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prehled

TERAPIE MNOHOCETNEHO MYELOMU:
ZHODNOCEN] PRINOSU VYSOKODAVKOVANE CHEMOTERAPIE,
INTERFERONU ALFA A BISFOSFONATU

THERAPY OF MULTIPLE MYELOMA: THE EFFECT OF HIGH-DOSE
CHEMOTHERAPY, INTERFERON ALPHA AND BISPHOSPHONATES

ADAM Z., MAYER J., HAJEK R., VASOVA L, VORLICEK J.
1L INTERNI, HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FNSP BRNO, BOHUNICE

Souhrn: Median celkového pfeZiti pacientii s mnoho&etny myelomem je 3 roky. Modifikace konvenéni chemoterapie zisadné neo-
vlivnily median pfeZiti. Lé¢ba vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorné tkané dosahla vy33iho po¢tu kom-
pletnich remisi a prodlouZila celkové pfeZiti. Proto se tento zpisob l€¢by mnoho&etného myelomu rychle rozsifil. Nasledujici text shr-
nuje vysledky klinickych studii. Francouzsk4 randomizovana prospektivni studie a arkansaské studie (srovnéni vysledki vysokodav-
kované chemoterapie s historickou kontrolni skupinou lé¢enou konvenéni chemoterapii) prokazuji prodlouZeni primémého pfeZiti
0 15a 14 mésicl. V textu jsou dale diskutovény metody vysokodivkované chemoterapie, role interferonu alfa a bisfosfonati.

Kli¢ova slova: mnohoCetny myelom - Autologni transplantace - Interferon alfa - Bisfosfonaty.

Summary: The median survival of conventionally treated patients with multiple myeloma is 3 years. Modification of conventional
chemotherapy has failed to show an improved survival in most randomized trials. Therapy with dose-escalating alkylating agents indu-
ced higher remission rates than conventional treatment. If followed by autologous hematopoietic progenitor cell transplantation, the
hematotoxicity of the described dose escalated treatment could be reduced. Results of trials with high dose therapy supported by auto-
logous bone marrow or peripheral blood stem cells are summarized and discussed. The randomized French myeloma trial and the results
published by the Arcanssas group (comparison of high-dose treated group with historical control group treated with conventional che-
motherapy) showed a difference of 15 and 14 months in median survival between conventionally and high-dose treated groups.

The method of high-dose chemotherapy as well as the role of interferon alfa and bisphosphonates for patients with multiple myeloma

are reviewed.

Key words: Multiple myeloma - Autologous transplantation - Interferon alpha - Bisphosphonates.

1. Uvod

Mnohoéetny myelom je jednou z mnoha lymfoproliferativ-
nich nemoci fazenych REAL klasifikaci do skupiny nehodg-
kinskych lymfomi. Biologii a 1é¢bé této nemoci bylo v Ces-
ké literatufe vénovéano dosti mista, posledni podrobny prehled
byl publikovan v &asopise Vnitni Lékatstvi (S¢udla, 1997).
Hlavnim cilem naSeho pfehledu je zhodnotit pfinos vysoko-
dédvkované chemoterapie s podporou autologni transplantace
a uvést n&kterd novéjsi data o moZnostech udrZzovaci 1éCby.
Text je zaméfen na praxi, pfedklada idaje, které mohou pomo-
ci pfi rozhodovani o 1¢b& konkrétniho pacienta. V ramci
kompletnosti textu pfipomeneme v Gvodu, pfed analyzou vySe
uvedenych tfech otazek zdkladni principy 1é¢by mnohocetné-
ho myelomu

1.1. Kdy zad¢it pacienta 16¢it?

Mnoho&etny myelom, podobné jako jiné lymfoproliferativni
nemoci nizkého stupn& malignity, je dostupnymi prostfedky
nevylécitelny. Proto je nutno pfipomenout, Ze zahéjeni che-
moterapie neni indikovéno v po&atecni fazi nemoci. Prvopo-
¢atecni bezptiznakové obdobi miiZe trvat roky a obCas miZe
dojit ke spontannim remisim. Pfed¢asné zah4jeni chemotera-
pie by pacientovi neprospé&lo, spiSe naopak. Proto u mnoho-
Cetného myelomu (podobné jako u jinych nizce malignich lym-
foproliferativnich chorob) je chemoterapie indikovéana, aZ se
nemoc za¢ne projevovat symptomy.

Indikaci k zahijeni 1é¢by mnohocetného myelomu je stano-
veni klinického stadia II anebo III dle Durieho a Salmona, viz
tabulka 1.

Tabulka 1.
Klinick4 stadia mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona

Jsou spin€ny viechny niZe uvedené podminky:
1. Koncentrace hemoglobinu >100 g/1
2. Koncentrace Ca do 3 mmol/l
3. Normélni kostni struktura anebo solitarni
kostni loZisko plazmocytomu.
4. Relativné nizka koncentrace M-Ig:
a)M-IgG < 50 g/l
b) M-IgA <30 g1
c) Exkrece lehkych fetézcii v moci do 4 g/24 hod.

Nejsou splnény podminky prvniho ani tfetiho stadia
Je spin&na alespoil jedna z nésledujicich podmi-
nek:

1. Koncentrace hemoglobinu < 85 g/
2. ZvySen4 koncentrace Ca nad 3 mmol/l
3. Vicecetna osteolyticka loZiska
4. Vysoké koncentrace M-Ig:
a)M-IgG>70g
b) M-IgA > 50
c) Vylouceni vice neZ 12 g lehkych fet€zct moli
za 24 hodin

A. Normalni funkce ledvin.
B. Selhdvani ledvin se zvy$enou koncentraci
kreatininu

I stadium

I1. stadium

I11. stadium

Subklasifikace

Zahajovat 1é¢bu u pacientil v 1. klinickém stadiu se doporucuje
pouzev piipad& pravdépodobné &asné progrese nemoci. V tabul-
ce 2 uvadime ndmi pouZivan4 prognostick kritéria pro ¢asnou
progresi nemoci u pacientll v klinickém stadiu I.
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Tabulka 2. :
Rizikové faktory pro &asnou progresi I. klinického stadia (Facon, 1995)

1. | Koncentrace hemoglobinu pod 120 g/1

2. | Koncentrace M-1gG > 30 g/l anebo koncentrace M-IgA > 25 g/l
3. | Polet plazmocytd v kostni dfeni > 25 %

Progrese je pravdépodobna, jsou-li splnény dvé ze tfi podminek

M-IgG = monoklonélni imunoglobulin typu IgG
M-igA = monoklonalni imunoglobulin typu IgA

A? bude objevena lé¢ba s kurativnim potencidlem pro paci-
enty s mnoholetnym myelomem, bude vyckavaci pfistup
u bezptiznakovych pacienti opustén.

1.2. Komplexni terapie mnohoc¢etného myelomu

Lé¢ba mnohocetného myelomu vyZaduje na rozdil od jinych
lymfoproliferativnich onemocnéni diisledny komplexni pfi-
stup, zahrnujici cytostatickou terapii, radioterapii, intenzivni
podpurnou 1é¢bu (bisfosfondty, gamaglobuliny) a ortopedic-
ké konzervativni i operaéni lé€eni. LéEbu lze provadét pte-
vé&Zn€ ambulantn¢ do té doby, neZ nastanou zdvaZzngjsi kom-
plikace vyZadujici specializované nemocni¢ni 1é€by. Nyni
struéné k vyznamu jednotlivych modalit 1é¢by.

1.3 Radioterapie

Radioterapie je nedilnou sou¢ésti komplexni 1€¢by mnoho-
¢etného myelomu. Takzvana kurativni davka, ktera se pohy-
buje kolem 30 - 40 Gy, je schopna zni¢it velké mnoZstvi mye-
lomovych bunék v ozafeném loZisku. Destrukce myelomo-
vych bun€k znamen4 zmen3eni stimulace osteoklasti a sniZe-
ni jejich osteolytické aktivity. Zastavi se tak progrese osteolyzy
a nastoupi repara¢ni pochody zpisobujici mnohdy rentgeno-
vé& patrnou osteoskler6zu a zpevnéni kosti. Mimoto ma radio-
terapie svitj vlastni analgeticky 0¢inek a to i v niZ3ich dav-
kéch. Se sniZovanim d4vek kles4 cytotoxicky vliv na myelo-
mové butiky, ale analgeticky efekt zlistdva zachovén. Neni-li
tedy moZné pouZit takzvanou kurativni davku, je vhodné ales-
pofi paliativni, analgetické ozéfeni.

Co ozafovat? Pokud je na rentgenovém snimku patrné vetsi
osteolytické loZisko v nosném skeletu, povaZujeme za vhod-
né je ozafit, byt by jelt€ nebylo bolestivé. Cilem je zabranit pro-
gresi loZiska a tim patologické fraktufe, ktera by omezila hyb-
nost pacienta. LoZiska mimo nosny skelet ozafujeme, pokud
jsoubolestivd. Kdy ozarovat? Je-li planovén sb€r kmenovych
hemopoetickych bunék, je vhodné radioterapii odloZit aZ po
jejich sbéru a provést ji jeSté pted vysokodévkovanou chemo-
terapii s autologni transplantaci. V pfipad¢ nutnosti provést
ozafeni jesté pfed sbérem kmenovych hemopoetickych bun€k
z periferni krve, je vhodné pouZit malého ozafovaciho pole.
Ozéfeni vE&t3i oblasti, v niZ probihd krvetvorba, zmensi vyté-
Zek sbé&ru kmenovych hemopoetickych bunék.

1.4. Ortopedicka 1é¢ba

S ortopedem konzultujeme kaZzdou patologickou frakturu.
V pfipadé& komprese obratlii miiZe jediné ortoped rozhodnout,
je-li dostadujici zevni fixace ortézou, anebo je-li nutné ope-
raéni zpevnéni. Dojde-li k patologické fraktufe konetiny,
méla by se vZdy upfednostnit vnitfni fixace pfed zevni, pokud
je jeji provedeni technicky moZné. Po zhojeni operacni rény
po vnitfni fixaci kosti zpravidla nasleduje radioterapie na loZis-
ko osteolyzy. Myelomové buiiky jsou na ozafeni citlivéj$i nez
osteocyty, takZe po ozafeni je nadé&je, Ze pfevaZi osteoneoge-
neza nad osteolyzou.

1.5. Standardni chemoterapie

Zakladnimi 1éky pro 1é€bu mnohocetného myelomu jsou alky-
la¢ni cytostatika a glukokortikoidy. Alkyla¢ni cytostatika nici
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myelomové buiiky po3kozenim jejich nukleovych ky
Glukokortikoidy ni¢{ myelomové butiky indukci jejich
ptotické smrti. Klasickym lé¢ebnym postupem, pouZiv
po desetileti, je perordlni monoterapie melfalanem (Al
nem) v obvyklé thrnné dévce 1 mg/kg vahy rozdéle
5¢&i7dni s nasledujici mési¢ni pauzou. K tomu navic
nison 1 - 2 mg/kg po 7 dni. ProtoZe tento standardni pos
stale obas pouZivan, pfipominame, Ze se nesmi opom
kontrolovat dvacéty den od podéni Alkeranu krevni «
a ptisti davku upravit tak, aby pocet leukocytt klesal na
noty mezi 2,0 aZ 1,5 x 10%/1. Kontrolni krevni obraz nis
ba informuje o biologické aktivit€ podané ddvky, o jeji d
te¢nosti ¢i nedostate¢nosti a o nutnosti zvy3eni anebo sn
peroralni ddvky Alkeranu v dal3im cyklu. Dle miry leul
nie upravovanéa ddvka se u naSich pacientt pohybovala od
aZ do 200 % vy3e uvedené doporucené davky (1 mg/kg). L
dem je velmi nekonstantni vstfebavani Alkeranu ze zaZi
ho traktu.

Od nitroZilni polychemoterapie se ofekavalo zas
prodlouZeni pfeZiti pacientii s mnohoCetnym my
mem. V pfedchozich desetiletich byla v mnoha prospe
nich randomizovanych studiich srovnavana rizna sché
polychemoterapie se zlatym standardem, za ktery je pov
véna lé¢ba melfalanem a prednisonem. Zku3enosti z
studii 1ze nisledovné shrnout: 1é€ebny G¢inek nitroZilng
kované polychemoterapie nastupuje mnohem rychleji neZ
nek perordlni monoterapie, nevede v3ak ke statist
vyznamnému prodlouZeni pfeZiti.

Gregory se spoluautory provedl metaanalyzu viech pubi
vanych studii srovnavajicich konven&ni polychemote:
s monoterapif alkeranem a prednisonem a vyvodil z ni n;
dujici konstatovani: ,,melfalan a prednison je vhodny
pacienty s dobrou prognézou a naopak nevhodny pro
enty se Spatnou prognézou, pro néZ je vhodnéjsi nitro:
polychemoterapie* (Gregory, 1992). Z toho se odviji i d¢
rudeni pro standardni 1é¢bu: u pacientd s nepfiznivymi
gnostickymi faktory a u pacienti s nepfijemnymi pfizr
nemoci upfednostnit polychemoterapii pfed monoter:
Rychlej¥i nastup u¢inku polychemoterapie znamena rych
zlep3eni kvality Zivota. Mimoto agresivni formy jsou mc
terapii hiife ovlivnitelné neZ polychemoterapii. Pokud se z|
Suji funkce ledvin v disledku nefrotoxicity lehkych feté:
je rovnéZ nutno podat agresivni chemoterapii k co nejn
lej§imu potlaeni jejich produkce. Pfi selhani funkce lec
pouZivame obvykle reZim VAD (vincristin, adriamycin, de
methazon), jehoZ davky neni nutno upravovat v zavislost
funkci ledvin. Je-li pacient asymptomaticky a bez negativi
prognostickych faktortl, je peroralni 1é¢ba Alkeranem do
Cujici, pokud oviem neni pacient smé&fovan k vysokodav
vané chemoterapii s podporou autologni transplantace.
Klasicka chemoterapie prodlouZila medién pfeZiti z 1,5 n
bez 16¢by na 3 - 4 roky (Gregory, 1992).

2. Vysokodavkovana chemoterapie s podporou autolo
transplantace krvetvornych bunék

Autologni transplantace krvetvornych bunék odstranila pr
bariéru, kterd branila dalS§imu zvySovani davek cytost:
a umoZnila zvySovat jejich davku aZ k nové, zatim nepfek
&itelné hranici, kterou je jejich nehematologicka (organo
toxicita. Pfehledy zaméfené na vysokoddvkovanou chemc
rapii byly jiZ v Ceské literatufe opakované publikovi
(Mayer a Vorli¢ek, 1995 a 1997, Koza, 1997).

Po desetileti klinického zkou3eni je vysokodavkovana cl
moterapie s autologni transplantaci povaZovéna za standa
ni 1é¢bu pro vhodné pacienty s mnohocetnym myelome
Melfalan, ktery byl prvnim tispé€$nym lékem pro tuto chorc
a ktery se stal zlatym standardem, s nimZ byly porovnévé
jiné zplsoby konvenéni chemoterapie, neztratil vitbec nic
své pozice. Monoterapie vysokou davkou melfalanu 200 mg/.
je nejpouZivangjii predtransplanta¢ni reZim. Byly samozf



mé testovany mnohalékové pfedtransplanta¢ni reZimy i jejich
kombinace s celotélovym ozifenim. Kombinované reZimy
mély viak vice &asnych i pozdnich neZidoucich u&inkd.
Vysledny 1é¢ebny efekt kombinace celotélového ozafeni ache-
moterapie nebyl vy38i neZ efekt pouhé chemoterapie, kombi-
nace s celotélovym ozéfenim v3ak byla vyrazné€ toxicté&jsi
(Goldschmidt, 1997). Ptedtransplantani reZim s 200 mg/m?
je nyni celosv&tové povaZovan za nejlépe tolerovany a nej-
vhodnéj3i pfedtransplantaéni reZim pro pacienty s mnohodet-
nym myelomem.

Lé¢bu mnoho&etného myelomu s pomoci vysokoddvkované
chemoterapie 1ze rozé&lenit na nasledujici faze:

1. Indukéni chemoterapie,

2. Stimulaéni 16&ba se sb&rem kmenovych bunék,

3. Vlastni vysokoddvkovana chemoterapie s podporou auto-
- logni transplantace,

4. UdrZovaci 1é¢ba,

5. Lécba relapsu.

V dal3im textu se zminime o prvnich 4 fazich, 1é¢bé& relapsu
jsme vénovali samostatny ¢lanek (Adam, 1998).

2.1. Induk¢ni chemoterapie

Cilem indukéni chemoterapie je zmens$it myelomovou masu
aneposkodit pfitom kmenové hemopoetické buiiky a umoZnit
tak jejich tisp&¥ny sbér.

2.1.1. Jaky reZim zvolit pro indukéni 16¢bu?

Netast&ji je pouZivan reZim VAD, obsahujici ¢tyfdenni
kontinudln{ infuzi adriamycinu (9 mg/m?/den) a vincristinu
(0,5 mg/m?/den) a opakované vysoké davky dexamethazonu
(40mg 1.a%4.,10. a% 13.a20. az23. den). Cykly VAD se opa-
kuji ve &tyftydennich intervalech. Vyhodou VAD reZimu je
. vysoké u¢innost, rychly nastup ucinku, nizkd kardiotoxicita
kontinualné& pod4dvaného adriamycinu ve srovnénis jeho bolu-
sovou aplikaci. Barlogie uddv4 primérny polo¢as poklesu M-
Ig u chemosenzitivnich pacientt 1é¢enych chemoterapii VAD
0,9 mésice s rozmezim 0,3 - 1,6 mésice (Barlogie, 1984). Die
nasich pfedchozich zku¥enosti tento reZim dosahl maximalni-
ho poklesu M-Ig v priméru po 3,3 mésicich (Adam, 1994).
Nevyhodou reZimu VAD je kanylace centrélni Zily a v3e co je
§ tim spojené, nebot kontinudlni infizi adriamycinu a vinc-
ristinu nelze podat do periferni Zily. ReZim VAD ma v3ak i dal-
§i slabé stranky. Nezralé klonalni butiky produkuji interleukin 6,
ktery m4 antiapoptoticky ucinek, schopny rusit apoptoticky
vlivdexamethazonu na tyto butiky. Ni¢ivy u¢inek chemotera-
pie VAD piisobi tedy hlavné na vyzralé myelomové butiky
améné jiZ na prekurzorovou populaci, z niZ se vyvijeji zralé
myelomové butiky. Proto, ackoliv efekt chemoterapie VAD
rychle nastupuje a je vyrazny, nevedla sama tato 1é¢bak pro-
dlouZeni pfeZiti ve srovnani s jinymi zpisoby konvencni 16¢-
by (Barlogie, 1997).

Pro komplikace spojené s kanylaci centralni Zily holandsti 1€ka-
fi testovali modifikaci chemoterapie VAD s bolusovou apli-
kaci adriamycinu a vincristinu. Konstatovali, Ze i tento zpi-
. sob lécby je ucinny, i kdyZ jejich studie nebyla randomizova-
. ndamélapouze jednoramenos bolusovou aplikaci (Segeren,
1997). Randomizované srovnani bolusového versus kontinu-
lniho VAD zatim nebylo publikovano. V dalsi planované kli-
nické studii s vysokoddvkovanou chemoterapii plinuji
holandsti 1ékafi injek&ni formou chemoterapii VAD (Lok-
horst, 1998). V némecké studii ze stejného dtvodu pfipousti
provedenf induk&ni chemoterapie jak reZimem VAD, tak
ambulantng aplikovatelnym reZimem VCAP (vicristin | mg
i.v. 1. den , doxorubicin 25 mg/m? 1. den, cyklofosfamid
100 mg/ m2 p.o. 1. - 4. den a prednison 100 mg 1. aZ 4. den).
Francouzska4 studie dokonce ptipoustéla v ramci induk¢ni 16¢-
by reZimy VMCP-VBAP (vincristin, melfalan, cyklofosfamid,
prednison - vincristin BCNU, doxorubicin, prednison).
Domnivéme se, Ze pfipadna nepatrné niZ8i G¢innost bolusové
formy reZzimu VAD by pfi nasledné vysokoddvkované che-

moterapii nemé&la mit zasadni vliv na vysledek 1é¢by. Proto
u pacientil, u nichZ je kontinuilni poddvéani VAD spojeno se
z4vaZnymi komplikacemi, provadime bolusovou aplikaci.

Z hlediska vyt&Zku separace kmenovych hemopoetickych
bunék jsou ob&€ modifikace reZimu VAD (kontinuilni nebo
bolusov4) jisté z uvedenych reZimi nejvhodnéjsi. Za pfija-
telny povaZujeme i reZim VCAP, ktery obsahuje minimalni
davku cyklofosfamidu, nikoliv v3ak jiné reZimy s vy33i dav-
kou alkylagnich cytostatik. Z hlediska kvality Zivota je jist&
vyhodné&j¥i reZim VID (vincristin, idarubicin, dexamethazon)
s peroralni aplikaci idarubicinu neZ reZim VAD s aplikacido
centrélnf Zily, av8ak je zna¢né draZ3i. ReZim VID pouZivaji
k induk&ni 16€b€ pfed sbérem kmenovych bun&k naptiklad ital-
§ti autofi (Patriarca, 1998).

2.1.2. Kolik cykld indukénf 1é¢by aplikovat?

Optimalni poZet cykl induk&ni chemoterapie neni stanoven.

Skupina kolem Barlogieho standardné pouZiva 4 VAD reZi-

my, francouzsk4 studie IFM 90 uvadi 4 - 6 cyklti indukéni 16¢-

by. Multicentricka studie z Heidelbergu doporuduje takovy

pocet cykli, ktery dosahne faze plato, jejich pocet viak nesmi

pfesahnout 6. Pak teprve nésleduje sbér kmenovych bunék.

Urceni terminu pro sbér kmenovych hemopoetickych bunék

vychazi z teoretickych postulatii:

a) Cim dFive se ke sb&ru pfistoupi (¢im mensi pfedlécenost),
tim lep3i vyt&Zek sbéruz hlediska kvantity akvality hemo-

oetickych bunék.

b) Cim menSi je redukce masy myelomovych bunék, tim vét-
3i je myelomové kontaminace koncentratu hemopoetickych
bunék.

Vychdzejice z t&chto postulati je ve vétSiné studii doporuco-
vano provést sb&r kmenovych bun&k do piil roku od zahajeni
induk¢&ni 1é¢by.

2.2. Stimula¢ni chemoterapie a shér kmenovych bunék

K dispozici je hodné& stimula€nich reZimi a jsou i velké vari-
ace v davkdch leukocytdmich ristovych faktort. Jejich pre-
hled uvadi Demirer, 1996. Nejvice jsou stale pouZivany u mye-
lomu rizné€ vysoké davky cyklofosfamidu. Po aplikaci stimu-
la¢ni davky cyklofosfamidu a riistovych faktori dochézi i ke
vzestupu po¢tu myelomovych progenitord v periferni krvi,
jejich vzestup je viak opoZdén o né€kolik dni za vzestupem
CD34+ bun&k. Optimdlni je proto provést a dokoncit sber kme-
novych bun&k v prvnich dvou dnech po jejich vzestupu
(Gazitt, 1995). Kmenové hemopoetické buiiky lze ziskat po
dostadujici davce leukocytdrnich riistovych faktort i bez cyk-
lofosfamidu (Bensinger, 1993, Desikan, 1996, 1998). Meto-
dou kvantitativni PCR, bylo viak zji$t€no, Ze pfi podéni samot-
nych ristovych faktori obsahoval sbér vice myelomovych
bunék v pfepoctu na CD34+ buiiky, neZ pfi pouZiti kombina-
ce cyklofosfamidu a leukocytarnich ristovych faktort (Cre-
mer ,1998).

Jednorézové vysoka ddvka cyklofosfamidu ma dobry stimu-
la¢ni efekt, ale protimyelomovy efekt je men3i neZ pfi rozlo-
Zeni stejné davky cyklofosfamidu do vice dni. Proto zfejmé
holandsk4 hemato-onkologicki skupina HOVON ve své studii
podavadva VAD cykly do periferni Zily, 2 cykly stfedné vyso-
ké divky melfalanu (70 mg/m?) s podporou leukocytar-
nich riistovych faktorl. Po prvni stfedné vysoké dévce melfa-
lanu se provede sb&r kmenovych hemopoetickych bunék a poté
jsou pacienti randomizovéni do vétve s autologni transplanta-
ci a naslednou udrZovaci 1é¢bou, anebo po druhém stfedné
davkovaném melfalanu nisleduje jiZ jen udrZzovaci lécba inter-
feronem alfa. Leukopenie a trombocytopenie trva po uvedené
stfedni ddvce melfalanu kolem 8 dna (Lokhorst, 1998). Hei-
delbergské centrum pouZiva pro stimulaci stle monoterapii
cyklofosfamidem nebo ifosfamidem, centrum v Tiibingen pre-
feruje kombinovany re¥im (ifosfamid 2500 mg/m? den 1-3,
epirubicin 100 mg/m? den 1-3 a etoposid 150 mg/ m? den 1-3.
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Autofiz Tiibingen tvrdi, Ze timto stimula¢nim reZimem dosa-
huji vyS8ich vyt€Zka neZ dfive dosahovali cyklofosfamidem
(Straka, ustni sd€lent).

Stimula¢nf chemoterapie ma tedy dva cile. Prvnim je dosaZe-
ni maximalniho sb&ru hemopoetickych buné&k, druhym je
redukce myelomovych bunék. Ktery z mnoha stimula¢nich
reZzimi nejlépe splni tyto cile, ukaZi aZ dalsi roky.

2.3 Vysokodavkovana chemoterapie s podporou autolog-
nich hemopoetickych bunék

2.3.1. Kdy provést vysokedavkovanou chemoterapii?

Ve vé&tSiné€ studii nasleduje vysokoddvkovana chemoterapie
ihned po sb€ru kmenovych hemopoetickych bun&k. Barlogie
v rdmci takzvané ,total therapy* vloZil mezi stimula¢ni
a transplantacni lécbu jeSte reZim EDAP (etoposid, dexame-
thazon, cytosin-arabinosid a cisplatinu. Tento reZim v§ak zna¢-
né zvySsil toxicitu celého postupu a v soutasnosti neni na tom-
to pracovidti béZné pouZivan. V n&kterych némeckych cen-
trech (Heidelberg) vkladaji po sbéru kmenovych bun&k pfi
nedostateCné 1écebné odpovédi jedté n€kolik cykli VBMCP
(neboli M2 protokol). Cilem je maximalni lé¢ebna odpovéd
dosaZitelnd klasickou chemoterapii. Pak teprve nasleduje auto-
transplanta¢ni 1é¢ba.

Vysokodavkovanou chemoterapii 1ze vak také odloZit aZ do
relapsu po remisi navozené standardni chemoterapii. To doka-
zuje dalsi francouzskd studie srovnévajici ¢asné provedeni
autotransplantaCniléCby s jejim provedenimv relapsunemo-
ci. Mezi obéma skupinami nebylo signifikantniho rozdilu v
celkovém pfeZiti (Fermand, 1995). VE&tSina autord se viak
snaZi jiZz v pofatku nemoci dosdhnout maximdlni lé¢ebnou
odpoved atedy provést vysokoddvkovanou chemoterapii brzy
po sbéru kmenovych hemopoetickych bunék.

Podat pacientim s nedostate¢nou lé€ebnou odpovédi po sbé-
ru kmenovych buné&k nékolik cykli relativné dobfe tolerova-
né chemoterapie VBMCP, jesté pfed vysokodavkovanou che-
moterapii, se jevi velmi logické. Podani chemoterapie EDAP
pfed autotransplantaci neni pro jeji toxicitu obecné pfijato.
Musime konstatovat, Ze nezndme pfesnou odpovéd na otazku,
jsou-li dal3i cykly standardni chemoterapie, podavané po sb&-
ru kmenovych bunék jest€ pfed vlastni vysokodavkovanou
chemoterapii pfinosem, nebot tato otdzka nebyla studovina
prospektivné randomizované.

2.3.2. Jaké predtransplantacni rezimy je moZno pouZit
a jak velké je riziko autologni transplantace?
Piehled vysokoddvkovanych reZimt pouZivanych u pacientt

s diagn6zou myelom i etnost jejich komplikaci uvadéji Jagan-
nath, 1997 a Kovacsovics, 1997. NejpouZivanéjsi jsou dvareZi-
my, melfalan 200 mg/m? anebo melfalan 140 mg/m? a celoté-
lové ozéfeni. Efektivita a tolerance reZimi melfalan 200 mg/m?
versus melfalan 140 mg/m? a celot&lového ozafeni u chemo-
senzitivnich pacientd byla srovndna v randomizované studii.
Uvedené reZimy se signifikantng neliSily v poctu 1é¢ebnych
odpovédi, reZim s celotélovym ozafenim mél viak vice neza-
doucich u¢inkd (Goldschmidt, 1997).

Piedtransplantatni monoterapie melfalanem je ze viech reZi-
mi nejlépe tolerovdna. Centrum v Arkansasu udava celkem
3% umrti v souvislosti s tandemovou transplantaci (Barlo-
gie, 1997). Podobné ani v jinych studiich neni mortalita spo-
jend s autotransplantaéni 1é¢bou nové diagnostikovanych
pacientl odli$nd , kolisa od 2 do 3% pfi pouZiti vysoké davky
melfalanu. Centrum v Heidelbergu udava pfi tandemové trans-
plantacis vySeuvednou ddvkou melfalanu mortalitu jen 1,5%
(Goldschmidt, 1998). Lékati z Bolon& udavaji dokonce nulo-
vou mortalitu po prvni autologni transplantaci po 200 mg/m?
melfalanu, ta se vak po druhé transplantacis kombinovanym
reZimem melfalan a busulfan zvy$ila na 5% (Cavo, 1998).

Méné Casto byly testovany reZimy s busulfanem v monote-
rapii, nebo kombinace s cyklofosfamidem a thiotepou. Tyto
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reZimy nepfedstihly prvni dva svoji G¢innosti, predstihly je |

viak svoji toxicitou. PHi pouZiti agresivnéj§ich kombinovanych
ptedtransplantanich reZimii se zvySilas 1é¢bou spojend mor-
talita v praméru na 11 %, jak uvadi v pfehledu Jagannath,

1997. Autofi ze Seattlu testovali reZim BUCY (busulfan acyk-
lofosfamid) a u nékterych pacientit jej kombinovali s celotg-
lovym ozéfenim. Dosahli 24 % mortality. Uvad&ji, Ze pacien-
ti s myelomem z nejasnych pficin tolerovali rezim BUCY
podstatné hife neZ jini nemocni (Bensinger, 1996). Admiraal
udavé v souvislostis reZimem BUCY a autologni transplan-
taci 14 % tmrti (Admiraal, 1998).

Melfalan 200 mg/m? je v soucasnosti povaZovan za velmi
ucinny a pfitom nejlépe tolerovany pfedtransplantadni rezim.
Lze Tici, Ze pfedstavuje standardni transplantaéni reZim pro
pacienty s mnohoCetnym myelomem.

Z nové navrzenych reZimi povaZujeme za vhodné zminit se -

o kombinaci melfalanu a etoposidu, ktery pouZili izrael$ti 1éka-
fi a kterym dosahli 24 kompletnich remisi ve skupin& 28 paci-
entl. Pfedtransplanta¢ni reZim sestdval z aplikace 60 mg/m?
melfalanu po 3 dny a etoposidu 600 mg/m? pod4dvaného ve
4 hodinové infuzi den -5, -4 a -3. T¥i z téchto pacientd viak
méli IL. stupeii venookluzivni nemoci jater (Hardan 1998).

2.3.2.1. Je mozno dale zvy$it divku melfalanu?

Je samoz¥ejmé otazkou, zda onéch 200 mg/m?2 melfalanu pted-
stavuje maximum, které 1ze pacientim nabidnout. Testovana
byla ddvka 220 mg/m?2. Mukositida byla po této ddvce vyraz-
né vetsi, ¢tvrtého stupné WHO klasifikace dosahla u 64 % l1éce-
nych. Soubor pacientil, na kterém byla tato davka testovina,
byl v§ak maly, takZe nelze srovnavat i¢innosti. Lze pouze kon-
statovat Ze tuto ddvku je moZno aplikovat, ale Ze nezadouci
ucinky jsou vé&tsi neZ po 200 mg/m? (Moreau, 1998).

2.3.2.2. Vzacné nezadouci icinky vysokych diavek melfa-
lanu

Ackoliv je tolerance uvedené davky melfalanu velmi dobra,
pfesto u n€kterych pacienti miZe dojit k Zivot ohroZujicim
komplikacim. Zptisobuje to interindividuélni variabilitav jeho
metabolizmu a tedy i toleranci.

