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prehled

KARCINOID
CARCINOID

SACHLOVA M., VYZULA R.,NOVAK J.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO, KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE

Souhrn: Karcinoid je pomalu rostouci naddor. Objevuje se samostatné nebo v raimci mnohocetnych neuroendokrinnich nddo-
rt. Biologické chovani karcinoidt 1ze histopatologicky zpravidla obtiZné€ hodnotit. Zasadni prognosticky vyznam md primar-
ni lokalizace a rozsah nadoru v dobé€ stanoveni diagn6zy. V Masarykové onkologickém tustavu bylo 1é¢eno v letech 1984- 2002
24 muzt a 23 Zen. Primérny vék v dobé zjisténé diagndzy byl 48 rokti u Zen (medidn 17-81 let) a 54 rokli u muzi (median 21-
74 roki). Priméarni lokalizace byla v Zaludku 3x, v tenkém stfevu 7x, v bronchu 10x, v apendixu 9x, v ovariu 1x, v pankreatu
4x, v céku 1x, v rektu 2x, primum ignotum 10x. 30 pacientti mélo metastatické onemocnéni jater, sleziny, omenta, tenkého
stieva, uzlin, podkozi, oka, prsu, plic, ovaria, mozku, kosti. 23 pacientti bylo feSeno chirurgicky, 18 pacientii dostavalo rizné
rezimy chemoterapie, 10 pacientt bylo Ié¢eno somatostatinovymi derivaty. U 5 pacientl bylo zji$t€no duplicitni onemocnéni.
Z naSeho souboru je prokdzén exitus u 18 pacienttl, z nich 16 bylo diseminovéno jiZ v dob€ zahdjeni 1é¢by. PfeZivéani se pohy-
buje od 4-136 mésict (median je 34 mésict), respektive od doby diseminace onemocnéni od 4-48 mésict. Nasim prispévkem
chceme upozornit na heterogenitu onemocnéni a nejednotnost Iékafského postupu.

Klicova slova: karcinoid, karcinoidovy syndrom, analoga somatostatinu, neuroendokrinni nadory

Summary: Carcinoid is a slowly growing tumor. The main prognostic factor is primary localization, tumor size and pathology.
During the period since 1984 to 2002, 24 men and 23 women were treated at the Masaryk memorial Cancer Institute. The mean
age at the time of diagnosis was 48 years for women (ranging from 17 to 81) and 54 years for men (ranging from 21 to 74 years).
The primary localization of the tumor was stomach 3x, small intestine 7x, bronchi 10x, appendix 9x,ovarium 1x, pancreas
4x and unknown primary 10x. In 30 patients metastases were found in liver, spleen, omentum, small intestine, lung, ovarium,
stone, brain , subcutaneously, breast and eye. Surgical treatment was used in 23 patients, in 18 patients different chemotherapy
was indicated. Duplicity was discovered in 5 patients. Eighteen patients died, in 16 of them the dissemination of the disease
occurred at the time of diagnoses. Survival ranges from 4-136 month (median 34 month), survival since the time of
dissemination ranges from 4-48 month (median 21 month). With this data we would like to stress the heterogenity of the disease

and not unified medical measures.

Key words: carcinoid, carcinoid syndrome, somatostatin analogs, neuroendocrine tumors

Endokrinni nddory zaZivaciho traktu tvoii asi 2% vSech malig-
nit.(14) Dfivéjsindzev apudom, pouZivany souhrnné pro endo-
krinni aktivni nddorové 1éze traviciho dstroji, vychézel ze spo-
le¢ného konceptu aminového metabolismu v buiikdch (APUD,
amine content precursor uptake and decarboxylation). Vzhle-
dem k tomu, Ze ne vSechny léze tento koncept spliuji, dopo-
rucuje se dnes oznacovat skupinu endokrinné aktivnich nado-
ra traviciho traktu jako neuroendokrinni tumory (NET).
Naprosté vétSina NET (85%) vykazuje endokrinni aktivitu.
Karcinoidy se objevuji samostatné nebo v rimci mnohocet-
nych neuroendokrinnich nidoru. (12)

Karcinoidy tvoii asi 55% vSech endokrinnich nadora. Je to
pomalu rostouci nddor pochézejici z gastrointestindlcich ente-
rochromafinnich bunék (EC) a EC podobnych bunék a z extra-
intestindlnich endokrinnich bunék (z plic, ovéria apod). (16)

Vyskyt

Incidence karcinoidu se lisi v jednotlivych studiich: napft. 13
novych pfipadi ro¢né na 1 mil. obyvatel (Irsko), 7 pfipadt
ro¢né na 1 mil. obyvatel (skandindvské zemé), 21 ptipadi zjis-
ténych pitvou na 1 mil. obyvatel Skandindvie. (2) Udava se,
Ze na 200-300 apendektomii se objevi 1 pripad karcinoidu.
9)

Nejcastéji (asi v 50%) se karcinoidy nachazeji v apendixu, jsou
Casto malé,solitarni a neinvazivni. Jsou ¢asto ndhodnym néle-
zem pii apendektomii. Karcinoidy v ileu maji maligni cha-
rakter. Lokdlni invaze, postiZeni lymfatickych uzlin a jaterni
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metastizy jsou piitomny Casto jiZ v dob€ zjisténi. Na druhou
stranu karcinoidy v tlustém stfevu a rektu, maji vétSinou benig-
ni charakter. (14)

Klasifikace

Klasifikace karcinoidt na zdkladé lokalizace priméarniho nado-
ru byla navrZena v roce 1963 Williamsem a Sandersem (16)
a tato klasifikace se povaZuje za uZite¢nou, protoZe nadory
ztaktorozdé€lenych riiznych oblasti se odliSuji ve svych funk¢-
nich projevech, histochemii a secernovanych latkach.

Mezi karcinoidy ptfedni ¢asti zdrodecné trubice (foregut) zazi-
vaciho traktu a dychaciho traktu patii tumory lokalizované
v Zaludku, hornim duodenu , pankreatu, respiracnim traktu.
Maji nizkou hladinu 5 hydroxytryptaminu, vyskytuje se
u nich atypicky karcinoidovy syndrom, ¢asto produkuji riz-
né hormony a mohou metastazovat do kosti. Karcinoidy
stfedni ¢asti (midgut) zaZivaciho traktu vychdzeji z jejuna,
ilea, apendixu, Meckelova divertiklu a vzestupného tracni-
ku. Maji vysoky obsah serotoninu, zfidka secernuji ACTH
a zfidka metastazuji do kosti. Dalsi skupinu tvoii nddory loka-
lizované v transverzu, sestupném tra¢niku a rekta (hindgut).
Zridka secernuji serotonin, vzacné se u nich vyskytuje kar-
cinoidovy syndrom. Nadory této skupiny mohou metastazo-
vat do kosti.

Je otazkou, zda je spravné délit karcinoidové tumory na zakla-
dé anatomické lokalizace, a je navrhovano (Oberg 1996) ter-
min karcinoid pouZivat pouze pro nadory stfedni ¢asti s pro-



jevy karcinoidového syndromu. (6) Ostatni nddory by mély
byt oznaCovany jako neuroendokrinni s bliZz§im vymezenim
podle lokalizace jako neuroendokrinni nadory plic, neuroen-
dokrinni nddory Zaludku apod. (8)

Histopatologie

V typickych ptipadech je to drobny solidni nddor Zlutavé bar-
vy, uloZeny vét§inou v submukoze a pronikajici do svalovi-
ny. Jen zfidka dosahuje vétSich rozméra a vyklenuje se do
lumina, které zuZuje. (1) Nad nim leZici sliznice je intaktni
nebo ulcerovand.(10) Néddor je dobfe ohranien, ale neméa
obal. (9)

Histologicky se sklada ze solidnich epitelidlnich ¢epti, hnizd
a pruhil. Cepy pronikaji do svaloviny a mohou se najiti v sub-
serose. Rid&eji je struktura tubularni.V n&kterych karcinoidech
1ze prokazat sekreci hlenu. D4 se to vysvétlit tim, Ze vSechny
buriky stfevni sliznice i butiky endokrinni vznikaji z enterob-
lastu. (1)

Histochemicky se hodnoti reakce se stfibrem, pfitomnost neu-
ron-specifické enoldzy, chromogranin A a cytoplasmatickd
granula v elektronovém mikroskopu. (15)

Hormonalni produkce a klinické priznaky

Nadorové buiiky produkuji fadu biologicky aktivnich amint
a peptidd, které vyvolavaji klinické ptiznaky. Hlavnim z nich
je serotonin (5 hydroxytryptamin, 5-HT). Vzniké z tryptofanu
a méni se v cirkulaci plisobenim L-aminidekarboxyldzy na
kyselinu 5-hydroxyindoloctovou (5-HIOK). Uloha dalSich
plsobkil je mensi, mohou vSak G¢inek serotoninu potencovat
(bradykinin). (12)

Karcinoidy tenkého stfeva secernuji hodné serotoninu, kdez-
tonddory vychdazejici z bronchu, Zaludku nebo pankreatu maji
obsah serotoninu nizky, ale jsou bohatym zdrojem 5-hydro-
xytryptofanu. Ddle byly v nddorech prokdzany vazodilatacni
peptidy, bradykinin, histamin a ektopickd produkce ACTH.
Tato pestrd humorélni produkce vysvétluje rizné klinické pro-
jevy onemocnéni. MoZné je sdruZeni karcinoidu s dal$imi
nadory v rdmci syndromu MEN 1. (Mnohocetna endokrinni
neoplazie I.typu, Wermertiv syndrom).

V diferencidlni diagnéze flushe je tfeba zvaZzit mastocytdzu,
popf. meduldrni karcinom §titné Z14zy. (12) Endokrinni symp-
tomatologie jako je napt. Cushingiv syndrom, akromegalie ¢i
hypoglykémie, jsou asto zndimkou metastatického procesu.(7)
Pocétecni stadium je zpravidla asymptomatické. Néador je
maly, uloZeny v hlubSich vrstvach sliznice a produkce seroto-
ninu je nizkd. Syndrom karcinoidu se objevuje vétSinou aZ ve
stadiu metastdz lokalizovanych zejména v jatrech, mezenteri-
dlnich uzlinich a skeletu.

Typickym ptiznakem je flush- zachvatovity ¢ervenofialovy
erytém obliceje, krku, poptfipad€ horni ¢4sti hrudniku, ktery
trva nékolik vtefin aZ minut a je provazen palpitacemi, tachy-
kardii, poklesem krevniho tlaku, borborygmy a zachvaty dus-
nosti. Dlouhotrvajici flush, ktery nemizi spontdnné a trva az
nékolik dnt je oznaCovan jako karcinoidova krize. Flushe pfi-
chéazeji spontann€ nebo jsou vyvoldny emoci, poZitim alko-
holu, ¢aje, ofechtl, raj¢at, bananti, ananasem, kiwi a poddnim
sympatomimetik. (12)

Tachykininy jako je neuropeptid K a pravdépodobné téZ bra-
dykinin a kalikrein jsou pfic¢inou flushe, bronchokonstrikce
a karcinoidového srde¢niho onemocnéni. Za prijmy je zod-
povédnd produkce serotoninu zvySenim sekrece a motility stie-
va. Symptomatologie se nejcastéji objevuje pti metastatickém
postiZeni jater. (8)

Karcinoidovy syndrom vznik4 pfi uvoliiovdni hormonalné
aktivnich litek pfimo do systémového ob€hu nebo pii uvol-
fovani hormondlnich aktivnich latek do portalniho systému
dojde k ptekroceni kapacitnich moZnosti jater. (11)
Karcinoidovy syndrom postihuje méné nez 10 % pacienti
s karcinoidy a manifestuje se pfi pfitomnosti jaternich
metastdz. Na druhou stranu néktefi pacienti s jaternimi

metastdzami tyto pfiznaky nemaji. Karcinoidovy syndrom
se rozdéluje na typickou a atypickou variantu. Atypicky syn-
drom se projevuje prolongovanym flushem, bolestmi hlavy,
slzenim a bronchokonstrikci. (13) Za klinické projevy je
odpové&dna riiznd hormondlni produkce. Za atypicky syn-
drom je odpovédna produkce 5 hydroxytryptofanu, hista-
minu a ostatnich bioaktivnich peptidl. Za typicky syndrom
je odpovédny serotonin, kallikrein, tachykininy a prostag-
landiny. (3)

Zivot ohrozujici karcinoidové krize je spise u pacienti s loka-
lizaci ,,foregut” a ,,midgut”. VétSinou odezni spontdlné, ale
muZe byt spojena se stresem, anestesii a hepatickou emboli-
zaci. (14)

Déle se vyskytuji recidivujici bolesti bficha, malabsorbce (asi
v 7%) a pelagra. Je zptisobena produkci velkého mnoZstvi
serotoninu z cirkulujiciho tryptofanu.(14) Na kuzi obliceje
se objevuji po del§im pribehu Cetné teleangiektazie a chro-
nicky erytém (angioma planum) a na akrech hyperkerat6za
a hyperpigmentace — tzv. pelagroidni dermatitida. (12)
Fibrézni zmény endokardu se projevuji chlopennimi vadami,
nejCastéji stendzou a.pulmonalis. Pacienti s pravostrannou
srde¢ni symptomatologii maji vy$si hladinu tachykininu aexk-
reci 5 hydroxyindoloctové kyseliny. Levostranné postiZeni
chlopni je Casto spojeno s bronchidlnimi karcinoidy. (5)
Urcita ¢ast bronchidlnich karcinoidil je dlouho asymptoma-
tickd, zejména u jejich perifernich lokalizaci v plicnim paren-
chymu. Typickd symptomatologie souvisi s uzavérem bron-
chidlniho lumina. Pacienti pfichdzeji pro bolest na hrudi, kasel,
nékdy jsou dusni. Mohou mit opakované plicni infekty. Ne
vzicné je pfitomna hemoptyza. (7)

Diagnostika

Dignostika vychazi z anamnestickych adaj a podporuje ji zvy-
Seny vydej S-HIOK moci (vice nez 50mg/24 hod.). Pfed sbé-
rem moci je tieba vyloucit potraviny s vysokym obsahem 5-
HT, stejné jako nékteré 1éky (fenacetin, amfetamin, reserpin).
ZvySené hodnoty byly zji$tény také u celiakdlni sprue a Whipp-
leovy choroby. Fenotiaziny mohou byt pfi¢inou faleSné nega-
tivnich hodnot 5-HIOK. Provokacni testy po kalciu, alkoholu
¢i pentagastrinu jsou ziidka potfebné a potencidln€ nebezpec-
né pro moznost vzniku vyrazné hypotenze a bronchospasmu.
12)

Endoskopické vySetfeni miZe pti vhodné lokalizaci napf.
v Zaludku, ukdzat obraz submukézniho nebo polyp6zniho
nadoru.

Transabdomindlni ultrasonografie je v§eobecné nejdostupnéj-
§i vySetieni k zobrazeni pankreatu a jeho okoli. Vyhodou je
schopnost detekce distan¢nich metastdz. Pokud je dostupna
intraoperacni sonografie, ma vysokou sensitivitu. V naSich
podminkéch je vS§ak mélokde dostupna.

Rentgenové vySetieni tenkého stfeva mize prokazat stendzu-
jici proces nebo polyp6zni nador, ale tyto nlezy jsou vzacné.
Skiagram hrudniku potvrdi metastaticky plicni proces nebo
zmény zplsobené primarnim karcinoidem bronchu. CT pfi-
spivak diagndze zejména nilezem nadoru o nizké denzité v pra-
vém podbfisku, zvétSenim uzlin a ndlezem v retroperitoneu.
Vysetieni magnetickou rezonanci brani mala dostupnost a eko-
nomickd niro¢nost vySetieni.

Cilen4 jaterni biopsie za ultrazvukové kontroly umoZiluje dia-
gnostiku z jaterni metastazy.

Diagnozu Ize déle potvrdit radionuklidovym skenem. Primarni
nador miZe byt i pfi velkych metastdzach maly a jeho pritkaz
obtizny. Nevyhodou téchto metod je omezend lokaliza¢ni
vypovédni schopnost bez moznosti oziejmeni topickych vzta-
ha. V lokaliza¢ni diagnostice karcinoidu nachézi stile vétsi
uplatnéni somatostatinovd receptorova scintigrafie. Bunécné
membrany maji na svém povrchu somatostatinové receptory.
Principem metody je kumulace znacené latky analogni soma-
tostatinu (derivat oktreotidu: ' 'In-pentatreotid) v oblasti nido-
rového loziska. (12)
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Prognéza

Z pohledu klinika je daleZité déleni karcinoidi na typické
a atypické.V plicni lokalizaci se udavé, Ze aZ 90 % nemoc-
nych, kterym byl resekovén typicky bronchidlni karcinoid ,
se doZzivd 5 let. U atypického karcinoidu je pétileté prezivani
asi 60-65 %. (7)

V plicni lokalizaci je atypickych karcinoidtt méné nez 10 %,
po 2 letech je 50 % relapsi.

Zatazeni karcinoidu do jedné z téchto skupin je moZné jen na
zakladé histologického vySetfeni. Za rozhodujici pro zafazeni
je podle Ariigonniho a spolupracovnikil: mitoticka aktivita
(u atypického karcinoidu je asi 5—10 mit6z na 10 poli), lokélni
bodové nekrézy, hyperchromatinovd jatra, dezorganizovana
architektura nddoru. Metastdzy do lymfatickych uzlin jsou zné-
my jak u typického, tak u atypického karcinoidu. I pfi metasta-
tickém uzlinovém postiZeni mohou v§ak nemocni dlouhou dobu
prezivat. Recidivy plicniho karcinoidu jsou znamé. (7)
Primarni lokalizace, velikost nddoru a histologicky nélez
(hloubka lokalni penetrace) jsou potencidlnimi prognosticky-
mi faktory. (11)

VétSinakarcinoidi apendixu je menSich neZ 1 cm a jsou poten-
cidlné kurabilni pfi samostatné chirurgické resekci. Obdobna
je situace i u karcinoidil lokalizovanych v rektu. Naproti tomu
karcinoidy tenkého stfeva jsou vétSinou zachyceny v pokroci-
lejSim stadiu a zhruba jedna tfetina je tvofena viceCetnymi pri-
marnimi loZisky. Pii kompletni resekci 1ze ocekavat u karci-
noidi aZ v 80% 20 leté preziti. Pri zachytu neresekovatelného
intraabdomindlniho tumoru nebo pfi jaternich metastidzach je
medién pfeziti 5 a 3 roky. (8)

Je popséna zavislost metastaz do regionélnich lymfatickych
uzlin na velikosti nddoru ilea: niddor do 0,5 cm- metastizy
v 69%, nador velikosti 0,5-1,0 cm metastazy v 94 %, nador
velikosti vice neZ 1,0 cm- metastazy v 100 %. (4)

Ackoliv apendikdlni a rektdlni karcinoidy ¢asto vykazuji
extenzivni lokdlni §ifeni, zfidka metastazuji. Oproti tomu kar-
cinoidy zaludku, tenkého a tlustého stieva Casto vykazuji Site-
ni pres st€nu do uzlin a vzdilenych mist jiZ v dobé diagnézy.
(10)

Lécba

Lécba nespociva pouze v odstranéni primarniho nadoru, ale
zejména v ovlivnéni komplikaci zptisobenych produkeci hor-
mond. Chirurgicky vykon je zasadni u malych nadori a nékdy
je histologicky nalez karcinoidu pfekvapenim, se kterym se
nepocitalo. Chemoterapie mé velmi limitovanou aktivitu, a tak
hlavni systémovou modalitou je bioterapie spocivajici v apli-
kaci interferonu, somatostatinu a jeho analog. Biologickou 1é¢-
bou lze ovlivnit endokrinn€ zpliisobenou symptomatologii,
zabrzdit nddorovy riist a pfedpoklada se i moZnost prodlouZe-
ni celkové doby Zivota. (8)

Nas soubor

V obdobi 1984-2002 bylo v Masarykové onkologickém usta-
vu léceno 47 pacienti. Lécilo se zde 24 muZi a 23 Zen. Pri-
mérny vék v dob€ zjisténi diagndzy bylo 48 rokii u Zen (medi-
4n 17-81 let) a 54 rokti u muzt (median 21-74 rok).
Primérni lokalizace byla v Zaludku 3x, v tenkém stfevu 7x,
v bronchu 10x, v apendixu 9x, v ovariu 1x, v pankreatu 4x,
v céku 1x,v rektu 2x, primum ignotum 10x. Podle vySe uve-
dené klasifikace bylo 17 pacientii s lokalizaci,,foregut®,18
,-midgut, 2 s lokalizaci ,,hindgut®.

U jedné pacientky (53 rokil )se na diagnézu pfiSlo aZ pii moz-
kové symptomatologii pro metastdzy mozku, primarni lokali-
zace nezji$téna. (r.1993). Dalsi pacient (65 let) byl vySetiovan
pro metastdzu v podkoZzi, rovnéz nejasné primum (r.1986).
30 pacienti metastazuje. Nejcastéji do jater 15x, sleziny 3x,
omenta 6x, tenkého stieva 2x, uzlin 8x, ddle do podkoZi 3x, do
oka 1, plic 2x, ovaria 2x, kosti 4, mozku 2x, do prsu 1x. Loka-
lizace ,, midgut* metastazuje 10x, lokalizace ,,foregut” meta-
stazuje 13x.
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U 5 pacientli bylo prokazano duplicitni onemocnéni: 1x syn-
chronni karcinom déloZniho ¢ipku a karcinoid apendixu,
4x asynchronni vyskyt: muZ rocnik 1947 adenokarcinom rek-
tosigmoidea v 1993 a karcinoid z polypu 30x20mm ze Zalud-
ku v 1995, muZ ro¢nik 1945 spinoceluldrni karcinom penisu
v 1999 a karcinoid rekta v 2000, Zena ro¢nik 1925- adenokar-
cinom tlustého stfeva a Grawitziiv tumor ledviny v 1999, kar-
cinoid pancreatu 2001, Zena ro¢nik 1993 NHL IIIB centrob-
lasticky a v 2000 karcinoid z metastizy v jatrech, primum
ignotum.
23 pacientl bylo feSeno chirurgicky a to lokdlni excize plic ve
2 ptipadech, lobektomie 4x, apendektomie 4x, splenektomie
aresekce zaludku 1x, resekce zaludku 2x, resekce tenkého stie-
va 3x, hemicolektomie 2x, hysterektomie 1x, neradikélni
resekce ileocekalni oblasti 2x, polypektomie 2x.
V souboru mélo 20 pacientl jen samostatny chirurgicky vykon,
bez dalsi onkologické 1écby (apendektomie, resekéni vykony
na Zaludku, pankreatu a plicich).
Dalsi lécebné modality pfichazeji v tivahu pfi pokrocilém loko-
regiondlnim a hlavné metastatickém onemocnéni. Z hlediska
aplikované 1écby 1ze pacienty rozd¢lit do 3 skupin.:
A. asymptomaticky pacient - sledovani
B. s karcinoidovym syndromem — analoga somatostatinu
C. symptomaticky- bez endokrinni symptomatologie

— paliativni chemoterapie, chemoembolizace jaternich

metastiz

— analgeticka radioterapie

— paliativni chemoterapie- imunoterapie
18 pacientt bylo lé¢eno chemoterapii v monoterapii nebo poly-
chemoterapii. Uvadime ptiklady pouZitych reZima.

