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PREHLED

Targeted Therapies in the Treatment
of Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer: Update

Cilené terapie pfi lécbe pokrocilého nemalobunécného karcinomu plic:

nové poznatky

Mendoza L.
INC Research, Prague, Czech Republic

Summary

After several years of clinical trials in the setting of advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC)
that were characterized by a lack of efficacy of chemotherapy over best supportive care, we have
more recently seen meaningful clinical benefits realized from selected targeted therapies. In
their constant development, the survival advantage of these new anti-cancer therapies has been
demonstrated not only in the first-line setting, but, lately, even in patients with recurrent disease
after failure of one or two previous chemotherapy lines. The first agents in this broad class to
demonstrate clinical efficacy were the epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase
(TK) inhibitors. Erlotinib, an EGFR, and bevacizumab, a vascular endothelial growth factor recep-
tor (VEGFR), are the best representative new drugs for tumour control and palliation. This article
reviews the most promising new targeted agents including those that have already been ap-
proved and are currently used in the medical practice.

Key words
non-small-cell lung carcinoma - tyrosine kinase — EGFR - VEGFR

Souhrn

Po nékolika letech klinickych studii pokrocilého nemalobunécného karcinomu plic (non-small-cell
lung cancer — NSCLC), které byly charakteristické nedostate¢nou Ucinnosti chemoterapie v po-
rovnani s nejlepsi podpudrnou péci, jsme v posledni dobé zaznamenali vyznamny klinicky pfi-
nos vybranych cilenych terapii. BEhem neustalého vyvoje téchto novych protinadorovych te-
rapii byla prokazana lepsi progndza pieziti nejen v prvotni [é¢bé, ale v posledni dobé dokonce
u pacientu s recidivou po pfedchozi jedné nebo dvou nedspésnych chemoterapiich. Prvnimi
latkami v této rozsahlé skupiné, u kterych byla prokazana klinicka ucinnost, byly tyrozinkinazové
(TK) inhibitory receptor( epidermalniho ristového faktoru (epidermal growth factor receptor —
EGFR). Nejlepsimi zastupci novych Iéciv pro kontrolu a zmirnéni nadoru jsou erlotinib (typ EGFR)
a bevacizumab (receptor vaskularniho endotelového rlistového faktoru — vascular endothelial
growth factor receptor — VEGFR). Tento ¢lanek uvadi prehled nejslibnéjsich nové cilenych latek
vcetné téch, které jiz byly schvéleny a v soucasné dobé jsou v [ékafské praxi pouzivany.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — tyrozin kindza - EGFR - VEGFR
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TARGETED THERAPIES IN THE TREATMENT OF ADVANCED NON-SMALL-CELL LUNG CANCER: UPDATE

Introduction

Despite aggressive surgical and chemo-
therapeutic interventions, NSCLC is the
leading cause of cancer-related death in
men and women in North America and
Europe with overall cure rates of less than
15%. About 75 to 80% of all lung cancers
are NSCLC. Most patients with advanced
NSCLC present with metastatic disease
and, if left untreated, have a median sur-
vival after diagnosis of 4-5 months and
a 1-year survival of less than 10% [1]. After
several years of clinical trials in the setting
of advanced NSCLC, the use of combined
chemotherapy (CT) has resulted in a mo-
dest increase in survival at the cost of
significant toxicity to these patients [2].
Consequently, there is substantial inte-
rest in identifying potentially exploitable
new entities against lung cancer. Major
advances in the understanding of cancer
biology have identified many potential
targets for rationally designed novel the-
rapies (tab. 1). Most of these targets are
components of signalling pathways or
metabolic processes contributing to one
of the hallmarks of the cancer phenotype.
Drugs directed at these targets should
prove more specific for cancer cells than
the traditional cytotoxic agents, which
target all proliferating tissues. The ad-
vent of new molecular-targeted drugs

has therefore generated much optimism
in the improvement of patient’s survival
and quality of life. The first agents in this
broad class to demonstrate clinical acti-
vity were gefitinib (Iressa; AstraZeneca)
and erlotinib (Tarceva; OSI Pharmaceuti-
cals, Roche, Genetech). Gefitinib and er-
lotinib are two small-molecule drugs that
specifically target the TK activity of EGFR.
Within the group of new agents against
EGFR we should also include monoclo-
nal antibodies (mAbs). Cetuximab (Erbi-
tux; Bristol Myers-Squibb and ImClone)
and panitumumab (Vectibix; Amgen) are
drugs that have been studied most ex-
tensively in NSCLC to date. More recently,
the antiangiogenic agent bevacizumab
(Avastin; Roche and Genetech), which is
a recombinant humanized mAb against
VEGF, has also demonstrated encoura-
ging activity against NSCLC. On the basis
of the positive results, FDA and the Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA) ap-
proved it for the first-line therapy in the
subset of untreated patients with advan-
ced NSCLC. Another kind of molecules
discovered, representing multitarge-
ted inhibitors of EGFR and VEGFR such
as ZD6474 (Vandetanib; AstraZeneca),
and agents such as sunitinib (Sutent; Pfi-
zer) and sorafenib (Nexavar; Bayer), are
also being tested in clinical trials. In this

Tab. 1. Current status of the most developed targeted therapies for NSCLC.

Agent Target

Erlotinib EGFR

Gefitinib EGFR

Cetuximab EGFR

Panitumumab EGFR

Lapatinib EGFR, HER2

HKI-272 EGFR, HER2

Trastuzumab  HER2

Pertuzumab HER2

Bevacizumab  VEGF

ZD6474 VEGFR-2, VEGFR-3, EGFR,
Sunitinib VEGFR, PDGFR, Flt-3, C-kit
Sorafenib VEGFR-2, PDGFR and RAF
Vatalanib VEGFR-1, VEGFR-2, PDGFR
VEGF trap VEGF

CCl-779 mTOR

RADOO1 mTOR

article, we review current data on the
role of the most promising new targe-
ted agents that are currently in a more
advanced phase of development for the
treatment of NSCLC.

Inhibitors of EGFR TK Activity

The rationale for EGFR inhibition as a tar-
get for cancer therapy was proposed
nearly 25 years ago, when it was noted
that EGFR is frequently overexpressed
in human tumours. EGFR belongs to the
TK super-family of cell-surface recep-
tors, which is composed of ERBB1 (also
known as HER1), ERBB2 (also known as
HER2), ERBB3 (also known as HER 3), and
ERBB4 (also known as HER4) receptors.
Recent retrospective analyses have re-
ported EGFR expression in 62% of NSCLC
cases, and its expression is correlated
with a poor prognosis [3-5]. EGFR ex-
pression is more common in squamous
cell carcinoma of the lung than in ade-
nocarcinoma [6,7], in nonmucinous
variants of bronchioalveolar carcinoma
(BAC) than in mucinous variants [8],
and in cavitating than in noncavitating
tumours [6]. In a meta-analysis, EGFR
overexpression was noted in 58% of lung
squamous cell carcinomas, 39% of ade-
nocarcinomas, and 38% of large-cell car-
cinomas; it did not correlate significantly

Mechanism Development phase Company

TKinhibitor FDA & EMEA approved  OSI Pharmaceuticals, Roche, Genetech
TKinhibitor Phase lll AstraZeneca

Binds extracellular domain  Phase lll Bristol Myers Squibb, ImClone

Binds extracellular domain  Phase lll Amgen

TK inhibitor Phase lll GlaxoSmithKline

TK inhibitor Phase Il Wyeth

Binds extracellular domain  Phase I Genetech

Binds extracellular domain  Phase Il Roche, Genetech

Sequesters ligand FDA & EMEA approved Roche, Genetech

TK inhibitor Phase Il AstraZeneca

TK inhibitor Phase Il Pfizer

TK inhibitor Phase Il Bayer

TK inhibitor Phase Il Novartis, Schering AG
Fusion protein Phase Il Regeneron

Macrolide derivative Phase Il Wyeth

Macrolide derivative Phase Il Novartis

EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor; VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor; VEGFR — Vascular Endothelial Growth Factor Recep-
tor; TK = Tyrosine Kinase; PDGFR - Platelet-Derived Growth Factor Receptor
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with survival [9]. Various strategies have
been developed to target the family of
EGFR. The most studied include small
molecules of the intracellular TK domain
and mAbs, which either bind the ligand
or compete with the ligand for the extra-
cellular domain.

Small-Molecule Inhibitors of EGFR
Gefitinib and erlotinib are small mole-
cules that reversibly target EGFR TK by
competing with ATP for access to TK’s
intracellular ATP binding pocket [10].
These TK inhibitors can be administered
orally, have a rapid onset of action, and
potentially have better tumour pene-
tration than anti-EGFR mAbs. Gefitinib,
an anilinoquinazoline, was the first TK in-
hibitor selective for EGFR agent tested
broadly in advanced NSCLC. Two rando-
mized, phase Il, multicentre trials (Iressa
Dose Evaluation in Advanced Lung Can-
cer, IDEAL 1 and 2) [11,12] that compa-
red two dosages (250 and 500 mg/day)
of gefitinib conducted in more than
400 patients with advanced NSCLC,
pre-treated with platinum-based CT, de-
monstrated activity with a response rate
(RR) between 12-18% and an approxima-
tely 40% improvement of the lung cancer
symptoms. Side effects were generally
mild, consisting of acneiform rash, dry
skin and diarrhoea, but were significantly
more common and severe at the higher
dosage. Unfortunately, subsequent trials
of untreated NSCLC patients [13,14], con-
ducted after gefitinib was provisionally
approved by FDA in May 2003, showed
no improvement in efficacy with the ad-
dition of gefitinib compared with CT
alone. Notably, in the multicentre study
709, Iressa Survival Evaluation in Lung
Cancer (ISEL) [15], 1,692 previously
treated patients with advanced NSCLC
were randomized to receive gefitinib
250 mg/day or placebo. A difference was
observed between gefitinib and pla-
cebo in terms of survival (5.6 vs 5.1 mon-
ths), although not reaching statistical
significance (P = 0.087) in the overall sur-
vival of the entire population studied.
However, gefitinib in a defined subset
of never-smokers and patients of Asian
origin demonstrated significantly better
survival. On the basis of these negatives
results, the FDA restricted the approval

for gefitinib outside its use in the subset
of patients where the drug demonstrated
efficacy, and the new drug application
for approval in Europe was withdrawn
[16]. More recently, a randomized clini-
cal trial (S0023) that was sponsored by
the National Cancer Institute (NCI) and
conducted by the Southwest Oncology
Group (SWOG) and AstraZeneca was clo-
sed after interim analysis because no sur-
vival benefit was found compared with
a placebo following chemotherapy and
radiation for patients with NSCLC that
had spread only to nearby tissues or
lymph nodes [17]. In addition, the results
of second-line therapy suggested that
gefitinib is likely to be comparable to do-
cetaxel in terms of median survival, but
is better tolerated [18]. Due to that, FDA
is not considering market withdrawal of
gefitinib at present. New clinical trials
are being developed and other ongoing
trials are being completed. These will
determine the future role of gefitinib
treatment.

Similarly as gefitinib, erlotinib is an oral-
ly-active, EGFR-specific quinazoline TK in-
hibitor that demonstrated antitumour
activity in xenograft models. Several
phase Il and Ill clinical trials with 150 mg
erlotinib testing its efficacy in advanced
NSCLC patients have been performed.
In 57 previously treated patients with
EGFR-expressing NSCLC, the response
rate (RR) to erlotinib was 12.3%. Respon-
ses were seen regardless of the number
of prior chemotherapy regimens [19]. The
median survival was 8.4 months, and the
1-year survival was 40% [19]. In chemona-
ive patients, in two different clinical trials,
erlotinib achieved a RR from 10% to 23%,

a response plus stable disease of 51% to
53%, and median overall survival (OS) of
11 to 13 months [20,21]. Patients subse-
quently treated with CT after erlotinib ex-
perienced a RR to chemotherapy (CT) of
6%, suggesting that there may be some
degree of cross-resistance [21]. From the
results obtained in two large phase Il
studies [22,23], which included 1,172 and
1,079 non pre-treated advanced NSCLC
patients, respectively, demonstrated that
the addition of erlotinib to CT resulted
in no increase of the duration of survi-
val compared with patients treated with
CT alone. However, longer survival and
progression-free survival (PFS) was seen
with the addition of erlotinib to CT in the
subset of patients who had never smo-
ked [22,23]. Among pre-treated patients,
the randomized phase I, placebo-con-
trolled, double-blind trial (BR.21) demon-
strated that erlotinib can prolong sur-
vival in patients with advanced NSCLC
after first- or second-line CT [24]. The OR
was 6.7 months and 4.7 months, respe-
ctively (P < 0.001), in favour of erlotinib
compared with recipients of placebo. On
the basis of this trial, erlotinib tablets as
monotherapy for the treatment of locally
advanced and metastatic NSCLC after
failure of at least one prior CT regimen
was approved by the FDA in November
2004 and by EMEA in June 2005.

In multivariate analysis, prognostic fac-
tors that have emerged as being inde-
pendent clinical predictors of survival in
various trials of EGFR TK inhibitors (tab. 2)
have included female sex [25], good per-
formance status [25-27], adenocarci-
noma histology [25], history of no prior
chemotherapy [26], Asian race [27], never

Tab. 2. Prognostic factors associated with enhanced survival of NSCLC patients

in EGFR Kl inhibitor clinical trials.

Female sex

Good performance status
Adenocarcinoma histology
History of no prior chemotherapy
Asian race

Never having smoked

Less than 5% weight loss

No prior cisplatin

More than 12 months from the time of diagnosis to enrollment in a trial
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having smoked [27], less than 5% weight
loss [27], no prior cisplatin [27], and a lon-
ger than 12-month interval from time of
diagnosisto enrolimentinthetrial [27]. As
mentioned above, never-smoker advan-
ced NSCLC patients have demonstrated
consistent and profound improvement
in survival when they were treated with
gefitinib or erlotinib. Results from phar-
macokinetic studies have shown that er-
lotinib activity is significantly different in
smokers than in non-smoking healthy
volunteers and the erlotinib clearance is
24% faster in current smokers than in for-
mer smokers or never-smokers [28]. The
results suggest that the PK relationships
that differ by smoking status may be
more important than clinical or biologi-
cal characteristics, and that higher doses
of erlotinib may be required for current
smokers.

Other patients who may particularly
benefit form small-molecule inhibitor
therapies include those with molecular
features such as EGFR mutations or EGFR
gene amplification detected by fluores-
cence in situ hybridization (FISH). EGFR
mutations are found in tumours of ap-
proximately 7% to 12% of North Ameri-
can or European NSCLC patients [29-33],
whereas they are seen in 19% to 59% of
NSCLC Asian patients [31,34-36]. Pro-
spective trials were thus undertaken to
evaluate the activity of TK inhibitors in
patients with TK mutations. In a study
conducted by the West Japan Thoracic
Oncology Group Trial [37], single-agent
gefitinib was administered at 250 mg
to 28 patients with advanced NSCLC
and had an OR rate of 77%. Similarly, in
a study performed in Spanish patients
with advanced NSCLC treated with er-
lotinib, mutations were detected in ap-
proximately 15% of cases and the ove-
rall response (OR) rate reached in such
population was 80% [38]. Moreover, an
OR rate of 86% was reported with erlo-
tinib, with four complete responses (CR)
observed only in never-smoker patients,
in a trial with no previously treated stage
IV NSCLC patients carrying mutations in
the TK domain of the EGFR [37]. Compi-
lation of these data reveals that EGFR mu-
tations are identified in approximately
80% of responders to EGFR small-mole-
cule TK inhibitors.

In addition, the role of EGFR gene copy
number as a predictor of response to
EGFR TK inhibitors has also been studied
extensively. The findings suggest that
the high EGFR gene copy number iden-
tified by FISH may be an effective predic-
tor for the drug efficacy [39]. A prospe-
ctive phase Il study [40] was designed
to assess the clinical activity of gefitinib
in NSCLC patients whose tumours de-
monstrate high EGFR gene copy num-
bers. Of 42 patients enrolled, 36 patients
were never-smokers and 19 were EGFR
positive. The OR was 48%, whereas one
subject reached a CR and 19 subjects
reached partial response (PR). In patients
with high EGFR gene copy numbers the
observed response was 68%. Thus, it
appears that there may be a number of
molecular markers that are associated
with response or outcome in NSCLC
patients treated with EGFR TK inhibitors.

Monoclonal Antibodies

against EGFR

Several monoclonal antibodies that tar-
get the EGFR are under development. At
present, cetuximab is approved for head
and neck cancer as a second-line therapy,
as well as for the treatment of metasta-
tic colorectal cancer. Cetuximab, a chi-
meric human-murine IgG1 mAb, blocks
ligand binding to EGFR, thereby dimi-
nishing receptor dimerization and auto-
phosphorylation, and induces EGFR re-
ceptor downregulation, reducing the
number of receptors on the cell surface.
The immunoglobulin IgG1 isotype of ce-
tuximab may also engage host immune
functions, such as antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC). The sing-
le-agent activity of cetuximab against
advanced NSCLC was studied in a phase
Il study. Patients with advanced NSCLC
who progress following treatment with
a platinum-based regimen were eligible.
At ASCO (American Society of Clinical
Oncology) 2004, Lynch and colleagues
reported the interim analysis results from
29 EGFR-positive patients showing a PR
rate of 7% and a stable disease (SD) rate
of 17% [41]. Interestingly, both of the re-
sponders did not harbour mutations in
the EGFR ATP binding domain. It is possi-
ble that the presence of EGFR mutation
is not critical in predicting response to

mAbs against the EGFR. In another clini-
cal trial, Rosell and colleagues conducted
a randomized phase Il study to evaluate
the activity of cetuximab in patients with
previously untreated advanced NSCLC
[42]. Patients with EGFR-positive tumours
were randomized to treatment with cis-
platin plus vinorelbine alone or in com-
bination with cetuximab. The study inclu-
ded 86 patients with 43 in each arm. The
response rate was 35% for patients in the
cetuximab arm, compared to 28% with CT
alone. The median survival was 8.3 mon-
ths with combination therapy and
7 months with CT alone. The 1-year sur-
vival and disease stabilization rates also
favoured the cetuximab arm. Data from
the randomized phase Il FLEX (First-line
in Lung Cancer with Erbitux) trial presen-
ted at ASCO 2008 Annual Meeting have
shown that the EGFR-positive patients
with advanced NSCLC, treated first-line
with a combination of cetuximab, cispla-
tin and vinorelbine, live significantly lon-
ger than patients treated with the plati-
num-based chemotherapy alone [43]. An
overall survival difference of 1.2 months
(11.3 vs 10.1 months) favoured the ad-
dition of cetuximab to chemotherapy
(P = 0.004). The review and approval of
these results by the regulatory autho-
rities is expected in order to grant the use
of cetuximab in combination with CT as
first-line treatment in patients suffering
from advanced EGFR-positive NSCLC.
Other studies are underway combining
cetuximab with chemotherapy plus
bevacizumab as frontline therapy for
advanced NSCLC and combining it with
chemoradiotherapy for stage lll disease.
Panitumumab (Vectibix; Amgen), also
known as ABX-EGF, is a fully humanized
IgG2 mAb that targets EGFR and, unlike
cetuximab, mediates its effect through
mechanisms other than ADCC. Craw-
ford and colleagues reported the results
of a phase | study that evaluated pani-
tumumab in combination with carbo-
platin and paclitaxel (standard CT regi-
men used in the United States for NSCLC)
[44]. The study enrolled 21 patients with
previously untreated advanced NSCLC.
Three dose levels of panitumumab were
studied. The recommended dose for
phase Il studies was 2.5 mg/kg adminis-
tered on a weekly basis in combination
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with the standard doses of carbopla-
tin and paclitaxel. For the 19 evaluable
patients, the median survival was an
impressive 17 months, with a median
time-to-progression (TTP) of 7 months.
A two-part, randomized phase Il clinical
trial to evaluate the safety and activity of
panitumumab in combination with car-
boplatin and paclitaxel as first (N = 194)
and second (N = 50) line of treatment of
advanced NSCLC have been completed
and the results are eagerly awaited.
Approximately 2% to 23% of patients
with NSCLC have a high erbB2 gene
copy number [45,46], and erbB2 protein
expression by immunohistochemistry
(IHQ) is positive in tumour samples from
7% to 50% of NSCLC patients [45,47]. In
a phase |l trial of the anti-erbB2 antibody
trastuzumab (Herceptin; Genetech) com-
bined with paclitacxel plus carboplatin in
NSCLC patients with tumours positive for
erbB2 on IHC, 24.5% responded and the
median OS was 10.1 months [47]. Howe-
ver, the overall efficacy was similar to that
expected with chemotherapy alone. In
a phase Il trial of another humanized an-
ti-erbB2 mAb, pertuzumab (also called
2C4, formerly known as Omnitarg; Ge-
netech), from 43 patients treated neither
CR nor PR responses were seen. Eigh-
teen of 43 (41.9%) and nine of 43 (20.9%)
patients had stable disease at 6 and
12 weeks, respectively [48]. Further clini-
cal development of pertuzumab should
focus on rational combinations of pertu-
zumab with other drugs active in NSCLC.

Angiogenesis Inhibitors

in NSCLC Treatment

Several angiogenesis inhibitors have
been studied in NSCLC. They include
mAbs to VEGF and VEGFR and inhibi-
tors of VEGFR TK [49]. The best-studied
angiogenesis inhibitor is bevacizu-
mab, an anti-VEGFR antibody. In a ran-
domized, controlled trial involving
99 patients with previously untreated
advanced NSCLC, bevacizumab added
to paclitaxel plus carboplatin impro-
ved OR rate compared with paclitaxel
plus carboplatin alone. The median TTP
was significantly higher for patients re-
ceiving a high-dose (15 mg/kg) bevaci-
zumab regimen than for those receiving
a low-dose (7.5 mg/kg) bevacizumab re-

gimen (7.4 vs 4.2 months; P = 0.023) [50].
In addition, 19 patients who progres-
sed on CT alone were crossed over to
single-agent bevacizumab, and five of
them reached SD [50]. Subsequently, the
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) E 4599 study, which enrolled
878 patients who had not received prior
CT, compared paclitaxel plus carbopla-
tin with bevacizumab and without be-
vacizumab in advanced NSCLC [51].
This was the first phase Il trial to de-
monstrate a survival advantage obtai-
ned from a first-line treatment combi-
ning a targeted biological agent with
CT alone, reporting a prolongation of
PFS (6.2 vs 4.5 months) and OS (12.3 vs
10.3 months) [51]. One-year survival was
51% for patients receiving CT plus be-
vacizumab versus 44% for patients re-
ceiving CT alone. Two-year survival was
23 vs 15%, respectively. FDA approved
the novel combination for first-line treat-
ment of patients with unresectable, lo-
cally advanced, recurrent or metastaic
non-squamous NSCLC in October 2006.
A second large multicentre phase IlI
study, AVAIL (BO17704), adding the
angiogenesis inhibitor bevacizumab to
the combination of gemcitabine plus
cisplatin, a regimen which is popular in
Europe, improved progression-free sur-
vival (PFS) by 20 to 30% and the RR was
increased by up to 70% compared with
CT alone in patients with advanced
NSCLC. The duration of tumour response
was increased from 4.7 to 6.1 mon-
ths compared with CT alone. These re-
sults, which were presented at the
ASCO 2007 Annual Meeting [52], sup-
port the findings from the earlier ECOG
4,599 study and show a significantly
longer PF independent of the CT regi-
men used. Based on these data, EMEA
has granted marketing authorization
for bevacizumab in addition to any pla-
tinum-based CT for the first-line treat-
ment of advanced NSCLC other than
with predominantly squamous histo-
logy. Bevacizumab appears to be gene-
rally well tolerated. However, some be-
vacizumab-associated adverse effects
warrant special attention, including hy-
pertension, proteinuria, and haemo-
rrhage. Most cases of haemorrhage
with bevacizumab have been mild, but

some serious pulmonary haemorrhages
have occurred. There are several other
antiangiogenic agents, with several dis-
tinct mechanisms of action under clini-
cal development, tested for their safety
and efficacy in NSCLC patients. Cedi-
ranib (RecentinTM, AZD2171; AstraZe-
neca) is a highly potent and selective
VEGF signalling inhibitor that targets all
three VEGF receptors. Cediranib has de-
monstrated safety and encouraging ac-
tivity in a phase | combination trial with
carboplatin plus paclitaxel [53]. Other
antiangiogenic agents, including soluble
VEGFR inhibitors, are in earlier stages of
clinical trial of lung cancer treatment. At
the present time, it is not clear whether
the haemorrhagic complications iden-
tified in the bevacizumab trial are speci-
fic to this compound or not.

Multitargeted Kinase Inhibitors

In addition to manipulating components
of EGFR, complementary molecular the-
rapeutic approaches that involve simul-
taneously targeting distinct signalling pa-
thways have potential benefit. Although
most of these approaches are empirical
by nature, a rationale does exist for targe-
ting both the tumour and its vasculature.
One of the agents that exemplifies this
strategy is ZD6474, an orally available TK
that can inhibit both VEGF and EGFR [54].
ZD6474 has shown efficacy in tumour
xenografts that are resistant to cetixu-
mab and gefitinib [55,56]. In a phase
| study of ZD6474, four of nine patients
with refractory NSCLC achieved PR [57].
Phase Il clinical trials of ZD6474 in combi-
nation with standard chemotherapies in
first- and second-line settings for advan-
ced or metastatic NSCLC are ongoing.
ZD6474 combined with carboplatin
plus paclitaxel as a frontline therapy in
NSCLC (llIB-IV) demonstrated a 39% PR
rate in a randomized, double-blind trial
[58]. In the randomized phase Il study,
the activity of ZD6474 plus docetaxel
was assessed in patients with previously
treated NSCLC. The median PFS was
18.7 weeks for ZD6474 100 mg plus do-
cetaxel; 17 weeks for ZD6474 300 mg
plus docetaxel; and 12 weeks for doceta-
xel [59]. Based on the favourable results
of the latter trial, AstraZeneca has com-
menced a prospective phase Il study
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comparing docetaxel alone with doce-
taxel plus 100mg ZD6474 or placebo in
the setting of second-line treatment for
patients with advanced NSCLC after fai-
lure of the first-line treatment. In a rando-
mized phase Il trial involving 168 patients
with locally advanced or metastatic
NSCLC who had progressed despite first-
or second-line platinum-based therapy,
patients received either ZD6474 (300 mg
once daily) or gefitinib (250 mg once
daily) until disease progression or limi-
ting toxicity, with PFS as the primary
end point. There was a statistically signi-
ficant improvement in median PFS with
ZD6474 compared with gefitinib (11 vs
8.1 weeks; P=0.025) [60]. On progression,
patients had the option to cross over to
the alternative therapy (part B). In part B,
stable disease for > 8 weeks was achieved
in 16 of 37 patients (43%) who switched
from gefitinib to ZD6474 and in seven of
29 (24%) who switched from ZD6474 to
gefitinib. Based on these results, an in-
ternational randomized phase Il trial is
planned to compare ZD6474 with er-
lotinib as second- or third-line therapy
for patients with advanced NSCLC. Ano-
ther international randomized phase
Il trial will be opening to accrual in the
near future and will evaluate whether
ZD6474 offers a survival advantage over
best supportive care in patients with
disease that has progressed on an EGFR
TKI and for whom no standard treatment
options are available.

Sorafenib is an oral multikinase inhibi-
tor that inhibits the RAF/MEK/ERK cancer
pathway in various cancer cell lines and
tumour xenografts and exhibited po-
tent oral antitumour activity in a broad
spectrum of human tumour xenograft
models [61]. Sorafenib also targets the
VEGFR 2 and 3, and platelet-derived
growth factor receptor (PDGFR) family
and KIT receptor TK [62]. Together, these
data suggest that sorafenib may inhibit
tumour growth by a dual mechanism,
acting either directly on the tumour
(through inhibition of RAF and KIT sig-
nalling) and/or on tumour angiogene-
sis (through inhibition of VEGFR and
PDGFR signalling). Sorafenib combined
with agents used to treat NSCLC has de-
monstrated to be efficient in controlling
the growth of NSCLC tumours in precli-

nical models [63]. A pilot trial with sora-
fenib administered at 400 mg twice daily
continuously in a 28-day cycle to patients
with recurrent NSCLC was performed
[64]. In this trial, the efficacy of sorafenib
was assessed by means of dynamic con-
trast-enhanced magnetic resonance ima-
ging combined with tumour biopsy. Out
of five patients evaluable for response,
two patients reached PR; two achieved
stable disease and one patient progres-
sive disease. Concomitantly, sorafenib
was also tested as a single agent (400 mg
twice daily, continuous) in a phase Il trial.
In this trial, from the 52 patients who re-
ceived sorafenib (400 mg twice daily),
51 were evaluable for efficacy. The drug
showed promising efficacy in patients
with advanced, progressive NSCLC, with
approximately 60% of patients achieving
disease stabilization with a median PFS of
23.7 weeks [65]. Overall, the 51 evaluable
patients had a median OS of 29.3 weeks.
Based on these observations, the NCl re-
cently sponsored a trial of a single-agent
sorafenib in patients previously treated
with NSCLC.

Sunitinib is a novel small molecule,
an orally selective multitargeted TK in-
hibitor that exhibits direct antitumour
activity against tumour cells depen-
dent upon signalling through PDGFR,
KIT, FLT-3 (fms-like TK), or VEGFR for pro-
liferation and survival in addition to
antiangiogenic activity through its potent
inhibition of VEGFR and PDGFR signalling
[66]. Socinski et al [67] reported the data
of an open-label, two-stage, multicen-
tre phase Il trial evaluating the single-a-
gent activity of sunitinib (4/2 schedule;
four weeks on treatment followed by two
weeks off) in refractory NSCLC. Eligibility
criteria included confirmed diagnosis of
NSCLC patients previously treated with
one to two CT regimens. Patients received
sunitinib at 50 mg per day for four weeks
followed by two weeks off treatment
(six weeks considered as a cycle). Of the
63 patients treated with sunitinib, seven
patients had confirmed partial respon-
ses, yielding an OR rate of 11.1%. An ad-
ditional 18 patients (28.6%) experienced
stable disease of at least eight weeks in
duration. Median PFS was 12.0 weeks,
and median OS was 23.4 weeks. The
authors concluded that sunitinib has pro-

vocative single-agent activity and is well
tolerated in previously treated patients
with recurrent and advanced NSCLC, with
the level of activity similar to currently
approved agents. The trial is being exten-
ded to explore a continuous dosing stra-
tegy of sunitinib at 37.5 mg/day p.o. due
to three haemorrhage-related deaths re-
ported in this study. Data from a phase Il
study demonstrated the antitumour acti-
vity of continuous dosing schedule of su-
nitinib in 47 previously-treated patients
with advanced, recurrent NSCLC, who
had received one to two prior CT regi-
mens. One patient (2%) had a confir-
med PR and eight patients (17%) had
stable disease > 3 months. Median PFS
was 12.1 weeks and observed median
OS 37.1 weeks [68]. The trials with suni-
tinib patients to demonstrate its efficacy
as single or combined agent in NSCLC are
ongoing.

Conclusions

Management of patients with lung can-
cer has changed considerably in recent
years. Nowadays, the most effective tar-
geted therapies as single agents are
being integrated into a standard CT or
combined with other targeted therapy
drugs in current clinical trials to provide
survival benefits beyond those achieva-
ble with CT. EGFR TKI therapy such as er-
lotinib has produced an OS benefit in
the salvage setting. However, the use of
EGFR TK inhibitors based on current data
seems to be oriented to the subset of
patients with NSCLC.

Antiangiogenic targeted therapies
such as bevacizumab have demonstra-
ted a survival benefit in the first-line the-
rapy and are being actively studied with
multiple CT combinations and other new
targeted therapies as well.

Lung cancer is a heterogeneous disease
with multiple mutations. It is unlikely that
only one signalling pathway is driving the
oncogenic behaviour of tumours. The-
refore, multikinase inhibitors represent
a group of new targeted therapies that
can play a major role in the treatment of
NSCLC in the near future.
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PREHLED

Primarni plicni sarkomy
Primary Pulmonary Sarcomas

JakubcovaT.,, Jakubec P.

