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prehled

PREHLED ZKUSENOSTI S VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
NASLEDOVANOU AUTOLOGNI TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH
BUNEK U PACIENTU S FOLIKULARNIMI LYMFOMY

A S LYMFOMEM Z PLASTOVYCH BUNEK

HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY AND AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC
STEM CELL TRANSPLANTATION IN FOLLICULAR AND MANTLE CELL
LYMPHOMA. A REVIEW

ADAM Z., MAYER J., VASOVA L, KRAL Z., VORLICEK J.
II. INTERN{ HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA FNSP BRNO BOHUNICE

Souhrn: Pfinos vysokoddvkované chemoterapie u nizce malignich folikuldrnich lymfomt neni definitivng zhodnocen vzhle-
dem k mnohaletému pfirozenému priib&hu nemoci. Né&které klinické studie potvrdily dosaZeni delsi remise vysokodavkova-
nou chemoterapif ve srovnani se standardni cytostatickou 1é¢bou a z toho se nepfimo usuzuje na pozitivni vliv vysokodavko-
vané chemoterapie s naslednou autologni transplantaci na celkové pieZiti alespoil nékterych skupin pacientt s folikuldrnimi
lymfomy.

OCekava se, Ze vysokoddvkované chemoterapie prodlouZi celkové pfeZiti pacienti s folikuldrnimi lymfomy v transformaci
a pacientd s lymfomem z pla§fovych bun&k. V textu jsou diskutovany soucasné zkusenosti a indikace této 16Cby.

Kli¢ova slova: Folikuldrni lymfom - Lymfom z pla§tovych buné&k -Autologni transplantace krvetvornych bunek.

Summary: It is difficult to synthesize the transplantation literature in low-grade lymphoma because of the long and variable
natural history of the disease. Due to insufficient follow-up, none of the studies indicated that high dose chemotherapy and
autologous bone marrow of peripheral blood stem cell transplantation prolongs the overall survival. The available data hint
that longer remission duration may be attained with high-dose therapy as compared with conventional treatment. This
remission-prolongation is regarded as indirect proof of a positive impact of high dose chemotherapy on the overall survival at
least in some groups of patients with follicular lymphoma.

Prolongation of overall survival is expected in patients with follicular lymphoma in transformation and with mantle cell
lymphoma as a result of high dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation.

Key Words: Follicular lymphoma - Mantle cell lymphoma - Autologous hamatopoietic stem cells transplantation.

1.UVOD

Skupina nizce malignich nehodgkinskych lymfomi je tvofe-
namnoha nosologickymi jednotkami. Nejvy$§i incidenci z nich
maji folikuldrni lymfomy (centroblasticko-centrocytické dle
Kielské klasifikace), které jsou dokonce nej¢ast&j3im typem
mezi viemi nehodgkinskymi lymfomy. Pro folikuldrni lym-
fomy je charakteristicky n€kolikalety pozvolny priib&h, pali-
ativni efekt chemoterapie a Casté relapsy po remisich navoze-
nych klasickou chemoterapii. Centrocyticky lymfom (mantle
cell lymphoma, neboli lymfom z platovych bun€k) je mno-
hem agresivnéjsi a ma vyrazn€ horSi progndézu ve srovnani
s folikuldrnimi lymfomy. Biologické chovani t&chto lymfomt
iprincipy jejich standardni 1é&¢by ptehledné uvadi Klener, 1997
adalsi autofi (Manus, 1997, Miller, 1997, Swinnen, 1997, Liu,
1997, Lam, 1997, Connors, 1997).

Folikul4rni lymfomy jsou vé&tSinou senzitivni na primarni 1€¢-
bu, tedy na zafeni i na chemoterapii. PfestoZe tato 1é¢ba dosa-
huje vysoky pocet 1é¢ebnych odpovédi, nevede k trvalému
vyléceni ani k dlouhodobym remisim. Chemosenzitivita niz-
ce malignich lymfomu a fakt, Ze vysokoddvkovand chemote-
rapie s podporou autologni transplantace zlep$ila vysledky
konven¢ni chemoterapie pacientl s malignimi lymfomy stfed-

niho a vysokého stupné€ malignity, ddvé racionélni podklad pro
podani vysokoddvkované chemoterapie i pacientim s nizce
malignimi lymfomy (Mayer, VorliCek, 1997).

Uvodem definujeme pojmy krvetvornd tkaf, krvetvorné bui-
ky, $t€p krvetvorné tkdn& nebo téZ krvetvornych bun&k
(bun&k). Témito pojmy oznacujeme jak odebranou kostni dfeti
pro ucely pozd€jsi transplantace tak kmenové krvetvorné
(hemopoetické) buiiky ziskané z periferni krve (Peripheral Blo-
od Stem Cells - PBSC) za Gcelem transplantace Podrobnosti
o jejich ziskavani uvadi Mayer a Vorlicek,1995 a 1997.

U nizce malignich folikularnich lymfomt je diky jejich indo-
lentnimu priib¢hu velmi obtiZné a zdlouhavé prokézat lepsi €i
hor¥i efektivitu 16€by kritériem celkového pteZiti (overall sur-
vival). Casto se proto hodnoceni 16¢by spokoji s délkou bez-
pfiznakového preZiti (event-free survival). ProdlouZeni bez-
pfiznakového pfeZiti viak nemusi mit odezvu v prodlouZeni
celkového pieZiti, a proto je autologni transplantace hemopo-
etickych kmenovych bunék u nizce malignich lymfomi stéle
Zivé diskutovana (Horning 1997, Verdonck, 1977).

Cilem textu je podat ptehled zkuSenosti s autolognimi trans-
plantacemi v této skupiné pacientl a vyvodit z nich zavéry pro
praxi.
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U pacientd s nizce malignimi lymfomy je moZn4 i alogenni
transplantace krvetvornych bun&k. Cilem textu je zhodnotit
pfinos autolognich transplantaci krvetvornych bun&k a proto
se o transplantaci krvetvornych bun&k od zdravého darce zmi-
nime jen okrajové. Problematika alogennich transplantaci je
velmi sloZité a zaslouZila by si samostatny &ldnek. Alogenni
transplantace u nizce malignich lymfomu se spojena s vy$i
mortalitou neZ je tomu u autologniho postupu. Reakce $tépu
proti hostiteli je zfejm& u nizce malignich lymfomi spojena
s intenzivni reakci §t€pu proti nemoci (Graft versus Disease
Reaction), takZe pacienti, ktefi, nepodlehnou komplikacim
a neZidoucim u¢inkiim provazejicim alogenni transplantaci,
maji zpravidla podstatné€ del3i trvani remisi a pocet relapst je
zasadné mensi neZ po autologni transplantaci (Horning, 1997,
Mandinger, 1998, Verdonck, 1997). Publikované zpravy o alo-
genni transplantaci krvetvorné tkan& u pacienti s nizce malig-
nimi lymfomy obsahuji v&tsinou jen nedetné soubory pacien-
th. Dle zpravy International Bone Marrow Transplant Regist-
ry zroku 1995 dosahovala mortalita spojend s alogenni trans-
plantaci v této skuping pacientii 42 % (van Besien, 1995).
Nejnovéjsi srovnani vysledkd alogenni a autologni transplan-
tace v relativné velkém souboru pacient publikovali v roce
1998 francouziti autofi. Alogenni transplantaci bylo 1éZeno 72
pacienti, autologni 144 pacientd. Vysledkem byl pfiblizn&
shodny pocet kompletnich remisi, 86 % po alogenni a 78 % po
autologni transplantaci. S transplantaci spojena mortalita byla
ve skupin€ s alogenni transplantaci 30 %, ve skuping s auto-
logni transplantaci 4 %. Po alogenni transplantaci byl viak
pozorovan extrémné nizky po&et relapsi, 12 % b&hem 60 mési-
¢, s plato po 15 mésicich, coZ kontrastovalo s 55 % relapsii po
60 mésicich ve skuping 1é&ené autologni transplantaci. V této
skupiné nebylo patrné Z4dné plato (Attal, 1998).

Vyvoj postupi alogenni transplantace sm&fuje k niZimu po&tu
s transplantaci spojenych komplikaci a postupné je sniZovana
mortalita tohoto lé¢ebného postupu. Méme tedy nadéji, %e zdo-
konalujici se metodika alogennich trasplantaci bude dale sni-
Zovat pravdépodobnost Gmrti v souvislosti s alogenni trans-
plantaci a tim bude vice vyuZivan lé¢ebny efekt reakce §t&pu
proti nemoci. V dal3im textu se viak budeme v&novat jen auto-
lognimu pfistupu.

2. OTAZKY A PROBLEMY SPOJENE S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI FOLIKULARNICH LYMFOMU
Autotransplanta¢ni 16é€bu 1ze pouZit jako 1é&bu prvé volby, jako
zakonCeni inicidlni konven¢ni cytoredukéni chemoterapie,
nebo aZ pro 1é¢bu prvniho anebo daliiho relapsu po remisi
navozené klasickou chemoterapif (Lazarus, 1995, Mills, 1995,
Morel, 1995, Schouten, 1996). Prvni vysledky autolognich
transplantaci krvetvornych bun&k prokézaly dosaZitelnost del-
Sich remisi neZ jsou obvyklé po klasické chemoterapii, pfi niz-
ké peri- a potransplanta¢ni mortalit& (Colombat, 1994, Basti-
on, 1995, Gribben, 1997). Ojedin&I& 1ze nalézt zpravy o paci-
entech ziistdvajicich po této 16¢b& v remisi po 10 let (Fouillard,
1991).
S vysokodévkovanou chemoterapii nizce malignich lymfom
Jje méné zkuSenosti neZ u lymfomi stfedniho a vysokého stup-
n€ malignity. Mnohalet4 Zivotni perspektiva t&chto pacienti
vyvolava zdrZenlivost v aplikaci agresivnich postupi a pro-
blémem je i samotny autologni §t¥p. Nizce maligni lymfomy
se oproti lymfomiim vy3§i malignity vyznacuji podstatné &as-
t&j81 infiltraci kostni dfeng, a proto se pfedpoklada u foliku-
larnich lymfomit kontaminace ziskaného §t&pu krvetvorné tk4-
né malignimi buiikami. Vysokod4dvkovana chemoterapie niz-
ce malignich lymfomi je tedy spojena s nésledujicimi otdz-
kami
1. Ma vliv ptipadn4 kontaminace $t&pu krvetvorné tk4ng vliv
na G¢innost vysokodavkované chemoterapie s autologni
transplantaci? Souvisi relaps nemoci s reinfusi relativng
malého mnoZstvi malignich buné&k, anebo je dilem nedo-
konalé eliminace nemoci pfedtransplanta¢ni 1é¢bou?
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2. Jaky m4 vliv negativni selekce - snaha o zabiti malignich
bunék ve 3t€pu?

3. Jaky vliv m4 positivni selekce - vybrani &istych hemopoe-
tickych progenitord ze sebraného materidlu?

4. Ma vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorné tkan& vliv na celkové preiti?

2.1. Podili se reinfiize malého mnoistvi malignich bun¢k
na relapsu?

Jak je jiZ vySe uvedeno, u nizce malignich lymfomi je velmi
Casté infiltrace kostni dfené, kter4 miZe pfetrvavat i po induké-
ni chemoterapii a maligni bufiky se tedy z4konit& dostanou do
§t&pu pro autologni transplantaci. Je proto otdzkou, zda relaps
nemoci souvisi s reinfusi malého mnoZstvi malignich bungk,
nebo zda je zplsoben nedokonalym zni¢enim maligni bun&-
né populace vysokoddvkovanou chemoterapii. Tato otizka
provazi autologni transplanta¢ni 1é€bu mnohych jinych malig-
nich chorob. Brenner a jeho spolupracovnici prokazali, Ze
u pacienta s leukémii se reinfundované genové ozna¢ené buii-
ky podilely na relapsu nemoci (Brenner, 1993). Podobné to
bylo prokézano u chronické myeloidni leukémie (Deisseroth,
1994). V ptipadg folikuldrnich lymfomi nejsou experimen-
talni data, kterd by na tuto otazku pfimo odpovidala. Z analo-
gie Ize v3ak soudit na negativni vliv pfitomnosti malignich
bungk ve $t€pu na osud pacienta.

Pfetrvavani genu bcl-2 v buitkach kostni dfené i po transplan-
taci bylo spojeno krat§im trvanim remise (Gribben, 1991). P¥-
nosné bylo poznéni, Ze kontaminace malignimi buiikami je
mnohem mensi v koncentritu kmenovych hemopoetickych
bunék z periferni krve ne¥ v kostni dfeni (McCann, 1996). To
je dileZité, nebof mnoZstvi residualni kontaminace m4 vstah
k pravdépodobnosti relapsu.

2.2. Jsou v3echny lymfocyty s translokaci (14,18) maligni
a schopné dalsi proliferace?

Neni jasné, zda viechny builky v periferni krvi s translokaci
(14,18) a s rearanZovanim bcl-2 genu, které jsou tim pidem
povaZovany za maligni, jsou i klonogenni. To znamen4, maji-
li zachovanou schopnost proliferace (Graninger, 1987).
Jedna z prvnich praci uvéadi pouze jeden sb&r perifernich kme-
novych bunék s pfitomnosti maligni populace, ktera byla pro-
kazédna metodou tkafiové kultivace v souboru 20 pacientit
s histologicky prokazanou infiltraci kostni dfen& lymfomovy-
mi bufikami (Sharp 1992). Je otdzka, zda u zbyvajicich 19 paci-
entdl nebyly v periferni krvi p¥itomny buiiky s translokaci
(14,18), ale bez moZnosti proliferace. Priikkaz pfitornnost rea-
ranZované informace bcl-2 v lymfocytech nemusi jestg zna-
menat, Ze jsou to klogenni maligni buriky.

-V Heidelbergu detekovali translokaci (14,18) metodou PCR

u 22 7 29 sbérl PBSC (Haas, 1994). Po transplantaci s reinfu-
zi tohoto kontaminovaného $t&pu mélo 5 pacient nakonec bel-
2 negativni kostni dfeii i periferni krev. To znamen4, Ze i pfes
infuzi kontaminovaného $t&pu miZe byt pacient nakonec bez
prikazu bcl-2 (Haas, 1994).

2.3. Zlepsi se osud pacientii, pod4-li se transplantit z ného#
Jsou odstranény maligni buriky?

Na tuto otazku nejsou pfimé odpovédi z klinickych studii a pro-
to se pouZivaji nepfimé dikazy. Typickym argumentem pro
Cisténi transplantitu, jsou nasledujici data:

Z pacienti, ktefi byli sty den po transplantaci v remisi a u nich?
byly pouZity periferni kmenové buiiky bez p¥itomnosti malig-
nich bunék, bylo po 5 letech 64 % bez znamek nemoci. V pfi-
padé pouZiti kostni dfeng to bylo 57 %. Z pacienti, ktefi méli
sice histologicky kostni dfefi bez infiltrace, ale metodou Sout-
hern blotting u nich byly prokdzany maligni buiiky, dosahlo
petiletého bezpiiznakového obdobi jen 17 % pacientti (Sharp,
1996). Logicka uvaha i vysledky mensich studii mluvi ve pro-
sp&ch podavéni §tépu bez anebo jen s minimalnim mnoZstvim
malignich bunék (Gribben 1993 a 1994). Nejvétsi srovnavaci



i

&sla uvadi analyza dat European Bone Marrow Transplant
Lymphoma Registry z roku 1996. Registr obsahoval celkem
270 pacienti vSech typit NHL s transplantaci CiSt€ného kost-
niho §tépu. Analyza celé této skupiny neprokézala statisticky
vyznamné del3i bezpfiznakovy interval ani celkové pfeZiti ve
srovnani s jinymi vybranymi pacienty bez upraveného kostni-
ho §t&pu. Ve skuping s &iSténym transplantitem bylo celkové
pétileté preZiti 54 %, ve skuping s neCiSténym $tépem 48,3 %.
Bezptiznakové pétileté preZiti dosdhlo 44,3 % s Listénym
a44,6 % s necist€nym St€pem.

Dile¥ita je viak analyza podskupiny S0 pacientil s nizce malig-
nimi lymfomy, u nich prob&hla transplantace s Cisténym Ste-
pem, prokazujici nevyznamny vliv na bezptiznakové ale zésad-
ni vliv na celkové pfeZiti. P&tileté bezptiznakové pfeZiti dosah-
lo 48,4 % s &iSténym transplantitem a 44,2 % s neCiSténym
transplantatem. Celkové pétileté pfeiti dosdhlo ve skuping
s&ist&nym transplantatem 83,9 % pacientti ajen 47,6 % s ne¢is-
ténym transplanttem (p = 0,00184). Analyza udévé lepsi
vysledky transplantagnich reZimé bez celotélového ozafeni
(Williams, 1996). Pfedchozi analyza EBMT registru pfednost
gisténi nepopsala (Schouten, 1994).

Jakkoliv se zd4, e uvedena data sv&d&i pro pfednost pouZiti
&isténého kostniho $t&pu pfed neisténym, nejsou viak zatim
stale dostate&n& presvéddujici. N&kteti vyzkumni pracovnici
totiZ tvrdi, %e k tomu, aby &isténi krvetvorné tkan€ mélo zasad-
ni pfinos, je tfeba zlepit moZnosti eradikace tumoru.
Alternativou vysvétleni, Ze reinfize malignich bunék akcele-
ruje relaps je konstatovéni, Ze Gsp&snost odstranéni malignich
bundk ze §t&pu z4visi na aktudlni mase nadorovych bunék.
U pacientil s vice ne% 5% malignich bun&k v kostni dfeni se
nedafilo soufasnymi metodami dosihnou koncentrat bez
maligni populace (prokazatelné metodou PCR). Zda podafi
ziskat §t&p krvetvorné tkan& bez kontaminace malignimi buii-
kami, to tedy souvisi i s vlastni chemosenzitivou nemoci
(Horning, 1997).

2.4. Jaka jsou aktudlni data Evropského transplanta¢niho
registru?

Celkem bylo do roku 1993 do Evropském registru nahladeno
480 transplantaci u pacientd s nizce malignimi lymfomy. Pfed-
pokladané pétileté pfeZiti t&chto pacientd je 60% a pétileté bez-
ptiznakové preZiti 38% (Rohatiner, 1997).

3. ZKUSENOSTI S TRANSPLANTACI NIZCE
MALIGNICH FOLIKULARNICH LYMFOMU BEZ
CISTENI STEPU

| Universita v Nebrasce uvedla v roce 1994 vysledky Iécby 79
| pacientil s nizce malignimi lymfomy, progredujicimi pfi kon-

venéni chemoterapii. Tito pacienti podstoupili vysokodavko-

* vanou chemoterapii s autologni transplantaci bez upravovéni

$tépu. V dobé& hodnoceni u 43 % pacientd trval bezptiznako-
vy interval déle neZ 13 mésict (Kessinger, 1994).

V roce 1997 tato skupina jiZ zvefejnila vysledky autolognich
transplantaci krvetvornych bun&k u jednoho sta pacienti s niz-
ce malignimi lymfomy v prvni &i vy38i remisi. Zprvu pouZi-
vali k transplantaci kostni dfeil, pozdé&ji kmenové hemopoe-

. tické buiiky z periferni krve. Ctyti roky po transplantaci Zilo

65 % pacienti, bez ptiznakii nemoci po 4 letech bylo 44 %

| pacientti. Uginnost autolognich transplantaci byla negativné

ovliviiovana mirou pfedchozi cytostatické 1éCby. Pfitomnost
¢i nepfitomnost infiltrace kostni dfené méla také vliv. Ctytle-
té bezptiznakové preZiti dosahlo 72% pacientl bez infiltrace
kostni dfeng a jen 57% s infiltraci kostni dfené v dob& odbéru
§tépu. Autofi soudi, Ze jejich vysledky jsou srovnatelné
s vysledky jinych studii, ve kterych byl pouZit ¢istény krve-
tvorny §t&p dfené (Bierman, 1997).

Také Francouzi v roce 1995 prohlasili, Ze jejich vysledky auto-
lognich transplantaci u nizce malignich lymfomu se zasadné
nelidi od vysledkd jinych studii s ¢i¥t&nim kostni dfen&. Po
dvou letech Zilo 86% transplantovanych a pfitom 53 % pa-

cienti bylo po 2 roky bez ptiznakii nemoci. Navic udavali, Ze
vysokoddvkovand chemoterapie byla efektivni u pacientd
s transformaci v lymfomy vy$iho stupn& malignity a Ze vysled-
ky autologni transplanta&ni 1é¢by pacienti v histologicke trans-
formaci se statisticky vyznamné& nelisily od ostatnich (Bas-
tion, 1995).

V roce 1997 viak ze znamého francouzské hematologické cent-
ra profesora Harrousseaua v Nantes vy§lo prvni randomizo-
vané srovnani transplantaci s ¢i$t&nym nebo ne¢isténym krve-
tvornym §t&pem (negativni selekce). Studie byla zaméfend jen
na pacienty s folikuldrnimi lymfomy v 1. &i 2. remisi. Pramér-
né délka sledovani byla 33 mé&sici a za tu dobu bylo dosaZe-
no medi4nu bezptiznakového intervalu ve skupiné s neliste-
nym $tépem 40 mésici, zatimco ve skupiné s CiS€nym Stépem
v dob& hodnoceni nebyl jesté tento median stanoven, coZ zna-
men4 Ze bude del¥i ne¥ 40 m&sich. Priméné pétileté preZiti
bylo vypoZitdno na 60% ve skuping s netisténym Stépema 81%
ve skuping s ¢i§ténym krvetvornym 3t€pem (Bulabois, 1997).
Uvedené vysledky v3ak stale nehovofi o vlivu autolognich
transplantaci na délku celkového preziti. Kladny vliv autologni
transplantace krvetvornych bunék na celkové pieZiti pfedpo-
kladaji holandsti 1ékafi. U 12 rizikovych pacientl s folikular-
nimi lymfomy trval medién bezptiznakového intervalu po
autologni transplantacni 16¢b& 1044 dni. Potransplanta¢ni remi-
se byla del$i neZ pfedchozi remise (pfi konvencni 16€b& opak
byva pravdou). Proto se soudi, Ze autologni transplanta¢ni 16¢-
ba ma schopnost prodlouZit celkové pfeZiti (Schouten, 1996).
Pacienti transplantovani v druhé a vy33i remisi maji del3i bez-
piiznakové obdobi neZ konvencné 1é€eni nemocni. To by také
mohlo neptimo sv&dit i pro pozitivni vliv vysokodévkované
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék na
celkové pfeZiti (Rohatiner, 1994). Je zde viak nevyfeSend otaz-
ka 16&by relapsu po vysokodédvkované chemoterapii.

4. ZKUSENOSTI S TRANSPLANTACINIZCE .
MALIGNICH FOLIKULARNICH LYMFOMU
S CISTENIM STEPU

4.1. Negativni selekce (purging) autologniho 3tépu krve-
tvorné tkane.

Termin negativni selekce se pouZiva pro postupy, jejichZ cilem
je zni&it maligni buiiky ve $t&pu krvetvorné tkané pfi mini-
malnim poskozeni fyziologickych krvetvornych bunek.
Ci%t&ni odebrané kostni dfend je obtiZn&jii neZ CiSténi kme-
novych bun&k ziskanych z periferni krve. Byly zkouseny che-
mické metody &iténi - inkubace s 4-hydroperoxycyklofosfa-
midem, coZ bylo spojeno se znaén& opoZd&nou obnovou krve-
tvorby. Tato metoda proto nenalezla u lymfomi Sir$ho uplat-
n&ni (Mayer, Kobylka, 1996).

Dal¥i metody vyuZivaji monoklonélni protilatky proti n&kte-
rym antigentm B-lymfocyti, které na svém povrchu nesou
i maligni buiiky folikularnich lymfomd. K odstranéni bun&k
s navazanymi protilitkami se n&kdy pouZivd komplement, jin-
dy imunomagnetické sféry. Témito medotami 1ze zredukovat
po&et malignich bun&k na 1% a% 0,001% pivodniho obsahu
(Habekorn, 1995, Kiesel, 1987).

Problém je v tom, Ze i pouZiti monoklonélnich protilatek pro
takzvanou negativni selekci neodstrani viechny maligni buii-
Ky, nebot &etnost antigendi na povrchu bun&k znatn€ kolisa.
Zatim proto neni zndma metoda, ktera by spolehlive odstrani-
la maligni buiiky z autologniho 3t€pu.

Rohatiner a kolektiv ze St. Bartholomews Hospital (Anglie)
provedli transplantaci u 64 pacientti s nizce malignimi lymfo-
my ve druhé nebo nebo dalsi parcialni nebo kompletni remi-
si. Ziskana kostni dfeii byla promyta protildtkou antiCD20
akomplementem. Bezpfiznakovy interval 3,5 let doséhlo 55%
autologné transplantovanych. Délka remise nekorelovala s fak-
tem, zda transplantace byla provedena v 2. nebo v dal3i remi-
si. Délka bezptiznakového intervalu byla deli neZ v kontrol-
ni skuping s klasickou chemoterapii. V1iv autologni trans-
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plantace na celkovou délku pfeZiti viak tato studie pro kratké
sledovani neprokdzala (Rohatiner, 1994)

Dali préce, kters upozoriiuje na pfednost $t€pu bez malignich
bungk, je z Dana Farber Cancer Institute (USA). Tam pouZi-
vali kombinaci monoklonalnich protilatek na ¢idténi kostni
dfené u 114 pacientii nereagujicich na konven&ni terapii. Dvou-
lety bezptiznakovy interval po transplantaci dosahlo 70 % paci-
entl v CR a jen 45 % pacienti1 v PR pfed transplantaci. Paci-
enti s nekontaminovanym $t&pem méli lepsi vysledky z hle-
diska bezpfiznakového preZiti neZ pacienti s pfetrvavajici kon-
taminaci po provedené negativni selekci. Nejdelsi remise byly
u pacientii, u nichZ nebyla detekovéna bel-2 translokace v 24d-
ném vzorku po imunologickém &isténi a u nichZ bylo také nega-
tivni kontrolni vy¥etfeni kostni dfen& po transplantaci. Paci-
enti, u nichZ translokace 14/18 po transplantaci byla stile patr-
n4, byli ohroZeni ¢asnym relapsem. Tyto zav&ry publikovali
jiZ v roce 1991 a znovu v roce 1996, kdy k témuz zivéru dosli
v homogennéj$im souboru pacienti, u nichZ byla transplan-
tatni 1éCba pouZita po induk&ni chemoterapii CHOP u nové
diagnostikovanych pacienti. TFiletého bezpfiznakového inter-
valu dosahlo 63% pacientl a tifletého preZiti 89% pacientt
(Freedman, 1996, Gribben, 1991, 1993 a 1994). V roce 1997
jiZ referovali o 153 pacientech transplantovanych s &i§t&nou
dfeni. Po 7 letech od 1éEby bylo 40 % pacientt bez recidivy,
celkové 7 leté preZiti od transplantace dosahlo 70 %. V této
zprave se poprvé udavd, Ze autologni transplantace prodlou-
Zila délku remise i celkové pfeZiti (Freedman, 1997).
Standfordska skupina (USA) pouZiva negativni imunologic-
ké selekce jiZ od roku 1988. Pétiletého preZiti dosshlo 87%
pacientil, p&tiletého bezpfiznakového preZiti 67% pacienti
(Horning, 1997).

