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prehled

POSTAVENI CHIRURGIE VE STAGINGU A TERAPII POKROCILEHO
NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU

THE ROLE OF SURGERY IN STAGING AND THERAPY OF ADVANCED
NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

V.JEDLICKA, I. CAPOV, A. PESTAL
I. CHIRURGICKA KLINIKA FN U SV. ANNY, BRNO

Souhrn: Vétsina nové diagnostikovanych onemocnéni nemalobunéénou plicni rakovinou se nachdzi v pokro¢ilém stadiu (11, I'V).
Progndza pacientd, stizenych uvedenym onemocnénim, se ponékud zlepsila v disledku zavedeni novych 1é¢ebnych postupti. Zmi-
néné postupy zahrnuji aplikaci novych protinddorovych 1é¢iv v pfipadné kombinaci s radioterapii a chirurgickou plicni resekci.
V nasem ¢lanku se snazime podat prehled soudobé 1éCby pokro¢ilé nemalobunééné plicni rakoviny obsahujici chirurgickou resek-
ci. Chirurgicky zakrok nejcastéji nasleduje po predchozi indukéni (neoadjuvantni) chemoterapii. Pfesné urceni stadia onemoc-
néni (staging) je klicem ke spravnému lécebnému postupu, ale i k objektivnimu hodnoceni vysledki terapie, jejiz efektivita jesté
neni provéfena velkymi randomizovanymi studiemi. Invazivni bioptické metody jsou v soucasnosti v klasifikaci pokrocilého nado-
rového onemocnéni nenahraditelné. Terapii pokrocilé plicni rakoviny je tieba aplikovat v ramci klinickych studii.

o

Kli¢ova slova: nemalobunéény karcinom plic, neoadjuvantni terapie, mediastinoskopie, klinické studie, stadium onemocné-
ni, lymfadenektomie

Summary: The vast majority of non small-cell lung cancer cases is in an advanced stage of disease (111, 1V) at the time of
diagnosis. Prognosis of the disease has improved due to newly applied therapeutic regimens. These regimens include
application of new antitumor drugs, eventually in combination with radiotherapy and lung resection. This is a review of the
current therapy of advanced non small-cell lung cancer combined with surgery. Surgical procedure follows after induction
(neoadjuvant) chemotherapy in the majority of cases. Accurate staging is not only the key point of the appropriate therapy, but
also allows correct evaluation of therapeutic results. Confirmation of the superiority of the new therapeutic regimen by large
randomized studies is still lacking. Invasive bioptic staging of advanced disease is currently irreplaceable. Clinical trials in the

therapy of advanced lung cancer are necessary.

Key words: NSCLC, neoadjuvant therapy, mediastinoscopy, clinical trials, staging, lymphadenectomy.

Uvod:

Prognéza plicni rakoviny je velmi nepfizniva navzdory veli-
kému usili védecké a Iékarské obce zménit tento stav. Pétiletd
délka pteziti ¢inila v roce 1997 ve Spojenych Stiatech 13 %
[99]. V Evropé neni tato situace o nic lepsi [67]. U nemalobu-
né¢né plicni rakoviny (ddle NSCLC), kterd ¢iniaz 85% [9] one-
mocnéni rakovinou plic, je jedinou nadéji na dlouhodobé pie-
ziti pacientl radikdlni chirurgicky vykon. Tento je v§ak jako
hlavni 1é¢ebnd modalita uskutecnitelny pouze v pocateénich
stadiich onemocnéni (I, [I dle UICC). Aniutéchto stadii vSak
neni vysledek 16&by uspokojivy, nebot primérnd pétiletd délka
preziti u nejc¢asnéjsiho stadia TINOMO (la) se pohybuje pii-
blizn& mezi 70-80 %, u T2NOMO(Ib) je to cca 55-65 % [94].
Tato ¢isla se v poslednich desitiletich nikterak podstatné nemé-
ni. Horsi je situace u pokrocilejsich stadii NS CL C, jejichz podil
na vyskytu tohoto onemocnéni ¢ini az 80 % a pfedstavuji tak
hlavni pfic¢inu neradostné statistiky umrtnosti na toto onemoc-
néni. Uréitého, byt zatim jen malého pokroku v 16¢bé bylo
vuplynulych letech dosazeno prave u pokrocilejsich stadif one-
mocnéni. Pokrok je spojen se zavedenim novych protinddoro-
vych prepardtl ajejich kombinaci u neresekabilni nemalobu-
nécné plicni rakoviny a multimodalitni terapie NSCL C, tzn.
chemo- ¢i chemoradioterapie jako indukéni (neoadjuvantni)
1é¢by, nasledované chirurgickou radikélni resekci tumoru s lym-
fadenektomii mediastindlnich uzlin (nejCastéji ve stadiu I11a).

Pokroky v anestezii a chirurgické technice umoziuji radikalni
operaéni zakrok i u pacientti, u kterych by diive operace pied-
stavovala nadmérné riziko. Aplikace adjuvantni chemoterapie
¢iradioterapie se u pokrocilejsich stadii N S C L C neukdzala byt
pfinosnou ve smyslu prodlouzeni délky piezivaini nemocnych
[120, 139, 140], ale nékteré studie stdle probihaji [50]. Adju-
vantni terapie se jevi nadéjnou v 1é¢bé casnéjsich stadii NSCL C
[98]. Imunoterapie neni v soucasné podobé pfinosem v 1é¢bé
NSCLC[1, 2, 66, 124]. VétSina studii 3 faze (etapy) neni jesté
ukoncéena. Implementaci dal$ich modalit do multimodalitnich
protokold 1é¢by pokrocilého N S C L C lze ptedpokladat.

Staging (staZovani)

Kvalitni staging je vychozim bodem adekvatné cilené terapie
arovnéz dalsiho vyzkumu. Aplikace novych protokolii exakt-
né definovanym skupindm pacientti vyZzaduje metodologickou
jednotnost. Jediné tak 1ze v multicentrickych studiich - které
maji diky velkému mnozstvi pacientl nejvyssi vypovédni hod-
notu - o¢ekavat validni vysledky. Nanestésti diky rozdilné filo-
zofii a odliSnému pfistrojovému vybaveni existuji rozdily
v metodice stagingu.

Neinvazivail  vysetieni
R T G vysetieni plic, bronchoskopie, cytologické metody jsou
zdkladnimi metodami, ve vét§iné ptipadi jsou vsak pro exakt-
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ni posouzeni stadia nddorového onemocnéni nedostadujici
[155]. Standardemje CT vySetteni. Jsou vSak lokdlni rozdily
v kvalité¢ CT pfistroji, vlastni metodice vySetfeni a interpreta-
ci vysledkd. Vétsina praci, zkoumajicich vypovédni hodnotu
CT vySetieni, konstatuje pomérné vysoké mnoZzstvi falesné
negativnich (20 % i vice), ale i fale$né pozitivnich vysledki
v detekci metastaticky postizenych mediastindlnich uzlin (N2)
atoipfivyuziti nejmodernéjsi CT techniky [7, 19, 23, 24, 152].
Ptiznivéjsije situace v hodnoceni T-stadia nddoru [109], kde
je ovSem v uréitych pripadech (Pancoastiv tumor, infiltrace
hrudni stény, prorustani do velkych cév) vyhodnéjsi vysetie-
ni magnetickou rezonanci [127, 159]. V hodnoceni M-stadia
byva za rutinni povazovdano mimo CT plic a mediastina rov-
néz CT horni poloviny bficha, s dlirazem na zhodnoceni nale-
zu v oblasti nadledvin (spirdlni CT). Jednotné nejsou ndzory
na rutinni CT (MRI) mozku [18, 39]. Ptinos scintigrafie ske-
letuje rovnéz kontroversni. Perspektivni vySetfovaci metodou
v diagnostice metastatického postizeni v¢etné uzlin je pozi-
tronova emisni tomografie (PET), kterd mlze v budoucnosti
vytladit invazivni diagnostické metody [33, 62, 80, 128, 148,
153]. Vzhledem k cenové nérocnosti tohoto vySetfeni se vSak
zatim pouzivd jen vybérové ve §pickovych americkych a nékte-
rych zdpadoevropskych vyzkumnych institucich. Slibné
vysledky zatim nejsou potvrzeny reprezentativnimi studiemi.

Invazivni vySetfovaci metody

Transbronchidlni jehlovd aspirace (TBNA)je technikou s niz-
kouinvazivitou, dle Wonga [84] u kandidatti chirurgické resek-
cejsou nalezeny metastaticky zménéné peribronchidlni uzli-
ny az v 50 % ptipadi. Nevyhodou je pomérné vysoky pocet
falesné negativnich vysledkl (nejméné 15 %).
Transtorakdlni biopsie tenkou jehlou (FNAB) za RTG ¢i CT
kontroly slouzi spiSe ku stanoveni diagnosy u perifernich lesi.
Miize byt tudiz vhodnou metodou k posouzeni T stadia one-
mocnéni (invaze tumoru do hrudni stény). Nejvétsi nevyhodou
metody je pomérné Casty vyskyt pneumotoraxu vyzadujiciho
hrudni drendz - az v pétiné piipada [15, 84]. Krvaceni je vzac-
né a nebyvd zdvazného stupné. V rukou zkuSeného intervenc-
niho radiologa je bezpecnou a piinosnou metodou biopsie
mediastindlnich lesi pod ultrasonografickou kontrolou.
Klasickou vySetiovaci metodou pii stagingu plicni rakoviny
je Carlensova mediastinoskopie. Tato metoda, v Evropé hoj-
né rozsitend jiz v Sedesatych letech (ve Spojenych statech byla
popularizovdna zdsluhou Pearsonovou), je suverénni metodou
na detekci masivné metastaticky postizenych lymfatickych
uzlin [17, 53, 68, 107, 138] horniho a stfedniho mediastina
(skupin €. 14, 7 dle UICC a AJCC). S jeji pomoci je tak moz-
né zabranit nadbyte¢né torakotomii u pacientii s lokdlné ino-
perabilni chorobou (bulky N2 disease), pfipadné u pacientd
s postizenim kontralaterdlnich lymfatickych uzlin (N3). I paci-
enti s tzv. minimdlnim metastatickym postizenim lymfatic-
kychuzlin, které mediastinoskopické biopsii unikne, profitu-
ji z nasledné chirurgické 1é¢by [29, 52, 56, 57]. Vétsi kvalitu
vySetfeni a odbér reprezentativnich vzorkl novéji umoziuje
videomediastinoskopie [58]. Mnoho ptfednich torakochirur-
gickych center v soucasnosti preferuje mediastinoskopii jako
rutinni intervenéni vykon v rdmci stagingu pied chystanou plic-
ni resekci [47, 55, 149]. VétSina ostatnich pracovisf se uchy-
Iuje k invazivnimu stagingu tam, kde CT prokazuje zvétsené
mediastindlni uzliny - vice nez 1 cm v dlouhé ose uzliny [99,
136, 147].

Dalsi v soucasnosti hojné vyuzivanou metodou je forakosko-
pie. Proti mediastinoskopii je moZzné béhem torakoskopické-
ho zdkroku posoudit nejen stav uzlin, ale i primarniho tumoru
(T-stadia) a jeho lokdlni operability. Je mozny odbér repre-
zentativnich bioptickych vzorkl. Metoda je zvlasté vyhodna
k posouzeni operability u tumord postihujici horni lalok levé
plice s metastatickou predilekci do sub- a paraaortdlnich uzlin
(sk. 5, 6), které jsou klasickou mediastinoskopii nedosazitel-
né. Pfistup k paratrachedlnim uzlindm je vSak torakoskopicky
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velmi obtiZzny, k uzliné bifurka¢ni resp. ke kontralaterdlnim
uzlindm (pfi stejnostranném vykonu) prakticky nemoZzny.
K efektivnimu zédkroku je nutné ventilace jedné plice pti zave-
deni dvojlumindlni trachedlni kanyly a je tudiZ pro pacienta
ndro¢néjsi (i po operaci). Kombinaci mediastinoskopie a tora-
koskopie lze dosdhnout prakticky 100% uspésnosti v detekci
pokro¢ilého nddorového onemocnéni [28, 46, 111, 116, 117,
154]. Alternativou mulze byt vyuZziti parasterndini mediasti-
notomie [91], kterd je v8ak nyni na mnoha pracovistich nahra-
zena torakoskopii [38].

Na vétsiné americkych a zdpadoevropskych pracovist je pfi
zahdjeni 1é¢by pokroc¢ilého N S C L C poZadovan histologicky
priikaz stadia onemocnéni. Biopticky nalez je rovnéz jedno ze
vstupnich kriterif vétSiny studii zamétenych na terapii nema-
lobunééného plicniho karcinomu, zvlasté pak ve stadiu I11a. Na
nékterych pracovistich je poZadovana opakovand biopsie medi-
astina po ukonc¢eni indukéni chemoterapie [100, 104]. Celo-
svétovy ndvrat k Siroké aplikaci invazivnich (chirurgickych)
metod stagingu plicni rakovinyje v soucasnosti realitou.

Terapie NSCLC vjednotlivych (pokrocilych) stadiich
T3NOMO

Toto stadium, dle posledni revize T N M klasifikace [94] faze-
né jako IIb uvddime v piehledu, jelikoZ vétSina ukoncenych
ijesté probihajicich studii zabyvajicich se terapii NSCLC ve
stadiu Illa zahrnuje pacienty stizené onemocnénim v uvede-
ném stadiu [31]. Tento faktje velmi dileZity, nebot vysledky
nékterych studii jsou pravdépodobné zkresleny vys$Sim podi-
lem téchto pacientll na celkovém poctu pacientli zahrnutych
ve studii. Dle Mountaina kumulativni pétiletd délka pfezivani
u pacientti s onemocnénim ve stadiu T3NOM O ¢ini 22 %, coz
koreluje s 38 % pétiletého pteziti u pacientd, kteff podstoupi-
li kompletni kurativni resekci (tyto udajejsou téméf identické
u pacientd, jejichZ onemocnénije ve stadiu T2N1MO0). Stadi-
um IIb je podle soucasnych poznatki jednozna¢nou indikaci
k primérni chirurgické resekci. Udédvané vysledky, byt vyraz-
né lepsi ve srovnani s pétiletym pfezivanim pacientd ve stadiu
I11a, maji daleko k uspokojivym. Proto probihaji v soucasnos-
ti studie (IALT, ALPI, BLT), zahrnujici kombinaci chirurgic-
ké 1é¢by s dals§imi (adjuvantnimi) [é¢ebnymi modalitami v ¢as-
néjsich stadiich NS CL C, véetné I1b[49, 50].

Stadium  Illa

Ve vétsiné piipadl sejednd o tzv. N2 onemocnéni (N2 disea-
se), tedy stadium T1-3, N2, M 0. Z toho T 1 N2 M O tvoii zane-
dbatelnou minoritu. Stadium T3N 1 M 0 md dle Mountaina jes-
té horsi prognosu, nez ostatni stadia (kumulativni délka péti-
letého pteziti osciluje kolem 10 %). Exaktni zafazeni pacien-
ta do tohoto stadia md klicovy vyznam pro aplikaci adekvatni
terapie, ale i pro spravné vyhodnoceni efektivity jednotlivych
1é¢ebnych modalit. Zdrojem kontroversi bylo v minulosti napf.
spravné ureni N-stadia, kdy skupina uzlin €. 10, tedy uzlin
hilovych byla riznymi autory hodnocena stfidavé jako N1 ¢i
N2vzdvislostinapouzité klasifikaci (AJ CCversusATS). Tato
situace byla vyfeSena az v roce 1997 novou dpravou klasifi-
kace mediastindlnichuzlin [95], schvdlenou americkou i mezi-
ndrodni organizaci pro vyzkum a klasifikaci rakoviny
(AJCC, UICC) arespektovana Americkou hrudni spole¢nosti
(ATS). OKklasifikaci stadia T3INONO je zminka vySe. V uvahu
je nutno té7z vzit pacienty s nerozpoznanou N2 nemoci a to
i pooperacné (nekompletni lymfadenektomie), pfipadné N3
positivnimi uzlinami, které uniknou predoperacnimu stagin-
gu - systematickd disekce kontralaterdlnich medistindlnich
uzlin je vykon doporucovany nékterymi némeckymi praco-
visti [125], masového rozsifeni pro technickou a ¢asovou
naro€nost vSak nedoznal.

Chirurgicky zdkrok v monoterapii ma jen velmi omezenou
ucinnost. A to v ptipadé ,minimalni N2 choroby" (minimal N2
disease), kde dle riiznych autorti [40, 52, 85, 93, -150, 156, 157,
161] je pétileté piezivani po kompletni resekci cca 20-30 %.



Pti pokrotilej$im stupni nddorového onemocnéni (extrakap-
suldrni N2, postiZen{ vice skupin lymfatickych uzlin, inkom-
pletni resekce), jsou vysledky stejné nebo hor3i ve srovnani
s paliativni radio- ¢i chemoradioterapii [6]. BohuZel, toto
,minimalni N2 onemocnéni* pfedstavuje mezi pacienty ve sta-
diu ITTa menSinu.

Adjuvantni (pooperacni) radioterapie

V soudasnosti neexistuji dikazy pro jeji vliv na délku preZiti.
Existujici randomizované studie [139] prokazuji sniZeni frek-
vence lokdlnich recidiv. Prace Sawyerovy [120, 121] nazna-
¢uji moZny efekt radioterapie na délku pfeZiti pacientl s nej-
vétSim rizikem lokalni recidivy onemocnéni (dle miry nado-
rového postiZeni uzlin). MoZnosti adjuvantni radioterapie zfej-
mé nejsou zdaleka vyCerpany [77].

Adjuvantni (pooperacni) chemoterapie (chemoradioterapie)
Ani v tomto pfipad€ neni prokazany vliv poopera¢ni 1é¢by na
délku pteZiti. Randomizované studie neprokézaly v tomto
smyslu statisticky signifikantni efekt adjuvantni chemoterapie
¢ichemoradioterapie [70, 140, 142]. Problémem je oviem maly
pocet pacientd v téchto studiich. Sou¢asny ndhled na proble-
matiku adjuvantni 1é¢by u pacienti ve stadiu Illa miiZe vyjas-
nit dokon¢end randomizovana studie ECOG 3590 (1998),
porovnavajici adjuvantni chemoradioterapii s radioterapii,
u 482 pacientii ve stadiu II a Ila po kompletni chirurgické
resekci. V soucasnosti probih4 velka evropskd multiinstituci-
ondlni randomizovana studie (IALT) srovnavajici dva reZimy
. adjuvantni chemoterapie s vysledky samotné chirurgické 1é¢-
by (event. s radioterapif) aplikované pacientiim ve stadiich I -
- IIIa NSCLC. Dokon&ené, nebo kritce pfed dokon¢enim jsou
! jiné evropské i severoamerické studie (ALPIL, BLT, ANITA 1,
: INT 0115, CLB 9633). Vysledky t&chto studii zatim nejsou
k dispozici [49]. Studie zabyvajici se aplikaci ,,novych che-
moterapeutickych reZimii“ v adjuvantni terapii jsou zatim
vyjimkou (CLB 9633, ANITA 1), ale jejich vznik lze pfedpo-
kladat.

Neoadjuvantni terapie
Pfedoperac¢ni radioterapie neni (bez soucasné aplikace che-
moterapie) v poslednich letech uZivéna pro absenci vlivu na
systémové mikrometastizy. Velké studie ze sedmdesétych let
neprokazaly pozitivni u€inky této lé¢ebné modality [142].
Neoadjuvantni chemoterapie se stala rutinni 1é€ebnou meto-
dou stadia ITla nemalobun&&né plicni rakoviny v mnoha insti-
tucich. Vyznamny pocet studii II. fize pfi srovnani s historic-
kymi kontrolami ukazuje na zlepSeni resekability tumoru, lep-
§i lokalni kontrolu a rovnéZ na prodlouZenou délku pfeZiti paci-
entl [35, 69]. Pfes nepfehledné mnoZstvi praci zabyvajici se
aplikaci pfedopera¢ni chemo- ¢i chemoradioterapie [3, 34, 36,
42,43, 44, 60, 83, 86, 112, 118, 119, 137, 141] jsou k dispo-
zici toho Casu pouze ojedinélé prospektivni randomizované
studie III. faze (etapy), které vyznamné favorizuji neoadju-
vantnf chemoterapii ndsledovanou chirurgickou resekci proti
samotnému chirurgickému feSeni [103, 114, 115, 131]. Slabi-
nou t&chto studii je velmi maly pocet pacientti. Proto jsou s netr-
pélivosti ofekavany vysledky velkych randomizovanych stu-
dii evropskych (EORTC-08941, MRC-LU22, EU-970116)
i americkych (RTOG 9309, INT-0139, SWOG 9336). Tyto
- studie fe$f hlavnf otdzky spojené s neoadjuvantni chemo (ra-
dioterapii), jak je shrnul Bonomi [8, 9, 10]: (1.)Je pfedoperac-
ni chemoterapie pfinosem ve srovnani se samotnou chirurgic-
kou resekci? (2.) Je vyznamny rozdil mezi sekven¢ni aplikaci
chemoterapie a radioterapie ve srovnéni se sekven¢ni chemo-
terapii a chirurgii? (3.) Je chirurgie pfinosem ke kombinova-
né 16€bé zahrnujici chemoterapii a radioterapii? (4.) Ma kom-
binace chemoterapie a chirurgické resekce n&jakou vyhodu
proti samotné radioterapii? Jak jiZ bylo zmin&no vy3e, pfed-
b&Zné vysledky nekontrolovanych studii favorizuji u téchto
otazek kladné odpovédi. Dikazy viak zatim chybéji.

Analyza Vansteenkisteho a spolupracovniki {151], ktera zahr-
nuje 24 studii druhé etapy a tfi vy3e zminéné randomizované
studie nachizi metodologické nedostatky v zadani téchto stu-
dii, znemoZiujici tvorbu jednozna¢nych zavéri. Ve 13 studi-
ich chybi adekvétni chirurgicky staging a v mnoha pfipadech
nebyla provddéna stratifikace prognostickych faktori N2 nemo-
ci (charakter a mnoZstvi postiZeni jednotlivych skupin lymfa-
tickych uzlin, patologie nddoru, T-faktor, stav pacienta - per-
formance status), které vyznamné ovliviiuji vysledky 1écby.
Autofi shiedavaji neoadjuvantni reiimg zahrnujici aplikaci cis-
platiny v davkach niZz8ich néZ 80cm/m= za méné i¢inné. Naba-
daji rovnéZ k opatrnosti pfi aplikaci Mitomycinu C pro vyznac-
nou plicni toxicitu (intersticidlni pneumonitis, fibrosa, plicni
hypertenze). Chemoradioterapie v sou¢as-nosti nepfinasi evi-
dentni vyhody proti samotné induk&ni chemoterapii pti zvy-
Sené toxicité.

Aplikace tzv. ,,novych chemoterapeutik“ (taxany Paclitaxel
a Docetaxel, antimetabolit Gemcitabin, inhibitor topoisome-
razy Irinotecan a alkaloid Vinorelbin) v 16¢bé pokro¢ilé nema-
lobunélné plicni rakoviny, ktera se rozsifila v devadeséatych
letech, prokézala slibné vysledky v pokrocilych stadiich (111
a IV NSCLC). Zv145t& pak kombinovan4 1é¢ba [78] spotiva-
jici v aplikaci ,,nového preparatu® s Cisplatinou &i Carbopla-
tinou v rozmanitych ddvkovych i ¢asovych kombinacich
zaznamenava v nejlepSich ptipadech aZ 62 % léCebnych odpo-
védi a stfedni délku pieZiti 62 tydnd [21, 25]. Vysledky ran-
domizovanych studif {11, 12, 75, 76, 160] jsou skromné&;jsi,
prokazuji viak statisticky vyznamné prodlouZeni stfedni dél-
ky pfeZiti pacientl 1é€enych ,,novou kombinaci“ ve srovnani
se standardni terapii (Etoposid + Cisplatina) a dale vyhodnost
kombinované chemoterapie proti monoterapii. Nejvice testo-
vanym preparitem v uplynulém obdobi byl Paclitaxel {13, 51,
63, 79, 130, 132], stéle vice jsou zkou¥ena i ostatni chemote-
rapeutika [21, 76, 129]. Zmin&né vysledky logicky vedou
kivaze o vhodnosti aplikace novych 1é¢ebnych reZimi v neo-
adjuvantni 16¢b€. Dle databaze NCI probih4 v soucasné dob&
celkem 12 neoadjuvantnich studif z toho pét z nich vyuZiva
,-nova chemoterapeutika* (Irinotecan, Docetaxel, Paclitaxel
a Vinorelbin vZdy v kombinaci s Cisplatinou ¢i Carboplatinou
ev. s dalSimi modalitami.

Stadium I11b

Dle klasickych z4sad hrudni chirurgie je toto stadium pova-
Zovano za priméarn€ inoperabilni a 1éc¢ba spo¢iva v paliativni
eventuelné symptomatické terapii. Tradi¢ni pfistup, pfedeviim
v USA, spocival v samotné radioterapii (5000-6000 cGy), kdy
5 let pfeziva cca 5 % pacientil. Preferovany postup (zaloZeny
na péti positivnich randomizovanych studiich) je v sou¢asnosti
kombinace chemoterapie a radioterapie [25, 59].

Neékteré neoadjuvantni studie [34, 83, 119] v8ak zahrnuji i toto
stadium a existuji pfiznivé reference ve smyslu kompletni rese-
kability tumoru (zv143t€ pak T4). Rozvoj chirurgickych a ane-
steziologickych technik umoZiiuje extenzivni resekce zahrnu-
jici velké cévy, perikard i srde€ni sin€, tzv. sleeve pneumo-
nektomii s resekci kariny. Vyznam t&chto opera¢nich zdkro-
ki v3ak na svoje zhodnoceni teprve ¢eka. Nadorové postiZeni
kontralateralnich lymfatickych uzlin (N3) je vétSinou naddle
povaZovéno za kontraindikaci chirurgické 1é¢by. Chirurgii ve
stadiu IIIb 1ze povaZovat za experimentélni a méla by byt pro-
vadéna v ramci vyzkumnych studii.

Pancoastiiv nddor

Dle soutasné klasifikace TNM ptekracuje tento typ nddoro-
vého onemocnéni hranice tfi stadii nemoci - [Tb (T3NOMO),
IITa a INIb(T4N0-2,M0). Prognosa je odvisla pfedevsim od sta-
dia onemocnéni. Diagnéza je vét¥inou stanovena za pomoci
biopsie tenkou jehlou (FNAB). Magneticka rezonance (MRI)
se ukdzala byt v diagnostice Pancoastova nddoru nadfezena
CT vySetfeni vzhledem k vy33i rozli¥ovaci schopnosti v oblas-
ti m&kkych tkani [109, 159]. Chirurgicka 1é¢ba Pancoastova
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nddoru je indikovand vzdy, existuje-li predpoklad kurativni,
tedy kompletni resekce.

Kontraindikacije extenzivni prorlstani nddoru do brachidlni-
ho plexu, proristani do obfadovych tél respektive do foramin
intervertebrdlnich, postizeni meékkych tkdni krku, Zilni
obstrukce. Ostatni kontraindikace se shoduji s obecnymi kon-
traindikacemi 1é¢by NS C L C. Vétsina chirurgli, zabyvajicich
se chirurgickou 1é¢bou Pancoastova nadoru, preferuje predo-
peracni vysokodavkovou (6000 cGy) radio-terapii [5,81,90].
V této oblasti neexistuje obecné piijaty konsensus. Rovnéz
nebyl prokdzdn pozitivni vliv brachyterapie na prognozu one-
mocnéni [54]. Nékteré studie poukazuji na negativni pro-
gnosticky vyznam lokalni pokrocilosti onemocnéni (proristd-
ni do podklickové tepny a Zily, postizeni skeletu Zeber naddo-
rovym onemocnénim [30]. Rozhodujicije vSak pravdépodob-
né radikalita operaniho zdkroku a mira postizeni media-
stindlnich uzlin nddorovym procesem. V Dartevellové soubo-
ru [26] ptezivd 30 % pacientd 5 let po resekci spojené s nédhra-
doupodklickovych cév PT FE protézou. Resekabilita Pancoa-
stova nddoru se v poslednich letech zvySila v souvislosti se
zménami operaéni taktiky: tradi¢ni zadni tzv. Poulsondv pfi-
stup (posterolaterdlni a7z k hradni apertufe paravertebrdlné
jdouci torakotomie) byl v mnoha indikacich nahrazen pfistu-
pem piednim (Masaoka, Dartevelle, Grunenwald) ¢i kombi-
naci obou téchto pristupti [26, 61, 88]. Grunenwald referuje
i orozsahlych resekcich hrudnich obratlii. Dlouhodobé vysled-
ky téchto extremnich operaci nejsou zndmy. Ve shrnuti vysled-
ki chirurgické 1é¢by Pancoastova nddoru [30] predstavuje péti-
leté preziti 15-56 % se stiedni délkou pteziti 10-84 mésict.
Z uvedeného vyplyva, Ze 1é¢ba tohoto typu nddoru zdaleka
neni standardizovdna, leps$i vysledky maji studie s peclivé
selektovanymi pacienty ke kurativni chirurgické 1é6¢bé. U ino-
perabilniho onemocnéni je 1é¢bou volby radioterapie, kterd ma
vyznamny paliativni efekt (odstranéni bolesti), piipadné che-
moterapie ¢i symptomatickd 1é¢ba.

Stadium 1V (M])

Reference o chirurgické 16¢bé nemalobunééné plicni rakovi-
ny se vzdidlenymi metastdzami jsou jen ojedinélé.Pfi ndlezu
solitdrni mozkové metastdzy 1ze indikovat chirurgické odstra-
néni metastdzy s naslednou chirurgickou resekci primarniho
plicniho (nemalobunééného) tumoru. Alternativou mizZe byt
stereotaktickd radiochirurgie [72]. Buit uddvd u pacientd po
kraniotomické metastazektomii a radikdlni chirurgické resek-
ci sttedni délku preziti 21 mésici a vyznamné prodlouzeni
Zivota ve srovndni se skupinou pacientl 1éCenou bez chirur-
gické intervence. Shahidi [122] cituje z literatury 16 pfipadu,
kdy pacienti 1é¢eni vySe zminénym zplsobem piezivaji 10
a vice let od operaci. Chirurgickd 1é¢ba mozkovych metastdz
je vyhrazena pfedevsim pro solitdrni mozkovou metastdzu plic-
niho naddoru, kterd se vSak vyskytuje méné nez ve 30 % vsSech
mozkovych metastdz NSCLC.

Solitdrni metastdza nadledviny se rovnéz vyskytuje velmi vzic-
né. Metastdzy v nadledvindch byvaji ¢asto projevem difusniho
metastatického onemocnéni. Nicméné v selektovanych ptipa-
dech lze docilit po radikédlni chirurgické 16¢b¢é metastdzy a pri-
marniho tumoru pétiletého piezivani az u 24 % procent paci-
entl [71,108]. Chirurgickd 1é¢ba miZe byt pfinosem i pro ome-
zenou skupinu pacientl s intrapulmondlnimi metastdzami
NS CLC [96]. Chirurgické feseni metastdz N S C L C do ostatnich
organt (slezina, jatra) se v ojedinélych studiich neukazalo byt
pfinosem [123]. Ukazatelem pro dalsi strategii v 16¢bé pacien-
td se solitdrné metastatickou nemalobunéénou plicni rakovinou
miZe byt probihajici studie Ginsbergova (MSKCC-92090,
NCI-V92-0129), zkoumajici kombinaci neoadjuvantni che-
moterapie (CDDP,MITO,VBL)achirurgické resekéni1é¢by.

