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prehled

LETROZOL V LECBE POKROCILEHO KARCINOMU PRSU
LETROZOLE IN THE TREATMENT OF ADVANCED BREAST CANCER

VYZULAR.
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM BRNQ

Souhrn: Endokrinni 1é¢ba je dilleZitou slozkon 1é8by pokroilého karcinomu prsu. Antiestrogen tamoxifen je standardni
endokrinni 16¢bou prvai volby u postmenopauzdlnich Zen. Pii selhani tamoxifenu se pouZivaji bud progestiny nebo inhibitory
aromatazy. Qdlifujicim faktorem endokrinnich latek je jejich mechanizmus fi¢inku a vediej¥i tcinky. Progestiny a Siroce
poufivane inhibitory aromatdzy aminoglutethimid a formestan maji urlité vedlej$i pifznaky. Proto se k dispozici objevily
nové inhibitory aromatzy — pred éméf dvéma lety anastrozol a nedavno letrozol. Provedeny byly nové kiinické studie
porovndvajici letrozol a megestrol acetdt a aminoglutethimid. Vysledky téchto studif stanovuji optimaln{ davku letrozolu na
2,5 mg/den, kierd md pfednost pFed davkou 0,5 mg/den. Letrozol ma prednost jak pfed megestrol acetitem, tak
aminoglutethimidem z hilediska Gi€innosti a sndfenlivosti jako druhd volba 16Eby pokrotilého nebe relabujiciho karcinomu
prsu u postmenopauzilnich pacientek.

Kli¢ov4 stova: Karcinom prsu, hormondlni 16¢ha, inhibitor aromatézy, letrozol

Summary: Endocrine therapy is an important option in the treatment of advanced breast cancer. The antiestrogen tamoxifen
is the standard first endocrine therapy for postmenopausal women. When tamoxifen fails, either progestins or aromatase
inhibitors are used. The main feature distinguishing endocrine therapies has been their mechanism of action and safety profile,
The progestins and commonly used aromatase inhibitors aminoglutethimide and formestane have certain side effects. That is
why new aromatase inhibitors have appeared on the market - almost two years ago anasirozol and recently letrozole, New
trials have been performed comparing letrozole to megestrol acetate and aminoglutethimide. The results of these trials suggest
that the optimal dose of letrozole is 2.5 mg/day, which is superior to 0.5 mg/day, and letrozole is superior to both megestrol
acetate and aminoglutethimide in terms of both efficacy and tolerability as the second choice in the treatment of advanced or

relapsed breast cancer in postmenopausal patients.

Key words: Breast cancer, hormonal therapy, aromatase inhibitor, letrozole

Pokrodily karcinom prsu zistdvainadale nevyléitelnym one-
mocnénim. Vhodnou 1é€bou je vEak moZné navodit uréiton
stabilitu onemocnéni i prodlouZent Zivota za udrZeni jeho dob-
1é kvality.

Dnes z onkologil nikdo nepochybuje o diileZitosti hormondlni
1é¢by karcinomu prsu. Problematickou spiie ziistiva otizka, kte-
ré pacientky jsou vhodné pro hormonalni 1é¢bu, zda viechny
postmenopauvzilni i premenopauzalni nebo jen ty, které maji
prokazané estrogenové (ER) a progesteronové receptory (PR).
Vzhledemk dosavadnim vysledkim réiziych klinickych studii
alogicks heterogenité nidorové masy se jevi, 7e prakticky viech-
ny pacientky z hormondlni 1é€by vice nebo méné profituji.
V tomto bodé viak nastdva dal¥ diskuse nad tim jaky typ hor-
monoterapie, u individudlni pacientky, je indikovan. Zda je to
monoterapie, kombinovana hormonoterapie nebo uréita sekven-
ce hormonoprepratt. Tamoxifen je stdle, u pfirozené nebo artie-
ficidlng vyvolané menopauzy, zlatym standardem. Jeho pozice
je stle silnd, 1 kdyZ si uvédomujeme problematiku vzniklé rezi-
stence na tamoxifen s pievladanim jinych mechanizmf kon-
troly proliferace nadorové buifiky, neZ jen cestou hormonalnich
receptori. Nastup novych selektivnich inhibitort (moduldtor)
estrogenovych receptort (SERM) nejen ze skupiny triphenyle-
tylenti jako jsou toremifen, droloxifen nebo benzothioprenii jako
raloxifen a benzpyren SERM I nebo istych steroidunich anti-
estrogentl ICT 182780 (Faslodex) je sice do budoucnosti slibny,
ale je tfeba celé fady novych kiinickych studii, které prokd#i
Jjejich misto po nebo miste tamoxifenu.

PfibliZzné 40 % pacientek, které zrelabuji po tamoxifenu,
dosahnou dalsi klinické kontroly nad nadorems pouZitim hor-
monélni &by druhé linie (1,2). Volba druhé linie hormondl-
ni 1é¢by se jevi, na podkladé preklinického vyzkumu a kli-
nickych studii, slibna pro nové farmaceutické prostiedky neZ
pro piivodni progestiny. V poslednich letech jsme sv&dky
vyvoje a zavaddénich novych, selektivnich inhibitord aroma-

Tab. &. 1: Rozdéleni inhibitord aromatdzy

PRIPRAVEK CHARAKTERISTIRA | POZNAMKA

aminoglutethimid 1. generace tegistrovany v CR

250 mg, p.o. 4xd neselektivei Orimeten (Novartis Pharma AG)

fadrozol IE generace nen{ registrovan v CR

1 mg, p.o., 2xd neselektivni
nesteroidni

formestan II. generace registrovany v (R

250 mg, im., a2 tydny | selektivai Lentaron Depot
steroidni (Novartis Pharma AG)

anastrozol II. generace regisrovany v CR

1 mg, p.o,, Ixd selektival Arimidex (AstraZeneca)
nesteroidnd

letrozol T, generace registrovany v CR

2,5 mg, p.o., 1xd selektivni Femara (Novartis Pharma AG)
nestercidni

vorozol 1. generace ‘neni regisirovin v CR,

2,5 mg, p.o., 1xd selektivni plerufen dali vizkum
nesteroidni
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tdzy. Celd skupina inhibitori aromatdzy ma4 ji¥ tfi generace
latek (tab. €. 1). Mezi ordlné podavané, ainné, vysoce selek-
tivnf nestercidni inhibitory aromatézy patii letrozol. Je to 14t-
ka, kierd byla prokazina, Ze je in vivo 10 000krdi G¢inné&jsi
neZ aminoglutethimid, bez inhibice produkce progesteronu
nebo syntézy kortikoidt (3). Studie I. fize prokazaly, Ze let-
rozol je u€inny v inhibici estronu, estradiolu a estron sulfatu
0 75% a7z 80 % v déivkich 0,1 aZ 5 mg/den bez vedlejiiho
ovlivnéni jinych hormond endokrinniho systému (4-7).
Redukce hladin estrogenid v periferni krvi neni jedinym cilem
hormonélni 1é¢by karcinomu prsu. Vzhledem k tvorb& est-
rogent v dalSich perifernich tkdnich a hlavng€ v samotné
nidorové tkéni se stiedem zajmu stala redukce intratumoréz-
ni aromatdzové aktivity (8). Intratumordzni hladina estroge-
nil je totiZ z4avisla jednak na p¥fjmu estrogend, zejménav sul-
fatové form&, z periferni krve a jednak na mistni biosyntéze
z androgennich prekurzort (9). Intratumordzni aromatizova

aktivita byla u karcinomu prsu dostate¢né studoviana a potve-.

zena, stejné jako v tukové tkani prsu (8,10,11). Divodem pro
tento vyzkum je to, Ze intratumordzni syntéza estrogenti miiZe
byt Klinicky ddleZitd a udrZovat rist karcinomu prsu v dobé,
kdy hladina systémovych estrogent je zredukovédna na mini-
mum. P¥iblizné 70 % v¥ech karcinom®t prsu prokazuji aro-
matdzovou akfivitu (12-14). Vztah k estrogenovym recepto-
rim pfitom neni jednozmatny. Bylo zjisténo, Ze 56 %
postmnenopauzalnich ER negativnich nadori a 50 % preme-
nopauzilnich ER negativnich nddorti ma vyznamnou intratu-
mordzni aromatizovou aktivitu a naddory s nejvy33i aroma-
tdzovou aktivitou maji tendenci byt ER negativni (15). Existuji
ditkazy o tom, Ze mnohé karcinomy prsu vznikaji pravé
v oblastt nejvy3si koncentrace aromatdzové akiivity v prsu
(13). Spekulovat miiZeme nad tim, zda nddor sdm zvy¥uje aro-
matdzovou aktivitu.nebo zda zvySend aromatézova aktivita
v tukové tkdni prsu podporuje rozvoj naddoru. Studie Millera
a spol. (16) popisuje méfeni in situ aromatizové aktivity
a endogenni hladiny estronu a estradiolu ve tkini karcinomu
prsuu 11 Zen pfed zapocetim a po 3 mésicich 1é¢by letrozo-
lem 2,5 mg/den. Studie potvrdila, Ze karcinomy prsu ziska-
vaji estrogeny jednak z periferni cirkulace a jednak z lokdl-
i biosyntézy. Déle pak prokdzala, Ze leirozol je schopen
inhibovat jak periferni, tak in situ aromatizovou aktivitu
a redukovat hladiny endogennich estrogend v prsni ?l4ze.
Klinické studie s Ietrozolem, faze II, u pokrocilého a metas-
tatického karcinomu prsu prokazuji aZ 25% adinnost u post-
menopauzdlnich Zen, jejichZ plvodni 16€ba selhala (17,18).
K dalfimu sledovani byly stanoveny 2 dévky: 0,5 mg, kterd
JiZ zpisobuje maximdlnf redukei plazmatickych estrogend
a 2,5 mg, kterd méla urit zda zvySeni davky povede k vy§si
protinddorové Ginnosti (19). Zjist€no bylo, Ze obé davky
maji protinddorovou aktivitu, ale vy38i divka ma pfece jen
piednost zejmeéna vzhledem k prodlouZeni TTP (time to pro-
gression). V souasné dobé jsouk dispozici vysledky porov-
nivajicich studii letrozolu k megestrol acetatu (MA) a ami-
noglutethimidu (AG).

Prvni vétdi, randomizovanou, multicentrickou, dvojité slepou
klinickou studii popisuje Dombernowsky a spol. (20). Studie
perovnava tcinnost a bezpecnost dvou davek letrozolu proti
standardni ddvce megestrol acetitn druhé volby v 1€Ebé
pacientek s pokro€ilym karcinomem prsu po pfedchdzejici
1é¢b€ antiestrogenem. Letrozol byl poddvan v dédvce 0,5 mg
a 2,5 mg/den a MA v dévce 160 mg/den. Studie se zicastni-
o 551 pacientek. V parametrech jako TTF (time to treatment
failure), procento celkovych odpovedi (RR) na 1é¢bu a trvini
RR byla divka letrozolu 2,5 mg statisticky signifikantng
vyhodné&j§i neZ v ostatnich dvou skupindch. Po 51 mésicich
sledovani je medidn trvdni odpovédi po letrozolu v divee
2.5 mg 33 mésict, po letrozolu v ddvce 0,5 mg 28 mésich a po
MA 18 mésich (21). Letrozol 2,5 mg dosdhl 24 % RR, MA
16 % aletrozol 0,5mg 13 %. Celkové piezit bylo v medidnu
770 dni po letrozolu 2,5 mg. Pfi porovnani s MA je to nesig-
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Tab. £. 2: Vysledky randomizovanych studii porovnavajicich letrozol
(L) k megestrol acetatn (MA) a aminoglutethimidu (AG)

LvsMA LvsAG
celkova odpoved signifikantni rozdil nesignifikanini rozdil, ale trend
(CR+PR) k lepSimu v¢sledku pro

L 2,5 mg/den

délka trvani RR signifikantni rozdil nesignifikanini rozdil
TP nesignifikantri rozdil, signifikantni rozdil

ale trend k. lepSimu vys-

ledku pro L 2,5 mg/fden
TTF signifikantni rozdil signifikantni rozdil
celkové piefivani nesigniikantni rozdil signifikantni rozdil
kvalita Zivota nesignifikantni rozdil nesledovino
toxicita signifikantnf rozdil signifikantn rozdil
antor, rok (ref} Dombemowsky et 2l 1998.(20) | Gershanovichetal, 1998 {24)

Poznamka: CR — kompletni odpovéd, PR - ¢4stetnd odpovid, TTP - doba
do progrese, TTF — doba do selhéni 1é¢by

nifikantnirozdil. Medidn TTP byl maximalng 5,6 mésicii. Pro-
ti MA v nesignifikantnim rozdilu. V obou parametrech v¥ak
davka 2,5 mg letrozolu byla signifikantné lepSi neZ divka
0,5 mg. Letrozol byl signifikantng 1€pe snafen neZ MA, zv143-
t& vzhledem ke kardiovaskularnim vedlej$im icinkiim a viho-
vému pfirGstko. DileZitym poznatkem této studie bylo zvy-
hodnéni davky 2,5 mg letrozelu oproti ddvee 0,5 mg. VySsi
divka byla vyhodnéjst jak pro RR, TTP, TTF a celkové pie-
Zitl (tab. €. 2). Jedna se o piekvapujici poznatek, ponévadz
potlaceni estrogend a aromatizace androstenedionn byly in vive
pro obé davky stejné (22). Jedno z moZnych vysvétleni by
bylo ve zjidiéné vyrazn&jii inhibicl intratumordzni aromati-
zové aktivity vy83{ davkon letrozolu (23).

Gershanovich a spol. (24) popisujt vysledky daldi randomizo-
vané studie porovnavajici letrozol v dévee 2,5 mg a 0.5 mg
s aminoglutethimidem 250 mg dvakrét denné. Do studie bylo
randomizovano 550 postmenopauzédlnich pacieniek s pokro-
Cilym karcinomem pirsu s hodnocenim RR, trvani RR, TTP,
TTEF, celkového pieZivini a sndSenlivosti a bezpefnosti 16Cby.
Letrozolem 2,5 mg bylo dosaZeno nejvice RR (19,5 %), zvlas-
t& vyznamné pro kostni (17%) a visceralni (17 %) postiZeni.
Aminoglutethimidem bylo dosaZeno RR jen 12,4 %, z toho
9% u kostnich metastiz a 3 % u viscerdlnich metastaz. Medi-
4n trvani RR byl nejdelsi po letrozolu 2,5 mg (21 mésich),
v porovnani s letrozolem (,5 mg (18 mésicii) a aminoglutet-
himidem (14 mé&sic). Letrozol 2,5 mg doséht signifikaning
lepgich vysledkiii v TTP (medidn 3,4 vs 3,2 mésice), TTF
a celkovém pieZivani (median 28 vs 20 mésicll) v porovndni
$ aminoglutethimidem. Po letrozolu byly pozorovany rovnéz
méné asté vedlejii udinky (33 %) neZ po aminoglutethimidn
(46%). Nejlasté&jSim vedlej$im pfiznakem po letrozolu byla
pfechodnd nausea (7-10 %), po aminoglutethimidu pak koZni
exantém (11 %). .

Obé studie prokazuji jednozna¢nou vyhodu podaviani letrozo-
lu v davce 2,5 mg oproti davce 0,5 mg. Vyhoda je patrnd jak
z celkového pieZivani, tak RR, TTP, TTF. Tato vyhoda vy§-
§i davky se zatim piipisuje moZnosti vyznamn&jiiho potlade-
ni aromatazové intratumordzni aktivity. Poddvani letrozolu je
rovnéZ vyhodnéjsi oproti megestrol acetdtu a aminoglutethi-
midu z hledisky u¢innosti a snaZenlivosti. Aminoglutethimid
milZzeme jiZz dnes povaZovat za cbsolentni z hlediska druhé .
linie hormonoterapie, ponévadZ byl pedstiZen nejméné dvé-
ma latkami se stejnym mechanizmem Gfinku. Navzdory
pritkazu vihod letrozolu oproti megestrol acetatu, neni posled-
né jmenovany povaZzovan za celkové obsolentni, zejména pro
svij odlisny mechanizmus d¢inku. Pro drehou linii hormono-
terapie viak pravdépodobné jiZ dnes nenf vhodny.

Po perorilnim podéni se letrozol rychle a kompleiné vstfeba-
vi ze zaZivactho traktu. Biologickd dostupnost 1éku je 99,9 %,
jak bylo prokazano na studii u postmenopauzélnich Zen (25).



Potrava sice velmi lehce sniZuje vstfebdvani, ale tato zm&na
nebyla prokizina jako klinicky vyznamni, protoZe rozsah
absorpce zistdvd nezménén. Proto se letrozol miiZe uZivatbez
ohledu na jidlo (26). Vazba na plazmatickeé bilkoviny je pti-
blizng 60 %, pfevdiné na albumin (35 %) (27) a sloudenina je
rychle distribuovana do tkini. Letrozol se metabolizuje na inak-
tivni karbinol, ktery se vylucuje pfevding (88 %) ledvinami
av malé mife (3,8 %) stolici. Eliminaéni poloZas 1éku je 2 dny
(25). RovnovaZného stavu je dosaZeno po 2 — 6 tydnech uZi-
vani 2,5 mg léku.

Letrozol je vieobecn# velmi dobie snasen a vedlej¥i udinky, kte-
ré se objevily v priibéhu klinickych studii byly obvykle mimé
nebo stfednét&Zké ajen v ojedinélych piipadech byly tak zavaz-
né, Ze vedly k pferofeni 1écby. Nejéastéj§im vedlej$im pfizna-
kem je bolest hlavy (6,9 %), méng Zasté jsou muskuloskeletil-
ni bolest, nauzea, periferni edémy, tinava, ndvaly horka,
vypadivani vlast, koZni exantém, zvraceni, dyspepsie. Ostamni
jako vahovy pfiriistek, povichova a hluboka tromboflebitida,
nechutenstvi, vagindlni krvdceni, zacpa jsou jen velmi Hdké.
Zpraktického hlediska spravného nadasovani 168by inhibito-
1y aromatazy zatim stile plati podavini u postmenopaczalnich
pacientek v druhé volbé po selhdni tamoxifenu v adjuvant-
nim podininebo v dobé relapsu onemocnéni, kdy 16¢ba tamo-
xifenem jiZ vypriela.

Uvedené studie prokazuji, Ze letrozol patiici do tfet! generace
inhibitordi aromatdzy je obohacenim klinickych mo#nosti
v 16€b& pokrodilého karcinomu prsu. Jednd se o perorilni pre-
parit, podivany v jednoduché jedné denni davce, je velmi
dobfe snéiSens lepSiaéinnosti, ne¥ standardn pouZivané hor-
mondini preparaty druhé fady — aminoglutethimid a megest-

rol acetat. 7. hlediska vedlejSich pfiznakil oproti megestrol
acetitu neni po letrozolu vahovy pfiristek a oproti aminoglu-
tethirnidu neni nebezpedi vzniku letargie ako¥niho exantému.
Jakolék druhé volby prokazuje Géinnostz hlediskacelkovych
odpovédi kolem 24 % a celkové preZivini pfiblizng 28 mési-
cli. Aminoglutethimid se dd nyni jiz povaZovat za obsolentni
Iék v 1é¢be pokrocilého karcinomu prsu. Megestrol acetat si
pravdépodobné uréitou tilohu v 16¢bE pokrotilého karcinomu
stile ponechava, pro svij odliny mechanizmus d&inky, ale ne
jako 18k druhé volby. Jiné preparity ze tfeti generace inhibi-
torl aromatazy jako anastrozol a vorozol prokdzaly rovnéZ
vyhody proti plivodni standardni volbg, ale od vorozotu bylo
zatimz hlediska dalgibo vyzkumu upuiténo a vzajemné porov-
nani anastrozolu a letrozolu zatim neni k dispozici. Porovna-
vini anastrozolu a letrozolu z vysledki jejich vlastnich studii
neni dost moZné, pro odli$né podminky té&chto studii, kterd
porovnani neumoZiiuji,

Na podkladg vySe uvedeného se da #ici, Ze jako druha volba
16¢by pokrodilého karcinomu je jednoznadné stavéna na tieti
generaci inhibitoril aromatazy (28). Zastavaji sice dalsi nedo-
feSené otazky, ke kterym by mély sm&Fovat dal3i klinicks stu-
die. Nenf jednoznaéng stanoveno postaveni novych Sistych
antiestrogenil. Neniv soudasnosti jednoznatné stanoveno jaké
Je optimalni sekvence antiestrogent: a inhibitori aromatazy
nebo jejich souCasné podévini. Neni jednoznaéné jasné jak
prodlouZit hormonsenzitivni fazi onemocnéni u dané skupiny
léku. Tyto otdzky Cekaji jesté na dofeSeni, ale ji% dnes se kli-
nikové mohou opfit o nové poznatky v hormonocterapii pokro-
¢ilého karcinomu prsu a zafadit tfeti generaci inhibitor aro-
matézy do drubé volby 1é¢by tohoto onemocnéni.
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SOUCASNE STRATEGIE LECBY HODGKINOVY CHOROBY
CURRENT STRATEGIES IN THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE

MARKOVA J.
ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN KRALOVSKE VINCHRADY, PRAHA

Souhrn: Létba Hodgkinovy choroby (HD) se v poslednich letech vyrazné zménila. Standardni 1éCbou podate€nich stadii one-
mocnni s vibornymi vysledky bylaradioterapie extended field (EF). Po této 168bé se v¥ak zacaly objevovat dlouhodobé nasled-
ky, zv145t& vysoké procento solidnich nadorfi. EF radioterapie je proto nyni mnohymi studijnimi skupinami opousténa a je
nahrazovina kombinaci milo toxické chemoterapie s radioterapii involved field (IF). V intermedidrnich stadiich, kde lecbon
volby byla kombinovana chemo - radioterapie, je také radioterapie EF nahrazovana radioterapii IF. Pouze 50 % pacientli s pokro-
gilymi stadii HD 1éZenych osmi cykly standardn{ polychemoterapie s ndslednou radioterapif inicidlni velkeé nddorové masy
arezidualnich tumorf po chemoterapii pfeZije 10let. Zatimeco §patnou prognézu pokrofilé HD doposud nezlepsila Zidnd modi-
fikace standardni chemoterapie, dokézala to intenzifikace ddvky nov vyvinutych chemoterapeutickych schemat. U pacienth
s relapsem HD je dlouhodobé pfefiti po konvendni zichranné 16¢bé Spatné. Cetné studie naznaduji zlepSeni prognézy téchto
pacienth pomoci vysokodavkované chemoterapie ndsledované autologni transplantaci perifernich kmenovgch bungk. Zatim
viak nejsou k dispozici diouhodobé vysledky prospektivnich randomizovanych studii, keeré by pfesvEd¢ive demonstrovaly
vyhody tohoto postupu.

Kli¢ova slova: Hodgkinova choroba - chemoterapie - radioterapie.