Ke vzicnym komplikacim patfi t€2ké encefalopatie. Byli
popséni dva pacienti s rendlni insuficienci, kte¥ po vysoké
davce melfalanu, 200 mg/m? upadli v dob& obnoveni krve-
tvorby do t&€Zkého komatu s kfeCemi. Dal3i komplikaci byla
z4vaZzna hemorrhagickd mukositis. Na vzniku encefalopatie se
zfejmé& podilela zména farmakokinetiky melfalanu vlivem
renalni insuficience (Schuh, 1998). Ve zpravich o projevech
pfedavkovéni melfalanu, které se objevily v poslednich letech,
dominovaly vZdy poruchy v&domi aZ koma a také kraceni
z gastrointestindlniho traktu.

2.3.3. Jaky vliv ma autotransplanta¢ni 1é¢ba na délku pie-
Ziti?

To je zakladni otdzka, na kterou musime odpovédét jak paci-
entovi, tak i sob¢, indikujeme-li vysokoddvkovanou chemote-
rapii. Nejpfesnéjii pro hodnoceni ptinosu jakékoliv 1é¢by jsou
prospektivni randomizované studie, v nichZ jsou pacienti roz-
délovani do dvou odliSné lé¢enych skupin. Rozdéleni musi byt
pfitom takové, aby ob¢& skupiny byly pokud moZno srovnatel-
né nejen vékem, ale i stadiem nemoci a prognostickymi fak-
tory. Takovou je francouzsk4 IFM 90 studie, srovnévajici kla-
sickou chemoterapii VMCP (vincristin, melfalan, cyklofosfa-
mid, prednison) s jednim cyklem vysokodivkované auto-
transplantani chemoterapie. Do obou vétvi této studie bylo
randomizovano celkem 200 pacientl s nov& diagnostikova-
nym onemocnénim. Konven¢né 1é¢end skupina dostavala po
12 mésicu stfidavé polychemoterapii VMCP VBAP v tfity-
dennich intervalech (18 cykli) a pak udrZovaci 1é¢bu interfe-
ronemalfa. Skupinas vysokoddvkovanou chemoterapii dosta-
la4 - 6 cyklii chemoterapie VMCP a VBAP anésledovala vyso-
kodavkovana chemoterapie, melfalan 140 mg/m? a celotélové



Tabulka 3.
Studie INF 90: autotransplanta¢ni versus klasickd chemoterapie (Attal
akol.,, 1997)

Hodnoceny Autotransplantaéni Klasicka
parametr lécba chemoterapie

Medidn bezptiznakového
pleZiti (remise) 28 mé&sich 18 mésici
Pravd€podobnost 6-letého
bezpfiznakového preZiti 24 % 15 %
Median celkového preZiti 57 mésict 42 mésich
Pravdépodobnost 6-letého
celkového pieZiti 43 % 21 %

ozdfeni 8 Gy s podporou autologni transplantace kostni dfe-
né. UdrZovaci 1éZba interferonem alfa byla aplikovéana aZ do
mémek relapsu. Posledni priib&Zn4 analyza této velké studie
byla provedena v Gnoru 1997. Vysledky této analyzy (tabul-
ka 3) byly poprvé zvefejn&ny na konferenci o myelomu v Bos-
tonu v ¢ervnu 1997 a publikoviny formou abstrakt. Auto-
transplanta¢ni 1é¢ba v této studii prodlouZila median preZiti
o0 15 mésicti. Kompletni remise po vysokoddvkované chemo-
terapii doséhlo 22 % pacientt (Attal, 1997).

Dal’i centrum, které ma dostate¢ny pocet pacientil pro srov-
néni délky pfeZiti po klasické a vysokoddvkované chemotera-
pii, je hematologické pracovisté v Arkansasu, USA. Vysoko-
dévkovanou chemoterapii s autologni transplantaci zde 1€¢i-
li do konce roku 1997 celkem 542 pacienti. Lékati z Arkan-
sasu propaguji provedeni dvou po sob& ndsledujicich
(tandemovych) vysokoddvkovanych chemoterapii. Uvadéji,
%e druh4 transplantace zvySila poCet kompletnich remisi, coZ
je nejpodstatndjsi prognosticky faktor pro délku pteZiti. P¥i
hodnoceni 231 nové diagnostikovanych pacientii konstatova-
li postupné se zvy3ujici pofet kompletnich remisi (CR): 5 %
CR po 3 VAD cyklech, 17 % CR po ukon¢eni sb&ru kmeno-
vych bun&k, 30 % CR po prvni autotransplantaci a 48 % CR
po druhé autotransplantaci. Prvni autologni transplantaci
absolvovalo 84 % a druhou transplantaci 71 %z on&ch pivod-
nich 231 pacientd (Jagannath, 1997). V roce 1996 uvadéli
autofi z Arkansasu 24 % kompletnich remisi po prvni a 43%
kompletnich remisi po druhé autotransplanta¢ni 16€bé (Veso-
le, 1996). Podobny pocet kompletnich remisi po tandemové
transplantaci (44 % ) udavaji i autofiz Heidelbergu (Goldsch-
midt, 1998). Z uvedenych péti set pacientii lé¢enych v Arkan-
sasu bylo vybrano ke srovnavaci analyze celkem 123 nové dia-
gnostikovanych nemocnych, ktefi byli zafazeni do autotrans-
plantatniho protokolu s tandemovou transplantaci (Total The-
rapy = 4 cykly VAD, sbér kmenovych bunék po stimula¢ni
dévce cyklofosfamidu, 1 cyklus EDAP a 2 cykly vysokodav-
kované chemotepie, prvni autotransplantace po melfalanu,
200 mg/m? druha autotransplantace bud po stejné ddvce mel-
falanu, nebo po 140 mg/m* v kombinaci s celotélovym oza-
fenim) Pro srovnani byl vybran shodny pocet pacienti se stej-
nymi prognostickymi parametry, ktefi byli dfive 1é¢eni kla-
sickou (konvenénf) chemoterapii v ramci SWOG studii. Jde
osrovnanis takzvanou historickou skupinou. Vysledky srov-
néni jsou uvedeny v tabulce 4. Tandemové autotransplantaZni
1é¢ba (Total Therapy) prodlouZila median pteZiti o 14 mésicy.

Tabulka 4.
Srovnéni vysledkd tandemové autotransplantace se standardni chemote-
rapii (Barlogie, 1997)

Autotransplanta¢nf | Standardni terapie
Hodnoceny 1é¢ba s nasledujici | v rdmci SWOG studii,
parametr aplikaci interferonu | bez udrZovaci 16¢by
alfa interferonem
Mediin bezptiznakového
intervalu (od konce 16¢by) 49 mésict 22 mésicu
Medién celkové pfeZiti
(od zahdjeni 1é¢by) 62 mésich 48 mésich

2.3.4. Jeden nebo dva cykly vysokodavkované chemoterapie?
Vysoky pocet kompletnich remisi dosaZeny tandemovou trans-
plantaci byl tak sugestivni, Ze se tato 1é¢ba rychle roziifila do
mnoha center, bez daliho ovéfovani randomizovanymi stu-
diemi a mnozi odbornici ji povaZuji v soucasnosti za nejlep-
§i standard. Francouz§ti hematologové pohotové zareagovali
na vysledky z Arkansasu a v roce 1994 zahajili dal%i studii
(IFM 94), kterdA m4 odpovédét na otdzku, zda je tandemovéa
autotransplantace lepsi neZ jeden cyklus autotransplantaéni
1é¢by. Do studie IFM 94 bylo jiZ ptijato 400 pacienti. Celkem
200 pacientil bylo jiZz dostate¢n€ dlouho sledovéano a vyhod-
noceno. Prvni vysokoddvkovana chemoterapie obsahuje mel-
falan 140 mg/m? a celotélové ozéafeni 8Gy. Druhé vysoko-
davkovana chemoterapie obsahuje pouze Alkeran 140 mg/m?.
Mezi skupinami s jednim a dvémi cykly autotransplanta¢ni
1é¢by nebylo shledano statisticky vyznamného rozdilu. Prav-
dépodobnosti dvouletého bezpfiznakového a celkového pre-
Zitibyly 54% a 71% po jedné versus 57% a 67% po dvou trans-
plantacich (Attal, 1998). Pocet 1é¢ebnych odpovédi v obou
skupinach zndzoriuje tabulka S.

Tabulka S.
Lécebnd odpovéd po jedné versus po dvou vysokodavkovanych chemo-
terapiich (Attal, 1998)

Létba Kompletni Velmi Parcidlni | Minimélni | Progrese
remise (CR) | dobrd PR | remise (PR) | odpovéd | nemoci

Jedna auto-

transplantace 2% 5% 43 % 12% 8%

Dvé auto-

transplantace 33% 10 % 41 % 3% 13%

Jsou dva cykly melfalanu 200 mg/m? vyhodné&j3i neZ jeden
cyklus? Na tuto otazku lze odpovédét pouze spekulativné,
nebot nejsou publikovany vysledky Zadné velké randomizo-
vané studie, zamé&fené na tuto otdzku. Zastanci tandemové
transplantace sice argumentuji vysledky IMF 90 studie, pro-
kazujici nadfazenost autotransplantace nad konven¢ni che-
moterapii, zaroveii ale odmitaji zevSeobecnit vysledky IMF 94
studie neprokazujici pfinos druhého cyklu autotransplantaéni
1é¢by. Tvrdi, Ze v INF 94 je pouZita suboptimalni ddvka mel-
falanu v druhém cyklu 1é¢by a Ze dosaZeni kompletni remise
(CR) je zasadnim prognostickym faktorem pro délku pfeZiti
a pocet CR je pfi tandemové transplantaci jasné vy3s3i.

Odpurci pau$alniho provadéni tandemové transplantace zase
argumentuji: fidime-li se vysledky studie IMF 90, méli bychom
pfijmout i vysledky studie IMF 94. Po tandemové autotrans-
planta¢ni 16¢b¢€ je pozorovan vyssi pofet kompletnich remisi
neZ po jednom cyklu vysokodavkované chemoterapie. Je také
zndmo, Ze dosaZeni kompletni remise je dobrym prognostic-
kych faktorem. Tato fakta v§ak zdaleka nedokazuji, Ze z tan-
demové transplantace budou mit uZitek vSichni pacienti a Ze
jeji provedeni bude spojeno s dalSim prodlouZenim Zivota.
Tento prilkaz miZe pfinést jedin€ velka randomizovana pro-
spektivni studie. A¢koliv arkansaska studie ma vy3%i pocet
kompletnich remisi neZ francouzska studie IMF 90, obé& stu-
die uvadéji pribliZzné shodné prodlouZeni celkového preZiti pro-
ti klasické 1é¢b€, o 14 a 15 mésici, viz tabulky 3 a 4. Arkan-
saska studie m4 del3i pfeZiti jak v konven¢né 1é¢ené skuping,
tak v autotransplantatné 1é¢ené skupin€. Domnivime se, Ze
tento rozdil souvisi s ur€itym vybérem pacientii v americ-
kych studiich, ktery je dan tim, Ze k 1é¢bé pfichéazeji pacienti
s uréitym socioekonomickym zaji§t€énim a schopnosti pfile-
t€t na 1é¢bu do Arkansasu tfeba z New Yorku ¢i Los Angeles.
Doufame, Ze toto dilema bude brzy rozfe$eno prospektivni kli-
nickou studii. Na zdklad& uvedenych dat zastdvame néazor, Ze
provedeni tandemové transplantace by mélo byt vybérové.
Tandemovou transplantaci provadime jen u pacientd s nedo-
state¢nou lé¢ebnou odpovédi na prvni cyklus 1€¢by. To zna-
men4 u pacientil, u nichZ koncentrace monoklonalniho imu-
noglobulinu v séru nepoklesla pod 75% vychozi hodnoty do
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6 mésict od grvni a ktefi prvni cyklus tolerovali bez vét§ich
komplikaci. Sestimé&si¢ni hranici jsme si stanovili na zakladé
prace anglickych autorii popisujicich pozvolny pokles M-Ig
u né€kterych pacienti (Singhal, 1995).

2.3.5. Lze podat vysokoddvkovanou chemoterapii i pa-
cientiim s rendlni insuficienci?

Rendlni insuficience ani dialyza jiZ neni kontraindikaci vyso-
kodéavkované chemoterapie s autologni transplantaci. Létba
pacientd s rendlni insuficienci vysokou ddvkou melfalanu byla
v literatufe opakované popséna a bylo konstatovéano, Ze tato
1éEba je provediteln4 i u téchto pacienti, ale Ze se musi poci-
tat s vyrazn&jSimi neZddoucimi G&inky, tedy hlavn€ s dlou-
hodobé&jsi mukositidou. Prvni farmakokinetick4 studie hod-
notici aplikaci melfalanu (100 mg/m? dva dny po sob&) byla
publikovéna autory z Arkansasu v roce 1996. Uvad&ji v ni,
Ze nenalezli statisticky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
melfalanu a v toleranci lé¢by mezi pacienty s rendlni insufi-
cienci a pacienty s normdlni funkci ledvin. Polo¢as melfala-
nu u pacientdl s rendlni insuficienci byl 1,1 hodiny. U obou
skupin pacientil nepozorovali rozdily v intenzit& poSkozeni
sliznic chemoterapii. Zarovefi viak konstatovali zna¢nou inter-
individudlni variabilitu v metabolizmu a tedy farmakokineti-
ce melfalanu. Rozdil v hodnotich plazmatického polotasu
i plochy pod kfivkou (AUC = area under curve) mezi pacien-
tems nejniZsf a nejvy3si hodnotou dos4hl desetinasobku. Roz-
dil melfalanové clearence mezi pacienty s nejvy$si a nejnizi
hodnotou doséhl pétindsobku. Melfalan byl rychle metaboli-
Zovén i u pacientll s renéln{ insuficienci, medin termindlni-
ho polo&asu byl 69 minut. Pro o¢i§téni od jakéhokoliv 1éku se
b&Zné vyZaduje interval 5 poio¢asii. To znamena, Ze i u paci-
entl s rendlni insuficienci 1ze bezpedné& podat transplantat 24
hodin po infuzi melfalanu (Tricot, 1996).

V roce 1997 viak jiZ toté% pracovi§té ud4v4 signifikantné vys-
§i incidenci zdvaZné mukositidy u pacientii s renalni insufici-
enci (Mehta, 1997). Na konferenci EBMT (European Group
for Blood and Marrow Transplantation) byly uvedeny fran-
couzskymi autory odli¥né farmakokinetické udaje ziskané u 7
pacientil, ktefi podstoupili 1é¢bu vysokou davkou melfalanu
140 mg/m? anebo 200 mg/m2. Namé&fené hodnoty byly srov-
niny s hodnotami pacientii s normélni funkci ledvin. Bylo
konstatovano, Ze doslo jak k prodlouZeni polo¢asu, tak ke
zvétleni plochy pod kfivkou. Sérovy polocas se v priméru
prodlouZil z 1,19 na 3,94 hodiny. Plocha pod kfivkou u (AUC
-area under curve) se pfi podani 140 mg/m? z 9,79 na 19,59
a pfi aplikaci 200 mg/m? ze 14,98 na 23,38 mg/l/hod. Tomu
odpovidal i komplikovanéjsi klinicky prib&¢h s mnohem
vyrazné€jsi mukositidou (Abdelkefi, 1998).

Ve Svycarském transplanta&nim centru podali 200 mg/m? melfa-
lanu dv€ma pacientiim a oba méli znacné komplikovany priib¢h
{mimo t&€Zké a dlouhotrvajici mukositis do$lo u jednoho k ence-
falopatii a u druhého k selhani jater (Kovacsovics, 1997).
Nazikladé téchto publikovanych zkuSenostias pfihlédnutim
ke star§im farmakokinetickym studiim uvadéjicim zpomaleni
plazmatické clearence pfi rendlni insuficienci (Osterborg,
1989) soudime, Ze spise francouzské neZ arkansaské farma-
kokinetické idaje se bliZi pravd€ a tedy u pacientd se zdvaZ-
nou rendlni insuficienci povaZujeme za vhodné divku melfa-
lanu redukovat pfibliZzn€ o jednu tfetinu. Na naSem pracovisti
jsme provedli zatim jen jednu autologni transplantaci pfi ren4l-
niinsuficiencis vybornym vysledkem. Pacient dostal 200mg/m?2
melfalanu, nisledkem byla sice t&Zk4 a dlouho trvajici muko-
sitida, ale i vyrazny tumorredukéni idinek. Pacient je vice neZ
18 mésicii v remisi. Podrobnosti o prib&hu transplantace
u tohoto pacienta publikovala Krej¢i, 1997.

2.3.6. Je piinosem positivni selekce hemopoetickych
bunék?

Pozitivni selekce hemopoetickych bun&k je v poslednich letech
v popfedi z&jmu. Zatim nebyly publikovéiny Zidné rozséhlej-
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Tabulka 6.

Srovnini vysledkd vysokodidvkované chemoterapie s podporou autc
ni kostni dfené (BM), perifernich kmenovych bungk (P
a selektovanych CD34+ bunék (Harrousseau, 1998).

Hodnoceny parametr BM PBSC | (Dl
n=37 n=57 n=35
Medién trvani neutropenie 11,4 10 11
Median potu transfuzi EM 29 3,0 2,5
Median po¢tu trombokoncentritd 6,3 4,5 55
CR - VGPR 50 % 62 % 499
2-leté bezptiznakové pleZiti 42 % 63 % 509
2-let celkové preZiti 80 % 0% 839

3i informace hodnotici tento pfistup z hlediska délky pfe:
Autofiz Finskaporovnavaji vysledky positivni selekce CD:
bun&k s neselektovanym autotransplantdtem v malém sou
ru pacientii. B&hem roku relabovali po autolognim selektc
ném transplantitu 4 z 13 pacientt (31 %), zatimco po nesel
tovaném transplantétu to bylo 11 z 20 (55 %) (Remes, 19¢
Jde vSak o velmi mala ¢isla. Nejvétsi soubor pro srovnéni z
Tejnili opét Francouzi. Neprokazali Zadné vyhody sele
CD34+ bunék. Data zobrazuje tabulka 6. Neni bez zajimav
ti,2ev pfipadé CD34+ selekce a nasledujici transplantace b
konstatovéno pfetrvévani imunosuprese u 20 pacientii podl
hou dobu a komplikované;jii potransplanta¢ni prib&h (Sie;
1997).

2.3.7. Shrnuti dlohy vysokoddvkované chemoterapie
Vysokodavkovanou chemoterapiis transplantaci autologn
hemopoetickych bun&k je moZné dosahnout vy3§i potet k¢
pletnich remisi a prodlouZit primémé pfeZiti o vice neZ 11
ve srovnéni s vysledky konven¢ni 1é€by.

Na otazku, zda provést tandemovou, &i jen jednu transplan
ci, neni jednozna¢na odpovéd. Nage pracovisté proto na zak
d& rozboru uvedenych studii provadi standardn& pouze jec
vysokoddvkovanou chemoterapii a dal§i indikuje pouze v
pad€ nedostatecné 1é¢ebné odpovédi, tedy pfi redukci M:
omén€neZ o 75 %.

3. UdrZovaci lé¢ba v remisi nemoci

3.1. UdrZovaci interferonova lé¢ba po standardni chen
terapii

UdrZovaci 1é¢ba interferonem alfa v remisi mnohoc¢etné
myelomu je pouZivana vice neZ 10 let. Poddvani interfero
alfau mnohocetného myelomu jiZ byla vénovana celafadak
nickych studii. Metaanalyzu v8ech studii vyhodnocenych
roku 1995 publikoval Ludwig, 1995. Pfi analyze podskug
konstatoval, Ze vyznamného prodlouZeni bezptiznakové
a celkového preZiti dosahli pouze pacienti v klinickém stac
Iall, tedy s nepokro¢ilou nemoci. Aktualizovana mata ar
lyza byla zvefejnéna na workshopu o myelomu v Bostor
Shmuje Gdaje z 8 klinickych studii (929 pacientt) a uvadi,
interferonové udrZovaci 1écba prodlouZila primérné pfeZ
0 5 mésicti a bezptiznakové pieZiti 0 6 mé&sict (Ludwig, 199’
Nutno fici, Ze vysledky jednotlivych studii hodnoticich inte
feron alfa jsou jsou silné€ rozporuplné. Italsk4 a kanadsk4 st
die napfiklad hodnoti interferon alfa velmi pozitivn& (Ma
delli, 1990, Browman, 1995), némecka studie neprokézala pi
nos interferonu alfa, (Peest, 1995) a skandin4vsk4 studie n
CasteCné pozitivni vysledek, prokazujici prodlouZeni bezpi
znakového intervalu pfi stejném celkovém pfeZiti (West
1995). V roce 1998 probéhla diskuze o vyznamu interfero:
umnoho¢eného myelomu. ProdlouZeni primérné délky rem
se i celkového pieZiti vlivem udrZovaci 1é¢by interferon al
je stala patrné, prodlouZeni pfeZiti viak obn4si jen nékol
mé&sich. Ludwig doporucuje limitovat udrZovaci 1é¢bu inte
feronem pro pacienty s malou zbytkovou nemoci, neboli pod
vat jej jen pacientim v kompletni remisi at jiZ dosaZené ko
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venéni & vysokodavkovanou chemoterapii. Lécba interfero-
nem alfa m4 totiZ nejen svoji ekonomickou stranku, ale i mir-
né zhor¥uje kvalitu Zivota pacienta. Proto Ludwig své dopo-
rutuje poddvat interferon alfa jen té skuping pacienti, ktera
z n&j bude mit nejvEtsi efekt (Browman, 1998, Ludwig, 1998,
Zulian, 1998).

3. 2. UdrZovaci 1é¢ba kombinaci interferonu alfa a gluko-
kortikoidd

Z nové&jsich praci povaZujeme za vhodné upozornit na studii
SWOG (South-West Oncology Group) srovnavajici udrzova-
ci 1é¢bu interferonem alfa (3 miliony jednotek s.c. veler, tfi-
krat tydn&) a kombinaci této d4vky interferonu alfa s 50 mg
prednisonu po klasické chemoterapii. Prednison byl poddvan
nisledujici rdno po injekci interferonu alfa. Medi4n remise
obou skupin byl 9 versus 19 mé&sict (p = 0,008) a medidn pfe-
%iti 46 versus 57 mésici, (p = 0,36). Aplikace prednisonu po
dobu remise byla z hlediska délky remise i celkového pfeZiti
pfinosem, a proto dal§i SWOG studie budou hodnotit rizné
davky prednisonu (50 a 10 mg) (Salmon, 1998).

Podobné ve Span&lské studii byla srovnavdna kombinovana
udrZovaci 1é¢ba (interferon alfa 3x tydn& 3 miliony jednotek
adexamethazon 40 mg p.o. 4 dny po sob€ v mési¢nich inter-
valech) s monoterapif interferonem alfa. Pacienti s kombi-
novanou udrZovaci 1é¢bou méli median trvani remise delsi
o 7 mésict (Boccadoro, 1997).

Je otdzka, zda zdsadni zlep3eni, které je zde popséno v rame-
ni s kombinovanou udrZovaci lé€bou, bylo zplisobeno hlav-
né kortikoidy, anebo synergizmem kortikoida a interferonu
alfa. Porovnani udrZovaci 1é¢by monoterapie interferonem alfa
amonoterapie dexamethazonem proved! zatim jedin€ Alexa-
nian. Vysledek obou postupil nebyl signifikantné odlisny,
medidn trvani remise udrZované interferonem alfa byl 15 mési-
cit, median dexamethazonem udrZované remise byl 11 mési-
¢l (Alexanian, 1997).

Z dosavadnich zku3enosti (publikovanych klinickych studif)
Ize tedy za optimalni udrZovaci 1é¢bu povaZzovat kombinaci
interferonu alfa a glukokortikoidu.

3.3. M4 chemoterapie misto v udrZovaci 16¢bé?

UdrZovaci 1é¢ba melfalanem v remisi po klasické chemote-
rapii byla jiZ zkou3ena pfed mnoha lety a nepfinesla pacien-
tim prospéch (Belch, 1988). Ani konsolidace remise velko-
objemovym ozafenim neprodlouZila pfeZiti (Mackenzie 1992).
IdeaudrZovaci chemoterapie, tentokrate v kombinacis inter-
feronem alfa, se opé&t vraci. Vysledky prvni studie, hodnotici
kombinovanou udrZovaci 1é¢bu interferonem alfa a cyklickou
aplikaci chemoterapie VAD, melfalanu anebo cyklofosfami-
dus prednisonem neprokézaly Zadny signifikantni rozdil obou
zpisobd udrZovaci 1é¢by, kombinace interferonu s chemote-
rapii byla hife tolerovina neZ samotny interferon alfa. (Zer-
vas, 1996). UdrZovaci chemoterapie v remisi navozené vyso-
kodavkovanou chemoterapii je teprve ve fazi klinického zkou-
Seni (Ramiah, 1997).

3.4. UdrZovaci l1é¢ba po vysokodivkované chemoterapii
Efektivita interferonu alfa je tim vétsi, ¢im mens3i je residudl-
ni maligni choroba. To plati nejen pro mnohocetny myelom,
ale i pro chronickou myeloidni leukémii &i folikul4rni lymfo-
my. Pravé proto je oCekavan nejvétsi ptinos interferonu alfa
po vysokodédvkované chemoterapii.
V ramci Evropského transplantaéniho registru byla provede-
na analyza pacientd s mnoho¢etnym myelomem po vysoko-
davkované chemoterapii s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék, u nichZ nasledovala anebo nenasledovala udrzo-
vaci 1é¢ba interferonem alfa. Celkové pieZiti bylo statisticky
vyznamné del3i ve skupin€ s interferonem alfa, p = 0,0009
- (Bjorkstrand, 1998). Jde v3ak o retrospektivni srovnani, coZ
ma vZdy mensi vypovédni hodnotu neZ srovnani prospektiv-
ni. Prospektivné se touto otdzkou zabyvala jedin€ anglick4 stu-

die z Royal Marsden Hospital. Délka bezptfiznakového pfe-
7iti byla ve skupiné s interferonem alfa 46 mé&sici, ve skupi-
né bez interferonu alfa jen 27 mésicti. Rozdily v délce bezpfi-
znakového pfeZiti i celkového pfeZiti byly statisticky vyznam-
né pfi medidnu sledovani 52 mésicd. Pfi hodnoceni v roce
1998 se kiivky pfeZiti opét spojily, nebot jiZ zemfela vétSina
pacienti z obou skupin (Powles, 1998).

Interferon alfa je tedy stale poddvén jako standardni udrZova-
ci 16¢ba po vysokoddvkované chemoterapii a autologni trans-
plantaci. V pfipad® alogenni transplantace neni na pouZiti
interferonu alfa jednotny nazor. Jsou obavy, Ze miZe akcele-
rovat GVHD, nicméné jsou také zpravy, Ze jej 1ze pouZit i po
alogenni transplantaci, po ukonceni podévéni cyklosporinu
(Byrne, 1998). O alogennich transplantacich u mnohocetného
myelomu se zmifiujeme v &lanku v€novanému 1€¢be relapsu
(Adam, 1998).

4, Bisfosfonaty

4.1. Vliv bisfosfonatl na kvalitu Zivota pacientiis mnoho-
¢etnym myelomem

Difuizni &i loZiskova osteolyza a patologické fraktury jsou kla-
sickym pfiznakem mnohocetného myelomu. Osteolyzu zpi-
sobuji osteoklasty, jejichZ proliferace a aktivita je stimulové-
na cytokiny produkovanymi myelomovymi buiikami (Rood-
man, 1997). Bisfosfonaty zasahuji ru$iv€ do této aktivace, inhi-
buji aktivitu osteoklastd, inhibuji tvorbu interleukinu-6
buitkami stomatu kostni dfen€ a maji i pfimy vliv na myelo-
mové buiiky (Niesvizky, 1997).

Zmen3eni po¢tu patologickych fraktur a zlepSeni kvality Zivo-
ta vlivem dlouhodobého podavani bisfosfon4tii bylo popsano
ve v8ech Ctyfech velkych prospektivnich randomizovanych kli-
nickych studiich. V prvnich tfech studiich, ve finské (2400 mg
p.0. denng, Lahtinen, 1992 aLaakso, 1994) v némecké (1600 mg
p.o. denné, Heim, 1995) a v anglické (1600 mg p.o. denné McC-
loskey, 1996 a 1998) byla testovana perorélni forma clodrona-
tu. Ve ¢tvrté studii, provedené v USA, byla testovina pravi-
delna nitroZilni aplikace pamidronatu (90 mg 1x mé&si¢ng,
Berenson, 1996, 1998). Souhrnni price o vyznamu bisfosfo-
nath pro pacienty s mnohocetnym myelomem vy$la v roce
1997 v £asopise Cancer (Berenson, 1997). VSechny citované
studie potvrzuji kladny vliv bisfosfonatii na kvalitu Zivota, fino-
vé stale povaZuji za optiméalni denni ddvku 2400 mg (Jantunen,
1995), ostatni se spokoji s 1600 mg denng.

Ut¢innost bisfosfonati je nejvétsi, pokud jsou podavany od
pocateéni faze nemoci. To znamena Ze jejich aplikace by se
méla zah§jit ihned po stanoveni diagndzy, tedy v dobé&, kdy
osteolytické projevy na skeletu je$t€ nejsou vilbec patrné, ane-
bo jsou jen diskrétni a kdy neni pfitomna Z4dn4 osteopordza
(McCloskey, 1998, Mundy, 1998).

Z dalsich publikovanych zkuSenosti povaZujeme za vhodné upo-
zornit na prici n€meckych autort, ktefi si dali za cil najit vhodnou
nitroZilni d4dvku clodronatu pro dlouhodobou 1é¢bu. Uvadéji, Zei.v.
aplikace 1800 mg clodronatu v mési¢nich intervalech sniZila na nor-
mu pivodné zvySené ukazatele osteolytické aktivity (Peest, 1996).
Podani vysokych dévek bisfosfonatt nitroZiln€ ma nejen inhi-
bi¢ni vliv na osteolyzu, ale byl pozorovén také analgeticky uci-
nek. Analgeticky G¢inek jednordzové i.v. aplikace 1500 mg
clodronatu popisuje Ernst, 1997 a jednorazové i.v. aplikace
120 mg pamidronatu, opakované ve Ctyftydennich intervalech
publikoval Coleman, 1997. Vedlejsi neZadouci ui€inky bisfos-
fonatli jsou minimélni (Adami, 1996, Johnson, 1988).
Novymi preparity ze skupiny bisfosfonétd jsou zolendronat
a ibandronat. Ibandronat je registrovan v Ceské republice
a podobné jako jiné bisfosfonity je uréen k 1é¢b& hyperkal-
cémie a k paliativni 16¢b& malignich osteolytickych procesu.
V Ceské republice je distribuovan pod ndzvem Bondronat.
Ibandronat byl intenzivng zkouSen v preklinické fizi (Bauss,
1997) a byly jiZ také publikovany klinické zkuSenosti s timto
preparitem. Pro zvladnuti hyperkalcémie se doporucuje jed-
nor4zové nitroZilni podani 4 nebo 6 mg. Mezi obéma davka-
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mi nebylo rozdilu v po¢tu zvladdnutych hyperkalcémii. Pou-
Zité davky se viak lisily délkou normokalcemického interva-
Iu, ktery trval po 4 mg primé&mé 18 dni a po 6 mg primérné
26 dni. Maximalni pokles kalcémie byl pozorovan 5. aZ 7. den.
Pro dlouhodobé 1é¢eni pacientl s maligni osteolytickou cho-
robou jsou doporu¢ovany 4 mg ibandronatu mé&si¢né& (Buck-
hardt, 1997).

4.2. Vliv bisfosfonitd na délku Zivota u pacienti s mno-
hocetnym myelomem

Nedavno bylo zji$t&€no, Ze bisfosfonity maji schopnost in vit-
ro (v buné&énych kulturach) indukovat apoptotickou smrt mye-
lomovych bun&k (Croucher, 1997, Shipmann 1997). Bisfosfo-
naty dile inhibuji v osteoblastech a dal¥ich butik4ch stromatu
kostni dfené tvorbu interleukinu-6, faktoru stimulujiciho pro-
liferaci myelomovych bun€k (Girasole, 1998). Objeveni pfi-
mého i nepfimého antimyelomového efektu bisfosfonati dava
nadé&ji, Ze by tyto léky mohly pfiznivé ovlivnit nejen kvalitu
Zivota nemocnych, ale Ze maji také potencial prodlouZit délku
pieZiti (Aparicio, 1998). Potvrzuji to klinické studie?

