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prehled

FILGRASTIM A AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE
FILGRASTIM IN ACUTE MYELOID LEUKAEMIA

DOUBEK, M., MAYER, J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA LF MU A FN BRNO

Souhrn: Klinické studie s filgrastimem a dal§imi kolonie stimulujicimi faktory jsou provddény uZ vice nez 10 let. Tyto latky
byly u pacientti s akutni myeloidni leukemii zkouSeny proto, aby redukovaly procento zadvaznych infekci po chemoterapiich.
Randomizované studie potvrdily, Ze aplikace filgrastimu vede ke sniZeni rizika infekce po chemoterapii. Druhym diivodem
k podavani kolonie stimulujicich faktorti u nemocnych s akutni myeloidni leukemii byl ,,priming** leukemickych blastii — zvy-
Seni ucinnosti chemoterapie. Filgrastim byl podavan pfed a béhem chemoterapie, aby doslo ke zvyseni citlivost leukemickych
blastt na 1é¢bu. Vysledky randomizovanych studii ale zatim nepotvrdili t¢innost této strategie. U pacienti s akutni myeloid-
ni leukemii je filgrastim dspé$né pouZivan i pii mobilizaci krvetvornych bunék periferni krve. Podavani filgrastimu u nemoc-
nych s akutni myeloidni leukemii je bezpecné.

Klicova slova: filgrastim — akutni myeloidni leukemie

Summary: Clinical trials of filgrastim and other colony-stimulating factors have been conducted for over 10 years. These
agents were hypothesized to reduce rates of infection in the initial weeks after administration of chemotherapy in acute myeloid
leukaemia patients. Large randomized trials has reported that a decrease in infection occurs as a result. The second major use
of filgrastim has been in priming acute myeloid leukaemia blasts to the cytotoxic actions of chemotherapy. Filgrastim has been
administered before and during chemotherapy with the aim to increase the number of leukaemic blasts in cell cycle and enhance
their responsiveness to chemotherapy. The results of several randomized trials do not justify application of this strategy. In
acute myeloid leukaemia patients, filgrastim is successfully used in peripheral blood stem cells mobilisation as well. Filgrastim

administration is safe in acute myeloid leukaemia patients.

Key words: filgrastim — acute myeloid leukaemia

Uvod

Jiz pted né€kolika desitkami let bylo zndmo, Ze krvetvorba je
fizena specifickymi faktory ovliviiujicimi zrdni a diferenciaci
krevnich bunék. Tyto faktory byly postupné pozndvany a syn-
tetizovany.

Rekombinantni neglykozylovany granulocytarni kolonie sti-
mulujici faktor (G-CSF) —filgrastim — byl syntetizovén v letech
1984 — 1986 (74). Souhlas k rutinnimu podavéni filgrastimu
pacientim po chemoterapii byl dan v roce 1991 ve Spojenych
statech (86).

Kromé filgrastimu je pouZivana i druha forma rekombinant-
niho G-CSF, glykozylovany G-CSF — lenograstim, ktery byl
v Evropé registrovéan o dva roky pozdéji nez filgrastim. Leno-
grastim se v tcinnosti nijak od filgrastimu neli$i (86).
Filgrastim je nyni pouZivan k rychlej$imu obnoveni krvetvor-
by u pacientil po chemoterapiich, po transplantacich kostni die-
né, pti sbéru hematopoetickych kmenovych bunék z periferni
krve (peripheral blood stem cells, PBSC) nebo v terapii nékte-
rych neonkologickych krevnich nemoci jako aplastické ané-
mie ¢i chronickych neutropenii. Dosud neni zcela jasné a pev-
né urCené postaveni filgrastimu v terapii akutni myeloidni
leukemie (AML).

Filgrastim

Filgrasim je glykoprotein o molekuldrni hmotnosti pfibliZné
20 kDa. Je produkovan makrofagy, buitkami stromatu kostni
dfené, endoteliemi a fibroblasty (1). Ulohu filgrastimu v obra-
né proti bakteridlni infekci ukazuje obrazek 1.

Struktura filgrasimu je zndzornéna na obrazku 2.
Farmakologie a farmakokinetika filgrastimu byla studovana
na hlodavcich, primatech i zdravych dobrovolnicich a pacien-

tech (33, 80). Podle téchto studii ma 1€k staly a dobte predi-
kovatelny farmakologicky profil, davé-1i se podkoZné nebo
intravendzné (86).

Mysi s deficitem endogenniho G-CSF trpi chronickou neutro-
penii (49). Mnozstvi endogenniho G-CSF v krvi vzrlsta pfi
infekci nebo u jedinci s neutropenii zptisobenou jinymi fak-
tory neZ nedostatkem endogenniho G-CSF (18).

Filgrasim selektivné a specificky stimuluje proliferaci a dife-
renciaci neutrofilnich prekurzort (85). Filgrastim ucinkuje
stejné u mladych zdravych dobrovolniki i jedincd vy$s§iho
véku (42).

Lék se vaZe se na specificky receptor (viz déle). Gen kodujici
G-CSF se nachazi na dlouhém rameni 17. chromozomu
(17921-23) (86).

Jedind podkozni aplikace filgrastimu v davce 10 pg/kg vede
k maximalnimu vzestupu sérové koncentrace této latky za 2 —
4 hodiny po podéni. Podéni je provdzeno dvojvrcholovym vze-
stupem absolutniho poctu neutrofild. Jeden vzestup nastava
béhem 2 - 4 hodin po aplikaci, dal§i pak za 1 — 2 dny po poda-
ni G-CSF. Maturace neurofilii je zkrdcenaz 5 dnina 1 den (51,
86). Neékteré studie ukazuji, Ze po aplikaci filgrastimu nasta-
v4 inicidlné pfechodny pokles cirkulujicich neutrofili. Tento
jev je podle vSeho dan adhezi neutrofilii k endotelu (10, 86).
Klinicky efekt filgrastimu je dén jeho plisobenim na burky
neutrofilni linie. Objevily se ale také zpravy, Ze lékem mohou
byt stimulovény i progenitorové buriky, Cili blasty (61).

Po podani filgrastimu onkologickym nemocnym v dévce 11,5
Hg/kg formou tficetiminutové intravendzni inftize byla dosa-
Zena maximalni sérova koncentrace 384 ng/ml. Hladina 1éku
se vraci k normé po 14 a7 18 hodinach od podéni (86). Lék se
po subkutanni aplikaci vstfebava velmi rychle, takZe neni roz-
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Obr. 1. G-CSF (filgrastim) a bakterialni infekce. « Obr. 2. Schematické znazornéni struktury ﬁlgrastlmu Filgrastim je glykoprotein skladajici

se ze Ctyf antiparalelnich o helixt oznacenych A, B, C a D. Paty helix, E,
Cisla udévaji poradi aminokyselin. Podle: Welte a kol., 1996.

je kratky. Helixy jsou spojené jednou kratkou a dvéma dlouhymi smyc¢kami.
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dil v rychlosti dosaZeni maximalnich sérovych koncentraci po
intravendznim ¢i podkoZnim podani (59). Biologickd dostup-
nost filgrastimu poddvaného v malych davkéch (1 pg/kg) zdra-
vym dobrovolnikiim byla 53 %. Pokud je 1ék poddvén v dav-
kach terapeutickych, jeho biologicka dostupnost vzrista nad
80 % (90).

Receptor pro filgrastim

Receptor pro filgrastim (G-CSF-R) je zastupcem superodiny
cytokinovych receptort typu I. G-CSF-R je exprimovan domi-
nantné na povrchu bunék neutrofilni fady. Pocet receptorii pro
filgrastim na povrchu bunék se zprvu zvySuje s maturaci buti-
ky, nejvice je jich na promyelocytech, posléze mirné klesa (1,
86). Na povrchu jednoho neutro-

G-CSF-R je transmembrédnovy glykoprotein o molekulédrni
hmotnosti pfiblizné 130 kDa (1). Extracelularni oblast G-CSF-
R ma Sest strukturnich domén (1, 48). Na transmembanovou
doménu G-CSF-R navazuje cytoplazmaticka ¢ast, kterd obsa-
huje dvé velmi konzervativni oblasti homologni s ostatnimi
typy cytokinovych receptorti typu I. Filgrasim se vize na G-
CSF-R extracelularn€ v oblasti tzv. F-G kli¢ky (1). Mutace
v extraceluldrnich oblastech G-CSF-R mohou vést k zavaz-
nym klinickym projeviim. Byl napiiklad popsan piipad t€zZké
kongenitalni neutropenie, ktera nebyla lécitelnd podanim fil-
grastimu (84).

G-CSF-R tvorfi po navazani ligandu, podobné jako receptor
pro erytropoetin, homodimery (viz obrazek 3). Heterodimery

filniho granulocytu v periferni
krvi je 1000 — 2000 G-CSF-
R (36). G-CSF-R miiZe byt pfito-
men i na krvetvornych kmeno-
vych buiikich (inaleukemickych
blastech), déle je slabé zastoupen
napovrchu krevnich desti¢ek i na
endoteliich, placenté a na mnoha
fetalnich organech (1, 57). Hlav-
ni funkci G-CSF-R je pfenos sig-
nald ovliviiujicich prolifreaci,
diferenciaci a preZzivani buiiky
(1).

Gen pro G-CSF-R se nachézi na
kratkém rameni 1. chromozomu
(1p35-p34.3) (86). G-CSF-R byl
studovéan pfedevSim na mySim
modelu. Mysi gen pro G-CSF-
R vykazuje 72% shodu v poradi
nukleotidt s lidskym G-CSF-
R genem a mysi G-CSF je, co se
tyka potfadi aminokyselin, s lid-
skym G-CSF shodny ze 62 %
(1). Lidsky receptor pro filgras-
tim ma 5 izoforem, coZ je dano
riznymi moZnostmi sestfihu
mRNA pro G-CSF-R (48). Fyzi-
ologicky vyznam izoform G-
CSF-R neni dosud objasnén (1).

162 KLINICKA ONKOLOGIE 16 4/2003

Obr. 3. Schéma prenosu signalu prostiednictvim G-CSF receptoru (G-CSF-R). Naviziani G-CSF
zplisobuje tvorbu homodimert G-CSF-R, ktera je ndsledovana aktivaci fady cytoplazmatickych signdl-
nich proteind, které pak ovliviiuji proliferaci, diferenciaci a/nebo pfeZivani buiiky. BliZe viz text. Podle:
Akbarzadeh a Layton, 2001.
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tvoti naptiklad receptor pro interleukin-2, jiné komplexy recep-
tor pro interleukin-6 (1).

Filgrastim je hlavnim regulatorem granulopoézy in vivo. Sti-
muluje proliferaci, diferenciaci a preZivani granulocytl. Sti-
muluje i jejich uvoliiovani z kostni dfené (1, 9). Tyto jeho uci-
ny jsou zprostiedkovany G-CSF-R a signdlnimi drahami, které
na G-CSF-R navazuji. Po navdzani ligandu je G-CSF-R fosfo-
rylovén (na tyrozinech). Tim je iniciovdna kaskada fosforyla-
ce dalSich proteinii. U zralych neutrofill jde o tyrozinkindzy
Lyn a Syk, serinové/treoninové kindzy ERK1, ERK2 a MEK
a déle o regulatory transkripce Stat3 a c-rel. V pripadé prolife-
rujicich bunék jsou fosforylovany Janus tyrozikinazy (Jakl,
Jak2 a Tyk?2) ¢i transkripcni faktory Statl, Stat3 a Stat5 (1).
Zkratka Stat znamena signal transducer and activator of tran-
scription. Pfenos signalu z G-CSF-R do nitra buriky je zndzor-
nén na obrazku 3. Jak kin4zy ptedstavuji jednu z nejduleZitéj-
Sich signdlnich drah. Jak1 deficitni mysi zmiraji v prenatdlnim
obdobi (1). Zajimavé ale je, Ze Zadna z Jak deficitnich mysi
nevykazuje defektni odpovéd na podévani filgrastimu. Jejich
role v prenosu signdlu z G-CSF-R je pravdépodobné redun-
dantni (23). Kromé Jak/Stat cesty pfenosu signalu hraje velmi
vyznamnou roli v pfenosu informace z G-CSF-R jesté cesta
Ras/MAPK (1). MAPK je mitogen-activated protein kinase.
Inhibi¢ni vliv na penos signalu z G-CSF-R ma napiiklad SH2-
obsahujici inositol fosfatdza (Ship) ¢i supresory signdlni trans-
dukce Socs inhibujici cestu Jak/Stat (76).

Otazkou funkce neutrofili stimulovanych G-CSF nebo GM-
CSF bez ohledu na jejich absolutni pocet se zabyvala fada pra-
ci. Filgrastim in vitro i in vivo stimuluje schopnost adherence
neutrofild, fagocytézu, baktericidni schopnosti granulocytd,
zvySuje expresi Fcyimunoglobulinového receptoru a podili se
na zvySeni produkce reaktivnich forem kysliku. Pozitivni
ovlivnéni chemotexe filgrastimem neni zcela jednoznacné (75,
79).

Terapeutické uziti filgrastimu

Ackoli podle studii in vitro neni filgrastim tak silnym stimu-
lantem granulopoézy jako GM-CSF ¢i interleukin-3, vysled-
ky klinickych studii ukazuji, Ze in vivo jsou jeho ucinky s uve-
denymi cytokiny plné srovnatelné (1). Proto je filgrastim
v klinice hojné pouZivin. Bodey a kol. (7) z MD Anderson
Cancer Center ve své pielomové praci prokdzali uZ v roce 1966,
Ze zavazné bakteridlni infekce (hlavné gram-negativni bakte-
riémie) se objevuji pfedevsim u nemocnych s akutni leukemif,
ktefi maji méné nez 100 granulocytt v 1 pl periferni krve. T&Z-
ka neutropenie, kterd trva déle nez 3 tydny je velkym nebez-
pecim rozvoje Zivot ohroZujici infekce. Z tohoto poznatku je
zfejmé, jak daleZitd maZe byt aplikace filgrastimu neutrope-
nickym nemocnym. Argumentem pro uZivini filgastimu je
i jeho nizka toxicita (29).

Filgrastim je pouZivin v terapii mnoha chorob. Je podavan
pacientim s chronickymi neutropeniemi — cyklickd, idiopa-
ticka, tézka kongenitalni (41, 67, 86), od roku 1991 je Gsp&s-
né davan po chemoterapiich u pacientl se solidnimi tumory ¢i
lymfoidnimi malignitami (2, 19, 29,43, 79, 86), mliZe byt sou-
Casti terapie t€Zké aplastické anémie (21), byl zkouSen u paci-
entll s AIDS abakteridlnimi infekcemi (39) nebo u nemocnych
s mykézami, po transplantaci jater, s ARDS ¢i u septickych
pacientt (86). Filgrasimem lze navodit zlepSeni parametri
krevniho obrazu pacientii s myelodysplastickymi syndromy
(21, 86). Filgrastimu a AML budou vénovany dalsi odstavce.
Samoziejmosti je dnes jiZ pouZiti filgrastimu k mobilizaci a zis-
kéni St€pu PBSC. Multilineérni piithojeni PBSC po vysoko-
davkované chemoterapii je rychlejsi nez prihojeni krvetvor-
nych bunék z kostni dfené. Mobilizaci PBSC je rutinné
provadéna bud samotnym riistovym faktorem krvetvorby nebo
rastovym faktorem dopliiujicim podani chemoterapie. Filgra-
simem Ize stimulovat zdravé darce PBSC (73) a samoziejmé
i pacienty s hematologickymi ¢i nehematologickymi choro-
bami. Prvni zprdvu o takovéto mobilizaci podal Diihrsen a kol.

(24). Jednou z prvnich praci vénujici se stimulaci filgrastimem
v hematoonkologii je prace Sheridana a kol. (70), ktefi timto
lékem stimulovali pacienty s nemyeloidnimi malignitami Spat-
né prognozy.

Toxicita a bezpecnost filgrastimu

Toxicita filgrastimu u pacienti s AML stdla ve stfedu z4djmu
nékolika studii. Zavér vSech praci zni, Ze toxicita filgrastimu
je nizka. Cast&j¥i (u 10 — 20 % pacientit) jsou jen bolesti sva-
10 a kosti. Raritni jsou lokdlni koZni zmény v misté aplikace.
Mohou se vyskytnout elevace sérovych hladin alkalické fos-
fatazy a kyseliny mocové (22, 63, 79, 86). Viz dile.

Pomér cena/prospéch pri uziti filgrastimu

Na téma cena/prospéch filgrastimu bylo publikovano nékolik
sdéleni. Néktera z nich se tykaji pfimo pacienti s AML. Ben-
nett a kol. (5) nezjistili Zddny zdsadni rozdil v cené terapie star-
Sich pacienti s AML dostavajicich po chemoterapii placebo nebo
filgrastim. Slo o pacienty zafazené do studie Godwina a kol.
(35). Primérna cena terapie nemocného dostdvajiciho placebo
byla 49 693,- $, primérna cena terapie pacienta dostivajiciho
filgrastim byla jen nepatrné vyssi: 50 593,- $. Ti sami autofi
dokonce pfi analyze nékladi terapie nemocnych zatazenych do
studie Roweho a kol. (68), jedné studie jednoznacné prokazuji-
ci prospéch podavani ristového faktoru krvetvorby (konkrétné
GM-CSF) nemocnym s AML po chemoterapii, zjistili, Ze cena
terapie ve skupin€ dostavajici placebo byla o néco vySsineZ cena
terapie ve skupiné€ dostavajici GM-CSF (40 722,- $ versus
38412,- $)(6).

VétSina dalSich praci zaméfenych na analyzu cena/prospéch
podéavani riistovych faktort krvetvorby u pacientd s hemato-
logickymi malignitami pfiSla také k zavéru, Ze podavani téch-

vvvvv

u mladych i starSich pacientt (6, 54).

AKutni myeloidni leukemie a filgrastim

Klinické studie s filgastimem a ostatnimi cytokiny v terapii
AML uz jsou provadény vice nez 10 let.

Ackoliv bylo prokédzéno, Ze filgrastim urychluje restituci krve-
tvorby po myelosupresivni 1é¢b€, jeho pouZziti u pacientt
s AML bylo doneddvna pfedmétem sporti. Odpovédi na mno-
ho otazek se jesSté stile hledaji a téZko odhadnout, zda bude
nékdy vysloven definitivni zavér (29, 64, 71). In vitro totiz
miZe filgrastim stimulovat rast klonu leukemickych bunék
(81). In vivo viak tyto obavy nakonec potvrzeny nebyly (29,
52). Americkd spole¢nost Food and Drug Administration
dokonce zpoc¢itku odmitala pouZivani filgrastimu u pacientl
s AML (29).

Rozhodnuti podavat filgrastim pacientim s AML mé nékolik
rovin. Nezanedbatelny je jiZ zminiovany fakt, Ze filgrastim ury-
chluje obnovu krvetvorby po chemoterapii (,,recovery* neu-
trofili zkracuje primérné o 2 — 5 dni) (25). Dalsi rovinu pied-
stavuje skuteCnost, Ze rastové cytokiny Kkrvetvorby
pravdépodobné mohou zvysit citlivost nidorovych blasti k che-
moterapeutikim (priming) (8, 12, 25, 32). Rustové cytokiny
krvetvorby by mohly zvysit pocet blastli v S-fazi buné¢ného
cyklu ¢i ovlivnit pro- a antiapoptotické proteiny butiky (25).
Déle zvySuji naptiklad inkorporaci cytosinarabinosidu do DNA
blastt (40, 79). Jiné prace naopak ukazuji, Ze filgrastim sniZu-
je tvorbu cytosinarabinosid trifosfatu, aktivniho metabolitu
cytosinarabinosidu, v leukemickych buiikédch (30, 31), ale zvy-
Suje tvorbu aktivniho metabolitu fludarabinu (31). Dlouho se
jiZ spekuluje i o tom, Ze filgrastim by mohl obnovit zastavenou
maturaci leukemickych blastt (79). VSechny tyto poznatky si
vyZaduji dal§i vyzkum (32). Divody, pro¢ by mohly byt riisto-
vé cytokiny krvetvorby u nemocnych s AML podavany jizZ
béhem chemoterapie, jsou uvedeny v tabulce 1.

Prvni klinické studie zabyvajici se poddnim cytokini béhem
nebo po chemoterapii pacientli s AML se objevuji pocinaje
rokem 1990.
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Tab. 1. Divody podavani riastovych cytokinii krvetvorby u nemoc-
nych s AML béhem chemoterapie.

Zvyseni pfechodu bunék z GO fize do G1 a S faze bunécného cyklu

Zvyseni intraceluldrni inkorporace ARA-C trifosfatu

ZvySeni cytotoxicity chemoterapie

Zvyseni chemoterapii navozené apoptozy

Zvyseni hladiny topoizomerazy 11
Downregulace MDR-1

Ohno a kol. (63) publikovali v roce 1990 vysledky randomi-
zované prospektivni studie zabyvajici se ti€innosti a bezpec-
nosti filgrastimu po standardni chemoterapii u 108 pacienti
s refrakterni nebo relabovanou AML. Filgrastim v ddvce 200
pg/m%/den byl podavan od druhého dne po ukonéeni chemo-
terapie do vzestupu leukocytti nad 1,5 x 10%1. Filgrastim
o tyden zkratil ,,recovery* neutrofill ve srovnéni se skupinou
nemocnych, ktefi filgrastim nedostavali. Incidence febrilni
neutropenie filgrastimem ovlivnéna nebyla, ale incidence pro-
kazanych infekci byla ve skupiné pacientd dostavajicich fil-
grastim sniZena. Procento remisi AML po terapii se ve skupi-
né pacientll léCenych filgrastimem neliSilo od pacientil
ostatnich.

Podobné vysledky lze pfi terapii filgrastimem po chemotera-
piich ocekavat i u star§ich nemocnych s AML (8).

Ohno a kol. (64) se dale zabyvali otdzkou, zda podavani fil-
grastimu nemocnym s AML jiZ pfed chemoterapii a déle v jejim
pribéhu maze vést ke zvyseni ucinnosti 1éCby stimulaci ,,kli-
dovych® leukemickych bunék. Tato studie prokazala rychlej-
81 obnoveni krvetvorby u filgrastimem léCenych nemocnych,
avSak incidence febrilni neutropenie byla stejnd. Kompletni
remise dosdhlo 50 % pacientl lécenych filgrastimem a 37 %
lécenych placebem. Tento rozdil ale nebyl statisticky signifi-
kantni. Preziti bez pfiznaku nemoci u pacientl dostavajicich
filgrastim nebylo zlepseno.

Estey a kol. (27) studovali, zda filgrastim aplikovany pfed,
v prubéhu a po chemoterapii s fludarabinem a cytosinarabi-
nosidem u pacientl s nove diagnostikovanymi AML nebo mye-
lodysplastickymi syndromy (MDS) ovliviiuje po¢et komplet-
nich remisi, infekci, restituci krvetvorby a pfeZiti nemocnych.
Celkem byly analyzovény vysledky terapie 112 pacientil. Ves-
més §lo o pacienty staré s negativnimi prognostickymi fakto-
ry. Tato studie neprokézala, Ze by filgrastim piedstavoval pro
tyto nemocné zlepSeni prognozy.

Vysledky téchto praci potvrzuji i dalsi sdéleni (86).

Pacienti s AML, kterym se nemoc vrétila po alogenni trans-
plantaci kostni dfené maji velmi Spatnou prognézu. Jen men-
S§in€ z nich ustupuje nemoc po podéani dalSi chemoterapie
a téméf nikdo dlouhodobé nepteziva. Giralt a kol. (34) proto
sledovali, zdali miiZe filgrastim u téchto nemocnych stimulo-
vat normdlni krvetvorbu. Filgrastim (5 pg/kg/den) byl poda-
van sedmi Zendm, kterym AML relabovala do 360 dnt1 po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék. Tii z nich dosdhly
hematologické a cytogenetické remise. Autofi prace se proto

domnivaji, Ze filgrasim miZe byt efektivni u urcité skupiny
pacientil s ¢asnym relapsem AML po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék. Interperetacni potiZze muzZe ale Cinit fakt,
7e za 7 — 14 dni po nasazeni filgrastimu byl vysazen cyklo-
sporin a steroidy. K remisim mohlo proto dojit v disledku vysa-
zeni imunosuprese a potenciaci ucinku $t€pu proti leukemii.
Godwin a kol. (35) neprokézali studii na 234 nemocnych
s AML vliv filgrastimu poddvaného s a po chemoterapii na
pocet dosaZenych kompletnich remisi. Ke stejnému vysledku
dospéli i japonsti autofi, ktefi podavali filgrastim po induk¢ni
terapii pacientiim s nové diagnostikovanou AML. Vysledky
1écby téchto nemocnych byly srovnavany se skupinou dosta-
vajici placebo. Celkem bylo analyzovino 270 nemocnych.
Pocty kompletnich remisi, pravdépodobnost pétiletého piezi-
ti bez ptiznaku nemoci a celkové preziti obou skupiny paci-
enttl nebylo statisticky rozdilné (82).

K rozdilnym zji§t€nim naopak dospéli Dombret a kol. a Ogata
a kol. Dombret a kol. (22) srovndvali filgrastim s placebem
podavané 173 pacientiim s AML 1é¢enym chemoterapii. Zjis-
tili, Ze nemocni, jimz byl filgrastim podavéan, dosihli vys§iho
poctu kompletnich remisi (70 % remisi u nemocnych lécenych
filgrastimem a 47 % remisi ve skupiné dostdvajici placebo).
Ogata a kol. (60) publikovali, Ze filgrastim pod4vany pacien-
tim s AML spolu s postremisni chemoterapii pfinasi nemoc-
nym s AML benefit. Filgrastim sniZoval toxicitu konzolida¢ni
1é¢by sloZené z cytosinarabinosidu, daunorubicinu, 6-merkap-
topurinu a prednisolonu, a také prodluzoval trvani kompletnich
remisi. Slo viak o pilotni studii jen na 26 nemocnych.
Vysledky podobné postavenych studii s GM-CSF dospély
k podobné nejednoznacnym vysledkiim (79). Shrnuti zavéra
nékolika studii faze III studujicich roli ristovych faktori krve-
tvorby (zejména GM-CSF) shrnuje tabulka 2.

Vliv ristovych faktort krvetvorby na zlepSeni celkového pieZi-
ti nemocnych s AML tedy jednoznac¢né prokdzén nebyl (38, 82).
Studiemi, jejichZ vysledek jednoznacné prokazuje pozitivni vliv
rastového faktoru krvetvorby na celkové preZiti nemocnych nebo
preZiti bez pfiznaku nemoci jsou prace Roweho akol. (68) (pozi-
tivni vliv GM-CSF) a prace Kerna a kol. (46) (pozitivni vliv fil-
grastimu). ProdlouZeni celkového pfeZiti nemocnych s AML
publikované v praci Roweho a kol. je ale nutné pricist zejména
sniZeni mortality na infek¢ni komplikace. Jen v jediné studii (93)
bylo preZiti nemocnych s AML dostévajicich riistovy faktor krve-
tvorby (GM-CSF) krat$i neZ v kontrolni skupin€é. MoZné pfici-
ny rozdili vysleda studii zabyvajich se roli rGstovych faktori
krvetvorby v terapii AML uvadi tabulka 3.

Dovoluji vSak tyto ne zcela jasné zavéry vyradit filgrastim
z terapie AML? Na tuto ot4zku je tfeba odpovédét, Ze ne. Je
potieba dalsich studii. VZdyt mnoho z té€ch dosud publikova-
nych bylo provddéno zejména na starSich pacientech nebo na
pacientech s rezistentnimi chorobami, coZ jejich vysledky
nepochybné poznamenalo (79). V soucasné dobé se tak mno-
Zi zpravy o chemoterapeutickych reZimech doplnénych o fil-
grastim a jejich ti¢innosti v terapii AML. PolSti autofi (66) pub-
likovali zprdvy o ucinnosti reZimu CLAG (kladribin +
cytosinarabinosid + filgrastim) v terapii rezistentni AML, kte-
rym Ize navodit 50 % kompletnich remisi. Neméalo zprav bylo

Tab. 2. Shrnuti vysledku studii faze III zabyvajicich se podavanim ristovych faktori krvetvorby s chemoterapii u nové zjisténych AML.

Studie Typ CSF Toxicita Stimulace ~Recovery* Pocet Celkové preZziti
CSF leukemického polymorfo- kompletnich
klonu -nukleart remisi
CALBG - Stone a kol. (77) | GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN NEOVLIVNENO
Witz a kol. (81) GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN NEOVLIVNENO
Zittoun a kol. (91) GM-CSF NE ANO NEOVLIVNENO SNIZEN NEOVLIVNENO
ECOG - Rowe a kol. (68) GM-CSF NE NE ZKRACENO NEOVLIVNEN ZLEPSENO
Biichner a kol. (12) GM-CSF NE NE ZKRACENO ZVYSEN NEOVLIVNENO
Dombret a kol. (22) G-CSF NE NE ZKRACENO ZVYSEN NEOVLIVNENO
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Tab. 3. Pii¢iny diskrepanci vysledku klinickych studii hodnoticich
vliv ristovych faktoru krvetvorby na terapii AML. Podle: Geller,
2002.

Rozdilny v&k pacientl ve studiich

Rozdilné chemoterapie

Rizna pokrocilost choroby

Rozdilné typy AML (de novo, sekundérni, relabované)

Rozdilny ,.timing* poddvani ristovych faktori

Ruzny stupeti hypolazie kostni diené

Aplikace rtiznych riistovych faktort

napsano o efektu reZimu FLAG (fludarabin + cytosinarabino-
sid + filgrastim) nebo FLAG-Ida (FLAG + idarubicin) v tera-
pii rezistentnich nebo relabovanych AML. Témito reZimy lze
navodit u vice nezZ 50 - 70 % nemocnych kompletni remisi
nemoci (16, 26, 69). Podobnymi reZimy jsou chemoterapie
FLANG (FLAG + mitoxantron), i¢innd v terapii rezistentnich
AML iblastickych zvratl chronické myeloidni leukemie (56),
S-HAM (vyskokodavkovany cytosinarabinosid a mitoxantron)
+ filgrastim (46) ¢i chemoterapie kombinujici vysokodavko-
vany cytosinarabinosid, idarubicin a filgrastim, jejiZ efekt byl
ovéten zejména u de novo AML (4). Nejde ale, bohuZel, o stu-
die randomizované. Filgrastim 1ze bezpe¢né pouZit u pacien-
th s AML i k urychleni obnovy krvetvorby po autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék (3).

Byly dokonce publikovany ojedinélé zpravy, Ze samotny fil-
grastim bez podani chemoterapie miZe navodit kompletni
remisi nékterych AML (hypoplastickd AML, AML s t(8;21))
(28, 78).