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy FN a LF UP, Olomouc

Souhrn

Primarni plicni sarkomy jsou na rozdil od plicniho karcinomu vzacna onemocnéni. Tvofi pfiblizné
jen 0,013-0,40% vsech malignich plicnich nador(. Jedna se o maligni mezenchymalni tumory,
které vychazeji z mékkych tkani plic. Jsou heterogenni skupinou nadord riizného biologického
chovani a morfologicky se nelisi od sarkom mékkych tkani. Na rozdil od plicniho karcinomu se
plicni sarkomy vyskytuji vice v détském a mladsim véku. Jejich etiologie neni dosud jasna. Jako ri-
zikové faktory jsou uvadény radiace, nékteré toxické latky, u nékterych sarkomu je mozny vliv ge-
netickych mutaci, hormonalni antikoncepce a infek¢nich patogend. Soucasné studie ukazuji, ze
vétsina sarkomd, ne-li véechny, vychazi z primitivni multipotentni mezenchymové bunky, ktera
prochazi maligni transformaci v jedné nebo vice liniich. Diagnostickym standardem je biopsie
tumoru s histologickym a imunohistochemickym vysetfenim vzorku. Zakladnim diagnostickym
problémem je vylouceni sekundarniho pdvodu plicniho sarkomu, protoze plicni metastazy mi-
moplicnich sarkom(l jsou mnohem castéjsi nez primarni plicni postizeni. Optimalni 1é¢bou je
resekce tumoru. Dal3imi Ié¢ebnymi modalitami jsou radioterapie a chemoterapie, ale jejich vy-
sledky jsou neuspokojivé. Pouzivaji se rizné chemoterapeutické rezimy — monoterapie nebo
kombinované rezimy. Zakladnimi cytostatiky jsou doxorubicin, ifosfamid a dakarbazin. Problé-
mem chemoterapie je vysoka toxicita a pomérné nizka Ié¢ebna odpovéd kolem 20%. V soucas-
nosti se objevuji prvni studie biologické 1é¢by sarkom mékkych tkani a tyto Iéky by mohly byt
v budoucnosti soucasti komplexni [é¢by primarnich plicnich nador(. Primarni plicni sarkomy
maji vétsinou agresivni pribéh a ¢asto recidivuji. Jejich progndza nebyva pfilis dobra. V literatuie
je uvadén median preziti 48 mésicl a pétileté preziti se pohybuje mezi 38 a 48 %. K prognostic-
kym faktordm patfi velikost tumoru, histologicky typ, grading, klinické stadium sarkomu a rozsah
operac¢niho vykonu.
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primarni plicni sarkom - klasifikace nemoci - diagnostika a Ié¢ba nemoci
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Summary

Primary pulmonary sarcomas are rare diseases unlike lung carcinomas. The occurence of these sarcomas is between 0.013-0.40% of all malignant
lung tumours. There are malignant mesenchymal tumours. They are flowing from the soft tissue of lung. The pulmonary sarcomas are heterogenic
group with various biological behaviour. Their morfologic structure does not digger from the sarcomas of soft tissue. The primary pulmonary
sarcomas occur more often in childhood and in young people unlike lung carcinomas. Radiation and some toxic substances are noted risk factors.
Some gene mutations, infectious pathoghens and contraception have a possible impact on the origin of some types of the sarcomas. The current
hypothesis is, that most of the sarcomas, if not all sarcomas, stem from primitive multipotent mesenchymal cell by malignant transformation in
one or more lines. The diagnostic standard is biopsy from tumour with histologic and immunohistochemistry examination of a sample. The basic
diagnostic problem is exclusion of a secondary origin of sarcomatic cells in the lung, because pulmonary metastasis of extrapulmonary sarcomas
are more often than the primary pulmonary involvement. The optimal treatment is a resection of the tumour. The other therapeutic modalities are
radiotherapy and chemotherapy, but results of these modalities are unsatisfactory. There are various chemotherapeutic regimes, monotherapy
or combination regimes. The basic cytostatics are doxorubicine, iphosphamide, dacarbazine. Problems of the chemotherapy are high toxicity and
relatively low curative effect about 20%. The first studies with biological treatment of the sarcomas of soft tissue have been published recently. This
types of drugs could be a part of the complex management of these primary pulmonary tumours in the future. The primary pulmonary sarcomas
have mostly aggresive course and often recur. Their prognosis is usually not very good. The survival median is 48 months and 5-years survival

ranges between 38 and 48%. Prognostic factors are the size of tumour, histological type, grading, clinical stage and measure of a surgery major.

Key words

primary pulmonary sarcoma - classification of diseases — disease detection - disease management

Uvod

Maligni plicni nadory patfi v dnesni dobé
dle cetnosti k nej¢astéjsim zhoubnym
onemocnénim. Mohou vychazet z jaké-
koliv anatomické struktury plicni tkané.
Jednoznac¢né nejpocetnéjsi je bron-
chogenni karcinom, ktery tvofi vice nez
90% viech malignich plicnich onemoc-
néni. Jedna se o nejcastéjsi maligni nador
u muzd, u zen se pak fadi na tieti misto.
Jeho incidence v Ceské republice do-
sahovala v roce 2005 hodnoty 94,4 pfi-
padd/100 000 obyvatel u muz(, u Zen pak
30,8 pfipad(i/100 000 obyvatel. Pomérné
Casty je karcinoid, ktery tvofi asi 1%
vsech plicnich nador( [1]. Naopak me-
zenchymalni maligni onemocnéni - pri-
marni plicni sarkomy — jsou vzacna. Jejich
vyskyt se dle riznych publikaci pohybuje
mezi 0,013 a 0,40 % vsech malignich plic-
nich nadorl a udava se, Ze jeden plicni
sarkom pfipada na pfiblizné 500 pripadu
plicniho karcinomu [2]. Etiologie sarkomU
neni dodnes jednoznacné uréena. Jako ri-
zikové faktory jsou uvadény radiace, né-
které toxické latky (fenoxyherbicidy,
chlorfenoly, dioxiny, polyvinylchlorid),
ale u hemangioendoteliomu se uvazuje
i 0 mozném negativnim vlivu hormonalni
antikoncepce. U Kaposiho sarkomu se
predpoklada vliv infekéniho agens, resp.
herpetického viru. Nékteré sarkomy jsou
spojovany i s dédi¢nymi onemocnénimi,
znama je napf. neurofibromatéza. Sar-
komy vychézeji z mékkych tkani plic, ke

kterym patfi pojivova tkan, tukova tkan,
pfi¢né pruhované svalstvo, krevni a lym-
fatické cévy a periferni nervovy systém.
Z embryonalniho hlediska jsou vétsinou
mezodermového puvodu, s vyjimkou pe-
rifernich nervl vznikajicich z neuroekto-
dermu. Plicni sarkomy jsou heterogenni
skupinou nadort rlzného biologického
chovani, které se morfologicky nelisi od
sarkom0 mékkych tkani [3]. Plvodné se
predpokladalo, ze sarkomy vznikaji ma-
lignim zvratem plné diferencovanych
bunék (napf. fibrosarkom z fibroblast{).
Nové data ale ukazuji, Ze vétsina sar-
komu, ne-li vSechny, vychazi z primitivni
multipotentni mezenchymové buriky,
kterd prochazi maligni transformaci
v jedné nebo vice liniich [4]. Na rozdil od
plicniho karcinomu se plicni sarkomy vy-

skytuji vice v détském a mladsim véku.
Sarkomova loZiska v plicich byvaji mno-
hem ¢astéji sekundarnimi projevy mi-
moplicniho sarkomu nez primarnim plic-
nim nadorem, protoze plice jsou mistem
s nejvyssim vyskytem vzdalenych me-
tastaz sarkomd. Proto je vzdy pii nalezu
sarkomovych bunék v plicni tkani ne-
zbytné provést viechna dostupnd vyset-
feni k vylouceni eventudlniho primarniho
extrapulmondlniho tumoru [5].
Specialni klasifikace plicnich sarkoma
neexistuje. V aktualni histologické klasi-
fikaci plicnich a pohrudni¢nich nadort
Svétové zdravotnické organizace a Me-
zinarodni asociace pro studium plicni
rakoviny jsou sarkomy fazeny do sku-
piny 2 - nadory mékkych tkani (tab. 1).
V této klasifikaci je v3ak vétsina sar-

Tab. 1. Histologicka klasifikace plicnich a pleuralnich nadori Svétové zdravotnické orga-
nizace a Mezinarodni asociace pro studium plicni rakoviny z roku 1999 - vyiatek [64].

2 Nadory mékkych tkani

2.1 solitarni fibrézni tumor

2.2 epitelioidni hemangioendoteliom
2.3 pleuropulmonalni blastom

2.4 chondrom

2.5 kalcifikujici fibrézni pseudotumor pleury

2.6 kongenitélni peribronchialni myofibroblasticky tumor

2.7 difuzni plicni lymfangiomatéza

2.8 desmoplasticky malokulatobuné¢ny tumor

2.9jiné
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Tab. 2. Klasifikace nadort mékkych tkani Svétové zdravotnické organizace z roku 2002 [65].

Tumory z tukové tkané

benigni

intermediarni (lokalné agresivni)

maligni

lipom, lipomatdza, lipomatdza nervu, hibernom, lipoblastom/lipoblastomatéza, angioli-
pom, myolipom, chondroidni lipom, extrarendlni angiomyolipom, extraadrendlni myeloli-
pom, vietenobunécény/pleomorfni lipom

atypicky lipomatézni tumor/dobre diferencovany liposarkom

nediferenciovany liposarkom, myxoidni liposarkom, kulatobuné¢ny liposarkom, pleomorfni
liposarkom, smiseny liposarkom, nespecifikovany liposarkom

Fibroblastické/myofibroblastické tumory

benigni

intermediarni (lokalné agresivni)

intermedidrni (vzacné metastazujici)

maligni

Fibrohistiocytarni tumory

benigni

intermediarni (vzacné metastazujici)

maligni

Tumory hladkého svalstva
benigni

maligni

Pericytarni (perivaskularni) tumory
intermedidrni

maligni

Tumory pfi¢né pruhovaného svalstva

benigni
maligni
Vaskularni tumory

benigni

intermedidrni (lokalné agresivni)

intermedidrni (vzacné metastazujici)

maligni

noduldrni fasciitida, proliferativni fasciitida, myositis ossificans, fibro-kostni pseudotumor
prstt, ischemicka fasciitida, elastofibrom, fibrézni hamartoma déti, myofibrom/myofibro-
matoza, fibromatdza krku, juvenilni hyalinni fibromatdza, fibrom $lachové pochvy, desmo-
plasticky fibroblastom, prsni myofibroblastom, kalcifikujici aponeuroticky fibrom, angio-
myofibroblastom, bunécény angiofibrom, sijovy fibrom, Gardneridv fibrom, kalcifikujici
fibrézni tumor, obrovskobunécény angiofibrom

superficialni fibromatoéza - palmarni/plantarni, desmoidni fibromatéza, lipofibromatéza

solitarni fibrézni tumor a hemangiopericytom, zanétlivy myofibroblasticky tumor, low-
-grade myofibroblasticky sarkom, myxo-zanétlivy fibroblasticky sarkom, détsky
fibrosarkom

fibrosarkom dospélych, myxofibrosarkom, low-grade fibromyxoidni sarkom, hyalinizujici
vietenobunécny tumor, sklerozujici epitelioidni fibrosarkom

velkobunécény tumor slachové pochvy, difuzni velkobunécny tumor, hluboky benigni
fibrozni histiocytom

plexiformni fibrohistiocytarni tumor, obrovskobunécny tumor mékkych tkani

pleomorfni myofibrohistiocytarni tumor/nediferencovany pleomorfni sarkom obrovsko-
bunéény myofibrohistiocytarni tumor/nediferencovany pleomorfni sarkom s obrovskymi
burikami, zdnétlivy myofibrohistiocytarni tumor/nediferencovany pleomorfni sarkom s vy-
znacnym zdnétem

angioleiomyom
hluboky leiomyom
genitalni leiomyom
leiomyosarkom

glomus tumor (a varianty), myopericytom

maligni glomus tumor

rabdomyom

embryonalni rabdomyosarkom, alveolarni rabdomyosarkom, pleomorfni rabdomyosarkom

hemangiom subkutédnni a hlubokych mékkych tkani (kapilarni, kaverndzni, arteriovenézni,
vendzni, intramuskularni, synovidlni), epitelioidni hemangiom, angiomatéza, lymfangiom

kaposiformni hemangioendoteliom

retiformni hemangioendoteliom, papildrni intralymfaticky angioendoteliom, slozeny he-
mangioendoteliom, Kaposiho sarkom

epitelioidni hemangioendoteliom, angiosarkom mékkych tkani
»
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» Pokracovani tab. 2. Klasifikace nddori mékkych tkani Svétové zdravotnické organizace z roku 2002 [65].

Chondro-osealni tumory
benigni

maligni

Tumory nejasného plivodu

benigni

chondrom mékkych tkani

mezenchymalni chondrosarkom, extraskeletalni osteosarkom

intramuskularni myxom, juxta-artikularni myxom, hluboky (,agresivni“) angiomyxom, pleo-

morfni hyalinizujici angiektaticky tumor, ektopicky hamartomatézni tymom

intermedidrni (vzacné metastazujici)

myoepiteliom/parachordom

maligni

angiomatoidni fibrézni histiocytom, osifikujici fibromyxoidni tumor,

synovialni sarkom, epitelioidni sarkom, alveolarni sarkom mékkych &asti, svétlobunéény

sarkom mékkych tkani, extraskeletalni myxoidni chondrosarkom (,Chordoid” typ), primi-
tivni neuroektodermalni tumor (PNET)/extraskeletalni Ewinglv tumor, periferni PNET, ex-
traskeletalni Ewingdv tumor, desmoplasticky malokulatobunécny tumor, extrarenalni
rabdoidni tumor, maligni mezenchymom, nédor s diferencovanymi perivaskuldrnimi epite-
lioidnimi burikami (PECom), svétlobunécny myomelanocytarni tumor, intimalni sarkom

kom0 vedena v nic nefikajici podsku-
piné 2.9 jinych nadord mékkych tkani.
Mimoto jsou nékteré sarkomy zafazeny
i do jinych skupin plicnich nador(, napf.
plicni blastom do skupiny 1.3.6 (karci-
nomy s pleomorfnimi sarkomatoidnimi
a sarkomatéznimi elementy), svétlobu-
né¢ny tumor do skupiny 4 (rdznorodé
tumory) a zanétlivy myofibroblasticky
tumor do skupiny 8 (tumordm podobné
Iéze). Dle vyjadreni nasich onkologt Ize
viak pro klasifikaci plicnich sarkomf
pouzit Klasifikace nadord mékkych
tkani Svétové zdravotnické organizace
z roku 2002 (tab. 2). Soucasti této klasifi-
kace je i rozdéleni tumort mékkych tkani
dle jejich biologické povahy do ctyr kate-
gorii. Prvnikategoriijsou benignitumory,
které se obvykle nesifi do okoli, a pokud
ano, tak nedestruuji okolni tkané a vét-
inou jsou resekabilni. Déle to jsou in-
termediarni, lokalné agresivni tumory,
kterou infiltruji a destruuji okolni struk-
tury, ale netvofi metastazy. Také tyto na-
dory se |é¢i resekci i s okolni zdravou
tkani. Treti skupinou jsou intermediarni,
taktéz lokalné agresivné rostouci nadory,
které ale i vzacné metastazuji (riziko asi
2 %), nej¢astéji do lymfatickych uzlin. Po-
sledni kategorii jsou maligni tumory (sar-
komy), u kterych se riziko vzniku meta-
stdz pohybuje dle histologického typu
od 20 az do téméF 100 %. Velikost nadoru
ma prognosticky vyznam [3]. Riziko me-
tastazovani a smrti piimo koreluje s veli-
kosti primarniho tumoru [4].

Protoze histologicky grading sarkomu je
taktéz dllezitym prognostickym faktorem,
je TNM klasifika¢ni schéma modifikovano
na GTNM staging systém, do kterého je za-
komponovan i grading (tab. 3). Americky
vybor pro rakovinu proved| dle GTNM sta-
gingu rozdéleni tumorG mékkych tkani do
jednotlivych klinickych stadii (tab. 4).

V této praci jsou primarni plicni sar-
komy rozdéleny a podrobnéji popsany
dle Klasifikace nadort mékkych tkani
Svétové zdravotnické organizace z roku
2002. Dal$im vyznamny zdrojem infor-
maci je velmi podrobny 13. svazek Atlasu
patologie nador(, pojedndvajici o tumo-
rech dolniho respira¢niho traktu.V tomto
textu se zmifujeme pouze o téch nado-
rech, které jsou popisovany jako primarné
plicni, i kdyz v plicni tkani mize byt na-
lezen jakykoliv sarkom ve formé meta-
stdz. V prezentované praci jsou uvedeny
pouze tumory s malignim potenciadlem,
proto se nepopisuji chondrom, hamar-
tom, sklerozujici hemangiom a kalcifiku-
jici fibrézni pseudotumor pleury. Stejné
tak primarni plicni svétlobunécny tumor
je v dostupné literature uvadén jako jed-
noznacné benigni nador. Lymfosarkom je
uvadén spise ve skupiné lymfoprolifera-
tivnich onemocnéni nez sarkoma. Nejsou
zahrnuty ani smiSené nadory - karcino-
sarkomy. Difuzni plicni lymfangiomatéza
je do prehledu zahrnuta i pres svij be-
nigni charakter, a to z divodu svého pro-
gresivniho prlibéhu, ktery ¢asto vede ke
smrti na respiracni selhani.

Klasifikace
1) tukova tkan
liposarkom

2) hladké svaly
leiomyosarkom
difuzni plicni lymfangiomatéza

3) pficné pruhované svaly
rabdomyosarkom

4) skeletalni systém
chondrosarkom
osteosarkom

5) fibroblastické/fibrohistiocytarni
sarkomy

intrapulmonalni solitarni fibrézni tumor
zanétlivy myofibroblasticky tumor (za-
nétlivy pseudotumor)

maligni fibrézni histiocytom (myofibro-
histiocytérni tumor)
hemangiopericytom

hyalinizujici vietenobunéény tumor
fibrosarkom

kongenitalni peribronchidlni myofibro-
blasticky tumor

6) vaskularni sarkomy

Kaposiho sarkom

epitelioidni hemangioendoteliom
angiosarkom

sarkom plicni arterie a vény

7) pericytarni (perivaskularni) tumory
maligni glomus tumor
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Tab. 3. GTNM staging tumort mékkych tkani [66].

Tx
TO
Tla
T1b
T2a
T2b

primarni tumor

regionalni lymfatické uzliny
NO
N1

Mx
MO
M1

Gx
G1
G2
G3
G4

vzdalené metastazy

grading

8) neurogenni sarkomy
neurosarkom (maligni tumor pochvy pe-
rifernich nervd, maligni schwannom)

9) sarkomy nejasného piivodu
pleuropulmonalni blastom

plicni blastom

synovialni sarkom

primitivni neuroektodermalni tumor
desmoplasticky malokulatobunéény tumor

primarni nador nelze hodnotit

bez znamek primarniho tumoru

nador velikosti do 5 cm povrchové ulozeny
nador velikosti do 5 cm hluboko ulozeny
nador velikosti nad 5 cm povrchové ulozeny
nador velikosti nad 5 cm hluboko ulozeny

regionalni uzliny nelze hodnotit
bez zndmek metastdz v regionélnich uzlinach
metastazy v regionélnich uzlinach

vzdalené metastazy nelze hodnotit
bez zndmek vzdalenych metastaz
vzdalené metastazy

stupen diferenciace nelze hodnotit
dobfe diferencovany

stredné diferencovany

Spatné diferencovany
nediferencovany

maligni tumor ze zrnitych bunék
intimalni sarkom
maligni mezenchymom

Liposarkom

Liposarkom patfi k ¢astym sarkomm. Ty-
picky se vyskytuje na koncetinach a v re-
troperitoneu. Intratorakdlné byva loka-
lizovan vzacnéji. V tomto pfipadé byva
nejcastéji postizeno mediastinum, kde

Tab. 4. AJCC GTNM klasifikace a stagingové skupiny tumort mékkych tkani [67-68].

Klinické stadium Stupen (grade)
AJCC5. edice

1A G1-2

IB G1-2
1A G1-2
1IB G3-4
IC G3-4

i G3

v jakékoliv G
AJCC6. edice

| G1-2

Il G3-4

I} G3-4
vV jakékoliv G

Primarni tumor

Tla-b NO
T2a NO
T2a-b NO
Tla-b NO
T2a NO
T2b NO
jakékoliv N NO, N1
T1a-b, T2a-b NO
Tla-b, T2a NO
T2b NO
jakékolivT NO, N1

Postizeni lymfatickych uzlin

muze rast velmi pomalu a byt asympto-
maticky i po dobu nékolika let. Plicni lo-
kalizace liposarkomu je velmi vzacna,
dosud bylo popsano jen nékolik pfi-
pady, v naprosté vétsiné u lidi starsich
40 let véku [6]. V literature se spekuluje,
Ze moznym patogenetickym faktorem je
maligni zvrat plicniho lipomu nebo az-
bestoézy. Klinicky se projevuje bolestmi
na hrudi, progredujici dusnosti a su-
chym kaslem. Na skiagramu hrudniku
byva nachézen riizné veliky, nehomo-
genni, ale dobfe ohraniceny loziskovy
stin. M{Ze byt ptitomen pleurdini vypo-
tek. Liposarkom muize metastazovat do
plic, na pleuru, do regionalnich lymfatic-
kych uzlin, jater, kosti, nadledvin a ledvin.
Podle histologického nélezu se liposar-
kom déli na dobre diferencovany, nedi-
ferenciovany, myxoidni, kulatobuné¢ny,
pleomorfni, smiseny a nespecifikovany.
Mazou byt nalezeny bizarni mnohoja-
derné buriky obsahujici v cytoplazmé tu-
kové kapénky v pfipadé dobre diferenco-
vaného liposarkomu, u myxoidniho typu
byvaji pfitomny lipoblasty a plexiformni
kapildrni sit v myxoidnim stromatu, u ne-
diferencovaného typu a pleomorfniho
typu prevazuji nediferencované viete-
novité buriky a fokalni nekrézy. Histolo-
gicky typ nadoru koreluje s jeho biolo-
gickym chovanim a prognézou. Dobie
diferencovany liposarkom ma nizky ma-

Vzdalené metastazy

Mo
MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo, M1

Mo

Mo

Mo
Mo, M1
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ligni potencidl, zatimco typ pleomorfni
a kulatobunéény ma velkou tendenci
k lokdlnimu 3ifeni a metastazovani [7].
Lécba je chirurgickd s resekci nddoru a di-
sekci regionalnich lymfatickych uzlin. Ad-
juvantni radioterapie a chemoterapie ma
vyznam u dobfe diferencovanych liposar-
komu, u ostatnich histologickych typ li-
posarkomu se ale neosvédcila.

Leiomyosarkom

Jde o jeden z nejcastéjsich primdrnich
plicnich sarkomd. Primérny vék nemoc-
nych je 50 let. Muzi byvaji postizeni cas-
téji nez Zeny (v poméru 2,5 : 1). Plicni
leiomyosarkom se vyskytuje ve tfech
rdznych lokalizacich — endobronchialné
¢i peribronchialné, v plicni arterii a peri-
ferni plicni tkani [8]. Klinicky se projevuje
bolestmi na hrudi, kaslem, dusnosti, he-
moptyzou. Doprovodny pleurdlni vypo-
tek je vzacny. Na skiagramu hrudniku
byva popisovéno lalo¢naté, ostie ohra-
ni¢ené lozZisko rizné velikosti, v pfipadé
endobronchidlni lokalizace obraz ob-
strukéni pneumonie [9]. V histologickém
nalezu jsou vietenovité bunky uspofa-
dané do proplétajicich se svazkl. Buriky
maji protahld, doutnikovitd jadra a eozi-
nofilni cytoplazmu. Mohou byt pfitomny
i obrovské nadorové buriky. Imunohisto-
chemicky je pozitivni desmin a vimentin.
Lécba je chirurgicka. U inoperabilnich na-
dorG se zkousi radioterapie, u metasta-
zujicich chemoterapie. Obé modality ale
maji jen nevelky efekt.

Difuzni plicni lymfangiomatéza (DPL)

DPL je vzacné onemocnéni, které néktefi
autofi fadi k nddortim hladkého svalstva,
jini k vaskularnim tumordm. Cést od-
bornikd se dokonce priklani k lymfopro-
liferativni etiologii nemoci. Dochazi u ni
k difuzni proliferaci abnormalnich lym-
fatickych cév v plicich podél normalnich
lymfatickych cév. Obvykly je chylotorax
a Casto dochazi k infiltraci mékkych tkani
mediastina [10]. Na CT hrudniku je po-
pisovano ztlusténi interlobuldrnich sept
a peribronchidlné, pleurdlni ztlusténi
a hydrotorax [11]. Imunohistochemicky
jsou pozitivni markery hladkych svalii
(aktin, desmin) a markery vaskularnich
bunék. Postihuje hlavné déti a mladé do-
spélé. Klinicky se projevuje progredujici
dusnosti, suchym kaslem a hemoptyzou.

Casto vede ke smrti z dGvodu respirac-
niho selhani. Neexistuje zadna specificka
|é¢ba DPL. Paliativni postupy zahrnuji
lé¢bu interferonem-a, drendz vypotku,
event. pleurodézu.

Rabdomyosarkom

Ackoliv je rabdomyosarkom jednim z nej-
Castéjsich sarkom, primarni plicni po-
stizeni je vzacné. Dospéli byvaji posti-
zeni lehce vice nez déti, mirné prevazuji
muzi a obvykly vék nemocnych se pohy-
buje mezi 40 a 60 lety. U déti tvofi plicni
rabdomyosarkom jen 0,5% vsech rab-
domyosarkomi a dle nékterych autor(
4,4% primarnich plicnich malignit [12].
Casto vznikaiji v preexistujicich cystickych
Utvarech a byva popisovéna souvislost
s kongenitalni cystickou adenoidni mal-
formaci. Nador ma solidni nebo multicys-
ticky charakter a miZe prorudstat do bron-
chovaskuldrnich struktur. Z klinickych
symptom jsou piitomny kasel, dusnost,
teploty a tumor mUze byt pfi¢inou spon-
tanniho pneumotoraxu. V histologickém
obrazu dominuji velké vietenovité rab-
domyoblasty usporadané do paralelnich
vrstev. Obsahuji eozinofilni cytoplazmu
a Casté jsou atypické mitézy. Mezi rab-
domyoblasty se nachdazeji shluky nizce
diferencovanych myoblast a hvézdico-
vitych primitivnich mezenchymalnich
bunék [13]. Imunohistochemicky je pro-
kazovana pozitivita desminu. Lé¢bou je
resekce tumoru s eventudlni adjuvantni
radioterapii a chemoterapii.

Chondrosarkom

Primarni plicni chondrosarkom je velmi
vzacné onemocnéni. Primérny vék ne-
mocnych je 55 let a neni rozdil v cet-
nosti nemoci mezi pohlavimi. Nador
muze postihovat tracheobronchialni
strom nebo periferni plicni tkan, pfi-
¢emz obé lokalizace jsou pfiblizné rovno-
mérné zastoupeny. Pfedpoklada se ale,
ze chondrosarkomy tracheobronchidl-
niho stromu maji lepsi prognézu.V poca-
te¢ni fazi tumor roste pomalu a pribéh
byva dlouho asymptomaticky. Nasledna
symptomaticka faze pak probiha obvykle
rychle. Nddor mdze obturovat bronchy,
invadovat do cévnich struktur nebo pro-
rdstat do mediastina, pleury nebo pe-
rikardu. MGze metastazovat do krénich
uzlin, kosti, kize a ledvin [14]. Zplsobuje

kasel, bolesti na hrudi, dusnost, hemo-
ptyzu. Na skiagramu hrudniku se popi-
suje solidni, dobfe ohranicené lozisko
rzné velikosti. Tumor se obvykle sklada
z chondromatézni, myxoidni a fibrézni
komponenty [15]. Podle diferenciace
mohou byt pfitomny chondroblasty ¢i
chondrocyty. Pfi imunohistochemickém
vysetieni se zjistuje pozitivita S-100 pro-
teinu a vimentinu. Léc¢ba je chirurgicka
a mize byt doplnéna adjuvantni nebo
neoadjuvantni radioterapii a chemo-
terapii. Existuji prace o dobrém efektu
radioterapie a parcidlnich remisich po
chemoterapii u inoperabilnich pfipadd.

Osteosarkom

Plicni osteosarkom je vyjimecné se vy-
skytujici nador. Postihuje dospélé, zeny
a muze ve stejném poméru. Vytvaii velké,
solitarni, heterogenni, kalcifikované
masy v plicni tkani a rychle progreduje.
Metastazuje do lymfatickych uzlin, kosti,
jater a klize [16]. Vétsina pacientd ma vy-
razné potize, dominuji kasel, dusnost,
bolesti na hrudi, hemoptyzy a recidivu-
jici pneumonie. V histologickém nalezu
jsou pfitomny vietenovité bunky, ana-
plastické mnohojaderné bunky, burky
podobné osteoklastim. Imunohistoche-
micky jsou pozitivni vimentin, osteonek-
tin, osteocalcin a nékdy S-100 protein.
Resekce nadoru byva doplnéna chemo-
terapii a radioterapii. Onemocnéni ma
agresivni povahu a prognéza pacient(
je $patna, zvlasté v pripadé tumord vét-
Sich nez 5cm. Velkd ¢ast nemocnych
umird béhem jednoho roku od zjisténi
diagnézy [17].

Intrapulmonalni solitarni

fibrozni tumor

Solitarni fibrézni tumor je pomérné casty
nador pleury, ale mGze postihovat i dalsi
organy a tkané, jako jsou plice, medias-
tinum, perikard, peritoneum, jatra, me-
ningy, Stitnici, paranazélni dutiny, dutinu
ustni a nosni. Primarni plicni lokalizace je
vzacnd. Soucasnd hypotéza predpoklada,
Ze nador vychazi ze subpleuralnich me-
zenchymalnich bunék, jez néktefi autofi
oznacuji jako ,dendritické intersticialni
bunky”. Obvykle postihuje dospélé. Vét-
$inou probiha asymptomaticky [18]. Tvori
okrouhld, dobfe ohrani¢end homogenni
loZiska. Nador obsahuje svazky vieteno-
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vitych fibroblast-like bunék, které maiji
protahla jadra. Tyto svazky nadorovych
bunék jsou obklopeny pasy kolagennich
vldken, je pfitomna hypervaskularizace
i fokalni nekrézy. Imunohistochemicky
je pozitivni vimentin a CD34 [19]. Velka
vétsina pripadl je benignich, ale nékdy
ma nador maligni potencial. Indikovana
je kompletni resekce tumoru. Adjuvantni
chemoterapie a radioterapie jsou obecné
povazovany za malo efektivni, ale byly
popsany pfipady pozitivniho Ucinku ad-
juvantni terapie u inkompletné resekova-
nych tumord.

Zanétlivy pseudotumor (zanétlivy
myofibroblasticky tumor)

Je to vzdcné onemocnéni, o kterém
dlouho probihaly diskuze, zda se jedna
o tumor ¢i zénétlivou entitu. Posledni
vyzkumy ale svéd¢i pro primarné nado-
rovou povahu této nemoci [20]. Posti-
huje vsechny vékové skupiny, ale 60 %
nemocnych je starsich 40 let véku. Zeny
a muZi jsou postiZeni ve stejném poméru.
V naprosté vétsiné pfipad( roste v plic-
nim parenchymu, endobronchidlni umis-
téni je ztidkavé. Nador muze infiltrovat
okolni struktury, jako jsou bronchy, plicni
cévy, pleura, srdce, hrudni sténa, bra-
nice a patef. Mlze tvofit vzdalené meta-
stazy v mozku nebo kostech, a dokonce
je popsana dermatomyositida jako pa-
raneoplasticky syndrom tohoto onemoc-
néni. V literatufe se udava, ze 30-70%
vsech pfipadu je asymptomatickych. Ob-
vykle popisované potize jsou kasel, dus-
nost, bolesti na hrudi, hemoptyzy, tep-
loty. Laboratorné byva zjisténa anémie,
trombocytéza, zvysend sedimentace
a polyklonalni hypergamaglobulinemie.
Nejcastéjsim radiologickym ndlezem je
solitarni uzel nebo masa, mnohocetné
nodulace jsou popsany jen asi u 5% pfi-
padl. V histologickém obrazu domi-
nuji vietenovité myofibroblasty s oblymi
jadry a eozinofilni cytoplazmou, které
tvoii proplétajici se svazky. Tumor je in-
filtrovan velkym mnozstvim zanétlivych
bunék zahrnujicim plazmocyty, lymfo-
cyty a histiocyty. Imunohistochemickym
vySetfenim je zjisténa pozitivita vimen-
tinu, aktinu hladkych sval(i, CD68. Nej-
efektivnéjsi Ié¢bou je kompletni resekce
tumoru. Vysledky systémové kortikote-
rapie jsou velmi variabilni a efekt radiote-

rapie a chemoterapie je kontroverzni.
Progndza nemoci je dobra v pfipadech
kompletni resekce tumoru, ale obecné je
pétiletd doba preziti jen 74% [21].