Prvni dvé klinické studie, testujici peroralni 1é¢bu clodrona-
tem (finska a némecka) nemély za cil hodnotit jeho vliv na dél-
ku pfeZiti a publikované vysledky neobsahuji analyzu vlivu
clodronatu na délku pfeZiti. T¥eti a nejvétsi doposud provede-
n4 klinicka studie hodnotici perordlni clodronat je z Anglie
a ta jiZ obsahuje i hodnoceni vlivu clodronatu na délku pteZi-
ti. Jeji vysledky byly poprvé zvefejnény v roce 1996 formou
abstraktu a in extenso v roce 1998. V anglické prospektivni
randomizované studii (536 pacientii) zlep3ila 1é€ba clodrona-
tem (1600 mg p.o. denné€) kvalitu Zivota ve viech podskupi-
néch pacientd. V podskuping pacienti, kteti neméli Zadnou
patologickou frakturu obratle pfi vstupu do studie (tedy pfi &as-
ném zahéjeni podavani clodronatu), bylo zjist€no statisticky
vyznamné prodlouZeni medidnu pfeZiti na 1362 dni, zatimco
ve stejn€ definované podskupiné pacientil s placebem byl
medién pfeZiti jen 1094 dni. To znamen4, Ze pokud se zacalo
s podavanim clodronatuu pacientli s minimalnim postiZenim
kosti, byl median délky pfeZiti prodlouZen o 3/4 roku pfi lep-
§i kvalit& Zivota (McCloskey, 1996).

Podrobné vyhodnocenti studie bylo publikovano v roce 1998.
Opét byl potvrzen statisticky vyznamny rozdil délky pteZiti v
zavislosti na 1é¢bé& clodronatem ¢i placebem ve vySe uvedené
podskupinés &asnézahdjenou lé€bou (v dob&kdy jesté nedo-
Slok patologickym frakturdm). Stejné tak redukce poctu pato-

Tabulka 7.

Vysledky studie hodnotici viiv clodronatu (1600 mg/den p.o)
McCloskey E. V. etal. Ann. Oncol., 1996, rof. 7, Suppl. 5, Abstr. ¢. 4120.
a British J. Haematol., 1998, ro¢. 100 s. 317 - 325.

logickych fraktur byla nejvy$5i u pacienti, ktefi clodronat zala-
li uZivat je§t& ve stadiu bez osteolytického poSkozeni patefe.
Pfi srovnani medianu preZiti viech pacientt dostavajicich clo-
dronat anebo placebo jiZ statisticky vyrazny rozdil nebyl patr-
ny. Vysledky shrnuje tabulka ¢. 7 (McCloskey, 1998).

V americké prospektivni randomizované studii bylo testové-
no pravidelné podavani pamidronatu (90 mg i.v. 1x za mésic).
Do studie byli pfijimani pouze pacienti s osteolytickymi loZis-
ky, spliiujici kritéria III. klinického stadia dle Durieho a Sal-
mona a dile museli byt jiZ minimalng dva mésice 1é¢eni che-
moterapii. Pi analyze celych skupin nebyl patrny statisticky
vyznamny vliv pamidronatu na délku pfeZiti (median pfeZiti
26 mésich s pamidronatem a 24 mé&sicis placebem). Pfiroz-
¢lenéni pacientll na podskupinu dostavajici chemoterapii prvé
linie a podskupinu dostdvajici 1é¢bu druhé a dalsi linie (po
selhdni chemoterapie prvé linie), se objevily statisticky
vyznamné rozdily v délce pfeZiti. Medidn pfeZiti pacientl
1é&enych chemoterapii druhé a dal¥i linie, dostavajicich pamid-
ronat, byl 21 mésict, zatimco stejné definovana podskupina
s placebem méla median pfeZiti jen 14 mésict Vysledky shr-
nuje tabulka &. 8. (Berenson, 1997, 1998).

Proto napfiklad pracovisté profesora Slavina v Jeruzalémeé
pouZiva po vysokoddvkované chemoterapii kombinovanou
udrZovaci 1é¢bu, interferon alfa 3 - 5 mil jednotek tfikrat tyd-
né& a 90 mg pamidronatu jedenkrit mési¢n€. Domnivaji se, Ze
kombinovand udrZovaci 1é¢ba (interferon a pamidronat) pfi-
spéje k prodlouZeni remise nemoci (Ackerstein, 1998).

5. Nové zpisoby 1é¢by

Novym léebnym postupem, ktery byl poprvé publikovan
v roce 1997, je dlouhodobé podavani antibiotika clarithromy-
cinu, ktery se jinak pouZivd u MALT lymfomi k eradikace
bacila Helicobacter pylori. U 6 ze 30 pacientl tato 1é¢ba ved-
lak poklesu koncentrace M-Ig nejméné o 75% (Durie, 1997).
Jde vak prvni zpravu, takZe bude nutné vyckat dal§iho ové-
feni pfed §ir$im pouZitim tohoto postupu.

6. Souhrn

Vysokoddvkovana chemoterapie méa potencial dosshnout vét-
§iho poctu kompletnich remisi a v priméru prodiouZi délku
Zivota o 15 mésict.

UdrZovaci 1é¢ba interferon alfa mé u pacientd po autologni
transplantaci pozitivni vliv na délku bezptiznakového obdobi
diky zasadni redukci maligni nemoci zfejmé i na délku pfeZi-
ti. Dle poslednich studii kombinace interferonu alfas gluko-
kortikoidy ma lepsi G¢inek neZ udrZovaci monoterapie inter-
feronem alfa.

Bisfosfonaty v dostate¢nych davkach zlepSuji nejen kvalitu
Zivota, ale také pfispivaji i k prodlouZeni délky preZiti.

Tabulka 8.
Vysledky studie hodnoticich vliv pamidronatu (90 mg i.v. 1x za 4 tydny).
Berenson, J. R., Bisphosphonates in multiple myeloma. Cancer 1997, ro¢.

Studie n Pacienti pfi zahdjeni | Pacienti pfi zahdjeni
1é¢by clodronatem 1é¢by clodronatem
méli alespoii jednu neméli ani jednu pato-
patologickou frakturu | logickou frakturu
obratle n =237 obratle n=156

McCloskey, | 536 | clodronat statisticky | clodronat nejen zmen-

1996 a 1997 vyznamné sniZil pocet | il poet patologic-
patologickych fraktur | kych fraktur, ale sta-
obratlii a dalSich kosti | tisticky vyznamné
a zmen3il bolesti, ob& | prodlouZil pfeZiti,
skupiny se nelidily p=0,05 Medién pfeZiti
statisticky vyznamné | pacientd s clodrona-
délkou preZiti tem = 1362 dni Medi-

4n pfeZiti pacientl bez
clodronatu = 1094
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80, s. 1661 - 1667.

Studie n Median celkového Medién celkového
preZiti viech pacientl | pfeZiti pacientd, ktefi
pamidronat versus pfi zahdjeni studie
placebo dostdvali chemoterapii

druhé &i dal¥i linie
pamidronat versus
placebo

Berenson, 392 | 26 mésich versus 24 | 21 mésici versus 14

1997 mésici rozdil mésich p=0,041
nesignifikantni (signifikantni)
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informace

Univerzitni onkologické centrum Brno

Chceme-li dosahnout potfebnych vysledki v onkologické péci,
meziniarodné akceptovanych standardi jeji organizace a zaji-
stit pokrok v klinické onkologii, je nutné : 1) kvalifikované
rozhodovéani onkologicky orientovanych specialistii fady
medicinskych oborll o optimdlnim diagnosticko-1é€ebném
postupu a dal3im zaji$t€ni nemocného, 2) provizat tyto spe-
cializace s vyhranéné onkologickymi disciplinami jako jsou
radioterapie, protinidorova chemoterapie a onkologicka pali-
ativni medicina, 3) umoZnit dostupnost a nivaznost teoretic-
kych a preklinickych obori s onkologickou problematikou na
jednotlivé specializace klinické onkologie, 4) poskytovat pie-
hledné informace o komplexnich onkologickych sluzbich
odborné i laické vefejnosti.

Vynechéni nebo nedostate¢nost kteréhokoli z uvedenych Ctyf
pilifa soucasné onkologie bréani dosaZeni nebo udrZeni potfebné
kvality a $ife onkologickych sluZeb, univerzitniho vzd&lavani
v onkologii i konkurenceschopnosti pfi ziskdvéani odbornych
akreditaci, grantové podpory a nabidek k odborné spolupraci
tuzemské i zahrani¢ni. ProtoZe neexistuje univerzalni onko-
log a obor klinické onkologie je reprezentovén Sirokym sou-
borem onkologicky orientovanych specialistii, nelze zajistit
komplexni onkologicky pfistup v rdmci jednoho pracovisté,
nybrZ pouze vzajemnou funkéni provazanosti jednotlivych
subjekta. '

Na brnénské univerzité a ve fakultnich nemocnicich jsme
dospéli k nazoru, Ze pfes zna¢nou klinickou, vyzkumnou, vzdé-
lavaci a expertni kapacitu pro boj se zhoubnymi naddory v Brné
a okoli existuji rezervy ve vzdjemném poznéni svych zaméri,
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v uv&domeéni si a rozvinuti moZnosti kooperujicich pracovist
a tymil a v provéizanosti onkologickych innosti.
Na zédklad€ ujednani vedeni 1ékafské fakulty Masarykovy
univerzity v Brné s fediteli Fakultni nemocnice Brno a Fakult-
ni nemocnice U sv. Anny, s podporou dékanii pfirodovédec-
ké fakulty a fakulty informatiky MU, feditelky Biofyzikal-
niho dstavu AV CR a fediteltt nemocnic U Milosrdnych bra-
tfi a Brno-venkov bylo po schvileni Védeckou radou LF a
MU, Akademickym sendtem LF MU a fadé pfipravnych pra-
ci rozhodnuto zfidit s platnosti od 1.ledna 1999 Univerzitni
onkologické centrum v Brné jako funk&ni celek spojujici spe-
cializované tymy z klinik, oddéleni a laboratofi pro posky-
tovani onkologickych sluZeb v celé 3ifi klinické problemati-
ky, pro vyuku onkologie a vybrané oblasti vyzkumu zhoub-
nych novotvari. Od po¢atku roku 1999 bylo také na LF MU
v Brné schvéleno postgraduélni studium v oboru onkologie.
Horizontélni zptisob koordinace prace v ramci UOC nikte-
rak nenaru3uje vertikdlni fizeni, kompetence a vnitfni pravi-
dla za&astnénych pracoviit. Cilem je dosahnout zplisobu pra-
ce, ktery usnadni orientaci lékafim i onkologicky nemoc-
nym, umoZni formulovat spole¢né programy a vystupovat
navenek jako homogenni interdisciplinirni tym onkologic-
ky profilovanych odborniki s akreditaci Masarykovy uni-
verzity v Brné.
O koncepci Univerzitniho onkologického centra (UOC) , struk-
tufe a nabidce jeho klinickych sluZeb, rdimcovych programech
a jeho Cinnosti ziskaji zdjemci informaci na internetovych
strankéch na adrese : http:// www.med.muni.cz/uoc/
Koordinaéni rada UOC Brno



KONFORMNI RADIOTERAPIE - NADEJE A SOUCASNA REALITA
CONFORMAL RADIOTHERAPY - HOPE AND PRESENT REALITY

KULHAVY M.*, ZAMECNIK J.**

* RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY

** USTAV RADIACNI ONKOLOGIE, PRAHA 8

Souhrn: Autofi uvadgji zdkladni pojmy, indikace, dosavadni klinické vysledky, stejn& jako koncep&ni omezeni tfidimenzionalni kon-
formni radioterapie. Zdirazilujf, Ze pfi zavadéni a pouZiti této techniky do Siroké kiinické praxe je nutno zohlednit mnoho pozadavki

komplexni povahy.

Klicovi slova: konformni radioterapie, tfidimenzion4lni planovani 16¢by

Summary: Basic terms, indications, present clinical results as well as conceptional constraints of three-dimensional conformal radi-
otherapy are presented. The authors highlight the complexity of requirements which are necessary to be taken into account while int-

roducing this technique into wide clinical practice.

Keywords: conformal radiotherapy, three-dimensional treatment planning
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Uvod

Tfidimenziondlni konformni radioterapie (3DCRT) je &as-
to zmifiovana jako nad&jny prostfedek ke zlep3eni 1é¢ebnych
vysledka p¥i 1€¢b& malignich onemocnéni. Vzhledem
k tomu, Ze jde o termin pom&mé& novy, povaZujeme za uZi-
te¢né informovat o problematice, sou¢asnych moZnostech
a dosavadnich vysledcich pouZiti této metody. Uvodni
nad3ent, které témé&f pravidelné provazi uvedeni nové meto-
dy do praxe, je Casto doprovazeno ¢astenou slepotou vici
problémim, tuto novou metodu z4konité provazejicim. Po
»procitnuti“ je zfejma tendence k pfehnané kritice, poptipa-
d& odsouzeni nového 1é¢ebného zpisobu. K vyvaZenému
stanovisku se &asto bohuZel dosp&je aZ po pomémé dlouhé
dobé. Tuto dobu je v zajmu nemocnych, zdravotnického per-
sondlu i celého systému zdravotnictvi zdhodno zkritit na
minimum. Do konformni radioterapie jsou vkladiny velké
nadéje. JelikoZ je v3ak jeji realizace spojena s nemalymi pro-
blémy a naklady, je nutno zodpov&dné& uvézit, jestli jsou na
zéklad€ dosavadnich znalosti a zku$enosti tato oekdvani
v blizké budoucnosti re4lnal.

Definice a pii¢iny vzniku 3DCRT

Pres pomérné dlouhé obdobi vyvoje 3DCRT jednoznadn4
definice 3DCRT zatim neni k dispozici2. Diivodem jeto, Ze
pfechod do komplikované&;jsi ,,standardni“ radioterapie ke
3DCRT je plynuly a nejednoznaény. P pouZiti kolika poli
se tedy uZ jedna o konformni radioterapii? Jak m&fit kom-
formitu ozafovaciho planu? Pokusy, vyvinout jednoduché
mefitko, tzv. ,index konformity* nejsou zatim zcela uspo-
kojivé3. Pro klinické pouZiti je navic nutno doplnit tento kvo-
cient predikci biologického efektu (tumour control proba-
bility- TCP a normal tissue complication probability-
NTCP).

Za dostate€nou definici 3DCRT pro potieby tohoto textu nabi-
zime: Technika radioterapie, p¥i které je tFidimenziondiné defi-
novany cilovy objem homogenné ozd¥en vysokou ddvkou, p¥i-
EemZ okolni zdravé tkdné jsou vystaveny podstatné mensi ddv-
ce zdreni. Oblast prudkého spddu ddvky tésné sleduje cilovy
objem.

Pfi¢enou uvedeni 3DCRT do praxe je pokus o zvy3eni G¢in-
ku radioterapie eskalaci davky pfi zachovaném nebo zlep3e-
ném terapeutickém indexu 4. Neni t87ké pochopit i pro neod-
bornika, Ze pfi zvySovani divky zéfeni je efekt 16¢by, v tom-
to pfipad€ zabijeni malignich bun&k, v&t§i. Snad mimo extrém-
né radiosenzitivnich tumord byla eskalace davky opakovang
prokazana jako Zddouci pii radioterapii mnoha tumori.
Lokalni, poptipad¢ lokoregiondlni kontrola je (kromé
hemoblast6z) prvnim pfedpokladem vylé&eni dosud nege-
neralizovanych malignit. Pro omezenou G¢innost systémo-
vé terapie se na chemo- nebo hormonoterapii bohuZel nelze
spolehnout pfi eliminaci lokoregionalni choroby. Skutedng
Gcinna lokoregionAlni terapie pfitom ve v&t3ing& pfipadi zlep-
Suje lokdlni/lokoregiondlni kontrolu, sniZuje incidenci vzd4-
lenych metastdz, prodluZuje celkové pfeZiti a zlepuje kva-
litu Zivota.

Zvy3eni davky zéfeni samo o sobé neni Z4dnym problémem.
PfekdZkou eskalace davky je incidence zavaZnych toxickych
projevi radioterapie pfi aplikaci velmi vysokych davek z4fe-
ni. Vzhledem k tomu, Ze rizné zdravé tkan& maji riznou
determinovanou i — napf. na zéklad¥ radiobiologickych
poznatkid — ovlivnitelnou radiosenzitivitu (bliZ$i rozbor je
mimo ramec tohoto sdélenti), je definice ,,velmi vysoké dav-
ky* obtiZna.

V dal3im textu vychdzime pro srozumitelnost z toho, Ze
u omezené radiosenzitivnich tumort je pfi stejné nebo ales-
poii po inosnou miru zvy$ené toxicité v zdsadé Zadouci zvy-
Sit davku zéfeni. Toxicitou rozumime poSkozeni zdravé tki-
né&, kritickych organi a velikosti prozafeného objemu.

Podminky pro vyvej 3DCRT

Koncept 3DCRT byl umoZnén ptedeviim pokrokem v inZe-
nyrstvi a po¢itacové technice ~ viz. tab. 1.

Prvni podminkou pro uplatnéni tfidimenzionalniho konceptu
ozafovani bylo zavedent ,,tfetiho rozméru* do praxe diagnos-
tickych zobrazovacich technik®. Radioterapie zprvu reagova-
la pouze pfijetim této zpfesnéné diagnostiky do svych dvou-
dimenzionalnich dvah, popfipad€ tyto informace zahrnovala
do tzv. pseudotfidimenziondlniho planovéni radioterapie.
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Tabulka 1.
Technické prosifedky pro plinovani 3IDCRT

CT, MRI, PET

rvchlé grafické stanice

multileal kolimitory

modnest Jbeam’s eye view"”

histogramy dédvka-objem

on-lne robrazovale oeafovaného poele (electronic poral imaging
devices-EPIDs)

nové algonumy distrnbuce divky

aulommaticke oeafovade, oviddang poditatem

Teprve savedenim novych planovacich systémi byla umaoz-
néna plnd implementace tfetiho rozméru do plinovini ozafo-
vini.

Podiace hraji zisadni roli pf vyvoji a praxi moderniho plinovi-
ni rdioterapie. Podobné jako byl zpéiné urychlen vyvoj podita-
cové techniky samotnym poditadi, pokradoval zivrainé rychle
i vyvoj plinovacich sysiémi. Problémy se projevily 1eprve se
zpoddénim, po pledbéiném vyhodnoceni prvnich zkuSenosii.

¥ Eem se hisi standardni, klasické™ vzafoviani od ADCRT? UZ
pii uréeni cilového objemu a rizikovych orgdnd/struktur jsou
zietelné rozdily v pfisném zhodnoceni tfetiho roeméru a evy-
feném diorazu na phesnost. Tato pfesnost neni samoidelnd,
nybr# je naprosto nezbyind. Prudky spad divky v relativng és-
né blizkost cilového objemu ol pih prostorovyeh odehyl-
kich v aplikaci zdfeni. které by jinak sotva byly klinicky
vyznamné, prudce méni terapeuticky index. Negativni dopad
oproti standardni™ radioterapii v takovém piipadé miZe byt
hned dvojiz 1. Eisi cilového objemu je ozdfena vyraznéji sub-
optimilni diavkou (zvyiené nziko a? jistola persistence tumo-
ru), 2. Cast adravych tkanid je ozdfena vy33i davkou, nek v nej-
horSim pripadé nepfesné , klasické” radioterapie. protode jsme
avyiili divku zifeni (viz vyie),

Priprava a provedeni konformni radioterapie
Predpoklady

Pracovisté, které chee provadét 3DCRT, musi mit k dispozici
vhodné technické vybaveni. Protode v zdsad® plati, 2e droven
pofadované konformity™ se mide pracoviité od pracovisié
podstané liZit podle finandni i persondlni sitwace a spekira
malignit léfenych pacientil, je i nuiné pFistrojové vybaveni
variabilni’. Za zikladni soudast planovaciho systému je nut-
no poklidat pfedeviim specidlni, popiipade upraveny CT pii-
stroj, eventudlng MR, 3DCRT plinovaci pofitad a program
pro vypocet histogramid ddvka-objem (DVH). Nékteré ukaza-
tele, které je pFi vyhém vhodnych pFistroji tfeba dodr?er, jsou
uvedeny v tab. 2. Napf. nutnost pfifazeni Hounsheldovyeh jed-
notek prakticky vylu€uje jiny neZ on-line nebo pseudo-on-line
plenos obrazovych dat mezi CT/MR pfistrojem a plinovacim
poditadem. Je numé mit na zfeteli. 2e vzhledem K rychlému
spadu divky a dzkému  bezpecnosinimu lemu® je tfeba vzil

Tahulka 2.

Podadavky na plinovaci systém JDCRT

Fixace pacienta v poloze. identickd s ozafovaci polohou

Volumetrické snimky cilového objemu a rizikovych orgdni

Plesné paralelnl vrstvy

Ortogonalita k podéing osce

Konstanini tloudtka vrsiey

Presnd odpovidajici a konstantni Takior zvetieni

Lincania v ose X, Y 1.2

Automatické prifaeeni Hounsheldovych jednotek

Oin-line nebo srovaatelny pienos dat 2 CT nebo ME do
plinovaciho systému

Zpracovani dat a pfiprava Fidimenciondlniho soubora Gdagh

v plinovacim systému
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v tvahu i zmény polohy a objemu thini a orgdnd s dychédnim
adaliimi fyziologickymi funkcemi, popfipadé ndsledkem pro-
prese nebo naopak rmenfovani wmorn®. Daliim, fasto apo-
mijenym problémem je to, ¢ CT a tim spise MR snimk
mohou byt pomémé znafné nepfesné i 2 hlediska linearity *,
10 Je zpravidla na radiaénim fyzikovi na takové nebezpedi upo-
ZOMMILL

Pro exekutivni fia tfidimenzionalni teleterapie je samozfej-
mosti moderni linedrni urychlovaé s piislufenstvim, kiery pii
sprivné obsluze zajisti bezchybnou aplikaci vytvofeného pla-
nu na pacientovi.

Jeliko? se u IDCRT stile jednd do znalné miry o experimen-
Lilni metodu, predpoklida se i vyvoj a prisné dodrzovini rele-
vantnich lé¢ebnych protokold vieiné pedlivé evidence visled-
ki a toxicity terapie.

Zikladni persondlni poZadavky jsou uvedeny v tab, 3.

Tabulka 3.
Zakladni persondlni pfedpoklady ADCRT

Erudovany radiadni onkolog

Ersdovany fyzik

Fhudend oratovaci laborantky

Technik

Spolupracujici specialisté - radindiagnostika, .,

Stanoveni cilového objemu a rizikovich orgdni

Tuto &ist procesu musi v kazdém piipadé provadél radiaéni
onkolog, jeliko? jde o postup, Ktery spojuje jak tidimenzio-
ndlni vidéni, vlasini anatomické, fyziologické, patofyziolo-
gické i onkologické znalosti, siejné jako klinickou zkufenost.
I kdyZ si lee Gastedné pomoci nékterymi technickymi finesa-
mi. jako napf. kopirovini a editovini obrysi, rychla 3D vizu-
alizace nékterych anatomickych pomérd..., jedna se o proce-
duru ¢asto velmi ndrotnou na &as'" 12, Cim presnéjii chceme
by, tim vice fezi (a zakreslenych objemi) v dané sekci musi-
me poukil. Naopak pii pouZiti prilis fidkych™ fezi se mitke
stit, #e nasi pozornosti unikne Est cillového objemu se vacmi
negativnimi ndsledky. Nelze poskytnout presné pokyny. Zna-
losi a zkusenost jsou hlavnim voditkem pii poZadavku dosta-
tedné presnosti a klinickym vyznamem. Pro radiaéniho onko-
loga jisié neni hanbou v nejasnych piipadech poZidat o pomoc
radiediagnostika pfi ozfejméni struktur na CT nebo MR fezu.
Madtésti jsou ve vyvoji i Klinickém zkouSeni postupy automa-
tizovaného rozpozndvini anatomickych strukuur, které snad
v budoucnu déile zleh&i tento Easov@ néroény postup'* 14,

Vypracovdni ozafovactho pldnu

Stanoveni ozafovacich poli

Pii urceni, jakymi poli budeme ozafoval, musime stanovit
nékolik ukazateld jako napf, velikost pole, umisténi adhel cent-
ralniho paprsku, videni (zatiZeni jednotlivych poli). bloky...
Casto se jednd o rutinni proces, kiery je viak mumno pro zave-
deni moderni techmky podstatné revidoval.

Zikladni integralni souddsti vyvoje modernich plinovacich
sysiémi 3DCRT je umisténi a tvarovdni svazku zifeni pomo-
¢l Jbeam’s eye view™, Tato pomicka podstamné usnadiiuje,
popiipadé umoiiuje i non-koplanirmi umisténi ozafovacich
poli. Milo radiaénich onkologd si po dlouholeté praxi s .kla-
sickym” plinovinim uvédomuje, Ze pfi smérovini poli neni
nutna vychidzet 2 ransverzilni roviny, popiipadé kompliko-
vané polohoval pacienta, jako je tomu pii standardni radiote-
rapii napi.. v oblasti hypolyey. Revize prakticky viech , stan-
dardnich™ technik je nutnd nejen 2 divodu dosaZitelnost
pokrofilejii techniky, ale pledeviim proto, Ze v mnoha pfipa-
dech pracujeme se zvyienou (alespod biologicky) divkou zife-
ni. 1 dalsi faktory, jako napf. stile castéj aplikovani konko-
mitanini chemoterapie, mohou podsiainé zvyioval Loxicilu
a vyiadovat pokrocilejsi plinovini ozafovani,

BéZny postup pii stanovoviani ozafovacich poli je zaloZen na




technice pokusu a omylu, tedy postupném pfibliZovani k pfi-
jatelnému feSeni. Jde o Casové& ndrodnou a obtiZnou &innost,
zejména pfi v&t§im poctu poli, blizkosti kritickych struktur
akomplikovaném tvaru cilového objemu. Resenim tohoto pro-
blému by mohlo byt tzv. inverzni planovani, kdy jsou ozafo-
vaci pole odpovidajicich vlastnosti vypocitana pomoci vykon-
nych computerd a vhodnych algoritmii pfimo na zaklad& kli-
nicky indikované davky v cilovém objemu a blizkych zdra-
vych tkanich. Ukazuje se, Ze ,,automaticky* vytvofené plany
mohou byt pfinejmen3im stejn& kvalitni, n&kdy dokonce i lep-
3i, neZ plany vyvinuté standardni metodou zkuSenym radiad-
nim onkologem a fyzikem!3: 16, Obzv143t& je tato metoda vhod-
nd tam, kde lidsky faktor do znaéné miry selhav4 pro kompli-
kovanost problému - p¥i pouZiti multileaf kolimétoru v dyna-
mickém modu!’. Pfesto neni inverzni planovini vhodné
v kaZdé Klinické situaci!®.

Zajimav4 je problematika bloki. Multileaf kolimatory pod-
statn€ zjednodusily a zrychlily jednak vyrobu a klinické pou-
Ziti individudlnich bloku, jednak byla jejich nasazenim umoz-
néna technika dynamického bloku a dynamicky re¥im tzv.
modulace intenzity v ozafovacim poli. Poznamka: I kdy? se
pojem modulace intenzity v ozaFovacim poli b&¥n& pouZivi ve
spojeni s multileaf kolimatory, spiSe by pfisluel metod& modu-
lace svazku zédfeni blokem o variabilni tloutce v zavislosti na
anatomickych pomérech gacienta — tzv. field-integrated dose
modification (FIDM)!9- 29, ProtoZe se ale FIDM (nesm&$ovat
s jednoduchym klinem!) zatim pfili§ $iroce neujala, bude pojem
modulace intenzity v ozafovacim poli zfejmé nadale spojen
s 3DCRT.

1'kdyZ lze konformni radioterapii provad&t s klasicky zhoto-
venymi, tedy litymi bloky, je multileaf kolim4tor v pfipadé
3DCRT témeF ideslnim prostfedkem?!. Obzvl43t® pti pouZiti
vétditho pottu poli je individudlni manu4lni zhotoveni kaZdé-
ho bloku velmi pracné?2. Pi vlastnim ozafovini je navic nut-
no po ozafeni kazdého pole otevtit ozafovnu a blok vyménit,
coZ zna¢n€ sniZuje ,,prichodnost“ radioterapeutického pfi-
stroje. 3DCRT, provadénéa v dynamickém modu, je moZn4
prakticky vyhradné s multileaf kolim4tory.

Ve féazi optimalizace, event. porovnani a vyb&r nejlepstho
z navrZenych plani je zv143t& dileZit4 detailni znalost radio-
tolerance rizikovych struktur v oblasti nebo v t&sné blizkosti
cilového objemu. V této fazi jsou velmi cennou pomiickou his-
togramy ddvka-objem. UmoZituji pfesnou kvantifikaci &4sti
cilového objemu i objemu rizikovych organi, zatiZenych urdi-
tou davkou. Biofyzikalni modelovéni vysledku 1é&by, pro kte-
1é jsou idaje DVH z4kladnim &initelem, umozZnilo v nékterych
pfipadech pfesn&jii odhad pravd&épodobnosti eliminace tumo-
ru i incidence toxicity?3: 24.25.26,

Stanoveni ddvky, frakcionace, rozloZeni v éase

Jak uZ bylo uvedeno, je vy3e davky, stejn€ jako frakcionace
acelkova délka ozafovani ¢asto kompromisem mezi Zadanym
efektem a ofekdvanymi nebo skuten& pozorovanymi toxic-
kymi i¢inky terapie. Vzhledem k tomu, Ze je viechny aspek-
ty ozafovani nutno chdpat komplexné, je ¢asto na konci pla-
novaciho procesu nutno davku/frakcionaci/¢as modifikovat.
AZtehdy je totiZ zndma mira zavzeti zdravych organi do cilo-
vého objemu.

Aplikace planu na konkrétnim pacientovi - vlastni 3DCRT
Jako prvni pfedpoklad Gsp&¥né realizace optimalizovaného
ozafovaciho 3DCRT plénu je bezchybnd a jednoznané repro-
dukovateln4 immobilizace. JelikoZ se metody immobilizace
li§i podle orgdnu nebo Casti t&la, ve které se nach4zi cilovy
objem a dalSich ukazateli (technick4 a finan¢ni niro&nost,
dostupnost, zku¥enosti a preference pracovists...)?’, nebude-
me se touto otizkou bliZe zaobirat.

Dalim stupném procesu je pfeneseni pldnu na pacienta, obvy-
kle pfedev§im stanoveni projekci izocentra. K tomu slouZi refe-
ren¢ni body, oznacené na pacientovi ve fizi provad&ného pl4-

novaciho CT/MR a simulace?®. N4sleduje event. zakresleni
vstupnich poli, ov&feni nastaveni a pravidelné vertifikace.
V indikovanych ptipadech dozimetrie in vivo.

Potencialni problémy pfi pouziti 3DCRT
Stanoveni cilového objemu

MoZn4 nejobtiZn&ji problém pfi implementaci 3DCRT spo-
¢iva v pfetrvavajici nejistoté pfi stanoveni cilového objemu.
Zgkladnim krokem kaZdé radioterapie je stanoveni cilového
objemu (velikosti, tvaru, topografickych vztahi k okoli —loka-
lizace). I pfi stanoveni cilového objemu u konformni radiote-
rapie postupujeme od GTV (Gross Tumor Volume), tj. objem
nadorového loZiska, ktery miiZeme dostupnymi vySetfovaci-
mi metodami (palpace, CT, NMR aj.) s ur¢itou mirou pfesnosti
stanovit. K tomuto objemu je nutno p¥icist okraj (lem, margin)
pfedpoklidaného subklinického $ifeni nddoru objektivné nezji-
stitelného (bezpenostni lem). To je klinicky krok pfi predpi-
su ozafovani. K tomuto klinickému cilovému objemu je nut-
no pficist daldi z6nu - z technického hlediska (nepfesnost vypo-
¢tu, zména v topografickych vztazich k okoli jak vznika pHi
dychéni, peristaltice aj., pohyby pacienta a pfesnost nastave-
ni poli). Tak dostaneme PTV (Planning Treatment Volume).
Pfi stanoveni objemu kritickych organii musime rovné? pfi-
Cist technicky lem.

TakZe viechny vy3e uvedené parametry zv&tsi konecny cilo-
vy objem od GTV pies CTV aZ k PTV. Jsou to parametry
s vyhradou subjektivni, zavislé na empirii a zkuSenostech 1éka-
fe a fyzika, na peclivosti a pfesnosti nejen planovani a zameé-
feni, ale t€Z na kaZdé reprodukci ozéfeni. Naproti tomu stoji
vysoka technické pfesnost 3DCRT. Vzhledem k omezenym
diagnostickym zobrazovacim metod4am pted zavedenim pfe-
dev§im CT a MRI do b&Zné praxe si radiatni onkologové pti
stanoveni cilového objemu Easto vypoméhali normélnimi radi-
okontrastnimi anatomickymi strukturami, vé&t§inou skeletem.
Dodnes se i u seriéznich autord setkivame s doporudenimi,
kter4 se jednozna&ng opiraji o kost&nné struktury?®. V n&kte-
rych ptipadech to mé své dobré diivody. Subklinické Sifeni
zatim spolehlivé nezobrazi Z4dna z uvedenych metod a nor-
malni struktury nejsou &asto s dostate¢nou pfesnosti postiZi-
telné — napf. spAdové lymfatika organi. PakliZe by toho dalsi
metody nakrdsn€ i schopné byly, zistava problém, jak tuto
informaci s dostatednou pfesnosti pfenést do 3-D systému,
vhodného k planovini 3DCRT. PEesto — at pfimo nebo pfene-
sené — je CT a komplementarné MR ve spojeni s dal$imi kli-
nickymi vidaji nejdiileZit€j$imi zdroji prostorovych informaci
pro planovéani 3DCRT!% 30, Vysledky daliich relevantnich
vySetfovacich metod je samoziejmé nutno do zakreslovaného
cilového objemu zakomponovat.