Monoterapie:

S5-fluorouracil .............coiiiii 1
SLIEPLOZOCII . . v ettt e e e et 3
MELOLreXal ...ttt 1
ftorafur ... . 1
cyklofosfamid ............ ... ... .. L. 1
Polychemoterapie

streptozocin + 5 fluorouracil ............... . ... ... 4
etopozid + cisplatina (karboplatina) ................... 3
streptozocin + MitoXantron ..................c...o.... 3
cyclofosfamid + doxorubicin ........................ 1
cyklofosfamid + 5 fluorouracil ....................... 1

cyklofosfamid + 5 fluorouracil + metotrexat ............ 1
cyclofosfamid + 5 fluorouracil +doxorubicin

cyklofosfamid + ftorafur + metotrexat ................. 3
karmustin + vinkristin+ prokarbazin ............... ... 1
5 fluorouracin + leukovorin ..................... . ... 2

Daile byla pouZita imunoterapie v monoterapii nebo v kombi-
naci s chemoterapii.

U 10 pacienti s karcinoidovym syndromem byly pouZity deri-
véty somatostatinu.

Z naseho souboru je prokdzan exitus u 18 pacientd, z nich 16
bylo diseminovéno jiZ v dobé zahdjeni 1écby. PfeZivani se
pohybuje od 4-136 mésict (mediin je 34 mésict), respekti-
ve od doby diseminace onemocnéni od 4-48 mésici (me-
dian 21).

Neékteti pacienti prekvapivé dlouho Ziji s rozsdhlym onkolo-
gickym ndlezem. Napft. pacient s diagn6zou mnohocetného
karcinoidu tenkého stieva po resekci v 1996 roce a inopera-
bilnich metastazich jater, po regiondlni chemoterapii a che-
moembolizaci Zije do ¢ervna 2000.

Dalsi pacient s karcinoidem apendixu a ilea a metastaz do uzlin
po neradikdlni resekci v 11/1996 odmita dal$ilécbu, Zije v tino-
ru 2000.

Dalsi pacient s inoperabilnim mnohocetnym karcinoidem ten-
kého stieva po I1.s.FU/ Streptozocin v 1/1995, Zije v 5/2000.



Tabulka primarni lokalizace, diseminace a prokazaného imrti pacientti (M- midgut, F foregut, H hindgut, MTS- metastazy)

Lokalizace Pohlavi Vék MTS Lécba Preziti
Nejasné Muz 66 Jatra O interkurence 5/99-8/99
Tenké sti. M Zena 67 Jatra za 6 let Chir a CHT 11/88-1/99
Tleocekil. M Zena 62 Jatra, Omentum Chir a CHT 6/96-10/96
Nejasné Muz 65 Jatra CHT 10/95-6/96
Bronchus F Muz 64 Mediastinum za 2 roky Chir 8/84-1/87
Ovarium M Zena 50 Jéatra,panev- za 2m Chir a CHT 10/87-2/92
Nejasné Zena 53 PodkoZi, mozek,jatra CHT 2/93-6/93
Nejasné Muz 65 Kréni uzliny, 4/86-3/90
Nejasné Muz 60 Jatra, plice, Zebro CHT 11/86-2/88
Bronchus F Muz 51 Mozek CHT 5/93-12/93
Bronchus F Zena 63 Generalizace za 2r. Chir a CHT 12/88-1/91
Bronchus F Muz 52 Jatra-za 11 let Chir. a CHT 2/83-7/96
Tenké sttevo M Muz 52 Jatra- za 4 roky Chir. a CHT 1/94- 9/01
Tenké sttevo M Zena 67 Jatra- za 6 let Chir. a CHT 11/88-1/99
Bronchus F Zena 41 Jatra ,nadkl. uzliny, prso, kosti Chir. 9/00-2/01
Pancreas F Zena 67 Jatra,uzliny, Somatostatinové derivaty 12/00-10/02

mnohocetné ulcerace duodena
Zavér Kooperativni skupina pro lé¢bu karcinoidu- ustavena v Pra-

Vzicny vyskyt t€chto nddori, nejisté chovani a rozdilna
endokrinni aktivita zplsobuje znanou nejednotnost
v 1écebném piistupu. Otdzka, zda zah4jit Ié¢bu a pokud ano,
tak kdy, jak dlouho a jakou lé¢bu podavat, neni jednoznac-
né vyfeSena. Pokud nechceme byt odkazani na zkuSenosti
viceméné kasuistické, je jedinou moZnosti postupovat
v kooperaci a sjednotit dosavadni poznatky a zkuSenosti.
Problematika karcinoidu jde napfi¢ medicinskymi obory
a je nejlepsi ji fesit interdisciplinarné. Nejednotny pristup
k tomuto relativné biologicky neagresivnimu onemocnéni
a snaha spole¢né vyuzit vSech 1é¢ebnych moznosti vedla
k mySlence shromazdit odborné zajemce do kooperativni
skupiny. (8)
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PREVENCE REAKCE STEPU PROTI HOSTITELI U PACIENTU
PODSTUPUJICICH ALOGENNI TRANSPLANTACI HEMATOPOETICKYCH
KMENOVYCH BUNEK POMOCI ANTI-CD25 IMUNOTOXINU

PREVENTION OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE IN PATIENTS
UNDERGOING ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL
TRANSPLANTATION USING AN ANTI-CD25 IMMUNOTOXIN

MICHALEK J.12, COLLINS R. H.3, VITETTA E. S.!

I CANCER IMMUNOBIOLOGY CENTER, UNIVERSITY OF TEXAS SOUTHWESTERN MEDICAL CENTER,
DALLAS, TEXAS, USA;

21. DETSKA KLINIKA, MASARYKOVA UNIVERSITA, BRNO;

3 BONE MARROW TRANSPLANTATION PROGRAM, DEPT. OF INTERNAL MEDICINE, UNIVERSITY OF TEXAS
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Souhrn: Reakce $tépu proti hostiteli (GVH) je obdvanou komplikaci alogenni transplantace kostni dfené. Hlavni roli hraji
T lymfocyty darce, které v konecném disledku vedou k postiZzeni tkdni hostitele, predevsim kliZe, jater a gastrointestindlniho
traktu. Deplece alogennich T lymfocyti vede ke sniZeni rizika GVH nemoci, av§ak soucasné narlista riziko oportunnich infek-
ci, relapsu zakladniho onemocnéni a odvrhnuti $t€pu. Selektivni deplece pomoci anti-CD25 imunotoxinu vede k eliminaci neZ4-
doucich aloreaktivnich T lymfocytl a uchovani ostatnich Zadoucich T lymfocytt darce, které si zachovévaji protileukemickou
a protibakteridlni reaktivitu. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje poznatky autorti z preklinického testovani anti-CD25 imunoto-
xinu a podava rovnéZ obecnou charakteristiku imunotoxin a mozZnosti jejich vyuZiti v protinadorové terapii.

Klic¢ova slova: T lymfocyt, reakce $té€pu proti hostiteli, imunotoxin, transplantace

Summary: Graft-versus-host disease (GVHD) is a severe complication of allogeneic stem cell transplantation. Donor T cells
play major role in GVHD leading to the host tissue damage, mainly of the skin, liver, and gastrointestinal tract. T cell depleti-
on leads to a decreasing risk of GVHD but also to an increasing risk of opportunistic infections, a relapse of the underlying
disease, and a graft rejection. The selective depletion using an anti-CD25 immunotoxin can eliminate harmful alloreactive
T cells while preserving other donor T cells with antileukemic and antibacterial reactivity. This review summarizes preclini-
cal testing of the anti-CD25 immunotoxin performed by the authors and presents general characteristics of immunotoxins in

anticancer therapy.

Key words: T cell, graft-versus-host disease, immunotoxin, transplantation

Uvod

Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bun€k
(HSCT) piedstavuje tcinnou 1é¢bu mnoha hematologickych
malignich i nemalignich onemocnéni, kterd by jinak bylanevy-
1éCitend (1). V soucasné dobé se uplatiiuje nazor, Ze 1éCebny
potencidl HSCT spocivé zejména v uplatnéni protinidorové
aktivity darcovskych (alogennich) T lymfocytl schopnych
navodit reakci $tépu proti leukémii/nddoru (GVL=graft-ver-
sus-leukemia; GVT = graft-versus-tumor) (2). Alogenni T lym-
focyty vSak casto soucasné vedle Zddouciho GVL efektu zpi-
sobuji reakci $té€pu proti hostiteli (GVH=graft-versus-host),
ktera je jednou z hlavnich pfi¢in morbidity a mortality trans-
plantovanych pacientt (1,3). Akutni GVH nemoc je zpro-
stfedkovéana alogennimi T lymfocyty, které jsou stimuloviny
antigeny hlavniho a vedlej$tho histokompatibilniho systému
(HLA; mHA) pfijemce transplantitu. Tyto aktivované T lym-
focyty, charakterizované pfitomnosti a receptoru pro interleu-
kin IL-2 (CD25%) na svém povrchu, rekrutuji efektorové popu-
lace bunék, které cestou dysregulované produkce cytokinil
vedou v kone¢ném dusledku k poSkozeni pifjemcovych tkéni,
zejména kiiZe, jater a gastrointestindlniho traktu (3,4).
ProtoZe GVH reakce je ptisobena T lymfocyty, jejich odstra-
néni by mélo zabranit vzniku GVH nemoci. V klinickych stu-
diich s HLA-identickymi pfibuznymi dérci bylo ovéfeno, Ze
pfi depleci darcovskych T lymfocyti pod 10°/kg hmotnosti
pfijemce zpravidla nedochdzi k Zivot ohroZujici GVH nemo-
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ci(5). V ptipadé¢ HLA-identickych nepfibuznych darctia HLA-
neidentickych pfibuznych dércti musi byt deplece T lymfocy-
td jeSté o jeden fad vétsi. Deplece darcovskych T lymfocyth
vSak pfinasi nové problémy spojené s velmi opoZdénou rekon-
stituci imunitniho systému po transplantaci: vysoké riziko
oportunnich infekci, relaps zdkladniho onemocnéni a rejekce
transplantatu (6).

Jako idedlni se tedy jevi pristup, ktery by eliminoval pouze ty
darcovské T lymfocyty, které jsou zodpovédné za GVH reak-
tivitu, avSak ponechal T lymfocyty s protinddorovou a protiin-
fek¢ni reaktivitou. Realizace této mySlenky spociva na pied-
pokladu, Ze GVH a GVL jsou zprostfedkovéany rtiznymi klony
T lymfocytd, a tedy je Ize od sebe oddélit (2). Jeden ze zpuso-
b jak eliminovat GVH-reaktivni klony darcovskych T lymfo-
cytll spociva v jejich aktivaci nenddorovymi buiikami piijem-
ce a nasledné eliminaci aktivovanych lymfocyti. Nenddorové
buriky (izolované z periferni krve) pfijemce jsou vétSinou snad-
no dostupné pred transplantaci. T lymfocyty dérce jsou pak in
vitro vystaveny ozdfenym nenadorovym leukocytlim piijemce
v tzv. smiSené lymfocytéarni reakci (MLR = mixed lymphocy-
te reaction). Klony darcovskych T lymfocytt, které rozpozna-
vaji ptijemcovy buiiky jako cizorodé, se aktivuji a exprimuji
CD25 molekuly na svém povrchu. JiZ dfive jsme popsali (7),
7e takto aktivované CD25* T lymfocyty lze eliminovat pomo-
ci vysoce specifického anti-CD25 imunotoxinu (8), aniZ by byla
vyrazn€ poSkozena zbyvajici populace darcovskych T lymfo-



cyti, kterd si zachovéavd antileukemickou

Obr. 1: Mechamismus pisobeni imunotoxinu (popis v textu).

a antimikrobidlni reaktivitu (7,9). Pro
detailni pochopeni funkce anti-CD25
imunotoxinu je v nasledujicich sekcich
pojednano o aktivaci T lymfocyttia obec-
né o piipravé imunotoxind. Zavérecna
sekce pak shrnuje naSe preklinické a kli-
nické poznatky vyuZivajici anti-CD25
imunotoxin k prevenci GVH nemoci.

Aktivace T lymfocyta

Naivni T lymfocyty mohou setrvavat po
mnoho let v klidovém stavu bez déleni
(10). Jejich proliferace a diferenciace
zaleZi na stimulaci ristovym faktorem,
kterym je cytokin produkovany aktivo-
vanymi T lymfocyty — interleukin IL-2
(10). Inicialni signal pfichdzi od speci-
fického antigenu, ktery je T lymfocytiim
predkladan spole¢né s molekulou hlav-
niho histokompatibilniho komplexu
antigen prezentujicimi burikami (mak-

6. Inhibice profeosyriézy

3. Degradace v lysosomu

rofagy, dendritickymi buitkami, B lym-

focyty). Pokud T lymfocyt dostane dalsi kostimula¢ni signdl
(zprostfedkovany CD28, CD40L) vstupuje klidova T butika
do faze G, bun&ného cyklu a soucasné je indukovana tvorba
IL-2 a a fetézce IL-2 receptoru (IL-2R). IL-2R ma tfi fetézce:
a, Bay.Retézce o a yjsou exprimovany klidovymi T lymfo-
cyty ajevinizkou afinitu vici IL-2. Pfipojenim o fetézce, ozna-
¢ovaného jako molekula CD25, vznika receptor s mnohond-
sobné vyssi afinitou k IL-2, ktery umoZiluje aktivaci
T lymfocytt jiz pti velmi nizkych koncentracich IL-2. Béhem
nékolika dni pak dojde k aktivaci a expanzi klonu T bunék
specifickych vici pivodné predkladanému antigenu (10).

Charakteristika imunotoxini

Jako imunotoxiny oznac¢ujeme hybridni molekuly vzniklé nava-
zanim u¢inného toxinu na molekulu monoklondlni protilatky
(MAB =monoclonal antibody) (11). PouZivané toxiny jsou
zpravidla vysoce Cisténé latky proteinové povahy ziskavané
zrostlin, plisni nebo bakterii. Toxin je spojen s MAB a po jejim
navézdini na specifické struktury na povrchu cilové buiiky je
internalizovan do cytosolu. Aby toxin mohl splnit svou funk-
ci, musi byt dopraven k ribosomalnimu komplexu, kde bloku-
je proteosyntézu a vede k zaniku cilové buriky. Ke zniceni cilo-
vé builky staci velmi malé mnoZstvi imunotoxinu ve srovnani
s pouZitim samotnych nekonjugovanych MAB. V pokusech in
vitro byly zaznamendny klinické odpovédi po podani miligra-
movych diavek nekonjugovanych MAB, zatimco imunotoxiny
byly vysoce ti¢inné i pti koncentracich minimélné o ti'i fady niz-

Tab. 1: Piehled nejpouzivanéjSich imunotoxini.

Zdroj Toxin Misto plsobeni

Rostliny Saporin*
Gelonin*
Momordin*
Trichosantin*
Abrin**
Ricin**
Viscumin**

28s podjednotka rRNA

Bakterie Diftericky toxin

Pseudomonddovy exotoxin

Elongac¢ni faktor EF2

Alfa-sakrin
Mitogillin
Restriktocin

Plisné 28s podjednotka rRNA

* rostlinny toxin jednofetézcovy, ** dvoufetézcovy.

Sich (11, 12). Teoreticky lze za letdlni davku pro cilovou buii-

ku povaZovat jedinou molekulu imunotoxinu, ktera je po inter-

nalizaci do cytosolu dopravena k ribosomélnimu komplexu.

Vyhodou imunotoxini je rovnéZ schopnost piisobit na klidové

i délici se buriky. Pisobeni imunotoxint neni vdzano na bunéc-

ny cyklus a nddorové buiiky nachézejici se ve fazi Go jsou rov-

néZ zasazeny (12).

Imunotoxiny byly poprvé popsany po¢atkem 80. let. Od té doby

bylaizolovana celé fada toxinl z riznych rostlin, plisni a bak-

terii. Pfehled nejpouZivanéjsich toxinli ukazuje Tab. 1 (12).

V soucasné dobé nejvice pouzivanymi jsou A fetézec ricinu,

pseudomonddovy exotoxin a diftericky toxin. Mechanismus

ucinku imunotoxind je nésledujici (viz Obr. 1) (12):

1. Navédzani imunotoxinové monoklonalni protildtky na spe-

cifické antigenni misto na povrchu cilové buiiky.

2. Internalizace imunotoxinu do cytosolu endocytézou.

3. VétSina (95%) imunotoxinu je degradovana v lyzosomech.

4. Cast imunotoxinu (5%) je dopravena v endosomu ke Gol-
giho aparétu a endoplasmatickému retikulu.

. Odstépeni toxinu od MAB a jeho vyplaveni do cytosolu.

. Volny toxin enzymaticky inhibuje proteosyntézu inaktiva-
ci elongac¢niho faktoru 2 (EF2) nebo 28s ribozomalni pod-
jednotky.

AN

Toxiny

Rostlinné toxiny (13) miZeme rozdélit podle struktury do dvou
skupin. Prvni skupina zahrnuje toxiny s jednim enzymaticky
aktivovatelnym proteinem, zatimco druha skupina obsahuje
proteiny se dvéma proteinovymi fetézci A a B. Retézec A ma
enzymatickou aktivitu a fet€zec B odpovidd za vazbu a vstup
do buriky. Retézec B obsahuje galakt6zu vazajici domény, kte-
ré se vaZi na vSechny galaktézu obsahujici glykoproteiny a gly-
kolipidy, tedy se vaZzi v rizné mife na v§echny sav¢i buriky.
Proto je nutné, pti pouzivani druhé skupiny toxint, fetézec
B odstranit nebo pozménit. Toto je pfipad Casto pouZivaného
ricinu, u kterého je vyuZivan pouze fetézec A, zatimco fetézec
B je odstranén (8). Pro obé skupiny rostlinnych toxint je cha-
rakteristické rozstépeni 28s podjednotky ribozomalni RNA,
coZ znemoZiuje interakci s elonga¢nim faktorem EF2 (13).
Bakterialni toxiny (pseudomonéddovy exotoxin a diftericky
toxin) sestavaji z jednoho polypeptidového fetézce, ktery obsa-
huje rdzné domény pro enzymatickou funkci, vazbu a vstup
do buiiky. Diftericky toxin i pseudomonadovy exotoxin piiso-
bi inhibici proteosyntézy prostiednictvim inaktivace EF2 (14).
Mitogillin, alfa-sakrin a restriktocin jsou plisiiové proteiny
s ribonukledzovou aktivitou. Maji malou molekulu (17 kDa)
a sdili vysoky stupeti homologie aminokyselin. Mitogillin
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arestriktocin byly pfipraveny rekombinantné a v pokusech na
mysich se jevily vyhodné, nebot byly pouze slab& imunogen-
ni a mély pouze nizkou nespecifickou toxicitu. BohuZel jejich
inhibi¢ni Gc¢inek na proteosyntézu byl pouze 20-40% ve srov-
nani s A fetézcem ricinu (12).

Vazba mezi toxinem a monoklonalni protilatkou

Spojeni toxinu s MAB musi ziistat neporuseno extracelularng,
ale musi byt labilni intraceluldrné tak, aby mohl byt samotny
toxin uvolnén do cytosolu cilové buiiky (8). Tohoto poZadav-
ku je zpravidla dosahovano disulfidovou vazbou mezi toxi-
nem a MAB (12). Vazba toxinu k MAB musi byt vzhledem
k in vivo terapii stabilni v krvi a tkdnich. Vzhledem k tomu, Ze
krev i tkdné obsahuji thiolové skupiny, které mohou naru$o-
vat disulfidové vazby, byla vyvinuta specidlni strategie spoci-
vajici v navazani objemnych skupin kolem disulfidové vazby
(8,12). Timto mechanismem je zna¢né ztiZeno naruSeni disul-
fidové vazby a je tak zaruCena vyssi stabilita imunotoxint
v krvi a ve tkdnich.

Cilové antigeny

Nejdutlezitéjsi vlastnosti cilového antigenu na povrchu buiiky
je schopnost zajistit internalizaci molekuly imunotoxinu do
cytosolu. Aby byl tento mechanismus u¢inny, nesmi se imu-
notoxin dostat pouze do lyzosomu, kde je znicen (14). Proto
je nutné najit takové struktury na povrchu buriky, které jsou
nejenom internalizoviny cestou lyzosomd, ale také mecha-
nismem endocyt6ézy. Timto zplisobem jsou napiiklad interna-
lizovany receptory pro rastové hormony, které slouZi jako
vyborné tere pro imunotoxiny (12). Z pohledu internalizace
imunotoxinu je také duleZité umisténi vazebného mista na
extracelularni ¢4sti proteinu v cytoplasmatické membranég.
Pokud se cilova struktura, na kterou se viZze MAB imunotoxi-
nu, nachazi na extraceluldrni ¢4sti membranového proteinu bli-
Ze cytoplasmatické membrany, je zajiSténa lepsi internalizace
imunotoxinu, nez v ptipad¢, kdy se vazebné misto nachazi na
distalnim konci extraceluldrni ¢4sti tohoto proteinu (12). Je
nezbytné, aby se cilovy antigen nachdzel vyhradné na buiikich
urcenych k likvidaci imunotoxinem a nebyl pfitomen na ostat-
nich burikach.

NeZadouci ti¢inky imunotoxinii

Pouziti imunotoxind in vivo v klinické praxi je omezeno jejich
imunogenicitou a toxicitou. Imunogenicita je problémem
mySich monoklonélnich protilatek a také samotnych toxind.
Bezprostfedné po aplikaci se mliZe objevit hypersenzitivni
reakce (horecka, tfesavka, vyrazka, anafylakticky Sok), zejmé-
na po opakovaném podéni. Béhem 1-3 mésicti vznikajil HAMA
(human anti-mouse antibodies =lidské protilatky proti mySim
MAB) a dalsi terapie imunotoxiny piestava byt t¢innd. Potla-
¢eni hypersenzitivni reakce je moZné pomoci imunosupresiv.
Zabranéni tvorby HAMA bylo dosaZeno tzv. humanizaci
MAB, ktera spociva v ndhradé molekuly mysiho imunoglo-
bulinu lidskym, s vyjimkou hypervariabilni ¢asti obsahujici
vazebné misto pro cilovou antigenni strukturu, ktera zlstava
mysi

Protilatky proti toxinim vznikaji u 30-100% pacientt a jejich
dlouhodobé opakované podani je potom minimalné ucinné
nebo zcela neucinné. Nejlépe je tato situace prostudoviana
u A fetezce ricinu, kde se tyto protilatky oznacuji jako HARA
(human anti-ricin antibodies). Jejich vzniku nelze zabréanit,
nebot po odstranéni imunogenni ¢asti toxinu se ztrici i jeho
ucinnost pii blokade€ proteosyntézy cilové burky.
Limitujicim faktorem imunotoxinil je jejich vysoka toxicita,
kterd méa zpravidla uniformni charakter. V klinickych studiich
faze I byl hlavnim faktorem limitujicim eskalaci davky tzv. vas-
culary leak syndrome (VLS) a hepatotoxicita. VLS je charak-
terizovan zvySenou propustnosti kapilar s inikem tekutin a bil-
kovin. Klinick4 manifestace VLS zahrnuje hypoalbuminemii,
edém plic, periferni otoky, perikardidlni vypotek, hypotenzi,
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véhovy pfirtistek a miZe vyustit v kardiopulmonalni selhani.
Pri¢inou VLS je poSkozeni endotelu cév toxinem. Naptiklad
A Yetézec ricinu reaguje s humannim alfa-2 makroglobulinem
afibronektinem v cévni sténé€ a vede k jeji destrukci. NamyS$ich
modelech k VLS téméf nedochézi, a proto se tato nepredvida-
telnd toxicita, kterd limituje eskalaci ddvky imunotoxinu, pro-
jevila az béhem klinickych zkouSek faze I. Na druhou stranu
mirny VLS je Zadouci, vzhledem k dopravé imunotoxinu aZ na
povrchnaddorové buiiky v nddorové tkdni. Hepatotoxicita s ele-
vaci jaternich enzymd je zpravidla reverzibilni, je Castd zejmé-
na pii pouZiti pseudomonidového exotoxinu, ktery se vdZe na
jaterni buiiky a vede k jejich poSkozeni.

