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pirehled

VYZNAM STANOVENI AKTIVITY TELOMERAZY V ONKOLOGII
TELOMERASE ACTIVITY AND ITS IMPORTANCE IN ONCOLOGY

M. SIMICKOVA, M. CERNOCH
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV. BRNO

Souhrn: Starnuti somatickych bunék, které se projevuje jejich neschopnosti neomezené se délit. je fizeno procesem postupného zkra-
covani konei chromozomil, které se nazyvaji telomery. Zarode¢né a nddorové bufiky viak maji mechanismus, jak pisobit proti tomu-
to replikadnimu strnuti: a¢inkem ribonukleoproteinového enzymu telomerizy je mozno zkracovdni telomer zabrinit. V prici jsou
shrnuty poznatky o procesu netiplné replikace 3'-konce matricového DNA fetézce v somatickych buitkach. o mechanismu ptsobeni

telomerazy a jeji roli v procesu nadorové biologie.

Klicova slova: telomery, telomerdza, immortalita, lidské benigni a maligni nadory

Summary: The senescence of somatic cells caused by limited number of their possible divisions is regulated by the process of gra-
dual length reduction of the ends of chromosomes, called telomeres. However. tumor and germ cells possess a regulatory mechanism
for eliminating this replicative senescence by means of telomerase. 4 ribonucleoprotein enzyme which is able to prevent telomere length
reduction. In this work we describe new knowledge about the ..DNA end replication problem™ in somatic cells, about the reaction of

telomerase, and its role in tumor biology.

Key words: telomeres. telomerase. immortality. human benign and malignant tumors

Molekularni genetika zabyvajici se dvéma kontroverznimi pro-
cesy - starnutim normalnich somatickych bunék a naopak
nesmrtelnosti zarode¢nych a nidorovych bunék - zaznamena-
la v poslednim obdobi velky pokrok. Stirnuti somatickych
bunék miize byt zplisobeno postupnym zkracovanim specific-
kych zakonéeni eukaryontnich chromozom - telomer - pfi
kazdém mitotickém déleni. P¥i ur¢ité minimalni déice telomer
neni uZ dalii déleni moZné, buiika umird. Naopak zdrode¢né
anadorové buitky nemaji tento replika¢ni limit, protoZe expri-
muji ribonukleoproteinovy enzym telomerazu, ktery umoz-
fiuje udrzovat telomery v dostate¢né délce a tim zaruCuje tém-
to buiikam immortalitu.

1. Biologie procesu replikaéniho starnuti
Vétsina bunék eukaryonti, které se mohou délitin vivo, nema-
ji moznost déleni neomezenou. Proces, kiery limituje prolife-
raéni potencidl bunék, byl popsén pro lidskou bunécnou linii
fibroblasti jiz pred vice nez 30 lety a byl nazvéan bunécné (rep-
lika¢ni) starnuti (,,cell [replicative] senescence™) (1). Pocet
bun&¢nych déleni, kterd prob&hnou v somatické buiice pfed
ukoncenim jejiho #ivota, zavisi na Zivocisném druhu, stafi
organismu, typu bungk a genetickém charakteru jedince. Toto
¢islo miize dosahovat pro fetdlni nebo neonatdini butiky hod-
noty 60 az 80 délent, pro ur¢itou buné&nou linii je vysoce repro-
dukovatelné. Poget zbyvajicich moznych délenf zivisi, jak bylo
prokazéno, na délce telomer (1).

7 dosavadnich zavérh genetické analyzy se zdd byt zfejmé,
Ze starnuti je geneticky dominantni, zatimco immortalita je
znak recesivni (2). Tento zavér je zaloZen piedevsim na
vysledcich fazi normélnich proliferujich bunék s buiikami
7 nesmrtelnych nadorovych linii a vzdjemnych fuzi bunék
mezi riiznymi nadorovymi liniemi (2). Existuje alespoti deset
genetickych mist dosud neidentifikovanych genti na chromo-
somech 1- 4, 6,7, 10, 11, 18 a X. kterd se podileji na repli-
ka&nim potencidlu bufiky (2).

Buiika, u které doglo k poslednimu moZnému déleni. se dosta-
va do faze zablokovini postupu bunécného cyklu k d¢lent vli-

vem represe alespoi tf transkripénich reguldtorit. a to c-fos.
Id a E2F, ev. indukce inhibitorii cyklin-dependentnich kindz
(napt. p21. p16) (2, 3). Vysvétleni produkee t&chto litek je
dosud hypotetické: kritické zkriceni telomer mize navodit
napf. uvolnéni proteini pavodné na telomery navdzanych. kie-
1é spusti proces aktivace pivodné blokovanych genti (3). Bylo
prokazano. 7e start programu replikacniho starnuti je zavisly
rovnéZ na pritomnosti inhibitoru telomerdzové aktivity (2).
Proces starnuti se zda byt resistentni k apoptoze a nezavisly na
jejich stimulech (4). Fenotypicky se projevuji u starnoucich
bunék nejenom zmény v morfologii (obvykle zvétseni bunek).
ale i v expresi uritych gend (2). Tento fyziologicky proces
omezeni bun&éné proliferace se zdd byt velice nad¢jny. pokud
jde o moznost jeho vyuZiti pro nadorovou supresi.

2. DNA struktura na konci eukaryontnich chromozomui
a jeji replikace

Konce eukaryontnich chromozomi - telomery - jsou u clove-
ka tvofeny repetitivnimi sekvencemi bazi TTAGGG. Tyto Cas-
1i DNA tvofi spolu s proteiny zvIastni strukturu na konci chro-
mozomil, kterd zabraiiuje jejich fiizim, degradaci a transloka-
¢i - tzn. podileji se na zachovani stability cukaryontniho geno-
mu. Telomery maji dale vliv rovnéz nalokalizaci chromozomi
v jadfe, parovani homolognich chromozom v casné fazi déle-
ni a jejich pohyb béhem déleni (5).

Telomerové repetitivni sekvence riznych organizmo maji
obvykle velikost 6 - 8 paril bazi, i kdyZ existuji delSi sekven-
ce (napt. druh Candida md 20 - 25 parfi bazi). Aktudlni pocet
kopii kolisa nejen podle délky Zivota buiiky. ale je i druhove
zavisly (u my$i vice nez 10 000 kopii. u Clovéka 500 az 2 000
kopii (3 000 - 12 000 part bazi) (5). Uplny konec telomer tvo-
fi Casto skupina 2 - 4 G; struktura této ¢asti je ziejme rovné7
velice dale7ita, ale jeji funkce dosud neni detailné pozndna(5).
Princip 7kracovani telomer u normdini somatick¢ buiiky a ptiso-
beni telomerazy jsou vysvétleny naobr.1a 2(6-9). DNA poly-
merdza katalyzuje syntézu deefiného vldkna DNA od mista
zahdjeni replikace, tj. replika¢ni vidlice (replication fork). ve
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smeéru 5’ - 3’ deefinéhofetézce Kkontinudlné. toto viakno se nazy-
v vedouci fetézec (,Jeading strand*) (obr. 1. V opacném smeé-
ru od mista zahajeni replikace viak probihd syntéza deefiného
fetdzce sloZitéji, a to diskontinudlné po malych Gsecich oligo-
nukleotidii (kazdy opét ve sméru 5° 3%y, tzv. Okazakiho frag-
mentech (obr.1). Napojeni kazdého z nich musi byt zahdjeno
(podobné jako jetomuiu vedouciho fetézce) navazanim krat-
kého RNA primeru na matricovy fetézec. RNA primery jsou
v dal§i fazi enzymaticky odbourany a nahrazeny odpovidajici-
mi sekvencemi DNA. Nakonec jsou jednotlivé Giseky pospojo-
vany DNA-ligazou. Takto syntetizovand ¢ast deetiné DNA se
oznacuje jako opozdujicise fetézec (lagging strand) (obr. 1).Na
5’ - konci deefiného fetézce DNA viak nemiize byt RNA pri-
mer nahrazen sekvenci DNA (je jen odstépen), a proto docha-
zi k jeho neukonCené replikaci, a tedy ke zkriceni (obr. 2a).
Popsany mechanismus katalytického plsobeni DNA polyme-
razy zpusobuje, Ze po kazdé replikaci jsou deefiné fetézce DNA
na 5” - koncich vzdy o néco kratsi (problém nedplné replikace,
,.end replication problem“) (7, 9). Konec chromozomu (telo-
mera) tak ztraci pfi kazdém bunécném dgleni (v S-fazi bunéc-
ného cyklu)8-12 parti bazi DNA. Podle poslednich adaji exi-
stuji v savcich chromozomech kromé tachto chromozomi
s tupym zakoncenim (se zarovnanymi konci, ..blunt end termi-
ni*) (obr. 2a) rovneZ chromozomy § presahujicim 3’ - zakon-
genim (chromozomy S presahujicimi. posunutymi konci)
(,,overhanging termini*) (6). Replikaci chromozomi § posu-
nutymi konci dochazi uvedenym mechanismem k tvorbé tupych
sakoncen{ zkracenim 3’ - konce na vedoucim fetézci DNA.
Regeni uvedeného problému postupného zkracovani telomer
pii kazdém mitotickém déleni umoziiuje Géinek telomerazy
(9) (obr. 2b). Jeji plsobeni spociva v tom, 7e katalyzuje vaz-
bu repetitivnich sekvenci bazi na 3’ - konci nezreplikovaneho
matricového fetézce, ktery je primerem pro telomerdzu, za
vytvoreni piesahujiciho 3’- Kkonce (piesahujiciho pavodni déi-
ku mateiského fetézce). Nasledné je pak plsobenim DNA
polymerazy (jiz popsanym mechanismem s pomoci RNA pri-
meru atd.) prodiouzeni dcefiny fetézec v misté pivodni . meze-
Ty Pravdépodobné plisobenim nukledzy jsou pak - u chro-
mozomil s tupym zakoncenim - presahujici konce fetézel zkrd-
ceny na pavodni (tj. matetskym odpovidajici) délku (obr. 2b)
(6). Obdobnym mechanismem zajistuje telomeréza vytvoieni
stejné dlouhé dcefiné kopie DNA i u chromozomu $ presahu-
jicim 3" - koncem.

3. Metoda pritkazu aktivity telomerazy

Metoda stanoveni aktivity telomerazy ( TRAP = Telomerase-
Repeat Amplification Protocol ) (10) je salozena na nékolika
krocich. V prvni ¢asti reakce dochézi G&inkem telomerdzy
k vazbé telomerovych repetitivnich sekvencina 3’ -Konec syn-
tetického primeru. V druhém kroku je produkt telomerazove
reakce amplifikovan metodou PCR (polymerdzové fetézové
reakce) za uZiti druhého primeru, ktery obsahuje sckvence
komplementarni K vlastnimu telomerdzovému produktu.
Amplifikovany produkt je detekovan bud elektrotorézou
a naslednou autoradiografii, pfi oznadeni jednoho z nukleoti-
a6 32P se na gelu objevi typicky obraz heterogenniho produk-
tu s ,.zebtikovite” nartistajicimi zonami lisicimi se vady o 6
parti bazi. Druha moznost detekee amplikovaného produktu je
umoznéna hybridizacise specifickou detekéni sondou andsled-
nou imunochemickou reakei (komercni souprava Telomerase
PCR ELISA, Roche, nebo TRAPeze - ELISA Telomerase
Detection Kit, Oncor).

Uvedena TRAP metoda je pouze cemikvantitativni, pro stov-
nani zavéra raznych studii je tfeba zvazoval mozné nestan-
dardni kroky pfi vySetieni. Jsou viak vyvijeny postupy.jejich?.
pomoci je mozno piftomnost ribonukleoproteiného enzymu
kvantifikovat. Senzitivita metody TRAP je vysokd - aktivitu
|ze prokazat v materialu obsahujicim 1 ug proteinu v extrak-
tu, nebo 107 bunék.

Vedle stanoveni akivity telomerazy uvedenym postupem jc
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Obr. 1.
Schema replikace eukaryontni DNA - replikacni vidiice (podle 8.

Potatek oboustranné replikace
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v poslednim obdobi vyuzivano detekce RNA slozky telome-
razy (hTR), jejiz pomoci 1ze rovnéz rozlisit preinvazivni
4 invazivni neoplasticky proces (11.12). Kromé viastni akti-
vity telomerdzy je Casto stanovovana i delka repetitivnich
sekvenci telomer, které mohou byt v urdité fazi procesu cha-
cakteristické (13). Rovnéz tato metoda vyZaduje standardiza-
ci(14).

4. Telomeriza a jeji role v procesu nadorové biologie
Telomeriza, ribonukleoprotein. ktery umoznuje syntézu repe-
litivnich telomerovych sekvenci na koncich chromozomit. je
citlivana §tépeni RNdzou ana svysenouteplotu ] 5y. Sckven-
cejeji RNAjeu mnoha nizgich zivocichu snama (vyzkum byl
zahdjen na prvoku druhu Tetrahymena), obsahuje 150 - 200
nukleotidi u prvoki. asi 1300 nukleotidd u kvasinek. 450
u saved (15). Sekunddrni struktura dosud nebyla urceni. Lze
piedpokladat, Ze na funkénim telomerdzovém komplexu se
budou podilet rovnéZ proteiny. Proteinovi ¢dst mize spolu-
tvorit vazebnd mista pro uchyceni DNA nukleotidil. tzn. maze
byt dalezitym regulatorem biologické aktivity ribonukleo-
proteinového enzymu. Dosud byly popsdny predevsim pro-
teiny asociovane s telomerazou typu TP a TP2 (16).
Pozornost je rovnéz soustiedéna na proteiny vazici se piimo
natelomery. V posledni dobé byl prokizdn savei protein TRFI
(17). Je to vazebny faktor pro telomerovou repetitivai sekven-
ci. ma velikost 60 kDa. jeho C-koncovi doména vykazuje
homologii s MY B-onkoproteiny. Je vazan na telomery prav-
dépodobné v dimeru. Jeho funkee spocivi predevsimv mecha-
nické ochrané telomer, a dale se spoludcastni regulace jejich
délky. Naanalyze dalgich proteinii. podilejici se na tvorbé telo-

Obr. 2.

Problém nedplné replikace chromozomu:  Postup replihace v pripadé
sarovnanych, upe sakoncenych chromozomu. v Mechanismus Geinku
telomerizy (podle 6).
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merového komplexu i viastniho kompexu s telomerdzou (18),
se v soucasnosti intenzivné pracuje.

Vlastni reakéni mechanismus plisobeni telomerdzy je obdob-
ny reakci DNA-polymerazy nebo reversni transkriptazy (obr.3)
(6). Zjednoduiené Ize reakci popsat jako tfistupiiovou: a) nava-
zani Kratké telomerické sekvence na 3’-nezreplikovaném
matricovém konci chromozomu na vazebnou doménu telo-
merdzové RNA, b) templitem - fizend adice nukleotidl
a ¢) translokace, kterd umoZni opakované uziti totoZné oblas-
ti pro dalii vazbu. Vlastni vazebni doména je tvofena 5 nuk-
leotidy, na né7 se vaZe 3’-termindlni DNA primer. Templato-
vd doména umozni syntézu nové repetitivni sekvence (Clové-
ka: TTAGGG) na komplementdrni sekvenci nukleotidi telo-
merazy (obr. 3b - nové navazany oligonukleotid je oznacen
malymi pismeny). Translokaci dojde k uvolnéni templatové
domény a k dali moZné vazb¢ nukleotidd (obr. 3¢) (6).

Jiz od pocatku 90. let se objevily spekulace o vyznamu telo-
merazy pro udrzeni nesmrtelnosti nddorovych bungk, které
byly doloZeny velkym mnoZstvim experimentalniho materid-
1u(19,20). Tti buné¢né typy, ato zarodecné buiiky, urcité kme-
nové buriky a butiky mnohych malignich nadord, nepodléha-
ji procesu replikacniho starnuti. Zarovei jsou tyto bufiky cha-
rakteristické tim, Ze vykazuji expresi telomerdzy. Telomeraza
je aktivni v zarode¢nych buiikach vyvijejiciho se embrya, dél-
ka jejich telomer je konstantni (obr. 4). V somatickych buri-
kach je enzym reprimovén, telomery se béhem re-plikace chro-
mozom zkracuji ke kritickému momentu, kdy bunika odumi-
rd. Dojde-1i v8ak v buiikdch k mutaci navozujici maligni pro-
ces, pak signdl k zastaveni déleni je potlacen Ci bufiky jej
ignoruji. Je-li geneticky zasah dostatecny k indukci tvorby
aktivni telomerazy, pak buiiky, které neztratily kompletné telo-
mery, pokracuji v déleni a ziskdvaji nesmrtelnost (19, 20). Na
prvnich pilotnich studiich bylo prokdzano. 7c telomeraza je
pfitomna nejen v liniich nidorovych bunék in vitro (tab. 1) (20,
21), ale i v prevazné vétsiné lidskych malignich nadort (tab.2).
Bylo prokazano, 7e telomery v lidskych nadorech jsou kratsi
nez v buiikach okolni tkané.

Z této obecné hypotézy se viak nékteré experimentalné pro-
kdzané modely vymykaji. Je ziejmé, ze telomeraza neni vzdy
nutnd - a naopak jeji pfitomnost neni vzdy jedinym dostatec-
nym impulzem - k udrZeni immortality bunék (19, 20). Bylo
dokazano, Ze normalni lidské T-bunky po aktivaci exprimuji
telomerazu, a pfece jsou jejich telomery v pribéhu déleni zkra-
covany (15). Spekulativnim vysvétlenim mize byt nedosta-
teCna kvantita enzymu, ev. jeho modifikace apod. N&které
nidorové buiiky pravdépodobné telomerdzu neprodukuji, pre-
stoze se aktivné déli (22) nebo maji charakter nesmrtelnosti.
Zajimavé vysledky byly zjidt€ny pii studiich na mySich. Béhem
tumorigenese byla naméfena zvySena aktitita telomerdzy, kdy
nedochazi k podstatnému zkraceni telomer. Bunécné linie
odvozené z mysi, u nichZ v8ak byla provedena delece RNA
komponenty telomerdzy, byly schopny immortalizace. trans-
formace virovymi onkogeny a tvorby nadoru po transplantaci
(23). Je tedy ziejmé 7e telomerdza neni vyZzadovana pro onko-
genni transformaci ani produkci tumoru u mysi.

Telomeraza je rovnéZ negativni, vystoupi-li builka z procesu
bunééného cyklu z ditvodu bud diferenciace, nebo klidového
stavu. PfestoZe byla prokdzana telomerazova aktivita v nékte-
rych normélnich lidskych tkdnich, a naopak nékteré nesmrtel-
né buriky nemély telomerdzu prokazatelnou, 1ze obecné fici, ze
telomeraza koreluje s proliferaci nadorovych bunék (22). Vztah
telomerazové aktivity k proliferaci byl prokdzan predevsim na
liniich nddorovych bunék. Jeji aktivita je rovnéz zvySena, je-li
napf. (normalné velice slab& produkujici) kiiZe stimulovana (po
poranéni) k tvorb& proliferujici bazilni membrany. Endomet-
ridlni tkan vykazuje rovnéZ zmény v aktivité tohoto enzymu ve
vztahu k proliferaci béhem menstruacniho cyklu (24, 25).

Je tfeba si viak uvédomit, Ze na procesu bunéc¢ného starnuti se
podileji vedle telomerdzy i dal§i moZné mechanismy, napi.
produkt supresorového genu p 53 (3).

Obr. 3.
Obecny mechanismus telomerdzové reakee. A: vazebnd doméma. B: tem-
platova doména (podle 6).
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Obr. 4.

Schema replika¢niho starnuti somatickych bunék a vliv telomeriazy na
rachovani immortality zarodenych a nadorovych bunék ve vztahu k dél-
ce telomera (podle 20).

v

Zarodecné buriky (telomeraza aktivn::

Somatické burky (telomeraza inaktivni}

. A' Nesmrtelné buriky
Hranice déleni (telomeraza aktivni}

Délka telomer

Geneticky modifikované bunky

Pocet buné¢nych déleni

5. Klinicky vyznam stanoveni aktivity telomerazy

Bylo prokazano, Ze telomerdza miZe byt uziteCnym diagnos-
lickym markerem pro stanoveni stadia onemocnéni, ddle i pro-
gnostickym markerem vyvoje onemocnéni. NemenSirole je ji

pii¢itdna pfi diferencidlné-diagnostickém rozhodovini mezi

Tab. L.
AKtivita telomerazy v immortalizovanych lidskveh bunécnyeh intich
(podle 21).

Bunécny typ Telomeraza +" Telomer:iza -

Epitel mléc¢

Bronchidlni epitel 9 |
Epitel retiny 1 0

Embryondln{ ledvina 2 ()

B-lymfocyty 7 o 2 ’ T |
ﬁf—i]ymi‘nc_\jiyr ] ! » 0
Mesotel |

Fibroblasty® ' R ' 2]

Kozni keratinocyly 8} - i}

I E‘ervik;lllﬁlcruliﬁ&yly i 0
Celkem 74 23

@ Fibroblasty mlécné Z1azy, bronchu. jater. plic. prostaty a kuze.
b Stanoveni telomerizové aktivity provedeno obvvkle TRAP mictodon
(viz Materidl. metody).
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Tab. 2.
Aktivita telomerazy v malignich nadorech (podie 28, 29)

Maligni nadory Pozitivni |Celkem |% pozitivnich
hlavy a krku 112 130 86,2

plic 113 140 80,7

GIT 195 223 874 |
pankreatu 41 43 953 |
jater 149 173 861 |
prsu 673 780 872 |
7enskych reproduktivnich organt 49 51 96,1 |
muzskych reproduktivnich orgdnt 52 58 89,7 o
ledvin a mo¢ového traktu 273 306 89,2

kize 94 102 92,2
hematologické 143 180 794

benignim a malignim onemocnénim. MoZnost stanovit telo-
merézu ve velice malém vzorku nadoru umoZiiuje vyuZit riz-
né neinvazivné ziskané vzorky, napf. odbéry tenkou jehlou,
z vyplachi Gst, bronchil, bunék uvolnénych do moce apod.
Studium tlohy telomerazy v procesu maligni transforace je zame-
feno na Gtyfi oblasti: a) exprese v preinvazivni Ci Casné invaziv-
ni fazi, b) exprese v invazivnich malignich nadorech, ¢) vyznam
pro odhad prognézy onemocnéni, d) vyznam pro terapii.

ad a) Bylo potvrzeno, Ze telomeréza je exprimovina v prein-
vazivnim malignim onemocnéni tlustého stfeva, hlavy a krku
aplic (26-29). Jeji aktivita koreluje s histopatologickym stup-
ném, je viak vyrazné slabsi ve srovndni s maligni tkani. Telo-
merdza byla prokdzdna v lyzatu bunék uvolnénych do vypla-
chu lumina stieva u 9 z 15 ptipadii karcinomu tlustého stieva
au 74adného vzorku nemocnych s ulcerativni kolitidou ¢i Croh-
novou chorobou (26). Intenzivné je studovana telomerdza
i v prekancerdzach dalSich lokalizaci, pfedevsim prsu. Pred-
stava jednoznaéné diferencialng diagnostické pomicky TRAP
stanoveni pro odliSen{ benigniho a maligniho procesu v prsu
je v posledni dob& pon&kud korigovéna: pokud nebude meto-
da stanoveni aktivity pfisné kvantitativni (ev. TRAP analyza
nebude alespoit provadéna v fadé fedéni jednoho vzorku). pak
muze dochédzet k fale§né pozitivnim zavéram. Telomerdza byla
v omezené mife prokdzdna jak ve tkani fibroadenomu. tak
i u dysplasii. Jejim zdrojem maZe byt urCity podil bunek pro-
liferujicich, ev. se uvazuje i 0 mozném vlivu piitomnych kme-
novych bungk, které se diferencuji bud na epitelialni, nebo
myoepitelidlni buriky (27).

ad b) Vyskyt métitelné aktivity telomerazy v jednotlivyeh
nadorovych lokalizacich je shrnut v tab.2 (28, 29). Nejpocet-
néji je zastoupeno vy3etfovini malignich a benignich nador(
prsu. V tab.3 jsou ilustrovany souhrnné vysledky dosud pub-
likovanych praci (11, 13,27.30-37). Je zfejmé, 7e nilez mini-
malni aktivity ve velice malém poCtu vzork normilni tkané
i tkang dysplastické (4,5 % a 15,8 %) nemze zasadné zkres-
lit vyznam tohoto vy3etfeni: z dosud analyzovanych 780 duk-
talnich i lobuldrnich karcinomi bylo 86,3 % pozitivnich. pozi-
tivita je obvykle velice vyrazna. Negativita byla nalezena vidy
ve tkani fibrocystické dysplasie, zatimco vyznamné je zjisté-
ni vysoké pozitivity u 83,3 % nador( in situ. Velky vyznam
bude mit hodnoceni biopsie pfi odbéru vzorku tenkou jehlou.
kdy metoda TRAP umozni pracovats minimalnim mnoZstvim
materialu a po standardizaci napomize v rozliSeni maligni
a benigni tkané.

Rovnéz gynekologické nadory exprimuji telomerazu ve vel-
kém procentu pfipadil. Byly nalezeny signifikantni diference
v benignich, premalignich a malignich tkdnich této lokalizace.
Zda se tedy, Ze aktivace telomerdzy je kritickym krokem ve
vyvoji maligniho nadoru této lokalizace (38-40). V premalig-
nich intraepitelidlnich cervikalnich 1ézich je telomerdza expri-
movina, nekoreluje s vyskytem lidského papilomaviru (41.42).
Nadory moCového méchyfe patfi k lokalizacim. kde bude
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Tab. 3.
Aktivita telomerdzy v benignich a malignich postizenich prsu (podle 11.
13, 27.30-37)

Tkan prsu Pozitivni ’Celkem ‘% pozitivnich
Normdlni [ 2 | 4.5
Dysplasticka 3 ’ 19 7 i;t; o
?bmcyslick{l choroba 0 . 0o )
7Fif»madenom 34 1 2277 29,8
Karcinom in situ 20 24 | 8:{{ A
—ln\'zuivm’ duktdlni a lobuldrni karcinom 673 | 7"8()7’ B 7§t:13 O
ﬁousedici s karcinomem 4 ’ 8S 4,7 )

vysetteni telomerizy z neinvazivné ziskaného vzorku vyznam-
nym parameterem pro hodnoceni maligniho procesu. Jevi se
totiZ, Ze senzitivita stanoveni maligniho procesu pomoci toho-
to vyietfeni z mode je minimélng shodna se zdvéry cytologic-
kého vySetfeni, navic neni zatiZena jeho chybou odeCtu (43).
Vyhodou je také velice nizka faleSnd pozitivita (44).

Rovn&z dalii nadorové lokalizace, tak jak je uvedeno v tab.2,
jsou vhodnym objektem, kde telomerdzovd aktivita rozlisi
mezi benignim a malignim procesem. Praci ze viech oblasti
nadorovych lokalizaci v posledni dobé pfibyva geometrickou
fadou, k definitivnimu zaveéru je treba vyckat na vysledky pro-
spektivnich studii s kvantitativnim vySetfenim telomerdzové
aktivity a dostate¢nym poctem piipadi.

ad ¢) Zhodnoceni vyznamu stanoveni aktivity telomerizy pro
predikci vyvoje onemocnéni je dosud neuzavieno. Pro studie,
které mohou prispét k feseni tohoto problému. musi byt defi-
novdna stabilita enzymu v materidlu zpracoviavaném retro-
spektivng, ev. pro prospektivni studie je tfeba dodrzet urcity Cas
sledovini nemocnych. Dosud bylo prokdzino, Ze piitomnost
telomerazové aktivity koreluje se §patnou progndzou vyvoje
onemocnéni u karcinomu Zaludku (45) a u neuroblastomil (46).
Znimé prognostické ukazatele u karcinomu prsu vykazuji rov-
néz signifikantnf pfimy vztah k aktivité telomerdzy (30).

ad d) Terapeutické vyuziti telomerdzy je dosud propracovano
predeviim na experimentalnich modelech. RNA slozka telo-
merdzy. pisobici jako templat pro vazbu repetitivni sekvence
TTAGGG tvoti idedlni cil pro inhibici specifickymi oligonuk-
leotidy. V in vitro pokusech byla studovana mozni inhibi¢ni
acinnost t&chto nukleotidit ve vztahu k jejich velikosti. afinité
a specificité vazby a jejich piechodu do buiiky. Z dosavadnich
experimetll s¢ zda byt zfejmé, 7e pravé pfechod pies bunécnou
membranu v in vivo modelech je kli¢ovym problémem (47).
Jako dalgi moZné inhibitory mohou piisobit rovnéz latky typu
azidothymidinu apod. (20). Terapie za vyu7iti genetickych
manipulaci je dal§im moZnym krokem. Uvedené strategie jsou
v poslednim obdobi doplitoviny rovnéz moznosti inhibovat
funkei proteinti vizanych s telomery, vie se viak dosud pohy-
buje na drovni experimentdiniho modelu (20). Pt viech téch-
to piistupech je tieba fesit problém nezidouci mozné blokidy
telomerdzy napf. v zarodecnych buiikdch. Zda bude klinické
vyuZiti terapeutického ovlivnéni telomerdzy mozneé v blizké ¢i
ve vzdilenejsi budoucnosti, ukdze teprve vyvoj vyzkumnych
praci zabyvajicich této problematice.

6. Zavér.

Dosavadni data naznacuji. ze telomeraza mize byt specific-
kym a univerzalnim nadorovym markerem. Jeji diagnosticky.
prognosticky a terapeuticky potencidl je v soucasnosti studo-
van nejen na experimentalnim modelu. ale i v ramei prospek-
tivoich klinickych studii. Dalsi vylepSeni v metodologii napo-
muZe zhodnotit jeji vyznam pro klinickou praxi. Oblast vyu-
7iti pro nadorovou terapii s¢ zdd byt rovnéz slibni. V ramci
feseni vyzkumného prokjektu IGA MZ CR jsme zahijili stu-
dii s nazvem: Analyza aktivity telomerizy u benignich a malig-
nich 1ézi prsu, jejiz vysledky budou publikoviny po zhodno-
ceni §irsiho experimentiiniho souboru.
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CHEMOPREVENCE NADOROVYCH ONEMOCNENI

CANCER CHEMOPREVENTION

P. KLENER:

] INTERNT KLINIKA |. LF UK A VEN. PRAHA

Souhrn: Chemoprevence znamend pouZiti farmakologickych nebo prirozenych latek k inhibici kancerogenniho procesu. Pokroky ve
snalostech molekularnich mechanismi kancerogeneze umoznily syntézu novych tatek. které mohou inhibovat rozvoj nadoru selek-
tivnim ucinkem na molekuldrni drovni, zejména ucinkem na retinoidni jaderné receptory. modulaci estrogennich receptordi. potluce-
nim exprese COX-2 (cyklo- oxygendzy-2), inaktivaci volnych radikala. a dal¥imi mechanismy. Je podan prehied mo7nosti preventiv-

nich reZimi, vyuzivajicich iéchto novych poznatkii.

Summary: Chemoprevention is the use of pharmacologic or natural agents that inhibit invasive cancer by arresting or rev ersing the
progression of premalignant cells. Advances in our understanding of the molecular mechanisms of carcinogenesis have led to the
synthesis of new drugs that can inhibit tumour development by selective action on specific molecular targets, such as retinoid receptors.
estrogen receptor modulators, COX-2 (cyclooxygenase-2). free radicals. and some others. Possible regimens for cancer prevention.

based on these new approaches, are reviewed.

Chemoprevenci rozumime pouZiti farmakologickych pro-
stfedkil nebo prirozenych latek k inhibici jiz zapo¢atého kan-
cerogenniho procesu. Je oviem velmi obtiZzné postihnout poCa-
tecni stadia zmé&n, které zpaisobi poruchu regula¢nich mecha-
nismi proliferace a maturace. Vznik mutaci, které jsou prici-
nou t&chto poruch, lze predpokladat u kazdého jedince, kde
mohou vznikat jak z endogennich pficin (napf. poskozenim
DNA G¢inkem kyslikovych radikala produkovanych makro-
fagy nebo neutrofily), tak exogennimi vlivy (virové infekce,
zafeni, chemické kancerogeny). Kancerogeneze je viak vice-
stupfiovy proces, jehoZ trvani od mutagenni iniciace k inaziv-
nimu metastazujicimu nadoru miZe ¢init a7 20 let.

Organismus je schopen vlastnimi obrannymi mechanismy ten-
to proces zastavit a patologicky bun&ny klon eliminovat.
V ptipadé. Ze se tak nestane, vyvijeji se postupné zmény, kte-
ré mohou byt klinicky zjevné jako prekancer()za ateprve sraz-
né dlouhym Casovym odstupem vznika invazivni nador. Che-
moprevence ma tedy omezit rozvoj zminénych poruch
a zabranit vzniku zhoubného nadoru. Zpisob, jakym ize toho
cile dosahnout, maZe byt razny. Nejacinnéjsi chemopreven-
ci by byla prvotni blokada vzniku mutaci a prekancerozy
samotné, coZ je prakticky neschudné. Jak bylo zminéno. je
Casovy prostor od iniciace nadorového procesu ke klinicky
zjevnému nddoru relativad dlouhy, coZ otvird prostor pro

Obr. 1.

Schematické zndzornéni riznych mechanismi chemoprevence. Dvojitd
secka znazoriuje blokujici tcinek chemopreventiv. dvojitd Sipka jejich
stimula¢ni acinek.

apoptdza

norndlni ! paraneoplasticka
burika burika

diferenclace
angiogeneze proliferace

zhoubny nador
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uplatnéni jinych metod chemoprevence, jejichz cilem je modi-
fikovat dalii osud preneoplastické buriky nasledujicim zpi-
sobem (viz obr.1). Je to bud indukce diferenciace nebo induk-
ce apoptozy, poptipadé inhibice angiogeneze nebo inhibice
proliferace, kdy se chemopreventivni ucinek prekryvi s pii-
mym ucinkem protinadorovym. V praxi se chemopreventiv-
nilécba dosud soustfedovala pievazné na omezeni vzniku reci-
div jiz odstranéného nebo vyléeného nadoru, aviak v posled-
ni dobé pfibyva studii prokazujicich vyznam chemoprevence
v obecnéjsim slova smysiu.

Bylastudovana chemopreventivni a¢innost vétsiho poctu latek.
ale jen u nékolika se podafilo ziskat presvédcivé doklady
o jejich klinické Geinnosti. O téchto latkich se zminime
podrobnéji.

Jsou 7 hlediska chemopreventivnich ucinki nejvice studova-
nou skupinou latek. Jde o pfirozené nebo syntetické derivity
retinolu (vitaminu A). Je znamo vice ney. 100 riiznych derivi-
ti, aviak prakticky vyznam byl prokdzdn jen u nékolika, kte-
ré v piehledu shrnuje obr. 2. Retinoidy maji mnohostranné bio-
logické Gginky. Po vazbé ni proteiny jsou dopraveny do bun-
ky, kde se vaZi na specifické jaderné receptory (RAR nebo
RXR, kazdy typ ma i podjednotky alfa.betaa gamma). Recep-
tor aktivovany retinoidem pak vazbou na urcitou sekvenci
v DNA (tzv. RARE - retinoid acid response elements) ovlivni
transkripéni a translacni pochody a tim i bunécnou diferenci-
aci a profiferaci (3.8, 17). Schematicky je cely proces zndzor-
nén na obr. 3. Diferenciani G¢inky s¢ pak projevi zejmeéna
v bun&énych populacich bohatych na zmin&né receptory.
U bronchogennich karcinomu a u premalignich 1ézi acrodi-
gestivniho traktu byla opakovang zjiSténa snizendexprese reti-
noidnich receptortt (29). Nékteré retinoidy maji viak schop-
nostexpresi RAR indukovat. popiipadé ucinkuji jako agonisteé
téchto receptorit. Kromé diferencia¢nich ucinki byly u retino-
idt popsany i u¢inky antiproliferacni (tretinoin) a schopnost
indukovat apoptozu (4HPR). Mechanismy téchto acinki se
teprve studuiji. ale jiz dnes bylo prokdzano. 7e nékteré retinoi-
dy inhibuji expresi cyklini DI a D3 a nékterych dallich pro-
teinit nutnych pro hladky pribeh bunécného cyklu. Vysledky
pokusnych studif pak podnitily klinické aplikace. Které potvr-
dily aeinky retinoidit u nékterych druhd nidorovych onemoc-
néni.



