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prehled

BIOLOGIE DENDRITICKYCH BUNEK A JEJICH PRIPRAVA PRO KLINICKE
UZITI (PREHLED A PREDBEZNE VYSLEDKY)

DENDRITIC CELL BIOLOGY AND PREPARATION FOR CLINICAL
APPLICATIONS (REVIEW AND PRELIMINARY RESULTS)

IZHAJEK R., 'KRIVANOVA A., ZBOURKOVA L., 'DOUBEK M., 2FISEROVA A., 'KOVAROVA L.,
IMUSILOVA R., 'BUCHLER T., PENKA M., 'VORLICEK J.

TINTERNf HEMATOONKOLOGICK A KLINIKA FN BRNO
2ODNELENT KLINICKE HEMATOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Dendriticke bufiky {DB) jsou buiiky predchizejici antigen. které jsou silnymi stimuldtory imunitni odpovedi Bi T
ivmfocytld. Ackoliv jsou DB normalné piftomny v cirkulact ve velmi malych poctech. jsme dnes schopni je namnoit v bunse-
nych kulturich. DB mohou byt in vitro ziskdny 7 riiznych 7droja jako je kostni died, pupeénikovi a periferni krev. Vétging pro-
tokeld pouZivi ke kultivaci DB cytokiny GM-CSF. I1.-4 a TNF-alpha. Pfidini dal3ich riistovych faktori juko je SCF 3 Fit-3
ligand 2 CD 40 miZe jejich pocet jeSté zvyiit. DB lze ziskal v riznych studifeh zrajosti v zdvislosti na dobé kullivace kultury,
Pro klinicke uili mahou byt DB mnozeny v bezsérovyeh médiich a pro budouci vyuitd zamraZeny. V prvnich experimentech
Jsme pouZili dvoukrokové metody kultivace DB z CD34+ bunék s dosazenim | Sndsobné expanze DB béhem 1 2denni kulti-
vace. Imunoterapie zaloZzend na vyuZid dendritickych bunek je stiedem zijmu v 16¢bE riznych nidorovych onemocnéni a zafa-
dila se mezi nejperspektivagiéi a nejintenzivnéii zkoutend experimentdlni lécebné postupy v onkologil.

Kli¢ova slova: Dendritické buiiky - Vakcinace - Imunoterapie

Summary: Dendritic cells (DCs) are extremely efticient antigen-presenting cells that are potemt stimulators of both B and T
vell immune responses. Although DCs are normally present in extremely small numbers in the circulation, recent advances in
NC biology have made it possible (o generate DCs in culture. [XCs can be generated in vitro from various cellular sources
including hone marrow. cord blood and peripheral blood. Although cultre conditions are extremely diverse. the majority of
protocols grow DCs in GM-CSF and either TNF-alpha and/or 11.-4. The addition of other growth factors such as SCF and Flt-
3 ligand apd CD 40 can dramatically enhance DC recovery. Thus, DC at different stages of maturation. based on phenatype
and capacity 10 cupture antigen. can be obtained depending on culture conditions, For clinical applications. DCs cun be
generated in serum-free media and cryopreserved for futere clinical applications. In our first experinmients two-stage cuiture
system was used for CD34+ precursors and 13-fold increase in 1DC yield was observed after 12 days of cultivation. The ability
to obtain DCs in pumbers suitable for manipulating immune responses has pushed DC-bused immunotherapies into the
sputlight Tor treatment of various malignancies. Today is dendritic cell vaccination sirategy one of the most frequent
experimental therapies evaluated in the clinical setting. with promising results,

Key words: Dendritic Cells - Vaceination — Immunatherapy

Uvod

Studie zkoumajici roli bunééné imunity v protinddorovém
acinku se soustteduji na rozpozndvani nadorevych antigeni
T-bufikami (1). Niddorova imunita a aktivace cytotoxickych
T-lymfocyti (CTL) dzee souvisi s prezentaci nadorového anti-
genu ve spojeni s antigeny hlavniho histokompatibilniho kom-
plexu (HLA). Aktivace CTIL. vyZaduje spoluprici mezi néko-
lika elementy intaktnihe imunitniho systému. Zisadni roli
v protinddorové imunitni odpovédi maji budiky predklidajici
antigen a efektorové buiiky (CD4+ a CDE+ T- buiiky). Dend-
ritické bufiky {DB} jsou unikaitni podskupinou bunék piredkli-
dajicich antigen, kieré hraji dileZitou roli v rozvaoji protina-
dorové bunéiné odpovédi. DB jsou extrémnd vykonné
vzachyceni, zpracovini s piedklidani antigend T bufikam (2 ).
Moznost ziskani velkého mnoZstvi DB Lex vivo™ (3.4), zvy-
Silazdjem o imunoterapeutické postupy zaloZené najejich uzi-
ti v [éché fady nadorovych onemocnéni. Bylo prokdzino, 7e
DB mohou byt derivoviny jak « proliferujicich tak neprolife-
rujicich prekurzort v kulturdch, uZitim kombinace granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSFys IL-4

v kombinuci s TNF alfa ¢i bez néj {3.4). Pridani dal3ich cyto-
kini jako napfiklad Flt-3 ligandu, CD 40 a SCF maze znafné
zvy3it pocet DB mnozenych in vitro (5). Dva odligné prekur-
zory DB davaji vznik myeloidnim nebo lymfoidnim DB, kte-
ré maji riznou schopnost kontroly diferenciace pomocenych T-
bunék {6).

V tomte Clinku diskutujeme obecné charakteristiky DB
a nasledné metody jejich kultivace a expanze cx vivo z riiz-
nych bunéénych zdroji pro uZiti v klinickych studiich.

¥ soucasnosti je vyuZiti DB v 16¢bé raznych nadorovych one-
mocnéni ovEfovano Fadou klinickych studii v riznych nado-
rovychonemocnéni, Prekdinicke vysledky i prvni vysledky kli-
nickych studii byly masulik povzbudivé, Ze zafudily tento 1yp
experimentdlni teraple mezi nejperspektivngjii postupy sou-
Cusnosti. PouZiti vakcin pfipravenych z dendritickych bunék

Jje v¥jimedné i svoji obecnou pouZitelnosti pre viechna nado-

rovd onemocnéni, nebof jde o stimulaci viastniho imunitniho
systému organizmu s cilem ..naucit efektorové imunitni buf-
Ky rozpoznat nidor”. Podminkou je pfitomnost nidorového
antigenu. coZ je v fadé pripadd limnaci pouZiti dendritickych
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hunck. Optimalni nddorovy antigen i jeho ziskani sc staly vel-
K¥m vyzhumnym tématem souéasnosti.

Charakteristika dendritickych bunék

DB byly peprvé popsany Langerhansem v r. 1868, V roce
1973 je identifikoval Steinman jako slabé adherujici bunéc-
nou populaci v my&i sleziné (7). Lidské intersticidlni DB byly
popsany pozdEjivr. 1981 (8). V lidské kostni dieni bylaiden-
tifikeviana mali fenotypicky odli%nd podskupina hematopo-
ctickych progenitort (CD34, Lin-. CD45RA. CD38, Thy-{-
. c-kit-}. #e kterych vznikaji T- buiiky. B-buiiky, NK bufiky
4 DB. nedivaji viak vznik myeloidnim a erytroidnim bui-
Kdam (93 DB sidli v lymfatickyeh i nelymfatickych tkdnich
a odliduji se funkei 1 fenotypem v zivislosti na stadiu jejich
aktivace (10, 1. 12). Pozndni, #¢ jsou DB extrémné vykon-
né v presentuci antigenii nezadanym T-bufikim. je zaFadilo
do centra zajmu jako vyenamny typ antigen presentujicich
bunék. je7 jsou schopny vést k vyvolani tumor-antigen spe-
cifické cytotoxické odpovedi T-bundk. Ackoliv sou DB veli-
ce rozmanité v zavistosti na stadiu jejich diferenciace a akti-
vace. maji nékteré vlasnosti spoleéné: a) schopnost
stimulovat odpovéd primarnich T-bunék, by sponténni
arychlé shlukoevani s T-buiikami. ¢} bunéény pohyb a schop-
nost migrace de mist vyskytu T-bunék véeing lymfatickych
tkini (12}, d} fagocytarni aktivitu a navizdni na antigeny
pomoci receptoril a makropinocytdsy (13), e) fenotyp odiis-
ny od ostatnich bunéénych typl. Naptiklad kultivované dend-
ritické butiky (aktivované a diferencované) neexprimuji kla-
sické markery T-bunék, B-bunék ¢i monocyti a makrofigi
(14), ale maji DB specifické molekuly (CMRF-44, CMRF-
36.CD83, 5100y, stimula¢ni molekuly (CD40, CD80, CDY6),
adhesni molekuly (CD1la. CDI lc. CD44, CD5(), CD34,
CD58. C102). spoletné leukocytarni antigeny(CD45RA,
CD45RO), HLA antigeny (HLA-ABC. HLA-DP. HLA-D(,
HLA-DR) a aktiva¢ni markery jako je CD 235. DB jsou dile
odlisné ad menvcyti a makrofigd. jelikoZ nemaji myelope-
roxidasovou akiivitu a maji jen nizkou expresi 5-nukleoti-
dasy. dipeptidyl-peptidasy. CD 26 a cathepsin B aktivity.
Aclkoliv byly DB pojmenovany podle jejich zvlagini morfo-
logie, neni tato dostatednd k jejich odliZeni od ostatnich bunék
Juko jsou B-butiky a fibroblasty. které mohou vypadat velmi
pedobnd (11).

Aktivacni stav a migralni kapacita in vive jsou zakladnimi
vlastnostmi BB. Které musi byt zohlednény pfi zlepiovani pro-
tinddorovych vakein a imunoterapeutickych protokoldy uZivi-
jicich DB. DB progenitory vznikaji v kostni dfeni a krevni ces-
tou se dostavaji do rhznyceh nelymfatickyeh tkani, jako jsou
napfiklad epidermis ¢i plice. DB migruji do jednottivych tkani
a v cirkulaci jsou pfitomny v exteémng malych mnoZstvich
(0.1 % v&ech mononukledrnich bunék periferni krve). DR izo-
lované z krve a nelymfatckych tkini jsou nazyvany. nezraly-
mi " a jsou velmi vykonné v zachyceni a zpracovani antigeni
(15). Zanédivé medidtory jako je TNFalfa. IL-1 a LPS indukuji
vyzrivani DB a jejich migraci do mist v¥skyru T-bunék (para-
kortikdlni oblasti) sekundimich lymfatickych tkini (16). Vyzra-
ni DB vede ke sniZeni schopnosti endocytdsy antigend a nao-
puk zvySuje mno?stvi adhesnich a aktivujicich molekul,
potfebnych k presentaci peptid-HLA komplext T buikam ( 17).
Pro 0¢innost DB je dilleZité to. zda si ponechaji in vitro expan-
dované DB schopnost migrace a schopnost nalezeni mista
v¥skyto T-bunék po zpétném pfenosu do organismu. Nedavna
studic Barratova-Boyesova a spol. zkoumala migraéni kapaci-
tu in vitro mnoZzenych DB po adoptivnim pfenosu na 3impan-
sovi {18}, Objevili, ze fluorescencné znacené DB migrovaly po
padkoZniinjekci do mist vyskylu T-bunék v lymfatickych uzli-
nich. ¥V parafolikulirnich zondch obklopujicich folikuly
B-bunck zistivaly DB po dobu 5 dnd a vyvolaly expresi vel-
keho podtu molekul CD86. CD40a HLA 11 1fidy. Naopak neby-
lo mozno pozorovat DB v lymtatickych uzlindch po intrave-
nozni injekei (18). Tato data spoleéné s vysledky pozorovini
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uZivagivich my3i modely ¢ 19, 20) dokazuji. 7¢ cesta podani hra-
Je zisadni roli v usidlovani in vitro mnoZenych DR,

Kultivace dendritickych bunék in vitro

Byla popsana fada protokold kultivace lidskych DB in vitro,
uZivajicich rizné bunééné zdroje jako napfiklad kostni dies
(21,22, 23), pupecnikovou krev (22, 24, 25), periferni proge-
nitorové (kmenové) buiiky (26 - 30) a mononuklarni buiky
perifernikrve (3.4, 3( - 33). ZCD 34 + progenitorovych bungk
vZnikaji dva rizné typy DB prekurzor li§ici se expresi CDI
aCDI4. CDla+, CD [4- podtyp se diferencuji v kulturich do
epidermilnich DB, zatimco CD1a-. CD 14 + podiyp produku-
je makrofigy nebo intersticidlné-dermalni DB, co¥ zivisi na
stimulacnich podminkgch (10, 34). Lidské CD14 + monocy-
ty mohou byt také uzity jako vychozi populace a diferencuji
se v DB za pfisluSnych stimuladnich podminek (34). Jak je
patrné z tabulky 1. byly popsany rizné protokoly kultivace DB
rariznych stimulaénich podminek uzivajicich buiiky ziskané
z anatomicky rlznych tkdni.

Tab. 1. Podminky pro kultivaci dendritick¥ch bunék z riznych bunéé-
nych zdroji

Bunécny zdroj Purlminky kultivave | Mediundadiisum Relerence

IMDM
IMDM20% FTS

Kostni dfefi SCF, GM-C5F. TNFax

SCF. GGM.OUSF, TNFa

Saraya et al™
Seabolos et al®’

Pupednikova krev | SCF GM-CSF. TRFa | IMDM Saraya et al®

PRSC GM.CSF, TNFy RPML/10% FTS | Remhard et ul™
SCF.GM-CSF. 164, | RPMIA10 FTS | Herbwi gt ul™™
-3 106

MEBPK GM-CSF. IL-4 RPMIAO FCS | Salluso o1 al't

Zhow et ut
Bender et a1

GM-CSF. L4, TNFa
GM-CSF. IL-4. MOUM

RPMId 1 FCS
RPMI L plasima

PBSC-perifemi kmenove bufiky: MBPK-mononukledrni buiiky periferni krve
IMDM. RPMI - Kultivacni média

Také podminky kuhivace DB se zna¢né razni, ristovy faktor
GM-CSF se viak jevi pro expunzi dendritickych bunék jako
nutny, bez chledu na typ v¥chozi bunééné populace. GM-CSF
indukuje expanzi DB progenitori (35}, jejich diferenciaci a pre-
Ziti po dobu deli ne? Sest (ydnii (32). Ke kultivaci DB je spo-
ledné s GM-CSFE uZivan tusto IL-4, obzvIaste kdyZ jsou buné-
nym zdrojem neadherentni mononuklerdni buiiky a monocyty
periferni krve. IL-4 inhibuje rast populace makrofigh a indu-
kuje rist a vyzeavani DB (35).

JestliZe je uZito kostni dfené & pupeénikové krve (CD34+ pro-
genitorove buiiky), je ke kultivaci DB spole¢ns s GM-CSF
namisto IL-4 uzivin ¢asto 1 TNFalfa (30, 35, 36). TNFalfa
pravdépodobné pasobi redukei granulocytdrni produkee a zvy-
Suje expresi beta feézed receptoru GM-CSF na progenitoro-
vych butikich, ¢imi zvyiuje jejich odpoved na cytokiny (25,
37}). Chen a spol. zkoumali roli TNF alfa v kultivaci DB 2 peri-
lernf krve v bezsérovych mediich a objevili. Z¢ pFidani TNF
ulfa ke kulterdm v 7. dni vede ke zdvojnasobeni populace DB
a znatclné tak zvySuje Kapacitu bunék presentujicich solubil-
ni antigeny T-buikam (38).

Z dalgich cytokini je uZivino kombinace [L-3 a TNF atta (24),
CD40 ligand (CD401.3 (39), [L-13(28), stem cell faktor (SCF)
(23,400, TGF beta (41 ). Flt-3 ligand (42). UZiti kontinudlnibo
pritokového perfuzniho systému jelid dale zvySuje expanzi DB
£ CD 34 + bungk pi kultivaci s vySe uvedenymi cylokiny (43).
K urychleni difefemeiuce DB je uzivan IL-10. Tato skutednost
mie byt dileZitd v 16¢be autoimunitnich a alergickych one-
mocnénich (44). lind strategie kultivace DB zahrmuje stupiio-
vy systém, kiery dovoluje buiiky vystavovat pisobeni riznyeh
eylokini v riiznych Casovych obdobich b8hem kultivace. Ye
a spel. koltivovali CD34+ buiiky kostni diené po dobu 5 dni
s GM-CSF. 5CF a TNFalfa a ndsledng s vyménou CD4OL 7a
TNFalfa pu dobu daltich 5 dni ke zvySeni poctu DR (45).



Vychusi populace. vibércytokinn a podminky kultivace sac-
né ovlivinugi podet. fenotyp a furtkel DB. Vzhledem k rozdi-
lum ve schopnosti endocytosy. zpracovini a presentaci anti-
genu. zdvisejici nastupni jejich diferenciace jsou DB exuémné
heterogenni skupinou. Tato skuteCnost hraje velimi vyznam-
nou roli v uZiti DB juko imunoterapie u pacientu s nidorovym
onemoecnénim, Navie byla neddvnymi studiemi zjisténa exi-
stence dvou riznyeh podiypa DB. které se i schopnosti riz-
né stimulace pomocnych T-lymfocyth vimunitni odpovédi (6).
Jeden podtyp je derivovin z monocyti periferni krve a vede
K vyzrivini myeloidnich DB (nazyvanych DBI ). za pfitom-
nosti GM-CSFa IL-4 ¢ 17). Druhy podtyp je derivovin # plas-
macytoidnich bunék CDd+, CD3- 4 CDI I ¢- krve & bunék ton-
sildrnich a pokud je kultivovin s IL-3 ddva vznik lymfoidnim
DB (oznacovanym juko DB2) (153, DB indukuji diferencia-
ci T-pomocnyeh lymfocyta (CD4 +1, které se diferencuji v sub-
popuiaci TH | bunék. zatimeo DB2 mohou indukovat dife-
renciaci v bufiky TH 2 (6). Toto miFe vést ke zcela odliiné
odpovédi na antigen,

Zralé ¢i termindlng diferencované DB maji velkou stimulaéni
aktivitu a jsou nejsilngjsimi induktory odpovadi nezadanych
T-bunék (4. 11}, Zralé DB mohou byt identifikoviny lenoty-
picky diky expresi CD83 antigenu (4, 113, Jak TNFalfa tak
L.PS ¢i CD40L. mohou byt uzity k indukci diferenciace DB pii
pouziti mononukledrnich bunék periferni krve kultivovanych
§ GM-CSF a (L4 v mediich obsahujicich 10 % fetalniho tele-
ctho séra (FTS) (463 CD40 hraje aké pravdépodobné zasad-
niroli ve vyzrivini DB in situ. jeliko? interakee s CD40 vede
k produkei vysokych hladin IL-12 dendritickymi bufikami
a svyiuje tak simulaéni aktivitu T-bungk (47). Tyro skuted-
nosti ukazuji, 7e optimalni vyzravini DB je slozity proces zahr-
nujici nmozstvi ristovyeh faktord s vagiemnymi sloZitém vaz-
hami. které doposud nezndme.

Kultivace dendritickych bunék pro klinické viiti
Bundcnd Sdroje o vitéick DB: Perilerni Krev miFe byt ode-
brina v dosti velkém mnozstvi k ziskani dostate¢ného poctu
DC pro Kiinické u7iti. JelikoZ je viak pocet DB prekurzort
v periterni krvi relativaé veimi maly (36), byla vyvinuta Fada
procedur positivni i negativni selekee. které zvy3uji pocel
CD34+. CD34- nebo CD 14+ DB prekurzorh pied in vitro sti-
mulaci. vyuzivajicich rozdilnych densnich gradienti (123,
Alternativni cestou je piima izolace prekurzorovych bunék
positivni selekei za pouziti protildtek, kters rospoznavaji anti-
gen CD34 ¢i CD 14. Pozitivni selekee CD34 bunék byla uzi-
tai pfi ziskdvini DB z¢ vzorki kostni drend. BohuZel jsou ryto
techniky velice pracné a nikladné pro Klinické vyuzit. Vyté-
Zek DB zmononukledrnich bungk periferni krve miize byt 7vy-
Sen Sest aZ tficetkrdt pfi uziti G-CSF nebo FIt-3 ligandu (4, 5).
Produkty leukaferézy 7 pacienti po protinddorove 1660 obsa-
hujt vice CD34+ bunék a mohou byt tedy uzity k ziskini v&r-
Siho podiu DB v kultufe (mobilizované mononukledrni bufiky
periferni krve - MBPK - tab.2).

Zjednoduseny zpisob navyseni DB prekurzori zahrnuje selek-
¢t adherujicich bunék odstrangnim neadherujicich bunék po

Tab. 2. ¥¥nos dendritick¥ch bunék z prekurzor periferni keve a kostni
diené

Mmzalsi Pumér 138

Hunéeny adny vichoztho | MuaisiviDH |k vdchosim Reference
materiily harihum

MEPK (E-rosctie negs | 0l hrve [ 18 38 100 [ 70 969 Bender et al’

MBPK (DY DR Jombhrve [4-%y e b= R Roamain ™

SIBPRACT ORIy | il keve [0 - 33100 | 30 - Ko Romani*

MBPK (DA HE MU krve 1.2 LA 6 (70 Herbsletal ™

Mabihsovand MBPK | 26 10703+ %y (of by i Sicna et g™
Heukalere s
Kusiniufei 161333 | 1l L7 1t ERR SR Srabales ot al

MBPK - muonvirb beirni buithy periterni e

Tah. } Vysledky kultivace dendritickych bunék u nemoen ych s mno-
hodetnym myelomem s vy uFitim autologniho $tépue jako zdroje DB

'?munclr hewd +2 den +7 den +17 K
CDite 35 TU81.2-58 I 327 | 67T 4T 6
D 50 BRI -6 | 7370002 $37) | GU.0(S1.6 B5.6)
CD 54+ 176 014.2-1931 | HA1232.3-66.3) | 746 (66.9-E6.2)
CD St 2502030 7223 33N | 6 A 5] £-83.5)
CD 86+ 4734850 JRA259-298) | 63.9147.7-86.2)
CD 83+ 3702640 2T0M207-274) | 612 (48.7-70.0)
HLA DR+| 36,0 2184311 | 5630280 7200 | 71.5(69 8-T3.8;

Prith¢ng haditoveni expansze a aktivace DB tprumeéry s¢ X pokusin

dvou hodindch kultivace. Kultivaci adberujicich bunék v GM-
CSF o IL-4 miZe byt ziskino 3-8x10° DB ze 40 ml krve (35).
Tato metoda je jednoducha svym provedenim a mize by u7i-
ta k ziskani velkého mnozstvi DB, problémem Je jen obtiznost
standardizace odstranéni neadherujicich bunék a 1aké konta-
minace lymfocyty. Dle nafich zkuienosti je tato metoda zis-
kini DB bunek 7 PBSC dostatecnd k ziskdni adekvitniho pociu
DB pro klinicke studie.

Viber media: k riswi lidskych DB byla zkouSena razna media
Jake napf. RPMI-1640. AIM-V. X-VIVO 10/15/20. Hybrica-
re a [scovo. Bylo testovino i lidské sérum a plasma namisto
fetilniho teleciho séra (FTS) pro vyloudeni moznosti presen-
tuce xenogennich antigenit DB, [ kdy? media X-VIVO 20
4 AIM-V s obsahem | % autelogni plasmy mohou byt uZita ke
vzniku a vyzrivini DB 7 periterni krve, uziti RPMI- 1640 vede
K ziskiini v&tiiho mnoZstvi DB (3. 4). Nejvtsi vinos DB byl
ziskin pouZitim RPMI-1640 s dodatkem 10 % FTS. Kultiva-
cc DB v nesérovych mediich je dostatecna, i kdy? pridani FTS
vede k vynosu vE3imu (3). Pokud je to moZné, mély by byt
v Klinickych studiich zvifeci séra pi kultivaci DB vynechdna.
abychom pfedefli nechténym imunitnim reakcim prati cizo-
rodyin proteintim.