Synchronni  nemalobunécné plicni nddory
Tedy dva nddory s riiznou histologii a s iplnou vzdjemnou
separaci. Indikace chirurgického vykonu jsou v téchto piipa-
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dech identické s indikacemi solitdrniho plicniho nddoru, je-li
mozné kurativni kompletni resekce a dovoluje-li operaci inter-
ni stav a parametry plicnich funkci pacienta. Resekci nadori
v riznych plicnich kiidlech je mozné realizovat vjedné dobé
(sternotomie, transversdlni pii¢né torakotomie), nebo postup-
né dle indikace operatéra. Vysledky téchto operaci pak zdvisi
na pokrocilosti jednotlivych nadord, kompletni resekce vSak
zajistuje lep3i progndzu pro pacienty ve srovnani se standard-
ni terapii. Kompletni resekce ve stadiu I1la a vy$§im je vSak
diskutabilni, proto i zde pravdépodobné nalezne svoje uplat-
néni neoadjuvantni indukéni chemo(radio)terapie [106],

Strategie chirurgického vykonu a periopera¢ni péce
Volba pfistupu do dutiny hradnije ddna zkuSenosti operatéra
a tradici chirurgického pracovisté. Posterolaterdlni Ci laterdl-
ni torakotomie je standardem na vétsing pracovist. Nékteti chi-
rurgové preferuji anterolaterdlni torakotomii ¢i sternotomii.
V poslednich letech je kladen zvySeny ndrok na minimadln{ trau-
matizaci tkani pfi operaci. Proto mnoho chirurgli vyuziva ,,sva-
ly Setfici"” (axillarni, vertikdlni) torakotomii. Pfioperaci pokro-
¢ilého plicniho karcinomu je vSak ddlezity dostate¢né Siroky
pfistup ke strukturdm plic a mediastina, kterého lze nejlépe
docilit tradi¢ni posterolaterdlni ¢i laterdlni torakotomii [123].
Hlavnim atributem chirurgické 1é¢by plicniho karcinomu je
radikalita chirurgického vykonu. Inkompletni resekce - az na
ojedinélé, ptesné definované situace (minimdlni mikrosko-
pické projevy nadoru v pahylu bronchu = R1) nepfindsi paci-
entim ve srovnani s nechirurgickou 1é¢bou zadny prospéch,
naopak, zhorSuje kvalitu Zivota [110, 134]. Soucasnym tren-
dem je snaha docilit radikdlniho vykonu pfi zachovdni maxi-
ma funkéniho plicniho parenchymu. Proto Ize zaznamenat uby-
tek radikdlnich pneumonektomii ve prospéch lobektomii, kte-
réjsou zatiZzeny vyznamné mens$im poctem zdvaznych poope-
racnich komplikaci [14, 102]. Na druhou stranu u tumort
piekracujicich fissury plicnich lalokd, pfi masivnim postizeni
uzlin interlobdrnich ¢i mediastindlnich, pii prorstiani nadoru
do cévnich struktur, perikardu, hlavniho bronchu je pneumo-
nektomie vhodnym feSenim. Rozhodnuti o charakteru resek-
ce zdvisi vZdy na hodnoceni ndlezu operatérem béhem opera-
ce. Tam kde plicni funkce pacienta pneumonektomii neu-
moznuji, Ize v uréitych ptipadech (nddory horniho laloku s pro-
ristdnim do spojného bronchu) indikovat tzv. ,rukdvovou"
(sleeve) resekci. Podobné 1ze resekovat rovnéZz plicni arterii
(double sleeve), dlouhodobé vysledky jsou ponékud horsi.
Resekce velkych cév [27,45,87], rukdvovd pneumonektomie
(sleeve pneumonectomy) pii nddorovém postizeni vétveni prii-
dusnice jsou vykony vemi ndro¢né. Ve Spickovych centrech
bylo vsak dosazeno vysledkl, které ddvaji ve vybranych pii-
padech opravnéni k uziti takového typu chirurgického zdkro-
ku [157,158].

Velmi dilezitou soucdsti opera¢niho vykonu je radikdlni lymfa-
denektomie. Tento zdkrok by mél byt standardni soucdstijaké-
koliv resekce pro plicni karcinom, v¢etné stadia la. Uzliny
odstranéné pii operaci by mély byt oznaceny dle Narakeho
resp. U CC lymfatické mapy [95,97]. Charakter postizeni uzlin
(extra ¢i intrakapsuldrni), mnoZstvi okrski zachvacenych
nadorem ¢i piesnd lokalizace postizenych okrsktijsou dulezi-
tymi prognostickymi ukazateli ,které mohou mit vyznamné
implikace pro dalsi 1é¢bu [20, 32, 57]. U minimdlniho nddo-
rového postizeni uzlin je lymfadenektomie kurativnim léceb-
nym vykonem, umoziujici v této skupiné pacientd az 30% pre-
Ziti v péti letech [146]. Charakter tohoto vykonu (odstranéni
jednotlivych uzlin ¢i kompletni disekce mediastina) je stdle
diskutovan. Superradikdlni disekce nékterych japonskych chi-
rurgd se vSak nerozsitily a zda se, Ze i sami autofi (Narake) od
nich v posledni dob€ ustupuji. Vyhodné je peroperaéni stano-
veni histologie makroskopicky suspektnich nddorové zméné-
nych uzlin ¢i tkani [48].

V soucasnosti neni jednoznaéné vymezeno postaveni torako-
skopické resp. videotorakoskopicky asistované hradni chi-



rurgie (VATS) v resekéni 1é6¢bé nemalobunécného plicniho
karcinomu. Aplikace VATS je vymezena pro 1é¢bu ¢asnych
forem N S C L C v ramci klinickych studii na specializovanych
pracovistich, véetné VATS mediastindlni lymfadenekto-
mie[89]. VEétsi vyznam videoasistované plicni chirurgie v tera-
pii pokrocilejsich stadii N S C L C nelze ani v budoucnosti pfed-
pokladat.

Extensivni plicni chirurgie u pacientd s pokrocilou plicni rako-
vinou, po eventuelni chemoterapii ¢i kombinované induk¢ni
16¢beé (s vy$sim rizikem edému plic, vzniku ARD S, piipadné
respiraéniho selhdni po operaci), klade vysoké ndroky na vede-
ni celkové anestezie jakoZzto i na pooperaéni péci. Setrné vede-
na anestezie a ventilace jedné plice pfi operaci dnes dovoluji
radikalni chirurgicky vykon i u osmdesatnikt s akceptovatel-
nou pooperaéni mortalitou [16, 101]. DuleZita je 1é¢ba boles-
ti, jako prevence respira¢nich komplikaci. S uspéchem jsou
aplikovany metody epidurdlni, interpleurdlni ¢i subpleuralni
aplikace analgetik, u rozsahlych opera¢nich vykont se dobie
osvédCuje pacientem kontrolovand nitrozilni analgezie (PCA).

Soucasné trendy v multimodalitni 1é¢bé pokrocilé nema-
lobunécné plicni rakoviny v Ceské republice

V disledku absence databdze pacientll s uvedenym typem one-
mocnéni 1ze soucasnou situaci v CR jen odhadovat. Na zdkla-
dé literarnich udaji lze fici, Ze celosvétovy trend k agresiv-
néjsim 1é¢ebnym postuptim resp. kombinovand 1é¢ba pacien-
td ve stadiu onemocnéni Illa pfipadné vy$sim se uplatiiuje
v soucasnosti i u nas [41, 105, 133, 143, 144]. Podil chirur-
gické 1é¢by na celkovém poctu pacientl s nové diagnostiko-
vanou plicni rakovinou vsak zlistdva zatim velmi nizky -
11—12% [126], zatimco ve vyspélém zdpadnim svété se pohy-
buje nékde mezi 20 a 30 %. Domnivdme se, Ze se na tomto roz-
dilu budou vyznamné podilet rovnéz pacienti ve vyssich sta-
diich onemocnéni.

K zahdjeni kombinované 1é¢by pokroc¢ilého nemalobunééné-
ho plicniho karcinomu je zapotfebi mit k dispozici exaktni data
o stadiu a charakteru nddorového onemocnéni, tedy kvalitni
staging. Domnivame se, Ze vtomto bodu existuji zna¢né reser-
vy. Obecné rozsifend vira ve specificitu a senzitivitu CT vySet-
feni se v praxi nepotvrzuje. Samotna velikost uzlin neni spo-
lehlivym kriteriem jejich biologickych vlastnosti [4]. Setkd-
vame se ov§em i s nalezy, kdy neni hodnocena viibec. Rovnéz
pfi $patném rozliSeni struktur mediastina, ¢i u centralnich
tumort by mélo byti rutinnim CT vySetieni s podanim iv. kon-
trastu, coz vsak, pravdépodobné i z ekonomickych dtvodi,
neni zdaleka pravidlem. Kone¢né kvalita CT pfistroji vesmés
nedosahuje v soucasnosti evropskych standardd. Spirdlni CT
je v nasich pomérech zatim spiSe exkluzivitou.

Z nepiesnosti v pfedopera¢nim ,,zobrazovacim stagingu" pak
ov§em dochdzi k zdvaznym implikacim pro vlastni 1é¢bu paci-
entll. Je zde skupina pacientil s peropera¢né odhalenymi nado-
rové zménénymi mediastindlnimi uzlinami, ktefi by pravdé-
podobné mohli profitovat z predoperaéni neoadjuvantni 1é¢-
by, pfinejmensim ve vétsi mife resekability. Nepochybné exi-
stuje i druhd skupina pacientd se zadnétlivé zvétSenymi
medidstindlnimiuzlinami, pfipadné zanétlivym lemem kolem
vlastniho tumoru, u kterych je na zdkladé CT vySetfeni chi-
rurgicka 1é¢ba bud kontraindikovana (plicni resekce by v tako-
vém piipadé mohla byt kurativni Ié¢bou), pfipadné jsou k chi-
rurgické resekci odeslani az po absolvovani neoadjuvantni che-
moterapie -jejiz ucinnost tak mize byt faleSné nadhodnoce-
na. Invazivni chirurgické metody stagingu, které byly
v minulosti na nékterych tuzemskych pracovistich pomérné
Siroce aplikovéany [64, 145], byly s ndstupem CT vesmés opus-
tény. Toho casu, dle védomosti autor(, je mediastinoskopie
pfipadné jiné metody chirurgického stagingu pouzivand na
naSich chirurgickych pracovistichjen vybérové [22]. Neoad-
juvantni chemoterapie ¢ijiné 1é¢ebné modality jsou mnohdy
aplikovany bez histologického potvrzeni , N2" pfipadné, "N3"
nemoci. Chirurg se s pacientem stizenym pokrolilym NSCLC

setkava v lepsim piipadé€ po nékolika cyklech indukéni 1éCby,
v horsim ptipadé viibec ne. Lepsi situace je pravdépodobné na
Slovensku [65], ale i v dalSich sousednich zemich.

O radikalité resek¢énich operaci, mediastindlni lymfadenekto-
mii, resp. kvalité chirurgické 1é¢by plicniho karcinomu v doma-
cich podminkdch momentdlné rovnéz neexistuji validni uda-
je. Vysledky uvefejnénych studii [40, 82] se neodliSuji od
evropskych.

Zavér

Smyslem naseho ptfehledu bylo upozornit na sou¢asné moz-
nosti 1é¢by pokrocilé nemalobunécné plicni rakoviny zahrnu-
jici chirurgickou resekci. Pfestoze vliv téchto postupti na cel-
kovou délku pteZiti pacientli je pravdépodobné jen mirny a neni
zatim statisticky prokdzan na velkych souborech, mize byt
(vzhledem k epidemiologické zdvaznosti NS C L C) spolecen-
sky velmi vyznamny.

Lécbaplicnihokarcinomu je problematikou multidisciplindr-
ni a mezioborova spoluprace je zde stejné vyznamnd, jako
napfiklad v 1é¢bé karcinomu prsu. Tento stav vS§ak neni u nds
vSude samoziejmosti, a pfimlouvali bychom se za vétsi vliv
chirurglijiz v priibéhu vlastniho diagnostického procesu resp.
v rozhodovani o vhodnosti ptfislusného 1é¢ebného algoritmu.
Rovnéz vétsi ndvaznost radiologie na ostatni obory podilejici
se na diagnostice a 1é¢bé N S C L C byjisté vedla ke zkvalitné-
ni diagnostiky. Tymova spoluprace ma v kone¢ném dusledku
vyrazny vliv na vysledky 1é¢by [74]. Pro hodnoceni efektivi-
ty terapie je nezbytny kvalitni staging nddorového onemocné-
ni. Soucasnou praxi povazujeme za nedostate¢nou, zvlasté
v1écbé pokrocilejsichstadii NS CL C. Multimodalitnilécbaje
pro pacienty s pokro¢ilym plicnim nddorem velmi naro¢na
a zatézujici a tudiz musi byt zdtivodnéna adekvatnim zhodno-
cenim validnich vysledkli. Vyznamnym faktoremje i ekono-
mickd naro¢nost multimodalitni 1é¢by [37]. VEétSi rozsifeni chi-
rurgickych a viibec invazivnich (bioptickych) metod stagingu
povazujeme za nutnost. Uvedeny postup je navic zcela ve sho-
dé s existujicimi americkymi a zdpadoevropskymi standardy
[99]. Tyto metody byly u nds aplikovany na mnohych praco-
vistichjiz v minulosti s dobrymi vysledky.

Dtilezitym ukolem budoucnosti bude vytvoieni standardnich
databdzi pacientll s plicnimi nadory [92, 113], jelikoz stavaji-
ci onkologické registry jsou pro analyzu kvality 1é¢by uvede-
nych pacientll nedostacujici. Vzhledem k vzestupu kufdctvi
v zenské Casti populace a v mladsich vékovych skupinach a ku
Siroké reklamni kampani tabdkovych firem bude u nés pro-
blematika pokrocilého plicniho karcinomu v dalSich letech
pravdépodobné jesté naléhavéjsi, nez dnes [73].

Neékteré zkratky pouZité v textu:

AJCC - American Joint Committee on Cancer

ALPI - Adjuvant Lung Project Italy

ANITA - Adjuvant Navelbine International Trial Association

ATS - American Thoracic Society

BLT - Big Lung Trial

CALGB - Cancer and Leukemia Group B

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EO RTC - European Organization for Research and Treatment of
ancer

ERS - European Thoracic Society
FNAB - Fine-needle aspiration biopsy
IALT - International Adjuvant Lung Trial
INT - Intergroup

NCI - National Cancer Institute

MRC - Medical Research Council

MSKCC - Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
NSCLC - Non small-cell lung cancer

RTOG - Radiotherapy Oncology Group

SWOG - Southwest Oncology Group

TBNA - Transbronchial needle aspiration

UICC - Union Internationale Contre le Cancer
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ULOHA INDUKCNT CHEMOTERAPIE PRI LECBE KARCINOMU HLAVY
A KRKU-PREHLED

ROLE OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN TREATMENT
OF SQUAMOUS CELL CARCINOMAS INHEAD AND NECK -REVIEW

SMILEKP., KOSTRICAR., HLOZEKJ.

KLINIKA OTORINOLARYNGOLOGIE A CHIRURGIE HLAVY A KRKU LEKARSKE FAKULTY MASARYKOVY
UNIVERZITY

FN U SV. ANNY, BRNO

Souhrn: Progndza spinocelularnich karcinomu hlavy a krku je nepfizniva, proto je pouzivina multimodélni onkologickd 1é¢ba, véet-
né neoadjuvantni chemoterapie. Nazory na pouziti této 1é¢ebné modality jsou ov§em velmi kontroverzni. Piestoze celkovd odpovéd
na chemoindukei byvad uddvana ptes 80 %, statistické studie ptipousti pouze snizeni vyskytu metastdz bez vlivu na celkové preziti a dél-
ku remise. Protoze se v soucasné dobé v klinické praxi k hodnoceni vysledkl 1é¢by pouzivaji metody, které nejsou dostateéné presné
(klinické vySetieni, histologické vySetieni) a nebyl dosud pro tuto lokalitu nalezen specificky nddorovy marker, planujeme zhodnoce-
ni ucelnosti neoadjuvantni chemoterapie pomoci flow cytometrického vysetieni obsahu D N A. Vysetfeni genomu bunééné populace
nddoru pted zahdjenim 1é¢by (prvni histologicka verifikace) a po provedené neoadjuvantni chemoterapii (peroperacni histologie) je
mozné uskuteénit v klinické praxi - nezatéZuje nemocného - a umoziiuje presnéjsi posouzeni vlivu chemoterapie na bunéénou popu-
lacinddoru.

Kli¢ovaslova: spinoceluldarni karcinomy hlavy a krku- aneuploidie- neoadjuvantni chemoterapie

Summary: The prognosis of spinocellular carcinomas of Head and Neck is unfavourable, therefore multimodal oncological treatment,
including neoadjuvant chemotherapy, has been applied. However, opinions on the application of this therapeutical modality have been
rather controversial. Although the general response to chemoinduction if often reported to be over 80%, statistical studies indicate only
decreased incidence of metastases without any effects on the total survival and length of remission. Due to the fact that the present
clinical practice has been using methods that are insufficiently accurate for assessing the therapeutical results (clinical examination,
histological investigation) and a specific tumour marker for this locality has not been found so far, we intend to evaluate the
effectiveness of neoadjuvant chemotherapy by means of flow cytometric examination of the contents of DN A. Examination of DN A
content of the cell population in the tumour before starting treatment (the first histological verification) and after performing
neoadjuvant chemotherapy (per-operative histology) can be realised in clinical practice without loading a patient. This enables more

accurate assessment of the effects of chemotherapy on the cell population in a tumour.

Key-words: spinocellular carcinomas of head and neck - aneuploidy - neoadjuvant chemotherapy.

Uvod

Zavaznost spinoceluldrnich karcinomu hlavy a krku (déle jen
SCCHN) je ddna jejich lokalizaci ve funkéné exponované kra-
jiné. Podle tdajii Narodniho onkologického registru dochdzi
béhem posledni dekddy u muzi v Ceské republice ke statis-
ticky vyznamnému (P<0,05) vzestupu incidence spinocelu-
larniho karcinomu faryngu a vchodové ¢dsti hrtanu. Podle
nasich zkusSenosti pfichdzis pokrocilym onemocnénim (3. a 4.
stadium) az 82 % nemocnych. Navzdory agresivni chirurgic-
ké 1é¢bé a pooperaéniradioterapii se uddva Sti lete pfeziti u ope-
rabilnich forem SCCHN do 40 %. K lokoregiondlnim recidi-
vam dochézi az v 66 % a vétSina recidiv se objevuje do 2 let
od zacdtku 1é¢by (5, 17). Sekundarni malignity v aerodiges-
tivnim traktu se mohou vyskytnout az ve 40 % u nemocnych
1é¢enych pro prvni karcinom, kteff nepfestali koufit (1). Za
standardni kurativni 1é¢bu S C C H N je povaZzovana chirurgic-
kéd1écba a aktinoterapie - samostatné, nebo vkombinaci (1,33,
44). Dosavadni nepfiznivé vysledky pii standardni 1é¢bé
pokrocilejSich stadii S C C H N vedou fadu onkologti (1, 2, 6,
12,13,27,28,38,40,47) k uplatnéni chemoterapie v kombi-
novaném léCebném rezimu. Neni dosud jasné, zdaje vhodné
podani neoadjuvantni, adjuvantni nebo konkomitantni a zda
viibec piindsi slibované vysledky.

Neoadjuvantni chemoterapie
Pti poddni chemoterapie jsou sledovany hlavné tyto cile - pro-
dlouzit pfeziti, snizit morbiditu standardni 1¢¢by a minimali-

zovat potiebu radikalni resekce (chranit organy). Vyhody neo-
adjuvantni chemoterapie (ddle jen NCH) jsou spatfovany
v moZznosti lep$iho priniku chemoterapeutika doposud 1é¢bou
neporusenym cévnim zdsobenim, lepSim vyuziti mistni 1é¢by
po zmenseni nddoru (moznost alespon ¢aste¢ného Setieni funkc-
né dulezitych orgdnti) a v lepsi toleranci vyssich davek che-
moterapie u dosud neléCenych nemocnych. K vyhoddm téz pat-
fiito, Ze pomérné snadno zjistime citlivost nadord ke zvolené
chemoterapii (30). Mezinevyhody patii odklad mistni chirur-
gické 1é¢by, moznost zkiizené resistence chemoterapie vici
ndsledné aktinoterapii a nezddouci morbidita a mortalita - je
udévéno primérné riziko 4% mortality (44). Mimotadné piiz-
nivé odpovéd na neoadjuvantni 1é¢bu muze také vést operaté-
ra k nesprdvnému rozhodnuti o nepfiméfen¢ omezeném rozsa-
hu operace a nemocny je pak ohrozen recidivou nddoru. Nék-
teii nemocni rovnéz po zlepSeni stavu odmitaji dal$i onkolo-
gickoulécbu. Zpocatkubylav oblasti hlavy a krku uzivdna tato
cytostatika: metotrexat, bleomycin, alkaloidy z Vincarosea, 5-
fluorouracil, v dal§im obdobi zacala byt pouZzivdna cisplatina.
Slibné vysledky se zdaji byt pfi pouziti taxanu, déle se zkouse-
ji: karboplatina, hydroxyurea, ifosfamid, mitomycin C aj. Kli-
nické studie prokdzaly vys$§i u¢innost kombinaci oproti mono-
terapii (36). Standard, se kterym je porovndna ostatni chemo-
terapie v oblasti hlavy a krku - cisplatina + 5-fluorouracil vkon-
tinudlni inflzi, zavedl a publikoval M. Al-Sarraf v roce 1986
(23). Ptiklady kombinaci cytostatik pfi neoadjuvantni chemo-
terapii u karcinomu hlavy a krku jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 5% 153



Tabulka ¢. 1-

Piiklady pouzivané neoadjuvanti chemoterapie u SCCHN a léceb-
né odpovéd. (OR = celkova Ié¢ebnd odpovéd, CR = kompletni remi-
se, CDDP = cisplatina, 5-FU = 5-fluorouracil, Bleo = bleomycin
MTX = metotrexat)

Autofi, rok Typ neoadjuvantni | Pocet OR CR
chemoterapie pacientl % %
De Andrés (1995) CDDP, 5-FU 95 92 27

Bonietal. (1996) CDDP,5-FU 30 60 27

Greggetal. (1992) CDDP,5-FU 50 80 14

Mazeron et al. (1992) Bleo, CDDP, 55 49 7
5-FU, MTX

Gonzales-Larriba (1997) CDDP,5-FU 34 73,5 ] 20,6

Gonzales-Larriba (1997) CDDP,UFT 33 78, 8 18,2

Fonseca(1997) CDDP,5-FU, 42 94 39
leukovorin

Grau(1996) CDDP, Bleo 48 85,4 | 18,7

Profil nadorové DNA

V soucasné dobé se v klinické praxi ke zhodnoceni vysledkt
1é¢by a k uréeni progndzy pouzivaji metody, které nejsou
dostatecné ptesné. Kearsley a spol. (29) poukazuje na to, Ze
obvykle pouzivand histologickd kriteria (mitotickd aktivita,
stupenl keratinizace aj. ) maji malou, nebo viibec Zadnou pied-
povédni hodnotu. BéZné se v klinické praxi (35) hodnoti u€in-
nost neoadjuvantni chemoterapie pomoci makroskopického
vzhledu a CT vySetteni. Nebyl dosud nalezen specificky nddo-
rovy marker pro karcinomy hlavy a krku (15, 29, 37). Hod-
noceni T N M systému je zna¢né€ subjektivni. Na rozdil od toho
obsah DN Au SCCHNje Casto abnormdlni a zd4 se bytjed-
nim z nejspolehlivéjsich ukazateli odpovédi na chemotera-
pii, relaps a pfeziti (4, 18, 21, 26). Nemocni s diploidnimi
tumory hlavy a krku maji delsi remise a celkové pfeziti, nez
nemocni s tumory aneuploidnimi a vysokym procentem bunék
v S-fazi (26, 52). Rada zprav uvadi korelaci mezi aneuploidii
abiologickym chovdnim nddort rtiznych lokalit, napf. mam-
my (54). Yip (52) uvadi, Ze nemocni s nazofaryngedlnim kar-
cinomem s vysokym procentem bunék v S-fizi a s aneuplo-
idnimi tumory méli hor$i 12leté pfeziti nez nemocnisnizkym
procentem buné€k v S-fizi a diploidnimi tumory. Jako nej-
vhodnéjs§i zplisob uréeni prognézy nadori Waldeyerova okru-
hu se zdd byt kombinace T N M klasifikace, uréeni D N A pro-
filu nddorovych bunék a velikosti 1é¢ebné odpovédi na neo-
adjuvantni chemoterapii. U prognosticky neptiznivych nddo-
ri by mélo byt pouzito agresivnéjsi 1é¢by - vétsi chirurgickd
radikalita, konkomitantni chemoradioterapie, hyperfrakcio-
naéni rezim aj. (52).

Diskuse
K zédkladnim diskutovanym problémim pii podéani N C H pat-
i otdzka, zda podéni této 1é¢by umozni Setieni orgdnt (bez
zhorSeni pieZziti) azdamda N C H vliv na délku pteziti. Pti hod-
noceni N C Hje vhodné uvazovat zvlast o nddorech, které jsou
operabilni anddorech inoperabilnich. U inoperabilnich nddo-
ri N C H s néslednym ozafenim zcelajednoznaéné prodluzu-
je pfeziti a zvySuje kvalitu Zivota. U pokrocilych operabilnich
karcinomt hlavy a krku vétSina studii (2, 6, 8, 10, 12, 32, 35)
" vliv na délku pteziti odmitd a kvalita Zivot je spiSe vlivem
nezadouci toxicity zhorSena. Ojedinélou zprdvu o pozitivnim
vlivu N C H na prodlouZeni pieZziti u operabilnich forem kar-
cinomu piriformniho sinu poddvd Grau (24). V nékolika ran-
domizovanych studiich bylo prokdzano, ze N C H snizuje frek-
venci vzddleného metastatického rozsevu (1, 6, 25, 33, 44,
45). Lécebnd odpovéd na chemoindukci je vétsi, nez pti
pozdéjsim uziti stejné kombinace cytostatik (2). Celkova
odpovéd (kompletni + parcidlni remise) po chemoindukcije
udédvéna od 37% do 92% (12, 26, 35, 50). Navzdory této vyso-
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ké 1écebné odpovédi N C H md zanedbatelny vliv na délku pfe-
Zitibez recidiv ana celkovou délku pieziti. Tento rozpor nebyl
dosud uspokojivé vysvétlen. Jedno mozné vysvétleni uvadi
Adelstein (1) - povazuje (na zdklad¢ 23 randomizovanych stu-
dii) N CH za ,sub-optimalni" [é¢bu. M4 jen maly vyznam pou-
Zit tuto ,,sub-optimdlni" 1é¢bu jako prvni 1é¢ebnou metodu,
zvlasté kdyz tato 1éCba zptlisobi nékolikamési¢ni odklad defi-
nitivni 1é¢by. Dal$im divodemje skuteénost, Ze byl statistic-
ky prokdzan pouze vliv N C H na snizeni vyskytu vzdalenych
metastdz. Klinickd hodnota sniZzeni vyskytu vzdélenych
metastdz je jenom omezend, protoZze nejvice umrti ma piici-
nu v mistni recidivé, rozvoji druhotnych malignit a v pfidru-
zenych nenddorovych chorobdch. Dal§im moZnym vysvétle-
nim mize byt chemoterapii akcelerovand repopulace zbylych
nadorovych bunék (40). Rosenthal a kol. (44) uvadi, Ze i jedi-
ny cyklus N CH muzZe zménit kinetiku nddorového ristu.
Akcelerovand repopulace klonogenti se mize objevit piibliz-
né za 2-4 tydny od zahdjeni chemoterapie. A¢koliv nddor po
N C H muze byt mensi, miize mit stejny, nebo dokonce vétsi
biologicky potencidl k ristu, nez mél ptivodni nador. Abybyla
N C H vyhodnd, museli bychom mit daleko u¢innéjsi chemo-
terapeutikum, které by zlikvidovalo vét§i mnoZstvi nddoro-
vych bunék. Dal§i moZznostije kombinace s hyperfrakciono-
vanou radioterapii a ddle biologickd ldtka umozZziujici odda-
leni repopulace nddoru. Zastdnci N C H uvadéji, Ze tato 1é¢ba
mize prispét k lepsi kvalité Zivota zachovdnim postizeného
orgdnu ¢i men§im rozsahem opera¢niho vykonu (30). Zista-
va nevyfeSeno, zda nadorinoperabilni se diky N C H mize stat
operabilnim, v soucasnosti nejsou k dispozici data, kterd by
podporovala redukci davky zdfeni nebo intenzitu chirurgické
1é¢by diky poddni N C H (33). Je dosazeno zlepSeni lokoregi-
ondlni kontroly nad nddorem, operujeme-li v menSich nez
puvodnich hranicich nddoru? Je zndma (44) studie 332 nemoc-
nychve IIl. alV. stadiu karcinomu hrtanu, u nichZbyly poda-
ny 2 cykly N C H . JestliZze nedoslo k redukci tumoru o vice jak
50 %, chemoterapie byla zastavena a nemocny byl operovan
s naslednym ozafenim. V opa¢ném piipadé byl poddnjesté 3.
cyklus chemoterapie a ndsledné byl nemocny ozéafen. Hrtan
se podatilo zachovat v 64 %, aniz by doslo ke zhorSeni piezi-
ti ve srovndni s kontrolni skupinou. Jednozna¢né neni ov§em
mozné na zakladé této studie zhodnotit benefit N C H, poné-
vadZ nebyla postavena kontrolni skupina se samostatnou akti-
noterapii.

Co se tyce novych chemoterapeutik, nékteti autofi (13, 23) uva-
di pro neoadjuvantni 1é¢bu u pokrocilych stadii rakoviny hla-
vy a krku kombinaci Cisplatiny s UFT (kombinace Tegafuru
suracilem v poméru 1: 4) jako stejné ti¢innou ve srovnadni s Cis-
platinou a 5-FU. Vyhodou pouZiti U FT bylo sniZeni toxicity
(flebitis) a nebyla nutné hospitalizace - coz vedlo ke sniZeni
ndkladi na l1é¢bu a zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Slib-
nou se jevi kombinace taxant s platinovymi derivaty. Taxol
v kombinacichje poddvdn jednak jako neoadjuvantni chemo-
terapie, jednak konkomitantné s ozdfenim a také se zkousi jeho
podani u 1é¢by recidiv a lokdlni pokrocilych inkurabilnich
nadori (7, 17, 20, 27, 46, 48).

O vyhodach konkomitantniho podani chemoterapie (zvl. pla-
tinovych derivatii) a radioterapie referuje fada autort (5, 31,
43), napt. konkomitantné aplikovand Cisplatina a radioterapie
mize vést ke kompletni remisi az v 89% pitipadti s moznym
zvySenim Sletého pieZziti (31). Na druhou stranu se uvadi, ze
pii kombinaci zdfeni a alkyla¢nich cytostatik se vyrazné zvy-
Suje riziko vzniku druhotnych malignit (30). Robbins a kol.
(42) uvddi alternativni 1é¢ebny protokol u pokrocilych nddo-
rt faryngu a laryngu s diirazem na minimalni moznou radika-
litu. V intraarteridlni infusi poddvd cisplatinu jednou tydné
(celkem 4x), soucasné¢ s thiosulfitem sodnym k zdbrané systé-
mového ucinku cytostatika a soucasné konvencni teleradiote-
rapii (35x 2 Gy). Dvoulety interval pfeZiti byl 64%, ve studii
bylo zahrnuto 42 pacientt, z toho 1 v 2., 15 v 3. a26 ve 4. sta-
diuv TNM Kklasifikace.