Vyuziti filgrastimu pri ziskani autologniho $tépu krve-
tvornych bunék u nemocnych s akutni myeloidni leukemii
O pocatecni nedtivéte k podavani filgrastimu u pacientd s AML
jsme se jiz zminili. Navic také nepanuje Gplnd shoda v tom, kte-
ry pacient s AML by mél byt 1é¢en transplantaci krvetvornych
bunék a ktery ne, ¢i ktery nemocny s AML by mél byt adeptem
transplantace autologni a ktery alogenni. Jsou ptipady, kdy roz-
pory nejsou, je ale mnoho nemocnych, u kterych je rozhodo-
véani nesnadné (13, 20, 50). Mnohdy neni jednoduché ani inter-
pretovat vysledky statistickych analyz terapie AML (87).

U dospélych byly v poslednich 10 letech publikovany vysled-
ky nékolika velkych prospektivnich studii srovnavajicich che-
moterapii, autologni a alogenni transplantaci kostni diené
u pacientti s AML. Slo o studie skupin The European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer — Gruppo Italia-
no Malattie Ematologiche Maligne dell Adulto (EORTC-
GIMEMA), The Groupe Ouest d’etudes de leucemies Aigues
Myeloblastiques (GOLEAM), The Medical Research Coun-
cil (MRC) a US Intergroup (14, 15, 17, 37, 92).

Ve svétle publikovanych dat se zd4, Ze u pacientii s AML lze
filgrastim bezpecné podat jako stimulaci pred sbérem auto-
logniho St€pu PBSC. VytéZnost takového sbéru by méla pre-
vysit vytéZnost pii odbéru kostni diené, z cehoZ by posléze mél
pramenit vyznamny prospéch pro pacienta zkrdcenim obdobi
do ptihojeni krvetvornych bunék po jejich autologni trans-
plantaci, a tedy sniZenim vSech komplikaci, které dlouhodobé
obnovovani krvetvorby provazi (11). Lze také predpokladat,
7Ze $tép ziskany stimulaci filgrastimem a odebrany z periferni

krve bude méné kontaminovén leukemickymi blasty nezZ v pti-
padé kostni dfené. Mobilizace filgrastimem a sbér autolognich
PBSC je uspésné provadén u pacienti s akutni lymfoblastic-
kou leukemif a nyni ¢astéji i u nemocnych s chronickou mye-
loidni leukemii (45).

O vyuZiti filgrastimu pfi mobilizaci pfed sbérem autolognich
PBSC u nemocnych s AML v prvni kompletni remisi nemo-
ci je Castéji referovano predevsim v poslednich letech. Schil-
ler a kol. (72) provedli sbér perifernich krvetvornych bunék
u 17 starSich pacientl (medidn v€ku 63 let) s AML po kon-
zolida¢ni chemoterapii vysokoddvkovanym cytosinarabino-
sidem (2 g/m? kaZdych 12 hodin po dobu 4 dni) a mitoxan-
tronem (10 mg/m? 3 dny), kterd byla nasledovana denni
aplikaci filgrastimu v davce 5 pg/kg. Medidn provedenych
separaci byl 5. Celkem bylo ziskdno 1,18 x 109kg CD34+
bunék (medidn), rozpéti 0,34 — 30,9 x 106/kg. Chemoterapie
byla metodou in vivo ¢isténi §té€pu. Po ndsledné autologni
transplantaci po rezimu s cyklofosfamidem a celot€lovym oza-
fenim dlouhodobég ptfezivd 53 % nemocnych. Dlouhodobé
je v celkové remsi AML 41 % nemocnych. Vyraznéjsi toxi-
cita autologni transplantace byla zaznamenana jen u 3 pa-
cientll, z nichZ zemfel jediny. Linker a kol. (50) 1écili 128
nemocnych s AML, ktefi dosahli prvni remise po indukci kon-
zolida¢ni chemoterapii vysokoddvkovanym cytosinarabino-
sidem (2 g/m? kaZdych 12 hodin po dobu 4 dni) a etoposidem
(40 mg/m? 4 dny). Od &trnactého dne po zahajeni chemote-
rapie bylo zah4jeno podéavani filgrastimu v davce 5 pg/kg/den
a byl proveden sbér PBSC. Béhem konzolidace zemiel 1 pa-
cient. Median posbiranych CD34+ bunék byl 14 x 10%/kg, coz
mnohondsobné pfevySuje vyt€Znost odbérti krvetvornych
bunék z kostni dfené! Celkem 117 pacientl bylo ndsledné
autologné transplantovano. Kalkulované pétileté preziti bez
pfiznaku nemoci je 55 % pro vSechny nemocné a dokonce
73 % pro nemocné s pfiznivou cytogenetikou.

Podobné vysledky jako ukazuji tyto prace jsou uvedeny i v dal-
Sich publikacich (44, 53, 65, 83). Autologni transplantace
PBSC by neméla zhorSovat pfeziti nemocnych s AML ve srov-
nani s autologni transplantaci kostni dfené (83, 89). Pravé nao-
pak (47, 55). PBSC mohou byt sbirdny uZ po prvni konzoli-
dacinebo az v ramci pozdéjsich konzolida¢nich chemoterapii.
Zda se, Ze lepsi je varianta druhd. Vice konzolida¢nich che-
moterapii ma vétsi antileukemicky efekt. Nerandomizované
studie naznacuji, Ze dlouhodobé pieZiti bez ptiznaku nemoci
je v tomto pfipade zlepSeno a kontaminace $tépli leukemicky-
mi butikami je skute¢né mensi (11, 55, 58).

Jak uz bylo uvedeno, filgrastim 1ze bezpecné pouZit u pacien-
td s AML i k urychleni obnovy krvetvorby po autologni trans-
plantaci krvetvornych bun€k. Je-1i podévan ode dne +1 po trans-
plantaci ¢i azZ ode dne +5 neni podle vSeho rozhodujici (3).
Kromé filgrasimu je ke stimulaci pacientii s AML uZivani GM-
CSF, stem cell factor nebo interleukin-3 (11).

Zavér

Podavani flgrastimu nemocnym s AML, véetné stimula¢ni apli-
kace pted sbérem autolognich PBSC, je bezpecné. Pacientovi
s AML by mélo pfinaSet i prospéch. VytéZnost sbéru autolog-
nich krvetvornych bunék ziskanych stimulaci filgrastimem pte-
vySuje vytéznost pti odbéru kostni dfené. Proto lze ocekavat
zkréaceni obdobi do pfihojeni krvetvornych bunék po jejich pri-
padné autologni transplantaci, a tedy sniZeni vSech komplika-
ci, které dlouhodobé obnovovani krvetvorby provazi.
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KONFORMNI PLANOVANI INTERSTICIALNI BRACHYTERAPIE
S VYUZITIM 3D PLANOVACI KONZOLY

THREE DIMENSIONAL CONFORMAL PLANNING OF INTERSTICIAL
BRACHYTHERAPY

SOUMAROVA R.|, PERKOVA H.!, BARTLOVA R.2 , TICHA H.2, SENEKLOVA Z.!

! ODDELENI RADIACNI ONKOLOGIE
2 ODDELENI RADIOLOGICKE FYZIKY )
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ZLUTY KOPEC 7, 656 53 BRNO

Souhrn: Cilem konformniho planovani intersticidlni brachyterapie je mozné zvySeni davky v nddorovém lozisku bez vétsiho
ozéfeni okolnich zdravych tkéni a struktur. Kone¢nym dtsledkem by méla byt lepsi lokalni kontrola onemocnéni a sniZeni
akutnich a pozdnich neZadoucich ac¢inki. V zevni radioterapii je konformni planovani dnes téméf standardem, v brachyterapii
se jednd o rozvijejici se metodu.

Klicova slova: brachyterapie, intersticidlni aplikace, poresek¢ni brachyterapie, optimalizace, konformita, tffrozmérné plano-
véani

Summary: The aim of conformal interstitial brachytherapy planning is a dose escalation in target volume with minimal
irradiation of surrounding normal tissues. It improves local control of disease and lowers acute and late toxicity. Conformal
planning has become a standard in external beam radiotherapy, but has been developing in brachytherapy.

Key words: brachytherapy, interstitial implants, optimization, conformity, three-dimensional treatment planning

Cilem konformni radioterapie (CRT) (conform = ptizpiiso-
bit) je prizplsobit tvar ozatfovaného objemu nepravidelnému
tvaru nddorového loZiska (cilového objemu). V idedlnim pii-
padé Ize aplikovat do nddorového loZiska vysokou dévku zéte-
ni, jelikoZ okolni zdravé tkdné jsou mimo ozafovany objem.
Eskalace davky v cilovém objemu umoZni zlepSeni lokalni
kontroly onemocnéni az 0 20%. U nékterych naddorti miize zvy-
Seni lokélni kontroly vést k prodlouZeni celkového preZiti paci-
enta.
Pricinou vzniku lokdlni recidivy po pfedchozim ozéfeni miZze
byt:
a) Nepresna definice a lokalizace cilového objemu
b) Neptesné nebo nedostatecné dodini davky zareni
Dokonala detekce nadorového loZiska zobrazovacimi dia-
gnostickymi metodami (CT, MRI, PET) s kvalitni prostoro-
vou rekonstrukci obrazu a propojeni diagnostickych a plano-
vacich pfistroji on-line nim dovoli tfirozmérné zobrazeni
nidorového loZiska, okolnich zdravych organt, i ndmi zakres-
lenych cilovych objemu. Planovéani ozafovani s pomoci CT
pfistroje je zékladem tfirozmérného (tzv. 3D) planovéni. 3D-
planovani je pfedpokladem pro konformni radioterapii. Ideal-
ni konformni technika m4 tzv. index konformity IC=1, kdy
cilovy objem je prakticky totoZny s objemem ozafenym.
Zlepseni lokélni kontroly onemocnéni aplikaci vyS§i davky
zétfeni do cilového objemu muiZe byt také dosazeno pouZitim
brachyterapie (BRT). Slovo pochézi ¢astecné z feCtiny, kdy
brachys znamen4 kratky a mluvime tak o metodé 1écby zéie-
nim, kdy zdroj z4feni ma malou (kratkou) vzdalenost od naddo-
ru resp. jeho l0zka. Zdroj zafeni miZe byt umistén:
a) ve specidlnich aplikatorech na povrchu nddoru - technika
muldZi (napf. koZni nadory)
b) implantovéin do nddoru resp. nddorového liizka - interstici-
alni BRT (napf. sarkomy, nadory prsu)
¢) v télnich dutindch - intrakavitarni BRT (napf. gynekolo-
gické malignity)
d) v trubicovych organech - intralumindrni BRT (napf. nddo-
ry jicnu, broncht, Zlu€ovych cest).
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Tabulka 1. Metody intraoperacni radioterapie.

zevni radioterapie ortovoltazni fotony (RTG pfistroje)

vysokoenergetické elektrony
(linedrni urychlovace)

permanentni intraoperaéni radioizotopy 21, 103pd

implantace

docasna intraopera¢ni implantace
plastikovych aplikdtort

HDR afterloading (vysoky ddvkovy
prikon) 192Ir

(poresekeni brachyterapic) LDR afterloading (nizky ddvkovy

piikon) 137Cs

experimentalni pfistupy konkomitantni hypertermie

vyuZiti radiosenzibilizatori

fotodynamicka terapie

Tabulka 2. Vyhody poresekéni intersticialni brachyterapie.

umisténi aplikatorti béhem operace — ptima kontrola lokalizace

spojeni resek¢niho vykonu s intersticidlni aplikaci
(neni nutny dal$i invazivni vykon spojeny s opakovanou anestézif)

pldnovani radioterapie po resekénim vykonu beze spéchu

zahdjeni radioterapie po obdrZeni definitivni histologie

zahdjeni radioterapie bez ohledu na zhojeni opera¢ni rany

moZznost frakcionovaného ozéfeni

maximdlni sniZeni radia¢ni zaté€Ze zdravotnického personélu
umoznéné technikou afterloading

Tabulka 3. Principy tfirozmérného planovani brachyterapie.

Zobrazeni cilového objemu a dalSich anatomickych struktur
Optimalizace prostorové davkové distribuce

Zobrazeni a zhodnoceni davkové distribuce




Brachyterapie miiZe dosdhnout vy$$iho indexu konformity nez
zevni radioterapie.

V posledni dobé se dostdva do poptedi zajmu intraoperacni radi-
oterapie (IORT) a jeji specificka forma tzv. poresek¢ni bra-
chyterapie (tabulka 1). Tyto metody umoZiiuji aplikaci vys-
Sich davek zareni béhem operace nebo po skonceni operacniho
vykonu s minimalnim ozafenim okolnich zdravych tkéni. Kaz-
d4a zmetod IORT mé svoje vyhody a nevyhody. K v§eobecnym
vyhoddm patfi jasnd lokalizace 1iZka tumoru pfimou vizuali-
zaci, moZnost lepsi ochrany radiosenzitivnich tkani a struktur
(niZsi akutni a pozdni toxicita), moZnost kombinace se zevni
radioterapii, konkomitantni chemoterapii (CHT), hypertermii
atd. Jedna se téZ o téméf jedinou moznost 1écby relapsu one-
mocnéni v jiZ ozafeném terénu. V konecném dusledku tento
pristup umoziiuje provedeni méné mutilujicich a vice organ
zachovévajicich vykont pfi stejné lokélni kontrole onemocné-
ni. U lokalné pokrocilych nidorti s omezenou moznosti total-
ni chirurgické resekce zlepsi lokalni kontrolu.

Mezi velmi podstatné vyhody intraoperacni implantace s pou-
Zitim afterloadingovych katetrii nebo jehel (poresekcni brachy-
terapie) patii zejména presné umisténi aplikdtort pod vizualni
kontrolou béhem operace. Na rozdil od intraoperacni radiotera-
pie elektronovym svazkem je moZné provedeni frakcionované-
ho ozafeni a zahdjeni radioterapie aZ po obdrZeni definitivni
histologie. V neposledni fadé diky afterloadingovému systému
je sniZena radiacni z4té€Z oSetfujiciho persondlu na minimum.
K dal§im vyhodam techniky afterloading patii planovani dav-
kové distribuce po implantaci bez casové tisné (tabulka 2).
Definice cilového objemu u brachyterapie byla tradi¢né zalo-
Zenana ortogondlnich (dvou na sebe kolmych) RTG snimcich,
které poskytovaly pfedstavu o umisténi aplikatoru s rtg kon-
trastnimi maketami, ale neumoZiiovaly prostorové (3D) zobra-
zeni kritickych orgdnil a struktur. Planovani brachyterapie tak
vyrazné ,,pokulhdvalo* za pldnovanim zevni radioterapie, kte-
ré jiZ bylo zaloZeno na prostorové rekonstrukci na podkladé
CT fezt (2). Konformni pldnovaci systémy pro brachyterapii
vyvinuté v poslednich letech umoZiiuji 3D rekonstrukci. Jejich
velkou vyhodu je presné planovani optimalni davkové distri-
buce v cilovém objemu a moZnost prostorového zobrazeni kri-
tickych organt (tabulka 3).

Konformni intersticidlni brachyterapie je s vyhodou vyuZivéi-
na u karcinomu prsu a u sarkomt mékkych tkéni. K dal§im
indikacim patii recidivujici nddory v oblasti hlavy a krku, nddo-
ry CNS, nidory pankreatu.

U prvni skupiny (nddort prsu a sarkomti mékkych tkani) se
jedna zejména o poresekni adjuvantni brachyterapii, u ostat-
nich naddorovych lokalit spiSe o vykony paliativni v jiZ ozéie-
ném terénu.

Poresekcni intersticidlni brachyterapie

Po totilni exstirpaci tumoru jsou peroperacné umistény do 14z-
ka nddoru, oznaceného klipy, plastikové trubicky pro intersti-
cidlni brachyterapii (obr. 1). PoCet a rozmisténi vodict zavisi
na velikosti ozafovaného loZiska. Katetry jsou vzdaleny od
sebe 1,0 aZ 1,5 cm, vzdalenost rovin v pfipadé dvourovinné
punktury je téZ 1,0 az 1,5 cm. Zavedeni katetrt je provedeno,
tzv.“free hand* technikou. S ¢asovym odstupem cca 3 - 5 dnil
po vykonu je provedeno planovaci CT vySetieni. Vzdalenost
jednotlivych fezi je 3 - 5 mm. Tyto skeny jsou on-line pfene-
seny do planovaciho systému. Systém BrachyVision umoz-
tuje konturovéni a prostorové zobrazeni vSech dileZitych tka-
ni a struktur. V kazdém fezu jsou téZ zakresleny aplikatory.
Cim je vzdalenost mezi jednotlivymi CT skeny mensi, tim vice
prostorova rekonstrukce odpovida realité. Cilovy objem (10Z-
ko nédoru s bezpe¢nostnim lemem) je v kaZdém fezu zakres-
len na podkladé predoperac¢niho CT vySetfeni, umisténi kon-
trastnich klip a aplikatori (obr. 2, 3). Pldnovaci systém
umoziiuje trojrozmérné zndzornéni tvaru cilového objemu
aumisténi vodict (obr.4, 5). V planovacim modulu je poté pro-
vedena optimalizace didvkové distribuce a stanoveni ,,dwell

Obr. 1: Peropera¢ni umisténi vodicii pro brachyterapii.

Obr. 2.: Pfedoperacni CT vySetfeni prsu s nadorovym loZiskem.

Obr. 3: Zakresleni cilového objemu v CT Fezu.

time* — ozafovacich Cast v kazdé poloze zdroje (obr. 6, 7).
MozZnost apravy Cast v kazdé pozici zdroje dava veétsi klinic-
kou volnost v upravé davkové distribuce v cilovém objemu.
Pouzitim tzv. lokalniho posunu referencni izodézy muzeme
pfizptisobovat tvar ozafovaného objemu objemu cilovému
(konformni ,,inverzni* planovéni). K ozéfeni je pouzivan high
dose rate (HDR) afterloading VariSource firmy Varian.

Po skonceni brachyterapie, zpravidla do 10 dnil od resek¢éniho
vykonu, jsou plastikové trubicky zcela bezbolestn€ odstranény.
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Obr. 4: Prostorova rekonstrukce cilového objemu (Cervené) s klipy.

Obr. 5: Prostorové znazornéni cilového objemu (¢ervené) a vodi-
¢ pro brachyterapii.

Po desetileti pouzivany PaiiZzsky dozimetricky systém pro
rizné nddorové lokality byl vyvinut piivodné pro LDR after-
loadingové pristroje a pro HDR aplikace v pfipadé Casové
uniformity (,,dwell time*) v kazdé pozici zdroje (3). Moz-
nost trojrozmérného zobrazeni davkové distribuce pouka-
zuje na limitaci PafiZského systému. Doporuceni pro roz-
misténi aplikdtort plati stile (vzdalenost mezi katetry, mezi
jednotlivymi rovinami), ale rozloZeni ddvky musi byt vzta-
Zeno k nddorovému liZku a ne ke geometrii implantace (4)!
Tim je zna¢né& zlepSena klinicka dostupnost aplikace.

Préce, srovnavajici provedeni intersticidlni implantace dle
PatiZského dozimetrického systému a konformniho dozi-
metrického systému (pouZivaji rozdilné optimaliza¢ni
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Obr. 6: Davkova distribuce v sagitalnim Fezu.

Obr. 7: Prostorové rozlozeni davkové distribuce se zobrazenim 100 %
(svétle modie) a 50% (hnédé) izodézy.

algoritmy: davka v tzv. referencnim bodé€ x geometricka opti-
malizace), ukézala zlepSeni ddvkové distribuce, indexu konfor-
mity a podstatnou redukci objemu ozafenych zdravych tkani
a struktur (5).

Zavér

S pouzitim 3D planovaciho systému pro brachyterapii je mozZné
dosahnout konformniho ozéfeni cilového objemu s minimalnim
ozéfenim okolnich zdravych tkani a struktur. Hlavnim pfinosem
této metody je moZnost eskalace ddvky v nadorovém loZisku bez
zvySeni rizika vzniku akutnich a pozdnich zmén po ozateni. Diky
tfirozmérnému zobrazeni 1ze 1épe planovat divkovou distribuci.
Nutnym pfedpokladem je ovSem presné umisténi vodicl pro bra-
chyterapii a pfesné stanoveni cilového objemu.

Stale ovSem zUstava otdzkou, zda tyto metody prakticky zlepsi
1écebné vysledky. Teoretické predpoklady jsou jasné, praktické
ovéfeni vSak bude nutné.
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VYZNAM ALTERACI ADHEZIVNICH MOLEKUL CD44 V MALIGNIM
CHOVANI NADORU

SIGNIFICANCE OF CD44 ADHESION MOLECULES ALTERATIONS
IN THE MALIGNANT BEHAVIOUR OF TUMOURS

KUNCOVA J., MANDYS V., HERACEK J., LUKES M., ZACHOVAL R., URBAN M.

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

Souhrn: V progresi malignich nddort hraji vyznamnou tlohu zmény mezibuné¢nych interakci, jeZ jsou mimo jiné zajistova-
ny adhezivnimi molekulami. Proteiny CD44 skupiny jsou buné¢né adhezivni molekuly, ubikviterné exprimované na bunéc-
nych membranach mnoha tkéani organizmu. Standardni forma i variantni izoformy CD44 jsou kédovéany jednim genem a pfi
jejich vzniku se zasadnim zpisobem uplatiiuje mechanizmus variabilniho sestfihu. CD44 proteiny zajistuji mezibunécnou adhe-
zi v embryogenezi, hraji dileZitou roli v procesu myelopoeze, lymfopoeze a angiogeneze, v aktivaci a ,,homingu* lymfocyta
a ucastni se napf. i degradace hyalurondtu. V malignich naddorech neni vyznam alteraci proteini skupiny CD44 zcela piesné
objasnén, ale jejich exprese a zastoupeni variantnich izoforem v malignich tkdnich jsou nepochybné odli$né od tkani nenado-
rovych. V rtiznych typech epitelovych nadorti byl kromé up- a down-regulace popsin i zménény vzorec exprese variantnich
izoforem. Predkladana prace shrnuje soucasné poznatky o expresi CD44 molekul v nddorové tkani a uvadi piehled exprese
CD44 v karcinomu mocového méchyte, ovaria, mlééné 7lazy, Zaludku, v rendlnim a v hepatoceluldrnim karcinomu, v dlazdi-
cobunécném karcinomu hlavy a krku a v nemalobuné¢nych karcinomech plic.

Klicova slova: CD44, adhezivni molekuly, epitelové nadory, progrese nadort, imunohistochemie.

Summary: Changes of intracelullar interactions which are also mediated by the cell adhesion molecules play an important role
in the progresion of malignant tumours. Proteins of the CD44 family are cell adhesion molecules, which are ubiquitously
expressed on cell membranes of a wide range of tissues. The standard form and it’s variant isoforms are encoded by a single
gene. The mechanism of alternative splicing is crucial for formation of different isoforms. CD44 proteins are responsible for
maintenance of the cell adhesion during embryogenesis, they play an important role at the process of myelopoesis,
lymphopoesis and angiogenesis, in lymhocyte activation and homing and also in hyaluronate degradation. Although the
expression and occurence of variant CD44 isoforms in malignant tissues differs obviously from their expression in non-
malignant tissues, the significance of alterations of these proteins in malignant tumours has not been clearly established yet.
Apart from the up- and down-regulation, changing patterns of variantisoforms expression has been also described in the diverse
types of malignant epithelial tumours. This article summarizes recent findings on the expression of CD44 molecules in
malignant tissues and reviews CD44 expression in carcinomas of urinary bladder, ovarium, mammary gland and stomach, in

renal and hepatocellular carcinoma, squamous carcinoma of head and neck and in non-small cell lung carcinomas.

Key words: CD44, adhesion molecules, epithelial tumours, tumour progression , immunochemistry

Uvod

V pribéhu poslednich desetileti byly dosaZzeny vyznamné
pokroky v poznani molekuldrnich mechanizmti niddorové
transformace bunék. V nadorech byly charakterizovéany alte-
race fady genil, Gcastnicich se regulaci zakladnich bunécnych
funkci, jako jsou déleni, produkce regulacnich a strukturalnich
proteinli a regulovand buné¢na smrt. Podle teorie vicestuptio-
vého priibéhu kancerogeneze je nahromadéni poruch téchto
genll zakladni podminkou pro vznik primarniho nadoru. Kro-
mé lokdlniho piisobeni primarnich nddorti ma pro osud nemoc-
nych podstatny vyznam i progrese nddoru, charakterizovani
jeho prortstanim do okolnich tkdni a zakldddnim sekundar-
nich loZisek - metastaz. Progrese nadort, tj. infiltrativni rast
a metastazovani, jsou hlavnimi definujicimi znaky nadora
malignich. Ve srovnani se §ifi poznatki o mechanizmech nado-
rové transformace buiiky vedouci ke vzniku primarnich nado-
rt jsou informace o molekuldrnich alteracich, které jsou pod-
kladem progrese nddort, dosud zna¢n€ omezené. Z tohoto
divodu se znacné ¢ast onkologického vyzkumu soustieduje
prave na tuto oblast. V soucasné dobé je zfejmé, Ze v progre-
sinddort hraji - kromé vlastnosti nddorovych bunék - vyznam-
nou roli poruchy bunéénych interakci a ptisobeni niddorovych
bunék na extracelularni stromalni struktury. Tyto procesy jsou
zprostfedkovany zejména plisobenim protedz produkovanych

nadorovymi buiikami (1) a kvantitativnimi a kvalitativnimi
zménami adhezivnich molekul, lokalizovanych na povrchu
bunék (2).

Skupina CD44 molekul

Adhezivni molekuly patfici do skupiny CD44 jsou struktury
glykoproteinové povahy, exprimované ubikviterné na povr-
chu bunék. Podileji se na zaji$téni adhezi mezi burikami a extra-
celularni matrix i mezi buitkami navzajem. Poprvé byly tyto
glykoproteiny identifikovany na lymfocytech jako molekuly
funk¢né vyznamné v procesu bunécéné adheze a ,homingu®
lymfocytl. S postupujicim vyzkumem CD44 molekul byla
popséna exprese riznych forem CD44 v jednotlivych typech
tkani a bylo rozpozndno mnoho jejich dal$ich forem a funkci,
vyznamnych mimo jiné i v procesu maligniho bujeni (3-5).

Struktura

Skupinu CD44 tvoii jednak standardni izoforma molekuly -
CD44s, jednak variabilni izoformy, jeZ jsou povSechné ozna-
¢ovany CD44v. CD44 protein je kddovan genem obsahujicim
2 skupiny exond, lokalizovanym na 11. chromozomu v lokusu
11p13 (6). Skupina tzv. standardnich exont zahrnuje exony
1-5 a 16-20, které podléhaji spole¢nému sestiihu, ¢imz vznika
transkript, ktery nasledné€ koduje standardni izoformu CD44s.
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Obr. 1: Schéma exonu genu CD 44.

CD44 standardni forma (exony 1-5 a 16-20)

BT [i8] wian

Variantni exony (6-15) jsou pfi alternativnim sestfihu vkladany
mezi exony standardni formy v riznych kombinacich.

Skupina variabilnich exont je sloZena z exonil 6-15, oznaco-
vanych také jako v1-v10 (7-9). Vznik variabilnich izoforem je
zprostfedkovan transkripci, sestfihem a naslednou inzerci téch-
to variabilnich exonil mezi standardni exony (Obr. 1). Sestiih
variabilnich exont do vysledné mRNA je také oznacovén jako
alternativni sestfih. Podle typu zafazeného exonu jsou varia-
bilni izoformy znaceny ¢islem, napt. CD44v3, CD44v6, atd.
Mechanizmus kontroly alternativniho sestfihu neni dosud
znadm, uvazuje se napiiklad o regulaci CD44 promotoru onko-
genem Ras (10,11). Pozoruhodné je, Ze jednotlivé buiiky prav-
dépodobné vykazuji jistou schopnost zménit spektrum expre-
se CD44 podle svych potieb.

Nejrozsifenéjsi formou CD44 glykoproteini je standardni izo-
forma, CD44s, kterd je tvofena 363 aminokyselinami. Mole-
kulovd hmotnost jejiho proteinového jadra (protein core) je 37
kDa. V disledku vazby glykosaminoglykanovych fetézct
(napt. chondroitinsulfitu ¢i heparansulfitu) na toto jadro je
vysledna molekulovd hmotnost CD44s ptiblizné 80 kDa (12).
Zakladni struktura v§ech molekul CD44 je shodnd. Je tvofena
tfemi doménami - cytoplazmatickou, transmembranovou
a extracelularni. Cytoplazmatickd doména tvoii tzv. C-termi-
nalni konec molekuly. Je vysoce konzervativni a je sloZena ze
72 aminokyselin. Druhd, transmembranova, doména sestava
z 21 aminokyselin, u sav¢ich druhi je 100% konzervativni.
Nejvétsi ¢ast molekuly CD44 predstavuje extraceluldrni domé-
na (tzv. N - termindlni konec) tvofend 270 aminokyselinami
s konzervativnimi i variabilnimi oblastmi. C terminalni konec
je kédovan exonem 19 ¢i 20, transmembrdnovy segment exo-
nem 18. Variabilni ¢ast extracelularni domény je dle typu
CD44v kédovana variantnimi exony 6-15 (13). Zmény struk-
tury i funkce molekul CD44 jsou mimo jiné vyznamné ovliv-
fovény Sirokym spektrem posttranslacnich tprav, predev§im
N- a O- glykosylaci, kterd modifikuje vazebné charakteristi-
ky riznych izoforem CD44 (13). Rizné izoformy CD44 vyka-
zuji rozdilné vzorce glykosylace. Skute¢nost, Ze nékteré izo-
formy se vyskytuji v glykosylované i neglykosylované podobé
nasvédCuje tomu, Ze Cast funkci CD44 nezdvisi na vazbé
postrannich glykosaminoglykanovych fetézci. V disledku
glykosylace miiZe hmotnost nejvétSich molekul CD44 piesa-
hovat 200 kDa. Izoformy o stiedni velikosti (110-160 kDa)
predstavuji molekuly exprimované predevsim na epitelidlnich
burikéch (14).