Maligni fibrézni histiocytom
(myofibrohistiocytarni tumor)

Maligni fibrézni histiocytom (MFH) je pri-
mitivni sarkom. Histologicky se jedna
o vysoce buné¢ny nador, slozeny z vie-
tenovitych a histiocytarnich bunék, které
jsou usporadany do svazkl nebo faseto-
vité. Mimo tyto dvé entity byvaji vtumoru
pfitomny i bizarni, obrovské, mnohoja-
derné buriky. Dalsimi nélezy jsou zvy-
Send mitoticka aktivita, atypické mitoézy
a nekrdzy. Imunohistochemicky byva po-
zitivni vimentin a faktor Xll, zatimco cy-
tokeratin je negativni. Ackoliv se jedna
o jeden z nejcastéjsich sarkomd mék-
kych tkani dospélych (tvofi kolem 10%
vsech sarkomu), primarni plicni pivod
je velmi neobvykly [22]. Etiologie MFH je
nezndmd. Onemocnéni postihuje hlavné
dospélé, pramérny vék je 52 let a lehce
vice byvaji postizeny Zeny. Ke klinickym
pfiznakdim patfi bolesti na hrudi, kasel
a hemoptyza, ale Casty je i asymptoma-
ticky priibéh, zvlasté v ¢asnych stadiich.
Typicky je rychly rist tumoru a pomérné
Casté je intrabronchialni prorGstani a in-
travaskuldrni invaze nddoru. Metastazo-
véani do regionélnich lymfatickych uzlin
je popisovano asi u 20% pfipadd. Na RTG
hrudniku byva vétsinou nalezen solitarni
loZiskovy stin rGzné velikosti. Optimalni
Ié¢bou je resekce tumoru a kompletni di-
sekce regionalnich lymfatickych uzlin [23].
Casto jsou popisovany lokalni recidivy
¢i vzdalené metastazovani. Role chemo-
terapie ¢i radioterapie v 1é¢bé MFH neni
zatim jasné definovana. Prognosticky ne-
pfiznivymi znamenimi jsou vzdalené me-
tastdzy a invaze do mediastina nebo
hrudni stény, pétileté preziti je u operova-
nych 43 %, u neoperovanych 0%.

Hemangiopericytom

Hemangiopericytom se m{iZe vyskytnout
v jakémkoliv véku a postihnout jakouko-
liv ¢ast téla, ale plicni postizeni je zfidkavé
[24]. Vychézi z mezenchymalnich bunék
s pericytarni diferenciaci. Jeho presny
charakter neni dosud definovan a nee-
xistuje konsenzus ohledné adekvatniho
histologického zafazeni tumoru. Dle po-

sledni klasifikace nddord mékkych tkani
je zahrnut do skupiny myofibroblastic-
kych tumord. Vétsina tumor( je v plicich
uloZena centralné a ma tendenci rlist pe-
rifernim smérem a utlacovat okolni plicni
tkan. Za normdlnich okolnosti je nador
opouzdren tenkou fibrézni tkani. V ur-
¢itych pripadech ale tumor penetruje
pouzdrem a prorlsta do okolnich nitro-
hrudnich struktur nebo intrabronchidlné.
Obvyklymi pfiznaky jsou hemoptyza
a bolesti na hrudi, méné castd je dusnost
a kasel. Nezfidka ale onemocnéni pro-
bihd asymptomaticky. Radiologicky je
prokazovano okrouhlé nebo lehce lalo¢-
naté, homogenni, dobfe ohranicené lo-
zisko. Variabilnim nalezem je doprovodny
pleurdini vypotek. Metastazy jsou nalé-
zany nejcastéji v plicich a kostech. Histo-
logicky je nador tvoten rozvétvenymi pri-
mitivnimi cévami, které jsou obklopeny
radidlni siti jemnych retikularnich vlaken.
Mezi nimi jsou ulozeny kulaté nebo vie-
tenovité nadorové bunky s velkymi vezi-
kularnimi jadry a svétlou cytoplazmou.
Dosud neexistuje zadny specificky imu-
nohistochemicky marker hemangiope-
ricytomu. Lécba je chirurgicka. Na rozdil
od vétsiny ostatnich sarkomu je u tohoto
nadoru popisovan dobry efekt radiote-
rapie i chemoterapie [25].

Hyalinizujici vietenobunécny tumor

Jde o velmi neobvykly mezenchymalni
tumor, ktery ma mnohé charakteristiky
shodné s low-grade fibromyxoidnim
sarkomem. Jako primarni sarkom plic
se vyskytuje zcela vyjime¢né, do roku
2007 byly v literatufe popsany dva pfi-
pady tohoto onemocnéni. Sklada se ze
dvou histologickych komponent. Prvni
jsou okrsky vietenovitych bunék. Druhou
Casti jsou dobfe ohranicené, témér ne-
buné¢né hyalinizované oblasti palisa-
dovité obklopené ovalnymi burikami.
Tyto Utvary jsou popisovany jako tzv. ro-
zety [26]. Imunohistochemicky je v celém
tumoru pozitivni vimentin, zatimco
CD57, neuron specifickd enoldza a pro-
tein S100 jsou pozitivni jen v bunkach
rozet [27]. Na druhé strané vietenovité
bunky jsou pozitivni na kolagen typ IV
a faktor Xlll, coz svédc¢i pro histiocytarni
plvod bunék. Tento tumor tvofi velké so-
litarni loZisko v plicich, klinicky mGze byt
asymptomaticky nebo se mize projevo-
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vat nespecifickymi pfiznaky, jako jsou bo-
lesti na hrudi, kasel, hemoptyzy. Lécba je
chirurgicka.

Fibrosarkom

Fibrosarkom tvofi asi 12% vsech primar-
nich plicnich sarkom0 [28]. M{iZe se vy-
skytnout v jakémkoliv véku a postihuje
pfiblizné stejné obé pohlavi. Roste ve
dvou lokalizacich — bud' pfimo v plicnim
parenchymu, nebo endobronchialné, kde
tvofi polypoidni masy. Endobronchidlni
typ se nachazi hlavné u déti a mladych
dospélych. Klinicky byva ¢asto asympto-
maticky, pfipadné se projevuje bolestmi
na hrudi, kaslem, hemoptyzou, teplo-
tami, celkovou Unavou. Tumor je velmi
bunécny, obsahuje vietenovité buriky,
které tvoii proplétajici se svazky, nékdy
az pfipominajici obraz rybi kosti. Buriky
obsahuji $tihl4, zaspic¢atélad jadra a jen
skromné mnozstvi cytoplazmy. Obvyklé
jsou i fokalni nekrézy. Imunohistoche-
micky je pozitivni vimentin. Lé¢ebnou
prvni volbou je chirurgické odstranéni
tumoru. Radioterapie a chemoterapie je
pouzivdna jako adjuvantni |é¢ba nebo
je vyhrazena pro inoperabilni pfipady.
U cisté endobronchidlné rostoucich
fibrosarkomu je mozné se pokusit o radi-
kalni intervencni bronchologicky vykon
[29]. Endobronchialni typ tumoru ma ob-
vykle nizky maligni potencidl s relativné
dobrou prognézou a mortalitou dosahu-
jici 32%.

Kongenitalni peribronchialni
myofibroblasticky tumor

Jde o velmi vzacny nador novorozencd,
prozatim bylo v literatufe popsano jen
priblizné 10 pfipadli tohoto onemocnéni
[30]. Vyviji se zbunék mezenchymu, které
obklopuji respira¢ni dukty, z nichz se for-
muji velké bronchy. Mize byt pfi¢inou
fetdlniho hydropsu [31]. Jedna se o so-
lidni, heterogenni tumor. Klinicky se pro-
jevuje respiracnim nebo kardidlnim se-
Ihdnim. Nador se sklada z proplétajicich
se svazkU kratkych vietenovitych bunék,
které obsahuji velka, prodlouzend jadra
a jen mensi mnozstvi cytoplazmy. Ty-
picka je hypervaskularizace tumoru. N&-
dorové buriky se pozitivné barvi na cal-
ponin, pozitivita desminu muze svédcit
pro dobfe diferencovany typ nadoru.
Lécba je chirurgicka.

Kaposiho sarkom
Pred vypuknutim AIDS epidemie a roz-
vojem organovych transplantaci byl Ka-
posiho sarkom (KS) v evropské populaci
vzacnym nadorem s vyskytem pfiblizné
20 piipadd na 100 000 obyvatel dle re-
centnich udaja. Castéji postihoval starsi
muze v populaci askenazskych zidua
a v oblasti Sttedomofi. Naopak v rovni-
kové Africe se jednd o ¢asty nador, ktery
mUze tvofit témér jednu desetinu vsech
malignit. V dnedni dobé jsou nej¢astéji
postizené HIV pozitivni osoby, a to zvIasté
homosexualni muzi. Plicni KS je popsan
u 10% nemocnych s AIDS a udava se, ze
25% HIV pozitivnich s mukokutannim KS
ma soucasné i plicni formu tohoto na-
doru [32]. Samotny plicni KS pfi absenci
mukokutanniho postizeni je vzacny. Ri-
zikovy faktor vzniku plicniho KS je sni-
Zeni absolutniho poctu CD4+ lymfocyt(
pod 150/mm?3. Etiopatogeneze KS neni
jesté zcela vyjasnéna, ale predpoklada
se vliv lidského herpesviru 8, tzv. KS-As-
sociated Herpes Virus (KSHV), ktery je na-
1ézén ve viech formach KS. Jeho DNA je
pfitomna v lymfatickém systému, mo-
nonukledrech, slinach a spermatu ne-
mocnych s KS. Nékteré sekvence DNA
KSHV maji onkogenni potencial, jako
napf. bcl-2 homolog, ktery ovliviiuje apo-
ptézu. Daldi sekvence DNA pak kéduji
napf. G-protein vazebny receptor, ktery
indukuje angiogenezi nebo jiné proteiny,
jez imituji nékteré cytokiny a chemo-
kiny [33]. V histologickém nalezu zjistu-
jeme neovaskularizaci se Stérbinovitymi
cévami, pfitomnost typickych vietenovi-
tych nadorovych bunék, proliferujicich
endotelidlnich bunék, fibroblastd a za-
nétlivou infiltraci s leukocyty, makrofagy
a dendritickymi burikami.

Klinicky obraz KS je nespecificky
a miiZze imitovat pneumonii. Nej¢astéjsi
pfiznaky jsou dusnost a kasel. Mohou byt
ale pfitomny i horec¢ky, bolesti na hrudi,
hemoptyza, no¢ni poceni. Na skiagramu
hrudniku je nejcastéji retikulonodularni
kresba splyvajici ve vétsi tumordzni lo-
Ziska. Z dalsich nalezd mizeme nalézt di-
fuzni intersticialni infiltraty, pruhovité in-
filtraty, konzolidaci, pleuralni vypotek i
hilovou nebo mediastinalni lymfadeno-
patii. Na CT skenech byva ptitomno ztlu-
sténi bronchidlni stény, hvézdicovité léze
nebo Spatné ohrani¢ené nodulace, které

se paprskovité $iti od plicnich hild podél
bronchovaskularnich struktur do inter-
lobuldrnich sept. KS se mlze vyskyto-
vat i endobronchidlné. Bronchoskopicky
se jevi jako cervené nebo fialové makuly
nebo papuly, ¢asto lokalizované na bron-
chidlnich karinach.

Diagnostika KS je samoziejmé mor-
fologickd. Vytéznost endoskopickych
metod (forceps biopsie a transbron-
chialni plicni biopsie) se pohybuje mezi
26 a 60%. Oteviend plicni biopsie je
Uspésna priblizné v 50 % pfipadu. Nejvy-
tézné;jsi metodou je torakoskopie. V dife-
rencidlni diagnostice musime myslet na
kapildrni hemangiomatézu, epitelioidni
hemangioendoteliom a angiosarkom.

Zéakladni 1é¢bou KS je chemoterapie.
Jsou pouzivany kombinace rlznych
latek. K podavanym cytostatiklim patfi
adriamycin, bleomycin, vinkristin, vinde-
sin, etoposid, daunorubicin, doxorubi-
cin, z novéjsich pak paclitaxel. Lé¢ebna
odpovéd se dostavi u 30-50% nemoc-
nych. Median preziti je dle riznych Gdaju
u nonresponderd 6-7 mésicd, u re-
spondertd kolem 12 mésict. KS je velmi
radiosenzitivni nador a radioterapie vede
k potlaceni symptomu plicniho KS, bohu-
Zel median preziti neni lepsi nez u che-
moterapie. Novéjsi prace ukazuji mozny
pozitivni vliv vysoce aktivni antiretro-
viralni |écby (High Active Antiretroviral
Aherapy - HAART) na vznik a pribéh plic-
niho KS, pravdépodobné svym plsobe-
nim na KSHV.

Epitelioidni hemangioendoteliom

Plicni epitelioidni hemangioendoteliom
(PEHE) je vzéacny nizce az stfedné ma-
ligni primarni sarkom plic a jeho biolo-
gickd aktivita ho fadi mezi hemangiom
a angiosarkom. Poprvé byl popsan v roce
1975 Dailem a Liebowem pod nazvem in-
travaskularni bronchoalveolarni tumor
(Intravascular Bronchoalveolar Tumour -
IVBAT), protoze byl povazovan za agre-
sivni formu bronchoalveolarniho karci-
nomu prorUstajici do pfilehlych krevnich
cév. Nasledné byl ale dalSimi vyzkumy
prokazan endotelidlni plvod nadoro-
vych bunék. Soucasny néazev epitelioidni
hemangioendoteliom byl poprvé pouzit
Weissem et al v roce 1986. PEHE ma multi-
centricky plvod a mlze postihovat mimo
plice i jatra, mékké tkané hlavy, krku, kon-
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Obr. 1. RTG - mnohocetné plicni postizeni
u plicniho epitelioidniho hemangioen-
doteliomu.

Obr. 2. CT - mnohocetné plicni postizeni
u plicniho epitelioidniho hemangioen-
doteliomu.

Cetin, bricha, anogenitalni oblasti, kosti,
lymfatické uzliny, mediastinum, peri-
toneum, prsni zlazy, kostni dfer, mozek,
mozkové pleny, srdce, oblast gastroin-
testindlniho traktu a kdzi. V soucasné
dobé neexistuje zadny diagnosticky kli-
nicky ani laboratorni marker PEHE. Inci-
dence tumoru ani jeho etiologie nejsou
znamy, ale v rGznych pracich je popiso-
van mozny vliv hormonalni antikoncepce
a vinylchloridu. Onemocnéni postihuje
Castéji zeny nez muze (pomér 3,8 : 1,0).
Vékovy primeér je 37 let a pres 40% ne-
mocnych je mladsich 30 let. Vyskyt ne-
moci ma dva vrcholy, a to ve tieti a paté
dekadé zivota. Priblizné polovina pfipadu
je asymptomatickych a onemocnéni se
zjisti ndahodné na skiagramu hrudniku.
Druhd polovina nemocnych ma nespeci-
fické pfiznaky jako dusnost, suchy kasel,
pleurdlni bolest, vdhovy ubytek a cel-
kovou slabost. Vzacné se nemoc mUze
projevovat alveolarnim krvacenim nebo
rychle progredujici plicni hypertenzi.

Nador m(ize postihovat regiondlni lymfa-
tické uzliny a pleuru a pleuralni postizeni
mUze mit podobu suché pleuritidy nebo
pleurdiniho vypotku. Vzdélené metastazy
se objevuji asi u 25% piipad PEHE. Na
skiagramu hrudniku jsou typickym na-
lezem mnohocetné nodulace velikosti
do 2cm postihujici obé plice. Asi v 10%
pfipadl je na skiagramu hrudniku nale-
zeno solitérni lozisko velikosti az 5cm. Na
HRCT plic maji tato loziska perivaskularni
distribuci a jsou ¢asto kalcifikovéna. Vzac-
né&jsim nalezem pfi HRCT vysetfeni jsou
opacity typu mlé¢ného skla a nepravi-
delnd intersticidlni ztlusténi. Konzistence
nadoru je pryzovitd az chrupavcitd. Na
fezu je neprlsvitny nebo poloprdsvitny,
Sedobilé az zlutohnédé barvy. Histolo-
gicky se noduly skladaji z hypocelular-
niho az aceluldrniho centra myxoidniho
vzhledu, které obsahuje velké mnozstvi
polysacharidd. V centrech ¢asto dochazi
ke koagula¢ni nekréze, hyalinizaci, kalci-
fikaci az osifikaci. Centra jsou obklopena
zonou nadorovych bunék. Tyto nadorové
bunky jsou popisovany jako epitelioidni
nebo histiocytoidni. Jsou kulaté nebo
ovalné s bohatou rlizovou cytoplazmou,
kterd obsahuje velké mnozstvi vakuol.
Jadra bunék maji ovalny nebo kulaty tvar,
jsou excentricky ulozena s periferni kon-
denzaci chromatinu a prominujicimi ja-
dérky. Mitézy jsou vzacné (< 1 na 10 zor-
nych poli). Vzacné mohou mit nddorové
bunky vzhled bunék dendritickych s hy-
perchromatickym vietenovitym jadrem.
Nador mUze prorstat do malych plicnich
arterii, Zil, lymfatik a respiracnich bron-
chiol@. Imunohistochemickym potvrze-
nim histologického ndlezu PEHE je po-
zitivita faktoru VIl podobného antigenu
(F VIl Related Antigen), vimentinu, lektinu
vazajiciho se na endotelidlni buriky (Ulex
europeus-1), CD31 (Platelet Endothelial
Cell Adhesion Molecule — PECAM 1)
a CD34 (antigen na povrchu hemopoetic-
kych a endotelidlnich kmenovych bunék)
[34]. Elektronovou mikroskopii jsou na-
|ézény typickd Weibel-Paladeho téliska,
ktera jsou specificka pro endotelialni
buriky. Jsou to protadhlé, multitubularni
struktury dlouhé 1,0-2,5 um a Siroké
0,1 um. V nddorovych bunkach byly také
nalezeny ¢etné chromozomadlni abnor-
mality, napf. ztrdta Y chromozomu, mo-
nosomie chromozomu 11, translokace
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Obr. 3. PET - loziska hypermetabolizmu
glukézy v plicich, jatrech, kostech a mék-
kych tkanich u pacienta s epiteloidnim he-
mangioendoteliomem.

paru chromozomu 14 nebo translokace
mezi chromozomy 7 a 22. Strategie lécby
PEHE neni jednozna¢na a existuji rlizna
doporuceni stran optimalniho léceb-
ného postupu. Néktefi autofi dokonce
doporucuji asymptomatické formy ne-
|é¢it. Terapeutickou volbou u solitarnich
nebo nékolika izolovanych Iézi je resekce.
Radioterapie se opakované ukdzala
v l1é¢bé PEHE neucinnou a pouziva se jen
jako analgeticka paliace u kostnich meta-
staz. U mnohocetnych forem se zkousela
[é¢ba rlznymi cytostatiky v monoterapii
nebo kombinaci. Pouzity byly cyklofos-
famid, etoposid, gemcitabin, docetaxel,
doxorubicin, 5-fluorouracil, mitomycin
C, vincristin, tegafur a oba platinové pre-
paraty. Bohuzel remise po chemotera-
pii jsou sledovany jen vyjimecné a zadny
chemoterapeuticky rezim neni v [é¢bé
PEHE standardné doporucovan. V po-
slednich letech jsou vkladana velkd
ocekavani do biologické terapie PEHE
pomoci interferonu, interleukinu 2 a re-
tinoidd, ale dosavadni Uspésnost této
[é¢by neni pfilis vysoka. Prognéza nemoci
a jeji pribéh jsou ve vétsiné pripadd ne-
predvidatelné. Doba preziti se dle rliz-
nych Udaja v literatufe pohybuje od né-
kolika mésicl do 28 let. Vétsina pacientu
umird na respiracni selhani. U malé sku-
piny nemocnych je pfi¢inou smrti mi-
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moplicni Sifeni nadoru. Bylo ale zazna-
menano i nékolik spontannich remisi.
K nepfiznivym prognostickym faktorim
PEHE plic se fadi pfitomnost klinickych
potizi, endobronchidlni nebo intravasku-
larni Sifeni tumoru, pfitomnost pleural-
niho vypotku, mediastindIni nebo peri-
ferni lymfadenopatie, souc¢asné postizeni
jater a/nebo jinych orgén(l. Nalez opacit
typu mlé¢ného skla a/nebo iregularnich
intersticialnich ztlusténi pii HRCT vyset-
feni plic je zndmkou agresivniho chovéni
nemoci a je také negativnim prognostic-
kym faktorem.

Angiosarkom
Primarni plicni angiosarkom je velmi
neobvykly, vétsinou jsou plice postizeny
metastaticky.

Prevazuji dospéli jedinci, muzl je po-
stizeno vice nez zen. Typické je mnoho-
cetné, oboustranné postizeni, které pfi-
pomina metastatické postizeni. Vzacné
se nachazi solitarni uzly. Tumor mize
invadovat do mediastina nebo hrudni
stény nebo byva doprovazen pleuralnim
nebo perikardialnim vypotkem. Casné je
hematogenni metastazovani. Typickymi
klinickymi pfiznaky jsou dusnost a he-
moptyza, ktera az imituje obraz difuzniho
alveolarniho krvaceni. Dale mUze byt pfi-
tomen kasel, bolesti na hrudi, celkova sla-
bost. Radiologicky jsou typické bilate-
ralni mnohocetné nodulace, méné casto
neostfe ohrani¢ené infiltraty nebo soli-
tarni uzly [35].

Tumor obsahuje cévni sit, ktera je tvo-
fena malignimi endotelidlnimi burikami,
misty se nalézaji shluky vretenovitych
nebo epitelioidnich bunék. Imunohisto-
chemicky jsou pozitivni faktor Villa CD31.
Vétsina tumord je inoperabilnich, ucinek
radioterapie a chemoterapie je maly. Byl
popsan pripad Uspésné |écby pomoci
kombinace radioterapie a systémového
podavani interleukinu 2 [36]. Obecné je
progndza pacientl Spatnd, preZiti se po-
hybuje v fadech mésict od stanoveni
diagndzy.

Sarkom plicni arterie a vény

Taktéz se jednd o velmi vzacné nadory.
Cast&jsi je sarkom arterie. Mirné vice po-
stihuje Zeny, primérny vék nemocnych
je 50 let. VétSinou roste intraluminalné
s okluzi cévy, méné casto prorlsta do

okolnich struktur. Histologicky se nador
muze skladat s rdznych typd sarkomo-
vych bunék vcéetné nediferencovaného
sarkomu [37]. Proto se predpoklada, ze
nador vychdzi z pluripotentni mezenchy-
malniburiky. Nékdy maji nddorové buriky
epitelioidni charakter. Klinicky se proje-
vuje dusnosti, bolestmi hrudniku, kaslem,
hemoptyzou, vahovym ubytkem, syn-
kopou ¢i teplotami. Bohuzel byvé casto
zaménén za plicni embolizaci [38]. Na
skiagramu hrudniku je nejcastéjsim na-
lezem zvétseni hilu [39]. Déle byvaji pfi-
tomny mnohocetné plicni nodulace, roz-
Sifeni srde¢niho stinu, snizeni plicni cévni
kresby, na CT plic defekt v naplni plicnich
arterii. Lé¢bou je kompletni resekce na-
doru, kterd jako jedind modalita zvysuje
$anci na delsi preziti. Role chemoterapie
a radioterapie neni zatim presné defino-
vana, i kdyz v literatufe jsou ojedinélé
zminky o pozitivnim efektu kombino-
vané chemoterapie Ifosfamid + Epirubi-
cin [40]. Obecné je progndza tohoto sar-
komu velmi Spatna a pacienti umiraji do
nékolika mésicl od stanoveni diagnozy.

Sarkom plicni vény je onemocnéni do-
spélych, vice jsou postizeny zeny. Z po-
tizi byva pfitomna dusnost, bolesti na
hrudi, hemoptyza, kasel. V tumoru vét-
Sinou prevazuje slozka leiomyosarkomu,
vzacny je epitelioidni pavod. Lé¢ba je
chirurgicka.

Maligni glomus tumor

Primarni maligni glomus tumor plic je
extrémné vzacny nador, dosud bylo v li-
teratufe popsano je nékolik pfipada.
Dalsi nitrohrudni lokalizaci mlze byt
trachea a mediastinum. Tento nador vy-
chazi z glomovych bunék, které se nor-
malné nachdzeji v parasympatickych
gangliich — glomus caroticum a glomus
supracardiale. Jedna se o cévnaty tumor,
ktery centralné nekrotizuje a ma ten-
denci invadovat do cév [41]. Je sloZen
z epitelioidnich glomovych bunék, coz
jsou modifikované bunky hladkého sval-
stva a svazk( vietenovitych bunék. Na-
dorové glomové bunky jsou kubického
tvaru s velkym jadrem a eozinofilni cyto-
plazmou. Je pro néj typicka zvysena mi-
totickd aktivita. Imunohistochemicky je
pozitivni vimentin, calponin, h-caldesmin
a a-aktin hladkych svald [42]. Casto je
bezpfiznakovy, nékdy se projevi bolestmi

na hrudi, hemoptyzou nebo pneumo-
toraxem. Na skiagramu hrudniku nebo
CT vysetteni byva nalézan nepravidelné
ohraniceny lozZiskovy stin s ostrymi okraji.
Terapeutickou volbou je chirurgické od-
stranéni, event. doplnéné chemoterapii.

Maligni tumor pochvy

perifernich nervu

Maligni tumor pochvy perifernich nerv(
(Malignant Peripheral Sheath-Nerve
Tumour), zvany téZ maligni schwannom
¢i neurofibrosarkom, je vzacny a agre-
sivni sarkom. M{iZe vychazet ze Schwan-
novych bunék, perineurinalnich bunék ¢i
fibroblastl nervovych pochev. Obvykle
se nachdzi na koncetinach, hlavé a krku.
Nitrohrudni lokalizace tohoto nadoru je
neobvykld a primarni plicni postizeni je
zcela vyjimecné. Je popisovan jeho vztah
k neurofibromatéze, u které se vyskytuje
20krat ¢astéji nez u ostatni populace [43].
Byvaji postizeny osoby mladsiho a stred-
niho véku. ZpUsobuje kasel, bolesti na
hrudi a dusnost. Na skiagramu hrud-
niku je popisovano lalo¢naté, nehomo-
genni a dobfe ohrani¢ené lozisko rGizné
velikosti. Sklada se z vietenovitych do
svazkl usporddanych bunék s pleomorf-
nim jadrem. Nékdy byvaiji pfitomny i ob-
rovské mnohojaderné nadorové bunky.
Imunohistochemicky je pozitivni vimen-
tin a S-100 protein [44]. Lécbou je re-
sekce nadoru. Radioterapie mize odda-
lit rekurenci onemocnéni, ale nezlepsuje
dobu preziti. Efekt chemoterapie je maly.
Zcela raritnim nadlezem je primarni plicni
neuroblastom ¢i ganglioneuroblastom.

Pleuropulmonalni blastom (PPB)

Jde o typicky dysontogeneticky tumor
déti. Je to vzacny a velmi agresivni nador,
ktery se déli do t¥i skupin: PPB1 Cisté cys-
ticky tumor, PPB2 smiSeny typ, PPB3 so-
lidni tumor [45]. Je sloZen z primitivnich
blastémovych bunék a maligniho me-
zenchymalniho stromatu obsahujiciho
rlzné diferencované sarkomatozni kom-
ponenty. Cysticka slozka obsahuje be-
nigni metaplastické epitelidlni bunky.
Byva popisovana souvislost s kongeni-
talnimi malformacemi plic. MUze meta-
stazovat do mozku, kosti, lymfatickych
uzlin, jater, slinivky, ledvin a nadledvin.
Lécba je chirurgickd, doplnéna radiote-
rapii a/nebo chemoterapii. Prognéza ne-
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moci je Spatnd, vétdina nemocnych umira
do 1-2 let od zjisténi diagnozy [46].

Plicni blastom

Jde o vzacny tumor dospélych, ktery po-
stihuje hlavné kurdky. Je sloZzen z malig-
nich Zlazovych epitelidlnich bunék a me-
zenchymalnich vietenovitych, event.
embryondlnich bunék. Pfes 80 % nemoc-
nych ma potize, jako jsou kasel, bolesti
na hrudi, dusnost, hemoptyza. Na skia-
gramu hrudniku tvofi obvykle velkd, so-
litarni periferni loziska, hlavné v hornich
plicnich polich. MUze se $itit do lymfatic-
kych uzlin, na pleuru, branici, do hrudni
stény, srdce, mozku, jater a mékkych
tkani. Lé¢bou je resekce tumoru s disekci
lymfatickych uzlin, efekt radioterapie
a chemoterapie je nevelky. Prognéza je
$patnd, dvé tfetiny nemocnych zemiou
béhem dvou let od zjisténi nemoci.

Synovialni sarkom

Synovidlni sarkom je morfologicky dobie
definovany nador, ktery tvofi asi 10%
vsech sarkomd mékkych tkani. Pfes 90 %
vsech pfipadu je lokalizovano periartiku-
Iarné, primarni plicni postizeni je vzacné.
Predpoklada se, ze nador vznikd malig-
nim zvratem pluripotentni mezenchy-
malni bunky. Histologicky se synovialni
sarkom déli na Ctyfi podtypy: bifazicky,
monofazicky fibrézni, monofazicky epi-
telidlni a malo diferencovany [47]. V pfi-
padé primarniho plicniho postizeni se
jedna vétsinou o monofazicky fibrozni
synovialni sarkom, méné casto jde o bi-
fazicky podtyp. Postihuje pfedevsim do-
spélé jedince. Vétsinou ma charakter
solidni masy v plicnim parenchymu, vy-
jimec¢né se nachazi endobronchialné ve
formé polypoidni formace. Klinické po-
tize jsou nespecifické - kasel, dusnost, bo-
lesti na hrudi, hemoptyza. Na skiagramu
hrudniku tvofi lalo¢natd, nehomogenni,
dobfe ohrani¢end loziska. Histologicky
obraz zavisi na podtypu synoviélniho sar-
komu. Byvaji nalezeny vietenovité buriky
usporadané do svazki a epitelidlni buriky
ve shlucich. Mohou byt nalezeny loziska
hyalinni fibrézy, nekrézy, myxoidni tkané
a prokrvéceni. Imunohistochemicky jsou
sarkomové bunky pozitivni na vimentin,
zatimco epitelialni na EMA a cytokeratin
[48]. Lé¢ebnou volbou je resekce tumoru
s disekci regionalnich lymfatickych uzlin.

Obr. 4. RTG - synovialni sarkom rozsitujici
stfredni mediastinum doprava.

Obr. 5. CT - velké lozisko v pfednim
mediastinu a dvé mensi loziska synovial-
niho sarkomu v levé plici.

Radioterapii a chemoterapii lze uzit jako
|écbu adjuvantni nebo u inoperabilnich
piipadd, vysledky ale nejsou uspokojivé.

Primitivni neuroektodermalni tumor

Primitivni neuroektodermalni tumor (Pri-
mitive Neuroectodermal Tumour) plic
je velmi vzacny nador, patfici do rodiny
Ewingova sarkomu. Nejcastéji se na-
chazi v mékkych tkanich nebo kostech,
ale midze se vyskytovat i v ovariich, var-
latech, déloze, ledvinach, slinivce a myo-
kardu. Postihuje hlavné déti a mladé
dospélé. V histologickém obraze jsou pfi-
tomny tésné nahloucené primitivni malé
kulaté nddorové bunky. Imunohistoche-
micky je pfitomna pozitivita glykogenu,
neuron-specifické endolazy, S-100 pro-
teinu a MIC-2 markeru, coz je p30/32 po-
vrchovy bunéény antigen [49]. Cytoge-
netickou abnormalitou je translokace
dlouhych ramének chromozom 11 a 22.
NejcastéjSim radiologickym nélezem je
heterogenni hyperdenzni masa v plicnim
parenchymu, nékdy i s centrdlnim hypo-
denznim projasnénim. Lé¢ba je agresivni

T
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Obr. 6. PET - loziska hypermetabolizmu
glukézy v mediastinu a nad pravou polo-

vinou branice u pacienta se synovialnim
sarkomem.

a spociva v chirurgické resekci kombino-
vané s chemoterapii a radioterapii.

Desmoplasticky

malokulatobunécny tumor
Desmoplasticky malokulatobunéény
tumor (Desmoplastic Small Round Cell
Tumour) plic je extrémné vzacny. Castéji
je tento typ sarkomu lokalizovan v bfise,
panvi a na omentu. Jednd se o primi-
tivni polyfenotypicky sarkom. Je vy-
soce maligni a jeho progndza je velmi
$patnd. Nejcastéji postihuje adolescenty
a mladé muze ve véku 15-35 let. Klinicky
se obvykle projevuje bolestmi na hrudi
a pleurdlnim vypotkem. Histologicky
jsou nalézana zaspicatéla hnizda malych
kulatych nadorovych bunék ulozend ve
fibroblastickém stromatu. Imunohisto-
chemicky je typickym nalezem pozitivni
barveni na desmin ve formé perinuklear-
niho teckovani. Specifické jsou i cytoge-
netické abnormality - t(11, 22)p(13, q12)
[50]. Diferencialné diagnosticky je nutno
vyloudit jiné tumory z malych kulatych
bunék, ke kterym patii malobuné¢ny me-
zoteliom, primitivni neuroektodermalni
tumor, non-hodgkinsky lymfom a malo-
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Tab. 5. Nejcastéjsi chemoterapeutické rezimy u sarkomu.

