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prehled

RALTITREXED V LECBE POKROCILEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

THE ROLE OF RALTITREXED IN THE TREATMENT OF ADVANCED
COLORECTAL CARCINOMA

FINEK J.
ODDELEN{ ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FAKULTNI NEMOCNICE V PLZNI

Souhr n: Vevyspélych zemich predstavuje kol orektal ni karcinom tieti ngj¢astéj$i malignitu u muzi po nadorech plic aprostaty,
u zen je na druhém misté po nadorech prsu. Je prokazano, ze nemocni s pokrogilym kolorektalnim karcinomem profituji z
podani chemoterapie. Raltitrexed predstavujealternativu ke standardnimu 5-fluorouracilu jako prvoliniové 1é¢bé pokrocilého
kolorektalniho karcinomus vyhodou kratkodobé intravenozniinfuze, v tritydennimrezimu, sezvladnutelnoutoxicitou. Studie
I11. faze prokazaly, ze objektivni odpovéd’ je srovnatelna pro monoterapii raltitrexedem arezimy 5-fluorouracil/leukovorin.
Raltitrexed je velice nadéjnym preparatem pro kombinasni [écbu.

Kli¢ova slova: pokrogily kolorektalni karcinom, chemoterapie, thymidilat syntetaza, 1é¢ebna odpoveéd’, toxicita

Summary: In developed countries, colorectal cancer is the third most common cancer,after lung and prostate cancer in men,
and second after breast cancer in women. It is recognized that chemotherapy offers benefits for patients with advanced
colorectal carcinoma. Raltitrexed is an alternative to standard 5-fluorouracil for the first line chemotherapy of advanced
colorectal carcinomawith the advantage of ashort intravenousinfusion administration in 3 weekly schedule with manageable
toxicity profile. Phase |11 studies have demonstrated that objective response rates are comparable for raltitrexed monotherapy
and 5-FU/leucovorin regimens.Raltitrexed is apotentially attractive agent for use in combination therapy.

Key words: Advanced Colorectal Carcinoma, Chemotherapy, Thymidilate Synthetase, Response Rate, Toxicity

Ve vyspélych primyslovych zemich je u muz(J kolorektalni
karcinom po plicnich nadorech a nadorech prostaty tretim
nej¢astéjsim malignim onemocrénim, uzen jenadruhém misté
po karcinomu prsu. V roce 1990 bylo v Evropé hlaseno
priblizné 170 000 novych prlpadU a pres 90 000 amrti.[3]
V Ceské republicepodlendaj U UZISv roce 1996 onemocnélo
zhoubnym novotvaremtlustého streva 1832 muzU a1796 zen,
zhoubnym novotvarem konecniku, rektosigmoidealniho
spojeni afiti 1780 muzU al 159 zen. Incidence obou téchto
novotvarU bylau muzU 72,0a55,2 uzen, jgi rUst neni alejiz
tak vysoky, jako byl napocatku 90 let.[1]

Histologicky se jedna v 95% o adenokarcinomy s rUznym
stupném diferenciace, které sesiti zprvulokalné alymfatickou
cestou,teprve pozdéji zakladaji zilni cestou vzdalené
metastazy.

Randomizovaré studie - chemoterapie versus best supportive
care, prokazaly a¢elnost podani chemoterapie u pokrocilého
kolorektalniho  karcinomu.[8] Také prokazaly, ze
asymptomati¢ti nemocni s kolorektalnim karcinomem ziji déle
asvyssi kvalitou zivota, je-li chemoterapie nasazenaihned po
dia-gnéze onemocneéni proti tém,ktefi jsou [éceni az po nastupu
symptomU.[6] Standardnim Ié¢ebnym postupem v adjuvantni
lécbeé kolorektalniho ca je kombinace 5-fluorouracilu (5- FU)
aleukovorinu (Mayo rezim) po dobu 6 mésicU v bolusovém
podani. Pro pokrogily kolorektalni karcinom se pouziva
kombinace bolusu akontinudlniho podéni 5-flugrouracilu(5-
FU) modulovaného leukovorinem (De ( Gramonth rezim), ¢i
kontinual ni infaze5-FU po nékolik tydnU az mesicU (LokichUv
rezim), ¢i kombinace leukovorinu, 5- FU sirinotekanem.
Efekt  protinadorové chemoterapie u  pokrogilého
kolorektalniho karcinomu je vzdy paliativni, oviem mUze

piinaset uginnou ulevu od symptomU a prodiuzovat preiti
nemocnych.

Raltitrexed (Tomudex®) jenové cytostatikumv 1é¢beé pokrogilého
kol orektalniho karcinomu. Jespecifickyminhibitorem thymidil at
syntetazy, ktery sevaze najgi folatovou stranu. Raltitrexed jein
vitro aktivné transportovan do bunék atam rychle metabolizovan
na polyglutamaty. Tyto metabolity jsou silngjsimi inhibitory
thymidilat syntetazy nez vlastni raltitrexed. V buiice jsou
retinovany déle nez 24 hodin, coz se projevi v mnohonasobng
zesileném uginku nathymidil at syntetazu. [4]

Jinymi antimetabolity jethymidilat wntetaza| nhibovanapouze
zprostredkovang, 5-FU, ktery pUsobi jinym mechanizmem nez
raltitrexed, ucinkuje pres metabolit FAUMP (5 fluoro-2
deoxyuridin-5-monofosfat), ktery se vaze na uridinovou ¢ast
thymidilat syntetazy.

Davkovani:

Raltitrexed se podava jednou za 3 tydny v 15minutové infuzi
v davece 3 mg/m?2.

Tim je preduréen k ambulantnimu podani.

Raltitrexed faze 111 klinického zkouseni u kolorektalniho
karcinomu, (komparativni) studie srovnani se standardnim
FUFA rezimem.

Cely program studii Ill. faze se sestaval ze tii velkych,
ramdomizovanych, openlable, multicentrickych studii.[2] Tyto
studiezahrnovaly srovrani uginkuraltitrexedu v davee 3 mg/m?2
i.v. kazdé 3 tydny sedvémastandardnimi |é¢ebnymi schématy:
a) 5-FU anizkodavkovany leukovorin - ,,Mayo” rezim

b) 5-FU s vysokodavkovanym leukovorinem - ,Machover”
rezim. Vsechny studie dospély k minimalni dobé sledovani,
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pro bezpesnost 1é¢by 9 mesicU a 12 meésicU pro sledovani
pieziti nemocnych.

Davkovani cytostatik ve zminénych studiich:

Raltitrexed: 3 mg/m? kazdé t7i tydny

Mayo rezim: 5-FU 425 mg/m? plus leukovorin 20mg/n¥ po 5
dnU vtydnech 0, 4 a8, ddle kazdych 5 tydnU

Machover rezim: 5-FU 400 mg/m{pl usleukovorin 200 mg/m?2
po 5 dnU, kazdé 4 tydny

Ve studii ¢islo 3 (tabulka 1) bylo rdtitrexedem lé¢eno 222
nemocnych versus 212 nemocnych [é¢enych Mayo rezimem, ve
studii ¢ido 10 (tabulka 1) bylo léceno 217 nemocnych
rdtitrexedem proti 200 nemocnych lé¢enych Mayo rezimem
(v této skupine byl pUvodng zahrnut raltitrexed v davee 4mg/m?,

tato davkahbylazmengnana3 mg/m? pro neoéekavanou toxicitu)
anakonecvestudii ¢ido 12 (tabulkal) rdtitrexed versusM achover
rezim bylolé¢eno 245 nemocnychratitrexedem a244 kombinaci
5-FU avysoce davkovaného leukovorinu.Celkem bylo lé¢eno

Dosazené odpovédi ve fazi 111 klinického zkouseni raltitrexedu v
jednotlivych 1é¢ebnych ramenech

Cido i Objektivni
studie Lécha odpoved (%) p
3 raltitrexed 19 0.48
5-FU alow doseLV 2 17
10 raltitrexed 14 0.60
5-FU alow doseLV 15
12 raltitrexed 19 0.90
5-FU ahigh doseLV 18
raltitrexedem 684 nemocnych.

Vydedky |1 fazeklinického zkouseni raltitrexed versus 5-FU
aleukovorin jsou nasledujici:

Objektivni odpovédi bylo dosazeno ve skupiné lécené
raltitrexedem od 14 % do 19 %,coz je shodné s dosazenou
odpoveédi 18% 5-FU s nizce davkovanym  ¢i
vysokodavkovanym leukovorinem (LV). Kompletni odpovédi
bylo dosazeno u 1% az 4% nemocnych a ¢astené odpovédi
ve 12% az 16 % nemocnych v obou ramenech.

Nasledujici data ukazuji, ze raltitrexed je stejné ucinny jako
kombinace5-FU aleukovorin, méieno objektivni odpovedi.[5]

(7119
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Median pieziti sepohyboval 0od9,7 do 10,9 mech unemocnych
vestudii sraltitrexedem, aod 10,2 do 12,7 mesicU u nemocnych
lé¢enych 5-FU al V. Studiesrovnavaici toxicitu rezimU nabazi
5-FU aLV sraltitrexedem ukazaly, ze pocet toxickych reakci
WHOIll alV byl veskuping s5- FU aL V vyssi. Vicenemocnych
veskuping sraltitrexedem byl ol ééeno bez &asového posunu cykl U
abez nutnosti redukovat davku.

Podani raltitrexedu bylo spojeno s nizsim vyskytem zavazné
(WHO Il alV) mukozitidy proti 5 FU + LV rezimUm, s nizsi
incidenci leukopenie stgné zavaznosti. Ve vsech trech
jmenovanych studiich nebylo signifikantniho rozdilu ve vyskytu
diarrhey stupné |11 alV die WHO. Ve dvou ze tiech studii byla
|6&ba raltitrexedem spojena s vyssi incidenci vzrUstu jaternich
transaminaz stupné WHO Il alV, nezv kombinacich5-FU +LV.
Anémiebylacastéjsivjedné studii sraltitrexedem. Vsechny studie
prokazaly bez rozdilu stejny paliativni efekt, tedy zlepseni stavu
vykonnogti avahy nemocného.

Zavér téchto studii rika, ze raltitrexed prokazal jasnou aktivitu
v monoterapii u pokrocilého kolorektalniho karcinomu,
s nizkou a terapeuticky zvladnutelnou toxicitou. Zkusenosti
s probéhlymi studiemi (PETACC-1) ukazuji, ze zvlasté
u starsich nemocnych se snizenou funkci ledvin se mohou
objevit zavazné hematologické komplikace (febrilni
neutropenie€). Proto vysetieni sérového kreatininu jejednou ze
zékladnich podminek bezpetného podavani preparatu.
Zkusenosti s kombinagni 1é¢bou byly zatim ziskany v prvé
adruhé fazi klinického zkouseni. Zatim se velice nadéjné se
jevi kombinace s oxaliplatinou, kde u chemonaivnich
nemocnych jsou tdaje o 59,3% celkové odpovédi, &i
kombinace raltitrexedu s irinotekanem, kde je u silng
piedlécenych nemocnych celkova odpovéd 20%. Dale se
zkouseji kombinace raltitrexedu s 5-fluorouracilem jak ve
formé& bolusu, tak 24hodinové infuzni 1é¢bé, kombinace
skarmofurem (oralni derivat 5 FU) ategafur-uracilem (UFT).
V Ceské republice se piipravuje registrace raltitrexedu pro
chemoterapii  pokrocilého  kolorektalniho  karcinomu
v monoterapii. Dle uvedenych studii je stejné G¢inny jako
kombinagni rezimy 5- FU aleukovorinu. Toleranceje zietelng
Vys§i, nez u jinak ze zkusenosti malo toxického schématu FU-
FA, kdyz ma prokazatelné nizsi procento mukozitid
aleukopenii.

Raltitrexed je zejména uréen pro nemocné s pokrocilym
kolorektalnim karcinomem v dobrém vykonnostnim stavu,
kteri budou timto jednoduchym schématem lé¢eni ambul antné.
Je vsak jiz dnes jasné, ze jeho budouci uplatnéni je
v kombinagni 1é¢bé.
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VYUZI TI FUNKCNICH ZOBRAZOVACICH METOD — GALLIOVE
SCINTIGRAFIE A POZITRONOVE EMISNI TOMOGRAFIE — U NEMOCNYCH
SMALIGN/M LYMFOMEM

FUNCTIONAL IMAGE METHODSUTILISATION- GALLIUM
SCINTIGRAPHY, POSI TRON EM|SSION THOMOGRAPHY-IN PATIENTSWITH
MALIGNANT LYMPHOMA

SLABY J., TRNENY M., KUPKA K.}, BELOHLAVEK 0.2, KLENER P.

1. INTERNI KLINIKA 1. LF UK A VFN, PRAHA
1USTAV NUKLEARNI MEDICINY 1. LF UK A VFN, PRAHA
2 PET CENTRUM NEMOCNICE NA HOMOL CE, PRAHA

Souhrn: Maligni lymfomy patii mezi potencialng Ié¢itelna nadorova onemocnéni. Jgjich |é¢ba vyzaduje znalost rozsahu
zakladniho onemocnéni. V fadé situaci ma morfologicka inforamce jen omezenou vypovédni hodnotu a kvalitativné odlisny
pohled, zprostiedkovany funkénimi zobrazovacimi metodami, je velmi cenny. V' prehledném ¢lanku jsou shrnuty indikace,
moznosti alimitace funkénich zobrazovacich metod — galliové scintigrafie a pozitronové emisni tomografie.

Kli¢ova slova: maligni lymfom, galliova scintigrafie, pozitronova emisni tomografie (PET)
Summary: Malignant lymphomas belong to potentially curable neoplastic disorders. Malignant lymphoma extension

knowledgeis necessary for treatment. In some situations morphological information has only limited value of predication and
qualitatively different view mediated by functional image methods is valuable. This review article summarises indications,

possibilities and limitations of functional image methods— gallium scintigraphy and positron emission tomography.
K eywords. malignant lymphoma, gallium scintigraphy, positron emission tomography (PET)

Uvod

Maligni lymfomy patti mezi nadorova onemocnéni, pti jejichz
lécbe byly v poslednich desetil etich zaznamenany vyznamné
uspéchy. U tady pacienti |ze souc¢asnymi terapeutickymi
postupy dosahnout uplného vylééeni. Pro volbu optimalniho
Iécebného postupu je dalezita nejen presna histologicka
charakteristika tumoru, aei znalost jeho rozsahu v obdobi
stanoveni diagnozy a odpovéd’ onemocnéni naterapii.

Z neinvazivnich radiol ogickych metodjepocitacova tomografie
vhimanajako jeden zezakladnich vysetiovacich postupt. Prinasi
morfologickou informaci o rozsahu onemocnéni, avsak jeji
vypovédni hodnota je za jistych okolnosti omezena. (1)
Napiikladu pacientd s Hodgkinovou nemoci nema po ukonéeni
primoterapie pritkaz perzistence residualni masy v mezihrudi
prakticky zadny prognosticky vyznam. (2) Morfologické
zobrazovaci metody nedovoluji odlisit pretrvavajici nadorové
onemocnéni odjizvici se¢i nekrotické tkané. Rozhodovani, zda
onemocnéni je v daném okamziku aktivni ¢i nikoli, byva
obtizné. Z tohoto pohledu zaujimaji funkéni zobrazovaci
metody vyznamné misto pri  vysetiovani nemocnych s
malignimi lymfomy. V nasledujicim textu budou shrnuty
indikace, moznosti alimitace funkénich zobrazovacich metod
— galliové scintigrafie apozitronové emisni tomografie.

Galliova scintigrafie

Edward aHayes pred 30 | ety publikovali praci, ve které prvng
dokumentovali vyuziti galliové scintigrafie pii vysetrovani
nadorovych onemocnéni ¢lovéka (3). U tii ze ¢tyt pacientd s
Hodgkinovou chorobou prokazali zvysenou akumulaci ra-
diofarmakav mistech aktivniho onemocnéni.

V nasledujicim desetileti byla galliové scintigrafii vénovana
Znatna pozornost. Bylapublikovanaiada studii, které upiesnily
indikace a omezeni této vysetrovaci metody. V nasi republice

se galiové scintigrafii koncem sedmdesatych let systematicky
vénovali pracovnici skupiny Morbus Hodgkin pod vedenim
profesora Dientsbiera. Vysetieni provadéli jednak u pacienti s
Hodgkinovou nemoci, jednak upacientitis karcinomemplic(4).
Pocatkem devadesatych let byly modifikovany technické
parametry metody. Pouziti vyssich aktivit radiofarmaka (300
— 370 MBq) vedlo ke zvyseni senzitivity a specificity
zobrazovanych malignich 1ézi (5). Kvalitni dvoudetektorové
scintilaéni kamery umoznujici jednofotonovou emisni
pocitatovoutomografii (SPECT) piispély v poslednichletech
k lepsimu zobrazeni ézi (6).

V soucasném obdobi je galliova scintigrafie nejcastéji
vyuzivanak vysetirovani nemocnych s malignimi lymfomy.
Na nekterych pracovistich je metoda zafazena do zakladniho
vysettovaciho algoritmu téchto onemocnéni.

P¥i rutinnim postupu se nemocnému nitrozilné podava 300 az
370 MBq radiofarmaka. Snimkovani scintilacni kamerou se
provadi 48 - 72 hodiny po aplikaci.

lonty gallia se stiadaji v metabolicky aktivnich buikach téla
opattenych transferrinovym receptorem. (7) Bylo prokazano,
ze pouze burky, které na svém povrchu exprimuji povrchovy
antigen CD 71 — tedy epitop odpovidajici transferrinovému
receptoru - jsou gallium avidni (8).

Indikator aplikovany do krevniho fegisté vytvari po kompetici
s ionty zeleza komplex s plasmatickou bilkovinou trans-
ferrinem. Po navazani komplexu nabunéeny receptor, dochazi
k aktivnimu prenosu gallia pies plazmatickou membranu.
lonty se ukladaji ve strukturach bunéénych lysozomu. V
pribéhu 24 hodindochaziv bunkachk fixaci galliaapozdgji
jiZz nelzeionty odstranit ani za pouziti chelata (9).
Zafyziologickych podminek je patrnaakumul aceradioi zotopu
v oblasti jater, seziny, kostni diené. Gallium je vylu¢ovano
do stiev (10).
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Existuje fada patologickych stavii, které provazi zvysené
ukladani galliovych ionta ve tkanich. Z nenadorovych
onemocnéni je tieba zminit zanéty jako napriklad
bronchopneumonii, aktivni tuberkulosu, dale pak sarkoidosu,
plicni fibrosu ¢i benigni hyperplasii thymu. Z nadorovych
onemocnéni je pozitivita galliovych scant charakteristicka
kromé malignich lymfoma téz pro bronchogenni karcinom.
Pozitivnich byva az 91 % piipada (11) apii hegativnim scanu,
Ize s vysokou pravdépodobnosti piedpokladat metastaticky
ptivod tumoru. Jednapol ovinamelanomii aasi 20 % hepatomii
a nadori gastrointestinalniho traktu je téz gallium avidnich.
Farmakokinetiku galliaovliviiuje cela fadafaktora. Jak jiz bylo
zminéno, je primarni gallium-avidita tumoru podminéna
piitomnosti ¢i neptitomnosti transferrinovych receptort na
povrchu bunék. Tvorbakomplexu s transferrinem, recyklace
transferrinového receptoru & ukladani indikatoru do
bunéénych struktur maze byt ovlivnéno pasobenim fady
farmak, zefménacytostatik aneboionti zeleza (12, 13). Vazba
galia na plazmatické bilkoviny muze byt modifikovana
piebytkem zeleza uvolnénym pii hemolyse ¢i krevnich
pievodech (14). Vliv na zobrazitelnost tumoru maji i lokalni
podminky jako mistni propustnost cévniho fegisté pro ionty
galiaci bohatost cévniho zasobeni.

S technickymi parametry zobrazovaciho zarizeni souvisi

skute¢nost, Ze na galliovém scanu se zpravidla nepodaii

zachytit Iéze v praméru mensi nez 1 cm. Z 1ézi o praméru
do 2 cm byva zobrazitelna pouze jedna ¢tvrtina. Optimalni
pro vysetieni jsou léze od 2 do 5 cm, v tomto intervalu

vzrasta senzitivitavysetieni téméi linealné. L éze vétsi nez 5

cm jiz zachytitelné byt nemusi (15). P¥i¢inou byva spatné

cévni zasobeni rozsahlého tumoru s nekrotickymi
centralnimi partiemi.

Senzitivitavysetieni zavisi navysetiované lokalité. Vzhledem

k fyziologické akumulaci indikatoru v oblasti jater, sleziny

a strev, je vysetieni nadbraniéni oblasti spolehlivéjsi nez

vysetieni oblasti pod branici. Nejlepsi vysledky vykazuje

metoda pii zobrazeni 1ézi mediastina. Senzitivita galliové
scintigrafie se v této oblasti blizi 95 % pii specificité 80 %

(16). Asi 0 10% je senzitivitametody nizsi pii detekci kreéni

lymfadenopatie. Provysetieni uzlin axilarnich byva vysetreni

zpravidlajen malo ptinosné. Vysetieni oblasti biicha, zvlaste
pii pouziti planarni kamery, |ze povazovat spise zaorientacni.

Metoda SPECT umoziuje i v této oblasti rozkryt sumaci

patol ogickych afyziologickych pozitivit (17). Pro posouzeni

postizeni jater a sleziny je vhodné vyuzit jiné zobrazovaci
metody.

Galliova scintigrafie prinasi optimalni vysledky, jestlize jsou

pii planovani jednotlivych vysetieni dodrzovana zakladni

pravidla.

1. Prvé vysetteni, potvrzujici gallium-aviditu konkrétniho
tumoru, musi byt provedeno jesté pied zapocetim lécby.
2.Jednotliva vysetteni je nutné planovat v dostatetném
odstupu od aplikace cytostatické 1écby ¢i aktinoterapie.
Novgjsi prace uvadgji jako minimalni interval 3 az 4 tydny

(18).

3. Tésné pred galliovou scintigrafii by nemélo byt provadéno
NMR s aplikaci kontrastni latky gadolinia, kterda muze
interferovat s biodistribuci gallia (19).

4.Lékar, ktery interpretuje galliové scany, by mél mit k
dispozici dostatek anamnesti ckychudajt o event. probihgjici
infekci ¢i dalsich skute¢nostech, které by mohly vysledek
vysetieni modifikovat.

V soucasném obdobi je galliova scintigrafie u malignich
lymfomt vyuzivana ke sledovani 1é¢ebné odpoveédi,
rozhodovani o aktivité rezidua, dlouhodobému sledovani
nemocnych acasné diagnostice relapsu. Zavyznamné, avsak
stalejesté experimentalni, jemozné povazovat vyuziti galliové
scintigrafie k predikci prognosy zakladniho onemocnéni.

Rozbor jednotlivych indikaci galliové scintigrafie

1. Staging malignich lymfomi
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K e stanoveni rozsahu ¢erstvé diagnostikovaného onemocnéni
se pouziva cela fada zobrazovacich metod. Vyuziti galliové
scintigrafiev tétoindikaci sevénovalaradaautort. Vysledky
soubornych praci McLaughlinaaspol upracovniki (20) stejné
jako Divizziho aspol. (21) prokazaly, ze galliova scintigrafie
Vv porovnani s pocitaovou tomografii ¢ magnetickou
rezonanci je pro staging malignich lymfomu vysetieni vesmés
nepiinosné, které neovlivni rozhodovani o lé¢ebné strategii.
Morfologické metody jsou schopny s daleko vyssi presnosti
uréit mista prvotniho postizeni. Nékteré dalsi prace vsak
upozoriuji na piinos galliové scintigrafie i v této indikaci.
Celotélové zobrazeni mize zachytit postizeni kosti ¢i jinych
extranodalnich lokalit, které pii bézném stagingu mohou
uniknout pozornosti (22,23). Z tohoto pohledu Ize galliovou
scintigrafii vnimat jako metodu komplementarni k vysetienim
bézné pouzivanym, avsak jeji hlavni vyznam pied zahajenim
chemoterapie tkvi v ovéieni gallium-avidity daného tumoru.

2. Priikaz lécebné odpovedi

Z pohledu prognézy nemocného ma zasadni vyznam snaha
0 co nejpresnéjsi hodnoceni 1é¢ebného efektu. Front se
spolupracovniky posuzoval u 134 konsekutivnich pacientt s
malignim lymfomem prinos poéitacové tomografie agalliové
scintigrafie v této indikaci (24). Hodnotitelnych bylo 43
nemocnych s Hodgkinovou nemoci a 56 pacienti s
nehodgkinskym malignimlymfomem. S ohledem navysledky
dlouhodobého sledovani byla uréena prediktivni hodnota
vysetieni provadénych po ukonéeni [écby. Negativni
prediktivni hodnota obou metod byla u pacientd s
Hodgkinovou nemoci srovnatelna (84 % galliova scintigrafie
a 88 % pocitacova tomografie), naproti tomu pozitivni
prediktivni hodnota se statisticky vyznamné lisila (80 % vs 29
%). U pacienti s nehodgkinskymi malignimi lymfomy byly
zjisteny obdobné vysledky (negativni predikéni hodnota 84 %
vs 80 % a pozitivni predikeni hodnota 73 % vs 35 %). Doba
preziti (OS) stejneé jako obdobi bez piiznaki onemocnéni (DFS)
byly srovnatelné u pacienttt s pozitivnim i s negativnim
nalezemnaCT provadéném po ukonéeni chemoterapie. Naproti
tomu skupina nemocnych s pozitivhim Ga scanem a skupina
S negativnim Ga scanem vykazovaly statisticky vyznamné
rozdily v obou sledovanych parametrech. Autoti hodnotili
galliovou scintigrafii jako dobry prediktor klinického pribehu
onemocnéni.