Unormélnich , kritickych* tkani a organ je situace ptiznivéjsi
pfedevsim vzhledem k jejich relativné pravidelnému nebo ales-
poii dobfe odhadnutelnému tvaru, velikosti a poloze.
Némitka, Ze pfi stanoveni cilového objemu jde o proceduru
manualni a ndro¢nou na ¢as, je jen chabym argumentem. Pak-
liZe neurochirurg v&nuje n&kolik hodin detailni price jedno-
mu pacientovi, aby dosédhl nejlep¥iho vysledku, nevidime
diivod, pro¢ by radiacni onkolog nemohl nebo nemél vynalo-
#it pfinejmen3im stejnou namahu pii zdkladni procedufte, kte-
ra ¢asto rozhoduje o pacientové osudu. Dostupnost adekvétni
techniky je zde samoziejmym pfedpokladem.

Cistetné zjednoduSeni a zrychleni pldnovéani miZe pfinést pou-
Ziti standardizovaného planu, ktery se pouze upravi podle indi-
viduélnich pomé&rl pacienta - tzv. class solution1. Pfedpokla-
dem uspé&3né aplikace této techniky je podobnost anatomie
tumoru i normélnich struktur mezi jednotlivymi pacienty.
Standardizace, jakkoliv komplikovana a obtiZn4, je pro stano-
veni cilového objemu eminentn& Zadouci. Vzhledem k prud-
kému spadu davky v okoli cilového objemu mohou mit zdsad-
ni vliv na vysledKy terapie i relativng malé zmény ve stanove-
ni PTV. Mali standardizace radioterapie, kterd je stalym
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az &dsti oprivaénym teréem kritiky ze strany ostatnich onko-
logickych specialistii, md daldi moZnost k napraveni reputace.
Navic standardizace zjednodudi porovndvini vysledki mezi
pracovisii.

Velkym problémem pfi definici cilového objemu je nejistota,
zdali jednou detailng zachycend anatomickd situace (napf. na
CT a/nebo MRI) se mitFe stit zikladem pro celou ozafovaci
sérii. Je zndmo, #e mnoho tkdni a orgdnh podstatné méni béhem
kritké (dychani, sekrece, distenze. ..) nebo del3i doby (edém,
zirita tukovych zdsob, odstranéni pfekiiky v dychacich
cestach a korekce atelektary...) svij tvar, velikost i lokaliza-
¢i. Pro ilustraci lze jmenovat extrémni piipad, kdy se Cist ten-
kého stfeva mize béhem nékolika minut posunout mimo stied-
né velky cilovy objem. 1 pfi zachovani viech zisadnich kau-
tel (pehled v6) je nutno mit toto riziko na zfeteli*!. Pravidel-
né verifikace poskytuji jen stecnou ziruku sprivné aplikace.
V indikovanych pripadech je nutno zobrazovac metody opa-
kovat a plan zménit i v pribéhu ozafovaci sénie.

V mnoha klinickych situacich je zfejmé vhodnym vychodis-
kem z dilemaru rizika nepresného zakreslend cilovych a rizi-
kovych objemi a potiebou aplikovat vysokou divkou zdfeni
progresivni zmensovani cilového objemu bihem ozafovaci
série. Vysokd ddvka je pak za dodrieni pfisnych kautel 3IDCRT
aplikovana do minimélniho cilového objemu. Situace, kierd
ptimo vold po standardizaci.

Nebezpedt chybného nastaven{

Podobnym kritickym faktorem sprivnc¢ho provedeni IDCRT
je piesnd pozice pacienta/Casti télesného objemu phi kazdé {rak-
ci ozafovini. U relativné pevnych struktur (napf. lebka, oblast
ORL) je nastaveni moZné s malou toleranci. Bezpochyby vét-
& toleranci je nuino zohlednit napf. v plici nebo GIT. Tim je
oviem v 1&chio lokalizacich koneept 3DCRT Cdstedné zpo-
chybnin (viz vy3e). Pomoci snad mohou do urlité miry [
metody presného a reprodukovatelného nastaveni s pouZilim
videotechniky <.

U amtomatizované radioterapie, kdy po pocaleCnim nastave-
ni pacienta do tfidimenziondlniho soufadnicového systému
pebird kazdé nastaveni ozafovacich poli potitad, je kaZdi
neplesnost o 1o zavaZnéjii.

OvéFeni spravného nastavens na ozafovadi (verifikace) ™’
Dalgim rizikovym faktorem mnoha sloZitéjsich pland 3DCRT
je obtiznd verifikace. Klasicky jednoduchy postup, tedy vizu-
alni porovndni simulaénich snimkd se snimky pofizenymi
vlastnim ozafovacim piistrojem, ¢asto selhivi. Davodem je
mnohdy velmi nesnadné vyhodnocovini snimki v Sikmych
transverzilnich a non-koplandrnich projekeich. Dozimetricka
verilikace je opét o Groved slozitdjsi™,

Zvysent ekvivalentni divky

Po rozditeni megavoltové radioterapie do Siroké praxe byla
otizka ckvivalentni ddvky odsunuta do pozadi®®. K dosaZeni
dostateéné hloubkové davky pii pfijatelné toxicitd bylo tolik
vitdinou mo#no pouiil mensi pofet ozafovacich poli. 3DCRT,
kterd z divodu strmého spadu davky v okoli cilového objemu
adobrého sledovini cllového objemu referenéni izoddzou Cas-

to pouZiva vEtsi pocet ozafovacich poli pod riznym dhlem,

nékdy i non-koplandrné, md samozfejmé tendenci integrlni
dévku zvyiovat. Integrilni ddvka je dilezitd predeviim z hle-
diska zvy3eného rizika radiané indukovanych malignit. Pro-
io s¢ v posledni dobé zdirazfiuje, aby byl pfi implementaci
3DCRT bran v Gvahu i tento (aklor, predeviim u fotonovych
svazki o energii nad 10 MV,

Etika

3DCRT s sebou samozfejmé piingsi i nékolik specifickych
clickych otizek. Bude po pedbéiném zjifténi tolerance vys-
§i davky eticky phjatelné randomizovat pacienty do skupiny
s mendi divkou zdfeni? Ale: neméla by byt prospéinost téo
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metody jednoznadné prokizana diive, neZ se uplatni v Siroké
praxi? Jsou zvyiené niklady obhajitelné” Jako v podobnych
piipadech, bude zfejmé i zde rozhodujici bezchybnd indikace
a provedeni techniky, stejné jako vysoké niklady, spojené se
selhdnim protinadorové terapie’’: ¥, 3DCRT je zfejmé pou-
hym plytvanim prostfedki u piipadi s vysokou pravdépodob-
nosti vyvoje vedilenyeh metastiz, u velmi radosenzitiviich
i velmi radiorezistentnich umort.

Koncepéni omezeni IDCRT

1 pii bezchybném provedeni mia 3DCRT své jasné limity. Pak-
lize akcepiujeme — al uZ z jakéhokoliv divodu — koncept bez-
pecnostniho lemu (moZnd nepfesnost phi stanovovini cilové-
ho objemu, pravdépodobnost pfitomnosti tumoru pod hranici
ditikovatelnosti zobrazovacimi metodami, zména objemu
a tvaru orgdni, chyba nastaveni...), nevyhneme se phi stano-
vovini cilového objemu a ndsledném ozdfeni vysokou divkou
zavzeti zdravych orgdnd v ésné blizkosti tumoru'® ¥, To je
vzhledem k predpoklidanému meniimu objemu tkini zdra-
vych organii, ozdfenych vysokou divkou, vétdinou phijatelné
v simacich, kili'F je aplikovatelny koncept tzv. paralelni archi-
tektury tkani*C, V situacich, kdy jde o opacny charakter rizi-
l\'.u:' 1;.h:'.h struktur, je sitnace Easto velmi obliZnd a dilema znal-
né™,

Vibér malignich I¢zi, vhodnych pro konformni radiotera-
pii a vysledky klinickych studii

Protiklad subjektivniho a objektivaiho vstupu pii plinovini
konformni radioterapie predurCuje jeji klinické vyuZiti®. Tyka
se 1o zejména pHpadi, kde lze margindlni zvétSovini cilove-
ho objemu minimalizovat zejména v klinickém kroku (subk-
linickeé &ifeni), ale i v technickém kroku (lixace pacienta, pohy-
by cilového objemu}. Sirdi uplatnéni 3DCRT se tedy zatim
omezilo na léze, kde je pfesné stanoveni cilového objemu rela-
tivné snadné a spolehlivé — pfedeviim wmory prostaty, CNS
a oblasti ORL3> %%, Zde uvadime jen nkolik piikladd Klinic-
kych studii. Lze pfedpoklidat, Ze se vyiujici se Gfinnost
syslémové terapie, kterd by mohla efektivng postihnout i re oi-
ondlni chorobu, se aktival indikacni spekirum roz3ifi.
Zdaleka prevladaji studie s IDCRT karcinomu prostaly. A to
hned z nékolika divodi: vysokd incidence, relativng zietelné
ohrani¢eni organw/umoru, blizkost ergind, snadno hodnoti-
ielnych z hlediska akutnich i chronickych ainki efekin zafe-
ni a mo#nost hiochemického sledovini. U karcinomu prosta-
ty probéhla celd fada studii, které se zaméfily pfedeviim na
hodnoceni toxicily ve smyslu tzv. , dose-escalation study™
viz tab. 4. [ pfes podstatné zvyieni celkové divky (ngkdy ples
80 Gy) bylo v téchto studiich konstatovino nizké riziko vai-
nyech chronickych komplikaci, pouze do 3%. To dokonce ved-
1o Sandlera et al. ™ k dalfimu zvy3eni divky (i kdyz v tomio
phipadé hyperfrakcionaci) aZ k .neslychanym” 87.4 Gy fyzi-
kalni davky. Na vysledky kontrolovanych randomizovanych
klinickych studii, hodnoticich lokdlni kontrolu a pfeZiti si viak
budeme muset jedté néjakou dobu potkat. Ne? budou k dis-
pozici, je nuino byt na pozoru pied pfekotnou redukci cilové-
ho ohjemu*,

Radiolerapie je u lokilng a lokoregiondlné pokrocilého nema-
lobunééného karcinomu plic zakladni 1é¢ebnou metodou. Pri
aplikaci ,standardnich™ ddvek jsou viak vysledky neuspoko-
jivé. Medidn pefiti se uddva kolem 10 mésicl a pétileté pe-
Fiti 5=10 %. Vinu na tom nemd jen velka tendence k zaklida-
ni vzdilenych metastiz, ale 1 velmi vysoké procento lokalni-
ho selhdni. Arriagada et al. srovndvali ve své bezchybné pro-
vedené studii Géinnost razantni kombinované chemo-
-radioterapie se samostatnym ozafovanim®®, Ackoliv byla
u skupiny, lé¢ené kombinovanou terapii, zjisténa statisticky
vyznamné niZ&i incidence vzdalenych metastiz (45% vs 67%,
p<0.001), procento lokélni kontroly bylo podobné (17% vs
15%). Zvyaeni efekiu lokalni terapie je tedy u onemocnéni s tak
vysokou incidenci eminentng dileZité.



Tabulka 4. Vysledky studif 3DCRT karcinomu prostaty

Autor Soubor Dévka (Gy) Doba sledovéani Vysledek Poznamka
(medidn, mésice)
Sandler HM et a, 1995% 721 (537 T 1/T2) 59,4-80,4 (median 68,4) 204 3% Gr. 3/4 toxicitav 5 letech  Retrospektivni
hodnoceni
Leibel et al., 199617 600 64,8-66,6; 70,3; 75,6; 80,1 36 3-y bNED 92% pro favourable Dose-escalation
group, 0,7% Gr. 3/4 tixicita study
Forman JD et al, 1996°6 49, , lok4ln& pokrogilé®  78; 82,8 20 0% Gr. 3/4 toxicita Dose escalation
(obe& hyperfrakcionace) study. Planovana
eskalace davky
na 87,4Gy
Pollack A et al, 19966 60 (T2-T4) 78 vs 70 36 0% Gr. 3/4 toxicita
Zierhut et al., 199757 32 pts B2/C 63,9 +49 20 0% Gr. 3/4 toxicita. 1 relaps
Fukunaga- Johnsonetal, 707 (603 T1/T2) 69 (medidn) 36 75%—84% 5-y bNED Retrospektivni
199758 pro favourable group. hodnoceni
3% Gr. 3/4 toxicita
Pollack A et al, 19975 938 (T1-T4) 60-70 vs 74-78 40 Evidentni z4vislost bNED
na davce

Komplikovany a naprosto odli¥ny charakter a spektrum oce-
kdvané toxicity pti ozafovani plicni 1éze ve srovnéni s tumo-
rem prostaty zpozdil vysledky klinickych studii*®. Aplikace
inverzni metody pldnovéni je obtizn&ji!®. Sibley et al. apli-
kovali standardni davku 60-70 Gy (median 66 Gy) technikou
3DCRT u 37 pacientd stadia III*. Zjistili velmi dobrou tole-
ranci — jen u 2 pacienti se vyvinula pfechodna pneumonitida.
V plénu je eskalace dévky. Tuto provedli dislednym zpiiso-
bem Robertson et al*®. Do oblasti makroskopického tumoru
aplikovali aZ 92,4 Gy a v pfedb&Zné zprav€ uvadéji, Ze se u Zad-
ného pacienta nevyvinuly klinické znamky radiani pneumo-
nitidy. Naopak Graham et al. varuji pfed razantni eskalaci dav-
ky*. Zda4 se, Ze odhady rizika komplikaci jsou z4sadn& z4vis-
1€ na velikosti ozafovaného objemu’0- 5!,

U tumoril ORL oblasti je oproti karcinomu prostaty i plic situa-
ce technicky snaZ§i z dtivodu preciznéj3i a jednodu$si immobi-
lizace. Stale ov8em pfetrvava zna¢nd nejednotnost v indikacich
a velikosti ozafeného objemu pfi elektivni iradiaci krku. To je
oviem pro aplikaci konformni radioterapie z4sadni nedostatek>2.
Nédory CNS jsou v mnoha ptipadech dobfe definované zobra-
zovacimi metodami a zamé&feni mitZe byt velmi pfesné. To ved-
lo k vyvoji radiochirurgickych technik, které se uplatiiuji jak

u benignich i malignich nddorovych onemocnéni, tak u cév-
nich malformaci. 3DCRT je v§ak v mnoha pfipadech u malig-
nich tumoril vdZnym konkurentem radiochirurgie. Napf. pou-
ze u asi 20 % ptipadd maligniho astr(icoytomu je moZno t&in-
né& aplikovat radiochirurgicky pfistup®®. Jednorizové ozafeni
je evidentn& nevyhodné z radiobiologického hlediska. Navic
pokrok ve fyzice a robotice do znadné miry setfel technolo-
gické vyhody radiochirurgie’3. Klinické studie s 3DCRT
u tumort CNS jsou zatim v za&4tcich.

Zavér

V3ieobecné je moZno fici, Ze ptedb&Zné vysledky 3DCRT jsou
slibné, av¥ak vzhledem k charakteru klinickych studii v radi-
oterapii je nutno ve vétSiné pfipadi oznacit za pfedbéZné.

Je nepochybné, Ze kii€em k usp&chu pfi aplikaci konformni
radioterapie je Siroké erudice radia¢niho onkologa, podloZen4
zkuSenosti v klasické moderni radioterapii. Solidni zazemi,
pfedev3im v tymu radia¢nich fyziki a zkuSenych ozafovacich
laborantek, je nepostradatelné. Snaha o aplikaci 3DCRT bez
téchto pfedpokladi je velice problematick4, popfipad¢ zatiZe-
né vysokymrizikem pokozeni pacienta. Nezbytné jsou exten-
zivni preklinické i klinické testy.
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VYZNAM NENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN V ROZVOJI
A CHEMOPROFYLAXI NADORU KOLOREKTA

THE IMPORTANCE OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS FOR COLON
CANCER PROMOTION AND CHEMOPROPHYLAXIS

KOZUBIK A., HOFMANOVA J.
BIOFYZIKALNI USTAV AV CR, BRNO

Souhrn: Lipidy a zejména PUFA, v&etn& jejich metabolitii, pat¥ mezi vyznamné epigeneticky pasobici faktory schopné ovlivnit roz-
voj nadori kolorekta. Je nesporné, e efekty jsou zavislé nejen na typu PUFA (n-3, n-6), ale i na koncentraci t&chto latek. Za hlavni
mechanismy jejich plisobent Ize povaZovat 1) ptimé ovlivnéni aktivity transkripénich faktorti regulujicich expresi geni vfznamnych
z hlediska cytokinetiky, 2) produkei biologicky aktivnich metabolitt - eikosanoidi pusobicich pfedeviim na pfenos signdld cytoki-
nil a imunitn{ systém a 3) produkci reaktivnich kyslikovych metabolit vznikajicich peroxidaci lipidd. Je tfeba mit na paméti, 7e dile-

Zitd je rovnovaha jak v _pfisunu prekursorovych PUFA takiv produkci jednotlivych jejich metabolitd. Klinicky vyznamny je fakt, Ze
neZadoucim efektdm PUFA je moZné pfedchézet spravnym sloZenim vyZivy nebo je 1ze farmakologicky modulovat napf. pomoci

NSAID nebo antioxida¢n& pisobicich prepariti.

Kli€ova slova: karcinogeneze - nidory tlustého stieva - fosfolipidy - eikosanoidy - nesteroidni antiflogistika - bun&na signalizace -

cytokiny

Summary: Lipids and namely polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and their metabolites - eicosanoids - belong to the impor-
tant epigenetic factors involved in promotion of colorectal malignances. It is evident that these effects depend both on types of
PUFAs and their concentration. As the main mechanisms of their action, we can consider 1) direct influencing of transcription
factor activity affecting the expression of genes involved in regulation of cytokinetics, 2) production of eicosanoids acting abo-
ve all in the cytokine signal transduction and in the immune system, and 3) effects of reactive oxygen species generated during
lipid peroxidation. It should be stressed that the balance between the availibility of precursor PUFAs and the production of the-
ir individual metabolites is also significant. Of particular importance from the clinical point of view is the possibility to prece-
de undesirable effects of PUFAs by food composition and to modulate their effects using nonsteroidal antiinflammatory drugs

and/or antioxidants.

Keywords: carcinogenesis - colon cancer - phospholipids - eicosanoids - nonsteroidal antiinflammatory drugs - signal transduction -

cytokines

Uvod
Karcinogeneze je vicestupiiovy proces. Jednotlivé fize jsou
regulovany nezévisle v odd&lenych Easovych obdobich roz-
dilnymi piisobky a mechanismy. Zatimco primarnim zasaho-
vym mistem pro iniciaci je DNA, za primarni misto pro piiso-
beni epigenetickych - negenotoxicky pasobicich faktort uplat-
fiujicichse v podpiirné - ,,promotion“ f4zi je povaZovéna plaz-
maticki membrédna. Jestlie stadium iniciace nemu¥eme
bezprostfedné ovlivnit (zejména ve vztahu ke konkrétnimu
jedinci vzhledem k vyrazné stochastické povaze mutagene-
ze), existuji moZnosti zasahovat do faze podparné. M4 tedy
smysl zabyvat se problematikou souvisejicis regulaci a moz-
nostmi ovlivné&ni tohoto stadia karcinogeneze. Z obecného
hlediska existuje fada faktord negenotoxické povahy, které
mohou modulovat vznik nadori. Jedna se prakticky o viech-
ny faktory vn&jiiho prostfedi, které mohou ovlivnit proces kar-
cinogeneze v pozd&jsi fazi rozvoje. Jde zejména o zdsahy do
cytokinetiky zmé&nami
1) exprese anebo funkce molekul zapojenych v pfenosu sig-
néld pfimo regulujicich proliferaci, diferenciaci a progra-
movanou bun&&nou smrt (apopt6zu), v&etng exprese proto-
onkogentil a nddorové-supresorovych genii anebo
2) signdlu, které tyto funkce ovliviiuji do urcité miry neptimo,
jako jsou inhibice mezibun&&nych spojeni (,.gap junctional
intercellular communication® - GJIC), ovlivné&ni funkce
enzymi reparujicich DNA, metylace DNA apod.

Modulace cytokinetiky negenotoxicky piisobicimi faktory
Vysledky fady praci naznacily, Ze indukce bun&&né prolifera-
ce miZe hrat ilohu v procesu vzniku a rozvoje nadori (20). Je
zndmo, Ze v&ina zjiSt€nych negenotoxicky pasobicich fak-

toril zplisobuje kratkodobé nebo chronické zvyseni bun&tné

proliferace ve tkanich, kde jsou posléze detekovany znamky
nadorového bujeni. Je viak téeba zdiiraznit, Ze stimulace bun&g-
né proliferace je jen st€Zi jedinym mechanismem G&inki nege-
notoxicky piisobici podpory zhoubného procesu. Ovlivnéni
intraceluldrnich regula¢nich mechanismii miiZe vést také ke
zménam v diferenciaci a apopt6ze bunék. Trvalejii poruchy
regulace kteréhokoli z t&chto procest mohou navodit nerov-
novazny stav, v némZ pfevafuje produkce bungk, a ktery tak
ve svém dasledku miiZe mit rozhodujici vyznam v karcino-
genezi. :

Negenotoxicky pisobici faktory mohou stimulovat bun&&nou
proliferaci riznym zpiisobem. Jedna z hypotéz predpoklads,
Ze tyto latky pisobi na cilovou tkaii cytotoxicky a v disledku
poskozeni je indukovana repara¢ni bun&n4 proliferace jako
mechanismus kompenzujici organové a tkafiové poskozeni.
Tento proces milZe byt do znané miry ovlivnén pisobenim
endogennich, tkafiové specifickych faktori, jako jsou napti-
klad epidermdlni riistovy faktor (EGF), transformujici risto-
vy faktor beta 1 (TGF-B1), kachektin - nador nekrotizujici fak-
tor alfa (TNFa), interleukiny aj. Chronické toxické plisobeni
miZe vést k chronické zingtlivé reakci, jejimz konednym
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disledkem miiZe byt zvy$ena produkce endogennich mutage-
ni - reaktivnich forem kysliku a dusiku. I kdyZ nékteré uve-
dené mechanismy by mohly byt dileZité z hlediska vyvoje
karcinomi kolorekta, 1ze ¥ici, Ze za jedny z hlavnich faktorii
schopnych ovlivnit jejich rozvoj jsou povaZovany faktory nut-
ri¢ni (25). Jedn4 se pfedeviim o obsah a kvalitu tukil v potra-
v&, déle o zastoupeni vidkniny a antioxidacné piisobicich latek.
Nasledujici odstavce jsou proto vé€novény poznanym i pfed-
pokladanym epigenetickym mechanismim u¢inki nékterych
t&chto faktorl, pfedeviim plisobeni nenasycenych mastnych
kyselin a jejich metaboliti.

Vyznam vysoce nenasycenych mastnych kyselin
Experimentélni vysledky ziskané v systémech in vitro pfine-
sly poznatek ,,paradoxu piisobeni mastnych kyselin* ukazuji-
ci, Ze nizké koncentrace vysoce nenasycenych mastnych kyse-
lin (,,polyunsaturated fatty acids* - PUFA) mohou stimulovat
a vysoké koncentrace naopak inhibovat riist buné€k in vitro (6).
DuleZitym se ukézal také pomér PUFA tfid n-3 obsaZenych
vét§inou v tucich mofskych ryb a tfid n-6 obsaZenych pfe-
vazné v rostlinnych olejich. PUFA mohou pasobit prostfed-
nictvim mezibuné&nych spojeni (GJIC), ktera slouZi k udr-
Zovéni homeostézy ve tkanich a souvisi s regulaci buné¢né
proliferace, diferenciace, metabolické kooperace atd. Inhibi-
ce GJIC je jednim z duleZitych mechanismil negenotoxické
sloZky karcinogeneze. PUFA, které inhibji GJIC tak mohou
prispivat k rozvoji nddort (14). PUFA tvofi duleZitou soucast
fosfolipidli buné&nych membran. Dostupnost PUFA je z4vis-
14 na jejich endogenni syntéze a pfisunu z vné&jsiho prostfedi
ve formé€ potravy. Tim miiZe doch4zet ke zm&nam ve sloZeni
membran bunék, kterd miZe byt zcela nezavisla na genomu.
Struktura membrany ma podstatny vliv na funkci membrano-
vych proteintl, afinitu receptord ke specifickym ligandiim,
uvoliiovéni a pisobeni cytokint a efekty zprostfedkované
systémem druhych posli. Tak mohou PUFA hrat dileZitou
tlohu v pfenosu signalti z mimobun&&ného prostoru ptimo, tj.
samy plnit funkci druhych posli. Bylo prokazéno, Ze napt.
kyselina arachidonova (A A, 20:4, n-6) a jeji metabolity eiko-
sanoidy (viz niZe) moduluji aktivitu kli¢ovych signdlnich enzy-
mi véetné proteinkinazy C, mitogeny-aktivovanych protein-
kinaz, tyrozinkinaz nebo GTP-vazajicich proteint, které jsou
primarné stimulovany riistovymi faktory, hormony nebo medi-
tory zénétu (7). Tento systém druhych posli aktivuje tran-
skrip&ni faktory a indukuje expresi genii rané odpovédi (,,ear-
ly genes®), k nimZ patfi napf. c-fos, c-jun, c-myc nebo Egr-1.
Jejich exprese podmitiuje transkripci tzv. ,,delayed early genes*
nebo ,late genes*, které déle fidi bun&¢nou proliferaci, dife-
renciaci a apoptézu. Dile bylo zjiSténo, Ze PUFA mohou ovliv-
fovat transkripci specifickych gend pfimo tim, Ze kontroluji
aktivitu specifickych transkrip¢nich faktord (napf. NFxB,
PPAR apod.) (21, 34).

Esencialni PUFA tfid n-3 an-6 viak mohou ovliviiovat po¢a-
tek i rozvoj onemocnéni fadou jinych mechanismi. Mohou
napf. pisobit na produkci Zlu€ovych kyselin nebo pfimo na
mikroprostfedi stfevniho lumenu. Pfemé&na PUFA na eikosa-
noidy nebo peroxidace lipidovych produkti miZe dile ovliv-
Hovat proliferaci, diferenciaci, apoptézu, chemotaxi a motili-
tu nddorovych bun¢k (viz dile). Soudasny vyzkum je proto
zaméfen zejména na podrobné€jsi poznani vyznamu PUFA v
prenosu signalil ristovych reguldtort uskute¢tiovaného inter-
akcemi s proteinkindzami, lipAzami nebo G-proteiny (2). Na
bun&¢né a molekulérni tirovni je dnes hlavni pozornost véno-
véna zejména a) zménam ve sloZzeni PUFA v membranovych
fosfolipidech, b) zménam v peroxidaci lipidd, c) modulaci
uvolitovani biologicky aktivnich produktd, eikosanoidi a d)
kontrole d&jii v bunéném jadfe, tj. interakcim s jadernymi
receptory a ti¢inkiim na transkripci geni (36). Poznani téchto
molekularng biologickych mechanismi by mohlo pfispét k
lep§imu pochopeni a nové interpretaci vysledki ze studif in
Vvivo.
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Zatimco studie na laboratornich zvifatech potvrzuji podpirné
ucinky celkového obsahu tukil v diet€ na rozvoj nador, ulo-
ha samotnych PUFA (zvi4$t€ tfid n-3 a n-6) se jevi jako poné-
kud kontroverzni. N&ktefi autofi uvadéji, Ze rostlinné oleje
bohaté na kyselinu linolovou (LA, 18:2, n-6) podporuji vznik
experimentilné indukovanych nadori tlustého stfeva (17). Nao-
pak bylo zjidt€no, Ze pfijem.zvyseného mnoZstvi n-3 PUFA
miZe inhibovat nidorovy rist, sniZovat tvorbu metastiz
akachexii u zvifat i u lidi a zvySovat cytotoxické u¢inky nekte-

rych terapeutik (33). UvaZuje se, Ze za pozorované efekty zod- |

povidaji zmé&ny v peroxidaci lipidl nebo produkci prostaglan-

dind, ovlivnéni produkce cytokind, ale i dal¥i u¢inky zasahuji- |

ci pfenos signdli, specifické transkripni faktory a expresi geni
v buiice (8, 29). Zatimco ¢inky PUFA na rozvoj primérnich
néadori jsou &asto studovany, existuje jen velmi malo ddaji
o jejich vlivu na tvorbu metastiz. Vysledky z posledni doby
viak naznaluji, Ze nejen n-6, ale i n-3 PUFA by mohly v uri-
tych pfipadech podporovat vznik a rozvoj metastaz (11).

Analyza membrinovych mastnych kyselin u nadorovych
bunék sliznice tlustého stfeva provedend v klinickych studi-
ich uk4zala vyznamné zmény ve spektru a koncentraci PUFA
ve srovndni s normélni muk6zou. U n4dorti je redukovana rees-
terifikace volnych PUFA, coZ m4 za nisledek zvySenou peri-
ferni utilizaci PUFA z potravy. Pacienti s nddory v pokrodi-
Iém stavu onemocnéni trpi €asto vaZnou imunodeficienci
akachexii. Tento stav pak indukuje v4Zné poruchy homeosta-

zy v organismu a komplikuje terapii. Riist ndAdoru ma zna€ny |

dopad na stav metabolismu a na vyuZiti sloZek potravy, které
se G¢astni udrZovani strukturdlni integrity na bunétné trov-
ni. Tyto a dal3i poznatky byvaji v posledni dobé zohledtiova-
ny pfi pfiprav€ novych typt parenterdlnich vyZiv pro pacien-

ty s nadory (42). UCinky parenterélnich lipidovych emulzina |

imunitni systém a rist nddort jsou ale mnohdy rozporuplné.

PouZiti triglyceridd obsahujicich mastné kyseliny se stfednim .

fet€zcem (MCT) se zd4 byt vyhodnéj$i ve srovnani s triglyce-
ridy s dlouhymi fet€zci PUFA (LCT). MCT by mohly plisobit
velmi pfiznivé proti supresi imunitnich a fagocytdrnich funk-
ci u silné stresovanych pacient (40). Uvadi se, Ze dlouhotr-

vajici parenterilni vyZiva obsahujici LCT muiZe zvy3$ovat pro- -

dukci TNFa (4). Produkce tohoto cytokinu miZe byt ovlivné-
na take dietetickym pomérem n-3 a n-6 PUFA, coZ ma velky
vyznam u kachektickych pacientt (13).

Metabolismus kyseliny arachidonové a eikosanoidy

K nejdileZit€j3im PUFA tfidy n-6 patfi kyselina arachidono-
va (AA), kterd je uvolfiovana z membranovych fosfolipidi po
pisobeni riiznych stimulii. Je prekurzorem vysoce aktivnich
lipidovych mediitorti ozna¢ovanych souhrnné jako eikosano-
idy. Vznik prostaglandinid (PG) a tromboxani je katalyzovén
prostaglandin H syntazou (PHS), kterd miiZe fungovat jako
peroxidaza nebo cyklooxygenaza (COX), a ktera existuje ve
dvou izoformach PHS1 a PHS2 (jinak téZ COX1 a COX2).
Vznik hydroxytetraenoikovych kyselin (HETEs), lipoxint
aleukotrienii (LT) je katalyzovan lipoxygenazami (LOX) ado
tvorby epoxykyselin a dioll je zapojen monooxygenazovy
systém cytochromu P450. Z klinického hlediska je dileZité,
Ze produkce eikosanoidit miZe byt efektjvn€ modulovana
s vyuZitim specifickych inhibitori jednotlivych drah pfemény
AA meziné&Z patfifada tzv. nesteroidnich antiflogistik (NSAID),
béZné klinicky vyuZivanych lé€iv.

Uloha eikosanoidii v karcinogenezi

Jiz od roku 1980 se objevuje fada publikaci, které dokladaji
ulohu eikosanoid v karcinogenezi (10, 15). Prozatim je v8ak
stle obtiZné vyslovit obecnéji platné zavery, zejména s ohle-
dem na velmi rozdilné vlastnosti riznych typt nidorii. Roz-
dilné jsou i u¢inky jednotlivych typl eikosanoidil. Tak napf.
pfi vyzkumu dlohy PG se ukazalo, jak problematické miZe byt
stovnéni vysledki ziskanych in vitro a in vivo. U¢inky PG,
stejné jako jinych eikosanoidl, mohou byt totiZ in vivo ¢asto



ovlivnény d¢inky jinych biologicky aktivnich latek jako jsou
hormony a cytokiny. I p¥es tato tskali se zd4, e vyzkum pokro-
Cil nejdile ve sméru poznani dlohy PG.

