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prehled

RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KARCINOMU PANKREATU

THE RISK FACTORS OF PANCREATIC CANCER

KOLLAROVA H.!, JANOUTOVA G.!, FORETOVA L.2, MARTINEK A.3, SHONOVA 0.4,
PROCHAZKA V.5, HORAKOVA D1, CIZEK L.}, JANOUT V.1

"'USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI LF UP V OLOMOUCI
2MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
3 FAKULTNI NEMOCNICE S POLIKLINIKOU OSTRAVA

*NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE, A S.
S FAKULTNI NEMOCNICE V OLOMOUCI

Souhrn

Prehledny ¢lanek, ktery informuje o hlavnich skupindch potencidlnich neovlivnitelnych a ovlivnitelnychrizikovych
faktort u karcinomu pankreatu. V zavéru je zdiraznéna potieba dal§tho podrobného epidemiologického studia téch-
to rizikovych faktor(, aby byly vice objasnény a tim oteviena cesta k prevenci tohoto onemocnéni.

Klicova slova: karcinom pankreatu, rizikové faktory

Summary

This review article deals with non-suggestible and suggestible risk factors in pancreatic carcinoma. Its conclu-
sion emphasizes the need for further detailed epidemiological study of these factors in order to clarify them, thus

opening the way for prevention of this disease.

Key words: pancreatic carcinoma, risk factors

Uvod

Karcinom pankreatu patii mezi vyznamné naddorové lokaliza-
ce nejen proto, Ze jeho incidence v Ceské republice neustale
stoup4, ale i pro svoji vysokou smrtnost a kratkou dobu preZzi-
ti (1). Zatimco incidence byla v roce 1980 v pfepoctu na
100 000 osob 10,2 a v roce 1990 13,6, v roce 2002 je to jiz 16,
3 apodobny vzestupny trend ma i mortalita. Problém jei s vCas-
nym zachytem tohoto zdvazného onemocnéni, protoZe v 1. sti-
diu se zachyti pouze 5 % onemocnéni, ve 2. st. 5 %, ve 3.st. 10 %,
ve 4. st. 40 % a u 40 % neni stadium zichytu znimo. V Ceské
republice je karcinom pankreatu 8 nejcastéjSim nddorovym
onemocnénim s incidenci 1663 novych onemocnéni za rok (2).
Hlavnim problémem u karcinomu pankreatu, ktery souvisi
s omezenymi moZznostmi prevence, je neznalost jeho etiolo-
gie, kdy jedinym prokdzanym rizikovym faktorem je koufeni,
které je vSak odpovédné jen asi za 20 % vSech pfipadd one-
mocnéni.

Cilem tohoto piehledu bylo ukdzat, jaké rizikové faktory jsou
podezirany z moZného etiologického plisobeni u této nemoci.

Rizikové faktory neovlivnitelné

Vek

Karcinom pankreatu je onemocnéni, které se vyskytuje vzac-
né u mladych jedincti do 30let. V USA je medidn véku 71 let
a hlavni vékové rozpéti je od 65 do 79 let (3). VEtSinou se toto
onemocnéni vyskytuje ve véku 45 az 80 let, primérny vék
v dobé stanoveni onemocnéni je asi 59 let (4, 5). V Ceské repub-
lice incidence v jednotlivych vékovych skupindch nartista s pfi-
byvajicim vékem od hodnot 0,01 - 1,47 ve véku do 40 let k hod-
notdm az 22,29 u osob do 60 let véku, s nejvyssi incidenci

ve vékovych skupindch star§ich 60 let dosahujici az 96,59 na
100 000 obyvatel ptislusné vékové skupiny (1, 2).

Pohlavi

Karcinom pankreatu se ¢astéji vyskytuje u muzského pohla-
vi, nékteré udaje z USA ukazuji pomér mezi muZi a Zenami ve
vékové skupiné 40-59 let 1,7:1,0 a ve skupiné 70 a vice let
1,3:1,0(3). Také v CR je vy&§i vyskytu muzi v poméru 1,3:1,0
-2,0:1,0 (6, 7).

Urbanizace

Srovnanim vyskytu karcinomu pankreatu ve vesnické a mést-
ské aglomeraci jsou vidét urcité rozdily, ve smyslu vys§iho
vyskytu v méstskych aglomeracich (8), 1 kdyZ vysledky nejsou
zcela jednoznacné. Je tieba také zvézit prisluSnost rasovou
(Cerno$ské obyvatelstvo) (9) nebo piislu$nost k nékterym nabo-
Zenstvim, které by mohly ovlivnit vyskyt tohoto onemocnéni
auplatnit se jako zavadéjici faktor - confounding (vyZiva, kou-
feni, diabetes).

Hereditdrni faktory

Uloha hereditarnich faktorti neni jest& zcela objasnéna, i kdy?
nékteré studie na jejich vliv ukazuji. AZ 5% ptipadti mizZe mit
dédi¢nou etiologii a u piibuznych prvniho stupné se piedpo-
klada aZ trojndsobné riziko onemocnéni. Nadory slinivky
mohou byt sou¢dsti syndromi jako jsou autozomdlné domi-
nantné dédi¢nd hereditdrni pankreatitida, Li-Fraumeni syn-
drom (gen TP53), hereditdrni syndrom nddorl prsu (gen
BRCA?2), Lynchitv syndrom 11 (geny MLH1, MSH?2 a dalsi),
Gardnertiv syndrom (gen APC), syndrom familiarniho mela-
nomu (gen CDKN2A), syndrom von Hipple-Lindau (gen VHL),
syndrom mnohocetné endokrinni neoplasie typ I. (gen MENT),
ataxia teleangiectatica (gen ATM) a dalsi (6, 10, 11, 12).
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Rizikové faktory ovlivnitelné

Koureni

Koufeni patii k nejvyznamnéjsim rizikovym faktorim pro
vznik karcinomu pankreatu (13). Rada publikovanych epide-
miologickych studii ukazuje na vliv koufeni pfi vzniku karci-
nomu pankreatu, pfi¢emZ relativni riziko se pohybuje od 2 do
6 v zavislosti na délce kouieni a poc¢tu vykoufenych cigaret
(14, 15). Také kouteni dymky a doutnikll zvySuje riziko vzni-
ku karcinomu pankreatu 2 krat (16). V1iv tabdkového koufe na
vznik karcinomu pankreatu je vysvétlovin zejména plisobe-
nim N- nitrosamind na pankreas.

VyZiva

Pankreas jako orgdn je izce spojen s travici soustavou a vstie-
bavanim Zivin a proto se strava vyznamnym zpisobem podili
na vzniku karcinomu pankreatu. Zejména vyssi vyskyt Zivo-
¢iSnych tuku a cholesterolu, bilkovin a také celkové zvySeny
energeticky pfisun jsou rizikovymi faktory pro vznik karcino-
mu pankreatu. Riziko vzniku karcinomu pankreatu pii BMI
vétsi nebo rovno 30 je 1,81 (15, 17). Studie u japonské popu-
lace ukézala, Ze denni konzumace masa zvySuje riziko vzniku
karcinomu pankreatu (18). Také pfiprava stravy v podobé€ sma-
Zeni a grilovani zvySuje riziko vzniku karcinomu pankreatu.
Pii tomto zplisobu upravy dochézi k pyrolyze bilkovin a vzni-
kaji latky, které jsou povaZovany za kancerogenni. Také pri
nadbytku tukl v potravé se zvysuje podil lipoperoxydu a vol-
nych kyslikovych radikalt a peroxydace tuki se jesSté zvySu-
je nevhodnou tepelnou tpravou (6). Vyrazné protektivni vliv
ma naopak konzumace ovoce a zeleniny, které jsou poklada-
ny za jedine¢né a nenahraditelné pfirodni zdroje latek s proti-
nadorovymi ucinky, kde se uplatiiuje jednak kombinace vita-
minu, vlakniny a minerdlnich litek s celou fadou dal$ich tzv.
bioaktivnich latek (19, 20). Také komplexni neSkrobové poly-
sacharidy maji ochranny efekt pfi vzniku karcinomu pankre-
atu (17, 21).

Kdva

Konzumace kdvy byla sledovéna v celé fad€ epidemiologic-
kych studii, ale vétSina neprokdzala pfesvédCivy vztah mezi
konzumaci kidvy a vy$§im rizikem karcinomu pankreatu.
Nékteré studie na slabou, ale redlnou asociaci poukazuji (18),
zde je tieba ale brat v tivahu i dalSi pfidruZené vlivy, které se
mohou uplatnit jako confounding pfipadné bias, a to zejména
koufeni cigaret.

Alkohol

Konzumace alkoholu zvySuje riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu. Relativni riziko se v nékterych epidemiologickych stu-
diich pohybovalo kolem 3 a tykalo se osob s vys§i konzuma-
ci alkoholickych ndpojt nezZ 6 ndpoji za den (22). Mecha-
nismus tc¢inku alkoholickych ndpoji miZe byt pfimy (pii-
tomnost kancerogennich latek) nebo nepifimy (nutri¢ni defici-
ence). I u konzumace alkoholickych nédpojl je potfeba vzit
v tvahu vliv koufeni jako zavadéjiciho faktoru, protoZe kon-
zumace alkoholu a koufeni se Casto vyskytuji spolecné.
Pracovni prostredi

Posoudit vliv jednotlivych faktorti pracovniho prostiedi je
pomérné obtiZné, protoZe sledované skupiny pracovnikl
exponovanych jednotlivym noxdm nejsou pfili§ pocetné, nic-
méné se ukazuje, Ze vliv faktori pracovniho prostiedi na
vznik karcinomu pankreatu neni pfili§ velky, i kdyZ nékte-
ré studie poukazuji na vys$$i vyskyt tohoto onemocnéni
u nékterych profesi, napf. v chemickém primyslu, v dopra-
vé, ve stavebnictvi, v textilnim priimyslu, pfi zpracovani die-
va, v zahradnictvi a v nékterych dalSich odvétvich, kde se
riziko (OR) pohybuje od 1,7 pfi préci s herbicidy do 11,1 pfi
praci s cementem a dalS$imi materidly ve stavebnictvi (23,
24), ale také sedavé zaméstnéni zvySuje riziko vzniku toho-
to karcinomu (25). Vzhledem k tomu, Ze nddorova one-
mocnéni patii do kategorie onemocnéni s multifaktoridlni
etiologii, mohou byt faktory pracovniho prostfedi ovliviio-
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vany ostatnimi faktory Zivotniho stylu nebo faktory heredi-
tarnimi.

Azbest

Uloha azbestu jako rizikového faktoru pro vznik karcinomu
pankreatu neni jeSt€ zcela objasnéna, i kdyZ nékteré studie na
tento vliv poukazuji, coZ bylo popsdno napf. u automechani-
kt (26) nebo pracovnikd, ktef{ byli exponovéni krokydolitu
27).

lonizujici zdreni

Ionizujici zareni je dal§im faktorem pracovniho prostiedi, kte-
ré je davano do souvislosti se vznikem karcinomu pankreatu
s rizikem az 4,3 (24), i kdyZ nékteré studie tento vliv jedno-
znacné nepotvrzuji. Také elektromagnetické pole zvySuje 1, 8
krat riziko vzniku karcinomu pankreatu (25).

Ropné produkty a fosilni paliva

Vys$i incidence karcinomu pankreatu byla pozorovana u pra-
covnikd, ktefi prisli do styku zejména s riznymi ropnymi pro-
dukty (28). Prace v petrochemickém primyslu pii dostatecné
dlouhé expozici zvySuje relativni riziko od 2 do 9 (29).
Gumdrensky, koZedélny, textilni priimysl

Nekteré ¢innosti v téchto pramyslovych odvétvich jsou dava-
ny do souvislosti s vy$8im rizikem karcinomu pankreatu, kde
riziko se pohybuje od 2 do 5 (23, 30).

Pesticidy, herbicidy, fungicidy

Expozice témto latkdm je zodpovédna za zvysené riziko vzni-
ku karcinomu pankreatu, které je okolo 2 (24). Také dlouho-
dobé expozice DDT a jeho derivatim je zodpovédna za vyssi
riziko vzniku karcinomu pankreatu (31). Také prace s insek-
ticidnimi latkami pfi soucasném pilisobeni fungicidnich nebo
herbicidnich latek miZe toto riziko zvySovat (32).

Diabetes mellitus

Nékteré studie ukazuji na vztah mezi timto onemocnénim
a vznikem karcinomu pankreatu s rizikem od 2,4 do 6,7 (15,
33). Je tfeba zvaZit vliv dalSich faktori podilejicich se na vzni-
ku diabetu, jako je vysoké BMI, vysoky energeticky piisun,
koufeni, délka trvani onemocnéni, insulinoresistence a dalsi,
z nichZ nékteré patii k samostatnym rizikovym faktoriim pro
vznik karcinomu pankreatu a ukazuji na sloZitost pfi stanove-
ni etiologickych faktort pfi vzniku karcinomu pankreatu (34).
Chronickd pankreatitida

Onemocnéni chronickou pankreatitidou patfi také mezi rizi-
kové faktory, které zvySuje riziko vzniku karcinomu pankre-
atu a kde se riziko pohybuje od 3,6 do 24,3 také v zavislosti na
délce sledovani, konzumaci alkoholu a vyZivé (35) .
Gastrektomie, cholecystitida, cholelithidza

O uvedenych onemocnénich se také uvazuje v souvislosti se
vznikem karcinomu pankreatu. U gastrektomie pro peptické
onemocnéni se riziko pohybuje kolem 5 (21), ale je tfeba vzit
v tvahu i dalsi ovliviiyjici faktory, zejména koufeni. Také
u pacienti s cholelithidzou a po cholecystektomii existuje vys-
§i riziko vzniku karcinomu pankreatu. Nékteré studie ukazuji
riziko kolem 2,51 (36), ale vétSina studii ukazuji vliv podstat-
né nizsi kolem 1,3.

Alergickd onemocnéni

Néktera alergickd onemocnéni jsou také ddvana do souvislos-
ti s vy$§im vyskytem karcinomu pankreatu, ale vysledky zatim
nedavaji jednozna¢nou odpovéd a je zde moZnd souvislost
s 1écbou téchto onemocnéni, jiné studie tento vztah nepotvr-
zuji (37).

Zavér

V etiologii karcinomu pankreatu je fada suspektnich riziko-
vych faktort, které v§ak vyZaduji dal§i podrobné epidemiolo-
gické studium, aby byly potvrzeny a tim oteviely cestu k pre-
venci tohoto onemocnéni.

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR NR9029-4/2006.
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prehled

VYZNAM GENETICKYCH MUTACI A PODSTATA PORUCHY
ANGIOGENEZE U SVETLOBUNECNEHO KARCINOMU LEDVINY

SIGNIFICANCE OF GENETIC MUTATIONS AND PRINCIPLE
OF DISTURBANCE OF ANGIOGENESIS IN RENAL CELL CARCINOMA

LUKESOVA §8.1, KOPECKY 0.1, DVORAK J.2, MORAVEK P.3, SAFRANEK H.3, FRIDRICHOVA P.4,
HLAVKOVA D.!
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4 ODDELENI LEKARSKE GENETIKY UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE, LEKARSKA FAKULTA
A FN V HRADCI KRALOVE

Souhrn

VétSina nddort vznika primarni mutaci v jedné somatické butice. Vyvoj maligniho klonu je charakterizovan tie-
ku mutovaného produktu, coZ podmiriuje deregulaci bunécné proliferace, diferenciace a bunééné smrti. Mezi zna-
mé hereditarni formy nadort patii i von-Hippel Lindau nemoc, podminénd mutaci tumor-suprimujiciho genu,
lokalizovaného na chromozomu 3p25-26. Ztrata degradace HIF (hypoxia-inducible factor) a zvySeni transkripce
VEGEF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-f (transforming growth
factor-f) jsou hlavnimi pfi¢inami akcelerovaného rustu rendlniho karcinomu, hemangioblastomu a dal3ich nado-
rt spojenych s VHL nemoci. V ¢lanku jsou shrnuty hlavni poznatky o patogenezi VHL choroby.

Kli¢ova slova: mutace; von Hippel-Lindau nemoc; angiogeneze; renlni kacinom; HIF

Summary

Primary mutation in a single somatic cell is the reason of tumor formation in a majority of malignancies. The
malignant cells undergo three stages of development: initial stage, stage of promotion, and stage of progression.
Mutation of a certain gene results in a loss or in formation of a mutated product, which cause deregulation in the
process of cell proliferation, differentiation, and apoptosis. Von Hippel-Landau disease is an autosomal dominant
disorder conditioned by mutation of a tumor-srppressor gene located on chromosome 3p25-26. Failure in the
degradation of HIFs and increase of transcription VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-
derived growth factor-f3), and TGF (transforming growth factor-3), are main reasons for accelerated growth in
renal cell carcinoma, hemangioblastoma, and other VHL-related tumors. We review recent observations in the
field of VHL disease pathogenesis.

Key words: mutation; von Hippel-Lindau disease; angiogenesis; renal cell carcinoma; hypoxia inducible factor

Kancerogeneze obecné

VétSina nadort vznika primarni genetickou udélosti (mutace)
v jedné, kterékoliv somatické buiice, ktera je zakladajici bui-
kou nddorového klonu. Kazda lidské buiika nese velmi sloZi-
ty a presné regulovany geneticky program kontrolujici bunéc-
ny rust, proliferaci, diferenciaci a buné¢nou smrt (apoptézu).
Nadorovy bunécny klon vznika a vyviji se poruSenim téchto
regula¢nich mechanismu.

Vznik a vyvoj klonu je obvykle charakterizovan nékolika sta-

dii (1):

1. Inicia¢ni stadium - pfedstavuje mutaci urcitého kritického
genu. Je Casové kratkd, nevratnd, buiikam prinasi ristovou
selek¢ni vyhodu.

2. Promo¢ni stadium - charakterizovdno stimulaci latentniho
iniciovaného bunécného klonu promo¢nimi faktory k inten-
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zivnéjSimu bunécnému déleni. Promocni faktory samy
0 sob& nejsou kancerogenni a nejsou schopny vznik nado-
rového klonu vyvolat. Plisobeni promocnich faktori se v fadé
pripadi prekryva s mutagenni aktivitou, nékteré podporuji
pfenos mitogenniho signélu buiice. Intenzita promocnich
mechanismi musi dosdhnout urcitého stupné, aby byl inici-
ovany klon u¢inné stimulovan, a naopak jejich odstranéni
muZe zpomalit aZ zabranit dal§Simu vyvoji klonu.

3. Stadium progrese - v ném dochazi k nahromadéni mutaci dal-
Sich gent v buiikach klonu vedoucich ke zméné jejich feno-
typu, coZ podmiriuje invazivni rist a metastatickou aktivitu.

Na vzniku a rozvoji nddorového klonu se podili nékolik sku-
pin gend, jejichZ mutované nebo chybéjici produkty podmi-
tuji deregulaci buné¢né proliferace, diferenciace a bunécné
smrti.



Lidsky genom obsahuje konstantné asi 100 riznych protoon-
kogenti v kazdé somatické burice. Obecny, vitilni vyznam
jejich produktd spocivd v normélni, regulované stimulaci
bunécné proliferace a potlacovani bunééné diferenciace, nékte-
ré se podileji na regulaci apoptdzy. Jsou to komponenty extra-
a intraceluldrnich cest pfenost signald.

Fyziologické regulacni schopnosti produktl protoonkogentl,
tj. stimulace bunécné proliferace a potlacovani bunécné dife-
renciace, se mohou zménit v kancerogenni potencidl, zméni-
li se buné¢ny protoonkogen v onkogen. Nasledkem je produkce
genového produktu v nadbytku nebo v hyperaktivni formé,
a tedy hyperstimulace bunécné proliferace a hyperinhibice
bunécné diferenciace. K aktivaci protoonkogenu staci altera-
ce pouze jedné alely genu, tzv. dominantni mutace, proto se
tyto geny oznacuji jako dominantni onkogeny.

Déile obsahuje lidsky genom kolem 30 tumor supresorovych
genll v kazdé somatické burice. Nazyvaji se recesivni onko-
geny, protoZe musi byt mutovany (eliminovédny) ob¢ alely, aby
se nevytvoril bud Zadny, nebo vznikl nefunkéni produkt. Pro-
dukty tumor supresorovych gent potlacuji bunécnou prolife-
raci a podporuji bunécnou diferenciaci a apoptézu.

K tumor supresorovym geniim jsou fazeny geny udrZujici sta-
bilitu genomu, nékdy oznacované také jako mutatorové geny.
Produkty téchto genil se uplatiiuji v DNA hojivych procesech
- reparaci mutaci. Koriguji chyby v procesu replikace DNA
a stabilizuji DNA. K jejich inaktivaci v nadorovych butikdch
je nutnd mutace obou alel - jde o recesivni mutaci. Na rozdil
od onkogentl a tumor supresorovych genil neposkytuji jejich
mutace Zadnou rstovou vyhodu klonu. Jejich mutace maji
v tumorogenezi efekt opoZdény, nepiimy, spocivajici ve zvy-
Seni frekvence mutaci onkogent a tumor supresorovych genil
(nejsou hojeny). Vyfazeni nékterych mutitorovych gent zvy-
Suje frekvenci mutaci az 1000x.

Hereditarni formy nadora

V soucasné dobé€ jsou zndmé hereditarni formy nadori prsu
a ovarii (mutace v genu BRCA 1 a BRCA 2), kolorektalniho
karcinomu (testuji se mutace v genech MHL 1 a MHL 2, kte-
ré jsou zodpovédné za vétSinu geneticky prokdzanych heredi-
tarnich nepolypdznich kolorektalnich karcinom), (2). Testo-
vat 1ze mutaci v p53 genu, u niZ je prokdzano zvySené riziko
leukemii, nddort CNS, sarkoml, adrenogenitdlnich nadori
anadori prsu, nebo VHL gen, jehoZ mutace je zodpovédna za
vznik hemangioblastomil retiny, CNS a vysoké riziko vzniku
nadoru ledvin, pheochromocytomt a nadort slinivky (3).

Von Hippel-Lindau (VHL) nemoc

Je autosoméln€ dominantni onemocnéni, které je asociovano
s riznymi tumory a cystami v CNS a viscerdlnich orgdnech
(hemangioblastomy retiny a CNS, pheochromocytom, renél-
ni karcinom, rendlni cysty a pankreaticky cystadenom), (4, 5).
Hlavni pri¢inou rozvoje onemocnéni je inaktivace VHL tumor
- suprimujiciho proteinu a ztrita funkce VHL a Elongin BC
(VBC) komplexu, z ¢ehoz vyplyva ztrata odbourdvéani HIF
(hypoxia-inducible factor). Hromadéni HIF je dtleZitym kro-
kem v rozvoji angiogennich tumord.

Jméno, VHL nemoc, je odvozeno od autorti dvou ¢lanki. Prv-
ni byl publikovén v r. 1911 (autor Hippel), druhy v roce 1926
(autor Lindau). Melmon a Rosen vyslovili mySlenku o VHL
nemoci v roce 1964. Geneticky vyzkum provedl Latif a kol.
Odpovédny gen byl identifikovéan jako VHL tumor - suprimu-
jici gen v roce 1993. Je lokalizovan na 3p25-26 chromozomu.
U 84-98% sporadickych rendlnich karcinomil byla prokidzana
delece alely VHL genu (6). Mnozi autofi prokazali mutaci zby-
vajici alely (pozorovana u 34 a7z 57% svétlobunécnych rendl-
nich karcinom), (7, 8, 9, 10). Inaktivace genu VHL muZe byt
zplisobena metylaci cytosinu a guaninu v DNA. U 5 az 19%
svétlobunéénych renilnich karcinom je metylovan VHL gen.
VHL tumor - suprimujici gen ma tfi exony a 639 nukleotidi
(5). To kéduje 213 aminokyselin. Obé alely VHL mohou byt

inaktivovany mutaci a delece VHL genu vede ke ztrat€ funk-
ce tohoto tumor - suprimujiciho genu. Tim nevznika funkcni
protein VHL ani komplex VHL protein - ElonginBC (VBC
komplex). VHL protein vaZe HIF-1o a HIF-20 pfimo a desta-
bilizuje je. Navic VHL protein podporuje odbourdvani
a destrukci HIF-o.. Ztrata funkéniho VHL proteinu vede ve
svém diisledku k hromadéni HIF, predev§im HIF-1a a HIF-
20u(11, 12). HIF jsou transkripéni faktory, které pfepisuji dule-
Zité proteiny za hypoxickych podminek. HIF jsou vétSinou
vSudypfitomné, jsou degradovany VBC komplexem za nor-
malniho tlaku kysliku, ale ne v hypoxickych podminkéch.
KdyZ tento mechanismus z diivodu ztraty funkce VHL kom-
plexu nefunguje, vysoka hladina neodbouraného HIF je pfici-
nou zvySovani transkripce VEGF, PDGF, TGF (obr.1). Tim
se vysvétluje bohatd mikrovaskularni sit a akcelerovany rist
hemangioblastomu, rendlniho karcinomu a dalSich nadort spo-
jenych s VHL. Vysoka hladina HIF zpiisobuje zvySeni pro-
dukce tyrozin hydroxyldzy a zvySeni produkce katecholami-
nd u pheochromocytomu spojeného s VHL.

VEGF, TGFf, PDGF}}

Obrazek 1: Buiiky rostouciho rendlniho karcinomu vystavené hypoxii
produkuji HIF-o. (hypoxia inducible factor-o) tvofici heterodimer s HIF-
B (hypoxia inducible factor-P), ktery zesiluje prepis genti kodujicich angi-
ogenni faktory TGF-f (transforming growth factor-f3), VEGF (vascular
endotelial growth factor), PDGF-3 (plateled-derived growth factor).
Novotvorené kapildry zaji$tuji proliferujicim nadorovym buitkam piisun
Zivin a kysliku, a podileji se tak na dal$im rtstu nadoru.

HIF je kli¢ovym regulatorem hypoxické odpovédi mnohobu-
nécnych organismi. VHL protein m4 centralni roli v detekci
kysliku. K vazbé HIF-a. na VHL protein musi probéhnout hyd-
roxylace prolinového konce HIF-0., coZ je neobvykla proteino-
vamodifikace. UCastni se ji prolinové hydroxylazy. Rozsah zavi-
sinatenzi kysliku. Hydroxylace asparaginovych zbytki blokuje
interakce HIF-o s transkripnim koaktivatorem p300. Tato mno-
hocetna hydroxylace vede k inhibici HIF-a. aktivity (13).
Podrobné je cely proces zndzornén graficky na obr. 2.

Obrazek 2: Zanormoxickych podminek je HIF-o. (hypoxia inducible fac-
tor-o.) hydroxylovan prolinovou a asparaginovou hydroldzou. Hydroxy-
laci prolinovych koncti je zaji§téna vazba HIF-o. k VHL proteinu. Funk¢-
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ni protein VHL (Von Hippel-Lindau protein) se prostfednictvim proteinu
Elongin B a C véZe na Cul 2 protein (hydroldza z rodiny cullinovych mole-
kul) a nasledné na transferdzu Rbx1 (ring-box protein 1). Po vytvoreni
tohoto komplexu dochdzi k degradaci HIF-o. piisobenim proteindz. Pokud
dochazi ke hromadéni HIF-o. v diisledku hypoxie ¢i v diasledku chybéni
funkéniho VHL proteinu, vytvafi se heterodimer HIF-o/HIF-f, na ktery
se vaze protein p300. Tento komplex aktivuje transkripci v mist¢ HRE
(hypoxia response elements), které jsou souc¢asti genit kddujicich angio-
genni faktory, napt. VEGF.

Za normoxickych podminek je HIF-o hydroxylovén na dvou

prolinovych koncich prolinovou hydroxyldzou a na asparagi-

novém konci asparaginovou hydroxyldzou. Hydroxylace (OH)
prolinovou hydroxyldzou zajisti vazbu HIF-o. s VHL protei-
nem, coZ podpoii odbourani HIF-o proteasomovou cestou.

Hydroxylace asparaginovou hydroxyldzou blokuje vazbu

HIF-a s transkripnim koaktivatorem p300. VHL protein se

véze prostfednictvim Elongin B a C na Cul 2 protein (prote-

in z rodiny cullinovych ligdz). RING-box protein Rbx1 slou-

Zi jako ubiquitin transferdza pro VHL skp-cullin-F-box pro-

tein (SCF komplex), (11).

1. V pfipadé chybéni VHL proteinu se hromadi HIF-o., vytva-
fi heterodimery s HIF-o a aktivuje transkripci HERs (hypo-
xia-response elements), které jsou soucasti genti kddujicich
napi. VEGF.

2. Zahypoxickych podminek neni HIF-a hydroxylovan, a tak
nemuZe vazat VHL protein.

Obé tyto cesty (chybéni VHL proteinu a hypoxie) vedou ve

svém dusledku ke stejnému efektu - zvySeni VEGF.

Klinicky se rozliuje typ bez (typ-1) a s pfitomnosti pheo-
chromocytomu (typ-2) (5). Typ-2 se déli jesté do 3 kate-

gorii: typ 2A s ptfitomnosti pheochromocytomu a dal§ich
CNS hemangioblastomd, bez pfitomnosti rendlniho karci-
nomu a typ 2B, u kterého jsou pfitomny hemangioblastom,
rendlni karcinom a jiné CNS tumory. Neddvni mySlenka
je typ 2C, ktery predstavuje pritomnost pouze pheochro-
mocytomu.

Zavér

Rozvoj onkogenetiky spolu s vyzkumem angiogeneze pfe-
nesené do klinické praxe predstavuji jeden z nejvétsich sou-
casnych pfinost téchto oborl pro medicinu a spole¢nost.
Svétlobunécny karcinom ledviny se vzhledem k zékladni-
mu faktu, Ze jde o vysoce vaskularizovany tumor, charak-
terizovany deregulaci HIF-o,, VEGF a dalSich riiznych
angiogennich faktord, stivd dalezitym terem antiangio-
genni 1éCby. V klinickych studiich jsou zkouSeny v pfipa-
dé rendlnich karcinomi rtizné antiangiogenni 1éky, jako
napf. Thalidomid, Neovastat (AE-941), Bevacizumab, inhi-
bitor receptoru tyrozinové kindzy SU11248 a dalsi (14, 15,
16, 17). Antiangiogenni efekt vykazuje rovnéZ IFN-o., béz-
né uzivany v 1é¢bé metastazujictho rendlniho karcinomu
(18, 19).

Dulezita je dokonald multidisciplindrni spoluprice piisluSnych
specialistll a rozvoj dal$i vyzkumné ¢innosti, ktery umoZzni
vytypovat vhodné pacienty ke zvaZované antiangiogenni 1é¢-
bé. Stanoveni hladin proangiogennich faktord pfesnymi, sen-
zitivnimi testy a jejich korelace s klinickym vyvojem one-
mocnéni je soucdsti naSeho vyzkumného zameéru.

Tento prispévek vznikl s podporou grantu IGA MZ CR:
NR/8914-4.
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puvodni prace

DIAGNOSTICKE A LECEBNE POSTUPY U NADORU ZE SKUPINY
EWINGUV SARKOM/PERIFERNI NEUROEPITHELIALNI TUMOR
(ES/PNET) U DETI A MLADISTVYCH.

