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prehled

BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY U MULTIFOKALNICH A MULTICENTRICKYCH
KARCINOMU PRSU

SENTINEL NODE BIOPSY IN MULTIFOCAL AND MULTICENTRIC
BREAST CANCER

COUFAL O.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE

Souhrn

Biopsie sentinelové uzliny je jiz fadu let standardnim chirurgickym postupem u unicentrickych karcinomu prsu. Metoda byla do pra-
xe zavedena na zdklad€ vysledkl valida¢nich studii publikovanych v minulé dekadé¢. Hlavni kritérium, fale$nd negativita, se v nich
pohybovala pod 10 %. Sentinelové biopsie ma své kontraindikace, mezi nimiZ byvala uvadéna i multifokalita ¢i multicentricita pri-
mérniho nddoru. Zdvodnéni vychazelo z domnénky, Ze rizné oblasti prsu jsou drénovany do riznych lymfatickych uzlin. Zobrazo-
vaci studie vSak prokazuji, Ze ve vice neZ 90 % piipadl tvofi prs jedno lymfatické povodi s jedinou sentinelovou uzlinou, ptipadné
skupinou nékolika stejnych sentinelovych uzlin. Tomuto faktu odpovidaji vysledky novéjsich klinickych studii, v nichZ fale$na nega-
tivita sentinelové uzliny u multifokdlnich a multicentrickych karcinomu neni vyssi neZ u nddort unicentrickych. Biopsie sentinelové
uzliny tak miZe byt povaZovana za chirurgicky adekvatni zdkrok na regiondlnich miznich uzlindch i u multifokalnich a multicentric-
kych mamarnich karcinomd.

Klicova slova: karcinom prsu + staging — biopsie sentinelové uzliny, multifokalita, multicentricita.

Summary

The sentinel lymph node biopsy has been the standard procedure in unicentric breast cancer for several years. The method was ado-
pted following validation studies performed in the last decade. In these studies the false negativity rate reached up to 10%. Initially,
multifocality or multicentricity of the primary tumor had been considered a contraindication of the sentinel node biopsy. The reaso-
ning was based on the assumption of different lymphatic drainage (with different sentinel lymph nodes) for different areas of the bre-
ast. However, lymphoscintigraphic studies showed that the whole breast represents a singular lymphatic unit with one (or a group of
several) sentinel lymph node(s) in more than 90% of cases. This corresponds with results of recent studies in multifocal and/or multi-
centric cancer in which the false negativity rate is not higher than in unicentric cancers. Sentinel lymph node biopsy can be regarded

a standard surgical procedure in regional lymph nodes in multifocal and multicentric breast cancer.

Key words: breast cancer, staging, — sentinel lymph node biopsy, multifocal, multicentric.

Klasické pojeti sentinelové biopsie

Biopsie sentinelové uzliny (SNB) je jiz fadu let povazova-
na za standardni chirurgicky postup u unicentrickych kar-
cinom prsu, tj. pokud se v prsu nachézi pouze jedno nado-
rové lozisko. Metoda vychdzi z predpokladu postupného
lymfatického Sifeni nddorovych bun€k ve sméru fyziolo-
gického odtoku lymfy. Lymfatické metastizy vznikaji nej-
prve v uzling (uzlinich), do nichZ bezprostiedné tsti lym-
fatické cévy drénujici oblast primarniho nadoru. Je-1i prvni
(sentinelova) uzlina negativni, je pravdépodobnost nado-
rového postiZeni ostatnich uzlin v axile minimdlni. Paci-
entky s negativni sentinelovou uzlinou (SN) tak mohou byt
uSetieny axilarni disekce a s ni spojené morbidity. Dalsi
vyhodou je moZnost cileného podrobnéjsiho histopatolo-
gického vySetieni sentinelové uzliny, které miZe zpfesnit
stagingové vySetieni. U nékterych nidord prsu vSak senti-
nelové biopsie neni vhodna a doporucuje se primérni disek-
ce axily.

Tradi¢né uvadéné kontraindikace biopsie sentinelové uzli-

ny zahrnuji:

e klinické nebo paraklinické zndmky axilarni nddorové
lymfadenopatie,

e objemny primarni nador (podle riiznych autord nadory
veétsi nez 3, resp. 5 cm),

e ptedchozi chirurgicky zdkrok v oblasti prsu nebo axilar-
nich lymfatickych uzlin,

e predchozi aplikaci neoadjuvantni terapie,

e multifokalitu (MF) ¢i multicentricitu (MC) primarniho
nadoru.

Multifokalita a multicentricita byla povaZovéana za kon-

traindikaci sentinelové biopsie od samého pocatku zava-

déni metody SNB do praxe. V roce 1997 publikoval Vero-

nesi vysledky dosaZené na souboru 163 Zen, kdy ve 4

pfipadech byla sentinelova uzlina fale$né negativni. Dva-

krat se pfitom jednalo o multifokalni naddor. Podle teh-

dejSich zavért mohla byt faleSnd negativita sentinelové

283

KLINICKA ONKOLOGIE 20 4/2007



prehled

uzliny sniZena, pokud budou vylouceny multifokalni kar-
cinomy [1].

S postupem casu se objevuji prace, jejichz vysledky posou-
vaji tu ¢i onu dfive absolutni kontraindikaci do, pfinej-
mensim, relativni podoby. Cilem naSeho sdé€leni je podat
prehled o literarnich poznatcich které ukazuji, Ze multifo-
kalita nebo multicentricita primarniho niddoru kontraindi-
kaci biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu nepied-
stavuje.

Multifokalita (MF) a multicentricita (MC)

karcinomu prsu

Multifokalita podle béZné definice pfedstavuje 2 nebo vice
nadorovych loZisek lokalizovanych v tomtéZ kvadrantu
prsu. Multicentrické nadory jsou ty, kde niddorové loZiska
jsou umisténa v riiznych kvadrantech. Nutno vzit v ivahu,
Ze pojem ,.kvadrant* je spiSe diagnosticko-popisny a neod-
povid4 anatomické stavbé prsni Zlazy. Mezi kvadranty
nejsou, jak zndmo, pfitomny zZadné anatomické bariérové
struktury. Proto nékteré definice berou v ivahu spiSe maxi-
mélni vzdélenost mezi loZisky, kdy hranice mezi multifo-
kalitou a multicentricitou byvd uddvdna mezi 2 a 5 cm. Ani
takové vymezeni v§ak nemé anatomicky korelat. Je tedy
moZzné zjednodusit, Ze u multifokalnich nadort jsou nado-
rova loZiska umisténa blizko sebe, zatimco u multicentric-
kych jsou od sebe daleko. Podil Zen s primarné diagnosti-
kovanym multifokdlnim ¢i multicentrickym karcinomem
prsu zavisi na cilové populaci a kvalité diagnostickych
vySetieni a pohybuje se mezi 13 — 65 % [2].

Dfive zdliraziovanym diivodem kontraindikace sentinelo-
vé biopsie u MF/MC nadort je obava, Ze lymfa odt€kd z riiz-
nych oblasti prsu odli§nymi lymfatickymi cestami. Se vzri-
stajici vzajemnou vzdalenosti primarnich loZisek by pak
nartistala pravdépodobnost, Ze sentinelova uzlina pro jed-
no loZisko nebude totoZna se sentinelovou uzlinou pro dru-
hé loZisko, cozZ zvysi riziko fale$né negativity SN. Zatim-
co multifokalita (kdy jsou nddory u sebe blizko) byla
povaZovana pouze za relativni kontraindikaci SNB, multi-
centricita byla ¢asto prohlaSovana za kontraindikaci abso-
lutni.

V roce 2002 vSak autofi z Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC) publikovali nékolik kazuistik pod-
porujicich fungujici koncept sentinelové uzliny u multi-
centrickych karcinomu [3]. DileZitd je otazka, jakymi
cestami a pfes které uzliny lymfa z prsu skutecné odtéka.
V oblasti funk¢ni anatomie lymfatického systému pretrva-
vajiidnes nékteré nejasnosti, prakticky rozvoj sentinelové
biopsie v poslednich letech vSak vedl k urychleni vyvoje
poznéni.

Mama jako jedno lymfatické povodi

Lokalizace sentinelové uzliny se v praxi urcuje lymfoscin-
tigrafii pomoci radioaktivné znaceného koloidu, pfipadné
aplikaci modrého barviva (patentni modf). Vyhodna4 je sou-
¢asnd kombinace obou metod, kterd usp€Snost zachytu sen-
tinelové uzliny zvySuje [4, 5].

barvivo) aplikovan co nejbliZe k primdrnimu niadoru, aby
presné ukazal smér odtoku, resp. sentinelovou uzlinu pro
danou oblast prsu. Injekce se tedy dadvala intraparenchy-
matdzné, tj. do prsni Zlazy k nddoru, pfipadné intradermal-
né do mista projekce nadoru na kizi [6, 7].
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V roce 2006 publikovali ital$ti autofi préci o sentinelovych
biopsiich u multifokélnich a multicentrickych karcinomi.
U jedné skupiny pacientt aplikovali radiokoloid intrader-
malné do dvou mist odpovidajicich projekci dvou nejvét-
Sich niddorovych loZisek a lymfoscintigraficky sledovali
smér lymfatického odtoku. Byt byly nddory umistény v riz-
nych kvadrantech prsu, v naprosté vétsiné piipadf odtéka-
lalymfaz obou loZisek do zevniho horniho kvadrantu. Tam
doslo ke spojeni duktil a lymfa déle proudila spole¢né do
jedné nebo vice sentinelovych uzlin. Dvé€ rozdilné cesty
odtoku s rozdilnymi sentinelovymi uzlinami byly naleze-
ny pouze v jednom piipadé (6,7 %) [8].

Rada autort jiZ d¥ive prokézala, Ze indikator je moZno apli-
kovat subareoldrng, do mista bohaté sité lymfatickych cév
(Sappeyho plexus). Takova aplikace vede v naprosté vét-
Siné ptipadi (> 90 %) k identifikaci sentinelové uzliny shod-
né se sentinelovou uzlinou pro nddory umisténé v riznych
mistech prsu [9 - 11]. Subareolarni aplikace je vyhodna
i z toho dlvodu, Ze zpavidla vykazuje vyS$si tspéSnost
zachytu sentinelové uzliny neZ injekce subdermalni mimo
areolu, nebo dokonce injekce intraparenchymat6zni [10].
Cely prs tak pfedstavuje u vétSiny Zen jedno lymfatické povo-
di, tzn. lymfa z celého prsu odtéka do stejné lymfatické uzli-
ny, eventudlné do n€kolika stejnych lymfatickych uzlin [12 -
14]. Tato lymfaticka uzlina (uzliny) je pak reprezentativni sen-
tinelovou uzlinou pro nddor umistény v jakémkoli misté prsu
a tedy i pro nékolik nidorti, bez ohledu na jejich lokalizaci.

Klinické studie u MF a MC karcinoma
Pokud by skute¢né prs predstavoval jedno lymfatické povo-
di s jedinou sentinelovou uzlinou, pfipadné skupinou néko-
lika lymfatickych uzlin, pak by metoda sentinelové biopsie
bylaklinicky adekvatni u multifokdlnich i multicentrickych
karcinomu. Nejvyhodné&j$im mistem aplikace indikatoru by
byla subareolarni oblast, protoZe — jak bylo uvedeno — pfi
této aplikaci je nejvyssi tispéSnost identifikace sentinelové
uzliny. SpiSe neZ teoretické ivahy je v§ak dleZité, zda meto-
da SNB umulticentrickych karcinomt funguje i v praxi. Kli-
nickym kritériem pouZitelnosti metody je predevSim pres-
nost a fale$na negativita.

e Presnost (accuracy) je procentudlni podil piipadi, kdy
stav sentinelové uzliny (pozitivni / negativni) odrazi cel-
kovy stav vSech odstranénych regiondlnich uzlin. Ve vali-
dacnich studiich se disekce axily provadi u vSech paci-
entek bez ohledu na stav sentinelové uzliny.

e Falesnd negativita (false negative rate) — je procentudlni
podil piipadf s nalezenymi metastazami v uzlinich z disek-
ce, kdy vSak sentinelova uzlina byla negativni. Odhlédne-
me-li od moZného kurativniho vyznamu disekce axily [15,
16], disledkem fale$né negativity SN v praxi je nesprav-
né zarazeni onemocnéni do nizstho stadia (understaging)
s rizikem nepodéni adekvatni adjuvantni terapie.

Sentinelova biopsie byla v§eobecné pfijata jako standard-

ni metoda na zakladé fady validac¢nich klinickych studii

publikovanych v devadesatych letech minulého stoleti.

Fale$na negativita zavisela na zpisobu identifikace senti-

nelové uzliny (pouZity indikator a misto aplikace) a pohy-

bovala se mezi 6,4 % (dermalni nebo subdermalni aplika-
ce radiokoloidu) a 9,3 % (pouZiti pouze modrého barviva)

[1, 17 —26]. Jak bylo jiZz vySe uvedeno, zpocatku byly stu-

die o sentinelovych biopsiich zaméfeny spiSe na mensi

a unicentrické karcinomy.
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Od roku 1999 zacali rizni autofi publikovat vysledky SNB
u karcinomt multifokalnich a multicentrickych. Pilotni pra-
ce sice dosahovaly nulové faleSné negativity, nicméné sou-
bory pacient byly pfili§ malé pro zavazné zavéry (do 20
pacientl) [27, 28]. Vysledky jedné prospektivni studie
z roku 2002 vyznély pro zménu ponékud skepticky, proto-
7e fale$nd negativita SN u multifokalnich karcinomi v ni
dosdhla celych 33 % [29]. Tento vysoky podil v§ak mtze-
me pfipsat metod¢ identifikace, kdy autofi pouZivali pou-
ze modré barvivo aplikované intraparenchymat6zné.

V ndvaznosti na difve zvefejnéné kazuistiky publikovala
skupina autort z MSKCC roku 2003 vysledky cilené sys-
tematické retrospektivni studie. Studie byla provedena jiZ
na vét§im souboru pacientli arenomovanost pracovisté dava
pfedpoklad duavéryhodnosti vysledkt. Podle protokolu
v MSKCC je SN identifikovdna pomoci kombinace mod-
rého barviva a radiokoloidu. Vzhledem k vyvoji metodiky
béhem studie nebyla mista aplikace jednotnd, u vétSiny paci-
entek vSak aplikovali radiokoloid intradermdlné do mista
projekce nejvétsiho z nddortt a modré barvivo intraparen-
chymat6zné supero-laterdlné od nejvétsiho loZiska. Pfi
nékolika nadorech stejné velikosti byl indikator aplikovan
k lozisku nejbliZe axily. Do studie bylo zahrnuto 70 paci-
enttl (26 multifokélnich nadori, 44 multicentrickych nado-
1), u nichZ na biopsii sentinelové uzliny navazovala ,,vali-
dacni* disekce axily s celkovym minimalnim poc¢tem 10
odstranénych a vySetfenych regionélnich uzlin.

Celkova incidence axil4rnich metastaz byla 54 % (38 paci-
entek ze 70). Pfesnost metody byla 96 %, tj. v 67 ze 70 pii-
padt odraZel stav sentinelové uzliny (pozitivni / negativni)
stav axily jako celku. Fale$na negativita byla 8 % (3 z 38).
Statistickym hodnocenim nebyl zjiSt€n vyznamny rozdil
mezi skupinou multifokdlnich a skupinou multicentrickych
karcinomi. 3 fale$n& negativni pfipady zahrnovaly 2 nado-
ry vétsi neZ 5 cm, kdy jedna z pacientek méla peroperacné
hmatné suspektni uzliny v axile. Ve tietim pfipadé §lo o exten-
zivni Spatné diferencovany nador postihujici oba zevni kva-
dranty prsu, jehoZ nejvétsi rozmér bylo obtiZné stanovit.
Hodnoty piesnosti ani faleSné negativity se statisticky
vyznamné neliSily od vysledkt dfive provedenych vali-
dacnich studii u unicentrickych karcinomui! Autofi uzavi-
raji, Ze metoda sentinelové biopsie je adekvéatni u MF i MC
nadortl, pokud budou vylouceny pacientky s primarnimi
tumory vét§imi neZ 5 cm (T3), nebo s peroperacné hmat-
nymi klinicky suspektnimi uzlinami v axile. K rutinnimu
zavedeni do praxe autofi doporucili vyckat vysledka dal-
Sich klinickych studii. [30]

Od zminéné doby jsou k dispozici vysledky nejméné dvou
multicentrickych studii, které pfiznivé vysledky potvrzuji
a udavaji faleSnou negativitu podobnou valida¢nim studi-
im na unicentrickych karcinomech. V publikaci autorid Goy-
aletal. zroku 2004 (75 pacienti) je faleSnd negativita u mul-
tifokalnich nadort 8,8 % [31], v publikaci autortt Knauer
etal. zroku 2006 (142 pacientl) je fale$Snd negativita u mul-
ticentrickych karcinomt14 % [32]. Posledn€ jmenovana pra-
ce bylakoncipovéna jako multiinstitucionalni valida¢ni stu-
die a jeji zavéry pro novy standard vyznivaji jednoznacné
pro pfijeti metody sentinelové biopsie jako standardu
i u multicentrickych a multifokdlnich karcinomu prsu.

Diskuse, zavér

Navzdory nartstajicimu poznéni o charakteru lymfatické-
ho Sifeni karcinomi prsu neni kapitola biopsie sentinelo-
vych uzlin ani dnes uzaviena. Je zfejmé, Ze z opatrnych
zaCatkl v devadesatych letech zatiZenych fadou absolut-
nich ¢i relativnich kontraindikaci, jsme se posunuli o kus
ddle. To vSak neznamen4, Ze sentinelovou uzlinu miZe pro-
vadeét kazdy, jakkoli a u v§ech mamarnich karcinomi.
Predpokladem ziistava specializované pracovisté a chirur-
gové s dostatkem erudice v dané oblasti (learning-curve).
Nezbytné je zdzemi v podobé kvalitni diagnostiky vcetné
moZnosti kombinace modrého barviva s lymfoscintigrafii.
Zatim je véci ndzoru, které misto aplikace volit. Zd4 se, Ze
pouhd intraparenchymat6zni (peritumoralni) aplikace indi-
katoru neni dostateCnd. Presnost metody patrné limituje
vzrustajici velikost primarniho nddoru a peroperacné je na
misté pecliva palpace ostatnich non-sentinelovych axilar-
nich uzlin s jejich eventudlni exstirpaci. Samoziejmosti je
kvalitni histopatologické vySetfeni v€etné imunohistoche-
mickych metod.

Kontroverzni oblasti sentinelovych biopsii dnes zahrnuji
problematiku klinického vyznamu mikrometastiz a izolo-
vanych naddorovych bunék [33, 34], parasterndlnich lymfa-
tickych uzlin v povodi a. thoracica interna (internal mam-
mary artery, IMA) [35, 36], pouZiti metody u lokalné
rekurentnich karcinomt [37] po dfive provedeném chirur-
gickém zakroku na prsu ¢i axilarnich uzlinach [38], nebo
po pfedchozi aplikaci neoadjuvantni terapie [39]. Rada
dnesnich otdzek bude nepochybné v pfistich letech zodpo-
vézena, ale nové se zase objevi.

V tuto chvili m@iZzeme konstatovat, Ze sentinelova biopsie
je klinicky adekvatnim zdkrokem na regiondlnich miznich
uzlinich nejen u unicentrickych, ale rovnéZ u multifokal-
nich ¢i multicentrickych mamérnich karcinomu.
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VYZNAM BIOPSIE SENTINELOVE LYMFATICKE UZLINY
U DLAZDICOBUNECNYCH KARCINOMU V OBLASTI HLAVY A KRKU

THE IMPLICATIONS OF SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN HEAD
AND NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMA

NOVAKOVA V.1, KEPRTOVA P.2

ISTOMATOLOGICKA KLINIKA LF UK A FN HRADEC KRALOVE
20ODDELENI NUKLEARNI MEDICINY FN HRADEC KRALOVE

Souhrn

Dlouhodobé pieZiti jedinct s dlazdicobunénym karcinomem v oblasti hlavy a krku je vyrazné niZ§i pfi sou¢asném nebo pozdéjsim
nidorovém S§ifeni do regiondlnich miznich uzlin, jejichZ subklinické postiZeni (cNO) se vyskytuje u 6 - 57 % pacientll s nové dia-
gnostikovanym onemocnénim. Biopsie sentinelové uzliny, provddénd dnes rutinné pro staging maligniho melanomu a karcinomu prsu,
je natfade pracovist zavadéna i do diagnostiky dlaZdicobunécnych karcinomu v oblasti hlavy a krku v¢etné dutiny tstni. K zobrazeni
sentinelové uzliny se v této oblasti uZiva ¢astéji radiokoloidu znaceného techneciem ?°Tc neZ barviv (patentni nebo izosulfanové
modfi). Ozna¢enou mizni uzlinu je nutné exstirpovat do 24 hodin od aplikace lymfotropni latky. Exstirpovand uzlina je pro histolo-
gické vySetieni zpracovana postupem doporucenym pro sentinelovou uzlinu (sériové prokrajeni, imunohistochemie). V praci je téZ
podén vycet indikaci a kontraindikaci pro lymfoscintigrafii dlazdicobuné¢ného karcinomu v oblasti hlavy a krku. Sou¢asné poznatky
ukazuji, Ze metoda je pfinosnd i v této oblasti klinické onkologie, chybi v§ak dosud rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

Klicova slova: Biopsie sentinelové mizni uzliny, lymfoscintigrafie, mikrometastiza, kréni disekce, karcinom tstni sliznice.

Abstract

Long-term survival of individuals with head and neck squamous-cell carcinoma is significantly lower if concurrent or subsequent
metastatic spread into regional lymph nodes occurs. Subclinical affliction of the lymphatic system (cNO) is present in 6 - 57 % of new-
ly-diagnosed patients. Sentinel lymph node biopsy, routinely used in malignant melanoma and breast cancer staging, is currently being
implemented in head and neck cancer cases in many centers worldwide.The *Tc radiocolloid, preferably, or the blue dye (less frequ-
ently used in this area), are employed to detect the sentinel node. The marked sentinel node has to be extirpated within 24 hours of
application of the lymphotropic substance.The extirpated node is worked up according to the sentinel-node guidelines (step-serial sec-
tioning, immunohistochemical staining).This review mentions the indications and contraindications for lymphoscintigraphy in squa-
mous-cell carcinoma of the head and neck.Current findings suggest the method is beneficial for the head and neck area; however, long-
term studies on larger cohorts of patients are needed.

Key words: Sentinel lymph node biopsy, scintiphotography, lymphatic metastasis, neck dissection, oral cancer.

Uvod do problematiky

NejcastéjSim malignim nddorem v dutiné Ustni je dlazdi-
cobunécny karcinom (DK) vychazejici z epitelu Gstni sliz-
nice. Epidemiologicka Setfeni uvadeji, Ze tato klinick4 jed-
notka tvoii pfes 95 % zhoubnych nadori v oblasti dutiny
ustni a orofaryngu. Podle Johnsona (1) se jedné celosvéto-
vé 0 6. nejcastéjsi nddorové onemocnéni (za karcinomem
plic, Zaludku, prsu, tlustého stfeva a kr¢ku déloZniho).
V incidenci DK existuji zna¢né geografické rozdily -
v zemich Evropské unie je DK v oblasti hlavy a krku na 6.
misté Cetnosti zhoubnych nddorovych onemocnéni, ale
v rozvojovych zemich jiZ na 3. misté u muzi a na 4. misté
u Zen. Prognoéza je $patnd - i v ekonomicky vyspélych
zemich v¢etné USA zemfe na tuto chorobu témér kazdy tre-
ti pacient. Incidence roste s vékem, v ekonomicky vyspé-
lych zemich je 98 % pacientil starSich 40 let, ale v oblas-

tech s vysokou prevalenci tohoto onemocnéni nejsou vyji-
mecni pacienti mladsi 35 let.

Jako etiologické faktory se mohou uplatiiovat riizné formy
chronického drazdéni ustni sliznice, zejména chemické
drazdéni zplodinami uvoliiujicimi se z tabdkovych vyrob-
kt (polycyklické aromatické uhlovodiky, tabdkové speci-
fické N-nitrosaminy) za spoluti¢asti vysokoprocentniho
alkoholu, ktery sdm o sob& nemd karcinogenni potencial,
ale zvySuje permeabilitu sliznice pro karcinogeny z taba-
kového koufte a je zaroveini zdrojem acetaldehydu v duting
ustni (2). Tato kombinace zvySuje pravdépodobnost vzni-
ku karcinomu az 30krit.