Obr. 2.
Retinoidy nejcastéji pouZivané v chemoprevenci.

ANGEN N NN

COOH

kyselina all-trans-retinova

i . kyselina 13-cis-retinova
(tretinoin, ATRA)

(izotretinoin, Roaccutan)

N-(4-hydroxyfenyl) retinamid

kyselina 9-cis-retinova (fenretinid)

Obr. 3.

Schématické znazornéni mechanismu ucinku retinoidii. Kyslina retinovi
(RA) vnikd do buitky difazi. V cytoplazmé mohou u¢inkem izomeraz vzni-
kat derivaty (13-cis RA, 9-cis RA).Po priniku do jadra se retinoidy vizi
na receptory (RAR = retinoid acid receptor,nebo RXR = reinoid X recep-
tors). Kazdy md tfi podjednotky (alta, beta. gama). Receptory vytviieji
bud heterodimery (A) nebo homodimery (B). Aktivované dimery se vizi
na specificky tsek v DNA oznacovany jako RARE (retinoid acid response
element), jeho? pisobenim prostfednictvim m-RNA ovliviiuje transkripéni
faktory a ovliviluje diferenciaci a proliferaci bunck.

RA

> / diferenciace
\A proliterace

A = heterodimer
B = homodimer
C = RARE

Tretinoin (all-trans-retinovd kyselina, ATRA) je schopen
navodit dplnou remisi u akutni promyelocytarni leukémie.
V tomto pfipadé nejde pouze o indukei diferenciace, ale sou-
Casné o omezeni proliferace, blokddou sebeobnovy promy-
elocytarnich prekurzort (13).

Izotretinoin (13-cis retinova kyselina) byl s piizivymi vysled-
ky zkousen u leukoplakie a u koznich T-lymfomi (42). S nega-
tivnimi vysledky skonily studie u nidori ORL oblasti, u mye-
lodysplastického syndromu, u bronchogenniho karcinomu
a u karcinomu mocového méchyte (28. 40, 42).Navic byly pfi
1€Cbé zaznamendny Cetné nezadouci a¢inky.

Fenretinid (retinamid) se zdd z hlediska chemoprevence
vyhodnéj§i a G¢innéjSi. M4 synergni acinek s antiestrogeny
a 0svedcil se jako chemoprevence u karcinomu prsu, prostaty
amocového méchyte, pii dobré toleranci 1é¢by (6. 34).

Deltanoidy

Je nové pouzivané oznaceni pro derivity vitaminu D3. Tento
vitamin (cholecalciferol) je aktivnim metabolitem vitaminu
D, ktery ucinné ovlivituje expresi gent indukujicich bunéénou
diferenciaci (15). Biologické ucinky jsou podobné jako u reti-
noida zprostfedkovany jadernymi receptory, které vytvareji
dimery s retinoidnimi ., X* receptory (14). Jednim z derivata,
ktery se zkouSel v Iécbé myelodysplastického syndromu
au koznich T-lymfomd, je calcitriol (1-alfa, 25-dihydroxyvi-
tamin D3, Rocaltrol). Pfipravek ma diferenciacni ac¢inky u vét-

$iho poctu bunéénych linii, ale jeho 3ir§imu pouZiti bréni rela-
tivog silné hyperkalcemizujici u¢inky (14). V poslednich letech
viak byl pfipraven vétsi pocet novych syntetickych analogi,
Jejichz diferenciaéni G€inky jsou zvyraznény p¥i podstatném
oslabeni vlivu na kalciovy metabolismus (38). Je to napfiklad
calcipotriol (Dovonex) a zejména EB 1089 (5. 38) nebo
Ro24-5531 (1). Kromé diferencia¢nich G¢ink se u téchto deri-
vath prokazal rovnéZ G¢inek antiproliferacni a viiv na indukei
apoptozy.

Antiestrogeny

Antiestrogeny jsou Siroce pouZivanymi prostfedky k 1é¢be
karcinomu prsu. Jejich aplikace vyrazné omezuije riziko reci-
divy nidoru, coz je dokladem pro jejich sou¢asny chemopre-
ventivni aCinek. Nejroz§ifengjSim piipravkem této skupiny je
tamoxifen. Jeho biologické Gcinky jsou zna¢né komplexni.
Nejvyznamnéjsi se zda blokdda estrogennich receptorti a tim
eliminace stimula¢niho uéinku estrogenii na epitel prsni #li-
zy (33). Pro tento ucinek jsou ¢etné experimentdini doklady.
Jjako je napf. inhibice indukce karcinomu prsu dimetylben-
zantracenem ¢&i nitrézometylureou. Kromé toho indukuje
tamoxifen syntézu nékterych antiproliferacnich cytokini
{(napt. TGF-beta) a naopak sniZuje koncentraci stimula¢nich
taktor(, jako je insulinu podobny rastovy faktor (IGF-1) (18).
Nevyhodou tamoxifenu je viak jeho dualni hormonalni akti-
vita (estrogenni i antiestrogenni). Proto se latky tohoto typu
oznacuji pfiléhavéjsim terminem ..modulatory cstrogennich
receptort™ (SERM - selective ER modulators). Po podini
tamoxifenu pfevlada v epitelu prsni 7lazy a¢inek antiestro-
genni, kdeZto v epitelu délohy se uplatni té7 aktivita estro-
genni. To vysvétluje, pro¢ dlouhodobd 1é¢ba tamoxifencm je
provizena rizikem indukce karcinomu endometria. Naproti
tomu derivdt tamoxifenu raloxifen se vyznacuje pievahou
antiestrogenni aktivity i v endometriu, ackoliv povaha slou-
Ceniny je rovnéZ podvojnd (agonista-antagonista). Dosud s¢
pouZival hlavné k 16¢bé osteopordzy (piipravek Evista). ale
pravdépodobné najde misto té7 v chemoprevenci karcinomu
prsu (7). Klinicky se zkou§i i nékteré Cisté antiestrogeny. jako
Je napf. steroidni antiestrogen ICT 182780 ktery vyrazngé pod-
nécuje apoptozu a zda se 7 hlediska chemoprevence velmi per-
spektivai (19).

Nesteroidni antirevimarika

Zajem o nesteroidni antirevmatika jako chemopreventivni léky
nadorovych onemocnéni byl podnicen pozorovanim. 7e
unemocnych s revmatoidni artritidou, ktefi pravideln¢ uziva-
linesteroidni antirevmatika, byla zjisténa nizsi incidence kolo-
rektalniho karcinomu (9, 10). Nasledné klinické studie
u nemocnych s kolorektdlnim karcinomem tento piedpoklad
potvrdily (37). Mimo to uZivini nesteroidnich antireviatik
plisobilo rovnéZ regresi adenomatdznich polvpu (11, 41).
V tkanich mnoha karcinomt (stievo. prs. ktize. plice) byla nale-
zena vysoka koncentrace prostaglandinii. coZ ukazovalo na
Jejich vyznamu v kancerogenczi. Zvysend koncentrace pro-
staglandinii je disledkem zvy$ené aktivity cnzymu cyklooxy -
gendzy, keery katalyzuje vznik prostaglandindi 7 kyseliny ara-
chidonové, jak zndzoriuje schéma na obr 4. Cyklooxygenirza
(COX) madvéizoformy. COX- 1. ktera reaguje na potieby pro-
staglandindi ve fyziologickych reakcich a COX 2 indukovanou
zejména za patologickych okolnosti (napf. mutaci APC génu
(adenomatous polyposis coli gen). Uloha COX-2 v kolorek-
tdlni kancerogeneze je schématicky znazoménana obr. 5. Dlou-
hodobé zvySend exprese COX 2 v travicim traktu vede k nad-
produkei proteinu bel-2. E-kadherinu a dalsich kitek s proka-
zanym kancerogennim potencidlem. Plisobi 17 vyraznou inhi-
bici apoptozy (25). Kromé toho. jako vedlejsi produkt
metabolické reakce indukované COX miize vznikat velmi reak-
tivnf metabolit - malonyldialdehyd. ktery poskozuje DNA
a predstavuje tak dal3i kancerogenni faktor (24},

Inhibici obou izoform COX plsobi vétiina v praxi pouziva-
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Obr. 4.
Schématické znazornéni vzniku prostaglandint 7 kyseliny arachidonové.
(PG = prostaglandin, TXA = tromboxan).

triacylglyceroly ~ fosfolipidy estery cholesterolu
fosfolipdzy

kyselina arachidonova

lipooxygendzy cyklooxygendza epoxygenazy
l kyseliny
leukotrieny PGG2 epoxyeikosatrienove
L- -—v malonyldialdehyd
PGE.
P6I. PG PGE.  THR:
Obr. 5.

Pravdépodobna role cyklooxygendzy-2 v kancerogenezi kolorektalniho
karcinomu (APC = adenomatous polyposis coli gen) (podle Dubois R. N..
cit. 9).
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nych nesteroidnich antirevmatik (kyselina acetylsalicylovd,
ibuprofen, sulindac, naproxen, piroxicamaj.). Teprve v posled-
ni dobé jsou k dispozici latky s prevaznym, poptipadé vyluc-
né selektivnim aginkem na COX 2, jako napi.nimesulid, nabu-
meton, meloxikam nebo celecoxib (20, 36.39). Pravé tyto pii-
pravky by mohly byt s vyhodou pouZity K chemopreventivni
1é¢bé. Tato lé¢ba musi byt dlouhodobd. co? pfi nespecitickych
inhibitorech COX nardZi na problém Cetnych nezadoucich
¢inkn (zejména krvaceni do GIT).

Oltipraz

(1,2 dithiol-3-thion) byl ptivodné pouzivan jako 1€k proti schis-
tosomidze, pozdgji byly zjitény jeho chemopreventivni vlast-
nosti. Oltipraz vyrazné blokuje aflatoxinem zprostiedkovanou
kancerogenezu v jtrech, ale ma t€z obecné chemopreventiv-
ni G¢inky (22,32). Zdd se, Ze stimuluje syntézu enzymu s deto-
xifika¢nim uginkem na riizné kancerogeny (31). Zvysuje napf.
vyrazné koncentraci glutation-S-transterizy a nepochybné
plisobi jako mediator reakct kyslikovych radikalit. Stimuluje
167 ,opravu pofkozené DNA a ma antimutagenni ucinky.
V prvni fazi klin.zkouSeni se podaval v ddvee 125 me/m?
2 x tydné po 12 tydni, celkem s dobrou toleranci.

Finasterid

V7nik karcinomu prostaty je do zna¢né miry zavisly na and-
rogenech. Soudi se, Ze klicovy vyznam ma metabolit testoste-
ronu 5-alfa-dihydrotestosteron (DHT). jez ma vysokou afini-
tuk androgennim receptorim. DHT vznika 7 testosteronu Gcin-
kem 5-alfa reduktazy. Analoga androgent s antagonistickym
a¢inkem na tento enzym koncentraci DHT snizuji. Jednim
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7 inhibitoril tohoto enzymu je finasterid (Proscar) pouzivany
k 16¢b& benigni hypertrofie prostaty. Studie jeho pouZiti v che-
moprevenci karcinomu prostaty jsou v béhu. Socasné se v expe-
rimentu provéfuji dal3i inhibitory Salfa reduktazy (ptipravek
FK 143) (16).

Jiné ldtky s chemopreventivaim ucinkem

Stru¢ny vycet chemopreventivnich prostfedkil je znaln€ ne-
Gplny. Existuje mnoho dalSich latek schopnych modifikovat
nebo omezovat rozvoj nadorového bujeni. Vzhledem k tomu.
Ze proces maligni transformace je znacné slozity a mnoha-
stupiiovy, lze uvazovat o cetnych zplsobech, kterymi lz¢ kan-
cerogenezi ovlivnit. Tak napf. kyslikové radikaly mohou jako
tzv. sekunddrni promotory pasobit vznik mutaci. jez vedou
k indukei onkogenu. Proto rozné antioxydancia vychytavaji-
¢i voiné radikaly (free radical scavengers) jsou schopné tém-
to zménam GEinné branit. Patfi mezi né napf. alfa-tokoferol
(vitamin E), L-karnitin nebo N-acetylcystein (21). Dile se stu-
duje iloha selenu, ktery zvySuje aktivitu riznych antioxidac-
nich enzymil. Zajimavou latkou je téZ amifostin (Etyol). kte-
ry ma mimo jiné schopnost a¢inné stimulovat apoptozu. Tim-
to u&inkem se vysvétluje jeho Jécebny efekt u nemocnych
s myelodysplastickym syndromem (23). Existuje jeSté fada
latek s prokdzanym diferencia¢nim aCinkem. Je to napf. hexa-
metylen bisacetamid a jeho analoga (&), ditluorometylornitin
(DFMO) nebo bryostatin (35). U viech zminénych litek byla
prokdzéana schopnost indukovat diferenciaci riznych bunéc-
nych linii, ale jejich mozné klinické vyuziti ¢eka teprve na
provéfeni.

Kombinovand lé¢ba

Snaha G¢inngji branit vzniku maligni proliferace vyustila logic-
ky v pokusech vyuzit soucasné acinku l4tek s riiznymi mecha-
nismy chemopreventivniho atinku. Nejcastdji byla testovina
kombinace retinoid + interferon-alfa (26). Povzbudivé
vysledky s pouZitim této kombinace u prekancerdz délozniho
¢ipku nebyly viak viemi autory potvrzeny 18.27). Na ov¢-
fen{ &ekaiji i zprivy o ucinku této kombinace u nemocnych
s adenokarcinomem ledviny (30). Naproti tomu kombinace
tamoxifen + fenretinid ma prokazatelny chemopreventivni
adinek u karcinomu prsu (2).

Prehled klinickych ckuSenosti

Literarni udaje o klinickém pouziti chemopreventiv jsou cet-
né. ale znacné raznorodé. Jejich validitu casto snizuje rela-
tivnd omezeny pocet nemocnych. u nichZ byla chemopreven-
tivni 1é¢ba poddvana, a dile chybéni kontrolniho souboru.
Aviak ani kontrolované studie v mnoha pripadech nepotvi-

Tab. 1.
Nékteré prekancerdzy. u nichZ chemopreventivni lécha zabrianila 7niku
nadoroveho onemocenéni. popripadé omezila v/znik recidivy.

. . Chemopreventivii .
Prekunceroza (nador) N I M ! Davka
prostiedek
leukoplakie izotretinoin 1.2 my/he/id
fenretinid 200 mg/d
metaplazie bronchidlni izotretinoin | 1 me/ke/d
slizmice (biopt. kontr.)
familidni adenomatozni sulindac A0 mg/d
polypoza
aktinickd keratoza kuze etretindt TS mg/d
metaplazie etretindt 25 30 my
v mocovém méchyii
dysplazie délozniho 1FNalta + tretinoin Fanals
Cipku
Karcinom prsu fenretinid 200 mg/d
kolorektalni karcinom kyselina 7S mg/d
acetylsalicylovi




zuji teoretické predpoklady, ¢asto experimentalng ovafens,
Jenoznacné pritkazné jsou studie s inhibitory cykooxygena-
zy u kolorektdlniho karcinomu. Na vyhodnoceni ¢ekaji zkous-
ky se selektivnimi inhibitory COX-2. Spolehlivé se zdaji téz
zavery potvrzujici chemopreventivni efekt fenretinidu u kar-
cinomu prsu, dile studie s izotretinoinem u leukoplakie duti-
ny dstni a s etretintem u prekanceréz v mocovém méchyfi

(12, 28, 40). Vysledky n&kterych dalfich studii jsou shrnuty
vtab. 1.

Zavérem lze konstatovat, 7e chemoprevence je jednou
z nadé€jnych cest, kterd maze snizit riziko vzniku zhoubného
nidorového onemocnéni u disponovanych osob a zejména
brdnit vzniku recidiv u nemocnych, u nichz byl jiz primarni
nador odstranén.
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JAKA JE OPTIMALNI TERAPIE MLADSICH NEMOCNYCH S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMII{?

WHAT IS THE OPTIMAL THERAPY FOR YOUNGER PATIENTS
WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA?

J.MAYER
11. INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Akutni myeloidni leukémie je stile nesmirné zivazné onkologické onemocnéni. vyZadujici neodkladné feSeni na speciali-
zovaném pracovisti. Nelé¢end nebo nedostatetn€ léCend vede v kratké dobé ke smrti pacienta. V poslednich 10 letech bylo dosazeno
znaéného pokroku, takZe je dnes mo7né vylécit kolem 50 % nemoenych. Dnedni moderni terapie akutni myeloidni leukémie je ale vel-
mi razantni, ndroénd jak pro nemocného, tak pro oSetfujici perzondl, a tak i finan¢né. Lé¢ba zaCind tzv. léCbou induké&ni. majici za cil
navodit hematologickou remisi. PouZivd se zde pfedeviim cytosin arabinosid, antracykliny a etoposid. Byvi provizena fadou kom-
plikaci. Nasleduje postremisni terapie. kiera mize mit fadu forem a nékteré se navzdjem mohou kombinovat. NejpouZivangjsi je inten-
zivni konsolidace chemoterapii nebo autologni ¢i alogenni transplantace krvetvornych bun&k. V prici jsou viechny tyto postupy vel-
mi podrobné rozebrany. Je diskutovino i pouZiti ristovych faktor a vyznam prognostickych faktord.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukémie, transplantace kostni dfené

Abstract: Acute myeloid leukemia is still an extremely serious oncological disease that needs prompt treatment al a specialized
department. Untreated or insufficiently treated diseasc leads unavoidably to the patient’s death. In the fast 10 years. great progress has
been achieved, and today it is possible to cure about 50 percent of patients. Modern therapy of acute myeloid leukemia is. however,
very aggressive and it brings many complications to the patients as well as to the staff. It is also very expensive. The therapy starts as
the induction treatment in order to achieve hematological remission. Cytarabine, anthracyclines, and etoposide are the drugs mostly
used. Then, postremission therapy is administered. There are several ways how to perform it and a combination of some procedures is
possible. Intensive consolidation using chemotherapy. autologous or allogenic hematopoietic stem cell transplantation is used most
frequently. in this review, all these procedures are extensively discussed. The role of hematopoietic growth factors and the importance

of prognostic factors is also mentioned.

Key words: acute myeloid leukemia, bone marrow transplantation

Uvod

Akutni myeloidni leukémie (AML) predstavuji skupinu vel-
mi zavaznych onemocnéni. Slovo akutni vyznacuje, Ze jde
o onemocnéni s prudkym nastupem, velmi Casto u osob bez
jakékoliv zndmé hematologické choroby v pfedchorobi. Prvni
piiznaky onemocnéni se objevuji zpravidla nékolik tydni pred
zjisénim diagnozy (12). Dile termin akutni vyjadiuje priibéh
onemocnéni. Nelétena nebo nedostatecné 1é¢end choroba
nemocného nemilosrdng zahubi vésinou béhem nékolika tyd-
nd. To je patrné z vice star3ich praci, hodnoticich pieziti tako-
vychnemocnych. (12) Boggs et al. udavaji median pieZiti mezi
2" 3 mésici a podobnd data uvadi i Koza et al. (46). Vzhledem
k agresivité tohoto onemocnéni predstavuji AML urgentni
onkologickou zéleZitost, vyZadujici okamZitou intenzivni léc-
bu na specializovaném pracoviti. Dnesni moderni terapie AML
je velmi razantni a ndro¢nd jak pro nemocného, tak pro oSetiu-
jici perzonal a tak i financné. Patii mezi nejnarocnéjsi onkolo-
gické postupy viibec. Dne3ni snazZeni je v8ak také Korunovano
Gispéchy a je mozné fici, Ze desitky procent nemocnych mohou
byt vylégeny. Progndza starSich nemocnych (nad 50 az 60 let)
v8ak zatim i nadéle zOstava vazna a léCebné vysledky zdaleka
nejsou tak dobré jako u nemocnych mladsich.

Cesta k dne¥nimu stavu poznani nebyla jednoduchd. Pravde-
podobné nebude na ¥kodu, budou-li velmi stru¢né pfipomenu-
ta néktera star$i zakladni historicka data. TéZist¢ prace bude
potom v rozboru novéjsich velkych studii, porovnavajicichriz-
né lé¢ebné postupy navzdjem u nemocnych s nové zjisténou
AML. Jiné aspekty problematiky AML, jako je epidemiologie,
etiopatogeneza, diagnostika a podpuma terapie, podrobnéji roz-
vadény nejsou, nebot jde 0 samostatnd a rozsahld témata vy7a-
dujici vlastni zpracovani. Také problematika akutni promyelo-
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cytarni leukémie nebude podrobnéji rozebirana. nebot po obje-
vu vyznamu Kyseliny transretinove se strategie jeji moderni 1€¢-
by vyrazné odliSuje od ostatnich typi AML. Tato price je zame-
fena na postupy ovéfené veétiimi randomizovanymi studiemi
amd poskytnout zakladni prehled dneSnich znalosti potiebnych
pro rozhodnuti o terapii konkrétniho nemocného.

Historicky prehled

Historie objevu AML a vyvoj terapie AML jsou nesmirng 73ji-
mavé, ale i poucné. Ukazuji ndm totiz sméry dalsiho vyvoje
této problematiky. Velmi prehledné to popisuje napiiklad Hen-
derson (41). Jeho text je zivy a poutavy. nebof tento autor byl
bahem svého odborného Zivota svédkem véSiny prevratnych
objevil v této oblasti. Nejdalezit¢jsi laze vyvoje ndzoru na
AML jsou uvedeny v tabulce ¢. | (podie 41).

Indukéni 1é¢ha AML

Soucasnd strategie 16¢by AML je zaloZena na Gvodni tzv. in-
duk&ni 16Cb& a na 1é¢be postremisni. Indukéni 1é¢ba (induc-
tion therapy) mi za cil navodit kompletni hematologickou
remisi onemocnéni, 1é¢ba postremisni (postremission the-
rapy) potom zlikvidovat zbytkovou chorobu a zabrénit relap-
su atedy nemocné definitivng vylécit. Postremisni terapie mize
obnaget t7v. konsolidaci remise (consolidation therapy) kon-
venéni chemoterapii nebo vysokoddvkovanou chemoterapii
s ndslednym poddnim autolognich ¢i alogennich kry etvornych
bunék (autologni ¢i alogenni transplantace). Tim se 1écba
nemocného ukondi. Soucdsti postremisni terapie mive ale byt
i déletrvajici cytostatickd udrzovaci terapie. zpravidla nizky-
mi davkami cylostatik {maintenance therapy). Béhem celé lé¢-
by je nutné velmi fetrné balancovat mezi dvéma nebezpedimi:



Tabulka 1. Objev akutni myeloidni leukémie a historicky prehled vyvoje jejf terapie.

Objev a rok objevu

Poznamka

Velpeau, 1827, asi prvni popis onemocnéni. které mohlo byt leukémii.

Donné, polovina 19. stoleti. Precizn&jsi popisy onemocnéni, které byly
asi leukémiemi.

Na jeho pracoviti v PafiZi s dr. Benetern popsali nemocné s nahroma-
dénim bilych krvinek v krvi. Domnivali se. ¢ jde o hnis. ale podivova-
li se, Ze Zadné hnisavé lozisko nebylo nalezeno.

Virchow, 1845, 1846, 1847. Popisy nemocnych s onemocnénimi. kterd
byly leukémiemi. 1847 jim poprvé pouzit termin leukémie.

Virchow poprvé sprivné charakterizoval, e nejde o hnisani. ale samo-
statné onemocnéni.

Fricdreich, 1857. Rozdéleni akutnich a chronickych leukémii.

Neumann, 1868. PouZit termin myelogenni leukémie.

Lissauer, 1865, zavedeni arzénu do terapie leukémii.

Zatdtek 20. Stoleti. Zavedeni radioterapie do 16¢by leukémii.

Lécha leukémii je nicméné dlouha desetileti zcela neuspokojivi.

1. a 2. svétovd vilka, ndhodné zjiSténi cytostatickych a&inki hoidicneé-
ho bojového plynu.

Krumbhaar a Krumbhaar, 1919, popis té7kych zmén v kostni dieni po
pouziti viletného hofticného plynu (mustard gas). PFi vySetfovini havi-
rie lodi vezouci tento plyn za 2. svétové valky bylo zjisténo. 7e plyn 18-
ce poSkozuje kostni dien a lymfatické uzliny. Podnitilo to studie na 7vi-
fatech a kone¢né i klinické zkouseni.

Goodman et al., 1946, prvni podani chemoterapie v 16cbé leukémii (nil-
rogen mustard).

LéCba nebyla isp&3nd, nicméné podnicen dalii intenzivniv yzkumevto-
statik.

Faberetal., 1948. Prvn{ pouZiti antifoldtd (aminopterin) u leukémii. Pre-
kvapivé. ale bohuZel jen kratkodobé vysiedky.

Cesta k tomuto nebyla jednoduchi. Ehrlich formuloval, e synteticka
barvivi mohou mit antimikrobidlni a¢inky. Objey salvarsanu. Objev sul-
fonamidi. Formulace, e nikteré litky zasahuji do normilnich meta-
bolickych reakei. Objev kyseliny Hstové. zjisteni jeji dulezitost pro
hemopoezu a syntéza antifolat(.

50.1éta 20. stoleti. Objev dalsich alkylacnich cytostatik — busulfan, chlo-
rambucil, cyklofosfamid. Objev dalSich antimetaboliti - merkaptopurin
a thioguanin.

—

60. 1éta 20. stoleti, objev cytosinarabinosidu, antracyklini.

70. 1éta a a7 dosud. Dramatické zmény. 1976, Bennett et al.. FAB klasi-
fikace leukémii. Kombinovand chemoterapie, postremisni terapie. alo-
genni a autologni transplantace kostn{ diené. Podpirna terapie, trombo-
koncentraty, lé¢ba febrilni neutropenie a mykotickych infekci.

Dile boutlivy rozvoj imunologickych technik, cytogenetiky., moleku-
larni biologie.

Dilezitd fukta tykajici se 16¢by jsou blize rozebrina ve viastnim clanku.

malo intenzivni terapie sice nema tolik vedlejsich efektd, ale
Je také méné uc¢inna a ve svém dsledku vede k nizsfmu pro-
centu vyléfenych; intenzivngjsi terapie s sebou zase nese rizi-
ko zévaZnych vedlejSich i¢inka a dmrti nemocného na kom-
plikace terapie. V soucasné dobé jsou sice tyto vySe uvedené
zasady 1é¢by AML zndmy, ale o konkréinim provedeni této
I€Cby se neustdle vedou spory. Rada nemocnych je proto sta-
le zafazovana do riznych studii a lé¢ebnych protokoli, ale
i pfes intenzivni klinicky vyzkum z0stdva mnoho nejasnosti.
Klasickym indukénim schématem je podani daunorubicinu
a cytosinarabinosidu (ara-C). Ara-C je dodnes v 16¢bé AML
zeelakliovy lék. Dalsi Cast&ji zkoumané latky v indukeni 16¢-
b& nové zjidténych nemocnych (ne tedy v relapsu choroby)
jsou idarubicin, mitoxantron a etoposid. S témito léky bylo
provedeno vice studii, z nichZ nékteré byly rozsahlé a rando-
mizované.

Cytosinarabinosid

Ara-C se v indukéni 1€6bé ukdzal ve velké randomizované stu-
dii 352 nemocnych G¢inngj3i pfi kontinualnim iv. podani nez
pfibolusovém poddniiv. dvakrat denng (65). Celkem byly tes-
tovéany ¢tyfi indukéni reZimy: ara-C byl poddvan 3 nebo 7 dnit
v kontinudlni iv. infizi nebo iv. dvakrat denné a daunorubicin
jako iv. injekce po dobu dvou nebo tif po sob& jdoucich dna.
Rezim nazvany ,,7 a 3% (a oznacovany také . 3+7* &i ,,7+3%)
se ukazal jako nejucinngjii; ara-C byl poddvin jako kontinu-
alni iv. infize v davee 100 mg/m? denné dny 1-7 a daunoru-
bicin v divee 45 mg/m? denné dny 1-3. ReZim vedl k 59 %
kompletnich remisi (CR, complete remission) u nemocnych

mladsich 60 let, 13 % nemocnych dosahlo parcidlni remise.
8 9% mna lécbu neodpovidalo a 20 % b&hem indukéeni lerapic
zemielo. Vysledky této studie 7 roku 1981 vedly k rozsifeni
tohoto rezimu ..7 a 3" jako ,.zlatého standardu™ pro indukéni
lé¢bu AML. Ara-C je sice mozné podivat také sc.. nicméné
v indukéni 16Ehe se vEtSinou pouziva vyie uvedené schéma
kontinudlni iv. infize (70).

Byla snaha zvysit t¢innost induk¢niho re7imu upravou dav-
Ky ara-C. Jeji zdvojnasobeni ani prodlouzeni podavani na 10
dnt vSak k jednoznaéné lepsim vysledkam nevedlo (25, 64).
Podavani diavky 200 mg/m* misto 100 mg/m?> vedlo sice
k o néco vy§simu poctu kompletnich remist u mladSich nemoc-
nych, ale jen na hranici statistické signifikance (25). Ani podi-
vani vysokych davek ara-C béhem indukéni 1é¢hy nevedlo
k zdsadné lep$im vysledkim a toxicita této [éCby se zvyvSova-
la(8,9,77).

Tak¢ pridani thioguaninu ke standardnimu refimu 7 o 3~
nevedlo k zdsadnimu zlepSeni tohoto rezimu. jak ukazaly
vysledky velké randomizované studie (64). Nizsi davkovini
Iéki neZ v béZném .7 a 3= reZimu je ale 7fejmé nedostatecnd.
Ukdzala to rozsahla britska studie. srovnavajici rezim DAT
145 (daunorubicin | den. ara-C a thioguanin 5 dni) ve srov-
nani s rezimem DAT 3+10 (66).

Antracyvkliny

Daunorubicin byl prvni antracyklin zkouSeny u nemocnych
s AML (70). Adriamycin ma o néco nizsi aéinnost a vatsi ten-
denci zpisobovat mukozitidu. U mladsich nemocnych se dau-
norubicin v ddvce 45 mg/m¥/den po dobu 3 dnii spolu s ara-C
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ukazal lepii neZ daunorubicin v divce 30 mg/m>/den nebo adri-
amycin v davce 30 mg/m?/den (81). Jiné antracykliny, jako
aklarubicin a epidoxorubicin, maji asi podobnou a¢innost jako
daunorubicin (70). Podle vysledkt nékterych studii se zda. Ze
ve&t8i ucinnost ma idarubicin (6, 76, 80). Potvrdily se tak teo-
retické pfedpoklady, nebot idarubicin je vice lipofilni, 1épe
pronika do bun&k a md del3i plazmaticky polocas. Berman et
al. (6) srovnavali idarubicin (12 mg/m- denné 3 dny) s ara-
C (200 mg/m? denng 5 dni) a daunorubicin (50 mg/m? denng
po 3 dny) s ara-C u celkem 120 nemocnych mladSich 60 let.
Nemocni lé¢eni idarubicinem dosahli CR v 80 % (oproti
58 %), a 75 % z téch, ktefi dosdhli CR, ji dosahli jiZ po prvni
ktife indukéni terapie (oproti 49 %). Toxicita obou reZimi byla
srovnatelnd. Podobné vysledky dosahli i Vogler et al. (76).
Naproti tomu Wiernik et al. (80) k takovym jednozna¢nym
zavérim nedosli. Wheatley (78) provedl metaanalyzu viech
studii srovndvajicich idarubicin s jinym antracykiinem (6krat
daunorubicin, jedenkrit doxorubicin a jedenkrit zorubicin)
u 1661 nemocnych raznych vékovych skupin. Antracyklin byl
vZdy podavin spolu s ara-C. Procento CR bylo vy3si u nemoc-
nych lé¢enych idarubicinem (68 % oproti 58 %) se statisticky
ne zcela nesignifikantni tendenci ke sniZovdn{ tohoto rozdilu
v G¢innosti s nardstajicim vékem nemocnych. Podle vysledkil
francouzské studie byly stejné vysledky induk¢niho rezimu
idarubicin a ara-C v konven¢nich davkdch jako rubidazonu
a stejné davky ara-C (37).

Mitoxantron

Pro indukéni terapii byl testovan v fadé studif i mitoxantron.
Arlin et al. (2) srovnavali u 200 nemocnych s AML rezim ,.7
a 3* s mitoxantronem (12 mg/m” denné 3 dny) poddvanym
s ara-C. Padesat procent nemocnych bylo starSich 60 let.
Nemocni [é¢eni mitoxantronem dosdhli CR v 63 % (oproti
53 %), coZ nebylo statisticky signifikantni. Z nemocnych mlad-
gich 60 let dosdhlo CR 80 % nemocnych lé¢enych mitoxan-
tronem a 69 % nemocnych Ié¢enych daunorubicinem. Mito-
ni induk¢ni terapii. Toxicita obou reZima byla srovnatelna.
Wheatley (78) provedl metaanalyzu vSech studii srovnavaji-
cich mitoxantron s daunorubicinem u 1020 nemocnych riz-
nych vékovych skupin. Mitoxantron i daunorubicin byly vzdy
podavany spolu s ara-C. Procento CR bylo vy$3i u nemocnych
jéCenych mitoxantronem (57 % oproti 50 %).

Eroposid

Piidéni etoposidu v divce 75 mg/m” a den po dobu 7 dnil ke
standardnimu rezimu ,.7 a 3* bylo testovino v randomizova-
né studii u 264 nemocnych oproti reZimu .,7 a 3™ bez etoposi-
du (7). Nemocni, ktefi dosahli remise, dostali dvé kary kon-
zolida¢ni chemoterapie ve stejném slozeni cytostatik, jako pii
induk&ni 16¢beE, ale v nizsich davkach. Procento dosazeni CR
se mezi obéma rameny nelidilo (56 % oproti 59 %). Pridani
etoposidu viak signifikantné prodlouzilo trvini CR. Celkoveé
preziti se viak mezi obémarameny neliSilo. U mladSich nemoc-
nych, pod 55 let, doSlo ale nejen k signifikantnimu prodlou-
7eni remise, ale i k prodlouzeni celkového preziti. U starSich
nemocnych byl etoposid daleko vice toxicky a bez jedno-
sna¢ného klinického benefitu.

Hann et al. (36) referuji o rozsahl¢ studii (britska MRC AML
10 trial), v niz bylo 929 nemocnych randomizovino pro
indukéni rezim DAT (daunorubicin. ara-C a thioguanin) a 928
pro reim ADE (ara-C. daunorubicin, ctoposid). Ani pii vel-
mi peclivém hodnoceni se nezdalo. ze by jeden rezim mélngja-
ké jednoznacné vyhody pfed druhym.