Exprese v normalnich tkanich

CD44s glykoprotein byl piivodné izolovan na hemopoetickych
burikdch. S postupujicim vyzkumem bylo vSak zjiSténo, Ze se
nachdazi na vétSiné€ bunék riznych tkani (15,16). Je exprimo-
véan napf. na butikich CNS, epidermis, v jatrech, v plicich, pan-
kreatu a na butikdch mnoha dalSich tkani (12,13,17-19). Vyskyt
variabilnich izoforem je mnohem méné rozsifeny, neZ zastou-
peni CD44s (13,20). Napiiklad na epitelovych buiik4ch, stej-
né jako na buiikdch hemopoetického systému, jsou variabilni
izoformy exprimovany podle vzorce specifického pro danou
tkan. Je tedy pravdépodobné, Ze proces alternativniho sestfi-
hu je velmi striktné regulovan a Ze pravé variabilni izoformy
se specifickymi Gseky a s omezenou distribuci maji rozdilné,
pridatné funkce ve vztahu k CD44s (12,21). Rtzné formy
CD44v jsou nachazeny napf. na keratinocytech, urotelu, buii-
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kach Zalude¢ni sliznice, na aktivovanych lymfocytech a mak-
rofazich a na butikach dal$ich tkani (22,23). CD44 je expri-
movéanivembryondlnich tkdnich, kde se i€¢astni procesu orga-
nogeneze (3,20,24).

Ligandy a funkce

Nejvyznamnéjsi ligandou molekul CD44 je kyselina hyaluro-
nova (hyaluronit, HA), glykosaminoglykan béZné zastoupe-
ny v extracelularni matrix (25). VSechny molekuly CD44 obsa-
huji nejméné 3 vazebnd mista pro hyaluront. Jednim z nich
jetzv. CLP doména (cartilage link protein), kddovand exonem
2,(26) dalsi 2 domény se nalézaji v oblasti kddované exonem
5 (27). HA vazebné domény jsou konstantnimi a vysoce kon-
zervativnimi ¢4stmi extracelularni domény vSech molekul
CD44. Schopnost bunék vézat hyaluronat prostiednictvim
CD44 je podminéna existenci dalSich regulacnich mechaniz-
mi. To vysvétluje okolnost, Ze ne viechny buiiky exprimuji-
ci CD44 vazi HA (13). Dal§imi minoritnimi ligandami CD 44
jsou osteopontin, serglycin, kolagen, fibronektin a laminin (28-
31). Osteopontin je cytokin uvoliiovany riznymi typy bunék,
hrajici roli v procesu bunécné chemotaxe. Kolagen, fibronek-
tin a laminin se vaZzi na molekulu CD44 nepiimo, prostfed-
nictvim polysacharidu chondroitinu, navdzaného na moleku-
lu CD44 v oblasti exonu 5 (30,32). RovnéZ serglycin, patfici
do skupiny proteoglykan®i pojmenované pro repetitivni Ser-
Gly dipeptidové sekvence se vaZe na molekulu CD44 nepfti-
mo (33).

Vazba HA-CD44 je ovlivnéna urovni glykosylace molekuly
CD44 a pravdépodobné i mnoha dal§imi mechanizmy, které,
stejné jako regulace glykosylace, nejsou dosud presné zndmy
(12,13,20). Je viak jisté, Ze tyto mechanizmy vyznamné modi-
fikuji i dalsi funkce CD44, uplatiiujici se v patologickych pro-
cesech v organizmu. Schopnost riiznych variantnich izoforem
CD44 vazat HA je rizna (34). Zda se, Ze aCkoliv CD44v obsa-
huji vazebnou doménu pro hyaluronét, je droverni vazby HA
variantnimi izoformami niZ8i, pravé diky pfitomnosti variant-
nich oblasti (35). Inhibi¢ni efekt variantnich tsekii molekuly
je pfidatnym jevem, souvisejicim patrné s jejich glykosylaci.
Vazebné studie ukazuji, Ze ty molekuly CD44v, které nebyly
O-glykosylovany, mohou vazat HA stejné efektivné jako
CD44s (35). Inhibi¢ni efekt na vazbu HA vykazuje i N-gly-
kosylace. Inhibice N-glykosylace usnadiiuje vazbu HA (36).
Zastava glykosylace miZe diky mutaci na specifickych loku-
sech vést ke konverzi ve formu potencidlné vazebné aktivni.
Ve vztahu k vazbé na HA jsou tedy molekuly CD44 exprimo-
vany na buiikich v aktivnim, inaktivnim ¢i indukovatelném
stavu. Rozdily ve vazebném stavu CD44 k HA jsou specific-
ké pro konkrétni buiiky a souviseji s typem posttranslacnich
modifikaci molekuly (37). V nékterych typech bunék mize
byt schopnost ptivodné neaktivni molekuly CD44 vazat HA
ovlivnéna i interakci se specifickymi protilatkami. Tohoto
,-aktivniho stavu® miZe byt rovnéZ dosaZeno inkubaci bun¢k
se stimulujicimi ¢inidly, napf. forbolestery ¢i interleukiny (38).
Pro vysokou vazebnou afinitu CD44 k hyaluronétu je nutné
i intaktni cytoplazmatickd doména. Stav této domény ovliv-
fluje vazbu extraceluldrniho HA pravdépodobné cestou mem-
branovych pfesunt, dimerizace ¢i shlukovanim molekul CD44
(13). Cestou detailni mutacni analyzy zdsaditych aminokyse-
linovych skupin v cytoplazmatické doméné byla definovéna
specifickd argininové a lyzinova rezidua, pomoci kterych l4t-
ky stimulujici protein kindzu C (PKC) rozdilnym zpiisobem
regulovaly vazbu HA (39). Hlavni funkci cytoplazmatické
domény je vSak pfenos signall z extracelularniho prostfedi
(40). Tato doména se pfimo viZe na mnoZstvi intracelularnich
proteintl. Byla v ni identifikovdna vazebni doména pro anky-
rin (41,42), jehoZ vazba je pravdépodobné usnadiiovina nava-
zanim palmitoylanu na rezidua aminokyselin obsaZen4 v mole-
kule CD44 (43). Je pravdépodobné, Ze existuje i souvislost
mezi schopnosti vazat ankyrin a vazbou HA (42,44).

Dalsimi intraceluldrnimi proteiny, které maji schopnost vaz-



by na cytoplazmatickou doménu CD44, jsou tzv. ERM prote-
iny (ezrin, radixin, moesin) (27), které se rovnéZ ucastni na
prenosu signdltl z okoli do buiiky. Ankyrin a ERM proteiny
propojuji slozky buné¢né membrany se siti intracelularnich
aktinovych filament, ¢imz zprostfedkuji i kontakt CD44 s cyto-
skeletélni soustavou buiiky a tim ovliviiuji bunécnou motili-
tu, migraci a mimo jiné i membrdnovou lokalizaci CD44 (45).
Dosud ziskané poznatky svédci tedy pro to, Ze CD44 glyko-
proteiny zprostiedkuji diileZité dynamické intra- i extracelu-
larni interakce.

Diky schopnosti vdzat vyznamné slozky extraceluldrni matrix
se molekuly CD44 podileji na udrZovani trojrozmérné struk-
tury tkéni, na migraci i agregaci bunék a na vazebnych inter-
akcich mezi lymfocyty a endotelidlnimi butikami (12,13,20).
V proliferujicich epitelovych buiikdch i v dal3ich buiikdch
zucastnénych v regeneraci tkdni a v reparacnich procesech
dochézi k up-regulaci CD44 i HA, ¢imzZ se vytvareji struktury
pfipominajici leSeni, umoZiiujici naslednou vazbu dalSich
bunék béhem tkaniové expanze (46,47). K akumulaci HA
dochézi pti angiogenezi, hojeni ran i béhem migrace embryo-
nalnich bunék (47-49). Vzijemna vazba HA a CD44 muze
mimo jiné indukovat i zménu genové exprese. Tim se CD44
uplatiiuje v regulaci sekrece cytokint, v aktivaci lymfocytt
a buné€k monocyto-makrofagového systému a pii angiogene-
zi. Navic v makrofazich bylo identifikovano mnoZstvi ,,zanét-
livych gent, jejichZ exprese miiZe byt indukovana HA oli-
gomery (50). Semi-purifikované, hyaluroniddzou roz§tépené
fragmenty hyalurondtu mohou stimulovat proliferaci a migra-
ci endotelidlnich buné€k a urychlovat proces angiogeneze in
vivo (51,52).

CD44 je diferencia¢nim antigenem v procesu myelopoezy
alymfopoezy, v pribéhu embryogeneze umoZiiuje remodela-
ci extracelularni matrix. CD44 rovnéZ umoziuje agregaci
bunék, a to multivalentni vazbou hyaluronatu k molekulam
CD44 nalézajicim se na okolnich buiikich, nebo vzdjemnou
vazbou mezi molekulami CD44, uskute¢tiovanou pomoci
jejich glykosylovanych ¢asti (53). HA dependentni vazby se
ucastni zejména agregace makrofagil, lymfocyti a fibroblas-
tt (54). V této souvislosti je duleZité, Ze pravé proliferujici buti-
ky jsou bohaté na hyaluronét (46).

Molekula CD44 se ucastni i degradace hyaluronatu. Komplex
CD44-HA je internalizovén a nésledné pfipojen k lyzosomal-
nimu kompartmentu, kde je degradovan kyselymi hydrol4za-
mi (55). VySe uvedena funkce CD44 mé velky vyznam vzhle-
dem k moZnym negativnim efektiim hromadéni hyaluronatu,
napf. v plicni tkani, kde interferuje s vyménou plynti (55).

CD44 v procesu maligniho nadorového bujeni

Zajem o vyznam CD44 v procesu maligniho bujeni byl vyvo-
lan zejména po objevu Giintherta a kol. (22), ktefi vr. 1991 pti
pokusech s transfekci CD44v6 do nemetastazujicich bunéc-
nych linii zjistili, Ze CD44v6 je nositelem metastatického
potencidlu. Po zavedeni genu CD44v6 do bun€k pomoci plaz-
midu a jeho nésledné expresi ziskaly takto zménéné buriky
schopnost metastazovat. MnoZstvi naslednych studii prove-
denych na rGznych typech naddort prokazalo fadu souvislosti
mezi zvySenou expresi CD44s i CD44v a stupném diferenci-
ace nadort (grade), metastatickym potencidlem, ¢i proliferac-
ni aktivitou nddorovych buné¢k (56). Byla rovnéz ovéfovana
moznost vyuZiti irovné exprese CD44 jako prognostického
faktoru pfeZiti nemocnych s riiznymi typy nadord. Z dosud
provedenych studii zabyvajicich se vyznamem exprese CD44
v malignich nddorech vyplyv4, Ze v nddorech je exprese mole-
kul CD44 do riizné miry alterovana. Tato alterace mizZe spo-
¢ivat v up-regulaci, down-regulaci, ¢i v pfitomnosti jinych vari-
antnich izoforem CD44, tedy ve zméné vzorce exprese CD44
molekul specifického pro danou neniddorovou tkan (57). Dal-
$imi modifikacemi, které mohou vyznamné ovliviiovat funk-
ci molekul CD44, jsou napf. zmény v trovni glykosylace, Ci
ve schopnosti vazby ligandd, které s naslednymi moZnymi

zménami intracelularniho mikroprostfedi mohou ménit vlast-
nosti a metastatické chovani nddorovych bunék. O zménach
glykosylace CD44 v nadorovych buiikich je dosud zndmo vel-
mi mélo i proto, Ze dosud neni piesné objasnéna ani jeji regu-
lace v butikdch normélnich.

Ztrata kontakti nddorové buiiky s okolnimi butikami je pod-
statnym krokem v ¢asnych fazich procesu metastatické kas-
kady. K uvolnéni mezibunéénych kontaktl je nutnd zména
adhezivnich vlastnosti buiiky, ke které mtZe pfispivat zména
profilu exprese molekul CD44. ZvySena exprese CD44 miZe
na jednu stranu usnadiiovat vazbu hyalurondtu. Takto vytvo-
fend pericelularni hyaluronétovd ,, matrix“ miZe interferovat
s adhezivnimi procesy v okoli, sniZovat afinitu buiiky k okol-
nim hyaluronét-deficitnim butikdm a nésledné vést k jejimu
uvolnéni z okolnich vazeb. Vzhledem k interakcim molekuly
CD44 se strukturami cytoskeletu je mozné, Ze se CD44 podi-
li i na zvySeni motility nddorovych buné€k a usnadiuje jejich
pohyb podél povrchi bohatych na hyaluronat. Na druhou stra-
nu mohou molekuly CD44 svou ti¢asti na degradaci hyaluro-
natu umoziovat nddorovym buiikdm tnik z prostfedi bohaté-
ho na hyaluronat, popifipadé se podilet na procesu invaze do
lymfatického ¢i cévniho systému. Vzhledem k jiZ zminéné
funkci molekul CD44 v procesu angiogeneze je pravdépdob-
né, Ze se tyto molekuly rovnéZ podileji na neovaskularizaci
nove vzniklych metastatickych loZisek(12).

Z dosud ziskanych poznatkt vyplyv4, Ze nékterych nddorech,
napt. v kolorektalnich tumorech (58,59) v hepatoceluldrnim
karcinomu (60), v adenokarcinomu Zaludku (61-64), v malig-
nim melanomu (65,66), v nidorech pankreatu (67) ¢i kostni
diené (68) souvisi exprese CD44 s horSimi biologickymi vlast-
nostmi nadoru i s hor$i prognézou. Bylo napf. prokazéano, Ze
monoklonélni protilatka proti CD44s je in vitro schopna kom-
pletné inhibovat vazbu bunék lidského melanomu (z bunécné
linie SMMU?2) k hyaluronétu a zaroveti inhibovat metastatic-
ky potenciél nddorovych bunék in vivo (65).

Existuje v8ak i skupina nadort, jako napt. karcinomy prosta-
ty (69-72), mocového méchyfe (73-77), nadory endometria
(78) ¢i spinocelularni koZni karcinomy (79), ve kterych je nao-
pak sniZena exprese CD44 znakem horSich biologickych vlast-
nosti a agresivnéjSiho chovani nidoru. Po transfekci genu
CD44s do bunécné linie krysiho vysoce metastazujiciho kar-
cinomu prostaty bylo zji§téno sniZeni metastatického potenci-
dlu, ale tumorigenicita a urovefi ristu nddorové linie in vivo
sniZeny nebyly (80).

Vyznam CD44 ve vybranych epitelovych nadorech

Urotelialni karcinom moc¢ového méchyre

V urotelidlnim karcinomu byly studovdny zejména
CD44s a variantni izoforma molekuly CD44v6 (73,75) ale
i exprese dalSich variantnich izoforem, napf. CD44v3,5 a 10
(74) nebo CD44v2,5 a 6 (77). Pfitomnost CD44 (resp. CD44
mRNA) byla zjiStovéna zejména v bioptickych vzorcich uro-
telidlnich karcinom i nenddorového urotelu pomoci Sirokého
spektra metod, pfedevS§im imunohistologie, RT-PCR, Sout-
hern blotu ¢i in-situ hybridizace. PouZity byly i buiiky defino-
vanych bunécnych linii ziskanych z karcinomi mocového
méchyfte s rozdilnymi biologickymi vlastnostmi (74). Pozor-
nost byla zaméfena piedevSim na korelaci exprese CD44 se
stadiem nadoru hodnocenym podle TNM klasifikace, histolo-
gickou stavbou a stupném diferenciace nidort, s biologicky-
mi charakteristikami buné¢né naddorové populace, jako jsou
proliferacni aktivita nadorovych bunék, DNA ploidie, ¢i mito-
ticky index a s prognézou nadort (73-77).

V normélnim urotelu je CD44s siln€ exprimovan na membra-
nach buné€k a vykazuje vyraznou stratifikaci, tzn. Ze je nejin-
tenzivnéji a nejvice homogenné exprimovan na vrstvé bunék
pfiléhajicich k bazalni membrang, smérem k povrchovym vrst-
vam urotelu pak dochdzi k progresivnimu sniZeni exprese
CD44s. Povrchové vrsty bunék vykazuji negativitu tohoto anti-
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genu. Obdobn4, i kdyZ o néco méné intenzivni, je pozitivita
CD44v6 (event. CD44v3, v5 av10).

Z vysledki vétSiny dosud provedenych praci vyplyva, Ze v buii-
kach urotelidlniho karcinomu je exprese CD44s i CD44v6
vyznamné alterovana. Pfitom intenzita exprese uvedenych
molekul negativné koreluje se stupném diferenciace (grade)
nadoru a s jeho progresi (stage), s vy$si urovni bunéc¢né proli-
ferace a s metastazovanim nidoru. V diferencovanych super-
ficidln€ rostoucich urotelidlnich karcinomech jsou intenzita
i obraz exprese CD44 prakticky stejné jako v normalnim uro-
telu, Casto vSak dochazi ke ztrété stratifikace pozitivity. Nado-
ry s niz8§im stupném diferenciace a nadory s pokrocilou pro-
gresi vykazuji ndpadné alterace exprese CD44s i CD44v6,
charakterizované piredevsim fokalnim, popfipadé aZ uplnym
vymizenim pozitivity, ¢i vyrazné heterogenni distribuci pozi-
tivit (73,76). Ve Spatné diferencovanych nadorech (,,high gra-
de*) je exprese CD44 vyznamné sniZend, aZnegativni. (74,77).
Nadory ploché ¢i primérn€ invazivni vykazuji Castéji fokalni
ztratu exprese CD44 molekul v porovnani s naddory papilérni-
mi (77). Nejednoznacny zlstdva prognosticky vyznam uve-
denych zmén. Néktefi autofi prokazuji souvislost mezi down-
regulaci CD44s a CD44v6 a progresi onemocnéni, ¢asnou
rekurenci ¢i Spatnou prognézou (75,76). Vysledky jinych stu-
dii v8ak tento vztah nepotvrzuji. Otdzkou zlstava, do jaké miry
souviseji zjiSténé alterace s metastatickym potencidlem nado-
rovych bunék a do jaké miry maze byt uroveii exprese CD44
vyznamnym prognostickym ukazatelem urotelidlnich karci-
nomtl.

Karcinom ovaria

Karcinomy ovarii tvoii vyznamnou skupinu nddorti Zenského
reprodukéniho systému. K charakteristickym vlastnostem téch-
to karcinomi patii peritonedlni diseminace. Je vysoce prav-
dépodobné, Ze v rozsevu nddorovych bunék po mezotelu peri-
tonea, tedy v progresi ovaridlnich karcinomi, hraji vyznamnou
roli adhezivni molekuly, v¢etné rodiny CD44. Vysledky stu-
dii zabyvajicich se vyznamem téchto molekul jsou vSak vel-
mi nejednoznacné, nékdy dokonce protichtidné. Bylo napf.
zjisténo, Ze v inicidlnich stadiich ovaridlnich karcinomt docha-
zi k up-regulaci CD44s a CD44v3 a v6 forem ve srovnani
snenddorovou tkani. S postupujici progresi nidoru v§ak docha-
zi k vyznamnému sniZeni exprese uvedenych molekul (81).
V pokrocilych stadiich karcinomu ovaria byla pak pozorova-
na nizk4 aroveii exprese CD44s, CD44v3 a v6. SniZeni expre-
se az Gplna ztrita CD44v3 se jevily jako jednoznacné nega-
tivni prognosticky ukazatel (81). V jiném souboru bylo
popséno u karcinomil vyS$§iho stupné malignity (grade II, IIT)
a u karcinomi se vzddlenymi metastizami zvySeni exprese
CD44s oproti nenddorovému epitelu. Pozitivita exprese
CD44s byla signifikantné spojena s kratS§im intervalem preZi-
ti bez projevi nddorového onemocnéni i celkového preziti (82).
Zajimavé vysledky pfinesla studie hodnotici expresi
CD44s a Bl-integrinu v bun&¢nych liniich normalniho ovari-
alniho epitelu a ovaridlnich karcinoma. Protilatka proti CD44s,
ale nikoliv proti B1-integrinu, inhibovala vazbu nadorovych
bunék k buiikim mezotelu in vitro (83). I v modelu na ,,nahych*
mySich (nude mice) s implantovanymi buiitkami ovarialniho
karcinomu bylo zji§t€no vyrazné sniZeni poc¢tu bunécnych
implantatd nadoru po aplikaci protildtky proti CD44s (84).
Vysledky dosud provedenych studii svéd¢i pro vyznamnou
roli molekul CD44 v progresi ovaridlnich karcinomd.

Karcinom mlécné zlazy

Karcinom mlécné Zlazy je druhou nejvyznamné;jsi malignitou
u Zen stfedniho v&ku. Stejné jako v jinych malignich nadorech
je 1 u tohoto karcinomu nadorovd transformace epitelovych
bunék provdzena zménami adhezivnich funkci.

Normélni nenddorové epitelové builkky mlécné Zlazy nevyka-
zuji (dle prevazné vétSiny studii) expresi vétSiny CD44 anti-
gend. Pfitomnost variantnich molekul CD44v5,v6 a v9 byla
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vSak v nenddorovém epitelu popsdna. Myoepitelie naopak
exprimuji jak CD44s, tak i variantni izoformy. V butikach stro-
maélnich je popisovana exprese pouze CD44s, nikoliv jeho vari-
antnich izoforem (85,86,87).

Nadorové buriky karcinomu mlé¢né Zlazy vykazuji zvySenou
expresi CD44, zejména variantnich izoforem. ZvySena expre-
se CD44s a CD44v3,v5,v6v,9 a v10 byla zjisténa ve tkdni
nemetastazujiciho (88) i metastazujiciho karcinomu (89). Zvy-
Send exprese CD44v3,v5 a v6 byla pfitomna i na buiikéch tvo-
ficich metastaticka loZiska v lymfatickych uzlinich (88). Na
zaklad€ uvedenych pozorovéani byly CD44v3 a v4 oznaceny
za mozné markery malignity. Vysledky vSech dosud prove-
denych studii se sice shoduji v ndlezech zvySené exprese riz-
nych forem molekul CD44 v souvislosti s progresi nidorové-
ho onemocnéni, zaroven vSak naznacuji, Ze exprese CD44
sama o sob¢é nemuiiZe byt poklddana za faktor upfesiiujici pro-
gnézu onemocnéni (90).

Hepatocelularni karcinom

Normélni nenddorové hepatocyty neexprimuji Zidnou z forem
molekul CD44 (91-93). Ve tkéani hepatocelularniho karcino-
mu je vSak popisovédna exprese CD44s a CD44v6, jakoz i dal-
Sich variantnich izoforem, napt. CD44v3,v5 a v8-v10. Opa-
kované byla popsédna souvislost mezi zvySenou expresi CD44s,
CD44v3, v6 a v10 a trovni nddorové angioinvaze (60,92,94),
ale nebyla prokdzéana korelace se stupném malignity naddoru,
¢i s arovni proliferace nddorovych bunék (92). Ze zavéri vét-
Siny provadénych studii vyplyvd, Ze nejnizsi expresi CD44
antigent vykazuji dobfe diferencované nadory, s dediferenci-
aci nadoru stoupd i troven exprese t€chto antigend. Spatné
diferencované nidory exprimuji sledované molekuly CD44
velmi vyrazn€. Dosud se v§ak nepodafilo urcit, které z mole-
kul CD44 skupiny nejvyznamnéji ovliviiuji adhezivni vlast-
nosti bun€k hepatocelularniho karcinomu a tim i jejich metas-
taticky potencidl. K velmi zajimavym pati{ zjiSténi, Ze v jaterni
tkani postiZené cirrhdzou ¢i chronickou hepatitidou je mozné
identifikovat necetné hepatocyty vykazujici pozitivitu
CD44v5, v7, a v8-v10 (60). Chronicka hepatitida i cirrh6za
jsou povaZovany za prekancerdzni stavy predchazejici hepa-
toceluldrnimu karcinomu, a proto se nabizi otdzka, zda a jakym
zplisobem se molekuly CD44v podileji na ¢asné fazi procesu
kancerogeneze.

VyuZziti hodnoceni trovné exprese molekul CD44 pro uréeni
prognézy hepatocelularniho karcinomu je nejednoznacné,
i kdyZ muZe existovat i souvislost mezi vysi exprese
CD44s a délkou preZivani pacientll. Bylo napf. zjiSt€no, Ze
vy$si exprese CD44s je spojena s krat$im intervalem preZiti
nemocnych (93). Podle Terrise et al (94) Groveni exprese
CD44s sice pozitivné koreluje s vaskuldrni invazi v nadoru,
ale nikoliv s délkou pieZivani pacientl.

Adenokarcinom Zaludku

Vyskyt exprese molekul CD44 v epitelovych nddorech Zalud-
ku je pfedmétem studii od r. 1993, kdy Hieder et al. (95) pro-
kazali vyznamny rozdil v expresi CD44v izoforem v nenddo-
rové tkani a v adenokarcinomu Zaludku. Pomoci analyzy
CD44v RNA byla v nenddorové tkani zjiSténa jen nizka pfi-
tomnost CD44v6 a v5, zatimco v adenokarcinomu intestinal-
niho typu byl detegovdn mnohem komplexnéjsi vzorec expre-
se amplifika¢nich produktd, které hybridizovaly s exony v5
av6. Ve vzorcich nddorti difuzniho typu byla zachycena expre-
se v5, ale nikoliv v6 izoformy (95). Up-regulace CD44v5 a v6
izoforem v karcinomu Zaludku byla zji$téna i imunohistoche-
micky a pomoci Northern-blottingu. Ve $patné diferencova-
nych nddorech a v uzlinovych metastiazich ptevazovala zejmé-
na CD44v5 izoforma (96). Intenzivné byla ve sliznici Zaludku
za normdlnich i patologickych okolnosti sledovdna exprese
CD44v9. V nenadorovém epitelu Zalude¢ni sliznice byla zasti-
Zena jen slabd pozitivita CD44v9, a to pouze v bazolateralnich
usecich bunék pylorickych Zlazek, ostatni epitelové buriky uve-



deny antigen neexprimovaly. V loZiscich intestindlni metap-
lazie, jeZ je povaZovana za preneoplastickou 1€zi, byla zjiSté-
na slaba exprese CD44v9, ale Cast€jsi neZ v nenddorovém epi-
telu. CD44v9 exprimujici buiiky byly lokalizovany v dolni
tretin€ metaplastickych Z1azovych struktur. V adenomech, kte-
ré jsou rovnéz fazeny k prekancer6znim 1ézim, byla ve 20%
zjiSté€narelativné slaba pozitivita CD44v9. Naopak silnd expre-
se tohoto antigenu byla zji$téna u 28 % adenokarcinomi Zalud-
ku. Exprese CD44v9 pozitivné korelovala s vySS$im stupném
malignity nddort i s hloubkou jejich invaze. Nadory se zalo-
Zenymi metastizami do lymfatickych uzlin exprimovaly
CD44v9 silnéji nez nadory bez metastaz (63). Z dalSich vari-
antnich izoforem CD44 byly v karcinomech Zaludku sledova-
ny CD44v8-10. V intestindlnim typu adenokarcinomu byla
popsana zvySend exprese téchto izoforem. ZvySena exprese
korelovala s vaskuldrni invazi a hematogennim Sifenim niddo-
ru (97). V experimentalnich in vitro podminkéch byla porov-
ndvana vazebnd aktivita CD44v5 a v6 negativnich a pozitiv-
nich bunék SC-M1 linie adenokarcinomu Zaludku pro
hyaluronat. Buiiky exprimujici uvedené antigeny vykazovaly
baci s protildtkami proti CD44v5 a v6 antigentim doSlo ke zvy-
Seni vazebné aktivity v5 a v6 pozitivnich bunék. Po transfek-
ci vektoru obsahujicitho CD44v5 a v6 do buné€k negativnich
pro uvedené antigeny poklesla jejich vazebné kapacita pro HA
na droveii bunék CD44v5 a v6 pozitivnich (98). Uvedené
vysledky jsou v souladu se zjiSt€nim, Ze jednim z mnoha
mechanizm, jimiZ miZe byt regulovdna bunécna adheze, sou-
visejici s vazbou hyalurondtu, miZe byt alternativni sesttih
CD44 variantnich izoforem (98).

Renélni karcinom

Rendlni karcinom z jasnych bunék, konvenc¢ni rendlni karci-
nom (KRK), je nej¢astéjs$i tumor postihujici ledviny dospé-
lych osob. Studie vénované expresi CD44s a variantnich
forem ukazuji, Ze zvySujici se exprese CD44s i variantnich
izoforem souvisi s hor§imi klinickopatologickymi charakte-
ristikami rendlniho karcinomu. Dosud nejednoznacné jsou
vSak ndzory na vyznam exprese jednotlivych variantnich izo-
forem v biologickém chovéni téchto naddori. V normélnim
neniddorovém epitelu ledviny ani v dobte diferencovanych
nadorech nebyla zjiSt€na pfitomnost CD44v6 (99,101). Nao-
pak v dediferencovanych KRK s vysokym TNM stagingem
byla exprese CD44v6 popsdna (102,103). Pozitivita
CD44s byla zjiSté€na pouze sporadicky v butikdch distdlnich
tubuld ledviny, a to zejména v oblastech atrofické tkané pfi-
Iéhajici k nddoru. S vysi gradingu nddoru i ,,nukledrniho gra-
dingu* dle Fuhrmanové byl pozorovan ndrQst pozitivity
CD44s. Vysokou intenzitu exprese CD44s vykazovaly vel-
ké nédory, jejichZ primér pfesahoval 7 cm a také primarni
nédory pacient, u kterych do$lo v prabéhu sledovani k zalo-
Zeni metastdz (101). Byla popséna i korelace vysoké expre-
se CD44s s proristanim KRK pies pouzdro, ve srovnani
s nddory omezenymi pouze na rendlni parenchym, kde byla
uroveiti exprese CD44s nizkd (104). V experimentélnich pra-
cich byl potvrzen vliv CD44s molekul na adhezivni vlast-
nosti bun€k a invazivitu KRK. Po inkubaci s antiCD44s doslo
k vyznamnému sniZeni invazivity nddorovych bunék, zvy-
Seni exprese CD44s bylo spojeno se zvySenim riistu a metas-
tatického potencidlu nddorovych bunék nékolika bunéénych
linii rendlniho karcinomu (105). Z uvedenych vysledku je
zfejmé, Ze proteiny CD44, zejména pak CD44s a v6, vyznam-
n€ modifikuji vlastnosti nddorovych bunék RK a zvySuji
jejich schopnost agresivniho chovani. VétSina dosud publi-
kovanych praci se shoduje v tom, Ze zvySena exprese mole-
kul skupiny CD44 je spojena s horS§im biologickym chova-
nim nidoru.