Summary: The treatment of Hodgkin’s disease (HD) is changing strikingly. In early stages of disease, extended field (EF)
irradiation to date has been the standard treatment resulting in excellent cure rates. Due however to the recognition of the fatal
long-term effects, especially the high rates of second solid mmors, EF radiation therapy is now being abandoned by most study
groups. Instead, mild chemotherapy for control of occult disease is combined with involved field (IF) irradiation. In inter-
mediate stage Hodgkin’s disease, where combined modality treatment already is the treatment of choice, extended fieid
irradiation is substituted by involved field irradiation for the same reasons. In advanced stage Hodgkin’s disease, eight cycles
of standard polychemotherapy (plus additional radiotherapy for large tumor masses and residual lymphomas after chemo-
therapy) for decades has cured only about 50% of the patients. While until recently all modifications of the standard chemo-
therapy regimes could not change the peor outcome of advanced stage patients, the development of new dose-intensified
regimens now for the first time has significantly improved their prognosis. In patients with relapse of HD after polychemo-
therapy, long-term survival after salvage chemotherapy is low. Numerous studies suggest an improvement of their poor
prognosis by high-dese chematherapy followed by autologous stem cefl transplantation. There are still no long-term results of
prospective randomized trials which convincingly demonstrate the benefit of this therapeutic approach, however. :

Key words: Hodgkin’s Disease - Chemotherapy - Radiotherapy

Historicky v¥voj

Roku 1832 popsal anglicky patolog Thomas Hodgkin ve své
préci On Some Morbid Appearances of the Absorband Glands
and Spleen poprvé zvétieni uzlin, které se vyskytuje spolu se
zvétienim sleziny. Na pielomu stolet] identifikovali rakousky
patolog Carl Sternberg a americk4 patoloZka Dorothy Reedo-
va v uzlinach charakteristické buiiky (Reedové - Sternbergo-
vy bufiky). Tento objev umoZnil jistou a reprodukovatelnou
diagnostiku a tim odli¥eni onemocnéni napf. od tuberkulozy
a syphilis (17). Do Sedesitych let konfilo onemocnéni vetsi-
nou brzy Gmrtim. Jen mald £4st pacientd s lokalizovanym posti-
Fenim byla vyléfena radioterapii. K znaénému zlepSeni vysled-
ki doSlo zavedenim novych technik radioterapie
(vysckovoltaZni techniky, linedrnich urychlovacn) a radiote-
rapii velkych poli. Timto zphisobem byli vylé€eni i néktefi paci-
enti ve stadiu III, Pacienti s disserninovanym onemocnénim
méli pYed zavedenim polychemoterapie infaustni prognézu
(17). Krétce po 2. sv8tové vilee bylo pozorovéno, Ze u paci-
entil s HD po aplikaci cytostatika nitrogen mustard bylo pfe-
kvapivé dosaZeno remisi, které viak mély jen kratke trvani
(23). Dramatické zlep¥eni prognozy échto pacientl nastalo
v 60. letech pouZitim chemoterapie MOPP (musiargen, onco-
vin, procarbazin, prednisolon), vyvinuié de Vitou a spolupra-
covniky v National Cancer Institute v USA. Touto kombinaci
bylo dosazeno u 50 % pacient dlouhodobého pieZiti bezreci-
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div onemocnéni (34). V ndkterych zemich byl mustargen
nahrazen cyclophosphamidem (N&mecko). Pii kombinovini
chemoterapeutickych schemat s nezkfiZenou rezistenci bylo
v 70. letech vyvinuto Bonadonnou v Milén€ schema ABVD
{adriablastin, bleomycin , vinblastin, dacarbazin), (5). Pies vys-
% procento remisi a mendi toxicitu toto schema vyrazné nezlep-
tilo celkové pieZiti pacientl s pokroilou HD. Teprve v posled-
nich letech se zlepiila prognéza téchto pacientdi pouZitim
lééebnych strategii s intenzifikaci divky chemoterapie, umoZ-
nénou aplikaci ristovych faktord.

Uréeni rozsahu terapie

Na rozdil od non-hodgkinskych lymfomt (NHL) je zpisob
(radioterapie a/nebo chemoterapie) a intenzita terapie HID piis-
né adaptovand na rozsah (stadium) onemocnéni. Stadivm je
urfovino podle modifikované Ann Arbor Klasifikace , kterd je
zaloZena na ureni poftu postiZenych oblasti a jejich vztahu
k brénici a existenci organového postiZeni, Oznaceni A nebo
B znamend existenci B - symptomt (horecky, nocni pocend,
hmotnosini tbytek). Klinické stadium (CS) je stanoveno bez
diagnostické Iaparotomie, patologické stadium (PS8} s jeji pomo-
ci. Vzhledem k tomu, Ze existence ur€itych klinickych riziko-
vych faktorll vyrazng zhorSuje prognézu pacientl s Casnymi
stadii onemocndni (I, II, TIA), roziisyji Cetné sindijni skupiny
zabyvajici se HD jestd tzv. intermedidrni stadium. Jako riziko-




vé fakrory definuje vétdina €chto skupin: velky mediastinalni
nador (> nez 1/3 pfi¢ného rozmeéru hrudniku), masivni posti-
Zeni sleziny, extranoddlni postiZeni, vysokon sedimentaci
a postiZeni 3 nebo vice skupin skupin miznich uzlin (50).

V nésledujicim piehledn je krdtce shrmut vyvoj terapie v rim-
ci jednotlivychrizikovych skupin v pritb&hu poslednich 20 1et.

Lécha pocatelnich stadii

Pocate¢niini stadii rozumime klinické stadium (CS)1a It bez
rizikovych faktorfl. D¥ive byla u t&chto stadii provadéna dia-
gnostickd laparotomie (splenektomie, klinovitd excize z jater,
etné biopsie abdominalnich vzlin). Diivodem bylo vyloude-
ni okultniho, zobrazovacimi metodami nezjiitiného infradia-
gmatického postiZeni u pacientl s potatetnimi stadii HD, kte-
rébylo takto diagnostikovéno aZ ve 25 % pFipadi. Tento vykon
m4 v3ak znatnou morbiditu a mortalita (17). Vyznam dia-
gnostické laparotomie byl testovan v EORTC (Buropean Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) studii H6. Paci-
enti s pocatenimi stadil cnemocn¥ni bez rizikovych faktorii
byli randomizovéni do dvou skupin. Prvai skupina pacientit
s diagnostickou laparotomii byla 1é¢ena dle jejiho vysledku,
tedy pfi negativnim nilezu jen radioterapii, pfi pozitivnim nale-
zu kombinaci chemoterapie a radioterapie. Druhd skupina paci-
entil bez diagnostické laparotomie byla Ié8ena pouze radiote-
rapii se zavzetim sleziny do ozafovaciho pole. V dlouhodobém
preZiti nebyl prokazin mezi ob&ma skupinami ¥aAdny signifi-
kantni rozdil (11). Proto vétSina studijnich skupin jiZ v sou-
¢asné dob& laparotomii neprovadi.

V potitednich stadiich I a Il bez klinickych rizikovych fakto-
rti byla dlouhou dobu za zlaty standard terapie pova¥ovana
samotna radioterapie. Pfi povZiti radioterapie , extended field“
(EF) 30 - 40 Gy dosahuje kompletnich remisi (CR) vice ne¥
90 % pacientil. Dlouhodobé preZit] je asi 90 % (30). PreZiti bez
znamek onemocnéni je oviern signifikantn® niZzs. 25 - 30 %
pacientd recidivuje. VE&t§ina t&chto pacienti dalsi chemotera-
pif dosahne CR. Zlepgeni vysledki 1écby podateénich stadi,
co se tyte dlouhodobého preZiti, je vzhledem k dosaZenym
vybormym vysledklim sotva moZné,

Daliim cilem je u této skupiny pacientit snizeni toxicity EF
radioterapie a sniZent poctu castych recidiv pFedsunutim che-
moterapie pied radioterapii (17). Zmen$eni ozafovaciho pole
a divky radioterapie je v¥znamné vzhledem ke sniZenf vzni-
ku sekundérnich neoplazii. Udaje Mezindrodni databdze HD
(IDHD - International Database on Hodgkin’s Disease) hovo-
fi 0 analyze 12 411 pacienti s kumulativn{ incidenci vzniku
sekundarni neoplazie 18 % po 20 letech od skondeni terapie
(28). Podobné vidaje publikovala i Stanfordska skupina (51).
Z v¥3e zminénych studif vyplyvi, Ze riziko vzniku sekundér-
ni leukémie je z4vislé pfedev$im na pfedchozi chemoterapii,
zv¥8ené riziko solidnich tumord (tvoH pfevaZnou &4st sekun-
ddrnich neoplézii) na radioterapii. Dramaticky se zvySuje rizi-
ko karcinomu mammy u Zen, které byly zdfeny ve vékn do 30
let radioterapii EF (plastové pole), (25, 55, 56). Graf &, 1.
Homingovd et al. ze Stanfordské skupiny (33) neprokizala
u pacientll s poatetnimi stadii HD rozdil po 4 letech sledo-
vani v celkovém pfeZiti mezi skupinou lé&enou kombinova-
nou terapii 6x VBM (vinblastin, bleomycin, methotrexat) +
radioterapil IF a skupinou léCenou samotnou radioterapii TNT
(total nodal irradiation). Skupina ié¢end VBM + IF radiotera-
pii ma viak o 25 % vy3ii FEP (freedom from progression rate
- obdobi bez. progrese) ve srovnéni se skupinou TNI. Britsk4
skupina BNLI (British National Lymphoma Investigation),
kterd pouZivala také tuto kombinaci, referovala ale o Cetnych
pipadech plicni toxicity (3). V EORTC studii H7 byli paci-
enti randomizovini do skupiny léené samotnou radioterapii
TNIado skupiny lé¢ené kombinovanou terapii 6x EBVP (epi-
tubicin, bleomycin, vinblastin, prednison) + IF radioterapie
(1988 - 1993, 333 pacientit, prim&ma doba sledovini 72 mé&si-
cty). Tato studie prokdzala statisticky vyznamné lep$i hodno-
ty EFS (event free survival - pfeZiti bez ne¥adouci udalosti)

Graf ¢. 1: Riziko vznikn sekunddrnich malignit po 1¢¢bé Hodgkino-
vy choroby (28).
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neZ v rameni s TNI (90 % oproti 81 %, p = 0.002). Ani v této
studii nebyl prokédzin rozdil v celkovém pre¥iti pacienti (24).
Manchesterska lymfomova skupina testovala kratkou (Styity-
denni) chemoterapii VAPEC - B (vincristin, adriamycin, pred-
nison, etoposid, cyclophosphamid, bleomycin) v kombinaci
s IF radioterapif u pacientd ve stadiu 1A a ITA. Radford refe-
rgje o vybornych vysledeich (FFS 91 % po 3 letech), (43). Vyie
zminéné studie demonstruji, Ze v minulosti byla vytvofena riiz-
né chemoterapeutickd schemata s cilern sni¥eni toxicity: VBM
Stanfordské skupiny, EBVP skupiny EORTC a VAPEC -
B Manchesterské skupiny. Pfi pouZiti t8chto schemat v inter-
medidrnich a pokrogilfch stadii bylo v¥ak zji¥t&no, Ze jsoun
méne GCinna neZ konvendni schemata (40). Mnohé studijni
skupiny proto pouZivaji v Casnych stadiich chemoterapii
ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin), kte-
rd je narozdil od EBVP a VAPEC - B velmi G&innd i u pokro-
Lilych stadii. Dlouhodobon toxicitu ABVD lze dobfe odhad-
nout. Ve srovnani se schematy s alkylancii (mustargen,
cyclophosphamid) je po této 16€bE méné poruch fertility a méné
sekundarnich leukémii (7). Po 18&b& niZ$im podtem cykhi neby-
la pozorovana klinicky zidvaZna pulmonalni ani kardidlni toxi-
cita (8, 52,29). V soutasné dob neni piesné zndmo, kolik cyk-
lir je nutné podat v kombinované 16¢b& s TF radioterpii, aby
byloti¢inné oviivnEne subklinické postiZeni HD. Totoje v sou-
¢asné dobé ,, horkym tématem* velkych center zabyvajicich
se Ié¢bou HD. DHSG (Deutsche Hodgkin Lymphom Studi-
engruppe) ve studii pro poatecni stadia HD10 testuje, zda pii
zachovini Géinnosti s ohledem na dlouhodobou toxicitu ldby
je nutno podat v kombinaci s IF radioterapii (20 nebo 30 Gy -
viz dale) 2 nebo 4 cykly ABVI) (19). Chemoterapie ABVD je
v t&chito stadifch pouZfvana také napf. americkymi skupinami:
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) a2 NCI-C
{National Cancer Institute of Canada).

Lé¢ba intermedidrnich stadif :

Do této skupiny jsou zafazovani pacienti se stadiem I a IT s rizi-
kovymi faktory. Definice rizikovych faktorl se riizni podle
center, proto mezindrodné tato skupina neni jednotni. Na
zdklad€ pozorovéni, Ze tato skupina nemd dostateéng dobré
vysledky, je-1i Ié€ena pouze radioterapii. byla za standardni
lé€bu povaZovina kombinace polychemoterapie (2 cykly
COPP + ABVD nebo 4 cykly ABVD) + radioterapie, v&t§inou
EF. § touto strategii bylo dosaZeno asi v 80 % dlouhodobého
preZiti (42). Pacienti, ktefi nedosahli kompletni remise, maji
Spatnou prognézu, Stfedni doba preZitf je u nich asi 3 roky.
Jejich prognoza je pravé tak $patnd jako u recidivujicich paci-
entl pokrodilych stadii, Kombinace polychemoterapie a EF
radioterapie pfedstavuje znaénou zat&, je proto u téchto paci-
entll nutno pocitat se zvyienym vyskytem pozdnich nasledkil
16¢by. Cilem novych strategit 1échy je vedle sniteni poctu reci-
div sniZeni dlouhodobé toxicity, zpisobené piredevsim velkym
rozsahem a ddvkou zd¥eni. V soudasné dobé jsou u téchto sta-
dii TeSeny nasledujici problémy: sloeni a podet cyklii chemo-
terapie, rozsah a dévka radioterapie. Internaciondlng pouZiva-
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U PURLVULLY UL SLAULL) 6 VT LU VLRI 5 KUILIUIIACETTH ODSanuji-
cfmi alkylancia méné toxickd (10, 22). Vzhledem k $patné pro-
gnoze progredujicich a recidivujicich pacientd tdchto stadif
jsou zkoueny nové strategie pouZivané v 16¢b& pokroilych
stadii: BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamycin, cyclop-
hosphamid, vincristin, procarbazin, prednison) a Stanford
V {doxorubicin, vinblastin, mustargen, vincristin, bleomycin,
etoposid, prednison), (2, 32). Studie DHSG HD11 pro inter-
medidrni stadia srovndvé chemoterapii 4x BEACOPP bazglni
s chemoterapif 4x ABVD. Novi chemoterapie némecké sku-
piny BEACOPP je pouZivana v soutasné studii EORTC pro
intermedidrni stadia H9, kdy je srovndvdna chemoterapie
4x ABVD, 6x ABVD, 4x BEACOPP basis. V obou studiich
Jje chemoterapie nasledovana IF radioterapii (19).

Radioterapie intermediarnich stadii. Vzhledem k dlouhodo-
bym nésledkiim 1écby HD radioterapif EF se pozoriiost soustfe-
dila na moZnost redukce rozsahu a davky radioterapie. Nékolik
randomizovanych studif prokazuje, Ze neni rozdil mezi vysled-
ky EF a IF radioterapie po urcité chemoterapii: Zittoun vr. 1985
neprokédzal u 335 pacientd, 1é¢enych EF 40 Gy nebo IF 40 Gy
radioterapii po 6 cyklech MOPP, po 6 letech rozdil v pre¥iti bez
znamek onemeenéni, ani v celkovém preZiti (57). Milanska sku-
pina prokazala na skuping se 103 pacienty, Ze neni po 4 letech
rozdil mezi vysledky iécby IF nebo TNI (30 - 36 Gy) po 4 cyk-
lech ABVD (45). Z analyzy studie HD8 DHSG vyplyva, 7e neni
rozdil ve vysledcich 1é¢by pacientd léCenych EF nebo IF radio-
terapii (30 Gy + 10 Gy postiZ. oblast) po chemoterapii 2x COPP
+ABVD, (17). Vliteratufe lze vyhledat éetné retrospektivni stu-
die dfinku davky samotné radioterapie (53). Za standardn{ dév-
ku zaruujici lokdlni kontrolu onemocn&ni byla povazovana dav-
ka 40 Gy. Jen mdlo praci srovnavd uéinky. rizné davky
radioterapie po chemoterapii. Analyzou minutych studii DHSG
(HD1, HD5) byly stanoveny (fi kolektivy pacienti s intermedi-
arnimmi stadii onemocnéni (celkem 257 pac.), kterym byla po che-
moterapii 2x COPP + ABVD aplikovana radioterapie EF 20, 30,
40 Gy (bulky disease byla ve viech pfipadech czafovana dédvkou
40 Gy). Byle zjif€no, Ze davka 20 Gy je rovnocennd ddavee 40
Gy v EF po 4 cyklech moderni polychemoterapie (37). Studie
léEby HD u déti prokazaly, Ze lze redukovat davku dle rozsahn
chemotetapie na-20) - 25 Gy IF, aniZ by byly zhorSeny vysledky
1¢¢by (48). Za standard v novych terapeutickych postupech je
nyni povaZzovana ddvka 30 Gy. Vzhledem k vyse zminénym stu-
difm je v3ak prospektivng testovan 6&inek radioterapie 20 Gy IF
poefektivaf chemoterapii - studie DHSGHD10, HD11 (19). Ote-
kava se, Ze redukce radioterapie (davky a rozsahu) povede
k vyraznému sniZeni dlouhodobych ndsledkd 16¢by (pulmonél-
nich, kardidlnich a zv1a3t& sekundérnich neoplazii).

Pozn.: Radioterapie EF (extended field): ozdfeni roziitend-
ho, velkého pole (postiZené oblasti lymfatickych uzlin + oblas-
ti sousednich), napt. pla¥tové pole - ozakeni nadbrani¢nich uzli-
novych oblasti, obricené Y ozafeni podbranitnich uzlinovych
oblasti, TNI - total nodal irradiation - ozdfeni viech lymfatic-
kych oblasti vCetné sleziny (STNI). Radioterapie IF (invol-
ved field) - ozafen{ pouze postiZené oblasti uzlin. Bulk (bulky
disease) - masivni postiZeni lymfatické uzliny , je-li jeji pru-
mér > 5 cm, ev. paket uzlin s primérem > 5 cm (tidaje DHSG).

- Lécba pokrodilych stadii

Pokro¢ilymi stadii HD se rozumi obecné stadium IIB a IV.
Vétsinou je k nim pfifazovano stadium ITB s minimélné jed-
nim z nésledujicich rizikovych faktorti (velky mediastinalni
nador, masivni postiZeni sleziny nebo extranodalni postiZen)
a stadium [IA s minimalng jednim rizikovym fakiorem.
Vysledky 1é¢by pokrogilych stadif byly doposud neuspokoji-
vé. Po 5 letech je FFTF (freedom from treatment failure - obdo-
bi bez selhdni 1é€by) 45 - 55 % a SV (survival - preziti) okolo
65 %. Jak vyplyva z nizkych hodnot SV je u t&chto pacienti
uginnost zdchranné 1é¢by mald. Proto je pravé zde dile¥ité
zZlepsit strategii primdrni 166by (viz graf &, 2).
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Chemoterapeutické rezimy pouzivané v1é&hé pokrodilych
stadii HD:

MOPP ( mustargen, oncovin, procarbazin, preduison) - tato
kombinovand chemoterapie kierou zadal pouZivat DeVita
v 3edesdtych letech se ukdzala d&innou pravé u pokrogilych
stadii HD. Méla vyrazné lepsi efekt neZ do té doby pouzivani
lé¢ha jednim cytostatikem nebo radioterapii (21).

ABVD (adriablastin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin). Riiz-
né¢ modifikace chemoterapie MOPP nezlepsily vysledky 16&-
by. Teprve toto schema s nezkfiZenou rezistenci, vyvinuté
Bonadonneu v 70. letech, roziitilo 16¢ebné moZnosti. Pacien-
ti, keefi recidivovali po 16¢b& MOPP nebo po jejich modifika-
cich, byli dtinng 1é¢eni pomoci ABVD (5). Canellos prokazal
vrandomizované studii, Ze ABVD je t&inn&jii nez MOPP (CR
82 % a 67 %), (10). FFTF bylo po 5 letech 61 % a 50 %. Tedy
ABVD nebo ABVD alternujici s MOPP bylo povaZovino za
standardni terapii Hodgkinovy choroby (6).

Hybridnirefimy: Ceiné studijniskupiny pouZivaly v 16¢bé , hyh-
ridnich schemat”, ve kterych byla kombinovina viechna 6&inna
cytostatika v kaZdém cykiu chemoterapie, s pfedpokladem, e
takto bude potladen vznik nidorové rezistence, Velké randomi-
zované studie viak vE$i ilinnost MOPP/ABV apodobnych hyb-
ridoich schemat proti klasickému alternujicimu schematu
MOPP/ABVD nebo samotnému ABVD neprokazaly (12, 54).
Eskalace ddvky. Z retrospektivnich analyz vyplyv4, e inten-
zita d4vky koreluje s vysledky 168by (13, 26, 37).

V poslednich letech byly uspéchy dosaZeny zvy$enim absolut-
ni davky nebo intenzity davky cytostatik. Chemoterapii s inten-
zifikaci divky cytostatik je napf. schema Stanford V (doxoru-
bicin, vinblastin, mustargen, etoposid, vincristin, bleomiycin,
prednison) +radioterapie IF 36 Gy (31). Chemoterapie trv4 jen
12 tgdnl ve srovndni s 6 - 8 mdsici standardni terapie
(MOPP/ABVD). Péiileté vysledky této 168by jsou velmi dob-
ré: FES (failure free survival - pfeZiti bez selhini 168by) = 89 %,
SV (survival - celkové pFeZiti} = 96 % (32). Jedna se viak
o nerandomizovnou studii s relativi malym podtem pacienti
(121). V soutasné dobé jsou pfipraveny v USA randomizova-
né studje srovndvajici Stanford V s chemoterapii ABVD.
DHSG vyvinula po¢tkem 90. let intenzifikovanou chemote-
rapii BEACOPP (bicomycin, etoposid, doxorubicin, cyclo-
phospharnid, vincristin, procarbazin, prednison). K chemote-
rapii COPP/ABVD bylo pfidéno dalii cytostatikum : etoposid.
Dacarbazin a vinblastin nebyl pouZit. Ve studii DHSG HD9
(1993 - 1998) bylo toto schema v bazdlni (intenzifikace Zasu)
a eskalované formé (intenzifkace asu a dévky) srovnavano
s doposud zlatym standardem (COPP/ABVD). V eskalovaném
rament byl pro sniZeni hematologické toxicity aplikovan G -
CSF (granulocyte colony-stimulating factor - riistovy faktor
neutrofilnich granulocytit). Ozaiuji se jen inicialni oblasti,,bul-
ky disease” a reziduélni tumory (14). Do studie bylo do konce
02/98 randomizovano 1300 pacienté, PYeZiti bez piiznakd one-
mocnéni (FFTF - freedom from treatment failure) je signifi-



kantné vy$8i u pacientii 1é¢enych eskalovanym schematem
BEACOPP(C) neZ timto schematem v bazalni formé (B)
aCOPP/ABVD (A): FFTF A =69 %, B =79 %, C =88 %. Cel-
kové preZiti SV(survival) neprokazuje zatim Zadny signifi-
kantni rozdil COPP/ABVD (86 %) proti bazalnimu BEACOPP
(90%), aviak rozdil je jiZ signifikantui oproti eskalované for-
mé (91 %), V této studii bylo dosaZeno 19 % zlepieni pFeZiti
bez pfiznak(l onemocnéni, coZ je zplisobeno nizkym procen-
tem progresf onemocnéni (A =12 %, B =8 %, C=2 %). Medi-
an sledovani pacientii z posledniho hodnoceni (02/99), ktery je
k dispozici je 28 mésich (15, 16, 18, 39, 49).

Dalsi, velmi dileZitou a nezodpovézenou otizkou je Sasné
identifikace pacientd, ktefi po terapii recidivuji (41, 47).
Hasenclever uvadi v mezindrodni studii zamé¥ené na defino-
viniprognostického indexu u pokrocilé HD 7 rizikovych fak-
forii, které maji viznam pro prognézu pacienta. Pritomnost
kaZdého z nich zhor3uje prognézu o 7 - 8 % pii 5 letém sledo-
véni. Jsou to: vék 43 let, muZské pohlavi, stadium I'V, albumin
< 40g/l, hemoglobin < 10.5 g/dl, podet leukocyth > 15 . 1091,
podet lymfocyti < 0.6 . 10%/1 nebo 8% (27).

Srovnaji-li se vysledky 1é¢by pacientii se 4 a vice rizikovymi
faktory léfenymi standardni chemoterapii COPP/ABVD
s vysledky pacienti lé€enych chemoterapii BEACOPP, je patr-
ny vyrazny roxdil. Standardni terapie vyrazng diskriminuje
prognosticky nevyhodnou skupinu. Chemoterapie BEACOPP
sniZuje vyznam prognostickych faktori (20). PfestoZe Stan-
ford V je vyznamnym protokolem zlep3ujicim progndzu paci-
enttl s pokro¢ilymi stadii HD, ma hor§i vysledky u pacientii
s ttemi a vice rizikovymi faktory. Pravé pro tyto pacienty, dfi-
ve s bezvychodnou progndzou, je chemoterapie eskal. BEA-
COPP efektivni. Totoje patrné pravé na nizkém podtu progresi
onemocnéni (sniZeni o 10 %), (20).

Radioterapie pokrofilych stadii HD. Vyznam radioterapie
v pokrotilych stadiich HD je sporny. Toto prokdzala meta -
analyza 1740 pac. z IDHD I1éZen¥ch ve 14 studiich, které srov-
névaji vysledky pacienti lé¢enych standardni polychemotera-
pii s naslednou radiotéipii a bez ni. Bylo zji§téno, Ze pacienti
lé¢eni chemo-radioterapii maji dokonce horii celkové preZiti
neZ pacienti 1éfenf pouze chemoterapii (ast&jii vznik dlou-
hodobych nasledkt 1€¢by), (38). Proto je nyni uvaZovéno
o reduket radioterapie.