Dalsi moZnosti

Stale jsou hlediny nové cesty. jak zlepsit vysledKy indukcni
16¢by mladsich nemocnych s nové diagnostikovanou AMI..
V soucasné dobé jde spise o nalezeni optimalni kombinace
a ddvek 1€k, jejichz G¢innost v této indikaci je ji7 znama. nez
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o zcela zasadni prilom pomoci néjaké nové technologie. Podi-
vejme se tedy na nékteré tyto nové postupy bliZe. Castaigne et
al. (21) srovnavali rezim ,,3+7 (ale s davkami daunorubicinu
80 mg/m*/den a ara-C 200 mg/m?/den) s rezimem dvojité
indukce a s reZimem sekvencni indukce. Dvojitad indukce spo-
¢ivala v podani reZimu ,,34+7" a v podani mitoxantronu a stfed-
né divkovaného ara-C pocinaje 20. dnem JéCby. Sekvencni
indukce znamenala poddni daunorubicinu a ara-C a podani
mitoxantronu a sttedné ddvkovaného ara-C pocinaje 8. dnem
16¢by. Celkem bylo 1é¢eno 307 nemocnych. Konzolidace kon-
venéni chemoterapii byla stejnd u viech nemocnych. Trileté
ptezivani bez pfiznakd onemocnéni bylo signifikantné rozdil-
né mezi viemi tfemi 1é¢enymi skupinami, s nejlepdimi vysled-
Ky pii podani sekvencnim.

Dal§im novéji zkouSenym reZimem, do né&jz se vkladaji velké
nadéje, je rezim ICE (idarubicin, cytosinarabinosid a etopo-
sid). Velmi precizni pfehled na toto téma publikovali Bassan
a Barburi (5). Existuji rdzna ddvkovani pouZitych cytostatik.
Davka idarubicinu kolisd od 5 do 12 mg/m*/den po dobu 3-5
dnt, ara-C od 100 mg/m? do 4 g denné po dobu 5-10 dnii a eto-
posidu od 75 do 150 mg/m?/den po dobu 3-7 dnir. Konstrukee
tohoto rezimu je ziejmd a vyplyva z vySe uvedenych dat: ara-
C je standardni, velmi G¢inny a nepostradatelny I€k v terapii
AML. idarubicin se jevi jako a¢innéjsi neZ daunorubicin a pfi-
dani etoposidu do induk¢ni terapie by mohlo mit také vyznam
pro zlepSeni celkovych vysledkil. ICE viak dosud nebyl srov-
navan s rezimem ..7 a 3" nebo s rezimem ..7 a 3" plus etopo-
sid, takZe nelze jednoznacné stanovit. je-1i skute¢né lepsi.

VvuZiti hemopoetickvel ristovych faktort v indukcni 16che
Vyuziti rastovych faktorit G-CSF a GM-CSF v 1é¢b¢ AML
piedstavuje dodnes veimi kontroverzni problematiku. piesto-
7¢ nyni jiZ existuje zna¢ny pocet velkych studii. Nékteré stu-
die byly ale provedeny jen u star§ich nemocnych a (émi se zde
nebudeme specidlng zabyvat. Je jednoznacné zjisténo. 7c riisto-
vé faktory mohou potencovat rist leukemickych bunék. Pro-
kazali to napiiklad Baer et al. (4) pfi podani G-CSF dosud nelé-
Cenym nemocnym s AML. Na druhé stran¢. podani ristovych
faktort by mohlo leukemické buiiky ,,zcitlivét* Kk nisledné
podané chemoterapii. a nebo by podani ristovych faktort po
chemoterapii mohlo piiznivé ovlivnit dfefiovy Gtlum. ktery
po ni nastiva. Proto byla zkousena riizna schémata podivini
(pied chemoterapii, béhem ni a po ni) riznych rustovych tak-
tort (G-CSF a GM-CSF). Vysledky jsou ale velmi protichiid-
né. Bylo publikovino snizeni (83), ncovlivnéni (39) 1 zvySeni
procenta navozeni CR (47), neovlivnéni vyskytu infeket (47).
zkraceni trvani neutropenie, horecky, podivani antibiotik. dél-
ky hospitalizace (40) i zlevnéni indukeni terapic (301, Bohu-
7el. Zadna studie neprokazala snizeni mortality a zvySeni
prezivani nemocnych. Zda sc tedy. Ze rustove laktory lze
u pacienttt s AML. pouZit. a to nejen béhem indukee. ale i behem
postremisni terapic (40, 63). Nepochybné viak jejich pouZiti
u mladSich nemocnych s nové diagnostikovanou AML. neni
standardnim postupem. Zivery pichlednych refevituy reno-
movanych ¢asopisech hovoti. ze rustové takiory by mohly byt
selektivig pouzity. ale 7¢ jsou nutné dali studie. sledujicr také
farmakockonomiku (42). nebo 7¢ rustové faktory by se
u nemoenych s AML nemély pouzivat mimo sertdznt kontro-
lované studic (22).

Selhant indukéni 1échy

Progndzanemocnych. kteti nedosahnou po indukcniiecbe CR,
je velmi vaznad. Stav je mozné se pokusit ovhvinit nckterym ze
zachrannych rezimu. kteryeh je celdfada (70). Ve studin, detail-
n¢ analyzujici 218 takovych nemocnych, bylaodpoved na dal-
i intenzivni chemoterapii u 34 % nemocnych 48). Nekteff
nemocni ale nebyli schopni takovou zachrunnou chemoterapii
jiz déle podstoupit. Rezimy obsahujici vysokodiavkhovany ara-
C byly 0¢inngjsi nez ty. kieré jej neobsahovaly. Median preZi- |



ti vSech nemocnych byl pouze 7,3 mésice. DosaZeni CR bylo
vysoce signifikantni pro navozeni vyrazné deliiho preZiti. Nék-
tefi nemocni podstoupili transplantaci kostni drené, ale 39 %
Jich zemfelo b&hem prvniho roku po vykonu, hlavné na relaps
onemocnéni. Transplantovani ale méli celkové lepsi progné-
zu nez ti, ktefi tento vykon nepodstoupili, a alogenni trans-
plantace se jevila jako vyrazng efektivnéjsi. Dnes se v zachran-
nych reZimech zkousi amsakrin, fludarabin, platinova cyto-
statika (53) a Iéky k prekonani Iékové rezistence nadorovych
bunék. Ani vysledky t&chto modernich postupil nejsou jedno-
znatné a vyZaduji dalii hodnoceni.

Velmi jednodu3e shrnuto Ize ¥ici, Ze vysledky indukéni 1é¢by
AML se v poslednich 30 letech vyrazné zlepsily. Stile viak
asi jedna tietina nemocnych zemie bez dosazeni remise.
Z t&chto nemocnych je asi tfetina s jednoznacné rezistentnim
onemocnénim a zbyvajici dvé tfetiny zahynou na priciny spja-
té s [€¢bou, Casto na infekce, jeste pied dosazenim remise (70).

Postremisni terapie AML
Jakmile bylo mozné navodit kompletni remisi u dostate¢ného
poctu nemocnych, vznikla otazka, jak tuto remisi udrjet. Zahy
se totiZ ukazalo, Ze u nemocnych, u nichz neni po navozeni
remise néjakym zpiisobem pokracovino v terapii, nemoc
rychlerelabuje (15, 18, 26). V priib&hu zkoumanti, jaké postre-
misni terapie je optimalni, se ukdzalo, Ze je mozné pouZit Fadu
postupi:

1. chemoterapii v konven¢nim davkovani, za pouZiti stejnych
nebo jinych cytostatik, jakd byla pouzita pro indukéni 16¢bu,

2. udrzovaci chemoterapii,

3. intenzivni chemoterapii, zpravidla za pouZiti vysokych
dédvek ara-C,

4. vysokoddvkovanou chemoterapii s podporou autolognimi
krvetvornymi butikami,

5. vysokodavkovanou chemoterapii s podporou alogennimi
krvetvornymi buitkami,

6. imunoterapii (interleukin 2, poddvani darcovskych lymfo-
cytl v ptipadé relapsu po alogenni transplantaci a nemye-
loablativni alogenni transplantace).

Jednotlivé postupy se mohou dile i navzajem kombinovat,

napiiklad vysokodavkované chemoterapii s autologni trans-

plantaci kostni dfené mize predchdzet intenzivni konsolidac-
ni 1é¢ba s pouzitim vysokodavkovaného ara-C. Problematice
postremisni terapie AML bylo v&novano nes¢islné mnozstvi
publikaci. Na tomto misté bude snaha popsat hlavni principy
asoucasné trendy. Velmi cenné jsou rozsahlé studie 7 posled-
ni doby, srovndvajici nékolik modernich postupii navzijem,
Tyto prace budou rozebriny podrobnéji.

Konsolidacni terapie konvenénimi ddivkami cviostatik a udr-
Zovaci lécha

Data z mnoha starsich studii ukazala. 7¢ jestlize byla po navo-
zeni CR podana malo intenzivni konsolida¢ni terapie a na
ni navazovala terapie udrzovaci, bylo moZné dosahnout asi
u 20% nemocnych dlouhodobého piezivani a snad i vylé-
¢eni (pfehled viz 70). Udrzovaci 1é¢ba, byt mélo intenzivni,
nebyla prosta vedlejiich 6¢inka, ale pres jeji podavani u vetsi-
ny nemocnych doslo k relapsu choroby:.

V mnohych studiich byly pro konsolidaci pouzity podobné
Ieky, jako pro indukéni terapii, ale v niz&im ddvkovéni. Pre-
hled dat z nékolika takovych studii je uveden v tabulce ¢. 2.
Tyto studie jiz byly zminény v odstavci o indukéni terapii.
Dlouhodoba udrzovaci terapie nizkymi davkami cytosta-
tik je nyni jiz u mladsich nemocnych vétsinou opusténa.
Tomuto tématu se vénovalo n&kolik studii. Jejich porovnani
aprovedeni jednoznacného zavéru je ale obtizné, nebot studie
se svym provedenim lisily. Preisler et al. (64) randomizovali
nemocné, ktefi se po induk¢ni 16¢bé dostali do kompletni remi-
se, do dvou skupin: udrzovaci 1é¢ba v trvani 8 mésici nebo
3roky. Progndza nemocnych se mezi obéma skupinami neli-

Tabulka 2.
Osud nemocnych s AML po konsolidaci konvencni chemoterapii v bez-

ném davkovani.
Medidn preziti

Autor, rok studie { Indukce

Konsolidace Medidn trvéni

Bishop et al.. Daunorubicin Toté7 v nizsim [ Nemoenf pod S5 | Nemoeni pod 35

1990 aara-C versus davkovini. cel- | letveku: 12 mesi- | el véhu: 9 mésicn
daunorubicin, kem dvakrdL, poté | ciroproti 27 mési- | oproti 17 msi-
ara-Cactoposid | wdrfovact terapie | cum cum

Bishop etal.. Daunorubicin eto- | Daunarubicin, 12 mesict oproti | 17 msicti oproti

1996 posid. ara-C ver- [ etoposid. ara-C v |45 mésieum 19 mésicum
sus daunorubicin. | nizkyeh divkich
etoposid, ara-C ve | celkem dvakrdt,

visokych divkach | poté udrzovaci

lerapie
Wiernik etal.. Daunorubicina | Toté7 v nizim | Neuvedeno Nemocni pod 600
1992 ara-Cversus ida- | davkovini, cel- et veku: 10.7
rubicina ara-C | kem dvakrit ésict oproti 6.5
mésicum
Vogleretal.. Dawnorubicina | Towé7 v nizkim | Neuvedeno Nemoenf pod 30
1992 ara-Cversus ida- | davkovani plus let véku: 19.5
rubicinaara-C | thioguanin. cel- mésicu oproty |7
kem trikrdt mésicum
Atlienetal.. 1990 | Daunorubicina | Toté? v nizim Nemacni pod 60Tt | Nemocai pod 61)
are-Coproti mito- | divkovini,cel- | veku 0.3 mésic | let veku: 12.6
xanronaara-C | kem dvakrdt aproli T mésicu | mésicu oproti 4.
mesicum

" Trvini remise pocitdno jen u nemocnych. u nichz byla remise navoze-
na. a 1o od data dosazeni remise. Celkové preziti bylo pocitano od rando-
mizace, tedy od zahdjeni terapic. Vzhledem k tomu, 7e behem induk¢ni
terapie fada nemocnych zemfela, je medidn preziti kratsi, nes median trvi-
ni kompletni remise.

Sila. Italskd kooperativni skupina GIMEMA provedla studii.
v niZ byli nemocni po induk&ni 16¢bé a Ctyfech konvolida¢nich
chemoterapiich obsahujicich konvenéné davkovany ara-C ran-
domizovdni do tf skupin: ukonéeni lé¢by. udrzovaci terapie
a intenzivnéj3i postkonsolidacni terapte. Mezi témito tiemi
skupinami nemocnych nebyly rozdily v preZiti nebo v preziti
bez zndmek onemocnéni (51). V rozsihlé britské studii (96)
byli nemocni po indukéni 16¢bé a po 4 konsolida¢nich che-
moterapiich v konvenénim ddvkovini randomizovini mevi
moznosti dal$i udrzovaci terapie nebo ukonéeni lécby. Mezi
ob&éma t&mito rameny studie nebyl zidny rozdil v pieZiti. Pou-
ze se zdalo, Ze udriovaci terapie ze zacitku pozdrzela nastup
relapsii. Podle némecké studie (15) by se mohlo zdat, Z¢ udr-
Zovaci terapie md svij jisty vyznam. Nicméné je namitano. 7e
nemocni, ktefi udrZovaci terapii nedostavali. byli lé¢eni kon-
solidaci jen velmi malé intenzity (51). Udrzovaci terapie byla
doposud spise zkousena u nemocnych, ktefi byli 1é¢eni kon-
vencnimi divkami cytostatik. Nebyla hodnocena u pacientu.
ktefi byli léCeni vysokymi diavkami ara-C nebo autologni trans-
plantaci kostni dfené.

Studie hodnotici osud nemocnych po podani postremisni che-
moterapie (bez pouziti transplantace) je nutné hodnotit opatr-
né. Dat, uvazujicich hodnoceni po dostatecné diouhé dobé¢, je
malo. Appelbaum a Kopecky (1) hodnotili pfezivini pacientit
zatazenych do t¥i rozsdhlych SWOG (Southwest Oncology
Group) po 8 letech. Pro nemocné mladsi 50 let celkove prezi-
vani kolisalo od 14 % do 24 %. Prezivani bez priznaku one-
mocnéni u téchto mladsich nemocnych. ktefi dosahli navose-
ni CR. bylo v rozmezi od 17 do 28 4. Vétsina relapsi choro-
by nastala do 3 let, nicméné objevovaly se i relapsy po 51 vice
letech. Autofi konstatuji. 7e pies mirny pokrok jsou vysledky
samotné chemoterapie sklic¢ujici.

Intenzivnéjsi konsolidace — lepsi (6cebné vysledhv?

Z vySe uvedeného je ziejmé, Je po navozeni remise je nuina
dalsi postremisni terapie. Konvenéni postremisni chemotera-
pii jiz asi nemd smysl dale prodluzovat dlouhodobou udr7o-
vaci terapif. Zasadni ziistava vysoké procento relapsi. Proto
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se nabizi pouziti daleko intenzivnéji konsolidace po navo-
zeni kompletni remise onemocnéni. Po predchozich pfizni-
vych zpravéch byl tento postup testovdn v fad€ rozsiahlych ran-
domizovanych studii.

Cassileth et al. (19) randomizovali nemocné s AML do 65 let
yéku do tif ramen postremisni terapie: po navozeni remise byla
budto podavana udrZovaci terapie po dobu 2 let. nebo jedna
davka velmi intenzivni konzolidace, nebo byla u nemocnych
miadsich 41 let, kteii m&li HLA identického sourozence, pro-
vedena alogenni transplantace kostni dfené (alogennf trans-
plantaci bude v tomto pfehledu vénovéna specialni Cast. viz
nize). Piivodné byla studie randomizovéna do 4 ramen, Ctvrté
rameno znamenalo nepodavat po navozeni CR Zadnou dalsi
terapii. Pro velmi neptiznivy pribéh onemocnéni s rychlymi
relapsy u t&chto pacientd ponechanych bez dalsi 1éCby bylo od
tohoto postupu dale upusiéno (tyto vysledky jiz byly zminény
vyse, (18). Intenzivni konsolidace znamenala podani: ara-C
3g/m? iv. b&hem 1 hodiny po 12 hodinach, celkem 12 ddvek,
dny 1-6 a amsakrin 100 mg/m?/den iv. dny 7-9. Pro nemocné
mladi 60 let studie ukazala lepsi pfeZivani nemocnych bez
ptiznakii onemocnéni (28 %) 1 lepSi celkové pieZivani ve
4 letech (37 %) pro ty, ktefi byli 1é¢eni intenzivni konzolida-
¢i ve srovnani s udrzovaci 1é¢bou (15 % a 27 %). Udrzovaci
terapie byla spjata s malou toxicitou (gastrointestinalni, mye-
losuprese, hepatotoxicita). Naopak intenzivni konzolidace ved-
la k vyrazné myelosupresi, leukopenii spojen¢ se zdvaZnymi
infekcemi, trombocytopenii spojené s krvacenim, hepatotoxi-
cité a gastrointestinalni a cerebeldrni toxicite. Mortalita byla
u nemocnych pod 60 let 13 %.

Mayer et al. (59) provedli rozsahlou studii, v niZ sledovali vliv
intenzity konsolida¢ni terapie na osud nemocnych po induk¢-
ni 16¢b& AML protokolem daunorubicin a ara-C. Srovnavany
byly 3 intenzity konzolidace: ara-C 100 mg/m2/den 5 dnd, 400
mg/m2/den 5 dnil nebo 3 g/m2 celkem 6 divek. Tato konsoli-
daéni terapie byla podéana celkem Ctyfikrat. U nemocnych star-
sich 60 let se nezjistily rozdily mezi jednotlivymi riizné inten-
zivné lé¢enymi skupinami nemocnych a jejich prognoza byla
velmi vazna. Vysoké davky ara-C byly také témito nemocny-
mi §patné tolerovany. Naopak, u mladSich nemocnych bylo
patrné, ze vy$3i intenzita konsolidace zabezpecovala vyS§i
pravd&podobnost pieZiti bez pfiznaki onemocnéni, kterd ¢ini-
la u nejintenzivnéji lécené skupiny 44 % ve 4 letech. Podob-
né to platilo pro celkové pfeZiti, které dosahovato u mlad3ich
nemocnych s nejintenzivngjsi konsolidaci 52 %. Také u téch-
to mladgich nemocnych se vyskytovaly toxické vedlejsi u¢in-
ky a plnou nejvyssi davku ara-C bylo moZné nakonec podat
jen 62 % pacientll.

Tyto vysledky jsou velmi nad&jné. Ukazuji, Ze intenzivni kon-
solidace spravné vybalancované intenzity ma zdsadni vyznam
pro osud nemocnych. Nabiz se vak samoziejme otazka, kterd
konsolidace je nejlepsi. Na tuto otizku neni jednoduché odpové-
d&t bez rozsahlych randomizovanych studii. Situace je dale kom-
plikovana tim, Ze intenzivni chemoterapie neni jedind moZnost,
jak provést intenzivni konzolidaci. DalSimi moZnostmi jsou vyso-
kodavkovana chemoterapie s naslednym podanim krvetvornych
bunk, at jiZ autolognich, nebo alogennich.

Role ristovych faktorii byla pom&mé intenzivné studovana
v piipadé indukéni 16¢by, ale jejich role je daleko méné zna-
ma v piipadg intenzivni konsolidacni terapie. Harousseau et
al. (38) se ve své studii zabyvali touto otazkou a zjistili, Ze
G-CSF podany po intenzivai konzolida¢ni terapii zkracuje
trvani neutropenie (po vysokodavkovaném ara-C s mitoxan-
tronem i po amsakrinu s etoposidem) a mize zkratit hospita-
lizaci (po amsakrinu s etoposidem). Nebyly viak nalezeny sig-
nitikantni rozdily s po¢tu septickych epizod, délce podavani
iv. antibiotik ani v pfezivani nebo frekvenci relapsi.

Autologni a alogenni transplantace krvetvornych bunék

Dalii zvySovéni intenzity konzolidace jiz vyZzaduje podani
krvetvornych bunék. Po velmi intenzivni konzolidaci by totiz
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dodlo k zavaznému atlumu Kostni diené, ktery by byl provi-
zen fatalnimi komplikacemi. Radu informaci ohledné vyso-
kodavkované chemoterapie a transplantace krvetvornych
bunék jsme jiz publikovali (54, 53, 56, 57. 58). Ob& metody
zacaly byt v 16¢bé nemocnych s AML vice uplatiiovéany od 70.
let a od té doby bylo dosazeno znaéného pokroku. Zprvu byly
indikovany jako metody experimentalni u nemocnych s velmi
$patnou prognozou, ale se zlepSovanim vysledka byla jejich
indikace stale méné konzervativni, takZe se nyni dostaly do
lé¢ebného schématu u nové diagnostikovanych nemocnych
jako planované metody konsolidace prvni kompletni remi-
se. V posledni dobé jsme svédky prudkého ndstupu transplan-
taci perifernich kmenovych bunék, které v nékterych indika-
cich jiz ém&f vytlaCily kostni dfefi. Naristd také pocet alo-
gennich transplantaci kostnich dfeni od nepiibuznych ddrci
(unrelated).

V ptipadé alogenni transplantace je nutné k protinadorove-
mu a¢inku vysokoddvkované chemoterapic nebo chemo- ache-
moradioterapie (celotélové ozafeni &i jiné metody) piicist
i vyrazny imunitné zprostiedkovany protinadorovy efekt
preneseny darcovskymi lymfocyty. Casto je sdruzen
s potransplantaéni reakci $tépu proti hostiteli (GvHD, graft
versus host disease). Silngji vyjadfend GvHD v3ak zvySuje
morbiditu a mortalitu nemocnych po alogennich transplanta-
cich. V piipadé autologni transplantace tento efekt odpada
a navic je mozné riziko ,,kontaminace* nemocného po vyso-
koddvkované terapii malignimi buiikami. které mohly zustat
v autolognim transplantdtu. Proto byla testovana fada metod
,,Cisténi* (purging) autolognich transplantatd. Cisténi viak
neni vieobecné provadéno a tomuto tématu jsme vénovali
samostatné obgirné sdéleni (55). Alogenni transplantace tedy
skyta nepochybné ve&tsi protinadorovy efekt ne? transplantace
autologni, ale je také zatizena nezanedbatelnym procentem
komplikaci. Navic, jen mala ¢ast nemocnych ma vhodného
HLA identického darce - sourozence. Proto se stdle studuje,
kdy a u kterych nemocnych jakou metodu konzolidace pouzit.
Problematice transplantaci, af jiZ autolognich nebo alogennich.
bylo vénovano obrovské mnozstvi praci a bylo provedeno mno-
ho studii. AML v prvni kompletni remisi patif totiz mezi vel-
mi ¢astou indikaci transplantaci. Podle ddaji Evropké trans-
plantacni spole¢nosti (EBMT, European Group for Blood and
Marrow Transplantacion) bylo v Evropé pro tuto indikaci pro-
vedeno celkem 626 alogennich a 596 autolognich transplanta-
ci kostni dfen& a nebo perifernich kmenovych bunék z celko-
vého pottu 14593 transplantaci. Ddle bylo provedeno 667 trans-
plantaci u nemocnych s AML, ktefi nebyli v prvni CR (35).

Studie srovadvajici rizné intenzival postrenisni erapie
navzdjem

V posledni dobé& bylo publikovano nékolik velkych multi-
centrickych randomizovanych studii. kter¢ hledaly opti-
malni konsolida¢ni terapii u nemocnych s AML. Zpravidla
porovnavaly intenzivni chemoterapii. autologni a alogenni
transplantaci kostni dené (14, 17, 19. 20, 34. 37. 49. 67. 69,
82). Pi interpretaci vysledki studii zabyvajicich se terapii
AML je obecné nutné mit na mysli vice skutecnosti. Rada vel-
kych studii trvala vice let a od jejich zahdjeni do jejich ukon-
eni. analyzy a publikace in extenso mohla uplynout delsi doba.
Proto v¥siedky nékterych starsich praci nemusi jiz dnes odpo-
vidat soucasnym vysledkim, nebot medicina doznala znacné-
ho pokroku. Zdokumentovala to préice, kterd sledovala vysled-
ky alogenich transplantaci v Evropé¢ pro akutni leukémie za
roky 1979-1991. Od roku 1987 doslo k vyrazné tileté reduk-
ci mortality spjaté s transplantaci ze 39 % na 20 % u nemoc-
nych s AML, co7 vedlo ke zvy3eni pieZiti beze snamek one-
mocnéni v 5 letech ze 45 % na 57 % ve srovadni s obdobim |
picd rokem 1987. Vysledky mély trvale se zlepsujici sc ten-
denci. Napfiklad pied rokem 1982 byla dvouletd mortalita 44
%. v roce 1992 jen 19 %. PfeZiti bez zndmek onemocnéni se |
zlepgilo ze 45 % na 70 %. Vzhledem K tomu. Ze se 7a {00 ‘




obdobi nezmeénila incidence relapsii (kolem 25 %). je zlepse-
ni moZné pficist pouze sniZeni mortality (30). Interpretace
nékterych vysledka také neni jednoducha z toho divodu, 7e
mohou existovat dramatické rozdily mezi jednotlivymi pra-
covisti. Ukdzala to price, kterou publikovali Frassoni et al.
(31), srovnavajici transplanta¢ni vysledky vice center. Vysled-
ky jednoho konkrétniho pracoviits tak mohou byt lepsi, ale
i horsi, nez celkové publikované vysledky.

Tyto velké randomizované studie, srovnavajici riizné typy
postremisni terapie, jist€ mnoho ukazaly, odpovédély na mno-
hé otazky, ale neztidka jejich vysledky vedly k otizkam
novym. Je potfeba si uvédomit, Ze moZnosti, jak konkrétn&
provést postremisni terapii, je velmi mnoho.

Velmi zdleZi na terapii, ktera pFedchézi odbéru autologni
kostni dfené. Znatné intenzivni chemoterapie maze vést
k malé vyt&Znosti odbéru kostni diené pro transplantaci, malo
intenzivni konzolidace zase k pieziti vét§iho mnozstvi leuke-
mickych bunék (tzv. minimalni zbytkova choroba, minimal
residual disease, MRD). Intenzivni konsolidace pred odbérem
kostni dfen¢ se nékdy také oznacuje jako in vive ,,purging*
(37.73). Jeji vyznam je asi zna¢ny. Mehta et al. (60) sledova-
li osud nemocnych po autologni transplantaci kostni diené a zji-
stili, Ze frekvence relapsti byla vy3&i a preZiti bez znimek one-
mocnéni niZ§i u nemocnych, ktefi dostali méné nez dvé kon-
zolida¢nich chemoterapie pfed odbérem autologniho trans-
plantdtu. Navic, transplantat maZe nebo nemusi byt ur¢itym
zpusobem ,,¢istén" in vitro (55). Ke zlepSeni sledovan{ mini-
mélni zbytkové choroby se dnes pouZivaji moderni metody,
Jako pratokova cytometrie, cytogenetika, FISH techniky (flu-
orescence in situ hybridization) a polymerazova fetézova reak-
ce (polymerase chain reaction, PCR).

Nejasnd je také otdzka pestremisni chemoterapie predcha-
zejici alogenni transplantaci. Je vhodné néjakou podavat.
nebo nemocné v remisi rovnou indikovat piimo k vysokodiv-
kované terapii, bez pfedchozi konsolidagni 1é¢by? Malo inten-
zivni konsolida¢ni 1é¢ba miiZe byt piicinou Castych relapsii (37).
Velmi intenzivni konsolidace mazZe na druhé strané zpiisobit
$patnou toleranci ndsledné alogenni transplantace a vysoké pro-
cento komplikaci (72). Cdstedné se na tuto otazku pokusila
nalézt odpovéd studie, kterou provedli Tallman et al. (75)
zUSA. Jednalo se 0 analyzu dat 467 nemocnych z registru trans-
plantovanych. Neprokazalo se, Ze by typ konzolidace - 74dn.
konven¢ni nebo vysokoddvkovany ara-C mél vliv na pteziti. Je
nutno ovSem zdiraznit, Ze §lo o nehomogenni skupinu nemo-
nych, s raznymi konzolidacemi, transplantovanych v Sirokém
obdobi let 1989 - 1995 celkem 108 tymy. coZz maze zkreslit
mensi diference. Podobnou studii zaloZenou na analyze dat
zregistru provedli Cahnetal. (16) v Evropé, pro autologni i alo-
genni transplantace, ale také bez jednoznacnych zavéri.
Vlastni transplantace, jak autologni, tak alogenni, miize byt
provedena po ruznych vysokodavkovanych chemo- nebo
chemoradioterapeutickych rezimech, co? se na celkovych
vysledcich také muize projevit. Konelné, jestlize je konsoli-
dace provedena jen chemoterapii, je také mnoho moZnosti, jak
Ji uskuteCnit. Zavisi na pouZitych lécich. jejich davkich a na
poctu chemoterapeutickych kar.

Velmi zjednoduSeng Ize ¥ici, Ze alogenni transplantace pred-
stavuje nejvySsi antileukemicky potencidl, ale také nejvyssi
mortalitu a morbiditu spjatou s timto vykonem. Autologni
transplantace miize ddvat o néco lepsi vysledky, neZ intenziv-
nf chemoterapie. Metaanalyzu 7 studii srovnivajicich auto-
logni transplantaci kostni dfeng oproti chemoterapii nebo #4d-
né dalsi 1é¢bé proved! Suciu (74). Median sledovani nemoc-
nych byl 5,7 rokd. Je nutno vzit v dvahu nehomogenitu dat a to,
Ze v ptipadé chemoterapie bylo 21% nemocnych transplanto-
vdno po vzniku relapsu a v pfipadé nepokracovani v Iéché
19 % nemocnych. Tato zdchrannd terapie autotransplantaci
miZe potom ovlivnit celkové preZivani. Po autologni trans-
plantaci je signifikantné méné relapsi, ale vy33i procento
umrti spojenych s vykonem.

Velkym problémem zustavaji i pies vysokoddvkovanou che-
mo- nebo chemoradioterapii a autologni transplantaci kostni
dfené relapsy onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze po alogen-
ni transplantaci je frekvence relapsi daleko niZsi, byla a je sna-
ha ovlivnit imunitni systém k likvidaci zbytkové choroby i po
autologni transplantaci. Roziifen&jsi bylo pouZivani interleu-
kinu 2. Byl podavan bud po transplantaci (10) nebo také k auto-
lognimu 8t€pu, s nimz byl inkubovén (45). Prvni vysledky viak
byly negativni (10) nebo jen na trovni mapovani tolerance
tohoto postupu (45).

Transplaniace kostni drend nebo perifernich kmenovveh
bunék?

Jak autologni tak alogennf transplantace miZe byt provedena
pouzitim kostni dfené nebo perifernich kmenovych bunék
(PBSC, peripheral blood stem cells), nékdy i kombinaci obou
téchto transplantatti. Obecné transplantity PBSC obsahuji vice
progenitorovych bunék neZ kostni dfeft k obnova krvetvorby
po transplantaci PBSC byvi rychlejsi. V pfipadé alogenni
transplantace PBSC je vSak riziko podani vérsiho mnozstvi
ddrcovskych lymfocyti a tedy i intenzivnéjsi reakce GvHD.
Nejsou takeé presné zndma rizika podavani ristovych faktor
zdravym dobrovolnym ddrcam pied odb&rem transplantatu.
Tomuto problému bylo neddvno vénovino rozsahlé sdéleni
(Mayer, 1998). Faktem ale je. Ze pouziti PBSC vyrazné vytla-
Cuji kostni diei. Dokazuji to i data, kierd pravidelné publi-
kuje EBMT (35). V roce 1996 bylo v Evropé provedeno cel-
kem 10200 autolognich transplantaci a 7. toho bylo 87 % trans-
plantaci PBSC. 10 % transplantaci kostni diené a 3 % trans-
plantaci PBSC i kostni dfené. Z 4393 provedenych alogennich
transplantaci bylo 26 % transplantaci PBSC a 74 % trans-
plantaci kostni dfené. Vidime tedy. Ze pro autologni trans-
plantace celkové jasné pfevazuji PBSC (asi devét desetin). pro
alogenni transplantace zatim kostni dfefi (asi ti ¢tvrtiny ). Kon-
krétn€ u nemocnych s AML v pryvni kompletni remisi bylo pro-
vedeno celkem 629 alogennich transplantaci, z toho 71 ¢
transplantaci kostni dfené. Vidime tedy. Ze pomér transplan-
tatd kostni dient ku PBSC u nemocnych s AML odpovidi cel-
kové proporci. Unemocnych s AML bylo také provedeno 596
autolognich transplantaci. z toho 57 % transplantaci PBSC.
Zde vidime, Ze je to daleko mensi zastoupeni transplanta-
¢i PBSC nez je celkovy pomér. Odrizi to ur¢itou obavu
z transplantace PBSC u nemocnych s AML. nebof stale prei-
va minéni, Ze riistové faktory podavané pred odbérem trans-
plantatu PBSC mohou zpiisobit vétsi kontaminaci trans-
plantatu PBSC malignimi butikami. M(17¢ to ale také zohled-
novat obtiznou mobilizaci PBSC u nemocnych s AML. O ¢is-
t€niautolognich transplantat PBSC unemocnych s AMI. jsou
zatim jen minimalni informace. Demirer ¢t al. (24) popisuji.
Ze udvou jejich nemocnych s AML ve druhé kompletni remi-
si doslo do tFf dnil po zahdjeni stimulace perifernich kmeno-
vych bunék pomoci G-CSF k relapsu onemocnéni. Jurado et
al. (43) popisuji pfipad nemocného s AML po indukéni a kon-
zolidacn{ 1€¢bé v kompletni remisi. u néhoz doslo pii stimula-
¢i PBSC pomoci G-CSF k masivaimu vyplavovini bunék
s malignim imunofenotypem. Na moZnost vy&si frekvence
relapsti u nemocnych s AML po autologni transplantaci PBSC
upozoriiuji i Mehta et al. (61).

Problematice transplantace PBSC u nemocnych s AML byla
vénovina fada praci. Bohuzel. zatim vét&inou jen ve formé
abstrakt, nebo jde o mensi soubory ¢i riznd retrospektivni
porovndvini. Zda se v3ak. Ze tato transplantace by mohlia
byt bezpecna i u nemocnych s AML. Nepochybné viak bude
teba dalSich intenzivnich vyzkuma v této oblasti. Reiffers et
al. (68) provedli analyzu dat registru transplantovanych nemoc-
nych s AML a zjistili, Ze typ bunék pouzitych pro transplan-
taci (kostni dfefi nebo PBSC) mél vyznam jen pro rychlost
obnovy krvetvorby po transplantaci. ale ne pro incidenci relap-
st mortalitu spjatou s transplantaci a nebo pieZiti nemocnych.
Pro zdarny pribéh sbéhu PBSC a nisledn¢ transplantace jo
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pravdépodobné velmi dileZita adekvatni intenzivni konso-
lidace piedchazejici sbéru, ktera plni roli in vivo ,,purgin-
gu* (33,52, 71).

Volba terapie podle prognostickych faktora?

V souvislosti se zlepSenim 1é¢ebnych moZnosti AML se zaCa-

lo studovat, ktefi nemocni maji lepsi a ktefi horsi prognézu

onemocnéni. Na toto téma bylo publikovano mnoho sdélent.

Nékteré tzv. prognostické faktory koreluji navzdjem mezi

sebou a nesnesou hodnoceni pomoci multivariantni analyzy.