Dlazdicobunécény karcinom hlavy a krku

Dlazdicovy nenddorovy epitel siln€ exprimuje CD44s a CD44v6,
vyjma keratinizované horni vrstvy epidermis. Dermaln{ fibrob-
lasty exprimuji CD44s, jsou vSak prakticky negativni pro
CD44v6. Ve vlasovych folikulech a v potnich Zlazach je silnd
exprese CD44s1CD44v6 (79).1vrtiznych benignich 1ézich dlaz-
dicového epitelu byla zjisténa silnd pozitivita CD44s i CD44v6,
atoiv téch afekcich, které se vyznacuji zvySenou proliferatni
aktivitou epitelovych bunék, napr. v oblastech, ve kterych pro-
bihalo hojeni ran. V malignich nadorech bylo pozorovano sni-
Zeni pozitivity CD44s a CD44v6 v souvislosti s dediferenciaci
nadoru. Nejvyssi droveil exprese byla pozorovana karcinomu
G1, niddory G2 a G3 vykazovaly postupné slabnouci expresi
CD44s a CD44v6. Imunohistochemické stanoveni exprese
CD44s a CD44v6 a experimentélni studie provadéné riznymi
autory ukazuje, Ze sniZzeni exprese CD44s a CD44v6 je obecné
spojeno s maligni transformaci dlazdicového epitelu a s hor§imi
vlastnostmi spinoceluldrnich nadort orofacialni oblasti (106-
109). Souvislost mezi trovni exprese CD44s a v6 a délkou pre-
Zivéni pacientl je nejednoznac¢nd (79), pouze ve studii Spaffor-
da et al (106) byl nélez sniZené exprese CD44v6 u karcinomu
laryngu spojen s krat§i dobou pieZivani nemocnych.

Nemalobunéc¢né plicni karcinomy

Exprese CD44s, CD44v6 a dal§ich variantnich izoforem, napf.
CD44v3, v4, v5, v7 a v10 byla v nemalobunécnych plicnich
karcinomech sledovdna mnoha autory. Nejvice studoviny
byly standardni forma CD44s a izoforma CD44v6. Vysledky
dosud provedenych studii jsou v§ak zna¢né konfliktni. Zatim-
co néktefi autofi popisuji korelaci zvySené exprese CD44v6,
popiipadé€ i CD44s a CD44v3 s hor§im chovani karcinomu,
napf. se zvySenou proliferacni aktivitou, s kratSi dobou pie-
Zivani, s vy$§i incidenci metastdz, s vy$§im TNM stagingem,
s velikosti nddoru apod. (110-114), jini prokazali korelaci
exprese uvedenych antigenil pouze s typem nddoru (117-118)
(vyssi exprese CD44v6 u spinoceluldrnich nadord, nizsi az
negativni u adenokarcinomi C¢i anaplastickych nadort).
Vzhledem ke zna¢né rozporuplnym vysledkiim dosud prove-
denych studii neni vyuZiti CD44s ¢i variantnich izoforem
v diagnostice a uréeni prognézy nemalobuné¢nych plicnich
karcinomil zatim moZné.

Zavér

Na zdklad€ dosud ziskanych znalosti 1ze shrnout, Ze funk¢ni
vlastnosti CD44s a variantnich izoforem CD44v v nddorovych
buiitkdch zdviseji zejména na typu exprimované izoformy, na
urovni glykosylace a na buné¢ném mikroprostfedi, ve kterém
se burika nachazi. Navic vazebna role molekul CD44 je rizna
v riznych typech epitelovych bunék norméalnich tkéni. U epi-
telovych nddort zpiisob exprese molekul CD44 nesporné sou-
visi s jejich histogenezi a se stupném diferenciace nddorovych
bunék. Komplexnost exprese CD44 a pravdépodobnost, Ze
neexistuje univerzalni ,,metastaticka* nebo ,,infiltrativni* izo-
forma, anebo alespoii urCity omezeny pocet izoforem, jejichz
exprese predisponuje k metastatickému chovani, mize sniZit
pfimou pouZitelnost analyzy exprese CD44 pro Gcely rutinni
diagnostiky nebo pro ur¢eni prognézy nadort. Pro objasnéni
role alteraci molekul CD44 ve vzniku, progresi a biologickém
chovéni malignich nddortl je nezbytny dal$i vyzkum, ktery
pomiZe vysvétlit rozdilné vysledky dosud provedenych stu-
dif, a urcit pfipadny prognosticky vyznam zmeén exprese téch-
to molekul.

Podékovani: Prace byla sestavena s podporou grantového
projektu GAUK 30/2001/C.
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VYUZITI RITUXIMABU V LECBE CHRONICKE LYMFATICKE LEUKEMIE
RITUXIMAB IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

MAYER, J., DOUBEK, M., BRYCHTOVA, Y., VORLICEK J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE BRNO

Souhrn: MoZnosti 1é¢by pacientt s chronickou lymfatickou leukemii (CLL) se v poslednich nékolika letech vyrazné zlepSily.
Slibné vysledky jak v primarni terapii tak u relapstt CLL pfineslo zavedeni novych cytotoxickych latek jako jsou purinova ana-
loga flurarabin a 2-chlordeoxyadenosin. Nicméné i tak stale vSichni pacienti s CLL po inicialni odpovédi na terapii relabuji.
JelikoZ ptivodcem relapst jsou rezidudlni leukemické buiiky, vyvstava potieba dalSich terapeutickych pfistupti s odliSnym
mechanismem tcinku, aby byly rezidudlni butiky eliminovany. Tyto pfistupy zahrnuji imunoterapii. Proto jsou dnes intenziv-
né zkoumdny riizné monoklonalni protilatky. V terapii rezistentnich nebo relabujicich nehodgkinskych lymfomu nizké malig-
nity se osvédcila nekonjugovana protildtka anti-CD20, rituximab. V soucasnosti uz mame i klinickou zkuSenost s podavanim
rituximabu u pacientt s CLL. Nicméné pfesné role této latky v terapii CLL je$t€ urcena neni. Hledat by ji mély probihajici nebo
budouci studie. U pacientl s CLL je exprese znaku CD20 na niddorovych butikich mensi nez u pacientt s lymfomy. Jak uka-
zaly nékteré studie, to je jeden z mozZnych ditvodd niz§iho G¢inku rituximabu u CLL. U¢innost rituximabu mtiZe byt zlepSena
eskalaci jeho davek nebo zménou 1é€ebného schématu. Nadéje jsou vkladdny do kombinaci rituximabu s chemoterapeutiky.
Pii aplikaci rituximabu je nutné myslet na riziko syndromu lyzy tumoru a anafylaxe. Pfedkladany referat zmiiuje mechaniz-
my pusobeni rituximabu a shrnuje jeho roli v 1é¢bé pacientti s CLL.

Klicova slova: chronicka lymfaticka leukemie — rituximab

Summary: The treatment options for chronic lymphocytic leukemia (CLL) have dramatically increased in the last few years.
Promising results have been reported with new cytotoxic agents such as the purine analogues fludarabine and 2-chlordeoxya-
denosine, either at first diagnosis or at relapse. Nevertheless, all patients with CLL relapse after initial response. Since residu-
al leukemia cells are very likely to be the origin of the clinical relapse, there is a need for new therapeutic approaches with dif-
ferent mechanism of action to eliminate these residual cells. These approaches include imunotherapeutic strategies. Monoclonal
antibodies are thus being actively investigated. In clinical trials the unconjugated anti-CD20 antibody rituximab achieved pro-
mising results in the treatment of patients with relapsed or refractory low-grade non-Hodgkin’s lymphoma. Nowadays, there
is clinical experience with rituximab in CLL patients. However, the exact role of this agent in the treatment of CLL has still to
be determined in ongoing and future trials. In CLL patients the amount of CD20 on the cell surface is moderate, this being a
possible reason for the low response rate to rituximab in the some studies reported so far. The effectiveness of rituximab might
be improved by escalating the dose or modifying the treatment schedule. Effort is being focused on combining rituximab with
chemotherapy. Furthermore, the potential risks of tumor lysis and anaphylaxia for rituximab must be taken into account. The
present review will discuss the basic principles of this unconjugated monoclonal antibody and consider its role in the treatment
of patients with CLL.

Key words: chronic lymphocytyic leukemia — rituximab

Uvod

Lécba fady lymfoproliferativnich onemocnéni je stile neu-
spokojiva. Pfes 1éta hledani, mnoZstvi klinickych studii
anovych poznatkil z molekularni biologie je fada téchto cho-
rob stale nevylécitelna, byt vice ¢i méné 1éCitelnd. VEtSina
lécebnych postupti je zatim zaloZena na klasickych cytostati-
cich. Velka pozornost se proto upind k novym necytostatic-
kym postupiim. Jednim z nich by mohlo byt pouZiti special-
nich monoklonalnich protilatek. Monoklonélni protilatky se
jevi jako velmi atraktivni pro pouZiti v onkologii. Jsou zacile-
ny piesné na urcité definované a specifické struktury nadoro-
vychbunék, coz vede k jejich selektivni eliminaci, aniZ to nega-
tivn€ ovlivni ostatni zdravé buiiky. To je oproti viceméné
neselektivni chemoterapii s drastickymi vedlej$imi u¢inky dra-
maticky pokrok. Nyni jsme jiZ redlnymi svédky tohoto zcela
nového sméru klinické onkologie v praxi.

Existuji rizné typy monoklondlnich protildtek pro pouZiti
v onkologii. Pro lymfomy je jiZ na ¢eském trhu registrovéna
protilitka anti-CD20 (rituximab, IDEC-C2B8, preparidt Mabt-
hera firmy Roche). Jde o chimérickou monoklondlni protilat-
ku, kombinovanou mysi-lidskou, obsahujici konstantni ¢asti
lidskych IgG, t€Zkych a kappa lehkych fetézci. Genetickym
inZenyrstvim ziskana chimérickd protildtka ma minimalizovat
imunizaci lé¢eného pacienta se vznikem protilatek proti cizo-
rodé bilkoving. Rituximab je vyrabén v kultufe ovaridlnich
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bunék ¢inskych kiecki a byl prvni monoklondlni protilatkou,
kter ziskala v roce 1997 povoleni americké FDA (Food and
Drug Administration) k 1é¢b€ onkologické choroby.

Do té doby bylo uplatnéni monoklondlnich protilatek v medi-
ciné velmi omezené a bylo k dispozici jen nékolik 1ékd. Mno-
hé monoklonalni protilatky byly vyrdbény viceméné jen pro
vyzkumné tcely a jejich klinické uplatnéni bylo velmi omeze-
né. Rituximab byl primérné vyvinut tehdy malou kalifornskou
biotechnologickou spole¢nosti IDEC Pharmaceuticals Corpo-
ration ze San Diega (13). Protilatka IDEC 2B8 byla ziskdna
vroce 1991 zmysi imunizovanych CD20. Oznaceni 2B8 vyslo
z toho, Ze tato protildtka byla identifikovdna na laboratorni
desticce €. 2, ¥adek B a sloupec 8. Mysi produkovaly jen tii anti-
CD20 protilatky, pticemZ 2 z nich byly tfidy IgM. Zbyvajici
IgG protilatka byla vybrana pro dal$i vyzkum. Dal$i geneticky
inZenyrské prace byly vykonany v tomtéZ roce. Co bylo
vyznamné byl fakt, Ze ovaridlni buiiky kieckid byly schopny
produkovat rituximab v dostate¢ném mnoZstvi, takZe se moh-
lo pouzit také dostate¢né mnoZstvi latky k 1é¢bé. Predchozi
neuspéchy jinych protilatek mohly byt zplisobeny mj. poddav-
kovanim. Malo je zndmo, Ze navrZzené davkovani doporucené
firmou pro studii faze I, tedy zndamé davkovani 375 mg/m? x 4,
vychézelo nejen z informaci studii faze I, ale také z tehdy
dostupného mnoZstvi rituximabu a z pldnovaného poctu nemoc-
nych studie faze II. Bylo tedy ur¢itym zpiisobem pragmatické



a z toho vyplyva, Ze zdaleka nemusi byt optimdlni (13). Toto
je vyznamné hlavné z hlediska optimalizace ddvkovani u CLL,
coZ bude podrobné rozebrano dile.

Mechanizmus dc¢inku rituximabu

Rituximab se selektivné vdze na CD20 pozitivni buiiky. Jde
o buriky fady lymfoproliferativnich chorob, ale také o normalni
B lymfocyty. Mechanizmus tc¢inku je mnohostranny. Domi-
nantni cestou eliminace CD 20 pozitivnich bunék je tzv. buii-
kami zprostiedkovana cytotoxicita (ADCC, antibody -
dependent cellular cytotoxicity) a Iyza komplementem, ale
uplatiiuje se pravdépodobné také indukce apoptozy (12).
Zatimco kaZdy z té€chto Gcinki byl sledovén in vitro, klinicky
ucinek in vivo je pravdépodobné suma riiznych mechanizma.
Navic, rizné mechanizmy se mohou uplatiiovat riiznou mérou
podle lokalizace tumoru. Napfiklad likvidace nddorovych
bunék z cirkulace miZe byt zpiisobena dominantné ADCC
alyzou komplementu, zatimco masy nadoru v uzlinich a extra-
nodélnich tkdnich jsou t€émto vliviim vystaveny méné inten-
zivné. JiZ po prvnich klinickych zkuSenostech s rituximabem
zacalo byt zfejmé, Ze existuji pacienti rezistentni k této 1é¢-
bé. Rezistence pfitom milZe byt primarni, nebo ziskana,
unemocnych, ktefi pfedtim na 1é¢bu reagovali. Zadsadni mecha-
nizmy rezistence a senzitivity jsou pfitom zatim jen zcela méalo
probéddané. Vi se ale, Ze v urcitych pfipadech mohou souviset
s expresi struktury CD20 na burikach (24).

ADCC vyZaduje aktivaci Fc receptoru efektorovych bunék.
Efektorové buiiky zahrnuji NK buiiky a fagocytujici buiiky,
monocyty a makrofagy. NK buiiky likviduji protildtkou ozna-
¢ené buiiky uvoliiovanim perforinti a granzymi. Mohou také
indukovat apopt6zu prostiednictvim systému Fas — Fas ligand
(24). Bylo poukdzino na dost zna¢ny vyznam genetickych fak-
tort, ovliviiujicich Fe receptor, pro lé¢ebnou odpovéd naritu-
ximab. Cartron et al. (6) studovali vyznam polymorfizmu
FceyRIIla, kdy na 158 pozici miiZe byt aminokyselina fenyla-
lanin (F), nebo valin (V). Lidsky IgG1 se daleko vice vdZe na
homozygotni variantu receptoru V, neZ na homozygotni vari-
antu F nebo variantu heterozygotni. V klinické studii se pro-
kazalo, Ze 1éCebnd odpovéd u nemocnych s homozygotni vari-
antou V po podani rituximabu byla daleko nejlepsi.
Fagocytdza je mediovana také Fc receptorem, receptory pro
fragmenty aktivovaného komplementu deponované na povr-
chu nadorovych bunék a receptory, které poznavaji fosfati-
dylserin translokovany z vnitfni na vnéjsi stranu membrany
24).

Lyza buitkky komplementem vyZaduje vznik aktivniho mem-
branu atakujiciho komplexu. Jaderné buiiky ale obsahuji ve
své membrané proteiny zpusobujici rezistenci vici komple-
mentu. Inhibitory jsou i solubilni. Jde o: C1 inhibitor, CD55
(decay accelerating factor), CD46 (membrane cofactor prote-
in) a CD59 (protectin). Zatim ale chybi jednoznacnd data, Ze
exprese téchto komplement — inhibujicich bilkovin m4 vyznam
pro klinickou odpovéd na rituximab (24), pfestoZe experi-
mentélni data by takové vazby mohla ukazovat (12). Kom-
plement se miiZe podilet na vedlejSich ucincich spjatych s infu-
zi (21),1kdyZ ne vSechny prace toto potvrzuji (4).

U nékterych protilatek, vazicich se na povrch bunék, vede
samotnd vazba, ale bez pfitomnosti kostimulacnich signalu,
k inhibici proliferace a k apoptdze. Jsou popsany rozmanité
intracelularni signalni zmény, vzniklé po navazani CD20 pro-
tilatky: zvySen{ intraceluldrniho kalcia, aktivace serin/threo-
nin protein tyrosin kindz, zvySeni tyrozinové fosforylace, fos-
forylace fosfolipdzy C gama a proteinkindzy C, aktivace
kaspéz, inhibice syntézy DNA, zastava bunécného cyklu, trans-
lokace fosfolipidit buné¢nych povrchi a apoptdza. Pres tento
vycet riznych nitrobunécnych pochodtl zatim neni jasné, jak
ktery pfispiva k rezistenci nebo seznitivité k rituximabu (24).
JiZ po jediné terapeutické ddvce rituximabu dojde k rychlému
(do 3 dnt1) a markantnimu (o vice neZ 90 %) poklesu B lym-
focytl v periferni krvi. Tyto se zac¢inaji znovu objevovat az po

90 dnech (22). Opakovana terapeutickd ddvka vede k dlouho-
dobé depleci B lymfocytt, jejichZ obnova v periferni krvi zaci-
nd az po 6 mésicich. Koncentrace sérovych imunoglobulint
vSak zlstavaji stabilni. Koncentrace komplementu kolis4, ale
neni ve vztahu k toxicité. Protilatky proti rituximabu vznikaji
vyjimecné. Dochazi ke kumulaci rituximabu v krvi; po Ctvrté
infuzi nar@staji jeho maximalni koncentrace i sérové poloca-
sy (23). Sérovy polocas byl po prvni divce rituximabu 76,3
hodiny, ale po ¢tvrté davce jiZz 205,8 hodiny a rituximab byl
v nizkych koncentracich detekovatelny u nékterych nemoc-
nych jeSté po 3 i 6 mésich po skonceni 1é€by (1). Toxicita opa-
kovanych déavek je nizka, poklesy v krevnim obraze nejsou
Casté a béZna laboratorni vySetfeni jsou stabilni (23).
Rituximab byl zatim zkouSen dominantn€ u nemocnych
srelapsem folikuldrniho lymfomu, ale zda se, Ze se rysuje cela
fada dalSich indikaci. VétS§ina lymfom majicich svij ptivod
v B lymfocytarni fadé strukturu CD20 exprimuje. V této sou-
vislosti se samoziejmé také nabizi vyuZiti rituximabu pro 1é¢-
bu pacientt s chronickou lymfatickou leukemii (CLL).

Teoretické zdiivodnéni vyuziti rituximabu pro 1é¢bu
pacientii s CLL

CLL je nejcastéji se vyskytujici formou leukemie v nasi zemi
a také v zdpadnich zemich. Jde o onemocnéni starSich lidi,
vyskyt za¢ind prudce narstat ve vékovych skupindch nad 50
let (9, 19). Klinicky pribéh je chronicky, nicméné progredu-
jici, s postupné nartstajici orgdnovou infiltraci leukemickymi
buitkami, s rozvojem infek¢nich komplikaci, autoimunitnich
fenomént anebo i transformaci do agresivnéj$ich lymfoproli-
feraticnich onemocnéni. Pro CLL v soucasné dobé€ neexistuje
standardni kurativni pfistup. Na druhé strané, existuje celd k-
la paliativnich 1é€ebnych postupi. Proto je volba spravné tera-
pie mimofddné duleZita. Inicidlni stidia se zpravidla neléci,
nemocni jsou jen sledovani a 1écba se zahajuje az v piipadé
progrese. Existuji dvé zékladni skupiny 1ékt tucinnych u CLL
v monoterapii: alkyla¢ni latky (zv1asté chlorambucil a cyklo-
fosfamid) a purinova analoga (fludarabin, cladribin a 2’-deo-
xykoformycin). Aktivni jsou také kortikoidy (19). Kromé toho
je pouZivana fada kombinovanych chemoterapeutickych
postuptl, zahrnujicich kromé vySe uvedenych latek také vink-
ristin a antracykliny (19). Vzhledem k nevylécitelnosti CLL
konvenc¢nimi postupy jsou nemocni v prabéhu choroby 1éce-
ni zpravidla vice reZimy a vice cytostatiky. Po selhani jedno-
ho postupu se zpravidla voli postup jiny, ale efekt mize byt
i s opakovanym podanim téZe 1é¢by (19).

Velky problém ptedstavuji nemocni, u nichZ pfedchozi cyto-
statickd 1écba vycerpala dfefiovou rezervu, nemocni majici
masivni infiltraci kostni dfen¢ leukemickymi butikami, a také
pacienti, ktefi maji zavazné, Zivot ohroZujici infek¢ni kompli-
kace, kontraindikujici poddvédni imunosupresivnich latek
(zejména kortikoidl a purinovych analog). Pfitom takovi
nemocni mohou byt jinak v celkem uspokojivém stavu. Pro
lékare i pro pacienty samotné je pak mimofadné nesnadné
a frustrujici rozhodovéni, jak dal v 1é¢bé pokracovat. Zde se
nabizi pouziti necytostatického 1écebného postupu, podani
anti-CD20 monoklondlni protilatky, rituximabu, ktery je v pod-
staté netoxicky. O této 16¢b€ u jinych typl lymfoproliferaci
jsme jiz referovali (25).

Imunofenotyp CLL a rituximab

Tomuto tématu bylo vénovano vice praci. VétSina nemocnych
ma typicky ndlez, ale existuji vyjimky, které mohou zpiisobo-
vat i diferencidln€ diagnostické rozpaky. Podle studie jiZ starsi
studie, kterd analyzovala imunofenotyp u 540 nové diagnosti-
kovanych nemocnych, se na malignich buiik4ch typicky nacha-
zeji tyto markery: CD5,IgM, IgD, CD20, CD21, CD22,CD23
(10). Naprosta minorita nemocnych byla CDS5 negativni.

Z hlediska pouZiti rituximabu u pacientd s CLL je zdvaZna
otizka exprese CD20 na malignich lymfocytech. Velmi
podrobné se tomuto problému vénovalo nékolik praci. CD20
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Obr. 1. Struktura CD20 a jeji uloZeni v bunééné membrané. Podle:
Riley J. K., Sliwkowski M. X, 2000.

Obr. 2. Vztah mezi lyzou leukemickych bunék CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunék. Podle Pickartz et al., 2001.

extracelularni
prostor

je antigenni struktura charakterizujici diferenciaci do B fady.
Zacind byt exprimovana ve stadiu pre-B bunék. Jakmile se ale
B buriky diferencuji do bunék plazmatickych, exprese CD20
kles4 a plazmatické buiiky tuto strukturu neexprimuji. CD20
je neglykosylovany fosfoprotein s 297 aminokyselinami, kte-
ry prochdzi ctytikrat bunéénou membranou (31). Jen mal4 ¢ast
proteinu je extracelularné€, viz obrazek 1. Na bunécné mem-
brané je CD20 v t€sném kontaktu s dal§imi molekulami, jako
je CDA40 a struktury hlavniho histokompatibilitniho systému
II. tfidy. Funkce CD20 neni zcela zndma, ale zd4 se, Ze se podi-
li na aktivaci B bunék, regulaci buné¢ného riistu a transmem-
branového prenosu Ca (31). Je zajimavé, Ze u CD20 defekt-
nich mysi se nepozoroval Zadny defekt v B burikach. Strukturu
CD20 v jejich funkcich asi mohou nahradit jiné proteiny.

Na zdravych B burikach byla zjiSténa hodnota antigenni den-
zity 149 + 10 x 103 na buiiku (2). Ve srovnani se zdravymi
B butikami, ale i s jinymi lymfoproliferacemi B fady, byla zji$-
téna u CLL sniZena exprese CD20. Nicméné mezi riznymi
nemocnymi s CLL existuji velké rozdily v expresi CD20. Tef-
feri et al. (33) zjistili expresi slabou, stfedni a silnou u 62%,
12% a 26% nemocnych. Intenzita exprese nekorelovala s dal-
Simi klinickymi zndmkami choroby, ale ani s odpovédi na 1é¢-
bu a preZitim. PrestoZe autofi neudévaji bliZ3i podrobnosti
o terapii, z doby publikace se 1ze domnivat, Ze nemocni neby-
li 1éCeni rituximabem. Co je dale zajimavé, je fakt, Ze u CLL
miiZe byt exprese CD20 riiznd u malignich bunék nachézeji-
cich se v riznych kompartmentech. Huh et al. (17) zjistili, Ze
buriky CLL v kostni dfeni a lymfatickych uzlindch mély jesté
niz§i expresi CD20, neZ buiiky v periferni krvi.

Mimotéadné zdvaznd je otazka efektu rituximabu na denzitu
CD20 molekul na povrchu bunék CLL, a také otidzka eventu-
4lni mozZnosti selekce CD20 negativnich bunék po 1é¢bé ritu-
ximabem. Data o téchto problémech nejsou nijak hojnd. Byla
provedena velmi zajimava studie (29). Lyza leukemickych
bunék in vitro v pfitomnosti rituximabu nebyla zavisl4 na den-
zité¢ CD20 molekul na povrchu leukemickych bunék (viz obré-
zek 2). Béhem 1éCby rituximabem dochéazelo ke sniZeni expre-
se povrchového, ale i cytoplazmatického CD20 a po 1écbé
dochdzelo zase ke zvySeni exprese (viz obrazek 3). To se odra-
Zelo na proménné senzitivité leukemickych bunék k lyze ritu-
ximabem in vitro (obrdzek 4). Autofi zjistili, Ze zmény v den-
zit€¢ CD20 byly zptisobeny zménami v mnoZstvi mRNA pro
CD20 v buiikdch. Béhem 1é¢by nedochazelo k selekci jinych
klont leukemickych bunék, jak bylo zjiSténo analyzou oblas-
ti CDR3 IgH.

Z jiné experimentalni prace se ale zd4, Ze denzita CD20 na
povrchu bunék mé vztah na intenzitu lyzy téchto bunék proti-
latkou anti-CD20 (12). Data z této prace jsou na obrazku 5.
Rozdil mezi vysledky této prace a prace uvedené vySe muze
byt ve vice faktorech. Svoji roli miiZe hrat i koncentrace ritu-
ximabu uZitd in vitro. Zatimco Golay et al. pouZili koncentra-
ce rituximabu 10 pg/ml, Pickhartz et al. pouZili koncentraci
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Obr. 3. Vztah mezi intenzitou membranového CD20 (plna kolecka)
a cytoplazmatického CD 20 (prazdné ¢tverecky) béhem 1écby rituxi-
mabem u bunék CLL. Podle Pickartz et al., 2001.
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Obr. 4. Exprese CD20 na povrchu leukemickych bunék CLL béhem
1é¢by rituximabem a in vitro lyza bunék rituximabem. Podle Pickartz
et al., 2001.
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300 pg/ml. Oboji je v pdsmu hodnot, které mohou byt dosa-
Zeny v klinice (4, 22).

Bylo takeé zjisténo, Ze CD20 se miiZe vyskytovat v plazmé. Ve
velmi nizké koncentraci je pfitomen i u zdravych lidi, u nemoc-
nych s CLL jeho hladina koreluje s prognézou. U pacientil



Obr. 5. Vztah mezi lyzou leukemickych bunék CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunék. Podle Golay et al., 2001
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s koncentraci nad 1300 molekul/ml je prognéza horsi. Solu-
bilni CD20 moZnd miiZe s rituximabem tvofit komplexy a tim
zhorSovat jeho 1é¢ebné ucinky. Tato oblast vyZaduje dalsi
vyzkumy (20).

Prvni zkuSenosti s rituximabem u CLL/SLL

Prvni data pochazeji ze studii u nemocnych s ne-Hodgkino-
vymi lymfomy. Do téchto studii byli také zahrnuti nemocni
s SLL, lymfomem z malych lymfocytd, ktery je jakousi loka-
lizovanou variantou CLL. Z téchto studii se zd4, Ze SLL rea-
goval na konven¢ni ddvkovéni rituximabu ve srovndni s jiny-
mi typy lymfomt méné. Také studie s CLL, kde byl poddvan
rituximab v obvyklém davkovani, ukazovaly nizsi 1é¢ebné
odpovédi. Podrobnéji jsou data uvedena v tabulce 1.
Vzhledem k tomu, Ze rituximab tedy mtZe byt u CLL méné
ucinny, neZ u jinych typi lymfoma z B bunék, je potieba u této
malignity zvolit jiny pfistup. MenSi G¢innost miZe souviset
s niZ§i expresi struktury CD20. Objevily se dva pfistupy, jak

davku rituximabu zvysit. Prvni eskaluje davku v jeji abso-
lutni vyS$i (28), druhy v Case frekventnéjSim podavanim (4).
Podivejme se na tato data bliZe.

Eskalace davky vysla z toho, Ze v pfipad¢€ anti-CD20 protilat-
ky nejde o klasické cytostatikum a ve studii faze I vlastné neby-
lo dosaZeno klasické ,,dose-limiting toxicity* (22). O’Brien et
al. (28) referuji o 50 nemocnych s B bunéénymi malignitami
(ztoho40s CLL), ktefi dostali jako prvni ddvku rituximab 375
mg/m?, ale dalsi davky byly 500, 650, 825, 1000, 1500 a 2250
mg/m2. Nemocny, zafazeny do ur¢ité kategorie divky dostal
dalsi 3 davky identické v této vySi v tydennich intervalech.
VSichni nemocni s CLL jiZ byli néjakou jinou terapii 1é¢eni.
Vyskyt vedlejSich reakci po prvni ddvce rituximabu byl vyso-
ky, 94%, nicméné vétSinou se jednalo o tfesavku a horecku
nevelké intenzity. DalSi davky jiz byly tolerovany dobie. Vys-
§i vyskyt vedlejSich ucinkt se objevoval az pfi nejvyssi davce
(horecka, tfesavka, nauzea a slabost). Nicméné, ani zde se
nevyskytovaly vedlejsi reakce zavazného stupné.

U nemocnych s CLL bylo dosaZeno 36% lécebnych odpové-
diajednalo se vZdy o PR (NCI kritéria). Byl jednoznac¢ny vztah
mezi procentem lécebnych odpovédi a davkou 1éku: pfi nej-
vy$§im davkovani bylo dosaZeno az 75% 1écebnych odpove-
di. Refrakterita k fludarabinu znamenala pravdépodobnost niZ-
§i 1éCebné odpovédi na rituximab. Medidn trvani 1éCebné
odpovédi byl 8 mésicu.

Byrd et al. (4) zahrnuli do své studie 33 pacientt s CLL, kte-
fi jiZ budto byli n&jak 1éCeni (vétSina), nebo sice dosud Zad-
nou léc¢bu nedostdvali, ale chemoterapie byla zriznych divo-
di kontraindikovana. Pfed kaZzdym podanim rituximabu byla
poddvana premedikace diphenhydramin a acetaminophen.
Prvni davka rituximabu byla vZdy 100 mg, dalsi davky bud-
to 250 mg/m? nebo 375 mg/m2. Bylo podano celkem 12 davek
v prabéhu 3 tydnd, tedy obvykly Casovy interval co se tyka
celkové délky podavani, ale divky byly podavany frekvent-
néji, ne jednou, ale tfikrat tydné. Lécebnd odpovéd byla hod-
nocena podle NCI kritérii.