Zamraleni DB a jejicl prekurzori: DB mohou byt riskdny
7 monenukledrd periterni krve v dimethyl solfoxidu (DMSO)
ohsahujicim bud humanni sérovy albumin zebo FTS (4. 48).
Stimulovami krev obohacend o CD34+ bufiky i mononuklear-
ni buiky izolované z pIné krve (rutinni odber krve) mohou byt
zmraZeny a pozd&fi uzity ke kultivaci DB, Makino a Baba srav-
navali uziti rozmraZenych a Serstvyeh mononuklearnich bunék
periferni krve od stejnych dirci. vysledky byly podobné (4,
48). Optimdini je zfejmé zamraZeni prekurzord DB s 12 G
dimethylsulfoxidem obsahujicim 2-30 S FTS (48). Prestoze
Jsou DB velmi citlivé ke zmra¥ovacim a rozpoudiEcim proce-
duridm, dochdzi pii nich k minimalni ztraté normalni ¥ivota-
schopnosti bunék. kterd je v@8i nes 90 % (48),

Presentace antigentt o aktivace fymifocvtr T Jak jsme se jiz
zninili. nezralé DB jsou extrémné vykonné v zachyceni anti-
genl riznymi mechanismy zahrnujicimi fagocytézu Sastic
a mikrobi, extracelularni makropinocytésu. a receplory fize-
nou endocytézu zahrnujici lektin a Fe receptor imunogiobuli-
nu (13). Nezralé DB jsou bohaté na endosomilni struktury
obsahujici velké mnozstvi molekul HLA tidy [1. kter¢ vizou
adekvatni peptidy. Tylo komplexy se pak dostavaji na bungg-
nou membrénu, kde zostdvaji nékolik dni. Odhaduje se, Ze jen
nékolik stovek téchto komplext v milionu povrchovych mole-
kul na DB je schopno vyvolal odpevéd T-bunék (493, Nezra-
1é DB potfebuji pravdép®aebng jen velmi kedtkou expozic
antigenu in vitre. aby byly schﬁpny stimulace antigen-speci-
fické T-bunéCné odpoveédi. Tento fakt je také podporovan stu-
diemi zkeumajicimi zachyceni FITC-znagenych IeGalgAidi-
atypovyeh (Id) proteind dendritickymi buikami. jejichz
vysledky ukazuji. ¢ DB jsou schopny zachyceni ptiblizné
2x10% molekul Id-proteind v jedné hoding Butch o spal..
nepublikovand deta). Studie provadéné na mySich modelech
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itkasiapl, e in vivo nidorem akitvovand anuniing odpoyed
ke by vy volima seisenim DB « peptidy . Dysany nddosovych
btk mckao bk any md Caston membrind |1k Nidonoy® spe-
wifické cymmonickd T-bunddne odpaviddi bly vyvoldng jakd
prostvm phenosem DB na my s seowscnd midorem, i@ kadyd
variEngjai adpovid byla poeorovana phi plenosu DH po k.
vaci nddoroyyini antigeny (491, Eitvolgel o spol. demonsine-
vidic de DB secernul antigen presentujici méchyiky, nueyva-
ne esomomy, kberd jsow derivoving ¢ endosomd obsabujicich
antigenni peptidy viians na molekuly (glykoproteiny | HLA
Li Il Adopaivii transfes exosomi isolovanych £ kaliur DB
inalukovanych nadimsymi peptidy ved ke keamplemni regresi
1 renhake risdo ndkodiks mySeh o n vive (50,

D vakcfmace: Oiptimilng cesn poddni demdritckych bundy
s anbigemiim masteriilem pacientim s nidomvym onemocni-
il e stible negasnd, Cikem je podani DB do iila oeseon, kierd
ibovoli pejich usidieni v mistd redonovvich bungk., Oipfimdlni ces-
La powkiini mihe byt wdvisdd | ng tvpu addorosEho onemocndni,
Fro saslicni fumary je patmé nejvyhodne) sl vakcinoce podkod-
i cestow, jak ukasupe nedivnd sindie demonsimujicl, e po pod-
kadmi aplikaci DB Simpanedm jsou iyt lokaliseviny v regio-
nalmich lymifatickych uelindch | 15). Spejnd mnejasnd g optimilni
cestipro metidabicky proces o hematologicks maligniry. Y wo-
casnosti e pro emabodogecke malignity wkiviing k podini DB
st intrnvenoend o subkotdan i 5 1 Jing skuiednost, kierd milidhe
mil vliv ma lokalizach DB in vivo, je exprese mignych povicho-
vich maslekul ovliviapicich thitove imerakee, ko naplik lad
imtegrind, ICAMI, BCAM2, CDA L CD44 a CDaE 1

Tk neebyiny podet D, kieré maji byt poddny. aby vyvola-
Iv potfebnon odpoved T-bundk in vive je nejasny, Ve smide-
nych lymboeyidrmich kultwrdch mobiou DB vyvoldvat prolife-
ract aksgennich T-bundk ve velmi malém poméoa (25
W Klinick yoh studiich opakované rvylajict seddviy DB 2 Ix o
ddo 3x WY poddvand intravendeng, subkutinn® nebo plimo de
nepostikensch lymifatickveh welln. neviwalivaly Fdne neki-
Ui 1.II'.'|I'IL:|' 15k

Draldim didedinym fakiorem pii wkivani vakeimasnich prote-
kobin i, Fe imterakee medi DB o T-bafikaims g obasméme
a msoiow byt ovlevitosiny fakiory mikroprosefedi, ve Klerdm
st bufiky seibdvagi Bylo pororovino, ke DB ¢ ricenych kini
indukugl T-butky produkugici riesd cvioking, kieré mohou
viisl k oalifnosiem ve vyerivini DB. Byla prokisina produk-
e [L- 12 dendrtickymi bafkami, cvtokin. kiery je dilediy
provemk pomocnych T-lymiocyein m nisbednou produkel Thi
cytokingd, jubo napfiklad IFN guma, ¥ sdvislosii na podniin-
kich makroprosifedi wk mohou DE stmuaboval ufité subivpy
T-bunék. sloudici k rienym typdm imunimi odpovidi, prav-
dié postobig wdemnd vembku loberance (521

Wiasini ekubenosth s kultivaci s phipravos dendritickych bundk
Jros limidovin & jsou zabokeny na spoluprics s vyekumniky
s Latle Rowku (530, Priprava protskolu pro Klinické poa®it
i msohodetného myelomu je ve fiel preklinickych expen-
menui probihagicich ve spoluprict Odd®eni Klinickd hemao-
logiz & Intemd hemuteonkologicke kliniky FN Bmo, Ye vstup-
mich experimentech jsme poukili Sds suelognibo Udpu po
stomulaci C-OCSF, Klery byl po roemrateni a promyti kultivo.
van podle sikladnile dvoukokového sysidmu kuliur (GM-
CSF # ILA +F1t} den 1-6; OGM-CSF + TNF alfa den 7-12)
s fisslednym morfologickym a Mloweyiometnckym hodnoge-
i W yvop shedovinyich enuk se ofi reprezentativaich poku-
30 je obsahem labulky. Yelikost vichozi bunéénéd

CD 344 byla pRiblizng 97.5 & 10" CDW+/ml. Koncenimce
poukinycheyioking byly adsledujici - GM-CSF R00Lml, 1L
Al agfml. THF-alfa 40 ng/mil o FLT 3 25 agfold, Expanze D8
(15x b byla hodnocenn pomaoc specifickiho snaku COE
1237 % (26-43 %)natl % (482 - 7925 )] s koreluji-
cim vaestiupem dalbich enaki @ antigens HLA-DR, morkend
kostimuladwich molekul (CDHG. CDEG) o adherivnich mole-
kul ¢CDA, CDI ey, Mo obricku | jsou sralié DB charakiers-
tiche morldogie (svétleni 200x ), Tyio experimenty overili
masnirsii o podimdnky kubivace a exponge B v padich labo-
radormich podminkich. Preklimicke wsiovini pokraduje. Cilem
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je piiprava klinického protokelu s podanim DB nemocnym
s mnohodetnym myelomem (54).

Zaveér

Z nadich znalost{ 0 DB vyplyvd, Ze se jednd o extrémné riiz-
norodé buiiky. Pro klinické uZiti 1ze DB ziskat z riiznych zdro-
jO zahrnujicich kostni diefi, pupeénikovou a periferni krev.
Ke kultivace je uZivino fady cytokind a rustovych faktord,
které mohou vyznammé zvySit vysledny polet DB. Jejich
poddni zesiluje T-bun&Enou odpovéd proti riiznych patoge-
niim a pfedeviim nidorovym antigenim. VyuZiti DB ve for-
meé vakein je novou moZnosti pii 16¢bE fady nevylé€itelnych
niadorovych onemocnént (55). Rozbor Gfinnosti experimen-
talni imunoterapie vyuZivajici DB ujednotlivych nadorovych
onemocnéni nebyl pfedmétem tohoto sdéleni. V této dobg jsou

dendritické bufiky zkoumdny v klinickych studiich faze /11
u fady nddorovych onemocnéni. Prvni zkufenosti s vyuZitim
vakcinace DB ukazuji, Ze je pozorovana lé¢ebnd odpovéd
u &asti nemocnych. Na dlouhodobé vysledky a podrobné zhod-
noceni téro perspekiivni 1é¢ebné metody budeme nékolik let
jest& pockat.

{Price byla podpofena granty IGA MZ CR 6152, GACR
301/00/0405, IGF 4/99, MSMT VZ J07/98-141100003,
MSMT J07/98-6700008 a v¥zkumnym zdmérem MZ CR
0065269705)

Podékovdni: Dékujeme prof. MUDr. JindFichovi Lokajovi,
CSe., 7 Ustavu klinické mmm)lngre 7] ar’ergologze FNUSA, za
uzfitecrmu diskusi pii sepsdni této prdce.
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knihy

VYZIVA V ONKOLOGII.
Z.WILHELM A KOL.

Faktory vyZivy byly dosud v klinické onkologii zmifiovdny
spiSe v souvislosti s kancerogenezou , mnchdy jako velmi obec-
nd doporudeni nebo jen se zaméfenim na jednotlivosti (v1dk-
nina, tuk) bez vysvétlen hiubgich souvislosti. Na vyZivu onko-
logicky nemocnych je pak nezfidka pohliZeno jako na oblast
periferniho vyznamu, piestoZe je kvantitativng ziejme jednim
z nejpodstatnéjSich faktorh celé pedpirné 16¢by a péfe nemoc-
né s nadory. V prabeéhu onkologické 16€by a s progresi onko-
logického onemocnéni také dochézi ke zménam potieb, tole-
rance a pozadavkd na vyZivu a substituci jejich jednotlivych
slozek , af jiZ v enterdlnim &i pfechodné parenterdlnim poda-
ni. Tato doporuceni by mohlo byt zavidéjici poddvat odtrze-
néjen s ohledem na stav nebo diagnézu a bez kontextu s celym
komplexem patofyziologickych souvislosti. Onkelogiim
a vBem lékafim pedujicim o onkologicky nemocné se dosté-
véadorukou struénd, apfitom velmi obsazna monogratie kolek-
tiva pfednich odbernikd na vyZivu vedeného Z. Wilhelmem,
ktera nesporng vyplni dosavadni mezeru moderng uspotada-
nych poznatkl o vyZivé v souvislosti s nidorovymi chodoba-
mi. V tfinacti kapitolach je na 160 stranach pojednéno o fyzi-
ologii metabolismu substrath a energetickych zdroji a zméndich
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navozenych enkologickym onemocnénim. Pozornost je dale
vénoviana vySetfeni nutri¢niho stavu a stanoveni energetické
potieby. Speciilni problematiku pfestavuji malnutriéni kom-
plikace chemoterapie, radioterapie i diisledky nadorové kache-
xie. Obsahié kapitoly jsou vénoviny zvI48( enterdlni a paren-
terdlni vyZivé s ohledem na jednotlivé onkologické diagnézy
a situace a zimény jsou také zdsady piedoperaéni nutriéni p¥i-
pravy onkologicky nemocnych. V souhrnu jsou zdkladni
poznatky uvedeny v kapitole o algoritmech nutricni péce.
Zv]a8tni kapitoly jsou vénovany také nutriénim antikancero-
genlim a vyznamu vldkniny ve stravé. Monografii i¢elné dopl-
finje pfehled referentnich hodnot laboratornich vySetieni. Bro-
Zované vyddni prace Institutem pro dali vzd&tavani
pracovnikil ve zdravotnictvi v Brné spliuje veikeré naroky
také estetickym dojmem a pfehlednosti zpracovdni. Utlou knfz-
ku Z. Wilhelma a kolektivu VyZiva v onkologii lze doporudit
Jjako pracovni pfirugku do knihovny kazdého onkologa a 1éka-
fe pﬁchazejicihoné%mtm s onkologickymi pacienty, je sro-
zumitelnd také pro sestry a studujici lékatstvi, vhodnd pro spe-
cializované posigradudlni kurzy. Lze bez pochyb oekdvat, Ze
velmi pozitivné ovlivii ponékud zanedbivany stav informo-
vanosti na tomeo poli a posili zdjem o nutriéni aspekty onko-
logické péle.

' Jan Zaloudik



VYZNAM PROGNOSTICKYCH FAKTORU PRI VOLBE OPTIMALNI
LECEBNE STRATEGIE U NON-HODGKINSKYCH LYMFOMU

IMPORTANCE OF PROGNOSTIC FACTORS IN A CHOICE OF OPTIMAL
THERAPEUTICAL STRATEGY IN PATIENTS WITH NON-HODGKIN’S
LYMPHOMAS

PAPAJIK T., RAIDA L., INDRAK K.
HEMATOQ-ONKOLOGICKA KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC

Souhrn: Non-hodgkinské lymfomy pfedstavuji nesourodou skupinu nidorovych onemocnéni. Mezi jejich charakteristicks
rysy patif variabilita pritbéhu choroby nejen mezi odli¥ngmi histologickymi jednotkami, ale také uvnitf nich. K vyb&ru opti-
mélniho drubu aintenzity terapie je mutno zhodnotit individudlni riziko nemocného. K. tomuto posouzeni slou#i jednotlivé pro-
gnostické faktory nebo prognostické indexy. Za zdkladni prognostické parametry jsou dnes povaZovény vék nemocného, stav
jeho fyzické vykonnosti, stddium choroby, postiZeni extranoddlnich organii a hodnota laktat-dehydrogendzy. Tyto faktory
vytvireji Mezindrodni prognosticky index (IPT), ktery se zating pouZivat jako standardni prognosticky ukazatel pro viechny
typy non-hodgkinskych lymfomt. Z novych prognostickjch znaki se zdajf byt dileZité zejména hodnota B,-mikroglobulinu,
indikatory proliferalni aktivity nddorovych bun&k a genetické zmény.

Kli¢ovi slova: Non-hodgkinské lymfomy ~ prognostické faktory — mezindrodnd prognosticky index.

Summary: Non-Hodgkin’s lymphomas constirute a heterogenous group of malignancies. Variability of course not only among
different histological entities but also within each of them belong to their characteristic features. Evaluation of individual pati-
ent’s risk is necessary for optimal choice of therapy and its intensity. For this purpose we have single prognostic factors or pro-
gnostic indexes. Age, performance status, disease stage, involvement of extranodal sites and lactate-dehydrogenase value are
considered as basic prognostic factors. These factors create the International prognostic index (IPT) which can be used as stan-
dard prognostic indicator for all types of non-Hodgkin’s lymphomas. Some new prognostic pairameters seem to be important

—espectally B,-microglobulin, markers of proliferating activity of neoplastic cells and genetic changes.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma — prognostic factors — International prognostic index

-

Uvod :

Non-hodgkinské lymfomy (NHL) piedstavuji velkou a relativ-
n€ nesourodou skupinu onemocnéni vychazejicich z nddorovs
transformovaného klonu lymfocyti. Hlavni diived nesourodosti
pledstavuje Sirok4 8kdla histologickych subtypt, uzlinovy &
mimouzlinovy piivod, lokalizovany vskyt & tendence ke gene-
ralizaci. Vedle tchto specifickych znamek pak projevy choro-
by dotvaii vék pacienta a eventudini p¥idruZeni onemocn#ni.,
Tyto faktory ovliviiuji rozhodovani 1ékate o pouZiti nejvhod-
n&jStho terapeutického postupu pro daného nemocngho
(1,3,5,18). DneSni moderni zpiisoby chemo- i radioterapie, vyso-
ce davkovana 1é¢ba s podpiirnym podanim vlastnich kmeno-
v¥chbunék a transplantace krvetvornych bunék od dérce s sebou
nesou zdsadni poZadavek - vybrat pro uréitého pacienta s pfes-
né definovanou chorobou odpovidajicf metodu 1é¢by, Mezi
prvotni tkoly takovcéhoto postupu patfi stratiftkace nemocnych
podle prognostického rizika. Vysoce rizikovi nemocni nejsou
vét§inou efekiivné 1éceni standardnimi metodami, ale mohou ve
vyrazné mife profitovat z vysoce divkované chemoterapie,
transplantace krvetvornych bunék od darce ¢i z nového, expe-
rimentalniho zpiisobu 1é¢by. A naopak - nizce rizikovi nemoc-
ni jsou efektivn® léfeni dnesnim standardnim zplisobem che-
moterapie & radioterapie, 1é¢ba vysoce divkovand u nich
nepiina¥i podstatngj3i zlepfeni progndzy pii vysoké toxicitd
a riziko Gmrti spojencho s takovouto procedurou (11,32,33},
K odpovédnému posouzeni vy$e uvedenych poZadavka slou-
#i vySetfeni a zhodnoceni dobie definovanych prognostickych
faktor(, znamych ve velké vét§ing jeste pfed zahajenim 1&¢by.

Historie

Prvnim krokem k posouzen{ prognostického rizika byla aphi-
kace Ann Arborského stiZovaciho systému Hodgkinovy cho-
roby na nemocné s NHL. Tento systém, pouZivany po téméf
201et jako uréity standard, nevyhovoval pro extranodalni NHL

- Citajici aZ 1/4 ze viech piipadii a se zvyXujici se G&innosti che-

moterapeutickych reZzimi zacal ztracet svoji vypovédni hod-
notu take pro primarné nodalni NHL (12,33). Od po&itku 80,
let byla zkoumsdna a popsana celd fada nezgvislych prognos-
tickych parametrtl, na jejichZ zakladé byly v prvni poloving
90. let zkonstruovéany prognostické indexy - nejznamnéjsi
a nejpouzivanéjsi z nich - Mezindrodni prognosticky index
(IPT) - dnes slouZi jako ur&ity minimalni standard k popisuindi-
vidudlniho rizika nemocnych s NHL. (11,12,32,33). P¥ehled
jednotlivych prognostickych znakfi uvadi Tab.1.

VE&k nemocného

Starsi nemoceni reaguji ife na chemoterapii, dosahuji mensi-
ho potu remisi a Cast&ji relabuji. Hranice mezi ,,mlad%imi*
a ,star¥imi* nemocnymi leZi nékde mezi 55 - 65 roky, Fran-
couzskd GELA skupinaprokazala rozdilné pieZitiu 3 skupin
nemocnych: do 50 let, mezi50 a 65 roky a nad 65 let (12),
Mezinarodni prognosticky index bere jako hranici v&k 60 let
(32). StarSim pacientim by v totiZ v&t{inou podina chemote-
rapie s niZ8i ddvkovou intenzitou (DI}, af u¥ z divodi objek-
tivnich (pfidruZené choroby, komplikace pfedchoziho cykiu)
{i subjektivnich (obavy lékafe z komplikaci). P¥i dodr¥eni DI

_ nebyvé rozdil 1é¢ebnych vysledke statisticky vyznamny (24).
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Tab. 1. Piehled hlavnich prognostickych faktorii non-hodgkinskfch
Iymfomii

1. Riist nadoru a jeho invazivni potencial.

@ Stadium (Ann Arbor)

@ Velikost tumorn

# Pocet postiZenych extranodalnich orgénii

# PostiZeni kostni dfen&

® Hodnota LDH, 8,-mikroglobulinu, sérové tymidinkinazy,
hemoglobinu a albuminu

® Stupeii proliferace nddorovych bungk

® Imunofenotyp, exprese adhezivnich molekul

® Cytogenetické a molekuldrné-geneticks zmény

2. Odpovéd nemocného na piitomnost nddoru.

® Stav vykonnosti nemocného (performance status)
¢ B symptomy
@ Sekrece cytokint bufikami imunitniho systému

3. Schopnost nemocného tolerovat intenzivni terapii.

® Vik
® PfidruZené choroby

4. Faktory zavislé na osobé oSetfufictho lékaie

® Erudice, zkufenost
® Volba [éCebného reZimu
® DodrZovani divkové intenzity

Obecné by mélo platit, Ze nejson-li piitomny zavaZzngjsi pri-
druZené choroby a nemocny je v biologicky dobrém stavu, pak
by vék nemé&l byt omezujicim faktorem pro podéni kurativni
terapie v plné davee (12).

Stadinum choroby (Ann Arbor) :

Je obtiZné aplikovat systém vyvinuty pro popis pokrodilosti
Hodgkinovy choroby na nemocné s NHL. 20-25 % vech NHL
primérné postihuje extranoddlni orgén a vé&t¥ina folikularnich
lymfomi (FL}, mantle cell lymfomi (MCL) a difiznich lym-
focytarnich lymfoma (SLL) infiltruje kostni dfeii - vypovéd-
ni hednota stidia je v takovéto situaci mala. U diftznich vel-
kobunéénych lymfomd (DLCL), jez jsou biologicky
Hodgkinové chorobé blizko, si tento systém svou vypovédni
hodnotu naopak zachoviva (11,12,13,32).

Polet postizenych uzlinovych lokalizaci

Poéet postiZenych uzlinovych lokalit odraZi velikost nadoro-
vé masy a rilstovy potencial niddoru. V nékterych studiich byl
prokdzén prognosticky vyznam pottu oblasti zv&ienych uzlin,
v multivariantnich analyzach v¥ak tento faktor nenabyval
vyznamu (11,12,32).

Pocet postizen§ch extranodalnich orgini.

Tento faktor vyZaduje podrobné staZovani za pouZiti nejmo-
dernéjfich zobrazovacich a laboratornich metod a postizeni
vice neZ jednoho extranodalniho orgdnu se jevi jednim z nej-
siln&j¥ich nezédvislych prognostickych faktor i v multivari-
antnich analyzach (11,32). :

Specifické extranodaini lokalizace

PostiZeni kostni diené. Ve vE§ing pfipadi indolentnich Iym-
fomu je pravidlem (70 %) a vyrazngji prognézu neovliviiuje.
U nemocnych s DLCL se vyskytuje jen ve 20-25 % piipadd
a tito jedinci maji v univariantoich analyzach hori vyhlidky
na piefiti (podobné té% jedinci s lymfoblastickym a Burkitto-
vym lymfomem), i kdyZ moderni 1é¢ba tento faktor stira
avmultivariantnich analyzach si nezachovavd svou vypovidni
hodnotu (5,12,28,32).