4.2. Pozitivni selekce (purging) autologniho $tépu krve-
tvorné tkané.

Termin pozitivnii selekce se pouZiva pro postupy, jejich¥ cilem
je izolovat ze ziskaného krvetvorného §t€pu pouze fyziolo-
gické buiiky krvetvorby. Klasickym postupem je positivni

selekce bun€k obsahujici CD34 antigen. Antigen CD34 je gly-
koprotein piitomny na 1 - 3% bunék kostni dfen&, zahrnuji-
cich blasty a viechny &asné progenitorové buiiky. CD34 se
nenachazi na diferencovangj§ich buiikach kostni dfeng, jako
jsou lymfocyty, granulocyty, erytrocyty a desticky a neni pi-
tomen na malignich lymfomovych buiikich. Proto lze pomo-
ciantiCD34 protilatky oddélit progenitorové butiky kostni dfe-
né od ostatnich bunk. Zeudek uvadi, Ze positivai imunose-
lekce je schopna redukovat po¢et malignich bunék o 99 % ale
Ze je tieba je3t€ dallich metod k dokonalému odstranéni malig-
nich bun¢k (Zeudek, 1995). Positivni selekce zaloZend na imu-
nomagnetickém principu, stejn& jako biotin-avidinov4 selek-
ce, dosahuji redukci malignich bungk v praimé&ru o tfi ¥ady, &ili
na 0,1%. Oba selekeni postupy jsou spojeny s 50 % ztritou
hemopoetickych progenitort (Fruehauf, 1994, Gorin, 1995).
Piehled viech pouZivanych metod uvadi Beaujean, 1997.

Ptihojeni takto ¢ist€ného $t&pu je shodné s pouZitim necistd-
ného $tépu, a proto tento zplsob &isténi (purging) nabyvé
v poslednich letech na oblib& (Brugger, 1994). Francouzsk4
skupina pouZila této pozitivni selekce pro 1é€bu 8 pacienti,
ktefi relabovali a pfitom mé&li za sebou jiZ intenzivni chemo-
terapii. Po autologni transplantaci nemoc u tfech pacientt rela-
bovala do jednoho roku, u dalsich p&ti byla remise del¥i neX
rok (Marin, 1997). Dalif studie, sledujici vyznam PCR nega-
tivity St€pu i kostni dfen& po transplantaci jsou v b&hu (McQua-
ker, 1997). Souhrn studii hodnoticich vysokodavkovanou che-
moterapii u folikuldrnich lymfomil je uveden v tabulce 1.

5. AUTOLOGNI TRANSPLANTACE U PACIENTU

S HISTOLOGICKOU TRANSFORMACIT
FOLIKULARNIHO LYMFOMU

V této skupiné pacientl byla vysokoddkovand chemoterapie tes-
tovana nejdfive, nebot pacienty s histologickou transformaci oce-
kava kratky interval Zivota. Prvni zkusenosti Schoutena a kol.
byly nepfiznivé, pieZiti transplantovanych bylo kratké (Schou-
ten, 1989, 1994, Foran, 1997) Tyto nep¥iznivé zpravy viak nepo-
tvrdila dalsi studie z Bostonu, z Dana Farber Cancer Institut (Tak-

Tabulka 1.
Vysledky autotransplanta&ni 16¢by pacienti s nizce malignimi folikularnimi lymfomy
Autor Féze nemoci pfi transplantaci n Stgp Utinek autotransplantace
Bierman selhani standard. ch. 28 NPBSC 21mé&sicni p. 60 %
Freedsman 1991 senzitiv relaps 69 neg. s. BM 53% dvouleté bezptiznakové p.
nekompletni 1. remise
Gribben 1991 selhéni standard. ch. 114 neg. s. BM dvouleté bezpfiznakové p.
70 % pac. v CR pfed T.
45 % pac. v CR pfed T.
Colombat 1994 senzitiv relaps 42 N, 58 % bezptiznakovy int.
nekompletni 1. remise BM 83% celkové pFeZiti
PBSC pfi medidn u sledovani 43 mé&sich
Kessinenger 1994 selhani standard. ch. 79 NPBSC 43% tfinictimési¢ni bezptiznakové p.
Rohatiner 1994 2. a daldi a remise 64 NBM 55% ttileté bezptiznakové p.
Bastion 1995 1.-3. nekompl. remise, 60 N 53% ttileté bezpfiznakové p.
progrese PBSC 36% dvonleté celkévé p.
Morel 1995 1. remise 34 chem. p. 80% Ctytleté celkové p.
BM 55% Ctyteté bezptiznakové p.
Friedman 1996 1. remise 83 neg. s. 89% tfileté celkové
BM 63% ttileté bezptiznakové p.
Bierman 1997 selhani standardni ch. 100 N. BM. 65% Ltytleté celkové p.
PBSC 44% &tyfleté bezptiznakové p.
Bulabois 1997 1. nebo 2. remise 22 N.BM 60% pétileté celkév p.
nebo PBSC medidn remise 40 mé&sici
44 s. BM 81% pétileté celkové p.
nebo PBSC median remise > 40 mé&sici
Horning 1997 1. remise 37 neg. s. 87% petileté celkové p.
: BM 67% pétileté bezptiznakové

N = naturélni, ne¢i§tény, BM = Bone marrow = kostni dfefi, PBSC = Peripheral Blood Stem Cells neboli kmenové hemopoetické butiky ziskané z peri-
fernf krve, s = selekce, neg. s. = negativni selekce, ch = chemoterapie, p = pfeZiti
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vorian, 1987, Freedman, 1991), ktefi nenalezli zdsadniho rozdi-
Iu mezi pacienty s folikuldrnimi lymfomy a pacienty v transfor-
maci. Autofi z Kanady charakterizuji vysledky této skupiny péti-
letym pfeZitim ptiblizn& 30% pacientii (Simpson, 1997).

6. LYMFOM Z PLASTOVYCH BUNEK

Lymfom z pla&tovych bun&k (mantle cell lymphoma dle REAL
Kiasifikace, neboli centrocyticky lymfom dle Kielské klasifika-
ce) tvoli specidlni chorobu z malych lymfocytd. Histologii,
nazvoslovi a problémim diferencialni diagnostiky této nosolo-
gické jednotky je vénovéan podrobny pfehled v Casopise Cs. Pato-
logie (Fakan, 1998). Lymfom z platovych bunék je v REAL Kla-
sifikaci (na rozdil od Kielské klasifikace) jiZ fazen do skupiny
agresivnich lymfomii. Medi4n pfeZiti pacientdl s touto diagno-
zou se ud4vé kolem 40 m&sict, vysledky jednotlivych studiikoli-
saji od 34 do 45 mésict. Lymfom je zpocitku dobfe citlivy na
1é&bu. Standardni chemoterapii je dosahovano 1é€ebné odpove-
di v primé&ru u 80% pacientit. U velké ¢4sti je odpoveéd hodno-
cena jako kompletni remise. Nicméné i po dosaZeni kompletni
remise lymfom brzy relabuje a stava se na dalsi léCbu rezistent-
ni (Coiffier, 1998). Vysledky klasické chemoterapie centrocy-
tického lymfomu jsou tedy velmi neutéSené. Vyznam vysoko-

- dikované chemoterapie této skupiny nemocnych je intenzivné
| zkouman a diskutovan. Skupina z Heidelbergu 1éCila autologni
' transplantaci 13 pacientii. Jeden &asn& po transplantaci zemfel,

dva relabovali po 10 a 11 mé&sicich a zbyvajicich 10 bylo v dobé
hodnoceni v remisi s primémou délkou sledovani 18 (10 - 47)
mésic. Autofi z Heidelbergu proto soudi, Ze tento 1é¢ebny zpi-
sob miize prodlouZit i celkovou délku Zivota t€chto pacienti
(Haas, 1996). Dalsi mirn& pozitivni zprdvu uvadi transplantaCni
skupina z Dana Farber Cancer institutu z Bostonu. Kfivka poCtu
piezivajicich po vysokodavkované chemoterapii stale klesala,
nebylo dosaZeno Zadného plat6, a tedy neni pravd€podobné, Ze

- by tato 16¢ba méla alespoii u n&kterych pacientd potencil nemoc

vylé&it. Vysokodévkovand chemoterapie snad alespofi mirné pro-
dlouzila pfeZivani pacientt. Bezpfiznakové pfeZiti a celkové pre-
it po 4 letech od transplantace vychazi na 31% a 62 %, coZ je

' mirn lep&i neZ jsou vysledky klasické chemoterapie (Freedman,

1998). Podobn4 data dokumentujici mirné prodlouZeni preZiti

| byla publikovana autory Span&lské studie (Conde, 1997).

Oproti t¥mto mirn& pozitivnim zprivam, Ize v literatufe najit
i skeptické hodnoceni této 1é€by, jako je konstatovéni, Ze auto-

' logni transplantace u 16 pacientil dosdhla medidnu bezpfizna-

kového intervalu jen 249 dni a medianu celkového pfeZiti 317

- dni. Pfedpoklad pro tfileté celkové pfeZiti melo jen 24 % paci-

entdl (Ketterer, 1997).

- Cetné dalii publikace uvadgji sice vysoky pocet lé¢ebnych

odpovédi ale maji kratky interval sledovani, takZe nepfinasi
informaci, zda vysokoddvkovana chemoterapie témto pacien-
tim Zivot prodlouZi & neprodlouZi (Dreger, 1997, 1998, (Gres-
sin, 1997) Stewart, 1995)).

Vysokod4vkované chemoterapie s podporou autologni trans-

| plantace u pacienti s lymfomem z plastovych bunek (centro-
| cytickym lymfomem) dosahuje delSich remisi, neZ klasicka

chemoterapie a s tim je spojena nad€je na prodlouZeni Zivota.
Definitivni zhodnoceni vysokodavkované chemoterapie

' upacienti s touto diagnézou piinesou vysledky klinickychran-
. domizovanych studii v nasledujicich letech.

| 7.ZAVER

7). Kdy indikovat vysokoddvkovanou chemoterapii u paci-

. entii s folikularnimi malignimi lymfomy?

Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci

: krvetvornych bun&k dosahuje u pacientd s folikularnimi lym-

fomy del§ich remisi neZ klasicka chemoterapie. Dikazt pro
toto tvrzeni je jiZ dosti. Prokazat, Ze vysokoddvovana 1é¢ba
prodluzuje i délku celkového piefiti, je Casové velmi zdlou-
havé, a proto pfimy dikaz neméme. Zatim na tuto moZnost
pouze usuzujeme na zdklad& neptimych dikazd.

Provadgt autologni transplantaci u viech nové diagnostikova-
nych pacientd, nebo jeji indikaci v této skupiné pacienti néjak
omezit? Na tuto ot4zku neznime pfesnou, tedy na prikkaznych
faktech zaloZenou odpovéd. Z predestfenych dat jsou odvo-
zeny nasledujici zavéry.

1. Vysokodavkovanou chemoterapii povaZujeme za vhodnou
jako konsolidaci druhé remise, obzv1a8t€ pro pacienty s prvni
remisi krat¥i neZ jeden rok.

2. Vysokodévkované chemoterapie je pravdépodobn& pfino-
sem pro pacienty v prvni remisi, ktefi maji nepfiznivé pro-
gnostické znamkKy.

3. Bude-li pod4na vhodna udrZovaci terapie, je moZné pfed-
pokladat pfinos autolognich transplantaci jako konsolidace
(prohloubeni) prvni remise.

4. Imunologicky zptsob &isténi krvetvorného $tépu je moZny,
jeho pozitivni dopad na délku pfeZiti vSak zatim nebyl jedno-
znadné prokdzan. Indikace vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci u nehodgkinskych lymfoma jsou shr-
nuty v tabulce 2.

Tato tabulka vychézi z publikovanych dat, déle z doporuceni

Tabulka 2.
Indikace vysokoddvkované chemoterapie s podporou autologni trans-
plantance hemopoetickych bun&k u nehodgkinskych lymfomi

Nizce maligni  Autotransplantaéni lé¢ba dosahuje del3ich remisi,

NHL dosahuje remisi i u pacienti rezistentnich na
standardni chemoterapii. ProdlouZeni celkové délky
¥ivota zatim pro nutnost dlouhodobého sledovéni
neprokdzano. AutotransplantaCni 16¢by se pouZiva
v prvni remisi &i v ndvaznosti na prvni chemosenzi-
tivni relaps.

Stfedn® maligni Autotransplantacni 1é¢ba.

NHL Indikovéno po prvnim relapsu.

Vysoce maligni Autotransplantacn{ lécba indikovana po prvonim

NHL relapsu. Indikace v 1. kompletni remisi u rizikovych
pacientil je pfedmétem klinickych studii. '

Hematologické spoletnosti CLS JEP a Onkologické spole¢-
nosti CLS JEP publikovaném v &asopise Prakticky 1ékaf (Koza,
1997) a déle z doporudeni podvyboru EBMT publikovaném
v tasopise Bome Marrow Transplantation (Goldman, 1998).

7.2. Kdy indikovat vysokodidvkovanou chemoterapii
u pacientii s lymfomem plastové zény?

Vysledky klasické chemoterapie jsou u pacient s lymfomem
z plastovych bungk frustrujici. Prikaz pfinosu vysokodéavko-
vané chemoterapie (velk4 prospektivni randomizované studie)
u tohoto lymfomu zatim chybi. Je proto Zidouci vhodné paci-
enty 16&it vysokodavkovanou chemoterapii v ramci klinickych
studii.

7.3. Co po autologni transplantaci

Toto je velmi dilleZit4 otizka na kterou zatim neumime odpo-
v&d&t. Testovany byly: interferony, interleukin-2, interleukin-
3, ptirozené monoklonalni protilatky, bispecifické monoklo-
nalni protilatky, imunotoxiny, radioimunokonjugaty vakcina-
ce. Z uvedenych postupt je v praxi nejvice zkuSenosti s inter-
feronem alfa. Je znamo, Z¢ interferon alfa prodluZuje remisi
u pacienti s folikuldrnimi lymfomy a e jeho d¢inek je nejvetsi
ve skuping pacienti s minimélni zbytkovou nemoci. Proto je
interferon alfa nej¢ast&ji pouZivanou alternativou udrZovaci
16¢by u pacienti s folikularnimi lymfomy v kompletni remisi
po vysokodavkované chemoterapii. Pfehled zkuSenosti s imu-
nomodula¢nimi postupy (interferon alfa), s aplikaci monok-
lonalnich protilatek a dal$imi nov&jsimi postupy jsme uvedli
v &lanku o folikularnich lymfomech (Adam a kol., v tisku).
Jejich pfehled uvadi naptikiad Schnell, 1997.
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Tato kniha vychazejici jiZ ve tfetim vydani (prvé jezr. 1987 a druhé
zroku 1992) byla napsdna 34 odborniky z Kanady a USA pod vede-
nim editort z univerzity v Torontu. Text je rozdélen do 20 kapitol
s nasledujici tematikou: dvod do biologie nadord, epidemiologie,
metody genetické analyzy, genetické zdklady nadord, viry a onkoge-
ny, ristové faktory, proliferace a smrt bunék, chemickda radiacni kar-
cinogenéze, mimobun&né prostiedi a rakovina, progrese nédort
a metastdzy, imunologie vztahujici se k nadorim, hormony a rakovi-
na, molekulérmni a bun&éné zdklady radioterapie, experimentélni radi-
oterapie, bun&né a molekularni zaklady chemoterapie, farmakologie
protinddorovych latek, odolnost viKi protinddorovym latkam a expe-
rimentélni chemoterapie, biologick4 1é&ba nadort, hypertermie a foto-
dynamick4 terapie, aplikace diagnostickych testd, prognostickych fak-
tortt a volba lé&ebnych postuptl. V zavéru je pfipojen rozséhly slov-
nik vysvétlujici terminologii pouZivanou v knize. Dile uvedend tvr-
zeni vybran4 ze souhrndi kapitol maji alespoii Castetng ilustrovat obsah
tohoto velmi zajimavého a aktudiniho dila.

Epidemiologické studie prokazuji zna¢né rozdily ve vyskytu a mor-
talit€ zhoubnych nadord, jeZ jsou zpasobeny jak zdédEnymi rozdi-
ly mezi populacemi tak environmentalnimi faktory. Znalost téchto
faktorti dovoluje realizaci preventivnich programd zam&fenych bud
na vysoce rizikové podskupiny obyvatel (napf. geneticky scree-
ning) nebo Castou detekci nemoci (napf. mamograficka vySetfeni).
Je mnoho dikazii podporujicich zavér, Ze zhoubné nadorové one-
mocnéni je nemoci genetickou; zhoubné bujeni nastupuje po dvou
nebo vice mutacich v kmenovych buiiké4ch tkni, ale vyvoj nddoru
zavisi na Kinetice bun&&né proliferace a &etnych hostitelskych fak-
torech jako napt. ristovych faktorech a odolnosti hostitele. Nékte-
ré nadory, napf. retinablastom a Wilmsdv tumor vznikaji primarné
akvizici zd&d&nych a somatickych genetickych zmén v jednom
genetickém mistg, zatimco jiné - zahrnujici sporadické nadory plic,

motového méchyte a stfeva - pochdzeji ze ziskanych genetickych
abnormalit v genech, snad jako disledek expozice environmentél-
nim faktoriim.

Na zékladg znalosti mechanismu psobeni karcinogent je moZné upra-
vovat biochemické nebo bun&né obranné mechanismy s cilem sni-
#it riziko vzniku zhoubného nddoru. Av¥ak zatim nejefektivnéjsi meto-
dou k redukci zhoubnych nadoril je potladeni expozice vysoce rizi-
kovym initeliim napt. koufen tabdku. Mnohé studie metastatického
procesu odkryly fadu vlastnosti - zajménaty, jeZ jsou spojeny s buné¢-
nou adhesi a sekreci proteolytickych enzymii - spojenych s timto pro-
cesem, ale snaha o identifikaci specifickych biochemickych vlast-
nosti, jeZ charakterizuji viechny metastatické buiiky, je zatim neds-
p&n4. Naopak, riizné biochemické zmény v buiikach produkuji feno-
typy, jeZ zvySuji schopnost bun&k tvofit metastdzy. Aktudlni
problematikou radioterapie je pfedpovéd odezvy tkini k frakciono-
vanému oz4feni a tim i vysledku 16¢by u jednotlivych pacientd na
zdklad¥ znalosti radiosenzitivity nadoru a normdlni tkang, kinetiky
nadorovych buné&k a rozsahu hypoxie.

Zvladtni zminku zasluhuje posiedni kapitola o hodnoceni diagnostic-
kych testil, prognéze onemocnéni, zdrojich biasu (systematickych
chyb) v prognostickych studiich, 6&elu klinickych triald, hodnoceni
kvality Zivota nemocnych a ekonomickych analyzach. I kdyZ obdob-
né kapitoly se vyskytujii v mnoha jingch knihdch, vyklad v dile Tan-
nockové a Hillové je preddi pgkn& uspofadanym a mimofadne nézo-
rovym vykladem.

Autofi v pfedmluvg zdiraziluji, Ze tfeti vydani bylo ve srovndni s dru-
hym zcela pfepracovéno, aby byl zachycen znaény pokrok v uplynu-
Iych letech dosaZeny v oblasti zakladnich disciplin onkologie. Edito-
fi odvedli vynikajici préci - text je velmi prehledny, obsah kapitol je

_uveden na jejich za4tku, v zdvéru kaZdé kapitoly je souhrn, prekry-

vani obsahu jednotlivych kapitol je minimélni. V textu jsou odvolav-
Ky jen na nejdiileZitgjsi literaturu, vyklad je jednolity a malo naru$o-
vany uvadénim protichidnych nézort pfebiranych z citovanych pra-
cf; jeho srozumitelnosti napoméhaji podrobné legendy k ilustracim.
Tuto vyte&nou knihu ocent jist& nejen odbornici z praxe, ale i peda-
gogové, kterym poskytne podnéty pro zlepSovani pfednasek a dalSich
vyukovych materiéli. V.H.
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VYSOKODAVKOVANA CHEMOTERAPIE U DETf S EWINGOVYM
SARKOMEM A PERIFERNIM NEUROEKTODERMALNIM TUMOREM

HIGH DOSE CHEMOTHERAPY IN CHILDREN WITH EWING SARCOMA
AND PERIPHERAL NEUROECRODERMAL TUMOR

KAVANP.,NOVOTNY J., KABICKOVA E., MALIS J., STANKOVA J., GAJDOS P. A KOUTECKY J.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. LEKARSKE FAKULTY UK, PRAHA

Souhrn: Prognézu pacientii s lokalizovanou formou Ewingova sarkomu nebo perifernim neuroektodermovym nddorem se
podafilo zafazenim systémové kombinované chemoterapie a lokalni chirurgické 16&bé& s nebo bez radioterapie zlepsit pétileté
pteZivani bez zndmek na 50 - 70%. N avzdory vySe uvedenému vysledku ziistiva prognoza u nemocnych s objemnym, primarné
inoperabilnim nadorem, vzddlenymi metastdzami nebo relapsem, neuspokojivd a méné ne¥ 20 % pacienti pfeziva déle nez 3
roky. S cilem zlepgit $patnou prognézu peZiti jsme zafadili konsolidadni terapii megaterapii s autolognim pfevodem hemato-
poetickych krvetvornych bunék. Na své klinice jsme v obdobi 1991 - 1998 transplantovali 31 d&ti s Ewingovym sarkomem

(27) nebo perifernim neuroektodermovym tumorem

v prvni nebo druhé kompletni remisi, 3 ve velmi dobr
si onemocnéni. PHipravny myeloablatni reZim obsaho

falan a u nékterych nemocnych i celot&lové oz4feni.

(4). Vékovy primér byl 12,6 let. Devatenact dati jsme transplantovali
prvni parcialni remisi, 7 v prvni & druhé parcilni remisia 2 s progre-
val vZdy etoposid a karboplatinu, od roku 1994 byl zafazen navic mel-
Celkové pfeZiva s medisnem sledovani 19 mésicit 18 dati (58%).Z 13

zemielych pacientii (42%) byl u 11 pti¢inou relaps i kontinudlni progrese sarkomu, jedno dit¥ zemfelo infekci a u jednoho
nemocného se vyvinul sekundarni myelodysplasticky syndrom s letdlnim prib&hem. Prim&m4 doba vzniku relapsu po mega-
terapii byla 9.3 mésice. P¥es kratkou dobu sledovani konstatujeme, e ve srovnani s historickymi zku¥enostmi pozorujeme jisty
trend lep3iho preivani transplantovanych vysoce rizikovych nemocnych s Ewingovym sarkomem a PNETem. Nicmén& skii-
teny vyznam a role megaterapie musi byt déle ové&fena a pfesnéji determinovana.

Kli€ovi slova: Ewingiiv sarkom, PNET, megaterapie

Summary: The prognosis of patients with either localized Ewing’s sarcomas or malignant peripheral neuroectodermal tumors

has improved with systemic combination chemotherap
between 50 - 70% disease free survival at five years.

axial primaries, distant metastases or relapse remains

y and local control with surgery and/or radiation therapy, and is ranges
Despite these improvements, survival for those with large, inoperable
disappointing, with less than 20% of patients surviving more than three

years. In an attempt to improve the outcome for these poor prognosis patients, we explored the role of consolidation therapy
with megatherapy and autologous hematopoietic rescue. From 1991 to 1998, 27 patients with Ewing’s sarcoma and 4 with
peripheral neuroectodermal tumors received megatherapy. There were 20 males and 11 females, median age 12.6 years. Twenty

two achieved first or second complete or very good remission at the time of transplantation, 7 second partial remission and two
had progressive disease. The reparative regimen contained etoposide and carboplatine, melphalan and total body irradiation in

some cases. Overall survival 58% (19 month follow up). Thirteen patients died: 11 by disease progression, one by infectious
complications and secondary myelodysplastic syndrome developed in one female with Iethal outcome. Median time to relapse
after megatherapy was 9.3 months. In conclusion, there is evidence that myeloablative therapy has improved the outcome in at
least at some patients with high risk Ewing’s sarcoma. The exact role of megatherapy remains to be more precisely determined.