Vedlejsi ucinky 1écby (rigor, horecka, hypotenze, du$nost, nau-
zea, zvraceni) se vétSinou vyskytovaly jen u prvnich dvou infu-
zi anebyly zdvazné. Vyjimkou byl jeden star§i nemocny v cel-
kové nedobrém stavu, s trombocytopenii a na antikoagula¢ni
1é¢bé pro Zilni trombozu, ktery zemiel za pfiznakid hemopty-
zy arespiracniho selhani. VSichni nemocni, ktefi méli problé-
my pfi druhé infuzi, méli také urcité potiZe pti prvni ddvce.
PotiZe pfi druhé infuzi byly ale mirné;jsi. Hematologicka toxi-
cita byla mirn4, pfechodn a vétSinou jen béhem prvniho tyd-
ne. Byly pozorovany trombocytopenie a neutropenie, ale tyto
parametry se potom zlepSovaly a to dokonce Casto i nad hod-
noty patrné pred 1é¢bou. Hodnoty inflamatornich cytokint IL-
6, IL-8, TNF-a a INF-y byly po infuzi rituximabu vyS$3i nez
pfed ni. U nemocnych, u nichZ se vyskytly klinické problémy
spjaté s infuzi, byly ale vzestupy cytokinti dramaticky vyssi.
Po infuzi dochézelo také k poklesu aktivity komplementu, coz
bylo vyjadieno hodnotami CH50 a C3. Toto ale nebylo v kore-
laci s vyskytem klinickych pfiznak spjatych s infuzi. B€hem

Tabulka 1. Lé¢ebné odpovédi u pacientit s SLL/CLL na podani rituximabu v obvyklém davkovani 375 mg/m? i.v. ve dny 1, 8, 15 a 22.

Autofi studie; Pocet Lécebnd odpoved Poznamka
diagnézy nemocnych

Hainsworth et al. (16); SLL 15 PR+CR 57%. Podobna také u folikularnich lymfomu Pacienti bez jakékoliv
(52% z 25 pacientit). Celkové jen 2 CR u viech lymfomi predchozi 1écby

Foran et al. (8); SLL 28 14% PR, 0% CR. NiZsi 1é¢ebna odpovéd u SLL Predléceni nemocni.
nez u jinych lymfoma

Maloney et al. (23); SLL 4 PR+CR 0%. Lécebné odpovédi u jinych Predléceni nemocni.
histologickych kategorii

McLaughlin et al. (26); SLL 30 PR+CR 13%. Vyznamné nizsi 1é¢ebnd odpoveéd Predléceni nemocni
neZz u folikuldrnich lymfomua

Mayer et al. (25); SLL 11 PR 55%, CR 9% Piedléceni nemocni

Huhn et al. (18); CLL 28 25% PR podle NIH kriterii, medidn trvani 16 tydni Piedléc¢eni nemocni

181

KLINICKA ONKOLOGIE 16 4/2003



vSech 12 infuzi rituximabu dochdzelo postupné ke zvySovani
koncentraci 1€ku v krvi. Ty dosahovaly po 12. infuzi ve sku-
piné 1é¢ené davkou 375 mg/m? hodnot 891 + 332 pg/ml. Cel-
kova 1é¢ebna odpoved po podani rituximabu u 29 hodnotitel-
nych nemocnych byla 52% (14 PR a 1 CR). Jen u 3 pacientl
choroba progredovala, u ostatnich doSlo alespoti k jeji stabili-
zaci. Medidn trvani 1é¢ebné odpovédi byl 10 mésict. Denzita
CD20 na povrchu malignich bunék z periferni krve nekorelo-
vala s odpovédi na 1écbu.

DalSsi data o rituximabu u nemocnych s CLL

Rituximab a komplikace CLL

Bylo referovano o tspé$ném vyuziti rituximabu pro 1é¢bu Cisté

aplazie ¢ervené fady (pure red cell aplasia, PRCA). Ghazal

(11) popisuje pfipady dvou nemocnych, jejichZ krevni obraz

se po tomto léku zlepsil. V prvnim piipadé se jednalo o nové

diagnostikované onemocnéni, ve druhém k PRCA doSlo po

1é¢bé fludarabinem. Jind 1é¢ba PRCA, jako cyklosporin A, kor-

tikoidy, erytropoetin a intravenozni imunoglobuliny nevedly

k uspéchu.

Je popsan také efekt rituximabu u Evansova syndromu (32).

Rituximab v kombinaci s jinymi latkami

Rituximab nem4 toxické vedlejsi i€inky zndmé u cytostatik.

Je ucinny u CLL, ale také nepovede k jejimu vyléceni. Nabi-

zi se tedy moZnost kombinovat rituximab s jinymi latkami G¢in-

nymi u CLL a docilit tak vysoké t€innosti reZimu s relativné

malou toxicitou. Dosud bylo popsano nékolik takovych kom-

binaci.

Rituximab a fludarabin. Tento reZim byl testovan ve sloZe-

ni (5):

e fludarabin 25 mg/m?/den, dny 1-5, opakovano po 28 dnech

e rituximab 375 mg/m?%/den, dny 1 a4 u 1. chemoterapie, jen
den 1 u 2. — 6. chemoterapie

e rituximab 375 mg/m? 4 davky s odstupem 1 tydne 2 mési-
ce po ukonceni chemoterapie.

Nutno podotknout, Ze jedna skupina nemocnych dostavalaritu-

ximab a fludarabin s naslednym poddvanim rituximabu, kdez-

to druhd skupina jen fludarabin a nésledné rituximab. Prvni

varianta 1é¢ebného schématu se zdéla uc¢innéjsi, se 100 %

lécebnych odpovedi a 48 % kompletnich remisi. Data byla ale

zatim publikovéna jen ve formé abstraktu.

Rituximab, fludarabin a cyklofosfamid. Tento reZim, ozna-

¢ovany jako FCR, dosahoval nevidanych 1é¢ebnych aspéch.

Podévan byl v nésledujicim schématu ul35 nové diagnosti-

kovanych nemocnych:

o fludarabin 25 mg/m?%/den dny 2-4 u 1. chemoterapie a dny
1-3 u 2. — 6. chemoterapie

e cyklofosfamid 250 mg/m?/den dny 2-4 u 1. chemoterapie
adny 1-3 u 2. - 6. chemoterapie

e rituximab 375 mg/m? den 1 u 1. chemoterapie a 500 mg/m2
den 1 u 2. — 6. chemoterapie.

Lécebna odpovéd byla hodnocena podle narocnych NCI kri-

térii. LéCba byla velmi dobie tolerovana a 76% pacient dokon-

¢ilo v8ech 6 1é¢ebnych kiir. Kompletni remise bylo dosaZzeno

v 67% ptipadii. Neutropenie pod 0,5.10%1 se vyskytovala ve

31 % chemoterapii. TéZka trombocytopenie a zdvazné kom-

plikace byly velmi ziidkavé. Co je mimoradné zajimavé adile-

zZité, v 58% testovanych pripadi bylo dosaZeno i molekuldrni

remise. Na podkladé téchto dat se zda, Ze FCR je dosud neju-

¢inngj8im reZimem pouZivanym u CLL.

Rituximab, cyklofosfamid a kortikoidy. ReZim, nazvany

RCD, je podavan v nasledujicim sloZeni (15, 30):

e rituximab 375 mg/m? den 1

e cyklofosfamid 750 - 1000 mg/m? den 2

e dexamethason 12 mg/den, dny 1-7. Pod4vano ve 4 tyden-
nich odstupech do dosaZeni maximélni lé¢ebné odpovédi.

ReZim je aktivniiu hemolyzy pfi CLL (30). Ze 22 velmi pted-

léCenych pacient dosdhlo 8 remise podle NCI kritérii. Lécba

byla ucinnd i v pfipadé relapsu po prvni 1écebné kiife RCD.

Zacinaji se také testovat kombinace rituximab a pentostatin
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Obr. 6. ZkuSenosti s rituximabem stran bezpec¢nosti od jeho schvale-
ni v r. 1997 po kvéten 2001, kdy bylo 1é¢eno asi 125 000 nemocnych.
Podle Grillo-Lépez et al., 2002.
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(7) a rituximab a alemtuzumab (27). Podrobnéjsi data ale
zatim nejsou k dispozici.

Zavazné toxické reakce popsané po rituximabu

PrestoZe rituximab neni cytostatikum, miiZeme se po jeho
podani setkat s fadou vedlejSich reakci. Mnohé jsou dobfte zdo-
kumentované, jejich mechanizmus vzniku byl zmifiovan vyse
asouvisi zpravidla s podanim prvni davky léku a aktivaci imu-
nitniho systému. Jde hlavné o teplotu, tfesavku, event. pokles
krevniho tlaku a du$nost. Tyto reakce jsou popsany v pfibalo-
vém letdku k 1éku, je snaha je minimalizovat poddnim preme-
dikace a fizenim rychlosti podavéni 1éku. Zde se zminime
vyskyt je zobrazen na obrazek 6.

Syndrom akutni lyzy tumoru/a nebo masivniho cytokino-
vého uvolnéni (cytokine-release syndrome). Byrd et al. (3)
popsali 5 pfipadii nemocnych s riiznymi B bunéénymi malig-
nitami, ktef{ méli rozsdhlou masu tumoru (cirkulujici nddoro-
vé buiiky v krvi i adenopatie nebo organomegalie), u nichz
doslo po podani prvni davky rituximabu k syndromu charak-
terizovanému t€Zkymi reakcemi pii infuzi, trombocytopenii,
rychlym mizenim naddorovych bunék z krve, mirnymi labora-
tornimi zndmkami syndromu lyzy tumoru a u jednoho nemoc-
ného dokonce vznikl ascites. Ve 4 ptipadech bylo moZné v 1é¢-
efektd. Vzhledem k tomu, Ze klinicky obraz nemél zcela typic-
ky charakter fulminantniho rozpadu nddorovych bunék napf.
doprovazeny i selhdnim ledvin, je pravdépodobné, Ze cely stav
byl spiSe zplsoben prudkym uvoliiovanim cytokinil. Autofi
proto doporucuji u pacientt, kde 1ze predpokladat vznik toho-
to syndromu, zacit 1é¢bu malou davkou rituximabu (100 mg)
a teprve potom pokracovat v klasickém dévkovani.

Na podobny klinicky syndrom stav upozortiuji i Winkler et al.
(34). Zavazné vedlejsiucinky (horecka, tresavky, nauzea, zvra-
ceni, hypotenze, duSnost) se vyskytovaly zvlasté u pacient
s leukocyty nad 50.10%/1. Byly u nich také zji§tény vysoké kon-
centrace TNFa a I1-6. Béhem 12 hodin po podani rituximabu
doslo k dramatickému poklesu lymfocytl a trombocytii a obje-
vila se elevace jaternich enzymu, D-dimert, LD a prolongace
protrombinového Casu. Autofi proto doporucuji frakcionova-
né podani rituximabu: 1. den 50 m%, 2.den 150 mg a 3. den
zbytek do celkové davky 375 mg/m-.

V souvislosti s poddvanim rituximabu bylo zcela ojedinéle
popsano i nékolik imrti (14). Napf. Byrd et al. (4) popisuji
73letého nemocného s CLL po piedchozich terapiich alkyla¢ni-
mi latkami a fludarabinem, s trombocytopenii, v klinicky neval-
ném stavu a na terapii nizkomelekuldrnim heparinem pro hlu-
bokou Zilni tromb6zu. Béhem prvni infuze rituximabu se objevila
hypoxémie, dusnost a tachykardie. Stav se pfechodné zlepsil, ale
pacient nakonec zemfel za pfiznakd progredujici duSnosti
ahemoptyzy. Umrti popisujii Huhn etal. (18) u 65letého nemoc-
ného s CLL, leukocytozou 274.10%/1, u néhoz se do 10 hodin po



podani rituximabu rozvinulo multiorgdnové selhéni s rendlni
insuficienci, hyperkalémii a nakonec srde¢ni zéstavou.

Je tedy evidentni, Ze rituximab miZe u nékterych velmi riziko-
vych nemocnych, zvl. s velmi vysokymi koncentracemi malig-
nich bunék v krvi zpiisobit syndrom akutni lyzy tumoru a nebo
syndrom masivniho uvolnéni cytokinil. Oba tyto stavy, ten ¢i
onen a nebo v kombinaci, mohou byt potencionalné smrtelné.
Po rituximabu byly popsény i koZni reakce. Jsou velmi vzac-
né a jejich vazba na tento 1€k neni zcela stoprocentni. Klinic-
ky se projevuji jako paraneoplasticky pemfigus, Stevens-John-
son syndrom a toxickd epiderméalni nekrolyza (14). Vznik byl
popsan v rozmezi 1-13 tydnt po aplikaci 1éku a s touto koZni
reakci byly davany do souvislosti i amrti.

Zavér

Rituximab je jist¢ obohacenim naSich lé¢ebnych moZnosti
unemocnych s CLL. Nevykazuje viibec toxické reakce, které
jsou zcela béZné po cytostaticich, nebot i jeho mechanizmus
ucinku je zcela odliSny od ptsobeni cytostatik. Jeho pouZiti je
mozné i tam, kde je vyCerpana dfetiova rezerva po predchozi
cytostatické opakované 16¢bé. NiZz§ilécebnou odpovéd po stan-
dardnich davkach lze zvySit eskalaci divek rituximabu.
U nemocnych s vysokym poctem cirkulujicich nadorovych
bunék je vhodné napied podat divku mensi a predejit tak syn-
dromu akutni lyzy tumoru. Intenzivné se studuje kombinace
rituximabu s cytostatiky a jeho podavani v CasnéjSich stadiich
choroby.
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puvodni prace

POTREBUJEME RADIOTERAPII V LECBE HODGKINOVY CHOROBY?

RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE -
DO WE NEED IT AT ALL?

FELTL D.

RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA 3.LF UK, FN KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA.

Souhrn: Uvod: Postaveni radioterapie (RT) v 1é¢b& Hodgkinovy choroby prochézi v poslednich letech rozsahlou revizi. Dii-
ve suverénni kurativni metoda je dnes chépéna spiSe jako pouhy doplnék kombinované chemoterapie a objevuji se dokonce
tvahy, zda se bez ni nelze obejit upIné. PfinaSime souhrn soucasné pozice radioterapie a perspektivy jejiho dal§iho vyvoje v této
indikaci. Vysledky: Casnd stadia — samostatna radioterapie dosahuje excelentnich hodnot celkového pfeziti, ale s pomérné
vysokym procentem relapsu. Inicidlni kratkd chemoterapie s naslednou RT je vice neZ plnohodnotnou alternativou. Interme-
didrni stadia — po tivodni chemoterapii dosahuje involved-field RT stejnych vysledki jako extended-field a proto se jedno-
terapii je pravdépodobné mozno od radioterapie zcela upustit. Starsi pacienti — prognosticky i 1é¢ebné samostatna skupina.
Radioterapie zde hraje klicovou roli pro své kratké trvéni a nizkou toxicitu. Zdvér: S vyjimkou pacientii v pokro¢ilém stadiu
v kompletni remisi po chemoterapii zlistdva radioterapie nepostradatelnou lé¢ebnou modalitou Hodgkinovy choroby.

Klic¢ova slova: Hodgkinova choroba — radioterapie — involved-field

Summary: Introduction: The role of radiotherapy in the treatment of Hodgkin’s disease has been redefined in recent years.
This historically first curative method is nowadays increasingly accepted as a mere complement to combination chemotherapy
and some medical oncologists event contemplate about omitting it completely. We summarize the current position of
radiotherapy and bring an insight into short-term perspectives. Results: Early stages — radiotherapy yields excellent overall
survival rates, but with relatively high relapse rate. An initial short chemotherapy with involved-field RT is more than an
equivalent alternative. Intermediate stages — after chemotherapy, involved-field RT shows no difference in both local control
and overall survival in comparison with extended-field RT. Thus, the former approach is preferrable. Advanced stages — the
most problematic regarding the indication of radiotherapy. The only doubtless indication is a residual mass after chemotherapy.
Elderly patients — prognostically and therapeutically separate subgroup. Radiotherapy has got a key role thanks to its short
duration and minimal toxicity. Conclusion: Radiotherapy remains an important part of the treatment of Hodgkin’s disease

except some selected advanced-stage patients.

Key words: Hodgkin’s disease — radiotherapy — involved field

Uvod

Hodgkinova choroba je pomérné vzacnou malignitou s ro¢ni
incidenci cca. 1-3 pfipady na 100000 obyvatel'-2. Radioterapie
(RT) se v jeji 1écbeé pouZiva jiz druhé stoleti a jednd se o histo-
ricky prvni kurativni 1é¢ebnou metodu. Za ¢asti ortovoltdZe byla
aplikace plné kurativni ddvky moZné pouze na povrchové ulo-
Zené loziska — krk, axilly, inquiny. S ndstupem megavoltaZnich
zdrojti do klinické praxe vSak prestalo byt dosaZeni dostatecné
hloubkové davky problémem aradioterapie tak dramaticky zmé-
nila prognézu tohoto plivodné stoprocentné fatalniho onemoc-
néni. Paralelné probihajici ndstup uZivéni cytostatik v onkolo-
gii prokédzal zna¢nou chemosenzitivitu choroby, tehdy nazyvané
,maligni lymfogranulom®. AZ do poloviny 90. let byla pozice
obou 1écebnych modalit naprosto vyrovnand — u Casnych stadif
dominovala velkoobjemova radioterapie, ve stadiich pokroci-
lejSich pak kombinace chemoterapie s radioterapii. Posledni Iéta
jsou vSak ve znameni velkého rozmachu chemoterapie, rozvo-
je novych davkové i Casove intenzivnich schémat (Stanford V,
BEACOPP aj.) a pfesunu chemoterapie i do 1é¢by ¢asnych sta-
dii. Soucasné je zfetelny trend ke sniZovéni ddvek a zmenSova-
ni objemu radioterapie. Tento vyvoj byva Casto interpretovén
jako ,,ustup od radioterapie‘ a zaCinaji se objevovat tivahy, zde
se bez radioterapie nelze obejit uplné.

Cilem publikace je shrnout sou¢asnou pozici radioterapie v 1é¢-
bé Hodgkinovy choroby pfi disledném respektovani principt
evidence-based medicine. Postaveni radioterapie bude pro-
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brano postupné pro ¢asnd, intermedidrni a pokrocila stadia.
Ambici autora neni podrobné rozebirat déleni do stadii podle
prognostickych faktort, je v§ak poctivé zminit, Ze toto déleni
neni zcela bezproblémové a mezi nejvyznamnéjSimi studijni-
mi skupinami nepanuje Uplnd shoda. Zcela samostatné jsou
pak probréni star$i pacienti, protoZe strategie i taktika jejich
1éCby se podstatné lisi.

Zasadnim tématem je rovnéZ urceni rozsahu ozafovaného obje-
mu. Pojem ,,involved field“(IF) zna sice kazdy radioterapeut,
ale jeho exaktni definice zistdva nepfekonatelnym problémem.
Ptitom se jedna o problém naprosto klicovy, ktery v radiote-
rapii nemdu jiné diagndzy v takové mife obdoby — téZko si 1ze
predstavit, Ze by se napiiklad u bronchogenniho karcinomu
vedly desetileté debaty o tom, co vlastné ozafovat. Souhrn
vysledki konsensudlnich setkdni prednich radioterapeuti
budou proto tvofit podstatnou souc¢ast tohoto piehledného ¢lan-
ku. Kratce budou zminény i méné konfliktni témata z hledis-
ka taktiky radioterapie — vySe jednotlivé a celkové davky.

P¥i déleni do stadii vychdzime z klasifikace Ann Arbor 19713,

Vysledky

Casnd stadia (,,early* dle némecké DHSG, ,,early favourable*
dle EORTC)

- stadia I a Il bez rizikovych faktorii (B-symptomy, bulk >5 cm,
extranoddlni postiZeni, postiZeni vice nez 2 skupin uzlin, sedi-
mentace erytrocytii nad 50 mm/hod)



Po dlouha léta byla zlatym standardem samostatna radiotera-
pie a vedly se spiSe debaty o jejim rozsahu. Ptivodni subtotal-
ni nodélni ozareni (STNI) zacalo ustupovat ve prospéch samo-
statné mantle-field techniky* a dokonce pouhé involved-field
radioterapie>®. Bylo prokdzino, Ze ozifeni redukovanymi
objemy sice mirné zhorsuje bezptiznakové obdobi (event-free-
survival EFS ¢i freedom-from-treatment-failure FFTF), ale
nema vliv na celkové preZiti (overall survival OS) a to pfi pod-
statng niZsi toxicit& 16by®’. Celkové preZiti zlistava na exce-
lentnich hodnotéch presahujicich 90%. Relapsy po samostat-
né radioterapii jsou totiZ velmi dobfe 1éCitelné konvencni
chemoterapii®.

Vysoké procento relapsil po samostatné radioterapii®!'% ved-
lo nékteré skupiny k tivaze, zda by se témto relapsiim nedalo
zabranit kratkou indukéni chemoterapii s naslednym ozate-
nim involved-field!3. Tato hypotéza se potvrdila poprvé
v malé italské studii'*, poté ji prokdzala rozsihla mezinarod-
ni metaanalyza'® a nyni nové obrovska némecka studie HD7
(dosud nepublikovand data). Procento relapsti v ramenech
s kombinovanou 1é¢bou bylo mensi neZ 5%, zatimco v rame-
ni se samostatnou extended-field radioterapii kolem 20%, cel-
kové preziti je stejné. Tento pfistup je proto mozZno povazo-
vat za novy standard v 1é¢bé Casnych stadii Hodgkinovy
choroby.

Samostatna chemoterapie byla u asnych stadii opakované tes-
tovana, ale jeji srovnani se samostatnou radioterapii nedopad-
lo dobfe!?, navic pocet pacientti v souborech (vétiinou retro-
spektivnich) dosahuje maximalné n&kolika desitek!”.

Stiedné pokrocila stadia (,,intermediate” dle DHSG, ,.early
unfavourable* dle EORTC)

- stadia I a 11 s rizikovymi faktory, stadium IIB s extranoddil-
nim nebo bulky postiZenim je fazeno mezi pokrocild
Samostatnou radioterapii je u stfedné pokrocilych stadii moz-
no jednozna¢né a definitivng prohlasit na undertreatment! 214,
u vSech pacientt je indikovdna kombinovana chemoterapie
s naslednou radioterapii. Ponechdme-li stranou diskuse o nej-
vhodnéjSim schématu chemoterapie, které presahuji rimec
tohoto ¢lanku, zbyva ndm problém velikosti cilového objemu
po chemoterapii. Srovnani extended-field a involved-field radi-
oterapii po 4 sériich ABVD neprokazalo Zadny signifikantni
rozdil mezi obéma rameny'3 a mizeme tedy zodpovédné pro-
hlésit, Ze involved-field techniky jsou plné€ dostacujici pro kon-
trolu pfipadné reziduélni choroby.

Pokusy nahradit kombinovanou 1é¢bu samotnou chemotera-
pii doposud pokaZzdé ztroskotaly - studii je méalo, soubory ¢ita-
jivesmés jen par desitek pacientil a v soucasné dobé neni samo-
statnd chemoterapie testovana v Zadné z vétSich prospektivnich
randomizovanych studii.

Pokrocila stadia (,,advanced* dle DHSG i EORTC)

- vybrand stadia IIB, stadia Ill a IV

Kli¢ovou ulohu v 1é¢bé pokrocilych stadii hraje intenzivni
kombinovani chemoterapie!8-23. Lécebna odpovéd pak roz-
hoduje o dal§im postupu — pfi progresi je pochopitelné namis-
t&€ zachrannd 1éc¢ba, u parcidlni remise je jednoznacné indi-
kovéna radioterapie rezidudlni populace, spornéd je vSak
indikace radioterapie u pacienta v kompletni remisi. Soudi-
lo se, Ze nejrizikovéjSimi z hlediska relapsu jsou mista ptivod-
niho bulky postiZeni a proto se indikovala radioterapie na tyto
lokality i u pacienta v kompletni remisi?®. Zda se viak, Ze
soucasnd intenzivni chemoterapeutickd schemata tento rizi-
kovy faktor minimalizuji &i p¥imo anuluji'®. N&které skupi-
ny (francouzskd GELA a EORTC) proto jiZ inicidlni bulk
nepovazuji za indikaci konsolida¢ni radioterapie?*, jiné
(némeckd DHSG) uvedeny pristup teprve testuji (nepubli-
kované data). Velmi pravdépodobné se tedy bude tloha radi-
oterapie v 16¢bé pokrocilych stadii Hodgkinovy choroby déle
redukovat na ozareni rezidua u pacientil v parcidlni remisi po
chemoterapii.

Starsi pacienti (,,elderly®)

- vetSinou pacienti starsi 60 let

StarsSi pacienti piedstavuji ve skupiné nemocnych s Hodgki-
novou chorobou zcela samostatnou podskupinu®, podobng&
jako pacienti pediatricti. Tento diive mnohymi vysmivany pfi-
stup dnes zcela pfevazuje?6-29. Star$i pacienti maji typicky vys-
§i stadia choroby, méné priznivé histologické subtypy a pre-
dev§im podstatng horsi toleranci kurativni terapie?®-%. Z t&chto
divoda se ddva prednost méné toxické 1€¢beé a zachovani pfi-
jatelné kvality Zivota i za cenu niZ8iho procenta kompletnich
remisi. Radioterapie hraje v 1é¢bé starSich pacient naprosto
klicovou roli pravé pro své kratké trvani a nizkou toxicitu.
Doporucuji se techniky involved-field, ale na rozdil od mlad-
Sich pacientl neexistuje optimdlni 1éCebnd strategie, protoZe
nemame k dispozici Zadné vysledky prospektivnich randomi-
zovanych studii. Doposud publikované retrospektivni studie
se v§ak vesmés shoduji na vyse uvedenych faktech26-31,

Na tomto misté€ je nutno vyzdvihnout progresivnost a predvi-
davost ¢lent byvalého Hodgkinova tymu (Dienstbier/Zdmec-
nik), ktefi Setrny postup u pacientl nad 60 let véku prosazo-
vali jiZ od pocatku existence tymu a souc¢asnd doba jim dava
plné zapravdu.

Co je involved field?

Dva nejvyznamnéjsi americti radioterapeuti zabyvajici se
malignimi lymfomy, Richard Hoppe ze Stanfordu a Joachim
Yahalom z MSKCC v New Yorku, rozeslali v loriském roce
tficeti pfednim klinikdm v USA dotaznik, v némZ byly popsa-
ny kasuistiky Hodgkinovy choroby. Vyzvali kolegy ze spolu-
pracujicich pracovist, aby popsali, jaky objem budou ozafo-
vat, tj. co rozumi pod pojmem involved field. Vysledek
neprekvapil —rozptyl v definici involved-field radioterapie byl
obrovsky (osobni komunikace — nepublikovano). Nelze si
namlouvat, Ze v Evropé je situace lepsi, spiSe naopak. Proto
bylo nutné iniciovat workshopy, které hledaly odpovéd na otaz-
ku uvedenou jako nadpis tohoto odstavce. Nejvétsi z nich se
konal 22.9.2001 v ramci ,,5-th International Symposium on
Hodgkin’s Lymphoma* v Kolin€ n.R. Stoprocentni shody
dosaZeno nebylo, ale byl zaznamenén velky pokrok v chdpé-
ni pojmu ,.,involved field* a konsensus zni nasledovné:

1. Ackoli se ocekaval opak, kladou techniky involved field na
lékare paradoxné vyssi naroky nez velkoobjemové techni-
ky, protoZe se jedna o asymetrické objemy s Castym a mnoh-
dy velmi komplikovanym vykrytim.

2.7 bodu 1 vyplyva, Ze by tyto techniky mél pldnovat pouze
velmi zkuSeny radiacni onkolog dokonale obezndmeny se
vSemi aspekty terapie Hodgkinovy choroby a s ptivodnim
rozsahem onemocnéni pred zahdjenim chemoterapie.

3.Prti respektovani bodil 1 a 2 je pak moZno ozafovat pouze
lokality skute¢né postizené (,,patologicky IF*) aneni nada-
le nutno se drZet anatomickych struktur a hranic (,,anato-
micky IF).

4. Optimdlni, ale nikoli nutny, je software pro 3D planovani
a moZznost multi-leaf kolimace svazku. To vSak plati v radi-
oterapii obecné.

Davka, cas, frakcionace

Vyse jednotlivé davky a tim i celkovd doba 1éCby jsou rela-
tivn& nekonfliktnimi tématy. Casovy faktor nehraje v radiote-
rapii Hodgkinovy choroby prakticky Zadnou roli — to je fakt
znamy jiz pres 30 let32. Jednotliva davka je v Evropé tradiéng
1,8 — 2 Gy, v USA se nékde setkdvame s jednotlivou davkou
1,5 Gy. Jde o nepodstatny rozdil vzhledem k vysoké radio-
senzitivité a minimalni repopulaci malignich lymfomd.
Diskuse ohledné celkové aplikované davky je podstatné rele-
vantnéj$i. Doneddvna se akceptovalo nésledujici schéma:
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samostatnd radioterapie 36 Gy, v kombinaci s chemoterapii 30
Gy, lokality s bulky postiZenim 40 Gy. V poslednich letech se
vSak ukazuje, Ze je moZné davku zafeni déle sniZovat bez nega-
tivniho ovlivnéni lé¢ebnych vysledka3.

Pro samostatnou radioterapii nadale ls)lati kurativni ddvka 36
Gy za 3,5 —4 tydny za zlaty standard*>8. Z priib&znych analyz
prave koncicich studii DHSG HD10-12 vyplyva, Ze po che-
moterapii dostacuje na mista pivodniho bulku 30 Gy stejné
jako na findlni reziduum (u pokrocilych stadii bude pravdépo-
dobné moZno zcela vynechat ozateni pivodniho bulku). U ¢as-
nych aintermedidrnich stadii se dokonce testovalo sniZeni dav-
ky az na 20 Gy, béZnych v terapii pediatrické Hodgkinovy
choroby?34, ale na zhodnoceni tohoto snad aZ piili§ odvaZného
experimentu si budeme muset je$t€ minimdlné tii roky pockat.