PostiZent centrdlni nervové soustavy (CNS). Tk se jinych
neZ primdrnich CNS lymfomil. Zde postiZeni reflektuje disse-
minaci choroby a byva spojené s hor¥i prognézou pfedeviim
diky tomu, Ze tito nemocni maji také pfitomny dal&i prognos-
ticky nepiiznivé charakteristiky. Nelze ¥ici, Ze by nemocni
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8 CNS postiZzenim méli hor$i prognézu neZ nemocni bez tako-
véhoto postiZeni pii shodném vyskytu dalgich nepfiznivych
prognostickych parametri - za Spatnou prognézu je obecnd
zodpov&dny znacny rozsah choroby (12,13,14).

PostiZent varlat. Plati totéZ co bylo Feeno o CNS postiZent.
Pleurdlni vipotek. V univariantnich retrospektivnich studiich
byia nalezena prognostickd pfinosnost, nyni se vyznam toho-
to parametru stird pouZitim jingch prognostickych hodnoceni
a adekvitng vedenou moderni 16¢bou (6,11).

»B* symptomy

Tyto projevy reakce organismu na nidor (vahovy ibytek vatsi
jak 10 % za poslednich 6 m#&sici, horecky nejasného plvodu
vetdi jak 38 st.C po dobu deld jak 1 tyden, intenzivai nodni
poty) byly extensivng studovany a pouZivany jako prognostic-
ky indikétor v historickych pracech. Jedna se o nepfimy dikaz
sekrece nejrizngjiich cytokind (interleukiny) buiikami imu-
nitntho systému. Prognosticky vyznam B symptomi je nahra-
zovan lépe definovanymi a jednoduSeji specifikovanymi cha-
rakteristikamni (performance status) (6,11,32).

- Performance status

Schopnost vést normélni Zivot miiZe byt méfena podie riizné
3kdly - v praxi nej¢astéji dle Eastern Clinical Oncology Group
(ECOG) & dle D.A Karnovského. Toto vySetieni funkéniho
stavu je v onkologii $iroce uZivané k zji¥téni ztraty normdlni
vkonnosti zpiisobené fyziologickym a psychologickym efek-
tem pEtomnosti nddoru. ECOG kéla je jednodusii, a proto
také Cast&ji uZivana (6,11,32). Spatny stav vykonnosti je spo-
Jjen s hordi prognézou, coZ dokazuje vét§ina vétsich studii, a ten-
to parametr si zachovivi silnou prognostickou hodnotu i v mul-
tivariantnich analyzich.

Hodnota laktit-dehydrogenszy

Laktat-dehydrogenaza (LDH) je cytoplasmaticky enzym,
JjehoZ hladina vkrvi se zvySuje pfi Iyze buiiky pomoci riiznych
mechanismi (pofkozeni virem, ischemii, spont4nni bungéna
smrt). U NHL odraZf zvy¥end hladina LDH agresivitu tumoru
spojenou se zvySenym bungénym obratem a velikost nddoro-
vé masy. Existuje linedrni vztah mezi hladinou LDH a vni-
mavosti k chemoterapii: ¢fm vy§$i hladina LDH, tim hor$i
odpovéd na chemoterapii. LDH je jeden z nejsiln&j¥ich nez4-
vislych prognostickych faktord u lymfoidnich malignit
(6,11,28,32,34,35).

Hladina B,-mikroglobulinu v séru

Tento maly polypeptid (11,8 kD) je viastng lehkym fetézcem
HIA antigenniho komplexu, jenZ se nekovalentné vaZe ke gly-
kosylovanému proteinu t&Zkého fetézce. Jak v bunéénych kul-
turich, tak i v klinickych podminkéch byl opakované prok4-
zan vziah mezi velikosti nddorové masy, respektive jejim
biologickym chovanim, a sérovou hladinou tohoto proteinu.
U NHL byla detekovdna strukturdlni porucha v jednotlivych
Castech HLA komplexu, coZ mé za nasledek poskozeni nor-
malni vazby mezi lehkymi a t8Zkymi fetdzci a zvyiené uvol-
flovéni 82M do séra. Vy¥3ihladiny B2M (> 3,0me/1) byly dete-
kovany u nemecnych, ukterych ¢asto nebyia zjistitelnd exprese
MHC antigenii Lifidy. A pravé rozpoznéni specifickychnado-
rovych antigent cytotoxickymi T-lymfocyty je vazino na
expresi MHC antigennii Ltfidy. Chyb#ni exprese vede k vini-
ku z normdlni imunitni reakce a tak nasledné i k progresi tumo-
ru (15,25}, PouZitelnost B2M prokézaly nez4visle na sob& mno-
hé prace. Od 90dst.jg sérova hladina tohoto proteinu (d&lici
hranice le#i v&tdinou kélem 3,0 mg/) standardné bréna jako
vyznamny prognosticky faktor (samostatn® neho v kombina-
cis LDHas-TK) dosaZeni CR, trvani DES a 0S8 (15,25,34,35).

Hodnota sérové tymidinkindzy
ATP-tymidin-5’-fosfotransferdza (tymidinkingza - s-TK) je
bunélny enzym dCastnici se DNA syntézy. Aktivuje se behem



G/S faze bun&ného cyklu a jeji aktivita koreluje s prolife-
ra%ni aktivitou nadorovych bungk. Sérové hladina koreluje
5 bunéénou koncentraci a stejng jako hodnota B2M se stava
cennym progrostickym fakiorem u lymfoproliferativnich cho-
rob (15,16,23).Hladina koreluje s ostatnimi parametry jako
jsou LDH, 52M, IPI s pravdépodobnosti dosaZeni CR, s dél-
kou intervalu bez znamek choroby a celkového pieiti (9,16).
Neexistuje pfesnd hranice, od které by byla s-TK vniména jako
nepfiznivd znimka. N&kte¥f autofi popisuji jako hranici 7 U/,
jini 10U/1, zfejmé také v zdvislosti na pouZité metodice (15, 16),

Hodnota albumina v séro

Tato veliZina nebyla v poslednich letech diikladn&ji studova-
na, i kdyZ z nékterych studii je zndmo, %e niZ§i hladina albu-
minu (méné jak 35 g/l) je spojena s hori odpovadi lymfomu
na terapii a s vy$§im rizikem tmrti na toxicitu chemoterapie.
VétSinou viak byl viznam hodnoceni albuminu v séru proka-
Z4n jen v univariantnich analyzach (11,32).

Hladina hemoglobinu

O tomto ukazateli plati zhruba totéZ, co bylo fedeno o hodno-
t& sérového albuminu. Siln&jsi prognosticky vyznam nizké hla-
diny albuminu byl pozorovéan u indolentnich NHL., a obecn
plati, Ze nizk4 hladina hemoglobinu nemusi odraZet stupeit
infiltrace kostni dfené nadorem (12).

Sekrece cytokint butikami imunitniho systému
Prognosticky vyznam téchto faktordi neni je¥t ping zhodno-
cetl, ato predeviim diky nizkym poctim nemocnych, u kterych
byly tyto velic¢iny sledoviny. Nej¢ast&ji byvaji uvadény nasle-
dujici parametry: hladina interleukinu-6, interleukinu- 10, solu-
bilniho receptoru pro interleukin-2 a tamor-nekrotizujiciho fak-
toru (8,12,31,38). Urent jejich pfesného viznamu a specifické
vypovédni hodnoty bude muset byt naplni dalgich studii.

Stupeii proliferace nidorovych bunék

Schopnost nadorovych bun&k proliferovat je povaZovana za
vyznamny parametr odraZejici biologické chovini nadoru
a jeho prognosticky vyhled. K dne¥nimu dni jen malo studii
hodnoti stupeii proliferace a celkové pfe¥iti u NHL v multiva-
rian(ni statistické analyze. Nejéast¥j$i metodou pouFivanou
k pfimé detekei proliferacni aktivity lymfomovych bungk je
vySetieni nukledrnich antigentl spojenych s proliferaci. Jedns
se 0 antigen Ki-67 a PCNA (proliferating cell nuclear antigen).
Jiz Grogan v roce 1988 prokazal, Ze nemocni s pozitivitou
Ki-67 vEtsi jak 60 % maji vyraznd hordi pieiti neZ jedinci s ni%-
§imi hodnotami antigenu (8 mé&sich versus 39 mésict), n¥kle-
1€ studie berou jako hranici 80 % pozitivaich bungk (27,39).
Meéné podobnych zkuSenosti bylo publikovano s pouZitim anti-
genu PCNA. Nutno podotknout, Ze proliferadni aktivita se jevi
jako statisticky nezdvisly a silny prognosticky faktor celkové-
ho preZit{ nemocnych s NHL (27,33,40).

Exprese adhezivnich molekul

Zdravé, ale i patologické lymfocyty adheruji k okolnim bui-
kam a k extraceluldrni matrix pomoci kily povrchovych
receptoril - faktori adheze. Exprese nékterjch adhezivnich
molekul je spojena se zplisobem $ffeni lymfomovych elemen-
th. Vyskyt ICAM-1 (CD34) antigenu je referovin v asi 2/3
B-NHL, jeho chyb&ni je ddvano do souvislosti s generalizaci
lymfomu a postiZzenim kostni dfen& (19,36). N-CAM antigen
se nachdzi na povrchu bunék T-lymfomnd, které infiltruji nezvy-
kl4 anatomicka mista pro §ifent t&chto lymfomna - gastrointes-
tinalni trakt, svaly, nosohltan a CNS (12).

Exprese CD44 antigenu (,lymphocyte homing receptor® -
LHR) vede podle mnohych zjidténi k vazbé na endotelie venul
aumoZiuje extravazaci lymfomovych bungk a jejich dal¥i $ive-
ni - ,,metastazovini*. Tento fakt m4 za ndsledek vys3i agresi-
vitu nddoru, hor§i reakci na 1é¢bu a krat$i preziti nemocnych
(29,33).

Tab. 2: Prognosticky index agresivaich NHL (Coiffier).

Index | Tumor | 2 a vice extra- | Stadinm ZvySena | 3-leté

>10 cm | nodal. lokalit | II nebo IV| hladina LDH| pieziti

Ne Ne Ne Ne 88 %

2 » Pritomny 1-2 « Ne 71 %
faktory

Ne Ne Ne Ano 72 %

3 Ano Ano Ano Ne 53 %

» PEftomny 1-3 « Ano 38 %
faktory

Tab. 3: Mezindrodni prognesticky index.

Rizikové faktory - viechny vEkové skupiny
Vek (<60 vs >60 let)
LDH (norma vs zvy¥ena hladina)

Stav nemocngého - PS dle ECOG (0,1 vs 2-4)
Exiranodalni postiZend (1 orgén vs >1 orgén)
Stadivm (LI vs ITLIV)

Rizikové faktory - nemocni do 60 let
Stadium (LI vs IILIV)

LDH (norma vs zvySend hladina)

Stav nemocnéhe - PS dle ECOG (9,1 vs 2-4)

‘Fab. 4: Rozdéleni nemocnych dle IPT v pﬁ.vodnim souborn (Shippova).

IPI | Rizik. | Potet | CR RFS RFS 08 0s
1. pac. (2roky) | (51et) | (2 roky) | (51et)
L 0-1 5% | 87T% | T9% 70% 84% |73 %
LI 2 27% | 67% | 66% 0% | 66% |51%
HI 3 % |55% | 59% 9% | 4% |43%
H 4-5 16% | 44% | 58% | 40% 4% |26%

Vysvetlivky: L - nizké riziko, LI - niZ3 stfedni riziko, HI — vy&i stfedni
riziko, H — vysoké riziko. CR-— kompletni remise, RFS — doba bez zna-
mek cheroby, OS — celkové pre¥iti.

Imunofenotyp

Povrchové antigeny d&li NHL na dv& zdkladni velké podsku-
piny: lymfomy vychazejici z B-lymfocytu a lymfomy vycha-
zejici z T-lymfocytu (dluZno podotknout, Ze miFeme nalézt
také lymfomy bifenotypicke & bez této antigenni diferencia-
ce). Dlouhodobé nevyfeSenou otazkou zGstava, zda maji T-lym-
fomy obecné horS$i prognosticky vyhled, respektive, je-li
T-fenotyp samostatnym nepkfznivym prognostickym ukazate-
lem. V historickych studifch, které mimochodem &itaji jen malé
procento nemocnych s T-lymfomy, se tyto lymfomy fadi k agre-
sivnim variantdm s velmi $patnou prognézou. Mladsi prace jiZ
tak jednoznalny zavér nepfinaseji. V n&kterych se T-lymfomy
daji co do 1éCebné odezvy a prognézy srovnat s odpovidajici-
mi B-lymfomy, v jinych pracech je opravdu T-fenotyp spojen
s kratdim celkovym pfeZitim (2,4,10,22). Podle poslednich pra-
ci (zejmena J. O. Armitage - pfehled &itajici 1403 pacienti,
1998) ma tento jev logické vysvétleni: vét¥ina T-lymfomi
{pokud nebudeme potitat prognosticky velmi priznivy ana-
plasticky T-velkobun&ny lymfom) je diagnostikovana v pokro-
ilém stadiu (stadium I0 aIV v cca 80 %), s elevaci LDH (téméf
2/3 pacienti), s IP1 2 2 y&t5i ve vice jak 80 % piipadil. Celko-
vé pieZiti se v 5. roce oﬁzﬁi@nﬁzy pohybuje v rozmezi 20-235 %
(5). Tyto hodnoty opravdun vyznivaji prognosticky velmi nepz-
nive a jsou srovnatelné napiiklad s charakteristikami mantle
cell lymfomu nebo lymfoblastického tymfomu. Lze tedy shr-
nout, Ze T-fenotyp s sebou opravdu prinasi urdité vy%&i riziko
pro nemocného a Ze k témto lymfomim je nutné pristupovat
zphsobem odpovidajicim jejich agresivnimu chovan.
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Cytogenetické a molekunlérné-genetické zmény

Urtité chromosomAlni translokace byvaji Gizce spojeny s pres-
& definovanymi subtypy NHL. Jejich definitivni prognostic-
ky pfinos neni plné zhodnocen, i kdy# se vétiinou zd4, Ze u této
skupiny chorob budou mit jen zpfesiiujici diagnosticky vyznam
a prognosticky vyznam budou mit zfejmé jiné zmény genoty-
pu (37,40).

Jednd se zejména o chyb&ni é4st chromosomii & mutace
nékterych geni. Do dneSniho dne byly identifikovany jako
nepfiznivé nékteré Casto se opakujici abnormality. Jde zejmé-
na o ztraty v oblasti kratkych (1p32-36) a dlouhych ramen
(1g21-23) chromosomu 1, zm&ny v oblasti chromosomu 3
(3927), 6 (6q21-27), 7, 8 (84q24), 14 (14q11-12}. Zmény
v oblasti kratkych ramen chromosomu 17 (delece &i mutace
genu p53 - tumor suppressor gen) pati{ k velmi silnym nez4-
vislym nepfiznivym prognostickym znakim u v¥ech lymfo-
idnich malignit. Jejich vyskyt u folikularnich lymfomi je éas-
to spojovan s histologickou transformaci, obecné jsou
lymfomy s touto zménou agresivni, v pokrotilém stadiu, rezi-
stentni k 1€Ebé s kratdim medidnem celkového preZiti
(12,20,21,23,30,37,39,40). -

Prognostické indexy

Coiffieriv prognosticky index. V roce 1991 publikovala mezi-
ndrodni skupina hematologli pod vedenim B,Coiffiera novy
komplexni systém prognostického hodnoceni nemocnych
s agresivnimi malignimi lymfomy (11). Pedlivon statistickou
analyzou souboru 737 pacientfi dospéli autofi k finalnimu
vyberu n€kolika nejsilngjiich a nezdvisiych prognostickych
ukarateltl (velikost nddorové masy, podet postizenych extra-
noddlnich lokalit, vy33i stidium choroby, zvySend hladina
LDH), jejichZ syntézou byl nasledng zkonstruovéan Prognos-
ticky Index. Jeho jednotlivé hladiny dobfe korelovaly s prav-
dépodobnosti pfeZiti nemocnych ve 3.roce od diagndzy cho-
roby. Jeho strukturu proto uvadime v Tab.2, .

V diskuzi k préci autofi uvedli, Ze index dovoluje identifi-
kovat takové nemocné, u kterych, ad dosshneme 1é¢bou
1.linie CR, dochazi v kritkém intervalu k relapsu a rychlé
_progresi choroby. Tito jedinci mohou profitovat ze zafazeni
vysoce ddvkované chemoterapie jako intenzifikace po
zdkladni chemoterapii nebo z nékterého z novych experi-
mentilnich postupi.

Mezindrodni prognosticky index (International Prognostic
Index - IPI).

Auiofi pfededlého indexn a jejich zdkladni my3lenka se stali
osou Mezindrodniho projektu prognostickych faktorii u NHL.
Kolekiiv autortt z Evropy a Severni Ameriky pod vedenim
M.A.Shippove (celkem 16 instituci a kooperativnich skupin)
zhodnotil soubor 3273 nemocnych s agresivnimi NHL a na
analyze aplnych dat od 2031 pacientd zkonstruoval dnes jiZ
Siroce znamy Mezindrodni prognosticky index a jeho podtyp
- véku pfizpiiscbeny IPI (pro nemocné miadsi 60 let) (Tab.3)
(32,33).

KaZdy nepiiznivy stav (vék nad 60 let, vy38i hladina LDH, hor-
8i stav vykonnosti nemocného, vice jak 1 postiZeny extrano-
délni organ, stadium III a IV) je hodnocen 1 bodem, body se
sefton a nemocny se zafadi do rizikové skupiny IPT (low-
risk=L, low-intermediate risk=LI, high-intermediate risk=HI,
high-risk=H). Rozvrstveni nemocnych (viechny v&kové sku-
piny) v pitvodnim souboru z uvedené price dokumentuje tabul-
ka(Tab.4). 2 ni je zfejmé, Ze index signifikantng odd&luje pro-
gnosticky rozdilné skupiny nemocnych, a to nejen co do
odpovédi na terapii, ale i z hlediska celkového piefiti. Z toho
vyplyvd, Ze TP se stdva jakymsi standardnim méfitkem pro-
gnostického vyhledu nemocnych s agresivnimi iymfomy, slou-
#i nejen k identifikaci nemocnych s vysokym rizikem relapsu,
ale take jako prototyp spoletného jazyka a m&Fitka pii srov-
navanf vysledkd riiznych terapeutickych postupt a pii ptesné
definici cilovych skupin pacientii v budoucich klinickych stu-
diich.
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Jakkoliv byl index konstruovin pro nemocné s NHL vy3si
malignity, brzy se potvrdila jeho aplikovatelnost i na nemoc-
n¢ s indolentnimi lymfoproliferacemi. Jedinou opakovanou
vyhradou je pomérné maly podet pacientii zatazenych do sku-
piny s nejvy3¥m rizikem (2,6,7,17,26). Do ni v&t¥inou spada
méné jak 10 % jedinc(, a pfitom mezi nemocnymi s indexem
HIaLlmiZemenalézt pacienty, ktefi vykazujf vyraznou agre-
sivitu tumoru, N&kolikrat bylo proto v literatufe zdfiraznéna
nutnost doplnni €to z4kladni stratifikace o dal¥i parametry
(napf. B2ZM) (33).

Index LDH a ﬁz-mikroglobulinu.

B,-mikroglobulin v séru nemocnych s NHL byl v dob& kon-
strukce TPl vySetfovan jen v nékolika malo centrech (byl znim
jenu 215 z 3273 jedinch plivodniho souboru v praci Shippo-
vé). To byl jediny ditvod, pro¢ tento faktor nebyl soudasti TPL.
Tym z M.D.Anderson Cancer Center v Texasu vyvinul na
zdkladé multivariantni analyzy index jednoduge hodnotici hla-
diny L.DH a ,-mikrogiobulinu (normalni hodnoty obou veli-
¢in vs zvySend hodnota jednoho ukazatele vs zvySené hladiny
obou znakil), Index ukazal svou velmi dobron v¥povédni hod-
notu jak pro agresivni, tak pro indolentni lymfoproliferace
a miZe slouZit jako dal¥i cenny prognosticky ukazatel vedle
IPI (33).

Faktory zavislé na osobé oSetiujiciho lékai‘e

Nisledujici fadky budou moZn4 znit na konci 20. stoleti v zemi
uprostfed Evropy ponékud kontroverzng, ale zd4 se byt velmi
pravd&podobné, Ze vysledek J&Eby nemocného s NHL zavisi
takeé na tom, kdo uritou terapii indikuje a vede.

NHL byvaji chorobami komplikovanymi, a proto by také vyber
optimalni terapie mél byt sv&fen lékari &i zafizeni, které mi na
tomto poli odpovidajici zkuSenosti. To znamena, e dotyény
lékaf za kalendafni rok vidi nejmén& 40 novych nemocnych
s non-hodgkinskymi lymfoproliferacemi, m4 dobré laborator-
ni a paraklinické zézemi s pfedpokladem odpovidajici nasled-
né podpirné péce, je napojen na oblastni, nirodni nebo nad-
nirodni kooperativni skupinu, dovede provést odhad
rizikovosti choroby a umi vybrat adekvétni terapeuticky reim,
8 jehoZ opakovanym podavanim m4 uréité zkuSenosti, respek-
tive vede 1é€bu protokoldrnim zpisobem. Tyto pfedpoklady
pak vyrazng snizuji vyskyt komplikaci a riziko mortality spo-
jené s 1étbou (11,12). i
Velmi vyraznym faktorem ovliviiujicim progndzu nemocné-
ho byva dodrzovéni DI. Mnoho studii prokazalo, Z¢ nemocnd,
ktefi dostdvali redukované ddvky zakladnich cytostatik (ant-
racykliny, alkylani litky), méli vyrazng hor¥i odpovEd na tera-
pii a krat¥f celkové piieZiti neZ nemocni, ktefi dostali plnou dav-
ku chemoterapie. Zd4 se, Ze tento pfedpoklad je dileZity hlavng
pro prvnich 12 tydoh 1€€by, kdy aplikované davky cytostatik
pod 70 % davky planované maji vyrazng hor¥i 1é&ebny vysle-
dek (n&kieré tidaje hovoti o tom, Ze sniZeni davky 0 20 % vede
ke sniZeni kurability o 50 %, a naopak zvySeni davky na dvoj-
ndsobek miZe vést aZ k desetinasobnému protinddorovému
G&inku) (12). De Vita dokonce hovofi o tom, Ze volba davky
chemoterapentik ad hoc v prvnim lééebném re¥imu je ve vit-
finé pfipadi ziejme hlavnim ditvodem lé¢ebného selhiniu che-
mosenzitivnich a kurabilnich nadord. Doddv4, ¥e ,,oba, paci-
ent i ékaf, musi zvaZit riziko dmrti na nador v konfrontaci
s pfechodnym prosp&chem redukce nezddoucich d&inki 165-
by* (12).

Zavér

Stanoveni indiviqudlniho prognostického rizika se hred po
piesném stanoveni didgndézy non-hodgkinského lymfomu sté-
vé klicovym prvkem v pldnovani a stratifikaci 16¢ebného pti-
stupu k nemocnému s timto typem nddoru. V dne§ni dobé je
dostupnd cel4 paleta standardnich progrostickych parametri,
kterd umoZiiuje pomérng velmi pfesnou klasifikaci rizika
léCebného selhdni a eventuelniho relapsu choroby u nemoc-
nych s NHL., Tento postup pak vymezuje indikace rizikovych



pacientti k moderng vedené vysoce davkovang, popiipadé
transplantaéni 165b&, Ziroveil s rozvojem medicinského poznd-
ni dochdzi také na poli prognostickych faktora k novympohle-
dim na jejich aplikaci, ke konstrukei novych indexi a uvede-

ni nékierych dfive jen experimentdln® vySetfovanych para-
metri do nutinni klinické praxe.