Utinky prostaglandini
Bylo prokizéno, Ze nadory tlustého stfeva a z nich odvozené
buné¢né linie maji zvysenou aktivitu COX2av disledku toho
produkuji vy$¥i mnoZstvi PG (30). Zvlaité PG fady
EaF mohou pfimo nebo neptimo (ptes imunosupresivni G&in-
ky) stimulovat jejich rist. Je doloZeno, 7 COX1 zprostied-
kovéva pfevainé , fyziologické“ funkce PG, kdeZto funkce
COX2 je primarn& spojovana s patologickymi stavy jako je
zénét. Bylo prokazano, e u nadora tlustého stfeva a rekta
dochazi k selektivn& zvySené expresi COX2 a zvysené pro-
dukci PG. Zvy3end exprese COX2 v normalnim epitelu stfe-
va méni fenotyp bung&k tak, e se stavaji rezistentnimi k apo-
ptéze adochédzi ke zménam v jejich adhezivnich vlastnostech,
coZ miZe mit vyznam pi tvorb& metastiz. V n&kolika studi-
ich byly naopak doloZeny protinadorové ucinky PGE in vivo.
Po vys3ich davkach vsak byl pozorovan silny vedlej&i G&inek
na hladké svalstvo provazeny prijmy a hypotenzi (26).
Mnoho nédori a nddorovych bun&enych linii produkuje PG za
riznych podminek a vykazuje specifické biologické odpovédi
ve vztahu k pasobeni endogennich nebo exogenn¢ aplikova-
nych PG. Z fady studii viak vyplyv4, Ze jak PG tak jejich inhi-
bitory mohou vyznamne ovliviiovat ritst nddori in vitro i in vivo
amohou rovnéz ovliviiovat tvorbu metastaz (27).V téchto pro-
cesech se viak zfeteln& uplatiiuji jak kvantitativni tak kvalita-
tivni hlediska. Ve vztahu k bun&né proliferaci byl uZ dfive,
podobn€ jako u samotnych PUFA, prokézén tzv. »prostaglan-
dinovy paradox“: PG mohou piisobit stimuladné i inhibi¢né
v zévislosti na koncentraci. Nizké koncentrace podporuji
a vysoké (blizké horni hranici fyziologického rozpéti) naopak
inhibuji proliferaci nddorovych bungk (6). PG mohou pusobit
pfimo nebo nepfimymi mechanismy jako je napf. potladeni imu-
nologického dohledu. Syntéza PG je dile provazena vznikem
volnych kyslikovych radikalt, které mohou rovn&? ovliviiovat
proliferaci a dal3i procesy (napt. apoptézu).
Behem poslednich let se pozornost obratila k jinym typim PG
jako jsou PGA, PGD a PGJ (cyklopentanové PG). Bylo pro-
kazano, Ze tyto latky vykazuiji siiné protinadorové ucinky abyly
objasnény strukturalng funkéni vztahy tohoto pusobeni, coz
umotZnilo syntézu jejich G¢innych analogn. Ukazalo se, ¥e PGA
- a PGJ mohou u¢inkovat intracelularné obdobnym zptisobem
Jako steroidy a indukovat v netoxickych koncentracich zasta-
vu buné¢ného cyklu (9).

Uginky leukotrienti

Zatimco uloze produktit COX v karcinogenezi tlustého stfe-
vabyla vénoviéna velka pozornost, méné je znamo o tiloze pro-
duktd LOX v tomto procesu. Existuji viak dikazy, Ze pro-
dukty LOX aktivit, zv143t& jejich meziprodukty hydroperoxy-
a hydroxykyseliny (HPETE a HETE) mohu byt pro rozvoj
nadoru neméné daleZité jako PG. Napf. v modelu karcinoge-
neze tlustého stfeva u hlodavca byly hladiny 12- a 15- HETE
v nadoru zvySeny oproti normalni mukéze. Sulindac, ktery
mél v t¥chto experimentech protektivni G¢inky, hladinu t&ch-
tolatek vyznamné sniZoval. P¥i studiu G&inki fady PGaLTB4
na proliferaci bun&&nych linii z lidského adenokarcinomu
tlustého stieva in vitro a rist kolonocytii my3i in vivo byla
pozorovana ¢asove a koncentraéné z4visl4 stimulace prolife-
race. Pfitom nebyl pozorovan Zadny t&inek t&chto latek na
pomémeé zastoupeni bunék v jednotlivych fazich bun&&ného
cyklu a apoptézu (32). Produkty LOX mohou stimulovat
bun&nou protiferaci bud pfimo nebo jako meziprodukty mito-
gennich signalnich drah ristovych faktort (jako je EGF). Na
modelech my3ich nddori bylo prokazano, e inhibitory 5-L.LOX
navozuji apoptézu. To znamené, Ze produkty 5-LOX by moh-
ly byt zapojeny v signalnich drahach ristovych faktoré paso-
bicich proti apoptéze. S vyuZitim inhibitorti LOX byla dile

prokazina tloha metabolitii LOX ve stimuladnim G¢inku LA
a AA na riist my3iho adenokarcinomu tlustého stfeva. Uloha
5-,12- a 15- LOX byla sledovéna rovn&¥ pfimym poddvanim
t&chto produkti. Ukézalo se, %e dileZitou tlohu hraje nerov-
novaha mezi produkty t&chto drah (18). Jiné studie prokazaly,
Ze kolonocyty a nador infiltrujici leukocyty produkuji velké
mnoZstvi LTB4 a 12- a 15-HETE. LTB4 a 12(R)HETE, ktera
jeale produktem dréhy katalyzované cytochromem P-450, jsou
schopny zvy3ovat proliferaci nadorovych bun&k tlustého stie-
va (HT29 a HCT-15) in vitro bez tidinku na pomérné zastou-
peni bun€k v jednotlivych fizich bun&&ného cyklu a apopt6-
zu. Tyto a nekteré dalsi studie z posledni doby tak obraceji
pozornost ik vyznamu produkti tfeti drahy pfem&ny A A kata-
lyzované P450-monooxygenazou (3).

V posledni dob€ bylo prokéizéno, Ze schopnost nadori pro-
dukovat 12(S)-HETE (metabolit 12-LOX) pozitivné koreluje
s jejich metastatickym potencidlem. 12(S)-HETE jekliCovou
vnitrobuné¢nou signilni molekulou, ktera aktivuje proteinki-
nizu C a zprostfedkovava biologické funkce mnoha ristovych
faktoril a cytokind. Exogenni a nadorem produkovana 12(S)-
HETE moduluje fadu vlastnosti nadorovych bunék (jako je
adhezivita, invazivita, motilita atd.) a ovliviiuje té% endoteli-
alni butiky. Tyto skutetnosti vedou k dvaham o cileném vyu-
Ziti tohoto metabolitu v 1é&ebnych protokolech (16).

Metabolismus nenasycenych mastnych kyselin a pusobeni
cytokinii

Mnohé studie ukazuji, Ze produkce i biologicka funkce cyto-
kini miZe byt regulovana PUFA (tfid n-3 an-6) a jejich meta-
bolity (12). Je pomé&rn& dobie doloZena tloha fosfolipazy A,
AA a jejich metaboliti v piisobeni né€kterych mitogennic
ristovych faktord (napt. EGF), které v sou&innosti s ionty
Ca? aktivuji v prvni fazi pFisluiné kin4zy. Tyto d¢inky jsou
zprostfedkovavény riznymi cestami pfemény AA a Jsou zavis-
I€ na typu bun&k.

Méné je znamo o dloze metabolismu AA v Géincich faktori,
které mohou pusobit jako negativni regulétory rlistu, napt.
cytokiny TGF-B1 a TNFa. Divody vénovat zviadtni pozor-
nost prave interakcim téchto cytokini s PUFA a eikosanoidy
v piipad€ nidoru tlustého stfeva jsou tyto: ve stfevé dochazi
k produkci obou cytokini, a to ze dvou zdroji. Jednak je
mohou podukovat stfevni buiiky samotné, jednak dochazi k
infiltraci stfeva leukocyty, které jsou téz vyznamnymi produ-
centy TGF-B1 a TNFa. Stfevni buiiky aktivng metabolizuji
PUFA a jsou producenty eikosanoidii, pficemz u nadorovych
bunék je tvorba PG (ale téZ produkti LOX) zvysena. Také leu-
kocyty produkuji vyznamné mnozstvi eikosanoidd, které se
pfi patologickych stavech zvyXuje. Tim, Ze ve stfevé pusobi
PUFA z potravy a TGF-B1 a TNFa funkené spolupuisobi, jsou
dany pfedpoklady pro vz4jemné interakce.

Béhem rozvoje nadort se buiiky stavaji postupné rezistentni-
mik u¢inkiim endogennich inhibitori ristu. Ptikladem tako-
vého faktoru je pravé TGF-B1, ktery hraje dilleZitou tilohu v
kontrole riistu a diferenciace normalni stfevni mukoézy. Bylo
prokazano, Ze béhem vyvoje adenomu a adenokarcinomu kolo-
rekta dochdzi ke sniZovani senzitivity bun&k k TGF-B1, aviak
pfesné mechanismy tohoto jevu nejsou objasnény (38).
Cytokiny jako je TNFa, TGF-B1 a interleukiny IL-1 a IL-2
predstavuji ddle vyznamné faktory, které se uplatiiuji v regu-
laci imunitniho systému u pacienti s nadory. Na druhé strang
viak mohou prozanétlivé pisobici cytokiny TNFo a -1 pro-
dukované endogenn& nékterymi nadory pisobit jako faktory
podporujici nidorovy rist a kachexii (41). Vysledky studii
zabyvajicich se G¢inky PUFA obsaZenych v dieté na produk-
ci a biologickou funkci cytokind ukazuji, ze tuky bohaté na n-
6 PUFA zvy3uji cytokiny zprostfedkované projevy zanétu,
zatimco tuky bohaté na n-3 PUFA nebo mononenasycené mast-
né kyseliny tfidy n-9 maji opaény téinek. Bylo téZ prokazano,
Ze prostaglandin E2 miZe inhibovat a leukotrieny mohou zvy-
Sovat produkci TNFa a IL-1 (4).
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Schematické zndzornéni predpoklddanych icinku vysoce nenasycenych
mastnych kyselin (PUFA) a eikosanoidii v burice. COX - cyklooxygend-
zy, LOX - lipoxygendzy, NSAID - nesteroidni antiflogistika, P450 - cyto-
chrom P450, PPAR - receptory pro faktory ovliviiujict proliferaci pero-
xisomul (,,peroxisome proliferators“), RE - ,, responsive element* - odpo-
vidajici oblast na DNA.

TNFa hraje déle diileZitou dlohu p¥i smrti bun&k. Po jeho nava-
z4ni na pfisludné receptory dochazi k uvolitovéni kyslikovych
radikald, k aktivaci fosfolipazy A2, C a D, proteinkinazy C,
sfingomyelinazy, vapnikovych kanéli atd. Uvoliiovéani AA po
aktivaci fosfolipazy A2, ceramidu po aktivaci sfingomyeliné-
zy a volnych radiklé mAZe modulovat pfenos signélii vedou-
cich k bun&né smrti apoptézou (19).

Ukinky nesteroidnich antiflogistik na bunéénou kinetiku
Studie s vyuZitim tzv. nesteroidnich antiflogistik (NSAID) jako
jsou aspirin, piroxicam, indometacin, ibuprofen, sulindac
apod., které inhibuji aktivitu COX nebo t&h, které inhibuji
LOX jako jsou napf. NDGA aesculetin, poskytuji nové poznat-
ky o ,fyziologické* uloze jednotlivych typt eikosanoidi
v mechanismech kontroly bun&ného riistu. Tyto latky mohou
rovné? inhibovat nebo stimulovat rist nidorovych bun&k (1).
Existuje mnoZstvi studii zv143t& v oblasti vyzkumu ilohy PG
a u¢inku jejich inhibitord - NSAID u nédor tlustého stfeva
a ¥aludku. U hlodavei bylo prokazéano, Ze NSAID jako jsou piro-
xicam, aspirin, sulindac a indometacin inhibuji tumorigenezi v
tlustém stfevE.Tyto 1atky mohou zabraiiovat chemické karcino-
genezi a inhibovat tvorbu nédort, jestliZe jsou aplikovény sou-
&asn& nebo dokonce n&kolik tydni po expozici karcinogenim
(37). ZXlinickych studii vyplyva, Ze po aplikaci NSAID dochézi
k redukci polypli a adenomi u pacientl s familidrni polyp6zou
a ke sniZené progresi adenokarcinomi u t&chto pacienta (26).
Diikazy o preventivnich i 1é¢ebnych tGincich téchto latek pfina-
%eji i dal’i epidemiologické a klinické studie, které jasn€ demon-
struji sniZenou incidenci a také mortalitu na nidory kolorekta
u u¥ivateli NSAID (28). Mechanismus, kterym NSAID piisobi v
prevenci nadort a zpiisobuji regresi adenomi a adenokarcinoma

kolorekta neni viak pfesné& znam. Ve sloZit& organizovanych bio-
logickych systémech existuje pravdépodobné vice neZ jeden pro-
ces ovlivitovany NSAID a mechanismy piisobeni jednotlivych
NSAID se proto mohou vice & mén& vyznamné lisit. Pfesto je
mo¥né efekty NSAID rozdélit na ty, které vedou pfes inhibici pro-
dukce eikosanoidii a timto zplisobem zasahuji do imunitniho systé-
mu a cytokinetiky (v&etn& ovlivnéni funkci cytokini) a na efekty
na eikosanoidech nezévislé. Existuji totiZ zjiiténi prokazujici pro-
tinadorové i¢inky NSAID i u populaci bun&k bez aktivniho meta-
bolismu eikosanoidi (39).

O moZnostech ovlivnit funkce cytokinii pomoci NSAID svéd-
& mj. i nase vlastni studie in vitro. Prokéazali jsme, Ze inhibito-
ry biosyntézy eikosanoidi mohou vyznamné potencovat anti-
proliferadni u¢inky TGF-B1 u epitelialnich bun&k (23) nebo
diferenciaci (nikoli viak proliferaci a apoptézu) lidskych leu-
kemickych bun&k (24). Je tedy zfejmé, Ze regulace t€chto pro-
cesll je z4visld na typu bun&&né populace. Na modelové linii
z lidského adenokarcinomu tlustého stfeva HT29 jsme nejno-
v&ji prokazali, Ze tyto buiiky jsou relativné rezistentni k piiso-
beni TNFa a jeho G&inky nejsou modulovany inhibici meta-
bolismu AA. TNFa viak vyznamné sniZuje diferenciaci téch-
to bun&k indukovanou butyratem sodnym - soli mastné kyseli-
ny, ktera vznika pfi fermentaci vlakniny ve stfevé (22).

Dal3i studie ukazuji, e n&€kterd NSAID indukuji apopt6zu
epitelidlnich stfevnich bun€k. To miZe byt dileZité s ohle-
dem na nadory kolorekta, u kterych je apoptéza Casto inhi-
boviana (31). Indukce apoptézy vSak pravdépodobné neza-
visi na aktivit® COX, protoZe takovéto i¢inky NSAID byly
pozorovany i u bung&k, které postradaji aktivitu COX izoen-
zymi. Zcela nedavné vyzkumy ukazuji, Ze pozorované i¢in-
ky by mohly byt zpisobeny zvy$enou hladinou substratu,
tedy AA, po inhibici COX drihy. AA pak stimuluje apo-
ptotickou drahu pfes aktivaci produkce ceramidu - znamé-
ho mediatoru apopt6zy. NSAID (napt. sulindac) jsou také
schopny ovliviiovat regulaci bun&ného cyklu zménami
v expresi nadorové supresorovych gend, cyklind a cyklin-
dependentnich kinaz (35).

Kromé toho existuje fada dalsich funkci u norméalnich i malig-
nich bungk, které mohou byt ovlivnény NSAID. Napf. aspirin
a salicylat, ale ne indometacin, inhibuji aktivaci transkripCni-
ho faktoru NFx-B, ktery je dilleZity pro expresi fady gent uplat-
tujicich se v zan&tu, imunité a bunééné adhezi. Zajimavé je
to, Ze lidské geny pro 12-LOX nebo COX2 maji regulacni
oblast obsahujici sekvence pro navazani NFx-B. Lze pfedpo-
kl4dat, Ze salicylaty mohou inhibici NFx-B ovliviiovat fadu
bun&&nych enzymi a faktord, napt. sniZzovat transkripci COX2
(26).Z dalgich tcinki NSAID jsou uvadény: inhibice NADPH
oxid4zy, fosfolipizy C a 12-HPETE peroxidazy, pferuSeni
inkorporace a inzerce AA do membrén, interference s tran-
sportem aniontl pfes membranu a pferuSeni mitochondridlni
oxidativni fosforylace.

Klinické i experimentalni diikazy antikarcinogennich G¢inki
NSAID jsou dob¥e podloZené. Otevienou otdzkou ziistava ulo-
ha riiznych forem COX v t&chto uéincich (5). Zavéry o acin-
cich PUFA, jejich metaboliti a inhibitord jejich biosyntézy
vyplyvajici z pfedchozich odstavci jsou schematicky shrnu-
ty v obr. 1.

Podékovani: Podpoteno granty IGA MZ 4095-3 a GACR
525/98/1266.
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STANOVENI APOPTOTICKEHO A MITOTICKEHO INDEXU
U NON-HODGKINSKYCH MALIGNICH LYMFOMU: METODICKA STUDIE

ASSESMENT OF APOPTOTIC AND MITOTIC INDICES IN MALIGNANT
NON-HODGKIN’S LYMPHOMAS: A METHODOLOGICAL STUDY

VAGUNDA V., VESELY K., POCHMON D.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Souhrn: Na archivnim formol-parafinovém materidlu 54 non-Hodgkinskych malignich lymfomt (NHL) byly testovany dvé& varian-
ty stanoveni celularity, apoptotického (AI) a mitotického indexu (MI) s pouZitim systému analyzy obrazu LUCIA G. V prvni vari-
anté byla hodnocena mista s maximalni mitotickou aktivitou, v druhé byl vybér hodnocené plochy nahodny. Celularita byla primér-
né& 2608 bunék na 0,126 mm?, resp. 2954 u nahodné selekce, MI primémé 1,61 %; resp. 0,28 %, Al primémé 0,97 %; resp.0,56 %.
Statisticky nebyly nalezeny vyznamné rozdily v hodnotach celularity a Al, ale vyznamné se liSily absolutni hodnoty MI. MI a Al pti-
tom vyznamné positivné korelovaly v obou metod4ch i mezi sebou navzdjem (viechna p<0,0001). Kromé& vyborné reprodukovatel-
nosti stanoveni nddorové celularity studie ukazuje, Ze ob& metody stanoveni Al a MI jsou vhodné pro dalsi prognostické resp. predik-
tivni studie. Ob& varianty metody potvrdily kladnou z4vislost MI a Al u NHL. Nové& bylo nalezeno, Ze apopt6za u NHL je diftiznéjsi
proces v protikladu k fokilné akcentované proliferaéni aktivité. Zavérem je pouk4zano na nutnost zlepSeni dosud relativné zna¢né
interpersondlni variability stanoveni AL

Kli¢ova slova: nadorovai celularita, apoptoticky index, mitoticky index, non-Hodgkinské lymfomy

Summary: We tested two variants of assesment of tumour cellularity, apoptotic (AI) and mitotic indices (MI) in paraffin-embedded
tissues from 54 malignant non-Hodgkin’s lymphomas (NHL), by using an image analysis system LUCIA G. Areas with maximal
mitotic activity were evaluated in the first variation of the method. In the second variant, selection of examined areas was random. The
average tumour cellularity was 2608 cells per 0.126 mm?, 2954 with random selection; of MI 1.61% , 0.28%; of AI 0.97%, 0.56%,
respectively. Significant differences were not found between values of cellularity and Al but absolute values of MI were significantly
different in statistical analysis. MI and Al positively correlated in both variants (all p < 0.0001). In addition to excellent reproducibility
of tumour cellularity estimation, the study shows that both variations of assessment of MI and Al are suitable for further prognostic
and predictive studies. Both variants confirmed a positive interrelationship between Al and MI in NHLs. The study newly revealed
that apoptosis in NHLs is a diffuse phenomenon in contrast to focally accentuated proliferation activity. Finally, the relatively high

interpersonal variability needs to be improved.

Keywords: tumour cellularity, apoptotic index, mitotic index, non-Hodgkin’s lymphomas

Uvod

Mezi prognostické parametry nidort, studované v poslednich
letech, patfi mitoticky (MI) a apoptoticky (AI) index, u nékte-
rych typl téZ celularita. (1) U non-Hodgkinskych malignich
lymfoma (NHL) bylo opakované prokazano, Ze MI je, spolu
s dal§imi proliferatnimi markery, vyznamnym prognostickym
parametrem (2,3), pficem? je zjiStovana signifikantni pozitiv-
ni korelace mezi proliferatnimi indexy a Al (4,5,6,7). N&kte-
ré studie ukazuji, Ze vysoky Al miZe byt nepfiznivym pro-
gnostickym faktorem, nezavisle na histologickém gradu (4,8).
ProtoZe se jednd o relativn€ nov€ zavedené metody, je nezbyt-
né ovéfeni jejich reprodukovatelnosti a klinické validity.
Cilem na3i studie bylo srovnéni vysledkd dvou variant detek-
ce MI a Al a zhodnoceni jejich piednosti resp. nevyhod.

Materidl a metody

Byl pouZit archivni formol-parafinovy materiél, bloky se vzor-
ky od 54 pacienti s B-NHL, ze kterych byly zhotoveny fezy
o tloudfce 7 m a nabarveny Mayerovym hematoxylinem.
Pfi morfologické identifikaci a po¢itani mitotickych a apo-
ptotickych figur byl vyuZit systém analyzy obrazu LUCIA G.
Detekce apoptotickych buné&k je provadéna na zdkladé téchto
morfologickych charakteristik: kondenzace chromatinu, mar-
ginace chromatinu pfi jaderné membréné, tvorba apoptotic-
kych té€lisek, ztrata kontaktu apoptotické buiiky s okolim. Pou-
Zité zv&tSeni optického mikroskopu bylo 400x. U kaZdého pfi-
padu byly mitotické a apoptotické figury odecitiany na deviti
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polich o celkové plo3e 0,126 mm?, pfi¢emZ jedno pole odpo-
vidalo cca I/14 zorného pole mikroskopu o plo3e 0,014 mm?2,
zvétlené systémem analyzy obrazu na velikost obrazovky
monitoru pocitate. Kazdé snimané pole bylo archivovéno pro
pozdé&j3i stanoveni celularity.

U varianty metody A byla provedena preselekce na plochu
s maximalni mitotickou aktivitou, u varianty B byl vybé&r plo-
chy nihodny.

Nadorova celularita byla stanovovana jako pocet jader nadoro-
vych buné€k semiautomaticky s pouZitim systému analyzy obra-
zu u kaZ?dého pfipadu na viech 9 polich, totoZnych s lokalitami,
nakterych byly ode¢itany apoptotické i mitotické figury. Pomo-
ci automatického nastaveni prahil v binarni masce obrazu, kom-
binovaného s manuélni korekci binarni masky, byly systémem
analyzy obrazu spocitdny nddorové butiky. Nenadorové (reak-
tivni) buiiky byly vylouceny, op&t manudlni korekei.

Po stanoveni nddorové celularity byly u kazdého ptipadu vypo-
Citdny Al a MI v procentech.

Pro statistické hodnoceni ziskanych dat byl vyuZit Wilcoxo-
nlv parovy test se stanovenim Spearmanova korela¢niho koe-
ficientu. U srovndvanych dat, jevicich normalni rozloZeni, byl
stanoven Pearsonilv korelaéni koeficient.

Vysledky

Histologicky s vyuZitym systému analyzy obrazu byl uréen
celkovy pocet nadorovych jader u metody A primé&mé 2608, 1
+/-972,3, u metody B primémé 2954,8 +/- 1036,0. Mitoticky



index stanoveny jako procento mitotickych figur z celkového
poctu jader nadorovych bun&k byl pfi metodé A prim&mé 1,61
+/- 1,50 a pti metodé B 0,28 +/- 0,14. Apoptoticky index byl
primérné 0,97 +/-1,84, respektive 0,56 +/- 0,84.

Polty nddorovych jader stanovenych ob&ma metodami nevy-
kazujf statisticky vyznamny rozdil (r=0,92; p<0,0001 /Pearson/),
stejné jako pocty apoptotickych figur (r = 0,63; p<0,0001).
PoCty mit6z ziskané ob&ma metodikami se zna&né li¥i, ale je
mezi nimi zavislost pfi stanoveni Spearmanova korela&niho
koeficientu (r =0,57; p < 0,0001).

Pti srovnani hodnot MI ziskanych metodou A a B byla zjist&-
nastatisticky vyznamna korelace (r=0,72; p <0,0001). Toté
plati pro hodnoty AI (r =0,75;p <0,0001).

Dile byla prokdzana statisticka zavislost mezi hodnotami MI
a Al v rdmci obou metod, u metody A: r = 0,85; p < 0,0001,
umetody B: r= 0,75, p < 0,0001.

Diskuse

Standardizace mé&feni vyZaduje znalost moZnych zdrojii chyb.
Lze je hledat v téchto oblastech: zpracovani bioptického mate-
ridlu - fixace a parafinové procedura, varirujici sila fezi. Zde
by se vyhodné uplatnily polosilné ¥fezy z materi4lu zalitého v
syntetickych pryskyficich. Nejv&tsi problémy lze oviem ote-
kévat z hlediska selekce m&fené plochy a intra a interperso-
nélni variability pfi detekci apoptotickych a mitotickych figur,
stejné tak pfi stanoveni nadorové celularity.

Studie pfekvapivé ukdzala, Ze stanoveni ndorové celularity
s vyuZitim systému analyzy obrazu poskytlo nezévisle na typu
selekce hodnocené plochy vyborné reprodukovatelné vysied-
ky, vyjadfené velmi t&snou korelaci. Srovnani s literarnimi
udaji neni snadné, nebot variabilita hodnoceni celularity na
lymfomech neni studovana.

Co se tyka interpersonélni variability pfi stanoveni Al opticky,
z neCetnych literrnich pramentl je patrné, Ze je pomé&mg vysoka.
Podle price Hawkinse et al. (°), srovnavajici detekci apopt6zy meto-
dou ISEL (obdoba TUNELu z hlediska koncové detekce) s poci-
tanim apoptotickych figur u kolorektalnich karcinomi, byla vari-
abilita vyjadfovéna jako rozdil mezi prim&mymi hodnotami Al
zjiSt€né dvéma pozorovateli, vztaZenymi k v&t3{ hodnot primer-
n¢ho Al abyla v rozmezi 24 - 70 %. Pokud bychom obdobné vyjad-
fili variabilitu mezi nami provedenymi metodikami, jeji hodnota
by byla 42,3 %. Pon€vadZ z této hodnoty jde v nai praci jen &dst
na vrub interpersondlni variability, 1ze u nds pfedpokladat mengi
interpersonlni variabilitu a v&i reprodukovatelnost.

Co se tyka vySe hodnot Al, ze srovnéni se studii na lymfomech,
provedenou flow cytometricky (1%), kde byl stanoven median frak-
ce apoptotickych nadorovych bungk 1,1 %, vyplyvi, Ze této hod-
noté se bliZi spile tdaj zjiStény metodou se selekci na mista nej-
vyS8i mitotickou aktivitou (primér 0,97%). Tato diference miize
byt Castené piipsana metod® znadeni apoptotickych bungk ve

vySe zminéné studii, kdy byl k detekci pouZit TUNEL. Tato tech-
nika je béZné uZivina, oviem neni zcela specificka, nebot jsou
slab& barveny i buiiky zanikajici nekr6zoun. Daliim zdrojem roz-
dild je schopnost této techniky znatit buiky v &asné f4zi apopt6-
zy, které dosud nejevi jeji klasické morfologické rysy. Podle stu-
die provedené na nafem tstavu (1) byl podet apoptotickych bungk
detekovanych TUNELem cca 0 20 % vy3ii neZ opticky.

Dile je zejmé, Ze alkoli se absolutni pocty mitéz ziskané ob&ma
variantami 1isi, co vyplyva ze samotné podstaty metod, &etnost
mitotickych figur po korekci na celularitu vykazuje statisticky
vyznamnou korelaci. To naznatuje, Ze by mohlo byt z hlediska
vypoctu Ml Thostejné, ktery zplisob vyb&ru hodnocené plochy bude
poufZit. V literatufe jsou uvadény ob& moZnosti stanoveni markert
proliferace, tedy jak stanoveni z ndhodn& vybranych poli histolo-
gickych fezd, tak urovéni z mist nejvy3 proliferadni aktivity (+
12). Je vhodné ovéfeni tohoto nalezu v rozsahlejsi studii.

Na3e studie potvrdila opakovang prokazovanou pozitivni kore-
laci Al a MI (* > & 7). Tyto nalezy podporuji hypotézu, %e
mechanismy regulujici apopt6zu a mitozu jsou aktivovany
v prab&hu bun&&ného cyklu spole¢n&. Osud buiiky je nakonec
dan komplexni, dosud detailné nezndmou interakci proriisto-
vych a supresorovych signalnich faktori.

Dalsim vysledkem studie je zji§t¥ni, Ze apoptéza u NHL je v
podstaté difizni proces. Lze pfedpokladat velmi komplexni
fidici mechanismus, v terminalnich stadiich odli¥ny od regu-
lace proliferace. V pfipadg alterace apoptotického mechanis-
mu (napf. p53) neni tato selektovana na proliferujici partie
nadoru. Naopak mitoticka aktivita je fokdln& akcentovéna
lokélnimi faktory nebo vlivem muta¢ni klonalni selekce.

Pfi hodnoceni asové efektivity obou naSich metodik se jevi
z hlediska rychlosti provedeni vyhodné&j3i varianta bez nut-
nosti selekce na mista s nejvys3i proliferani aktivitou. To je
dano ¢asov€ néroénym vyhled4vanim oblasti s maximalni
mitotickou aktivitou v celém preparatu.

Zavérem je moZno konstatovat, Ze metody uZivajici ke stano-
veni kvantitativnich parametri bun&né kinetiky optickou
detekci, jsou sice subjektivni, zatiZené intra i interpersonélni
variabilitou, ale jiné postupy se nejevi pfesn&jii (7 9). Diiraz
na standardizaci a zfskdni metodické praxe variabilitu sniZu-
Je. Dobudoucna je perspektivni testovani biologického vyzna-
mu odliSnosti Al a MI, ziskanych riznymi variantami meto-
diky, ve vztahu ke klinickym prognostickym ukazatelfim.

Studie byla provedena v ramci grantového projektu GACR
No. 301/96/K047 a podpofena darem Kanadského velvy-
slanectvi v Praze z vytéiku Béhu Terryho Foxe a firmou
Ferring-Lé¢iva a. s. Praha.

Autofi dékuji pani Libusi Rasovské za spolupréci pii hod-
noceni celularity obrazovou analyzou LUCIA G.
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puvodni prace

APOPTOTICKY A MITOTICKY INDEX U B LYMFOMIJ: ANALYZA |
PROGNOSTICKYCH FAKTORU U 53 PACIENTU SE 7LETYM SLEDOVANIM

APOPTOTIC AND MITOTIC INDEXES IN B LYMPHOMAS: PROGNOSTIC
FACTOR ANALYSIS IN 53 PATIENTS WITH 7 YEAR FOLLOW-UP

VAGUNDA V., KALABIS J., POCHMON D., PETRAKOVA K., KOUKALOVA H., VAGUNDOVA M., DRBALJ.,
HAVRANKOVA L.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: U 53 B lymfomi byly hodnoceny tyto prognostické parametry: grade (Kiel), vék, stadium, apoptoticky a maximalni mito-
ticky procentni index, celularita a procento CD45R O pozitivnich (T reaktivnich) bunék; s pomoci obrazové analyzy systémem LUCIA -
G. Déle semikvantitativné procento Bcl-2 a Ki-67 nddorovych bunék a akumulace p53 a p21. Pii koreladni statistické analyze apo-
ptoticky index vysoce pozitivné koreloval s gradem, s mitotickym indexem, Ki-67 a p53 imunopositivitou. Negativné vyrazné kore-
loval s Bel-2, pticemZ Bcl-2 negativné korelovalas p53. Nebyla nalezena korelace s p21, s po¢tem CD45R O bunék ani s pfezitim, dise-
ase-free intervalem ¢i stddiem. Vysledky ukazuji, Ze apoptéza u B lymfomd je Bcl-2 dependentni. Potvrdilo se, Ze u lymfomu je pii
vy$si proliferaci (mitdzy ¢i Ki-67) zdroven i vyssi pocet apoptéz. Komplexni regulaéni mechanismy jsou predmétem diskuse. Upfes-
néni vzdjemnych vztahd, i k prognoze, lze dédle olekdvat od multivariaéni analyzy. Apoptoticko-mitoticky index, alterace p53 a Bcl-2
jsou velmi nadéjnymi prediktivnimi faktory pro specifické typy protinadorové terapie.