Soucasna studie DHSG pro pokeotild stadia HD12 je zaméfe-
n4 na redukei toxicity pii zachovini vybornych vysledki 16¢by
eskafované formy chemoterapie BEACOPP + radioterapie. Ran-
domizuje pacienty do &ty ramen, BEACOPP eskal. 8 cykii
s abezradioterapie inicildini bulky disease arezidualnich tumo-
ril, BEACOPP eskal. 4 cykly + BEACOPP baz. 4 cykly s a bez
radioterapie - viz tab. &. 1 (19). Nékterymi evropskymi skupi-
nami jsou pfipravovany randomizované stadie srovnavajici novy
standard DHSG - chemoterapii eskal. BEACOPP s chemotera-
pii ABVD, uzndvanou doposud jako ,zlaty standard” . Fran-
couzska skupina GELA (Groupe d’études des lymphomas de
Fadulte): 4x BEACOPP eskal. + 4x BEACOPPbaz., italské sku-
piny: 2x BEACOPP eskal. + 6x BEACOPP baz. proti ABVD.

Lécha recidiv

Pacienti s recidivou po radioterapii maji byt 1é¢eni 8 cykly
polychemoterapie (analogicky 1é¢bé€ pokrodilych stadif).
Obvyklymi schematy (MOPP/COPP/ABVD) je dosaZeno 50
- 80 % dlovhodobych remisi. Vhodné je v téchto pfipadech
nyni pouZiti chemoterapie eskalovany BEACOPP.

Pacienty srecidivon onemocnéni po chemoterapii Ize rozdélit do
3 rizikovych skupin. Dlouhodobé remise jsou u pacientit s pri-
mé&me progresivnim onemocnénim (nebylo u nich nikdy dosa-
#eno kompletni remise, ev. progrese nastala do 3 mésici po skon-
Ceni 16Cby) po agresivni zdchranné 168bé pozorovany jen zfidka
(35, 56). U pacienti s asnou recidivou (kompletnf remise krat-
% neZ jeden rok) je podet diouhodobych pieZiti niz¥i nez 10 %
(35) aupacientil s pozdni recidivou (kompletni remise trvala déle
nef jedentok) se pohybuji literarni idaje mezi 30 - 60 %. Pfi pou-

Tabulka & 1: Nova (4.) generace studijnich protokolé primarni
lé¢by Hodgkinovy choroby.

HD10 HD1i HD12
rameno LI bez RF LIIAsRFa-d TIB s RF ab, HI, IV
TIR d RF cd
A 4x ABVD + 30 Gy IF | 4x ABVD + 30 Gy IF | 8x BEACOPP esk. +
standard 30 Gy bulk, rez. tu
B 4x ABVD+20 Gy IF | 4x ABVD+20GyIF | 8x BEACOPP esk,
0Gy
C 2xABVD + 30 Gy IF 4x BEACOPP 4x BEACOPP esk.
+30GyIF +4¥xBEACOPP baz.
+ 30 Gy bulk, rez, tu
D 2x ABVD + 20 Gy IF 4x BEACOPP 4xBEACOPP esk
+26 Gy IF + 4x BEACOPP baz.
0Gy

Rizikové faktory (RF):
a) velky mediastindint tumor, b) exiranoddlni postifeni, ¢) vysokd FW
(> 30 mmh u B, > 50 mm/h uA), d) 3 a vice skupin lymfatickych uzlin

Ziti HDT (high dose therapy - vysokodavkovani chemoterapie)
+ ASCT (autologous stem cell transplantation - autologni trans-
plantace perifernfch kmenovych bunék) u vybranych skupin paci-
entll bylo dosaZeno a7 80 % kompletnich remisi a 5 leté preZiti
mezi 30- 65 % V t&chto studiich bylo prokazano, e HDT je Gidin-
nd jen u pacientil s chemosenzitivnimi recidivami a ne u primér-
né progresivnich onemocnéni (1,4). Studie DHSG HD R1(1993
- 1998, 161 pacientl) randomizovala pacienty do skupiny léde-
n¢ 4 cykly konventni zéchranné [€Cby a 2 cykly této 16¢by nésle-
dované HDT + ASCT (46). Tato studie prokazala statisticky
vyznamng lepdi visledky chemosenzitivnich pacienni ve skopi-
né s HDT+ ASCT co se tyle pfeiti bez pfiznakil onemocnéni,
rozdil v dlouhodobém pfeZiti viak zatim neni signifkantni,

Zavir

. Zmény zaznamenala i diagnostika HD. Za obsolentni je nyni

povaZovéana laparotomie, za nutnou se nepovazuje bipeddlni
Iymfografie. V¥znam galiové lymfografie a pozitronove emis-
ni tomografie {PET} je tfeba prokazat v rimci kontrolovanych
studif. Vyznam md sonografie krku a bficha, CT krku, hrud-
niku, bficha a pénve, ve specidlnich ptipadech magnetickd
rezonance. Redukee diagnostickych postuplt na nejnutngjii
minimum piedstavuje vedle zlevnéni terapie znadné sniZeni
Zatéze pacienta (17).

Standardni 1éCbou pro poditeéni a intermediarni stadia je v sou-
¢asné dob& kombinace chemoterapie s radioterapif IF 20 - 30
Gy. U pacientfl s pofatednimi stadii je vhodna malo toxick4
chemoterapie (napi. ABVD nebo EBVP), u pacienti s inter-
medidrnimi stadii je nutnd uéinna chemoterapie, napt. ABVD.
Pro pokiotitou HD je nezbytna 1é¢ba obsahujici antracykliny
(napf. ABVD nebo BEACOPP). Ucinek 1&&by zvySuje pfimé-
fena intenzifikace ¢asu a davky chemoterapie (s podporou
ristovych faktord). V soudasné dobé neni identifikovana sku-
pina pacientd ,,s vysokym rizikem®, ktefi by byli indikovani
kHDT + ASCT v prvni remisi.

Otevienou otdzkou zhstiva pro pacienty podatecnich a interme-
diarnich stadii: intenzita chemoterapie aradioterapie, kvalita Zivo-
ta po kombinované chemo - radioterapii, prognéza pacientl
s relapsy po t€to 16Eb&. Pro pacienty s pocatednimi stadii je stale
otdzkou volba chemoterapie s nejniZéi toxiciton. Pro pacienty
s intermedidrnimi stadii je vyznamné, zda mé byt pouito inten-
zivn&j¥i chemoterapie, napf. BEACOPP. Pro pacienty s pokio-
Cilou HD: jak4 je nejicing;¥i 1é¢ha, jeji optimalnd intenzita (Eas,
dédvka, rytmus, trvinf), redukce akutni a dlouhodobé toxicity.
Velmi ditleZiton otdzkou je nezbytnost radioterapie po intenziv-
ni chemoterapii pokrotilych stadii HD. Nejlepsi strategif 168by
1éEby progresi arelapsii HD je prevence selhani primdrni 16¢by,
coZ potvrzuji vysledky chemoterapie BEACOPP (18).

Dal3i pokrok v 16¢b& HD je mo#ny jen v ramei velkych mul-
ticentrickych studii, které jsou rychle schopny ovéfit novoun
strategii na velkych podtech pacientd (44).
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PROBLEM DIFERENCIALNEJDIAGNOZY A LIECBY WALDENSTROMOVE]
MAKROGLOBULINEMIE

THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND TREATMENT OF WALDENSTROM
MACROGLOBULINAEMY

ISAKALOVA, A., 28KULTETY, J., SKULTETYOVA, D., *MISTRIK, M., *GAZOVA, §., YCHABRONOVA, 1.

ISLOVENSKA POSTGRADUALNA AKADEMIA MEDICINY, BRATISLAVA
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3SLOVENSKY USTAV SRDCOVO-CIEVNYCH CHOROB, BRATISLAVA
*KLINIK A HEMATOLOGIE A TRANSFUZIOLOGIE FN, BRATISLAVA

Sahrn: Podéva sa prehlad sii¢asnych poznatkov o Waldenstromovej makroglobulinémii ako zriedkavej podskupiny diftznych
nehodgkinovych lymfémov (imunocytémov). Tento proces sa klinicky prejavuje IgM paraproteinémioun, refrakternou anémi-
ou, slizni¢nymi krvicaniami, lymfadenopatiou, vaskulitidou a hyperviskéznym syndrémom. Podmiefiuje ho zhubni prolife-
racia B [ymfocytov intermedirne] zrelosti a lymfoplazmatickych buniek so zablokovanim ich apoptézy. Na zdklade dlhodo-
bého sledovania sitboru 44 chorgch autori zdéraziiuji, ¥e m4 v porovnanf s ingmi lymiémami s nizkym rizikom krat¥i median
preZitia (55-59 mesiacov) a vysoky vyskyt karcinomu. Upogzoriiujt na spravna diferencidlnu diagnézu (maligné reaktivne Ig
paraproteinémie pri karcinémoch, benigné - idiopatické, autoimiinne), V uvedenom sibore sa karciném zistil v 15.9% {najmi
karciném plac, Zaludka, éreva).

KTigové slovd: Waldenstromova makroglobulinémia, lymfoprolifera tivny syrdrém, TgM paraproteinémie, imunocytém

Summary: Waldenstrém macroglobulinaemy is a rare subgroup of diffuse non-Hodgkin lymphomas (immunocytomas). This
process clinically demonstrates IgM paraproteinaemy, refractory anemia, mucosal bleedings, Iymphadenopathy, vasculitis and
byperviscosity syndrome. It is caused by malignant proliferation of intermediary mature B-lymphocytes and of
lymphoplasmatic cells with apoptosis block. According to the long-term follow-up of 44 patients, a shorter survival median in
comparison (55-59 months) with other lymphomas and higher incidence of cancer are stressed. The authors emphasize the
correct differential diagnosis /malignant reactive IgM paraproteinaemies in cancer (benign - idiopathic, autoimmune). It this

group of patients, cancer was found in 15.9% (mostly [ung, stomach and gut cancer)

Keywords: Waldenstrim macroglobulinaemy, lymphoproliferative syndrome, IgM paraproteinaesmy, immunocytora

-

V1. 1944 Waldenstrém ako prvy opisal klinicky obraz makro-
globulinémie (WM). Tento zriedkavy proces sa vyskytuje pri-
bliZne v 2% hematologickych zhubnych procesov a podmie-
fiuje ho zhubnd monoklénové transformécia B lymfocytov.
Klinicky sa prejavuje anémiou, paraproteinémiou IgM, lym-
fadenopatiou, splenomegaliou. Strata na vihe, slabos(, fasté
krvécania do sliznic a koZe, periféma neuropatia, vaskulitidy
a syndrém zvySenej viskozity sa pridruZujii v priebehu nieko-
Tkych mesiacov (aj rokov) a zapriciiiuji orgdnové komplika-
cie (tab.1). WM sa zaraduje do skupiny imunocyténiov - difiz-
nych podiypov Nehodgkinovych lymfémov (NHL). V dreni
stizmnoZeng lymfoplazmocytoidné bunky a plazmatické bun-
ky, ktoré spolu produkuja IgM paraprotein (asi v 95 %). WM
moZno povaZovaf z cytologického obrazu za hybrid lymfs-
movéhe procesu s myeldmovym ale je samostatnou nozolo-
gickou jednotkou NHL s Klinickymi znakmi hemoblastézy,
pripominajiicej niekedy CLL alebo zatinajiici mnohopodetny
myelém (MM). (1,2)

Pri historickom sledovani vyvoja poznatkov o NHL je potreb-
né zdoraznit, Ze ich podet v siasnosti narastd a sivisi s patolo-
gickou imunitnou odpovedou organizmu na faktory vonkajsi-
cho prosiredia, priCom nemoZno vylidil aj genetickd
predispoziciu. Morfologické klasifikdcie lymfémov v sedems
desiatych rokoch vystriedali imunologické klasifikicie (Kiel-
ska a najnoviia REAL - Revised Evropean - American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms). Ich zikladom je

imunofenotypizicia membranovych receptorov na drefiovych
a cirkulujicich lymfocytoch prietokovou cytometriou s pou-
Zitim monoklIénovych protilétok.

Tab. 1: Klinické priznaky a orginové zmeny u chorych s Walden-
strémovon makroglobulinémion

anémia 90 %
trombocytopénia 30 %
slabost 41%
krvicania 31 %
strata na vihe 18 %
periférna neurcpatia 12 %
hyperviskézny sy 10 %
infekcie 8%
bolesti v kostiach 4%
Raynaudov sy 3%
asymptomaticky priebeh : 9%
IgM paraprotein >10g/1 70 %
hepatoregalia 4] %
splenomegalia 40 %
infiltrcia kostnej drene 90 %
hypoplazia kosinej drene 0%
uzlinovy sy 36 %
retinopatia 29 %
vaskulitida a ko¥n4 purpura 13 %
polyradiculoneuritis 18 %
kryoglobulinémia 5%

Paladini et al. 1986, (13)
Sakalovi et al. 1994 (6)
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Tab. 2: ,,Working* klasifikdcia non-Hodgkinovych lymfémov

B-NHL

CLL/ML z malych Ly
lymfoplazmocytovy lymfom
(Waldenstromova makroglobulinémia)
leukémia , hairy-cell”

splenicky malobunkovy lymfom
Iymfém z marginilnej zény

z folikutového centra

extranodilny lymfém typu MALT
(mucosa associated lymphatic tissue)

Nizke riziko

Stredné riziko prolymfocytovi leukémia

11 plazmocytém (MM)
velkobunkovy a zmie§any lymfom
(z margindlnej zony a folikulovy)

imunoblastovy (difizny) lymfém
tymdm

HButkitt-like” lymfom
lymfoblastovy lymfom
Burkittov lymfom
plazmoceiulirna leukémia

Vysoké riziko
i

(Internat. Lymphoma Study
Group, Blood 87, 1997, 3909)

Klasifikacie v rukdch skiiseného patoldga a klinika umoZitnji
triedenie NHL na kategdriu s dobrou prognézou (indolent-
nych), intermedidrnych (agresivaych) a vysoko agresivaych
lymfémov. (tab.2) Z prognostického hiadiska st doleZiié aj
dal§1efaktory (vek, hodnoty IgM, infekeie, organové poruchy)
urdujice vyhliadky na vyliedenie resp.na dizku remisie.
Imunohistochemické $tidie Bartla a Burkhardta (1984) a
dalgich {4,5) delia imunocytémy podla cytologického typu
v kostnej dreni ria skupinu s proliferaciou lymfoidnou, lym-
foplazmocytoidnou ale najfastejii je lymfoplazmocytovy.
Polymorfny aimunoblastovy variant mdZu mat charakter agre-
sivneho lymfontu s postihnutim lymfatickych uzlin a extrano-
dalnym Sirenim najmé v oblasti orbitdlnej, bukalnej, slinnych
Zliaz, koZe a gastrointestindlnych orgnov.

Diagnostika

Popri zakladpych hematologickych a biochemickych vy-
Setreniach je zdkladom cytologicka a histologicki diagnosti-
ka kostnej drene event. lymfatickej uzliny. Infiltrdty méZu mat
charakter lymfocytovy, lymioplazmocytovy alebo tymfop-
lazmocytoidny. MéZe sa v§ak zistif v niektorych pripadoch iba
tzv. suchy néter, pretoZe nadorové bunky v dreni vzdjomne
adheruji a tvoria loZiskovité infiltraty.
Lymfoplazmocytoidné bunky sa podobaji lymfocytom ale
maji nepravidelny tvar a bohatfiu bazofilni cytoplazmu. Pri
WM sa CastejSie vyskytuji mikroplazmocyty s okrdhlym kon-
denzovanym jadrom, chromatinom a chudobnej¥ou bazofil-
nou cytoplazmou ale méZu mat aj asynchréniv dozrievania
podobne ako pri MM. (obr.1) ZvySena intracytoplazmaticka
tvorba IgM sa moZe dokdzat imunoperoxidazovou reakciou
ale najcastej¥ie sa pounZiva imunofluorescenény dokaz. Imu-
nologickou fenotypizdciou sa na membranach dokéZe pritom-
nostreceptorov pre B ly (pozitivna viizba s monoklénovou pro-
tilatkou CID19,20,21,23,24, resp. pre plazmatické bunky
(CD38 a CD138).

Okrem cytologickej a imunohistochemickej diagnostiky sa
v diagnostike vyuZivaji cytogenetické vySetrenia, PCR meto-
dy a neinvazivne met6dy pre posidenie orgédnového postih—
nutia. (6,7)

Problém variability WM savisi so skutodnosfou, Ze tieto na-
dory vznikaji z nadorovej transformdcic B buniek zodpove-
dajicich za humorélnu odpoved organizmu, poénic od sekré-
cie cytokinov, od adhezivnych kontaktov T a B lymfocytov
s glykoproteinovymi receptormi stromélnych buniek a inych
tkaniv. Prave imunocytomy si takouto ,,medzistanicou® infor-
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Obr. 1: Histologické podtypy pri Waldenstromovej makroglobulinémii
A Typ lymfoplazmocytovy

ZmnoZené plazmocyty (niekedy so znakmi asynchrénte dozrie vania)
vyZadujn dif. dg. vylticenie mnohopodetnéhe myeloma,

B Typ lymfoplazmocytoidny

Popri lymfocytoch st zmnoZené bunky bymfoplazmocytoidné (velkostou
podobné lymfocytom, majd nepravidelny tvar abazofilny lem cytoplazmy).
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mdcii pre §pecifickd humorélnu odpoved na antigén. Opako-
vané antigénové stimulédcie uréitého klono lymfocytov (viru-
sové, bakteridlne, chemické, fyzikdlne) moZu viest ku mono-
Konovej transformdcii B lymfocytov a vzniku CLL, NHL,
MM, autoiminneho procesu resp. reaktivnemu lymfoprolife-
rativaemu syndrému s paraproteinémion.

Pri sledovani 11terérnych udajov v porovnani s myrm NHL,
CLL alebo MM je pomerne male ddajov o WM. 7 dosial naj-
viit8icho suboru 1403 chorych s NHL, ktory bot sledovany
v ramei multicentrického v¥skumu Medzinarodnej tymfémo-
vej $tidie v 9 centrach (USA, Eurépa, 1997) sa LP imunocy-
t6m zistil iba u 16 chorych (1,2 %) s medidnom preZitia 55
mesiacov, V daliich stiboroch sa hodnotia iba malé podty cho-
rych s WM resp. sa poukazuje na zdvaZné kazuistiky. (3)

V Klinickej praxi moZe nastat diagnosticky omyl medzi WM
a syndromom monoklénovej gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS) z tych dovodov, Ze zatiatok WM je asto asympto-
maticky. Na WM poukazuje vyscka FW, IgM paraprotein (naj-
CastejSie kappa) v hodnotach nad 15 g/1 (median 29,3 +10,5),
podkoZné a siizniéné krvacania, anémia, lymfadenopatia. Tie-
to sa zistia nickedy ndhodne. Pri progresii ochorenia sa zvy-
razituje slabost, strata na vahe, Casté infekty (z deficitu polyk-
lonalnych Ig), recidivujiice vaskulitidy, trombézy dolnych
konéatin, senzorimotorickd neuropatia, Raynaudov syndrém,
hepatosplenomegalia alebo priznaky z hypervisk6zneho synd-



rému. (obr.2) V klinickej praxi méZe nastat omyl v tom, 7e
IgM paraproteinémia sa jednozna¢ne posidi ako WM bez vyl-
¢enia reaktivnef IgM paraproteinémie pri nidorovom proce-
se (paraneoplasticka). (6,7)

Diferenciilna diagnéza
Pri sti¢asnom zvy$enom vyskyte Karcindmov a hemoblastéz
Je nuiné kaZdd monoklénovii gamapatiu ale najmi typ IgM
kompletne vySetrif a z dif. dg. hladiska rozhodnif medzi reak-
tivnou (karciném, autoiminne procesy), benignon (MGUS)
amalignouw (NHL, imunocytém, WM, MM). (tab.3,4) (10,15)
Priginou paraproteinémif pri malignych procesoch je patolo-
gicka protilitkova odpoved B Iy na nadorovy aniigén ale aj
autokrinnd aktivita nidorovej bunky, ktord sekréciou tumor
nekrotizujiceho faktora (TNF alfa), interleukinov (najma 11
1.6) stimuluje ich zvySemi proliferdciu a diferencidciu lymfo-
Cytov na imunocyty. (8,9) V kaskade cytokinov d6leZitd tilo-
hu zastdva transforming growth factor - beta (TGF beta), kto-
ry reguluje a antagonisticky pdsobi na rastové faktory, TNF
alfa, 11 6 a podporuje fibrézu kostnej drene. TGF beta inhibu-
Jjenormélnu imunitni odpoved, mdZe sa podielat na progresii
nadorov stimuldciou angiogenézy alebo tvorby stroméalnych
buniek. (16)
Pri diferencidlnej diagnéze WM prichadzajii do tvahy predoy-
Setkym epitelové karcindmy plie, traviaceho dstrojenstva,
adenokarciném oblicky, §titnej Zlazy, prostaty. Vyskyt IgM
reaktivnych gamapatii sa odhaduje rozne od 1-20%. Pri hia-
dani prifiny je nutné upozomit, 2 primdrny nador v zagiato-
nom $tadiu moZe byt utajeny aviak prejavy autokrinnej a para-
krinnej aktivity nddorovych buniek (paraprotein, anémia,
recidivujiice vaskulitidy, trombézy, vysoka FW, perifernd neu-
ropatia) vyZaduji kompletnd diagnostiku.
Ak sa vyskytuje MGUS vo veku pod 60 rokov (1-2 % popu-
lacie} sa pravidelne sleduje z hladiska rizika solidnych nado-
rov, maligného lymfému, CLL alebo MM. MGUS vo vekua nad
70rokov sapohybuje nad 5 % a méZe stvisiet s poklesom imu-
nitnej rovnovdhy medzi T a B ly (involicia tymust, pokles
regulaénych funkeii T ly). (8)
V skupine zhubnych hematologickych procesov sa paraprote-
in 1gM pomerne &asto vyskytuje pri CLL, pri lymfémoch
z malgch lymfocytov (aZ 100x CastejSie ako u zdravych). Pri
Burkitovom lymféme v skupine 23 chorgch ho nagli v 50 %,
zriedka sa vyskytuje pri imunoblastovom lymféme, pri Hodg-
kinovom lymfome. Vyskyt plazmocytému IgM je zriedkavy
{asiu 2 %) a od WM a MGUS sa 1i%i najmi osteolytickymi
zmenami. (10)
Pri akitnych leukémiach alebo pri myeloproliferativnom synd-
réme sa v rdmcei imunitnych porich moZe tvorit paraprotein
IgM najmi po transplanticii kostnej drene.
Pri autoiminnych systémovych procesoch napr. reumatoidnej
artritide, chronickej hepatitide, aplastickej anémii, pernicigz-
nej anémii, autoiminnej hemolytickej anémii sa Zastejsie
vyskytuje paraprotein IgG. Vynimkou je chladovy typ autoi-
munnej hernolytickej anémie s pritomuym IgM paraproteinom,
ktory upozoriiuje na moZnost asoci4cie anémie s CLL alebo
ingm NHL. Na moZnost paraproteinémie IgM treba mysliet
pri AIDS, pri recidivujticich virusovych, bakteridlnych a para-
zitarnych procesoch. U chorych s periférou neuropatiou, mno-
honasobnou sklerdzou, myastheniou gravis, hereditdmom
angioedéme sa odhaduje vyskyt IgM paraproteinu asi v 5%.
(tab.5) (8) .