Nazev rezimu

doxorubicin v monoterapii

vysokodavkovany ifosfamid v monoterapii

ifosfamid + doxorubicin

AD

MAID

CYVADIC

IFO/VP-16

IVA

IVAD

bunécny karcinom plic. Chirurgické od-
stranéni tumoru doplnéné chemoterapii
a radioterapif je lé¢bou u lokalizovaného
nadoru [51]. U pokrogilych forem nemoci
je mozna jiz jen paliativni 1écba.

Maligni tumor ze zrnitych bunék

Maligni tumor ze zrnitych bunék (Malig-
nant Granular Cell Tumour - MGCT) je
pomérné vzacné onemocnéni vychaze-
jici z mezenchymalnich bunék. Bylo po-
psano postizeni kize, dutiny ustni, prsu,
mocového méchyfe a hrudniku. Plicni
MGCT se vyskytuje ve vsech vékovych
skupindch a vice jsou postizeny Zeny.
Vice nez 90% vsech tumor( je umisténo

SloZeni a davkovani

doxorubicin 60-75mg/m? bolus - 1. den

interval 3 tydny

ifosfamid 12-18 g/m? v kontinudIni infuzi - 4-14 dnli

interval 3 tydny

ifosfamid 5 g/m? v kontinudlni 24hodinové infuzi — 1. den

doxorubicin 50-60 mg/m? bolus 1. — den

interval 3-4 tydny

doxorubicin 60 mg/m? bolus - 1. den
dakarbazin 250 mg/m? - 1.-5. den
interval 3 tydny

doxorubicin 60 mg/m? bolus - 1. den

ifosfamid 2 g/m? v kontinudlni 24hodinové infuzi - 1.-3. den

dakarbazin 900 mg/m? bolus - 1. den

interval 3-4 tydny

cyklofosfamid 500mg/m? - 1. den
vinkristin 1,5mg/m? - 1. den
doxorubicin 50mg/m? - 1. den
dakarbazin 250 mg/m? - 1.-5. den
interval 3 tydny

ifosfamid 6 g/m? v kontinualni 24hodinové infuzi - 1. den
etoposid-16 (celkova davka) 50 mg/m? per os — 1.-7. den

interval 3 tydny

ifosfamid 3 g/m? v kontinudIni 24hodinové infuzi - 1.-3. den

vinkristin 1,5mg/m? - 1. den
aktinomycin 1,5mg/m? - 1.den
interval 3 tydny

ifosfamid 2 g/m? v 60minutové infuzi - 1.-3. den

vinkristin 1,5mg/m? - 1. den
aktinomycin 0,5mg/m? - 1.-3. den
doxorubicin 20mg/m? - 1.-3. den
interval 3 tydny

endobronchialné s tendenci k peribron-
chidlnimu Sifeni. U nékolika procent pfi-
padl je popsano mnohocetné endo-
bronchidlni postizeni. Z klinickych potizi
je nejcastéjsi kasel, dale bolesti na hrudi,
dusnost, hemoptyza, vdhovy uUbytek
a teploty. Casta je obstrukéni pneumonie,
naopak vzacnymi komplikacemi jsou
bronchiektazie a plicni absces. Na skia-
gramu hrudniku byva obvykle nacha-
zena atelektdza nebo obraz obstrukeni
pneumonie, ale u asymptomatickych pfi-
padu se naléza okrouhla léze. Nador ob-
sahuje jemné fibrézni stroma.V ném jsou
rozptyleny nadorové bunky, které jsou
vétSinou okrouhlého nebo ovalného

tvaru. Obsahuji velké mnozstvi zrnité
eozinofilni cytoplazmy, zatimco jadra
jsou mala. Nadorové buriky jsou pozitivni
na S-100 protein, catepsin B, neuron spe-
cifickou enolazu. Lécba je vétsinou chi-
rurgickd, ale u malych endobronchidlnich
tumor( velikosti do 1 cm Ize zkusit endo-
skopickou lé¢bu [52].

Intimalni sarkom

Intimalni sarkom je vzacny tumor posti-
hujici velké cévy, jako jsou aorta, dutd
zila a plicni arterie. A¢koliv nddor posti-
huje cévy, neni fazen mezi vaskularni sar-
komy ale mezi sarkomy nejasného pU-
vodu. Dlvodem je, Ze tumor je slozen
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Obr. 7. RTG - Spatné diferencovany sar-
kom v oblasti horniho a ¢astecné i stied-
niho plicniho pole pravé plice.

Obr. 8. CT - Spatné diferencovany sarkom
v hornim laloku pravé plice.

z nediferencovanych nadorovych bunék
nejasného plvodu. Tento sarkom se Sifi
podél intimalniho povrchu a casto vy-
tvafi intralumindlni polyp, ktery obturuje
prisvit cévy. Uvolnéné nadorové bunky
se pak Sifi krevnim tecistém do dalsich
Casti téla. Tumor taktéz prorlsta do okol-
nich mediastinalnich struktur a plicniho
parenchymu. Klinicky dominuje dus-
nost, kasel a hemoptyza. Pfi angio-CT vy-
Setfeni byva nalézan defekt nebo uplna
okluze plicnich arterii a nador mize byt
zaménén za trombembolickou nemoc.
Histologicky je tumor sloZen z vietenovi-
tych bunék s piimési polygonalnich a ob-
rovskych mnohojadernych bunék. Imu-
nohistochemicky je pozitivni vimentin
a CD31. IdedIni Ié¢bou je kompletni re-
sekce tumoru, u které je popisovano tfi-
leté preziti 69 %. U inoperabilnich piipadu
se ale stfedni doba preZiti pohybuje mezi
1,5-5,5 mésicl od stanoveni diagnézy
[53]. V literatuie jsou ojedinélé zminky
0 Uspésné lécbé tohoto sarkomu chemo-
terapii ve slozeni ifosfamid + epirubicin.

Maligni mezenchymom

Tento sarkom je charakterizovan ptitom-
nosti dvou nebo vice rliznych malignich
mezenchymalnich buné¢nych linii. Mize
se jednat o bunky lipo-, leiomyo-, rabdo-
myo-, chondro-, osteo-, fibrosarkomu.
Predpoklada se, Ze tento nador vznika ma-
ligni diferenciaci pluripotentni mezen-
chymalni buriky. Maligni mezenchymom
se nejcastéji vyskytuje v retroperitoneu
a stehnu. V hrudniku mize postihovat
srdce, hrudni sténu, pleuru a plice [54].
Plicni maligni mezenchymom je ¢&asto
spojen s kongenitalnimi plicnimi cystami.
Klinicky se projevuje nespecifickymi pfi-
znaky, jako je kasel, dusnost, bolest na
hrudi.Nador ma pomérné velkou tendenci
recidivovat a metastazovat. Kompletni re-
sekce tumoru je nejefektivné;jsi terapii, ale
i paliativni resekce pfinasi symptomatické
zlepseni. Chemoterapie a radioterapie ma
jen maly efekt. Prognosticky neptiznivé
faktory jsou vék nad 40 let a pfitomnost
rabdomyomové slozky v tumoru [55].

Zaver
Primarni plicni sarkomy jsou vzdcna ma-
ligni onemocnéni. Nejcastéjsi jsou leiomy-
osarkom, maligni fibrézni histiocytom,
fibrosarkom, hemangiopericytom a rab-
domyosarkom [3]. Podezieni na mozny
sarkom m{ize vzbudit uz patologicky plicni
nalez v ramci vysetfovani rdznymi zobra-
zovacimi metodami vcetné pozitronové
emisni tomografie. Neexistuje ale Zadny
jednoznacny diagnosticky ani laboratorni
marker sarkomu. Definitivni potvrzeni
diagnézy pfindsi jediné histologické a imu-
nohistochemické vysetfeni vzorku tumoru.
Z bioptickych metod Ize dle lokalizace
tumoru pouzit endoskopické metody - for-
ceps biopsii, transbronchialni plicni biopsii,
dale transparietalni punkci plic. Pfesnéjsi
jsou chirurgické metody - torakoskopie
nebo torakotomie. Neziidka je ale defi-
nitivni diagnéza zjisténa az pfi pitvé. Kar-
dindlni a casto obtizné zodpovéditelnou
otazkou je, zda se jedna o primarni plicni
tumor ¢i metastatické postizeni.
Optimdalni terapeutickou modalitou
u primarnich plicnich sarkom0 je samo-
zfejmé kompletni chirurgické odstranéni
(nejlépe i s disekci regionalnich lymfatic-
kych uzlin), ale mnohdy je mozna pouze
paliativni resekce nebo je nddor primérné
inoperabilni. V téchto pfipadech nastu-

. .|
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Obr. 9. PET - loziska hypermetabolizmu
glukézy v mediastinu, hornim laloku
pravé plice, drobnéjsi lozisko nasedajici
na pravou polovinu branice u pacienta se
Spatné diferencovanym sarkomem.

puji dalsi 1é¢ebné modality - radiote-
rapie a chemoterapie. Radioterapie je
uzivana hlavné jako adjuvantni lé¢ba
k lokaIni kontrole se snahou snizit vyskyt
lokdlnich recidiv. Celkova davka zafeni je
50-60 grayl [56]. Neoadjuvantni radiote-
rapie ma za cil zmensit rozsah tumoru,
a umoznit tak lepsi chirurgické odstra-
néni nadoru.V indikovanych pfipadech je
mozno pouzit brachyterapii. Role chemo-
terapie je méné presné definovana. Podle
poslednich standard( Ceské onkologické
spole¢nosti neni chemoterapie indiko-
vana u klinickych stadii I-1IA. U stadii 1IB
a Ill je indikovana adjuvantni chemote-
rapie u nadorud vétsich 5cm a Spatné di-
ferencovanych nebo nediferencovanych
sarkomU. Neoadjuvantni chemoterapie
maze byt v indikovanych pripadech pfi-
dana k radioterapii. U primarné inope-
rabilnich pfipadd je pfipustna paliativni
chemoterapie [57]. Problémem chemo-
terapie je jeji vysoka toxicita a pomérné
nizkd lécebnd odpovéd, ktera se pohy-
buje kolem 20% [56]. Existuji riizné mo-
noterapeutické nebo kombinované re-
zimy, nejcastéjsi jsou uvedeny v tab. 5.
Mezi pouzivand cytostatika patfi doxo-
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rubicin, ifosfamid, dakarbazin, vinkristin,
etoposid, epirubicin, daunorubicin, cyk-
lofosfamid, metotrexat, aktinomycin D,
mitoxantron, bleomycin, paclitaxel, vino-
relbin. V posledni dobé se studuje efekt
kombinované |é¢by gemcitabinem a do-
cetaxelem [58]. Probihaji jiz prvni po-
kusy s biologickou Ié¢bou a byla popsana
Uspésna terapie angiosarkomu pomoci
interleukinu 2. Velmi nadéjné se jevi dle
zverejnénych studii [é¢ba sarkom mék-
kych tkani trabectedinem (latka izolo-
vana z morského plasténce Ecteinascidia
turbinata), jez prodluzuje obdobi bez
nemoci a median preziti [59]. Z dalsich
biologickych preparatd jsou testovany
anti-VEGF monoklondlni protilatka be-
vacizumab, inhibitory tyrozinkindzy ima-
tinib, sunitinib, pazopanib a sorafenib
[60,61]. Nezfidka je ale rozsah onemoc-
néni takovy, Ze je mozna jiz jen paliativni
symptomaticka lécba.

K prognostickym faktordm patfi veli-
kost tumoru, histologicky typ, grading,
klinické stadium sarkomu a rozsah ope-
ra¢niho vykonu [2-4]. Dle rGznych lite-
rarnich udajd je medidn preziti 48 mé-
sicti a pétileté preziti se pohybuje mezi
38a48%[2,3,56,62]. Problémem jsou ale
malé pocty pripadd publikované v jed-
notlivych pracich. Obecné Ize ¥ici, Ze pri-
marni plicni sarkomy maji ve velké ¢asti
pripadl agresivni priibéh a jejich 1é¢ba je
svizelna a ne pfilis Uspésna. Nadory casto
recidivuji a prognéza byva nejista [63].

Na nasem pracovisti jsme béhem po-
slednich let diagnostikovali a déle sle-
dujeme a lé¢ime nékolik pacientl s rliz-
nymi typy primarnich plicnich sarkomd.
V obrazové dokumentaci uvadime skia-
gramy hrudniku, skeny CT vy3etfeni hrud-
niku a skeny celotélového PET vysetieni
pacientll s epitelioidnim hemangioen-
doteliomem (obr. 1,2,3), synovidlnim sar-
komem (obr. 4,5,6) a $patné diferencova-
nym sarkomem (obr. 7,8,9).
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PROJEKT IKARUS = ZJISTENI INCIDENCE KOSTNICH PRIHOD U KARCINOMU PRSU

Souhrn

Vychodiska: Kostni pfihody dnes predstavuji z hlediska frekvence vyskytu i celkového vlivu na kvalitu Zivota pacientek s karcinomem prsu zavazny
zdravotni problém. V fadé provedenych klinickych studii byl prokazan pozitivni vliv bisfosfonatd na snizeni rizika vzniku kostnich pfihod, a bisfos-
fonaty se tedy ukazaly jako Uc¢inné v prevenci vzniku kostnich pfihod. Primarnim cilem projektu bylo zjisténi incidence kostnich piihod u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu lé¢enych v Ceské a Slovenské republice. Soubor: Retrospektivni, multicentrickd, neintervenéni, epidemiologické
a explorativni studie s cilem zjisténi incidence kostnich piihod v definované skupiné pacientek a popis zvyklosti prevence a lé¢by kostnich piihod
v letech 2000-2005. Zatazeny byly pacientky s pokrocilym karcinomem prsu, u kterych bylo metastatické postizeni skeletu diagnostikovano v roce
2000. Metody a vysledky: Analyza celkového pfeziti a pfeziti do progrese onemocnéni, analyza zvyklosti |é¢by kostnich pfihod a zvyklosti pouZzivani
bisfosfonatl v prevenci kostnich ptihod u metastatického postizeni skeletu v podminkéach bézné klinické praxe, analyza compliance pacientd pfi
|é¢bé bisfosfonaty, analyza ¢asového intervalu od vzniku kostni metastazy do objeveni se kostnich pfihod a v neposledni fadé analyza prezivani
pacientek ve vztahu ke kostnim pfihodadm. Zdveéry: Tato prace ukdzala na zvyklosti é¢by bisfosfonaty od roku 2000 a zhodnotila prezivani nemoc-
nych s metastatickym karcinomem prsu.

Klicova slova
karcinom prsu - kostni ptihoda - bisfosfonat — preziti — retrospektivni analyza

Summary

Backgrounds: Bone incidents today represent, in terms of frequency and the overall effect on the quality of life of patients with breast cancer,
a serious health problem. In a number of clinical studies bisphosphonates have been shown to have a positive impact on reducing the risk of
bone events and therefore to be effective in the prevention of bone events. The primary objective of this project was to identify the incidence of
bone events in patients with metastatic breast cancer treated in the Czech and Slovak Republics. Subjects: Retrospective, multi-centre, non-inter-
ventional, epidemiological and explorative studies to identify the incidence of bone events in the defined group of patients and a description of
the practice of prevention and treatment of skeletal events in the years 2000-2005. Enrolled were patients with advanced metastatic breast cancer
diagnosed in 2000. Methods and Results: Analysis of overall survival and survival to disease progression, analysis of patterns of treatment of bone
events and the practice of the use of bisphosphonates in the prevention of bone events in metastatic skeleton affection in the normal conditions
of clinical practice, analysis of patient compliance in the treatment with bisphosphonates, analysis of the time interval between the occurrence of
bone metastases and the occurrence of bone events and, last but not least, survival analysis of patients in relation to bone events. Conclusion: This
work has shown that the practice of treatment with bisphosphonates since 2000 and assessed the survival of patients with metastatic breast cancer.

Key words

breast cancer — bone event - bisphosphonate - survival - retrospective study

Uvod

Vyskyt karcinomu prsu u zen

Karcinom prsu v 21. stoleti pfedstavuje
zavaznou medicinskou i ekonomickou
hrozbu, jeho incidence se stale zvysuje,
a to predevsim v hospodaisky vyspé-
lych zemich.V zemich EU dnes onemocni
karcinomem prsu kazda desata zena
a v USA kazda osma. V roce 2004 bylo
v Ceské republice hld$eno 5 628 nemoc-
nych pfi incidenci 107,5/100 000 obyva-
tel a 1998 nemocnych zemfelo (morta-
lita 38,2/100 000 obyvatel) [1]. Pfiblizné
u 30-40% Zen s karcinomem prsu nador
relabuje, u nemocnych s generalizaci
onemocnéni jsou v pribéhu onemoc-
néni v 90% pfitomny vzdélené kostni
metastazy [2]. Karcinom prsu u Zen
pfedstavuje malignitu s nejvyssim po-
¢tem kostnich komplikaci ze viech solid-
nich nadora [3]. Generalizace karcinomu
prsu obvykle znamena lécitelnou, ale ne-
vylécitelnou komplikaci. Median preziti
téchto nemocnych se od zjisténi meta-

statického kostniho postizeni pohybuje
kolem dvou let [4].

Lécba metastatického karcinomu prsu
Soucasna moderni systémova i lokalni
|é¢ba dokaze prevést metastazujici kar-
cinom prsu v chronicky lécitelné one-
mocnéni a zajistit nemocnym dlouho-
dobé prezivani. Dlouhodobé prezivani
vsak musi byt doplnéno pfijatelnou kva-
litou Zivota, nebot kostni postizeni se vy-
raznou mérou podili na snizeni kvality Ziti
a kostni piihoda pak zptsobuje imobili-
zaci nemocnych. Kostni bolesti na pod-
kladé metastatického kostniho procesu
trpi 50-90 % nemocnych [5]. Bisfosfonaty
pfedstavuji uc¢innou prevenci kostnich
komplikaci vznikajicich na zakladé kost-
nich metastaz. Vazou se v kosti v mistech
aktivniho kostniho metabolizmu, inhibuji
aktivitu osteoklastl a jejich prezivani,
¢imz redukuji resorpci kosti zplsobenou
osteoklasty. Jsou standardnim léceb-
nym postupem v prevenci kostnich pfi-

hod u pacientl s pokrocilym nadoro-
vym onemocnénim. Jedna se o analoga
pyrofosfatd, kde je atom kysliku nahra-
zen uhlikem. Bisfosfonaty mizeme roz-
délit na 2 skupiny: bezdusikaté (v CR je
k dispozici klodronat) a dusikaté slouce-
niny (zoledronat, ibandronat, pamidro-
nat), jak je uvedeno v tab. 1 [6]. Klinicky
benefit z podani bisfosfonatl byl proka-
zan fadou studii faze Ill, které si daly za
cil sledovat ¢etnost kostnich pfihod (pa-

Tab. 1. Ekvipotence bisfosfonatti vzta-
zena k etidrinatu, ktery neni v CR
registrovan.

Bisfosfonat Relativni Géinnost

etidronat 1
klodronat 10
pamidronat 100
ibandronat 1000-10 000

zolendronat > 10000
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Obr. 2. Vztah nemocnych k menopauze.

tologicka fraktura, nutnost ozareni kosti,
chirurgické feseni kostni lyzy, komprese
michy a hyperkalcemie) [7].

Cil projektu IKARUS

Projekt IKARUS (Incidence Kostnich
piihod u nAdoRU prSu) byl zaméren
na sledovéani incidence kostnich pfi-
hod u pacientek s pokrocilym nadorem
prsu s metastatickym postizenim ske-
letu v Ceské a Slovenské republice. Jed-
nalo se o multicentricky, neintervencni,
epidemiologicky a explorac¢ni typ studie
s prospektivni a retrospektivni ¢asti, ktery
si dal za cil zjistit ¢etnost kostnich pfihod,
jejich vliv na kvalitu Zivota, délku zZivota
a zpUsob léceni kostnich pfihod u ne-

N 268

primér (SD): 53,8(11,5) let

median: 52,5 let

95%1S: 52,4-55,2 let

min.—-max.: 27,4-81,7 let
36 34 33

H®

A s
bg/ b?)/ (,)Q/ (,)(7/

vék (roky)

§ &

Tab. 2. Klinicka stadia onemocnéni.

Stadium N %

| 30 11,1
1A 66 24,5
1IB 76 28,3
A 21 78
1B 29 10,8
nc 3 1,1
\Y 38 14,1
neznamé 1 0,4
neuvedeno 5 1,9

mocnych na onkologickych pracovistich
v Ceské a Slovenské republice.

Po ukonceni této retrospektivni c¢asti
studie bylo zahdjeno prospektivni sledo-
vani nemocnych s kostnim postizenim
a kostnimi pfihodami.

Material a metody

Do retrospektivni ¢asti projektu byly za-
hrnuty pacientky s pokrocilym karcino-
mem prsu, u kterych byly metastazy do
skeletu diagnostikovéany v roce 2000 tak,
aby byla naplnéna pétiletd minimalni
doba sledovani. V rdmci projektu byl sle-
dovan stav prevence a lé¢by kostnich pfi-
hod, analyza dosahovaného celkového
preziti a preziti do progrese onemoc-
néni. Do sledovéni bylo celkem zafazeno
379 pacientek, z nichz 269 pacientek
mélo relaps. Hodnoceni bylo provedeno
pouze na skupiné téchto 269 relabova-
nych pacientek. U nemocnych jsme mo-

Tab. 3. Pozitivita HER-2 receptoru.

HER N %

pozitivni 39 14,5
negativni 50 18,6
neuvedeno 180 66,9

nitorovali nasledujici parametry: datum
stanoveni diagndzy (operace), TNM kla-
sifikaci, vztah nemocné k menopauze,
pozitivitu steroidnich receptord v na-
doru (ER, PgR), HER-2 pozitivitu, pfed-
chozi 1é¢bu (adjuvantni chemoterapii,
adjuvantni hormondlni [é¢bu), preziti
bez recidivy, ¢as do progrese (a jeji loka-
lizaci), ¢as do zjisténi kostni metastazy,
¢as do prvni kostni pfihody, pfitomnost
hyperkalcemie pfi vzniku kostni meta-
stazy (zpUsob jeji 1é¢by), formu kostni pfi-
hody, zplsob 1écby kostni piihody (oza-
fovani, operace, hormonalni 1écba, jina
medikace, bisfosfonaty nebo analgeticka
[é¢ba).

Kostni pfihoda byla definovdna
v souladu s publikovanou literaturou [2]
jako patologicka zlomenina, kostni posti-
Zeni, které vyzaduje radiologickou ¢i chi-
rurgickou 1é¢bu, nadorem indukovanou
hyperkalcemii nebo misni kompresi.

Vysledky sledovani

Celkem byla k 15. 5. 2007 statisticky vy-
hodnocena data od 269 relabovanych
nemocnych z Ceské a Slovenské repub-
liky. Sbér dat a metodika byly protoko-
larné definovany a zkudenosti s manage-
mentem sbéru retrospektivnich dat jsou
popsany v pfipravované praci Chroust et
al [8].

Vék nemocnych

Primérny vék 269 nemocnych v dobé
stanoveni diagndzy karcinomu prsu byl
53,8 roku, medién 52,5 roku (obr. 1). Nej-
mladsi nemocné bylo v ¢ase diagnézy
27,4 let, nejstarsi 81,7 let. U jedné
pacientky nebylo mozné vék stanovit
vzhledem k chybéjicimu datu diagnézy.
55,8% nemocnych se nachazelo v ob-
dobi postmenopauzy (obr. 2).

TNM klasifikace a klinické stadium
Nejcastéjsi TNM klasifikace v souboru
269 nemocnych pfi diagnéze karcinomu
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Tab. 4. Hormonalni lé¢ba ¢asného karcinomu.

Hormonalni lé¢ba N %
adjuvantni [é¢ba TMX 143 88,3
ablativni lé¢ba 1 6,8
|é¢ba inhibitory aromatézy 37 22,8
neuvedeno 1 0,6
N 95 (35,3%)
pramér (SD): 55,2 (32,3) %
median: 60,0 %
95% IS: 48,6-61,8 %
min.—max.: 0-100 %
pozitivni: 64 (23,8 %)
negativni: 32(11,9 %)
neuvedeno: 78 (29,0 %)
X
I
o
2
3
Q
@
B
o)
a
ER (%)
N 85 (31,6 %)
primér (SD): 41,3 (30,9) %
median: 40,0 %
95%IS: 34,7-48 %
min.—max.: 0-100 %
pozitivni: 56 (20,8 %)
negativni: 44 (16,4 %)
neuvedeno: 84 (31,2 %)
18 16
16
14
X
2 12
c
2 10
©
Q 8
’§ 6
& g
2
0

PgR (%)

Obr. 3. Pozitivita steroidnich receptord ER a progesteronovych receptort PgR.
ER - estrogenni receptory, Pgr — parametr progesteronové receptory.

prsu byla T2N1MO (25,7 % pacientek)
a T2NOMO (15,6 % pacientek). Podle jed-
notné TNM klasifikace byla urc¢ena klinicka
stadia. Nejcastéji zastoupenym klinic-
kym stadiem bylo IIB (28,3 % pacientek).
U jedné pacientky nebyly uvedeny po-
tiebné Udaje pro stanoveni klinického
stadia a pét pacientek nemélo vyplnéno
zadny zéznam o TNM klasifikaci (tab. 2).

Steroidni receptory, PgR

a HER-2 receptor

95 pacientek (35,3%) mélo uvedenou
procentudlni hodnotu parametru es-
trogennich receptort (ER). Dalsich
64 pacientek (23,8 %) mélo uvedeno ER
pozitivni, 32 (11,9 %) ER negativni. Para-
metr progesteronové receptory ( PgR) byl
hodnocen spojité u 85 pacientek (31,6 %),
56 (20,8 %) mélo PgR pozitivni, 44 nega-
tivni (16,4%) (obr. 3). Celkem 39 (14,5%)
pacientek mélo HER-2 receptor pozitivni,
50 (18,6 %) pacientek negativni (tab. 3).

Zakladni udaje o lécbé

Chemoterapie byla v souboru 269 rela-
bovanych nemocnych pouzita pro 1é¢bu
¢asného karcinomu u 73 z nich (27,1 %).
Zadnou lé¢bu ¢asného karcinomu ne-
mélo 34 pacientek (12,6 %). Hormo-
nalni 1é¢bu ¢asného karcinomu meélo
56 (20,8 %) pacientek a chemoterapii
i hormonalni [é¢bu mélo 106 (39,4 %)
pacientek (obr. 4). Adjuvantni hormo-
nalni l1é¢bu tamoxifenem podstoupilo
143 (88,3 %) pacientek, ablativni hormo-
nalni [écbu 11 (6,8 %) pacientek a ad-
juvantni hormonalnilé¢bu inhibitory aro-
matazy 37 (22,8 %) pacientek (tab. 4).

Kostni metastazy

Celkem u 267 (99,3 %) pacientek se vy-
skytly kostni metastazy. Kostni metastazy
se neobjevily pouze u dvou pacientek
(0,7 %). U téchto pacientek viak podle in-
formaci s velkou pravdépodobnosti exi-
stovaly mikrometastazy. U 228 (85,4 %)
pacientek doslo k postizeni axialniho ske-
letu kostnimi metastadzami (tab. 5).

Hyperkalcemie

Celkem u 12 pacientek byla zjiténa hy-
perkalcemie, v 66,7 % pfipadi byla zvlad-
nuta konzervativné (obr. 5). Nutnost
dialyzy nebyla u zadné pacientky, v 66,7 %
piipadl vsak nebyl tento Udaj vyplnén.
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Obr. 4. Zakladni udaje o lécbé.

Lécba kostnich pfihod

Bisfosfonaty byly pouzity k preventivni
lé¢bé kostnich ptihod u 232 (86,2 %)
pacientek (obr. 6). Kostni pfihody byly
nejcastéji 1éceny ozafovanim (u 57,6 %
pacientek) a hormonalni lécbou (u 48,3 %
pacientek).

Lécba bisfosfonaty

Mezi 232 pacientkami lé¢enymi bisfos-
fonaty byl nejc¢astéji podavan klodronat
(u 87,1 % pacientek) (obr. 7). Primérny
¢as od zjisténi kostnich metastdz do nasa-
zeni bisfosfonatd byl 137,8 dnl (4,5 mé-
sice), median 14 dni (obr. 8). Nejkratsi ¢as
do nasazeni bisfosfonatd byl méné nez
jeden den a nejdelsi 3 294 dna (9 let).
Primérny ¢as od nasazeni bisfosfonatl

Tab. 5. Vyskyt kostnich metastaz a postizeni axialniho skeletu.

Metastazy axialniho skeletu
ano

ne

nelze zaradit

neuvedeno

N %
228 854
14 5,2
19 71
6 23

Hyperkalcemie N %
ano

ne

0,3%
4,5 %

=z

=12

zvladnuta konzervativné

25,0%

8,3 %

66,7 %

nutnost dialyzy

0,0 %

333%

66,7 %

do zjisténi kostni pfihody byl 365 dnd,
median 91,5 dne. Nejkratsi ¢as do vzniku
kostni pfihody byl méné nez jeden den
a nejdelsi 1982,5 dnl (5,4 let) (obr. 9).
Davod vysazeni bisfosfonatd byl uveden
u 42 pacientek. Nejcastéjsim dlvodem
vysazeni bisfosfonatd u nemocnych byla
progrese (40,5 %) a umrti (33,3 %) (tab. 6).
Nejuzivanéjsi konkomitantni analge-
tickou terapii byla u 232 nemocnych [é-
¢enych bisfosfonaty nesteroidni antirev-
matika u 148 (63,8 %) pacientek (tab. 7).

Pieziti a umrti pacientek

Celkové preziti pacientek od vyskytu kost-
nich metastéz bylo hodnoceno jako doba
od zjisténi kostnich metastdz do umrti
nebo posledniho kontaktu s pacientkou
a umrti bylo kédovano jako udalost.
Analyza doby do zjisténi kostnich meta-
stdz byla provedena od diagndézy do zjis-
téni kostnich metastaz a vyskyt kostnich
metastaz byl kédovan jako udalost. Cel-
kové bylo dosazeno medidnu pfeziti od
zjisténi kostnich metastdz 57,1 mésice
(obr. 10) a median doby od stanoveni
diagnézy do zjisténi kostnich metastaz
byl 37,6 mésice (obr. 11).

Celkem zemfelo 133 (49,4 %) pacientek
(tab. 8). Primérny vék v dobé umrti byl
60,8 let (median 60,6 let) (obr. 12). Pomoci
Kaplan-Meierovy kfivky bylo zakresleno
celkové preziti pacientek od diagnézy
metastatického postizeni. Median preziti
nemocnych od stanoveni diagnézy do
umrti byl 120,5 mésich. Smrt pacientky
byla kédovéna jako udalost (obr. 13).

1,.2%

12,6 %

86,2 %
B o
Bl ne
neuvedeno

Obr. 5. Hyperkalcemie.

Obr. 6. Lécba kostnich pfihod.
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Obr. 7. Podani bisfosfonatd.
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Obr. 8. Cas od zjisténi kostnich metastaz do nasazeni bisfosfonata.

pocet pacientek

50 1

40 -

&

N
4
N

N 94

pramér (SD): | 365,0 (471,6) dnu
median: 91,5dn0

95% IS: 268,4-1461,6 dnli
min.-max.: 0-1982,5dnu

o

v
/
,19

0

o

D‘ q
4
B3

0

®
7 4 / 7 7

o N AN SR

Cas od nasazeni bisfosfonatli do kostni pfihody (dny)

Obr. 9. Cas od nasazeni bisfosfonatt do vzniku kostni pfihody.
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Diskuze

Vékové rozlozeni 269 nemocnych s me-
tastatickym karcinomem prsu i jejich
vztah k menopauze odpovidalo roz-
déleni nové hlasenych nemocnych se
zhoubnym novotvarem prsu. Median
véku byl 52,5 roku, 55,8% nemocnych
se nachdzelo v postmenopauze. Jed-
nalo se o nemocné prevdzné s vys-
$im rizikem relapsu. Nej¢astéjsi klasifi-
kace byla u 25,7 % nemocnych T2N1MQ,
TINTMO u 6,3% nemocnych a klasifi-
kace T2NOMO byla u 15,6 % nemocnych.
Ve stadiich | az IIB bylo diagnostikovano
63,9 % nemocnych. Pozitivita hormonal-
nich receptord odpovidala vékové struk-
tufe nemocnych, nizky stupen vysetfeni
HER-2 pozitivity pak dobé provadénych
vysetieni. Chemoterapii k [é¢bé ¢asného
karcinomu prodélalo 66,5 % nemocnych,
hormonalni [é¢bu 60,2% nemocnych.
Pomérné velké mnozstvi nemocnych
bylo hormonalné lé¢eno adjuvantné ta-
moxifenem, coz odpovidalo dobé sbéru
dat o nemocnych, diagnostikovanych do
roku 2000 v¢etné. Dnes by mnohem vétsi
pocet nemocnych byl 1é¢en adjuvantné
inhibitory aromatézy. Vzhledem k ab-
senci dat o vySetfeni steroidnich re-
ceptorll u nékterych nemocnych nelze
potvrdit ani vyloucit, Ze byly Ié¢eny ad-
juvantné hormonalni |é¢bou i nemocné
s negativnimi steroidnimi receptory. Sle-
dovani potvrdilo, Ze hyperkalcemie, jako
akutni Zivot ohrozujici situace v onkolo-
gii, je vzacnd. Nutno si viak uvédomit, ze
pokud se objevi, velmi ¢asto nereaguje
na konzervativni lécbu a je tfeba interve-
novat akutni dialyzou. V naSem souboru
se vsak takova nemocna nevyskytovala.
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Tab. 6. Divod vysazeni bisfosfonatli a konkomitantni analgeticka lécba.