Keywords: Ewing’s sarcoma, PNET, megatherapy

Uvod:

Ewingav sarkom je druhym nejéast&j§im kostnim nadorem dt-
ského v&ku. V poslednich desetiletich dolo k vyznamnému
pokroku v 1é¢bé nizce rizikovych forem?. Kombinovanou 16&-
bou chirurgickou, chemoterapii a radioterapii je dnes moZné
vyléCit vice neZ 65 % nemocnych?. Naproti tomu vysledky
1é€by onemocnéni vysokého rizika jsou pes veskerou snahu
a dosaZeny pokrok v oboru d&tské onkologie neuspokojivé.
Dvouleté pfeZiti nepfevy3uje 10 %, preZiti p&t let Jje vyjimeg-
né?. Rizikové skupiny nemocnych nejsou definovany zcela
Jjednotné. Nicméng inicialng metastatické postiZent, relaps
nebo onemocnéni vzhledem k lokalizaci inoperabilni (napf.
pénevni, obratle) jsou standardnimi neptiznivymi prognostic-
kymi faktory®. Novéji jsou zafazovani mezi vysoce rizikové
nemocni s objemem primérniho tumoru nad 100 cm? ), Defi-
nitivni vyhodnoceni vyznamu v&ku® (pod vs nad 15 let), histo-
logické odpovédi na podanou 1é&bu”, prolifera¢ni aktivity®),
hladiny LDH * a genetickych abnormalit'®) vyZaduji dal3i stu-
dium. Periferni neuroektodermalni nador (PNET) je nador pti-
buzny Ewingovu sarkomu, i kdyZ existuji rozdily v genové
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expresi nékterych onkogeni! V. Léebnym standardem je dnes
modern& koncipovany komplexni pfistup vyuZivajici 1é¢bu
lokalni (chirurgickou a radioterapii) a systémovou (chemote-
rapii). Timto zpiisobem je v soucasnosti moZné vyléit vice
neZ 70% déti s niZ8im stupn&m rizika. Onemocnéni vysokého
stupné rizika ziistdvala navzdory veskeré snaze prognosticky
mimofidn& nepfiznivym. Proto v fad¥ studii byla od druhé
poloviny osmdesétych let zatazovéna vysokodavkovan4 tera-
pie s pfevodem hematopoetickych kmenovych bungk jakolé&&-
ba superkonzolida&ni u nemocnych s chemosenzitivnim one-
mocnénim.

Pacienti a metody:

V obdobi od ledna 1992 do bfezna 1998 jsme na klinice d&t-
ské onkologie 1€¢ili megaterapii s ndslednym pfevodem auto-
lognich hematopoetickych kmenovych bun&k (AHSCT) 31
pacienti. Z nich 20 bylo chlapcii a 11 divek. U dvaceti sedmi
klasifikoval patolog onemocnéni jako Ewinglv sarkom a &tyf
PNET (tab. 1). Primé&rny vé&k pacientd v dobé transplantace
byl 12.6 roku (4.4 - 21.0). Indikaci k zaFazeni vysokodavko-



Tab. 1.
E Zikladni charakteristika transplantované skupiny nemocnych s Ewingo-
© vym sarkomem a perifernim neuroektodermovym tumorem

| | Diagnéza:

' | Ewingtiv sarkom 27

‘| PNET 4
Pohlavi:
Chlapci 20
Divky 11
Vék v dobé transplantace:

13.6,44-21,153 |
11.7,45-203,13

Chlapci (primér, rozmezi, medin)
Divky (primér, rozmezi, medin)

Indikace AHSCT:

primarné metastaticky tumor 15
relaps 3
radikaln€ inoperabilni primarni tumor 13

Stav v dobé vysokoddvkované chemoterapie:
1. kompletni remise
- | 2. kompletni remise
%. 1. velmi dobr4 parcialni remise
é 1. a 2. Parcialn{ remise
progrese onemocnéni

s
N &= DO

Vysokodidvkovany rezim:
karboplatina + etoposid
karboplatina + etoposid + melfalan  celot€lové ozéfeni | 2

o

Zdroj hematopoetickych kmenovych bunék:

kostni dfei 7

periferni kmenové buiiky 17

periferni kmenové buiiky + kostni dfedt - 7
Tab. 2.

Statisticky signifikantn rychlejii pfihojeni v obou sledovanych liniich p¥i
pouZiti perifernich kmenovych bun&k na 5% hladin& vyznamnosti, ANO-
VA test.

Pramémy pocetdni | Standardnf
do pfihojeni §tépu | odchylka (dny)
Pfihojeni leukocyti .
(neutrofily > 0.5x 10°/1) 15 2.45
kostni dfei
Vs 11,3 0.95
- periferni kmenové buiiky
Prihojeni trombocyti nad 20x 1071 :
kostni dfeil 24.2 799
vs
periferni kmenové buiiky 11.6 1.71
Tab. 3.
Ptipravné reZimy pouZivané v prib&hu transplantalni 16&by:
ReZim cytostatika | ddvka den podani | celot&lové
ozéfeni
protokol St. Jude Hospital { vepesid 600 mg/m2| 1.-3.den |ne
karboplatina | 700 mg/m?| 1. - 3. den
protokol CCG 3891 vepesid 140 mg/m2| 1.-4. den |fakultativng
karboplatina | 250 mg/m?| 1.-4.den |10- 12 Gy
melfalan 70mg/m? | 1.-2.den
Tab. 4.
Lécebné vysledky - souhrn
cely soubor pacientii P 31
Zije T 18 (58,1 %)
Zije vCR 15 (48,4 %)
Zijje vPR 1(3,2 %)
Zije v DP 2(6,4 %)
zemfelo 13.(41,9 %)
relaps 10 (32,3 %)
kontinuélni progrese 1(3,2 %)
sek. myelodysplasticky syndrom 1(32%)
peritransplantaCni dmrti 1(3,2%)

vané chemoterapie byl nador primarn€ metastaticky, recidi-
vujici nebo radik4lng inoperabilni (zejména panevni oblasti).
Devatenéct déti jsme transplantovali v kompletni remisi
(17x v prvni a 2x ve druhé), 3 ve velmi dobré prvni parcialni
remisi a 7 v prvni nebo druhé parcidlni remisi. Dva nemocni
byli transplantovani pfi progresi choroby. V tvodni 16¢be byl
u dvaceti nemocnych pouZit reZim némeckého protokolu CESS
- EVAIA (etoposid, vinkristin, adriamycin, ifosfamid, aktino-
mycin) s lokdlni radioterapii mista pivodniho postiZeni (12pct)
nebo bez radioterapie (8pct). ReZim VAIA (vinkristin, akti-
nomycin D, ifosfamid, adriamycin) obdrZelo p&t (3x s radiaci
primérniho tumoru) déti. Sest pacientd inicialn® 1é&enych na
jiném pracoviti a pozdg&ji pfeloZenych na na$i kliniku mé&lo
inicialni terapii jinymi reZimy. Lé¢ba relapsu byla zaloZena na
kombinaci vinkristinu, karboplatiny, teniposidu nebo etoposi-
du a vysokodédvkovaného ifosfamidu do 1é¢ebnych schémat.
Zikladem pfipravného pfedtransplanta¢niho reZimu (conditi-
oningu) byla podle protokolu pracovi§té détské onkologie
St. Jude Hospital v Memphisu karboplatina a etoposid. Con-
ditioning Sesti nemocnych obsahoval etoposid 1. - 3. den
500 mg/m?+ karboplatinu 1. - 3. den 700 mg/m?. Od roku 1994
jsme rezim modifikovali na kombinaci etoposid 1. - 4. den 160
mg/m? + karboplatina 1. - 4. den 250 mg/m2 + melfalan 1. den
140 mg/m?, 2. den 70 mg/m?. Celot&lové ozafeni v ddvce
10 Gy a 12 Gy jsme zafadili ¢tyfikrat (preferovali jsme jej pfi
plicnich metastizich, limitujicim faktorem byla omezeni
dostupnost celot&lového ozafeni) (tab. 3). Zdrojem hemato-
poetickych kmenovych buné€k byly 17x periferni krevni kme-
nové buiiky (PBSCT), 7x kostni dfefi a 7x kostni dfefi i PBSC.
Pfevod kmenovych bungk jsme ve spolupraci s Ustavem hema-
tologie a krevni transfize provadéli 48 hodin po skoneni
chemoterapie. Nemocni byli hospitalizovani v semisterilnim
prostfedi transplantani jednotky kliniky détské onkologie.
Podpiirna 1é¢ba respektovala zasady platné pro zdravotnicka
zafizeni provadgjicich AHST. Podavani ristového faktoru
G-CSF v dédvce 10 ug/kg/den jsme zahajovali 24 hodin po pfe-
vodu. Preventivn€ byly aplikovany imunoglobuliny i.v.
(1x tydné&), fluorochinolony a triazolova antimykotika.

Vysledky:

Vsichni pacienti plné& rekonstituovali hematopoézu po pfedchozi
myeloablativni 1é¢b& s vyjimkou jediného, ktery ¢asn& zemfel
(D+19) sepsi s naslednym multiorganovym selhanim. P¥ihoje-
ni bilé krevni fady definované poétem neutrofild vy¥¥im
0.5x 10°/1 jsme po pfevodu PBSC zaznamenali signifikantn&
dfive neZ po pfevodu kostni dfené (primér 11.3 vs 15 dnii). Také
obnova produkce trombocytil prob&hla rychleji u nemocnych
transplantovanych PBSC vs kostni dfeil (trombocyty nad
20x 10/1: 11.6 vs 24 dni) (tab. 2). Prim&m4 doba hospitaliza-
ce na transplanta¢ni jednotce &inila 25 dni (7 - 47).

S medisnem sledovéni 19 m&sich Zije 18 déti (58% overall sur-
vival = OS; graf 1), patnéct zistdva v kompletni remisi, jedno
v parcidlni remisi a dv& s progresi onemocnéni. Ze-
mfelo 13 transplantovanych pacientii (42%). Z nich u deseti byl
pfi¢inou relaps a u jednoho kontinualni progrese zakladniho one-
mocnéni. Jedno dit€ zemfelo sepsi se zndmkami multiorgano-
vého selhéni v Casném potransplanta¢nim obdobi (D+19) a u jed-
noho nemocného se vyvinul sekundarni myelodysplasticky syn-
drom s letdlnim pritb&hem (tab 4). Event free survival (EFS)
celého souboru je 52 % (graf 1). Pfi univariantni analyze neby-
la nalezena statisticky signifikantni zavislost mezi pfeZivanim
nemocnych a ivodnim klinickym stadiem (IIl vs IV = 57% vs
40%; p = 0.3) (graf 2), pohlavim (chlapci vs divky = 55% vs
45%; p=0.7), v€kem (pod 15 vs nad 15 let = 58% vs 42%; p =
0.1) (graf 3) nebo typem pouZitého §t&pu (kostni dfefi vs peri-
ferni kmenové buiiky = 71% vs 47%; p = 0.1) (graf 4), nebo
typem conditioningu (VP-16 + karboplatina+ CTO vs VP-16 +
karboplatina = 52 % vs 50 %; p = 0,9) (graf 5).

Priméré4 doba od transplantace do vzniku relapsu ¢inila 9.3
mésich. JednoznaCné nejfrekventné&j$im byl relaps v misté
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Graf 1.
EFS pacientt s Ewingovym sarkomem/PNET
(n = 31), median sledovéni 19 mé&sict
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Graf 2.
EFS pacient s Ewingovym sarkomem/PNET
(n=31)
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Graf 3.
EFS pacientd s Ewingovym sarkomenm/PNET
(n=31)
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Graf 4.
EFS pacienti s Ewingovym sarkomem/PNET
(n=31)
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plvodniho postiZeni (10x). Relaps v piivodn€ nepostiZenych
oblastech jsme prokazali u dvou, akombinovanou formu relap-
su u jednoho nemocného. Ze dvou déti transplantovanych s pro-
gresi choroby u jednoho onemocnéni trvale progredovalo. Dru-
hy zemfel asnymi potransplantatnimi komplikacemi. Z 10
nemocnych transplantovanych v PR nebo velmi dobré parcial-
ni remisi (VGPR) pfeZiva pét bez znimek choroby v komplet-
ni remisi navozené megaterapii (5/10, 50%), jeden v ¢asteSné
remisi a &tyfi zemfeli. Z 19 pacienti transplantovanych v kom-
pletni remisi Zije 10 trvale bez zndmek onemocnéni, dva Ziji
s progresi onemocnéni a sedm zemfelo relapsem.

Diskuse:

Vysledky 1é¢by rizikovych nemocnych s Ewingovym sarko-
mem a PNET jsou pfi pouZiti standardnich lé€ebnych postu-
pi neuspokojivé. Pétileté pfeZiti nemocnych nepfevysuje
30%!2?. Zv143t& neptiznivou prognézu maji nemocni s metas-
tatickym postiZenim skeletu. Dobra chemosenzitivita obou
typtt nadora zdivodiiuje zafazeni vysokodavkované chemo-
terapie. Nejvhodng&jsimi kandidaty vysokoddvkované 1€Cby
jsou nemocni v prvni remisi®. Napf. ital3ti autofi transplantu-
ji nemocné v kompletni nebo velmi dobré parcidlni remisi dosa-
Zené 4 cykly kratkého intenzivniho reZimu 3. Transplantace
kostni dfené dosahuje v fadé studii lep$ich 1é€ebnych vysled-
ki (celkové EFS 62.7+11%) proti historickym kontroldm>).
Publikovand data Evropského registru transplantace krve
a kostni dfen& (EBMTR) vyhodnotila pétilet¢ EFS po trans-
plantaci v prvni a druhé kompletni remisi 2} % a 32 %, coZ je
vysledek vyrazné lepsi, neZ by se ¢ekalo od 1éCby bez trans-
plantace (5-leté OS 2%'4) 3. Podobné studie 17 transplanto-
vanych nemocnych ukazuje RFS v 6 letech RFS 45+12% pro-
ti historické kontrolni skupiné netransplantované 2%2%!.
Francouzska4 studie nalezla tfileté pfeZiti u 16 nemocnych po
HSCT 71% a EFS 49%, tedy vysledek signifikantn& lep3i neZ
1é&ebné vysledky historické kontrolni skupiny!®. Naopak jen
okrajové zlep3eni pfeZiti bylo nalezeno ve studii srovnavajici
1é¢bu se zafazenim transplantace (celotélové ozéfeni a che-
moterapie VAC- vinkristin, adriamycin, cyklofosfamid) se
skupinou lé¥enou bez zatazeni megaterapie 17). Létebné stra-
tegie 16¢by relapst zavisi na jejich lokalizaci a snad i na dob€
od ukonceni 1é¢by. Nemocni se vznikem relapsu déle neZ 2
roky od stanoveni diagnézy maji 50 % pravdépodobnost EFS
v 5 letech na rozdil od nemocnych s Casnym vznikem (méné
neZ 2 roky) relapsu, jejichZ 5-ti leté EFS je niZ8i neZ 2%. Lokal-
ni recidiva je ¢asto chemorezistentni a vysledky vysokodav-
kované 16¢by jsou pfi ni nepfesv&d¢ivé. Naopak pfi 16¢be vzda-
leného relapsu (zejména plicni metastizy) se Eastéji dosahuje
kompletni remise. Transplantaci ve druhé kompletni remisi
n&ktefi autofi nepovaZuji za prosp&snous, 18), vzhledem k pou-
hému 20% EFS, oviem data z EBMT STR ukazuji na shodné
1é¢ebné vysledky pfi transplantaci v prvni a druhé remisi3).

Graf §.
EFS pacientli s Ewingovym sarkomem/PNET
v zavislosti na conditioningu (n = 29)
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Zcela infaustni ztstava prognéza nemocnych s mnoholoZis-
kovym metastatickym postiZenim skeletu. PeZiti transplan-
tovanych nemocnych s rezistentnim onemocnénim je rovn&z
velmi 3patné s EFS dosahujicim pouze 8% (4). Z tohoto duivo-
du neni chemorezistentni onemocn&ni vhodnou indikaci pro-
vedeni AHSCT. Léebné vysledky u nadeho souboru nemoc-
nych - Ctyfleté EFS 52% s medidnem sledovani 19 mésich -
jsou srovnatelné s vysledky publikovanymi jinymi, vyZe uva-
d&nymi pracovisti.

Nejisty zistdva vliv pouZitého conditioningu na vysledek dlou-
hodobého pfeZivani. Data z EBMTR ukazuji na pfednost rei-
mu zaloZeného na aplikaci melfalanu a busulfanu, s nebo bez
cyklofosfamidu. Pétileté EFS je u tohoto reZimu 51%. U pro-
tokold s karboplatinou a melfalanem ¢ini 33% a u rezima
s BCNU 21% (p = 0.66). Rovn&Z neni k dispozici dostateny
diikaz vyznamu zafazeni celotélového ozéfeni (5-leté EFS 34%
bez celotélového ozafeni a 19% (p = 0,0006) u reZima s celo-
télovym ozéafenim®). Na svém pracovisti jsme pfedtransplan-
talni reZim karboplatina + etoposid nahradili reZimem obsa-
hujicim navic melfalan a fakultativng i celot&lové ozaFeni.
Toxicitu obou protokoli povaZujeme za ptimé&fenou. Nami
dosaZend peritransplanta¢ni mortalita 3% odpovid4 publiko-
vanym zkuSenostem.

Zavérem lze konstatovat, Ze v sou¢asné dob& povaZujeme zafa-
zeni vysokoddvkované terapie s naslednou transplantaci auto-
lognich hematopoetickych kmenovych bun&k, predominant-
né perifernich, do 1é¢ebného planu vysoce rizikovych nemoc-
nych s Ewingovym sarkomem a PNET v prvni remisi za prav-
dépodobné opodstatnéné a to navzdory tomu, ¥e tato indikace
nebyla zatim jednozna&n& potvrzena multicentrickou, rando-
mizovanou studii. NaSe vlastni argumentace se opird o nimi
dosaZeny vysledek a historickou zku$enost, obdobné vysled-
ky referované nékterymi jednotlivymi zahrani¢nimi pracovis-
ti a pHjatelnou morbiditu i mortalitu sdruZenou se superkon-
solida¢ni 1éCbou. Tato toxicita dnes nepfevy3uje vedlej$i icin-
ky sdruZené s protrahovanou, konven&n& vedenou pozdni
intenzifikaci. Rovné&Z ekonomicka nakladnost vychazi vzhle-
dem ke zkriceni celkové doby 1é¢by pro vysokod4vkovanou
terapii pfizniv€. Lze pfedpoklédat, Ze 1éZebné vysledky bude
moZno, i kdyZ v omezeném rozsahu, zlepsit provadénim tan-
demovych transplantaci, optimalizaci conditioningu, uvéZe-
néjSim vybérem kandidath transplantace event. i potransplan-
tagni udrZovaci terapii (imunoterapie?). Pfesto ani vy3e uve-
deny IéCebny postup ziejmé& v blizké budoucnosti nedokaZe
zajistit zasadni zvrat v prognoze této tak nepfiznivé skupiny
onemocnéni.
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MOLEKULARNI BIOLOGIE NADORU ZE SKUPINY EWINGOVA SARKOMU
MOLECULAR BIOLOGY OF EWING’S FAMILY OF TUMORS

T.ECKSCHLAGER!, A. VICHA, V. SMELHAUS!, P. KAVAN!, M. CHANOVAL J. KOUTECKY!,

R.KODET?, J. SOUKUP2, RNAGY?

'KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. LEKARSKE FAKULTY UK, PRAHA
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Souhrn: Na modelu nédori ze skupiny Ewingova sarkomu (ES) demonstrujeme vyznam specifickych chromozomadlnich abe-
raci pro vznik nddoru, moZnosti jejich prikkazu a vyznam jejich vySetteni pro diferencialni diagnostiku, urovani prognézy
a detekci minimdlni zbytkové choroby. Pro ES jsou typické translokace t(11;22), a t(21;22), ojedinéle jsou popisovany t(7;22),
t(17;22) a komplexni translokace. Pfedpokl4da se, Ze fiizni protein podminény témito translokacemi, kde se spoji &4st genu
EWS s &asti FL-1, ERG, ETV-1 nebo EIAF, se vyznamn& podileji na vzniku t&chto nadorti. Kromg vy3e uvedenych translo-

kacf se mohou u ES vyskytovat sekund4rni chromozomalni aberace. Déle je u t&chto nadort nachdzena zvy$end exprese pro- . |

dukt onkogenil (onkoproteinit) c-myc, c-myb a c-mil/c-raf a byva amplifikovan gen c-myc.

Kli¢ova slova: nidory skupiny Ewingova sarkomu - Ewingitv sarkom, periferni primitivni neuroektodermalni nddor /PNET/;
translokace t(11;22), (21;22), t(7;22) a t(17;22); minimalni zbytkova choroba, metody detekce chromozomalnich aberaci.

Summary: The authors demonstrate significance of specifical chromosomal aberations for oncogenesis, differential diagnosis,
evaluation of prognosis and detection of minimal residual disease in the Ewing family of tumors (ES). For ES typical
translocations are t(11;22), and t(21;22), infrequently are described t(7;22), t(17;22) and complex translocations. It is assumed
that a fusion protein caused by one of those translocations, in which are connected parts of gene EWS and FL-1, ERG, ETV-1

or EIAF, give rise to this tumor. In addition there,

are described some secondary chromosomal abberations. Increased

expression of products of some oncogenes (oncoproteins) c-myc, c-myb and ¢-mil/c-raf and amplificationb of c-myc is found

in this cancer.

Key words: the Ewing family of tumors- Ewing’s sarcoma, peripheral primitive neuroectodermal tumor /PNET/, translocati-
ons t(11;22), 1(21;22), (7;22), and t(17;22), minimal residual disease, methods for detection of chromosomal aberrations.

K nadordm skupiny Ewingova sarkomu /d4le jen Ewingovy
sarkomy - ES/ patfi v dne$nim pojeti nejen vlastni (,,piivod-
ni“) Ewingiiv sarkom, ale také periferni primitivni neuroekto-
dermdlni nador /PPNET, zkricené PNET/. Mezi malignimi
kostnimi nadory déti a mladistvych jsou nadory této skupiny
v pofadi na druhém mist&, mohou oviem vychézet i z m&kkych
tkdni (nddory oxtraosedlni). Vyskytuji se zfidka u osob miad-
Sich péti a starSich tficeti let, maximum vyskytu je mezi desa-
tym a patnictym rokem v&ku. Pom&r muZii : Zenje 1,5 : 1. Pfe-
vaha chlapci, kterd neni vyjadfena u mensich dati, stoupa
s vékem (1). Pro vznik tohoto nédoru nebyl prokézén Z4dny
rizikovy faktor (2).

NaKklinice d&tské onkologie jsme v obdobi let 1978—1995 o3et-
fovali 2623 d&ti s malignimi nadory, z nich 116 této skupiny
(4,4 %). Kostnich Ewingovych sarkomti v uZ§im slova smys-
lu bylo 66,5 %, extraoseélnich 13 %, PNET# 20,5 % z toho je
8.5 % kostnich a 12 % m&kkych tkani(3).

Soucasné 1é¢ebné postupy u ES vyuZivaji kombinované pti-
stupy-operace, chemoterapie, radioterapie a u nejrizikovéjsich
pacientd v indikovanych pfipadech i megachemoterapie
s néslednou transplantaci hematopoetickych progenitorovych
bunék. Ttileté pfeZiti se pohybuje u d&ti a mladistvych s ES
mezi 60-70 %, u generalizovanych je v§ak pouze 30 % (1, 3,
4,5). Prognéza je ovlivnéna nejen rozsahem a lokalizaci nado-
ru, ale i molekulérni variabilitou tohoto nadoru, kterou zmini-
me déle.

O histogenezi Ewingovych sarkomi se vedly dlouho spory.
V soucasnosti pfevlida nazor, ktery pfedpoklada jejich puvod
v cholinergnich buiikéch parasympatiku, které jsou roziifeny
po celém t€le. Hlavnim diikazem jeho histogeneze v para-
sympatiku je pritkaz cholecystokininu v butikich ES a studie
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i vitro (4, 5). V experimentech in vitro cyklicky AMP, NGF
(nerve growth factor) nebo forbol-myristat acetat indukovaly
vbuiikach ES tvorbu neurofilament. ES je povaZovan za nador
znediferencovanych bunék a PNET za formu diferencovan&jsi
(1,3,4,5).

Ewingovy sarkomy se vyzna€uji specifickymi chromozomal-
nimi aberacemi postihujicimi 22. chromozom- t(11;22)
(924;q12) a méné& &asto 1(21;22) (q22;q12), vyjime&né byly
popsény #(7;22) (q22;q12), 1(17;22) (q12;q12) nebo komplex-
ni translokace postihujici 11. a 22. chromozom (1, 4,5). Paci-
enti maji zpravidla normalni konstitu¢ni karyotyp a vy3e uve-
dené translokace se nachazeji pouze v nadorovych buiikach.
U zdravych osob miiZe byt nalezena konstitu¥ni translokace
t(11;22), ktera je vSak odli$na od translokace typické pro ES.
Tato konstituéni translokace je zpravidla asymptomatick4
aneni provizena zvySenym rizikem vzniku ES ani jinych nado-
rh (6).

Nejéast&jsi reciproéni translokaci t(11;22) (q24;q12) se dafi
prokézat standardnimi cytogenetickymi metodami u vice jak
80 % ES a pti pouZiti metod molekulrni biologie ve vice nez
90 % (1,3,4,5,6,7,8,9). Pfestavba postihuje gen EWS na
22. chromozomu a gen FLI-1 na 11. chromozomu. Gen FLI-1
kéduje aktivator transkripce z rodiny ETS (erytroblastomato-
sis virus transformujici sekvence), ktery se pfimo vaZe na
DNA. Rodina ETS genii koduje proteiny, které obsahuji na
DNA se véZici doménu- ETS doménu. ETS proteiny, které se
vyskytuji u v8ech ZivoCichd, se d&li na rizné podrodiny viz
tabulka.

Fuzni proteiny obsahuji ETS doménu se uplatiiuji nejen u ES,
ale i u chronické myeoloidni leukémie t(16;21) gen ERG
at(12;22) gen TEL, u akutni myeloidni leukémie t (5;12) gen



Tabulka.
Prehled gent ETS rodiny. PodtrZzené geny se podileji na vzniku nidord.

