RECENZE

Recenze knihy ,,Nova protinadorova léciva a 1écebné strategie v onkologii‘ autora prof. MUDr. P. Klenera,

DrSc. a MUDr. P. Klenera jr., Ph.D.

Profesor Klener se synem navazuji na své uspésné
monografie o protinddorové chemoterapii vydané v letech
1996 a 2003. Monografie ,,Novd protinddorova léciva
a léCebné strategie v onkologii* je vyddna v nakladatelstvi
GRADA v roce 2010, obsahuje 191 stranek vlastniho tex-
tu, seznam zkratek, rejstfik, 53 barevnych obrazkd, 12 ta-
bulek a prehled doporucené literatury za kazdou kapitolou.

Kniha je rozdélena na obecnou a specidlni ¢4st a ma
celkem 22 kapitol. V obecné Cdsti autofi prinaseji zcela
recentni informace o konven¢ni protinddorové 1€cbé, kde
iu fady klasickych a dlouhodobé pouZzivanych cytostatik
prinesl rozvoj molekuldrni biologie a pozndni patogeneze
nadorového bujeni nové poznatky o podstaté jejich
ucinku. Napomohly tomu zejména pokroky v pozndni
mechanismd apoptdzy, role tumor supresorového genu
p53 a jinych antionkogeni a onkogenti, poznani detailt
bunééného cyklu a role cyklin dependentnich kindz, ob-
jev nadorovych kmenovych bunék. Veskeré patofyziolo-
gické déje uplatiujici se v rozvoji nddoru a tGcinku pro-
tindadorovych 1€k jsou vysvétleny velmi srozumitelné za
pomoci nazornych obrazkd a schémat. Autofi shrnuji
souCasny stav poznani o epigenetické chemoterapii,
imunoterapii, hormondlni 1é¢bé, diferenciacni 1é¢bé. Zcela
zéasadni prednosti knihy jsou excelentné napsané kapitoly
o principu u¢inku a roli monoklondlnich protilatek v prot-
inddorové 1€Cbeé a obsdhlé kapitoly vénované cilené 1écbe
inhibujici r@st nadoru zastavou proliferace, sebeobnovy,
indukcfi apoptdzy, ptisobenim na nadorové mikroprostied{

inhibici angiogeneze a metastatické kaskady. Autofi
Ctendfi priblizuji jednotlivé signdlni drahy nddorové
buiiky a principy jejich ovlivnéni cilenou 1écbou,
vysvétluji pro¢ mimofadny uspéch cilené 1é¢by u chro-
nické myeloidni leukemie neni snadné zopakovat u jinych
leukemifi ¢i solidnich nadord. Detailné rozebiraji podstatu
angiogeneze a metastazovani a moznosti jejich ovlivnéni
— opét velmi srozumitelné za pomoci obrazkd a tabulek.
Ve specidlni ¢4sti je pak poddn prehled nove zavadénych
pripravku cilené 1éCby i konvenéni chemoterapie s in-
dikaci podéni, pfehledem nezadoucich d¢inku a interakc{
véetné€ ndzvl obchodnich pfipravka.

V zavéru autofi stiizlivé hodnoti soucasné postaveni
a moznosti cilené 1é¢by a vymezuji jeji misto v rdmci
komplexni protinddorové 1€cby.

Zavér: Protinadorova lé¢ba v onkologii solidnich na-
dorti a hematoonkologii prodélava v poslednich letech mi-
moradny rozvoj uvadénim desitek novych pfipravki
cilené 1é¢by do klinického pouZiti. Neni lehké pro klini-
ka se v zdplave informaci o novych moznostech 1é¢by ori-
entovat. Monografie otce a syna Klenerovych je zdrojem
prehledné zpracovanych soucasnych informaci o podstaté
nadorového bujeni a moznostech jejiho ovlivnéni a mi-
moradné cennou, ¢tivé a srozumitelné napsanou priruc-
kou nepostradatelnou pro kazdého klinického onkologa
a hematologa.