Jiné postupné ziskaly pevné misto, jako napifklad pfitomnost

nebo nepfitomnost chromozomalnich zmén. Pfi hodnoceni

vyznamu prognostickych faktort je vSak vzdy potfeba mit na
mysli tyto t¥i okruhy problémii.

1."Pro co jsou tyto prognostické faktory dileZit€ (navozeni
remise, délka remise, relaps onemocnéni...).

2. Jsou prognostické faktory, ziskané ze starSich studii
u nemocnych 1é¢enych z dne$niho hlediska malo intenziv-
ng, platné i pro nemocné 1é¢ené postupy moderni mi, napii-
klad autologni &i alogenni transplantaci krvetvornych
bunék?

3. Dale se uvazuje o tom, zda nemocného s pifznivou pro-
gnézou sta¢i 1é¢it ménd intenzivn€ a tak ho nevystavoval
riziku komplikaci pramenicich z 1é¢by, nebo naopak tako-
vého nemocného intenzivné 1é¢it a dosdhnou tak timto agre-
sivnim postupem jesté lepsich vysledka.

JiZ na tomto misté lze ¥ici, Ze pti dnednim stavu védomosti se
na mnohé vyse nastolené otdzky nedd s jistotou odpovédet
a b&Zi studie, které by odpovéd piinést mohly.
Zavazny prognosticky faktor je vék nemocnych. pii¢em?7 star-
$i pacienti maji obecné progndzu velmi Spatnou. Celé toto sdé-
leni se viak tykd nemocnych mladSich a proto se timto pro-
gnostickym faktorem nebudeme ddle podrobnéji zabyvat.
Vyznamny prognosticky ukazatel je také karyotyp nemoc-
ného (pfitomnost ¢i nepiitomnost chromozomaélnich zmén).
Bylo to potvrzeno v fadé studii, z nichZ nékteré mély nékolik
setnemocnych (3,44). Ve starSich rozsdhlych studiich, v nichz
vét§inou nemocni nebyli léCeni vysokymi davkami ara-C nebo
transplantaci krvetvornych bunék, se ukdzal karyotyp jako
vyrazny prognosticky faktor jak pronavezeni CR. tak pro dél-
Ku trvéni remise (3. 44). Jako prognosticky ptiznivé jsou uda-
vany t(8:21),t(15;17)a abnormality chromozomu 16 - inv(16).
t(16:16). del(16). Abnormality chromozomu 5 a nebo 7 nao-
pak udavaji $patnou prognézu. Karyotyp se podle nékterych
praci ukazuje i jako prognosticky dulezity faktor pro délku
remise u nemocnych po konsolidaci vysokoddvkovanym
ara-C (11), nebo autologni ¢i alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék (13, 37, 32).
Britsti autofi na podkladé jejich studic MRC AML 10 a4 ana-
lyzy osudu 1600 nemocnych definovali tfi prognostické sku-
piny podle karyotypu a dosaZeni alespon parcialni remise
jiz po prvni indukéni 16¢bé (79). Tyto dva prognostické fak-
tory kombinované dohromady velmi dobie odrazely piezit
ariziko relapsu, a to i pro nemocné po autologni nebo alogen-
ni transplantaci kostni dfené.

Mai byt nemocny s prognosticky pFiznivymi faktory inten-

zivné 1é¢en. aby se u ngj dosdhlo co nejlepSich lécebnych

vysledkd, nebo tyto prognostické faktory prave zarucuji. 7e

k ziskani dobrych lé¢ebnych vysledkii stadi méné agresivni

16¢ba? Zodpovézeni této otdzky je nesmirné dulezite. Zatim

jsou k dispozici nékterd retrospektivng ziskand data. Studie,

v nichz je lé¢ba upravena podle prognostickych faktord. jsou

nyni pravé providény. Bloomfield et al. (1 1) provedli hodno-

ceni vysledkii konsolida¢ni 1é¢by raznymi diavkami ara-

C (nizkodavkovany. stfedn& davkovany, vysokodavkovany)

vzhledem ke tiem prognostickym kategoriim podle karyo-

typu nemocnych (piznivy, standardni. nepiiznivy). Nemoc-
ni s nepiiznivym karyotypem méli nejkratsi délku remise anej-
krat&i preziti. Jestlize byla kazdd z (¢chto prognostickych sku-
pin dale rozdélena na (fi podskupiny podle divky ara-C a bylo
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sledovino preziti, dolo se k velmi zajimavym vysledkam.
Zjednoduiené feceno, v ramci kazdé prognostické skupiny
byly vysledky nejlepsi u nejintenzivnéji lé¢enych nemocnych.
Napiiklad median délky remise u nemocnych s pfiznivou pro-
gnézou, ale Ié¢enych nizkymi davkami ara-C. byl 15 mésic.
zatimco u nemocnych s nepfiznivou prognézou, ale intenziv-
né lé¢enych, byl 14 mésicti. Medidn délky remise u nemoc-
nych s priznivou prognézou, ale intenzivné lécenych, nebyl
zatim dosaZen. Je viak nutné také védét, zda podobné zdko-
nitosti plati i pro konsolidace vysokodavkovanou chemo-
nebo chemoradioterapii a transplantaci krvetvornych
bunék. Z dosavadnich dat se zd4. 7e plati. Metaanalyzu 7 stu-
dif srovndvajicich autologni transplantaci kostni dfené oproti
chemoterapii nebo zadné dal§i 1é¢bé provedi Suciu (74). Auto-
fi udavaji, 7e vyhoda autologni transplantace kostni diené byla
v&§{ u nemocnych s pfiznivym cytogenetickym ndlezem. Roz-
sdhlou retrospektivni studii analyzujici vyznam karyotypu pro
prognozu pacientit s AML transplantovanych v prvni kom-
pletni remisi provedla EBMT (28). Alogenni transplantace
kostni diené byla provedena u 500 nemocnych a autologni
transplantace u 499. Cytogeneticky ndlez se ukizal dalezitym
prognostickym ukazatelem pro frekvenci relapsa. pieziti beze
znamek leukémie i celkové pieZiti jak pro nemocné po alo-
genni, tak po autologni transplantaci. Cytogeneticky ndlez
{(15;17) byl ve velmi silném vztahu s morfologickym nalezem
leukémie typu M3. ndlez t(8:21) s typem M2 a nilez abnor-
malit chromozomu 16 s typem M4, Pi srovndni autologni
a alogenni transplantace u nemocnych s pfiznivym cytogene-
tickym nalezem bylo zji§téno, 7e alogenni transplantace zajis-
{uje deli remisi a pfeZivdn{ beze znamek leukémic. Nemocni
s neptiznivym cytogenctickym nalezem méli nepfiznivou pro-
gndzu bez ohledu na typ transplantace.

Podle dosavadnich dat se tedy zda. Ze alespofi pro nékteré
nemocné miize agresivnéjsi konsolidacni lécba prinést lep-
& 16¢ebné vysledky. Definitivni zhodnoceni vSak budou muset
prinést dalsi studie. Je v8ak pravdépodobné. Ze presndjsi data
budou asi ziskana az pii lepsi znalosti biologie AML a lepsi
moznosti nemocné stratifikovat do réiznych rizikovych sku-
pin. Budoucnost by také méla prinést dalsi moznosti terapie.
aby bylo mozné pro nemocné spravnou terapii zvolit ze Sirsi-
ho lé¢ebného repertodru. Takové moZnosti se nyni ukdzaly pro
akutni promyelocytarni leukémii (M3) a jeji léCha se ry chle
stala dosti odlignou od 1é¢by ostatnich AML.

Dlouhodobé nasledky 1écby AML

V7zhledem k 7dsadné nepfiznivému pribéhu onemocnéni AML
byla veskerd snaha zaméfena na1o. aby alespon nekteti nemoc-
ni prezili. V souvislosti s 1éCebnymi dspéchy se nyni ukazuje
také jako dilezité volit té¢ebné postupy s ohledem na kvali-
tu zivota nemocnych a mozné dlouhodobé nasledky. Tomu-
{0 tématu by bylo mo7zné vénovat samostatng rozsahle sdéle-
ni. Nekteré aspekty jiz byly ale podrobnéji probriny. zvlasie
v souvislosti § vysokodavkovanou terapii (chronickd GyHD.
sterilita. zvysené riviko sekundarnich malignit (57)). Zittoun
et al. (84) provedli podrobné hodnoceni kvality Zivota nemoc-
nych. ktefi byli I¢¢eni v ramei konsolidace intenzivi chemo-
terapii nebo vysokodiavkovanou chemoterapit s autologni ¢
alogenni transplantaci kostni dieng (randomizovana studie
EORTC a GIMEMA). V fad& ukazatelit dopadla alogenni
transplantace nejhuie, nasledovand autologm transplantaci
a chemoterapii. Diuzno viak podotknout. 7¢ antileukemicki
aéinnost alogenni transplantace byla nejvy&si. Viee studii ale
také ukdzalo. 7e nemoeni. Kieii jsou v komplemr remist déle
nez 2 - 3 roky, maji vysokou pravdépodobnost vvléeeni a jsou
casto sehopni vrdtit se do prace. V ohroZeni jsou . Kieft miji
chronickou GvHD vyzadujici imunosupresi (23, 29,02

Zavér
Dnesnimi metodami je mozné doslova vyrval ¢ spart smrti
kolem 50 % mladgich nemocnych s AMIEL Boj s touto zakef-



nou chorobou je velmi tvrdy a nemilosrdny a mnoho nemoc-
nych pfi ném, bohuZel, zahyne. Nezanedbatelné riziko zde
pfedstavuje vlastni 1é¢ba. Lé¢ba AML je komplikovand, ma
mnoho moZnosti a variant a patfi nepochybn& mezi nejslozi-
&j3i terapeutické postupy viibec, nejen v ramci onkologie. Kla-
de vysoké ndroky na vybaveni a zkuSenosti pracovisté a také
na zdzemi celé nemocnice.

Indukéni 1écba ma za cil navodit kompletni hematologickou
remisi onemocnéni. Jejim zakladem jsou ara-C a antracykli-
novi cytostatika (daunorubicin, idarubicin), pfipadn& mito-
Xantron a nebo etoposid. Po indukéni 1é¢b& musi nutné nasle-
dovat lé¢ba postremisni (konsolidace remise), vedouci k likvi-
daci zbytkové nemoci, kterou Ize provést jak vy$§imi ddvka-
mi n€kterych cytostatik (ara-C, mitoxantron, antracykliny,
amsakrin, etoposid), tak vysokodavkovanou chemo- nebo che-
moradioterapii a autologni & alogenni transplantaci krvetvor-

nych bunek. VSechny tyto postupy maji své prednosti a zapo-
ry aneni jednoduché jednozna¢né jeden upiednostnit nad ostat-
nimi, ponévadz hodnoceni je nutné provadét z fady zornych
ahlii. Obecné, vetsi intenzita 1écby se sebou nese veEi anti-
leukemicky acinek, ale také v&tsi toxicitu.

Pres vSechnu tuto zavaZnou riznorodost je viak mo7né Fici, ze
Jsme se dnes pfibliZili s intenzitou Ié&by na samou hranici Gnos-
ne toxicity a Ze se stavajicimi 1ééebnymi postupy neni moz-
né dosdhnout zdsadnich prevratnych zmén, ale jen men-
Sich ¢i vétsich vylepSeni optimalizaci jednotlivych prova-
dénych kroki. I tak jsou dne$ni vysledky povzbudivé a je
moZné Fadu nemocnych s AML trvale vyléit.

Podé€kovani: autor dékuje a je velmi zavizan prof. MUDr.
K. Indrikovi, DrSc., za precteni rukopisu a cenné rady a pii-
pominky.
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MOBILIZACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK A MOZNE
POSTUPY U TZV. OBTIZNE MOBILIZOVATELNYCH NEMOCNYCH

MOBILIZATION OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS AND POSSIBLE
STRATEGIES IN THE HARD-TO MOBILIZE PATIENTS

CETKOVSKY P.

Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzei

Souhrn: Vysoké divky chemoterapie s naslednou transplantaci autolognich kmenovych bunék krvetvorby se staly béznou lé&ebnou
metodou pro mnoho nemocnych s malignitami. LékaF pecujici o tyto nemocné po transplantaci se nyni{ setkdvid s nezvykle rychlym
piihojenim St€pu, nicméng asi u 10% az 40% nemocnych lze pozorovat prodlouZeni doby, ne7 dojde k normalizaci hodnot trombocy-
th (na rozdil od leukocyti, kde normalizace hodnot je u vétsiny nemocnych promptni). Rychlost pfihojeni $tépu zavisi na mnozsivi
transplantovanych CD34+ bunék na kilogram hmotnosti. Za idedini davku CD 34+ bunék. kterd vede K rychlému pfihojeni trombo-
¢yt i neutrofilnich leukocytd. je nejéastéji povaZovina hodnota vice ne? 2.5x 106 CD 34+ bundk na kg hmotnosti pfijemce. Nemoc-
ni, u kterych po prvnim mobilizadnim schematu opakovanymi aferézami nelze nastfadat toto tzv. idedlnf mnozstvi (vice ne7 2.5x106
CD 34+ bunék /kg), se oznaduji jako obtizné mobilizovatelni nemocni. Strategie, které mohou pouZit transplantadni centra u téchto

obtizn€ mobilizovatelnych pacientd, jsou nisledujici :
1. Neprovadét vysocedavkovanou 1écbu.

2. Provést vysoceddvkovanou 1écbu. ale transplantovat méné ne idedlni mnozstvi CD 34+ bunék.

3. Provést remobilizaci za vyuZiti stejného mobilizaéniho protokolu, ktery byl ji7 pouzit poprvé (identicky postup v casovént odstu-
pu miZe vyastit ve sklizen piiblizng stejného mnozstvi CD 34+ bunék). nebo rozdilného mobilizacniho protokolem.
Pro remobilizace jinym mobilizatnim schematem Ize pouZit nasledujici postupy :
a) Remobilizace kombinaci mobiliza¢nich prosttedk i (chemoterapic s cytokiny).

b) Remobilizace aplikaci zvySené davky cytokinu.

¢) Remobilizace kombinaci cytokint plisobicich v ¢asné i pozdni fizi hematopoezy (PIXY 321 nebo kombinace G-CSF se stem
cell factorem, interleukinem 3. GM-CSF. trombopoetinem. erytropoetinem, atd).
d) Remobilizace jinou formou rekombinovaného G-CSF.

4. Provést odbér kostni dfené.

V prici jsou detailné probrana jednotliva mobiliza¢ni schémata a doporucent jejich pouZiti, rovnéz je upozornéno na jejich financni

nérocnost ¢i obtiZnou proveditelnost v praxi.

Klitovi slova: mobilizace kmenovych bunck krvetvorby - remobilizace kmenovych bunck krvetvorby - autologni transplantace kme-
novych bunék krvetvorby - cytokiny - vysoké divky chemoterapic - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

Abstract: Autologous blood stem cell transplantation to support high-dose chemotherapy has become commonplace for a variety of’
tumor types. Transplant physicians have become accustomed to rapid hematopoetic engraftment. but 109%-40% of patients have defay-
ed platelet engraftment (neutrophil recovery is prompt in ncarly all patients). Rapidity of engraftment is directly correlated 1o the num-
ber of CD34+ cells infused per kilogram body weight. The optimal cell dose for rapid hematopoietic recovery for neutrophils tand in
the majority of patients also for platelets) is 2.5x 106 CD34d+cells/kg. Patients who, after repeated aphereses. do not reach this ideal cell
dose (more than 2.5x106 CD34+cclls/kg) are defined as .hard-to mobilize™ patients. Strategies used by transplant centers in these bad

mobilizers are :
1. Do not performe this treatment strategy.

2. Performe transplantation with a less than ideal CD34+ cell dosc.
3.

Performe remobilization with the identical (identical re

gimen separated in time from the first mobilization usuatly yiclds the same

number of CD34+ cells) or different mobilizing regimen.

For remobilization with different regimens, we can use:

a) Remobilization with combination of chemotherapy plus cytokines.

b) Remobil

ation using dose-cscalation of available cytokines.

¢) Remobilization using the combination of early- and late-acting cytokines (PIXY 321 or G-CSF in combination with stem cell
factor, interleukin 3, GM-CSF, thrombopoetin, erythropoetin. etc).

d) Remobilization using a different form of G-CSF.
4. Performe bone marrow harvesting.

Detailed mobilization schemes, recommendation. as well as the expense and practicality of all these options. are discussed.

Key words: mobilization of hematopoietic stem cells - remobilization of hematopoietic stem cells - autologous hematopoietic stem
cell transplantation - cytokines - high-dose chemotherapy - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

Podstata vysocedavkované chemoterapie

Vysoké davky chemoterapie (high-dose chemotherapy -
HDCH) s naslednou transplantaci autolognich kmenovych
bunék krvetvorby (blood stem cell transplantation - BSCT) s¢
staly b&Znou lé¢ebnou metodou nejen pro mnoho nemocnych
s hematologickymi malignitami (hlavné s leukémiemi a lym-
fomy), nybrz i pro nékteré vybrané nemocné s tzv. solidnimi
nadory (napf. tumory varlat, centralniho nervového systému.

prsu. apod.). Pouziti vysokych davek chemoterapie. Casto 47
na hranici maximdlni tolerované davky. vychazi # experi-
mentalné i klinicky ovéfené koncepee tzv. dose intensity: vys-
Sidavka vyprodukuje vétsi Iécebny d¢inek. Letalni hematolo-
gickou toxicitu téchto obrovskych divek lze cfeking obejit
pomoci BSCT (hematopoetické buiiky se predem odeberou
a kryokonzervuji). Bez autologni BSCT by toti7 po podani
HDCH doslo nejen k likvidaci nadoru (v idedlnim piipadé)
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ale i k mnoho tydna trvajicimu akutnimu diefiovému Gtlumu.
Diisledkem BSCT je tedy urychleni rekonstituce hematopoe-
sy, ¢imZ se doba t€zké diefiové aplazie zkracuje ze 4 a vice
tydnt i na 8 a méné dni.

Mobilizace CD 34+ bunék

Hematopoetické kmenové a progenitorové bufiky lze pouZi-
tim pritokové cytometrie pomérmneé rychle a spolehlivé identi-
fikovat dle p¥itomnosti typického antigenu na jejich povrchu,
oznacovaného jako antigen CD 34 (vyskytuje se jen na nejvi-
ce nezralych hematopoetickych buiikdch: od kmenovych
bunék aZ po progenitorové). Hematopoetické kmenoveé ¢i pro-
genitorové buiiky se doneddvna ziskavaly takfka vyhradné
z kostni dfen&. NemoZznost ziskat dostate¢né mnozstvi CD 34+
bunék, napfiklad nisledkem postizeni kostni diené nadorem
¢i predchazejicim ozafovanim, vedlo k hleddni alternativniho
zdroje téchto bunék. Zjistilo se, Ze CD 34+ buiiky cirkuluji za
normélnich podminek (tzv. steady-state ¢iresting state) ve vel-
mi malém mnoZstvi i v periferni krvi. Velkym objevem bylo
poznani, Ze tyto CD 34+ buiiky se mohou vyplavit do perifer-
ni krve az ve 100x vy33im po&tu b&hem odeznivini apldzie po
podani vysokych davek nékterych cytostatik. Pievratné viak
bylo zjisténi, Ze pfi leukocytoze, kterd se objevi jako nasledek
podévani rekombinantnich hematopoetickych ristovych fak-
tort stimulujicich granulocytarni kolonie: granulocyte colony
- stimulating factor (G-CSF) ¢i granulocyte-macrophage colo-
ny - stimulating factor (GM-CSF), dochdzi nejen ke zvySeni
poctu cirkulujicich zralych leukocytd, ale t6Z CD 34+ bunék.
G-CSF ¢i GM-CSF se v§ak pouZivaji nejen k mobilizaci kme-
novych bunék (coZ je tématem tohoto sdéleni), ale jejich dal-
§f vyznamnou indikaci (u nemocnych, u nichz je plinovina
HDCH) je poddvani v obdobi po BSCT (7.8,24) . Od roku 1986
se poCaly poprvé klinicky k transplantacim pouZivat 1€z CD
34+ butiky ziskané z periferni krve (peripheral blood stem cell
transplantation - PBSCT). K vyplaveni CD 34+ bunék 7 kost-
ni diené se provadi tzv.mobilizace poddvanim cytokini (nej-
¢ast&ji G-CSF) ¢i aplikaci kombinace chemoterapie a cytoki-
nu. V soucasnosti se pfi autolognich transplantacich tohoto
zdroje uziva v naprosté vétsing, odbér kostni dfené se provi-
di &asto jen v ptipadech, kdy nelze butiky z kostni dien¢ mobi-
lizovat do periferni krve. PBSCT (v porovnan{ s transplantaci
kostni dien&) vede k rychlejsimu piihojeni §tépu (a tim ke zkrd-
ceni doby aplazie), navic teoreticky miZe vyUstit i ve snize-
nou kontaminaci transplantitu nddorovymi bufikami.

Déivky CD 34+ bunék

Lékat pecujici o nemocné po PBSCT se nyni setkdvi s nezvyk-
le rychlym (v porovnéni s minulosti) pfihojenim St€pu (tzv.
engraftment). K normalizaci hodnot leukocytd maze dojit i jiz
za8-10dni po PBSCT, trombocytti za 10-12 dni (Ié¢hou navo-
zena 187k aplizie tedy miZe v idedinim piipadé trval pouze
4-6 dni). Nicméné asi u 10 % a7 40 % nemocnych lze pozo-
rovat prodlouZeni doby, neZ Ize konstatovat engraftment pro
trombocyty (na rozdil od leukocytl, kde normalizace hodnot
je u naprosté v&tSiny nemocnych promptni). Nékolika studi-
emi bylo objasnéno, Ze rychlost a kvalita pfihojeni $t€pu
(posuzovand dle normalizace hodnot leukocytl a trombocy-
th v krvi) je pfimo zavisla na mnoZstvi transplantovanych
CD34+ bungk. Tyto studie v&tiinou jako mnoZstv{ pro opti-
malné rychly engrafument (dosazeni hodnot leukocytit vice
nez | x 10%/1'atrombocyta vice nez 50 x 109/ ve tech po sobé
nésledujicich dnech bez provadéné substituce) doporucuji tzv.
idealni davku: vice nez 5 x 10° CD 34+ bunék na kg hmot-
nosti pfijemce (CD 34+ bungk/kg) (4,5,24). Po podani této
davky se nejméné& u 90% nemocnych hodnoty leukocytd
a krevnich desti¢ek normalizuji do 2 tydnii (4.16,35,37). Jiné
skupiny jako idealni divku, nutnou k zdchrané nemocného po
myeloablativni chemoterapii, doporucuji hodnoty alespon
2.5 x 100 CD 34+ bungk/kg (7,15). Po podini tohoto mnoz-
stvi CD 34+ bunék u 95 % pacienttl dojde k normalizaci hod-
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not leukocytd a trombocytd do 3 tydnl (4.5.14,37). Trans-
plantovatméné nez 2 x 10°CD34+ bunék/kg je spojeno s opo7-
dénym ndvratem normalnich hodnot, pfedevsim trombocytu
(a 7 tohoto vyplyvaji i komplikace, hlavné krvacivé) (7.15).
Jako minimalni davka , se kterou lze jest€ PBSCT provést. se
uviadi hodnota 1 x 10° CD 34+ bungk/kg. Ide viak o postup
nebezpedny, nebot tito pacienti trpf velmi ¢asto prolongova-
nou trombocytopenii a tudiz aZ u 25% nemocnych se mohou
objevit Zivot ohroZujici komplikace (hlavné krvacive).
Problémem ziistiva nejednotnost postupi pii stanovovini CD
34+ bungk (26,30). Vzhledem k tomu, Ze neni doposud pou-
Zivan jednotny protokol, tak vysledky mezi pracovisti se
mohou diametralng li§it. Optimistické je, 7e se pocinaji obje-
vovat prvni podrobné pokyny, jak postupovat pfi méieni CD
34+ bunék, na nasem pracovisti pouZivame kriteria (31) vypra-
covani ISHAGE (International Society of Hematotherapy and
Graft Engineering).

Faktory zpiisobujici nemoZnost ziskat dostate¢né mnoz-

stvi CD 34+ bunék

Na mnoha sv&tovych renomovanych pracoviStich jsou fakto-

ry, kieré zpiisobuji nemoZnost ziskat idealni poCet CD 34+

bunék pro PBSCT (po provedeni vicecetnych aferéz) usilov-

né studovany. Podrobné analyzy (napf. 10.14.20) prokazaly.

e §patnou mobilizovatelnost CD 34+ bunék nejcast&ji zpu-

sobuje:

@ opakovana pfedchozi chemoterapie (vice ne7 6 cykliy

@ i kratkodobd aplikace nékterych cytostatik (pfedevsimalky-
la¢ni ldtky, napt. BCNU, chlorambucil, melphalan. ale
i napf. derivity platiny, atd.)

@ predchizejicl radioterapie (pfedevsim na oblasti pod bri-
nici)

@ nckdy jsou uvadény i dalsi faktory. napf. vySsi vek (nad 50
let), postizeni kostni dfené nadorovym oncmocnénin.
néktera onemocnéni (napf. M. Kahler) atd.

Na vysoceddavkovanou chemoterapii je nutno myslet od
prvniho kontaktu s nemocnym a tomu podfridit i celkovou
1é¢ebnou strategii

Vzhledem k ptitomnosti vy$e popsanych faktort. zpisobuji-
cich nemoZnost sklidit dostate¢né mnozstvi CD 344+ bunék. je
nutno na tento druh 1éc¢by (HDCH a PBSCT) myslet od prv-
niho kontaktu s nemocnym a lééebnou strategii od samého
pocatku stavét i s ohledem na moZnou HDCH. V praxi to zna-
mend nejen vyhnout sc nékterym cytostatikim (viz vySe). ale
téZ (s ohledem na to, Ze i opakované cykly chemoterapic mohou
vést k selhdani mobilizace) se snaZit provést sklizen CD 34+
bunék jak nejdiive to jde. ¢asto jiz po prvnich cyklech che-
moterapie (vétsinou po pritkazu, 7 kostni dreil neni infiltro-
vina). K mobilizaci totiz neni nutné pouZivat specialni mobi-
lizani (cytostatickd) schemata. protoZe k vyplaveni CD3d+
bunék miize poslouZit i tzv. disease-specific therapy: néktery
b&Zné pouzivany cytostaticky protokol (pochopiteln¢ s nisled-
nym podavani cytokinu, nejéastéji opét G-CSF). Mdto i vyho-
du. 7e kombinace cytostatik je vyzkouSend a dostatecné acin-
nd na dany tumor {(coZ nemusi byt u cytostatik pouzivanych
jen za ticelem mobilizace).

Provadéni mobilizace

1. Mobilizace samotnym cytokinem

Optimalini postup pro mobilizaci nebyl doposud jasné stano-
ven. Ziejmé nejletrnéjii moznosti je podavini samotneho cyto-
kinu {(nebo kombinace cytokinil) a mnohd pracoviSté tento
postup (navzdory tomu, Ze nemusi vést vZdy kK nejvySsim
vyt&zkam pfi .sklizni™) vyuZivaji. Navic, za nékterych situa-
¢i je aplikace cytostatika dokonce nevhodnd (napfiklad u nékte-
rych déti, zdravych darct pfi allogennich transplantacich,
u nemocnych s nizkymi hodnotami krevniho obrazu. atd).
Jak jiz bylo opakovang zminéno. hematopoetickym rastovym



faktorem nejéast&ji pouzivanym k mobilizaci CD 34+ bun&k
Je G-CSF. T.¢. jsou u nds b&zné pouZiviny dva rekombinant-
ni faktory stimulujici riist granulocytéarnich kolonii: lenogras-
tim (je glykosylovan na stejném misté jako molekula p¥iroze-
ného G-CSF) a filgrastim (neni glykosylovén). Z nékterych
teoretickych poznatki se 1ze domnivat, ze glykosylace maZe
teoreticky ovlivnit fungovani cytokind (glykosylovana forma
G-CSF je in vitro stabilngjsi). Toho se snazi vyuZit nékteré stu-
die k prikazu hypotézy, ze mobiliza¢ni schopnosti glykosy-
lovaného G-CSF (lenograstimu) jsou lepsi (17,18,33) nez
u G-CSF bez glykosylace (bliZe tato problematika bude roz-
vedena v kapitole: Remobilizace).

G-CSF se k mobilizaci nejéastdji aplikuje v davee 5 - 10
ug/kg/den. Podavani se vétsinou zatind 4 -5 dni pied zahaje-
nim, sklizné". Jako ¢as prvni aferézy se v&inou uréi den, kdy
mnozstvi cirkulujicich progenitort v periferni krvi poprvé pre-
sahne pocet 10 CD 34+ bunék/ul, sou¢asné vétinou za pred-
pokladu, Ze hodnota leukocyth je vy&i neZz | x 1091 a trom-
bocytl vice nez 20 x 10Y1. (Aferézy se mohou zapodit i bez,
ohledu na mnoZstvi cirkulujicich progenitoril v tom okamzi-
ku, kdy se dosdhne predem uréené hodnoty leukocytii v peri-
ferni krvi - napf. 4 x 1091 - /34/. V tomto modelovém piipadé
vSak nejde o typickou mobilizaci samotnym cytokinem, nebot
predchdzi chemoterapie: tento postup je zmiflovdn v této sou-
vislosti jenom k demonstraci jiného protokolu pfi stanoveni
pocatku aferéz). Stejna davka se potom (p¥i obou postupech)
aplikuje i nadale, posledni G-CSF se poda v den kone¢né afe-
rézy (primémé se tedy G-CSF aplikuje 5-8 dni).

Neni doposud jasné, zda denni diavku G-CSF poddvat najed-
nou, ¢i celkové mnoZstvi rozdélit a podavat dvakrat dennd.
Nékteré studie (napf. 1) dosdhly vyznamné lepSich vyt&zka
tehdy. kdyZ ddvka byla rozdélena a podavana kazdych dva-
nact hodin.

Teoreticky je moZno ik prvni mobilizaci vyuzitkombinaci cyto-
kindi, nejde viak o b&zny postup: pouZivaji se napiiklad kom-
binace G-CSF se stem cell factorem, dale s interleukinem 3,
GM-CSF, trombopoetinem, erytropoetinem, rovngZ napf.
monoterapie aplikaci PIXY 321, atd. (navzdory faktu, 7e jde
0 postupy aplikované k prvni mobilizaci se obecné predpokli-
da, Ze tato schémata budou efektivni i pi remobilizaci: viz kapi-
tola Remobilizace). Velmi perspektivni je predeviim stem cell
factor (SCF). Jedna se o velmi &asné plsobici hematopoeticky
cytokin, jehoZ nejpravdépodobné;jsi funkei je podporovat pro-
liferaci a pteZivani pluripotentnich progenitorovych bungk. SCF
rovnéZ zvySuje schopnost ,,zadavani® pro jednotlivé linie
andslednou diferenciaci (jako odpovéd na linedmé specitické
cytokiny). Bylo prokdzano, 7e aplikace SCF zvySuje mnoZstvi
cirkulujicich leukocytt (vetné progenitorti a prekursorii). SCF
se zaCal poddvat i v klinické praxi (2.12), nejlepich vysledkii
bylo dosaZeno tehdy, kdyz aplikace SCF predchazela poddva-
n{ G-CSF: aplikace SCF 10 ug/kg/den 3 dny je nisledovino
Tdennim poddvanim G-CSF 10pg/kg/den (13). Jsou tedy k dis-
pozici prvni studie, které prokazuji, e pouziti SCF (v kombi-
naci s G-CSF) miiZe vyustit v mobilizaci véts§iho mnozstvi CD
34+ bunék (ve srovnani s G-CSF samotnym) i u té7ce predIé-
¢enych nemocnych (3). PHi aplikaci SCF (nebot SCF rovn&’
indukuje proliferaci a aktivaci Zirnych bun&k) je, jako preven-
ce alergické reakce, doporucovano premedikovat nemocné
poddvanim antihistaminik a beta-agonisti.

2. Mobilizace kombinaci cytostatika a cytokinu

Mnohé studie prokdzaly, Ze k nejvesim vytézktim CD 34+
bunék vede pouZivani kombinovaného postupu: kombinace
nej¢astéji znamena, 7e po aplikaci chemoterapie nasleduje
podavani cytokinu. Schémat vyuZivajicich kombinaci che-
moterapie a cytokinu je nepfehlednd fada. V zasadg plati, e
pokud se pouZiva kombinovany postup, Ize aplikovat davku
G-CSF i niz8i nez vétsinou doporucovanych 10 ug/kg/den,
napf. 300 ug/den (15,20), coZ miize vést k finan¢nf Gspofe pii
pouZiti tohoto kombinovaného postupu. Nejcast&jim cyto-

statikem je cyklofosfamid (CPA), ktery se pouziva v rozIli¢-
nych divkich (4,15,19.20): od 7g/m? . pfes 3-4 g/m? a7 po
1.5 g/m?. Tyto nizsi davky nemaji sice tak vyznamny mobili-
zatni aCinek, ale jejich vyhodou je predev§im mensi toxicita
(atedy i mén¢ komplikaci, véetné snizeni mortality). Z dalSich
pouZivanych cytostatik jsou Casté protokoly kombinujici CPA
da etoposid (10), ifosfamid, etoposid (VP-16) a epirubicin (27)
¢i paclitaxel a CPA. Jak uz bylo zminéno vyie. lze¢ pouZit
k mobilizaci i néktera béZna chemoterapeuticka schemata (tzv.
disease-specific therapy), napf. u nemocnych s karcinomem
prsu kombinace cyklofosfamid a adriamycin & u nemoenych
s malignimi lymfomy napt. kombinaci postavenou na bizi ifos-
famidu a VP-16 (25).

Jsou rovnéZ uzavieny prvni studie, v nichz autoii pouzili
k mobilizaci SCF spolu s G-CSF. poprvé nebyla tato kombi-
nace cytokinii pouZita bez chemoterapie. ale SCF a G-CSF
byly aplikovany po podini CPA (35). Vysledky prokdzaly. 7¢
pouZiti SCF, v kombinaci s G-CSF, mlze vyustit v mobiliza-
ci vétSiho mnozstvi CD 34+ bunék (ve srovnani s G-CSF
samotnym), [éCebné schema bylo nasledujici: CPA 3g/m? v den
1. cytokiny od dne 3: G-CSF 5 ug/kg a SCF (nejlepsich vysled-
kil bylo dosazeno pouzitim divky 15 a 20 ug/kg). hematopo-
ctické riistové faktory byly aplikovany denné a7 doby . kdy hod-
nota leukocytt dosahla 4 x 10%1, kdy u viech nemocnych byla
provedena aferéza.

3. Mobilizace samotnym cytostatikem

Aplikace samotného cytostatika se k maobilizaci CD 34 +
bunék, vzhlédem k relativné niZzim vyt&zkam (a tim nutmosti
opakovanych aferéz ¢i aplikaci dalgich mobilizacnich sche-
mat), pouzivd ménc Casto. Tento postup je mozno aplikovat
predevsim u nékterych hematologickych malignit vychdzeji-
cich z myeloidni fady (akutni & chronickd myeloidni leuké-
mie), divodem jsou obavy z poddvani stimulacnich faktoru
granulocytdrni fady (G-CSF ¢i GM-CSF) vzhledem k jejich
mo7Zné (ale zatim doposud jasné neprokazané) stimulaci mye-
loidn{ nddorové linie. V téchto ptipadech se potom podavaji
vysoké davky CPA (3-7 g/m?) & VP-16 (vétsinou 1-2g/m?).

Co s nemocnymi, u kterych nelze ziskat dostateéné mnoz-
stvi CD 34+ bunék?