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC STRATEGIES FOR CHILDREN
AND ADOLESCENTS WITH EWING’S SARCOMA/PNET.
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Souhrn

V praci hodnotime 1écebné vysledky u pacientl s nddory skupiny Ewingova sarkomu. Metodika: V obdobi let
1997-2003 jsme s touto diagndzou pfijali 56 pacientii (28 chlapct a 28 divek). Primérny vek byl 12,8 let (2-23
let). Lokalizované onemocnéni mélo 39 pacientt (70 %) a generalizované onemocnéni 17 pacientt (30%). Pou-
Zivali jsme diagnosticko 1éc¢ebné protokoly POG 9354/CCG7942 u 34 pacienti a EURO-Ewing 99 u 22 pacien-
t. Megachemoterapii jsme indikovali u 31 pacientt. Vysledky: U 44 pacientil jsme dosdhli kompletni remise
nebo velmi dobré parcidlni odpovédi. Relaps onemocnéni jsme prokazali u 14 pacienti. Zemielo 21 pacientl
(5x progrese onemocnéni, 13x relaps, 3x toxické umrti). Celkové 5-leté EFS bylo 56% (lokalizované onemocné-
ni 5-leté EFS 68% a generalizované onemocnéni 5-leté EFS 26%). Median sledovéani byl 2,5 roku (1-7 roku). Paci-
enti léCeni protokolem POG 9354/CCG7942 méli celkové 5-leté EFS 51% s medidnem sledovani 4,1 roku a pro-
tokolem EURO-Ewing 99 3-leté EFS 72% s medidnem sledovani 1,9 roku. Pro vyhodnoceni pozdnich relapsi je
nutnd del$i doba sledovani. Zavér: LéCebné vysledky u lokalizovaného onemocnéni, a to i u inoperabilnich nado-
10, jsou velmi dobré. Progn6za pacient s generalizovanym onemocnénim (zejména mimoplicni metastizy) zlista-
va i pfes intenzivni 1éCbu nepfizniva a je potieba najit nové 1éCebné postupy.

Klicova slova: Ewingiiv sarkom/PNET, déti a adolescenti, diagnostika, 1é¢ba, vysledky

Summary

We evaluate the therapeutic results in patients with Ewing’s sarcoma tumours. Methods: In 1997 through 2003
we admitted 56 patients (28 girls and 28 boys) with this diagnosis. Their average age was 12.8 years (2-23). Loca-
lised disease was diagnosed in thirty nine patients (70%) while 17 patients (30%) had metastatic disease. We used
protocols POG 9354/CCG7942 for 34 patients and EURO-Ewing 99 for 22 patients, respectively. Megachemot-
herapy was given in 31 patients. Results: Forty four patients achieved either complete remission or very good
partial response. Fourteen suffered relapses. Twenty one patients died — 5 progressed, 13 relapsed and 3 died due
to treatment related toxicity. The five year EFS was 56% (68% for the localised and 26% for the metastatic dise-
ase) with the median follow up of 2,5 years (1-7 years). Patients treated with POG 9354/CCG7942 had a 5 year
EFS 51% with a median follow up of 4,1 years. The EURO Ewing 99 group had a 3 year EFS of 72% with a medi-
an follow up of 1,9 years. Conclusion: The results of treatment of localised and even inoperable tumours were
very good. The prognosis for patients with metastatic disease (especially extra-pulmonary metastases) remains
very poor in spite of intensive treatment. For these patients we need to find new methods of treatment.

Key words: Ewing sarcoma/PNET, treatment, children and adolescents, diagnostic, treatment, results

Uvod

James Ewing jako diftizni endoteliom kosti (2). Nyni je piivod

Nédory ze skupiny Ewingtv sarkom/periferni neuroepitelidl-  ES/PNET odvozovén z cholinergnich postgangliovych buriek
ni nddor (ES/PNET) tvoii 4,4% vSech nddort détského aado-  parasympatiku (3), pfipousti se i jeho moZny vznik na pod-
lescentniho véku (1). Tento naddor poprvé popsal v roce 1921  klad€ blokddy diferenciace pluripotentni kmenové stromalni
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buriky (4). Nadory ES/PNET jsou charakterizovany nendhod-
nymi chromozomélnimi pfestavbami zahrnujicimi gen EWS
na 22. chromozému (22q12) a geny ets rodiny transkripnich
faktorti (FLI 1, ERG, FEV, ETV1, E1AF). Pfepisem chime-
rickych faznich genti vznikaji proteiny s funkci aberantniho
transkrip¢niho faktoru, odpovédného za maligni transformaci
buiiky. Pritkkaz uvedenych specifickych translokaci, z nichz
nejcastéjsi je t(11,22)(q24,q12) prokazovand ve vice neZ 85%
nélezech, potvrzuje piisluSnost nddoru k rodiné ES/PNET. Fuaz-
ni transkript EWS/ets je diileZity nejen pro diagn6zu ES/PNET
v odebrané nadorové tkani, ale umoziiuje navic detekci mini-
malni rezidudlni nemoci (MRN) v kostni dfeni, krvi, autolog-
nich §tépech perifernich kmenovych hematopoetickych bunék
(PBSC), pripadné jiném biologickém materialu (5,6). V ram-
ci molekularné biologické diagnostiky ES/PNET se také kla-
de diraz na prikaz riznych chromozomaélnich aberaci, které
by mohly hrétroli v predikci biologického chovani nadora sku-
piny ES/PNET.

ES/PNET nejcastéji postihuje dolni koncetiny (45%), déle
axidlni skelet (33%) a horni koncetiny (13%) (7,8). Jedna se
togenni cestou. Kolem 25% nemocnych ma v dobé¢ stano-
veni diagnézy zjistitelné metastazy. Zavedenim multimo-
dalni 1écby, kombinujici intenzivni chemoterapii s lokalni
léCbou (operaci s nebo bez zafazeni radioterapie), se
vyznamné zlep$ila prognéza pacientil s touto diagnézou
(9,10,11). Optimédlni postup je biopsie, neoadjuvantni 1é¢ba
(chemoterapie), definitivni operace a adjuvantni l1é¢ba (che-
moterapie event. radioterapie). Mezi zdkladni uZivana cyto-
statika patfi vinkristin, adriamycin, aktinomycin D, cyklo-
fosfamid, ifosfamid a etoposid. Uvedend cytostatika
i megachemoterapie byly soucasti protokold POG
9354/CCG7942 a EURO-Ewing 99, které jsme pouZivali
u pacientll Ié€enych na naSem pracovisti. V praci uvadime
docilené vysledky a souhrn cytogenetickych nélezi a trans-
lokaci stanovenych metodou RT PCR.

Pacienti a metody

V obdobi let 1997-2003 jsme pfijali na Kliniku détské hema-
tologie a onkologie 56 pacientl (28 chlapct a 28 divek) s dia-
gndézou ES/PNET. Charakteristika sledovanych pacienti je
uvedena v tabulce 1. Lokalizaci primdrniho postiZeni
a metastaz ukazuje obrazek 1 a 2. ES/PNET jsme diagnosti-
kovali jako primérni nddorové onemocnéni u 55 pacienti, pou-
ze jedna pacientka byla 16 let pfed stanovenim diagnozy
ES/PNET Ié¢ena pro astrocytom grade II v oblasti zadni jamy
lebni (ES/PNET vznikl mimo ozafovanou oblast).

Tabulka 1: Charakteristika sledovanych pacientd.

Pohlavi: muzské 28 (50%)
Zenské 28 (50%)
Vék: > 10 let 32 (57%)
<10 let 24 (43%)
Lokalizace: koncetiny 28 (50%)
axialni skelet 22 (39%)
jiné 6 (11%)
Rozsah postizeni: lokalizované 39 (70%)
generalizované 17 (30%)

Histopatologické vySetfeni jsme doplnili kromé& klasického
mikroskopického hodnoceni imunohistochemickym prikazem
exprese p-glykoproteinu 30/32 MIC2 monoklondlni protilat-
kou Hb 71 a panelem imunohistochemickych markert neu-
ralni diferenciace: NSE, vimentin, S-100 protein, Leu-7. Od
roku 1999 jsme zavedli i cytogenetické vySetfeni a metodu
uhnizdéné reverzné trankripcni polymerazové fetezové reak-
ce (,,nested” RT-PCR) k detekci fiznich gent EWS/FLI1
aEWS/ERG. Pro cytogenetickd vySetfeni jsme nddorovou tkan
odebirali za sterilnich podminek do tkanové kultury RPMI
1640 (Gibco). K vysetfeni RT PCR jsme pouZivali nativni
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zmrazenou tkaf, uchovanou pfi (-80 °C), kterd umoziiuje izo-
laci kvalitni RNA a dale kostni diefi odebranou do EDTA.

Ve sledovaném souboru pacientll porovndvame lécebné vysled-
ky dosaZené protokoly POG 9354/CCG7942 a EURO-Ewing
99. Srovnéni dévek cytostatik a ureni rizikovych skupin uvadi
tabulka 2. Zatazeni lokalni 1éCby - operace a radioterapie se fidi-
lo pravidly jednotlivych 1écebnych protokolt. Pfi radioterapii
jsme pouZivali linedrni urychlovac s energii zafeni X4-6MV.

Obrazek 1: Lokalizace primarniho nadoru.
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Obrazek 2: Lokalizace metastaz v dobé€ stanoveni diagnozy.
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Tabulka 2: Srovnani pouZivanych protokold.

POG 9354/CCG7942 davky cyto/cyklus

VCR1,5mg/m?Doxo75mg/m? Vp 500mg/ m2,

CYC24 g/ miIFO 9 g/m?

CYC4.2 g/ m:IFO 12 g/m? +viz vyse

IFO 15 g/ m? + AHSCT

EURO-Ewing 99 davky cyto/cyklus

6 cyklit VIDE - viechny rizikové skupiny

VCR1,5mg/m?Doxo60mg/m? Vp450mg/m?,

Ifo9g/m?

DileVAInebo VAC(VCRI,5Smg/m*+

AMD1,5mg/m?,

Rizikové skupiny

LR (nizke riziko) :operabilni nd bez meta
IMR(stfedni riziko):inoperabilni nd bez meta
HR (vysoké riziko): vstupné metastdzy
Rizikové skupiny

(CYC2,1 g/m’nebo IFO 6 g/m?)

Rlloc- objem tu <200 ml, 0 meta

VIDE + VAI 8x nebo megachemoterapie

R2 loc- objem tu>200 m! a R2 pulm - plicni meta

moznost expetiment. lécby- jinak viz vyse

R3 vstupné jiné neZ plicni meta

VCR-vinkristin, Doxo-doxorubicin, Vp-etoposid, Cyc-cyklofosfamid, Ifo-
ifosfamid,
AMD-aktinomycin D, AHSCT- autologni transplantace kmenovych bunék

Protokol POG 9354/CCG7942

V letech 1997 — 2000 jsme timto protokolem lécili 34 pacien-
td — 19 chlapct a 15 divek. Primérny v€k byl 11 let (2-22 let).
MEli jsme 11 pacienti s onemocnénim nizkéhorizika (LR), 11
pacientl stfedniho rizika (IMR) a 12 pacientt vysokého rizi-
ka (HR). Jen plicni metastazy mélo 5 pacientl. U 21 pacientil
jsme indikovali megachemoterapii s pfevodem autolognich
progenitorovych bunék.



Radioterapie - protokol POG 9354/CCG7942 doporucoval
davku 45 Gy s frakéni davkou 1,8 Gy, pfi rezidudlnim nilezu
po chemoterapii a operaci ¢i u inoperabilnich nadort s doza-
fenim do celkové davky 54,8 Gy.

Protokol EURO-Ewing 99
V letech 2001-2003 jsme timto protokolem 1é¢ili 22 pacienti

—9 chlapci a 13 divek. Primérny vék pacientt byl 12,8 let (6-
23 let). Zafazeni do rizikovy skupin : R1 loc.- 12 pacient, R2
loc.—4 pacienti, R2 pulm.- 2 pacienti, R3-4 pacienti. U 10 paci-
entll jsme indikovali megachemoterapii s pfevodem autolog-
nich progenitorovych bunék.

Radioterapie — protokol EURO-Ewing 99 pouZival dva reZi-
my: bud hyperfrakciovany s dvéma frakcemi za den po 1,6
Gy v odstupu minimélné 6 hodin do celkové davky 44,8 Gy,
s pauzou 7-10 dni po podani poloviny celkové davky, s doza-
fenim eventudlni rezidudlni choroby do 54,4 Gy a reZim kon-
zolida¢niho ozafeni po ukonceni chemoterapie, kdy se apli-
kovala ddvka 45 Gy klasickou frakcionaci po 1,8 Gy Ix denné.

Tabulka 3: Megachemoterapie 1997-2003

Induk¢ni rezimy 21x POG9354/CCG7942, 10x EURO-Ewing 99
Lokalizace primdrniho onemocnéni | 11x panev, 6x femur, 5x hrudni sténa, 2x pétet

2x tibie,Ix fibula,2x humerus,Ix lopatka, 1x retrop.
14 x (jen plice 6x)

CR 12x, VGPR 17x, PR 2x

21xCarbo1000mg/m?, Eto640mg/m?, Me210mg/m?
10x Busu 600mg/m?, Me140mg/m?

Metastatické onemocnéni
Stav onemocnéni pfed AHSCT
Pipravné reZimy

Carbo — karboplatina, Vp- etoposid, Me — melfalan, Busu-busulfan

Soucasti obou 1é¢ebnych protokolil byla i megachemoterapie
s pfevodem autolognich progenitorovych bunék (AHSCT).
Souhrnné idaje o megachemoterapii uvddime v tabulce 3.
Indikovali jsme ji u pacientd, ktefi méli metastatické postiZe-
ni, inoperabilni naddory, nddory s objemem >200ml a déle pfi
nalezu > 10% vitalnich bunék pfi histopatologickém vySetie-
ni nddorové tkdné po neoadjuvantni chemoterapii.

Vysledky:

Molekularné biologické techniky:

Cytogenetické vySeti‘eni nidorové tkané se podatilo u 17 paci-
enttl. V tabulce 4 uvadime piehled pacientt, v jejichZ nado-
rech byly prokdzany nendhodné chromozomalni piidatné zmé-
ny. Na obrazku 3 a 4 jsou uvedeny ilustraéni karyotypy —
ES/PNET lopatky a ES/PNET hrudni stény.

Tabulka 4: Cytogenetické nalezy

Primérni nador Cytogeneticky nalez Stav onemocnéni
Lopatka l.dx. - lokaliz.onem. | bez translokace, +2,+8,+12,+21 CR
Pénev Lsin. - lokaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+8 CR
Hrudni sténa - lokaliz. onem. |Bez translokace,+5,+5,+6,-9,+ CR

20,+21,-22,+2xMarker
T(11,22)(q24,q12),+2,+8 CR

Hrudni sténa - lokaliz.onem.

Hrudni sténa - lokaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+8,+21 Zije s PD

Kost stydkd— generaliz.onem. | T(11,22)(q24,q12),+12 Exitus

Lopatka L.sin.- generaliz.onem | 47,XY,der(16)t(1,16)x2 PCR B
XItus

1(21,22)

RT -PCR:

VySettili jsme nddorovou tkén od 38 pacientt ziskanou v dobé
stanoveni diagnézy nebo pfi relapsu onemocnéni. Celkem
31x jsme prokazali fuzni transkript EWS/FLI1, a tedy trans-
lokaci t(11;22) a4x EWS/ERG, t(21;22). Infiltraci kostni dfe-
né v dobé stanoveni diagnozy metodou RT-PCR jsme vySet-
fili u43 pacientl. Pfitomnost nidorovych bunék v kostni dieni
jsme prokdzali u 7 pacientt ze 32 vySetfenych (22%) s lokali-
zovanym onemocnénim (vCetné dvou pacientll s postiZenim
regiondlnich lymfatickych uzlin) a u 6 pacienti z 11 vySetfe-

nych (54%) se vzdilenymi metastizami. Ve skuping, u které
jsme infiltraci kostni dfené neprokézali, pfeZiva bez zndmek
onemocnéni (EFS) 73% pacientt, ve skupiné s pozitivnim nale-
zem 52,8% (p=0,25, NS, log rank).

Obrézek 3: Ilustra¢ni karyotyp ES/PNET lopatky.
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Obrazek 4: Tlustra¢ni karyotyp ES/PNET hrudni stény.
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Lécebné vysledky

Lokalni kontrola primarniho niddoru: operaci jsme v pri-
marni 1é¢bé indikovali u 38 pacientl a radioterapii u 26 paci-
entl. Skelet: resekce byla moZnd u 29 pacientii. Osm z nich
jsme dale zajistili radioterapii. V této skupiné 20 pacientil
Zije v kompletni remisi a 9 pacientli zemfelo. T¥i pacienti
méli lokdlni relaps. Amputace byla nutnd u tfi pacientt, kte-

i ziji v kompletni remisi onemocnéni. Ctrnact pacienti
s inoperabilnimi niddory jsme 1éc¢ili pouze radioterapii.
Lokalni relaps jsme v této skupin€ neprokdzali. Extraske-
letdlni lokalizace: u péti pacientii jsme naddor odstranili mak-
roskopicky radikdlné a u jedné pacientky pouze subtotalng.
Ctyfi pacienty jsme zajistili radioterapii. Lokalni relaps
nemél Zadny pacient a vSichni Ziji v kompletni remisi one-
mocnéni.

Srovnéni 1écebnych odpovédi protokolu POG 9354/CCG
7942 aEURO-Ewing 99 uvadime v tabulce 5. Celkové Sleté
EFS pacienti s ES/PNET bylo 56% s medidnem sledovéni
2.5 roku (1-7 roka). Pacienti 1éCeni protokolem POG
9354/CCG7942 méli 5- leté EFS 51% s medidnem sledo-
vani 4,1 roku a protokolem EURO-Ewing 99 3leté EFS 72%
s medidnem sledovani 1,9 roku -graf 1. Srovnéni celkovych
1éCebnych vysledki u lokalizovanych a generalizovanych
onemocnéni uvadime v grafu 2. U pacientil s lokalizova-
nym onemocnénim (n=39) bylo celkové 5leté EFS 68%.
U generalizovanych onemocnéni (n=17) jsme dosahli Sleté
EFS 26 %.

Relaps onemocnéni jsme prokdzali u 14 pacientii v rozmezi
6-49 mésici od dosaZeni prvni remise. U jedendcti pacientil
jsme indikovali 1é¢bu druhé volby a u 3 pacientl pro roz-
sdhlou generalizaci procesu pouze 1é¢bu symptomatickou.
Trinéct pacientl zemielo a jednoho pacienta v sou¢4sné dobé
1éCime.
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Graf 1: Srovnani celkového EFS protokol EURO-Ewing
aPOG 9354/CCG 7942.

Graf 2: Srovnani celkového EFS u lokalizovaného a generalizovaného
onemocnéni.

Celkowvé EFS u lokalizovaného a metastatického Ewing sa PNETu

Tabulka 5: Srovnani 1é¢ebnych vysledka.

Protokol POG 9354/CCG7942 | EURO-Ewing 99

Pocet pacientl 34 pacientli 22 pacientii

Progrese na Ié¢bé 3 (2HR,1IMR) 2 (1xR3, 1IxR2loc.)
DosazenilCR, VGPRe | 29 (8HR9IMR,11LR) | 20(12xR1loc, 3xR2loc, [xR2pulm)
Toxické amirti 3 (1HR,2IMR) 0

Relaps 10 (SHR,2IMR, 3LR) 4 (1xR2 pulm., 3xR3)

Toxické umirti 30(2IMR, 1HR) 0

Zije vCR 18 16

Zije celkem 19 16

Exitus 15 6

e u panevnich lokalizaci a meta postiZeni skeletu
(zobrazovaci metody obtizné definuji CR v této lokalizaci)
o toxické dmrti: 1x multiorgdnové selhdni, 1x G negativni sepse,
1xvenookluzivni nemoc jater

Diskuse

Jednim ze zékladnich pifedpokladil optimdlni 1é¢by pacientt
s ES/PNET je pfesnd diagnostika (12,13,14), pro kterou je
nezbytny kvalitni odbér a zpracovani nddorové tkané (15,16).
V centru pozornosti jsou predev§im sekundarni chromozo-
malni zmény, které mohou byt markerem agresivniho biolo-
gického chovani nddoru. V soucasnosti se sleduje predev§im
souvislost trizomie chromozému 8,12, nebalancované trans-
lokace(1,16) a delece 1p s rizikem nepfiznivého pritbéhu one-
mocnéni. A¢koli se ptivodné pfedpokladalo, Ze vSechny tyto
zmény jsou obrazem proliferaéné zvyhodnénych bunék, a tedy
se objevuji pfi progresi nddoru, novéjsi studie ukazaly, Ze tri-
zomie 8 se Castéji vyskytuje u pacientl s pfiznivym pribéhem
onemocnéni (17). Trizomie 12 byva spojena s komplexné zmé-
nénym karyotypem a v soucasnosti se povazuje za indikator
negativni progndzy, hlavné u pacientt s lokalizovanym one-
mocnénim (18). V praci Kullendorffa a spol. méli pacienti
s nadbyte¢nym 1q chromozdmem a s celkovym poctem chro-
mozomi nad 50 infaustni prognézu (13). Ve vétSing zverej-
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nénych studii se uvadi, Ze nebalancovani translokace
der(16)t(1;16) se vyskytuje u pacientll s metastizami nebo
s ¢asnym relapsem onemocnéni (16). Tato chromozomalni
zména neni specifickd pro Ewingtv sarkom, s nejvétsi prav-
dépodobnosti se jedna o obecné platny marker nddorové pro-
grese (13). V naSem souboru byl nélez nebalancované trans-
lokace (1;16) a delece 1 p a trizomie 12 spojen s velmi
nepfiznivym pribéhem onemocnéni. Naopak vSichni pacien-
ti s trizomii 8 Ziji v kompletni remisi onemocnéni. Potud nase
vysledky potvrzuji publikované tdaje. Abychom tyto chro-
mozomalni aberace mohli vyuZit v 1éCebné strategii, je nutny
velky pocet vySetfenych pacientii. BohuZel i v nasi republice
se stile nedaii u vSech pacientl tato cytogeneticka vySetfeni
provést. Pozdé dodany materidl odebrany na jinych pracovis-
tich nelze jiZ cytogeneticky zpracovat.

Druhou metodu, kterou rutinné provddime na nasem praco-
visti je stanoveni translokaci EWS/ETS metodou RT-PCR.
V sledovaném souboru jsme nepotvrdili prognosticky vyznam
minimdlni rezidudlni nemoci (MRN) v kostni dfeni v dobé sta-
noveni diagnézy. U této skupiny pacientll jsme se zaméfili i na
prikaz MRN ve Stépech perifernich kmenovych hematopoe-
tickych bun¢k (PBPC). U pacienti s lokalizovanym onemoc-
nénim jsme vySetiili celkem 40 vzorkt PBPC od 23 pacientil.
U pacientl s generalizovanym onemocnénim jsme vySetiili 18
vzorkil PBPC od 10 pacientti. Pozorovali jsme nesignifikant-
ni trend k CastéjS$i kontaminaci $t€pl u pacientil s primarné
generalizovanym onemocnénim (p=0,06, NS, t-test). Proka-
zand kontaminace $t€pti PBPC byla nicméné spojena se signi-
fikantn€ hor§im pfeZitim u té€chto pacientt (71,5% vs. 25,0%,
p=0,047, log rank) (nepublikovand data). Pfi¢inou je pravdé-
podobnég velkd nddorovd masa v dobé stanoveni diagndzy
arezistence nadoru k pouZité 1é€bé. Cilem naseho pracovisté,
shodnym s cilem ostatnich mezindrodnich center, je ziskat co
nejvétsi pocet validnich molekularné biologickych vySetieni,
kterd by v budoucnu mohla ovlivnit lé¢ebnou strategii u paci-
entd s diagn6zou ES/PNET.
Dalsi diilezity faktor v 1é¢bé ES/PNET je lokalni kontrola pri-
méarniho nadoru (19,20). Autofi ze St.Jude Children’s Rese-
arch Hospital publikovali u svého souboru pacientti incidenci
lokélniho relapsu 10,8% za dobu 8 let. V nasi skupiné jsme
lokalni relaps prokédzali u 8% pacientt. U operacnich vykonil
je snahou provést Sirokou resekci s minimédlnimi funkénimi
nasledky. Nicméné€ i méné agresivni postup, vhodné kombi-
novany s radioterapii, ma své opodstatnéni. Operace nesmi byt
natolik slozitd, aby si vyzddala pfili§ velky odklad zahajeni
pooperacni chemoterapie. Zde je tfeba zejména zdiraznit vyso-
ké riziko infekce pfi rozsahlych rekonstrukcich. Vyznamnou
roli v lokalni kontrole hraje radioterapie (21,22). V naSem sou-
boru jsme indikovali radioterapii podle doporu¢eni pouZiva-
nych protokold, s vyjimkou péti pacientl s postiZzenim hrudni
stény. Tito pacienti byli vZdy ozafeni a pouze jeden z nich mél
8 mésicti po ukoncené 16¢be plicni relaps. Studie CESS 86
potvrdila, Ze radioterapie hrudni st€ny je spojena s menSim
poctem systémovych (pfedev§im plicnich) a kombinovanych
relapst (23).

Diky vySe uvedenym postupiim jsme u lokalizovaného one-
mocnéni dosahli velmi dobrych 1é¢ebnych vysledki 5-leté EFS
68%, coz odpovida zkuSenostem zahranicnich pracovist s 5-
letym EFS 60-75% (24, 25).

Zvlastni skupinou je extraskeletdlni ES/PNET. Vzhledem
k obecné malému poctu pacientl ( i v jinych centrech) neni
otazka optimdlni 1é¢by uzaviena. V soucasnych protokolech
je doporucena stejnd 1écba jako u ES/PNET postihujici skelet.
Stejny postup jsme volili i u naSich pacientl. Z praice Ahma-
rem u této skupiny je chirurgicka 1é¢ba a vék pacientli — EFS
pro pacienty < 16 let 77% vs. > 16 let 27% (26). P&t pacientt
v nasi skupiné bylo mladSich 13 let a jeden starSi nez 18 let.
Jedna pacientka po neradikalnim vykonu a s plicnimi metasta-
zami podstoupila transplantaci. Ostatni pacienty z této skupi-



ny jsme l1é¢ili konvencni terapii. VSichni Ziji v kompletni remi-
si onemocnéni. Ctyfi z Sesti pacientil s extraskeletdlnim
ES/PNET byli pro podezfeni na nenddorovou afekci operova-
ni na jinych pracovistich.

Progndza pacientl s primdrn€ metastatickym ES/PNET je sté-
le nepfiznivd, 2- leté EFS <30% (27). Nami dosaZené vysled-
ky, s vyjimkou pacientil s plicnimi metastdzami, byly stejné
neuspokojivé - 5-leté EFS 26%. To potvrzuje i metaanalyza
Pinkertona a kol. (28), kterd porovnavala 1écebné strategie
u metastatickych ES/PNET, kde lep$i preZiti méli pouze paci-
enti s plicnimi metastdzami — 5-leté EFS 40%. Studie CESS
a EICESS prokézaly lepsi preZiti pacientl s plicnimi metasta-
zami, ktefi absolvovali radioterapii plic, 5-leté EFS 42% vs.
5-leté EFS 22%, u nichZ radioterapie plic indikovana nebyla.
Tyto studie vS§ak neporovnavali benefit radioterapie plic akon-
vecni 1é¢by proti vysokoddvkované myeloablativni 1é¢beé bez
radioterapie plic. U naSich pacientll jsme pfi plicnim metasta-
tickém postiZeni zatim indikovali jen megachemoterapii, ale
sledovany pocet pacientl je maly. Pravé randomizovani stu-
die EURO-Ewing 99 ma pfinést odpovéd, zda konvencni tera-
pie s ozafenim plic bude mit stejny efekt jako megachemote-
rapie. LéCebné moZnosti pro pacienty s generalizaci
onemocnéni (mimoplicni lokalizace) jsou omezené. Jedna se
o skupinu s nejhorsi prognézou (29). Metaanalyzy EICESS
studii pro primarni multifokalni ES/PNET s pouZitim rGznych
transplanta¢nich reZimt mély 5-leté EFS 0-21% (27), coZ byly
obdobné vysledky jako u studii, bez pouZiti megachemotera-
pie — 5-leté EFS 5-19% (30). U naSich pacientt s generalizo-
vanym onemocnénim jsme 14x zafadili megachemoterapii —
deset z transplantovanych pacient mélo systémovy nebo kom-
binovany relaps. V kompletni remisi Ziji tfi pacienti s plicnim
postiZenim a jedna pacientka, kterd méla metastatické posti-
Zeni skeletu a kostni diené (4 letd divka, doba sledovani 5 let).
Vzhledem k tomu, Ze na zaklad€ dosavadnich zkuSenosti neni
jasné jak zlepsit prognézu této skupiny pacientd, je mozZné tyto
nemocné ihned fadit do experimentalnich studii.

I pres nejlepsi standardni terapii ma pfiblizné tietina pacien-
ti s lokalizovanym onemocnénim relaps nebo neodpovi na 1é¢-
bu prvni volby. Selhdni chemoterapie prvni volby je vZdy
znadmkou velmi Spatné prognézy (19,23). Terapie druhé vol-
by je vétSinou neefektivni (31,32,33). Ve studiich faze I aIl se
zkouSela celd fada cytostatik karboplatina (19), cyklofosfamid
a hycamtin (34), perordlni etoposid (35). Pacienti zatazeni do
téchto studii vétSinou doséhli jen ¢astecné odpovedi nebo pro-

dlouZeni intervalu do dal$i progrese onemocnéni. U naSich
nemocnych jsme v terapii druhé volby volili stejné kombina-
ce cytostatik. Lécebné zkuSenosti vSak byly stejné neuspoko-
jivé. Prace Shankara a spol. hodnotila 64 pacienti s relapsy,
ktefi byli v rdmci salvage terapie léCeni standardni chemote-
rapii, aktinoterapii i megachemoterapii. Léebné vysledky,
nezdavisle na 1é¢ebné strategii, byly Spatné, lep$i OS méli paci-
enti s relapsem > 2 roky od dosaZeni remise — OS 25% vs. 8%
(P<0.001) (32). Studie St.Jude Children’s Research Hospital
u 71 pacientt s relapsem také potvrdila, Ze lepsi je prognéza
pacientd, ktef{ relabuji vice neZ 2 roky od dosaZeni remise -
relaps > 2 roky - 5 leté PES 34,9%+/-8,5% vs. relaps < 2 roky
PFS 5,0%+/-2,8% (31). Relaps onemocnéni > 2 roky od dosa-
Zeni remise (49 mésich) jsme prokdzali pouze u jednoho paci-
enta, kterého v soucasnosti 1é¢ime chemoterapii druhé volby.