Duivod vysazeni bisfosfonatt N %
progerese 17 40,5
exitus 14 33,3
stabilizace onemocnéni 4 9,5
intolerance 2 4,8
regrese 1 24
jiny 4 9,5
1,0 1
09 N=269
median = 57,1 mésice
g 08
S
S 077
g
E 0,6
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©
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Obr. 10. Pfezivani nemocnych s kostnimi metastazami.
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Obr. 11. Cas do vniku kostnich metastaz.

V souboru bylo po zjisténi kostni meta-
stazy vysoké nasazeni bisfosfonatd, aby
bylo zabrdnéno kostni ptihodé. Bisfos-
fonaty byly nasazeny u 232 nemocnych
(86,2% nemocnych dostavalo néjaky
bisfosfonat). Zastoupeni jednotlivych
bisfosfonatl opét zcela odpovida dobé
sbéru dat. V naprosté vétsing, v 87,1 %
pfipadd, byl nasazen klodronat, jehoz re-
lativni Uucinnost se pohybuje na tisiciné
proti dusikatym bisfosfonatim tieti ge-
nerace, pak teprve zoledronat a dalsi
bisfosfonaty.

Bisfosfonaty byly indikovany k pre-
venci kostni pfihody pfi zjisténi kost-
nich metastaz. Primérny cas od zjisténi
kostnich metastaz do nasazeni bisfos-
fonatd byl 137,8 dne, coz je ¢islo hrubé
neodpovidajici skute¢nosti, ovlivnéné
nejdelsi dobou do nasazeni 3 294 dny.
Mnohem vétsi vypovédni hodnotu ma
median ¢asu od zjisténi kostni metastazy,
14 dnd. Median ¢asu do nasazeni bisfos-
fonatd 14 dnli miZeme povazovat za do-
statec¢né kratky. Kdybychom vsak méli
hodnotit tak oblibeny priimér, 137,8 dne
je hrozivych. Z medidnu mizeme jasné
urcit, ze pokud povazujeme nasazeni
bisfosfonati do 14 dn( za ¢asnou inter-
venci, pak u celych 50% nemocnych byly
bisfosfonaty nasazeny opozdéné, o cemz
vypovida i grafické znazornéni.

Median ¢asu od nasazeni bisfosfonat(
do kostni ptihody 91,5 dnl byl velmi
kratky. Odpovidal pozdnimu nasazeni
bisfosfonatd v dobé, kdy kostni meta-
stazy dosahly jiz takové progrese, Ze ne-
bylo mozno nasazenim |é¢by zvratit na-
stup kostni pfihody. Tato kratka doba
byla také zpUsobena tim, Ze z celkového
poctu 94 nemocnych byly bisfosfonaty
nasazeny u 15 nemocnych v ¢ase 0-9 dni,
tedy az v okamziku vzniku kostni piihody.
Naproti tomu 47 % nemocnych se do-
¢kalo kostni ptihody pozdéji nez 100 dnli
od nasazeni bisfofonatl. Tuto skutec-
nost potvrzuje Mgr. Vokata [9]. V jejim
souboru ze dvou center pouze u 29 % ne-
mocnych (Masaryklv onkologicky ustav)
a 36% nemocnych (FN Hradec Kralové)
byly bisfosfonaty nasazeny pred vznikem
zlomeniny.

Umrti a progrese tvofily 73,8% pfi-
¢in vysazeni preparatd. Z toho mlzeme
usuzovat, Zze obecné toxicita 1é¢by byla
mirna (malé procento odmitnuti) a ne-
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Tab. 7. Konkomitantni analgeticka lé¢ba.

Konkomitantni analgeticka Iécba N %
zadna 19 82
anodyna 109 47,0
transdermalni fentamyl 61 26,3
nesteroidni antirevmatika 148 63,8
jiné 18 7,8

N 133

pramér (SD): 60,8 (12,1) let

median: 60,6 let

95%IS: 58,8-62,9 let

min.—-max.: 31,4-85,8 let

pocet pacient(
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Obr. 12.Vék v dobé umrti.
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Obr. 13. Pfeziti nemocnych od stanoveni diagnézy.

mocné byly lé¢eny dostatecné dlouho.  predcasné. Median ¢asu 37,6 mésice od
Pouze 11,9% nemocnych ukoncilo [é¢bu  stanoveni diagnézy do vzniku kostnich
na zdkladé dosazeného efektu, tedy jasné  metastaz potvrdil kostni postizeni ja-

Tab. 8. Umrti u 269 nemocnych léce-
nych bisfosfonaty.

Umrti nemocnych N %
ano 133 49,4
ne 136 50,6

kozto pozdni projev systémové genera-
lizace karcinomu prsu.

Median casu od zjisténi kostnich me-
tastdz do umrti 57,1 mésice, tedy vice
nez Ctyfi a pll roku, ukazuje na pokrok
v 1é¢bé metastatického kostniho posti-
Zeni. Srovname-li tato data s jedinymi
dosud publikovanymi daty z podobného
sledovani (ze dvou center) v Ceské repub-
lice [9], kde median preziti pacientky do
umrti predstavoval 16,4 mésice, s ostat-
nimi publikovanymi udaji [4], které ho-
vofi o medianu preziti fadové 24 mésicq,
svédci ndmi zjisténd data o vice nez dvoj-
nasobném prezivani nemocnych. Samo-
ziejmé jsme si védomi, Ze metastatické
onemocnéni prsu byva ¢asto multiorga-
nové, o délce prezivani rozhoduje pro-
grese v parenchymatéznich organech,
samotna kostni pfihoda se na umrti po-
dili vzacné.

Zaver

Tato retrospektivni studie, kterd sledo-

vala stav péce o nemocné s kostnimi me-

tastazami v Ceské a Slovenské republice

v roce 2000, prokazala:

- Kostni metastaticky proces byl
v souboru 269 relabujicich pacientek
Casty, ale s relativné pozdnim projevem
generalizace karcinomu prsu.

- Bisfosfonaty jako kauzalni Ié¢ba kost-
nich metastaz byly nasazovany hojné
(u 86,2 % nemocnych).

U 50% nemocnych byly nasazeny
pozdé, mnohdy az v okamziku vzniku
kostni pfihody.

Pokud polozime rovnitko mezi kostni
pfihodu a imobilitu nemocnych, je pa-
trné, Ze fada nemocnych sice profito-
vala z analgetického efektu bisfosfo-
natd, ovsem celkova kvalita jejich Zivota
byla nizkad vzhledem k pozdnimu nasa-
zeni bisfosfonatli v dobé kostni pfihody.
Krucidlni Uloha bisfosfonatd tkvi v za-
branéni kostni pfihody, nikoliv az v jejim
[é€eni. Imobilni nemocny neni na za-
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kladé pfihody svym vykonnostnim sta-
vem WHO 3 neni ani k systémové cytoto-
xické 1écbé indikovan, coz zkracuje jeho
Zivot. Nakonec umird vétsinou na kom-
plikace z imobility (dekubitus, terminalni
pneumonie, sepse). Z hlediska farmako-
ekonomického i terapeutického je tfeba
nasadit bisfosfonaty co nejdfive po zjis-
téni metastatického kostniho procesu.
Tyto nédvody najdeme na webu v NCCN
(National Comprehensive Cancer Ne-
twork) a ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) doporuéenich. Proto by
bylo velmi prospésné, kdyby Zasady cy-
tostatické lécby onkologickych onemoc-

_NEMOCNICE

CESKE BUDEJOVICE, as.

néni, kazdoro¢né vydavané Ceskou on-
kologickou spole¢nosti, obsahovaly
i doporuceni l1écby bisfosfonaty kostnich
metastdz a prevence kostnich pfihod.

Literatura

1. UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky), Ceska
republika.

2. Coleman ER. Bisphosphonates in breast cancer. Ann
Oncol 2005; 16: 687-695.

3. Lipton A, Theriault RL, Hortobagyi GN et al. Pamidronate
prevents skeletal complications and is effective palliative
treatment in women with breast carcinoma and osteoly-
tic bone metastases: long term follow up of two randomi-
zed, placebo controlled trials. Cancer 2000; 88: 1082-1090.
4. Coleman RE. Metastatic bone disease: clinical features,
patophysiology and treatment strategies. Cancer Treat Rev
2001; 27:165-176.

5. Diel lJ, Body JJ, Lichinitser MR et al. MF 4265 Study Group.
Improved quality of life after long - term treatment with
biosphosphonate inbandronate in patiens with metasta-
tic bone disease due to breast cancer. Eur J Cancerm 2004;
40:1704-1712.

6. Pour L, Hajek R, Adam Z. Vybér bisfosfonatu k 1é¢bé ma-
ligniho postiZzenf u pacientd s prokdzanou malignitou. Klin
Onkol 2005; 18: 172-177.

7. Fleisch H. Development of bisphosphonates. Breast
Cancer Res 2002; 4: 30-34.

8. Chroust K, Finek J, Zemének P et al. Zkusenosti s ma-
nagementem dat retrospektivniho klinického projektu
v podminkach ceské a slovenské onkologie (projekt IKA-
RUS). V tisku.

9. Vokatd V, Odrazka K, Kubéna A et al. Retrospektivn{
analyza klinické praxe lé¢by metastatického postizen{
skeletu pacientek s karcinomem prsu dispenzarizova-
nych ve dvou centrech CR. Klin Farmakol Farm 2006; 3:
129-134.

XVI. Jiho¢eské onkologické dny

22.-24. 10. 2009 se v Ceském Krumlové budou konat XVI. Jihoéeské onkologické dny.

LetoSnim tématem bude

DIAGNOSTIKA A LECBA NADORU PLIC A PLEURY

Zastitunad konanim kongresu prevzaly SROBF a Ceska onkologicka spoleénost.
Akce bude certifikovana Ceskou lékaiskou komorou.
Predpokladame jiz tradiéné hojnou ucast Iékait z fad onkologl, pneumologt

a radioterapeutu.

Odborné prednasky budou probihat v Zamecké jizdarné 23.-24. 10. 2009.

22. 10. 2009 odpoledne a vecer budou vyhrazeny doprovodnym sympoziim.

Pfiprava odborného programu:
Organizace a informace:
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Souhrn

Vychodiska: Retrospektivni ¢ast projektu IKARUS (Incidence Kostnich pithod u nAdoRU prSu)
byla zamérena na sledovani incidence kostnich piihod u pacientek s nddorem prsu s metasta-
tickym postizenim skeletu. Cilem bylo popsat zkusenosti ziskané s managementem sbéru dat
v podminkach Ceské republiky a Slovenské republiky. Soubor a metody: Retrospektivni sbér dat
v ramci multicentrické, neintervencni, epidemiologické a exploracni studie. Do projektu byly
zahrnuty pacientky diagnostikované od roku 2000 tak, aby byla naplnéna pétiletd doba sledo-
vani, a byla tedy popsana lé¢ba onemocnéni odpovidajici tehdejsi dobé. Vysledky: V iniciacni fazi
retrospektivni &asti bylo osloveno viech 18 komplexnich onkologickych center v Ceské republice
(viz téZ www.linkos.cz) a 18 vybranych onkologickych pracovist na Slovensku. Ke spolupraci pfi-
stoupilo celkem 13 center v Cesku a 12 na Slovensku. PGvodni zamér, odpovidajici planu studie,
ziskat retrospektivni informace o 650 pacientkdch nebyl napInén. V centrech bylo zpracovano
celkem 379 zaznamovych listli (CRF), 254 z Ceska a 125 ze Slovenska. Efektivita sbéru retro-
spektivnich dat v podminkach ceské a slovenské onkologie odpovidala moznostem pfistupu
k udajim o drive diagnostikovanych a lécenych pacientkach. K vyhledavani retrospektivnich
udajt nemohli 1ékafi ve vétsiné center vyuzit podporu existujicich nemocnicnich informacnich
systému. Z téchto dlvodi byla také odhadnuta finan¢ni néro¢nost retrospektivniho sbéru dat,
kterd se ukazala jako pomérné vysoka. Zdvéry: Zavaznym metodickym zavérem je, ze pokud ne-
dojde k systémové zméné funkénosti nemocnicnich informacnich systému a nebude zavedena
standardizovana elektronicka dokumentace, bude v nasich podminkach retrospektivni sbér kli-
nickych dat spojen s vysokymi néklady a s relativné nizkou vytéznosti.
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Summary

Backgrounds: The retrospective part of the IKARUS Project (Incidence of Skeletal Related Events in Breast Cancer) was focused on monitoring the
incidence of skeletal related events in patients with metastatic breast cancer treated in the Czech and Slovak Republics. The aim was to describe the
experience with data collection management in the conditions of the Czech and Slovak Republics. Subjects and Methods: Retrospective collection
of data in multi-centre, non-interventional, epidemiological and explorative studies. Female patients diagnosed since 2000 were involved in the
project in order to respect the five-year period of monitoring and to describe the treatment of the period. Results: During the initiation phase of the
retrospective study each of the 18 Complex Cancer Centres in the Czech Republic (see www.linkos.cz) and 18 chosen oncology centres in the Slovak
Republic were addressed. In the end, data were collected from 13 oncology centres in the Czech Republic and 12 oncology centres in the Slovak
Republic. The initial plan to enrol 650 patients was not completed; data on 254 patients from the Czech Republic and 125 patients from the Slovak
Republic were finally analysed. The effectiveness of retrospective data collection in the conditions of Czech and Slovak oncology corresponded with
the possibilities of access to data of formerly diagnosed and treated patients. In searching for retrospective data the present hospital information
systems could not be used in most oncology centres. Therefore, the cost of retrospective data collection was estimated and was shown to be rela-
tively high. Conclusion: The binding methodical conclusion is that unless a systemic change is made in the functionality of hospital information
systems and standardised electronic documentation is introduced, the retrospective collection of clinical data in our conditions will be associated

with high costs and a relatively low recovery factor.

Key words

breast cancer - retrospective study - costs and cost analysis — medical records

Uvod

Retrospektivni ¢ast vyzkumného pro-
jektu IKARUS byla zamérena na sbér dat
umozniujici popis zékladnich charakte-
ristik velice zavazného zdravotniho pro-
blému, kterym je vyskyt kostnich pfihod
u metastatického onemocnéni zen s kar-
cinomem prsu. Soucasti bylo také po-
psat celkovy vliv onemocnéni na kva-
litu Zivota pacientek a na dosahované
pieziti. V kazdém centru zapojeném do
projektu byl planovan retrospektivni
nabér 25 konsekutivné diagnostikova-
nych pacientek s metastatickym karci-
nomem prsu lécenych od pocatku roku
2000. Tento zpUsob sbéru dat je v praxi
stale nedocenénym protipélem rando-
mizovanych klinickych studii, které jsou
pfevazné lzce lé¢ebné zamérfeny a je-
jichZ vstupni kritéria ¢asto vedou ke kli-
nicky ne zcela reprezentativnimu vzorku
pacient(. Retrospektivni registrace repre-
zentativnich klinickych dat vede k opti-
malizaci diagnostickych a lé¢ebnych po-
stupl a posiluje zpétnou vazbu [ékai
k vysledkim péce. Mezinarodni zdroje
referuji, Ze pouze 5-10% dospélych on-
kologickych pacient( je zapojeno do pu-
blikovanych klinickych studii, a vysledky
jsou tedy popula¢né nereprezentativni
[1,2,4]. Nadto je zndmou skuteénosti, ze
k oficidlni publikaci se snaze propracuji
studie s pozitivnim vysledkem, zatimco
statisticky nevyznamné nebo problema-
tické vysledky maji mensi 3anci, Ze budou
zverejnény [3]. Populaéni data, jakkoli he-

terogennia problematicka, mizeme tedy
povazovat i za cenny nastroj korekce in-
formacni strategie diktované klinickymi
studiemi.

Material a metody

Management sbéru dat probihal pro-
strednictvim tisténé formy zaznamo-
vych listll (Case Report Form - CRF) po
zaskoleni datovych manazerl pfimo
v centrech. Pfi zahdjeni projektu se pred-
pokladalo, Ze budou zpracovany infor-
mace o celkem 650 Ié¢enych pacient-
kéch v Cesku a na Slovensku v uvedeném
obdobi. V rdmci projektu bylo osloveno
36 komplexnich onkologickych cen-
ter v Ceské republice a vybranych on-
kologickych pracovist na Slovensku.
K vyhledani dnes jiz az 7 let starych in-
formaci slouzily dostupné informacni
nemocni¢ni systémy, ¢asto v kombinaci
a nebo samostatné, se zdznamy z oddé-
leni radioterapie a rovnéz zéznamy ses-
ter. Pouzity byly také zéznamy v bézné
vedenych plvodnich, rukou psanych ses-
terskych dokumentacich, v dokumen-
taci o pfichodu pacientek do nemocnic-
niho zafizeni a v neposledni fadé byla
pouzita plvodni zdrojovd dokumen-
tace, mnohdy jiz ulozend v archivech. Za-
jimavé a poucné pro dalsi retrospektivni
projekty bylo sledovani finan¢ni naro¢-
nosti sbéru dat v projektu IKARUS. Na za-
kladé znamych nakladd tohoto projektu,
dosazeného poctu vyplnénych CRF a cel-
kového poctu vyplnénych udajd bylo

mozné odhadnout pfibliznou cenu sbéru
dat a z ni vykalkulovat odhad ceny pofi-
zeni jednotlivych zaznamu. CRF registru
je soucasti pfilohy.

Vysledky
Iniciace retrospektivni ¢asti projektu IKA-
RUS probéhla ve viech 18 komplexnich
onkologickych centrech v Ceské repub-
lice a na 18 vybranych pracovistich na Slo-
vensku. Celkem 72,2% center v Cesku pfi-
stoupilo ke spolupraci, na Slovensku se do
projektu zapojilo 66,7 % oslovenych center.
Pavodnim protokolarnim zdmérem
bylo ziskat retrospektivni informace
0 650 pacientkach. Celkem bylo shromaz-
déno z Ceska a Slovenska 379 zaznamo-
vych listl pacientek. 27 CRF (7,1 %) bylo
vyfazeno pro pripady nesplnéni vstup-
nich kritérii danych protokolem, v jed-
nom pfipadé byl diagnostikovan muz.
U 269 pacientek (71,0%) byl potvrzen re-
laps onemocnéni. Pocet pacientek, které
byly do projektu IKARUS zafazeny, byl
podle informaci z center v podstaté ko-
necny. Jednalo se tak prakticky o viechny
pacientky, které splovaly vstupni kri-
téria projektu a byly v centrech vyhledany
podle diagndézy a lé¢by v daném obdobi.
Je pravda, ze vize digitdlnich nemoc-
nic zacala vznikat aZ po roce 2000 a teh-
dejsi nemocni¢ni informa¢ni systémy
(NIS) nebyly na takové drovni, aby po-
moci nich bylo mozné dnes vyhledavat
pacientky podle diagndéz a jinych kli¢o-
vych slov. Z téchto dvoda byly voleny al-
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CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)

CEBO®

Incidence Kostnich piihod
u nAdoRU prSu

PROJEKT IKARUS

Retrospektivni cast

Neintervenéni epidemiologicka studie

ZAZNAM SUBJEKTU HODNOCENI (CRF)
Verze: 2.0

Datum: 14.06.2006

Cislo centra:

Cislo pacienta:

Inicidly pacienta: /

CEBO® PROJEKT IKARUS: CRF 3/4

CEBO®@

PROJEKT IKARUS: CRF 2/4

ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA PACIENTKY

Datum narozeni: __ _ /__ _ /__
G M AR

Datum stanoveni diagnézy ca prsu: o
(datum prvni histologie s malignim vysledkem) oo MM RR
Menopauza v dobé diagnézy: O pre- O post- O peri-
TNM klasifikace: T N

M —_—

ER %

PgR __ %

HER _ _ metoda: OFISHOIH

ZAKLADNI UDAJE O LECBE CASNEHO KARCINOMU PRSU (jsou-li k dispozici)

Adjuvantni lé¢ba zadna
Adjuvantni hormonalini lé¢ba TMX
Ablativni hormonalini Ié¢ba » Cgoserelin O ovarektomie

Adjuvantni hormonalini Ié¢ba inhibitory aromatazy

0O oo oa0o

Adjuvantni chemoterapie # O's doxorubicinem  Os taxany O jina:

ZAKLADNI UDAJE O LECBE POKROCILEHO (METASTATICKEHO)

KARCINOMU PRSU

Chemoterapie: O Ano O Ne

Hormonalni terapie (nazev pfipravku):

CEBO @

LEEBA KOSTNiCH PRIHOD H

CEBO:(Center fo dence Based Oncology)

PROJEKT IKARUS: CRF 4/4

Pacientka do dnesniho dne zemfiela?

oD MM RR

O Ano, datum dmrti: ____/ /

O Ne, datum posledniho kontaktu s pacientkou: __ __ /____ /__ __

Pacientka do dnesniho dne méla relaps?

O Ano, datum prvniho relapsu: ____/ /

oD MM RR
—> Lokalizace: O Plice O Jatra O Kosti

O CNS O Lokoregionalni

O Nadledvinky
O Druhy prs O Jiné:

O Ne, datum posledniho kontaktu s pacientkou bez znamek relapsu: __ /[

Vyskytla se u pacientky hyperkalcémie?

O Ano, zvladnuta konzervativné: o Ano o Ne
nutnost dialyzy: o Ano o Ne
O Ne

Lécba kostni pFihody:

O Ozarovani O Medikace kauzalni (Miacalcic)
O Operace O Zlomeninao Ano o Ne
O Hormonalni lécba O Anodyna o Ano o Ne

| BISFOSFONATY

Byly u pacientky zjiStény kostni metastazy?
O Ano, datum stanoveni diagnézy kostnich metastaz: o
Postizeni axialniho skeletu: D Ano O Ne

O Ne, datum posledniho kontaktu s pacientkou
bez znamek k. metastdz: __ _ /__ _ /__

Byla u pacientky zjiSténa kostni pfihoda?
O Ano, datum prvniho zji§téni kostni piihody: ____/ /

DD MM RR
Typ kostni pfihody: O Patologicka zlomenina O Kompresivni zlomenina obratle
O Radiaéni Ié¢ba kostni metastazy O Chirurgicka lé&ba kostni metastazy

0O Nadorem indukovana hyperkalcémie

O Ne, datum posledniho kontaktu s pacientkou
bez znamek k. pfihody: ____ /__ __/__

Byly k 1é¢bé kostnich pFihod pouZity bisfosfonaty?

O Ano—+ O Zoledronat OKlodronat Olbandronat O Pamidronat
Gas od zjisténi k. metastaz do nasazeni bisfosfonatt: dny tydny mésice
&as od nasazeni bisfosfonatti do kostni piihody: dny tydny mésice

davod vysazeni bisfosfonatu: Nedostatecna compliance pacienta (odmitnuti pacienta)

Nedostatecny lécebny efekt

o

o

O Progrese
O Toxicita
o

Jiny davod: specifikujte:,

konkomitantni analgeticka terapie: O Anodyna = O per os O parenteralné
O Transdermalni fentanyl
O Nesteroidni antirevmatika

O Jiné—+»

DD MM RR

CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)

CEBO:(Center for Evidence Based Oncology)

Obr. 1. Vzor zaznamu subjektu hodnoceni (CRF).
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ternativni zpUsoby vyhledavani tak, aby

zachyt pacientek diagnostikovanych ve

stanoveném obdobi byl co nejucinnéjsi.

Jednalo se zejména o zdznamy z oddé-

leni radioterapie. V téchto pfipadech se

predpokladalo, ze vSechny pacientky

s kostnimi metastazami byly preventivné

ozarovany. V nékterych centrech vsak

musely byt k vyhledani udajd o pacient-
kach pouzity i jiné zaznamy.

ZkuSenosti s managementem sbéru re-
trospektivnich dat u pacientek s nadorem
prsu s metastatickym postizenim skeletu
ve 36 centrech Ceské republiky a Sloven-
ské republiky, kde doslo k iniciaci pro-
jektu, Ize shrnout do nasledujicich bod:
1.V celkem 10 centrech (27,8 %) pouzili

k vyhledavani pacientek v databazi

od roku 2000 nemocni¢ni informacni

systém (NIS). V téchto centrech s vy-
plnénim CRF nebyl ¢asovy problém,
pacientky byly nalezeny podle kli¢o-
vych slov a vybér byl vysoce efektivni.

Lze také predpokladat, ze v téchto cen-

trech doslo k zachytu viech diagnosti-

kovanych pacientek.

2.Ve 4 centrech (11,1%) nemohl byt
k vyhledavani pacientek pouzit samo-
statné NIS, nebot neumoznil aplikaci
klicovych slov. V téchto centrech pra-
covnici pouzili k vyhledavani také za-
znamy z radioterapie. Pfedpokladem
bylo, ze kazda pacientka s metastatic-
kym postizenim kosti, diagnostikovana
v daném nemocni¢nim zafizeni, prosla
pfilé¢bé radioterapii.V téchto centrech
Ize povazovat systém vyhledavani za
adekvatni, i kdyz nelze s naprostou jis-
totou tvrdit, Ze byly zafazeny viechny
pacientky, které byly v centru chrono-
logicky diagnostikovany a Ié¢eny.

3.V 11 centrech (30,6 %) pracovnici pouzili
plvodni, rukou psanou sesterskou do-
kumentaci v zdznamech o pfichodu
pacientek do nemocni¢niho zafizeni
v kombinaci s vyhleddnim dokumen-
tace uloZené v archivech. Tento zplsob
vyhledéavani chronologicky diagnostiko-
vanych pacientek byl pro ucely projektu
IKARUS jisté nejméné presny a lze pred-
pokladat, Ze nebyly zafazeny vsechny
chronologicky lé¢ené pacientky.

4. Celkem 11 oslovenych center (30,6 %) do
retrospektivni ¢asti projektu IKARUS ne-
vstoupilo z ddvodu nemoznosti syste-
matického vyhledavani dat v NIS, z d{i-

vodu pracovniho pretizeni personalu
a také kvuli ucasti v jinych studiich.

Diskuze

Jaky byl benefit retrospektivniho sbéru
dat u pacientek s diagnézou metasta-
tického karcinomu prsu? Lze predpokla-
dat, Ze protokoldrné stanoveny pozada-
vek zjisténi incidence kostnich p¥ihod
u pacientek s metastatickym karcinomem
prsu byl naplnén a zpracovan s dosta-
te¢nou presnosti. Z vysledkl retrospek-
tivni ¢asti projektu IKARUS lze konstato-
vat, Ze v 38,9 % spolupracujicich centrech
bylo mozné s vysokou pravdépodob-
nosti pfedpokladat, ze byly skute¢né za-
chyceny vsechny pacientky diagnostiko-
vané s metastatickym karcinomem prsu
v téchto centrech v daném obdobi. Cel-
kem se tak jednalo o 61,4 % vsech hod-
nocenych pacientek, diagnostikovanych
pravé v téchto centrech, ve kterych Ié-
kafi vyuzili k vyhledavani moznosti NIS
nebo kombinaci NIS se zdznamy lécby
pacientek na oddélenich radioterapie.
Tento postup Ize povazovat za vyhovujici
pozadavkim protokolu, nejméné pracny
a vzhledem k nutnosti zachytu vsech
pacientek s poZzadovanou diagnézou za
vysoce validni.

Naopak datovi manazefi v 61,2%
center neméli moznost vyhledavani
pacientek pomoci kli¢covych slov v NIS,
ktery by umoznil pfesné fazeni chronolo-
gicky diagnostikovanych pacientek. Pra-
covnici tedy museli vyuzit vyse popsané
alternativni postupy. Pro ucely zjisténi
incidence kostnich pfihod u pacientek
s metastatickym karcinomem prsu nelze
takovy zpUsob povazovat za validni.
Tento postup byl pro zdravotnicky per-
sondl velice ¢asové naro¢ny a vzhledem
k vynalozenému Usili pfi vyhledavani in-
formaci nejméné vhodny. Zachyt sku-
tecného poctu pacientek tak vzhledem
k moznym nepfesnostem neodpovidal
zaméru projektu.

Pfi podrobnéjsim popisu pfipravenosti
center na retrospektivni sbér dat v ob-
dobi kolem roku 2000 Ize konstatovat, ze
v Ceské republice je mozné v budoucnosti
provadét obdobné studie s poZzadovanou
pfesnosti pouze v 33,3% center, na Slo-
vensku pak v 11,1 % center.

Za jakou cenu Ize podobna retrospek-
tivni data v onkologickych centrech shro-

mazdovat? Pfi vyctu skutecnych nakladu
na sbér retrospektivnich dat v projektu
IKARUS bylo nutno zapocitat nasledu-
jici polozky: osobni navitévy zadavatele
pfi iniciaci projektu v jednotlivych cent-
rech, navstévy pfi sbéru dat v centrech,
kontrola pInéni zd&znamovych listd (ano-
nymni, bez kontroly zdrojové dokumen-
tace pacientek), naklady na praci dato-
vych manazerd za praci nad rdmec jejich
povinnosti a nezbytné administrativni
naklady.

Na iniciaci a sbér dat bylo k celkem
37 navitévam v centrech Ceské republiky
pouzito osobni auto (najeto 11 350 km).
Pracnost datového manazera pfi vyplrio-
vani CRF, v kombinaci s ostatnimi ¢leny
zdravotnického persondlu pfi vyhleda-
vani zdrojové dokumentace byla v pra-
méru 2 hod na jednu pacientku. Cas
monitora, ktery kontroloval Uplnost z&-
znamU a validitu dat, strdveny v centru
byl v priméru 1 hod na navstévu. Udaje
ze zdznamovych listl byly nasledné di-
gitalizovany, data byla validovana nékdy
zpétnymi dotazy do center a opakované
statisticky analyzovana. Mezi ostatni na-
klady je tfeba zahrnout tisk CRF, naklady
na komunikaci a ostatni administra-
tivni naklady. Pfi sumarizaci nakladd na
254 hodnocenych CRF Ize konstatovat,
Ze cena za vyplnéni jednoho CRF byla
1294 K¢. Pri tomto postupu je mozné
ohodnotit také cenu jednoho zaznamu
v CRF. V CRF se vypliiovalo 13-25 slov-
nich nebo ¢iselnych udaja (datum, nazev
preparatu, ¢iselné vyplnéni TNM, hod-
nota imunologickych parametrd, doba
ve dnech, tydnech a mésicich) a déle
5-33 parametrickych udaji zaskrtnutim
zvoleného policka. Pfi skute¢né zndamém
poctu 6 690 zaznamu ve 254 vyplnénych
CRF pochazejicich z center v CR byl jeden
zdznam ocenén na 49,14 K¢.

Iniciace center na Slovensku pro-
béhla postovni zasilkou. Nasledné byla
vsechna centra jedenkrat nebo vicekrat
navstivena. K celkem 24 navstévam ve
slovenskych centrech bylo také pouzito
osobni auto (najeto 8 800 km). P¥i zahr-
nuti ostatnich nakladl stejné jako v pfi-
padé sbéru v CR a celkové sumarizaci na-
klad(i na 125 vyplnénych a hodnocenych
CRF Ize konstatovat, Ze naklady na vypl-
néni jednoho CRF byly 1474K¢. Pfi zné-
mém poctu 3 070 zaznamu vyplnénych
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ve 125 CRF pochazejicich z center na
Slovensku byl jeden zdznam ocenén na
59,99K¢.

Sumarizaci finan¢nich nékladd na re-
trospektivni sbér dat v projektu IKARUS
v Ceské republice a Slovenské repub-
lice se dostdvdme na ¢astku 1353K¢ za
jedno vyplnéné CRF s 52,55K¢ na jeden
zaznam.

