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Souhrn

Cil: Zhodnotit prinos 18F-FDG-pozitronové emisni tomografie (PET) pri stanoveni rozsahu onemocnéni pri diagné-
ze a po ukonceni 1écby (stagingu a restagingu) folikularniho lymfomu (FL). PET ma zejména u lymfomii vysokého
stupné malignity pomérné vysokou senzitivitu a specifitu, avSak vyznam PET u FL neni dosud piesné definovan.
Metody: Retrospektivné bylo hodnoceno 127 vySetieni PET u 100 pacientii s FL. U 56 pacientii jsme porovnavali roz-
sah nemoci zjiStény klasickym stagingem s vySetifenim PET pied zahdjenim 1écby. V ramci restagingu byla PET pro-
vedena u 71 pacientii (87 % bylo 1é¢eno konvencni 1écbou). Porovnavali jsme dobu do progrese (PFS) mezi PET-
pozitivnimi a PET-negativnimi pacienty. Vysledky: PET identifikoval ve stagingu oproti klinickému vySetieni
a vysledku pocitacové tomografie (CT) vétsi rozsah choroby u 30/56 pacientii, u 7/56 byl nilez dle PET mensi, 15/56
mélo rozsah shodny a 4/56 pacientii mélo nalez diskrepantni s loZisky viditelnymi pouze na PET a soucasnou lym-
fadenopatii bez PET aktivity u téhoZ pacienta (p < 0,001). U 15 pacientd s vétsim rozsahem FL na PET se stadium
zménilo vyznamné (ze stadia 0-2 na stadium 3-4). Pii zahrnuti vysledka trepanobiopsii se zménilo klinické stadium
vyznamné u 13/56 (23 %) nemocnych. Po 1é¢bé mélo negativni PET 56/71 pacienti, z nichz 9 (16 %) zrelabovalo
v medianu 10 mésici, ostatnich 47 zistava v remisi (median sledovani 19 mésicui). Pozitivni PET po 1é¢bé mélo 11/71
pacientii, z nichz 9 (82 %) zrelabovalo v medianu 6 mésici. 4/71 pacienti méli PET s hrani¢ni pozitivitou (SUV =
standardized uptake value 12,0), vSichni jsou v remisi (median sledovani 39 mésici). PFS PET-negativnich pacien-
ti byl vyznamné delSi nez PET-pozitivnich pacientii (p < 0,001). Zdvér: PET miiZze vyznamnou mérou prispét v dia-
gnostice a 1é¢bé folikularniho lymfomu. Uprava stagingu podle vysledku PET muiZe ¢asto zménit 1écebnou strategii.
Pretrvavani pozitivity na PET po ukonceni 1é¢by znamena vysoké riziko ¢asného relapsu a mize identifikovat paci-
enty s horsi prognézou.
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Summary
Janikova A., Bolédk K., Mayer J., Néméthova D., Staniéek J.: Clinical value of 18F-FDG-positron
emission tomography in follicular lymphoma

Aim: To evaluate the role of 18F-FDG-positron emission tomography (PET) in the staging and restaging of follicular
lymphoma (FL). PET appears to be highly sensitive and specific in the high-grade lymphoma, by contrast its use-
fulness in FL has not been clearly defined. Methods: 127 PET scans were performed in 100 patients with FL in
a retrospective study. Pathological PET-activity and standard computer tomography (CT) staging were compared
in 56 patients before treatment. In the frame of restaging PET was performed in 71 patients (87 % treated by con-
ventional therapy). Progression free survivals (PFS) of PET-positive and PET-negative patients were compared.
Results: in comparison with CT and clinical examination, PET identified larger involvement in 30/56 patients, smal-
ler in 7/56 and the same extension of FL was found in 15/56 patients. 4 patients revealed discordant foci visible only
on PET and simultaneous lymphadenopathy on CT without PET activity (p<0,001). 15 patients with larger involve-
ment by PET were essentially upstaged (from stage 0-2 to 3-4). Including the results of trephine biopsy the stage was
substantially changed in 13/56 (23 %) patients. 56/71 patients were PET-negative after the treatment, 9 (16 %) relap-
sed in median 10 months, 47 remained in remission at median follow-up of 19 months. 11/71 patients were PET-posi-
tive after the treatment, 9 (82 %) relapsed in median of 6 months. All of 4/71 patients with undetermined PET-posi-
tivity (SUV £2,0) are in long-term remission at median follow-up of 39 months. PFS of the PET-negative patients
was significantly longer in comparison with the PET-positive patients (p<0,001). Conclusiorn: PET may contribute to
the management of follicular lymphoma patients. PET in the staging can substantially change the treatment strate-
gy. PET-positivity after the treatment predicts high risk of early relapse and can identify patients with poor pro-
gnosis.
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snahdm zUstdvd prognéza tohoto onemocnéni nepfizni-

va. VyléCeni l1ze souCasnymi lécebnymi prostredky zajis-
tit pouze u malé Casti pacientd. Pacienty s lokalizovanym

Folikularni lymfom (FL) patii mezi nejcastéji se
vyskytujici indolentni lymfomy. Vynikd pomalym ris-
tem, obvykle dobrou radio- i chemosenzitivitou a opako-
vanymi relapsy. Vzdor v§em diagnostickym i 1é¢ebnym

postiZzenim lze nékdy vylélit radioterapii. VéEtSina paci-
entl vsak prichdzi v dobé rozvinutého onemocnéni. Zde
je vylééeni mozné pouze transplantaci kostni diené
ovSem za cenu rizika komplikaci nezfidka mnohem
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kuldrni lymfom se dnes zpravidla 1é¢i kombinaci chemo-
terapie a monoklondlni protildtky anti-CD20. Lécbou lze
dosdhnout remise choroby avs$ak s nejistou délkou trva-
ni. I pfes rdznd prognostickd skore a sledovani minimél-
ni zbytkové choroby se nedafi spolehlivé pfedem rozpo-
znat pacienty, kteti by méli uZitek z agresivnéjsi 1écby
a naopak pacienty jejichz 1é¢ba by mohla byt v rdmci
stejné diagndzy méné razantni.

Pozitronova emisni tomografie (PET) s 18F-fluoro-deo-
xyglukézou (18F-FDG) je vyuzivdna Siroce jako metoda
stanoveni rozsahu onemocnéni pii diagndze (stagingu)
i hodnoceni 1éebné odpovédi u fady nadort (1, 2). 18F-
FDG-PET poskytuje dopliujici informace ke klasickym
stagingovym vySetienim (3-5) a zaujima taktéz dulezité
misto v monitorovani lécebné odpovédi a predpovédi reku-
rence riznych lymfomi (6-9). Vysoka senzitivita i specifi-
ta 18F-FDG-PET byla pfedev§im popsdna ve studiich
s agresivnimi nehodgkinskymi lymfomy a Hodgkinovou
chorobou (10-14). Zatimco v dobé vzniku této prace bylo
v databdzich MEDLINE vice nez 630 odkazii na kli¢ova
slova ,,lymphoma and PET*, na kombinaci slov ,,low grade
lymphoma and PET* jich bylo nalezeno jen 13. Jak vyply-
va z uvedeného, studii zaméfenych vyhradné na vyznam
I8E-FDG-PET u indolentnich lymfomi je podstatné méné
a interpretace jejich vysledkl je pro heterogenni soubory
a malé pocty pacientti obtiznd. Obecné se predpokladd, Ze
vychytavani izotopu 8F-FDG je tumérné proliferacni
a metabolické aktivité tkdn€ a tudiZ je PET u indolentnich
lymfomti méné spolehliva (9, 15, 16). Avsak z vysledki
nékolika studii zaméfenych na nizce maligni lymfomy je
patrné, ze PET md zejména u folikuldrniho lymfomu pre-
kvapivé vysokou citlivost (16—18). Nicméné stdle neni
jasné, zda je u folikuldarntho lymfomu PET vySetieni
v rdmci klinické praxe smysluplné a prinosné provadét
(19). S ohledem na finan¢ni naro¢nost a limitovanou
dostupnost 18F-FDG-PET jsme chtéli zjistit jaké informace
muZe toto vySetieni pfinést v klinické praxi u pacientil
s folikuldrnim lymfomem. Definovali jsme si proto uZzsi
otazky:

1. Jaky vyznam md 8F-FDG-PET v ramci stagingu
u folikularniho lymfomu? Pfinese PET vysetfeni kli-
nicky podstatné informace oproti soucasnému stan-
dardnimu stagingu zahrnujicimu klinické vysetfeni,
vypocetni tomografii (CT) hrudniku, bficha panve
a trepanobiopsii kostni dien¢?

2. Jaky prognosticky vyznam md u folikuldarniho lym-
fomu restagingové vysetieni 1SF-FDG-PET po ukon-
Ceni 1éCby?

Soubor nemocnych a metodika

V retrospektivni studii bylo hodnoceno celkem 127
vySetfeni 8F-FDG-PET u 100 pacientt s folikuldrnim
lymfomem 1é¢enych a sledovanych na Interni hematoon-
kologické klinice Fakultni nemocnice Brno v letech
2003 az 2006.

Do sledovani byli zafazeni pacienti s ovéfenym foliku-
larnim lymfomem (nové diagnostikovani i relabovani).
Predléceni pacienti byli pfevazné v prvnim relapsu foliku-
larniho lymfomu. Predchozi lécba zahrnovala ve vétSiné
piipadi konvenéni chemoterapii typu CHOP (COP, CHOP,
COPP) nebo FND se soucasnym poddnim rituximabu nebo
bez ného (podrobné viz tab. 1, 6). U vsech pacienti byl
proveden staging v rozsahu klinického vySetfeni, CT medi-
astina, plic, bficha a panve, trepanobiopsie kostni dfené
a vstupné bylo provedeno celotélové vysetieni 18F-FDG-
PET (déle jen PET). VSechna vySetfeni vstupniho stagingu
byla provedena v rozpéti 4-6 tydnti. U 3/127 pacientt bylo
provedeno vySetfeni CT/PET.

Stanoveni rozsahu onemocnéni po ukonceni lécby
(restaging) byl proveden v rozsahu klinického vySetfeni
a CT mediastina, plic, bficha a panve. Kontrolni trepa-
nobiopsie kostni dfené¢ byla vySetfena obvykle jen
u pacient se vstupné diagnostikovanou infiltraci. PET
vySetfeni po ukonceni 1é¢by bylo provadéno 4-6 tydnt
po podani posledni davky 1é¢by. V nékolika malo piipa-
dech (9 ze 127 vysetfeni) bylo vyuZito v restagingu fuzni
vysetfeni CT/PET. Pacienti byli 1éCeni riznymi 1écebny-
mi postupy z nichzZ naprostou prevahu mély rezimy typu
CHOP (CHOP, COP, COPP) nebo FND s rituximabem
nebo bez n¢ho (podrobné viz tab. 3, 6).

Rozsah onemocnéni byl hodnocen podle Ann Arbor
stazovacich kritérii. Stadiem O pro potieby tohoto sdéle-
ni rozumime stav s izolovanou pozitivitou na PET pri
negativnim vysledku ostatnich vySetfovacich metod.
Predmétem srovnani byl klinicky ndlez, véetné mefitel-
nych loZisek na CT a ndlezu trepanobiopsie oproti loZis-
kidm patologického hypermetabolismu glukézy. Pacienti
byli v drtivé vétsiné (111/127) vysetfeni na PET centru
Masarykova onkologického tstavu Brno, kde byla pato-
logicka aktivita vyjaddiena hodnotou SUV (standardized
uptake value). 16/127 snimki bylo zhotoveno na PET
centru Nemocnice Na Homolce Praha, kde byla uvazo-
védna loZiska jednoznacné patologické aktivity bez udani
SUV. CT snimky s kontrastem byly provedeny na riz-
nych pracovistich obvyklym zplsobem. Vychazeli jsme
z hodnoceni radiologa, v piipadé nodalnich infiltratt
byly uvazovany jako nddorové uzliny vétsi nez
10x15 mm. VySetieni PET bylo hodnoceno jako negativ-
ni, pokud nebyla radiologem konstatovdna zZadnd patolo-
gickd aktivita. PET bylo hodnoceno jako pozitivni,
pokud intenzita jakéhokoli nefyziologického signdlu
byla alespon 2,5 SUV. V piipadé 16 pacientl vySetfe-
nych v Nemocnici Na Homolce nebyla hodnota SUV
uvadéna. Jednalo se o 9/16 PET-pozitivnich nemocnych
(5 v rdmci stagingu a 4 v restagingu), které jsme ve srov-
nani uvazovali jako by méli SUV nad 2,5. Presnost
vysledki vSech zobrazovacich metod byla ovéfena dle
moznosti histologicky, dalsim vyvojem, lé¢ebnou odpo-
védi a opakovanym monitorovanim CT/PET.

I8F-FDG-PET
VySetieni bylo provadéno na PET scanneru ECAT
Accel firmy Siemens vybaveném detektory LSO (Lute-
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cium oxyorthosilikdt) na PET centru Masarykova onko-
logického tustavu Brno nebo Siemens ECAT ACCEL
(PET) respektive Siemens BIOGRAPH DUO LSO scan-
ner (CT/PET) Nemocnice Na Homolce Praha. Pacient
byl pred vySetfenim lacny minimaln€ 6 hodin, hydratace
byla zaji$téna pfijmem neslazenych ndpoju. U diabetiki
byla vyZadovédna glykémie pod 11 mmol/l. Snimdn{ bylo
zahdjeno minimdlné 60-90 minut po intravendéznim
podani radiofarmaka 18F-FDG (18F-fluoro-deoxy-gluké-
zy) o aktivit¢ 370 MBq na 70 kg hmotnosti pacienta.
Vlastni akvizice v modu 3D probihala v rozsahu od polo-
viny stehen po basi lebni na lizku v poloze na zadech
s rukama za hlavou a méla parametry: emisni scan 4
minuty, transmisni scan 38 %, obvykle 6-7 posteli (bed
position §ife 15 cm/ 7 minut).

V piipadé PET/CT byl perordlné podan jodovy kon-
trast, i.v. kontrast byl pouzit selektivné jen u pacientd,
kde dosud nebylo provedeno CT. Parametry spirdlniho
CT (PET/CT) byly: 150 keV, kolimace 4,0 mm, tloustka
fezti 5,0 mm, pfirdstek rekonstrukce 3.4 mm. Pokud byl
podan i.v. kontrast, byl pouZit modus 80 mAs, jinak byl
aplikovan modus ,,Jow dose” o 50 mAs. PET kombino-
vaného scanneru pracoval v modu 3D, 3 minuty na
postel.

Snimané soufadnice koinciden¢nich pfimek byly
rekonstruovany iterativni metodou OSEM (Ordered Sub-
set Maximalisation Expectation — iterativni metoda
rekonstrukce obrazi) do transaxidlnich fezt, ze kterych
byly reorientaci vytvoreny koronarni, sagitdlni a jakéko-
li Sikmé fezy. Na zhodnoceni bylo také vyuZito také
zobrazeni MIP (Maximum Intensity Projections). U PET
vysetfeni byla v pfipadé dostupnosti dat CT ve formatu
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medi-
cine) provedena SW (software) fiize obrazi na presnéjsi
lokalizaci loZisek a odliSeni mist fyziologické akumula-
ce radiofarmaka.

Vysledné snimky PET hodnotili nezdvisle na sobé dva
1ékafti s atestaci z nukledrni mediciny.

Statistika

Srovnani rozsahu folikuldrniho lymfomu v rdmci sta-
gingu CT s klinickym vysetfenim versus PET bylo pro-
vedeno srovnanim klinickych stadii zjisténych dle obou
diagnostickych postupi ()2 test dobré shody, p < 0,05).
K porovnani skupin PET+ a PET- pacientd po 1é¢bé bylo
pouzito neparového t-testu u parametri s ocekdvanou
normdlni distribuci (v€k) a v ostatnich pripadech (srov-
nani klinickych stadii, gradingu a FLIPI) Wilcoxonova
testu (Mann-Whitney), ke srovnani relabovanych s nové
diagnostikovanymi pacienty byl uZzit FisherGv test (Fis-
her exact test). Doba do progrese nebo relapsu (PFS =
progression free survival) byla definovana jako obdobi
od restagingu véetné PET po 1é¢bé do relapsu, progrese
nebo smrti. Srovndni doby do progrese nebo relapsu
u pacientl vySetfenych PET v ramci restagingu bylo pro-
vedeno metodikou analyzy preziti PET-pozitivnich

a PET-negativnich pacientti, jako kompletni odpovéd byl
uvazovan stav relaps nebo progrese. Statisticky vyznam-
ny rozdil byl konstatovéan pfi p < 0,05.

Vysledky

1. 18F-FDG-PET v ramci stagingu folikuldrniho
lymfomu

Celkem jsme hodnotili v rdmci stagingu CT s klinic-
kym vysetfenim versus PET u 56 pacientl, z nichz 34
bylo Zen, 17 pacientl bylo relabovanych. 52 z nemoc-
nych mélo grade 1 nebo 2, medidn véku ve skupiné byl
57 let. Podrobné jsou data uvedena v tabulce 1.

Shodny ndlez respektive shodné patologické lokality
dle klasického stagingu (zvétSeni uzlin) a loZiska patolo-
gické aktivity na PET (SUV = 2.,5) mélo 15/56 (28 %)
nemocnych. PET identifikoval vice lozZisek nez CT s kli-
nickym vySetienim u 30/56 (53 %) nemocnych, naopak
PET oznacil méné lozisek u 7/56 (12 %) nemocnych.
U 4/56 (7 %) pacienti jsme nalezli diskrepantni nélez
mezi CT a klinickym vySetfenim versus PET, to zname-
nd, ze nékterd loziska byla u téhoZ pacienta ,,vidét*
pouze na PET a naopak zjevnd lymfadenopatie (na CT
nebo palpacné) byla bez patologické PET-aktivity. Uve-
dené rozdily byly statisticky vyznamné (2 = 42,878, df
=16, p <0,001). Prehledn¢ viz tabulka 2.

Rozbor 30 pacientt s nalezem vétsiho rozsahu na PET
ukdzal, Ze u 15/30 (50 %) nedoslo k podstatné zméné kli-

Tab. 1. Charakteristika souboru pro hodnoceni vyznamu 18F-FDG-
PET v rdmci vstupniho stagingu (n = 56).

Muzi : Zeny 22:34
Vékové rozloZeni Median 57 (31-71) let
Délka sledovani Median 20,5 (2-45) mésict
Nové FL : relapsy (z toho 1. relapsti) 39:17(12)
Hlavni typy lé¢by podané relabovanym

pacientim 11
CHOP-like rezimy 4(1)

FND (RFND) 2
Radioterapie lokalni 1
Vysokodavkovand chemoterapie (BEAM) | 3

Ostatni

Rozlozeni dle gradingu

Grade 1+2 52 (93 %)
Grade 3 35 %)
Grade neuréen 12 %)
Rozlozeni dle klinickych stadii

Stadium ,,0° (ndlez jen na PET): 3(5 %)
Stadium I: 13 (23 %)
Stadium II: 12 (21 %)
Stadium III: 4 (7 %)
Stadium IV: 24 (43 %)
Nasledna 1écba:

Sledovani (,,watch and wait*) 2/56 (3 %)
RCHOP-like rezimy 33/56 (60 %)
RFEND 7/56 (12 %)
Lokaln{ radioterapie 8/56 (14 %)
Ostatni 6/56 (11 %)

119



JANIKOVA A.ET AL.

Tab. 2. Prehled rozsahu folikuldrniho lymfomu definovaného dle PET ve vztahu k CT-stagingu s klinickym vySetienim pred zahdjenim lécby.

Nilez shodny dle CT
a klinického vysetfeni
versus PET

Rozsah choroby
vétsi na PET

Rozsah choroby
mensi na PET

Diskrepantni nalez
mezi CT a PET

Cely soubor 15/56 (27 %)

(n =56)

30/56 (53 %)

7/56 (13 %) 4/56 (7 %)

Skupina nové
diagnostikovanych pacientl 12/39 (31 %)

(n =39)

18/39 (46 %)

5/39 (13 %) 4/39 (10 %)

Skupina relabovanych
pacientl
(n=17)

3/17 (18 %)

12/17 (70 %)

217 (12 %) 0

nického stadia, které bud zlistalo zachovano, nebo doslo
ke zméné ze stadia III na stadium IV. Naopak u dalSich
15/30 (50 %) nemocnych doslo k vyznamné zméné kli-
nického stadia nemoci (ze stadia O, I nebo II na stadium
III nebo 1V). Pfi zahrnuti vysledkt biopsii kostni diené
do stagingu zménil PET vyznamné vysledné klinické
stadium folikularniho lymfomu u 13/56 (23 %) pacienti,
coz se promitlo i do zmény 1é¢ebné strategie.

Rozbor 7 pacientl s ndlezem na PET mensim nez dle
CT s klinickym vySetfenim ukdzal, Ze u 3 pacientd
s nové diagnostikovanym folikuldrnim lymfomem
a zjevné velkym rozsahem choroby (klinické stadium
MI-1V, grade 1-2) PET nezachytil viibec zadnou patolo-
gickou aktivitu. Jeden z uvedenych tif pacienti mél roz-
sah nemoci stadia IV s masivné zvétSenymi retroperito-
nedlnimi uzlinami a infiltraci prakticky celé patete vcet-
né patologické fraktury jednoho z bedernich obratld,
dalsi pacient s klinickym stadiem IV a znacné zvétSeny-
mi uzlinami v mediastinu, retroperitoneu a v perifernich
lokalizacich. Posledni nemocnd méla taktéz zretelnou
lymfadenopatii na krku, v axildch, retroperitoneu a na
mezenteriu. VSichni tito 3 pacienti jsou v remisi po pri-
marni 1é¢bé s medidnem sledovani 13 mésicu (6-18
mésici). Dosud tito pacienti nevykazuji Zddné odchylky
v klinickém chovéni FL.

Naopak u 3 pacientll byla nalezena evidentni aktivita
na PET v pdsmu malignity, bez CT nebo klinické korela-
ce (pacienti klinického stadia ,,0%, avSak stadia III-IV dle
PET). U téchto pacientli byla provedena cilena biopsie
z aktivnich noddlnich respektive extranoddlnich loZisek,
kde byl histologicky potvrzen ve vSech piipadech foliku-
larni lymfom (grade 1 nebo 2). Jedna pacientka s rozsa-
hem onemocnéni stadia III dle PET (dle CT byla pfitom-
na pouze mirnd splenomegalie bez loZisek a bez lymfa-
denopatie) je 6 mésici jen ve sledovani, nebot’ jde o jinak
zcela asymptomaticky relaps FL. Dal$i nemocnd méla
extranoddlné ndhodné zachyceny lokalizovany relaps FL
v pravé pazni kosti, cca 6 mésici na to méla jiz také
zcela evidentni retroperitonedlni lymfadenopatii dle CT.
Treti pacient mél v rdmci pravidelného kontrolniho res-
tagingu pouze dle PET loziska v jatrech, skeletu a v nor-
maélné velkych uzlindich mediastina, béhem 5 mésict
doslo ke zjevné progresi FL i v perifernich lokalizacich.

Z celého souboru jsme dale vyhodnotili a srovnali
standardni staging versus PET zvl4st’ ve skupiné relabo-

vanych a zvlast ve skupiné noveé diagnostikovanych
pacientti s FL. Nejprve uvddime analyzu 39 pacientd
s nové diagnostikovanym folikuldrnim lymfomem.
U 12/39 (31 %) pacientti byl nalez klinického vySetieni
s CT a dle PET shodny, u 18/39 (46 %) byl na PET roz-
sah onemocnéni vétsi, naopak u 5/39 (13 %) byl rozsah
nemoci mensi. Diskrepantni ndlez jsme pozorovali
u 4/39 (10 %) nemocnych. Zjisténé rozdily jsou vyznam-
né, PET vySetieni zaznamenalo Castéji vyssi klinické sta-
dium (x2=39,655 df =12, p <0,001). AvSak pfi zahrnut{
vysledkt biopsii kostni dfené do stagingu zménil PET
vyznamné klinické stddium folikuldrniho lymfomu jen
u 3/39 (9 %) pacientu.

Rozbor 17 pacientt v relapsu folikuldrnitho lymfomu
ukdzal, Ze shodny rozsah nemoci dle CT a kliniky versus
PET pred zahdjenim lécby méli 3/17 (18 %) pacientd,
zatimco u 12/17 (70 %) PET identifikoval vice loZisek.
Pouze u 2/17 (12 %) nemocnych byl rozsah choroby
vétsi dle kliniky a CT. PET casté&ji zjistila vyssi klinické
stadium, rozdil vSak nedosahl statistické vyznamnosti
(%2 = 12,624, df =9, p < 0,18) pravdépodobné pro cel-
kové nizky hodnoceny pocet pacientil. Ndlez na PET i po
zhodnoceni biopsii kostni dfené znamenal vSak zménu
1éCebné strategie u 10/17 (59 %) pacientu.

2. Prognosticky vyznam 18F-FDG-PET v restagingu
Sfolikuldrniho lymfomu

PET po ukonceni 1écby jsme provedli u 71 nemocnych
s folikuldrnim lymfomem. Pacienti byli ve véku 31-71
let, 46 bylo Zen, 44 bylo pacientl s nové diagnostikova-
nym onemocnénim. Naprostd vétSina pacienti méla
grade 1 nebo 2 (64 nemocnych) a rozvinuté stadium cho-
roby tzn. klinické stadium III nebo IV (55 pacienti). 62
pacientti bylo 1éCeno systémovou konvenéni polychemo-
terapii (respektive imunochemoterapif). Podrobnéji viz
tabulka Cislo 3 a ¢islo 6. Do hodnoceni nebyli zarazeni
pacienti, u kterych bylo vySetieni PET pred 1écbou nega-
tivni. Medidn sledovdni celé skupiny pacienti je 24
mésicu (2-45).

Negativni PET po 16¢bé mélo 56/71 (79 %) pacientt,
pricemz 52/56 (93 %) z nich vykazovalo klasickym res-
tagingem kompletni remisi a 4 (7 %) dal$i méli reziduum
dle CT. 9/56 (16 %) PET-negativnich pacientii zrelabo-
valo za 4-31 mésic (medidan 10 mésict). 7 z té€chto 9
relabujicich pacientd bylo dle restagingu v kompletni
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Tab. 3. Charakteristika souboru pro hodnocen{ vyznamu 8F-FDG-
PET v rdmci restagingu po ukonceni 1é¢by (n = 71).

MuZi : Zeny 25:46
Nove diagnostikovani : relabovani 44 :27
Vékové rozlozeni medidn 54 let (31-71 let)
Doba sledovani: medidn 24 (2-45) mésict
Rozlozeni dle gradingu:
grade 142 63 (89 %)
grade 3 6 (8 %)
grade neurcen 2 3 %)
RozloZeni dle klinickych stadii:
Klinické stadium I: 7 (10 %)
Klinické stadium II: 9 (13 %)
Klinické stadium III: 17 (24 %)
Klinické stadium IV: 38 (53 %)
Podana lécba:
Radioterapie lokalni:
Imunoterapie (Mabthera 4x375 mg/m?2): 5 (7 %)
Radioterapie lokdln{ s imunoterapif
(Mabthera 3 (4 %)
4x375 mg/m2): 2 (3 %)
Chemoterapie (CHOP-like nebo FND): 19 (27 %)
Imunochemoterapie (RCHOP like nebo
RFEND): 42 (59 %)
Provedeni vstupniho PET pied 1é¢bou: 40 (56 %)
Neprovedeni vstupniho PET pred 1é¢bou: 31 (44 %)

remisi a 2 méli PET-negativni reziduum dle CT. Ostat-
nich 47/56 (84 %) PET-negativnich pacientl zlstdva

v remisi lymfomu s medidnem sledovani 19 mésict
(2-45 mésich). Median doby do progrese (PFS) nebyl
v této skupiné dosaZen.

Pozitivni PET jsme pozorovali po ukonéeni 1éby
u 11/71 (15 %) pacientd, z nichz 5 dosahlo dle klasické-
ho restagingu kompletni remise, 4 dal$i méli na CT rezi-
dudlni masu a 2 pacienti méli dle CT ndlez jednoznacné
patologické lymfadenopatie (stabilni choroba). Pficinou
loZiskové PET-pozitivity u jednoho pacienta byl histolo-
gicky verifikovany adenom tlustého stfeva, z hlediska
FL byl dle PET i CT v kompletni remisi, kterd trvd. Jedi-
ny z PET pozitivnich pacientd po 1é¢bé je vzdor jedno-
znacnému loZisku na PET (loZisko v plicich nejasné eti-
ologie, vysoko v pdsmu malignity, SUV = 6,8) v remisi
12 mésict od kontrolniho restagingu bez prikazu jiné
choroby. 9 zbyvajicich pacienti zrelabovalo v medidnu
6,3 mésice (1-16 mésicl). Pro vypocet medidnu nebyl
zapocitan pacient, ktery byl ihned po primdrni 1écbé
sméfovan k vysokoddvkované chemoterapii (relaps za
18 mésicu).

U 4/71 (6 %) nemocnych jsme zachytili abnormalni
ndlez na PET s aktivitou blizkou hranici malignity (SUV
+ 2,0). Tito pacienti zustavaji v§ichni v remisi (median
sledovani 39,5 mésict, 32-45). Pfehledné jsou data zna-
zornéna v tabulce 4.

Mezi skupinami PET+ a PET- pacientd po 1é¢bé
(tab. 5) nebyl zjistén rozdil v distribuci véku, klinického
stadia ani FLIPI (Follicular Lymphoma International

Tab. 4. Rozbor PET vysetieni po ukonceni 1é¢by vSech pacientt s folikuldarnim lymfomem (relabovanych i nové diagnostikovanych) bez ohledu na

provedeni vstupniho PET vysetfeni pied 1écbou.

n="71 PET- pozitivni pacienti PET- negativni pacienti PET s abnormnim ndlezem

n PFS (mésice) n PFS (mésice) n PFS (mésice)
Celkem 11/71 (15 %) 7 (1-16) 56/71 (79 %) 17,5 (2-45) 4/71 (6 %) 39,5 (32-45)
Relabujici 9/11 (82 %) 5 (1-16) 9/56 (16 %) 10 (4-31) 0 0
V remisi 1/11 (9 %) 12 47/56 (84 %) 19 (2-45) 4/4 (100 %) 39,5 (32-45)

+1/11 (9 %)

adenom stieva
Tab. 5. Srovnéani vyznamnych parametrd skupin PET-pozitivnich a PET-negativnich pacienti po ukonceni 1é¢by.

PET + pacienti po 1éc¢bé PET- pacienti po 1é¢bé
m=11) (n =56)

Veék: medidn 55 (41-67) let medidn 53,5 (31-71) let ns
Nové diagnostikovani: 9:2 23:44 p=0,015
relapsy
Zastoupeni klinickych stadii: 109 %) 6 (11 %)
Klinické stadium I: 109 %) 8 (14 %) ns
Klinické stadium II: 2 (18 %) 12 21 %)
Klinické stadium III: 7 (64 %) 30 (54 %)
Klinické stadium IV:
RozloZeni dle gradingu:
Grade 1: 9 (72 %) 26 (46 %)
Grade 2: 19 %) 23 (41 %) p=0,02
Grade 3: 109 %) 59 %)
Grade neurcen: 0 2 (4 %)
FLIPI:
0-1 4 (36 %) 27 (48 %)
2 1.9 %) 14 (25 %)
3 avice 5 (46 %) 10 (18 %) ns
nelze 19 %) 50 %)
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Tab. 6. Prehled pouzitych 1é¢ebnych rezima.

Zkratka rezimu SloZeni rezimu Zptisob podani
(R) CHOP (Mabthera 375 mg/m2 den 1) 6 cykli
Cyklofosfamid 750 mg/m? den 1 V piipadé RCHOP Mabthera pred kazdym cyklem
Adriamycin 50 mg/m? den 1 Interval opakovdni 21 dni
Vinkristin 1,4 mg/m2 den 1
Prednison 100 mg den 1-5
(R) COP (Mabthera 375 mg/m?2 den 1) 6 cykla
Cyklofosfamid 800 mg/m?2 den 1 V piipadé RCOP Mabthera pted kazdym cyklem
Vinkristin 2 mg den 1 Interval opakovani 21 dni
Prednison 100 mg den 1-5
(R) COPP (Mabthera 375 mg/m2 den 1) 6 cykla
Cyklofosfamid 600 mg/m2 den 1 a 8 V piipadé RCOPP Mabthera pied kazdym cyklem
Prokarbazin 100 mg/m?2 den 1 az 14 Interval opakovani 28 dni
Vinkristin 1,2 mg/m2 den 1 a 8
Prednison 100 mg/m? den 1-5
(R) FND (Mabthera 375 mg/m?2 den 1) 6- 8 cykli
Fludarabin 25 mg/m?2 den 1 aZ 3 V pripadé RFND Mabthera pied kazdym cyklem
Mitoxantron 10 mg/m? den 1 Interval podani 28 dni
Dexametazon 20 mg den 1-5 Profylaxe Pneumocystis jirovecii
BEAM BCNU (carmustin) 330 mg/m?
Cytosar 1000 mg/m?
Vepesid 1000 mg/m?2
Alkeran 140 mg/m?
R (monoterapie) (Mabthera 375 mg/m?2 den 1) 4 davky
Interval podani tyden
Premedikace 40 mg metylprednisolon

O Relaps/Progrese + CR
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Graf 1. Prognéza pacientl s folikuldrnim lymfomem dle vysledku PET
po ukonceni lécby s pouzitim metodiky analyzy pieziti, jako kompletni
odpovéd byl pouit stav: relaps nebo progrese (log-rank test: p < 0,001).

Prognostic Index), PET+ pacienti méli vyznamné vice
zastoupen nizky grade FL (p < 0,02) a Casté&ji byli zastou-
peni pacienti s nové diagnostikovanym FL (p = 0,015).
Metodikou analyzy pteziti byla srovnavana doba do pro-
grese nebo relapsu (PFS) pacienti s PET pozitivitou
respektive negativitou po 1é¢bé. U pacientli s negativni
PET po 1écbé nebylo medidnu PFS dosaZeno, pacienti
s pozitivni PET méli medidn PFS 6,3 mésice (log-rank
test: p < 0,001) (viz graf 1).

V dal$im rozboru jsme se zaméfili pouze na skupinu
nemocnych s novou diagnézou a vstupné pozitivhim
PET vysetfenim. Celkem takto bylo vybrano z pfedcho-
ziho souboru 24 nemocnych. Po ukonceni primarn{ 1é¢by
mélo 20/24 (83 %) pacientl negativni PET, z nichz 19

bylo v kompletni remisi dle standardniho restagingu,
jeden pacient mél rezidudlni ndlez na CT. 19/20 (95 %)
zustava v remisi s medidnem 16 mésict (2-30 mésici),
jeden pacient za 6 mésicta zrelaboval. Pozitivni PET po
1écbé mélo 4/24 (17 %) pacientti, 3/4 pacienti méli
i ndlez na CT a vSichni zrelabovali (za 1, 3 a 7 mésici).
Zbyvajici pacient zistava v remisi (>12 mésict). Statis-
ticky nehodnoceno pro nizky pocet pacientt.

Diskuse

Tato prace si neklade za cil precizné srovnat a kvantifi-
kovat rozsah postizeni folikuldarnim lymfomem viditel-
nych na PET a CT. Jde o zhodnoceni piinosu PET vyset-
feni nad ramec ,,standardniho stagingového respektive
restagingového vySetfeni u relativné homogenni skupiny
pacientd s folikularnim lymfomem a jeji skute¢ny vyznam
pro béZnou klinickou praxi. Vychazeli jsme tudiZ z bé&zné
zhotovenych CT snimka i popist Casto z riznych praco-
vist. Jsme si rovnéZ védomi drobné nepresnosti pii zahr-
nuti vysledk PET nékolika pacientl bez vyjadieni SUV.
Tito pacienti v8ak vykazovali jednoznacnou patologickou
aktivitu odpovidajici malignit¢ a navic recentni price
uvadi, Ze hodnoceni vySetfeni PET jako negativni ¢i pozi-
tivni se jevi jako dostacujici (20). Z hlediska reproduko-
vatelnosti vysledkl a exaktnosti prace jsme piece, tam kde
to bylo mozné, hodnotu SUV uvazovali.

PET v ramci stagingu identifikoval vétsi rozsah cho-
roby u vice nez poloviny pacientd s FL oproti standard-
nimu vySetfeni, pficemz zvySeni klinického stadia pro-
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mitajici se do zmény v 1écbé bylo pozorovano u necelé
¢tvrtiny nemocnych. Podivejme se na obdobné studie
a jejich vysledky. Jerusalem hodnotil PET vySetfeni ve
stagingu nizce malignich lymfomu, v rdmci které bylo
vySetieno také 24 pacientti s FL. PET zachytil vétsi roz-
sah FL u 13/24 (54 %) nemocnych (16). Také v jiné stu-
dii indolentnich lymfomd byl pozorovan vétsi rozsah
nemoci dle PET u 7/17 (41 %) pacienti s FL, klinicky
vyznamna zména stadia byla pozorovana u 29 % pripa-
di. Shodny ndlez PET s CT byl u 9/17 nemocnych
a menSi rozsah lymfomu byl popsdn na PET u 1/17 (17).
V této souvislosti je tfeba fici, Ze jsme uvazovali pouze
pacienty, kde PET ,,vidél* vétsi rozsah postiZeni, avSak
nejsme si jisti, zda vSechna loZiska oznacena jako nddo-
rova pouze dle CT nebo klinického vySetfeni opravdu
takovd byla.

Ze separatniho hodnoceni nové diagnostikovanych
pacienti s FL vyplyva, Ze zvySeni klinického stadia ac
statisticky vyznamné se promitlo do zmény v 1é¢bé
u necelych 10 %. V zdsadé podobny pomér uvadi i prace
zaméfend na staging CT versus PET u 47 pacientd s riz-
nymi lymfomy (nové diagnostikovani i relabujici paci-
enti véetné 2 FL), pouze u 7 (14,8 %) z nich vedlo zvy-
Seni klinického stadia dle PET ke zméné 1écebné taktiky
(11). U relabovanych pacientll jsme pozorovali vyssi
pomér pripadi s rozsahem lymfomu vétsim dle PET (i
kdyZ nedoséhl statistické vyznamnosti), ktery vedl ve
vice nez poloviné piipadli ke zméné v 1é¢ebné strategii.
Blum a kolektiv studovali PET versus CT u 47 pacienttl
s indolentnimi lymfomy. V rdmci stagingu a restagingu
byl vétsi rozsah dle PET u 58 %, pfi progresi byl rozdil-
ny ndlez u 46 % pacienti, pfi¢emz v 16 % PET ukazal
méné a ve 30 % pacienti vice lozisek. Histologickym
oveétenim 22 PET pozitivnich 1€zi byl v 21 z nich proka-
zén lymfom. LéCebnd strategie byla na zdkladé PET
zménéna u 34 % pacienti (21). Rozdil vlivu PET na
zménu 1é¢by mezi nové diagnostikovanymi a relabujici-
mi pacienty si vysvétlujeme tim, Ze pacienti jiZ jednou
sledovani pro lymfom jsou pravidelné kontrolovani kli-
nicky i zobrazovacimi metodami, tedy rozsah nemoci
nedosdhne pravdépodobné takového rozméru jako
u pacientd nové diagnostikovanych (Casto s anamnézou
i léta trvajici lymfadenopatie).

Prekvapivé jsme u tfi pacientd pozorovali masivné
rozvinuty folikuldrni lymfom bez sebemensi aktivity na
PET - tento jev nedokdZeme prozatim nijak vysvétlit.
V literatufe jsme objevili pouze ojedinélou zminku
podobného charakteru. V jedné studii 1/48 vySetiova-
nych pacientti nevykazoval pfi rozvinutém folikuldrnim
lymfomu Zadnou aktivitu na PET (18). FaleSn¢ negativ-
ni vysledky jsou obvykle ocekdvany pii PET vySetieni
u lézi s nizkou metabolickou aktivitou, 1€z{ velmi malych
(<lem v priméru) a loZisek prekrytych okolni pomérné
vysokou fyziologickou aktivitou (napiiklad gastrointes-
tindln{ trakt). Nizky grade folikuldrniho lymfomu neni
pravdépodobné pri¢inou PET-negativity, coZ je patrné
z literatury i z naSeho sledovani (17, 18). Ani jeden
z uvedenych pacientli nevykazoval loZiska ocekdvané

falesné negativity, jen dalsi dlouhodobé sledovani téchto
tii nemocnych ukdze, zda se néjak budou odliSovat od
jinych pacientti s FL.

Priklad tfi jinych pacientd s ovéfenym folikularnim
lymfomem viditelnym pouze na PET svéd¢i pro vybor-
nou senzitivitu i specifitu vysetfeni u této diagnozy.
V této souvislosti uvddime jeSté dalsi piipad pacientky,
ktera zemrela na progresi folikularniho lymfomu (verifi-
kovéno autopsii) zcela bez patologické lymfadenopatie,
avSak s patologickou PET-aktivitou ve skeletu a hrani¢ni
aktivitou v normalné velkych uzlinich.

Z hodnoceni PET v rdmci restagingu je patrné Ze, ze
skupiny PET negativnich pacientli zrelabovalo 16 %,
zatimco ze skupiny PET+ pacientd zrelabovalo 9/10 (tj.
90 %) nemocnych s medidnem sledovani celé skupiny 24
mésicl. Median sledovéni v nas{ praci odpovida solidné
délce sledovani v podobné koncipovanych studiich,
avsak z pohledu medidnu preziti pacientti s FL (kolem
6-9 let) se jevi jako kratky. Vzhledem k pravidelné rela-
bujici povaze FL a obecné negativni progndze predevsim
Casnych relapst se domnivdme, Ze prezentované vysled-
ky jsou klinicky relevantni jiz nyni. Pacientku s aktivitou
na PET v dtsledku adenomu stfeva mezi PET-pozitivn{
pacienty nepocitame. Obdobné i PFS PET+ pacientt je
vyznamné krat$i nez PET- nemocnych. Jsme si védomi
mirného nadhodnoceni prognostického vyznamu PET-
pozitivity, nebot’ ve skupiné¢ PET+ nemocnych po 1écbé
bylo 6/11 pacientl s ndlezem soucasné na CT.

Svoboda a kolektiv srovndval PFS a prezivani u 18
PET-pozitivnich a 32 PET-negativnich pacientt s rizny-
mi lymfomy (pouze 2 pacienti s FL, bez vstupnich PET)
po zachranné 1é¢bé pred autologni transplantaci. Ve sku-
piné PET-negativnich byl median PFS 19 mésict (2-59),
pti¢emz 15 (54 %) pacientl zGstdva v remisi 12 mésicu.
Ve skupiné PET-pozitivnich pacientd byl median PFS
signifikantné kratsi — 5 meésicd (1-19), pouze jediny
pacient zdstava bez progrese, ostatni zrelabovali (p =
0,002) (22). Podobné jako v nasi préci, pozitivni PET po
1écbé predstavuje riziko brzkého ndvratu choroby, ale
negativni PET neni zdrukou dlouhodobé remise.

Prediktivni hodnotu pozitivntho PET vySetfeni po
1€¢be u 77 pacientt s riznymi typy nehodgkinskych lym-
fomid (bez podrobnéjsi specifikace) publikoval také
Kahn a kolektiv. Riziko relapsu PET-pozitivnich versus
PET-negativnich pacientd po 1é¢bé byl 152 % versus
58.1 %, p < 0,001 (23).

Prakticky jedind studie zaméfend pouze na pacienty
s folikuldrnim lymfomem sledovala v rdmci restagingu
24 pacientd, z nichZ 18 dosdhlo kompletni remise (CR),
17/18 mélo negativni PET a soucasné 14/18 mélo i nega-
tivni CT. 3 pacienti s ndlezem jen na CT byli prehodno-
ceni po 11 mésicich bez progrese jako CR. PET korelo-
val s klinickym pribéhem u 96 % pacientt, 3 % (PET)
byla faleSné pozitivnich a 1 % faleSné negativnich
(medién sledovani 36 mésict) (18). Neni zde vSak uve-
dena prognostickd hodnota PET a také kdy po 1é¢bé byla
PET provedena. V na$i préici jsme takto korelaci PET
a klinického vyvoje neposuzovali.
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Karam a kolektiv vySetfili PET v rdmci restagingu
u 30 pacientti s FL. 20/30 nemocnych bylo PET-negativ-
nich, 1 mél fale$né pozitivni PET, 10/20 pacienti mélo
shodny ndlez dle PET i CT. PET byl oznacen jako pfes-
néjsi v identifikaci nddorovych 1€ézi nez CT (senzitivita
PET versus CT 100 % versus 91 % a specifita 91 % ver-
sus 50 %). Studie byla zaméfena na hodnoceni PET
u rtznych indolentnich lymfomd, k prognéze pacienti
a klinickému vyznamu se autofi nevyjadrovali (17).

Spaepen a kolektiv vySetfovali PET v rdmci restagin-
gu po primarni 1é¢bé u 93 pacientt s lymfomy (z nich 10
FL). PET pozitivni po 1é¢bé byl u 26 nemocnych (2 FL)
a vSichni zrelabovali v medianu 73 dni, 14 z téchto 26
pacientli mélo nélez pouze na PET. Z 67 PET negativ-
nich pacientd zlstava 56 (84 %; 6 pacientti s FL) v CR
s medianem 653 dni a 11 (16 %; 2 pacientl s FL) paci-
entl zrelabovalo v medianu 404 dnf (8).

Jerusalem a kolektiv hodnotil PET u 28 pacientt
s lymfomem (véetné 9 FL) po nékolika cyklech chemo-
terapie ve vztahu k jejich celkovému preziti a PFS. 5/28
nemocnych mélo pozitivni PET a pouze 1 z téchto paci-
entll dosdhl CR, zatimco z 23 PET-negativnich pacient
21 dosdhlo CR. Vsech 5/5 PET pozitivnich a 7/21 PET
negativnich pacientd zrelabovalo, pozitivni prediktivn{
hodnota PET 100 %, negativni 67 %. PFS i celkové pre-
ziti byly u PET+ pacientd vyrazné kratsi (7).

V nasi praci prezentujeme detailné zpracovany nejpo-
Cetn&jsi soubor pacientid s folikuldrnim lymfomem,
u kterych byl srovndvan PET versus standardni staging
respektive restaging. Prekvapive jsou nase vysledky PET
vySetfeni u folikularniho lymfomu velmi podobné
vysledkim dosazenych ve studiich s pfevahou agresiv-
nich lymfomu (7, 11, 14, 22). Ve vysokém procentu je
mozné PET zachytit vétsi rozsah choroby, coZ je nepo-
chybné zC&asti ddno vétSim rozsahem vySetfovanych
oblasti. Nutno vSak mit na zfeteli, Ze ptes vysokou obec-
nou specifitu i senzitivitu existuji ojedinéle i pacienti
s folikuldrnim lymfomem, ktef{ jsou zcela PET negativ-
ni. Ziastava otevienou otdzkou, zda tito vstupné PET-
negativni pacienti budou mit i odliSné chovani FL v dal-
$im sledovani. PET povaZujeme za vhodné dopliiujici
stagingové vySetfeni u folikuldrniho lymfomu. Rovnéz
se na zdkladé nasich vysledkd domnivame, Ze PET v res-
tagingu mize dobfe pomoci predpovédét riziko brzkého
relapsu folikularniho lymfomu. Pfedmétem dalSiho
zkoumdni muze byt prognosticky vyznam PET provede-
né Casnéji v prubéhu 1éCby folikuldarnitho lymfomu
(naptiklad po 3. nebo 4. cyklu chemoterapie).
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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

Hermansky-Pudlak syndrome: a disease of protein trafficking and organelle function
Maria L. Wei, Department of Dermatology, Veterans Affairs Medical Center 190,

University of Kalifornia
Pigment Cell Res., 2006, Vol. 19, pp. 19 — 42

V roce 1959 popsali Hefmansky a Pudldk ve svétové literatufe 2
nemocné se syndromem okulokutdnniho albinismu, prodlouZené krva-
civosti s neobvyklymi pigmentovymi makrofagy v kostni dieni (Blood
14, 162 — 169). Jeden nemocny mél také intersticidlni plicni fibrézu
a zemiel ve véku 34 let. Se jmény téchto autorti je spojen syndrom Het-
manského a Pudldka (HPS). AZ do soucasné doby je predmétem
podrobného studia klinického, genetického, molekuldrné biologického
a biochemického, vetné studii na mysich kmenech s HPS geny. Dnes
je zndamo 8 lidskych subtypd HPS se zvlastnim klinickym obrazem,
vazanym na rizné genové mutace a exprese defekti v bunééné biolo-
gii. Defekty proteind zakédovanych v téchto genech postihuji biogene-
zi nebo funkci intraceluldrnich organel nalezenych ve specializovanych
sekretorickych bunikdch, jako jsou pigmentové builky (melanocyty,
pigmentové epitelidlni bunky), krevni desticky, T-bunky, neutrofily
a epitelové buriky plic typu II. Exprese HPS genl byla odhalena ve
vsech testovanych bunkach, i kdyz se HPS fenotypicky jevi jako ome-
zeny na specializované bunécné typy. Existuje ddle 15 mySich HPS
gent, které byly klonovany a sekvenovany. Osm z téchto mysich HPS
genti odpovida 8 lidskym HPS gentim.

Uvedend prace je mimofadnd tim, Ze shrnuje nejnovéjsi poznatky
molekuldrné biologické, biochemické a genetické spolu s vysledky kli-
nického sledovani. Uvadi vztah mezi molekuldrné biologickou patolo-
gii, genetickym podkladem a klinickymi projevy. Umoznuje tak hlubsi
pochopeni riznych procest a znaki jako je albinizmus, krvécivy syn-

drom, fibréza, kongenitdlni neutropenie. Celd problematika HPS syn-
dromu je zevrubné€ popsand na 23 strandch vcetné rozsdhlého souboru
148 citaci, 4 nazornych tabulek a 9 schémat postizenych genti, jednot-
livych mutacich, déle funkce HPS proteinovych komplext v drahdch
prenosu endozom-lysozom v biogeneze melanozomu (angl. terminol.:
protein traffing along the endocytic-lysozomal pattway.

Popisy jednotlivych subtypt ukazuji, ze HPS je komplex piibuz-
nych autozomdlné recesivnich onemocnéni podloZenych defekty pre-
nosu proteindi na trovni molekuldrni patobiochemie bunék. Pro klinika
je predevsim dilezity prehled klinické manifestace u jednotlivych pod-
typd. Vycet pfiznaki a stupen jejich zdvaznosti je velmi pestry. Klinic-
ky obraz postihuje rtizné systémy: oka (albinizmus, sniZend ostrost
zraku, nystagmus), poruchy sluchu, ktize (variabilni sniZeni pigmentu),
plice (dusnost, snizeni vitdln{ kapacity, restriktivni plicni onemocnéni),
neutropenie s rekurentnimi respiracnimi infekcemi, kozni a slizni¢ni
krvdceni, porucha rovnovéhy, granulomatézni kolitida, hypercholeste-
rolémie (HPS-7). Prace poskytuje instruktivni schémata pfenosovych
drah v buné¢né patobiochemii, detailni vycet mutaci (typ a sidlo muta-
ce u podtypu HPS-1 az HPS-7). Soucasné metodické pristupy umoz-
nuji identifikovat vetsi pocet pacientd u jinak vzdcného syndromu. Pro
budoucnost pak by mohly pomoci k cilené terapii nelécitelného a ¢asto
fatdlniho onemocnéni.

K uvedené souborné prdci maji vizky vztah dalsi 2 publikace:

Innate imunity defects in Hermansky-Pudlak type 2 syndrome.
Stefania Fontana, Silvia Parolini, William Verm et al. Blood, 15 june 2006, Vol.107, Number 12, pp. 4857 — 4864.

Prace popisuje 2 postizené pacienty, u nichz autofi pozorovali dra-
matickou redukci cytolytické aktivity Cerstvé izolovanych a IL-2 akti-
vovanych NK bunék. Hladiny perforinu byly redukovany v nestimulo-
vanych NK burikdch, coz vysvétluje poruchu v cytolytické aktivité NK
bunék. Navic prokdzala analyza neutrofild, Ze obsah intraceluldrni

elastdzy byl vyrazné redukovén, zatimco exprese CD63 na plasmatic-
ké membrané byla podstatné zvysena.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha
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