Vlastné pozorovania:

V rokoch 1979 - 1999 na Klinike hematoldgie a transfuziold-
gie v Braiislave sa vytvoril stibor 44 chorych na WM, ktory je
v pomere na mnohopocetny myeldm 44 : 600 (7,3%). (tab.6)
V klinickom obraze bola v dobe dg. normocytova anémia u 28
chorych (63,6%), zvySeny paraprotein IgM medzi 25 - 105
g/Tu 19 chorych (43%) amedzi 5 - 25 g/l u 25 chorych (57%).
Cytologicky a histologicky nédlez kostne] drene sved&iaci pre

Tab. 3: Diagnostické kritéria pre MGUS (Kyle, 1989)

paraprotein IgG < 30g/, IgA < 20g/
IgM < 10g/1
albumfn v sére: v norme
pofet zrelych typov plazmatickych buniek < 5 %
chyba anémia
chybaB.J. proteintria
bez osteolytickych loZisk

Tab. 4: Hodnoty paraproteinov pri tzv. benignej paraproteinémii
a Waldenstrémovej makroglobulinémii (Tichy, Hrndir, 1981)

Dg Typ Podet Koncentracia
IaG 167 13,1+5,4

MGUS IgM 27 11,0+3.9
IgA 32 11,3+£38

WM IgM 40 2934105

Tab. 5: Diferencidlna dg. paraproteinémii

1. Monoklénovi gamapatia z nezndmej priciny (MGUS)
2. Malignd pri lymfoproliferativaych procesoch
mnohopoletny myefdém a jeho varianty (nesekredny, IgD, IgE,
solitirny, extramedularny, osteoskleroticky)
Waldenstrimova makroglobulinémia
maligné lym{émy (NHL, Hodgkinov lymfom, chron, lymfocytovi
leukémia)
choroba z tazkych Ig retazcov
systémové a lokalizovand amyloidéza -

3. Sekunddrna

pri nadorovych procesoch (karcindm Zaltdka, Ereva, plic,
prostaty a pod.)

autoimunnych systémevych ochoreniach {hemolyticks, aplastickd
a pernicidzna anémia, reumaticka artritida, vaskulitida,
trombocytopénia, cithéza pedene, Gaucherova choroba)

pri chronickych virusovych a bakteridnych infekcidch z réznych
pri€in (z imunodeficiencie, po transplanticii kostnej drene,
mnohopocetnd skleréza, myasthenia gravis, alergicka
dermatitida)

Tab. 6: Charakteristika siboru 44 chorych na Waldenstrémovii
makroglobulinémiu

Vek: 22-78
Pohtavie: 21 Zien : 23 muZov
Anémia: 28 (63,6%)
TgM: {25 -105 g/} 19 (43 %)
(5-25g/) 2557 %)
Histologicky podtyp:
lymfoplazmocytovy 31 (70,4 %)
tymfoidny 9 (20,4 %)
(lymfoplazmocytoidny)
hypoplazia kostnej drene 4(9,2%)
uzlinovy syndrém 49,2 %)
hyperviskdzny syndrom 6(13,6 %)
vyskyt karcindmu 7(159 %)

pofet zomrelych (1979-1999)  16/44 (36,3 %)
medidn preZitia 59 mesiacov
celkové preZzitie 1-15 rokov .

Tab. 7: Epidemiolégia a v¥skyt malignych lymfémov

populicia: biela tierna

NHL 35% <20% zhubnych hematologickych
MM 18,7% =>33% procesov

Hodgkinov lymfom  13% < 15%

Frekvencia vyskyte

Imunocytom pomer 16,2%

WM : NHL 1:5

WM : MM 1:10
Anderseon et al {14)
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lymfoplazmocytovy imunocytém bol ndjdeny u 31 chorych
(70,4%). V 4 pripadoch (9,2 %) bola ndjdend hypoplasticka
hemopoéza a u 9 chorych (20,4 %) bola mierna lymfoidnd
infiltracia.

Z dalsich klinickych ukazovateTov bol pritomny syndrém hy-
perviskozity s potrebou odbremetujicich plazmaferéz
v 13,6%, vyrazna lymfadenopatia v subklavikulirnej oblasti
s potrebou rddioterapie v jednom pripade. Latentny pricbeh
bol zisteny u 5 (11,3%) 39 (88,7%) chorych vyZadovalo kom-
binovanti chemoterapiu. Pri dlhodobej chemoterapii (protokol
COP, MOCCA, VMCP) a podporngj liecbe (plazmaferézy,
enzymoterapia - Wobe Mugos alebo Wobenzymy) bol rozptyl
preZivania od 1 roka - 15 rokov s medidnom 59 mesiacov.
V etape takmer 20 rokov bol polet exitov 16/44 (36,3 %).

V sibore sa pofas lie¢by zmenita diagndéza u 7 chorych
(15,9%) na syndrém IgM paraproteinémie pri nadoroch
(2x karcinom plic alebo ZalGdka, 1x pedene, 1x tenkého ale-
bo hrubého Ereva.

U I cudzinca s AIDS a generalizovanou lymfadenopatiou bol
pric¢inou IgM paraproteinémie sekundarny NHL.

U jednej pacientky s WM sa vyskytol ako duplicitnd maligni-
ta karcindm uteru a u dal¥ej s chladovym typom hemolytickej
anémie a IgM paraproteinémiou bol prifinou exitu sekunddr-
ny karciném 7Zalidka po dlhodobej lie¢be cyklofosfamidom.
Boli to chori, v ktorych sa v kostnej dreni nezistila vyrazna
prolifericia ate iné kritéria (refraktern anémia, 5-10x zvySe-
ny paraprotein IgM viedli k dg. WM). V dobe diagnézy sme
nadorovy proces vyladili u kazdého pacienta.

Diskusia

Ciefom price je upozornif na variabilny priebeh imunocyto-
mov, ktoré ako podskupiny NHL maja lym{fémovy charakter
asi v 4/5 ale v 1/5 sa mdZu javit difiiznou infilirdciou kostnej
drene a obrazom WM. NHL sro¢nym prirastkom 13,7/100.000
obyvatelov s v si&asnosti najéastejSou skupinou hematoon-
kologickych procesov v bielej rase, na druhom mieste je MM
ana trefom Hodgkitov lymfém. (tab.7) V ¢iernej rase sa vysky-
tuje na prvom mieste éastosti MM. V porovnani s vysokymi
gislami uvedenych lymfémov je vyskyt samotnej WM zried-
kavy (1-5 % NHL). Je v8ak problematickym procesom, ktory

castejlie liedi hematolég (ak sa vobec pacient s [gM parapro-
teinom dispenzarizuje) neZ onkolog. (14)

V nasom sibore v zhode s literdrnymi idajmi skupina chorych
na WM ma medidn 59 mesiacov oproti podobnym podskupindm
NHI. v rovnakom §tidiu s medidnom preZitianad 5 rokov v 70 %
a najmi velkej skupine MM s medidnom preZitia 94 mesiacov.
Je priginou zlej progndzy iba vysoky vek alebo komplikicie, kto-
ré siivisia s neskorou diagnézou? Z na3ich skdsenosti sa na krat-
kom preZiti podielali najm# komplikécie z hyperviskézneho
syndromu a karciném. Aj ked najvicsiu pozornost treba veno-
vat vyli¢eniu nadorového procesu, zvylena FW, dokazany para-
protein v sére ale aj latentnd proteintria (nad 250 mg/24 h) maja
upozornit na moZnost vyskytu NHL, WM, MM.

Je dalej potrebné vyladif syndrom tzv. benignej paraprotei-
némie, Ak sa vyskytne vo veku okolo 40 rokov je velmi zri-
edkavy aniet bezpeénych kritérii v odlfSent benignej od malig-
nej paraproteinémie. V stibore 837 sledovanych pre MGUS na
Mayo klinike (10} sa podas niekolkych rokov aZ 30% trans-
formovalo na maligny proces (MM s amyleidézou, NHL,
WM), (11,12)

Zial aj v nafom sdbote sa vyskytli 7 chorf s Ight paraprotei-
némiou pri karcinémoch a krdtkym preZitim 1 - 2 rokov napri-
ek tomu, Ze sa tejto problematike $pecidlne venujeme. Lymfo-
cytoza, refraklerna anémia a lymfoidné infiltricia v kostnej dreni
v dobe diagnézy nebyvaji dostatotne virazné a mdZu sa vyskyt-
nil aj pri karcinémoch. Je potrebné dalej upozornit, Ze aj Sasté
periférné neuropatie, vaskulitidy a trombozy sa vyskytuji pri
oboch procesoch. V nejasnych cytologickych a histologickych
néilezoch mé6Ze v diferencidlnej diagndze medzi MGUS a WM
prispiet cytogenetické vysetrenie. Hyperdiploidia, numerické
a §truktirové chromozdmove abnormality su znakom maligné-
ho lymfoproliferativneho procesu (WM resp. MM). (6,7,8)

V popredi moZnosti odliSenia nddorovej IgM paraproteinémie
od WM zostiva predovietkym kompletnd onkologicka dia-
enostika v dobe diagnézy a pravidelnd dispenzarizacia nejas-
nych paraproteinémii.

Chemoterapia a radioterapia zvy3uja riziko sekundarnych
zhubnych procesov a preto sa vyZaduje dlhodobé monitoro-
vanie chorych z hladiska vEasnej diagnostiky neskorej dupli-
citnej malignity.
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puavodni price

MA REGIONALNI CHEMOTERAPIE MISTO JAKO METODA DRUHE RADY
LECBY POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC?

IS THERE A ROLE FOR REGIONAL CHEMOTHERAPY AS SECOND - LINE
TREATMENT IN ADVANCED NON SMALL CELL LUNG CANCER ?

HERWART MULLER, MD

DEPT. OF ONCOLOGICAL SURGERY, CARL VON HESS HOSPITAL, HAMMELBURG, GERMANY

Souhrn: Udel: Studie byla vytvotena k posouzeni Géinnosti a toxicity regiondlni chemoterapie za pouZiti isolované perfuze
hrudniku (ITP) jako metody drithé fady 168by pokratilého nemalobunétnsho karcinomu plic (NSCLC). Pacienti a metody:
Do studie s podanim regionélni chemoterapie pouZitim ITP bylo zatazeno 30 pacientit s relabugicim NSCLC. Viech 30 paci-
entli bylo predléceno chemoterapii, chirurgickym vykonem afnebo radioterapii. Byly pouity dva riizném reZimy: skupina A
regiondlni chemoterapie formou ITP samotnd Mitomicyn 10 mg/m?, Aclarubicin 22 mg/m%a Melphalan 10 mg/m? . Skupina
B: regionalni chemoterapie formou ITP den 1 Mitomycin 10 mg/m?, Navelbin 23 mg/m?, a Cis-platina 30 mg/m™ kombino-
vana s nizkodévkovanou systémovou chemoterapii (5-Fluorouracil 250 mg/m?, Cis-platina 20 mg/m? kontinualng v infusi 24
hodin den 1-4). V obou skupinach bylo po 15 pacientech, zakladni data byla srovnatelnd. Sledovény byla odpovéd, toxicita

a preZiti. Vysledky: U viech 30 pacientt byly hodnocen
PR; 5, RR:40%) a §/15 ve skuping B (CR:0, PR: 8, RR

y toxicita, odpoved a pfefiti, Ve skuping A bylo 6/15 odpovidi (CR:1,
+ 53,3%). Nezadouci t&inky byly v obou skupindch prechodné a piija-

telné, nepozorovali jsme Gmrti spojené s 168bou. Medidn pre¥it] byl ve skupiné A 16 mésici a 22 mésic ve skupin B, jedno-
rotni pfeZit! bylo ve skuping A 53,3 % a 82,5 % ve skupin® B. Rozdily nebyly statisticky vyznamné. Zdvér: Ve srovnani se
standardni systémovou chemoterapii je regiondlni chemoterapie formou I'TP vysoce Gi&innd u relabujiciho pokro&ilého NSCLC
s povzbudivymi vysledky pfeiti. V této malé skuping pacientfi Ize vyuZitim kombinované systémové a regiondlni chemotera-

Ple zvyiit podet odpovédi a dobu preitl aZ dvojnasobné.

KliZovi slova: karcinom plic - izolovand perfuze - chemoterapie druhé fady.

Abstract; Purpose: This study was undertaken to determine the activity and toxicity of regional chemotherapy using an isolated
thoracic. perfusion {FTP) technique as second ling treatment in advanced Non Semall Cell Lung Cancer (NSCLC) patients.
Fatients and methods: 30 patients with relapsed NSCLC defined to thoracic region entered onto the study were to receive
regional chemotherapy using ITP as application form. All 30 patients had been pretreated with some form of chemotherapy,
surgery and/ or radiotherapy. Tweo different c:ytostatic regimens has been used: group A: regional chemotherapy alone using

Mitomycin 10 mg/m?', Aclarubicin 22 mg/m

and Melphalan 10mg/m? during ITP, group B: regional chemotherapy using

Mitomycin 10 mg/m?, Navelbine25 mg/m? and Cis-Platin 30 mg/m? during ITP on day 1 plus low dose systemic chemotherapy
{5-Floururacil 250 mg/m?, Cis-Platin 20 mg/m? given as continwous infusion over 24 hours, day 1-4. There were 15 patients
in each group of chemotherapy; baseline data were comparable between both groups. Response, toxicity and survival data were

noted. Results: All 30 patients were assessable for toxici
1; PR 5; RR 40 %) and 8/15 in group B (CR.: 0; PR 8 ;

ty, response and survival. There were 6/15 responses in group A ( CR..
RR 53.3 % ). Sidecfiects were transient and acceptable in both groups,

No treatment related death was observed. Median survival was 16 months in group A and 22 months in group B.1-year survival
rate was 53.3 % in group A and 82.5 % in group B. Differences were not statistical significant. Conclusion: Compared to
standard systemic chemotherapeutic regimens regional chemotherapy using an ITP application form is highly active in
relapsing advanced NSCLC with an encouraging survival outcome, In this small group of pafients response rates as well as
survival rates could be doubled with an advantage to 2 combined regional plus systemic application form.

Key words: lung cancer — isolated perfusion — second line chemotherapy

Introduction

In recent years, the role of chemotherapy in the treatment of
Non Small Cell Lung Cancer { NSCLC ) has been more evi-
dent. Some controversies still exist over the ultimate benefit
of systemic chemotherapy in advanced disease, though the use
of platinum based combination chemotherapy has become
more established. A meta-analysis using updated data on indi-
vidual patients from 52 randomized clinical trials of Cis-Fla-
tin based chemotherapy compared with best supportive care
only showed a benefit of chemotherapy with a reduction in risk
of death of 27 % and an absoluie increase in one-year survival
rate of 10 %(20). Another more recent meta-analysis compa-

red the effect of single-agent versus combination chemothe-
rapy on response rate, toxicity and survival in 25 trials inclu-
ding 5156 patients with advanced NSCLC. Overall, combina-
tion chemotherapy produced a nearly two-fold increase in
response rate compared with single — agent chemotherapy, whi-
le survival at 6 and 12 months were increased by 10 % and
22 % with combination chemotherapy, respectively. (16) The
achievement of response to chemotherapy induce improve-
ment of tumor associated symptoms, indicating that the use of
chemotherapy, which are able to induce high response rates
may have a good Palliative effect, even though the benefit in
terms of survival may be modest (5,12)
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Second line chemotherapy in advanced or recurrent NSCLC
is not usually indicated, as all attempts have been, until recent-
ly, almost unsuccessful. (6) On the other hand, several meta-
analyses have shown that the survival benefit obtained with
‘first-line platinum based chemotherapy for advanced NSCLC
is limited to a few weelks, and in pretreaied patients with recur-
rent or progressive NSCLC, the rapid worsening of general
conditions often contraindicates further treatment (23).

In order to improve affectivity of second-line chemotherapy
in advanced NSCLC we tried to increase regional cytostatic
drug concentration in thoracic region by using a regional appli-
cation form — isolated thoracic perfusion (ITP). Thoracic per-
fusion means the limitation of the greater circulation to the tho-
racic region by placing two balloon catheters in the aorta and
vena cava as well as two Esmarch bandages at the roots of both
arms. Pharmacokinetic studies about this application form
using different cytostatic drug like Doxorubicin, Melphalan,
FUDR, Cis-Platin or Mitomycin have shown a 6 tol0 —times
increase in locoregional drug concentrations compared to sys-
temic application (1,17,18,19,21).

Aim of this study was to evaluate the efficacy and toxicity pro-
file of two different cytostatic regimen applicated as ITP in
advanced NSCLC patients who have recurrent or refractory
disease after one or more inductive treatments. The first regi-
men consists of a triple combination of cytostatics with Mito-
mycin , Aclarubicin and Melphalan given during ITP. The
second regimen was used as a combination of regional plus
low-dose systemic chemotherapy using Mitomycin, Navelbi-
ne and Cis-Platin as regional chemotherapeutic and 5-Fluo-
rouracil and Cis-Platin as systemic cytostatics.

Patients and Methods

Patients with histologically or cytological confirmed unresec-
table or metastatic NSCLC entered this trial, provided that they
had an acceptable performance status Karnofsky - index of 60
and more, a life expeetancy of >3 months, and adequate bone
marrow, hepatic and renal function. Patients with severe athe-
rosclerosis, concurrent severe cardiac, metabolic or infectious
disease were excluded from this trial. Patients were eligible, if
they had received one or more prior treatment such as syste-
mic chemotherapy, radiotherapy of the chest and / or medias-
tinurn or operative interventions. Patients in stage IV disease
were enrolled only when distant metastases were located in
thoracic region.

Definitions of response (i.e. partial or complete response), stab-
le disease and progressive disease were based on the standar-
dized response criteria established by the World Health Orga-
nization (WHO). All patienis with advanced and recurrent
NSCILC were enrolled after giving informed consent. Prior
start of treatment patients were staged with chest x-ray, abdo-
minal ultrasound and computed tomography (CT-scan) of the
chest. During treatmient patients were monitored with a week-
1y blood count . Toxicity were graded according to WHO cri-
teria before each therapy course.

Responses were assessed after second therapy cycle with CT-
scan and determination of tumormarker levels, if positive. Sur-
vival and response were both detexmined in all enrolled pati-
ents and calculated starting from the beginning of second-line
chemotherapy treatment.

Treatment plan

This is prospective, not randomized trial with two different
therapeutic regimen:

Group A: regional chemotherapy alone ;

All cytostatics (mitomycin 10 mg/m?, aclarubicin 22 mg/m?
and melphalan 10mg/m?) were applicated during first two
minutes of ITP via central venous line.

Group B: regional plus systemic chemotherapy.

The following cytostatics were administered during ITF via
central venous line (mitomycin 10 mg/m?, navelbine 25 mg/m?
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and cisplatin 30 mg/m?) whereas 5-Floururacil 250 mg/m? and
cisplatin 20 mg/m2 was given as continuous infusion over 24
hours on day 1 —4.

Second-line chemotherapy was administered after a minimum
4-week interval after previous chemotherapy in patients sho-
wing progressive disease. Treatment free interval was 4 weeks,
also. In case of leucocytopenia or thrombocytopenia WHO
grad 3 or 4 next therapy cycle was postponed until WBC count
was > 3000 /dl and platelet count > 100.000 /d1. The use of gra-
nulocyt stimulating factor G-CSF was possible. Treatment was
discontinued, if disease progression or major toxicity occur-
red or according to patient’s and / or physician’s decision.

Operative technique

Under general anesthesia both femoral vessels were exposed
via an inguinal approach. After systemic heparinisation with
150 LE. Heparin / kg . BW both vessels were crossclamped
and two 10 french balloon catheters were inserted. Under
x-ray control both balloons were insufflated in the aorta just
above the celiac axis and in the inferior caval vein below the
tight atrium. In order to reduce the perfusion volume Esmarch-
bandages were insufflated around both roots of the arms
{occlusion pressure: 250 mg / Mercury). For continuous arte-
rial pressure measurement a arterial line was placed into des-
cending aorta. Cytostatics were given via central venous line
in first two minutes after start of perfusion; perfusion time was
20 minutes.

Results

From January 1995 to April 1997 15 patients entered this stu-
dy as group A with regional chemotherapy alone and betwe-
en May 1997 and December 1999 another 15 patients could be
accrued in this study as group B with regional plus systemic
chemotherapy. Patient characteristics are listed in Table 1. Both
group of patients were comparable in terms of stage, Karnof-
sky-Index and histology. There was a difference forage (group .
A: mean 64.9 y, group B: mean 53.1y) and number of pretre-
atments (group A: 30, group B: 20) only.

Table 1: Patient Characteristics

Characteristics Group A Group B

Total Number 15 15

Male 7 6

Female 8 9

Age mean: 64.9 years 53.1 years

Range: 52-81 36-68

Performance Status

Karnofsky — Index mean 82.0 84.7
median 80 30

Stage

m 8 6

v 7 9 .

Histology

Adenocarcinoma 5 7

Squarnous 7 3

Large cell 2 4

Bronchoalveolar 1 1

Pretreatments

Radiation 11 8

Chemotherapy 7 6

Operation 12 ]

Responses were evaluated in all 30 patients. Fourtecn patients
(46.7 %) achieved a complete 1/ 30 or partial response 13/30
with two patients who could be re-operated for cure. As shown
in table 2 response rate was 40 % i group A and 53.3 % in
group B (Fischer test, p=0,357, not significant). There were 9
patients achieving a stable disease and in 7 cases the tumor was
progressive, Responses occurred with equal frequency in all



Table 2: Response to Treatment

Table 4: WHO - Toxicity Group A (30 cycles).

Response Group A % Group B % Grad 1 Grad 2 Grad3  Grad4
Complete Response 1 6.7 0 - Vomitus 6 10 -
Partial Response 5 333 6 40 Fever - - 2 -
Partial Response + OP 0 - 2 133 Alopecia - 2 3 1
Stable Discase 5 33.3 4 26.7 Hemoglobin - 2 - -
Progression 4 26.7 3 20 Platelets - 1 - ~
Leucocytes 2 3 3 1
histologic subtypes, in patients with stage III disease as well E.lk‘ phophatase 2 - - -
N . A . iver enzymes 1 - - -
as in patients with stage IV disease,
The median survival time for all patients from start of regio- .
nal chemotherapy was 17 months, I-year and 2 year survival ~ 1able5: WHO - Toxicity Group B (28 cycles)
rate was 67.3 % and 31.3 %. Looking for the same data depen-
dent to both subgroups there was a clear difference in favor of Crad 1 Grad2  Grad3  Grad4
group B with combined regional plus systemic chemotherapy, Vomitus ) 16 - _
Due to the small number in each group of patients this diffe- Fever 3 2 - -
rence was not statistically significant { Wilcoxen-test, p = Hemoglobin 3 5 1 -
0.116) . There was also an advantage for recurrent stage IIT Platelets 1 - 2 -
patients with a median survival of 24 months compared to 16 Leucocytes 3 3 3 -
months in stage IV. This difference was also not significant | Peripheral neurotoxicity 1 - 1 -
(p=0.127). Thrombosis - 2 - -
Pain 2 7 - -
Table 3: Survival data . .
Discussion
Group A Group B P —value In recent years, the role of chemotherapy has seemed to extend
to the treatment of advanced NSCLC, mainly thanks to new
Median survival 16 months 22 months 0,116 drugs with innovative mechanisms of action and mild toxici-
1-year survivalrate 533 % 82.5 % - ty profiles, which have widened the indications for chemot-
, herapy in advanced and disseminated disease. Although there
2-year survivalrate 267% 393 % - is no evidence that second —line chemotherapy can influence
survival in nonresponding advanced NSCLC patients or in tho-
‘Stage Il Stage IV P - value se who experience disease progression, there is some sugges-
Median survival 24 months 16 months 0,127 tion that second-line treatment may be appropnatc for patients
Loyear survival 755 % 60 % — with good performance status who experience disease pro-
gression after front-line chemotherapy or for patients who res-
2-year survival 388% 25 % - ponded to initial chemotherapy and then experienced a pro-

Diagram 1: Overall survival time from start of regional chemotherapy
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Toxicity

Toxicity was evaluated for all 30 patients ( Table 4,3 ) giving
38 cycles for 30 patients. Hematologic toxicity was the main,
but not severe side effect in this trial. 4 patients in group A and
6 patients in group B developed WHO grad 3 / 4 Hematologic
toxicity, but growth factors have to be administered in only 2
cases. Duration of lencocytopenia was usually brief, no infec-
tious episodes occurred. Nonhematologic toxicity consisted of
mild and transient fever and Cis-Platin dependent neurotoxi-
city. A deep vein thrombosis occurred in two cases and a lymp-
hatic fistula after operative placement of catheters in another
3 cases, treated conservatively.

In none of all cases ITP has to terminated earty due to distur-
bance in blood pressure parameters.

gressmn free interval off treatment.

The options available to patients with advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) resistant or refractory to first-line che-
motherapy are very limited. The older-generation drugs (eto-
posid, vindesine, epirubicin, and cisplatin) that are active aga-
inst previously untreated NSCLC do not achieve a response
rate greater than 10% when used in the second-line setting (2).
The newer-generation agents with activity in previously unt-
reated NSCLC include Carboplatin, Paclitaxel, Docetaxel,
Vinorelbine, and Gemcitabine. Although NSCLC remains rela-
tively resistant (o chcmothcrapy, the fact that second-line che-
motherapy is being considered is tribute to the progress being
made with first-line therapy.