V dalsi studii, ktera by mélabyt v této souvislosti zminéna,
bylo vysetieno 101 konsekutivnich pacientii s Hodgkinovou
nemoci (25). Po ukonceni 1é¢by byl galliovy scan negativni
u 97 pacientii, 16 z nich v nasledném obdobi relabovalo.
Negativni prediktivni hodnota vysetieni byla stanovena,
obdobné jako v predchozi studii, na 83,5 %. Pri separatnim
hodnoceni skupiny pacientd s malym vstupnim rozsahem
onemocnéni (KS1 all) askupiny s primarné diseminovanym
onemocnénim (KS Ill a 1V) byl zaznamenan statisticky
vyznamny rozdil — negativni prediktivni hodnota 92,4 % resp.
64,5 %. Zda se, ze metoda ma vyznamné vyssi vypovédni
hodnotu u nemocnych s nizsim vstupnim rozsahem
zakladniho onemocnéni.

Po ukonceni |éeby vykazuje metoda Ga-SPECT v porovnani
s planarni galliovou scintigrafii vyssi senzitivitu (92 % vs
84%) i specificitu (98 % vs 96 %) vysetieni (26).

3. Posouzeni charakteru rezidudlniho postizeni mediastina
Prtikaz viability rezidualni masy je spolu s prognostickym
aspektem vysetieni nejcastéjsim tématem praci, zabyvajicich
se galliovou scintigrafii v poslednich letech. Po ukonéeni
primoterapie malignich lymfomu postihujicich mediastinum,
|zepretrvavajici residual ni masu prokazat ve 40-80 % piipadu.
(1, 2, 10) Jiz Radford poukazal namaly prognosticky vyznam
tohoto nalezu. (2) Pouze u jedné pétiny nemocnych dochazi
k relapsu a neexistuje vztah mezi velikosti residua
a pravdépodobnosti pretrvavajici  aktivity zakladniho
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onemocnéni. Pocitatova tomografie, stejné jako ostatni
rentgenol ogické zobrazovaci metody, neumoziujev této Situaci
odlisit aktivni onemocnéni od jizvici se ¢i nekrotické tkang.
Rozliseni charakteru residua je dilezité pro progndzu pacienta
a zasadnim zpisobem ovliviiuje rozhodovani o dalsim
terapeutickém postupu. PYi prikazu jizvici se tkané byva
zpravidlalécba maligniho lymfomu ukonéena. Naproti tomu v
situaci, kdy jepotvrzenaaktivitazakladniho onemocréni, jenutné
zvazovat zachrannou chemoterapii ¢i jiny terapeuticky postup.
Pri persistenci residualni masy v mezihrudi je po dokorceni
|é&by doporucovano rutinng provést galliovou scintigrafii. Toto
doporuc¢eni vychazi z vysledki fady autord. Za velmi
instruktivni |ze povazovat studie, ve kterych byly vysledky
galiové scintigrafie porovnany s histologickym vysetieni
residua. K ostakoglu se spolupracovniky retrospektivné hodnotil
30 pacienti: s Hodgkinovou nemoci, u kterych po ukonceni
lécby persistovalorozsihlé resduumyv mediastinuanazakladé
tohoto nalezu byli indikovani kekontrolni mediastinotomii (27).
Vysledky galliové scintigrafie se shodovaly s pozitivnim
histopatol ogickym nalezem ve 24/25 piipadt ave 4/5 pripada
s negativnim. Studii bylaprokazanavysoka senzitivitagalliové
scintigrafie u pacienti indikovanych k histologické verifikaci
resdua. Obdobnych vysdedki dosahl Wienera se
spolupracovniky pii vysetieni 42 détskych pacientd (28).

V fadédalsich studii porovnavali autoii vysledky jednotlivych
zobrazovacichmetods klinickym prib&éhem onemocnéni. Ve
studii z pocatku devadesatych let prokazal Israel specificitu
galliové scintigrafie u malignich lymfomu po ukonéeni 1écby
95% v porovnani s57 % specificitou pocitacové tomografie
a55 % prostého rentgenol ogického vysetieni (29).

Canini se spolupracovniky vysetiil opakované Ga-SPECT,
magnetickou rezonanci a pocitatovou tomografii celkem 41
pacienti s rozsahlym vstupnim nalezem v oblasti mediastina
(30). | tato prace potvrdila, ze pogitatova tomografie piinasi
zasadni informace o rozsahu postizeni, nedokaze vsak zachytit
zmeény tkané v prabehulécby. Funkéniinformaci prinesl pouze
SPECT a magnetickd rezonance za pouziti kontrastu. Z
celkového poctu 92 vysetieni provedenych po ukonceni |écby
byla shoda mezi obéma metodami v 78 pripadech. Hodnoceni
14 rozdilnych vysledki prokazalo ¢astgjsi falesnou pozitivitu
magnetické rezonance. Metoda neni v ¢asném obdobi po
ukon¢eni 1écby schopna odlisit pretrvavajici  aktivitu
onemocnéni od zmen, které provazelilécbu, jakojelokal ni zangt,
granulace tkané ¢i ¢asny rozvoj fibrosy. Fi negativnim nalezu
bylaprediktivni schopnost magnetické rezonancerovna 100 %.
Senzitivita Ga-SPECT dosahovala 97,1 % aspecificita 91%.
K dalsimu zlepseni vysedkt restagingu autofi doporucuji
kombinaci obou metod, pii¢emz magneticka rezonance by
mélabyt pouzitaasi pual roku po ukonceni [é¢by. Proti tomuto
postupu vsak stoji nizsi dostupnost magnetické rezonance,
vyssi cenatohoto vysetieni av neposledni fadé i jeho znaéna
¢asova narocnost.

4. Dlouhodobé sledovini, ¢asny zichyt relapsu

Po aspésném ukonceni 1é¢by je pravdépodobnost navratu
onemocnéni u malignich lymfomu relativné vysoka, zefména
v prvychtiechletech po dosazeni remise. Asi ujedné étvrtiny
nemocnych se relaps projevi v jinych lokalitach, nez bylo
diagnostikovano vstupni postizeni. Casna diagnostikarel apsu
je obtizna, nebot’ zadna z vyuzivanych metod neni zcela
spolehliva. V tomto obdobi je zasadni peclivé sledovani
nemocnych a komplexni hodnoceni vysledki vsech
provadénych vysetieni. Casné diagnostikovany relaps
umoziiuje zahajit terapii jesté v obdobi relativné malého
rozsahu onemocnéni a dava vyssi nadéji na jeho opétovné
léceni.

Front se spolupracovniky prokazal vyznam galliové
scintigrafiei v této indikaci (31). Nemocni byli sledovani v
odstupu sesti advanacti mésict po dosazeni kompletni remise
a nasledn¢ jedenkrat rocné. U 32 pacientt, u kterych byl

prokazan relaps onemocnéni, bylo zigimé, ze pozitivni nalez
na galiové scintigrafii byl patrny v prameéru o vice nez pil
roku diive, nez patologicky nalez zjistény jinymi postupy. Za
vyznamné bylo hodnoceno i celotélové zobrazeni, které
upozoriioval o hanavrat onemocnéni v novych lokalitach.

V sowvislosti s dlouhodobym sledovanim nemocnych po
ukonceni é¢by je tieba zminit nékteré noveé zjisteéné priciny
falesné pozitivity galliové scintigrafie. Zgiména v détské
populaci relativné ¢asto dochazi k benigni hyperplasii thymu
(az 17% incidence), ktera se ngj¢astéji projevi 4-10 mésici po
ukonceni lécby. NaCT byvav tomto obdobi patrné prechodné
zvétseni thymu, které nasledné spontanné ustupuje (32).

U mladych pacientd, zpravidlapo ukongeni | é¢by Hodgkinovy
nemoci, byly popsany Iéze, které imponovaly jako navrat
zakladniho onemocnéni (33). Jejich histol ogickym podkladem
byla reakce obdobna sarkoidose anebo progresivni
transformace germinalnich center. Na zakladé téchto
zkusenosti doporucuje Epelbaum se spolupracovniky pfi
rekurenci gallium-avidnich 1ézi v oblasti hrudniku po
ukonceni 1écby m. Hodgkin provést histologickou verifikaci
pred zahajenim eventuel ni terapie (34).

5. Predikce prognosy

Predikénim vlastnostem galliové scintigrafie byla, zvlasté
v poslednim obdobi, vénovanaznatna pozornost. Jak jsmejiz
zminili v predchozim textu, fada autort prokazala vyznamné
prediktivni vlastnosti galliové scintigrafie provadéné po
ukonéeni [écby. Novéjsi pracesezaméiily nadedovani rychlosti
Ié¢ebné odpoveédi danéhotumoru. Z klinickych pracijezigimé,
zepacienti, kteri remise dosihnou ¢asné v pribehu lécby, maji
lepsi progndzu nez nemocni, kteki remise dosahli pomalei.

V prospektivni studii vysettil Janicek se spolupracovniky 30
nemocnych s nehodgkinskym malignim lymfomem, jejichz
onemocnéni vykazovalo neptiznivé prognostické rysy (35).
Lécbaspocivalave4 cyklech chemoterapie (vysokodivkovany
CHOP) agalliova scintigrafie byla provedena pied zapocetim
lécby, po dvou a po étyrech jegjich cyklech. Pri medianu
sledovani 36 mésici bylo 94 % pacienttt s negativnim
galiovym scanem po 2. cyklu bez znamek onemocnéni v
porovnani s 18% s pietrvavajici pozitivitou scanu v tomto
obdobi. Vysetieni provedené ¢asné v prabéhu intenzivni
indukéni terapie odlisilo nemocné, kteti 1é¢bou dosahli
dlouhodobé odpoveédi, od téch, u kterych terapie nevedla k
dlouhodobému efektu. Druha skupina nemocnych zigjmé
predstavujekandidaty proalternativni | éebny postupjesté pred
dokongenim primolécby. K obdobnym zavéram dosli i autofi
dalsich praci. (36, 37)

Na vyuziti galliové scintigrafie pfi vysokodavkované
chemoterapii se zamétila M. Vose se spolupracovniky. (38)
Vysetieno bylo jednak 66 pacientt s difusnim agresivnim
nehodgkinskym malignim lymfomem, jednak 77 pacientt
s lymfomemfolikularnim. Autofi vesvé praci prokazali velmi
dobré prediktivni vlastnosti vysetieni provadéného za sto dni
po vysokodavkované chemoterapii, aviak pouzeunemocnych
s agresivnim lymfomem. U nemocnych s lymfomem nizce
malignim nemély vysledky galliové scintigrafie provedené v
tomto obdobi prakticky zadnou prediktivni hodnotu.

Pozitr onova emisni tomogr afie

Pozitronova emisni tomografie je moderni funkéni
zobrazovaci metoda, ktera detekuje, lokalizujeakvantifikuje
radionuklidy v téle. Pavodné bylavyvinutajako neinvazivni
metoda k vyzkumu biochemickych procest in vivo. S jeji
pomoci |ze sledovat perfuzi ametabolismustkani organismu.
Specifické indikatory umoziuji visualizovat distribuci
bunécnych receptort ¢i farmakokinetiku Ié¢iv. Uplatnéni
pozitronové emisni tomografiejevyznamné jak vevyzkumu,
tak v soucasné dobé i v klinické praxi. | kdyz je metoda
znamayjiz ¢tvrt stoleti, sirsiho vyuziti se dockalaaz v letech
devadesatych. V predchozim obdobi bylo jeji pouzivani
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limitovano jednak vysokou cenou, jednak omezenymi
technickymi moznostmi. Od podzimu roku 1999 je
pozitronova emisni tomografie dostupna i v nasi republice.
Za hlavni oblasti vyuziti metody jsou v soucasné dobé
povazovany onkologie, kardiologie a neurologie.

Metoda vyuziva radionuklida s kratkym polocasem, jejichz
rozpadem se uvoliiuje kladné nabita ¢astice — pozitron. Reakci
pozitronu s elektronem okolni hmoty vznikgji dva fotony,
pohybujici se po tzv koincidenéni piimce opacnym smérem.
Dojde-lik tétoreskciv prstenci vhodnych detektori, Izepiimku
zaznamenat. Z informaci o fadové statisicich koincidencnich
piimek zachycenych kazdou vtefinu je mozné pomoci vykonné
vypocetni techniky rekonstruovat piidusné transaxialni rezy. V
Klinické praxi jezazdroj gozi tronii nej éastéji vyuzivanfluor (18F)
abiogenni prvky (1C, 13N, 150). Radionuklidy byvaji velengny
do molekuly nékteré z organickych sloucenin. Radiofarmakem
n%'éastéji vyuzivangmv onkologii jefluorovana deoxyglukosa
(18FDG) (39), kterav soutasné dobé jeu nasjedinymdostupnym
indikatorem. Polo¢as rozpadu izotopu fluoru odpovida 110
minutam.

P¥i rutinnim postupu seindikator aplikuje do zily, udospélych
nemocnych nejéastéji v davce 370 MBq (10 mCi). Detekce
byva zahajenav intervalu sedesati minut od aplikace a trva
v zavidlosti narozsahu vysetrované oblasti. Pri celotélové
projekci 1ze délku vysetieni odhadnout asi ha 1 hodinu (40).
Radiofarmakon jepo aplikaci z krvevychytavano stejné jako
glukosa metabolicky aktivnimi tkanémi, ve kterych je
enzymem hexokinasou fosforylovano za vzniku 18FDG-6-
fosfatu. Tato slou¢enina nepodliéha nasledné defosforylaci
ahromadi se ve tkani. Prestup fluorované glukosy z krve do
tkani nebyva po jedné hoding ukonéen azbyvajici radionuklid
v krvi je podkladem tzv. aktivity pozadi. Vzhledem ke
kratkému pologasu fluoru musi byt detekce provadéna
dostatec¢né brzy, avsak v ¢ase, kdy je rozdil mezi aktivitou
cilové tkan¢ apozadi jiz dostatecné zietelny.

Za bgznych podminek se 18FDG kumuluje v mozku a je
vylu¢ovana do moce, coz provazi pozitivitav oblasti dutého
systému ledvin a mogového méchyie. Pozitivita maze byt
fyziologicky zaznamenana i ve stievech, siinnych zlazach ¢i
stitné zlaze. V. myokardu jeakumul aceindikatoru nepravidelna,
zavisi najeho aktualnim metabolickém stavu (41).

Jak jiz bylo zminéno vyse, pozitronovou emisni tomografii | ze
kvantifikovat koncentraci indikatoru v jednotlivych tkanich.
Nej¢asteji k tomuto ucelu byva vyuzivan parametr SUV
(standardized uptake value), vztahujici aktivitu radionuklidu
v danétkani k celkové davcepodanéhoradionukliduak vaze
pacienta (42).

Mezi faktory, které maji vliv na vysledek provedeného
vysetieni, patii v prvé fadé aktualni stav glykemie. Zvysena
hladina cukru neptiznivé modifikuje vyslednou kvalitu
vysetieni (43). Proto by meli vsichni nemocni alespoi 4 hodiny
pied vysetienim hladovét a vysetieni u diabetiki se spatné
korigovanou glykemii by nemélo byt indikovano. Od aplikace
az do ukonceni vysetieni by méli pacienti minimalizovat svoji
fyzickou aktivitu a klidn¢ lezet na luzku. Svaly zvyseng
utilizujici glukosu mohou véstk falesné pozitivnim naleziam.
Z pohledu detekce nadorovych onemocnéni existuje fada
patologickych procest, které jsou podkladem falesng
pozitivnich nalezi. V lymfatickych uzlinach se jedna
0 granulomatozni onemocnéni, regionalni reakce pri
lokalizovaném infekénim procesu ¢i o distribuci indikatoru
lymfatickymi cestami pii jeho paravasilni aplikaci.
Pozitronovou emisni tomografii mohou byt zachycena
zanétliva adegenerativni onemocnéni kloubii anebo hojici se
kost. Po sternotomii byla persistence pozitivnich nalezi
referovanai pal roku po vykonu. Podkladem pozitivity nalezu
u infekénich onemocnéni je zvysena glykolyticka aktivita
leukocytarnich infiltrati, zobrazovany byvaji abscesy,
sinusitidy i bronchopneumonie (44).

Jednou z charakteristickych vlastnosti bunék fady malignich
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nadori je mnohonasobné zvysena glykolyticka aktivita
azvysena amplifikace proteint zprostiedkovavgjicich pienos
glukosy na buné&ném povrchu. Mezi tumory, které lze
pozitronovou emisni tomografii dobie identifikovat, patii
kolorektalni karcinom, bronchogenni karcinom a maligni
lymfomy, aletaké melanom, germinalni tumory, nadory hlavy
akrku, karcinom prsu a dalsi (45).

Pri vysetiovani nemocnych s malignim lymfomem byva
pozitronova emisni tomografie vyuzivanav tadé klinickych
situaci. Na rozdil od galliové scintigrafie ma vyznamné
uplatnéni pii vstupnim stagingu onemocnéni. Dale je metoda
uspésné  vyuzivana k monitoraci 1écby, stené jako
k rozhodovani o perzistenci tumoru v rezidualni mase. V
poslednim obdobi je poukazovano nadobré viastnosti metody
v predikci prognosy onemocnéni.

Rozbor jednotlivych indikaci pozitronové emisni

tomogr afie

1. Vstupni staging

Pozitronova emisni tomografie je neinvazivni vysetrovaci
metoda, ktera umoziiuje zjistovat rozsah onemocnéni v dobg
stanoveni diagnozy. Jeji vyhodou je celotélové zobrazeni.
Maligni lymfomy vykazuji pred zahajenim Iéc¢by vysokou
metabolickou aktivitu. U agresivnich nehodgkinskych
malignich lymfomua byla pramérna SUV v tomto obdobi
stanovenana 11,8+ 4,7 (46). U pacienti s indolentni formou
onemocnéni byly zjistény nizsi pramérné hodnoty SUV, coz
bylo potvrzeno i v dalsich studiich (47). Pilotni studie, ktera
méla hodnotit vyznam pozitronové emisni tomografie u nizce
agresivnich lymfomu vazicich se na diznice (MALT), byla
predéasné ukonéena. U vsech deseti vysetienych nemocnych
byl vysledek PET falesné negativni, a to jak pti postizeni
zaludku, tak pii primarni extragastrické lokalizaci onemocnéni
(48). V této souvidosti je vsak tieba podotknout, ze i nizce
maligni lymfomy mohou byt pozitronovou emisni tomografii
dobre detekovatel né anazakladé kvantitativnich adaja nelzev
jednotlivém pripadé usuzovat na biologickou povahu radoru.
U agresivnich nehodgkinskych lymfomia a u Hodgkinovy
nemoci ma pozitronova emisni tomografie v porovnani s
pocitatovoutomografii schopnost zachytit postizeniiv malych
ahrani¢ng velkych lymfatickych uzlinach. Vétsinapraci, které
porovnavay moznosti obou metod pii posuzovani nodalniho
postizeni, zZjistila, ze PET diferencuje vétsi pocet pozitivnich
uzlin, aviak tyto nalezy jen ve vyjimecnych piipadech vedou
k ptehodnoceni klinického stadia onemocnéni (49,50). Z
vysledk retrospektivni studie porovnavajici obé zobrazovaci
metody u 27 nemocnych vyplynulo, ze PET identifikoval cca
0 25 % nodalnich [ézi vice nez CT. Ob& metody dosahly
srovnatelnych vysledkt pri hodnoceni kréni lymfadenopatie
apostizeni plic (51).

Kezméng stanoveného klinického stadiavederelativng ¢asto
priikaz extranodal niho postizeni (49). L éze tohoto charakteru
mohou vykazovat jen zcela minimalni anatomické odchylky,
anebo nemusi byt morfologickym zobrazovacim metodam
optimalné dostupné. Moog se spolupracovniky vysetiil 81
konsekutivniho pacientas malignim lymfomem. Po¢itatovou
tomografii a pozitronovou emisni tomografii bylo sou¢asné
zachyceno celkem 42 extranodalnich 1ézi, samotny PET vsak
odhalil dalsich 24 1ézi. Patnact z nich (kost, slezina a dalsi
lokality) bylo histologicky verifikovano avectrnacti pripadech
bylo postizeni potvrzeno. Na zakladé PET stagingu bylo
klinické stadium piehodnoceno ve 13 piipadech (52).

V dalsi prospektivni studii porovnavajici PET s konvenénim
stagingem u 44 nemocnych s Hodgkinovou nemoci byly
porovnavany PET scany s vysledky 321 dalsich vysetieni.
Nalezy pozitronové emisni tomografie vedly ke zmeéné
klinického stadiave 14 % pripada (53).

Carr se spolupracovniky se zabyval diagnostikou infiltrace
kostni diené pomoci pozitronové emisni tomografie (54).
Incidence tohoto typu posti Zeni se u pacientt s agresivnim
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nehodgkinskym lymfomem pohybuje mezi 25 a 40%
au Hodgkinovy nemoci mezi 5 a 14 %. Infiltrace diené muze
mit fokalni charakter a nemusi byt necilenou trepanobiopsii
zachytitelna. Jiz diive publikované prace poukazovaly navyssi
senzitivitu  magnetické rezonance v porovhani s
trepanobiopsii (55). Magneticka rezonance neumoziujev praxi
celotélové vysetieni a zprostredkovava informaci jen
o vybranych lokalitach. V prospektivni studii Carra a spol.
bylo vysetieno padesit nemocnych. Shoda histologického
nalezus nalezy pozitronové emisni tomografiebylaprokazana
ve vysokém poctu pripadi (45/50). Z péti nemocnych,
u kterych vykazoval PET-scan fokalni charakter infiltrace,
pouze u jednoho byla histologie diené provedena v misté
postizeni, améla pozitivni vysledek.

2. Posuzovani |écebné odpovedi

Pti sledovani vyvoje onemocnéni umoziiuje pozitronova
emisni tomografie, narozdil od galliové scintigrafie, posuzovat
kvantitativni zmény pozitivity nalezu.

Pri retrospektivnim hodnoceni vysledkt ziskanych od 72
nemocnych s malignimi lymfomy dosahla senzitivita
vysetieni 88 % ajeho specificita83 % (56).

Neémesti autori v dalsi praci dokladgji velmi dobré viastnosti PET
pfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi Hodgkinovy choroby
v lymfatickych uzlinach, avsak pri posuzovani extranodalniho
postizeni upozoriiuji narel ativne casté falesne pozitivni nalezy (57).
V soucasné dobéjsouk disposici jen omezené idajeo zménach
metabolismu glukosy v nadorové tkani v ¢asném obdobi po
zahajeni [é¢by. Romer se spolupracovniky vysetiil 11 pacientt
s agresivnim nehodgkinskym malignim lymfomem v dobég
stanoveni diagnézy a v intervalu 7 a 42 dni od zahajeni
chemoterapie (58). Vydedky provedenych vysetieni byly
porovnavany s klinickym prabéhem onemocnéni. K
vyraznému poklesu metabolické aktivity doslo do 7. dne
u pacient, u nichz bylo chemoterapii dosazeno remise
onemocnéni. V nékterych piipadech viak byl zaznamenan
Casny relaps. Pri nadledujicimvysetieni bylanenizsi akumulace
radiofarmaka zaznamenana u nemocnych, u kterych bylo
dosazeno dlouhodobé Ié¢ebné odpovedi. Na zaklade téchto
vysledkii se autofi domnivaji, ze ¢asné zjisténa terapeuticka
odpoved’ predikuje primarni efekt 1é¢by. Pro osud pacientama
vsak Vétsi vyznam vysetieni provadéné v ramci intermedialnino
stagingu, nebot’ jeho vysledek vypovida o dlouhodobé prognoze.

3. Posouzen/ charakteru rezidudlni masy

Jednou z piednosti pozitronové emisni tomografie je v
porovnani s ostatnimi funk&nimi zobrazovacimi metodami
snadné hodnoceni rezidualni masy i v lokalitachjinych nez v
oblasti mediastina. Metoda ma znagny vyznam napiiklad pro
nemocné s primarnim  postizenim  abdominalnich
lymfatickych uzlin.

V fadé praci jsou hodnoceny diagnostické vlastnosti
pozitronové emisni tomografiepii vysetieni residuabez ohledu
najeho lokalizaci.

V prospektivni studii vysetiil Jerusalem se spolupracovniky
54 nemocnych s Hodgkinovou nemoci a s agresivnim
nehodgkinskym malignim lymfomem (59). U 24 nemocnych
byla po ukonéeni lécby zjisténa pocitaovou tomografii
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rezidualni masa. U Sesti pacienti s rezidualni masou a PET
pozitivitou byla zaznamenana ¢asna progrese onemocnéni.
Relaps onemocnéni byl dale zaznamenan u 8/48 pacientt s
negativnim PET vysetienim. Pozitivni predikéni hodnota
vysetieni odpovidala 100 % a negativni dosiahla 83 %.

Dalsi pracehodnotily pouzenemocné s persistujici rezidualni
masou po ukonéeni chemoterapie (32 pacientt) (60). Z 9
nemocnych s pozitivnim PET scanem 8 relaboval o, zatimco
mezi nemocnymi s negativnim nalezem byly zaznamenany
pouze 2 relapsy. Median sledovani v této studii dosahl 38
mesicu.

Prace, které sezamétuji pouze naresidualni postizeniv oblasti
mediastina a plicnich hila, udavaji vysledky jesté lepsi.
Sensitivitavysetieni dosahuje 96 %, specificita94 %, pozitivni
prediktivni hodnota 90 % a negativni 98 % (61).

Jak bylozmingénojiz vyse, ma pozitronova emisni tomografie
vyznamné postaveni pii vysetrovani rezidualniho postizeni v
oblasti podbrani¢ni. Ze 44 nemocnych s primarnim
postizenim uzlin v této lokalité (cca polovina nemocnych
s rozsahlym vstupnim nalezem) vedla chemoterapie v 7
piipadech k negativité jak CT, tak PET-scanu. U zadného
pacientas negativnimnalezem nebylav nasledujicim obdobi
zaznamenana rekurence onemocnéni. Naproti tomu vsichni
nemocni s pozitivnim vysledkem obou vysetreni relabovali
v intervalu 2let. U ngjvétsiho poétu nemocnych (24 pacienti)
byl zaznamenan pozitivni nalez na CT a negativni na PET
scanu, tedy obraz, ktery odpovida jizvici seci fibrotické tkani,
bez znamek aktivity zakladniho onemocnéni. Mezi témito
pacienty byl zaznamenan pouze jediny relaps (62).
Pozitronova emisni tomografie ma pii zachytu rezidualniho
onemocnéni uréité limitace. Negativni PET-scan nemizezcela
vyloudit pritomnost rezi dualniho onemocnénti, avsak pozitivni
vysledek je nutné hodnetit jako velmi zavazny nalez.