Zéavér

Mnoho pacientl a 1ékafti ma pocit, ze nelze ospravedlnit
dalsi zvySovani morbidity pfiddnim N CH. Jini jsou toho
nazoru, ze je lépe poskytnout nemocnému podanim N CH

Cco nejvets1 Sanci

Y

k vylééeni. Vzhledem k tomu, Ze vétSina

studif ztstdvd u hodnoceni neoadjuvantni chemoterapie na
klinické nebo histologické tirovni, bylo by vhodné zhod-
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puvodni prace

VYSKYT A VYVOJ ZHUBNYCH NADOROV PLUC NA SLOVENSKU,
1968-1992

OCCURRENCE AND DEVELOPMENT OF LUNG CANCER IN SLOVAKIA,
1963-1992

PLESKO,L.'-%, SEVERI, G.’, OBSITNIKOVAA.', BOYLE, P.}

'NARODNY ONKOLOGICKY REGISTER SR, NARODNY ONKOLOGICKY USTAV, BRATISLAVA, SLOVENSKO
'0DD. EPIDEMIOLOGIE NADOROV USTAVEXPERIMENTALNEJONKQLOGIE SAV BRATISLAVA SLOVENSKO
‘0DD. EPIDEMIOLOGIEABIOSTATISTIKY EUROPSKY ONKOLOGICKY USTAV, MILANO TALIANSKO

Sthrn:  Vychodiskd: 'V priebehu poslednych desatroéi doslo k poklesu incidencie a mortality zhubnych nadorov pltic vo viacerych
oblastiach zépadnej Eurépy a Severnej Ameriky. Zaroven sa menia dlhodobé trendy a geografickd distribicia morfologickych typov
plicnych karcinémov. Tieto zmeny sa pripisuju poklesu fajcenia a znizeniu dechtu v cigaretovom dyme. Metddy: Stidium vyvoja cel-
kovych a vekovo ohrani¢enych Standardizovanych hodndt incidencie a mortality i hlavnych morfologickych typov karcinémov plic
s pouzitim udajov z Narodného onkologického registra SR za roky 1968-1992. Vysledky: Prudky rast Standardizovanych hodnét inci-
dencie a mortality zhubnych nddorov plic u muzov dosiahol vrchol pred rokom 1990 a javi mierny pokles, kym u Zien zostali oba uka-
zovatele na nizkej urovni s pomalym stipanim. Z celkového poctu 22.923 mikroskopicky potvrdenych ochoreni u muzov prevazova-
li skvamoceluldrne so 62.9% a malobunkové karcindmy s 20.6%. U Zien v sibore 2.476 pripadov stupali paralelne adenokarcindmy
a skvamoceluldrne karcinémy s podielom 37.4 a 36.6 %. Zdvery: Vyvoj uvedenych ukazovatelov naznacuje, Ze k poklesu plicnych
karcindmov u muZzov na Slovensku dochddza s asi dvadsatroénym oneskorenim v porovnani s vyspelymi krajinami Eurépy a sveta.
Vysoky podiel skvamocelularnych karcindmov u muzov a zien je désledkom neskorého zavedenia cigariet s filtrom a pomalého pokle-
su fajéenia u nds.

Krucové slova: Casové trendy, mortalita a incidencia, plicne karcinémy, morfologické typy, onkologicky register, Slovensko.

Summary: Background: A decrease in incidence and mortality from lung cancer and shifts in temporal trends and geographic distri-
bution of histologic types has been observed in countries of Western Europe and Northern America during recent decades. These chan-
ges could be attributed to a decrease in smoking and introduction of filter cigarettes. Methods: We analysed of temporal trends of age-
adjusted overall and truncated incidence and mortality rates and of incidence of main histologic types of lung carcinomas in the years
1968-1992 using data from National cancer registry of Slovakia. Results: After dramatic initial increase of age-adjusted mortality and
incidence rates of lung cancer in Slovakia in males before 1990, a tendency to peaking and decline could be observed. The correspon-
ding rates in females increased slowly and remained low. Overall, of 22923 microscopically confirmed cases in males, squamous and
small cell carcinomas prevailed which accounted for 62.9 and 20.6%. In females (2476 cases), a parallel increase of adenocarcinomas
accounting for 37.4% and squamous cell carcinomas with 36.6 % has been shown. Conclusions: The relatively high rates and impor-
tant delay in decrease of lung cancer incidence and mortality rates in males and dominant position of squamous cell carcinomas in both

sexes in Slovakia could be attributed to the slow decrease of smoking and late introduction of filter cigarettes in this country.

Key words: Lung cancer, time trends, mortality and incidence, histologic types, tumor registry, Slovakia

Uvod

Zhubné nddory plc patrili v prvej polovici tohto storocia med-
zi pomerne vzacne lokalizacie. Do pozornosti sa dostavajui az
po roku 1940, kedy sa zaznamenal ich prudky rast vo vyspe-
lych priemyselnych krajindich Eurépy a USA (3, 5). V roku
1980 sa dostali v globdlnom meritku na druhé miesto spomedzi
celkového poctu ochoreni na zhubné nadory a okolo roku 1985
na prvé poc¢tom 900. 000 novych pripadov ro¢ne, z toho
670. 000 u muzov (12). Prvé miesto zaujali aj v celkovej mor-
talite a to 600. 000 umrtiami u muZov a 185. 000 u Zien (15),
pricom v poslednych rokoch vyrazne narastaju i v rozvojovych
krajinach (13). V niektorych krajindch zapadnej Eurdpy
av USA boli zaznamenané i vyrazné zmeny trendov a podie-
lov jednotlivych morfologickych typov plicnych karciné-
mov 4, 6, 23).

Na Slovensku i v celom byvalom Ceskoslovensku boli zhub-
ne nadory pltic v predvojnovych rokoch pomerme zriedkavym
ochorenim a aj vzacnou pricinou smrti (17). Ich prudky rast
v povojnovych rokoch vsak viedol k postupne narastajiicej nad-
umrtnosti muzov na vsetky zhubné nadory po dlhodobej pre-
vahe tychto timrti u zien (16). Zmeny, ktoré sme zaznamena-
li vo vyvoji zhubnych nddorov plic u nés v poslednych rokoch
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i existencia kvalitnych, detailnych a relativne dlhodobych tida-
jovv Narodnom onkologickom registri SR (NOR-SR) ndm
umoznili analyzovat' nielen vyvoj ich celkovej incidencie
a mortality, ale aj vyvoj incidencie na tirovni hlavnych mor-
fologickych typov.

Material a metody

Udaje o poctoch a morfologickych typoch ochoreni v Studova-
nom obdobi 1968-1992 sme ziskali z databdzy NOR SR. Vset-
ky mikroskopicky potvrdené zhubné nadory 1 systémové onko-
logické ochorenia boli od roku 1976 kddované nielen topogra-
fickymi kédmi 9. revizie Medzindrodne;j klasifikicie chorob
(MKCH-9), ale paralelne i topografickymi a morfologickymi
kédmi Medzindrodnej klasifikicie chorob pre onkologiu
(MKCH-O0) (7). Spatne bola této klasifikdcia pouZitd i pre pre-
kodovanie vSetkych onkologickych ochoreni zaregistrovanych
na Slovensku od roku 1968 (19). Pre obdobie rokov 1968-1989
sme vychadzali z idajov o mortalite na zhubné nadory plic
upravenych v registri, pre d 1s1e roky sme pquzili udaje z oﬁ—
cidlnej Statistiky mortality a pri¢in smrti zo Statistického tira-
du SR. Z toho istého zdroja sme ziskali i uidaje o velkosti a veko-
vej strukture populdcie Slovenska za Studované obdobie (22).



Hrubé hodnoty incidencie a mortality (priemery za trojro¢né
obdobie) sme Standardizovali priamou metddou na tzv. sveto-
vu populdciu podfa Segiho (2). Okrem celkovych hodnot sme
vypocitali aj Standardizované, vekovo ohrani¢ené hodnoty pre
vekovi skupinu 35-64 ro¢nych, tzv. truncated rates, ktoré su
bezne pouzivané pfi prezentovani vyvoj a a medzindrodnom
porovnavani v deskriptivnej epidemioldgii nddorov (1). Bez-
nym sposobom sme postupovali aj pri stanoveni S$pecifickej
incidencie a mortality podl'a veku v priemere za celé sledova-
né obdobie. Pre zndzornenie medzinarodného postavenia zhub-
nych nadorov plic na Slovensku sme pouzili idaje o inciden-
cii uvedené v poslednom zvazku periodickej publikacie, pokry-
vajucej roky 1988-1992 (14), spolu s koreSpondujicimi tidaj-
mi o mortalite (11). PovaZzujeme za potrebné zdoraznit, Ze udaje
o incidencii pochddzaju u vd¢siny krajin z niekofkych regio-
nalnych registrov, ktoré nepokryvaju populéciu celej krajiny.
v danej krajine. Udaje o mortalite sa tykaju celého obyvate-
Istva koreSpondujicich krajin.

Pri§tidiu vyvojaincidencie nadrovni morfologickych typov
sme sa v suhlase s postupom inych autorov zamerali na $tyri
hlavné morfologické typy plicnych karcinémov a to skvamo-
celuldrne karcin6my, adenokarcinémy, malobunkové a velko-
bunkové karcindmy (4, 21). Podobné ako pri prezentovani cel-
kovej incidencie a mortality sme i tieto hodnoty Standardizo-
vali na svetovu populdciu. Pripravili sme i vekovo-Specifické
krivky incidencie uvedenych morfologickych typov plticnych
karcinémov v priemere za poslednych pit rokov. Pre leps$i pre-
hlad prezentujeme poCty a percentudlne zastipenie uvedenych
idalSich morfologickych typov zhubnych nadorov pItic na Slo-
vensku za celé Studované obdobie.

Vysledky

Na obr. ¢. 1 zndzoriiujeme vyvoj celkovych a vekovo ohrani-
¢enych (vekovéd skupina 35-64 ro¢nych) Standardizovanych
hodnoét incidencie a mortality zhubnych nddorov plic u muzov.
Obe hodnoty prudko stupali z pocéiatoénych 45. 2 resp.
33.3/100. 000 az na 80. 7 resp. 72. 5 priblizne v polovici osem-
desiatych rokov a po tomto ¢ase dochddza k ich stabilizdcii az
miernemu poklesu. Pozoruhodny je pomerne velky rozdiel
medzi celkovymi a vekovo ohrani¢enymi hodnotami oboch
ukazovatelov, ktory sa v priebehu daného obdobia zvySoval.
Identické udaje pre Zeny uvadzame na obr. ¢. 2. Hodnoty inci-

Tabulka &. 1: Prehlad Standardizovanych hodndt incidencie a mortality
zhubnych nédorov plic u muzov a zien vo vybranych krajindch Eurépy
okolo roku 1990

dencie a mortality sa pohybovali na niz§ich hladindch, od 5. 5
po 8.2 priincidenciiaod4. 1 do6.9/100. 000 pri mortalite pri-
¢om vsakjavili mierny ale sustavny vzostup, ako aj znac¢né
rozdiely medzi celkovymi hodnotami a hodnotami ohranice-
nymi na vekovi skupinu 35-64 ro¢nych Zien. Vekovo $peci-
fickd incidencia a mortalita, zndzornena na obr. ¢. 3, zadina
u muzov dramaticky stupaf od vekovej skupiny 40-44 ro¢nych
s vicholom medzi 70- a 80-tym rokom zivota. U Zien je vzo-
stup oboch hodnot pomalsi a kulminuje v najvyssich vekovych
skupindach. Porovnanie celkovej incidencie a mortality zhub-
nych nadorov plic na Slovensku s hodnotami z inych eurdp-
skych krajin uvddzame v tab. ¢. 1.

Vyvoj incidencie hlavnych morfologickych typov nddorov
plic u muzov uvadzame na obr. ¢. 4. Prudky vzostup zazna-
menali v priebehu uvedenych rokov hlavne skvamoceluldrne
karcindmy, kym iné typy stupali na niz§ich hladindch. V suhla-
se s vyvojom celkovej incidencie i hlavné morfologické typy
vrcholia asi v polovici osemdesiatych rokov a neskor postup-
ne klesaju. U Zien, ako to vidief na obr. &. 5, pomerne prudko
a paralelne stupali skvamoceluldrne karcinémy a adenokarci-
némy. Na niz§ich hodnotdch a s tendenciou k stabilizacii
v poslednych rokoch sa pohybovala incidencia malobunko-

vy

karcindémov.

Vekovo $pecifickd incidenciajednotlivych hlavnych morfo-
logickych typov zhubnych nddorov u muzov je zndzornena na
obr. ¢. 6. NajrychlejSie stipaji uz od vekovej skupiny 40-44
ro¢nych skvamoceluldrne karcinémy, ktoré zaroven dosahuji
najvysSie hladiny u 70-74 ro¢nych muzov. Podobny priebeh
ivrcholjavia malobunkové karcinémy a adenokarcinoémy, kym
na nizkych hladindch sa paralelne pohybuju kifivky vekovo
$pecifickej incidencie karcindémov z velkych buniek. U Zien
maju, ako to vidiet na obr. ¢. 7, pribliZne paralelny priebeh kriv-
ky vekovo Specifickej incidencie skvamoceluldrnych karci-
némov a adenokarcinémov s markantnym a rychlym vzostu-
pom hlavne od vekovej skupiny 50-54 ro¢nych, ale s miernym
vzostupom uz u 20-24 ro¢nych, s vrcholom u 70-74 ro¢nych
a s naslednym poklesom v najvyssich vekovych skupindch.
Podobny priebeh s menej dramatickym vzostupom a niz§im
vrcholom javia mdlo- a velkobunkové karcindmy. Z tdajov
v tabulke ¢. 2 vyplyva, Ze u muzov vysoko prevazovali skva-
moceluldrne karcindmy so 63 %, na druhom mieste boli malo-
bunkové karcinémy s 20. 6 % a na trefom adenokarcinémy
s 12.1 %. U Zien mali iba mali prevahu adenokarcinémy nad
skvamoceluldrnymi karcinémami 37. 4 resp. 36. 6 %, a na tre-
fom mieste boli malobunkové karcinémy s 19. 2 %. Velko-
bunkové a iné karcindémy mali podstatne nizSie zastupenie,

Vi ; kym sarkémy boli extrémne zriedkavé u muzov i Zien.
uzi en
Krajina - - - - - Y -
Incidencia | Mortalita | Incidencia | Mortalita Diskusia a zivery
Pol'sko 67,4-95,5 70, 4 7,0-19,5 9,7 Podobne ako v inych vyspelych krajindch sme v priebehu
SKkoisko 798 1 3.7 28,6 poslednych $tyroch az piatich desatro¢i zaznamenali u muzov
Taliansko 39,0-85,7| 37,6 5,0-14,9 7,5
Slovensko 79, 1 69, 3 8,7 7,1 Tabulka ¢. 2: Prehlad morfologickych typov zhubnych nddorov plic na
" - Slovensku, 1968-1992
Ceskd republika| 77,8 76,5 10, 1 9,7 -
Esténsko 75,7 70,0 8,3 7.8 Morforosick Mu’i Zeny
vt
Holandsko 73,0 69,4 | 13,0 10,6 oriologickyyp Abs. % | Avs. | %
podty podty
N k 56, 2-70, 48,6 7,6-10,3 7,9 ;
emecko ’ Skvamocelularny karcindm 14414 62,9 907 36,6
Slovinsko 65,6 59,6 9,1 8,2 -
Malobunkovy karciném 4718 20, 6 475 19,2
Francuzsko 39,7-67,4 47,0 3,2-7,2 5,2
Anglicko 62 4 56,2 9.8 20 4 Adenokarciném 2763 12, 1 926 37,4
Svaitiarsko 17 aelal a6 S22 75 Velkobunkovy karciném 806 | 3,5 % 3,9
Spanielsko 34, 1-63, 5 46,2 2,7-4,3 3,6 Iné karcinémy 194 0,8 58 2,3
Finsko 54,3 47,7 8,2 6,8 Sarkom 28 0,1 14 0,6
Svédsko 23,9 23,6 10,9 10, 3 Spolu 22923 100, 0 2476 100, 0
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Obr. 3: Vekovo ¥pecificka incidencia a mortalita zhubnych niadorov pliic u muZov a %ien na Slo-

vensku v priemere za roky 1968-1992.

Obr. 4: Vyvoj Standardizovanych hodn6t incidencie hlavnych morfologickych typov karcinémov

plic u muZov na Slovensku, 1968-1992.

Obr. 5: Vyvoj Standardizovanych hodnot incidencie hlavnych morfologickych typov karcinémov

plic u Zien na Slovensku, 1968-1992.

Obr. 6: Vekovo 3pecifick4 incidencia hlavnych morfologickych typov karcinémov pliic u muZov

na Slovensku v priemere za roky 1988-1992.

Obr. 7: Vekovo Ipecificka incidencia hlavnych morfologickych typov karcin6mov plic u Zien na

Slovensku v priemere za roky 1988-1992.
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dramaticky vzostup incidencie a mortality na zhubné nadory
plic i na Slovensku (19). Vzostup mortality u nés i v sused-
nych krajinach bolo mozné korelovat s rastom spotreby ciga-
riet (8). Iba v poslednych rokoch pozorovat tendenciu k vrcho-
leniu, pripadne i k poklesu oboch hodnét. K tomuto pozitiv-
nemu obratu dochddza v3ak s asi 20-roénym oneskorenim
vporovnani s krajinami zdpadnej Eurépy, Skandindvie a USA.
Sucasnu uroven mortality aincidencie na Slovensku a vinych
krajinach strednej a vychodnej Eurdpy mozno porovnat s maxi-
malnymi hodnotami zaznamenanymi v niektorych oblastiach
zdpadnej Eurdpy v Sestdesiatych rokoch (3, 9). Na druhej stra-
ne u zZien ide v naSich podmienkach o pomerne nizke hodno-
ty v stivise so zatial nizkou mortalitou a incidenciou na iné
zhubné nddory so vztahom k fajéeniu (18). V krajinach stred-
nej a vychodnej Eurdpy, vritane Slovenska, su pozoruhodné
vysoké hodnoty incidencie a mortality u 35-64 roénych muzov
a zien, kym v krajindch zdpadnej Eurdépy a Severnej Ameriky
st hodnoty v tejto vekovej skupine podstatne nizsie (3, 5).

Taktiez porovnanie oboch ukazovatefov v rdmci Eurépy oko-
lo roku 1990 indikuje na Slovensku pomerne vysoké hladiny
u muzov, kym zien skér nizke. Vysoké hodnoty incidencie
v krajindich mimo Eurdpy nachddzame u ¢ernochov v niekto-
rych oblastiach USA (az 110/100. 000), u domorodcov na
Novom Zélande, nizke hladiny pretrvavaji v rozvojovych kra-
jinach Afriky a Azie (1. 3-10/100. 000). Najvyssia incidencia
u zienbolazaznamenand opat u domorodcovna Novom Zélan-
de (73/100. 000) ako aj v niektorych oblastiach Kanadya USA.

V uvedenych oblastiach sa zhubné naddory pltic dostdli u Zien
dokonca na prvé miesto, pred tradi¢ne dominantné nddory prs-
nikov(14).

Vyrazné zmeny, ku ktorym doglo v priebehu poslednych desaf-
roCi v ¢asovych trendoch a geografickej distribucii jednotlivych
morfologickych typov plicnych karcindmov, znane stazuji ich
hodnotenie(6, 10). V U S A bol pocinajuci vzostup adenokarci-
némov zaznamenany postupne v obdobi 1960 az 1970, pri¢om
vysokd prevaha skvamoceluldrnych karcindémov u muzov sa
v dosledku ich stabilizdcie a sucasného rastu po¢tov adenokar-
cindémov znizila okolo roku 1980 na minimum. Na druhej stra-
ne sa tradi¢nd prevaha adenokarcindémov u zien stile zvySova-
la (21, 23). Sucasne bol zaznamenany vzostup malobunkovych
a pokles velkobunkovych karcindmov u muzovi zien (4). Podob-
ne vo viacerych azijskych krajindch sa adenokarcinémy u muzov
po roku 1980 znac¢ne priblizili (iba v jednej populacii prevysili)
k po¢tom skvamoceluldrnych karcinémov, kym u Zien bola opat
zaznamenana rastica prevaha adenokarcinémov (6). Vzostup
adenokarcinémov bol exaktne popisany v obdobi 1974-1994
v dvoch regidnoch Svajéiarska (10). Prehlad vyvoja histologic-
kych typov urobeny na zéklade udajov z pocetnych eurépskych
registrov okolo roku 1985 indikoval v§eobecnu prevahu skva-
moceluldrnych karcindmov u muzov a to od 36 % v Dénsku do
56 % na Slovensku, pricom podiel adenokarcinémov variroval
od 10 % na Slovensku a Polsku az po 23 % v Dansku (13). Na
Slovensku boli adenokarcindmy aZ na trefom mieste, za malo-
bunkovymi karcindémami. U zien mali vo vd¢Sine eurdpskych
krajin prevahu adenokarcindmy, kym v Holandsku, Polsku,
Skétsku a na Slovensku bol najvyssi podiel skvamoceluldrnych
karcindmov (13). Sustavny rast skvamocelularnych a malo-
bunkovych karcinémov u Zien na Slovensku aich vysoky podi-
el nie je teda v Europe ojedinelym javom.

V tejto suvislosti je treba uviest, Ze vplyv fajéenia na vznik
adenokarcinémov je slabsi a pomalsi ako v pripade skvamo-
celularnych karcindmov. Klesajica spotreba tabdku v niekto-
rych krajindch okolo roku 1960 viedla k postupnému poklesu
skvamoceluldarnych karcinémov, ale nie adenokarcinoémov.

Vysvetluje sato pomal$im poklesom rizika vzniku adenokar-
cindémov v porovnani s epidermoidnymi karcindmami u l'udi,
ktori prestali fajit (6, 13, 23). Vyznamnu Glohu pri vyvoji inci-
denciejednotlivych morfologickych typov plicnych karcin-
mov zohralo i zavedeme cigariet s filtrom. Do$lo k nemu oko-
lo roku 1950 v U S A akratko na to v krajinach zdpadnej Eur6-
py, ale ovela neskor v strednej a najma vychodnej Eurdpe, fil -
ter zachytava vacsie Casti tabdkového dymu, ktoré sa usadzuju
v centralnych Castiach dychacich ciest, kde vznika vicSina
skvamoceluldrnych karcindmov. Na druhej strane prepusta
mensie Castice, ktoré prenikaju hlbsie a tym umoziiuju vznik
adenokarcindmov, lokalizovanych v perifernych ¢astiach plic
(6, 20). Vysvetluje to prevahu adenokarcinémov u Zien, ktoré
zalali faicit asi 0 20 rokov neskor ako muZi a to hlavne cigare-
ty s filtrom, umoziujiice hibsie vdychnutie dymu (6, 20, 24).
Zvyseny vyskyt adenokarcindémov suvisi podfa niektorych
autorov i so stupajucim obsahom $pecifickych tabakovych nit-
rozaminov v cigaretdch, a to i napriek klesajicim mnozstvim
dechtu (6, 20), pripadne i so zniZenou profesiondlnou expozi-
ciou ktora podporuje skér vznik skvamoceluldrnych a malo-
bunkovych karcinémov (13). Na Slovensku a v susednych kra-

jindchsanavysokychcelkovychhodnotdchincidencie plucnych karcindr

uplatiiuju pravdepodobne vsetky uvedené faktory.

Krivky vekovo $pecifickych hodndt incidencie jednotlivych
histologickych typov plucnych karcinémov u muzov na Slo-
vensku maju podobny priebeh a odzrkadluju iba rozdielne hod-
noty jednotlivych typov. Pri sledovani trendov vekovo speci-
fickych hodndét incidencie sa ukdzalo Ze v nizsich vekovych
skupindch u muzov i u Zien narastaji po¢ty adenokarcinémov,
kym vo vysSich pretrvdva prevaha skvamoceluldrnych karci-
ndémov. Kohortové Studie ukazali zaroveni, ze skvamoceluldr-
ne karcinomy dosahovali vrchol u muzov narodenych okolo
roku 1920-1925, teda az o 20 rokov skoér ako adenokarcindmy
s vrcholom u muzov narodenych okolo roku 1940 (6, 10).
V krajindch, kde dochddza v sucasnosti ku stabilizacii adeno-
karcinémov, mozno otakdvat ich postupnu redukciu asi o 10
a7 20 rokov neskér ako skvamocelularnych karcinémov (4, 6,
10, 20, 21). Na Slovensku, ale aj v inych krajindch strednej
a vychodnej Eurdpy, bude tento proces prebiechat vzhladom na
vysSie uvedené okolnosti pravdepodobné pomalSie.
Z4verom mozno konstatovat, Ze i na Slovensku moZzno pozo-
rovat' relativne priaznivy vyvoj zhubnych nddorov pfic
u muzov vzhladom na tendencie k vrcholeniu, stabilizacii
i poklesu incidencie a mortality v poslednych rokoch. U Zien
su zatial hodnoty oboch ukazovatelov relativne nizke, pricom
v§ak i mierne stupanie incidencie sa nepriaznivo prejavuje na
celkovej mortalite Zien na zhubné nddory, vzhfadom na zlu
progndzu plicnych karcindmov v porovnani s doteraz preva-
Zujucimi nddormi prsnikov a pohlavnych organov (19). Nepa-
trné uspechy sekunddrnej prevencie plticnych karcindémov,
kratké a nemeniace sa prezivanie chorych (21) i vyznamnd ulo-
ha fajéenia pri vzniku zhubnych naddorov dalSich orgédnov indi-
kuji potiebu maximalnej a rychlej redukcie fajéenia v nasej
populdcii. Zo SirSieho az globalneho hladiska si vSak rastuce
hodnoty a prevaha adenokarcindmov u nefajéiarov vyziadaju
orientdciu na $tudium dalsich moznych pric¢in vzniku plicnych
karcinémov. Okrem profesiondlnych a environmentdlnych
faktorov, vyzivy i pasivnej expozicie tabakovému dymu pojde
pravdepodobne aj o Uiplné nové a netradi¢né etiologické fak-
tory, vratane virusov (6).

Prdca bola realizovand Ciastocne aj z grantu VEGA MSR
a SAVE 2/4026/97
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PRECANCER - BIOLOGY, IMPORTANCE
AND POSSIBLE PREVENTION

J. PONTEN (Ed. )
Cold Spring Harbor Laboratory Press, Plainview 1998
138 str., 36 obr., 11 tab., ISBN 0-87969-540-4, cena 90 USD

Editor knihy, ktery je profesorem patologie na univerzité ve $véd-
ské Uppsale, v ivodu fikd, Ze experimentdlni informace o lidskych
zhoubnych nddorech se do zna¢né miry tykaji nddorti v pokrocilém
stadiu; pfedstavuji pozdni stadia dynamického procesu a fikaji ndm
velmi malo o udalostech, jez vedou k maligni transformaci a nasled-
né selekci typické smési subklonti prezentujicich se jako nddor.
Patologové popisuji prekancerdzy do zna¢nych mikroskopickych
detailli, cozjen ztidka byva doprovdzeno somatickou, genetickou
amolekuldrni analyzou. Vztahy mezi prekancerézou a invazivnim
nadorem jsou Casto vyvozovany na zdkladé¢ madlo pfesnych pod-
klada ziskanych pozorovanim. Pfedkladana kniha je pokusem o pie-
klenuti mezery mezi morfologii a moderni molekuldrni biologii pre-
kancerézy. Text je rozdélen do kapitol s ndsledujici tematikou:
bunécnd biologie prekancerdzy (J. Pontén), gliomy (V. P. Collins),
molekuldrni prekursorové leze rakoviny jicnu (R. Montesano,
P. Hainaut), prekancerdzy ktize (D. E. Brash, J. Pontén), moleku-
larni alterace u nddorti mocového méchyie (C. Cordon-Cardo), mar-
kery pro klinické trialy chemopreventivnich agens odvozenych
z vlastnosti epitelidini prekancerdzy a métenych pomoci pocitaco-
vé analyzy obrazii (C. W. Boone, G. J. Kelloff), prekancerdza pro-
staty (P. C. Bush aspol. ), dynamika ¢asné intestinalni nddorové pro-
liferace (D. Shibata), prekancerdéza délozniho hrdla (J. Pontén,
Z. Guo).

V prvé kapitole vyslovuje J. Pontén ndzor, Ze prekancerdza - ve sho-
dé se zhoubnym nddorem -je vysledkem fetézu mutaci poskozuji-
cich souvisly bunéény rodokmen. Gliomy jsou vysledkem série kom-
plexnich poruch funkci normdlnich bunék. Treti kapitola je pfehle-
dem studif snaZicich se vysvétlit Casovy vyskyt bunécnych a gene-
tickych alteraci u nadort jicnu. Primarni molekuldrné genetické
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zmény oznamené u nador mocového méchyie jsou dvojiho druhu;
k prvnimu druhu ndlezi uddlosti, jez destabilizuji buné¢nou prolife-
raci, ale maji minimdlni nebo zZddny ¢inek ne bunééné ,,socidlni"
interakce nebo diferenciaci resp. bunéénou smrt - disledkem jsou
»low grade" dobfe diferencované neoplasie, druhy typ vedouci
k ,high-grade" malo diferencovanym nddoriim naruSuje regulaci
buné¢ného cyklu a apoptdzy a ma zdsadni vliv na buné¢nou dife-
renciaci. Podle P. Bushe a spol. pravdépodobnost invazivity nado-
ru ma vyrazny vztah k morfologickym zméndm, jeZjsou postupné
doprovéazeny velkym poctem diskrétnich molekuldrnich perturbacf;
nékteré tyto zmény mohou byt charakterizovany jako funkéni, jiné
jako induktivni. JelikoZ jen funkéni zmény reguluji maligni chova-
ni, je dilezitym tikolem pro budouci vyzkum sestavit soubor tako-
vych zmén, najit jejich markery akombinovat morfologické a mole-
kuldrni indikatory k dosazeni prognosticky optimalnich vysledka.
Shibata se pokousi sloucit nejasné tidaje o mikrosatehtnich mistech
genli s mnohostupniovym modelem progrese kolorektdlnich nado-
ri. Odchylky v délce mikrosatelitli - biologickych hodin prekance-
rézy stfeva - jsou podkladem metod, pomoci nichz lze posuzovat
stfevni polypy vzhledem k jejich stafi a tendenci k vyvoji heteroge-
nity. Individudlné odliSené formy prekancerézy délozniho hrdla -
lehké, stfedni a tézké dysplasie a karcinomy in situ - obsahuji geni-
talni lidsky papillomavirus (HPV), ktery existuje ve stovkdch typi
a subtypd. VétSina muzd je asymptomatickym rezervoarem HPV,
zatimco u Casti infikovanych Zen se rozviji kondylom, prekancerd-
za a nasledné u mensi Casti Zen invazivni nddor.

V knize se klade spiSe dliraz na analyzu nez na popis riznych pre-
kancerdznich 16zi; zvlasté se klade diraz na samotické mutace.
Text jednotlivych pojednani uspofddany piehledné do odstavct
(v€etné uvodu a souhrnu) se opird o zajimavé ilustrace (nékdy
i barevné) a o velké mnozstvi citované literatury. Velmi sympa-
tickd je v nékterych pojedndnich snaha pouZivat pfesnou termino-
logii projevujici se uvadénim definic pojmi a tabulek odbornych
termind a zkratek pouzivanych v textu. Adresa u nds méalo zndmé-
ho nakladatelstvi: Cold Spring Harbor Laboratory Press, 10 Sky-
line Drive, Plainview, New York 11803-9729, USA. V. H.



ANALYZA 10-ROCNEHO KLINICKEHO SUBORU MULTIMODALNEJ
LIECBY OSTEOSARKOMOV

MULTIMODAL TREATMENT OF OSTEOSARCOMAS - ANALYSIS
OF 10 YEARS OF CLINICAL COLLECTION

BAUMOHL J., KLEMO J., WAGNEROVA M., ANDRASINA 1.
KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FN L. PASTEURA, KOSICE

Sthrn: Vrokoch 1987 -1996 bolo lie¢enych na Klinike radioterapie a onkoldgie FN v KoSiciach 20 chorych s diagnézou oste-
osarkom (OS). Z toho bolo 14 muzov a 6 Zien, priemerny vek celého stiboru bol 28, 7 rokov (interval 17-46 rokov) 16 pnpa-
dov OS bolo lokalizovanych na koncatinach. Neoadjuvantna chemoterapia bola aplikovana 11 chorym, nasledna operacia bola
vykonana u 8 chorych. Primarnd operécia bola vykonana u 9 chorych s naslednou adjuvantnou chemoterapiou u 8 chorych
2-rotné prezivanie celého stiboru bolo 85 %, 5 rocné 50 %, 7 roéné 28 %. Medidn prezitia bol 4, 5 roka, dlhodobo preZiva 6
chorych v intervale 12-71 mesiacov. V préci st uvedené literarne tidaje lie¢ebnych vysledkov a prognostickych faktorov OS.