Prace byla podpoiena grantem IGA &, 312/98/0425.
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puvodni praiace

IPHOSPHAMIDE AND ETOPOSIDE BASED CHEMOTHERAPY AS SALVAGE
AND MOBILIZING REGIMENS FOR POOR PROGNOSIS LYMPHOMA

ZACHRANNE A PERIFERNI BUNKY MOBILIZUJICI CHEMOTERAPIE
ZALOZENA NA KOMBINACI IFOSFAMIDU A ETOPOSIDU U NEMOCNYCH
LYMFOMEM SE SPATNOU PROGNOZOU

MAYER I., VASOVA I, KORISTEK Z., NAVRATIL M., KLABUSAY M., DOUBEK M,, VODVARKA P.!,
PETRAKOVA K.2, VORLICEK J., CERNILOVA 1.

DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE - HEMATOONCOLOGY, UNIVERSITY HOSPITAL, BRNC
'DEPARTMENT OF RADIOTHERAPY AND CLINICAL ONCOLOGY, FACULTY HOSPITAL, OSTRAVA
MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE, BRNO

Abstract: Background: Treatment of early relapsing or resistant non-Hodgkin's lymphoma (NHL) and Hodgkin's disease (HD) is
not satisfactory. High dose chemotherapy followed by autologous peripheral blood stem cell (PBSC) transplantation offers the
possibility to improve prognosis. We adopted the strategy of using salvage chemotherapy as debulking as well as PBSC mobilizing
treatment. We used the regimens based on ifosfamide and etoposide because these drugs are not frequently used in the front-ling
treatment. Patients and treatment: Patients with NHL (n=32) received MINE chemotherapy {n=43, mesna, ifosfamide | 330 mg/m”
and etoposide 65 mg/m- by i.v. infusions on days 1-3, mitoxanirone 8 mg/m? i.v. on day 1). The same schedule, but higher doses
were used for PBSC mobilization (n=32, ifosfamide 1700 mg/m2, etoposide 175 mg/m?, mitoxantrone 10 mg/m?). Patients with
HD (n=50) received VIM chemotherapy (n=116, mesna, ifosfamide 1200 mg/my” by L.v. infusion on days 1-5, etoposide 90 mg/m’
by i.v.infusion on days 1, 3, and 5, methotrexate 30 mg/m? i.v. on days | and 5). After both VIM and MINE. mobilization
chemotherapy was followed by G-CSF at the dose 5- 16 pg/kg/day (mainly 10 pg/kg/day), depending on pretreatment of the patients.
Results: The responses after VIM and MINE were CR 36% and 40%, PR 206 and 30%, and 5D 24% and 4%, respectively. In both
groups, patients with relapsing disease responded more better than those with primary progressive disease. Both regimens exhibited
exceltent mobilizing capacity. We performed 229 aphereses (median 3 leukaphereses per patient) starting on either day 13 (median:
VIM), or on day 2 (median; MINE). In the vast majerity of patients. the collection started in the time interval: median + | day
(n=7¢, 85%). The median yields were 10.7x [0® CD34* cells/kg and 52.9x10* CFU-GM/kg for VIM, and 12.5x100 CD34* cells’kg
and 51.5x | 0% CFU-GM/kg for MINE. We did not collect at least 2.5x 0% CD34* celts/kg in only 7 patients (9%). and the harvested
amount of CD34+ cells was lower than 1.0x §0%kg in only 2 patients (2%). The toxicity of all 191 VIM and MINE chemoterapies
was minimal. PBSC collections were not complicated by chemotherapy-induced trombocyiopenia. Forty-seven HD patients (94%)
and 26 NHL patients (8 1%) were transplanted (BEAM or BuCy2 regimens). The recovery of hematopotesis was rapid in both groups
of patients, Median time for reaching white blood cell count 1.0x10%1 was 10 days for both HD and NHL patients, and for
thrombocytes > 50x 107112 days for HD and 11 days for NHL patients, respectively. Conclusion: VIM and MINE are well-tolerated
regimens providing significant anti-lymphoma effect and low toxicity. In combination with G-CSF, they alse provide very good
PBSC mobilizing capability in a predictable time interval. These regimens are also advantageous because of short-time leukopenia
and mild thrombocytopenia, which is critical for ensuring uneventful apheresis. Compared with other regimens, VIM and MINE
seem to offer multiple advantages

Key words: Non-Hodgkin's lymphoma. Hodgkin’s disease, peripheral blood stem cells, bone marrow transplantation, elopos.ide.
ifosfamide

Souhrn: DUvod: Lécba &asné relabujicich a nebo rezistentnich lymfomi (ne-Hodgkinovy lymfomy, NHL a Hodgkinova choroba. HD)
je velmi neuspokojiva. Vysokodivkovi 1éba s autologni transplantaci perifernich kmsenovych bungk (PBSC) nabizi moZnost, jak
progndzu zlepsit. Na nasem pracoviiti jsme pouzili strategii poddvani zachranné a zaroveit PBSC mobilizalni Ié€by s vyuZitim ifos-
famidu a etoposicu. Tyto léky nejsou b&Zné pouZivany v ivodni 166bE nemocnych s lymfomy. Soubor nemocnyeh a metodika: Paci-
enti s NHL (n=32) b}fli 1é&eni MINE chemoterapii (n=43, mesna, ifosfamid 1330 mg/m? a etoposid 63 mg/m? i.v, infuze dny 1-3.
mitoxantron § mg/m< i.v. den 1). Stejné schéma, ale s vy§3imi ddvkami, bylo pouZito pro moebilizaci: (n=32, ifosfamid 1700 mg/m?,
etoposid 175 mg;‘m3. mitoxantron 10 mg/mz]. Nemocni s HD (n=530} byli 1é¢eni kombinaci VIM (n=116, mesna, ifostamid 1200
mg/m? i.v. infuze dny 1-5, etoposid 90 mg/m*i.v.infuze dny 1. 3. a 5. methotrexat 30 mg/m? i.v. dny | a 5), Po aplikaci mobilizaéni
chemoterapie VIM nebo MINE ndsledovalo podavani rastového faktoru G-CSF v ddvee 5-16 pg/kg/den (vEiSinou 10 pg/kg/den)
v zavislosti na predléZenosti nemocnych. Viisledky: Lécebné odpovedi po VIM a MINE byly: CR 36% a 404%. PR 20% a 30%. 8D
249 a 4%, Pro obé skupiny lymfomi platito, 7e nemocni s relabujici chorobou m&li daleko lepsi léfebnou odpovéd neZ nemocni
s chorobou rezistentni. Provedli jsme celkem 229 leukaferéz (medién 3 leukaferézy u jednoho nemocného) se zahdjenim den 13 (medi-
an; VIM), nebo den 12 {medidn; MINE). U naprosté v&t$iny nemocnych byl sb&r PBSC zahdjen v Casovém intervalu: medidn + 1 den
(n=70, 85%). V{t&Znosti (medidn) byly: 10.7x10° CD34* bundk/ke a 52.9x 10" CFU-GM/kg pro VIM a 12.5x10° CD34* bunék/kg
4 51.5x10* CFU-GM/kg pro MINE. Alespoifi 2.5x 1G% CD347 bunék/kg se nepodatilo nashirat pouze u 7 nemocnych (9%) a ziskané
maoZstvi CD34+ bungk bylo niz$i nez 1.0x10%kg pouze u 2 nemocnych (2%). Toxicita viech 191 VIM a MINE chemoterapii byla
minimalni, Sbér PBSC nebyl komplikovan trombocytopenii indukovanou chemoterapii, Ctyficet sedm nemoenych s HD (94%) a 26
nemocnych s NHL (819) bylo tansplantovino (reZimy BEAM nebo BuCy2). O ,L'\rvelvorby byla rychld u obou skupin nemoc-
nych. Medidn dosaZeni leukocyti > 1.0x10%/1 byl 10 dnd pro nemocné s NHL i HD a medidn dosaZeni trombocytd > 50x 1 0% byl 12
dnf pro nemoené s HD a 11 dnil pro nemocné s NHL. Zedvér: VIM a MINE jsou velmi dobfe tolerované reZzimy se signifikantni pro-
tilymfomovou aktivitou pii nizké toxicit®. V kombinaci s G-CSF také vykazuji velmi dobrou mobilizaini kapacitu ve velmi dobte
odhadnutelném asovém intervalu. Jejich vyhoda je také v jen kritkodobé leukopenii a mirné trombocytopenii. coZ je dileZité pro
bezproblémové leukaferézy. Ve srovnani s jinymi reZimy jevi VIM a MINE chemoterapie mnohé vyhody.

Kli¢ova slova: Ne-Hodgkinovy lymfomy, Hodgkinova choroba, periferni kmenové bufiky. transplantace kosini dteng, etoposid,
ifosfamid
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Introduction :
Advanced-stage Hodgkin’s disease (HD) and some non-
Hodgkin's Iymphomas (NHL) are neoplasias potentially
curable with standard chemotherapy, but many patients do
not achieve remission or their disease relapses (Cannelos et
al., 1992, Fisher et al., 1993). One option how to improve
these results is to intensify front-tine chemotherapy, either by
dose-escalation of conventional therapy (Diehl et al., 1998),
or by adding high-dose chemotherapy with hematopoietic
progenitor cell support (Carella et al., 1995, Haioun et al,
1999). Treatment of relapsing disease with conventional
chemo- and/or radiotherapy is unsatisfactory, especially in
early relapsing patients (Longo et al., 1992, Salles et al.,
1994). However, there is also the possibility to improve
prognosis of these patients by implementing the high dose
chemotherapy into the treatment plan {Philip et al., 1995,
Schmitz et al., 1999). Furthermore, high-dose chemotherapy
is the effective salvage strategy for HD patients who do not
enter remission after induction treatment (Sweetenham et al.,
1999). For progressive disease of NHL patients, however,
this kind of therapy usually fails (Mills et al., 1995). For
above-mentioned reasons, the high dose therapy has become
a standard part of management of many patients with
lymphomas.

Itis notentirely clear when to proceed to the high dose therapy
{(Phillips etal., 1997). Several reports showed better prognosis
of those patients who were transplanted at the time of minimal
tumor burden (Prince et al., 1996, Horning et al., 1997,
Moskowitz et al., 1999). However, response to conventional
salvage chemotherapy might only represent a good prognostic
marker and it is not known whether deliberate maximization
of pretransplant chemotherapy can imprave the prognosis of
patients. Some data, however, support the effort to achieve the
maximum response before transplantation (Bosly et al.,
1997).

During the last years, we have witnessed a dramatic
replacement of bone marrow by peripheral blood stem cells
(PBSC) for autotransplantation (Gratwohl et al., 1999). Usage
of PBSC brings faster hematopoietic recovery and can be even
cost saving (Smith et al., 1997). Growth factors (G-CSF or
GM-CSF, granulocyte or granulocyte-macrophage colony
stimulating factors) and/or a higher dose of cyclo-
phosphamide are standards for adequate mobilization of
PBSC, although other combinations of pelychemotherapy
and growth factors can be used. A combination of
chemotherapy and growth factors is more effective than
growth factors or chemotherapy alone and the intensity of
chemotherapy correlates with the degree of PBSC mobili-
zation {Demirer et al., 1996). In lymphoma patients, PRSC
can also be mobilized with growth factors alone or by
combination of high-dose cyclophosphamide and growth
factors, but these regimens have little or no activity against
malignant disease. Therefore, the best option seems to be the
usage of the regimen that embodies proven mobilization
ability and adequate anti-neoplastic activity, combining
PBSC mabilization with tumor mass cytoreduction prior to
administration of the conditioning regimen.

Few salvage regimens have been examined in combination
with growth factors-stimulated PBSC mobilization (Fermé et
ak., 1994, Olivieri et al., 1995, Kroger et al., 1998, Donato et
al., 1999, McQuaker et al., 1999, Moskowitz et al., 1999,
Petit et al., [999). In our study, we used the VIM regimen
{VP-16, ifosfamide, methoirexate) (Nowrousian et al., [987)
for HD disease patients and MINE (mesna, ifosfamide,
mitoxantrone - Novatrone, etoposide) (Rodriguez et al.,
1995) for NHL patients. VIM is similar to the IMVP-16
regimen (Cabanillas et al., 1982). In this report, we have
extended our observations published previously (Mayer et
al., 1999 for a larger sertes of patients and for an analysis of
engraftment kinetic.

Patients and methods

Patients :

From September 1995 to September 2000, we treated 32 NHL
and 50 HD patients, who were primarily refractory (n=21,
269}, partial responders to first-line therapy (usually ABVD
and CHOP, n=17, 20% ) relapsed (n=39, 48%) , or very high
risk after achieving complete remission (CR, n=5, 6%).
Patients’ characteristics are shown in table 1.

Many patients were referred to our department from other
departments for salvage therapy only. Therefore, we did not

Table 1. Patients’ characteristics at the time of start of VIM or MINE
salvage chemotherapy.

Patients’ characteristics HD (n=5{}) NHL (n=32)
Age (years) 19-56, median: 29 18-63. median:43
Male: female 27:23 13:19

Number of previous 2-32, median:. 6 2-15, median: 7

chemotherapy courses

Previous radiotherapy n=31; 62% n=8: 25 %
Progressive disease n=16; 32% n=3; 16%
Partial remission after n=4; 8% n=12: 38%
induction treatment

Stable disease after n=1;2% n=0
induction treatment

1¥ refapse n={7; 34% n=11; 34%
2™ or subsequent relapse | n=9: 18% n=2; 6%
Complete remission in n=3; 6% n=2; 6%

very high risk patients

Table 2. Chemotherapy VIM (salvage and/or mobilization}.

Etoposide
{Vepesid - Bristol
- Myers Squibb)

90 mg/m’ i.v. infusion  once daily on days 1,3,5

Ifosfamide
(Holoxan

- Asta Medica) 1200 mg/m? i.v. infusion  once daily on days 1 -5

Methotrexate
{Methotrexat Lachema
— Lachema CZ)

30 mg/m? iy, once daily or days 1 and 5

Filgrastim (Neupogen - Amgen Roche) 5-16 pg/kg s.c. in two divided
doses (for the doses >3 pg/kg/day} daily to mobilize PBSC from day 7.

Table 3, Chemotherapy MINE used for mobilization.

Ifosfamide
(Holoxan
- Asta Medica)

1700 mg/m? i.v. infusion  once daily on days 1 - 3
Y Y

Mitoxantrone

(Refador - Spofa CZ) 10 mg/m? i.v. on day 1

Etoposide
(Vepesid - Bristol
- Myers Squibb)

175 mg/m? i.v. infusion  once daily on days | - 3

Filgrastim (Neupogen - Amgen Roche) 5-16 ug/kg s.c. in two divided
doses (for the doses >3 ugfkg/day} daily from day 5 until aphereses are
finished.

‘Fable 4. Chemotherapy MINE used as salvage only.

Ifosfamide
(Holoxan ]’;:ﬁ?:n?ﬁ]?\w infusion once daily on days 1 - 3
- Asta Medica)

Mitoxantrone
(Refador - Spofa CZ) 8 mg/m?i.v. on day |1
Etoposide
{Vepesid - Bristo]
- Myers Squibb)

65 mg/my’ i.v. infusion once daily on days 1-3

KLINICKA ONKOLOGIE 14 32001 91



have precise REAL classification for all NHL patients.
Among the 32 NHL patients, there were 11 patients with
diffuse large B-cell lymphoma, 5 patients with peripheral
T-cell lymphoma, 5 patients with diffuse centroblastic-
centrocytic lymphoma, 3 patients with centroblastic lym-
phoma, 2 patients with mantle cell lymphoma, 1 patient with
immunoblastic lymphoma, 1 patient with centrocytic lym-
phoma, 2 patients with follicular lymphoma, and 2 patients
with unclassified NHL.

In patients who received at least two courses of salvage
chemotherapy the response was estimated according to
published criteria (Cheson et al., 1999). For high dose therapy,
we nsed standard BEAM or BuCy2 regimens in the majority
of cases.

Chemotherapy VIM and MINE

Details are shown in tables 2, 3, and 4. Continuous hydration
{250 m! per hour) and mesna (in 100% of ifosfamide dose)
were started 3 hours prior to starting ifosfamide infusion. The
higher dose of filgrastim (16 pLg/kg/day) for mobilization was
given only in highly pretreated patients (previous extensive
radiotherapy and/or intensive polychemotherapy). According
to the published data, MINE chemotherapy is not very
myelotoxic (Rodriguez et al., 1995). Therefore, in an effort to
improve the mobilizing capacity of MINE, we increased the
doses of cytostatics in MINE chemotherapy used for
mobilization.

Leukaphereses and cryoconseivation

Aphereses began during recovery from myelosuppression
when leukocytes exceeded at least 1 x 107 cells/l and the
peripheral blood CD34+ cell count approached 20 cells per pl.
Collections were performed with a COBE Spectra cell
separator (software version 3.6, later 5.1) with collection
pump speed 0.9 ml/min. We chose as the threshold for
salisfactory harvest 5 x 100 CD34% cells/kg (when achieved in
one procedure, we collected at least 2.5 x 109 CD34* cells/kg

in the second apheresis as a back-up). Usually, during one
apheresis 2.5-3 total blood volumes of the patient were
processed.

Cells were cryopreserved with a Sy-Lab Glacier device (SY-
LAB, Austria) in a mixture of aotologous plasma,
Hank’s balanced salt solution (without Ca and Mg; Sigma)
and DMSO (Sigma; final concentration of 10%), and were
stored in liquid nitrogen.

CD34* cell estimation and CFU-GM assay

These analyses were performed as previously described
(Mayeret al., 1999). However, from May 1999 untill now, the
number of CFU-GM has been evaluated in a routine colony-
assay systems using complete methylcellulose-based medium
MethoCult HCC-4434 (StemCell Technologies Inc.,
Vancouver, Canada). A sample of the leukapheresis product
was diluted using heparinized (50 Ul/ml) 4% human serum
albumin in Hank’s balanced salt solution (Sigma, St.Louis,
USA) and analyzed for blood cell count. Volume containing
0.510° of white blood cells was then mixed with
Iscoves’s modified Dulbecco’s medium (StemCell
Technologies Inc., Vancouver, Canada) to get 0.5 ml of cell
suspension. In the end, 3 ml of MethoCult medium HCC-4434
was well mixed with 0.3 ml of the cell suspension and plated
in duplicate according to the manufacturer’s instructions.
CFU-GM colonies were scored after 14-16 days of incubation
at 37° C in 5% CO, bumidified atmosphere. Results were
expressed as the number of CFU-GM in one ml of analyzed
sarnple.

Resuits

Toxicity of VIM and MINE therapy

A total of 191 courses of salvage ifosfamide and etoposide-
based regimens were administered, 116 courses of VIM
{median 2 per patient; range 1 - 4) and 75 courses of MINE
{median 3 per patient; range 1 - 4).

The tolerance of chemotherapy was excellent, side effects

Table 5a. Toxicity of VIM regimen (WHO scale) administered as a salvage only (n=66).

Texicity Hematologic | Hematologic - | Hematologic | Gastrointestinal — | Gastrointestinal ; Gastrointestinal — | Gastrointestinal | Renal — Others
—leukocytes | thrombocytes | —hemorrhage | liver enzymes —oral nauvsea/vomiting ~ diarrhea hematuria
Grade 0 47 57 66 54 64 43 65 58
Grade 1 ] 2 0 10 1 18 1 8
One patient
Grade 2 8 3 0 2 0 5 0 0 developed
Grade 3 2 3 0 0 0 0 0 0 severe
mucositis,
Grade 4 3 1 0 0 1 0 0 0 one patients
Median 0 1] 0 0 0 0 0 0 developed
— febtile
Minimum 0 0 0 0 0 0 0 0 neutropenia.
Maxinum 4 4 0 2 4 2 1 1
Average 1 ¢] 0 0 0 0 o] 0
Table 5h. Toxicity of VIM regimen (WHO scale) administered as a salvage and PBSC mobilization (n=50).
Toxicity Hematologic | Hematologic — | Hematologic | Gastrointestinal ~ | Gastrointestiral | Gastrointestinal — | Gastrointestinal | Renal - Others
—leukocytes | thrombocytes | —hemcrrhage |  liver enzymes —oral nausea/vomiting ~diarrhea hematuria

Grade 0 30 18 48 30 46 28 50 39
Grade 1 6 10 2 16 3 16 0 11
Grade 2 3 9 0 3 0 4 0 0

" Five patients
Grade 3 2 8 0 1 i 2 ~ 0 0 | (10%) needed
Grade 4 9 5 1] 0 0 0 0 0 platelet

- 3 g transfusions

Median O @x10°7) 1(79.5x10°/1} 0 0 0 1] 0 0 {1-5 umits)
Minimum |0 (14.4x1091) 0 (295x109/1) 0 0 0 o] 4] 0
Maximum | 4 (0.04x10%/1) 4 (9x10%1) 1 3 3 3 0 i
Average |0 (4.39x1091) 1 (91.2x L0%D) ¢ 1 0 1 0 0
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Table 5¢, Toxicity of MINE regimen (WHO scale) administered as a salvage only (n=43).

Toxicit Hematologic | Hematolegic — | Hematologic | Gastrointestinal - | Gastrointestinal | Gastrointestinal — | Gastrointestinal | Renal — o
¥ . s f . thers
—levkocytes | thrombocytes | —hemorthage | liver enzymes - oral nausea/vomiting —diarrhea hematuria
Grade 0 22 33 43 43 41 31 43 34
Grade 1 5 6 0 0 1 8 0 9
Grade 2 5 3 0 4] 0 2 0 0
One patient

Grade 3 6 1 0 0 i 0 0 developed
Grade 4 5 0 0 0 0 1] 0 0 febrile
Median 1 0 0 0 0 0 0 o, | Meutropenia.
Minimum 0 0 0 0 0 0 0 0
Maximum 4 3 0 - 0 3 3 0 1
Average 2 0 0 0 0 0 0 0

Table 3d. Toxicity of MINE regimen {WHO scale) administered as a salvage and PBSC mobilization (n=32).
Toxicity Hematelogic Hematologié - | Hematologic | (Gastrointestinal — Gastrointestinal | Gastrointestinal - | Gastzointestinal | Renal — Others

—leukocytes | thrombocytes | —bemorrthage | liver enzymes —oral nausea/vomiting - diarthea hematuria )
Grade 0 0 10 32 27 30 20 32 21
Grade 1 4 3 0 5 1 6 0 11
Grade 2 3 9 0 ¢ 1 4 0 0 Five patients
Grade 3 G 9 0 1] 0 2 0 [ (16%) needed
platelet

Grade 4 16 i 0 } 0 0 0 0 transfusions
Median 4(1.0x10°M)| 2 (69x10%/1) 0 ] 0 0 0 0 (2-5 units)
Minimum | 1{3.45x10%D| 0 (148x10%1) 0 o 0 o} 0 0
Maximum |4 (0.09x10971)| 4 (23.5x10%1) 0 1 2 3 0 [}
Average |3 (1.31x10°M)| 1 (75.6x1091) 0 0 0 0 0 0

were not serious. For better outcome of salvage therapy or
when VIM and MINE failed, we administered a total of 51
courses of other regimens (mini-dexa-BEAM, DHAP).
Detailed information cdncerning toxicity of MINE and VIM
Tegimens are given in the tables 5a — 5d.

Outcome of VIM and MINE salvage therapy

There were 41 HD and 27 NHL patients who received at least
two courses of MINE or VIM salvage chemotherapy, and in
whom all necessary data were available for response
evaluation. Administration of salvage VIM chemotherapy
resulted in 56% of overall response rate in HD patients and the
responses were as follows: CR 36%, partial remission (PR)
20%, stable disease 24%, and progressive disease 20%. For
NHL patients, the administration of MINE chemotherapy
resulted in 70% of overall response rate and the responses
were as follows: CR 40%, PR 30%, stable disease 4%, and
progressive disease 26%. We observed striking differences
between subgroups of patients and the data are displayed in
the table 6. The detailed analysis of efficacy and toxicity of
further salvage regimens (mini-dexa-BEAM, DHAP) is
beyond the scope of this article. Briefly, these regimens,
administered as second salvage chemotherapy, have
substantial toxicity and limited efficacy (Vafovd etal., 1999).