Zaver

Funkéni zobrazovaci metody prinaseji pohled naonemocnéni,
ktery je kvalitativné odlisny od zobrazovacich metod
morfologickych. | tyto metody maji, svoje limitace aje nutné
jejich vysledky vnimat v kontextu vysledkd ostatnich
vysetieni.

Pro pacienty predstavuji obé metody uréitou radiagni zatéz,
galiova scintigrafie cca 44 mSv na jedno vysetieni,
pozitronova emisni tomografie, pracujici s izotopy okratkém
pologasu rozpadu, pouhych 10 mSv na vysetieni.

Indikace galliové scintigrafie jsou v souc¢asné dobg jiz
prakticky ustalené a fada studii potvrdila vyznam tohoto
vysetieni. Moznosti vyuziti pozitronové emisni tomografie
jsou na fadé mist, vzhledem k jeji vysoké cené a k jeji
omezené dostupnosti, limitované. V literature dosud neni k
disposici dostateény pocet prospektivnich studii, které by
piesné hodnotily pfinos pozitronové emisni tomografie
v jednotlivych indikacich v porovnani s ostatnimi
vysetiovacimi postupy. | v nasich podminkach bude tieba v
nasledujicich letech hledat racionalni vyuziti této metody.
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VLIV GENETICKEHO POZADI NA UCINNOST/TOXICITU SOUCASNE
PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE

INFLUENCE OF GENETIC BACKGROUND ON EFFECTIVENESSTOXICITY OF
CURRENT ANTICANCER THERAPY

MIHAL V.1, HAJDUCH M .1, JAROSOVA M .2

IDETSKA KLINIKA LFUP A FN, OLOMOUC,
2HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA LFUPA FN, OLOMOUC

Souhrn: Kli¢ovym problémem souc¢asné protinadorové chemoterapie je odhad jeji ucinnosti v eradikaci nadoru a soucasné
miry jeji toxicity pro pacienta. Bylaidentifikovanatada faktori, které mohou ovlivnit odpovéd pacientaalei jeho nadoru na
cytostatickoulécbu. Mezi nejvyznamngjsi patii alterace genomu nadorové buiky afarmakogeneticky fenotyp pacienta. Vétsina
dispoziénich faktora vsak ¢eka naobjasnéni. Na prikladech détské akutni lymfoblastické leukémie s hyperdiploidnim poétem
chromozomii nebo s komplexnim karyotypem autoti demonstruji vysokou vnimavost nadorovych bunék na metotrexat nebo
L-asparaginazu. Autoii podavaji prehled syndromi genomové instability, které se vyznaduji vysokou vnimavosti nemocnych
na lééebné postupy poskozujici DNA. Na piikladé pacienta s Nijmegen breakage syndromem zdraziiujeme vyznam
individualizace lé¢ebného protokolu pro prevenci letalni toxicity protinadorové [écby.

Kliova slova: farmakogenetika, akutni lymfoblasticka leukémie déti, hyperdiploidie, komplexni chromozomalni zmeny,
nemoci s charakterem genomové nestability, Nijmegen breakage syndrom

Summary: The key problem of current anticancer therapy is the prediction of it’s effectiveness in the eradication of tumor
mass on the one hand and treatment of toxicity on the other. So far, various factors influencing the patient’s and
tumor’s response to therapy have been identified. Among the most important of these are tumour gene alterations and the
pharmacogenetic phenotype of the patient. However, the majority of the factorsremain to be elucidated. Using the example of
childhood acute lymphoblastic leukaemia bearing a complex karyotype or hyperdiploidia we demonstrate a higher
susceptibility of these cells to L-asparaginase and methotrexate respectively. We also surmise that there is an enormous
susceptibility of patients with genomic instability syndromes to various DNA damaging events. In the case of one patient
suffering from Nijmegen breakage syndromewewouldliketo stresstheimportance of individualization of the cancer treatment
protocol to prevent the lethal toxicity of anticancer therapy.

Key words: pharmacogenetics, childhood acute lymphoblastic leukaemia, hyperdiploidia, complex karyotype, genomic

instability syndromes, Nijmegen breaskage syndrome

Vysledky léeby détské akutni lymfoblastické leukémie (ALL),
nemoci vitalni dalezitosti, se v poslednich dvou dekadach
vyznamné zlepsily (1). Vice jako 95% détskych pacientt
s ALL dosahuje remisi onemocnéni a 70-80% z nich ma
realnou $anci na vyléceni. Lécebny trend détské ALL doznal
v prabéhu uvedeného obdobi zasadnich zmén. Zavedeni
preventivni lécby leukémie CNS, podavani nékterych
cytostatik  ve  vysokych  davkach  (metotrexat,
cytosinarabinosid), aplikace novych kombinaci cytostatik
s cilem snizit riziko rezistence, rozsifeni chemoterapie
0 cytostatika s odlisnym mechanizmem udinku, ale
i zdokonaleni podpurné lécby, se nejvice podilely na
markantnim zlepsenim Iééby ALL. Vsechny vyse uvedené
Ié¢ebné upravy byly bez ohledu naptvod |écebnych protokolt
v relativné kratkém ¢asovém obdobi zapracovany do vsech
novych verzi jednotlivych lé¢ebnych doporuceni.

Hledanim ug¢inngjsich 1é¢ebnych postup  zefména
v sedmdesatych letech, kdy jsme rezistentni druhy nadori
chtéli eliminovat maximalné tolerovanou agresivni
chemoterapii, negjenom Ze nevedly k o¢ekavanym lé¢ebnym
vysledkum, ale staly sejednou z pri¢in sekundarnich nadort.
Zeiména u téch druht rakoviny, kde agresivni chemoterapie
bylakombinovanasradioterapii (10-15% sekundarnich nadora
u Hodgkinovy nemoci po 15-20 letech od ukonéeni [é¢by).
Diagnostika a lécba ALL podle Ié¢ebnych protokolt ma
obrovsky medicinsky, védecky alei eticky vyznam. Jakékoliv
diagnostické nebo 1é¢ebné opomenuti je nepiipustné a ¢asto
seprojeviv kone¢némlécebnémvysledku. Ku prikladu jedina

modifikacelé¢ebného protokolu ,,ANZ study VI« (zaménal -
asparaginazy (L-asp) pfipravené z kmene E. coli za L-asp
zErwiniachrysanthemia), ktera mélasnizit toxicitu uvedeného
cytostatika, vedlake zhorseni 1é¢ebnych vysledki 0 12 % (2)!

Vysvétlenim je ziejmé kratsi biologicky polocas L-asp
z Erwinie (0,65 dne) v porovnani sL-asp z E. coli (1,24 dne).
Poznani novych vlastnosti leukemické buiiky a charakteristika
jgjihobiologického chovani v riznych etgpach nadorového procesu
dovolujerozdlit pacienty jiz pii diagnoze onemocnéni do vetsiho
poctu 1écebnych skupin, které se mezi sebou lisi ngjenom vysi
agresivity chemoterapie, aei stupném kurability. Jnymi dovy,
snahoujemaximalné snizit nadmerné zatizeni détskéhoorganizmu
lécbou pii zachovani vysokého stupné lécebného taspéchu.
Z pohledu dnesniho poznani se individuaizace |é¢ebnych
protokoli nejevi jiz tak nerealnym cilem.

Kegtratifikaci pacientd SALL dnesvyuzivamerizné vlastnosti

leukemické buiky: jeji morfologické odlisnosti, rozdilny
imunofenotyp, cytogenetické zmény ve smyslu poctu
chromozomii nebo jegjich strukturalnich abnormit a nejnovg;i

i znaky detekovatel né pouze metodami molekularni genetiky.

Hledaji se vazby mezi zdanlivé nesouvisgjicimi vliastnostmi

avyhodnocuje sejegjich statisticka vyznamnost.

Od roku 1948, kdy Farber pii [é¢bé hemoblastozy
metotrexatem jako prvni chemoterapii navodil remisi

onemocnéni, uplynulo padesat let. Ziskali jsme mnoho
zkugenosti schemoterapii nadorovych onemocréni, alenékteré
nepiedvidatelné Gc¢inky jednotlivych cytostatik jsme
nedokazali dodnes dostatecné vysvétlit.

KLINICKA ONKOLOGIE 13 6/2000 183

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



http://www.fineprint.cz

Interindividualni variabilita u¢inkd chemoterapeutik se
v poslednich letech daii |épe interpretovat zejména studiem
genetické  predispozice vnimavosti pacienta na
protinadorovou lécbu. Bez vyuziti modernich technologii
molekularni genetiky by pokrok v oblasti far makogenetiky
nebyl tak velky.

ALL je genetické onemocnéni a aspésnost |écby je pevné
svazana s genotypem nadorové bunky. V letech 1987-1994
proved! Pinkel aspal. (3) u151 détskych pacienta SALL pilotni
studii, ve které byl vybér [écby uréen v souladu s genotypem
blastt, ktery byl stanoven pomoci DNA indexu a jinych
cytogenetickych a molekularné genetickych metod. Autofi
navrhli cytogenetickou klasifikaci ALL, ve které uréili vztah
mezi genotypem nadorové buriky, biologickymi aklinickymi
vlastnostmi dané formy ALL astanovili i procento kurability
afrekvence vyskytu dané varianty onemocnéni (tab.1).
Dlouho se nevédélo, pro¢ maji déti s ALL s hyperdiploidnim
po¢tem chromozoma >52 signifikantné lepsi prognozu
dlouhodobého preziti nez déti s jinym poctem chromozomi.
Studiem této varianty bylo nedavno zjisténo, ze nej éastéji jsou
multiplikovany (trizomie, tetrazomie) zejména chromozomy
21,4 a10. Pui (4) uvedl, ze u détskych ALL s hyperdiploidni
formou se nadpocetny chromozom 21 vyskytoval az u 87 %
détskych ALL této skupiny. Podrobnou molekul arng
genetickou analyzou byl nedavno na 21. chromozomu
lokalizovan gen pro folatovy transportér ( reduce folate
carrier - RFC ) v pozici 21g22.3. RFC protein, ktery je
lokalizovan na buné¢né membrang, umoziuje aktivni vstup
metotrexatu do buiiky (obr.1). Membranovy folatovy receptor
(FR), ktery ma vysokou afinitu k MTX, ale nizkou kapacitu,
senaprocesu nitrobunééného transportu M TX netiéastni nijak
vyznamné. Pasivni difuze (PD) se navstupu do buiiky uplatiiuje
zeiménav modelu vysokodavkované chemoterapie. Vyznam
multiplikace21. chromozomu u déti SALL prispél k objasnéni
nekterych,,lé¢ebnich zahad™ uleukemickych déti sDownovym
syndromem. Dérdelmann a spol. (5) popsdli, ze az u 43%
pacient s trizomii 21. chromozomu musela byt cytostaticka
Ié¢baredukovananebo prerusena, co sev kone¢ném disledku
projevilo horsim Iécebnym vysledkem.

Dnes jiz vime, Ze nadpocetny 21. chromozom s obsahem
nadpocetného folatového transportéru, je pricinou vysoké
toxicity metotrexatu, ktera postihuje zejménatkané svysokou

Tab. 1: Cytogeneticka (molekularné geneticka) klasifikace ALL
Upraveno adoplnéno podle: Pinkel,B. (1997) Blood, 90: 185a

Genotyp Frekvence Vlastnogti Létba Kurabilita
Hyperdiploidie >52, 25% vek 2-10 MTX+6MP 80%
trizomie 4,10, 21 CD10+ 90%
TEL-AML 20% 90%
MLL 6% vek <1 ? 10%

CD10-
EA-PBX 5% clg+ MTX+6MP 60%
ARA-C?
Daunorubicin?
BCR-ABL 5% vek <6 ? 20%
hyperleukocytoza
Hypodiploidie 6% nespecifické ? 30%
IL3-IGM eosinofilie ? nizka
carditis
HLF-E,A <1% koagulopatie ? ?
TCR 15% vek >8 Cyklofosfamid, 60%
hyperplazie ARA-C,L-ASP,
thymu Daunorubicin,
CD2,3,5,7 HD MTX?
Neklasifikovany 15% - - -
Komplexni ? ? Vysoka invitro velmi
karyotyp citlivostnaL-ASP,  nizka?
redukce davky
L-ASP?
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proliferacni aktivitou (GIT a hemopoeticky systém). U téchto
pacienttt Garré a spol. (6) popsali systémovou toxicitu MTX
i po jeho nizkych davkach, které podavali intratekalné za
ucelem prevence CNS leukémie. Pro déti s Downovym
syndromem, které onemocnély leukémii, doporucuje Evans(7)
i pfi podani nizkych davek MTX pouzit model ochrany
(leukovorinerescue) jak jeuzivan pii aplikaci vysokych davek
MTX. Autoii nazakladé vyse uvedeného poznani doporucuji
rovnéz zvazitupravu davkovani MTX: a) 1,5g/m? pro skupinu
détské prekurzorové B-ALL s hyperdiploidii >50
chromozomdl, b) 2,5 g/ m? pro déti se stejnymimunofenctypem,
ale s po¢tem chromozomi <50.

Vysvétleni, pro¢ je i pritomnost nadpocetného 4. a 10.
chromozomu u déti s hyperdiploidii prognosticky vyznamna,
muzemepro4. chromozom hledat vezdelokalizovanych genech
regulujicich bunéény cyklus a apoptozu (gen pro caspase 3 -
CASP3, caspase 6 - CASP6 a cyklinu A - CCNA). Na
chromozomu 10jelokaizovandalsi vyznamny gen, kontrol ujici
procesapoptozy - APO-1. Krome jiz vyse uvedenych cytostatik
ze skupiny antimetaboliti patii i kortikosteroidy k zakladnim
pilifam antileukemické terapie aindukeni [écba détské ALL je
zahgjovana ve vétsiné protokoli pravé touto skupinou léki.
Geny, které programovanou smrt buiiky kontroluji, setak mohou
nalécebném efektu vyznamné podil et.

Nemoci s charakterem genomické nestability (tab.2)
znamengji pro svého nositele vyssi vnimavost naiatrogenni
poskozeni DNA (cytostatika, ozafeni), které se vyznamné
podili na zvysené incidenci nadori. Nijmegen breakage
syndrom (NBS) ma ve skupiné syndromi s chromozomalni
instabilitou nejvyssi riziko malignity. Zatimco ataxia
teleangiectasia (AT), Bloom syndrom (BS), Fanconiho
anemia (FA), xerodermia pigmentosum (X P) piedstavuji pro
homozygoty 20- az 40% riziko malignity, u pacientd SNBS
(3) byl vyskyt nadorii az 77,7 %. Ze je znal ost specifickych
charakteristik jednotlivych onemocnéni této skupiny
nevyhnutelna, jsme se mohli piesvédEit nedavno, kdyz jsme
hospitalizovali na nasem onkologickém oddéleni 10letého
pacienta s timto syndromem. NBS je autozomalné recesivni
syndrom chromozomalni nestability (7). Klinické projevy
zahrnuji: ,,bird like* facies, kombinovany imunodeficit
avyvo] lymforetikularni malignity v détstvi. Z laboratornich
nalezt je charakteristicka nizka hladina imunoglobulindg,
translokace t(7;14), ptitomnost chromozomalnich zlom,
bunéena i chromozomalni  hyperradiosenzitivita
aradiorezistence syntézy DNA. Gen zpisobujici NBS byl
objeven v roce 1998 a nazvan NBSL, koduje protein nibrin,
jehoz funkci je oprava chromozomalnich zlomu po
ioniza¢nim zatreni. Odhad incidence homozygotua je 1:290
000, odhad frekvence u heterozygot je 1:100 (8). Nas pacient
byl homozygot NBS, ktery ve véku 10 let onemocnél preT-
NHL. Cytogenetickou analyzou jsme potvrdili translokaci
t(7;14) (g23;032.3) a zvyseny obsah (14%) chromozomalnich
zlomd  (N<3%). Cytokinetickym vysetienim ve
specializované laboratoii ve Wiirzburgu byl potvrzen blok
proliferace bunék v G2 fazi bune¢ného cyklu po ozareni s 1.5
Gy arovnéz molekularné geneticka analyza NBSL genu na
8921 potvrdila ,slovanskou“ mutaci  657del5
v homozygotnim stavu (IHG Berlin, prof.Dr.K.Sperling).
Lécba protokolem BFM musela byt pro zavazné toxické
ucinky chemoterapie pierusenaa po konsultaci C. Weemaes
z Nijmegenu zménéna na specialné upraveny protokol
SNWLK-ALL-9 NHR (striktni zakaz radioterapie, rtg
vysetieni, pouziti radionuklidovych technik a vyrazna
redukce nékterych skupin cytostatik). Zvysena frekvence
zejména heterozygotni formy NBS nanasem uzemi (Polsko,
Slovensko, Cesko) provokuje onkologak mnohym otazkam.
Jaky profit by mohl pifinést screening NBS? Neni vysetieni
kazdého onkologicky nemocného ditéte pred zahajenim
chemoterapie na nosiéstvi heterozygotni formy NBS
nevyhnutelné? Jakou roli hraje heterozygotni formaNBS ve
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Obr. 1: Schematické znazor néni
farmakokinetiky MTX
v nador ové burice

Legenda: RFC = reduced folate carrier, PD = pasivni difuze, FR = folatovy receptor, THF = tetrahydrofolat, DHF = dihydrofolat, GARLtf = glycin-
amid-ribonukleid transformyl aza, AICARtf = aminoimidazol-karboxamid transformyl aza, FPGS = folylpolyglutamat syntetaza, MTXglu =
glutamylovana formaMTX, GGH = gama-glutamyl hydrolaza, TS = tymidylat syntetaza, PRPP = fosforibosyl pyroposfat.

vyvoji sekundarni malignity ajaky podil zavaznychlécebnich
komplikaci |ze pfipsat na ucet heterozygotni formy NBS?
U pacienti s NBS, diagnostikovanych na nasem uzemi, se
toxické ucinky chemoterapie ve viech pripadech vyznamné
podilely na kone¢ném fatalnim vysledku.

Jiz samotna identifikace nepiiznivych genetickych faktora
(ptitomnost fazniho genu BCR/ABL nebo MLL/AF4) piredurcuje
bez ohledu naprikaz dalsich rizikovychfaktora (Spatnainicialni
invivoodpoved nakortikoidy, vék <1a>9let, hyperleukocytoza
>50x10%/1) u nejéastejsi formy détské AL L z prekurzorii B bungk
zatazeni do skupiny svysokym rizikem.

Pacienti ze skupiny z vysokym rizikem dosahuji nizké
procento dlouhodobého pieziti a ani vysoce agresivni
chemoterapie, ptipadné transplantace kostni diené nevede
k vyléceni. Kromé stratifikace pacientt do rizikovych skupin
muze presna detekce vyse uvedenych aberaci navic slouzit
k detekci minimalni rezidualni nemoci. Dalsi neméng dalezité
vyuziti cytogenetické charakteristiky nadorové populace
budeme zigfme stale ¢astéji vyuzivat k farmakogenetické
stratifikaci. Kromg jiz vyse uvedenych chromozomalnich

Tab. 2: Nemoci scharakterem chromozomalni (genomové) nestability

Nemoc

Ataxiateleangiectasia (ATA)

Farmako/geneticka charakteristika
poruchareparace DNA,

zmén, které mohou byt pri¢inou pozménéné vnimavosti
pacienta na chemoterapii, se pouzitim vysoce
specializovanych metod (fluorescenéni in situ hybridizace -
FISH, komparativni genomova hybridizace - CGH) podaiilo
vymezit malou skupinudéti SALL, ktera jecharakterizovana
piitomnosti tzv. komplexnich chromozomalnich zmén.
Nosi¢ extrémné komplexnich cytogenetickych zmén je
definovan piitomnosti tii a vice chromozomalnich
abnormalit. Tyto chromozomalni zmény, pravdépodobng
nasledek genomové instability, se u dospélych pacientd
s MDS/AML podileji narezistenci k chemoterapii, ktera se
negativné podili na celkovém lécebném vysledku (10).
V détské onkohematologii nebyla zatim problematice
komplexniho karyotypu u pacientt SALL vénovanazvysena
pozornost. M ¢li jsmemoznost v priabéhu poslednich dvou let
diagnostikovat 3 déti s ALL u kterych se nam podrobnou
cytogenetickou analyzou podatilo odhalit piitomnost
komplexnihokaryotypuadedovat, i kdyznamalémsouboru, jeho
nékteré zavazné klinické projevy. V tab. 3 je uvedena stru¢na
klinicka alaboratorni charakteristikadétskych pacientt. Vzhledem

L okalizace genu

ATM gen - 11g22-23

senzitivitak radiaci amitomycinu

Bloom syndrome (BS)

Fanconiho anemia (FA)
fotosenzitivita

chromozomalni zlomy, fotosenzitivita

zlomy, reduplikace, piestavby chromozom,

gen - 11923

FANCD gen - 3pter-3p24
LOU19CR1 gen - 19913-

FA1 gen- 9922
Nijmegen breakage sy (NBS) bunééna a chromozomalni hyperradiosenzitivita, NBSL gen - 8921
radiorezistence syntézy DNA, t(7;14), zvysena (mutace 657del5)
toxicita cytostatik (alkylasni latky, antracykliny)
Xerodermia pigmentosum (XP) senzitivitak UV radiaci XPC gen - 3p25
Immunodeficiency, centromeric instability zmeény nachromozomech 1, 9 a16 ?

and facial anomalies sy (ICF)
Cockayne syndrome

fotosenzitivita, UV zarenim indukovené DNA

CKNL1 gen - 5pter

poskozeni (transkripéni oblast DNA)

DiGeorge syndrome

chromozomalni instabilita, zlomy

gen - 22q11 (delece, mikrodel ece)
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Tab. 3: Klinicko-laborator ni charakteristika déti sALL skomplexnim karyotypem.

PACIENT 1 PACIENT 2
Veék 17 13
Pohlavi M Z
Rizikova skupina MRG HRG
FAB klasifikace L2 L2
Imunofenotyp c-ALL c-ALL
ANBO (x mm3) 0 49312
ANBS (x mm3) 0 2623
BCC8 (%) nehodnotitelné 94,7
KD7 (%) <16 -
KD15 (%) - 52
KD34 (%) <5 1
LCso L-ASP (U/ml) 1,531 0,7585
Léceby protokol ALL-BFM 95 ALL-BFM 95

Klinicky pribgh

Geneticka klasifikace

FISH (wcp)

Po 5. aplikaci E.coli L-ASP: .
hemorhagicka pancreatitis, edém plic,
DIC, exitus

46,X X (60%)

57,XY +X,+Y +4,+del (6)
(922;924),+der (7)ins(7;11)
(p21;913?),+9,+10,+14,

der (16),t(16;17)(p13;p127?),
+18,+21,+21(40%)

X,Y,2,4,6,79, 10,11, 12, 14, 15,
16, 17,18, 21, 22

Po 5. aplikaci E.coli L-ASP:
hemorhagicka pancreatitis, edém plic,
DIC. Neptibuzenska TDK, aGVHD,
engraftment D20, KD relaps D88,
exitus.

46,XX (10%)

46,XX, t(1;4;12;13)
(p12;023,p12,q13),
t(7;11);20)(923;912;p12)
(90%)

2,4,7,11,12,13,20

PACIENT 3
5

V4
SRG
L2
preB-ALL

6650

100,0

<5
<5
0,0098
ALL-BFM 95
Po 1. aplikaci E.coli L-ASP:
lehky stupen pancreatitis, pokrasuje

v [é¢bé (zménana Erwinia
chrysanthemia L-ASP).

46,XX

45mX,-X,
t(12;21;13)(p13;q12;q22),
t(5;17;?)(q31?;923;?)

X,1,23,4,5,6,7,8,12,13, 16, 17,
18, 19, 212

Legenda: SRG = skupina se standardnim rizikem, MRG = stiednim rizikem, HRG = vysokym rizikem, c-ALL = common ALL, ANBO = absolutni
pocet blastti v den 0, ANB8 = v den 8, BCC8 = blast cell clearance v periferni krvi v den 8, KD7 = kostni dien v den 7, LCgy L-ASP = koncentrace

L-ASP, ktera usmrti 50 % blastt

k malému souboru pacienti, mizeme upozornit snad jen na
skutetnost, zekomplexni chromozomalni zmeény mohou byt steiné
jakoudospelychpacientt SMDSAML, nezavidym prognosticky
neptiznivgym znakem onemocnéni. Nadale vsak zastava
neobjasnéné, zdapiitomnost mnohocetné chromozomalni aberace
jeskuteznym prognostickym parametrem nebojenomindikatorem
rychle progredujici nadorové nemoci (12). Pro koincidenci
komplexniho karyotypu se zvysenou toxicitou L-asparaginazy
(12), mame zatim jenom hypotetickou interpretaci. Lze
poredpokladat, Ze odpovéd” maze byt ukryta, tak jako ujinych
nemoci s charakterem genomové instability ve fenotypu
chromozomalni zmény.