One of the first data about second-line chemotherapy were
given in 1992 by Gridelli et al.; in a phase II trial of 40 pati-
ents with advanced and recurrent NSCLC they have shown
that Mitomycin /Vindesine regimen is not active, but a com-
bination chemotherapy using Epirubicin and Cis-platin Jead to

Table 6: Prospective trials about second-line freatment in recorrent
NSCLC

Author Year Nopis Cytostatic dmg Response Survival
% {weeks)
Gridelli 1992 28 Cis—Platin, Epirubicin 25 -
Gridelli 1992 12 Mitomycin, Vindesine 0 -
Georgoulias 1997 26 Gemgitabine, Paclitaxel 29 32
Fossella 1997 88 Docetaxel 17 39
Stathopouios 1999 80  Paclitaxel, Cis—-Platin 16 42
Crino 1999 81 Gemcitabine 19 34
Gridelli 1999 30 Gemeitabin 20 2
Herrero 2000 16 Gemeitabine, Vinorelbine 6,25 25
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an objective response rate of 25 % and an amelioration of
tumor-related symptoms in 35.7 % as well as an improvement
in performance status in 25% (10,11).

Recently Georgoulias et al. showed in a phase II trial of 26
patients in 1997 the significant activity of Gemcitabine com-
bined with Paclitaxel as second-}ine treatment in platinum ref-
ractory NSCLC (9). In this study, a response rate of 29 % and
amedian survival rate of 8 months were achieved. Severe neu-
rotoxicity (31 %) and fatigue (15 %) was the most interesting
nonhematologic toxicity .

A similar phase I - studie given by Fossella et al. in 1997 has
shown the significant clinical activity of docetaxel (100 mg/m?
every 21 days) as second line treatment in platin resistant
NSCLC. Response rates were 21 % leading to a I-year survi-
val rate of 41 %.

During last two years results of three different clinical trials
about effectivity of Gemcitabine were given by Crino et al,
Gridelli et al. and Herrero et al.(4,11,14). A pilot study done
by Herrero was stopped due to a high rate of side-effects com-
bined with a minimal responserate of 6,25 %. In contrast to
this pilot study the results of the other two phase II - trials were
combined with a much higher response rate of 19 and 20 %,
leading to a median survival of 22 and 34 weeks.

Recently Stathopoulos et al. have published daia about a com-
bination of Cis-Platin and Paclitaxel in 80 recurrent NSCLC
patients leading to an overall response rate of 16 % and a medi-
an survival ime of 42 weeks showing that combination thera-
py should not be better than monotherapy (24).

In this study we have tried to overcome tumorcell resistance
inrecurrent NSCLC by using a high local cytostatic drug con-
centration. To reach this goal we used a simplified technique
for isolation of the chest and lung compared with older appli-
cation forms. In none of all cases ITP has to terminated early
due to disturbance in blood pressure parameters, This is in
accordance to published data from Berkenstadt et al., who has
shown that ITP does not lead to increased cardial stress (3).
In 1995 Johnstofi et al. presented a special technique for iso-
lated lung perfusion leading to an excellent separation of the
lungs (15). Shunting rate was between O and 15 %, but we have

to keep in mind that NSCLC is infiltrating the thoracic wall as
well as the organs of the mediastinum in 2 high percentage of
cases that an isolation of the lung does not necessarily corres-
pond with the way of expansion in NSCLC.

In an animal mode] of bronchial adenocarcinoma Hendriks
etal. have shown in 1999 that an isclated lung perfusion with
Melphalan can prolong survival compared with no treatment
or with systemic chemotherapy of the same drug in the same
dosage (13). Pharmaco-kinetic evaluations in different mou-
se models have shown that using thoracic as well as lung
perfusion techniques cytostatic drug concentrations of Melp-
halan, Doxorubicin, Cis-Platin, 5-FU and Mitomycin are
6 to 10 times higher compared with systemic administration
(8,21,22). '

Our own data in this study have shown a acceptable toxicity
profile for these pretreated NSCLC patients who are in aredu-
ced general condition and performance status, There were only
two cases with special application form related side-effects
such as lymphatic fislas in the groin, In two other cases adeep
vein thrombosis did occur. Systemic side-effects related to
administration of cytostatic drugs were acceptable and not
more frequent or more severe compared with other studies
about second-line therapy in NSCLC,

Keeping in mind that this NSCLC patient population is selec-
ted to those having tumorformations defined to thoracic regi-
on only, response rates and survival rates are very encoura-
ging. Compared with other second-line treatment studies
response rate could be nearty doubled combined with a high
percentage of patients in whom an amelioration of tumor rela-
ted symptoms could be achieved (data not given). '
Survival rate in our study was 24 months for stage 111 and 16
months for stage ['V patients, which is also nearly doubled com-
pared with other studies and protocols. This means that it will
be possible to reach higher response rates leading to a longer
median survival in NSCLC, if we can increase the locoregio-
nal drug concentration, Data in this study seem to support the
hypothesis that isolated thoracic perfusion is an application
form which increase local drug concentrations high enough to
break through tumorcell resistance in NSCLC.
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ANGIOGENESIS IN HEALTH AND DISEASE - BASIC
MECHANISMS AND CLINICAL APPLICATIONS
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Cilem editora bylo uspofddéni monografie shroujici poznatky z posled-
nich let, které objasiiuji bunééné a molekuldrni mechanizmy vaskuloge-
neze a angiegeneze. ~
Uvodnich 5 #4sti této obsazng knihy je vénovang kapitoldm pojednavaji-
cim o tématice bazdlniho vyzkumu, ndsledné 4 ¢asti pojednavajf o novych
terapeutickych strategiich a klinickgch aplikacich. Uéebnice tak posky-
taje zevrubny rozbor téchto problematik: cévy ajejich v§voj, ristové fak-
tory ovliviiujici tvorbu cév a jejich receptory, geny fidicf angiogenezu,
moduldtory angiogenezy, nodelovini angiogenezy in vivo a in vitro, inhi-
bice angiogenezy v experimetdlnich modelech, klinické aplikace antian-
giogenni terapie u karcinomi, angiogeneze a jeji ovlivnéni pi zénstech,
hojeni ran a revmatoidni artritidg, podpora angiogeneze v ischemizované
tkdni. Autory 33 jednotlivych kapitol rozd&lenych do uvedenych celki je
80 #pickovych odbornikti z USA a Evropy zabyvajicich se vyzkumem
uvedenych problematik, a proto jimi sepsany text neni pouze irokym sou-
hmem poznatkd, ale pfindsi i nejnov&jii informace o soufasnych objevech
(regulace angiogenezy angiopoetiny a TIE-receptory, angiogenni geny
B-4. EDG-1, ARNT proteiny, analyza vyzramn vaskuldrniho endotelisi-
nihorastového faktoru atd.) V texta json popsény take nové postupy poten-
cidlng pouZitelné v klinick¢ praxi, napitklad genovi terapie.

Piikladem zajimavé onkologické problematiky je terapie thalidomidem
u nédorovych onemocnénd. Vzhledem k jeho antiangiogennému efektu zjis-
tovanému pti preklinickych studiich na rohovkovych modelech byly zahaje-
ny klinické zkousky tohoto prepardtu u Fady malignit. Jde pfedeviim o Kapo-
siho sarkom, glioblastom, karcinom prsu, karcinom prostaty a nejnovéji
1 0 maohodetny myelom. Na zakladg studif 1ze predpokladat, Ze aktivita tha-
lidomidu je zprostfedkovana regulact integrinovych podjednotek bun&ényich
povrchd a tedy Ze jeho antiangiogennd G¥inek je spojen s ovlivngnim exprese
vaskuldrniho integrinu nebo s antagonistick§m efektem na této drovni.
Opatnym smérem je zaméfen vyzkum usilujici o podporu necvaskulari-
zace v ischemicke tkini ristovymi faktory (FGF, VEGF). Jsou popsiny
1 moZné postupy aplikace t&chto latek do cilové oblasti: pfima injekce,
inkorporace ristovych faktori do algindtovych zrn implantovanych do
ischemické tkdné a intraarteridlni aplikace s pouZitim proteinovych nebo
genovych vektori,

Celkove je nutao ocenit kromé jiz vySe uvedené aktudlnosti textu i pre-
hlednou strukturu, s jakou byla upofadana cel knihai jeji jednotlivé kapi-
toly. Na potfebnych mistech ilustrujt text grafy, obrazy a fotografie. Uni-
kétni je rejstiik citované literatury obsahujici ptes 3000 polozek.

Kniha je uréena nejen vyzkumnikiim zabyvajicim se pouze obecnou pro-
blematikou vaskulogeneze a angiogeneze, ale i odbornikim feficim prak-
tické klinicke aplikace na poli onkologie, revmatologie, hematologie, kar-
diclogie, biochemie, farmakologie a dal&ich obortl. Naznatuje totiz cesty,
jak 1ze tlumit angiogenezu v tumorech, v chronickych zan&tech. typu rev-
matoidni artritidy a psoridzy, v ofni sitnici pfi diabetické retinopathii a nebo
naopak podporovat novotvorbu cév v ischemické tkéni.

Adresa nakladatelstvi: Marcel Dekker AG, Hufgasse 4, Postfach 812,
CH-4001 Basel, Switzerland. P.K,V.H
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Editor, ktery je profesorem hepatobilidrai chirurgie a transplantace jater
na Duke University v Durhamu, pfedkladd monografii pojednavajici
o malignich nidorech jater a jejich 16¢b&. K spoluigasti na knize prizval
daldich 48 prisp&vovatelii ze sedmi zemi, pfevazins z USA.
Kniha je rozd&lena do péti &dstis 31 kapitolami. Prvni série kapitol pokry-
v patologii s podrobpéj$im zamé&fenim na hepatocelulami karcizom,
hepatoblastom, cholangiokarcinom, karcinom #lu&niku a metastazy,
hlavné kolorektélniho karcinomu. Déle je rozebréna epidemiclogie a pii-
TOZeny vyvoj jaternich malignit, Dosti podrobné je pojedndno o jedno-
tlivych diagnostickych mozZnostech, UZ, CT v riznych modifikacich
a MRI viemeé paramagnetickych l4tek, jsou zmingny 1 invazivni piistu-
py. V daldi Easti je podan pfehled terapeutickych postupi, systémova
a selektivai chemoterapie, radioterapie, embolizace a chemoemboliza-
ce hepatické tepny. Dale jsou analyzovany postupy u resekel hepaic-
kych umord spojené s adjuvantn{ a neadjuvatni 1é¢bou, opakované resek-
ce pro recidivu a ablacni techniky (kryoablace, termicki ablace
radiovymi vlnami, mikrovlnami, Jaserem), které vedou k nekréze nado-
rového loZiska a jeho blizkého okoli. Je popsana technika podani eta-
nolu z déle transplantace jater, jeji indikace a pfehled mo¥nych komplj-
kaci. Civrtd &4st se zabyva experimentalnimi pracemi, které se tykaji
genové terapie, imunoterapie a antineovaskuldrni 1é€by. Humoralni
abunétné strategie se budou z¥ejme déle rozvijet a pfechazet z experi-
mentdlni fize do praxe. Do této skupiny spadaji i studovang piipravky
indukujici apoptézu v nédderovych butikdch potlatujici tumor a jeho pro-
gresi. Patd fast obsahuje nékolik specidlnich temat, je7 se zabyvaiji malig-
nimi nadory jater u cithotiki, neuroendokrinnimi nadory a jejich jater-
nimi metastizami, nékterymi vzdcnymi nadory, malignitami u star§ich
pacientil, nddory jater déti a anesteziologickymi otdzkami p¥i chirur-
gickych vykonech na jatrech,
Kniha demonsiruje, Ze jen mélo oblasti mediciny je doprovazeno tolika
kontrovernimi nizory jako odetfovani malignich nadord jater. Soutasni
dostupnost riiznych metod diagnostiky alé€by primérnich a sekunddrnich
nédord jater a vzriistajici zdjem o rizné biologicks a imunologické mani-
pulace s malignimi bulikami vzbuzuji nadgji na vylédeni diive letalniho
onemocnéni nebo alespofi na prodlouZeni ¥ivota o dobré kvalits. Ade-
kvatni pifstup k terapii pfedpoklada souginnost multidisciplindmiho tymu,
v némZ je zastoupen onkolog, hepatolog, hepatdlni chirurg, radioterapeut
a interventni radiolog. Kniha poskytujejasny a kriticky pfistup k zave-
denym 1éCebnym metoddm a moZnostem vyuZiti novych cest.
Detailni text s Cetngmi tabulkami a zajimavymi pfiklady ze zobrazo-
vacich metod zaujme viechny pracovniky, kte¥ jsou angazovani v oet-
fovani pacientd s timto gnemocnénim od stedentd 1ékafstvi a% ke spe-
cialistil riizngch oborii. Rada kapitol pfina$i pfehled o technikach, jez
se propracovavaji a predstavuji vyhledové nad&jné metody blizké
budoucnosti.
Adresa nakladatelstvi: Blackwell Science Ltd, Medical Marketing Depart-
ment, Osney Mead, Oxford OX2 0EL, UK (fax +44 (0)1865 206026).
V.R,V.H.

KLINICKA ONKOLOGIE 13 32000 87



HODGKINOVA CHOROBA U STARSICH PACIENTU-MENE ZNAMENA VICE
HODGKIN’S DISEASE IN THE ELDERLY - LESS MAY BE MORE

FELTL D., VITEK P., ZAMECNIK J.
USTAV RADTACNT ONKOLOGIE FN BULOVEKA, PRAHA 8

Souhrn: Vychodiska: Star¥i pacientis diagnosou M.Hodgkin maji hor$i prognosu neZ pacienti miadsi vzhledem ke §patné tole-
ranci kurativni nemodifikované 1écby. Typ studie a soubor: NaZe retrospektivni studie shrouje vysledky 1€€by 52 pacienti s
Hodgkinovou chorebou star§ich Sedeséati let v obdobi 1973-1993. Tito pacienti byl lé¢eni kombinaci mdlo toxické chemotera-
pie (COPP) s maloobjemovon radioterapii (involved field) s cilem zachovat pfijatelnou kvalitn Zivota i za cenu niZ§iho pro-
centa kompletnich remisi. Vysledky: Zjistili jsme dva nezdvislé prognostické faktory pro celkové pieZiti a bezpfiznakové obdo-
bi: stadium choroby a dokonden{ plinované 16¢by. Kombinovanou léébou byle dosaZeno lepSich vysledkl neZ samotnou
chemoterapii. Tolerance terapie byla velmi dobra. Zdver: Nase studie dokazuje, Ze kombinaci etrné chemoterapie s radiotera-
pii 1ze dosahnout vysledki srovnatelnych s dosud publikovanymi soubory a soucasné minimalizovat neZadouci ¢inky Ié¢by.

Klitova slova: Hodgkinova choroba - star§i pacient — chemoterapie - radioterapie

Summary: Background: Elderly patients with Hodgkin’s disease are carrying worse prognosis than young patients because
of the intolerance of full-dose curative treatment. Design and subject: Our retrospective study summarizes the treatment resulis
of 52 Hodgkin’s disease patients older than 60 years in the period between 1973-1993 These patients were {reated with com-
bination of less toxic chemotherapy schedule (COPP) and invelved-field radiotherapy techniques. The aim was to maintain an
acceptable quality of life in spite of lower complete remission rate. Results: We found two independent prognostic factors for
both disease free and overall survival: stage of the disease and accomplishment of the {reatment, Combined modality treatment
vielded better results than chemotherapy only. Tolerance of the treatment was excellent. Conclusion: Our study demonstrates
that combination of mild chemotherapy with limited radiotherapy is a feasible way of treating elderly patients suffering from

Hodgkin’s disease.

Key words: Hodgkin’s disease — elderly patient - 'chemotherapy - radiotherapy

Uvod
Hodgkinova choroba je pomérng vzicnou malignitou s ro¢ni
priamgrnou incidenci v rozmezi 1-3 pfipady na 100 000 oby-
vatel. V8kovd distribuce je typickd svymi dvéma vrcholy, prv-
nfm mezi 20. a 30. rokem v&ku a druhym po 50. roce. Tento
druhy vrchol je méng vyrazny a 1i8i se i jeho maximum podle
zpravz riznych svétovych center. N4§ soubor mé druhy peak
t&sné po 60. roce zatimco napf. Medeiros (1} uvad{ drohy
vrchol incidence mezi 80. a 84. rokem vékun a v Innsbrucké
studii ( 2) dokonce tento druby peak chybi iplné, coZ je viak
ojedinély idaj.
Tato podetnd kohorta starSich pacientd pfedstavuje viZny tera-
peuticky problém, ktery nebyl dosud uspokojivé vyieSen. Je
vieobecné zndmo, Ze star¥f pacienti trpici Hodgkinovou cho-
robou majf horSi prognosu neZ mladii (3,4,5,6,7,8). Piiliny
jsou ziejmé multifaktoridlni. Prokazatelny je vy38f vyskyt
pokrocilych stadii (IIL, IV} a méné pifznivych histologickych
subtypil (9,20), N&keeti antofi dokonce spekuluji o tom, Ze
Hodgkinova choroba je v druhém peaku incidence biologic-
ky odli¥nou chorobou (3). Z faktorl tykajicich se pacienta je
evidentni mén& dokonaly staging vzhledem k hori kondici
nemocnych, vedouci Easto k understagingu a nasledn undert-
reatmetu, Dile pak a priori méné agresivni 1é€ba pro hor3i tole-
ranci a konetné vysoka piidruZend morbidita zapriCiftujici ¢as-
t&j&1 Gmrti na jiné choroby neZ Morbus Hodgkin.
Problematickd je i definice hranice mezi ,,mladiim® (young)
a ,star§im® (elderly) pacientem. Délici ¢dra by méla logicky
vést mezi lepdi a hor3f prognosou, ale poloha této tlusté Eary
za dobrou prognosou je spornd a mezi jednotlivymi studiemi
panuje vieobecni neshoda. Hor8i prognosa je zmifiovana ve
v&ku nad 40 let (3,4,5), nad 45 (6}, 50 (7,8,9,10,11,12,13), 60
(14,15) 270 {16,17).
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V protokolu naii skupiny byli pacienti starSi Sedesati let 1é¢e-
ni odli¥nym zpiisobem. Nasi filosofif bylo podat mirn&;si éfeb-
ny rezim, udiZet piijatelnou kvalitu Zivota minimalizac{ ved-
lej¥fch G¢inkh 1é¢by 1 za cenu niZ§iho procenta kompletnich
remisi.

Cilem této retrospektivni studie je srovnani vysledki 1écby
nafich pacientd s publikovanymi Gdaji z jinych pracovist.

Pacienti a metody

V letech 1973— 1993 bylo 52 pacientit star§ich 60 lets Hodg-
kinovou chorobou 1é¢eno podle protokelu praZzského Hodgki-
nova tymu, ktery zahrnoval mdlo toxické chemoterapeutické
schéma (COPP) a limitované ozafované objemy (techniky
involved-field). Indikace a sekvence obou lééebnych moedalit
byla ddna v prvai Fadé celkovym stavem pacienta a teprve
potom stupném pokrodilosti onemocnéni. Pehled pacient(
zafazenych do nasi studie je v tabulee 1. '

Tabulka ¥.

N=52, muzi 27, Zeny 25 primérny veék 64,3 let (60-85)
STADIUM HISTOLOGIE
IA 1. LP 8
1B 1 NS 16
I1A 12 MC 21
B 8 LD 7
A
I11B
IVA
VB 12




Obecné a zjednoduené moZno fici, ¥e radioterapie byla meto-
dou volby u Casnych stadii (LII) a ddle u pacientd v hor§im
stavu, s Cetnymi pfidruZenymi chorobami (zejména ische-
mickou chorobou srdeéni a diabetemn). Pacienti ve stadiich
pokro€ilych (ITLIV), v nich? to jejich celkov4 kondice umoz-
fiovala, zahajovali 16¢bu chemoterapii, a sice 2-4 cykly dle tole-
rance a léCebné odpovédi, poté vétiinou nasledovala radiote-
rapie.

Viech 52 vyhodnotitelnych pacientd mélo diagnosu stanove-
nou histologickym vy3etfenim chirurgicky exstirpované uzli-
ny (cytologie nebyla piipustnd). Stagingové procedury zahr-
novaly standardné anamnesu, fyzikalni vySetieni, vySetfeni
krevniho obrazu a sedimentace ervtrocyti, zdkiadni bioche-
micky panel (minerafogram, urea, kreatinin, jaterni testy, gly-
kémie), ddle RTG plic PA + boény, tomogram mediastina (od
1.1989 CT hrudniku), ultrazvukové vyZetfeni biicha, bipedal-
ni lymfografii (od r.1989 CT bficha) a trepanobiopsii kostni
dené z lopaty kosti kycelni. Performance status byl uréovin
dle Karnofskeho (0-100),

Lé&ebné schéma COPP zahrnovalo: cyklofosfamid 600mg/m?2
den 1 a 8, vincristin 1,4mg/m? (max. 2mg pro dosi) den 1 a 8,
procarbazin 100mg/m? den 1-14 & prednison 40mg/m? den 1-
14. Dal3i cyklus zacinal v den 29, byl-li poget lenkocytl vys-
8i nez 2,5x10%/1 a podet trombocytil vy3si ne 100x10%1. Pii
niZ8ich hodnotich se cyklus o jeden a% dva tydny odlozil a paci-
entiim byl nasazen Pyridoxin a Lithfum carbonicum. P¥i odkla-
du del$im neZ dva tydny se davky cyklofosfamidu, vincristi-
nu a procarbazinu redukovaly na 75 %.

Radioterapie byla providéna na kobaltovém ozafovadi Chiso-
balt (Chirana), od roku 1989 na linedrnim urychlovadi Orion
{General Electric) 6 MeV. Techniky involved-field zahrnova-
ly nejcastéji dvé protilehla pole nebo u povrchové umisténych
cilovych objemii (krk, inquina} jedno pfimé pole. Davkovani
5x tydn& 200 cGy, celkovd ddvka u samostatné radioterapie
36-40Cy, u kombinace s chemoterapii 30 Gy.

Létebna odpoved byla hodnocena podie kriterii WHO (CR,
PR, NC, PD). "

Vyhodnocovali jsme celkové preZiti (OS) a bezp¥iznakové
obdobi (DFS) v zévislosti na pohlavi pacientt, stadiu choro-
by, histologii, pouZitych [é&ebnych modalitdch, dokondeni &
nedokoncent pldnované terapie a 1é¢ebné odpovedi.

Statistické metody
Porovndvini soubord bylo provadéle univariaénimi analyza-
mi t-festem.

Vysledky

V pribehu lé€by velmi fasto dochdzelok odchylkam od pla-
novaného terapeutického schématu, mnozi pacienti 1é¢bu, af
uZ radio- ¢i chemoterapii netolerovali a tudiZ nedokonili.
V Yadg pfipadi bylo po inicidlni chemoterapii od ndsledné
radioterapie upuiténo vzhledem k hor¥ici se kvalité Zivota
téchto pacientt (viz tabulka 2).

Tabulka 2.

Lécba (n=52)
Samostatnd RT 7 Nedokontilo 17
Samostatnd CT 15 -RT 2
RT+CT 30 -CT 15

Vyhodnoceno bylo 52 pacienttl, 30 z nich doséhlo kompletni
remise choroby (57,5%), 19 (36,5%) parcidlni remise a 3 (6%)
pacienti progredovali béhem 16¢by & bezprostfedng po ni
(obr.1). Celkové pétileté pieZiti bylo 48%. Pfidiny smrti jsou
v tabulce 3.

Zjistili jsme dva nezdvislé prognostické faktory pro celkové
pieZiti a bezpfiznakové obdobi: kilinické stadium a dokon&eni
plénované terapie. Vzhledemk nizkému poétu pacientl jsme

Tabulka 3.
Piiciny smrti (n=27):

stadia rozdé&lili do dvou
skupin, na &asnd (LID
a pokrocila (ITLIV). Paci-
enti v ¢asném stadiu cho-
roby pieZivali signifikant-
né déle neZ pacienti ve
stadiu pokrotilém (81,8 %
vs. 26,6 %, p=0,007). Paci-
enti, ktei{ svou planovanou
1é€bu dokonéili, preZivali 5 let v 57% zatimco ti, ktefi nedo-
kondili, pouze ve 29 % (p=0,011). Histologicky typ onemoc-
néni nemél signifikantni vliv na pieZiti stejné jako pohlavi paci-
entl (viz tabulka 4).

Vyber 1écebnych modalit mél rovnéZ vliv na prognosu choro-
by, respektive délku p¥eZiti. Pacienti lé¢eni samotnou chemo-
terapii maji hor$i Ié€ebné vysledky oproti #m, kte¥i absolvo-
vali kombinovanou 16€bu (20 vs. 60 % pétiletého preZiti,
p=0,005). Mezi pétiletym peZitim pacienti 16¢enych kombi-
novanou terapii a pacientl pouze ozafovanych neni signifi-
kantn{ rozdil. Vybér léCebné modality viak neni nezdvislym
faktorem a je predikovan signifikantnim faktorem — stadiem
onermocnéni (viz metodika).