Kliéové slova: osteosarkém, chemoterapia, prognostické faktory

Summary: In the years 1987 -1996, 20 patients with osteosracoma (OS) were treated at the Department of Radiothera; 6py and
Oncology University Teaching Hospltal Kosice. There were 14 males and 6 females with median age 28. 7 years (17-46 years)
16 cases had OS on limbs. Neoadjuvant chemotherapy was administered to 11 patients, followed by surgery in 8 patients.
Primary surgery was performed in 9 patients with adjuvant chemotherapy to 8 patients. 2 year survival of the whole group of
patients was 85%, 5 years 50% and 7 years 28%. Median survival was 4, 5 years, 6 patients survived long-term in the interval
12-71 months. The authors have summarised the literature of treatment results and prognostic factors in OS.

Key words: osteosarcoma, chemotherapy, prognostic factors

Uvod

Incidencia osteosarkomov (OS) je nizka, su to 2 pripady na
1 000 000 obyvatelov. U 6 ro¢nych deti je to 1 pripad na
1 000 000 deti, 5 pripadov na 1 000 000 11 ro¢nych deti a 11
pripadov na 1 000 000 14 ro¢nych deti (17). Na Klinike
Radioterapie a onkoldgie FN v KoSiciach bolo v rokoch 1987
az 1996 liecenych 20 chorych s osteosarkdémami. V préaci ana-
lyzujeme tento klinicky subor ako aj uvddzame literarny pre-
hlad lie¢by osteosarkdémov.

Material a metodika

V rokoch 1987 -1996 bolo lie¢enych na Klinike Radioterapie
a onkoldgie FN v KoSiciach 20 chorych s diagndzou ostosar-
kém. Z toho bolo 14 muZov a 6 zien, priemerny vek celého
stiboru 28, 7 rokov (interval 17 - 46 rokov) (tabulka ¢. 1).
Histologicky typ OS bol: OS bez blizsej Specifikdcie 11 pri-
padov. OS chondroplasticky 3 pripady, OS teleangicktaticky 2
pripady a po jednom pripade bol OS osteoplasticky. OS juxta-
kortikdlny, OS fibroplasticky a OS extraossealny (tabulka ¢. 2).
Lokalizdcianddorovbolanasledovna: Femur 11 pripadov, tibia
3 pripady, humerus 2 pripady a po jednom pripade bol OS loka-
lizovany v sinus frontalis, sinus maxillaris vpravo, os sacrum,
retroperitoneu (tabulka ¢. 3).

Liecbha

Neoadjuvantnd chemoterapia bola aplikovand 11 chorym,
néaslednd amputdcia bola vykonand u 6 chorych a opericia
s aplikdciu endoprotézy bola u 2 chorych. Adjuvantné che-
moterapia po operdcii bola aplikovana 4 chorym. Primarna
operacia bola vykonand u 9 chorych s ndslednou adjuvantnou
chemoterapiou u 8 chorych (tabulka ¢. 4).

Typ neoadjuvantnej chemoterapie bol nasledovny: vysoko-

dédvkovany metotrexat (HD M T X)) s cisplatinou, Rosenova
schémaT7,T10, T12, HD M T X s doxorubicinom a onkovi-
nom.resp.cisplatina s metotrexatom a doxorubicinom.

V adjuvantnej chemoterapii boli pouzivané schémy: Roseno-
vaT12, doxorubicin - cisplatina, HD M T X s doxorubicinom
acyklofosfamidom, bleomycin s cyklofosfamidom a dactino-
mycinom resp.cisplatina s doxorubicinom a ifosfamidom
(taburkac.5).

Toxicita lie¢by bola prijate'nd, neboli pozorované zavazné feb-
rilné neutropénie s exitom. Efektivitu neoadjuvantnej chemo-
terapie nemdzeme hodnotit, pretoZe histopatologicky nebolo
uréované percentudlne zastipenie nekrdz v resekdte. O tspes-
nosti multimodalnej lie€by moZno usudzovat z krivky preZi-
vania celého suboru chorych (vypocitané podla Kaplan- Mei-
erovej metddy). 2 roéné prezivanie bolo 85 %, 5 rotné 50 %
a7roéné 28% (grafé. 1). Medidn prezitiabol 4,5 roka. Dlho-
dobo preziva 6 chorych (30 %) v intervale 12-71 mesiacov.
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Tabulka ¢. 1: INCIDENCIA

Rok 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996
gg%‘;‘dov L4l 30334011
Pocet pacientov 20

muzov 14

Zien 6

Priemerny vek 28,7 rokov (17-46 rokov)

Tabulka¢.2: TYPOSTEOSARKOMU

Osteosarcom 11

OS chondroplasticky
OS teleangiektaticky
OS osteoplasticky
OS juxtakortikalny
OS fibroplasticky
OS extraossedlny

—_ e B W

Tabulka ¢, 3: LOKALIZACIE

Lokalita Pocet pacientov

Femor 11

pravy prox. 1

dist. 6

Tavy dist. 4

Tibia 3

pravd prox. 2

Favé prox. 1

Humerus 2

pravy prox. 1

Tavy prox. 1

Sinus frontatalis 1

Sinus maxillaris vpravo 1

Os. Sacrum 1

Retroperitoneum 1

Tabulka &. 4: APLIKOVANA LIECBA

Neoadjuvantnd chemoterapia 11
Amputdcia 6
Operécia s endoprotézou 2
Adjuvantnd chemoterapia po operacii 4
Primérna operacia 9
Adjuvantnd chemoterapia 8

Tabulka¢.5: TYPCHEMOTERAPIE

Neoadjuvantnd chemoterapia Adjuvantna chemoterapia

HDMTX-cisplatina

Rosen T7.T 10, T12

HD MTX-doxorubicin-onkovin
doxorubicin-cisplatina

Rosen T 12

doxorubicin-cisplatina

HD MTX-doxorubicin-cyklofosfamid
bleomycin-cyklofosfamid-dactinomycin

cisplatina-doxorubicin-ifosfamid

Diskusia

Od 80 tych rokov sa liecebné vysledky OS vyrazné zlepSili
hlavné v disledku aplikdcie HD M T X (1,2). St zndme pro-
gnostické faktory, ktoré ovplyviiuju vysledok liecby. Su to
hlavné: lokalizdcia nddoru (horSie vysledky v oblasti hlavy
a krku), veFkost nddora, percento chemoterapiou indukovane;j
nddorovej nekrdézy, hladina sérovej L D H pfed lie¢bou, pouZi-
tieHD MTX (4,5,8,9,10,16).
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Kassir a kol.vykonal metaanalyzu nerandomizovanych §tudii
liecby OS lokalizovanych v oblasti hlavy a krku. Analyzova-
li 173 chorych liecenych chirurgicky a niektori aj adjuvantnou
chemoterapiou.5 ro¢né prezitie bolo len 37 % (7).

Provisora kol.liecili 268 deti v rokoch 1983 -1986 4 cyklami
HDMT Xajednymcyklom chemoterapie s pouzitim bleomy-
cinu,cyklofosfamiduadactinomycinu. Sledovali histologicku
odpoved na chemoterapiu. Choris dobrou histologickou odpo-
vedou (menej ako 5% vitdlnych malignych buniek) boli nésled-
ne lieCeni metotrexatom, dactinomycinom a doxorubicinom.
Chorisoslabou odpovedoubolilieCeni dactinomycinom,doxo-
rubicinom a Cisplatinou. 8 ro¢né prezivanie celého stiborubolo
60 %. 28 % malo dobru histologicki odpoved a 8 rokov pre-
zivalo 87 %, choii so zlou histologickou odpovedou preziva-
li 8 rokov len 52 %. Této praca dokazuje, Ze prezivanie zavisi
od histologickej odpovede na neoadjuvantnti chemoterapiu (6).
Babin akol.liecili 20 chorych s OS slokalizdciounadolnych
koncatindch.Priemerny vek chorych bol 19 rokov. Aplikova-
li neoadjuvantnu chemoterapiu Rosenovu schému T10, alebo
franctizsky protokol OS 87 7 ro¢né prezivanie bolo 76 % (3)
Bieling a kol. retrospektivne analyzovali 128 chorych liecCe-
Velkost nddoru merali trojdimenziondlnym meranim pri rtg
vySetereni. Zistili, Ze u nddorov va&sich ako 150 cm’je zvyse-
nd incidencia metastazovania.Potvrdili, Ze velkost' nddoru je
délezitym prognostickym faktorom (4).

Jaffe akol. zM.D.Anderson Cancer Centre v Houstone pova-
Zuju intraarteridlnu aplikdciu cisplatiny za Standartny postup,
ktorym dosahuju objektivnu lieCentd odpoved v 57 % (hlavne
parcidlne remisie). 5 rokov preziva 65 - 75 % chorych (5)
Bramwellova v rozsiahlom ¢ldnku analyzuje dosiahnuté lie-
¢ebné vysledky u OS a uvddza nésledovné zdvery (8):

1. Intraarteridlna chemoterapia zvysuje lieebnu odpoved, ale
nezvySuje prezivanie chorych.

2. U histologicky slabej odpovede na neoadjuvantni chemo-
terapiu ndslednd zmena typu pooperacnej chemoterapie
neviedla k zlepSeniu progndzy. Tédto koncepcia bola zave-
dend Rosenom,zatial sa v§ak nepotvrdilo ovplyvnenie pre-
Zivania u chorych, ktorym bola zménénd chemoterapia.

3. Neoadjuvantnd versus pooperacnd chemoterapia:
Neoadjuvantnd chemoterapia umoziiuje vykonat' amputa-
ciu s aplikdciou protézy, podla histologického vySetrenia
resekdtu (% nekrotickych buniek) mozno odhadnit' pro-
gnozu

4. Dlzka neoadjuvantnej chemoterapie:

Aplikuju sa 2-4 cykly, chirurgicka lie¢ba medzi 6-15 tyz-
diiom

Progndza chorych s progresiou po primdrnej chemoterapii je

z14. Patel a kol.aplikovali paclitaxel v ddvke 175 mg/m’ v 24

hod. infuzii kazdé 21 dni 15 chorym priemerného veku 31

rokov s progresiou po primdrnej Standardnej chemoterapii (HD

MTX, doxorubicin, ifosfamid, cisplatina). U jedného chorého

pozorovali stabilizdciu ochorenia, ale 14 chorych mélo pro-

gresiu choroby. Stidia potvrdila, Ze paclitaxel vtomto ddvko

vani je neucinny (9).

Ferrari a kol.analyzovali dlhodobé prezivanie u chorych s OS

koncatin lie¢enych neoadjuvantnou chemoterapiou (16). 127

chorych bolo lie¢enych v rokoch 1983 -1986 v randomizova-

nej §tadiis HD M T X 7,5g/m’ versus M T X v ddvke 750 mg/m’.

V obidvoch ramendch bola eSte aplikovand cisplatina 120

mg/m2 v 72 hod.infuzii intraarteridlne. Boli aplikované 2 cyk-

ly neoadjuvantnej chemoterapie a operacia vykonana v 6 tyzd-
ni lie¢by. U chorych s dobrou histologickou odpovedou (viae

ako 90% nekr6z) boli aplikované pooperacne 2 cykly s M T X

a cisplatinou.

U zlej histologickej odpovedi (nekrézy v 60 - 89 %) bola apli-

kovand poopera¢nd chemoterapia s pouzitim doxorubicinu, cis-

platiny, M T X v trvani 33 tyZdiiov. U chorych so slabou histo-
logicou odpovedou (nekrézy menej ako 60 %) bola aplikova-
nd chemoterapiaspouzitim doxorubicinu, bleomycinu, cyklo-



fosfamidu, dactinomycinu v celkovej dizke 45 tyzdnov. 12-ro¢-
né celkové prezitie bolo 53 %, bezrelapsové prezitie 46 %.
Dobra histologickd odpoved sa dosiahla u 62 % chorych, kto-
rym aplikovaliHD M T X, ale ibau 42 % s niz§ou ddvkouM T X..
12-roéné bezrelapsové prezitie u dobrej histologickej odpove-
di bolo 61 %, u zlej odpovedi 35 % a u slabej odpovedi 13 %.
12-roéné bezrelapsové prezitie chorych licenych HD M T X
bolo 52 %, uchorych lie¢enych nizkou ddvkou M T X bolo len
38 %. Najdélezitejsimi prediktivnymi faktormi bezrelapsové-
ho preZitia bolo dosiahnutie nddorovej nekrézy viac ako 90 %,
sérova hladina LD H a divka M T X.

Takisto Delepin a kol (10) metanalyzou potvrdili vplyv HD
MTX na prezivanie chorych. Vyznam HD M T X bol spo-
chybneny po publikacii prvej EOI studie v ktorej sa porovna-
vali 6 cyklov chemoterapie s pouzitim cisplatiny a doxorubi-
cinu oproti Styrom cyklom cisplatiny s doxorubicinom a S$ty-
rom cyklom HD M T X. Bezrelapsové prezitie prvej modality
lieCby bolo 57 % oproti druhej 41 % (11).

Druha $tudia EOI (12) porovnavala chemoterapiu s cisplati-
nou a doxorubicinom oproti chemoterapiis HD M T X, onko-
vinom, cisplatinou, doxorubicinom, bleomycinom, cyklofosfa-
midom a dactinomycinom. Celkové prezitie obidvoch schém
bolo rovnaké (55 %), bezrelapsové prezitie tiez (39 % versus
40 %) Pouzitie ifosfamidu u chorych so slabou histologickou
odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu s HD M T X, cis-
platinou a doxorubicinom umoZzituje dosiahnif rovnaku prav-
depodobnost' bezrelapsového prezitia ako chorym s dobrou
histologickou odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu
(13). STubnd aktivita vysokodavkovaného ifosfamidu bola
popisand u recidivy osteosarkému (14, 15).

Vivien Bramwellova (18) analyzovala ¢lanky publikované
v rokoch 1991 -1996 o ulohe chemoterapie v lie¢be nemeta-
stazujiicich OS konéatin, s cielom daf odpovede na nasleduj-
uce otazky:

1. Adjuvantnd chemoterapia zlepSuje prezivanie?

2. Su vysledky Rosenovho T10 protokolu reprodukovatelné?

3. Je chemoterapia s dvoma najucinnejSimi liekmi (doxoru-
bicin - cisplatina) tak efektivna v adjuvantnej lieCbe ako iné
rezimy polychemoterapie?

4. Histologickd odpoved na neoadjuvantnii chemoterapiu kore-
luje so znizenim lokdlnych recidiv a zvySenim prezitia?

5. Zmena schémy chemoterapie u chorych so slabou histolo-
gickou odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu zlep-
Suje prezitie?

6. Neoadjuvantna chemoterapia pred chirurgickou lie¢bou
zlepSuje prezitie?

7. Su niektoré cytostatikd alebo ich spdsob podania (i. a., i. v.,
dlzka podania, celkova ddvka, diavkové intenzita, farma-
kokinetika) rozhodujice pre efekt liecby?

8. M67u niektoré nové lieky ako napr. ifosfamid byt inkorpo-
rované do polychemoterapeutickych schém a takto zvysit'
histopatologicky response rate a prezitie?

9. Mdze sa davkova intenzita zvysit' pridanim rastovych fak-
torov?

Stru¢nd odpoved na otazky 1, 2, 3,a 7, 8, 9 je dno, na otazku 4

ano ale s vyhradami a na otdzky 5, 6 zatial nie sujednoznac-

né dokazy. Buduce zlepSenie lie¢by osteosarkdmov vidi auto-
rka v zavedeni novych cytostatik, v intenzifika¢nej chemote-
rapii, znizeni chemorezistencie, imunoterapii.

Nasledne v praci autorka analyzuje vysledky publikovanych

tridlov a uddva nasledujice zavery:

1. Randomizované §tidie MIOS a U C L A priniesli dostatec-
né dokazy efektivity polychemoterapie v prevencii, alebo
oddialeni relapsov.

2. T 10 protokol bol opakovany vo viacerych Studiach, ale
vysledky nikdy neboli také dobré ako v Rosenovych pub-
likaciach.

3. Priame randomizované porovnanie medzi chemoterapiou
s pouzitim doxorubinu - cisplatiny a modifikovanym T 10
protokolom nedokazali rozdiel v bezrelapsovom preziti
a celkovom preZiti. )

4. Viaceré $tudie dokdzali predlzené prezitie u chorych s dob-
rou histologickou odpovedou na chemoterapiu.

5. Rozporné udaje su pre salvage chemoterapiu u chorych so
slabou histologickou odpovedou na indukénti chemoterapiu.

6. Neoadjuvantnd chemoterapia mad jasny benefit u chorych
s naslednou chirurgickou lie¢bou a zavedenim endoproté-
zy, nedokézalo sa vSak, ze zvySuje preZivanie.

7. Pre HD M T X farmakokinetika je dolezita pre efektivitu.
Nie su presvédcivé dokazy, Ze intraarteridlne podanie cis-
platiny zlepsuje lieCebné vysledky. V metaanalyze davko-
vé intenzita doxorubicinu koreluje s dobrou histologickou
odpovedou na neoadjuvantni chemoterapiu. Predpoklada
sa, ze kontinudlna infizia doxorubicinuje menej efektivna
ako bolus podanie.

8. Predbezné vysledky tridlov v ktorych sa pridal ifosfamid
. ku inym cytostatikim st povzbudzujice.
Dalej mame k dispozicii konsensus lie¢by osteosarkémov, kto-
ry vypracovali experti European School of Oncology a je k dis-
pozicii na internetovej adrese (19).
Kapitola 6 - pojednéva o lie¢be osteosarkomov na 11 stranéch.
(chirurgicka lie¢ba, vyber chemoterapie, postup u inoperabil-
ného ochorenia, solitdrne metastdzy v plticach, extrapulmo-
narne metastdzy, lokdlna recidiva).
V kapitole vyber chemoterapie sa uvadza: predoperaéne sa naj-
viac pouziva doxorubicin, cisplatina, HD M T X a ifosfamid.
Vyber liecebného protokolu je rozny vjednotlivych onkolo-
gickych centrach. V sucasnosti rezim s pouzitim dvoch najvi-
ac aktivnych liekov (cisplatina a doxorubicin) sa moZze pova-
7ovat za Standardnu liecbu. Dokdzala sa délezitost ddvkovej
intenzity. Je potrebné sa vyhnuf akejkolvek redukcii ddvok ale-
bo predlzenim prestavky medzi cyklami. Predoperac¢na che-
moterapia sa dava v 3-4 cykloch. V chirurgickej vzorke by sa
mal urdit stupeil nekrézy a ndslednd chemoterapia sa vyberie
podrFa tohto vysledku Nedokézalo sa, Ze zmena chemoterapie
ovplyvituje prezivanie. Lie¢ba obycajne trva niekofko mesia-
cov, od 6 cyklov (rozdelenych na predoperatnu a pooperac-
nd) az do 1 roka.

Zaverom mozno konstatovat', Ze v naSich podmienkach vzhla-
dom na nizku incidenciu OS chori by mali byt lieeni v §peci-
alizovanych onkologickych centrdch, kde im mdZe byt poskyt-
nutd optimalna multimoddlna liecba. Z farmakoekonomické-
ho pohladu je vyhodnejSia chemoterapia s pouzitim cisplati-
ny a doxorubicinu, ktord ma rovnaku efektivitu ako schémy
spouzitim HD M T X. Na nasej klinike od roku 1998 pouziva-
me v neoadjuvantnej liecbe kombindciu cisplatiny s doxoru-
bicinom.
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GENE THERAPY - PRINCIPLES AND APPLICATIONS

Ed.: Thomas Blankensteihn
PubL: Birkhauser Verlag A G, Basel-Boston-Berlin 1999, stran
379,cena 168 CHF

Rozvoj molekuldrné biologickych a genetickych biotechnologii
v 70. a 80. letech znamenal vyznamny pokrok v pozndvani pficin-
nych souvislosti mezi strukturdlnimi i funkénimi abnormalitami
gend ajejich proteinovych produktd najedné strané a fadou lid-
skych patologickych stavi na strané druhé. Tyto objevy iniciuji
v posledni dekadé snahu védeckych pracovist, ale i ekonomicky
motivovany zdjem biotechnologickych firem o klinické vyuziti
téchto novych vydobytkt védy. Pies fadu technickych problému
a etickych otdzek, které nejsou doposud jednoznacné vyfeseny, je
zfejmé, Ze kauzalni 1é¢ba geneticky podminénych chorob geno-
vou terapii je redlnd a Ze tento, v mediciné zcela novy pfistup, najde
bezpochyby v kratké dob¢ své pevné misto v klinické praxi.
Odborné vetejnosti se dostdva do rukou monografie ,,Gene The-
rapy-Principles and Applications”, kterd je zaméfena na jeden
z nejrychleji se rozvijejicich medicinskych obori, jimZ je genova
terapie.

Editor knihy shromézdil ptispévky 51 odborniki z evropskych
i americkych ustavii. Kromé Givodu ma dilo 4 kapitoly. Uvodje
vénovan obecnym charakteristikdm genovych poruch, které deter-
minuji cile genové 1é€by, novym metodikdm, které umoziuji stu-
dovat a potencidlné korigovat genové defekty, ale i nékterym etic-
kym problémtiim a bezpeénostnim riziktim genové terapie véetné
rizika inzeréni mutageneze. V dalsich ¢dstech ivodu jsou stru¢né
zminény zkusenosti s genovou lé¢bou kombinované imunodefi-
cience, cystické fibrozy, primarni hypercholesterolemie a neo-
plazii, které jsou povazovdny za hlavni kandiddty pro tuto novou
+ 1éCebnou modalitu. Udaje o vice nez 200 aktivnich klinickych stu-
dif, na nichz se podili pracovisté¢ 20 zemi svéty, svéd¢i o tom, Ze
genova 1éCba jiz opustila laboratofe zdkladniho vyzkumu.

Prvni kapitola monografie je vénovdna metodikdm genového pfe-
nosu. V 6 podkapitoldch je ¢tendi seznamovan s konstrukci a vyu-
Zitim vektorti na bazi retrovirt ¢i adenovird a s nevirovymi stra-
tegiemi genového pienosu, které vyuzivaji pro intraceluldrni pie-
nos mikroinjekce, elektroporaci, liposomy ¢i receptory zpro-
sttedkovanou internalizaci D N Aajinychbiologicky aktivnich
makromolekul. Jedna kapitola je pak vénovana novému zptisobu
pfenosu genetického materidlu do somatické buiiky pomoci trans-
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fekce D N A potazenych partikuli zlata s vyuZzitim akcelerace jejich
toku do buitiky proudénim helia nebo vysokovoltdznim elektric-
kym vybojem. O konciznosti této pasaze svéd¢i idaje o moleku-
larnich principech genového pienosu, pfednostech a nedostatcich
jednotlivych metod, ojejich vytéZznosti a o dosavadnich prekli-
nickych i klinickych zkuSenostech.

Ve druhé kapitole, nazvané ,,Gene Therapy of Single Gene
Defects”, jsou shromdzdény recentni iidaje o preklinickych a kli-
nickych zkuSenostech s genovou 1é¢bou primdrnich imunodefici-
enci, cystické fibrozy, familidrni hypercholesterolemie a dédic-
nych poruch lysozomadlni aktivity.

Tteti kapitola vénuje pozornost klinickému vyuZiti ex vivo zna-
¢enych genti. Doklddé vyznam genovych markerd pro studium
krvetvorby, pro monitorovéani riistové aktivity progenitorovych
bunék po transplantaci autologni kostni dfené a pro identifikaci
patologickych bunék v periferni krvi véetné bunék malignich.
V oblasti imunologie je uveden pfinos genového znaceni pro stu-
dium a charakterizaci biologickych vlastnosti lymfoidnich ele-
mentd, které infiltruji nddorova loziska (TIL). Hledéni cest pro
pfedchédzeni ¢i minimalizaci G V H reakci po alogenni transplan-
taci kostni dfen¢ u hematologickych malignit je demonstrovano
strategii, kterd vyuziva moznost selektivni eliminace geneticky
znacenych T lymfocytl z dfetiovych allostépi.

Posledni a nejobsaznéjsi kapitola pojedndva o genové 1€¢bé nado-
rovych chorob. Seznamuje s molekuldrnimi principy destrukce
nddorovych bunék genovym pfenosem, s charakteristikami vhod-
nych genti a metodikami jejich pfenosu do maligni butiky, ale i s kli-
¢ovymi problémy, v nichZ dominuje zajisténi vysokého stupné pre-
nosu genti do nddorovych bunék a jejich efektivni exprese. Podrob-
né jsou popsany klinicky nejperspektivnéjsi piistupy protinddoro-
vé genové 1éCby reprezentované modulaci genové exprese
vpravenim protismyslnych oligonukleotidd, transdukci gent, jejichz
produkty stimuluji protinddorovou imunitni reakci a kone¢né vpra-
venim gent s cytotoxickym potencidlem pro cilovou buiiku, jejichz
pifikladem miZe byt gen pro thymidinkinasu viru herpes simplex.
Poslednim pfikladem je vyuzivdm vakcin na bdzi geneticky modi-
fikovanych nadorovych bunék, jejich antigend, ale i na bazi pepti-
da, které jsou rozpoznavany cytotoxickymilymfocyty.

K prednostem monografie patfi i etnd a vystiznd obrazova doku-
mentace a obsazné literarni odkazy v zavéru kazdé kapitoly. Kni-
ha spliiuje vSechna kritéria k tomu, aby se stala teoretickym i prak-
tickym manudlem pracovist, kterd se touto problematikou zaby-
vaji. J. KOVARIK



TOPOTECAN V LECBE PROGNOSTICKY VYSOCE NEPRIZNIVYCH
DETSKYCH SOLIDNICH NADOROVYCH ONEMOCNENI:
ZKUSENOST KLINIKY DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL

TOPOTECAN IN PEDIATRIC PATENTS WITH POOR PROGNOSIS SOLID
TUMORS:
RESULTS AT THE PRAGUE - MOTOL PEDIATRIC ONCOLOGY CENTER

P. KAVAN, P. GAJDOS, E. DRAHOKOUPILOVA, J. STANKOVA aJ. KOUTECKY
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. LEKARSKE FAKULTY UNIVERZITY KARLOVY, PRAHA

Souhrn: Vychodiska: Topotekan, ve vodé rozpustny derivat kamptotecinu, je specificky inhibitor topoizomerazy I, ktery zpad-
sobuje letalni poskozeni DNA v pribéhu jeji replikace. V kombinaci s cyklofosfamidem je v soucasnosti testovan u dét-
skych pacientt s refrakternimi_nebo relabujicimi solidnimi tumory. Typ studie a soubor: Jedendcti pacientlim zatazenym do
studie (rabdomyosarkom 3 pacienti, nediferencovany sarkom mekkych tkani 2 pacienti, embryondlni sarkom jater 1 pacient,
maligni schwannom 1 pacient, Ewmguv sarkom 1 pacienti a neuroblastom 3 pacienti) byla poddna pétidenni chemoterapie
obsahujici topotekan 0, 75 mg/m’/denacyklofosfamidv dévee 250 mg/m’/dens nebo bez zatazeni etoposidu 100mg/m’/den.
Primémé byly v trltydennlch intervalech poddny 3 cykly (1-5). Metoda a vysledky: Pét pacientd, u kterych jsme zahajili che-
moterapii v kompletni remisi onemocnéni, ziistava bez klinickych znimek choroby. Chemoterapie podand pacientdm ve vel-
mi dobré parcidlni remisi (1 pacient), €i v parcidlni remisi (2 pacienti), resp. v progresi onemocnéni (2 pacienti) nezabranila
dals§imu zhorSovani stavu. Z téchto pacientti v soucasné dobé Ziji pouze dva s progresi zdkladniho onemocnéni. Velmi Cas-
to popisované komplikace jako myelosuprese, nauzea a zvraceni, byly zvlddnutelné podptrnou lé¢bou a mimo jedné tézce
piedlécené pacientky, nevedly ke zméndm v podavani chemoterapie. Zdvery: Topotekan povazujeme za potencidlné v dét-
ské onkologii perspektivni 1ék. Dalsi prospektivné vedené studie zatazujici topotekan v casnéjsi fazi, jsou nezbytné.

Kli¢ovad slova: topotekan, sarkomy, neuroblastom, déti

Summary: Background: Topotecan, a water-soluble semisynthetic analogue of camptotecin, is the first topoisomerase
I inhibitor. In combination with cyclophosphamide, tis under evaluation in pediatric patients with refractory or relapsed
malignancies. Design and Subjects: In our study eleven patients with solid tumors (3 patients with rhabdomyosarcoma,
2 patients with undifferentiated sarcoma, 1 patient with liver embryonal sarcoma and 1 patient with malignant schwannom
3 patients with neuroblastoma and one patient with Ewmg sarcoma, were given topotecan (0, 75 mg/m’/day) and
cyclophosphamide (250 m,g/m /day) or etoposide (100 mg/m’/day) for five consecutive days. Methods and Results: Five
patients started chemotherapy in complete remission, 3 in partial remission (1 of them in very good partial remission) and 3
in disease progression. Five patients, treated in complete remission remain in complete remission. The others, treated in very
good partial remission, partial remission or disease progression progressed and died in a short period (except 2 disease
progression survivals). Severe hematological complications, nausea and vomiting, were managed by supportive care. With
an exception of one pretreated child, there was no delay in the chemotherapy. Conclusions: Our results indicate that topotecan
may _beda successful drug in pediatric malignancies. Further prospective trials using topotecan during the upfront phase are
required.

Key words: topotecan, sarcomas, neuroblastoma, children

Uvod:

Vétsina typt détskych nddorti odpovida s vysokou citlivosti na
podanou cytostatickou 1é¢bu. Systémovd chemoterapie se nej-
Castéji kombinuje s 1é¢bou lokdlni (radioterapii a operaci). Tou-
to strategii bylo mozné jiz pocatkem osmdesatych let vylécit pti-
blizn€ 65 % nddorem nemocnych déti. Zatazenim principu dév-
kové intenzity, sofistikovanéjsimi kombinacemi cytostatik
s vyuZzitim transplantace kostni dfené se vysledky posunuly na
soucasnych 65-70 % vylé¢enych pacientti (2, 3). Jednouz moz-
nosti jak prognézu déle zlepsitje zatazeni novych, co nejselek-
tivnéji u¢innych protinadorovych preparatd. Jednim z mala pro
détskou onkologii nadéjnych 1é¢iv se v prvni poloviné deva-
desatych let nabizel topotekan (TPT) s prokdzanou aktivitou ve
fazich 1 a 2 zkouSeni, zejména u sarkomu, neuroblastomu
anékterych dalSich typd solidnich nadort (6, 10, 13).
Topotekan (TPT) je ve vodé rozpustny derivat kamptotecinu
(latka ziskdvana ze stromu Camptotheca acuminata voln€ ros-
toucihov Cin€). TPT je specificky inhibitor topoizomerdzy I,

ktery zptisobuje letdlni poskozeni D N'A v prtibéhu jeji repli-
kace. Topoizomerdza I se vdZe najeden fetézec dvojspirdly,
ktery rozpoji, uvolni nadmérnou torzi a pferuseny fetézec opét
spoji. Docasné pieruseni fetézce umozni zahdjeni replikacni-
ho procesu. Pti blokdd¢ jeji funkce nedojde k opétovnému
spojeni rozstépenych fetézcl a tyto zZlomy maji pro osud bui-
ky letdlni G¢inky (4, 11). Zatim se zdd, Ze G¢inky inhibitort
topoizomerdzy I nepodléhaji fenoménu mnohocetné rezisten-
ce. U¢inek TPT muze byt zesilen poddnim alkyla¢nich latek
nebo ionizujicim zafenim pfed poddnim TPT (5).