Podrodina Geny
ETS ETS1,ETS2
ERG ERG, FLI-1, FEV
ELG GABPa
ETS4 TEL
PEA3 El1AF, ERM, ETV1, ER81
TCFs ELK-1, Sapla, NET/ERP/Sap2
ELF ELF1, NERF1b, MEF
SPI PU1, SPI-B
ERF ERF, PE-1
ESX ESX/ESE-1

TEL, u akutni lymfoblastické leukémie z B prekurzoti t(9;12)

_gen TEL a u karcinomu prsu (zvy3end exprese proteinii z rodi-

ny PEA3). Pfedpoklida se, Ze ETS proteiny jsou transkripni
faktory a slouZi jako vazebné misto proteinu Ras. Tyto prote-
iny se mohou rovnéZ uplatfiovat pfi invazivit€ a metastazova-
ni (souhrnné o genech ETS 10).

O funkci genu EWS je znidmo pouze to, Ze jeho produkt obsa-
huje oblast s vazebnou afinitou k RNA. Fiize genu EWS s jiny-
mi geny se uplatiiuje i u nékterych dal§ich nadort: u sarkomu
zjasnych bunék translokace t(12;22), pfi niZ vznika fize ATF1
s EWS, u desmoplastického nadoru bfi¥ni dutiny z malych
kulatych bun&k t(11;22), p¥i které s EWS fiizuje gen WT1. Tato
translokace tedy neni totoZnd s translokaci u ES, i kdyZ posti-
huje stejné chromozomy. U extraskeletdlniho myxoidniho
chondrosarkomu byla prokazanat (9;22) faze TEL sEWS (10,
12, 13, 14). Delece v oblasti 22q11,3-q12 se prokazuje z neu-
rinomf a v oblasti 22¢11,2-q12 u menigeom (15). Zda se tyto
hypotetické antionkegony lokalizované na 22. chromozomu
uplatiiuji i u ES, nebo se jednd o pouhou konicidenci, neni
dosud jasné.

Fizni gen na derivovaném 22. chromozomu je sloZen z 5°¢
sekvenci genu EWS a z 3¢ sekvenci genu FLI-1. Produkt toho-
to fazniho genu, kde je aminoterminalni Cast EWS fizovina
s ETS doménou genu FL-1, si podrZel schopnost vazby na
DNA stejné jako produkt normalniho genu FLI-1. Terminél-
ni doména EWS, ktera v tomto chimerickém proteinu zpiiso-
buje jeho vysoky aktiva¢ni potenciél, si zachovala pivodni
schopnost vazby na RNA. Fizni gen je regulovan promoto-
rem genu EWS (5, 16). K zajit&ni schopnosti vyvolat malig-
ni transformaci je v tomto fiznim genu nezbytna jak 5° oblast
genu EWS, tak 3¢ oblast genu FLI-1-ETS doménu (10, 16).
Naproti tomu derivovany 11. chromozom je u ¢4sti Ewingo-
vych sarkomii sekund4rng ztracen a na vzniku nadori se s nej-
vétii pravdépodobnosti neuplatiiuje.

Dal¥imi, u Ewingovych sarkomii popisovanymi, translokace-
mi jsou t(21;22)(q22;q12) a vyjimetn& t(7;22)(p22:q12) nebo
t(17:22)(q12;q12). U t(21;22) fizuje s genem EWS jiny gen
zrodiny ETS - ERG na 21. chromozomu (5, 18). Tento fuzni
gen vykazuje velkou shodu s fiiznim genem EWS-FLI-1, kdy

i ETS doména genu ERG je v 98 % shodna s ETS doménou genu
" FLI-1 (11). U tfeti translokace t(7;22) fazuje EWS s dal3im
i genem z této rodiny ETV-1 (5,18). U translokace t(17;22), kte-
' 14 je rovnéZ ojedingle popisovéana u ES, fuzuje gen EWS
. s genem EIAF, ktery je rovnéZ Elenem rodiny ETS (19, 20).

Translokace t(21;22) se vyskytuje asi u 5 % ES, zbyl¢€ dvé trans-
lokace t(7;22) a t(17;22) byly nalezeny v jednotlivych pfipa-

" dech (1, 3, 4, 5, 19). Kromé t&chto translokact literatura uva-

di 1 komplexni translokace postihujici geny EWS a FLI-1

t(11;14;22) (q24:q11;q12), t(10;11;22) (ql11.2;924;q12),
t(11;17;22) (q24:qg22;q11), t(11;18;22) (q24;922;q12)
at(4;11;22) (q21;q24;q12) (souhrnn& 20).

Vyznam faznich proteintii pro vznik nidorii byl potvrzeni expe-
rimentélng. Transfekce fibroblastt v tkafiové kultufe fiznim
genem EWS-FLI-1 nebo EWS-ERG vyvol4 transformaci
bungk a inhibici apoptézy (10, 20).

Kromé uvedenych translokaci, které jsou primérni, se u Ewin-
govych sarkomi vyskytuji jest¢ sekundarni chromozomalni
aberace — trizomie nebo dokonce tetrazomie 8. a 12. chromo-
zomu a translokace t(1;16)(q10-21;q10-13), ktera Casto vede
k deleci 16q ake zmnoZeni kopii 1q(21, 22). Zda se tyto sekun-
darni chromosomalni aberace podileji na vyvoji chovani Ewin-
govych sarkomii neni dosud zcela jasné. Trisomie 8. a 12. chro-
mozomu je prokazovana Cast&ji v relapsech neZ v primarnich
nédorech (22). In vitro s dékou kultivace stoupé u bun&nych
linif odvozenych od ES vyskyt tetrazomie 8. chromozomu. To
je vysvétlovano rychlejsi proliferaci nebo men$im zinikem
(apoptézou) bun&k s tetrazomii. Trizomie 8. chromozomu buii-
Ky v tkafiové kultufe ristové nezvyhodiiuje (23).

Pfesn4 poloha translokaci t(11;22) at(21;22) je variabilni. Na
tirovni DNA se velikost fiizniho genu EWS-FL-1 pohybuje
v rozsahu 2-40 kilobazi, na drovni RNA mezi 250-600 béaze-
mi. Zlomov4 mista u t(11;22) jsou v 7.—10. intronu EWS
a3.-9. intronu FLI-1 (16). Dosud je v literatufe uvedeno vice
neZ 15 fiznich transkriptii. Tyto chimerické geny koduji vel-
mi podobné proteiny (24). Nej¢asté&ji jsou udavany Ctyfi raz-
né fizni sekvence (25). Fizni gen vZdy obsahuje 1. aZ 7. exon
EWS a nejméné 9. exon FLI-1 nebo odpovidajici Casti jed-
noho z genit ERG, ETV-1 & EIAF (1, 26). Zd4 se, Ze pfesny
typ pfestavby t(11;22) uréeny polohou zlomovych mist by
mohl mit prognosticky vyznam. U translokaci spojujicich 1.
aZ7.exon EWS a 6. az 9. exon FLI-1 (nejcast&jsi tzv. 1. typ)
nalezli rakousti autofi &ast&ji lokalizované nadory postihuji-
ci kon&etiny a u translokaci v oblasti 7. exonu EWS a 5. exo-
nu FLI-1 (tzv. 2. typ) byly podstatné ¢ast&jsi nddory central-
ni osy, které metastazovaly (26). P¥izniv&jsi prib&h u 1. typu
t(11;22) potvrdili rovn&Z §panéliti autofi (27). Zdé se, Ze pes-
né urdeni typu translokace t(11;22) bude slouZit jako neza-
visly prognosticky znak. Podrobn&;jsi specifikace zlomovych
mist u ostatnich translokaci neni dosud zndma vzhledem
k jejich fid§imu vyskytu.

Krome t&chto translokaci je u Ewingovych sarkomit udavana
zvy3end exprese produktit onkogeni (tzv. onkoproteini) c-
myc, c-myb a c-mil/c-raf. ES neexprimuji c-sis ani c-fes (28,
29). Gen c-myc byva na rozdil od genu N-myc amplifikovin
(30). Tyto nalezy sv&d¢i pro G¢ast dalSich krokd na vzniku
nebo vyvoji ES a potvrzuji tak teorii o vicestuptiovém vzniku
nadord. Mutace genu p53 se u Ewingovych sarkomil naléza
pouze ziidka a neni ve vztahu k oblasti zlomovych mist ani
k priib&hu onemocn&ni. Zd4 se, Ze mutace jedné alely p53 pro-
vazen4 deleci druhé alely je spojena s horii progn6zou (31).
U v&tSiny Ewingovych sarkomil jsou na Girovni RNA i prote-
infi exprimovany nm 23-H1 i nm 23-H2. Tyto proteiny, které
jsou povahy NDP-kindzy, maji u fady nadori protimetastatic-
ky efekt (melanom, karcinom prsu, kolorekta, ledviny a j.).
Ztrata genu nm 23-H1 nebo nm 23-H2 se u vy3e uvedenych
nadorh projevi zvy¥enou tendenci k metastazovani. U nadort
détského v&ku miiZe byt vyznam téchto proteinl jiny, protoZe
naopak u neuroblastomu je amplifikace a zvySen4 exprese
nm?23-H1 znidmkou hor$i prognézy (32).

V sou¢asnosti mame k dispozici nékolik metod k detekci vyse
uvedenych translokaci, které maji vyznam pro klinickou pra-
xi. Zakladnim postupem je standardni cytogenetické vySetfe-
ni. Hlavni pfednost cytogenetického vy3etfeni oproti fluores-
centni in situ hybridizaci (FISH) a polymerézové fet€zové
reakci (PCR) je v tom, Ze umoZiiuje zachytit vSechny veési
chromozomalni aberace. Tak lze jednim vy3etfenim deteko-
vat napfiklad t(11;22), t(21;22), t(7;22), nebo t(17;22), coZ
molekuldrng biologické metody neumoZiiuji. Cytogenetické
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vySetfeni 1ze pti nejistot& zpiesnit pomoci FISH za pouZiti tzv.
malovacich sond pro jednotlivé chromozomy. Jedna se o son-
dy hybridizujici s mnoho&etnymi chromozomalnimi sekven-
cemi, kterymi lze oznacit cely chromozom. Tyto sondy, které
jsou velmi vhodné zv1asté k diagnostice translokaci, jsou
komer&né dostupné pro viechny chromozomy karyotypu ¢lo-
v&ka. Tak Ize ve sledované mitéze oznatit cely p¥islusny chro-
mozom, a pokud je translokovén, ziskdme dalsi sv&telny sig-
nal z jeho translokované &asti. S vyhodou lze pouZit dvé& nebo
dokonce tfi riiznobarevné znacené sondy (33).

Hlavni nevyhodou cytogenetického vySetfeni je technickd
obtiZnost kultivace niddorovych bun&k zv1ast& ze solidnich
nador. I na renomovanych pracovistich se nedati zpravidla
ziskat u vice jak 40 % nadorti hodnotitelné mitozy (34). Navic
neméme pfi normélnim karyotypu jistotu, e hodnocené mit6-
zy pochézeji skutetné z nddorovych bun&k. Dosud nen k dis-
pozici metoda, kterd by umoZnila urtit z jaké buiiky vySetfo-
vana mit6za pochazi.

K detekci translokaci Ize pouZit i molekularng biologické meto-
dy - FISH a PCR. FISH lze hodnotit jak v mit6ze, tak v inter-
fazi. Pokud mame k dispozici dv& rizné znadené sondy proti
oblastem, které se nachdzeji na obou chromozomech blizko
oblasti zlomu, ziskime u normalni buiiky &ty signdly, vidy
po dvou signdlech stejné barvy. U buiiky s hledanou translo-
kaci je misto jedné dvojice fiizni signal, jehoZ barva odpovida
kombinaci barev obou signéli viz obrazek. N&kdy Ize jako
kontrolu pouZit dv& sondy lokalizované na stejném chromo-
zomu blizko pfed zlomovym mistem a za nim, které se v inter-
fazi u netranslokovaného chromozomu jevi jako jeden bod
au translokovaného jako body dva. Timto pfistupem lze viak
prokazat pouze, zda je pfislu¥na &ast odd&lena (deletovana nebo
translokovéina) ne v8ak zda a s kterym chromozomem fiizuje.
K priikazu t(11;22) u ES byly jiZ pfipraveny kosmidové son-
dy (35, 36). Velmi perspektivni metodou k pritkazu numeric-
kych chromozomélnich aberaci (chyb&ni nebo zmnoZeni pottu
chromozomi nebo jejich &asti) se jevi komparativni genomo-
va hybridizace (CGH) (37).

K dispozici je reversné transkrip&ni PCR (RT PCR) detekuji-
ci t(11;22)(q24;q12) a t(21;22)(q24;q12) (38, 39). Reversni
transkripci je nutné pouZit vzhledem k variabilit& zlomovych
mist a k tomu, Ze oba postiZené geny obsahuji introny. Veli-
kost produktu vzniklého amplifikaci pfi RT PCR s primery
lokalizovanymi na 11. a 22. chromozom umo#Ziiuje zjistit, kte-
1y typ translokace je ve vzorku pfitomen (40). RT PCR umo?-
fiuje velmi citlivé diagnostikovat pfitomnost nadorovych
bunék jiZz v mnoZstvi 1 nadorova buitka na 10-3-10~ zdravych
bungk. Citlivost pritkazu 1ze jest& o 1-2 fady zvysit pouZitim
tzv. uhnizd€né (,,nested) PCR. Jde o PCR reakci z produktu
prvniho kola PCR s primery, které leZi uvnitf tohoto produk-
tu (31). V soucasnosti byly navrZeny primery, které detekuji
obé& nejeastéjsi translokace t(11;22) i t(21;22), protoZe vycha-
zeji z homologie v ETS doméng. Dalsimi RT PCR reakcemi
Je pak moZno ur¢it, o kterou z translokaci se jedné (41).

Pfednosti molekul4drné biologickych metod proti vySetfeni
cytogenetickému je nesrovnatelné vétii citlivost, zvla§t€ u RT
PCR, a v&tii spolehlivost. Odpada totiZ nezbytnost kultivace
a zéchytu mit6z. Na druhé stran& odpovi FISH a PCR pouze
nato, zda je hledana chromozomélni aberace pfitomna a neod-
hali Z4dnou jinou aberaci. Napfiklad vysledek RT PCR s pri-
mery k detekci t(11;22) nas neinformuje o t(21;22), t(7;22)
nebo t(17;22). Idedlni situaci je proto kombinace jak vySette-
ni cytogenetického, tak molekularn& biologického.

Tyto cytogenetické a molekularng biologické metody zprestiuji
diferencialni diagnostiku nadorii détského véku. Ewingovy sar-
komy totiZ patfi do tak zvané skupiny ,,nddort z malych kula-
tych bun&k”. Do této skupiny nadori zaFazujeme je§te neurob-
lastom, rabdomyosarkom a non-Hodgkinské lymfomy. Pfesné
odli3eni t&chto nadorti, které je nezbytné pro vybér spravné tera-
pie, je obtiZné a n&kdy dokonce nemoZné i pro velmi erudova-
ného patologa. Morfoligicky jsou nadory z malych kulatych
bunék charakterizovany malymi hyperchromatickymi buiika-
mi s kulatym jédrem, s prominujicim jadérkem a s velmi chu-
dou cytoplazmou. Specialnim barvenim lze prokézat u zhruba
90 % ES glykogen. Priikaz glykogenu v3ak nenf zcela pato-
gnomonicky pro ES, protoZe byl nalezen i u jinych nadorii z této
skupiny (42). Imunohistochemicky lze na buiikich Ewingova
sarkomu v uZ¥im slova smyslu prokdzat vimentin, HBA-71
a MIC2 au PNET je3t& ostenectin, neurospecifickou enoldzu
a S-100. Ani prikaz téchto antigenii neni zcela jednoznatny
v diferncidlni diagnostice ES (1). K pfesné diagnostice nadort
z této skupiny pfispiva kromg vySetfeni histologického, ultra-
strukturdlniho, imunohistochemického i pritkaz chromozo-
malnich aberaci (1, 3, 4, 38, 39, 40).

Dal3i vyznam molekuldmé biologickych metod spo&iva v pres-
n€jSim urceni klinického stadia (pritkaz malého mnoZstvi nado-
rovych bun€k v kostni dfeni) a p¥i detekci minimdlni zbytko-
vé choroby. Kolektiv francouzskych autort prokazal, Ze u paci-
entd s ES nélez bun&k se specifickymi translokacemi v kostni
dfeni je zndmkou horsi prognézy. Naproti tomu pritkaz n4do-
rovych bunék v periferni krvi nema jednozna&ny vztah k pro-
gnoze (43). Vyznam detekce zbytkové choroby v posledni dobg
je8t€ vzrostl zavedenim megachemoterapie s naslednou trans-
plantaci hematopoetickych bun&k. Metodou znageni geny bylo
prokézédno, Ze alespoti za ¢4st relapsti po megachemoterapii je
odpové&dny pfenos bun€k St€pem (44). Proto prikaz ,bezpeg-
nosti“ §t€pu a jejich &i§téni ex vivo s ndslednou kontrolou efek-
tu tohoto ,,purgingu” miiZe napomoci ke zlep3eni prognézy
pacienti s nejrizikové&j¥imi formami ES.

Po dal8im provéfeni se miiZze molekuldrng biologické vy3ette-
ni, které urCi typ a zlomova mista pfisluiné translokace, uplat-
nit i pfi zpfesnéni prognézy Ewingova sarkomu. Podle n&kte-
rych literarnich idaji se pfi uréeni prognézy ES miiZe uplat-
nit i cytometrickd analyza. Pacienti s DNA aneuploidnimi
nadory maji horsi progn6zu (19). Na naem souboru 13 paci-
entil s ES, u kterych jsme vy3etfili DNA ploidii pted zahaje-
nim chemoterapie a radioterapie, jsme vyrazn& hor3i preZiti
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Schéma priikazu translokace metodou FISH pfi pouZiti dvou

sond znadenych riiznymi fluorochromy — &tveredek a koleg-

ko.

A - normdlni butika — dv& dvojice riznobarevnych signali

B - buiika s translokaci — dva signély riizné barvy odpovi-
dajici dvéma netranslokovanym chromozomuim, tfeti
signdl - t, odpovidajici faznimu genu vznik4 spojenim
obou barev.
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u d&ti s DNA aneuploidnim nddorem nepotvrdili. Tento vztah
viak sledujeme i nad4le a planujeme jej vyhodnotit u vétsiho
souboru pacientii a po deli dobg sledovani.

Na ptikladu Ewingova sarkomu jsme se pokusili demonstro-
vat nejen soudasné znalosti ziskané teorerickym vyzkumem
v oblasti molekularni biologie, ale pfedevsim vyznam t&chto
poznatkd pro klinickou praxi a nezbytnost jejich zavadeni.

V laboratofi kliniky d&tské onkologie 2. 1€kafské fakulty UK
jsme v soucasné dob& zah4jili program zaméfeny na detek-

ci translokaci u Ewingovych sarkomii metodou nested RT
PCR a FISH s cilem zpfesnit diagnostiku, staging a detekci
zbytkové choroby. V diluénich testech (nadorové buiiky
fed&né leukocyty normélni krve nebo kostni dfen€) jsme
dokézali detekovat jednu nadorovou buiiku na 103 bungk
normdlnich.

Prace byla podpoiena granty IGA MZ CR &. 2600-5, 2896-5
a Mf/6-3.
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puvodni price

POUZITI PROGENITOROVYCH BUNEK Z PERIFERN{ KRVE K PODPORE
INTENZIVNI CYKLICKE CHEMOTERAPIE U POKROCILEHO
KARCINOMU PRSU

THE USE OF WHOLE BLOOD RICH IN PBPC IN THE HAEMATOPOIETIC
SUPPORT OF INTENSIVE CYCLIC CHEMOTHERAPY USED IN ADVANCED
BREAST CANCER

MEDKOVA V.1, FILIP S.!, VANASEK J.1, BLAHA M.2, MERICKA P.3, STRANSKY P.4

'KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRALOVE
20ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN HRADEC KRALOVE
*TKANOVA USTREDNA FN HRADEC KRALOVE

*KATEDRA BIOFYZIKY LEKARSKE FAKULTY UK HRADEC KRALOVE

Soubrn: PfeZiti nemocnych s pokrotilym karcinomem prsu ziistavé pres pokroky dosaZené konvendni chemoterapii $patné.
Intenzivni cyklickd chemoterapie je jednou z moZnych cest k zlep3eni terapeutické efektivity. Toxicita této 16¢by viak vyZa-
duje dal3f hledani optimélni podpory reparace krvetvorby. V naf studii jsme hodnotili efektivitu podavani piné krve bohaté na
PBPC a koncentrétl progenitorovych bun&k krvetvorby ziskanych pomoci leukaferézy. Bylo lé¢eno 29 Zen s pokro¢ilym kar-
cinomem prsu, s pram&mym v&kem 46 let (rozmezi 26-58). Absolvovaly 6 cykli chemoterapie (epirubicin 150 mg/m? a cyk-
lofosfamid 1250 mg/m?) podanych ve &trndctidennich intervalech. V prvém cyklu jsme podavali G-CSF k mobilizaci PBPC
(peripheral blood progenitor cell). Leukaferézy byly provadény ve dnech 11, 12 a 13. Progenitorové buiiky jsme po kryokon-
zervaci rozdelili na thi dily a podali po &tvrtém, patém a Sestém cyklu chemoterapie. Mobilizovan plnd krev byla odebrana ve
dni 14 v prvém a druhém cyklu, uchovana pfi 4 °C a aplikovéna za 48 hodin, t.j. 24 hodin po podani cytostatik. K leukopenit
IV. stupné& dolo v 72 % cykli s podporou plnou krvi a ve 49 % s podporou PBPC ziskanych leukaferézou. K trombocytope-
nii IV. stupné doslo u 29 % cykli s podporou plnou krvi a ve 12 % s podporou PBPC ziskanych leukaferézou. Po 16¢b& doslo
k statisticky vyznamnému sniZeni ejekéni frakce levé komory, které ptetrvavalo je3té po 3 mésicich od terapie. Pfed 1é&bou
byla primé&rn4 hodnota 56 % (SD = 5,2) a po 16¢b& 52,1% (SD = 5,1). U Z4dné nemocné nedoglo ke klinickym projeviim srde¢-
nf nedostate¢nosti. Byla potvrzena dobr4 efektivita i snSenlivost pouZité 16¢by. Je viak tfeba dale zlepSovat t¢innost podpo-
ry hematopoezy plnou krvi bohatou na PBPC.

Kli€ova slova: karcinom prsu, cyklick4 intenzivnl chemoterapie, riistové faktory, pln4 krev bohat4 na PBPC.

Summary: The survival of patients with advanced breast cancer remains poor in spite of the progress achieved by conventional
chemotherapy. One of the possible ways to improve the therapeutic effectiveness is intensive cyclic chemotherapy. The toxicity
of this treatment modality needs further investigation for optimal hematopoietic support. In our study, we evaluated the
effectiveness of administration of whole blood rich in peripheral blood progenitor cells (PBPC) and cryopreserved PBPC
harvested by leucapheresis. 29 women with advanced breast cancer were treated, average age 46 years (range 26-58). Six cycles
of chemotherapy (epirubicin 150 mg/m? and cyclophosphamide 1250 mg/m? administered in 14 days intervals) were given.
G-CSF for the attenuation of neutropenia and mobilisation of PBPC was used. Leucaphereses were practiced on days 11, 12 and
13. Harvested cells were divided after cryoconservation into three parts and were administered after 48 hours, 24 hours after
application of cytostatics. Grade IV leukopenia was found in 72% of the whole blood support group and in 49% in the group in
which PBPC was obtained by leucapheresis. Grade IV thrombocytopenia was found in 29% of cycles, in the whole blood support
group and 12% with the support of PBPC obtained by leucapheresis. The disease free interval in two years is 70%. There was a
statistically significant decrease of the ejection fraction of the left ventricle after treatment. This finding persisted in control
examination three months after therapy. There was an average value of 56% (SD 5,2) before treatment and 52,1% (SD 5,1) after
treatment. We observed no clinical symptoms of heart failure. Good tolerance of the treatment was confirmed. However, there
is a need to attain the same effectiveness by the administration of whole blood as the administration of PBPC obtained by
leucapheresis. Therefore, we are looking for better methods of mobilization and harvest. )

Key words: breast cancer, cyclic intensive chemotherapy, growth factors, blood rich in PBPC

UVOD

LokélIng pokro€ily nebo diseminovany karcinom prsu ziistiva
zévaznym problémem pro dosud ¥patnou prognézu tohoto one-
mocnéni. Samostatné radioterapie nebo operadni 16¢ba dosa-
huje jen malého poctu lokélnich kontrol. U pokro&ilého pri-
marniho tumoru vznik4 u 45% pacientek relaps do 18 mésicil,
u inflamatorniho ve 48% do 12 m&sicit. Také preZiti je Spatné
(medién men3i neZ 3 roky u lok4lné pokrocilého a méné ne?
12 mésict u inflamatorniho) (1).
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Zafazeni systémové 1€¢by (chemoterapie a hormonélni tera-
pie) zlepiilo prognézu ve srovnani se samotnou aktinoterapii
a prodlouZilo délku pfeZiti, takZe medin se pohybuje mezi 2-
6 lety (2).