Lze takovy zpUsob sbéru retrospektiv-
nich dat povazovat za odpovidajici ko-
ne¢nému vysledku? Domnivame se, Ze
nikoliv. Finan¢ni naklady na sbér dat
byly pfilis vysoké a navic v prabéhu fe-
Seni retrospektivni ¢asti projektu do-
chéazelo ¢asto k mimofddnému caso-
vému zatizeni zdravotnického personalu
v centrech dohleddvanim udajl v jiz léta
nepouzivané dokumentaci. Vyplnéni
jednoho CRF ze zdrojové dokumentace
pacientd je v ¢asovém porovnani s pfi-
pravou a vyhledanim téchto materiala
nesrovnatelné. Vlastni vyplnéni Gdaju
v CRF Ize pocitat na desitky minut, pfi-
pravou dokumentace vsak bylo mnohdy
zatizeno nékolik zaméstnancld kliniky.
Situaci by samoziejmé velice zjednodu-
sila moznost vyhledavani udaji z NIS po-
moci kli¢covych slov. Jinak by v3ak situace
nevypadala ani v pfipadé, kdyby spolu-
pracovala viechna centra zafazena do
projektu a byl naplnén plvodni plén na-
béru 650 pacientek. V takovém pfipadé
by se cena za jedno vypInéné CRF snizila
asio 15 % a ¢inila by odhadem 1 150K¢ za
jedno vypInéné CRF.

Jaké je mozné technologické a meto-
dické feSeni soucasného stavu? Vzhle-
dem k charakteru NIS, tedy systému,
ktery by mél predevsim uchovévat pod-
statné klinické informace o pacientovi,
a byt tak principialné datovym skladem,
s moznosti jednoduchého prochazeni za-

znamd, by u existujicich NIS muselo dojit
k vyraznym zménam. Systémy jsou histo-
ricky koncipovany jako systémy s pevnou
datovou strukturou, kterd mnohdy nejde
déle jednoduse rozsifit. Chybi jim tedy
pfedevsim flexibilita. Soucasny trend
vede jednoznac¢né k systémim vyuziva-
jicim jednoduchou parametrickou struk-
turu, flexibilni datové modely a jedno-
duché a efektivni vyhledavéni informaci.
Budoucnost je v modernich metodach
vyhledéavani a ziskavani informaci, jako
jsou napf. Markovovy fetézce, analyza
textu (text mining) ¢i jednoduché datové
sklady vyuzivajici OLAP technologie.

Prakticky jedinou cestou, jak souc¢asny
problém fesit, je vyuzit technologické
fedeni registru, tedy externi databdze,
ktera vzhledem k charakteru a zpUsobu
pouziti ma za cil shromazdovat riizno-
rodé klinické udaje v jakémkoliv mnoz-
stvi. V. dnedni dobé, kdy existuje prin-
cipialné mnoho rlznych feseni sbéru
dat, se musi klast diraz predevsim na
jednoduchost, dostupnost a efektiv-
nost, které v soucasnosti splfuje pouze
on-line fedeni. Vyhody jsou zcela zfejmé:
centrdlni sprava dat, bezpecnost, zélo-
hovani, flexibilni struktura a dostupnost
vlastnich dat. Na zavér je nutné zddraz-
nit, Ze existujici NIS je s registra¢nim fe-
$enim mozné technologicky provazat
a jednotlivé informace sdilet.

Zavér

Cilem projektu této prace bylo popsat
zkusenosti s managementem sbéru
dat v projektu IKARUS, ktery byl zamé-
fen na sledovani incidence kostnich pfi-
hod u pacientek s metastatickym posti-
Zenim skeletu s nddorem prsu v Ceské
republice a Slovenské republice. Do re-
trospektivni ¢asti projektu byly zahr-

nuty pacientky diagnostikované od roku
2000 s pétiletou dobou sledovani za Uce-
lem popisu prevence a lé¢by kostnich pfi-
hod. V inicia¢ni fazi bylo osloveno celkem
36 komplexnich onkologickych center
v Ceské republice a vybranych pracovist
na Slovensku. Ke spolupréci pfistoupilo
celkem 25 center. PGvodni zdmér ziskat
retrospektivni informace o 650 pacient-
kdch byl naplnén pouze z 54,2%. Lze
konstatovat, Ze jen v 38,9% center Ceské
republiky a Slovenské republiky byly
podminky k retrospektivnimu sbéru dat
odpovidajici zaméru projektu. V ostat-
nich pfipadech nelze jednoznacné potvr-
dit, Ze nabér retrospektivnich informaci
byl skute¢né presny a Ze byly zafazeny
viechny pacientky chronologicky tak, jak
byly v centrech diagnostikovany. Z vyse
uvedenych dlvodd, pfi posouzeni fi-
nan¢ni nadkladnosti na vyplnéni jednoho
CRF, byl sbér retrospektivnich udaju
pacientek s metastatickym karcinomem
prsu velice ndkladny. Zdvaznym metodic-
kym zavérem zde uvedeného rozboru je,
7e pokud nedojde k systémové zméné
funkénosti nemocnicnich informacnich
systémU a nebude zavedena standardi-
zovana elektronickd dokumentace, bude
v nasich podminkach retrospektivni sbér
klinickych dat spojen s vysokymi naklady
a s relativné nizkou vytéznosti.
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Radikalni operacni vykon a intenzivni

chemoterapie jsou podminkou
Uspésné léchy osteosarkomu

Radical Surgery and Intensive Chemotherapy Are Necessary

for Successful Treatment of Osteosarcoma
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Souhrn

Vychodiska: V praci hodnotime Ié¢ebné vysledky u pacientl s osteosarkomem. Soubor pacienti
a metody: V obdobi let 1997-2006 jsme s touto diagnézou prijali 44 pacientl (27 chlapcl
a 17 divek). Primérny vék byl 12,8 let (2,5-20,2 let). Lokalizované onemocnéni mélo 41 pacientd
a generalizované onemocnéni 3 pacienti. Pouzili jsme Ié¢ebny protokol severoamerické koope-
rativni skupiny détské onkologie CCG 7921 POG 9351 INT 0133. Medidn sledovani byl 5,5 let
(2-11 let). Vysledky: U 40 pacient( jsme dosahli kompletni remise. Relaps onemocnéni jsme pro-
kazali u 18 pacient(. Zemielo 17 pacientl (15krat progrese onemocnéni, Tkrat toxické umrti,
1krat sekundarni leukemie). Celkové pétileté preziti (Overall Survival - OS) bylo 58,4 % a pétileté
preziti do selhani (Event Free Survival — EFS) 46,7 %. Pacienti s postizenim koncetin (n = 40) méli
pétilety EFS 51 %. Pacienti s piiznivou histologickou odpovédi (n = 22) méli pétilety EFS 63,6 %,
naproti tomu nemocni s nepfiznivou odpovédi (n = 18) méli pétilety EFS 30,5 % (p = 0,009). Zdvér:
Vysledky Ié¢by pacientd s osteosarkomy postihujicimi koncetiny a s pfiznivou histologickou od-
povédi na pfedoperacni 1é¢bu jsou velmi dobré. Osud pacientd s primarné generalizovanym
onemocnénim a osteosarkomem v axiadlnich lokalizacich byl nepfiznivy.

Klicova slova
osteosarkom — déti — mladistvi - diagnostické postupy — terapie
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RADIKALNI OPERACNIVYKON A INTENZIVNI CHEMOTERAPIE JSOU PODMINKOU USPESNE LECBY OSTEOSARKOMU

Summary

Background: We evaluated the therapeutic results in 44 patients (17 girls and 27 boys) with osteosarcoma from 1997 to 2006. Their average age was
12.8 years (2.5-20.2). 41 patients had localised disease and 3 had primary metastases. Patients and Methods: We treated our 44 patients using CCG
7921 POG 9351 INT 0133, the therapeutic protocol of the North American cooperative Children’s Oncology Group. The median of the follow up was
5.5 years (2-11 years). Results: 40 patients went into complete remission. 19 patients suffered relapses. Of these, 17 patients died - 15 progressed,
1 died due to treatment-related toxicity, 1 died due to secondary acute myeloid leukaemia. As a whole, the patients had a 5-year overall survival
rate (OS) of 58.4% and a 5-year event free survival rate (EFS) of 46.7%. The patients with localised extremity osteosarcoma (n = 40) had a 5-year EFS
rate of 51%. The patients with good histological response (n = 22) had a 5-year EFS rate of 63.6%, while patients with poor histological response
(n=18) achieved a 5-year EFS rate of 30.5% (p = 0.009). Conclusion: The results of treatment of patients with localised extremity osteosarcoma and
patients with good histological response to preoperative treatment were very good. The prognosis of patients with axial localisation and metastatic

involvement was poor.

Key words

osteosarcoma — children — adolescents - disease detection — therapy

Vychodiska

Osteosarkom je primarni maligni nador
kosti, ktery predilek¢né postihuje me-
tafyzy dlouhych kosti [1-3]. Nejvys3si
vyskyt onemocnéni je mezi 15. a 19.
rokem [4-5]. V tomto obdobi se setka-
vadme prevazné s centrdlnim osteosar-
komem vysokého stupné malignity,
ktery tvoii 80-90 % vsech osteosarkomu
[2,6]. Pfiblizné 15-20 % nemocnych ma
jiz v okamziku stanoveni diagnézy zjis-
titeIné metastézy, a to zejména v plicich
(mikrometastazy v plicich jsou udavany
ve vice nez 80%) [7-10]. Zavedeni in-
tenzivni chemoterapie za¢atkem sedm-
desatych let zlepsilo preziti do selhani
(Event Free Survival — EFS) u lokalizova-
néhoonemocnéniz10-15%na50-70%
[11-13]. Spektrum uG&innych cytostatik
pouzivanych v 1é¢bé osteosarkomu je
pomérné Uzké. Jednoznacné prokdzana
ucinnost je u metotrexatu, cisplatiny
a doxorubicinu [2,14-15]. Rlizné kom-
binace téchto tfi zakladnich cytostatik
tvoii zaklad standardni 1é¢by pacientl
s osteosarkomem [16]. Zafazeni novych
cytostatik nebo Uprava ddvkové inten-
zity nepfinesly zlepseni |é¢ebnych vy-
sledk( [4,7-8,17]. Prospektivni rando-
mizované studie neprokdzaly rozdil
v pieziti, pokud byli pacienti operovani
ihned nebo az po predoperacni chemo-
terapii [1-3,19]. U¢inna pfedoperaéni
chemoterapie je vsak zakladnim pfed-
pokladem pro moznost zachovani kon-
Cetiny, a proto vétsina soucasnych pro-
tokoll preferuje druhou variantu, pfi
které Ize vyuzit i prediktivniho hodno-
ceni histologické odpovédi [6,14,19].

Ve studii sledujeme vysledky nasi lé¢by
u pacientl lé¢enych protokolem ame-
rické pracovni skupiny ,Childrens On-
cology Group” CCG 7921 POG 9351
INT 0133.

Soubor pacienti a metody

V obdobi let 1997-2006 jsme pfijali
na kliniku détské hematologie a onko-
logie 44 pacientll (27 chlapct a 17 divek)
s diagnézou centrdlniho osteosarkomu.
Primérny vék pacientl byl 12,8 roku
(2,5-20,2 roku). Primérny vék chlapct
byl 14 let (2,5-20,2 roku) a divek 11,6 let
(5,1-16,4 let). Interval vzniku symptomu
ke stanoveni histologické diagnézy byl
40 dni (10 dni az 10,8 mésice). Nejcas-
t&jSim symptomem byla bolest (93 %),
dale otok (39 %), rezistence (18 %) a pa-
tologickd zlomenina (9%). Vstupné lo-

2%

7%

1%

Graf 1. Lokalizace primarniho postizeni.

kalizované onemocnéni jsme proka-
zali u 37 pacientll (84 %) a metastatické
plicni postiZzeni u 3 pacientl (7 %) (2krat
mnohocetné, 1krat solitarni). Ctyficet
pacientll (91%) mélo postizeni konce-
tin a Ctyfi pacienti (9 %) postizeni patefe.
Ctyfi pacienti (9%) méli tzv. skip meta-
stazy, |ézi, kterd je anatomicky oddélena
od primarniho postiZzeni nereaktivni nor-
malni tkani za zénou perineoplastické
reakce. Lokalizace primarniho postizeni
ukazuje graf 1. Vstupni rentgenovy sni-
mek pacienta s osteosarkomem proxi-
malniho humeru je na obr. 1. Pacienti ne-
byli pfed diagnézou osteosarkomu léceni
pro jiné naddorové onemocnéni. U sle-
dovanych pacientd jsme neprokazali
Li-Fraumeni syndrom.

Pacienti byli operovéni ve dvou orto-
pedickych centrech: 29 pacientl na or-

I femur
48% M tibie
Bl humerus
fibula
panev

patef
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topedické klinice ve FN Motol a 2. LF UK
v Praze a 14 pacientd na ortopedické kli-
nice ve FN UK Bulovka, 1. LF UK Praha.
Jednoho pacienta s postizenim osového
skeletu vstupné bioptovali na neurochi-
rurgickém oddéleni ve FN Plzen.

Histologickym vy3etfenim jsme proka-
zali nasledujici varianty osteosarkomu:
18krat osteoblasticky, 15krat chondro-
plasticky, Skrat smi3eny, 3krat nediferen-
covany, Tkrat osteoblastom like varianta,
2krat osteosarkom blize nezarazeny.

V uvedeném souboru sledujeme [é-
c¢ebné vysledky dosazené protoko-
lem severoamerické kooperativni sku-
piny détské onkologie CCG 7921 POG
9351 INT 0133. Pouzivali jsme standardni
rezim, rameno A. Planovana délka Ié¢by

Obr. 1. Rentgenovy snimek pacienta s osteosarkomem proximal-
niho humeru.

Obr. 2. Pacient s osteosarkomem po chirurgickém vykonu: artro-
déza kolene se Stépem.

Tab. 1. Lécebné vysledky CCG 7921 POG 9351 INT 0133 (analyza prognostickych faktoru).

Parametr 5-EFS 5-0S
Popis N % SE [%] % SE [%]
cely soubor 44 46,7 7,7 58,4 8,0
pohlavi chlapci 27 39,2 9,7 51,5 10,5
divky 17 58,8 11,9 70,6 11,1
lokalizace | koncetiny 40 51,5 8,0 65,8 8,1
axialni 4 0 0
lokalizace Il lokalizované 11 47,8 7,9 60,2 8,3
lokaliz. + skip postizeni 50,0 25,0 75,0 21,7
metastatické 3 333 27,2 333 27,2
lokalizace lll distalni 24 52,9 10,4 61,7 10,1
proximalni 16 50,0 12,5 70,7 12,9
lokalizace IV femur 21 51,4 1,1 66,3 10,4
fibula 3 66,7 27,2 66,7 27,2
humerus 5 60,0 22,2 83,0 17,9
tibie 11 45,5 15,0 55,3 17,0
lokalni terapie resekce 30 55,9 9,2 65,9 9,7
amputace/exartikulace 11 34,1 15,0 50,9 16,3
histologicka grade 1-3 22 63,6 10,3 79,7 9,3
odpovéd grade 4-6 17 32,3 12,1 37,4 12,5
170 Klin Onkol 2009; 22(4): 168-175
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i L0 e, " a .
Obr. 3. Osteosarkom, biopsie pied zahajenim (A) chemoterapie a po 6 cyklech Iécby (B). Barveni hematoxylin a eosin, zvétSseno 400krat.
(A) Nador je silné bunécny, osteoblasty jsou velké, v tomto pfipadé relativné uniformni, ale je patrna mitoticka aktivita. V malém rozsahu
je pfitomna tvorba nadorového osteoidu, ktery je patrny jako homogenni nepravidelné pentlice mezi nadorovymi burikami v pravé ¢asti
snimku. Zastizeny jsou také roztrousené nenadorové osteoklasty. (B) V nddoru prevlada tvorba nddorového osteoidu, bunécnost je mala,

nadorové burky jsou vsak v tomto zorném poli vitalni. V levé ¢asti obrazku je lamela spongiézy nenadorového ptavodu.

byla 31 tydnd. Davkové schéma: vy-
sokodavkovany metotrexat (HD MTX)
12 gr/m? 1. den (tyden 3, 4, 8, 9, 15,
16, 20, 21, 25, 26, 30, 31), doxorubicin
(Doxo) 37,5mg/m?/d 1. a 2. den (tyden 0,
5,12, 17, 22, 27) a cisplatina (CDDP)
120mg/m? den 1 (tyden 0,5,12,17).
Kumulativni davka cytostatik byla
MTX 144 g/m? Doxo 450 mg/m? a CDDP
480 mg/m?2. Definitivni chirurgicky vykon
byl planovan v 10. tydnu. Vsichni pacienti
podepsali informovany souhlas s vyse
uvedenym lé¢ebnym postupem.
Histologickou odpovéd na pred-
opera¢ni chemoterapii jsme hodno-
tili podle bézné zavedené stupnice Sal-
zer-Kuntschik [20]:
« grade 1 - zadné vitalni buriky
- grade 2 - ojedinélé vitalni buriky na
plose mensinez 0,5cm
- grade 3-ménénez 10 % vitalnich bunék
(grade 1-3 - pfiznivad histologicka
odpovéd)
« grade 4 - 10-50 % vitalnich bunék
- grade 5 - vice nez 50 % vitalnich bunék
- grade 6 - pIné vitalni nador
(grade 4-6 - nepfizniva histologicka
odpovéd).

Krivky preziti jsme konstruovali podle
metody Kaplana-Meiera a rozdily jsme
pocitali pomoci testu log-rank [21-22].
Pro stanoveni preziti do selhani (EFS)

jsme jako selhani hodnotili relaps, pro-
gresi na |é¢bé, smrt v remisi. Median sle-
dovani pacientd byl 5,5 let (2-11 let).

Vysledky

Chemoterapii jsme zahdjili s medidnem
intervalu 9 dni (2-92 dni) od diagnos-
tické biopsie. Cely lécebny protokol do-
koncilo 29 (66 %) pacientU. U 12 pacienta
jsme zménili 1écbu - u 5 pacientl pro
progresi onemocnéni, u 6 pacientl pro
relaps na Ié¢bé a u 1 pacientky pro nef-
rotoxicitu. U 2 pacientl jsme lé¢bu pred-
Casné ukoncili (1krat pro protrahovanou
pancytopenii grade 4, 1krat pro plicni as-
pergilézu). Jeden pacient zemfel na to-
xicitu lé¢by (kardiomyopatie po 2. cyklu
chemoterapie).

Chirurgie

Lokalni kontrola primarniho néadoru:
operaci v primarni [é¢bé jsme indikovali
u 41 pacientl. Resekéni vykon byl pro-
veden u 30 pacientt (73 %). U 4 pacientl
nebyly hranice resekce dostate¢né (3krat
marginalni, Tkrat intraleziondlni): 2krat
panevni lokalizace (dal3i vykon nebyl
mozny) a 2krat koncetinové lokalizace
(v druhé dobé jsme indikovali amputaci).
V této skupiné Zzije 21 pacientd (70 %)
v kompletni remisi a 9 pacientli zemfelo.
Ctyti pacienti (13 %) méli lokalni relaps.
Ablativni vykon (amputace/exartikulace)

byl primarné indikovan u 11 pacientd
(27 %). V této skupiné 6 pacientd (54 %)
Zije v kompletni remisi a 5 pacientd ze-
mfelo. Jeden pacient mél lokdlni relaps.
Srovnani EFS obou skupin ukazuje tab. 1.
Rentgenovy snimek pacienta po chirur-
gickém vykonu - artrodéza kolenniho
kloubu se stépem je na obr. 2.

Pro lokalni kontrolu primarnich plic-
nich metastaz jsme operaci indikovali
pouze u jedné pacientky s mnohocet-
nym bilaterdlnim postizenim. Pacientka
relabovala v plicich a zemfela na progresi
zadkladniho onemocnéni.

Histologicka odpovéd'na
predoperacni chemoterapii
Lécebnym protokolem jsme dosahli
u 22 pacient s pfiznivou histologickou
odpovédi pétilety EFS 63,6% (grade 1 -
6 pacient(, grade 2-3 — 16 pacientd). Ne-
pfiznivou histologickou odpovéd mélo
18 pacientd, ktefi dosahli pétilety EFS
30,5% (grade 4 - 9 pacientll, grade 5 -
7 pacientl, grade 6 — 2 pacienti). Rozdil
v EFS je signifikantni (p = 0,009). Srovnani
zavislosti EFS na histologické odpovédi
zobrazuje graf 2. Histologickou odpovéd
osteosarkomu po predoperacni chemo-
terapii ukazuje obr. 3.

Lécebnym protokolem CCG 7921 POG
9351 INT 0133 jsme doséhli celkové péti-
leté preziti (Overall Survival - OS) 58,4%
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Graf 2. Srovnani zavislosti EFS na histologické odpovédi.
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Graf 3. Srovnani celkového EFS a OS pacientli s osteosarkomem.

a celkové pétileté EFS 46,7 % (graf 3).
V nasem souboru jsme prokazali statis-
ticky signifikantni rozdil v 1é¢ebnych vy-
sledcich pouze u histologické odpovédi na
predoperac¢ni 1é¢bu. U chlapct jsme méli
horsi celkové preziti nez u divek, avsak
bez statistické vyznamnosti. U koncetino-
vych lokalizaci jsme nezaznamenali rozdil
mezi distalnim a proximalnim postizenim.
Nejlepsi vysledky méli pacienti s postize-
nim humeru a nejhorsi s postizenim tibie.
Pro srovnani lokalizovaného onemocnéni
s primarné generalizovanym onemocné-
nim a s axialnim postizenim jsme neméli

dostatecny pocet pacient(. Analyzu téchto
prognostickych faktor( uvadi tab. 1.

Relapsy onemocnéni

Relaps onemocnéni postihl 18 pacientu.
Median vzniku relapsu od dosazeni
1. kompletni remise (Complete Remision —
CR) byl 14,7 mésice (2,5 mésice-2,7 roku).
Relaps na lé¢bé mélo 6 pacient, relaps po
ukoncené 1écbé prvni volby 12 pacientd.
Tti pacienti méli lokdlIni relaps a 15 déti
systémovy relaps (10krat v plicich, 3krat
v plicich a ve skeletu, Tkrat ve skeletu a lo-
kalné a 1krat v plicich a lokalné).

Lécbu druhé volby jsme indikovali
u 16 pacientd. Zakladem byla snaha
o adekvatni odstranéni viech nadoro-
vych lozisek. 12krat jsme makroskopicky
radikalné odstranili plicni metastazy.
Pacienty jsme nejcastéji zajistili kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu. Dva pacienti
podstoupili submyeloablitni rezim cyklo-
fosfamid + melfalan s prevodem perifer-
nich kmenovych bunék a jedna pacientka
autologni transplantaci kostni dfené. Dva
pacienti méli pro rozsdhlou generalizaci
procesu pouze symptomatickou lécbu.
Po druhém relapsu Zije v 3. CR jen jedna
pacientka s opakovanym mnohocet-
nym plicnim postizenim. U pacient( s re-
lapsem jsme dosahli pétilety EFS 20,8 %
a pétilety OS 27,8 %.

Diskuze

Vrchol vyskytu osteosarkomu nastava
v nizsim véku u divek (10-14 let) nez
u chlapct (14-18 let) [23], coz odpovida
i naSemu souboru, v némz byl prdmérny
vék divek 11,4 let a chlapcl 14 let. Také
vyssi incidence onemocnéni u chlapcl
naseho souboru 1,6:1 je shodna s ostat-
nimi pracovisti [4,6]. Vyskyt osteosar-
komu u déti pod 5 let je vzacny 0,8 %-2 %
[3,23]. V sledovaném obdobi jsme méli
pouze jednoho pacienta mladsiho péti
let a Ctyfi pacienty mladsi osmi let. Prd-
béh onemocnéni je u malych déti stejny
jako u adolescentl [23-24]. Meyers
et al [1], ktefi publikovali 1é¢ebné vy-
sledky protokolu CCG 7921 POG 9351
INT 0133 u 677 pacientll Ié¢enych v rdmci
COG, také neprokazali vliv véku na pro-
gnozu pacientd. Proto jsme i u této vé-
kové kategorie v souladu s protokolem
volili stejny [é¢ebny postup.

Cilem fady studii je identifikovat pro-
gnostické faktory, které by v budoucnu
mohly |épe stratifikovat |é¢bu pacientd.
Bielack et al [3] hodnotili dosud nejvétsi
pocet 1 765 pacientl s osteosarkomem
l[éCenych protokoly némecké pracovni
skupiny COSS (Cooperative Osteosar-
coma Study Group). Mezi nepfiznivé pro-
gnostické faktory patfila axialni lokali-
zace, metastatické postizeni, nepfizniva
histologickd odpovéd na pfedoperacni
Ié¢bu a neradikalni chirurgicky vykon.
Stejny prognosticky vliv jsme zazname-
naliiu nasich pacient(. Na rozdil od prace
Bielacka et al [3], kde u kon¢etinovych lo-
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kalizaci mélo postizeni tibie nejlepsi pro-
gnozu a postizeni humeru nejhorsi, byly
v nasem souboru vysledky opacné. Také
jsme neprokazali rozdil mezi vysledky
proximdlniho a distalniho postizeni, za-
timco ve studii Bielacka et al [3] byla pro-
ximdlni lokalizace nepfiznivym prognos-
tickym faktorem. V nasi sestavé jsme viak
byli limitovani malym poctem pacientd.
V hodnoceném souboru mély divky lepsi
preziti nez chlapci. Stejné vysledky pub-
likovali i Smeland et al [25] u pacient Ié-
¢enych protokoly SSG (Scandinavian Sar-
coma Group), naproti tomu Bielack et
al [3] a Meyers [1] rozdil v preziti mezi
chlapci a divkami neprokazali.
Nejdulezitéjsim faktorem v 1écbé
osteosarkomu je lokalni kontrola pri-
marniho nadoru [2,13,23]. Diky stéle se
zlepsujicim chirurgickym technikdm je
v dnedni dobé u 80-90 % pacientdl mozny
konzervativni postup [6,16,23,26,27]. Re-
sekcni vykon je indikovan jen pfi dobré
odpovédi na predopera¢ni chemotera-
pii, a pokud je mozné dosahnout bez-
pecného odstranéni nadoru s adekvat-
nimi okraji (Siroké nebo radikalni resekéni
okraje podle Ennekinga) [2,24]. V opac-
ném pfipadé je vzdy doporucena am-
putace [13,26]. Rozdil v preziti pacientd,
ktefi podstoupili ablativni vs resekéni
vykon, neni prokazan [3]. Ablativni vy-
kony jsou indikovény obecné u pacientl
s horsi prognézou anebo u perifernich lo-
kalizaci s obtiZznou rekonstrukci zejména
ve velmi mladém véku. V naSem souboru
uvedené vyssi procento amputaci (27 %)
vyplyva z téchto divodu. Pocet lokalnich
recidiv byl srovnatelny u zachovnych
i ablativnich vykon(, zvlasté s ohledem
na panevni lokalizace, kdy nddor nebylo
mozno vzhledem k jeho Sifeni do kfizové
kosti odstranit jinak nez intralezionalné.
Histologické hodnoceni protinddo-
rové odpovédi na indukéni |é¢bu je jed-
nim z kli¢ovych prognostickych faktorG
u pacientl s osteosarkomy [28]. Vét-
sina protokolll COG, vcetné protokolu
CCG 7921 POG 9351 INT 0133, pouziva
hodnoceni nekréz podle klasifikace
Huvos [1]. Za pfiznivou odpovéd pova-
Zuji 98 % nekréz v nddorové tkéani. Na-
proti tomu evropska centra maji hranici
pfiznivé odpovédi = 90% nekrdz. Nase
pacienty jsme hodnotili podle evrop-
skych kritérii. V ramci COSS protokol(

maji pacienti s pfiznivou histologickou
odpovédi pétileté EFS 68 % a s nepfiz-
nivou odpovédi 39% [2]. Stejné vysledky
jsme méli i v naSem souboru. Pooperaéni
Iécbu jsme na zakladé vysledkd histolo-
gického nalezu neménili. Bielack et al [3]
ve své multivariantni analyze prokdzali,
ze divky maji vyssi procento pfiznivych
odpovédi na predoperacni chemoterapii
nez chlapci, ale tento trend jsme u sledo-
vanych pacientd nezaznamenali. Pii po-
suzovani odpovédi je nutné brat v vahu
i typ osteosarkomu, nebot nadory s vel-
kym podilem chondroblastické slozky
maji méné pfiznivou odpovéd na che-
moterapii [8,17,29]. Tuto zkuSenost jsme
méli i pfi hodnoceni nasich pacientd.

Prognéza pacientd s primarné meta-
statickym onemocnénim je velmi Spatna
[6,30]. Preziti téchto nemocnych zavisi na
poctu a lokalizaci metastaz a moznosti
adekvatniho odstranéni viech lozisek
[4]. Nejlepsi nadéji maji pacienti s plic-
nimi metastazami, u kterych se pétilety
EFS pohybuje kolem 30% [7,9]. Pro pro-
gnoézu téchto pacientl je dulezité, zda se
jedna o unilateralni nebo bilateralni po-
stizeni, statisticky vyznamny je i pocet
plicnich metastaz [3,7,31]. Néktera pra-
covisté reviduji plicni metastazy, pfes-
toze vymizely po pfedoperacni chemote-
rapii [6], jind ne [7-8]. V nasem souboru
podstoupila bilaterdlni torakotomii
pouze jedna pacientka, kterd méla v di-
sledku mnohocetného plicniho postizeni
i opakované oboustranné pneumoto-
raxy. U dalSich dvou jsme revizi neindi-
kovali — u pacienta se solitarnim posti-
zenim zmizelo lozisko po predoperacni
chemoterapii a pacientka s mnohocet-
nym plicnim postizenim méla inopera-
bilni progresi primarniho nadoru. Pokud
je u pacientd v dobé diagnézy prokézano
jiné metastatické postizeni - skelet, jatra,
slezina, lymfatické uzliny - je progndza
velmi Spatna [31]. Tito pacienti by mohli
byt kandidaty pro studie faze I-11 [30,32].
V nasem souboru jsme pacienty s timto
postizenim neméli, ale v predchozich le-
tech jsme méli s jejich 1é¢bou obdobnou
zkudenost.

Zvlastni skupinou zUstéavaji tzv. skip
léze. Nékterd pracovisté je zahrnuji mezi
metastaticka postizeni [4,33]. Bielack et
al [3] fadi pacienty s izolovanym skip po-
stizenim mezi lokalizované onemocnéni.

Stejné hodnoceni jsme pouzili i u nasich
pacientU. Ve studii Sajadi et al [33] méli
pacienti se skip postizenim extrémné
$patnou progndzu, naproti tomu v praci
Kagera et al [31] méli tito pacienti péti-
leté EFS 47 %. Pro predoperacni identifi-
kace skip metastaz je suverénni metodou
MRI vysetieni [33], které vSak musi zobra-
zit v dostatecném rozliseni cely kompart-
ment - celou postizenou kost a nejen
vlastni nador. V nasem souboru jsme
u dvou pacientd nalezli skip lozZiska az
béhem operace - jeden pacient mél re-
laps onemocnéni a Zije ve 2. CR, druhy
zemrel na progresi onemocnéni. Dalsi
méli tato loZiska prokazana na scintigra-
fii skeletu a na CT, béhem operace nale-
zena nebyla. Nem(izeme tedy s jistotou
fici, zda se u téchto dvou pacientl jed-
nalo o skip léze.

| pfes nejlepsi standardni terapii ma
pfiblizné jedna tfetina pacientd, ktera
dosahla kompletni remise, relaps one-
mocnéni [4,13,34]. Nékteré studie pova-
Zuji za priznivé vznik relapsu za = 12 mé-
sicd od diagndzy [8,35], jiné = 24 mésicl
od diagndzy CR [6,16,36-38]. Naproti
tomu Crompton et al [34] rozdil v preziti
pacientd s relapsem pred 12. mésicem
a pozdéji nebo pred 24. mésicem a poz-
déji neprokazal. Median vzniku relapsu
v zahrani¢nich centrech se pohybuje mezi
14 a 23 mésici [3,16,34,38]. Median vzniku
relapsu u nasich pacientd byl stejny -
15 mésicl. NejcastéjsSim projevem reci-
divujiciho onemocnéni jsou plicni meta-
stazy [8,38,39]. Kempf-Bielack et al [38]
v multivariantni analyze 576 pacientl
s relapsy prokazala, ze pocet plicnich me-
tastdz je statisticky signifikantni pro pre-
Ziti pacientd, zatimco Harting et al [8],
ktefi hodnotili 137 pacientd s plicnimi
metastadzami, zddnou souvislost mezi
EFS a po¢tem resekovanych plicnich me-
tastdz neprokdzali. Obtizné je stanoveni
poc¢tu malych metastdz (rozméry pod
5mm nelze na CT detekovat) [9]. Kvuli
tomu se predpoklada, ze fada pacientl
s prokazanym unilateralnim postize-
nim plic ma jiz v dobé operace nedeko-
vatelné postizeni bilateralni [9,40]. Neni
jasné, zda tito pacienti maji podstoupit
unilaterdlni torakotomii nebo bilateraIni
exploraci [9]. Su et al [40] na zakladé ana-
lyzy 84 pacient(l se synchronnimi i meta-
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chronnimi plicnimi metastdzami dopo-
rucuji, Ze pokud se jedna o unilateralni
plicni postizeni na CT v rozmezi dvou let
od diagndzy, je nutna bilaterdIni torako-
tomie. U nasich pacientd jsme revidovali
obé plice, jen pokud zde bylo ze zobrazo-
vacich metod podezieni na metastaticky
proces. Rada retrospektivnich studii pro-
kazala potencialni kurativni efekt opako-
vanych resekci plicnich metastéz [8,37].
Ve shodé s témito zkuSenostmi jsme
pacientku, kterd zije v 3. CR indikovali ke
tfem torakotomiim. Lokalni relaps se vy-
skytuje u 4-10% pacientl [13,16]. Tito
pacienti maji velké riziko vzniku meta-
statického postizeni a umrti na progresi
onemocnéni [41]. U vétsiny studii pro-
gnozu lokélniho relapsu ovlivAuji u pri-
marni operace chirurgické okraje a his-
tologickd odpovéd [6,8,13]. Nathan et al
[35] vliv histologické odpovédi na pre-
Ziti pacientl s lokalnim relapsem nepro-
kazali. V nasem souboru méli tii pacienti
(7 %) izolovany lokalni relaps. Dva z nich
méli nepfiznivou histologickou odpo-
véd' a mikroskopicky neradikalni vykon.
Zije pouze jeden pacient, ktery mél mi-
kroskopicky radikalni odstranéni primar-
niho nadoru a pfiznivou histotologickou
odpovéd.