Klinické aplikace imunotoxini

Klinické testovani imunotoxini bylo zahdjeno koncem 80. let.
PouZiti rekombinantnich imunotoxind v klinickych studiich
faze 1 se objevuje v pritbéhu 90. let. Zatim nejlepSich vysled-
kt bylo dosazeno u hematologickych malignit pfi likvidaci
rezidudlni populace leukemickych nebo lymfomovych bunék
(15-17). Lécba solidnich nadort s velkou nddorovou masou
pomoci imunotoxinil nebyla piili§ asp&$nd. Je to zplisobeno
Spatnou penetraci imunotoxini do loZiska nddoru, systémo-
vou toxicitou limitujici zvySovani davky a vznikem HAMA
a HARA (12). Dalsi cestou mtZe byt kombinace imunotoxi-
nt s konvencni protinddorovou terapii. V soucasné dobé jsou
k dispozici preklinické i klinické studie, které prokazuji syner-
gni ucinek a bezpe¢nost kombinovaného podani imunotoxi-
nl s chemoterapii, pfevaZzné u hematologickych malignit
(15-17).

Vzhledem k vyrazné toxicité in vivo (15-17) byly v poslednich
letech hled4ny zpiisoby vyuZiti imunotoxint in vitro. Trans-
plantace hematopoetickych kmenovych bunék predstavuje
jeden z ptikladi in vitro aplikace imunotoxint. Ci3téni trans-
plantitu od nddorovych bunék miiZe najit uplatnéni v ptipadé
autologni transplantace u akutni lymfoblastické leukemie, non-
hodgkinského lymfomu, mnohocetného myelomu (anti-CD19,
anti-CD22 imunotoxiny) a akutni myeloidni leukemie (anti-
CD33 imunotoxin). Jak bylo zminéno v tivodu, anti-CD25 imu-
notoxin miZe byt vyuZit pro selektivni depleci aloreaktivnich
T lymfocyti pfi alogenni HSCT, o ¢emZ podrobnéji pojedna-
va nasledujici sekce.

Selektivni deplece aloreaktivnich T lymfocyti

Vysoka specificita anti-CD25 imunotoxinu (IT) umoZiiuje cile-
nou likvidaci aloreaktivnich T lymfocytl in vitro (7). Timto
zpusobem se 1ze vyhnout toxicit€ imunotoxinu spojené s jeho
podanim in vivo. Na zdkladé naSich pfedchozich experimentl
se zdravymi HLA-neidentickymi dobrovolniky v malém méfit-
ku (106 dércovskych T lymfocyti v MLR) jsme byli schopni
definovat optimélni podminky pisobeni anti-CD25 IT (8).
Ukézalo se, Ze jeho poddni m& maximéalni Gc¢inek, pokud jsou
nejprve inkubovany butiky darce (RC=responder cells) a 0z4-
fené buriky pfijemce (SC=stimulator cells) 24 hodin bez IT
a poté je na dal§ich 24 hodin pfidan IT v koncentraci 10-8M.
Timto zpisobem lze dosdhnout deplece azZ 90% aloreaktivnich
lymfocytd. Pfi pouziti vySsi koncentrace imunotoxinu doch4-
zi k nespecifické eliminaci ostatnich T lymfocyt. Pokud se
spole¢né s IT poda chlorid amonny 10-20mM, ktery potencu-
je ucinek IT, lze eliminovat aZ 99% aloreaktivnich bunék.
Podani samotného chloridu amonného v koncentraci <10mM
nemé Zadny efekt na viabilitu bunék; >10mM koncentrace vede
ke sniZeni viability bunék (8).

Na zédkladé téchto goznatki’l jsme pfistoupili k testovani ve
,sttedni® MLR s 10° RC za stejnych podminek jako v ,,malé*
MLR. Podani 103M IT spoleéné s 10mM chloridem amon-
nym vedlo k depleci 99,3 % aloreaktivnich lymfocytt, viabi-
lita v§ak poklesla na 66%. Dal$i optimalizaci experimentd v 5
,.strednich* MLR bylo dosaZeno nejlepSich vysledki pti pou-
Ziti dvou 24 hodinovych inkubaci: prvé s 10-8M IT a 6mM
NH,CI, druhé s 0,5x108M IT a 6mM NH,Cl. Po prvé 24hodi-



Obr. 2: Eliminace aloreaktivnich T lymfocytii se zachovanim protileukemického efektu.

PBMC HLA-identického pfibuzného darce byly 3 dny in vitro stimulovany ozafenymi neleukemickymi PBMC pacienta s akutni myeloidni leukémii,
ktery podstoupil allogenni HSCT (levy panel). Po aplikaci anti-CD25 IT a NH4C1 doslo k > 2log depleci aloreaktivnich T lymfocytl (stiedni panel),
které si po 3-denni stimulaci pacientovymi leukemickymi buiikami zachovévaji protileukemickou aktivitu (pravy panel). VSechny panely zndzoriuji
populaci Zivych darcovskych CD3* T lymfocytt. Aktivované CD25* T lymfocyty jsou zndzornény ¢erné. Vysledky u druhého paru darce/pacient se

vyznamné neliSily od znazornéného.
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nové inkubaci doslo k primérné depleci 99,2 % (98,6-99,7 %)
aloreaktivnich lymfocytl, po druhé inkubaci byla zazname-
nana pramérna deplece 99,9 % (99,7-100 %) aloreaktivnich
lymfocytl pfi zachovéni vice nez 70% vitality buné€k a vice
neZ 85 % reaktivité vici aloantigentim od jiného neptibuzné-
ho darce. Obdobnych vysledki bylo dosaZeno s pouZitim 1/5
SC pro stimulaci RC, coZ md prakticky vyznam pro klinickou
studii s anti-CD25 IT u pacienti podstupujicich alogenni
HSCT, kdy lze pouZit pouze pétinu PBMC pfijemce ke sti-
mulaci darcovskych bunék.

Pro t¢ely klinické studie by bylo racionalni pouZit 107 alode-
pletovanych dércovskych T lymfocytt /kg hmotnosti piijem-
ce, nebot populace zbyvajicich aloreaktivnich bunék bude
<10°/kg hmotnosti pfijemce, coZ je davka zpravidla nezpiiso-
bujici téZkou GVH nemoc u HLA-identickych pfibuznych alo-
gennich HSCT (5,18). Proto jsme testovali ,,velkou” MLR
s celkovym poctem 10° RC za optimalizovanych podminek
nalezenych ve ,,stfedni*“ MLR na tfech parech zdravych HLA-
neidentickych dobrovolnikil a dvou parech leukemickych paci-
entd (jeden pacient s akutni myeloidni leukémii, jeden pacient
s akutni lymfoblastickou leukémif) a jejich HLA-identickych

darci. Vysledky ukdzaly primérnou depleci 99,6 % (99,1-
99,9 %) aloreaktivnich T lymfocytd, primérnou viabilitu
74,6 % (68,2-89,7 %) darcovskych bun€k a zachovani 89,2 %
(72,6-98,3 %) reaktivity vici alogennim PBMC od jiného
nepiibuzného darce nebo viici leukemickym buiikdm, v pifi-
padé€ dvou pari pacientt a jejich déarcii (viz Obr. 2). Vysled-
ky téchto experimentd ukazuji, Ze anti-CD25 imunotoxin je
schopen specificky eliminovat aloreaktivni CD25* lymfocy-
ty v klinickém méfitku minimédlné€ o 2log in vitro pfi zacho-
véni viability darcovskych bunék a jejich reaktivity vici jinym
aloantigenim. Tyto experimenty budou slouZit jako podklad
pro klinickou studii faze I zahajovanou poc¢atkem roku 2003
na Texasské Univerzité v Dallasu, USA.

Zavér

Uplatnéni imunotoxint jako vysoce specifické protinddorové
imunoterapie je limitovano piedevsim jejich toxicitou in vivo.
Nové uplatnéni anti-CD25 imunotoxinu in vitro u pacientil
podstupujicich alogenni HSCT se jevi jako velmi slibnd a i¢in-
néd metoda pro eliminaci aloreaktivnich T lymfocytl a prevenci
GVH nemoci pfi zachovani Zadouci GVL/GVT reaktivity.
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CAMPATH-1H (ALEMTUZUMAB) V LECBE LEUKEMII A V MODULACI
IMUNITY

CAMPATH-1H (ALEMTUZUMAB) IN THE TREATMENT OF LEUKEMIAS
AND IN MODULATION OF IMMUNITY

MAYERJ.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE BRNO, PRACOVISTE BOHUNICE

Souhrn: Alemtuzumab je dal§i z monoklondlnich protilatek, které nachdzeji misto v onkologii. Zd4 se ale, Ze v tomto pfipadé
by jeho uplatnéni mohlo byt §irsi. Jedna se o humanizovanou anti CD52 protilatku, ktera je zaméfena proti lymfocytim. V pfe-
hledu je popsana historie objevu, mechanizmus piisobeni, vedlejsi u¢inky a zptisob podani. Nejvétsi zkuSenosti jsou dosud zis-
kany u nemocnych s chronickou lymfatickou leukemii, kde alemtuzumab, pfes silnou pfedchozi 1é¢bu nemocnych, dosahuje
velmi dobrych 1é¢ebnych odpovédi. Dalsi uplatnéni je u T lymfocytarnich malignit, zvl. u T prolymfocytarni leukemie. Jsou
také zpravy o pouZiti u autoinummich cytopenii a jako imunosupresiva v dalSich indikacich. Alemtuzumab je také moZné pou-
zit pro T bunécnou depleci pfi alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

Kli¢ova slova: alemtuzumab, anti CD52, chronickd lymfaticka leukemie, transplantace kostni diené, T prolymfocytarni
leukemie

Summary: Alemtuzumab is another monoclonal antibody, which has found its place in oncology. Furthermore, is seems that
its usage can be even broader. Alemtuzumab is humanized anti-CD52 antibody targeted to the lymphocytes. In this review, the
history of alemtuzumab discovery, mechanism of action, side effects, and mode of administration are described. So far, the
greatest experience has been gathered in the field of chronic lymphocytic leukemia. Despite of the fact that the majority of
patients had been heavily pretreated, alemtuzumab was effective. Further areas of indications are T lymphocyte malignancies,
especially T prolymphocytic leukemia. There are also reports indicating effectiveness of alemtuzumab for the treatment of
autoimmune cytopenias, and its usage as an immunosuppressive drug in other indications. Alemtuzumab can be also used for
the T-cell depletion in the setting of allogeneic transplantation of hematopoietic cells.

Key words: alemtuzumab, anti-CDS52, chronic lymphocytic leukemia, bone marrow transplantation, T-prolymphocytic

leukemia

Uvod

Tato protildtka ma dlouhou historii. Do klinické praxe se ,,ofi-
cidln€* (jako registrovany 1€k) dostala aZ po 20 letech, v roce
2001. Jeji koteny sahaji do dob, kdy byly objeveny monok-
lonélni protilatky, tedy do druhé poloviny 70. let 20. stoleti.
Izolovéna byla v roce 1980. Puivodni idea byla nalézt proti-
latku, ktera by selektivné eliminovala T lymfocyty trans-
plantatu kostni diené (oSetfeni transplantdtu in vitro), aby
nenastala reakce S$t€pu proti hostiteli (graft-vs-host disease,
GvHD). Z4kladni protildtka vznikla imunizaci krys lidskymi
T lymfocyty (Waldmann, 2002). Prvni ziskana a pouZitelnd
protilatka byla zaméfena proti struktufe CD52 a byla schop-
na vazat lidsky komplement. Byla oznacena CAMPATH-1M,
ze slova Cambridge Pathology 1 IgM. Tyto vyzkumy se totiZ
provadély na univerzit€¢ v Cambridge. Tam mély podobné
vyzkumy velkou tradici: piisobili tam Robin Coombs a také
objevitelé monoklondlnich protilatek, Cesar Milstein a Geor-
ges Kohler. CAMPATH-1M byl zkouSen ve spolupraci s vyni-
kajicim imunologem transplantaci krvetvornych bunék, Shi-
monem Slavinem, jako prevence GVHD (Waldman et al.,
1984, Slavin et al., 1985). Zahy se ale ukazala stinnd strdnka
T-bunécné deplece transplantatl — vyssi riziko rejekce $tépu.
Pro klinické pouziti pro 1é¢bu lymfatickych leukemii bylo
potieba vyvinout IgG2b variantu CAMPATH-1, nebot vari-
anty IgM, IgG2a aIgG2c se v klinice (pfi podani in vivo) neu-
kéazaly jako ucinné (Dyer et al., 1989). To se nakonec také
podafilo a tato varianta byla oznacena jako CAMPATH-
1G (Dyeretal., 1989). Problém pro klinické pouZiti byl ovSem
v imunogenicité krysi protildtky. Proto byla vyvinuta huma-
nizovand verze, CAMPATH-1H. Vyuziva variabilni ¢asti kry-
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st CAMPATH-1 protilatky IgG2a, ostatni ¢asti molekuly jsou
lidské (IgG1 kappa). Poprvé bylo jeji pouZiti popsdno u 2
nemocnych s chronickou lymfatickou leukemii (CLL) v roce
1988 (Hale et al.).

Mechanizmus icinku a davkovani

Alemtuzumab pusobi jednak aktivaci komplementu, jednak
mechanizmem ADCC (antibody dependent cellular cytotoxi-
city). VaZe se na strukturu CD52, kter4 se nachazi na povrchu
T i B lymfocyt. CD52 je glykoprotein s vyjime¢né kratkou
sekvenci pouze 12 aminokyselin (viz obrazek 1). GPI, glyko-
sylfosfatidylinositolova kotva jej drzi ve vnéjsi vrstvé bunéc-
né membrany. CD52 je jeden z velmi frekventné se vyskytu-
jicich glykoproteini. Lymfocyty maji t€chto struktur na svém
povrchu asi 450 000 a tvofi asi 5 % bun&cného povrchu. Kro-
mé vSech typl lymfocytl (vyjma plazmatickych bunék) se
CD52 vyskytuje i na monocytech, makrofazich a eozinofilech.
Mimo to se také vyskytuje na povrchu epitelidlnich bunék muz-
ského reproduk¢niho traktu. Neni na kmenovych buiikach
krvetvorby (Hale, 2001).

LEk je k dispozici pod nazvem MabCampath v krabi¢kach
s obsahem 3x30 mg alemtuzumabu v ampulich v roztoku.

Po podéni 1éku se mohou vyskytovat riizné akutni neZadouci
ucinky, jako jsou ztuhlost, horecka, nevolnost a zvraceni,
pokles krevniho tlaku, vyrazky, chfipkové pfiznaky, duSnost
a dalsi. Tyto reakce jsou zpisobeny uvolnénim cytokint jako
jsou TNF-a, IFN-y a IL-6. MuZe také dojit k pfechodnému
poklesu granulocytl a desticek. ZavaZnéjsi jsou ale zmény
v koncentraci lymfocyti, kde dochazi ke hluboké lymfopenii
v periferni krvi. Koncentrace makrofagt, NK bunék a B lym-



Obrazek ¢. 1. Diagram lidského antigenu CD52, ukazujici epitop poznavany CAM-
PATH-1H. Podle: Hale G.: The CD52 antigen and development of the CAMPATH

antibodies. Cytotherapy 3, 2001, 137-143.

maleni vyzrdvani imunity po transplantaci,
zvySené riziko infekci, rejekce transplantdtu
arelapsu maligni choroby. Z podrobnych ana-
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lyz se zda, Ze CAMPATH-1H dava stejné
vysledky, jako CAMPATH-1G. Nejlepsi je
pravdépodobné podani léku in vitro k trans-
plantitu nebo in vivo pfed transplantaci.
Vhodné je podavat ddle cyklosporin A po
transplantaci. Vzhledem k pokrokim v trans-
plantologii ztstavaji nezodpovézeny néekte-
ré dulezité otdzky, jako je role CAMPATH-
1 pfi alogenni transplantaci perifernich
kmenovych bunék a nebo u nemyeloablativ-
nich transplantaci (Hale et al., 2001).

Maligni lymfoproliferativni onemocnéni
predstavuji dalsi velkou oblast pouZiti alem-
tuzumabu. Dosud bylo publikovdno nékolik
studii u nemocnych s chronickou lymfatic-
kou leukemii (CLL), u nichZ selhala pfed-
chozi 1écba (Bowen et al., 1997, Osteborg et
al.,, 1997, Rai et al., 2000, Keating et al.,
2002). Nejvétsi mnozstvi dat poskytuje
recentni studie z roku 2002 (Keating et al.).
Bylo 1é¢eno celkem 93 pacientil ze 21 center,
ktefi absolvovali az 7 pfedchozich terapii,
minimélné jeden reZim zaloZeny na alkylac-
nich latkach a u nichZ selhala 1éc¢ba fludara-
binem. 70% nemocnych dokoncilo pldnova-
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nou terapii, 33 % dosihlo 1écebné odpovédi
(2% kompletnich remisi) a u 54 % doslo ke
stabilizaci choroby. Medidn ¢asu do dosaZe-
ni léCebné odpovédi byl 1,5 mésice a trvani
odpovédi 8,7 mésice. Alemtuzumab zptsobil
redukci infiltrovanych mist u signifikantniho
poctu pacientd (lymfadenopatie — 74 %, hepa-
4 tomegalie — 75 %, splenomegalie — 82 %). Po
1é¢bé také dochéizelo ke zlepSeni anémie,

POy trombocytopenie nebo neutropenie, piestoze
4 prechodné alemtuzumab zptsoboval trombo-

) cytopenii a neutropenii. Alespoii jedna infekc-
lipad ni epizoda se objevilau 55 % nemocnych, u27
% zavazného charakteru. Jednalo se o bakte-

focytl se upravuji po n€kolika mésicich, ale koncentrace
CD4+ a CD8+ lymfocytll mohou zlistdvat pod normou mno-
hem déle (Hale, 2001). Z toho vyplyva zvySené riziko infekc-
nich komplikaci. Proto se pfi 1é¢bé alemtuzumabem doporu-
Cuje profylaktické podavani nékterych 1ékt. Akutni priznaky
1ze zklidnit poddvanim sedativnich antihistaminik, paraceta-
molem a nebo hydrokortisonem. Infek¢éni komplikace 1ze
zmirnit profylaktickym poddvanim 1€k proti Pneumocystis
carinii, herpetickym virim, event. houbam. Doporucuje se
sledovani cytomegaloviru pomoci molekularné — biologic-
kych metod.

Bé&Zné davkovani je 3 mg den 1, 10 mg den 2, 30 mg den 3
a v piipad€ dobré tolerance dale 30 mg 3-krét tydné po dobu
maximélng 12 tydni v iv. infuzi trvajici asi 2 hodiny. Uvodni
perioda zvySovéni davky mlZe trvat déle v ptipade intoleran-
ce 1éku. Davka by neméla byt zvySena, dokud nemocny dob-
fe netoleruje davku niZsi.

Klinické uplatnéni alemtuzumabu

Nejstar$i indikaci bylo podavani pri transplantacich krve-
tvornych bunék. CAMPATH-1 at jiZ ve varianté M nebo
G (a pozdéji H) byl podavéan in vitro k transplantitu a nebo
iin vivo nemocnému. V soucasné dobé existuje podrobnd ana-
lyza 4264 nemocnych, jimz byl CAMPATH-1 podén (Hale et
al., 2001). T-buné&¢né deplece transplantétl je vZdy delikatni
zaleZitosti, nebot sniZeni rizika GVHD s sebou nese také zpo-

ridlni sepse, povrchové kandidozy, infekce
cytomegalovirem, herpes simplex virem, ale
i 0 pneumocystovou pneumonii, aspergilozu a dalsi. Zavazné
byly zmény v koncentracich lymfocyti, které klesaly na vel-
mi nizké hodnoty. Medidn nejniZ§ich hodnot CD4+ bunék byl
2.10%/1 b&hem 4. tydne 16¢by, potom dochazelo ke vzestupu
koncentraci. Podobné se chovaly i CD8+ buiiky. Koncentra-
ce imunoglobulint se neménily. Tyto studie shodné potvrdi-
ly, Ze alemtuzumab je velmi potentni latka, kterd vykazuje sig-
nifikantni efekt i u nemocnych, ktef{ absolvovali masivni
predchozi terapii.

Nabizi se tedy poddvat alemtuzumab diive v priibéhu choro-
by (Osteborg et al., 1996, Lundin et al., 2000) nebo jej kom-
binovat s jinymi latkami, jako je rituximab nebo fludarabin
(Faderl et al., 2002, Kennedy et al., 2002). S t€émito postupy
zatim sice neni dostatek zkuSenosti, ale prvni vysledky vypa-
daji nadéjné.

Vzhledem k tomu, Ze alemtuzumab se vaZe také na T lymfo-
cyty, nabizi se jeho vyuZiti i u malignit z T bunék. Vynikaji-
cich 1é¢ebnych tspéchii bylo dosazeno u T-prolymfocytarni
leukemie, u niZ 1ze nyni alemtuzumab zvaZovat jako 1€k prv-
ni volby (Dearden et al., 2002). Alemtuzumab lze pouZit
iukoZnich T lymfomi, LGL leukemie a leukemie-lymfomu
dospélych z T bunék (Dearden et al., 2002).

Pro imunosupresivni vlastnosti léku se jevi jeho vhodné uplat-
néni v 1é€bé autoimunitnich chorob. Jednou z moznych indi-
kaci jsou autoimunitni cytopenie. PiestoZe pocty dosud 1éce-
nych nejsou velké (desitky), zdaji se vysledky velmi nadéjné.
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Je nutné zdiraznit, Ze 1é¢ba alemtuzumabem byla zah4jena az
po selhdni jinych b&Zné pouZivanych postupti. Alemtuzumab
je moZné pouZit u autoimunni neutropenie, hemolytické ané-
mie, ,,pure red cell aplasia®“, nebo idiopatické trombocytope-
nické purpury. Davkovani bylo 10 mg denné po dobu 10 dni
(Marsh a Gordon-Smith, 2001).

Pro své imunosupresivni vlastnosti byl alemtuzumab pouZit
i pro 1é¢bu vaskulitid, sklerosis multiplex, revmatoidni artriti-
dy arejekce transplantované ledviny (Friend etal., 1995, Brett
etal., 1996, Paolillo et al., 1999, Waldmann, 2002). Tyto indi-
kace vSak museji byt dale provéieny.