Ziskat idedlni mnozstvi CD 34+ bunék se podafi u vétiny
nemocnych. Existuje viak (a i v budoucnosti ziejmeé bude exi-
stovat) piblizn€ 10% nemocnych (4.5,35.37). u kterych se béz-
nymi mobiliza¢nimi postupy nepodati dosdhnout nastiidani
tzv. idedlniho mnoZstvi CD 34+ bunék. Aviak vzhledem
k tomu. Ze v soucasné dobé se tento lé¢ebny postup plianuje
i u velkého mnoZzstvi v minulosti silné predlééenyeh nemoc-
nych, tak Ize pfedpoklidat. Ze nyni pocet nemocnych. kieii
nepijdou uspokojivé ,.sklidit (budou tedy obtizné mobilizo-
vatelni: prvni mobilizaci se ziskd méné nez 2.5 x 10° CD 34+
bunék/kg) bude podstatné vyssi nez v budoucnosti, kdy na
HDCH a PBSCT se bude myslet jiz od samého pocitku. Dile
navrzeny postup mize byt viak pouZit nejen v soucasnosti pro
nyni se vyskytujici téZce predlécené nemocné. ale i v budouc-
nosti u téch nemocnych, u nichz sice bude HDCH a PBSCT
planovdna od zad¢itku. ale presto neptijdou sklidit, nebot zie)-
me i v budoucnosti budou existovat (zv. klasickymi postupy
nezmobilizovatelni (nebo jen velmi obtizng zmobilizovatelni)
nemocni. Co potom?

Definice obtiZné mobilizovatelného pacienta

Mnoho autort se opakované snaZilo o co nejvystiznéjsi defi-
nici tzv. obtizné mobilizovateIného pacienta: t.j. nemocného.
u kterého lze obtizné dosahnout mobilizace idedlniho mnos-
stvi kmenovych bunék krvetvorby (obtizn& mobilizovatelny.
vanglickém pisemnictvi: hard-to mobilize patients. bad mobi-
lizers, atd). Nejbézn&jsi a nejjednodussi definice v soucasnos-
ti zni ndsledovné: obtizn¢ mobilizovatelny je takovy nemoc-
ny. u kterého po prvnim mobiliza¢nim schematu opakovany
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mi aferézami nelze nast¥adat tzv. idealni mnozstvi (tedy ales-
poii 2.5 x 10%) CD 34+ bunék na kilogram hmotnosti pfijem-
ce (7).

Jakou strategii mohou pouzit transplantaéni centra v pri-
padé, Ze nedosdhnou tzv. idedlniho mnoZstvi CD 34+
bunék?

1. Neprovadét vysoceddvkovanou 1é¢bu.

Technicky nejjednodussim, nejlevngjsim ale soucasné veétsi-
nou nejhor§im feSenim (je-li indikace provedeni k HDCH
a BSCT) je tento druh 1é¢by zrusit a hledat alternativni postup
(jiné standardné davkované 1écebné schéma, apod.).

2. Provést vysocedavkovanou 1é¢bu, ale transplantovat méné
neZ idedlni mnoZstvi CD 34+ bunék.

Pomérné ¢asto lze provést HDCH s ndslednou PBSCT, béhem
niZ se pievede méné neZ idedlni mnoZstvi CD 34+ bunék (tedy
méné ne? 2.5 x 106CD 34+ bunék/kg). Tato strategie je uspes-
na hlavné u nemocnych lé¢enych méné intenzivnimi pied-
transplantanimi pfipravnymi protokoly, jako jsou napfiklad
vysoké davky melfalanu u pacientll s mnohoCetnym myelo-
mem &i kombinace BEAM (BCNU, VP-16, cytosine-arabino-
sid a melfalan) u nemocnych s malignimi lymfomy. Nevhod-
nym (n&kdy az velmi nebezpecnym) se jevi tento postup pou-
7itu velmi intezivnich reZimii s divkami cytostatik ¢asto az na
samé hranici maximalné tolerované davky (napf. u solidnich
nadort, akutnich leukémii, atd). Nicméné, jak jiz bylo zminé-
no dfive, u nezanedbatelné ¢asti nemocnych mize po trans-
plantaci men3i neZ idedlni davky dojit k vyznamné opozdéne-
mu navratu hodnoty leukocyti i trombocytli do normy, coZ
milZe byt spojeno s vy$§i mortalitou i finan¢nimi ndklady (opa-
kované transfuze trombocytt, delsi aplikace antibiotik, pro-
dlouZeni hospitalizace, atd).

3. Remobilizace (opakovand mobilizace)

Nelze-1i HDCH s PBSCT zrusit, ¢i pouZit k vykonu mensi
mnozstvi CD 34+ bungk neZ idedlni, tak k nastfadani dosta-
te¢ného po¢tu CD34+ bunék je nejvhodnéjsi provést opako-
vanou mobilizaci progenitorovych a kmenovych bunék (tzv.
remobilizaci). Pfedem by v8ak vZdy idividudlné méla byt
porovnina finan&ni naro¢nost remobilizace s odhadovanymi
ndklady zptisobenymi prodiouzenim doby normalizace hod-
not leukocytii a krevnich desti¢ek (a z toho plynoucimi kom-
plikacemi).

A) Remobilizace stejnym postupem jako poprvé
Remobilizaci lze provést za vyuZiti stejného mobilizacniho
protokolu, ktery byl jiZ pouZzit poprvé. Tento postup vyuZiva
teoretického predpokladu, Ze identicky postup (ktery je Cas-
to na pracovistich rutinng zab&hnut a pfi jehoZ pouziti lz¢ dobu
sklizn& dobfe predpovédét) v casovém odstupu vysti ve ,.skli-
zefi* (harvest) pFiblizng stejného ¢i vyssiho (dokonce i dvoj-
nasobného) mnoZstvi CD 34+ bunék (37). Pro zjednodu3eni
trivialni pfiklad: pokud se ziskd po prvni mobilizaci prove-
denim 5 aferéz 1.5 x 10% CD 34+ bunék/kg, tak po Case lze
stejnym postupem s velkou pravdépodobnosti ziskat nejnie-
né dalsich 1.5 x 10° CD 34+ bunék/kg (tudiz celkové relativ-
n& sluiny pocet CD 34+ bunék pro provedeni ,bezpecne”
PBSCT).

B) Remobilizace jinym protokolem

a) Remobilizace kombinaci mobilizacnich prostredki (che-
m()rera/)ie S C\'l()kﬁl(,’n’l)

L. Remobilizace piiddnim dalsiho mobilizacniho prostiedku
Tento kombinovany postup je moZzné pouZit pfedevsim
u nemocnych, u kterych nedo§lo k dostate¢né mobilizaci po
monoterapii cytokinem (&i po vyjime¢né provadéné mobili-
zaci samotnym cytostatikem). V této situaci mize podani
chemoterapie s naslednou aplikaci cytokinu vést ke sklizni
vy§§iho poctu CD 34+ bunék, neZ bylo nastfadano po samot-
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ném cytokinu (¢i cytostatiku), pouzitém k prvni mobilizaci.
Paradoxné se miiZe GspéSné uZit i stejny hematopoeticky
ristovy faktor (nebo cytotoxicky 1€k), ktery selhal v mono-
terapii pfed prvni nedspésnou mobilizaci. Je ale nutno zvi-
Zit v§echna rizika, nebot tato strategie teoreticky mize vést

K vyS8i morbidité.

1. Remobilizace zménou chemoterapie v kombinact se stejnyin
cytokinem (27,35)

Bylo-li k mobilizaci aplikovano nejpouZivanéjsi cytostatikum:
CPA, tak lze teoreticky v budoucnosti pouZit nejen jind cyto-
statika v monoterapii (VP-16, paclitaxel, docetaxel. atd). ale
stejné tak i kombinaci téchto chemoterapeutik (nejCastéji opét
s CPA). Je v8ak nutno postupovat individudIng afidit se 1 anam-
nézou nemocnych: napiiklad u téZce predléCenych nemocnych
nepodavat protokoly obsahujici nékteré [éky, které poSkozuji
kmenové buiiky (napf. derivaty platiny. melfalan. atd).
Nevhodné miiZe té7 byt podani extrémné vysokych davek CPA
(7 i vice g/m?) navzdory tomu, Ze CPA je povazovin za ¢k
takika neposkozujici jak kmenové hematopoctické bunky, tak
ani mikroprostiedi v kostni dieni.

Objevuji se viak prvni zpravy, které naznaCuji, Ze nejen che-
moterapeutika, ale Ze i kombinace cytokini (napi. G-CSF)
s cytostatiky by mohla paradoxné vést k prohloubeni posko-
zeni kmenovych bunék (32). Vbrzku na tomto poli je mozn¢é
oCekavat dalsi prekvapiva zjiseéni.

b) Remobilizace aplikaci zvysené ddvky cytokinu.

Tento postup se ¢asto podafi. nebot se v nékterych studiich
prokdzalo, Ze schopnost G-CSF mobilizovat CD 34+ bufiky
z kostni dfené do periferni krve je zavisld na ddvee: vy3s&i dav-
ka G-CSF ma za ndsledek vyplaveni vyssiho poctu CD 34+
bunék (37). V soucasnosti probihaji studie porovnavajici dav-
ky G-CSF v rozmezi od 10 do 40 pg/kg. Prvni vysledky uki-
zaly, 7e vy$si davky G-CSF (v rozpéti 16-32ug/kg/den).
i u obtizné mobilizovatelnych nemocnych s Karcinomem prsu
¢i mnohocetnym myelomen, u kterych ¢asto selhaly mobili-
zace standardnimi davkami cytokind, vedly k nastiddani ide-
alni hodnoty CD 34+ bunék/kg (11,36.37). Z prvnich zdveéra
tedy vyplynulo, Ze vy§si remobilizacni davka G-CSF skute¢-
né zlepsila vyweZzek CD 34+ bunék. AvSak u tohoto postupu
predevsim je nutno, vzhledem k vysokym davkdm velmi dra-
hych cytokind, pfisné individudlné zvazovat, zda je tato 1é¢ba
finan&n& vyhodna (pomineme-li etické hledisko a budeme-li
se Fidit i finan¢nimi limity naseho zdravotniho systému). V kal-
kulaci je nutno vzit v potaz, e po transplantaci niz§iho nez ide-
alniho mnozstvi CD 34+ bunék, ziskanych prvni mobilizaci.
bude nutno provadeét intenzivngjsi podptrnou 1é¢bu, prede-
v&im podavat vyssi pocet rovné? drahych trombokoncentritu
a Sirokospektrych antibiotik. Bohuzel studie, v nichZ by byla
provedena finan&n{ analyza obou strategii, zatim nebyly pub-
likovany.

¢) Remobilizace kombinaci cytokini (vétsinou pusobicich jak
v Cusné, tak i pozdni fdzi hematopoeZy)

V posledni dobé& byly provadény velmi zajimavé studic. které
pouZivaji k mobilizaci kombinace rozli¢nych hematopoetic-
kych ristovych faktorti. Vyvoj v této oblasti jde velmi rychle
dopiedu a zde jsou uvadény vysledky nékterych dostupnych
studii bez ndroku na tplnost. V dile zmitiovanych studiich byly
postupy sice vét§inou pouzity jako prvni mobilizacni schéma-
ta, nicméné lze odavodnéné predpokladat. ze budou uspcsné
i jako remobilizacni protokoly.

Stem cell factor (SCF)

Jde o ziejmé velmi perspektivni cytokin, specidlné v kombi-
naci s G-CSF. Nedavno bylo publikovino tspésiné diavkovini
i u silné predléenych nemocnych (13): SCF 10 ug/kg/den:
1.a7 3.den. G-CSF 10 ug/kg/den: 4.-10. den (podrobngji v oddi-
le Mobilizace).




GM-CSF

Dalsi moZnosti je pouZit kombinaci G-CSF a GM-CSF (39),
dobrych vysledkii bylo dosaZeno pouZitim nasledujiciho sché-
matu: GM-CSF 5 ug/kg/den 1. - 12. den a G-CSF 5 ug/kg/den
ve dnech 7.-12. (pokud byl podavan G-CSF jako prvni a GM-
CSF aZ nasledné, tak vytézky CD 34+ bunék byly horsi).

Interleukin 3 (I1.-3)

Dalsim cytokinem je IL-3, ktery se k mobilizaci nej¢astéji pou-
Zivd v kombinaci s G-CSF. Pfiklad tspésného davkovini byl
nedavno publikovdn (22): po ukonéeni cyklu chemoterapie
ihned zahgjit IL-3 v davce 5 pg/kg/den s.c. po dobu 5 dni a déle
pokraCovat v aplikaci G-CSF v davce 10 ug/kg/den. Po vypla-
veni dostate¢ného mnoZstvi CD 34+ bunék se zahdji aferézy,
posledni davka G-CSF se podd v den ukonceni leukaferdz.

PIXY 321

Jako PIXYY 321 je oznaCovan fizni protein, ktery sestava z GM-
CSFalL-3. Jsou zkoumdny raizné davky (50, 125,250, 500, 750
a 1000 ug/m2 Jjako kontinualni infiize do ukond&eni aferéz) (6,12).

Trombopoetin, erytropoetin, apod.

Ve stadiu klinickych zkouSenti jsou rovnéz rozli¢né kombina-
ce G-CSF s trombopoetinem ¢i erytropoetinem, ¢i nékterymi
dal§imi cytokiny.

d) Remobilizace jinou formou rekombinovaného G-CSF

Pro pouZiti v klinické praxi jsou t. €. na nalem lzemi regis-
troviny dva rekombinantni faktory stimulujici rist granulo-
cytdrnichkolonii. Jde jednak o lenograstim (Granocyte®, Rho-
ne-Poulenc Rorer), ktery je ziskdvan z bunék ovarii ¢inského
kieCka a je glykosylovany na stejném misté jako molekula pfi-
rozen¢ho G-CSF. Druhym produktem je filgrastim (Neupo-
gen®, Amgen), ktery je produkovdm E.coli a neni glykosylo-
van (obsahuje navic Met skupinu na N termindlnim konci pep-
tidového fetezce). Predpoklada se, Ze glykosylace by mohla
vyznamné€ ovlivnit funkce cytokinit (usuzuje se napiiklad ze
zavériinékterych studii prokazujicich, Ze neglykosylovany ery-
tropoetin je in vivo mdlo a¢inny, nebot je vychytavan jatry).
Dalsi provedené studie (napt. 9) téZ prokdzaly, 7¢ in vitro je
glykosylovand forma G-CSF stabilngjsi. Klinické studic na
zdravych dobrovolnicich prokazaly vy3&i mobiliza¢ni efekt
glykosylovaného G-CSF: lenograstimu (17,18,33). Nékteré
dalsi providéné studie na pacientech (2,23,29) neprokdzaly
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Zavér

Pouzivini nejriznéjSich hematopoetickych cytokini bude
v budoucnosti pfi ziskavini dostate¢ného poctu hematopoe-
tickych kmenovych a progenitorovych bunék krvetvorby jes-
t€ nejspise stoupat, nebof se stile objevuji dalsi mozna pou-
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Selekce a expanze PBSC
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nosti, jak zkratit (¢i odstranit) toto ,,neutropenické okno™. kie-
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OTEVRENY DOPIS VSEM CLENUM ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI

Vizené kolegyné, vaZzeni kolegové,

vybor COS se na Vés obraci s nasledujici prosbou. Mnozi z Vs
se nepochybné ve své praxi setkali s pfipady nemocnych, kte-
i se do Vasi pée dostali ve stadiu znatné pokrocilého one-
mocnéni proto, Ze se po stanoveni diagnozy podrobili léceni
riiznymi neprovéienymi a neG¢innymi metodami. Zejména pii-
byva pripadi 1é¢enych Iscadorem nebo Irisapem (aCkoliv ani
jeden z t&chto pifpravkd neni v CR registrovan a jeho poda-
vani je proto nelegalni). Tuto lé¢bu bohuZzel v nékterych pri-
padech doporucuji i 1ékafi. Protoze chceme dal$imu poSkozo-
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vani onkologickych némocnych zabranit. Zidame Vs, pokud
jste se ve své onkologické praxi s podobnym pfipadem setka-
1i, abyste nam poskytli pfesnéjsi informaci. tj. jméno Iékare
a zdravotnického zatizeni, které tuto 1écbu indikovalo. inicid-
ly, rok narozeni a diagnézu nemocného, trvani zbytecné pro-
dlevy od nasazeni alternativni [é¢by do zahdjeni konvencni
1éChy. Zaroven Vds zaddme. abyste piipravili dokumentaci
o takto poSkozeném pacientovi pro Setieni Revizni a etické
komise Ceské Iékaiské komory. Zpravu zaslete co nejdiive na
adresu védeckého sekretdfe (doc. L. PetruZelka. Onkologickd
klinika VFN, 128 08 Praha 2. U nemocnice 2).
Dékujeme Vdimn za vstricnost a spoluprdci

Jménen vwboru COS, prof. MUDr. P. KLener, DiSe., v r.



puvodni priace

MOBILIZACE KMENOVYCH BUNEK KRVETVORBY UNEMOCNYCH
SE ZHOUBNYMI NADORY VARLAT PRED PLANOVANOU LECBOU
VYSOKYMI DAVKAMI CHEMOTERAPIE

MOBILIZATION OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS IN PATIENTS
WITH TESTICULAR CANCER BEFORE HIGH-DOSE CHEMOTHERAPY

CETKOVSKY P., SCHUTZOVA M., JINDRA P., SKOPEK P., PITTROVA H., VOZOBULOVA V., SVOJGROVA M.,
NAVRATILOVA J., LYSAK D., VOKURKA S., FISER J., CERNA K., KARAS M., KOZA V.

HEMATOLOGICKO-ONKOLOGICKE ODDELENI. FAKULTNI NEMOCNICE. PLZEN

Souhrn: Vychodiska: Po 16¢bé opakovanymi cykly chemoterapie. které rovnéz obsahuji Iéky toxické pro kmenové buriky krvetvor-
by (HSC). miiZe dojit k tomu, 7e se nepodafi ziskat dostatecné mnozstvi HSC. Proto je praktické nastiadat HSC dfive. nesli jsou nemoc-
nym tyto cytotoxické 1€ky (vietné cis-platiny) opakované podaviny. Typ studie a soubor: Do analyzy bylo zatazeno 11 nemocnych
s testikuldrnimi nadory, 3 s relapsem a 8 v parcidlni remisi. ktefi podle mobilizatniho postupu byli rozdéleni do 1 skupin. U 3 paci-
enti ve skuping I (Skup.L.) byly HSC ziskaviny po 3 cyklech zichranné 1écby (obsahujici 162 cis-platinu) a G-CSF. u 3 pacienti e
Skup.I1. byl pfed sklizni HSC aplikovin cyklofostamid (3g/m?) + G-CSF a u 5 nemocnych ze Skup.111. stfaddani HSC probihalo jiz po
1.cyklu zachranné 1é¢by + G-CSF. Metody a vysledky: Ve Skup.l. Bylo ziskdno jen nedostatedné mnozstvi CD 34+ bunék (1.63x10°
CD 34+ bunék/kg v priabéhu 5 aferéz) a bylo nutno provést odbér kostni dfeng (nebo remobilizaci). Ve Skup.I1. bylo dosazeno shus-
nych vysledki (4.54x10° CD 34+ bunék/kg béhem 3 aferéz). ale vzhledem k moznému zkresleni skutecného ucinku léchy 2. fady .
a tim i naruseni lé¢ebnych protokolii, byl tento postup rovnéz opustén. Ve Skup. L. bylo nastfaddno 8.8x10¢ CD34+ bunck/kg pii
2 aferézach. Zdvéry: U nemocnych s relabujicimi nadory varlat (¢i v parcidlni remisi) lze vyuZit prvni cyklus Ié¢ebné zichranné”
kombinace jako mobiliza¢ni protokol. Tento postup vede k ziskini dostateéného mnozstvi CD 34+ bungk. a to difve. nes ndsledkem
opakované aplikace cis-platiny neni mozné potfebny pocet HSC nastradat.

Kli¢ovi slova: mobilizace kmenovych bunck krvetvorby - zhoubné nddory varlat - autologni transplantace kmenovyeh bunék krve-
tvorby - vysoké davky chemoterapic - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) - cis-platina

Summary: Background: Following repeated courses of stem cell-toxic chemotherapy, mobilization of hematopoietic stem cells (HSC
appears to be decreased. For these reasons. HSC should be harvested prior to repeated HSC exposure (o stem celt-toxic drugs. Design and
Subjects: 11 patients with testicular cancer (3 in relapse and 8 with partial response) were included into analysis and according o
mobilization protocol they were divided into 3 groups. HSC from 3 patients (pts) in group I (Gr.l) were harvested alter
3cyceles of cis-platin-based salvage chemotherapy (+ G-CSF). in 3 pts from Gr.11. HSC harvesting was performed after cyclophosphamide
(3g/m?) plus G-CSF. and for HSC mobilization in 5 pts trom Grlll. The first cycle of salvage™  chemotherapy
(+ G-CSF) was used. Methods and Results: In pts from Gr L. only a small number of CD3d+ cells (1.63x100 CD 3d+cells/kg during
5 aphereses) was harvested and bone marrow harvesting (or remobilization) was necessary. In patients from Gr.I1.. successful harvestings
were carried out (4.54x10° CD34+cells /kg during 3 aphereses). but due to possible violation of standard salvage protocols we stopped
this method. In pts trom Gr.I11. 8.8x10° CD34d+ cclls /ke were harvested during 2 aphereses. Conclusions: Harvesting of a sutficient
number of CD 34+ cells in pts with relapsed or partially responsive testicular tumors affter the first cycle of disease-specific cis-platin-
based salvage therapy. before HSC are compromised because of stem cell-toxic chemotherapy. seems to be  practical approach.

Key words: mobilization of hematopoietic stem cells - testicular cancer - autologous hematopoietic stem cell transplantation - high
dose chemotherapy - stem cell-toxic chemotherapy - cis-platinium

Uvod

Objevem kombinované chemoterapie se germinativni nidory
varlat, které do (¢ doby témét vidy koncily rychlym umrtim
nemocnych, staly modelovou situaci. demonstrujici Gspésnou
1écbu zhoubnych nemoci cytostatiky (11). U 70-80 % nemoc-
nych s diseminovanou nemoci se timto lécebnym postupem
dosdhne kompletni remise (CR) a dlouhodobého pieziti bez
nemoci. Zbyvajicich 20-30 % nemocnych s rezistentnim nado-
rem by bez dalSi lécby rychle zemfelo na progresi tumoru.
Vzhledem k tomu, Ze ..zachrannd™ (salvage) 1é¢ba v béznych
davkach navodi dlouhodobou CR jen u velmi malcho poctu
pacientar (u 20-30 % z refrakternich nemocnych, tedy u dal-
Sich 6-10 % vSech nemocnych - 4, 16). tak u zbyvajicich pri-
blizné 20 % pacicentd je (pfi pouZiti konvenc¢ni chemoterapie)
tato choroba povaZzovina za nevylécitelnou (16). Uginnd 1é¢-
ba nemocnych s diseminovanou chorobou refrakterni na béz-
né davky cylostatik je intenzivné hledana. Pomérné slusnych

vysledki bylo dosazeno pouzitim vysokych divek chemote
rapie (high-dose chemotherapy: HDCH) s nidslednou autolog
ni transplantaci kmenovych (a progenitorovyeh) bunék ke
tvorby (blood stem cells - BSC). kdy dlouhodobi CR byl
navozenaaz u 25-50 % nemocnych (4.6, 10, 15, 18-19}). nema

Jicich jinak velkou Sanci na preziti. Tento postup. kiery s ide

alnim pfipadé ma 7nicit nador. vychizi 7 experimentalng i ks
nicky ovéfené koncepee tzv. dose intensity: vySSi divka mu
Ve Iécebny ucinek, a proto HDCH maZe byt aspésnd teds
i u nadoru rezistentniho na bézné davky cytostatik. Suprale
taini hematologickou toxicitu (€chto myceloablativnich proto
koli Ize obejit tak. 7e BSC. ziskané z kostni diene ¢i periler
ni krve. se jest€ pied podanim agresivai chemoterapic odebe
row, kryokonzervuji a po aplikaci HDCH vriti nemocnému
V soucasnosti pii HDCH se jako zdroje BSC v naprosié ¢t
Siné pouzivaji tzv. periferni BSC (PBSC). K vyplaveni BSC
i progenitorovych bunék. oznacovanych 1¢7 souhrnné jako D

KLINICKA ONKOLOGH 1 e 97



34+ buiiky (nesou totiZ na svém povrchu antigen CD 34),
7z kostni dfené se provadi tzv.mobilizace, bud’ poddvanimcyto-
kini (nejast&ji granulocyte colony-stimulating factor: G-CSF)
&i aplikaci kombinace chemoterapie a cytokinu. Odbér kostni
drené se provadi Casto jen v pfipadech, kdy nelze buiiky z kost-
ni dfené mobilizovat do periferni krve. Transplantace PBSC
(PBSCT), v porovndni s transplantaci kostni diené, vede
k rychlejiimu pihojeni 3t&pu (tzv. engraftment) a k normali-
zaci leukocyt dochézi jiz za 8-10 dni a trombocyt za 10-12
dni poPBSCT (1-2,5,7). Jako optimalni mnoZstvi, které zaru-
& takto rychlou rekonstituci hematopoezy, se doporucuje trans-
plantovat nejméné 2.5 - 5 X 10° CD 34+ bun&k na kilogram
hmotnosti piijemce (1,5).

Existuji vak faktory, které zpisobuji, Ze nelze ziskat dosta-
te¢ny pocet CD 34+ bunék, nutnych pro ,,bezpetnou™ PBSCT.
Mnohé studie prokazaly, Ze §patnou mobilizovatelnost CD 34+
bunék z kostni dfen& do periferni krve nejéastéji zplsobuje:
1. opakovana pfedchozi kombinovana chemoterapie, 2. i krt-
kodoba aplikace nékterych cytostatik: pfedevsim alkyla¢nich
latek. napi. BCNU, melphalan, chlorambucil, ale i napf. deri-
véty platiny, atd., 3. vliv dalSich faktoril, napf. radioterapie
v anamnéze, v&k nad 50 let, postiZeni kostni diené nadorovym
onemocnénim, apod.(2-3, 12, 14, 17, 20).

Vzhledem k tomu, Ze opakované cykly chemoterapie mohou
znemoznit ziskani dostatedného mnozstvi CD 34+ bunék, tak
je nutnona HDCH aPBSCT mysletod samého poditku aléceb-
ny pldn pacienta vystavétis ohledem na moznou budouci apli-
kaci HDCH s PBSCT. To znamena nejen nepoddvat urcitd
cytostatika, ale navic se pokusit ziskat optimalni poCet CD 34+
bunék, nutnych k provedeni PBSCT, jak nejdfive to jde, cas-
to jiz po prvnim cyklu standardné davkovanych cytostatik.
Obvykle neni tfeba aplikovat zv1astni, tzv. mobilizaCni proto-
Kkoly (nejbézn&ji se pouZivaji vysoké davky cyklofosfamidu:
CPA). ale k vyplaveni CD34+ bungk se muze pouZit bézné
poddvana Ié¢ebnd kombinace cytostatik (1zv. disease-specific
therapy), po niz nasleduje aplikace cytokinu (napf.
G-CSF). Tento postup md vyhodu v tom, 7e se jednd o vyzKo-
udenou a udinnou 1é¢bu. Naopak, pouZiti tzv. specidlnich mobi-
liza¢nich schémat (napf. CPA), nemusi byt u piislu$ného nado-
ru tim nejicinnéjSim postupem.

Cil prace: V tomto sdéleni uvadime nase prvni 7kuSenosti
s mobilizaci PBSC unemocnych s germinativnimi nidory var-
lat a popisujeme, jak se vyvijel nas postup po neuspéinych
mobilizacich na pogatku, které byly provadéné po nékolika
chemoterapeutickych cyklech. Opakované nelspésné pokusy
nastiddat optimalni mnoZstvi CD 34+ bunék nds piivedly
k tomu, Ze jsme ..sklizefi PBSC zacali provadet jiz po prvinim
cyklu ,,zachranné™ 1€Cby.

Soubor nemocnych a metodika

V obdobi od Gnora 1994 do &ervna 1998 bylo do sledovant zahr-
nuto 11 nemocnych s germinativnimi nadory varlat (histolo-
gické typy a dalsi bliz3i charakteristiku nemocnych ukazuje
Tab.1). Dle Indiana klasifikace méli 4 nemocni minimaini sta-
dium (1. pouze zvysenou hladinu HCG a/nebo AFP, 2. postize-
nf krénich uzlin +- pfitomnost hmatné retroperitonealni nemo-
ci, 3. neresekovatelné a nehmatné retroperitonedlni postizeni.
4. méné nez 5 plicnich metastaz s nejvetiim primérem mensim
ne’ 2 cm +-nehmatné postizeni retroperitonea), 3 nemocni byli
v tzv. sttednim (moderate) stadiu (5. hmatné abdominalni posti-
7eni, 6 plicni metastdzy v potu 5-10 v plicnim poli s nejveésim
primérem mensim neZ 3 cm nebo postizeni mediastina nepfe-
sahujici 50 % intrathorakalniho praméru nebo solitdrni plicnf
metastaza jakékoliv velikosti v&t3i nez 2 cm v prameéru). 4 pa-
cienti méli pokrocilou (advanced) nemoc (7. pokrocilé plicni
postizeni: mediastinalni hmoty zasahujici vice neZ 50 % intrat-
horakalniho praiméru nebo vice nez 10 plicnich metastz. v plic-
nim poli ¢ mnohotné plicni metastdzy vetSi nez 3 cm v pramé-
ru, 8. hmatné abdominalni postiZeni s jakymkoliv plicim posti-
7enim, 9. metastdzy v CNS, jatrech ¢i kostech).

98 KLINICKA ONKOLOGIE 12 3/99

3 nemocni byli 1é¢eni pro recidivu nemoci, 8 pro dosazeni pou-
ze Caste¢né odpovédi na 1é¢bu 1. linie (tzv. partial response:
zmendeni viech méfitelnych zndmek nemoci o 50 % ¢i vice
a soudasné 7adna progrese jakéhokoliv znamého loziska, dal-
3im predpokladem je, 7e se nesmi objevit Zadné nov¢ postize-
nf). Tato terapie 1. fady (s vyjimkou 2 mohutng pfedlécenych
nemocnych - viz Tab.1} sestavala z kombinace PEB: cis-pla-
tina 20 mg/m? 1.-5.den, etoposid 100 mg/m* 1.-5.den. bleo-
mycin 15 mg/m? v den 1, 8 a 15. U nemocnych byla provede-
na ,.zachranna“ chemoterapie 2. fady: -VelP: cis-platina
20 mg/m? 1.-5.den, ifosfamid 1200 mg/m? 1.-5.den. vinblas-
tin0.11 mg/kg 1.+2.den (1 nemocny byl lé¢en protokolem PEL
cis-platina a ifostamid ve stejnych dnech a ddvkach. misto vin-
blastinu se poddval etoposid 75 mg/m? 1.-5.den ). Aplikace
cytostatik byla ukonéena 5. den, od 6. dne bylo zahdjeno sub-
kutanni podavani G-CSF (10 ug/kg/den). Od 5. dne aplikace
(11. den od zacitku chemoterapie) bylo zapocato méfeni cir-
kulujicich CD 34+ bunék. Pfi nilezu vice nez 10CD 34+ bunék
v mikrolitru (a byla-li sou¢asné hodnota leukocyti vy3si nez
1.0 x 1091 a trombocytii nez 20x10%/1)., byla provedena 1. afe-
réza.

Pro analyzu byli nemocni rozdéleni do i skupin: ve skuping
1. jsou zahrnuti 3 pacienti, u nich7 byla ,sklizeii™ providéna
az po 3. cyklu ,zichranné” kombinované chemoterapie
(s naslednou aplikaci G-CSF 10 ug/kg/den). Jedni se o pucien-
ty. u nichZ nebylo mozno nastiadat dostatecné mnozstvi CD
34+ bun&k, a proto u 2 z nich (aby bylo mozno podat HDCH)
byla odebrana kostni dfefl. U zbyvajictho pacienta byla pro-
vedena uspé3na opakovand mobilizace {remobilizace) vySsi
davkou G-CSF (16 ug/kg/den). Vzhledem k t¢mto negativnim
zkusenostem byla u dalsich 3 nemocnych, oznacovanych v (éto
studii jako skupina 1., pfed podanim salvage chemoterapie.
provedena mobilizace specialnim mobilizaCnim protokolem.
K vyplaveni CD 34+ bunék byl pouZit kombinovany postup:
aplikace vysoké davky CPA (3g/m?) s ndslednym poddvinim
G-CSF 10 ug/kg/den (13). Aviak ani toto se ndm nejevilo jako
idedlni, nebot 1é¢ba vysokymi ddvkami CPA neni nékterymi
nemocnymi dobfe sndSena. nebot’ podani komplikuje prede-
viim gastrointestindln{ toxicita a myelotoxicita. Nejvyznam-
néj¥im argumentem proti tomuto postupu je skutecnost,
7¢ icinkem CPA by mohlo dojit ke zkresleni skute¢neho efek-
tu 16¢by 2.Fady (a tim k modifikaci probihajicich studii). Pro-
to u dalgich 5 nemocnych (skupina IIL.) bylo vyuzito. stejné
jako u skupiny I, mobilizatniho efektu tzv. disease-specific
therapy ,.zdchranného* protokolu VelP, ale afercézy byly pro-
vedeny jiz po 1.cyklu této chemoterapie. Stiddani CD 344
bundk se zahajilo tedy dfive nez se stacil pIné projevit toxic-
ky G¢inek cytostatik (pfedeviim cis-platiny ) na kmenoveé a pro-
genitorové buiiky (a rovnéz na mikroprostiedi v kostni dien).
Tento postup (stiadat PBSC i u onemocnéni. kleré jesSté neni
v remisi) je mozZny i proto, ze kostni diefi u tohoto druhu zhoub-
ného onemocnéni byva (i pii jinak rozsdhlém postihuy infilt-
rovana v méné nez | % pifpadt (u nadich nemocnych pii vstup-
nim vy3etfeni, jehoz souddsti je i provedeni trepanobiopsie
z lopaty kosti ky¢elni, nebyly maligni karcinomov¢ buiiky
v kostni dieni nalezeny u zadného muze). Navic vliv nadoro-
vych bunék, obsazenych v transplantitu. na recidivu tumoru
neni objasnén, nebot’ nejCast&jsi piicinou recidivy zakladni-
ho onemocnéni neni tato nadorova kontaminace transplantd-
tu, ale nedostateéna eradikace primarniho nddoru malo Gein-
nou indukéni [é¢bou. . Zichranna™ 1é¢ba byla. po 3 cyklech
standardné davkované chemoterapie. u nemocnych dokonce-
na podanim HDCH ve sloZeni: karboplatin (2200 mg/m?),
etoposid (1800 mg/m?) a cyklofostamid (6400 mg/ m~) s pod-
porou provedenim PBSCT (6,10.15).