Dlazdicobunéc¢né karcinomy dutiny dstni mohou riist exo-
fyticky nebo endofyticky, postupem casu se viedovité roz-
padaji (3). Metastatické Sifeni DK probiha zejména lymfo-
genni cestou. Odhaduje se, Ze pii metastatickém nadorovém
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postiZeni lymfatického systému se Sance na preZiti sniZuje
0 50 %. Dlouhodobéa prognéza nemocnych neni pfizniva
zejména kviili pozdnimu zachytu nadoru, danému dlouho-
dobé asymptomatickym pribéhem, a Casto i relativné ty-
pickou socidlni anamnézou postiZeného jedince (alkoho-
lismus). PfestoZe byly u€inény znacné pokroky v 1é¢bé
véetné kombinované multimodalni terapie, v poslednich 30
letech nebyl zaznamenén odpovidajici pokles amrtnosti.
Dlouhodobé, tj. Sleté preziti vétSinou nepfesahuje 35 - 50
% sledovanych jedinct v zavislosti na lokalizaci primarni-
ho nadoru. VétSina pacientl jiZ ma v dob€ diagnozy posti-
Zené kréni uzliny (prokazatelné palpacné€, pomoci ultra-
zvuku ¢i pocitacové tomografie, magnetické rezonance
nebo aspira¢ni biopsie tenkou jehlou). V takovém piipadé
po odstranéni primarniho loZiska pfistupujeme k terapeu-
tické kréni disekci. Tento zakrok byl popsan Crilem uz
v roce 1906 a v 50. letech 20. stoleti byl Siroce zpopulari-
zovan Martinem. Dalsi 1é¢ebnou modalitou je radioterapie.
Chemoterapie neni v sou¢asné dobé §ifeji uplatiiovana.
Existuje urcité procento pacientt, u kterych v dobé stano-
veni diagn6zy zhoubného onemocnéni klinicky nezjistuje-
me metastatické postiZeni kréniho lymfatického systému
(dle TNM Kklasifikace se jedna o stav T+ cNO M0). Lécba
té&chto pacientl je kontroverzni. U vétSiny z nich lymfatic-
ky systém neni zasaZen a kr¢ni disekce, spojena se zvySe-
nou morbiditou, je zbytecné zatéZujici. AvSak u urcitého
procenta pacientll je pfi dikladném histopatologickém
vySetfeni moZno detekovat okultni metastazy, tj. metasta-
zy, které nenalezneme pfi klinickém vySetieni (cNO), nebo
mikrometastizy (metastazy v uzlinich o velikosti 0,2 - 2,0
mm) (4,5). Nato, jak v pfipadech téchto tzv. subklinickych
metastaz postupovat, zda provést kréni disekci, nebo zvo-
lit vy€kavani a observaci pacienta, existuje mezi odborni-
ky vice nézort. Prvni, podporovany i standardy americké
National Comprehensive Center Network (NCCN), dopo-
rucuje profylaktickou kréni disekci, pfipadné radioterapii
(rozdil v Gspésnosti se v literatuie udava 5 %) (6) . Elek-
tivni kréni disekce je dnes povaZovana za jedinou spole-
hlivou metodu pro uréeni stagingu tohoto nddorového one-
mocnéni. Proti tomu stoji metoda ostraZitého vyckavani
(,,watchful waiting®, ,,wait-and-see*), jejiZ zastanci kon-
statuji, Ze pro 60 - 80 % téchto pacientl pfedstavuje vySe
zminény profylakticky piistup zbyte¢ny zdkrok, poSkozu-
jici zcela funk¢ni lymfaticky systém, ktery by mohl plso-
bit jako ochrannd bariéra proti rakovinnym buiikam, a zaté-
Zujici pacienta vétsi morbiditou spojenou s kréni disekei
(pokles ramene a nemoZnost abdukce paZze nad horizonta-
lu v diasledku poSkozeni inervace musculi trapezius
a sternocleidomastoideus, lymfedém, koZni teleangiektd-
zie (1), infekce a dehiscence opera¢ni rany, vznik slinnych
piStéli, nekrdza laloku pouZitého pro rekonstrukci, ruptura
a. carotis). Riziko umrti spojené s kréni disekci se odhadu-
jena0,5-1 %.

Pooperacni radioterapie je indikovana pfi mnohondsobném
postiZeni kr¢nich lymfatickych uzlin metastatickym pro-
cesem, pfi ndlezu extrakapsuldrniho Sifeni a dalSich nepfiz-
nivych histopatologickych ryst (1).

Konzervativni pfistup je poslednich letech opouStén zejmé-
na v Severni Americe. Rada retrospektivnich studii totiz
naznacuje, Ze pacienti, ktefi podstoupi elektivni chirurgic-
kou terapii (nebo radioterapii), maji mnohem vétsi Sance na
preZiti neZ pacienti, ktefi byli sledovéni a 1éCeni aZ pfi kli-
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nickych projevech postiZeni lymfatického systému. Meto-
da ,,watchful waiting* byva povaZovana za nevhodnou
zejména u primdrniho postiZeni v oblasti jazyka a spodiny
ustni (7, 8). Nadé€je na preZiti je pfi recidivé DK v miznich
uzlindch velmi mal4, ¢ini méné neZ 40 % i pfi kombinaci
radioterapie a chemoterapie. VétSinaklinickych pracovnikii
se dnes shoduje v doporuceni provést kréni disekci u pa-
cientil, u nichZ riziko pritomnosti skrytych metastaz presa-
huje 20 %, coz se déje u vétSiny DK dutiny dstni ve stadiu
T2 a vys$§im a skoro u viech DK orofaryngu vcetné stadia
T1. Riziko obecné z4visi na anatomické lokalizaci primér-
ni 1éze, vaskularni invazi, perineurdlni infiltraci a stoupd
s rostouci tloustkou primérni 1éze (nad 2 mm).

Tabulka 1: Vyskyt okultnich metastdz u pacientt s klinicky nedeteko-
vatelnym postiZzenim lymfatického systému

Autor Pocet pacienti Okultni metastazy (%)
Civantos (12) 106 16

Hoft (13) 50 26
Keski-Santti (14) 13 15

Kontio (15) 15 20

Kosuda (16) 11 36

Rigual (10) 20 50

Ross (17) 48 35

Ross (18) 61 44

Ross (19) 227 T1v28%,T2v51 %
Woolgar (4) 189 21

Yen (20) 28 222

Bylo prokézano, Ze okultni metastizy jsou pfitomny u 6 -
57 % pacientt s cNO (4, 5,9, 10, 11) (tabulka 1). Pfi mani-
festaci metastaz DK v oblasti hlavy a krku, neodhalenych
pfi prvnim zékroku, bylo zaznamenano castéjsi extrakap-
suldrni $ifent, Sifeni ve vice trovnich lymfatického systé-
mu a §ance na preZiti sniZené aZ 0 50 %. Vyrazné horsi pro-
gndza onemocnéni se udava také pti postiZeni dvou a vice
miznich uzlin.

Celkova presnost vySetfeni pocita¢ovou tomografii (CT)
a magnetickou rezonanci (MRI) pro zobrazeni metastiz
vmiznich uzlindch u palpa¢né,,negativniho krku* a pro sta-
ging nepiekracuje 70 % (21). Pozitronova emisni tomo-
grafie (PET scan) dosahuje senzitivity az 87 % a specifici-
ty 90 %, ale metastaticka loZiska mensi neZ 1 cm jsou pod
jeji rozliSovaci schopnosti. Naklady na pofizeni pfistroje
apodil fale$né negativnich pfipad dosud neumoZiiuji pou-
Zit tuto techniku ve standardni péci.

Velikost mizni uzliny neni pro ureni prognézy spolehli-
vym prediktivnim faktorem (22). Negativnimi prognostic-
kymi faktory pro pfitomnost metastdz do kré¢nich lymfatic-
kych uzlin jsou tloustka primarni 1éze (pfi tloustce 1éze do
2 mm je pravdépodobnost metastatického postiZeni 23 %,
pfi tlouStce 2 mm a vice uz 50 %) (23), perineurdlni inva-
ze, invaze do kosti a diskohezivni typ Sifeni.

Koncept sentinelové lymfatické uzliny

Student 4. roéniku mediciny Harvardské univerzity R. H.
Randal si jiZ v roce 1948 v§iml jisté spojitosti mezi prela-
ryngedlni uzlinou a klinickym chovanim laryngeédlnich
tumort. Tuto uzlinu, kterd jako prvni v fad€ kr¢nich uzlin
drénovala oblast nadoru a kterd se zddla predpovidat pro-
gnézu, nazval delfskou uzlinou podle starovéké véstirny
v feckych Delfach.
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Podle definice mezinarodni unie pro boj s rakovinou Uni-
on Internationale Contre le Cancer (UICC) je sentinelova
uzlina prvni lymfatickou uzlinou, kterou prochdzi lymfa
z oblasti primarniho tumoru, a pokud dojde k metastatic-
kému rozsevu naddoru lymfatickou cestou, je tato mizni uzli-
na zasazené prvni. Nékdy miZe byt sentinelovych uzlin
i vice. Negativni histopatologické vySetieni sentinelové
mizni uzliny by mélo znamenat, Ze zbytek lymfatického
systému neni postiZen.
Pro pfeklad terminu ,,sentinelova* uzlina do ¢eStiny je asi
nejvhodnéjsi vyraz uzlina ,,strdZni“. Tento termin poprvé
pouZil E. A. Gould ve své praci o zhoubnych nidorech pii-
usni Zlazy z roku 1960 (24). Metodiku ve formé, v jakeé ji
znidme dnes, zavedl D.L. Morton. V roce 1992 publikoval
stéZejni préci popisujici techniku u pacientdl s malignim
melanomem (25), o rok pozdéji pak zverejnil vysledky
u prognosticky nepfiznivéjsi lokalizace maligniho mela-
nomu v oblasti hlavy a krku (26). V ¢eské odborné litera-
tufe publikovali prvni zkuSenosti Fait et al. (27) jiZ v roce
1995. V roce 1993 uveftejnili Krag et al. a v roce 1994 Gui-
liano et al. (28) své zkuSenosti s technikou u nemocnych
s karcinomem prsu. Z oblasti aerodigestivniho systému se
objevila v roce 1996 jako prvni prace Alexe a Kraga.
Existuji dva zpisoby, jak sentinelovou uzlinu najit a ozna-
¢it. Prvni z nich vyuZiva submukoézni aplikace barviva, jimz
je v Evropé patentni modf V a v Severni Americe izosulfa-
nova modf, do oblasti kolem nddoru. Drénujici uzlina se
pak zbarvi modfe.
Druhou moZnosti je submukézni aplikace radiofarmaka
obsahujiciho *™Tc v podobé koloidu do tkani v okoli nado-
ru. Radiokoloid je aplikovén ve velmi malém mnoZstvi (0,5
- 1,0 ml) inzulinovou stiikackou ze 4 - 6 mist peritumoroz-
né tak, aby zaplavil celou poZadovanou oblast. Aplikace pro-
bihé obvykle bez lokdlni anestezie nebo jen v povrchové
anestezii (vyplach 4% lidokainem, aplikace 10% lidokainu
ve spreji). Po aplikaci radiofarmaka je vhodné dikladné
vyplachnout tsta vodou, abychom zabranili dodatecnému
polknuti radioaktivni latky. Po aplikaci miZe nebo nemusi
nasledovat lymfoscintigrafie (statickd, dynamicka, ¢i jejich
kombinace).

Lymfoscintigrafie je jednoduchy a neinvazivni funkéni test,

ktery znazorni cesty odtoku lymfy z mista primarniho nddo-

ru. Aplikovaného radiofarmaka (i samotného radio-
nuklidu) je tak malé mnoZstvi, Ze po podidni nema Zadny
farmakologicky efekt.

Radiofarmakum uZité pro tento tcel musi spliiovat nésle-

dujici poZadavky (29):

» Radia¢ni ddvka do mista vpichu musi byt co nejnizsi,
radiofarmakum musi vyzarovat pouze gama zéieni, musi
mit kratky polo€as rozpadu a dostate¢nou energii, aby
bylo detekovatelné zobrazovacimi piistroji

* Sloucenina by méla co nejrychleji odtéci z mista vpichu,
aby byly lymfatické cévy scintigraficky pozorovatelné

* Velikost ¢astic by méla byt homogenni, aby byl postup
reprodukovatelny

* Latka by se méla dobte vstiebdvat a zstavat dlouho
v lymfatickych uzlinach

* Slou€enina by méla byt komercné vyrabén4, jednoducha
pfi pouZiti a cenové dostupna.

Témto poZzadavkiim vyhovuje nejlépe izotop technecia

99mT¢ - gama z4fi¢ s kratkym polo€asem rozpadu a nizkou

vyrobni cenou. V Evropé se vétSinou uZivaji *™Tc znace-

né koloidni roztoky obsahujici lidsky sérovy albumin.
V nékterych mimoevropskych statech tento piipravek neni
licencovan, proto se napf. v USA uZivaji koloidy siry, v Aus-
tralii a v Asii koloid sulfidu antimonitého nebo sulfidu rhe-
nistého. Pfi opera¢nim zékroku se radioaktivni uzliny per-
opera¢né detekuji ru¢ni gama sondou.

Tabulka 2: Operacni protokol pro biopsii sentinelové uzliny na rtiznych
pracovistich

Autor Radiofarmakon Velikost | Celkova aktivita | Operacni
Castic (nm) (MBq) protokol
Colnot (30) 99m Tc lidsky sérovy albumin 3-80 40-70 Idenni
Hoft (13) 99m Tc lidsky sérovy albumin <80 50 Idenni
Khafif (23) 99m Te sulfid rhenisty 50-100 74 2denni
Kontio (15) 99m Te lidsky sérovy albumin <80 74 2denni
Mrzena (31) 99m Tc lidsky sérovy albumin | 200-600 15-50 2denni
Nieuwenhuis (32) | 99m Tc lidsky sérovy albumin 3-80 75-80 2denni
Stoeckli (33) 99m Tc koloid siry 20-80 80 Idenni

Operacni protokol se na jednotlivych pracoviStich 1isi
(tabulka 2). Podle velikosti ¢astic aplikovaného radiofar-
maka se operuje v jednodennim nebo dvoudennim reZi-
mu. Mezi dobou aplikace radiofarmaka a odebranim lym-
fatické uzliny by v8ak nemélo uplynout vice nez 24 hodin.
Velikost ¢astic radiokoloidu se pohybuje v rozmezi 3 -
600 nm. Malé ¢astice koloidu rychle odtékaji z mista vpi-
chu a jsou vhodné&;jsi pro oblasti s nizkou hustotou termin-
alnich miznich cév, tj. pro oblast dutiny tstni kromé jazy-
ka a spodiny. Pro oblast jazyka a spodiny dutiny dstni je
vhodnéjsi pouZiti velkych Castic, které vyZaduji vysokou
hustotu termindlnich miznich cév. Velké Castice zlistava-
ji v uzlinach déle a dovoluji tak uZiti dvoudenniho proto-
kolu. Existuje ale podezieni, Ze velké ¢astice hiife proni-
kaji do uzlin (7).

Radiac¢ni zatéZ je minimalni pro pacienta i pro persondl
operacniho sélu a patologa. Specificka bezpecnostni opat-
feni nejsou potiebnd. Radioaktivita se peroperacné méfi cel-
kem pétkrat: nejdiive radiani pozadi operacniho sélu, poté
radioaktivita operované oblasti in vivo pred incizi, uzlina
in vivo béhem disekce a ex vivo po exstirpaci, nakonec se
méif aktivita pradzdného opera¢niho loZe.

V dobdch, kdy byla technika biopsie sentinelové mizni uzli-
ny v oblasti hlavy a krku v pocitcich, se doporu€ovala na
zékladé zkuSenosti u maligniho melanomu ¢i karcinomu
prsu, tedy u onemocnéni, u nichZ byla metoda standardizo-
véana nejdfive, kombinace obou detekEnich metod, tj. uZiti
radionuklidu i barviva. UZit{ obojiho se zdiivodiiovalo tim,
Ze barvivo ma jinou farmakokinetiku a farmakodynamiku
nez radiofarmakon, a proto ndm mutiZe dodat dal§i informa-
ce. Zkusenosti v8ak ukdzaly, Ze uZiti barviva v oblasti hla-
vy a krku je méné vhodné neZ v jinych anatomickych kra-
jin4ch, a v soucasnosti na vétSin€ pracovist prevlada technika
radioaktivniho znaceni sentinelové uzliny (tabulka 3).
V pripadé podslizni¢ni aplikace barviva se zbarvi celd oblast
nédoru a optické hodnoceni okrajii 1éze je znacné ztiZeno
(37), pti poruseni nékteré lymfatické cévy pii preparaci mize
peroperacné dojit k vyliti barviva a znepiehlednéni operac-
niho pole. Navic je technika uZiti modrého barviva limito-
véana ¢asem (barvivo do uzliny pritékd béhem 15 minut a setr-
vdva v ni zhruba dalSich 15 minut, excize tedy musi
probéhnout do 30 minut od jeho aplikace do oblasti primér-
niho tumoru). Nevyhodna je i tim, Ze je nutnd rozsdhlejsi
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Tabulka 3: Uspé&$nost identifikace sentinelové uzliny pfi pouZiti rtiznych detek&nich metod

Autor Pocet pacient Metoda Uspésnost identifikace sentinelové uzliny (%)
LSG |Gama sonda |Barvivo |[USg FNAC |SPECT/CT

Alex (34) 8 + 100
Cizmarevic (35) 12 + + + 100
Hoft (13) 50 + + 92
Keski-Santti (14) 13 + + + 100
Khafif (23) 20 + + + 95
Kosuda (16) 11 + + 95,4
Mozzillo (36) 41 + + + 95
Mrzena (31) 27 + + 100
Nieuwenhuis (32) 22 + + + 78
Pitman (37) 9 + 0
Pitman (38) 20 + + 95
Rigual (10) 20 + + + 100
Ross (18) 48 + + + 90
Ross (19) 227 + + 93
Shoaib (39) 13 + + 94
Shoaib (39) 13 + 38
Shoaib (40) 37 + + 92
Stoeckli (33) 19 100
Taylor (41) 9 + + 100
Terada (42) 15 + + 100
Werner (43) 9 + 78
Werner (44) 4 + 100
Werner (45) 90 + 100
Yen (20) 28 + + 96,4

LSG - lymfoscintigrafie
USg FNAC — ultrazvukem fizen4 aspira¢ni cytologie tenkou jehlou

SPECT/CT - jednofotonova emisni tomografie v kombinaci s po¢itacovou tomografii

disekce, protoZe pted koZni incizi neni poloha oznacené uzli-
ny zndma a narozdil od radiolokaliza¢ni techniky je obtiZné
ovéfit, zda byly odstranény opravdu vSechny oznacené uzli-
ny. Estetickym problémem milZe byt permanentni tetovaz
pfilehlych tkani, ke které nékdy dojde (37). Védomi bychom
si méli byt potencidln€ vaZného rizika anafylaxe po aplika-
ci barviva (46, 47, 48), jejiZ ptiznaky jsou pii celkové ane-
stezii méné vyrazné. Alergickd reakce se vyskytuje asi ve 2
% ptipadl, byla vSak zaznamendna i alergickd reakce po
podéni radiofarmaka (49). Odpirci uZiti radiokoloidu tvrdi,
7e technika je limitovéna anatomickymi detaily a tzv. roz-
ptylem na pozadi, pokud se primérni tumor prekryv4 se sen-
tinelovou uzlinou (50).

Werner & al. ve své studii (45) prokézali, Ze pokud je
odstratiovdna pouze prvni znacena lymfatick4 uzlina, kte-
rd se pfi lymfoscintigrafii zobrazi, je azZ 40 % pacientt dia-
gnostikovano jako fale$né€ negativnich, proto se doporucu-
je odstranit vice uzlin, tj. 2 - 4 z kazdé strany krku, resp.
vSechny uzliny, které se pti lymfoscintigrafii zobrazi.
Odebrané mizni uzliny se nisledné vySetfuji histologicky.
Jak nejlépe naloZit s odebranou sentinelovou uzlinou, neni
zatim aplné jasné. Peroperacni histologické vySetfeni sen-
tinelové uzliny znamena Gsporu ¢asu a financi, protividhou
je v8ak prodlouZené trvani celkové anestezie a ztrita aZ 50
% objemu odebrané uzliny pfi uZiti techniky zmrazovacich
fezi. Otiskova cytologie (preparét se zhotovi jednoduchym
pfitlatenim plochy fezu uzlinou na sklicko) neptisobi sko-
ro Zadnou ztratu tkané, ale velka ¢ast pracovist nepovazu-
je ani jednu z t€chto metod za dostate¢né spolehlivou. Fales-
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né negativni vysledky obou metod dosahuji 30 - 70 %,
v kombinaci 50 %. Ve velké Casti pozitivnich pfipadl se
jedné o mikrometastidzy nebo jen ojedinélé nadorové buii-
ky (isolated tumour cells, ITC), proto neni klasické zpra-
covani parafinovych blo¢kll a barveni hematoxylinem
a eosinem stoprocentné spolehlivé. ProtoZe vSak byla pro-
kazana jasnd souvislost mezi hustotou fezl a zlepSenim
dlouhodobé prognézy, doporucuje se zpracovani materid-
Iu metodou sériového prokrijeni odebrané uzliny v in-
tervalu 150 um. Histopatologické vySetfeni je vhodné do-
plnit o imunocytochemickou detekci nddorovych bunék uZi-
tim protilatky proti cytokeratinu A1E/A3E, kterd zvysi
zachyt nadorovych bunék o 17 - 19 % (8, 51). Dalsi moz-
nosti jsou molekularné-genetické metody - priitokova cyto-
metrie a polymerazova fetézova reakce, detekujici reverz-
ni transkriptazu keratinové mRNA. Tyto nemorfologické
metody dosud nejsou vhodné pro §iroké pouZiti, protoZe
zatim nenfi jasny klinicky dopad pozitivniho vysledku, ani
nebyl ur€en algoritmus pro dalsi postup.