Zavér

Je nepochybné, Ze alemtuzumab predstavuje obohaceni naSich
lé¢ebnych moznosti. Pfitom je také zajimavé, Ze tato monoklo-
ndlni protilatka nebude pravdépodobné pouZivana jen pro lécbu
CLL a jinych zhoubnych onemocnéni, ale také jako imunosup-
resivum. Vyskyt infek¢énich komplikaci, které byly zatim popsé-
ny, souvisi dominantné s tim, Ze dosavadni indikace smétovaly
hlavn€ k nemocnym, ktefi byli jiZ masivn€ 1éCeni jinymi cyto-
statiky a jejich imunita byla pfedchozi 1é¢bou a nebo progresi
choroby vyrazné podlomena. Alemtuzumab jisté¢ v budoucnu
nalezne své misto daleko dfive v pribéhu nadorové choroby.
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OZNAMENI

Sdé€lujeme odborné onkologické vefejnosti, Ze Lékarska
fakulta Masarykovy univerzity v Brné ziskala rozhodnutim
MSMT od dubna 2003 akreditaci pro habilitaéni a jme-
novaci profesorska rizeni v oboru onkologie. Neni tedy
nadale nutné, aby docentury a profesury onkologicky profi-
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lovanych odborniki byly v CR ziskavény v oborech jinych,
jak tomu bylo doposud. Obecna kvalifika¢ni kriteria LF MU
v Brné pro habilitaéni a profesorska fizeni jsou k dispozici
na www.med.muni.cz.

Doc. MUDr.Jan Zaloudik, CSc.,

dékan Lékarské fakulty MU v Brné



P53 A KARCINOM PROSTATY
P53 AND PROSTATE CARCINOMA

LUKES M.}, ZALESKY M.}, HERACEK J.!, ZACHOVAL R.}, KUNCOVA J.,,URBAN M.}, MANDYS V.23

! UROLOGICKA KLINIKA 3. LF UK A FNKV, PRAHA
2 USTAV PATOLOGIE 3. LF UK A FNKV, PRAHA
3 USTAV EXPERIMENTALNI MEDICINY AV CR PRAHA

Souhrn: Inaktivace tumor-supresorového genu TP53 znamena ztratu kontrolniho mechanismu umoziujictho butice Gc¢inné
kontrolovat integritu genomu a znemoznit v pfipadé€ jeho po$kozeni prechod do dalSich fazi bunécného cyklu. Tato inaktiva-
ce umoziiuje vznik klonu bunék s alterovanym genomem, snadnéji podléhajicim dal§im zménam, které mohou vyustit az do
maligniho zvratu. Ztrata tumor supresorové funkce TP53 muZe byt nasledkem fady déjti na molekularni trovni. Bodové muta-
ce TP53 vedouci ke zvySené expresi mutovaného proteinu p53, patii k nejcastéjsim molekularnim alteracim popisovanym u lid-
skych solidnich nadort. Jednou z moznosti jak identifikovat patologii TP53 je pfimy zachyt mutace sekvenovanim DNA. Nej-
Castéji vyuZivanou metodou je v8ak imunohistochemickd detekce overexprese proteinového produktu, tj.proteinu p53.
U karcinomu prostaty nepochybné dochdzi k mutaci genu TP53, které hraji daleZitou roli v progresi nddoru a tcastni se zfej-
mé i pfechodu v hormonalné intedependentni karcinom. Udaje o vyuZiti p53 jako biomarkeru jsou vSak zatim rozporuplné.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, tumor-supresorovy gen TP53, protein p53, marker

Summary: Inactivation of the tumor-suppressor gene TP53 represents loss of the control mechanism enabling the cell to
effectively control the genome integrity and, in the case of its impairment, to inhibit transition into further phases of the cell
cycle. This inactivation makes possible generation of a clone of cells with an altered genome, easily undergoing other changes
potentially leading to malignant conversion. The loss of the tumor-suppressor function of TP53 may be a result of a series of
events at the molecular level. Point mutations of TP53 leading to the overexpression of the mutated p53 protein represent one
of the most frequent molecular alterations described in human solid tumors. One possibility to identify the TP53 pathology is
direct detection of the mutation by DNA sequencing. The method of choice is, however, immunohistochemical detection of
the overexpression of the protein product, i.e. p53 protein. In prostate carcinoma, mutations of the TP53 gene undoubtedly
occur, playing an important role in the tumor progression and probably participating in its transition into hormonally

independent carcinoma. The data on the utilization of p53 as a biomarker have been, however, so far controversial.

Key words: prostate carcinoma, tumor-suppressor gene TP53, p53 protein, marker

Karcinom prostaty (KP) patii mezi nejcastéji se vyskytujici
zhoubné nddory v urologiii. V USA pfedstavuje karcinom pro-
(1,2). Celosvétova incidence karcinomu prostaty roste ro¢né
02-3%. V Ceské republice roste rok od roku nejen pocet nové
diagnostikovanych KP ale i poCet zemfelych na toto zhoubné
onemocnéni (graf 1) (3).

VétSina karcinom prostaty roste pomalu a metastazuje rela-
tivné pozd&. Maligni potencidl karcinomu prostaty se zvySuje
sjeho objemem. Karcinom prostaty dnes umime uspésné 1éCit,
pokud byla diagndza stanovena v¢as a onemocnéni je ohrani-
¢eno na prostatu (4). V tom piipad¢ jsou vysledky 1éCby resp.
doba preZiti po radikalni prostatektomii nebo po radikalni radi-
oterapii téméf shodné s kontrolni skupinou muzi bez karci-
nomu prostaty.

V soucasné dobé se jako nejlepsi prostiedek k diagnostikova-
ni pravdépodobného vyskytu pokrocilé nemoci nebo rizika
relapsu ukazalo pouZiti nomogramu, vyuZivajicich klinické
parametry staging, grading a PSA (5,6). Partin a kol. (5) pou-
7ili u radikalni prostatektomie pfedoperacni staging, Gleason
skore a PSA k sestaveni tabulky pro urceni pravdépodobného
vyskytu extrakapsularniho Sifeni nddoru, zasazeni semennych
vacku a lymfatickych uzlin. Ackoliv tyto informace jsou vel-
mi uZitecné pfi diskusi s pacientem o potencidlnim kladném
vlivu radikdlni prostatektomie, u mnoha pacientii neodpovi-
daji tato pfedoperacni kritéria stupni progrese nddoru (stagin-
gu) v patomorfologickém hodnoceni. Ukazuje se, Ze staging
a grading nddoru hodnocené patologem, jsou jen pomocnymi
kritérii. Pacienti s nepfiznivym patologickym nialezem mohou

byt dlouhodobé vyléceni radikalni prostatektomii, zatimco
u pacientl s nizkym gradingem a chorobou omezenou na organ
se mohou vyvinout metastdzy. Vzhledem k t€mto skute¢nos-
tem jsou v posledni dobé hled4ny dal$i moZnosti, jak zptesnit
urceni biologického chovéni konkretniho niddoru a vytipova-
ni nemocnych u kterych hrozi relaps nebo generalizace nado-
rového onemocnéni. Pacienti s nizkym rizikem vyskytu
metastdz by mohli byt uSetfeni potencidlnich komplikaci ¢i
vedlejSich ucinki agresivni 16Cby. Naopak, vysoce rizikovi
pacienti by mohli byt vybrani pro novou adjuvantni nebo neo-
adjuvantni 1é¢bu. Jako jedna z moZnosti uréeni potencidlniho
agresivniho chovani nddoru se v soucasné dobé jevi detekce
mutace genu TP53, nebo overexprese proteinu p53 v nddoro-
vych buiikach.

Kontrolni bod mezi G1 a S fazi bunééného cyklu
Bunéény cyklus je regulovédn sérii enzymatickych reakci
umoZiiujici buiice replikovat DNA a délit se. Je to jedno-
smérny proces popsany ve Ctyfech krocich: v G, fazi se bun-
ka pfipravuje k replikaci DNA; v S fazi buiika replikuje svou
DNA; v G, fézi se bufika pfipravuje k d€leni; a v M fézi se
buiika déli. Pfechody mezi jednotlivymi fizemi bunécného
cyklu, vstup do dal$i faze a zakonceni pfedchozi faze jsou
prisné regulovany a uskuteciiuji se podle urcitého geneticky
urceného programu. K zastaveni bunécného déleni mize dojit
vlivem endogennich ¢i exogennich podnétd, jakymi jsou napft.
hypoxie, cytokiny, mezibuné¢ny kontakt nebo poSkozeni
DNA (7). Obvyklymi kontrolnimi body jsou hranice mezi G,
a S fazia G, a M fazi (8).
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Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty 1990-1999.
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zeni DNA zastavenim bunéc¢ného cyk-
lu pomoci p21¢iPI/Wafl 3 aktivaci tran-
skripce reparac¢nich enzyma pro DNA
jako napt. GADD45. Pokud se cyklus
neda zastavit nebo opravu nelze usku-
te€nit, pS3 vyvola apoptézu bud pifimo
nebo pomoci bax (10). (obr. 1)

Nékteré abnormality ¢i poruchy
bunécného cyklu jsou spojeny se vzni-
kem nadorového  onemocnéni.
Neschopnost spravné reagovat na sig-
nily k zastaveni buné¢ného déleni,
jako ztrata kontaktni inhibice, je cha-
rakteristickou vlastnosti malignich
nadorovych bunék. Zmény regulace
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prib&hu buné¢ného cyklu také mohou
zménit schopnost buiiky t¢inné rea-
govat na poSkozeni DNA. V buiikéch,
u nichZ doslo k mutacim regulatort
bunécného cyklu jako napf. p53, se
hromadi genetické defekty, které
v dasledku toho podporuji vznik agre-
sivnéjsiho fenotypu. Zménéné expre-
se nebo mutace proteintt buné¢ného
cyklu tak mohou nejen umoZnit
nekontrolovany nadorovy rist, ale
také prispét k progresi onemocnéni
a tvorbé metastaz (6).

2603
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Protein p53 a TP53 supresorovy gen
Gen TP53 (obr.1) lokalizovany na
17p13.1,seskladdz 11 exont a 10 intro-
nd a koduje nuklearni fosfoprotein
o hmotnosti 53 kDa, ktery je oznacovén
jako p53. Pro jednozna¢né odliSeni od

G,/S je obzvlast dilezity kontrolni bod, protoZe zde buiika
muZe zastavit proces déleni aniz by pfi tom ,,vyplytvala“ener-
gii na replikaci DNA. V predchdzejici G1 fazi je provadéna
kontrola integrity genomu a poptipadé jsou opravovany posko-
zené useky DNA (9). Tim je zamezeno replikaci pfipadnych
chyb. Regulace téchto procesil je zprostfedkovéana predevsim
P53 a jeho naslednymi efektory (6). p53 odpovida na posko-

Obr. 1: Prubéh bunééného cyklu je kontrolovan proteinovymi kom-
plexy skladajicimi se z cyklini a cyklin-dependentnich kinaz (CDK).
Jednotky cyklin A-CDK2 plni svou regula¢ni funkci béhem faze S a cyk-
lin B-CDC2 kontroluje vstup do mit6zy. Je vyznacen tzv. kontrolni bod
p53 G1. Zvyseni hladiny bunécného p53 divokého typu je odpovédi na
poskozeni DNA, které miiZe vést bud k zastaveni G1 nebo k aktivaci apo-
ptozy, v zavislosti na typu bunék, v némz k poskozeni doslo. Je zde také
zndzornéna navrzena funkce pRB, ktery tvorfi v nizkofosforylovaném sta-
vukomplexy s proteiny vazajicimi DNA, napf. s E2F. Po fosforylaci pRB
uvolnény transkripcni faktor E2F zfejmé stimuluje transkripci bunéénych
genl podilejicich se na indukci féze S.

cyklin E/CDK2 cyklin AJICDK2
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patologického proteinu je protein fyzi-
ologicky v literatufe oznaCovan jako ,,wild type p53“ (wt p53).
Protein je tvofen 393 aminokyselinami, které byly z funk¢ni-
ho hlediska rozdéleny do 4 domén. Druha doména, nachéze-
jicise mezi aminokyselinami 102 a 292, je zodpovédnd za vaz-
bu se specifickymi DNA sekvencemi v regula¢nich oblastech
gentli ovliviiovanych cestou p53 (11,12). V oblasti kédujici tuto
doménu, v exonech 5-8, vznika pies 90% mutaci TP53 (13,14).
(obr. 2)

Obr. 2: Oblasti genu TP53 kritické pro maligni transformaci.
A —kodon 132 - 143; B — kodon 174 — 179; C — kodon 236 — 248; D —
kodon 272 - 281.

17p13 -
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1 50 100 150 200 250 300 350 393

Za normdlni situace je protein p53 udrZovén v buiice v nizké
koncentraci diky kratkému polocasu (5-45 min.). K aktivaci
TP53 jsou nezbytné signaly, objevujici se pii nékterych stre-
sovych situacich, které maji za nésledek zvySeni transkripce
a translace p53, ale ziejmé i aktivaci a stabilizaci latentniho
p53 jiZ v buiice pfitomného. Takovymi signdly jsou vSechny
druhy poSkozeni DNA. Dal§im signdlem k aktivaci TP53 je
hypoxie (15). Mnoho nador( se v dobé dosazZeni kritické veli-
kosti nachazi v relativni hypoxii na podkladé limitovaného
cévniho zasobeni. p53 ovliviiuje také trombospondin, ktery
pusobi jako antiangiogenni faktor a s jehoZ pomoci mizZe p53
redukovat krevni zadsobeni nadorové tkéné.

Pro regulaci aktivity p53 je vyznamna vazba s fadou celulér-
nich proteinil, napfiklad s mdm-2, p21 a dal$imi.



Vztah TP53 a nadorového onemocnéni

Inaktivace TP53 znamené vyznamnou poruchu kontrolniho

mechanizmu, kterd umoZiiuje buiice s poskozenym genomem

projit G1 fazi a udrZet se v buné¢ném cyklu. Postupné tak vzni-

k4 klon alterovanych bun€k, mnohem snadnéji podlehajicich

dal$im zménam, které mohou vyustit aZ do maligni transfor-

mace.

Ztrata tumor supresorové funkce TP53 miiZe byt ndsledkem

fady dé€ji na molekularni drovni. Pfedpokladaji se Ctyfi moz-

né situace, zpusobujici absenci fyziologického proteinu p53:

1. Ztrataheterozygozity (LOH —,,lost of heterozygosity*‘), kdy
se kombinuje bodova mutace v jedné alele s deleci cel€ ale-
ly druhé. V tomto piipad€ neobsahuje buiika fyziologickou
alelu.

2. Tvorbakomplexi s celularnimi a virovymi onkoproteiny, kte-
ré protein p53 inaktivuji (virové proteiny, mdm-2 protein).

3. Negativné dominantni mutace, kterd v heterozygotnim sta-
vu dominantné ovliviiuje fenotyp prostiednictvim defekt-
niho proteinu brzdiciho funkci proteinu kédovaného stan-
dardni alelou (16).

4. Nespravna lokalizace proteinu p53 v buiice. U nékterych
malignit byl protein p53 imunohistochemicky prokdzén
v cytoplazmé, tedy mimo oblast svého plsobeni (17).

TP53 a karcinom prostaty

Bodové mutace TP53, vedouci k zvySené expresi mutované-
ho proteinu p53, jsou nejcastéjsi molekuldrni alterace popiso-
vané u lidskych solidnich nadorti (18). Jednou z moZnosti
zachytu patologie TP53 nebo jeho proteinového produktu je
pfimy zéchyt mutace sekvenovanim DNA. AvSak nejcastéji
vyuZivanou metodou je imunohistochemické vySetieni prote-
inu p53 (obr. 3,4). Monoklonélni protilatka DO7 proti p5S3 miZe
byt spolehlivé pouzita k detekci jak wt p53, tak mutovaného
proteinu p53 (14,19-21). ZvySena exprese proteinu p53 byla
imunohistochemicky detegovédna u 8-64% prostatickych kar-
cinomu (13,14,19,20,22-24). Tak velké rozmezi ve vyskytu
p53 pozitivnich prostatickych karcinom je pfisuzovdno meto-
dickym odliSnostem riznych studii (riizné tkafiové vzorky,
nukleédrni a cytoplasmatické barveni, rizné druhy protilatek)
(23).

Existuji pfesvédcivé diikazy o tom, Ze mutace TP53 hraji u kar-
cinomu prostaty daleZitou roli. Isaacs a kol. (25) prokazali
vyskyt t€chto mutaci u tfi buné¢nych linii a jednoho klinické-
ho vzorku. Opétovné vneseni divokého typu p53 do bunék
potlacilo jejich tumorigenitu (25). Nasledné studie potvrdily,
Ze mutace TP53 se vyskytuji jak u primarnich, tak u metasta-
tickych nadora. Frekvence mutaci TP53 se u primarniho kar-
cinomu prostaty pohybuje v rozmezi 1 - 42 % (26-28). LOH
studie ukazuji, Ze delece genu TP53 se objevuje pfiblizné
u 16% primarnich, nemetastazujicich karcinom prostaty (roz-
mezi 0-50%) (26,28,29). Imunohistochemicky je p53 deteko-
véan ve 2 — 22 % vzorkl primérnich karcinomi prostaty (26-
28). Chi a kol. (30) identifikovali mutace u 15 (34%) ze 44
primérnich nadorti a u 2 (50%) ze 4 metastiz. Dalsi studie
potvrdily vyskyt mutaci u 10-35% nelécenych primérnich
nadortl a u 40-50% metastatickych hormonalné refrakternich
onemocnéni (31). Apakama a kol. (20) pozorovali zvySenou
expresi p53 u 29 % primérnich tumord. U pacientll s hormo-
ndlné refrakternim onemocnénim byla zvySend exprese p53
pfitomna u 2/3 tumord. Zda se, Ze existuje jasnd tendence zvy-
Sovéni vyskytu mutaci genu TP53 s pokrocilejsi chorobou.
Abnormélni exprese p53 byla diikladné studovana jako dia-
gnosticky pfiznak agresivniho karcinomu. ZvySena exprese pS3
jeukarcinomu prostaty spojovana s androgen-independentnim
fenotypem (22,32). V nékterych studiich byla nalezena pozi-
tivni korelace mezi zvySenou expresi p53, gradingem, stagin-
gem, progresi a rekurenci onemocnéni (14,19,20,23). Navone
akol. (33) vySetfili 45 primarnich nddortl, 9 metastiz v lymfa-
tickych uzlinich a 48 kostnich metastaz KP a zjistili, Ze exis-

tuje zfejmy vztah mezi pozitivitou p53 a stagingem, gradingem
a androgen-independentnim KP. Stapleton a kol. (14) pozoro-
vali, Ze p53 imunopozitivita a apoptoticky index byly biolo-
gickymi markery nadorové rekurence.

U hormondlné refrakternich prostatickych karcinomi Koivis-
to a Rantala (21) pozorovali, Ze zvySend exprese p53 koreluje
s amplifikaci genu androgenniho receptoru. Jejich vysledky
prokazuji, Ze mutace TP53, zpiisobujici genetickou nestabili-
tu, umoziuje podskupiné prostatickych karcinomil dosahnout
vlastnosti, které jim umoZziiuji rist i pres nizké hodnoty and-
rogentl, a tudiZ zptsobuji dal§i nddorovou progresi. Nupponen
a kol. (34), prokazali u hormonalné refrakternich karcinomil
abnormality nejen na chromozomu 17p, ale také na chromo-
zomu 1p,7,8,10q, 13q, 17q, 18q, 19,22 a Xq. Obdobné vysled-
ky byly pozorovany v bunécné kultute (35) a tato geneticka
heterogenita miiZe byt rovnéZz diivodem Spatné progndzy u hor-
mondlné refrakternich karcinomd.

Meyers a kol. (36) uddva, Ze mutace TP53 jsou spojeny se
zvySenym metastatickym potencidlem karcinomu prostaty.
Rada studii se zaméfila na to, zda pozménén4 exprese p53
u vzorki z radikdlnich prostatektomii pfedurCuje pacienty
k neuspésné 1écbé. Studie provedend v nemocnici Henryho
Forda prokdzala souvislost mezi zvySenou expresi p53 a krat-
§i dobou preZiti pacientl bez onemocnéni. Tato studie je pozo-
ruhodnd vzhledem k vysokému poctu nadorit vykazujicich
pozitivitu p53 (20 ze 32, tj. 80%) (37). Bauer a kol. (38) pro-
kazali pozitivitu exprese pS3 u 114 ze 175 (tj. 65%) vzorki
z radikélnich prostatektomii. Pomoci multivariantni analyzy
zjistili, Ze existuje silnd korelace mezi intenzitou exprese
a dobou preZiti pacientl bez onemocnéni. Toeodorescu a kol.
(39) také prokazali jasnou souvislost mezi zvySenou expresi
p53 u vzorku z radikélnich prostatektomii a Spatnymi klinic-
kymi vysledky, a to jak pomoci Kaplan-Meierovy, tak i mul-
tivariantni analyzy. Brooks a kol. (40) prokézali, Ze abnor-
malni exprese p53 se sice zvysuje s postupujici chorobou,
nepodafilo se jim ale nalézt vztah mezi zvySenou expresi a gra-
dingem, stagingem ¢i dobou preZiti pacientll bez onemocné-
ni. Nékteré dalsi studie prokézaly, Ze lokalné rekurentni kar-
cinomy prostaty po radikélni prostatektomii nebo radioterapii
(RT) maji signifikantn€ vyssi expresi p5S3 neZ maji tumory
pred lécbou (21,24).

Dalsim dileZitym zjiSténim je to, Ze alterace TP53 genu mohou
hratroli v rozvojiradiacni rezistence (41,42). V riiznych nddo-
rech bylo identifikovano nékolik regulacnich geni, véetné Bcl-
2, TP53, C-myc aRas, ovliviigjicich,,spusténi apoptdzy. Spe-
kuluje se o tom, Ze defekty v takovychto regulacnich genech
mohou limitovat schopnost butiky indukovat programovanou
bunécnou smrt a vysledkem je rezistence k agens, které vyvo-
14va cytotoxicitu cestou indukce apoptézy (napt. RT) (41).
Rada studii doloZila, Ze letdlni efekt ionizujiciho zafeni je
v urcitych butikach nesoucich mutace TP53 genu zeslaben
(28,42). Genetick4 alterace TP53 genu tak muZe byt vyuziva-
na jako marker pfedpovédi tispéchu ¢i netspéchu lokélni tera-
pie karcinomu prostaty ionizujicim zafenim (41,43).
Souhrnné lze ¥ici, Ze mutace TP53, nepochybné prokazatelné
u karcinomu prostaty, hraji vyznamnou roli v progresi nidoru
a v pfechodu v hormonalné independentni karcinom. Udaje
o vyuziti p53 jako biomarkeru jsou zatim rozporuplné, vétsi-
na studii v§ak poukazuje na souvislost overexprese p53 s agre-
sivitou choroby. ObtiZe v interpretaci a porovndni vysledki
téchto studii vyplyvaji pfedevsim z okolnosti, Ze jednotlivé
studie vyuZzivaly jiné techniky, protilatky a hrani¢nich hodnot
pro stanoveni pozitivity p53. I pfes tyto nedostatky ma p53
jako biomarker karcinomu prostaty nejbliZe k rutinnimu vyu-
Ziti, za pfedpokladu provedené dokonalejsi standardizace jeho
detekce a interpretace ziskanych vysledki.

Prace byla zpracovana za prispéni grantu GAUK Ccislo
30/2001/3. LF.
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Souhrn: Diivodem vyuZiti bunék imunitniho systému k 1é¢bé nddorového onemocnéni je imunogenni povaha nadorovych
bunék. Buriky imunitniho systému jsou schopny rozpoznat nadorové buiiky a v kone¢ném dusledku je znicit. Cilem tohoto sdé-
leni je ukazat strucny prehled moZnosti a soucasnych klinickych zkuSenosti s timto novym zptsobem protinddorové 1écby,
zejména pak adoptivni imunoterapie s vyuZitim antigen specifickych T lymfocytu.