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.
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U déti s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) doché-
z{ v malém procentu k druhotnému malignimu nddoro-
vému onemocnéni (SMN). Tato komplikace m4 Spatnou
prognézu. Analyzy rizikovych faktori souvisejicich s 1é¢-
bou byly zaméfeny predevsim na lé¢bu zafenim, alky-
la¢ni 14tky, inhibitory topoisomerdzy II, jako jsou antra-
cykliny a epipodofylotoxiny, které mohou vést k posko-
zeni DNK. Mdlo pozornosti bylo vénovdno mechanis-
mim, které se mohou uplatnit v kontrole DNK, vCetné 13-
tek, které mohou modifikovat obnovu DNK (DNA repa-
ir). Zatimco diivejsi prace vénovaly pozornost intenziv-
n&jsi chemoterapii, radioterapii nebo obéma témto zpiso-
bim 1é¢by u déti s ALL s vy$§im rizikovym stupném

a vyS$8im rizikem SMN, jen madlo studii uvadélo, Ze také
méné intenzivni udrZovaci terapie 6O MP /MTX muize zvy-
Sovat riziko SMN. Nékteré diivejsi prace uvadéji vyssi ri-
ziko SMN u nemocnych déti, které mély nizkou aktivitu
thiopurin-methyltransferdzy (TPMT) ve srovnani s dét-
mi s normdlni aktivitou TPMT.

V této praci se autori zabyvaji kumulativni incidenci
SMN v celkovém souboru 1614 pacientt IéCenych podle
protokolu NOPHO ALL-92. Jejich cilem bylo déle pro-
zkoumat mozny efekt udrZovaci terapie 6MP/MTX ve
vztahu k riziku SMN. Zabyvali se také tim, zda riziko
SMN u pacientt 1é¢enych podle tohoto protokolu kore-
luje s aktivitou TPMT nebo intenzitou perordlni udrZo-
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vaci 1é¢by 6MP/MTX anebo s obéma témito moZnymi
vlivy. Od ledna 1992 do fijna 2001 bylo diagnostikova-
no ve skandindvskych zemich (Dédnsko, Finsko, Island,
Norsko a Svédsko) celkem 1703 déti s ALL z prekurzo-
rd B bunék nebo z T bunék. Z nich u 1645 pacienti byla
1é¢ba zahdjena podle protokolu NOPHO ALL-92. 22 pa-
cientl zemfelo béhem indukéni faze a 9 pacientti mélo na
1é¢bu rezistentni chorobu, byli proto z dal$i analyzy vy-
fazeni. Do kone¢né analyzy vstoupilo celkem 1614 paci-
entl (875 chlapct a 739 dévcat). Z téchto 1614 pacientt
mélo 29 pacientd Downovu chorobu. Podle daného pro-
tokolu mélo 562 pacienti standardni riziko (SR-ALL),
590 intermedidrni riziko (IR-ALL), 239 vysoké riziko
(HR-ALL) a 223 velmi vysoké riziko (VHR-ALL). Pa-
cienti s VHR dostdvali profylaktické nebo terapeutické
ozareni CNS a misto udrzovaci terapie MTX/6MP udrZo-
vaci 1écbu kombinovanymi bloky polychemoterapie LSA,
L,. Indukéni 1écba byla podrobné popsana v diivejsi pra-
ci (Leukemia 2000; 14: 2267-2275). Genotyp TPMT
(low-activity polymorphisms G460A a A719G) nebo ak-
tivita TPMT v erytrocytech byly k dispozici u 609 paci-
entdl. (Schmiegelow K, Forestier E, Kristinsson J, et al.
Thiopurine methyltransferase aktivity is related to the risk
of relapse of childhood acute lymphoblastic leukemia: re-
sults from the NOPHO ALL-92 study. Leukemia 2009;
23: 557-564). U ¢asti pacientd vySetfen a popsédn karyo-
typ podle ISCN (International System for Human Cyto-
genetic Nomenclature) 1995.