VySetieni sentinelové lymfatické uzliny je pro patologa
zna¢né naro¢né, na druhou stranu v§ak odpadé zpracovani
objemného materidlu z kréniho disekatu. Cim peclivéji je
uzlina prohleddna, tim vys$i je pravdépodobnost, Ze se
v prepardtu najdou mikrometastdzy nebo ojedinélé nado-
rové buiiky. Narozdil od karcinomu prsu ¢i maligniho mela-
nomu, u nichZ je vyskyt ITC casty, tvofi dlaZzdicobuné¢ny
karcinom spiSe shluky bunék (clusters) (33). Hermanek &
al. (52) navrhli odliSovat ITC od mikrometastaz, proto-
Ze ptitomnost osamocenych nddorovych bunék v uzling jes-
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Tabulka 4: MoZné subsety stadia pNO (p = histopatologicky ovéfeny) podle uniformniho stagingového systému UICC a AJCC (48, 50)

pNO Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nezastiZeny, detekce ITC neprovadéna

pNOG-)

Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nezastiZeny, pii vySetfeni morfologickymi metodami (véetné imunohistochemické detekce) ITC nenalezeny

pNO(i+) Metastzy v regiondlnich miznich uzlinch histologicky nepotvrzeny, pii vySetfeni morfologickymi metodami nalezeny ITC

pNO(mol-) Metastdzy v regiondlnich miznich uzlinch histologicky nepotvrzeny, pii vysetfeni nemorfologickymi metodami ITC nenalezeny

pNO(mol+) Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nepotvrzeny, pii vySetieni nemorfologickymi metodami nalezeny ITC

pNO(mi) Mikrometastdzy > 0,2 mm v regiondlnich miznich uzlindch nezastiZeny (mikrometastdzy o velikosti 0,2-2,0 mm jiZ spadaji do kategorie pN1)

Pokud byla vySetifena sentinelova uzlina, pfidava se je$té oznaceni (sn) - napf. pNO(i-) (sn).

té neznamend, Ze se zde tyto buriky usadi a dojde k vytvo-
feni metastdz. Pouze minimélni procento cirkulujicich
nadorovych bun€k (0,05 %) pfeZije a iniciuje vznik metasta-
zy. ITC, mikrometastizy a metastizy nalezené pfi histopa-
tologickém vySetieni tak mohou mit rozdilné klinické kon-
sekvence a riznou prognostickou hodnotu. Otizkou je, zda
je tfeba zménit terapeutické postupy a napiiklad pfi histo-
logickém priilkazu mikrometastdzy indikovat po chirurgic-
kém zdkroku automaticky radioterapii. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) doporucuje loziska ITC
a mikrometastatickd loziska mens$i nez 0,2 mm klasifiko-
vat jako NO a mikrometastiazy vét$i neZ 0,2 mm jako N1
(tabulka 4), protoZe i jedind mikrometastiza v jediné miz-
ni uzliné sniZuje Sance na pieZiti nemocného o 50 % (53).
Metoda biopsie sentinelové uzliny je technicky dosti naroc-
nd. Aby operatér dosdhl maximalni moZné isp€Snosti, dopo-
rucuji Morton & al. (54) provést aspoti 60 operaci pfi kom-
binaci barviva a radiofarmaka, Alex doporucuje minimalné
30 operaci. Dnes se vSeobecné odhaduje, Ze pro dosaZeni
94% uspésnosti staci operovat 10 pacientil (7). Poté mize
dané pracovisté techniku uZivat jako jediny néstroj pro urce-
ni stagingu nddorového onemocnéni. Na 1. mezinarodni kon-
ferenci o pouZiti metody sentinelové uzliny v terapii zhoub-
nych slizni¢nich nidord v oblasti hlavy a krku (The First
International Conference on Sentinel Node Biopsy in
Mucosal Head and Neck Cancer) v Glasgowé v roce 2001
bylo doporuceno, aby béhem tohoto procesu ,,u¢eni““ byla po
exstirpaci sentinelové uzliny provedena radikalni kr¢ni disek-
ce a materidl z disekatu histopatologicky vySetien, aby bylo
mozné zjistit pfipadnou fale$nou negativitu vySetfeni. Nej-
vétsi zkuSenosti s biopsii sentinelové uzliny dosud maji zfej-
m¢é 1ékafi z Canniesburnské nemocnici v Glasgow¢, ktefi
dosahli schopnosti indentifikovat sentinelovou uzlinu témef
u vSech pripadii (97 %). Pouze u 2 % pacientt, ktefi tuto tech-
niku podstoupili, ¢asem doslo k recidivé nemoci (55). Z tda-
ji v odborné literatuie vyplyva, Ze lepSich vysledki dosahu-
je technika biopsie sentinelové uzliny u snadno pfistupnych
karcinomil v pfedni ¢asti dutiny astni, kde je moZné apliko-
vat radiofarmakon pfi védomi pacienta a nasledné provést
pfedoperacni lymfoscintigrafii, neZ u $patné pfistupnych
,-dorzalné€jSich* karcinomu, kam aplikujeme radiofarmakon
endoskopicky v celkové anestezii a ihned nasleduje samot-
né operace bez pfedchozi lymfoscintigrafie.

Publikovéany byly i prace snaZici se zhodnotit stav oznace-
nych uzlin ultrazvukem fizenou tenkojehlovou aspiracni cyto-
logii (USg FNAC) (32, 56). Citlivost metody vSak velmi zale-
Zi na zkuSenosti l€kare a pohybuje se mezi 40 - 73 % (7).

Indikace biopsie sentinelové mizni uzliny

Jak jiz bylo uvedeno, biopsie sentinelové mizni uzliny neni
metoda vhodnd pro vSechny pacienty s dlazdicobunéénym
karcinomem hlavy a krku. Indika¢ni skupina je tizk4, napfi-

klad pro ucast ve studii American College of Surgeons

ACOSOG Z0360 (57) musi byt splnéna nasledujici kritéria:

* Veék pacienta 18 a vice let

» Histologicky potvrzeny T1 nebo T2 dlazdicobunécny
karcinom dutiny ustni, ktery neni mensi neZ 6 mm a vét-
$i neZ 4 cm. Nador musi byt operabilni a musi byt dia-
gnostikovan méné neZ 60 dni pfed vlastnim chirurgic-
kym zikrokem

* Pacient musi byt ve stadiu cNO, coZ musi byt potvrzeno
CT nebo MRI vysetfenim

¢ Pacient musi byt schopen absolvovat kréni disekci

» Pisemny souhlas pacienta (nebo jeho zdkonného zastup-
ce) se vstupem do studie pied zahdjenim jakychkoli pro-
cedur a souhlas ke zpracovani osobnich dat

e UZen negativni t¢hotensky test béhem 30 dnt1 pied regist-
raci, pacientka nesmi kojit

* Pokud mél pacient v minulosti nddorové onemocnéni,
musi byt prokazatelné, Ze absolvoval terapii vSech pred-
chozich naddorovych onemocnéni a po dobu minimélné
5 let neprojevuje Zadné znadmky recidivy.

Kritéria, kterd automaticky vylucuji z indika¢ni skupiny pro

biopsii sentinelové uzliny, jsou nasledujici:

¢ Lécba metastiz v krénich miznich uzlinich (v¢etné chi-
rurgické terapie ¢i radioterapie) v anamnéze

o Te&Zké rozsahlé zranéni v pfedni kréni oblasti v anamnéze

* Rozsah primérniho nddoru ptesahuje retni Cervenl azZ na
kdZi rtu

* Resekce tumoru v oblasti hlavy a krku v anamnéze

 Pacient v neddvné minulosti absolvoval jiné radioizoto-
pové vysetfeni.

Metoda biopsie sentinelové uzliny ma i své kritiky, ktefi

argumentuji jednak tim, Ze postupy jednotlivych center se

1i8i (zatim nebyl pfijat jednotny, celosvétove platny proto-

kol) a Ze vysledky jsou té€Zko reprodukovatelné, protoze

odtok lymfy z oblasti hlavy a krku je t€¢Zko pfedvidatelny

(lymfaticky systém se 1i8i od piedstav zobrazenych v ana-

tomickych atlasech u 40 - 60 % populace). Je tieba také upo-

zornit na pritomnost tzv. ,,skip (pfeskakujicich)* metastiz

(asi v 5 % ptipadf), kdy uzlina prvniho fadu nezachyti nic

alymfa z oblasti primarniho tumoru je filtrovdna a7 v nasle-

dujicich uzlinach lymfatického fetézce.

V piipadé pozitivniho nalezu loZisek nadorovych bunék

v mizni uzling by se pacient mél podrobit druhé operaci, tj.

kr¢ni disekci. Kosuda & al. (16) spocitali, Ze i v tomto pii-

padé metoda znamend znacnou finan¢ni dsporu - v pod-

minkéch tokijské Kyori School of Medicine se jednalo kon-

krétn€ o tsporu 1165 USD na jednoho pacienta ve stadiu

NO, a to bez sniZeni délky pfeZiti.

Pacienti jsou béhem dispenzarizace sledovani dle nésledu-

jiciho schématu: béhem prvniho roku po zékroku jsou kon-

trolovani kazdé 3 mésice, 2. a 3. rok po zdkroku kazdé

4 mésice a 4. a 5. rok kazdych 6 mésici.
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Zavér

Metoda biopsie sentinelové mizni uzliny byla zafazena do
klinické praxe nejdiive pro maligni melanom a pozd¢ji
i pro karcinom prsu. UZiva se (s v&tSimi ¢i men§imi uspé-
chy) také u nadort penisu, vulvy, kr¢ku déloZniho, karci-
nomu z Merkelovych bunék, karcinomi plic, Zaludku, jic-
nu, tlustého stfeva a kone¢niku, slinivky bfiSni a $titné
7l4zy. Od roku 1996, kdy byla metoda popsdna Kragem
a Alexem i u pfipadu supraglotického tumoru, tato
problematika neustile zaméstndva odbornou vefejnost
orientujici se na onkologickou problematiku v oblasti hla-
vy a krku. Pro tuto oblast v§ak zatim chybi zkuSenosti ve
statisticky vyznamném vzorku populace a také dostatec-
né dlouh4 doba pro sledovani soubor nemocnych jedin-
ct. American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) a National Cancer Institute sponzoruji
v soucasnosti prospektivni multicentrickou studii Z0360
pod vedenim F. Civantose (57), European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) sponzo-
ruje podobnou studii v Evropé. V minulosti prob&hla
vyzkumné studie ACOSOG Z0010 vedena W.S. Yongem,
zaméfend na karcinom prsu, a Mortonem vedeny, na
maligni melanom zaméfeny Multicenter Selective Lymp-
hadenectomy Trial (MSLT-1) (54).

K diskusi o problematice sentinelové uzliny v oblasti hla-
vy a krku se se§ly mezinarodni konference (International
Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal Head and
Neck Cancer) vroce 2001 v Glasgowé a v roce 2003 v Cury-
chu. Skupina védct kolem Shoaiba a Rosse iniciovala pro-
spektivni multicentrickou studii Multicentre Interventional
Trial of Sentinel Node Biopsy in Oral and Oropharyngeal
Cancer, kterd se snaZzi o standardizaci provadéni samotné
techniky (nutnd je zejména pfi zpracovani uzliny pa-
tologem) i hl4Seni vysledkd. Studie snad pfinese v dohled-
né dobé potvrzeni o zvySeném procentu pieZivajicich paci-
entll. ShromaZzdéné tdaje by mély ukézat, zda se jedna
o smysluplnou techniku, kterd pfesné ur¢i pfitomnost nebo
nepfitomnost metastdz v lymfatickych uzlinich u pacientt
dlazdicobuné¢nym karcinomem dutiny ustni a orofaryngu
ve stadiu T1/T2 NO, zlepsi pfeZziti pacientll a sniZi jejich
morbiditu. V druhém sledu bude také mozné zmapovat
anatomické uloZeni sentinelovych uzlin drénujicich
rizné oblasti dutiny Ustni a urcit pfinos imunohistoche-
mického zpracovani a sériového prokréjeni bioptického
materidlu u histologicky negativnich nalezt barvenych pou-
ze hematoxylinem a eosinem. Vysledky téchto vyzkumu
snad v budoucnosti dovoli 1ékaftiim praktikovat i v této
oblasti medicinu zaloZenou na diikazech.
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RIZIKOVE FAKTORY VYZIVY U KARCINOMU LEDVIN
NUTRITIONAL RISK FACTORS FOR KIDNEY CANCER

JANOUTOVA G.!, KOLLAROVA H.!, HORAKOVA D.!, CIZEK L.!, REIF R.2, STARCZEWSKI J.3, JANOUT V.1

1'USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI LF UP V OLOMOUC
2UROLOGICKA KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUC
3UROLOGICKE ODDELENI NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE

Souhrn

Vychodiska: Etiologie karcinomu ledviny neni zndma. Pfesto je v literatufe v souvislosti s parenchymovymi nadory ledvin opako-
vané diskutovana fada rizikovych faktort v¢etné vlivii vyZivy. Typ studie a soubor: Mezinirodni studie piipadt a kontrol pod vede-
nim IARC Lyon. Soubor tvofilo celkem 635 subjektil, z toho 300 pfipadii karcinomu ledvin a 335 kontrolnich osob z Olomouce a Ces-
kych Budé&jovic. V obdobi od srpna 1999 do ledna 2003 byly vybirany nové diagnostikované a histologicky potvrzené pripady karcinomu
ledvin ve véku od 20 do 79 let. Kontrolni osoby byly vybirdny z pacienti stejnych nemocnic jako ptipady s podminku stejného pohla-
vi, stejného véku (1 5 let) a piiblizné stejné geografické lokality. Metody a vysledky: Pomoci standardizovaného dotazniku byly zjis-
tovany udaje o vySce, hmotnosti a vyZivovych zvyklostech. Vysledky byly hodnoceny pomoci hrubého odds ratio (OR) a ddle pomo-
ci logistické regrese. S rizikem vzniku karcinomu ledvin byla zji§t€na pozitivni asociace u obezity (OR = 1,65), vysoké konzumace
mléka (OR =1,93) a syri (OR = 1,94). Inverzni asociace na vznik karcinomu ledvin byla naopak zji§t€na u vysoké konzumace jogur-
tu (OR = 0,49) a kufeciho masa (OR =0,31). U vysoké konzumace ¢erveného masa a uzenin nebyl zjiStén statisticky vyznamny roz-
dil. Zavéry: Byl potvrzen vliv obezity, pravidelného piti mléka a konzumace syrt jako rizikového faktoru pro vznik karcinomu led-
vin. Byla zji§téna inverzni asociace pii vysoké konzumaci jogurtu a kufecitho masa.

Klicova slova: karcinom ledvin, BMI, vyZiva, rizikové faktory, studie pfipadii a kontrol.

Summary

Backgrounds: The etiology of kidney cancer is not known. Nevertheless, many risk factors are discussed in the literature including
nutritional ones. Design and Subjects: An international case—control study coordinated by IARC Lyon. Sample of 635 subjects, out
of which 300 kidney cancer cases and 335 controls were recruited in the Olomouc and Ceské Budgjovice regions. In the time period
from August 1999 through January 2003 patients with newly diagnosed and histologically confirmed kidney cancer cases were selec-
ted in the range of 20 to 79 years of age. Hospital-based controls were selected according to same gender, age (+ 5 years) and geo-
graphical locality as the cancer cases. Methods and Results: Standardized questionnaire was used to ascertain height, weight and nut-
ritional habits. The assessment of results was done by odds ratio (OR) and by logistic regression. Increased risk of kidney cancer was
found in obesity (OR = 1.65), high consumption of milk (OR = 1.93) and cheese (OR = 1.94). Inverse association of kidney cancer
was found in high consumption of yogurt (OR = 0.49) and poultry (OR = 0.31). Statistically significant difference was not found in
high consumption of red meat and processed meat. Conclusions: Obesity, periodic consumption of milk and cheese were confirmed
as risk factors for kidney cancer. High consumption of yogurt and poultry was found to have am inverse association.

Key words: kidney cancer, body mass index, nutritional status, risk factors, case—control study.

UvVoD kované diskutovéna fada rizikovych faktori véetné vliva

Karcinom ledvin je jednim z nejvyznamnéj$ich nadori pro
svoji vysokou smrtnost, kratkou dobu preZivani a stoupa-
jici incidenci v nékterych ¢astech svéta, predev§im v civi-
lizovanych zemich v&etn& Ceské republiky, kterd je na prv-
nim misté ve svété pokud se tykd nejen incidence, ale
i mortality a to jak u muZza tak i u Zen (1).

Néadory ledvin obecné zahrnuji nddory rendlniho paren-
chymu, panvicky ledvinné a mocovodu. V této praci bude
pod pojmem karcinom ledvin vénovana pozornost jen nido-
ram rendlniho parenchymu, ktery je ze vSech nadoru led-
vin nejcastéjsi a predstavuje asi 85 — 90%.

Etiologie karcinomu ledviny neni zndma. Pfesto je v lite-
ratufe v souvislosti s parenchymovymi nadory ledvin opa-
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VyZivy (2).

Tato prace je zaméfena na posouzeni vyznamu nékterych
vybranych rizikovych faktorti vyZivy a jejich moZnou tlo-
hu v etiologii tohoto onemocnéni.

MATERIAL A METODY

Cilem studie bylo srovnani vyznamu vybranych rizikovych
faktorti vyZivy u nemocnych s karcinomem ledvin s idaji
o vyznamu téchto rizikovych faktora v literatute.
Nemocni byli podchyceni v rdmci multicentrické studie orga-
nizované IARC v Lyonu. Ustav preventivniho lékaistvi LF
UP v Olomouci se na této studii podilel vybérem nemocnych
z Olomouce a z Ceskych Budgjovic veetné kontrolnich osob.
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Popis souboru:

Soubor tvofilo celkem 635 subjektt, z toho 300 pfipadt kar-
cinomu ledvin a 335 kontrolnich osob z Olomouce a Ces-
kych Budé&jovic, které byly vySetfeny v rimci mezindrod-
ni multicentrické epidemiologické studie piipadti a kontrol,
kde jak ptipady tak kontroly byly vybirdny v nemocni¢nim
prostfedi (hospital — based). Studie byla provedena pod
vedenim International Agency for Research on Cancer
(IARC) v Lyonu v sedmi centrech: Moskva, Bukurest,
Lodz, Praha, Olomouc, Ceské Budé&jovice a Brno.

V obdobi od srpna 1999 do ledna 2003 byly vybirany nové
diagnostikované a histologicky potvrzené piipady karci-
nomu ledvin (ICD-O-2 kéd C64) ve véku od 20 do 79 let.
Kontrolni osoby byly vybirdny z pacientl stejnych nemoc-
nic jako pfipady. Kontroly musely spliiovat podminku stej-
ného pohlavi, stejného véku (x5 let) a priblizné stejné geo-
grafické lokality. Response rate pro pfipady byl 98,0% a pro
kontroly 99,7%. Charakteristika piipadll a kontrol je zna-
zornéna na tabulce 1.

Tabulka 1. Charakteristika pfipadii a kontrol ve studii karcinomu ledvin
v Olomouci a Ceskych Bud&jovicich

Pripady Kontroly

Pocet % Pocet %
Pohlavi
muzi 184 61,3 220 65,7
Zeny 116 38,7 115 343
Vek (roky)
<49 47 15,7 43 12,9
50-59 95 31,7 113 33,7
>60 158 52,6 179 534
BMI (kg/m2)
<25 69 23,0 94 28,0
>25-<30 135 45,0 165 49,3
>30 96 32,0 76 22,7
Kufaci 164 54,7 182 54,3
Nekufaci 136 453 153 45,7

S kazdym ptipadem i kaZdou kontrolou bylo provedeno
interview pomoci standardizovaného dotazniku, pii kterém
byly ziskdvany informace o demografickych charakteristi-
kach, kufictvi véetné expozice pasivnimu koufeni, poZi-
vani alkoholu, vyZivovych zvyklostech, osobni, rodinné
apracovni anamnéze vCetné vyskytu nddorovych onemoc-
néni v rodiné a vy¥ka a viha doty¢ného jedince. Udaj

o hypertenzi byl povaZovan za pozitivni, pokud se osoba

na hypertenzi lécila.

Z oblasti, souvisejici s vyZivovym stavem a vyZivovymi

zvyklostmi, obsahoval dotaznik nésledujici otazky:

» vyska a hmotnost 2 roky pfed stanovenim diagnézy pro
vypocet body mass indexu (BMI = kg/m?)

* vyZivové zvyklosti (frekvence konzumace vybranych
potravin) byly podle protokolu IARC hodnoceny do roku
1989 a jeden rok pfed vznikem nemoci. U vétSiny osob
vS8ak v tomto kratkém obdobi nedoSlo k vyraznéj$§im zme-
nam. Nadotaz ,,Jaké byly vase vyZivové priority do obdo-
bi politické zmény v roce 19897, znamena:

0 - nikdy

1 - méné nez 1 x za mésic
2 - méné nez 1 x za tyden
3-1-2 x tydné

4 - 3-5x tydné

5 - kazdy den
Pti hodnoceni jednotlivych potravinovych komponent byly
srovnavany kategorie 0 - 2 jako nizka konzumace a kate-
gorie 3 - 5 jako vysoka konzumace.

Statistické zpracovani

Vysledky v rdmci studie pfipada a kontrol byly hodnoceny
pomoci hrubého odds ratio (OR) a déle pomoci logistické
regrese prizptisobenim k potencidlnim proménnym, které
by mohly vysledek ovliviiovat (vék, pohlavi, BMI, mléko,
jogurt, syr, Cervené maso, kufeci maso, uzeniny). Statistic-
ké vypocty byly provedeny v programu STATISTICA a EPI
INFO.

VYSLEDKY

Obezita

Obezita je vyrazné spojena s vyZivou a to jak s celkovym
energetickym pfijmem, tak i s vyZivovymi zvyklostmi
pokud jde o jeji skladbu.

Bylo provedeno srovnani obéznich osob, které vykazo-
valy BMI 2 30 s osobami, které mély normalni vahu
s BMI <25. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,72 (95%CI 1,09-
2,72), které ukazuje mirny vliv obezity na vznik karci-
nomu ledvin. Pfi samostatném posouzeni muZii a Zen bylo
dosaZeno pfiblizné stejného vysledku, OR u muzi 1,66
(95%C10,92-2,98) au zen 1,76 (95%C10,83-3,73), pou-
ze interval spolehlivosti byl pod hranici vyznamnosti
(tabulka 2).

Tabulka 2. Vliv nadvahy a obezity na vznik karcinomu ledvin

Karcinom ledvin Hrubé OR p
ano ne 95% CI)

BMI celkem (kg/m?) | <25 69 94 1+
P25<30 | 135 165 | 1,11(0,74-1,67) | 0,5807
230 96 76 [1,72*(1,09-2,72) | 0,0136

BMI muzi (kg/m?) <25 43 56 1+
230 61 47 | 1,69(0,94-3,04) | 0,0607

BMI Zeny (kg/m?) <25 26 38 1+
230 35 29 [ 1,76(0,83-3,78) | 0,1112

1+ zékladni kategorie
* statisticky vyznamny vztah na hladin€ vyznamnosti 5%

KdyZz bylo provedeno hodnoceni vlivu obezity pomoci
logistické regrese ptizplisobenim k ostatnim faktoriim, kte-
ré se na vzniku karcinomu ledvin mohou podilet, bylo zjis-
téno OR 1,65 (95%CI 1,03-2,63), tedy pozitivni asociace
(tabulka 4).

Pti srovnani osob s nadvahou s osobami s normalni vdhou
nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Potraviny

Mléko

Bylo provedeno srovnini osob s vysokou a nizkou konzu-
maci mléka (viz metodika).

Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,67 (95%CI 1,19-2,33), které
ukazuje mirné riziko piti mléka na vznik karcinomu ledvin
(tabulka 3).

KdyZ bylo provedeno hodnoceni vlivu piti mléka pomoci
logistické regrese pfizptsobenim k ostatnim faktortim, bylo
zjisténo OR 1,93 (95%CI 1,35-2,76), pozitivni asociace
byla jesté zvyraznéna (tabulka 4).
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Jogurt

Bylo provedeno srovnani osob s vysokou a nizkou kon-
zumaci jogurtu. Hrubé odds ratio (OR) bylo 0,56 (95%
CI: 0,40-0,77), které ukazuje vyrazny protektivni uci-
nek konzumace jogurtu na vznik karcinomu ledvin
(tabulka 3).

Tabulka 3. Vliv hodnocenych potravin na vznik karcinomu ledvin pfi
srovnani osob s vysokou a nizkou konzumaci

Potraviny Frekvence | Karcinomledvin | Hrubé OR p
konzumace ano ne 95% CI)
Miéko vysokd 201 184 1,67* 0,0019
nizkd 9 151 (1,19-2,33)
Jogurt vysokd 134 198 0,56* 0,0003
nizkd 166 137 (0,40-0,77)
Syr vysoka 252 264 1,41 0,0940
nizkd 43 1| (092-2,16)
Cervené maso | vysokd 278 305 1,24 0,4568
nizkd 22 30 (0,68-2,29)
Kuieci maso vysokd 152 259 0,30%* 0,0000
nizkd 148 76 (0,21-0,43)
Uzeniny vysoka 268 280 1,65* 0,0354
nizkd 32 55 (1,01-2,69)

* statisticky vyznamny vztah na hladin€ vyznamnosti 5%

KdyzZ bylo provedeno hodnoceni vlivu konzumace jogurtu
pomoci logistické regrese prizpisobenim k ostatnim fak-
tortim, bylo zji$t€éno OR 0,49 (95%ClI 0,33-0,74), protek-
tivni Gcinek se jesté mirn€ zvysil (tabulka 4).

Tabulka 4. Logistickd regrese - karcinom ledvin a rizikové faktory

Rizikovy faktor OR 95% CI p

BMI <25 1+
>25<30 1,06 0,69-1,60 0,800
230 1,65* 1,03-2,63 0,036

Miéko nizka konzumace 1+
vysokd konzumace 1,93* 1,35-2,76 0,000

Jogurt nizkd konzumace 1+
vysokd konzumace 0,49* 0,33-0,74 0,001

Syr nizkd konzumace 1+
vysokd konzumace 1,94* 1,22-3,10 0,005

Cervené maso nizk konzumace 1+
vysokd konzumace 1,25 0,06-2,39 0,490

Kufecimaso  nizk konzumace 1+
vysokd konzumace 0,31* 0,21-0,45 0,000

Uzeniny nizkd konzumace 1+
vysokd konzumace 148 0,86-2,49 0,134

1+ zdkladni kategorie
* statisticky vyznamny vztah na hlading vyznamnosti 5%

Syr

Bylo provedeno srovnédni osob s vysokou a nizkou konzu-
maci syrd. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,41 (95% CI: 0,92-
2,16), které ukazuje mirné riziko konzumace syril na vznik
karcinomu ledvin (tabulka 4). Tato zavislost je v§ak na hra-
nici statistické vyznamnosti.

KdyZ bylo provedeno hodnoceni vlivu konzumace syrt
pomoci logistické regrese pfizpisobenim k ostatnim fak-
toriim, bylo zjisténo OR 1,94 (95%CI 1,22-3,10), pozitvni
asociace byla potvrzena (tabulka 4).
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Maso cervené

Bylo provedeno srovnini osob s vysokou a nizkou konzu-
maci ¢erveného masa. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,24
(95% CI: 0,68-2,29), které sice ukazuje mirné riziko kon-
zumace ¢erveného masa na vznik karcinomu ledvin (tabul-
ka 4), tato zavislost v§ak nebyla statisticky vyznamna.

V logistické regresi (tabulka 4) nebyla také zavislost kon-
zumace ¢erveného masa na vznik karcinomu ledvin potvr-
zena (OR = 1,25; 95% CI: 0,66-2,39).

Maso kureci

Bylo provedeno srovnani osob s vysokou a nizkou konzu-
maci kufeciho masa. Hrubé odds ratio (OR) bylo 0,3 (95%
CI: 0,21-0,43), které ukazuje vyrazny ochranny vliv kon-
zumace kufeciho masa na vznik karcinomu ledvin (tabul-
ka 3).

KdyZ bylo provedeno hodnoceni vlivu konzumace kufeci-
ho masa pomoci logistické regrese prizptisobenim k ostat-
nim faktortim, bylo zjist€no OR 0,31 (95%CI 0,21-0,45),
protektivni ucinek zlstal zachovan. (tabulka 4).

Uzeniny

Bylo provedeno srovnéni osob s vysokou a nizkou konzu-
maci uzenin. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,65 (95% CI:
1,01-2,69), které ukazuje mirné riziko konzumace uzenin
na vznik karcinomu ledvin (tabulka 3).

Tento vztah vSak v logistické regresi (tabulka 4) nebyl
potvrzen (OR =1,48;. 95% CI: 0,86 -2,49).

DISKUSE

V predloZené préci jsou zhodnoceny vybrané potravinové
komponenty a obezita ve vztahu ke vzniku karcinomu led-
vin u osob, které byly vySetfovany v rdmci mezindrodni
multicentrické studie.

Obezita miZe predisponovat ke karcinomu ledvin zvySe-
nim hladin endogennich estrogent, které indukuji vyvoj
rendlniho karcinomu u ki'ecki (3). V kancerogenezi se miize
také uplatnit zvySeni biologické vyuZitelnosti volného insu-
lin-like rastového faktoru (4). Mirné zvySeni rizika vzniku
karcinomu ledvin u obéznich osob v této studii (OR = 1,65)
koresponduje s literdrnimi ddaji, kde jak kohortové studie,
tak i studie ptipadi a kontrol zjistili zvySené riziko u obou
pohlavi. V nékterych studiich v USA (5) a Dansku (6) bylo
zji§téno vys§i riziko pro Zeny neZ pro muZe, naznacujici
tlohu rozdilného rozloZeni tuku a hormondlnich hladin.
Tato skute¢nost v nasi studii nebyla potvrzena. V neddvné
meta analyze 11 studii bylo zji§téno, Ze zvySeni BMI o jed-
notku je provazeno zvySenim rizika karcinomu ledvin 0 6
—7% (7). Vétsina studii provedenych v Evropé, USA, Aus-
tralii a Cin& se shoduje v nalezu asi dvojnasobného zvyse-
ni rizika karcinomu ledvin u obéznich muZi i Zen ve srov-
nani s osobami s normalni vdhou, coZ odpovida i vysledku,
ktery byl dosaZen v nasi studii.

Konzumace mléka a mlé¢nych vyrobki patii mezi potra-
viny, které jsou uvadeény v souvislosti s rizikem karcinomu
ledvin. U piti mléka bylo zji§t€no zvySené riziko vzniku
karcinomu ledvin (OR = 1,93) stejné jako v fadé studii pii-
padu a kontrol (8, 9, 10, 11) a jedné kohortové studii (12)
uvadénych v literatufe. Posledni studie pfipadi a kontrol
zItélie (13) udavariziko konzumace mléka ajogurtu v hod-
noté OR =1,27. V nékterych studiich v8ak bylo mléko hod-
noceno spole¢né s ostatnimi mléénymi produkty. To moh-
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lo vést k podcenéni dosazeného vysledku, protoZe v nasi
studii bylo zji§téno, Ze pravidelnd konzumace jogurtu, hod-
nocend samostatn¢, miZe naopak sniZovat riziko karcino-
mu ledvin s hodnotou OR = 0,49. Také pravidelna konzu-
mace syrii byla v nasi studii spojena se zvySenym rizikem
(OR =1,94).

Pokud se jednad o konzumaci masa a masnych vyrobki,
nebylo v nasi studii prokdzano zvySené riziko pro konzu-
maci Cerveného masa, tak jak to uvadéji nékteré studie v lite-
ratuie (5, 9, 14). Nékteré jiné studie vSak toto zvySené rizi-
ko nenasly (8, 10, 15). V nasi studii rovnéZ nebylo zji§téno
zvySené riziko pro konzumaci uzenin a nékteré studie uva-
déji dokonce protektivni i¢inek pii OR = 0,64 (13). V nasi
studii byl dile prokdzin pomérné vyznamny protektivni
ucinek pfi pravidelné konzumaci kufeciho masa na vznik
karcinomu ledvin v hodnot€ OR = 0,31, stejné jako v posled-
ni publikaci z Itdlie (13), kde bylo zjisténo OR = 0,74.

ZAVER
Z vysledku predloZené studie je moZzno formulovat néko-

lik zavéra k uloze nékterych vyZivovych faktori ve vztahu
ke vzniku karcinomu ledvin:

- byl potvrzen vliv obezity jako rizikového faktoru v sou-
ladu s vétSinou studii uvadénych v literatute;

- byl potvrzen vliv pravidelného piti mléka a konzumace
syrt jako rizikového faktoru také v souladu s fadou studif,
uvadénych v literatufe;

- byla zji§té€na inverzni asociace pifi vysoké konzumaci
jogurtu, coz zatim v dostupné literatufe nebylo uvedeno;
- byla zji§té€na inverzni asociace pii vysoké konzumaci kuie-
ciho masa v souladu s ndlezy neddvné studie v Italii.

Celkové je mozno uzavfit, Ze v soucasné dobé, kdy je o eti-
ologii karcinomu ledvin a o jeho rizikovych faktorech rela-
tivné malo zndmo, predstavuji nékteré vyZivové kompo-
nenty spolu s obezitou vyznamné faktory, které se mohou
podilet jak na zvySeni tak i na sniZeni rizika vzniku tohoto
onemocnéni.

Prace byla podpotena grantem ¢. IARC ECE/99/26.
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VYUZITI TUMOR INFILTRUJICICH LYMFOCYTU U PACIENTU
S METASTAZUJICIM MELANOMEM

TUMOR INFILTRATING LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH
METASTATIC MELANOMA

MICHALEK J.!, MATEJKOVA E.l, SMEJKALOVA J., VIDLAKOVA P.}, STEJSKALOVA A.l, HANAK L2, KOCAK 1.2, FAIT V.2

I CENTRUM BUNECNE IMUNOTERAPIE, MASARYKOVA UNIVERZITA, BRNO;
2KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO.

Souhrn

Vychodiska: Tumor infiltrujici lymfocyty jsou buiiky imunitniho systému hostitele pfitomné v nddorové tkani. U pacientl s metasta-
zujicim melanomem maji tyto butiky prokazatelny protinddorovy efekt. Typ studie a soubor: Cilem této prospektivni studie bylo ové-
fit postup in vitro pfipravy tumor infiltrujicich lymfocyti. Metody a vysledky: Sedm pacientl s metastazujicim melanomem podstou-
pilo odbér nddorové tkang, ze které byly kultivovany tumor infiltrujici lymfocyty za pfitomnosti vysokych davek interleukinu 2. Béhem
focyty si uchovévaji specifickou cytotoxicitu vii¢i autolognim nddorovym buiikdm a jsou geneticky stabilni. Jejich kone¢né mnoZstvi
(vice nez 109 bunék) umoziiuje klinické podani s cilem buné¢né imunoterapie pacientl s metastazujicim melanomem. Pokud byly tumor
infiltrujici lymfocyty kultivovany z primarniho nddorového loZiska, k jejich expanzi nedoslo. Zavéry: Expanze tumor infiltrujicich lym-
focytl na hodnoty pouZitelné v klinické praxi je redlna z lymfatickych uzlin postiZenych metastdzami maligniho melanomu.

Klicova slova: metastazujici melanom, tumor infiltrujici lymfocyty, imunoterapie.

Summary

Backgrounds: Tumor infiltrating lymphocytes are cells of the host immune system present in the tumor tissue. It has been demon-
strated that they show an anti-tumor effect in patients with metastatic melanoma. Design and Subjects: The aim of this prospective
study was to verify the in vitro preparation procedure of tumor infiltrating lymphocytes. Methods and Results: Seven patients with
metastatic melanoma underwent tumor tissue biopsy. The tissue biopsy served for the expansion of tumor infiltrating lymphocytes in
vitro in the presence of high dose of interleukin 2. During a 6 - 8 week period more than a 1000-fold expansion of tumor infiltrating
lymphocytes from tumor-infiltrated lymph nodes has been recorded. Expanded lymphocytes are genetically stable and preserve their
specific cytotoxicity to autologous tumor. They were expanded to more then 109 T cells. Such an amount of T cells can have a signi-
ficant clinical effect when applied as cell immunotherapy. In case of primary tumor tissue culture, no expansion of tumor infiltrating
lymphocytes has been observed. Conclusions: Expansion of tumor infiltrating lymphocytes to a clinical scale is feasible under steri-
le conditions from lymph nodes infiltrated with tumor cells from patients with metastatic melanoma.

Key words: metastatic melanoma, tumor-infiltrating lymphocytes, immunotherapy.

Uvod asi 14%-20% celkovych odpovédi, medidn trvani odpovédi

Maligni melanom ve fazi generalizovanych metastaz je
povazovén za jedno z nejhiife ovlivnitelnych nddorovych
onemocnéni. V ptfipadé chirurgicky nefesSitelné generali-
zace melanomu neni v sou¢asnych moZnostech onkologic-
ké 1é¢by dosahnout kurativniho efektu 1écby (1). Onemoc-
néni je povaZzovano za chemorezistentni i radiorezistentni.
Paliativni chemoterapii miiZeme dosdhnout pouze do¢asné
redukce rozsahu onemocnéni s tlevou od symptomu one-
mocnéni. Proto jsou hledany nové postupy, které by umoz-
nily ovlivnit nepfiznivy pribéh tohoto onemocnéni.

Soucasna lécebna strategie

Mezi 1éCivé piipravky pouZivané u metastazujiciho melano-
mu (MM) patii dakarbazin, platinov4 analoga, derivaty nit-
rosourey, vinka alkaloidy ataxany (1,2). Nejdéle pouZivanym
cytostatikem a zlatym standardem je dakarbazin. Dosahuje
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je 4-6 mésicti avSak dlouhodobé preziti je velmi nizké,
umonoterapie dakarbazinem je Sestileté preZiti mensinez 2%
(1,2). Ve snaze zlepsit tyto vysledky byly navrZeny kombi-
nace cytostatik. Mezi nejcastéji pouZivané patfi kombinace
CVD (cisplatina, vinblastin, dakarbazin) dle Leghy a Ctyi-
kombinace DBD/T (dakarbazin, karmustin, cisplatina) +
tamoxifen, tzv. Dartmouthiiv reZim (1). CVD kombinace
dosahuje az 40% celkovych odpovédi se 4% kompletnich
remisi, mediin trvani odpovédi je 9 mésicti. DBD/T dosahu-
je az 46% celkovych odpovédi, median trvani odpovédi je
méné neZ 7 mésicll. Pfedpoklad vyssi odpovédi trojkombi-
nované chemoterapie proti monoterapii dakarbazinem vSak
nebyl jednozna¢né v randomizované studii potvrzen (2).

Relativn€ dobrych vysledkl bylo dosazeno s vyuzitim imu-
noterapie. Interferon alfa (INFo) v monoterapii ma odpovéd
15% a dosahuje ve 3%-5% kompletni remise u pokrocilého
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onemocnéni. Interleukin 2 (IL-2) dosahuje 15-20% celkovych
odpovédi. Klinicky nejvyznamnéj$im faktem je, Ze u 5-7%
pacientll bylo dosaZeno 1é¢bou s IL-2 dlouhodobé remise
asedmileté preZiti bylo 10% (3). IL-2 aINF_ se staly souasti
kombinovanych chemo-imunoterapeutickych rezimil (4). Sta-
noveni role chemoimunoterapie v 1é¢bé metastazujiciho mela-
nomu je ikolem probihajicich klinickych studii II. a I1I. faze.

Role adoptivni imunoterapie u melanomu s vyuzitim
tumor infiltrujicich lymfocyta

Melanom je povaZzovan za imunogenni nador (1,5). Stav imu-
nitnho systému je intenzivné studovan u pacientll s MM po
nékolik desetileti a v poslednich 5 letech se objevuji klinické
studie vyuZivajici adoptivni imunoterapie (5,6). Adoptivni
bunécna imunoterapie je definovana jako pevod bunék imu-
nitniho systému s protinddorovou aktivitou, napf. tumor-infilt-
rujicich lymfocytt (TIL), pacientovi s cilem dosdhnout 1éc¢eb-
né odpovédi. Védecké zdlivodnéni takového postupu se opird
o fakt, Ze melanomy jsou velmi €asto infiltrovany cytotoxic-
kymi (Tc) nebo pomocnymi (Th) lymfocyty, které maji schop-
nost cilené rozpoznat nidorové specifické antigeny a elimi-
novat nidorové buiiky. MnoZstvi podanych TIL hraje ziejmé
kritickou roli pfi eliminaci nddorovych bunék, coZ bylo dob-
fe zdokumentovano namySich modelechiprvnich klinickych
studiich (5,6). U mySich modelt byl protinddorovy efekt zavis-
ly na podané davce TIL (1). TIL ziskané z nadorem infiltro-
vanych uzlin, rozpoznévaji nddorové-specifické antigeny,
mohou byt expandovany in vitro v prostfedi s vysokou dav-
kou (1000IU/ml) IL-2 a po expanzi vykazuji vysoky stupefi
specifické cytotoxicity vii¢i syngennimu nddoru (1,6). Nej-
lepSich vysledkt bylo dosahovano tehdy, kdyZ TIL byly poda-
ny soucasné s nddorovymi buitkami imunokompromitova-
nym myS$im (1). Dalsi studie ukazaly, Ze samotné podani TIL
mys$im s MM nevede k podstatnému terapeutickému efektu.
Kombinaci podani TIL s chemoterapii cyklofosfamidem
a nasledné podavani IL-2 bylo ve stejném modelu dosaZeno
synergistického efektu a vedlo k vymizeni jaternich a plic-
nichmetastiz (1,6,14). Dalsi pokusy namySich modelech ved-
ly ke zmapovéni pohybu adoptivné podanych TIL mySim s lid-
skym nadorem. TIL znacené radioaktivnim izotopem india
111 podané intraven6zné se prevazné koncentruji ve tkani
nadoru. TIL byly rovnéZ nalezeny v jatrech, plicich, ledvi-
néch a slezing, coz dokazuje schopnost migrace a piestupu
TIL do tkéni (14). Tyto studie dokladovaly pfimy biologicky
efekt TIL, jejich schopnost vycestovat z krevniho fecisté
zejména do loZisek naddorové tkang a staly se tak dillezitym
milnikem pfi testovani TIL v klinickych studiich.

Lidské TIL byly nejprve kultivovany in vitro, byla studovana
moZnost jejich expanze a uchovéni specifické protinidorové
aktivity. Priblizn€ u 50% pacientil s melanomem byl prok-
zan specificky cytotoxicky potencidl in vitro expandovanych
TIL (14). V rozsihlé Rosenbergové studii bylo kultivovano
206 biopsii melanomu za ucelem expanze TIL v prostfedi
s vysokym obsahem IL-2 (1000IU/ml). V piipadé 124 kultur
(60%) byla expanze TIL vys$i neZ 1010 v prib&hu 45 dni,
u 89 kultur bylo dokonce dosaZeno vice nez 1011 TIL (14).
Cytotoxické testy ukdzaly, Ze v pifpadé testovanych 115 TIL
kultur doSlo u 43 kultur ke specifické lyze autolognich nado-
rovych bunék (14). Nasledné bylo pfistoupeno k prvnim kli-
nickym aplikacim expandovanych TIL. U pacientii s MM byla
zaznamenana klinickd odpovéd u 35-50% pacientl po poda-
ni TIL v kombinaci s IL-2. Zd4 se, Ze neni nutno podavat vyso-

ké davky IL-2 pro zlepSeni dlouhodobého pieZiti TIL in vivo,
ale Ze podobného efektu 1ze dosahnout i malymi ddvkami IL-
2 (500-1000IU) podavaného subkutdnné. Jsou tak minimali-
zovéany vedlejsi ucinky vyplyvajici z intraven6zniho podani
IL-2 ve vysokych davkach, navic nizka davka je dostate¢na
k udrZeni vitalnich TIL i po n€kolik tydni po jejich infizi (7-
9). Pritom expanze TIL na hodnoty s prokazatelnym klinic-
kym efektem (10'°) netrva zpravidla déle nez 2 mésice (7-9),
expandované TIL siuchovavaji vysoky stupeti specifické pro-
tinddorové aktivity a nebyly popsany Zadné genetické zmény
v souvislosti s jejich expanzi (7-9,14).

Adoptivni buné¢nd imunoterapie pomoci TIL vedla ke kli-
nické parcidlni odpovédi trvajici 6-22 mésicti u 6 ze 13 sle-
dovanych pacientl a ke smiSené odpovédi u dalich 4 ze 13
sledovanych pacientil (7). V dalsi studii bylo prokdzano, Ze
tumor-specifické T lymfocyty se pfednostné kumuluji v nado-
rové tkéni a perzistuji v periferni krvi nékolik tydnt (8).

I pres tyto tispéchy adoptivniho transferu T lymfocytt existu-
ji Cetné prekazky, které brani likvidaci nddorovych bunék in
vivo. Je to predevsim sniZend exprese tumor-specifického anti-
genu niddorovou butikou, produkce tzv. receptortil smrti vedou-
cichkapoptéze lymfocytl, produkce imunosupresivnich cyto-
kinl a nedostate¢nd kostimulace antigen-prezentujicimi
butikami (9). Ukazuje se také, Ze imunitni systém pacientil
s nddorovym onemocnénim neni schopen dostate¢né dobre
rozpoznatnadorové butiky a tudiZ neni schopen je uc¢inné lik vi-
dovat. V poslednich 5 letech je velkd pozornost vénovéana imu-
noregulacnim T lymfocytim (CD4+CD25+), které mohou byt
zodpovédné za navozeni stavu anergie — hyporeaktivity vlast-
niho imunitniho systému vii¢i nadorovym butikam (10). Stav
anergie 1ze do urcité miry zvrétit pouZitim vysokodavkované
chemoterapie, kterd vede k pfechodné imunoablaci, tedy
docasnému poklesu poctu lymfocytl v periferni krvi. Tento
postup vSak rovnéz zvySuje riziko myelotoxicity a prispiva ke
zvySeni morbidity a mortality. Z tohoto diivodu se hledaji ces-
ty, jak zmirnit myelotoxicitu a pfitom zachovat imunoablativ-
ni ucinek, ktery eliminuje populaci imunoregula¢nich lymfo-
cytl. Jednim zmozZnych piistupt je vyuZiti analogli purinovych
nukleosidi (11), napt. fludarabinu. Fludarabin je pouZivin
k 16¢bé chronické lymfatické leukémie, je soucasti nemyelo-
ablativnich transplanta¢nich reZimt a nové se pouZiva u auto-
imunitnich onemocnéni pro potlaceni autoreaktivnich T lym-
focytl (12). Vzhledem k Sirokému pouZivani fludarabinu
existuje dostatecnd klinickd zkuSenost s jeho aplikaci, zejmé-
naje vyuZivana jeho schopnostimunoablace s minimalni mye-
lotoxicitou ve srovnéni s jinymi cytostatiky (11,12).

Cilem této studie byla optimalizace ptipravy TIL in vitro pro
klinické pouZiti u pacientll s metastatickym melanomem.
Bylataké testovana kvalita TIL v&etné testl cytotoxicity vaci
autolognim nadorovym buiikdm, testl sterility a genetické
stability. V tomto sd€leni se zabyvame veSkerymi aspekty
ptipravy TIL v podminkach spravné laboratorni praxe.

Soubor nemocnych a metody

Pro preklinické testoviani bylo zafazeno 7 pacientl
s metastazujicim melanomem (MM) a 5 zdravych darca ve
véku 24-68 let. VSichni jedinci, kteti se tcastnili této prek-
linické studie podepsali Informovany souhlas schvileny
Etickou komisi Masarykova onkologického tstavu.

Vstupni zpracovani materialu
Odbér nddorové tkané pacientt s MM pro ucel této studie byl
soucasti rutinni biopsie pro histopatologické hodnoceni. Tkar
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nadorové uzliny ¢i primarniho nddorového loZiska byla nastfi-
héna na kousky o velikosti mensi neZ 2mm nizkami ¢i skal-
pelem aresuspendovéna v kultivaénim médiu. Pacientim byl
rovnéZ odebirdn vzorek periferni krve na cytogenetické vySet-
feni. V ptipad€ zdravych darcii byla odebirdna periferni krev
pro ziskani mononukledrnich buné¢k (MNB) bohatych na
T lymfocyty metodou gradientové centrifugace (15).

Expanze TIL

Buiiky nddorové tkané byly kultivovany v inkubdtoru pfi
37°C a 5% atmosfére CO2 po dobu 5-8 tydnt v kompletnim
kultivaénim médiu obsahujicim X-VIVO 15 (Bio Whittaker
Europe) a 5% autologniho nebo lidského AB séra (Sigma-Ald-
rich). Expanze T lymfocytl probihala za inicidlniho pfidavku
10 pg/ml fytohemaglutininu (Sigma-Aldrich) a pravidelného
pfisunu 1000 IU/ml IL-2 (Chiron) 3x tydné. Buné¢nost a vita-
lita byla sledovdna obden a byla udrZovédna v rozmezi
0,5-3x106 vitalnich bun¢k na mililitr kompletniho média. Kaz-
dé dva tydny byla provedena vyména média. Po prvni vymé-
né byly pfidavany 1x tydné alogenni oz4fené mononuklearni
buriky zdravého darce jako tzv.“feeder cells* v poméru 1:1 ke
kultivovanym lymfocytim. Poslednich 7 dni kultivace byly
buriky ponechany bez jakékoliv dal$i manipulace. Expando-
vané lymfocyty byly po dosaZeni mnozstvi 1010 vitilnich
bunék nebo po dovrieni 8 tydn kultivace podrobné vySette-
ny. Sledované parametry zahrnovaly pocet bunék, vitalitu
bunék, zastoupeni T lymfocytl pomoci pritokové cytometrie
(fluorescentné znac¢enymi monoklondlnimi protilatkami pro-
ti CD3, CD4, CDS, CD25, CD16, CD56), vySetieni na pri-
tomnost endotoxinu, mikrobiologické kultiva¢ni vySetfeni na
pritomnost bakteridlni kontaminace, mikrobiologické PCR
vySetfeni na specificky prikaz Mycoplasma sp., viru hepati-
tidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imunodeficience HIV
a mykobakterii. U expandovanych lymfocytl poslednich 3
pacientl bylorovnéZ provedeno cytogenetické vySetfeni kary-
otypu na prikaz genetické stability. Expandované lymfocyty
byly fizené zamrazeny ve smési DMSO (Wak-Chemie Medi-
cal) + autologni sérum ¢i lidské AB sérum v poméru 1:9.

Expanze nadorové-specifickych MNB

K simulaci protinddorovych klont T lymfocytii byly pou-
Zity MNB péti zdravych darci. MNB byly nejprve stimu-
lovany ozéfenou nddorovou linii ARH 77 mnohocetného
myelomu. Nddorové reaktivni T lymfocyty zdravych dar-
ct byly imunomagneticky separovany na zakladé produk-
ce interferonu gama (15) (Miltenyi Biotec). Takto separo-
vané aktivované nadorové€ reaktivni T lymfocyty slouZily
jako model pro studium rychlé expanze T lymfocytd.
Expanze probihala za stejnych podminek jako expanze TIL,
pouze celkova doba expanze Cinila 4 tydny.

Vysledky:

Nejprve byly prospektivné validovany MNB péti zdravych
déarct. Byla testovana moZnost rychlé expanze nadorové
reaktivnich, interferon gama produkujicich T lymfocyti
ziskanych opakovanou stimulaci myelomovou linii ARH
77, jak jsme popsali dfive (15). Uvodni pocet interferon
gama pozitivnich T bunék ¢inil 0,56_0,13x106. Po Ctyity-
denni expanzi in vitro za pfitomnosti fytohemaglutininu,
IL-2 a ,feeder cells* bylo dosazeno poctu 214,0
x106£103,4x10° bunék. Expandované T lymfocyty byly
zastoupeny po expanzi z 99,5+0,8% a vykazovaly speci-
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fickou cytotoxicitu vici ptivodni naddorové linii ARH 77.
Na z4kladé téchto pilotnich experimenta, které ukazaly moz-
nost rychlé expanze protinddorovych T lymfocyti bylo pfi-
stoupeno k expanzi TIL u sedmi pacientll s metastazujicim
melanomem. V Sesti pfipadech se jednalo o lymfatickou uzli-
nu postiZzenou nadorovym procesem a v jednom piipadé se jed-
nalo o priméarni loZisko koZniho melanomu. Pfitomnost nado-
rovych bunék v kultivované tkéni byla potvrzena
histopatologicky bezprostfedné po chirurgickém zdkroku.
V ptipadé Sesti nddorem infiltrovanych uzlin bylaexpanze TIL
zahajovana s poctem bunck 2,9x109-15,8x10¢ (median
5,3x106). Po 5-8 tydenni in vitro kultivaci podle postupt navr-
Zenych v této studii doslo k naristu na 2,2-5,6x10'° bunék.
Pribéh expanze TIL je zndzornén na Obr. 1. Zcela odli$ny byl
prubéh kultivace lymfocytil z primérniho loZiska nddoru. Zde
nedoslo prakticky k Zadné expanzi, pouze k minimalnimu narQ-
stu z 2,2x10% na 12,1x10°¢ bunék po 8-tydenni kultivaci.

Obr. 1: Expanze TIL v prubéhu kultivace

In vitro expanze TIL z nddorem infiltrovanych lymfatickych uzlin (No.1-
6.) a z primarniho koZniho loZiska (No.7).

1011
HNo.1
10" [No.2
ENo.3
10° OONo.4
. ENo.5
10° 1 ENo.6
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10°
0 2 4 5-8
Tydny expanze

Ve v8ech sedmi piipadech bylo provadéno vySetieni steri-
lity TIL po ukonceni expanze. V Sesti pfipadech nedoSlo
k Zadné mikrobidlni kontaminaci. U jednoho piipravku TIL
doslo k mikrobidlni kontaminaci v poslednim tydnu kulti-
vace a tento piipravek byl uren k likvidaci. Endotoxinovy
test provadény na konci kultivace nepiekrocil stanovené
limity ani v jednom pfipadé. VySetfenim metodou patogen-
specifické PCR nebyla prokdzina pfitomnost mykoplas-
mat, viru hepatitidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imu-
nodeficience HIV a mykobakterii na pocatku ani po
skonceni in vitro expanze TIL. Pro priikaz genetické stabi-
lity bylo srovndvéno cytogenetické vySetieni periferni krve
pacientl s vySetfenim expandovanych TIL. VySetfeni pro-
kazalo normdlni karyotyp bez chromozomalnich aberaci
u vSech vySetfenych pacientd jak v periferni krvi, tak
v expandovanych TIL.

Diskuse:

Ucinnost adoptivniho pfevodu T lymfocyti pii 16¢b& nddo-
rovych onemocnéni byla prokdzana experimentalné u labo-
ratornich zvitat (1) a v souc¢asné dobé také u pacientli s metas-
tatickym melanomem (2-4). Tumor infiltrujici lymfocyty
(TIL) nebo lymfocyty aktivované melanom-specifickym
antigenem byly ispé$né aplikovany pacientlim s metastatic-
kym melanomem. Tito pacienti byli pfedléceni a progredo-
vali na 1é¢bé chemoterapii nebo chemoimunoterapii (che-
moterapie + interleukin 2 nebo interferon alfa). Adoptivni
bunécnd imunoterapie pomoci TIL vedla k parcidlni klinic-



puavodni prace

ké odpovédi trvajici 6-22 mésictiu 6 ze 13 sledovanych paci-
entll a ke smiSené odpovédi u dalSich 4 ze 13 sledovanych
pacientt (3). V dalsi studii bylo prokazéno, Ze tumor-speci-
fické T lymfocyty se prednostné kumuluji v nddorové tkani
a perzistuji v periferni krvi n€kolik tydnu (4).

Cilem prezentované preklinické studie byla pfedev§im
optimalizace pfipravy dostate¢ného mnoZstvi TIL ke kli-
nickému pouZiti v podminkich sprdvné vyrobni praxe.
V nasi studii jsme byli schopni expandovat TIL z nddorem
infiltrovanych uzlin vice neZ 10000-ndsobné, pfitom
expandované TIL si uchovévaji protinidorovy potenciél
a zistavaji geneticky stabilni. Sterilita biologického pfi-
pravku byla monitorovdna v pribéhu celého procesu
expanze, v jediném piipadé€, kdy doslo ke kontaminaci na
konci kultivace, byl pfipravek TIL zlikvidovéan. Ostatni
kultivace TIL probihaly steriln€ a nedoslo k jejich konta-
minaci. Z pohledu ziskavani vhodného biologického mate-
ridlu jsme testovali kromé& nddorem infiltrovanych uzlin
také primarni koZni loZisko melanomu. Ovéfili jsme, Ze
kultivace primérniho loZiska, které je asto vyrazné fibro-
tické, nevede k Zddouci expanzi TIL.

Z pohledu planované klinické studie je tfeba rovnéZ zvazit
vyhody pfipravku TIL a jeho rizika. TIL jsou buiiky télu
vlastni a jejich podani dosud nepredstavovalo Zadné riziko

pro pacienta s MM. Dosud byly popsany autoimunitni reak-
ce ve smyslu vzniku vitiliga, zfejmé vzhledem k rozpoznani
melanocytarnich antigenti butikami TIL (3,4). Jiné zavaz-
né vedlejsiucinky nebyly pozorovany (2-5). Hlavnim pied-
pokladanym piinosem je tedy specificky protinadorovy tci-
nek expandovanych autolognich TIL s celkovou minimalni
toxicitou a bezpecnosti podani ve srovnani s jinymi zave-
denymi postupy zaloZenymi na chemoterapii nebo kombi-
nované chemoimunoterapii s IL-2 a interferonem alfa, kte-
rd casto dosahuje vysokého stupné toxicity. Lze
predpokladat na zdklad€ dosavadnich studii (1-3), Ze 1écba
pfipravkem TIL bude pfinejmenSim stejn€ ucinnd nebo
ucinngjsi ve srovnani se standardnim léCebnym postupem
a soucasné kvalita Zivota 1é¢enych pacientil bude vyssi.

Zavér

Kultivace TIL in vitro je moZnd v podminkach spravné
vyrobni praxe. V pribéhu 5-8 tydni 1ze z lymfatickych uzlin
infiltrovanych nddorovymi butikami pfipravit vice neZ 1010
TIL pro klinické pouZiti u pacientll s metastazujicim mela-
nomem.

Podékovani .
Tato préace byla podpofena grantem GACR 301/04/1389.

Literatura

1 Greenberg PD. Adoptive T cell therapy of tumors: mechanisms ope-
rative in the recognition and elimination of tumor cells. Adv Immunol
1991, 49: 281-9.

2. Rosenberg SA. Progress in human tumor immunology and immunot-

herapy. Nature 2001, 411: 380-6.

. Dudley ME, et al. Cancer regression and autoimmunity in patients after
clonal repopulation with antitumor lymphocytes. Science 2002, 298:
850-4.

4. Meidenbauer A, et al. Survival and tumor localization of antibody tran-
sferred melan-A-specific T cells in melanoma patients. J Immunol
2003, 170: 2161-9.

. Michélek J., Svoboda M.: Buné¢nd imunoterapie nadort. Klinickd
onkologie, 2003, 16: 145-148.

. Bach JF. Regulatory T cells under scrutiny. Nature Rev Immunol 2003,
3:189-98.

7. Dighiero G. Adverse and beneficial immunological effects of purine
nucleoside analogues. Hematol Cell Ther 1996, 38, Suppl 2: S75-81.

. Takada K,et al. Lymphocyte depletion with fludarabine in patients with
psoriatic arthritis: clinical and immunological effects. Ann Rheum Dis
2003, 62: 1112-5.

9. Yee C, et al. Adoptive T cell therapy using antigen-specific CD8+

T cell clones for the treatment of patients with metastatic melanoma:

(95}

W

=)}

o]

Korespondenc¢ni adresa:

Doc. MUDir. Jaroslav Michalek, Ph.D.

Centrum buné¢né imunoterapie

Integrované laboratofe biomedicinskych technologii, MU
Kamenice 5, Brno 62500

Tel.: 549-495-051

E-mail: jmichalek @fnbrno.cz

in vivo persistence, migration, and antitumor effect of transferred
T cells. Proc Natl Acad Sci USA 2002, 99: 16168-73.

10. Dreno B, et al. Randomized trial of adoptive transfer of melanoma
tumor-infiltrating lymphocytes as adjuvant therapy for stage III mela-
noma. Cancer Immunol Immunother 2002, 51: 539-46.

11.NCI CTC verse 2.0, www.eortc.be/services

12. Therasse P, et al. Response evaluation criteria in solid tumors. J Natl
Cancer Inst 2000, 92: 205-17.

13. DeVita VT, et al. Cancer: Principles and practice of oncology, 6th ed.
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2001: 2003-69.

14. Kirkwood JM, Agarwala S. Systemic cytotoxic and biologic therapy
of melanoma. PPO Updates 1993, 7: 1-28.

15. Ocadlikova D, et al. Isolation and expansion of allogeneic myeloma-
specific interferon-gamma producing T cells for adoptive immunot-
herapy. Med Oncol 2006, 23: 377-84.

16. Legha SS,et al. Evaluation of interleukin-2 administered by continu-
ous infusion in patients with metastatic melanoma. Cancer 1996, 77:
89-95.

17. Sparano JA, et al. Randomisedphase I1I trial of treatment with high-dose
interleukin-2 either alone or in combination with interferon-alfa-2a in
patients with advanced melanoma. J Clin Oncol 1993, 11: 1969-76.

18.Rosenberg SA. Principles and practice of the biologic therapy of can-
cer. 3rd ed. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2000:
303-36.

Doslo: 30. 11. 2006
Prijato: 15. 2. 2007

KLINICKA ONKOLOGIE 20 472007 301



puvodni prace

PRIMARNI TESTIKULARNI LYMFOM: KLINICKOPATOLOGICKA
MULTICENTRICKA RETROSPEKTIVNI STUDIE A DATA REGISTRU
KOOPERATIVNI LYMFOMOVE SKUPINY (KLS)

PRIMARY TESTICULAR LYMPHOMA: A CLINICOPATHOLOGIC
MULTICENTRIC STUDY AND DATA FROM REGISTRY OF THE CZECH
LYMPHOMA STUDY GROUP (CLSG)
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3 LINTERNI KLINIKA VFN A 1.LF UK PRAHA

4 ONKOLOGICKE ODDELENI, NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE

5 ILINTERNI KLINIKA-ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN HRADEC KRALOVE
6 ODDELENT KLINICKE HEMATOLOGIE, FNKV PRAHA
7MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

8 HEMATOONKOLOGICKE ODDELENI FN PLZEN

9 PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV FN OSTRAVA

10 PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV FN MOTOL

"'DATA CENTRUM KLS

Souhrn

Vychodiska: Primarni testikularni lymfom (TL) je vzdcné onemocnéni vyskytujici se pfevazné ve vyssi vékové skupiné. Vzacny
vyskyt vede pomérné Casto k diagnostickym a terapeutickym pochybnostem. Metody: Retrospektivné jsme hodnotili soubor 33 nemoc-
nych z registru KLS z hlediska histologického a klinického a dalSich 31 ptipadi zhodnocenych histology v rdmci rutinni nebo kon-
zultacni praxe. Vysledky: Histologicky jde pfevazné o difizni velkobunéény B lymfom (DLBCL) (91%). Nejcastéji byla diagnéza
zachycena v klinickém stadiu I E A (60%), ve 2 ptipadech bylo diagnostikovino soucasné postizeni CNS. Lécba spocivala ve vSech
pfipadech v orchiektomii, 27 (82%) nemocnych bylo dale 1é¢eno systémovou chemoterapii. Profylaxe CNS byla pouZita celkem u 13
(48%) nemocnych. Profylaktické ozéateni skrota absolvovalo 7 nemocnych. Pfi medidnu sledovéani 26 mésict je celkové preZiti ve 2
letech 82% a 2leté preziti bez progrese 74%. K relapsu doSlo u osmi z 33 nemocnych, z toho u dvou, ktefi nebyli po orchiektomii ddle
1éCeni. Zavéry: Primarni TL je v typickém pfipadé DLBCL postihujici star§i muZe a vétSinou je diagnostikovéan v klinickém stadiu
I bez systémovych pfiznaki. Progndza nemocnych neni vSak tak dobrd, jak je tomu u odpovidajici rizikové skupiny nodalniho lym-
fomu. Vyskytuji se i pozdni, ¢asto extranodélni relapsy nemoci a to zejména u nemocnych nedostatecné 1éenych v avodu.

Klicova slova: primarni testikularni lymfom, chemoterapie, profylaxe CNS.

Summary

Background: Primary testicular lymphoma (TL) is a rare disease diagnosed mostly in men older than 60 years. The sporadic occur-
rence of TL leads relatively often to doubts in both the diagnostics and the therapeutic approach. Methods: We retrospectively ana-
lyzed a sample of 33 patients from the Czech Lymphoma Study Group registry to assess the pathohistological and clinical characte-
ristics in these cases. Another 31 cases were identified in the routine and consultation histology files. Results: Histological diagnosis
was predominantly (91%) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). The most frequent clinical stage was I E A (60%), while 2 pati-
ents had initial CNS involvement. Treatment consisted in all cases of radical orchiectomy followed by chemotherapy in a majority of
cases (82%). CNS prophylaxis was used in 13 patients (48%). Prophylactic irradiation of the contralateral testis was performed in 7
cases. The 2-year overall survival and progression-free survival reached 82% and 74%, respectively, in a median follow-up of 26
months. Eight of 33 patients have relapsed, 2 of them with no adjuvant treatment after orchiectomy. Conclusions: Primary TL is typi-
cally a diffuse large B-cell lymphoma occurring in old men, most of them presenting in stage I without systemic symptoms. The out-
come of the TL patients appears to be worse than the results reported for nodal lymphomas. The late relapses, often extranodal, occur
particularly in patients with inadequate initial treatment.

Key words: primary testicular lymphoma, chemotherapy, CNS prophylaxis.
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Uvod:

Primérni testikularni lymfom je vzicné onemocnéni tvotici pou-
ze 1-2% vSech non-hodgkinskych lymfomt (NHL) a 1-8 % vSech
nédort varlat. Na rozdil od germinélnich nadord, primarni TL
postihuji pfedevs§im pacienty starsi 60 let. U vékové skupiny nad
50 let jsou extranodélni lymfomy nejcastéj$im nddorem varlat ,
zatimco u pacientt pod 30 let tvofi pouze 3% (1-3). Histologicky
nachdzime u pacientil s TL pfedevsim difuzni velkobunécny B-
lymfom, a to ve vice neZ 90 % ptipadi. Vyjimecné jsou refero-
vany i jiné subtypy NHL. Patrn4 je tendence k postiZeni druhost-
ranného varlete, kiZe, centralniho nervového systému i jinych
extranoddlnich lokalizaci (1,2,4-9). Znamym rizikovym faktorem
pro TL je zejména imunodeficit. Vzristajici incidence je pozoro-
véanau pacientli s AIDS. Lymfom muiZe postihnout varlata i sekun-
darné€ v ramci diseminace primarné nodilnitho onemocnéni, coz
je charakteristické zejména pro vysoce agresivni Burkittiiv nebo
lymfoblasticky lymfom. Vzacny vyskyt tohoto nadoru vede
pomérné Casto k diagnostickym a terapeutickym pochybnostem.
Optimalni 1é¢ebnou strategii je obtiZné stanovit, protoZe chybi
prospektivni studie a vétSina publikovanych retrospektivnich stu-
dii se tyka malého poctu nemocnych (10).

Ve sdéleni predkladdme klinickopatologickou analyzu 33 nemoc-
nych z registru Kooperativni lymfomové skupiny a 31 pfipadt
zhodnocenych zv1ast patology na 3 histologickych pracovistich
v Ceské republice.

Material a metody:

Registr Kooperativni lymfomové skupiny shromazduje tdaje
onemocnych s NHL 1é¢enych v 15 centrech od po¢atku roku 1999
dosud. Organizace préce registru byla popséana jinde (11). Pro
potieby této analyzy byly zpracovany udaje nemocnych z regist-
ru KLS z letech 1999 —2005. Za toto obdobi bylo zaregistrovano
a analyzovéno 33 nemocnych s primdrnim TL, ktery byl defino-
vén jako klinicky dominantni testikuldrni postiZeni, coZ dovolu-
je zatazeni nemocnych i s pokrocilej$imi stadii nemoci. Navic
jsme analyzovali soubor dalSich 31 pfipadii zhodnocenych histo-
logy v ramci rutinnich i konzulta¢nich hodnoceni histologii na
tfech pracovistich v CR (Sikliv patologicko anatomicky tstav FN
Plzei, Patologicko anatomicky ustav FN Brno-Bohunice, Pato-
logicko anatomicky tstav FN Ostrava-Poruba.). Z téchto 64 pii-
padii byly s vyjimkou 3 vSechny centrdln€ histologicky prehod-
noceny areklasifikovany podle kritérii aktudlni WHO klasifikace
(12). U vétsiny piipadt, pokud byly dostupné parafinové bloky,
byla provedena histochemicka a imunohistochemickd vySetfeni
véetné protildtek antiCD20, CD3, Ki-67, CD79a, CD23, CD30,
CD5, CD7, granzym B, TIA-1, CD68, protilatky proti cytokera-
tinGim, placentarni alkalické fosfatidze. Ve 13 pfipadech difuzni-
ho velkobuné¢ného B lymfomu byla PCR metodou detekovana
rearanze bcl2/Jha prokazujici translokaci t(14,18).

Klinick4 data byla ziskéna od zticastnénych center hldSenim do
registru KLS pomoci standardizovanych formulafti. Zahrnuty byly
udaje o véku, pohlavi, hladiné laktatdehdrogendzy, klinickém sta-
diudle Ann Arbor, mezindrodnim prognostickém indexu (IPI) (13),
pritomnosti systémovych B pfiznaki, performance status (ECOG),
zpusobu lécby, 1é¢ebné odpovédi, datum a stav pfi poslednim kon-
taktu s nemocnym. Pacienti podepsali informovany souhlas se sbé-
rem anonymizovanych dat pro potfeby registru KLS. VSichni
nemocni byly stdZovani podle Ann Arbor kriterii. Bilateralni posti-
Zeni varlat bylo povaZovano za klinické stadium I.

Lécebna odpovéd byla hodnocena podle International Workshop
NHL Response Criteria (14). VeSkera hodnoceni vstupniho sta-
gingu a odpovédi na lé¢bu byla zaloZena na datech poskytnutych
jednotlivymi centry. Celkové pieziti (OS) je definovano jako doba
od diagnézy do data posledniho kontaktu s nemocnym ¢i Gmrti
z jakékoliv pfi¢iny. Doba do progrese (PFS) je definovéna jako

doba od data diagndézy do relapsu/progrese nebo umrti. Pravdé-
podobnost pteZiti byla hodnocena pomoci analyzy pteZivani, kiiv-
ky preZiti byly konstruoviany metodou podle Kaplana Meierové
(15). Pro statistickou analyzu byl pouZit software Statistica verze
7.0 (StatSoft 2005).

Vysledky:
7 2427 nemocnych zaregistrovanych v letech 1999-2005 v data-

bazi KLS bylo postiZeni varlete v dob& diagndzy zji§téno u 40
(1,6%) nemocnych. Jako primérni testikularni lymfom bylo one-
mocnéni oznac¢eno u 33 nemocnych (1,3 %). Vstupni charakte-
ristiky nemocnych jsou uvedeny v tabulce €. 1.

Tabulka ¢.1: Charakteristiky souboru v dobé diagnézy

Vék: mediin (rozmezi) 69 (34-80) let
Klinické stadium
-1 20 (61%)
-1I 9
- 11T 1
-1v 3
IPI:
-0,1 28 (85%)
-23 5
Histologie:
- DLBCL 30 (91%)
- Folikularni B NHL 1
- Periferni T lymfom 1
- Lymfoblasticky lymfom 1
ECOG
-<1 28 (85%)
->1 5
B symptomy 3 (9%)
Zvysena LDH 8 (24%)

Histologickd charakteristika. 30 ptipadt (91%) souboru 33
nemocnych z registru KLS bylo definitivné klasifikovano jako
difazni velkobunéény B lymfom (DLCBL), 1x §lo o periferni
T lymfom, 1x o T-imunoblasticky lymfom a 1x o folikuldrni
B lymfom. V souboru 31 nemocnych hodnoceném navic patolo-
gy byly histologické nalezy obdobné. 29 (93%) piipadi DLBCL,
1x myelom a 1x chronickd lymfaticka leukémie. Celkové na zékla-
dé druhého Cteni biopsii byla diagnéza reklasifikovdna u 5 z 58
ptipadl (9%). Makroskopicky 1éze kolisaji od tumorli menSich
neZ 1 cm po kompletné infiltrované varle s proristdnim tumoru
ptes obaly (obr.1). Mikroskopicky jde vét§inou nejdifive o intertu-
bularni riist bez destrukce (obr.2), ktery se pozdé€ji méni na diftiz-
ni, vypliujici a destruujici tubuly (obr.3). Buiiky difizniho vel-
kobuné¢ného B lymfomu byly vétS§inou CD20 a CD79a pozitivni
centroblasty a imunoblasty. Bcl-2/JHa rearanZe byla detekovana
pomoci PCR v 1 pfipad€ ze 13 analyzovanych diftznich velko-
bunécnych lymfomu.

Klinické charakteristiky. Median véku souboru KLS je 69 let s roz-
mezim od 34 do 80 let, klinické stadium I s postiZenim pouze ve
varleti bylo zji§t€no u 20/33 (61%) nemocnych, v jednom z téch-
to pfipadi byla postiZena obé varlata, 9 x klinické stadium II
s postiZzenim ilickych, retroperitonedlnich nebo tfiselnych uzlin,
klinické stadium III 1x a 3x klinické stadium IV, kdy kromé posti-
Zeni varlete byla v ivodu diagnostikovéana infiltrace CNS. B symp-
tomy byly pfitomny pouze ve 3 piipadech. IPI 0,1 ve 28 piipa-
dech, IPI 2 ve 3 a IPI 3 2x.

Lécba a lécebné vysledky. (tabulka €. 2) VSichni pacienti pod-
stoupili radikdlni orchiektomii, 6 nemocnych nebylo dale primarné
nijak 1éc¢eno, 27 (82%) z 33 nemocnych bylo nasledné 1éceno
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Obrazek ¢. 1: Varle ¢aste¢né infiltrované lymfomem

Obrazek ¢. 2: intertubularni rast testikularniho lymfomu

Obrazek ¢. 3: destrukce kanalkt varlete a jejich vyplnéni lymfomovymi
burikami

systémovou chemoterapii (21x CHOP, 2x COP, 1x PROMACE-
Cytabom, VAD, ESAP, vysokodavkovany MTX+procarbazin).
Profylaxe CNS byla pouZita celkemu 13 (48%) nemocnych, z toho
11 x intrathekalni aplikace chemoterapie, 4x profylaktické o0za-
feni CNS a 2 nemocni absolvovali oboji. Profylaktické ozafeni
skrota resp. solitdrniho varlete absolvovalo 7 nemocnych. Pfi
medidnu sledovani Zijicich nemocnych 26 mésict je celkové pie-
Ziti (OS) ve 2 letech 82% a 2leté preZiti bez progrese (PFS) 74%
(obr. 4 a 5). K relapsu dos$lo u osmi (24%) nemocnych, z toho
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Tabulka ¢.2: Primarni 1é¢ba

Orchiektomie 33 (100%)
Systémova chemoterapie 27 (82%)

- CHOP 21 (78%)

- ESHAP 1

- cop 2

-HD MTX 1

- jiné 2
Intrathekalni profylaxe: 11 (33%)
Radioterapie profylakticka

- CNS 4 (12%)

- Kontralateralni varle 7(21%)
Antracyklinova chemoterapie + 13 (39%)
profylaxe CNS

u dvou, ktefi nebyli po orchiektomii dile nijak 1é¢eni a pouze dva
zrelabovanych nemocnych absolvovali profylaxi bud CNS, nebo
druhého varlete. Zemfelo 5 nemocnych z 33, 4x byla pfi¢inou tmr-
ti progrese onemocnéni a jeden nemocny zemiel v prvni remisi na
CMP s néslednou bronchopneumonii. Relapsy byly jak uzlinové,
tak extranodalni. Dva z téchto relapst vznikly v CNS 16 a 26 mé&si-
cl od diagndzy. U jednoho z té€chto nemocnych dos$lo k pozdni-
mu intraparenchymovému relapsu v CNS pfes intrathekalni pro-
fylaxi, po zadchranné 1é¢b€ chemoterapii s vysokoddvkovanym
metotrexatem je jiZz dal§ich 20 mésict v remisi. Ve skupiné 31
pacienti hodnocenych patology, u kterych se podafilo ziskat
nékterd klinicka data do§lo v prib&hu nemoci u 4 pacientii k relap-
suv CNS.

Obrazek ¢. 4

Obrizek ¢. 5
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Diskuze:

Vzhledem ke vzacnému vyskytu priméarnich lymfoma varlat neby-
la dosud publikovéna prospektivni studie fesici tuto diagnézu a je
obtiZné stanovit optimalni 1é¢ebnou strategii. Nejveétsi retrospek-
tivni mezindrodni studie byla publikovdna Zuccou a spol v roce
2003 za IELSG (International Extranodal Lymphoma Study
Group) na 373 pacientech s primarnim TL (10). V literatufe jinak
nachédzime jen mensi retrospektivni studie nékolika desitek nemoc-
nych s TL. U nemocnych s primarnim TL je v literatuie uvddéna
$patnd progndza, zejména u pacientl v klinickém stadiu III-IVE,
ale i nemocni s klinickym stadiem IE a s nizkym rizikem dle IPI
nemaji prognézu tak dobrou jako odpovidajici skupina nemoc-
nych s noddlnimi lymfomy. Je to ddno pomérné vysokym vysky-
tem pozdnich relapst, ze kterych vyznamna ¢ést postihuje CNS
a jiné extranodélni lokalizace vCetné kontralaterdlniho varlete
(6,16). Tato pozorovani, zejména pozdni a celkové frekventnéjsi
relapsy v CNS, se potvrdila i v na$i retrospektivni studii, i kdyZ
k vzhledem k men$imu poc¢tu nemocnych i pomérné kratké dobé
sledovani nejsou naSe data tak evidentni. Pfi¢ina vysokého poctu
extranodalnich relapsti u tohoto typu lymfomu neni zndma (16,17).
Vyznamna je pravdépodobné exprese adheznich molekul, ze kte-
ré vyplyva $patnd adheze lymfomovych bunék k extracelularni
matrix (18,19). Navic varle i CNS jsou lokalizace chranéné krev-
ni bariérou pfed piisobenim chemoterapie i imunosurveillance
zprostiedkovanou T lymfocyty (20).

Vysledky celkového pieZiti i doby do progrese naSeho souboru se
jevi lepsi neZ zejména difve publikovana data. Tato skutecnost je
krom krat§i doby sledovani a nevelkym poctem pacientil ddna
pravdépodobné tim, Ze vétSina naSich nemocnych byla po orchi-
ektomii dale systémoveé léCena antracyklinovym reZimem
a pomérné velkd ¢ast jich absolvovala i profylaxi CNS. V dfive
publikovanych pracech ¢asto nemocni krom orchiektomie absol-
vovali pouze radioterapii na paraaortilni a panevni uzliny (21).
Ptinos adjuvantniho podani systémové chemoterapie a zejména
antracyklinovych rezimii byl prokdzan (22,23). Na zéklad€ vysled-
ka studii prokazujicich pfinos kombinace chemoterapie s rituxi-
mabem u DLBCL se da predpokladat jeji vy$si a¢innost i u TL
(24,25). Z publikovanych dat vyplyva Casté postiZeni druhého var-

lete v priibéhu nemoci. V na§em souboru jsme pozorovali pozdéj-
§i relaps v kontralaterdlnim varleti pouze v jednom piipadé, ale
na velkém souboru Zuccy a spol. bylo toto riziko vyznamné vys-
§i u nemocnych, ktefi neabsolvovali profylaktické ozéateni skrota
(10). Vysoka cetnost relapsti v CNS a toiunemocnych, kteti absol-
vovali systémovou 1é¢bu antracyklinovym reZimem, je dostatec-
né zdokumentovéna, a proto je jako standardni sou¢ast 1é¢by dopo-
ruCovdna profylaxe CNS, pfinejmenSim intrathekalni
chemoterapii (26-28). Role intrathekdlni chemoterapie v CNS pro-
fylaxi v8ak neni u TL jednozna¢n4, zejména z diivodu CastéjSiho
intraparenchymového neZ meningedlniho postiZeni (10,29,30).
Dalsi pouZivanou a studovanou mozZnosti je profylaktické pouZi-
ti vysokodavkovaného methotrexatu (31).

V optimédlnim piipad¢ by tedy mél byt pacient s TL 1éCen orchi-
ektomii a nasledné systémovou imunochemoterapii s antracykli-
nem (reZim R-CHOP) s pouZitim profylaxe CNS a kontralateral-
niho varlete (intrathekdlni chemoterapie a ozafeni skrota).
Problémem v pouZiti tohoto pomérné ndro¢ného lé¢ebného postu-
puiunemocnych v klinickém stadiu I jsou vSak vys§i vék a Casta
komorbidita pacient.

Ze specifik biologickych vlastnosti a pribéhu TL vyplyva i roz-
Sifeni vstupniho vySetfeni téchto pacientl, kde je kromé stan-
dardnich stagingovych vySetfeni vhodné vySetfeni CNS (mozko-
miS$ni mok a u symptomatickych nemocnych CT nebo MR
vySetfeni mozku) a sonografické vySetfeni kontralateralniho var-
lete.

Zavéry.

Primérni TL je v typickém pfipadé€ diftizni velkobunécny B lym-
fom, vyskytuje se ve vys§i vékové skupiné a ve velké vétSing pti-
padu je diagnostikovan v klinickém stadiu I bez systémovych pfi-
znakl. Progn6za nemocnych neni vSak tak dobra, jak je tomu
u odpovidajici rizikové skupiny nodalniho lymfomu, vyskytuji se
i pozdni relapsy nemoci a to zejména u nemocnych nedostatecné
1é¢enych v tvodu.
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METASTATICKY EKKRINNY POROKARCINOM
METASTATIC ECCRINE POROCARCINOMA

LUDOVIT JURGA!, VERONIKA SVABOVA!, SILVIA CINGELOVA!, PETER VERES?2, JOZEF GLOMBA?

L ONKOLOGICKA KLINIKA FN TRNAVA,
2ODDELENIE PATOLOGICKEJ ANATOMIE FN TRNAVA,
3 RADIOLOGICKA KLINIKA FN TRNAVA

Sihrn

Ekkrinny porokarciném (maligny ekkrinny porém) je velmi zriedkavy zhubny nador, ktory m4 povod v ekkrinnych potnych Zlaz4ch.
Tento tumor ma zvycajne dobrt progndzu, podla literdrnych tdajov v8ak priblizne u 20% chorych naddor metastizuje lokalne a u dal-
Sich 10% pacientov vzdialene metastazuje. KedZe ide o zriedkavy druh nddoru, optiméalna lieCba zatial nie je zndma. Prezentujeme
pripad 53-ro¢ného pacienta, s iskaliami diagnostiky a liecby metastatického ekkrinného porokarcinému. Osobitne chceme zdoraznit
neobvyklé miesta hematogénnej disemindcie (istna dutina, vonkajs$i zvukovod, skrétum, skelet , kavern6zne zmenend voluminézna
metastdza v plucach), a Zial takmer absolutnu chemoradiorezistenciu tohto extrémne vzacneho novotvaru.

Klicové slova: Ekkrinny porokarciném, Maligny ekkrinny porém.

Summary

Eccrine porocarcinoma (malignant eccrine poroma) is a very rare malignant tumor of eccrine sweat glands origin. This type of tumor
is usually connected with a good prognosis, however, approximately 20% of cases develop regional metastases and in 10% of patients
distant metastases are diagnosed. As the eccrine porocarcinoma represents an uncommon tumor, the optimal treatment remains to be
determined. Here we report the case of a 53-year old patient, underlining the diagnostic and therapeutic difficulties of metastatic ecc-
rine porocarcinoma.

Specifically, we want to point out the unusual localizations of the metastases due to hematogeneous dissemination (mouth cavity,
external auditory canal, scrotum, bones, cavernously changed voluminous lung metastasis), and unfortunately the nearly absolute resi-
stance of this extremely uncommon tumor type to both chemotherapy and radiation therapy.

Key words: eccrine porocarcinoma, malignant eccrine poroma.

Uvod

Karcindmy ekkrinnych potnych Zliaz reprezentuju zriedka-
va skupinu nadorov s potencidlnou tendenciou k lokélne;j
i vzdialenej dissemindcii. Tieto nddory boli prvykrat popi-
sané v roku 1963. (1) V literature sa odvtedy popisalo len
niekolko 100 pacientov s ekkrinnym porokarcindmom. (2)
Specificka klasifik4cia tychto novotvarov je v sti¢asnosti
nejasnd, jednak kvoli malému poctu pripadov, tieZ aj pre-
to, Ze mnohé z tychto naddorov sa len nepatrne histologicky
pondsaju na zreld ekkrinnd Zlazu. UrCenie histogenézy je
zaloZené hlavne na histochemickej, immunochemickej, ale-
bo ultrastrukturalnej pribuznosti. Napriek tomu tieto tumo-
ry mozno systematicky rozdelit do 2 hlavnych skupin: 1.
novotvary histologicky podobné zodpovedajtiicim benig-
nym tumorom, (napr. sklerotizujici karcindm potnych
kanalikov, porokarciném, maligny chondroidny syringém,
maligny nodularny hidradeném, maligny ekkrinny spira-
deném); 2. nadory, ktoré maji tak zmenené histologické

Obr.1. Ekkrinny porokarciném. (zvicsenie 100x, hematoxylin-eozin.)
= Intraepidermélne hniezda porokarcindmu

¢rty, Ze sa nedaju priradit k Ziadnemu benignemu anal6gu;
st teda znacne dediferencované, anaplastické. (2)

Inu klasifikaciu navrhol E. Galadari et al., ktory rozdelil tie-
to tumory na tie, ktoré vyrastaji de novo z normélnej koze,
a tie, ktoré vznikaju na podklade uZ existujticeho benigne-
ho nadoru koZe. (3)

=> Dermélne hniezda porokarcinému

Ekkrinny karcindm moZe vychddzat z akejkolvek Casti nor-
malnej ekkrinnej Zlazy, alebo je vysledkom transformacie uz
existujuceho benigneho ekkrinného tumoru (18-50% pripa-
dov) (1). Nedavna Stidia M. Takatu et. al. (4) skiimala inci-
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Obr.2. Ekkrinny porokarciném. Zretelne ohrani¢ené pocetné ostrov-
Ceky polygonalnych buniek s prominujicimi jadierkami a poCetnymi mit6-
zami. (zvicSenie 200x, hematoxylin-eozin).

Obr. 3. Ekkrinny porokarciném. Nadorové bunky obsahuji glykogén
(zviacSenie 400x, farbenie PAS — periodic — acid Schiff).

denciu cytogenetickych odchylok v malignych ekkrinnych
tumoroch; poukézala na nizku incidenciu straty heterozy-
gotnosti (LOH, lost of heterozygosity) a/alebo zmeny TP53
v zmieSanej skupine tychto nadorov v porovnani s viacna-
sobnymi genetickymi odchylkami u skvamoceluldrnych kar-
cinémov. Autori uvazuju, Ze tento rozdiel moZe byt ¢iastoc-
ne vysvetleny skuto¢nostou, Ze najvicsia Cast potnej Zlazy
leZi hlboko v dermis, kde je relativne chranena pred slnkom
aenvironmentalnymi mutagénmi. Podiel ultrafialového Zia-
renia (UV) pri tychto zmenéch je nejasny a zda sa, Ze sa pre-
cefiuje. Ekkrinny porokarciném tvori intraepidermalne a der-
mélne hniezda z epitelidlnych buniek. Tumor6zne masy
tvoria ostro ohrani¢ené a Casto okrahle hniezda polygonal-
nych buniek s pleiomorfnymi nepravidelnymi jadrami, pro-
minujticimi jadierkami a pocetnymi mitotickymi figirami.(1)
Incidencia nie je zavisla na pohlavi (1:1). Ekkrinné karci-
némy sa vyskytuji najmé u pacientov v piatej aZ 6smej
dekade Zivota, obvykle sa prezentuji ako jedind, bezpri-
znakovd, neurcitd nehojaca sa kozné 1€zia; rasti bud poma-
ly (roky) alebo rychlo. (1)

KoZna/priméarna lézia sa javi ako solitdrny tumor alebo plak
a najCastejsie sa nachidza na dolnych koncatinach (50%),
trupe (24%) a hlave (18%) (1). Tvori kutanne metastizy
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anezriedkavo aj viscerdlne metastdzy. V literatire sa uvad-
za pravdepodobnost lokorecidivy aZ do 70% a nasledného
metastizovania do 60% (2). Vysoky pocet mitdz, Sirenie
do lymfatického systému a hibka tumoru nad 7mm sa pova-
Zuju za prognosticky nepriaznivé znaky (1).

Ekkrinné porokarcindmy sa moZu zamiefiat aj s koZznymi
metastdzami, bazocelularnym karcindm, karcindmom
z Merkelovych buniek, ekkrinnym porémom, verrucou vul-
garis, seboroickou kerat6zou, melanocytirnym névusom,
hidroakantémom , Pagetovou chorobou alebo spinocelu-
larnym karcinomom (1).

RozliSenie ekkrinnych tumorov je zloZité, nezriedkavo
nemozné, milokedy postaci svetelnd mikroskopia. V pri-
pade pochybnosti je vhodné farbenie na ekkrinné enzymy
(napr. sukcinyldehydrogenaza, amylofosforyldza). Pritom-
nost feritinu moze tieZ poukézat na ekkrinny pdvod tumo-
ru. (5) To isté plati o imunodiagnostike (CEA, EMA) (1).
Kvoli vysokej pravdepodobnosti lokorecidivy po kon-
vencnej excizii Mohsova mikrochirurgickd technika je
metddou volby pre odstranenie nddoru. (6)

Udaje o konzervativnej liecbe tohto nddoru sa v literatiire
vyskytuja zriedkavo. V niektorych pripadoch bola pouZzita
radioterapia (9); chemoterapia (paklitaxel, cisplatina, doxo-
rubicin, interferén alfa, isotretinoin) sa nepouZiva casto,
a podla v3etkého je mélo tcinna (7,8,10).

Kazuistika: Pacient, 53-ro¢ny muz, fajciar, si vo februdri
2004 vsimol rastdce ttvary na koZi nosa a v temporalnej
oblasti vlavo. Utvary boli okrtihleho tvaru, mierne promi-
nujice nad okolitd koZu, tuhej konzistencie, svetloerve-
nej farby s centralnym preliacenim, krytym suchou Zltavou
krustou. V aprili 2004 boli na odporucenie koZnej lekarky
loZiska excidované, rany po excizii v§ak mokvali, nehojili
sa. Histologicky bola stanovend diagndza keratoakantomu.
Priblizne po mesiaci koZzna lekarka zaznamenala 3 nové
loziskd (1x1cma 0,5 x 0,5cm nakrku a 1,5x1,5cm na skré-
te), ktoré nisledne excidovali chirurg a urolog. Na zaklade
histoldgie bola stanovend diagndza maligneho ekkrinného
porému. Do jiila2004 sa objavilo dal§ich 5 loZisk (nalavom
oboci 4x5mm, v okcipitdlnej a temporalnej oblasti vpravo,
nad pravou lopatkou a na prednej strane lavého stehna).
Nasledne boli excidované vSetky novovzniknuté loziska.

Obr. 4. Metastiza ekkrinného porokarcinému do plic. Nadorové bun-
ky zo steru bronchidlnej sliznice (zvdcSenie 400x, farbenie podla MGG —
May-Grimwald-Giemsa).
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Obr. 5. CT hrudnika. Mediastinalna lymfadenopatia.

V auguste 2004 boli na RTG hrudnika zaznamenané
metastazy v plicach. V septembri CT hrudnika odhalilo
v pravom hornom laloku plic hrubostennid kavernu roz-
merov 7x6x5 cm a suspektnti metastdzu do lavej nadoblic-
ky. Pri bronchoskopickom vySetreni sa tumor nenaSiel, no
cytologicky z apikdlneho segmentu vpravo boli dokazané
bunky epidermoidného karcindmu, ktoré su vSak podobné
bunkdm porokarcinému. Pri scintigrafickom vySetreni ske-
letu sa zistili pocetné metastizy v skelete (8. rebro vlavo
a 12. rebro vpravo). Pacient bol koncom oktobra 2004 pri-
jaty na naSu kliniku. Pri prijati sa zistilo nové loZisko, opit
temporalne vpravo. Citil sa slaby, mal subfebrility a boles-
ti pod pravou lopatkou. Realizovali sme punkciu loZiska
v plicach pod CT kontrolou, kde sa zobrazila maligna
expanzias cystickou zlozkou 12x7x10cm (povodne 7x6x5),
postihnutie pleury a retrokavalne expandované mediasti-
nélne lymfatické uzliny. Cytologické vySetrenie potvrdilo
s velkou pravdepodobnostou metastdzu ekkrinného poro-
karcinomu. Pacientovi sme indikovali chemoterapiu na
baze cisplatiny a doxorubicinu v nomindlnych divkach.
V janudri 2005 sme vSak na kontrolnom CT vySetreni zazna-
menali progresiu nddorovych manifestécii v oblasti pluc aj
lavej nadoblicky. Preto sme v II. linii paliativnej chemote-
rapie zvolili s6lo paclitaxel v nomindlnych davkach, po
podani 2 cyklov sme vSak opit zaznamenali progresiu tem-
pordlneho loZiska a vyskyt 3 novych manifesticii na koZi
tvare. LieCba sa komplikovala vznikom steroidového dia-
betu indukovaného premedikaciou paclitaxelu. Nasledne
boli pacientovi extirpované novovzniknuté loZiska. Opa-
kované zlyhdvania v predchadzajucich reZimoch nés vied-
li k pokusu o III. liniu paliativnej chemoterapie:
(cDDP+5FU v alternécii s reZimom Bleomycin+Metotre-
xat+Leukovorin). V aprili 2005 sme na RTG a CT vyset-
reni hrudnika zaznamenali progresiu ochorenia v zmysle
novovzniknutej osteolytickej deStrukcie 6. a 7 rebra vpra-
vo s mikkotkanivovou zloZkou infiltritu velkosti 94 x 69
mm, ktord sa §irila intratorakélne. V méji 2005 sme prida-
li isotretinoin a interferon alfa. Po 3 cykloch doSlo opét

k progresii ochorenia (loZiska v dutine ustnej a vo vonkaj-
Som zvukovode). Pacientovi sme nésledne aplikovali radi-
oterapiu v ddvke 60 Gy narecidivu v jazve temporalne vpra-
VO a na metastazy v 6.-8. rebre (pre algicky syndrom).
Napriek kombinovanej liecbe ochorenie progredovalo
a v juli 2005 pacient exitoval.

Obr. 6. CT hrudnika. Maligna expanzia v pldcnych segmentoch S 1,2,3
vpravo s kavernéznou zlozkou.

Obr. 7. Ekkrinny porokarciném. LoZisko na kozi tvare.

Diskusia a zavery: Prvd koZnd 1ézia sa u pacienta objavi-
la vo februari 2004, 1ézii pribidalo v priebehu mesiacov
februér az august 2004; niddorové manifestacie boli opa-
kovane extirpované. V auguste/septembri 2004 sa mani-
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Obr.8. Ekkrinny porokarciném. LoZisko na koZi tvare.

festovali na RTG a nasledne na CT plticne metastizy, na
¢o sme reagovali aplikdciou kombinovanej konzervativ-
nej lieCby. Aplikované reZimy chemoterapie, neskor kom-
binovanej s biologickou terapiou a radioterapiou, sme voli-
li na z4klade v literattre popisovanych kazuistik a malych
stiborov pacientov s ekkrinnym porokarcindmom; boli sme
si vedomi nizkej miery lieCebnych odpovedi (7,8,9,10).
LoZisko na koZi temporalne vpravo sme v tivode liecby
zdmerne ponechali ako klinicky test chemosenzitivity
nadoru, s ktorého lieCbou st malé skasenosti. Napokon
v8ak pri extrémne rychlom raste tejto nadorovej mani-
festacie sme pristapili k jej extirpacii. Extrémne zujimavé
boli neobvyklé cesty metastatického Sirenia sa tohoto nado-
ru (skrétum, dutina dstna, vonkajsi zvukovod). Nasa kazu-
istika potvrdzuje literarne udaje tykajice sa chemoradio-
rezistencie a zlej progndézy primarne metastatického
maligneho ekkrinného porému. Napriek vSeobecne zlej
prognéze tohoto novotvaru uvddzame, Ze chirurgické rie-
Senie prebiehalo bez pouZitia Mohsovej mikrochirurgic-
kej techniky (jej pouZitie by v§ak sotva zmenilo agresivne
spravanie sa a progndzu tohoto ochorenia).
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RETINOIDY V LECBE NEUROBLASTOMU
RETINOIDS IN THERAPY OF NEUROBLASTOMA
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Souhrn

Ptiblizn€ 60% pacientl s neuroblastomem je diagnostikovano s vysoce rizikovym onemocnénim a pies intenzivni kombinovanou 1é¢-
bu (chirurgické odstranéni nadoru, radioterapie, vysokoddvkovana chemoterapie s ev. transplantaci kostni dfen¢) byva témétr 60%
téchto pacienti do dvou let postiZeno recidivou onemocnéni. Nadéle jsou proto hlediny nové terapeutické postupy véetné moznosti
doléceni minimdlni reziduélni choroby s diirazem na nizkou celkovou toxicitu. V in vitro podminkéch predstavuji derivaty vitaminu
A, retinoidy, jedny z nejicinngjS$ich induktorii bunécné diferenciace u neuroblastomu. Slibné G¢inky kyseliny retinové in vitro podni-
tily jiZz v prvni poloviné 80. let zajem o jeji in vivo aplikaci. Pfirozeny metabolit retinolu kyselina all-trans retinova (ATRA, Treti-
noin, Vesanoid) je s tispéchem a minimdlni toxicitou vyuZivana k 1é¢bé akutni promyelocytarni leukemie (APL). Vysokoddvkovana
pulzni aplikace kyseliny 13-cis retinové (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane) v ndvaznosti na intenzivni kombinovanou 1é¢bu byla
s uspéchem pouZita ve studii faze III CCG-3891 (Children’s Cancer Group), kdy podani 13-cis-RA vyznamné prodlouZilo pfeZivani
bez pfiznakl choroby (Event-Free Survival, EFS) oproti skupiné bez dals$i 1é¢by ( P = 0.027). K recidivé nddoru vSak nadile dochézi
u vice nez 50% pacientl s vysoce rizikovym neuroblastomem lé¢enych intenzivni kombinovanou lé¢bou s ndslednou aplikaci 13-cis-
RA. Synteticky retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamid (fenretinid, 4-HPR) pfi studiich in vitro inhiboval rst i t€ch buné¢nych lini-
ineuroblastomu, jeZ se vyznacuji rezistenci na kyselinu retinovou. Narozdil od 13-cis-RA ¢i ATRA nevede fenretinid k diferenciaci,
nybrZ k apoptéze a nekréze malignich bunék. Fenretinid pravdépodobné plisobi nezdvisle na receptorech RARs a RXRs, ackoliv
mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plné objasnény. Jednim z cytotoxickych mechanizmu fenretinidu v neuroblasto-
movych tkdtlovych kulturdch je zvySeni hladin ceramidu pfimo timérné ddvce 4-HPR. Jsou proto pfipravovény klinické studie s apli-
kaci fenretinidu v kombinaci s moduldtory ceramidového metabolizmu, které s fenretinidem in vitro prokazuji synergicky tcinek.

Klicova slova: retinoidy, neuroblastom, fenretinid.

Abstract

Approximately 60% of neuroblastoma patients are diagnosed with high-risk disease and despite of intensive combination therapy
(surgical removal of the tumor mass, radiotherapy, high-dose chemotherapy with eventual bone-marrow transplantation) almost 60%
of these patients suffer a tumor relapse within two years of treatment completion. Therefore, novel therapeutic approaches with low
toxicity are developed including treatment of minimal residual disease. Vitamin A derivatives retinoids represent some of the most
effective neuroblastoma cell differentiation inducers in vitro. Promising retinoic acid effects stimulated interest in its in vivo application
since the early 1980s. Natural retinol metabolite all-trans retinoic acid (ATRA, Tretinoin, Vesanoid) has been successfully used in
treatment of acute promyelotic leukemia with minimal adverse effects. High-dose pulse 13-cis retinoic acid (13-cis-RA, Izotretino-
in, Roaccutane) treatment following intensive combination therapy significantly prolonged the event-free survival (EFS) in the pha-
se I CCG-3891 (Children’s Cancer Group) clinical trial (P = 0.027). Nevertheless, over 50% of high-risk neuroblastoma patients tre-
ated with intensive combination treatment and subsequent 13-cis retinoic acid application still experience tumor recurrence. Synthetic
retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamide (fenretinide, 4-HPR) inhibited the growth of neuroblastoma in vitro, including cell lines
resistant to 13-cis RA. Unlike the 13-cis-RA or ATRA, fenretinide does not cause cell differentiation, but apoptosis and necrosis of
the malignant cells. The cytotoxic effect of fenretinide is reportedly independent of the RAR and RXR receptors, although its mecha-
nisms remain to be fully explored. One of the cytotoxic mechanisms of fenretinide in neuroblastoma cell cultures is elevation of cera-
mide levels directly proportional to 4-HPR dose increase. Therefore, clinical studies are being prepared combining the application of
fenretinide with ceramide metabolism modulators, a combination treatment which showed synergistic effect in vitro.

Keywords: retinoids, neuroblastoma, fenretinide.

Neuroblastom je maligni nddor raného détského véku vychd-  vym onemocnénim (stadium 4 diagnostikované ve véku 1 rok
zejici z periferniho nervového systému, jehoZ spektrum kli-  a vyS$§im, pfipadné nadory vSech stadii s amplifikaci proto-
nického chovani sahd od spontdnnich regresi aZ porychle pro-  onkogenu n-myc a/nebo nepriznivym histopatologickym néle-
gredujici onemocnéni nereagujici na chemoradioterapii. zem) [1]. Déti s vysoce rizikovym onemocnénim byvaji i pies
Piiblizn€ 60% pacientl je diagnostikovano s vysoce riziko-  intenzivni kombinovanou lé¢bu (chirurgické odstranéni nado-
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ru, radioterapie, vysokoddvkovana chemoterapie s ev. trans-
plantaci kostni dien€) t€mér v 60% piipadt do dvou let posti-
Zeny recidivou onemocnéni. Naddle jsou proto hleddny nové
terapeutické postupy véetné moznosti dolééeni minimalni rezi-
dudlni choroby v ndvaznosti na intenzivni kombinovanou tera-
pii, u nichZ je kladen dfiraz na minimalni celkovou toxicitu.
V in vitro podminkéch pfedstavuji u neuroblastomu deri-
véty vitaminu A, retinoidy, jedny z nejicinnéjSich induk-
torti bunééné diferenciace [2,3,4]. Psobenim kyseliny reti-
nové na tkanové kultury neuroblastomu dochdzi k
vyraznému sniZeni exprese RNA onkogenu n-myc ak zésta-
vé& buné¢né proliferace, a to bez ohledu na stupeii piivodni
amplifikace onkogenu n-myc [5,6]. Po pferuSeni aplikace
nadorové buiiky znovu rostou; u nékterych tkafiovych kul-
tur v§ak opétovnou zdstavou proliferace reaguji i na dalsi,
s odstupem aplikovany cyklus kyseliny retinové. Podobna
pulzni terapie kyselinou retinovou by tak mohla u spravné
zvolené podskupiny pacientil s neuroblastomem doséhnout
dlouhodobé zastavy bunécné proliferace [6].

Diferenciace a zastava buné¢ného ristu jsou v piipadé vét-
Siny retinoidd zprostfedkovany jednou ¢i vice skupinami
jadernychreceptort: receptory kyseliny retinové RARs areti-
noidovymi X receptory RXRs (skupiny jsou dile déleny na
subtypy alfa, beta a gama) [7]. Ob¢ skupiny téchto recepto-
0 jsou pritomny v butikach vétSiny neuroblastomovych tka-
tovych kultur i primérnich tumort. Nicméné mezi rezisten-
ci bunécnych linii na kyselinu retinovou a trovni exprese
RAR ¢i RXR nebyl pozorovén vzijemny vztah. ZvySena
exprese RAR beta v§ak byvé spojena s dobrou prognézou
neuroblastomu a overexprese tohoto receptoru v disledku
transfekce zvySuje 1é¢ebnou odpovéd nékterych bunéénych
linii neuroblastomu na kyselinu retinovou [8].

Slibné Gcinky kyseliny retinové in vitro podnitily jiZ v prvni
poloving 80. let zajem o jeji in vivo aplikaci. Pfirozeny meta-
bolit retinolu kyselina all-trans retinova (ATRA, Tretino-
in, Vesanoid) je s ispéchem a minimalni toxicitou vyuZiva-
na k 1é¢bé akutni promyelocytirni leukemie (APL) [9,10].
Izomerem kyseliny all-trans retinové je Kyselina
13-cisretinova (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane), kte-
rd indukovala v klinickych studiich diferenciaci u APL spo-
jenou s 1é¢ebnou odpovédi u nékterych pacienti. Regrese
onemocnéni byly pozorovény i u pacienti s APL, myelo-
dysplastickym syndromem, mycosis fungoides a pokrocilym
skvaméznim karcinomem ktiZe [11]. Podani 13-cis-RA paci-
entlim s progredujicim neuroblastomem sice ojedinéle vyvo-
lalalécebné odpovédi véetné jedné kompletni remise [6], cel-
kové€ vSak byla nevyraznd aktivita 13-cis-RA v davce 100
mg/m2/den zklamanim [12]. RovnéZ studie European Neu-
roblastoma Study Group (ENSG) pii denni davce 22.5
mg/m?/den prokdzala minimalni celkovou toxicitu, ale rov-
néZ nulovy efekt kontinudlni nizkodavkované 13-cis-RA na
preZivani bez pfiznakd choroby (Event-Free Survival, EFS)
u pacientil s neuroblastomem [13]. Mezi hlavni neZadouci
ucinky byly v téchto studiich fazeny suchost kiiZe a sliznic,
zanét spojivek a hypertriglyceridemie.

Koncentraci 5 uM - 10 uM tcinnych v podminkach in vitro
nebylo v séru pfi davkovani 100 mg/m2/den dosazeno, coz
miZe byt vysvétlenim nesignifikantniho efektu 13-cis-RA ve
zminénych klinickych studiich [14,15]. V dalSich in vitro stu-
diich a studii faze I byla proto vyvinuta vysokodavkovand pulz-
ni aplikace 13-cis-RA s maximdlni tolerovanou ddvkou (MTD)
160 mg/m2/den denné po dobu 2 tydn1, s ndslednou 2-tyden-
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ni prestdvkou pro mukokutanniregeneraci. Sérové hladiny 13-
cis-RA pfi tomto pulznim ddvkovani dosahovaly 4 uM az 7
UM [16]. Tato vysokod4dvkovand pulzni aplikace 13-cis-RA
byla pouzita i ve studii faze IIl CCG-3891 (Children’s Cancer
Group) s podanim 13-cis-RA po ukonceni intenzivni kombi-
nované 1écby [17]. Po 1. randomizaci byli pacienti této studie
1é¢eni budto myeloablativni terapii (melphalan, karboplatina,
etoposid a celotélové ozafeni) s naslednou autologni trans-
plantaci kostni dfené nebo tfemi cykly konsolida¢ni chemote-
rapie (cisplatina, etoposid, doxorubicin, ifosfamid/mesna) bez
transplantace kostni dfené. Pfi 2. randomizaci pak byli paci-
enti z obou skupin rozdéleni do podskupiny s pulzni aplikaci
13-cis-RA 160 mg/m?/den (dva tydny kazdy mésic po dobu 6
mésict) apodskupiny bez dal$i lé¢by. Prvni randomizace uké-
zala statisticky vyznamné prodlouZeni EFS ve skupiné s mye-
loablativni terapii a transplantaci kostni dfené (P = 0.034).
Podéni 13-cis-RA pak pfi druhé randomizaci vyznamné pro-
dlouZzilo EFS oproti skuping bez dalsi 1écby (P =0.027). Nej-
vyrazngjsiho efektu bylo dosaZeno pfi aplikaci 13-cis-RA po
ukonceni intenzivni 1é¢by u pacientli bez detekovatelného
nadoru, tedy ve fazi minimdlni rezidudlni choroby [17].

I pfes absenci pfimého srovnani obou izomerti byla ATRA
dlouho povaZovana za G¢innéjsi formu kyseliny retinové nez
13-cis-RA. Pii in vitro testovani shodnymi ddvkami 0.1 pM -
1.0 uM prokazuje ATRA skute¢né vyraznéjsi ucinek nez 13-
cis-RA [18]. Tyto davky byly piivodné zvoleny na zakladé
sérovych hladin dosaZenych klinicky pfi kontinudlni aplika-
ci ATRA v davce 45 mg/m2/den) [19]. Nicméné vysoko-
déavkovand pulzni aplikace 13-cis-RA dosahuje in vivo vyraz-
né vysSich sérovychhladin4 uM -7 uM [16]. 13-cis-RA navic
v pribéhu 1é¢by zachovava delsi biologicky polocas a stabil-
ni hladiny, zatimco polo¢as ATRA se v prubéhu lécby
v disledku zvySené metabolizace zkracuje a jeho sérové hla-
diny klesaji [20]. Indukce diferenciace a zastava bunécného
rastu retinoidy jsou piimo imérné davce atrvaly lé¢ebny efekt
vyZaduje vystaveni nadorovych bunék optimélnim hladindim
retinoidil alespoti po dobu n€kolika dnil. Z toho pohledu miize
byt 13-cis-RA povazovana v 1é¢bé neuroblastomu za vhod-
néjsi formu kyseliny retinové neZ ATRA [14].

Ackoliv aplikace 13-cis-RA v ndvaznosti na intenzivni kombi-
novanou lé¢bu prodlouzila EFS u déti s vysoce rizikovym neu-
roblastomem, k recidivé nddoru pfesto dochazi u vice nez 50%
takto léCenych pacientil. Jsou proto nadéle hledany Iéky ¢i kom-
binace 1€k, které by s minimalni celkovou toxicitou pasobily
zejména na nidory rezistentni na kyselinu retinovou. Z tohoto
pohledu je zajimavy synteticky retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-
retinamid (fenretinid, 4-HPR), ktery pfi studiich in vitro inhi-
boval rist i t€ch buné¢nych linii neuroblastomu, jeZ se vyzna-
Cujirezistencinakyselinuretinovou [21]. Narozdil od 13-cis-RA
¢i ATRA nevede fenretinid k diferenciaci, nybrZ k apopt6ze
a nekr6ze malignich buné€k [22]. Fenretinid pravdépodobné
piisobi nezavisle na receptorech RARs a RXRs [23,24], acko-
liv mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plné
objasnény. Soucasné studie ukazuji, Ze jednim z cytotoxickych
mechanizmi fenretinidu v neuroblastomovych tkatiovych kul-
turach je zvySeni hladin ceramidu piimo imérné davce 4-HPR
[22]. Jsou proto pfipravovany klinické studie s aplikaci fenreti-
nidu v kombinaci s modulatory ceramidového metabolizmu,
které s fenretinidem in vitro prokazuji synergicky ucinek [25].
V poslednich letech byly dokonéeny klinické studie s pero-
rélni aplikaci fenretinidu u déti se solidnimi nadory [26]
iudospélych s karcinomy [27,28]. V pediatrické studii faze



sdéleni

I byla pfi opakovanych sedmidennich aplikacich fenretini-
du s tfitydennimi prestdvkami dosaZena maximalni tolero-
vand davka 2457 mg/m?2/den, pfi¢emZ byly s minimalnimi
vedlej$imi Gcinky zaznamenény sérové hladiny fenretinidu
6 UM - 10 uM [26], odpovidajici koncentracim t€innym in
vitro i u buné¢nych linii rezistentnich na 13-cis-RA [21].
Z vysledkl dosavadnich studii je ziejmé, Ze retinoidy jiZ
maji v 1écebnych postupech u neuroblastomu své misto.
Zda se viak, Ze efekt stavajicich forem je limitovan na pro-

dlouzeni EFS po intenzivni kombinované 1é¢bé bez vyraz-
ného sniZeni pocCtu recidiv. Od vyvoje ucinnéjsich forem,
umoziujicich dosaZeni vy$§ich sérovych a predev§im tka-
fovych hladin 1éku pfi zachovani minimdlni celkové toxi-
city, se ocekdva vyraznéjsi terapeuticky efekt retinoidil
a jejich vyznamné;jsi tloha v 1é¢bé neuroblastomu.

Prdce byla podporena grantem Ministerstva zdravotnictvi
(MZ000209805).
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zZprava

7. MEZINARODNI KONGRES
JEDNODENNI CHIRURGIE

7TH INTERNATIONAL CONGRESS
ON AMBULATORY SURGERY

NEMEC L. ‘
ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV

Ve dnech 15. — 18. dubna 2007 jsem se v nizozemském
Amsterdamu zicastnil 7. mezindrodniho kongresu IAAS
(International Association for Ambulatory Surgery) véno-
vanému jednodenni chirurgii. Asociace IAAS m4 v sou-
Casnosti Sestnict fadnych ¢lend, jimiZ jsou narodni chirur-
gické organizace z Evropy, Asie, Austrdlie a Severni
Ameriky. Neni bez zajimavosti, Ze z byvalych zemi tzv.
vychodniho bloku je ¢lenem pouze polské Polskie towar-
zystwo medycyny i chirurgii ambulatoryjnej. Mezinarodni
kongres IAAS se pofada pravidelng po dvou letech — v roce
2005 probéhl ve Spanélské Seville, letos v Nizozemsku,
nésledovat bude v roce 2009 Brisbane v Australii a v roce
2011 danska Kodati.

Jednodenni chirurgie (one day sugery, one day care, Tag-
sklinik) se v poslednich né€kolika desetiletich vyznamné
rozviji napfic¢ jednotlivymi systémy zdravotnictvi riznych
zemi. Kratkodoby nemocni¢ni pobyt bez hospitalizace
umoZziiuje stravit rekonvalescenci v domacim prostiedi,
minimalizuje riziko nozokomidlni infekce a ptinasi financ-
ni dsporu — vede k rychlej$imu zotaveni operovaného paci-
enta a timike zkréceni celkové doby jeho pracovni neschop-
nosti, je ale levnéjsi i pro zdravotnické zafizeni samotné,
jemuz sniZuje reZijni ndklady. Tolik tedy zahrani¢ni zku-
Senosti, v setrvaénych podminkach ¢eského prostiedi tomu
ale miZe byt jinak: ke zkraceni délky pracovni neschop-
nosti nejsou prakticti 1ékati motivovani (ostatné mnozi paci-
enti také ne) a pro fadu nemocnic je operace bez hospitali-
zace finan¢né€ nevyhodnd. Nastoleny trend se ale presto
odrazi i u nds a samostatni oddéleni jednodenni chirurgie
v Ceskych zdravotnickych zatizenich vznikaji navzdory
tomu, Ze jednani o koncepci jednodenni péce vedend Minis-
terstvem zdravotnictvi, Ceskou 1ékai'skou komorou, odbor-
nymi spole¢nostmi a jednotlivymi zdravotnimi pojiStovna-
mi nejsou zdaleka jesté u konce.

Ale zpatky do Amsterdamu: odborny program probihal
v piijemném prostfedi kongresového centra RAI (to je zkrat-
ka ptivodniho ndzvu byvalé tovarny na bicykly, na jejimz
misté bylo centrum vybudovano), kde 872 chirurgi, ane-
steziologll a zdravotnich sester shlédlo v péti salech vice
neZ dvé sté¢ odbornych prezentaci a téméf padesét postert.
Z praxe chirurgl a anesteziologil zabyvajicich se jedno-
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denni péci jednoznacné vyplyva, Ze s nartistem zkuSe-
nosti s odli§nou organizaci péce o pacienta stoupa postup-
né i ndro¢nost opera¢nich vykont, které je moZno pro-
vadét bez hospitalizace. Kandidati k jednodenni chirurgii
jsou pochopitelné peclivé vybirani, zohlediiovan je jejich
vék a komorbidity (optimalné ASA I-II). Spektrum ope-
rativy vhodné pro jednodenni chirurgii je §iroké: hernio-
plastiky v€etné laparoskopickych, laparoskopicka chole-
cystektomie, appendektomie a adheziolyza, déle
arthroskopie, operace varixti dolnich koncetin, operace
plasticko-chirurgické, gynekologické (adnexektomie, ste-
rilizace), endoskopické urologické vykony, operace prok-
tologické, invazivni zdkroky intervencni radiologie
ainvazivni endoskopické procedury. Na kongresu IAAS
byly ale prezentovany i sloZit&jsi operacni vykony pro-
vadéné ,,ambulantné®, jako je naptiklad laparoskopickd
fundoplikace hiatové kyly, laparoskopicka bariatricka
chirurgie nebo chirurgie $titné zZlazy.

Z onkochirurgické operativy byla nejvétsi pozornost véno-
vana mammarni chirurgii, v niZ dochézi k vyraznému posu-
nu smérem k jednodenni péci, déle byly prezentovany ope-
race koZnich nador(, axillarni ainguinélni lymfadenektomie
a endoskopické transanalni operace ¢asnych stadii karcino-
mu rekta.

Diskutovalo se i o mnohych dal§ich tématech souvisejicich
s danou problematikou, jako je vyZiva ambulantniho paci-
enta ve vztahu k pooperacnim komplikacim (vhodnost
vysokobilkovinné stravy v predopera¢nim obdobi), strate-
gie prevence trombembolické nemoci (jedna z dalSich
rezerv pro rozvoj jednodenni chirurgie u nés, nebot moz-
nost ambulantni preskribce nizkomolekuldrnich heparint
je unds velmi omezend) ¢i pooperacni analgézie (ukazuje
se, Ze k béZnému tlumeni pooperacni bolesti dostacuje kom-
binace paracetamolu s nesteroidnim antirevmatikem).
Organizatorim kongresu se velmi dobfe podafilo sklou-
bit odborny program se spole¢enskym a ndm ucastnikiim
pfalo i na mistni podminky nezvykle pékné pocasi bez
obvyklého desté. To jsme ocenili béhem plavby po mést-
skych vodnich kandlech i v prib&hu recepce na terase
budovy amsterdamské opery, kterd stoji na nébieZzi feky
Amstel. Kongres vyvrcholil slavnostni vecefi v zimni
zahradé grandhotelu Krasnapolsky v samém centru més-
ta naproti Kralovskému palaci na ndmésti Dam, kde jsme
diskutovali, porovnavali své zkuSenosti a utuZovali mezi-
nirodni vztahy nejen u slavnostni tabule, ale i na tanec-
nim parketu. K tanci hral orchestr v klasickém bigbando-
vém obsazeni, mezi jehoz cleny bylo i nékolik
amsterdamskych 1ékafii, véetné jednoho onkologa. Ten
hral na altsaxofon, a viibec ne Spatné.



informace

Slovenska onkologicka spoloC¢nost
Slovenska lekarska spolo¢nost
Spolocnost SOLEN a casopis Onkologia
organizuju

BRATISLAVSKE

ONKOLOGICKE DNI
XLIV. ro¢nik

3. - 5. oktdber 2007
City Hotel Bratislava, Bratislava

Hlavna téma:
Gynekologické malignity

Hlavna sekcia
streda 3. 10. 2007
* Inhibicia tyrozin-kinazovej aktivity a jej vyuzitie v liecbe onkologickych ochoreni
- prednaska je podporend z eduka¢ného fondu spolo¢nosti PFIZER
Stvrtok 4. 10. 2007
* Karcindm ovaria - vyzvané prednasky
* Komplexna liechba karcinému prsnika
* Karciném krcéku maternice - vyzvané prednasky
* Karcinom tela maternice - vyzvané prednasky
* Nové moznosti v liecbe karcinému prsnika
piatok 5. 10. 2007
* Varia
* RozSirenie moznosti chemoterapie solidnych nadorov
* Blok mladych onkolégov
* Vlastné prace - nevyzvané prednasky

Sekcia pre zdravotné sestry
Prednéasky pre zdravotné sestry - piatok v dopoludiiajSich hodinidch

Prezident kongresu:
doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.

~ Programovy vybor:
MUDir. Jozef Sufliarsky, MUDr. Tibor Packar, PhDr. Eva Badurikova
Organizacné zabezpecenie: SOLEN, s.r.o0., Lovinského 16, Bratislava

Medialna podpora:casopis Onkoldgia
AKktivni uc¢astnici - nevyziadané prednasky, postre
Zaujemcovia o zaradenie do sekcie Vlastné prace - nevyzvané prednéd3ky alebo do bloku Varid a Bloku mladych
onkolégov sa moZu prihlasit do 30. jina 2007 na adrese organizacného sekretariatu, resp.
e-mailom na: malova@solen.sk.

Dolezité terminy:
* Uzavierka prihlasok na aktivnu tcast: 30. jiun 2007
* Dodanie abstraktov aktivnych tcastnikov: 15. jil 2007
* Uzévierka prihla$ok na pasivnu dcast: 28. september 2007
* Uzévierka ubytovania (hradi si ho sdm ucastnik na recepcii hotela):3. september 2007
Koordinacia a organizacny sekretariat:Michaela Malova, Solen, s.r.0., Lovinského 16,
811 04 Bratislava tel.: 02/ 5465 1385, fax: 02/ 5465 1384, mob.: 0911 906 599
e-mail: malova@solen.sk
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onkologické spoleé¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU COS
KONANE DNE 15.5.2007 V PRAZE
V NEMOCNICI NA BULOVCE

Pritomni: Vorlicek, Abrahamovad, Jelinkova, Ptibylo-
vé, Stdhalova Eckschlager, PetruZelka, Finek, Ascher-
mannovd, StankuSova, Konopasek, Vyzula, Petera,
Cwiertka

Omluveni: Rob

1.Pfed zahijenim schiize navstivili prof. Vorlicek
a prof. Abrahdmova predsedu Ligy proti rakoviné
prof. MUDr. Z. Dienstbiera, DrSc. a projednali z4sa-
dy dalsi spoluprace mezi Ligou a vyborem COS.

2. Schiizi zah4jil predseda COS prof. Vorli¢ek a pfivi-
tal v§echny pfitomné.

3. Hostitelkou vyboru byla MUDr. V. Stdhalov4, pri-
marka URO Bulovka. Pozvala viechny ¢leny vybo-
ru na odpoledni slavnostni zahdjeni provozu nové
instalovanych ozatovaci.

4. Kontrola zipisu z minulé schiize nevykazala Zadné
resty.

5.V Lékatskych listech vySly ¢lanky vénované onko-
logii. Akci koordinoval doc. Konopéasek, jemuZ pat-
i nas viely dik.

6.0nkologicka sekce CUS zastoupena prof. Paci-
kem jednala aspéSné s prof. Vorlickem o vzdjem-
né spolupréci na lé¢ebnych doporucenich v uro-
onkologii.

7.Vybor COS se jednomysln& usnesl na tom, Ze
ustavend KOC/KOS mohou délat v§echny 1éceb-
né modality a pouZivat veSkeré dostupné 1éky.
Vyvoldme jednini v uvedeném smyslu s poji§-
tovnami, zejména s VZP. Neni zndmo, kdo
pojmenoval tzv. pneumoonkologicka centra, a to
bez védomi COS.

8. Ve Ctvrtek 17.5. bude dalsi schizka s predstaviteli
VZP, kde budou projednany dal3i body tykajici se
uhrad onkologické péce.

9.MUDr. O. Pribylové pfednesla vysledky druhého
kola voleb do vyboru COS. Hlasovalo 201 ¢lend,
z toho bylo 182 platnych hlasi.

Do vyboru byli zvoleni: 5
Vorlicek, Petruzelka, Finek, Zaloudik, Vyzula, Cwiert-
ka, Abrahamova, Petera, Bartos§, Feltl, Stahalova.

Do revizni komise byli zvoleni:
Ptibylov4, Aschermannova, Jelinkova.
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Zvoleni ¢lenové, ktefi jsou dnes nepiitomni, budou infor-
movani dopisem s dotazem, zda se zvolenim souhlasi.
Vsichni zvoleni se zii¢astni pfisti schiize vyboru COS
dne 19.6., kdy budou zvoleny funkce.

Zprava volebni komise je pfilohou a nedilnou soucasti
tohoto zapisu.

10. Projednan dopis prof. Melichara, ktery zZadal o potvr-
zeni moZnosti podavat Glivec u pacientii s GIST. Cle-
nové vyboru se shodli na ndzoru, Ze je tfeba uhgjit
moZnost podévat tento 1€k v uvedené indikaci ve
viech KOC/KOS.

11.Dopis z védecké rady CLK o $kolenich za tplatu.
Vybor se jednohlasné shodl na ndzoru tento navrh
CLK jednoznacné& odmitnout. Prof. Vorli¢ek napise
na CLK dopis v tomto smyslu.

12. Diskuse na téma predatestacniho vzdélavani, které je
za uplatu. Tyto finan¢ni Castky vysilajici pracovisté
vyznamné zatéZuji.

13.Vybor zcela respektuje zasadni postaveni chirurgie
a chéipe finan¢ni poddimenzovanost oboru a podpo-
rujeme snahu Vyboru chirurgie o nipravu v oblasti
onkochirurgie. Jako mozny dobry pfiklad pro dalsi
postup v onkochirurgii miZe slouZit vytvoreni cen-
ter pracovist pro onkologickou gynekologickou chi-
rurgii.

14. Aviva — Ceska pobocka britské pojiStovny se obrati-
la na COS se Zadosti o navazani spoluprace pfi skri-
ningu nidort kolorekta a pti pravidelnych prohlid-
kéch Zen. Predstavitelé uvedené spolecnosti budou
pozvani na schiizi vyboru COS k vyjasnéni stanovi-
sek.

15.Vybor projednal a schvalil zamér na zavedeni ,,Evi-
dence COS pro nikladnou protinadorovou tera-
pii‘ jako dal3i krok, ktery ma posilit pozici odbor-
né spolecnosti pfi jednanich o planovéni thrad za
protinddorovou terapii. Tento systém musi obsa-
hovat pouze zcela minimalni mnoZstvi parametrq,
aby nijak nezatéZoval provoz KOC/KOS. Systém
musi byt dojednén tak, aby byl pIlné shodny s evi-
denci prosazovanou platci ZP. Jednotliva centra
budou tato data hlasit (evidovat) pouze jednou,
nesmi dojit k opakovanému hlaSeni. K vytvofeni
systému je nutné zpracovat projektovou dokumen-
taci a provoz nastavit v souladu s platnymi zakony.
Vybor musi byt ddle o postupu v této véci infor-
movan. Jedndnim a pfipravou projektové doku-
mentace vybor povéril doc. L. Duska, feditele Insti-
tutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity
v Brné.

16.Prof. Klener pod€koval dopisem za blahoptani
k Zivotnimu jubileu a vyjadfil uznani vyboru COS za
jeho dosavadni praci.
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17.Byli pfijati novi ¢lenové:

Jméno: Pracovisté:

Ing. Petr Brabec Institut biostatistiky a analyz, MU — Brno
Mgr. Sarka RoZmanova Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc
Mgr. Beita Katrincsdkova Hemato-onkologick klinika, FN Olomouc
Martina Divoka, Bc. Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc
MUDr. Vit Prochazka Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc
MUDr. Tomas Szotkowski Hemato-onkologickd klinika, FN Olomouc
MUDr. Marie Pectichova Hemato-onkologické klinika, FN Olomouc
MUDr. Antonin Hlusi Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc
MUDr. Tomas Papajik, CSc. Hemato-onkologické klinika, FN Olomouc
MUDr. Sarka LukeSova Onkologické odd., Nemocnice Nachod
MUDr. Michaela Nekolni Klinika détské hematologie a onkologie, FN Motol
MUDr. Jan Sebek Klinicka onkologie, Tiebic

MUDr. Marek Sochor KN Liberec

MUDr. Marie Selerova, Ph.D. Nemocnice Novy Ji¢in

MUDr. Simona Holla FN KV Praha

doc. MUDr. Roman Havlik, Ph.D. 1. Chirurgické klinika, FN Olomouc
MUDr. Jifina Svecova Onkologie, nemocnice Tabor

Mgr. Jan Muzik Institut biostatistiky a analyz, MU — Brno

Pii3ti schiize vyboru COS bude 19.6.2007. Pfesné misto konani bude sdéleno.
Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahdmov4, DrSc.

ZPRAVA VOLEBNI KOMISE .
Dne 15. 5. 2007 byly secteny hlasy z 2. kola voleb do COS JEP
Vysledky voleb: Hlasovalo celkem 201 ¢lentt COS, platnych hlast 182

Vybor COS JEP: pocet hlasii Revizni komise COS JEP: pocet hlasii
Vorlicek 130 Pribylova O. 114
Petruzelka 111 Aschermannova 96
Finek 108 Jelinkova 92
Zaloudik 107

Vyzula 93

Cwiertka 92

Abrahdmova 87

Petera 83

Barto§ 74

Feltl 70

Stahalova 70

Konopasek 69 Petrdkova 80
Kolarova 62 Eckschlager 73
Petrakova 58

Soumarova 56

StankuSova 46

Melichar 46

Hajduch 44

Krausova 41

Svoboda T. 41

Eckschlager 39

Pribylova O. 33

VSichni soucasni ¢lenové se svym zvolenim a dalsi praci ve vyboru souhlasi, nové zvoleni ¢lenové budou osloveni osob-
nim dopisem se Zadosti o pisemny souhlas. Pokud dojde k situaci, Ze n€ktery z nové€ zvolenych zastupcti souhlasit nebu-
de, postupuje dalsi kandidat podle poctu hlast.

Novy a stary vybor COS JEP se sejde 19.6.2007, v tomto terminu prob&hne i volba funkciondit vyboru.

MUDr. O. P¥ibylové

Za volebni komisi
V Praze dne 18.5.2007
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ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 19. 6. 2007

Pritomni: vybor - Barto§, Cwiertka, Feltl,Finek, Petera, Pet-
ruzelka, Stdhalov4, Vorlicek, Vyzula, Zaloudik

revizni komise - Pfibylova, Aschermannova, Jelinkova
Omluveni: Abrahdmova

Novy vybor zvolil v tajném hlasovani funkcionaie COS:

Predseda:
Mistopiedseda:
Védecky sekretai:
Pokladnik:

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.
doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D.

Clenové: prof. MUDr. Jitka Abrahdmov4, DrSc.
prim. MUDr. Jifi Barto§

prim. MUDr. David Feltl, Ph.D.

doc. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.

prim. MUDr. Vladimira Stihalova
prof.. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

prof. MUDr.Jan Zaloudik, CSc.

Revizni komise: | prim. MUDr. Alexandra Aschermannova
predsedkyné
MUDir. Olga Pribylova

prim. MUDr. Alena Jelinkova

1. Prof. Vorli¢ek pod€koval za znovuzvoleni pfedsedou
vyboru COS, krétce zhodnotil pfedchozi volebni obdo-
bi a zah4jil s chizi nového vyboru COS

2. Prof. Vorlicek informoval o dopise feditele VZP
MUDr. Horédka, kterym oznamuje, Ze byly rozesla-
ny dodatky smluv Kompl exnim onkologickym
centriim

3. 10. 7. 2006 bude probihat na MZ CR vyb&rové fizeni
na pos kytovani tstavni péce pro tizemi Libereckého
kraje. Za vybor COS se jednan{ zii¢astni doc. MUDr.
PetruzZelka, CSc.

4. Klinika détské onkologie v Brné& poZ4dala vybor COS,
aby b yl na linkos dén odkaz na toto pracovi§té. Vybor
souhlasi.

5. Nabidka casopisu ,,Postgradudlni medicina®, aby
u prileZitosti BOD 2008 bylo celé ¢islo vénovano onko-
logii solidnich nddort. MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D.
byl vyborem povéfen editovanim tohoto ¢isla.

6. Pan DoleZal z Britské Zivotni pojiStovny Aviva nabizi
vyboru COS zprostiedkovéani zkuSenosti odbornikii
z Velké Britani e tykajici se skriningu kolorekt4lniho kar-
cinomu. S panem DoleZalem se sejdou prof. Vorli¢ek
a prof. Zaloudik a o vysledku jednani podaji zpravu

7. Postgradudlni vzdélavani v onkologii - dohodnuto, Ze
téma bude diskutovano mezi COS, SROBF a dal§imi
odbornymi spolec¢nostmi obort, které fesi onkologickou
problematiku - chirurgickymi, diagnostickymi - s cilem
dohody mezi v§emi zainteresovanymi stranami a bude
usilovano o konsensudlni stanovisko. Prof. Vyzula v dis-
kusi navrhoval zvaZeni spole¢ného onkologi ckého zékla-
du pro interni onkologii (klinickou onkologii) a radia¢ni
onkologii a prof. Zaloudik navrhuje tzv. funk&ni specia-
lizace v onkologii pro diagnostické a chirurgické obory.

8. Vybor schvalil pfijeti novych ¢lenti COS: MUDr. Eva
Kocmanova, MOU Brno
Mgr. Lucie Ondfichovd, Medical Tribune
doc. MUDr. David Cibula, CSc., VEN Praha
doc. MUDr. Vladimir Visokai, Ph.D., FTN Praha
MUD:r. Vladimira Arnetova, FN Plzeni

9. Rizné
Doc. Finek informoval o tom, Ze na jednu akci 1ze vysta-
vit pouze jeden cestovni pfikaz - zaméstnavatelem cle-
na vyboru nebo COS
Prof. Zaloudik poZ4dal vybor o podporu v jednani
o financovani onkologické péce v celém rozsahu, kte-
rd by méla byt diskutovana se zvanymi zastupci odbor-
nych spolecnosti, jejichZ obory se podileji na kom-
plexni diagnostice a 1é¢bé€ s vedoucimi jednotlivych
sekci COS. Vybor souhlasi.
Prim. MUDr. A. Jelinkova navrhuje diskusni platfor-
mu pro dotazy ¢i problémy ¢lent COS.

Terminy a mista konani vybort v roce 2007:
18.9.2007 OLU Ples
16. 10. 2007 MOU Brno
13. 11. 2007 FN Hradec Kralové
18. 12. 2007 VFN Praha
Zapsala: Stdhalova

SPRAVA ZO SCHODZE VYBORU .
SLOVENSKE]J ONKOLOGICKE]J SPOLOCNOSTI

Bratislava, Onkologicky tstav sv. AlZbety, 18.4.2006

Pritomni: ¢lenovia vyboru: Andra$ina Igor, Bella Vladi-
mir, BerZinec Peter, BoljeSikova Elena, Koza Ivan, Ma-
kaiova Izabela, Mardiak Jozef, Packati Tibor, Salek Tomas,
Spanik Stanislav, Wagnerova Miria, ¢lenka reviznej komi-
sie: Sorkovskd Dagmar
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Nepritomni - ospravedlneni: Kausitz Juraj, Malec Vladi-
mir, Sufliarsky Jozef

Clenov vyboru Slovenskej onkologickej spolo¢nosti (SOS)
na pode Onkologického tsatvu sv. AlZebty privital Prof.
Spanik. Schodza pokracovala pod vedenim predsedu spo-
lo¢nosti - Doc. Mardiaka.

MUDr. Bellainformoval o prebiehajticej revizii majetku SOS
- definitivna sprdva bude na nasledujicom stretnuti vyboru.



onkologické

Prebehla diskusia 0 moZnostiach odberu ¢asopisu Onkoldgia
- vybor odportca ¢lenom SOS odber Casopisu individuélne.

Doc. Mardiak informoval o ponuke sponzorov pre Brati-
slavské onkologické dni. Vybor zvolil za hlavného spon-
zora Roche Slovensko, s.r.0., za sponzorov: Pfizer a Amgen.
Rokovanie s dal§imi sponzormi povedie Doc. Mardiak.

Vybor Ziada organizatorov odbornych podujati, ktori sa
uchddzaja o garanciu SOS, aby predloZili svoje Ziadosti a pra-
covné programy podujati na druhy polrok 2007 do jina 2007.

NapoZiadanie Doc. Wagnerovej vybor SOS suihlasi s vytvo-
renim Sekcie geriatrickej onkoldgie.

MUDr. Malec poslal aktudlnu informéciu o Bansko-
bystrickych onkologickych diioch: termin: 15.-16. jin
2007, téma: ZriedkavejSie naddory GITu.

Doc. Mardiak informoval o Ziadosti o spoluprécu pri pri-
prave a distribucii Referatového vyberu z onkologie. Po-
skytnutie zoznamu ¢lenov SOS pre bezplatnu distribiciu
¢asopisu bude konzultované z pravneho hladiska so SLS.

spoleénosti

Vybor prijal ponuku Slovenskej spolo¢nosti pre farma-
koekonomiku na spoluprécu pri fakmakoekonomickych
Studiach. Za SOS bude participovat Doc. AndraSina,
Doc. Mardiak, MUDr. Salek, Prof. Spanik, Doc. Wag-
nerova.

Vytvorena bola pracovnd skupina na inovaciu Koncepcie
odboru klinicka onlgolégia. ZloZenie: Doc. AndraSina,
Doc. Mardiak, Prof. Spanik.

Vseobecnd zdravotnd poistoviia oslovila Doc. Mardia-
ka a vybor SOS so Ziadostou o pripravu $tandardnych
postupov. Vybor sthlasi za podmienky, Ze Standardné
postupy budud vypracované komplexne od diagnostiky
az po liecbu a Ziada VSeobecnu zdtavotnu poistoviiu,
aby zorganizovala medziodborové stretnutie k tejto
otazke.

DalSie stretnutie vyboru bude 20. 6. 2007 v Kosiciach.

Zapisal: Doc. MUDr. Peter BerZinec, CSc.

informace

Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP )
Sekce paliativni mediciny pii Spolecnosti pro studium a 1é¢bu bolesti CLS JEP
poradaji

XIIIL. brnénsky den paliativni mediciny

Termin konani:
Ctvrtek 25. ¥jna 2007

Misto konani:
Kinosal Fakultni nemocnice Brno, pracovi$té¢ Bohunice, Jihlavska 20, 625 00 Brno

Konference je uréena lékaiim a sestrdm vSech obort, ktefi ve své praxi prichazeji
do styku s nevylécitelné nemocnymi a umirajicimi pacienty

Hlavni témata
Obstrukéni syndromy pokrocilého onkologického onemocnéni a jejich management
Maligni obstrukce: respiraniho, digestivniho , bilidrniho a uropoetického traktu

Paliativni péce o pacienta s pokrocilym kolorektalnim karcinomem
MozZnosti a limity chemoterapie a biologické 1écby
Nejcastéjsi symptomy a jejich management
Stomie: zkuSenosti, novinky, nej¢ast€js$i komplikace a jejich feSeni

Prognédza délky preziti v onkologii : klinické, etické a komunikaéni aspekty
Piihl4sky
Prihlasit 1ze prispévky charakteru vysledki klinické studie, zkuSenosti vlastniho pracovist€ nebo kazuistiky.
Prispévky je tireba zaslat do 30. 6. 2007
postou na adresu: Marta Caskova, IHOK, FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

nebo elektronicky prostfednictvim stranky

Prihlasku k ucasti je tieba zaslat pisemné nebo elektronicky do 15. 9. 2007.

Vstup na konferenci bude volny. Registrace pfihlaSek je nutna z organizac¢nich divodu.

Akce bude hodnocena body CLK a CAS v rdmci kontinudlniho vzd&ldvani
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jubileum

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. jubilujici

NaSe laudatio je vénovéno prof. MUDr. Pavlu Klenerovi, DrSc., vyrazné osobnosti ¢eskoslovenské a posléze ceské
mediciny, zejména pak onkologie. Prof. Klener se narodil 9. dubna 1937 v Bratislavé a dostal do vinku vSestranny talent,
pracovitost, lasku k rodiné a k vlasti, smysl pro ¢est, skromnost a spravedlnost, ale i touhu po védeckém poznéni, coZ vSe
plné vyuZziva pfi své kazdodenni préci ve prospéch nemocnych, l€kaiského stavu i celé Ceské spolecnosti.

Svoji profesionélni drahu zac¢al studiem Fakulty v§eobecného lIékatstvi v Praze, kde vr. 1961 promoval. Lékai'skou pro-
fesi zacind na 1. interni klinice praZzské fakultni nemocnice. Postupné ziskava nejvyssi odbornou kvalifikaci v oborech
vnitini 1€kaistvi, hematologie a transfizni sluzba, klinickd onkologie a organizace a fizeni zdravotnictvi. V roce 1982 se
habilituje a je jmenovan docentem 2. interni kliniky FN a v roce 1988 ziskdva védecko-pedagogickou hodnost univerzit-
niho profesora. Nedilnou soucésti jeho kazdodenni péce o nemocné je védecko-vyzkumné prace, jejiz publikované vysled-
ky byly podkladem pro ziskani hodnosti kandidata véd a nésledné v r. 1986 i nejvyssi védecké hodnosti doktora véd.

V jeho medicinské aktivit¢ dominuje problematika onkologie, zejména pak onkologicka chemoterapie, které se vénu-
je jiz vice nez 30 rokd. Je jeho zasluhou, Ze profiloval tento, dfive u nds opomijeny a zna¢né roztiiStény obor do nékoli-
ka medicinskych disciplin, do jednoticiho oboru klinické onkologie a vybudoval mezindrodn€ uznavany systém post-
gradudlniho vzdé€lavani v této interdisciplinarni problematice.

V pedagogice se vénoval jak vyuce na SZS, tak vedeni praktik, stdZi a seminafi pro mediky, pro které dosud vede
pfednésky. Vyznamna je jeho ¢innost v postgradudlnim vzdélavani, kde dosud piednasi v kurzech IPVZ. Jeho, snad nej-
cennéjSim vkladem pro rozvoj vyuky onkologie je fada ucebnich text pro mediky a monografie ,,Protinddorova tera-
pie, kterd se stala kaZdodennim pracovnim manudlem onkologl prvni linie a po pravu byla ocenéna Cenou ministra
Skolstvi a ziskala i fadu dalSich ocenéni.

Pfislovec¢ny védecky neklid prof. Klenera doklada jeho vyzkumna prace, jejiz vysledky prednasi na bezpoctu zahra-
ni¢nich kongresi a publikuje ve vice nez 256 odbornych sdélenich a 15 monografiich uvefejnénych v doméacim i zahra-
ni¢nim pisemnictvi. Je tfeba akcentovat, Ze vyzkumy prof. Klenera, zaméfené na optimalizaci onkologické
chemoterapie, hodnoceni uc¢inkd novych protinddorovych chemoterapeutik a jejich kombinaci, na projevy toxicity
a moZnosti jeji minimalizace pfinesly svétové véde v oboru onkologie fadu vyznamnych poznatki a ziskaly mimofadné
uznini v mezinarodni onkologické komunité.

Vedle své narocné a tspésné prace 1ékate, védeckého a pedagogického pracovnika se prof. Klener vénuje fadé aktivit
na piid€ akademické, kde v soucasné dobé zastava funkci prorektora UK pro védu a prorektora editora. V prabéhu celého
odborného Zivota se vyznamné podilel a podili na ¢innosti ¢etnych odbornych spolecnosti. Je dlouholetym ¢lenem
a vedoucim funkcionifem Onkologické, Hematologické a Internistické spolecnosti Ceské lékai'ské spolecnosti J. E. Pur-
International Society of Hematology (ISH), American Society for Clinical Oncology (ASCO), Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC), European Association for Medical Oncology (ESMO), European Association
for Cancer Research (EACR), European Association for Cancer Education (EACE). Dosavadnim urcitym zavrSenim jeho
Cinnosti v odbornych spole¢nostech je ¢lenstvi v Ugené spolecnosti CR. Do této ¢innosti spadd i jeho ¢lenstvi ve dvou
¢eskych a ¢tyfech zahrani¢nim redakénich radéach odbornych ¢asopist a stejn€ i mnohonédsobné ¢lenstvi v organizacnich
vyborech fady domécich sympozii a kongrest a deviti specializovanych mezinarodnich akei tohoto druhu.

Prof. Klener, jako vyznamna védeckd a pedagogicka osobnost, se mimotadné uplatnil i v fadé vetejnych ¢innosti z nichZ
je nutno vyzvednout jeho Clenstvi v ,,Executive Board WHO* a v Cetnych dal$ich komisich WHO (Drug Policy
a UNICEF/WHO joint Committee) a funkci ministra zdravotnictvi a socidlnich véci, kterou zastaval v letech 1989-1990.
Dale byl poslancem CNR a ¢lenem vyboru pro védu a predsedou komise pro védu, ¢lenem Rady vlady pro védu, ¢lenem
Komise pro v&du Parlamentu CR. Za mimoradné spolecenské a odborné zasluhy byl v roce 2003 navrZen vladni koalici
jako kandidat na funkci prezidenta CR. S odbornou ¢innosti jsou spojena i ¢etnd ocenéni, z nichZ nejdileZité&jsi jsou Cena
ministra Skolstvi za védu z roku 1997, Zlatad medaile Univerzity Karlovy z roku 1997 a Statni vyznamenéni za zasluhy
o stat v oblasti védy udélené prezidentem republiky v roce 2003.

I kdyZ hlavni Zivotni radosti prof. Klenera jsou jeho medicinské a spolecenské aktivity, pokud mu to jeho volny Cas
dovoluje, vénuje se Cetbé klasické literatury, péci o svoji chalupu v zdpadoceské obci Dobifiv a zejména pak, jako Stast-
ny dédecek, relaxuje radostmi se svymi dvéma vnoucaty.

Mimoradnym dokladem osobnosti prof. Klenera a jeho charakteru je skute¢nost, Ze ziistal vérny svym zdsaddmi v dobé
ned4dvného spolecenského upadku a Ze své pracovni vysledky a renomé dosdhl bez prizpiisobovani politické situaci a bez
ohnuti patefe pfed vrchnosti. Vycet viech spolecenskych, odbornych, védeckych i pedagogickych aktivit prof. Pavla Kle-
nera je prakticky nekonecny a souhrnné lze fici, Ze v nasi republice existuje jenom nepatrné mnoZstvi tak vysoce anga-
Zovanych osobnosti s tak rozsahlymi z4sluhami o rozvoj naSich pfirodnich véd a naSeho zdravotnictvi.

Ad multos annos pane profesore, pane onkologu, pane mnohondsobny akademicky funkcionéfi, vaZeny pfiteli Pavle.
Jan Kovaiik a Ales Rejthar
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