Pfesto je pffi pouZiti konvendni cytostatické 16&by prognéza
onemocnéni 3patna a hledaji se moZnosti jak vysledky 16&by
zlepsit. Jednou z cest je pouZiti vy§§iho davkovani cytostatik.
Z laboratornich praci je jiZ dlouhou dobu prok4zana z4vislost
protiniddorového wcinku na divce cytostatik. Teprve v sou-



Casné dobé€ se dafi prokazat vyznam vys8i ddvkové intenzity
v 1é¢bé karcinomu prsu i v klinické praxi (3,4).
Zdivodnénim snahy zvySit intenzitu 1é¢by zkracenim inter-
vali mezi kdrami je Nortondv model, ktery pfedpoklada akce-
lerovanou repopulaci nidorovych bunék mezi cykly 16¢by (7).
Stéle Cast&ji se v klinické praxi vyuZiva vysokoddvkovani
chemoterapie s podptirnou 1é¢bou pomoci autolognich proge-
nitorovych bunék ziskanych z kostni dfené nebo z periferni
krve (PBPC) (5). Podani PBPC umoZiiuje zvy3eni ddvkové
intenzity chemoterapie jak pfi jednorazové, tak cyklické inten-
zivni chemoterapii (6).
Rada autorti poukazuje na to, Ze pfi podpirné 16¢b& v priibé-
hu vysokoddvkované chemoterapie 1ze s tispéchem misto
obvykle pouZivanych kryokonzervovanych bunék ziskanych
leukaferézou podat autologni plnou krev obohacenou o PBPC
(8,9,10). Podstatou metody je odb&r plné krve a uskladnéni
pfi teplot& 49 C po dobu 24-72 hodin. Tento postup redukuje
cenu odb&ru PBPC (klasickym zpilisobem jsou PBPC odebi-
rany na separatoru) a ziskany koncentrat neni nutno kryo-
konzervovat a proto neni potfebné pouZit kryoprotektiva, kte-
rd mohou byt ve vy38ich ddvkach toxicka (8, 10, 11). Problé-
mem této metody je viak dosaZeni takovych vytéZki PBPC,
které vyznamné& ovlivni reparaci krvetvorby. Zdokonaleni
techniky mobilizace PBPC pokrocilo a v soucasné dobé jsme
doséhli zvy3eni po¢tu CFU-GM a CD34+ buné&k v periferni
krvi na vice neZ padesétinidsobek normalni klidové hodnoty
(12). U né&kterych pacient 1ze docilit takového vzestupu
PBPC v periferni krvi, Ze jejich pocet ve 450-1000 ml krve
odpovida potfebné transplanta¢ni davce (13). Optimalni kom-
binace cytostatik a riistovych faktort v8ak dosud nebyla urle-
na (14,15).
V situaci, kdy jsou pouZivany vys¥i davky cytostatik, neZ jsou
konven¢ni, za€in4 se vice projevovat vliv nehematologické,
orgdnové toxicity. Pfi pouZiti vysokych ddvek antracyklin
vznika pfedeviim riziko po$kozeni srdce. Zatim je vak k dis-
pozici jen mélo Gdaji o kardiotoxicit€ intenzivni chemotera-
pie podporované PBPC (16). Pfedpokladame, Ze v takovém
reZimu muiZe hrat dlohu i toxicita dimethylsulfoxidu (DMSO),
ptipadné rozpadovych produkti bunék.
Cilem naSeho projektu bylo srovnani ti¢innosti pIné krve opro-
ti kryokonzervovanym PBPC ziskanym leukaferézou k pod-
pofe reparace krvetvorby pfi intenzivni cyklické chemotera-
pii. Déle zhodnoceni 1é¢ebné ti¢innosti a toxicity kombinace
epirubicin + cyklofosfamid podévané ve étrnactidennich inter-
valech u nemocnych s pokro€ilym karcinomem prsu.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA:

Do studie bylo zafazeno 29 Zen s karcinomem prsu podle nésle-
dujicich kriterii:

- vék pod 60 let

- Zeny po mastektomii s vice neZ 10 pozitivnimi axildrnimi
uzlinami

- - Zeny po mastektomii s 5 a vice pozitivnimi axilarnimi uzli-

nami a negativnimi estrogenovymi receptory v malignich buii-
kach

- Zeny s metastatickou chorobou bez postiZzeni mozku, kostni
dfené a bez pfedchozi chemoterapie

- Zeny s lokaln€ pokro¢ilym karcinomem prsu v&etné infla-
matorniho karcinomu.

- normalni funkce srde€ni (hodnoceno klinickym vySetfenim,
vySetfenim ejek&ni frakce levé komory scintigrafii a EKG),
jaterni, ledvinné funkce, normélni krevni obraz.

- stav nemocnych podle klasifikace WHO 0 nebo 1.

- kontraindikacemi byly gravidita, jiné maligni onemocnéni,
zavaZna psychiatrickd onemocnéni

- u viech nemocnych byl ziskn pisemny informovany sou-
hlas s providé&nou 1écbou.

Podle rozdéleni do TNM klasifikace je 23 nemocnych ve sta-
diu IIT a 6 ve stddiu IV. Primérny v&k nemocnych byl 46 let
vrozmezi 26-58. Po chirurgickém vykonu (modifikované radi-

kélni mastectomie) bylo 15 pacientek. Rozdéleni nemocnych
podle indikaci je uvedeno v tabulce &. 1.

Chemoterapeuticky rezim

Viechny nemocné dostaly Sest cyklt chemoterapie v kom-
binaci epirubicin 150 mg/m?a cyklofosfamid 1250 mg/m? ve
dni 1 (EC). V prvém cyklu za 24 hodin po chemoterapii EC
bylo zahijeno poddvani G-CSF (Amgen Roche) v divce 5-
10 (ug/kg/den s.c. aZ do doby ukonceni odb&rii na separato-
ru a plné krve. V ostatnich cyklech byl G-CSF podavan od
sedmého dne po chemoterapii. Ve dnech 11,12 a 13 po prvém
cyklu byly provadény leukaferézy. Progenitorové buiiky zis-
kané leukaferézami byly rozdéleny do né€kolika vaki, kryo-
konzervovany, rozdé€leny na tfi pfiblizn¢ shodné dily a pod4-
vany nemocnym po ¢tvrtém, patém a Sestém cyklu chemote-
rapie.

PIn4 krev bohat4 na PBPC byla odebir4na ve dni 14 v prvém
a druhém cyklu. Mobilizovanou plnou krev jsme reinfundovali
vZdy za 24 hodin po podani cytostatik, tj. 48 hodin po odb&ru.

Metodika odbéru PBPC

Leukaferézy jsme provadéli v priib€hu poddvani G-CSF pomo-
ci automatického separatoru COBE Spectra (Lakewood, Co,
USA) s nésledujicimi parametry: 10 000-12 000 ml krve pti
jedné separaci, priitok 60-70 ml/min. PBPC byly kryokonzer-
vovany s dimetylsulfoxidem (DMSO) v stabilizanim rozto-
ku obsahujicim dextran, sacharosu, dextrosu a antikoagulans.
Lidsky sérovy albumin je pfid4van do finalni koncentrace 1%.
Produkt je zmrazovan v programovatelném pfistroji Kryo-10
(Planer Biomed, Sunbury on Thames, UK) s kontrolovanou
rychlosti zmrazovani (-1 °C/min do -90 °C, -5 °C/min do
-150 °C). PBPC byly skladovény v tekutém dusiku pfi
-196 °C. Rozmrazovéni jsme provadéli ve vodni 1azni pti
37 °C a suspenze byla pfimo aplikovana z vaku do centralni-
ho venozniho katetru bez odstranéni kryoprotektiva.

Metodika odbéru pIné krve bohaté na PBPC

PIna krev byla odebr4na 14. den do standardnich vaki pro
odbéry krve (Japan Medical Supply, Singapore) obsahujicich
50 ml CPDA roztoku jako antikoagulans. Celkovy objem ode-
brané krve byl 450 ml. Vaky byly uloZeny v chladni&ce v Tka-
Hové bance pfi 4 °C po dva dny a aplikovany po dalfim cyklu
chemoterapie.

Priitokova cytometrie a stanoveni koloniformnich jednotek
Mononukledary s expresi CD34+ povrchovych membranovych
antigenil byly kvantifikovany pritokovou cytometrii s pouZi-
tim Con IgG FITC protilatky a CD34 + FITC-konjugované
8G12 protilatky (HPCA-2 FITC, Becton Dickinson, Mounta-
in View, CA, USA). Analyza byla provedena s pouZitim
FACScanneru (Becton Dickinson) po lyze erytrocytil. Mini-
malni pocet testovanych buné&k byl 10 000.

Pocet hematopoetickych progenitorovych bunék byl stanoven
pomoci kultivace CFU-GM. Izolované purifikované mono-
nukleary byly inokulovany v koncentraci 2x10°/ml. Bylo pou-
Zito 20% Iscovem modifikované Dubelccovo médium suple-
mentované 10% bovinnim sérovym albuminem, 20% fet4lnim
telecim sérem, 100 ug 3% glutaminu, 100 g penicilinu + strep-
tomycinu, 1351 7,5% NaHCO,, 10 ng/ml rekombinantniho
GM-CSF a 0,9% metylcelulosy. Roztok v mnoZstvi 1 ml byl
aplikovéan na Petriho misky o prim&ru 35 mm a inkubovan po

Tab.&. 1
Rozdéleni nemocnych podle indikaci

vice neZ 10 axildrnich uzlin 12
vice neZ § axilarnich uzlin (negat. receptory)

diseminace onemocnéni 6

inoperabilni tumor
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Tab. & 2.
Stupeii leukopenie a trombocytopenie

leukopenie plné krev
28 %

72 %

PBPC ze separdtoru
51%
49 %

III. stupett

IV. stupeit

trombopenie

III. stupeti 21%

29 %

12%
11%

IV. stupeii
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14 dni pti 37 °C v atmosféte s 5% CO, a 100% vlhkosti. Jako
kolonie byly po€itany agregity vice neZ 40 bun&€k pomoci
inverzniho mikroskopu Olympus OSP-2.

VySetieni ejekéni frakce levé komory srdeéni

Vy3etfeni bylo provedeno pfed aplikaci chemoterapie, po tie-
tim a Sestém cyklu a s odstupem 3 mé&sicii po ukondeni tera-
pie. K vySetfeni byla pouZita gamakamera Apex SPX Helix
(Elscint, Israel) s kolimatorem HPC 35 v modifikované levé
Sikmé projekci s bo¢nym sklonem detektoru 40° a se sklo-
nem kraniokaudalnim 10° (MALO projekce). Pied vy3etfe-
nim jsme blokovali akumulaci volného pertechnatu ve 3titné
Zlaze aplikaci chlorigenu. Nemocnym byl nitroZilné& apliko-
véan Sn-pyrofosfat v ddvce 15 pg. Za 20 minut nasledovala
nitroZilni aplikace 800 Mbq *Tc, zm&na objemu krve v srde-
_ nich komorach byla zaznamenéna v prab&hu 600 srdednich
cykla.

Statistické zhodnoceni vysledkii jsme provedli pomoci paro-
vého T-testu statistickym programem SOLO.
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VYSLEDKY:
Vytézky PBPC:

Odbéry PBPC jsme zahajovali, jakmile do3lo k vyraznému
vzestupu leukocytil, obvykle ve dni 11 cyklu. Polet leukafe-
réz byl 3 nebo 4 a maximalnich vytéZki jsme dosahovali ve
dni 13., kdy do3lo v primé&ru k padesatindsobného zvy3eni
CFU-GM v periferni krvi oproti vstupnim hodnotim. Pri-
mérny vyté€Zzek CD34+ bunék na jednu leukaferézu byl
2,6x105/kg (rozmezi 0,36-10,54) a pram&my pocet CFU-GM
dosahl 1,8x105/kg (rozmezi 0,89-4,20).

Plna krev bohata na PBPC byla odebirana ve dni 14 s pra-
mémym vytéZkem CD 34+ bungk 1,8x10%kg (rozmezi
0,18-2,66) a vytdZek CFU-GM byl 0,9x10°/kg (rozmezi
0,05-1,72).

Reparace hematopoezy:

Stupné leukopenie a trombocytopenie u cykla chemotera-
pie s podporou plnou krvi oproti podpo¥e kryokonzervova-
nymi PBPC jsou uvedeny v tabulce &.2. Z tabulky vyplyvi,
Ze ve skupiné s plnou krvi byl vyskyt leukopenie IV. stup-
né 1,82 krat vyssi a trombocytopenie IV. stupn& dokonce
2,64 krit vy33i neZ u cykli s podporou kryokonzervovany-
mi PBPC. To odpovida skute¢nosti, e polet podanych
CD34+ bun€k a CFU-GM pfi jedné aplikaci byl v kryo-
konzervétech téméf dvojnisobny. P¥i 16Eb& plnou krvi pfi-
padlo na jeden cyklus 0,9 transfuze, pfi 16¢b& PBPC ze sepa-
ratoru 0,74 transfuze.

Terapeuticka odpovéd:

Chemoterapie byla poddna 14 nemocnym s mé&fitelnou choro-
bou. V této skupin¢ doslo k dplnému vymizeni nilezu nebo
regresi o vice neZ 3/4 u 71% a regresi mén& neZ 3/4 a vice ne
1/2u29%. U jedné pacientky, kde byla chemoterapie podana
adjuvantng, doSlo v priib&hu 1é¢by k progresi jaternich
metastdz. Z celého souboru nemocnych doslo k relapsu one-
mocnéni u 7 Zen. PfeZiti bez znamek choroby ve 2 letech je
70%, kiivka pteZiti bez znamek choroby je na obr. &. 1. Cel-
kové pfeZiti nemocnych v souboru je na obr. ¢. 2.

Komplikace 1é¢by:

- infekéni a hematologické

Zavazné infek¢ni komplikace jsme pozorovali u tfi nemoc-
nych. Jednou §lo o mykotickou sepsi vyvolanou Candidou tro-
picalis, ve dvou pfipadech o bakterialni sepsi, jejimZ zdrojem -
byl portkatetr.

Nepozorovali jsme dosud vznik pozdnich hematologickych
nasledki typu myelodysplastického syndromu nebo akutni leu-
kémie.

- kardiologické ‘

V prbéhu cytostatické 16¢by vznikly u 4 pacientek arytmie
(Casové omezeny vyskyt polytopnich komorovych extrasystol)
au jedné perikardialni vypotek bez nutnosti punkce. Tyto zmé-
ny byly reverzibilni. Prim&mé hodnota ejekéni frakce levé
komory srde¢ni pfed 1é¢bou byla 56% (SD 5.2) po 3. cyklu
byla 55.3% (SD 7.3), po Sestém 52.1% (SD 5.1) a po 3 mési-
cich od 16&¢by 52.5% (SD 6.4). Statisticky vyznamny rozdil
hodnoceny parovym T-testem byl mezi vstupni hodnotou EF
a kontrolou po Sestém cyklu (p = 0,0026), vstupni hodnotou
a kontrolou po 3 mésicich od 1é¢by (p = 0,042) i mezi kontro-
lou po 3. a 6. cyklu (p =0,014). Rozdily ejek&nich frakci mezi
vstupni hodnotou a kontrolou po 3. cyklu a mezi $estym cyk-
lem a kontrolou po 3 mé&sicich nebyly statisticky vyznamné.
U Zadné nemocné jsme nepozorovali klinické projevy srdeg-
ni nedostate¢nosti.

- dal$i komplikace

U v3ech pacientek vznikla tplna alopecie, mirna mukozitida
(1-2 stupné podle klasifikace WHO) a nauzea. U vice neZ polo-
viny cyklii do3lo ke zvraceni, bylo v§ak zvladnutelné ondase-
tronem a netrvalo déle neZ 24 hodin. V pritbéhu 1é¢by nedoslo
k imrti spojenému s cytostatickou terapii.



DISKUSE

Cilem na$i studie bylo zjistit vhodnost podpory krvetvorby
pomoci kombinace autologni plné krve bohaté na PBPC a G-
CSF v priib&hu intenzivni cyklické chemoterapie provadéné
kombinaci epirubicin a cyklofosfamid.

Koncepce cyklické intenzivni chemoterapie vychézi z toho, Ze
jedna kdra chemoterapie v&tinou neni ani p¥i vysoké u¢innos-
ti dostate&né& efektivni k eradikaci maligniho onemocnéni, a to
ani u velmi senzitivnich tumort (17). U konvenéni chemotera-
pie je vice cykli uinn&jsich neZ jeden, takZe cyklicka terapie
je pfi konventnim davkovéni standardnim postupem a je u che-
mosenzitivnich malignit potenciiln& kurativni i v pfipadé n€kte-
rych diseminovanych nadorovych onemocnéni (18).

V adjuvantnim podéni pak 1ze docilit zlep3eni pfeZiti i u mén&
senzitivnich nadort jako jsou i tumory prsu (19). Je proto moz-
né predpokladat, Ze vice cykli intenzivni chemoterapie bude
i¢inn&jsi neZ jeden, respektivné intenzivni cyklicka chemote-
rapie miiZe byt G&inn&jsi neZ konvendni.

Intenzivni chemoterapeutické reZimy testované v 1éCbé karci-
nomu prsu obvykle obsahuji antracykliny a cyklofosfamid,
protoZe vysoka u&innost t&chto cytostatik je ov&fena.

V prospektivni randomizované studii byla prokdzéna z4vislost
efektu na davce a davkové intenzit® pfi konvendni chemote-
rapii. Dile bylo prokazéno, Ze pfi ekvimolarni koncentraci ma
epirubicin stejnou Gi¢innost a niZs{ toxicitu neZ doxorubicin a je
tedy vhodnym cytostatikem pro intenzivni reZimy (20,21). Pro-
to prob&hla fada studii testujicich G¢innost kombinace epiru-
bicin + cyklofosfamid s podporou riistovym faktory nebo
PBPC. Byl prokazan vysoky pocet odpovédi, neni viak jasné,
zda takto pojatd 16¢ba zlepSuje dlouhodobé preZiti (22,23,24).

© Utinnost této kombinace byla zji¥t&na i v naem souboru, kde
" odpov&d&ly nalédbu viechny nemocné s méfitelnou chorobou

ak progresi v priib&hu terapie doslo v jediném pfipadg.

Podpora hematopoezy v prib&hu intenzivni cytostatické 1€¢-
by mitZe byt provad&na pomoci ristovych faktorl nebo poda-
nim progenitorovych bun&k z kostni dfené& nebo periferni krve.
Hansen a spol. prokazali v prospektivni randomizované studii
signifikantni zkraceni neutropenie pomoci aplikace GM-CSF
po chemoterapii kombinaci epirubicin (130 mg/m?) a cyklo-
fosfamid (2,5 g/m?) ve 28 dennich intervalech (22). PouZiti G-
CSF testovali Takashima a spol. a prokazali zkraceni neutro-

~ penie po chemoterapii kombinaci epirubicin (130 mg/m?) +

cyklofosfamid (1000 mg/m?) podévané ve tfitydennich inter-
valech (23).

! Vysledky fady studii potvrzuji moZnost dosahnout pomoci

aplikace PBPC dalstho zvy3eni davek cytostatik, respektive
zkréaceni intervald mezi cykly (24).

Podani kryokonzervovanych PBPC ziskanych pomoci leuka-
feréz v¥ak s sebou pfinasi dalsi ndklady a riziko toxicity spo-
jené s opakovanym podéanim kryoprotektiv. PouZiti plné krve
bohaté na PBPC po mobilizaci riistovymi faktory je jednou
z perspektivnich moZnosti, jak sniZit cenu i toxicitu intenziv-
ni cyklické chemoterapie. Petengellova a spol. prokézali stej-
nou efektivitu tohoto postupu, jakou ma podani produkti zis-
kanych leukaferézou za pouZiti kombinace ifosfamid, karbo-
platina, etoposid + G-CSF. Na druhé stran& vak existuji pra-
ce, které pfi srovnani podpory hematopoezy plnou krvi nebo
G-CSF neprokazuji vyznamny rozdil (25).

Diivodem miZe byt fada probléma, které jsou s pouZitim plné .

krve bohaté na PBPC spojené. Pfedevim neni znim minimalni
potet CFU-GM/kg t&lesné hmotnosti potfebny pro zkraceni
obdobi leukopenie pfi pouZiti nemyeloablativni chemoterapie.
P¥i podpofe reparace krvetvorby pomoci PBPC ziskanych leu-
kaferezou je obvykle poddvano mnoZstvi CD 34+ bun€k
respektive CFU-GM, které pfesahuje hranici potfebnou i pro
myeloablativni chemoterapii (24). Pfi pouZiti plné krve jsme
v fad& ptipadi ziskali jen relativn& malé mnoZstvi progenito-

rii a reparace krvetvorby byla v prim&ru ve srovnéni s cykly
s podporou PBPC ziskanymi leukaferezou horsi. Pro¢ pfi
n&kterych cyklech byly vyt&Zky mensi je obtiZzné jednoznac-
n& stanovit. Rozdily v reparaci krvetvorby po chemoterapii
mohou byt ovlivnény integritou mikroprostfedi kostni dfeng,
endogenni produkei cytokinti a pfipadné dal$imi vlivy (26,27).
V experimentu byly zji§t&ny aZ desetinasobné rozdily odpo-
v&di na GM-CSF u syngennich my$i (28). U nemocnych s kar-
cinomem prsu s normoceluldrni kostni dfeni je popsan dva-
nactinasobny rozdil vytézki leukaferez mezi nemocnymi (24).
Jednou z nezodpov&zenych otdzek p¥i mobilizaci je vliv pfed-
choziho podani riistového faktoru na proliferaéni aktivitu pro-
genitorf v kostni dfeni nemocného a tim zvySeni toxicity nasle-
dujiciho cyklu chemoterapie. Danova a spol. stejng jako De
Wit zjistili vy%3i riziko po¥kozeni kostni dfen po podéni cyto-
statik v kratkém odstupu n€kolika dni od ukonéeni aplikace G-
CSF (29,30).

P¥i intenzivni chemoterapii stoupd vyznam nehematologické
toxicity. S pod4vanim antracyklind je spojeno pfedevsim rizi-
ko kardiotoxicity. V naSem souboru jsme zjistili signifikantni
sniZeni ejekni frakce levé komory v priib&hu cyklické che-
moterapie, u 4dné nemocné vSak nedoglo ke klinickym pro-
jeviim srdeniho selhdvéni. Toto pozorovani je ve shodé s lite-
rarnimi Gdaji (31). Srde&ni selhani se sice miZe objevit i po
n&kolika letech, aviak obvykle vznik4 v pritb&hu terapie nebo
za 4-8 tydni po jejim ukon&eni. Nepfedpokladime proto, Ze
by se v budoucnu objevilo dal3i vyznamné zhor3eni funkce
myokardu. Je pravdépodobné, Ze kardioxicita zévisi pfede-
v§im na kumulativni ddvce cytostatik a je mélo zavisla na
mnoZstvi léku pfi jednotlivé aplikaci (32).

Intenzivni cyklick4 chemoterapie s podporou piné krve boha-
té na PBPC je i pfes n&které obtiZe nad&jnou moZnosti, jak
docilit zvy3eni iinnosti chemoterapie pfi minimalni toxicité
a cen&. Nejv&t3im problémem jsou rozdilné a n€kdy i nizké
vyt&Zky, které mohou byt mélo G¢inné pro rychlou reparaci
krvetvorby. ReSeni pfedpokladame nalézt v odb&ru vétiiho
mnoZstvi plné krve, které provadéji jini autofi (9).

. ZlepSeni vysledka odb&rd PBPC a zvySeni protinddorového

a&inku 16¢by je v soucasnosti hleddno testovanim kombinaci
rastovych faktoril a cytostatik vysoce efektivnich v protiné-
dorové 16¢be, jako jsou paclitaxel, antracykliny a etoposid (13).

ZAVER

Intenzivni cyklickd chemoterapie v 16¢b& karcinomu prsu je
jednou ze slibnych moZnosti, jak doséhnout zvy3eni terapeu-
tické u¢innosti. Vysledky studie potvrdily ddaje o moZnosti
dosahnout vysokého pottu odpovédi. LéCba je spojenass vyso-
kym pottem leuko a trombocytopenii, aviak zdvaZné infek-
ni komplikace jsme pozorovali jen tfi. Vysoka ddvka antra-
cyklinovych cytostatik vedla k signifikantnimu sniZeni ejek¢-
ni frakce levé komory, ne viak ke klinickym projeviim srdec-
ni nedostatednosti. Primérna hodnota EF pred 1é¢bou byla 56%
(SD 5.2), pti kontrole za 3 m&sice od ukondeni terapie 52.5%
(SD 6.4). Jako dal$i, mén¢ vyznamné komplikace vznikaji alo-
pecie, mukozitida, nauzea a zvraceni.

Kombinace epirubicinu (150 mg/m?) cyklofosfamidu
(1250 mg/m?) ve dni 1 nasledovana za 24 hodin podavanim
G-CSF (5-10 pug/m?) po 13 dni doséhla ve dni 13 padesétind-
sobného zvyseni CFU-GM v periferni krvi. Primémy vytg-
ek CD34+ bungk na jednu leukaferézu byl 2,6x10°/kg (roz-
mezi 0,36-10,54) a primémy potet CFU-GM doséhl
1,8x10%/kg (rozmezi 0,89-4,20). Ve 450 ml plné krve byly
vytéZky CD 34+ bunék 1.8x10%kg (rozmezi 0.18-2.66)
a CFU-GM 0.9x10°/kg (rozmezi 0.05-1.72), coZ neni dosta-
tetné k optimalni reparaci krvetvorby. ZvySeni potu proge-
nitord chceme docilit zv&tfenim objemu odebrané krve
a modifikaci mobiliza¢niho reZimu.
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HODNOTY SEROVE THYMIDINKINAZY UNEMOCNYCH
S NEHODGKINSKYMI LYMFOMY

SERUM THYMIDINE KINASE VALUES IN PATIENTS WITH
NONHODGKIN’S LYMPHOMAS

NEKULOVA M.}, NEMEC J.!, SIMICKOVA M., PECEN L.2, BEDNARIK 0., KOVAROVA M.!
IMASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

2UIVT AV CR, PRAHA

Souhrn: Vychodiska: Thymidinkinaza (TK) katalyzuje fosforylaci thymidinu za pfitomnosti adenosintrifosfatu na thymidin-

monofosfat , ktery je transformovén na trifosfat a inkorporovan do DNA. Je oznacovan za enzym “zdchranné cesty* syntézy
DNA. Sérové hodnoty TK jsou povaZovany za parametr bun&cné proliferace. U pacientii s nehodgkinskymi lymfomy (NHL)
patti k markerdim sledovanym vzhledem k relapsu choroby i posouzeni efektu terapie. Typ studie a soubor: TK jsme vySetfo-
vali v souboru 39 nemocnych s NHL pfi prvni diagnéze choroby ke zji$téni vztahu inicialni sérové hladiny TK ke klinickému
stadiu, histologickému typu i pfitomnosti B symptomd, abychom mohli posoudit tento proliferatni marker jako ptipadny pro-
gnosticky faktor. Metody a vysledky: Ke stanoveni TK v séru byla pouZita souprava pro radioenzymatické stanoveni fy Immu-
notech,CR. Ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZili metodu analyzy rozptylu ( ANOVA) a dal§i metody, pomoci kterych

se neprokazal vztah TK k histologickému typu nadoru

ani ptitomnosti B symptomi, ale byl patrny vztah ke Klinickému stadiu

(p < 0.086). Zdvéry: Prok4zali jsme korelaci mezi zvy3enou hladinou sérové TK u nemocnych pred zahdjenim terapie NHL

a pokrotilej¥im klinickym stadiem choroby.