Chromozomalni zmeny, které sepodilg i napozmeéneéné (zvysené)
vhimavosti pacientanachemoterapii semohouvyznamnoumérou
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komplikace nebo sekundarni malignity.
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na ucinnost protinadorové chemoterapie povede ke zvyseni
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puveodni prace

RYCHLY ZACHYT INVAZIVNI MYKOTICKE INFEKCE SVYU3I TIM
METODY POLYMERAZOVE RETEZOVE REAKCE U DETI SE ZHOUBN ¥YM
NADOROVYM ONEMOCNENIM

RAPID DETECTION OF INVASIVE MYCOTICINFECTION USING
POLYMERASE CHAIN REACTION IN CHILDREN WITH CANCER

MICHALEK J.1, HORVATH R.2, DENDISM .2 BENEDIK J.2

11 DETSKA INTERNI A ONKOLOGICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE BRNO
2CENTRUM KARDIOVASKULARN{ A TRANSPLANTACNI CHIRURGIE, BRNO

Souhrn: Vychodiska: V&asna diagnostikaaléécbamykotické infekce miaze zabranit diseminaci arozvoji organového postizeni
uimunosuprimovaného onkol ogického pacienta. Soubor pacientiz ametody: V' souboru 24 déti vevéku 1-18let s nadorovym
onemocnénim a febrilni neutropenii byl sledovan vyskyt invazivni mykotické infekce klasickymi kultivaénimi metodami v
kombinaci s vysetienim piitomnosti houbové DNA metodou polymerazové retézové reakce. Vysledky: Pritomnost houbové
DNA v krvi bylanalezenav pribéhu 11 epizod febrilni neutropenie u 10 pacientt, pii¢emz hemokultivace (C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata) byla pozitivni pouze v 5 z 11 PCR pozitivnich epizod febrilni neutropenie. U jednoho pacienta s
abscedujici bronchopneumonii doslo ke vzniku aspergilomu pravé plice potvrzeného histologicky i metodou PCR. Zdvéry:
Vysetieni pritomnosti houbové DNA v krvi jespolehlivou, rychlou avysoce citlivou metodou ke zjisténi invazivni mykotické
infekce, ktera umoziiuje véasné a cilené zahajeni antimykotické [éby u onkologickych pacientt, zeiménav obdobi febrilni
neutropenie.

Kli¢ova slova: mykoza, febrilni neutropenie, polymerazova fetézova reakce, déti

Summary: Backgrounds: Early diagnosisand treatment of mycotic infection can prevent dissemination and systemic spread
of yeasts and molds in immunocompromised cancer patient. Design and methods: In agroup of 24 children aged 1-18 years
with cancer and febrile neutropenia, theinvasive mycotic infection was monitored using cultivationin combination with fungal
DNA detection by polymerase chain reaction. Results: Fungal DNA was found in peripheral blood in 11 episodes of febrile
neutropeniain 10 patients while cultivation from blood cultures (C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata) was positivein only
5 out of 11 PCR-positive episodes of febrile neutropenia The aspergillomadevel oped in apatient with bronchopneumoniaand
was confirmed by both histology and PCR. Conclusions: The examination of fungal DNA by polymerase chain reaction is
reliable, fast and highly sensitive method for the detection of invasive mycotic infection enabling early targeted antifungal
therapy in patients with cancer, especially during episodes of febrile neutropenia.

Keywords. mycosis, febrile neutropenia, polymerase chain reaction, children

Uvod

Invazivni mykotické infekce znamenaji vaznou hrozbu pro
onkologického pacienta lééeného  imunosupresivni
protinadorovou terapii (1-5). Mezi nejéastéjsi mykotické
patogeny patii rody Candida sp. a Aspergillus sp., které tvori
66 %, respektive 30 %, vsech mykotickych infekci (2,3,5).
Cryptococcus neoformans, rody Mucor, Trichosporon,
Alternaria ajiné houby jsou nalézany méné ¢asto (3,5-7).

| ptes zavedeni profylaktické |écby antimykotiky a zavedeni
novych metod diagnostiky mykotick ych infekci (kultivagng,
serologicky, prikazem specifickych antigeni)
u onkologickych pacienti je stale asi 30 % pripadi invazivni
mykotické infekce rozpoznano az z nekropsie (1,6,7). Toto
Zjisteni dokazuje, ze dosavadni diagnostické moznosti nejsou
k prukazuinvazivni mykotické infekcedostatecné. Incidence
invazivni mykotické infekce u onkologickych pacientd s
febrilni neutropenii (4), dokumentované kultivatné nebo
serologicky, se pohybuje od 5 do 10% (7,8). Dulezitym
faktorem jetaké délkatrvani febrilni neutropenie a absol utni
pocet neutrofili. Nejvicejsou ohrozeni pacienti s neutropenii
trvgjici déle nez 7 dni as absolutnim poétem neutrofili pod

100x10%/1 periferni krve(9). Kultivacekvasinek z hemokultur
neni vzdy uspésna, kultivace ostatnich hub je zpravidla
dlouhodoba (10,11). Serologicka vysetieni
u imunosuprimovanych pacienti jsou pro $patnou tvorbu
protilatek malo spolehliva (11-13), zatimco u zdravych
jedinci nachazime casto vysoké titry protilatek proti C.
albicans(12,13). K doporu¢ovanym vysetienim patii detekce
specifickych antigent, napi. imunoprecipitacni analyza
manant buné¢né stény kvasinek (12). Ani senzitivita tohoto
vysetieni viak neni vzdy dostatecna pii rutinni diagnoze
invazivni mykatické infekce (12,13).

Zcela novym a u nas dosud ziidka pouzivanym piistupem
k diagnostice invazivnich mykotickych infekci je detekce
specifické sekvence houbové DNA v klinickych materialech
metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) (14-16, 20).
Princip této metody spociva v amplifikaci anasledné detekci
sekvence DNA specifické pro uréity organismusnebo skupinu
organismii. Ve zde predkladaném sdéleni se jednal o o detekci
specifické houbové 1TS2 (internal transcribed spacer)
sekvence, umoziujici rychlou a piesnou diagnostiku
invazivnich mykotickych infekci (14). Tato sekvence se
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nachazi ve 40 az 80 kopiich v genomu vsech hub mezi geny
kodujicimi 5,8SrRNA a25SrRNA. Ac¢koliv jesamasekvence
ITS2 druhové vysoce specificka, pouzité primery ITS3alTS4
jsou v okolnich konzervativnich oblastech (18, 19). Cilem
studie bylo zavedeni této nové diagnostické metody
aposouzeni jejiho piinosu v klinické praxi.

MATERIAL A METODY

Pacienti

V prabéhu 18 mésict od zati 1997 do unora 1999 bylo na
1. Détské interni a onkologické klinice Iéceno 24 déti (13
chlapci all divek) vevéku 1-18 let, které prodélaly alespon
jednu epizodu febrilni neutropenie (télesna teplota nad
38,5°C nebo opakované nad 38°C v intervalu minimalng
4 hodin u pacienta s absolutnim poc¢tem neutrofilnich
granulocyti pod 500x108/I periferni krve) v pribghu
protinadorové lécby. Jednalo se o 15 pacientti s akutni
lymfoblastickou leukemii, 6 pacienti s akutni myeloidni
leukemii, 1 pacienta s VAHS (virem asociovany
hemofagocytarni syndrom), 1 pacientas neuroblastomemal
pacientas osteosarkomem. P¥i vyskytu febrilni neutropenie
bylo provadéno soucasné vysetieni hemokultur a vysetieni
metodou PCR z plné krve na ptitomnost houbové DNA.
Odbér hemokultur byl prov adén opakované 2-3x pti vzestupu
télesné teploty, pri tresavce z centralniho venozniho katétru
(CVK) i 1z periferni krve. V piipadé negativniho
kultivaéniho nalezu byl znovu opakovan podle klinického
stavu. Odbér krve navysetieni houbové DNA metodou PCR
byl provadén soucasné s prvym odbérem hemokulturz CVK
i periferni krveadaledleklinického stavu pacientaopakovan
ve 3-7 dennichinterval ech az do vymizeni pozitivniho nalezu
houbové DNA v krvi.

Vysetieni metodou PCR

Izolace DNA byla provedena ze 400 pl pIné krve izolatnim
kitem firmy Malamité, v.0.s.(CR), vyuzivajici lyzy bungk
detergentem achaotropnimi ionty snaslednou vazbou uvolnéné
DNA naamorfni SiO,. DNA bylaeluovanado 20 ul TE pufru.
Pronaslednou detekci specifické houbové DNA metodou PCR
bylo pouzito 5 pl izolatu.

Slozeni reskéni smési o celkovém objemu S0 pl bylo nasledujici:

1x PCR pufr (BioVendor, CR),2mM MgCL,, 0,5%glyceral, 20
pg/ml Red Kresol (Sigma), 100 uM kazdého dNTP (Boetri nger-
Mannheim), 0,5uM univerzalnich houboveé-specifickych primert
ITS3 (5 GCATCGATGAAGAACGCAGC 3) a ITHA
(5> TCCTCCGCTTATTGATATGC 3) a 25 U Ta
rekombinantni polymerazaTag-specia (BioVendor, CR). Reskéni
smés bylainkubovanav termocykleru (PTC-200, MJ Research)
zanad edujicich reakenich podminek: pocatedni denaturace 96 °C
/ 4 min.; nadeduje 46 amplifika¢nich cykld: 94 °C / 8 sek.
(denaturace), 57 °C/ 8 sek. (annedling), 72°C/ 35 sek. (extenze);
finalni extenze 72 °C / 2 min. Vysledny amplifikacni produkt
0 délce okalo 330 bp byl analyzovan eektroforeticky na 3%
agarozovém gelu apo obarveni ethidium bromidem vizuaizovan
UV zaenim (312 nm).

V jednotlivych reakcich bylo vysetiovano 5u | izolatu, coz
piedstavoval o ekvivalent 501 plné periferni krve. Pri vysetieni
metodou PCR byla vzdy provadéna negativn/ izolacn/
kontrola (tj. reakéni smés+ H,Oizol ovana stejnym zptisobem
jako vzorek), negativni kontrola (tj. reakeni smés + sterilni
H,0), poztivni kontrola (tj. reakéni smés + rekombinantni
plasmd pCR2.3CA, obsahujici ¢ast nekolikakopiové
sekvence ITS2 Candida albi cans) a pro kazdy vzorek byla
provedena inhibic¢ni kontrola (tj. reakéni smés + vzorek +
rekombinantni plasmid pCR2.3CA). S pouzitim uvedené
sady kontrolnich reakci byla moznost falesné negativity
i falesné pozitivity prakticky vylouéena. Citlivost detekcebyla
asi 100 mikroorganismi v 1 ml klinického materialu.
Vysledky DNA vysetieni byly znamy nejpozdéji do 24 hodin
od odbéru biologického materialu.
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Antimykoticka profylaxealééba

Pacienti s akutni lymfoblastickou leukémii vysokého rizika
apacienti sakutni myeloidni leukémii dostavali profylakticky
flukonazol 4-6mg/kg/den p. 0. béhem indukéni chemoterapie
av leukopenickém obdobi po chemoterapii. Antimykoticka
lécba flukonazolem 10-12mg/kg/den i.v. byla zahajovana
neprodleng u vsech pacienti s febrilni neutropenii nazakladé
pozitivniho nalezu houbové DNA metodou PCR (do 24 hodin
od odbeéru biologického material u) nebo nazakladé pozitivniho
kultivacniho nalezu. V piipadé flukonazol-rezistentnich hub
bylanazakladé kultivaéniho ¢i histol ogického nalezu zahajena
[écbaamfotericinem B v obvyklé davce (1,4).

Vydedky

Vededovaném obdobi bylo zachyceno celkem 20 pozitivnich
vzorki biologického materialu (19 vzorkt krve a 1 vzorek
z abscesové dutiny biopsieplic) vysetiovanych napritomnost
houbovych patogent metodou PCR béhem 11 epizod febrilni
neutropenieu 10 onkologickych pacientt [é¢enych nal. Détské
interni a onkologické klinice FN Brno (viz tab.1, Obr. 1).
Kultivacni vysetieni z hemokultur bylo pozitivni v 5 z 11
(45%) epizod febrilni neutropenies PCR pozitivnim nalezem
houbovych patogeni. U dalsich dvou pacienttt PCR pozitivnich
v krvi s negativni kultivaci z hemokultury byl pozitivni
kultivagni nalez z vytéru z krku. Ve vsech kultivacnich
nalezech se jednalo o Candida sp. (viz tab.1).

U jednoho pacienta (pacient ¢.1, tab.1), ktery mél opakované
pozitivni nalez houbové DNA v krvi, doslo s odstupem 6
tydnt od skonéeni 16-denniho obdobi FN k rozvoji
abscedujici bronchopneumonie s CT nalezem aspergilomu
pravé plice, ktery byl potvrzen histologicky z biopsie
postizené plice. Také metodou PCR byl ze stejného vzorku
plicni tkang zjistén pozitivni nalez houbové DNA. U jedné
pacientky byla diagnostikovana plicni diseminovana
kandidoza na zaklad¢ CT plic, pozitivniho nalezu houbové
DNA v krvi, kultivaéniho nalezu C.albicans v krvi a dobré
odpovédi nalécbu flukonazolem.

Délkatrvani febrilni neutropenieu pacientiis pozitivnim PCR
nalezem houbovych patogent se pohybovala od 2 do 16 dnu
s medianem 8 dnii. Ve tiech pripadech se jednalo o osidleni
CVK kandidami (C. tropicalis byla i kultiva¢né potvrzena
u dvou pacientil) s klinickym obrazem katetrové sepse.
U viech tii pacientt byl CVK odstranéndo 24-48 hodin, z toho
udvou z téchto pacienta trvala FN pouze 2, resp. 3 dny. FN
po vyjmuti infikovaného CVK trvala u vsech tii pacienta
maximalné 48 hodin. U ostatnich pacient doslo k fungémii
v den 1-10 (median den 8) trvani FN. U 4 pacientt byladale
kultivagné zjisténa bakterialni sepse na pocatku epizody FN
(viztab.1).

Obr. 1: Detekce univer zalni mykotické sekvence | TS2 u 10 pacientd
(11 eplzod FN) metodou PCR podletab. 1. Clslanaelektroforetogramu
oznacuji jednotlivé pacienty, symboly 2a, 2b oznacuji prvni a druhou
epizodu FN u pacienta¢. 2, M oznatuje drahu s velikostnim standardem
(velikosti fragment od 100 do 2000 bp), NK negativni kontrolu.
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Tab. 1: Vysetieni pacienta s febrilni neutropenii s pozitivnim nalezem houbové DNA metodou PCR v biologickém materialu

Cido Veék  Zakladni Délka Biol. PCR***
pac. Pohlavi (let) diagnozat  trvani mate-  vysetieni
FN*(dny) rial** z krve
1 M 18 osteo 16 HK D10%+++
sarkom D13 ++
D57+
++
2 M 17 ALL-HR 10 HK D5 ++
D8 ++
D10+
2 M 17 ALL-HR 12 HK D8 +++
D10+
3 M 5 neuro- 10 HK* D8 +++
blastom
4 M 4 ALL 6 HK D1 ++
5 7z 3 ALL 9 HK D8 +
6 M 4 ALL HK# D1 +++
M ALL HK* D1 +++
8 V4 12 ALL HK D5 ++
D8 +++
D11 ++
9 M 1 AML 5 HK D1+
D8+
10 7z 4 AML 8 HK D8 ++
D15+

D8C. tropicalis

D1C.tropicalis

Kultivagni
vysetieni Klinicky stav Poznamka
z hemokultur
opakovang G- sepse™s, enterocoliltis D8-16;  Aspergilus sp.
negativni colitis D8-16; abscedujici z biopsie plic D57
bronchopneumonie D57
D5C.albicans  FN, mukositis 1. epizoda FN
D8C.glabrata G+ sepseD1 2. epizodaFN

FN, septicky CVK D8 extrakce CVK D10

negativni FN, mukositis C. dbicansve
vytéruz krkuD1

negativni G- sepse D1, mukositis C. dbicans
vevytéruz krkuD1

negativn septicky CVK D1 extrakce CVK D2

septicky CVK D1 extrakce CVK D2

D8C.albicans  FN, diseminovana plicni
kandidozaD5-14
opakovang FN, mukositis
negativni
opakovang G+ sepse D3
negativni

*  ALL = akutni lymfoblasticka leukemie (HR = vysokého rizika), AML = akutni myeloidni leukemie

++

§§ D = den od zacatku febrilni neutropenie
*  EN =febrilni neutropenie; CVK = centralni venozni katetr;

* %

vysetieni na pritomnost houbové DNA z abscesové dutiny biopsie plic
G-, G+ sepse = sepse Gram negativnimi, resp. Gram pozitivnimi, bakteriemi prokazana kultivatnim nalezem z hemokultur

Biologicky material (HK = hemokulturaodebrana z periferni zily; HK# = hemokulturaodebrama z CVK pii PCR negativnim nalezu hemokultury

z periferni zily), ktery byl vysetiovan metodou PCR na pfitomnost houbové DNA asoucasné také kultivaing.
*** Semikvantitativni vysetteni metodou polymerazové tetézové reakce na piitomnost houbové DNA v biologickém materialu: +++ silné pozitivni,

++ stiedné pozitivni, + slabs pozitivni, - negativni

Antimykoticka |é¢ba fluconazolem v davce 10-12mg/kg/den
i.v. bylazahgjovananazakladé pozitivniho nalezu houbové DNA
v krvi do 24 hodin po odbéru nebo nazakladé kultivasniho nalezu
C.albicansv krvi. Fluconazol byl podavan minimalné 7 dni od
podedniho pozitivniho nalezu houbové DNA v krvi metodou
PCR, neiméné vsak 14 dni. V pripadé kultivacniho nalezu
flukonazol-rezistentni C. glabrata a C. tropicalis byli pacienti
Iéceni amfotericinem B v obvyklé davce po dobu minimalng 14
dni. Pacient ¢.1 v tab.1 dostaval v obdobi FN fluconazol na
zékladé pozitivniho nalezu houbové DNA v krvi. Kultivasni
vysetieni napritomnost hub bylavtomto obdobi nevytézna. Po
Zjisténi aspergilomu, ktery seobjevil za8tydna od zacatku FN,
byl pacient, vzhledem ke snizenym renalnim funkcim po
piedchozi chemoterapii obsahujici cis-platinu, prelécen
liposomalnim amfotericinem 4mg/kg/den i.v. po dobu 28 dri
adaleitrakonazolem p.o. po dobu 2 meésici.

Diskuze

Zastupci rodta Candida a Aspergillus sev poslednich letech
dostali mezi 10 nej ¢astéjsich patogeni hachazenychv obdobi
FN u onkologickych pacientt (2). Pravé proto je vénovana
velka pozornost jejich diagnostice alécbé. Nase vysledky
ukazuji, Ze citlivost detekce mykotickych infekci metodou
PCR byla vyssi nez detekce kultivaci, coz je dano relativné
nizsi citlivosti kultivaénich metod. Obzvlasté u intenzivné
lécenych pacientd byva vysoka sérova hladina antimykotik,
coz mize byt rovnéz zdrojem netaspéchu kultivace na
umélych padach. Vysoka citlivost PCR metody byla jesté
zesilenadetekci useku DNA, ktery senachaziv genomu hub

ve 40 az 80 kopiich, coz umoziuje zachyt az jednotlivych
mikroorganismi ve vzorku klinického materialu. Samotné
vysetieni je mozno provést béhem 4 hodin po obdrzeni
biologického materialu, coz zadna jina metodaprimé detekce
patogenniho mikroorganismu neumoziuje. Velmi ptinosny
je také fakt, ze metoda umoziuje vysetrovani prakticky
jakéhokoaliv biologického materialu.

V predkladané praci byla detekovana vysoce konzervativni
univerzalni sekvence, vyskytujici sev genomuvsech klinicky
vyznamnych patogennich hub, nikoliv vsak v genomu
baktérii, Pneumocystiscarinii, zivocicha avétsiny rostlinnych
druht. Z obr.1 je ziejmy urdity rozdil ve velikostech
amplifika¢nich produkti, ktery je zpiisoben mezidruhovym
délkovym polymorfismemv této sekvenci. Samotna sekvence
ITS2 je totiz vysoce druhove sekvenené specificka, coz do
budoucna ziejm¢ umozni nejen velmi rychlou univerzalni
detekci, aletaké rychlou druhovou specifikaci detekovanych
patogennich hub.

Klinicky ptinosrychlé DNA diagnostiky patogennich hub je
nesporny. Casto diskutovanou otazkou vsak zastava nasazeni
vhodné antimykotické terapie (1-4). Amfotericin B predstavuje
vysoce uéinny lék jak v profylaxi, tak v terapii mykotické
infekce uimunosuprimovanych pacientti s sirokym spektrem
uéinku na vétsinu patogennich hub, véetné nejcastéji se
vyskytujicich kmenti roda Candida a Aspergillus.

Obavanou komplikaci 1é¢by amfotericinem B jenefrotoxicita,
ktera mize limitovat jeho pouziti, zgména u pacientt lécenych
nefrotoxickymi cytogtatiky, antibiotiky ¢i jingmi nefrotoxickymi
Iéky. Slibnou se ukazuje moznostu tuto nefrotoxicitu vyrazné
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omezit vhodnou profylaxi (21, 22), pripadné pouzitim
liposomalniho amfotericinu B, ktery je podstané méng
nefrotoxicky, avsak ekonomicky znacné nakladny (1,2,6).
Novou skupinou antimykotik jsou azolow derivaty. Predevsim
fluconazol je minimalné toxicky a vysoce uginny u vétsiny
infekci pasobenych Candida sp., zegménaC. albicans, jak bylo
opakované prokazano experimentalnéi v klinickych studiich
(2,3,17). Vzhledem ke zjisténi, ze kandidové infekce tvoti asi
2/3 viech mykotickychinfekci u onkologickych pacientd, jevi
sejeho pouziti v prvni linii antimykotik jako opravnéné.

L écba antimykotiky je zpravidla zahajovana empiricky po 3-
az 5dennim trvani FN, ktera nereaguje na |é¢bu antibiotiky
(1,4,6). V nasem souboru jsme méli moznost, vzhledem
k rychlé detekci PCR metodou pfi diagnostice patogennich
hub, zahgjit cilenou antimykotickou Iécbu na zakladé
pozitivniho nalezu houbové DNA do 24 hodin. Neprodlené
zahajeni |é¢by flukonazol em aextrakce houbami infikovaného
CVK znamenala rychlé zlepseni klinického stavu pacienta.
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CHROMOFOBN/ KARCINOM NATIVNICH LEDVIN U PACIENTN
PO TRANSPLANTACI KADAVEROZNI LEDVINY

CHROMOPHOBE CARCINOMA OF NATIVE KIDNEY IN PATIENTS AFTER
CADAVERIC RENAL TRANSPLANTATION

MACEK P., VESELSKY Z., NAVRATIL P.
UROLOGICKA KLINIKA FN A LF UK, HRADEC KRALOVE

Souhrn: Vychodiska: U pacientt po transplantaci ledviny stejné jako u jinych transplantovanych existuje vyssi riziko vzniku
riznych nadorovych onemocnéni. V' této praci autori prezentuji vyskyt dvou piipadia chromofobniho karcinomu v nativni
ledving u pacientu po transplantaci kadaverozni ledviny. Material ametody: Dva pacienti — jeden muz ajedna zena sledovani
v pravidelnych intervalech po transplantaci ledviny, ukterych doslo k nalezu netypické expanze nanativni afunkéni ledving.
U obou byl proveden radikalni zakrok, transperitonealni nefrektomie. Vysledky: V' obou pripadech $lo o organové ohraniceny
chromofobni karcinom (T2 NOMO), funkcetransplantované ledviny jestalestabilni, imunosupresi nebylo nutno vysadit. Zaver:
V gasné feseni vyskytu nadorového onemocréni po transplantaci orginujemaozné pouze nazakladg véasné diagnostiky. Muzeme
nemocného pak Iécit radikalng aneni pritom nutné menit schéma nastavené imunosuprese, aby nebyl ohrozen transplantovany
organ. Uzka mezioborova spolupracejenutnosti. Tyto poznatky jsouveshod s dosud uvadénymi pracemi vesvétové literature.

Kli¢ova slova: chromofobni karcinom, transplantace, imunosuprese

Summary: Backgrounds: In patients after rena transplantation as in other transplant patients exists ahigher risc of various
malignancies. Authors present two cases of chromophobe carcinoma in native kidney in patients after cadaveric kidney
transplantation. Materials and methods: Two patients — one man and one woman followed-up regularly after kidney
transplantation, in whom atypic expansion of nativekidney wasfound. In both casesaradical transperitoneal nephrectomy was
performed. Results: Both tumors were chromophobe carcinomas and organ confined (T2 NO MO0), graft functionis still stable,
there was no need of imunosuppression withdrawal. Conclusions: Early treatment of tumor arising after organ transplantation
is possible, but only if early diagnosis is performed. Treatment could be radical enough and there isn‘'t a necessity of
imunosuppression scheme alteration, not to threaten the graft. Close cooperation among different specialitiesis needed. These

finding match to current literature statements.

K ey wor ds: chromophobe carcinoma, transplantation, immunosuppression

Uvod

Chromofobni karcinom je samostatnym typem ledvinného
karcinomu. Oproti svétlobunécnému karcinomu vychazi tento
nador z bunék distalnich tubuli (9, 10). Tvori jen malou ¢ast
vsech karcinomi ledviny - ¢etnost je udavana 2-6,5 % (9, 23,
27). Ma charakteristické mikroskopické znaky, které jgj
umoziuji odlisit od ostatnich typa karcinoma, i kdyz nékdy
muze byt velice podobny renalnimu onkocytomu.
Makroskopicky je vétsinou o tumor zlutavé az mahagonové
hnédé barvy, zakterou je odpovédna pritomnost lipochromniho
pigmentu (9, 19).

Mikroskopicky jsou buiiky okrouhlé az polygonalni, maji
abundantni svétlou az transparentni, nékdy také eosinofilni
cytoplasmu (23, 25, 30). Jadra maji ¢asto binukleaci, jsou
hyperchromni snepravidel nou membranou takzevytvaii dojem
koilocytické atypie a nékteti autofi je prirovnavai vzhledem
k ,,hrozinkam* (25, 28, 30). V cytoplasmé jsou pritomny ¢etné
mikrovesikuly arizné vyznamny poc¢et mitochondrii (28, 30).
Cytoplasma také obsahuje velké mnozstvi kyselych mucing,
které jsou odpovedny zadobrou barvitelnost koloidnim zelezem
dle Haleho (9, 23, 25). Podle vsech mikroskopickych
znaka bunék chromofobniho karcinomu mazeme rozlisit dva
typy - klasicky, ktery dominuje, aeosinofilni (16, 23). Podle
nejnovéjsich vyzkumi je mozné u eosinofilniho typu podle
ultrastrukturalnich znaka dale rozlisit subtypy 1 a2 (16).