Zavér
Rekapitulace soucasného postaveni radioterapie v 1é¢bé Hodg-
kinovy choroby a jeji doporucené uZziti mimo klinické studie:

Casnd stadia

— inicilni kratkd chemoterapie + involved-field RT 30 Gy,
nebo

— samostatna radioterapie mantle (nebo obricené Y) 36 Gy

Intermedidrni stadia
— inicidlni chemoterapie + involved-field RT 30 Gy

Pokrocild stadia
— intenzivni chemoterapie + RT rezidudlni choroby 30 Gy
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IRINOTEKAN/CISPLATINA JAKO CHEMOTERAPIE ILLINIE V LECBE
METASTATICKEHO ADENOKARCINOMU ZALUDKU
A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE - PILOTNI STUDIE

IRINOTECAN/CISPLATIN IN THE SECOND LINE CHEMOTHERAPY
OF METASTATIC GASTRIC AND GASTROESOPHAGEAL JUNCTION
ADENOCARCINOMA - PILOT STUDY

KOCAKOVA L., SPELDA S., KOCAK I, GALOVA M., VETCHA H., KOVAROVA M., LAKOMY R.,
CANKOVA L., ZVARIKOVA M.

KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE, MOU, BRNO

Souhrn: Dosud nelze stanovit jednozna¢ny standard chemoterapie pokrocilého karcinomu Zaludku. Na zékladé synergismu
mezi irinotekanem a cisplatinou byla navrzena chemoterapie 2. linie. ReZim se sklddal z cisplatiny 80 mg/m?2, D1 a irinoteka-
nu 200 mg/m? D2, v intervalu 21 dnil. Indika¢ni kritéria byla nasledujici: histologicky verifikovany pokro¢ily adenokarcinom
Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce, pfedchazejici podéni 1. linie chemoterapie, PS 0-2, pfiméfené hematologické a bio-
chemické parametry, Zidna znama kontraindikace k podani cisplatiny. 13 pacientti, § muZzi, 5 Zen, median véku 49 let (27-58),
bylo ptedléceno chemoterapii skladajici se z etoposidu, leukovorinu a 5-fluorouracilu. Primérny pocet podanych cyklu irino-
tekan/cisplatina byl 3 (1-7). Z 12 hodnotitelnych pacientl bylo u 1 pacienta dosaZeno kompletni remise onemocnént, u 4 paci-
enttl parcidlni remise, stabilizace onemocnéni u 6 pacientl a progrese onemocnéni u 1 pacienta. Cas do progrese onemocnéni
byl vyhodnocen u 7 pacientt, medidn 4,5 mésict (2-7,5). Pacient s dosaZenou kompletni remisi Zije 17 mésicti bez znamek
rekurence. Toxicita byla pfijatelna. Neutropenie G3/4 byla zaznamenana u 6 pacienti, jedenkrat s epizodou febrilni neutrope-
nie. Gastrointestindlni neZadouci G€inky byly mirné. Nebylo zaznamenédno umrti v souvislosti s 1é¢bou. Chemoterapeuticky
rezim se jevi efektivnim s mirnymi neZadoucimi tcinky.

Kli¢ova slova: adenokarcinom Zaludku, metastatické onemocnéni, paliativni chemoterapie, irinotekan, cisplatina

Summary: There is no standard for the chemotherapy of advanced gastric cancer. Due to supposed synergism between
irinotecan and cisplatin the regimen for 2nd line treatment was designed: cisplatin 80 mg/mZ, D1, irinotecan 200 mg/m? D2
every 21 days. The indication criteria were as follows: histologically verified gastric cancer or the cancer of gastroesophageal
junction, one prior chemotherapeutic regimen, PS 0-2, adequate hematological and biochemical parameters, no other
contraindication for cisplatin. 13 patients, 8 males, 5 females, a mean age 49 years (27- 58), all pretreated with chemotherapy
consisted of etoposide, leucovorine, 5-fluorouracil. Median number of cycles was 3 (1-7). 12 patients were evaluable for the
response and adverse effects. CR was reached in 1 patient, PR in 4, SD in 6 and PD during therapy occurred in 1 patient. Time
to progression has been evaluated in 7 patients who had progressed so far. The median is 4,5 months (2-7,5). One patient with
complete response has been living 17 months so far with no signs of reccurence. Neutropenia G 3/4 developed in 6 patients
with 1 episode of febrile neutropenia. Gastrointestinal adverse effects were mild. There was no death related to therapy.
Chemotherapy appears to be effective with mild toxicity.

Key words: gastric adenocarcinoma, metastatic disease, palliative chemotherapy, irinotecan, cisplatin

UVOD

Karcinom Zaludku mé v Ceské republice podle statistickych
udajt stoupajici prevalenci. Pocet nemocnych na100 000 oby-
vatel ¢inil k 31.12. 1989 34,2 muzi a 26,0 Zen, k 31.12. 1996
41,2 muZzt (néartst 0 20,5%) a 34,0 Zen (nartst o 30,8%). Inci-
dence karcinomu Zaludku byla v r. 1997 u muzi 7,5 a u Zen
1,5/100 000 obyvatel (1).V 95% ptipadt se jedna histologic-
ky o adenokarcinomy. Prognéza tohoto maligniho onemoc-
néni je Spatnd (pétileté preZiti 5-15%). Divodem je jednak
nérast incidence proximdln€ lokalizovanych nadort agresiv-
néjsi povahy, jednak vysoky podil onemocnéni diagnostiko-
vanych aZz v pokrocilém stidiu. Jedinou 1é¢bou s kurativnim
cilem je chirurgicka resekce, tj.Siroka resekce primarniho nado-
ru s resekénimi okraji 25 cm (R0). AZ u 80% nemocnych po
provedené , kurativni gastrektomii* je nisledné zji§t€n lokal-
ni ¢i regiondlni relaps nebo vzdélend diseminace. Piiblizné
50% pacientli ma metastatické onemocnéni jiZ v dobé€ stano-
veni diagnézy (2). Ctyfi randomizované studie prokazaly efekt
paliativni chemoterapie (zlepSeni kvality Zivota, prodlouZeni
preziti) ve srovnéni jen s podptrnou 1é¢bou (3-6). Median pie-
Ziti nelécenych pacientll s metastatickym karcinomem Zalud-

ku je 3 mésice, u pacientii 1éCenych paliativni systémovou che-
moterapii se prodluZuje na 6-9 mésict.

Protinddorovou aktivitu prokézal 5 fluorouracil (5-FU), mito-
mycin (7), etoposid (8) a cisplatina (9). North Central Cancer
Therapy Group (NCCTG) srovnavala i¢innost kombinované-
ho reZimu FAM (5-FU/doxorubicin/mitomycin) s reZimem 5-
FU a doxorubicin versus monoterapie 5-FU. Ackoliv procen-
to 1éCebnych odpovédi pfi uZiti monoterapie bylo niZ8i neZ pfi
kombinované 16¢b€, polychemoterapie zdsadnim zplisobem
nezlepSovala preZziti pacientil (10). Navzdory poctu probéh-
lychrandomizovanych klinickych studii srovndvajicich reZim
FAM s FAMTX (5-FU/doxorubicin/methotrexat), FAMTX
s ECF (epirubicin/cisplatina/5-FU) a FAMTX versus ELF (eto-
posid/leukovorin/5-FU) nebo 5-FU/cisplatina nelze stanovit
jednoznacny standard chemoterapie pokrocilého karcinomu
Zaludku (11-13).

Ptehled nejcastéji uzivanych cytostatik a kombinovanych rezi-
mu jako chemoterapie 1. linie je uveden v tabulce ¢.1 a2 (14).
V praxi k nejvice uZivanym cytostatikiim patfi 5-fluorouracil
(5-FU) a cisplatina (cDDP). Synergnim tc¢inkem téchto dvou
latek je dosahovédno >40% lécebnych odpovédi (15,16). Pro-
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tinddorovou aktivitu prokdzalaitada novych cytostatik, zejmé-
na taxany, irinotekan a UFT (kombinace uracilu a tegafuru).
Irinotekan (CPT-11), inhibitor topoizomerazy I, je konverto-
vén karboxylesterdzou na aktivni metabolit SN-38. V prekli-
nickych studiich prokézal protinddorovou aktivitu u Sirokého
spektra solidnich nddori, zejména to jsou bronchogenni nado-
ry, karcinomy kolorekta, Zaludku, jicnu, pankreatu a ovaria
(17,18). U pacientd s karcinomem Zaludku neptedlécenych
chemoterapii prokdzal v monoterapii 20% lécebnych odpoveé-
di a 15% odpovédi ve 2. linii (19).

Tabulka ¢. 1: Monoterapie v 1é¢bé metastatického adenokarcinomu
zaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles & Practise Of Onco-
logy 6 edition2001).

Monoterapie Pocet V%zgg;igtel"y‘:h Lé&ebné odpovédi %
UFT 188 28
Irinotekan 66 23
Docetaxel 123 21
5-fluorouracil 416 21
Cisplatina 139 19
Paklitaxel 98 17
Metotrexat 28 11
Karboplatina 41 5

Tabulka ¢. 2: Kombinovana chemoterapie v 1é¢bé metastatického
adenokarcinomu zZaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles &
Practise of Oncology 6 edition 2001).

Kombinovana Pocet Lécebné | Median
chemoterapie vyhodnotitelnych | odpovédi | preZiti
pacientl % (mésice)
VP16-DOX-DDP (EAP) 173 53 6-9
SFU-VP16-LV (ELF) 51 53 11
SFU-DOX-MTX (FAMTX) 364 41 3,5-10,5
SFU-DOX-cDDP (FAP) 234 34 6-13
SFU-DOX-MMC (FAM) 456 30 6-9
VP16-cDDP 69 18 4,5
FAM-BCNU 41 12 6

Zkratky: VP16 = Etoposid, DOX = Doxorubicin, cDDP = Cisplatina,
SFU = 5-fluorouracil, MTX = Metotrexat, MMC = Mitomycin, BCNU =
Carmustin

Cisplatina, alkyla¢ni latka, tradi¢n€ uZivana v 1é€bé nadori
horniho gastrointestindlniho traktu prokézala in vitro v kom-
binaci s irinotekanem synergistickou aktivitu, zejména je-li
aplikovéna pred irinotekanem nebo SN-38 (20,21). Presny
mechanismus tohoto synergistického efektu nebyl vysvétlen.
Masumoto a Fukuda v experimentalnich preklinickych mode-
lech prokazali, Ze tento efekt je nejmarkantnéj$i, je-li SN-38
podano za 1-2 dny po cisplating (22,23). Klinické studie faze
I a IT kombinace irinotekanu a cisplatiny prokazaly protina-
dorovou aktivitu jako chemoterapie 1. a 2. linie v 1é¢bé karci-
nomu Zaludku (19,24-30).

CIL PRACE A METODIKA

Vyhodnoceni efektivity (objektivni odpovédi, RR), ¢asu do

progrese (TTP), preZiti (OS) a toxicity sekven¢niho reZimu

cisplatina, irinotekan v tfitydennim intervalu jako chemotera-

pie 2.linie u pacientli s metastatickym adenokarcinomem

Zaludku a gastroezofagedlni junkce (GEJ). Do protokolu kli-

nického sledovani bylo dosud zatfazeno 13 pacientd, ktefi

spliiovali nésledujici vstupni kriteria:

o histologicky verifikovany adenokarcinom Zaludku a gast-
roezofagealni junkce

e Kklinické stadium IV (minimélné jedna méfitelna 1éze dle

CT nebo rtg vySetfeni)

progrese onemocnéni pti chemoterapii rezZimem ELF

vék 18-65 let

ECOG performance status: 0-2

hematologické parametry: neutrofily >2x10%L. , trombocy-

ty > 100 x 10% L

e biochemické parametry: bilirubin < 1,5n4sobek horni hra-
nice normy, transaminasy (AST, ALT) < 2,5nasobek horni
hranice normy, clearence kreatininu > 60 ml /min.

o nepiftomnost aktivni infekce

nepiitomnost méstnavé srdecni slabosti, nestabilni anginy

pectoris, infarktu myokardu v poslednim roce, nekontrolo-

vatelné hypertenze, zdvazné arytmie

vylouceni rizika obstruk¢niho ileu

pfedpoklad pfeZiti minimalné 3 mésice

predpoklad spoluprice pacienta

podpis informovaného souhlasu

Lécba, hodnoceni toxicity a odpovédi na 1é¢bu

Do 1é¢ebného protokolu bylo dosud zafazeno 13 pacientil.
Z prezentovaného souboru byla u 11 pacientl s metastatickym
adenokarcinomem Zaludku a gastroezofagedlni junkce zazna-
mendna progrese onemocnéni v pribéhu 1. linie chemoterapie
kombinaci ELF (etoposid 120 mg/m?iv., leukovorin 300 mg/m?

Tabulka ¢. 3: Pfehled publikovanych studii faze LII kombinace irinotekan/cisplatina v 1é¢hé metastatického karcinomu zaludku a jicnu.

studie faze LI N pac terapeuticky rezim RR

TTP medidn preZiti neutropenie G3, 4 prijem G3, 4

Shirao (ref. 25) 24 CPT-11:70 mg/m?den 1, 8 42%
cDDP:80 mg/m? den 1

int. 4 tydny

neudin 287 dnt G3: 44% G3:11%

Boku (ref. 26) 44 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8
cDDP:80mg/m?2 den 1

int. 4 tydny

48%

118 dnit
(41-253)

309 dntt G4:22% G3,4:7%

Tlson (ref. 27) 35 CPT-11:55-65 mg/m?
den 1,8, 15,22
cDDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

57%

neudan 14,6 mésica G3,4: 46% G3:11%

Tlson (ref.28) 18 CPT-11:55-65 mg/m? 33%
denl, 8, 15,22
¢DDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

neudan neudan G3.4:33% neudan

Ajani (ref.29) 38 CPT-11:65 mg/m?
den 1,8, 15,22
cDDP:30mg/m?
den 1,8, 15,22

int. 6 tydnt

58%

24 tydnh 9 mésict

(1-23)

G3,4:45% G3,4:42%
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Obrazek ¢.1: terapeutické schéma kombinace cisplatina/irinotekan.
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Obrazek ¢. 2: CT bricha, RP pred zahdjenim 1é¢by. Stav po resekci Zaludku, v retro-
peritoneu patologické uzliny velikosti do 24 mm, splyvajici aZ na pakety, metastatic-
ky rozsev na omentu.

Nédorové markery: CEA: 16,8 ug/l (referencni meze do 4.6), CA 19-9: 15686 kU/1
(referen¢ni meze do 37.0).

Obrazek ¢. 3: CT bricha, RP po skonceni 1é¢by. Nezvétsena homogenni jatra bez
loZiskovych zmén, densitné v normé&. Slezina, nadledviny, ledviny, pankreas beze
zmén v CT obraze. Velikostni regrese uzlin retropenitronea ad normam, bez priikazu
infiltrace omenta nebo peritonea.

Nadorové markery: CEA: 1,3 ug/l, CA 19-9: 17 kU/L.

IS g STNE

iv, S-fluorouracil 500 mg/m2 iv, v§e den 1.-3., inter-
val 3-4 tydny dle hematologické toxicity). Medidn
podanych cykla byl 3 (2-6). U dvou pacientd doslo
k progresi zdkladniho onemocnéni po chemoterapii
5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karbopla-
tina podané mimoustavne.

Chemoterapeuticky reZim cisplatina/irinotekan byl
podavan 2podle nasledujiciho schématu: cisplatina
80 mg/m~ den 1. s hydrataci a podanim setrontl, iri-
notekan v ddvce 200 mg/m? den 2. s profylaktickym
podidnim atropinu, interval mezi cykly 3 tydny
(obr.¢.1). Pfed zafazenim a v pribéhu studie byly
monitorovany zdkladni hematologické a bioche-
mické parametry, terapeutickd odpovéd byla hod-
nocena po 2-3 seriich chemoterapie dle nadorovych
markerQ, CT artg vySetieni. (tab.C. 4). Toxicita byla
hodnocena podle stupnice National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria. V piipad¢ hematolo-
gické toxicity druhého stupné a vys$si byl dalsi cyklus
chemoterapie odloZen o tyden do tplné restituce
krevniho obrazu, v pfipadé opakované hematolo-
gické toxicity nasledovala redukce ddvky irinoteka-
nu 0 25%.

Vysledky

V obdobi od ¢ervence 2001 do biezna 2003 bylo
1éCeno v ramci protokolu 13 pacientl, 8 muzii a 5
Zen, median véku 49 let (vékové rozmezi 27-58 let).
Prezentovany soubor piedstavuje prognosticky vel-
mi nepfiznivou skupinu pacientdl s progresi one-
mocnéni v pribéhu 1. linie paliativni chemoterapie.
Se znaCnou agresivitou onemocnéni koreluje
i dominujici histologicky typ nizce diferencované-
ho hlenotvorného karcinomu (10 pacientt) a masiv-
ni rozsah metastatické postizeni (medidn poctu
metastatickych lokalit 3, rozmezi 2-5, tab. €. 5).
Stran terapeutické tc¢innosti a toxicity je hodnoti-
telnych 12 pacienti, celkové bylo podano 46 cykld
chemoterapie cisplatina/irinotekan, medidn 3 (roz-
mezi 2-7).

Vyhodnoceni efektivity rezimu:

Dle zobrazovacich metod a dynamiky niddorovych
markerid jsme zaznamenali v jednom piipadé kom-
pletni remisi onemocnéni (CR). U Ctyf pacientt bylo
dosaZeno parcidlni remise onemocnéni (PR), stabi-
lizace onemocnéni (SD) byla konstatovana u dal§ich
Sesti pacientil, v jednom piipad€ byla zaznamenédna
progrese onemocnéni. Celkové tak bylo dosaZeno
42% 1écebnych odpovédi (tab. €. 6). Pacient s dosa-
Zenou CR je 17 mésict od zahdjeni 1écby, dosud bez
znamek relapsu onemocnéni, s trvajici normalizaci
nidorovych markerd. U 3 pacientl s dosaZenou sta-
bilizaci onemocnéni dle CT vySetfeni byla labora-
torn€ zaznamendana v jednom pfipadé normalizace,
v druhém piipade€ 50% pokles nddorovych marke-
rl, v jednom piipadé doslo k vyrazné regresi ascitu.
Cas do progrese onemocnéni (TTP) 1ze dosud hod-
notit u 7 pacientll, median je 4,5 mésice (rozmezi 2-
7,5).

Vyhodnoceni toxicity rezimu:

V pribéhu 1écby nebyla u Zadného pacienta zazna-
mendna v souvislosti s poddvanym reZimem Zivot
ohroZujici toxicita nebo zhorSeni PS. Pfedchézejici
paliativni chemoterapie reZimem ELF byla prova-
zena u vSech pacient totalni alopecii. Nejcastéjsi-
mi neZddoucimi u¢inky chemoterapie irinotekan/cis-
platina byla hematologicka toxicita. Leukopenie 3.
a4. stupné se vyskytlau 6 z 12 hodnotitelnych paci-
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Tabulka ¢. 4: Piehled vySeti'eni pied zahajenim a v priibéhu lé¢by rezimem Irinotekan/cisplatina.

vySetfeni pfed zahdjenim | vySetfeni pfed kazdym cyklem vySetfeni po kazdych
chemoterapie chemoterapie 3 cyklech chemoterapie
anamnéza X
TNM Kklasifikace, histologie X
fyzikalni vySetfeni X X X
performance status X X X
symptomy X X X
véaha, povrch téla X X X
hematologie (KO, diff, INR, aPTT) X + KO, Diff. tydné X X
biochemie (ionty, JT, albumin, celk. bilkovina, X X X
clearence kreat.)
Tu markery (CEA, Ca9-9, CA 125%) X X X
EKG X je-li indikovano
Rtg plic X X
CT bficha + panve X X
RIN X X X
dalsi metody, pokud indikovéano X
hodnoceni léze X X
hodnoceni toxicity X X X
* provadime pii podezieni ¢i prikkazu peritonedlni diseminace
Tabulka ¢. 5: Charakteristika souboru pacientii 1é¢enych rezimem irinotekan/cisplatina.
Pacient ¢. | V&k | Pohlavi | Lokalizace TU | Histologie | Pocetcyklti ELF | Organové postiZzeni | Pocet cykli iri/cDDP | Lécebnd odpovéd
1 51 M G nizce dif. 3 T, OM, LU 7 CR
2 39 Z G nizce dif. 3 T,J, PER 3 SD
3 46 Z G nizce dif. 3 T,PER, A, O 2 SD
4 52 M GEJ nizce dif. 3 T,J,LU 6 PR
5 58 M G nizce dif. 6 T,LU, S 3 PD
6 27 Z G difuzni 2 P,LU, VLU 2 SD
7 67 M G nizce dif. 3 T,LU, P 2 SD
8 39 M G dif.scirhot X T,J,LU, A 3 SD
9 56 7 G nizce dif. 3 T, LU, PER, O 6 PR
10 35 M GEJ kribriformni 2 T,LU, VLU 5 PR
11 49 M GEJ nizce dif. 3 T.,J 1 NE
12 27 Z G nizce dif. XX T,OM, O, A, LU 3, 1écba pokracuje PR
13 57 M G nizce dif 3 T, OM, LU 3 SD

zkratky: M: muZ, Z: Zena, G: Zaludek, GEJ: gastroezofagedlni junkce, T:primarni tumor, LU: regionalni lymfatické uzliny, VLU: vzdélené lymfatické
uzliny, P: plice, J: jatra, O: ovarium, A: ascites, OM: omentum, S: skelet, PER: peritoneum, CR: kompletni remise, PR: parcidlni remise, SD: stabili-
zace onemocnéni, PD: progrese onemocnéni, NE: nehodnoceno
X: predchozi chemoterapie: 5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karboplatina
XX: predchozi chemoterapie: intraperitonedlni aplikace karboplatiny

Tabulka ¢. 6: Efektivita a toxicita rezimu irinotekan/cisplatina, hodnoceno u 12 pacienti.

Charakteristika souboru Performance status Lécebnd odpovéd: Toxicita
(ECOG) hematologicka nehematologicka
pocet pacienti 13 PS0:4 CR: 1 anemie nefrotoxicita:

Gl: 1 Gl:2
vékové rozmezi 27-58 let G2:2 G2: 1
PR: 4 G3:0 G3:0
G4: 0 G4: 0

medidn véku: 49 let PS1:7 trombocytopenie: nauzea/vomitu
SD: 6 Gl1:3 Gl:2
G2:0 G2:4
G3:0 G3:0
G4: 0 G4: 0

. . 2/1 PS2:2 PD: 1 neutropenie: prijem
pocet MTS lokalit 3/8 Gl:1 Gl:1
pocet pacientt 4/3 G2:2 G2:3
5/1 NE: 1 G3:4 G3:0
G4:2 G4: 0
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entd, v jednom ptipadé §lo o febrilni neutropenii. U 6 pacien-
td (50%) byla podéna 100% planovana davka chemoterapie,
z divodu hematologické toxicity byla u 5 pacientii redukova-
na davka irinotekanu 0 25%, pouze u 1 pacienta byla pro labo-
ratorn{ (klinicky nevyznamné) zhorSeni rendlnich funkci pro-
vedena redukce davky cisplatiny o 25%. V souvislosti
s lécebnym reZimem se nevyskytla gastrointestindlni toxicita
3. a 4. stupné. Podrobnéjsi rozbor toxicity uvadi tab. €. 6.

Diskuse

Sekvencni, tfitydenni reZim cisplatina/irinotekan ve stejném
davkovacim schématu byl poprvé pouZit v naSem ustavu jiz
v zari 1998, kdy v dostupné literatufe nebyly Zadné zpravy
o efektivnosti této kombinace. ReZim byl pouZit jako chemo-
terapie 2. linie u pacienta s diagnézou nizce diferencovaného
adenokarcinomu rekta, klinického stadia IV, intenzivné pted-
léceného kontinudlnim 5-fluorouracilem. Na CT vySetfeni bylo
pred zahdjenim této 1éCby patrno metastatické postiZeni jater
apatologické uzliny retrokavalni, paaraaortdlni a interaortoka-
vélni, splyvajici v pakety, zpiisobujici vyrazny algicky syndrom
vyZadujici aplikaci opioidi. Po Sesti cyklech byla kombinova-
nd chemoterapie ukoncena s efektem kompletni remise, nor-
malizace nddorovych markerti, vymizeni algického syndromu
a vzestupem hmotnosti o 8kg. Nebyla zaznamendna hemato-
logick4 ani jind toxicita. Teprve v tinoru 2002 se objevuje ¢la-
nek japonskych autori hodnotici kombinaci tydenni aplikace
irinotekanu (60 mg/m?) a nizké davky cisplatiny (6 mg/m?)u 11
pacienti s kolorektdlnim karcinomem refrakternim na podéni
5-fluorouracilu. Touto kombinaci bylo dosaZeno 36% léceb-
nych odpovédi (31).

Na naem pracovisti pouZivime u pacientdl s metastatickym
adenokarcinomem Zaludku a gastroezofagealni junkce v 1. linii
nejCastéji chemoterapeuticky reZim ELF pro jeho relativné
dobrou sndSenlivost a moZnost ambulantni aplikace, nebo cir-
kadidnné modulovany reZim s 5-fluorouracilem a cisplatinou
(32,33).

Chemoterapie 2.linie v 1é¢bé tohoto onemocnéni neni dosud
definovéna. Protinddorova ucinnost, prokazatelny synergis-
mus, nezkfiZzena rezistence, rozdilny mechanismus t¢inku
arozdilné spektrum neZadoucich ucinki irinotekanu a cispla-
tiny vytvéii slibné predpoklady pro uZiti téchto cytostatik v 1é¢-
bé metastatického adenokarcinomu Zaludku.

V tabulce ¢.3 uvadime efektivitu a toxicitu v literatuie publi-
kovanych studii faze I,Il kombinace irinotekan/cisplatina v 1é¢-
bé metastatického nebo lokdlné pokrocilého adenokarcinomu
Zaludku nebo GEJ. Ve vétsing pripadl se jednalo o chemote-
rapii 1.linie. V literatufe v§ak dosud nebyla publikovéna tato
kombinace v tfitydennim a sekven¢nim podéni. V naSem acko-
liv pocetné nevelkém souboru $lo u v§ech pacientdl o chemo-

terapii 2. linie, pficemz 11 z 13 pacientt bylo pfedléceno reZi-
mem ELF. U vSech pacientt byla konstatovana progrese one-
mocnéni v pritbéhu chemoterapie 1. linie. Na zna¢nou agresi-
vitu onemocnéni a chemorezistenci ukazuje vedle
nepfiznivého histologického typu nadoru (v drtivé vétSing pii-
padt nizce diferencovany adenokarcinom) i skute¢nost, Ze
u dvou pacientt do$lo k progresi onemocnéni jiZ po 2 seriich
chemoterapie rezimem ELF, u 8§ pacientil po 3 cyklech. Pou-
ze u 1 pacienta byla zaznamenéna po 3 seriich chemoterapie
dle zobrazovacich metod a nddorovych markeri stabilizace
onemocnéni, po 6. serii v§ak konstatovana PD. Nezanedba-
telnou skutec¢nosti je i fakt, Ze na rozdil od vySe prezentova-
nych studii, kdy méli pacienti jedno nebo maximalné dvé orga-
nové postiZeni, se pohyboval pocet metastatickych lokalit

v naSem souboru v rozmezi 2-5, mediin 3. Pfes vSechny tyto

nepiiznivé parametry prokdzal reZim irinotekan/cisplatina

vysoké procento 1é¢ebnych odpovédi (RR:42%). Na pomérné
vysoké hematologické toxicité reZimu se nejspiSe velkou
mérou podili i kontinudlni 1é¢ba pacientl, kdy interval mezi

skocenou chemoterapii 1. linie a zahdjenim chemoterapie 2.

linie se pohyboval jen mezi 3-5 tydny a kdy byla zaznamena-

na i ¢astd myelotoxicita s nutnosti divkové redukce nebo pro-
dlouZeni intervalu mezi jednotlivymi cykly ELF (neutropenie

G2: 4 pacienti, neutropenie G3: 4 pacienti). Cisplatina vyka-

zuje in vitro synergismus v kombinaci s irinotekanem, zejmé-

na je-li poddna 24-48 hodin pted aplikaci irinotekanu. Tento
synergismus sice nebyl jednoznacné vysvétlen, ale 1ze pted-
pokladat nésledujici mechanismy:

1. Protinddorovy efekt cisplatiny je komplexni, kdy se pred-
poklada viceuroviiové plisobeni. Vznikaji aberantni vazby
mezi fetézci DNA (intrastrand a interstrand cross links).
Alkylaci quaninovych a adeninovych bazi dochézi k chyb-
nému parovani a zméné struktury DNA, depurinace vede ke
zlomiim DNA. Existuji dikazy o ovlivnéni signédlnich
bunécnych drah kontrolujicich riist, diferenciaci a stresovou
odpovéd bunék. Dochazi ke zvySené kumulaci bunék v G2
fazi bunécného cyklu. Nadorové buiiky vystavené plisobe-
ni cisplatiny vykazuji morfologické a biochemické znamky
apoptotické smrti.

2.Irinotekan pusobi specificky v G2 fazi buné¢ného cyklu
a pravdépodobné brini reparacnim pochodiim cisplatinou
indukovaného postiZeni DNA.

Zavér

Kombinovana chemoterapie cisplatina/irinotekan vykézala
u predlécenych nemocnych s generalizovanym karcinomem
Zaludku dobrou efektivitu bez vyskytu zdvazné nebo Zivot
ohroZujici toxicity. ReZim povaZujeme za vhodnou paliativni
chemoterapii.
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RADIOTHERAPY FORHEAD AND NECK CANCER
—INDICATIONS AND TECHNIQUES, SECOND ED.
ANG, K. K., GARDEN, A. S. (Eds.)

Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2002
208 str., 197 obr., ISBN 0-7817-2650-6, cena 120,- USD

Bohaté vypravenou monografii pfipravili pro druhé vydani
(pfedchozi je z r. 1993) dva specialisté z Andersonova rako-
vinného centra v Houstonu. Kniha méa dvé ¢4sti, prvni o Sesti
kapitolach pojedndva o vSeobecnych principech radioterapie
malignit hlavy a krku, druhd s jedenécti kapitolami je véno-
véana specifickym indikacim a technikdm radioterapie v této
anatomické oblasti.

V uplynulé dekddé bylo zdokonalena fadu metodik, zejména
kombinace ozatfovani s chemoterapii pozménila dosavadni
standardy 1éCby. ZlepSila se také strategie multidisciplinarni-
ho pfistupu k problematice. Uvadi se, Ze technika radioterapie
se vyviji v Andersonové centru jiz 50 let. V disledku zlepSo-
véni 1écby poklesla mortalita pacientl s vékem pod 65 let. Z
lécebnych postupl zaznamenala pokrok hyperfrakcionace a
urychlend frakcionace ozatrovani. Kombinaci ozafovani a che-
moterapie se dosihlo zlepSeni pieZivani nemocnych asi o 10
% oproti samotnému ozatrovani. Tento zptisob 1écby ma pliso-
bit na primérni tumor a postiZené uzliny a eliminovat hemato-
genni metastdzy. Rada dalSich modifikovanych nebo novych
postuptl je ve stadiu klinickych zkouSek. Pokud se tyka rizi-
kovych faktori, uvadi se, Ze tabak a alkohol jsou zodpovédné
za _ vSech nadort hlavy a krku.