Klicova slova: B lymfom, apoptdza, proliferace, Bcl-2, p53, prognéza.

Summary: Prognostic factors of 53 B lymphomas were evaluated: Grade (Kiel), age, stage, apoptotic and maximal mitotic indexes,
cellularity and percent of CD45RO cells (T reactive); with the aid of the image analysis system LUCIA-G. Percent of Bcl-2" and
Ki-67" tumor cells, and overexpression of p 53 and p 21 were evaluated semiquantitatively. For apoptotic index, statistical analysis
revealed high positive correlation witha grade, mitotic index, Ki-67 and p53 overexpression while a negative correlation was found
with Bcl-2. No correlation appeared with p21, number of CD45RO cells, stage, disease-free interval and survival. Bcl-2 showed
negative correlation with p53 overexpression. The results demonstrate dependence of apoptosis on Bcl-2. They confirm that with
B lymphomas high proliferation (Ki-67 or mitoses) is associated with a high number of apoptoses. Complex regulation mechanisms
are discussed. Further multivariate statistical analysis is desirable to reveal mutual interrelationships, including prognosis. Apoptotic
and mitotic indexes, Bcl-2 and p53 alterations are very promising factors for predicting results of specific anti-tumor therapy.

Key words: B lymphoma, apoptosis, proliferation, Bcl-2, p53, prognosis.

tvod

Mezi prognostickymi a prediktivnimi faktory u nadort jsou
Casto studovany prolifera¢ni markery. I kdyzje dobfe zndmo,
Ze neoplasticky rdst zavisi na rozdilu mezi produkci a ztratou
bunék, je v humannich nadorech piekvapivé malo kvantita-
tivnich informaci o zaniku nadorovych bunék apoptézou.

V této studii j sme se kromé hodnoceni apoptdzy u lymfomi také
zaméfili na studium biologickych markerti asociovanych s apo-
ptotickym procesem, kde lze ocekdvat nejen piinos k pozndni
mechanismu apoptdzy, ale také terapeutické implikace.

Material a metodika ,

Z archivniho materidlu M O U Brno bylo vybrdno 53 B lymfo-
mi, kde pacienti byli po standardni 1é¢bé dlouhodobé sledo-
vani. VSechny diagndzy byly ovéfeny imunohistochemicky
sCD20, CD45R0, kappa, lambda i §ir§im panelem protildtek
dle individudlni potfeby a revidovany dle Lennerta a Fellera
(A). Ukazdého ptipadu byly kromé véku, Kielské klasifikace
aklinického stadia vyhodnoceny nasledujici piedlécebné pro-
gnostické parametry.

Mitdzy, apoptdzy, CD45R O buiiky a celularita byly spo¢ita-
ny s pouzitim automatického systému pro analyzu obrazu
LUCIA G verze 3.52, vybaveném 3CCD kamerou Hitachi. Po
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nabarveni tenkych fezii HE byl proveden piedvybér méfené
plochy se zietelem k maximdlni mitotické aktivité a zde
nasledné pocitdni mitotickych a apoptotickych figur s pouzi-
tim objektivu 40x a Zivého okna na obrazovce pocitace. Bylo
hodnoceno vzdy 9 ptilehlych obrazovkovych poli o celkové
plose 0,12635 mm. &tv. Jako apoptoticka figura se hodnotila
bud typicka buiika s kondenzaci a marginaci chromatinu nebo
typické télisko tvofené densni chromatinovou hrudkou veli-
kosti alespont 0,5 mikrometru. V piipadé viceCetnych, u sebe
se nachazejicich télisek, byla provedena opticky integrace pod-
le mnozZstvi a plochy, na které byla rozmisténa, do 1 ¢i 2 apo-
ptotickych figur. V archivovanych obrazech byla nésledné
napfahovédna jadra a po individudlni korekci, s vylouéenim
nenddorovych elementi, stanovena automaticky celularita
a semiautomaticky pocet CD45RO elementd. Primérné bylo
hodnoceno 2330 ndadorovych bunék najeden lymfom.

Imunoreakce byly provedeny obvyklym zpiisobem s pouZzitim
protildtek Novocastra, pouze pro Ki67 byla pouzita MIB-1
Biogenex a pro p21 WA1 (MOU). Kromé Bcl-2 a protilatek
proti CD a lehkym fetézcim, byla pouzita metodika revitali-
zace antigent ve specidlni mikrovinné troubé microMED
BASIC - pro Ki67, p53 (DOI, DOII) ap21. Imunopositivity
nadorovych bunék byly hodnoceny semikvantitativné v pro-



centech, vZdy nejméné dvéma patology. Pro akumulaci (ove-
rexpresi) p53 a p21 byla zvolena prahova hodnota 5%, u p53
detekovana alespotii jednou z obou pouZitych protilatek.

P statistickém hodnoceni byl pouZit Spearmaniiv pofadovy
korelaCni koeficient, systém STATA.

Vysledky :

Dle Kielské klasifikace bylo v sestavé 41% high grade lymfo-
mil a 59% low grade lymfomti. Primé&my v&k pacienti byl
53,7 let. Celkové pfeZiti bylo 34% pfi priméru 51,3 mé&sict,
s bezpfiznakovym pfeZitim v priméru 29,8 mésici.
Apoptoticky procentni index kolisal v rozsahu 0,01 - 11,75%
pli primé&ru 0,97 %. Maximalni mitoticky index byl 0,12 - 5,57%,
s pramérem 1,61%. Obrazovou analyzou bylo vyhodnoceno
primérné 2330 bunek na jeden lymfom, celularita byla od 4662
do 35773 bunék na ¢tver. mm. Procentni rozsahy imunopositi-
vit byly: CD45RO 0,2 - 51%, Bcl-2:0-95%, Ki67:5 - 85%.
Akumulaci p53 vykazovalo 15% lymfomd, u p21 jen 4%.

Pfi korela¢ni analyze apoptoticky index vysoce pozitivn& kore-
loval s gradem dle Kielské klasifikace (r=0,72, p<0,001),
s mitotickym indexem (obr.¢. 1, r=0,837, p<0,001), Ki-67
(r=0,724, p<0,001) a p53 (r=0,350, p=0,01) akumulaci. Nega-
tivné vyrazné koreloval s Bcl-2 (obr.€. 2, r=-0,663, p<0,001),
pfiemZ Bcl-2 negativné korelovala s p53 (r=-0,341, p=0,012).
Nebyla nalezena korelace s p21, s po¢tem CD45RO bunék ani
s pfeZitim, disease-free intervalem i stidiem.

Dile byly nalezeny statisticky vyznamné negativni korelace
mezi Bcl-2 a gradem (r=-0,603, p<0,001), Ki-67 (r=-0,668,
p<0,001) a mitotickym indexem (r=-0,644, p<0,001). Mito-
ticky index positivné koreloval s Ki-67 (r=0,713, p<0,001),
gradem (r=0,70, p<0,001) a p53 akumulaci (r=0,437,
p=0,001), tato také positivné s Ki-67 (r=0,308, p=0,023).
Procento CD45RO (r=0,335, p=0,016) bun&k korelovalo posi-
tivné pouze s mitotickou aktivitou. Celularita korelovala nega-
tivné pouze s p53 (r=-0,380, p=0,005).

Diskuse

Potvrdilo se, Ze u B lymfomi vyborné& mezi sebou koreluji gra-
de a proliferace (2,3), at jiZ stanovena mitotickym indexem ¢&i
Ki-67. Tyto tfi kladné koreluji s apoptotickym indexem. Ten-
tonalez miZe byt specificky pro lymfomy. Nélez zirovefi pod-
poruje hypotézu, Ze mechanismy kontrolujici apoptézu a pro-
liferaci jsou zde spole¢né aktivovany v priib&hu bun&ného
cyklu (4). Zda buiika nakonec ptejde do mitézy & podlehne
apoptdze zavisi na dalSich regulaCnich faktorech. Vysoka spon-
tanni apopt6za u lymfomi tedy neni prognosticky pfiznivym
faktorem, ukazuje na vysoky bun&&ny obrat u skupiny s vyso-
kou malignitou. Ovéfeni prognostického vyznamu kombino-
vanych proliferacné - apoptotickych indexu, v&etng indexu
apoptoza plus mitéza, zlstiva v centru dal$iho vyzkumu.

Na rozdil od nékterych studii (5, 6) byla prok4zana negativni
korelace mezi apoptotickym indexem a Bcl-2 (7), kde vy3&iimu-
nopositivita antiapoptotického Bcl-2 souvisi s nizkou frekven-
ci apopt6zy. Regula¢ni vztahy mohou byt oviem velmi sloZité
a komplexni, jak naznaCuje i negativni korelace mezi Bcl-2
amitotickym indexem a zejména vztahy viech uvedenych para-
metri k p53 (8). Tento mé komplexni funkci (regulace nékoli-
ka stovek geni), je ,,proapoptoticky“a mj. aktivuje transkripci
BAX, ktery je akceleratorem apopt6zy. BAX inhibuje Bcl-2,
coZ potvrzuje i n4dmi nalezen4 negativni korelace mezi p53 a Bcl-
2. Tento nélez naznaluje, Ze akumulovany (overexprimovany)
p53 je u v&tSiny B lymfomu funkeni, coZ je zdroveii doloZeno
nalezenou kladnou korelaci mezi mezi apoptézou a p53 aku-
mulaci a nakonec podpofeno byt neCetnymi literArnimi udaji
o relativné malé frekvenci mutaci p53 u lymfomu (9).
Nadruhou stranu, nalezend positivni korelace mezi p53 a pro-
liferact, jedna - li se oviem vibec o pfi€innou zavislost - maze
souviset s G¢asti specificky mutovaného p53 v kancerogenezi
vysoce proliferujicich lymfom, jak naznacuji nékteré literar-
ni Gdaje. Pfekvapivé nizka overexprese p21 neumoZnila pro-

Obr. 1. Korelac e apoptotického a mitotického indexu
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Obr. 2. Korelac e apoptotického indexu a exprese bel-2
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vést podrobné&jsi statistickou analyzu a tim ani nepfispéla
k otdzce vzdjemného vztahu s p53. Pro poznani regula¢nich
mechanismil zastiva kli€ové ovéfeni mutaci a také funk&nos-
ti p53, napf. testem FASAY, kdy mutace nemusi znamenat
ztrétu aktivity. Tyto testy jsou oviem ¢asto limitovéany dostup-
nosti Cerstvého materilu a finan¢ni naro¢nosti.

Dile nalezené korelace, negativni mezi p53 a celularitou, posi-
tivni mezi procentem CD45RO bunék a mitotickou aktivitou
mohou byt ndhodnymi nalezy, ale také zprostfedkovanym vyra-
zem biologickych vazeb. CD45RO buiiky, vétSinou T reak-
tivni (ojedinéle jsoupositivni i nddorové B buiiky) mohou kom-
plexnimi imunologickymi mechanismy zvy%ovat proliferaci
nadorovych B bunék. Upfesnéni vzijemnych korelaci i vztahii
k prognéze lze dile ofekavat od multivariaCni analyzy.
Apoptoticky index (10) &i souvisejici alterace Bcl-2 (11, 12,
13) a p53 (14) se v né&kterych studiich ukazuji jako prognos-
tické faktory nezévislé na tradi¢nich. Jiné studie (15), v&etné
nasi, tuto nezavislost nepotvrzuji. Nejednotné vysledky mohou
byt dany rozdily v terapeutickych protokolech, kdy naprosta
vétSina pacientil je specificky 1é¢ena, takZe nelze studovat sou-
vislosti s pfirozenym pritbéhem choroby. V kaZdém pfipadé jde
o velmi nad&jné faktory pro predikci i¢innosti specifické tera-
pie (16), v¢etné chemo a radioterapie. Apoptoticky a mitotic-
ky index jsou do budoucna, aZ bude §ifeji zavedeno hodnoce-
ni sekven¢nich bioptickych ¢i cytologickych odbéri, daleZi-
tymi parametry v hodnoceni G¢innosti protinadorové terapie,
zejména novych agresivnich vysokoddvkovych reZimd.

Prace byla provedena v ramci grantového projektu
GACR No. 301/96/K047a podpoiena darem Kanadského
velvyslanectvi v Praze z vytézku Béhu Terryho Foxe.
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ustavi (Organisation of European Cancer Instutues, OECI,
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Meeting byl povéten Masarykiiv onkologicky ustav a probéh-
ne v ramci Brnénskych onkologickych dnii. Brnénské onko-
logické dny budou mit vSechny obvyklé soucdsti: setkani
vedoucich center Narodniho onkologického registru v krajich
a okresech a vedoucich sester, Konferenci SZP, satelitni sym-
pozia. Hlavni odborny program budeme sdilet s 80 fediteli
evropskych onkologickych tdstavi a takika 100 zahrani¢nich
a domdcich patologli, proto je oficidlnim jednacim jazykem
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KONFORMNI VERSUS KONVENCNI RADIOTERAPIE KARCINOMU
PROSTATY: DOZIMETRICKE POROVNANI § VYUZITIM OBJEMOVYCH
HISTOGRAMU

CONFORMAL VS. CONVENTIONAL RADIOTHERAPY OF PROSTATE
CANCER: DOSIMETRIC COMPARISON USING DOSE-VOLUME

HISTOGRAMS

ODRAZKA K., VANASEK J., VACULIKOVA M., ZOUHAR M., KADECKA D.
KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Vychodiska: Porovn4ni konformni a konven¢ni techniky radioterapie v 16<bé karcinomu prostaty. Typ studie a soubor: Retro-

spektivni klinick4 studie porovndvajici ozafovaci plany u 10 p

acientil s lokalizovanym karcinomem prostaty. Metody a vysledky: Vyhod-

notili jsme konformni techniku (3 pole) a konvenéni techniku (4 pole); ob& byly izocentrické a koplanarni. Na CT fezech jsme vyzna-
¢ili kontury klinického cilového objemu (prostata a baze semennych v4cki) a rizikovych organi (rektum, mo€ovy méchyf, femury).
Pfidali jsme lem 10 mm, ktery definoval pldnovaci cilovy objem (PTV). Pole u konformni techniky byla tvarovana vicelistovym koli-
matorem (MLC), zatimco u konvenéni techniky ziistala otevfens. S vyuZitim objemovych histogrami jsme v PTV porovnavali homo-
genitu davky a v rizikovych organech stfedni davky (Dm) a frakce objemu zatiZené referenéni davkou (V50, V80, V95). Distribuce
davky v PTV byla mén& homogenni u techniky konformni ne? u techniky konven¢ni. Konformni technika vyznamné Setfila rektum
amocovy méchy¥ ve viech hodnocenych parametrech ve srovnani s technikou konvencni (p <0.005). Pfinos je patrny zejména v oblas-
ti vysoké davky (V95). Dm v hlavicich femuri byla vy$3i u konformni techniky neZ u konvenéni (p < 0.005). Laterilni partie femurt

byly exponovany nejvice. Zdvéry: Konformni technika, v
s vyjimkou femurt a umoZiiuje tak zvy3eni davky na 75-81

porovnéni s konven¢ni, 3etfi rizikové orgdny (rektum, moZovy méchyt)
Gy, coZ pravd&podobn& povede ke zlep¥eni lokalni kontroly onemocnéni.

Kli¢ova slova: Karcinom prostaty; Konformni radioterapie; Objemové histogramy

Abstract: Background: Comparing conformal and conventional irradiation techniqus in the treatment of prostate cancer. Design and
Subjects: Retrospective clinical study comparing the treatment plans of 10 patients with localized prostate cancer. Methods and Results:
The conformal technique (3 fields) and the conventional technique (4 fields) have been assessed; both of them were isocentric and
coplanar. The contours of the clinical target volume (prostate and the base of seminal vesicles) and organs at risk (rectum, urinary blad-
der, femoral heads) were outlined on CT scans. A margin of 10 mm was added to define the planning target volume (PTV). The fields
of the conformal technique were shaped using multileaf collimator (MLC), while left opened for the conventional technique. The dose
homogeneity in the PTV and the mean doses (Dm) and the fractions of the volume receiving the reference dose (V50, V80, V95) in
the organs at risk were compared using dose-volume histograms. The conformal technique was worse than the conventional technique
when considering dose distribution homogeneity in the PTV. Regarding all the measured parameters, the rectum and urinary bladder
were significantly spared by the conformal technique as compared to the conventional technique (p < 0.005). This benefit has been
observed particularly in the high-dose region (V95). In the femoral heads, Dm was higher for the conformal technique than for con-
ventional one (p < 0.005). The lateral parts of femoral heads were maximally exposed. Conclusions: The conformal technique, with
respect to the conventional technique, provides better sparing of the organs at risk (rectum and bladder) excluding femoral heads, thus
allowing for dose escalation to 75-81 Gy, which would probably result in improved local control of the disease.

Key words: Prostate cancer; Conformal radiotherapy; Dose-volume histograms

1. Uvod

Konformni radioterapie vyuZivajici trojrozm&rného planovi-
ni (3D-CRT) umoZiiuje presn&jsi provedeni 16¢by zafenim ne?
radioterapie konvené¢ni. Hlavni p¥inos této metody spocivé
v Setfeni okolnich zdravych tkani, coZ pfedurduje dva zaklad-
ni sméry jejiho Klinického vyuZiti: 1. redukce morbidity pHi
aplikaci standardnich ddvek zéfeni, nebo 2. aplikace vyssich
déavek zafeni bez signifikantniho zvySeni morbidity.
Radioterapie zaujima vyznamné postaveni v lok4lni 16¢b& kar-
cinomu prostaty od 50. let tohoto stoleti (2,31). Dlouhodobé
vysledky konven¢ni radioterapie jsou srovnatelné s radikalni
prostatektomii i pfes rozdilny vyb&r pacientti a absenci chi-
rurgického stagingu uzlin u v&tSiny ozafovanych
(14,21,25,26,42). Hanks a spol. (15) analyzovali vysledky stu-
dii Patterns of Care a RTOG a uvadgji, Ze bez lokalniho relap-
su je po 10 letech 80-100% pacienti T1 NX (NO), 70-88%
nemocnych ve stadiu T2 a 60-81% u T3. Polé&ebné biopsie,
provedené dvaroky po ozafeni, jsou oviem pozitivni u 30-40%

pacientd s ndlezem T2 a u 60-80% pacientd s lok4ln& pokro-
Cilym tumorem T3 (9,22). Lokélni perzistence tumoru je spo-
Jenass vys§i incidenci distan¢nich metastaz a kratim p¥eZitim.
Kurabilitu onemocnéni ovliviiuje zasadnim zpiisobem davka
zafeni, kter4 je nezvislym prediktorem relapsu nebo rostou-
ciho PSA (29). Konven¢ni techniky umoZiiuji za ptijatelné
toxicity aplikovat dévku p¥iblizn& 70 Gy. ZvySeni davky nad
tuto hranici, a zejména nad 75 Gy, je spojeno s vyraznym naris-
tem morbidity (9,38).
Dozimetrické analyzy vychazejici z objemovych histograma
ukazuji, Ze konformni techniky redukuji expozici rizikovych
organi o 10-30% ve srovnani s konvenénimi (9,39,43).
Dosavadni studie s konformni radioterapii prokzaly moZnost
eskalace davky zafeni t&sn& nad hranici 80 Gy bez signifi-
kantniho zvy3eni pozdnich komplikaci (36,45). Rada praci
potvrzuje, Ze biochemicka kontrola (normalizace PSA) s ros-
touci davkou stoupd (7,16,29). O efektu konformni radiotera-
pie sv&d¢i i niZsi vyskyt pozitivnich polé&ebnych biopsii (13).
AN
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Eskalace davky vede k vy%3i lokélni kontrole karcinomu pro-
staty a je re4lné pfedpokladat, Ze se to promitne i v délce pfe-
Ziti (28,32).

2. Cil price

Porovnat 3D konformni radioterapii s konven¢ni radioterapii
v 16¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Na zikladé
vysledki studie optimalizovat techniku konformni radiotera-
pie a eventualn& piistoupit k eskalaci ddvky zé4feni.

3. Metody

3.1 Soubor nemocnych

Od listopadu 1997 do zafi 1998 jsme na Klinice radioterapie
a onkologie, FN Hradec Kréilové, 1€¢ili konformni radiotera-
pii celkem 46 pacientii s karcinomem prostaty ve stidiu T1-3
NO (NX) MO. Pro ti¢ely prezentované studie jsme analyzova-
1i 3D ozafovaci plany u 10 po sob& jdoucich pacientd s loka-
lizovanym karcinomem prostaty (T1,T2).

3.2 Simulace, CT Fezy a kontury cilového objemu

Pfedb&’né nastaveni jsme provadéli na simulatoru (Ximatron
C, Varian) u pacienta v poloze na zadech s kontrastni latkou
v motovém méchy¥i. Na kiZi jsme vyznaCili praiméty pfed-
pokladaného izocentra.

Bezprostfedn& po presimulaci absolvoval pacient planovaci
CT. V 5 mm rozestupech jsme zobrazili oblast od tirovn€ hrbo-
1t sedacich krani4lng; obvykle jsme zhotovili 31 fezi. CT
dokumentace byla poté pfenesena do pldnovaciho systému
(Cadplan 2.7.9., Varian).

P¥i zad4vani kontur cilovych struktur jsme respektovali dopo-
rudeni ICRU Report 50 (18).

Klinicky cilovy objem (clinical target volume, CTV) pfedsta-
vovala cel4 prostata a baze semennych vacki (24).

Planovaci cilovy objem (planning target volume, PTV) jsme
definovali jako CTV + lem 10 mm anteroposteriorné a late-
raln& a 15 mm kraniokaudalng. Konturu PTV jsme vytvofili
automatickou objemovou expanzi kolem CTV. Planovaci cilo-
vy objem je uren geometricky, s ohledem na pouZitou ozafo-
vaci techniku, a respektuje pohyb CTV v organismu a chybu
nastaveni v pritb&hu ozafovaci série. Nézory na velikost lemu
mezi CTV a PTV se riizni. N&kteti autofi voli lem uniformni,
zpravidia 10-15 mm (1,12,24,28), jini preferuji z diivodu lep-
§iho Zetfeni rekta mensi lem ve smé&ru posteriornim (20,30).
Druhy zphisob m4 své opodstatnéni pfi eskalaci davky zéfeni
(45). V&t&i lem kraniokaudalini omezuje nebezpeti poddavko-
véni apexu prostaty, ktery podle uretrogrami leZi zpravidla
ni%, ne? jak se jevi na CT Fezech (34). Sandler a spol. (35)
implantovali u 15 pacientii kontrastni markery do apexu pro-
staty a potom provedli uretrografii i CT. Apex prostaty defi-
novany na CT fezech leZel v pruméru o 7 mm vy3e neZ na ure-
trogramech.

Rizikové organy (rektum, moc¢ovy méchyf a femury) jsme
zakreslovali v souladu s doporutenim ICRU v fezech PTV
a dale v fezech do 1 cmnad a 1 cm pod oblasti PTV.

3.3 Pldnovdni a ozafovaci techniky

Konformni radioterapie: u sledované skupiny nemocnych
jsme pouZili techniku 3 poli: AP + 2 lateralni pole (90° a 270°)
5 30° kliny (5,23). Izocentrum bylo nastaveno piiblizn€ do stfe-
du PTV. ICRU bod byl identicky s izocentrem (18). Z pohledu
svazku zafeni (beam’s eye view, BEV) jsme zobrazili prame-
ty PTV v pfednim a obou lateralnich polich. Svazek zéfeni byl
tvarovan pomoci vicelistového kolimatoru (multileaf collima-
tor, MLC). Mezi okraji lamel kolimétoru a konturou PTV jsme
ponechali lem 10 mm kviili polostinu (12,20,41).

Davku zafeni jsme specifikovali do ICRU bodu (izocentra) a nor-
malizovali na hodnotu 100%. Planovali jsme 70 Gy v 35 frak-
cich, S dnii v tydnu. Cely PTV je v optimdlnim pfipadé pokryt
95% izodézou a homogenita davky &ini * 5%. Tohoto optima
viak nelze dosdhnout ve viech pfipadech. Jsme limitovéani dav-
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kou v rizikovych orgénech, nepfiznivymi anatomickymi pome-
ry a technikou samotnou. Plan jsme povaZovali za vyhovujici,
kdy? 95% izod6za pokryvala minimalné 95% PTV.

Po kompletaci ozafovaciho pldnu jsme provedli definitivni
simulaci a zakresleni a zhotovili verifikatni snimky (AP a pra-
vy bo&ny). Tyto referenéni snimky byly pfi prvnim ozifeni
porovnény s obrazy poli na urychlovati (PortalVision, Vari-
an) a nastaveni pacienta bylo pfipadné& korigovano.
Ozafovali jsme na linearnim urychlovaci (Clinac 600 C, Vari-
an), osazeném MLC, pti energii fotonového zafeni 6 MV. Indi-
vidualni imobilizaéni pomiicky nebyly pouZivany (4,17).
Konvenéni radioterapie: v planovacim systému jsme u viech
10 analyzovanych pacientd vytvofili druhy plan. Tento plan
slouil vyhradng k udelim dozimetrickych vypocti. PouZili
jsme techniku 4 poli (0°, 90°, 180°, 270°, box technika), kte-

rou jsme v dané indikaci rutinn& ozafovali do konce roku 1997. |

PH OK 100 byla velikost AP a PA poli 12x12 cm, u laterél-
nich poli 10x12 cm. V3echna pole byla pravouhl4 a otevfena.
Pozice izocentra, ICRU bodu a specifikace divky byla iden-
tick4 jako na planech konformnich.

3.4 Objemové kalkulace

U obou porovnavanych technik jsme generovali objemové his-
togramy (dose-volume histograms, DVH) pro PTV, rektum,
mo&ovy méchy¥ a hlavici pravého femuru. N&S planovaci
systém neumnoZiiuje kalkulaci DVH spole¢né pro parové struk-
tury, a proto byl zvolen jen jeden z femuri.

V PTV jsme zaznamenali stfedni absorbovanou ddvku Dm

(vyjadiend v % a vztaZend k dévce v ICRU bodé; D ICRU =

100%), minim4lni ddvku Dmin (%) a maximélni ddvku Dmax
(%). Stanovili jsme rozdil mezi Dmin a Dmax, ktery vyjadfu-

je homogenitu rozloZeni davky v PTV. Oblast PTV, ktera byla f

pokryta 95% izod6zou, jsme vyjadfili v % a oznacili jako V95.

U rizikovych organi se pro lepsi kvantitativni porovnéni roz- |

nych technik kalkuluji jejich % objemy, které obdrZely defi-

novanou davku zafeni - VX (12,24). Pro rektum a mocovy -

mé&chyt jsme stanovovali V50, V80 a V95. Pro hlavici femu-
ru byly vypo&teny hodnoty V50 a V80. Dile jsme u v3ech rizi-
kovych orgini vyhodnocovali stfedni absorbovanou davku
Dm (vyjadfena v % D ICRU).

3.5 Statistika

Statistick4 vyznamnost rozdilii mezi ob&ma porovnévanymi
technikami byla u jednotlivych hodnocenych parametrii (Dm,
VX) uréovdna Wilcoxonovym péirovym testem (program
SOLO, BMDP Statistical Software, 1991).

4. Vysledky

Souhrnny prehled hodnocenych parametrii poddvé Tabulka 1.
Pro planovaci cilovy objem (PTV) a pro rizikové organy (rek-
tum, moZovy méchyf, hlavice femuru) jsou uvedeny stfedni
absorbované davky Dm a objemy ozafené definovanou dév-
kou VX.

4.1 Cilovy objem

Stfedni davka Dm v pldnovacim cilovém objemu se u kon-
formni a konvenéni techniky prakticky neli3i.

Z porovnani hodnot V95 vyplyva, Ze pfi konformni radiotera-
pii bylo 95% izodézou pokryto v priméru 97.8% PTV, zatim-
co pki konvenéni technice byl cilovy objem pokryt ve viech
pfipadech cely.

Homogenitu rozloZeni davky v PTV dokumentuje Graf 1. Roz-
dil sttedni Dmin a Dmax &ini u konformni techniky 11.39% (-
6.95% a7 +4.44%) a u konven¢ni techniky 6.00% (-2.43% aZ
+3.57%). Distribuce davky v cilovém objemu (PTV) je lep3i
u techniky konvencni.

4.2 Rizikové orgdny
Rektum: stfedni ddvka Dm je pfi konformni radioterapii o vice
ne¥ 20% niZ3i neZ pfi konventni radioterapii. Stejné tak obje-




Tabulka 1. Stfedni divky zéfeni (Dm) a objemy zatiZené definovanou  Obréizek 1. Objemovy histogram pro rektum pti konformni (3D-CRT)

divkou (VX) u planovaciho cilového objemu a rizikovych orgéand. a konven¢ni (RT) technice.
Konformni RT Konvenéni RT CUMULATIVE DOSE-VOLUME HISTOGRAM
Comparison of different plans  Area number: 9 (rectum)
PTV Dm 98.95 + 0.72 100.68 = 0.46 )
V95 97.80 £ 1.45 1000 e
Rektum Dm 7433+ 6.45 95,53 + 3.08 g n
: V50 74.65 +9.82 100+0 < 4832
V80 57.20+ 10.86 89.15+8.35 g 553 T
V95 32.10£12.58 79.85 £ 10.77 g a g
Modovy méchy¥ Dm 78.41 + 5.40 95.63 + 2.46 g »s )
V50 90.85 +6.83 99.85 + 0.45 318
V80 55.45+9.62 89.40 £ 5.96 § 27
V95 36.30 = 7.80 82.90 £ 7.99 kK 188
Hlavice femuru | Dm 65.90 = 4.23 53.58 + 1.43 ™
V50 85.55+5.89 95.85 £ 4.25 i - m"
V80 19.06 £ 5.52 0.30+0.46
Hodnoty Dm jsou uvedeny v % davky v ICRU bod& (DICRU=100%) | 3D-CRT RT

+ smérodatna odchylka; hodnoty V50, V80 a V95 jsou uvedeny v %

objemu cilové struktury (PTV, rektum, mocovy méchyt, hlavice femu- Obrszek 2. Objemovy histogram pro mo&ovy méchyf pfi konformni (3D-
1) + smérodatnd odchylka. CRT) a konven¢ni (RT) technice.

my rekta zatiZené definovanou davkou z4feni jsou podstatné CUMULATIVE DOSE-VOLUME H'STOGRAM
mensi (Graf 2). Rozdily mezi viemi porovnévan)’Imi paramet- Comparison of different plans  Area number: 10 (bladder)

1y jsou statisticky signifikantni (p < 0.005). Nejvétsi diferen- Bad
ce mezi ob&ma technikami je patrné v oblasti vysoké davky ™

zéfeni (V95). NiZsi expozici rekta pfi konformni radioterapii e
dokumentuje objemovy histogram jednoho z pacientii (Obr- ::

zek 1).
MoCovy méchyt: porovnéni stfednich davek Dm ukazuje, Ze

§
Volume {cc}

Volume percentage (244.0 cc)

zatiZeni moZového méchyfe pti konformni radioterapii je mini- ::
malné o 15% niZsi neZ pii konvenéni 16¢b&. Obdobny rozdil w2
ve smyslu men3i objemové expozice uriité davce z4feni je patr- as
Graf 1. Homogenita distribuce ddvky v PTV - minimélni a maxim4lni e poy p ; po proy iy
dévky pti konformni (3D-CRT) a konven¢ni (RT) technice. % prescribed dose (70 Gy)
-_ 3D-CRT RT
r 110
® ny i zhodnot V50, V80 a V95 (Graf 3). Rozdil mezi konformni
2w ADCRT a konven¢ni technikou je ve viech pfipadech statisticky
Q RT vyznamny (p < 0.005). Setfeni motového m&chye pfi kon-
g % ¢ formni radioterapii doklad4 konkrétni objemovy histogram
(Obrazek 2).
@ Hlavice femuru: konformni technika s sebou p¥inasi vys3i z4ts?
® pro hlavice femuri, jak vyplyvéa zkomparace Dm, neZ techni-
12 3 4 5 8 7 8 8 W ka konvencni (p < 0.005). Rozdil mezi ob&ma technikami je
pacienti | vyznamny v oblasti vy33ich davek zateni (V80), zatimco srov-
— néni na drovni 50% absorbované davky (V50) vyzniva mirng
Dévka v ICRU bodg (D ICRU) = 100 %. ve prospéch konformni radioterapie (Graf 4).