Dosud neexistuje jednotna standardni
Iécba druhé volby pro relapsy [2,4,19].
Pro preziti pacientu je nezbytné dosazeni
druhé chirurgické remise [38]. Efekt che-
moterapie je diskutabilni [38], v nékte-
rych pracich nebyl pfinos chemoterapie
potvrzen vibec [34,41]. Hawkins et al
[37] v terapii recidivujicich osteosarkomt
nejvice pouzivali ifosfamid a etoposid (IE)
nebo v kombinaci s karboplatinou (Ifos-
famid + Carboplatin + Etopozid - ICE).
U nasich pacientll jsme nejcastéji volili
stejna cytostatika. Celkové pétileté pre-
Ziti pacientl s relapsy klesd pod 30%
[36-38,42]. V nasem souboru jsme do-
sahli pétileté OS 27,8 %. Vétsina pacient(
ma relaps onemocnéni béhem prvnich
dvou let od diagndzy [36]. BEhem péti let
od biopsie vznikne 94 % relaps(, 5% do
10 letajen 0,7 % pozdéji [39]. Median sle-
dovani nasich pacientt je 5,5 let a pred-
pokladame, ze pocet pacientl s pozd-
nimi relapsy nebude vysoky.

Vzhledem ke kratké dobé sledovani
pacientll se nemizeme vyjadrit k ri-
ziku vzniku sekundérnich nador(. Bacci

et al [12] sledovali 1 205 pacientl po
|é¢bé osteosarkomu. Median vzniku se-
kundarni malignity solidni nador vs he-
matologickd malignita byl 9,4 vs 2,6 let.
V nasem souboru zemfel jeden pacient
na sekundarni akutni myeloidni leukemii
Ctyti mésice po ukoncené |é¢bé osteosar-
komu. Meyers et al [1] méli ve svém
souboru 1,6 % sekundarnich malignit
s medidnem sledovani 4,8 let.

Jak jsme jiz uvedli v ivodu sdéleni, jsou
v lé¢bé osteosarkomu Ucinna tfi cytosta-
tika: doxorubicin, cisplatina, metotrexat
[2,4]. Pfinos Ctvrtého cytostatika, ifos-
famidu, ktery je uzivéan od roku 1980, je
stale zvazovén [1-3,6,14]. U fady vysoce
rizikovych solidnich nadord bylo dosa-
Zeno pokroku v 1é¢bé eskalaci davek cy-
tostatik [16,43]. Ve studii EOI (European
Osteosarcoma Intergroup) intenzifikovali
podani cisplatiny a doxorubicinu v pred-
operacni chemoterapii osteosarkomu,
které sice statisticky vyznamné zvysilo
procento pfiznivych histologickych od-
povédi, ale nemélo vliv na celkové pre-
Ziti pacientd [17]. Studie COSS sledovaly
zvySeni davkové intenzity Dose Intensity
(DI) do dvoustého dne |é¢by. Také nepro-
kazaly Zaddnou korelaci mezi DI 200 me-
totrexatu, cisplatiny a ifosfamidu a lé¢eb-
nymi vysledky [14]. Na zakladé téchto
vysledkd mizeme zatim fici, ze zvy3eni
déavkové intenzity prognézu pacientl
s osteosarkomem nezlepsi.

Vysledky nejen nasi, ale i jinych zahra-
ni¢nich praci jsou pro nizkou incidenci
onemocnéni limitovany poctem hod-
nocenych pacientl. Je to jeden z du-
vodU, pro¢ jsou zavéry téchto studii
nejednotné. Od roku 2005 pracuje sku-
pina EURAMOS (European and Ameri-
can Osteosarcoma Group), kterd vznikla
spojenim COG (centra v USA), COSS (Né-
mecko, Svycarsko, Madarsko, Rakousko),
SSG (Dénsko, Finsko, Norsko, Svédsko, Is-
land) a EOI (Velka Britanie, Francie, Italie,
Belgie, Nizozemsko, Spanélsko, Portugal-
sko, Recko, Slovinsko). Jejim cilem je na
velkém poctu sledovanych pacientl na-
lézt pro pacienty s osteosarkomem op-
timalni 1é¢ebnou strategii. EURAMOS
vytvofila jednotnou multicentrickou ran-
domizovanou studii, kterda ma mimo jiné
zjistit, zda imunoterapie spolu s CDDP,
Doxo a MTX muze zlepsit prognézu
pacientll s pfiznivou histologickou od-

povédi a zda pridani ifosfamidu a etopo-
sidu zlepsi progndzu pacientl s nepfiz-
nivou histologickou odpovédi. Od roku
2006 jsou pacienti na klinice détské he-
matologie a onkologie Ié¢eni stejnym
protokolem.

Zaveér

Lécebnym protokolem CCG 7921 POG
9351 INT 0133 jsme dosahli celkovy pé-
tilety OS 58,4% a pétilety EFS 46,7 %.
Pacienti s pfiznivou histologickou od-
povédi méli pétilety EFS 63,6 %, pacienti
s nepfiznivou odpovédi méli pétilety
EFS 30,5 %. Pacienti s postizenim kon-
cetin méli pétilety EFS 51 %. Pro hodno-
ceni metastatického postizeni a axial-
nich lokalizaci jsme neméli dostate¢ny
pocet pacientd. Osud této malé skupiny
byl Spatny. Pacienti s lokalizovanym one-
mocnénim léceni stejnym protokolem
v ramci COG maji predpokladany pétilety
EFS 64 %. Nase vysledky se pohybuji na
dolni hranici publikovanych vysledki za-
hrani¢nich center, ale jak jsme se jiz zmi-
nili, hodnoceni bylo limitovdno mensim
poctem sledovanych pacient(. Zafazeni
nové prijatych pacientd s osteosarko-
mem do |é¢ebného protokolu EURA-
MOS mze prinést dalsi zlepseni lé¢eb-
nych vysledk, je vsak nutna delsi doba
sledovani.
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KAZUISTIKA

Liecba sunitinibom a hypotyredza — kazuistika

a prehl'ad literatury

Treatment with Sunitinib and Hypothyroidism —a Case Report

and Overview of Literature

Kreze A. jr.!, Stahalova V.?, Zadrazilova A.', Koskuba J.!, Kosak M.!

1. interni oddélenf, FN Na Bulovce, Praha
2Ustav radia¢ni onkologie, Praha

Suhrn

Autori v praci uvadzaju kazuistiku pacienta so svetlobune¢nym karcinémom oblicky, kde po nef-
rektémii vznikli lokalne metastazy. Liecbou volby bol sunitinib. Po 20. cykle terapie sa verifikovala
tazkd hypotyreoza, vyzadujuca substituciu tyroxinom. Zvysené hodnoty TSH sa najdu az u 70%
a hypotyreéza az u 40 % takto lie¢enych pacientov. Popisovany je aj mechanizmus uc¢inku suni-
tinibu. Ukazuje sa korelacia ,neziaduceho Uc¢inku” lieku na lepsi vysledok terapie karcinému, ale
prospektivne studie chybaju. Vacsina autorit sthlasi, Ze je nutné sledovat funkciu stitnej Zlazy pri
podavani sunitinibu.

Klacové slova
sunitinib — hypotyredza — karciném oblicky

Summary

In the article the authors present the case of a patient with clear cell renal carcinoma, where after
nephrectomy local metastases appeared. The treatment of choice was sunitinib. After 20 cycles
of therapy heavy hypothyroidism was verified which required substitution by thyroxine. Elevated
levels of TSH appeared in up to 70% and hypothyrodism in up to 40% of thus treated patients.
Also described is the mechanism of action of sunitinib. There seems to exist a correlation be-
tween the ,adverse effects” of the drug and a better result of the therapy of cancer, however,
prospective studies are absent. Most experts agree that the thyroid function during treatment
with sunitinib needs to be monitored.
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sunitinib — hypothyroidism - renal carcinoma
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Uvod

26. 1. 2006 schvdlila Food and Drug Ad-
ministration (FDA) sunitinib (Sutent)
v lie¢be refrakternych alebo intolerant-
nych gastrointestindlnych stromalnych
tumorov a pokrocilych renalnych karci-
némov [1]. Sunitinib je ordlne podévany
inhibitor tyrozinovych kindz, spolo¢ne
s receptorom pre vaskuldrny endo-
telidlny rastovy faktor (Vascular Endo-
thelial Growth Factor Receptor - VEGFR)
a receptorom pre dosti¢ky - derivovany
rastovy faktor (Platelet-Derived Growth
Factor Receptor - PDGFR) [2]. Inhibo-
vané su aj tyrozinové kindzy RET (Recep-
tor Tyrosine Kinase Rearranged During
Transfection — RET), vratane receptoru
pre kmenovo bunecny faktor (Stem Cell
Factor Receptor - KIT), Fms podobnej ty-
rozinovej kindzy 3 (Fms-Like Tyrosine Ki-
nase 3 - FLT3) a kolénie stimulujuceho
faktoru (Colony Stimulatin Factor — CSF)
[3]. Receptorové tyrozinové kinazy hraju
klfacovu ulohu v patogenéze svetlobu-
ne¢ného - rendlneho karcindmu me-
chanizmom von Hippel-Lindau (VHL)
génu. VHL je inaktivovany vo viacej ako
80 % sporadickych pripadoch svetlobu-
ne¢ného karcinému deléciou, mutéciou
alebo metylaciou. Tento tumor - supre-
sorovy gén koéduje protein, ktory je za-
hrnuty v reguldcii produkcie VEGF, PDGF
a ostatnych hypoxiou-inducibilnych pro-
teinov. Inaktivacia VHL génu zapricini
overexpresiu agonistov VEGFR a PDGFR
a vysledkom je perzistentna stimu-
lacia receptorov, ktora urychluje tumo-
rovu angiogenézu, rast tumoru a meta-
stazy [4]. Poddava sa v Stvortyzdnovych
cykloch v dédvke 50 mg/den s naslednou
dvojtyzdnovou prestavkou. Ako najcas-
tejsie neziaduce Ucinky sa uvadzaju: gas-
trointestindlne poruchy - hnacky, sto-
matitida, porusend chut, zmeny farby
pokozky a vlasov, myalgie, Unava a ele-
vacia TSH az manifestnda primérna hypo-
tyredza. Vyskyt zvySeného TSH sa uddva
od 19% [5] do 70% [6] a hypotyredza
v 32% [7] az 40 % [8]. Mechanizmus dys-
funkcie stitnej zlazy je neznamy. Mozné
mechanizmy zahrfiuju inhibiciu RET
protoonkogénu, destruktivnu tyreoidi-
tidu, apoptdzou folikularnych buniek,
inhibiciu peroxidazy, porusené vychyta-
vanie jé6du [9] a priamy efekt na sodikovo
jodidovom symportéry [8].

Kazuistika

Pacient V. J., narodeny 1952, bol odo-
slany k endokrinologickému vysetreniu
onkolégom pre podozrenie na hypotyre-
6zu. Anamnesticky je pacient lie¢eny hy-
pertonik, po cholecystektémii s hyper-
urikémiou a po flebotrombédze Zil lavej
dolnej koncatiny. V roku 2005 bola vy-
konanda pravostranna nefrektomia pre
G3 konven¢ny, svetlobuneény karci-
ném s prerastanim do puzdra oblicky
a cievnej stopky. Od jula 2006 pre zis-
tené metastazy do regionalnych lym-
fatickych uzlin zacala cyklicka lie¢ba
sunitinibom s dobrou terapeutickou od-
povedou a regresiou lokdlneho nélezu.
Subjektivne pacient udaval vacsiu unav-
nost, suchost pokozky a depresivne la-
denie. Klinicky je hrubsi hlas, lahko
spomalené psychomotorické tempo,
hrubsia pokozka s pretibidlnym olupo-
vanim, ragady v medziprsti a dlafovych
ryhach. Jazva po nefrektomii je zho-
jend bez komplikacii. Fyzikalne nie je
stitna Zlaza hmatatelna, ostatny nalez je
fyziologicky. V rozpore s relativne chu-
dobnou klinickou symptomatolégiou je
prekvapivy laboratérny nélez. Vstupné
vysetrenie ozrejmuje TSH 209,7 mU/I
(norma 0,32-5,0 mU/l), fT4 5,2 pmol/I
(norma 9-19 pmol/l), fT3 2,72 pmol/I
(norma 2,63-5,7 pmol/l). Protilatky proti
tyreoglobulinu a peroxidaze boli menej
nez 1 U/ml (norma pre aTG 0-34 U/ml,
aTPO 0-12 U/ml). Z ostatnych nefyziolo-
gickych laboratérnych parametrov bol
prolaktin 24,8 pg/l (norma 2,6-7,2 pg/l)
a lahkd normocytdrna normochromna
anémia (hemoglobin 100g/l). Sono-
graficky bola stitna Zlaza nezvacsend
(volum 6,7 ml), s fahko hypoechogén-
nym parenchymom hrubsej Struktury.
Pri krdtkodobej hospitalizacii sme zaha-
jili substituciu levotyroxinom v déavke
100 pg/d. Po tyzdennej kontrole TSH po-
kleslo na 133,2 mU/I. Pri dal3ej kontrole
(za mesiac) sa pacient citil subjektivne
lepsie, ustupila unava a zrychlilo sa psy-
chomotorické tempo. Laboratérne bol
TSH 63,4 mU/I. Onkolég zahdjil 21. cyk-
lus chemoterapie v redukovanej davke
37,5mg/d. My sme ponechali identicku
dévku substitucie, s planovanymi mesac-
nymi kontrolami. Vyhladovo skontrolu-
jeme prolaktin, ktorého elevaciu prisu-
dzujeme tazkej hypotyredze.

Diskusia

Sunitinib je perspektivnym liekom v te-
rapii pokrocilych $tadii svetlobunec-
ného karcindmu obli¢ky i s metasta-
zami. Podla literatiry ma ale ako casty
prejav vznik laboratérnej alebo klinic-
kej hypotyreézy a podla citovanych
autorov, by sa v pripade lie¢by suniti-
nibom z akejkolvek indikacie malo sle-
dovat TSH. V pripade klinicky manifest-
nej hypotyredzy by sa mala nasledovat
substitu¢nd terapia. Zaujimavé su fakty
[7,10], ze v predklinickych modeloch
sa ukazalo, ze tyroidné hormény indu-
kuju rast tumoru a angiogenézu me-
chanizmom bune¢ného membrano-
vého receptoru pre tyroidné hormény
na a B, integrine, amplifikaciu aktivity
epidermalneho rastového faktoru a jeho
receptoru, stimulaciu migracie tumoréz-
nych buniek, priamy troficky efekt na
tumordzne bunky, burikovy Specificky
antiapoptoticky ucinok a fosforylaciu re-
ceptoru inzulinu podobného faktoru 1,
¢o viedlo k rastovej podpore. Vice versa,
navodenie hypotyreézy méze spoma-
lit rast prostaty. U pacientov s karciné-
mom krku a hlavy bolo dlhSie prezivanie
po oziareni navodenej hypotyreézy ako
u eutyroidnych, u zZien s hypotyre6zou
bolo redukované riziko vzniku karci-
nému prsnika a nakoniec, u pacienov
s rendlym karciné6mom lie¢enych in-
terleukinom 2 a vznikom hypotyredzy,
bola koreldcia s priaznivejSou odpo-
vedou na liecbu. Pozorovala sa pozitivha
koreldcia medzi sunitinib indukovanou
hypotyre6zou a klinickymi vysledkami.
Ponuka sa moznost, ze hypotyredza je
dobrym biologickym prognostickym
markerom pri lie¢be sunitinibom. Preto
by sa malo stat samozrejmostou sledo-
vanie v priebehu lie¢by koncentracie
TSH. Nie je zodpovedana ,bezpecna
norma TSH” pri lie¢be sunitinibom.
Ak sa drzime doporuceni Americkej
tyroideologickej spolo¢nosti, TSH nad
10 mU/l je dévodom lieby, a substittcia
tyroxinom je potrebna pri klinickych pri-
znakoch hypotyreézy.

Zaver

Podobne ako spolupracuje kardiolog
s endokrinolégom pri liecbe amiodaro-
nom, je vhodnd spolupraca onkoléga
s endokrinolégom pri lie¢be sunitinibom.
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KAZUISTIKA

Duhovkova metastaza jako inicialni manifestace
bronchogenniho malobunécného karcinomu

diseminovaného do mediastina

Iris Metastasis as the First Sign of Small-Cell Lung Carcinoma with

Metastatic Involvement of the Mediastinum

Jure¢ka T."2, Skorkovska S.", Coupkova H.2, Postranecka V.*

'Klinika nemoci o¢nich a optometrie FN u sv. Anny a LF MU v Brné

20¢ni klinika NeoVize, Brno

*Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav v Brné
“Klinika zobrazovacich metod FN u sv. Anny a LF MU v Brné

Souhrn

Vychodiska: Kazuistika prezentuje pfipad bronchogenniho malobuné¢ného karcinomu medias-
tina metastazujiciho do duhovky, pribéh onemocnéni a moznosti jeho terapeutického ovliv-
néni. Pfipad: 69letéd pacientka pfichézejici s tumordéznim Utvarem duhovky levého oka. V rdmci
diferencialni diagnostiky a kompletniho dosetieni je nasledné diagnostikovan diseminovany
bronchogenni malobunécny karcinom mediastina. Po bioptické verifikaci primarniho maligniho
loziska je zahdjena chemoterapie, béhem niz dochazi k regresi duhovkové Iéze a Gpravé sekun-
darniho glaukomu pfi zachovéni zrakovych funkci. Zdvéry: Metastaza duhovky mize byt prvnim
pfiznakem diseminovaného maligniho onemocnéni. Duhovkovou metastazu bronchogenniho
malobunécného karcinomu lze terapeuticky ovlivnit chemoterapii pfi zachovéni zrakovych
funkci postizeného oka a zvyseni kvality Zivota tézce onkologicky nemocného ¢lovéka.

Klicova slova
duhovkové metastdza — malobunéény bronchogenni karcinom

Summary

Backgrounds: We present the case of small-cell lung carcinoma metastatic to the iris, the course
of the disease and management options. Case: A 69-year-old female was diagnosed with a solid,
amelanotic iris mass in her left eye. Differential diagnostics and ancillary tests subsequently led
to the diagnosis of disseminated small-cell lung carcinoma. Systemic chemotherapy was indi-
cated after fine needle biopsy verification of metastatic lung cancer. Iris metastasis responded
well to the chemotherapy, its regression was observed and secondary open-angle glaucoma was
controlled as well. Good visual functions were preserved during the treatment. Conclusions: Me-
tastatic carcinoma of the iris may be the first sign of disseminated malignant disease. Small-cell
lung carcinoma iris metastasis can be treated with chemotherapy. This treatment preserved
visual functions, which enhanced the patient’s quality of life.

Key words
iris metastasis — small-cell lung carcinoma
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Kazuistika

V listopadu 2002 byla na ambulanci kli-
niky nemoci o¢nich a optometrie FN
u sv. Anny a LF MU v Brné vysetfena
69letd zena pro tfi tydny trvajici nebo-
lestivé zarudnuti a nélez tumorézniho lo-
Ziskového utvaru duhovky levého oka.
Pacientka udéavala v anamnéze kon-
tuzi levé frontdIni a supracilidrni krajiny,
pro kterou se také dostavila na sekto-
rovou o¢ni ambulanci, odkud byla ode-
slana s podezfenim na tumordézni [ézi du-
hovky na nase pracovisté. Anamnesticky
byl v roce 1962 proveden chirurgicky za-
krok na levé plici pro loZiskovy nélez sus-
pektni z tuberkulézni etiologie s na-
slednou terapii antituberkulotiky v délce
sedmi mésicll a dispenzarizaci do konce
80. let 20. stoleti v rdmci TBC dispenzare.
Poslednich pét let nepodstoupila rent-
genové ani klinické vy3etfeni plic. Celo-
zivotni silna kufacka — 20 cigaret denné
po dobu 50 let. Dlouhodobé lé¢ena pro
arteridlni hypertenzi; rodinnd anamnéza
bez vyskytu malignit. O¢ni anamnéza bez
pozoruhodnosti, presbyopicka a hyper-
metropicka brylova korekce.

Naturalni zrakova ostrost pravého oka
byla 0,5, levého oka 0,63, nejlépe korigo-
vana zrakova ostrost byla u obou o¢i 1,0.
Nitroo¢ni tenze 14/15 mmHg (v normé).
Na levém bulbu vyjadfena smisena spo-
jivkova injekce, transparentni rohovka,
na duhovce v dolnim temporalnim kva-
drantu v merididnu 3.-6. hodiny patrny
hojné vaskularizovany, nartizovély, ame-
lanoticky solidni Utvar az kvétakovitého
vzhledu obturujici v daném rozsahu iri-
dokornedlni udhel, lehce zvyraznéna
cévni kresba duhovky a vertikalné ovélna
neokrouhld zornice, skrze niz bylo mozno
identifikovat obdobné hmoty nachaze-
jici se i na zadnim listu duhovky. Co¢ka
se kalila sektorovou kortikélni kataraktou
(obr. 1). V ramci diferencialné diagnos-
tické rozvahy bylo zvazovano primarni
postizeni duhovky (amelanoticky maligni
melanom, leiomyom, zanétlivy granu-
lom) a zejména sekundérni, metastatické
lozisko t. €. nezndmého origa. Za tyden
od prvotniho vysetfeni dochazi k vyrazné
progresi nalezu s nérlstem hmot v predni
i zadni komore o¢ni a parcialni okluzi zor-
nice témito hmotami, rozvojem krva-
ceni do pfedni komory o¢ni (hyphaemy)
s doloroznim sekundéarnim glaukomem

Obr. 1. Loziskova tumordzni infiltrace du-
hovky levého oka.

(nitroo¢ni tenze 14/42 mmHg) a edé-
mem epitelu rohovky (obr. 2). Nejlépe ko-
rigovana zrakova ostrost (NKZO) levého
oka klesla na 0,16. Planovanou fluores-
cen¢ni angiografii duhovky nelze pro-
vést, sekundarni glaukom je zpocatku ne
pfilis uspokojivé kompenzovan lokalnimi
(Oftanex® gtt., Trusopt® gtt.) i celkovymi
(Diluran® tbl.) antiglaukomatiky. V rdmci
dosetfeni byla indikovana nasledujici po-
mocna a laboratorni vysetfeni: onkomar-
kery (CEA, CA 125, CA 15-3, CA 72-4, NSE,
SCC, melanogeny a melanin v modi), sé-
rové protildtky proti TBC, gynekologické
konzilium vcetné mamografie, interni
pneumonologické konzilium, rentgen
srdce a plic, CT plic, CT mozku, ultrazvuk
bficha a nadklickovych uzlin, scintigrafie
skeletu.

Na prostém rentgenovém snimku
plic nadlez homogenniho, sytého, ostre
ohrani¢eného zastinéni nasedajiciho na
mediastinum vpravo v hornim plicnim
poli v Urovni aortdlniho oblouku - sus-
pektni tumorozni |éze horniho medias-
tina velikosti 60 x 45mm. Nasledné
provedené CT plic potvrzuje infiltraci
horniho mediastina vpravo prevazné
suprahilozné. Infiltrat dosahuje velikosti
61 x 51 mm s vyraznou kompresi vena
cava superior (obr. 3). Déle nalez sus-
pektni tumorozni lymfadenopatie s dis-
lokaci trachey, v pravém hornim plicnim
laloku tfi necharakteristicka zastinéni
o velikosti do 3mm a zvétieni levé
nadledviny. Pneumonologické konzilium
vyslovuje diferencialné diagnosticky po-
dezfeni na maligni lymfom mediastina i
bronchogenni karcinom horniho lobar-
niho bronchu s postizenim mediastina.
Dale je diagnostikovana chronicka ob-
strukéni plicni nemoc se stfedné tézkou
obstrukéni ventilacni poruchou. Je indi-

Obr. 2. Progrese infiltrace s rozvojem kr-
vaceni do predni komory o¢ni a tumordéz-
nimi hmotami v zornici.

kovano provedeni bronchoskopie: bez
piimych znamek tumoru endobron-
chidlné, jen extramurdlni tlak na lateralni
sténu hlavniho bronchu vpravo. Z bron-
chidlni lavaze diagnostikovany ndado-
rové buriky malobunécného karcinomu,
mykobakterium tuberculosae mikrosko-
picky ani kultiva¢né z bronchoalveolarni
lavaze neprokazano. Sérové protilatky
proti TBC ve tfidé IgG jsou negativni. Pro-
vedena biopsie infiltratu mediastina pod
CT kontrolou: morfologicky obraz véetné
imunofenotypizace odpovidd naddorové
infiltraci mediastina malobunécnym
karcinomem.

Scintigrafie skeletu je bez loziskové
akumulace radiofarmaka. Ultrazvukové
vySetfeni kréni krajiny diagnostikuje
zvétSeny pravy lalok Stitnice se smise-
nymi uzliky v jeho parenchymu, vpravo
i vlevo podél kyvace a v nadkli¢ku ¢etné
zvétsené lymfatické uzliny. Dle CT mozku
nejsou zndmky nitrolebnich metastaz.
V souhrnu je pak po provedeni onkolo-
gického konzilia stanovena diagnéza:
malobunécny karcinom horniho medias-
tina T3N2M1, metastaza duhovky vlevo,
metastdza levé nadledviny, metastazy
plicni, pozitivita uzlin krku a submandi-
buldrné. Klinické stadium choroby: IV -
extenzivni onemocnéni. Karnofskyho
index dosahoval 90 %.

Vzhledem k histologickému typu ma-
lignity a rozsahu onemocnéni (inkurabilni
stadium) bylo rozhodnuto o symptoma-
tické terapii levého oka (antiglaukoma-
tika) a zahajeni systémové chemoterapie
v rezimu cisplatina/etoposid. Po zaha-
jeni chemoterapie dochazi ke vstfebani
hyphaemy a dobré kompenzaci sekun-
darniho glaukomu lokalnimi antiglauko-
matiky — nitroo¢ni tenze 16/20 mmHag.
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Obr. 3. Infiltrat horniho mediastina v CT obraze.

V pribéhu pokracujici aplikace chemo-
terapie je zaznamendana postupna re-
grese duhovkové metastazy s klidnym
nitroo¢nim nalezem, dobrou kompen-
zaci nitroo¢ni tenze a NKZO levého oka
0,50 (obr.4). Po Sesti cyklech chemoterapie
pfi kompletnim zhodnoceni stavu v ¢er-
venci 2003 dochézi k regresi tumorézniho
loZiska o vice nez 50% s rezidualnim infil-
tratem mediastina o velikosti 24 x 20 mm,
loZiskové zmény v plicnim parenchymu,
jatrech i dalSich intraabdomindlnich or-
ganech nejsou patrny. Sérové onkomar-
kery — karcinomembryonalni antigen (Car-
cino-Embryonic Antigen — CEA) po celou
dobu jen lehce zvysen nad horni hranici
normy, neurospecifickd enoldza nezvy-
Sena. Chemoterapii bylo tedy dosazeno
parcialni remise onemocnéni (Partial Re-
sponse — PR, WHO), Karnofskyho index se
udrzel po celou dobu lé¢by na 90%. Se-
kundarni glaukom byl dlouhodobé dobre
kompenzovan na monoterapii Trusopt®
gtt., o¢ni nalez klidny, jen na duhovce
v rozsahu plvodni nddorové infiltrace pa-
trny defekt duhovkové tkané, NKZO le-
vého oka poklesla pro rozvoj kompliko-
vané katarakty na 0,25, subjektivné je
pacientka se zrakovymi funkcemi spoko-
jena, bez potizi (obr. 5).

V zafi 2003 dochazi k progresi a rlistu
metastatického lozZiska na duhovce le-

vého oka (obr. 6), pro kterou je onko-
logem zahdajena chemoterapie Il. fady
v kombinaci: cyklofosfamid, adriamy-
cin, vincristin. Pfi aplikaci chemoterapie
pozorujeme opétovnou parcidlni re-
gresi duhovkové metastazy (obr. 7), ale
po tfech sériich chemoterapie dochazi
k dalsi progresi nddorového onemocnéni
v mediastinu, rozvoji metastaz do obou
nadledvin (35mm) a pravé ledviny, mno-
hocetna metastaticka loZiska v mozku
i mozecku s difuznim edémem a hydro-
cefalickou dilataci komorového systému,
k vyrazné elevaci sérové neurospecifické
enolazy (91,3 pg/l). Karnofskyho index
klesa na 70 %. Podavani chemoterapie
ukonceno, moznosti jakékoliv paliativni
terapie z pohledu onkologa byly vycer-
pany (zvazovana paliativni radioterapie
na oblast mozkovny nebyla pro rychle se
horsici celkovy stav indikovana), pokra-
¢ovano dale jen symptomatickou lécbou.
K exitus letalis dochdzi po generalizaci
onemocnéni 16. 12. 2003.

Diskuze

Malobunéény bronchogenni karcinom
v diseminovaném stadiu je nevyléci-
telné onemocnéni se $patnou prognézou.
Median pfreziti u nelécenych nemocnych
byva udavan kolem 6-8 tydnl. Chemo-
terapii prvni linie a kvalitni podpUrnou

Obr. 4. Postupna regrese metastazy po za-
hajeni chemoterapie.

Obr. 5. Lokalni atrofie duhovky po regresi
metastazy.

Obr. 7. Parcidlni regrese metastazy po
aplikaci Il. fady chemoterapie.

a symptomatickou lé¢bou je u vétsiny ne-
mocnych dosazeno pfechodné remise (az
u 80%) s rliznou dobou stabilizace, po
které dojde opét k progresi onemocnéni.
Citlivost na chemoterapii druhé fady je
nizsi s [é¢ebnou odpovédi kolem 15-20%.

U prezentované nemocné doslo po
chemoterapii k parcidlni odpovédi, lé-
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¢ebna odpovéd trvala sest mésicli, po
chemoterapii druhé fady doslo opét k re-
gresi metastatického postizeni duhovky,
ale celkové k progresi onemocnéni s na-
slednou generalizaci. Celkové preziti
od doby stanoveni diagnézy a zahajeni
Ié¢by bylo 12 mésic.

Ze statistik vyplyva, Zze 20-25% vsech
malignitou. Mikroskopické nitroo¢ni me-
tastazy lze prokazat nejméné v jednom
oku v 5-10% téchto pfipadu (pacientl
umirajicich na malignitu). Z vyse uvede-
ného vyplyva, ze 1-2,5% vsech lidi ma
v okamziku amrti nitroo¢ni metastazu
nejméné v jednom oku. Kumulativni ce-
lozivotni incidence klinicky detekova-
nych metastatickych nitroo¢nich tumort
¢ini pfiblizné 0,1% (1 z 1 000) az 0,25 %
(1 ze 400) [1].

Metastdzy tumord predstavuji nejcas-
t&jsi formu intraokularni malignity. Do-
stavaji se do intraokularnich struktur
hematogenni cestou a nejcastéji posti-
huji uveadlni trakt. Ve vice nez 90% je po-
stizena cévnatka, v méné nez 10% du-
hovka a cilidrni téleso. Vétsina uvedlnich
metastaz pochazi u muzi z karcinomu
plic a u zen z karcinomu prsu. Asi 25%
pacientl s uvedlni metastazou o primar-
nim nadorovém lozisku nevi a o¢ni me-
tastdza je prvni manifestaci systémového
onkologického onemocnéni [1-2].