Viem nemocnym byl zaveden centrdlni Zilni dvojlumindlni
dialyza¢ni katétr cestou vena subclavia. Aferézy byly prova-
deény na pifstroji Baxter CS 3000 Plus, béhem kazdého sezeni
bylo pfistrojem zpracovano 20 000 mililitra krve. Méfeni 6l)]
34+ bunék bylo provadéno prostiednictvim dvoubarevng pri-



Tabulka 1. Charakteristika viech pacienti

Skupina | Vék Diagnéza Piedchozi 1é¢hy Stadium Divod Druh Odpovéd Mobilizace Dfen Pozn.
29 Embryo.Ca CH. RT. PEB 4x. Moderate Relaps VelP 3x CR 2.8x10/8 NC Ano CR 56 més.
EAM 3x. VAB 6 3x
i 41 Seminom CH. RT. PEB 3x Minimal Relaps VelP 3x CR 0.7x10/6 CD 34 Ano CR - 46 més.
39 Seminom + EmbryoCa | PEB 4x Advanced PR VelP 3x PR 1.4x10/6 CD 34 Ne R.EvCR
31 Seminom PEB 4x Minimal PR VelP 3x CR 6.0x10/6 CD 34 Ne CR - 24 mes.
IL 40 ChorioCa PEB 4x Advanced PR VelP 3x CR 4.6x10/6 CD 34 Ne CR - 24 més,
25 EmbryoCa + YolcSac PEB 4x Advanced PR VelP 3x CR 3.0x10/6 CD 34 Ne CR =26 més.
3l Seminom PEB 4x Moderate PR VelP 3x PR 6.1x10/6 CD 34 Ne E. progrese
28 EmbryoCa + TeratoCa | CH,PEB 4x, RT, Advanced Relaps PEI 3x TRM 9.0x10/6 CD 34 Ne E
VelP 4x. VAB6 3x
11 24 EmbryoCa PEB 4x Minimal PR VelP 3x CR 9.3x10/6 CD 34 Ne CR - 22 mes.
33 Seminom + EmbryoCa | PEB 4x Moderate PR VelP 3x CR 11.7x10/6 CD 34 Ne CR-3inés
42 Seminom PEB 4x Minimal PR VelP 3x CR 8.1x10/6 CD 34 Ne 0

Vysvétlivky:

EmbryoCa - embryondlni karcinom

Yolk sac - nadory Zlutkového vicku

ChorioCa - choriokarcinom

CH - chirurgicka lé¢ba (cytoredukce)

RT - aktinoterapie

CR - kompletni odpovéd

PR - ¢asteCnd odpovéd

TRM - Gmrti v dusledku lé¢by

NC - poCet nukledrnich bunék na kilogram hmotnosti nemocného
CD 34+ - mnozstvi CD 34+ bunék na kilogram hmotnosti
Dfefi - Ano - proveden odbér kostni dfeng

Dreii - Ne - neproveden odbér kostni dieng

R - remobilizace

E - exitus

0 - vysocedavkovani chemoterapie zatim neprovedena
Druh - druh (typ) ,.zachranné* 1é¢by

Divod - davod, pro¢ ,,zachranna™ [é¢ba poddvana
Stadium - dle INDIANA klasifikace (viz text)

VEk - uddvan v letech

tokové cytometrie (na pfistroji Coulter Epics XL, Coulter Cor-
poration, Hialeah, FL, USA) za vyuziti pfimo znacené
PE - konjugované monoklonalni protilitky (HPCA-2, Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA) proti CD 34 antigenu a FITC
- konjugované monoklonalni protilatky proti CD 45 (immu-
notech, Marseille, France) dle doporuceni ISHAGE,

Vysledky

Podrobné udaje jsou uvedeny v Tab. 1.

Od nemocnych ze skupiny I (sklizenych po 3 cyklech
»zachranné" chemoterapie) bylo ziskdno 1.63x10° CD 34+
bunék /kg (0.67-2.78), k obstardni tohoto mnoZstvi bylo prii-
mémé zapotiebi 5 aferéz (3-7), které byly zapocaty vden 7 (6
- 10) od zahdjeni aplikace G-CSF, t.j. v den 12 (11 - 15) od
startu ,,zachranného® protokolu. Ve skl(pme Il (CPA
$ G-CSF) byly vytézky velmi dobré: 4.54x10°CD 34+ bunel\
/kg (3.0 - 6.02), bylo nutno provést pramérné 3 aferézy (2-6),
které byly zapocaty v den 6 (5 - 7) od pocatku aplikace G-
CSF. Nejvétsich vytézka viak bylo docileno ve skupiné 111
(nyni pouZivanym postupem: ,.sklizni* PBSC po 1.cyklu ,.sal-
vage™ chemoterapie a po aplikaci G-CSF): 8.8x10° CD34+
bunék/kg (6.1-11.7). Praimérné byly CD 34+ buiiky nastfa-
dany v pribéhu 2 sezeni (1-4), sklizeni bylo zapo¢ato v den
7 (6 - 8) od zahdjeni aplikace G-CSF, t.j. vden 12 (11 - 13)
od startu chemoterapie 2.fady. Vyhodou tohoto postupu je
rovn€z fakt, Ze u Zadného pacienta se nevyskytly projevy
vyznamnéjsi hematologické ¢i nehematologické toxicity.
nebot se jednd o béZny protokol, ktery se miaZe podavat ambu-
lantn€. Naopak, po aplikaci vysokych davek CPA dochazi
béZné k projevim hematologické i nehematologické toxici-
ty. Toto se potvrdilo i u v§ech nemocnych ve skuping 11.: hod-
noty leukocytlh alespoit na jeden den poklesly pod

PEB  cis-platina 20 mg/m?: 1.-5. den
etoposid 100 mg/m-: 1.-5. den
bleomycin 15 mg/m?: 1., 8. + 15. den

VelP  cis-platina 20 mg/m: 1.5, den
ifostamid 1200 mg/m?: 1.-5. den
vinblastin 0.11 mg/kﬂ .7 den

PEI cis-platina 20 mg/m-' dLn
ifosfamid 1200 mg/m>: 1.-5. den
etoposid 75 mg/m-: 1.-5. den

EAM  ctoposid 150 mg/m?”: 1.-3. den
dactynomycin 2 2l mg: |.den
methotrexat 50 m"/nr 1. den

VAB6 cyklotosfamid 600 mg/m>: 1. den
bleomycin 15 mg/m=: [ .-3. dun
vinblastin 0,11 m“/ku 1..2.den

cis-platina 120 mﬂ/nr' 1 den

1.0X 101 a trombocytii pod 20x10%1. U Jednoho nemocného
se rovnéz objevil febrilni stav, pro ktery bylo nutno podivat
kombinaci Sirokospektrych antibiotik.

Diskuse

Pii [ECbE nékterych zhoubnych nadord veetné germinativnich
tumoril varlat je v postednich letech pfrevlidajicim trendem
provadét HDCH a PBSCT dfive neZ dojde ke vzniku refrak-
terntho onemocnéni. Tento 1é¢ebny postup se miize aplikovat
jednak unemocnych s relapsem nemoci jako sou¢ast ..zdchran-
né* 1€Chy. Dalsi moZnosti je pouzit HDCH u pacientii s nékte-
rymi vstupné prognosticky nepfiznivymi parametry jiz dokon-
cev %amotném L’lvodu terdpic (up from lhexap) l()) qumi
mmdtlvmml nadory varlat, ktefi neodp()\l ()pllmalm na I\un
vencné davkovanou dvodni 1é¢bu a u nich7 standardné dav-
kovanou terapif neni dosaZeno kompletni. ale pouse jen par-
cidlni odpovédi.

Predpokladem aplikace cytostatik v mnozstvich blizicich se
maximalng tolerovanym davkam a zpisobujicich nasledkem
letdlni hematologické toxicity aZ myeloablaci, je tispéiny odbér
dostatecného mnozstvi PBSC s jejich naslednou kryokonzer-
vaci v dostatecném predstihu pred HDCH. Diivodem trans-
plantace PBSC po HDCH je urychleni obnoveni hematopoce-
sy. které vede ke zkraceni doby tezké diefiové aplizie 7 néko-
lika tydntrna 8 i méné dni (1.5.7). Na HDCH je nutno mvslet
JiZ od prvni rozvahy o terapii. nebo( jsou-li pacienti pfi poui-
ti .salvage™ lécebnych protokoldl vystaveni pusobeni I¢ka
poSkozujicich kmenové a progenitorové buiiky. jako je cis-
platina (nebo napfiklad BCNU. melphalan ¢i chlorambucil
unemocnych s hematologickymi malignitami). tak muze dojit
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k tomu, Ze jiZz nikdy neptijde ziskat dostate¢né mnozstvi CD
34+ bunek (1-3,8-9,12,17,20). Aby tedy nebyl tento léCebny
postup ohroZen, mély by byt PBSC ziskdny dfive, neZ jsou tyto
léky nemocnym, vétiinou v opakovanych cyklech chemote-
rapie, podany.

To se potvrdilo i v na§i praxi, nebof u tfech pacient ve skupi-
né L., kterym v poslednich 3 mésicich pted stradanim PBSC
bylo aplikovano nejméné 60 mg/m? cis-platiny, se nepodati-
10 ziskat optimdlni mnoZstvi PBSC. Proto bylo nutno zménit
strategii. U nemocnych ze skupiny II. jsme pouZili specialni
mobilizacni protokol: CPA s G-CSF, a dosahli jsme slusnych
vysledkii. Nevyhodou tohoto postupu vsak bylo moZné zkres-
leni skuteného G&inku chemoterapie 2. fady a tim i naruSeni
1é¢ebnych protokoli, v nichZ je aplikace jinych cytostatik
daivodem k vylougeni nemocného ze sledovéni. ProtoZe kost-
ni dfefi je u nemocnych s testikularnimi nadory postiZzena jen
velmi vzacns (méné neZ v 1% piipadd), tak jsme pocali ,.skli-
zet CD 34+ buiiky ihned po 1. cyklu ,zichranné™ terapie.
Ukézalo se, Ze se jednd o G¢inny postup, jehoz vyhodou je moZz-
nost pomérné spolehlivé piedpovédét zalatek aferéz. coZ je
duleZité z organiza¢nich divodi.

Vyznamny je rovnéz Casovy interval, ktery uplyne od posled-
ni chemoterapie (9,20). Je-li totiz ziskdvani PBSC provadéno
tasné po cytostatické 16Cbé, tak éméf jisty neuspéch je zpl-
soben predeviim tim, Ze pocet progenitord (jak nezralych, tak
i zadanych) je vyrazné zredukovién. Toto v3ak nemusi byt setr-
valy stav, nebol v ¢asovém odstupu mnoha mésicil {obdobi

dvou mésicti je povaZovano za piilis kratké - 9) se odbér dosta-
te¢ného mnoZstvi PBSC muze podafit i v pfipadé, Ze tento
nemocny byl v ddvné minulosti vystaven aplikaci téchto medi-
kamentd. Tato situace se rovnéz vyskytla v naSem souboru
u mohutné piedléceného nemocného ze skupiny 111, u kterého
byla rok dlouhd pauza mezi posledni chemoterapii obsahujici
cis-platinu a sttddanim CD 34+ bunék. Avsak u pacientu
s aktivnim zhoubnym onemocnénim nelze cekat mnoho mési-
¢t na okamzik, kdy dojde k odeznéni negativniho Gcinku cis-
platiny a proto se jako nejvhodngj3f jevi provadét ~sklizen™
PBSC jak nejdrive to lze uskutecnit.

Zaveér

V soucasné dobg ve svét& probiha vice randomizovanych stu-
dif, zkoumajicich tlohu HDCH a PBSCT v 1é¢b¢ germinativ-
nich ndadord varlat. Nékolik Ceskych pracoviSt se ucastni stu-
die oznacované IT-94, kterd je koordinovina Pracovni skupi-
nou pro solidni nadory pii Evropské spolecnosti pro trans-
plantace krve a kostni dfené (EBMT - European Group for
Blood and Marrow Transplantation, Solid Tumors Working
Party) (6). Pocty nemocnych lé¢enych HDCH s PBSCT tedy
budou zfejmé stoupat, a proto se domnivime, z¢ nase zkuse-
nost, byt zatim bohuzel limitovana nizkym poctem zarazenych
pacientl, bude vyuzitelnd i ostatnimi centry aplikujicimi
HDCH.

Price byla ¢asteéné podporovina grantem 1GA MZd CR
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INDUKCNI LECBA NEMOCNYCH S AKUTNI MYELOIDN{ LEUKEMII

PROTOKOLEM ICE

ICE INDUCTION THERAPY OF PATIENTS WITH ACUTE MYELOID

LEUKEMIA

MAYER J., ZACKOVA D., KRAHULOVA M., VASOVA 1., TOMISKA M., KRAL 7., KRAHULCOVA E., KORISTEK Z.,

KREJCI M., KLABUSAY M., DOUBEK M.

I1. INTERN] HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO - BOHUNICE

Souhrn: Vychodiska: Nazory na indukéni Iécbu nemocnych s akutni myeloidni leukémii (AML.) nejsou zeela jednotné. Nanasem pri-
coviiti je od roku 1997 pouZivan moderni protokol ICE a jsou predklidany prvni 1écebné vysledky. Typ studie a soubor: Popis sou-
boru 20 nemocnych s AML 1é¢enych induk¢ni chemoterapii ICE: idarubicin 10 mg/m*/den. dny 1-3: cytosinarabinosid 100 mg/m-~/den
v kontinudlni infiizi, dny 1-7; etoposid 100 mg/m3/den. dny 1-5. V priici je také podrobné hodnocena toxicita Iéchy. Vysledky: Kom-
pletni remise byla dosaZena u 70 % nemocnych, 10 % nemocnych remise nedosahlo a 20 % nemocnych béhem indukéni léchy 7zem-
felo. Létba byla provazena fadou infekénich i neinfek¢nich komplikact, jak je u tohoto typu terapie b&zné. Lécba téchto nemocnych
je velmi drahd. Zdvéry: AML piedstavuje zivaZné. rychle probihajici a Zivot bezprostiedné ohrozujici onemocnéni a vyzaduje neod-

kladné FeSen{ na specializovaném pracovisti.

Klicov4 slova: akutni myeloidni leukémie, idarubicin, etoposid. cytosinarabinosid.

Summary: Background: There are several possibilities fore induction therapy of patients with acute myeloid leukemia (AML). Since
1997, we have used a modern ICE protocol in our department. In this article, we describe our results. Design and subjects: W treated
20 patients with induction therapy ICE: idarubicin 10 mg/m?/day. days 1-3: cytosinarabinosid 100 mg/m>/day in continuous infusion.
days 1-7; etoposide 100 mg/m2/day, days 1-5. Particular concern was devoted to toxicity of administered therapy. Results: Complete
remission was achieved in 70% of treated patients, 10% did not achieved remission, and 20% of patients died during the induction
therapy. The induction therapy was accompanied by many infectious as well as non-infectious complications. These are common
during the induction treatment. The therapy is very expensive. Conclusions: AML is serious. rapidly progressing and life-threatening
disease, which needs urgent treatment at a specialized department.

Key words: acute myeloid leukemia, idarubicin. etoposid. ¢y tosinarabinosid.

Uvod a cil prace

Akutni myeloidni leukémie (AML) piedstavuji skupinu vel-
mi zdvaznych onemocnéni. Slovo akutni vyznacuje, Ze jde
o onemocnéni s prudkym nastupem, velmi Casto u osob bez
jakékoliv znamé hematologické choroby v anamnéze. Prvni
piiznaky onemocnéni se objevuji zpravidla jen nékolik tydna
pred zjisténim definitivni diagnozy (5). Dile termin akutni
vyjadiuje pritb&h onemocnéni. Nelécend. nebo nedostatecné
Jé¢ena choroba nemocného nemilosrdné zahubi vEtSinou
béhem nékolika tydn. To je patrné 7 vice starsich praci, hod-
noticich pieziti takovych nemocnych. Boges et al. (5) udiva-
ji medidn preziti mezi 2— 3 mésici a podobnd data uvidi 1 Koza
etal. (16). Vzhledem k agresivité tohoto onemocnéni predsta-
vuji AML urgentni onkologickou zileZitost vyZzadujici oka-
mZitou intenzivni lé¢bu na specializovaném pracovisti. Dnes-
ni moderni terapic AML je velmi razantni a ndroCnd. jak pro
nemocného. tak pro osetiujici perzondl. i linancné. Patfi me/i
nejnarotndjsi onkologické postupy vibec. Dnesni snazeni j¢
viak také korunovano tspechy a je mozné fici. ze desitky pro-
cent nemocnych mohou byt vyléceny. Prognoza starSich
nemocnych (nad 55 — 60 let) vSak zatim i nadale zustava vaz-
nd alécebné vysledky zdaleka nejsou tak dobr¢ jako unemoc-
nych mladSich.

Soucasnd strategic 1é¢by AML je zaloZena na avodni tzv.
induk&ni 16¢b& a na 16¢beé postremisni. Indukéni 16¢ba (induc-
tion therapy) ma za cil navodit kompletni hematologickou
remisi onemocnéni, 16¢ba postremisni (postremission thera-
py) potom zabrinit refapsu a likvidovat zbytkovou chorobu.
Postremisni terapie miize obnéset tzv. konzolidaci remise (con-
solidation therapy) konvenéni chemoterapii nebo vysokodav-
kovanou chemoterapii s nasiednym podanim autolognich ¢i

alogennich krvetvornych bunék (autologni ¢i alogenni trans
plantace). Tim se 1éCba nemocného ukondi. Soucdsti postre-
misni terapic miZe ale byt i déletrvajici cytostaticka udrzova-
¢i terapie. zpravidla nizkymi davkami (maintenance therapy .
Béhem celé 16¢by je nutné velmi Setrné balancoyat mesi dve-
ma nebezpecimi: mélo intenzivni terapie sice nemd tolik ved-
lejsich efekef, ale je také méné a¢innda ve svém dusledku vede
k nizsimu procentu vylécenych: intenzivagjsi terapie s sebou
zase nese riziko zavaznych vedlejsich Géinku a amrti nemoc -
ného na komplikace terapie. V soucasné dobg jsour sice tyto
vyse uvedené zdsady 1é¢by AML 7ndmy. ale o honkrétmmi pro
vedeni této [¢¢by se neustile vedou spory. Rada nemoenyeh

je proto stale zatazovina do raznych studit alecebnych prote

kolii. ale i pres intenzivai klinicky vyzkum zustiva mnohe
nejasnosti. Velmi podrobny pehled o moznostech soucasne
&by AMIL jsine v soucasné dobé publikovali €291

O tonto zavazném onemocnéni. kterym AML jednosnacne jo.
existuje v Eeském piseminictyi 7 postedni doby jen nemnolis
7priv ¢16. 17). Proto jsme se rozhodli podat informact o prn
nich 20 nemocnych 1écenyeh na nadi klinice podle noveho jed
notného protokolu. Indukéni terapii provadime kombinact 1CH
(idarubicin. cytosinarabinosid. etosposid). Idarubrein
v indukéni 16¢bé ukazal acinngjsi nez daunorubicim (3. 33,36,
a piidani etoposidu muze remisi Zkvalitnit prodlowzemo jep
ho trvani a unékterveh skupin nemocnyceh i prodlouzenin pre
Ziti (4.

Metody

Indukeni 16¢ba ICE je avodnim krokem Komplexne fecebi
strategic. urcené pro mladsi dospélé nemocne ~ AMIL ¢
typ M3) do cea 55 let veku. Poté je planovana honselidads:
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chemoterapie, zakon&ena vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci kostni dfené nebo s alogenni trans-
plantaci perifernich kmenovych bunék. Autologni transplan-
tace bude provedena u pacientd, kteff nemaji HLA identické-
ho sourozence ochotného darovat transplantat. Cely 1éCebny
protokol mé nasledujici strukturu uvedenou nize. Toxicita
indukéni chemoterapie byla sledovana podle kritérii ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Jde o Sestistupfiové
gkdly, kdy stupeil 0 znamend, Ze se piisluSna toxicka reakce
nevyskytovala, stupefi4 znamena vyskyt Zivot ohroZujici kom-
plikace a stupel 5 vyskyt komplikace, ktera vedla k amrti
nemocného. Kompletni remise (CR) byla hodnocena podle kri-
térii National Cancer Institute (8).

Indukcni lécba

Idarubicin 10 mg/m?/den, dny 1-3

Cytosinarabinosid 100 mg/m%/den v kontinudlni infizi,
dny 1-7

Etoposid 100 mg/m?/den, dny 1-5.

Neni-li po prvni chemoterapii dosaZeno kompletni remise
(CR), indukéni Ié¢ba se opakuje. Po reparaci krvetvorby ndsle-
duje konzolida¢ni 1é¢ba. PrestoZe je tématem hodnoceni v této
préci jen indukni terapie, pro plnost uvedeme cely protokol.

Konzolidace pred zamyslenou autologni transplantact kosini
drené

Je podéna celkem dvakrat, druha po reparaci krvetvorby po
piedchozi konzolidaci, v nasledujicim sloZeni:

Mitoxantron 10 mg/m?/den, dny 1-3

Cytosinarabinosid 1,2 g/m? dvakrat denné v infuzi trvajici 2
hodiny po 12 hodinach, dny 1-4.

Konzolidace p¥ed zamyslenou alogenni transplantaci perifer-
nich kmenovych bunék

Mitoxantron 12 mg/m*/den, dny 1-2

Cytosinarabinosid 500 mg/m? dvakrat denné v infuzi trvajici
2 hodiny po 12 hodinich, dny 1-4.

Neni-li moZné z technickych divodii poté provést alogenni
transplantaci, je moZné podat dalii konzolidaci s stejnou ddv-
kou mitoxantronu, ale cytosinarabinosid se podd dny 1-5 v dav-
ce 100 mg/m%/den v kontinudlni infizi.

Odbéry transplantdtii a vysokoddvkovand chemoterapie

Po konzolida¢nich terapiich se odebere kostni dfeii. V pfipadé
autolognf transplantace slouzi jako vlastni transplantat, v pfi-
padé alogenni transplantace jako zaloZnf transplantat. Odbér
dfené ajeji kryokonzervace se provad{ podle metodik jiz dfive
publikovanych (21,15). Odbér perifernich kmenovych bunék
pro transplantaci byl jiZ také popsan (25). Vlastni transplanta-
ce je provedena po reZimu BuCy2 (busulfan celkem 16 mg/kg
a cyklofosfamid 120 mg/kg). U obéznich pacientl jsou divky
cytostatik upraveny na idealn t€lesnou hmotnost.

Podpiirnd lécha

Cela 16¢ba AML se neobejde bez masivni podplirné terapie.
Ta je na naSem pracovisti provadéna podle zdsad. které byly
jiz difve publikovény (9, 14, 19, 20, 22, 23, 24, 26. 27, 28).
Dalsi zasady byly publikovany v monografii (13). Jde hlavné
o zajisténi zilniho p¥istupu, feSeni nutri¢nich a metabolickych
problémi, 1é¢bu nevolnosti a zvraceni a substitucni terapii
krevnimi derivaty. Profylakticky standardné poddvame flu-
konazol v davee 2x200 mg denné a cotrimoxazol v ddvee 2x480
mg denn¢. Cotrimoxazol je zamyslen jako protylaxe Pneu-
mocystis carinii. Do roku 1998 jsme podavali profylakticky
také ciprofloxacin v davce 2x500 denné. Profylaktické podd-
véni je zahdjeno per os a v piipadé nemoZnosti této cesty je
zaji¥téno podani iv. Nemocni také pravideln€ uzivaji lokdlné
do dutiny tstni chlorhexidin. Neutropenicti nemocni jsou umis-
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t&ni na pokoji se zvySenym hygienickym reZzimem, pokud moz-
no sami, perzonal nosi obli¢ejovou masku a disledné si umy-
varuce v dezinfekénim prostiedku. V ptipadé febrilni neutro-
penie je ihned zahajovana empirickd 1é¢ba Sirokospektrymi
antibiotiky s antipseudomonddovym u¢inkem a podle potfeby
je pridavan i vankomycin. Mykotické infekce jsou léCeny
amfotericinem B. Etiologie plicnich komplikaci je vySetiova-
na pomoci bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaze. Trom-
bocytarni koncentraty jsou poddvany profylakticky pii nekom-
plikovaném pribéhu trombocytopenie pfi hodnotach trombo-
cytil 10-20.10%1. Trombokoncentrity nejsou pauilné deleu-
kotizovany. V pkipadé nutnosti je poddvana parenteralni
vyZiva, dominantné ve vaku typu ,.all inone™. O takové nemoc-
né pecuje 1ékaf — specialista se zaméfenim na léCebnou vyZi-
vu. Ristové faktory nebyly standardni soucasti nasi 1éCby.
Vyjime&n& mohly byt pouZity u nemocnych v hluboké neu-
tropenii a se zdvaznymi infek¢nimi komplikacemi. Jsou vSak
planovény po autologni transplantaci kostn{ dfen¢ (GM-CSF
v davce cca 5 ug/kg/den sc.).

Vysledky

Od bfezna 1997 do fijna 1998 bylo indukéni chemoterapii pod-
le protokolu ICE léfeno celkem 20 mladSich nemocnych
s AML. Slo 0 10 Zen vékového rozmezi 42-56 let (median 48
let) a 10 muzi vékového rozmezi 19-53 let (medidn 45.5 let).
Struktura jednotlivych typi AML dle FAB klasifikace byla
nasledujici: M1 — 4 nemocni, M2 — 4 nemocni, M4 - 7 nemoc-
nych, M5 - 2 nemocni, M6 — 1 nemocny a M7 - | nemocny.
Jeden nemocny mél bifenotypickou akutni leukémii. Pacienti
chozim onemocnénim, pfesto se u nich vyskytovalo vice riz-
nych dal3ich chorob (napf. hypertenzni nemoc. cholecystoli-
tidza, stav po infek¢ni hepatitidé. hypotyredza. astma bron-
chiale, t¢7Ka artréza s totdlni endoprotézou kycli oboustran-
né). Medidn vstupniho skore podle Karnofskyho byl 70 %.
Kompletni remise bylo dosazeno u 70% nemocnych. u viech
jiz po prvni induk¢ni chemoterapii. Dva nemocni (10 %) méli
rezistentni chorobu a nedostali se do remise ani po reindukei,
ani po jiném zachranném reZimu, a 4 nemocni béhem induk¢-
ni lécby zemfieli (20 %). Pii¢iny amrti b&hem indukéni terapie
byly nasledujici: multiorganové selhdni ji7 3. den chemotera-
pie u nemocného s velmi pokrocilou chorobou. hyperleuko-
cytdézou a ve velmi Spatném celkovém stavu jiZ pri prijeti:
mykoticka pneumonie u nemocné s prokdzanou infiltraci plic
blastickymi elementy pied zahdjenim chemoterapie; ARDS
(3okova plice) a alveolarni hemorhagie u nemocné ve velmi
Spatném stavu jiZ pii pfijeti (napf. nekréza Cisti tvife s perfo-
raci); 87ka mukozitida zaZivaciho traktu spolu se salmonelo-
vou enterokolitidou. K umrtim do$lo 3. az 25. den od zahdje-
ni chemoterapie ICE.

V tabulce ¢. 1 jsou shrnuty informace o toxicité induk¢ni che-
moterapie ICE podle kritérii ECOG. Hodnoceno bylo jen 19
nemocnych. Pacient. ktery zemfel ji7. 3. den. nebyl do hodno-
ceni zahrnut. Je nutno poznamenat, Ze vichni nemocni dostd-
vali jako profylaxi nevolnosti a zvraceni antiemetika. VEtSinou
se jednalo o antagonisty SHT3 receptorii. velmi Casto ale
i v kombinaci s jinymi latkami (thietylperazin, metoklopramid,
dexametazon, benzodiazepiny). Hemorhagickd diatéza se
vyskytovala vétsinou ve formé kozniho nebo slizni¢niho krva-
ceni. Zavazny byl jeden pfipad kardiotoxicity. Nemocnd 3. den
chemoterapie upadla opakované do kritkodobc¢ho bezvédomi
na podklad¢ zavazné bradykardie. Stav si vynutil zavedeni
dotasné kardiostimulace. Nutnost zavést kanylu do centrélni
7ily vyvstala u celkem 16 nemocnych. af ji7 hned na zacatku
induk¢ni terapie nebo pii rozvoji zdvaznéjsich komplikaci. -
Kanylace byla jednou provazena vznikem pneumothoraxu
a jednou vznikem hematomediastina. Velmi zajimave je 78
t&ni, 7e u 42 % nemocnych se v prib&hu hospitalizace vyvinul
toxoalergicky exantém. Jeho ptivod se klinicky jevil spiSe po
antibioticich ne? po cytostaticich pouzitych v indukni 1¢¢be.



Tabulka 1. Pehled toxicit indukéni chemoterapie ICE.

Stupe toxicity podle kritérii ECOG

Toxicita rezimu ICE Potet nemocnych (%)

0 1 2 3 4 5
Nevolnost a zvraceni 9(47) 4(21) 5(26) 1(5) 0 0
Krviceni 3(16) 9(47) 6(32) 1(5) 0 0
Kardiotoxicita 18 (95) 0 0 0 1(5) ()
Stomatitida 5(26) 6(32) 3(16) 5(26) 0 0
Stfevni toxicita 9(47) 5(26) 3(16) 2(1h 0 0]
Jaterni toxicita 8(42) 3(16) T(37) 1(5) 0 0
Nefrotoxicita 16 (84) 1(5) 2(1h 0 4] 0

Primérna doba trvani leukopenie pod 1.10%1 byla 16,5 dne
(4-25 dni1) a trvdni trombocytopenie pod 20.10%1 14 dnid (6-
26 dni1). Vzestup trombocyti na hodnoty nad 50.10%1 byl pozo-
rovan v priméru 23. den od zahajeni chemoterapie. Viem hod-
nocenym 19 nemocnym byly v obdobi diefiového dtlumu po
ICE chemoterapii podavany krevni derivaty, a to priomérné
jednomu nemocnému 9,5 erytrocytarnich mas (6-27) a 10 trom-
bokoncentratli (4-32). Devét nemocnych muselo dostdvat
i mrazenou plazmu a dva nemocn{ antitrombin 11I. Zejména
z divodi mukozitidy zaZivaciho traktu byla nutnd u 3 (16 %)
nemocnych CisteCnd a u 4 (21 %) nemocnych Gplna parente-
ralni vyZiva. Ctyfi nemocni (21 %) dostavali postupné oba typy
vyZiv. Délka podavéni ¢astecné parenterdlni vyZivy byla v prii-
méru 4 dny (1-9 dnu) a uplné parenterdlni vyZivy 11 dna
(4-21 dnn).

Hodnoceni infek¢nich komplikaci 16¢by a febrilnich stavii je
sloZité vzhledem k tomu, Ze nemocni byli ¢asto jiZ s horecka-
mi nebo s infekcemi piijati. Febrilni neutropenie byla ptitom-
na u vech nemocnych. Jeji priimérna délka ¢inita 17,6 dne
(2-33 dnil). Jako lépe definované infekeni komplikace je moz-
né vyjmenovat tyto: sepse (6-krat), soor dutiny ustni (3krat),
pneumonie (2-krat) a dale mocovd infekce, jiZ zminénd sal-
monelovi enterokolitida, periproktalni absces a herpes labia-
lis. Nejcastéji izolovanymi mikroorganizmy z hemokultur byly
koaguldza negativni stafylokoky (10krat), zachyceny byly ale
také alfa hemolytické streptokoky (jedenkrat), korynebakteria
(2krat), Pseudomonas aeruginosa (2krat), Klebsiclla pneumo-
niae (2krdt) a Enterobacter aerogenes (jedenkrat). Dal3i poten-
cidln€ patogenni mikroorganizmy byly izolovany z moce, sto-
lice, hrdla, sputa a z bronchoalveoldrni tekutiny. Nemocni
dostdvali v priibéhu diefiového titlumu po indukéni 16¢bé Fadu
antibiotik, Casto v kombinacich. Deset nemocnych (53 %)
dostavalo také amfotericin B.

Vzhledem k celkové kratkému medidnu sledovini celé skupi-
ny nemocnych, z nichz mnozi zatim nedokongili cely Iécebny
plan, se tato prace soustiedi jen na indukéni fazi. Dalsi analy-
za celého protokolu bude pfedmétem jiného sdélent.

Diskuze

V 1éebeé AML jsme se rozhodli postupovat podle jednotného
protokolu, zaloZeného na mnoha zjisténich fady studii posled-
nich let. Jako indukéni rezim jsme zvolili ICE. Klasickym
induk¢nim reZimem je jiZ dlouhou dobu kombinace daunoru-
bicinu a cytosinarabinosidu (32). Idarubicin se viak v induk¢-
ni [6Eb¢ ukdzal Gcinngjsi neZ daunorubicin (3. 35, 36) a pfida-
ni etoposidu miZe remisi zkvalitnit (4). ReZim ICE je v posled-
ni dobé pomérné asto pouZivan a existuje fada jeho modifi-
kaci (2). My jsme zvolili davkovani, které publikovali Ganser
etal. (11). Rezim ICE byl mél zarucovat vysokou antileuke-
mickou aktivitu a navodit solidni CR. Je nutné viak podo-
tknout, Ze velkd studie, ptimo porovnavajici rezim ICE s reZi-
mem daunorubicin a cytosinarabinosid, publikovina dosud
nebyla.

Bez intenzivni postremisni terapie dojde zdhy k relapsim
onemocnéni (7). Bylo zjisténo, Ze intenzivngjsi postremisni
terapie znamena také vet3i antileukemicky efekt. Nas proto-
kol pro miadsi nemocné stavi na tom, Ze autologni i alogen-
ni transplantace poskytuji vét3i antileukemicky efekt, nez
samotna konzolidace chemoterapii (6, 24, 29, 34, 37). Nejas-
nd zastavd otdzka intenzity konzolidace pred autologni &i alo-
genni transplantaci. V pfipadé autologni transplantace je
vhodné podat intenzivngjsi konzolidaci. ncbot tim dojde
k dalsi redukci pfeZivajicich leukemickych bunék a mize se
tak snizit riziko. Ze odebrany transplantat bude kontamino-
van malignimi buikami (31). Velmi intenzivni konzolidace
v8ak miaZe znamenat riziko, Ze nebude mozné odebrat kva-
litni transplantat. Cytosinarabinosid je 1ék s masivnim anti-
leukemickym tcinkem a bylo zjist€no, Ze vy3si podand ddv-
ka poskytuje lepsi lé¢ebné vysledky (30). Prokdzany antile-
ukemicky a¢inek ma i mitoxantron (1. 36). Proto jsme se roz-
hodli v konzolidaci pouZit kombinaci cytosinarabinosidu
a mitoxantronu a to v davkovini, které publikovali Sierra et
al. (33). Slozitd je také otazka vhodné chemoterapie pred alo-
genni transplantaci. Jestlize je tato konzolidace malo inten-
zivni nebo jsou nemocni ponechani del3i dobu do transplan-
tace bez lécby, miZe to vydstit ve vysokou frekvenci relap-
st (37, 12). Naopak, intenzivni konzolidace pied alogenni
transplantaci miiZze znamenat horsi toleranci této transplan-
tace (33). Proto jsme se rozhodli pfed alogenni transplantaci
pouZit konzolidace mensi intenzity, ale opét s pouZitim cvto-
sinarabinosidu a mitoxantronu, a to v diavkach, které publi-
kovali Liang et al. (18). Pouze podivani mitoxantronu bylo
o0 jeden den zkriceno.

Vyhodnoceni celého priabéhu 1é¢by viech nemocnych zatim
neni mozné pro krétky interval sledovini. Vétsi diraz byl pro-
to kladen na vyhodnoceni efektivity a toxicity indukéni che-
moterapie. Vysledky této indukéni chemoterapie ICE se nezda-

JiSpatné. CR byla dosazena u 70 % nemocnych. To je srtovna-

telné s vysledky. které publikovali Berman ¢t al. (3) a Vogler
etal. (35). Ti po pouZiti indukeni 16¢by zaloZené na podini ida-
rubicinu a cytosinarabinosidu dosahli CR u 80 % a 86 %
nemocnych. Také procento rezistentnich onemocnéni neni
vysoké (10%) a je srovnatelné s jinymi daty u nemocnych léce-
nych idarubicinem. Berman et al. (3) uddvaji 13 % rezistent-
nich onemocnéni a Vogleret al. (35) 1 %.