Vysledky: Median doby sledovani pro 1225 pacientt,
ktefi zdstali v prvni remisi, byl 10,4 rokl (50 % rozmez{
pasma 8,0-12,6 rokl). Ke konci studie zemielo 34 paci-
entll béhem prvni kompletni remise (CR1), 335 pacientt
mélo relaps ALL za 0,2 az 12,0 rokt od diagnézy (medi-
an 2,6 rokid) a u 20 pacientt vznikl sekunddrni maligni
nador. Pravdépodobnost celkového 12letého preziti bez
selhani (event-free survival) byla 75 % (+ 1 %) a celko-
vého preziti 86 % (+ 1 %). Prace podrobné uvadi charak-
teristiky 20 sekundédrnich malignich nadort, které byly di-
agnostikovany s medidnem 3,4 rokd (rozmezi 0,8-11,6
rokll) od pocéate¢ni diagndzy, véetné 3 déti, u nichz doslo
k SMN po transplantaci kmenovych bunék. U vSech ostat-
nich pacientil, u nichZ nebyla provedena transplantace,
vzniklo sekundarni maligni nddorové onemocnéni po
ukonceni udrZovaci terapie. U Zaddného pacienta s Dow-
novym syndromem nebyl SMN diagnostikovan. 16 paci-
entl ze 20 pacientl s SMN mélo AML (n = 8) nebo MDS
(n = 8), vSichni az na 2 v dobé€ 5,5 rokti od diagnézy (me-
didn 3,7 rokt ). U jednoho z téchto AML pacientl vzni-

kl SMN po transplantaci kmenovych bunék. U 4 nemoc-
nych byl diagnostikovén primitivni neuroektodermdlni tu-
mor v CNS, oréln{ karcinom a u 2 posttransplantacni ma-
ligni nddory (posttransplantaéni lymfoproliferativni one-
mocnéni a papilarni karcinom Stitné Zl14zy). 12leté kumu-
lativni riziko vzniku SMN bylo 1,6 % =04 %. 13 ze 16
pacienti s AML/MDS bylo transplantovéano. 12 ze 20 pa-
cientti zemfelo béhem 21 mésici od diagnézy SMN s me-
didnem doby k umrti 8,8 mésicti.

U vSech 16 pacienti s AML/MDS byly zjistény chro-
mozomdlnf{ aberace, zahrnujici jednu aberaci 11q23, mo-
nosomii 7 (n = 7), deleci 7q (n = 2) nebo delece ¢i trans-
lokace chromozomu 5 (n = 5). Kumulativni riziko vzni-
ku SMN bylo 1,7 % (= 04 %) pro vsech 1316 pacientd,
u nichZ byla zahdjena udrzZovaci terapie MTX/MP v prv-
ni kompletni remisi ve srovndni s 0 % u 169 pacientt
s udrZovaci terapif LSA,L,. Prace ddle analyzuje vliv udr-
Zovaci terapie MTX/6MP ve vztahu k riziku SMN u 1562
pacientil, u nichZ nebyla provedena transplantace v prv-
ni kompletni remisi. Pacienti byli rozdéleni do skupin
podle toho, zda dostdvali udrZzovaci 1é¢bu MTX/6MP
a podle délky trvdni v tydnech. V multivariacni regresni
analyze pacientd dle rizikovych skupin (SR, IR/ HR-
ALL) byl zjiStén vztah mezi trvanim perordlni MTX/6MP
udrZovaci terapie v tydnech (regresni koeficient 0,02, P
=0,04) a zvySenému riziku SMN, zatimco ani pohlavi,
vék a pocet bilych krvinek pfi diagnéze nebyly statistic-
ky vyznamné. Jestlize analyza zahrnula pfitomnost vy-
soce hyperploidniho karyotypu, bylo pouze trvani
MTX/6MP udrzovaci terapie a pfitomnost vysoké hyper-
diploidie ve vztahu ke zvySenému riziku SMN. V rdmci
jednotlivych rizikovych skupin SR, IR a HR-ALL se pa-
cienti neliSili signifikantné v trvani MTX/6MP udrZova-
ci terapie, at’ u nich vznikl nebo nevznikl SMN (P > 0,2
ve vSech srovndnich). Z 524 pacientti, u kterych byla zmé-
fena aktivita thiopurin-methyltransferazy v erytrocytech,
byl u 9 pacientti s SMN signifikantné nizsi medidn akti-
vity TPMT neZ u 515 pacientti bez SMN. Pacienti s SMN
dostali 0 10 % az 15 % vyS$si ddvky 6MP neZ pacienti bez
SMN. Bylo tomu tak jak u pacientl s nizkou aktivitou
TPMT tak u pacienti klasifikovanych jako divoky typ ge-
notypu TPMT. Autofi uzaviraji studii s tim, Ze trvani a in-
tenzita udrZovaci terapie 6MP/MTX u déti s ALL muze
mit vliv na vznik druhotného maligniho nddorového one-
mocnéni. Vzhledem k nejednotnym ndleziim o vlivu niz-
ké aktivity TPMT budou potiebné dalsi ovétujici studie.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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