Graf 2. Objemy rekta zatiZené referenni ddvkou Graf 3. Objemy mo&ového méchyte zatiZené refe- Graf 4. Objemy femuru zatiZzené refe-
zéfeni pti konformni (3D-CRT) a konvenéni (RT) renéni divkou zafeni pfi konformni (3D-CRT) akon- rencni davkou zafeni pfi konformni

technice. ven¢ni (RT) technice. (3D-CRT) a konven¢ni (RT) technice.
100, 00—
< 3
2 o % § o
o : (|
5 .
g z s o 5
o o Z__q; / owy
A\ ] v8o

V50 - objem organu zatiZeny 50% D ICRU, V80- V50 - objem orgénu zatiZeny 50 % D ICRU, V80 - V50 - objem orgdnu zatiZeny 50 %
objem orgénu zatiZeny 80 % D ICRU, V95 - objem objem orgénu zatiZeny 80 % D ICRU, V95 - objem D ICRU, V80 - objem orgénu zati¥eny
orgénu zatiZeny 95 % D ICRU; davka vICRU bodé  orgénu zatizeny 95 % D ICRU; dévka v ICRU bod¢ 80 % D ICRU; divka v ICRU bod&
(DICRU) =100 %. (DICRU) = 100 %. (DICRU) = 100 %.

KLINICKA ONKOLOGIE 12 2/99 63



5. Diskuse
Vysledky provedené studie ukazuji nékteré vyznamné rozdi-
ly mezi porovnavanymi technikami.
Konvenéni radioterapie vykazovala lepsi distribuci davky
v cilovém objemu, co? je pfirozenym disledkem velikosti pou-
¥itych poli. Homogenita u konformni techniky (-6.95% aZ
+4.44%) je nepatrn& horsi ne? homogenita doporu¢ovana smer-
nicemi ICRU (-5% aZ +7%) (18). Je to d4no jednak pouZitou
technikou o minimélnim po&tu poli, jednak pldnovanim déav-
ky do izocentra. Pokud bychom plénovali na 97% nebo 98%
izod6zu, rozdil mezi minimélni a maximalni davkou by se
posunul do doporu€ovaného rozmezi.
Analogicky cely PTV je u konven¢ni metody pokryt 95% izo-
dé6zou, kdeZto u konformni techniky je pokryto 97.8% obje-
mu PTV. Tuto hodnotu miiZeme povaZovat za dostatetnou.
Pollack a spol. (30) uvad&ji ve studii s eskalaci davky 97%
gokryti cilového objemu.

etfeni rekta je s ohledem na pozdni toxicitu nejvEtsi pfednosti
konformni radioterapie. V nafem souboru nemocnych Cinil
rozdil stfednich divek na rektum vice neZ 20% ve prosp&ch
konformni techniky. Zji$téna hodnota odpovid4 Gdajim v lite-
ratufe (9,39,43). ZvIa3t& vyznamny je parametr V95. Tento
tzv. ,high-dose volume®, ozafeny davkou vy¥3i neZ 95%, je
pfi konformni technice v porovnéni s konven¢ni technikou
o0 polovinu men3i.
Zajimav4 je problematika zat®Ze rekta vzhledem k definici
cilového objemu. Pokud jsou do CTV zavzaty celé semenné
vadky, objem ozafeného rekta je o 30-50% v&tsi (19). Otazce
indikace zahrnuti semennych vacka do cilového objemu se
podrobn& vé&nuji Diaz a spol. (10). Podle sou¢asného protoko-
Tu na$eho pracovist® ozafujeme u lokalizovaného karcinomu
(T1, T2) prostatu a bazi semennych vacki. U lokaln€ pokro-
&ilého karcinomu (T3) definujeme CTV jako prostatu a celé
semenné vacky.
Zelefsky a spol. (44) porovnavali vliv polohy pacienta na expo-
zici rekta. U nemocnych ozafovanych v poloze na bfise obdr-
Zela st¥na rekta 64% davky, kdeZto v poloze na zddech 72%.
Autofi udévaji, ¥e rozdil je vyznamny pfedeviim v oblasti
semennych vacki, které se v poloze na bfi¥e oddali od pfedni
stény rekta.
Porovnanim stfednich ddvek na moovy méchyt jsme zjistili,
¥e konformni technika zatiZi tento orgén o 20% méné neZ tech-
nika konvenéni. Pfinos konformni radioterapie je zfejmy pte-
devsim v oblasti vysoké davky zafeni (V95), kde je expono-
vany objem oproti klasické box technice polovi¢ni.
Ozafovani provadime u pacientdt s naplnénym molovym
mé&chy¥em (20,24,30). Exponovany objem se tak zmen3i a plny
moZovy méchy¥ navic Setfi klicky tenkého stfeva, nebot je
vytlatuje z malé panve. Naplii moCového méchyte zlepSuje
také reprodukovatelnost 1é¢by, protoZe indukuje kontrakei
svalstva dna panevniho (v&etn& diaphragma urogenitale)
a omezuje pohyb prostaty (3,8).
Radiatni zat&Z rekta a motového méchyfe vyznamné ovliv-
fiuje lem mezi konturou prostaty a planovaciho cilového obje-
mu a mezi PTV a bloky (MLC). Celkovy lem pouZivany na
nasem pracoviiti ¢ini 20 mm (10 mm mezi CTV aPTV + 10
mm mezi PTV a lamelami multileaf kolimétoru). Stejné hod-
noty ud4vaji Borghede a spol. i dalii autofi (6,28).
Volba lemu kolem cilového objemu Gzce souvisi s imobiliza-
ci pacienta. N&ktera pracovi§t¢ vyuZivaji individualni imobi-
liza¢ni pomiicky a uvadg&ji denni chybu nastaveni 3-4 mm
(33,40). V Royal Marsden Hospital byla provedena analyza
portal filmi u 90 pacienti, ktefi byli ozafovéni bez imobiliza-
ce (17). Primé&rni odchylka polohy stfedu pole v priub&hu 1€¢-
by &inila 6.6 mm. Bieri a spol. (4) vyhodnotili 196 portal fil-
mi u pacientl bez imobilizace a udavaji medidn posunu stfe-
du pole na AP a laterlnich filmech 0.0 mm (rozmezi -7 aZ +5
mm). Z dostupnych Gdaja vyplyv4, Ze konformni radioterapie
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karcinomu prostaty bez individualni imobilizace je dobfe
reprodukovatelnd. Pfi volb& lemu kolem cilového objemu je
viak tfeba formu imobilizace zohlednit.

Porovnéni stfednich davek v oblasti hlavice femuru vyznélo |

ve prospéch konvenni techniky. Klasick4 box technika zati- |
%i femury davkou z lateralnich poli (pfibliZzn& 50% plédnova-
né davky), rozptylené zéfeni z AP a PA pole je zanedbatel- |
né. PouZita konformni technika t¥{ stejn& vaZenych poli zaté-
?uje femury ddvkou z lateralnich poli (pfibliZn€ 2/3 plano-
vané davky). Rozdil mezi ob&ma technikami se projevuje aZ
v oblasti vy$3ich ddvek zé4feni. Objem femuru zavzaty do
80% izodozy je u konvencni techniky prakticky nulovy,
zatimco u techniky konformni pfedstavuje témé&f 20%. Nej-
vice exponované jsou later4lni partie femuru, ptedeviim vel-
ké trochantery. V literatufe nalezneme pom&mé mélo udaji
o vztahu d4vky k pozdni toxicité pro hlavice femurd. Perez
aspol. (27) prezentuji pozdni komplikace u 962 pacienti oza-
fenych pro karcinom prostaty. Klinicky manifestni zmé&ny na
skeletu panve v souvislosti s 1é¢bou byly prokazany pouze
ve dvou ptipadech (0.2%). Emami a spol. (11) uvadéji pro
hlavice femurti 5% incidenci komplikaci v 5 letech pfi dév-
ce 52 Gy. Nékolik praci se zabyvi radiatnim poskozenim
ky&li v souvislosti s ozafenim technikou obraceného Y u paci-
enti s Hodgkinovou nemoci. Sciascia a spol. (37) nalezli oste-
onekrézu femuru u 6 pacienti (3.3%) v souboru 182 tako-
vych nemocnych. Udaje o vyskytu komplikaci s ohledem na
parciélni expozici femuru vy$§im davkam zéfeni nejsou k dis-
pozici.

Jak vyplyva z pfedchoziho hodnoceni, konformni technika 3
poli vyrazné& 3etfi rektum a mo&ovy mé&chyt oproti konvencni
box technice a naopak vice zatéZuje femury. K obdobnym
z4vériim dospéli Fiorino a spol. (12), ktefi porovnali 5 riznych
technik konformni radioterapie (3 pole - 0°, 90°, 270°; 3 pole
-0°, 105°, 255°; 4 pole - box technika; 6 polf rovnomérmé zati-
¥enych; 6 poli s dvojnasobnym zatiZenim laterdlnich poli).
Autofi zjistili, Ze technika 3 poli nejlépe Setfi rektum a nejvi-
ce zatéZuje femury.

Dozimetrické vyhody konformni radioterapie se potvrzuji
v klinické praxi. NiZ§i vyskyt akutnich reakci pfi konformni
technice ukazaly dv& retrospektivni studie (39,43). Prospek-
tivni randomizovan4 studie z Royal Marsden Hospital (41) pro-
kazala redukci mirnych obtiZi 0 9% a stfedné t€Zkych obtiZi
0 7% ve prosp&ch konformni radioterapie; rozdily nebyly sta-
tisticky signifikantni. Incidence zévaZnych pozdnich zmé&n po
konformni radioterapii je nizka. Zelefsky a spol. (45) udavaji
u 743 pacientil (363 pacientdl ozéfeno ddvkou 64.8-70.2 Gy
a 380 pacientd ozdfeno davkou 75.6-81.0 Gy) toxicitu 3. a 4.
stupn& podle RTOG ve 2.1% ptipadii. 5-letd pravd€podobnost
gastrointestinlni a genitourinarni toxicity 2. stupn& je 11%,
respektive 10%. Incidence je v&t§i ve skupin€ nemocnych
s davkou 75.6 Gy a vy$3i (17% versus 6%).

6. Zavér

Vyhodou konformni radioterapie je moZnost v&tSiho Setfeni

zdravych tk4ni. Optimalni konformni technika pro 1é¢bu kar-

cinomu prostaty neexistuje. Volba je vZdy ovlivnéna pomé- |

rem d4vek v okolnich zdravych tkdnich. V naSem pfipadé kon-

formni technika 3 poli vyznamné $etfila rektum a mocovy

méchy¥ ve srovnani s konven¢ni box technikou. Naopak radi-
atni z4t&% femurd byla p¥i konformni technice vy33i.
PtestoZe vyskyt osteoradionekréz hlavice femuru je podle lite-
ratury ojedin&ly, rozhodli jsme se pfejit od Cervence 1998 ke
konformni technice 4 poli (2 lateralni + 2 pfedni konvergujici
pole), kterd je z tohoto pohledu vyhodnéjii. Divodem je zejmé-
na skute&nost, %e nejsou k dispozici idaje o toleranci Césti
femurd na vys8i davky zéfeni.

Vyhody konformni techniky a dobr4 snaSenlivost ze strany paci-
entll vytvéfeji prostor pro eskalaci davky z4feni na 75-81 Gy.
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kasuistika

NEKTERE MENE OBVYKLE FORMY PLAZMOCYTOMU

THE UNUSUAL FORMS OF PLASMACYTOMA

GAJA A*, FRANKOVA H.*, CHURY Z.*, HEJLOVA N.*, SOSKA V.**

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO*

FAKULTNI NEMOCNICE U SV. ANNY V BRNE, ODDELENI KLINICKE BIOCHEMIE**

Souhrn: Plazmocytom patii k relativné ¢astym hematoonkologickym onemocnénim. Jeho vyskyt ma v priib&hu let stoupajici tendenci.
Existuje celd fada méné typickych, vzacnéjSich variant choroby s odliSnym klinickym priibéhem a nékdy i progndzou. I's nimije pfi
diagnostice a 1é¢bé nutno poéitat, coz chceme demonstrovat na 6 kazuistikdch (2x uzlinové a 2x koZni manifestace plazmocytomu, Ix

IgM plazmocytom s osteolyzou, Ix IgD plazmocytom).

Kli¢ova slova: plazmocytom, lymfatické uzliny, kiize, IgM plazmocytom, IgD plazmocytom

Abstract: Plasmacytoma is a quite frequent oncologic disease of hemopoetic origin and its incidence has an ascendent tendency. The-
re are many unusual forms of this disease, which have a different clinical course and sometimes also a different prognosis. We can
encounter these forms in clinical practice. The authors discuss a six cases of such types (2 lymph node and 2 dermal manifestations of
plasmacytoma, 1 IgM plasmacytoma with osteolysis and 1 IgD plasmacytoma).

Key words: plasmacytoma, lymph nodes, cutis IgM plasmacytoma, IgD plasmacytoma

Uvod

Plazmocytom patifi k pomérné ¢astym hematologickym one-
mocnénim. Jeho vyskyt v poslednich letech stoupd. Incidence
tohoto onemocnéni v Ceské republice je udavana 3,4/100000
pro muze i zeny (11). Chorobaje charakterizovana prolifera-
ci maligniho klonu plazmatickych bunék a B lymfocytt v riiz-
nych stadiich diferenciace. U nemocnych se v typickém pfii-
pad€ nachdzi monoklondlni paraprotein v séru a v moci, infilt-
race kostni dfené¢ monoklondlnimi plazmocyty a osteolytické
leze. Je v8ak nutno posuzovat cely komplex ptiznaki ke sprav-
nému stanoveni diagn6zy. Monoklonalni paraprotein se miize
vyskytnout i ujinych lymfoproliferaci B fady, primdrnich
a sekunddrnich imunodeficitii, ¢i jako reakce na antigenni pod-
nét véetné autoimunnich onemocnéni.

Prestoze je zndma celd fada histologickych i cytologickych
znaki, schopnych odhalit infiltraci kostni dfené malignimi
plazmocyty, vyskytnou se i sporné piipady (zejména
s malym poétem plazmocytli). Rentgenové vySetfeni pak
zachyti osteolyzu i pfi ¢etnych dalSich benignich i malig-
nich patologickych stavech (napf. karcinom prostaty ¢i Gau-
cherova nemoc). Ke komplexnimu obrazu onemocnéni pfi-
spivd i celd fada dalSich vySetieni (krevni obraz, CRP, beta
2 mikroglobulin, stav rendlnich funkci, sérové kalcium, cyto-
kiny atd.).

Existuje fada méné typickych variant onemocnéni, které
mohou mit odli§ny klinicky priibéh a prognézu. Na kazuisti-
kdch 6 pacientli diagnostikovanych a lé¢enych v Masaryko-
vé onkologickém tstavu (MO U) v Brné chceme demonstro-
vat nékteré z nich. Jednd se o uzlinové a kozni manifestace
plazmacytomu s poukdzdnim na prognosticky vyznam,
odchylné projevy v pfipad¢ relativné vzacného IgD plazmo-
cytomu a déle kratkou kazuistiku IgM plazmocytomu s oste-
olytickymi projevy.
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Kazuistiky

Paciente. 1

66letd pacientka podstoupila osteosyntézu humeru pro pato-
logickou frakturu. Z peropera¢né odebraného histologické-
ho materidlu byl diagnostikovdn maligni ektodermalni
tumor. Nemocnou jsme ndsledné pfijali v lednu 1996 do
M O U k radioterapii. Zde jsme RT G vySetienim a scintigra-
ficky prokdzali osteolytickd loZiska v oblasti humer(, péte-
fe, kalvy, zeber a kosti kiizové. Cytologickym vySetfenim
kostni dfené jsme prokdzali infiltraci myelomovymi burika-
mi (18,5%). Diagnéza byla potvrzena i pfehodnocenim
puvodniho histologického nélezu patology MO U, ktefi
popsali difuzni infiltraci kostni dfené nezralymi plazmocy-
ty s pozitivitou lambda fetézcl, se zndmkami osteolyzy a fib-
rézy. Pacientka byla mirn¢ anemicka (krevni obraz: hemog-
lobin 116 g/l, erytrocyty 3,9x10¥12/1, hematokrit 0,36, leu-
kocyty 5,4x10*%9/1, trombocyty 141x10*9/1 méla zvySenou
sedimentaci erytrocytii (35/70), hodnoty sérového beta 2
mikroglobulinu (4,2 mg/l), laktatdehydrogendzy (30,5
ukat/1), normalni hodnoty sérové urey, kreatininu a kalcia.
Imunoelektroforézou jsme v séru prokdzali volné lambda
fetézce (az 6 g/l) a sniZeni jednotlivych tfid imunoglobuli-
nd (IgG 4,5, IgA 0,25, 1gM 0,60 g/1). V mod&i byly rovnéz
prokazany volné lambda fetézce. Pacientka byla 1é¢ena che-
moterapii a soucasné byla aplikovéana i radioterapie na oblas-
ti bolestivych kostnich 1ézi.

Po 7,5 mésici se u nemocné objevil kozni infiltrdt v oblasti
levého ptedlokti. Byl extirpovan a histologické vySetfeni pro-
kézalo opét nezralé plazmocyty s pozitivitou lambda fetézca.
Ptfes pokracujici chemoterapii doslo u pacientky k dalsi pro-
gresi a generalizaci koZnich infiltratd. Vzhledem k rezistenci
choroby na chemoterapii bylo u nemocné postupovano dale
jen symptomaticky a pacientka brzy exitovala.



Pacient & 2

S6lety pacient byl vySetfovén internistou pro 2 mésice trvaji-
ci bolest v zddech. V séru byl zji§tén monoklonélni parapro-
tein, proto jsme nemocného dile od tnora 1989 vysetfovali
vMOU. V kostni dfeni bylo podle cytologického vySetfeni ini-
cidlng 18,5 % myelomovych bun&k a histologicky byly ve dfe-
ni popsany plazmocytomové infiltrity. RTG vy3etfeni ukiza-
lo lytick4 loZiska v oblasti kalvy a borceni hrudnich obratli.
V séru byl stanoven monoklonalni paraprotein IgG lambda
29,7 g/1, bez sniZeni jednotlivych tfid imunoglobulini. Paci-
ent byl anemicky (hemoglobin 65 g/l, erytrocyty 2,2x10*12/1,
hematokrit 0,20, leukocyty 6,9x10*9/1). Nemocny mé&l zvy3e-
nou sedimentaci (113/135), normélni hodnoty sérové urey, kre-
atininu, kalcia a laktatdehydrogenazy. Byl 1é¢en chemotera-
| pii. Po 2,5 letech od stanoveni diagn6zy se u pacienta objevil
koZni tumor v oblasti levého ramene. Cytologicky v ném byl
| prokdzén plazmocytomovy infiltrat. Postupné se objevovaly
' dal3i infiltraty na stehnech, bfise a bocich. Jejich plazmocyto-
mové povaha bylarovnéZ verifikovana cytologicky. Dal3i che-
moterapie nejevila vyrazny efekt a pacient exitoval po dalSich
11 mésicich za pfiznak( termindlni bronchopneumonie.

Pacient ¢ 3

47lety pacient byl pfijat k vySetfeni do MOU v dubnu 1988
pro febrilie, poceni a vihovy ubytek. JiZ o n&kolik let dfive
prodélal revmatickou hore¢ku a pro ziskanou chlopenni vadu
mu byla implantovina umél4 srde¢ni chlopeii. V dobg pfijeti
do MOU mél rovnéZ jiZ dvouletou anamnézu kréni lymfade-
nopatie, pro kterou bylo jiZ 2x provedeno histologické vyset-
feni uzlin s ndlezem reaktivnich zmén a suspektni diagn6zou
lymfoplazmocytdrniho imunocytomu. Naslednym cytologic-
kym a histologickym vySetfenim uzliny v MOU jsme stano-
vili diagn6zu extrameduldrni plazmocytom. Dal$i vy3etfeni
zjistila peribronchidlni lymfadenopatii vpravo. Pacient byl mir-
né anemicky a mél posun doleva v neutrofilnich leukocytech.
Krevni obraz — hemoglobin 121 g/l, erytrocyty 3,7x10%12/1,
leukocyty 9,8x10*9/1 (diferencialni krevni obraz — neutrofil-
ni myelocyty 0,01, neutrofilni ty¢ky 0,17, neutrofilni segmenty
0,73, lymfocyty 0,09), trombocyty 304x10%9/1. Biochemické
vySetfeni ukdzalo normalni hodnoty sérové urey, kreatininu,
aminotransferdz, alkalické fosfatazy a laktitdehydrogenazy.
V séru nemocného byl prokdzan monoklonélni paraprotein IgG
kappa 19,7 g/l. Kostni dfefi nebyla infiltrovana plazmocyty.
Pacient byl 1éCen radioterapii na oblast krku, po které doSlo
k regresi lokélniho nélezu. Dile byl jen sledovan. Po 8 mé&si-
cich byl opét zjistén rozsahly infiltrat vlevo na krku. Histolo-
gické vySetfeni ukdzalo Cetné plazmocyty a atypické plazmo-
cyty s pozitivitou IgG kappa (pfiloha 1). Nemocnému byla
poddvana chemoterapie, kterou v8ak $patné snasel (leukope-
nie, trombocytopenie, febrilni stavy a prohlubujici se kache-
xie). Po dalSich 3 mé&sicich existoval za pfiznak metabolic-
kého rozvratu.

Pacient & 4 .

37letd pacientka byla pfijata do MOU v srpnu 1995 s 1/2ro¢-
ni anamnézou zvy$ené unavnosti, subfebrilii a 3—4 mé&si¢ni
anamnézou kréni lymfadenopatie. RTG vySetfeni zjistilo lytic-
kd loZiska v oblasti Zeber, patefe a manubria sterni. Sou¢asné
byl zjiStén expanzivni proces v mediastinu. Histologickym
vySetfenim kréni uzliny patologové stanovili diagnozu plaz-
mocytom (pfiloha 2). V séru nemocné byl prokdzian monok-
londlni paraprotein IgG kappa a v mo¢i malé mnoZstvi lehkych
kappa fetézcl. Pacientce jsme opakované vySetfovali kostni
dfefi i v mistech RTG uddvané osteolyzy (punkce i trepanobi-
opsie). Nikdy nebyla zachycena vyrazné&jsi plazmocelularni
infiltrace (cytologicky 1-4 %, histologicky negativni nilezy).
Pacientka byla 1é€ena chemoterapii (melphalan + prednison +
interferon). K regresi uzlinového postiZeni nedo§lo. Kvantita
paraproteinu v séru se rovnéZ neménila (kolem 3 g/1). Nasle-
dovaly 2 série chemoterapie VAD. Pro ¢etné komplikace

a maly efekt 1é€by bylo pokracovano lé¢bou podle M2 proto-
kolu s efektem parcialni remise. Vzhledem k interkurentnim
onemocnénim (diabetes mellitus, hypertenzni nemoc, chro-
nicka gastritis, tromboflebitis v. subclavia, obezita) nebyla
u pacientky indikovana vysokoddvkovana chemoterapie.
Doslo k regresi uzlinového postiZeni. Pacientka je déle sledo-
véna a dostava podpirnou 1é¢bu bisfosfonaty.

Pacient & 5

52leta pacientka byla od zafi 1986 1é¢ena v MOU pro karci-
nom prsu. Lé¢ena byla chirurgicky a chemoterapii (CMF).
Nésledné byla ambulantné sledovana a byla bez znamek cho-
roby. Za 6,5 roku od diagndzy byla v dobrém celkovém stavu,
bez subjektivnich potiZi, neméla vyrazné zvySenou sedimen-
taci (27/67) améla normélni hodnoty krevniho obrazu. Po dal-
Sich 4 mésicich se u ni jiZ projevovala zvy3en4 tinavnost, méla
zvySenou sedimentaci (100/hod.) a byla anemicka. Krevni
obraz - hemoglobin 61g/1, erytrocyty 2,2x10*12/1, leukocyty
6,8x10*9/1. trombocyty 150x10*9/1. V séru byl u nemocné pro-
kdzin monoklonalni paraprotein IgM lambda a bylo konsta-
tovéano sniZeni ostatnich tfid imunoglobulini. Nemocna méla
zvy3ené hodnoty sérové urey 16 mmol/l, kreatininu 547 umol/1,
kyseliny mo¢ové 940 umol/l, kalcia 3,1 mmol/l a fosforu 2,19
mmol/l. Ve sterndlnim punktitu bylo 11 % myelomovych
bunék. RTG jsme prokézali lyticka loZiska v oblasti kalvy, hor-
ni i dolni Celisti. Byla provedena i punkce pravé ledviny, kde
byly v tubulech prokédzény hyalinni vélce s IgM pozitivitou
akappa negativitou (pfiloha 3). Reakce s lambda fet&zci neby-
la zhodnocena pro vysokou nespecifickou pozitivitu pozadi.
Pacientka bylalé¢ena chemoterapii VAD a vzhledem k rychlé-
mu pribéhu onemocnéni byla pouZita i hemodialyza. Klinic-
ky stav se viak nadéle hor3il a pacientka exitovala po 3 mési-
cich do stanoveni diagn6zy plazmocytom.

Pacient ¢. 6. .

62lety muZ byl pfijat v bfeznu 1996 do MOU k 16¢b€ s diag-
nézou lymfoplazmocytarni nehodgkinsky lymfom. Diagnézu
jsme piehodnotili na mnohocetny myelom IgD kappa, klinic-
ké stadium III A. Nemocny mé&l mnoho¢etnd osteolyticka loZis-
ka a tumor v oblasti sternoklavikularniho skloubeni, ktery byl
histologicky hodnocen jako plazmocytom. Histologické a cyto-
logické vy3etifeni kostni dfené odpovidalo rovnéZ plazmocyto-
mu s 30% infiltraci. V séru jsme prokéizali monoklonélni parap-
rotein IgD kappa (9,8 g/1) a v moci masivné kappa fetézce (pfi-
loha 5) Pacient byl 1é¢en chemoterapii podle M2 protokolu
s efektem kompletni remise. Do3lo k vymizeni tumoru v oblas-
ti sternoklavikuldrniho skloubeni (verifikovano CT), vymize-
ni monoklonalniho paraproteinu v séru a sniZzeni myelomovych
bunék v kostni dfeni (do 2 %). Rtg neprokazal nova lyticka
loZiska ve skeletu. Pacient byl ndsledné 16¢en bisfosfonaty. Kli- .
nicky stav byl dobry. Po roce dolo k rychlému relapsu one-
mocnéni. Objevil se rozsahly tumor mediastina, ktery byl histo-
logicky verifikovan jako plazmocytom (pfiloha 4). Neprokd-
zali jsme novd lyticka loZiska ve skeletu a monoklonalni parap-
rotein v séru byl 1,5 g/l. V mo¢i jsme nalezli jen minimalni
mnoZstvi paraproteinu. Nemocny byl 1é¢en 4 sériemi chemo-
terapie VAD s velmi dobrou odpovédi (aZ 90 % regrese tumo-
ru v mediastinu). Po 5. sérii chemoterapie v§ak nastala rychli
progrese onemocnéni. Objevil se rozsdhly tumor proristajici
hrudni sténou s koZnimi infiltraty. T. &. je pacient po podani
chemoterapie melphalan + kortikoidy a po aplikaci paliativni
radioterapie. Nador vykazuje jen malou regresi. Prognoza je
velmi $patnd. Byla zvaZena myeloablativni terapie s podporou
perifernimi kmenovymi buiikami. U pacienta v§ak tento postup
vzhledem k interkurentnim onemocnénim (chronicka bronchi-
tis, cor pulmonale, hypertenzni nemoc II. stupné, diabetes mel-
litus, stav po plicni embolizaci, obezita) nebyl indikovan.

Rozprava
Primérni koZni plazmocytom nepatii do klasického obrazu
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myelomu. Je pomé&mé vzacny a v literatufe jsou publikovany
spiSe jen ojedin&lé kazuistiky (8, 12, 15). Creen v roce 1992
udéva jen 20 publikovanych pfipadi (12). Autofi nalezli
v dostupné literatufe 38 pacientli. KoZni plazmocytomy lze
podle vétdiny praci délit do 2 skupin. Primdrni koZni plaz-
mocytomy, které se vyznacuji solitirnim, méné ¢asto pak mno-
hocetnym postiZenim kiiZe plazmocelularni infiltraci s prika-
zem monoklonality, monoklonalnim paraproteinem v séru,
absenci lytickych zmén na skeletu a negativnim histologickym
a cytologickym nélezem v kostni dfeni. Pokud je nidor soli-
tarni, pak ma relativné dobrou prognézu pfi chirurgické 16¢bé&
aradioterapii (8, 14, 29, 31). Pfesto je i tato forma agresivnéj-
§i neZ jiné extramedularni plazmocytomy. Pacienty je tfeba
i po uspé&3né 1é¢bé dlouhodobé sledovat (29). Pfi mnohoCet-
ném koZnim postiZeni 1ze pfedpoklidat i horSi prognézu, jak
ilustruji literarn& popsané pfipady (29). Prakticky obdobn4
situace je v pfipadé sekundérniho koZniho plazmocytomu,
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ktery je primarn& zachycen v kostni dfeni, byva nej¢ast&ji mno- |
hotetny a signalizuje rovnéZ Spatnou prognézu onemocnéni. |
Lever udava vyskyt sekundarniho koZniho plazmocytomu ve
2 % ptipadi (20). V souladu s literdrnimi udaji se jevi i pri-|
bé&h choroby u nafich pacientii ¢. 1 a &. 2. '
Primérni uzlinovy plazmocytom je rovnéZ vzacny. Linn
vroce 1997 udéva 7 vlastnich a 17 literdrn& popsanych pfipa-
da (19). I sekundérni postiZeni lymfatickych uzlin u plazmo-
cytomu byva pozorovano zfidka (26). Infiltrace uzliny monok-
londlnimi plazmocyty vSak byla popsdna mimo jiné i u mono-
topni, a zcela vyjime¢né i polytopni Castlemanovy choroby
(1,19). Progn6za uzlinovych plazmocytomi je pomérné dob-
rd (19), coZ veelku odpovidd i priib&hu ndmi prezentované paci- |
entky & 4. Méné& typicky pribgh je u pacienta &. 3, i kdyZ jsou |
popsény i pfipady recidivujiciho uzlinového plazmocytomu
a rovnéZ zcela atypicky priib&h onemocnéni (1, 13, 25, 27).|
Kazuistiku solitarniho uzlinového plazmocytomu s recidivou

Popisy k pFiloham

Pfiloha €. 1: Uzlina pacienta &. 3 infiltrovand monoklon4lnimi plazmocy-
ty. Reakce s anti kappa. ZvétSeni 1000x.

Pfiloha &. 2: Uzlina pacientky €. 4 infiltrovand plazmocyty. Reakce s anti
IgG. ZvétSeni 1000x.

. Priloha &. 3: Ledvina pacientky &. 5 s intratubuldrn& uloZenym materi-

lem. Reakce s anti IgM. ZvétSeni 400x.

Pfiloha €. 4: Biopsie tumoru mediastina u pacienta &, 6. Reakce s anti kap-
pa. ZvétSeni 400x.

Pfiloha €. 5: Imunoelektroforéza séra a mo¢i u pacienta &. 6. Zleva dopra-
va — sérum - reakce s: polyvalentnim sérem, anti-IgG, anti-IgA, anti-
IgM, anti-kappa, anti-lambda, mo¢ - reakce s: polyvalentnim sérem, anti-
IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-kappa, anti-lambda, sérum — reakce s: anti-
Igd, anti-IgE.

Prilohy ¢, 14 byly zhotoveny za laskavé pomoci prof. MUDr. B. Haban-
ce, DrSc. a MUDr. P. Fabidna z Oddéleni patologie Fakulti détské
nemocnice J. G. Mendela v Brné.



aprokdzanym dfefiovym postiZenim aZ po 8 letech jsme nalez-
liiv Ceské literatufe (7). Otazkou zhstava ptipadna iloha chro-
nického draZdéni imunitniho systému revmatickym onemoc-
nénim a implantovanym materidlem v patogenezi choroby
naeho nemocného &. 3.

IgM paraproteinemie byva spojovéna pfedeviim s Walden-
stromovou makroglobulinemii. IgM myelom neni proti této
jednotce zcela jasné vymezen (16, 31). Voditkem pro diagno-
zu IgM myelomu miiZe byt pfitomnost lytickych kostnich
zmén. Kyle viak uvadi, Ze 2 % pacienti s makroglobulinemii
maji manifestni kostni postiZeni (16). N&ktefi autofi rozliSuji
Waldenstémovu = makroglobulinemii, makroglobulinemii
s osteolyzou a pfechodnou formu. Lze pfedpokladat i Casté&jsi
postiZeni ledvin s rendlnim selhdnim. Nitschke a Bonfanti popi-
suji pacienty s priibéhem onemocnéni velmi podobnym nasi
pacientce €. 5 (6, 23). PostiZeni ledvin u IgM paraproteinemie
nem4 jen formu klasické ,,cast nefropathy* &i , light chain depo-
sition disease, ale i glomerulopatie z ukldd4ni imunokom-
plext, nékdy doprovazené i endotelialni proliferaci (2). KoZ-
ni projevy pfi IgM paraproteinemii mohou mit charakter urti-
karie s leukoklastickou vaskulitidou v rdmci tzv. Schnitzlero-
va syndromu (5, 24).