Indukéni 1é¢ba, a nakonec nejen ta. je vzdy provizena urcitym
procentem komplikaci. Tyto komplikace jsou nékdy i Zivot
ohroZujici a dokonce nékteff nemocni na né mohou i zemiit.
Nejcastéjsi smrtelné komplikace jsou infekéni a krvicive, jak
bylo ukdzano napfiklad v rozsahlé studii, analyzujici priciny
tmrti u 378 nemocnych s AML (10). V (éto studii bylo zasna-
menano 49 % amrti jen na infekce. 11 % jen na krvaceni. 20
% na infekce provdzené krvacenim. 11 % na organoveé selhd-
vaniazbytek tvofily vicecetné nebo ne zcela jednoznacné 7ni-
mé pficiny. Infekce byly nejcastéji zpiisobeny baktériemi
a houbami. Témto datim odpovidaji i nase vysledky.
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Indukéni chemoterapie byvé provazena i fadou dalsich kom-
plikaci. Ty vznikaji jako bezprostfedni nasledek podédvani cyto-
statik, nebo v dobé datlumu krvetvorby navozeném chemote-
rapii. Podle dat uvedenych ve vysledcich je vidét, Ze dfefiovy
atlum je velmi zdvazny a dlouhotrvajici. Zavazna muze byt
toxicita stfevni a slizni¢ni (mukozitida), vedouci mnohdy k nut-
nosti parenteralni vyZivy. Nezanedbatelnd je i jaterni toxicita.
Berman et al. (3) popisuji vyskyt nevolnosti a zvraceni lehci-
ho stupné u 77 % nemocnych, t&28iho u 17 %, mukozitidy leh-
&iho stupné u 47 %, t&ziho stupné u 10 %, priijmi lehciho
stupn&u 17 %, zvyseni bilirubinuu 38 % aclevaci AST (aspar-
tataminotransferaza) u 57% nemocnych. K signifikantnimu
poklesu ejekéni frakce doslo u 17 % pacienti. Byla pouZita
WHO (Svétova zdravotnickd organizace) kritéria pro hodno-
ceni toxicity a stupné 1 a 2 a také 3 a 4 byly spojeny dohro-
mady. Velmi podobné data uvad{ i Vogler et al. (35). Prijem
leh&iho stupné byl ale zaznamendn u 57 % nemocnych a téz-
§iho stupné u 16 %. Témto idajim principielné odpovidaji
i nase data. Je nutno viak vzit v vahu, Ze rezim ICE, obsahu-
jici také etoposid, by mohl byt celkové vice toxicky, neZ jen
rezim obsahujici jen cytosinarabinosid a idarubicin. Zv1asteé
postizeni sliznic by mohlo byt vice vyjadfeno. Bishop et al.

(4), ktefi srovndvali rezim daunorubicin a cytosinarabinosid
s re?imem obsahujicim navic etoposid, nalezli u nemocnych.
1é¢enych etoposidem. signifikantng vice prajma.

Zavér

Domnivame se, 7e pfi 1é¢bé miadiich nemocnych s AML. pod-
le nageho protokolu je dosahovino standardnich vysledk.
ReZim ICE poskytuje vysokou antileukemickou u¢innost aje
provazen standardnim procentem komplikaci. Lécba AML je
velmi specializovanou lé¢ebnou procedurou, kterd by méla
byt provadéna pouze ve vyclenénych centrech. Tato 1éCba je
také extrémné drahd. Je zodpovédnosti kazdého pracoviste
vii¢i nemocnym, aby vysiedky 1écby byly kontinudiné vyhod-
nocovany. Uspésnost ¢i neaspéinost 1écby AML je dilem
prakticky celého kolektivu lékaf a sester. ktefi o nemocné
peduji. Naprosto dominantni ¢ast 1é¢by totiz probihd za hos-
pitalizace, Casto. pfi rozvoji komplikaci. na jednotce inten-
zivni péce.

Podékovani: autofi dékuji pracovnikiim z Oddéleni klinické
hematologie FN Brno Bohunice 7a zpracovani a vyhodnoce-
ni natéra sternalnich punkei.
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kazuistika

LEIOMYOSARKOM MECKELOVHO DIVERTIKLA - ZRIEDKAVA PRICINA
AKUTNEHO KRVACANIA DO DOLNE] CASTI TRAVIACEHO TRAKTU

LEIOMYOSARCOMA IN MECKEL’S DIVERTICULUM - LESS FREQUENT
CAUSES OF LOWER ACUTE GASTROINTESTINAL BLEEDING

DROBCO J.
CHIRURGICKE ODDELENIE NSP LIPTOVSKY MIKULAS

Siihrn: Meckelov divertikul je zriedkavou pri¢inou kvicania do traviaceho traktu u dospelych. Nadory Meckelova divertikla patria
tiez k zriedkavym ochoreniam sposobujicim krvacanie do triviaceho traktu. Leimyosarkomy predstavuji 10-20 % malignych tumo-
rov tenkého creva. V 1 % st lokalizované v hrubom &reve. Tieto tumory sa nevyzna¢uju zvlaitnou symptomatologiou. Tito je zivis-
14 od ich velkosti, lokalizacie a histologického nalezu. Casto st pri¢inou urgentného vykonu. Predstavujeme raritny pripad leiomyo-
sarkému Meckelovho divertikla, ktory bol pri¢inou akdtneho krvdcania do traviaceho trakiu a bol diagnostikovany pocas akutneho
chirurgického vykonu. Leiomysarkém Meckelovho divertikla sa vyskytuje velmi sriedkavo.

KIicové slova: Meckelov divertikul, leiomyosarkom., krvéacanie do traviaceho traktu

Summary: Meckel’s diverticulum is not a common cause of lower intestinal bleeding in the adult. A tumor arising in the diverticulum is
2 much less common cause of bleeding. Leiomyosarcomas represent 10-20 % of malignant tumors in the small bowel and 1 % of those
located in the large bowel. These tumors have aspecific symptoms depending on their size. location and histology. Intestinal
leiomyosarcomas may be the cause of nuimerous types of surgical emergency. We describe the case of an adult male with acute painless
intestinal bleeding, the cause of which was a leiomyosarcom arising in a diverticulum Meckeli. It was diagnosed during an emergency

exploratory celiotomy. The main cause of surgical emergency

intestinal bleeding.

was an extremly rare complication of gastrointestinal leiomyosarcoma -

Key words: Meckel’s diverticulum. leiomyosarcoma. gastrointestinal bleeding

Uvod

Meckelov divertikul sa vyskytuje od | do 3 % u zdravej popu-
lacie. Je u vicSiny populacie asymptomaticky po cely Zivot.
Krvécanie z divertikla je Castej$ie u detskej populacie, zried-
kavejsie u dospelych (13). Sarkomy v gastrointestinalnom trak-
te (dalej GIT) sa vyskytuji dost zriedkavo. Iba 10 % zo viet-
kych sarkomov je lokalizovanych v GIT-e. Predstavuju 1-2 %
zo vietkych malignych nadorov GIT-u. Vicsina z nich je Kla-
sifikovana ako leiomyosarkomy - 98 %. (2,12). V tenkom Cre-
ve predstavuji 10-20 % vietkych malignych tumorov (8, 9.
17). V hrubom &reve je incidencia leiomyosarkomu 0,1-1 9
(14, 19). Okolo 50 % leiomyosarkémov GIT-u vyZzaduje
urgentny chirurgicky vykon (10). Asi 40 % leiomyosarkomov
tenkého ¢reva spdsobi hemoragiu. (12). Leiomyosarkom sa
v Meckelovom divertikle vyskytuje v 44 % (11).

Kazuistika

45 roény pacient bol prijaty na chirurgické oddelenie so zndam-
kami krvicania do GIT-u v popoludiiajSich hodinach. Riano
zistil primes tmavej krvi v stolici, potom mal e8t€ 2x stolicu
s primesou ¢erstvej krvi. Citil sa slaby. Nezvracal. Pocitoval
bolesti v pravom podbrugku. V anamnéze ma vredova choro-
bu 7aludka. TK 110/70, P - 100/min., HB - 152 g/l pri prijme
s poklesom na druhy defi rano na Hb - 82 g/1. V klinickom nle-
e bola naznadena rezistencia v pravom podbruSku s palpac-
nou citlivostou o priemere 6-7 cm. Ordinovana Konzervativ-
na terapia s nasledujicimi vySetreniami pre podozrenie na
krvacajici tumor GIT-u. Pocas hospitalizacic sme vykonali
nasledovné vySetrenia:

Gastrofibroskopia Zaludka: nilez v paZerdku, Zalddku a v dva-
nastniku az po D 1T bol bez patologického ndlezu a bez nale-
zu zdroja krvacania.

Kolonoskopia: bola mo7na len po liendlnu tlexdaru. Pritomna
bola ¢erstva krv v limene hrubého Creva.

Vzhladom na pokracujace znamky krvacania bol pacientindi-
kovany na operaCna reviziu dutiny brusnej a chirurgicky vykon
podla peoperacného ndlezu.

Peropera¢ny nélez: Nachddzame tumor velkosti 8x6x4 ¢m
vyrastajici z Meckelovho divertikla vo vzdialenosti cca 20 em
od coeka. Urobend jeho resekcia.

Histologia - diferencovany leiomyosarkom.

Mitotickd aktivita: 1 mitézana 10 poli velkého zviicsenia. Oje-
dinele aj patologické mitdzy. Excizie z okraja resehitu tenke-
ho &reva sa histologicky bez nadorovych zmien.

Pooperacny priebeh prebehol bez zavaznejsich komplikaciias
na hojenie rany per secundam v oblasti umbilika.

Doba hospitalizdcie: 3 tyZdne.

Pooperacne sme ordinovali  chemoterapiu:  Adriamycin
75 mg/m¥/d a3 . 6 kar.

Chemoterapeutickd kura aZ na alopéciu prebehla bez zivas

nejsich komlikacii.

Pacient je 1.5 roka od opericie bez zndmok recidivy ochorenii

Diskusia

Meckelov divertikul je 7zvySok neobliterovancho ductus om

phaloentericus. Vyskutuje sa asi u 1-3 9% zdravej populicic. Jo
7vidia asymptomaticky po cely Zivot. Prvy krdt ho popisal Lava

tier uz v roku 1672, J. Meckel ho popisal az v 1809 roku. vV 10
piipadov jeho vrchol fixovany vidknitym pruhom k umbiliku. v 90
% pripadov je volne uloZeny v dutine brusnej. Jeho stena je tvore

n vietkymi vrstvami ¢revnej steny. V 30 % pripadov sa v nom
nachadza heterotropné tkanivo. V 8( % pripadov je to slizmea 7l

ddka. Zriedkavejsie sa v ilom nachddza tkanivo pankreasu. slizni

ca hrubého ¢reva, duodena, jejuini, alebo endometria (3. 13,21
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Krvacanie z divertikla je Castejsie u detskej populécie,
zriedkavejsie u dospelych (3). Akutne krvacanie z Criev byva
miernej§ie ako z hornej Casti traviacej rary, je recidivujice,
anemizujiice. V tenkom ¢reve tvori len asi | -5 % krvacanido
GIT-u.

Maligne nadory tenkého Creva tvoria len od 1,5 % do 3.2 %
vietkych malignémov GIT-u, z toho sarkomy predstavuji
33 % (2, 11). O to zriedkavejdi je vyskyt leiomyosarkomu
v tejto lokalizdcii. Dougherty v svojom stbore uvadza, Ze
najcastejSou lokalizaciou leiomyosarkomu je Zaladok so
47 % a a7 na druhom mieste je tenké Crevo s 24 %. Dalej
nasleduje rektum s 11 %, kolon so 7 %, duodenum s 5 %
a oesophagus s 5 % (5). Conlon a Spiliotis uvadzajud, Ze az
25-35 9% vietkych sarkémov traviaceho traktu je lokalizova-
nych v tenkom ¢reve (2,19). Fioria kol. zase uvddzaju trho-
cha odlisné udaje, kde vyskyt leiomyosarkomu v tenkom ¢re-
ve uvadzaji 14,5 %, adenokarcinomu 44,2 %. karcinoidu27,6 %,
lymféomu 10,5 % iné tvoria 3,2 % (7). V hrubom &reve je
vyskyt sarkomov nizsi a predstavuje 6-10 % vietkych sar-
kémov traviaceho traktu.

Incidencia sarkémov &reva je signitikantne vy$§ia u muzov
nez u Zien (2, 19). Median veku vyskytu pre sarkomy trivia-
ceho traktu je 60 rokov (13).

Benigne nadory Meckelovho divertikla sa: lipom, leio-
my6m, neurofibrém, angiom.

Maligne nadory Meckelovho divertikla su: leiomyosarkom
44 %. karcinoid 36 % a adenokarciném 20 % (12).
Leiomyosarkém v Meckelovom divertikle sa vyskytuje podla
Dixonalen v 18 % (4).

Fornaro uvadza jeho vyskyt v rozmedzi od 8-22 % s prevalen-
ciou v 5 a 6 dekdde (12). Z uvedenych udajov vynikd, Ze leio-
myosarkom Meckelovho divertikla sa vyskytuje velmi zried-
kavo. Potvrdenim toho je aj literarny tidaj, Ze Kusumoto v roku
1992 nasiel v literatdre popisanych len 47 pripadov (7).

Od 1992 som v literatare nasiel len 2 pripady - podobny pri-
pad ako na3 publikovali Gajdabrus a Denisenko, Konotop.
Rusko v 1994, kde leiomyosarkom Meckelovho divertikla
bol taktieZ pri¢inou akitneho krvdcania do GIT-u. Bol loka-
lizovany vo vzdialenosti 70 cmod coeka s rozmermi 3x5 cm.
Antes a Basserman z Kemptenu, Nemecko v 1994 referuju
o leiomyosarkome Meckelovho divertikla, ktory diagnosti-
kovali pomocou enteroklyzy, s rozmermi 3x3.5em.
Klinicky sa nadory tenkého Creva manifestuji nasledovne:

Abdominalgia 63-70 %. palpovatelny tumor 35-40 %. ente-
rorhagia 42,4-50 %. uzaver tenkého creva 5-30 %. perfordcia
7.1-33.4 %, astenia, anorexia 30 % (7). Medzi najCastejsie
symptomy nadorov Meckelovho divertikla patri bolest amelé-
na. Iné symptomy ako palpovatelny tumor. intestindlna ob-
Strukcia, pokles vahy, teplota, menej Casté pertoracie s perito-
nitidou alebo strangulécia tumoru sa vyskytuju sriedkavejSic.
Zriedkavym nalezom je taktieZ hemoperitoneun.
Diagnostika - stanovenie diagnozy byva fazké. Krvicanie
z Meckelvho divertikla je charakteristick€ primesou tmavo-
Zervenej krvi v stolici. Otdzka angiografie v 7ivol ohrozuju-
com Krvdcani je otdzna v malom krvdcani moze byt urobeni
— je otazna jej vytaznost. Pomocnym vysetrenim je vySetre-
nie Technéciom T¢ 99m, ktoré moze preukizat Meckelov
divertikel s heterotropnou Zaliidocnou sliznicou, pretoze Tc
je akumulovany v sliznici mucin produkujicich bunkach (2.
3. 13. 18). Thus, McGrath a spol. tvrdia, 7e krvdcanie napo-
méha veasnej diagnostike ochorenia a uvadzaji 7e a7 40 %
leiomyosarkomov sa prejavuje krvacanim do GIT-u (13).
7 daliich vySetreni sa indikuji: GFS. kolonoskopia. USG.
CT, MR, enteroklyza podfa ich dostupnosti a klinického sta-
vu pacienta.

Lie¢ba - jedinou efektivnou lieCbou je chirurgickd lieCba
zahriiujica Siroku segmentdlnu resekciu Creva (10 cm bez-
pecnostny okraj na creve) s nadorovo zmenenym Meckelo-
vym divertiklom. ktord by mala zahriiat aj Sirok’tcast mesen-
teria. Thus, Hansen uvidzaji Ze 50 % vsetkych sarkomov trd-
viaceho traktu vyZzaduje urgentny chirurgicky zakrok. Naj-
CastejSou pri¢inou je perforicia a krvicanie do GIT-u (10.
21). Odpoved na chemoterapiu a radioterapiu je nizka. Pro-
gnéza je lepSia nez u inych sarkémov. pretoZe v tejto lokali-
zacii nador rastie pomal3ie a menej CastejSic metastazuje.
Najeastejiie metastazovanie je hematogénnou cestou alebo
intraperitonedlnym rozsevom (16). Ranchod uviadza 2-rocné
preZivanie sarkomov tenkého creva v 60 % a Akwari uvad-
7a v 50 % 5-ro¢né prezivanie spoloéne pre hrubé a tenké Cre-
vo (1. 1.

Zaver

Krvacanie z leiomyosarkému Meckelovho divertikla je zried-
kavou pric¢inou krvécania do GIT-uudospelych. Napriek tomu
by sme mali pri akdtnom Krvacani do GIT-u pamiitat na moz-
nost krvacania z nadorového postihnutia Meckelovho diver-
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MILTEFOSIN: INOVACE V PALIATIVNI TERAPII KOZNICH LEZI
KARCINOMU PRSU

MILTEFOSINE: AN INNOVATIVE APPROACH IN THE PALLIATIVE
TREATMENT OF CUTANEOUS LESIONS FROM THE BREAST CANCER

J.NEMEC

Masaryktv onkologicky tstav, Brno

Souhrn: LéCba koZnich metastdz karcinomu prsu predstavuje specificky terapeuticky problém. Miltefosin 6% soluce k- topické
aplikaci je efektivni a dobfe tolerovand paliativni lé¢ba poskytujici 27% lé¢ebnych odpovédi u neselektované populace predléce-
nych nemocnych, u kterych jiz neni indikovina chirurgickd intervence nebo radioterapie. U pacientek s malymi povrchovymi koz-
nimi lézemi (do 1 ¢m) a karcinomatozni lymfangoitidou dosahuje az 40% odpovédi. na rozdil od 15% odpovédi zaznamenanych u
nemocnych s vétsimi lézemi. Nezadouci u¢inky jsou lokdini a nevedou k preruSeni 1écby. PIné ambulantni terapie zlepSujici kvalitu
Zivota je vyznamnd také z psychologického hlediska u viditelnych lézi.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, koZni metastdzy. miltefosin. topicka terapie. paliace

Summary: Cutaneous recurrence and skin metastases from breast cancer present a particular problem when surgery. radiotherapy or
systemic treatments are no more options. Visible lesions remind the patients of the disease thus having a negative impact on the pati-
entse well being. Palliative topical treatment with miltefosine 6% solution yilds a 27% response rate in a heavily pretreated non-
selected patient population. The response rate was found to be higher (40%) in patients with multiple small nodular or purely super-
ficial infiltrations than in patients with predominantly large tumorous nodules (15%). Fully out-patient based palliative treatment is

well tolerated and improves patientsequality of life.

Key words: breast cancer, skin metastases, miltefosine, local treatment, palliative approach

1.Uvod

KoZn{ metastazy a lokdlni koZn{ rekurence karcinomu prsu
ptedstavuji specificky klinicky problém, zejména pokud se
vyskytnou v jiz ozafeném terénu, nejsou-li chirurgicky fesi-
telné nebo u nemocnych jiz 1é¢enych neusp&iné systémovou
chemoterapii ¢i hormonoterapii. Median doby pteZiti od dia-
gnozy prvniho relapsu se pohybuje od [,2 do 2.5 roku, ale pri-
béh nemoci maZe byt velmi individualni, od nékolika mésich
po 10 a vice roktl (5% nemocnych). Asi jen polovina nemoc-
nych s lokalni recidivou po konzervativni operaci miZe byt
vylé€eno radikdini mastektomii (1). Bez ohledu na typ pri-
marni operace je asi v 50% lokalni relaps omezen vyhradné na
hrudni sténu nebo kiZi , asi 30% nemocnych ma navic posti-
Zeny také regiondlni uzliny, izolované postiZeni regionalnich
uzlin se vyskytuje v 10% (2). KozZni metastiazy nebo koznf
lokdlni relaps mohou vSak byt provdzeny také vzdalenymi
metastazami. Lécebny postup se 1isi podle absence/prezence
vzdilenych metastdz, typu adjuvantni terapie podané v ram-
ci primérni 1é¢by, stavu hormonalnich receptorii, menstruac-
niho statusu nemocné, celkového stavu pacientky, ev. dalSich
biologickych faktort.

V piipadé, Ze moznosti standardni lokalni terapie ( chirurgie,
radioterapie) jiZ byly vyCerpdny a systémova chemoterapie
nebo hormonoterapie nepfindSeji o¢ekavany efekt, ¢ijsou rov-
néZ vyCerpany, je situace obtizné feSitelna. Délka zbyvajiciho
Zivota miZe byt podle idaji uvedenych vyse variabilni, ale je
redlné o¢ekavat horizont minimalné nékolika mésicl, proto i
i¢inna paliace ma znaCny vyznam.

ProtoZe koZni morfy jsou viditelné nebo alesporfi palpovatené
a jejich rust a §ifeni jsou snadno pozorovatelné, ptipominaji
nemocnym stdle pfitomnost ¢i dokonce progresi nemoci. Navo-

zuji psychologicky stres zhor$ujici vyznamné kvalitu Zivota.
Lokdlni paliativni lé¢ba md za téchto podminek také polohu
sychologickou.

Miltefosin pro zevni topickou aplikaci by mohl vyznamné obo-
hatit moZnosti paliativniho pfistupu ke koznim Iézim.

2. SloZzeni, princip a¢inku, preklinické studie.

Miltefosin, genericky hexadecylfostocholin. je cytostatikum
podobné ptirozenym fosfolipidiim (3.4). Mechanismus cyto-
statického ucinku nenf zcela objasnén. ale je znamo. Ze milte-
fosin je inkorporovin do bunéénych membran. kde interferu-
je s regulaci bunécné proliferace (5). Tim se 1iSi od ostatnich
alkylacnich cytostatik, které obvykle zasahuji na Grovni DNA.
Kli¢ k ac¢inku spociva pravdépodobné v inhibici proteinki-
nazy C a modulaci metabolismu fosfoinositolu (6.7). Je dis-
kutovana také schopnost miltefosinu navodit diferenciaci nado-
rovych bunék (4).

In vivo v animalnich modelech miltefosin neprokizal mimo-
fadnou efektivitu proti rychle proliferujicim transplantovanym
niadorovym buiikdm, ale byl prekvapiv¢ a¢inny proti pomalu
rostoucim chemicky indukovanym nddortum (4). Lékova tor-
ma miltefosinu obsahuje navic tfi rizné 3-atkoxypropylénove
glykoly, které zlepSuji penetraci a¢inné latky do kuze.

3. Klinické studie

Prvni klinické studie faze I u nemocnych s karcinomem prsu
probihaly jiZ od roku 1986 (8.9). Vysledkem byla doporuce-
na koncentrace miltefosinu 6% v davee 1-2 kapky na plochu
10x10 cm, prvni tyden |x denné. dile 2x denné.
Vyhodnocovani vysledki faze Il u superficidlnich koznich [é7i
nardzi na formalni a faktické potize. WHO ve svém poslednin
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doporugeni pro hodnoceni G¢inkd protinddorové terapie z roku
1970 zatazuje koZni léze mezi hodnotitelné, ale neméfitelné,
protoze nelze spolehlivé definovat jejich hloubku a zmény jsou
obtizné kvantifikovatelné. Proto byl ve studiich faze IT kladen
zvlastni diraz na kvalitu hodnoceni efektu. Metaanalyza 9 stu-
dif faze 11 a 1 studie faze I (dose-finding study) publikovana
na ASCO 1997 podéavé piehled o souasném stavu klinického
vyzkumu (10). 443 nemocnych z multicentrickych studii tvo-
# zakladni soubor. Dokumentace 302 pacientt byla natolik
kvalitni, Ze umoZnila extramurdlni review efektivity i toleran-
ce podle protokolu, 385 spliiovalo podminku , intent-to-treat™.
V3echny nemocné byly pred aplikaci miltefosinu lé¢eny mini-
mélné jednim chemoterapeutickym reZimem nebo jednou
fadou hormonoterapie, vétsina viak byla pfedlécena vice fada-
mi chemo nebo hormonoterapie a koZni léze byly vétsinou
refrakterni k predchozi terapii. Pruritus v misté aplikace se
objevil u31% nemocnych abyl nejéast&jsim nezadoucim a¢in-
kem, nasleduje erytém (18%) a bolestivé nebo palivé pocity
(10%). Ostatni lokalni neZzadouci projevy byly fidké
(exfoliace klize 9%,suchost kaize 8%, kozni ulcerace 5%, napé-
ti kiiZe 4%).Systémové neZidouci ucinky nebyly zaznamena-
ny, ale t.¢. je nelze zcela spolehlivé vyloucit. 6% nemocnych
ukon¢ilo aplikaci miltefosinu pro intoleranci (vétsina pro koz-
ni komplikace). U 27% nemocnych byla doloZena objektivni
odpovéd (kompletni nebo parcialni remise). Ve skupin€ nemoc-
nych s plochymi lézemi (méné neZ 1 cm) a karcinomatozni
lymfangiitidou byly vSak vysledky podstatng lepsi (objektivni
odpovéd 40%). Také nemocné, které byly pfedléCeny pouze
hormonoterapii dosahly vy33iho procenta odpovédi (opét pfi-
blizné 40%) ve srovnani s nemocnymi prediécenymi chemo-
terapii. Median doby do progrese byl 27 tydni.

Skupina 287 nemocnych byla analyzovana z hlediska pre-
diktivnich faktorti na odpovéd (11). Nejsilngjim prediktivim
faktorem byla velikost koZnich 1ézi. Nemocné § 1ézemi pod
1 ¢cm bez zjevné penetrace do podkoZnich tkani a nemocné s
kozni karcinomatozni lymfagoitidou odpovédely signifikant-
né Zastdji neZ ostatni pacientky (39% vs. 15%, p=0,001).
Nemocné lé¢ené soutasné hormonoterapii a topicky miltefo-
sinem odpovidaly lépe neZ ostatni, rozdil viak nedosahl sta-
tistické signifikance, ale Cas do progrese byl signifikantné del-
§i neZ u nemocnych bez konkomitantni hormondini medika-
ce (25 vs. 13 tydnit). Pfedchozi chemoterapie sniZovala San-
ci na odpovéd, rozdil viak opét nedosahl statistické
vyznamnosti, ale byla signifikantng kratsi doba do progrese.
Velikost 1ézi, inflamatorni infiltrace, konkomitantni systé-

mové chemoterapie ani pfedchozi hormonoterapie pravdépo-
dobné ¢as do progrese neovlivituji. Nebyla prokizana Z4idna
potenciace vedlejsich nezddoucich G¢inkt u nemocnych 1éce-
nych konkomitantni systémovou chemoterapii nebo hormo-
noterapii s topickym miltefosinem. Procento odpovédi prav-
dépodobné neni ovlivnéno piedchozi radioterapii. NejduleZi-
1&j8im prediktivnim faktorem 16¢ebné odpovedi je tedy veli-
kost (hloubka) kozni léze.

Retrospektivni hodnoceni kvality Zivota je metodologicky
sporné, navic neni k dispozici adekvatni dotaznik, ktery by
mohl specificky analyzovat zmény koZni infiltrace. ProtoZe u
nevylécitelng nemocnych je kvalita 7ivota zakladni sledova-
nou veli¢inou, byl pfesto u¢inén pokus o vyhodnoceni. 89 z¢
150 dotazanych (59%) pocitovalo zlepSeni celkového kom-
fortu, 14/150 (9%) udalo zhorseni. U viechny téchto nemoc-
nych se viak jednalo také o progresi v jinych lokalizacich nez
ko#nich 1é¢enych miltefosinem. Tyto Gdaje jsou viak velmi
orientaéni a vyzaduji metologicky spravné ovéfeni.

Takika viechny nemocné byly schopny po kritké instruktazi
aplikovat miltefosin samostatné doma.

Podobné zavéry byly publikoviny na ESMO 1998 (12), aviak
pouze jako pedbézné vysledky na omezeném poctu nemoc-
nych.

O zkugenostech Edinburg Breast Unit referoval R.C.F. Leo-
nard v zafi 1998 na IstEuropean Breast Cancer Conferen-
ce(13): 12 z 22 silng predléCenych nemocnych dosahlo parci-
alni remise. minor response nebo stabilizace byla zaznamena-
na u dalich 6 nemocnych, progrese u 4 nemocnych. Z davo-
du toxicity byla ié¢ba ukoncena pouze u jedne pacicntky.
Viechny nemocné bey potizi zvladly samostatnou aplikaci
1éku.

4. Zavér

Miltefosin 6% soluce pro topickou aplikaci je efektivnia dob-
fe snaseny piipravek pro paliativni terapii koZnich metastiz
nebo koznich projevi lokalniho relapsu karcinomu prsu tam.
kde nenf indikovéna chirurgickd intervence nebo radioterapie.
véetnd nemocnych jiz 1é¢enych chemoterapii. Obohacuje
lokalni paliativni piistupy.

a) Je u¢inny i v ozdfeném terénu.

b) Nejvyssi procento lé¢ebnych odpovédi je u nemocnych s
1ézemi do | cm a lymphangoitis carcinomatosa (40%).

¢)Je mozna konkomitantni systémovi chemoterapie nebo hor-
monoterapie.

d) Jedna se o pin& ambulantni l€Cbu.
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knihovna

ADVANCES IN HEAD AND NECK ONCOLOGY
K. T.ROBBINS

SINGULAR PUBLISHING GROUP,

SAN DIEGO - LONDON 1998

181 STR., 37 OBR., 22 TAB., ISBN 1-56593-840-2,
CENA 67,50 GBP

Kniha je pokusem o zachyceni soucasného stavu v oblasti
onkologie hlavy a krku; obsahuje 12 kapitol vzniklych za spo-
luprdce 21 odborniki pievdzng z USA (jeden je z Francie, jeden
z Hong Kongu) s touto tematikou: biologie karcinomu horni-
ho aerodigestivniho traktu, hyperfrakcionovana radioterapie
spinoceluldrniho karcinomu hlavy a krku, selektivni desekce
v oblasti krku pfi karcinomu horniho aerodigestivniho traktu,
chirurgické pfistupy k nosohltanu, cilena cisplatinovd chemo-
terapie pfi pokro¢ilych nadorech hlavy a krku, endoskopicka
resekee laryngedlnich ndador(, ¢aste¢nd laryngektomie, pokro-
ky v hodnoceni fe¢i a polykacf funkce pacientii lécenych pro
nadory hlavy a krku, ordlni komunikace po laryngektomii,
rhabdomyosarkom hlavy a krku u déti, stav techniky rekon-
strukce mandibuly, kvalita Zivota, komorbidita (ptitomnost
nezhoubného onemocnéni u onkologickych pacientit) a ndkla-
dova efektivita 16¢by nadort hlavy a krku.

B.Davidsona S. Schantz referuji o novych pozorovanich aéin-
ku chromozomdlnich mutaci na karcionogenézu a o dloze apo-
ptozy v progresi nddorii a odezvé na lécbu; pokrok v genové
terapii umoZiiuje manipulaci s apoptickym potencialem nado-
1l a zlepSeni 1écby. Urychlené a hyperfrakionované ozafovaci
reZzimy pfindSeji a¢inn&jsi lokoregionalni potlaceni nadori
a lepsi prezivani (J. Parsons a W. Mendenhall). Diivéjsi neti-
spéSnd chemoterapie na bazi cisplatiny podivané intravenoz-
n¢ byla nahrazena podstatné nadéjnéjsi cilenou intraarteridlni
aplikaci cisplatiny v mnoZstvi az o fad vysim (K. T. Robbins).
Endoskopickd resekce laryngealniho nadoru piedstavuje z funkg-
niho a kosmetického hlediska méné morbidni postup s lepSimi
vysledky neZ u metod radikdlngjsich (R. K. Davis). G. Wood-
son specifikuje parametry dileZité pro hodnoceni laryngealni
funkee u pacientit s pokro¢ilymi nadory po cilené chemotera-
pii aradioterapii. A. Pappo a W. Christ poskytuji vyte¢ny chro-
nologicky ptehled postupného zdokonalovani multimodalni
terapie rhabdomyosarkomdi u déti. B. Haughey a W. Colin popi-
suji soucasné postupy mandibuldrni rekonstrukee u pacientil po
16¢bE nédori hlavy a krku, jeZ se zaklidaji na pfenosu kostni
tkan€ s pouZitim mikrovaskularni techniky. V posledni kapi-
tole E. A. Weymuller a spol. diskutuji pouZivini pojmu ..obsah

kvality Zivota™ (Content of Quality of Life, zkratka QOL ) defi-
novaného jako pacientiiv odhad spokojenosti s jeho stdvajicim
fuk¢nim stavem ve srovndni s tim, co povazuje za idedlni nebo
mozné; ke komponentam QOL naleZi zejména funkéni stav.
somaticke a psychologické potiZe a socialni inerakce. spoko-
jenost s Iékarskou péci aj. Soucasnou snahou je uvést QOL do
klinickych triald a pouZivat je jako voditko pii volbé léCebné-
ho postupu. Tato kapitola bude vzhledem k obecnému pojeti
auvadénym ptikladiim dotazniki pro pacienty bezpochyby zaji-
mava pro viechny onkology a dalsi odborniky zabyvayjici se
problémem ,,méfeni* kvality Zivota.

Piispévky v knize vynikaji vysokou odbornou trovni a pie-
hlednym ¢lenénim do odstaveil véetnd zaveri. Poskytuji onko-
loglim, chirurgtim a dalsim odbornikim souhrny novych
poznatka, jeZ jim pomohou v tymovém asili o dokonaleji zvId-
dani nadorovych onemocnéni v oblasti hlavy a krku spojenych
se znacnou somatickou a psychologickou morbiditou. V Evro-
pé knihu distribuuji Plymbridge Distributors Limited. Esto-
ver, Plymouth, PL6 7PY, UK. V. H.

PALIATIVNI MEDICINA
J. VORLICEK, Z. ADAM a kol.
GRADA PUBLISHING, s. 1. 0.. 1998

Paliativni (tilevna medicina, kterd v dnegni dob& konecné zis-
kéava vice pozornosti, je asi nejstarsi lékatskou disciplinou viibec.
Vidyt jiz Hippokrates sam pojimal medicinu piedevsim jako
odstrafiovéni utrpeni nemocnych a jako zmirfovini prudkosti
Jejich chorob. Uvedena kniha 29 autord se vénuje prave tomu-
to. vpravd€ hippokratovskému principu - vzdyt viichni vime. 7e
Iekaf jen nékdy uzdravuje, vzdy viak by mél - a7 do posledni-
ho vydechnuti - fadng tlumit pfiznaky a fidng pecovat o toho,
JenZ mu véii ajenz se mu svéfuje ve své nejvyssinouzi. V moder-
nifeci bychom mohli formulovat - o tom je tato kniha. a to o tom.,
jak ke viemu pfistupovat s nejvyssi odbornosti a s nejvyssim
respektem k celostnimu pojeti kazdého jednotlivee. s cilem 7lep-
Sit kvalitu jeho Zivota v kazdé fazi onemocnéni.

Publikace je velmi uZitecnym pomocnikem v praxi. vedoucim
Kk nendsilnému. velmi zajimavému a kvalitnimu doZkoleni v riz-
nychoblastech mediciny. Soucasné zdiiraziiuje odetiovini viech
dimenzi clovéka - zcela v duchu zakladatelky hospicového hnu-
ti, Dr. Cicely Saundersové, kterd knihu vysoce zhodnotila. Jako
nejlepsi publikaci lofiské edice ji rovnéz byla ud&lena - dle zisly-
hy - Cena Grady 1998. Lze ji bez vyhrad doporucit onkologim
ataké lékaftim viech ostatnich obort. M. M.