Ve své studii jsme se, po ziskdni informovaného souhlasu od
rodi¢l, rozhodli zafadit (na zdkladé obdobnych postupi seve-
roamerickych skupin Pediatrie Oncology Group PO G a Child-
ren's Cancer Group CCG) topotekan v kombinaci s cyklo-
fosfamidem (CYC) ev. etoposidem (VP-16) do lé¢ebného
schématu u déti s opakované recidivujicimi nebo inicidlné
nereagujicimi vybranymi skupinami solidnich nddorovych
onemocnéni.
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Pacienti a metody

Od ledna 1997 do fijna 98 bylo do klinické studie zafazeno 11
pacientii (6 chlapctia 5 divek) s v€kovym priimérem 14,5 let.
Indikaci bylo relabujici nebo inicialn& nedostatené odpovi-
dajici onemocnéni, pro které za této situace neni zndma ucin-
na standardni 1éCba. VSem pacientiim byly v pfedchozim
obdobi podiny protokoly standardni 1é&by & protokoly super-
konsolida¢ni lécby s naslednou autologni transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bungk (AHSCT). Prognéza celko-
vého pieZiti dvou let se pohybovalav rozmezi 0-20 % s tim,
Ze bezprostfedni ndslednd délka Zivota byla odhadovana
nejméné na 3 me&sice. Pacienti museli splnit kriterium skére
podle Karnofského nad 80. Rodi¢e byli o3etfujicim lékafem
pIn€ pouceni as navrhovanym lé&ebnym postupem souhlasi-
li. Studie nebyla sponzorovana ani jakkoliv kontrolovana far-
maceutickou firmou. Zastoupeni diagnéz bylo nésledujici: sar-
komy me&kkych tkani 7 kréit (rabdomyosarkom 3, nediferen-
covany sarkom meékkych tkéni, embryonélni sarkom jater
a maligni schwannom), jednou Ewingiiv sarkom a neurobla-
stom tfikrit. P&t nemocnym byla pod4na chemoterapie
(TPT+CYC) ve 2.-4. kompletni remisi (nejéast&ji dosaZené
pfedchozi chirurgickou 1é¢bou), tfem détem ve 3. - 4. velmi
dobré parcialninebo v parcialni remisi a tfem nemocnym byla
podana v priib&hu progrese zdkladniho onemocnéni.

Deviti pacientim jsme podali kombinaci TPT a CYC a dvéma
byla podana kombinace TPT, CYC, etoposid (viz tabulka €.3).
Pro zahéjeni terapie jsme stanovili nasledujici kritéria: trom-
bocyty 1 150x10%/litr a absolutni po&et neutrofilii 1 1,0 x10%/litr,
normalni jaterni a ledvinné funkce. Doba od AHSCT byla del-
SineZ 6 m&sici s plné rekonstituovanou hematopoézou.
LéCebny cyklus se opakoval v 21dennich intervalech, pfi feb-
rilni neutropénii a sepsi jsme pfedpokladali tydenni odklad
s redukci davky na 1/3. Komplexni pfeletfeni jsme provadéli
pfed zahdjenim terapie, po dvou sériich a po ukoneni 16¢by.
Krevni obraz a biochemické parametry byly sledovany 2x tyd-
n€. V pfipad€ zjidt€ni progrese po dvou sériich byli pacienti
vyfazeni ze studie a 1é¢ba ukonéena.

Zpiisob podini 1éki

Pacienty jsme hydratovali 500ml fyziologického roztoku /m?
2 - 4 hodiny pfed zah4jenim terapie. Ndsledng jsme podali pre-
ventivn€ antiemetika (setronova), uromitexan (150 mglmz),
nasledované CYC (250 mg/m?) v 30 minutové infizi. Po jejim
ukon&eni jsme aplikovali TPT (0,75 mg/m?) (viz graf &. 1).
Etoposid (100 mg/m?), pokud byl zafazen, jsme podavali ve
2hodinové infiizi (viz graf ¢.2). Topotekan a cyklofosfamid
Jjsme podavali pé&t po sob& jdoucich dnii. Mezi jednotlivymi
cykly chemoterapie jsme ordinovali risstovy faktor G-CSF (Fil-
grastim® s.c. 1x denn& 5-10 pg/kg/den). Schéma podavani
chemoterapie vychazelo ze severoamerické studie POG (4).

Toxicita a hodnoceni odpovédi na 1é¢bu

Pfed zah4jenim cyklu chemoterapie a v priib&hu 1é¢by jsme
monitorovali krevni obraz a biochemické parametry (frekvence
1-3x tydné, pfipadné podle potfeby Cast&ji). Toxicitu jsme hod-
notili podle WHO Kklasifikace.

Kompletni remise byla definovana neptitomnosti jakychkoliv
klinickych zndmek onemocnéni po dobu nejméng 4 tydni. Par-
cidlni remise (PR) bylo dosaZeno pokud objem nadoru regre-
doval o vice neZ 50 %, ale méné neZ 25 % a bez pfitomnosti
jakékoliv progrese ¢i vzniku novych metastiz. Stav onemoc-
néni klasifikovany jako stacionirni (SD) znamenal zmen3eni
nebo zv&tieni objemu tumoru bylo mensi neZ 25 %. Progrese
onemocnéni (DP) byla definovana zvétSenim primdrniho
tumoru o vice neZ 25 %, nebo vznikem novych metastaz.

Statistické hodnoceni

Pro maly poCet pacientl byly pfi zpracovani dat pouZity pou-
ze zékladni statistické funkce popisujici soubor (primér, min,
max, median).
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Tabulka ¢. 1
sledované obdobi 1/97-12/98
pocet pacientil ' 11
pohlavi m/f R 6/5
14,5 (10-20)

v&k (avg (min-max) [roky]

neuroblastom

rabdomyosarkom

embryonalni sarkom jater

" maligni schwannom - & § . T i0: ¢

3

: 3

nediferencovany sarkom 2
1

1

1

Ewingiiv sarkom

Tabulka ¢. 2

1é¢ebny reZim polet pacienti | poZet dni terapie

Topotekan (0,75 mg/m%/den) 9 . 5
CYC (250 mg/m?/den) .
Topotekan (0,75 mg/m%den) | =~ 2 °
CYC (250 mg/m?/den)

Etoposid (100 mg/m?/den)

potet podanych sérii
[avg (min-max)]

* G-CSF podédvéam v ddvce 5 pg/kg/den 48 hod. po ukonceni
chemoterapie do vzestupu '
ANC = 1,5x109itr

W L

3(1-5)

Tabulka & 3
pocet pacientdl | pfed 1éCbou | po ukondeni &by | aktualni stav (potet
mésich po 1éCbE)
5 CR CCR CCR (3,4,5,5,17)
1 VGPR | DP DP (5)
S PR . CR Exitus (4)
T PR | . PR Exitus (12)
R DP | SD DP(11)
2 DP DP Exitus (5)

Graf & 1: Schémata chemoterapie TPT+ CYC

antiemetika I

uromitexan I

CYC
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Vysledky
Z jedenicti déti zafazenych do studie byla péti podana che-
moterapie ve 2.-4. kompletni remisi. Dva nemocni zahéjili
chemoterapii ve 3.-4. velmi dobré, resp. dobré parciilni remi-
si au 3 déti byla pfed zah4jenim chemoterapie prokdzana pro-
grese zakladniho onemocnéni. Primé&meé jsme aplikovali 3 cyk-
ly chemoterapie (v rozmezi 1-5 cykli) (viz tabulky &.1-2).
U jedné w&Zce pfedléCené pacientky s neuroblastomem jsme



Graf &. 2: Schémata chemoterapie TPT+ CYC+VP-16 Grafé. 5
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1é¢bu prerudili a ukondili jiZ po 1. sérii z divodd daldi pro-
grese. U druhého pacienta jsme z téhoZ diivodu ukon¢ili 16¢-
bu po 2. cyklu. Graf &. 3 ukazuje celkové pfeZiti pacientt. P&t
pacienti zlstava po ukonc¢eni 16¢by v kompletni remisi, kte-
ra byla navozena radikalnim odstran€nim tumoru nebo zby-
vajici metastazy (2 pct), nebo amputaci postiZzené konletiny
(3 pet). Dv& déti %iji se zndmkami progrese. Ctyfi pacienti zem-
feli progresi zdkladniho onemocnéni (viz tabulka &. 3).
Hematologicka toxicita gradu III. a IV. byla pozorovéna u tfi
pacient, ale pouze v jednom pfipadé vedlak odloZeni 2. cyk-
lu chemoterapie (z diivoda protrahované neutropenie ANC <
0,5x 10%/) a trombocytopenie < 20 x 109/1) (viz grafy &. 4-5).
U ostatnich d&ti hematopoéza v prub&hu 21 denni pauzy mezi
cykly dostate¢ng regenerovala anemuseli jsme aplikaci ani odlo-
Zit, ani redukovat davky (graf 6-7). V3ichni pacienti dostavali
preventivné setronova antiemetika. Nausea a zvraceni nepfe-
sahly grade 1 a2 a nebyly diivodem ke zm&ndm v terapii. Jiné
nehematologické komplikace jsme nezaznamenali.

Diskuse

Topotekan byl v prvni polovin€ devadesétych let pfedmétem
fady klinickych studii faze I a II, které prokéazaly, Ze v mono-
terapii nebo v kombinaci s cyklofosfamidem miZe byt poda-
vanv davkach dostatetnychk navozeniremiseiu t€Zce pfed-

m leU(KI0EQN)  —w— ery (x10E121) .- trombo (x10E11)

[ 40 [y 30 100
dny od zatétku chemoterapie TPT+CYG o0 onee
chemoterapie M chemoterapic
TPT+CYC TPTHCYC

lé¢enych pacientii. Maximalni tolerovana celkova ddvka byla
u viech vy3Se zmitiovanych zplisobi podani obdobna a pohy-
buje se okolo 150 mg/m?, kdy dévku limitujicim faktorem je
neutropenie, &astené ovlivnitelnd podinim filgrastimu.
Vysledky studii s kolonie granulocyti stimulujicim faktorem
(G-CSF), kde byl zjidtovin myelosupresivni uCinek TPT, nejsou
zatim jednozna¢né (9). Udaje ziskané Saltzem neprokazuji, Ze
by podani G-CSF zvy$ovalo maximalni tolerovanou davku TPT
(9). Naproti tomu vysledky jinych studii prokdzaly moZnost
zvysit denni ddvku TPT od 2,0-2,5 do 3,5 mg/m?%den po dobu
5 po sobé jdoucich dni pfi aplikaci G-CSF (7,8). Tyto studie
zaroveil demonstrovaly roli doby podani G-CSF. Sou¢asné apli-
kace cytokinu s TPT, zplisobuje zavaznou myelosupresti, zatim-
co pfi jeho nasazeni aZ po ukon¢eni podavani TPT byl stupeii
myelosuprese vyrazné niZ3i a umoZnil aZ 2,3nasobné zvy3Seni
davky TPT. Tato zjist€ni potvrzuje i studie Tubergena a polu-
pracovniktl, kde s pouZitim filgrastinu byla maximélni tolero-
vana davka 2,0 mg/m%/den, zatimco bez jeho pouZiti pouze
1,4 mg/m?%den (13). Pozitivni vliv podéni filgrastinu v dobg&
mezi jednotlivymi cykly podédni TPT v kombinaci s CYC
popisuje studie Saylorse a kol. (10). Filgrastin podévali
v davce Sug/kg s.c. do doby dosaZeni poftu neutrofili
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> 5x10°/1 po dva po sobé jdouci dny. Tim bylo mozné udrzet
davkovani TPT v plnych davkach (10). Z vyse uvadénych
poznatki lze soudit, ze pouziti G-CSF u tézce predlééenych
détskych pacientl mize byt efektivni, protoze umoziuje dodr-
zet davkovani TPT a snizuje myelosupresivni icinek. Je zfej-
mé, ze v této chvili neni mozné posoudit vliv aplikace cytoki-
nu na vysledny 1é¢ebny efekt. Doba sledovanije doposud krat-
k4 a pocty zafazenych pacientiijsou zatim nedostatecné.
Piikombinacis cyklofosfamidem Ize po 5 dni bezpecné apli-
kovat ddvku TPT v ddvce 0.75mg/m’. Néslednd podpiirna
1é¢ba filgrastimem se doporucuje. Parametry, pfijejichz dosa-
Zeni se povazuje za nutné redukovat ddvky chemoterapeutik,
byly definovany poétem leukocytd <0,5 x10°/litr, trombocy-
tl < 25 x10’/litr a nehematologické komplikace podle WH O
klasifikace > grade 3. Ve svém souboru jsme zaznamenali
vyrazny myelosupresivni efekt, ktery byl divodem odlozeni
podani dal$iho cyklu chemoterapie ujednoho ditéte. Nehe-
matologickd toxicita je nizkd, jen vyjime¢né dosahuje grade
3,4, dominuji nausea a zvraceni (7,10). Vyhoda kombinova-
ného podani cyklofosfamidu s topotekanem se vysvétluje vme-
zetenim CY C do Sroubovice DN A s uvolnénim velkého
mnozstvi 3' - fosfatovych skupin postupné opravovanych topo-
izomerdzou I. Nésledné podani TPT zvySuje poCet neopravi-
telnych zlomt a tim pfispiva k vyraznéjsi cytotoxicité. Kli-
nickym zkousenim prochdzeji i odlisné rezimy aplikaci 1éku
od bolusu, pfes kratkodobé infuze, 120 hodinovou, resp 21 den-
ni kontinudlni infazi (9). Jejisté pred¢asné hovofit s jistotou
o vysledcich, které byly ziskdny ve fazi I a Il klinického zkou-
Seni, ale zatim nebyly nalezeny vyhody dlouhodobého poda-
ni TPT.

Do studie vedené Saylorsem zatadili 33 détskych pacienti
s histologicky potvrzenym relapsem solidniho nadoru. Prii-
mérné podali 2 cykly (1-14) chemoterapie CY C - 250mg/m’
formou 30 min. infize a TPT 0,75 mg/m’ pii standardni anti-
emetické 1é¢bé. Odpovéd zaznamenali u dvou pacientl
s nefroblastomem, kteif ziistavaji v. C C R déle nez 24 mésict
od ukoncéeni terapie. Ze Ctyf déti s neuroblastomem pozoro-
vali terapeuticky efekt u dvou. Prvni 1é€ili 12 cykly chemote-
rapie (CYC+TPT) anddorznovurelaboval 4 mésice poukon-
¢eni terapie a u druhého s terapii zahdjenou v PR nador
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progredoval po 12 cyklech. Parcidlni remise bylo dosazeno
u jednoho pacienta s rabdomyosarkomem (z 5 pct) a osteo-
sarkomem (ze 7 pct). Stabilizace onemocnéni dosahli déle
u 3 déti (z péti) s Ewingovym sarkomem/PNET, dvou paci-
entll s osteosarkomem, a pojednom nemocném s fibréznim
histiocytomem a rabdomyosarkomem (7).

Studie Children's Cancer Group prezentovanid naA'S C O mee-
tingu popisuje podani samotného TPT u 146 pacienti s reku-
rentnimi/relabujicimi solidnimi nddory. Ze 40 déti s neuro-
blastomem dosdhlo parcidlni remise 6(15%),ul2 déti (30 %)
se choroba stabilizovala a 22 pacientdl na 1é¢bu nereagovalo.
Zcela negativni zkusSenosti s topotekanem popsali u pacientl
s osteogennim sarkomem, hepatoblastomem a nefroblastomem
Na Ié¢bu nereagoval anijeden (1).

Yeung a Wong prezentovali pfedbézné vysledky pii pouziti
kombinace inhibitorti topoizomerazy I a Il ptfi [é¢bé solidnich
nadorl. Pacientiim byly poddny 3 a vice cykli chemoterapie
sestavajici z kombinace TPT a liposomdalniho doxorubicinu
(Doxil). Pfedbézné vysledky ukazuji na mozné zlepseni 1é¢eb-
né odpovédi u tézce predlééenych nemocnych se sarkomy mék-
kych tkdni a karcinomy mocového méchyfte a ledvin (11).
Na rozdil od vySe uvedenych studii byli do naseho souboru
zafazeni pacienti, ktefi chirurgickou 1é¢bou dosahli komplet-
ni remise. Zd4 se, ze u téchto nemocnych méla chemoterapie
TPT+CYCptiznivyucinek. Je nepochybné, ze k definitivni-
mu posouzeni vyznamu terapie topotekanem bude nutné pii-
pravit a realizovat rozsahlou randomizovanou studii.

Zaveér

Nami zaznamenané vysledky je nutné povazovat za pfedbéz-
né, informativni, doba sledovani od ukonceni 1é¢by je zatim
kratkd. Nicméné plati, Ze toxicita topotekanu v kombinaci
s cyklofosfamidem nebo etoposidem neni mimofadné vyso-
kéa a povazujeme ji za akceptovatelnou. Vzhledem ke skutec-
nosti, Ze za poslednich dvacet let nebylo dosazeno v 1é¢bé vét-
Siny recidivujicich, pfitom inicidlné adekvéatné 1é¢enych solid-
nich nadorovych onemocnéni zdsadniho pokroku, povazuje-
me své i v zahranic¢i pfedbézné referované tidaje za nadéjné,
zasluhujici dal§iho intenzivniho studia, nejlépe v rdmci pro-
spektivnich randomizovanych studii.
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Uvod

PODAVANI INTERLEUKINU-2 V CASNE FAZI PO AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK U NEMOCNYCH
S MALIGNIMI LYMFOMY - ESKALACNI STUDIE

INTERLEUKIN-2 IMMUNOTHERAPY EARLY AFTER AUTOLOGOUS STEM
CELL TRANSPLIANTATION FOR MALIGNANT LYMPHOMAS -A DOSE
ESCALATION STUDY

M. TRNENY, K. BENESOVA, J. SLABY, M. APLTAUEROVA, J. MARINOV*, B. PROCHAZKA** a P. KLENER

I. INTERNI KLINIKA, I. LEKARSKA FAKULTA UK A VEN
*USTAV HEMATOLOGJE A KREVNI TRANSFUZE, PRAHA
**STATNI ZDRAVOTNI USTAV, PRAHA

Souhrn: V pfedklddané studii byla ovéfovdna moZnost podavani interleukinu 2 (IL-2) ¢asné po autologni transplantaci (ASCT)
Bylo zatazeno celkem 13 nemocnych, hodnotltelnych bylo 12. V7 ptipadech se jednalo o Hodgkinovu chorobu v 5 o nehodg—
kinsky lymfom. Vétsina nemocnych (9/12) byla pfipravovdna reZimem BEAM . IL-2 byl podédvén v dévkdch 1 MIU/m
2MIU/m a2,5MIU/m"subkutdanné po hematologické restituci po dobu 28 dni. Medidn zahdjeni aplikace byl 16,5 dne (12—
28) poASCT. Jako maximalni tolerovatelna dévka byla v daném aplikaénim reZimu stanovena davka 2 MIU/m’, ze 3 nemoc-
nych ve stratu s dévkou 2,5 MIU/m’ bylo podévani pfedéasné ukonéeno u 2 nemocnych. Nejcastéjsi komphkam byly lokélni
kozni reakce u 11/12 (91, 7 %), v jednom piipadé vedouci k ukonéeni 1é¢by. V priibéhu monitorovani byl zaznamenan sigi-
nifikantni vzestup CD3+/HLA-DR+ lymfocytt (p 0,04), doslo rovnéz k vzestupu poctu NK bunék (CD16+/CD56+) tento vSak
nebyl vyznamny. Pro porovnani terapeutickych vysledkt byly pouzity historické kontroly parované podle stavu pii transplan-
taci, diagnosy, pfedléceni a véku. S medidnem sledovani 2,3 roku v 1é¢ené a 2,8 v kontrolni skupiné byla pravdépodobnost
doby do progrese (PFS) ve dvou letech jako 66,7 % (40,1-93,4, CI 95 %) ve skupiné s 1L-2 a 54,0 % (23,9-84 1( CI 95%)
v kontrolni skupiné. Pravdépodobnost celkového pieziti (OS) byla 81,8% (40,1-93,4, CI 950%) respektive 68,2 % (38 4-98 0
(CI 95 %). Lze konstatovat Ze aplikace IL-2 v ddvce 2 MIU/m’je brzy po hematologické restituci schiidn4 a vede k signifi-
kantnimu vzestupu aktivovanych T lymfocti. V nasem souboru vsak nevedla k prodlouzeni PFS ani OS.

Kli¢ova slova: Hodgkin, lymfom, NHL, transplantace, IL-2, imunoterapie

Summary: The feasibility of IL-2 application in the early phase after autologous stem cell transplantation (ASCT) in dose
escalation fashion was studied. 13 patients were recruited, 1 was however excluded due to protocol violation (IL-2 overdose)
and refusal. There were 7 pts with Hodgkin's disease (HD) and 5 with Non-Hodgkin's lymphoma. The majority of pts $9/ 12)
were treated with BEAM chemotherapy IL-2 was administered subcutaneously in the following doses: 1 MIU/m’/d, 2
MIU/m /d and 2.5 MIU/m"/d for 28 days. Therapy was started immediately after hematopoietic reconstitution in the median
day 16.5 (12-28) after ASCT. Dose 2 (MIU/m’ ~/d) was found as the maximal tolerated dose. Therapy was stopped in two of
three pts treated with 2.5 MIU/m’/d due to signs of capillary leak syndrome. The most frequent adverse event was local
cutaneous reaction (11/12, 91.7%), this progressive reaction led to pt withdrawal in one case. A significant increase of
CD3+/HLA-DR+ lymphocytes was found during IL-2 therapy (p 0.04). There was an increase of CD16+/CD56+ lymphocytes,
but it was not significant. The therapeutic results were compared with a historical case-controlled group (status at ASCT
pretreatment, diagnosis and age). The probability of progression free survival PFS at 2 years was 66.7% (40 1-93 4 CI 95%)
in the I1L-2 group and 54,0% (23.9-84.1, CI 95%) in me control with median follow-up 2.3 year and 2.8 years respectively The
overall survival probablhty was 81. 8% (40 1-93.4, C1 95%) and 68.2% (38.4-98.0, CI 95%) respectively. We could conclude
that the MT D of IL-2 is 2.0 MIU/m’/d in this administration scheme. We were not identity able to any significant therapeutic
difference between the treated and case-controlled group.

Key words: lymphoma, transplantation, Hodgkin's disease, NHL, IL-2, immunotherapy

no. spocivajici v neschopnosti vysokoddvkované terapie je

Jednim z nejvétSich problému autologni transplantace krve-

tvornych bunék je vysoké procento relapst (5). U agresivnich

lymfomu bylo jednoznaéné prokdzdno, 7e autologni trans-
plantace vede u nemocnych s chemosensitivnim relapsem k
signifikantné delSimu PFS i OS neZ standardni zdchrannd tera-
pie (15). Unemocnychs indolentnimi lymfomy bylo proka-
zéno po autologni transplantaci signifikantni prodlouZeni PFS,
nicméné dosud neexistuje diikaz o prodlouzeni OS (17). Udaj
o prodlouzeni celkového preziti pti analyze pouze nemoc-
nych, kteii byli od za¢dtku diagnézy 1é¢eni na transplantac-
nim pracovisti (Rohatiner 1998, osobni sdéleni) 1ze povazo-
vat za ojedinélé. Za mozné pti¢iny relapstijsou obecné pova-
Zovany piezivajici nddorové butiky v organismu nemocné-

eradikovat. Ddle je to chybéni imunitni reakce pfitomné napii-
klad u alogennich transplantaci a znamé jako reakce $tépu pro-
tileukémii/lymfomu (GVL). Podezrlvaserovnéipfl’tomnost
nadorovych bunék ve $tépu ajejich prevod nemocnému pfi
vlastni transplantaci. Pfistupy snaZzici se snizit pocet relapsi
vyuzivaji tedy vechny tyto moZnosti, af sejednd o intenzifi-
kaci protinddorové terapie (25), Cisténi Stépu (7) nebo zava-
déni tzv. cytokiny nebo bunikami zprostfedkované imunity
(3,18). V nami pfedklddané studii jsme se rozhodli po auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT) poddvat Inter-
leukin-2 (IL-2), u kterého byla prokdzdna aktivita u N H L i pfi
standardni terapii (6). Pro tuto studii jsme zvolili eskalaci dav-
kyIL-2.
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Material a metodika

Celkem bylo do studie zafazeno 13 nemocnych, transplanto-
vanych od VII1/95 do IX/97, z nichZ ujedné dosSlo k ndhod-
nému ptedavkovini Gvodni davky (4 MIU/m*) a vzhledem k
febrilni reakci nemocnd se rozhodla déle nepokracovat ve stu-
dii a neni proto déle hodnocena. Studie byla pldnovédna jako
parovana studie, kdyZjako kontrolni soubor bylo vybrdno 12
nemocnych z celkového poctu 88, kteti nedostdvali Zddnou
potransplantacni imunoterapii a ktefi se shodovali s 1é¢enou
skupinou v ndsleduj icich kritériich: stav pfi transplantaci, vék,
pocet pfedchozich terapii, diagnéza.

Charakteristika 12 nemocnych, stejné jako parovanych kon-
trol je uvedena v tabulce 1. VE&tSina nemocnych byla trans-
plantovdna ve fazi chemosensitivniho relapsu, nebo v 1. par-
cidlni remisi (PR) po nedosazeni kompletni remise (KR) po
standardni induk¢ni terapii. Pouze jedna nemocnd ve skupiné
s IL-2 byla transplantovédna v 1. velmi dobré PR. Pievdznd
vétsina nemocnych byla pfipravovdana rezimem B E A M bud
standardnim nebo intensifikovanym (celkovd ddvka etoposi-
du 800 mg/m’ resp. 1600 mg/m’)jak bylo popsano dfive (25),
vyjimecné se jednalo o tandemovou transplantaci (2 nemoc-
ni) skladajici se z podéni melfalanu 200mg/m’ v prvé fazi
arezimu B E A M ve fazi druhé. Jednou se jednalo o podani pii-
pravného rezimu s celotélovym ozdfenim a vysokoddvkova-
nym cyklofosfamidem (120 mg/kg). VSichni nemocni byli
transplantovani pomoci necisténych perifernich progenitoro-
vych bunék (PBPC) separovanych po mobilizaénim rezimu
sklddajicim se z chemoterapie s ndslednou aplikaci granulo-
cytové kolonie - stimulujiciho faktoru (G-CSF). U skupiny
nemocnych 1é¢enych po transplantaci pomoci IL-2 byla tato
terapie zahajovdna co nejdiive po hematopoetické restituci.
K terapii byl pouzit preparat Proleukin (Chiron). Terapie byla
pldnovdna jako eskalatni studie v davkidch 1;2;2,5;
a3 M1U /m’ podavanych po dobu 28 dni subkutdnné. Jako
toxicita vedouci k pfed¢asnému ukonceni byla stanovena toxi-
citagr. 3 nebo4 dle WH O. Pti dosazeni této toxicity bylo nut-
no zafadit dal$i dva nemocné ve stejné davkovaci hladiné. Pii
poddvéani byly méfeny hodnoty T lymfocytdrnich subpopula-
ci pomoci prutokové cytometric s komerénimi protildtkami
Becton-Dickinson podle dfive popsané metodologie (9,23).
Hodnocen byl vyvoj po¢tu CD3+/CD4+,CD3+/CD8+,
CD3+/HLA-DR+aCD3-/CD(16+56)+ lymfocytd. Terapeu-
tické vysledky byly srovndny s kontrolni skupinou, kdyz sle-
dovanymi parametry byla toxicita a ddle obdobi do progrese
onemocnéni (PFS) a celkové pfeziti (OS). Medidn sledovani
piezivajicich nemocnych z 1é¢ené skupiny byl 2,3 roku
(1,2-2,9). Medidn sledovani nemocnych z kontrolni skupiny
byl 2,8 roku (0,7-4,5).

Pro statistickou analyzu byl pouzit dvouvybérovy Studentliv
t-test, ANOVA, Coxova regresni analyza a Kaplan-Maiertv
model. Intervaly spolehlivosti (CI) byly pocitdny pro 95% spo-
lehlivost.

Vysledky

I. Vysledky transplantacni terapie

Ve sledované skupiné doSlo k pfihojeni v neutrofilech
(>0,5x10°/1) v den 10(9-12)v trombocytech (> 20x 10’/1)
v den 9 (8-15). Ve skupiné kontrolni to bylo ve dnech 11
(9-20) respektive 10,5 (8-32). Z hlediska peritransplantaénich
komplikaci byla nejcastéjsi komplikace vyssiho stupné (3 nebo
4) dle W H O mucositis, kterd byla pozorovana u 5 nemocnych
(41,7 %) ve sledované skupiné a u 6 nemocnych (50 %) ve sku-
piné kontrolni. Jako nejlepsi vysledek byla po transplantaci
potvrzena KR u 6 nemocnych (50 %) a PR u zbyvajicich 6
(50 %). Ve skupiné kontrolni to byla KR u 8 nemocnych
(66,7 %) a PR u zbyvajicich 4 (33,3 %).

I1: Podavani IL-2 - tolerance a toxicita
Aplikace IL-2 byla zahajovdna po dosazeni poctu neutrofilti
> 1,0 x 10’/1 a trombocytd > 50x 10°/1. Ddvkovani probihalo

170 KLINICKA ONKOLOGIE 12 5%

Tabulka 1: Charakteristika nemocnych 1é¢enych pomoci IL-2 v potrans-
plantaénim obdobi a srovnani se skupinou kontrolni

skupina IL-2 kontroly vyznamnost
rozdilu (p)
n -» .- - - - 12 12
Zen/muzi 7/5 4/8 ns
diagnosa Hodgkinova choroba 7 7 ns
NHL 5 5 ns
nizce maligni 0 0
stredni stupeti mal. 3 3
vysoky stupefi mal. 2 2
vék (primér lef) 32,5(21-55) 33,2 (18-49) ns
Stav pii transplantaci ns
LPR 4 4
chemosensitivni relaps 6 6
chemoresistentn{ onemocnéni 2 2
Poget predchozich linii terapie S2 6 6 ns
23 6 6
Transplantacni rezim ns
BEAM (200/400) 9 11
tandemovd HDT 2 1
jiny rezim 1 0
periferni krvetvorné buiiky 12 11
pocet CD34-+al0°/kg 8,0(4,6-24,9) 7,4(1,2-18,5) ns
potet CFU-GMx10°kg 5,9(0,5-6,7,5) 10,2(0,7-52,0) ns
pfihojeni v den
v neutrofilech ( 0,5x10°1) 10(9-12) 11(9-20) ns
v trombocytech ( 20x10°/1) 9(8-15) 10,5(8-32) ns
Tabulka 2: Nezddouci u¢inky po podavani 1L-2
komplikace pocet pacienti %
celkem nemocnych 12 100%
subfebrilie 4 33,3%
horecky 25,0%
kozni reakce 11 91,7%
hematol. toxicita 8,3%
zimnice, tfesavka 2 16,7%

formou sukutdnni aplikace po dobu 28 dni. Medidn zahdjeni
poddvani IL-2 byl 16,5 dne po pfevodu (12-28). P¥i zvySova-
ni dédvek 1L-2 jsme dospéli k ddvce 2,5 MIU/m’. U I nemoc-
né doslo k chybnému podani (dostala davku 4 MIU/m’)
a nemocnd se rozhodla studii ukoncit. Hodnoceno bylo tedy
jen 12 nemocnych. Vyskyt nezddoucich u¢inkd shrnuje tabul-
ka¢. 2. Nejcastéjsim nezddoucim i¢inkem byly kozni lokaIni{
reakce, kterd spocivala v zdnétlivé induraci okoli mista vpi-
chu, kde se po nékolika dnech vytvofila tuhy uzlik, ktery za
nékolik tydnd kompletné zregredoval. Rozsah velikost lokal-
ni reakce u 5 nemocnych piesdhla 5 cm v priméru a ujedno-
ho nemocného doslo k rozsahlému otoku, ktery byl nakonec
diivodem ukonceni terapie. Febrilni reakce byly tolerovatelné
s podavanim paracetamolu. U 3 nemocnych celkembylo nut-
no podadvéani IL-2 ukon¢it z divodu toxicity, jedna nemocna
(2,5M1U/m’) se rozhodla studii ukon&it pro du$nost se suspek-
ci na capillary leak syndrom, ktery vSak nebyl prokdzan stejné
jakojind objektivni pfi¢ina dusnosti. U dvou dalSich nemoc-
nych bylo poddvani ukonceno jednak z divodu rozsdhlé koz-
nireakce au dalsiho z divodu pocinajiciho capillary leak syn-
dromu. Pocty nemocnych i udajem o pieruSeni ukazuje tabul-
ka ¢. 3. Za maximéalni tolerovatelnou davku pfi daném systé-
mu podavén{ byla tedy povazovana ddvka 2 MIU/m’.