Zavér

U lokalizovanych forem, v¢etn€ inoperabilnich nadort, dosa-
hujeme velmi dobré 1é¢ebné vysledky. Problémem jsou gene-
ralizovand onemocnéni (mimoplicni lokalizace), u kterych
i pfes maximalni intenzifikaci 1é¢by zlstdva progndza velmi
Spatna. Stejné infaustni prognézu mély relapsy onemocnéni.
Megachemoterapie byla v naSem souboru efektivni pouze
u lokalizovanych onemocnéni a plicnich metastaz. V tomto
obdobi jsme v§ak neméli kontrolni skupinu pacientti 1é¢enych
pouze konvencni terapii. Protokol EURO-Ewing 99 je v sou-
Casné dobé standardnim evropskym protokolem pro pacienty
s touto diagn6zou. Jednim z jeho cilit je randomizace mezi kon-
ven¢ni chemoterapii v kombinaci s radioterapii a megache-
moterapii. Pacienti léceni na nasi klinice jsou posledni dva
roky také randomizovéni v rdmci tohoto protokolu. Potfebu-
jeme delsi casovy odstup, abychom se mohli vyjadfit k ptino-
su megachemoterapie u nékterych skupin pacientd a k even-
tudlnimu riziku vzniku pozdnich relapst. Je nutny vznik dalSich
studif pro pacienty s generalizovanou formou onemocnéni.
Cytogenetické a molekuldrni metody dopliiuji zakladni histo-
patologické vysetfeni nddorové tkané. Maji vyznam nejen dia-
gnosticky, ale i prognosticky. K jejich vyuZiti je nutné ziskat
nadorovou tkafi zpracovanou a odebranou podle zasad moder-
ni patologie. Operace vSech pacientit s ES/PNET se maji pro-
vadét ve specializovanych centrech.
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knihy

EARLY BREAST CANCER - FROM SCREENING TO
MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT, SECOND
EDITION QUERCIDELLA ROVERE, G., WARREN, R.,
BENSON, J. R. (EDS.)

London - New York, Taylor and Francis 2006 492 str., 377
obr., 63 tab., cena 195,- GBP, ISBN 1-84184-384-9

Kniha sestdva ze 42 kapitol rozdélenych do nésledujicich sekci:
hodnoceni rizika a prevence zhoubnych nidor( prsu, scree-
ning, zobrazovani, metody odebirdni tkané pro diagnostiku,
multidisciplindrni management, informovany souhlas a soud-
ni spory. Editofi knihy jsou z tstavii v Londyné a Cambridge,
na obsahu knihy spolupracovalo 60 odborniki pievdZzné z Vel-
ké Britanie.

V prvni sekci jsou kapitoly s tematikou screeningu, mamo-
grafie, genetikou a endokrinni prevenci. Ro¢ni vyskyt rakovi-
ny prsu v Anglii a Walesu je u 40 tisic Zen, pii ¢emZ jich 13
tisic zemfe na toto onemocnéni. Genetika rakoviny se v posled-
nim desetileti stala novym oborem, kategorizace Zen do sku-
pin s vysokym, sttednim a primérnym (nizkym) rizikem umoz-
nila genetické testovani téch nemocnych, u kterych by to mohlo
pfinést prospéch. Referuje se o ¢tyfech preventivnich trialech
s tamoxifenem u zdravych Zen se zvySenym rizikem rakoviny
prsu. Dosavadni vysledky ukazuji, Ze v budoucnu bude moz-
nd ucinnd prevence u skupin Zen s pokud moZno piesné defi-
novanym vysokym rizikem.

Druhad sekce obsahuje kapitoly vénované biologickému zikla-
du screeningu, mamografickému screeningu Zen ve véku do
50 let, kritickému posouzeni screeningu Zen nad 50 let, orga-
nizaci a zaji$téni kvality. Tvrdi se, Ze je neetické provadét scre-
ening u Zen pod 50 let bez ziskani v prvnim kroku jejich infor-
movaného souhlasu; toto mé byt podkladem pro diskuze, zda
vySetfovat nebo nikoliv Zeny této vékové kategorie. Pokud se
tykd Zen nad 50 let, experti souhlasi, Ze screening ma byt pri-
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oritou, problémem je v§ak pomér ndkladi a efektivity. Pozna-
mendva se, Ze odhadnuté ndklady na screening vztaZzené narok
zachovaného Zivota jsou dvakrat vys$§i ve Spanélsku neZ
v Holandsku nebo Velké Brit4nii.
V sekci o zobrazovani se diskutuje s ndzorem nékterych kli-
nikd, Ze snimek prsu by mél umoznit klasifikovat Zeny pod-
le jejich relativniho rizika vyvoje zhoubného nddoru, bud
s pouzitim tfidéni podle vzhledu mamografického snimku
nebo jednoduse identifikaci pfitomnosti dysplazie nebo fib-
rocystické zmény, o nizZ se Casto predpoklada, Ze je konsi-
stentni s hutnou tkani prsu. Doklada se, Ze zobrazeni prsu
nedovoluje v soucasné praxi Zadnou presnou a konzistentni
predpovéd rakoviny prsu a nemélo by byt uvadéno jako omlu-
va zdlvodiiovani nadmérné frekvence kontrol vybranych
pacientl. V této sekci jsou téZ kapitoly o mikrokalcifikacich,
ultrazvuku aj., v jedné kapitole je pojednano o digitdlni mamo-
grafii, MRI, PET aj.
Temata nékterych zajimavych kapitol z dalSich sekci: aspi-
racni cytologie tenkou jehlou, preoperativni lokalizace nehmat-
nych abnormalit prsu, normélni prs a benigni 1éze, invazivni
karcinom prsu, molekuldrni vySetfovani nemoci prsu, duktal-
ni karcinom in situ, chirurgické zasahy, tloha intraoperativni
radioterapie v konzervativni 1é¢bé Casného stadia rakoviny
prsu, systémovéa adjuvantni terapie aj.
Toto obdivuhodné dilo ptedstavuje zevrubny a aktudlni popis
problematiky umoZnujici ¢tenafi porozumét zhoubnému one-
mocnéni prsu z hlediska epidemiologie, genetiky a screenin-
gu, patologie, diagnostiky, 1é¢by a prevence. Text je doprova-
zen mnoha snimky, z nichZ je asi tfetina barevnych,
prehlednymi tabulkami odliSenymi barevné od textu, zavéry
a bohatou literaturou za kazdou kapitolou a podrobnym rejst-
fikem. Informace pro objednéni dila 1ze nalézt na internetové
adrese.

V.H.



puvodni prace

JE POUZITI LITHIA K PROFYLAXI A K LECBE CHEMOTERAPII
INDUKOVANE NEUTROPENIE OPODSTATNENE A BEZ RIZIKA?
KLINICKO-EXPERIMENTALNI STUDIE.

IS AN ADMINISTRATION OF LITHIUM FOR PROPHYLAXIS
AND TREATMENT OF CHEMOTHERAPY INDUCED NEUTROPENIA
WELL-FOUNDED AND SAFE?
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Souhrn

Vychodiska: Hematologicka toxicita patfi k nezddoucim t¢inkiim protinddorové 1é¢by a mtze vést k zavaz-
nému iatrogennimu poSkozeni pacienta. Lithium je tradi¢né vyuZivdno k profylaxi a k 1é¢bé chemoterapif
indukované neutropenie, nebot jeho podavani indukuje reverzibilni leukocytézu. Vyzkum z poslednich let
dokazuje, Ze lithium inhibuje apoptézu a stimuluje proliferaci buné€k, a to prostfednictvim pfimého vlivu na
GSK-3 a Akt/PKB kindzu. Obé& kindzy hraji zarovneti dtleZitou roli v procesu pfeZivani a chemorezistence
nadorovych bunék. Soubor, metody: V nasi praci jsme u 53 primarnich tumort provedli 151 MTT testt che-
morezistence k vybranym cytostatikiim, a to za pfitomnosti lithia nebo s cytostatikem samotnym. Na soubo-
ru 106 pacientd jsme sledovali vliv lithia na hematopoézu a na vyvoj nddorového onemocnéni. Analyzovali
jsme 349 parovych vySetieni krevniho obrazu a hodnotili jsme ¢as do progrese. Vysledky: Prokazali jsme
enormni narist chemorezistence primarnich naddort testovanych In-vitro k doxorubicinu (p<0,0001) a k pak-
litaxelu (p<0,0003) za pfitomnosti lithia. U vyselektované skupiny pacientli jsme prokazali, Ze vysS§i pocet
aplikaci lithia byl spjaty s ¢asnou progresi onemocnéni (p=0,0061). Podavani lithia vedlo k vzestupu leuko-
cytl a neutrofild, vysledek vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,21 a 0,14). Zdver: Uzivani lithia k profyla-
xi a k 1é¢bé chemoterapii navozené myelotoxicity neni opodstatnéné a je spjato s rizikem indukce chemore-
zistence nadoru.

Klicova slova: lithium, chemoterapie, hematologicka toxicita a neutropenie, chemorezistence, MTT test

Summary

Background: Hematologic toxicity belongs to the most common adverse effects of cancer chemotherapy and
can lead to serious iatrogenic harm of the patient. Lithium is traditionally used for prophylaxis and treatment
of chemotherapy induced neutropenia, because its application induces a reversible leucocytosis. Recent inves-
tigations demonstrate that Lithium inhibits apoptosis and stimulates cell proliferation through a direct effect
on GSK-3f and Akt/PKB kinase. Simultaneously, both kinases are playing an important role in survival pro-
cess and chemoresistance of tumor cells. Material, methods: In 53 primary tumors we carried out 151 MTT
tests of chemoresistance to selected cytotoxic drugs with presence or absence of Lithium. In a group of 106
patients the Lithium effect on hematopoiesis and on a development of cancer was evaluated. We analyzed 349
pair-examinations of blood counts and measured the time to progression. Results: We demonstrated an enor-
mous increase in chemoresistance of primary in-vitro tested tumors to doxorubicin (p<0,0001) and paclitaxel
(p<0,0003) in the presence of Lithium. In a selected group of patients we demonstrated that a higher rate of Lit-
hium applications leads to early disease progression (p=0,0061). Lithium administration resulted in increased
count of leukocytes and neutrophiles, but the effect was not significant. Conclusion: Administration of Lithi-
um for prophylaxis and treatment of chemotherapy induced neutropenia is unjustified and causes increased
tumor chemoresistance.

Key words: Lithium, chemotherapy, hematologic toxicity, neutropenia, chemoresistance, MTT test
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Uvod

doucim u€inktim protinddorové 1é¢by, zejména chemoterapie.
Vznik febrilni neutropenie miiZe pfimo ohrozit Zivot pacienta
apodpurna 1écba téchto stavi je financné znacné nakladna (1).
Asymptomatickd neutropenie dokdZe rovnéZ iatrogenné
poskozovat pacienta v pfipadech, kdy Iékai u kurativni che-
moterapie indikuje redukci davky cytostatika nebo prodlou-
Zeni intervalll mezi jednotlivymi sériemi 1é€by. Dochazi tim
ke sniZeni relativni intenzity ddvky chemoterapie (RDI), coZ
muZe mit nepfiznivy dopad na vysledky protinddorové 1é¢by,
véetné délky celkového preziti (2).

AZdoroku 1991, kdy se v klinické praxi zacaly pouZivat riisto-
vé faktory myelopoézy (RFM) (napt. G-CSF a GM-CSF), byly
moznosti profylaxe a 1écby chemoterapii indukované neutro-
penie (CIN — chemotherapy induced neutropenia) a febrilni
neutropenie (FN) zna¢né omezené. Kromé sniZeni RDI bylo
mozné pouzit granulocytarnich transfizi nebo leukocytézuji-
cich 1éciv. Jednalo se o 1éCiva primarné urcend pro jiny ucel,
jejichz vedlej$im tcinkem byla benigni a reverzibilni leuko-
cytéza (napf. kortikoidy a lithium). V soucasné dobé&, kdy
mame RFM béZné k dispozici, je ptistup v podobé sniZovani
RDI u kurativni chemoterapie spornou volbou, a aplikace gra-
nulocytarnich transfizi a kortikoterapie jsou obecné spojeny
s vysokymrizikem infek¢nich komplikaci. Poddvani lithia v§ak
nadale zlstava empiricky ovéfenou, aspéSnou, dobre tolero-
vanou a cost-effective alternativou k aplikaci RFM (3-5).

AZ dosud bylo pouZivani lithia za i¢elem stimulace hemato-
poézy povazovano za relativné bezpecné. Pozornost 1ékafi se
maximalné zaméfila na pouceni o moZném vyskytu jeho neza-
doucich ucinkl (pfedev§im nauzea, prijem, ties rukou a zma-
tenost). Vychézelo se pfitom jak z vlastni zkuSenosti, tak
i z vice nez 50 leté historie pouZivani lithia v psychiatrii, kde
jeindikovano k profylaxi a k 1é¢bé bipolarni poruchy (6). Poda-
vani lithia probihalo i piesto, Ze molekularni mechanismy jeho
pusobeni nebyly dostatecné vysvétleny. AZ v poslednich péti
letech zejména neuropsychiatrické literarni zdroje publikuji
préce, které se tomuto aspektu vénuji a mimo jiné dokazuji, Ze
lithium mai silny neuroprotektivni i¢inek. Mechanismus toho-
to ucinku spocivd ve schopnosti lithia pfimo regulovat aktivi-
tu AKT/PKB (dile jen AKT) a GSK-3p kinazy (7-9).

Obé kinazy jsou soucdsti PI3K/AKT signélni drahy, kter4 je
spojnici extraceluldrnich receptort ristovych faktort s efek-
tory jejich funkei. PI3K/AKT draha je zékladni signdlni ces-
tou, kterd se uplatiiuje v procesech bunécné proliferace, kte-
rou stimuluje, a programové smrti buiiky — apoptdzy, kterou
inhibuje. PI3K/AKT signélni drdha v normélni buiice nabyva
na vyznamu pfedevs§im tehdy, nastanou-li pro jeji Zivota-
schopnost nepfiznivé extracelularni podminky (napt. pfitom-
nost toxickych latek) (10). Jeji aktivita je schopna zabranit jak
vzniku, tak i realizaci jiZ iniciovaného apoptotického déje.
BohuZel, stejnou funkci plni PI3K/AKT signélni draha
i v nidorové buiice. In vitro provedené experimenty s nadoro-
vymi bunécnymi liniemi dokazuji, Ze aktivace této drahy vede
ke zvySenému pieZivani a proliferaci nddorovych bunék a spo-
lupodili se na vzniku primérni a sekundarni chemorezistence
(10). O vyznamu PIBK/AKT cesty sv&dCi i to, Ze nékteré jeji
inhibitory jiZ dosahly faze klinického zkouSeni (12).
Prehledovou prici, kterd predklddd souCasné poznatky
0 mechanismu pisobeni lithia a popisuje jeho vyuZiti za uce-
lem stimulace hematopoézy, publikujeme v ¢asopisu Klinic-
ka onkologie (13).

Rozhodli jsme se proto zrealizovat klinicko-experimentalni
studii, kterd si vytycila nasledujici cile: 1. zhodnotit vliv lithia
na chemorezistenci primarnich tumort k vybranym cytostati-
kim v in-vitro experimentu, 2. provést retrospektivni analyzu
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souboru pacientil, kterym bylo lithium aplikovdno za icelem
profylaxe nebo 1é¢by CIN, a vyhodnotit jeho vliv na krevni
elementy a pfipadné i na vyvoj nddorového onemocnéni.

Material a metody

Soubor primarnich tumori

Na 53 vzorcich primdrnich tumort bylo v in vitro podmink4ch
provedeno 151 cytotoxickych MTT testl chemorezistence.
Histogeneticky ptivod nddorti uddvd tabulka ¢. 1.

Tabulka 1: Charakteristika primarniho souboru

Pocet pacientdl s min. 1 aplikaci lithia v |etech 2003-04 G48
Poiet pacientll zafazenych do studie® 106

7 toho poget s hodnotitelnym wwojermn chorohy o]
Poiet pacientl v kontrolnim souboru 51

Zastoupeni zhoubnych novotvard v primarnich souborech
Zhaoubne novotvary Soubor pacientl | Soubaor primarnich

(ZM) turnordl (MTT test)
2N prsu 28 8
ZM wajetnikl 20 20
21 gastrointestinalni 16

ZI téla a hrdla délohy a
ZI bronchagenni 7
ZM neznameho origa 4
2
1
1

ZM urogenitalni

ZMN mékkych tkani

ZM krevnich bungk _
*Paznamka: pacienti, ktefi splnili kriteria uZsiho wybéru — wiz. text

o | [ 1% N w5 ]

MTT test

K analyze in-vitro senzitivity nidorovych bunék na cytostati-
ka byl pouZit tiidenni MTT test. Suspenze vitdlnich nidoro-
vych bunék byla ziskédna z dodanych vzorkd pouZitim enzy-
matického traveni a gradientovou centrifugaci na hustotnim
gradientu Ficoll-Metatrizoat (1,077 g/ml; Pharmacia, Svédsko).
Buiiky byly dvakrat promyvany v RPMI 1640 (s pfidavkem:
2mM glutamin, bikarbonat sodny, 100U/ml penicilin, 100
pg/ml streptomycin; Sigma, USA) Po druhém promyti byla
bunécnd peleta suspendovana v kultivatnim médiu RPMI 1640
s piidavky antibiotik (viz vySe) a 15% fetalniho hovéziho séra
(Biocom, Ceskd republika), 5 pg/ml inzulinu a 5 pg/ml tran-
sferinu, v kone¢né koncentraci 1-2x106 bunék / ml obohace-
ného média. Osmdesét _1 bunécné suspenze bylo rozkapino do
96-jamkovych panelt obsahujicich 20 pl vhodné nafedéného
cytostatika. Nadorové buiiky byly vystaveny pisobeni kazdé-
ho 1é¢iva ve dvou opakovénich a v Sesti riznych koncentraci
po dobu tii dnt pfi teploté 37°C a v atmosfére obohacené s 5%
CO2. V nasem experimentu byla chemorezistence/chemosen-
zitivita primarnich tumort testovédna k cisplatin€, melfalanu,
doxorubicinu a paklitaxelu. Tato cytostatika byla testovdna
samostatng, nebo v pritomnosti 10mM ¢i 2mM lithia (LiCl,
chlorid lithny, Sigma, USA). Kontrolni nddorové butiky byly
kultivovany bez pouZiti cytostatik a lithia. Na z4vér kultivace
bylo ke kazdé jamce ptidano 10 ul MTT (5Smg/ml) a inkubo-
véano dalSich 6 hodin. Zluté tetrazoliové stil byla redukovéna na
modry formazan pouze Zivymi buitkami. Formazanové krys-
taly byly rozpustény pomoci 100 pl 10% vodného roztoku lau-
rylsulfatu sodného (pH = 5,5) pies noc pii 37°C. Opticka den-
zita byla méfena pri 540nm pomoci pfistroje Labsystem iEMS
Reader MF (UK) a pieZivani nddorovych bunék bylo vypoci-
tdno pomoci vzorce: IC50 = (absorbance v jamkéch s cytosta-
tiky / absorbance v kontrolnich jamkach) x 100. IC50 hodnota
je koncentrace cytostatika letilni pro 50% nadorovych bunék
a byla vypocitana ze ziskanych kiivek davkové zavislosti.

Soubor pacientii
Pomoci nemocni¢niho informa¢niho systému Masarykova
onkologického tstavu jsme v obdobi let 2003 az 2004 identi-



fikovali 648 pacienttl, kterym bylo aplikovéno lithium za tie-
lem stimulace hematopoézy. Z tohoto poctu bylo vybrano 106
pacientd, ktefi splnili ndsledujici kritéria: 1) byli 1é¢eni palia-
tivni chemoterapii, 2) alespoii dvé aplikace chemoterapie byly

vySetieni v testovacim souboru na kone¢nych 86 v piipadé hod-
noceni neutrofilil a 83 v pripadé leukocytil. BliZsi charakteris-
tiku téchto souborl obsahuje tabulka €. 3.

doprovazeny podavanim lithia, ato podobu 5 a7z 10 dnt, v den- Tabulka 3: Analyza vlivu lithia na vybrané krevni elementy
ni davce 1000 mg, 3) méli provedeno alespoii jedno parové Pocet analyzavanych pa'rovgfch vyEetfeni krevniho obrazu 349
vySetfeni krevniho obrazu, p¥i¢em? prvni vySetfeni nastalo Z toha v testovacim sodbaru 281
X ¥ 2 ;! e Nxr 0 11z z toho v kontrolnim souboru 55
v dobé predpokladaného nejvyssiho poklesu elementi bilé - - - —
Ly X . R . o Krewvni Podrminky Poget Den1 | Den 7 | Srovnani
]v(reym’ fady po aplikaci Ctlen}lotel‘%[lpl}e gd.en.l), a druhev\{ysgt- elerment Experimentu parovwych| (median | (rmedian ] D1 2 D7
feni nasledovalo po ukonCeni podévani lithia (podrobnéji viz. Latka - davkaidny | anatyz® | 0o | <1000 p=
dale). Casné parametry efektivity 16¢by bylo moZné na zakla- Leukocyty |Lithium (Li) -19/D1-7 a3 243 | 445 ]1.3d D:j
dé& tdajt ve zdravotnické dokumentaci spolehlivé vyhodnotit ~ |Meutrofity  JLithium (L -1g/D71-7 ] 86 085 | 245 5‘2-%“1%'_?
u 88 z piivodnich 106 pacientt. Zv1a3t byl hodnocen soubor | -EUk0CYY 551{%’?[&%%?_%0' 2 298 | BA1 |2
46 pacientﬁ.,, k’tjcf‘i. byli lévéeni prvni liniivpz}liativni chemotera- Neurfily  |Ui 1g+Prednisan 20- 70 0em | 283 [27<0¢
pie obsahujici i jiné, neZ pouze alkyla¢ni cytostatikum. Sta- 40mg (Li+P)D1-7
noveni lé¢ebné odpovédi bylo zaloZeno na RECIST kritériich. Lekocyly |G-CSF (CSF)/D1-3 14 167 727 | 00029
Podrobnosti o souborech pacientt udava tabulka ¢. 1 a 2. MNeutrofily JG-CSF (CSF)/D1-3] 14 054 ] 485 ] 00028
Leukocyty  Jkontralni skupina (K) a0 25 422 |B7m0°
Tabulka 2: Charakteristika klinického souboru Meutrofily Jkontrolni skupina (K) 36 048 203 | 2100
Potet pacientl v Kinickém soubaru oo Atkoliv bylo dosazeno vy33i hodnoty medianu poétu neutrofilll ve skuping
z toha [8Eenych 1. linii paliativni chematerapie 55 s aplikaci lithia v porovnani s k_o_ntrmnl' skupinou, wysledek neby! statisticky
Poget aplikaci chematerapie u 1 pacienta - primé&r 7 - - — fswgmﬂkar?tm (p - D'_1'4) —
Potet séril podani lithia v prib&hu chemoterapie - promer 3 Poznamka: parove analyzy, kiere spinily kritéria uZsiho vyberu, viz. text
Wedian relativni intenzity davky chematerapie (FDI) v souboru 86 %
Charakteristika podsouboru pacientu lé€enych 1. linii paliativni Sbér a statistické zpracovéni dat

chemoterapie obsahujici i jiné, neZ pouze alkylaéni cytostatikum

Poiet pacientl 46
Progrese choroby <7 mésich | =7 mésich
Poiet pacientl 25 1
7 toho pocet pacientd s podanim 20 8
lithia u = ¥ aplikaci chemoterapie
Median RDI 90% B4%
ZM prsu a

ZMN bronchogenni

ZM téla a hrdla délohy a vajecniki
ZM gastrointestinalni

ZM urogenitalni

ZIN jing a neznameho ariga

(S Rl R N
— o] ra D

Pacientiim (pocet v zdvorce) byly aplikovany nésledujici reZi-
my chemoterapie: AC (3), CAP (4), CBDCA (2), CBDCA/CFA
(5), CBDCA/CFA/ADM (1), CBDCA/IFO (1), CAMPTO (3),
DBD (1), DDP/CAMPTO (3), DDP/Gemzar (2), DDP/VP (2),
FAC (2), FEM (1), FED (1), FOLFIRI (5), Gemzar (5), Gem-
zar/CBDCA (3), Gemzar/NVLB (1), Hycamtin (5), CHOP (1),
1P (4), NVLB (3), NVLB/Xeloda (2), Paklitaxel (4), Paklita-
xel/CBDCA (4), Paklitaxel/Gemzar (1), Docetaxel (7), Doce-
taxel/CBDCA (3), Docetaxel/NVLB (3), Docetaxel/Xeloda (1),
VP (1), VP/CBDCA (3), XELIRI (1). Zkratky a podrobnosti
k uvedenym reZimiim chemoterapie naleznete v publikaci:
,.Diagnostika a 1é¢ba vybranych malignich naddorovych one-
mocnéni® (14).

Soubor parovych vysetieni krevnich obrazi

Zaucelem vyhodnoceni pisobeni lithia na krevni elementy bylo
v testovaném souboru 106 pacientll zpracovano celkem 261
péarovych vySetieni (pv) krevniho obrazu. Dvojice vySetfeni
byla tvofena hodnotou ptisluSného krevniho elementu v den
zahdjeni (den 1) a v den ukonceni méfeni. Z téchto vySetfeni
bylo 83 pv vyfazeno pro leukocytézu (leukocyty > 10,1x109/1)
a/nebo granulocytdézu (neutrofily > 5,7x10%1) ve druhém odbg-
ru, a to z diivodu, Ze nebylo moZné vyloucit ptipadny vliv jiné-
ho leukocytdzujiciho Cinitele, napf. infekci. Kontrolni soubor
tvoftilo dalSich 42 pacienttl, od kterych jsme zpracovali 50 pv
krevniho obrazu. U 30 z téchto pacientil nebyla poddvana zad-
nd podpiirna 1é¢ba myelosuprese (36 pv) a u 12 pacientti byly
v obdobi 7 dnti aplikovany 3 ddvky RFM G-CSF (14 pv). V pii-
padech, kdy byly poddvany RFM jsme nepouZili vylucovaci
kritérium leukocyt6zy a granulocyt6zy. Abychom mobhli stati-
sticky vyhodnotit vliv lithia na myelopoézu, byl testovaci sou-
bor upraven tak, aby mély hodnoty neutrofili ziskané pfi prv-
nim vySetfeni (den 1) v testovacim i v kontrolnim souboru
shodnou distribuci. Tato dprava zplsobila redukci parovych

Klinick4 ¢ast prace byla zaloZena na retrospektivni analyze
udajt dostupnych ze zdravotnické dokumentace vedené na
zakladé informovaného souhlasu pacienta. Findlnimu zpraco-
vani datovych vystupt pfedchazela anonymizace dat. Testo-
véni primarnich tumori bylo provedeno po podepsani infor-
movaného souhlasu s uvedenym vykonem. Pii statistickém
zpracovani byly prvni stanoveny zakladni charakteristiky dato-
vych soubortl (pocet, primér, medidn, modus, rozptyl a smé-
rodatnd odchylka) a nasledné provedeny porovnavaci analy-
zy vybranych skupin (F-test, pirovy a neparovy t-test,
Mantv-Whitneyav test, pifipadné ANOVA).

Relativni intenzita ddvky chemoterapie (RDI) je uvddéna v pro-
centech a je ddna pomérem skute¢né intenzity davky chemo-
terapie a planované intenzity davky chemoterapie. Intenzita
davky chemoterapie (mg / m2 / tyden) je davka cytostatika
v mg na m2 té€lesného povrchu pacienta aplikovana za celko-
vou dobu podavéni cytostatika pfepocitanou na tydny (obdo-
bi mezi prvni a posledni aplikaci cytostatika).

Ke zpracovani dat, grafické uprave a za icelem biostatistickych
analyz byly pouZity legilné vlastnéné programy: Microsoft
Excel, Microsoft Word, KyPlot, Prisma a Statgraphics Plus.

Poznamka:

Pacientiim je lithium nejcastéji aplikovano peroralné v podo-
b€ Li,CO, - uhlicitan lithny (lat. lithii carbonas, angl. lithium
carbonate), ktery je na ¢eském trhu 1é¢iv komer¢né dostupny
pod ndzvem Contemnol. Za tc¢elem intravendzniho podéni
nebo pro in-vitro experimenty na buné¢nych liniich se pouZi-
véaroztok chloridu lithného LiCl (lat. lithii chloridum, angl. lit-
hium chloride). Biologicky tcinek je v obou pfipadech stejny.

Vysledky

Vliv lithia na krevni elementy

Na souboru 178 aplikaci lithia (100%) u 106 pacienti, jsme zji-
stili, Ze nejcastéjSim zpisobem podédvani lithia (57%) byla 7 den-
nf aplikace 1000mg rozdélenych do dvou dil¢ich davek. Sou-
béZné podavani lithia a kortikoidi (prednison v ddvce 20-40mg
po dobu 7 dnil) bylo zaznamenano u 16% aplikaci. Zbyvajicich
27% tvorily rizné reZimy podavani lithia. V testovacimi v kon-
trolnim souboru doslo po 7 dnech k signifikantnimu vzestupu
leukocyti a neutrofili. Statistické zpracovéni, ve kterém byly
dosazené vysledky krevni obrazii srovnavany s kontrolnim sou-
borem, neprokézalo stimula¢ni d¢inek lithia na Zddnou z bunéc-
nychkrevnichtad. V ptipadech celkového poctu leukocytl (leu)
aneutrofild (neu) bylo dosaZeno vy$s§i hodnoty medianu ve sku-
piné po aplikaci lithia (leu 4,45x10%1 a neu 2,45x10%/1) ve srov-
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néni s kontrolni skupinou (leu 4,22x10%1 a neu 2,03x10%/1), coz
po praktickeé strance jist€ Castéji umoznilo pokracovat v aplika-
ci chemoterapie bez jejiho preruseni nebo redukce davky, vysle-
dek vSak nebyl statisticky signifikantni ani pro leukocyty
(p=0,21) ani pro neutrofily (p=0,14) (graf ¢.1). Stejné tak nebyl
prokazatelny ani aditivni uc¢inek kortikoidt. Oproti tomu apli-
kace RFM vykazovala jednozna¢ny stimulacni efekt. BliZsi cha-
rakteristiku vysledki obsahuje tabulka €. 3.