M.Hodgkin 22

Ischemick4 choroba srdecni 3

Plicni embolie 1

Sepse 1

Tabulka 4.
Prognosticke faktory pro celkové preZiti (0S) a bezpiiznakové obdobi
(DFS)

Hodnoty p DFS 08

Stadium | L,H vers. IILIV 0,0047 | 0,0069 | Signiftkantni

Histologie | LP+NS vers, MC+LD | 0.8%6 | 0,887 [ Nesignifikantni

Pohlavf muZ vers. Fena 0,322 0,408 Nesignifikantni

Terapie kombin. vers. CT 0,0522 | 0,0606 | Hrani®ni
Kombin. vers. RT 0,542 | 0,557 | Nesignifikantn
CT vers. RT 0,424 0,437 Nesignitikantni

Telerance | dokondeno vers. nedokondeno | G014 0,011 Signifikanini

Tolerance 1é¢by byla Tabulka$,

obecné velmi dobra,
Zadny pacient nezem-

Vedlej¥i ucinky terapie (n=52)

el na komplikace sou- Grade 1,2 | Grade 3,4
visejici s léCbou. | Leukopenie 16 7
Vedlejsi ucinky byly e 5 1
vetsinou stupng I nebo

2 dle WHO. Souhirn Nausea/cmese 3 1
nejéastéjfich neZddou- | Infekce 1 1
cich udinkd je v la- .

bulce 5. Drysfagie 2 0
Diskuse :

Vzhledemk vzécnému vyskytn Hodgkinovy choroby ve vys-
$im véku je studii na toto téma pomérnd mélo. 7 hlediska
vstupnich kriterif je naSe skupina star§ich pacientt v&kove pri-
mémd, neni tedy vyrazngé miad3i neZ v&tiina svdtové publiko-
vanych sestav. Shoda panuje i ve vy33i incidenci pokro&ilych
stadif a niZ¥ incidenci pfiznivych histologickych subtypii (zde
se odliduje pouze Erdkamp (13), v jehoZsouboru pacientd nad
50 let pfevaZuje nodularni sklerosa).

Strategie 1é¢by se v soufasné dobé ubird dvéma odliZnymi
sméry. Nektefi autofi se snaZi 16¢it star§i pacienty stejns jako
mladé, jinf volf Setrn&jsi pifstup.

Zastanci agresivngjitho zplisobu terapie vychéazeji z piedpo-
Kladu, Ze hor$i prognosa star§ich pacientiis Hodgkinovou cho-
robou je ddna niZsi intenzitou 16¢by, ndsledng nizsim procen-
tem kompletnich remisi, coZ se nakonec odrazi v krat§im
pfeZiti, Studie Erdkampa (13) a Seymoura (8) demonstruif, Ze
star¥i pacienti, kteff toleruji adekvatni nemodifikovanou 16&-
bu, maji stejnou ¥anci na vylégeni jako pacienti mlads{. Stan-
fordska Seymourova studie uvadi pétileté preZiti pacientt nad
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60 let, Ié€enych plnymi davkami chemoterapie a ozafovanych
technikami extended-field, v rozmezi 86% /I-IIIA/ a% 32 %
MIB,IV/. K obdobnym z4vérim dochazi i Fuller (17), porov-
ndvajici preZiti starich a mladiich pacienti ve stadiu IMA+B,
1éCenych stejné bez ohledu na v&k, Walker (9) uzavirg, ze hlav-
nim prognostickym faktorem pro celkové preZiti star§ich paci-
entit je adekvatnost 168by, tj. 1&¢ebnd schémata nemodifiko-
vand vedou k signifikantng lep&im vysledkam ne? schémata
méné intenzivni.

Nutno ovem zdiraznit, ¥e vySe zminéna Stanfordsks studie
vykazuje velmi vysoké procento zévaZnych neFadoucich Gdin-
ki terapie (40 % pacienti1 ztratilo b&hem 1é¢by vice nez 10 % své
télesné hmotnosti, leukopenie a trombocytopenie grade 3 a4 dle
WHO se vyskytuji rovnéZ témst u poloviny pacientt). Guinee
z M.D. Anderson (15) uvadi dvojnasobny pocet imrtiz jinych
pHiZin neZ na samotnow Hodgkinovu chorobu, co? by divalo za
pravdu piizniveiim Setrnéjiich 1éebngch re¥imi.

Postavenf jednotlivych Iégebnych modalit a jeiich rozsah je
u star$fch pacientli s Hodgkinovou chorobou rovnds nejasny.
U Easnych stadif je velmi aginnou metodou samostatns radio-
terapie. Techniky extended-field (mantle, obricené Y) pro-
dluZujioproti involved-field bezpiiznakové obdobi, nikol viak
celkové pleZiti, jak dokdzali Spechtovd a Gray (18) ve velké
meiaanalyze dvaceti publikovanych randomizovanych studii.
Tentorozdil smazava zachranna chemoterapie, kterd m4 oviem
U starSich pacientii jen omezend mo¥nosti u¥iti. Proto je sna-
ha zabudovat chemoterapii do primédrni 1é¢by i u Easnych sta-

dii. Typickym pfikladem je némecks studic GSHG HD7, kie-
rd indikuje dva cykly ABVD angsledng involved-field ozafe-
ni, Jde o postup velmi Géinny, pokud jej oviem pacient tole-
ruje. Vediejsi adinky antracyklinG jsou ve vy¥Sim véku
au polymorbidnich pacientil znagné.

Samostaind chemoterapie je u Casnych stadii Hodgkinovy cho-
roby mélo G¢inn4. To dokazuje mj. Biti (19) ve své randomi-
zované studii, kde srovnani samostame chemoterapie a exten-
ded-field radioterapie stadii I a II vychazi jednoznaing ve
prospech radioterapie.

Ve stadiich pokrotilych je metodou prvni volby kombinovana
chemoterapie. Tu v3ak starsi pacienti $patné toleruji, takzZe ji 1ze
jen zfidka podat v plné intenzits. Zarovedi Jje viak, bohuel, ve
vy83im v&ku vy incidence pokrogilych stadii Hodgkinovy
choroby. Tento rozpor je velmi obti#né feSitelny. NaSe studie
dokazuje, #eiv téchto stadiich ma radiolerapie nezastupitelnou
roli. Kromé toho, %e v kombinaci s méng agresivni chemote-
rapii vykaznje pomérng dobré lé&ehné vysledky, zachovava
1 vice neZ piijatelnou kvalitu Zivota béhermn terapie a umoZiiuje
plinovanou 1é¢bu dokonit, co? se ukdzalo byt signifikant-
nim prognostickym faktorem pro celkové pieZiti.

Zavér

Pacienti s Hodgkinovou chorobou star&i 60 let mohoy bytvel-
mi efektivng 1é¢eni kombinaci Setrné chemoterapie s malo-
objemovou radioterapii, s velmi dobrou toleranci a vysledky
srovnatelnymi s daty z jinych sv€tovych pracoviit,
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AKTUALNI POHLED NA ROLI HEMOPOETICKYCH RUSTOVYCH
FAKTORU GRANULOCYTARNI RADY PRI STANDARDNE DAVKOVANE

CHEMOTERAPII U DETiI

CONTEMPORARY VIEW ON THE ROLE OF HAEMOPOIETIC GROWTH
FACTORS OF THE GRANULOCYTIC LINEAGE IN PAEDIATRIC ONCOLOGY

STERBA J., DEMBICKA D.

ODDELENI DETSKE ONKOLOGIF, DETSKA NEMOCNICE IGM, FN BRNO

Souhrn: Rekombinantni DNA technologie umo¥nily v poslednim desetileti produkei hemopoetickgeh riistovych faktort
{CSF), které ovliviiji proliferaci, aktivaci a maturaci bunék hemopoetickeho systému, NejpouZivanssi jsou CSF myeloidni
Fady, zejména komerEng dostupné faktory stimulujici kolonie granulocytit (G-CSF) a granulocytd a makrofigh (GM-CSF).
Pavodni, velmi optimistickd ofekdvani ze zavedeni CSF do kKinické praxe se sice nepotvrdila, G-CSF a M(G-CSF jsou nicmé-

né jednou z nejponfivandjfich a nejndkladnijdich sou

tasti onkologické pée. PonZivini CSF v détské onkologit j velmi Siro-

k¢, i pres absenci jednoznacnych dat podporujicich tak firokeé pouzfvini i navzdory vysokym nakladiim spojenym s jejich pou-
zjtim. Tento pfehled je urlen jedné z nejtastéjsich, ale také nejvice kontraversnich indikaci G a GM-CSE profylaktickému
pouZiti ve standardné davkované chemoterapii. V &lanku jsou diskutovany vysledky relevantnich klinickych studii spoiu se

soulirnem doporoéeni pro soudasnou pediatrickou praxi.

Summary: During the last decade recombinant, DNA technologies have facilitated development and production of haemo-
poetic growth factor (colony stimulating factors- CSF) that stimulate the proliferation and maturation of haematopoetic cells.
The use of CST (mainly granuiocyte and granulocyte macrophage CSF) in children is widespread, despite the absence of conc-
lusive supportive date, and despite the high cost of these drugs. This review is devoted to the one of the most contraversial, but
the most common reagon for their use as well — prophylactic use, A summary of recomended uses of the CSF for pediatric onco-
logy praxis and the relevant clinical studies discussion are presented,

Uvod

Navzdory nespornym asp&chiim, kterych dosahla d&tsk4 onko-
logie v poslednich desetiletich, je zde stile skupina asi 30 %
déti, pro které zéstdvaji soufasné lé¢ebné moZnosti subopti-
malni. Naprosta vétiina d&tskych nadort je zpoditku chemo-
senzitivn{ i radiosenzitivni a Ize dosdhnout velni dobré kli-
nické odpovédi na standardng ddvkovanou chemoterapii
v podobé kompletnf anebo velmi dobré Gastedné remise
{CR,VGPR). AvEak u podstatné ¢4sti inicialng pokrodilych
a metastatickych nadort se dfive nebo pozdéji objevi recidiva
(5,14). Bud zde znovu proliferuje chemosenzitivni nador po
pavodng suboptimélni, inadekvatni 165b&, anebo je diivodem
lé€ebného selhdni vyvoj resistence na podivana cytostatika &
radioterapii.

Obecné pfijaty princip zavislosti déinku na dévee i pro nado-
ry detského véku (19, 40, 41} pak vede ke snaze podavat std-
le vy35 a vy83i ddvky chemoterapie s cilem navodit lepi pro-
tinddorovy efekt. Efektivita chemoterapie je viak limitovana
neZadoucimi, vedlej¥imi u&inky cytostatik. P¥i konvenénich,
standardnich dévkach chemoterapie - zpravidia myelosupre-
si. Intenzivn€j&i a snad i efektivngjsi 1é3ebné re¥imy zamédte-
né na zlepSeni 1é¢ebné odpovidi a prodiouZeni preZiti jsou také
vice a vice myelosupresivni. Koncepee prevence myelosup-
rese se zamérem dalSiho zvyieni 1éCebné intenzity a density
a nasledné pak i 1é8ebné odpovédi je tedy velmi likava. Jed-
nou z cest je obnova krvetvorby (myeloidni rescue) ceston
hemopoetick§ch kmenovych bungk (tedy megachemoterapie
s naslednou transplantaci hemopoetickych prekursorovych
bungk), dal¥i moZnosti je pak samotna prevence vzniku mye-
losuprese, ¢i zamezeni ne¥adoucich dasledk ji¥ existujic
myelosuprese (tedy prevence vzniku zdvaZnych infek&nich

komplikaci) pomoci cytokind - hemopoetickgch ristovych fak-
tord (CSF).

Hemopoetické cytokiny jsou glykoproteiny o 100-200 ami-
nokyselindch, které kontroluji proliferaci a diferenciaci hemo-
poetickych progenitorovych bungk, Nazvy téchto glykoprote-
inti pochdzeji z pokust na bun&nych kulturach, podle jejich
stimulaéniho G&inku na riist bun&nych kolonii urditého typu.
Komer&né b&Zné dostupné a klinicky hojn& pouZivané jsou
dnes faktor stimulujici riist kolonii makrofagi a granulocyti
(GM-CSF) a faktor stimulujici rist kolonii granulocyti (G-
CSF). Jejich zavedeni do klinické praxe koncem 80. let bylo
provazeno obrovskym entusiasmem a s o¢ekdvanim revoluce
v medicipg, obdobné zavedeni antibiotik (12). Dnes po vice
nez 10 letech pouZivini CSF ve svéts a tém&¥ 8 letech nagich -
domacfch zkuSenosti u dBti (42) jsine daleko méng optitmisticti
a ndzory na prospEinost a opravnénost pouZivini hemopoe-
tickych riistovych faktord myeloidni fady nejsou v fad® indi-
kaci zdaleka jednoznacné.

Strategie klinickéhe pouziti CSF

Klinické pouZiti CSF je v zdsad? bud profylaktické, nebo
intervenéni a hemopoetické cytokiny se ve standardng dav-
kované chemoterapii détskych nadort pouzivaji:

A) v souvislosti se snahou zamezit myelosupresi a infeké-
nim komplikacim z myelosuprese

1. jako priméarni profylaxe, kdy jsou hemopoeticke riisto-
vé faktory poddviny viem pacientim po chemoterapii,
s cilem zamezit vzniku myelosuprese & zmirnit komplika-
ce z myelosuprese plynouci. V praxi to pfedstavuje poda-
vani CSF po skonéeni chemoterapie, aZ do doby restituce
myelopoesy. '
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2. sekundarni profylaxe znamen4 podani CSF u t&ch paci-
entll, u kterych se jiZ vyskytla komplikace z neutropenie (pre-
deviim tnfek&ni), nebo nutnost redukovat davky & prodionzit
intervaly mezi jednotlivymi cykly chemoterapie. Cilem sekun-
darni profylaxe je zamezit novym, dal8im episoddm kompli-
kaci z neutropenie, nebo zamezit nutnosti redukovat davky
chemoterapie.

3. intervenéni pouZiti znamena podivani CSF jako souddst
1écby pfi jiZ rozvinuté febrilni neutropenii.

B) v souvislosti se snahou o intenzifikaci lé¢ebnych reZimi,
kdy je vlastné provadé&na profylaxe s cilem podat bud vy%si
davky, nebo umoznit ¢ast&jii podavini chemoterapeutickych
cykla.

C) v méné obvyklych indikacich - napf. tzv. priming (pfe-
devsim u akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplas-
tického syndromu (MDS). CSF jsou poddviny nékolik dni
pfed, eventuelng i béhem vlastni chemoterapie a mezi poda-
vanim CSF a vlastni chemoterapii neni zafazena 7ddnd pie-
stivka. Teoretickou vyhodou této strategie je pfedpoklad vys-
81 proliferace leukemickych bun&k p¥i terapii CSF a jejich
uvedeni do takovych &dstl bunééného cykiu, kde budou sndze
zasaZeny chemoterapii.

CSF byvaji nékdy ponziviny také s myeloprotektiviim
zdmérem. V (éto indikaci jsou CSF podaviny nékolik dni pfed
plénovanou chemoterapii a aplikace CSF je ukon&ena 2 -5 dni
pfed planovancu chemoterapii. Tato plestavka by po pfedchozi
stimulaci teoreticky méla vést k uvedeni hemopoetickych kme-
novych bunék do proliferadné klidovych fizi bunééného cyk-
Iu a tedy k niZ3i zranitelnosti bunék krvetvorby chemoterapii.

Profylaktické poddni

PouZiti G-CSF a GM-CSF jako podpiimého prostfedku v sou-
vislosii s chemoterapii bylo vyvoldno a podporovano nékoli-
ka faktory a fakty. Rada retrospektivnich analyz nalezla t&s-
nou korelaci mezi dévkovou intenzitou chemoterapie
ansp&snosti protinaddorové 16&by jak u dospélych, tak u déii.(4,
17,19). Koncem 80. let se také zalaly objevovat povzbudivé
zprivy o vysledcich 1. a II. fize klinického zkouseni novych
cytokind (2). Zd4lo se tedy logické, ¥e profylakticka 1é<ba
hemopoetickymi riistovymi faktory umozni - af jiZ eskalaci
davek, nebo zkracenim intervalt mezi jednotlivymi podinimi
- dosahnout vy38i intenzity chemoterapie a nasledné tak i zlep-
Seni antineoplastického efektu. Podévini CSF po prob&hlé che-
moterapii bylo tedy podrobeno ovéfovani v fadé klinickych
studii. Zpodatku - podatkem 90. let - byly prace v&t§inou zamé-
feny na prikaz toho, zda CSF skuteéné zkracuji dobu neutro-
penie, zda a jak sniZuji mnoZstv{ infek&nich komplikaci u neu-
tropenii, zda zkracuji dobu hospitalizace, nutnost nasazovat
antibiotika, €i nezbytnou dobu jejich podavini, a nebo zda
umoZtiuji podani vy¥sich davek. Pozdéii se jiZ studie zaméio-
valy na to, zda pouZiti CSF md n&jaky prokazatelny efekt na
hlavni cil onkologické 1é¢by- tedy prodlouZeni doby bez pii-
znakii choroby &i celkového pieZiti a novEji jsou v popfedi jiZ
farmakoekonomické analyzy, hodnotici dopad 1éc¢by t8mito
velmi drahymi preparaty z ekonomického hlediska.

Klinické studie opakované prokazaly, Ze cytokiny statisticky
vyznammné zkracuji délku neutropenie a n¢kde zlep¥uji odpo-
vé&d na antibiotika (2, 3, 6, 27, 31, 45), v nékterych pfipadech
umoZiiuji poddvani intenzivngjSich 16Zebnych rezimi, bez zvy-
Seni rizika zdvaZnych, Zivot ohroZujicich infekénich kompli-
kaci (27, 47). § hemopoetickymi ristovymi faktory bylo moZ-
no vyznamné zvysit ddvkovou intensitu (35) u primarné
myelotoxickych cytostatik u détskych CNS nddori aZ trojna-
sobné (22).

Lze shrnout, Ze cytokiny v podstaté neovlivnily samotny fakt
dosaZeni €i hloubku nadiru po chemoterapii, byly v8ak schop-
ny o néco (zpravidla jen o nékolik mélo dni) zkratit dobu trva-
nineutropenie. Pfinos cytokini k prodlouZeni celkového pie-
Ziti, & farmakoekonomicky piinos, ziistava viak daleko méné
jasny, pokud je viibec n&jaky. Pfikladem miiZe byt randomi-
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zovand multicentrickd studie Evropské organizace pro
vyzkum a 1é¢bu rakoviny (EORTC) publikovand v Journal of
Clinical Oncology v roce 1998 (9). Piinos G-CSF v prib&hu
standardné davkované chemoterapie zde byl ové&fovan ran-
domizovanym zpisobem u 263 pacientil s malignimi germi-
nélnimi nadory vysokého rizika. Rutinni pouZivani G-CSF
signifikantné zlepdilo moZnost podat plinovanou chemotera-
pit vas, pacienti ié¢eni G-CSF méli signifikantn® vy3si ddv-
kovou intenzitu chemoterapie, signifikantng méng episod neu-
tropenické horeCky. Nicméne tato pifzniva fakta se naprosto
nepromitla do prodlouZeni bezpiiznakového obdobi &i celko-
vého pfeZiti téchto pacientil. U déti jsou znamy vysledky ran-
domizované studie Puiho a dal3ich (33) o poddvani G-CSF
u déti s akutni lymfoblastickou leukermii (ALL). PouZiti riisto-
vych faktorii nevedlo k signifikantnimu sniZeni poétu zdvag-
nychinfekef ani hospitalizaci pro febrilni neutropenii. PouZi-
ti G-CSF neovlivnilo nijak dobu pfeZiti bez znamek choroby,
ani nevedlo ke sniZeni naklad( na 1é¢bu. X obdobnym vysied-
ktim dosli i Laver a dal¥{ pfi randomizovaném pouZit{ G-CSF
u 89 déti s ALL &i pokrofilym lymfoblastickym lymfomem
(23). Za zminku v t€to studii jisié stoji jests zjisténi o vyraz-
néjdim efektu G-CSF u détf v pokrodilej$ich fasich terapie,
tedy v pozdni intenzifikaci. Wexler a dalsi testovali pfinos
profylakiické aplikace GM-CSF u déti a adolescentii se sar-
komy léZenych intenzivni chemoterapii. 37 déti a mladistvych
bylo randomizovéno k 16€b& 18 bloky chemoterapie s anebo
bez CSF, pocinaje 3. blokem chemoterapie. GM-CSF zde
nepiinesl Zadné zlep3eni co se tyCe hloubky & trvani neutro-
penie, naopak uZivani GM-CSF bylo spojeno se zhor¥enim
trombocytopenie (49). Naopak positivni efekt GM-CSF na
trombocyty popsal v retrospektivni studii u détf s rekurentni-
mi solidnimi tumory Furman a dal¥f. Pfi srovnavani riznych
typd hemopoetickych ristovych faktort - GM-CSF, 1L-1
a PIXY 321 (fozni protein kombinujici TL-3 a GM-CSF) byl
nejlepdi klinicky efekt na restituci myelopoesy jak v bilé, tak
trombocytarn{ fadé zaznamnend po GM-CSF.Tento viak zde
byl viak pouZit v prakticky trojnisobné vy$§i, neZ b&Zné& uzi-
vané davce (11).

Zcela ojedin€lé jsou zpravy o positivinim vliva CSF na dobu
pieZiti. Jednou z nich je francouzska studie 2. fize Michono-
vau 59 déii s metastatickym neuroblastomem, kde byl G-CSF
piidan k induk&ni chemoterapii. Cilem bylo posoudit inciden-
ci, trvani a hloubku nevtropenie béhem 4 cykli chemoterapie.
PreZiti bez znamek choroby (EFS) zde bylo signifikantné lep-
§i ve skupiné s G-CSF(2.4 roku versus 1.3 roku, P= 0.072), -
nicméné doba sledovini je kritkd. Incidence neutropenie neby-
la ovlivnéna po 1. bloku, ale signifikantni rozdil byl zazna-
mendn po blocich 2-4 (27). Obdobné pozorovani, Ze redlny
piinos CSFu déti s ALL vysokého rizika se zadind projevovat
aZ po 3. bloku intenzivni chemoterapie pochézi také od pres-
tizni skupiny BFM (52). Tato zjiSiéni by mohla podporovat
racionalitu sekunddrni profylaxe, ac¢koliv jeji v¥znam nebyl
dosud potvrzen randomizovanou prospektivni studif.
Analysou dle Markova byl hodnocen pfinos profylaktické 16¢-
by CSF u pacientit s malobunéfnych karcinomem plic. Rutin-
ni pouZiti hemopoetickych riistovych faktori zde nevedlo ani
ke sniZeni incidence febrilnich neutropenii, ani nevedlo k eko-
nomickym dspordm. Farmakoekonomickou analyzou se zde
Jjako racionalni jevilo podavat CSF pouze skupinim pacienti
s rizikem vzniku FN vy88im neZ 50% (20).
Farmakoekonomika profylaktického poufiti G-CSF u déti
s NHL byla ov&fovina u 149 d&ti. kde CSF byl podédvan s pri-
miédrné profylaktickym zdmérem po prvnich 2 blocich chemo-
terapie. V zaveéru studie se doslovné uvadi, Ze poté, co byl pro-
kézan jen omezeny klinicky vyznam profylakticky podivaného
G-CSF u déii s NHL, farmakoekonomické ukazatele nepro-
kazujiani ekonomicky efekt primameé profylaktické 1é¢by CSE
(38). :
Dosavadni nepfesvédCivé vysledky s profylaktickym pouZi-
tim CSF vedly k pokusim o vyuZiti kombinaci G a GM-CSF
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Tabulka profylaktického pouiiti CSF u déti — pfehled dosavadnich viznamnéjiich randomizovanych studif u déti.