II1: Laboratorni méreni lymfocytarnich subpopulaci
Pii méfeni byla pozorovdna znacnd interindividudlni ale
iv pribéhu sledovani intraindividudln{ varibalita. Nepozoro-




Tabulka 3: Polty nemocnych v jednotlivych ddvkovacich drovnich
a predCasné preruseni

davka pocet pfedcasné divod
pacientil preruseni ukonéeni
1 MIU/m’ 4 0
2 MIU/m’ 5 1 kozni toxicita
2,5 MIU/m’ 3 2 v.s. capillary leak sy
Tabulka 4:
Vyvoj poctu lymfocytarnich subpopulaci v priibéhu podavani IL-2
dny CD4¥3+ CD8+/3+ CD3+/HLA-DR+ CD56+/16+
10D x10°/1) (x10°/1) x10°/1)
X SD X SD X SD X SD
1| 041 0,24 | 0,82 | 0,36 | 0,16 | 047 | 0,42 | 0,22
8 | 032 |06 | 048 | 0,16 | 0,23 0,26 | 0,46 | 0,32
15 | 042 (0,3 | 0,71 | 0,32 | 0,52 | 0,33 | 0,69 | 0,41
22 | 036 |021 | 078 | 0,29 | 0,61 0,26 | 081 | 0,44
29 | 0,38 | 0,24 1,93 1,22 | 0,65 0,21 | 0,83 | 0,66
36 | 0,75 10,36 | 3,44 193 | 0,62 | 043 | 145 | 094
43 L4 | 0,66 | 2,12 1,22 | 0,73 0,48 | 0,71 | 0,42

x primér, SD smérodatnd odchylka

vali jsme signifikantni rozdil mezi jednotlivymi skupinami
nemocnych na odlisnych ddvkach IL-2. Protojsme hodnotili
celou skupinu dohromady. Vysledkyjsou zobrazeny v tabul-
cec.4. Veskupinée CD3+/CD4+aCD3+/CDS8+jsme nepozo-
rovali zadné signifikantni zmény v prubéhu poddvani 1L-2,
pouze ve skupiné CD8+ lymfocyti doslo pii a po ukonéeni
aplikace IL-2 k ndristu jejich po¢tu. Trend ke vzestupu jsme
pozorovali ve skupiné pfirozenych zabije¢d (N K bunék), kdy
v pribéhu poddvini doslo téméf ke zdvojndsobeni jejich
poctu, nicméné vyvoj nebyl statisticky vyznamny (graf ¢. 1).
Jediny vyznamny trend v pribéhu aplikace 1L-2 byl pozoro-
van ve vyvoji po¢tu aktivovanych lymfocytti (CD3+/HLA-
DR+), kde doslo k né€kolika ndsobnému vzestupu této subpo-
pulace lymfocyti (p 0,04) (graf¢.2)

IV. Vysledky 1écby

S medidnem sledovdni 2,3 roku u pifezivajicich nemocnych
doslo v sledované skupiné k 5 relapsim (41,7 %) s media-
nem 9 mésicl od transplantace. Pouze k jedinému relapsu
doslo za dobu delsi nez 12 mésicl od transplantace (26 mési-
cti). Pravdépodobnost PFS byla ve 2 letech stanovena jako 66,7
% (40,1-93,4, CI). Za dobu sledovani zemiely 2 nemocné

Graf¢. 1: Vyvoj hodnot NK bunék
(CD16+/56+) v pribéhu podavani 1L-2
(p=0,18)
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(16,7 %), obé na progresi zdkladniho onemocnéni. Pravdépo-
dobnost celkového pieZziti ve dvou letech byla stanovena na
81,8 % (40,1-93,4, CI). V kontrolni skupiné parované v
zékladnich charakteristikach doS§lo s medidnem sledovani 2,8
roku k 6 relapsim (50 %) s medidnem 7,5 mésice od trans-
plantace. K 5 relapstim doslo do 1 roku od transplantace a pou-
ze v jednom pfipadé doslo k relapsu za 2,5 roku od trans-
plantace. Za dobu sledovéni doslo ke 3 umrtim (25 %), ve dvou
se jednalo o progresi onemocnéni, v jednom piipadé ptvod-
né Hodgkinovy nemoci byl pfi sekci diagnostikovdn nehodg-
kinsky maligni lymfom postihujici nitrobfi$ni uzliny a tlusté
sttevo. Pravdépodobnost PFS ve 2 letech byla stanovena na
54,0 % (23,9-84,1; CI) a pravdépodobnost OS na 68,2 %
(38,4-98,0; CI). Ktivky zobrazujici PFS a OS a srovndvajici
skupinu lé¢enou se skupinou kontrolni jsou zobrazeny v gra-
fu 3 a4. Rozdil mezi skupinami nebyl ani v jednom paramet-
ru signifikantné rozdilny.

Diskuse
Zatimco v poslednich letech vyrazné poklesla peritransplan-
taéni mortalita pod 5 % u nemocnych transplantovanych auto-
logné pomoci perifernich krvetvornych bunék, v celé nasi sesta-
vé nemocnych transplantovanych na nasem pracovisti pro lym-
fom pomoci PBPC to je 2,6% (nepublikovand data), nejvétsim
problémem zlstava vysokd Cetnost relapsu. Jednou z moznos-
tije imunotrapie, kterd v soucasnosti kromé pouZiti interfero-
nu alfa (IFNa) (1, 18, 25) je pfedstavovdna pouzitim IL-2
(4,8,14,27), nebo kombinovanym pouzitim [IL-2 al FNa (13).
IL-2 byl uspésné pouzit i v rdmci terapie relabovanych NH L
(6). Mechanismem piisobeni IL-2 je korekce funkéniho defek-
tu T bunék, kompenzace vypadku produkce 1L-2, kativace N K,
L A K acytotoxickych T lymfocytii (3,4,19,21). V nasi studii
jsme poddvali IL-2 subkutdnné (s.c.) brzy po transplantaci. Vét-
Sina studii byla provddéna s intravenosni (i.v.) aplikaci, bylo
nicméné ukdzdno, Ze s.c. aplikace co se imunologického efek-
tu tyCe je rovnocend s aplikaci i.v. (12). V nasi studii jsme pro-
vadéli monitorovani lymfocytarnich subpopulaci pomoci pri-
tokového cytometru, nebyly provadény funk¢ni testy. Ve sho-
dé s dalsimi se ukdzalo, Ze pocty CD3+ lymfocytl (jak CD4+
tak CD8+) se v priibéhu aplikace IL-2 neménily, vzestup nastal
az po preruSeni poddvani IL2. Na druhou stranu pfepoklddany
vzestup poctu NK bunék sice byl patrny v jistém trendu, ale
nebyla prokdzana jeho statistickd vyznamnost. Divodem muze
bytivyraznd interindividudlni a intraindividudlni variabilita. Na
druhou stranu se potvrzuje, Ze pfi nizSich ddvkach neni vzestup
tak vyrazny jako pti ddvkdch vy$sich (>6 MIU/m’/d) (4,8,12,
16). V pribéhu podéavani jsme pozorovali jedinou statisticky
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Graf 3: Doba od transplantace do progrese onemocnéni (PFS) ve skuping nemocnych lé&enych interteukinem (IL) 2 v kontrolni skuping (K). (p=0,7)
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vyznamnou zmeénu a to vzestupu poctu CD3+/HLA-DR+ lym-
focytd zhruba na Ctyfndsobek. Terapie bzyla celkem dobfe snd-

Sena v ddvkach 1 MTU/m’a 2 MIU/m”s nucenym vysazenim

terapie pouze u jednoho nemocného z deviti. Vysazeni bylo z

dtivodu rozsahlych otokl v okoli s.c. aplikace a dalsi netole-

rance této 1écby. Kozni zmény byly po aplikaci [L-2 alFN( (10)
popsany i my jsme je pozorovali celkem v 92% piipadu, nic-

mené v tomto piipade byly velmi vyrazné. Lze soudit, Ze reak-

ce organismu na podani I L-2 zavisi nejen na ddvce, ale také na

Casovém odstupu od transplantace, ¢asné po transplantaci jsou

popsany ve vyssi frekvenci zmény typu capillary leak syndro-

mu (8,16). Sami jsme pozorovali tyto zmény u dvou nemocnych

s davkou 2,5 MIU/m"/d, jednalo se o dusnost, i kdyz v jednom

piipadé nebylo mozno vyloucit ani jisty stupen psychické nad-

stavby. Je zajimavé, ze tyto zmény nejsou pfilis Casto pozoro-

vany i pfi davkach vyssich, ale v dostatecném odstupu od trans-

plantace jako je tomu napt. ve studii Naglerové (13), kde je pou-
Zivana ddvka 6MIU/m’/d, ale zaéin se az 3 mésice po ASCT.

V nasi sestavé byl medidn zacdtku aplikace 16,5 dnu po pfe-

vodu perifernich progenitorovych bunék. V soucasné dobé

mame sami zkusenost s aplikaci IL-2 a IFN( podle vySe zmi-

néné studie (13) ajak koZni tak systémové priznaky byly vyraz-

né slabsi (nepublikovana data).
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Ptes fadu pilotnich studii, studii fize 11,(4,16,27) je dodnes
nejednoznaéné dokumentovany klinicky vyznam terapie
pomoci IL-2 po autologni transplantaci pro lymfomy. V nasi
studii jsme z historickych kontrol vytvofili parovanou kon-
trolni skupinu podle stavu pfi transplantaci, diagnosy, piedlé-
¢eni a véku. Pri srovnani vysledkii obou skupin nebyl zjistén
rozdilaniv PFS aniv OS. Jednim z vysvétleni by mohl byt
popisovany fakt, ze u HD se imunologicky efekt IL-2 neu-
plattiuje tak jakou NHL, at se jiZ jednd o standardni pod4va-
ni (6) nebo podavani (27). Proti tomu svéd¢i pozorovani Nag-
lera (13), ktery popsal obdobny efektjak u NHL tak u HD. V
této studii ovsem byl podavani IL-2 spolu s IFN( s vyrazngj-
$im odstupem po transplantaci, coz miiZe souviset s jiZ zlep-
Senou restauraci imunitniho syst¢ému (19). Stejné tak byl
popsan efekt IFN a u HD po transplantaci (1).

Vzhledem k dosavadnim vysledkum se jisté jevi cesta imu-
noterapie jako nadéjna, 1ze se v§ak domnivat, ze neptijde pou-
ze cestou prosté aplikace samotného IL-2, ale spiSe o kombi-
naci s in vitro aktivivovnymi L A K butikami (11,19,28), kom-
binace IL-2 s IFNoc (13) nebo zafazeni novych latek jako je
napi. I1L-12 ¢i IL-15 (2,24).
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DIAGNOSTICKE VYUZlTI POMERU PROGESTERONOVYCH RECEPTORU
KU ESTROGENOVYM RECEPTORUM V KARCINOMECH MLECNE ZLAZY

DIAGNOSTICAL EXPLOITATION OF THE RATIO OF PROGESTERONE
RECEPTORS IN BREAST CANCERS

HOCHMANNUJ.
FARMACEUTICKA FAKULTA UK, HRADEC KRALOVE, KATEDRA BIOLOGICKYCH A LEKARSKYCH VED

Souhrn: Vychodiska: Pro spravné vyhodnoceni poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorﬁm z hlediska hranic mezi jedno-
tlivymi prognostickymi skupinami pacientek je nutno poznat zdkonitosti, kterymi se tento pomér fid{. Navic, nekonstantni mnoZstvi bil-
kovin v karcinomech prsu miize vnaset chyby do rozhodovéni o cytosolove pozitivité jak u estrogenovych tak u progesteronovych recep-
tort. Resilijsme tedy otdzku diagnostické vyuznelnostl poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim, nebot timto zlomkem
se vykrati variabilita mnozstvi bilkovin. Navic, pomoci grafu vékové zavislosti tohoto zlomku jsme se pokusili zviditelnit a tim elimi-
novat vliv véku na koncentraci estrogenovych receptorﬁ. Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinickych vysledkt estrogenovych
a progestronovych receptord u souboru pacientek z Pardubic a okoli (Ceskd Republika) s pouzitim zékladnich statistickych metod. Meto-
dy a vysledky: V kazdém mammakarcinomu jsme vySetfili jak estrogenové tak progesteronové receptory pomoci radioreceptorové ana-
lyzy homogenatu. Vzajemné matematické vztahy obou receptorti v kazdém nddoru jsme porovnavali v riznych typech grafti. Analyzo-
vali jsme, zda se jednotlivé body z naseho statistického souboru pacientek seskupuji do charakteristickych pasem. Zjistili jsme, Ze nase
vysledky umoziiuji nejen potvrdit zavéry jinych autorli o piimé zdvislosti koncentrace progesteronovych receptori na estrogenovych
receptorech v nadorech, ale i odhalit vliv véku na tuto zavislost a navic i oddélit vliv bilkovin od poméru progesteronovych ku estroge-
novym receptoriim. Klicovym tdajem k feSeni této problematiky je vék pacientek. Vékové nerozdéleny soubor a ani rozdéleni vysled-
ki (pouze) na premenopauzalni a postmenopauzalni zdaleka neni u nékterych pacientek dostacujici pro diagnézu (+), ¢i naopak (-) u est-
rogenovych receptorll. Z téhoz diivodu neni dostacujici pro posouzeni poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim. Pouze
zohlednéni plynulé vékové zmény umoziuje posoudit spravné receptorovy stav. Zdvéry: Podatilo se ndm zaujmout takovy piistup k fese-
ni této problematiky, ze kterého Ize upfesiiovat diagndzu u jednotlivych pacientek. Lze se tak vyjadiit k fibroprodukci, nekrotizaci, nebo
naopak k vlivu koncentrace pohlavnich steroidnich hormoni, tvofenych ve vaje¢nicich nebo v intersticiu nadorii. Podle toho Ize uvazo-
vat o modifikaci terapie nékterych pacientek nebo o dal§im vySetiovacim postupu. Hlavni vyznam pro zjednoduseni pfistupu mé vypo-
cet poméru progesteronovych ku estrogenovym receptorim a porovnani vysledkti tohoto zlomku s hodnotami, pfislusejicimi dotyéné
vékové kategorii. Lze jej doporucit i pro vySetfeni metastdz. AvSak pro nador s primérnou histologickou strukturou nelze opomijet tako-
vé skute¢nosti jako napi., ze nedostate¢né vysoké hodnoty obou receptorii maji vétsi diagnosticky vyznam nezjejich pomér.

Summary: Background: It is necessary to understand the rules by which the ratio of progesterone over estrogen receptors is directed to
correctly evaluate this ratio from the point of view of boundaries between different prognostic groups of patients. In addition, non-
constant amounts of proteins in breast cancers can cause errors at examination of cytosolic positivity of both, estrogen and progesterone
receptors. For this reason, we examined the question of diagnostics exploitation of the fraction of progesterone receptors over estrogen
receptors because by this ratio the variability of protein amount can be shortened. In addition, we tried to eliminate the influence of age
on the concentration of estrogen receptors by visualization of this influence using graphs of age-relationship of the fraction progesterone
over estrogen receptors. Designs and Subjcts: We performed the study of clinical results of estrogen and progesterone receptors in the
group of patients from Pardubice and surroundings (Czech Republic) with the use of simple statistical methods. Methods and results:
We examined both estrogen and progesterone receptors in each mammacarcinoma by radioreceptor analysis of the homogenate. We
compared mutual mathematical connections of both receptors in each tumor. In different types of graphs we analyzed if different cases
from our statistical collection of patients are arranged into characteristic line-forming groups. We ascertained that our laboratory results
enable not only confirmation of conclusions of other authors about the direct relationship of progesterone receptors on estrogen receptors
in the tumors, but also reveal the influence of the age on this relationship and also to detach mathematically the influence of proteins
from the ratio of progesterone to estrogen receptors. The key information for solving these problems is the age of patients. Results of the
receptors in the homogenate - if they are not age-sorted (or divided only as premenopausal and postmenopausal) are in the case of some
patients non-sufficient and non-correct for simple diagnosis of (+) or in the contrary (-) result of estrogen receptors equipment. For this
reason they are non-sufficient also for evaluation of the ratio of progesterone to estrogen receptors. Only taking into consideration the
continuous change caused by the age enables to evaluate correctly receptor equipment of tumors. Conclusions: We are successful in
taking of such mathematical approach (for the solving of these problems, thereby it is possible to make more strong and more detailed
diagnostics of individual patients. By this approach it is possible to take the standpoint to the possibility or amount of the fibroproduction,
necrotization, or in the contrary to the influence of the concentration of sex steroid hormones which are formed in the ovaries or in the
interstitium of breast cancers. Using this it is possible to decide about a modification of therapy of some patients or about the use of
subsequent examinations. The calculation of the ratio of progesterone receptors to estrogen ones and comparison of the result of this ratio
with the values typical for the age of each patient is most important for simplified approach. It is possible to suggest the suitability of this
ratio also for the examination of metastases. Nevertheless, for instance such information must not be neglected at the cancer with mean
histological structure, which inform about insuffitient concentrations of both receptors. In such cases, their concentrations are of greater
significance than their ratio.

V zavislosti na mnoZstvi estrogenovych a progesteronovych  nic mezi jednotlivymi prognostickymi skupinami je nutno
receptorti (ER a PR) v karcinomech prsu je rozhodovano o hor-  poznat zakonitosti, kterymi se tento pomér fidi. Zna¢ného
monalni terapii pacientek. Pro spravné vyhodnoceni poméru  pokroku v této problematice dosahli autofi, vyuzivajici u kaz-
progesteronovych ku estrogenovym receptortim z hlediska hra-  dé pacientky kombinaci vysledkd biochemického vysetieni
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simunocytochemickym neboimunohistochemickym. Imuno-
histochemické detekce ddva vysledky obecné shodné s vysled-
ky biochemickymi, ale u nékterych pacientek dochdzi k vyjim-
kdm. Vysvétlujeme je tim, Ze kvantifikace je u imunohisto-
chemie provadéna pfedevsim na zékladé % bunék, pozitivnich
na receptory a Casto nedostate¢né zohlediiuje intenzitu bunéc-
né pozitivity. U praci, pouzivajicich naopak biochemii cytoso-
Iu se ndm zase nepodafilo najit snahu o vyvoj korekce, kterd by
disledné zohlediiovala % bunék, pozitivnich na receptory.
O takovou jsme se pokusili v nasi minulé praci (3) upozorné-
nim na adekvatnost ndhrady % pozitivnich bunék pomérem
k vékovym medidniim cytosolové pozitivity.

Hurlimann a spol. (5) uvadi, Ze vSechny jejich ER a zdroven
PR biochemicky negativni a imunohistochemicky pozitivni pii-
pady byly nddory se silnou desmoplastickou reakci, ktera
vysvétluje negativni biochemicky test. Pokud $lo (nezdvisle na
ER) pouze o PR imunohistochemicky negativni a biochemic-
ky znaéné pozitivni ptipady, jednalo se o nddory Zen starSich
60 let. Tento autor uvadi, Ze v téchto pfipadech by mohlo roz-
dily mezi metodami vysvétlit velmi nizké mnoZzstvi cirkuluji-
ciho progesteronu. Navic uvadi, ze i v ptipadé ER, utéch paci-
entek, které byly imunohistochemicky negativni a zdroveni bio-
chemicky pozitivni $lo o nejstar§i vékovou skupinu 65-80 let.
V souvislosti s tim upozoriiuje na dulezitost endogennich est-
rogenti (produkovanych ve vajenicich), kterou dokumentuje
faktem, Ze imunohistochémie ER detekovala stejné procento
pozitivnich nddort ve v§ech vékovych skupindch, kdezto bio-
chemie cytosolu vykazuje Castéjsi pozitivitu u starSich Zen.Lze
doplnit, Ze citovany autor pouZzival jednotné rozhrani bioche-
mické pozitivity pro vSechny vékové skupiny a Ze z hlediska
krevni hladiny estrogenti - v nasi predchozi praci, zaméfené na
vékovy ndrist ER nabdddme k odstoupeni od tradice jednot-
ného prahu biochemické ER pozitivity cytosolu a k pouzivani
plynule s vékem se méniciho prahu, ktery doporucujeme posu-
nout u nejstarSich pacientek k hodnotdm, nezvykle vzdadlenym
od pacientek mladych (3).

JestliZe je interpretace vysledkl vySetieni receptor(i v nddorech
prsu komplikovénarozdilnou tvorbou hormonti ve vaje¢nicich,
pak povazujeme za nedostate¢né pouzivat (pro rtizné vékové
kategorie) neménné rozhrani pro rozliSeni mezi ER (+) a (-).
Ani skokové se ménici rozhrani, odliSujici navzdjem jen pre-
a postmenopauzalni pacientky nepovazujeme za dostacujici (4).
Misto toho je nutno hledat a vylepSovat dislednou plynulou
vékovou korekci - a to nejen pro rozhrani, ale i pro vyznam
vzdélenosti od rozhrdni mezi (+) a (-) ukazdé pacientky. Naroz-
dil od histochémie je vliv véku na biochemické vySetteni homo-
gendtu vyraznéjsi, ale ptiznivéje, zeje mnohem Iépe kvantifi-
kovatelny.

Navic je ale biochemické vysetfeni komplikovdno predevs§im
nekonstantni koncentraci bilkovin. Pokud vSak bychom dali
ER a PR vztazené na hmotnost bilkovin do vhodného poméru,
vznikne slozeny zlomek, ve kterém se vykrati chyby z neza-
douciho rozptylu koncentrace bilkovin. V této praci se tedy
zabyvame moZznostmi korekce na vék a na variabilitu proteinu
u naSich pacientek, nebof si od toho slibujeme vyrazné pres-
néjsi posouzeni receptorového stavu a presnéjsi dodatecny
ndhled na terapii téchto nadord.

Material a metody

VySetfovany byly excize z mammakarcinomi pacientek z regi-
onu spadajiciho do radioterapeutické péce pardubické nemoc-
nice. Pacientky lze charakterizovatjako soubor bez vyznamné
piimési genofondu mimoevropskych ndrodnosti a bez pacien-
tek Cernosského a mongolského puvodu.

Vysetfeni byla provedena na Vyzkumném dstavu organickych
syntéz Pardubice - Rybitvi v letech 1993 -1994 a jsou charak-
terizovdna jednotnym zptlisobem zpracovani se stejnym perzo-
ndlnim obsazenim laboratofe.

Po homogenizaci na pfistroji Ultraturax (KA Werke) a po ult-
racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze VAC 600
(Janetzki) byla provedena radioreceptorova analyza, vyuZziva-
jici’H estradiol a analog progesteronu’H ORG.2058 (Amers-

ham) a dale aktivni uhli. Pomoci Scatchardova vypoctu bylo
stanoveno mnozstvi receptorll a vztazeno ke koncentraci bil-
kovin v cytosolu.

Ze souboru byly vylouceny vzorky, zpracovatelné jen pro ori-
entacni vysledek (napf. malé mnoZzstvi tkdné). Po této revizi
byly pro studium grafické zavislosti pouzity vysledky 147 paci-
entek. Soubor nebyl selektovan podle stupné pokrocilosti cho-
roby, ale nebyly v ném pacientky, 1é¢ené pied operaci Tamo-
xifenem.

Soubor vysledki jsme rozélenili na tfi mensi databaze podle
véku pacientek (do 50 let, 51-65, nad 65) a vylou¢ili jsme nulo-
vé hodnoty PR, které by znemoziiovaly ndsledujici logaritmické
zpracovani. RozloZzeni hodnot PR i ER bylo ptiblizné logarit-
micko-normdlni a proto jsme statistické zpracovani vysledki
provadéli takto: Kazdy z téchto podsouborii zvla3f jsme srov-
nali vzestupné podle ER a pro jedendcti¢lenné sousedni hod-
noty PR vypocitali ptekryvajici se priméry In PR. Ty jsme pak
odlogaritmovali a tak jsme je vratili do oboustranné linedrni
osové soustavy. Tyto vysledky ze vSech tii podsouborti byly
umistény do spole¢ného grafu zdvislosti PR na ER.

Pro dalsi matematické zpracovani jsme pouzili opét ptivodni
nerozdélenou databézi véetné nulovych PR i ER hodnot (nahra-
zenych ¢islem 0,01) a srovnali jsme ji celou podle véku paci-
entek. Do grafu zéavislosti na véku jsme pak vynesli zlomek
PR/ER u kazdé pacientky zvldst. (Chybny by byl pomér log-
PR/logER, nebot pro takovy postup neméme dostate¢né odii-
vodnéni. Sice by bylo mozno takovym zpisobem ziskat pii-
blizné Gaussovské rozlozeni hodnot statistického souboru, ale
kazdd jednotlivd hodnota, reprezentujici pomér PR/ER u kaz-
dého nddoru - napt. 100 : 10 - by ztratila pfesnost a ani odlo-
garitmovanim by ji neziskala zpét).

Pro graf ¢. 4 jsme vyloucili z hodnoceni ty naddory, kde bylo
bud’ PR nebo ER niz8i nez 5 fmol/mg. Cilem bylo zbavit se
nepfesnosti téchto hodnot, které jsou na hranici pouZzitelnosti
biochemického vysetfeni, aby mohla byt ptesnéji prolozena
Cara zévislosti zlomku PR/ER na véku. Pro piesnéjsi zjisténi
rovnice pfimky a korela¢niho koeficientu jsme zdroven pomér
PR/ER kazdé pacientky zlogaritmovali a pouZzili pak linedrni
soufadnice, misto pfedchoziho pouZiti logaritmické osy y pro
nelogaritmované hodnoty. Ze stejné zpiesnéné databaze jsme
téz vyjadtili opaény pomér 1/PR/ER a bez logaritmovani pro-
lozili exponencidlni zdvislost na véku. Neuvadime to vSak v gra-
fické ptiloze, aby pfitomnosti opacné popisovatelného grafu
nebyla narusena jednotnost ivah v, Diskusi". Cilem byla kon-
trola korela¢niho koeficientu (ktery vysel stejné) a orientacni
posouzeni odlehlych hodnot v linedrni soustavé os. VylepSo-
vani korela¢niho koeficientu vylu¢ovanim hodnot na takovémto
podkladé jsme vSak neprovadéli. Ve stejné databdzi jsme téz
sledovali zdvislost samotného ER na véku, ale jen pro porov-
nani korela¢nich koeficientd bez dokumentace grafem, nebot
ten byl uveden v nasi minulé préci (3).

Vysledky

Z grafu ¢. 1, zobrazujiciho logaritmicky zprimérované PR
u sousednich hodnot (fazenych podle velikosti ER) vyplyva,
Ze zavislost v linedrnich soufadnicich x a y sméfuje dole k pri-
sec¢iku os a Ze zvlasté u starSich pacientek se nejevijako pfim-
kova. U niZzs8i ¢asti hodnot ptfipomind logaritmickou nebo satu-
raéni zdvislost a u vy$Sich se naopak obraci vzhiiru a to u kaz-
dé z v€kovych kategorii. Nicméné, samotny typ tvaru povazu-
jeme zatim za statisticky nesignifikantni, nepfiznivé ovlivnény
vyloucenim pacientek s nulovymi hodnotami PR. Jim doslo
(diky vétSinou nizkému ER v téchze naddorech) k vétsi vertika-
lizaci kfivek blizko prise¢ikd os. Druhym disledkem naseho
postupu, zjednoduseného za ucelem vétsi srozumitelnosti byl
kone¢ny vzestup kiivek, zplsobeny niz§im po¢tem pacientek
svysokymi hodnotami ER. Avsak tvar z hlediska rozdili mezi
vékovymi skupinami (pfedev§im v rozsahu na ose x)jiZ pova-
Zujeme za signifikantné odli$ny.

Tim, Ze byly pro graf¢. 1 pacientky rozdéleny podle véku do
tii podsoubord, seskupily se i vysledné body do tfi samostat-
nych ¢ar, sméfujicich z priiseciku os kazdd jinym smérem. Prud-
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Graf¢. 1: Analyza posloupnosti nddori, Fazenych
vzestupné podle ER ve tfech vé&kovych skupinich
— odlogaritmované sousedni pfekryvajici se jede-
nicti¢lenné In priméry PR v z4vislosti na ER.

Graf. 2: Pomér progesteronovych ku estrogeno-
vym receptoriim v z4vislosti na vé€ku v lineArni 0so-
vé soustave.

Graf. 3: Pomér progesteronovych ku estrogeno-
vym receptorim v zivislosti na v€ku v semiloga-
ritmické soustavé.

Graf. 4: Log. pomé&ru progesteronovych ku estro-
genovym receptorim v zdvislosti na vé€ku (nado-
ry s PR nebo ER pod 5 fmol/mg vyloueny).
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¢eji stoupaly u mladSich pacientek. Prodlouzeni kiivek blize
k pruseciku os by bylo proveditelné na zdkladé naSich dat, ale
pro tyto okrajové hodnoty bychom museli pouzit ménéélenné
logaritmické priméry a navic by se v té oblasti slévaly body
vsech tfi kiivek.

V grafu (€. 2) vékového rozvoje zlomku PR/ER v oboustranné
linedrni osové soustavé se hodnoty 8 vétSinou sdruzuji do stfed-
niho pdsma, ale u levé a stfedni Cadsti grafu je i ndznak pasma
vysokych odlehlych hodnot. Pdsmo spiSe nulové neni u toho-
to typu grafu odlisitelné od stiedniho pasma. Pomér PR/ER se
snizuje s pfibyvajicim vékem a stejnou tendenci jevi i rozptyl.
Pti pouziti logaritmické osy y (graf¢. 3) zanika ¢dste¢né mar-
kantnost rozdilu mezi nejhust§im polembodii a hornimi odleh-
lymihodnotamia naopak vynikaji odlisnosti dolnich odlehlych
hodnot. Otdzka vlivu véku na rozptyl (z pfedchoziho grafu)
byla pouzitim logaritmické osy y vyjasnéna jako nepfili$
vyznamnd. Dolni odlehlé hodnoty je tiecba chdpat jako z ¢asti
neptesné rozlozené, nebot jsme u téch z nich, které mély nulo-
vy ¢itatel pouzili misto ného 0,01 a vliv jmenovatele jsme neko-
rigovali. V tomto grafu je mozno pfedbéznym odhadem vyme-
zit hustsi pasmo Castéji se vyskytujicich hodnot od 1 do 10 na
ose y ve 30 letech, které klesa v logaritmickych soutadnicich
priblizné ptimkovité tak, ze v 90 Ietech by bylo ohrani¢eni toho-
to padsma ptiblizné o fad nize.