Graf ¢. 1. Vyvoj poctu neutrofila u pacienti po 7 dnech 1é¢by lithiem
a srovnani s kontrolni skupinou bez 1é¢by.
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kontrola lithium

Vliv lithia na chemorezistenci primarnich tumori,
in-vitro model

Na 53 vzorcich primédrnich tumort bylo in-vitro provedeno 151
MTT testii chemorezistence. Z pocatku byla rezistence testova-
na k cytostatik@im: cisplatina, doxorubicin a paklitaxel. Nadoro-
vé builky byly kultivovéany s pfisluSnym cytostatikem s a nebo
bez pritomnosti lithia 0 koncentraci 10mM (souhrn vysledki MTT
testu obsahuje tabulka ¢. 4). Za téchto okolnosti jsme prokézali
enormni nardst chemorezistence primarnich tumort vii¢i doxo-
rubicinu (graf ¢. 2) a paklitaxelu. Median hodnoty IC50 byl pro
doxorubicin bez lithia 0,93 pg/ml a 2,00 pg/ml pro doxorubicin
s lithiem (p<0,0001, parovy t-test). Medidn hodnoty IC50 byl pro
paklitaxel bez lithia 33,82 pug/ml a 50,00 pg/ml pro paklitaxel s lit-
hiem (p<0,0003). V pripadé cisplatiny nebyl zaznamenén Zadny
vliv lithia na chemorezistenci. Proto bylo provedeno nékolik MTT
testd s jinym cytostatikem piisobicim alkyla¢nim mechanismem,
atosmelfalanem. Ani v tomto pfipad€ nebyl prokdzén Zadny vliv
lithia na chemorezistenci. Vzhledem k vysledkiim dosazenych
s 10mM koncentraci lithia, byl experiment rozsifeni o MTT tes-
ty s2mM lithiem. Pfi této koncentraci byla chemorezistence indu-
kovéna pouze u doxorubicinu, vysledek v§ak nebyl hrani¢né sta-
tisticky signifikantni (p=0,09).

Tabulka 4. Lithium 10mi
IC50 Cisplatin | Cisplati LD bicin|D bicin+Li| Pacli i
Average| 2547 19,50 1,02 1,76 32,35 46,22
Median| 15,99 15,66 0,93 2,00 33,82 50,00
Std.deviation| 22,89 20,09 0,76 0,60 16,48 11,92
n 36 36 i
p-value (paired t-test)| 0,07

4,53835E07 0000277692

Graf ¢&. 2. Vyvoj chemorezistence (hodnot IC50) k doxorubicinu bez
a s pritomnosti lithia (10mM) u testovanych primarnich tumora.

22

p<5.107

2.0

Cytotoxicity (IC50; ug/ml)

Doxorubicin Doxorubicin + Lithium
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Vliv lithia na chemorezistenci primarnich tumor,
in-vivo model

Paralelné s testovdnim chemorezistence in-vitro probihala
i retrospektivni klinicka studie, kterd hodnotila vysledky prv-
ni linie protinddorové 1éCby u pacientd, kterym bylo v pribé-
hu chemoterapie aplikovano lithium. Ze 106 pacienti zataze-
nych do studie bylo vybrdno 55 pacient, ktefi méli
vzdélenostn€ metastazované onemocnéni a byli 1éCeni 1. linif
paliativni chemoterapie. Vzhledem k tomu, Ze vysledky MTT
testu prokdzaly nedcinnost lithia na cytostatika pasobici alky-
laénim mechanismem, bylo ze skupiny 55 pacientl vyfazeno
dal§ich 9 pacientt, ktefi méli protinddorovou 1é¢bu zaloZenou
na podavani alkylacné ptisobiciho cytostatika v monoterapii.
kac.2. Median ¢asu do progrese v pfipadé celého souboru ¢inil
6,37 mésice. Zajimalo nés, zda u pacientd, jejichZ choroba od
zah4jeni protinddorové 1é¢by ¢asné zprogredovala (do 7 mési-
cl), bylo vyssi zastoupeni aplikaci chemoterapie doprovaze-
nych podavanim lithia, ve srovnini se skupinou, u kterych cho-
roba zprogredovala pozdé&ji. Zjistili jsme, Ze pokud byla
polovinanebo vice neZ polovina aplikaci chemoterapie dopro-
vazena poddvanim lithia (7 dnt, 1000mg/D), bylo u dané sku-
piny pacientli dosaZeno hor$iho 1é¢ebného vysledku v podo-
bé krat$iho Casu do progrese choroby, a to i pfesto, Ze tato
skupina pacientl obdrZela vy$§i RDI chemoterapie. Tento
vysledek byl statisticky vyznamny (p=0,0061), pficemZk ana-
lyze pocetné malého souboru jsme pouZili Fishertiv exaktni
test. Vysledek zobrazuje graf €. 3.

Vztah ¢asné progrese s podavanim lithia u pacient(
Ieé¢enych 1. linii paliativni chemoterapie

Bez pacient(i |é Eenych pouze alkylaénimi cytostatiky

|

Lithium podano
> Y% aplikaci
chemoterapie

Cas do progrese
< 7 mésicl

C =]
g;sn:‘éos?crggrese Lithium podano
< %z aplikaci
chemoterapie
Fisher's Exact Test
Two-tailed P-value = 9,0061062
Graf 3.
Diskuze

Zjistili jsme, Ze v obdobi let 2003 - 2004 bylo v MOU v sou-
vislosti s CIN nejméné jednou aplikovéno lithium u 648 paci-
entl. Tento relativné vysoky pocet svéd¢i o stalé popularité
podavani lithia za a¢elem stimulace hematopoézy. Na zékla-
dé empirickych zkuSenosti s pouZitim lithia v podplrné péci
u onkologickych pacientii a na zdkladé€ literarnich tdajt doka-
zujicich inhibi¢ni uc¢inek lithia na apoptézu a stimulacni vliv
na buné¢nou proliferaci, jsme provedli klinicko-experimen-
talni studii, kterd méla odpovédét na dvé zdkladni otazky.
Stimuluje lithium hematopoézu? Ovliviiuje lithium chemore-
zistenci nadorovych bunék?

Abychom zodpovédéli prvni otdzku, analyzovali jsme vysled-
ky krevnich obrazti u 106 pacienti, kterym bylo podavano lit-
hium jednotnym zptsobem, a tyto vysledky jsme porovnali
s kontrolni skupinou, kterou tvofili bud pacienti bez podptr-
né 1é¢by, nebo s aplikaci RFM (G-CSF). Odpovédét na dru-
tovali chemorezistenci 53 primarnich tumort a retrospektivné
analyzovali klinicka data o vyvoji choroby u pacientl, kterym
bylo lithium podéavano.

Statistické zpracovani vysledki krevnich obrazii neprokazalo
stimula¢ni uc¢inek lithia na Zadnou z buné¢nych krevnich fad.
V pripadech celkového poctu leukocytil a neutrofilii bylo dosa-
Zeno vySs$i hodnoty medidnu ve skupiné po aplikaci lithia ve
srovndni s kontrolni skupinou, coZ po praktické strance Casté-
jiumoZnilo pokracovat v aplikaci chemoterapie bez jejiho pre-
ruSeni nebo redukce davky, vysledky vSak nebyly statisticky



signifikantni. V literatufe jsme bohuZel nenasli Zddnou studii,
ktera by se poc¢tem analyzovanych parovych vySetfeni krev-
nich obrazi a predev§im svym metodickym feSenim mohla
srovndvat s nasi praci. Poctem pacienti byla blizka préce taj-
vanskych autort z roku 1989, kterd srovndvala 69 pacientd,
jimZ bylo aplikovéno lithium ke kompenzaci CIN vzniklé
v pribéhu chemoterapie nebo chemoradioterapie, s kontrolni
skupinou 42 pacientll. Autofi v publikaci pouze konstatovali,
7e 79% pacientt ve skupiné s lithiem dosahlo hladiny leuko-
cytt123,0x10%1za 5 dnti, mezi tim co pro 100% pacientti v kon-
trolni skupiné bylo zapotiebi 11,8 dne k dosaZeni této hranice
(5). Ostatni prace nedosahovaly srovnatelného poctu pacien-
td a analyzovanych vySetfeni krevniho obrazu, nebo byly rea-
lizovany u psychiatrickych pacientd. Jako ptiklad uvadime pra-
ci publikovanou v NEJM v roce 1980. Na souboru pacient
s malobuné¢nym plicnim karcinomem autofi sice doséhli sta-
tisticky vyznamnych vysledki, ale do studie bylo zafazeno
pouze 25 pacientl uZivajicich lithium a 20 pacientll v kontrolni
skupiné (3). Podobné pocty uvadély i prace analyzujici vliv
lithia na celkovy pocet leukocytli u psychiatrickych pa-
cientti (15).

Pokud bychom i pfesto chtéli hledat moZné pficiny, jenZ moh-
ly oslabit nas vysledek, nalézame je zejména v rozdilném stup-
ni myelotoxicity u podavanych chemoterapeutickych rezim,
v nejednotnosti ¢asového intervalu mezi zahdjenim aplikace
chemoterapie a prvnim odbérem krevniho obrazu a v odlis-
nych sérovych hladinich lithia v jednotlivych ptipadech. Roz-
dilny myelotoxicky potencidl aplikovanych chemoterapeutic-
kych reZim jsme ¢dste¢né oSetfili normalizaci testovaciho
souboru na zdklad€ distribuce vstupnich hodnot kontrolniho
souboru. Ve druhém piipadé jsme pfedpokladali, Ze rizny
interval k provedeni kontroly krevniho obrazu byl Iékafem zvo-
len pravé na zdkladé znalosti rizika myelotoxicity, a tedy i doby
pravdépodobného vzniku neutropenie u jednotlivych chemo-
terapeutickych reZimi. V pfipad€ sérovych hladin lithia musi-
me poznamenat, Ze v€tSina ndmi nalezenych publikaci nepro-
kazala Zadny kvantitativni vztah mezi sérovou hladinou lithia
a po¢tem leukocytli nebo lymfocyti. Dvé prace konstatovaly,
Ze leukocytdza nebo granulocytéza byla pozorovana pouze
u pacientl se sérovou koncentraci lithia vy$8inez 0,55 respek-
tive 0,59 mmol/l, pfi¢emZ regresni vztah mezi koncentraci lit-
hia a poctem leukocytli nebo neutrofilt ani v jedné z t&chto
praci nebyl prokédzan (5,16).

Naproti tomu experimentélni ¢ast nasi studie pfinesla napros-
to jednoznacné vysledky, které potvrdily hypotézu, Ze lithi-
um je schopno inhibovat apoptdézu i u primédrnich nadorovych
bunék, a tak zvySovat jejich odolnost vici cytostatikiim. Pro-
kazali jsme enormni ndrlst chemorezistence vi¢i doxorobi-
cinu a paklitaxelu u primédrnich tumort vystavenych piiso-
beni lithia. Zjistili jsme rovnéz, Ze protektivni ucinek lithia
se neuplatnil v pfipadé alkylacnich cytostatik a byl slabsi pfi
pouziti lithia o mens$i koncentraci. Vysvétleni prvniho jevu
spociva ziejmé v odlisném mechanismu plisobeni a chemo-
rezistence alkylacnich cytostatik. Rezistence k alkylacnim
latkdm je ovlivnéna zejména funkEnim stavem reparacnich
procest buiiky, kde diileZitou roli hraji endonukledzy a ligé-
zy. Z dal$ich faktori se uplatfiuje intracelularni koncentrace
proteinti schopnych véazat alkylacni latky a transportni mecha-
nismy a vlastnosti jednotlivych alkyla¢nich latek (17). Pré-
vé& posledni dva faktory nas vedly k tomu, abychom testova-
li dvé odli$né cytostatika plisobici alkylaénim mechanismem,
cisplatinu a melfalan. Nejsilnéj$i protektivni ucinek lithia se
naopak uplatnil vii¢i doxorubicinu, coZ opét odpovida mecha-
nismu jeho ptisobeni a vzniku chemorezistence. Doxorubi-
cin zptsobuje interkalaci DNA, inhibuje topoizomerdzuIall,
dava vznik volnym radikdliim a aktivuje kaspazy (18). Stej-
né tak i paklitaxel kromé inhibice depolymerizace indukuje

apoptézu i dal§imi mechanismy, jako naptiklad inhibici
exprese onkogenu bcl-2 (19). A pravé v téchto procesech je
fada sty¢nych mist pro antiapoptotické pisobeni AKT kina-
zy, kterou lithium stimuluje.

K vysvétleni druhého jevu musime poznamenat, Ze vznikly
vysledek mohl byt ovlivnén poctem MTT testi provedenych
s lithiem o koncentraci 2mM, kterych bylo o dvé tfetiny méng,
neZ s koncentraci 10mM. Navic stimulujici vliv lithia na che-
morezistenci nddord potvrdila i nase retrospektivni klinicka
studie, kterd hodnotila vysledky prvni linie protinddorové 1é¢-
by u pacienttl, kterym bylo v prib&éhu chemoterapie aplikova-
no lithium.

V béZné klinické praxi sice nepredpokladdme, Ze bychom pie-
krocili terapeutickou sérovou koncentraci lithia, ktera dosa-
huje maximalné hodnoty 1,5 mmol/l. K jejimu vzestupu az
0 50% miiZe ale dojit snadno, napfiklad pfi poklesu rendlnich
funkci. To potvrzuje i klinickd praxe, kdy naruSeni pitného
reZimu a nésledujici dehydratace pacienta jsou spojeny se vzni-
kem neZadoucich u¢inki lithia. RovnéZ neni jasné, jak4 je intra-
tumordzni hladina lithia. Do retrospektivni klinické studie byli
zamérné vybrani pacienti se vzdilenostné metastazovanym
onemocnénim, aby bylo mozné vyhodnotit ¢as do progrese.
Tento zakladni parametr efektivity 1é¢by podle naSeho nizo-
ru nejvice odraZi i€inky lithia na nador. PoZadavek prvni linie
paliativni chemoterapie jsme vznesli proto, Ze vyssi predléce-
nost obecné souvisi s indukci chemorezistence a s hor$i odpo-
védi nadoru na dalsi 1écbu. Logicky jsme vyradili pacienty,
ktefi byli 1éCeni pouze alkyla¢nim cytostatikem. Zjistili jsme,
Ze pokud byla polovina nebo vice neZ polovina aplikaci che-
moterapie doprovazena podavanim lithia, bylo u dané skupi-
ny pacientd dosaZeno hor$iho 1é¢ebného vysledku v podobé
kratSiho ¢asu do progrese choroby. I piesto, Ze uvedeny vysle-
dek byl statisticky vyznamny, opét musime podotknout, Ze
analyza probihala na relativné nizkém poctu pacienti. Jedno-
znacnou odpovéd o vlivu lithia na vyvoj nddorového one-
mocnéni by mohla pfinést prospektivni klinicka studie. Jeji
provedeni by ale na zdklad€ vSech dosud uvedenych poznat-
kt bylo neetické.

Zavér

UZivéni lithia k profylaxi a k 1é¢b& chemoterapii navozené
myelotoxicity neni opodstatnéné a je spjato s rizikem indukce
chemorezistence nadoru.

Zkratky

AKT/PKB — AKT kindza nebo RAC serin/threonin protein
kin4za nebo protein kindza B (OMIM 164730), G-CSF - gra-
nulocyte colony stimulating factor (rastovy faktor pro kolonie
granulocytll), GM-CSF - granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor (rdstovy faktor pro kolonie granulocyti a mak-
rofagt), GSK3p - glykogen synthédzy kinaza — 3 beta (OMIM
605004), MOU —Masarykuiv onkologicky tstav v Brné, MTT
- 3-4,5-dimethylazol-2-yl-2,5-diphenyl tetrazolium, PI3K —
fosfatidylinositol-3-kindza (OMIM 171834).
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OUTCOMES ASSESSMENT IN CANCER -
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Kniha obsahuje 28 kapitol rozdélenych do osmi sekci: kvali-
ta Zivota nemocnych se zhoubnymi nddory, posuzovani kva-
lity Zivota béhem 1é¢by, posuzovani kvality Zivota béhem
Zivota s rakovinou, méfeni zkuSenosti a potieb nemocnych
a ofetfujicich osob, metodologické tvahy pfi aplikacich
vysledkt vyzkumu, moderni psychometrické teorie ve vyzku-
mu vysledkt 1é¢by, posuzovani ekonomického dopadu rako-
viny, vyzkum a jeho strategie. Temata vyZadanych sdéleni
pfipojenych v zavéru knihy: minulost, pfitomnost a budouc-
nost vysledkt vyzkumu, charakteristiky vysledkti méfeni
zdravotniho stavu ve 21. stoleti, pouZiti kognitivni dotazovaci
metody, perspektiva vyzkumu vysledka v onkologii z hledis-
ka farmakologického vyzkumu. Na tvorbé dila spolupraco-
valo tficet odbornikl z pracovist v USA, autorsky kolektiv
posledni vyzvané kapitoly zahrnuje 23 expertll z farmaceu-
tickych firem. V textu knihy se pro kvalitu Zivota vztahujici
se ke zdravi pouziva zkratka HRQOL (health-related quality
of life).

Kapitoly v prvni sekci jsou vénovény definicim a pojmovym
modeltim kvality Zivota, obecnym nastrojim hodnoceni zdra-
votniho stavu pacientll se zhoubnymi nadory a tloze prefe-
ren¢nich opatfeni na podporu vyzkumu rakoviny. Existuji dvé
hlavni skupiny preferen¢nich metod: pfimé, pfi nichZ je ptimo
pacient dotazovan na hodnoty zdravotniho stavu a nepfimé
postupy, jeZ se zakladaji na stupnici (skoére) hypotetickych pre-
ferenci (tzv. multiatributni pfistup). Obé& tyto skupiny metod
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jsou zv14sté duleZité pri studiu pacientil s nddory prsu, prosta-
ty, plic a kolorektalnim karcinomem; zatim jsou vSak podce-
novany. Hodnoceni HRQOL u téchto ¢tyfech onemocnéni je
probiréno ve druhé sekci.
Kapitoly ve tieti sekci se zabyvaji kratkodobymi vysledky
chemoprevence, testovani genetické susceptibility a screenin-
govych intervenci, hodnoceni kvality Zivota osob pfeZivaji-
cich onemocnéni rakovinou a HRQOL na konci Zivota.
Kapitoly ve Ctvrté sekci se zaméfuji na kriticky prehled litera-
tury o zpravach pacientii a hodnoceni interpersonélnich vzta-
ht jako indikatorti péCe o pacienty, doporuceni k vyzkumu
potfeb pacientl a hodnoceni subjektivniho dopadu péce o paci-
enty na rodinné pfislusniky.
Temata nékterych kapitol: hodnoceni klinickych trialii a statis-
tické zpracovani (paté sekce), podstupnice a sumérni stupni-
ce HRQOL (Sesta sekce), analyza efektivity a nakladt (sedma
sekce) a souhrn vysledkl pracovni skupiny pro méfeni vysled-
ka tykajicich se rakoviny (osma sekce). Text je doprovizen
¢etnymi rozsdhlymi tabulkami a schematy
Skutec¢nost, Ze rakovina se kazdy rok dotyka miliénu lidi na
celém svété, se obrdZi nejen ve statistikach imrtnosti, ale také
na zévaznych dusledcich na HRQOL, ekonomiku a zdravi
pacientl a jejich rodin. Pravé o téchto obtizné méfitelnych
a hodnotitelnych parametrech poskytuje kniha bohaté infor-
mace. Jak dokumentuje obsahla literatura za kaZzdou kapito-
lou, vysledky znac¢ného usili ve vyzkumu uvedenych dopa-
dt zhoubnych nadort byly jiZ do zna¢né miry publikovény,
editofi dila v8ak soudi, Ze tato oblast je stéle jeSté relativné
nova a otevirajici dalsi perspektivy hledani dokonalejSich
metod. Informace pro objednani knihy 1ze nalézt na interne-
tové adrese//www.cambridge.org.

V.H.
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SENTINELOVA UZLINA U KARCINOMU DISTALNIHO JICNU A KARDIE

THE SENTINEL LYMPH NODE IN CARCINOMA OF THE DISTAL
ESOPHAGUS AND CARDIA

NEORAL, C.!, AUJESKY R.}, VRBA R.!, BOHANES T.}, KRAL V.1, KLEIN J.1,
KORANDA P.2,GEIEROVA M.3

I L.CHIRURGICKA KLINIKA FN A LF OLOMOUC
2 KLINIKA NUKLEARNI MEDICINY FN A LF OLOMOUC
3USTAV PATOLOGIE FN A LF OLOMOUC

Souhrn

Vychodiska : Technika biopsie sentinelové uzliny (SLN) se stava aktudlnim problémem u vétSiny solidnich malig-
nit, i kdyZ u vétSiny z nich je provadéna stile spide experimentdlng. Clanek diskutuje zkuSenosti s identifikaci
a odbérem sentinelové uzliny u tumor® v oblasti distdlniho jicnu a kardie.Typ studie a soubor: Prospektivni
nerandomizovana studie byla provadéna od r. 2003 na souboru 38 pacient s karcinomem pied neoadjuvantni
terapif, kterd by zménila schéma lymfatické drenaZe tumoru.Metody a vysledky: SLN byla vyhleddvana ve 22
ptipadech pomoci patentni modfi. U 2 nemocnych byl k detekci uzliny pouZit pouze radionuklid, u 14 nemocnych
pak kombinace obou metod. Uzlina byla po endoskopické aplikaci detekéni 1atky vyhleddna pomoci laparosko-
pického transhiatilniho pfistupu. SLN byly nasledné vySetfeny histopatologicky i s vyuZitim imunohistochemic-
kych technik. SLN byla uspésné detekovina u 19 nemocnych. 10x bylo v SLN zji§téno metastatické postiZent,
u 2 pak mikrometastatické postiZeni. Ostatni nemocni byli bez pozitivity SLN. DosaZené vysledky vySetieni sen-
tinelové uzliny byly konfrontovany s vySetienim uzlin, standardné odebiranych v odstupu v rdmci rutinni lymfa-
denektomie do trovné D2 — v jednom pfipadé byla zji§t€na fale§na negativita sentinelové uzliny.Zavéry: Studie
prokézala klinickou vyuZitelnost metody u karcinomu jicnu. Jeji klinicky vyznam spoc¢ivd v moZzném méné inva-
zivnim feSeni zejména inicidlnich stadii onemocnéni.

Klicova slova: Sentinelova uzlina, jicen, kardie, mikrometastazy

Summary

Background: The method of detection and removal of the sentinel lymph node (SLN) is a current challenge in
many kinds of solid malignancies. This paper discusses experience in identification and obtaining of SLN in tumors
of the distal esophagus and the gastric cardia.

Design and Subjects: A prospective nonrandomized study was performed in 38 patients with esophageal cancer
before neoadjuvant therapy. Methods and Results: SLN was detected in 22 cases employing patent blue. In 2
cases only aradionuclide was used and in 14 patients a combination of both methods was applied. SLN was found,
after endoscopic application of the detection substance, via laparoscopic trans-hiatal approach. SLN were exa-
mined histopathologically and also immunohistochemically. SLN was successfully detected in 19 patients. Metas-
tatic involvement was found in 10 patients, micrometastatic involvement in 2 patients. Remaining patients sho-
wed no involvement of SLN. Results of examination of SLN were compared to results of standard
lymphadenectomy, performed during subsequent routine D2 lymphadenectomy. False negativity of SLN was
revealed in one case. Conclusions: The study proved a clinical usability of the method in esophageal cancer. Its
clinical significance is especially in a possible less-invasive treatment, mainly in initial stages of the disease.

Keywords: sentinel lymph node, esophagus, cardia, micrometastases

Xrxe

pak miiZe byt indika¢nim kritériem a to jak pro komplexni

tumord je pfitomnost ¢i nepfitomnost diseminace tumor6znich
bunék. Pomineme-li vzdalené metastazy, jejichZ prikaz zna-
mena, Ze kurativni chirurgicka intervence je zpravidla kontra-
indikovéna, rozhodujicim kritériem pfeZivani byva postiZeni
jednotlivych etdZi lymfatickych uzlin. Nabizi se otdzka, zda
znalost parametru N mé pouze prognosticky charakter stran
prezivani a pravdépodobnosti relapsu onemocnéni [1], ¢i nao-

vedeni 1é¢by, tak z pohledu chirurga pro rozsah lymfadenek-
tomie, jakoZto vykonu s potencidlné kurativnim efektem. Vyse
uvedend fakta se plné vztahuji i na tumory horniho GITu [2].
Oproti urcitym pochybnostem vici pfinosu roz§ifené lymfa-
denektomie ke zlepSenému pieZivani pacientil stoji japonské
studie, které zlepSené preZivani prokazuji jak u karcinomu jic-
nu, tak zejména u karcinomu Zaludku [3.4]. I tyto studie vSak
zdlraziiuji ptinos D2 lymfadenektomie pouze u pacientil
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s pozitivitou N parametru, zatimco u NO Zadné zlepSeni pro-
gnoézy pozorovano nebylo [4]. JelikoZ roz§ifend lymfadenek-
tomie s sebou prinasi nékteré nevyhody, spocivajici zejména
v prodlouZeni operacni doby a i vétSiho rizika vyskytu kom-
plikaci, je nepochybné, Ze indikace takové lymfadenektomie
musi byt ve vztahu k benefitu vykonu pro pacienta peclivé zva-
Zovéna.

Slibnou metodou, umoZiujici pomérné presné zjisténi dise-
minace tumordznich bunék do uzlin, by mohla byt technika
biopsie sentinelové uzliny. Princip biopsie sentinelové uzliny
byl poprvé popsan Cabanasem v roce 1977 u karcinomu peni-
su [5]. Béhem dal§iho vyvoje byla metoda zavedena do prak-
ticky rutinniho pouZivéani pfi chirurgické 1é¢bé karcinomu prsu
a zhoubného melanomu s vyuZitim detekce sentinelové uzli-
ny barvenim (patentni modfi apod.) nebo koloidem, znacko-
vanym 99mTc, detekovanym nésledné pomoci scintila¢ni son-
dy [6,7]. U ostatnich solidnich tumori nebyla dosud otdzka
prinosu této techniky dofeSena. Teprve v poslednich letech se
objevuji prvni reference vyuZiti této techniky u karcinomu plic
[7,8] a karcinomi GIT [10,11,12,13]. Vysledky jsou slibné,
ale dosud se jednd spiSe o pilotni studie, ke zhodnoceni pfino-
su této techniky bude nutny dalsi, rozsahlejs$i vyzkum.

I1. Material a metodika

Studie byla provddéna na souboru pacientti s tumorem horni
¢asti GIT. Zakladnim poZadavkem bylo zachovani normalni
lymfatické drendZe tumoru, proto do souboru nemohli byt zahr-
nuti pacienti s karcinomem jicnu po neoadjuvantni terapii, kde
je predpoklad, Ze zejména radioterapie dokdZe naprosto naru-
Sit schéma drenéze.

Identifikace sentinelové uzliny byla provedena

Pomoci barviva - k identifikaci SN barvivem byla pouZita
patentni modf (Patentblau® firmy Byk-Gulden) v mnoZstvi 1
-2 ml. Létka byla aplikovana submukozné do okoli tumoru ve
Ctyfech kvadrantech pomoci endoskopie (Obr.1). Doba apli-
kace barviva se ukdzala optimdlni po ivodu pacienta do ane-
stezie, tedy té€sné pred zaloZzenim kapnoperitonea. Pokud byla
nalezena nabarvend uzlina, pak byla exstirpovadna laparosko-
picky, v¢etné transhiatdlniho pfistupu pfi lokalizaci v oblasti
distalni tfetiny jicnu.

Pomoci radionuklidu - aplikace radiofarmaka byla pfi splnéni
vSech zdkonych podminek providdéna na endoskopickém pra-
covisti I. chirurgické kliniky FN Olomouc. Pfi kazdém vySet-
feni byl esofagoskopickou cestou aplikovan 99mTc-nanoko-
loid o celkové aktivit¢ 50 MBq v objemu 1 ml. Aplikace
probihala obdobné jako u barviva.

Lymfoscintigrafie byla provddéna na Klinice nukledrni medi-
ciny na dvoudetektorové scintilacni kamere Elscint Helix vyba-
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vené paralelnimi HR kolimdtory (tzn. kolimdtory s vysokym
rozlisenim). Energetické okénko analyzdtoru bylo nastaveno
na 140 keV (_ 15 %). Byly nahrdny vivodni scintigramy zamé-
Fené na oblast od krku aZ po horni cdst bricha (akvizicni cas
180 s, matrice 256 x 256). Scintigrafické vysetieni bylo ukon-
Covdno statickymi scintigramy za 2-3 hodiny od aplikace (akvi-
zicni ¢as 180 s, matrice 256 x 256).

Srovnéni tvodniho a pozdniho scintigramu umozZnilo odliSit
rezidudlni aktivitu radiofarmaka v lumen tréviciho traktu
a aktivitu radiofarmaka v lymfatickych cestach a uzlinich.

(Obr. 2)

7
Scintigramy, na nichZ doSlo k zobrazeni sentinelové uzliny,
slouZily jako prostiedek pro pfedoperacni orienta¢ni lokaliza-
ci sentinelovych uzlin. Hodnotilo se pfitom, zda je ziejmy

odtok lymfy kranidlnim nebo kaudalnim smérem.
Odbér sentinelové uzliny

Identifikace a biopsie uzliny prob&hla pomoci laparoskopic-
kého vcetné transhiatdlniho ohledéni okoli jicnu s tumorem
a to bud vizualné, nebo pomoci radiacni navigace.

Pro radia¢né€ navigovanou chirurgii byl pouZit pfistroj EuroP-
robe, vybaveny specidlni laparoskopickou sondou. Detekci
a méfeni aktivity jsme provadéli jak*in vitro®, tak po vyjmuti
tukového pediklu s uzlinami, tedy ,.ex vivo* (Obr.3).

Odebrané uzliny byly ihned odeslany k peropera¢nimu vySet-
feni patologem.

VySetfené sentinelové uzliny byly pozdé€ji konfrontovany
s uzlinami ziskanymi pfi radikalnim operacnim vykonu.
Histopatologické vySetieni a prikaz mikrometastiz

Dle literatury [14] pfibliZné€ u poloviny pacientl s karcinomem
jicnu dfive dochézelo po kompletni lokalni resekci k asnému
metastatickému relapsu. D4 se proto pfedpokladat, Ze tito paci-
enti méli jiZ v dob€ primarni operace skryté metastizy, které




nebyly detekovany béZnymi stdZovacimi metodami. V posled-
nich letech se vyskytly cetné studie, zabyvajici se vyuZitim sen-
zitivnéjSich imunohistochemickych metod a molekuldrni ana-
lyzy pro detekci jednotlivych nddorovych bun€k v lymfatickych
uzlinich, klasifikovanych konven¢nim histopatologickym
vySetfenim jako tumor negativni. Pro detekci jednotlivych epi-
telovych bunék v histopatologicky negativnich lymfatickych
uzlindch se pouZivaji cytokeratiny, nej¢astéji monoklonalni
anti-pan-CK protildtka AE1-AE3. V literatufe [ 14] se vS§ak pou-
kazuje i na problémy této metodiky. V jedné z prezentovanych
studii [15] byly CK-pozitivni buiiky nalezeny pouze v 7 %
vySetfovanych lymfatickych uzlin (40/574) u 26 % pacienti
(20/78). Nadto pfitomnost CK-pozitivnich bun€k nekorelova-
la s krat§im obdobim bez relapsu ¢i celkovym pieZitim. V jiné
studii [ 16] byl rozdil mezi skute¢nymi mikrometastdzami a pro-
stym mikropostiZzenim nddorovymi butikami. Mikrometastazy
jsou zde definovany jako jednotlivé naddorové buiiky ¢i jejich
drobné okrsky mensi nez 0,5 mm s okolni stromélni reakct,
kdeZto u mikropostiZeni nddorovymi buiikami stromalni reak-
ce v jejich okoli chybi. Pouze u pravych mikrometastiz byla
zjiSténa signifikantni korelace s pfeZivanim pacientd.

V nasi praci byla provadéna detekce mikrometastdz v lymfa-
tickych uzlinich negativnich pii vySetfeni hematoxilin-eozi-
nem, se zamé&fenim na sentinelové lymfatické uzliny (Obr.4).

Xz o2

K priikazu mikrometastaz bylo pouZito z mysi ziskané priméarni
protilatky anti-cytokeratin coctail (AE1 a AE3), fy. Biogenex.
Po histopatologickém vysetieni série Fezit barvenych hema-
toxilin-eozinem s negativnim vysledkem bylo provedeno
prokrdjeni uzliny pro imunohistochemické vysetreni: 20-40
Fezit o sile 3-5 um bylo chyceno na podlozni sklicka pota-
Zend silanem a potrend poly-L-lysinem se Zelatinou a 24
hodin ponechdno v termostatu pri 560 C. Ddle byly fezy
odparafinovdny 2x po 10 minutdch v xylolu a v sestupné
Fadé alkoholu (od 96% do 70%) a na 5 minut ponoreny do
destilované vody. V citrdtovém pufru byly na 20 minut ulo-
Zeny do mikroviné trouby a po vyjmuti nechdny 20 minut
chladnout. Potom byly opét ponoreny do destilované vody
a ddle do naredéného peroxidu vodiku na 3x 10 minut. Po
opldchnuti v destilované vodé a pufru byly ponoreny na 30
minut do 5% mlécného pufru bez tuku. Potom na né byla jiz
bez oplachu nakapdna primdrni protildtka (cytokeratin
AEI-AE3), specidlné naredénd v poméru 1:50. Do druhé-
ho dne byly uloZeny do vihké komiirky v lednici. Po opla-
chu pufrem (Tris) o ph 7,6 2x po 5 minutdch byla nakapd-
na mysi sekunddrni protildtka se strepdavidinem EnVision
HRP. Ddle byly ponechdny jednu hodinu p¥i pokojové tep-
loté ve vihké komiirce a opldchnuty 2-3x pufrem. Ddle byl
aplikovdn diaminobenzidin a peroxid vodiku na 5 minut. Po
proprdniv tekouci vodé byly dobarveny hematoxylinem. Na
zdver byly odvodnény, zamontovdny do kanadského balzd-
mu a prikryty krycimi sklicky.

Vysledky

Studie probihala od roku 2003 u pacientli operovanych pro
tumory horni ¢asti GIT na I. chirurgické klinice LF UP a FN
Olomouc. S ohledem na moZnosti identifikace sentinelové uzli-
ny na pocatku vlastni 1écby byli do souboru zahrnuti pacienti
s tumorem distaln{ tfetiny hrudniho a abdominélniho jicnu
a kardie a ¢aste¢né i pacienti s tumorem Zaludku. Tedy paci-
enti, u kterych je sentinelova uzlina dosaZitelna laparoskopic-
ky, eventuelné transhiatalné za podminky, Ze nebude poruse-
na vyZziva jicnu.

Do grantové studie bylo zatfazeno celkem 38 pacienti s tumo-
rem pievazné distdlni tfetiny hrudniho a abdomindlniho jicnu
a kardie. Prevazné §lo o muZe a to v 34 ptipadech. Histolo-
gicky byl 10 krat prokazan spinoceluldrni karcinom v ostat-
nich 28 pfipadech adenokarcinom.

Rozdéleni pacientt dle metody zndzornéni uzlin

Patentni modr

V pfevazné vétsin€ jsme pouZili barveni tumoru pouze patent-
ni modii a to ve 22 ptipadech. Nabarvenou SN jsme z toho
nalezli v 9 pripadech vZdy miniinvazivni metodou laparosko-
picky eventuelné laparoskopicky transhiatilng. Pomérné vel-
ké procento netspéchu bylo zaznamenino v pocatku granto-
vé studie a pripisujeme je na vrub zaucovani do metody
(,,learning curve*). Zprvnich 12 aplikaci barviva jsme SN nasli
pouze dvakrat.

Radionuklid

Pomoci radionuklidu bylo celkem vySetfeno 16 pacienti.
Z toho ve 2 pfipadech bez kombinace tedy jako isolovana for-
ma detekce.

Sentinelova uzlina se zobrazila v 10 pfipadech. U 5 pacientd
byl zjistén odtok lymfy do sentinelové uzliny pouze kraniél-
nim smérem, u 4 pacientd byla sentinelova uzlina uloZena kau-
dalné od tumoru (Obr.2) (z toho jedenkrat byla sentinelova
uzlina jeSt€ nad bréanici v dolnim mediastinu) a jedenkrat byl
zfejmy odtok lymfy kranidlnim i kauddlnim smérem. Obdob-
né jako v préci Kata a kol. [17], jsme také tedy zjistili, Ze pfi
lymfoscintigrafii byl ¢astéji detekovan odtok lymfy smérem
kranidlnim neZ smérem kaudalnim. Tato skute¢nost miiZe byt
Castecné ovlivnéna tim, Ze aplikace radiofarmaka do oblasti

vvvvvv

i dokonce nemoZna.

U 6 pacienti se sentinelové uzlina nezobrazila nebo ji nebylo
mozno odlisit od radiofarmaka aplikovaného do lumen jicnu
(nésledné vysokd aktivita radiofarmaka v Zaludku ¢ini tuto
oblast velmi nepfehlednou). Je nutno mit na zfeteli, Ze endo-
skopickd technika podani radiofarmaka je komplikované;jsi
neZ béZné injekeni aplikace pfi jinych vySetfenich sentinelo-
vych uzlin.

Laparoskopicky byla nalezena sentinelova uzlina v podbra-
ni¢nim prostoru pouze u 2 pacientil. Tato relativné nizka frek-
vence detekce sentinelové uzliny pomoci gama sondy byla
dasledkem jiz zmiflovaného faktu, Ze odtok radiofarmaka do
sentinelové uzliny v podbrani¢nim prostoru je méné Casty nez
odtok do uzlin kranidln€ od branice. Druhym diivodem je tech-
nickd niro¢nost detekce sentinelové uzliny v ptipadég, kdy sen-
tinelova uzlina je v tésné blizkosti mista aplikace, jak tomu
byva pii tumorech v distalni ¢asti jicnu.

Ve 14 piipadech byla pouZita kombinace obou metod. SN jsme
nalezli v 10 pfipadech. Celkem byla tedy detekovana v obou
sestavach SN 19krat. Ve vSech ostatnich ptipadech (19) neby-
la SN uzlina nalezena.

Vyhodnoceni histologického nélezu

U 9 pacientt byla shleddna SN histologicky negativni a to jak
peroperacné vySetfenim ,,na zmrzlo® tak v definitivnim vySet-
feni. Ve dvou piipadech vSak bylo v téchto negativnich uzli-
néch imunohistochemicky potvrzeno podezfeni na mikropo-
stizeni nddorovymi butikami bez stromdlni reakce (ITC), nélez
tedy nebyl oznacen za mikrometastazu. V 10 ptipadech byla
v SN uzliné prokdzana metastiza vzdy typové histologicky
odpovidajici tumoru.
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Timto zpisobem byly zpracovany a vySetfeny dodané lym-
fatické uzliny, v nichZ nebyly pfi barveni hematoxylin-eozi-
nem nalezeny metastazy. Jednalo se o uzliny od 9 pacientd,
z nichZ 4 méli spinoceluldrni karcinom jicnu, 4 adenokarci-
nom jicnu a 1 adenokarcinom Zaludku. Ale ani po podrobném
imunohistochemickém vySetieni se v Zddném piipadé nepo-
dafilo spolehlivé prokazat mikrometastazy. Bylo pfitom tfe-
ba zkoumat Cetné epitelidlni bunécné detrity i artefakty, kte-
ré pfi pouZiti protilatky AE1-AE3 béZné€ vznikaji amohou byt
s mikrometastdzami pti zbéZném hodnoceni zaménény. Pii-
¢inou kompletni negativity mikrometastdz v souboru mize
byt jeho mala velikost. Svoji roli mze hrat i vysoka zachyt-
nost metastaz pri vySetfeni hematoxylin-eozinem, v némZ pfi
skute¢né pozorném prohliZeni byvaji vétSinou rozliSitelné
i jednotlivé butiky karcinomu a tedy i jejich skupiny o veli-
kosti uvedené v definici mikrometastiz a samoziejmé
i metastazy vétsi. Tyto pfipady se potom nedostaly do sou-
boru vySetfovaného imunohistochemicky. Za moZnd duleZi-
t&j$i neZ podrobné imunohistochemické vySetieni, které je ve
vySe uvedeném rozsahu pro rutinni pouZiti velice drahé, pova-
Zujeme pozorné vySetfeni spravné uréenych sentinelovych
uzlin, zpracovanych v sériovych fezech z parafinovych bloc-
kt barvenych hematoxylin-eozinem.

Nasledna terapie

Z této sestavy bylo operovano 34 nemocnych, z toho ve 28 pri-
padech byl chirurgicky radikaln€ odstranén jicen s tumorem.
V jednom pfipadé€ byla u pacienta, s ptivodné zjiSténou nega-
tivni SN, nalezena v druhé dobé pozitivni lymfaticka uzlina
pfiblizné 8 cm nad tumorem. Tento nilez je moZno hodnotit
jako fale$n€ negativni vysledek. Piivodné odstranénd uzlina
byl oznaCend za sentinelovou na zékladé€ prikazu pfitomnos-
ti radionuklidu. UspéSnost jejiho odstranéni bez rezidua byla
doloZena neptitomnosti radionuklidu v okoli jicnu. Pfitom uzli-
na byla shledana histologicky negativni. Pacient ve stadiu T3
NO MO byl podroben konkomitantni radiochemoterapii a pfi
nasledné operaci pfiblizné za 2 mésice od ptivodniho vySetie-
ni byl jicen exstirpovén a v okoli tumoru byla nalezena jedna
uzlina prostoupena nekrotizujicim tumorem. Je nékolik moz-
nosti interpretace tohoto nalezu. Bud jde skute¢né o faleSné
negativni vysledek pti patrani po SNL, nebo je nélez pozitiv-
ni uzliny moZno povaZovat jako metachronni a tedy k jejimu
napadeni doSlo aZ béhem intervalu mezi piivodnim odbérem
a definitivni operaci

Diskuze

V posledni dobé se velmi diskutuje o tom, zda moderni neo-
adjuvantni terapie u karcinomu jicnu a adjuvantni terapie
u karcinomu Zaludku muZe mit v ur¢itém staddiu onemoc-
néni vyrazny efekt. U karcinomu jicnu ve stadiu T 1- (2) NO
MO dominuje chirurgickd terapie. U stadii T 2-4 NO MO
a v§ech N1 MO miiZe mit neoadjuvantni terapie na nadoro-
vé buiiky jicnu vyrazny vliv a touto terapii 1ze dosdhnout
takové apoptozy nadorovych bunék, kdy nador vyrazné
regreduje ¢i dokonce zcela mizi. Soucasti 1écby je, v opti-
malnim intervalu po ukonceni chemo-radioterapie, odstra-
néni jicnu a i tak neni vyloucena nésledna recidiva one-
mocnéni. Histologické vySetfeni uzlin je zatim jedinou
kvalitativni metodou, umoZziiujici jednoznacné oznacit N sta-
dium tohoto onemocnéni. Jsme si védomi nadmitky, Ze detek-
ce a odbér uzliny, byt za cenu miniinvazivniho vykonu, neni
jednoduchou zdleZitosti. Netucelnd neoadjuvantni 1é¢ba vSak
klade na pacienta jak z pohledu komfortu tak medicinské-
ho neméné velké naroky. Navic je zbyte¢nou zat€Zi z pohle-
du ekonomiky. Neoadjuvantni 1é¢ba neni indikovéana jak
v ptipadé potvrzeni T1 NO MO stadia onemocnéni, kdy je
vhodné primédrné€ operovat, tak naopak zji§ténim M1 stadia
onemocnéni, coZ vyrazné€ limituje dal3i 1é¢ebné moZnosti.
Detekci a nédsledny odbér sentinelové uzliny i z tohoto
pohledu povaZujeme za uZite¢nou, poskytujici patrné nej-
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lepsiinformaci o pfipadném metastatickém rozsevu, potvr-
zeném histologicky.

V pripad€ karcinomu Zaludku je situace jednodu$$i, nebot zde
se neoadjuvantni terapie ukazuje nepiinosnou. Odbér sentine-
lovych uzlin je soucasti provadéného chirurgického vykonu
a jejich pozitivita spoluurci s gradingem onemocnéni nasled-
nou adjuvantni 1é¢bu.

Pokud se tyce vyuZiti techniky biopsie sentinelové uzliny u kar-
cinomi horniho ¢asti GIT, existuje fada opravnénych piipo-
minek, které na zakladé komplikovanosti lymfatické drendze
této Casti zazivaciho traktu, zejména jicnu, moZnost aplikace
techniky do urcité miry zpochybiiuji [2], ale naopak zminéné
japonské studie naznacuji ptfinos metody [3,4,10,11,13,18].
Nasi snahou bylo v ramci této studie ziskat zkuSenosti s iden-
tifikaci a odbérem SN a potvrdit ¢i vyvritit spolehlivost meto-
dy. Pfi jeji spolehlivosti by to znamenalo, podobné jako u ostat-
nich tumord, velkou vyzvu v moZnosti vyuZiti minimalng
invazivnich technik pfi 1é¢bé pfedevsim ¢asného stadia karci-
nomu Zaludku [18] a zejména zlepSeni diagnostiky mikrome-
tastatického postiZeni uzlin [19]. Proto v pfipad€ negativity
takto ziskanych uzlin konve¢nim histologickym vySetfenim
byly, jak tyto uzliny tak v prvni fazi studie kostni diefi, pod-
robeny imunohistochemickému priikazu event. mikrometastaz.
U pokrocilejSich stadii mtiZe napomoci vytvoreni 1éCebného
schématu s optimalnim nacasovanim onkologické terapie do
harmonogramu Iécby.

Zavér

NasSe studie splnila svij hlavni cil, kterym bylo vypracové-
ni techniky oziejmeni a odbéru sentinelové uzliny u tumo-
rit v oblasti distdlni tfetiny jicnu a kardie. Dala pozitivni
odpovéd na otdzku, zda je ¢i neni u horni ¢4sti gastrointes-
tindlniho traktu biopsie sentinelové uzliny, s pouZitim at jiz
vitdlniho barveni ¢i ponékud sloZitéj$iho vyuZiti radionuk-
lidu, pouZitelna. Klinicky vyznam spocivd v moZném méné
invazivnim feSeni, zejména inicidlnich stadii onemocnéni,
napiiklad u t€Zké dysplazie Barretova jicnu, ale také u Tis
a T1 stadia karcinomu Zaludku bez uzlinového postiZeni.
Objektivni zhodnoceni kriteria pN patfi neodmyslitelné ke
stanoveni stddia onemocnéni, je nezbytnym dopliikem pro-
tokolu jakékoliv multicentrické studie a miiZe, at jiZ pfi potvr-
zeni inicidlni formy onemocnéni, tedy pfi své negativité, ale
také pfi zjiSténé pozitivité, vyrazné ovlivnit 1é¢ebnou stra-
tegii. U vSech vétSich tumort, a tim vice to plati u tumori
jicnu, je nadale nutné metodu vyhleddvani a vySetfeni SN
povaZzovat za experimentdalni, jelikoZ v téchto ptipadech je
spolehlivost tohoto vySetfeni mnohem men$i a rozhodné nel-
ze doporucit, aby nahradila zvykle provadénou lymfade-
nektomii at jiZ o jejim rozsahu jakkoliv diskutujeme. Pro-
blematické by také bylo vyhleddni sentinelové uzliny
u tumort vyS$Sich partii jicnu, muselo by totiZ byt realizo-
vano torakoskopicky. V predlééebném reZimu je takovy
vykon pomérné zdvaZzny a pfitom vytéZnost takového postu-
pu, vzhledem k tomu, Ze by nebyl ohled4n kréni ani pod-
brani¢ni prostor, by byla minimalni.

Nami dosaZené vysledkd vySetfeni sentinelové uzliny
v porovndni pfi zvykle provedené lymfadenektomii proka-
zali pouze jedenkrat fale$né negativni vysledek. Je pravdou,
Ze tento vysledek je nutno korelovat s pomérné malou sesta-
vou pacientul.

Zajimavym bylo konstatovéni histopatologa, podpofené néle-
zem u naSich pacientt, Ze peclivé klasické histologické vySet-
feni pfi barveni hematoxylin-eosinem je schopné pomérné
presné prokdzat i mikrometastdzy. Nakladnd imunohisto-
chemickd metoda tak miZe byt rezervovana pouze pro spor-
né pripady.

Price byla dokondena za podpory grantu IGA MZ CR &.
NA 7668-3
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INDIKACE K ALOGENNIM A AUTOLOGNIM TRANSPLANTACIM
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Souhrn

Posledni indika¢ni doporu¢eni k transplantacim krvetvornych buné&k byla vyd4na Ceskou hematologickou a Ces-
kou onkologickou spole¢nosti CLS JEP v roce 1997. S ohledem na védecky i technicky rozvoj v této oblasti byla
v zastoupeni obou odbornych spolec¢nosti autory pfipravena aktualizovana verze ptivodniho sdéleni. V ¢lanku
uvedend doporuceni vychdzi pfedevsim ze soucasné praxe evropskych transplantacnich center a z dosud publi-
kovanych doporuceni Evropské skupiny pro transplantace krve a kostni dfené¢ (EBMT). Cilem prace je poskyt-
nout predevs§im pracoviStim, kterd transplantace neprovadéji, navod k jejich spravné a v€asné indikaci v soucas-
né dobé.

Kli¢ova slova: krvetvorné buiiky, transplantace, indikace

Summary

The last recommendations for indications of haematopoietic cell transplantations were published by the Czech
Society of Haematology and Czech Society of Oncology of the J. E. Purkyné Medical Association in the year
1997. Regarding the rapid scientific and technical development in this field an updated version of the previous
report has been prepared by the authors on behalf of both professional societies. Recommendations introduced in
this article arise particularly from the current practice of European transplant centers and from recommendations
published by the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) to date. The aim of this report
is to bring a current guide for their correct and well-timed indication especially to hospitals not directly involved
in haematopoietic cell transplantations.

Key words: haematopoietic cells, transplantation, indications

Prvni indikace k alogennim a autolognim transplantacim
krvetvornych bunék (aloSCT, auto SCT) byly publikovany
transplanta¢ni sekci Ceské hematologické spole¢nosti a Ces-
ké onkologické spole¢nosti CLS JEP v roce 1997 (1). Dopo-
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ru¢eni vychdazela predevsim ze zavért Evropské skupiny
pro transplantace krve a dfené (EBMT). Zprava si kladla za
cil poprvé informovat, po mnohaletém zpoZdéni trans-
planta¢niho programu v CR do devadesatych let, hema-



tologicka a onkologicka pracovisté o klinicky ovéfeném
pohledu na transplantaéni indikace v dané dobé& v Evropé.
Béhem desetileti, uplynulého od zvefejnéni této prvni zpra-
vy, doslo v klinické praxi k velice vyraznym zménam, vyply-
vajicim jak z védeckého, tak technického vyvoje. Na jedné
stran€ byly do klinické praxe zafazeny indikace nové, na
druhé strané doSlo vzhledem k vyvoji netransplanta¢nich
postupti, jako napf. zavedeni imatinibu do 1é¢by CML, ke
zméné pohledu na nékteré indikace dfivejsi. Zaroven diive
doporucovana kritéria pro vék a celkovy stav nemocného,
vyplyvajici zrizika transplantani mortality, doznala zasad-
nich zmén zavedenim aloSCT s redukovanou transplantac-
ni pfipravou (RIC). Zménil se pohled na alternativni zdro-
je krvetvornych bunék, periferni krvetvorné buiiky, buiiky
od nepfibuznych a haploidentickych darct, pupecnikovou
krev. Soucasnym cilem autort je proto pfinést aktualizova-
ny pohled na transplantacni indikace, vychazejici z b&€Zné
praxe transplanta¢nich center v Evropé€ v roce 2006 a z jiz
opakované zvefejnénych indika¢nich doporuc¢eni EBMT (2-
6) . Cilem neni pfinést rozsdhly ptehled literatury a argu-
mentaci pro a proti indikaci transplantace u konkrétniho
nemocného v jeho konkrétni klinické situaci. Stejné tak je
mimo moZnosti tohoto sdéleni rozdélovat indikace podle
transplantacni pfipravy (redukovand, standardni), i detail-
né rozdélovat indikace dle zdroje krvetvornych bunék (kost-
ni dren, periferni krvetvorné buiiky, pupecnikova krev).
U kazdého nemocného vstupuje do hry prili§ mnoho fakto-
rt (vék, pfidruzené choroby, dostupnost drce, stav zdklad-
ni nemoci), které ovliviiuji zadveére¢né indika¢ni rozhodnu-
ti a které je nemoZné zahrnout do rdmce tohoto sdéleni.
Nicméné autori ve€ri, ze aktualizované shrnuti standardni
evropské klinické praxe v roce 2006 pomiiZe piredevs§im
hematologickym a onkologickym pracoviStim, kterd
transplantace neprovadéji, pomyslet na indikaci transplan-
tacni 1é¢by spravné a vlas, coZ je zakladnim pfedpokladem
pro optimalni 1éCebny vysledek u kaZdého konkrétniho
nemocného.

Vysvétleni transplantac¢nich pojmii, kategorizace trans-

plantaci a transplantacni indikace

Transplantace krvetvornych bunék (SCT)

SCT se rozumi jakykoliv postup, umoZiujici podani krve-

tvornych bunék z jakéhokoliv zdroje a jakéhokoliv darce pfi-

jemci s cilem obnovit nebo nahradit pln€ nebo ¢aste¢né jeho

krvetvorny systém. Krvetvorné buiiky mohou byt ziskany

z kostni dfenég, periferni krve nebo pupecnikové krve.

U aloSCT muzZe byt obnoveni/ndhrada krvetvornych bunék

méfena vySetfenim chimér. Cil zvoleného postupu by mél byt

stanoven pfedem a pied zahdjenim 1é¢by by mél byt ziskan

informovany souhlas nemocného (a darce).

Vék

tickych faktort pro aloSCT i autoSCT. Velice zjednoduSené

Ize pro jednotlivé transplantacni vykony doporucit nisledu-

jici vékové hranice:

1. Alogenni transplantace s HLA identickym sourozencem
65 let

2. Alogenni transplantace s HLA shodnym darcem (definice
shody viz niZe) - nepiibuzenské transplantace 65 let

3. Autologni transplantace 70 let

Je nezbytné zdlraznit, Ze uvedené vékové limity jsou orien-

tacni a hrubé zevSeobeciiujici. V Zadném piipadé je nelze pova-

Zovat za striktni. Prognosticky vyznamnym faktorem je bio-

logicky, nikoliv kalenddini vék nemocného. U fady

nemocnych je tak pln€ opravnéné uvedené vé€kové hranice pre-

krodit, u jinych je transplantace odmitnuta i pfes to, Ze véko-

vy limit spliiuji, ale jejich biologicky vék je kontraindikaci

k tomuto vykonu. Nemocni ve véku do 18 let jsou v tomto sdé-

leni klasifikovani jako déti.

Klasifikace darci

Sourozeneckd transplantace: darcem je HLA identicky sou-
rozenec (bratr nebo sestra). Tento darce je definovan jako
genotypove identicky dérce. Transplantace od jiného rodin-
ného pfisluSnika, ktery se 1i8i od nemocného pouze v jednom
HLA antigenu, je povaZovéna za prognosticky stejnou trans-
plantaci jako za pouZiti geneticky identického bratra nebo
sestry jako darce.

Transplantace s HLA neidentickym rodinnym pfislu$nikem,
ktery se 1i§i od nemocného ve vice neZ 1 HLA antigenu je
povazovana za transplantaci nepiibuzenskou.

Dobre shodnd nepfibuzenska transplantace: je transplantace,
kdy déarce neni pfibuzny s pacientem a jejich vzijemna HLA
shoda je pfi vySetieni HLA antigenl molekuldrné vysokym
rozliSenim na trovni 9/10 nebo 10/10.

Neshodnd nepiibuzenska transplantace: neshodny neptibuz-
ny dérce je definovédn na zakladé HL A shody 6-8/10 pfi vySet-
feni HLA antigent vysokym rozliSenim.

Haploidentické transplantace: pouZiti haploidentického dar-
ce pro aloSCT je v soucasnosti indikovéno v situaci, kdy
nemitiZe byt nalezen jiny darce a soucCasné neexistuje Zadny
jiny kurativni 1é¢ebny postup. Variant piipravy §t€pu od HLA
neshodného (haploidentického) dérce je vice. Principem je
vyznamné sniZeni po¢tu lymfocytt (CD3+) pii vySSim poctu
kmenovych bunék (CD34+). Riziko reakce $tépu proti hos-
titeli je nizké, vyznamné vSak nardstd riziko pomalé
imunologické rekonstituce. Vysoka je incidence virovych
infekci a sniZeny je i efekt St€pu proti leukémii. Haploiden-
ticky §t&p by mél obsahovat vice neZ 5x10° CD34 pozitiv-
nich bunék/kg vahy pfijemce.

Infiize darcovskych lymfocyta (DLI)

DLI je definovana jako infize lymfocytii (nebo jejich sub-
populace) ziskanych od predchoziho darce alogennich krve-
tvornych bun€k odbérem z priméarniho §t€pu, plné krve nebo
lymfocytaferézou za ucelem posilit pfihojeni Stépu, posunout
pomér mezi krvetvorbou darce a piijemce ve prospéch dar-
ce, pfedchazet odmitnuti $t€pu a za ucelem 1éCby ¢i predché-
zeni relapsu zdkladni nemoci. Cil postupu by mél byt stanoven
pfedem a pied zahdjenim postupu by mél byt ziskan pisem-
ny souhlas nemocného a darce.

Zdroje krvetvornych bunék

Standardnimi zdroji krvetvornych bunék jsou kostni dieni
a periferni krvetvorné buiiky (PBPC). U autoSCT se PBPC
staly upfednostiitovanym zdrojem s ohledem na dosazeni rych-
lej$i obnovy krvetvorby. Obé metody maji ale své vyhody
a nevyhody. PBPC dosahuji rychlejsiho obnoveni krvetvor-
by u pfijemce, existuje vSak odiivodnéna obava zvySeného
vyskytu chronické reakce Sté€pu proti hostiteli po jejich poda-
ni ve srovnani s kostni dieni. TfebaZe nékterymi studiemi
bylo doloZeno podanim alo-PBPC sniZeni transplanta¢ni mor-
tality a zlepSeni doby pfeZiti bez nemoci u pacientli s pokro-
CilejSim stddiem choroby, nebyly podobné vysledky dosaZe-
ny u nemocnych transplantovanych v ¢asné fazi choroby. Za
urcitych situaci, jako napf. pti potfebé ziskani bohaté bunéc-
ného Stépu u haploidentickych transplantaci, mohou byt
PBPC zietelnou vyhodou. Pfedbézné vysledky nedokladaji
také Zadnou vyhodu PBPC ve srovndni s kostni dfeni
u nemocnych s t€Zkou aplastickou anémii, kde vyssi riziko
chronické reakce $t€pu proti hostiteli mtiZe dokonce ustit ve
zhor$eni celkového preziti. V kaZzdém ptipadé pti volbé zdro-
je krvetvornych bun€k musi byt jednoznacné respektovano
pféani a rozhodnuti dérce.

Obecné lze konstatovat, Ze standardnim zdrojem krvetvor-
nych bunék jsou také butiky ziskané z pupecnikové krve (CB).
Tento zdroj je vSak vyuZivan spiSe v situacich, kdy neni
dostupny vhodny dérce kostni diené ¢i PBPC nebo kdy?Z situ-
ace nemocného vyZzaduje rychlé provedeni transplantace
nedovolujici prodleni nezbytné k vyhledani darce. CB trans-
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plantace je povaZzovana za efektivni transplantacni zptisob
zv14sté u déti, nebot pro transplantaci je doporu¢ovéano poda-
ni ddvky alespoii 2x107 jadernych bun&k/kg vahy piijemce.
Nicméné CB transplantace jsou stile Castéji se slibnymi
vysledky provadény i u dospélych pacientt, zvlasté pokud
davka bunék dosahuje poZadovanych parametrii. HLA sho-
da je samoziejmé upfednostiioviana, ovsem HLA neshoda
nepfesahujici 2 HLA antigeny byva béZné akceptovéna.
Vybér CB §tépu mé byt prvoradé provadén s ohledem na dav-
ku bunék podanych na kilogram véhy ptijemce, teprve v dru-
hé fad¢ s ohledem na troveit HLA shody.

Alogenni transplantace s redukovanou intenzitou trans-
plantacni piipravy (RIC)

Transplantacni pfipravy se lisi svoji intenzitou, podle kte-
ré mohou byt klasifikovany jako standardni transplantac-
ni pfiprava, redukovand transplantacni pfiprava nebo
intenzifikovana transplantacni pfiprava. Redukovana pfi-
prava muZe u aloSCT ménit pomér mezi rizikem trans-
planta¢ni mortality a rizikem relapsu. RIC transplantace
jsou ve stale vyS§§i mife vyuZivany v 1é¢bé jak zhoubnych,
tak nezhoubnych chorob. V poslednich létech je zhruba
25% vSech aloSCT provadénou s redukovanou piipravou.
NejcastéjSimi indikacemi hlaSenymi do EBMT registru
jsou lymfomy, mnohocetny myelom, akutni myeloblas-
tické leukémie, chronickd myeloidni leukémie, chronicka
lymfatickd leukémie a akutni lymfoblastické leukémie.
Transplantaénich ptiprav s redukovanou intenzitou bylo
publikovéno a je pouZivino Siroké spektrum a zatim ne-
existuje obecné pfijimana shoda, od jakého okamZiku lze
pripravu oznacit za redukovanou. Dosavadni vysledky
v§ak jasné prokazuji, Ze RIC transplantace vyznamné sni-
Zuji riziko Casné transplantani mortality a umoZiuji tak
transplantaci u nemocnych ve vys$§im véku a s fadou pfi-
druZenych chorob, které byly dfive povaZovany za trans-
planta¢ni kontraindikaci. U mnoha nemocnych je tento typ
transplantace jedinou dostupnou kurativni lé¢bou, pricemz
byly publikovéiny vysledky t&€chto transplantaci u nemoc-
nych s pfibuznym darcem do véku 75 let a nepfibuznym
darcem do véku 70 let. Publikované zkuSenosti s nepfti-
buznymi darci zatim dokladaji stejné vysledky jako s dér-
ci pfibuznymi. Transplantace se standardni pfipravou tak
zlstavaji moznosti volby u mladSich nemocnych bez
jinych pfidruZenych chorob. RIC transplantace naopak
nejsou indikovany u nemocnych s progredujici nebo rezi-
stentni chorobou.

Darovani od nezletilého darce

Dércovstvi nezletilych je ve svét€ regulovéano. V roce 2002
bylo prdvn€ upraveno i v Ceské republice dle zakona
275/2002 Sb. O darovani, odbérech a transplantacich tkani
a organtl. K darovani je nezbytny souhlas rodic¢t ¢i pravnich
zéstupct ditéte a kladné vyjadieni dle tohoto zédkona ustave-
né specidlni etické komise. PfihliZi se i k vyjadfeni nezleti-
1ého darce. Podle tohoto zdkona Ize pouZit nezletilého darce
vyhradné k transplantaci pro vlastniho sourozence.
Darcovstvi pfi vyznamném negativnim vdhovém nepomé-
ru mezi dircem a pfijemcem je moZno feSit opakovanym
odbérem se zamraZenim Casti $tépu. U starSich déti je jiz
mozno pouZit stimulace ristovymi faktory s naslednym
odbérem PBPC, ale tento vykon pro vétSinu z nich znamena
nutnost zavedeni centrdlniho Zilniho katetru, coZ zvySuje
rizika komplikaci. Dalsi alternativou je kratkodoba stimu-
lace déarce ristovymi faktory v nizsi ddvce neZ pred aferé-
zou s naslednym odbérem kostni diené. Takto stimulova-
nd kostni dfeii obsahuje vice progenitorovych bunék
(CD34+). U malych déti, kde jsou planoviany odbé-
ry vyznamného objemu kostni diené, je poddvan preven-
tivné erytropoetin ve snaze minimalizovat nutnost podéani
transfuze cizi krve po odbéru.
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Kategorie transplantacnich indikaci
Indikace k transplantacni 16¢b€ jsou rozdé€leny do Ctyt kate-
gorii.

Jejich definice jsou nasledujici:

1. Standardni indikace: jde o indikace, u nichZ jsou
transplantacni vysledky obecné dobfe doloZeny a jsou pro-
kazateln€ lepsi ve srovndni s jakymkoliv jinym lé¢ebnym
postupem. Kategorie standardni indikace vSak piesto
neznamend, Ze transplantace je pro konkrétniho pacienta
nezbytné optimalni 1é¢bou za vSech okolnosti. Nicméné
nepomyS$leni na transplanta¢ni 1é¢bu (nikoliv jeji vysledné
neprovedeni), je nutné povazovat za chybu. Jiny 1éCebny
postup je obvykle opravnén pouze v piipadech, kdy neni
nalezen vhodny dérce, existuje srovnatelnd alternativni 16¢-
ba (napt. Glivec u CML), nemocny piekracuje vékovy limit,
ma4 jinou zadvaZznou chorobu kontraindikujici transplantac-
ni zatéZ véetné RIC zatéze Ci transplantaci védomé odmi-
t4. Od okamZiku stanoveni diagnézy ma byt v téchto indi-
kacich vZdy zahdjeno intenzivni vyhleddvéani vhodného
darce.

2. Individualni indikace: jde o indikace, kdy 1ze pfedpo-
kladat, Ze transplantacni 1é¢ba mé obecné prinejmenSim
stejné vysledky jako jiny 1é¢ebny postup. Pro konkrétni-
ho pacienta pak transplantacni 1é¢ba miiZe objektivné pfi-
nést vysledek podstatné lepSi, nicméné stejny zaver neni
moZné ucinit obecné pro celou skupinu nemocnych s danou
diagndzou. Dnes dostupné transplantaéni techniky a novy
pohled na faktory jako vék a pridruZené choroby ¢ini sta-
noveni této indikace velice komplexnim. Napf. sniZeni Cas-
né transplantac¢ni mortality zavedenim RIC transplantaci
podstatné zménilo analyzy rizika/profitu alogennich trans-
plantaci ve srovnéni k jinym 1é¢ebnym moZnostem. Sprav-
né stanoveni individudlni indikace tak vyZaduje peclivé
posouzeni a zvaZzeni fady individudlnich faktort, dostup-
nosti dérce, zdroje krvetvornych bunék, typu pfipravného
rezimu apod. Nicméné i v pfipadé této indikace by mélo
byt zahdjeno co nej¢asnéjsi vyhleddvani vhodného darce
a v pripadé dostupnosti darce by mélo byt obratem kon-
zultovéno transplanta¢ni centrum ohledné definitivniho
posouzeni indikace a posouzeni doby provedeni trans-
plantace.

3. Transplantace podle Kklinického protokolu: jde o indi-
kace, kdy za soucasného stavu poznani neni moZzné jedno-
znac¢né definovat piinos a vyznam transplantacni 1é¢by ve
srovnani s jinymi 1é¢ebnymi moZnostmi. Lze v8ak predpo-
kladat, Ze transplanta¢ni vysledky nejsou hor$i a zaroveri exi-
stuji divody predpoklidat, Ze transplantacni 1é¢ba by v dané
situaci mohla pfinést prospéch. Ziroven neexistuje jina 16¢-
ba, kterd by nemocnému nabizela signifikantné vétsi prav-
dépodobnost zvladnuti nemoci. Tyto transplantac e by mély
byt provadény v ramci klinickych protokolil. Protokol studie
musi byt schvélen etickou komisi a musi odpovidat soucas-
nym narodnim standardiim.

4. Transplantace neni indikovana: jedna se o indikaci, kdy
je transplantace zamySlena pro chorobu ve fazi nebo stadiu,
kdy nemocni nejsou bézné transplantovani. Tato kategorie
také zahrnuje Casnd stadia nemoci, kdy vysledky netrans-
planta¢ni, konvencni 1é¢by neopraviiuji vystavit nemocného
dodateCnému riziku transplantani mortality. Nebo kdy
nemoc je naopak tak pokrocild, Ze nadéje na Gispé$nost trans-
plantace je do té miry mal4, Ze riziko odbéru zdravého darce
je tézko ospravedlnitelné. Samoziejmé je nutné predpokla-
dat urcitou miru piekryvéni se mezi kategoriemi vyvojové
a neindikované transplantace.

Uvedena definice neplati pro situace, kdy je dostupny syn-
genni darce.



Komentar k transplantacnim indikacim u jednotlivych
nemoci u dospélych

1. Akutni myeloidni leukémie (AML)

Nemocni s AML v prvni klinické remisi jsou obvykle indi-
kovéni k aloSCT nebo auto SCT na zéklad€ individudlni indi-
kace (nebo na zédklad€ klinického protokolu). V prvni remi-
si neni doporufovédno indikovat aloSCT u nemocnych
s pfiznivym cytogenetickym podtypem AML: t(8; 21),
inv(16) a t(15;17). Vyjimkou jsou nemocni s M3
s pretrvavajici molekularni pozitivitou PML/RAR po kon-
solidaci nebo zachranné chemoterapii. V téchto pfipadech je
doporucovana aloSCT s HLA identickym sourozencem nebo
nepifibuznym darcem. Nemocni v prvni remisi s jinymi cyto-
genetickymi abnormalitami nebo s normalnim karyotypem
jsou indikovani k aloSCT s HLA identickym sourozencem.
Zbyvajici nemocni v prvni remisi klasifikovani s ohledem
na specifické cytogenetické abnormality (napf. monosomie
7) jako ,,vysoce rizikovd skupina® jsou indikovéni k aloSCT
s HLA identickym sourozencem nebo nepfibuznym darcem.
Nemocni, ktefi nedosdhli kompletni remise jednim cyklem
induk¢ni chemoterapie jsou indikovani k aloSCT s HLA
identickym sourozencem, pokud dovoli ¢as, pak i s nepfi-
buznym dércem. K aloSCT jsou indikovéni rovnéZ nemoc-
ni v ¢asném relapsu, v druhé nebo pozdg€jsi remisi. AloSCT
neni indikovina u nemocnych v rozvinutém relapsu choro-
by. K autoSCT jsou indikovéani nemocni v prvni remisi, neni-
li dostupny vhodny darce. RIC transplantace jsou indikova-
né u star§ich nemocnych nebo u nemocnych, u kterych
celkovy stav nedovoluje plnou transplanta¢ni piipravu, je-li
leukémie v remisi.

Akutni lymfoblastické leukémie (ALL)

V soucasnosti néktera pracovisté indikuji k aloSCT vsech-
ny nemocné s ALL v prvni remisi, je-li dostupny HLA iden-
ticky sourozenec. Nicméné za standardni 1ze pokladat indi-
kaci k aloSCT s HLA identickym i nepfibuznym dércem
pouze unemocnych s ALL se §patnymi prognostickymi fak-
tory, napf. t(9;22) nebo t(4;11), prodlouZenou dobou k dosa-
Zeni remise, Ci s pfetrvavajici minimalni residudlni choro-
bou po indukci a konsolidaci. RovnéZ nemocni v druhé
kompletni remisi napliiuji standardni kritérium pro aloSCT
s HLA identickym pfibuznym i nepiibuznym darcem.
Obdobné jako nemocni s AML i nemocni s ALL, ktefi nedo-
sdhnou kompletni remise po prvnim cyklu induk¢ni chemote-
rapie jsou indikovéni po dosazeni remise k aloSCT s HLA
identickym sourozencem a dovoli-li ¢as, i s nepfibuznym
dércem.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

I ptes zavedeni imatinibu do 1é¢by CML ziistdva aloSCT jedi-
nou kurativni 1écbou této nemoci. Soucasna data naznacuji,
Ze k aloSCT jsou indikovéni ndsledujici nemocni v prvni chro-
nické fazi (po zhodnoceni prognostického rizika podle Soka-
la a/nebo Hasforda, 1é¢ebné preference nemocného a stano-
veni rizika aloSCT dle EBMT kritérii): pacienti 1éceni
imatinibem, ktefi nedosahli hematologické remise po 3 mési-
cich 1é¢by, zadné cytogenetické odpovédi po 6 mésicich 16¢-
by, velké cytogenetické odpovédi po jednom roce a nemoc-
ni, u kterych doslo ke ztraté¢ odpovédi, k 1é¢ebnému selhani
imatinibu nebo k progresi choroby. U nemocnych s pfidru-
Zenymi chorobami nedovolujicimi standardni transplantaéni
pripravu je indikovana RIC transplantace. EBMT rizikové
skore (Gratwohlovo skére) je vhodné k identifikaci nemoc-
nych s vysokym rizikem transplanta¢ni mortality, u kterych
by méla byt spiSe zvaZovana RIC transplantace nebo jind nez
transplantacni 1é¢ba. RIC transplantace neni indikovédna
mimo chronickou fazi nemoci. Nemocni v akcelerované fazi
ablastické krizi by méli podstoupit transplantaci se standardni
pripravou. AutoSCT neni v sou¢asnosti u nemocnych s CML
indikovana.

Myeloproliferativni choroby jiné nez CML

Ttebaze zkuSenosti s transplantaci u nemocnych s pravou
polycytémii, primarni myelofibrésou a jinymi myeloprolife-
rativnimi chorobami jsou zatim pouze ¢4stecné, méla by byt
u nemocnych s vysokym rizikem zvaZovédna aloSCT i auto-
SCT jakoindividudlniindikace. AloSCT je dnes jedinou kura-
tivni 1é¢bou. V idedlnim pfipad€ by nemocni neméli vyka-

XXz

zovat vyS$si nez 10% blastickou infiltraci.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

AloSCT zustdva u MDS jedinou kurativni 1éc¢bou a je indi-
kovéna standardné nebo individualné dle typu MDS arizika
nemoci dle IPSS. U nemocnych s RA je aloSCT standardni
metodou u nemocnych s intermedidrnim II. rizikem dle IPSS
(t€Zka cytopénie a neptiznivé zmény karyotypu), jinak jde
u této skupiny o vykon pfisné individuélni. U nemocnych
s RAEB a RAEB-T je aloSCT standardni metodou, pficemZ
nejlepSich vysledk je dosahovéano zejména v pfipadech, kdy
jepfedchozi chemoterapii dosazeno redukce blastti pod 10%.
AutoSCT je indikovana u nemocnych, kteti dosahli klonélni
remise po chemoterapii.

Chronicka lymfaticka leukémie (CLL)

AloSCT prichazi v tivahu jako lé¢ebnd moZnost u mladSich,
novanou klinickym a cytogenetickym vySetfenim, u nemoc-
nych refrakternich na 1é¢bu fludarabinem nebo relabujicich
po této 1€cbé do 12 mésich od jejiho ukonceni a u pacientil
relabujicich do 24 mésict po provedeni autoSCT. AloSCT je
zatim stale jedinou 1é¢bou s kurativnim potencidlem. Naroz-
dil od konven¢ni 1é¢by mtiZe poskytnout dlouhodobou remi-
si i u geneticky nepfiznivych a refrakternich forem a je tak
jasné prinosnéjsi neZ jakdkoliv jiné zachranna terapie i pres
zvySenou transplantacni mortalitu pfi standardni pfipravé.
Stejnych vysledk 1ze dosdhnout i u nemocnych ve vysS§im
véku RIC transplantaci. Zatim nebyly zaznamenany Zadné
presvédcivé dikazy o zhorSeni transplantaénich vysledki pii
pouZiti neptibuzného darce. V uvedenych situacich 1ze pro-
to aloSCT povaZovat za standardni indikaci. AutoSCT muzZe
byt zvazovana jako individudlni indikace u nemocnych
s vysokym rizikem choroby v kompletni nebo nodulérni par-
cidlni remisi.

Hodgkintv lymfom (HL)

AutoSCT je standardni indikaci pro relabované nemocné.
Transplantaci zatim nelze povaZovat za indikovanou
unemocnych v prvni kompletni remisi ani v pfipadech s rizi-
kovymi prognostickymi faktory v dobé stanoveni diagnézy.
Za standardni indikaci 1ze povaZovat rovnéZ lymfogranulom
refrakterni k prvni linii [é¢by a zaroveni senzitivni k zachran-
né chemoterapii.

Nemocni s plné refrakterni chorobou mohou naplnit indivi-
dudlni indikaci pro tandemovy protokol s tvodni autoSCT
s cilem zmenSeni rozsahu nddoru a naslednou aloSCT s redu-
kovanou pfipravou. Samotné aloSCT (zv14sté za pouZiti RIC
protokolil) je individualné indikovéna pfti relapsu nemocnych
se Spatnymi prognostickymi faktory a pfi opakovaném relap-
su vCetné nemocnych, ktefi relabovali po autoSCT.

Nehodgkinovské lymfomy (NHL)

a) Folikularni lymfom - u nemocnych s folikuldrnim NHL
neni indikovana autoSCT v prvni linii 1é¢by s vyjimkou vyso-
cerizikovych nemocnych. AutoSCT se stava standardni indi-
kaci u relabujicich nemocnych. AloSCT napliiuje individu-
alni indikaci u relabovanych nemocnych pii dostupnosti HLA
kompatibilniho pfibuzného ¢i nepiibuzného darce.

b) Diftizni velkobunéény B-NHL - autoSCT je povaZovana
za standardni indikaci u relabujicich vysoce malignich B-
NHL. Indikaci autoSCT v prvni linii 1é¢by 1ze povaZovat za
individudlni indikaci u nemocnych s kumulaci nepfiznivych
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prognostickych faktori. Nemocné relabujici po autoSCT lze
individualné indikovat k aloSCT za pouZiti RIC protokold,
je-li dostupny HLA identicky pfibuzny ¢i nepfibuzny dérce.
AutoSCT neni indikovéana u refrakternich nemocnych.

¢) NHL z plastovych bunék - vzhledem k nepfiznivé progndze
tohoto lymfomu Ize povaZovat ¢asnou intenzifikaci prvni linie
1écby pomoci autoSCT za indikaci standardni, pomoci
aloSCT za indikaci individualni.

d) Lymfoblasticky lymfom - nemocni s lymfoblastickym lym-
fomem mohou byt individudlné konsolidovani autoSCT.
Mladsi nemocni mohou byt individudlné indikovéni k aloSCT
po dosaZeni prvni remise choroby.

e) T-NHL - nemocni s T-NHL maji obvykle hor$i aZ Spatnou
prognézu. AutoSCT muiZe byt proto individudlné zvaZovana
jako konsolida¢ni 1écba po prvni linii 1é¢by. Pfi dostupnosti
HLA shodného dérce 1ze individudlng indikovat i aloSCT
s RIC protokolem.

Mnohocetny myelom (MM)

AutoSCT je povazovana za dosud nejucinnéjsi 1é¢ebnou
metodu u v§ech vhodnych nemocnych s nové diagnostiko-
vanym MM. Doporuc¢enou vékovou hranici pro provedeni
autoSCT je v€k do 65 let, ale hranice nenfi striktni. Tande-
movd autoSCT ma lepsi vysledky neZ jednoduché autoSCT
unemocnych, ktefi nedosdhnou CR nebo VGPR (pokles pod
10% vstupni hladiny paraproteinu) po prvni autoSCT. Mira
1écebné odpovédi pfed transplantaci nema Zadny prognos-
ticky vyznam. Pro rezistentni nemocné na vstupni indukc-
ni 1é¢bu je urychlené provedeni autoSCT jedinou Sanci na
dlouhodobé preZziti. AloSCT m4 pravdépodobné vétsi kura-
tivni potencidl, nicméné je zatiZena vysokou transplantac-
ni mortalitou. AloSCT lze tak individudln€ indikovat
unemocnych s relabujicim onemocnénim, u kterého je i vel-
mi ti¢inné opakovéni autoSCT . Vyhradné v klinickych stu-
diich se zkouma pfinos aloSCT ¢i kombinace autoSCT
s naslednou aloSCT s RIC pfipravou u nové diagnosti-
kovanych nemocnych s MM.

Specidlni pfistup vyZaduje amyloid6za. AutoSCT je u této
diagnézy vice rizikova neZ u MM zvlasté diky znamému ci
skrytému organovému poskozeni amyloidem. V fad¢ ptipa-
da vyZzaduje stav redukci davky myeloablativniho reZimu,
neni-li autoSCT kontraindikovana.

Ziskana tézka aplasticka anémie (SAA)

AloSCT s HLA identickym sourozencem je standardni indi-
kaci u nemocnych s SAA ve véku pod 40 let. Posledni data
ukazuji, Ze aloSCT s nepfibuznym darcem provedend po RIC
pripravé dosahuje u této vékové kategorie stejnych vysledkt
jako imunosuprese. Star§i nemocni nebo nemocni bez dostup-
nosti HLA identického dérce jsou 1é¢eni kombinaci ATG
a CSA. Mediin doby odpovédi po této 1€cbé je 2-3 mésice.
Definitivni zhodnoceni odpovédi na uvedenou imunosupre-
sivni 1écbu by proto mélo byt provedeno az zhruba po 4 mési-
cich od jejiho zahdjeni, zvlast€ je-li zvaZovédna néslednd
aloSCT s nepfibuznym darcem.

Solidni nadory

Pfinos transplantace v 1é¢bé solidnich nadort zlistava obtiz-
né€ zhodnotitelny. S pfihlédnutim k dostupnym datim lze
pokladat za odiivodnitelnou individuélni indikaci autoSCT
u urcitych skupin nemocnych s neuroblastomem, Ewingo-
vym sarkomem a extranodalnim germindlnim nddorem. Rada
rozséhlych, randomizovanych studii sledujicich vyznam auto-
SCT u karcinomu prsu, a to jak ve smyslu adjuvantni 1écby
¢i vysocedavkované chemoterapie u metastazovaného nado-
ru, neprokézala Zadny pifinos. Do soucasnosti také neexistu-
je Zadna prospektivni randomizovana studie prokazujici pti-
nos transplanta¢ni 1é¢by u nemocnych s ovaridlnim
karcinomem, malobunéénym plicnim karcinomem a ge-
rmindlnim nadorem. AutoSCT u solidnich nddort tak maji
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indikac¢ni opodstatnéni pouze v ramci klinickych protokoli.
Z4jem o 1é¢bu solidnich naddorh aloSCT se zvysil zavedenim
RIC transplantaci, zv14sté po popsani dosaZeni kompletnich
remisi u nékterych nemocnych. Nékteré druhy solidnich
nadord, jako napf. rendlni karcinomy, se mohou stit moZnou
transplantacni indikaci. RovnéZz tuto 1é€bu je v§ak nutné pro-
vadét v rdmci klinickych protokold.

Autoimunni choroby

AutoSCT po vhodné zvolené transplantacni pfipravé s cilem
dosdhnout co nejvétsi imunosuprese miZe byt zvaZovana pro
vybrané nemocné s t€Zkou roztrouSenou sklerézou, systé-
movou sklerodermii, revmatoidni artritidou, systémovym
lupus erythematodes, autoimunni cytopénii a Crohnovou cho-
robou. Transplantacni indikace se pohybuje na rozmezi indi-
vidudlni a podle klinického protokolu dle pfipadu. Pro ostatni
autoimunni choroby 1ze autoSCT povaZovat v soucasnosti za
indikaci podle klinického protokolu. Stejné tak aloSCT nut-
no v soucasnosti povazovat u nékterych nemocnych s velice
nepfiznivou prognédzou za indikaci podle klinického proto-
kolu.

Komentar k transplanta¢nim indikacim u jednotlivych
nemoci u déti

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Nemocni s AML v prvni hematologické remisi nejsou indi-
kovani k autoSCT. K alogenni transplantaci v prvni remisi
jsou standardné indikovéani pouze nemocni, ktefi nedosihli
kompletni remise po druhém bloku chemoterapie, pacienti
s prognosticky nepfiznivymi zménami karyotypu (napfi.
monosomie chromozomu 7) a pacienti se sekundarni AML.
K aloSCT od jakéhokoliv vhodného darce jsou indikovani
rovnéZ nemocni v druhé nebo pozdéjsi remisi. AloSCT neni
indikovana u nemocnych v rozvinutém relapsu choroby. Alo-
genni transplantace s pouZitim haploidentického dérce je indi-
kovana individudlné.

Akutni lymfoblastické leukémie (ALL)

AloSCT u déti s ALL standarniho rizika neni v prvni remi-
si indikovéana. K aloSCT od sourozeneckého i nepribuzné-
ho déarce jsou v prvni remisi indikovani pacienti s pomalou
odpovédi na induk¢ni 1é¢bu (pozdni dosaZeni remise, nedo-
sazeni kompletni remise, vysokd minimdlni residudlni
nemoc) a ALL s t(9;22) ¢i t(4;11). RovnéZ nemocni v dru-
hé i tieti kompletni remisi napliiuji standardni kritérium pro
aloSCT s HLA identickym pfibuznym i nepfibuznym dar-
cem. AloSCT neni indikovdna u nemocnych déti, které
nejsou v dobé transplantace v hematologické remisi. Alo-
genni transplantace s pouZitim haploidentického darce
u pacientl v remisi ALL je indikovéna individudlné jen
v rdmci klinického protokolu. Autologni SCT neni u déti
s ALL indikovéna.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

I pfes zavedeni imatinibu do standardni 1é¢by CML zlstava
aloSCT jedinou kurativni 1é€bou této nemoci. Déti jsou indi-
kovany k aloSCT po dosaZeni klidové chronické faze Casné
v pribéhu nemoci. Pred transplantaci je indikovana lécba Gli-
vecem. Standardni pfedtransplantacni pfipravou je myeloab-
lativni reZim, pouZiti RIC je omezeno na klinické protokoly
¢i individudlni indikaci s ohledem na komorbiditu pacienta
v dobé transplantace. AloSCT u nemocnych v pokrocilejSim
stadiu neni narozdil od dospélych v pediatrii kontraindikova-
na, ale je posuzovana individudln€. AutoSCT neni v soucas-
nosti u déti s CML indikovana. Alogenni transplantace s pou-
zitim haploidentického dérce je indikovana individudlng.

Myeloproliferativni choroby jiné nez CML
Tato onemocnéni jsou v pediatrii vzacnd. Tfebaze zkuSenos-
ti s transplantaci u nemocnych s pravou polycytémii, primérni



myelofibrésou a jinymi myeloproliferativnimi chorobami
jsou zatim pouze ¢astecné, méla by byt u nemocnych s vyso-
kym rizikem zvaZovéna aloSCT jako individudlni indikace.
AloSCT je dnes jedinou kurativni 1é¢bou.

Tabulka €. 1: Navrh indikaci k transplantaci krvetvornych bunék u dospé-
lych (nezahrnuje nemocné s dostupnosti syngenniho darce)

Myelodysplasticky syndrom (MDS)
AloSCT v¢etné pouZiti neptibuzného darce je u déti standardné
indikovéna jako 1é¢ebna moznost prvni volby u nemocnych
sMDS. AutoSCT neni v sou¢asnosti u nemocnych déti s MDS
indikovana. Alogenni transplantace s pouZitim haploidentic-
kého dérce je indikovéina individualné.

S = standardni indikace; I = individudlni indikace; K = klinicky protokol;
N = neni indikovana,

CR 1, 2 = kompletni remise 1, 2; MRD = minimélni rezidudlni nemoc;
MCL =NHL z plaStovych bunék; SR =roztrousend skler6za; SLE = systé-
movy lupus erythematodes

Allo Auto Hodgkinitv lymfom (yL) ) )

Dg. Stav choroby Sourozenec] Nepiih, | Nepfib. AutoSCT je gtanc}lardm mdlkaC} pro nemocné s relapsem LG.
dobre | neshodnd T{ansplantaC} zatim nel%e povazovat za 11,1d1kovanou. unemoc-
dhodnd nych v prvni kpmpletm remisi ani v prlgaQech s rizikovymi

AML R (sfedniivysoke riziko) 3 I X 3 prognf)§t1qkym1 faktory v dobé sta110ven1 dlagvrvlozy. Za stan-

CR?2, CR3, pocinajici relaps S S I N dardni indikaci }( aUtOSCT l.Ze.POY%Zovat rovnez lvymfog;a.mu—,
M3 molekul.persistence S I X N 101r‘1 refrak,ternl k prvni linii 1é¢by a_zarovei senzitivni

— , k zachranné chemoterapii. AloSCT s pouZitim HLA shodného
M3 druhd molekul. remise S ! K S sourozence je individualng indikovéna pfi relapsu nemocnych
relabujicirefrakierni ! K K N se §patnymi prognostickymi faktory a pfi opakovaném relap-

AL nizké iziko CRI N N N N su v¢etn& nemocnych, ktefi relabovali po autoSCT. AloSCT

vysoké riziko CRI S S ! N s pouZitim nep¥ibuzného dirce je povazovana za vyvojovou.

CR2, po¢inajici relaps N N I N

relabujici/refrakterni I K N N Tabulka ¢. 2: Navrh indikaci k transplantaci krvetvornych bunék u déti
CML  |chronickd faze N S N N

akcelerovana faze S S I N Allo Auto

blastick4 krize N N N N Dg. Stav choroby Sourozenec| Nepfib. | Nepiib.

Myeloproliferativni choroby (mimo CML) 1 I K 1 dobfe | neshodna

MDS RA,RAEB S S I I shodna

RAEB-t, sSAML v CR1, CR2 S S 1 N AML  [CRI nizké riziko N N N N

CLL vysoké riziko N S K I CRI1 vysoké riziko S S S N

B-NHL CR2, CR3 S S S I

Difiizni velkobunéény CR1 N N N I SAML S S S N

chemosenzit. relaps, CR2avice | K K N S ALL  |nizkériziko CRI N N N N
refrakterni K K N K vysoké riziko CR1 S N 1 N
MCL |[CRI 1 I K S CR2, CR3 S S I N
chemosenzit. relaps, > CR2 S S K S mimo CR N N N N
LB CRI 1 K N 1 CML  |chronickd fize S N N N
chemosenzit. relaps, > CR2 S S K S akcelerovand féze S N I N
refrakterni 1 I K 1 blastickd krize I I I N
Folikuldrni |CR1 N N N 1 Myeloproliferativni choroby (mimo CML) I 1 K N
chemosenzit. relaps, CR2 a vice 1 1 N S MDS  [RARC I I N N
T-NHL |CRI 1 I N 1 ostatni S N N N
chemosenzit. relaps, CR2 a vice 1 i K 1 NHL CRI1 N N N I
refrakterni K K N K CR2/CR3 S/ S/ N I
HL CR1 N N N N HL CRI1 N N N IN
chemosenzit. relaps, CR2 a vice 1 1 N S relaps, CR2 I K K S
refrakterni 1 1 K 1 Solidni tumory K K K I
MM 1 I K S Ewingiiv sarkom I N N I
SAA nové diagnostikovana S N N N Neuroblastom high risk, relabujici I K N N
relabujici/refrakterni S S I N SAA nové diagnostikovand S N N N

Caprsu  |adjuvantni/inflamatorni N N N K relabujici/refrakterni N S I N

metastazujict chemosenzit. K K N K Vrozené poruchy metabolismu, aj.

Germindrni mukopolysachariddza I. typu (Hurler) S S I N

nadory |senzit. relaps N N N I adrenoleukodystrofie (COALD) S S I N

refrakterni a nepfznivd prognéza N N N I maligni osteopetréza N N N N

Ovariflni Ca [MRD N N N K ostatni K K K N

refrakterni K K N N Primarni téZké imunodeficience

Malobunétny (SCID, WAS, FHL,...) S N N N

Caplic |metastazujici K K N N Vrozené kombinované imunodeficience (CID) I 1 N N

Rendlni Ca | metastazujici K K N N Vrozené poruchy krvetvorby/hemoglobinopatie N N

Imunni cytopénie K N N I Autoimunity

Revmatoidni arthritis K N N 1 Revmatoidni arthritis N N N 1

SR K N N 1 SM N N N I

SLE K N N 1 SLE N N N I

Systémovi sklerodermie K N N I S = standardni indikace; I = individualni indikace; K = klinicky proto-

Crohnova nemoc N N N I

kol; N = neni indikovéana,
CR 1, 2, 3 = kompletni remise 1, 2, 3;

Nehodgkinovské lymfomy (NHL)
Détsti pacienti s NHL maji velmi dobrou prognézu pfi 1écbé
chemoterapii a radioterapii. Pfi ¢aste¢né odpovédi na primarni
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chemoterapii ¢i v pfipadé chemosenzitivniho relapsu je indi-
kovéna autoSCT (Burkitt, DLBCL, ALCL). Nemocné rela-
bujici po chemoterapii ¢i po autoSCT lze indikovat k aloSCT
(napf. ALCL, T/preB LL), je-1i dostupny HLA shodny rodin-
ny ¢i nepiibuzensky dérce.

Ziskana tézka aplasticka anémie (SAA)

AloSCT s HLA identickym sourozencem je standardni indi-
kaci u nemocnych déti s SAA. Transplantace je indikovana
co nejdfive po stanoveni diagnézy. Pacienti, u kterych neni
dostupny HLA identicky sourozenec, jsou lé¢eni kombinaci
antilymfocytidrnitho globulinu (ALG) a cyklosporinu
A (CSA). Mediin doby odpovédi po této 1é¢bé je 2-3 mésice.
Definitivni zhodnoceni odpovédi na uvedenou imunosupre-
sivni 1écbu by proto mélo byt provedeno az zhruba po 4 mési-
cich od jejiho zahdjeni, zv1ast€ je-li zvaZovéna naslednd
aloSCT s neptfibuznym darcem. Aplastickd anémie vznikla
na podklad¢€ Fanconiho anémie je pak indikaci k alogenni
transplantaci s redukovanou intenzitou piedtransplanta¢ni
pripravy od shodného rodinného i od jiného nepiibuzného
darce, a to bez predchozi imunosupresivni 1éCby.

Solidni nadory

Ptinos transplantace v 1é¢bé€ solidnich nddor ziistava obtiz-
né zhodnotitelny. S pfihlédnutim k dostupnym datim lze
pokladat za standardni indikaci autoSCT u neuroblastomu
vysokého rizika a individudlni indikaci u Ewingova sarko-
mu. AutoSCT u solidnich nadorti maji indikacni opodstatné-
ni pouze v ramci klinickych protokold, resp. jako vyvojova
indikace. Zajem o 1é¢bu nékterych solidnich nddort v dét-
ském véku aloSCT se zvySil zavedenim RIC transplantaci,
zv14sté po popsani dosaZeni kompletnich remisi u nékterych
nemocnych. Nékteré druhy solidnich nadort, jako napf. renél-
ni karcinomy ¢i mékkotkanové sarkomy, se mohou stat moz-
nou transplanta¢ni indikaci. RovnéZz tuto 1é¢bu je viak nutné
provadét v ramci klinickych protokold a indikaci povaZovat
za vyvojovou. Vyjimkou je vysoce rizikovy ¢i relabujici
neuroblastom, kde je moZno individudlné indikovat
aloSTC s pouZzitim shodného sourozence. Alogenni trans-
plantace s pouzitim haploidentického darce je indikovana
individualné jen v ramci klinického protokolu.

Poruchy imunity
K aloSCT jsou standardné neprodlené indikovany déti s t&z-
kou formou vrozené imunodeficience (7). V nékterych pfi-

padech je moZno takové pacienty transplantovat i bez pouZi-
ti myeloablativniho reZimu s pouZitim RIC ¢i dokonce bez
jakékoliv pripravy. Pfedpokladem tspéchu je mj. pfedevsim
v¢asné provedeni transplantace, proto je klicova rychld iden-
tifikace moZného darce vCetné jakéhokoliv nepfibuzného dar-
ce. Zavazna kritéria a indikace k transplantacim aktualizuji
evropské spole¢nosti (EBMT, ESID).

Vrozené poruchy metabolismu, aj.

K aloSCT jsou standardné neprodlené indikovany déti
v dosud dobrém klinickém stavu s mukopolysacharid6zou
I typu (Hurler), adrenoleukodystrofii (COALD) a maligni
osteopetrézou (8). TéZké poskozeni pacienta neptfiznivym
prabéhem onemocnéni ¢i pfi pozdnim stanoveni diagnozy je
kontraindikaci transplantace, nebot jejim ocekdvanym efek-
tem u metabolickych poruch je zistava degenerativnich vét-
Sinou ireverzibilnich zmén. Proto i v té€chto pfipadech je
pfedpokladem uspé&chu predevSim vCasné provedeni trans-
plantace, klicova je tedy rychla identifikace moZzného déarce
vcetné jakéhokoliv nepfibuzného darce. Indikace k aloSCT
u ostatnich onemocnéni v této skuping je individualni az vyvo-
jové v ramci klinickych protokolda.

Vrozené poruchy krvetvorby (IBMF)

K aloSCT jsou indikovany déti s nepfiznivym pribéhem
(dlouhodoba zavislost na ¢astych transfuzich krve) vrozené
poruchy krvetvorby, naptiklad Diamondovy-Blackfanovy
anémie, vrozené hemoglobinopatie, amegakaryocytirni trom-
bocytopénie,...). Indikace k alogenni transplantaci od HLA
vhodného dérce (sourozenec, nepiibuzensky) je individudlni.
Hlavnim kritériem je posouzeni rizik a vyhod transplantace
proti podptrné 1é¢bég.

Autoimunni choroby

AutoSCT po vhodné€ zvolené transplantacni pfiprave s cilem
dosdhnout co nejvétsi imunosuprese miZe byt zvaZovana pro
vybrané nemocné, u kterych selhala veskera v sou¢asné dobé
dostupnd kombinované imunosupresivni 1écba (tézka roz-
trousend sklerdza, revmatoidni artritida, systémovy lupus
erythematodes, apod.). Transplanta¢ni indikace se pohybuje
narozmezi individudlni a vyvojové indikace dle ptipadu. Pro
ostatni autoimunni choroby Ize autoSCT povaZovat v soucas-
nosti za indikaci vyvojovou. Stejné tak aloSCT nutno v sou-
¢asnosti povazovat u nékterych nemocnych s velice nepftiz-
nivou prognézou za indikaci vyvojovou.
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USKALIA KOMBINOVANEJ RADIOCHEMOTERAPIE A BIOTERAPIE

MALIGNYCH GLIOMOV

DIFFICULTIES OF COMBINED RADIOCHEMOTHERAPY
AND BIOTHERAPY IN MALIGNANT GLIOMAS

JURGA I..1, MALY M. 2

1ONKOLOGICKA KLINIKA FN A TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE
REHABILITACNA KLINIKA, SLOVENSKA ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA V BRATISLAVE

Uvahy o tskaliach kombinovanej lie¢by nadorov glie
Napriek pokrokom technik neurochirurgie, planovania
a vpravenia davky radioterapie (3 D konformadlna radiote-
rapia, intensity modulated radiotherapy - IMRT), nov§im
postupom v chemoterapii, prognéza chorych s primarnymi
malignymi gliomami ostdva z1a. Za posledné 2 dekady sa
zaznamenal rast medidnu preZivania len 20 %.

Klinicky manazment vic¢Siny gliovych niddorov zahfiia
kontrolu peritumorového edému kortikoidami, kontrolu
epileptickych zachvatov a pohotovosti k nim antikonvul-
zivami a maximalnu bezpecnost chirurgického debulkin-
gu, po ktorom vic§ina autorov podporuje pouZitie frakci-
onovanej externej RT nielen na target volume, ale na
treatment portal volume kvoli invazivnemu a infiltrativn-
emu charakteru rastu nadorov glie. Stadia PIII (EORTC
a NCI of Canada) na zédklade jej vysledkov odportaca kon-
kurentni radiochemoterapiu (1). Napriek Statisticky
vyznamnému zlepSeniu medidnu preZivania (14,6 vs 12,1
mesiacov) a 2-ro¢ného preZivania (26 vs 10%), je zrejmé,
7e je potrebné dalej hiadat efektivnejSie postupy.

Je tonaliehavé, pretoze a7z 80% tumorov s nizkym G-kédom
ma sklon k vySSej malignite; t.j. vyvoj astrocytom >
anaplasticky astrocytém > glioblastom (2, 7).

Hodnotenie liecebnej odpovede

Liec¢ba mozgovych nddorov podnecuje viacero unikitnych
vyziev. Hemoencefalicka bariéra je funk¢ne variabilna
s heterogénnostou zreteInou napr. pri zobrazeni nuklearno-
magnetickou rezonanciou (NMRI); po podani gadolinia,
vidno regionélne narusenie blood-brain (B-B), alebo blo-
od-tumor (B-T) barrier.(2).

cia siahajuca za hranice zosilnenia. Naviac, je tazké odlisit
nekrézu tkaniva a aktivny rezidualny nador; obidve 1ézie
vykazuju zosilnenie po podani kontrastu.(3).

Preto, pouZitie tradi¢nych kritérii hodnotenia nadorovej
odpovede je problematické.

TieZ, si¢asnd medikdcia, zvl4st podavanie antikonvulziv (-
phenyntoin, carbamazepine, phenobarbital) moZu vaZne
alterovat farmakoknetiku viacerych cytostatik; tieto totiZ
indukujud hepatialne cytochromové P450 enzymy, ktoré
vyznamne menia metabolizmus a clearance cytostatik. Via-
ceré Studie PI fazy ukézali, Ze maximalne tolerovana dav-

ka irinotekanu po antikolvuzivach indukujicich hepatélne
enzymy je aZz 3-krat vysSia (4,5).

Hodnotenie liecebnej odpovede vo svetle poznatkov
molekularnej biologie

Medzi novsie pristupy zobrazenia mozgovych nadorov
a hodnotenia lieCebnej odpovede patri protdbnovd magne-
ticko-rezonan¢né spektroskopia, difizne zobrazenie a per-
fuzne zobrazenie. Pomocou magneticko-rezonancnej spekt-
roskopie mozno kvantifikovat metabolické zmeny vnttri
nadorového tkaniva poskytujic tak komplementarne infor-
mécie k rutinnému anatomickému zobrazeniu. Potencidlne
pouZitie magneticko-rezonan¢nej spektroskopie teda pris-
pieva k predchirurgickému planovaniu, monitorovaniu
odpovede naliecbu ak odliSeniu progresie ochorenia, kom-
pletnej/parciilnej remisie a nalezu bez zmeny (CR/PR,
NC=SD). Medzi hlavné zmeny v spektre high-grade moz-
govych nadorov patri elevicia choline/creatine ratio, stra-
ta N-acetylaspartatu (NAA) a objavenie sa laktatu(3). Najp-
resnejS$ie urCenie zmien v pomere cholin/kreatin by sa
dosiahlo ak by sa cholin normalizoval voci kreatinu sme-
rom od ipsilaterdlneho/normalneho prilahlého mozgu.
Limitacie magnetickej-rezonan¢nej spektroskopie spoci-
vaju v neschopnosti merat $pecifické metabolity zaujmu,
v slabej priestorovej rozliSovacej schopnosti a v technic-
kych problémoch spocivajucich v ziskani adekvatneho
spektra. KTicova je obozretna volba miesta umiestnenia
voxelu, pretoZe mnoZstvo artefaktov moze degradovat sig-
nél a spektra z centrilnej nekrotickej ¢asti malignych glio-
mov st obvykle neinformativne. Neddvne Studie naznaco-
vali, Ze MR spektrd obdrZané z mozgového tkaniva
prilahlého k tumoru mo6Zu byt uZito¢né v odliSeni priméar-
nych a metastatickych nddorov. V primérnych infiltruja-
cich nddoroch mozgu v oblasti prilahlej k gadoliniovému
zosilneniu je zvySeny pomer cholin/keratin. Typické je, Ze
v metastatickych nadoroch s diskrétnou hranicou medzi
tumorom a mozgovym tkanivom zvySeny cholin v oblasti
mozgu prilahlej k nddoru nevidno. Diftizna tenzorova ana-
lyza ukézala, Ze v primdrnych nadoroch je zniZena diftizia
v oblasti hyperintenzivneho T2 signélu prilahlého ku kon-
trastom posilnenej masy, azda v dosledku infiltrativne ras-
tdceho nadoru, v porovnani s diftiziou vo vazogénnom edé-
me obklopujicom mozgové metastazy.
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KTucovi naddorovu vaskularizaciu moZno merat dynamic-
kou MRI technikou. Nadorova vaskularizécia je charakte-
ristickd zvySenim poctu a permeability kapilar. VyS§§i pocet
ciev v tumore vedie v porovnani s normalnym mozgom,
k zvy3eniu relativneho cerebralneho krvného objemu (rela-
tive cerebral blood volume-rCBV), ktory moZno merat
dynamickou MRI technikou. Permeabilitu moZno stanovit
mierou a stuptiom enhancementu po podani kontrastného
agens pre zobrazovanie. rCVB koreluje s G-kédom a pre-
Zivanim pacientov (3,7). Tieto techniky naznacuji nastup
novej €ry neurozobrazovania.

Principy liecby malignych gliomov

Gliomy cerebrilnych hemisfér dospelych st na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu mozZno
pozorovat unikatnu koreldciu medzi histopatologickymi
charakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym cho-
vanim.

Pri difaznom fibrilarnom astrocytome je pritomna mierna
expanzia postihnutej ¢asti mozgu bez abnormélneho zosil-
nenia gadoliniom, alebo vyznamného okolitého vazogén-
neho edému. Histologické vySetrenie ukaZe mierny vzostup
celularity bez vyznamnej angiogenézy.

Pri anaplastickom astrocytome je dokaz nodularneho zosil-
nenia gadoliniom odrdZajuc pritomnost novotvorenych krv-
nych ciev s abnormélnou B-B bariérou. Pritomna je stred-
nd expanzia postihnutej oblasti mozgu s/bez dokazu
signifikantného okolitého vazogénneho edému.

Pri glioblastome moZno pozorovat vyrazny mass effect
aheterogénne zosilnenie s centralne nezosilnenou oblastou
korelujicou s miestom nekrézy. Extenzivna okolita hype-
rintenzita relaxac¢nej doby T2 ukazuje na pritomnost vazo-
génneho edému a infiltrujiceho nadoru.

Dolezité je, Ze diftizny astrocytom je diseminovany v moz-
guuz v Case stanovenia diagndzy; v tomto pripade nie vZdy
je pritomné dobra korelacia s vysledkami zobrazovacich
metdd. Z toho vyplyva nutnost neodkladného nasadenia
intenzivnej lieCby, ktord oddaluje Cas k lokdlnej recidi-
ve/progresii a stiCasne zlepSuje celkové preZivanie.
Low-grade gliémy cerebrdlnych hemisfér rastd pomaly
behom niekolkych rokov. Pri oligodendrogliéme nizkej
malignity rastie diameter o 4 mm/rok (8). Odhaduje sa, Ze
4 low-grade gliomov dlhodobo postupne zvicSuje svoju
velkost >objavuji sa loZiskd abnormdalneho zosilnenia
gadoliniom; >sved¢i to o rychlom raste niddoru — > vznik
sekundérnych glioblastomov. PribliZne 1/5 glioblastémov
pochddza z low-grade 1ézii kde doSlo k inaktivacii
supresorového génu p53, pricom byva pritomna expresia
receptoru epidermalneho rastového faktoru (EGFR).
Ostatnych 4/5 chorych nem4 dlhi neurologicki anamnézu,
tzn., Ze ide o primérne de novo glioblastomy. Genetické Sti-
die ukazuju, Ze tieto dve cesty formdcie glioblastomov su
unikétne. Sekundédrny glioblastom ma inaktiviciu p53 a nor-
malny status EGFR, kym primarne glioblastomy nevyka-
zuju abnormalitu p53, maju vSak overexpresiu EGFR.

Pre hodnotenie odpovede gliomov na RT a/alebo CT, oso-
bitne v klinickych tridloch, je potrebné pouZit metody
rozhodovacich postupov (validita zobrazenia). V PI faze
ako end-point sa sleduje toxicita, v PII faze rddiograficky
overend response rate ako end-point, v PIII fize ako end-
point sa bude hodnotit celkové preZivanie chorych. Stan-
dardné kritéria definovania odovede CR, PR, NC=SD, PD
su zriedkavo pouZiteIné; CR a PR su totiZ vzicne. Z toho
vyplyva, Ze ostava hodnotit progression-free survival (PFS)
v 6 -12 mesac¢nych intervaloch ako primérny endpoint v tri-
dloch fazy PII.

Gliomy cerebralnych hemisfér dospelych st na rozdiel od
inych nadorovych ochoreni zaujimavé tym, Ze tu moZno
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pozorovat unikatnu koreldciu medzi histopatologickymi
charakteristikami, zobrazovacimi rysmi a klinickym cho-
vanim.

Pestry glioblastém je najcastejsi z nadorov glie, Zial za
poslednych 30 rokov sa celkové preZivanie chorych zme-
nilo malo. TaZiskovou le¢bou je chirurgicka exeréza a RT,
i ked vzhladom k sposobu rastu je chirurgicky inkurabilny.
Chirurgickd lieCba v8ak napriek tomu znamena pre pacien-
ta benefit, pretoZe dochadza k Gstupu intrakranidlnej hyper-
tenzie, nisledne k redukcii potreby kortikoidov a vdaka
debulkingu k zmenSeniu nddorového bremena a k odstra-
neniu hypoxického centra (core) nddora, ktory je vzhladom
k jeho hypoxii rezistentny na RT a neodstupny pre cytosta-
tika. Pri zobrazovacich metédach (CT, NMRI) sa zobrazi
centralna nekrotickd oblast obkolesend hrubym okrajom
kontrastného enhancementu, rozsiahlym edémom a mass
efektom. BeZne sa aplikuje 50 - 60 Gy na cely mozog, resp.
45 Gy na cely mozog + boost 15 Gy. K ur¢itému zlepSeniu
vysledkov RT prispieva alterovand frakcionacia a podava-
nie radiosenzibilizatorov.

Blood - brain barrier obmedzuje vstup neliposolubilnych
cytostatik do mozgu, naviac sa prejavuje efekt hepatdlne-
ho cytochrému P450 enzymu indukovaného antikonvulzi-
vami, o moZe vyznamne ovplyvnit farmakokinetiku a far-
makodynamiku cytostatik.

Anaplasticky astrocytom tvori 8,2% vsetkych gliomov
a je charakterizovany velkou nddorovou heterogenitou.
Urcity liecebny zisk predstavuje chirurgicka exeréza a RT,
ev. chemoterapia (CT) zaloZen4 na derivatoch nitrézourey,
resp. monochemoterapia temozolomidom.
Oligodendrogliomy su charakterizované typickym gene-
tickym profilom spocivajicim v strate kratkeho ramienka
chromozomu 1(1p)a dlhého ramienka 19 (19q); ide o kli-
nicku entitu charakterizovant dobrou odpovedou chemo-
terapiu a lepSou prognoézou. Prediktivna hodnota tychto
genetickych zmien je vy$Sia neZ hodnota charakteristického
histopatologického vySetrenia (ndlez okrtihlych aZ ovilnych
buniek s okriihlym jadrom a ,,bland* chromatinom davajtic
obraz ,,fried eggs* s perinukledrnym ,,halo*. TaZiskovou
liecbou je extenzivna chirugickd exeréza a RT (low grade
50-55 Gy, high grade 60 - 65 Gy) pri dennej frakcii 1,8 Gy.
V 1. linii chemoterapie sa uplatiiuje reZim PCV (prokarba-
zin+CCNU+vinkristin), v IL. linii opét temozolomid.

Miesto molekularno - targetovanej liecby v ramci mul-
timodalneho pristupu k manaZmentu nadorov glie
Kladné vysledky liecby chronickej lymfatickej leukémie
a gastrointestindlneho stromalneho nddoru imatinibom
viedli k neredlnemu entuziazmu pri pokusoch s jeho apli-
kéciou u viacerych zhubnych nadorov, v¢itane neoplaziem
glie. Opravnenost selektivneho pdsobenia na Specifické
molekuldrne ciele a na cesty prenosu signdlu podporovala
skuto€nost, Ze prostriedky molekularno-targetovanej liec-
by maji nizku molekulovi hmotnost, teda prechadzaji cez
overexpresiu receptora epidermalneho rastového faktora
(EGFR, ¢asto s jeho vIII muticiou) u viac nez 40% gliob-
lastémov(10). Je tu tieZ vysokd miera mutécie, alebo inak-
tivacie PTEN génu, ¢o vedie k nekontrolovanej aktivite
AKT pathway. Prominentnt tlohu angiogenézy v biologii
gliovych nadorov dokumentuje vysokd aktivita VEGF path-
way(11).

Nedavny objav prediktivnej hodnoty molekularnych zmien
u anaplastického oligodendrogliomu (strata allely 1pa 19q)
viedol roz§ireniu tradi¢nej definicie molekularne targeto-
vanej lieCby o stanovovanie Specifickych molekulovych
profilov (genetickych polymorfizmov) dovolujtcich posky-
tovat prognostické informacie a predpovedat pravdepo-



dobnost nddorovej odpovede a toxicity protinddorovej tera-
pie u individudlneho chorého (12). Neddvne §tidie nazna-
¢uju, Ze stav expresie alebo metyldcie oblasti prométoro-
vého DNA repara¢ného génu (MGMT) mo6Zzu predpovedat
mieru odpovede glioblastému na urcité cytostatika. Pacien-
ti s nddorom s nizkou aktivitou 06 - alkyl quanin DNA
alkyltransferazy (proteinovy produkt MGMT génu) vyka-
zovali lepSiu odpoved na derivaty nitr6zourey(13). Podob-
né vysledky sa pozorovali pri derivatoch karbamidu a pri
temozolomide, ked metylacia prométorovej oblasti MGMT
génu sa javila ako determinant génovej expresie. (14).
Abnormality predisponuju k génovej nestabilite a tym
k rddio- a chemorezistencii. Z dobre zndmych aberantne
aktivovanych cell signaling pathways u maligneho gliému
ide o mitogen - activated protein kinase (MAPK) a phosp-
hatidylinositol 3-kinase pathways. Aktivacia tychto ciest
moZe byt spustend cestou mnohopocetnych GFR-ty-
rosine kindz abnormdlne aktivovanych autokrinnymi
a parakrinnymi faktormi. Prva generéacia tridlov s moleku-
larne - targetovavanou lie¢bou sa realizovala cestou mono-
terapie; iSlo o inhibitory EGFR (erlotinib, gefetinib),
PDGEFR (imatinib, PTK 787), molekularny ciel rapamyci-
nu (tensirolimus, sirolimus), farnezyltransferazy (tipifar-
nib), VEGFR (PTK7 787). MoZno konStatovat, Ze ich tole-
rancia bola dobra, avs$ak uc¢innost bola minimalna. Preto
dnes sme svedkami o kombinovany pristup s pouZitim via-
cerych molekularne - targetovanych agens a cytostatik (11,
15).

I v pripade molekularne - targetovanej lieCby malignych
gliomov sa potvrdilo, Ze povaha vicSiny niddorov je prili§
zlozita, aby mohli byt liecené jedinou ,,zbratiou*/ prostried-
kom. Molekulové abnormality prispievajice k fenotypu
malignych gliomov st pocetné a komplexné. Abnormali-
ty TP53 predisponuju bunky k vystupfiovanej genetickej
nestabilite a tym k radio-chemorezistencii. Abnormality
pRB pathway a pl5 INK4B uvoliiuji bfzdy bunkovej
proliferdcie a dochidza k dysregulovanému bunkovému
rastu. Vyznamna je rezistencia k apoptoze, sprevddzand
vystuptiovanou invazivitou a proliferujicou angiogené-
zou; ide o doleZité fenotypické charakteristiky nddoru (16).
U malignych gliomov st zndme a dobre preStudované abe-
rantne aktivované cell signaling pathways (mitogen - acti-
vated protein kinase - MAPK + phosphatidyl inositol 3 -
kinase - PI3K). K aktivicii tychto ciest dochddza prostred-
nictvom pocetnych rastovych faktorov s ich receptormi
(GFR-tyrosine kinases - EGFR, IGF-1, VEGFR, FGFR,
PDGFR); st abnormalne aktivované autokrinnymi a para-
krinnymi faktormi (16, 17).

Ako definujeme tspech?

Po RT ako taziskovej lieCebnej modalite pri malignych gli6-
moch sa pri histopatologickom vySetreni ukdzalo, Ze enhan-
cing mass je prevazne nekrotické tkanivo ako vysledok
odpovede na liecbu. PouZitie klasickych kritérii odpovede
diktované tradicnymi end-pointami (RECIST - Response

Evaluation Criteria in Solid Tumors) mdZe byt problema-
tické. UZitoCnym kritériom bezprostrednej liecebnej odpo-
vede pri mozgovych nadoroch je absencia progresie. Kla-
sické miery Tucinnosti sa sustreduju na klinicky
benefit (response rate, prediZenie preZivania). V pripade
modulétorov prenosu signalu je ddleZité odliSovat klinicku
s biologickt ucinnost. Sériové zobrazovacie metddy casto
nekoreluju s benefitom v preZivani chorych a preto sa v tych-
to pripadoch musime vratit ku konven¢nym kritéridm hod-
notenia redukcie nadoru (najdlh$i diameter x diameter
kolmy naii). Casto sme potom odkdzani na pouZitie alter-
nativnych end-pointov (6-mesacny progression-free survi-
val).

Novou vyzvou je hodnotenie dc¢innosti molekulédrne - tar-
getovanej liecby, ktord ako monoterapia zlyhala. Na roz-
hrani fazy II a III. st klinické tridly s pouZitim viacerych
molekularne targetovanych agens v kombin4cii s tradi¢ny-
mi cytostatikami. Problémom klinickych tridlov pri nddo-
roch glie je ich nizka incidencia, nizka miera zaradenia do
tridlov kvoli nesplneniu kritérii vhodnosti; je tu teda znac-
na ¢asova narocnost.

Nevyhnutnd je preto inovécia designu klinickych tridlov pri
malignych gliomoch (factorial design/adoptive allocation
strategy/Bayes’s approach). Tieto postupy vystacia s dale-
ko menSimi stibormi neZ sekvencné Studie fazy II.

Zaver

Napriek pokrokom v neurochirurgii, radioterapii, nov-
$Sim postupom v chemoterapii a zavedeniu molekuldrne
- targetovanej lieCby ostiva prognéza nadorov glie
z14. V zobrazovacej diagnostike nddorov glie, predo-
vSetkym vSak pri hodnoteni lieCebnej odpovede sa Stu-
duju novsie postupy (protonovi magneticko - rezonan-
¢né spektroskopia, dynamickd MRI technika, relative
cerebral blood volume - rCBV); tieto metédy predsta-
vuju novu éru neurozobrazovania.

Histopatologicka diagnostika neadekvatne predpove-
da odpoved na lieCbu. rozvija sa preto usilie stratifi-
kovat chorych na zdklade stanovenia Specifickych
molekulovych profilov, molekulovych alteracii. Detek-
cia tychto genetickych polymorfizmov dovoluje pre-
dikciu lie¢ebnej odpovede, toxicity terapie a odhad pro-
gnozy.

Vzhladom k nizkej incidencii nddorov glie je Ziaduci
novsi design klinickych Stadii (factorial design, Baye-
sian probability, adaptive allocation strategy).

Liec¢ba malignych gliomov konven¢nou chemoterapiou
je sklamanim. To isté plati pre monoterapiu pomocou
molekulédrne - targetovanych agens. Perspektivna je kom-
bindcia viacerych molekuldrne - targetovanych agens
a konvenc¢nej cytostatickej lieCby.

Targetované agens vSak Zial nesplnili oCakdvané prislu-
by Domnievam sa, Ze vysledky boli zvrerejiiované pri-
1i§ skoro, pretoze ich klinicky benefit je nateraz
maly, kym finan¢né bremeno je znacné.
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Zpravy

ESTRO 25, LIPSKO, 8.-12. 10. 2006
SLAMPA P., NOVOTNY T.

Odd. radia¢ni onkologie,

Masarykutv onkologicky tstav Brno

Za krasného slunec¢niho pocasi se ve dnech 8.-12. 10. 2006
uskutecnila v novém veletrZnim aredlu v Lipsku pravidelnd
konference evropské radioterapeutické spolec¢nosti ESTRO
(European Society for Therapeutic Radiology and Oncology),
kterd sdruzuje asi 7 000 ¢lent pfedevsim z Evropy. Konference
pfinesla fadu novych poznatki v radiacni onkologii a upfes-
nila nékteré sporné odborné otazky tohoto oboru. Vybrand pro-
blematika je uvedena dale v textu.

Karcinom prsu

Jedna z diskutovanych otdzek bylo, zda cilené ozafeni 1Gz-
ka tumoru po parcidlni mastektomii po pfedchozim ozéteni
celé mammy davkou 50 Gy, tzv. boost, statisticky pfinasi
zlepSeni 1écebnych vysledki (i pfi zvySeni divky na 26 Gy).
V ramci ranni edukacni pfednasky zaznélo, Ze je popisova-
no pouze 3% zvySeni lokdlni kontroly po aplikaci zafeni cile-
né na oblast ldZka tumoru. Pro ozafovani uzlinové oblasti
pfi art. mamm. int. se doporucuje ptidat tieti pfimé pole brzd-
ného zareni pfi standardni tangecialni technice dvou proti-
lehlych poli.

Drive publikované tfi prace tvrdici zvySeni rezistence nido-
rovych bunék (blok buné¢ného cyklu v ¢asné G1 fézi), sniZe-
ni kosmetického efektu a zvySeni rizika fibrozy plic pfi sou-
¢asné aplikaci tamoxifenu aradioterapie byly provedeny pouze
retrospektivné na souborech pacientek ozarovanych riznymi
pristroji a technikami. Jiné prace tyto zavéry nepotvrdily. Na
toto téma probihd nékolik prospektivnich randomizovanych
studii.

V piipadé kombinace adjuvantni radioterapie a aplikace che-
moterapie kombinaci CMF (cyklofosfamid, 5-fluorouracil,
metotrexat) neni prokazan zlepseny 1éCebny efekt proti skupi-
né pacientek 1é¢enych pouze radioterapii. Kombinace radio-
terapie s Herceptinem je vyhrazena studiim. Cena radiotera-
pie u karcinomu prsu se pohybuje ve vyspélych zemich kolem
2 700 euro, pétiletd 1écba tamoxifenem 1220 euro a pétileta
1é¢ba inhibitory aromatizy kolem 8 150 euro.

Dénska rozsahla studie prognostickych faktort (981 pac.,
medidn sledovani 17 let) prokazuje prognosticky prizniva
kritéria - méné neZ 3 pozitivni uzliny, nddor mensinez 2 cm,
stupeii diferenciace G1, pozitivni estrogenové a progestero-
nové receptory a HER2-. Signifikantné zhorSeni statistic-
kych vysledkll znamend nador v priméru nad 5 cm, metas-
tatické postizeni vice neZ 3 uzlin, histologicky stupei
vyzravani G3.

V ptipadé aplikace intersticidlni brachyterapie je vhodné pred
zavedenim vodici-aplikdtor vyzkouSet smér zavedeni
pomoci RTG simulétoru a se zakreslenim na kiizi i s pred-
poklddanym obrysem cilového objemu. Planovaci cilovy
objem (PTV) u intersticidlni techniky by mél byt 5 mm od
povrchu kiiZe, mimo pektordlni svaly a mimo hrudni sténu.
Cely blok prednések byl vénovan problematice akcelerova-
né parcidlni brachyradioterapie na oblast 1iZka tumoru - APBI
(GEC-ESTRO studie, faze III: 7x4,3 Gy, 8x4,0 Gy, 50 Gy
PDR, vSe v délce ozafovani 1 tydne; bez aplikace zevniho
zéafeni na objem celé mammy po dobu péti tydnt)). EORTC
doporucuje lem u APBI v pfipadé histologicky negativnich
okrajii 15 mm, u pozitivnich 30 mm. GEC-ESTRO doporu-
¢uje jednotny lem 20 mm.

Karcinom prostaty

Urceni 1éCebné strategie, zvl. radioterapie, je standardné zalo-
Zeno na zhodnoceni rizikovych faktorii a zafazeni do riziko-
vych skupin podle stadia TNM, Gleason score, inicidlni hod-
noty PSA. Kurativni radioterapii Ize indikovat u lokali-
zovanych stadii T1b-c, T2 a T3. Role ozéieni celé panve je
kontroverzni, nicméné nékolik studii prokdzalo 1é¢ebny bene-
fit u lokalné pokrocilych stadii. Diskutovédna byla i délka hor-
mondlni terapie v kombinaci se zdifenim, obvykle se doporu-
Cuje u stadii T3-4 NO MO podavat hormonoterapii
neoadjuvantné 2 més. pred zafenim a 2-3 roky po ukonceni
radioterapie. Nicméné existuje moznost i aplikace tzv. ,krat-
ké* androgenni suprese v délce jen 6 més. po ukonceni radio-
terapie. U karcinomu T1b-T2 neoadjuvantni hormondlni
terapie nezlepSuje 1é¢ebné vysledky. Kombinovand hormono-
radioterapie prinasi zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt u pacientil
s karcinomem GS>6. V piipadé priikkazu pozitivnich uzlin se
pokladd za standard hormondlni terapie, ne kombinace hor-
monoterapie a radioterapie. Standardni davkou u karcinomu
stitedniho rizika je 78 Gy (5x2,0 Gy/tyden). Jedna z prednasek
doporucovala v pfipadé indikace poopera¢ni radioterapie dav-
ku 60 Gy a v pripadé recidivy 70 Gy; dal3i sdéleni popisuje pii
zvySujici se hodnoté PSA po radikélni prostatektomii za dosta-
te¢nou davku 64 Gy. Zatim nezodpovézenou otdzkou je vhod-
nost aplikace akcelerované radioterapie 5x2,7 Gy/tydné, cel-
kové 70,2 Gy; na toto téma probihd randomizovand studie
srovnavajici 1é¢ebné a vedlejsi acinky se standardni frakcio-
naci 5x2,0 Gy.

Riziko impotence po radikdlnim chirurgickém zakroku je
75-100% a inkontinence je popisovdna v 5-50%, po kurativni
radioterapii se udava riziko impotence 20-40%. ZvySeni dav-
ky zareni z 70 na 80 Gy prinasi v 10-11% zlepSeni pétiletého
preZivani, ale také o 10-15% zvySeni chronickych gastroin-
testindlnich a urologickych komplikaci, a v 19-24% zvySeni
rizika erektilni dysfunkce. Pro 1é¢bu permanentni brachytera-
pii jsou indikovéni pacienti s cT1-2a, PSA<10, GS<7 a obje-
mem prostaty do 50 ccm. V USA se pro tento zptisob 1éCby
objevuji nové izotopy - Ytterbium-169, Am-241aCs-131. Per-
manentni implantace dosahuje v 51-98% biochemické kon-
troly.

Bronchogenni karcinom

U nemalobunécného bronchogenniho karcinomu se za opti-
malni frakciona¢ni reZim povazuje 2,15 Gy 5x tydné (celko-
vé 75,25 Gy), vyssi frakce se spiSe nedoporucuji (tzv. akcele-
race). V pripadé urCovani cilovych objeml pfi konformni
radioterapii se davd prednost IF radioterapii na oblast postiZe-
ni pied extenzivnimi EF objemy podle anatomickych oblasti
(u IF techniky se objem tumoru GTV urcuje rozsahem nado-
ru pred zahajenim chemoterapie; planovaci cilovy objem PTV
je pak s lemem 10-20 mm a kolem uzlin 10 mm) a doporucu-
je se davka 68-74 Gy (u EF radioterapie 60-64 Gy). Pfi EF
technice se popisuje asi 10% zvySeni rizika vzniku postradia-
¢ni pneumonitidy (26%) proti technikam IF.

Karcinom kone¢niku

Byla potvrzena standardni neoadjuvantni aplikace konkomi-
tantni chemoradioterapie s 5-fluorouracilem ¢i capecitabinem.
Kombinovanou lé¢bou se dosahuje v 8-16% patologické celk.
remise pCR ve studiich faze III (ve fazi I v 10-30%). Kombi-
nace s oxaliplatinou sice zvysi pocet pCR, ale také vyznamné
zvyS$i riziko toxicity 1é¢by. Zdkladem 1écby je radikdlni chi-
rurgicky vykon, v pifpad€ histologicky pozitivnich okrajt rese-
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katu nemizZe radioterapie neradikdlni vykon vykompenzovat.
Cely jeden blok byl vyhrazen diskusi o problematice neoad-
juvantni akcelerované radioterapie (5x5,0 Gy, 1 tyden) a pro-
trahované v 25-28 frakcich (5-6 tydnt). Podle Gundersona
z Mayo Clinic 1ze ob& metody povaZovat za standardni moz-
nosti lécby, nicméné protrahovana 1é¢ba v péti tydnech je stan-
dardné vice vyuZivdna pfedevs$im pro efekt downstagingu -
zmenseni objemu tumoru. Glimelius ze Svédska sezndmil
posluchace s novou Stockholmskou studii - jedno rameno tvo-
fi pacienti pfedoperacné ozatfovani 5x5 Gy s ihned nasleduji-
cim chirurgickym zékrokem, druhé rameno jsou pacienti 0z4-
feni 5x5 Gy s odloZenym chirurgickym zdkrokem (6 tydnil)
a tfeti rameno tvoii nemocni s protrahovanou frakcionaci
25x2,0 Gy. Vysledky této studie by mohly znamenat urcité
objasnéni otazky, kterd frakcionace ve vztahu k radikalnimu
chirurgickému vykonu je optimdlni.

Karcinomy hlavy a krku

V 1é¢bé Casnych stadii chybi randomizované studie srovnava-
jici efekt kurativni radioterapie a radikalniho chirurgického
zakroku. Pro kurativni radioterapii jsou nejvice vhodné malé
exofytické a slizni¢ni tumory. Po kurativni radioterapii v oblas-
ti laryngu je dosahnuto v 65-70% zachovéni hlasové funkce.
Standardni konkomitantni chemoradioterapii je kombinace
s cisplatinou (1x za 3 tydny), event. s pfiddnim 5-fluorouraci-
Iu do kombinace s cislatinou. Akcelerovana a hyperfrakcio-
novand radioterapie a zvl. chemoradioterapie vyznamné zvy-
Sujeriziko mukositidy. Neni vhodna akcelerovand radioterapie
vy§§i davkou neZ 2x denné 1,6 Gy. Konkomitantni aplikace
cetuximabu s radioterapii zvySuje riziko vedl. u¢inki (akné,
rush a systémové vedlejsi ucinky), predpoklada se viak zvy-
Seni lokdlni kontroly. K zhodnoceni 1écebného efektu IMRT
techniky zatim chybi vysledky randomizovanych studii.

Gynekologické nadory

Urceni hranic cilovych objem za vyuZiti MR vySetieni nezna-
mena piesnéjsi stanoveni pldnovaciho cilového objemu proti
plénovani radioterapie pti pouZiti CT vySetfeni. Videriské pra-
covisté potvrdilo stabilitu polohy zavedeného uterovagindlni-
ho aplikatoru pfi dvou aplikacich nésledujicich den po sobé
(pracovi$té aplikuje celkem 4x7,0 Gy v kombinaci se zevni
konformni radioterapif).

Protonova terapie

Prof. Brada ve své souhrnné prednisce negativné hodnotil
nejen cenu 1écby (,,uziteCnost metodiky je podporovano
komer¢nimi z4jmy*), ale také nepfesvédcivé lepsi 1é¢ebné
vysledky proti vysoce konformnim technikdm radioterapie
vyuZzivajici brzdné svazky. Zatim je prokdzan jediny benefit
vici konformni radioterapii brzdnym zafenim - v 1é¢bé oku-
larniho melanomu. I v 1é¢bé radiorezistentnich chondrosarko-
mi, chordom1 a niddort baze lebni jsou vysledky protonové
a stereotaktické radioterapie brzdnymi svazky obdobné. Zvy-
Seni lécebného efektu neni prokdzan ani v 16¢b€ karcinomu
prostaty.

Prednasky z pracovist vyuZivajici protonovou ¢i hadronovou
terapii naopak poukazovaly na cilenéjsi ozafeni s niZsi zaté-
Zi okolnich zdravych tkani, sniZen{ integralni davky a tim sni-
Zeni rizika vzniku duplicitnich nadort po 1é¢bé, zvl. u déti
(riziko duplicitnich malignit se udava v 12-20%). Jedna z eko-
nomickych tvah bylo srovnani s IMRT technikou - protono-

X2

v4 terapie je 4x draZ3i (Svycarsko). PaiiZska skupina uvedla
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ve svém sdéleni cenu protonového pfistroje - 60 mil. euro
a cenu jedné frakce v cené 1000 euro (kurativni davka tedy
30-40 000 euro).

TIAEA audity, stereotakticka radioterapie, IGRT a razné
Externi audity organizaci IAEA prob&hly na celkem 10 pra-
covistich, hodnoceno bylo nakonec 7 pracovist, dvé ziskaly
pfimo statut centra kompetenci, dalSich 5 dosdhlo Casové ome-
zeného uznani tzv. licence B s nutnym splnéni doporucenych
podminek (také MOU).

Ve vice sdéleni byly popisovany techniky a vysledky stereo-
taktické extrakranidlni radioterapie (SBRT). Byla prezento-
vana predevsim jeji i¢innost v 1é¢bé malych plicnich loZisek
(zvl. NSCLC) a jaternich metastdz. Vyhledové se predpokla-
da §irsi vyuziti této metody radioterapie v klinické praxi.
Rada piednések i posteri popisovaly prednosti IGRT techni-
ky radioterapie (obrazem fizené radioterapie, Image-Guided
Radiation Therapy) vyuZivajici 3D kontrolu polohy téla a cilo-
vého objemu béhem vlastni radioterapie. Kombinace IGRT
techniky s metodou fizeného dychani (active breathing con-
trol) znamena kontrolu cilového objemu i béhem vlastniho
zareni; hovofi se o tzv. 4D technice. Popisované metody radi-
oterapie umoZiuji zmenSit planovaci cilovy objem (PTV) atim
sniZit riziko poSkozeni okolnich tkédni a organt. Jeji vyuZiti je
nejen v 1€¢bé plicnich a jaternich loZisek, ale i pfi ozatfovani
v oblasti panve.

V problematice détské radioterapie mj. nebyl prokazan 1éceb-
ny efekt hyperfrakcionované radioterapie proti standardni frak-
cionaci u nadortd mozkového kmene. Jedna z praci ve formé
posteru uvadéla efektivitu nizkoddvkované radioterapie u ,,dia-
betické nohy“. Futuristickym sdélenim bylo teoretické vyuZi-
ti tzv. Biology Guided Radiation Therapy; pfi této metodé je
1écba zafenim prisné individualizovana podle biologickych
vlastnosti daného nddoru (monitorovani odpovédi tumoru na
zafeni a toxicity 1é¢by na zdklad€ molekuldrnich profila).

Pristroje

Na vystavé firem byly prezentovéany pfistroje zabyvajici se
celotélovou stereotaktickou radioterapii - Tomoterapy,
CyberKnife, TrakKnife aj. Vice firem nabizela s tim souvise-
jici celotélovou fixaci a metodu radioterapie s fizenym dyché-
nim. V rdmci vystavy byly vystavovany také nové verze fixac-
nich pomtcek pro konformni radioterapii. V oblasti RTG
terapie je novinkou novodobd ,,.Buckyho lampa* s napétim
10kV (Gulmay). V ramci pfednasek byl prezentovan prototyp
vicelamelového kolimétoru pro elektronové svazky (fa Vari-
an). Fa Siemens vyvinula pro své piistroje také mikrovicela-
melovy kolimétor pro stereotaktickou radioterapii.

Zavér

Na kongresu bylo prezentovino celkem 8 posterti z Ceskych
pracovist (Praha-Motol 2x, Liberec, MOU, Hradec Kralové
2x, Novy Ji¢in, Praha-Bulovka), dva lenové SROBF (dr. Stan-
kuSové a doc. Petera) moderovali bloky piednaSek o gyneko-
logickych, resp. bronchogennich nadorech. PfednaSky byly
hojné navstévovany uz od rdna (teaching lectures) a na rozdil
od jinych onkologickych akci byly stanky vystavujicich firem
navstévovany spise o prestdvkich mezi jednotlivymi bloky.
Organizacné byl zcela podcenén spolecensky vecer a fada
1 zahrani¢nich tcastnikd stile vzpominala vynikajici organi-
zaci ESTRO 21 v po povodiiové Praze v r. 2002. Dalsi EST-
RO konference se koné za dva roky Goteborgu.
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s publikovdnim souhlasi v§ichni vyjmenovani autofi a Ze
v pfipadé€ pfijeti nebude v podobné formé bez védomi
vydavateld publikovdna v jakémkoliv jazyce. Ke kazdé
pfijaté prici musi byt pfipojen formulaf pirevodu aut-
orskych prav. Od autori o¢ekdvame pisemné prohlaSeni
obsahujici jakékoliv komer¢ni nebo finan¢ni z4jmy, paten-
tovd opatieni nebo jiné skute¢nosti, které by mohly byt ve
vztahu k pfedloZenému Clanku povaZovéany za konflikt
z4jmi. V takovychto pfipadech doporucujeme pfipojeni
prohlaSeni, uvadéjiciho tyto skute¢nosti k publikovanému
textu.

V3sechny experimentélni prace musi spliiovat zékladni eticka
doporuceni. V ¢asti ,,Pacienti ametody* musi byt zminén infor-
movany souhlas a schvaleni etickou komisi.

Standardni zkratky by mély byt uZivany co nejméné€ a nemu-
si byt blize vysvétlovany, nestandardni zkratky musi byt
vysvétleny pii prvnim pouZiti v textu. Zkratky nelze pouZivat
v souhrnu.

Literatura: citovany by mély byt pouze price v bezpro-
stfedni souvislosti s publikovanou praci. Citace by mély
respektovat Vancouversky formét a zkratky periodik odpo-
vidat poslednimu vydani Index Medicus. V textu by se mély
objevit jako ¢isla zacinajici ¢islem 1. Na konci price by
mély byt sefazeny (s dvojitym fddkovanim) v ¢iselném
potadi odpovidajicim pofadi citace v textu. V citaci musi
byt uvedeni vSichni autofi pfi po€tu do Ctyfech, pfi vétsim
poctu autori jsou uvadéni prvni 3 , ndsledovéni zkratkou
et al. U citaci musi byt oznaCeny stranky. Prace v tisku
a/nebo odeslané k publikaci mohou byt zahrnuty do sezna-
mu citaci.
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Redakce doporucuje, aby v citacich byly uvedeny ¢eské a slo-
venské price, tématikou se zabyvajici, k tomuto poZadavku
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tufe tiskovych chyb podle CSN 88 0410.

Nejsou jiZz povoleny zdsadni zmény obsahu. Korektura
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pravo na pét autorskych vytiski, dalsi vytisky je moZno
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majetkem ¢asopisu, kaZdy rukopis musi byt opatfen formu-
lafem pfeddni autorskych prav. Pfipadné opravy budou zve-
fejnény v nejbliz§im nasledujicim cisle. Nesouhlasné nazo-
ry k jednotlivym ¢lankiim budou publikovany v nejbliZ§im
Cisle a je nutno je adresovat redakci Casopisu.

Rukopisy, vyhovujici uvedenym poZadavkim, zasilejte na
emailovou adresu: redakceko@mou.cz
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI KQNANEHO DNE 26. 9. 2006 V BRNE
V KOC FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY

Pfitomni: Vorli¢ek, Abrahdmovéa, Aschermannovd, Cwiertka,
Eckschlager, Finek, Jelinkova, Konopasek, Petera, Stahalova,
StankuSova, Vyzula, Zaloudik, Pfibylova

Omluveni: PetruZelka, Rob

Cleny vyboru privitali Feditel FN u sv. Anny MUDr. R. Kraus,
MBA a vedouci KOC FN u sv. Anny prim. MUDr. Viadimir
Spurny, CSc., ktery také sezndmil pritomné se soucasnym sta-
vem vybaveni, s programy, odbornymi ndvaznostmi a dalsimi
zdmeéry pracoviste.

1

. Predseda Vorlicek sezndmil pfitomné s dopisem prof.

Zaloudika, ktery ozndmil své rozhodnuti ukoncit k 1.10.
2006 préci ve funkci védeckého sekretafe a Clena vyboru
COS. Dopis je v priloze. Nésledovala kratkd diskuse.

. Pfedseda Vorlicek informoval o tiskové konferenci pred-

sedy a zastupct vyboru COS konané 23.8.2006, kterd méla
v zavéru srpna znacny ohlas na MZ CR i v médiich.

. Vybor podrobné a s nékolika vyhradami diskutoval ke zné-

ni Véstniku o siti onkologickych pracovist ze srpna 2006.
Shodl se jednomyslné, Ze je zapotfebi korigovat postave-
ni Masarykova onkologického ustavu v seznamu
KOC/KOS,, nazvy nékterych pracovist a rovnéz se shodl,
Ze neni diivod do tohoto materidlu uvadét Centrum proto-
nové terapie, které ma vzniknout aZ v roce 2009. Ostatné
i k samotnému ndvrhu na vznik Centra v CR se zdporné jiz
v minulosti vyjadfil vybor COS i vybor SROBF. V hlaso-
vani zda na navrh prof. Vyzuly a prof. Zaloudika poZado-
vat na MZ CR zruseni defektniho Véstniku nebo pouze
jeho opravu ve vySe zminénych bodech vybor vétSinou hla-
st rozhodl pro snahu o opravu, nikoli zruSeni (dva hlasy
pro zruSeni, ostatni proti). .

. Byl projednén ndvrh na ustaveni Onkourologické sekce pfi

COS , vzesly z onkourologického symposia 8.9.2006
v Olomouci s garanty doc.Abrahdmovd, doc.Kawaciuk,
doc. Jarolim, Dr.Dusek. Vybor COS s navrhem jednomy-
slné souhlasi.

.Bez ohledu na podptrné stanoviska zastupcti Svazu

pacient vybor COS nepodporuje financovani riiznych
programil ozdravnych pobytl pro nékteré onkologické
pacienty z omezenych zdroji zdravotniho pojiSténi,
nebot je tfeba vyuZzivat pro financovani protinddorové
1é¢by.

. Vybor zamitl Zddost Pneumoonkologické kliniky Fakult-

ni Thomayerovy nemocnice o statut onkocentra a doporu-
Cuje, aby toto pracovisté fungovalo jako soucast pfislus-
ného KOC.

. Vybor COS na zaklad& prvniho podnétu zastupkyng

vyboru Spolecnosti 1ékai'ské genetiky dr. Foretové vita
dalsi prohloubeni spoluprice s genetiky a pozve vedeni
SLG na jednani vyboru COS k jednéni o konkrétnich
bodech.

. Vybor COS projednal zadost feditele odboru MZ CR Dr.

Strofa o vyjadieni k rozsifeni center d&tské onkologie
o Sest dalSich pracovist, kterd v praxi 16¢i n€které faze dét-
ské leukémie. Vybor COS konstatuje , Ze rozhodovani
v této v&ci pfesahuje kompetenci vyboru COS a je potfeb-
né predevsim stanovisko hematologl a pediatrii. Vybor

10.

11.

12.

13.

obecné hiji icelnou integraci onkologické péce do speci-
alizovanych center v poCtu pfiméfeném rozsahu dané pro-
blematiky v CR.

. Vybor COS projednal dopis dr. Pechy a DTC Praha k pod-

pore pracoviste specializované péce o nemocné s karcino-
mem prsu mimo radmec KOC. Byt toto pracovisté v ndvaz-
nosti namammodiagnostické a screeningové centrum DTC
vykazuje kazdoro¢né vysoké pocty 1é¢enych nemocnych,
opakuje vybor COS svou vyzvu jednat o funk&ni propoje-
ni s prazskymi KOC ¢i KOS, nebot DTC nedisponuje ade-
kvétni liZkovou kapacitou, vlastni radioterapii a je tfeba
také teSit ndvaznosti pfi systémové progresi. Nebude-li
takova spoluprice dokladovatelné moZznd v rdmci praz-
skych zafizeni, 1ze jednat i s ostatnimi KOC, jakkoli by to
bylo méné logické a méné vyhodné.

Prostfedky z B&hu T. Foxe budou letos poskytnuty ve vysi
asi 1 milionu K¢ a na podnét organizatort maji byt urCeny
pro vyzkumné pristrojové vybaveni nejlépe jen jednoho
onkologického pracovisté, které nejlépe uspéje ve verejné
soutéZi. Vybor COS tedy takovou soutéZ pro rok 2006
vyhlaSuje s uzavérkou prihlaSek do 30.10.2006. Prihlasky
maji byt zaslany predsedovi COS prof. Vorli¢kovi a obsa-
hovat stru¢nou specifikaci piistroje, vyzkumného cile
jemuZ mé pristroj slouZit, uvedeni ceny a ptipadného vlast-
nfho podilu pracovisté na financovani.

Vybor COS diskutoval stav mammarniho screeninu v CR.
Bylo upozornéno, Ze pti celkové dobré organizaci audito-
vaného screeningu a jeho pocinajicim ptiznivém vlivu na
vzestup Casnych stadii a redukci mortality trvd problémy
nizké ucCasti Zen ve screeningu. NejvySssi ucast pres 50% je
v Jm kraji, naopak v nékterych krajich se pohybuje jen
kolem 20%, coz je dlouhodobé pro efektivni screening net-
nosné. Je zjevné, Ze vyhlaska vazici pfistup Zen ke scree-
ningu na doporuceni praktického 1ékafe nebo gynekologa
vytvéfi zbytecnou administrativni pfekdzku vyssi ucasti
Zen, Ize ji vSak interpretovat volnéji jako neblokujici dopo-
ruceni také jinymi 1ékati, zejména onkology, pripadné
Zenami samotnymi. Prof. Zaloudik doporudil, aby se
zastupci vyboru COS zadastnili jednani mammodiagnos-
tik@ na kazdoro¢nim auditu v zavéru roku a spolecné hle-
dali cesty k propagaci screningu a zvySeni Gcasti. Je zfej-
mé, Ze roz§ifeni dopadu screeningu by méla vénovat
pozornost v dosahu své piisobnosti také KOC.

Doc. Abrahdmova informovala o jedndni Rady NOR. Doc.
Dusek a Stapro ozndmili novou iniciativu pro pomoc
implementaci elektronické hldSenky do nemocni¢nich
informacnich systémil, at jiZ z provenience Stapro i jiné.
Na KSRZIS nastoupil novy vedouci a bude nutno znovu
vyjasnit roli KSRZIS v chodu a inovacich NR. K vyzkou-
Seni experimentdlni elektronické hldSenky se jiz hlasi vice
pracovist - VEN, FN Bulovka, TFN, FN Brno, FN Olo-
mouc a MOU. Prof. Zaloudik upozornil, Ze k dispozici je
jiz updatovany SVOD s tdaji za rok 2003 a je na jednotli-
vych KOC jak se k vyuZivani jeho jednotlivych ¢asti , tedy
vefejné i 1ékarské, postavi.

Prof. Vyzula dirazné upozornil na zjevné chyby v indi-
kacnich kriteriich v posledni 1ékové vyhlaSce, Zadost
o opravu zaslal dopisem MZ i VZP. Podle zékona nemoz-
no 1é¢it neZ jinak neZ podle vyhlaSkou stanovenych krite-
rii, nékterd jsou oviem zcela chybnd. Prof. Vyzula poZi-
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dal, aby vybor zaujal stanovisko. Déle se ¢lenové vyboru
shodli, Ze nelze akceptovat, aby centra byla ur€ovana ve
vazbé na ten ¢i onen lék, nebot jejich role je v komplexni
1é¢be a nikoli v izolovaném pouZivéani toho ¢i onoho pre-
pardtu. Naopak KOC museji mitrovny piistup k fddné indi-
kované 1écbe .

14. Doc. Petera podnitil v souvislosti s vy$e uvedenym bodem
ndvrh, aby byl ve zdravotnickém periodiku jasné formu-
lovéan nazor COS, Ze neakceptuje tvorbu center ve vazbé
na jednotlivé lIéky, ale pouze centra pro komplexni roli
v onkologické péci. S timto ndzorem vybor jednomyslné
souhlasil.

15.V odpovédi na pisemnou Zddost pana Sodomky z Cze-
chopress Agency , aby vybor COS garantoval novy ¢aso-
pis Referatovy vybér z onkologie, vybor rozhodl , Ze z4Sti-

tu neudéluje a vyckd jak se bude vyvijet pfiprava, kvalita
a spotieba tohoto zatim jen navrhovaného Casopisu

16. Bylo shvaleno pfijeti novych ¢&lenti do COS : Skiic¢ka
(MOU), Arenbergerova (Praha), Arenberger (Praha), Cso-
ka (Dunajské Streda) , Folber (Brno), Frydrychova (Libe-
rec), Laskova (Bfeclav), Roubalovd (Brno) , Ri¢kova
(Brno), Slaby (Brno), Svobodova (Ostrava), Vantuchova
(Ostrava), Vejrova (Ostrava), Zachoval (Praha), Stuchlik
(Pardubice), Pfivoznik (Prachatice), Machovcova (Praha),
Mendelova (Praha), Kelbl (Jindfichiv Hradec)

17. Prof. Eckschlager pochvalil ¢asopis Klinickd onkologie,
Ze zacal autorim posilat informaci o obdrZeni rukopisu
a kopii recenzniho posudku.

18. Pristi vybor bude 24.10.2006 v Prihonicich v hotelu
Tulipén.

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI KONANEHO DNE 24. 10. 2006
V PRAZE PRUHONICICH

Pfitomni: Vorli¢ek, Aschermannovd, Cwiertka, Eckschlager,
Finek, Jelinkov4, Konopések, PetruZelka, Pfibylova, Stdhalo-
va, StankuSova,
Omluveni: Abrahdmova, Petera, Rob, Vyzula
1. Pfipomindme, Ze pfihlaSky na soutéZ o prostfedky z Béhu
T. Foxe mély byt odeslany do 30. 10. 2006 prof. Vorli¢-
kovi. Prihlasky musi obsahovat stru¢nou specifikaci pii-
stroje, vyzkumného cile, jemuZ ma pfistroj slouZit, uve-
deni ceny a pfipadného vlastniho podilu pracovisté na
financovéani

2) Prof. Eckschlager je delegovéan vyborem COS na kandi-
daturu do vyboru CLS JEP

3) Vybor projednal Z4dost o z4stitu COS Brnénskych
onkologickych dnt 2007, kterd byla udé€lena a vysloven
souhlas s navrZzenym odbornym programem

4) Zadost o z4stitu ,,Staskovych dni* 2007, ktera byla udéle-
naa vysloven souhlas s navrZzenym odbornym programem

5) Vybor COS na #adost prim. MUDr. Neumannové prebira
zastitu nad odbornou akci ,,Onkologie v gynekologii
a mammologii“ 2007 a souhlasi s navrZzenym programem

6) Vybor projednal nivrh na udéleni ceny CLS JEP za
publikaci ,,Klinické a radia¢ni onkologie pro praxi* auto-
it Novotny, Vitek, PetruZelka a kol. a ceny COS za pub-
likaci ,,Klinicka onkologie pro sestry* autord Vorlicek,
Abrahamova, Vorlickova a kol.

7) Prof. Vorlicek informoval, Ze od letoSniho roku vychazi
na Slovensku novy ¢asopis Onkoldgia

8. Névrh akredita¢ni komise pro obor klinicka onkologie MZ
na rozdéleni akreditovanych pracovist na 2 typy, vybor
vzal na védomi a nema namitek

9. Vybor COS na Z4dost doc. Petruzelky prebira zastitu nad
projektem ,,Eva 35

10. Byla projednana Z4dost redaktora ,,Zdravotnictvi v Ceské
republice* Vita Cerného o stanovisko k podilu jednotli-
vych 1é¢ebnych modalit onkoterapie a jejich ekonomické
ndroc¢nosti. Odpovi predseda vyboru COS prof. Vorlicek

11. Vybor uvital na svém zasedani prof. MUDr. Petra Goet-
ze, CSc. predsedu Spolecnosti 1ékai'ské genetiky. Prof.
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Goetz navrhnul poskytnuti databize vSech pracovist, kte-
rd jsou schopna provést genetické vySetfeni. Soucasné
budou k dispozici smérnice s indika¢nimi okruhy na gene-
tické vySetfeni v souvislosti s nddorem nebo jeho rizikem
a zpusobem dispenzarizace. MUDr. Ktepelova a MUDr.
Foretova PhD. byly povéfeny spolupraci mezi genetiky
a onkology za Spolecnost 1ékai'ské genetiky. Byl podan
ndvrh na zakladani sit& ,,High risk center**. Vybor COS
byl poZadan, aby navrhnul ¢leny mezioborové komise
z fad onkologti. Clenové COS, ktei{ se cht&ji i¢astnit pra-
ce komise se prihlsi predsedovi vyboru COS prof. Vor-
lickovi, CSc.

12. LysodrenR (Mitotan 500mg, 100tbl. v jednom baleni),
vyrobce Bristol-Myers Squibb, Itdlie. DrZitel rozhodnuti
oregistraci: Laboratoire HRA Pharma, Francie. Dovozce
do Ceské republiky - firma Podvinny mlyn, zastoupena Dr.
Homol4cem, tel.: 283 871 481, cena za jedno baleni 630
Euro. Na zddanku RL o zv ySeni thrady nutno vyplnit dia-
gnézu a davkovani mitotanu, pfipojit formuldr s adaji
o0 vyrobci a tuzemském distributorovi, formulaf o hlaseni
SUKLu, pfibalovy letdk a seznam zemi, kde je piipravek
registrovan (1.USA - Lysodren (Bristol-Myers Squibb
Oncology, 2. Francie Lysodren HRA, 3. Kanada - Lysod-
ren (Bristol-Myers Squibb Canada, 4. Recko - Lysodren
(IFET)

13. Byl vytvofen protokol pro podavéni sutentu pro II. linii
rendlniho karcinomu a GISTu, ktery bude predloZen Cle-
nim vyboru a po odsouhlaseni v§em ¢lenim COS

14. Toma§ Sodomka a Mgr. Hana Kvapilovd z agentury
CZECHOPRESS AGENCY, s.r.0. sezndmili ¢leny vybo-
ru se zdmérem vydavat ,,Referdtovy vybér z onkologie®.
Casopis by mé&l byt vydavan 4x za rok, doplnény o mono-
tematickd ¢isla a vybor COS byl pozadén o garanci. Cle-
nové vyboru se shodli na nazoru, Ze za 6 mésicli bude na
zakladé kvality Casopisu vydano stanovisko.

15 MZ CR 74da stanovisko k navrhu 1é¢ebné rehabilitace po
ko mplexni onkologické péci, zpracuje MUDr. A. Ascher-
mannova, zaSle na MZ CR a kopii predloZi vyboru COS

16. Doc. Finek referoval o rozpo¢tu COS, byl dan navrh na
udéleni cen za nejlepsi postery na BOD a dal3i akce, nad
kterym i piebira zastitu vybor COS

Pristi zasedani vyboru se kona 23. 11. 2006 v Institutu

biostatistiky a analyz MU, Kamenice 3, Brno.