Klic¢ova slova: imunoterapie, buiika, nddor

Summary: The rationale for the use of immune system cells to fight cancer is the immunogenicity of tumor cells. Immune sys-
tem cells are capable to recognize and finally kill the tumor cells. The aim of this article is to review the possibilities and recent
clinical experience with this novel anticancer treatment, namely with adoptive immunotherapy using antigen specific T cells.

Key words: immunotherapy, cell, cancer

Uvod

Bunécnd imunita hraje klicovou roli pfi ochrané€ organismu pro-
ti nddorovému onemocnéni. Buné¢nd imunoterapie spociva
v podédni bunék imunitniho systému s protinddorovou aktivi-
tou jedinci postizenému nidorovym onemocnénim. Uspé&ch
bunécné terapie zalezi na typu podanych bunék, jejich scho-
nosti cilen€ zasdhnout nddorovou tkan a schopnosti obejit tole-
ranci aimunosupresi vyvolanou nddorem (1). PiestoZe vetSina
studii byla provedena na mySich modelech, nékolik terapeu-
tickych pfistupt jiZ prokazalo acinnost v klinickych studiich.
Ruzné druhy bunék jsou schopny rozpoznat nddor a véstk jeho
zniCeni. Nespecificky protinddorovy potencidl byl potvrzen
uNK bunék (NK=natural killer=pfirozeny zabijec¢), LAK bunék
(lymphokine activated killer=lymfokiny aktivovany zabijec)
a aktivovanych monocyti/makrofagt. Specificky protinddo-
rovy uc¢inek zprostiedkovany antigen-prezentujici butikou
(APC) byl prokazan u CD4* a CD8* T lymfocytt. Studie vyu-
Zivajici dendritickych bunék jako vakciny v imunoterapii nddo-
10 presahuji rozsah tohoto sdéleni a nebudou proto zminény.

Nespecificka bunééna imunoterapie

Cilem nespecifické bunécné imunoterapie je posileni protin-
dorové imunity nezavisle na specifickych nidorovych antige-
nech. Pivodni koncept pochdzi od Coleyho, ktery popsal regre-
si solidnich nadort po injekci bakteridlnich toxint s cilem
stimulace imunitniho systému (2). Obvyklym postupem je kul-
tivace efektorovych bunék ex vivo s latkami, které aktivuji nebo
posiluji jejich protinddorovy tcinek. Vyhodou nespecifické
bunécné terapie je: 1) mozZny ucinek na Siroké spektrum nado-
rt; 2) efektorové butiky mohou byt aktivovany a expandova-
ny ex vivo aktivacnimi latkami, které jsou jinak piili§ toxické
in vivo; 3) aktivované efektorové buiiky jsou injikovény pfi-
jemci v dobé&, kdy je predpokladén jejich optimalni uc¢inek
(napt. v dobé& persistence minimalni rezidudlni nemoci po
uspésné indukeni protinddorové terapii) (1,3).

LAK buiiky
LAK buriky jsou lymfocyty expandované ex vivo pomoci inter-

leukinu IL-2. Na mySich modelech s B16 melanomem bylo
prokdzéano prodlouZené preZiti po infizi LAK bunék (3). V kli-
nickych studiich byla terapie LAK butikami se soucasnym
podanim IL-2 nejispé$néjsi u melanomu a karcinomu ledvi-
ny, avSak tento pfistup nepfinesl lepsi vysledky neZ podéani
samotného IL-2 (4).

NK buriky

NK buiiky hraji vyznamnou roli v protinddorové imunité
a odvrhnuti allogenni transplantované tkdn¢é vzhledem ke
schopnosti likvidovat butiky s nedostate¢nou expresi vlastnich
antigenl histokompatibility (MHC) 1. tfidy. Studie na mysich
modelech postradajicich T lymfocyty ukazaly, Ze NK buiiky
jsou schopny rejekce primdrniho nadoru a vyznamné reduku-
ji metastaticky potencidl nddorovych bunék (5). Novym
poznatkem s moznym klinickym vyuZitim je zjiSténi, Ze akti-
vované NK buiiky dirce mohou inhibovat potransplantacni
reakci $tépu proti hostiteli po allogenni transplantaci kostni
dfené, a pfitom si uchovavaji schopnost reakce St€pu proti
nadoru (6,7).

Aktivované monocyty/makrofdgy

Imunoterapie s vyuZitim monocyti/makrofagi aktivovanych
in vitro interferonem gama je zaloZena na studiich prokazuji-
cich regresi podkoZnich nadori na my$ich modelech (8).
Monocyty jsou snadno dostupné, v klinickych studiich byly
velmi dobfe tolerovéiny. PrestoZe nebyly dosud doloZeny kom-
pletni nebo parcidlni odpovédi, nékteré studie prokdzaly zasta-
veni nddorového ristu, nekrézu nddorové masy, redukci asci-
tu a zmirnéni chemorezistence nadoru (8-10). Tumor
nekrotizujici faktor alfa je zfejmé hlavnim cytokinem aktivo-
vanych monocyti/makrofagi zodpovédnym za protinadoro-
vou aktivitu (5).

Specificka bunééna imunoterapie

Adoptivni imunoterapie s vyuZitim specifického pfevodu
bunék predstavuje nové moznosti cilené 1écby mnoha one-
mocnéni véetné zhoubnych nidori. Pfevod bun€k imunitniho
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systému s protinddorovou aktivitou miZeme rozdélit pfinej-
men$im do dvou kategorii: tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)
a antigen-specifické lymfocyty.

Tumor infiltrujici lymfocyty

TIL jsou lymfocyty ziskané pfimo z nddorové tkan€ a kulti-
vované in vitro za ptitomnosti IL-2. Na my$ich modelech s riiz-
nymi typy lidskych nadorid (karcinom, melanom, sarkom) byl
prokazan nadorové specificky cytotoxicky ucinek TIL (3),
avSak pouZiti TIL v klinickych studiich nepfineslo ocekavané
vysledky. Snahy o kultivaci bunécnych linii TIL byly pouze
CasteCné uspéSné, nebot vétSina té€chto linii nebyla dostatené
specifickd vi¢i nddorovym buiikdm in vivo (11). Pouze paci-
enti s melanomem a karcinomem ledviny vykazovali zlepSe-
ni léCebné odpovédi, pravdépodobné vzhledem k tomu, Ze tyto
nadory jsou vice imunogenni (12,13). 34-38% pacientil
s metastatickym melanomem vykazovalo objektivni 1é¢ebnou
odpovéd (OR) nezévisle na predchozi chemoterapii. LéCebny
efekt pretrvaval zpravidla nékolik mésict (3,4,11,12). Néko-
lik studii dokumentovalo OR u pacientl s karcinomem ledvi-
ny. Podle pouZitého protokolu stimulace TIL interleukinem
IL-2 byla OR dosaZena u 20% pacienti (13), pfi pouziti CD8*
TIL aZu43% (14). Dalsi studie testujici optimalni vyuZiti TIL
probihaji.

Antigen specifické lymfocyty

Na rozdil od TIL, jejichZ podani je zavislé na vysokych dav-
kach IL-2 s fadou nezadoucich uc¢inku (13), pfedstavuje poda-
ni lymfocyti, které by byly schopny specificky rozpoznat
nadorové antigeny, moZnost cilené zasdhnout nddorové buii-
ky. NiZe uvedené preklinické i klinické studie v poslednim
desetileti jsou toho diikazem. Spolu se zavedenim metod, kte-
ré umoZiiuji izolaci genil kodujicich antigeny rozpozndvané
T lymfocyty, bylo vyvinuto n€kolik technologii pouZitelnych
k detekci naddorovych antigenti. Boon a spol. (15) jako jeden
z prvnich popsal metodiku identifikace klont cytotoxickych
T lymfocyth (CTL) izolovanych od pacientli s nddorovym one-
mocnénim, kterd spociva v transfekci autolognich bunék
sekvencemi z cDNA knihovny vytvofené z RNA z autolog-
nich naddorovych bunék. CTL byly schopny rozpoznat a cile-
né znicit buriky transfekované cDNA kédujici nddorovy anti-
gen (15). Dalsi zptsob, jak urcit nddorové antigeny, spociva
v sérologické analyze proteint pfipravenych z rekombinant-
nich cDNA knihoven (SEREX). Sérum pacientil s nidorem je
pouZito k detekci proteinli exprimovanych bakteriemi trans-
fekovanymi nadorovou cDNA (16). Nejnovéjsi technologii
uspésné pouzitelnou k identifikaci nadorovych antigent pred-
stavuji ,,DNA Cipy* (pracujici s kompletni kédujici sekvenci

patfi¢nych gentl) a jejich modifikace ,,microarrays* (vyuZiva-
jici pouze nékolika oligonukleotidii odvozenych z kodujici
sekvence). Pravé jejich pomoci je mozZno stanovit profil geno-
vé exprese nddoru a identifikovat geny kdédujici potencidlni
nddorové antigeny (17-19). Cilem je nalézt takovy nddorovy
antigen, ktery by byl: a) intenzivné exprimovén nadorovou
buiikou; b) hral nepostradatelnou dlohu v procesu karcinoge-
neze, a to nejlépe v asnych stidiich; c) obsahoval co nejvice
imunogennich epitopil s vysokou afinitou k HLA systému (exi-
stuje fada komer¢né i vefejné dostupnych databazi a progra-
mu ke stanoveni predikce HLA afinity) (20).

Antigenni epitopy rozpoznivané CTL jsou odvozeny z prote-
inll tumorigennich viri, mutovanych autolognich proteintl,
nadmérné exprimovanych proteinli nebo embryonélnich pro-
teini, které jsou normalné pfitomny pouze v urcité fazi onto-
geneze. Prehled vybranych antigeni je uveden v tabulce €. 1.
Existuje mnoho pfistupi, jak vyuZit nddorové antigeny v kli-
nické praxi. Pacienti mohou byt imunizovani DNA, RNA, pro-
teiny nebo peptidy odvozenymi z téchto antigenti. Lymfocy-
ty imunizovanych pacientll izolované z periferni krve nebo
z lymfatické uzliny drénujici misto vakcinace mohou byt déle
manipuloviny a expandovany in vitro ve smyslu selekce CTL
s vysokou specifitou k danému nddorovému antigenu, pripad-
né geneticky modifikovany napt. genetickym transferem risto-
vych faktorti (genu pro IL-2) nezbytnych pro dlouhodobé pre-
Ziti CTL po infazi in vivo (23,24).

PfestoZe bylo nalezeno velké mnoZstvi nadorovych antigent,
které za idedlnich in vitro podminek vedou ke vzniku proti-
nadorové reagujicich T lymfocyti, nelze o¢ekavat, Ze vSech-
ny budou tGspésné pfi 1é¢bé nadort in vivo. Existuje mnoho
divodi pro¢ T lymfocyty specificky reaktivované in vitro
selhavaji v protinddorovém efektu in vivo (25-27). Nékteré
mechanismy jsou uvedeny v tabulce €. 2. Tyto limitace je nut-
no brat v potaz pii sestavovani klinickych studii, které v sou-
Casné dobé teprve hledaji své misto vedle standardnich 1é¢eb-
nych postupt.

Dosavadni klinické zkuSenosti s CTL

Nejlepsich klinickych vysledki bylo dosazeno v prevenci a 1é¢-
bé virem-asociovanych nddorovych onemocnéni. Infekce
Epstein-Barrové virem (EBV), kde replikace EBV je kontro-
lovéna specifickymi CTL, miZe zpiisobovat potencidlné letal-
ni imunoblasticky lymfom u pacientd po alogenni transplan-
taci kostni dfené s depleci darcovskych T lymfocyti (28).
Adoptivnim pfevodem anti-EBV specifickych darcovskych
CTL Ize dramaticky sniZit incidenci EBV infekce po trans-
plantaci. U 39 détskych pacienti, ktefi byli povaZovani za vel-

Tab. 1: Antigeny stimulujici specifickou protinadorovou buné¢nou imunitu (21,22).

Vznik/povaha nadorového antigenu Oznaceni

Typ nadoru

Produkt virového genu u malignit asociovanych
s virovou infekci

HPV E6 a E7 proteiny
EBV LMP-1, EBNA-1 proteiny

Karcinom déloZniho krc¢ku
Hodgkinova nemoc,
nasofaryngedlni karcinom

Mutované geny nebo specifické chromozomalni p21 ras

prestavby BCR/ABL
PML/RARA
ETV6/AMLI1

Beta katenin, MUM-1

Cca 10% vSech nadorti

Chronické4 myeloidni leukémie
Akutni promyelocytarni leukémie
Pre-B akutni lymfoblasticka leukémie
Maligni melanom

nejsou exprimovany

EWS/FLI-1 Ewinglv sarkom
PAX-3/FKHR Alveolarni rhabdomyosarkom
Nadmérné exprimované produkty normalnich genti Telomeraza Cca 85% vSech nadora
Her-2/neu Karcinom prsu
n-myc Neuroblastom
WT-1 Akutni leukémie
Tkanove specifické produkty normélnich gent Tyrosinaza, melan A, gp100, Maligni melanom
TRP-1,TRP-2
Produkty normélnich gen, které v dospélosti MAGE, BAGE, Maligni melanom a dal$i epitelidlni nddory

GAGE, RAGE, NY/ESO proteiny

Idiotypové proteiny

Imunoglobulinové fetézce

B non-Hodgkinsky lymfom, mnohocetny myelom
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Tab. 2.: Moznosti selhédni protinadorového efektu specifickych T lym-
focyta.

Faktory zavislé
na niadorové burice
a jejim okoli

o Ztrita nddorového antigenu mutaci ¢i deleci

o SniZeni exprese nadorového antigenu

¢ Maskovéni nddorového antigenu jinym
proteinem

o Produkce imunosupresivnich cytokini
(IL-10, TGF-f*)

¢ Modulace nddorové vaskulatury

Faktory zavislé o Interference pfi zpracovani a prezentaci

na zpracovani nadorového antigenu nddorového antigenu
nadorového antigenu| APC

o Chybéjici kostimulace

Faktory zavislé o Navozeni anergie tumor-reaktivovanych

na T lymfocytu T lymfocyt
o Ztrata T lymfocyt exprimujicich
vysokoafinni TCR**
Jiné faktory o Navozeni apoptézy nddorove specifickych

lymfocyti
o Eliminace nadorové specifickych lymfocyti

*TGF- = transformujici rastovy faktor beta
**TCR = T-cell receptor (T lymfocytarni receptor)

mi rizikové z hlediska indukce potransplanta¢niho EBV lym-
fomu, byl aspésné proveden prevod darcovskych anti-EBV
CTL. Tyto EBV-specifické lymfocyty piezily v t€le pfijemct
a7z 18 tydnt a zabranily vzniku lymfomu u vSech takto 1éce-
nych pacientl. Navic dva pacienti s jiZ rozvinutym potrans-
plantacnim EBV lymfomem se dostali do kompletni remise po
infazi EBV-specifickych CTL (28). Tyto povzbudivé vysled-
ky ukazuji, Ze bunécn4 terapie vyuZivajici EBV-specifické
bunécné linie T lymfocytl miZe byt s vyhodou pouZita k 1é¢-
bé dalSich malignit asociovanych s EBV, jako naptiklad naso-
faryngedalni karcinom a EBV-pozitivni Hodgkinsky lymfom.
Roskow a spol. (29) 1éCil tfi pacienty s rezistentnim, nékoli-
krét relabovanym, Hodgkinskym lymfomem pomoci autolog-
nich EBV-specifickych CTL. CTL perzistovaly po vice nez 13
tydni po infdzi, potencovaly imunitni odpovéd pacienta vici
EBYV a uchovaly si silny protivirovy efekt in vivo.

DalSim tsp&chem protivirové bunétné imunoterapie je adoptivni
transfer CTL specifickych k cytomegaloviru (CMV). Zivot
ohrozujici CMV nemoc se objevuje u pacientil po alogenni trans-
plantaci a koreluje s absenci CMV-specifickych T lymfocyti
(30,31). Adoptivni pfevod CMV-specifickych CTL kloni izo-
lovanych od dérce transplantétu je schopen restaurovat imuni-
tu viici CMV. Inftize a7 10%/m2 CD3+ CTL byla podana 14 paci-
entlim s vysokym rizikem potransplantacni CMV nemoci. Lécba
darcovskymi CTL nebyla spojena s Zadnou toxicitou a CMV-
specifické CTL perzistovaly déle nez 12 tydnt. U Zadného z tak-
to léCenych pacientt nedoslo k rozvoji CMV infekce po trans-
plantaci (30). Povzbudivé vysledky pfinesla také studie
s pfenosem HIV-1-specifickych CTL tfem HIV-1 pozitivnim
pacientim. Podané CTL si uchovaly lytickou funkci, akumulo-
valy se v lymfatickych uzlinich v oblastech priléhajicich k HIV-
1 infikovanym buiikdm a do€asné sniZily hladinu cirkulujicich
infikovanych CD4* T lymfocyti (32).

V3echny vySe zminéné klinické studie s adoptivnim pfevodem
virové-specifické imunity ukazuji vysokou efektivitu a speci-
ficitu s minimem vedlejSich tcink. Mohou slouZit jako pfi-
klad pro imunoterapeutické protokoly zameéfené specificky na

nadorové antigeny. CTL mohou byt senzitizovany in vivo nebo
in vitro celymi nddorovymi butikami, jejich lyzaty, nadorové-
specifickymi proteiny Ci peptidy. Vybér individualnich kloni
T lymfocytt s vysokym stupném specificity vici vhodnému
niddorovému antigenu miiZe vyznamné zlepsit klinicky 1éceb-
ny vysledek, jak bylo ukdzano v n€kolika preklinickych stu-
diich (23,24). Dalsi studie na mySich modelech ovéfily pies-
né definované nddorové-specifické antigeny, které 1ze vybrat
pro klinickou studii. Tyto studie také poukézaly na vztah mezi
in vitro aviditou T lymfocytd k nddorovému antigenu a efek-
tivitou adoptivniho transferu in vivo (24,33). Dudley a spol.
(34) na zdklad€ preklinickych testi provedl klinickou studii
u 13 pacientli s metastatickym melanomem vyuZivajici bunéc-
nou linii CTL specifickou vici peptidu gp100 (viz Tab.1). Pfes-
toZe tato studie postradala vyznamnéjsi klinickou efektivitu
u téchto znacné predlécenych pacientl (jeden pacient dosahl
minoritni odpovédi ajeden pacient dosdhl smiSené odpovédi),
ukdzala moZnost in vitro kultivace a nésledné expanze CTL
specifickych k jasné definovanému niddorovému antigenu.
Infuze CTL nebyla spojena s vaZnymi vedlej$imi tcinky. CTL
podlehly zdhy apoptdze, nebot jiz za dva tydny po inftzi neby-
ly detekovatelné v t€le pacientd, coZ je nékolikanasobné krat-
§i doba, nez po jakou byly detekovény virus-specifické CTL
ve vySe zminénych studiich (28-31). Pfiprava dostatecného
mnoZstvi tumor-specifickych CTL, které budou schopny pie-
Zit dostate¢né dlouhou dobu v téle hostitele predstavuje v sou-
Casné dobé znacnou prekazku pro uplatnéni této nové 1écebné
strategie.

Alogenni transplantace kostni diené a reakce $tépu proti
nddoru

Alogenni transplantace kostni dfené (TKD), ktera je pouZiva-
na k 1é¢bé€ zejména hematologickych malignit, pfedstavuje
znac¢ny imunoterapeuticky potencidl oznacovany jako reakce
$tépu proti leukemii/nddoru (GVL/GVT=graft-versus-leuke-
mia/tumor) (35,36). Limitujicim faktorem alogenni TKD je
zpravidla reakce St€pu proti hostiteli (GVHD=graft-versus-
host disease), kterd velmi Casto provazi GVL (37). Prikladem
existence GVL efektu je uspéSnd 1écba relapsu (u 70-80 % paci-
entil) chronické myeloidni leukémie po TKD dércovskymi
lymfocyty (38). Podobny efekt byl popsan u pacient s akut-
ni myeloidni leukémii, chronickou lymfatickou leukémii
a nékterych non-hodgkinskych lymfomi (39,40). Soucasny
vyzkum je orientovan na nalezeni linii ¢i klon?i darcovskych
T lymfocytt zodpovédnych za GVL/GVT, které by postrada-
ly reaktivitu ve smyslu GVHD (40,41).

Zavér

Jak jsme ukézali na nékolika ptikladech, buné¢nd protinddo-
rova imunoterapie si postupné€ za¢ind budovat misto vedle stan-
dardnich 1écebnych postupti v onkologii. Pfispély k tomu
zejména nové poznatky z oblasti zdkladni imunologie, naddo-
rové imunobiologie, molekuldrni biologie a rozvoj novych bio-
technologii. Podobné jako kaZdd nova metoda, prochézi
i bunéénd imunoterapie dramatickymi zménami v metodic-
kych pfistupech; hlavni cil v§ak zistdvd neménny: porozumét
avhodné vyuzit potencial imunitniho systému pfi1é¢bé zhoub-
ného nadorového onemocnéni. Jak vyplynulo z textu, hlavni
z4jem je v soucasné dob€ vénovan antigen specifickym T lym-
focytim.
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puvodni prace

PREVALENCE AUTOIMUNITNICH TYREOPATII U ZEN S KARCINOMEM
PRSU VE SROVNANI S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

PREVALENCE OF AUTOIMUNNE THYROID DISEASES IN WOMEN WITH
BREAST CANCER IN COMPARISON WITH COLORECTAL CANCER

JISKRA J., LIMANOVA Z.,BARKMANOVA J.#*, FRIEDMANNOVA Z.*

IIL. INTERNI KLINIKA 1. LF UK A VEN, PRAHA
* ONKOLOGICKA KLINIKA 1. LF UK A VFN, PRAHA

Souhrn: Vychodiska: Dosavadni vyzkumy ukdzaly, Ze se autoimunitni tyreopatie vyskytuji ¢asto u Zen s karcinomem prsu,
anaznacily i lep$i progndzu Zen s karcinomem prsu a soucasnou tyreopatii. Typ studie a soubor: Cilem studie bylo porovnat
vyskyt autoimunitnich tyreopatii u dvou vé€kove srovnatelnych skupin Zen (66 s karcinomem prsu a 68 s kolorektalnim karci-
nomem) a zjistit mozny vztah ke stadiu choroby, terapii a nddorovym markerim. Metody a vysledky: U kazdé osoby byly
metodou chemiluminiscence stanoveny sérové koncentrace tyreostimulacniho hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), pro-
tilatek proti tyreoglobulinu (TGB-ab) a tyreoperoxidéze (TPO-ab) a nddorovych markeri CEA, CA 15-3 a CA 19-9. Sérové
koncentrace TSH, fT4 a TPO-ab se v obou skupindch neliSily. Koncentrace TGB-ab byly vy$si u Zen s karcinomem prsu opro-
ti kolorektdlnimu karcinomu (mediany: 35,80 vs. 31,75 kIU.1.10"!, p<0,0008) a rovnéZ procento pozitivity TGB-ab a TPO-ab
bylo vyssiu Zen s karcinomem prsu (TGB-ab: 15,15% vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). U 19,70% Zen s karcinomem
prsu byla zji§téna hladina TSH nad 3,5 mIU.1.10"! oproti 14,70% Zen s kolorektalnim karcinomem. Zeny s karcinomem prsu
s TSH nad 3,5 mIU.1.10"! meély niz§i hladiny CEA oproti Zendm s TSH pod 3,5 (medidny CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.1. 1071, p=0,046).
Zavér: Vyssi procento Zen s pozitivitou TPO-ab a TGB-ab a s TSH nad 3,5 mIU.1.10"! ukazuji na vy33i vyskyt autoimunitnich
tyreopatii u Zen s karcinomem prsu.