AZ u 86 % karcinomu ledviny |ze detekovat chromozomalni
abnormality (29), z nichz nékteré jsou pro chromofobni
karcinom dosti charakteristické, jako je kombinace

chromozomalnichztrat nal,2,6,10,13a17 chromozomu (12).
Ploidiejader jevelicerozdilna (1, 12, 23). U tohoto nadoru je
popisovana také o néco lepsi prognoza proti ostatnim
ledvinnym karcinomim — metastazuje pozdgji, pri vétsich
rozmérech a zda se, ze hlavnim mistem metastaz by mohla
byt jatra (15, 21, 26).

Material

V nasem transplantacnim centru (TC) pii Urologické klinice
FNaLFv Hradci Kralové jsmebéhem poslednich 5 let, které
jsme hodnotili, provedli 217 transplantaci ledviny. P¥i
dlouhodobém sledovani transplantovanych pacientii jsme
diagnostikovali a nasledné odoperovali tii pacienty, z toho
dvé zeny a jednoho muze, u kterych doslo po transplantaci
kadaverozni ledviny kevznikukarcinomuve vlastni af unkeni
ledving. U jedné pacientky se jednalo o svétlobunéény
karcinom a u jednoho muze a jedné zeny byl prokazan
chromofobni karcinom. Nalez byl ve vsech ptipadech zjistén
pii pravidelnych kontrolach po transplantaci a v obou
piipadech  chromofobniho  karcinomu  piedoperacni
zobrazovaci vysetteni nemohla jednoznacné rozlisit mezi
tumorem nebo cystou vyplnénou hematomem. U obou
pacientt s chromofobnim karcinomem byla provedena
transplantace ledviny (TL) po 26 resp. 16 meésicich v
pravidelném dialyzatnim programu  (ttikrat  tydné
hemodialyza). Nasledn¢ trvale dostavali imunosupresivni
terapii, jgjiz zakladnim Iékem byl cyklosporin A. Obapacienti
byli 1é¢eni kombinaci cyclosporinu A v davce 2x75 resp.
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2x100 mg/den, ¢emuz odpovidaly hodnoty poslednich
znamych hladin cyclosporinu 79,9 resp. 1455 ng/ml
aprednisonuv davce 5 mg/den v obou piipadech.

Vysledky

Lécbabylachirurgicka— provedeni radikalni nefrektomie. Vdikost
tumori byla 40 resp. 50 mm a po roziiznuti bylo zigjmé dobré
ohrani¢enti, a e necharakteristicky vzhled— mély cervenofiadovou
barvu anapodobovaly cystu vyplnénou hematomem.
Nazakladé komplementarnich ahistol ogického vysetieni bylo
prokazano, ze sejedna o o tumory pouzelokalni, sttedné dobie
diferencované, bez postizeni regionalnich lymfatickych uzlin
nebo vzdalenych metastaz, bez invaze do velkych cév ¢i
ledvinné panvicky. V soucasné dobé jsou pacienti 5 resp. 25
mesici po nefrektomii bez znamek recidivy nebo vzdalenych
metastataz a jsou pravidelné sledovani v 3-mési¢nich
intervalech. U zadnéhoz pacientii nebylo tiebaprovést apravu
imunosupresivni terapie v souvislosti s operaci aobajsou v
dobrém  zdravotnim  stavu s uspokojivou  funkci
transplantované ledviny.

Diskuse

Etiol ogieledvinnychtumori neni zatim dostate¢né objasnéna,
ae jsou znamy nékteré rizikové faktory, které se mohou na
vzniku tumord ledvin podilet. Jedna se zejména o koureni,
abuzus anal getik (predevsim fenacetinovych), vysoky prijem
tukav potravé, chronicka expoziceozaieni, praces azbestem
nebo v kozedélném a obuvnickém primyslu a také
chromozsomové abnormality, at’ se jedna o dedi¢na
onemocnéni (von Hippel-Lindauovachoroba) nebo spontanng
vzniklé mutace chromozomi (9, 10).

U pacienti v dialyza¢né - transplantacnim programu k tomu
jeste pristupuji dva dalsi faktory. Jde o ziskané cystické
onemocnéni ledvin, které ma u dialyzovanych pacientii vysoky
vyskyt (je pritomno az v 30,6 % piipadi) (11) aje spojeno se
zvysenymrizikem vzniku tumori ve 2,9-5,8% (9, 11, 17, 20).
Tytotumory mohou byti bilateralni (11, 22). Dalsim faktorem
podilgjicim se na zvysené incidenci nadort ledvin po
transplantaci jeimunosuprese, kdy nejdiskutovanéjsilatkouje
cyklosporinA. U pacientd, kdebyl uzivan, je zaznamenan vyssi
vyskyt raiznych nadorovych onemocnéni véetng nadori ledvin
ataké jejich vyssi agresivita (2, 3, 7, 18). Jedna se zefména
0 nadory kozni a z dalsich Kaposiho sarkom, urotelialni
karcinomy, karcinomy tra¢niku ataké karcinomy ledvin (2, 4,
7, 20). Zajimavé je, ze incidence nadorového onemocnéni je
vyssi u mladsich jedincid, as vékem se riziko snizuje (17).
Tento fakt vsak dosud nebyl uspokojivé vysvétien.

Nejvice zkoumanou latkou, kterd s tim maze mit souvislost,
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je mediator produkovany leukocyty pfi ovlivnéni
cyklosporinem — transformujici rastovy faktor beta (TGF-
beta). U¢inkem cyklosporinu A nalymfocyty dochazi zefména
k ovlivnéni (vyraznému snizeni) produkceinterleukinu-2, ale
nadruhé stran¢ vyrazné vzrasta produkce TGF-beta. Zvysené
hladiny |ze detekovat intrarenalng, aletaké volné v plasmeé (5,
6,13, 14, 24). Mimojiné jetojednaz latek, které se podili na
nefrotoxicité cyklosporinu A. TGF-beta pravdépodobné méni
funkce imunologického dohledu (surveillance) piimym
ovlivnénim bunék imunitniho systému. Jeho G¢inkem dochazi
k fenotypovym zménam bungk, véetné zvysené invazivity jesté
netransformovanych bunék. Také nadorové buiky v
bunéenych liniich in vitro vykazovaly pfii ovlivnéni
cyklosporinem A morfologické zmény, zvysenou mobilitu
a invazivni rast. Vsem zménam bylo mozné zabranit
podavanim anti-TGF-betaprotilatek (13, 14). Jetov urcitém
rozporus drivejsimi nazory, podlekterych bylazavyssi vyskyt
nadora utransplantovanych odpovédna dysfunkceimunitnino
systému navozena cyklosporinem.

Jsou viak intenzivné zkoumany i jiné mozné mechanismy,
které se mohou podilet na vyssim vyskytu a vétsi agresivité
nadorovych onemocnéni u transplantovanych. Zminili bychom
piedevsim dva: vyssi nachylnost k virové karcinogenezi, ktera
se mize vzhledem k imunosupresi uplatnit (17) ataké alohu
P-glykoproteinu, ktery funguje jako membranova pumpa pro
xenobiotika, vcetné cyklosporinu A. Ten také puasobi
kompetitivni inhibici tohoto proteinuv tubularnich bunkach.
Vzhledemk moznéinterakci P-glykoproteinuaproteinkinasy
C mizedojit k aktivaci ras onkoproteind (8).

Zavér

Pacienti po transplantaci ledviny vyzaduji trvalou péci, kdy
je sledovana piredevsim funkce stépu. Vzhledem ke znal osti
rizik souvisgjicichnejens dialyzouaimunosupresivni terapii
po transplantaci, je tieba pe¢livé monitorovat funkci stépu,
ae také ostatni télesné systémy ato z hlediska depistaze
nadorovych onemocnéni. U sledovanych pacientt s
transplantovanym organem je dulezité pravidelné provadéni
celkovych prohlidek. Nazakladé nasich zkusenosti az resersi
ze svétové literatury doporucujeme kromé sledovani
nefrologem, také pravidelné urologické kontroly, jejichz
sougasti je ultrazvukové vysetieni stépu a nativnich ledvin
auzkou spolupraci se specialisty jinych obort. Je mozné tak
zachytit nadory v ¢asnych klinickych stadiich a provést
véasnou lécbu s vysokym procentem uspésnosti. V souladu
se svétovou literaturou také vidime nutnost v plynulém
pokragovani imunosupresivni terapie s cilem maximalng
prodlouzit funk&nost stépu.
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5.VYDANI TNM KLASIFIKACE ZHOUBNYCH
NOVOTVARU (PREKLAD)

BESKA F.Y NOVAK J.2
) NARODNI REGISTR,
2 MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

TNM klasifikace zhoubnych nadort je jednou ze zakladnich
klasifikaci v oboru klinické onkologie. Je zalozena na
hodnoceni anatomického rozsahu nadorového onemocnéni.
Predstavuje jednotnou, mezinarodné uznavanou oborovou
klasifikaci, ktera je od doby svého vzniku (1942-1953)
postupné inovovana a doplfiovana v souladu s rozvojem
vyvojem mediciny a uzivatel skymi potiebami. Nejnovéjsi 5.
vydani TNM Klasifikace, publikované v anglickém originale
v rocel1997, vychazi koncemroku2000iv ¢eském piekladu.
Uzivatelé tak dostanou do ruky novou klasifikagni prirucku,
ktera v praxi nahradi stavgjici 2. revizi ¢tvrtého vydani TNM
klasifikace zhoubnych novotvart-éeskou verzi z r. 1994.
Nové vydani TNM klasifikace obsahuje fadu zmen, které
zohlediuji ngjnovéjsi poznatky z diagnostiky alécby nadorovych
onemocnéni. Obsahové zmény v Klasifikacich jednotlivych
nadorovych lokadizaci jsou v textu nového vydani zietelng
vyznaceny, nazmeny je upozornéno silnou ¢arou po levé strang
textu. V nadedujicich odstavcich proto upozoriiujeme pouze na
zZmény anpravy zasadngjsiho razu.
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Nové je revidovana klasifikece karcinomi nosohltanu s
piihlédnutim k pozadavkam radioterapeuti. U klasifikace
testikularnich nadort septi rozdéleni dostedii piihlizii k hladinam
serovych nadorovych markeri. Nové je zarfazena klasifikace
nadori trofoblastu, ktera vedle anatomickych parametra prihlizi
rovnéz k parametriim neanatomickym (nadorové markery, doba
trvani nemoci). Nové je zavedena klasifikace nadori vejcovodu.
Dulezit¢ zmény jsou provedeny u klasifikace nadord
prostaty,mocového méchyte aledviny. V. nové predkladaném
vydani TNM Kklasifikace bylo naopak upusténo od klasifikace
nadori mozku (ponévadz se ukazujeprognosticky mersivyznam
velikogti primarniho loziskaproti jingm charakteristikam), abyla
vytrazena rovnéz TNM klasifikace nadort détského véku pro
znatnou ngednotnost pri pouzivaniklasifikaciv détské onkologii.
P4té vydani TNM Klasifikace zhoubnych novotvart vydava v
¢eském prekladu Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR za podpory ministerstva zdravotnictvi CR a Ceské
onkologické spole¢nosti. Jgji plné zavedeni se predpoklada od
1.1.2001. Distribucebude zgjisténaprostiedni ctvim pracovist’
Narodniho onkol ogického registru abudediky financni uhradg
MZ CR bezplatna.

Vérime, ze nové vydavana Klasifikatni prirucka se stane
cennym pomocnikem pro klinickou praxi aprispéjek zajisténi
kvalitnich, usporadanych a dostupnych informaci,
vyuzitelnych pro onkologickou péci i pro piehledové
zpracovani dat.
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ARDS JAKO KOMPLIKACE LECBY AKUTNI LEUKEMIE AMDSU DETI

ARDSASA COMPLICATION OF ACUTE LEUKEMIA AND MDSTREATMENT IN
CHILDREN

*VAVRA V.,CRHOVA L.,SRAMKOVA L., SMiSEK P., SEDLACEK P., STARY J.,**DLASK K.,

*2, DETSKA KLNIKA FN - MOTOL, PRAHA
**ARK - FN - MOTOL

Souhrn: V poslednich 8 letech bylo nanasem pracovisti 1é¢eno 283 déti sakutni leukemii ¢i myel odysplastickym syndromem.
Akutni syndrom respiracni tisné (ARDS) sevyvinul u 13 déti (tj.4,6%). Z nich 7 déti bylo [é¢eno pro akutni myel oidni leukemii,
5 pro akutni lymfatickou leukemii a1 pro myelodysplasticky syndrom. ARDS se rozvinul nasledné po agresivni chemoterapii
v souvidosti sfebrilni neutropenii ¢i prokazanou seps. Klinickymi projevy ARDSbyly: tachypnoe,dyspnoe, parcialni respiracni
insuficience a intersticialni plicni zmény na rtg - snimku hrudniku. Jedenact pacienti vyzadovalo ventilaéni podporu. U 6
pacientti jsme sev pocatcich ARDS snazili zvratit dal$i rozvoj respiraéni insuficience podanim bolusi steroidi. Zemielo 5 déti,
vsechny sdiagnozou AML. ARDS sepodailo zvladnout u 8 déti (6 ventilovanych a2 neventilovanych). Sestoupajici agresivitou
chemoterapie narista pocet détskych pacientii postizenych ARDS.

Kli¢ova slova: ARDS - febrilni neutropenie - AML - aplazie po 1. bloku lé¢by

Summary: Inlast 8 years 283 children with acute leukemia or MDS were treated in our department. ARDS developed in 13
cases of children treated for hematologic malignity, it represents 4,6% of all children.There were 7 children treated for AML,
5for ALL, 1for MDS. Clinical symptoms of ARDSwere: tachypnea, dyspnea, partial respiratory insufficiency and intersticial
lung changes on chest X - ray. Together with ARDS the febrile neutropeniawas present in all cases. Most patients developed
ARDS as a conseguence of induction chemotherapy. In 6 patients bolus of steroidswas given. Mechanical ventilation needed
11 of the patients. Five children died, all with the diagnosisAML. ARDSresolved in 6 ventilated and 2 nonventilated patients.

Incidence of ARDS seemsto increase with the use of more agressive chemotherapy.
Key words: ARDS - febrile neutropenia- AML - aplasiaafter 1. block of chemotherapy

Modernizace lé¢ebnych protokolt pro chemoterapii akutnich
leukemii jde v soucasnosti cestou zvysovani davky a poctu
aplikovanych cytostatik. Tyto postupy prodluzuji dobu trvani
postchemoterapeutické neutropenie adavaji ¢as rozvoji sepse.
ARDSjedalsi zavaznou komplikaci, ktera vznika v souvislosti
sesepsi apostihujepacienty lé¢ené pro hematol ogickou maligni
chorobu.Poprvé byl ARDS popsan a klinicky definovan
Ashbaughem v roce 1967 jako akutni syndrom respirani tisné
vyzadujici mechanickou ventilaci, sdifuznimi intersticialnimi
infiltrativnimi zménami nartg plic.Patofyziol ogickou podstatou
syndromu je zvyseni permeability endotelu kapilar a epitelu
plicnich alveolt.Timto mechanismem dochazi k praniku
tekutiny bohaté na bilkoviny do intersticia a aveolarniho
prostoru.Vznika tak intersticialni aintralveolarni plicni edém,
dochazi k poruse syntézy surfaktantu avzniku mikroatel ektaz,
k redukci plicni poddajnosti anarastuintrapulmonarnich zkrata.
Dleliterarnich idaju seincidence ARDS pohybuje mezi 8,5 &
44 pripady na 1000 détskych pacientd, ktefi vyzaduji z riznych
davodut intenzivni péci.

Etiologie ARDS a prfi¢iny vedouci k syndromu nejsou
jednoznagné.K rozvoji syndromu mohou vést rizné zavazné
stavy jako: sepse, tézké infekce, $ok, tonuti, pneumonie, DIC,
uremie, akutni pankreatitida, tukova embolie, mnohocetné
transfuze a chemoterapie.

Pacienti a metody

V obdobi od 1/90 do 3/98 jsme na nasem pracovisti 1é¢ili 283
déti s hematologickou malignitou (ALL 202, AML 63, MDS
18), pti éemz ARDS se vyskytl u 13 déti tj.4,6 % ze vsech
diagnoz.Jednotlivé podlediagnoz sevyskytl ARDSUALL ve
2,47 %, uAML v 11 %, uMDSV 5,5 %.
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ARDSjsmeklinicky definovali jako stav stachypnoi, dyspnoi
ajinak poslechové chudym nalezem na plicich. Saturace Hb
kyslikem pii inhalaci 02 maskou spritokem 5-61/min je mensi
nez 0,9.Rentgenologicky je pro ARDS typicky obraz
oboustranné difuzni intersticialni infiltrace, ktera podléha
rychlému vyvoji az do obrazu ,,bilé plice*.

Soubor 13 déti s ARDS sestava z 8 chlapct a 5 divek,
spramérnymveékem 9let a4 mesice (minim. vék 11 mé¢samax.
vek 17 let) .

Z hlediskadiagnéozy: 7 déti bylo 1é¢eno pro AML, 5 déti pro
ALL alpacientproMDS. U téchto 13 déti sevyskytlo 14 atak
ARDS .Syndrom respira¢ni tisné navazoval na stav febrilni
neutropenie ve 13 pripadech ze 14 atak ARDS. V 6 ptipadech
ze 14 ufebrilni neutropeniedoslok identifikaci mikrobialniho
agens (3x Pseudomonas erug.,2x Streptococcus mitis, 1x E.
coli hemolyt), u 4 pripada febrilni neutropenie s negativni
hemokulturou nachazime ve vytérech agens suspektni
zvyvolani sepse (1x Serratiamarcesc., 1x Pseudomonaserug.,
1x E. coli hemolyt., 1x Staf. aureus)

Vech 8 pacientt s AML a MDS bylo Ié¢eno dle protokolu
BFM 93 AML.ARDSvznika utéchto pacienti 6x v neutropenii
poindukéni ¢asti protokolu ( AIE nebo ADE blok) tj. pobloku
chemoterapie, kterou tvofi cytosin arabinosid,anthracyklin
Idarubicin  (AIE) nebo Daunorubicin (ADE) spolu
sEtoposidem. Jedenkrat jezaznamenanaatakaARDSpo druhé
indukci chemoterapie stejného protokolu HAM (
vysokodavkovany cytosinarabinosid s Mitoxanthronem),
1x v konsolida¢ni fazi chemoterapie.

V jednom piipadé vznika ARDSza15 dni po piedtransplantacnim
rezimu Busulfan, Cyclofosfamid v souvislosti s podavanim
granulocytarnich koncentratt,granulocyty stimulujiciho faktoru
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a ve fazi pocingjiciho piihojovani transplantovaného stépu
kmenovych bungk.

V piipadé diagnozy akutni lymfatické leukemie (ALL) u5
pacientti vznika 4x ataka ARDS a to vzdy nasledné po
intenzivni chemoterapii (Protokol | BFM 95 ALL,R1 blok

BFM 90 ALL, R1 blok BFM 95 REZ, R1 blok BFM 90
ALL).V jednom piipadé po transplantaci kmenovych bungk
po myeloablativni pripraveé v obdobi prihojovani stépu.
Zeskupiny 13 déti smalignim hematol ogickym onemocnénim,
ktefi jsou postizeni ARDS zemielo 5 déti ( 38,4%).Ve vsech
piipadech jde o pacienty SAML ( 2x MO, 2x M4,1x M5).Ve4
z 5 pripadi ataka ARDS nastupuje v sepsi az nich opét ve 3
piipadech jdeovyvolavatele Pseudomonaserug. aStr. mitis,E.
coli hemolyticum.

U 13 nasich pacientii s détskou hematol ogickou malignitou
doslo ke 14 atakam ARDS. Vsichni pacienti s febrilni
neutropenii a sepsi byli [é¢eni sirokospektrymi antibiotiky
aantibiotiky dle citlivosti vyvolavatele.V situaci objeveni se
plicni symptomatologie jsme Ié¢ili vsechny nase pacienty
restrikci tekutin, diuretiky, Dopaminem, mrazenou plasmou,
digitalizaci, podavali Morfin. V nékterych pripadech jsme se
pokouseli zabranit preventivné nastupu ARDS ¢i potom jeho
progresi podanim bolusu steroidi ( 15- 30 mg/kg).U 3 pacienti
se touto léébou dari ARDS potlagit.U 11 pacientia bylo
vzhledem ke globalni respiracni insuficienci nutno pistoupit
k tizené ventilaci rezimem |PPV/PEEP.V 6 pripadech UPV
stav zvlada, 5 pacienti na UPV umird pod obrazem
multiorganového selhani.

Diskuse

Pri zamysleni senad nasi mal ou Skupinou pacienti SARDSnel ze
nez potvrdit nazor, Ze etiologie syndromu je polyvaentni.
Ataky ARDS u détskych hematologickych malignit postihuiji
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pacienty v souvidosti s febrilni neutropenii resp. se sepsi
vyvolanou gram negativni floroutj. prevazné Pseudomonadovou
infekci. Pozoruhodné je, ze v nasi skupiné pacienti jsme
opakovang vykultivovali Streptokokamitis, ktery jev literatuie
opakované zmitiovan v souvislosti SARDS.

Ataky ARDS se objevuji obecné po blocich intenzivni
chemoterapie.Vzhledem k mensi frekvenci vyskytu AML
v détském véku je pozoruhodny vysoky vyskyt ARDS u této
choroby a to po indukéni chemoterapii ( AIE,ADE), kde
podstatou chemoterapie je cytosinarabinosid v kontinualnim
podavani ¢i jako vysokodavkovany - HD ara-C a skutecnost,
ze vsechny déti , které v nasi kohorté na ARDS zemiely byly
postizeni timto typem akutni leukemie.

Preventivni nebo |é¢ebné podavani M ethyl prednisolonu jako
bolusu v [é¢bé ARDS nelze prozatim vyhodnotit. Hlavni
lé¢ebnou metodou zastava nadale uméla plicni ventilace.
ARDS je i nadale etiologicky i lé¢ebné nedoresenou
komplikaci sou¢asné chemoterapiekrevnich malignit, ktera je
zatizena vysokou umrtnosti.

Poznamky:

AIE AraC 100 mg/gm/den-kontinual. infuze, den 1.- 2.
Ara-C 100mg/gm po 12 hod. i.v., den 3.- 8.
VP-16 150 mg/gm/den, den 6.-8.
IDA 12 mg/gm (ev.50% davka), den 3.-5.

ADE Ara-C 100 mg/gm/den-kontinual. infuze, den 1.- 2.
Ara-C 100mg/gm po 12 hod. i.v., den 3.- 8.
VP-16 150 mg/gm/den, den 6.-8.
DNR 30 mg/gm, po 12 hod.,2x denng, den 3.-5.

HAM HD-Ara-C 3g/gm, 3 hod. infuze, po 12 hod., den 1. az 3.
MITOX 10 mg/gm/den, den 3. a 4.
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Hematol.1994,69:69-71
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Zpravy

ZPRAVA ZE STUDIJNIHO POBYTU
V CROSSCANCER INSTITUTE
V EDMONTONU

VSIANSKA M. o 5
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Ve dnech 1.5.00 az 30.6.00 jsem se ztéastnila dvoumési¢niho
studijniho pobytu v Cross Cancer Institute (CCl) v Edmontonu
v Kanadg, provincie Alberta.

Staz, ktera byla zaméiena na problematiku nadora prsu, se
uskutecnila na pozvani prof. Jeana-M ar ca Nabholtze, ktery je
predsedou a zakladatelem Breast Cancer International Research
Group. Patii k nejvyznamnéjsim osobnostem v oblasti mammarni
onkologie v celosvétovém métitku. Je profesorem vnittniho
|ékaistvi aonkologienaUniversity of Alberta, feditelemjednotky
protransplantacekostni diené v CCl, predsedou Northern Alberta
Breast Cancer Research Program. Je autorem v ice nez 100
publikaci avicenez 230 presentaci. Po témét desetil etém pasobeni
v CCI nyni odchazi na UCLA do USA (Kadlifornie), kde ma
v umyslu vénovat se vyzkumu novych terapeutickych metod
unadort prsu (imunoterapie, genové terapie) ve spolupraci s prof.
Dennisem Slamonem.

Breast Cancer International Research Group (BCIRG) je
prvni akademicka virtualni skupina, celosvétové spolupracujici
napoli mammarni onkologie. Jeji hlavni vyznam spociva v hledani
novych, ucinngjsich terapeutickych postupi cestou testovani
efektivity novych Iéka ajejich kombinaci v klinickych studiich
(v posledni dobé se jeji pozornost soustied’uje zejména naulohu
taxana, herceptinu, vysokodavkované chemoterapie a nové
antiestrogeny). Koncepce skupiny je zalozenanatzké spolupraci
mezi farmakologickymi firmami akliniky.

Edmonton jepaté nejvétsi kanadské mésto, |ezici naobou brezich
North Saskatchewan River v provincii Alberta. V misté dnesniho
Edmontonu byl v roce 1795 spole¢nosti Hudson’s Bay Company
vybudovan Fort Edmonton, ktery byl roku 1892 oficialné povysen
namesto (tehdy s8 000 obyvateli). V dnesnim Edmontonu, ktery
je hlavnim méstem provincie, zije priblizné 900 000 obyvatel.
Mésto je sidlem University of Alberta, ktera byla zalozena roku
1908 a patii k nejlepsim kanadskym i svétovym univerzitam.
V soucasné dobé ma priblizné 6 000 zaméstnanci a 40 000
studentti. Studium na lékarské fakulté je obvykle pétileté,
nasleduje tiileta residentura v oboru vnitini 1ékarstvi a dvouleta
v oboru klinicka onkologie — ta uz probiha v onkologickych
centrech typu CCl.