IgD plazmocytom se fadi rovnéZ k vzacn&j$im formam plaz-
moceluldrnich dyskrazii. Cast&ji byvé popisovan japonskymi
autory. V ndm dostupné literatufe uvadé&ji rozsahlejsi soubor

Blade a Kyle (4). U nés pak publikovali nejvice 10 pfipadi
Tichy aMatéja (21, 28). Je vhodné pfipomenout, Ze prvni kazu-
istiku IgD plazmocytomu na naSem tGizemi popsali D. a B. Wie-
dermannové (30).

Onemocnéni m4 ¢asto extrameduldrni formu (19 %) (4). Lever
dokonce udéva extrameduldrni postiZeni u 63 % IgD parapro-
teinemii proti 1-3 % u paraproteinemii IgA a IgG a 10 % u samo-
statnych lehkych fetézcii (20). Choroba je ¢asto asociovdna s amy-
loidézou (19 %) a paraprotein je moZno klasickou elektroforézou
zachytit jen v 60 % ptipadi. Onemocnéni m4 téZ horsi prognézu
proti jinym typiim plazmocytomu. Jen 1/3 pacientl pfeZiva
3-51et,ikdy# je popsani atypicky priib&h (4, 17). Castgji se vysky-
tuje u mlad3ich vékovych skupin (3). Onemocnéni miiZe byt téZ
vzhledem k povaze IgD paraproteinu mylné diagnostikovano jako
plazmocytom s produkci pouze lehkych fetézci. Je popsano
i n&kolik kazuistik IgD myelomu s hyperamylazemii, které maji
hor3i prognézu (10). Vzhledem k Cast&jiimu extrameduldrnimu
§ifeni se onemocnéni mitZe rovnéZ projevovat mechanickym ttla-
kem v pateinim kanéle ¢i mediastinu (9, 18, 22).

Uvedené kazuistiky demonstruji rozmanitost klinickych forem,
s nimiZ je nutno pocitat v rimci diagnostiky plazmocytomu.
Uvédime je pro relativni vzacnost koZnich a uzlinovych pro-
jevil, kombinace IgM paraproteinu s lytickym postiZenim ske-
letu a typ paraproteinu IgD. V pfipadé pacientky &. 4 je nety-
picky i relativné nizky vék v dob& propuknuti onemocnéni.
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Zprava
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MAISNAR V. )
ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE
HRADEC KRALOVE

Diky sponzorskému pfisp&ni firmy Roche, s.r.o. jsem mé&l moz-
nost se v zafi 1998 zii¢astnit akce European school of Haemato-
logy monotematicky zaméfené na problematiku mnohocetného
myelomu (MM). Tato akce probé&hla ve velmi p&kném prostredi
vyukovych prostor Institutu Curie v latinské ¢tvrti PafiZe. Odbor-
ny program byl rozdélen do 4 dni, kdyZ prvni 2 dny byly vé&no-
vany patofyziologii a diagnostice tohoto onemocnéni, které je jed-
nou z nejéastéjsich hematologickych malignit (13% u bilé popu-
lace a dokonce 32% u &erné populace v USA), dal3i 2 dny potom
sou¢asnym a moZnym budoucim terapeutickym postupim. Akce
se zhcastnilo asi 100 lékaft zejména z evropskych stat, mezi
pfednéSejicimi ale nechybéli ani pfedni odbornici na problemati-
ku MM z USA /napt. prof. Kyle, dr. Berenson a dal3i/. V dal¥i
Casti zpravy se budu zabyvat nékterymi nov&j3imi poznatky, kte-
ré zaznély béhem odborného programu.

Velmi zajimavym sdélenim byla pfednd¥ka prof. Nilssona ze
Svédska, ktery se zabyval problematikou vzniku maligniho bun&e-
ného klonu u MM. Béhem vyvoje MM, ktery je mnohastupiiovy,
se zfejmé aktivuje mnoZstvi riznych onkogent (c-mye, bel-1, N-
a K-ras a dal3ich), zatimco jiné geny (napf. pro p53 u plazmoce-
lularni leukémie) mohou byt inaktivovény. Dfive uvadén4 jasn4
zévislost maligniho klonu na tzv. riistovém faktoru MM interleu-
kinu-6 (IL-6) byla dle poslednich tidaji zpochybné&na, protoZe
byly nalezeny klony bun&k na IL-6 nezévislé. Interleukin-6 byl
rozpozndn jako jeden z faktori zodpovédnych za prevenci apo-
ptozy, u MM tedy hraji roli i dal3i cytokiny, které mohou fungo-
vat jako stimulancia (napf. IL-10) nebo inhibitory (interferony).
U lidského MM neni narozdil od zvifecich modeli zm&n&na struk-
tura genu c-myc, ale ovlivnéna je jeho exprese. Byla zfejmé nale-
zena cesta piisobeni interferoni na MM, kterou je nejspiSe recep-
tor FAS/CD95 umistény v bun&iné membrané jen n&kterych klo-
nit MM, proto ani efekt interferonii neni vyjadfen u v§ech nemoc-
nych! Aktivace tohoto systému vede k nasledné indukci apoptézy.
Je tedy mnoho cest, jak mitZe byt u MM apoptéza ovlivn&na (napf.
i rizn4 citlivost nidorového klonu k hypoxii, ktera je men3i ne?
u zdravych plazmatickych bung&k), diive do popfedi stavéna z4vis-
lost na IL-6 zfejmé klesé od preklinickych forem, kde jest& byva
vyjadfena, k pokro¢ilym forméam, kde se zvy3uje zase napf. expre-
se c-myc genu. Rozpoznéni téchto principii dovoluje vyvoj novych
Wiy postaph, napi. inanologidke wrupie zamitent prou
genu c-myc, kterd je jiZ ve stadiu klinického zkouSeni. Pivodni
pfi¢ina genetickych zm&n vedouci ke vzniku maligniho klonu
v3ak zustavé i naddle nejasna.

Prof. R. Bataille z Francie pfednesl velmi zajimavé sd&leni na
téma kost-niho postiZeni provazejiciho mnoho¢etny myelom. V
ném zdiraznil vyznam biopsie kostnf dfen& v diagnostice MM.
Ta je diileZit4 i pro rozhodnuti o agresivit€ daného pfipadu MM,
osteolyza je totiZ nepiimo aktivovdna plazmatickymi buiikami
a pokud neni alespoii fokélni typ infiltrace, neni proces tak aktiv-
ni. Vyznam histologie v diagnostice MM obhajoval ve svém sd&-
leni i prof. Bartl z N&mecka, ktery hovofil o v§znamu dalSich
informaci, které touto cestou miiZeme ziskat (posouzeni celulari-
ty kostni dfen&, alterace kostni struktury a jejiho nasledného ovliv-
néni 1é¢bou napf. bisfosfonaty, moZnost odliSeni pfipadii benig-
nich procesi, které se li§i lokalizaci plazmatickych bun&k = nor-
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mélni plazmatické buiiky byvaji vidy uloZeny kolem kapilir),
Morfologické vy3etieni je podcefiovano i co se ty&e prognozy jed:
notlivych forem MM - nejdel3i pfeZiti u Marschalko a small cell
typi x plazmoblasticky typ. PeZiti se 1i%i i dle typuinfiltrace kost:
ni dfen& (zdvislost je ale opa¢nd neZ napf. u CLL), protoZe pro
difuzni typ infiltrace je prim&ma doba pieZiti del3i (42 mésicil)
neZ u typu nodulérni infiltrace (20 mé&sici). V histologii jfuzi:]
telnd i event. aktivace osteoklasti, kterd by méla véstk nas
bisfosfonati. Informaci o kostnim procesu a event. ¢asn&;jsi indis
kaci 1éCby by mohlo pfinést vySetfeni magnetickou rezonam:‘
(MRI), kdyZ MRI pétefe (idajné velmi dobfe odraZi celkové postis
Zeni skeletu. Bisfosfondty by dnes mély byt soué4sti 16cby nemog,
nychs MMv podstaté od stanoveni diagnézy doZivotng&. Naro
dil od cytologie dovoluje tedy histologie i zhodnoceni strom
(vCetn& posouzeni stupné fibrézy a pfitomnosti amyloidu) a kostJ
nich struktur. Pfi provadéni trepanobiopsie sta&i pro dosp&lé zi
kéni vileCku o priméru 2 mm, nutné je vZdy ud&lat nejdrive histo!
logii aaZ potom nasét dfeiik cytologickému a daliim vySettenim,
protoZe podtlakem se uvolni buiiky z ptivodniho uloZeni ve vel:
kém prostoru punktované kosti. R. Bataille zdiiraznil i vyznam
vySetfeni kostnich metabolitii (dosud se jako nejvhodné&;si osvéd-
¢ily hladiny pyridinolinu a jeho metabolitu D-PYD v mo¢i, kte:
ré jsou produkty degradace kolagenu L. typu), které miiZze pomo:
ciiv rdmcidiferencidlni diagnostiky MGUS a MM a dile je nut- |
né pro moZnost posouzeni osteolytické aktivity daného onemoc- |
néni. ZvlaStnosti MM je oproti jingm B-bun&nym neoplaziim |
produkce tzv. OAF = osteoklasty aktivujicich faktort. Za jejich |
produkci ale neni ziejmé zodpov&dny pfimo maligni klon MM |
(dosavadni nézor), ale buiiky stromatu stimulované MM. Hlavni-
mi OAF jsou zfejmé interleukin- 1 beta, super IL-6, TNF-alfa a riiz+
né metaloproteiny. Novinkou je odhaleni funkce tzv. super IL-6,
coZ je cirkulujici komplex interleukinu-6 s jeho receptorem, kte-
1y se viZe na membréany bunék v mist® gp130 a vede k jejich
nésledné aktivaci (napf. osteoklastd). Stejné tak je super IL-6 i sil-
né&j$im riistovym faktorem pro MM buiiky neZ samotny interleu-
kin-6. Co se tye bisfosfonatu, je jisté, Ze ovliviiuji osteoklasty
n&kolika riznymi mechanismy. SniZuji vznik novych, ale také .
ovlivituji apoptézu a sniZuji jejich aktivitu. Dnes jsou zavadény |
nové velmi G&inné litky napf. risedronate, ibandronate a zolend- |
ronate, jsou dokoncovany klinické studie jejich pouZiti u mnoho-
etného myelomu (narozdil od clodronatu byl u n&kterych novéj-
Sich preparéti prokézéan jejich pfimy vliv na maligni klon MM). |
Prof. Berenson z Los Angeles se ve svém sdé&leni zabyval vzta-
hem mnohocetného myelomu a HHV-8. Tento vir patfi do gam- |
ma rodiny herpetickych vir, jeho riistovym faktorem je homolog |
lidského IL-6. Jak jiZ bylo uvedeno, vyznamnou roli v patoge-
nezi MM hraji buiiky stromatu kostni dfené, které cestou produkce
IL-6 a snad i nékterych dalich cytokind stimuluji riist a zabraiiu-
jiapopt6ze maligniho myelomového klonu. Pravé v nemalignich
buiikdch stromatu, konkrétné v dendritickych buiikdch, byla pro-
Kézéna pomoci PCR a FISH metodik pfitomnost viru HHV-8 |
u 80% nové diagnostikovanych a relabujicich nemocnychs MM |
xjenu 15% v remisi onemocnéni. Zatim se bohuZel nedafi jeho |
serologicky priikaz. Pfi studiich u pfibuznych nemocnych s MM |
byl vir prokédzén jen u 2% vySetfenych. Pfim4 souvislost one- |
mocnéni MM (tj. infek¢ni etiologie) je nepravdépodobnd, jde ziej- |
mé jen 0 moZnou cestu aktivace nékterych onkogenil. :
-Pro mne byla velmi zajimava 2 sdé&leni tykajicf se imunofenoty- |
pizace u MM, protoZe se danou tématikou zabyvam v ramci gran- |
tu pfidéleného IGA. Toto téma zpracovali pro ESH dva predni
evropsti odbornici na tomto poli prof. San Miguel ze Spanélska |
aprof. Amiotz Francie. Za nejdileZit&j§i antigeny MM jimi byly |
oznaCeny CD19, 28, 40, 56, 138 a bcl-2. Nejnové&jsi molekula
CD138 (dfive B-B4) se nevyskytuje na jinych B-bun&&nych malig-
nitdch. Nejvhodn&j§im antigenem k' odli¥eni maligniho myelo-
mového klonu se zdd byt CD19, ktery je vyjadfen na normélnich




plazmatickych buiikéch, ale 87% myelomovych klonil je nega-
tivnich. Exprese CD56 je dal§im vhodnym markerem k charak-
teristice pfisluiného maligniho klonu, je pfitomen u 68% nemoc-
nych, normdalné je zastoupen jen na buiikich nervovych, embryo-
nilnich tkdnich a buiikdch hladkého svalu. CD138 je dosud vyjé-
dfen didajné na viech zkoumanych klonech MM, proto je napf.
vhodnym antigenem k purifikaci §t€pu, ale je exprimovén i na
' normélnich plazmatickych buiikdch. Imunofenotypizace byla
- doporuena jako jedna z moZnych metod k sledovéni minimal-
ni reziduélni choroby po vysokodavkové 1é¢b& MM. Velmi diile-
Zitym a zatim zanedbavanym prognostickym faktorem je label-
ling index (LI). Dnes se v rimci DNA analyzy pouZivé celych
bun&k, pfi vicebarevné fluorescenci jsou nejvhodnéjsik identifi-
kaci maligniho klonu MM kombinace CD38+138 (event. +54 nebo
56). Existuje rozdil v pfeZiti dle zjist&né ploidity u jednotlivych
| nemocnych - diploidni pfeZivaji v priimé&ru 21 mésict x hyperp-
| loidni vice neZ 40 mé&sich. Pfi imunofenotypizaénim vy3etfeni je
| nutné pouZivat stile stejné protilatky, jinak by se mohla, diky
zamé&feni proti riiznym epitopiim, fale3né liSit exprese riiznych
antigend v Case.
| Dr.Faconz Francie se ve svém sd&leni zabyval tématikou cyto-
| genetickych zm&n u MM. 90% nemocnych s MM je aneuploid-
nich pfi kvantitativnim vy$etfeni mnoZstvi DNA, FISH zjiStuje
| patologické pfestavby u vétsiny tzv. normélnich karyotypt. JiZ ve
| stidiu MGUS je asi 60% nemocnych aneuploidnich, jde tedy
| 0 postupny vyvoj onemocnéni, miZeme soucasné prokdzat pfi-
tomnost zdravé populace a maligniho klonu. Genetické studie
témé&F vylu€uji moZnost dosaZeni kompletni remise dosavadnimi
1é¢ebnymi postupy (pfi vySetfeni FISH se nélez normalizuje jen
asiu 5% nemocnych). 60-75% nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem mé pfestavbu v oblasti 14q32, coZ pfedstavuje moZny spe-
cificky znak k sledovéni minimélni rezidu4lni choroby po absol-
vované 16¢b&. Nejz4vaZng&jsi zménou u MM je absence 13. chro-
mozomu nebo jeho q raménka, takovi nemocni mivaji jen velmi
kratkou dobu preZiti. Vzhledem k podobnosti zmén u MGUS
. a MM neni jasné, kterd ze zmén je rozhodujici pro progresi one-
| mocnéni, snad mutace genu pro ¢c-myc?
. Prof. Kyle z Mayo kliniky v Rochesteru se ve svych sdélenich
. zabyval tématikou MGUS a amyloid6zy. Zajimavé napf. byly dg.
ndlezy u primérni systémové amyloid6zy, 18% nemocnych mélo
vice neZ 20% plazmatickych bunék ve dfeni, coZ hrozi zdmé&nou
tohoto onemocn&ni s MM. Na druhé strané se ale piili8 nelisi dosa-
vadni terapeutické pfistupy k ob&ma onemocnénim. Pro dg. amy-
~ loid6zy je nezbytné provedeni histologického vy3etfeni - nej-
vhodné&j¥im materidlem je v sestupném trendu tkéi srdce, jater,
* ledvin, kiize a abdominalniho tuku (v8e s vytéZnosti nad 80%).
Dosud nejast&ji provadéna biopsie sliznice rekta vede k diagné-
ze u 73% nemocnych. Nejéastéjsi pfi¢inou imrti u amyloidézy je
srdedni selh4ni. Lé&ba je z&4sti Gsp&¥na jen u 25% piipadii tohoto
onemocnéni, kromé& chemoterapie (CHT) obdobné jako u MM se
maZe uplatnit 1é¢ba kolchicinem. Plivodn& velmi slibné vysledky
16¢by pomoci I-DOX (derivat doxorubicinu) jiZ tak dobfe nevy-
padaji, nutno vy¢kat definitivnich vysledk. Problémem je 1éCba
nemocnych s kardidlnimi obtiZemi, z diskuse vyplynulo doporu-
- Ceni nelétit nemocné s komorovym septem nad 15 mm dle UZ
srdce. Vzhledemk dlouhodobému charakteru onemocnéni (v§voj
amyloidu trvd mnoho let pfed vypuknutim symptomatologie) se
utakovychto nemocnychv USA bé&Zné& provadi transplantatni pro-
gram srdce i ledvin s nislednym pieZitim del$im neZ 5 let, neni
 tedy diivod takovouto 1é€bu témto nemocnym odpirat.
Prof. Boccadoro z Itélie se ve svém sdéleni vénoval prognostic-
kym markerim MM. NejdiileZit&jsimi jsou labelling index, beta2-
mikroglobulin a kreatinin. Pfi LI nad 2 se prim&rné pfeZiti pohy-
buje mezi 12-14 mé&sici, nemocni sice rychle reaguji na 1é¢bu, ale
stejn& rychle relabuji. Prognostickou hranici beta2-mikroglobu-
linu se zd4 byt hodnota 6 mg/1, jeho hladina neni z4visl4 na akti-
vité onemocné&ni. Ze stiZovacich systému ziistdvé asi nejvhod-
néj8i pro rozdéleni nemocnych a jejich nasledné porovnéni v ram-
ciriznych studiich klasifikace Durieho a Salmona pochazejici jiZ
z roku 1985. Je velmi zajimavé, Ze autologni BMT maé lep3i
vysledky celkového pieZiti jen ve skupiné nemocnych s nizkych
beta2-mikroglobulinem, unemocnyms vysokymi hodnotami by
. tedy méla byt zvaZena transplantace allogenni.

e .

Dal3i sd&leni jiZ byla zam&fena na soucasné léebné postupy. Kon-
ven&ni chemoterapii pfednesl prof: Westin ze Svédska. Pro mno-
hodetny myelom je charakteristické primé&rné preZiti 30-36 mé&si-
cil, primé&rny v&k nemocnych kolem 70 let a zatim neexistuje
1éZebny zpiisob vedoucik jejich trvalému vyléCeni. LéCitbychom
méli jen progresivni (symptomatické) nemocné, ne nemocné s
MGUS, smoldering nebo tzv. indolentnim myelomem. Zejména
neni vhodné 1é¢it nemocné v asymptomatickém I. stddiu, proto-
7e jen 50% takovychto nemocnych vyZaduje zahdjeni chemote-
rapie do 1 roku od stanoveni diagn6zy. Idedlnim lé¢ebnym postu-
pem se srovnatelnymi vysledky s kombinovanymi reZimy zistd-
vi klasick4 kombinace Melphalanu s Prednisonem (MP). Jiné
postupy (napf. VAD nebo kombinace s Cyclofosfamidem) event.
redukce b&?ného dévkovani MP jsou nutné jen u nemocnych s
renalni insuficienci, kde se dafi pfi soutasné hemodialyze dosah-
nout 30% preZiti ve 3 letech od zahdjeni 1é¢by. U Melphalanu
nebyla prokdzéna vyhoda i.v. podéni, u granulo- nebo trombocy-
topenie je vhodna zim&na Melphalanu za Cyclofosfamid. U kon-
venéni CHT neni vhodné pokratovat v 16¢b& po dosaZeni féze
platé = prodlouZi se doba do progrese, ale ne celkové pieZiti a stou-
pariziko vzniku sekundirniho MDS a akutni leukémie. KonvenZni
lé¢bou dosdhneme odpovédi u 40-60% nemocnych, kompletni
remise (CR) jsou vyjime¢né (jen asi 5%). U relabujicich nebo
refrakternich nemocnych se dosud nej¢ast&ji pouZivaji tzv. kom-
binace 2. linie napf. VAD event. moZné je zkusit stfedni davky
Melphalanu (30-50 mg/m2). Samoziejmou soucdsti 1écby MM
jsou déle dostate¥nd hydratace, 1é¢ba bisfosfonéty, analgetickd
terapie v&etn& event. lokdlni radioterapie. U nemocnych, kde v
budoucnosti pfipadaji v tvahu transplantani postupy nutno
vylougit alkylaZni 14tky z Gvodni chemoterapie.

Prof. Peest z Némecka se ve svém sdéleni vénoval problematice
poddviéni interferonu alfa u MM. Principem piisobeni je sniZeni
exprese receptoril pro IL-6 na myelomovych buiikich, neni tedy
pfimo ovlivnéna produkce IL-6 nebo exprese genu c-myc. Bylo pro-
kazéno, Ze poddvini interferonu jako primoterapie ani jako soucésti
chemoterapie nem4 vyznam. Jen n&které studie prokazaly jeho Giin-
nost v rimci udrZovaci 1éZby po konven¢ni chemoterapii, po vyso-
kod4vkové 1é¢bé je dle studie Cunninghama z roku 1994 jeho
vyznam o néco jasn&jsi. Podle velkych metaanalyz Ludwiga 1995
a Wheatleye 1998 dochazi vlivem podévani interferonu ve fazi pla-
t6 k prodlouZeni doby do progrese o 6 mésicii a celkového pfeZiti
0 3-7 mésicii. Pom&mé asto dochézi k preruseni 1é¢by pro toxic-
ké acinky (asi u 40% nemocnych po 1 roce podévani - zejména
CNS, hematologick4 a GIT). BohuZel zatim neni jednozna¢né defi-
novéna profitujici skupina nemocnych, slibné v tomto sméru jsou
studie vyznamu receptoru FAS/CD95, ktery zfejmé zprostfedko-
vé&v4 i u¢inek interferonti na maligni myelomovy klon.

Dr.J. Apperley z Londyna pfednesla sdéleni na téma 1é¢by bisfos-
fonaty. Latky podobného sloZeni byly jiZ ve 30. letech pouZiva-
ny jako zmé&k&ovade vody. U nové tzv. 3. generace (zolendrona-
te, ibandronate a substance YM175) byl prokézan pfimy efekt na
buitky MM ve studiich in vitro, byly zahdjeny studie k priikazu
i¢inku in vivo. U symptomatickych nemocnych je preferovano
spise i.v. podéni ve stejnych terminech s chemoterapii. Je nutné
podrobng vySetfovat kostni metabolismus u v3ech paraproteiné-
mif (metabolity + nové zobrazovaci metody = MRI), pfi pritkazu
aktivace je vhodné zahédjeni podavani bisfosfonatl. Vhodné je
jejich podéni i pfi dlouhodobé 16¢bé kortikoidy.

Prof. Gahrton ze Svédska je hlavnim expertem pies allogenni
transplantace u mnoho¢etného myelomu. Ve svém sdéleni uvedl,
#e procento kompletnich remisf kles4 se stupném pfedléeni, u Zen
je dosahovano lep§ich vysledkil neZ u muZi, stejn& tak maji lep-
§i vysledky nemocni mladsi 37 let. Signifikantné horsi vysledky
jsou ve skupiné nemocnychs beta2-mikroglobulinem nad'4 mg/l.
NejlepSich vysledka se dafi dosdhnout pokud se transplantuje
nemocny v kompletni remisi. Vysledky nezéleZi na druhu zvo-
leného conditioning reZimu, nebyla prokdzéna ani vyhoda T-dep-
lece, k prevenci rozvoje zdvaZn&jsich forem GVHD se nejcast&ji
pouZivd kombinace Cyklosporinu A a Metotrexatu. Po 10 letech
od provedeni transplantace zlistavd v CR 30% nemocnych, pro-
blémem stejné jako u autolognich pfevodi zlistiva vysoky pocet
relapsi, soutasné je allogenni transplantace zatiZena vysokou Cas-
nou mortalitou. Casni PCR pozitivita je po allogenni transplan-
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taci Castd, vétSinou vymizi do 6 mésicl. Celkové lze shrnout, 7e
allogenni transplantace ma téméf shodné vysledky jako trans-
plantace autologni x vysledky se li§i jen u Zen! U progresivnich
onemocnéni se zkou$i podani darcovskych lymfocytd v riiznych
mnoZstvich dle kvantity pfetrvavajici M-komponenty. NejlepSich
vysledki je dosahovino pii syngennich BMT, piekvapivé zde neni
vy33i vyskyt relapsii a je niZ3i transplanta¢ni mortalita!
Problematikou autolognich transplantaci se ve svém sd&leni zaby-
val dr. Attal z Francie. Dnes je jednozna&né preferovano pouZi-
ti perifernich kmenovych bun&k (PKB), vysledky autologniho pfe-
vodu po vysokodavkové 16¢bé jsou jednozna¢né lepi neZ pfi dosa-
vadnich postupech konvenéni chemoterapie (celkové pieZiti 42
mésici pfi konvencni chemoterapii x 57 mésict pfi autologni
BMT, 6-leté pieZiti ve 28% pfi konven¢ni CHT x ve 43% pfi auto-
logni BMT). Lepsi vysledky jsou dosahovény u skupiny nepfed-
1éZenych nemocnych mladSich 60 let, z prognostickych faktori
byla prokdzana jen zivislost na beta2-mikroglobulinu (ale nevy-
Setfoval LI), kdyZ lepsi vysledky byly dosaZzeny u nemocnych s
niZ8imi vstupnimi hladinami. Po ,,double* transplantacich jsou
o néco malo lepsi vysledky neZ po transplantaci jednoduché - del-
3i EFS (event free survival), 3-leté pfeZiti v 60% u jednoduché
X v 74% pfi dvojité. Zatim nebyl prokdzéin Z4dny efekt pfi pouZi-
ti riznych metod CD34+ selekce. Dnes je snaha o dal§i zlepSeni
dosavadnich vysledkd dosahovanych pomoci autolognich trans-
plantaci pouZitim nésledné tzv. ,,mini“ allo-BMT. Francouziti
autofi pfipravuji novy protokol IFM 99 s 3 pilotnimi studiemi -
pouZiti ,,mini* allo-BMT, anti-IL-6 a anti-bcl-2.

Posledni den byl vénovén diskusim spornych otdzek a novym
léCebnym pfistuplim. Jako perspektivni se z novych lé¢ebnych
postupil zdaji riizné metody aktivni imunoterapie s pouZitim riiz-
nych typa vakcin (napf. autologni monoklonélni Ig) nebo tzv.
antisense strategie s pouZitim oligonukleotidi proti bcl-2, které
jsou jiZ ve stadiu klinickych studii! Ddle z diskuse vyplynulo, Ze
jako perspektivni udrZovaci 1é¢ba se zd4 kombinace kortikoidi

s bisfosfonity. V minulosti byl testovén v udrZovaci 1é¢bé
i interleukin-2 se spornym efektem a mnoZstvim neZadoucich
ucinki. Je vhodné zvaZeni i tzv. pozdni vysokoddvkové 16¢by (tj.
i u pfedlétenych nemocnych), protoZe se celkové pieZiti nelisi
od nemocnych zafazenych do transplantaéniho programu ihned
po stanoveni diagnozy, hor3i je jen EFS. Pozdni transplantace
dokonce v 1 studii vedla k 63% pfeZivani ve 2 letech od prove-
dené autologni transplantace. Prof. Boccadoro se krétce zminil
o studii MEL100, kterou jsme zafadili do lé¢ebnych postupi
i u nadich nemocnych ve vékové kategorii 65 - 75 let. Oproti kla-
sickému konven&nimu reZimu MP, kde chybi reakce na 1é¢bu
u vice neZ 1/3 nemocnych, zde reaguje téméf 90% a vysledky
Jjsou v&etn& procenta dosahovanych CR srovnatelné s klasickou
autologni BMT. Naopak dal3i zvySovani divky Melphalanu nad

200mg/m? smysl nem4, coZ vyplynulo ze zavéri studie prof.

Harousseaua. Pi pouZiti celotélového ozéfeni v rdmci conditio-
ning reZimd je podstatné vy3Si vyskyt zdvaZnych mucositid
a vysledky nejsou lep3f neZ pfi samotném Melphalanu. Vzhle-
demk tomu, Ze IL-6 blokuje apopt6zu myelomovych bungk, kte-
rou Ize indukovat vysokymi ddvkami kortikoidii je snaha provést
studii s udrZovaci 1é¢bou protilatkami proti IL-6 a Dexametha-
sonem (prof. Harousseau). Velkym problémem v3ech soutasnych
studii je nutnost velkych po&ti nemocnych k dosaZeni statistic-
ky vyznamnych rozdil! ;

Celkove Ize hodnotit toto setkini pfednich odbornikii na proble-
matiku mnoho¢etného myelomu jako velmi pfinosné. Nase v sou-
Casnosti pouZivané postupy v diagnostice a 16&€b& MM se neliii
od béZného evropského standardu. Velkymi studiemi jiZ byla pro-
kizéna vyhoda vysokoddvkové terapie s nislednym pfevodem
autolognich perifernich kmenovych buné&k oproti dfive provadg-
né konvenéni chemoterapii, ani tato 1é¢ba v3ak nevede k trvalé-
mu vyléeni. Otdzkou do budoucna je, zda se novymi pfistupy,
které se nachdzeji ve fazi klinickych studii, podafi dosavadni
vysledky 1é¢by tohoto onemocnéni déle zlepsit.

DOC. MUDR. JAN KLIMO, CSc.,
byvaly prednosta Kliniky
radioterapie a onkolégie,

LF UPIS v Kosiciach

16. novembra 1998 by sa doZil Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc.,
byvaly prednosta Kliniky radioterapie a onkolégie vyznamného
Zivotného jubilea 60 rokov.

Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc., narodeny 16. novembra 1938
v Martine promoval na LF UPJS v Kogiciach 1.7.1962.Od 1. 8.
1962 pracoval ako sekundéarny lekar na Radiologickej klinike FN
Kogice a od 1. 3. 1967 ako odborny asistent na LF UPJS Kofice.
Menovany vykonal atesticie z odboru radioterapie (I. stupefi
v roku 1966 a I stupeii v roku 1972) a nadstavbovii atestéiciu
z odboru klinickd onkolégia (v roku 1981). V roku 1979 ziskal
vedeckud hodnost kandidéta lekdrskych vied (Masarykova Uni-
verzita Brno) a v roku 1989 bol menovany za docenta (Univerzi-
ta Komenského, Bratislava). Od r. 1990 bol prednostom Kliniky
ridioterapie a onkolégie LF UPJS v Kogiciach.
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Docent MUDr. J4n Klimo, CSc. bol mimoriadne aktivny v pub-
likacnej Cinnosti (84 publikacii a viac ako 200 prednaSok na med-
zindrodnych a celo$titnych konferenciach) ako aj v aktivnej pré-
ci odbornych spolognosti (vykonaval funkciu podpredsedu onko-
logickej spolo¢nosti pri SLS, bol élenom vyboru spolo&nosti pre
radioterapiu, radiobiol6giu a radiofyziku pri SLS. Bol tieZ ¢lenom
medzindrodnych odbornych spolo&nosti: ESTRO a Eurépska che-
moterapeutické spolo¢nost.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. bol dve funk&né obdobia &lenom
akademického senétu pri LF UPJS a ¢lenom univerzitného aka-
demického sendtu. V ramci vedeckej innosti bol spolurie§itelom
a navrhovatelfom viacerych grantovych vyskumnych projektov aj
s medzindrodnou i¢astou.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. ako dlhoro¢ny pedagég vycho-
val celé genericie lekdrov nielen v oblasti pregradudlnej vycho-
vy. ale aj oblasti postgradudlnej. Jeho vysoko huménny a mimo-
riadne odborny pristup k Studentom aj lekdrom je veobecne zni-
my.
Docent MUDr. Jan Klimo, CSc. sa 36 rokov podielal nielen na
rozvoji vyuky radioterapie a onkol6gie, ale aj na rozvoji a zavid-
zani progresivnych trendov v lieCbe onkolégickych pacientov
v ramci celého Slovenska, ako aj predtym v ramci celého Cesko-
slovenska. Jeho price v kombinovanej chemoradioterapii nido-
rov hlavy akrku boli priekopnickymi v ramci celej byvalej Cesko-
slovenskej republiky.
Doc. MUDr. Jan Klimo, CSc. by sa bol tento rok doZil 60 rokov,
ale uz dlhé roky patril medzi najvyraznejSie osobnosti LF UPJS
a slovenskej onkolégie. bol mimoriadne aktivhym vedecko-
vyskumnym, pedagogickym pracovnikom, ako aj vysoko huméan-
nym lekérom a ¢lovekom.
Cest jeho pamiatke.
Ko#gice, 7. 1. 1999

Prim. MUDr. Mdria Wagnerovd, CSc.

zdstupca prednostu kliniky