Poskytuji se prehledy 1écby primarni radioterapii, teleterapii
zevnim svazkem pomoci zéfeni gama 60Co, rentgenovym
zafenim z linedrniho urychlovace o energii 6 — 20 MeV a bra-
chyterapii. Dale jsou probrany praktické navody pro poloho-
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vani pacienta, imobilizace, markery a stenty k redukci objemu
normélnich tkéni, simulace, planovéni 1é¢by pomoci 2D a 3D
zobrazeni, specifikace davky a techniky ke zlepSeni jeji distri-
buce. Podrobnéji je pojedndno o brachyterapii, jejich jednot-
livych typech, ochrané normélnich tkéni, dozimetrii a speci-
dlnim oSetfovani nemocnych s implantaty. Jsou diskutoviny
praktické otdzky péce o nemocné pred radioterapii a po ni,
zejména otazky vyzivy.

Specifické indikace a techniky ozafovani jsou ve druhé casti
knihy vykladany jednotné — je vytCena strategie 1écby, je popi-
sovéna primdrni a pooperacni radioterapie, usporadéani poli,
volba davky a rozbor udajl o pacientech. Text je doprovdzen
kvalitnimi reprodukcemi rentgenovych snimk, fotografiemi
anatomickych usekt se zakreslenymi daleZitymi daty o izo-
dézach, k reprodukovanému obrazu je pfipojen podrobny popis
nemoci a vyloZen postup 1é¢by s ndvodem na vlastni ozafova-
ni. Jednotlivé lokalizace nddori a jejich specifika jsou pro-
brany v kapitolach o tstni duting, nazofarynxu, larynxu, hypo-
farynxu, nosni dutiné, paranazdlnich sinusech, slinnych
Zlazach, kuZzi a krénich metastdzach nezndmého primarniho
nadoru.

JiZ prvni vydéni knihy se ukdzalo jako praktické a uZite¢né pro
klinickou praxi. Za kapitolami je uvddéna hojna literatura, kni-
hu uzavird v&cny rejstfik. Toto revidované dilo (s téméf dvoj-
nasobnym obsahem oproti prvnimu vydéni) obohati pfiru¢ni
knihovny pfedevsim onkologll a radioterapeutll, chirurgii a
plastickych chirurgi i radiodiagnostikil - bude jim ndpomoc-
no ve vyhledavani konkrétnich navodu k oSetfovani nemoc-
nych s karcinomy hlavy a krku a zlepSeni jejich vyhlidek na
Zivot a jeho kvalitu. Adresa nakladatelstvi: Lippincott Willi-
ams and Wilkins, P. O. Box 1610, Hagerstown, MD 21741-
1610, USA (LWW.com). V.R,V.H.
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TRANSPLANTACIA SRDCA OD DARCU S MELANOMOM. AKO DALE]?

HEART TRANSPLANTATION FROM THE DONOR WITH MELANOMA.
WHAT SHOULD BE THE NEXT STEP?

STEFANKOVA I, DANIS D*, FABIAN J.

SLOVENSKY USTAV SRDCOVYCH A CIEVNYCH CHOROB, BRATISLAVA
*USTAV PATOLOGIE FNSP akd. L. DERERA, BRATISLAVA

Suhrn: Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej transplantécii vy$Sie ako v beZnej populécii. NajéastejSou prici-
nou je ,,de-novo* onkogenéza v sivislosti s imunosupresiou. Druhym etiologickym faktorom je vzplanutie preexistujiceho
nadorového ochorenia prijemcu, ktoré bolo pred transplantaciou bud nepoznané, alebo v dlhodobej remisii. Tretou, najrarit-
nejSou moznostou je prenos malignity od darcu prostrednictvom transplantovaného organu. Autori popisuji neobvyklu trans-
plantdciu srdca, pri ktorej sa po odbere a implantécii Stepu zistil v pltcach darcu maligny melaném. Viac ako rok po trans-
plantécii je funkcia Stepu v norme, a nie si pritomné Ziadne znamky maligneho ochorenia u recipienta. Okrem toho autori
podévaji prehlad nepocetnych literdrnych adajov tykajtcich sa danej problematiky a uvadzaji vlastné rozbory, ivahy a neis-
toty, stivisiace s touto neobvyklou situdciou.

KIdcové slova: transplantécia srdca — darca - maligny melaném

Summary: The allogenic transplant recipients experience an increased risk of cancer in comparison with general population.
De novo genesis of neoplasm related to immunosuppression is the most common mechanism of post-transplant malignancy.
The second etiologic factor is the outbreak of pre-existing malignant disease in the recipient, that was misdiagnosed or in long-
term remission before transplantation. The third and the rarest possibility is the transference of donor neoplasm by the
transplanted organ. This paper reports the case of heart transplantation from the donor with metastatic melanoma which was
detected after explantation and implantation of the graft to the recipient. More than one year after transplantation the patient is
in good clinical condition with excellent function of the graft. There is not any evidence of melanoma recurrence in the recipient.
The authors present review of few literature reports regarding donor-transmitted malignancy into cardiac transplant recipients

and also their own opinions and questions related to this uncommon situation.

Key words: heart transplantation — donor — malignant melanoma

Uvod

Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej trans-
plantécii vys$Sie ako v beZnej populécii. Existuje viacero
mechanizmov potransplantacnej onkogenézy, v zasade sa vSak
uvadzaju tri zakladné etiologické faktory. Prvou a pravdepo-
dobne najcastejSou je ,,de-novo* genéza v stvislosti s chro-
nickou imunosupresiou. V novovzniknutych neopldziach si
najfrekventnejSie zastipené maligne lymfomy a nddory koZe.
Druhym etiologickym faktorom je vzplanutie preexistujice-
ho nddorového ochorenia prijemcu, ktoré bolo pred trans-
planticiou bud nepoznané, alebo v dlhodobej remisii a po trans-
plantécii sa bud prvykrat, alebo znova manifestovalo. Tretou
moznostou je prenos malignity od darcu prostrednictvom trans-
plantovaného orgédnu. Této je raritnou, avSak redlnou kompli-
kaciou orgdnovej transplantacie. Prvy raz bola popisana po
transplanticii oblicky od kadaverézneho darcu (1).

Tu uvadzame opis pripadu transplantécie srdca (HTx) od dar-
cu, u ktorého sa po odbere srdca a jeho implantacii prijemco-
vi, zistila metastdza maligneho melanému v plicach. S takym-
to neobvyklym klinickym problémom sme sa zatial nestretli
a aj literdrne tdaje o podobnych situdcidch st prinajmenSom
skromné.

Vlastné pozorovanie

V aprili 2002 bol 39-ro¢ny muZ s intrakranidlnym krvacanim,
bez inych ochoreni, akceptovany ako potencidlny multiorga-
novy darca pre srdce, plica, peceii a oblicky. Donor mal 75 kg,
KS B-. Po torakotémii a laparotémii neboli na organoch hrud-

nej a brusnej dutiny zjavné patologické zmeny. Srdce bolo
explantované ako prvé. Bolo oSetrené Standardnym sposobom
atransportované k prijemcovi. Toho pripravovali na HTx v bliz-
kom zdravotnickom zariadeni. V ¢ase odberu a akcepticii srd-
ca pre transplantdciu bol prijemca napojeny na mimotelovy
obeh. Kvoli skrateniu doby studenej ischémie bolo srdce pri-
jemcu extirpované ihned po doruceni Stepu na operacni silu
a HTx bezprostredne zacala.

V odberovej sdle odobrali po odchode kardiochirugického timu
obidve plucne kridla. Palpaénym a makroskopickym vySetre-
nim sa zistila rezistencia velkosti 2x1,5 cm v oblasti linguly
(predny dolny okraj horného laloku) Tavych pltc. LoZisko bolo
extirpované a poslané na rychle histologické vySetrenie, kto-
ré odhalilo metastdzu maligneho melanému (obrazok 1). Odber
a transplantacia ostatnych organov boli zastavené. Prebiehaj-
uca HTx sa uz prerusit nedala.

Pri naslednej autopsii tela darcu sa zistilo, Ze pri¢inou intra-
kranidlnej hemoragie bola metastdza melandmu v mozgu fron-
to-temporalne vpravo (obrazok 2). Dalie metastatické loZis-
k4, ev. iny pozoruhodny patologicky nélez sa sekcne
nepotvrdil. TaktieZ sa nezistilo origo maligneho melanému.
Suspektnymi by mohli byt staré jazvy na lavom predlakti a pra-
vomramene v diZke 4 a4,5 cm pri bledom kolorite koZe s peha-
mi. To su vSak len dohady. Darca nebol registrovany v Ziad-
nej ambulancii pre dispenzarizdciu pacientov s malignym
melanémom.

Prijemcom srdca bol 55 ro¢ny pacient s dilatacnou kardiomyo-
patiou s pokro¢ilym srdcovym zlyhdvanim v §tadiu NYHA III.
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Krvna skupina bola zhodna a hmotnost adekvatna (83 ~ Obrézok

kg) k hmotnosti darcu. Aktudlny ,,crossmatch* bol

1: Metastaza maligneho melanému v plicach. 1 - utla¢ené tkanivo plic,

2 - metastdza maligneho melandmu v plicach (v nddorovych bunkach je zachyte-

negativny a v HLA antigénoch sme retrospektivne ny hnedy pl‘%mem_)' _

potvrdili 2 zhody (v lokuse A2 a DR11). Operacny [ £28 =0 LT W iy
vykon a skory pooperainy priebeh boli bez zvIast- | B, F e '#-: S T
nosti. Pre CMV status donor/recipient D+/R- sme pre- E'Lr Ty B M A H" ] s ¥
ventivne podavali ganciklovir. 12 poopera¢ny defi sa [t o o) "=ME . T ,':'i
realizovala fenestricia perikardu pre pretrvavajuci flu- '_": *"':"' =g e e =l i
idoperikard so znakmi hroziacej tamponddy. Z peri- | 5 8% - ',':_ W “'- i

kardiélnej dutiny sa odstranilo 700 ml sanguinolent- -+ TELh, i j\-l- p '."- =k

nej tekutiny. Cytologickym vySetrenim sa zistili [* TR W O i

pocetné erytrocyty a fibrinové hmoty. Neoplastické |18 & . "’ 141#' A |-
zmeny neboli pritomné. V dalom obdobi bol stav - '*":-. A kg g
pacienta stabilizovany. %ﬂ:" 3 .'-._-' e T
Jedendst mesiacov po operécii sa realizovala celote- a8 g i &8 '.'.ij';.‘. ¢

lova pozitrénova emisnd tomografia s 18 fluorodeo- .1",.'“ TR M f,; {8 |
xyglukézou, s cielom patrania po pritomnosti ev. |“s, % ‘g.__-.'.-_' o -.'_“'_rﬁ' 3y
nadorovych loZisk. Nalez bol v medziach normy. [ & & ﬂ_ [y I‘ o g

V tom Case sme pacientovi odobrali aj vzorku krvi | i‘.-;“'f_-_-. . WA ' o el

na vySetrenie onkomarkera S-100 proteinu, ktory ako =5 = 5+ ey A P

jediny 3pecificky laboratorny ukazovatel moZe [ _I_-u_'*'_"';t*“ A 3k Ty
pomdct v diagnostike maligneho melanomu. Zial, |g . =4 ; A

z technickych pricin analyza vzorky zatial realizo- [ & 70 a0y = RS
vand nebola.

V sucasnosti je prijemca viac ako 12 mesiacov po  Obrizok 2: Metastdza maligneho melanému v mozgu. Skupiny melanocytovych

HTx. Klinicky stav je priaznivy. Fyzickd vykonnost

buniek v mozgovom tkanive (Sipky) obsahujicich hnedy pigment.

je prakticky neobmedzena. Funkcia §tepu je v nor-
me. Od HTx absolvoval 10 endomyokardidlnych
biopsii, bez pritomnosti vyznamnej rejekcie, Ci
malignych buniek vo vzorkdch myokardu. Pacient
uZiva Standardnd imunosupresivnu liecbu v reduko-
vanych davkach (cyklosporin A - mikroemulziu 3,1
mg/kg/deti a prednison 0,1 mg/kg/der).

Diskusia

Vyznam malignych ochoreni v dlhodobom potrans-
plantaénom sledovani nie je jednoznacne stanoveny.
Najvicsi zaujem sa sustreduje na vyskum neogené-
zy tumorov vo vztahu k chronickej imunosupresiv-
nej lieCbe. Stale narastajtici problém nedostatku dar-
cov vedie k akcepticii aj tzv. ,margindlnych”
donorov, starSich ako 40 rokov. Tento fenomén moze
zvySovat riziko prenosu malignych buniek trans-
plantovanym organom, kedZe incidencia neoplazii
s vekom narasta.

Vzhladom na to, Ze srdce sa pri multiorgdinovom
odbere explantuje ako prvé, malé solidne tumory
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inych organov nemusia byt v ¢ase odberu detekova-

né. Pre optimélny vysledok HTx je doleZité skratit ischemic-
ky ¢as Stepu na minimum. V pripade, Ze su darca a prijemca
v pomerne blizkych dstavoch, uzZ v ¢ase odberu pripravuju reci-
pienta na operacny vykon. T4to situicia nastala aj v naSom pri-
pade, kedy bol vysledok histologického vySetrenia suspekt-
ného tkaniva darcu zndmy aZ pocas prebiehajucej HTx.
PreruSenie operacie uz nebolo moZné.

Vo vSeobecnosti mdZu byt za prenos malignych buniek pocas
HTx zodpovedné dva mechanizmy. Prvym je transfer neo-
plastickych elementov prostrednictvom periférnej krvi, ak
orgén nebol dokladne preplachnuty prezerva¢nym roztokom.
Iny sposob prenosu predstavuje transplanticia mikrometastaz,
ktoré su pritomné v transplantovanom srdci. Podla literdrnych
udajov je druhd moZnost viac pravdepodobnd, pretoZe srdce
jev 5% az 17% pripadov cielovym organom pre metastazy (2).
V literattire st iba ojedinelé spravy o prenesenych malignitiach
od darcu vSeobecne, tym menej prostrednictvom srdca. Prav-
depodobne prvu informéciu o takejto komplikacii po HTx
podali Sack a spol. (3), kedy bol transplantovanym srdcom pre-
neseny hypernefrom, ktory bol detekovany ex post v pravej
obli¢ke darcu.

XX

Najvicsi medzinarodny register potransplantacnych malignit
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The Israel Penn International Transplant Tumor Registry
(IPITTR) eviduje pocas viac ako 30 rokov ¢innosti 17 pacien-
tov po HTx, ktori dostali organ od darcu s malignitou (4). V 6
pripadoch mal darca primarny tumor mozgu, z nich sa u pri-
jemcu generalizoval 1 (17%) (meduloblastom s ventrikulo-
peritonedlnym skratom) s fatinym koncom 6 mesiacov po
HTx. Z extrakranidlnych niddorov (n=11) sa u darcov najcas-
tejSie vyskytoval karcindm obliciek, toto ochorenie sa vSak ani
u jedného prijemcu srdca nerozvinulo. Celkovy transfer non-
CNS malignity darcu bol v 55% (6 prijemcov z 11), pricom
generalizacia maligneho melandmu bola 100%. V obidvoch
pripadoch malo ochorenie fatdlny priebeh (dmrtie nastalo3 a 8
mesiacov po HTx).

Podla doterajSich raritnych sprav patri maligny melaném
k nddorom s vysokym rizikom generalizicie v pripade pre-
nosu z darcu na prijemcu. Stephens a spol. (5) opisuju pripad
transferu melanému od multiorganového darcu 4 prijemcom
- srdca, pecene a dvoch obliciek. U vSetkych recipientov sa
do 1 roka manifestoval metastaticky maligny melanom. Tra-
ja pacienti zomreli do 14 mesiacov, jeden 30 mesiacov po
transplantécii oblicky, napriek preruSeniu poddvania imuno-
supresivne;j liecby.



S problémom, ktory popisujeme sme sa doteraz nestretli. Pries-
kum nam dostupnych literdrnych pramefiov bol pomerne malo
vypovedny. Iba niektoré, prinajmenSom vzacne a skromné tida-
je sa zaoberaju problematikou prenosu melanému z darcu na
prijemcu HTx (4, 5). Okrem toho sa opieraju iba o anekdotické
pozorovania (5). To je v8ak velmi prirodzené a vzhladom na
unikatnost problematiky iste pochopitelné.

Prenosu potencidlne malignitou ohrozeného Stepu sa v naSich
konkrétnych podmienkach nedalo vyhntt. Najnaliehavejsia je
otdzka, ako dalej? NS pacient Zije viac ako rok po HTx. Jeden
z lekérov zaoberajucich sa problematikou transplantacie solid-
nych organov v Slovenskej republike ndm druhy defi po popi-
sovanej HTx pisomne odporucil, resp. navrhol retransplantaciu
srdca (6). Treba vSak zdoraznit, Ze tento ndvrh je u nés iracio-
nélny, predovsetkym pre katastroficky nedostatok darcov. Od
operdcie pacienta bolo doteraz na Slovensku hldsenych 18 poten-
cidlnych darcov srdca. Prvy zhodny, ¢i kompatibilny s na$im
prijemcom sa v§ak objavil az 2,5 mesiaca po popisovanej HTx.
TakZe moZnost retransplanticie bola irelevantna.

Druha tvaha sa opiera o Spekuléciu, Ze aj ked by sa naSiel
vhodny darca pre nisho pacienta, ¢i je retransplanticia jeho
potencidlne neoplazmou ohrozeného Stepu opravnend v hie-
rarchii Cakacej listiny s dal$imi kandidatmi HTx. Iny prijem-
ca by totiZ z tispeSnej HTx mohol daleko viac profitovat, nez
n4s pacient.

Mimochodom, ¢i by bezprostredna retransplantécia po detekcii

malignity u darcu zabrinila vzniku nddorového ochorenia nie je
isté, kedZe sa mdlo vie o prirodzenom vyvoji transplantovanych
tumordznych buniek. TaktieZ nie je dostatok tidajov oriziku pre-
nosu donorom derivovanej neoplazie prostrednictvom srdca (7).
A konecne, ako dlho po transplantécii ,,malignitou ohrozené-
ho orgédnu* mozno jeho explanticiu a retransplantaciu pova-
Zovat za adekvatnu a relevantni prevenciu rozvoja darcov-
ského neoplastického ochorenia? To nevieme. Budeme radi,
ak poradite a pomdZete.

Zaver

Prenos malignity od darcu prostrednictvom transplantované-
ho organu je raritnou, av§ak redlnou komplikiciou HTx. Ako
postupovat v pripade HTx od darcu s neskoro rozpoznanym
neoplastickym ochorenim zostdva vzhladom na unikatnost
problematiky predmetom diskusie. VSetci autori sa vSak zho-
duju v ndzore, Ze najlepSim rieSenim takejto situdcie je pred-
chédzat jej. Vyskyt podobnych komplikécii moZe ovplyvnit
uroven diagnostickych metdd pri vySetreni darcu, ako aj
doslednd aspexia a palpdcia vSetkych odoberanych a susedia-
cich organov a tkaniv, zvI4st v pripade vekovo hrani¢nych
donorov s netraumatickym intrakranidlnym krvicanim ako pri-
¢inou smrti.

Generalizdcia malignity u prijemcu nemusi byt pravidlom,
avSak o prirodzenom vyvoji transplantovanych tumoréznych
buniek v klinickej medicine sa vie zatial mélo.
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Editor s 33 pfispévovateli ze Sesti zemi ptedloZil reprezentativni
monografii podavajici sou¢asné nazory na karcinom prsu, jeho pro-
gndzu, 1écbu a prevenci. Obsahlé dilo je rozdélena do 19 kapitol.
Nejprve je rozebirdna epidemiologie karcinomu prsu a rizikové
faktory. Je popisovédn vyvoj prsu od adolescence do dospélosti
a stru¢né je nacrtnuta souhra hormondlnich ptisobkll. Vysvétluji
se hormonalni vlivy na vyvoj norméalniho prsu v riznych ¢aso-
vych obdobich a mechanismy, jeZ se uplattiuji pravdépodobné pti
karcinogenezi mammy. Déle se pojedndva o problematice karci-
nomu prsu vznikajiciho béhem gravidity, jeho terapie je obtiZzna
a progndza nepiizniva.

Dalsi usek je vé€novan teoretickému tematu sloZité kontroly pro-
liferace bun€k v normélnim a nddor obsahujicim prsu. Analyzuji
se prognostické a prediktivni faktory, inhibice buné¢ného ristu
a indukce apoptézy. Zdiraziiuje se dilezitd uloha estrogent, jez
prispivajik vyvoji a progresi ca prsu. Probiraji se selektivni modu-
latory enzymu estrogenu, inhibitory aromatdzy, jeZ mohou nabid-
nout lep$i kontrolu riistu neZ antiestrogen tamoxifen; kromé toho
je lze podévat delsi dobu.

Tamoxifen se podava jiz od r. 1973, kdy byl pouZit nejprve
u pokrocilého ca prsu, nyni se v§ak indikuje na v§echna stadia ca.
Zlepsuje preziti, Casem vSak vznika na tento Iék rezistence amiZe
vyvolat vznik ovaridlniho ca. Tamoxifen ma pozitivni vliv na ske-
let, oddaluje vznik osteopordzy, brzdi také rozvoj aterosklerzy
zvla3t€ mozkovych a koronarnich tepen.
Jsou hodnoceny 1éky namifené proti redukci vlivu ristovych fak-
tortinebo jejich sloZek, které jsou velmi slibné. Ramcové je hod-
nocena adjuvantni 1é¢ba ca prsu u Zen v menopauze, nejvhod-
néji tamoxifenem. Cytotoxickd l1éc¢ba je uZivana k dosaZeni
rychlého efektu 1é¢by k ulehceni pfiznaki hlavné u metastiz. Do
textu je vloZeno schéma algoritmu pro 1é¢bu metastaz. OSetie-
ni lokalné pokrocilého karcinomu prsu vyZaduje multimodalni
1éCebny pfistup. Objevuji se prvni preparity ur¢ené pro antian-
giogenni aplikaci. Probihaji experimenty s terapii fystrogeny.
Intenzivné se studuje ca s rodinnym vyskytem, ktery pfedstavu-
je vysoké riziko.
ObsaZzna monografie pfind$i mnoZstvi aktudlnich informaci o ca
prsu, vedle podrobného biochemického obrazu je bohaté zastou-
penaklinika, srovnani ¢etnych vyzkumnych studit, je pfipojen také
mimotadné bohaty ptehled literatury. Kniha je velmi zajimava pro
onkology, chirurgy, biology, endokrinology a vSeobecné 1ékare.
Adresanakladatelstvi: Marcel Dekker, Inc., 270 Madison Avenue,
New York, NY 10016-0602-9000, USA (www.dekker.com).
V.R,V.H.

KLINICKA ONKOLOGIE 16 4/2003 195



Zpravy

ZPRAVA Z 20. MEZINARODNI KONFERENCE
O LIDSKYCH NADOROVYCH MARKERECH 2003

SIMICKOVA M. »
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

20th International Conference on Human Tumor Markers,
poradana IATMO (International Academy on Human Tumor
Markers) se konala v tomto roce 21.-25.6.03 v Siené, Italie.
Kongres je v posledni dobé vyrazné€ orientovan nejen na séro-
vé nddorové markery, ale i na vybrané oblasti nddorové bio-
logie se vztahem k prognostické a prediktivni onkologii.
K zékladnim tématim leto$niho sjezdu patfily predev§im
oblasti molekul4rni onkologie, od praktickych ukazek vyuZzi-
ti DNA-arrays, pfes moznosti prikazu mRNA vyznamnych
bunécnych regulitori, az k proteomice na drovni detek¢ni
i s orientaci na terapeutické vyuziti. Sjezd byl ddle zaméfen na
protinddorovou vakcinaci, na vyznam kmenovych bunék, na
biologickou naddorovou terapii, a na metody diagnostiky a spe-
cifické 1é¢by na molekuladrnim podkladé pro jednotlivé nddo-
rové lokalizace.

Na rozdil od pfedchézejicich sjezdii této mezinarodni spolec-
nosti, kde prevazovaly prace zabyvajici se klasickymi séro-
vymi markery, bylo celé jednani vedeno v duchu tvodni ple-
narni pfednasky dr. Fratiho (Itdlie) s ndzvem: Nadorové
markery v ére molekularni mediciny. V prezentaci byl shr-
nut vyvoj za obdobi od prvni publikace o karcinoembryonal-
nim antigenu (1965) do dne$nich dnii. Na piikladu tohoto anti-
genu je mozno vidét, Ze teprve po vice neZ 15 letech od jeho
objevu byl doporucen jako vhodny sérovy niddorovy marker.
Hybridomové technologie umoZnila v poloving 80.let identi-
fikaci a kvantifikaci dalSich antigeni pomoci monoklondlnich
protildtek, ¢imZ bylo zah4jeno obdobi intenzivniho klinické-
ho vyufziti klasickych sérovych nddorovych markert. Podob-
nd prednaSka zaznéla od predniho italského odbornika zaby-
vajiciho se nddorovymi markery (dr. Gion). Zatimco klasické
nidorové markery obvykle koreluji s nddorovou hmotou a jsou
tedy vhodné pfedev§im k monitorovani pokrocilejSich forem
maligniho onemocnéni, v poslednim desetileti byly identifi-
kovany substance vztaZené ke kli¢ovym mechanismiim buné¢-
ného metabolismu. Tyto latky jsou méfitelné jak v ve tkani
nédoru, takiv t€lnich tekutinach. Jejich kvantifikace miZe pfi-
nést vyznamné informace o nadorové biologii a zaroveit mohou
mit vyznam i pro protinddorovou terapii. Vzhledem k ptekot-
nému vyvoji téchto poznatkl je stdle nedostatek obecnych
doporuceni, ktera by byla zaloZena na metaanalyze vysledki
vhodné uspofadanych studii. Ani pro nejuZivanéj$i marker
(CA15-3 u karcinomu prsu) v§ak nejsou studie s definovanou
urovni (evidence level I ¢i IT) k dispozici.

Otazky novych biomarkert jsou ¢asto spojeny s novymi
problémy: K rozpornym vysledktim 1ze dospét pii studiu
molekuly na Grovni exprese genu, transkripce jeji mRNA, kon-
centrace proteinu, ev. hodnocenim jeji biologické aktivity.
Komplexni molekulérni struktura né€kterych biomarkerti miiZe
vést k rozdilné kvantifikaci riznymi detekénimi systémy.
Dosavadni zkuSenost tykajici se obvykle nedostatec¢né senzi-
tivity jednoho biomarkeru vede k uZiti dvou, ev. az Sirokého
panelu substanci, coZ vyZaduje vhodné statistické systémy pro
hodnoceni vysledkt. Kategorizace podle diskrimina¢ni hladi-
ny markeru je znac¢nou simplifikaci problému, i zde je tieba
vyuZivat matematické modely pro individualni hodnoceni.
Neméné dileZita je i preanalytickd faze pfipravy vzorku, kte-
ré specidlné pro studie na tirovni genu musi byt jasné standar-
dizovana. Je ponékud paradoxni, Ze do detailu definované pro-

196 KLINICKA ONKOLOGIE 16 4/2003

tokoly klinickych studii nejsou dosud doprovizeny podobné
striktnimi pravidly hodnoceni biologickych markera.

Na podkladé experimentalnich studii byly v posledni dobé
navrZeny, preklinicky testovany a uvedeny do klinické praxe
nové terapeutické latky, které jsou namireny specificky
proti urcitym molekulam. Patfi k nim protilatka proti onkop-
roteinu HER-2/neu (Herceptin), inhibitory tyrosinkinizy
EGFR (Iressa = Gefitinib, Tarceva = Erlotinib, Erbitux =
Cetuximab), proti tyrosinkinize ber-abl (Gleevec), proti anti-
gentim bunécného povrchu (MabThera = Rituximab), proti
VEGF (Avastin = Bevacizumab), proti matrix metaloprotei-
ndzam (Neovastat) apod. Vyznam téchto terapeutik bude v§ak
potvrzen dal§imi studiemi. Vyznam receptori ristovych fak-
torll byl shrnut i v pfednaSce dr.Aaronsona. Jeho pfedniaSka
vyvolala diskusi o vyznamu ¢asné detekci minimalni resi-
dualni choroby. PiestoZe se predpoklada, Ze ne vSechny cir-
kulujici butiky jsou metastazujici, tak bylo doporu¢eno na
jejich priikazu pokracovat — teprve dal$i studie mohou potvr-
dit jejich ev. vyznam pro mozné dalsi terapeutické rozvahy.
Velice pé€knd préace byla z této oblasti prezentovdna na pfi-
kladu mRNA pro CEA vySetfované z cirkulujicich bunék
separovanych imunomagneticky z krve. Vzhledem k nizké
senzitivité€ metody prikazu mRNA ovéfili autofi, Ze in vitro
upregulace CEA pomoci staurosporinu zvy$i produkci
mRNA o fad, ¢imZ se vyrazné zlepSi moZnost zachytu mini-
maélni reziduélni choroby. Pro detekci poméru cirkulujicich
bunék v kostni dfeni a krvi nemocnych pfed a po chemotera-
pii byla studovana mRNA pro maspin, serinovou proteindzu
s tumor-supresorovou aktivitou. Srovnani se stanovenim
mRNA pro CK19 bylo zji§téno, Ze CK19 je charakterizova-
no vys§i faleSnou pozitivitou.