Kli¢ova slova: sérova hymidinkindza, nehodgkinské lymfomy

Summary: Background: Thymidine kinase (TK) catalyses the phosphorylation of thymidine to thymidine monophosphate
(TMP) in the presence of adenosine triphosphate . TMP is transformed to triphosphate and then is incorporated into DNA.TK
has thus been designated as a salvage enzyme of DNA synthesis. TK values in serum are considered to be a marker of cell

proliferation. Patients with nonHodgkin’s lymphomas

are routinely monitored by serum TK to evaluate the therapeutic effect

or in effort to detect disease progression. Design and Subjects: TK serum values were examined in 39 patients with recently
determined diagnosis of nonHodgkin(s lymphoma to ascertain the correlation between initial level of serum TK and clinical
stage of disease, histological type and presence of B symptoms. Methods and Results: TK levels in serum were assayed by
radioenzymatic method (Immunotech, CR). For statistic evaluation, the method of variance analysis for variable pretreatment
serum TK levels classified by clinical stage or by other parameters was used. The method did not identify any correlation
between the initial serum TK values and histological type or presence of B symptoms, but the relationship to the clinical stage
of disease was evident (p < 0.086). Conclusions: We found a correlation of elevated pretreatment serum level of thymidine
kinase in patients with nonHodgkin(s lymphoma and advanced clinical stage of disease.

Key words: serum thymidine kinase, nonHodgkin(s lymphomas

Uvod

U nemocnych se systémovymi nédorovymi chorobami se
znadorovych sérovych markert vySetfuji hodnoty beta-2-mik-
roglobulinu (B2M), thymidinkinazy (TK) aferritinu. Tyto mar-
kery se stanovuji jak pfed zahdjenim terapie, kdy mohou mit
prognosticky vyznam vzhledem k pieZiti, tak pro monitoro-
véani priib&hu choroby i efektu terapie. U nehodgkinskych lym-
fomd (NHL) byvaji zvySené hodnoty TK a B2M nékterymi
autory popisovéany zejména u vySsich klinickych stadii. Kau-
§itz (1) nalézal zvySené hodnoty TK zv14§t€ u méné diferen-
covanych forem onemocnéni.

. Cil prace

! Hiadiny sérové TK jsme vySetfovaliu nemocnych s NHL pfed
. zah4jenim terapie, abychom mohli posoudit ptipadnou kore-
laci tohoto parametru s klinickym stadiem choroby, pfitom-
nosti B symptomd a typem malignity ( nizka versus stfedni
a vysoké).

Tato prace si v§imé pouze inicidlni hodnoty sérové TK jako
moZného prognostického parametru, ne sledovéani TK v pro-
béhu choroby . Hodnoty TK pfi stanoveni diagnozy hodnoti-
me v korelaci s dal§imi uvedenymi klinickymi parametry.

Soubor nemocnych a metodika

V souboru 39 nemocnych ( prim&ry v&k = 53 let, 21 muZd,
18 Zen) byli nemocni ve viech klinickych stadiich choroby,
nizké, stfedni a vysoké malignity. Jejich rozloZeni vzhledem
k inici4lni hodnot& TK uvadi Tab. &.1a,b.

Ke stanoveni TK v séru byla pouZita souprava pro radioenzy-
matické stanoveni fy Inmunotech. Stanoveni je zaloZeno na
prem&né jodem znaceného substratu 5-deoxyuridinu thymi-
dinkinazou obsaZenou ve vzorcich na 5-joddeoxyuridin mono-
fosfat. Diskriminatni hranice normalnich a patologickych hod-
not je do 9 U/l

Ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZili metodu analyzy
rozptylu (ANOVA) a dal3i b&Zné metody.

Vysledky

U'17 nemocnych s &erstvé stanovenou diagnézou NHL jsme
nenalezli zvy3enou hodnotu sérové TK (Tab 1b). U 22 nemoc-
nych byla inicidlni hodnota TK zvy3end (Tab 1a). RozloZeni
t&chto hodnot TK ve vztahu k typu malignity a klinickému sta-
diu uvadi také obr.&.2 (korelace inicialnich hodnot TK a kli-
nického stadia choroby) i histogramy na obr. €.1 (histogramy
&etnosti inicialnich hladin TK dle klinického stadia a typu
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Tab. 1a

Zvy3sené inicidlni hodnoty TK vzhledem ke kli-

Obr. 1. Histogramy Zetnosti inicialnich hladin TK podle klinického stadia a typu malignity

nickému stadiu a typu malignity 7
Cetnost
pacient| histologie | klinické | inicidlni TK &
&islo stiddium {un s
1 niz. mal. IVA 19,9 4
2 niz. mal. IVA 14,5 3
3 niz. mal. IVA 38,1
4 niz. mal. IVB 30,2 2
5 niz. mal. IVB 18,9 1
6 niz. mal. A 20,8 o E
7 niz. mal. ITA 26,3
8 | niz mal B 9,6 *oits00 080080 "isosge MICTK morom
9 niz. mal. 1A 14,2
10 niz. mal. 1A 108 —1L— . —m.— V.— win
11 stt. a vys. IVA 68,3 HISTLOG W nizke BERR stredni+vysoka
12 stf. a vys. IVA 34,2
3 St e VN lg’g Obr. 2. Korelace inicidlnich hodnot TK a kli-  Obr. 4. PfeZivani gemocnych s non-Hodgkin-
15 S 2 vys, VB 4 1: s nického stadia choroby skymi lymfomy v CR za poslednich 10 let
16 stf. a vys. IVB 38,1 INIC_TK 1" GR v letech 1984-1994
17 stf. a vys. B 39,1 i + os
18 stf. a vys. oTA 12,1 0 08
19 stf. a vys. IIA 214 or.
20 stf. a vys. 1B 9,8 p + i o8] ILSTADIUM
21 stf. a vys. IiB 10,2 % oa) HLSTADIUM
22 stf. a vys. 1A 11,3 » < . o]
10 : 2 Y £ : V.STADIUM
Tab. !b .. , T 1 1. ™ s
Nezvy3ené inicidlni hodnoty TK vzhledem ke KN &
klinickému stadiu a typu malignity HISTOLOG aoo nizk 44+ slredn) + vysokh I R T R T T R T
pg;:slﬁ? t| histologie ls(gg'l?:ﬁ mlczggi) TK Obr. 3. Pfetrvavajici vysokd hodnota TK pfi zablokovén{ chemoterapii .
23 | nzzmal. | A 34 B.M. C83  Predikee na3 mésice
24 | nzmal | A 6.9 wonene S TK —.—. S B2M$
25 niz. mal. IA 32 11%->CR
26 niz. mal. IA 8,6
27 niz. mal. IA 1,8 S_TK N
28 niz. mal. IVB 34 S_B2Ms ne
29 stf. a vys. IVB 28 s .
30 stf. a vys. IVB 6,9 . °
31 stf. a vys. IVA 24 - .,
32 stf. a vys. mA 4,6 . .
33 stf. a vys. B 8,7 . *an
34 stf. a vys. B 58 = lﬁ-g " ausn
35 stf. a vys. mA 6,4 A *
36 stf. a vys. mA 19 N *e
37 stf. a vys. HA 84 e *en aa —— -
38 stf. a vys. 1A 5.8 ettt itttk bbbl I T
39 stf. a vys. 1A 6,9 97 i 98 )
Tab.2 . . dylatsyntetazy z deoxyuridinmonofosfatu za pfitomnosti kyse-
Inicidlnf hodnoty TK podle klinického stadia metodou ANOVA liny listové a vitaminu B12. Pi zablokovéni této cesty napf.
- - - n€kterymi cytostatiky vyuZiva organismus cesty pomoci TK.
Stidium | N Primer romezl S‘E’m.ﬂ‘ Je tedy enzymem nahradni zdchranné cesty syntézy DNK.
skupinami upin Katalyzuje fosforylaci thymidinu v pfitomnosti adenosintri-
447945756 188.741148 |  fosfatu na TMP.
L 6 8.4666667 U nés se sérova TK vySetfuje v prib&hu sledovani nemocnych
IL 12 11.4166667 s NHprl:o upozornéni na relaps choroby, pfipadné pro posou-
zeni efektu terapie.
1. 6 11.4166667 F=2.373 <0.086 te i . . L. A
. L p . Fale3n4 pozitivita zvy¥ené TK v séru byva referovana u nékte-
v. 15 22.6266667 iZi se hranicni vyznamnosti rych virovych infekci, zejména herpetickych vir, u nékterych

malignity). Z t&chto 22 nemocnych mélo 9 pfitomny B symp-
tomy. Nepodafilo se prokdzat Zadny vztah inicidlni hodnoty
sérové TK k B symptomiim ani typu malignity.Tab.&.2 hod-
noti primérné hodnoty TK v jednotlivych podskupinich i mezi
nimi metodou analyzy rozptylu (ANOVA) u jednotlivych kli-
nickych stadif choroby a rozptyl se bliZi hrani¢ni vyznamnos-
ti (p < 0.086).

Diskuse

Za normélniho stavu buiiky probiha biosyntéza thymidinmo-
nofosfatu (TMP), ktery je kliGovym meziproduktem v synté-
ze DNK, hlavni cestou, t.j. syntézou de novo pomoci thymi-
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plicnich onemocnéni jako je fibréza, sarkoid6za nebo absces.
Na naSem pracovisti vySetfujemeTK v séru v dob& stanoveni
diagn6zy pfed zahdjenim terapie a dile nemocné sledujeme
pomoci tohoto parametru vzhledem k p¥ipadné detekci relap-
su choroby i posouzeni efektu terapie. Ve v&tsing ptipadt dosa-
Zeni kompletni remise (CR) signifikantn& koreluje s normali-
zaci sérové TK. Pouze vzacné do$lo k poklesu sérové TK opoz-
déné (obr.¢.3), coZ je moZno vysvétlit zablokovanim hlavni
cesty syntézy DNK cytostatiky a aktivaci zachranné cesty
pomoci TK. Tento fakt vysvétluje také d¥ivéj’i pozorovani
n&kterych autort (2), kdy v nékterych pfipadech i po Gsp&sné
chemoterapii miZe pfetrvavat vyrazn& zvysena hodnota TK
po dobu 4-8 tydnii i v pfipad€ potvrzené kompletni remise. Po



terapii MTX a 5-FU byly tyto ptipady popsény i v terapii solid-
nich nadori. Tento protrahovany pokles TK po terapii by nemél
byt zaméitovan s prudkym vzestupem TK v prvnich dnech po
chemoterapii. Posledné uvedena elevace je zpisobena zvyse-
nim propustnosti bun&nych membran nidorovych bun€k
poskozenych cytostatiky ( lysis fenomen). JelikoZ poloCas
sérové TK je asi 2 dny, tento fenomen zihy odezni. Naopak
v soutasné dobg se uvadi moZnost pouZiti tohoto jevu k as-
nému monitorovani efektu 1éeni - vzestupem sérové TK tés-
né po podani terapie.

Pokud v terapii neni pouZito cytostatikum inhibujici syntézu
TMP de novo, ziistiva TK markerem korespondujicim s pra-
b&hem 1é&eni a byvé ukazatelem bun&éné proliferace. Jeji sen-
zitivita se pohybuje aZ kolem 90% a je povaZovéna za zdklad-
ni sérovy marker pro nehodgkinské lymfomy.

TK byvi také stanovovana v cytosolu nddord (TK1 isoen-
zym nebo cytosol-TK se nachdzi v cytosolu bungk ve stadi-
ich bun&&ného dé&leni G1 aZ S ) a byva povaZovéna za pro-
gnosticky faktor ( 3,4 ). Také sérova TK byva uvadéna jako
vhodny marker s prognostickym vyznamem pro nehodgkin-
ské lymfomy (5). Poley a spol. (6) uvadéji sérové hodnoty
TK pred terapii vy33i neZ 10 U/l za $patny prognosticky para-
metr celkového preXivani nejen pro mnohodetny myelom, ale
i pro nemocné s NHL. Podle jejich vysledka je vySetfovéani
sérové TK vhodné nejen pro sledovani prib&hu choroby
b&hem terapie, ale i pro predikci prognézy nemocnych NHL.
Christiansen (7) povaZuje sérové hodnoty TK spolu s dalsi-
~ mi parametry (laktdtdehydrogenaza, B2M , orosomukoid
_ adal3f) za vhodny prognosticky parametr u NHL. Pro posou-
zeni sérové TK jako nezavislého prognostického parametru
i bude nutno v nasi studii srovnat inicialni hodnoty nemocnych
' urtitych klinickych stadii a jejich celkové pfeZiti. Vychozi

hodnota TK v séru je také nutna pfi dalSim vyhodnocovéni
tohoto enzymu jako nezévislého prognostického parametru
pfi hodnoceni bezpfiznakového i celkového preZiti nemoc-
nych v této skuping. Toto posouzeni stejn& jako hodnoceni
validity TK v priib&hu onemocn&ni bude pfedmétem dalsich
sdéleni.

Zavér

Za poslednich 20 let se incidence nehodgkinskych lymfoma
vyrazné zvysila (pfirastek o 36% pro USA udéva publikace
National Cancer Institute z r.1995). Zm&na v nérustu mortali-
ty viak byla jen zhruba polovi¢ni. Podobné zmény vidime
v CR, kde incidence nehodgkinskych lymfomi se v 90.letech
pohybuje mezi 15 - 50 pro Zeny a 25 - 65/100 000 pro muZe
(roste s vy3§im v&kem). V ptiletém pieZivéni doslo k pod-
statnému zlep%eni, v priméru se pohybuje kolem 50%, zfejme
vlivem @&innych chemoterapeutickych reZimi ( viz obr. £.4).
Ke zlep3eni terapeutickych moZnosti pispivé také jejich 6¢in-
né sledovani pomoci TK a dal$ich nddorovych markeri.

V nasi prici jsme prokazali korelaci inicidlnich hladin sérové
TK pouze s klinickym stadiem choroby. Korelaci s pfitomnosti
B symptoma ani histologickym typem NHL se ndm nepoda-
filo prokézat. Hodnoceni senzitivity TK vzhledem k progresi
choroby &i efektu terapie v této studii, stejné jako posouzeni
fale¥né pozitivity viak bude publikovino pozdji. V daldim
sd&leni bychom radi zhodnotili inicilni hodnoty TK ve vzta-
hu k pfeZivani nemocnych a event. prokézali korelaci inicidl-
ni hodnoty TK a celkového i bezprogresového pfeZiti sledo-
vanych nemocnych.

Price byla podpofena grantovym projektem IGA Mzd
¢. 3480-3.
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ANDROGENOVY RECEPTOR, PROLIFERACE, APOPTOZA
A DIFERENCIACE U PROSTATICKEHO KARCINOMU:
KORELUJE POUZE RECEPTOR § NADOROVOU PROLIFERACI

ANDROGEN RECEPTOR, PROLIFERATION, APOPTOSIS
AND DIFFERENTIATION IN PROSTATE CANCER: CORRELATION
BETWEEN ANDROGEN RECEPTOR AND PROLIFERATION ONLY.

VAGUNDA V., JANDAKOVA E., VERMOUSEK L, ROVNY A.*, ROVNY F.*, DOROCIAK F., KREJCI E.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
*FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY, BRNO

Souhrn: Vychodiska: U prostatického karcinomu jsou v centru pozornosti proliferadné-apoptotické prediktivni a prognostické
faktory ve vztahu k androgenovému receptoru (AR). Typ studie a soubor: Provedli jsme retrospektivni studii na souboru 52
prostatickych karcinomil. Metody a vysledky: Imunohistochemicky jsme stanovili expresi proliferatnich markerd PCNA
a Ki-67, dile proteind bcl-2, c-MYC, p-glykoproteinu a AR, kde byla také pouZita biochemick4 ligand-saturatni analyza.
Spearmanovym testem jsme urlili vzajemné statistické korelace se zahrnutim podskupin podle pouZité pfedopera&ni
hormondlni terapie. Nalezli jsme pouze korelaci mezi obsahem AR zji¥t€nym biochemickou metodou a expresi Ki-67 proteinu.
U bel-2 a c-myc jsme neprokdzali souvislost s proliferaci ani s diferenciaci karcinomu prostaty. Zdvéry: Nélezy ukazuji, e AR
se podili na fizeni proliferace prostatického karcinomu a nesouvisi pfimo s apopt6zou.

Klitova slova: Androgenovy receptor, proliferace, apoptéza, karcinom prostaty, p-glykcoprotein, korelace

Abstract: Backgrounds: Proliferative-apoptotic predictive and prognostic factors are explored in prostatic carcinoma in
relation with androgen receptor (AR). Design and subjects: We tested 52 prostatic carcinomas obtained by radical
prostatectomy in a retrospective study. Methods and results: Immunohistochemistry was used for detecting AR, bcl-2, c-myc,
p-glycoprotein, PCNA and Ki-67 proteins. For AR, biochemical dextran charcoal method was used as well. By
Spearman’s rank test, we found correlation only between AR and Ki-67. For apoptosis related proteins bel-2 and c-myc we did
not found correlations with proliferation or differentiation of prostatic carcinoma. Conclusions: The results suggest that AR
plays role in proliferation control but is not directly related to frequency of apoptosis in prostatic carcinoma.

Keywords: Androgen receptor, proliferation, apoptosis, prostate cancer, p-glycoprotein, correlation

Uvod

Exprese proliferaénich antigent a proteind zicastnénych v
procesu apopt6zy u karcinomu prostaty se zkoumas ohledem
na jejich prognostickou ¢&i prediktivni hodnotu!-5.
Proliferace je zdkladni parametr ktery je stanovovén u riz-
nych nadorti v souvislosti s uréenim stupné jejich maligni-
ty. Kromé& mitotického indexu jsou stanovoviny pfedevsim
proteiny PCNA a Ki-6712-15, Ne vZdy je u nadort prok4za-
na korelace exprese téchto proteinti, kromé& toho absolutni
hodnoty PCNA pozitivity jsou vy3§i. Zkouma se rovnéZ, zda
proliferace koreluje s expresi androgenového receptoru (AR)
a s frekvenci apopt6z. Role androgenového receptoru neni
zcela jasna. N&které prace prokazuji jeho souvislost s dife-
renciaci karcinomu prostaty a prognosticky vyznam intenzi-
ty jeho exprese, jiné nenalezly souvislost s grade, stadiem
nebo prognézou nadoru. Na rozdil od jinych nadord, jako je
napfiklad karcinom prsu nebo endometria, neni role steroid-
nich recegtorﬂ u karcinomu prostaty v soucasné dob¢ objas-
nénal-s 16-24

Vzhledem k tomu, Ze androgeny kontroluji riist prostatické
tkan€ a pti blokovani jejich plisobeni dochazi k masivni apo-
pt6ze bunék tkané& prostaty, je moZné olekdvat asociaci expre-
se androgenového receptoru s nékterymi proteiny, zicastné-
nymiv procesuapoptézyl8.Z proteind ziiCastnénychv pro-
cesu apoptozy jsou dileZité bel-2 a c-myct-11,
P-glykoprotein (pGp) je transmembranovy glykoprotein, kte-
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ry je Castou pfifinou multirezistence naddoru k chemoterapii.
Rg;'néi je uZivan jako marker diferenciace né€kterych nado-
= <0,

Hlavnim cilem nasi prace bylo stanoveni proliferace a apo-
ptézy (nepfimo detekci bel-2 proteinu) u karcinomu prostaty,
stanoveni jejich vzijemné korelace a zavislosti na expresi AR,
c-myc, gradu nadoru, expresi pGp a riznych typech pfedope-
raéni hormonaln{ terapie.

Material a metody

Biopticky material byl ziskan radikalni prostatektomii. Do stu-
die bylo zafazeno 52 pacienttl. Soubor jsme rozd€lili na tfi sku-
piny podle pouZité pfedoperalni terapie. 15 pacientt bylo bez
terapie, u 26 byla pouZita metoda totlni androgenni blokady
(TAB), coZ je pouZiti analogu LH-RH a antiandrogenu. U 11
pacienti byla pouZita jen antiandrogenni terapie (podavéni
samotného antiandrogenu). Jako analog LH-RH byl pouZit tip-
torelin nebo leuprorelin, jako antiandrogen flutamid nebo bic-
lutamid.

Materiél byl zpracovén standardni technikou - formalinovou
fixaci a zalitim bloka do parafinu. Césti tumoru byly oddé&le-
ny je3t¢ pfed fixaci a po homogenizaci v nich byla stanovena
koncentrace androgenového receptoru (AR) biochemickou
ligand-satura¢ni analyzou. K vyhodnoceni byly pouZity vzor-
ky odebrané z t&sné blizkosti reprezentativniho bloku, urCe-
ného pro imunohistochemick4 barveni.



Imunohistochemie byla provedena na rehydratovanych tké-
tiovych fezech. K detekci byl pouZit imunoperoxiddzovy ABC
detekéni kit firmy Novocastra. U antigenii AR, Ki-67, PCNA,
bel-2 a pGp byla pouZita metoda tepelné revitalizace mikro-
vinnou troubou, u ¢c-MYC byla uZita pro revitalizaci antigenu
proteindza K.

Jako primérni protilatky byly pouZity: monoklondlni my3i pro-
tilatka proti AR F39.4.1 firmy Novocastra, polykiondlni kra-
li¢i protilatka proti AR sc-816 firmy Santa Cruz, monoklonalni
mysi protilatky Ki67-MIB1 (Biogenex), Ki67-MM1, bcl-2,
pGp, cMYC a PCNA-PC10 (v8e Novocastra)

Jako imunohistochemicky pozitivni jsme hodnotili intenzivni
hn&dé zabarveni (podle pouZité protilatky nukledrni ¢i plazma-
tické) v mistech s maximem pozitivity. Dile jsme semikvanti-
tativn€ v % vyhodnocovali pozitivitu AR, Ki67, pGp a PCNA
a semikvantitativn€ od — do ++++ pozitivitu bel-2 ac-MYC.
AR byl dale stanoven biochemickou ligand satura¢ni analy-
zou na tkafiovém homogenatu pomoci 3H-methyltrienolonu.
Vysledky jsou ud4ny v fmol/mg tkané.

Ke statistickému vyhodnoceni vysledkl jsme pouZili Spear-
mantiv test korelace pofadi a chi” test.

Vysledky

~ V celém souboru korelovaly signifikantn& hodnoty AR zji$-

t&né biochemicky a imunohistochemicky za pouZiti monoklo-
nélni protilatky (r = 0,32; p = 0,02) a rovné€Z hodnoty zjisténé
imunohistochemicky za pouZiti dvou riznych protildtek

. (r=0,39; p=0,002)?". Déle korelovaly hodnoty imunohisto-

chemické pozitivity Ki-67 aKi-67-MIB-1 (r=0,61; p <0,0001)
a také mnoZstvi AR zjiit€éné biochemicky a pozitivita
Ki-67-MIB-1 (r = 0,33; p = 0,02). Korelace pozitivity bcl-2
aMIB-1 byla na hranici signifikance ( = 0,28; p = 0,05).

Ve skupiné 1é¢ené TAB korelovaly signifikantn& hodnoty sta-
novené protildtkami Ki-67 a MIB-1 (r = 0,69; p = 0,002), dile
mnoZstvi AR stanovené biochemickou metodou a Ki-67

. (r = 0,61; p = 0,006), mnoZstvi AR stanovené biochemicky

aMIB-1 (r=0,53; p = 0,02), negativné koreloval grade n4do-

. ru podle Gleasona a hodnoty PCNA (r = -0,53; p = 0,02), na

hranici signifikance byly korelace imunohistochemickych
pozitivit AR za pouZiti monoklondlni protilitky a Ki-67

(r=0,43; p = 0,05), resp. MIB-1 (r = 0,45; p=0,04).

Ve skupiné 1é¢ené antiandrogenni terapii (AAT) korelovala
negativn& imunohistochemicka pozitivita AR (monoklonalni
protilatka) a exprese MIB-1 (r=-0,9; p=0,01), na hranici sig-
nifikance byla korelace Ki-67 a MIB-1 (r = 0,78; p = 0,04)
adale negativni korelace exprese c-MYC a mnoZstvi AR sta-

' noveného biochemicky (r =-0,7; p = 0,05)

Ve skupiné bez preoperacni terapie korelovala signifikantné
pozitivita Ki-67 a MIB-1, na hranici signifikance byla korela-
ce MIB-1 a imunohistochemické pozitivita AR stanovena

. polyklonalni protilatkou (r = 0,85; p = 0,04).

Diskuse
Pfi hodnoceni proliferace se projevila absence korelace imu-

i nohistochemickych pozitivit PCNA a Ki-67. Tyto proteiny

jsou uZivany &asto jako markery proliferace az naSich vysled-
ki je zjevné, Ze v jejich expresi u prostatického karcinomu
neni Z4dn4 souvislost. V dfivéj§ich studiich sice byla nale-

| zenakorelace mitotického indexus PCNA aKi-67,ales lep-

§imi vysledky pro Ki-67. Proto je Ki-67 povaZovan za mar-
ker, ktery vice odpovida intenzité proliferace ve tkdni. Tento
protein je exprimovan v krat$i ¢asti bun&&ného cyklu nez
PCNA. Navic md PCNA delsi polo¢as rozpadu a je exprimo-
vin nejen b&éhem proliferace, ale také pfi oprav€ poskozené
DNA. Dalsim problémem jsou technické obtiZe, pfedeviim

vy$3i pozadi pfi stanoveni PCNA. Z metodického hlediska
nejsou pfekvapivé korelace Ki-67 a Ki-67-MIB, v pfipadé
neshody bychom museli uvaZovat o chybé v technickém
postupu.