Vliv pouZiti CSF na:
Typ Dg Potet |{Incidenci téfkych| Trvand tékych | Pot¥ebu Potiebu incidenci 3%8ich | Celk. Ekono- | Poznamka Literatura
CSF pacientil| nentropenii neutropenif hospitalizace antimikrobidlni | infekénich plediti | micky
terapie kornptikaci efekt
CSF Po Po Po Po Po Po Po Po Po Po
poddvin prvnich | dalSich | prvnich | dalSich | prvnich| dalich | prvmich| dalich | prvnich | dakich
blocich | blocich | blocich | blocich | blocich | biocich | biocich | blocich | blocich | blocich
GM Sarkemy, 37 - NS - NS NS Ns - Zhardeni Weaxler 96
rombacyin-
penie po CSF
G Neure- | 59 NS S S NS NS NS 5 s NS NS 5 - Michon 98
blastom
G ALL 164 NS S N NS NS NS Pui 97
G ALL 34 S 5 S NS S - NS Welte 97

profylakticky, sekvenénimu podavani G-CSF a IL-3 pfi sti-
mulacich k odbéri perifernich kmenovych bunék (7,8) even-
tuelng k vyvoji novych, téinn&jiich rekombinanmé vyrabs-
nych ristovych faktori- naptiklad PIXY (11). Velmi nad&jng
zatim na rozdil od PIXY 321 pitsobil kombinovany agonista
receptorl pro IL-3 a G-CSF (1,15), i kdy? alespoii v pediatrii
dosud neni zfejma Z4dna vyhoda oproti dosavadnim G-CSF
a GM-CSF(16) .

¥V soucasné pediatrickoonkoelogické praxi jsou hemopoetické
rixstové faktory granalocytdrni fady velmi hojnd pouZivany,
navzdory tomu, Ze jednoznadny prikaz jejich - at jiz klinické-
ho ¢i ekonomického piinosu vitiinou chybi. V pEipravé paci-
entll na separaci perifernich progenitorovych bunék (PBSC)
pro pozdéjii megachemoterapii a autologni transplantaci téch-
to PBSC mitZe nadmémé piredléleni pacienth rastovymi fak-
tory dokonce ohrozit ziskani dostateéné bohatého a kvalitni-
ho 3tépu pro antotransplantaci. Existujf kasiustiky, vedouci k
podezieni, Ze pouZivani G-CSF pied sepraci, v pfipravé na
separaci a po vlastni reinfusi PBSC vede k opoZdéné rekon-
stituci imunutnich filnkei, pfedeviim T bunék a to zejména
u tandemovych autolognich pfevodi PBSC (16). Jednim z
davodit hojného pouZivini CSFv pediatrii je mimo jinéi fakt,
?efadadnes pouZivanych protokolii vznikalav letech 9295,
tedy v dobé nejvétsi popularity a boomu CSF. Zikladnim
problémem zdstdva, jestli intenzivngj$i 1é¢ba umoZnénd
nikladnym pouZivanim CSF je také prokazatené vice efek-
tivni, anebo jen vice toxicka.

Konkomitantni chemoterapie a riistové faktory
Otevienym problémem je otizka konkomitantniho (soudas-
1n¢ho, paralelnfho) podavini chemoterapie a CSF. Cilem je dal-
5, jextg vyrazngjiiintenzifikace chemoterapie, kterd by se mélo
takto dosahnout. Zdva¥nou teoretickou ndmitkou proti sou-
Casnému poddvani CSF a chemoterapie, podpotenou i literar-
né (43) je obava ze zvy$ené citlivosti mladych, rychle prolife-
rujicich kmenovych bungk kevetvorby viidi sou€asng poddvané
chemoterapii. Chemoterapie je tedy standardng pod4dvina ales-
poii48h po GM-CSF a 72h po G-CSF. Existuji viak prace, kte-
ré koncepei konkomitantni chemoterapie a CSF podporuji(25),
a konkomitantni poddvini CSF a chemoterapie je dnes i sou-
Casti nékteryeh aktivnich Ié€ebnych protokoli renomovanych
skupin z USA- napf. protokol americké Pediatric Oncology
Group - POG 9425 pro 1é¢bu malignich lymfogranulomil vyso-
kého rizika, nebo soucasnd praxe Childrengs Hospital z Phi-
ladelphie s konkomitantnfm pouZitim velmi intenzivni che-
moterapie a CSF u neuroblastomi vysokého rizika. (16)

Intervenéni pouziti

Febrilni neutropenie ziistavaji jednou z nejzéavaingjsich kom-
plikaci protinidorové 1€€by. Standardnim postupern 1&¢by feb-
rilni neutropenie je intravenosni antibiotick4 1é€ba za hospita-
lizace. U pacientt s febrilni neutropenif je znamo, 7e hloubka
a délka trvani neutropenie je vyznamnym prognostickym fak-

toremn, a Casna restituce myelopoesy je znamkou piznivého.
vyvoje. Intervenéni pouZiti CSF znamend jejich podavani ziro-
vedt s antibiotiky a dalf3i 1é€bou pfi jiZ rozvinuté febrilni neu-
tropenii, se zimérem zkeatit délku neutropenie a sniFit tak timirt-
nost na tuto komplikaci protindforové 16&by. Hodnoceni role
CSF v 1€€bE rozvinuié febrilni neutropenie bylo vénoviano
nékolik studif, v&etnd randomizovanych, dvojité slepych.
(28,36,48) a byly neddvno shrnuty i v na¥i pediatrické litera-
tufe. (21) Tyto studie zpravidla prokézaly statisticky signifi-
kantni zirdceni doby neutropenie, i kdyZ v primméru jen o 1 den
(37), n€které prokdzaly zlepfeni odpovédi na antibiotickou
terapii, (napf. 28), ale potet febrilnich dni zistal zpravidla
nezménén, stejnd jako se nepodafilo sniZit Gmrtnost u viech
nemocnych. Pediatrickd data z profylaktického pou#iti CSF
naznaduji, Ze nejvEt§i vyznam by mohly mit ristové faktory
u déti 1éCenych intenzivnimi schematy, chemoterapi jiZ n&ja-
kou dobu pfedléenych a tedy pravdépodobné se sniZenou
regeneradni schopnostf kostnf dieng. (27,52) V urditém proti-
kladu k tomuto by se mohla zd4t data z randomizované fran-
couzskeé studie Ravandovy, kdy 68 dospélych pacientti s feb-
rilni neutropenii bylo randomizovano ke standardni 16&b&
antibiotiky, nebo antibiotiky + GM-CSF. Pacienti byli dale
stratifikovani podle intenzity podané chemoterapie na reZimy
s nizkym &1 vysokym rizikem indukce febrilni neutropenii.
CSF v celém souboru signifikantné zkrétily dobu trvdni nen-
tropenie, dobu nezbytné hospitalizace a trvani antibiotické 163~
by. Nejvei ptinos viak mélo poddvani CSF u pacientt po niz-
ce rizikové chemoterapii, u pacientd po chemoterapii vy§stho
rizika nemélo poddvani CSF Zadny p¥inos (34). Aplikace téch-
to vysledki na d&ti je pongkud problematick4, nebof v praci
uvadénd schémata vysoce rizikové chemoterapie odpovidaji
pfi stovnani se sou¢asnymi schématy pediatrickymi spise pedi-
atrické nizce rizikové chemoterapii. PF analyze podskupin
pediatrick¥ch pacienti s febrilni neutropenii [égenych inter-
ventné CSF ve studii MitchelovE (28) se viak zd4 také, Ze nej-
vE&t8i pfinos z intervencni aplikace CSF méli pacientni s méng
myelosupresivnimi reZimy. I pies stavajici, nejednoznadéné
vysledky studii je velmi pravdépodobné, Ze existuji skupiny
deti, kreré maji prospéch z intervenéniho podavini CSF(3),
a za takové je dosud mo¥no povaZovat predeviim pacienty
s febrilni nentropenii a systémovou mykotickou infekei, znam-
kami septického Soku, poruchami perfuse, hypotensi a orga-
novou dysfunkci. Je viak zapotfebi tuto indikaci ddle up¥es-
hiovat, s dirazem na lep§i urleni rizikovych faktord
nepfiznivého priibéhu febrilni neutropenie, na vyvoj metod
k posouzent vitality kostni dfené a v neposledni Fad¥ také na
hlediska ekonomicka,

Davkovini

Optimaln{ divkovac{ schéma nebylo pro déti jests jednoznad-
né¢ stanoveno. Studie I fize klinického zkouSeni sice vymezi-
ly ur€itou &ifi davkovaciho pasma, ale k urdeni vztahu davky
ati¢inku byly piili§ malé poftem pacientd a studie 11 a 111. fize
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se zpravidia odehrdvaji pouze s jednou davkou odvozenou
z podobnych studii u dospélych pacienti (6). PrestoZe byly
v nékterych studiich I faze navrZeny davky CSF 20-60 ugr/kg
Jjako lepdi (24), toto nebyloe potvrzeno dalfimi, (39) a nebyl
potvrzen ani vztah mezi divkou G-CSF a mnoZstvim cirkulu-
Jicich CD 34+ prekursorovych bundk (26). Signifikantni zkra-
ceni doby neutropenie a nékde i febrilnich neutropenii bylo
v fadé japonskych studiich potvrzeno i po ddvkich znadng
mengich - aZ 1.5ugi/kg/den. (10). Tyto, i dal¥i vysledky (44)
ukazuji, Ze obdobnych vysledkir jako u ddvek 5 ugr/kg/den
miiZe byt dosaZeno 1 davkami niZSimi.

Zaver

Entmsiasmus a nadSeni vzbuzené zprvu klonovanim a pozd&ji
Klinickou dostupnosti ristovych faktord myeloidni ¥ady pro
onkologicky nemocné pifineslo obrovské mnoZstvi adaji
a informaci tykajicich se jak praktického klinického pouZiti
téchto novych latek, tak znatné piisp&lo k obohaceni znalos-
ti o fysiologii a patofysiologii krvetvorby.

Pifed jejich komercializaci se doufalo, Ze myeloidni CSF budou
schopny zabrdnit neutropenickym komplikacim u v&tSiny paci-
entll a zdrovedt dovoli podstatné zvy¥eni intenzity protinadorové
chemoterapie. Randomizované klinické studie v$ak vyznamné
zchladily poCéteéni optimismus a Ize pfedpokladat, ¥e soudasné
komertne dostupné myelodni CSF — G-CSF a GM-CSF patrné
doséhly svého zenitu v oblasti klinického zkougeni, predeviim
v oblasti onkologie dospglych. Zde jiZ existuji pomérng presnd
doporuceni tykajici se indikaci a 1é&by CSF (3).

U dospélych pacientia |é€enych paliativni chemoterapif je dosud
Jjen minimum adajii o tom, Ze intenzivni chemoterapie s pod-
porou CSF pfinesla vyznamna zlepseni v oblasti prodlouZent
celkového preZiti. Zpravidla odli¥ny cfl onkologické 1é8by u déd
(teméf vidy kurativni) a u dospélych (zpravidla paliativni) si
viak vyZaduje také odli¥na keiteria pfi hodnoceni u¥itednosti
a pfinosu CSF u d&ti a dospélych, a tedy pokradovani klinic-
kych studif s CSF u déti. U d&ti bylo totiZ pouZivani intenziv-
nich chemoterapeutickych reZimii (tedy s frekvenci febrilnich
neutropenii znadné nad 50 % a tedy opraviiujici podporu riisto-
vymi faktory) pfijato bez pfedchoziho adekvatmiho testovani.
Potencidlni pfinos této strategic je tedy zapotfebi ovéfit formou
randomizovanych klinickych studii.

Spolenym problémem détské onkologie a onkologie dosps-
l¥ch nicméné zistiva ekonomick4 narodnost CSF. Vysoké
néklady na léCbu témito preparity si vynutily farmakoekono-
micky rozbor jako nezbytnou soucast hodnocent jejich klinic-
ké uZiteCnosti. Podstatnon sou&asti hodnoceni role CSFv 16&-
b& viak musi byt i kvalita pacientova Zivota.

Soucasné ndzory a nadi aktuilni praxi Ize shrnout do nasledu-
jicich bodt:

1. Oblast hemopoetickych ristovych faktort v souvislost
§ protinddorovou chemoterapii u d&ti je i nadale pfedmétem
intenzivniho vyzkumu a indikace podédni hemopoetickych
ristovych faktordt détem by u nas mély byt omezeny vyhrad-
né na specializovand pediatricko onkologick4 pracovists.

2. Paudalni, rutinni poddvini CSF viem détem lédenym kon-

vencnimi ddvkami chemoterapie se zimérem primarni pro-

fylaxe nepfineslo Zadny jednoznaéng piinos a pova¥ujeme jej
tedy za neti¢elné, neefektivnf a neekonomicks.

3. Profylaktické podini hemopoetickych ristovych faktory

u déti 1é€enych konventnimi ddvkami chemoterapie je mo¥-

no povaZovat za opravngné pouze u dobfe definovanych sku-

pin pacient 1é¢enych intenzivnimi chemoterapeutickymi reZi-
my, pfedevdim v rdmei dobfe organizovanych a kontrolo-
vanych studif

a} bud's rizikem vzniku febrilni nentropenie vy$&im ne? 40
az50 %

b) tam, kdeje cllem studie intenzifikace 16¢by, zejména zkra-
ceni interval@t mezi bloky chemoterapie, napiiklad aktual-
n¢ probihajici studie evropské organizace pro vyzkum
2 1é¢bu rakoviny (EORTC) 80931 pro osteosarkom, nebo
americke studie — Childrengs Cancer Group (CCG) 7942,
&i POG 9454 pro Ewingovy sarkomy vysokého rizika,

4. Sekunddrni profylaxi povaZujeme za opravnénou u paci-
entl, ktefi prodélali Klinicky t8Zkou febrilni neutropenii, a dale
tam, kde byla v pritb&hu neutropenie bakteriologicky doku-
mentovina infekce mykotickd, nebo bakterialni. CSF je mo#-
no zvazovat také tam, kde prolongovand neutropenie piisobi
podstatnd zdrZenf v plénované chemoterapii, vyanucuje si
redukee ddvek a udrZeni vysoké davkoveé intenzity a density
je pfinosem pro pacienta, Neni-li dostatek udajii o pfinosu
vysoke dévkové intenzity pro pacienta, nebo je li v popiedi
klinickych obtiZi nonneutropenicka toxicita (nap¥. mukositi-
da, trombocytopente) je na mist& spife redukce davek.
5. G/GM-CSF pasazujeme zpravidla 72 h po ukonéeni che-
moterapii, v ddvece 3 pgr/kg, Preferovano je s.c. podani.
6. CSF vysazujeme zpravidla pii prokazateiném vzestupu abso-
lutniho poétu granulocytii (ANC) po prob&hlém nadiru nad
hodnoty ANC > 1000 - 1500.
7. DalSi chemoterapie je zahajovana alespoti 72 hodin po ukon-
¢eni terapie G-CSF a alespoii 48 hod po GM-CSF. Pro kon-
komitantni pod4vani chemoterapie a CSF neni dostatek rele-
vantnich Klinickych dat, a neni tedy indikovéno, s vyjimkou
pouze jasn€ definovanych klinickych studii v pediatricko
onkologickych centrech.

8. Intervenéni podavani CSFje oprdvnéné unemocnych s feb-

rilni neutropenif nejvy¥iiho rizika, pfedeviim u systémovych

mykatickych infekei, u pacienti) s febrilni neutropenii, kterd
je komplikovina kardiopulneonalnim selhdvavnim, klinicky-

mi ¢i radiologickymi zndmkami plicniho zinétu.
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kazuistika

ATYPICKA PRIMARNA LOKALIZACIA A PRIEBEH MALIGNEHO
MELANOMU

ATYPICAL MELANOMA LOCALISATION AND COURSE

JURGA, I..1, DIENEROVA, M.!, HARUSTIAKOVA, M2, DECKOV,L?, BLASKOVA G.3, DRABANT, §.4,
ONDRUS, L5, DAMMAK, A.1

L ONKOLOGICKA KLINIKA FNSP A FZASP TRNAVSKE] UNIVERZITY, TRNAVA
2 INTERNA KLINTKA ENSP, TRNAVA

3 PATOLOGICKG-ANATOMICKE ODDELENIE FNSP,TRNAVA

4 ODDELENIE NUKLEARNEI MEDICINY ENSP, TRNAVA

5 ODDELENIE KLINICKEY BIOCHEMIE FNSP, TRNAVA

Sahrn: Tato kazuistika pripomina, Ze na moZnost zriedkavyeh primérnych manifestacii maligneho melanému treba mysliet
a v pripade podozrenia po nich patrat a7 dovtedy, kym sa nedokdZe opak. Sivofialovohnedé sfarbenie koFe sprevadzané mela-
nindriou st obvykle priznakmi a ndlezmi u pacientov s generalizovanym ochorenim. Dostupné proliferaéné antigény/enzymy -
{tkanivovo-polypeptidovy antigén, tymidin kindza, neurén-Specifickd enoliza) st malo Specifické i senzitivne, sprevadzajd
obvykle aZ diseminované ochorenie.

KI'i¢ové slova: Extrakutinny malipgny melaném, melanintiria, sivofialovohnedé sfarbenie koZe, nidorové markery u malig-
neho melandmu (TPA, TK, NSE)

Summary: This case report calls attention to the possibility of rare primary manifestations of malignant melanoma. In the case
of suspicion of such lesions, there is necessity to search for them thoroughly, Grey-violet-light brown coloration of the skin
accompanied by melanuria are usually late signs of disseminated disease. Available proliferating antigens/enzymes (tissue
polypeptide antigen, thymidine kinase, neuron-specific enolase) have low specificity and sensitivity; they usually accompany
disseminated disease.

Key words: Extracutaneous malignant melanoma, melanuria, Grey - violei - light brown coloration of the skin, Tumor markers

in malignant melanoma (TPA, TK, NSE)

Uvod

Incidencia maligneho melandmu stiipa stistavne od roku 1930
a miera jej vzostupu je vy$¥ia neZ u inych zhubnych nddorov
(3). Maligny melaném postihuje vietky vekové kategdrie (od
20 do 70 rokov) - priemerny vek vyskytu je 57 rokov (8).

Je mierne ¢astejf u muZov ne u ien (1,2 : 1). U muZov sa
najéastej¥ie vyskytuje na trupe, u Zien na koncatindch. Pro-
gndza ochorenia je o nieco lepsia u Zien neZ u muZov (3). Viac
neZ 96% melandmov predstavuji kutdnne 1ézie; maligny mela-
ném viak moZe vychddzat z pigmentovych buniek retiny (cho-
rioidilny/okularny melaném) a sliznic nazofaryngu, vulvy,
andlneho kandla, atd. Extrakutanne maligne melanomy sa dia-
gnostikuji obvykle v pokrodilej§om §tadiu a st teda horSie
kurabilné (5). Ich prognéza je preto obvykle zIa (3,8).

V anamnéze 38-rofného pacienta je iidaj o recidivujiicich bron-
chopreuméniach opakovane liecenych v Narodnom dstave
tuberkulozy a respiraénych chordb - Podunajské Biskupice.
Lietha bola komplikovani toxickou hepatopatiou (etylalko-
hol) a akitnou pankreatitidou.

V septembri 1997 bol chory prijaty na Internd kliniku FNsP
za ti¢elom diferencidlnej diagnostiky suspekiného neoplastic-
keho procesu. Pacient uddval bolesti v epigastriu a pod prvym
rebrovym oblikom. Ubytok na hmotnosti bol 20 kg/2 mesia-
ce. PridruZili sa edémy dolnych koncatin.

Na Internej klinike bola pri sonografickom vy3etreni zisteni
hepatosplenomegdlia s metastizami v pedeni a slezine. Scin-
tigrafia heparu %™ Tc - Sn koloidom potvrdila hepatospleno-
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megéliu s loZiskami metastdz, scintigrafia skeletu 9°m T¢ -
MDP ukdzala zasa loZisko zvy§enej osteogenézy v 6. rebre
vpravo, najpravdepodobnejiie na podklade ossedinej metasts-
zy. Nilez bol sprevddzany vzostupom sérovych aktivit exk-
recnych hepatflnych enzgmov (- glutamyl - transferaza , alka-
lickd fosfatiza), aminotransferiz, laktaedehydrogenazy,
sedimentdcie erytrocytov a poklesom hladiny sérového albu-
minu.

V izoenzymograme alkalickej fosfatdzy prevladal cholesta-
ticky izoenzym (50,2%), kym akiivity pedefiového a kostné-
ho izoenzymu boli vnitri referenénych hodnét.

Z nddorovych markerov sa zistila vysok4 hiadina neurén - ¥pe-
cifickej enolazy (NSE = 150 ng/ml), zv§$ena hladina B, - mik-
roglobulinu (B, =3,7 mg/ml) atymidin - kinazy (TK = 8,6 U/).
Nase onkologléié konzilidgrne vySetrenie podas diagnostickej
hospitalizicie chorého na Internej klinike na zéklade vySetrenia
nidorovych markerov odpori¢alo patral po nadore neuroeko-
todermového povodu, malobunkovom karcinéme plic, resp.
malignom lymféme.

Skiagrafia, konven¢nd tomografia hrudnika a bronchokopia
boli negativne. Uzlinovy syndrém sa nezistil. Pridru¥ilo sa
sivofialovohnedé sfarbenie pokoZky hornej polovice tela a trna-
v¢ sfarbenie moca. Vy3etrenie moca na ZI8ové farbiva a por-
fyriny bolo negativne. Indikovali sme preto vySetrenie mela-
ninov v moéi. Zistila sa vyraznd melaniniria, ktord mala
vzostupn( tendencin (306 pmol /1, 1169 umol/l, 1755 pmol/1).
Referen¢nd hodnota je 0-85 pmol/l. O¢né vySetrenie s podo-



zrenim na okuldmy melandm, ktory predilekéne metastazuje
do pecene, bolo negativne.
Pacient bol vy$etreny na Oddeleni véasnej diagnostiky a onka-
dermatologickej ambulancii Narodného onkologického asta-
vu v Bratislave. Zistilo sa primdrne sivofialové loZisko malig-
neho melanému s depigmenticiou v strede lokalizované
v cavum conchae a v st vonkajSieho zvukovodu so znamka-
mi regresie. Vzhladom ku generalizacii ochorenia sa biopsia
tumoru nevykonala. V priebehu ochorenia sa manifestovali
koiné a podkoZné metastizy na Sele {,,in — tranzitné*“ MTS).
I8lo teda o klinické $tddium IV (M, a M.
Pacient bol preloZeny na Onkologickd kliniku FNsP, kde bol
zaCiatkom oktébra 1997 vykonany pokus o paliativnu chemo-
horménoterapiu ,,DVP* plus Tamofixén 2x 10 mg p. o. (11).
-DVP* Dakarbazin 800 mg/m? i. v. 1. deil

Vinblastin 1,6 mg/m?i. v. 1. aZ 5. deil

Cisplatina 20 mg/m?2i. v. 2. a% 5. dett

kaZdé 3 tyZdne.
Po 1. cykle chemoterapie sme zaznamenali &lastodny dstup
Klinickej symptomatoldgie ( astup bolesti, edémov, palpaéné
zmendenie heparu a lienu), Zadiatkom novembra 1997 sme
preto aplikovali 2, cyklus chemoterapie s cytoprotektorom ami-
fostinom (Ethyol ® 340 mg/m? v 15 min. infiizii 30 mingt pred
podanim cisplatiny).
Kratko nato sa klinickd symptomatologia opif zvyraznila
{diftzne bolesti v abdomene, edémy dolnych kongatin, dycha-
vi¢nost). Na rtg hrudnika sme zistili vysoky stav branic sposo-
beny extrémnou hepatosplenomegaliou. Napriek pouZitiu cyto-
protektiva sme zaznamenali znimky hematologickej
ametabolickej toxicity, osobitne cisplatiny (trombocgrtopénia,
13 x 10%/1, leukopénia 2,7 x 10%/1, anémia 2,43 x 1071, hypo-
kalciémia 1,67 wmol/l, hyponatriémia 123 pmol/T).
Napriek intenzivnej supportivnej terapii chory dfia 15.11. 1997
za priznakov plicneho edému zomiera,
Pri nekropsii bol potvrdeny maligny melandm vonkaj¥ieho zvu-
kovodu s mnohopodetnymi metastazami do rebier, do heparu
asleziny s extrémnou hepatomegaliou (hmotnost 6840 ), sple-
nomegaliou thmotnost 1350 g) a ascitom (1000 ml). Potvrdili
satieZ faZke edémy dolnych kondatin a bilateralny plticny edém.

Diskunsia a zaver :
Ocny melaném, na ktory sme po zisteni metaninurie pri nale-
ze hepatélnych metastdz mysleli, sa nepotvrdil. Je vzicny a tvo-
ri 1 % malignych melandmov (3,8).Rovnako vzicne sd tie
melanémy sliznic a CNS (11). Kurabilita kutinnych a subun-
gudlnych malignych melandmov méZe byf za predpokladu
v&asnej detekcie a ndslednej chirurgickej exerézy ako defini-
tivnej lieCby, vysok4 (9). V pripade vysokého rizika recidivy
je vhodnd adjuvantna lie¢ba modifikétormi biologickej odpo-
vede (interferén -o), Kurabilita pokrodilych §tadii ochorenia
Je naopak velmi nizka (3,8,10).