Lenukaphereses and yields

We performed 229 leukaphereses (median 3 per patient; range
1-7) in total. We did not collect at least 2.5x10°% CD34"*
cells/kg in only 7 patients (9%), and the harvested amount of
CD34" cells was lower than 1.0x10%kg in only 2 patients
(2%).

In 50 HD patients primed with VIM + G-CSF, we started to
collect PBSC between the days +11 and +19 (median: +13).
In 44 from 50 patients (88%), the harvest started between the
days +12 - +14, so the timing of aphereses using VIM was
advanta%eousiy predictable. The mean collection yield was
10.6x10° CD34% cells/kg (range 0.3 - 38.8 x10%) and 53.1

x 10* CFU-GM/kg (range 0.6 - 216.0 x10%). The dose of G-
CSF used for mobilization was 5 pg/kg/day in 9 patients, 10
mg/kg/day in 29 patients, and 16 pg/kg/day in 12 patients.
We started to collect PBSC between days +10 and +15
(median: +12) in 32 NHL patients primed with MINE + G-
CSF. In 26 from 32 patients (81%), the harvest started
between the days +11 - +13. Again, the timing of apherescs
using MINE was easily predictable. The mean collection yield
was 12.5x10° CD34* cells/kg (range 0.8 - 48.1 x10%) and
51.5x10* CFU-GM/ke (tange 4.2 — 180.8 x10%). The dose
of G-CSF used for mobilization was 5 pg/kg/day in 5 patients,
10 pg/kg/day in 25 patients, and 16 pg/kg/day in 2 patients.

Engraftment after high dose therapy

Forty-seven of 50 HD patients (94%) and 26 of 32 NHL
patients (81%) were transplanted (BEAM - 54 times, BuCy2
— 15 times). The recovery of hematopoiesis was rapid in both
groups of patients. Median time for reaching white blood cells
> 1.0x10%1 was 10 days for both HD and NHL patients, and
for thrombocytes > 50x10%/1 12 days for HD and 11 days for
NHL patients, respectively.

Table 6. Response rates in subgroups of HD and NHL patienis after
VIM and MINE salvage chemotherapy.

Disease Disease status after salvage therapy
et VIM (Hodgkin's MINE (non-Hodgkin's
salvage disease) lymphomas)
therapy  ['gp [ pr JCR |Progression| SD | PR | CR | Progression
Progression | 5/14 (2/14 113|814 05 s 05 4/5
36% |14% | 14% 36% | 0% |20% 0% 80%
Relapse 4/25 |6/25 112251 3725 11| 44811 611 1/11
16% 124% | 48% 12% 0% [36%] 55% 9%
D,PR 721 - |12 - 17111 3/11| 5711 2/11
50% 50% 9% | 27%| 46%| 18%
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Discussion

Our data shows that VIM and MINE are effective regimens for
therapy of relapsed or refractory lymphoma patients, have
excellent PBSC mobilization capacity in a predictable time
interval and are of low toxicity. Rodriguez et al. (1995) reported
a response rate of 48% (CR 21%) in NHL patients treated with
MINE. The main toxicity was myelosuppression, nephro-
toxicity and neurotoxicity were also reported. Nowrousianet al.
{1987) observed 34% CR and 43% PR in lymphoma patients
treated with VIMdbleomycin. In 6% of patients, the authors
observed stomatitis, and septic complications in 3%. The

response rate of MINE in the present study was 70% (CR 40%,
PR 309), We also observed myelosuppression as the main form
of toxicity. The response rate to VIM was 56%; 36% CR, and
20% PR. As with MINE, myelosuppression was the dominani
form of toxicity. We also observed urotoxicity, nausea,
vomiting and occasionally a transient increase in serum
SGOT/SGPT levels. Keeping in mind heterogeneity of patient
populations in different reports it seems that our results
concerning efficacy and toxicity of VIM and MINE regimens
are comparable with those published previously.

Several previous. publications have demonstrated the PBSC

Table 7. Usage of lymphoma salvage chemotherapies as mobilizing regimens.

Study Patients Regimen Collection Toxicity
Olivieriet | 14 NHL and |DHAP + 5 pg/kg/day G- | Start on days +11 - +18; | Thrombocytopenia <20x10°/1
al., 1995 HD patients | CSF 10 (1.1-162.3) x10%kg | in 4 patients (23%).

CFU-GM, 2.6 (0.2-18.3)
x10%kg CD34’
Petitetal,, (22 NHL and | ESHAP + 5 pg/kg/day G- | Start on days +12 - +19; | Thrombocytopenia <25x10%/1
1999 HD patients | CSF 7.4 (0.78-50.9) x10%kg | lasted 1 (0-8) days
CD34”
Krogeret |17 NHL and | Mini-dexa-BEAM + 5 Start on days +13 - +21; | Hospitalization 21 (18-24)
al., 1998 HD patients | pg/kg/day G-CSF 6 (0.8-90) xlO"/kg CFU- | days, i.v. antibiotics 6 (0-7)
GM, 5.1 (0.3-24.8) days, number of platelet
x10°kg CD34~ transfusions 1 (1-2)
Ferméet | 30 relapsed or | Mitoguazone, ifosfamide, | Start on days +11 - +22; ) Grade 4 neutropenia 85%,
al., 1994 refractory HD | vinorelbine, etoposide + 5 | sufficient graft in 20/23 | grade 3-4 thrombocytopenia
patients ng/kg/day GM-CSF patients (87%) 53%, febrile neutropenia 32%
McQuaker |42 NHL and | IVE (ifosfamide, 6.78 (0.19-36) x10%kg | Not analyzed
etal, 1999 | HD patients | etoposide, epirubicin) + | CD34" :
G-CSF 300 pg/day
Moskowitz | 163 NHL ICE (ifosfamide, In 91 of the 100 After the stimulation 1CE,
et al., 1999 | patients carboplatin, etoposide) + | patients, who actually 10% and 36% of patients
G-CS¥ 10 ug/kg/day; underwent PBSC needed platelet and red blood
collection started after the | harvest, the collection | cell transfusion, respectively
third ICE cycle. After started on days +11 or
previous two cycles, G- | +12. Collection: 84
CSF 5 pg/kg/day was (0.1-40) x10%kg CD34"
given,
Donato et |36 HNL Tfosfamide total dose 10 | Start on days +16 - +23; | Thrombocytes on the day of
al., 1999 patients g/m’, etoposide total dose | 13.1 (4.1-148) x10%kg | the first collection: 38 (11-
900 mg/m’ + G-CSF 10 | CD34" 315) x10%/1, 17% of patients
ug/kg/day. developed febrile neutropenia
Present 82 NHL and | VIM for HD and MINE In 85% of patients, Very low, see “Results”
study HD patients | for NHL patients + G- collection started on
CSF 5-16 pg/kg/day median (13-VIM, 12-
(mainly 10 pg/kg/day). | MINE) %1 day. In only
9% of patients, at least
2.5x10%kg CD34" cells
were not collected, and
in only 2% of patients at
least 1x10%kg CD34~
cells were not collected.

Although there were not many studies published so far studying anti-tumor efficacy. toxicity. and stimulating capacity of ifosfamide-based salvage regimens,
data summarized in table 6 show very encouraging results. Based on our experience we conclude that the VIM and MINE are well-tolerated regimens providing
significant anti-lymphoma effect and low toxicity. VIM and MINE in combination with 5-16 ug/kg/day of filgrastim also provide good PBSC mobilizing
capability in a predictable time interval. These regimens are also advantageous because of short-time leukoperia and mild thrombecytopenia, which is critical
(o ensure an uneventful apheresis. Compared with other regimens, VIM and MINE seems to offer multiple advantages.

a
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mobilization capacity of salvage regimens; some regimens
were rather toxic, however, while others failed to show
sufficient mobilizing capacity. The poor predictability of the
harvest window after mobilization chemeotherapy observed in
other studies presents logistic problems. Data from some
reports are summarized in the table 7.
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HODNOCENI MUKOSITIDY U PACIENTU LECENYCH
VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII S PODPOROU AUTOLOGNICH
KRVETVORNYCH BUNEK A JEHO VYZNAM PRO ODHAD PERORALNIHO
PRIJMU A DALSICH FAKTORU MORBIDITY A MORTALITY

THE EVALUATION OF MUCOSITIS IN PATIENTS TREATED WITH
HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY WITH AUTOLOGOUS STEM CELL SUPPORT
AND ITS ROLE IN EVALUATION OF ORAL INTAKE AND OTHER FACTORS
OF MORBIDITY AND MORTALITY

PYTLIK R., BENES P.2, GREGORA E.Y, PATORKOVA M.V, CHOCENSKA E», PROCHAZKA B4, KQOZAK T.%

VODDELENT KLINICKE HEMATOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA
211, INTERNI KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

JODDELENI KLINICKE VYZIVY, FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA
4ODDELENT BIOMEDICINY A STATISTIKY, STATNI ZDRAVOTN{ USTAV, PRAHA

Souhrn: Vychodiska: MUCPEAK je snadny skérovaci systém pro hodnoceni astni mukositidy. Vysoké skére MUCPEAK kore-
Tuji s rizikem bakterémie a peritransplanta®ni mortality u pacient( 1é¢enych autologni ¢i alogenni transplantaci. Korelace MUC-
PEAK s oralnim piijmem a ostatnimi parametry mukositidy nebyla dosud prospektivnd hodnocena. Mefody: V letech 1999 a%
2000 byl sledovin pritb&h mukositidy triviciho traktu u 21 autologné transplantovanych pacienth. Skdre MUCPEAK, nausea,
zvraceni, prijmy, krevai obraz a perordlni pifjem byly hodnoceny denné, Spearmanovy koreladni koeficienty a Mantel-Haens-
zel chi-kvadrit testy byly pouZity ke statistickému hodnoceni. Vysledky: MUCPEAK signifikantmé negativné koreloval s pero-
ralnim pfijmem a § absolutnim podtem neutrofilil, nauseou a zvracenim. Skére MUCPEAK >10 nebo >12; nebo ANC <500
a<1000/mum® mohou byt pouZity k predpovidi neadekvatniho perordlniho pifjraun (odds ratios 5.88, 7.69, 5.34 25.42; p=0.000003,
0.001, <0.000001 2 <0.000001). Polet dnf se skore MUCPEAK :»12 signifikantné koreloval s délkou hospitalizace po infusi
krvetvomygch bunZk. Pacienti s peritransplantacni febrilni neutropenii méli (828 mukositidu neZ pacienti, ktefi nebyli febrilni
azadatek hore&ky silné koreloval se skore MUCPEAK. Spotfeha krevaich derivath viak nebyla tiZi mukositidy ovlivnena, Zdvér:
MUCPEAK je spolehlivy nistroj k pfedpovEdi adekvétniho perorilntho piijmu, pravdépodobnosti febrilii 2 délky hospitaliza-
ce u pacientil 1é¢enych antologni transplantaci. Skére MUCPEAK >10 nebo >12 nebo ANC <500 a <1000 piedpovidaji vyso-
ké riziko neadekvatniho perordlniho p¥Hjmu a mohou byt pouZity k identifikaci kandid4td nutri¢ni intervence.

Kli¢ova slova: autologni, transplantace, periferni progenitorové buiiky, chemoterapie, mukositis, nutrice, nentropenie

Abstract: Background: MUCPEAK is a simple scoring system for evaluation of oral mucositis. High scores of MUCPEAK
has been shown to predict the risk of bacteremia and peritransplant mortality in recipients of autologous or allogene progenitor
blood cell transplants. However, its correlation with oral intake and other factors of mucositis has not been evaluated
prospectively. Mefhods: From September 1999 to September 2000, 21 ASCT patients were evaluated for signs of GIT
mucositis. MUCPEAK, nausea, vomiting, diarrhoe, full blood counts and oral intake were evaluated daily; as adequate oral
intake was taken = 50% of 1.25x resting energy expenditure (REE). Spearman correlation coefficients and Mantel-Haenszel
chi-square tests were used. Results: MUCPEAK showed significant negative correlation with oral intake (1= -0.36, p = 0.0003).
However, oral intake correlated significantly also with absolute neutrophil count (ANC, r = 0.37, p = 0.00003), and
nausea/vomiting (r = -0.34, p = 0.0001) with strong correlation also betwen MUCPEAK and ANC (r =-0.56, p <0.00001). The
corelation of MUCPEAK and nausea/vomiting was of much less significance (r=0.2, p =0.01). MUCPEAK score >10 or >12;
or ANC <500 or <1000/mm? could all be used as powerful predictors of inadequate oral intake on a given day (odds ratios 5.88,
7.69, 5.34 and 5.42; p = 0.000003, 0.001, <0.000001 and <0.000001). Number of days with MUCPEAK >12 correlated
significantly with lenght of hospitalization after PBPC infusion (r = 0.471, p = 0.05). Patients with peritransplant febrile
episodes had more severe mucositis than patients who did not became febrile (maximum MUCPEAK 13.8 v. 11.4, p <0.001)
and onset of fever correlated strongly with MUCPEAX score (p = 0.007). However, consumption of blood products was not
dependent on severity of mucositis. Conclusion: MUCPEAK is a powerful predictor of adequacy of oral nutritional intake,
probability of infection and lenght of hospitalization in ASCT patients. MUCPEAK is strongly dependent of ANC count but
only modestly correlates with other signs of GIT mucositis, MUCPEAK score of >10 or >12 and ANC <500 or <1000 predict
an inadequate oral intake on a given day and can be used for indentification of candidates for nutritional intervention.

Key words: autologous, transplantion, peripheral progenitor cells, chemotherapy, mucositis, nuirition, neutropenia

Uvod

ci a soucasném i nasledném uZiti radioterapie (2). Zatimco

Sliznice 0ist a travictho traktu je tvofena populaci bun&k srych- v standardni chemoterapie se incidence mukositidy pohybuje
lou obménou a patfi proto vedle kostni dfen® k tkdnim nejvi-  zhruba v rozmezi 12-40% (2-4), pfi vysokoddvkované 1€Zbé
ce po¥kozovanym chemo a radioterapii pro nddorovd one- s podporou autolognich &i alogennich krvetvornych bungk
mocnéni (1). Incidence a ti¥e mukositidy je zdvisld na drubu,  (ASCT, alloSCT) dosahuje kolem 75% (4-6) a pii pouZiti cile-
ddvce a zpiisobu podéni cytostatik, jejich vzajemmné kombina-  né, frakcionované radioterapie na oblast hlavy a kxku 92-100%
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(6, 7). Pravé vzhledem k moZnosti obejit hematologickou toxi-
citu protinddorové 1é¢by pomoci infuse auto & alloSCT se
mukositida &asto stdva limitujici toxicitou (8). Mukositida zpli-
sebuje jednak subjektivni dyskomfort pacienta (bolesti dutiny
Ustni, nauseu, priijmy), jednak omezeni perorlniho ptijmu
a nutnost podpiiné €1 iplné parenterdlni hydratace a vyZivy,
rovnéZ zvysuje riziko endogennich infekei (9, 10) a ovliviluje
frekvenci a délku hospitalizace.

I pfes dobrou pfistupnost dutiny istni jako reprezentativni sou-
Casti traviciho traktu neexistuje jednotny systém hodnoceni
slizniénich zmén. V poloving devadesatych let byla publiko-
véna databaze studii hodnoticich chemoterapii indukovanou
mukositidu: v 81 studiich bylo pouZito celkem 14 skérovacich
systemtl (11). Tyto systémy lze rozdglit do ngkolika skupin,
Prvni skupinu tvofi jednoduché a snadno uplatnjtelné systémy
semikvantitativng hodnotici bud pfeva¥ng vzhled sliznic (12)
nebo bolest a schopnost polykani (13), piipadn& kombinaci
obou (14, 15). Posledni dva citované systémy jsou hojng u¥i-
vany vzhiedem k jejich adopci mezindrodnimi organizacemi
(WHO, resp. RTOG aEORTC). Jejich vyhodou je snadné pou-
Zitt, nevyhodou pak §patnd inter a intrachservadni shoda, Dru-
hou skupinu tvoii propracované systémy zalo¥ené na méiens
velikosti, resp. povrchu stizni¢nich lezf a jinych objektivnich
znakti a kalkulaci vysledného indexu (4, 5, 16). Jejich vyho-
dou je dobré inter a intraobservadni shoda a moZnost pouiti
v pfisné kontrolovanych studiich, nevyhodou pak pracnost,
pro niZ se nehodi do ka¥dodenni praxe. T¥eti skupinu tvoi
systémy vyvinuté pfedevsim pro ofetfovatelskou praxi a kom-
binujici snadno hodnotitelné subjektivni a objektivni znaky
(17, 18). Problémem je fasto nahodny vybér kritérif (napf.
odmitdni kofenénych pokrmil a nutnost podavani opidtovych
analgetik) a jejich ndsilné spojovani do jednoho skorovaciho
systému. Ctvrtd skupina, zkoumajici zmény sliznice pomoci
in vitro studif (zralost a vitalita epitelovych bun&k) je omeze-
na jen na ojedin€lé studie (19). Zadny z uvedenych systémi
sledovani mukositidy gﬁtom nebyl shledan lep3i neZ ostatni.
V ramei grantu IGA 5502-3 probihd na Odd¥leni klinické
hematologie FN Krilovské Vinohrady (OKH FNKV) studie
vlivu suplementace parenteralnim glutaminem na rekonvales-
cenci pacientll po vysokodivkované 165b& s ASCT. Soudisti
této studie je i oveFovani validity jednoho ze systémi hodno-
ceni Gstni mukositidy, tzv. Nebrasca Oral Assessment Score
(MUCPEAK) a jeho korelace s perordlnim pfijmem a para-
metry postiZen dolntho tréviciho traktu. Uvedeny systém byl
vybran pfedevsim pro relativni snadnost pouZiti, kombinaci
pfevazn€ objektivnich a snadno hodnotitelnych kritérii a kli-
nickou validitu prokdzanou rozsahlou studii na vice ne¥ dvou
stech pacient( (20). V tomto &lanku pfedkladame prvni vysled-
ky ziskané za pomoci tohoto skérovactho systému.

Pacienti a metody

Pacienti

Od zéti 1999 do z4i1 2000 bylo zahrnuto 21 pacientd do rando-
mizované, dvojité slepé studie vliva podavani parenterdlniho
glutaminu na rekonvalescenci pacientd po autologni transplan-
taci perifernich kmenovych bungk, Zahrnuti do studie mohli byt
viichni pacienti léeni autologni transplantact krvetvornych
bunék na OKH FNKYV s vyjimkou pacienti transplantovanych
z kostni dfené s piidavkem méné ne¥ 1x10%kg CD34+ bungk
z periferie; pacientek s karcinomem ovaria lé8enych vysoko-
davkovanym paclitaxelem s karboplatinou; pacientd s nedosta-
tednou funkef ledvin (vstupni kreatinin pfes 176 pmol/l) nebo
v metabolické acidéze a pacientd zahrnutych v jinych klinic-
kych studiich, které vyluovaly randomizaci mezi glutaminem
a placebem. Vstupni charakteristiky pacientii jsou uvedeny
v tabulce 1. Podminkou G¢asti byl podpis informovaného sou-
hlasu, schvdleného mistni etickou komisi.

Grantovd studie IGA 5502-3
Pacientibyli randomizovéni bud k podavani glutaminu (dipep-

Tabulka 1 - Charakteristika soubora

Poiet hodnocenych pacienti 21

VEk (medidn, rozmezi) 53 (25-65)
Mutii: Zeny {podet, procenta) 13:8 (62%:38%)
Diagnézy (potet, procenta)

Hodgkintiv lymfom 1 (5%)
Non-Hedgkinsky lymfom 5 (24%)
Mnohotetny myelom T(32%)
Chronicka lymfaticka leukémie 2(10%)
Karcinom prsu 2(10%)
Roztrougena skleréza 3(14%)
Néador. duplicita (ca prsu a non-Hodgkin,
lymfom) 1(5%)
Piipravaé reZimy*) (podet, procenta)
BEAM 10 (48%)
HD-Melfalan 7{33%)
HD-ICE 3(14%)
HD-Cyklofosfamid 1(5%)

Potet podanfch CD34 + bungk
{medidn, rozmezj - CD34x10° /kg)
Piihojeni (medidn, rozmezi - den po pievodu)

3.47 (1.21-7.06)

V leukocytech nad 500/mm? 10 (8-14)
V leukocytech nad 1500/mm3 11(9-14)
V ANC nad 500/mm?> 11 (9-13)
V trombocytech nad 20 tis/mm3 11 (8-29)
V trombocytech nad 50 tis/mm? 13.5(9-33)
Pocet dni s ANC pod 100 (medidn, rozmegzi) 4.5 (0-8)
Potet dni s ANC pod 500 (medidn, rozmezi) 6 (3-10)
Dimise (median, rozmezi - den po prevodu) 12 (9-20)

Febrilni : afebrilni (podet pacientfi, procenta)
Dny podsvani yiistovych faktorii

11:9 (35%:45%)

(medidn, rozmezi) ) 5(0-7)
Potet dni na parenterslnich antibioticich

(medidn, rozmezf) 5{0-18)
Pocet podanych erytrocytovych nplavii

{medidn, rozmezi) 2 (0-6)
Podet podanych trombokoncentritovych :
Jednotek™*) (medién, rozmezi) 1{0-5)

*) BEAM = BCNU 300 m%/mz, Etoposid 800 mg/m?, Ara-C 800-1600
mg/m?, Melfalan 140 wg/m#; HD-Melfalan = Melfalan 200 mg/mz; HD-
-ICE =Ifosfamid 1216 g/m?, Cykloplatina 18AUC, Etoposid 1 200 mg/m?,
HD-Cyklofostantid = Cyklofosfamid 200 mgrkg.

#*} Jedna trombokoncentratové jednotka pfedstavuje bud podani jedno-
ho trombokoncentratu ze separétoru (standardni mnoZstvi trombocytl
2-4x10'1) nebo 4-8 trombondplavil z buffy coatu (standardni mno#stvi
trombocyti 5x10'9 v jednom trombondplavu).

Tabuika 2 - Nebraska Oral Assesment Score {(MUCPEAK)

Parametr 1bod 2 body 3 body
Kvalita hlasu Normalni Hiuboky Mluveni obtiZné
’ : nebo chrapiivy {i bolestivé
Rty Hladkg, vinke, Suché nebo “Viedy nebo
Tiove popraskané krvicend
Jazyk RiZovy, vihky, | Povlekly, bez papil Afty nebo
s papilami, nebo zarudly rozpraskany
vyhlazeny
Sliny*) B&Zného vzhledu Husté Z4dné
Sliznice Ruzové, vihké Zarzdlé & Afty s krvicenim
povlekls bez aft & bez krviceni
Désng Pevne, miZové Oteklé, se Spontinni krvacend | -
zarudnutim i krvaceni
{ibez ngj pfi dotyku *)
Zuby Cisté, bez povlaku Misty povlak Generalizovany
povlak

*} Zkousi se tistni lopatkou

tid alanyl-glutamin; Dipeptiven fy Fresenius-Kabi) v dévee 30
g dipeptida, tj. 20 g glutaminu denné nebo k podani placeba
(b&Znd aminokyselinova smés o stejném obsahu dusiku). Pla-
cebo & Dipeptiven byly poddvany v 900 ml fyziologického -
roztoku po dobu 8 hode dne +1 po ptevodu krvetvornych bunik
do propusténi, nejvys viak po dobu 14 dnb. V dobé publikace
této prace studie stale probih4 a nebyla odslepena.
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Denni sledovani zahrnovalo stanoveni oralniho skdre muko-
sitis MUCPEAK (tabulka 2) Skolenou transplantadni sestrou
a kvalitativn{ sledovéni parametrti mukositidy ostatnich ¢asti
traviciho traktu: nausea, zvraceni a prijmy. Ze skére MUC-
PEAK byly dile vypolitaviny nasledujici indexy:
MUKMAX - maximélni mukositis dosaZena u konkrétniho
pacienta.