Klicova slova: karcinom prsu, tyreoiddlni autoprotilitky, tyreostimula¢ni hormon

Summary: Backgrounds: Previous research has shown a high prevalence of autoimmune thyroid diseases in women with breast
cancer and has suggested better survival rate in women with breast cancer and contemporary thyropathy. Design and subjects:
The aim of the study was to compare the prevalence of autoimmune thyropathies in two age-comparable groups of women (66
with breast cancer and 68 with colorectal cancer) and to find out a possible relationship to stage of disease, therapy and tumor
markers. Methods and results: Serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4), antibodies to
thyroglobulin (TGB-ab) and thyroperoxidase (TPO-ab) and tumor markers CEA, CA 15-3 and CA 19-9 were investigated in all
subjects with use of chemiluminiscence method. Serum levels of TSH, fT4 and TPO-ab were comparable in both groups. Serum
levels of TGB-ab were higher in group with breast cancer compare to colorectal cancer (medians: 35,80 vs. 31,75, p<0,0008),
likewise the percentage of positive TGB-ab and TPO-ab serum levels was higher in women with breast cancer (TGB-ab: 15,15%
vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). Serum levels of TSH above 3,5 mIU.1.10"! were found in 19,70% women with breast
cancer compare to 14,70% with colorectal cancer. Women with breast cancer and TSH above 3,5 mlIU.1.10°!
had lower serum levels of CEA compare to women with TSH below 3,5 (medians CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.1.10°!, p=0,046).
Conclusions: The increased percentage of women with TGB-ab and TPO-ab positivity and with TSH above 3,5 mIU.1.10°!
suggests high frequency of autoimmune thyroid diseases in women with breast cancer.

Key words: breast cancer, thyroid autoantibodies, thyroid stimulating hormone

Uvod

Vzijemny vztah mezi chorobami Stitné Zlazy a karcinomem
prsu je fadu let pfedmétem intenzivniho zdjmu. Obé& one-
mocnéni se vyskytuji ¢astéji u Zen a byl prokazan vyssi vyskyt
subklinickych tyreoiddlnich autoimunitnich poruch (na roz-
dil od prosté noddzni strumy) u Zen s karcinomem prsu (az
u 30%).

U pacientek s karcinomem prsu byl ultrazvukovym vySet-
fenim potvrzen vétsi primérny objem $titné Z1dzy neZ u zdra-
vych Zen (1,2) a ve vysokém procentu byla také prokdzana
pozitivita sérovych protilatek proti tyreoidadlni peroxidaze
(TPO-ab) — podle nékterych studii az v 34% (2,3). Navic
podle naSich pfedchozich zkuSenosti téméf 10% pacientek
s karcinomem prsu vykazuje zvySené hladiny TSH, svédci-
ci o subklinické ¢i manifestni hypotyredze (4,5). U benig-
nich mastopatii je udavan vyskyt strumy az v 80% (6) a pozi-
tivita protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPO-ab) asi ve

28% pripadt (3). U postmenopauzdlnich Zen s benigni
mastopatii byla pozorovana sniZend hladina T3 pfi normal-
nich hladinach TSH a T4 ve srovnani se zdravou populaci
).

Rozsahla retrospektivni studie 9520 Zen s karcinomem prsu
v Massachussets General Hospital ukdzala lepsi dlouhodobou
prognézu preZiti u Zen s karcinomem prsu se soucasnou auto-
imunitni tyreopatii, na rozdil od pacientek bez tyreoidalniho
postiZeni (8). Predpoklad, Ze autoimunitni tyreopatie mize
zpomalit progresi a pfiznivé ovlivnit 1é¢bu karcinomu prsu,
byl podpoten i ve studiich Smythe a Sheringa (3,9). V recent-
ni studii na fecké populaci byly pozitivni tyreoidalni protilat-
ky nalezeny u 37,7% Zen s karcinomem prsu oproti 19% Zen
s benignimi mastopatiemi a 18,4% Zen bez onemocnéni prsu.
S vyuZitim FNAB byla autoimunitni tyreoiditis prokdzanau 19
z 310 (13,23%) Zen (10). Autofi nesledovali sérové hladiny
TSH.
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Cil prace

Cilem nasi price bylo porovnat vyskyt tyreo-
idélnich poruch u dvou skupin Zen s riznym
onkologickym onemocnénim — karcinomem
prsu a kolorektdlnim karcinomem. Zajimalo
nds rovnéz, existuje-li néjaky vztah stadia
niadorového onemocnéni, sérovych hladin
nadorovych markerid a onkologické 1é¢by
(chemoterapie, hormondlni terapie a aktino-
terapie) k parametrim tyreoidilni funkce
a tyreoidalni autoimunity.

Pacienti a metody

Do studie bylo zatfazeno 136 ndhodné vybra-
nych Zen s malignitami: 66 s karcinomem prsu
- CaB, primérny vék 63,50+11,75 a 68 s kolo-
rektdlnim karcinomem - CaC, primérny vék
66,87£10,82. Obé skupiny pacientek pochd-
zely ze stejné geografické oblasti (Praha). Paci-
entky byly rozdéleny podle stadia onkologic-
kého onemocnéni a druhu onkologické terapie.
2 Zeny s karcinomem prsu, jiZ lécené tyreoi-
dalnimi hormony, byly ze studie vyfazeny.
U kazdé osoby byla odebrana osobni a rodin-
na anamnéza se zaméfenim na autoimunitni,
endokrinni a nddorové choroby, bylo prove-
deno klinické vySetieni, sonografie Stitné 714-
zy a metodou chemiluminiscence byly stano-
veny sérové koncentrace tyreostimulacniho
hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4) a pro-
tilatek proti tyreoperoxidaze (TPO-ab) a tyre-
oglobulinu (TGB-ab). U ¢&asti souboru byly
vySetfeny sérové hladiny nidorovych marke-
ri (karcinoembryondlni antigen — CEA, CA
15-3 a CA 19-9) - rovnéZ metodou chemilu-
miniscence.

Za normdlni hodnoty povazujeme: TSH 0,5 -
3,5mIU.L10"! (11), T4 9,8-23,1 pmol.1.107,
TGB-ab <100 kIU.L10"!, TPO-ab <20
KIU.L10"!,CEA0-5,0ug.l.10', CA 15-30-31,0
kIU 110!, CA 19-90-37,0kIU.L 10!, Vysled-
ky byly statisticky hodnoceny pomoci X>-testu,
dvouvybérového parového testu, testu Mann-
Whitney, Pearsonova a Spearmanova koefici-
entu s vyuZitim statistického programu Sig-
mastat.

Vysledky

Jakékoliv patologie v tyreoidalnich laborator-
nich testech (TSH, fT4, TPO-ab, TGB-ab) byla
prokdzana u 36,40% Zen s CaB oproti 24,50%
7ensCaC (graf 1). TSHnad 3,5mIU.1.10~" bylo
zjist€nou 19,70% Zen s CaB oproti 14,70% Zen
s CaC (graf 1); statisticky tyto rozdily nebyly
signifikantni. RovnéZ rozdily sérovych kon-
centraci fT4 a TSH mezi obéma skupinami
nedosdhly statistické vyznamnosti (tab. 1).

Ve skupin€ CaB byly zjiStény signifikantné
vyS§i sérové koncentrace protildtek TGB-ab
oproti CaC (medidny: 35,80 vs. 31,75,
p=0,0008, praiméry: 198,30 vs.49,90) (graf 2,
tab. 1). Sérové koncentrace protilatek TPO-
ab se vyznamné neliSily v obou skupindch
(graf 2, tab. 1). Procento pozitivity protilatek
TGB-ab a TPO-ab bylo vyssi u Zen s CaB
oproti Zenam s CaC (TGB-ab:15,15% vs.
10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%, TGB-
ab nebo TPO-ab: 24,24% vs. 16,67%) (graf
1); tyto rozdily opét nedosahly statistické
vyznamnosti.
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Graf 1. Souhrnné vysledky v procentech.
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TSH: tyreostimula¢ni hormon, TGB-ab: protilatky proti tyreoglobulinu, TPO-ab: protilatky
proti tyreoidalni peroxidaze

Tab. 1. Srovnani sérovych hladin TSH, fT4, TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu
a kolorektalnim karcinomem.

karcinomy prsu kolorektalni karcinomy p
medidn
(minimum...dolni kvartil...horni kvartil...maximum)

n 66 68

vék 65 69
(40...54...73...87) (43...58...75...85) 0,0900

TSH 1,77 1,68
(0,15...1,04...2,84...47,9) (0,33...1,15...2,41...9,26) 0,7790

fT4 15,70 15,10
(7,38...14,26...17,37...22,63) (9,90...13,25...16,97...17,29) |0,0736

TGB-ab 35,80 31,75
(26,10...30,80...55,40...6000,00) | (24,1...26,50...37,00...445,20) | 0,0008

TPO-ab 6,10 6,10
(6,10...6,10...12,20...871,00) (6,10...6,10...7,20...2211,00) |0,1881

n: polet vySetienych, TSH (mIU.L.10°1), fT4 (pmol..10°!), TGB-ab (kIU.1.10'!), TPO-ab
(kTU.1.10°'Y): sérové koncentrace tyreostimulacniho hormonu, volného tyroxinu, protilatek
proti tyreoglobulinu a tyreoidalni peroxidaze, vyjadfeno jako medidn, minimum, dolni kvartil,
horni kvartil a maximum, p: hladina vyznamnosti (Mann-Whitney test)

Graf 2. Sérové hladiny TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu a kolorektalnim
karcinomem.
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TGB-ab (kIU.L.10'"): sérové koncentrace protilétek proti tyreoglobulinu, TPO-ab (kIU.L10™1):
sérové koncentrace protildtek proti tyreoiddlni peroxidédze, p: hladina vyznamnosti (Mann-
Whitney test)



Z tfinacti Zen s TSH nad 3,5 mIU.L10"! mé&lo ve skuping CaB
soucasné pozitivni protilitky (TPO-ab ¢i TGB-ab) deset Zen
(76,92%) a tti Zeny (23,08 %) mély protilatky negativni, naroz-
dil od skupiny CaC, kde Ctyfti Zeny z deseti (40,00%) mély pro-
tilatky pozitivni a Sest Zen negativni (60,00%).

Nebyl prokézan signifikantni vliv hormondlni terapie tamoxi-
fenem, chemoterapie ani aktinoterapie na tyreoidalni labora-
torni parametry.

Nenasli jsme Zadny vztah mezi pozitivitou tyreoidalnich pro-
tilitek, TSH a fT4 a stadiem a dobou trvani onkologického
onemocnéni u pacientek s CaB. Ve skupiné CaC mélo 22 Zen
s trvanim onemocnéni del§im neZ 5 let vys§i sérové koncent-
race TSH oproti 46 pacientkdm s chorobou krat$i (medidny:
1,99vs. 1,52 mIU.L.10°1, p=0,039),ikdyZ se ob€ skupiny véko-
vé neliily (67,50£11,78 v.s. 66,72+10,62, p=0,791). Ve sku-
piné s CaC byly u 44 Zen s pokroc€ilymi stadii tumoru T3-4 sig-
nifikantn€ vyssi sérové hladiny TGB-ab ve srovnani se 24
Zenami se stadii T1-2 (medidny: 34,2 vs. 26,85 kIU.L.10°!,
p=0,01).

V obou skupindch byla zjiSténa vyznamna pozitivni korelace
TGB-ab a TPO-ab (Spearmantiv pofadovy korela¢ni koefici-
ent, CaB: r=0,432, p=0,000, n=66, CaC: r=0,260, p=0,034,
n=68) (graf 3), TSH a TPO-ab (CaB: r=0,407, p=0,000, n=66,
CaC: r=0,609, p=0,000, n=68) (graf 4) a vyznamna negativni
korelace TSH a fT4 (Spearmantv pofadovy korela¢ni koefi-
cient, CaB: r=-0,446, p=0,001, n=66, CaC: r=-0,436, p=0,000,
n=68).

Ve skupiné CaB nebyla zjisténa Zadna signifikantni korelace
nadorovych markertt CEA a CA 15-3 s parametry tyreoiddlni
funkce (TSH a fT4) a tyreoiddlni autoimunity (TGB-ab a TPO-
ab). V této skuping v§ak mély Zeny se sérovymi koncentrace-
mi TSH nad 3,5 mIU.1.10°! signifikantné niZ8i koncentrace
CEA oproti Zenam s TSH pod 3,5 mIU.1.10"! (mediany CEA:
0,75 vs. 1,7 ng.l.lO", p=0,046) (graf 5).

Ve skupiné CaC byla zji§téna signifikantni negativni korela-
ce TSH a CEA (Spearmanilv pofadovy korela¢ni koeficient
r=-0,431, p=0,00172, n=51) (graf 6) a signifikantni pozitivni
korelace CA 19-9 s vékem (Pearsontiv korela¢ni koeficient
r=0,288, p=0,0475, n=37). V této skupiné nebyl zjistén rozdil
v koncentracich nddorovych markerti (CEA a CA 19-9) u Zen
s hladinami TSH nad a pod 3,5 mIU.L.10°!.

V zadné ze skupin se signifikantné neliSily sérové koncentra-
ce naddorovych markert u osob s pozitivnimi a negativnimi
TGB-ab a TPO-ab. Ve skupiné CaB hladiny CEA pozitivné
korelovaly s CA 15-3 (Spearmanilv potfadovy korelacni koe-
ficient r=0,423, p=0,00542, n=42).

Diskuse

Jakékoliv patologie v tyreoiddlnich laboratornich parametrech
byla pozorovanau 36% Zen s CaB a25% Zen s CaC. Ve viech
sledovanych parametrech (TSH>3,5 mlIU.1.10°Y, pozitivita
TPO-ab a TGB-ab) kromé T4, bylo procento patologickych
hodnot ve skupin€ CaB vysoké a bylo vy$$i neZ ve skupiné
CaC, tyto rozdily byly v§ak mensi neZ bychom predpokladali
na zdkladé predchozich udajii a nedosahly pti dané velikosti
souboru statistické vyznamnosti. Pfekvapivé vysoké procen-
to patologickych nalezii bylo zjisténo i ve skupiné CaC. Nabi-
zi se vysvétleni, Ze Castéjs$i vyskyt autoimunitni tyreoidalni
poruchy neni specificky pro karcinom prsu, ale vyskytuje se
obecné u Zen vysSich vékovych skupin, kde unikd diagnéze.
Procento pozitivity protilitek TPO-ab bylo u Zen s CaB
v naSem souboru mensi (15,2%), neZ bylo nékterymi autory
udavano — az 34% (3). Tento rozdil miiZe byt zapiicinén i roz-
dilnym geografickym zdsobenim jodem pfi jeho potencidlni
tloze v patogenezi autoimunitnich tyreopatif a karcinomu prsu.
Funkce a regulace $titné Z14zy maZe byt u pacientek s karci-
nomem prsu ovlivnéna onkologickou 1é¢bou (chemoterapii,
hormondlni 1é¢bou a aktinoterapii). Zndmé jsou zvySené séro-
vé koncentrace celkového T4 a T3 v disledku zvySeni kon-
centraci vazebnych proteinti pro T4 a T3 pfi 1é¢b€ antiestro-

Graf 3. Pozitivni korelace TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu.
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TGB-ab (kIU.1.10° 11): sérové koncentrace protildtek proti tyreoglobulinu,
TPO-ab (kIU.L.10™): sérové koncentrace protilatek proti tyreoidalni
peroxidéaze, r: Spearmanilv pofadovy korelacni koeficient, p: hladina
vyznamnosti, n: pocet vySetfenych

Graf 4. Pozitivni korelace TSH a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu.
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Graf 5. Rozdilné koncentrace karcinoembryonalniho antigenu u Zen
s TSH pod a nad 3,5 mIU.L.10"! ve skupiné karcinomu prsu.
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vyznamnosti (Mann-Whitney test)
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Graf 6. Negativni korelace TSH a CEA u Zen s kolorektalnim karci-
nomem.
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CEA (ug.1.10""): sérové koncentrace karcinoembryonalniho antigenu, TSH
(mIU.1.10"): sérové koncentrace tyreostimulaéniho hormonu, r: Spear-
maniv pofadovy korela¢ni koeficient, p: hladina vyznamnosti, n: pocet
vySetfenych

geny (tamoxifen) (12,13). Byl pozorovani pokles volného tyro-
xinu a trijodtyroninu, vzestup tyreoglobulinu, a signifikantni
zvySeni TSH v séru po jednom roce uZivani tamoxifenu (13).
Jind studie pozorovala pouze prfechodné zvySeni hladiny TSH
po tiech mésicich 1é¢by s ndvratem do normalniho rozmezi po
6 mésicich terapie (14). Tamoxifen tedy vede ke zvySeni hla-
din celkového T4 prostfednictvim zvySeni vazebnych protei-
nd, zatimco ptimy vliv na syntézu, vydej a biologické vyuZiti
hormont §titné Z1azy v periferii (vliv na dejod4zy?) mé asi jen
pfechodné a jen u nékterych osob. V nafem souboru jsme
neprokdzali vyznamny vliv hormondlni terapie tamoxifenem,
chemoterapie ani aktinoterapie na TSH, fT4, TPO-ab a TGB-
ab v séru.

Predmétem intenzivniho zdjmu poslednich let je potencidlni
Ucast jodu a jeho transportniho proteinu natrium-jodidového
symporteru (NIS) v rozvoji autoimunitnich tyreopatii, benig-
nich a malignich nador $titné Zlazy, benignich a malignich
nadort prsu a vyuZiti ziskanych poznatkt v diagnostice a tera-
pii. Natrium jodidovy symporter (jodidova pumpa, NIS) je pro-
tein v bazolateralni membréné tyreocytu odpovédny za vychy-
tavani a transport jodu z intersticidlni tekutiny do nitra
tyreocytu. Energie je ziskdvana souc¢asnym Stépenim ATP
sodikovou pumpu (Na/K ATP-4zou) (15). Fyziologickou funk-
ci NIS je zajiSténi dostatecné koncentrace jodidovych iontl
uvnitt tyreocytu, potfebné k syntéze tyreoidalnich hormont
(16,17). Gen pro NIS je uloZen na p raménku 19. chromozo-
mu (18) a mutace tohoto genu miZe byt jednou z pficin kon-
genitdlni hypotyredzy. Exprese NIS a intracelularni transport
jodu jsou stimulovany TSH (15). V experimentu na tkdfiovych
kulturdch bylo zjiSté€no, Ze expresi NIS inhibuji nékteré cyto-
kiny (TNF-a aIL-1 inhibuji jak bazalni tak TSH indukovanou
expresi NIS, IFN-yinhibuje TSH stimulovanou expresi) (19).
Bylo zjisténo, Ze tyreoidalni protilatky pacienti s Hashimoto-
vou tyreoiditidou mohou inhibovat NIS (15). ZvySena expre-
se byla prokazana u Graves-Basedowovy tyreotoxikdzy a auto-
nomnich adenomi Stitné Zlazy, naopak sniZend exprese
u Hashimotovy tyreoiditidy a nddort Stitné Zlazy (15), a to
podle stupné jejich dediferenciace (18). Snizena exprese NIS
burikami nadoru §titné Z1azy miiZze byt povaZovana za ¢asnou
zndmku maligni transformace (20). Experimenty na zvitatech
naznacuji, Ze protrahovany jodovy deficit vede ke stavu zvy-
Sené stimulace tyreoidalni tkdn€ nejen TSH, ale asi i jinymi
rastovymi faktory. V oblastech s vysokym pfijmem jodu sice
nebyla prokdzédna sniZend incidence karcinomu Stitné Zlazy,
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byl vSak pozorovan niz$i podil vice agresivnich folikularnich
a anaplastickych karcinomt a vys$si podil méné agresivnich
papildrnich karcinomii. RovnéZ po zavedeni profylaktického
podéavani jodu byl pozorovan nartst incidence papildrniho kar-
cinomu na tkor folikularniho (21).

Kromé tyreocytl byla exprese NIS prokdzédna i v tkani prsni
Zlazy, bunikach Zaludku, slinnych Z1az (22), vaje¢nik (18),
hypofyzy, pankreatu, varlat, prostaty, nadledvin, srdce, thymu
a plic (23). Exprese naopak nebyla zjiSténa ve fibroblastech
orbity, sliznici nosohltanu a tlustého stfeva (23).

V experimentu na tkatiovych kulturdch bunék krysi mlé¢né Z1a-
zy bylo prokdzano, Ze vychytavani radioaktivniho joduiexpre-
se NIS se vyrazné zvySuje v laktujici mlécné Zlaze a je inhibo-
vdna antagonisty oxytocinu a dopaminergnimi agonisty
(bromocryptin). Podobné v kulturdch bunék lidskych karcino-
mi prsu byla po oxytocinu a prolaktinu zji§t€na ddvkove zavis-
14 zvySend exprese mRNA pro NIS (24). Deficit jodu v prsni
Zl4ze vede k jeji vyssi vaimavosti k nadorovému zvratu. V prs-
nich Z14z4ch s jodovym deficitem byly pozorovany zmény cha-
rakteru bunéénych atypii, dysplazie aZ neoplazie. Jod deficitni
butiky mlécné Zlazy vykazuji zménény pomér RNA/DNA
a zmény cytozolovych estrogenovych receptori (25). Jednim
z vysvétleni rozdilné geografické incidence karcinomu prsu
muiZe tedy byt i rizné zdsobeni mlécné Zlazy jodem (26).
V experimentu s krysimi samicemi, u kterych byl pomoci 7,12-
dimethyl-benzanthracenu (DMBA) indukovan karcinom prsni
Zl4zy, bylo pozorovano zpomaleni riistu nddoru pifi kombino-
vaném podavani medroxyprogesteron acetitu (MPA) a anor-
ganického jodu, ve srovnini s poddvanim samotného MPA.
Krysy, u kterych byl pozdéji zjiSté€n vyssi obsah anorganické-
ho jodu v niddorové tkdni, vykazovaly pomalejsi rist tumoru
(27). Podobny efekt byl dosazen poddvanim moftskych fas
s vysokym obsahem jodu. V tumorech s pomalej$im rastem
byla navic prokazana zvySena exprese TGF-[3 a vys§i apopto-
ticky index. Autofi uzaviraji, Ze zvySend koncentrace jodu mize
vést prostiednictvim zvySené exprese TGF-[3 k indukci apo-
ptézy nddorovych bunék (28).

Pfedevsim hladiny TGB-ab byly v nasi studii signifikantné
vy$8i u osob s karcinomem prsu oproti kolorektdlnimu karci-
nomu. Je zndmo, Ze antigenicita tyreoglobulinu stoupd s obsa-
hem jodu v jeho molekule. Lze tedy vyslovithypotézu, Ze Zeny
s vyS88imi titry protilatek proti tyreoglobulinu mohou byt 1épe
zasobeny jodem, jsou nichylnéjsi k rozvoji autoimunitni tyre-
opatie (vyS$$i antigenicita tyreoglobulinu) se (sub)klinickou
hypotyredzou a pfisun jodu u téchto Zen miZe chranit prsni
Zlazu pted rozvojem karcinomu a zlepSovat odpovéd na onko-
logickou 1é¢bu a dlouhodobou prognézu. V souladu s tim v nasi
studii mélly Zeny ve skupin€ karcinomu prsu s TSH nad 3,5
mlU.10.1"" signifikantné niZsi sérové koncentrace CEA nez
Zeny s hladinami TSH do 3,5. Ve skupiné Zen s kolorektalnim
karcinomem sice nebyl tento rozdil patrny, byla zde vSak zjis-
téna silnd negativni korelace TSH a CEA. Tato korelace muze
bytale vysvétlena i nespecifickou supresi TSH umérné k zavaz-
nosti nddorového onemocnéni, provazené elevaci nddorovych
markerd. V této souvislosti by byl pfinosny vyzkum geogra-
fického vyskytu karcinomu prsu a autoimunitnich tyreopatii
ve vztahu k odliSnému geografickému zésobeni jodem.