Je zndme, Ze u 10 % chorych sa nepodari zistif primarna lézia
(4). Tyka sa to najZastejsie subungudlnych malignych mela-
nomov a melanémov v oblasti hlavy a krku ( fossa nasalis,
paranazilne sinusy, atd.).

Relativne dobré vysledky poskytuje systémova chemoterapia
ukoZnych, podkoZnych auzlinovych metastiz, Siastodne tie?
u metastaz placnych (2,7,8). Kostné i pedefiové a mozgové
metastizy odpovedaji mdlo alebo vobec (1,4). Potvrdilo sa
to v plnom rozsahu i u pacienta, ktory je predmetom kazuis-
tiky.

Na3a kazuistika poukazuje na neoby&ajnd zdludnost primér-
neho maligneho melandému, ktory Easto rastie velmi pomaly.
Primérny maligny melaném naSho chorého vykazoval dokon-
ca klinické znamky regresie. Ploiny rast bez metastazovania
méZe trvaf i niekolko rokov, stadi viak kratke obdobie verti-
kalneho rastu a z veelku benignej lézie sa stane vysoko malig-
ny nador (6).

Naga kazuistika pripomina, Ze na moZnost zriedkavych pri-
mérnych manifestacii maligneho melanému treba mysliet
av pripade podozrenia po nich patraf a7 dovtedy, k¥m sa nedo-
kdZe opak. Postradame Zial dostatodne senzitivny a ¥pecific-
ky nadorovy marker. Univerzalne proliferadné antigény/enzy-
my (tkanivovo-polypeptidovy antigén - TPA/tymidin kindza
- TK) st mélo Specifické a si zvy$ené obvykle a¥ u disemi-
novaného ochorenia, To isté plati pre neurén-§pecificki eno-
lazu (NSE).

Sivofialovohnedé sfarbenie koZe sprevidzané melanindriou
st obvykle prejavimi generalizovaného ochorenia.
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informace

POSTAVENI CHIRURGICKYCH OBORU ¥V ONKOLOGIH
J. ZALOUDIK
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM BRNO

Postaveni chirurgickych obort neodpovida proporcim zastou-
peni chirurgické péfe o onkologicky nemocné (viz tab. 1). Onko-
logicky nemocny je v souasném pojeti operovan chirorgem
a poté pfedavan ,,onkologovi®, jakoby operace nebyla podstat-
nou soufdsti komplexni onkologické 1é6&by nadoru. Z divodn
historického Clenéni obord, které vyhovuje stéle spife medicin-
skym specializacim neZ z4jméim nemocnych na integrovanych
tinnostech podle diagnodz, stereotypniho vidéni onkologie jako
svéta konzervativai 1é¢by, d&leného na sféiu vliva radiaéni (radi-
ation oncology) a internistické, chemoterapeutické onkologie
{medical oncology), i vinou vlastni neochoty & nezdjmu chi-
rurgit deklarovat odpovednost za cely osud onkologicky nemoc-
nych v okruhu své chirurgické specializace, je onkologicky
pacient v Casnéj§ich a kurabilnich sta-

diich operovan ,neonkology" a aZ poté 1é¢en ,,onkology®. Plng
do kompetence ,,onkologhi* spadd pak nemocny s pokro&ilym
nadorovym onemocnénim, ¢asto jiZ inkurabilnim. Soudasné
pojeti a terminologie vedou k pongkud paradoxnimu z4véru,
¢ kurabilni, Casnd a ultradasn4 (prekancerozy) stadia solidnich
nddord jsou plné v rukou ,.neonkologfi”, kterym viak orienta-
ce na méné pokrodilé fize nadorového onemocnéni umoZiiuje
byt viasmé nejispeinéjsimi odborniky v onkologii, v ni¥ ofi-
ciflng piili¥ nefiguruji.

Tab.1: Proporce zastoupeni l1é¢ebnych modalit n vybranych onkolo-
gickych diaghéz v % (data NOR 1996):

Zhoubné Abs.  Chirurgickd / radikilni  Radio-  Chemo-
nidory incidence lécha terapie  terapie
Zaludku 2191 59 36 1 10
tlustého

stieva 3850 82 64 5 27
konegniku 3112 80 54 28 26
pankreafu 1556 40 5 2 6
Zlu¢ovych

cest 1083 54 24 1 3
mlétné

Zldzy 4442 80 67 49 46
pridusek

aplic 6291 12 7 26 26
ledvin

(mnZi) 1525 70 60 6 11
vajetnikd 1250 79 54 7 60
hrtanu 517 78 41 63 13

CozZ tak pfipustit, Ze drtivd vét§ina nemocnych s nadory travi-
ciho traktu je v kaZdodenni praxiv rokou chirurgii a endosko-
pujicich gastroenterologi, pacientii s nadory mo€ového traktu
v tukouurologé, Zenskych nddori v rukou gynekologi, nado-
ri hlavy a krku v kompetenci stomatochirurgt a otorhinola-
ryngologil a tak déle. Pochopitelnym poZadavkem zlistavd, Ze
lékaf 1éCici onkologickd onemocnéni ma byt ¥adné onkologic-
ky erudovin. Je viak otdzkou, jakou onkologii a v jakém roz-
sahu mame na mysli. Neni jisté nutné ani Zddouci, aby tieba
onkologicky profilovany urolog ovladal chemoterapii malig-
nich lymfomd, stejné jako hematoonkolog obvykle nezvlids
operacni nebo radicterapeutické postupy. Univerzélni onkolog
neexistuje a bude ku prosp&chu véci, kdyZ tuto zfejmou sku-
teCrost zohlednime i ve specializa¢nich atestacich. Jde pouze
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0 to promitnout skutedny stav véci do vyhldgky o specializa¥-
nich a nadstavbovych atestacich. Uznat, Ze klinick4 onkologie
stoji na trech pilifich, kterou jsou radioterapie, chemoterapie
a chirurgickd 1é¢ba, #e chirurgické obory jsou jiZ piirozen#
diferencovany a 7e nenf Z4dny objektivni ditved, pro¢ by se pfi-
sluSny specialista nemohl prokazovat nadstavbovou speciali-
zaciz urologické onkologie, digestivni onkologie, pneumoon-
kologie, gynekologické onkologie a podobng, tedy hlubgi
onkologickou orientaci v oboru, ktery vykondvdav jehoZ ram-
ciseprofiluje na1é¢hu onkologicky nemocnych. Nesporns brzy
wobjevime® i Etvrty (€ pofadim prvni) pilif onkologie, a to dia-
guostické obory. V radiodiagnostice se jiZ vyrazné odlifuji
odbornici zabyvajici se mammarni diagnostikou tieba od angio-
logicky zamé&fenych specialistin. Zdanliva univerzilnost pato-
logii je také pouze relativnf a z praxe dobie vime, Ze tfeba dia-
gnostika lymfomi mé jiZz své vyhledivané specialisty.
5 néstupem molekuldrni patologie lze pak odekavat profilaci
na onkologickd onemocnéni spife podle problémovych neZ mor-
fologickych okmbii (detekee mikrometastaz, prediktivaf onko-
patologie, diagnostickd genotypizace, chirurgickd patologie).
Tento trend je nevyhnutelny s narfistem novych poznatk, tech-
nologii a poZadavki kladenych v jednotlivych oborech.
Vratme se viak zp&t k chirurgickym oborim. V dohadovini
o kompetence mezi pfedstaviteli radia¥nf onkologie, klinické
onkologie (jimiZ jsou minéni pfedev¥im internisté—chemotera-
peuté), zistupci onkologicky oruientovanych specialistil
z fad gynekologh, urologii, pneumologt, otorhinolaryngologt
a dalSich, jakoZ i 1€ Cisti obecnych chirurgh, kterd si sviij podil
na stavu onkologické pée u nas zadina uvédomovat, ponékud
zanik4 aspekt spolenych problémii a rezerv, které toto hetero-
genni spoleCenstvi odbornikG-v boji se zhoubnymi onemocnd-
nimi skuteCné mé pied sebou. Tyto spoleéné problémy a rezer-
vy maji znaéné vy3%i dopady na stav onkologické péde unds ne
dil¢i pokroky neborozdily v 1é¢ebnych postupech. Jsou to pte-
deviim pozdni diagnostika vé$iny onkologickych onemocné-
ni, rezervy v uréeni stadia nidorového onemocnéni a timi ade-
kvitni 1é€by, histologické verifikaci patologického procesu, &
dokonce pritb&hu onemocnéni zcela mimo zdravotni péci, kdy
prvnim diagnostikem se stdv4 post mortem aZ patolog. Ze nejde
0 vyjimecné situace nebo zanedbatelné poéty pfipadd je z dat
NOR 1996 dokumentovane v tabulce 2.

Integrovand onkologickd péée problémovE zameFend na skupi-
nu diagnoéz je perspektivnéj§i a vice kompetitivni jak je zfejmé
z v¥voje v pediatrické onkologii a hematoonkologii. Zbyva
podobnou situaci, vedouci aZ k regiondlnim, celondrodnim
nebo mezindrodnim kooperativnim skupindm schopnym vyhod-
nocovat své vysledky (viz napfiklad Ceskd myelomova skupi-

Tab.2: Rezervy v systému onkologického zichytu a diagnostiky v CR
— vybrané onkologické diagnozy / iidaje v % / (data NOR 1996):

Zhoubné Diagnostikovino  Stadium Primérné
nadory aZ po Gmrtf neurfeno  pokrodilé
stadium II-1'V
Zaludkn 18 40 64
ttustého stieva 12 26 50
kone¢niku 9 28 45
pankreatu 32 33 93
Zlucovych cost 27 28 88
mlécné Zlazy 5 19 29
pradusek a plic 23 31 76
ledvin (muzi) 15 20 38
vajenikd 10 28 60
hrtanu 7 11 56




na—www.uoc.muni.cz}, navodit také u solidnich nador dospé-
1ého véku, které tvor pfes 90 % onkologické problematiky. Pfi
pomé&rn& konsolidované obci radiatnich onkologh a onkolo-
gickych chemoterapeuti je Gspéch této cesty zavisly pravé na
diferenciaci v chirurgickych oborech. ProtoZe ani uvEdoméld
poselstvi & deklarace zménu nezajisti, je zapotfebi se opfit
o redlna opatfeni. Patfi k nim pfedeviim: 1. kodifikace nad-
stavbovych specializaénich atestaci pro onkelogicky profilo-
vané specialisty z chirurgickych obord, 2. ustaveni onkologic-
kych ordinariath v chirargickych oborech, 3. intenzivnéjsi
komunikace a sladovani zdjmid v ridmei Sekee chirurgicke onko-
logie pfi Ceské onkologické spoleinosti (www.linkos.cz)
i onkologickych sekcich jinych odbornych spolefnosti (gyne-
kologie, urologie, pneumologie, otorhinolaryngologie aj.).

Na managerském kurzu American Cancer Society nés ulili pra-
vidio ,,set the standard before the law comes”. Nevzniknou-1i
nové standardy odborné spoluprice zdola, v odbornych spo-
le¢nostech a mezi specialisty, ktefi se onkologickou problema-
tikou kazdodenns zabyvaji, je moZné, Ze k ndm sestoupi po Case
od zelenych stold v legisiativnich podobéch, které se nm nebu-
dou pranic zamlouvat a nad nimiZ vZ projevime, jako opakova-
né v minulosti, jen opoZdénou litost. Projevend litost je moZna
polehéujici okolnosti u obanského soudu, ale je mato platni
pfi posuzovini Gdajii uvedenych v tabulce 2 a hledan] cest jak

el

prezentovat optimistiétgjsi onkologické vysledky.

CINNOSTI LIGY PROTI RAKOVINE PRAHA

Liga proti rakoviné Praha vznikla jako nevladni humanitdrni
organizace v 1. 1990. SdruZuje nddorové nemocné, rodinné pfi-
slugniky, laické aktivisty a profesiondlni zdravotniky. Cilem
snaZeni je nadorova prevence, zlepSeni kvality Zivota onkolo-
gickych pacientit a podpora protinddorového vyzkumu. Tyto tii
sméry ¢innosti charakterizuje trojlistek loga Ligy.

V ramci preventivni &innosti Liga vydava broZury orizikovych
¢initelich v nafem Zivotg, zlozvycich 3kodicich na¥emu zdravi
a 0 spravné Fivotospravé,a vyZiveé. Jde o faktory, které zvy3uji
riziko vznikn zhoubnych nadort. Usiluje o sniZeni poltu kufa-
ki u nas. Ve srovnani napf. s Finskem u nis koufi t¢méf troj-
nésob vice muZl, zatimco pofet kufadek je jen o 40 % vyS5i.
Pocet stilych nebo piileZitostnych kufdkt je u nas 32 % mezi
mu#i a 22 % mezi Zenami.

Nidorova telefonni linka je stdld sloZba v pracovnich dnech,
kdy lékat odpovidda na dotazy. Na telefonnim &isle
02/900501 01 od r. 1992 se uskute¢nilo na 15 000 telefonati.
V1. 1999 jich bylo 2710 s 3 079 dotazy. 32 % téchto dotazh se
tykalo vlastni 1é¢by pacienta, 16,9 % nadorové prevence a 3,8 %
nisledné péde. 90 volajicich si vyZadalo ososbni konzultaci.
Dotazy se tykaly nejéastdji nddord prsu (32,9 %), pohlavnich
organil (12,5 %), mocového asiroji (10,2 %) a zaZivaciho systé-
mu (8,7 %).

Aktivni pomoc byla poskytnuta ve 40,3 %, rada ve 43,7 % a pi-
semné materidly v 5.4 %. Lé&ba bolesti u nidorovych chorob
byla pfedmé&tem 0,6 % telefondtd. Na provoz telefonni linky
piispiva MZ CR.

Liga organizuje ve spoluprici s Rekondinim onkologickym
centrem 0.p.s. ozdravné pobyty pro pacienty po ukondené 1€¢-
b&. Od 1. 1994 bylo realizovanoe 37 ¢trnactidennich rekondic-
nich cyklfl, na kterych se vystiidalo 804 frekventatni. Rekon-
diéni pobyty slouZi nejen ke zklidngni nemocnych, ale poméhaji
jim pfi souZitf s nAdorovym procesem. Na pobyty &asté&né pfi-
spiva MZ CR.

V 1. 1994 byly zahdjeny ambulantni rekondi¢ni kurzy pro paci-
enty, kteff ukon&ili protinadorovou 1é¢bu. V péti odpolednich
blocich 6 lékafti, 2 zdravotnické pracovnice, psycholoZka a
onkologick4 pacientka s ucastniky kurzu hovoii o nadorové
nemoci. SnaZi se o jejich zklidnéni a spolecné v besedach je uli
jak s nadorovou chorobou Zit a jakou maji délat prevenci. Kur-
7y § v¥jimkou letnich mé&sicd budou probihat celorotné. Zijem-
¢i se mohou prihlasit na nddorové lince nebo na Cisle
02/249197 32 i s pledstihem.

Velmi obs#hl4 je publikacni ¢innost Ligy. Bylo vydano 30 titu-

16t jak preventivniho, tak poradenského charakteru. Tituly jsou
ve stovkach nabizeny zdravotnikim b&hem zdravotnické vysta-
vy Pragomedika a pfedev3im prakticti 1ékafi si je mohou vyZa-
dat do svych ordinaci. Jsou trvale k dispozici zdarma na sekre-
taridtu Ligy.
Nejvice si pfedstavitelé Ligy ceni dvé celostatn{ aktivity — Kvé-
tinovy den a B&h Terryho Foxe. 10. kvétna v letosnim roce jiz
poctvrté vyidou do ulic dvojice malych lidi ze stiednich 3kol,
junici, ¥lenky Ceského svazu Zen a SdruZeni dobrovolnych
onkologickych organizaci, aby nabizeli symbolicky Zluty kvét
mé&sicku lékarského ak nému letdk se zdravotnim doporucenim.
Loni to byly ndvody na samovy¥etfovani prsi nebo varlat, letos
to bude tucet rad o spravné vyZiveé,
Ze ziskanych pengz —a vr. 1999 se vybralo 6 260 000 K& ~Liga
pispivi na éinnost onkologickych klubi, financuje tisk a distri-
buci preventivnich a poradenskych broZur pro zdravé a nemaoc-
né a zaloZila fond na rekonstrukci modelového rekondi¢niho
centra na Ple§i. Ze sbirky je financovin projekt v matefskych
§koléch ,,J4 koufit nebudu a vim proc¢”.
V leto¥nfm roce zahdji provoz Centrum preventivni a nasled-
né onkologické pée jako nestatni zdravotnické zafizeni, kde
pacienti ponesou zhruba 30 % nikladil a zbytek bude placen ze
shirky.
K 10. vyro&i zaloZeni Ligy bude ud&lena poprvé cena ve vysi
50 000 K& za nejlepsi odbornon publikaci s onkologickou tema-
tikou mladému védci do 35 let.
Dimhou celostatnd akei, na které se Liga spolupodili, je Béh Ter-
ryho Foxe. Je pofadan na pamé&{ miadého Kanadana, ktery pod-
lehnul zhoubnému bujeni. Pa arputaci s protézou dolni konde-
tiny zahdjil demonstraéni béh Kanadou a zahgjil sbirku na
onkologicky vyzkum. B&h neukonéil. Choroba to nedovolila.
Stafetu prevzali organizdtori v desitkdch stdtd ve svétg a v Ces-
ké republice se pob&Zi v Jeto¥nim roce 8. rofnik za podpory
kanadského velvyslance, Ceské obce sokolské a Klubu fair play.
Loni se b&hu d&astnilo 86 204 bézci, ktefi pfispéli na vyzkum
proti rakoving 3 858 704 K&.
Liga tyto prostiedky rozdéluje grantovym zplisobem mezi
vyzkumni pracoviité. Mezi b&%ci pak Sifi tiskoviny s preven-
tivnim obsahem.
Pracovnici Ligy preventivng informuji 1ékafskou i onkologic-
kou odbornou vefejnost a pfednaeli na Spolku 1¢kail v Praze
a na Brnénskych onkologickych dnech.
V kvétnu 2000 je v Praze Mezindrodn{ onkologické sympozi-
um organizované Ligou, které bylo zafazeno mezi akce UICC.
Liga je &lenem UTCC (Mezindrodni unie proti rakoving) a ECL
{Asociace evropskych lig proti rakoving).V souladu s progra-
my Evropské unie pfejima nékteré projekty a pfizptsobuje je
Zeskym podminkdm. Pfikladem je plakat ,.Jak z toho ven* —'v
origindle ,,Passport for life” — propagujici nekufactvi, boj proti
drogam, alkoholismu, AIDS a stresu mezi mladeZi.
Evropsky tyden proti rakoving (od 9. do 15. fijna) bude zamé-
Fen na spravnou vyZivu i u nds. Piehmaty ve v§Zivé se odhadu-
i a% jako tficetiprocentni podil rizikovych faktorl podilejicich
se na vzniku rakoviny. Je to stejny podil jako kouieni.
Rozsédhlou &innost a plisobeni na nali vefejnost by Liga nemo-
hla uskutenit bez spoluprice s médii. Patii jim viely dik.
Liga je otevfenoun ob&anskou iniciativou a v&fime, Ze potet {le-
nit a podporovateldl bude stdle stoupat, nebot je v zdjmu celé
nafi spoleZnosti, ale i kazdého z nds osobné, abychom dbali
o své zdrav i a podkud onemocnime, abychom se uméli s nemo-
ci vyrovat a tisp&¥ng jf Celit. Uvitame je¥(& intenzivné&isi spolu-
praci s 1éka¥i, onkology i orgény odbornych spolecnosti,
Uv&domme si s velkym myslitelem Konfuciem: Zbabé&lost je,
kdyZ vime, co mame &init, a nedélame to.
Zajemcim o spolupréici nebo podporu uvadim kontaktni Gdaje:
Liga proti rakoving,
Na Slupi 6, 12842 Praha 2,
tel.: 02/24 919732, 90050101,
e-mail: Ipr@lpr.cz,
http:/fwww Ipr.cz.

Prof. MUDr. Zdengk Dienstbier, DrCe,

predseda Ligy proti rakoving
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POKYNY PRO AUTORY CASOPISU ,,KLINICKA ONKOLOGIE*

Casopis je vydivin Ceskou lékaFskou spoleénosti J. E.
Purkyné, je Gizce odborng profilovany Ceskou o Slovenskou
onkologickou spolecnosti, Je odbornym Iékafskym Zasopisem
s védeckym zamé&fenim, ktery soustfeduje informace s onko-
logickou tematikou.

Pokyny jsou v souladu s poZadavky na dpravu rukopish urée-
nych k publikaci v lékafskych a biologickych Casopisech
as CSN ISO 690 21.1996. K publikaci v Easopise ,Klinicks
onkologie” miiZe byt pfijat pouze takovy rukopis, ktery nebyl
publikovdn v jiném éasopise. V¥jimku tvofi pouze abstrakta
a sborniky vé&deckych konferenci.

Rukopisy zasflejte ve dvou kopiich a v elektronické podobé.
Papirové kopie dvakrat véetns tabulek, graffi, obrazkt a sezna-
mu pouZite literatury,

Elektronickou podobu zasilejte na diskets 3 ,5%, eventualng ZIP
100MB, JAZ 1GB nebo CD-ROM. Texty vkladejte do hols-
ho textového formatn s ptiponou .TXT. P¥i pfenosu textu
z potitace Macintosh je mo#no pouZit Jjakéhokoliv standard-
niho postupu. Grafiky uklddejte ve formétn AT, fotografie ve
formatu . TIF.

Clének miiZe byt napsan v éeském, slovenském nebo anglickém
jazyce; s nadpisem &lanku, souhmem a kli¢ovymi slovy pielo-
Zenymi do anglického (Seského nebo slovenského) jazyka.

Omezte pouZivan zkratek, Pokud Je uvedena, musi pred jejim
prvnim pouZitim v textu pfedchézet plny nizev. V nadpise sou-
hrnu nelze zkratky pouzit,

Price musi byt formulovény s konetnou platnosti. P autor-
ské korektuie neni dovoleno ménit, eventuglng dopliiovat text.
Korektury mus{ byt podle plataych zvyklosti {(CSN 88 0410).
Grafy, obrazky, fotografie musi mit profesionalni tirovesi.
Obvyklé je provedeni dernobilé. Pismena, &islice a symboly
musi byt tak veliké a silné, aby i po zmenden{ byly dobte &itel-
né. Podobné zpracujte i tabulky. Kazdou ilustraci oznadte na
rubu jménem autora a potatkem nizvy price a oznadte horni
okraj. Legendy k ilustracim se pi¥i na zvig§tnd list,

Materialy (v&tSinou schémata, obrizky, grafy aj.) prevzaté
z jinych pramenii a publikaci) mohou byt publikovany jen
s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, kters maji autor-
ské/makliadatelské pravo. Pisemné potvizeni o svoleni piiloZ-
te k rukopisu.

UPRAVY JEDNOTLIVYCH TYPU CLANKU
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® kritky vystiZny ndzev prace/pfeloZeny do anglitiny
@ piijmeni, zkratka jména antora/g,
® (ifedni ndzev pracovideE autora/iy
® 2x souhrn v CeSting/anglidting a v angli¢ting, rozsah sou-
hrnu maximding 200 slov:
= bez vnitiniho &lendni, strucné vystihujier hlavai mys-
lenky sdélent. Nebude moino akceptovat pouze formdini
souhrny typu: ,, Autoii poddvaji pFehled o ...«
® Kli¢ova siova, v Geltind/siovensting a v anglicting
® vlastni text
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rozsahu 200 slov v této struktufe:

— V¥ehodiska / Backgrounds

— Typ studie a soubor / Design and Subjects
— Metody a vysledky / Methods and Results
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~ zdver
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® jedné-ii se o sdéleni vt zavaZnosti, je mo¥no piipojit
struény souhrn v anglidting

@® vlasmi text

® dle potfeby literatura

Na konci kaZdého typu &ldanku uvede prvni autor plné jméno
§ tituly, pfesnou adresoun a rodné Cislo

KaZdy rukopis je hodnocen redakei a prochdzi recenznim Fize-
nim. Nepfijaié préce json vriceny.

Redakce nepiijme price, které

® neodpovidaji pozadavkiim na Gipravu rukopisi uréenych
k publikaci v Iékafskych a biologickych Easopisech

@ byly nepfiznivs poscuzeny recenzenty

® jestliZe redakce v posledni dob piispévek stejného téma-
tu pfijala nebo jiZz publikovala

® neni-li v zimé&ru redakce a v poslani &asopisu danou pro-
blematiku publikovar,
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