Inverzni korelace exprese PCNA a nadorového grade ve sku-
pin& 1é¢ené TAB ma nejasny vyznam. Ndhodny vysledek je
zde nepravdé€podobny a pravdépodobné jde o souvislost
s typem hormondlni terapie.

Korelace imunohistochemickych pozitivit AR zji§tovanych
pouZitim dvou riiznych protilatek byly oSekavané. Zjistili jsme
vy33i specifitu monoklonalni protilatky, kterou tedy 1ze dopo-
rudit pro dalif studie?’.

Korelace prolifera¢nich antigenii Ki-67 s koncentraci andro-
genového receptoru stanovenou ligand-saturaCni analyzou se
objevuje u celého souboru i v jednotlivych podskupinéch.
Pravdépodobné jde o regulacni vliv AR na proliferaci, oviem
pro potvrzeni této hypotézy by bylo tfeba dal3ich studii. Vzhle-
demk tomu, Ze tato zdvislost byla nalezena jen u biochemic-
kého stanoveni AR, miZe jit o souvislosts pomérem mezi vol-
nymi a obsazenymi AR, s mutacemi AR nebo o vliv dosud
neznamého faktoru.

Co se tyce bel-2 proteinu jako antiapoptotického faktoru, pfe-
kvapivé jsme nezaznamenali korelacis Zddnymz vySetfova-
nych proteinii, kromé& korelace s expresi Ki-67-MIB-1
v celém souboru. Poklddime ji spife za ndhodny vysledek
vzhledem k nizkému korelaénimu koeficientu a hrani¢ni hla-
din&€ vyznamnosti, protoZe se na rozdil od celého souboru
podobny vysledek neobjevuje ani u jedné z podskupin. Nélez

. by znamenal inverzni korelaci apopt6zy a proliferace. Mohlo

by tedy jit o specificky nalez odli¥ny od jinych tumort, napfi-
klad lymfomil ¢i mammaérniho karcinomu, kde prokazatelné
kladné koreluje mitoticky a apoptoticky index.

Co se ty&e vysledkd u riznych podskupin podle pouZité tera-
pie, vyrazné rozdily jsme zachytili jen u stanoveni AR?.
U jinych markeri jsme nenalezli signifikantni rozdily. Bylo
by vhodné podobnou studii zopakovat na vét§im souboru pfi-
padi, protoZe né&které ze skupin nemély dostateCnou velikost
pro spolehlivou statistickou analyzu. Kone¢nym vysledkem
by mélo byt stanoveni nezavislych prognostickych faktord, to
ov¥em bude moZné aZ po dlouhodobém sledovéni celého sou-
boru a vyhodnoceni intervalii bezptiznakového pfeZiti a cel-
kového preZiti.

Inverzni korelace exprese PCNA a nddorového gradu ve sku-
pin& 1é¢ené TAB naznacuje, Ze je moZna souvislost mezi pro-
liferaci a diferenciaci nadoru, kdy pouZity Gleasonlv grade je
zaloZen na diferenciaci a riistové charakteristice nadoru, bez
zfetele k proliferacil2. Pravd€podobné se v3ak tyka jen dané
podskupiny a souvisi s uré¢itym typem hormonalni terapie.
U pGp jako markeru diferenciace, exprese nekoreluje s apo-
ptézou ani proliferaci. Jeho vyznam pro praxi se tedy omezu-
je na predikci d¢inku specifické chemoterapie.

U c-myc nebyla nalezena, byt literdrné citovand, korelace s
apoptdzou ani proliferaci, coZ potvrzuje i jinde uvadény dudl-
né& funk¢ni typ tohoto onkogenu a naopak zatim nepodporuje
terapeutické implikace, které by se mohly hledat jen v tzce
vymezenych podskupinich nadoru.

Zavér

Dalsi studie by se mé&ly zaméfit na zkoumdani souvislosti pro-
liferace a apopt6zy z hlediska detekce apoptotickych figur,
stanoveni apoptotického a mitotického indexu a jejich korela-
cis expresibcl-2, p53, c-myc a dal$ich proteind souvisejicich
s apoptézou. V centru dal§iho vyzkumu také zhstava ovéfe-
ni prognostického vyznamu kombinovanych proliferatné-apo-
ptotickych indexi, véetné indexu apoptdza plus mit6za.

Studie byla podpoiena grantem ¢&. 301/96/K047 Grantové agentury Ceské republiky, grantem Interni grantové agentury
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KLINICKA ONKOLOGIE 12 4/99 137



Literatura

1.

11.

12.

13.

138

Prins, G. S., Sklarew, R. J., Pertschuk, L. P.. Image Analysis of Androgen
Receptor Immunostaining in Prostate Cancer Accurately Predicts
Response to Hormonal Therapy. J Urol 1998 Mar;159:641-649.

. Pertschuk, L. P., Schaeffer, H., Feldman, J. G., Macchia, R. J., Kim, Y.

D., Eisenberg, K., Braithwaite, L. V., Axiotis, C. A., Prins, G., Green, G.
L.. Immunostaining for Prostate Cancer Androgen Receptor in Paraffin
Identifies a Subset Men With a Poor Prognosis. Lab Invest 1995
Aug;73:302-305.

. Sadi, M. V., Walsh, P. C., Barrack, E. R. Inmunohistochemical Study of

Androgen Receptors in Metastatic Prostate Cancer. Comparison of
Receptor Content and Response to Hormonal Therapy. Cancer 1991 Jun
15;67:3057-3064.

. Takeda, H.,; Akakura, K.,; Masai, M.; Akimoto, S.,; Yatani, R,; Shimazaki

J.. Androgen Receptor Content of Prostate Carcinoma Cells Estimated by
Immunohistochemistry is Related to Prognosis of Patients with Stage D2
Prostate Carcinoma. Cancer, 77:934-40, 1996 Mar.

. Sadi MV, Barrack ER. Androgen Receptors and Growth Fraction in

Metastatic Prostate Cancer as Predictors of Time to Tumour Progression
After Hormonal Therapy. Cancer Surv 1991;11:195-215.

. Matsushima H,; Hosaka Y,; Suzuki M,; Mizutani T,; Ishizuka H,; Kawabe

K. Bcl-2 Expression on Prostate Cancer and Its Relationship to Cell Cycle
and Prognosis. Int J Urol, 3:113-7, 1996 Mar.

- Lipponen P,; Vesalainen S. Expression of The Apoptosis Suppressing

Protein bcl-2 In Prostatic Adenocarcinoma Is Related to Tumor
Malignancy. Prostate, 32:9-15, 1997 Jun 15.

. Bubendorf L;, Sauter G,; Moch H,; Jordan P,; Blochlinger A,; Gasser TC,;

Mihatsch MJ. Prognostic Significance of Bcl-2 In Clinically Localized
Prostate Cancer. Am J Pathol, 148:1557-65, 1996 May.

. Bauer JJ,; Sesterhenn IA,; Mostofi FK,; McLeod DG, ; Srivastava S:, Moul

JW. Elevated Levels of Apoptosis Regulator Proteins p53 and Bcl-2 Are
Independent Prognostic Biomarkers in surgically treated clinically
localized prostate cancer. J Urol, 156:1511-6, 1996 Oct.

. Moul JW,; Bettencourt MC,; Sesterhenn IA,; Mostofi FK,; McLeod DG,;

Srivastava S,; Bauer JJ. Protein Expression of p53, bel-2, and KI-67 (MIB-
1) as Prognostic Biomarkers in Patients With Surgically Treated,
Clinically Localized Prostate Cancer. Surgery, 120:159-66; discussion
166-7, 1996 Aug.

Theodorescu D;, Broder SR;, Boyd JC;, Mills SE,; Frierson HF Jr. P53,
bel-2 and Retinoblastoma Proteins as Long-term Prognostic Markers in
Localized Carcinoma of The Prostate. J Urol, 158:131-7, 1997 Jul.
Botticelli AR, Casali AM, Botticelli L, Zaffe D. Immunohistochemical
Detection of Cell-cycle Associated Markers on Paraffin Embedded and
Formalin Fixed Needle Biopsies of Prostate Cancer: Correlation of p120
Protein Expression With AgNOR, PCNA/cyclin, * Ki-67/MIB1
Proliferation-scores and Gleason Gradings. Eur J Histochem
1998;42(1):41-8 .

Golusinski W, Szmeja Z, Olofsson J, Biczysko W, Krygier-Stojalzowska
A, Majewski P. Retrospective Analysis of Selected Tumor Markers (p53,
PCNA, Ki67; DNA ploidy) and Ultrastructure in Patients With Larynx

KLINICKA ONKOLOGIE 12 4/99

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Carcinomas HNO 1998 Mar;46(3):233-40. McLeod DG. Hormonal
Therapy in the Treatment of Carcinoma of the Prostate. Cancer
1995;75:1914-9

. Carson HIJ, Reddy V, Taxy JB. Proliferation Markers and Prognosis in

Merkel Cell Carcinoma. J Cutan Pathol 1998 Jan;25(1):16-9.

. Aranda FI, Laforga JB. Cellular Proliferation in Breast Ductal Infiltrating

Carcinoma. Correlation With Clinical and Histopathological Variables.
Pathol Res Pract 1997;193(10):683-8 .

. Graham SD, Keane TE, Petros JS, Sanders WH. Perioperative Hormonal

Therapy in Locally Advanced Adenocarcinoma of the Prostate.
Cancer1995;75:1969-71.

. Van der Kwast TH, Tetu B, Fradet Y, Dupont A, Gomez J, Cusan L,

Diamond P, Labrie F. Androgen Receptor Modulation in Benign Human
Prostatic Tissue and Prostatic Adenocarcinoma During Neoadjuvant
Endocrine Combination Therapy. Prostate 1996 Apr;28:227-231.

Honn KV, Aref A, Chen YQ, Cher ML, Crissman JD, Forman JD, Gao X,
Gringon D, Hussain M, Porter AT, Pontes JE, Powell I, Redman B, Sakr
W, Severson R, Tang DG, Wood DP. Prostate Cancer. Old Problems and
New Approaches. Path Onc Res Vol 2 No3, 1996 191-211.

Brolin J, Skoog L, Ekman P. Immunohistochemistry and Biochemistry in
Detection of Androgen, Progesterone and Estrogen Receptors in Benign
and Malignant Human Prostatic Tissue. Prostate 1992; 20: 281-295.
Montie JE. Staging of Prostate Cancer. Current TNM Classification and
Future Prospects for Prognostic Factors. 1995;75:1814-8.

Miyamoto KK, McSherry SA, Dent GA, Sar M, Wilson EM, French FS,
Sharief Y, Mohler JL. Immunohistochemistry of the Androgen Receptor
in Human Benign and Malignant Prostate Tissue. J Urol 1993
May;149:1015-101.

Cohen RJ,; Cooper K;, Haffejee Z;, Robinson E;, Becker PJ.
Immunohistochemical Detection of Oncogene Proteins and
Neuroendocrine Differentiation in Different Stages of Prostate Cancer.
Pathology, 27:229-32, 1995 Jul.

Leav I, McNeal JE, Kwan PW, Komminoth P, Merk FB Androgen
Receptor Expression in Prostatic Dysplasia (Prostatic Intraepithelial
Neoplasia) in The Human Prostate: An Immunohistochemical And In Situ
Hybridization Study. Prostate 1996 Sep;29(3):137-45.

Chen CT, Gan Y, Au JL, Wientjes MG. Androgen-dependent and -
independent Human Prostate Xenograft Tumors as Models For Drug
Activity Evaluation. Cancer Res 1998 Jul 1;58(13):2777-83.
Stavrovskaya A, Turkina A, Sedyakhina N, Stromskaya T, Zabotina T,
Khoroshko N, Baryshnikov. A Prognostic Value of P-glycoprotein and
Leukocyte Differentiation Antigens in Chronic Myeloid Leukemia. Leuk
Lymphoma 1998 Feb;28(5-6):469-82.

Molnar J, Szabo D, Mandi Y, Mucsi I, Fischer J, Varga A, Konig S,
Motohashi N Multidrug Resistance Reversal in Mouse Lymphoma Cells
by Heterocyclic Compounds. Anticancer Res 1998 Jul-Aug;18(4C):
3033-8.

Vagunda V., Pochmon D., Vermousek I, Jandakov4 E., Rovny F., Rovny A.:
Assesment of androgen receptor in prostatic carcinoma: good correlation
between immunohistochemical and biochemical methods. Arch. anat.
cytol. path.clin. exp. path. Vol. 46, no 5-6, p.436.



ZPravy

O PRVENSTVI CESKE REPUBLIKY
Second World Conference of Cancer Organisations, Atlanta,
19.-23.5.1999.

J.ZALOUDIK
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM V BRNE

Svétové konference onkologickych organizaci navazujici ve
dnech 19.-23.5.1999 v Atlanté bezprostfedn¢ na kongres
ASCO’99 (Atlanta,14.-18.5.1999) jsem se ziicastnil jako jedi-
ny zastupce z Ceské republiky za prostfedky stipendia Ame-
rican Cancer Society. B¢hem konference mi kdosi blahopfal
k prvenstvi &eskych hokejistii. Vychutnal jsem v3ak
idal3i Eeské prvenstvi, o némz pojednam. Trochu jsem zalito-
val, Ze nejsem v Atlant€ za hokejisty.

Konference pfivadéjici na spole¢né jednani zastupce viech
organizaci, které se jakoukoli formou profesiondln€ nebo
dobrovolné zabyvaji bojem proti rakoviné, z celého svéta se
se$la teprve podruhé. Poprvé to bylo pfed tfemi lety v aus-
tralském Melbourne. Na konferenci kombinujici plenarni
zasedani, seminéfe a eduka¢ni kurzy v mnoha mistnostech
hotelu Hilton Towers v Atlant€ se se§lo asi 1 000 delegitti ze
116 zemi. Dopoledni plenarni zased4ni viech delegéti, spo-
le¢né snidané, ob&dy i veCefe vytvofily na konferencio ,,pou-
hé“ tisicovce ucastnikil ve srovnani se sedmnéctitisicovym
mraveni$tém ASCO_99 atmosféru pfehledného kolektivu
s moZnosti neformalni diskuze k nastinénym problémiim. To
uvadim zejména proto, Ze jiZ prvni den jednani se dostala bez
jakéhokoli mého pti¢in&ni na pfetfes situace v Ceské repub-
lice.

JiZ v prvni plenarni pfednaSce Ameri¢ana Dr.Thuna analy-
zujiciho celosvétovy stav incidence a mortality na zhoubné
nadory a podil preventivnich onkologickych programii na
jejich ovlivnéni byla Cesk4 republika (pod nazvem Czecho-
slovakia, Slovensko v3ak bylo vedeno zv14it) oznacena za
exemplérni pfiklad stitu se stale stoupajici incidenci i mor-
talitou na rozhodujici onkologické diagnézy, tedy karcinom
plic, prsu a kolorekta, i na zhoubné nédory vcelku. Strmé
stoupajici Cervend kfivka s oznatenim Czechoslovakia byla
za¢astnénymi velmi siln€ vniména zejména v protikladu
k chvélené situaci ve Finsku, kde tyto kfivky klesaji podob-
né jako v né€kterych dalSich evropskych zemichi v USA. Toto
nale prvenstvi mezi stity, které incidenci a mortalitu na
zhoubné nadory sleduji (protoZe lze namitnout, Ze je$t& hor-
§i muzZe byt situace v zemich, kde data zcela chybi), je nutno
vidét v kontextu souasného zjisténi, Ze kiivky mortality se
v USA, Australii a skandindvskych zemich zalinaji poprvé
v historii u n€kolika hlavnich diagnéz oplo§fovat a dokonce
klesat.

V dal3ich formalnich diskuzich na seminétich i neforméalnich
v kulodrech jsem se stal (a¢ nerad) vyhled4dvanou osobou, kte-
rd méla vysvétlit divody ¢eského prvenstvi. Sd€lovali mi, Ze
»hegative experience, negativni zkuSenost, je rovnéZ velmi
duleZita a stal jsem se tedy ,.expertem na negative experien-
ce*. Neptijemné&jsi viak byly otazky informovanych zéstupcti
vedeni UICC pro? neni Cesk4 onkologicka spole¢nost &lenem
UICC, pro€ se neidastnime né€kterych preventivnich evrop-
skych programi, pro€ nejsou naSe data ve studii EUROCARE
z roku 1998 hodnotici 1-a 5-leté pieZivani asi 14 nejéastnéj-
3ich typi zhoubnych nadori, jaky je n4% nirodni onkologicky
program, pro¢ neni na konferenci zastupce narodniho onkolo-
gického programu nebo dstavu, mame-li jaky, pro¢ neprosel
zékon proti reklamam na tabakové vyrobky, kolik je u nis dob-
rovolnych organizaci zabyvajicich se bojem proti rakoviné

ajaky maji potencidl, jaky je objem nestatnich prostfedkt véno-
vanych boji proti rakoving a dal3i. Ponech4m na ¢tenétich této
zprévy, aby se sami zkusili pfenést do uvedené situace a ot4z-
ky zodpovéd&t pii zachovéni image Ceské republiky jako sta-
tu s rozvinutym zdravotnictvim. Role, jiZ jsem se musel zhos-
tit byla nezavidénihodn4, av8ak uv€domil jsem si v ni jak malo
skute€né konstruktivnich kroki mame za sebou, abychom
mohli deklarovat kompatibilitu na¥eho zdravotnictvi
s rozvinut&j$imi zemémi.

Je zfejmé, Ze nejde o srovndvani s poméry v USA, ale tfeba
pravé s Finskem nebo Danskem. V soucasné dobé& se zdiiraz-
fiuje, Ze v hlavnich onkologickych diagnézich je aZ 30%-ni
ovlivnitelnost mortality preventivnimi opatfenimi. P¥i sou-
stfedéné strategii onkologické prevence a racionélni onkolo-
gické péfe zaméfené pfedeviim na Casnou detekci je pokla-
déno za redlné aspofi u tzv. preventabilnich niddori ( karcinom
plic, prsu, cervixu, kolorekta a melanom) kfivky mortality
b&hem 5 let stabilizovat a b€hem dal§ich 5 let sniZovat aspoti
0 5-10 %. Na3im problémem je v3ak zérovefi, Ze nezndme
v celondronim kontextu vlastni 1é¢ebné vysledky a chybi ndm
tudiZ srovnani se zem&mi, kde kfivky za&inaji klesat. Nevime,
zda n4s Cek4 vice ukold v prevenci nebo v samotném zkvalit-
néni onkologické 1é¢ebné péte. Nevim zda u nas nékdo uve-
denou strategii, kterd by zohlednila nejen opatfeni zdravot-
nick4, nybrZ i vychovnai a legislativni, zpracovava nebo zpra-
coval, pokud ano, nesetkdvam se s jeji popularizaci ani s jeji-
mi dopady. Jako &len vyboru Ceské onkologické spolenosti
od bfezna 1999 se v3ak jiZ citim za n4$ neblahy stav spolu-
zodpovédnym a bral bych rady, jichZ se mi pfedevsim od evrop-
skych kolegii ke kompatibilit€ narodnich onkologickych pro-
grami dostalo, velmi vaZné.

Na konferenci jsem se i¢4stnil pfedeviim seminaft a kurzi
0 managementu onkologické péce, dile o informac¢nich tech-
nologiich, fundraisingu a kurzu v u¢ebné centraly ACS o inter-
netovém napojeni na Globalink. Poznatkti o mé&nici se kon-
cepci neziskovych organizaci v mergery a korporativni mode-
ly je cela fada a zaslouZily by si samostatné sdéleni, tfeba na
né&kterych onkologickych dnech renesan&niho charakteru jako
byvaji ¢eskokrumlovské. V informatice se mimo jiné dosta-
va na program jednani zavadéni ,,smart cards“ nebo ,,smart
medical records®, tedy zdravotnické dokumentace vizané na
elektronicky zdznam, respektive Eipovou kartu. To bude para-
doxné vyZadovat vice tsili od 1ékafit neZ od informatiki
aorganizétort, protoZe v mediciné je zatim parametricky zpi-
sob uvaZovani a vedeni zdznami spife vzécnosti. Poznatkt
o funkci webovych stranek UICC, Globalinku (http://
www.globalink.org), vyuZijeme, jak doufém, jiZ brzy v pro-
vozu pripravovanych webovych stranek Ceské onkologické
spole¢nosti.

Konferenci na zavér oslovil i byvaly president George Bush
s manZelkou, ktefi se sami pokladaji za pfiznivce a dobro-
volné aktivisty American Cancer Society. Na World Confe-
rence of Cancer Organisations upozoriiuji ¢eskou onkologic-
kou vefejnost jako na pfinosnou areprezentativni udalost, kte-
ra si pfisté zaslouZi nasi vétsi pfipravu i nav§tivenost. JiZ také
proto, aby role obhajce zatim neradostnych vysledkii Ceské
republiky v mortalit€ na zhoubné nadory neziistala na jedno-
tlivei nebo aby mél pfi¥t€ pro obhajobu napliiovani naseho
nérodniho onkologického programu vice pozitivnich argu-
mentd. K tomu v3ak bude zapotfebi formulovany a vieobec-
né podporovany narodni onkologicky program vibec mit.
Dal3i sv&tové konference se kond aZ v pfistim tisicileti - uZ za
tfi roky.
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ODHAD VYSKYTUNADORU A EKONOMICKA POD-
PORA JEJICH VYZKUMU VE SPOJENYCH STA-
TECH.

CANCER ESTIMATE AND ECONOMICAL SUPPOR-
TING OF THEIR RESEARCH IN THE U.S.

GERYK, E.
Masarykuv onkologicky astav, Brno

Dusledky zdravotniho stavu obyvatel pro ekonomiku Spoje-
nych Statd jsou stéle vice pfedmétem zajmu zdravotnikd, poli-
tikf a iroké vefejnosti. U fady nemoci se konkrétni navrho-
vand opatfeni tykaji primarni a sekunddrni prevence jako roz-
hodujiciho feSeni soucasného stavu. Pozornost vyzkumu, pod-
pofend analyzami ekonomi, se ve zvySené mife tyka
zhoubnych nadort.

V poslednich &tyficeti letech vZdy zagatkem ledna zpracova-
va Americké onkologicki spolednost (ACS) odhady poétu
novych pfipadii nddort a jejich amrti, ofek4vanych v nadcha-
zejicim roce v celych Spojenych stitech a v ka¥dém z 51 sta-
td Unie. Kromé v8ech nadorovych lokalizaci p¥ehled obsahu-
je 40 nej¢ast&jSich diagnoz (1, 2).

Od roku 1995 byl vypocet téchto odhadii podstatné zpfesn&n
na podkladg rostoucich pozadavka odbornikti a manaZert z
center onkologické pé€e a vyzkumu, nadorovych kontrolnich
programd a planovani, zastupcii kongresu a sd&lovacich pro-
stfedki.

Z davodi rozlohy a organizagnich naroki nepiisobi ve Spoje-
nych Statech celondrodni registr nadorii ve smyslu celoplos-
né evidence, jak ji v CR provadi N4rodni onkologicky registr
(NOR).Kontrola hla3eni malignit a ov&fovani iidaji v jednot-
livych statech Unie (3, 4) je proto sloZit&jii a popis systému je
nad ramec tohoto sdéleni. Strudng 1ze uvést, Ze k vypodtu ode-
kavané incidence a mortality pouZiva ACS dva zdroje dat.
Ve&kove& specifické incidence nadord je ziskdna z programu
SEER (Surveillance, Epidemiology, End Results), fizeného
Nérodnim onkologickym institutem (NCI), od roku 1979 za-
méfeného na prezentaci nejnov&jsich idajt (5). Daliim zdro-
Jjem pro data piisluiného roku jsou tidaje U¥adu pro evidenci
obyvatel (6).

Z vypracovanych podkladii vyplyva,Ze v roce 1998 bylo ole-
kavano ve Spojenych statech 1,2 mil. novych nadort a 564.800
Gmrti na nadory (7). Pofadi p&ti nejéetn&jsich diagnéz podle
poctu novych pfipadl nezahrnuje melanomy a nadory kuze
(33.800 mu#i,19.300 Zeny): U muZi ptevaZuji (bez nadori
kiiZe a ca in situ) nadory prostaty, plic,kolorekta, motového
méchyfe a NH lymfomy, u Zen nadory prsu, plic, kolorekta,
délohy a vaje¢niku. Srovnani s ov&fenymi poéty v CR za rok
1995 (8) ukazuje u muZii niz3{ zastoupeni nadord prostaty, NH
lymfomu a vys3i zastoupeni plic a kolorekta. U Zen je niZii
zastoupeni nadorh prsu, plic a vy$§i zastoupeni kolorekta
(tab. 1). Podie sougasného Zivotniho stylu Ize v dal¥ich letech
otekavat v CR mezi ostatnimi malignitami postupny nariist
zastoupeni novych nadori prostaty, prsu a plic u Zen. K jejich
porovnéni mezi populacemi jednotlivych stit jsou rozhodu-
jicihodnoty hrubé a standardizované incidence, pfipadn& mor-
tality ve stejnych €asovych obdobich. Komparaci idaji CR
a dalSich zemi podpoti dokon&ena publikace (9).

Ukézkou vysledkii ACS (7) jsou pretiit&né grafy odhadu po&ti
Ctyf diagnoéz z let 1979-94:

Nadory plic - potet novych pfipadii u muzii po dlouhodobém
naristu za¢ind od roku 1993 klesat, u Zen trvale roste (graf 1, 2).
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Nédory tlustého stfeva - po nariistu novych pfipadi u obou pohla-
vi a kulminaci v 90.letech jsou znamky poklesu (graf 3, 4).
Nadory prostaty - po navy3eni novych p¥ipadii v letech 1990
aZ 1992 nasledoval pokles s ofekavanym pokradujicim tren-
dem ristu (graf 5).

Nadory prsu - poCet novych pfipadii vykazuje pozvolny nérist
s moZnou stagnaci v dalSich letech (graf 6). Celonarodni
Pochod proti rakoving napti¢ Amerikou,vyvolany informova-
nosti §iroké vefejnosti o situaci kolem vyskytu nadori, usku-
te¢nény roku 1998 (10), pfinesl prvni vyznamné vysledky.
Rozhodnutim Kongresu Spojenych stitd bylo z rozpo&tu
roku 1999 na cile NCI uvolnéno 2,927,187,000 dolari, coz
je zvySeni o téméF 400 mil., tj. 15,1% proti roku predchozi-
mu. Na projekty Narodniho institutu vyzkumu srdce, plic
a krve bylo schvéleno 1,794,000,000 dolarti s navy$enim
0 211 mil. dolari a pro Nérodni institut alergie a infek&nich
nemoci pfidéleno 1,570,000,000 dolardi tj. o 221 mil. vice
proti roku minulému. Celkové bylo pro Narodni institut zdra-
vischvaleno 15,652,386,000 dolarii,co je zvySeni o vice neZ
2 miliardy (11).

Zv14astni pozornost vénoval americky prezident Bill Clinton
otazce ekonomické podpory vyzkumu nadori ve svém proje-
vu v Bilém domé 21.10.1998 pfi pfileZitosti vyhlaSeni mésice
fijna mésicem uv&doméni si rakoviny prsu v USA.

Pfi této ptileZitosti pani Hillary Rodham Clintonova oznami-
la brzké zahéjeni projektu STAR (Studie Tamoxifen-Raloxi-
fen). Z projevu prezidenta, dostupného z materialu White
House Home Page, jsou uvedena stanoviska, tykajici se nado-
ra (12):

»Mnohokrit vam d€kuji a jsem pot&3en, Ze jsem zde s vyni-
kajicimi lidmi. Doufim, Ze se mi podafi vam $d&lit alespoii
Cast z toho, co se snaZime v oblasti zdravi udélat. Pfed 25 lety
vyhlasila Amerika rakoving valku. Tehdy jsme méli Sanci ji
vyhrat. VEfim, Ze tato vilka bude mit pro naSe déti stejny
vyznam jako vélka z roku 1812. Douf4m, Ze na%e $kolni d&ti
uZ nepoznaji, co pfedstavuje chemoterapie. Témé&¥ Sest let jsme
usilovn& pracovali: pomahali jsme onkologicky nemocnym
zajistit jejich zdravotni vydaje p¥i zm&n& zam&stnani, urych-

Tab. 1
Potty novych ptipadi nadorii v USA a CR 1998. Zpracovéno podie (7, 8).
USA D CR?

Muzi abs.pocet % | abspotet | %
ZN prostaty 184.500 294 - 2.228 10,4
ZN plic,bronchil 91.400 14,6 4711 22,0
ZN kolorekta 64.600 10,3 3.667 17,1
ZN mo¢.méchyte 39.500 6,3 1.274 59
NH lymfomy 31.100 5,0 418 2,0
VZechny ZN? 627.900 100 21.412 100
Zeny
ZN prsu 178.700 29,7 4.449 21,6
ZN plic,bronchiy 80.100 13,3 1.118 54
ZN kolorekta 67.000 11,2 2.989 14,5
ZN corpus uteri 36.100 6,0 1.535 7.5
ZN ovaria 25.400 4.2 1.169 5,7
V3echny ZN3 600.700 100 20.602 100

1) pfedpokladané potty 1998
2 nahla%ené potty do NOR 1995
3) bez nadori kiZe a ca in situ
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lovali jsme schvalovéni 1éki proti nddortim pfi zachovéni je-
jich bezpec€nosti a pritb&Zné& jsme zvySovali finan¢ni podporu
vyzkumu rakoviny.

Diky préci fady z vas zde pfitomnych jsme doséhli vynikaji-
ciho pokroku. PfibliZujeme se nyni ke genetickym pfi¢inim
né4dort prsu, tlustého stfeva, prostaty a zkousime léky, které
by témto nadoriim skutedné zabranily.Nové postupy skrinin-
gu a diagnostiky jsou mnohym pacientim pfislibem dlouhého
a zdravého Zivota. V letech 1991 aZ 1995 poprvé v na3i histo-
rii poklesly po¢ty tmrti na nadory.

Zv14%t jsem hrdy na pokrok, kterého jsme dosahli za posled-
nich pét let v prevenci, odhalovani a 16€b& nadori prsu. Neu-
plyne jediny den, abych nevzpomnél na svou matku a jejim
prostfednictvim na viechny ostatni Zeny v na$i zemi, které tato
obavana nemoc postihla.Vyrovnat se s touto chorobou vyZa-
duje vic neZ odvahu. V¥ichni mame vii¢i sob& a nasi budouc-
nosti trvaly zavazek podpory a provddéni vyzkumu, ktery by
jednou provZdy vyhral vélku proti rakoving&. Bez vyzkumu by
nebyla mamografie, nebyly by genetické testy osob nichyl-
nych ke vzniku nddoru prsu. Bez vyzkumu by nebyl Tamoxi-
fen. Dnes odpoledne jsem podepsal vyrovnany rozpocet, o kte-
ry jsme v Kongresu tolik usilovali. Mezi jinym pfin&3i pro nasi
zemi také zménu s velkym navy$enim financovéni vyzkumu
nédort v dalSich letech. Je to soud4st zavazku, ktery jsme Hil-
lary a j4 u¢inili, kdyZ jsme poZidali Ameri¢any, aby uvitali
nové tisicileti tim, Ze svym jednanim ucti svoji minulost
a budou pfedvidat svoji budoucnost.

Jsem rad, Ze novy rozpo&et obsahuje rekordni nartst 400 mili-
ont dolarti na podporu Nérodniho onkologického institutu,
ktery bude z &astky téméf 3 miliard dolarh schopen financo-
vat kriticky novy vyzkum v&etné roz§ifeného vyuZiti Hercep-
tinu k 1é¢b& nadoru prsu a ovéfeni deseti dal3ich klinickych
testl nové 1é¢by tohoto nadoru. Je to dileZité vitézstvi k dosa-
Zeni zdravi Zen. Vyrovnany rozpocet je projevem ocené&ni
naSich hodnot. Rad bych v této zdleZitosti, podobné& jako v fadé
jinych, pod€koval panu viceprezidentovi, ktery stal v ¢ele nage-
ho snaZeni prosadit financovani vyzkumu do rozpo¢tu.
Dovolte mné&, abych znovu zdiraznil, Ze jsem velmi hrdy na
to, jak tento rozpocet podpoii vyzkum nidori. Jsem hrdy na
to, co v3ichni spole¢né dé€lame, abychom vyfesili rakovinu
prsu. Chci, abyste védéli, Ze osobné v&fim tomu, Ze mame na
dosah 1éCebné prostfedky a preventivni strategie nedozirného
dosahu. Stile musime mit na paméti, Ze ve skute¢né dileZi-

142 KLINICKA ONKOLOGIE 12 4/99

tych vécech jako je vyzkum nadorl, zaji$téni socidlnich jistot l
ob&ant nebo vychova naSich déti, musi byt tato zemé vZdy jed-
notna.*

Pro pozorného &tendfe jsou uvedend slova pfikladem anga-
Zovanosti politika a napliiovani dlouhodobych zamért statu

v podpofe zdravi. Jejich tviirci se pfi hledani optimalniho ’
modelu onkologické diagnostiky, terapie a prevence nevy-
hnou problémiim, na které se ob&as poukazuje. Americké hle-
déni feSeni je souCasn& z4sluZné pro zemé s omezenymi eko-
nomickymi moZnostmi.Vzijemnou spolupraci mohou tyto
zem¢ ve své zdravotni politice vyuZit ovéfené postupy k tolik
ofekavanému zlepSeni ukazateld onkologické statistiky.
Jejich nevyuZiti m4 své Casové hranice a miiZze mit v pod-
minkich CR véZné ekonomické a organizaéni disledky pfi
trvalém nérlstu kaZdoro€niho poctu témét 60.000 novych
néadort a zajist&ni onkologické péce pro 270.000 onkologic- |
ky nemocnych. Dali vyvoj by nemél pfipustit vihani pfiroz- |
hodovani o ekonomické podpote protinddorové prevence
a v&asné 1écby u Ceské populace na konci 20. a zadatku 21.
tisicileti.
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¥ Tato kniha vychézejici jako 10. svazek v edi¢ni fad€ Klinik der Frau-
enheilkunde und Geburtshilfe byla napsana za spoluprice 26 némec-
kych a dvou ¥vycarskych odborniki. Sestdvé z 21 kapitol sefazenych
do nasledujicich tematickych okruhi (v zdvorce jsou temata kapitol):
zdklady ristu nadord (epidemiologie gynekologickych nédori, biolo-
i gické a molekularni zdklady, v€asn4 diagnostika), zdklady specialni
¢ diagnostiky nddori (cytologick4 vy3etfeni, histologick4 a imunohisto-
chemicka vy3etfeni, sonografie, vypoCetni tomografie, pozitronova
emisni tomografie, zobrazovani na zdklad€ magnetické rezonance,
nadorové markety), vybér metod pro urcité problémy (raciondlni pre-
operativni diagnostika, preoperativni a pooperativni stiZovéni), zékla-
dy onkologické 16¢by (operativni zakroky, obecnd radioterapie, endo-
krinni terapie, chemoterapie, imunoterapie, genové terapie, nespeci-
fické metody 1éEby), psychologické aspekty, nasledné péce a rehabili-
. tace (péte o nemocné, naslednd péce o nemocné se zhoubnymi nadory,
; rehabilitace a socidlni pomoc). Pro ilustraci pom&rné jednotné skladby
kapitol zminime podrobné&ji obsah pojednani o chemoterapii z druhé-
ho tematického okruhu; skldda se z nasledujicich odstavcl (pododstavee
jsou uvedeny v zavorce): ivod, farmakokinetika a farmakodynamika,
| rezistence na chemoterapii, mnoZstvi aplikované latky za jednotku asu,
sm&rnice k provadéni 16¢by cytostatiky (cil, posuzovani vysledki, indi-
" kace, kontraindikace, informovani pacientek, monitorovéni b&hem 16¢-
by), formy a aplikace 16Zby cytostatiky (polychemoterapie, zpisoby
aplikace), cytostatika v gynekologické onkologii (alkylatni latky, ana-
- loga platiny, antimetabolity aj.), chemomodulujici 14tky aj.
Probir4 se podrobné& tloha screeningu, anamnestickych tdaji a klinic-
kych vySetfeni pro v&asné rozpoznani zhoubnych onemocnéni Zenskych
genitélii a prsu. Sonografie je integralni sou¢asti primarni diagnostiky
zejména nddora prsu obtizn€ prokazatelnych palpaci, endometria
a vaje¢nikd; dale je tato vySetfovaci metoda pouZivana pfi hledani
. metastaz a kontrole 16¢by. Pomé&rné skepticky vyznivé v knize hodno-
; ceni diagnostického pFinosu MRI pro diagnostiku zhoubnych nadora
mlé&né 2l4zy, uvadi se viak, Ze tuto metodu &ek4 slibna budoucnost.
Vysok4 senzitivita pozitronové tomografie je vyhodn4 pfi diagnostice
| recidiv a posuzovani odezvy na 1é¢bu. Zna¢né pozornost je v&novana
Gskali pfi pouZivani nddorovych markerd, napf. nespravné indikace,
nerealisticka o¢ekavani p¥inosu, nespravnd interpretace vysledkd aj.
Velkou nad&ji pro Gsp&¥nou 16&bu nadori je stile vice uplatiiovany mul-
timodalni pfistup ve spolupraci chirurgt, radia¢nich onkologi, odbor-
. nik(i na medikament6zni 1é&bu a patologi. Jednim z cildl vyzkumu je
| pfekondni radiorezistence nador déloZniho hrdia a d€loZniho t€la.
Nespecifické 1éCebné metody, napf. dieta, rostlinné produkty, fyzikal-
| ni a bioelektrické metody, psychologické postupy aj. by nemély byt
pouZivény jako alternativni, nybrZ jen jako doplitujici; pfedpokladem
oviem je, aby byla prokézana jejich i¢innost a nezavadnost.
Text vynikd mimofadnou pfehlednosti a grafickou Gpravou; v textu,
tabulkéch, grafech a nadpisech kapitol a podkapitol se pouZiva dvou
barev - erné a &ervené, Dile se vyuZiva rozdilnych druhi pisma v nad-
- pisech podkapitol a v podrobnych legendich k obrizkiim, méng
vyznamné partie jsou tiitény men3im pismem. Mimofadné dileZité
' poznatky v rozsahu jedné v&ty jsou zaznamendny na okrajich strinek
Cervené. KaZda kapitola za¢ina velmi podrobnym obsahem, poloZky
| citované literatury jsou ti§t&ny zcela netradin€ v péti sloupcich na kaz-
dé strance. Snimky z pozitronovych tomografii a n&¢které snimky z ult-
razvukovych pfistrojil jsou reprodukovany barevné o vysoké kvalit€.
PouZitelnost této vytedné knihy je univerzalni - miZe slouZit jako rad-
' ce onkologim a radiologiim v denni praxi, u¢ebnicovy charakter ji pte-
duréuje jako ivod do problematiky za¢inajicim pracovnikam i jako
- pomucku v postgradudlnim vzd&lavani.
|V edi¢ni fad& Klinik der Frauenheilkunde und Geburtshilfe vyily
jiz Endokrinologie und Reproduktionsmedizin (1. aZ 3. svazek),
Schwangerschaft und Geburt (4. aZ 7. svazek) a Gutartige gynikolo-
. gische Erkrankungen (8.2 9. svazek). 10. svazek, ktery je pfedmétem
této recenze, je prvnim ze t¥i svazkd souboru Gyndkologische Onko-
logie; dal¥imi dv&ma svazky bude edi¢ni fada s vySe uvedenym
nizvem uzaviena. V.H.

BREAST IMAGING, 2" EDITION

KOPANS D. B.

PHILADELPHIA, LIPPINCOTT-RAVEN 1998.

896 str., 1570 obr., cena 201,- USD. ISBN 0-397-51302-X.

Zobrazovani onemocnéni prsu zlstdva stile aktudlnim nimétem.
Jednim z hlavnich duvodi je pokradujict narust incidence karcinomu
prsu, kter4 vzrostla z 60 Yen na 100 000 obyvatel ve 40. letech na
112/100 000 v roce 1987. Idedlnim feSenim problematiky karcinomu
prsu by byla prevence - jak ji vak uskutecnit, kdyZ pfesn€ neznime pfi-
&iny tohoto onemocn&ni? Zatim je tedy dileZité snaZit se odhalit co nej-
Casn&jii stadia. V tom se vyznamné uplafiuji zobrazovaci metody,
zejména mamografie. V poslednich letech se v této oblasti stile vice
prosazuje i ultrazvuk a také magnetick4 rezonance. Recenzovana kni-
ha je v&novava pfedeviim problematice karcinomu prsu, ale nejen ji.
Obsahuje kompletni pfehled celé oblasti zobrazovani prsu v&etné zobra-
zovacimi metodami Fizenych intervenci. Oproti podobnym kniham stej-
ného rozsahu (témé&f 900 stran velkého forméatu) mé jednu zv1a3tnost -
je dilem jediného autora, pouze na dvou kapitolach se podileli dal3i dva
spolupracovnici.

Obsah je rozd&len do 26 kapitol. V ivodnich tfech je popsdna anatomie,
histologie, fyziologie a patologie prsu a epidemiologie, etiologie, rizi-
kové faktory a prevence karcinomu prsu. Nésleduje oddil vénovany scre-
eningu karcinomu prsu, poté zhodnoceni radiaéniho rizika mamogra-
fického vySetfeni. Je zde zdiirazn&no, Ze ionizalni zafeni je jednim z rizi-
kovych faktord vzniku karcinomu prsu, pfi¢emZ daleZitou skutenosti
je v&k v dobg ozafeni. Zde, ale opakované i na dalSich mistech knihy, se
objevuje nazor autora, Ze mamografie je pfedevsim screeningovou meto-
dou. Proto by jeji pouZiti mélo byt omezeno na takové skupiny Zen,
u nichZ se screening ukazal jako pfinosny. Nasleduji kapitoly o stdZo-
vani karcinomu prsu a detekci, diagnostice a prognostickych indikéto-
rech ¢asnych stadii karcinomu prsu. DalSich 150 stran je v&€novano
mamografii. Jsou popsany nejen zakladni pfedpoklady k ziskani kvalit-
nich snimki, tedy poZadavky na pfistroj, ale i spravné pozice pfi snim-
kovéni a pfedeviim podrobng a systematicky hodnoceni mamogrami.
Op&tovné je tu zdirazn&no, Ze nejdileXit€j3i je poznani Casnych forem
karcinomu. Podrobné jsou rozebrany typické i méné& ¢asté obrazy malig-
nich 1ézi, nechybi ale ani popis jednozna¢ng ¢&i pravdépodobné benig-
nich loZisek. Ultrazvukové vySetfeni prsu se stalo rutinn€ pouZivanym
doplitkem mamografie, a proto je na tomto mist& zafazena kapitola véno-
vand této problematice. Nasleduje popis hodnoceni prsi béhem t€ho-
tenstvi, laktace, po biopsiich, mastektomiich, ozafovani a implantacich.
14 stran je v&novéano muZskému prsu. Zatimco pfevaZnd Cast knihy je
organizovana systémem od detekce procesu k diagnoze, je 19. kapitola
uspofadana odli$ng - srovnéva patologické, mamografické a ultrazvu-
kové nalezy b&znych i vzacn&jiich patologickych procest prsu. V oddi-
le o magnetické rezonanci prsu jsou uvedeny moZnosti této techniky,
kterd je v souCasnosti schopna detekovat &asnd stidia karcinomu
i v mamograficky hutnych prsech. Je to viak ,,vykoupeno* vysokon
cenou vySetfeni, na které se vyznamné podili nutnost podéni paramag-
netické kontrastni latky. Déle jsou probrany lokalizace nehmatnych 1ézi,
podén navod k fe¥eni problematickych pfipadii a uvedeny indikace zobra-
zovacich metod u hmatnych 1€z1, které jsou podle autora vyznamné men-
% neZ jak jsou v praxi pouZivéany. Kapitola o popisech mamografickych
nilezi je podrobn4, vychazi z postupil vypracovanych ,,The American
College of Radiology“. Posledni &4st naznacuje budouci moZnosti zobra-
zovani prsu. Autor si nejvice slibuje od digitilni mamografie.

Text viech kapitol je napsan velmi srozumitelng a pfehledné, je logic-
ky uspofadan. Dopliiuje jej velké mnoZstvi kvalitnich obrazi. V potfeb-
nych ptipadech jsou doprovazeny nazornymi schématy. Kniha je urce-
na &ten4fim s riznym stupn&m znalosti. Je podrobnou u¢ebnici vhod-
nou pro seznimeni se s moZnostmi jednotlivych zobrazovacich metod
ajejich hodnocenim, 1ze ji ale vyhodn€ vyuZit i p¥i feSeni problémd kaz-
dodenni praxe. Celym dilem se prolini mnohokrit opakovany nizor
autora, Ze zdkladni zobrazovaci metodou v diagnostice onemocnéni
prsu je mamografie, jejiZz nejvyznamn&jsi misto je v oblasti screeningu
karcinomu prsu. Pro feSeni diferencidlné diagnostickych problémi zce-
la upfednostiiuje biopsii, kter4 je podle jeho nézoru snadno proveditel-
nou a bezpe¢nou metodou. I kdyZ je kniha urena zejména radiologiim,
stane se jist& cennym piiristkem v knihovnach i dalSich odborniki zaby-
vajicich se problematikou diagnostiky a 1é¢by onemocnéni prsu.
Adresa nakladatelstvi: Lippincott-Raven Publishers, 227 East
Washington Square, Philadelphia, PA 19106-3780, USA. M. H.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 459 143



onkologické spoleénosti

LIRS T s

ZAPIS ZE ZASEDANI VYBORU COS DNE 22. 6. 1999

1. Kontrola zipisu:

a) V prozatimni verzi doporugenych postupt onkologické
péle chybi nadory prostaty, ledviny, mo¢oého méchyte,
¢ipku a t€la d&loZniho, nadory titné Z1azy, ORL oblasti
a sarkomy.

Dopracovini zajisti do pfi§tiho zased4ni vyboru:

Cipek a endometrium Jelinkové, Pfibylova

Nédory urologické PetruZelka, Klener
Nadory ORL oblasti PetruZelka
Naédory 3titné Zlazy Koutecky

Do pfistiho vydéni budou zapracovény pfipominky &lend,
standardy budou povaZoviny za nepodkrogitelné minimum
onkologické péce.

b) Proveden kvalifikovany odhad spotfeb erythropoetinu
u solidnich nadori pro kategoriza¢ni komisi — 20 milio-
ni K¢ rotné

¢) Proveden kvalifikovany odhad spotfeby preparitu
Mapthera pro kategoriza¢ni komisi — 15-20 milioné K&
rotné

d) Koordinace ¢innosti regionainich odborniki pro klinic-
kou onkologii a radioterapii — pfesunuto na pfist{ jednani

2. Navrh koncepce onkologickych pracovist

Vybor projednal koncepci onkologickych pracoviit s roz-

d€lenim na pracovi$t& 1. a II. typu. Na dotaz doc. Zaloudi-

ka, zda je Masarykiiv onkoligicky dstav pfihlaSen do vybg-
rovych fizeni, jako zafizeni, jako zafizeni celosttni nebo

jako zafizeni jihomoravského kraje, odpovédél vybor, %e

Jako zafizeni jihomoravského kraje. Déle doc. Zaloudik upo-

zornil, Ze v siti onkologickych zafizeni je dvakrat tolik pra-

covist, neZ byla projednavana. Vybor uvedl, Ze k vybéro-
vym fizenim jsou pfijata zafizeni, jejichZ feditelé tato pra-
covilté pfihlasili. Vybor navrhuje:

I) Navrh vybranych diagn6z a 1é¢ebnych postupi, které by
mély byt feSeny vyhradng v centrech 1. typii. (diivod:
komplexni 1éZebny postup s potfebou vysoce erudované
podpiirné péce a koncentrace 16¢by sporadicky se vysky-
tujicich nador.

A) Chemoterapie s kurativnim z4mé&rem:
1. Testikularni nidory (diagnostika a terapeutické roz-
hodnutf) ’
2. Trofoblastickd nemoc
3. Maligni lymfomy (diagnostika a terapeutické rozhod-
nuti)

B) Adjuvahtni chemoterapie
Vysoce rizikové nemocné s karcinomem prsu mladiiho véku

C) Vzécné se vyskytujici tumory:
1. Thymomy
2. N4dory nadledvin
3. Karcinoid — metastazujici a hormon4ln& aktivni

D) specializované lé&ebné postupy:
1. vysokodévkovana nemyeloabla&ni chemoterapie
2. konkomitantni chemoterapie (nddory hlavy a krku,
plic, Eipek déloZni)
- Biochemoterapie (karcinom ledviny, maligni mela-
nom)
. regiondlni chemoterapie
. sarkomy
. n4dory Stitné Zlazy
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3. StiZnosti na postupy non lege artis — doslo malo pfipomi-
nek, bude vy¢kano do piistiho zasedani vyboru COS.
4. Korespondence

a) MUDr. Spirek Mzd — mezioborové centrum pro
vyzkum a 1é¢bu rakoviny, vzhledem k nevyjasn&nym
ekonomickym podminkam vystavby vybor nedopo-
ruCuje (Klener)

b) MUDr. Cufinova — studie s protilatkou proti nddoro-
vym bufikdm karcinomu prsu — vybor byl prof. Kle-
nerem sezndmen s metodickymi chybami v protokolu
- rozhodnuti o povoleni studie je na Mzd CR.

5. Do soutéZe o Cenu Onkologické spolegnosti za rok 1998
pfisly tfi préce:

MUDr. Pibylové O. a kol.: Srovnani adjuvantni chemo-

terapie karcinomu prsu kombinaci cyklofosfamid, metot-

rexat, 5-fluorouracil (CMF) a AC (doxorubicin, cyklo-
fasfamid). Prvni vysledky néarodni kooperativni studie.

Klener P., Vorlitek J. et al.: Podptrna 1é&ba v onkologii

Lemes P., Mare¥ova J.: Efficacy of Dexrazone as a Car-

dioprotective agent in Patients Receiving Mitoxantrone —

and Daunorubicin — Based Chemotherapy.

Vybor navrhuje:

Na cenu CLS: Klener P., Vorlitek J. et al - Podptirna 16¢-
ba v onkologii — monografie

Na cenu COS: Pfibylov4 O. a kol. — prace je cenéna jako
Gspésny vysledek prvni nirodni kooperativni studie, na
které se podilelo 10 pracovist z celé CR.

Vybor navrhuje na cenu spole¢nosti JEP nasledujici prace:
Klener
Ptibylova

6. Vybor projednal za3titu nad semindfem organizovanym
prof. Jirsou: Fotodynamicka diagnostika a terapie a z4$ti-
tu pfevzal. Seminéf je planovan 3. 11. 1999 v Léka¥ském
domé.

7. Vybor vzal na védomi hla¥eni neobvyklych vedlejsich
reakci po CDDP. Resit bude SUKL.

8. Chirurgickd sekce v ramci onkologické spole&nosti —
pokraduji p¥ipravné prace (Zaloudik).

9. NOR pfipravuje publikaci zhoubné novotvary v CR
v porovnani s vyspélymi stity. Vybor vzal na védomi.

10. Historie COS vybor schvilil bude odeslano na CLS JEP.

11. Pfijati novi &lenové: Dvofdk Josef, Smakal Martin,
Vykoukal Jan. '

12. MUDr. Petr Seidl z firmy ASTRA ZENECA prezentoval
navrh projektu vyroby, technického a finan&niho zabez-
peeni www.stranky COS. Prof. Klener bude kontakto-
vat CLS JEP v otdzce delegace pravni subjektivity na
COS amoZnosti uzavieni partnerského vztahu mezi é/OS
a firmou.

13. Dal8i zasedani vyboru COS se uskuteni 31. 8. 1999
v 10 hod. na I. interni klinice VFN.

Za vybor COS:
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfedseda COS .
Doc. MUDr. Lubo¥ PetruZelka, CSc., v&decky sekretdf COS