Ve studii zabyvajici se obsahem jodu ve vzorcich z malignich
abenignich nddorovych zmén prsu byl popsén vy$$i obsah ele-
mentérniho jodu ve vzorcich z fibroadenom ve srovnéni s kar-
cinomy prsni Zlazy. Zajimavym zjiSténim bylo, Ze séra 19%
pacientek s karcinomem prsu, 16% pacientek s fibroadenomem
a31% pacientek s Gravesovou chorobou inhibovala NIS-zpro-
sttedkované vychytdvani sérového radioaktivné znaceného
1251 v experimentu na bun&nych kulturach, na rozdil od kon-
trolnich sér zdravych pacientek. Inhibice NIS byla prokdzéna
u ¢isté€ného sérového IgG téchto osob. Schopnost inhibice NIS
navic statisticky vyznamné korelovala s pozitivitou sérovych
protilatek TPO-ab u pacientek s karcinomem prsu, na rozdil od
Zen s benignimi onemocnénimi prsu, kde bylo sice pozorova-



no srovnatelné procento sér s inhibi¢ni aktivitou, avSak bez
zavislosti na TPO-ab pozitivité (29). Z téchto udajl l1ze vyvo-
zovat, Ze inhibice vychytavani jodu, zptisobena zablokovanim
NIS v prsni Zlaze, by mohla byt zprostiedkovéana autoimunit-
nimi procesy (TPO-ab?). Disledkem by pak mohl byt jodovy
deficit v butikdch prsni Z14zy a vySsi pravdépodobnost nddoro-
vého zvratu. To je vak v rozporu s pivodnim Goldmanovym
pozorovanim.

Etiopatogeneze autoimunitnich tyreopatii se Gcastni rizné
cytokiny. Zmény plazmatickych hladin nékterych cytokind
byly pozorovény i u Zen s karcinomem prsu. Byly zji§t€ny sig-
nifikantné vyS8i plazmatické hladiny interleukint IL-8 a zejmé-
na IL-6 u pacientek s progresi karcinomu prsu a také statistic-
ky vyznamna negativni korelace IL-6 a IL-8 s T3 a fT4 (30).
U pacientek s progresi onemocnéni byl také pozorovan vze-
stup hladiny prolaktinu a TSH a pokles fT4, ve srovnini
s nemocnymi v remisi (31). V termindlni f4zi rakoviny prsu
byl pozorovéan pokles TSHafT3 afT4 (31), coZodpovida syn-
dromu nizkého T3. Je moZné, Ze zvySené plazmatické hladi-
ny nékterych cytokinl (napf. IL-6) u Zen s pokrocilym karci-
nomem prsu jsou jednou z p¥icin poruSené funkce Stitné Zlazy.
V nasi studii jsme neprokdzali signifikantni zmény sérovych
koncentraci TSH, fT4 a fT3 v zavislosti na stadiu karcinomu
prsu. Stanoveni plazmatickych hladin nékterych cytokinti u Zen
s karcinomem prsu a jejich vztah k rozvoji autoimunitnich tyre-
opatii bude predmétem naSich dal$ich studii.

Zavér

Vys§iincidence pozitivity TPO-ab a TGB-ab i vy$§i procento

Xz

Zen s TSH nad 3,5 mIU.L10"! ukazuje na vys§i vyskyt auto-
imunitnich tyreopatii u Zen s karcinomem prsu.

Ma-li autoimunitni tyreopatie se (sub)klinickou hypotyre6zou
pfiznivy vliv na 1écbu a dlouhodobou prognézu Zen s karci-
nomem prsu, podileji-li se zm&ny plazmatickych cytokinii
u Zen s karcinomem prsu na iniciaci autoimunitni tyreopatie,
Ci jsou-li zmény sérovych hladin TSH a tyreoidalnich protila-
tek u Zen s karcinomem prsu jen laboratorni odchylkou v rdm-
ci nddorového onemocnéni bez klinického vyznamu, zstava
otevienou otazkou. I kdyZ neni dosud jasné, jak se na patoge-
nezi obou chorob podili stav zdsobeni organismu jodem, poru-
cha natrium-jodidového symporteru (napf. jeho inhibice imu-
nologickymi mechanismy) nebo zmény plazmatickych hladin
nékterych cytokint, nabizi se jeden z té€chto mechanismi jako
potencidlni spojovaci ¢lanek obou chorob.

Vysoky vyskyt zvySené sérové koncentrace TSH nad 3,5
mIU.10.1'" v obou skupinach pacientek (pfedeviim ve skupi-
né karcinomu prsu) a vysoky vyskyt pozitivity tyreoiddlnich
protildtek ve skuping€ Zen s karcinomem prsu znovu otevird
otazku screeningového vySetfeni TSH u vybranych skupin Zen,
z nichZ jednou by mohly byt Zeny s karcinomem prsu. Zeny
s pozitivnimi titry tyreoidalnich protilatek a hrani¢ni az vyssi
hladinou TSH jsou ohroZeny rozvojem hypotyredzy at jiz
v pribéhu Zivota, nebo pfi uZivani nékterych I€ki (cytokiny,
1éky s obsahem jodu, lithia). Zeny z naSeho souboru nemély
Zadné klinické zndmky tyreopatie a o patologii ndlezi nevé-
dély. Zjisténi, Ze jde - z pohledu endokrinologa - o rizikové
osoby stran onemocnéni §titné Z1azy, by mélo vést k lepsi infor-
movanosti o zdravotnim stavu pacientek.
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CISPLATINA A ETOPOSID SO SIMULTANNOU KONVENCNOU
RADIOTERAPIOU 60 GY PRI LIMITOVANOM STADIU MALOBUNKOVEHO
KARCINOMU PLUC

CISPLATIN AND ETOPOSIDE WITH CONCURRENT CONVENTIONAL
RADIOTHERAPY 60 GY IN LIMITED STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER

BERZINEC P.!, KLENOVSKY S.2, BARATOVA H.2, GALIKOVA J.2, KUZMOVA H.!, LIGOVA A.,
PILLAJOVA, G.!

'ONKOLOGICKE ODDELENIE I, VYSOKOSPECIALIZOVANY ODBORNY USTAV TUBERKULOZY
A RESPIRACNYCH CHOROB, NITRA-ZOBOR i
2ODDELENIE ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE, FAKULTNA NEMOCNICA S POLIKLINIKOU, NITRA, SR

Sthrn: Vychodiskd: Chemoterapia cisplatina - etoposid (PE) so simultannou radioterapiou (RT) je pri limitovanom $tadiu
malobunkového karcindmu plic (LD MBKP) novym §tandardom liecby. Davka RT 45 Gy pouZitd v klicovom US Intergroup
Trial 0096 je vSak pri konven¢nej aplikacii (jedenkrat denne 1,8 Gy, pit dni v tyZdni) pokladana za nedostato¢nu. Typ Stidie
a subor: Do prospektivneho nerandomizovaného sledovania zameraného na simultdnnu chemo-radioterapiu so zvySenou ddv-
kou konvenénej RT boli zaradeni pacienti s LD MBKP, ktori boli vo velmi dobrom vykonnostnom stave (WHO 0-1). Metody
a vysledky: PouZity bol protokol liecby PE (4 cykly) so simultannou konven¢nou RT v celkovej davke 60 Gy. V r. 2000 - 2001
boli lieCeni 7 pacienti. Odpoved na lieCbu bola 100%. Kompletna remisia: 1, parcidlna remisia: 6 - z toho v 5 pripadoch na hra-
nici kompletnej remisie. VSetci pacienti prekonali neutropéniu, 4 (57%) stupeti III-IV WHO. DalSia toxicita bola iba stuptia I -
II. Median prezivania nie je docieleny. Zdvery: Simultdnna chemo-radioterapia s pouZitim 4 cyklov PE a konven¢nou RT je
efektivnou liecbou LD MBKP. Zvysenie celkovej davky konvencnej RT zo 45 na 60 Gy je mozné a vhodné pre klinickd prax.

KIdcové slova: malobunkovy karciném plic, chemo-radioterapia

Summary: Backgrounds: Chemotherapy cisplatin - etoposide (PE) with concomitant radiotherapy (RT) is a new standard
treatment for limited disease small-cell lung cancer (LD SCLC). However, a 45 Gy dose of RT used in a key US Intergroup
Trial 0096 is considered to be insufficient when administered conventionally, i.e. once daily 1.8 Gy, five days a week. Design
and subjects: Patients with LD SCLC, in very good performance status (WHO 0-I), were included into prospective non-
randomized study aimed on concomitant CT-RT with enhanced total dose of RT. Methods and results: Four courses of PE and
conventional radiotherapy 60 Gy were administered concurrently according to protocol. Seven patients were treated in the years
2000 - 2001. Overall response to therapy was 100%. Complete response: 1, partial response: 6 (in 5 of them the response was
near to complete). Neutropenia occured in all patients, grade III - IV (WHO) in 4 (57%). Other toxicities were grade I - IT only.
Median survival time has not been reached yet. Conclusions: Concurrent chemo-radiotherapy using 4 courses of PE and
conventional RT is effective treatment of LD SCLC. Escalation of total conventional RT dose from 45 to 60 Gy is possible and
suitable for clinical practice.

Key words: small-cell lung cancer, chemo-radiotherapy

Uvod

Malobunkovy karciném plic (MBKP) tvori 20 - 25% vSetkych
plucnych karcindmov. Asi 20% pacientov mé tzv. limitované
ochorenie (LD), t.j. ochorenie postihujice maximélne jeden
hemitorax a regiondlne lymfatické uzliny (1). Od 60tych rokov
dvadsiateho storocia boli v liecbe LD MBKP postupne sktisa-
né resekcia, radioterapia, chemoterapia - najprv samotné, neskor
v kombinéciach. Zaciatkom 90tych rokov sa na zaklade dvoch
metaanalyz Standardom stala chemo-rddioterapia, avSak bez
definovania optimélnej sekvencie liecby (2,3). V roku 1995
bola publikovand metaanalyza, ktord skiimala vztah medzi
¢asom zacatia rddioterapie (vzhladom k chemoterapii) a dlho-
dobym preZivanim pacientov s LD MBKP. Pravdepodobnost
preZitia 3 rokov bola 20% pri zacati radioterapie do 5 tyZdiiov
od zaCatia chemoterapie. S predlZovanim intervalu medzi che-
mo a radioterapiou tito pravdepodobnost klesala a najmensia
(6,7%) bola u pacientov lieCenych iba chemoterapiou (4).
V roku 1999 boli publikované vysledky 2 Studii fazy I1I zame-
ranych na v€asni simultdnnu chemo-radioterapiu LD MBKP.
V japonskej Stadii bolo 228 pacientov lie¢enych chemoterapi-
ou PE (cisplatina + etoposid) s randomizéciou bud ku v¢asnej
simultannej radioterapii (zacatie 2. defi 1. cyklu PE) alebo k radi-
oterapii zahdjenej po podani 4. cyklu PE, t.j. v deii 120 (5).
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V USA bolo do , Intergroup trial 0096 zaradenych 417 paci-
entov. Liecba spocivala v podani 4 cyklov PE so zacatim radi-
oterapie v 1. den 1. cyklu. Pacienti boli randomizovani k radi-
oterapii aplikovanej 1x denne (1,8 Gy, 5 dni v tyZdni, 5 tyZdiiov,
do celkovej davky 45 Gy) alebo 2x denne (po 1,5 Gy, 5 dni
v tyZdni, pocas 3 tyzdiiov, do celkovej davky 45 Gy) (6). Obe
Stidie potvrdili vyborné vysledky simultinnej chemo-radiote-
rapie. Japonska Stadia favorizovala simultdnnu chemo-radio-
terapiu pred sekven¢nou chemo-radioterapiou. Medidn preZi-
vania bol prediZeny o 3 mesiace (z 19 na 22) a 0 10% bolo
zvySené percento pacientov preZivajucich 3 roky (z 21% na
31%). V americkej $tudii nebol preukazny rozdiel v preZivani
3 rokov v jednom alebo v druhom ramene liecby (27% a 31%),
po 5 rokoch boli lepSie vysledky s rddioterapiou poddvanou
2x denne (preZitie 26% pacientov). Na zdklade tychto $tudii sa
stala v€asnd simultdnna chemo-radioterapia LD MBKP u paci-
entov vo velmi dobrom celkovom stave Standardnym postu-
pom (7, 8). Celkova davka radioterapie pouZita v americkej $ti-
dii (45 Gy) pri konven¢nom podavani, vSak bola podrobena
kritike ako nedostato¢nd (9, 10). V $tadii fazy I simultidnnej
chemo-radioterapie LD MBKP bola tolerovana celkova davka
radioterapie az 70 Gy (11). Radioterapia v davke 61 Gy v kom-
bindcii so simultdnnou chemoterapiou PE bola efektivna aj



u pacientov s nemalobunkovym karcinémom plItc v §tadiu I1IB,
¢i uZ samotnd, alebo novsie s adjuvantou lie¢bou docetaxelom
(12, 13).

Cielom naSej préce je predbezné zhodnotenie vysledkov, kto-
ré sme docielili s pouZitim lieCebného protokolu PE + simul-
tanna konvenc¢na radioterapia v celkovej davke 60 Gy u paci-
entov s LD MBKP.

Pacienti a metody

Do protokolu liecby LD MBKP simultdnnou chemo-radiote-
rapiou boli zaradeni pacienti splfiajici nasledujice zakladné
kritérid: pritomnost histologicky a/alebo cytologicky overe-
ného MBKP, limitované §tadium ochorenia, velmi dobry cel-
kovy stav (WHO 0-1), normalne hodnoty beZznych bioche-
mickych a hematologickych parametrov, Ziadna zdvaZnejSia
komorbidita.

Liec¢ba bola nasledovné: chemoterapia v schéme cisplatina 80
mg/m2 v deii 1 a etoposid v davke 100 mg/m? v deii 1-3, so
zaCiatkom liecby deii pred zacatim rddioterapie a podanim 4
cyklov chemoterapie v trojtyZdiiovych intervaloch. Rédiote-
rapia bola aplikovana 1 x denne v davke 2 Gy, 5 dni v tyZdni,
pocas 6 tyZdiov, do celkovej davky 60 Gy. Planovanie radio-
terapie bolo robené na zaklade CT nélezov pocitacovym systé-
mom. MoZnost preventivnej kranidlnej iradidcie bola ur€ena
pre pacientov s docielenou kompletnou remisiou. Na urcenie
Stadia ochorenia boli pouZité nasledovné metody: fyzikilne
vySetrenie, RTG hrudnika, CT hrudnika + horného abdome-
nu, brus$nd sonografia, fibrobronchoskopia. Meratelné tumo-
rové 1ézie boli vyuZité na urCenie odpovede na liecbu po che-
mo-radioterapii. VSetci pacienti mali pred zaCatim terapie
vySetrené sérové hodnoty neurén3pecifickej enolazy (NSE,
normdlne hodnoty do 20 ug/l) a funk¢né testy plic. DalSie
vySetrenia (gamagrafia skeletu a CT mozgu) boli robené iba
cielene pri klinickej symptomatoldgii. Hematologické para-
metre boli pri chemo-radioterapii sledované tyZdenne, bio-
chemické parametre pred kazdou aplikdciou chemoterapie.
Zhodnotenie odpovede na liecbu bolo urobené po ukonceni
chemo-radioterapie a po 4. cykle chemoterapie.

Vysledky

V rokoch 2000 - 2001 sme kombinovanou chemo-radiotera-
piou podla protokolu lie€ili 7 pacientov. Charakteristiky paci-
entov sti uvedené v Tab. 1. Prehlad neZiaducich acinkov liec-
by je v Tab. 2 - zaznamenand je najvysSia toxicita pozorovand
u jednotlivych pacientov. Planovana schéma liecby bola pres-
ne dodrZand iba u jedného pacienta. V dosledku neZiaducich
ucinkov lie¢by bola radioterapia u dvoch pacientov ukonce-
nd pri ddvke 54 Gy. Chemoterapia bola bezne oddialovana,
v cykloch 3 a 4 prakticky vzdy, obycajne o 1 tyzdei, vzhla-
dom na nevyhovujtce hematologické parametre. Pri sledo-
vani zakladnych funk¢nych testov plic bola v celej skupine
pacientov pozorovand tendencia k zlepSeniu parametrov FVC
aFEV1 po chemo-radioterapii. Odpoved na liecbu je uvede-
nd v Tab. 3. V 1 pripade bola docielend kompletna remisia,
v 6 parcidlna remisia - z nich v 5 pripadoch sa bliZila ku kom-
pletnej remisii. Vybornd odpoved na lie¢bu bola potvrdena aj
normalizaciou hladin markeru NSE u 6 pacientov, ktori mali
pri diagnostike zistené jeho zvySenie. Medidn preZivania nebol
docieleny a v sucasnosti pokracuje sledovanie pacientov.

Diskusia

Simultdnna v€asnd chemo-radioterapia u pacientov s LD
MBKTP je aktudlne pokladana za Standard s najlepS$imi vysled-
kami (7,8,14,15). Optimédlny spdsob chemo-ridioterapie LD
MBKP v3ak stéle nie je jednoznacne definovany. Otvorené st
otazky optimalizacie chemoterapie, radioterapie ako aj inkor-
poricie chemo k radioterapii. Protokol pouZivany u naSich
pacientov sa lii od star§ich protokolov vyS$Sou ddvkou radio-
terapie, t.j. celkovou davkou 60 Gy . Pri pouZiti simultdnnej
chemo-radioterapie s aplikaciou radioterapie v celkovej dav-

Tab. 1: Charakteristika pacientov.

Pocet pacientov 7

MuZi/Zeny 6/1

Vek - median (rozpitie) 57 (44 - 79) rokov
Celkovy stav (WHO) 0/1 2/5

Stadium ochorenia (CT)

T2-3 N2 MO 4

T4 N1-N2 MO 2

T4 NO MO 1

NSE (ug/l) - median (rozpitie) 37(19-176)

Tab. 2: Pozorovana toxicita simultinnej chemo-radioterapie.

Toxicita Stupein WHO
Hematologicka 1 I I v
Leukopénia 1(14%) | 2(29%) | 3 (43%) | 1 (14%)
Neutropénia 1(14%) | 3(43%) | 2(29%) | 1 (14%)
Anémia 1(14%) | 1(14%) - -
Trombocytopénia 2(29%) | 1(14%) - -
Nehematologicka
Febrility - 2 (29%) - -
Ezofagitida 5(71%) | 2(29%) - -
Postiradiacna alveolitida 2 (29%) - - -
Elevicia urey 1 (14%) - - -
Elevécia kreatininu 1 (14%) - - -
Tab. 3: Odpoved na liecbu.
Kompletna remisia 1 (14%)
Parcidlna remisia 6 (86%)
Normalizacia zvySenych hladin NSE* 6 (100%)

* ZvySené hladiny NSE pri zahdjeni liecby u 6 pacientov

ke 45 Gy bolo pozorované lokdlne zlyhanie lie¢by u 52% paci-
entov lieCenych konvencnou radioterapiou a u 36% lieCenych
radioterapiou aplikovanou 2x denne (6). ZvySenie davky radi-
oterapie by teda malo priniest zvySenie lokdlnej kontroly naddo-
ru a v kone¢nom dosledku aj zlep$it nadej na dlhodobé preZi-
vanie pacientov. Pokial nie je zmenend diavka chemoterapie,
je toxicita lie¢by simultinnou chemo-radioterapiou vo vSeo-
becnosti vySSia ako toxicita sekvencnej liecby (16). Nepre-
kvapuje preto, Ze simultdnna chemo-radioterapia je pri LD
MBKEP v tvahe iba u pacientov vo velmi dobrom celkovom
stave. Podla naSich predbeznych skiisenosti je vSak toxicita
lie¢by akceptovatelnd. Iba u jedného pacienta sme pozorova-
li febrilnd neutropéniu, pricom tazka neutropénia trvala iba 3
dni a stav sa podarilo zvladnut bez pouZitia rastovych fakto-
rov. Poddvanie chemoterapie sme vSak museli bezne oddialit
pre leukopéniu a/alebo neutropéniu, obzvlast pri 3. a 4. cykle.
Krétky odklad chemoterapie (obycCajne 1 tyZdei) v§ak nepo-
kladdme za podstatny - napr. v japonskej Stidii zameranej na
v¢asnud simultdnnu chemo-radioterapiu LD MBKP bola sché-
ma PE poddvana v StvortyZdiiovych intervaloch (5). Samoz-
rejme, pondka sa otdzka, ¢i by v tejto skupine potencionalne
kurabilnych pacientov nebola $anca rutinnym pouZitim rasto-
vych faktorov alebo cytoprotektiv dosiahnut dalSie zlepSenie
lie¢ebnych vysledkov. Pozorovana vybornd odpoved na liec-
bu u naSich pacientov, dokumentovand okrem bezZnych metéd
aj normalizaciou NSE vo vSetkych pripadoch s povodne ele-
vovanou hladinou markeru, je v zhode s vysledkami docielo-
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vanymi v inych Stadiach, kde je taktieZ udavana asi 90% odpo-
ved na liecbu (5, 6, 14). Median preZivania nebol eSte docie-
leny a pokracujeme v sledovani 6 Zijucich pacientov. Na
zamyslenie je fakt, Ze pocas 2 rokov od zavedenia protokolu
chemo-radioterapie LD MBKP sme tymto sposobom liecili
iba 7 pacientov. Ide o dosledok smutnej skutocnosti, Ze vacsi-
na pacientov s MBKP ktorych diagnostikujeme, mé pokroci-
1é Stadium ochorenia a z tych, ktori maja limitované ochore-
nie, iba mald Cast je v celkovom stave umoZiiujicom
simultdnnu chemo-radioterapiu. Podobnd situdcia je vSak celo-

svetovym problémom. Nepriamo to potvrdzuje aj skuto¢nost,
Ze zaradovanie pacientov s LD MBKP do multicentrickych
Studii s potrebnou Statistickou vyznamnostou trvalo v USA 3
roky a v Japonsku az 4 roky (5, 6).

Zaver

Simultanna chemo-radioterapia s pouZitim 4 cyklov PE a kon-
vencnou RT je efektivnou liecbou LD MBKP. ZvySenie cel-
kovej davky konvencnej RT zo 45 na 60 Gy je odovodnené
a vhodné pre klinicku prax.
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ANASTROZOL V ADJUVANTNI LECBE KARCINOMU PRSU
ANASTROZOLE IN THE ADJUVANT THERAPY

NOVOTNY J, PETRUZELKA L.

ONKOLOGICKA KLINIKA VFN A 1. LF UK PRAHA

— zvé&tSeni absolutniho rozdilu v ¢asu do progrese ve skuping
pacientek s ER+ na 2,6% ve prospéch anastrozolu

Na zéklad€ rozhodnuti vydaného Stitnim ustavem pro kon-
trolu 1é¢iv dne 8. ledna 2003 dochézi ke zméné registrace pii-

pravku Arimidex (anastrozol). Jeho indikace byla

roz$itena na 1é¢bu casného stadia karcinomu prsu

u postmenopauzdlnich Zen. Kategorizace zdra-

votnimi pojiStovnami v§ak dosud neprobéhla.