Graf¢. 4 doklada, ze vylouc¢enim nizkych hodnot ER a PR
(zblizkosti rozhrani mezi pouzitelnosti a nepouzitelnosti meto-
diky) bylo mozno snadnéji prolozit pfimku v semilogaritmic-
kém grafu. Ta ma stejny smér, jak bylo naznaceno v piedcho-
zim textu. Jeji korelaéni koeficient (jako odmocnina z R?) neni
sice blizky 1, ale je (alespofi 0 mdlo) ptiznivéjsi u zavislosti
tohoto poméru PR/ER na véku (r=0,4) nezu zévislosti ER na
véku (ptiblizné 0,34 u téhoz souboru se stejnym zptisobem vylu-
¢ovani nizkych hodnot ER a PR). Ptitom je nutno uvést, Ze vék
se ménil v rozsahu necelého trojndsobku minima, zatimco i po
vylouceni nizkych hodnot v tomto upraveném souboru se vysle-
dek ER pohyboval v rozsahu osmdesitindsobku minima, PR
v rozsahu pfiblizné dvé st¢ padesdtindsobku minima a PR/ER
v rozsahu sto padesatindsobku minima. U takto charakterizo-
vaného souboru je nutno spoléhat na shodnost s vysledky jinych
autor®l vice neZ na korelaéni koeficient, nebot velké dedife-
rencia¢né-mutaéni rozpéti na ose y je ddno nddorovou pova-
hou a vékové rozpéti souboru na ose x nelze zvétsit. UspéSnost
korekce na bilkoviny vyplyva z toho, Ze rozsah hodnot PR/ER
je mensi nez by vyplyvalo ze souctu relativnich chyb PR a ER,
resp. je dokonce mensi nez rozsah hodnot PR.

Diskuse

A. Prispévek ke korela¢né-regresni analyze

Ze vsech tif kiivek naseho 1. grafu vyplyva, Ze PR koreluje
s ER. Timjsme potvrdili starsi prace jinych autort (1,5, 6,7,
8,9, 10, 11). Pouze jedna studie uvddi, Ze neprokdzala vztah
mezi PR a ER (2). To, Ze kfivka pro nejmladsi pacientky ma
nejstrméj$i priibéh ¢asové souvisi s ovaridlni produkci estro-
genl. Ty maji za ndsledek nadmérny hormondlni impuls a tim
pravdépodobné i nizsi tvorbu receptorti ve zlazové tkani prsu.
Proto body v premenopauzalni kiivce se neposunuji tolik dopra-
va k vy$§im hodnotdm ER ani u nadori s vysokymi PR. Nao-
pak u starych pacientek je estrogenti v krvi malo a ER jsou vys-
§i, nezu mladych. Obdobné vysledky ziskalai Thorpeova (11),
avsak svou Diskusi sméfovala na spiSe na poméry jadernych
a cytoplazmatickych ER.

Z naseho 1. grafu vyplyva, ze vSechny grafy z praci citovanych
z literatury (1,7,11) maji jen globadlné orientaéni vyznam, kdyz
do stejného tvaru zavislosti PR na ER spojuji v§echny vékové
kategorie vjednu ¢aru. Dlrazné to také pfipomina, jak uzitec-
né je ziici se stereotypu, ktery ma kofeny v pouzivani jednot-
ného rozhrani pro cytosolovou ER pozitivitu ve vSech véko-
vych oblastech. Pravé vékovy rozdil v rozpéti piedev§im ER
navzajem oddéluje kiivky prvniho grafu a u nejstar$i skupiny
je v Casti grafu vzestup PR téméf neznatelny v oblasti ER mezi
25 a 125 fmol/mg. V souhlasu s tim je i idaj Thorpeové (11),
ze korelace PR ajadernych ER je ndpadné silnéj$i u pacientek

s vékem pod 50 let nez u starSich. Z rliznych praci véetné nasi
piedchozi prace (3) totiz vyplyva, ze u starSich pacientek je pii-
ma zévislost ER na véku tak prudké (a zvétsuje se i rozptyl ER),
Ze tim muze byt zastiena korelace ER s vékové tolik neovliv-
nitelnymi PR.

Proto jsme v dalSich grafech vynaseli na osu x vék, aby byl
pfesnéji vystihnut (a tim se stal eliminovatelny) jeho zkreslu-
jici vliv na feSeni této problematiky. Jelikoz, jak jsme uvedli
v piedchozich dvou odstavcich, PR a ER spolu koreluji a pfi-
pravujeme pro publikaci, Ze vjejich vztazich hraje velkou roli
pfimd umérnost, vytvofili jsme z nich pro vékovou zdvislost
zlomek PR/ER. Tim, jak roste ER v zavislosti na véku (3), zvét-
Suje se v grafu ¢. 2 jmenovatel zlomku PR/ER. Toje pfi¢inou
poklesu studovaného poméru pti zvySujicim se véku. Jako pii-
¢inu nedostate¢né vysokého korelacniho koeficientu jsme
v kapitole "Vysledky" detailné uvedli rozsah hodnot, ktery je
na ose y pfiblizné 50 krat vétsi nez na ose x. To je zavinéno
variabilitou nddort. Jako extrémni piiklad pro omezenou spo-
lehlivost nasilného formalniho nasazovani regresnich vzorct
na tuto problematiku je, Zze kdyby byla prolozena pfimka pou-
ze jedoletym obdobim, byla by vertikdlni a bez vykyvu.

Ve prospéch hypotézy, ze hodnota zZlomku PR/ER je zavisla na
véku svéd¢i prevazna shodnost se zavéry jinych autord, které
jsme uvedli v nasi reSerSni praci (4). Naslijsme 7 autord, ktefi
uvedli, Zze PR klesa (narozdil od ER) se stoupajicim vékem. Dva
jini autofi sice naopak popisuji vékovy pokles PR, ale dalSich
8 autorll uvadi, ze PR je nezdvislé na véku. V naSich vysled-
cich bylo PR prakticky nezévislé na véku (zatim nezpracova-
no k publikaci). K tomu lze pfipojit, Ze druhy z receptorti (ER)
podle vétsiho poctu jinych autorid vékem naopak stoupd. Na
zakladé toho lze tedy z literatury usuzovat, ze zlomek PR/ER
s vékem pravdépodobné klesa podobné, jako v nasich, zde uve-
denych laboratornich vysledcich. Takto se domnivame, Ze je
tteba piejit ze zavislosti PR na hodnotach ER (viz 8 proti 1 cita-
ci - na zacatku této kapitoly Diskuse) k zdvislosti PR/ER na
véku, aby vznikla bohatsi pfilezitost pro statisistické uvahy
o literatufe (dal$ich 15 proti 2 odkaziim o PR - kdyz zmény ER
jsou prokdzany jesté spolehlivéji).

B. Moznostklinického vyuziti

Misto tfi kfivek je mozno v grafu ¢, 1 uvazovat napf. o deseti
ktivkdach pro krat$i vékova obdobi a o vytvofeni nomogramu
na tomto podklad€. Ten by byl pouZitelny pro kliniky s tou
vyhodou, Ze narozdil od néasledujicich pomérovych grafii obsa-
huje jesté pivodni hodnoty ER a PR. Pfi tom jiz by z ného bylo
mozno vyéist odchylky od primérného nadoru, nebot v nomo-
gramu by byly odliSeny vékové rozdily ve vlivu vaje¢niki.
Proti grafu vékové zdvislosti poméru PR/ER (ve kterém zanik-
ne napf. extrémni sklon k soucasnym dele¢nim mutacim PR
i ER v tomtéz nddoru) l1ze u takovychto pacientek vyse uvede-
ny nomogram pro diagnostiku preferovat. Umoziuje rozpoznat
u kterych pacientek je v zdvislosti na véku hladina receptorti
,podhrani¢ni" a zohlednit i nepfesnost téchto nizkych hodnot.
Zjisténi posunu po pfislusné nomogramové vékové kiivce by
tedy bylo uzite¢né pro odhaleni pfedev§im % bunék negativ-
nich sou¢asné na oba druhy receptorti. To ale ddva stejnou zmé-
nujmenovatele zlomku fmol/mgjako odhaleni vlivu proteint
z drobnych nekréz (kde receptory jsou autolyzovany) ¢i des-
moplastického vlivu. I bez imunohistochémie v§ak mtize histo-
patolog pomoci fesit toto dilema. (Tyto informace se opét ztra-
ti pouzitim zévislosti zlomku PR/ER na véku i kdyby §lo o sou-
¢asnou extrémni pozitivitu PRi ER.) Ve jmenovaném nomo-
gramu by se ale dalyjako vyboceni z prislusné vékové ktivky
zohlednit i dal$i odchylky od primérného nadoru, které vysvét-
lujeme az v podilovych grafech.

Avsak vytvoieni spolehlivého nomogramu povazujeme za pii-
1i§ ndro¢né - zvlastépak pokud by si ho mél sestrojit kazdy kli-
nik sim s ohledem na nebezpe¢i mezilaboratornich rozdild.
V takovém pzipadé lze snadnéji vytézit nékteré informace
z podilovych grafi PR/ER. Je v nich zcela eliminovén vliv bil-
kovin, véetné informace o tom, kolik % bunékje zarovenn PR
(+)i ER (+). Vynikd tedy pouze vliv ER na PR, nezatizeny vari-
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abilitou bilkovin. Nemusi v§ak jit jen o miru aktivaniho vlivu
estrogenu zaptic¢iflujicich tvorbu PR, ale i o zvyraznéni napft.
poméru dele¢nich mutaci, zatéZujicich bud ,,matetské" butiky
nddoru nebo nékteré jejich klony.

Grafy €. 3 a4 prokdzaly, Ze $ife stfedniho pdsma poméru PR/ER
se pfili§ vyrazné nelisi v rdznych vékovych skupinéch statistic-
kého souboru. Déle 1ze uvazovat, Ze by v klinické praxi alespoil
mohly byt porovndvany vysledky jednotlivych pacientek vizudl-
né - v ramci grafu ¢ 4, zda a jak se vymykaji ze sttedniho pdsma
husts$iho vyskytu hodnot PR reakcina ptitomnost ER. Tak 1ze eli-
minovat zkreslujici vliv primérné fungujicich vaje¢niki pomo-
ci disledného respektovani véku pacientek a Sikmosti grafu ¢. 4.
Jmenovany grafby také mohl upfesnit diagndzu pfi vySettovani
receptord v metastazach, které mize byt vice komplikovéno pro-
ménlivym mnoZstvim bilkovin tkdné napf. lymfatickych uzlin
nez ptvodni nddor (mg pro urceni receptorti ve fmol/mg).

Z hlediska posouzeni diagnostického pfinosu grafu €. 4 je vhod-
né popis rozclenit.

1. U abnormdlné nizké hodnoty zlomku PR/ER lze zvazovat
diagnozu:

a) absence ¢i blokddy PR genu, nebo naopak zvyseni vajecni-
kové nebo intratumorové tvorby progesteronu, které obé mohou
sniZovat Citatele tohoto zlomku. Lze mezi nimi rozhodnout
napf. tim, Ze pfi absenci PR genu nebude nddor histologicky
diferencovdn ve sméru progesteronového ucinku.

b) Kromé toho by se v této nizké oblasti zdvislosti PR/ER na
véku mohly vyskytnout i nddory, majici Citatel sledovaného
zlomku blizky priméru, ale majici vysoky jmenovatel. Mohlo
by jit napf. o zmnozeni ER genu nebo o absenci zpétné vazby
uvnitt bunék a vysledné neschopnosti registrovat piesycenost
buiiky timto receptorem. Terapeuticka kastrace v postklimak-
tériu by méla obdobny vliv na jmenovatele studovaného zlom-
ku, pokud v postklimakterickych vaje¢nicich lze uvazovat
o rezidudlni tvorbé estrogenti a nulové produkci progesteronu.
2. Naopak u abnormalné¢ vysoké hodnoty zlomku PR/ER:

a) Lze opét zacit zvazovanim moznych p¥i¢in vysokého Cita-
tele. Jde tedy napt. o zmnozeni PR genu v nddoru prsu, nebo
naopak pfedc¢asny nastup menopauzy u mladSich pacientek, coz
1ze odlisit anamnézou. V uvahu pfichdzi i neschopnost bunék
regulovat nadprodukci PR.

b) Jestlize u n€které pacientkyje naopak abnormalné nizky jme-
novatel tohoto zlomku (nizké mnoZzstvi ER v nddoru), lze hle-
dat pfi¢inu pfislusného receptorového stavu, ale zarovei i rych-
lejSiho rozvoje mammakarcinomu nejprve v ovaridlni hyper-
funkci. Pokudby byla vylou¢ena gynekologickym vySetienim,
lze uvaZzovat i 0 moznosti intratumorové tvorby estrogenti. Tu
by teoreticky bylo moZno vysetiit histochemicky jiz pfimo na
opera¢nim sale nebo biochemicky v homogendtu (véetné inhi-
bovatelnosti ztiCastnénych enzymd napf. ionty tézkych kovi
nebo ldtkami, vhodnymi pro terapii).

3.Je-linizky jak Citatel tak jmenovatel poméru PR/ER, mohou
se nadory dostat sice do stfedniho pdsu grafu ¢. 3, ale kdyZjde
o tak nizké hodnoty, Ze je znatelné ohroZena pfesnost, dosta-
nou se kamkolivjinam. Proto je tfeba je posuzovat spise z pozi-
ce grafu €. 1. U takovychto nadort Ize jesté provést korekci na
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statisticky ohodnocenou nadprimérnou piitomnost bilkovin
nebo podprimérné mnozstvi D N Av 1 g nddoru, coz velmi snad-
no dodd biochemik. Také histopatolog (jak jiz bylo fe¢eno v dis-
kusi k nomogramu) muzZe piispét k upfesnéni diagndzy, nebof
i pfi znaéné variabilité mikroskopického obrazu dokdze upo-
zornit na abnormdlnost zmény fibroprodukce a ptitomnosti
nekrdéz. Tim lze skupinu s nizkymi hodnotami receptord roz-
délit na Cést negativni a Cdst falesné¢ negativni.

C. Dopliiujici tivahy

Tak bylo namdtkou vytypovdno nékolik diagnostickych hypo-
téz, které je mozno vytézit diislednym matematickym zpraco-
vanim cytosolovych vysledki pouze dvou receptord. Lze tak
i upfesnit nékteré nerozhodné hrani¢ni nélezy napt. z histolo-
gické laboratofe. Podle téchto diagnostickych kombinaci Ize
pak rtiznym zptisobem modifikovat terapii.

Dosavadni literatura v§ak naopak vétS§inou pouZzivéd jen infor-
maci ER ¢i PR (+) nebo (-) a navic s nepfesnym (jednotnym
pro vSechny vékové kategorie) rozhranim mezi pozitivitou
a negativitou. Pokud se klinicky Iékaf tomuto zastaralému
pohledu nékterych ¢lankt z odborné literatury neubréni, pak si
poloZi otdzku, zda jsou z praktického hlediska vyhodnéjsi PR,
nebo naopak ER a které z téchto vySetieni by se dalo zrusit
a nahradit napf. vySetfenimjiného markem.

JizHurlimann aspol. (5) ale popisuje podskupinu, kterd se vycle-
nilajako ER (+) PR (-) a md $patnou progndzu. Navic prokdzal,
Ze uspéSnost antiestrogenni 1é¢by I1épe koreluje u jeho pacien-
tek s imunohistochemickou nez s biochemickou pozitivitou ER,
kdyZz pro rozhodnuti mezi biochemickou pozitivitou a negativi-
tou pouzil stejné rozhrani - nehled€ na vék. Nyni se vSak domni-
vame, 7e pouZzitim piistupu s kontinudlné (v€kové) se ménicim
rozhranim mezi ER (+) a (-) artiznymidal§imi korekcemi mtize
nabyt cytosolové vySetteni vétstho vyznamu. Znacnou Cdst dia-
gnostickych kombinaci, které jsme ptedloZiliv této praci, nedo-
kéze histochémie sama tak spolehlivé poskytnout. Pokud by se
podafilo nds piistup ovéfit i vjinych laboratofich, vysetfeni
homogenatu by ziskalo opét na vyznamu a bylo by mozno vycle-
nit vice terapeutickych podskupin pacientek.

Vzidyjsme ale prosazovali kombinaci obou pfistupt - jak bio-
chemické vySetfeni homogendtu tak imunohistochemii fezi -
a to zvl4sté u premenopauzdlnich pacientek, nebotf maji tak
malo receptorti, Ze je to blizko hranice citlivostijak biochemie
tak imunohistochémie.

Dodatek

Podékovani patii pfedev§im Prim. MU Dr. J. Dostélové z par-
dubické nemocnice, kterd pro obdobi, kdy bylo v sousedni hra-
decké nemocnici vySetieni receptord na pfechodnou dobu opus-
téno, iniciovala zavedeni téchto metod na Vyzkumném tstavu
organickych syntéz Pardubice - pfedchozim pracovisti autora.
Dékuji téZ doc. RN Dr. V. Semeckému, CSc. z nasi katedry za
podporu v dofeseni této problematiky. Za podnétné pfipominky
ze statistického hlediska dekup doc. Klennerovi z nasi fakulty.
Za peclivé zpracovani excizi dékuji pani Holdikové z vUOS
Pardubice.
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Zpravy

VYZKUMALECBAHODGKINOVY CHOROBY,
ZPRAVA Z PRACOVNIHO SETKANINEMECKE
STUDIJNI SKUPINY, KOLIN NAD RYNEM,
CERVEN  19%.

MARKOVA J.
FN - Praha-Kralovské Vinohady

Ve dnech 24. - 26. ¢ervna 1999 se konalo v Koliné nad Rynem
pracovni setkani Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengrup-
pe (DHSG). Tato skupina oslavila minuly rok jiz 20. vyroci
své existence. Béhem této doby vytvofila Ctyfi generace pro-
spektivnich randomizovanych studii primarni 1é¢by Hodgki-
novy choroby (HD), do kterych bylo randomizovano jiz témei
7000 pacientii. 06/99 se studif 4. generace ucastnilo 351 cen-
ter z Némecka, Svycarska, Rakouska, Lucemburska a Ceské
republiky (38 universit, 262 nemocnic, 67 privatnich praxi).
V pruméru piibyva v posledni dobé kazdy tyden jedno nové
centrum. Béhem posledniho roku bylo do téchto novych stu-
dii randomizovano vice nez 900 pacienttl.

Studijni setkdni bylo 24. 6. zahdjeno radioterapeutickym
seminafem, kde bylo znovu hovoieno o konceptu radiotera-
pie novych studii 4. generace. Byly probirany zvlasté detaily
a organizace radioterapie studii pocatecnich (HD 10) a inter-
medidrnich stadii (HD 11). K zhotovovani planti radioterapie
pro tyto studie je pro vétsi piesnost vyZzadovana CT doku-
mentace inicidlniho stagingu pacienttl. Pro studii HD 12 (pokro-
Cila stadia) byl vytvoren tzv. panel pro restaging po skoncené
chemoterapii, kam je zasildna veSkerda CT i RTG dokumenta-
ce pacienta k posouzeni nutnosti radioterapie bez ohledu na
randomizaci (studie md 2 experimentalni ramena bez radiote-
rapie - viz dale).

Vecder, pfed vlastnim zahdjenim pracovniho setkini DHS G se
konala schtizka studijni komise, kde byly v tizkém kruhu dis-
kutovany hlavni problémy celé skupiny.

Vlastni pracovni setkani za¢inalo 25. 6. V prvni &ésti byly
hodnoceny vysledky studii 3. generace - HD7, HD8, HD9
- ukoncené pocatkem r. 1998. Studie HD7 (pocatecni sta-
dia): 622 randomizovnych pacientti do dvou ramen, srovna-
vajicich samotnou radioterapii extended field (EF) s kombi-
novanou lé¢bou, kde radioterapii EF byla pfedsunuta che-
moterapie 2x ABV D . 25 % pacientii 1é¢enych jen radiotera-
pii recidivuje. Studie prokéazala, Ze tato chemoterapie
signifikantné redukuje vznik recidiv, rozdil je patrny zvlas-
té u pacientl s histologickou diagnézou smiSené celularity.
Tento histologicky typ ma sklon k disseminovnému abdo-
minalnimu postiZeni. Je povazovan za rizikovy faktor pozi-
tivity explorativni laparotomie (vysledek studii 2. generace
DHSG). Studie HD8 (intermediarni stadia): 1135 pacien-
td, studie fesila otdzku, zda Ize redukovat radioterapii EF na
IF (involved field) po chemoterapii 2x COPP+ ABVD. Nebyl
zjistén rozdil ve vysledcich 1é¢by obou ramen. Redukei veli-
kosti ozafovaného pole doslo vSak k vyznamnému sniZeni
vedlejsich ucinki radioterapie. Studie HD9 (pokro¢ila sta-
dia): 1313 pacientll, trojramenna studie, srovnavala stan-
dardni chemoterapii COPP + ABVD (A) s chemoterapii
BEACOPP vbazélni (B) a eskalované formé (C). Pti hod-
noceni v tomto roce byly potvrzeny vysledky minulych hod-
noceni: lepsi vysledky chemoterapie eskal. BEACOPP -
FFTF (freedom from treatment failure) A < B < C, SV (sur-
vival) A < B = C. V rameni Cje pouze 1% tmrtina HD, je
zde malo progresi onemocnéni a ¢asnych relapst, tedy je
efektivni pravé u pacientti, ktefi maji jinak S$patnou progno-

zu. Vysledky této studie jsou hojné diskutované na mezina-
rodnich férech, zvlasté pro nebezpeéi vzniku sekundarnich
malignit. Bylo uvedeno, Ze po 1é¢bé recidiv (az 30 % pa-
cientd ramene A recidivuje béhem 1 roku) je leukemogenni
riziko téz vysoké. Pravdépodobné po urcité dobé bude pocet
sek. leukémii stejny v obou skupinach. Leukémie vznikaji za
2 -10 let po chemoterapii, ¢asné indukované -jiZ po 2 letech
jsou po etoposidu, pozdéji se objevuji leukémie indukované
cyclophosphamidem. Chemoterapie BEACOPP ma lepsi
vysledky nez COPP + ABV D i u pacientti ve véku 50 - 65 let.
U pacientt starSich nez 65 let jsou vysledky stejné. V sou-
Casné dobé je chemoterapie BEACOPP adoptovani EORTC
skupinou pro lé¢bu intermediarnich stadii, skupina GELA
pfipravuje studii pro pokroc¢ila stadia srovnavajici chemote-
rapii 4x BEACOPP esk. + 4x BEACOPPbaz. s ABVD aital-
ska skupin vedena prof. Giannim studii, ktera srovnava che-
oterapii 2x BEACOPP esk. + 6x BEACOPP baz. je ABVD.
DHSG povazuje konfrontaci BEACOPP s ABVD za diilezi-
tou, urcité obavy ma vsak z toho, Ze pro srovnavaci studie
neni pouzivan originalni eskalovany BEACOPP(8x). Pozor-
nost byla vénovana také ekonomickym otizkam. Jsou srov-
navany naklady na chemoterapii BEACOPP s naklady na
COPP + ABVD alécbu recidiv u téchto pacientd. VSRN je
cena terapie BEACOPP eskal. asi 35.000 DM .

Setkani pokraovalo zpravou o nyni aktudlnich studiich
4. generace primarni lecby. Bylo zahdjeno kratkym sdéle-
nim patologa z centra referenéni patologie studie: pii vzniku
recidivy je nutna vzdy histologicka verifikace (mnohdy jde
o NHL). Znovu byla probirdna problematika soucasnych
studii, kladen diiraz na pfesnost diagnostiky. Je pozadovano
spiralni CT, ve vrstvach ne vice nez 1 cm s dostate¢nym mnoz-
stvim kontrastu, vySetieni tzv. plicniho okna, kvalitni doku-
mentace CT nalezl. Soucasné studie primarni lé¢bv HD - 4.
generace DHSG: jsou zaméfené na minimalizaci toxicity
(akutni a pfedevsim dlouhodobé: kardiotoxicity, plicni toxici-
ty, poruch fertility a vzniku sekundarnich malignit) pfi zacho-
vani efektu 1é¢by. Viz tabulka.

Dale bylo referovano o nové pfipravovanych studiich: Dia-

gnostika rezidualni HD pomoci PET (pozitronové emisni
tomografie): je provadéna u pacientt studie HD 12, kde po
skonéené terapii je rezidudlni tumor vét$i nez 2 cm. Ndélezy

4. generace studijnich protokold primarnilé¢by HD (DHSG)

HDI0 HDI1 HDI2
rameno I, I bez RF I,ITAsRFa-d I1BsRFa,b,II1alV
I1BsRFcd
A 4xABVD +30GyIF | 4xABVD+30GyIF | 8x BEACOPP esk. +
standard 30 Gy bulk, rez. tu
B 4xABVD +20GylF | 4xABVD +20GyIF | 8x BEACOPP esk.
OGy ,,
C 2xABVD + 30GylF 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
+30GylF + 4x BEACOPP baz.
+ 30 Gy bulk, rez, tu
D 2xABVD + 20GylF 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
+20GylF + 4x BEACOPP baz.
0Gy
T

Rizikové faktoru (RF):

a) velky mediastindlni tumor

b) extranoddlni postizeni

¢) vysokd FW(>30 mm/h uB,>50 mm/h u A)
d)3a vice skupin lymfatickych uzlin
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PET se srovndvaji s ndlezy CT, pozitivni nélez se musi histo-
logicky verifikovat. Standardem je vSak stdle vySetieni pomo-
c¢i CT. PET nékdy pomtze rozliSit mezi aktivni a neaktivni
tkani. Je to v8ak velmi drahé vySetfeni. V U S A je spiSe pou-
Zivand galiové scintigrafie. Studie BEACOPP - EPO: studie.
ve které je pouzivan erytropoetin alfa u pacientti 1é¢enych che-
moterapii BEAC O P P eskal. s cilem redukovat pocet transfu-
zi atimi riziko virovych hepatitid. 90 % Zen a 70 % muZzi ma
v pribéhu této chemoterapie anémii (tedy v priméru 68 % paci-
enttli), kterd vyzaduje substituci transfuzemi erytrocytarni masy
Jednd se o dvojité slepou, randomizovanou, multicentrickou
studii, ve které bude placebo nebo erytropoetin (10. 000 I.E.
3x tydné€ s. c.) aplikovan maximalné 32 tydni. Do studie maji
bytrandomizovanipacientimimo studii HD12.

Dalsi ¢ast programu byla vénované problematice 1é¢by reci-
div onemocnéni.

Prof. Schmitz referoval o vysledcich studie HDR1: do této
studie bylo v obdobi 2/97 do 9/97 randomizovdo 148 pacien-
th. (4x Dexa - BEAM - konvenc¢ni salvage terapie versus
2x Dexa- BEAM + HDT néasledovand ASCT). Primérnd doba
sledovani pacienttije 33 mésici. FF T Fje uchemosenzitivnich
pacientti signifikantné lep$i v rameni s transplantaci, S V - neni
rozdil mezi obéma typy 1é¢by. Horsi prognézu maji pacienti
s ¢asnym relapsem a mnohocetnymi relapsy.

Déle bylo referovano o soucasnych studiich recidiv: Studie
DHAP: mimo SR N se studie icastni nékterd centra v Anglii,
Lucembursku a ve Francii. Po chemoterapii 2x DHAP (+ G-
CSF od 3. dne) podané ve 14 dennich intervalech, ndsleduje
vysokoddvkovanad sekven¢ni chemoterapie HSCT + ASCT +
radioterapie rezidudlnich tumort. Bylo konstatovano, zZe zatim
neni zkuSenost s Ié¢bou relapsti po BEA C O P P eskal. Relaps po
BEACOPP baz. mé horsi prognézu nez po COPP + ABVD.
Dalsi studie - MIFAP (s fludarabinent’) je pouZivané spiSe
v novych spolkovych zemich (Chemnitz). Gemcitabinova stu-
die: pro pacienty s mnohocetnymi relapsy. U¢innd, dobfe tole-
rovand, ale spiSe paliativni terapie, kterou je moZzno podévat
ambulantné s nadéji na 40% odpovéd (Gemcitabin 1250 mg
/m2dl, 8,15 i.v., Dexamethazon 8 mg/m’p. o. d 1,2,8,9,15,
16 (opak. d 29). Podvoucyklech této terapie restaging, pii efek-
tu se v této 1é¢bé pokracuje do relapsu onemocnéni ev. dosa-
zeni CR. Primérné byly poddny 4 cykly, ale az 11. Alogenni
transplantace (EBMT): u pacientd do 60, let refrakternich na
1é¢bu, u pac. s Casnymi relapsy s H L A identickym darcem.
2x Dexa- BEAM + BEAM + alio SCT. Ptipravny rezim CPA
+ TBI, ev. BU - CY jsou pfili§ toxické u HD, proto bude poZzit
mirnéj$i BE A M, pfedpokladd se vyuziti Gv H L efektu. Do stu-
die mé byt zatazeno celkem 80 pac. z riznych zemi.

26. 6. pokraCovalo setkani zprdvou o poruchach fertility po
chemoterapiiu pacientli po chemoterapii HD ve studiich HD 1 -
9DHSG. Azoosperie se vyskytuje ve 100 % po chemoterapii
COPP, ve 33% po chemoterapii ABVD, v 87 % po COPP +
ABVD,ve 100 % po BEACO P Peskal. i baz. Pacientky vyse
jmenovanych studii porodily 200 déti. U Zen je infertilita rever-
sibilni, u muzi po BEACOPP a COPP + ABVD ireverzibilni.
Dile bylo referovano o zplsobech dalsiho sledovani dlouho-
dobé toxicity v novych studiich (LENT - SOMA). Pozornost
je vénovand téz studiu Zivotni kvality pacienti. Diskutovdny
byly téz indikace jaterni biopsie u pac. 1é¢enych v novych
studiich. U pokroc¢ilych stadii (HD12) se biopsie jater nepro-
vadi. Indikovand je jen ve studii HD10 a 11 u pacientd star-
§ich 45 let bez mediastindlniho postizeni, u pac, ktefi maji
pouze infradiagmatické postizeni a u pacientl, u kterych je
ALPo 25 % vyssi. U téchto pacienti je riziko postizenijater
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a7z 30x vyssi nez u ostatnich. Toto vyplynulo ze studii 1. a 2.
generace DH S G, ve kterych byla obligdtné provadéna explo-
rativni laparotomie.

Clenové vyzkumného laboratorniho tymu D H S G referovali
déle o novinkach v oblasti patogenese HD: z fez(i formolem
nefixovanych Cerstvych preparati uzlin postizenych HD jsou
pomoci mikromanipulace sklenénymi kapildrami ziskdvany
jednotlivé H - RS buiiky. Na téchto jednotlivych buikdch je
pak provddéno molekuldrné biologické vysetfeni. Takto byl
prokdzdn monoklondlni rearragement imunoglobulinovych
(Ig) genti a tim jejich B - bunéény pivod z folikuldrnich zédro-
de¢nych center lymfatickych uzlin. Tyto buniky zde unikaji
apoptéze - pravdépodobné mechanizmem poskytujicim
zachranu pfed bunéénou smrtije EB virus. Toto jsou soucas-
né ptedstavy vzniku H - RS bunék. N H L buriky a H - RS buii-
ky mohou mit spole¢né prekurzory, coz vysvétluje vznik kom-
binovanych lymfomi (buiky jsou vystaveny riznym trans-
formujicim podnétim). L o H buriky - pochazeji téz z B bunék
zarode¢nych center folikuld lymfatickych uzlin byl na nich
prokdzan rearragement Ig gend, molekuldrné biologickd ana-
lyza vSak ukazuje jejich odliSnost od H - RS bunék (téZ imu-
nohistochemie je odlisnd - CD20+, H- RS b. majiCD30+,
CD15+aCD20 -). Rearragement Ig geni miiZze mit vyznam
jako klondlni marker pfi detekci H - RS bunék v rtiznych tka-
nich adetekci MR D . Specificky rearragemnt Ig genli pro HD
vSak nebyl prokdzan.