OPRAVA

V 1. Cisle tohoto ro¢niku doslo v ¢lanku Hormondlni systém vitaminu D3 a onkologie (str. 12-21) k politovinihodné technicke chy-
be v ¢islovani literatury k I1. Easti ¢lanku. Prosime proto Ctendfe, aby laskave od Cisla citace v textu 11 &asti odecelli 2. 4 tak ziskal
spravné Cislo citace v seznamu literatury 11 &asti. Tak napf. citace &. 3 v textu I ¢asti ma &, | v seznamu. Redakee se 7a 1010 nedo-

patfeni omlouva.
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informace

POTREBUJEME PREDIKTIVNI ONKOLOGII

J. ZALOUDIK, R. VYZULA, L. DUSEK )
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM V BRNE

Védecké poznani v onkologii postupné ovlida molekuldrni bio-
logie. Do hodnoceni dat i Sifeni védeckych poznatkd pronikaji
informacni technologie. MnoZstvi novych poznatkl nariistd
exponencidlng. Pokrok v onkologické praxi se viak d€je spise
jen pozvolna, feknéme linearné. Vice neZ aplikacemi novych
biologickych poznatk je u nas pokrok v klinické onkologii urco-
véan aktivitou farmaceutickych firem. Prevlada dojem, Ze zlep-
$eni lé¢ebnych vysledki je mozné jen za pomoci novych Ieki.
Vznik4 pocit, Ze spolehlivym zdrojem informaci z klinického
vyzkumu jsou pouze randomizované klinické studie. V dia-
gnosticko-1é¢ebnych standardech je raZena zdsada tzv. eviden-
ce-based medicine { mediciny zaloZené na prikaznych vysled-
cich).

V rutinni praxi se ¢asto zapomind, Ze standardni postupy pfina-
Seji pouze standardni vysledky a ty nelze na soucasné trovai
nazvat uspokojivymi. Zapomina se, Ze evidence-based medici-
ne stoji v souasném pojeti pouze na statistické pravdépodob-
nosti 4 statistickd sp&snost 16¢by neznamena uspéch v kazdém
jednotlivém piipad®. Zapomind se, Ze stratifikacni parametry
skupin v klinickych studiich neodpovidaji molekularné biolo-
gickym poznatkiim a skute¢né heterogenité nadorového one-
mocnéni definovaného dosud pouze morfologicky. Slabinou ran-
domizovanych klinickych studif jist€ neni propracovanost meto-
diky. nybrz v zoufale povrchni stratifikace pfipadi. Pro béZnou
lécebnou praxi mame k dispozici informaci o typu nadoru, pii-
padné stupni jeho histologické diferenciace a stadiu onemocné-
ni . To neni vice informaci neZ mély generace onkologi pied
nami.

Jednou z progresivnich cest v onkologii je individualizovany pfi-
stup zaloZeny na diikladngj§im pozndni nadoru samotného v Kaz-
dém jednotlivém ptipadé. Neznamend to odmitani randomizo-
vanych klinickych studii, nybrz 1épe cilené studie zalozen¢ na
podrobng;jsi stratifikaci, respektive hlubSim popisu vlastnosti
nadord srovndvanych skupin. Biomatematické multivaria¢ni
postupy umoZziiuji vytvafet prediktivai modely, které do znacné
miry nahradi potfebu velkych soubort a urychli ziskani klinicky
relevantnich vysledkd. Je pravdépodobné, Ze i dosavadni JéCeb-
ny arzendl aplikovany cileng podle biologickych charakteristik
nadoru ma stale znacny potencial zlepsit lé¢ebné vysledky.
Metodické poZadavky na diagnostiku a interpretaci novych bio-
logickych parametrii piesahuji bézné mozZnosti dosud diagnos-
ticky angaZovanych obord jako jsou patologickd anatomie a bio-
chemie. Dozril ¢as pro novy diagnosticky obor - prediktivni onko-
logii. Bude znamenat nové pozadavky na tormulovdni klinickych
otazek. odbér a zpracovéani nadorového materialu, metodické
vybaveni laboratofi i analyzu vystedkii ( viz Schéma 1) . PTi nard-
stajicich ndkladech na 1é¢bu je tfeba proporcionding investovat
do diagnostické infrastruktury a ménit védomi kiinickych onko-
logti spolu s novymi parametry pro jejich rozhodovani. Tento pro-
ces bude nesporng obtizn&jsi nez dodrzovini lé¢ebného standar-
du nebo zavadéni nového 1éku.

Je tfeba odlifovat souasné pojeti prognostickych parametrd
anadorovych charakteristik s prediktivni hodnotou. VyuZiti pro-
gnostickych parametr{l je omezené zejména tam, kde nemame
Q¢inné [é¢ebné alternativy pro skupinu prognosticky piiznivej-
§i a nepiiznivou. Navic maji prognosticke faktory smysl jen v Cas-
nych stadiich nadorovych onemocnéni, kdy mohou spolurozho-
dovat o indikaci pooperacni systémové 1écby nebo zajistovaci
radioterapie. U pokro¢ilejsich stadii je prognoza jasné nepfizni-
véaotdzkou je spiSe volba optimalniho zpsobu lécby. jeji inten-
zity. kompromisu mezi o¢ekdvanou citlivosti nddoru a nezd-
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doucimi uginky terapie. Do prognostickych znakd nejsme ostat-
né ochotni ani pfili§ investovat jak o tom svédc¢i béZna onkolo-
gickd a patologickd praxe . Diivodem je 7&asti i jejich matouct
mno?stvi. metodicky neujasnény zpsob pouZiti vysledka mul-
tivaria¢nich analyz v klinické praxi a zejména jejich smé&Sovini
s charakteristikami pokrocilosti onemocnéni ( viz publikované
zdvery, Ze .stadium onemocnéni je nezvyznamnéjsim prognos-
tickym faktorem™).

Musi viak jit o pragmatickou analyzu biologickych vlastnosti,
které nam poodhali zejména ,,slabé stranky™ nadoru pro co nej-
G¢inngjsi 16¢bu jak v jednotlivém piipadé. tak i piizobeciiovi-
ni v&t§iho mnozstvi vysledki . Faktory, které nim pomohou raci-
onalng volit a pribéZné usméritovat individudlné Gc¢innou [€Chu
je 1épe neZ prognostickymi nazyvat prediktivnimi, protoze maji
pfedeviim pomoci piedpovédét optimdlni 1éCebny postup bez
ohledu na obecné pojimanou prognézu choroby bez terapie. Je
pfitom zcela zfejmé, Ze nové informace uZ nenajdeme v mor-
fologicko-anatomickych znacich ovéfovanych po mnoho dese-
tileti jako jsou histopatologicky typ nadoru . stupen diferencia-
ce nebo jeho anatomické $ifeni mistni. regionalni ¢i do vzdile-
nych orgéanii.

Znaky. které charakterizuji biologické vlastnosti nadoru lze roz-
dé&lit do nékolika skupin: 1. proliferacni parametry vypovidajici
o dynamice bunééného déleni, 2. parametry apoptozy Cili pfi-
rozeného zdniku ndadorovych bunék 3. proliteratné-apoptotic-
ky pomér (index. ratio) charakterizujici celkovou ristovou dyna-
miku nadoru, 4. znaky charakterizujici celkovou genomovou
instabilitu nadoru, desintegraci genomu. diverzifikaci znaki
a v dasledku i vulnerabilitu nadorové tkdné vuci zevnim vlivam,
5. znaky charakterizujici metastaticky potencidl nadorovych
bunék, 6. parametry neoangiogenni aktivity v nidoru, respekt-
ve jeho vaskularizace a angiogenni dependence, 7. znaky sou-
visejici s odezvou imunitniho systému organismu na pritomnost
abnormilni nadorové tkané. 8. receptory regulujici ristove a jiné
vlastnosti nadoru. které je moZno farmakologicky ovlivnit, 9.
znaky nebo funkéni testy vypovidajici o individudlni chemore-
zistenci (chemosenzitivitd) ¢i radiorezistenci (radiosenzitivité)
nadoru, 10. metabolické produkty nadoru, které je mozno vyu-
#{t pro monitorovani choroby ¢i které piimo ovliviiuji prabéh
nadorového onemocnéni. Ke kazdé 7 téchto skupin Ize jiz v sou-
Casnosti u vétdiny nadort piifadit pfisluiné parametry. tedy bio-
markery. a zirovefi i metody stanoveni. z nichz lze volit podle
dostupnosti, spolehlivosti a ekonomickych ukazatelt v rutinni
praxi. Takto pojatd charakteristika nadord viak vyzaduje splné-
ni dvou podminek na vstupu i vystupu.

Na vstupu. tedy na pocatku, je nutnd formulace potfebnosti akli-

nickych otdzek, které chceme novymi vySetfenimi zodpoveédet

Je-li nddorové onemocnéni daného typu a stadia zeela spolehli-

vé vylécitelné dosavadnimi postupy. bylo by dalsi diagnostické

asili neefektivni. Neni-li, je tfeba si ujasnit jak¢ informace nm

chybgji a k Cemu jich vyuZijeme. To klade nesporné ndroky na

onkologické vzd&lani 1ékare. ktery se odhodlal prevzit odpo-

védnost za [é¢bu nemocného se zhoubnym nadorenm.

Aby mohla byt piislusna dosud nestandardni vySetfeni prove-

dena, je tieba predoperacni nebo peroperani rozvahy o ucho-

vini a distribuci nidorového materialu. které jsou odlidné od ruti-

ny odloZeni biopsie nebo resekdtu do formaldehydu. Novy pii-

stup oznacovany jako chirurgickd onkopatologic vy7aduje zme-

ny ve stereotypech hlavnich aktérii 2 angazovanost nejen

patologa, nybrz i chirurga. ktery je s tkilovym materidlem v bez-

prostiednim styku jako prvni. Md-li ¢ast nddoru pre7it

v médiu pro funkéni testy v primokultufe a ¢dst byt zamrazena

pro specializované molekularné-biologické vySetfovaci meto-

dy. nesmi byt resekat fixovéan jako celek a nesmi byt na druhé

strané ani znemoznéno i ztizeno patologovi provést standardni



Schéma | :
Nezbytné slozky vize prediktivni onkologie a jejich zpétnovazebna sou-
vislost

' PREDIKTIVNI ONKOLOGIE

Klinické otdzky

Chirurgickd
patologie

Konstrukce a
Integrované laboratoie validace
onkopatologické prediktivnich
diagnostiky modeli
morfolegie a T
imunohistochemie

Biomatematicka

funkéni diagnostika in vitro
(explantace, primokuttury)

analyza dat

]

automatizovand celulirni
diagnostika
(flow cytometrie, obrazova analyza)

subcelulirni diagnostika
(molekularné-biotogické metody :
PCR, RT-PCR, FISH, W-blot aj.)

morfologické hodnoceni. Ma-li byt jakékoli specializované
vySetieni uvedenych parametri relevantni, musi byt jistota
o reprezentativnosti nadorového vzorku apod.

Lpéni na priorité standardniho patologického vySetfeni se std-
vd samoucelnym u nadorii pokrotilych, recidivujicich a opako-
vané histologicky ovéfenych. Zde bychom se radi dozvédéli vice
ocitlivosti niddoru na 1é¢bu, dynamice ristu nebo metabolickych
produktech nadoru. U ¢asnych stadii s minimalni nadorovou
masou a nepfedpokladanou systémovou [é¢bou zastane naopak
standardni morfologické posouzeni a potvrzeni inicidlniho sta-

dia v poptedi diagnostiky a snahy o analyzu dal3ich biologic-
kych vlastnosti budou limitovany malym mnoZstvim zpracova-
telné¢ho tkalového materidlu. Vyznam chirurgické patologie pro
moderni onkologii je dosud opomijen jak ve vzdélavani chirur-
gl tak i patologli a v rutinni praxi se stereotypy dosud mnoho
nezménily od dob Billrotha a Virchowa. Hematoonkologové
maji diagnostiku z tohoto hlediska jiz vyspélejsi a situaci snaz-
81, a to pfedevSim pro dostupnost opakovanych odbéra jak peri-
ferni krve tak i kostni dfené zejména v piipadé leukemii.
Provedené analyzy a nové informace o nadoru si oviem vynu-
cuji také zménu na vystupu, tedy v klinickych interpretacich.
Na rozdil od soucasného rozhodovani ve dvou. trech, zifdkakdy
vice variantach se dostane klinik do multifaktoridlniho prostre-
di a nutnosti vicerozmérného chapdni vztahi naméfenych para-
metri. V souborech nemocnych to znamena rutinni zavedeni
kvalifikované biomatematické analyzy, a to nikoli jako pro-
stfedku pro prezentaci nebo vylep3eni publika¢niho designu stu-
dif. nybrz ptedeviim jako praktického nasiroje k vytvareni pre-
diktivnich modelt pouZitelnych jako vzorce diskrimina¢nich
funkci. Do validovanych vzorct z v&t§ich soubori si informo-
vany léKkaf pfi své rozvaze o lé¢ebném postupu dosazuje hodno-
ty naméfené u daného nidoru, respektive u konkrétniho onko-
logického pacienta. Je jisté, Ze takto popsany stav je cilovy a nejde
o primarni nabidku ihned po zavedeni molekulirné-biologic-
kych metod jak se néktefi naivné domnivaji.

Prirovname-1i nové pfistupy v klasifikaci individualnich vlast-
nosti nadorG (prediktivai onkologii) naptiklad ke zméné v poje-
ti dopravy pfi pfechodu z pozemni na leteckou, je ziejmé. 7e pro
Jjeji funk¢nost nepostacuje pouze nabidka letadel a letist (metod
detekce biomarkerit), nybrz je zapotiebi také nové kvalifikace
pilotia technikii (onkochirurgi, patologii a onkologit), systému
organizace a monitorovani letd (biomatematické zpracovdni)
a konecné i nabidky letovych fada cestujicim (zapracovavini
novych parametrii do klinické praxe). Pouzivani prediktivnich
testd v onkologii ndm md pomoci, aby cile onkologické 1é¢hy
byly napliiovany efektivnéji a s navratnosti investovanych sil
aprostiedka, predeviim v8ak s omezenim zbyte¢né toxicity nee-
fektivni 16¢by. Ze jde o cestu kladouci zvySené niroky na prici.
informovanost i motivaci 1ékaft je pFitom jisté.

AMERICKY POCHOD PROTI RAKOVINE

GERYKE. o
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Napodzim 1998 bylo ve Spojenych stitech zahdjeno velké spo-
le¢enské hnuti ve formé Pochodu proti rakoving. Jeho iniciéto-
ry jsou nemocni, ktefi preZili rakovinu a jejich pfiznivei po
celych Spojenych Statech. Cilem hnuti je pfipomenout ziko-
noddrcam, Ze nddory se musi stat prvofadou otdzkou vyzkumu,
zdravotni péfe a prevence. U€astnici Pochodu upozornili na
obrovskeé narodni ekonomické naklady a ni¢ivy vliv této nemo-
¢i na kazdého obyvatele. Statistiky uvadéji, Ze 8 miliond oby-
vatel Spojenych Stati trpi rakovinou a denné na ni umird pri-
mérné 1 500 nemocnych. Hnuti proti rakoviné zdaraziuje sil-
né presvédcent, Ze rakovinu lze vyléCit alze ji zabranit jen celo-
narodnim dsilim. Tato vyzva je uréena viem, jejich7 Zivota se
rakovina dotkla, aby se sjednotili a dali americké vladé a kon-
gresu najevo, Ze uz nebudou ddl tolerovat finan¢ni nedostatky
a malou pozornost, kterd je vénovana soucasnému onkologic-
kému riziku. Poskytnuti pouhého jednoho centu na vyzkum
rakoviny z kazdych deseti dolart vybranych federalnich dani je
pro acastniky hnuti nepfijatelné. Obrdliti se na onkology.
vyzkumné tymy a Sirokou americkou vefejnost s vyzvou, aby
zaslali své stanovisko kongresu. Uvadi se, Ze netrpélivost aroz-
hoiCeni obyvatel bude trvat tak dlouho, dokud problém nadort
nebude uspokojivé vyfesen. Ve vyzve se uvidi, 7e v dobég, kdy
jenddor diagnostikovan v priib&hu zivota u kazdého tietiho oby-
vatele USA akaZzdy paty na néj zemfe, musi byt ptidéleny dosta-
teCné prostiedky na podporu onkologické prevence, vyzkum
nadori u ohroZené populace a na dostupnou kvalitni onkolo-
gickou péci pro viechny obCany.

Akce proti rakoviné byly zahajené v Cervenci 1998 cyklistickou
Jjizdou od pobfeZi k pobfezi napfi¢ Amerikou se zastavkami
v dileZitych onkologickych centrech. Statisice obyvatel a pres
dvatisice statnich, iékarskych a ob&anskych organizaci se ucast-
nilo svymi delegacemi Pochodu. ktery vyvrcholil shromazdénim
26. zaii ve Washingtonu. Pfedchizelo mu noc¢ni setkdni s rozza-
tymi svickami vecer 25. zaf{ u Lincolnova pamatniku na pamat-
ku 560 000 lidskych Zivotu, které si v USA nadory za rok vyzi-
daly. Podobna no¢ni setkdni Iékafa s lidmi, piezivajicimi rako-
vinu a jejich rodinami se uskute¢nila na riznych mistech po celé
zemi jako projev solidarity celého naroda.

Americka asociace pro vyzkum rakoviny (AACR) uskutecnila
26.9. vefejné Vzdélavaci Forum, prezentujici soucasny pokrok
ve vyzkumu nidori. sjednocujici viechny nemocné v pevné viie.
Ze vyzkumem lze rakovinu vyfeSit. Pfednesené vysledky byly
také pfipominkou, Ze pokra¢ovani vyzkumu rakoviny vyzaduje
zvySent federdlnich fondii pravé nyni, v této dobé&. V pribéhu
celé akee se aCastnici seznimili s raznymi protindadorovymi akui-
vitami a expondty. sponzorovanymi vyznamnymi firmami
aorganizacemi.

Soucdsti aktivit hnuti Pochodu proti rakoving byl projekt. ve kie-
rém fada vyzkumnych center vypracovala spolecnou doporucuji-
¢f zpravu americké vIad¢ a kongresu na urychleni pokroku v boji
protinadorom. Nazdvér zpravy. podporované rozpoGtovym vybo-
rem Ndrodniho onkologického institutu se uvidi: ., Vyzyvime
vSechny Cleny inecleny AACR, aby se angazovali a projevili svou
podporu nebyvalému sili které ma Sanci posilit onkologicky
vyzkuma zptisob. jakym tento ndrod bude fesit sviij problémrako-
viny v budoucnosti. Celondrodni podpora prichizi v dobg. kdy
vSichni véfime. Ze pokud budeme jednat nyni, budeme moci uspi-
Sit pokrok v boji proti této nemoci.”
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onkologické spole¢nosti

Oznameni o vysledcich voleb 23. 2. 1999

Dne 23. 2. 1999 probéhlo zaseddani odstupujiciho anove zvoleného vybo-
ru Onkologické spolecnosti CLS JEP.

Do nového vyboru byli zvoleni v fadnych dvoukolovych korespondenc-
nich volbdch (uvedeno bez tituld, v zdvorce poCet hlast):

Petruzelka (95). Klener (94), Zaloudik (88), Vorli¢ek (83), Koutecky (79),
Drbal (54), Fischer (47).

Revizni komise: Jelinek, Smelhaus, Piibylovd O.

Zvoleni funkcionati nového vyboru:

Predseda: Klener. Mistopfedseda: VorliCek.

Védecky sekretf: PetruZelka.

Piedseda revizni komise: Jelinkova.

Oznamujeme, Ze zpravy ze zaseddni novéh vyboru budou v plném roz-
sahu zvefejiiovany v Casopise Klinickd onkologie.

%;’15)35 ze schiize vyboru onkologické spole¢neosti dne 30. 3.

1. Kontrola zapisu z minulého zaseddni:

a) Postaveni krajskych odbornikt a jejich kompetence: Viechny navrZené kraj-
ské odborniky uvédomi dopisem prof. Vorlicek. Kompetence ur¢i vybor OS. pro-
toze Mzd CR zatim nevydalo Zidné instrukee. Po definitivnim urCeni regiond
budou ureni prislusni odbornici. (pfipominkovano dopisem MUDr. Hanu3e).
b) Vybor souhlasi s podminkou specializované atestace v klinické onkologii, jako
predpoklad pro vykonavini této funkce. Vyjimka plati pouze Sest mésici.
¢)Zprivu o ¢innosti OS za uplynulé obdobi v angliting pro prihlasku do UICC
doda odstoupivii vybor do konce dubna.

d) Byla vypracovina pracovni verze doporucenych postupi onkologické pece
(1. Etapa) a dokonce dubna budou distribuovany viem ¢lentim OS a ostatnim
odbornym spolecnostem JEP s privodnim dopisem. Seznam adres a privod-
ni dopis bude dodan do nakladatelstvi Galén.

e) Vybor souhlasi s revizi vyhlasky 77/1981 paragraf 28 odstavec b, 0 ud¢lo-
vani specializagnich atestact , a zrudeni pridelovani bez atestacni zkousky pro
obor klinicka onkologie. Dopis bude zaslédn na Mzd CR. (Klener)
f)Zastupcem v ESO zaOS byl navrzen doc. Zaloudik. Toto bude sdéleno vybo-
ru ESO dopisem. (Klener)

@) Zastupel oborové komise CLK byli jmenovani krome predsedy OS doc. Pet-
ruzelka, prim Némec z MOU Bmo. Bude sdéleno dopisem vedeni CLK. (Kle-
ner)

h) Vybor nesouhlasi s koncepei informovaného souhlasu pripravenou prof.
Solcem , odpovéd bude zasidna na Mzd CR. (Klener)

i) Vybor projednal piipominky k obecné koncepci oboru. Schvdlil obecnou
koncepci oboru a dopis bude zasldn do 8.4. 1999 na Mzd CR. (PetruZelka)

2. Korespondence

a) Vybor vzal na védomi vyzvu k odstoupent feditele Drbala, podepsanou sou-
Casnymi a byvalymi zamé&stnanci MOU, a nebude se k ni dale vyjadiovat.

b) Podklady pro Historii OS, které Zida CLS, budou shromazdény do pristiho
zasedani vyboru OS. Doc. Zaloudik zjisti idaje od MUDr. Mechla a MUDr.
Konecného, a prof. Koutecky od byvalé sekretdrky MUDT. StankuSové, adal-
51 podklady doda doc. Bek. Za konecnou verzi zodpovida as. Pribylovd, u niz
budou veskeré materialy shroméazdény do konce kvétna a kterd kontakuje t€Z
Ustav Déjin lékafstvi.

¢) Vybor souhlasi s vydanim nové verze TNM klasifikace. a souhlas vyboru
bude zaslan MUDr. Mazinkové na UZIS, MUDr. Beska byl povefen 7astu-
povanim OS v dané zdleZitosti.

d) Vybor vzal na védomi dopis firmy Sanofi ohledné cytostatika Eloxatin. nepo-
vazuje za nutné udélovat vyjimku z registrace.

e) Vybor souhlasi s doddnim indikanich kritérii pro pipravek Eprex v onko-
logii obdobné jak je tomu v nefrologii. pro tcely kategorizacni komise. Pove-
fen doc. Petruzelka.

3. Vybor souhlasi s urychlenym uvefejnénim prispévku prof. Klenera o 1¢¢i-
telich v casopisu Klinickd onkologie.

4. Doc. Petruzelka podal informaci o aktivitich ligy proti rakoving tykajicich
se screaningu ca prsu, piistiho zaseddni vyboru 08 se na vlastni Zadost zacast-
ni prof. Dientsbier. }

5. Vybor souhlasi s aktivitou doc. Zaloudikaa zaloZzenim onkochirurgické sek-
ce OS.

6. Vybor schvdlil piijeti novychclend, Helmichova, Kubdt, Bacokova, Odraz-
K, Vaculikovi, Vyzula, Kalbacovi. Tricamikovd, Bfezinovd, Kalibova. Koci-
kova, Kotorova.

7. Byl zvolen pokladnik OS: prim. Fischer.

8. Vybor schvalil zastupce pro vybérovi fizeni pro obor klinickd onkologie
(pokud se uskutecn{ v planovaném dubnovém terminu) ajmenoval tyto z4astup-
ce: Petruzelka, Jelinkova, Fischer, Vorlicek, Machacek. Klener.

9. Priprava koncepce oboru. Vybor souhlasi s urychleny vypracovinim nové
koncepce oboru klinické onkologie. Pro aktualizaci sit¢ ambulantnf a lizkove
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péce v oboru oslovi prof. Vorlicek viechny krajské odborniky k doddni pod-
Kladi. Vypracovini definitivni verze bude naplni pristi schiize.

10. Bude pripravena WWW strinka OS, CLS nabizi vlastni server.

1 1. Bude provedena revize financi OS a hleddny nové zdroje.

12. Vybor souhlasi s ivazkem sletny Dagmar Tomkové jako sekretdrky OS.
bude uzaviena smlouva s JEP.

13. Vyborsouhlasi s dopisem proti pfemisténi centra pro rofoblastickounemoc
2 VFN do UPDM.

14. Dalsi zasedani 11.5. 1999,

Za vbor 0S: Doc. MUDr. L. PetriZelka, CSc.. Prof. MUDy. P.Klener. DrSc.

Zapis ze schiize vyboru COS 11. 5. 1999

1. Jako host se ndastnil prof. Dienstbier za Ligu proti rakoving.
Projedndno:

a) obnoveni &innosti komise pro screening karcinomu prsu. dr. Drbal uve-
domi MZd CR.

b) rekondicni pobyty lé¢enych nemocnychs karcinomem prsu budou letos
sponzoroviny mensim mnozstvim finan¢nich prostiedka

¢) garance 7a schiizku mladych onkologd nebere ani vybor COS ani Liga
proti rakoving ani IPVZ - nchylo predem projednino.

I1. Kontrola zdpisu

I Jmenovini krajskych odborniki- prof. Vorlicek projedna tuto otdzkus
ministrem zdravotnictvi. Neni jasno v otdzce kompetenci krajskych
odbornik a jejich vztahu k NOR.

2. Prihlagka COS do UICCs piilozenim anglického prekludu 7privy o Cin-
nosti COS- zafidi doc. PetruZelka. Otizka zaplaceni Clenského poplatku
— povéten doc. PetruZelka.

3. Prof. Zielinski souhlasi s kooptaci doc. Zaloudika do vyboru ESO

4. TNM Klasifikace- nebyla zafazena do planu UZIS 7 financnich diivo-
di - prof. Vorlidek pozada ministra zdravotnictvi o Ghradu nakladi na
vydani.

5. Stundardy lé¢eni nejéastéjsich nadort byly rozeslany ¢lenim COS k
piipominkovani, konecnd redakee s pripadnym doplnénim bude prove-
denav zdri. Standardy budou brany jako zivazné minimum pro obor kh-
nickd onkologie.

6. Centrum pro lé¢eni nemoci oka- vybor sezndmen s dopisem fed. Alu-
§ikové a prof. Kuchyiiky. Centrum bude orientovano na terapii dospélych
7. Sepsani konceptu historie COS — kol trvi. dr. Pribylovi.

I11. Korespondence

1. Vybor seznamen s dopisem dr. Talace 7 MOU. nebude se kK nému
vyjadiovat.

2. Na zadost dr. Krajhanzla Janssen Cilag- doc. PetruZelka proy edl kvali-
fikovany odhad nutné spotfeby erythropoetinu u nemocnych se solidnimi
nadory ( véetné déti)—bude projednano kategoriza¢ni komisi MZd. - prof.
Vorlicek.

3. Dr. Lape$ se obraci na IPVZ se Zidosti 0 prejmenovini katedry radio-
terapie na katedru radia¢ni onkologie- vybor COS poradan o stanovisko.
Vybor nesouhlasi radioterapie je jednou 7 terapeutickych modalit. V tom-
to smyslu bude informovano JPVZ. - prof. Klener.

4. Na zadost VZP o vyslani odbornika do vybérového Fizeni na revizni
Iékafe 28. 5. 1999 deleguje vybor doc. Petruzelku.

1V. Piijeti novych ¢lent

Vybhor souhlasi s piijetim novych Slenti: dr. Trnény. Vykoukal. Smakal.
Ukonceni Clenstvi:

Vyfazent jiz zemEelych ¢lent - otézka kazdorocniho dotazu na zménu ida-
ju- bydhste.

Provede Inre-sones na 7adost OS.

V. Rozné

{. Prot. Vorlicek podal informaci o moZnosti presunu preparitu Gemzar
v uritych indikacich do kategorie P. vybor doporuc¢uje omezit na: pan-
kreas a NSCLC st. 111 ab. - jako neoadjuvanci.

2 Koordinace akei se Slovenskou onkologickou spolecnosti - bude pro-
jednano na pristim vyboru OS.

3. Internetova stranka-definitivni zadani bude projednino na pristim vybo-
ru COS.

4. Koordinace ¢innosti regionalnich odborniki v klinické onkologii
s regionalnimi odborniky radioterapeuty a hematology - zajisti doc. Pet-
ruzelka.

5. Hesla pro kontinudlni vzdélavani v klinické onkologii. pozadovand
CLK — doplni prot. Klener.

6. Vybor projednal ndvrh kritcrii pro vybérovi fizeni v oboru klinickd
onkologie a navrhl zastupce COS do komisi pro tato fizeni.

7.Vybor obdr7el pozvinku nakonferenci LYMPHO Y9, poiidanouy Pra-
7e 15.-16.Fjna 1999.

8. Vybor upozoriuje ¢leny na moznost objedndni Casopisu Onkologickd
pée vydavany Ceskou spole¢nosti sester ve spoluprdci s BMS.



POKYNY PRO AUTORY CASOPISU

Casopis je vydavan Ceskou lékaFskou spolecnosti J. E. Purkvné, je
tizce odborné profilovany Ceskou a Slovenskou onkologickou spo-
lecnosti. Je odbornym lékaiskym ¢asopisem s védeckym zaméfenim,
ktery soustfeduje informace s onkologickou tematikou.

Pokyny jsou v souladu s poZadavky na dpravu rukopist urenych
k publikaci v Iékaiskych a biologickych ¢asopisech a s CSN ISO 690
zr. 1996. K publikaci v Casopisu ,,Klinickd onkologie™ muze byt pii-
jat pouze takovy rukopis, ktery nebyl publikovdn v jiném casopise.
Vyjimku tvofi pouze abstrakta a sborniky védeckych konferenci.

Rukopisy zasilejte v originale a jedné kopii véetné tabulek, graft,
obrazki, fotografii i seznamu pouZité literatury. MaZe byt napsan
v Ceském, slovenském nebo anglickém jazyce; s nadpisem ¢linku,
souhrnem a klicovymi slovy pieloZzenymi do anglického (¢eského,
nebo slovenského) jazyka.

Pokud piSete na stroji, pak piste na stroji s obvyklou velikosti typu po
jedné strané bilého neleskiého papiru formétu A4; na jedné strané 30
fadkd po 60 thozech. Text, ktery md byt zvyraznén, piste proloZené,
ktery ma byt vysdzen kurzivou, podtrhnout vinovkou. Na jedné stra-
né smi byt maximalné 5 oprav; nesmi byt vpisovany celé véty.

Pti pouZiti textového editoru zvolte vétsi fonty a zajistéte dobrou Citelnost.

Rukopis na disketé 3,5 je vitdn; prosime nepouZivat automatické
zarovndvani textu, klavesu ,,Enter* pouZit jen na konci odstavee, uvést
pouZity textovy editor.

Omezte pouZivani zkratek. Pokud je uvedena, musi pfed jejim prv-
nim pouZitim v textu pfedchdzet plny ndzev. V nadpise souhrnu ne-
lze zkratky pouZit.

Prace musi byt formulovany s kone¢nou platnosti. Pi autorské korek-
tufe neni dovoleno ménit, eventudlné dopliiovat text. Korektury musi
byt podle platnych zvyklosti (CSN 88 0410).

Grafy, obrazky, fotografie musi mit profesiondlni troven. Obvyklé, je
provedeni ¢erno-bilé. Pismena, Cislice a symboly musi byt tak veliké
asilné, aby i po zmenSeni byly dobre ¢itelné. Podobné zpracujte i tabul-
ky. KaZdou ilustraci oznacte na rubu jménem autora a pocatkem nizvu
prace a oznacte horni okraj. Legendy k ilustracim se pi$i na zvI4stn{ list.

Materialy (vétSinou schémata, obrazky, grafy aj.) pfevzaté z jinych
pramentl a publikaci mohou byt publikovany jen s pisemnym sou-
hlasem osoby/nakladatelstvi, které maji autorské/nakladatelské pra-
vo. Pisemné potvrzeni o svoleni pfiloZte k rukopisu.

Upravy jednotlivych typt ¢lanki
Prehled

@ Kratky vystizny nazev prace/pieloZeny do anglictiny

@ piijmeni, zkratka jména autora/a

@ ufedni ndzev pracovisté autora/

@ 2xsouhrn v Cesting a v angli¢ting, rozsah souhrnu maximalné 200 slov:

— bez vnitiniho ¢lenéni, strucné vystihujici hlavni myslenky
sdéleni. Nebude mozno akceptovat pouze formdlni souhrny
typu: ,,Autori poddvaji prehled o...*

@ klicova slova, v Cedtiné/slovensting a v anglictiné
@ vlastni text
@ literatura

Pavodni price, kasuistika

kratky vystiZzny ndzev prace/pielozeny do anglictiny

piijmeni, zkratka jména autora/t

ustfedni ndzev pracovisté autora/t

2x souhrn v CeStiné/slovensting a angli¢ting o maximdlnim roz-
sahu 200 slov v této struktufe:

Vychodiska / Backgrounds

— Typ studie a soubor / Design and Subjects
Metody a vysledky / Methods and Results
Zdvery / Conclusions

@ klicova slova, v CeStiné/slovenstiné a v angli¢ting
@ vlastni text

- uvod

— cil prdce
— metody
- vysledky
- diskuse
- zdvér

@ literatura
® podékovani jinym organizacim, sponzoriim.

Zpravy ze sjezdu, ze studijnich pobyti, informace, diskuse

kratky vystizny ndzev prace/pfeloZeny do anglictiny (¢eStiny/slo-
venstiny)

ptijmeni, zkratka jména autora/

Ufedni ndzev pracovisté autora/

vlastni text

podle potfeby literatura

Na konci kazdého typu ¢lanku uvede prvni autor plné jméno s tituly.
piesnou adresou a rodné ¢islo.

Kazdy rukopis je hodnocen redakci a prochdzi recenznim rizenim.
Nepfijaté prace jsou vriceny.

Redakce nepfijme prace, které

® ncodpovidaji poZadavkam na Gpravu rukopisi uréenych k publi-
kaci v l1ékafskych a biologickych ¢asopisech

@ byly nepfiznivé posouzeny recenzenty

@ jestliZe redakce v posledni dobé piispévek stejného tématu piija-
la nebo jiz publikovala

@ neni-li v zdméru redakce a v poslani ¢asopisu danou problemati-
ku publikovat.

Rukopisy, vyhovujici uvedenym pozZadavkiim, zasilejte na
adresu:

Redakce casopisu ,, Klinickd onkologie
Masarykitv onkologicky vistay

CZ-656 53 Brno

Zluty kopec 7

Ceskd republika