Tato zména v registraci byla reakci na publikaci

vysledki studie ATAC, ktera prokazala aktivitu

tohoto preparétu v adjuvantni 1é¢bé postmeno-
pauzélnich Zen s karcinomem prsu.

Design studie byl velmi jednoduchy. Postmeno-

pauzalni pacientky s karcinomem prsu inicidlni-

ho stddia byly randomizovény k pétiletému uZi-
vani tamoxifenu (T), anastrozolu (A) nebo obou
1éka (A+T) soucasné (obr. 1.). Pozitivni estro-
genni receptory mélo 84% pacientek, 8% paci-
entek mélo receptory negativni, 8% nezndmé

(znich ptiblizné€ 2/3 jsou nemocné s ER+). U 34%

Zen bylo zaznamendano uzlinové postiZeni. Pri-

marnimi cili studie bylo vyhodnotit dobu do vzni-

ku recidivy a nezaddouci u¢inky 1écby, sekundar-
nimi cili bylo zhodnotit celkové preZiti
nemocnych, incidenci kontralaterdlniho karcino-
mu prsu a dobu do vzniku vzdélenych metastiz.

S medianem doby sledovani pacientek 33,3

mésice bylo zji§ténol), Ze anastrozol zvySuje 3

lety interval bez zndmek onemocnéni 0 2% (A vs

T, 89,4% vs 87,4%). Vysledky kombinace

A+T nejsou vyznamné jiné neZ vysledky mono-

terapie tamoxifenem (pomér rizik 1,08; p=0,8).

Soucasné byla popsana statisticky vyznamna

redukce vzniku kontralaterdlniho karcinomu

prsu ve skupiné 1écené A (A vs T, 14 vs 33 kar-
cinomt, p=0,007). Tamoxifen zplusoboval
vyznamné vyS$§iincidenci endometridlniho kar-
cinomu (A vs T, 0,1% vs 0,5% osob, p=0,02),
tromboembolickych piihod (A vs T, 2,1% vs
3,5%,p=0,0006) a vazomotorickych symptomu

(A vs T, 34,3% vs 39,7%, p<0,0001). Naopak

pacientky 1éCené anastrozolem trpély vétSim

mnozstvim zlomenin (A vs T, 5,9% vs 3,7%,

p<0,0001) a muskuloskeletdlnimi pfiznaky

(AvsT,27,8% vs 21,3%, p<0,0001).

Nové vyhodnoceni studie ATAC s medidnem sle-

dovéni 48 mésict bylo publikovano loni na Sym-

p6ziu o karcinomu prsu v San Antoniu®. Zaklad-
ni zménou vysledki bylo:

— zvétSeni absolutniho rozdilu v dob€ do vzniku
sledované udalosti na 2,4% (A vs T, 86,9% vs
84,5%) ve prospéch anastrozolu u vSech Zen bez
ohledu na stav ER v nadoru (obr. 2.)

Obrazek 1.: Design studie ATAC.
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Obrazek 3.: Podskupinova analyza G¢innosti anastrozolu a tamoxifenu.

karcinomil prsu. U 757 zdznami neni uve-

deno stadium, ale pfedpoklddame-li pomér-
né zastoupeni stadii v této skupiné shodné
s proporciondlnim rozdélenim zbyvajicich
zaznam, lze odhadnout, Ze 478 onemoc-
néni bylo diagnostikovanych ve I'V. klinic-
kém stidiu, tedy neindikovanych k adju-
vantni 1é¢bé.

K adjuvantni hormondlni terapii budou
indikovany pouze Zeny s pozitivitou hor-
mondlnich receptort (HR) ve stidiu
I-III. Pfitomnost hormonalnich receptort
neni systematicky NOR sledovéna, ale
z EBCTCG overview vyplyva®, Ze polo-
vina premenopauzélnich a dvé tfetiny
postmenopauzdlnich Zen maji nddory HR
pozitivni. O anastrozolu tedy miZeme
potencidln€ uvazovat u 3357 Zen.

Ovsem vime-li, Ze pacientky 1écené che-
moterapii nemaji Zadny prospéch z nasa-

zeni anastrozolu ve srovndni s tamoxife-
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nem, musime déle zizit kandid4ty nasazeni
anastrozolu na Zeny chemoterapii neléce-
né. A protoZe adjuvantni chemoterapie je

— sniZen{ statistické vyznamnosti redukce vzniku kontralate-
rdlniho karcinomu prsu ve skupiné 1écené anastrozolem
(A vs T, 25 vs 40, p=0,062) s pfetrvavanim trendu ve pro-
spéch A. Rozdil ve skupin€ pacientek s pozitivnimi recep-
tory (A vs T, 20 vs 35, p=0,042) zGstava statisticky signifi-
kantni.

Jak posuzovat vySe uvedené vysledky studie v kontextu béz-
né klinické praxe?

Stanovisko Americké spolecnosti klinické onkologie (ASCO)
bylo publikovano loni na jafe®. V &lanku panel odbornikii
ASCO upozoriiuje na velice slibné vysledky studie ATAC,
které vSak stile nepovaZuje za zrald k tomu, aby zménila sou-
¢asnou klinickou praxi.

A pomineme-li toto stanovisko, musime vyfesit odpovéd na
otdzku, kterym Zenam tedy adjuvantni anastrozol nabidnout.
VSem postmenopauzalnim s hormonalné dependentnimi ni-
dory?

Odpovéd je pomérné jednoducha: Nikoliv. Podskupinovou
analyzou totiZ bylo zjiSt€no, Ze anastrozolem neni dosaZeno
lepsich vysledki neZ tamoxifenem ve skupindch Zen 1é¢enych
chemoterapii, s postiZenim miznich uzlin a u Zen s negativitou
hormonalnich receptort (obr. 3.).

A jak by se mohl vysledek studie ATAC promitnout do kli-
nické praxe v Ceské republice v piipadg kategorizace ana-
strozolu v této indikaci? Vyjdéme z dostupnych dat Narodni-
ho onkologického registru za rok 2000.

Vroce 2000 bylo v CR nové diagnostikovano 4871 invazivnich

indikovana u vSech Zen s postiZenim axi-
larnich uzlin, nelze tedy za adeptky anastrozolu povaZzovat
téméf Zadnou Zenu klinického stadia IT a ITI. Vyjimku by snad
mohly tvofit Zeny velmi staré, Zeny se zdvaznymi komorbidi-
tami a Zeny s onemocnénim T2NOMO. Diskutujme tedy déle
terapii 835 Zen I. klinického st4ddia s HR+ nadory.

Z tohoto souboru bude 283 Zendm bez pfitomnosti rizikovych
faktorid nabidnuta pouze dispenzarizace. To bude skupina Zen
nizkého rizika dle konsensu St. Gallen®).

Proto vlastni skupinu, u které 1ze predpokladat pfednost ana-
strozolu pfed tamoxifenem, tvoii 552 Zen. V pripadé, Ze
bychom vSem témto Zendm nasadili v roce 2000 anastrozol,
lze oCekavat, Ze za 4 roky by vzniklo o 16 recidiv nebo kon-
tralaterdlnich karcinomil méné. Vice neZ polovina téchto reci-
div by byla vzdalenym relapsem, ktery by po urcité dobé hor-
mondlni senzitivity a chemosenzitivity nevyhnutelné vedl ke
smrti nemocné.

V tuto chvili jsme tedy schopni definovat misto anastrozolu
v adjuvantni 1é¢bé, ve které ma jednozna¢nou prednost pred
tamoxifenem. Lécbou 34 pacientek anastrozolem zabranime
v horizontu 4 let jedné recidivé a pfi 1é¢bé dvojnasobného
mnoZstvi Zen pfedejdeme jednomu tmrti. Kromé této vybra-
né skupiny Zen md samozfejmé z anastrozolu take prednost
skupina nemocnych, které jsou z internich divoda kontrain-
dikovény k podéni tamoxifenu.

V piipadé€ adjuvantni aplikace anastrozolu bude samoziejmé
¢im dal Castéji potfeba diskutovat otdzku relapsu vzniklého pfi
1é¢by inhibitorem aromatéz. Jako efektivni se z dosud prove-
denych studii jevi podani tamoxifenu nebo fulvestrantu.
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ULOHA CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE
PRI VYVOJI VICECETNYCH MALIGNIT.

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY
AND RADIOTHERAPY IN DEVELOPMENT
OF MULTIPLE MALIGNANCIES

VITOVA V. o
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

V Ceské literatuf'e z oboru onkologie je v souvislosti s aplika-
ci protinddorové chemoterapie (CHT) a radioterapie (RT) nej-
Cast&ji zmiflovan nasledny rozvoj myelodysplastického syn-
dromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML). AML
vznikd pravdépodobné jako nésledek cytogenetickych abnor-
malit zpisobenych piedchozi 1é¢bou alkylacnimi ¢inidly —
napf. po 1é¢bé melfalanem, BCNU, reZimem MOPP v kombi-
naci s radioterapii, kombinaci ABVD, Busulfanem nebo 3zp,
Je deklarovana primérné 4 letd latence do jejich vzniku
a vyjimka — zvySeni incidence solidniho karcinomu ledvin po
1é¢bé cyklofosfamidem (10). Perez a Brady upozoriuji
u nemocnych s karcinomem prsu na zvySené riziko (RR 2.4)
akutni nelymfatické leukémie po samostatné radioterapii, po
alkylac¢nich ¢inidlech samotnych (RR 10.0), po kombinaci obou
druht 1écby (RR 17.4). Bylo zjisténo 10x Castéjsi leukemoid-
ni riziko zavislé na ddvce RT po 1é¢bé melfalanem a cyklo-
fosfamidem neZ jen po 1é¢bé pouze cyklofosfamidem (RR 31.4
versus 3.1). Perioda latence mezi RT a diagnézou sarkomu
hrudni stény byla zjiSt€na 5-28 roki (16). V roce 1998 byly
nékteré preparaty (dusikaty yperit a nékolik dalSich alkylac-
nich ¢inidel) a 16¢ebné rezimy prohlaSeny IARC za prokaza-
né, piipadné pravdépodobné lidské karcinogeny (8), coz
mélo vyznam nejen pro diagnostiku vicecetnych malignit
(VM), ale i $irSi prevenci zhoubného bujeni, naptiklad zlep-
Seni ochrany zdravi pfi préci.

Vyse uvedené zkuSenosti jsou pomérné dobie zndmy a jsou
dnes jiZ vnimény jako bazélni znalosti. Zahrani¢ni autofi vSak
v nékolika desitkdch, moZné stovkach praci upozoriiuji i na
dalsi zkuSenosti s karcinogennimi vlivy protinddorové CHT
aRT, jejich vzdjemnych kombinaci, pfipadné kombinaci s dal-
S$imi rizikovymi faktory zhoubného bujeni. VS§imaji si zvySe-
né incidence i solidnich zhoubnych nadort (ZN) v souvislos-
ti s protinddorovou 1écbou.

* Vlivy radioterapie. ZN indukovany RT by mél spliiovat tato
kritéria: odlisnd morfologie, vznik v nebo blizko pole zdrent,
latence od provedené radioterapie minimdlné 2 roky (16, 17).
V tomto smyslu referuji napt. autofi (9) o vyskytu ndslednych
ZN rekta, vaginy, vulvy, ovaria a mocového méchyte po pro-
vedené RT karcinomu ¢ipku d€lozniho. Cavazza a kol. (2)
popisuji raritni vyskyt mesotheliomu jako RT indukovaného
nésledného ZN. Maligni mesotheliom vznikl v poli zafeni
vrozmezi 11-29 let po provedené RT. Ensinger a kol. (4) upo-
zortiuji na vysoky pocet (12,9 %) néslednych ZN za dobu cca
5let po RT primarniho karcinomu thyreoidey radiojodem. Slo
0 ZN prsu, ovaria, délohy, plic, prostaty, kolon a maligniho
melanomu. Dle autortt Prochazka a kol. (18) maji Zeny s kar-
cinomem prsu signifikantné zvySené riziko rozvoje subsequ-
entniho ZN plic pfi interakci RT a koufeni. Kossman a Weis
(11) pozorovali za 17 a 26 mé&sicti po aplikaci Cistého [ zafice
895r k 16¢b& adenokarcinomu prostaty rozvoj akutni myeloid-
ni leukémie.

* O zkuSenostech s karcinogennimi vlivy protiniddorové che-
moterapie referuji autofi z mnoha zemi. Cetnosti sledovanych
souborl se pohybuji fadové v desitkach az tisicich pacientu.
Nemocni jsou léceni kombinacemi protinddorovych 1é¢iv

s participujicimi alkyla¢nimi Cinidly (cyklofosfamidem, pfi-
padné N — yperitem, atd.) i inhibitory topoizomerazy II -
v zévislosti na typu primarni malignity. Incidence sekudnar-
nich malignit se nej¢astéji pohybuje kolem cca4 - 6 - 8 %
v zévislosti na Casovém useku sledovani a preZivani 1éceného
souboru. Latentni interval byl zjiStovéan nejcastéji 2-5 let, ale
ivicenez 30let. Felice a kol. (5) informuji o 2 skupinéch paci-
entd do 20 let véku 1é¢enych jednak inhibitory topoizomera-
zy 11, jednak alkyla¢nimi Cinidly. Béhem 2-55 mésici byla
diagnostikovana sekunddrni AML v 8 ze 138 piipadu. Jini
autoti (1, 7, 21) téZ poukazuji na vyskyt akutni myeloidni,
nelymfatické leukémie a MDS v souvislosti s 1é¢bou malig-
nich (pfevazné Hodgkinskych) lymfomu i primérnich solid-
nich ZN. Einhorn a kol. (3) upozoriiuji na zvySenou inciden-
ci naslednych solidnich ZN u pacientek 1é¢enych CHT pro
primérni ovaridlni karcinom. Ragaz (19) potvrzuje, Ze adju-
vantni 1é¢ba ZN prsu dle protokolu CMF (Bonadonna) i v kon-
trolnim ramenu adriamycin — cyklofosfamid mé nizkou aso-
ciaci se vznikem sekunddrni AML. ,, High dose* CHT spojend
s transplantaci kostni dfeni nebo perifernich kmenovych bun€k
byvéa doprovazena téZ naslednymi malignitami (ZN jater, plic,
vulvy, myeloidni leukémie, apod.) béhem cca 1-7 let, ptipad-
né az 13 let (6, 15) po skonceni 1é¢by. Multicentrickd mezina-
rodni studie (22) upozorfiuje na riziko vyvoje sekundarnich
malignit (AML i solidnich ZN) u pacientl 1é¢enych pro pri-
marni testikularni ZN. Sekundarni leukémie je asociovina se
synergnim vlivem CHT a RT.

Lécba ZN prsu tamoxifenem ma v indikovanych pfipadech
vyznam nejen pro zpomaleni pomérné pokrocilych stavi, ale
i v prevenci kontralaterdlniho ZN. Je vSak nutno pocitat s roz-
vojem nésledného ZN téla déloZniho. Za relativné bezpecnou
dobu podani jsou povaZzovany 2-3 roky aplikace (12, 13, 14,
23). Doba podavani 5 a vice let se jevi bez eventudlni profy-
laktické hysterectomie vyznamné rizikova.
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OF POSTGRADUATE MEDICINE

KLENER P. )
KATEDRA KLINICKE ONKOLOGIE IPVZ, PRAHA

Klinickd onkologie je relativné mladym lékaiskym oborem,
ale pro svilj vyznam si velmi brzy ziskala nezastupitelné mis-
to v moderni medicing€. Podobné jako v jinych zemich s roz-
vinutym zdravotnictvim, méla i u nés perspektivu vyrazného
rozvoje. Adekvatni postaveni oboru vSak nebylo samoziej-
mosti, a tak sice se zpoZdénim, ale postupné a jiZ pln€ nezvrat-
né se klinicka onkologie zatadila mezi nepostradatelné lékar-
ské discipliny. Prispél k tomu nepochybné i vzestupny trend
incidence nidorovych onemocnéni a skutecnost, Ze vedle timr-
ti na kardiovaskularni choroby se zhoubné nadory staly dru-
hou nej¢astéjsi pricinou tmrti. AZ do poloviny minulého sto-
leti byla dominantni lé¢ebnou metodou radioterapie. Bylo tedy
logické, Ze péce o onkologické nemocné se soustiedovala na
radioterapeutickych oddé€lenich. Rozvoj dalSich Ié¢ebnych dis-
ciplin, pfedevsim chemoterapie a pozdé&ji i biologické 1éCby si
vynutil i komplexné&jsi pfistup k onkologickym nemocnym.
Zacala vznikat specializovana onkologickd pracovisté, kterd
byla schopna vyhovét v§em poZadavkiim na stile narocnéjsi
onkologickou 1é¢bu, vyZadujici i dopliikovou a podpiirnou 1é¢-
bu. U nas prosadil novou koncepci onkologické péce pred 30
lety prof. StaSek, ktery se téZ zaslouzil o zfizeni prvni Ceské
onkologické kliniky. Klinika, jako pracovisté tehde;jsi Fakul-
ty vSeobecného lékarstvi v Praze,vzala na svéd bedra kromé
lécebné a preventivni péce pfedevSim pregradudlni vyuku
onkologie. Zajistit systematické postgradudlni vzdélavani se
vSak podatilo az o pét let pozdé&ji. Na sklonku r. 1977 povoli-
lo Ministerstvo zdravotnictvi zfizeni Katedry onkologie pii
Institutu pro dalsi vzdélavani 1ékait a farmaceutd v Praze.
Vedenim katedry byl povéfen doc.Bek, tehejsi prednosta
Onkologické kliniky. Stal pfed nim nelehky ukol. PfedevSim
vytvofit koncepci postgradudlniho vzdélavéni a sestavit tym
spolupracovnik, ktefi by byli schopni zajistit pro celé tzemi
statu odpovidajici erudici 1ékait, zabyvajicich se diagnostikou
a 1é¢bou nadorovych onemocnéni. V prvnich letech musel
docent Bek tento tkol zvladnout pouze se dvéma asistenty
a instruktorkou. Katedra zac¢ala organizovat specializované
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kurzy, na které zajiStovala kvalifikované lektory nejen z 1ékat-
skych fakult, ale i z vyzkumnych dstavit MZD a z CSAV. Ve
spolupraci s Onkologickou klinikou a Radioterapeutickym
ustavem Na Bulovce organizovala katedra pfedatestaCni sté-
Zové pobyty (,,Skolici mista“) pro lékate ze vSechregionii Cech
aMoravy. Na Katedfe byl zaloZen a postupné dopliiovén archiv
audiovizudlnich pomiicek, kartotéka abstrakt z onkologické
literatury a postupné se budovalai pfiru¢ni knihovna, kde byly
pro Skolence k dispozici zakladni a tehdy t€Zko dostupné mono-
grafie oboru. Atestacni zkousky v prvnich letech sklidali pre-
devSim radioterapeuti, ktefi si doplnili potfebné znalosti
o modernich trendech v onkologii. Postupné se vSak okruh
zdjemci o ziskani kvalifikace z klinické onkologie rozSifoval
atak jiZ za prvnich deset let existence katedry sloZilo tisp&$né
kvalifika¢ni atestaci. .. uchazecu.

V. 1988 ptevzal vedeni katedry prof. Klener. Navazal na pra-
ci svého predchidce a snaZil se vyuZit novych moZnosti, kte-
ré prinesl listopad 1989. Bylo to pfedevSim navdzani mezi-
narodnich kontaktl jednak s evropskou $kolou onkologie
(European School of Oncology), jednak s evropskou asocia-
ci pro vzdélavani v onkologii (European Association for Can-
cer Education - EACE). Ve spoluprici s European School of
Oncology se uskutecnily v Ceské republice 3 Skolici kurzy
(Maligni lymfomy, Protinddorova chemoterapie a Karcinom
ovaria). Prof.Klener se stal ¢lenem vyboru EACE a byl jme-
novén prezidentem evropského kongresu této mezindrodni
spolecnosti, ktery se konal v Praze vr. 1992. Ke zménam doslo
i v pracikatedry. Byl roz§ifen pocet asistenti, rozsifil se pocet
kurzii a Skolicich mist, vznikla t€snéjsi spoluprice s jinymi
katedrami IPVZ. Pracovnici katedry se zapojili i do vyzkum-
né &innosti v rdamci Interni grantové agentury MZ CR. Byla
zptisnéna kriteria pro sloZeni atestacni zkousky, coZ se pro-
jeviloi stoupajicim poctem netispés$né sloZenych atestaci. Pro
zvySeni objektivity v hodnoceni znalosti stal se sou¢asti zkou$-
ky i pocitacovy test. Na pfechodnou dobu bylo ke katedie pfi-
¢lenéno i Ambulantni onkologické centrum (AOC) v Praze 4-
Opatové, které se stalo nejen centrem vyukovym, ale plnilo
pod vedenim prim Helmichové i nemalé tikoly v 1é¢ebné pre-
ventivni oblasti. Pro nar@stajici poCty nemocnych byla 1éceb-
né-preventivni slozka ¢innosti tohoto centra prevedena pod
VSeobecnou fakultni nemocnici a AOC se stalo detaSovanym
pracoviStém Onkologické kliniky VEN. Vyukova ¢innost vSak
zde zlstala zachovéna a pozdéji byla naopak roz$ifena i na
vyuku pregradualni a to nejen pro 1. a 2. LF ale té% pro Ustav
teorie a praxe oSetfovatelstvi 1. LF. Ve spolupraci s Onkolo-
gickou spole¢nosti CLS J. E. Purkyné pfipravili pracovnici
Katedry novou koncepci pfedatestatniho vzdélavani a podi-
leli se na sestaveni tzv. ,,Log-booku®, v némZ uchazeci o ates-
taci prokazuji absolvovani vSech soucasti predatestacni pti-
pravy.

V soucasné dobé ma katedra kromé vedouciho (prof. Klener),
tajemnika (prim. Helmichovd) a sekretdiky (I. Amirouchovd)
jesté 6 odbornych asistentil vétSinou na ¢astecné tivazky 0,2-
0,5 (doc. Konopések, doc. PetruZelka, dr. Haber, dr. Tesarova,
dr. Trskovda a dr. Strzondala). Asistenti pfipravuji kurzy kated-
ry, Skolici mista, pfednaSeji téZ v kurzech jinych kateder IPVZ,
ucastni se atestacnich zkouSek jako examinatofi praktickych
dovednosti. PoCet Zadatelii o pfiznani kvalifikacni atestace rok
od roku stoupd, naproti tomu prekvapive klesd zdjem o tcast
v kurzech katedry. MoZné vysvétleni spatfujeme v neobycej-
ném ndrtistu nejriiznéj$ich postgradudlnich seminait porada-
nych Ceskou 1ékaiskou komorou, odbornymi spolecnostmi
i farmaceutickymi firmami. PovaZujeme vSak za prioritni udr-
Zet vysoky standard atesta¢nich zkousek, bez ohledu na zdroj
piipravy. AtestaCni komise byly proto rozsifeny o vyznamné
predstavitele oboru onkologie z riznych regiont CR a o zastup-
ce CLK. Domnivime se, Ze IPVZ musi garantovat vysokou
odbornou uroveti 1ékatii-specialistl a Katedra klinické onko-
logie se snazi k tomuto poslani Institutu G¢inné prispét.