Cross Cancer Institute je komplexnim onkologickym centrem,
poskytujicim sluzby pro oblast Severni Alberty, soucasné je
centrem vyzkumnym a vzdélavacim. Je jednim z nejvétsich
onkologickych center v Kanadg. Patti spolusUniversity Hospital
ke skolicim zafizenim lékarské fakulty, probiha zde vyuka
studentii i residentt v oboruklinické onkologie, Iékati ze zahranici
sem prijizdéji za ucelem studijnich pobytd. CCl zaméstnava
odborniky v oborech klinické onkologie, radiaéni onkologie,
patologie, pediatrické onkology, gynekologické onkology,
chirurgy a dalsi. Je zde pomérné kvalitni laboratorni zazemi,
osetiovatelsky personal, specialisté v oborech vyzivy,
psychologové, specialni tym pro podpirnou péci atstavni lékarna.
Ustav disponuje 44 lazky standardni péce a 10 luzky najednotce
pro transplantace kostni diené. Byl dosud hlavnim centrem
BCIRG, znéhoz byly ¥izeny mezinarodni klinické studie zameérené
na mammarni problematiku (po odchodu prof. Nabholtze bude
hlavnim centrem UCLA, Edmonton vsak nadale zistane
vyznamnym centrem pro Kanadu).

Kliniéti onkologové v CCI pracuji najednom ze dvou oddéleni:
Dept. of Medicine nebo Dept. of Medical Oncology. Rozdéleni je
spise formalni, oddéleni se nijak zvlast nelisi a velmi uzce
spolupracuji (anaobou oddélenichjsouléceny pacientky snadory
prsu). Mojestaz probihalav Dept. of M edicine, ktery zaméstnava
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13 klinickych onkologt a 4 lékafe v residentském programu.
Kazdy |ékar se obvykle specializuje na 2 topiky: mamma-GIT,
mamma-ORL oblast a podobné. Vzhledem k tomu, ze jde
okliniku, t¢mét kazdy |1ékai je zaroven zaméstnancem university.
Nutno dodat, Ze tato onkologicka oddéleni nemaji vlastni luzka.
Praceklinickych onkologa v CCl jetotiz z velké ¢asti ambulantni:
chemoterapie je vétsinou podavana ambulantné na stacionafi,
pacienti dojizdgjici ze vzdalengjsich oblasti vyuzivaji moznost
ubytovani v hotelu, ktery je soucasti univerzitni nemocnice.
V ustavu jsou sice 2 |izkova oddéleni, disponujici celkem 44
lazky, tato vsak poskytuji zazemi viem oddélenim ambulantnim
(tedy i radiacni onkologii, paliativni péci apod.) a vétsinou jsou
tam hospitalizovani pacienti sezavaznymi komplikacemi poléchg,
které nelze zvladnout ambulantné. O hospitalizované pacienty se
stargjilékati ztymu podpirné pécearezidenti, kliniéti onkologové
jsou volani nalazkové oddéleni pouze jako konsiliafi.
Organizace ambulantniho provozu v CCl m¢ velmi zavjala
V ustavuje celkem 6 ambulantnich podjednotek (areaA-F), kazda
svlastni recepci avlastni administrativni pracovnici, zodpovédnou
zaorganizaci provozu, objednavani pacienti apod. V ramci kazdé
podjednotky pracuji 1-2 Iékati a 1-2 sestry, ktefi maji k dispozici
4 vysetrovaci boxy, kde probiha vlastni kontakt spacienty ajejich
ptibuznymi. Velmi dulezité je, ze Iékar ma moznost hovofit
s pacienty a jejich rodinami ve vysetiovaci mistnosti 0 samoteé,
bez pritomnosti dalsiho personalu, béhem tohoto rozhovoru nejsou
nikymani¢im vyrusovani (v mistnosti neni telefon). V porovnani
s¢eskym onkologem maze Iékat jednotlivym pacientim vénovat
mnohem vice ¢asu (obvykle 30 minut i vice, novym pacientim
tiebai 60 minut). Na kontroly vé&tsina onkologickych pacientt
prichazi v doprovodu rodinnych piislusnikii (coz je velmi dobré
z psychologického hlediskaanavic tento systém $etif ¢as|ékatt,
ktefi nejsou nuceni opakovat informace zvlast’ pacientovi azvlast’
dalsim ¢lenam rodiny). Pt vysetteni je maximalné respektovana
mira soukromi pacienta. Pacienti pro nas nezvykle aktivné
pristupuji k rozhodovani o terapii na zakladé informaci
poskytnutych lékarem (k dispozici maji také neuveritelné mnozstvi
informacnich letaki o vsech typech vysetteni, o toxicité riznych
chemoterapeutickych rezimt apod.), |ékar zaujima spise pozici
konzultanta pti vlastnim rozhodovani pacienta. Hodné pacienti
vyuziva k ziskani informaci internet, spontanné projevuji zajem
oucast v klinickych studiich, podobné jako pacienti u nasseéasto
ptaji také na aternativni terapii. Prace klinickych onkologt je
velmi usnadnéna existenci specializovanych tyma, fesicich napt.
upravu anal getické medikace, antiemetickou terapii, vyzivu apod.
(tedy problémy, které nemusi nutné fesit specialista klinicky
onkolog). Dalsi usnadnéni predstavuje minimalni zatéz |ékara
administrativou (diky moznosti vyuzivat diktafony). Takto
ziskavaji onkologové vétsi prostor pro vlastni vzdélavani
avyzkumnou praci.

Péce o pacientky s nadory prsu: Jak uz jsem uvedla, probiha
také vétsinou ambulantné. Narozdil od praxe napiiklad v MOU,
mammarni ambulance v CCI jsou uréeny vyhradné pro
onkologické pacientky, neprobiha tam tedy ani screening ani
observace benignich onemocnéni prsu. Existuji zde tfi typy
ambulanci: pro nové pacientky pfichazejici po chirurgickém
vykonu ke zvazeni dalsiho postupu, pro pacientky v pribehu
adjuvantni terapie a pro pacientky s pokro¢ilym onemocnénim.
Vsechny tyto ambulance pracuji v souladu s rozhodnutimi
odbor nych komisi pro danou problematiku, které podobné jako
u nas tvori tym specialisti (onkologové, radioterapeuti,
radiodiagnostik, patolog, externi konsiliar z chirurgie). Komise
zasedaji bez pritomnosti pacientek pravidelng trikrat tydné —
jednou indika¢ni komise pro nové pacientky, resici otazky
adjuvantni terapie, a dvakrat komise pro pacientky s progresi
onemocnéni. Pacientky, probirané na schiizkach téchto komisi,
jsou zvany bezprostredné po skonéeni jednani komise do
ambulanci, kdejsoujimjejich osetiujicimékafem sdéleny zavéry
adoporuceni komise. Tento systém semi velmi libil, nebot’ prinasi
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benefit obéma stranam — Iékaram i pacientam. Lékati méli vice
prostoru k oteviené diskusi pied vlastnim rozhodnutim o dalsi
Iécbe, mladsi kolegové byli ¢asto vyzyvani k vyjadieni vlastniho
nazoru. Pacienti nebyli traumatizovani kontaktem s mnoha
neznamymi lidmi anedostatkem ¢asu na objasiiovani doporuceni
komise.

Bé&hem svého pobytu v Edmontonu jsem n¥éla piilezitost blize se
seznamit také s¢innosti tymu odbor nika pro podpir nou péci pod
vedenim Dr. Sharon Watanabe. Uvédomila jsem s vyznam
existencetakového specializovaného tymu pro onkol ogicky ustav.
Naplni prace jeho ¢lend je jednak komplexni péce o pacienty na
lazkovych oddéleni (kromé ordinace vlastni onkologické lécby,
ktera bylasamozigjmé v kompetenci klinickych onkologi), zeména
upravamedikace (hlavné anal getické, antiemetické apod.), aletaké
konsilia pro ambulantni pacienty klinickych onkologd, u nichz se
objevi zdravotni problémy, které nemusi nutné fesit onkolog.
Zajimavé bylo tc¢astnit se ambulantnich konsilii pro pacienty
zjinychustavii (vEtsinou sejedna o pacienty po vyéerpani moznosti
onkologické terapie). Tito pacienti jsou ptiblizné napil dneumisténi
na jednoltuzkovy pokoj v CCl a béhem této doby je postupné
navstévuji rizni specialisté — dietni sestra, rehabilita¢ni sestra,
socialni pracovnice, pastoratni asistentka, onkolog alékat z tymu
podpiirné péce. Hovori s pacientem ojeho problémech apotiebach;
ve spolecné diskusi s ostatnimi ¢leny tymu posléze doporuci
optimalni postup dalsi péce, jehoz hlavnim cilem je piredevsim
Zlepseni kvality zivota pacienta.

V ramci pracovni doby maji zaméstnanci CCl piilezitost
pravidelng seugastnit riznych prednasek aodbor nych seminari:
medical oncology resident noon rounds— konaly sekazdé pondéli,
prednasejicimi byli rezidenti v klinické onkologii, zpravidlabyla
prezentovana zajimava kazuistika, nasledovala teoreticka
prednaska o dané problematice, grand oncology rounds — kazdé
utery, seminarebyly viceoficialni, fe¢niky byli ¢asto hosté zjinych
ustavii, medical teaching sesions - konaly se pravidelné v patek
odpoledne, jednal o seoedukacni prednasky prolékate pipravujici
senaatestaci z klinické onkologie, vzdy byl probiran ngjaky vetsi
celek (napt. nadory stitné Zlazy, vysokodavkovana chemoterapie
apod.), nasledovala diskuse | ékarii s prednasejicim, ktera byla
velmi tvaréi. Prvnich dvou typu prednasek se ucastnili Iékati
i sestry. Obecné nutnotici, zeonkologové v Kanadé maji v prabehu
pracovni doby prilezitost acaspravidelné seucastnit nesrovnatel né
vétsiho poétu edukacnich akci, nez onkologové u nas.

Béhem staze jsem méla také jedine¢nou piilezitost seznamit se
blize s organizaci klinickych studii v CCl. Zjistila jsem, ze
zatimco standardni terapeutické postupy v Kanadé jsou velmi
blizké nasim, zasadni rozdil jev tom, ze priblizné 80-90% pacienta
je zatazeno do raznych klinickych studii. Pacientim je vzdy
nabizenasoucasné standardni i studiova |écba, piekvapive vysoké
procento pacienti se viak nakonec rozhodne pro uéast ve studii.
Diky aktivitam prof. NabholtzeaBCIRG prevazuji klinické studie
uréené pro pacientky s nadory prsu, v ustavu je hlavni
randomiza¢ni centrum pro BCIRG studie. Vlastni organizace
klinickych studii jevelmi dobtevytesena: CCl ma k dispozici tym
17 vyzkumnych sester, z nichz kazda je zodpoveédna za priblizné
3-4 klinické studie, sestry maji dokonaly piehled o studiovych
pacientech, aktivné pfichazeji za pacienty pti kazdé kontrole na
ambulance ahovoii snimi o toleranci studiové [é¢by, samostatné
vypliuji studiové protokoly. Personal ni zajisténi klinickych studii
je vskutku zavidénihodné.

Mym supervisorem béhem celého studijniho pobytu byl dr. John
Mackey, ktery je asistent-profesorem klinické a experimentalni
onkologie na University of Alberta, zastupujicim predsedou
BCIRG a predsedou Northern Alberta Breast Cancer Research
Program. Pracuje jako klinicky onkolog v CCl od roku 1994, je
specializovan na terapii nadora prsu a ORL oblasti. Publikuje
v fad¢ prestiznich onkologickych ¢asopisi, je ¢lenem nékolika
profesnich organizaci véetné RCPSC, ASCO, CAMO, AACR.
Jeho hlavnim zajmem jsou klinické studie zaméiené na
systémovouterapii nadora prsu adalelaboratorni vyzkum faktort,
ovliviujicich rezistenci nadorovych bunék naonkol ogickoulécbu
(chemoterapii i hormonoterapii). M4 kromé klinického vazku
i dalsi uvazek v laboratori experimentalni onkologie.

Méla jsem prilezitost spolupracovat s nim na vyzkumném
projektu, studujicim mechanismy rezistencenador ovych bunék
na terapii nukleosidovymi analogy. Jedna se o dlouhodoby
vyzkumny projekt (do néhoz je zapojen od roku 1997), zalozeny

na spolupraci s Membrane Transport Group, coz je
interdisciplinarni vyzkumna skupina, zamétena na studium
molekularnich a buné¢nych mechanismu transportu latek pres
plazmatickou membranu bunék. V posledni dobé se vénuje
predevsim otazce rezistence nadorovych bunék na gemcitabin
a capecitabin. Protoze biochemické cile téchto nukleosidovych
analog jsouintracelularni, obvykleprvnimkrokemv mechanismu
cytotoxicity je prostup presplazmatickou membranu. Gemcitabin
aostatni nukleosidy jsou hydrofilni takze nejsou schopny pronikat
pies plazmatickou membranu cestou pasivniho transportu, fj.
volnou difuzi. Efektivni vstup do buriky tedy vyzaduje pritomnost
specializovanych proteint pro transport nukleosidu (nucleoside
transporter proteins, NT proteiny) v plazmatické membrang.
Doposud byly identifikovany 2 strukturalng odlisné skupiny
proteind, znacené ENT aCNT podletoho, zda zprostiedkovavaji
ekvilibrativni (E), tj. rovnovazny ¢i koncentrativni (C) NT proces.
Klasifikace NT aktivit Je zalozena na funkénich
a farmakologickych charakteristikach, véetng transportnich

Human nucleoside transporter proteins (hNT’s)

hCNT hENT
zakladni koncentrativni, ekvilibrativni,
charakteristika orientace dovniti buiiky rovnovazné, obousmerné
vyskyt omezené pro specializo- prakticky ve viech
vané typy bunek typech bungk
permeans relativné uzka selektivita akeeptuji jak puriny tak

pro nukleosidy jako permeans  pyrimidiny jako permeans

Nat/nukleosid synport po
smeru koncentrasniho
gradientu Nat+ aproti sméru
gradientu nukleosidu

transport nezivisly naNat+

princip transportu

struktura 650 aminokyselin 450 aminokyselin
14 transmembranovych domén 11 transmembranovych domén
hCNT1 - preference hENT1 - ekvilibrativné
podskupiny pyrimidinovych nukleosidi senzitivni (es)
hCNT2 - preference hENT2 — ekvilibrativné
purinovych nukleosidi nesenzitivni (ef)

citlivost k NMBPR az navyjimky necitlivé hENT1 - inhibovany

(nitrobenzylmerkap-  k vysokym koncentracim nanomolarnimi koncentracemi
topurinribonukleosid, NMBPR, tj. méné nez10uM ~ NMBPR, tj. méné nez 5 nM
pevné vazany hENT?2 - necitlivé k nizkym
inhibitor hENT1) koncentracim NMBPR,

tj. méné nez 1uM

mechanism, selektivité propustnosti asenzitivité k nanomolarnim
koncentracim nukleosidovych a non-nukleosidovych inhibitord.
Rozdily mezi ob&ma skupinami piehledné priblizuje tabulka:
Bylo prokazano, ze defekt hENT1 je spojen svysokou rezistenci
na toxicitu gemcitabinu in vitro, zatimco vztah mezi hENT1
aktivitou atoxicitou capecitabinu je nezramy. Dosud neexistovala
zadna metoda umoznujici kvantitativné hodnotit hENT1
umalignich bunek solidnich nadora. Vyzkumnému tymu vedeném
dr. Mackey sepodeatilo pripravit specialni protil atku, diky které |ze
imunohistochemicky stanovovat kvantitativri zastoupeni hENT 1
proteind v plazmatické membrang bunék karcinomu prsu i jinych
nadori. Bylavysetrovanataké mozna souvislost hENT1 intenzity
s patologickymi charakteristikami nadorové tkané (histologickym
grade, vaskularni invazi, velikosti tumoru, stavem hormonalnich
receptori) éi klinickymi charakteristikami (stadiemtumoru, vékem
pacientky, DFS, 0S). Vydedky tohoto vyzkumu budou
publikovany naBreast Cancer Conferencev San Antoniov prosinci
2000 formou posteru, najehoz piipravé jsem se podilela

Krom¢ tohoto projektu se dr. Mackey zabyva i studiem
metabolismu tamoxifenu a jeho moznym vlivem na rezistenci
k terapii antiestrogeny u pacientek s metastatickym karcinomem
prsu ataké srovnavanimucinnosti jednotlivych antiestrogend. Dr.
Mackey je priznivé naklonén mozné spolupraci s nasim tistavem
v budoucnu, zefména na spolecnych projektech v oblasti
prediktivni onkologie alékové rezistence.

V zavéru studijniho pobytu jsem se zicastnila 29 | nter national
BCIRG Confer ence, ktera seskonaavednech 25.-28.¢ervna2000
ptimo v Edmontonu. Na konferenci byl prezentovan uceleny
piehled o novinkach napoli diagnostiky aterapie karcinomu prsu
b&hem poslednich 2 et, informace oefektivité novychléki ajegich
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kombinaci, o vysledcich klinickych studii. Konference byla na

velmi dobré trovni a pro m¢ osobné byla vitanym shrnutim

arozsitenim zkusenosti ziskanych béhem staze v CCI.
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ZPRAVA Z 28"MEETING OF THE INTERNATIONAL
SOCIETY FORONCODEVELOPMENTAL BIOLOGY
AND MEDICINE

SIMICKOVA M. »
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Pravidelné setkani této spolec¢nosti se konalo tento rok 8.-13. 9.
2000 v Mnichové. Kongres je v posledni dobé& vyrazng
orientovan nejen na sérové nadorové markery, ale i na vybrané
oblasti nadorové biologie se vztahem k prediktivni onkologii.
K zakladnim tématam letosniho gezdu patiily: prognostické
a prediktivni tkanové i sérové faktory se zaméfenim na
angiogenezu, apoptézu, proliferaci, ristové faktory a jeich
receptory a proteinazy. Velka pozornost byla vénovana
matematickému modelovani dynamiky zmeén hladin sérovych
nadorovych markert pii terapii av neposledni fadé klasickym
sérovymnadorovym markeriimz pohledu nginovéjsich poznatka.
Jedna z nejobsahlgjsich sekci se zabyvala HER2/neu (od
synonyma c-erbB-2 se definitivné upousti). Hledaji se odpovedi
na nekolik zakladnich otazek: &) Jaky je prediktivni, ev.
prognosticky vyznam amplifikace tohoto onkogenu ev. jeho
overexprese(= nadmérna exprese) ve tkani karcinomu prsu v
sirsich prospektivnich studiich, b) vybér nemocnych vhodnych
pro imunoterapii anti-HER2/neu protil atkou (Herceptinem), c)
srovnani metod prikazu HER2/neu amplifikace genu ¢i
overexprese onkoproteinu, d) vyznam stanoveni sérového
HER2/neu, e) vyznam pro dalsi nadorové lokalizace.
Prognosticky a prediktivni vyznam HER2/neu ve tkani byl
potvrzen v. mnoha studiich. Jeho amplifikace a overexprese je
spojena s Vvyssi rezistenci na hormonoterapii, predevsim ve
skupiné ER a PR pozitivnich nemocnych: zvazuje se mozné
negativni ovlivnéni tamoxifenem ve smyslu stimulace HER2/neu
exprese. Nebylajednoznacné prokazanahorsi odpoved’ naterapii
CMFv piipadé HER2-pozitivnich primarnich nadort. Odpovéd’
na lécébu antracykliny a taxolem mtze byt naopak u HER2-
pozitivnich pfipadt zlepsena. Pro zhodnoceni odpovédi jsou
studovany rovnéz  hladiny tohoto onkoproteinu v séru
nemocnych. Zjisténé zvysené hodnoty pii negativnim primarnim
nadoru byly interpretovany jako mozna metodicka odlisnost, ev.
klonalni zmény .

Z dosud uverejnénych praci je pozorovanacastecna neshodamezi
amplifikaci onkogenu aoverexpresi onkoproteinu. Zatimco byla
amplifikace pozoroviana pouze u 17-20% nadorq,
imunohistochemicka |okalizace prokazuje pozitivitu az u 16-38
% pripadt. Predevsim hodnoceni imunohistochemické (IHC)
pozitivity sescore 2+ (napt. Herceptestem firmy Dako) sejevi byt
v neshodé s prikazem reakci FISH (fluorescenéni in situ
hybridizace firmy PathVysion). Bylo proto navrzeno pouzivat v
téchto nevyhranénych pripadech (IHC 2+) jako dopliujici FISH
metodu, podle niz se rozhoduje, zda uzit terapii Herceptinem.
Jednotlivé protilatky se v IHC hodnoceni lisi, z panelu 9
srovnavanych protilatek byla vétsina monoklonalnich, lisily se
specificitou proti extracelularni doméné HER2/neu ¢i specificitou
proti intracelularni ¢asti. Srovnanim protilatek firem Oncogene,
Zymed, Novocastra, Oncor a Dako bylo prokazano, ze vysledky
IHC stanoveni pii uziti Herceptestu selisily od ostatnich protilatek
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adavaly rovnéz vyssi diferenci s vysledky FISH ve smyslu
falesné (?) pozitivity.

Pokusy o standardizaci technik stanoveni HER2/neu jsou
soustiedény na srovnani techniky FISH a IHC. Zda se, ze k
zékladnim nesrovnalostem pii hodnoceni vztahu FISH a IHC
nedochaziv pripadé extrémné vysoké amplifikace nebo zvysené
exprese proteinu, dle v oblasti stiednich zvyseni. Dosud se v
tomto rozhodovacim procesu neuzilo kvantitativni stanoveni z
membranového extraktu tkang primarniho nadoru. Rozdily mezi
prtikazem natrovni genu aproteinu jsou komentovany jako mazné
rozdily predevsim v technice stanoveni. Pri¢iny neshody mohou
byt dale zpisobeny témito fakty: a) overexprese je vysledkem
deregulace spise nez amplifikace genu, b) FISH vykazuje lepsi
specificitu c¢) ev. existuje heterogenita vzorku zkouman ého na
urovni genu a proteinu. Ve viech systémech je tendence postupy
standardizovat a zavadét kontrolni material.

HER2/neu pozitivita u karcinomu prsu byla podle vysetreni 860
primarnich nadora nalezenav 19 % piipadu (IHC, R. Molina,
Spanélsko), byla v korelaci s histologickym gradingem a v
nepiimé korelaci s obsahem steroidnich receptort. HER2/neu
tkanova pozitivita u nemocnych nevykazovala vztah k DFI pri
hodnoceni multivariaéni anal yzou. Sérové hodnoty HER2/neu
byly zvyseny ve skuping 690 nemocnych se senzitivitou 44 % pro
progresivni onemocnéni. Pfi hodnoceni vztahu sérové hodnoty
HER2/neu k predikci odpovédi naterapii se jevi vyssi hodnota
pred terapiijako prognosticky nevyhodna, podobné seviak chova
i CEA. Sérova koncentrace HER2/neu je nezavislym
prognostickym faktorem pti hodnoceni adjuvantni terapie v
multivaria¢ni analyze. Vysetteni bylo provadéno automatickym
analyzatorem firmy Bayer.

Dalsi velky soubor analyzovanych vzorki HER2 /neu publikoval
dlouholety pracovnik v oblasti nadorovych markeri M.Schwartz
(USA). Podle jeho hodnoceni ma HER2/neu dosud neov éieny
vyznam pro prognozu nemocnych s karcinomem prsu, ma velky
vyznam pro Vyber terapie a monitorovani prab&hu onemocnéni.
Autor publikoval vysledky analytického testovani, firemni
soupravy Bayer vykazuji lepsi analytické parametry metody napt.
ve srovnani s testem firmy Oncogene (manualni stanoveni),
korelace mezi obéma soupravami byla vsak vysoka. Sérové
hodnoty HER2/neu ptimo koreluji s hodnotami ve tkani. Byla
zhodnocena falesna pozitivita u nemalignich onemocnéni -
pohybuje se do 5%, senzitivita ve vztahu k stadiu onemocnéni
roste od 8 do 40 %. Senzitivita pro pokrocilé onemocnéni jelepsi
nez pro CEA (47 versus 40 %), CA 15-3v kombinaci s HER2
vykazuje senzitivitu az 76 % (se specificitou pouze 54 %). Nebyl
prokazan vliv interference Herceptinu na stanoveni HER2. Pro
klinické rutinni monitorovani sérového HER2 byly doporuceny
pouzenemocné produkujici HER2 v primarnim nadoru, obzvlaste
pred terapii, ev. v priibéhu terapie Herceptinem.

K vyraznému pokroku doslo rovnéz pii studiufunkceHER2/neu
onkoproteinu jako jednoho ze skupiny receptora ristovych
faktora: kromé EGFR patii do tétorodiny i HER3aHER4. Vedle
ovérené role v signalnim prenosu vedoucim k proliferaci ma
HER2/neu nemensi vyznami pro metastazovani. Aktivacetohoto
receptoru vazbou s dosud neznamym ligandem vede
k heterodimerizaci s dalsimi ¢leny této rodiny. Tyrosinkinazova
aktivitagpojena s touto aktivaci pak spousti dalsikroky v signalni
cesté zahrnujici aktivaci fosfolipazy, fosfoinositidu, prestupkalcia
anasledné reorganizaci aktinu. Je tedy zigmé, ze tato signalni
cestase mize podilet nazméné bunééné motility, atimjeovlivnén
i metastaticky potencial butiky. Pokrok v poznani vztahu struktury
a funkce heterodimertt HER2/neu s HER3 a HER4 jsou
podminkou pro vyvoj vhodnych terapeutickych latek na bazi
liganda pro tyto receptorové dimery. Dosud neni znam ligand
vazici se na HER2 homodimer. Na receptor HER3 se sice maze
navazovat ligand (ze skupiny heregulint), tento receptor vsak
nema tyrosinkinazovou aktivitu. Pro tvorbu funkénich komplexi
jetedy tieba kooperace mezi jednotlivymi ¢leny této rodiny.
Princip G¢inku Herceptinu je dosud vysvétlovan jako souborné
pasobeni protilatky navazané na receptor s dusledky prevence
tvorby heterodimert, indukce klidové faze bunééného cyklu,
inhibice angiogeneze aindukce bun&éné cytotoxicity zavislé na
protilatce. V nekolika sdélenich byly zvereinény soucasné
vysledky terapie Herceptinem. Probihgjici klinické studie stale
potvrzuji benefit této terapie ve formé mono- i kombinované
terapie metastatického procesu i pii adjuvantnim podani.
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Zavaznost kardiotoxickych zmen je dosud rovnéz neuzaviena,
jejich podil zigfme vzroste predevsim pii kombinaci Herceptinu
santracykliny.

Z faktori spojenych s apoptézou se objevilo predevsim
zajimavé sdéleni o dalsich detailech v poznani apopototickych
signalnich cest. Intenzivné je studovana aktivace caspaz jako
vyznamnych apoptotickych efektorti. Bylo prokazano, ze na
uvolnéni apoptogennich faktori se podileji i mitochondrie.
K charakteristickym projevim procesu apoptozy patii tedy vedle
fragmentace DNA, zmén v plasmatické membrang, aktivace
caspaz, pritomnosti antigeni specifickych pro apoptézu
i mitochondrialni aterace. Byla vyvinuta nova protilatka M30
proti neo-epitopu v pozici 387-396 aminokyselinového fetézce
dostupném po stépeni cytokeratinu 18 caspazami 3, 6 a7 béhem
apoptozy v epitdialnich bunkach. Tento antigen, ktery se
uvoliiuje do bunéeného lyzatu v invitro kulturach, byl prokazan
rovnézv séru. Zvyseni jeho hladiny bylo pozorovano predevsim
pri zahajeni terapie. Vysetieni je zal ozeno nakomeréné dostupném
setu. Tento parametr sezda byt nadéjnym markerem monitorovani
apoptozy indukované [é¢bouv sérech onkologickych nemocnych.
Zgjimavy pristup vyuziti této protilatky seobjevil v praci skupiny
dr.Napa (Holandsko). ProtilatkaM 30 bylavyuzitapro simultanni
stanoveni apoptozy a proliferace flow cytometrii. Pri definici

nadorového fenotypu karcinomu kolorekta se jevil tento vztah

jako nezavidly prognosticky ukazatel. Jako Gcinny nastroj pro
sledovani efektu terapie sejevi byt i méteni nukleosomi v séru.
Tyto komplexy histon a DNA uvolnénych do cirkulace po
bun&éné smrti indukované chemo- ¢i radioterapii Ize stanovit
modifikovanou komer¢éni soupravou (Cell Death Detection —
ELISA kit, Roche).

Naprocesu apoptozy sepravdépodobné podilii a-fetoprotein (AFP),
ato podle nginovejsich hypotéz, podlozenych experimenty in vitro,
v procesu selektivni internalizace pomoci AFP-receptort nadorovych
bunék snadednym plisobenim na proces aktivace caspaz.

Zgjimavé byl o sdéleni o novych moznostech stanoveni telomerazy
pomoci PCR v redlném case, které tuto metodu vyrazné
Zjednodusuje.

Problematikapr oteinaz se stale posunuje do detail néjsich poznani
jejich ucinku, prognostického a prediktivniho vyznamu i ke
Zlepsenym postupam jejich vysetiovani. Potvrzuje se (studie
s 2800 pacienty), ze zvysena hladina urokinazového typu
plasminogenového aktivatoru (uPA), jeho inhibitoru PAI 1
akatepsinuD v extraktutkané jeasociovanas ¢asnym relapsem
akratsi dobou preziti. Bylo prokazano, ze uPA siin¢ koreluje se
§patnou odpovédi natamoxifen. Receptory UPA stanovenév séru
mohou indikovat prognézu u kolorektalniho karcinomu. V
nabidkach komer¢nich souprav i pii hodnoceni prognostického
vyznamu matrix metal oproteiniz sevyhraiujity z mnohaenzymi
této skupiny, které maji vyznam pro onkologii.

Novy pristup k identifikaci dalsich vyznamnych nadorovych
antigent prinasi metodicky vyvoj v oblasti vyzkumu proteind
jako funkenich produkti exprese gent (nova oblast vyzkumu je
nazyvana proteomika). Tento vyzkum je podporovan dalei z
duvodu identifikace nejlepsino cileproterapii. Dosavadni postupy
analyzy — predevsim dvojrozmérna elektroforéza a hmotnostni
spektrometrie jsou kapacitné limitovany, objevuji se projekty
hodnotici antigeny i protilatky v robotizovaném systému (arrays
—based proteomika).

Sérova placentarni alkalicka fosfataza v podobé komer¢niho
ELISA setu dibuje vyplnit mezeru v lepsich moznostech
monitorovani seminomu. Jeji dosud publikovanou nevyhodou je
nespecifické zvyseni hladinu kuraka. Z dalsich enzymi, které se
zdaji byt nadéjnymi kandidaty v moznostech monitorovani
onkologickych nemocnych jeizoenzym pyruvat kinazy, tumor
M2 PK. Jeto nadorova dimerni formanormalné se vyskytujiciho
tetrameru tohoto kli¢ového glykolytického enzymu. Tato dimerni
pyruvat kinazajeméng aktivni, coz seprojevujei zvysenim hladin
fosfometabolitu odvozenych z glykolytického cyklu, nutnych
k syntéze DNA, fosfolipidi a sacharidii. Kvantifikace tohoto
enzymu exprimovaného v nadorech a uvolnéného do krve je
provadénapomoci komeréni soupravy, azda sebyt vyhodna napt.
promonitorovani nemocnychs karcinomem ledviny, seminomd,
GIT i dalsich lokalizaci. Na gezdu se objevila i prace
zpochybiujici vyznam tohoto stanoveni — piedevsim bakterialni
infekce, aei mnohé benigni onemocnéni zpasobuiji zvyseni tohoto
markeru v séru, nemuze tedy byt uzit pii primarni diagnostice.

Detekce minimalni rezidualni choroby vede dosud ke
kontroverznim vysledkum. | kdyz je myslenka vyuzit flow-
cytometrii, FISH nebo PCR amplifikace k prukazu okultni
diseminace obvyklev kostni dieni, ev.v cirkulaci jiz delsi dobu
ovéiovana, existuji dosud pochybnosti o jei senzitivité
a specificité. Z nekolika prednesenych praci sice vyplynula
moznost detekce metastatick ého procesu pomoci uvedenych
technik u karcinomu prsu, prostaty, ledvin a akutni leukemie.
Metody detekce vsak stale trpi falesnou pozitivitou, postupy je
tieba standardizovat a dale urcit klinicky vyznamné limity
senzitivity a specificity.

Z paety méné uzivanych nadorovych markeri se objevilo
hodnoceni imunochemick ého stanoveni S100 proteinu a MIA
(melanoma-inhibiting activity) pro monitorovani nemocnych
smelanomy. Obzvlasté S100jako protein vazici vapnik ma nizsi
stabilitu v séru (snad nestabilita dimerni podoby). O jeho
vyznamu pro monitorovani byly zveiginény kontroverzni
vysledky. Multicentrické studie vsak obamarkery pro tyto ucely
doporucuji. Stanoveni tyrozinaza- mRNA pomoci RT PCR sejevi
byt pro nemocné s melanomem ziejme vyznamnou metodoul.
Cancer-associated serum antigen (CASA) mize zl epsit kombinaci
sesérovym CA 125 diskriminagni vypoved’ pi rozhodovani mezi
benignim a malignim tumorem v oblasti brisni. Zda se vsak, ze
prispévek tohoto stanoveni nepiinesl vyrazné zlepseni senzitivity
zachytu progrese onemocnéni u caovaria.

Nadorové markery uzivané v rutinni praxi jsou stile podrobovany
hodnocenimvevztahuk prognostické, anyni predevsim predikéni
odpovedi. Na kongresu pokratovaly kazdorocni workshopy pro
hodnoceni stavgjicich a novych protilatek i hodnoceni antigena
obecné. Zvlast vyznamné jsou zavéry z jednani o HCG, jehoz
vyznam (predevsim B-dozky) je pro onkologii dilezity. Z
hodnocenych pristroji se zda byt vyhodné stanoveni HCG na
imunochemickém analyzatoru ELECSY S (Roche).

Pozornost vénovana PSA piinasi vysledky — piehodnocuje se
suspektni, vyhodnocuji se screeningové programy. Objevuji se
dalsi sdéleni podporujici vyznam stanoveni TPSpii monitorovani
efektu terapie nemocnych s karcinomem prsu aovaria.

Pokusy ohodnoceni efektu ter apiepomoci stanoveni nadorovych
markert, at’ uz klasickych, nebo ev. dalsich generaci je stale
aktualni. Zajimavy pristupk hodnoceni terapeutické odpovedi za
srovnatelny ¢asovy usek jevypocet plochy pod kiivkou zavisl osti
koncentrace analytu na case. Efekt terapie byva hodnocen jako
pomér maximalni a minimalni hodnoty, ev. jako pomér pre-
terapeutické a minimalni hodnoty nadorového markeru v séru.
Matematické modelovani dynamiky zmeén hladin sérovych
nadorovych markert bylo naplni jednoho bloku — prezentované
postupy jsou natrovni (nebo v zagatcich) ve srovnani s nasim
programovym vybavenim prazskych autorti (Ustav infomatiky).
Hodnoceni neznamého primarniho nadoru podle hladin
nadorovych markera doporucéuji renomovana pracovisté pouze
podle vypoctu koeficientu dvou markert pro vybrané diagnozy,
ev. podle manual niho hodnoceni vybranych mezi.

Kongresbyl navstiven asi 250 G¢astniky z celého svéta, konal se
na mnichovské klinice v Grosshardenu, coz je pracovisté
vyznamné pracovnice v oboru nadorovych markerd
dr.Stieberové. Vybaveni poslucharen (které slouzi predevsim pro
studenty) audio- i videotechnikou bylo na vysoké urovni.
Prezentace éeskych autori (Plzen — skupinaprof. Topol¢ana, Praha
— dr.Pecen i nase — vydedky studia telomerazy) se setkaly
s pozitivhim ohlasem.

Abstrakta kongresovych sdéleni jsou publikovana jako
supplementum ¢asopisu Tumor Biology, 21, suppl.1, 2000, s-1-
161.

Utast na sezdu byla podpokena grantem IGA MZ CR
¢. M17/3.
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Trombembolicka nemoc / TEN/ velmi ¢asto doprovazi nebo
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dokonce predchazi onkologicka onemocnéni. TEN je druhou
nejcastéjsi pricinou amrti onkologickych pacienti. Klinicky
rozpoznanaje ccav 15% pripadu, zatimco pii sekci je prokazana
pritomnost TEN ve 35 %- 50% pripadt / C.M. Kessler, USA/.
Mechanismy, které vedou k hyperkoagulacnimu stavu
u onkologickych pacientam jsou razné:

— aktivace trombocytt nadorovymi butikami nebo cytokiny vede
k vytvareni agregati nadorovych bungk a trombocytt

— zvysena aktivita koagulacniho faktoru F V11, fibrinogenu, von
Willebrandova faktoru nebo jiného koagulacniho faktoru je
spojena s hyperkoagulaénim stavem

— piima aktivace koagula¢niho faktoru F X cysteinovymi
proteasami uvolnénymi z tumorosnich bunék, tzv. ,,cancer
procoagulant®, ¢asta zejménau nadori zazivaciho traktu
—uvolnéni tkanového faktoru alatek anal ogickych tromboplastinu
z nadorovych bunék vedek aktivaci F VIl aspusténi koagulace
zevni cestou.

Vyznamna jerovnéz zménapratoku krveuatlakem cévnich struktur
rostoucim nadorem.

Navrzena klasifikace rizikahluboké Zilni trombosy, publikovana
r. 1998/ Chest/:
Malé riziko: maly operacni zakrok

Vék mene nez 40 let

Zadny rizikovy faktor

velky chirurgicky zakrok

Vék vicenez 40 |et

Zadny rizikovy faktor

velky chirurgicky zakrok

Veék vice nez 40 let

Infarkt myokardu

Dalsi rizikové faktory / obesita, imobilizace
apod./

velky chirurgicky zakrok

Veék vice nez 40 let

Rodinna ¢i osobni anamnesa TEN

Maligni onemocnéni

Totalni endoprotesa kyc¢elniho, kolenniho
kloubu

Hereditarni trombofilie

Onkologicti pacienti , ktefi podstupuji chirurgicky zakrok, patii

mezi nejvice rizikovou skupinu pacienti.

Riziko TEN jedanoi typem operace:

— ccad0% riziko TEN je u urologickych operaci,

— cca 20% riziko u gynekol ogickych operaci

— cca 28% riziko u neurochirurgickych operaci

— cca50- 60% riziko TEN je u ortopedickych operaci.

(Cancer Metastasis Rev. 1992)

Jaké jsou formy TEN u vysoce rizikovych onkologickych

pacienttl, ktefi podstupuji zavaznou operaci?

— Incidence trombosy lytkovych zil: 40% - 80 %

— Trombosa proximalni zily (femoralni, ileofemoralni apod.):
10%- 20%

— Plicni embolie: 4% - 10%

— Fatalni plicni embolie: 1 % - 5 %. /Chest, 1998/

Stiedni riziko:

Velké riziko:

Nejvyssi riziko:

U onkologickych pacienti vzrusta riziko ngen v obdobi
chirurgického zakroku, aletaké v dalsich situacich: pri soucasné
probihajici chemoterapii, radioterapii, hormonoterapii ¢i pfi
zavedeni centralni venosni kanyly.

Dalsimi faktory zvysujicimi riziko TEN jsou vék, obesita,
imobilizace, nutri¢ni stav, vrozeny hyperkoagulacni stav a dalsi.
Napriklad Tamoxifen podavany u zen s nadorem prsu zvysuje
riziko trombosy pravdépodobné snizenim aktivity proteinu S /
inhibitoru plasmatické koagulace/.

U Zzens nadorem prsu, podstupujicim adjuvantné hormonoterapii
Tamoxifen ¢i kombinovanou terapii CMF + Tamoxifen, byl
vyskyt trombosy 1,4 % ve skupiné se samostatnou hormonoterapii
versus 13,6 % ve skupiné s kombinovanou terapii. / Pritchard et
al., J. Clin. Oncal., 1996/. Jina studie, kdy pacientky s nadorem
prsu, 1V. Klin. stadium, dostavaly kombinovanou chemoterapii
CMFVP, prokazala 6x vyssi vyskyt trombosy v prabéhu
chemoterapie nezli v obdobi po ukonceni chemoterapie. /
Goodnough et al, Cancer 1985/.

V terapii trombembolické nemoci uzivamenefrakciovany heparin
UFH nebo nizkomolekularni heparin LMWH. Rada studii
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srovnavala ucinnost téchto terapeutickych postupi. LMWH je
minimalné stejné tak acinny v terapii TEN — hodnoceno %
rekurentnich trombos — jako UFH. Vétsina studii prokazala
soucasné nizsi riziko krvaceni pti 1é¢bé LMWH av poslednich
letech sledovanou lepsi kvalitu Zivota pacienti [écenych LMWH
[ napt. Levineet al., N. Engl. J. Med., 1996/. Tyto zavéry vedly k
sirokému uzivani LMWH u onkol ogickych pacienti.

Pri profylaxi TEN uzivame mechanické pomicky — elasticky
obvaz, punc¢ochy, pneumaticka komprese- a farmaka — UFH,
LMWH, peroralni antikoagulancia . U pacienta podstupujiciho
operacni zakrok volimemezi UFH aLMWH. Srovnanim Geinnosti
téchto dvou profylaktickych postupi se zabyval afadastudii, napt.
Enoxacan/ B.J. Surgery, 1997/. Taprokazalao néco nizsi vyskyt
trombosy v pripadé profylaktického uzivani LMWH — 14,4 %
versus 17,6 %.Ce se tyce davkovani, u onkologickych pacientt
podstupujicich operacni zakrok je doporucovano podavat
Enoxaparin 40 mg/ den sc., ¢i Dalteparin 5000j. sc. / den. Riziko
trombosy je pii tomto davkovani podstatné nizsi. Napt. Bergquist
et a./ B.J. Surg. 1995/ prokazal vyskyt trombosy 8,5% pii
profylaktickém podavani Dalteparinu 5 000 j. sc. / den, zatimco
pri davkovani 2 500 j. sc. / den byl vyskyt trombosy 14,9 %. Co
setycekrvacivych komplikaci, rozdil byl nesignifikantni —kolem
4% v obou skupinach.

V piipadé¢ centralnich venosnich katetri, které jsou
u onkologickych pacientii ¢asto doprovazené trombosou, bylo
doporu¢eno profylaktické podavani Warfarinu nebo LMWH —po
celoudobu zavedené kanyly. StudieBernetal.,/ AnnlnternMed.,
1990 /, prokazala vyrazné snizeni incidence trombosy — 9,5 %
versus 37,5%- u pacienti s centralnim venosnim katetrem, kteri
dostavali Warfarin | mg denné po dobu 90 dni oproti kontrolni
skuping pacientt bez antikoagul acni terapie. LMWH se zda byt v
tétoindikaci jesté uginngjsi — podavani Dalteparinuv davce2 500
j- sc./ den po dobu 90 dni vedlo ke snizeni incidence trombosy ze
62 % / kontrolni skupinabez LMWH/ na6% . — Monreal et al.,
Thromb. Haemost. 1995/.

V piipadé dlouhodobé profylaxe uzivame nejéastéji peroralni
antikoagulancia. U onkologickych pacientt ¢asto diskutujeme
o udinnosti a bezpe¢nosti této terapie. Podavani Warfarinu ve
srovnani s dlouhodobym podavanim LMWH je zatizeno az
4x vyssim rizikem krvaceni/ Pini , 1994, Das, 1995/.
U onkologickych pacienti profylaktické uzivani Warfarinu také
Casteji selhava — do 4 meésicu terapie Warfarinem pii udrzeni INR
2,0 — 3,0 je asi 3x vyssi incidence rekurentni trombosy nezli
u pacientt bez maligniho onemocnéni. / Mayo Clin. Proc., 1995/.
Ojedinéleseobjevuji zpravy i o podavani malych davek Warfarinu
— s udrzovanim INR mezi 1,3 — 1,9 INR. Tento postup je na
zvazeni v pripadé rekurentnich trombos u pacienta, kde plna
antikoagula¢ni terapie Warfarinem piedstavuje vysoké riziko
krvaceni / napf. pacienti s disseminovanym nadorovym
onemocnénim/. Levineetal./Lancet 1994/ prokazal 85 % redukci
vystyku rekurentni trombosy timto postupem oproti skupiné bez
profylaktické antikoagulacni terapie.

Nejnovejsi poznatky z klinickych studii ukazuji, ze heparin
azefménanizkomolekul arni heparin maji i protinadorovy Gcinek,
jehoz mechanismus zatim neni znam. Studie s podavanim
profylaktickych davek UFH u pacienti s malobunéénym
bronchogennim karcinomem prokazala nejen snizeni rizika
trombosy ve skupiné pacient dostavajicich heparin po dobu 5
tydna, ale také lepsi odpoveéd’ na protinadorovou chemoterapii
u této skupiny — 37% kompletnich remisi versus 24 % u skupiny
bez terapie, 317 dni median survival versus 261 dni u kontrolni
skupiny. — Le Beau, Cancer 1994.

Ve studii srovnavgjici profylaktické podavani UFH a LMWH
u pacientek s nadorem ovaria, podstupujicich resekéni zakrok,
byla posuzovana i mortaita na onkologické onemocnéni 26
meésici po operaci — 21,4% ve skupiné s LMWH oproti 37,5%
ve skupiné¢ s UFH — Thromb. Haemost. 1997. Podobné jsou
zaveéry metaana yz klinickych studii —Lensing et al. — 1995,
Siragusa et a., 1996, porovnavgjici terapii trombosy UFH
aLMWH u onkologickych pacientt.. Ve skuping 1é¢ené LMWH
byla prokazana zhruba pol oviéni incidence rekurentni trombosy
azavazného krvaceni, a podstatné nizsi mortalitapo 3 mesicnim
sledovani - 12 % versus 28 %, resp. 14% versus 28 % Zda setedy,
ze heparin, a zefména nizkomolekularni heparin, ovliviuji
i protinadorovou |é¢bu a zlepsuji piezivani pacientd s
onkol ogickym onemocnénim. M echani smustohoto ucinku zatim
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neni znamy ajisté bude predmeétem védeckého zkoumanii dalsich

klinickych studii. Dledr. A.K. Kakkara/ UK/ nizkomolekularni

heparin:

— ovliviiuje apoptosu hadorovych bungk

— zvysuje onkogenni expresi

— snizuje multi drug resistenci

— ovliviiuje angiogenesi

— invitrobyl prokazaninhibiéni vliv heparinunarast nadorovych
bungenych linii.

ZPRAVA Z KURZU ,,PALLIATIVE CANCER

CARE COURSE“ (ESMO)

PETRAKOVA, VETCHA, PALACOVA, ONDRACKOVA
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Vednech 8.az 10. zati jsme se ztcastnily kursu Palliative cancer
carev Budapesti poradanym ESMO. Tuto moznost jsme uvitaly
zeiména proto, ze v nasi republice koncepce oboru ,,paliativni
medicina”“ teprve vznika.
Prvni den kursu byl vénovan hlavnim myslenkam, struktuie
aorganizaci paiativni péce. Hlavnim prednasejicim byl profesor
paliativni mediciny Geoff Hanks z Bristol Oncology center z
Anglie WHO definujepaliativni péci jako aktivni komplexni péci
0 pacienta, jehoz nemoc nereaguje na kurativni terapii. Cilem je
dosazeni co nejlepsi mozné kvality zivota pacientaajeho rodiny
/WHO 1990/. Duraz jekladen naholisticky pristupk pacientovi,
jehoz podstatou je komplexni pohled ngjen nasymptomy nemaoci,
ale i na psychosocialni a duchovni faktory. Predpokladem
poskytovani takovéto pécejetedy interdisciplinarni pracovni tym
s urcitou nepodkrogitelnou urovni znalosti. Zaklad tymu tvori:
IékaF, zdravotni sestra, socialni pracovnik a psycholog. V
rozsireném tymu pracuje navic rehabilitacni pracovnik, dietni
sestra, duchovni adobrovolnici. Prakticky funguji rizné modely
poskytovani paliativni péce: v lazkovém zatizeni, formou domaci
péce, denni stacionare nebo prostiednictvim nemocniéniho
paliativniho tymu.
Program druhého dne byl zaméien na kontrolu symptomi.Byly
probrany obecné uzivané terapeutické postupy. Zajimavé byly
informace o zkusenostech s analgetickymi preparaty v CR
dosud nedostupnymi jako je oxykodon, hydromorfon
a sublingualni fentanyl, dale zkusenosti s pouzitim ketaminu
u neuropatické bolesti.
Treti den byl vénovan komunikaci adal $im psychickym faktoram
v kazdodennim kontaktu Iékafes t&zce nemocnymi pacienty. Dr.
Muszbek, koordinatorka hospicového hnuti v Madarsku,
podrobné rozebrala otazku sdélovani neptiznivych zprav
nemocnému. Hlavnim principem je vzajemny vztah |ékare
apacientaMus byt zalozen navzajemné davéte, kterou podporuje
pravdivost rozhovoru aakteroulez ni¢i. Protojenutné pacientovi
nelhat, ale zaroven se vyvarovat ,,bezohledného* sdélovani
pravdy.
Musime si uvédomit, ze jako Iékaii mame tendenci vyhybat se
obtiznym situacim, protoze se bojime nejen pacientovych otazek
a emocionalnich reakci, ale zaroven i svych vlastnich
nezvladnutych reakci. Mizeme sesice citit bezmocni, alejetieba
priznat, ze pokudtikame, ze chceme ochranit pacientapred tézkou
pravdou, mizeme to byt ve skutecnosti pravé my, koho chceme
podvédomé usettit. Rovnéz to, ze tim, ze pacienta nebudeme
informovat, nezabranime dal§imu vyvoji onemocnéni.

Prednaska Dr. Muszbek byla pro nis oslovujici aproto uvadime

hlavni body:

1. Pamatovat navhodné prostiedi rozhovoru (soukromi, dostatek
¢asu bez ruseni, to, ze ,,si spolu sedneme®, znamena pro pa-
cienta, ze mam ¢as).

2. Ujasnit i, copacient vi aco chceveédet, aby informace skutecng
odpovidaly jeho potiebam. Nikdy nepodavat vic informaci, nez
chce dlyset. Pokud naznaguje primo nebo nepiimo, ze nechce
znat pravdu o zhoubné povazejeho onemocnéni, jenebezpecné
muji nutit. Jen malo pacient v tomto postoji setrvava trvale-
zde je nalékati, aby umél vést pacientave sméru redlity.

3. Zjitit pipadng, co pacient rozumi pod pojmem rakovina. Pokud
to pro ného znamena pomalé umirani v bolestech auzkosti, je
nutné ho ujistit, zev moznostech dnesni mediciny je zbavit ho
bolesti i jinych projevii nemoci, které se mohou v pribéhu
objevit.

5. Castoje uzitené pouziti ,,otevienych otazek™: napt. semizeme
pacientazeptat, co vidi jako moznou pii¢inu svych potizi, jestli
se boji 0 svij Zivot apod.

6. Nikdy nebrat pacientovi nadgji, po sdéleni je dulezité tici néco
pozitivniho

7.Dat dostatek ¢asu na prijeti informace a jgji zpracovani.
Poskytnout moznost, aby sam dosel k vlastnimu zavéru.

8. Pripustit emocionalni reakce - nepodporovat jen pozitivni ale
i negativni emocejako je plag, hnév...

9.Uzivat jednoduchy jazyk a zpétné si ovérovat, zda byla
informace pochopena a prijata. Nepodcenovat zna osti
pacienta 0 onemocnéni a brat ohled na jeho presvédéeni
amentalni schopnosti.

10. Vénovat pozornost jak svym, tak i pacientovym neverbalnim

projeviim - nase neverbalni komunikaceby melabytv souladu
s tim, co fikamel

11. Nebat se miceni.

12. Mit odvahu fici: ,, nevim.«

Prof. Razavi z Belgie se zabyval moznostmi zlepseni

komunikace. Potvrdil, ze je nerealné odekavat od zdravotnika, ze

budou schopni tohlevsechno kvalitné vykonavat, pokud jim chybi
zakladni psychologické zkusenosti a komunika¢ni dovednosti.

Castetné je to dano tim, ze odborné vzdélavani se soustiedi

predevsim na, technickou stranku zdravotni péce. Navic dnesni

medicina a onkologie zvlast ¢eli exponencialnimu rastu
védeckych znalosti, coz ptinasi dalsi obtize v rozhodovacim
procesu anové etické problémy. Naonkologajsou kladeny velké
naroky po strance odborného ristu, administrativy, kritickych
rozhodnuti, komunikace s nemocnymi, pacienty a jegich
pribuznymi. To vse mize ¢asem vést az k syndromu vyhoteni.
Profesor Razavi prezentoval vyukovy program (Psychological
training programs,”PTP), ktery ma za cil zlepsit vybavenost
zdravotnickych pracovnikii pro komunikaci s pacienty a tim
nasledné dosahnout vyssi aroven zdravotni péce a predchazet
syndromu vyhoteni. PTP mohou mit riznou podobu (jednodenni,
tydenni az dvouleté studijni programy). Jejich bezprostfednim
vysledkem je dobra komunikace. Bohuzel, hlavni prekazkou
realizacetéchtokurzi (jisté nejenv Belgii) jeskepsezdravotnikii
k jejich smysluplnosti.

ZPRAVA Z VIII.NARODNIHO KONGRESU
ITALSKE KOLOPROKTOLOGICKE
SPOLECNOSTI

SKRICKAT.
MASARY KUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Vednech 19.-23. 9. 2000 jsem seve Verong zacastnil jako zvany
prednasejici VI1I. narodniho kongresu Ital ské kol oproktol ogické
spolednosti, poradané ve spolupraci s UCP (Associazione delle
unita di colonproctologia). Ve steinou dobu zde probéhl I.
mezinarodni kurs ,,Pokrogilé techniky v kolorektalni chirurgii«.
Kongres byl velkoryse zorganizovan pro vice nez 600 ac¢astniki
z Italie a 14 zahrani¢nich zvanych hosti. Dalsi frekventanti se
rekrutovalj z Argentiny, Francie, Polska, Svycarska, Svédska,
Francie, Ceska, Slovinska, Velké Britanie, Rakouska, USA,
Norska a Némecka. Jednani probihado v prostorach
Kongresového centra veronského vystaviste.

Mél jsem tu ¢est moderovat hned prvni symposium ,,Nové
diagnostické metody patol ogiestrevni apanevniho dna'*, kdebych
se zninil o perspektivnich novinkach — perinealni echografii —
(v mnoha pripadech mtze nahradit nebo doplnit endoanalni
vysetieni rota¢ni sondou)(B. Roche) a virtualni koloskopii —
metode, ktera si své misto hleda (hlavné pacienti s nutnosti
Castéjsich kontrol, ktefi nemiluji koloskopické vysetieni) (C.
Procacci).

Dalsi symposium bylo vénovano analni inkontinenci. Kromeé
zhodnoceni  jiz pomérné b&zné  uzivanych  metod
(sfinkteroplastika, dynamicka graciloplastika), byly predstaveny
dosud sporadicky provadéné nahrady sfinkteri (P.A. Lehur)
azeiménasakralni neuromodulace (E. Ganio).

International Pelvic Floor Dysfunction Society usporadala
symposium o konzervativnim lé¢eni dysfunkci panevniho dna.
Zde zaujaly nové klasifikace perinealnich prolapsi, syndrom
puborektal ni klicky azejménasiroka skalamoznosti vyuziti neuro-
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stimulace a biofeedback u inkontinenci stolice (A. Nicastro).
Zvlastni kapitolutvorily zivé prenosy z operatniho silu, kdebych
vyzved| brilantni resekci sigmatu laparoskopi cky (R. Bergamaschi
Z Bergenu).

Pokus o novou klasifikaci hemoroidi selha na prilis
komplikované metodice (PATE — ¢ili prolaps, otok, hypertonus,
zevni znamky). Bylo doporuc¢eno pokusit se pouzivat soucasné
stavajici klasifikaci (1-1V) a po roce vyhodnotit.

Dalsim tématem byla | é¢ba jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu. Od systémové chemoterapie, pres lokoregionalni az
po chirurgické resekce aradiofrekvencni ablace. Jako nejiicinngjsi
Je jednoznatné povazovana chirurgicka resekce, je-li technicky
amedicinsky proveditelna. Role adjuvantni systémové CHT po
resekcich neni jednoznatna, lokoregionalni je vhodna
u neresekabilnichtumori. Radiofrekvencni ablaci indikuji u pilis
rizikovach pacientd, nejlepsi vysledky jsou u solitarnich, malych
tumort (L. Solbiati).

Velky prostor byl vénovan diskusi o laparoskopickych resekcich
ukolorektalnichmalignit. Jednoznainé indikacejsou uomezenych
resekci paliativniho charakteru pfi primarnim rozsevu choroby
anemoznosti dostatec¢né radikalniho vykonu. Ostatni indikace
jsou velmi diskutabilni (delsi operatni ¢as, vyssi naklady, velmi
podobny pooperacni pribeh).

Pouziti |aparoskopie u onemocnéni benignich nalezlo podstatné
Sirsi konsensus. Presto aevsichni prednasejici uznali, zesevlastng
vzdy jednd o laparoskopicky asistovany vykon (nutnost
laparotomiek odstranéni preparatu ¢i k provedeni anastomozy),
¢imz je vyhodavykonu znaéng relativizovana.

Siroce probirané bylo téma obstipace. Byl kladen velky diraz na
dokonalou diagnostiku a bylo konstatovano, ze hranice mezi
moznostmi konzervativni [é¢by (medikace, dieta, rehabilitace,
biofeedback) a moznostmi chirurgickymi (resekce, plastiky
prolapsi, plastiky panevniho dna) jsou ¢asto velmi nezietelné
aproto by sevzdy mélo postupovat ,,step by step™. Vseobecné byl
pfijat poznatek, ze drtiva vétsina pacientek (muzi trpi obstipaci
naprosto vyjimetné) ma znamky psychosomatického onemocnéni
Nenapadné symposium o komplexni 1é¢bé analnich fissur se
proménilo v ostry stiet mezi americkym protagonistou,
presidentem symposia (I. Khubchandani) a ostatnimi panelisty
(v¢etné me). | zde zdarazinovana metoda ,,step by step” byla
presidentem odmitnuta a prosazoval okamzitou lateralni
sfinkterektomii, i kdyz nepopiral, ze v 6-10% nasleduje
inkontinence. Konzervativni postup piestal nazyvat ,,ceskou
specialitou”, kdyz tento postup témér jednohlasné podpofily
stovky ucastniki kongresu.

A.Cesano se zabyvala moznostmi imunoterapie v 1éché
kolorektalniho karcinomu. Prestadu slibnych teoretickych studii
neni dosud v klinice zadny postup standardizovan.

R. Margreiter piednesl souborny piispévek o stievnich
transplantacich. Hlavnimi indikacemi je nemoznost dlouhodobé
parenteralni vyzivy, ktera mize uspésné probihat roky. Indikaci
u déti je nejcastéji nasledek volvulu, u dospélych pak stav po
uzavéru mezenterickych cév, méng ¢asto po resekcich stievapro
jinou pricinu (m. Crohn.). Kroms transpl antaci samotného tenkého
stfevase nyni transplantuje souc¢asné i pravy tracnik, jindy i jatra,
vyjimeene i zaludek a pankreas. Na svété je v soucasnosti po
transplantaci tenkého stieva 273 pacientii ve 33 centrech.

Jedno z nejpiinosnéjsich symposii bylo vénovano analnimu
karcinomu. Nejvétsi daraz byl na dokonalou a hlavné véasnou
diagnostiku (posilat i resekované hemoroidy na biopsii)
aneoadjuvantni chemoradioterapii, které jsou primarni metodou
volby. Chirurgicka Ié¢ba ma misto u drobnych residui a/nebo
naopak u rozsahlych tumord, kde je potom indikovan radikalni
vykon (abdominoperinealni resekce) a revize tiiselnych uzlin.
Stomiepied radioterapii analniho karcinomu jedoslova,,nesmys|
(M.C.Marti). Pri spravné 1écbé jsou Sleta preziti u analniho
karcinomu udavanaaz v 85 %. Prof. Aldo Infantino (Porderone),
vyzval Kk uz§i mezinarodni spolupraci na registru analnich
karcinomii (kontakt u autoratéto zpravy).

Dalsi symposium bylo vénovano komplexni problematice
rektokély. Zpochybnéna byla staplerova trananalni metoda (A.
Longo), jako optimalni byla pfijata Zacharinova metoda
(transperinealni, se suturou levatori), vhodna zejména
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u komplexniho panevniho descensu. Pro béznou repareci je asi
nejvhodngjsi transvaginalni piistup.

Siroce diskutovana byla problematika FAP (familiarni
adenomat6zni polypoza). Metodou volby jeilecanalni anastomoza
s napojenim na chirurgicky analni kanal, ilealni J-pouch.
Oddalovani vykonu jen zhoruje prognézu u stavu, ktery je 100%
prekancerozou.

Dalsi problematikou, které byl vénovan samostatny blok, byly
endokrinni kolorektalni tumory. A. Geccherle je déli na dobre
diferencované, které nejsou ,,funkéni (vétsinou jsou do 2cm,
ohrani¢ené na mukozu a submukézu. Nad 2cm, produkujici
glukagon ¢i serotonin, jen nékdy se syndromem hyperfunkce.
Spatné diferencované tumory maji vysoky stupeit malignity. Dalsi
tumory se vyskytuji sporadicky (insulinom, gastrinom,
somatostatinom) . Radikalitu vykonu je nutno volit velmi
individualng, zefména u tumora nal ezenych nahodng, naptiklad
pti appendektomii.

Lokalni excize kolorektalnich neoplazii. Tomuto bloku
dominovaly zkusenosti G.F. Buesse, ktery zavedl metodu
transanalni mikrochirurgie. Po kritickém zhodnoceni klasického
transanal niho pristupu (D. Piccinelli), transsfinkterického pristupu
a zadniho piistupu (F. Martin), se ukazuje, ze TEM ma indikace
velice omezené aukazuje se, ze staci 1 pristroj nacca3-4 miliony
obyvatel. Tyto metody jsou piisné individualni a vazané na
dokonalou interdisciplinarni spolupraci (tumory do 2cm, nejsou
zasazeny paararektalni uzliny, nutna neo- a adjuvantni
onkoterapie).

Zcelaunikatni byladebatakolem m.L esniowski-Crohn aulcerozni
kolitidy. Zasadni misto zde zaujimaji patologové pii stanoveni
subtypu choroby (lymfaticky, kolagenni, nespecificky typ), ktery
jerozhodujici jednak pii medikament6zni terapii, jednak pri volbeé
typu vykonu chirurgického.

Soucasné probihaly sekce volnych sdéleni, nutri¢ni podpory,
reseni benignich kol orektalnich stenoz, urgentnich stavii v kolo-
proktologii aieseni sinus pilonidalis amorbus di Verneuil. Dale
analni bolest (idiopaticka, sexualni abusus, sy. pudendalniho
zdaraznénaaplikace setonti, zeiménaurecidiv akomplikovanych
pistéli. Zajimavy byl blok kazuistik akomplikovanych prabéha,
dokonale vedeny G. Accarpiem.

Soucasti kongresu byl i workshop natéma: strevni anastomozy.
Vedoucim byl M. Pinna Pintor a J. Nicholls. Workshop byl
dokonale didakticky veden. Z naplng vybiram: Obecné principy
sicich technik, materiald, nastroji a staplerii. Anastomoézy na
tenkém stievé (umelé stievo). Priprava pacienta pied operaci.
Strevni vyvody. Mobilizacerektaalienalni flexury. Predni resekce
rekta. Anastomozaruéni a staplerova.

Inspirativni bylo symposium ofeeni rektalniho prolapsu. Kriticky
byly zhodnoceny vysledky abdominalnich rektopexi s resekci
sigmatu (B. Cola), Delormova perinealni plastika (J. Nicholls)
akontinence po téchto vykonech (P. Lolli).

Adjuvantni a neoadjuvantni radiochemoterapii rektalnich nadora
bylo vénovano symposium, které vedl M. Lise. Sandwich
ozarovaci techniku ve vybranych indikacich obhgjoval M.
Romano, riizné rezimy adjuvantni chemorerapiedemonstroval C.
Oliani. Zkusenosti s intraoperacni radioterapii u 20 pacientt sdélil
S. Agugiaro. Celkové mnozstvi recidiv udaval u 12 pacientt
(60%). Operaci prerusi na 35-40 minut, po kterouzto dobu trva
transport pacienta na radioterapii a vlastni ozarovani. Pramérna
davka peroperani RT ¢inila20 Gy. Dulezita byla standardizace
postupt, po¢ingjediagnostikou (nezbytna je napriklad endoanal ni
sonografie) (D. Mascagni), pies informovany souhlas pacienta,
& po neo- aadjuvantni postupy asamoziejmé postupy chirurgické
(C. Militgello, E. Leo). Konsensus byl ohledné nervi
zachovavgjicich technik preparace mezorekta (ob&tovat
hypogastrické nervy jsme opravnéni jen u pokrocilych
onemocnéni, pacient musi byt ale informovan pred operaci).
U vysokych resekci rekta a u ostatnich intraperitonealnich
anastomoz ma misto jen manualni spojeni. Valtrac se na levém
traéniku a rektu pouzivat nema. Kolicky pouch ma nepatrnou
vyhodu z hlediska frekvence stolic po dobu prvniho roku od
operace. Po roce nebyl prokazan benefit pouche, ktery ma vice
komplikaci (V. Landolfi).

Zbytek vycerpavajiciho programu kongresu (jednani zatinala
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onkologické spole¢nosti

ZAPISZ 11.ZASEDANi VYBORU COSK ONANEHO 5. Viybor vyslovil souhlass odpovedi prof. Kleneraaprof.

DNE 3. 10. 2000 Vorlickaodeslanou naMZ CR s piipominkami k zako-
) . . nu o dalsim vzdelavani lékatt.

A) Kontrola zapisu: vybor zapis z 10. zasedani schvalil bez 6. Doc. Petruzelkazaslal naMZ CR pripominky k vyhlas-

piipominek. ce o dispenzarni péci,

1. NOR - pfipravujesereorganizace vzhledemk novému
regionalnimu uspotadani uzemi CR.

2. Preklad nové verze TNM Kklasifikace po korekture,
vydani do konce roku.

3. Registra¢ni poplatek do UICC — zaplacen.

4. Vzdélavani - dopis naMzd s vysvétlenim zakladnich
obort , nakteré je mozno skladat nastavbovou atesta-
ci z klinické onkologie a zdiaraznénim potieby funke-
ni specializace a vymezeni kompetenci pro farmako-
terapii v onkologii. Dopis prof. Klener — vytizeno,
vybor souhlasi s obsahem sdéleni.

5. Jednani sezastupci SROBF (dr. Chodounsky, dr. Stan-
kusova). ZaCOS byly vyborem delegovani prof. Kle-
ner, doc. Petruzelka. Predmétem jednani byly otazky
postgraduélniho vzdélavani — doposud neni dosazeno
konsensu. 3

6. Kurzy ve spolupraci s CLK napfisté budou organizo-
vany i v moravsko-slezském regionu, garantem bude
prof. Vorlicek.

7. Bodovani kurzi sepo dohodg sCLK budenaprists fidit
doporugenim COS.

8. Vybor pozval nasvé zasedani doc. MUDr. J. Kovati-
ka, aby specifikoval své vyhrady k &innosti COS,
které vyslovil ve svém vystoupeni v poradu ,,Klekani-
ce“. Vybor neodmita kritiku, ale chce znat konkrétni
namitky. Doc. Kovaiik sevsak nedostavil asvouucast
neomluvil. Vybor se proto od jeho prohlaseni v CT
distancuje. V souvidosti sporadem,,Klekanice“ infor-
moval doc. Zaloudik ¢leny vyboru o prib&hu navstev
pracovists CSAV v Lib&chovg, kde se podili namoni-
torovani vysledkt metod prezentovanych vevysejme-
novaném poradu. Ovérovani probiha postupné.

9. Vybor se usnesl prevzit garanci nad Ostravskymi dny
podpiirné péce pouze v sudé roky a nad Brnénskymi
dny paliativni mediciny v liché roky. V souvislosti
s tim bude iniciovano jednani s prezidentem CLK
dr. Rathem o odlisném bodovém hodnoceni pro akce
podporované Onkol ogickou spole¢nosti apro akce bez
této podpory. Vytidi doc. Petruzelka.

10. Budou zvetejnény podminky pro reklamu. Platby
budou poukazovany na konto CLS JEP na poducet
COS. Konetné schval ovani obsahu inzerce bude reali-
zovat doc.Petruzelka, doc.Zaloudik. (vytidi Tomkova)

B) Korespondence:

1. Doc. Kavan, zvoleny piedsedou pediatrické sekceCOS
74d4 0 umoznéni téasti na jednanich vyboru COS. Na
pristi schiizi bude pozvan jako pozorovatel, bez hlaso-
vaciho prava.

2. Vybor souhlasi suverejnénim videoklipu Ceské podpo-
ry zdravi o samovysetiovani prsi ve verejnych sdélova-
cich prostiedcich.

3. Aktivit v boji proti koufeni organizované CLSJEPseza
COSzigastni Doc. Hruba, ustav preventivniho | ékatstvi
Brno — (zgjisti prof. Vorlicek)

4. Vybor souhlasi se stanoviskem prof. Klenera k poiadu
»Klekanice®, které si vyzadal vybor pro zdravotni a so-
cialni politiku parlamentu CR.

7. Ing. Hlavacek, MZ CR - byly projednany ptipominky
k navrhu vyhlasky o lazeniské péci. Vybor COS dopo-
rucuje komplexni lazefiskou péci 1x po ukonceni tera-
pie u vsech kategorii onkologickych nemocnych, opa-
kovani pouzev ramci prispévkové 1éby rovnéz uvsech
typi onkologickych onemocnéni 1x za 2 roky. (vytidi
doc. Petruzelka)

8. Plan akci COS narok 2001 zasle na CLS JEP doc. Pet-
ruzelka.

9. Vybor obdrzel oznameni firmy Galena o rozsiteni indi-
kaci na ptipravek PAXENE. Vybor vza informaci na
védomi.

C) P¥ijati novi ¢lenové:
1. MUDr. Vélek Vlastimil, Brno
2. MUDr. Zabransky Emil, Zlin

D) Rizné:

1. Vypracovani standardi | écebné péce pro praktické |éka-
fe—do koncefijna, do 10.10.2000 vyzvani autori zaslou
D. Tomkové vyplnéné registragni listy.

2. Doc. Zaloudik informoval o tématech pro piisti BOD,
30. 5. — 1. 6. 2001, témata: NOR, onko-patologie, Kli-
nické studiev CR, minimalni invazivni metody v onko-
chirurgii aporuchy metabolismu elektrolyta.

5. Doc. Zaoudik informoval o zasedani o screeningu
v mamologii, konaném 14. 9. 2000 naministerstvu zdra-
votnictvi zauéasti odborniki z USA. Pro CR vyplyva
nutnost harmonizace tohoto planu s ostatnimi staty.

E) Termin dalsiho zasedani je stanoven na 21.tijna 2000
v 11.30 v ramci JOD.

Praha5. fijna 2000.
ZaCOS: doc. MUDT. Lubos Petruzelka, CSc.,védecky sekretar
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., piedseda

ZAPISZE 12. ZASEDANI VYBORU COS
KONANEHO DNE 21. 10. 2000

A) Kontrola zapisu: vybor zapis z 11. zasedani schvalil bez
pripominek.
1. vypracovani podminek pro reklamu na .cz , jednani
s CLSJEPtrva, resi sepravni stranka.

B) Pod zastitou CCOSsev roce 2001 konaji tyto akce:
Domyci odborné akce 2001:
« 20. brezna 2001 (utery): VI Den profesora Vladimira
Staska, - Moznosti predikce radiosenzitivity, vyuziti v
praxi. Radioterapie mozkovych nadort dospélého véku
vcetné metastaz.
+ 30. kvétna— 1. cervna2001: XXV. Brnénské onkologické
dny a XV. Konference SZP, Onkologie zalozena na
pritkaznosti — prehled klinickych studiiv CR
« 18. - 21. tijna 2001: VIII. Jhoceské onkologické dny,
Diagnostikaalécbanadora hlavy akrku.
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* 5. ¥ijna 2001 (patek) VIl. Brnénsky den paliativni
mediciny, Komplexni pojeti paliativni mediciny, (Ié¢ebné
postupy, osetfovatel ské postupy, socialni aduchovni péce,
vyukaavyzkum)

Odborné akce 2001 s mezindrodni ucasts:

+ 3. — 6. ¢ervna 2001: 7" Central European Lung Cancer
Conference, Soucasny stav a novinky komplexni |é¢by
karcinomu.

COS nepiebir 4 zastitu nad:

» Ostravské dny podptirné lécby v onkologii, Ostrava,
MUDr. Vodvarka— pres doporuceni vyboru COS poradat
tyto akce v sudé roky v kombinaci s brnénskym dnem
paliativni mediciny, ktery by semél konat v liché roky, byl
vybor znovu pozadan o zastitu narok 2001. Vybor zastitu
neprebira.

» Onkologie v gynekologii a mammologii, Brno, MUDr.
Nemanova, pro velké mnozstvi akci konanych v CR
s gynekologicko onkologickou problematikou vybor
Zastitu nepiebira. Vybor doporuéuje organizatoram téchto
akciv ramci zefektivnéni anavazani spolupracetyto akce
také vzajemné sttidat. Prorok 2001 vybor zastitu neprebira.
Pro sudé roky vybor zastitu prisibil. Vyiidi Tomkova.

D) Doporucené postupy pro praktické Iékare, které s
vyzadalaCFLS zaslou jednotlivi autoti do 31. 10. 2001
sekretarce CGOS.

E) Korespondence:

1. Vybor COS bere na védomi informaci firmy Galena
oregistrasci PAXENU stejné i informaci Bristol Myers
Squibb o piipravku PACLITAXEL.

2. Zadost prof. Antose o z¥izeni chirurgického onkocen-
tra vybor COS nedoporuguje s odivodnénim, e
centraseztizuji pro komplexni feseni problematiky ane
k provadéni jennekterychmetodlécby. Odpoved zasle
prof. Klener.

3. Vybor COSbyl pozadan CLSJEP o navyseni lenské-
ho prispévku 0 150 K¢&. Tato ¢astkaje uréenajako pri-
spévek pro JEP. Vyridi prim. Fischer.

4, UZIS - provadéni statistiky 2001, problematiku pro-
studuje aodpovi prim. Jelinkova.

5. Vybor vzal na védomi informaci prof. Seemanové
0zmenachvykoniv SZV.

6. Zadost o revizi rozhodnuti o onkologickém centru
v Benesové - stanovisko vyboru COS seneméni, odpo-
véd vypracuje prof. Klener.

7. Zadost dr. Strofa o zpracovani standardd pramérné
ambulance v oboru vypracuje do 31. 10. 2000 prim.
Jelinkova.

8. Vybor COS bere navédomi informaci firmy NOVAR-
TISojeim sponzorském podilu naakci FORUM 2000.

9. Vybor bere na védomi informaci Ligy proti rakoving
o ¢innogti v roce 2000.

10. Vybor COSnema piipominek k materialim zaslanym
UICC, odpovi doc. Petruzelka.

11. SANOFI zadost o stanovisko spolecnosti k PSApack
—vybor doporuguje firmé vyzadani expertniho posud-
ku, stanovisko zatim nezaujima. Odpovi prof. Klener.

F) Prijati novi €lenové:
MUDr. Radek Lakomy

G) Rizné:

1. Doc. Zaloudik informoval o jednanich naMZCR stran
mammografického screeningu, dalsi jednani probéhne
naMZCR 7. 11. 2000. Zuéastni se doc. Zaloudik.

2. Stanoviskok péci o adolescenty v onkologii, vypracu-
je prof. Koutecky, doc. Kavan.

3. Doc. Kavan informoval o zasedani Pediatrické sekce
COS. Byly ustanoveny pracovni skupiny. Informace
0 pracovnich skupinach a standardech pediatrické
péce onkologicky nemocnych budou uverginény na,
zgjisti doc. Kavan, Tomkova.

4. Doc. Zaoudik informoval vybor o rozsiteni informace
o vzniklé chirurgické sekci COS na Chirurgickém dni
v Olomouci.

5. Prof. Klener informoval vybor o konani Prazského
Hematologického dne 22. brezna 2001, téma: Mnoho-
cetny myelom.

6. Prof. Klener prednes zpravu z jednani védecké rady
CLK. Bylaziizenaoborovi komiseCLK —Komisealter-
nativni mediciny. Slozeni komise MUDr. J. Hnizdil —
piedseda, prof. MUDr. J. Heit, MUDTr. J. Savlik — ¢le-
nové. Vybor vzal informaci na védomi.

H) Termin dalsiho zasedani 12. 12. v 9.30 |. interni klinika
1. LFUK VFN, Praha.

Cesky Krumlov, 21. 10. 2000.
ZaCosS:

doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., védecky sekretar
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., piedseda

From the 19™ to the 22" of September 2001 will be held in Naplesthe

2"d CANCER SYMPOSIUM

2> CONGRESSO NAZIONALE
Societi Italiana di Chirurgia Oncologica— SICO

2nd\World Congress
World Federetion of Surgical Oncology Societies— WFSOS

Jointly organized by: Societr Italianadi Chirurgia Oncologica— World Federation of Surgical Oncology Societies
Presidents: N. Mozzillo-W. J. Temple— V. Parisi

September 19/22 2001
Napoli, Italy — Hotel Royal Continental

Sponsor ed by: Istituto Nazionaledei Tumori , Napoli
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