MUK9-13 - podet dui s mukositidou skére stejného & vy%gi-
ho neZ uvedené ¢islo.

MUKZ1-10 - soucet skére mukositis ve dnech 1-10. JestliZe
pacient by} propuit€n pied dnem 10, z pfedchozich dni byl
vypodien primér a ziskané &islo bylo pfiteno tolikrat, kolik
dnii chybé&lo do dne 10.

MUKPRUI1 - primér mukositid ze dni od pofatku hospitali-
zace do dne + 10, Byl -li pacient propuitén dfive, podital se
primér pouze za dny hospitalizace. .

MUKPRU2 - priumér mukositid ze dni do potatku hospitali-
zace do propudtgni. Li¥i se od MUKPRUI1 pouze tehdy, jest-
liZe pacient odeSel domt pozd&ji neZ den 10.

Denné bylo provadéno staroveni krevuiho obrazu a absolut-
niho podtu neutrofili (ANC). Sledovani perordlntho pifjmu
bylo provadéno denné kvalifikovanou dietni sestrou a pfepo-
et na kilokalorie byl provadén pomoci software ,Progana“
a ,,.Diety” fy Ostrasoft. Adekvatnost pf{jmu byla hodnocena
podle klidového energetického vydeje méfeného indirektnim
kalorimetremn V-Max fy Senzormedics, USA (mREE) a uda-
vdna v nasledujicich indexech:

OE - perorilni pfijem uvedeny v procentech, kdy 1.25xmREE
=100 %.

OES0 — vyjadfuje adekvami & neadekvéini perordlni pfijem;
pfi¢emZ za adekvitni je poklidan perorlni p¥{jem vice neZ
50 % 1.25-nasobku klidového energetickéh vydeje (mREE),
Index nabyva hodnot 0 (pfijem <50 % 1.25xmREE) nebo 1
(piijem alespoti 50 % 1.25xmREE).

Parenteralni v¥Ziva v divee 26.5keal/kg a 1 g bilkovin/kg byla
nasazovina u pacient(l, kteff neméli adekvétni perordlni pii-
jempodobu 5 dnfia vysazovina po 2 dnech, kdy perorélni pi-
jem piekrotil 50 % 1.25-n4sobku mREE. U pacienti s BMI
nad 27 kg/m? byl parenteralni pifjem upravovan tak, aby paci-
enti dostavali 34 kcal/kg LBM a 1,3 g bilkovin/kg LBM.
Pacienti dostavali peroralné profylakticky ciprofloxacin 2x500
mg, fluconazol 100 mg a valacyklovir 2x500 mg ode dne 0
nebo ode dne, kdy ANC poklesl pod 0.5x10° /1. Pi vzestupu
teploty nad 38°C axildrné byla odebriana hemokultura a pod4-
na empirick4 Sirokospektra antibiotika dle nedavno publiko-
vaného protokolu OKH FINKV (21).

Statistické zpracovdni _
Korelace mezi neparametrickymi prom&nnymi byly hodno-
ceny pomoci Spearmannova korela&niho koeficientu. U veli-
¢in s opakovanym méfenim u kazdé osoby (mukositida, ordl-
ni pifjem, ANC aj.) byly vypoéteny zvla§t korelace pro
kaZdého jedince a pak byla testovina nulovost primérmé kore-
lace. PFi srovnavani dvou souborl byl pouZit Studentiv t-test
a Wilcoxonlv test. Indexy MUK<9, MUK<11, MUK<12
a MUK<14 byly srovndviny pomoci Mantel-Hanenszelova
chi-dvadréat testu s parametrem OE<50 a se strafikaci podle
0sob.0dds ratio bylo vypogitano pomoci Mantel-Hanansze-
lova vdZeného kiiZového poméru a 95% meze jeho spolehli-
vosti metodou podle Robince, Greenianda a Breslowa. Stej-
né metodika byla uplatnéna pfi srovnani parametru OE50 byl
srovndvan se dny, kdy absolutni podet neutrofila byl <100,
<200, <500 a <1000.

Korelace byla hodnocena jako statisticky signifikantni
(p=0,05) a semikvantitativng jako nevyraznd (r=02aZ 0,25 nebo
0aZ0,25), sttedné vyrazna (r=0,26 a7 0,5 nebo -0,26 aZ -0,5),
vyrazna (r=0,51 aZ 0,75 nebo 0,51 a% —0,75) a velmi vyraz-
14 (r=0,76 a% ! nebo—0,76 aZ -1). Determina¢ni koeficient r2
byl vypotitdn ke zji¥t&ni stupné podminénosti jedné velidiny
veli¢inou druhou.
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Obr. 1 — PerordIni pFjem a mucositis
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Obr. 2 — Perordlni pFijem a ANC
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Obr. 3 — Perordini prijem a mukositis v Sasovém prithéhu
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Obr. 4 — ANC a mukositis v Sasovém prithéhu
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Obr. 5 —ANC a MUCPEAK
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Obt. 6 — Riziko nedostateéného PFmu p¥i riiznych hladindch mukositidy
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Obr. 7 - Riziko nedostated¥icho DFimu pii riznyeh hladindgch ANC
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Korelace perordlniho pFijmu s Jednotlivimi parametry muko-
sitidy a ANC.

Byla zjiSténa stfedné vyrazna, statisticky signifikantni nega-
tivni korelace (r=-0.36, p =0.0003) mezi peroralnim piijmem
vyjadienym jako OF a skore mukositidy MUCPEAK (obr. 1).
Obdobna negativni korelace byla zji$téna 167 mezi OF a pau-
scou (r = -0.34, p = 0.002) a OF a zvracenim (r=-0.34,
p=0.0001). Sttedné vyrazng, statisticky signifikantni korela-
ce byla nalezena mezi podtem neutrofili ANC a OF (r=0.38,
p = 0.00003) (obr. 2). Korelace mezi mukositidou a ordlnim
pijmem, stejn jako korelace mezi ordlnim pifjmem a pottem
neutrofilil jsou dobie patrné i na Gasové ose, uvadéjici pri-
mémé hodnoty téchto parametrt: béhem Jjednotlivych dnii peri-
transplantaéniho obdobi (obr. 3 a 4; den 0 = den infuse proge-
nitorovych bungk),

Tabulka 3 - priimérné korelace sledovanych parametrit mukositidy

Primérns | Hiadina statistické |

korelace vyznamnosti
Pritiem-nausea 0.34 p=0.002
Pritjem — zvraceni 0.30 p=0.01
Nausea - zvraceni 0.49 p <0.00001
MUCPEAK — nausea 0.20 p=0.01
MUCPEAK - zvracen{ 0.17 p=0.06
MUCPEAK - pritjmy 0.31 p=0.004

Tabulka 4 - pFedpovid neadekvitntho perorélniho prfjmue (OE<50)
na zdkladg MUCPEAK a ANC

. 95% meze Hladina statistické

Odds ratio spolehlivosti vyznamnosti
MUCPEAK
Vice neZ 8 322 1.49-7.14 p=0.002
Vice nez 10 5.88 2.9-125 p<0.00001
Vice nez 12 7.69 21725 p=0.001
Vice ne% 13 25 dolnf hranice 2.17 p=0.01

homf hranjce
nelze

ANC
Méné ney 100 3.0 1.44-6,22 p=0.004
Méng ne¥ 200 388 1.97-7.65 p=0.00004
Méné nez 500 5.34 2.67-10.67 p <0.00001
Méng nez 1000 542 2.76-10.64 P <0.00001

Tabulka 5 - korelace indexii mukositidy s dobou hospitalizace po pie-
vodu progenitorovych bungk

Bez zahrnuti pacienti Se zahrnutim pacientii
hosp, na ARQ hosp. na AROQ*)
Prium. p= Priim. pP=
korelace korelace
MUKMAX 0.518 0.028 0.460 0.041
MUK1-10 0.503 0.033 0.593 0.006
MUK13 0.471 0.05 0.442 0,05
MUKFPRU1 0.412 0.09 0.488 0.03
MUKPRU2 0.284 0.253 0.396 0.08

*)K vylouZeni neimérn velké chyby odhadu byla doba hospitalizace
u pacientd pfeklddanych na ARO arbiirdms stanovena na 25 dnf.

Tabulka 6 - korelace indexdi mukositidy s vékem

Primérn4 korelace Hladina statistické
vyznamnosti

MUKMAX 0.48 p=0.03
MUKI1-10 0.38 p=0.1

MUK13 0.46 p=0.04
MUKPRU1 0.50 p=0.02
MUKPRU2 0.48 =0.05

P |

Korelace jednotlivich parametri mukositidy mezi sebou
navzdjem a s ANC

Jednotlivé parametry mukositidy spolu vesmés statisticky sig-
nifikantng korelovaly na nevyrazné & stiedné vyrazné Grovni
(tab, 3). Vyjimku tvo#i korelace MUCPEAK se Zvracenim,
kterd nedosghia statistiché.xyznamnosti (p = 0.06) a korelace
hausey a zvraceni, podle ofekdvani stfedn® vyrazna a statis-
ticky signifikantni (r = 0.49, p <0.00001),

Potvrdili jsme rovné? ofekdvanou negativni korelaci mezi
mukositidou a absolutnim poltem neutrofila (ANC) - tato
korelace byla vyrazn4 a statisticky signifikantni (r = -0.57,
p <0.00001, obr. 5), ale dle determinadniho koeficientu r2
Jje mukositida podmin&na poctem neutrofili pouze z 32 %
(? = 0.32) a 2 68% tedy jinymi faktory.
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Tabulka 7 ~ Korelace mukositidy s ostatnimi parametry pro sou-
bory prvnich 12 a prvnich 21 pacientii

Prvnich 12 pacientt Viech 21 pacientii
Korelaéni |95% interval | Korelafni | 95% interval
koeficient | spolehlivosti | koeficient | spolehlivosti
Perordlni pifjem v. -0.34 -0.6 -0.36 -0.54
MUCPEAK a¥-0.08 a%2-0.19
Peroralni pfijem v. 0.35 0.09 0.38 0.22
ANC az 0.61 a% 0.52
MUCPEAK v, -0.55 -0.78 -0.57 . -0.70
ANC a7 -0.31 a% -0.43
MUCPEAK v. 0.24 0.06 021 0.05
nausea 2042 a?z0.36
MUCPEAK v. 0.16 -0.06 0.18 -0.01
zvraceni az .38 az 0.37
MUCPEAK v. 0.24 -0.08 0.3t 0.11
priyjmy a% .56 az 0.51
nausea v. 0.32 0.07 (.49 0.34
zvraceni a7 (.56 2% 0.63
nausea v, 0.33 0.08 0.34 0.15
- prifjem az (.58 a%0.53

Predpovéd adekvdtniho prifmu na zdkladé akudlnich hodnot
MUCPEAK a ANC

Riziko neadekvitniho peroralniho p¥ijmu (odds ratio) stoupa-
lo s indexem mukositidy, takZe bylo zhruba 3x v&t3i u pacien-
t se skére mukositidy MUCPEAK nad 8, 6x v&t3i u pacient
s MUCPEAK nad 10,8x v&tsiu pacientl s MUCPEAK nad 12
a 25x vetdi u pacientd s MUCPEAK nad 13 oproti pacientiim
se skére MUCPEAK pod t®mito hodnotami. Statistickd
vyznamnost viak byla nejvEtsi u pacientd s mukositidou nad
10, u vy&8ich skére mukositidy byly Siroké intervaly spolehli-
vosti ovlivnéné nizkym poétem pozorovanych udalosti, tj. dni,
kdy pacienti maji mukositidu uvedené tize ¢i hor3i (tab. 4,
obr. 6).

Riziko neadekvatniho perordlniho pfijmu (odds ratio) rovnéz
vzrostlo s poklesem neutrofil pod 1000, Totoriziko bylo zhru-
ba 5 az 5.5kréat ve¥ u pacientti s ANC pod 1000 a pod 500,
4x vétdi u pacientd s ANC pod 200 a 3x v&tSi u pacientli s ANC
pod 100 neZ u pacientii s ANC nad uvedenymi hodnotami. Sta-
tisticka vyznamnost zde klesala od ANC 500 niZe, coZ bylo
spife neZ nizkym poétem pozorovanych udalosti zpisobeno
vyraznym ovlivnénim peroralniho piijmu jingmi faktory (tab.
4, obr. 7).

Korelace mukositidy s ostatnimi klinickymi parametry.
Nékolik indext mukositidy (nejvyssi dosaZené skére MUC-
PEAK, souet mukositid ve dnech 1-10 a pocet dni s muko-
sitidou nad 12) statisticky signifikanin& a stfedn& vyrazné
a7 vyrazné korelovalo s poctem dni do propusténi pacienta
(tab. 5). Nalezena byla rovnéZ pozitivni, vyrazna korelace
nejvy3¥iho dosaZeného skére mukositidy a podtu dni s muko-
sitidounad 12 s vékem; star3i pacienti tedy méli sklon k t&Z-
§i mukositidg (tab. 6). Mukositida ve dnech, kdy pacientim
zalala jejich prvni febrilni epizoda, byla v&t$i neZ primér-
né skore mukositidy ode dne +1 do propusténi (primér
MUCPEAK pro zagatek febrilni epizody 11.2 versus MUC-
PEAK 9.8 pro ostatni dny; p = 0.003). Naopak se nepodafi-
lo zjistit vliv mukositidy na spotfebu krevnich derivath -
trombondplava a erymas: Vzhledem k malému pocta uda-
losti nebylo mo#no zjistit vliv mukositidy na incidenci bak-
terémif a Zivot ohroZujicich komplikact - korelace vySe zmi-
nénych indext mukositidy s poftem dnd do propudténi
pacienta byla sice v¥razn&j¥i po zahrauot{ dvou pacientt vyZa-
dujicich asistovanou ventilaci, aviak je nutno vzit do dva-
hy, Ze po piekladu téchto pacienth na anesteziologicko-
resuscitaéni oddélend jiZ nebylo moZno mukositidu dobfe
sledovat (tab. 5).

100 KLINICKA ONKOLOGIE - 14 3/2001

Diskuse

Na¥e studie prokazala vyznam sledoviani slizni¢nich zmé&n
u pacientil 1é€enych autologni transplantaci. Pacienti s vy§§im
skdre mukositidy MUCPEAK méli vy$§i riziko neadekvatni-
ho perorainiho piijmu, vy35i riziko febrilni newtropenie a del-
51 dobu hospitalizace po pfevodu perifernich progenitorovych
bunék. Ranni stanoveni skére mukositidy nmoZituje pfedpo-
véddt riziko neadekvdtniho perordlntho pijmu v ten ktery den
priib&hu autologni transplantace a vytipovat tak kandidaty nut-
riéni intervence.

Néami povZivané skére mukositidy bylo jednoduché a snadno
pouZitelné. Transplantadni sestry se rychle zacvidily v jeho
pouZivani a vlasini hodnoceni zahrnuloe 1-2 minuty Easu u 1iZ-
ka pacienta - slizniéni zmé&ny byly vyznadovany pfimo do uve-
deného formuldte (tab. 2) (22).

V porovnani s Rapoportovou studif (20) méli nai pacienti pod-
statn€ mirn&jsi probéh mukositidy. Rapoport pozoroval medi-
#n maximalniho skoére mukositidy 15 v skupiny 202 pacientd,
znichZ zhwuba 38% bylo transplantovano alogennd a 62 % auto-
logné. V na¥i skuping tvofil medidn maximédlniho skére 12.5
a pouze 1 pacient dosdhl skére mukositidy nad 15. Nemohli
jsme tedy potvrdit jeho pozorovini, kdy pacienti s MUCPEAK
=18 meli 2x vy§3iriziko krevni infekee (60 % v. 30 %) a 6x vy§-
81 riziko tmrtl (24 % v. 4 %) neZ pacienti se skére mukositidy
pod 18. V na¥i skupin€ jsme Gmrti do 100 dnfi po transplanta-
¢i nezaznamenali a pouze 3 pozitivai hemokulury neumoZiu-
jismysluplné srovnéni. Pozorovali jsme oviem vy$¥ riziko feb-
rilni neutropenie a del¥i hospitalizaci u pacientl s t€Z8im
pribéhem mukositidy. Rozdily mezi na3i a Rapoportovou stu-
dii je moZno vysvétlit n€kolikerym zpiisobem. V na¥f skuping
se nevyskytovali pacienti 16¢eni reZimem s celot&lovym ozi-
Tenim, ktefi tvofili 30% jeho pacientil a méli signifikantng vys-
§i skore mukositidy. RovnéZ alogenni transplantace miliZe vést
k vy33imu riziku mukositidy, pfedeviim vzhledem k akutni
reakci $tépu proti hostiteli (23). Navic nejtéZ3i priib&h mukosi-
tidy z jednotlivych diagnéz mé&li u Rapoporta pacienti s akutni
leukémii a myelodysplastickym syndromem, kte¥i nebyli v nasi
studii zastoupeni, Vzhledem k tomu, Ze Rapoport neuvadi hod-
noceni peroralniho piijmu, nemiiZzeme provést pfimé srovnini.
Pozorovali jsme viak podstatn& niZ$i potiebu parenteralni vyzi-
vy neZ Rapoport (promé&rng 3.3 dne v. 12.3 dne), coZ nepfimo
svedEl pro to, Ze nali pacienti skuteSn& méli pritb&h mukositi-
dy leh&i a 7e rozdilna skére nebyla zpisobena subjektivaimi
rozdily v hodnoceni. Otizkou je, do jaké miry jsou tato rozdil-
né skore zphsobena soub&Zné poddvanym glutaminem, zejmé-
navzhledem k tomu, Ze studie stile probih4 a je$té nebyla odsle-
pena. Poddvani glutaminu mohlo jist€ zkratit & zmirmit
mukositidu u asti pacientt, ale domnivame se, Ze to nic nemé-
i na validité prezentovanych vysledkd. Naopak, ndmi publi-
kované hodnoceni bylo provedeno mimo jiné proto, abychom .
si ovéfili klinickou validitu ndmi wZivanych markerli mukosi-
tidy a méli jistotu, 7e eventuilni rozdil v tiZi mukositidy mezi
skupinou pacienti s glutaminem a bez n&ho nebude zpasoben
nekonzistentnim méfenim. Vzhledem k tomu, Ze jsme jiZ dii-
ve provedli hodnoceni skére mukositidy na prvnich 12 pacien-
tech (24), miZemne konstatovat, Ze po roziifeni souboru se zjis-
t&né korelace podstatnéji nemeénf, vesmés dolo pouze ke ziZen{
95% intervaltl spolehlivosti (tab. 7).

Poznatek, Ze i velmi mirna mukositida zvy¥uje riziko nedosta-
teéného peroralniho pijmu je velmi vyznamny, protoZe umo-
fiuje prospektivae odhalit kandidaty aktivni nutriéni intervence.
V naii studii bylo provadéno sledovani perordintho pfjmu
u viech pacientlizwbZneé praxi v¥ak sledovani mukositidy dle
MUCPEAK umoZni soustredit se pouze na ohroZenou skupinu,
tj. pacienty s MUCPEAK nad 10 & nad 12. Hodnocenf rizika
neadekvitniho pfijmu dle denniho skére mukositidy poklada-
me za smysluplngjii neZ hodnoceni pomoci ANC, jednak vzhle-
demk tomu, Ze¢ v rutinni praxi nebyva kazdy den stanoveni ANC
poZadoviano, jednak proto, Ze vypovédni hodnota stoupa se sko-
re MUCPEAK av3ak klesd s poklesem ANC pod 500.



Nutricni intervence u pacientd s mukositidou nemusi zahmo-
vat okamZité poddni pIné parenterdini vyZivy, ale mize Spo-
Civat v dprave diety dle preference pacientd a v p¥idavné ente-
rilni vyzivé., Timto postupem se nam podafito ZvyEit
standardizovany ordlni pifjem pacientd 16¢enych autologni
transplantaci na vice neZ dvojnasobek, ¢im# bylo dosa¥eno sni-
Zeni narokd na totaIni parenterdlni vyZivy primémé z 5.5 dne
na 1.5 dne. Uvedené zvy3eni ordlniho pfijmu bylo dosazeno
u viech stadii mukositidy (25). Otdzkou dalsthe vyzkumu ie
to, zda by bylo moZno rovnéZ antimikrobidlni profylaxi ome-
zit pouze napacienty s t¢28i mukositidou, co by vedloi k neza-
nedbatelnym tispordm, zejména vzhledem k tomu, 7e cena anti-
mikrobidlni profylaxe pro jednohe pacienta v tomto souboru
Cinila primérmné 3250 K& (95 % CI, 2465-4045 K&),

Prevence a 1étba rozvinuté mukositidy je obtiznd. V pre-
venci mukositidy zptisobené methotrexatern, 5-fluorouraci-
lem nebo melfalanem se osvédéilo ochlazovani sliznic ledem
po dobu poddvini chemoterapie (26), u 16&by etoposidem

pak poddvani propanthelinu (27). U rozvinuté mukositidy
byl zji§tén ptiznivy vliv peroralné (23) nebo parenteralng
(28} poddvaného glutaminu, i kdy? vljv parenterdlné poda-
vaného glutaminu v jiné studii nebyl prokdzan (29). Rovnds
se uvadi pfiznivé piisobeni parenterding (30) & ordlné (31)
poddvanych ristovych faktori (G-CSF, GM-CSF), zejmé-
nau druhé strategie se viak jednd o mimofadné drahou 16¢-
bu. Pfiznivé a¢inky miZe mit i podavini keratinocytového
ristového fakioru (32) € interlevkinu 11 (33). Vzhledem
k tomu, Ze i toto jsou extrémné drahé a dosud experimen-
talni [éCebné postupy, je nutné, aby byly nejprve validovi-
ny v randomizovanych klinickych studiich. Jejichz nezbyt-
nym pfedpokladem je pravé uziti klinicky relevantniho
skérovaciho systému pro sledovani mukositidy. Domnivé-
me se, Ze ndmi uZité skére MUCPEAK plné odpovida poZa-
davkidm, které na takovy skérovaci systém mizeme uplat-
flovat a pfimlouvame se za jeho dal3f roz%ifeni v klinickém
vyzkumu i v b&%né praxi. :
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STANOVENI VYBRANYCH PROGNOSTICKYCH FAKTORU UNEMOCNYCH
S NON-HODGKINSKYMI LYMFOMY

ASSESSMENT OF SELECTED PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS WITH
NON-HODGKIN’S LYMPHOMAS

PAPAJIKT., VONDRAKOVA ., RAIDA L., URBANOVA R.,FABERE, HUBACEK J., HECZKO M., SULOVSKA
L, KRIEGOVA E., JAROSOVA M. A INDRAK K.

HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA LF UP A FN OLOMOUC

Souhrn: Vichodiska: Non-hodgkinské lymfomy (NHL) pfedstavuji heterogenni skupinu ndderfl, které charakterizuje
znalnd rozdilnost chovdni uvnitf jednotlivych histologickyeh kategorii. MoZnosti 1é¢by téchto chorob jsou dnes velmi Siro-
ké. Vybér odpovidajiciho druhu a intenzity terapie na zdkladé stanoveného individudiniho rizika vyrazné ovliviiuje nejen
progndzu nemocnych, ale také kvalitu Zivota v pritb&hu 1éEby a po ni. Typ studie a soubor: V souboru 123 nemocnych
s rizaymi histologickymi subtypy NHL byl retrospektivné zhodnocen pfinos vybranych prognostickych parametr - hla-
diny laktat-dehydrogendzy (LDH). hodnoty B,-mikroglobulinu ( B2M), séravé tymidinkinizy (s-TK) a mezindrodniho pro-
gnostického indexu (IP1) k stratifikaci lé&ebného pfistupu u igchto chorob. Data byla statisticky analyzovina za pouZit{
Pearsonava koreladniho testu, pirového T-testu a chi - kvadrat testu. Metody a visledky: Byl potvrzen statisticky silny
vztah hodnot P2M. s-TK a kategorii IPI k poctu dosazenych léebnych odpovédi. V souboru nemocnych s IPI 2 hladina
2Mz23.0 mg/l zfetelng odliila skupinu rizikovych nemocnych desahujicich jen omezeného poctu lé€ebnych odpovédi.
Index LDH a f2M nepfines| novou podstatnou informaci ve srovndni s kombinaci vypovédnich hodnot IPIa B2M. Ve sku-
piné nizce malignich lymfomi byla potvrzena aplikovatelnost IPI, i kdyZ jen men$i &ast nemocnych spadala do vy§8ich
rizikovych kategorii. Zdvéry: Autoft potvrdili nutnost prognostické siratifikace nemocnych s NHL ve vztahu k zamysle- -
nému typu a intenzitd 1é¢ebného postupu. Za zdkladni, snadno dosaZitelné a univerzalni prognostické ukazatele povaZuji
hodnoty IPI, B2M a 5-TK.

Kli¢ova slova: Non-hodgkinské lymfomy — prognostické faktory — mezindrodni prognosticky index — 3,-mikroglobulin — séro-
va tymidinkinaza. -

-Summary: Backgrounds: Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) represent a heterogeneous group of neoplasms which are
characterized by substantial difference of their course even within each histological category. Today we have very broad
therapeutic potential, A choice of appropriate kind and intensity of therapy based on individual risk decision markedly affect
not only a patient’s prognosis but also a quality of life during therapy and after it. Design and Subjects: Importance of
selected prognostic factors —serum lactate dehydrogenase (LDH), B,-microglobuline (32M), serum thymidin-kinase (s-TK)
and International prognostic index (IPD) to the stratification of therapeutic approach was retrospectively evaluated in the
group of 123 patients with different histological subtypes of NHL. Data were statistically analyzed by Pearson”s correlation
test, matched T-test and chi-square test. Methods and results: Significant correlation between [32M, s-TK values, IPI
categories and response to therapy was confirmed. B2M=3,0 mg/l in the group of patients with IPI 2 clearly differentiated
high-risk individuals with low number of therapeutic responses. LDH and [2M index did not provide any new substantial
information in comparison with IPI and B2M. An applicabitity of IP[ in a group of low-grade NHL was also confirmed but
relatively small number of patients were classified as high-risk according to IPL.Conclusions: Authors confirmed
requirement of prognostic stratification of NHL patients in connection with type and intensity of therapy. IP1, B2M and s-
TK values can be considered as basic, easy available and universal prognostic factors.

Key words: Non-Hodgkin’s lymphoma — prognostic factors — Infernational prognostic index — Bz—micmglobulin — serum
thymidin-kinase

Uved.

Non-hodgkinské lymfomy (NHL) pfedstavuji velmi nesouro-
dou skupinu nddorovych onemocnéni vychdzejicich
z B a T lymfocyth. Vedle variability riiznych hisiologickych
skupin danych ptivodem nddorového klonu existuje take indi-
vidudlni riznorodost chovani lymfom0 uvnitf stejné histopa-
tologické kategorie. Je proto nezbytné urcit individudlni pro-
gndzu vyvoje lymfomu a podle ni rozhodnout o zplisobu 1é¢by
NHL {1,6,13). Soutasné terapeutické moZnosti sahaji od pou-
hé radioterapie a monoterapie cytostatikem, pfes moderni kom-
hinovanou chemoterapii a imunoterapii az k vysoce ddvkova-
né chemoterapii s podporou autolognich kmenovych bungk
a k alogennim transplantacim. Vybér odpovidajiciho druhu
aintenzity terapie na ziklad# stanoveného individualniho rizi-
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ka vyrazné ovliviiuje nejen progndzu nemocnych, ale také kva-
litu Zivota v pribéhu 1é¢by a po ni (6).

Existuje mnoho prognostickych ukazateldl s riznou vypovédni
hodnotou. Zlatym standardem se mezi nimi stal Mezindrodni
prognosticky index (1P1), plivodng urleny k stratifikaci rizika
unemocnych s agresivnimi lymfomy (5,6,12). Brzy se viak uka-
zalo, Ze jeho dobré;vag’ggzédni hodnota neni omezena jen na tuto
skupinu lymfomt, alé 7& se miZe stat jakymsi zakladnim pro-
gnostickym ukazatelem platnym pro viechny druhy lymfomi
(3,9,11). Na druhé stran¢ oviem plati, Ze tento index 1ze v jeho
prognostickych predpovédich doplnit nékterymi daliimi nein-
vazivnimi a snadno dostupny i parametry - napfklad hladinou
[3,-mikroglobulinu (32M), sérové tymidinkinazy (s-TK) Ciinde-
xem laktit-dehydrogenazy (LDH) a B2M (4.,7,8,10,14).



V této prici jsme si vytkli za ¢l aplikovat IP1 na soubor nemoc-
nych s lymfoidnimi matignitami viech histologickych subty-
pél dispenzarizovanymi na nasi Klinice a dopinit jej o vy¥etic-
ni 52M a s-TK se zhodnocenim jejich vypovédni hodnoty ve
vztahu k dosaZeni 1é¢ebné odpovédi.

Soubor nemocnych a metody

Analyzovany soubor tvofilo 123 nemocnych s NHL dispen-
zarizovanych na Hemato-onkologické klinice LF UP a FN Qlo-
mouc v letech 1995-1998. Median v&ku souboru byl 55 let (18
az 87 rokd), pomér muzii k Zendm byl 1:1,3. 33 nemocnych
mélo diagnozu mantle cell lymfomu (MCL), 32 nemocnych
pak diagnézu agresivniho NHL (difizni velkobun&&ny - DLCL
a lymfoblasticky - LB - lymfom), 31 pacienti trpélo lymfo-
mem z folikuldrnich center (FL), ostatni indolentni lymfomy
byly zastoupeny 16 p¥ipady (LGL), nejmen3i skupina T-bunsé-
nych lymfomi (T-NHL) &itala 11 jedincih. Ve stadiu I dle kla-
sifikace pfijaté v Ann Arbor se pfi diagnéze nachdzelo 13
nemocnych (10 %), ve stadiu 11 20 pacienti (16 %), ve stadiu
111 18 jedinch (15 %) a ve stadiu IV 72 pacient(i (39 %).

U nemocnych byly hodnoceny ndsledujici parametry - hladi-
nalaktit-dehydrogendzy (ukat/l), hadnota .- mikroglobulinu
(mg/1), hodnota sérové tymidinkinazy (U/), hodnota mezini-
rodniho prognostického indexu (IPI) a odpovéd na chemote-
rapii dle zvyklych kriterii (kompletni remise - CR, parcialni
remise - PR. bez odpovédi na terapii & progrese choroby na
terapii - NR). Strukturu IP[ a jeho vypotet zde neuvadime,
nebot je dostateénd zndma.

Data byla statisticky analyzovina za pouZiti Pearsonova kore-
la¢niho testu, parového T-testu a chi - kvadrat testu.

Vysledky '

36 nemocnych mélo hodnotu IPI0 a 1, 32 nemocni pak hod-
notu 2, 21 nemocny hodnotu 3 a 34 pacienti hodnotu 4 a 5.

U 112 nemocnych souboru byl pfed 1é¢bou vySetiena hiadina
B2M., jeji median byl 3,3 mg/l (1,2 - 33,5). U 99 pacientii pak
byla vysetfena hladina s-TK s medianem 16,8 U/1(2,6 - 100,0).
Podle literdrnich tidaji a nagich vlastnich zku3enosti byly pro-
to jako hrani¢ni hodnoty délici dvé prognosticky odli$né sku-
pitty nemocnych zvoleny hladiny 3,0 mg/l pro B2M a 13,5
U/l pros-TK. Tab. 1 ndzomé ukazuje vyraznou tendenci k roz-
diln¢ odpovédi na léébu ve skupinach nemocnych s B2M a 3,0
mg/l (53 % versus 88 %) a s-TK a <13,5 U/l (39 % versus
84 %). Tyio rozdily byly statisticky signifikantni (p=0,001,
resp. p=0.02).

Rozdéleni sauboru podle hodnoty IPL, potet dosaZenych 16¢eb-
nych odpovédi, poet nemocnych s hodnotou B2M=3,0
mg/l a hodnotou s-TK=13.5 U/l v jednotlivych skupindch IPI
pfehledné dokumentuje Tab.2. Z ni je patrnd sestupna tenden-
ce poctu dosaZenych lé¢ebnych odpovédi se zvydujici se hod-
notou [Pl a vzestupna tendence podtu nemocnych s hodnota-
mi 2M=3,0 mg/l a s-TK13.5 U/t spolu se zvyiujici se
hednotou IPLL

Pokud byla délana statistickd analyza vyznamnosti rozdiki
poc dosaZenych odpovédi mezi soubory s miznym IPI, pak
bylo nutné konstatovat, 7e chi-kvadrat test potvrdil statisticky
velmi silnou signifikanci nasledujicich rozdili: mezi skupinou
IPL 0, 1 a 3 (p=0.0001), mezi soubory IPI O, 1 a4, 5
(p=0,000001) a mezi soubory IPI 2 a 4, 5 (p=0,003). Hranig-
ni byl rozdil mezi skupinami IP1 0, | a 2 (p=0,06=NS) a mezi
soubory IPI2 a 3 (p=0,06=N8§), naopak nevyznamny byl roz-
dil mezi skupinou nemocnych s IPI3alPl 4,5 (p=0,7=NS).
Velmi podobny statisticky rozdil byl zji%t&n mezi vyskytem
jedinctl s f2M>3,0 mg/l a s-TK=13,5 U/l

Na zdklade téchto zavéra jsme podrobnéji analyzovali soubor
nemocnych s IPI 2, kde 17 ze 30 jedinct mélo vy$si hodnotu
B2M a 15 z 27 vySetfenych mélo vy§§i hladinu s-TK, Vztahy
mezi hodnotami B2M a s-TK a mirou odpovédi nemocnych na
1éCbu uvadime v tab. 3. Z ni je patrné, Ze nemocni s hodnotou
PaM nizii jak 3,0mg/l maji signifikantnd lepii odpovéd na tera-

Nemoceni s Nemocni s Nemocni s Nemoceni s
BIM23.0mg (%) | B2M<3.0maA (%)| - TK213.5 UM (%) | s-TK<13.5 UA (%)
n=17 n=10 n=14 n=10
CR 29 69 36 60
PR 29 31 28 20
NR 42 0 36 20
p 0.0004 0,06 =NS

Tab. 1. Pomérné srovnini pociu lééebnyeh odpovidi v nemocnych
s B2M = a < 3,0 mg/l a 5-TK > a < 13,5 U/ v souboru nemocnych bez
rozdilu hodnot IP1

Nemocni s Nemocni s Nemoeni s Nemocni s
BIM=3.0mg/ (%) | BIM23.0me/ (%)| - TK213.5 U (%) | s TK213.500 (%)
n=55 n=49 n=53 n=3§
CR 22 70 25 68
PR 31 18 34 16
NR 47 12 41 16
P 0,001 0,02

Tab. 2. Rozdéleni souboru dle hodnot IPI, srovaani poétu Iéebnych
odpovédi, poftu nemocnych s B2M>3.0 mg/l a s-TK=13,5 U/,

Hodnota | Pofetnemoc- | CR [PR | NR Nemocni s Memocni s

1P nych{ %) (%) | [ IB2M230mal (%) | s TK2135 %)
. n=123 n=6l) n=57

(tal 29 6 112 ] 12 ’ 8 11

2 26 48 |26 | 26 57 56

3 17 16 |42 | 42 84 - 88

dus 28 10 |38 | 52 89 89

Tab. 3. Pomérné srovnini pofiu lé¢ebnych odpovidi u nemocnych
sP2Mza<3,0mglas-TK>a<13,5 Ul ve skupiné nemocnych s IPI 2,

Tab. 4. Pomérné srovnani poétu 1é8ebnych odpovédi u nemocnych
s indexem LDH a [2M,

Nemocni s
B2M<3.0 mg/l a
LDH<7 8ukavl (%)

Nemocni s B2<M3.0 mg/I
a LDH=7.8 ukat/l nebo
B2ZM=3.0 mg/]
a4 LDH «<7.8 ukat/l (%)

Nemocni s
F2=M3.0 masia
LDH=7.8 ukal/i (%)

n=31 n=3{) n=42
CR 79 27 13
PR i2 33 35
NR 9 : 40 52

Tab. 5. Rozdéleni souboru nemecnych s nizee malignimi lymfomy
podle hodnot 1P1 a srovnani poétu l1ééebnych odpovédi.

Hodnota IP] Pocet nemocnych (%) CR PR NR
n=47 (%) (%) | (%)

Oal 40 72 17 11

2 28 58 25 17

3 17 14 43 43
dajs i5 K 50 50

pii{p=0,0004) neZ nemocni s hodnotou =3,0 mg/l (podet [6¢eb-
nych odpovédi 100 9% versus 38 %, podet CR 69 % versus
29 %). Lécebné odpomdi.y souborech s rozdilnou hodnotou
$-TK mé&ly také tendenci se ¢hovat podobné jako pti rozdéle-
nis B2M, nicinéné statisticky tyto diference presvedcivé neby-
ly (p=0,06=NS).

Z celého souboru jsme navic vy€lenili nemocné, ktefi méli
pfed zapocetim lécby, respektive pFi stanoveni diagnézy
NHL vyfetfenou hladinu LLDH (normélni hodnota do 7.8
Ukat/T) a 32M a zaroveit u nich mohla byt zhodnocena lédeb-
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nd odpovéd. Skupina spliiujici uvedené poZadavky &itala 103
nemocné, ktefi byli rozdéleni na 3 skupiny: 1. skupina - nor-
mdlni hodnota LDH a B2M pod 3.0mg/l, 2. skupina s 1 fak-
torem vy§sim néZz ve skupiné jedna (lthosteino jakym)
a 3.skupina, kde byla hladira LDH vy38f nad normu
a f2M=3,0 mg/l u vech jedinch. Pomérny pocet IéCebnych
odpovédi ve 3 rtznych skupinach tohoto indexu LDH
a B2M dokumentuje Tab.4. Statisticky v¥znamny rozdil byl
zjistdn mezi 1. a 2. skupinou (p=0,03) a mezi 1. a 3. skupi-
nou {(p=0,01). Naopak bez statisticky vy¥znamného rozdilu
byly sledované veli¢iny v porovndvanych skupinich 2. a 3.
(p=N3).

Na zivér jsme provedli orientalni analyzu 47 nemocnych
s nizce malignimi lymfomy (31 nemocnych s folikuldrnim
lymfomem, § pacientit s lymfomem z malych lymfocyti,
5 nemocnych s tymfomem margindlni zény a 3 jedinci s lym-
foplazmocytarnim lymfomem). Medién IPI byl 2 (0-5), 18
nemacnych (40 %) mélo IPI 0 a [, 13 nemocnych (28 %) 2, 8
pacientG (17 %) pak 3 a hodnotu 4 nebo 5 mélo 7 nemocnych
(15 %). Z uvedené tabulky (Tab.5) je patrnd sniZujici se odez-
va nalécbu s rostouci hodnotou IPI. Pokud jsme hodnotili roz-
dily mezi skupinami s IP1 2 a 3, je zfejmé, Ze skupina s [P1 3
ma jednoznacné patnou prognodzu, kdeZto ve skupiné s IPI 2
je nutné zvaZit daldi prognostické faktory. Pokud jsme navic
porovnali medidny hodnot B2M a s-TK, pak tyto byly pro sku-
pinu s IPI 3 jednozna¢n& nepfizniv&jii (B2M 6.6 versus 2,8
mg/l, s-TK 100,0 versus [0,7 U/) stejné jako po€et nemoc-

120 g1 {75 versus 15 %).

Diskuze .
Moderni 1é¢ebné postupy vyrazné zménily prognézu nemoc-
nych s NHL. Nezanedbatelnou &ast jich dovedeme vylécit,
dal3i velké skupiné dovedeme vyrazné prodlouZit Zivot (OS),
dobu bez ptiznak nemoci (DFS) a vyrazn& zlepsit kvalitu
Zivota (1,6). Stangveni individudlni progndzy se stalo klio-
vym momentem v rozhodovani o vybéru adekvatniho léfeb-
ného piistupu. Nemocni s nizkym rizikem nedosaZeni remi-
se choroby, s pravdépodobnosti- dlouhodobého pieZiti
a eventuelné vyléfeni jejich NHL dostatecné profituji
z moderné vedené chemo- &i radioterapie. Velmi intenzivni
postupy jakoe je napfiklad vysoce ddvkovand chemoterapie
s podporou infiize autolognich kmenovych bunék by u nich
znamenaly neadekvaini riziko t€Zkych toxickych reakei. Nao-
pak nemocni $ vysokym rizikem choroby dosahuji pomoci
moderni konvenéni chemoterapie jen malého poctu kom-
ptetnich odpovédi a jejich median DFS a OS je krdiky. Unich
je potieba aplikovat dne3ni nejintenzivnéjsi metody 1€Cby
véetnd transplantaci kmenovych bunék, 1é¢by monoklonal-
nimi protildtkami, imunoterapie a dal3i nové, tfeba i experi-
mentilni postupy (12,13).

K pfijeti rozhodnuti o riziku pacienta nim slouZi celd plejada
tak zvanych prognostickych faktord, Ty riznym zpisobem
a 5 riznou vypovédni hodnotou odraZeji rizné rysy chovini
lymfomu, respektive ukazujf jak se choroba bude pravdépo-
dobné dile vyvijet. Prvnim ucelenym prognostickym systé-
mem pro agresivni NHL byl Prognosticky index navrZeny fran-
couzskou GELA skupinou pod vedenim B.Coiffiera v roce
1991. Ten hodnotil 4 parametry - masu lymfomu vétsi jak 10
cm, potet postiZenych extranoddlnich orgéanti ve vice jak 1 pfi-
padé, stidium T a IV a zvy$enou hladinu LDH - podle speci-
alni tabulky. Vznikly tak 3 trovné indexu, kaZda s odliSnym
3-letym pieZitim (5). Na tento projekt navazala skupina vede-
nd M.Shippovou, kterd zkompletovala data poskytnutd 16 insti-
tucemi a kooperativnimi skupinami z Evropy, USA a Kanady.
Na ziklad& rozboru 3273 nemocnych s agresivaimi NHL byla
vyClenéna skupina 5 nezdvislych prognostickych ukazatell
(vék, LDH, performance status, stddium a pocet postiZenych
extranoddlnich orgdnfy), ktera byla aplikovana na skupinu 2031
pacienti s dostupnymi kompletnimi daty. Byl vytvofen Mezi-
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narodni prognosticky index a véku pfizplsobeny IPI (pro
nemocné mladsi 60 let), jehoZ jednotlivé hladiny definovaly
skupiny nemocnych s rozdilnou pravdépodobnosti dosaZeni
kompletni remise, intervalu bez ndvratu choroby a celkového
pieZiti (12).

Prace 7 posledni doby prokazaly moZnou aplikovatelnost IPI
na viechny skupiny lymform, aviak také nutnost doplnéni pro-
gnostické stratifikace o dal3i ukazatele. V tomto sméru byly
intenzivné studovany B2M, s-TK, proliferaéni charakteristiky
lymfomovych elementii, hladiny nékterych interleukinil
a povrchovych molekul bunék NHL (2,3,7,8,9).

V nasi studii jsme ovéfovali aplikovatelnost f2M, s-TK a 1PI
(hodnoty v dobé& stanoveni diagnézy}) na nas soubor pacienth
s NHL riiznych histelogickych skupin se zamé&fenim na pocet
dosaZenych lé€ebnych odpovédi.

55 (53 %) nemocnych vykazovalo f2M=3,0 mg/l, tito nemoc-
ni méli celkove statisticky meni{ pocet dosaZenych CR a PR
choroby a vé&tsi poet NR, stejny zav&r mohl byt piijat pro sku-
pinu 53 (58 %) nemocnych s s-TK=13,5 U/

Prokdzali jsme ofekavané vyrazné rozdily lécebné odpoveédi mezi
skupinami s IPLO, | a3, respektive O, | a4, 5. Naopak nevy-
razny byl rozdil mezi skupinou IPI 3 aIPI 4, 5. Statisticky hra-
ni¢ni, a proto z hlediska dal3f analyzy zajimavy byl rozdil mezi
skupinami IP10, 1 a 2, a mezi IPI 2 a 3. Proto jsme ve skupiné
5 IPI 2 a 3 analyzovali hodnoty B2M a s-TK. V souboru s IP1 2
byl B2M=3,0 mg/l u 57 % nemocnych a s-TK 13,5 U/l u 58 %
pacientdl. Tito nemocni méli vy3$3i pravdépodobnost dosaZeni jen
PR nebo NR neZ nemocni s hodnotami pod tyto meze. Zvid3Ee
rozdily mezi hodnotami B2M zde dosahovaly statisticky velmi
vyrazné hladiny. Proto Ize f2M a v mendi mife i s-TK povaZo-
vat za velmi vyznamné (2 moZna nezivislé) faktory pfedpovédi
odpov&di na l6&¢bu ve skuping IP1 2.

Ve skupiné s IPI 3 mé&lo vy3&i hladinu 32M 84 % nemocnych
a vys8i s-TK 82 % jedinci. To spolu s analyzou odpovédi na
1é¢bu ukazuje na celkovou prognostickou nepfiznivost paci-
entl s [P1 3. '
Vyzkouseli jsme také aplikaci indexu LDH a B2M na skupinu
103 nemocnych s vySetfenymi ob&ma ukazateli. Pokud mél
pacient hodnotu obou dvou ukazatelll nizkou, pak ve véting
piipada dosahl kompletn] 1é¢ebné odpovédi, pii zvyseni jed-
noho ¢i obou faktorii se pomér obracel ve prospéch PR &i NR.
Statisticky rozdil byl dokumentovan pro srovnani prvni sku-
piny s ostatnimi dvéma podsoubory, rozdil mezi zbylymi dvé-
ma podsoubory navzijem nebyl prokdzin, coZ do ur€ité miry
limituje vyznam vypovédni hodnoty indexu LDH a p2M.
Pokud mizZeme hodnotit analyzu mensihe souboru nemocnych
s nizce malignimi lymfomy, pak rozbor nepfinesl Zadné pod-
statn&jii prekvapivé informace, které by se neshodovaly se
zavéry analyzy celého souboru. Snad jen, Ze v souhlase s lite-
rarnimi 0daji (3,9) se v nejvy88im riziku dle IP1 nalézd obec-
né mensi pocet nemocnych ne? v souborech s agresivnimi lym-
fomy, a naopak v&t&i podet nemocnych ma IPI 0 nebo | (viz
tab. 5). OvSem také pro tuto skupinu lymfoma miiZeme potvr-
dit prognostickou nepfiznivost skupiny nemocnych s IPI 3
anutnost doplnéni prognostické stratifikace nemocenych s niz-
§imi hodnotami IP1 pomocf dalSich ukazateld.

Z nasi prace vyplyva nasledujici:

1. Mezindrodni prognosticky index je standardnim prognos-
tickym modelem pro viechny histopatologicke skupiny NHL
s dobrou vypovédni hodnotou pfedpoveédi dosaZeni komplei-
ni 1é¢ebné odpovédi.

2. Skupina nemocnych s IPI 0 a | odpovida velmi dobfe na
podanou terapirssysokym procentem CR, kdeZto skupina
nemocnych s IP14 a 5 dosahuje CR jen vyjime&né a konvenéni
1&¢ba u ni vede k 1é€ebnému selhdani.

3. Podle na8ich zkuZenosti pacienti s NHL a IP1 3 majf velmi
vysokou pravdépodobnost dosaZeni jen PR nebo NR, o emz
sv&dei také vysoké hladiny f2M a s-TK nalezené u vice neZ
80 % jedincil. Tito nemocni by mé&li byt 1é¢ent protokolarné
chemoterapii pro vysoce rizikové nefnocné.



4. Velkou pozornost je tfeba vénovat nemocnym s IP12. V této
skupiné nemocnych existuji 2 podsoubory, které ize rozeznat
na zaklad€ analyzy dal$ich prognostickych faktori. Nemaocni
s B2M=3,0 mg/] (a v mendi mite i s-TK 2135 U/T) patfi k rizi-

kové podskupiné s Zastym selhanim 1éCby a nizkou pravdEpo-
dobnosti dosazeni CR.

Price by]arpodpoi-ena grantem IGA & 312/98/0425,
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V.FAIT, V. VAGUNDA
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Mistem konani svétové konference 0 melanomu se v letodnim
roce staly italské Bendtky. Samotny program pokryval prak-
ticky celou probiematiku melanomu, jak z pohledu klinické-
ho, tak z pohledu zikladniho vyzkumu. Konference byla orga-
nizovana tak, Ze b&hem dopoledni probihal jednotny program,
vyZadang piednalky pfednich odbornikil, odpolednf program
pak byl rozd€len na jednotlivé sekce, takZe bylo mo%no st zvo-
lit problematiku nejblizsi vlastnimu zaméfeni.

Z pohledu klinika byly v poptedi diagnostické techniky, roz-
sdhla cast prostoru byla vénovana problematice sentinelovych
biopsii, zaslouZenou pozornest méla epidemiologie a metody
primérni a sekundarni prevence melanomu. V upravené podo-
bé& byl predstaven ndvrh nové TNM klasifikace melanomu.
Probrana byla pochopitelng i terapie, pfedevim v problema-
tickych oblastech, zejména imunoterapie..

V oblasti klinické diagnostiky se v souasnosti objevuji poméi-
né dobfe propracované pokusy, jak zpfesnit klinickou a der-
matoskopickou diagnostiku spojenim s vypocetni technikou,
Pocitaé tedy miiZe Castecné zastoupit zkusenost vySetfujictho
a za pomoci zhodnoceni dermatoskopickych znakd pfi srov-
. nani s pfipady, které jsou uloZeny v paméti a uréit pravdépo-
dobnou diagndzu. Soudasné miZe slouZit i ke skladovani zdz-
nami s moZnost{ pfesnéhoe srovndvani vyvoje jednotlivych
morf. A¢ se jisté jedna o do budoucna velmi shibnou techniku,
prozatim ji nelze jednomysiné doporucovat. P primarni dia-
gnostice nemiZe mit lepdi vysledky neZ zkugeny klinik, zaji-
mavi je pro sledovani. Bylo konstatovino, Ze dokud tyto pfi-
stroje nebudou mit zdsadni vyhodu proti lidskému oku (tedy
napiiklad posuzovanii v jingch spektrdlnich oblastech) nebu-
dou schopny nabidnout jednoznatnég lepii vysledky neZ kli-
nické vySetfeni. Nicméné snaha o zakomponovani dalich zpi-
sobll pozorovéni ji byla zahdjena, takZe pravdépodobné
v dohledné dobé¢ budou existovat pfistroje novych generaci.
Koncept sentinelové uzliny zdsadnim zpasoben rozsifil uva-
Zovani onkologh a nastolil mnohé zasadni otazky ohledng pro-
gnostického vyznamu mikrometastdz a terapeutickych impli-
kacf. U melanomu je technika sentinelové biopsie pouZivana
nejdéle. Co se metodiky samotné ty&e, jako nejlepsi je dopo-
ruCovana kombinace radionavigované chirurgie s vitlnim bar-
vivem, pochopitelné vEetné lymfoscintigrafie pfed zakrokem.,
Bylo konstatovano, Ze metoda je pomérné dobfe reproduko-
vatelnd, vSechna pracovisié, kde je metoda pouZivina, hlasi
t¢méf shodné vysledky. Tomu odpovidalo i sdéleni o vysled-
cich na naSem pracoviti. Stav sentinelové uzliny téméF jed-
noznaéné urluje stav regiondlnich uzlin, tedy negativni uzli-
na znamena, 7e dissekce regiondlni lymfatické oblasti
pacientovi nepfinese benefit. Stav sentinelové uzliny je jed-
noznaéng nejsilngj§im prognostickym faktorem, nicméné tra-
di¢ni prognostické faktory, tedy pfedeviim tlou$tka melano-
mu a ulcerace jsou nadale velmi silnymi ( a nezdvislymi!)
prognostickymi faktory. Tedy u tlustych resp. ulcerovanych
melanomi je i pfi negativnim ndlezu v sentinelové uzling pro-
gnoza velmi 3patnd. V soudasné dobé bude zahdjena studie,
kterd by méla blize zkoumat osud pacientdl s positivnim néle-
zem v sentinelové uzling v zavislosti na velikosti a typu posti-
Zeni sentinelové uzliny.
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Melanom je nidorem, u n&hoZ? je vyvijen tlak na primarni
asekundarni prevenci. Vyhodou u tohoto niadoru je to, Ze hlav-
ni epidemiologicky faktor je dobie definovin a je preventa-
bilni, dalii vyhodou je to, Ze sekundarni prevence maZe byt
pomérné jednoducha — nador je ve vEt3ing pi{padd piistupny
zraku, V této oblasti maji vedouci postaveni pochopitelng
oblasti s nejvyS&im vyskytem melanomu, tedy Australie, Novy
Zéland a jihozdpad USA. Primarni prevence probihd piede-
viim formou osvéty, jejiz vysledky byly pékné demonstrovi-
ny snimky Australand, sledujicich tenisové utkdni na zacatku
2(). stoleti (v8ichni oble€eni a v kloboukuw), v poloving 20. sto-
leti (vSichni v plavkdch) a na zaétku 21. stoleti ( op&t viich-
ni obleceni, v klobouku a s brylemi). Pfes tyto viditelné aspé-
chy se viak dosud nepedatilo zvratit rostouci trend tohoto
onemocnéni, jistou dobu vlidlo pfesvédéeni, e u mladych
Australand se trend sniZuje, bylo ale zjiténo, Ze se jednalo
0 zkresleni, zpiisobené pfilivem neb&lo§ské populace. Tato
fakta spolu s vysokou finanéni naroénosti celoplosnych pre-
ventivnich akci a v soudasnosti stile dastéji se objevujici
pochybnosti o skute¢ném piinosu screeningovych programi
vedlok zahdjeni rozsdhlé studie v Queenslandu, kde byla vyti-
povéana mésta s podobnymi demografickymi, ale i geografic-
kymi, znaky a tato byla randomizovana. V jedné &asti probi-
haji velmi intenzivni osvétové akce spolu s celoplo$nym
screeningern, dalsi ¢ast slouZi jako kontrola. Po n&kolika letech
budou zhednoceny rozdily ve vyskytu, po dalich letech pak
budou hodnoceny i rozdily v mortalité.

Byl piedlozen navrh upravené TNM klasifikace melanomu.
Ndvrh byl vytvofen na zdkladé kritiky dosavadniho modelu,
s pouZitim vysledki rozsahlého souboru pacientil, &imZ byl
vytvofen model, ktery je sice 0 ngco sloZitgjii, v némz viak
stddium velmi pfesné uréuje prognézu. V kategorii T je jed-
noznaény diraz kladen na tloustku melanomu, tedy na hod-
notu, zatizenou nejmensi subjektivni chybou. Kategorie T1 ma
hrani¢ni hodnotu Imm. Z hodnoceni byla vypuiténa aroven
invaze dle Clarka ( kromé& podkategorie u T1), pfidano bylo
rozdéleni dle pfitomnosti nebo nepfitomnosti ulcerace, V kate-
gorii N1 je nejdileZit€j§im prognostickym faktorem podet
metastatickych uzlin, tedy bylo vypu$t€no hodnoceni dle veli-
kosti metastizy a zméné€no na hodnocent dle poftu. Pfidano
bylo rozdéleni na metastazy zji¥téné sentinelovou biopsii ( mik-
rometastazy) a metastazy jinak detekovateiné (klinicky, sono-
graficky), do kategorie N byly pfidiny metastdzy intransitni
a satelity, které jsou takto chdpiny jako metastdzy v lymfatic-
ké oblasti. Kategorie M1 byla rozdélena do t# skupin podle
prognézy, dale byla jako nepiiznivy prognosticky faktor
zohlednéna hladina LDH.

Zanejlepi prognosticky model pro melanom se povaZuje model
ktery publikoval W.Clark Jr., rozsifeny o prognosticky nega-
tivni vyznam ulcerace.

V oblasti terapie je relativni konsensus ohledné terapie pri-
marniho melanomu, kterd je vZdy chirurgick4, nejsou ani vel-
ké pochybnosti o rozsahu exscise. Elektivni dissekce v sou-
Casnosti nejsou doporuCovany. Sentinelova biopsie by méla
byt soulasti stagingu minim4lné u viech pacientd, u nich? je
mozZny vstup do klimsckych studii. Pfi positivnim nalezu v sen-
tinelové uzling je indikovéna dissekce piisluiné regiondini
lymfatické oblasti, jsou viak pochybnosti o tom, zda je tento
postup vidy nezbytny. Incidence dal§ich uzlinovych metastaz
piipositivité sentinelové uzliny je cea 20%. U pacientii s Bres-
low nad 4,0 mm nebo s uzlinovymi metastizami je doporu-
Covano adjuvanini podint vysokodavkovaného interferonu
alfa, neni v3ak standardem. WHQ trial No. |6 ukazal, ¥e inter-



Kategorie:

Kategorie T Tloustka Ulcerace
Tl do 1,0 mm a) bez ulcerace a invaze I a Il
b) s ulceraci nebo invaze 1 a1V
T2 1,01-2,0mm a) bez ulcerace
b) s ulceraci
T3 2,01-4,0mm a) bez ulcerace
b) s ulceraci
T4 nad 4,0 mm a} bez ulcerace
b) s ukceraci
Kategorie N Podet metastatickych uzlin Velikost uzlinovych metastaz
NI | uzlina a) mikrometastiza
b) makrometastiza
N2 2-3uzliny a) mikrometastazy
b) makrometastizy
c) intransitni metastazy nebo satelity bez uzlinovych metastdz
N3 4 nebo vice uzlinovych metastiz nebo paket nebo intransitmni
nebo satelitni metastdzy s vzlinovymi metastazami
M klasifikace Misto Sérova LDH
Mla Vzdalené koZni, podkoZni nebo uzlinové metastizy Normdlni
Mlb Plicni metastazy : Normélni
Mle Ostatni visceralni metastizy Norméln{
Takékoliv vzdilené metastazy ZvySena
Stadia: riist melanom, kde se déle uplattiuje N-cadherin, c-met, 1L-8.
5 Tis o o NejdaleZigjsim faktorem autokrinni stimulace je basicky FGF.
. V parakrinn{ stimulaci (melanom-stroma) dominuje VEGF.
1A Tla NO MO IGF stimuluje rist cestou MAP kinasy. MCP-| produkovany
IB T1b NGO MO melanomovymi bb. stimuluje monocyty k produkei VEGF a [L-
T2a N0 MO 8, aZ pii vy$si hladin€ MCP-1 se zadind uplatiiovat protinddo-
A T2h NO MO rové imunitni reakce. Adhesni molekuly - integriny, fibrone-
T3a NO MO ctin, tenascin, gangliosidy, ICAM-1, MelCAM/MUCI 8, CD44,
B T NO MO CSPG se tcastni v invazi melanomu, prognosticky vyznam je
Taa NO M prokazovan zejména u beta3 integrinu.
Mutace (onko)gen( ras, myb, myc, fos, jun - nalezeny pfede-
nc Tdb NO MO . viim v lintich, v n&kterych pracich se prokazuje vztah k pro-
HIA Tl-4a - Nla MO gnoze melanomu. Proliferace (Ki67, cykliny a jejich reguld-
Ti-4a N2a MO tory) je signifikantné vy ve vertikdlni ristové fazi

HIB T1-4b Nla MO melanomuy, nezdvisly prognosticky vyznam v nékterych stu-
Ti-4b N2a MO diich. Zirata exprese melastatinu znamena hor{ prognézu.
E:ii Eég Mg Naopak blokace signdlovani cestou EGFR a LDP-341 prote-
Tl-da N2c MO asomovy inhibitor zvy3Suje apoptézu.

U sentinelovych uzlin se multivaria¢ni analyzou prokazuje pro-

mc T N ﬁg gnosticky vyznam nejen poctu positivaich uzlin, ale i morfo-
T1-4b N2e MO metricky stanovené plochy tumoru. P¥i nédlezu dalich posi-

Jakékoliv T N3 MO tivnich uzlin je ddle prognosticky vyznamny priimér nejvétsiho

v Jakekoliv T Takékoliv N Mlac metastatického fokusu. Molekularni uz!inqu staging PCB
: technikou (tyrozinasa) ukazuje prognosticky vyznam - horsi

feron alfa 2a, v ddvkee 3 miliony jednotek 3x tydné po dobu
3 rokil, nezlepsil u pacientd s uzlinovymi metastazami disea-
se-free ani celkové preZiti. P¥i vyskytu relaps, af jiZ lokore-
gionélnich nebo vzddlenych je vZdy na prvnim mist& chirur-
gickéaterapie, kterd i pii vzdalenych organovych metastazich
pfi kompletnim odstranéni signifikantng zlep§uje pfeZiti paci-
entl. Za relativng standardni proceduru je povaZzovéna isolo-
vand perfuze koncetin melphalanem pii viceCetnych lokore-
giondlnich relapsech.

V Yadé pfednalek byla presentovéna oblast biologie, patolo-
gie a prognostickych faktorit melanomu; ‘

Poruchy mezibung&nych interake{ nadrovni melanocyty-kera-
tinocyty zahrnuji patologicky status E-cadherinu, desmoglei-
nu, conexinu. Mutace beta cateninu ma stimulaénf efekt pro

prognosa pfi positivité v podskuping histopatologicky nega-
tivnich uzlin. Roziifuje se c-DNA microarray technika pro
genomicky orientovanou diagnostiku s napojenim na analy-
tické computerové technologie pro dekédovani kombinaci dat.
Vice sympozii bylo vénovano tradiéné obtiZzné histopatolo-
gické diferencidlni diagnostice lézi jako Spitz névus (Spitzo-
idni melanomy}, atypicky halo nevus, kongenitdlni névus s pro-
lifera¢nimi noduly, desmoplasticky, néveidni, subungudini
a myxoidni melanom. P¥i nemo#nosti jednoznaéného posou-
zeni malignity se doporu€uje odebrat a vySetfit sentinelovou
uzlinu. Pracovni skupina patologii pfi WHO Melanoma Pro-
gramme, vedouci prof. M., Mihm, pfedloZila broZurku Histo-
pathologic diagnosis of melanoma. Mezi jeji dalsi aktivity pat-
fi studie prognostické vyznamnosti TIL a studie presnosti
diagnostiky radidlni ristové fize melanomu,
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ZAPIS Z 15. ZASEDANI VYBORU COS KONANEHO

onkologické spole¢nosti

DNE 10, DUBNA 2001

Piitomni: prof. Klener Pavel

doc. PetruZelka Lubo3
MUDr. Drbal Josef

MUDr, Jelinkova Alena

as. Pfibylova Olga

MUDr. Smelhaus Vratislav
prof. Voriifek Jifi

doc. Zaloudik Jan

MUDr. Fischer Jan

Omluven: prof. Koutecky Josef

1.

Kontrola zdpisu

Zapis schvilen bez pfipominek, tkoly spinény.

2.

4.

6.

Vybor se zabyval vysledkem mimofadné schiize pediatrické
sekce C308, konané dne 4. 4. 2001.Z povéfeni vyboru se této
schiize zd&astnil prim Fischer.

Clenska schiize se jednomyskng pfihlasila k prohlaseni vybo-
ru COS ze dne 13. 2. 2001. Odvolala dosavadni vybor a zvoli-
la do &ela pediatrické sekce doc Eckschlagera a MUDr. Dem-
bickou sekretafkou sekce. MUDr.Dembicka funkei odmitla,
sekretaf bude zvolen dodate¢né.

. Vybor obdrZel rovnéZ seznam ¢lents chirurgické sekce.I zde

nékteti flenové nepodali dosud pfihlasku do COS. Na existen-
ci této sekce upozorni prof. Klener predsedu Chirurgické spo-
le¢nosti CLS doc. Havligka dopisem.

Vybor schvilil ptijeti novych €lent. Byli piijati:

Prof. MUDr. Duda Miroslav — II. chirurg. klinika Olomouc
MUDr, Stehlik Daniel —II. chirurg. klinika Olomouc

Prim. MUDr. Gryga Adolf — II. chirurg, klinika Olomouc
MUDr. Svach Ivan — I1. chirurg. klinika Olomouc

MUDr. Novik Jaroslav — chirurg. odd. nem. Kroméfiz
MUDr. Reza¢ Vladimir — chirurg. odd. nem. Kromé&fiz
MUDr. Soukup Frantiiek — chirurg. odd. nem. Kroméfiz
Prof. MUDr. Kral Vladimir - I chir. klinika Olomouc
MUDr. Vrba Radek - 1. chir. klinika Olomouc

MUDr. Aujesky René — chir. klin. Olomouc

Doc. MUDr. Neoral Cestmir — 1. chir. klinika Olomouc
PhD. MUDr. Klein Jiff - L chir. klinika Glomouc

MUDr. Hruban Bohumil — chirurg. odd. nem. Prost&jov
MUDr. Horna Jan — chir. odd. nem. Prost&jov

MUDr. Pistulka Jifi — chir. odd. nem. Prostéjov

MUDr. Vildomec Karel — chir. odd. nem. Prostéjov
MUDr. Hundk Ivan — chirurgie, Bafova nem. Zlin

MUDr. Tkadlecova Dagmar — chirurgie, Bafova nem. Zlin.
MUDr. Kubdcek Jifi — Schering — Plough, odd. HOBU
MUDr. Vit Vitézslav — urologickd klinika Brno

MUDr. Bartos Jifi — onkocentrum, nem. Liberec

MUDr. Holikovad Marta — onkocentrum, nem. Liberec
MUDr. Burkofl Petr — odd. radiaéni onkol., nem. u sv. Anny
v Brng
Ukonéeni ¢lenstvi: MUDr. Marek Broul.

Viem nové piijatym ¢lentim bude zasldna informace o piijeti
(zatidi pi.Schweinerova).

. CLS zaslala vyboru Zpravu o hospodafeni v r. 2000. Pfed4no

pokladnikovi prim. Fischerovi, ktery na pfiftim vyboru podd
stru¢nou informaci.

Vyhor se zabyval aktualizacf koncepce oboru klinickd onkolo-
gie. V&ichni ¢lenové byli vyzvani, aby do pfisti schiize zpraco-
vali ptipominky. Navrh nové koncepce oboru bude hlavnim

bodem jednani pEiSd schize.
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. Vypracovanim katalogu nehrazenych vykond pro obor kli-
nicka onkologie a aktualizaci seznamu vykon( proplicenych
v oboru klinickd onkologie byla povéiena as. Pfibylova, kte-
rd pFipravi dopis pro pojistovny s pfislu$nym navrhem.

8. Vybor se podrobné zabyval pracovni verzi Napiné predates-
taéni pfipravy v oboru klinickd onkelogie (LOGBOOK).
Doporudil Setné dopliiky, které zapracuje doc. PetruZelka.
Opravend verze bude predana IPVZ do 15. 4. 01 (odpovida
doc. PetruZelka).

Kromé atestace z oboru ,Klinickd onkologie” doporucuje
vybor zavedeni funkéni specializace z onkologie, jejiZ obsah
je viak nutno pfedjednat s pfisluinymi odborniky. Vybor
navrhuje oslovit odborniky téchte obort: .

gynekologie - doc. L.Rob

urclogie - MUDr. Nové

hrudni chir. — prof. Kréal

bfisni chir. - prof. M. PeSkova

ORL - prof. Jan Betka

stomatochir. — prof. J. Mazanek

pneumologie — prof. . Kolek

radioterapie —- MUDr. H. StankuSovd

ortopedie - ?

9. MUDr. Pfibylovd sezndmila vybor s pfipominkami k bodo-
vému hodnoceni jednotlivych vykoni v klinické onkologii.
Kompletni seznam zpracuje do 20, 4. 01.

10. Vybor COS byl pozadan redakei CLC o vyjadiend stanoviska

k problematice devitalizace. Bylo rozhodnuto, Ze stanovisko
bude vypracovano koncem Cervna, aZ po zhodnoceni prvnich
vysledkd klinického zkouSeni. Navrh stanoviska vypracuje
doc.Zaloudik, profesora Petrdtka bude informovat doc. Pet-
ruZelka.

. Korespondence:
Vybor poZddan o stanovisko k nédvrhu feditele doc. Ryznara
na ziizeni Centra klinické onkologie ve FIN-Olomouc. Vybor
doporucuje zvazit naplnéni viech podminek (v&etné dosta-
te¢ného poétu kvalifikovanych pracovniki), jinak nema ndmi-
tek. Odpovéd vypracuje prof. Klener.
Reditelka UZIS Mgr. Mazankova informuje o nové klasifika-
ci nadort, kterd vysla v r. 2000. COS by mé&la pozadat MZ
o zabezpefeni piekladu a jeji ndsledné povinné zavedeni.
Vybor tak uéinf na pfi¥tim zasedani (aZ po projedndni ndvrhu
na jeji zavedeni Radou NOR 26. 4. 01.
Vyboru dogly 2 navrhy na cenu COS,
Abrahamova a spol.: Atlas nidorll prsu
Vorli¢ek a spol.: Prakticka onkologije.
Po diskusi navrhuje vybor na cenu COS monografii Vorlitek
aspol., monografii Abrahmova aspel. navrhuje na cenu Ces-
ké 1ékaiské spole¢nosti.
Vybor byl poZadan Nadaci Paula Janssena, aby navrhl &leny
posuzovatelské komise pro obor onkologie, vyménou za dosa-
vadni Eleny, kterym skonéilo funkéni obdobi. Byli navrZeni:
Doc.PetruZelka, prim. Jelinkov4, prim. Finek, doc. Vyzula
z Brna.

12. Riizné:

Vybor doporuégie tihradu jehel Penfine z prostfedkd vefej-
ného zdravotniho pajisténi. Dopis zasle prof, Klener.

Termin daliho zasedani vyboru COS byl stanoven na stfedu
30. kvétna 2001 v 19,00 hodin v Brné, u pfileZitosti BOD.

V Praze 10. dubna 2001 )
Za COS: doc. MUDr. Lubos PetruZelka, védecky sekretdf

prof. MUDr. Pavel Klener,DrSc., pfedseda