Poslednimbodem programu byla dalSi strategie 1é¢by 1écby
paragranulomu (LPHD - lymphocyte - predominant HD)
v ¢asnych stadiich. Tento histologicky typ se vyskytuje v 5%
pfipadi HD. 60 - 70 % téchto pacientt je diagnostikovano ve
stadiu IA, z nich pfezivéd vice nez 10 let 90%. Umiraji spiSe na
dlouhodobé ndsledky terapie (plicni a kardidlni toxicita, sekun-
ddrni malignity). U nékterych z nich vznikaji v;Sak NHL. Ve
velké mezindrodni studii ETLF - LPHD (European Task For-
ce on Lymphoma - Project on LP H D) bylo zjisténo, Ze paci-
enti s recidivami L P H D déle pieZivaji nez recidivujici paci-
enti s ostatni histologickymi typy. Recidivy jsou vétSinou
v perifernich uzlindch, nepostihuji slezinu, nemaji extrano-
délni postizeni. Za 15 let maji nékteti i 7 relapst. Byly zde cito-
vany nékteré studie dokladajici dobrou progndzu pacientl se
stadiem I A, ktefi nebyli 1é¢eni vilbec nebo pouze chirurgicky.
N¢ékteti z nich po letech progredovali (Casto opakované) a 1é¢-
bou bylo dosazeno vzdy CR. U nékterych se vyskytl NHL.
Nyni pfipravovand mezinarodni studie pro pacienty s LPHD
stadium IA (pfedpokldda se 100 pacienti, trvani studie 4 roky
-zDHSG asi 10 pac./rok). Diskutovany jsou ndsledujici stra-
tegie: IF radioterapie nebo ,,watch-and-wait". Pfednosti téch-
to postupil: absence ev. snizeni akutni a dlouhodobé toxicity
terapie, nezménénd kvalita Zivota. Nedostatky: je nutnd pres-
na diagnostika k vylou¢eni abdomindlniho postiZzeni (stadium
III a IV - m4 vétSinou stejné Spatnou prognézu jako ostatni
HD), ¢asté kontroly, rizikovzniku N H L. Pro pacienty s CD20
pozitivnimi recidivami LPHD je nyni iniciovana studie
s Rituximabem.

Zavér:

Osobnost vedouciho DH S G, prof. Dr. Volkera Diehla, jeho
nevyCerpatelny entuziazmus, ktery pfends$i na své spolupra-
covniky, ptijemné prostiedi vzneSeného Maternushaus (kon-
gresové centrum arcibiskupstvi) s vybornym gastonomickym
servisem v blizkosti impozantni gotické katedrdly Dému na
bfehu Ryna, umociiovaly pozitivni hodnoceni obrovské prace
této vyznamné studijni skupiny Hodgkinovy choroby.
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Centrum informatiky a analyz (CIA) vzniklo vlednu 1999 jako
tym specialistii pro oblast védecké analyzy dat, statistického
planovani studii, vyvoje a realizace informacnich systémd
a programovani v onkologii. Zdkladnim podnétem k ustaveni
této samostatné skupiny byla snaha zajistit nejen ¢lentim Uni-
versitniho onkologického centra moznost vyuzivat pravidelny
servis v oblasti informacénich technologii a védecké analyzy
klinickych dat. Rozvoj elektronické komunikace, pldnovéani
a pribézné hodnoceni studii tvofi nedilnou ¢dst soucasného
Iékaiského vyzkumu, kterd se neobejde bez profesiondlni pod-
pory specialistd jinych oborti. Nutno pfipomenout, Ze jde také
o usili vyrovnat deficit, ktery madme v této oblasti ve srovnani
s rozvinutymi stity a jehoZ odstranéni je nezbytné pro dosa-
zeni mezindrodni kompatibility a pfijimani standardd Evrop-
ské unie.

Management CIA UOC tvoti vedouci manager projektu, web-
master UOC, déle manager pro tvorbu software, sprdvce
internetovych stranek U O C a sprdvce hardware. Cinnost CIA
U O C je primdrné zaméfena na servis tykajici se analyz onko-
logickych dat ajejich prezentace na internetu, ddle pak na
vyvoj a zajisténi funkéniho informaéniho systému pro potie-
by UOC.

Pokldddme za vhodné sezndmit nasi onkologickou vefejnost
skoncepci a strukturou prace CI A U O C pro navozeni §irsi dis-
kuze na toto téma, piipadnou korekci naSich pfedstav, avsak
zejména pro zahdjeni procestl vedoucich k vnitrostatni kom-
pabilité analytickych a informaénich systéml zaméienych na
aplikaci v onkologii. CIA UOC je otevienou skupinou podpo-
rovanou zdroveni projektem M SM T J07/98-1400003 a sdru-
zenim RECETO X, kterd uvitd navdzani spoluprdce s tymy
onkologli nebojednotlivci, ktefi si uvédomuji naléhavost sys-
tematické prace s daty ajejich kvalifikované analyzy.

Vychodiska €innosti CIA UOC

Pro zajisténi profesiondlniho a kompletniho servisu v oblasti

analyzy dat a informacnich technologii je nezbytné:

1. u dat produkovanych v klinickych studiich i mimo né (,,redl-
nd klinicka data") jasné definovat klinicky relevantni otdz-
ky a hypotézy a déle prosazovat parametricky zpiisob sbé-
ru dat a jejich hodnoceni (definovany soubor spojitych nebo
diskrétnich proménnych sjasné pfifazenymi ¢iselnymi hod-
notami)

2. zvlddnout profesiondlni pldnovdni klinickych studii ve
smyslu definovdni nutné velikosti vzorku a experimentél-
niho pldnu

3. ve spoluprdci s vlastnikem dat organizalné zajistit pravi-
delnou kontrolu kvality dat a jejich pribézné hodnoceni

4. pro analyzu dat zajistit vysoce kvalifikovany servis, jehoz
nezbytnou soucdsti je i respektovani biologické a klinické
podstaty jednotlivych parametrd

5. umoZnit ptehlednou a funkcéni’ komunikaci onkologicky ori-
entovanych specialistii na internetu jako zaklad pro rychlé
a profesiondlni rozhodovani

6. umoznit kontrolovatelné sdileni a prezentaci dat na inter-
netu (vramciinformacéniho systému U O C)jako zdklad kva-
litniho managementu nejen klinickych studii.

Zajisténi vsech vyse uvedenych bodid pfedstavuje nezbytnou

podminku pro komplexni osetfeni klinickych dat nejen z pohle-

du kone¢nych statistickych analyz, ale ve vSech zdsadnich
aspektech spravného dat management systému, tedy planova-
ny sbér dat - kontrola kvality - pribézné hodnoceni - kone¢-

né hodnoceni - zdvére¢nd kontrola kvality a validace vysled-
k. Profesiondlni platformou pro realizaci v§ech kroki je jed-
nozna¢né funkéni informacni systém, jehoz tvorba vyzaduje
i tvorbu ,,na miru" pfipravenych softwarovych produktd.
Samoziejmym pfedpokladem je velmi uzka spoluprace mezi
klinickymi specialisty a analyzatory dat.

Cile ¢innosti CIA UOC

1. Zajistit kompletni prezentaci U O C na internetu, pribéznou
aktualizaci Gdaji a propojeni s prezentacemi tuzemskych
i zahrani¢nich partnerskych pracovist.

2. Vytvofit zdklady pro elektronickou komunikaci v rdmci
tematickych diskuznich klubi a tyto aktivity rozvijet pro
rutinni vyuzivani.

3. Zajistit tvorbu software pro potieby managementu dat kon-
krétnich studii nebo celych pracovist ¢i tymi (databazové
produkty, realizace vypoctl, kontrola kvality, sbér dat atd.).

4. Zajistit pro ¢leny U O C kompletni sluzby v oblasti védecké
analyzy dat a statistického planovani (pfipadné hodnoceni)
klinickych studii. V této oblasti poskytovat efektivni kon-
zultaéni sluzby.

5. Pribézné budovat jednotlivé prvky Data Management
Systému U O C jako zdkladny pro produkci kvalitnich védec-
kych zavérd a pravidelnou kontrolu lé¢ebnych vysledku.

6. Realizovat vyukovy program zahrnujici semindie a kurzy
v oblasti uzivani informa¢nich technologii a analyzy dat.

Struéna charakteristika hlavnich sméri ¢innosti CIA UOC
Vyvoj informacniho systému UOC

Zékladni cil informa¢niho systému U O C je komunika¢ni.
V rdmci v8ech aktivit U O C musi informa¢ni systém jednodu-
e a pfitom kvalitné zajistit komunikaci zicastnénych l1ékait
a dalSich ¢lend UOC. Informace, které se budou pienaset siti
mezijednotlivymi pracovisti ¢lenti U O C, maji byt dostupné
pouze lidem, kterym jsou ureny (jednd se o informace o onko-
logickych pacientech nebo o obecné obtizné zvefejnitelnych
datech organizace). Informace, o kterych hovotime, jsou pfi-
tom nejenom textové, ale i obrazové, zvukové nebo multime-
didlni. Vzhledem k tomu, Ze nejdostupnéjsi zpisob prfipojeni
prakticky kohokoliv v ramci at jiz moravského regionu, repub-
liky nebo celého svétaje dnes Internet, bude tato celosvétova
sit za uvedenym ti¢elem pouZita a informace ji pfendsené budou
specidlnim zptisobem zajistény. Nejvhodnéjsi pfedstava zajis-
téni takového podsystému v rdmci internetu je ptilozenf urci-
té Sifrovaci masky na strukturu sité¢ Internet. Sifrovaci maska
pfitom zahrne ty uzly Internetu, které v ni budou registrova-
ny, a podpofi je pro efektivni pfistup k toktim dat UOC. Pro
vSechny ostatni uzivatele Internetu budou toky dat U O C nes-
rozumitelné.

Na bdzi takto vypracované technologie budou implementova-
ny riizné formy spoluprace 1ékafd a ostatnich ¢lent UOC, ato
at jiz jako vyména textovych nebo obrazovych informaci nebo
video konference l€kaiskych sympozii klinickych onkologic-
kych ptipadi. Clentim U O C budou také k dispozici dostupné
informace a archivy jiz diskutovanych (v ramci U O C nebo ve
svétovych piibuzné zaméfenych organizacich) piipadt a pro-
blémi klinické onkologie. Typickym pfipadem piedani dat
v ramci U O Cje vyhodnocovani sbérnych dat klinické onko-
logie, o kterém pojedndvd nésledujici ¢ast tykajici se progra-
mu jejich vyhodnoceni. Vybudovand platforma informaéniho
systému vSak bude pokryvat také zcela obecné potteby UOC.
Dosahujeme tak uzavfeného informacniho systému specialis-
th na platformdch otevienych systéml soucasné moderni
komunikace.

Analyza dat

Analyzaklinickych studii neni v pojeti CIA U O C chdpdna pou-
ze jako kone¢ny krok studii vedoucich kjejich zédvére¢né pre-
zentaci, alejako komplexni servis postihujicijednak planova-
ni studii, definovénijejich designu, pribéznou analyzu a vali-
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daci dat vedouciaz k zdvére¢nym odpovédim na klinické otdz-

ky. Podle typu dat a pozadavki zadavatele zajisfuje CIAU O C

nasledujici sluzby:

1. Podklady pro tuzemskou nebo zahrani¢ni publikaci vcet-
né navrhu obrazki, tabulek a téch ¢asti textu, které komen-
tuji statisticky prezentované vysledky.

2. Priprava pfredndSek nebo plakdtovych sdéleni pro konfe-
rence véetné findlniho grafického zpracovani.

3. Management datjednotlivychtymu, klinik nebo pouze cile-
né vybranych studii. VyZaduje-li to situace, jsou pro dile-
zité kroky celého systému cilené pfipravovdny softwarové
produkty (napf. digitdlni chorobopis, databdzové produkty).

4. Pribézné hodnoceni klinickych studii v podobé vyhovuji-
ci mezindrodnim standardiim.

5. Zéavére¢né zpracovani dat z grantovych projektd nebo kli-
nickych studii véetné zpracovani zdvérecnych zprav.

Oblast analyzy dat je také rozvijena po vé€decké strance, a to

piedevsim v oblasti aplikace vicerozmérnych analyz a mode-

lovani v prediktivni onkologii. Zakladnim cilem téchto aktivit
je snaha ptispét k individualizaci klinicky relevantnich pro-
gnoz, tedy k vyraznéjsi orientaci na jednotlivé pacienty. V rdm-
ci zavadéni novych technologii pracuje tym CIA UOC i na pro-
gramu pocitacovych simulaci pro vybrané typy klinickych dat.

Tvorba softwarovych produktii

Zékladnim cilem tvorby samostatnych softwarovych produk-

td je poskytnout komplexni a interaktivni ndstroj pro zadava-

ni, kontrolu a primarni zviditelnéni dat zklinickych studii nebo
dat, kterdjsou pfedmétem néjakéhojiného vyzkumného nebo
praktického zdjmu. Tvorbou programi CIA UOC v zadném
pfipadé nekonkuruje vyvoji komplexnich informacénich systé-

md pro zdravotnické organizace, piipadné standardnim

a komeréné dostupnym databdzovym, statistickym a jinym

programim. Tvorbou programi ,na miru" pro dany problém

je vSak vyrazné usnadniovdn management dat na konkrétnich
pracovistich. Prioritni snahou tviirci je piedev§im

1. zajistit co nejvice pfatelské uzivatelské prostfedi umoziu-
jici samostatnou realizaci i pomérné ndro¢nych grafickych
vystupd,

2. poskytnout komplexni moznost grafického zviditelnéni dat
(nebo grafické podpory zaddvani dat) pfipravenou ,na
miru" pro dany soubor a problém,

3. umoznit kontinudlni validaci dat ajejich pribézné zpraco-
vani v§emi odpovédnymi osobami podle zdsad Data Mana-
gement Systému.

FEdukacni  programy

Kromé stalé konzultaéni ¢innostia seminaid cilenych nauréi-
té téma zajisfuje CIA U O C v rdmci programu postgradudlni-
ho vzdélavani realizaci nésledujicich kurza:

1. Analyza dat pro onkologii

Ptedmét je koncipovan jako intenzivni semestrdlni kurz pro
posluchace postgradudlniho studia, 1ékafe a specialisty pracu-
jici v nejriznéjSich 1ékaiskych oborech. Cilem vyuky bude
seznamit posluchace se zdkladnimi principy analyzy dat, zdo-
konalit jeho dovednost pfi bézném zviditeliovdni informace
v datech a vjednorozmérném testovani a v né€kolika speciali-
zovanych ptrednédskdch podat zdklad vicerozmérnych analyz,
analyz pfeziti a prediktivniho modelovani vyuZzitelného pfi
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feseni problémi v 1ékatskych védach. Kazdy blokje zahdjen
teoretickou ptedndskou uvddéjici dané téma a vysvétlujici prin-
cipy metod ve stylu vyhovujicim odbornému zaméteni poslu-
chacti. Ve druhé ¢éstijsou prednaseny ptiklady aplikaci tech-
nik, pfipadné je demonstrovdnajejich realizace na veobecné
dostupném software. Tteti ¢ast kazdého bloku je vénovdna
vysvétlované Cetbé vybranych praci z mezindrodni literatury,
kde byly pfednaSené techniky ukdzkové pouZzity.

2. Uivatel pocitacové sité

Ptedmét je koncipovén jako intenzivni kurz pro posluchace
postgradudlniho studia, 1ékafe a specialisty jinych obori pra-
cujici v nejriznéjsich 1ékaiskych oborech. Vyklad bude zamé-
fen na obecné principy pfistupu uzivatele k vypocetnim zdro-
jim soucasnych informacénich technologii a konkretizovan
vzdynardznychimplementacich po¢itacovychsiti. Posluchac
by v pribéhu kurzu mél ziskat predevS§im schopnost praktic-
ky vyuZzivat dnes bézné piistupné zdroje mistnich pocitaco-
vych systémt, jejich siti a jejich pfipojeni k Internetu. Po absol-
vovani by mél rozumét soucasnym trendim vyuzivani inter-
netu a dokdzat je také aktivné vyuzivat. Kurz je pldnovan v péti
blocich podle stupné pokrocilosti posluchaci:

1. Teorie vypoctu. 2. Svét vypocetni techniky. 3. Osobni poci-
tae a pracovni stanice, jejich grafické prostfedi. 4. Servery
a internet, pasivni vyuZzivani internetu. 5. Aktivni vyuzivani
internetu.

3. Pregradudini vyuka onkologie na Internetu

S podporou Fondu rozvoje vysokych $kol budou vytvoieny
a pribézné aktualizovany ucebni texty pro vyuku klinické
onkologie. Tyto texty budou pfipravovdny pfimo jednotlivy-
mi specializovanymi tymy. Jde o to, aby nabizely maximalné
kvalifikovanou informaci pfimo od téch odbornikd, ktefi se
danou problematikou bezprostfedné zabyvaji a ktefi také pri-
bézné zachyti novinky arelevantni posuny v kazdé oblasti, pfi-
padné odkazy na pfislusné webové stranky ve svété. Do znac-
né miry se tyto dynamické texty stanou i vizitkou o schop-
nostech jednotlivych skupin U O C uspoiddat tok informaci ve
svém oboru a pedagogicky je zpfistupnit. Zda studenti vyuzi-
ji textu pfimo z webovych stranek, stazenych a podle svych
pfedstav uspofddanych na disketé, nebo zvoli vytisténou podo-
bu, zlstane jiz na nich.

Sluzby mimo rdmec UOC

CIAnabizi své sluzby v oblasti analyzy dat také externim ucast-
nikGim pracujicim v oblasti onkologie. Jde o placenou sluzbu,
kterd vSak zohlednuje specifickou situaci akademickych
ajinych neziskovych pracovisf onkologické praxe a vyzkumu.
Lze vyuZit forem grantovych spoluti¢asti na projektech, pfis-
pévkl sponzori a dalSich zdroji tak, aby byl uspokojen zdjem-
ce a zdrovefi umoznéna i reprodukce kapacit CIA.

Kontakt s CIA U O C nabizeji webové stranky U O C na adrese:
http://www.uoc.muni.c

Registrace novych ¢leni je realizovdna prostiednictvim
vstupniho dotazniku, ktery po vyplnéni poSle data auto-
maticky osobé odpovédné za ptijimdni novych ¢lenu.
Nidsledné webmaster vytvoii novy ucet a novy ¢lenje zare-
gistrovan.



informace

POCITACEVYHODNOCUJIRIZIKO NADORU PRSU
UAMERICKYCHZEN

E. Geryk
Masarykv onkologicky ustav, Brno

Ro¢ni vyskyt vice nez 180 000 novych nddord prsu u americ-
kych Zen a pfezivani asi 500 000 nemocnych s touto diagnd-
zou meziostatnimi 8 miliény onkologicky nemocnymivUSA
nuti hledat nové a i¢inné postupy v€asné diagnostiky a i¢in-
né 1écby.

Od doby, kdy vyzkum upozornil nai¢inky tamoxifenu pfi sni-
Zovani vyskytu rakoviny prsu u vysoce rizikovych zen, ové-
fuji ameriCti 1ékati metody, jak identifikovat v populaci Zeny
sezvySenymrizikem této nemoci. Cim presnéjsiriziko se poda-
i zjistit u zatim asymptomatickych zen, tim rychlejsi je detek-
ce nadoru ajeho terapie, podporujici dlouhodobé pfeziti a
neziidka i vyléceni.

Zatimto ucelem byl na Ndrodnim onkologickém institutu ve
Spojenych statech (NCI) vyvinuty interaktivni pocitacovy pro-
gram pro vyhodnocovani rizika nddoru prsu, ktery zkusebné
pracuje od podzimu 1998. Program vychdzi z matematického
odhadu rizika nddoru na podkladé anamnestickych udaja,
ddvanych do souvislosti se vznikem této malignity. Cilemje
presnéjsi odhad vzniku nddoru a diivéjsi zahdjeni 1éCby tamo-
xifenem (nolvadexem-R). Jeho Sestileté experimentdlni podd-
vani skuping€ vysoce rizikovych americkych zen ptineslo 45%
sniZeni vyskytu nddoru prsu.

Terapeuticky efekt tamoxifenu je u Zeny spojeny s piedcho-
zim stanovenim jejiho individudlniho rizika. Existuji stovky
potencidlnich kombinaci rizikovych faktor(, které lze zahr-
nout do odhadu onkologického rizika. Poc¢itacovy program,
ktery se vejde na disk ajeho pouZiti trvd jen nékolik minut,
piedstavuje zatim nejpiesnéjsi zplisob posouzeni rizika nido-
ru prsu. Zena musi co nejpfesnéji odpovédét na sedm otdzek
tykajicich se rizikovych faktord, napf. vék pii narozeni prvni-
ho ditéte, vyskyt nddorl v rodiné aj. Z jejich vzdjemné kom-
binace je vypoc¢teno individudlni riziko pro vznik nddoru prsu
béhem ndsledujicich péti let a pfed dosazenim 90 let, coZ je
témét dozivotni riziko (1).

Napiiklad Zena, kterd uvedla prvni menstruaci ve 13 letech,
narozeni prvniho ditéte ve 24 letech a dvé pfibuzné s nadorem
prsu, md ve svych 45 letech 3,4% riziko vzniku nddoru béhem
pétilet a 33,6% riziko doZzivotni. Za zvySené riziko do péti let
se povazuje 1,7% a vice. V takovém piipadé je Zendm nabid-
nuta moznost zafazeni do projektu Breast Cancer Prevention
Trial (BCPT), ve kterém je Zendm se zvySenym rizikem nddo-
ru prsu preventivné podavan tamoxifen. B€hem péti let 6 681
zen dostdvalo denné 20 mg tamoxifenu a 6 707 Zen placebo.
Kritériem zvySeného rizika nddoru prsu zen byl: 1) vék nad 60
let, 2) ve vé€ku 35-59 let pétiletd predikce rizika nejméné 1,66
%, 3) vyskyt lobuldrniho cain situ. Zavér rozséhlé studie obsa-
huje také seznam 130 zicastnénych klinickych center a 15
koordina¢nich tymt (2).

PocitaCovy program umoziuje zpétné vyhodnoceni pfinosu a
rizika poddvén{ tamoxifenu. Vyznamné rozsitfuje moZnosti pre-
vence vetné lepsiho efektu cileného skriningu. Sir$i praktic-
ké vyuzivani ale pfindsi také nové problémy v etické oblasti,
napf. jak podpofit zdravy zpisob Zivota rizikovych Zen nebo
jak predejit jejich nadmérnému stresu a karcinofobii? Vyza-
duje to trvaly kontakt zkuseného tymu onkologli a psycholo-
gl s experimentalné vymezenou rizikovou skupinou Zen,
spravné posouzeni jejich sebehodnoceni a zvdzeni ocekdva-
ného vysledku.

Zenam v postmenopauze se zvy§enym rizikem nadoru prsuje
nabizena ucast vjiné klinické studii, kterd si klade za cil porov-
nat u 22 000 americkych Zen efekt tamoxifenu a raloxifenu,
ktery je 1ékem proti osteopordze s pfedpoklddanym preven-
tivnim u¢inkem proti nddoru prsu. Centrum v Pittsburgu posky-
tuje  zdjemkynim informace online na internetu
http://www.nsabp.pitt. edu.

Ocekava se, ze vysledky z uvedenych projekti bude mozné
vyuzit ke zpfesnéni odhadu rizika vzniku nejen nddoru prsu,
ale takéjinych Castych malignit, napt. plic, kolorekta aj. s moz-
nosti zahdjeni jejich terapie, prodluzujici Zivot nemocnych.
V souvislosti s predikci onkologického rizika vyviji nyni ame-
rické farmaceutické firmy 316 novych 1ékt proti nddortim.
Pozornost je vénovdna vyzkumu protildtek, svétlem aktivo-
vanych 1ékt, ,magickych kuli¢ek" a genové terapii. Podrob-
né udaje jsou dostupné na adrese www.themarch.org. nebo
www. serchforcures.org.

S odvoldnim na potfebu urychleného vyzkumu genetiky nado-
i pozddal Ndrodni onkologicky institut pfimo prezidenta Clin-
tona o uvolnéni 53,7 mil. US D z ndrodnich fondl na obdobi
ffjen 98-z4ti 99. Tento 70% nértist pivodniho rozpoctu je urce-
ny k identifikaci vysoce rizikovych rodin a vybudovani
vyzkumné infrastruktury na vyhleddvani predisponuj icich
gend, jejich molekuldrni analyzu a klonovdni u nddord prsu,
prostaty, plic, vaje¢niku a tlustého stfeva. Cilem je vybudo-
vani banky bakteridlnich klont lidskych chromozomi (BAC)
a jejich aberaci. V projektu se pocitd se zmapovanim a klono-
vanim asi 10 nddorovych gent roéné (3).

»Soucasné objevy kolem vzniku a $ifeni nddorti umoziuji, ze
stale vice piezivajicich pacientii mtize fici, Ze tuto bitvu vyhra-
va. Véfime, Ze jednou budeme moci fici, Ze jsme nad naddory
vyhralicelouvdalku," uvedl Dr. Barnett Kramer, zastupce fedi-
tele N CI pro onkologickou prevenci.
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onkologické spoleCnosti

ZAPIS ZE ZASEDANI VYBORU COS DNE 31. 8. 1999

1. Kontrolazépisu

a) Doplnéni doporuéenych 1é¢ebnych postupi

- gynekologické nadory - ndvrh odevzdan, bude distri-
buovan k pfipominkovéani

- urologické nadory - ndvrhy pro 1é¢eni nador( varlat
a mocového méchyte doddny, budou distribuovany
k pfipominkovéani

- néavrh pro karcinom prostaty dodé dr. Drbal

- §titnd Zldza - ndvrh dodd prim. Némec

- ORL nédory - budou zpracovany doc. Petruzelkou
adoc. Klozarem

Ptipominky k rozeslanym ndvrhim budou zpracovany

do pfistiho vyboru.

b) Koncepce oboruklinické onkologie bude zpracovdna do
30.9.1999 (PetruZelka, Klener), bude distribuovana k pfi-
pominkovani (pfipominky v prvnim tydnu v f{jnu) a na
piistim zasedani vyboru COS bude schvalovédna defini-
tivni verze.

c¢) Navrhy regiondlnich odbornikt pro nové uspofadani regi-
ond, které bude platné od ledna 2000, pfipravi do piisti-
ho zasedéani prof. Vorlicek.

d) Koordinace ¢innostiregiondlnich odbornikt proklinic-
kou onkologii a radioterapii, projedndni pfesunuto na
piisti zasedani vyboru. Do konce roku bude svoldno spo-
le¢né zasedani vybori COS a SROBF.

e) Cena Qeske onkologické spole¢nosti bude pfeddna na
JODvC. Krumlovg.

f) Webové strdnka COS (www.linkos.cz) - schvdlena
¢leny vyboru, rozhodnuto o zpfistupnéni pro ¢lenskou
zdkladnu, slavnostni prezentace bude provedena pfi
zahajem JOD v Ceském Krumlové dne 15, 10. 1999
v ramci slavnostniho projevu ptedsedy COS. Do
budoucna budou zdpisy z jedndni vyboru zvefejiiovéa-
ny na téchto strdnkdch. Na pfiStim zaseddni vyboru
urcit osobu odpovédnou za zpfistupnéni abstrakt ¢aso-
pisu Klinickd onkologie. Na www strankdch bude zve-
fejnéna pracovni verze doporucenych 1é¢ebnych postu-
pu v onkologii, které mozno pfipominkovat do jejich
definitivniho dopracovdni. Prof. Klener dokonci jed-
nani s CLS JEP ohledné smlouvy o provozovani webo-
vé stranky.

g) Kategorizace ptipravku Mabthera - aplikace ptizndna
vybranym centriim.

h) Jedndni s pojiSpovnou o erythropoetinu pokraCuje (Pet-
ruzelkazaCOS, Cermak za Hematologickou spole¢nost).

i) Pisemné vyrozuméni uchaze¢i o cenu COS - vysledky
viz minuly zdpis (Tomkova).

2. Korespondence:

a) MUDr. Augustin Sipek, Mzd, pozéddal o stanovisko vybo-
ruCOSkzidostiMUDr. F. Antose CSc, Bulovka, o zii-
zeni centra zabyvajiciho se tumorc’)znim postiiem’m
pobfiisnice ve FN Bulovka - vybor nedoporucuje ziizeni
centramimo Centrum komplexni onkologické péce (pra-
covisté typu I.), doporucuje fesit tuto problematiku v rdm-
ci vznikajici chirurgické sekce onkologické spole¢nosti
(pisemnou odpovéd zajisti Klener).

b) Kpt. Mgr. Jiti Tous, M U V Brno - Zddost o delegovéani
soudniho znalce k vypracovdni odborného posudku.
Vybor navrhl as. MU Dr. Olgu Pfibylovou (pisemnou
odpovéd zajisti Petruzelka).
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c¢) Vybor vzal na védomi informaci Schering Plough (doc.
MUDr. Jan Bauer) o procesu kategorizace cytostatika
temozolomid (Temodal) - vybor souhlasi s kategorizaci
na vybrand centra (Univerzitni onkologické centrum
Brno, Onkologické centrum FN Motol, Onkologické
centrum FN Hradec Krélové). (Pisemnou odpovéd za-
jisti Vorlicek.)

d) Nakladatelstvi a vydavatelstv1 PANAX - nabidky bez-
platného uvetejitovan{ sdéleni vyboru COS e-mailem -
vybor souhlasi (Tomkova).

. Rizné:

a) Vybor C O S upozoriiuje, Ze pifpravek firmy GALENA
Paxan je v CR registrovdn pouze pro 1é¢bu Kaposiho sar-
komu, rezistentniho na pfedchozi terapii antracykliny.

b) Fischer informoval vybor o diskusnim onkologickém
foru, které se bude konat v sobotu 16. 10. 1999 v 11.30
v ramci JOD abude moderovano Radkem Bajgarem.

c) 23. 9. 1999 bude uvetejnéno v piiloze MF dnes onkolo-
gické minimum pro vefejnost, kone¢nd redakce do 10.
zafi (Klener).

d) Ptiprava nového vydani Repetitora mediciny - vybor dis-
kutoval o vyznamu této publikace pfi omezeném prosto-
ruproonkologii.

e) Vysledky vybérového fizeni nebyly M zd doposud dodény.

f) Ptihl4ska k ¢lenstvi do UICC byla akceptovéna avpri-
behu tif mésic probéhne ptijimaci fizeni.

g) Navrhovany zéstupce COS do E SO -doc. Zaloudik bude
kontaktovat prof. Janouta, ktery CR v této instituci dopo-
sud zastupoval.

h) Probihaji ptipravné prdce na ustanoveni chirurgické sek-
ce COS (Zaloudik).

i) JEP z4d4 do konce z4ti seznam akci pofddanych pod
zastitou COS v roce 2000.
7.JOD v C. Krumlové, téma nddory kiiZe - termin sdéli
Fischer.

BOD téma nddory GIT - termin sdéli Drbal.

6. Stasklv den Praha na téma a termin sdéli Petruzelka.
6. brnénsky den paliativni mediciny a Ostravsky den pod-
pirné péce vybor doporucuje konat alternativné, ktery
z nich bude pfisti rok, sdéli Klener.

Vybor zatim nepiebird zastitu nad Zddnymi dal$imi ak-
cemi.

j) Na zasedéani zdstupct odbornych spole¢nosti ve Farma-
kologickém ustavu 6.9.1999 ve 13.30 s tématem neste-
roidnich antirevmatik vybor deleguje MU Dr. Miladu
Zemanovou.

k) V ramci navazani uzs8i spoluprdce vybor planuje setkdni
s predstaviteli NOR (Drbal).

1) Jedndni o postaveni Ceské spole¢nosti komplexni onko-
logické péce (Klener).

. Ptijati novi ¢lenové: MUDr. Michaela VSianskd (M O U

Brno), MUDr. Kristina Trskovéd (AOP CIPVZ Praha), ¢len-
stvivCOS rusi MUDr. Michaela Peckovad.

5. Ptisti zasedani vyboru COS se kond v Ceském Krumlové

15.10.1999 ve 12.00.

ZaCOS: Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc,

pfedseda
Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc,
védecky sekretaf