Otazky genetické dispozice k nddorovym onemocnénim sice
nebyly hlavnim tématem konference, nicméné pro nidorovou
diagnostiku je tento problém jeden z nejvice studovanych — jiz
nyni je zndmo kolem 20 malignich onemocnéni s hereditdrnim
vyskytem. V prednasce dr. Lynche byly shrnuty veskeré
znalosti o hereditarnim kolorektalnim karcinomu. Pfes
obecny diagnosticky pfistup, vedouci od historie vyskytu kar-
cinomd v roding, byly rozebrany postupy prikazu tohoto gene-
tického onemocnéni. Dvé tfidy hereditdrniho karcinomu kolo-
rekta jsou zaloZeny rovnéZ na anatomické lokalizaci
a biologickém chovéni: Distdlni lokalizace, kde se vyskytuje
nejcastéji familiarni adenomatézni polypéza (FAP) je charak-
terizovdna karcinomem s aneuploidnim DNA obsahem, muta-
cemi v APC, p53 a k-Ras genech a chova se vice agresivng.
Maligni zvrat nastava ve véku 40-50 let, prikaz ACP mutaci
jeznamkou vysokéhorizika a je doporucovénakontrola od 10-

12 let. Proximdlni kolorektalni karcinomy typu Lynchova syn-
dromu (HNPCC, hereditarni nepolypdzni kolorektalni karci-
nomy) vykazuji diploidni DNA charakter, mikrosatelitovou
nestabilitu, zarode¢né mutace v MMR genech (MLH1, MSH2
aMSH6) ajsou méné agresivni. Nové objevy v genomice, pro-
teomice a mikro¢ipové technologii povaZzuje dr.Lynch za zéru-
ku vyvoje preventivnich a terapeutickych moZnosti.
Problematiku nadort prsu z laboratorniho hlediska roze-
brala dr.Daidone (Itdlie). Mezi prognostické a prediktivni fak-
tory zahrnula vedle parametru na chorob€ nezavislém (vék)
aparametrt vztaZenych k nadoru, jako je velikost nadoru, gra-
de, postiZeni axilarnich uzlin (podle doporu¢eni NTH-NCI ! &
St.Gallen Consensus Conference z r.1998) nové rovnéZ nékte-
ré biologické charakteristiky. Z mnoha studovanych fakto-
0, souvisejicich s proliferaci, angiogenezi, invazi, metastazo-
vanim, hormondlni zavislosti jsou dosud prokdzéiny jako



pfinosné testy proliferacni aktivity, vySetfeni hormondlnich
receptort, HER-2/neu a plasminogen-aktivétoru.
Novi technologie DNA mikrod¢ipli, umoziiujici identifikaci
molekuldrnich zmén na genové trovni, byla velice prehledné
prezentovéna na vysledcich holandské skupiny autori van de
Vijvera a kol.2 tykajicich se prognostické role exprese profilu
70 vybranych genii u karcinomi prsu. Pomoci této metody bylo
téméf 300 nadort rozdéleno do dvou skupin podle rozdilné
exprese téchto gent se vztahem k metastazovani. Kaplan-Mei-
erovy kiivky celkového i bezptiznakového pieZiti vyznamné
koreluji s expresnim profilem uvedenych genti podle rozdilné
vazby na metastazovéni. Multivariani analyzou byl prokdzén
lepsi prognosticky vyznam DNA-analyzy ve srovnéni s para-
metry klasickymi (vEk, stav postiZzeni lymfatickych uzlin, gra-
ding tumoru, obsah steroidnich receptori), jenom velikost tumo-
ru vykazovala .podobnou prognostickou silu. Zda se byt ziejmé,
Ze tento postupy mohl patfit k vyznamnym parametrim pro
vybér pacienttl, u nichZ bude adjuvantni 1écba ptinosem.
Klasifikace neuroendokrinnich tumori byla v poslednim
obdobi rozsitena podle WHO doporuceni na tfi skupiny: a) dob-
fe diferencované endokrinni tumory s nizkym stupném malig-
nity, b) mélo diferencované endokrinni karcinomy s vysokym
stupném malignity, c) smiSené exo- a endokrinni tumory. Dia-
gnostické postupy vyuZivaji stanoveni cirkulujiciho chromo-
graninu A. Kromé klasického postupu terapie jsou i pro tyto
nddory uZivany urcité biologické modality (somatostatinova
analoga, interferon). Zajimavé sdéleni bylo o mechanismu neu-
roendokrinni diferenciace u tumor? prostaty.

Z novinek o sérovych markerech stoji za zamysleni (ev. srov-

nani s naSimi pfedbéZnymi studiemi) tyto prezentace:

1. Chromogranin A u neuroendokrinnich tumort jako séro-
vy marker prvni volby pro tuto lokalizaci. Dvé metody pro
jeho kvantifikaci v krvi existujici na trhu vykazuji sluSnou
korelaci. Odpovéd na klinicky stav je lep$i neZ pfi uZiti sta-
vajicich markera.

2. Placentarni alkalicka fosfataza, jejiZ uZiti v séru je kom-
plikovano fale$nou pozitivitou u kuféki, by mohla byt vhod-
nd pro imunohistochemickou lokalizaci mikroinvazivnich
tumorl zdrode¢nych bunék.

3. Interleukin-6 (IL-6) byl prokazéan jako velice senzitivni
marker hepatocelularniho karcinomu, nemocni s extrahe-
patdlnimi metastdzami vykazovali sérové hodnoty zvySeni
a7z 50 nasobku horni hranice zdravych kontrolnich osob.

4. Vyhledy tykajici se vyvoje onemocnéni karcinomem pro-
staty jsou frustrujici: zatimco nyni ma tuto chorobu dia-
gnostikovanu v EU kaZzdy 25. muz ve véku 74 let, ocekava
se podle soucasnych trendil vzrist incidence v roce 2020 az
na kazdého 10. muZe téhoz véku. Pies pokrok, ktery muze-
me pricitat diagnostickému vyuZiti PSA, je mnoho zachy-
cenych nadort inoperabilnich. Androgen-deprivacni tera-
pie rozvinutého karcinomu prostaty je metodou volby jiZ
vice nez 50 let. Teprve nyni je detailné studovdn mechanis-
mus inhibice buné¢né proliferace a indukce apoptozy vli-
vem transkripce androgennich receptori, které se v buii-
ce chovaji podobné jako estrogenni receptory u karcinomu

prsu. Na rozdil od toho onemocnéni je v§ak u maligniho
nadoru prostaty terapie jiného typu (chemo, radioterapie)
v okamZiku relapsu netcinnd. Na podkladé experimental-
nich praci jsou popisovany mechanismy, které mohou vést
k této hormondlni neodpovidavosti. Androgenni receptory
totiZ mohou v urcitém procentu nadori podléhat mutacim
v ligand-vazebném i transkripnim misté, coZ miZe vést
k poru$e mechanismu potlaceni jejich tcinku.Neni dosud
vyjasnéno, zda amplifikace a zvySena exprese androgen-
nich receptord miZe byt pricinou neti¢innosti hormonalni
blokady. Oba tyto jevy vSak nevysvétluji mechanismus tini-
ku u v8ech pacientii. Velkou roli zfejmé hraje i posttrans-
la¢ni modifikace receptorii. Nevylucuje se jesté tiCinek alter-
nativnich cestindukce proliferace, a to zcela nezdvislychna
androgennich receptorech.

5. Exprese HER-2/neu ve tkani byla podrobena metaanalyze
ve vztahu k resistenci pacientek s karcinomem prsu k hor-
mondlni terapii. Zaveéry srovnani vysledka 12 studii (asi
2400 pacienti) jsou statisticky prokazatelné: pacienti s vys-
81 expresi HER-2/neu jsou méné senzitivni na hormonote-
rapii. VySetfeni sérovych hodnot bude mit rovnéz predik-
tivni hodnotu.

Z dalSich sdéleni je zajimavé si v§imnout, Ze jako nejlepsi pro-

gnosticky faktor mezi testovanymi konven¢nimi markery kost-

nich metastaz u karcinomu prostaty (kostni alkalicka fos-
fataza, kolagen propeptid typ I, karboxyterminalni peptid
kolagenu typu I, mocové kalcium), ev. dalSimi charakteristi-
kami nadoru i nemocného byl shledan Karnofski index. Byl
popsan novy marker pro c¢asnou detekci karcinomu prsu

(TA-90, detekovan je komplex antigenu s endogenni protilat-

kou), ktery v kombinaci s mammografii zna¢né zvysi klinic-

kou senzitivitu zachytu tohoto onemocnéni.

Z molekuldrné-biologickych technik je tfeba se zminit prede-

v§im o nékolika prezentacich:

Pfes nejasnosti o vyznamu volnych nebunécnych slozek telo-

merazy uvolnéné piimo do plasmy byla prokazéana korelace

mezi klinickym stavem u karcinomu prsu a katalytickou pod-
jednotkou tohoto ribonukleoproteinu — hTERT, a to modifi-
kaci PCR metody. Stanoveni mRNA thymidylatsyntazy bylo
provedeno na malém souboru kolorektdlniho karcinomu

s néslednou terapii 5-FU typu. Vysledky nejsou uzavieny —

byly ovéfeny nesignifikantni trendy vy$§iho medidnu bez-

pfiznakového intervalu i niZ§tho medidnu celkového preZiti

u nadort s vySsi expresi mRNA pro thymidyldtsyntazu.

Presto, Ze se na podzim tr.kond konference s podobnym zamé-

fenim v Edinburgu (International Society for Oncodevelop-

mental Biology and Medicine, ISOBM), bylo setkdni pomér-
né dobre zastoupeno svétovymi odborniky. PTisti rok se kona

21. ro¢nik IATMO v Ciné.
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knihy

PROSTATE CANCER

CARROLL, P. R., GROSSFELD, G. D. (Eds.)
B. C. Decker Inc., Hamilton — London 2002
402 str., 169 obr., 79 tab., CD-ROM, ISBN 1-55009-130-1, cena 159,- USD

Na této aktudlni knize sestdvajici z 28 kapitol participovalo 40
odbornikt pfevazné z USA za redakce dvou editort z urolo-
gického pracovi§t€ v San Francisku. Tak jak je obvyklé u knih
nakladatelstvi B. C. Decker vydavanych v fadé Atlas of Clini-
cal Oncology za podpory American Cancer Society, i toto dilo
je doprovazeno CD-ROM obsahujicim kompletni text i ilus-
trace.

V tivodu editofi poukazuji na zlep$eni, jeZ pfineslo do praxe
zavedeni PSA (specifického antigenu prostaty), ktery se stal
staty je ovlivnéna geograficky, rasové, vékové a rodinnym
vyskytem; vedle faktort dietnich se uplatiiuji Zivotni styl a fak-
tory genetické, jeZ jsou v souCasnosti intenzivné zkoumany.
Dile editofi podavaji histopatologickou klasifikaci ca s defi-
nici 12 typl tumoru a diskutuji zaklady grading systému.
Pokroky v genetice pravdépodobné pfinesou v budoucnosti
novou a raciondlni lé¢ebnou strategii. Pfehledné jsou jmeno-
vany biochemické markery a hodnocen jejich vyznam pro
monitorovani 1é¢by. Uplatiiuji se predevsim kyselé fosfatazy
prostaty a specificky antigen prostaty zminény vyse.
Vyznamny prostor je vymezen pro diagnostické zobrazovaci
metody; je popsén transrektalni ultrazvuk (TRUS) a pouZiti
sondy 5 — 7,5 MHz v sagitdlni a axidlni roviné. Karcinom
vytvéii obvykle hypoechogenni zonu na periferii; senzitivita
a specificita jsou vSak zna¢né omezené. Pfesnost TRUS se
vycisluje na 18 — 52 %. V posledni dobé je vyuZziviny dopp-
lerovské piistroje, pomoci nichZ lze registrovat vy$si prokr-
veni maligniho loZiska. Zacind se také vyuZivat kontrastnich
latek pro ultrasonografii. Vyznam TRUS se ocefiuje rovnéz
u recidivy nadoru. CT je vhodna pro posouzeni mékkych tka-
ni a k pritkazu uzlin, vhodné je v8ak i trojrozmérné zobrazeni;
také se dobfe zobrazuji loZiska rozptylend v okolnich tkénich.
Celot€lova scintigrafie provadéna pomoci fosfati znacenych
99mTc poméhd odhalovat ¢asné kostni metastazy.

Zajimavé jsou tdaje o pfirozeném vyvoji karcinomu prostaty,
neni-li z néjakého dtivodu 1écen. Jsou demonstrovany chirur-
gické postupy 1écby, radioterapie a adjuvantni a neoadjuvantni
lécba. RovnéZ je probrina radikélni prostatektomie s pomoci
laparoskopie. Jsou diskutovéany radiobiologické zmény jako
odpovéd tumoru a normélni tkdné na radikalni 1écbu. Postupné
jsou zafazeny udaje o zevnim ozafovani a brachyterapii a kom-
binované 16¢bé s vyuzitim hormond, vakcin, antiangiogenetic-
kych preparat a dalSich faktori. Zminka je rovné€Z o novych
formach fokalni 1écby (napf. kryoablace a termdlni ablace).
Posledni kapitoly jsou zaméfeny na rozbor erektilni dysfunkce
po 1é¢bé karcinomu prostaty, oSetfeni komplikaci mocového
méchyfe a stievnich funkci, které se objevily po operaci.
Kniha s relativné stru¢nym textem ale doprovazena vysokym
poctem obrazd, Casto i barevnych, pfindsi nové udaje o malig-
nité s vysokym stupném vyskytu a mortalitou. Bude jisté uZi-
te¢nd nejen pro urology a onkology, ale i pro chirurgy, radio-
terapeuty a lékafe, jeZ provozuji zobrazovaci metody. Adresa
nakladatelstvi: B. C. Decker, P. O. Box 620, LCD I, Hamilton,
ON L8N 3K7, Canada (www.bcdecker.com). V.R,V.H.
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FAMILIAL BREAST AND OVARIAN CANCER,
GENETICS, SCREENING AND MANAGEMENT

MORRISON, S., HODGSON, V., HAITES, N. E. (Eds.)
Cambridge University Press, Cambridge 2002
401 s., cena 65,- GBP. ISBN 0-521-80373-X.

Je zndmym faktem, Ze nékteré typy malignich nddort jsou
geneticky podminéné. Svédci pro to i fakt, Ze velké mnoZstvi
osob, u nichZ se karcinomy vyskytnou, mé rakovinu v rodin-
né anamnéze. Je proto Zadouci vyvinout techniky, které by byly
schopné odhalit nositele geni podmifiujici vznik geneticky
vazanych karcinom a vypracovat postupy nejvhodné;jsi péce
o tyto osoby. Jde o problematiku dotykajici se klinickych pra-
covnikli narGznych tirovnich — od praktickych 1ékafti, ptes chi-
rurgy, onkology a psychology, aZ po genetiky. Tato kniha je
jednou z prvnich, kterd se pokousi souhrnnym zptisobem zma-
povat tematiku familidrniho karcinomu ovaria a prsu. Neni ale
jedind, napt. v roce 2002 vysla v nakladatelstvi Oxford Uni-
versity Press monografie: 1. J. Jacobs et al.: Ovarian Cancer.
Ale zpét k recenzované knize — ¢ast jejich kapitol je vystupem
evropského projektu ,,Familidrni karcinom prsu‘, na kterém
spolupracuje 11 center v riiznych zemich Evropské unie. Zby-
vajici kapitoly byly napsany dal$imi odborniky z jinych cen-
ter v Evropé a USA. V tvodnim oddile jsou shrnuta nejvy-
znamnéjsi fakta, z nichZ jsem vybral nasledujici udaje. Jiz
dlouho je zndmo, Ze nékteré velmi vzacné formy nadord, jako
napf. retikuloblastom nebo neurofibromatdza, jsou geneticky
vazéany. Ale teprve v poslednich letech byly identifikovany
geny determinujici Castéjsi typy karcinoma, napf. prsu, ovaria
a kolorektélni karcinom. Jejich pfesnd role v incidenci téchto
karcinomu neni zatim zcela jasnd, pfesto je jisté, Ze pfibliZzné
u 5 % téchto karcinomli podmiiiuji tyto geny vysoké riziko
vzniku karcinomu v pribéhu Zivota osoby — aZ 80 % (jde
zejména o mutace BRCA1 a BRCA?2). Karcinomy podming-
né t€mito geny s vysokou penetranci navic vznikaji signifi-
kantn€ Cast&ji v mlad$im véku — 15 — 20 % karcinomi dia-
gnostikovanych u pacientii mladSich 50 let je spojeno s t€mito
genetickymi mutacemi. DalSich 10 — 20 % karcinomil je spo-
jeno s Castéji se vyskytujicimi se geny, které ale maji mensi
penetranci — presto zvysuji incidenci karcinomt na trojnéso-
bek pfi srovnéni s ostatni populaci — tyto ,,stfedné rizikové®
geny vSak zatim nebyly jednoznacné identifikovany.

V dal$ich kapitolach prvniho oddilu nalezneme detailni infor-
mace o zndmych i pfedpoklddanych genech podmitiujicich
zvySené riziko familidrniho karcinomu a také nastin hodnoce-
ni rizika vzniku familidrnich karcinomt. Ve druhé ¢asti jsou
popsany riizné moznosti screeningu, kriteria pro zatazeni osob
do rizikovych skupin i kulturni a vzdélanostni aspekty majici
vliv na rozvoj geneticky podminénych nadori v riznych
zemich Evropy. Tteti oddil je vénovan péci o osoby se zvySe-
nym rizikem. Rozebrany jsou rizné moZnosti véetné napf. pro-
fylaktické mastektomie, etické, ¢i psychosocidlni aspekty.
Uvedeny jsou i zatim zndmé skutecnosti z oblasti vyvijené
genové terapie. Zavérecnd kapitola popisuje predpoklddané
sméry budouciho vyzkumu v této oblasti.

Kniha ptinési pfistupnou formou podané informace, které oce-
ni zejména genetikové, onkologové a odbornici zabyvajici se
organizaci péce o pacienty s onkologickymi onemocnénimi
nebo rizikem jejich vzniku. M. H.
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ZAPIS ZE SCHUZE ODSTUPUJICIHO VYBORU
COS JEP KONANE DNE 2. CERVENCE 2003
Pfitomni:  Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
Prim. MUDr. Alena Jelinkova
As. MUDr. Olga Pribylova
Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Doc. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc.
Prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc.
Prim. MUDr. Jan Fischer
Neptitomni: Prim. MUDr. Smelhaus
MUDr. Josef Drbal
Déle hosté(budouci vybor):
Doc. MUDr. Jitka Abrahamova, CSc.
Prim. MUDr. Jindfich Finek
Doc. MUDr. Jiri Petera, PhDr.
Prim. MUDr. Hana Stankusova, CSc.
Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Doc. MUDr. Bohuslav Konopéasek, CSc.
Prim. MUDr. Alexandra Aschermannova
MUDr. Karel Cwiertka

Omluveni:

1. Kontrola zapisu — ad 3) verze doporucenych postupti dopl-
nénd o pfipominky byla zasldna doc.Némeckovi na VZP. Pro
vyprSeni mandatu vyboru OS nebyl v§ak rukopis pfipraven do
tisku.

2.Zpravazaobdobiod 1.4. 03 do 30. Mandét vyboru OS skon-
¢il 31.3.2003, ale teprve dopisem ze dne 20.kvétna 03, pode-
psanym piedsedkyni revizni komise CLS JEP, byla ¢innost
vyboru obnovena (prodlouZena ) do 30.6. V tomto obdobi dosly
ptihlasky do OS, které ¢lenové vyboru odsouhlasili ,,per rolam®.
Stejnym zptisobem vyslovili souhlas s ukoncenim pracovniho
poméru pi.Amiroucheové k 30.6.2003. Dopis s Zidosti o ukon-
¢eni poméru odeslal predseda predsednictvu CLS.

Seznam novych ¢lent:

Doc. RNDr. Kolafova Hana, CSc., Ustav 1ékaiské fyziky, LF
UP, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

MUDir. Vladimir Kotek, Nemocnice v Tiebici, Urologie, Pur-
kytiovo ndm. 2, 674 01 Trebic

MUDir. Iveta Kolafova, Krajska nem. Pardubice, Kyjevskd 44,
532 03 Pardubice

MUDr. Vojtech Chrenko, CSc., MOU, Zluty kopec 7, 656 53
Brno

MUDr.Jan Bansky, FTN, onkol.oddé¢l., Videriska 800, 140 59
Praha 4-Kr¢

Bc. Michaela Libosvarova, Lab. experimentalni med., Détska
klinika, UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olomouc

Mgr. Radek Trojanec, PhD., Lab.exp.mediciny, Détsk4 klini-
ka, UP a FN, Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olomouc

MUDr. Katefina Spackovd, Lab. exp. mediciny, Dé&tska klini-
ka, LF UP a FN Olomouc, Puskinova 6, 775 20 Olomouc

Mgr. Gabriela Kofinkov4, Lab. exp. mediciny, Détska klinika
Olomouc, LF a FN UP Olomouc, Puskinova 6, 772 00 Olo-
mouc

RNDr. VéraNoskova, PhD., Lab. exp. mediciny, FN Olomouc,
Détska klinika, Puskinova 6, 775 20 Olomouc

MUDr.Radomir Zachoval, Nemocnice v Trebici, Urologie,
Purkytiovo ndm. 2, 674 01 Ttebic¢

MUDr Martin Smakal, UOP - Nova Ves pod Plesi

Vzhledem k tomu, Ze vytéZek z béhti Terryho Foxe mél byt
rozdélen do 30.6.03 a uzavérka pro Zadosti se prakticky kry-
la s koncem mandatu vyboru OS, nemohl vybor ustanovit
oponenty a administrativné zpracovat ptidéleni podpory. Po
jednani s Nadaci Terryho Foxe a s pfedsedou CLS bylo roz-
hodnuto ndhradni feSeni pro vyuZiti ¢astky ziskané v roce
2002, a to pro zakoupeni pfistrojil nutnych pro onkologicky
stroji. Castka byla rozdélena rovnym dilem pro ceské
a moravské pracovisté. Bude zakoupen pfistroj ,,Metafer®,
pro automatické vyhledavani bunék na cytogenetickych
a histologickych prepardtech umisténych v laboratofi mole-
kularni genetiky prof. Michalové (vyuZiti 1.LF, 2.LF, VFN,
UHKT a ve spolupriéci dalsi pracovisté) a kapalinovy chro-
matograf Waters, typ Aliance, ktery bude slouZit k vyhleda-
vani jedinct s potencidlem vyrazné toxicity a k individuali-
zaci cytostatické 1écby, umistény na MOU v Brné (vyuZiti
MOU, 2.interni hemato-onkologick4 klinika, nemocnice
u sv.Anny a dalsi spolupracujici pracovisté moravského regi-
onu). Z4dosti o grantovou podporu budou zpracoviny novym
vyborem a budou dotovany z vybéZzku béhi T.F. ziskanych
v 1.2003. Resitelé tak budou moci obdrZet podporu hned
pocatkem kalendarniho roku 2004.

V souvislosti s béhy T.F. obdrzel pfedseda stiznost dr. Hrua-
ka, ktery opakované Zadal védeckého sekretafe o informace,
ale jeho Zadosti zuistaly bez odpovédi. Obrétil se pak se stiz-
nostii na Nadaci T.F. a na kanadské vyslanectvi. Pfedseda se
dr. Hru§dkovi pisemné omluvil.

Na z4dost VR MZ-CR vypracoval pfedseda OS stanovisko
k projektu ,,Protonového ozatrovaciho centra®, které védecké
radé predkladal doc. PetruZelka. Stanovisko bylo jednoznac-
n¢ zamitavé. Je pozoruhodné, Ze védecky sekretér spolecnos-
ti predsedu o své aktivité neinformoval.

Prof. Klener podal Zadost o zruSeni vice neZ dvacet let staré
vyhlaSky, umoZiujici pfiznat specializa¢ni atestaci z klinické
onkologie bez zkousky, pouze na zdklad¢ prob€hlého habili-
ta¢nihofizeni, po obhajobé prace se vztahem k onkologii. Ten-
to vztah miZe byt znacné€ vzdaleny a nedava zaruku o erudici

Moy

Prof. Klener odeslal predsednictvu CLS JEP z4adost o ukon-
Ceni pracovniho poméru dosavadni sekretdtky OS pi. Ami-
roucheové a podékoval za jeji praci pro OS.

Prof. Klener se spolu s prof. Vorlickem zi¢astnili tiskové kon-
ference konané 13.6.v Praze , jejimZ cilem bylo upozornit novi-
néfe na nékteré aktudlni problémy (prevence, vyznam vcasné
diagnézy, nové 1éky a jejich dostupnost). nasledujici den vysla
v MF Dnes naprosto zkreslend informace, podle niZ OS dala
pokyn, aby se nemocni s pokrocilym onemocnénim nelécili.
Nasledné TV NOVA odvysilala podobné zkreslené informa-
ce v poradu ,,Stiepiny*. Prof. Klener odeslal do redakce pro-
testni dopis s Zadosti o korekci neopravdivych informaci, nedo-
stal vSak Zadnou odpovéd. Proto po dohodé€ s vedenim CLS
podava trestni ozndmeni na oba subjekty.

3. Volby nového vyboru. Prof.Klener seznamil pfitomné
s vysledkem voleb do nového vyboru. Vyslovil pfekvapeni
nad tim, Ze Ctyfleta pasivit ¢lenské zakladny se po vyhlaSeni
voleb ndhle proménila v neobvyklou aktivitu vyjadfenou
mnoZstvim pfipominek, jejichZ povaha neukazovala na nut-
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nost anulovani vyhlaSeného prvniho kola. Vybor pfesto sou-
hlasil s opakovéanim voleb a neprosazoval pfimou volbu, kte-
ra by situaci vyfeSilarychleji a bez finan¢nich ndkladi na obé
dalsi kola.

Ve volbach rozhodujictho druhého kola bylo odevzdéno 204
platnych hlasi, coZ €ini pii po¢tu opravnénych volict (Clent
OS) pouze 36 % ze vSech clenil OS. Pocty hlasti odevzdanych
ve druhém kole jsou nésledujici:

Prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc. 148
Prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc. 131

Doc. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc. 130
Doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc. 118
MUD:r. Jindfich Finek, PhD. 104
Doc. MUDr. Jifi Petera, PhD. 99
MUDr. Hana StankusSova, CSc. 97
Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. 94
Doc. MUDr. Bohuslav Konopdasek, CSc. 84
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. 81
MUDr. Karel Cwiertka 80
Doc. MUDr. Josef Kovarik, CSc. 80
MUDr. Vladimira Stahalova 80
MUDr. Pavel Vodvarka, PhD 75
MUD:r. Jan Fischer 71
Prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc. 63
MUDr. Jana Prausova 55
Doc. MUDr. Pavel Slampa 53
Doc. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc. 50
Doc. MUDr. Lukas Rob, CSc. 50
MUDr. Alena Jelinkova 49
MUDr. Marian Hajduch 43
MUDr. Alexandra Aschermannova 39
MUDr. Olga Ptibylova 37
Revizni komise:

MUDr. Alena Jelinkova 50
MUDr. Alexandra Aschermannova 37
MUDr. Bohuslav Konopasek, CSc. 32
(upfednostnil mandat ve vyboru)

Doc. MUDr. Tomas Eckschlager 30
Doc. MUDr. Lukas Rob 30
MUDr. Olga Pribylova 30

Vzhledem k rovnosti hlasi 3 x 80 pro vybor, 3 x 30 pro reviz-
ni komisi navrhla volebni komise 3 varianty:

a) rozs§ifit vybor na 13 €lentl a revizni komisi na 5 ¢lent,

b) losovat,

¢) zohlednit pocty hlasti do obou organt.

Varianta c) je v§ak nepiipustnd — nelze sluCovat hlasy z voleb
do riiznych organt. Rozhodnuti o varianté a) ¢i b) musi roz-
hodnout novy vybor.

Prof. Klener se svého mandatu vzdava. Kandidoval do Onko-
logické spolecnosti, nikoliv do spole¢nosti Radia¢ni onkolo-
gie, kterou svym sloZenim novy vybor pfipomina.

Vyslovil sviij podiv nad tim, Ze pfedseda a védecky sekretar
jedné spolecnosti souhlasi se svym zvolenim do vyboru jiné
spolecnosti, i kdyZ to stanovy CLS nevylucuji.
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5. Podékovani. Prof. Klener podékoval v§em ¢leniim odstu-
pujiciho vyboru za jejich dochdzku na vyborové schiize. Za
praci pro OS pak jmenovité¢ pod€koval prim.Fischerovi,
prim.Jelinkové, prof. Vorli¢kovi a prof. Zaloudikovi.

6. Blahopiani. Prof Klener gratuloval nové zvolenym ¢lentim
vyboru a popfal vyboru hodné aspéchii. Poté protokolarné pre-
dal byvalému mistopfedsedovi a nové zvolenému ¢lenu OS
prof.Vorlickovi dokumentaci a seznam nejnaléhavéjsich iko-
14, které musi novy vybor urychlené vyfidit, s tim, aby jej pre-
dal nové zvolenému piedsedovi.

7. Ukoly, které nemohl doresit odstupujici vybor:

a) Urychlené zadat do tisku novou verzi“Doporucenych
novych postupt®.

b) Administrativné vyfidit Zadosti o grant z vytézkt béhu Ter-
ryho Foxe. Je nutno jmenovat 2 oponenty pro kazdy pro-
jekt, stanovit termin dodani oponentskych posudk tak, aby
vyhodnoceni mohlo byt provedeno do konce kalendafniho
roku 2003.

¢) Napsat stanovisko k dopisu Doc. Emmerové

d) Odpovédét na dopis zdravotniho rady Stiedoceského kraje.

e) Jmenovat zastupce OS do transplantacni sekce, spolecné
pro Hematologickou a onkologickou spolecnost. Doc. Pet-
ruZelka jmenovany byvalym vyborem se schiizi této sekce
nezucastioval.

f) vypsat vybérové fizeni na novou sekretiiku spolecnosti.

2) Inovovat stranky www.linkos.cz, kde napf.“visi“ informa-
ce z ASCO v r. 2002 a dal$i neaktudlni informace.

h) Podat zpravu piedsednictvu CLS JEP o sloZeni nového
vyboru.

i) Kontaktovat Ing. KniZka, tel 266 052 429, doma 466 393
552, ktery ma zdjem o uspofadani semindfe a Zadal, aby se
s nim novy predseda OS spojil.

J) Povéritnové zvoleného pokladnika, aby kontaktoval prim.
Fischera (t.€. v pracovni neschopnosti) a pfevzal doklady
o hospodareni OS.

Za odstupujici vybor s pfanim mnoha dspéchil novému vyboru
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Informace pro ¢leny OS:
Po ukoncené schiizi odstupujiciho vyboru zvolil novy vybor
funkcionére OS:

Predseda: Prof. MUDr Jifi Vorlicek, CSc.
Mistoptedsedkyné: Doc. MUDr. Jitka Abrahdmova, DrSc.
Védecky sekreta: Prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Pokladnik: Prim. MUDr. Jindfich Finek, PhD.

MUDr Karel Cwiertka

Doc. MUDr Bohuslav Konopések, CSc
Doc. MUD:r. Jifi Petera, PhD

Doc. MUDr Lubos Petruzelka, CSc.
MUDr. Hana StankusSova, CSc

Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

Clenové:

Prim. MUDr. Alexandra Aschermannova
Doc. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc.
Prim. MUDr. Alena Jelinkova

Revizni komise:



