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SOUCASNE STRATEGIE LECBY KARCINOMU ORL OBLASTI.

CURRENT TREATMENT STRATEGIES FOR PATIENTS WITH CANCERS
OF THE HEAD AND NECK.

MECHL Z.!, SMILEK P2, CERVENA R.!

' KOMPLEXNI ONKOLOGICKE CENTRUM, ODDELEN{ KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE.
2 KLINIKA OTORINOLARYNGOLOGIE A CHIRURGIE HLAVY A KRKU, LF MASARYKOVY UNIVERZITY
AFN U SV ANNY V BRNE

Souhrn

Diky novym lé¢ebnym postuptim dochazi v poslednich letech k vyraznym zménam v 1é¢bé nadora hlavy a krku. Multidiscipli-
narni protokoly, neoadjuvance u mistn¢ pokrocilych nadort, konkomitantni chemoradioterapie s nebo bez cytostatické indukce,
zachovné protokoly a zcela recentné biologicka terapie pfinasi urCity pokrok a zménu lécebnych nahledi. Otazky mozného
downstagingu a zachovani organu jsou ¢astym piedmétem soucasnych diskuzi. Diiraz je kladen na hodnoceni terapeutického
indexu, tj. poméru mezi lé¢ebnym vysledkem a toxicitou. Zdmérem novych metod je zlepSeni Gc€innosti 1é¢by bez zvySovani
jeji toxicity. Je podan ptrehled soucasnych optimalnich 1é¢ebnych postupi. Inkorporace novych latek, nové kombinacni postupy,
pouziti novych biomarkerti pro upfesnéni a individualizaci terapie a vyrazna podpilrna terapie jsou cilem dalSich 1écebnych
snah.

Klic¢ova slova: nadory ORL oblasti, chirurgicka 1é¢ba, radioterapie, chemoterapie, inhibitory EGFR, optimalni 1é¢ebné postupy.

Abstract:

Head and neck squamous cell cancer (HNSCC) management is evolving rapidly. Approaches under exploration include induction
chemotherapy, altered fractionation radiation with chemotherapy, intensity modulated radiation therapy (IMRT) and the use of
biologically targeted drugs to enhance radiation. The goal of the new methods is improving the effectivity without increasing the
toxicity. This article will focus maily on locally advanced HNSCC, which frequently remains a clinical challenge, review state-of-
the-art therapy and introduce promising novel terapies. For the future the incorporation of new agents, the use of novel biomarkers to
accurately assess and individualize therapy, and expanded supportive care approaches will play an increasingly important role.

Key words: head and neck cancer, surgery, radiotherapy, chemotherapy, EGFR receptor inhibitors, disease management.

Uvod Ptesto, ze HNSCC jsou vétSinou dobie piistupné vySetient,

Lécba nadorit ORL vstoupila do nového obdobi. Informa-
ce prichazeji rychleji, nez klinické studie jsou schopny je
overit. (Canellos)(1).

Spinocelularni karcinomy hlavy a krku (HNSCC) patii
mezi jednu z prednich pfi¢in tmrti na zhoubna onemoc-
néni. Celosvétove se udava vyskyt 400 — 500.000 novych
pripadl ro¢né (2). Pfes intenzivni kampan proti koufeni,
jedné z hlavnich pti¢in HNSCC, se v poslednich letech
jejich vyskyt nesnizil. Zlepsilo se ale Sleté preziti. Ameri-
can Cancer Society of Clinical Oncology uvadi nasledujici
udaje.

Tabulka 1. 5 leté pieziti nemocnych s HNSCC (3)

1975-77 (%) 1984-1986 (%) 1996-2002 (%)
Hrtan 51 . 56 66
Dutina Ustni | 53 55 60

pouze 15-20% pacientl pfichdzi v ¢asném, potencionalné
kurabilnim stadiu. Nékteré nadory jsou symptomatické az
v pokro¢ilém stadiu, coz je jednou z pticin, ze 75 — 80%
pacientt je diagnostikovano s mistn¢ pokro¢ilym onemoc-
nénim. Vzhledem k lokalizaci nddorti dochazi i po Gspés-
né 1écbe¢ ke snizeni kvality zivota (kosmetické a funkéni
defekty).

Etiologie

Existuje cela fada faktorti, které zvySuji riziko vyvoje na-
dor ORL oblasti. Typicky pacient s karcinomem dycha-
cich ¢i polykacich cest je muz nad 50 let, s hor§im ekono-
mickym zazemim, s nezdravou stravou a §patnou hygienou
dutiny ustni, kutak a alkoholik (4).

Koureni a alkohol patii mezi hlavni piiciny vétSiny HNSCC.
Cigaretovy kouf obsahuje vysoky pocet toxint a karcino-
gent, veetné benzenu a karbon monooxidu. Alkohol muze
mit vliv na karcinogenezi prostiednictvim chronického
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drazdéni sliznice chemickou reakei s karcinogeny, opako-
vany kontakt sliznice s alkoholem vede ke zvySeni pro-
pustnosti bunéénych membran a usnadnéni priniku karci-
nogent rozpusténych v alkoholu.

Vek. HNSCC jsou méné ¢asté u lidi mladSich 50 let. Prav-
dépodobnost postizeni se zvySuje vékem.

Pohlavi: HNSCC jsou ¢astéj$i u muzul. S ptibyvajicim po-
¢tem kutacek se zvySuje v posledni dobé i pocet postizeni
u Zen.

Dieta: potrava chudé na ovoce a zeleninu, zvySuje pravdé-
podobnost vyvoje nadord.

Konzumace solenych uzenin, tukli a nedostatek latek s an-
tioxidacnim G¢inkem zvysuje riziko karcinogeneze.
Prostiedi. Inhalace nékterych primyslovych chemika-
lii ma vztah k nékterym typim nadort ORL. Také delsi
expozice na UV zafeni mize postihnout zvlasté rty. Mezi
prumyslové kancerogeny patii olovo, nikl, chrom, azbest,
dehet a primyslové oleje.

Infekce. Epstein Barrdv virus postihuje mnoho lidi, aniz
by byl virulentni. Ur¢ity pocet lidi infikovanych EB vi-
rem miize byt postizeno nazofaryngedlnim karcinomem.
EB virus je jednou z hlavnich pfi¢in vzniku karcinomu
nosohltanu v populaci Dalného vychodu. Infekce herpes
virem 1 je spojovana s vys§im rizikem karcinomu dutiny
ustni.

Genetika. Genetika je zajimava ve vychodni Asii a Orien-
tu zvlasté pro karcinomy nosohltanu.

Lécba karcinomi ORL

Volba 1é¢ebného postupu zavisi na histologickém typu
nadoru, jeho lokalizaci a pokrocilosti (TNM klasifikace),
dale na celkovém stavu a individudlnim prani pacienta.
Hlavnim lécebnym pfistupem je chirurgie, radioterapie,
chemoterapie a v posledni dob¢ i biologicka terapie.

P1i 1é¢bé HNSCC lze v soucasné dob¢ sledovat celosve-
toveé snahu o prodlouzeni preziti pii zachovani pfijatelné
kvality zivota a Ié¢ebné postupy prochazi vyraznymi zmeé-
nami. Z 1écby jedné odbornosti se stava pristup multidis-
ciplinarni.

Vyviji se nové strategie: integrace systémové chemote-
rapie do radioterapeutickych rezimd, indukéni terapie,
alterovana frakcionacni radioterapie v kombinaci s che-
moterapii, IMRT (Intensity modulated radiation therapy)
a v posledni dobé se zaméfuje pozornost i na vyuziti cile-
né biologické terapie. VSechny tyto zmény se vyznamné
projevuji v dosazeni lepsiho preziti.(5) Duraz je kladen
na hodnoceni terapeutického indexu, t.j. poméru mezi 1é-
¢ebnym vysledkem a toxicitou. Zamérem novych metod
je predevsim zlepseni ucinnosti 1écby bez zvySovani jeji
toxicity.

Nemocni v éasném stadiu jsou 1éCeni chirurgii anebo ra-
dioterapii a vice nez 80% z nich ma nadé&ji na vyléceni.
Dlouhodobé 1é¢ebné vysledky u nemocnych s mistné po-
kroc¢ilym onemocnénim jsou nedostatecné.

Pti pouziti kombinace chirurgie s naslednou chemoradiote-
rapii u nemocnych s resekabilnim mistné pokroc¢ilym one-
mocnénim dochdzi k lokoregionalni recidivé u 50-60%
nemocnych a metastatickému rozsevu u 20%. Nemocni
s neresekabilnim onemocnénim maji Sleté preziti pouze
10-20%.(6)
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Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba je zakladem nejméné ve dvou tfetinach
ptipadt vSech solidnich nadort oblasti hlavy a krku, umoz-
fluje odstranit primarni nador, radikalné oSetfit spadovy
lymfaticky systém a zrekonstruovat operovanou krajinu.
(7) Chirurgickou l1é¢bu Ize povazovat za 1é¢bu poskytujici
nejvyssi procento uzdraveni za predpokladu, ze je mozno
odstranit cely nador in toto s dostatecné Sirokou bezpec-
nostni resekéni linii. U€innost této 1é¢by klesa s pokro-
¢ilosti onemocnéni. Chirurg zaroven usiluje o zachovani
funkéné dulezitych, patologickym procesem nepostize-
nych struktur. Aby byla moznost nador bezpecné odstra-
nit, je nutné pouzit takovy pfistup, pii kterém jsou dobie
patrné hranice nadoru, je zabezpecena kontrola krvaceni
a jsou Setfeny dilezité okolni struktury soucasné¢ s dobrym
estetickym efektem.(8)

S rozvojem techniky souvisi zavedeni nékterych postupti,
jako jsou moderni zobrazovaci metody, nova mikrosko-
picka technika, poc¢itacem navigované operace zejména
v oblasti rhinobaze, laser, koblace aj. Doslo také k pokro-
ku v jinych medicinskych oborech, naptiklad v anestesi-
ologii, coz umoziiuje provadét mnohohodinové operace
s minimalni morbiditou a s navazujici intenzivni pééi. Vy-
vojové moznosti zlepSeni chirurgické 1é¢by jsou na rozdil
od konzervativni onkologické 1écby témért vyc€erpany, chi-
rurgicka 1é¢ba se tak dostava k hranicim moznosti a zda se,
ze jiz prili§ nepiispéje ke zlepSeni pteziti nemocnych.

K nejvice diskutovanym otiazkam v chirurgické 1é¢bé
solidnich nadort hlavy a krku patii radikalita chirurgic-
kych postupt versus kvalita zivota, otazka rekonstrukce
pooperacnich defektii a otazka oSetfeni lokoregionalnich
metastiz.

Nebylo dosud dosazeno v§eobecné shody v otazce pojmu
operabilni versus inoperabilni nddor. Termin inopera-
bilni (neresekabilni) nador je nepfesné definovan, nazor
na operabilitu je ovlivnén moznosti chirurgické rekon-
strukce opravované krajiny a zavisi na multidisciplinarni
spolupréci pti rekonstrukci a rehabilitaci. Za inoperabilni
se povazuje takovy nador, u néhoz pochybujeme o moz-
nosti jeho odstranéni v bezpecnych anatomickych hrani-
cich nebo kdyz nemame jistotu, Ze nador budeme moci
zvladnout 1 s pomoci pooperacni radioterapie. Typicky
takové nadory postihuji kréni obratle, plexus brachialis,
hluboké kréni svaly, krkavici, ob& vnitini jugularni zily
soucasné a lebe¢ni spodinu. Urcitym trendem je opusténi
superradikalnich vykont ve prospéch funkéné a kosme-
ticky pfiznivéjsiho feseni, zajisténého radioterapii nebo
chemoterapii.

Cilem tzv. zachovného protokolu je uSetfeni organu
a tim 1 a zajiSténi pfijatelné kvality zivota. Toto Setie-
ni organd nesmi byt na ukor délky preziti nemocnych.
Uplatnéni zdchovného protokolu je indikovéno u ne-
mocnych s lokalné pokrocilym, ale jesté resekabilnim
nadorem. Chirurgicka 1é¢ba je zcela vynechdna nebo
alespon provadéna v minimalnim rozsahu. Pouziti za-
chovného protokolu u nadort hlavy a krku je indiko-
vano zvlasté u laryngofaryngealnich naddort (zachovani
hrtanu), u karcinomu jazyka (zachovani jazyka) a u kar-
cinomu vedlejsich dutin nosnich (zachovani oka). Pti
uplatnéni zachovného protokolu u laryngalniho a hy-



vyzvany ¢lanek

pofaryngedlniho nadoru je Setfen hrtan. Nemocnému
zustava zachovana funkce feci, dychani i polykani.
Zachovny protokol je zvlast vyhodny, je-li nador pie-
vazné v hypofaryngu — pfi chirurgické 1é¢b¢ je nutno
obétovat i funkéné normalni hrtan. K dal§im vyhodam
patfi i moznost zachranné chirurgické 1é¢by a pozitivni
vliv na psychologii nemocnych (¢im vétsi strukturalni
zmény, tim zavazngj$i jsou negativni psychologické
nasledky). K nevyhodam zachovného protokolu patii
zvySena toxicita snizujici kvalitu Zivota, vedlejsi G¢in-
ky 1écby se scitaji a to bez prodlouzeni zivota. Rada
nemocnych s karcinomy hlavy a krku také maji za-
vazné pridruzené choroby, které kontraindikuji podani
konkomitantni chemoradioterapie. Pouziti zachovného
protokolu ma sva omezeni. Pravdépodobnost, ze bude-
me nuceni ob&tovat funkci organu pfi snaze o dosazeni
lokalni kontroly nad nadorem vzrusta se zvétsujicim se
objemem nadoru. Pfi nartistu toxicity 1é¢by také stoupa
podil nemocnych vyzadujicich trvale vyzivovaci sondu
u laryngofaryngealnich karcinomt. Nemocni 1é¢eni se
zamérem Setieni organt, ktefi se stavaji trvalymi nosici
kanyly a vyzivovaci sondy zfejmé méli byt 1é¢eni chi-
rurgicky. Zachovani organu bez zachovani jeho funkce
ma pro pacienta jen maly vyznam. Za vhodné kandi-
daty pro zachovny protokol nejsou povazovani nemoc-
ni s prinikem tumoru chrupavkou. V budoucnu budou
ziejme& hrat vyznamnou roli pfi indikaci zachovného
protokolu biologické markery. Vyznamnou soucasti 1é-
¢ebnych postupti je kvalitni rehabilitacni péce o polyka-
ni, vyzivu, fe¢ a eliminace koufeni.

Radioterapie

Radioterapie je jednou ze zakladnich 1é¢ebnych modalit
v terapii nadorti hlavy a krku.

Cilem kurativni radioterapie je lokoregionalni kontrola
onemocnéni. Ke zvySeni ucinku vyznamné pfispiva sou-
¢asny vyvoj novych technologii, nové poznatky z oblasti
radiobiologie, kombinace jiz ovéfenych lécebnych metod
a vyvoj novych 1é¢iv.

Néadory hlavy a krku jsou v 90% spinocelularni karcino-
my, které jsou charakteristické predevsim lokalnim ristem
a metastazovanim lymfatickou cestou. Hematogenni dise-
minace nastdva az v pozdnich stadiich choroby. Nejvys-
§i riziko lymfatického rozsevu je u nadori nasofaryngu
a piriformniho sinu, naopak nizké riziko je u karcinomu
hlasivek a paranasalnich dutin. Dvé tfetiny nemocnych
pfichazi k 1écbé s pokrocilym onemocnénim, to zname-
na s postizenim spadovych lymfatickych uzlin.Prognéza
pokrocilého onemocnéni je neptizniva, pétileté preziti ne-
ptesahuje 20-30%.

Lécebny plan je uréovan na zaklad¢ lokalizace primar-
niho tumoru, rozsahu onemocnéni dle TNM Kklasifikace
histologického typu, gradingu, pfedchozi 1écby. Celkovy
stav, vk, komorbidity, nutri¢ni stav a vahovy ubytek mo-
hou vyznamné ovlivnit 1é¢ebny zamér.Neméné dtlezita je
spoluprace pacienta a jeho ptani s preferenci lécebnych
moznosti. Definitivni 1é¢ebny postup je uréen na meziobo-
rov¢ indikaéni komisi, které se pravidelné ti¢astni tym od-
bornikt sloZzeny z otolaryngologa, diagnostika, radia¢niho
a klinického onkologa, plastického chirurga. Nemocny je

s postupem 1lécby sezndmen a souhlas s 1é€bou stvrzuje
podpisem informovaného souhlasu.

Radioterapie je dle zaméru kurativni nebo paliativni, dle
zatazeni do 1éCebného planu samostatna nebo kombinova-
na, dle umisténi zdroje ionizujiciho zafeni — zevni radiote-
rapie nebo brachyradioterapie

Kurativni radioterapie. Aplikované davky radioterapie
dosahuji 70 Gy. Pfi aplikaci takto vysokych davek je nut-
no dodrzet toleran¢ni davky zdravych organu a tkani, aby
v disledku pozdni toxicity nedoslo ke zhorSeni kvality zi-
vota nemocného. Cilem pooperacni radioterapie je eradi-
kace zbytkové mikroskopické choroby.

Paliativni radioterapie. Slouzi k odstranéni symptomd,
ulevé obtizi. Aplikované davky jsou niz$i, vyuziva se
zkracenych frakcionacnich rezimt.

Reiradiace je Casto jedinou moznosti 1é¢by u inopera-
bilnich lokoregionalnich recidiv. Tyto postihuji 50-60%
nemocnych. Recidivy jsou Casto chirurgicky nefeSitelné
a aplikace paliativni chemoterapie je v téchto pfipadech
bez vétsiho efektu.

Zevni radioterapie. Jako standard zdroje zafeni se pouzi-
va linearni urychlovac.

Nemocny musi byt ozafovan v piesné identifikované, re-
produkovatelné poloze, ktera je zajisténa fixaénimi po-
muckami.V soucasné dob¢ je moznost vyuziti variabilnich
systémil fixacnich masek z termoplastického materialu.
Pouzivaji se dal§i pomucky k Setfeni zdravych tkani napf.
depresor jazyka, patra.

Technika ozafreni. Vzhledem k pokroc¢ilému rozsahu
onemocnéni u veétSiny nemocnych je zpravidla nutno
ozafit primarni tumor a svodnou lymfatickou oblast.
Z davodu ptitomnosti organt s niz§i toleranci vici po-
zadované davce zateni v cilovém objemu (rizikové orga-
ny) je radioterapie nadort hlavy a krku slozita. Vyuziva
se techniky postupné se zmensujicich poli kdy po urci-
té davce aplikované do cilového objemu se vyssi davka
aplikuje mimo kritické organy. Standardnim postupem
v soucasné dob¢ je tfidimenziondlni konformni radiote-
rapie 3D-CRT. Tato technika pfizpisobuje tvar ozafova-
ného objemu tvaru nadoru. Ke tvarovani poli se pouziva
u modernich pfistroji mnohocetny listovy kolimator (9).
Pti technice IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku) je pacient ozafovan fotonovymi svazky s modulo-
vanou intenzitou, tj. s nehomogenim rozlozenim toku foto-
nt. Vyhodou IMRT je moznost eskalace davky v blizkosti
rizikovych organt a cilené nehomogenni rozlozeni davky
zafeni v cilovém objemu. Technika vyzaduje pfistrojové
vybaveni, planovaci systém s moznosti inverzniho plano-
vani,fixa¢ni pomticky. Kromé technického vybaveni klade
naroky na odbornost Iékate a fyzika a je Casové a finanéné
narocna.

Nejmoderngjsi ptistroje disponuji i technologiemi umoz-
fujicimi ovéfeni spravnosti ozafeni — verifikacni systémy.
Jsou to portadlové zobrazovace a nejnoveji systémy pro
IGRT (obrazem fizena radioterapie) (10).

Frakcionace znamena rozlozeni davky v Case tj. rozlozeni
celkové davky na jednotlivé dil¢i denni frakce. Divodem
frakcionace je vyssi schopnost normalnich bunék reparo-
vat radiaéni poskozeni. U nadorti hlavy a krku se vyuziva
radioterapie s alterovanymi frakciona¢nimi rezimy. Rezi-
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my vychazi z poznatkl biologického chovani nadora této
lokalizace. Jejich pouzitim se zvySuje lokoregionalni kon-
trola a tim i preziti pacientd.

Brachyradioterapie je technika ozareni kdy je zdroj za-
feni zavadén ptimo do nadoru nebo jeho bezprostiedni
blizkosti, eventuelné pooperacné do oblasti lizka nadoru.
Vyhodny je prudky spad davky se stoupajici vzdalenos-
ti od zdroje zafeni a tim dosazeni vysoké davky zareni
v nadoru pii Setfeni zdravych tkani. Brachyradioterapie je
indikovana u ¢asnych stadii nadort v oblasti rti, hrany ja-
zyka, spodiny dutiny ustni, nadorti nosohltanu a v ptipadé
paliativni reiradiace.

U casnych stadii nadort hlavy a krku vystac¢ime v 1écbé
s jednou modalitou, radioterapii nebo chirurgii, pfi¢emz
radioterapie umoznuje zachovani ( preservaci ) postizené-
ho organu.

U pokrocilého onemocnéni je nutna kombinace 1é¢ebnych
metod — radioterapie,chemoterapie a chirurgie. U inopera-
bilnich forem nadorG kombinacni postup nejen zlepsil kva-
litu Zivota nemocnych, ale dle poslednich vysledkt doslo
i k prodlouzeni celkového preziti. Standardni kombinaci je
radioterapie a chemoterapie s platinovymi derivaty.(11)
Kombinovana 1é¢ba u pokrocilého onemocnéni dosa-
huje vyssi lokoregionalni kontroly nez samostatna ra-
dioterapie. Intenzifikace 1écby ma za nasledek zvyseni
toxicity lé¢by. Akutni toxicita mize byt kozni, slizni¢ni
nebo hematologicka. Akutni mucositis pfedev§im mutze
byt limitujicim faktorem pro dokonceni kurativni 1é¢-
by. Pfed zahajenim radioterapie je nutna sanace chrupu,
zajisténi preventivni perkutanni endoskopické gastros-
tomie ¢i prosté gastrostomie. V prubéhu radioterapie je
dalezitd intenzivni podpirna 1é¢ba, nutricni podpora
vcetné dostate¢né hydratace. Opakovand edukace ne-
mocného (i rodinnych piislusniki) je nezbytnym poza-
davkem k usp&snému dokonceni 1é¢by.

Vzhledem k intenzifikaci 1é¢by pretrvava nyni akutni to-
xicita Iécby déle nez po aplikaci samostatné radioterapie,
je vsak stale reparabilni. Kvalitu zivota vylééeného ne-
mocného limituje predevs§im toxicita pozdni — chronicka,
ktera je ovlivnitelna velmi omezené. K jejim projevim pa-
tif naptiklad atrofie pokozky, teleangiektazie, pigmentace
pokozky, fibréza podkozi, xerostomie, zvysena kazivost
chrupu, dysfagie, ototoxicita, neurotoxicita, osteoradio-
nekrosa,chronicka myelopatie.

Sledovani pacientli po 1é¢bé predstavuje aktivni vyhleda-
vani lokoregiondlnich recidiv, lozisek vzdalené disemina-
ce a sekundarnich nadort. Umoziiuje vyhodnoceni vysled-
ku 1é¢by, projevi chronické toxicity a zhodnoceni kvality
Zivota pacientl po 1écbe.

Lécebné vysledky u pokrocilych nadorti hlavy a krku jsou
neuspokojivé. ZvySeni mistni kontroly vede sice ke zlep-
Seni kvality zivota pacientl,ale zatim bez vyraznégjSich
efektl na preziti. Ke zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt ptispiva
rozvoj novych pfistrojovych a vypocetnich technologii,
aplikace novych lécebnych schémat vyuzivajici moznosti
kombinace alterovanych frakciona¢nich rezimii radiote-
rapie a chemoterapie, aplikace radiosenzibilizujich a ra-
dioprotektivnich latek, vyvoj novych farmak. Nezbytnou
soucasti kazdého hodnoceni 1é¢ebnych vysledkt musi byt
i zhodnoceni polééebné kvality zivota pacienta.
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Chemoterapie

Chemoterapie nadord ORL patfila dlouho mezi malo
isp&sné kapitoly klinické onkologie. Uloha chemoterapie
v 1écbé nadort ORL byla omezena na paliativni podani
u nemocnych s recidivujicim nebo metastatickym posti-
zenim. Pokrok béhem poslednich let pfinesl fadu novych
informaci, které zmeénily 1écebné nahledy na pouziti che-
moterapie.

Lokoregionalné pokrocilé onemocnéni.

Pouziti chemoterapie v 1é¢b¢ tohoto stadia onemocnéni se
v soucasné dob¢ vyvinula do nésledujicich modalit .

A. Chirurgie nasledovana adjuvantni chemoradioterapii.
Predikci recidivy po chirurgickém vykonu jsou pozitivni
okraje resekce, extranodalni exktrakapsularni rozsev, pe-
rineuralni invaze a pfitomnost postizenych regionalnich
uzlin.

Adjuvantni postoperacni RT je dobie prostudovana. Stan-
dardem operabilnich nadortt ORL oblasti je chirurgie + ad-
juvantni postoperacni radioterapie ktera.snizuje procento
mistnich recidiv.

Adjuvantni postoperacni chemoterapie. Pouziti adjuvantni
chemoterapie po mistni definitivni terapii narazi na fadu
problému. Ve studiich faze I nebyl dokumentovan piinos
adjuvance ve smyslu prodlouzeni preziti. Jinym problé-
mem je ¢asty nesouhlas nemocnych. Pro nemocné po radi-
kalnim chirurgickém vykonu se adjuvantni podani samot-
né chemoterapie ukazalo jako malo nadéjné a z hlediska
evidence based medicine se nedoporucuje.(12)
Adjuvantni pooperacni chemoradioterapie. V tadé¢ studii
bylo dokumentovano, ze konkomitantni chemoradiotera-
pie je pro mistné pokro€ilé nadory G¢inngj8i nez samot-
na radioterapie.(13) UcCinku cytostatik mohou soucasné
byt vystaveny nejen primarni nador ale i mikrometastazy.
Pooperacni konkomitantni CRT u mistné pokrocilych na-
dortt ORL, zvlasté u pacientit vysokého rizika dnes patii
mezi postupy standardni. Pro nemocné bez vyssiho rizika
je ptinos CRT ve srovnani se samotnou radioterapii méné
jasny.

B. Definitivni konkomitantni chemoradioterapie

Béhem poslednich let doslo k vyvoji atraktivni alternativy
k chirurgické 1écbé. Konkomitantni chemoterapie (CRT)
byla pivodné vyvinuta jako postup pro lokoregionalné
pokrocilé, inoperabilni nemocné a dnes je zvazovana jako
jedna z moznosti definitivni 1é¢by i u resekabilnich nado-
ri.(14) Vétsina studii pracovala s kombinaci cisplatina +
RT, pti pouziti davky 100 mg/m?, 3 cykly béhem RT, nebo
s kombinaci cisplatina + S-fluorouracil + RT. Neni vSak
dikazu ze by tato dvojkombinace byla uc¢innéjsi nez cis-
platina samotna .V soucasné dob¢ je vénovana pozornost
taxantm.

Souhrnem: konkomitantni chemoradioterapie je v 1écbé
mistné pokroc€ilych nadord ORL v soucasné dobé hodno-
cena jako ucinny prostfedek lokoregionalni kontroly, na
hladin€ evidence based I A.

C. Indukéni chemoterapie.

Indukéni chemoterapie je studovana vice jak 20 let a je
nejvice diskutovanym, doporu¢ovanym nebo zavrhova-
nym postupem. Indukéni chemoterapie kombinaci cis-
platiny + 5-fluorouracil (PF) byla vyvinuta v pozdnich
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70. letech Al Sarrafem.(15) Pivodni hypotéza piedpo-
kladala, ze indukéni chemoterapii muze byt dosazeno
zlepSeni léebnych vysledkG a zachovani funkénosti
organt. Podkladem byla pozorovani, Ze chemoterapie
PF (cisplatina + 5-fluorouracil) vedla ¢asto k dramatic-
kému zmenseni pokrocilych, neresekabilnich HNSCC..
Entusiasmus pro indukéni chemoterapii se zacal zmen-
Sovat poté, kdyz bylo zjisténo ze nedochézi k prodlou-
zeni preziti.
Analyzou studii indukéni chemoterapie byly ziskany na-
sledujici informace:
* Odpovéd na indukéni chemoterapii je prediktivni na od-
povéd nasledujici radioterapie.
Indukéni chemoterapie mize potlacdit vyvoj vzdalenych
metastaz. Benefit snizeni vyskytu vzdalenych metastaz
neni vsak pfili§ vyznamny, nebot pacienti Castéji umira-
ji spiSe na lokalni progresi nadoru.
Pfinosem je zlepSeni celkového stavu pacienta diky
zmirnéni symptomu spojenych s ristem nadorti.
V soucasné dob¢ slavi indukéni terapie opét renesanci
diky vysledkim Ctyt studii faze 3, které ptinesly vyrazné
pozitivni vysledky po zatfazeni taxanti ke kombinaci PF
(TPF).(16,17)
Na zakladé téchto a dalsich studii se v souc¢asné dob¢ se
povazuje indukce TPF nasledovana chemoradioterapii
za ucelnou alternativu k samotné chemoradioterapii. In-
dukci ale zatim nelze povazovat za postup standardni. Je
mozné, ze po ovéieni a uvedeni individualizované cilené
terapie, indukéni chemoterapie by mohla byt pro nemocné
se Spatnou progndzou a mistné pokro¢ilym nadorem klico-
vou soucasti agresivni, kurativni terapie.
Kombinace indukcni chemoterapie ndsledované CRT
Tento postup predstavuje posledni stupeit vyvoje induk¢-
nich postupti a je v soucasné dobé¢ v centru zajmu pro sta-
dia, kde dosud byla CRT standardem. Tento postup nabizi
fadu prednosti:
1.Zlepseni mistni lokoregionalni kontroly.
2.Moznost zachovani organu.
3.Zmenseni objemu nadoru pred zahajenim CRT.
4.1dentifikace nemocnych s resistentni chorobou, ktefi
vyzaduji chirurgickou lécbu spise nez CRT, nebo vice
agresivni CRT.
5.ZlepSeni celkového stavu diky v€asné kontrole lokoregi-
ondalniho postizeni.
6.Vhodné u velkych neresekabilnich nadort.
Souhrnem lze konstatovat, ze indukéni chemoterapie by
mobhla zlepsit pfeziti u mistné pokro¢ilych nadora ORL
oblasti v kombinaci s CRT, coz je zatim ovéfeno pouze na
nizsi hlading evidence. Indukéni chemoterapii + CRT za-
tim nelze doporucit pro standardni pouziti, ale v nékterych
situacich mize byt vhodna a uZiteéna. .
D. Inhibitory EGFR v kombinaci s RT nebo CT
Integrace molekularni cilené terapie je v sou¢asné dobé
nejzajimavéjsi oblasti klinického vyzkumu. Protinado-
rova terapie s pouzitim EGFR inhibitorti byla navrzena
jiz v ¢asnych 80. letech, jako jeden z prvnich 1éc¢ebnych
piistupt pro interferenci se specifickym molekularnim
cilem nadorovych bunék.(19) Byla zalozena na auto-
krinni hypotéze autonomni proliferace nadorovych bu-
nék.

Tabulka 2: Soucasné hlavni cile biologické terapie karcinomiit ORL
v klinickych studiich

monoklondlni protilitky

EGFR cllendma BGER cetuximab
anti EGFR TKi erlotinib
gefinitib
inhibitory EGFR a HER2 lapatinib

VEGF cilené litky
COX-2 inhibitory

bevacizumab

Prvni studie prokazaly, ze inhibice EGFR pfinasi:

» zlepsené vysledky 1é¢by pacientii s vysokym rizikem
recidivy,

» snizeni toxicity pti nezkraceném preziti,

» zvySeni u¢inku radioterapie .

Ve studii Bonnera a spol. byla u nemocnych s mistné po-

krocilymi nadory ORL srovnana terapie samotnym zareni

s kombinaci zafeni + cetuximab. Medidn trvani kompletni

remise byl 24,4 mésice pro kombinacni postup vs 14,9 mé-

sict pro samotnou radioterapii.(19)

Graf 1: Trvani celkového pieziti bylo 49 vs 29,3 mésice, (p = 0,03).

Klinické studie faze Ill u mistné pokrocilych
SCCHN:
Celkové preziti (OS)
Vermorken 2007

M Erbitux + RT
m CT/RT

H RT

1999 2001 2004 2004 2005 2006 2006 2006

Calais 1999, Staar 2001, Huguenin 2004, Denis 2004, Budach 2005,
Semrau 2005, 2006, Bonner 2006

Metaanalyzy randomizovanych studii chemoterapie vs ra-

dioterapie a Bonnerovy studie cetuximab + radioterapie vs

radioterapie prokazuji, Ze cetuximab v kombinaci s radio-
terapii ptinasi nejlepsi vysledky celkového preziti.

Na zéklad¢ téchto a dalSich vysledkd FDA v roce 2006

schvalila cetuximab pro [é¢bu nadort ORL,(20) nasledné

pouziti soucasného podani Erbituxu s radioterapii u mistné
pokrocilych nadord ORL oblasti akceptovalo ESMO. Indi-
kaci doporucila COS v Zasadach cytostatické 1écby (srpen

2007). Cetuximab byl prvni novou latkou schvalenou pro

1écbu nadort této lokalizace za 40 let.

Cetuximab je chimérickd monoklonalni protildtka, ktera

inhibuje nadorovy rist a metastazovani.(21)

e Cetuximab vede k regresi u 10 — 20% pokrocilych one-
mocnéni, pfi vyrazném procentu stabilizace onemocné-
ni.

e V kombinaci s radioterapii ma vyrazny u¢inek u dosud
nelécenych, mistn¢ pokroc¢ilych nadort.

e V kombinaci s hyperfrakcionovanou radioterapii pro-
kazal vyznamny klinicky efekt pfedev$im u karcinomu
orofaryngu.
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e V kombinaci s radioterapii je vhodny zejména u pacien-
tl s mistné pokroc€ilym, neresekabilnim onemocnénim,
s kontraindikaci pro chemoterapii.

Kombinace je 1é¢bou volby u nemocnych, u kterych pou-

ziti standardni chemoradioterapie piedstavuje urcité rizi-

ko.(22) V soucasnosti probihaji studie ovéfujici moznost
kombinace cetuximabu s chemoradioterapii v ramci organ
zachovného protokolu a u neresekovatelnych nadorti.

Dalsi ptipravky, gefinitib, erlotinib a lapatinib jsou vét-

Sinou v pocatecnich fazich klinického vyzkumu, s nekte-

rymi zajimavymi, nadéjnymi vysledky. Zatim vSak nemaji

dopad do praxe.

Soucasné optimalni 1é¢ebné postupy

Mistné pokrocilé onemocnéni predstavuje vice jak 50% ze

vSech novych ptipadid a jejich 1écba je Casto obtizna. Lé-

¢ebné moznosti jsou:(23)

A. Chirurgicka lé¢ba nasledovana adjuvantni radioterapii.

B. Chemoradioterapie nasledovana chirurgii jako zachran-
nou 1écbou.

C. Indukéni chemoterapie nasledovana definitivni mistni
terapii — chemoradioterapii, Chirurgii +/- adjuvantni
terapii.

Nemocni v €asném stadiu onemocnéni jsou lé¢eni chirur-

gicky a/nebo radioterapii, pti tom vice jak 80% pacientd

ma nad¢ji na vyléceni. Dlouhodobé lé¢ebné vysledky u ne-
mocnych s mistné pokro€ilym onemocnénim jsou zcela
nedostate¢né. Pti pouziti konvencnich rezimi radioterapie
je dosahovano lokoregionalni kontroly onemocnéni pou-
ze u 30% lécenych. U nemocnych s mistné pokrocilym,
resekabilnim onemocnénim i pfi optimalnim pouziti kom-
binace chirurgické 1é¢by s naslednou chemoradioterapii
dochazi u 50-60% nemocnych k lokoregionalni recidivé

a ve 20% nemocnych k metastatickému rozsevu. Nemocni

s neresekabilnim onemocnénim maji pétileté preziti pouze

ve 10 — 20% ptipada.

Tabulka ¢ 3: Pétileté preziti nemocnych s nddory ORL oblasti
dle stadii.

Stadium Sleté preziti %
I 91
I 77
11 61
Va 32
Vb 25
Ve 4<

Volba standardniho postupu odvisi od mista a stadia one-
mocnéni. Pfi nizkém riziku jsou dvé moznosti lécby —
operace nebo zafeni. Znamena to, Ze v pocatecnich fazich
onemocnéni je v podstaté jedna modalita, a ¢im vyssi je
riziko, tim musi byt agresivita 1é¢by vyssi

Dle operability jsou dvé 1écebné linie:

Operabilni pacienti, kde historicky je standardem operace
nasledovana radioterapii. AZ koncem 90. let nastal obrat
posunutim chemoradioterapie do prvni fady u vybranych
nadord. Druha linie pfedstavuje neresekabilni onemocné-
ni. Tito nemocni byli diive 1éCeni pouze radioterapii. Zde
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doslo k posunu chemoradioterapie do prvni linie s chirur-
gii jako zachrannym postupem. Ve stadiu III a IV je dnes
chemoradioterapie standardem. Bylo dosazeno hladiny
evidence I jak v meta-analyzach, tak v randomizovanych
studiich.(24)

Podobn¢ jako v jinych onkologickych oblastech, je dile-
zité v 1é¢bé nadorti ORL zvazovat terapeuticky index, tj.
pomér mezi lé¢ebnym vysledkem a toxicitou 1écby. Zamé-
rem novych lé¢ebnych metod je pfedevsim zlepSeni ucin-
nosti 1écby bez zvySovani jeji toxicity.

Sméfujeme k modalitam, které zlepsuji vysledky pii kon-
stantni hlading toxicity, jako naptiklad pii hyperfrakciona-
ci, ktera zvysuje mistni kontrolu o 10 — 15% bez navyseni
pozdni toxicity. Pfi chemoradioterapii je situace pon¢kud
komplikovana, jezto zvySujeme toxicitu béhem a po 1€¢be,
ale také vyrazné zvySujeme uc€inek. Lécebny index je zvy-
Sen, ale hladina toxicity po chemoradioterapii nesmi byt
podcenovana. Fibrosa, nekrosa a hematologické problémy
mohou vysledky ovlivnit.

Vétsina rezimli chemoradioterapie je zaloZzena na platiné
a je jasné, ze pii pouziti souc¢asnych davek bylo dosaze-
no také maximalni tolerované toxicity. Proto se intenzivné
hledaji nové cesty, vice u¢innych a méné toxickych rezi-
mu. Vysledky poslednich studii s inhibitorem EGFR ce-
tuximabem podanym soucasné s radioterapii demonstruji
vyrazny klinicky benefit nad radioterapii bez zvyseni to-
xicity.

Souhrnem:

Pouziti chemoterapie, zv1asté v 1¢¢b¢é mistné pokrocilych
dramaticky pokrocilo, umoznilo zlepSeni lécebnych vy-
sledkl a nové 1é¢ebné algoritmy. Vyrazny posun nastava
v problematice zachovnych postupt laryngu a hypofaryn-
gu, konkomitantni CRT se stala standardem v 1é¢bé mistné
pokrocilych i neresekovatelnych nadori.

Recidivujici a metastatické onemocnéni.

Lécebné moznosti nemocnych s recidivujicim a/nebo
metastatickym onemocnénim jsou velmi omezené. V né-
kterych pfipadech lze pouzit opétné ozafeni, zachrannou
chirurgii, chemoterapii nebo pouze podptrnou 1é¢bu, coz
zavisi od stavu nemocného, rozsahu a lokalizace nadoro-
vého postizeni.

Pouziti chemoterapie je problematické, protoze celkovy
stav pacientll v tomto stadiu je vétSinou natolik Spatny ze
pouziti chemoterapie vylucuje. Hlavni tlohou chemotera-
pie v této situaci je paliace. Ve srovnani s podptrnou lé¢-
bou je dosahovano 15 — 30 % kratkodobych remisi, pteziti
je prodlouzeno jen nevyrazng. Indikace chemoterapie musi
byt peclivé zvazena z hlediska celkového stavu, ptedcho-
zi 1éCby, rozsahu a lokalizace nadorového onemocnéni
a z hlediska mozné toxicity .

V paliativni indikaci bylo zkouseno velké mnozstvi cy-
tostatik. Urcity piinos cisplatiny byl prokazan jiz pred 20
lety. Nejvice byly zkouseny metotrexat, S-fluorouracil
a bleomycin. Mozny piinos této chemoterapie spo¢iva spi-
e ve zmirnéni symptomt, zpisobenych tlakem rostouciho
nadoru. Ve studiich faze II jsou nov¢;jsi latky: taxany (pac-
litaxel a docetaxel), gemcitabin, vinorelbin, ifosfamid a iri-
notekan, které dosahuji vyssiho procenta remisi. ZlepSeni
lé¢ebnych vysledku pfinesly kombinaéni postupy. Dnes je
nejcasté]ji pouzivana kombinace cisplatiny + 5-fluoroura-
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cil. V randomizovanych studiich je dosahovano v priméru
31% objektivnich remisi. Chemoterapie muze vést k 1¢-
¢ebné odpoveédi u méné nez 30 % nemocnych, a medianu
preziti 6 az 8 mésici. Trojkombinaci s taxany a cisplatinou
bylo dosazeno 40 — 50% kratkodobych remisi, bez vy-
znamného zlepSeni celkového preziti. Nemocni s progresi
po paliativni chemoterapii maji velmi Spatnou prognozu,
s medianem pteziti ne vice jak 100 dni.

Castou otazkou je, zda je ucelné u nemocnych s pokrogi-
lym onemocnénim, po netspéchu prvni fady, podani che-
moterapie druhé rady. V nékolika malo studii bylo v této
indikaci doloZeno jen 3% remise s medidnem preziti 3,5
meésice. Pouziti chemoterapie druhé fady se proto pova-
zuje za velmi problematické a z hlediska evidence based
medicine pro ni neni doporuceni.

Dalsi vyvoj smétuje k biologické, cilené terapii. Prace
s cetuximabem, gefinitibem a erlotinibem uvadi 5 — 15%
remisi pii pouziti v monoterapii. V roce 2007 byly publi-
kovany dvé vyznamné studie. Vermorken na ASCO 2007
prezentoval vysledky multicentrické studie se 103 paci-
enty, s recidivujicim/metastatickym karcinomem, progre-
dujicim po predchozi 1é¢bé cisplatinou. (25) Pacienti byli
léceni cetuximabem v tydennim podani. U nemocnych,
u nichz bylo dosazeno kompletni nebo Castecné remise
bylo pokra¢ovano az do progrese onemocnéni. Bylo za-
znamenano 13% remisi, 46% stabilizace onemocnéni.
Median doby do progrese byl 70 dni. U nemocnych s pro-
gresi byla podana kombinace cisplatiny (karboplatina) +
cetuximab.

V randomizované studii faze III. Studie EXTREME
s 442 nemocnymi kterd byla prezentovana na ASCO
2007, bylo prokazano, ze v 1é¢b¢ recidivujicich/me-
tastatickych HNSCC muze pridani cetuximabu k re-
zimu prvni fady obsahujici cisplatinu prodlouzit zivot
nemocnych (26). Nemocni byli randomizovani pro
tydenni podani kombinace cisplatiny ( karboplatiny)
+ 5-fluorouracil, s cetuximabem nebo bez néj. Cetuxi-
mab byl podavan az do progrese nebo toxicity onemoc-
néni. Median preziti byl vyrazné prodlouzen ve skupi-
né s cetuximabem (10,1 vs 7,4 mé&sice), p = 0,036. Je
to prvni studie, ktera prokazala benefit pro cetuximab
v prvni linii recidivujicich, refrakternich, nebo metasta-
tickych karcinomt hlavy a krku. Cetuximab piedstavuje

nepochybné obohaceni 1é¢by v riiznych stadiich reci-

divujicicho/metastatického onemocnéni, dalsi studie by

mély ukazat na optimalni zpasob jeho vyuziti v praxi.

Na kongresu ASCO 2007 byla uvedena tada studii faze 2

s pouzitim sorafenibu, sunitibu a riznych kombinaci, napf

gefinitib + metotrexat, nebo erlotinib + bevacizumab, v§ak

bez dopadu do klinické praxe. Ocekava se, ze budoucnost

v oblasti cilené 1écby pokrocilych karcinomi hlavy a krku

piinese (27):

* zavedeni novych pripravki (latky blokujici EGFR nebo
angiogenezi)

* nalezeni dal§ich kombinaci (chemoterapie, antiEGFR,
antiangiogeneze)

* identifikaci pacientd vhodnych pro cilenou lé¢bu pouzi-
tim prediktivnich markerd.

Pokroky v 1é¢bé nadori ORL oblasti v roce 2007.

Ve zpravé American Society of Clinical Oncology (3) byly
uvedeny nejvyznamnéjsi pokroky v 1é€b¢, prevenci a scre-
eningu nadord v roce 2007. Pro nadory ORL oblasti jsou
uvedeny dv¢ hlavni informace:

Role HPV infekce u karcinomit ORL oblasti. Dv¢ studie
roz§itily poznatky o u¢inku HPV infekce u nador ORL
oblasti. D"Souza a spol zjistili ze oralni HPV infekce je
uzce spojena s nekterymi typy nadord ORL, bez ohledu
na dalsi rizikové faktory (alkohol a tabak). U 100 pacien-
td s karcinomem orofaryngu byl zjistén HPV 16 u 72%
pacientl (jeden z kment ktery je spojovan s karcinomy
cervixu) a u 64% pacientd byla zjisténa protilatka proti
bilkovinam, bézné zjistovanymi u HPV 16. Nelze z toho
vyvodit, ze infekce HPV zptisobuje orofaryngealni karci-
nom, ale je mozné zvazovat, zda by bylo mozné pouzit
vakcinu proti HPV k prevenci nékterych karcinomtt ORL
oblasti.

V druhé studii Fakhry a spol zjistovali vztah mezi HPV
infekei a 1é¢ebnou dopovédi a preziti. Zjistili ze pacienti
HPV pozitivni méli lepsi progndzu.

Cetuximab.

Cetuximab s chemoterapii jako 1écba prvni fady prodlu-
zuje preziti nemocnych s HNSCC. Multicentricka studie
faze 11l Vermorkena prokéazala poprvé Gcinnost cetuxima-
bu a chemoterapie v prvni fad¢ 1écby nemocnych s recidi-
vujicim nebo metastatickym onemocnénim.
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ULOHA CHROMOZOMOVYCH TRANSLOKACI PRI VZNIKU A VYVOII
MNOHOCETNEHO MYELOMU

THE ORIGIN AND FORMATION OF CHROMOSOMAL TRANSLOCATIONS
IN MULTIPLE MYELOMA

NEMEC P.'2, KUGLIK P.'?, HAJEK R.!?

I'UNIVERZITNI VYZKUMNE CENTRUM - CESKA MYELOMOVA SKUPINA, LEKARSKA FAKULTA,
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2ODDELENI GENETIKY A MOLEKULARNI BIOLOGIE, USTAV EXPERIMENTALNI BIOLOGIE,
PRIRODOVEDECKA FAKULTA, MASARYKOVA UNIVERZITA, BRNO

3 INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE BRNO, LF MU BRNO

Souhrn

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni terminalnich vyvojovych stadii B-lymfocytd, tj. plazmatickych bungk. V téchto
bunkach se v pribéhu progrese nemoci kumuluji genetické zmény, které jsou pticinou jejich plné zhoubného fenotypu. Postizeni
plazmatickych bun&k je charakterizovano piitomnosti rozmanitych po&etnich a strukturnich chromozomovych aberaci. Castym
cytogenetickym nalezem je prfitomnost reciprokych translokaci, vznikajicich procesem tzv. ,nelegitimni switch rekombinace®,
postihujicich gen pro tézké fetézce imunoglobulini (IgH) v oblasti chromozomu 14q32. Diisledkem této rekombinace se dostavaji
onkogeny na derivovanych chromozomech pod kontrolu molekularnich zesilovac¢t lokusu IgH. Tato prace shrnuje soucasné poznatky
o mechanizmu vzniku chromozomovych translokaci u MM a mistech jejich vzniku, zmifiuje se také o zptisobu jejich detekce. V praci
jsou prezentovany nejcastéjsi typy chromozomovych translokaci postihujicich oblast chromozomu 14q32 v karyotypu nemocnych
s MM, v¢etné Cetnosti jejich vyskytu a prognostického vyznamu pro pacienty.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, chromozomalni aberace, translokace, tézky fetézec B-lymfocytl, cytogenetické vysSettent,
fluorescencéni in situ hybridizace.

Summary

Multiple myeloma is a malignant disease of terminal developmental stages of B-lymphocytes, i.e. plasma cells. During the progress of the
disease genetic changes are cumulated in these cells which are the cause of their fully malignant phenotype. The affection of plasma cells is
characterized by the presence of various numerical and structural chromosomal aberrations. A frequent cytogenetic finding is the presence
of reciprocal translocations originating within the process of the so-called illegitimate switch recombination, affecting the gene for heavy
chains of immunoglobulins (IgH) in the 14q32 chromosome area. As a result of this recombination the oncogenes on derived chromosomes
get under control of the molecular enhancers of the IgH locus. This paper summarizes the current knowledge concerning the formation
mechanism of chromosomal translocations in multiple myeloma and the areas of their formation; it also mentions the way of their detection.
The paper presents the most frequent types of chromosomal translocations affecting the area of chromosome 14q32 in the karyotype of
people diseased with multiple myeloma, including the frequency of their detection and the prognostic significance for the patients.

Keywords: multiple myeloma, chromosome aberrations, B-lymphocyte heavy chain gene rearrangement ,chromosomal translocation,
cytogenetic analysis, fluorescent in situ hybridization.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM), je zhoubné onemocnéni zpi-
sobené maligni transformaci B-buriky, jeji klonalni pro-
liferaci a akumulaci z ni vzniklé populace plazmatickych
bunék v kostni dfeni. Tyto nadorové buiky tvoii mono-
klonalni imunoglobulin a fadu cytokint, které zpusobuji
velmi pestré a rizné intenzivné vyjadiené ptiznaky nemo-
ci. Onemocnéni predstavuje 10% krevnich nadorovych
onemocnéni. V Ceské republice je incidence nemoci asi
4,0/100 000 obyvatel (1). I pfes pokroky v moznostech
1é¢by je mnohocetny myelom stale povazovan za nevylé-
¢itelné onemocnéni, median celkového prezivani pacientd
se pohybuje kolem 4 az 5 let. Obdobné jako u jinych krev-
nich naddorovych onemocnéni i u mnohocetného myelomu

se Casto setkdvame se specifickymi abnormalitami chro-
mozomu. Karyotypova nestabilita nadorovych plazmatic-
kych bungk je ¢asnym rysem onemocnéni. U nemocnych
s MM byly popsany jak pocéetni chromozomové odchylky
(tzv. aneuploidie), tak i strukturni prestavby. Pomérné ¢as-
to se jedna o slozité komplexni zmény karyotypu. V po-
slednich letech je vyskyt chromozomovych zmén v mye-
prognostickych parametrii ovliviiujicich stratifikaci paci-
entdl do jednotlivych podskupin a vlastni 1é¢ebny postup
(2). Nejcastejsimi strukturnimi pfestavbami u MM jsou
chromozomové translokace zahrnujici lokus pro tézky
fetézec imunoglobulinu (IgH) v oblasti 14932, které jsou
popisovany u 10-60% nemocnych pii pouziti konvencni
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Sekundarni lymfaticky organ

Obrazek ¢. 1: Vyvoj plazmatické bunky
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Obrazek ¢. 2:

Schématické znazornéni VDJC rekombinace a obou typu class switch rekombinace. (DSB - dvouietézcovy zlom DNA; E - zesilova¢ transkripce;
V, D, J, C - segmenty DNA; S - switch regiony; o - sigma sekvence)

54  KLINICKA ONKOLOGIE 21 2/2008




prehled

cytogenetické analyzy a az u 75% nemocnych pfi pouziti
I-FISH (3-6). Mén¢ casto se mohou vyskytovat i pfestav-
by zahrnujici IgL lokus v oblasti 22q11 (asi u 17% MM).
IgH translokace jsou obvykle ptitomny az v 95% ptipada
a pravdépodobné vznikaji jako primarni zména (asi 50%
MM) (7,8).

Molekularni podstata tvorby protilitek na irovni DNA
a patogeneze myelomu

B bunky prodélavaji béhem svého vyvoje tii procesy mo-
difikace DNA v IgH genu. Jsou to: VDJC rekombinace,
somatickd hypermutace (SHM) a tzv. ,,class switch rekom-
binace* (CSR) (9,10). Gen pro tézké fetézce imunoglobu-
lint se sklada z mnoha genovych segmentt oznacovanych
LV, DY, L) a ,,C* Segmentem se v tomto piipadé ro-
zumi uréita kratka nukleotidova sekvence DNA, kddujici
specifickou oblast molekuly imunoglobulinu s uréitym po-
fadim aminokyselin. Specificka aminokyselinova sekven-
ce antigen rozpoznavajici domény molekuly imunoglo-
bulinu (Fab doména) je urcujici ve schopnosti protilatky
rozpoznavat konkrétni antigeny nebo skupiny antigend.
Schopnost B bunék rozpoznat jen uréité typy antigend je
zalozena mimo jiné na sestavovani unikatnich kombinaci
téchto V, D a J segmentti. C segmenty koduji konstantni
oblasti tézkych fetézci a rozhoduji tak i o tom, do které z 5
isotypovych tfid (IgM, IgD, IgG, IgA ¢i IgE) bude vznika-
jici imunoglobulin zafazen. Cely proces modifikace DNA
se oznacuje jako tzv. VDJC rekombinace (VDJC rearran-
gement). Druhym procesem modifikace DNA v B buiikach
je tzv. somatickd hypermutace, probihajici v germinalnich
centrech sekunddrnich lymfoidnich folikuld. Pfi somatic-
ké hypermutaci dochazi k ndhodnym bodovym mutacim
v nukleotidové sekvenci DNA kodujici variabilni oblast
imunoglobulinového fetézce (11-13). Z evoluéniho hle-
diska je cilem této mutace zvySeni schopnosti protilatek
rozpoznavat antigen, ktery imunitni reakci vyvolal. Mye-
lomové bunky se odvozuji z post-germinalnich plazmab-
lastli a z nich vznikajicich plazmatickych bunék (5,14).
Analyza DNA sekvenci IgH lokusu myelomovych bunék
potvrzuje, Ze tyto bunky jiz prodélaly somatickou hyper-
mutaci, prosly tedy i germinalnimi centry, nebot’ sekvence
DNA koédujici variabilni oblast imunoglobulinového fe-
tézce (VDJ segment) je v porovnani s ostatnimi zralymi
B butikami zna¢né mutovana. Myelomové buiilky vzajem-
né mezi sebou vsak vykazuji minimalni heterogenitu mu-
taci v IgH genu, coz také svéd¢i o post-germinalnim pivo-
du tohoto klonu (10,13,15). Ve svétlé zoné germinalnich
center podstupuji B buiiky tieti, z hlediska patogeneze
myelomu nejzasadnéjsi proces modifikace DNA, kterou je
tzv. class switch rekombinace (CSR) (13). Rekombinace
vSak mlize prob&hnout dvojim zptisobem: legitimné (fyzi-
ologicky), kdy je vysledkem piesmyk isotypu vznikajiciho
imunoglobulinu z jedné tfidy do druhé (napt. z IgM do
IgA) nebo nelegitimné (patologicky), kdy je vysledkem
chromozomalni translokace a s tim souvisejici narusena
regulace pfitomnych onkogenti na derivovanych chromo-
zomech, vedouci pfimo nebo postupné k maligni transfor-
maci B buniky (16,17). Souhrnny pohled na vyvoj plaz-
matické/myelomové buiky podava obrazek ¢. 1. VDJC
rekombinace je zobrazena na obrazku ¢. 2.

Legitimni a nelegitimni class switch rekombinace
Kazda imunoglobulinova tfida je charakterizovana spe-
cifickou konstantni oblasti t¢zkého fetézce. Jednotlivé C
segmenty jsou uspoiadany linearn¢ v subtelomerické ob-
lasti dlouhého raménka chromozomu 14 (lokus 14q32).
Poradi C segmentl u germinalni B bunécné linie ve smé-
ru od telomery k centromete je nasledujici: Cp, C9, Cy,,
Cy,, Ca,, Cy,, Cy,, Ce a Ca,. Tato germindlni konfigurace
C segmenti je schématicky zndzornéna na obrazku ¢. 2.
Samotna ,,class switch rekombinace* se uskuteciiuje mezi
tzv. switch regiony. Switch regiony jsou 1-3Kbp dlouhé
sekvence DNA, které jsou tvofeny tandemovymi repeti-
cemi a jsou umistény postupné vzdy u 5° konce vsech C
segmentti vyjma Cd. Class switch rekombinace mezi seg-
menty Cp a Cd se uskutecituje mezi duplikovanymi 442bp
dlouhymi sigma sekvencemi op a 69, které jsou umistény
pied switch regionem Sp a pfed prvnim exonem segmen-
tu C3 (9,16). Legitimni switch rekombinace (legitimate
switch recombination) je fyziologicka, uskuteéiiuje se
mezi dvéma switch regiony a dochazi pfi ni k tvorbé fiz-
ni switch sekvence, ktera se sklada z DNA od obou dvou
zOcastnénych switch regiond. Zaroven dochazi ke ztraté
vSech segmentt pfitomnych mezi obéma switch regiony
zlcastnujicimi se rekombinace. Vznika tzv. dele¢ni smy¢-
ka, kde vSechny segmenty pfitomné v této smycce jsou
z genomu builky nenavratné ztraceny. Pii rekombinaci
zistava zachovana konfigurace VDJ segmentu kodujici
variabilni oblast té¢zkého fetézce, avSak je k nému pfira-
zen novy C segment, jiny nez je ten, ktery tam byl pred
rekombinaci pivodné pfitomen. Novy C segment zodpo-
vida za pfislusnost vznikajiciho imunoglobulinu k nové
isotypové tridé. Cely tento proces je obecné znam jako
isotypovy presmyk imunoglobulinovych ttid (9). Definice
tika, Ze tzv. nelegitimni rekombinace je rekombinace mezi
dvéma nehomologickymi useky dvou jinak homologic-
kych informaé¢nich makromolekul. Proto je mozné chapat
nelegitimni switch rekombinaci (ilegitimate switch re-
combination) jako rekombinaci, ktera se uskutecfiuje mezi
jednim samostatnym switch regionem (popi. vice switch
regiony) na stran¢ jedné a jinou molekulou DNA, nikoliv
vSak jinym dal§im switch regionem, na stran¢ druhé. Pod-
statné je, ze pii nelegitimni switch rekombinaci nedochazi
ke tvorbé spole¢né fuzni switch sekvence pochazejici od
obou zucastnénych switch regioni! Za téchto predpokla-
di miizeme povazovat za jinou molekulu DNA kterykoliv
chromozom (jako molekulu DNA) mimo chromozom 14
(IgH lokus) (16,17).

Zpocatku cely proces probiha obdobné jako u legitimni
switch rekombinace, tzn. vznika nejprve dele¢ni smycka
obsahujici rizny pocet vystépovanych C segmentil pii-
tomnych v useku DNA vymezeném obéma switch regiony
ucastnicimi se rekombinace. Pak dochdzi k dvoufetézcovym
zlomiim DNA (double strand break, zkr. DSB) nejcastéji
v obou switch regionech, ale narozdil od legitimni switch
rekombinace se vzniklé volné vysoce reaktivni konce DNA
nespojuji vzajemné za tvorby fuzni switch sekvence, ale
spojuji se s jinym chromozomem, ktery pfedtim prodélal
taktéz dvoufetézcovy zlom DNA (17). U myelomu se nej-
Castéji jedna o chromozom 11 nebo chromozom 4. Mecha-
nizmus obou typd switch rekombinace znazoriuje obrazek
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¢. 2. Je zfejmé, ze timto mechanizmem vznikaji chromozo-
mové translokace. Lokus IgH kromé segmenti DNA obsa-
huje dalsi regulacni sekvence DNA — nejméné tfi zesilovace
transkripce (enhancers), které reguluji transkripci IgH genu
ve vSech vyvojovych stadiich B bunék. Prvnim z nich je ze-
silova¢ (Ep) umistény v intronu mezi poslednim segmentem
J a prvnim switch regionem Sy, a pak dalsi dva zesilovace
Ea, a Eo, umisténé centromericky na 3 konci segmentti Co,,
a Coa, (16,17). Dojde-li k nelegitimni rekombinaci, dostavaji
se vedle sebe segmenty casti [gH genu obsahujici zesilovac
transkripce a onkogeny na jiném chromozomu ucastnicim
se nelegitimni switch rekombinace, napt. gen pro cyklin D1
(CCND1) nebo gen pro receptor fibroblastového ristové-
ho faktoru (FGFR3). Onkogeny jsou vlivem pfitomnosti
zesilovact transkripce v jejich blizkosti upregulovany, tzn.
dochazi zpravidla k jejich zvySené expresi. Tak je tomu
i v pfipadé dvou nejbéznéjsich translokaci detekovanych
u mnohocetného myelomu. Translokaci t(11;14) vznikaji
derivované chromozomy der(11) a der(14). Na der(14) do-
chazi ke zvysené expresi genu pro cyklin D1 a na der(11)
dochazi podobné k upregulaci genu myeov (myeloma over-
expressed gene) (16,18,19). Translokaci t(4;14) dochazi
k upregulaci onkogenu FGFR3 (fibroblast growth factor 3
receptor) na der(14) a genu MMSET (histon-methyltransfe-
raza) na der(4) (7,20,21). Pomoci modernich molekularné-
cytogenetickych metod, zalozenych na pouziti DNA sond
hybridizujicich k vySe uvedenym genim a fluorescencni in
situ hybridizaci (FISH), je dnes mozné ptritomnost transloka-
ci postihujicich IgH lokus v plazmatickych bunkach snadno
a rychle detekovat. Pfitomnost chromozomové translokace
v bunkach ovliviiuje 1é¢ebné intervaly (celkové prezivani,
doba do progrese/relapsu atd.), ptipadné 1é¢ebnou odpoveéd’
pacienta. Rozhodujici v tomto ohledu je pfedevsim to, jaka
konkrétni translokace je v bunikach ptitomna a kolik procent
plazmatickych bunék je touto translokaci postizeno. Ukaz-
ka translokace t(4;14) v interfaznim jadfe nadorové bunky
detekované metodou FISH je znazornéna na obrazku ¢. 3.

Translokace postihujici IgH lokus

Translokace postihujici IgH lokus jsou charakterizovany
jako primarni, jsou reciproké a vznikaji popsanym proce-
sem nelegitimni switch rekombinace v germinalnich cen-
trech sekundarniho lymfoidniho folikulu. Jejich incidence
za vyuziti FISH analyzy vzrtsta od 50% u MGUS po 90%
u lidskych myelomovych linii (7,8). Pomoci spektralniho
karyotypovani bylo dosud popsano vice nez 20 riznych
partnerskych chromozomi, které jsou translokovany
k IgH (22,23). Nejcastéji detekované ¢i prognosticky nej-
vyznamng&js$i translokace jsou: t(11;14)(q13;q32), t(4;14)
(pl6:932), t(6;14)(p25:932), t(6;14)(p21:;q32) a t(14;16)
(932;923) (24).

Translokace t(11;14)(q13;q32) je detekovana s Cetnosti
15-20% za pouziti FISH (8,25,26). Dvoutetézcovy zlom
DNA vznika na chromozomu 11 v nekodujici oblasti od-
délujici od sebe gen pro cyklin D1 (CCND1) a gen myeov.
Zesilovac transkripce Ea, v oblasti 14932 je translokovéan
do blizkosti genu pro cyklin DI v oblasti 11q13 (16,18).
To muze vést ke zvySené expresi cyklinu D1 a zvySovani
prolifera¢ni aktivity postizené B buiky (19). Na der(11) je
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pak pfemistén Ep zesilovac transkripce IgH lokusu, ktery
upreguluje expresi genu myeov, ktery ma pravdépodob-
né také onkogenni vlastnosti (27). Ackoliv se translokace
t(11;14) vyskytuje u myelomu ze vSech zndmych translo-
kaci nejéastéji, je v soucasné dobé jeji vyznam povazovan
spiSe za prognosticky nevyznamny az sporny. Transloka-
ce statisticky vyznamné neovliviiuje prezivani pacientd
(28,29).

Obrazek ¢. 3:

Ukazka translokace t(4;14) v interfaznim jadfe nadorové bunky vizua-
lizovana metodou FISH. Zluty fuzni signal tvofeny spojenim zeleného
a Cerveného signalu vznika v disledku translokace oblasti 14q32 a 4p16.
Zeleny signal reprezentuje druhy translokaci nepostizeny chromozom 14
(lokus 14q32), Cerveny signal charakterizuje druhy translokaci neposti-
zeny chromozom 4 (lokus 4p16).

Translokace t(4;14)(p16;q32) je pomoci FISH detekova-
na az ve 20% ptipadi (6,20,28). Na chromozomu 4p16
vznikd zlom mezi genem MMSET a genem pro FGFR3.
Na der(4) dochazi vlivem pfitomnosti zesilovace tran-
skripce Ep ke zvySené expresi genu MMSET. Hybrid-
ni mRNA transkripty jsou tvofeny piepisem ¢asti IgH a
MMSET. Podobn¢ z der(14) dochazi vlivem piitomnosti
zesilovace Ea ke zvySené expresi FGFR3 (20,21). FGFR3
patii do rodiny tyrozin-kindzovych receptorti pro ligandy
typu fibroblastovych rastovych faktort, které jsou expri-
movany vSemi buiikami mezodermalniho ptivodu. Akti-
vované receptory reguluji rizné bunééné procesy a v pii-
pad¢ upregulace se ucastni nadorového bujeni a procest
angiogeneze (30). Translokace t(4;14) je zobrazena na
obrazku ¢. 2. Pro pacienty nové diagnostikované, 1écené
autologni transplantaci kostni dfené je nalez translokace
t(4;14) velmi nepfiznivym prognostickym faktorem (28).
Nejnovéjsi studie ukazuji, ze median celkového preziti pa-
cientl s translokaci t(4;14) je az o 2 roky kratsi ve srovnani
s pacienty bez translokace (29). Navic je tato translokace
velmi Casto asociovana s pfitomnosti dalSich prognosticky
nepiiznivych chromozomadlnich aberaci (del13q14) a jeji
negativni vliv na piezivani je tak umocnén efektem piidru-
zenych chromozomalnich aberaci (8,31).
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Translokace t(14;16)(q32;p23) se objevuje u 5-10% pa-
cientli s mnohocetnym myelomem a neni ji mozné deteko-
vat klasickymi cytogenetickymi metodami (7,8). Dochazi
pfi ni k upregulaci c-maf onkogenu. Zlomy detekované
v oblasti 16p23 vznikaji uvniti rozsahlého genu pro oxido-
reduktazu WWOX/FOR, nachazejicim se ve vzdalenosti
800-1000Kb centromericky od genu pro c-maf. I pfes po-
mérn¢ znaénou vzdalenost mezi zesilova¢em transkripce
a c-maf po translokaci je tento transkripéni faktor vysoce
upregulovany, coz jen potvrzuje silu zesilovact transkrip-
ce v oblasti IgH (32). V jedné studii byla tato translokace
spojena s krat§im prezivanim u pacienti lé¢enych kon-
ven¢ni chemoterapii (7).

Sekundéarni translokace

V plazmatickych buiikach se velmi ziidka vyskytu-
ji translokace oznaCované jako sekudarni. Sekundarni
translokace jsou komplexni a obvykle nepostihuji IgH
lokus. Popsany byly translokace, které upreguluji c-myc
onkogen (23,33). Sekundarni translokace nejsou zjistitel-
né klasickymi cytogenetickymi metodami, ale je mozné
je zachytit spektralnim karyotypovanim. Mechanizmus
vzniku sekundarnich translokaci a jejich vliv na progné-
zu neni znédm.

Zavér

Z vyse uvedeného piehledu vyplyva, ze ptitomnost chro-
mozomovych translokaci v myelomovych burkach je
Casto detekovanou genetickou zménou, ktera se vyskytu-
je v Casné fazi onemocnéni, a zejména u pacientli s non-
hyperdiploidii je povazovana za genetickou zménu kau-
zalni. AvSak jsou 1 ptipady myelomu, kdy lokus IgH neni
translokaci zasazen a na vzniku onemocnéni museji tedy
mit vliv jiné faktory. V této souvislosti se hovorii naptiklad
o ztraté tumor supresorového genu RB/ v oblasti 13q14.
Ta je také obvyklad u lymfoproliferativnich krevnich nado-
rovych onemocnéni. Pfesto je vyskyt specifickych chro-
mozomovych translokaci v myelomovych buiikach dile-
zitym prognostickym faktorem, ktery se podili na vybéru
nejvhodnéjsiho 1é¢ebného postupu u kazdého pacienta.
Vysetfovani chromozomovych translokaci proto tvofi ne-
zanedbatelnou soucast diagnostiky MM.
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PRIPRAVA MYELOM-SPECIFICKYCH T LYMFOCYTU AKTIVOVANYCH
DENDRITICKYMI BUNKAMI NALOZENYMI NONAPEPTIDY ODVOZENYMI
OD MUCINOVEHO PROTEINU MUC1 A KATALYTICKE PODJEDNOTKY
TELOMERAZY hTERT

THE PREPARATION OF MYELOMA-SPECIFIC T CELLS ACTIVATED
WITH DENDRITIC CELLS LOADED WITH NONAPEPTIDES DERIVED FROM
MUCIN PROTEIN MUC1 AND CATALYTIC SUBUNIT OF TELOMERASE hTERT

OCADLIKOVA D.!, KOVAROVA L., HAJEK R."?, MICHALEK J.'3

ILABORATOR EXPERIMENTALNI HEMATOLOGIE A BUNECNE IMUNOTERAPIE, ODDELENI KLINICKE
HEMATOLOGIE, FN BRNO

2INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO

3. DETSKA INTERNI KLINIKA, FN BRNO

Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom je nevylécitelné onemocnéni. Jako standardni terapie je vyuzivana vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci kmenovych bunék ¢i alogenni transplantaci. Relaps onemocnéni je vSak neodvratny, a proto jsou rozvijeny
i jiné sméry 1écby. Jednim z nich je buné¢na imunoterapie, ktera vyuziva potencialu cytotoxickych T lymfocytt. Jako nadorovy
antigen lze vyuzit nadorové specifické proteiny, jako jsou nonapeptidy hTERT, odvozeny od katalytické podjednotky telomerazy,
a MUCI, odvozeny od mucinového proteinu, vazajici se na HLA-A2 systém molekul. Typ studie a soubor: V in vitro studii byla na
souboru zdravych HLA-A2 pozitivnich darcti testovana moznost aktivace, identifikace, imunomagneticka separace a expanze myelom-
specifickych T lymfocytt s vyuzitim hTERT a MUCI jako nadorovych antigenti. Metody a vysledky: Z mononuklearnich bun¢k
periferni krve byly kultivovany T lymfocyty a dendritické butiky. Dendritické butiky byly nalozeny nonapeptidy hTERT a MUCI.
Po opakované stimulaci T lymfocytl takto naloZzenymi dendritickymi burikami doslo k jejich aktivaci charakterizované produkci
interferonu gama. Poté byly aktivované T lymfocyty imunomagneticky separovany a expandovany in vitro do mnozstvi vyuzitelnych
v klinickych aplikacich. Zavéry: Tato prace ukazuje moznost specifické aktivace, identifikace separace a expanze protinadorovych
T lymfocytd, které 1ze vyuzit pti 1écbé mnohocetného myelomu.

Kli¢ova slova: Mnohocetny myelom, imunoterapie, interferon gama, hTERT, MUCI protein.

Summary

Backgrounds: Multiple myeloma is an incurable hematological disease. High-dose chemotherapy including autologous stem
cell transplantation is recently considered a standard therapy for myeloma. Unfortunately, a relapse of the disease is inevitable.
Therefore, new approaches such as immunotherapy have been considered recently. A specific activation of cytotoxic T cells
can be reached using dendritic cells loaded with tumor-specific antigens. The HLA-A2-specific nonapeptides as hTERT derived
from catalytic subunit of telomerase and MUCI1 derived from mucin protein can be used. Design and subjects: Activation,
identification, separation and expansion of myeloma-specific T cells from healthy HLA-A2 blood donors were tested in an in
vitro study using hTERT and MUC1 nonapeptides as tumor-specific antigens. Methods and results: T cells and dendritic cells
were obtained from peripheral blood. T cells were repeatedly stimulated with hTERT and MUC1 nonapeptide-loaded dendritic
cells. Activated myeloma-specific T cells produced interferon gamma and were evaluated by flow cytometry. The activated
T cells were immunomagnetically separated and in vitro expanded to the number usable in clinical trials. Conclusions: This
study demonstrates feasibility of a specific activation, identification, separation and expansion of tumor-specific T cells that can
be used in myeloma therapy.

Key words: Multiple myeloma, immunotherapy, interferon gamma, hTERT, MUC1 protein.

1. Uvod za nevylécitelné, avSak dlouhodobé 1écitelné onemoc-
1.1 Vyznam bunééné imunoterapie v 1é¢bé néni (1).
mnohocetného myelomu Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplan-

Za poslednich 15 let byly u¢inény velké pokroky v 1é€bé  taci je dnes zlatym standardem v 1é¢bé MM, nicméné
mnohocetného myelomu (MM), pfesto je stale povazovan jeji vyuziti je limitovano vékem a celkovym zdravot-
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nim stavem pacienta (2). Mezi standardni 1éky u MM
patii v soucasnosti také imunomodulaéni latky povahy
imidd jako thalidomid, jeho derivat revlimid (komer¢ni
nazev Lanalidomid) a inhibitor proteazomu bortezomib
(komeréni nazev Velcade) (3-6).

Avsak i pfes uspésné prijeti transplantatu ¢i dosazeni kom-
pletni remise (complete remission; CR) ptezivaji v organ-
ismu pacienta naddorové bunky, tzv. zbytkové nadorové
onemocnéni (minimal residual disease; MRD), které je
pti¢inou dalsich relapst a opakovaného propuknuti choro-
by (7, 8). Proto jsou hledany nové cesty, jak zlepsit jeho
progndzu.

Jednu z nich predstavuje protinadorova imunoterapie, ktera
zaznamenala zna¢ny uspéch u melanomu a rendlniho kar-
cinomu (9, 10). V poslednim desetileti byly rovnéz podany
experimentalni dikazy o moznostech navozeni imunitni
reaktivity i vi¢i méné imunogennim nadorim vcetné
MM (11, 12). Imunitni systém miize byt aktivovan speci-
fickymi nadorovymi antigeny, zpravidla prostfednictvim
dendritickych bun¢k (DB). DB jsou nalozeny specifickym
nadorovym antigenem, ktery prezentuji T lymfocytim
(TL). Sehravaji tak kli¢ovou ulohu v indukci specifickych
protinadorovych TL schopnych cytotoxicky zabijet nado-
rové bunky (13).

1.2. Nadorové antigeny u MM

U MM byly vyuzity DB ve spojeni s myelom-specific-
kym antigenem, tzv. Id-proteinem nebo lyzatem z nado-
rovych bunék (14, 15). V soucasné dob¢ jsou testovany
rizné druhy potencidlnich nadorovych antigenti: apopto-
ticka téliska pripravend ozatenim nadorovych bunék, na-
dorové specifické proteiny ¢i peptidy, nddorova mRNA
a DNA (16, 17, 18).

Na nasem pracovisti jsme testovali dva velmi znamé a uni-
verzalni peptidy odvozené od katalytické podjednotky te-
lomerazy (hTERT) a mucinového proteinu (MUC1) jako
nadorové antigeny u MM, které byly nebo v soucasné
dobé jsou testovany klinicky.

1.3. hTERT jako nadorovy antigen

hTERT je katalyticka podjednotka enzymu telomerazy,
jejimz ukolem je syntéza koncovych usekd eukaryotic-
kych chromozdému-telomer, které maji ochrannou funkci
(19, 20). Mezi aktivitou telomerazy a malignim poten-
cialem nadorovych bunék existuje velmi uzka korelace.
Pokud bunka vykazuje telomerazovou aktivitu, exprimu-
je na svém povrchu peptidy odvozené od hTERT (21).
Vice nez 85% lidskych nadorti vykazuje telomerazovou
aktivitu (22).

Bylo prokazano, ze hTERT je schopna indukovat od-
povéd cytotoxickych TL (CTL) u mnoha nadorovych
onemocnéni véetné MM jak in vitro (23, 24), tak in vivo
(19, 25). Peptidy odvozené od hTERT nesou motivy pro
nejbéznéjsi alely HLA systému I.tfidy (HLA-A2), coz
je jeden z dulezitych predpokladii pro uspésnou akti-
vaci TL a imunoterapeutické protokoly nové generace
(19, 22, 26). U zdravych jedincd nebyla pozorovana
imunitni reakce proti hTERT. Presto bylo prokazano,
ze hTERT-specifické TL mohou byt identifikovany ex
vivo jak u zdravych jedinct, tak i u nemocnych s nadory
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(27). Nedavno byly zahajeny klinické aplikace protina-
dorovych vakcin vyuzivajicich hTERT jako nddorového
antigenu (28).

1.3. MUC 1 jako nadorovy antigen

MUCI je typ I transmembranového glykoproteinu, ktery
je exprimovan na epitelialnich, ale také non-epithelidlnich
nadorovych burikach. Jeho extracelularni doména je sloze-
na z rtizného poctu (20-60) tandemovych repetici 20 ami-
nokyselin (29, 30) (tandemova repetitivni doména; TRD).
V oblasti TRD se vyskytuji antigenni epitopy (31). MUC1
je hojné exprimovan u hematologickych malignit, zejmé-
na u MM (92%), byl nalezen v séru pacienti s MM (32,
33) a je rovnéz exprimovan na myelomovych bunéénych
liniich ARH 77 (34, 35).

Bylo prokazano, ze na HLA-neomezené CTL z periferni
krve (PK) pacientd s MM rozpoznavaji epitopy MUC1
proteinu lokalizované v TRD (30, 33, 36). Po imunizaci
MUCI proteinem mohou byt indukovany také na HLA-
omezené CTL (37).

Klinické studie vyuzivajici autologni DB nalozené no-
napeptidy odvozené od MUCI proteinu byly provedeny
u riznych nadorovych onemocnéni (38, 39). Vakcina byla
velmi dobfe tolerovana a byla zaznamenana i klinicka od-
poveéd véetné regrese metastaz (38, 39).

Bylo zjisténo, ze MUCI je exprimovan také zdravymi
bunikami napf. gastrointestinalniho traktu hemopoetic-
kymi bunikami v kostni dfeni (KD). U vakcinaci pomoci
MUCI proteinu nebyla v§ak nikdy pozorovana zadna au-
toimunitni reakce ani anémie (38). Pro detekci malignich
bunek ¢i imunoterapii musi byt peclivé voleny cilové
epitopy (40).

1.4. Aktivace T lymfocytii naloZenymi dendritickymi
buiikami V nasi praci jsme jako nadorové antigeny
vyuzili HLA-A2 specifické nonapeptidy hTERT I,
(aminokyselinova sekvence ILAKFLHWL) a MUCI
(aminokyselinova sekvence TSAPDTRPA), ktery je lo-
kalizovan v TRD a je rozpoznavan MUCI1 specifickymi
CD8" TL (41, 42). DB nalozené témito nadorovymi an-
tigeny byly vyuzity k opakované stimulaci TL, které se
aktivovaly a produkovaly méfitelné mnozstvi interfero-
nu gama (IFN-y). Aktivované IFN-y* byly imunomag-
neticky separovany a expandovany iz vitro na mnozstvi
vyuzitelna v klinickych aplikacich.

2. Material a metody

2.1. Bunééné kultury

2.1.1. Mononuklearni buiiky periferni krve
Mononuklearni buriky (MN) byly izolovany z nesraz-
livé PK zdravych darci z Transfuzni stanice ve FN
Brno po podepsani informovaného souhlasu metodou
gradientové centrifugace (Histopaque 1077, Sigma-Al-
drich, Praha, Ceské republika) a kultivovany v médiu
obsahujicim X-VIVO 10 (BioWhittaker, Walkersville,
MD, USA) s tepelné inaktivovanym 10% lidskym AB-
sérem (Sigma-Aldrich, Praha, Ceské republika), s 80U/
ml DNAsy (Boehringer, Mannheim, Némecko) a 1mM
L-glutaminem (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska republika)
v 6-jamkovych miskéach pii 37°C v atmosféfe 5% CO,
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a 4,5% O,. Inicidlni bunétnost byla 3,3x10° bun&k/ml
tohoto média.

2.1.2. T lymfocyty

Po 2-hodinové kultivaci byla suspenze rozdélena na adhe-
rentni a neadherentni frakci. Byl odebran supernatant s ne-
adherentni frakci bohatou na TL a tyto buiky byly kulti-
vovany v kompletnim médiu (KM) obsahujicim X-VIVO
15, 50mg/l gentamycin, 2mM L-glutamin, 25mM hepes
pufr (BioWhittaker, Walkersville, MD, USA), 10% lidské
AB-sérum (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska republika) a 10 TU/ml
interleukinu 2 (IL-2) (Proleukin, Chiron, Amsterdam, Ho-
landsko) po dobu 7 dnii pti 37°C v atmosféie 5% CO,.

2.1.3. Dendritické buiiky

Adherentni frakce bohatd na prekurzory DB byla dale
kultivovana v médiu pro DB: X-VIVO 10 (BioWhit-
taker, Walkersville, MD, USA) se 100 ng/ml interleuki-
nu 4 (IL-4) (Sigma-Aldrich, Praha, Ceska republika), 800
U/ml granulocyty a makrofagy stimulujicim faktorem
(GM-CSF) (Schering Plough, New Yersey, USA) a 40 ng/ml
tumor-nekrotizujicim faktorem alfa (TNF-a) (Bender
Medsystems Diagnostics, Viden,, Rakousko) po dobu 6
dnt pti 37°C v atmosféte 5% CO, a 4,5% O,. Médium pro
DB v¢etné IL-4, GM-CSF a TNF-o bylo ménéno kazdé 2
dny (43, 44).

2.2. Priprava antigenu

Jako antigeny byly vyuzity nonapeptid I, odvozeny od
hTERT s aminokyselinovou sekvenci ILAKFLHWL a no-
napeptid odvozeny od MUC-1 s aminokyselinovou sek-
venci TSAPDTRPA specifické pro HLA-A2 tfidu (Clinal-
fa, Laufelfingen, Svycarsko). Jako negativni kontrola byl
vyuzit nonapeptid YSILKEPVHGV** odvozeny od HIV-1
reverzni transkrlptazy (HIV-1) (Clinalfa, Lé&ufelfingen,
Svycarsko) vazajici se rovnéZ na alelu HLA-A2 (22, 38).
Pracovni roztoky byly pfipraveny rozpusténim 274,4 ug
nonapeptidu hTERT v 1 ml sterilni TKV nebo 298,0 ug
nonapeptidu MUC1 v 1ml 0,9% NaCl. hTERT a MUC1
byly k DB ptidavany ve formé takto pfipravenych pracov-
nich roztoka (22, 38).

Pracovni roztok HIV-1 nonapeptidu (nestimulujici, refe-
rencni peptid) slouziciho jako kontrola byl pfipraven roz-
pusténim 249,0 pg nonapeptidu HIV-1 v 1 ml sterilni TK'V
a v této forme byl ptidavan k DB (38).

2.3. NaloZeni dendritickych bunék nadorovym
antigenem

7.den kultivace byly DB nalozeny antigenem. Jako antig-
eny byly pfidavany hTERT, MUCI ¢i referencni peptid
HIV-1 ve formé pracovniho roztoku (viz 2.2.) (22, 38)
v mnozstvi 20 pg peptidu/200 000 DB (38).

2.4. Stimulace a restimulace T lymfocyta

8. den kultivace byly nalozené ¢i samotné DB smichany
s TL v poméru 20:1 (TL:DB). Cast DB byla zamraZena
a uchovavana pfi -80°C pro pozd¢jsi restimulaci. DB byly
2 hod pfed restimulaci kultivovany v KM. Restimulace byla
provadéna nalozenymi ¢i samotnymi DB v restimulacnim
poméru 2:1 (TL:DB) (44).

2.5. Znaceni pomoci interferonu gama

Antigenem aktivované TL produkujici IFN-y byly zhod-
noceny pomoci Secretion Assay Cell Enrichment And
Detection Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Némecko) podle pokyni vyrobce (44, 45).
Stejnym zptusobem byly zpracovany i TL stimulované
samotnymi DB ¢i pomoci HIV-1.

2.6. Imunomagneticka separace

Imunomagneticka separace byla provadéna v den zna-
¢eni TL (na IFN-y) restimulovanych DB nalozenymi
hTERT, MUC-1 a HIV-1 nonapeptidy nebo samotnymi
DB (negativni kontrola) na koloné umisténé v magne-
tickém poli pfistroje Vario MACS (MACS Reagents,
Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Némecko). Nabar-
vené TL byly oznadeny paramagnetickou kulickou po-
moci Secretion Assay Cell Enrichment And Detection
Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch Glad-
bach, Némecko) podle pokynt vyrobce (44, 45). Pozi-
tivni frakce byla ziskdna dvojitou separaci pro zvyseni
Cistoty. V pozitivni i negativni frakci byly spocitany
buiiky a ptfidany protilatky (viz. 2.7.). Z kazdé frakce
byl odevzdan vzorek na méfeni na pratokovou cytome-
trii. Zbylé buniky pozitivni frakce byly expandovany in
vitro (viz 2.8.).

2.7. Priitokova cytometrie

TL (1x10°% ) po restimulaci naloZzenymi DB byly inku-
bovany 15 minut s monoklonalnimi protilatkami anti-
CD4 znacenymi fluoroisothiokyanatem (FITC), anti-
CDS8 FITC, anti-CD3 phycoerythrin-cyaninem (PE-Cy)
(Immunotech, Marseille, Francie) a s anti-IFN-y phyco-
erythrinem (PE) (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Némecko). TL byly analyzovany na pratokovém cy-
tometru CytomicsTM FC 500 (Beckman Coulter, Mi-
ami, Florida, USA) ve vstupni frakci pfed magnetickou
separaci a v pozitivni a negativni frakci po separaci.
Jako negativni kontrola byly vyuzity nestimulované TL
a TL stimulované samotnymi DB.

2.8. Expanze IFN-y* hTERT a MUCI specifickych

T lymfocyti

IFN-y" hTERT a MUCT specifické TL po imunomagne-
tické separaci byly expandovany in vitro v KM oboha-
ceném o interleukin 2 (IL-2) v mnozstvi 500 IU/ml KM
(Proleukin, Chiron, Amsterdam, Holandsko). 1.den expan-
ze byl pfidan phytohemaglutinin (PHA) (Sigma-Aldrich,
Praha, Ceska republika) v mnozstvi Sug/ml KM. Po ce-
lou dobu expanze byla udrzovana buné¢nost kultury 1-3 x
106lymfocyti/ml KM. KM vcetné IL-2 bylo vyménovano
2 x tydné a 1 x tydné byly v ramci vymény média k bui-
kam ptfidavany alogenni MNPK ozafené davkou 30 Gy
(tzv. ,,Feeder cells”).

2.9. Statistické hodnoceni:

Ke statistickému zpracovani vysledkd byly vyuzity me-
diany a mediany diferenci po odecteni pozadi v negativni
kontrole s jejich minimy a maximy. Ke zjisténi statistické
vyznamnosti aktivace TL byl vyuzit Medidnovy test a Wil-
coxonuv test (tab.¢. 1, 2).
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CD4'TL (%) CD8'TL (%)
T lymfocyty Medidn diference P Medidn diference P
(TL)
(minimum-maximum) ( minimum-maximum)
PNy (D3 1,60 (0,50-3,18 2,36 (0,35-5,85
s:imu::c\:};'l'ligiin='i'| Ak 0,076 RS 0,031
{MT) (MT)
L DY 37 (0.4 485 2‘": 48-8,
s!imulli:: :\I[[.' ?f " 1,37 (0,40-4,85) 0,073 75 (0.48-8,80) 0,008
(MT) (MT)
1PN+ CDY [ )
timulace HIV-1 (=4 0,71 (-0,30-1,11) 0,801(-0,10-0,90)
[Ny CDY’
stimulace DB samotné 1,33 (-0,38-2,16) 0,83 (0,70-3,80)
(n=T)

Tabulka ¢. 1: Identifikace hTERT- a MUC1-specifickych T lymfocyti
po stimulaci.

Procentualni zastoupeni (mediany diferenci) stimulovanych a nestimu-
lovanych IFN-y" CD3* CD4" a IFN-y* CD3* CD8" hTERT-, MUCI- a
HIV-1-specifickych TL a TL aktivovanych samotnymi DB s jejich mi-
nimy a maximy v zavorkach. Méfeno na prutokovém cytometru 48 hod
po stimulaci, TL byly stimulovany DB nalozenymi hTERT a MUCI1
nonapeptidy, HIV-1 nestimulujicim nonapeptidem a samotnymi DB.
Data byla vyhodnocena pomoci Medianového testu (MT), kde n je pocet
experimenttl a p statistickd vyznamnost.

CD4'TL (%) CD8'TL (%)
T lymfocyty Medidn diference p Medidn diference p
(TL)
(minimum-maximum) (minimum-maximum)
IFN+f" CD3' 0,005 0,005
restimulace hTERT 9,88 (1,2-15,55) (MT) 10,35 (1,36-27,17) (MT)
(n=9)

IFN- CD3 0,008 0,030
imulace MUC 7 53 2 5 22 &
rest m1|!::§'\{[,(1 6,07 (1,0-15,30) (M) 8,56 (0,96-22,28) (MT)

IFNf €D
restimulace HIV-1 1,30 (0,30-4,36) 2,00 (0,04-3,43)
(n=4)
IFN-y"CD3’
restimulace DB 0,76 (-0,30-0,81) 0,96 (-0,20-1,40)
samotmé (n=T)

Tabulka ¢. 2: Identifikace hTERT- a MUC1-specifickych T lymfocy-
ti po restimulaci.

Procentualni zastoupeni (mediany diferenci) restimulovanych a ne-
stimulovanych IFN-y* CD3" CD4' a IFN-y" CD3" CD8" hTERT-
a HIV-1-specifickych TL a TL aktivovanych samotnymi DB s jejich mi-
nimy a maximy v zavorkach. Méfeno na pritokovém cytometru 24 hod
po restimulaci, TL byly stimulovany DB nalozenymi hTERT a MUC1
nonapeptidy, HIV-1 nestimulujicim nonapeptidem a samotnymi DB.
Data byla vyhodnocena pomoci Medianového testu (MT), kde n je pocet
experimentu a p statistickd vyznamnost.

3. Vysledky

3.1. Aktivace T lymfocytu dendritickymi butikami
nalozenymi nonapeptidy hTERT a MUC1

Na zaklad¢ drive publikovanych optimaliza¢nich experimenti
(44) byla provedena stimulace a restimulace TL DB naloze-
nymi nonapeptidy hTERT (9 experimentl) a MUC1 (8 ex-
perimenti). 48 hod po stimulaci a 24 hod po restimulaci byla
provedena identifikace protinadorovych myelom-specifickych
TL (44) na pritokovém cytometru. Procento aktivovanych TL
na zéklad¢ produkce IFN-y bylo hodnoceno pro CD4* a CD8*
TL po stimulaci a restimulaci. V tab.1 resp. 2 jsou uvedeny me-
didny diference CD4" a CD8" TL ziskanych rozdilem procen-
tudlnich hodnot IFN-y* stimulovanych resp. restimulovanych
anestimulovanych TL s jejich minimy a maximy.
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TL byly stimulovany rovnéz samotnymi DB, které slouzily
jako negativni kontrola. Tyto 3 soubory TL (re)stimulova-
nych pomoci DB samotnych, DB nalozenych HIV-1 nona-
peptidem a DB nalozenych hTERT(MUCT1) byly vzajem-
né statisticky porovnany Medianovym testem. Statisticka
vyznamnost aktivace CD4" TL po stimulaci byla p=0,076
resp. 0,073 a CD8" TL 0,031 resp. 0,008 pro hTERT resp.
MUCIT stimulované TL (tab.¢. 1). Pro restimulované CD4*
TL byla p=0,005 resp. 0,008 a pro CD8" TL 0,005 resp.
0,030 (tab.¢. 2). Nejvyssi produkce IFN-y byla zazname-
nana u TL aktivovanych DB nalozenymi hTERT nonapep-
tidem po restimulaci, pro CD4" resp. CD8" TL byla 9,88%
(1,2%-15,55%) resp. 10,35% (1,36%-27,17%), median
diference (minimum-maximum) (tab.c¢. 2).

3.2. Imunomagneticka separace T lymfocyti
aktivovanych dendritickymi butikami nalozenymi
nonapeptidy hTERT a MUC1

Bylo provedeno celkem 6/5 experimentt zahrnujicich stimu-
laci, restimulaci a magnetickou separaci hTERT-"MUCI -spe-
cifickych TL. Po restimulaci byly aktivované IFN-y* TL iden-
tifikovany na pritokovém cytometru a poté imunomagneticky
separovany na piistroji Vario MACS. Procentualni zastoupeni
aktivovanych TL (CD4" a CD8") ve vstupni frakei pied sepa-
raci bylo 1,08 — 16,31% (median 3,79%) pro CD4"a 1,96 —
17,99% (medin 3,93 %) pro CD8 hTERT-specifické TL (viz
tab.¢.3 a) a 1,43 — 3,55% (median 1,62%) pro CD4"a 1,94 —
10,08 % (median 2,02%) pro CD8"MUCI -specifické TL (viz
tab.¢.3 b). Separace IFN-y" frakce byla provedena dvakrat pro
zvyseni Cistoty. Po separaci doslo k obohaceni aktivovanych
TL v pozitivni frakei na 30,22 — 79,00% (median 63,55%)
pro CD4* a 31,54 — 86,63 % (median 71,70%) pro CD8" pro
hTERT-specifické TL a na 35,56 — 71,50% (median 43,00%)
pro CD4" a 52,38 — 75,98 % (median 62,93 %) pro CDS8" pro
MUCT -specifické TL oproti frakci negativni (tab.¢.3 a, b).

Pokus Vatup [%] Pozitivni  frakee[%] | Negativni frakee[%]
CD4'TFNy" |CDS'IFNy* | CD4'IFNy* | CDS'IFNy' | CD4'IFNy " | CDSTFNy-
L. 108 1.9 64,10 740 067 121
2 326 | 38 6198 58,06 256 | 193
3. 823 426 3022 3154 3,54 246
Iy 43 502 6300 66,00 201 185
5. 631 | 119 | &% 86,63 gl | 107
6. 193 259 79,00 8500 0,64 145
meddn | 3,9 393 63,55 7 234 189
min-max | L08-1631 | 1.96-17.99 [ 3022-79.00 [ 31,54-86,63 | 064-1181 | 121-1077
P p=0028 | p=0028

Tabulka ¢ 3 a: Identifikace a separace hTERT- a MUC1-specifickych
T lymfocytii.

Procentudlni hodnoty aktivovanych IFN-y'CD4" a IFN-y"CD8* hTERT-
a MUC]-specifickych TL ve vstupni, pozitivni a negativni frakci po mag-
netické separaci (MACS). Méfeno na prutokovém cytometru 24 hod po
restimulaci. Uveden median, minimalni, maximalni hodnota (%) a sta-
tistickd vyznamnost obohaceni IFN-y"CD4"* (p1) a IFN-y"CD8" (p2) TL
v pozitivni frakci oproti frakci vstupni. Data byla vyhodnocena pomoci
Wilcoxonova testu. Tabulka a) separace hTERT-specifickych TL; tabulka
b) separace MUC 1-specifickych TL.
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Pokus Vstup [V Pozitivni frakee [%] | Negativni frakee [%]

CD4 TFNy " |CDS'IFNy* |CD4 TFNy® | CD8'IFNy© | CD4'IFNy " |CD8 TFNy "
1. 146 1,94 35,56 65,63 061 1,04
Z 1.43 2,02 36,14 5238 0,66 1,84
3 3,1 377 43,00 62,56 193 237
. 3,55 10,08 71,5 7598 3,94 223
5. | 16 1,94 54,19 62,93 1,14 1,07
medifn 1,62 2,02 43,00 62,93 1,14 1,84
mirmax | 433 ss | 1941008 | 3556715 | 52387598 | 0,61-394 | 104237
p p=0043 | p=0,043

Tabulka ¢.3 b

3.3. Expanze hTERT- a MUCl1-specifickych

T lymfocyti in vitro

Separované hTERT/MUC  -specifické TL byly u 6/5 experi-
mentl expandovany in vitro. Expanze byla provadéna pomoci
PHA, IL-2 a alogennich ozafenych MNPK zdravych darca.
Obr.c.1 a, b ukazuje expanzi hTERT- a MUC1-specifickych
TL in vitro v ¢ase. Buriky byly poéitany 1x tydné po dobu 4
tydnt. Béhem této doby doslo k expanzi a) pro hTERT-spe-
cifické TL z pocate¢nich hodnot 0,30 — 0,60 x10° (median
0,45 x 10°) TL na hodnoty 120,0 — 150,0 x10° (median 137,5
x 10%) TL, b) pro MUC 1-specifické TL z po&ate¢nich hodnot
0,30 — 1,10 x10° (median 0,50 x 10°) TL na hodnoty 120,0 —
145,0 x10° (median 140,0 x 10°) TL.
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Obrazky 1: Expanze hTERT- a MUC1-specifickych T lymfocyti in
vitro v ¢ase.

Graficky jsou zde znazornény vysledky expanze pro jednotlivé experi-
menty (odliseny raznym $rafovanim). Pocty bunék (v milionech) byly
zaznamenavany kazdy tyden po dobu 1 mésice. Obrazek a) expanze
hTERT- specifickych TL (6 experimentit); obrazek b) expanze MUC1-
specifickych TL (5 experiment).

4. Zavér a diskuze

Antigeny hTERT a MUCI jsou specifické pro HLA-A2
alelu a tedy aktivaci CD8" TL (19, 41, 42). Vysledky uka-
zaly, ze pii stimulaci TL DB nalozenymi hTERT a MUCI1
dochazi k jejich vyznamné aktivaci oproti nestimulovanym
TL nebo TL stimulovanym samotnymi DB ¢i DB naloze-
nymi HLA-A2 specifickym nestimulujicim referencnim
peptidem HIV-1.

Nejsilngjsi odpovéd” TL aktivovanych DB nalozeny-
mi hTERT byla zaznamenana u CD8" TL po restimulaci,
coz je dano specificitou peptidu pro HLA-A2 alelu. Stejné
tomu tak bylo i v piipadé MUCI peptidu. Rovnéz doslo
k aktivaci CD4" TL po restimulaci DB nalozenymi hTERT,
coz ukazuje na moznost zkiizené prezentace antigenu DB
CD4* TL. V ptipadé MUCI peptidu doslo k vyssi aktiva-
ci TL také u CD8" TL po stimulaci. Pfi srovnani aktivace
obéma nonapeptidy hTERT i MUCI s aktivaci nestimu-
lujicim nonapeptidem HIV-1 byly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily pfi stimulaci i restimulaci CD4" i CD8"
TL, coz dokazuje navozeni specifické odpovédi nonapep-
tidy hTERT a MUCI. Srovnani s aktivaci samotnymi DB
ukazalo statistickou vyznamnost pouze po restimulaci, coz
lze pricitat fyziologické schopnosti DB. Pii srovnani sti-
mulace HIV-1 nonapeptidem a samotnymi DB nebyly pro-
kazany statisticky vyznamné rozdily s vyjimkou CD8" TL
po restimulaci potvrzujici schopnost DB navodit aktivaci
TL po opakované stimulaci.

Namétené vysledky jsou v souladu s publikovanymi pra-
cemi (23, 45, 46), které rovnéz ukazaly moznost identifi-
kace protinddorovych TL pfi vyuziti proteinti jako TAA.
Jako TAA byly vyuZity heat shock protein gp96, epitop I,
odvozeny od hTERT a jiny epitop proteinu MUCI. Pro-
teiny gp96 nebo hTERT byly nalozeny do DB ziskanych
ze zdravych HLA-A2 pozitivnich darct. Nalozenymi DB
byly stimulovany autologni TL, které produkuji IFN-y.
Bunééna produkce IFN-y byla stanovena metodou ELIS-
POT (23, 46). Nonapeptid odvozeny z MUCI proteinu byl
rovnéz vyuzit jako TAA u MM. Byl testovan in vitro na
HLA-A2 pozitivnich pacientech s MM. DB nalozené tim-
to nadorovym antigenem dokazi Gspésné¢ aktivovat mye-
lom-MUCT-specifické CTL a mohou byt vyuzity v proti-
nadorové imunoterapii MM (45).

hTERT a MUCI byly testovany jako naddorové antigeny
v klinickych experimentech u rtiznych nadorovych one-
mocnéni (28, 38, 39). Vakcina obsahujici DB nalozené
hTERT byla aplikovana 6 pacientim s prsnim karcino-
mem a karcinomem prostaty s dosazenim 1 smiSené kli-
nické odpoveédi (28). Vakcina vyuzivajici MUCI1 nalozeny
do DB byla aplikovana 10 pacientiim s karcinomem prsu a
vajeénikti a 20 pacientim s pokro¢ilym stadiem renalniho
karcinomu. U vakcinace pacientl s renalnim karcinomem
bylo dosazeno 1 CR a 2 PR, u 6 pacientli byla pozorova-
na regrese metastaz (38, 39). Bylo prokazano, ze hTERT
a MUCI jsou exprimovany také na nckterych zdravych
tkanich (27, 32, 33, 38, 40), avSak ve vakcinac¢nich studiich
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nebyly pozorovany zadné autoimunitni reakce po podani,
nebyly rovnéz zaznamenany vedlejsi ucinky ¢i projevy to-
xicity vyssiho stupné (111, IV) (27, 28, 38, 40).

Uspésna adoptivni T-bunéénd imunoterapie byla demon-
strovana zejména u melanomu a renalniho karcinomu.

V této praci ukazujeme, ze i u méné imunogenniho MM
l1ze pomoci peptidovych nadorovych antigent identifiko-
vat populaci potencialné myelom-specifickych TL.

Tato price byla podpofena projektem MSMT LC0602.
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VYZNAM PET V DIAGNOSTICE A PREDIKCI LEéEBNE ODPOVED}
KARCINOMU CERVIXU U PACIENTEK LECENYCH RADIOTERAPI] -
VYSLEDKY PILOTNI STUDIE

THE ROLE OF PET IN THE DIAGNOSIS AND PREDICTION OF THE
TREATMENT RESPONSE IN PATIENTS WITH CERVICAL CARCINOMA
TREATED WITH RADIOTHERAPY - RESULTS OF PILOT STUDY

DOLEZELOVA H.!, SLAMPA P.', ONDROVA B.!, BOLCAK K.;, GOMBOSOVA J.!, SOVADINOVA §.", NOVOTNY T.,,
RUZICKOVA J.,, HYNKOVA L.,OPLETAL P.3, FORBELSKA M.

'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, KLINIKA RADIACNI ONKOLOGIE LF MU, BRNO

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ODDELENI NUKLEARNI MEDICINY, BRNO

SMASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ODDELENI RADIODIAGNOSTIKY

“MASARYKOVA UNIVERZITA, PRIRODOVEDECKA FAKULTA, KATEDRA APLIKOVANE MATEMATIKY, BRNO

Souhrn

Vychodiska: Pozitronova emisni tomografie se uplatituje v diferencidlni diagnostice benignich a malignich 1¢zi, v rozliSeni
recidiv a polécebnych zmén. Nové se zacina uplatiiovat v predikci 1é¢ebné odpovedi. V radioterapii ma své misto jako dopliujici
metoda pfi urCovani cilovych objemu. Zarazeni PET do l1écebné praxe muze zménit strategii 1écby a tim i zlepsit 1écebné
vysledky. Nase pilotni studie ovéfuje u karcinomu délozniho ¢ipku vyznam PET ve stanoveni klinického stadia (stagingu)
a pfi planovani cilovych objemu pro radioterapii. Soubor pacienti a metody: Do souboru bylo od biezna 2005 do kvétna 2007
zafazeno celkem 51 pacientek s verifikovanym karcinomem délozniho ¢ipku. U vsech pacientek byla provedena kombinovana
radioterapie (zevni radioterapie a HDR brachyterapie), eventudlné¢ konkomitantné s cisplatinou. Pldnovaci cilovy objem
lymfatickych oblasti byl stanoven na zaklad¢ vysledka fuze PET/CT vySetieni. Vysledky 1é¢by byly hodnoceny kontrolnim
PET vysetifenim 9 mésict po 1écbé. Vysledky: Ve studii byl hodnocen rozdil v nalezech na PET a CT vySetieni. V 32 ptipadech
(62,75%) se nalezy PET v oblasti lymfatickych uzlin shodovaly s nalezy na CT vysSetieni. Ve 14 pifipadech PET vySetfeni
prokazalo rozsahlejsi postizeni uzlinovych oblasti nez CT vysetfeni (27,45%). Naopak v 5 ptipadech nalez na CT ukazoval
veétsi postizeni nez pii PET vysetfeni (9,8%). Pti kontrolnim PET vysetfeni tfi mésice po 1écbé byl nalez stacionarni ve tfech
ptipadech (5,88%) a negativni v 35 ptipadech (68,63%); progrese byla zaznamenéna ve 4 piipadech (7,84%) a parcialni regrese
ve tfech pfipadech (5,88%). Dalsi vysetfeni PET devét mésicti po 1é¢bé nepotvrdilo nazor, Ze by tfi mésice po 1é¢be jesté mohly
pretrvavat falesné pozitivni vysledky PET pro postradia¢ni zanétlivé zmény. Zavér: Vysledky studie potvrdily vyznamnou
ulohu PET vySetteni v diagnostice a 1é¢b¢ karcinomu hrdla délozniho a pti uréeni cilovych objemi pro radioterapii. Prediktivni
hodnota PET vys3etieni nebyla v nasi studii dosud ov&fena. Vy3etfeni PET bylo v MOU zafazeno mezi standardni vyseteni
realizovana pfi stagingu u pacientek s karcinomem délozniho ¢ipku.

Klic¢ova slova: pozitronova emisni tomografie, radioterapie, karcinom délozniho ¢ipku.

Summary:

Backgrounds: Positron emission tomography (PET) is used to distinguish between benign and malign tumours, to diagnose
relapse or post-therapeutic changes and recentlyto predict treatment response. PET is also a complementary method to determine
target volumes in radiotherapy. Using the PET in routine oncology practice can change disease management and improve
treatment outcomes of cancer patients. We performed a pilot study to validate the role of PET in staging and in radiotherapy
treatment planning of cervical carcinoma. Patients and Methods: Between March 2005 and May 2007, 51 patients with cervical
carcinoma were treated with combination of external beam radiotherapy and HDR brachytherapy, with or without concomitant
cisplatin. The lymphatic nodes treatment field size was determined by PET/CT fusion. Treatment results were evaluated by PET
3 and 9 months after completion of radiotherapy. Results: The difference in the results of PET and CT was evaluated in this
study. In 32 cases (62.75%) the results of initial PET and CT were identical, in 14 cases (27.45%) the nodal involvement was
more extensive according to PET, in 5 cases (9.8%) the nodal involvement was more extensive according to CT. Comparing
the results of PET done before and 3 months after the treatment, we found stable disease in 3 cases (5.88%) , , progression of
disease in 4 cases (7.84%), partial regression in 3 cases (5.88 %) and in 35 cases (68.63 %) both PET scans were negative.
There should not occur any false positive results caused by inflammatory reaction persisting 3 months after radiotherapy, as was
confirmed by repeating PET 9 months after the treatment. Conclusion: The results of this study confirmed the important role of
PET in diagnosis and treatment of cervical carcinoma and for determination of target volumes in radiotherapy. The predictive
value of PET has not yet been validated in our study. PET was integrated into the standard staging of cervical carcinoma in
Masaryk Memorial Cancer Institute.

Key words: positron-emission tomography, radiotherapy, uterine cervical neoplasms.
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Uvod

Karcinom délozniho hrdla patii mezi nejcastéjsi malignity u zen.
V Ceské republice se roéné objevi 21 novych piipadi na 100 tisic
obyvatel. Je to ¢tvrty nejcastéjsi zhoubny nador u Zen a druha
nejcastéjsi gynekologickd malignita. Incidence tohoto onemoc-
néni stoupd od 25. roku véku s maximem vyskytu mezi 45.-49.
rokem. Mortalita v Ceské republice je 6,9 na 100 tisic; v Evro-
p¢ 5,8 a celkova svétova mortalita je 4,3 na 100 tisic obyvatel
(1,2,3).

I pfes osvétu a moznost preventivniho vySetfeni fada paci-
entek prichazi k 1ékafi az s velmi pokroc¢ilym nalezem. One-
mocnéni klinického stadia I a Ila jsou feSena chirurgickou
cestou. Od klinického stadia IIb je primarni volbou 1écby ra-
dioterapie. Pétileté preziti zavisi na klinickém stadiu — I klin.
st. ma pétileté preziti 80-85%; II klin. st. 50-60%; III klin.
st. 30-40% a I'Va klin. st. pouze 17% a IVb jen 9,4% (4,5,6).
Kurativni kombinovana radioterapie (zevni konformni radio-
terapie a brachyterapie) muze byt aplikovdna samostatné nebo
konkomitantné s chemoterapii. Velikost ozatfovaného objemu
pro zevni radioterapii zavisi na postizeni svodné lymfatické
oblasti (7,8). Proto z divodu rizika pfipadného ,,overtreat-
mentu“ nebo naopak poddavkovani postizené oblasti je nut-
né jesté pred zahajenim kombinované terapie presné stanovit
rozsah postizeni i svodnych lymfatickych uzlin. K standardni-
mu vySetieni u gynekologickych malignit patii CT vySetfeni
bricha a panve. Postizeni lymfatickych uzlin na CT lze rozpo-
znat za predpokladu zvétSeni postizené uzliny nad 1 cm. Pfi-
tom v fadé pfipadi mohou byt lymfatické uzliny infiltrovany
nadorem bez toho, aby doslo k jejich zvétseni (9-13).
Pozitronové emisni tomografie (PET) s 18F-fluoro-deoxy-gluko-
zou je schopna detekovat postizené lymfatické uzliny normalni
velikosti. Vyznam PET v diagnostice a stagingu onemocnéni
bylo potvrzeno jiz u fady malignit (14-19).

Vysledky piedkladané pilotni studie ovéfuji vyznam PET ve sta-
noveni klinického stadia (stagingu) u karcinomu délozniho ¢ipku
a pfi planovani cilovych objemu pro radioterapii. Dal§im cilem
studie byla snaha zjistit, zda vysledky PET mohou predikovat
odpovéd’ na lécbu a zda lze timto zptisobem identifikovat paci-
entky s vys$§im rizikem diseminace ¢i relapsu.

Soubor pacienti a metody

Metodika studie byla schvalena Etickou komisi MOU a u viech
pacientek zatfazené do souboru byl proveden informovany sou-
hlas. Pacientky byly do studie zafazovany postupné v obdobi od
btezna 2005 do kvétna 2007. U vsech pacientek byl verifikovany
karcinom délozniho hrdla a byla provedena fakultativni vySet-
feni, tedy 1 CT vySetfeni bficha a panve a doplnéno celotélové
vySetieni PET.

Metodika pozitronové emisni tomografie: Pred vlastnim vySet-
fenim bylo pacientkdm aplikovan nitrozilné radiofarmakum
(18F-fluoro-deoxy-gluko6za, 370MBq pro standardniho pacienta
s hmotnosti 70kg; akumulaéni faze 60 min). Celotélové vyset-
feni (mimo kalvy) pfi nastaveni akvizice 3D bylo provadéno na
ptistroji PET scanner E.CAT Accel firmy Siemens. Nasledna
rekonstrukce fezl byla provedena interaktivni metodou OSEM
(Ordered Subset Maximalization Expectation) s korekci absorb-
ce. Hodnoceni scanti probéhlo ve tiech rovinach (transverzalni,
koronalni a sagitalni a pseudotiirozmérné zobrazeni MIP-Maxi-
mum Intensity Projections). V oblasti patologickych lozisek se
hodnotil tzv. SUV (Standardized Uptake Value), t.j. namétena
aktivita v cilové tkani vztazena k podané aktivité a dale k hmot-
nosti nebo k povrchu pacienta, coz umoziiuje semikvantitavné
zhodnotit metabolicky obrat hodnocenych lozisek. Dale byla
provedena softwarova fuze obrazi s CT nalezy. VSechny néle-
zy byly hodnoceny nezavisle dvéma erudovanymi lékati z odd.
nukledrni mediciny.

Metodika CT vySetreni: Standardni tloustka fezu 5 mm, standard-
ni posun (inkrement) 5 mm. Méfitelné léze byly méfeny ve dvou
na sebe kolmych primétech v axialnim fezu. Byla zhodnocena
velikost ¢ipku pied a po terapii, zméfeny piipadné dalsi patolo-
gické l1éze v panvi (napt. patologické uzliny).

Sledovani: Tti mésice po ukonceni 1é¢by bylo provedeno gyne-
kologické vysetteni, CT vySetieni bficha a panve a kontrolni PET
vySetieni. Byla sledovana toxicita 1é¢by. Za dalSich 6 mésict,
tj. 9 mésicu po 1é€bé, bylo u vétsiny pacientek provedeno druhé
PET vysetfeni s cilem vylouceni falesné pozitivnich zmén po 1é¢-
bé v dusledku postradiacnim reakci. Pacientky byly nadale pra-
videln¢ sledovany na gynekologické ambulanci a na ambulanci
radia¢ni onkologie.

Radioterapie: Podle vysledkii stagingovych vysetfeni a PET
vySetfeni byla u pacientek urCena lécebna strategie podle stan-
dardnich lé¢ebnych postupi MOU. V piipadé, Ze vysetteni PET
ukdzalo rozsahlejsi postizeni uzlinovych oblasti nez CT, byl pla-
novaci cilovy objem pro radioterapii rozSifen o tato postizena
mista. VSechny pacientky podstoupily kombinovanou kurativni
radioterapii (zevni konformni radioterapii a brachyterapii — utero-
vaginalni aplikaci HDR zdrojem '*’Ir). Zevni radioterapie (5x1,8
Gy/tyden, celkem 45 Gy s event. cilenym ozafenim parametrii
4-6 Gy) byla aplikovana brzdnym svazkem 18 MV na linearnim
urychlovaci Varian C/D. Pacientky byly ozafovany v poloze na
zadech s rukama na prsou. U ¢asti pacientek byla pouzita fixace
panve v poloze na biiSe za pouziti podlozky — bellyboard. Panev
byla ozafovana technikou box (Ctyfi konvergentni pole); btisni
paraaortalni uzliny technikou dvou protilehlych poli. Brachyte-
rapie byla provedena na HDR pfistroji Varisource s iridiovym
zdrojem. Uterovaginalni aplikace byly provadény v celkové ane-
stézii zpravidla v péti frakcich (5x5,5-6 Gy).

Statistika: Statistické zpracovani bylo provedeno Katedrou apli-
kované matematiky Pfirodovédecké fakulty Masarykovy uni-
verzity. Byl pouzit program MatLab a Kaplan-Meierova funkce
preziti.

Vysledky

Celkem bylo do studie zatazeno 51 pacientek s diagnézou pri-
marniho karcinomu délozniho hrdla. Median véku byl 49,8 roku
(29,4-75,1). V 94% ptipadi (48 pacientek) se jednalo o verifiko-
vany spinocelularni karcinom. Zbyvajici tii pacientky mély ji-
nou histologii (2x adenokarcinom, 1x svétlobunéény karcinom).
Zhodnoceni stupné malignity na zaklad¢ histologickych kritérii
v ptipadech spinocelularniho karcinomu (grading): st. 1 v jed-
nom piipade (1,96%), st. 2 v 23 piipadech (45%) a st. 3 u 24
pacientek (47%). Podle klinickych stadii 1ze soubor pacientek
rozdélit: IIb stadium v 22 ptipadech (43,14%); I1Ib stadium v 28
ptipadech (54,9%) a stadium III bylo urceno v jednom piipadé
(1,96%).

Déle byl hodnocen rozdil v nalezech na PET a CT vysetieni.
V 32 ptipadech (62,75%) se nalezy PET v oblasti regionalnich
lymfatickych uzlin shodovaly s nélezy na CT vySetfeni. Ve 14
ptipadech PET vysetieni prokazalo rozsahlejsi postizeni uzlino-
vych oblasti nez CT vySetieni (27,45%). Naopak v péti pfipa-
dech nalez na CT ukazoval vétsi postizeni nez pti PET vySetieni
(9,8%). V ptipadech rozsahlejsiho CT nalezu nez PET se jednalo
o suspektni postizeni lymfatickych uzlin u ti{ pacientek a ve dvou
vySetieni CT bylo hodnoceno jako pozitivni postizeni svodné
lymfatické oblasti. Hodnoty SUV_se pohybovaly v rozmezi
3-19,12 s medianem 9,2.

Pouziti vysledkd PET vySetfeni v 1éCebné strategii vedlo ke
zméné cilového objemu u 9 pacientek (17,4%). V dalsich péti
piipadech, kdy nedoslo ke zméné cilového objemu, nalez na
PET napomohl upfesnit lokalizaci postizeni. VétSina pacientek
byla ozafena na oblast panve s kranialni hranici pole na rozhra-
ni obratld L4/5 (29 pacientek; 56,86%). U dvou pacientek byla
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kranialni hranice prodlouzena na roven rozhrani obratlti L2/3
(3,92%), u dvou po L3/4 (3,92%). Panev a paraaortalni bfisni
uzliny byly ozateny u 18 pacientek (35,3%).

Celkem 96% pacientek v souboru bylo ozafeno standardni
frakcionaci 5x1,8 Gy/tyden v celkové davce 45 Gy. U dvou
pacientek tato davka nebyla dodrzena vzhledem k zavaznéj-
$im nezadoucim ucinkim lécby. Boost na parametria byl apli-
kovan u 28 pacientek (54,9%), ve vétsin€ pripadu v davce 6
Gy ve 3 frakcich. Brachyterapii podstoupily vSechny pacient-
ky. Dvacet osm obdrzelo davku 27,5 Gy (54,9%), 13 davku
30 Gy (25,49%). Chemoterapie byla podana u 39 pacientek
(76,47%). Toxicita 1é¢by byla mirna, vétsinou se jednalo o re-
akce st. 1-2 (hematotoxicita, kolitida, nauzea, cystitida), pouze
dvé pacientky mély sterkoralni peritonitidu, jedna byla 1éena
pro febrilni neutropenii, jedna anémii G3 a u tfech pacientek
byla zaznamendna leukopenie st. 3.

Gynekologicky nalez tfi mésice po ukonceni 1éCby byl
v 86,27% piipadu negativni. U 7 pacientek byl zaznamenan
vitalni tumor (13,73%). Tfi mésice po ukonceni 1écby bylo
provedeno kontrolni CT vySetfeni u 44 pacientek. Jedna pa-
cientka do té doby zemiela pro progredujici onemocnéni a dvé
mély stale projevy vyrazné toxicity l1écby; z téchto divodi
u nich nebylo CT provedeno. V 21 ptipadech bylo polécebné
CT negativni (41,18%); v 19 pfipadech byla zaznamenana re-
grese tumoru (37,25%) a u 4 pacientek byl nalez staciondrni
(7,84%). U dvou pacientek ze souboru se objevily plicni me-
tastazy.

Pti kontrolnim PET vySetieni tii mésice po 1écbé byl nélez sta-
cionarni ve tiech piipadech (5,88%) a negativni v 35 ptipadech
(68,63%). Progrese byla zaznamenana ve 4 ptipadech a parcialni
regrese ve tfech pripadech (5,88%). VySetfeni nebylo provedeno
u 6 pacientek.

Vysetteni CT ukazalo regresi tumoru nebo negativni nalez v pfi-
padech, kdy nalez na PET byl jiz negativni. Lze predpokladat,
ze PET ukaze dfive odpovéd’ na l1é¢bu nez standardné pouzivané
CT vySetieni.

V jednom ptipadé popisovalo CT vysetfeni metastazy do plic,
jater a kosti a pfitom PET vySetieni bylo u této pacientky pozi-
tivni pouze v oblasti panve. Pacientka brzy zemfiela na progresi
onemocnéni. V jednom piipadé progredujiciho onemocnéni byl
nalez na CT i PET shodny. Jedna pacientka vykazovala suspektni
nalez na plicich dle PET. Tento nalez byl pak po dalsim sledovani
negativni. U dvou pacientek bylo podezieni na metastazy do plic
dle PET.

U 38 pacientek bylo provedeno dalsi vysetteni PET devét
mésict po 1é¢bé. Nepotvrdila se myslenka, ze by tfi mésice
po 1é¢bé jesté mohly pietrvavat postradiaéni zanétlivé zme-
ny, které by mohly vést k falesné pozitivnim vysledkiim na
PET vysetteni. V 8 pfipadech doslo k progresi (15,68%).
Hodnoty SUV neprokazuji statistickou vyznamnost ve vzta-
hu k progresi onemocnéni (p=0,29). Ctyficet tfi pacientek
preziva bez znamek recidivy onemocnéni (84,43%). Zemie-
lo celkem 8 pacientek (15,68%). Jedna pacientka zemfela na
infarkt myokardu, ostatni na progresi onemocnéni. Charak-
teristika pacientek, u nichz doslo k exitu, je uvedena v tabul-
ce (tabulka ¢. 1).

Tabulka ¢. 1: Charakteristika pacientek, u nichz doslo k exitu

Cislo pac. | stadium | grading | SUVy. | cilovy objem PET vs. CT
1 3 2 53 pianev + RP =

2 3 2 X panev po L2/3 =

3 3 3 X paney po L2/3 >

4 3 3 piney + RP

5 2 2 5,6 panev + RP

[ 3 X 8.8 pianev po L4/5

7 3 2 6,2 pénev + RP =

8 3 3 17.4 pénev po L4/5 >

SUV - Standardized Uptake Value, RP - retroperitoneum,
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Charakteristiku souboru pacientek, u kterych doslo k progresi
onemocnéni ukazuje dalsi tabulka (tabulka ¢. 2). Metastaticky
rozsev se u pacientek projevil s medianem 10 mésict. V péti pti-
padech $lo o metastazy do plic, ve tfech ptipadech byly postizeny
lymfatické uzliny, v jednom ptipadé se objevilo postizeni jater
a dvé pacientky mély metastazy skeletu.

Tabulka ¢&. 2: Charakteristika pacientek, u nichz doslo k progresi onemocnéni

¢islo pac. stadiu | grading | SUVp, | PET vs.
m x CT
1 3b 2 5,3 =
2 3b 2 X =
3 3b 3 X >
4 3b 3 X =
5 3b 3 6,8 -
6 3b X 8,8 =
7 3b 2 6,2 =
8 3b 3 17.4 >

SUV s - Standardized Uptake Value

Median sledovani ptezivajicich pacientek je 17 mésict (4-36
meésicl). Pacientky, které zemiely, mély median sledovani 10
mésictl. U 9 pacientek, které mély zvétSeny cilovy objem na pod-
klad¢ vysledku PET, doslo v jednom piipadé k progresi. Ostatni
pacientky ziji v kompletni remisi (15,7%). Vysledky 1é¢by jsou
dale uvedeny v grafu preziti (graf ¢. 1).

Kaplan-Meier Estimate of the Survival Function
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Graf & 1: Celkové preziti pacientek konzervativng 1é¢enych v MOU
v obdobi I11/2005-V1/2007 pro karcinom délozniho ¢ipku, soubor 51
pacientek.

Diskuse

Karcinom délozniho ¢ipku se objevuje na piednich mistech v inci-
denci zhoubnych nadori u Zen v Ceské republice. Mezi nejvyznam-
n&jsi prognostické faktory toho onemocnéni patii velikost tumoru
a postizeni lymfatickych uzlin. V 1écbé ¢asnych stadii se uplatiiuje
chirurgicky pfistup, u ostatnich stadii je Ié¢ebnou modalitou kombi-
novana radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT) (20).

Pro vybér optimalniho lé¢ebného postupu je dulezité spravné ur-
¢eni klinického stadia onemocnéni (staging). Tumor délozniho
hrdla se lymfaticky §ifi pfes panevni uzliny do bfi$nich paraaor-
talnich lymfatickych uzlin a dale do ostatnich organt. Postizeni
panevnich a paraaortalnich lymfatickych uzlin je tedy dulezity
prognosticky faktor ovliviiujici lokalni kontrolu i celkové pieziti.
Bylo prokézano v fadé studii, ze kontrola onemocnéni v regio-
nalnich uzlinach zajisti i celkovou kontrolu onemocnéni a zvysSu-
je celkové preziti (21).
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Moznosti CT vysetfeni v identifikaci postizenych panevnich
a paraaortalnich lymfatickych uzlin jsou omezené. Dle GOG stu-
dii (Gynecologic Oncology Group) identifikuje CT pouze 34%
postizenych paraaortalnich uzlin (22,23).

Velkym piinosem v diagnostice se nyni stava PET vySetfeni.
Pozitronova emisni tomografie s pouzitim radiofarmaka FDG
("8Ffluorodeoxyglukdza) umoziiuje na metabolickém podkladé
identifikovat nadorova loziska, kterd nelze prokdzat jinymi di-
agnostickymi metodami. Vyuziti PET vySetieni se hleda ve sta-
gingu rtiznych malignit, v diagnostice nadori neznamého prima
nebo ve vyhledavani recidiv onemocnéni (14-19). Nékteré studie
se také pokousi naléz prediktivni hodnotu tohoto vySetfeni a na
podklad¢ vysledki pak zvysit efektivitu 1é¢by (24).

Bylo publikovano nékolik studii, které se snazi vyuzit této nové
diagnostické metody v diagnostice a 1é¢b¢ karcinomu délozniho
hrdla. Vétsinou se jednalo vSak o retrospektivni sledovani. Grigs-
by et al. ve své praci retrospektivné hodnotili 101 pacientek s di-
agnozou karcinomu délozniho hrdla. Pacientky absolvovaly CT
a PET vysetfeni pfed zahajenim 1écby. Podstoupily kombinova-
nou lécbu (RT+CHT) a byly dale sledovany. VSechny pacientky,
které dle CT vysSetfeni mély postizeny bfisni paraaortalni uzliny,
byly i PET v této lokalizaci pozitivni. Pacientky byly rozdéleny
do tii skupin podle pozitivity a negativity CT a PET vySetieni.
Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v dvouletém progression
free survival (73% pro CT neg. + PET neg.; 49% pro CT neg.+
PET poz.; 39% pro CT poz. + PET poz.). Zavérem studie byla
hypotéza, ze abnormalni vysledek PET vySetfeni lymfatickych
uzlin je dilezitym prediktorem progrese onemocnéni (25,26).
Také Singh et al. ve své studii pouzili PET vySetieni pted 1é¢bou
pacientek v klinickém stadiu I1Ib. Ttileté pieziti bylo u pacientek
bez postizeni uzlin (dle PET) 79%, u pacientek s pozitivnimi pa-
nevnimi uzlinami 58%, u pacientek s pozitivnimi paraaortalnimi
uzlinami 29% a pfi postizeni nadkli¢kovych uzlin 0% (27). GOG
studie udavaji postizeni paraaortalnich uzlin u pacientek ve II1Ib
klinickém stadiu kolem 30%. Survival rate se u téchto pacientek
pohybuje kolem 26-30% (22,23). Singh v zavéru studie doporu-
Cuje PET vySetieni ve stagingu vSech pacientek s karcinomem
délozniho ¢ipku. U pacientek s PET pozitivnimi paraaortalnimi
uzlinami doporucuje radioterapii i na oblast téchto uzlin, pfipad-
né zvysit davku pomoci IMRT (intensity modulated radiothera-
py) ¢i aplikovat agresivnéjsi rezim chemoterapie (27).

Vysokou specificitu a senzitivitu PET vySetieni prokazali také Rose
et al. Pacientky absolvovaly predlécebné PET vySetieni. Poté na-
sledovala operace s lymfadenektomii. Cilem studie bylo zjistit ko-
relaci mezi PET vySetfenim a histologickym nalezem. Senzitivita
PET vysetieni byla 75%, specificita 92%, pozitive predictive value
75%, negative predictive value 92% (28). Podobné¢ také Miller et al.
hodnoti vyznam PET ve vyhledavani rizikovéjsich pacientek, které
PET pii IMRT ve studii Murtieho ez al. (31).

Kromé piedlécebného stagingu a ve vybéru lécebné modality
se muze PET uplatnit i v nasledné dispenzarizaci. Nakamoto ef al.

hodnotili moznosti PET v diagnostice recidivy onemocnéni. Brzka
diagnéza recidivy ma také vliv na celkovou prognoézu. Nejcastéjsim
projevem relapsu je tumordzni infiltrat v panvi nebo lymfadenopa-
tie. Nekdy je tézké rozlisit nadorovou tkan od tkanovych jizev a po-
stradiacnich zmén. Nakumoto provadél PET vysetfeni za 3-7 mésict
po radioterapii. Lokalni recidiva byla vzdy PET pozitivni. Fale$né
pozitivni nalezy byly zpisobeny zanétlivymi zménami po radiotera-
pii. Senzitivita byla 100%, specificita 60%, pozitive predictive value
45%, negative predictive value 100% (32).

V nasi studii se uplatnilo PET vySetfeni v predlécebné strategii.
U 17,4 % pacientek diky pouziti PET doslo ke zvétSeni cilového
objemu a zahrnuti oblasti, které¢ by podle CT vysledkd nebyly
ozafovany. Lze ptepokladat, ze by tyto pacientky pfi standard-
né pouzivanych diagnostickym metodach, byly poddavkovany,
resp. cilové objemy pro radioterapii byly ureny nedostatecné,
chybné (33).

Hodnoty SUV v nasi studii nedokazaly predikovat odpoveéd’
na 1écbu. I v drive probé&hlych studiich je predikce ptedléceb-
nych vysledkti PET nejasna. Ve studii Kitagawa et al. predléceb-
né vyssi hodnoty SUV ukazovaly pfetrvavajici viabilni burky.
Pacienti s niz§im SUV byli tispé&$né 1éceni. Jednalo se o diagnozy
nadort hlavy a krku (34). Podobné vysledky byly zjistény u na-
dori kone¢niku (19). Naopak Ichiya et al. publikovali opacné vy-
sledky. Vyssi hodnoty SUV byly ve skuping pacientd, ktefi mély
kompletni remisi oproti pacientiim, u nichz doslo k progresi (35).
Zajimava je studie Koike et al., ktera pouzila u pacientl 3 mésice
po 1écbe vysetieni dvoufdzovym PET. Obraz PET byl sniman 60
a 180 min. po aplikaci FDG. Pouze reten¢ni index ukazal signifi-
kantni rozdil mezi pacienty s rezidudlnim tumorem a bez tumoru.
Ostatni faktory byly statisticky bezvyznamné (36).

Dalsim zajimavym vysledkem nasi studie byl rychlejsi prikaz efek-
tu 1écby pii PET vysetieni nez pti CT vySetfeni — at’ jiz se jednalo
o progresi onemocnéni nebo jeho remisi. Nevyhodou naseho zpra-
covani bylo, ze CT a PET vysetfeni byly provadény samostatng,
v rizné dny a na dvou pracovistich. Nasledna fize obou vysetfeni
pak byla zatizena moznymi chybami. V blizké dobé je zvazovan na-
kup hybridniho CT/PET pifistroje, ktery tyto nedostatky odstrani.

Zaveér

Vysledky studie potvrdily vyznamnou tlohu PET vysetieni v di-
agnostice a [é¢bé karcinomu hrdla délozniho a pti uréeni cilovych
objemi pro radioterapii. Vy3etieni PET bylo v MOU zafazeno do
standardnich vySetfeni stagingu u pacientek s karcinomem cervi-
xu. Prediktivni hodnota PET vysetfeni nebyla ovétena. Vysledky
sledovani pacientek také ukazuji na vhodnost zatazeni kontrolni-
ho PET vyseteni v ¢asné dob¢ (3-4 més.) po 1é¢b¢; diive nez CT
ukazuje vysledky 1écby — regresi tumoru nebo pfipadny relaps.
Prediktivni hodnota PET vysetfeni nebyla ovétena, nicméné tato
moznost vySetfeni PET bude déle vyhodnocovana sledovanim na
veétsim poctu zatfazenych pacientek v pokracujicim obdobi.

Price byla podpoiena grantem IGA MZ CR NR 8322-3/2005
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CARCINOMA MAMMAE V PUERPERIU
BREAST CANCER IN PUERPERIUM

SVITEKOVA M., MINAR L., PACOVSKY Z.

GYNEKOLOGICKO - PORODNICKA KLINIKA LEKARSKE FAKULTY MASARYKOVY UNIVERZITY,
FAKULTNI NEMOCNICE BRNO

Souhrn

Cil: Autofi analyzuji ptipad vyskytu karcinomu prsu v t€hotenstvi a Sestinedéli. Kazuistika: Jedna se 29-letou pacientku bez rodinné
a osobni zatéze, u které byla v 30. tydnu gravidity pozorovana hmatna rezistence v oblasti zevniho horniho kvadrantu pravého prsu
pfipisovana hormonalnim zménam v té¢hotenstvi. Tteti poporodni den, vzhledem k pfetrvavajici mastodynii, vyraznému edému kize
v popisované oblasti a rezistenci neodpovidajici typickému nalezu v obdobi laktace, bylo provedeno ultrazvukové vysetieni mammy.
Nasledné provedena core-cut biopsie s histologickym nalezem invazivniho duktalniho karcinomu, grading 3, realizovan staging: T4b
N2 MIl(jatra). Vzhledem k vysokému stupni onemocnéni primarni chirurgicka lécba (modifikovana radikalni mastektomie) nebyla
indikovana. Na doporuc¢eni mamarni komise zavedena neoadjuvantni chemoterapie a poté radioterapie. Pti kontrolnim PET vysetfeni,
které bylo realizovano po chemoterapii, byl nalezen pouze rezidualni tumor v oblasti postizeného prsu, oblast jater byla bez viabilnich
tumordznich bunék. Po nasledujici radioterapii doslo k regresi i zbyvajici ¢asti primarniho loziska. Pfi kontrolnim vysetieni po tfech
mésicich byl stav uzavien jako relaps onemocnéni. Nyni, 14 mésicti po porodu, je indikovana paliativni chemoterapie, ktera bude
zahdjena v nejbliz§im obdobi. Zavér: Z analyzy vyplyva, ze i u téhotnych Zen je nutné kromé rutinnich vysSetieni vénovat pozornost
zménam na prsou a pii diagnostickych rozpacich vyuzit pomocnych vysetfovacich metod.

Klicova slova: karcinom prsu, prenatalni poradna, Sestined¢li.

Summary

Aim: This case study reports an occurence of a mammary gland carcinoma in woman during her pregnancy and puerperium. Case report:
Patient was 29 years old woman, without any familiar or personal history of cancer or cancer risk factors . There was a finding of palpable
resistance in the lateral superior quadrant of right breast in 30 week of gestation, which was considered to be hormonal changes in pregnancy.
The third day after delivery a breast ultrasonography was performed because of persisting mastodynia, moderate oedema in described area
and resistance nonresponding to the typical finding in period of incipient lactation. The result was suspicious of tumor. The core cut biopsy
revealed invasive ductal carcinoma grade 3 and the staging was determinated as T4b N2 M1(liver). Because of the high clinical stage of the
disease, primary sugical therapy (modified radical mastectomy) was not indicated and the patient underwent neoadjuvant chemotherapy
followed byradiotherapy. There was a control PET scan after the chemotherapy which confirmed only residual tumor in the area of affected
breast and no viable tumor cells in the area of the liver. Additional reduction of the primary tumor lesion occured after the radiotherapy.
The control examination 3 months after the treatment found the statement of the relapse of disease. At the present time, 14 months after the
delivery, the paliative chemotherapy is planned. Conclusion: Obstetricians should take care not only for routine examinations of pregnant
women, but also of the breast changes and when there are uncertain, they must use appropriate diagnostic methods.

Keywords: breast cancer, antenatal diagnosis, puerperium.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéj$i malignitou u Zen, ¢tvrtina pfi-
padi tohoto onemocnéni je diagnostikovana pred meno-
pauzou. Od ¢ervna roku 1995, kdy byl na naSem pracovisti
zahajen senologicky program, do dubna 2007 bylo u nas
lé¢eno pro karcinom prsu celkem 874 Zen. Tento nador je
nejfrekventovangjsim nadorem u téhotnych zen, s preva-
lenci 1-3 ptipady na 10 000 te€hotenstvi, coz predstavuje
3% vsech diagnostikovanych piipadii. Nicméné neexistuji
dikazy, ze t€hotenstvi je zodpovédné za jeho vznik nebo
progresi. Riziko vzniku karcinomu prsu je vSak zvysené
u nulipar a u Zen s pozdni prvni graviditou. Pfechodné
zvySeni rizika vyskytu karcinomt je v pribéhu 3-4 let po
porodu. Je prokdzané, ze kojeni ma bud’ protektivni nebo
neutralni vliv na vznik onemocnéni [5].

Vzhledem k hormonalné podminénym zménam odehrava-
jicim se na Grovni prsu je diagnostika tumoru prsu u té-

hotnych a kojicich Zen velice obtizna. Pravé proto jsou
karcinomy prsu u zen v prubéhu te€hotenstvi z vétsi cas-
ti zachyceny az v pokro¢ilém stadiu onemocnéni (vétsi
tumory, metastazy v lymfatickych uzlinach). V obdobi
laktace se karcinom prsu miize projevit klasickymi sym-
ptomy (rezistence v prsu, mastodynie, retrakce bradavky,
patologicka sekrece, exantém, peau d orange, zduteni spa-
dovych lymfatickych uzlin v axile). Nékdy jsou ptitom-
ny pfiznaky imitujici obstrukci mlékovodu bez reakce na
konzervativni postup do 72 hodin. Podezrely z tumoru je
nalez recidivujici mastitidy v stejné lokalité neodpovida-
jici na antibiotickou terapii. Odmitani postizeného prsu
novorozencem miize byt subtilni tidaj vedouci k odhaleni
maligni 1éze. AZ 90 % karcinomi prst v t€hotenstvi a ob-
dobi kojeni je detekovanych pii samovysetieni prsi [4]. Pti
vysloveni podezfeni na pfitomnost maligniho onemocnéni
prsu se doporucuje provést dalsi diagnostiku pomocnymi
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vySetfovacimi metodami — mamografie, kterd neni kon-
traindikovana v t€hotenstvi a u kojicich zen, ultrazvukové
vySetieni prsou, axil a abdomenu. AvSak vzhledem k re-
lativnimu zvySeni denzity vody a hyperplastickym zmé-
nam probihajicim na urovni mlééné zlazy v téhotenstvi
a v obdobi Sestinedéli je pfi mamografickém vySetfeni az
37% vysledkt fale$né negativnich. Presto se mamografie
nepovazuje ani za mén¢ specifickou ani za méné citlivou
v tomto obdobi Zeny. Definitivni diagnézu potvrdi az bi-
optické vysetreni s dosetfenim steroidnich receptorti FISH
metodou, které rovnéz neni kontraindikovano v t€hoten-
stvi a v laktaci. Kdyz je u kojici zeny diagnostikovan kar-
cinom prsu, je nutné bez prodleni zah4jit zastavu laktace
a adekvatni terapii. Zakladni terapii zGstava modifikovana
radikalni mastektomie. Cytostaticka 1é¢ba mize byt poda-
na v druhém a tfetim trimestru gravidity, ale je kontraindi-
kovana pfii kojeni, protoze tyto latky

v malém mnozstvi pronikaji do matefského mléka a mohou
byt toxické pro novorozence. Radioterapii je mozné v té-
hotenstvi podstoupit, neni kontraindikovana, pfedpoklada
se, ze pii malé expozici neni vyvoj plodu ohrozen (max.
celkova davka 46 Gy). Dalsi moznosti je hormonoterapie,
nicméné zatim nejsou k dispozici fakta o pasazi tamoxife-
nu ptes placentarni bariéru a do matetského mléka.

Kazuistika

Jednalo se o 29-letou Zenu bez rodinné a osobni zatéze,
poprvé rodila ve véku 27 let, menarché ve 13 letech. V ob-
dobi diagnostiky byla pacientka 2 roky od prvniho spon-
tanniho porodu.V pribéhu gravidity pacientka pozorovala
hmatnou rezistenci v oblasti zevniho horniho kvadrantu
pravého prsu, ktera byla pfipisovana projeviim hormonal-
nich zmén v t€hotenstvi. Tieti den po porodu si pacientka
stézovala na unilateralni mastodynii. OSetiujici 1ékat po-
zoroval mirny edém kize v suspektni oblasti a vyklenujici
se rezistenci neodpovidajici typickému nalezu v obdobi
incipientni laktace (obr.1).

Obrazek 1: Klinicky nalez tfeti poporodni den

Proto bylo indikovano provedeni ultrazvukového vyset-
feni mammy, axily a dutiny bfi$ni. Radiolog popsal bi-
lateralné mlécnou zlazu v laktaci, vpravo vyrazny edém
ktze a podkozi prakticky v rozsahu celého prsu, v zevnim
hornim kvadrantu v hloubce nehomogenni area v rozsahu
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kolem 50 mm, hypoechogenni s vyraznymi stiny-lozisko?,
v pravé axile drobnéjsi kulovité uzliny 8-9 mm (ebr.2).

Obrazek 2: Ultrazvukovy nalez teti poporodni den

Bylo vysloveno podezieni na tumor a na zdkladé¢ ultra-
zvukového vysSetfeni dutiny bfi$ni i na jaterni metastazy.
Nasledné byla pacientka odeslana do mamarni komise,
ktera doporucila core-cut biopsy a dosetfeni Her-2 recep-
tortt FISH metodou. Vzhledem k agresivité¢ onemocnéni
byla okamzité¢ zahajena systémova chemoterapie na bazi
antracyklini a taxand, zastavena laktace. Histologicky
nalez core-cut biopsie konstatuje pfitomnost invazivniho
duktalniho karcinomu, staging T4b N2 M1 (hepar), gra-
de 3, Her-2 negativni. Na zakladé restagigovych vyseteni
(UZ a PET) byla konstatovana regrese jaternich metastaz —
parenchym jater bez viabilnich tumoréznich buné¢k, drob-
né lozisko pravého prsu vykazujici nizkou kumulovanou
aktivitu, ale mnohem vys8i neZ okolni parenchym svéd¢ici
pro rezidudlni tumor tvofeny viabilnimi burikami — ¢as-
tecna odezva na terapii. Radioterapeut doporucil kurativni
radioterapii na oblast pravého prsu a svodnou lymfatickou
oblast technikou Ctyt izoventrickych poli s asymetrickymi
clonami v davce 50 Gy v 25 frakcich, dale aplikovan boost
na tumor davce 20 Gy v 10 frakcich. Pacientka ji absol-
vovala bez vétsich potizi. Po ukonéeni 1é¢by byl objektiv-
n¢ konstatovan pouze syty erytém se suchou deskvamaci
a tumorova infiltrace v regresi, lymfatické uzliny nehmat-
né, druhostrannd mamma bez patologického nalezu. Za tii
mésice po skonceni radioterapie (14 mésicti po porodu)
pfi kontrolnim vysetfeni bylo diagnostikovano rozsahlé
postizeni obou prsti, mediastina a jater, stav byl uzavien
jako relaps onemocnéni. Proto je nyni planovana uz jen
paliativni chemoterapie v rezimu Gemzar/Taxol.

Zavér

Preventivni vySetfeni délozniho ¢ipku a prsou je piede-
psanou soucasti prenatalni poradny. Podrobné vysetieni
prsou v prubchu prvni navstévy prenatalni poradny jes-
té pred vznikem hormonalné¢ podminénych zmén mize
pomoci k ¢asnému odhaleni maligniho postizeni prsu.
V teéhotenstvi 1 v Sestinedéli je proto dilezité vénovat po-
zornost zménam na prsou a nepodceriovat anamnestické
udaje a subjektivni pocity pacientky. Pti jakékoli nejistoté
je nutné vyuzit moznosti pomocnych vysetfeni k potvrzeni
nebo vylouceni diagnézy carcinoma mammae.
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Vazeni kolegové, mili pratelé,

Jjak se jiz stalo tradici i letos se kona druhy cervnovy vikend Setkani mladych onkologii.
Proto bychom Vas radi jménem organizacniho vyboru pozvali k ucasti na této
vzdeélavaci akci, které se v minulém roce zucastnilo 96 lékaru.

Setkani se uskute¢ni ve dnech 13.-15. ¢ervna 2008
v hotelu Medlov, Frysava pod Zakovou horou, okres Zd’ar nad Sazavou.
Pro letosni rok jsme pro prezentace vybrali karcinom prsu.

Program je dale doplnén o dalsi aktualni témata a letos poprvé se pokusime o interaktivni diskusi
nad zajimavymi pfipady z klinické praxe.
Ucastnikiim bude v pIné vysi uhrazeno ubytovani i stravovan.

Zajemci o setkani se mohou pfihlasit elektronicky pomoci webového formulare
umisténého na internetové strance www.koc.cz http://kmo.koc.cz/.
Ptijeti pfihlasky Vam bude elektronicky potvrzeno.

Za organizatory

MUDr. Tomas Svoboda
Odd. onkologie a radioterapie FN Plzen
Doudlevecka 449, Plzen, 304 60
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Ve dnech 18.-19. ledna letosniho roku se ve Znojmé v ho-
telu Prestige setkalo asi 40 odbornikti z Ceské a Slovenské
republiky na pracovnim seminafi, ktery se zabyval 1é¢bou
a naslednym sledovanim pacientt s vysoce malignimi gli-
omy mozku (glioblastom multiforme, astrocytom G3-4).
K tucasti na workshopu byli vyzvani Iékafi z onkologic-
kych center, ktefi se pfimo ve své denni praxi zabyvaji
l1é¢bou téchto onemocnéni a naslednym sledovani pacientd
po lécbe. V kolektivu ucastnikl byli zastoupeni neurochi-
rurgové, radioterapeuti, onkologové (i détsti), neurologové
a patologové. Setkani bylo organiza¢né podpoteno firmou
Schering-Plough.

V ivodni piednaice doc. Slampa zhodnotil sou¢asné stan-
dardni postupy 1écby high-grade gliomt a zdraznil tymo-
vou spolupréci v feSeni t€chto onemocnéni. Jako priklad
uved! ¢innost Komise pro nadory CNS v MOU (ve slozeni
— neurochirurg, radioterapeut, onkolog, diagnostik a neu-
rolog), ktera urCuje 1ééebnou strategii pacientti s nadory
CNS predevsim po chirurgickém zakroku, u inoperabil-
nich stavl a recidiv. Dale podtrhl vyznam indikace adj-
uvantni chemoradioterapie u high-grade gliomu s aplikaci
temozolomidu, nebot’ recentni data studii potvrzuji signi-
fikantni zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt u tohoto onemocnéni
v ptipad¢ konkomitantni kombinované terapie (Mirima-
noff R et al., I. J. Rad. Oncol, 69, 2007, 3, S2: V rando-
mizované studii na souboru 573 pacientd lé¢enych v le-
tech 2000-2002 s glioblastomem bylo prokazano zlepseni
lécebnych vysledkt pfi adjuvantni aplikaci temozolomi-
du s radioterapii proti skupiné pacientl ,,jen adjuvantné
ozafovanych — Ctyfleté prezivani 12,9% vs. 3,8%; median
prezivani 14,6 més. vs. 12,1 més.)

V dalsim sdéleni MUDr. Kramat seznamil vSechny ucast-
niky s celostatnim registrem pacienti s nadorovym one-
mocnénim mozku (Do-IT registr), na jehoz databazi se
podileji takika vSechna neurochirurgickd a onkologicka
pracovisté. Data do registru zadavaji pouze uréeni lékari
za jednotliva centra v republice a vyvody z registru lze vy-
uzit k zhodnoceni statistickych ukazateld a nepfimo i jako
podklady pro organizaci pé¢e o nemocné s nadory mozku
a pro pripadné zmény v 1ééebnych postupech - narodnich
standardech.
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Dalsi jednani probihalo paralelné ve tfech skupinach, pfi-
¢emz v jednotlivych skupinach byly zastoupeny vSechny
zucastnéné odbornosti. V kazdé sekci byly prezentovany
2-3 kazuistiky, u nichz byla diskutovana terapie z pohledu
neurochirurgie, onkologie a radioterapie. Zavérem jednani
sekci byly vzdy konkrétni zaveéry, které 1ze doporucit do
praxe pro lékafe zabyvajici se 1é¢bou vysoce malignich
gliom.

Z neurochirurgické sekce (vedouci: doc. M. Smrcka,
MUDr. V. Priban): Operacni 1écba zistava inicialni tera-
peutickou modalitou 1é¢by gliomi. Chirurgicky zakrok je
zéasadni pro stanoveni histologické diagnozy a genetického
profilu. Chirurgicka cytoredukce je ¢asto podminkou dalsi
komplexni 1é¢by. Radikalita vykonu je pfimo umérna dél-
ce preziti pacientd s gliomy. Bezpe€nost radikalni operace
je umoznéna novymi technologiemi — funkéni magneticka
rezonance (fMR), peroperacni elektrofyziologie, naviga-
ce, fluorescence a awake kraniotomie, traktografie. Samot-
ny chirurgicky zakrok trvale nevylééi pacienta s high-gra-
de gliomem mozku. Tymova spoluprace s radioterapeuty,
onkology a neurology je nutnou podminkou pro zlepSeni
vysledki terapie gliomi.

Ucastnici v radioterapeutické sekei (vedouci: MUDr. B.
Malinova, doc. E. Boljesikova) dlouho diskutovali na téma
stanoveni cilovych objemt po resekci high-grade gliomu;
zda nadale provadét historicky stanovenou shrinking-field
techniku zmenSovani ozafovanych objemd, tzn. uréeni
planovaciho objemu PTV 1 s vét§im lemem a po davce 40
¢i 50 Gy zmenseni na objem PTV 2 (vétsina piitomnych
radioterapeutd se shodla na davce 50 Gy). Nebo stanovit
pro celou dobu radioterapie jen jeden planovaci cilovy ob-
jem (viz standardy NCCN, verze 1. 2007, kde je uvedena
pravé tato moznost jako alternace shrinking-field techniky;
lem k nadorovému objemu pii jednom PTV je stanoven 3
cm). Standardné v radioterapii gliomd je nutno pouzivat
pfi planovani cilovych objemi fuzi MR (T1, T2 Flair)/CT
planovaciho vysetteni (T2 Flair je vice vhodny pro stano-
veni rozsahu edému u PTV 1). Neni-li fuze k dispozici, je
nutné CT planovaci vySetieni s i.v. kontrastem. Standar-
dem musi byt také 3D konformni radioterapie nebo IMRT
technika. V piipad¢ indikace pooperaéni radioterapie
u pacientt s high-grade gliomy je nutno ozafovani zahajit
co nejdiive, pokud to celkovy a lokalni stav dovoli (do
4 tydnd od operace). Standardni davkou zateni je 60 Gy,
vyssi davky (70-80 Gy) se v praxi neosvédcily. Limitujici-
mi faktory neurotoxicity radioterapie u mozkovych nadort
je ozafovany objem, v&k pacienta (vysSi riziko u pacien-
td mladsich 5 let a starSich 60 let) a také konkomitantni
podani cytostatik. Na zéklad¢ vysledki randomizovanych
studii je zcela zfejmy vyznam kombinované konkomitant-
ni chemoradioterapie (temozolomid a radioterapie, 60 Gy)
s adjuvantni aplikaci temozolomidu po ukonéeni konko-
mitantni chemoradioterapie u pacientl po resekcei glioblas-
tomu. Otdzka reiradiace recidiv je zna¢né individualni.
Onkoneurologicka sekce (vedouci: MUDr. R. Lakomy,
MUDr. R. Pajdlhauser) feSila otdzky ptredevSim systé-
mové terapie ve vztahu k chirurgické a radioterapeutické
1é¢bé. Jednou z diskutovanych otazek bylo zvyseni poctu
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adjuvantnich sérii temozolomidu (vice nez 6 standardné
uzivanych sérii na celkovych 12 sérii). Pfi aplikaci temo-
zolomidu je vhodné profylakticky podavat antimikrobial-
ni chemoterapeutikum (sulfamethoxazolum). Vyhledové
bude nutné zatazovani novych postupt aplikace temozo-
lomidu: dose-dense rezimy, metronomické podavani te-
mozolomidu, ptekonani aktivity MGMT (methyl-guanin-
metyl-transferaza). Zvysenou nadéji k trvalému vylééeni
gliomid bude mozné po implementaci vysledkti zakladni-
ho vyzkumu na poli genetiky, imunoterapie, molekularni
biologie aj. V adjuvantni 1écbé a pii stanoveni 1é¢ebné

strategie recidivujicich gliomd je nutna tymova spolupra-
ce. Pravidelné dispenzarni vySetfeni jsou nutné k zachytu
¢asnych recidiv

Setkdni bylo organizovano Klinikou radiacni onkologie
Masarykova onkologického ustavu a LF Masarykovy uni-
verzity; odbornou zastitu nad seminafem pievzala Ceska
onkologicka spolecnost a Spolec¢nost radiacni onkologie,
biologie a fyziky. VSichni Gcastnici kladné hodnotili od-
bornou uroven diskuzi a vysoce ocenili vyménu praktic-
kych zkuSenosti. V zavérecné diskuzi se také shodli na
vhodném pravidelném potfadani obdobnych setkani.

aktuality v onkologii

KARCINOIDY V POPULACI CESKE REPUBLIKY
NOVAK J., SACHLOVA M., ET AL.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Karcinoidy predstavuji Casty typ ze skupiny tzv. neu-
roendokrinnich tumortt (NET). Jedna se o heterogenni
skupinu s charakteristickymi morfologickymi a imuno-
histochemickymi vlastnostmi. Jejich ptivod se odvozuje
z neuroendokrinnich bunék, které se nachazeji v riznych
anatomickych lokalizacich. Karcinoidy mohou proto vzni-
kat v tad¢ nejriznéjSich organti. NejcastéjSim mistem
vzniku karcinoidu byva gastrointestinalni a respiracni
trakt. V rGznych primarnich lokalizacich mivaji karcino-
idy odlisné pievazujici biologické chovani, rizny stupen
endokrinni aktivity a rozdilné spektrum produkovanych
hormonalnich latek. Karcinoidy mohou byt soucasti syn-
dromu mnohoéetnych endokrinnich neoplazii (MEN).

Incidence karcinoidti v populaci je vesmés velmi nizka.
Podle studii ze skandinavskych zemi se vékové standardi-
zovand incidence (svét.standard) karcinoidd pohybuje mezi
cca 1-2/100000 obyvatel [1,2]. Udaje z jinych zemi uvadgji
hodnoty i nizsi, srovnatelnost dat je vSak s ohledem na kla-
sifikacni nejednotnosti NET zna¢né problematicka.

Udaje o karcinoidech v popu1a01 Ceské republiky byly
publikovany jiz diive [3]. Novéjsi, zde prezentovanad data,
byla ziskéna z Narodniho onkologlckeho reglstru (NOR)
Ceské republiky [4]. Byly zpracovany zdznamy o one-
mocnénich diagnostikovanych v obdobi 1994 az 2004,
s morfologii karcinoidu (Mezinarodni klasifikace nemoci
pro onkologii - kédy M-8240 — M-8245 a M-9091) a bio-
logickym chovanim nadoru nejisté povahy nebo malignim
(kod chovani /1 , resp. /3).

Pocet roéné noveé evidovanych karcinoidt se za posled-
nich 10 let zvysil z cca 150 na vice nez 200 piipadi (graf
¢. 1). V tomto obdobi byl karcinoid diagnostikovan cel-
kem u 1823 pacientd, z ¢ehoz mirné prevazuji zeny. U da-
ného souboru pacientli byly v 83% primarné postizenymi
organy tlusté stfevo (zejména appendix) a konecnik, ten-

ké stfevo a plice. Pfehled primarni lokalizace karcinoidii
ukazuje graf & 2. Zijicich pacienti, u nichZ byl karcinoid
diagnostikovan v kteréhokoliv roce existence NOR, bylo
v dob¢ analyzy evidovano 1984.

KARCINOIDY ¥ CESKE REPUBLICE
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Karcinoidy, podilejici se v CR na vsech zhoubnych
nadorovych onemocnénich cca 0,3%, tvoii spolu s ostat-
nimi NET velmi malou, pestrou a z pohledu diagnostic-
ko-1é¢ebné péce vyrazné specifickou skupinu zhoubnych
nadort.

NET se stavaji pfedmétem zajmu specializovanych in-
terdisciplindrnich odbornych tymu. V ramci EU byla usta-
vena European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS).
Specifické informace o NET, tykajici se napt. hormonalni
aktivity nadord, karcinoidového syndromu, apod., které
neni realné shromazd'ovat v rdmcei populacniho onkologic-
kého registru, jsou v nékolika evropskych zemich pieda-

vany do ucelového zalozeného registru neuroendokrinnich
tumord.
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onkologické spolecnosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
DNE 12. UNORA 2008 V ORTO FN PLZEN

Pritomni: VorliCek, Petruzelka, Aschermannova, Pfibylo-
va, Jelinkova, Finek, Stahalova, Zaloudik, Vyzula, Abra-
hamova, Petera

Omluveni: Barto§, Feltl, Cwiertka

1. Predseda COS privital G¢astniky a piedal slovo feditel-
ce FN v Plzni Ing. Jaroslavé Kunové, kterd seznamila
pfitomné s problematikou thrad nakladné péce z po-
hledu Asociace nemocnic.

2. Nasledné¢ privital pfitomné hostitel doc. Finek.
3. Prof. Vorli¢ek provedl kontrolu zapisu.

4. Prof. Zaloudik referoval o vyvoji situace kolem zmén
v systému specializacnich atestaci. V poloviné ledna
2008 se pod vedenim Dr. Ratha seSel Zdravotni vybor
snémovny. Dalsi jednani bude 27. 2. 2008. Do post-
gradualniho vzdélavani jsou zafazeny z onkologickych
obort zakladni obory (interni) klinicka onkologie, dét-
ska onkologie, radia¢ni onkologie.

5. Prof. Abrahamova referuje: 7 milionit K¢ uréenych pro
NOR za rok 2007 nebylo distribuovano pracovistim
NOR, nebot’ zatim nebyl nalezen mechanizmus pro jejich
rozdéleni. Dle MUDr. Panové, feditelky Odboru zdravot-
nich sluzeb MZ CR, se jedna se o zdlouhavy proces, ktery
bude od této doby jesté trvat minimalné 2 mésice. Vybor
je touto situaci krajné poboufen a bude své stanovisko
k této neudrZitelné situaci publikovat pres CTK.

6. Prof. Petruzelka informuje o spolupraci COS s mezi-
narodnimi organizacemi.

7.Jsou vyhlaseny Ceny predsednictva CLS JEP a védec-
ké prace.
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Vyhlasené kategorie: Pivodni védecka prace a prace
vyznamnym zpisobem ovliviiujicim zdravotni péci.
Prof. Zaloudik navrhuje vyboru COS jako knihu vy-
znamnym zpusobem ovliviiujici zdravotni pééi knihu
Radiacni onkologie autort Slampa, Petera a spol. Vy-
bor souhlasi.

8.Doc. Finek referuje o konferenci EU The Burden of

Cancer.., konané ve Slovinsku. Pies opakované sliby
nebyla situace s poskytnutim mylnych dat Evropské
unii feSena- UZIS Sifi nepravdivé informace a zasila
je do EUROCARE - 4. Ceska republika je tedy popsa-
na jako zemé bez plosného Narodniho onkologického
registru pouze s 8 % pacientli pochycenych onkologic-
kymi hlasenimi.

9. Utast a publika&ni moznost v Kniznim a elektronickém

repetitoriu nabidla vyboru COS CLS JEP (prof. Bla-
hos). Vybor souhlasi.

10. Lécba a diagnostika karcinomu plic bude doporu¢ena

I1.

tém KOC, ktera spolupracuji pti stanoveni diagnozy,
stagingu a restagingu s oddélenimi TRN a maji 14z-
kové zazemi oboru TRN. Vybor COS vzal na védomi
souhlas CPFS s jednénim, které probehlo 11.1.2008
mezi zastupci COS a CPFS a jehoZ zavérem je, Ze nej-
piedstavuje 10% - 15% veskeré 1écby karcinomu plic,
bude doporucena pouze t¢ém KOC, kde je pneumo-
log s atestaci (v budoucnu s licenci) z klinické onko-
logie, kde je lizkové zazemi oboru TRN, okamzitd
dostupnost intenzivni péce a 24-hodinova pfitomnost
pneumologa (feSeni komplikaci), kde je pracovisté in-
tervencni bronchologie se zazemim hrudni chirurgie
a kde je komplexni diagnostické zazemi k pfesnému
stanoveni diagnézy a vyhledové i ke stanoveni pre-
diktivnich faktorti. Vybor COS doplnil, Ze to lizkové
odd. TRN, které se bude podilet na 1écbé karcinomu
plic, musi byt soucasti KOC.

Prof. Petruzelka bude na pfiStim vyboru referovat
o planu na vyukovy program pro zaméstnance farma-
ceutickych firem (zafizuje Mgr. Vonkova).
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12. Prof. Vorlicek referoval o zahajeni vyjednavani s fir-
mou Tesco Stores o podpofe onkologické spolecnosti
a onkologickych grantovych programi. Vybor souhla-
si a podporuje.

13. Predseda COS prof. Vorlicek také tesil otazku prezen-
tace KOC/KOS a ptipadné dalsich zdravotnickych za-
fizeni na webovych strankach www.linkos.cz a www.
onconet.cz. Obcas se objevuji signaly, ze nékteré udaje
nejsou zcela aktualni nebo dokonce chybi prezentace
celého oddéleni nebo zafizeni. Zavér je jednoznacny,
k nespokojenosti neni diivod, je ale nutné nové tda-
je aktualizovat a hlasit. Personalni zazemi obou pre-
zentaci je dostatecné a pripravené reagovat na vyzvy
z center i z terénu. S dopliujicimi informacemi, ak-
tualizacemi nebo zménami je tiecba se obracet na mail
onconet@iba.muni.cz , podnéty budou feseny ihned.
Spravci obou portalll se vzajemné informuji, takze ke
zménam dojde na vSech potfebnych mistech. V ptipa-
d¢ kdy pozadované zmény nenavrhuje vedouci daného
KOC/KOS, budou s nim pied vyvéSenim vSechny na-
vrhy konzultovany.

14. Zavéretné zpravy vysledkii projekti z nada¢nich penéz
Béhu Terryho Foxe doporucuje Vybor COS publikovat
v Klinické onkologii.

15. Do nového vydani Zdsad cytostatické léchy (Modra
kniha) vybor COS doporucéuje zaradit nové lécebna
doporuceni pro terapii bisfosfonaty. Navrzeni autofi
Adam, Abrahamova, Mechl.

16. Vybor piebira zastitu COS: Onkologicky filmovy fes-
tival, zajistuje firma Amgen,

Den Hospicové péce v Prachaticich.

17.Novi ¢&lenové piijati do COS: Toskova Martina, FN
Brno.

18. Prim. Jelinkova a prim. Aschermannova referuji o na-
vrhu stanoveni minimalniho vécného a technického
vybaveni pracovist mimo KOC, bude odeslana na MZ
CR Dr. Hiebickové. Provoz onkologické ambulance
ma splilovat v zasad¢ kritéria provozu interni ambulan-
ce, specifickou zalezitosti je zajisténi cytostatické 1é¢-
by, ktera by méla spliiovat v§echny zakonné normy.

19. Prof. Zaloudik - diskutoval o prostiedcich ze struktu-
ralnich fond EU. Obecny seznam pozadovanych véci
tak, jak je vytvofily KOC bude zaslan ¢lenim vyboru
COS — jedna se o zdkladni standard pro KOC. Dalsi
jednani probéhne v nejblizsi dobé na MZ CR, zucastni
se prof. Petera a prof. Vorlicek.

20. Prim.Aschermannova referuje o celodennim zasedani
Ligy proti rakoving, podpofe preventivnich programu.

21. Prof. Abrahamova upozoriiuje, Ze 1éky, které jsou urce-
ny pro aplikaci v centrech (mimo pausal) indukuji dalsi
1é¢bu, ktera neni centriim hrazena.

22. Prof. Zaloudik navrhuje pozvat na piisti Vybor euro-
poslance Cabrnocha a informovat jej o aktivitach COS.

23.Prof. Zaloudik navrhuje, aby &lenové Vyboru byli
eurokreativni.

24. Pristi vybor COS se kona v Praze v Thomayerové ne-
mocnici dne 18. 3. 2008.
Zapsal: doc. MUDr. JindFich Finek, PhD.

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU

CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

DNE 18. BREZNA 2008 NA

ONKOLOGICKEM ODDELENI FTN, PRAHA 4

Ptitomni: Vorli¢ek, Petruzelka, Aschermannova, Pfibylo-
va, Jelinkova, Finek, Stahalova, Vyzula, Abrahamova, Pe-
tera, Barto$, Feltl, Cwiertka

Omluveni: Zaloudik

Host: MUDr. M. Cabrnoch, poslanec Evropského parla-
mentu, MUDr. D. Molendova , poslankyné Poslanecké
snémovny Parlamentu CR

1. Piedseda vyboru COS prof. Vorli¢ek piivital Gi¢astniky
a predal slovo fediteli FTN MUDr. Karlu Filipovi, kte-
ry seznamil vybor COS s plany rozvoje FTN. Hostitel-
ka prof. Abrahamova pfivitala ucastniky. Prof. Vorli-
¢ek provedl kontrolu zapisu z minulé schtize.

2. Prof. Vyzula se vraci k bodu 10 zapisu z minulého
vyboru COS a navrhuje znovu oteviit problematiku
1é&by plicnich nadort. Vybor COS konstatuje, Ze ves-
kerou nakladnou lécbu plicnich nadort je tfeba centra-
lizovat do Komplexnich onkologickych center. Ostatni
pracovisté jsou mimo systém.

3. Prostfedky na pokryti nakladti pracovist NOR za rok
2007 a 2008 byly prevedeny na ¢ty feditelstvi nemocnic,
vyse ¢astky piedstavovala 66,6 % castky pozadované.

4. Vyuka pracovnikli farmaceutickych firem v onkolo-
gické problematice: je vytvofen sylabus obsahujici
zaklady onkologie. Prof. Petruzelka sylabus rozesle
vSem Clentim.

5. Vybor COS se pochvaln& vyjadiuje nad kvalitou zpra-

covani onkologického tématu v Casopisu Postgradu-
alni medicina - koordinator prim. Cweirtka.

KLINICKA ONKOLOGIE 21 2/2008 77



onkologické

6. Jednani s TESCO STORES o podpote onkologickych
programil pokracuje - prof. Vorlicek.

7. Probiha piiprava kapitoly do Doporucenych postupt
(Modra kniha) - doporuceni pro 1é¢bu bisfosfonaty.

8. Prof. Vyzula - Vyzkumné zaméry - realizované pro-
jekty maji projit schvalenim odborné spoleénosti,
prof. Vyzula rozeSle zpravu z vyzkumného zdméru
MOU ¢lentim vyboru COS.

9. Prof. Vyzula informuje o zdméru uznat registr nemoc-
nych s hepatocelularnim ca.

10. Prim. Stdhalova navrhuje registry decentralizovat
a vést je na pracovistich. Jednani se pro ¢asovou tisen
odsouva na dalsi vybor.

11. Poslanec MUDr. M. Cabrnoch informuje vybor COS
o prioritich MZ CR pro piedsednictvi v EU. Onkolo-
gie sama 0 sobé prioritou neni. Probiha diskuze.Vybor
COS doporucuje vytvofeni informacni broZury o stavu
a potiebach Ceské onkologie pro predsednictvi Ceské
republiky Evropské unii. Schvaleno.

12. Prof. Vorlicek: Publikace vzniklé z podpory Nadace

Terryho Foxe byly publikovany v Klinické onkologii.

13. Nabidka na ziskavani platiny z mo¢i pacienti. Vybor
COS nevidi moznou realizaci projektu.

14. Vybor COS bere na védomi existenci brozury Vyziva
pfi nddorovém onemocnéni.

15. Projekt CRAB - v¢asna diagnostika myelomu. Vybor
COS podporuje.

16. Laboratofe naroéné diagnostiky. Vybor COS ma zajem
o jednotné metodiky vySetieni a navrhuje certifikova-
né laboratofe s jednotnou a deklarovanou metodikou.
COS ocekava, ze takova laboratoi bude k dispozici
kazdému KOC. Referen¢ni laboratof uréi Spole¢nost
patologti.

17. Prim. Kohoutek informuje, Ze neni k dispozici bleoci-
na. Doprodévaji se zasoby, COS zada zajisténi doda-
vek tohoto vyznamného preparatu.

18. Prof. Vorli¢ek prezentuje pozvanku na polskou Onko-
logickou olympiadu.
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19.COS podporuje rozvoj domaci hospicové péce jako
formu specializované paliativni péce.

20. Zastita COS: Qeské spolecnost HPB chirurgie - XVII.
Jarni zasedani Ceské spolecnosti HPB chirurgie zhoub-
ného onemocnéni jicnu a zaludku. Loket, prof. Ryska.

21. Zastita COS: konference Onkologie problém nas vech,
téma kolorektalni karcinom, Liberec, 25. - 26. 9. 2008,
prim. Bartos, doc. Finek.

22.Vybor COS vypisuje Cenu Ceské onkologické spo-
le¢nosti za nejlepsi publikaci s onkologickou téma-
tikou.

23.Novi ¢lenové: Radek Chvatal MOU , Jaroslav Svobo-
da, Praha, Vlastislav Sramek, Olomouc, Vladimir Von-
ka, Praha.

24. Prim. Aschermannova referuje o pfipravovaném navr-
hu vyhlasky o pozadavcich na technické a vécné vyba-
veni zdravotnickych zafizeni a persondlni zabezpeceni
zdravotnich sluzeb. Je v kontaktu na MZ CR s Mgr. M.
Hriebikovou je s ni domluveno, ze do akutni Iizkové
péce onkologie se omylem dostala radiaéni technika,
ktera bude odstranéna. Dale je tfeba navrhnout PVT
pro onkologicky stacionai. Navrhuje, aby technické
a vécné vybaveni bylo obdobné jako vybaveni ke stan-
dardni liZkové péci. Persondlni zabezpeceni jeste pro-
diskutuje s MZ CR a zasle ¢leniim vyboru COS.

Prof. Vyzula: Casopis klinicka onkologie — sekretafi
redakce Ing. BouSovi je 82 let, nemiZe se jiz v ramcei
MOU o vydavani starat. Vybor COS podporuje zacho-
vat soucasny design ¢asopisu i jeho obsah, doporucuje
vytipovat nového sekretare redakce.Vyzva bude vyveé-
Sena na www.linkos

25.

26.Na piisti schiizi vyboru COS bude diskutovan navrh na
Seznam pfistrojového vybaveni onkologickych praco-

vist’ hrazeny z fondti Evropské unie.

27. prim. Bartos: centralni fedéni cytostatik - je piijat lékar-
nicky kod pro centralni fedéni cytostatik na zakladé Do-
datku ke Smlouve, je tieba o tento Dodatek pozadat.

28. Vybor COS se seznamil s produkty Vyzkumného za-
méru feSeného na MOU v letech 2005-2007 a poklada
je za relevantni k pouziti v onkologické diagnostice na
vybavenych pracovistich (viz pfiloha).