Shields ve své studii analyzoval sku-
pinu 512 pacientd s uvedlnimi metasta-
zami. Duhovka byla postizena ve 40 pfi-
padech (7,8%). Jako primarni tumor
byl v 16 pfipadech identifikovan kar-
cinom prsu, v 11 bronchogenni karci-
nom, u 3 pacientl karcinoid a melanom,
kolorektdlni karcinom u 2 nemocnych
a po jednom pfipadu karcinom jicnu, la-
ryngu, prostaty a ledvin. V jednom pfi-
padé se nepodafilo primarni tumor
identifikovat. U 13 (32 %) pacientl byla

duhovkovad metastdza prvotnim proje-
vem maligniho onemocnéni, jehoz pri-
marni lozisko nebylo v dobé stanoveni
diagnézy znamo. Duhovkové metastazy
byly ve viech pfipadech unilateralni a se-
kundarni glaukom byl diagnostikovan
u 15 (38%) z nich. Median preziti po sta-
noveni diagnézy duhovkové metastazy
¢inil v souboru 13 mésicl [3].

Metastatické postizeni duhovkové
tkdné pfi primarnim karcinomu plic po-
pisuji ve svém sdéleni rovnéz Pellantova
et al. V jejich pfipadé byla zvolena radi-
kalni terapie spocivajici v enukleaci pra-
vého bulbu [4]. V 1é¢bé metastatického
postizeni oka mame dle charakteru pri-
marni malignity k dispozici chemoterapii,
radioterapii (v¢etné brachyterapie) ¢i hor-
monoterapii. Enukleace bulbu je indiko-
vana v piipadé slepého, bolestivého oka.

Demirci et al studovali 264 pacientl
s uveadlnimi metastazami karcinomu
prsu. Uvedlni metastaza predstavo-
vala inicidlni manifestaci karcinomu
prsu pouze u 7 (3%) pacientU. Z celko-
vého poctu 264 uvealnich metastaz bylo
diagnostikovano 8 (3 %) pfipadl posti-
zeni duhovky a 12 pfipadl postizeni cév-
natky a duhovky. Procento preziti vsech
pacientl s uvealnimi metastazami kar-
cinomu prsu bylo 65% za 1 rok, 34% za
3 roky a24% za 5 let [5].

Yamada K et al popisuiji raritni pfipad
primarniho maligniho non-hodgkin-
ského B-lymfomu lokalizovaného pouze
v duhovce, ktery byl Uspésné lécen
radioterapii [6]. Ojedinéle jsou popi-
sovany méné casté pfipady duhovko-
vych metastaz primarnich malignit jako
napf. karcinomu endometria [7]. Ima-
mura Y et al prezentuji pfipad 38letého
muze, u néhoz dochazi k rozvoji duhov-
kové metastazy se sekundarnim glauko-
mem a priznaky iritického drazdéni tfi
roky po resekci a chemoterapii adeno-

karcinomu Zaludku. Duhovkova meta-
staza je u pacienta jedinym pfiznakem di-
seminace onemocnéni.V prabéhu deseti
mésicl dispenzarizace dochazi rovnéz
k recidivé primarniho adenokarcinomu
zaludku [8].

Zaveér

Metastaza duhovky byla u nasi pacientky
prvnim pfiznakem extenzivniho, disemi-
novaného, inkurabilniho maligniho kar-
cinomu plic. Chemoterapie vedla nejen
k regresi duhovkové metastazy, ale i ke
kompenzaci sekundarniho glaukomu. Po
celou dobu onemocnéni byla zachovéna
pouzitelna zrakova ostrost oka, sekun-
darni glaukom byl ic¢inné kompenzovan
medikamentoézni terapii, oko bylo ne-
bolestivé a nemocna subjektivné nepo-
citovala ve vztahu ke zrakovym funkcim
vyraznéjsi obtize. V inkurabilnim stadiu
choroby s kratkou progndzou preziti byla
tedy zachovanim zrakovych funkci zvy-
$ena kvalita Zivota téZce onkologicky ne-
mocného ¢lovéka.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Paliativni a hospicova péce
v Ceskeé republice a v Evropé

Palliative and Hospic Care in the Czech Republic and in Europe

Slama O.

Uvod

Na paliativni péci byva nékdy pohlizeno
predevsim jako na urcitou specifickou fi-
lozofii péce, kterou ve své klinické praxi
aplikuji mimofadné motivovani jednot-
livci. Motivace a obétavost jednotlivych
zdravotnikl je nepochybné dfilezita. Pro
zajisténi dostupnosti kvalitni paliativni
péce pro vsechny nemocné v zavéru Zi-
vota je vsak potieba paliativni péci na-
hlizet v 3irSich souvislostech. Je tfeba
hledat konkrétni formy organizace zdra-
votni péce, které by odpovidaly potre-
badm a pfanim nevylécitelné nemoc-
nych.V poslednich 10 letech je pohled na
paliativni péci jako na dulezité téma ve-
fejného zdravotnictvi a zdravotni politiky
deklarovan Svétovou zdravotnickou or-
ganizaci i Radou Evropy [1,2].

Strucné déjiny hospice a paliativni
péce v Evropé

Koncept celostni péce o téZzce nemoc-
ného pacienta, tedy nejen o jeho ,télo”, ale
také o,dusi” a socidlni prostredi, byl v tra-
dici evropské mediciny pfitomen po sta-
leti. Pfi nékterych klasterech vznikaly jiz
ve stredovéku utulky pro tézce nemocné
a zmrzacené. V souvislosti s biologickou
a technologickou orientaci moderni me-
diciny vsak otazka péce o nevylécitelné
nemocné a umirajici do urcité miry zistala
v pozadi. Rozvoj mediciny a jeji ¢asto pre-
vratné Uspéchy (napf. antibiotika, trans-
plantace orgén(l, moznosti podpory vital-
nich funkci) v 2. poloviné 20. stoleti davaly
dlvod k optimizmu. Prevladlo presvéd-
Ceni, Ze je pouze otazkou casu, nez lid-
stvo zvitézi nad véemi chorobami. Tento
kurativni optimizmus vsak mél jeden ne-
blahy dlsledek. TéZce nemocni a umi-
rajici pacienti, u kterych ,vitéznd” medi-

cina selhala, se pak ¢asto ocitali zcela na
pokraji zajmu lékafl a zdravotnik(. Po-
stoj zdravotnikll Ize shrnut do tvrzeni, ze
s pacientem, kterého nem(zeme vylé-
it nebo u néjz nemudzeme alespon vy-
znamné prodlouzit jeho Zivot, se jiz ,nic
nedd délat”. Hospicové hnuti vznika jako
urcitd reakce na vyse uvedeny postoj.
Oproti tvrzeni,nic se neda délat” stavi pre-
svédceni, ze bez ohledu na diagndzu, stu-
pen pokrodilosti ¢i nepfiznivou prognézu
nemoci muizeme vzdy udélat néco pro
zlep3eni kvality zbyvajiciho Zivota nemoc-
ného.V roce 1967 zaklad4a anglicka Iékarka
C. Saunders na pfedmésti Londyna hospic
sv. Krystofa, ve kterém je péce o, celkovou
bolest” terminalné nemocnych poprvé za-
jisténa multidisciplinarnim profesiondlnim
tymem. Toto byva povazovdno za poca-
tek moderniho hospicového hnuti. Vztah
mezi prvnimi hospici a hlavnim proudem
mediciny byl zpocatku (a je v nékterych
oblastech dodnes) napjaty. Aktivisté hos-
picového hnuti, casto nezdravotnici, popt.
niz3i a stredni zdravotnici, vytykali, Ze zdra-
votni péce o umirajici je v nemocnicich
zcela nepfimérend, pfili§ agresivni a ne-
dostate¢né empaticka. Z prostiedi akade-
mické mediciny zaznivala kritika hospict
za neprofesionalitu, podcenovani vy-
sledkd moderniho vyzkumu, terapeuticky
nihilizmus a pfilisny dlraz na duchovni
aspekty péce. V soucasné dobé je v za-
padni Evropé jiz pfekondna nevrazivost
mezi hospicovou a paliativni péci a aka-
demickou medicinou. | samostatné sto-
jici hospice se staly mistem, kde jsou apli-
kovény nejmodernégjsi |é¢ebné postupy
pii mirnéni symptomu a kde probiha kli-
nicky vyzkum. Naopak v mnoha akutnich
nemocnicich a zafizenich nasledné péce
je snaha prakticky vyuzivat postupy a po-

=]

MUDr. Ondfej Sldama, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce
Masarykdv onkologicky ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: oslama@mou.cz

znatky z hospicl pfi péci o terminalné ne-
mocné.V CR se zajem o paliativni a hospi-
covou péci rozviji az po roce 1989. Rada
nasich 1ékafd a sester mélo moznost na-
vstivit zahrani¢ni pracovisté. Pod vli-
vem téchto zkusenosti bylo v 90. letech
20. stoleti vybudovéano nékolik lGzkovych
hospicu. Jako prvni byl otevien hospic
Anezky Ceské v Cerveném Kostelci v roce
1995. Prvni oddéleni paliativni péce bylo
otevieno v roce 1992 v nemocnici v Babi-
cich nad Svitavou. Toto oddéleni bylo po
nékolika letech transformovéno na LDN.
V poslednich 20 letech v Evropé koncept
paliativni péce o pokrocile a terminalné
nemocné pomalu pronikd do hlavniho
proudu mediciny. Postaveni, Groven a kva-
lita paliativni péce a jeji redlnd dostupnost
pro pacienty jsou vsak v rGznych zemich
Evropy velmi rozdilné.

Soucasny stav obecné

a specializované paliativni péce

v Evropé

PFi srovnavani urovné paliativni péce
v rGznych zemich Evropy je tieba brat zfe-
tel na velké rozdily v organizaci zdravot-
nictvi v jednotlivych ¢lenskych zemich.
Nabidka jednotlivych typu sluzeb a jejich
zaclenéni do systému zdravotni péce se
dle toho mize vyznamné lisit. Dulezité je
rovnéz rozliSovat mezi obecnou paliativni
péci a specializovanou paliativni péci.
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Jako obecnou paliativni péci (OPP) ozna-
¢ujeme dobrou klinickou péci o pacienta
v pokrocilé a kone¢né fazionemocnéni. Jeji
soucasti je dobra komunikace s pacientem
a rodinou, orientace lé¢by a péce na kva-
litu Zivota, Uc¢inna lécba symptomu a psy-
chosocialni podpora. OPP je poskyto-
vana v rdmci standardni zdravotni péce,
aniz by tato ¢innost nutné nesla oznacenf
Lpaliativni”. Velmi dllezitym faktorem pro
zajisténi kvalitni péce v zavéru Zivota je
také dostupnost socialni péce (napf. peco-
vatelska sluzba, moznosti osobni asistence,
moznost zvlastniho pracovniho volna s re-
fundaci mzdy pfi péci o blizkou umirajici
osobu atd.). Pfi neexistenci mezinarod-
nich standard( je obtizné srovnavat, jakou
ma OPP v jednotlivych evropskych zemich
uroven. Existuji vSak nepfimé naznaky, ze
v CR Urover OPP trpi vaznymi nedostatky.
(Napt. v CR Iékati ptedepsali v roce 2008 re-
lativné 2-3krat méné opioidl nez ve skan-
dindvskych zemich, Nizozemsku a Velké
Britanii. Tento parametr je ¢asto uzivanym
ukazatelem urovné [é¢by chronické bolesti
v dané zemi.)

Specializovana paliativni péce (SPP) je
aktivni interdisciplinarni péce poskyto-
vana tymem odbornik(, ktefi jsou v této
problematice zvlasté vzdélani. Nejcas-
t&jsimi organiza¢nimi formami SPP jsou
IGzkovy hospic, domaci hospic, oddé-
leni paliativni péce v rdmci nemocnice,
konzilidrni tym paliativni péce a ambu-
lance paliativni mediciny v rdmci nemoc-
nice. SPP je indikovana tam, kde obtize
pacienta svou komplexnosti presahuji
moznosti poskytovateld OPP.

V roce 2008 zverejnila skupina expertt
povérena Evropskym parlamentem srov-
ndvaci studii, kterd hodnoti zastoupeni jed-
notlivych forem SPP v ¢lenskych statech Ev-
ropské unie [3]. V nasem ¢lanku piinasime
na zakladé publikovanych dat srovnéani né-
kolika evropskych zemi. Srovnavame Ma-
darsko a Polsko, zemé, které prosly koncem
80. let podobnymi politickymi a ekonomic-
kymi zménami jako CR; Rakousko a Né-
mecko, se kterymi mame fadu historickych
a kulturnich podobnosti, a Velkou Britanii,
kterd je povazovana za,kolébku” SPP.

Lazka specializované

paliativni péce

Graf 1 porovnava pocet lGzek SPP (tedy
IGzek v hospicichana specializovanych od-
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Graf 1. Luzka specializované paliativni péce na 100 000 obyvatel.

délenich paliativni péce) na 100 000 oby-
vatel. WHO doporucuje jako optimalni
pocet téchto lGzek 5/100 000 obyvatel
za pfedpokladu dobfe fungujici ambu-
lantni a domaci SPP. Z grafu vyplyva, ze
potfeba Iizek SPP je v CR saturovana pfi-
blizné z 50%. Zahrani¢ni zkusenosti pfi-
tom ukazuji, Ze cesta ke zlep3eni nemusi
vést cestou budovani novych samostatné
stojicich lazkovych hospict, ale spise zfi-
zovanim oddéleni a jednotek SPP (ob-
vykle o velikosti 5-15 ldZek) v rdmci ne-
mocnic a zafizeni ndsledné péce.

Konziliarni tymy paliativni péce

V ramci nemocnic

Graf 2 ukazuje pocet specializovanych
konziliarnich tymu paliativni péce na 1 mil.
obyvatel. Konziliarni tym paliativni péce
v rdmci zdravotnického zarizeni pfinasi in-
terdisciplinarni expertni znalost z oblasti
paliativni péce do lizkovych zafizeni riz-
ného typu. Posiluje pocit kontinuity péce
(pacient zlstava na oddéleni, kde byl do-
posud lécen). Umoziuje ovlivhovat kva-
litu paliativni péce a nepfimo pfrispiva
k postupné edukaci osetfujiciho perso-
nalu. Soudasti, ¢asto krystaliza¢nim jadrem
tymu, je ambulance paliativni mediciny.
Obvyklé slozeni tymu byva lékaf, sestra,
socialni pracovnik. Tym Uzce spolupracuje
s psychologem a pastora¢nim pracovni-
kem. Tato forma je v CR zatim velmi vzacna.

Zarizeni domaci specializované
paliativni péce/,,domaci hospic”
»mobilni hospic”

Graf 3 srovnavd pocet tym0O domaci
specializované paliativni péce. Mezina-
rodni srovnani je ale ve skute¢nosti ob-
tizné. Existuji velké rozdily v organizaci to-
hoto typu SPP.V nékterych zemich se jedna
o specializovanou agenturu ,home care’,
kterd spolupracuje s praktickym lékafem.
Jinde je obvyklé, ze tym domdci paliativni
péce ma svého lékare, specialistu na
paliativni medicinu, vlastniho socidlniho
pracovnika, psychologa atd. Je zfejmé, ze
v oblasti domdci paliativni péce je pfechod
mezi obecnou a specializovanou paliativni
péci plynuly. Specializovanou domdci
paliativni péci by méla charakterizovat
specidlni vzdélani Iékare a sester, osetio-
vatel(, dobrovolnik{l a dalSich ¢lend. Velmi
dulezita je trvald dostupnost péce (7 dni
v tydnu, 24 hod denné).

Soucasna situace paliativni péce

v CR a vyhledy do budoucna

Na zakladé srovnani se zahrani¢im lze

souc¢asnou situaci paliativni péce v CR

charakterizovat nasledujicim zplsobem:
Koncept paliativni péce o nemocné

jako soucasti zdravotni péce v zavéru Zi-

vota vstoupil do povédomi odborné

i laické vefejnosti. Velkou roli pfitom se-

hraly 1Gzkové hospice, které myslenku
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Graf 2. Pocet konziliarnich nemocnic¢nich tymu specializované paliativni péce na 1 mil.

obyvatel.
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Graf 3. Pocet tymi domaci specializované paliativni péce na 1 mil. obyvatel.

paliativni péce modelové prokazaly jako
moZnou a pro pacienty pfinosnou. Ka-
pacita lGzek SPP v roce 2009 predstavuje
pouze cca 50% poctu, ktery doporucuje
WHO. V CR zatim zcela chybi lGzka SPP
v rdmci nemocnic a LDN.

SPP je tak v CRv zavéru Zivota dostupna
pouze cca 7 % onkologickych pacient(.

Existuji nepfimé ndaznaky, ze uUroven
obecné paliativni péce poskytované

praktickymi Iékafi, |ékafi v LDN a ostat-
nich nemocnicich je ¢asto nedostatecna.
Dlvodem jsou pravdépodobné nedo-
state¢né znalosti a klinické dovednosti
a chybéjici motivace o nevylécitelné ne-
mocné pecovat (terapeuticky nihilizmus).

Konzilidrni nemocnié¢ni paliativni tymy,
ambulance paliativni mediciny a prede-
véim doméci SPP jsou v CR v tplInych po-
¢atcich. Pricinou je zatim neujasnéné fi-

nancovani téchto typu péce ze strany
zdravotnich pojistoven a chybéni dosta-
tecné vzdélanych lékar a sester.

Ceska onkologicka spole¢nost sice
v Néarodnim onkologickém programu
zdlraznuje dllezitost podpory paliativni
péce. Na drovni MZ CR ¢i jinych statnich
instituci vSak zatim koncep¢cni pristup
k otdzce paliativni péce chybi.

V roce 2008 byla zalozena Ceska spo-
le¢nost paliativni mediciny pfi CLS JEP,
ktera si klade za cil spolupracovat s ostat-
nimi odbornymi spole¢nostmi, ale také
pojistovnami a MZ CR na rozvoji a zvy-
$eni dostupnosti obecné i specializované
paliativni péce.

Pro dalsi rozvoj onkologické paliativni
péce v CR povazujeme za dllezité nasle-
dujici oblasti:

+ Vzdélavani lékard a sester. Paliativni
péce by méla byt zafazena v dostatec-
ném rozsahu do pregradualni i post-
gradudlni pfipravy jako jeji povinna
a nedilnd soucést. Na lékafskych fakul-
tach v CR je paliativni medicina jako sa-
mostatny predmét vyucovana zatim
pouze v Brné.

Onkologicka pracovisté a centra by méla
zajisténi péce o onkologicky nemocné
v pokrocilych a kone¢nych stadiich po-
vazovat za duleZitou soucast komplexni
onkologické péce. Je zadouci, aby kazdé
komplexni onkologické centrum vybu-
dovalo vlastni ambulanci paliativni me-
diciny a konzilidrni paliativni tym. Za-
hrani¢ni zkuSenosti naznacuiji, Ze by ke
zlepseni kvality a kontinuity péce prav-
dépodobné prispélo také ziizovani 1Gz-
kovych oddéleni paliativni péce v ramci
onkologickych center.

Zkusenosti ze zahranici ukazuji, Zze za-
sadni zlepseni péce o terminalné ne-
mocné a umirajici je mozné. Klicem
k tomuto zlepsSeni je rozvoj moderni
paliativni péce.
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Modernizace a obnova pristrojoveho vybaveni
Centra komplexni onkologické péce Nemocnice
Ceské Budgjovice

TISKOVA ZPRAVA

Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.,
www.nemcb.cz

8.7.2009

Celkem 83,05 mil.K¢ ziskala Nemocnice
Ceské Budéjovice, a.s., (obr. 1) ze zdrojt Ev-
ropské unie na modernizaci pfistrojového
vybaveni krajského Centra komplexni on-
kologické péce. Ceskobudéjovické Onko-
logické centrum tak potvrdilo, Ze patfi do
sité nejvyznamnéjsich zdravotnickych pra-
covist svého druhu nejen v Ceské repub-
lice, ale i v zemich Evropské unie.
Ministerstvo zdravotnictvi pro tato
$pickova zdravotnicka zafizeni vyjed-
nalo finance z Evropskych strukturélnich
fondd v hodnoté témér 2 mil. K¢, které
poslouzi k modernizaci a obnové tech-

nického i pfistrojového vybaveni, zajis-
tujiciho specializovanou onkologickou
péci. Rozdéli se o né celkem 24 projektd
(12 traumacenter a 12 onkocenter). Pro
onkologickd centra je vy¢lenéna ¢astka
ve vysi 1 mld. 14 mil.K¢.

Na projektu modernizace pfistrojo-
vého vybaveni se 85% podili Evropsky
fond pro regionalni rozvoj. Zbyvajicich
15% bude hrazeno z prostiedkd Minis-
terstva zdravotnictvi CR.

Onkologické oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s., (obr. 2) je zafa-
zeno do sité komplexnich onkologickych
center, garantovanych Ceskou onkolo-
gickou spolecnosti a opravnénych prova-
dét veskerou onkologickou lé¢bu véetné
|é¢by cytostatické, hormonalni, imunote-
rapie a cilené biologické terapie a taktéz
i |é¢bu ionizujicim zafenim.

Oddéleni ma 62 lGzek a 4 1Gzka na jed-
notce intenzivni péce. Soucasti oddé-
leni je 6 ambulanci a stacionaf s 8 lazky,
slouzicimi k aplikaci chemoterapie. Sa-
mostatnou jednotkou je Centrum kli-

nické onkologie zpracovavajici data pro
Narodni onkologicky registr.
Radioterapeuticky usek disponuje si-
mulatorem Acuity, umoznujicim simu-
laci a verifikaci ozareni, véetné moznosti
provadét CT fezy pro planovani radiote-
rapie, dale 2 linearnimi urychlovaci Cli-
nac 2 100 C/D se 2 energiemi zafeni X
(6 a 18 MV) a 5 energiemi elektronového
svazku, s vicelamelovou clonou k ochrané
okolnich zdravych tkéni a s,Portal Vision”
systémem k ovéfovani prfesnosti nasta-
veni ozafovacich poli a stinicich blokd.
DalSim ozafovacem je terapeuticky rent-
genovy pfistroj RTG WH 225 pro po-
vrchovou a hloubkovou rentgenovou
radioterapii, ur¢eny pro nadory kiize, me-
tastatické procesy a nenadorovou terapii.
Oddéleni disponuje vybavenim pro
absolutni a relativni dozimetrii, auto-
matickou vyrezavackou blokd a mecha-
nickou dilnou. Soucasti je fyzikalné tech-
nicky Usek pro planovani l1é¢by zafenim.
Pfistroj GAMMAMED 12i s vysokym dav-
kovym pitikonem slouzi pro aplikaci bra-

~
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chyterapie metodou automatického af-
terloadingu. Pracovisté brachyterapie ma
k dispozici vlastni operacni salek. V ramci
radioterapie jsou vyuzivdny moderni oza-
fovaci techniky véetné radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou zéafeni.

Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s., patii
se svou ltzkovou kapacitou 1 576 lGzek
mezi nejvétsi zdravotnickd zafizeni
v Ceské republice. Poskytuje zakladni,
specializovanou i vysoce specializo-

vanou péci prakticky ve viech medicin-
skych oborech, zejména pro cely jiho-
Cesky region.

V Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s., je-
jimz jedinym akcionafem je Jihocesky
kraj, bylo loni hospitalizovdno témér
51 tis. pacientl. Lékafi zde provedli vice
nez 25 tis. operacnich zakrokl a témér
600 tis. ambulantnich vysetfeni a Ié-
¢ebnych vykon(. Loni se zde narodilo
2 483 déti. Nemocnice ma 2 342 zamést-

nancq, a je tedy jednim z nejvétsich za-
méstnavatell v Jihoceském kraji.

MUDr. Jaroslav Novéak, MBA -
mistopfedseda predstavenstva
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.
MUDr. Vaclav Janovsky —

primaf Onkologického oddéleni
Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.
(upraveno redakci asopisu
Klinickd onkologie)

v v

SETKANI KLUBU MLADYCH ONKOLOGU

Krdsny pozdrav z Medlova posild ctendfum Klinické onkologie vsech 120 tcastniku XIl. setkdni Klubu
mladych onkologd, které probéhlo ve dnech 12.-14. 6. 2009. Nddhernd pfiroda, erstvy vzduch, dobrd
strava, skvéld spolecnost a hlavné 32 vynikajicich pfedndsek nds opét presvédcily, Ze prijedeme i pFisti
rok. Xlll. setkdni Klubu mladych onkologti se uskutecni od 18. 6. do 20. 6. 2010 a na programu bude
diagnostika, lécba a prevence nddoru horni dsti trdvici trubice, jater, Zlucovych cest, slinivky brisni
a nddory centrdlniho nervového systému.

Tésime se na Vasi ucast a dékujeme vsem stdlym sponzorim za jejich prizen.
Organizacni vybor Klubu mladych onkologti

P.S.: Blizsi podrobnosti budou zverejnény od prosince 2009 na internetovych strdnkdch www.kmo.koc.cz.
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Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spolecnosti dne 16. 6. 2009 v Hradci Kralové

PFitomni: Vorlicek, Vyzula, Aschermannovd, Finek, Feltl, Bartos, Petera, Pfibylovd, Cwiertka, Abrahdmova, Stahalova, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Petruzelka

1. Prof. Vorli¢ek pivital pfitomné a zahajil schiizi vyboru COS.

2. Prof. Petera pfivital pfitomné za poradajici pracovisté.

3. Reditel FN HK doc. Heger pfivital G¢astniky vyboru, informoval vybor o spolupraci FN HK s nemocnici Pardubice (Multiscan).

4. Prof. Vorli¢ek ptekontroloval zapis z minulé schtize vyboru COS.

5. Kongres Casné diagnostika v ordinaci praktického lékare se kona 21. 10. 2009 - vyzva k aktivni G¢asti onkologti — navrhy poslat
prof. Vorli¢kovi.

6. Doc. Neoral - v Olomouci je na chirurgii ze viech pacienti 36 % nemocnych operovanych pro malignitu, coZ zabird 67 % casu
operacnich sald.

7.Vybor COS schvalil navrh hodnotici komise - pouziti vytézku TESCO B&hu pro Zivot, pfedsedou hodnotici komise byl prim. Bar-
tos. Grant TESCO Béh pro Zivot ziskava kolektiv vedeny dr. Argaldcsovou (Praha) s projektem Exprese gend protein(i sdruzenych
s cytoskeletem buriky a jeji zména v procesu invaze a metastazovani u lidskych nador(. Grant je ve vysi 485 188 K¢. Dale kolek-
tiv vedeny dr. Slovackem (Hradec Kralové) s projektem Zhodnoceni kognitivnich funkci u nemocnych s glioblastomem ziskava
grant ve vysi 85 000K, Prostredky jsou deponovany na uc¢tu CLS JEP.

8. Prof. Vyzula - do nové Modré knihy pfisla fada pfipominek, ozvala se i fada dalSich odbornych spole¢nosti, budou doplnény kli-
nické studie za kapitoly, pfibyla kapitola o neuroendokrinnich nadorech. Do konce ¢ervna 2009 plijde dokument do tisku. Jedna
se jiz 0 9. vydani.

9. Prof. Vyzula - jednani se SUKL — nutna revize starych preskripénich onemocnéni. Prof. Vyzula pfedstavuje omezeni paclitaxel
a gemcitabin z pohledu COS. Vybor COS souhlasi.

10. Prof. Vorlicek — nové l1éky nevstoupily do Uhrad, ani staré [éky v nové indikaci. Jednani doc. Némecek, dr. Friedmannova probéhlo
15.6.2009 v Brné. Vybor COS se zavéry souhlasi.
11. Slou¢ené centra — KOC Praha-Bulovka a Brno MOU, FN Bohunice a USA. Stanovisko vyboru: pracovi$té vyjmenovana ve Véstniku,
jako KOC ¢i spolupracujici, maji stejna prava v podavani centrové lé¢by, a to dle Véstniku MZ CR.
12. Vybor COS doporucuje zahéjit jednani se statutarnimi zastupci nemocnic k ukotveni struktury KOC v organiza¢nim fadu posky-
tovatelU zdravotni péce.
13. Prim. Foretovéa upozorfiuje vybor COS na klamavé informace na webovych strankach VZP o genetickém testovani. Vybor COS
souhlasi a upozoriuje na nevédeckost Genetickych horoskopl. Vybor COS zad4 dr. Foretovou o postoupeni vysledku jednani s VZP.
14. Firma Noviere chce financovat manazerské kurzy pro zajemce — ¢leny COS. Vybor bere na védomi a vy¢kava dalsi informace.
15. Novi ¢lenové — Nela Nekolna, VFN, Miroslav Hodek, Hradec Kralové, lvona Sporcrova, MOU.
16. RGzné: prof. Abrahamova — naklady indikované lé¢by - vybor COS poukazuje na nutnost navyseni pau3alu na indikované na-
klady na lé¢bu a diagnostiku, podavanou v souvislosti s |é¢bou centrovou.
17. Prof. Abrahamova: v lofiském roce schvalilo MZ CR finan¢ni podporu na provoz NOR pro rok 2009. Do dne3niho dne nedoslo
k prevodu zadnych prostiedka.
18. Jednani vyboru COS v roce 2009. Vybor COS zaseda od 10 hod, neni-li uvedeno jinak.
8.9.2009 Liberec
6.10.2009 Olomouc
10.11.2009 MOU
22.12.2009 VFN
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Vnitini lékarstvi

| LUTS a jejich 1é¢ba
® Inkontinence
ro¢nik 55 cerven 2009 ¢&islo 6 ® Hyperaktivni mo&ovy méchyi

B Guidelines pro transplantaci ledviny - 2. €4st

www.vnitrnilekarstvi.cz
www.urologickelisty.cz

1308K¢ 600 K¢
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prevence adhezi v gynekologii
adenocarcinoma in situ délozniho hrdla
rizné aspekty asistované reprodukce
intrahepatalna cholestéza gravidnych

AKUTNI MOZKOVA ISCHEMIE INKONTINENCE

DEMENCE NOVA KLASIFIKACE NEMOCI A ZDRAVI

POOPERACNI ZMATENOST DEKUBITY

www.praktickagynekologie.cz

www.praktickagynekologie.cz 5x roéné

www.geriatrickarevue.cz

825K¢ 420K¢

Nase ¢asopisy si mUzete objednat na adrese: casopisy-predplatne@mhw.cz
Medica Healthworld, a.s., Media Hall, Bidlaky 20, 639 00 Brno
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RECENZE

Strouhal E., Némeckova A.

Trpéli i davni lidé nadory? Historie a paleopatologie nadoru, zvlasté zhoubnych.

Praha: Karolinum 2008. 193 str. ISBN 978-80-246-1481-6.

Nakladatelstvi Univerzity Karlovy vydalo
tuto knihu svétové proslulého antropo-
loga prof. MUDr. PhDr. Eugena Strou-
hala, DrSc., a odborné asistentky Ustavu
histologie a embryologie LF UK v Plzni
RNDr. Aleny Némeckové, CSc.

Autoti zahdjili svQj paleopatologicky
vyzkum v roce 1994. Vysledky shrnuli do
36 kapitol.

Zpracovali literaturu o vyskytu nadort
kych nélezd. Obsahlé jsou kapitoly his-
torie nador u lidi, na zakladé pisemnych
pramenu a ptikladd ikonografickych
zobrazeni.

Cesky projekt paleopatologického vy-
zkumu autoti zalozili na multidisciplinar-
nim pfistupu soustavného vyhledavani
a makroskopického vyhodnocoviéni, na
poznavani vnitini struktury, pouzivani

zobrazovacich diagnostickych metod
a detailnim histologickém posuzovani.
Vyhodnotili 40 vlastnich pfipadd. Z data-
baze 183 zhoubnych nadord, od neolitu
do raného novovéku, zpracovali prehled
podle diagnostickych skupin.

Z téchto udaju sestavili frekvenci
diagndz, geografickou distribuci, srov-
nani diachronniho rlistu v Evropé a ve
starém Egypté a pokusnou pfedstavu
o diachronnim rdstu ve starém svété.

Probiraji otdzku zhoubnych nadord
v paleolitu a mezolitu, zhoubnych néa-
dor( u mumii, chirurgické lécby, frek-
vence nadord na popula¢nich vzorcich,
zhoubnych novotvar(i v minulosti Ceské
a Slovenské republiky a otdzku kancero-
gennich vlivi dnes a v minulosti.

Publikované vysledky studie svédci
pro to, Ze v zivocisné Fisi se nadory vy-

skytovaly nejméné od druhohor. Nélezy
malignich tumorU se objevuji nesporné
s neolitem a souvisi s existenci ¢i vzestu-
pem rizikovych faktorl. Genom ¢lovéka
je neustale ovliviiovan faktory zevniho
prostiedi a pravem muizeme predpokla-
dat, Ze dochazi k deviacim.

Kniha pfinasi i pres specifické vymezeni
problematiky pouceni i neodbornikdim
a nesporné by ji méli mit ve své knihovné
vsichni, kdo se vénuji onkologické tema-
tice experimentalné, diagnosticky nebo
|écebné. Budou v ni opakované nalézat
nejen historické udaje, ale i argumenty,
proc je tieba klast stale vétsi diraz na in-
formovanost vefejnosti o rizikovych fakto-
rech a na propagaci nadorové prevence.

prof. MUDr. Zdenék Dienstbier, DrSc.
predseda Ligy proti rakoviné Praha
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Herceptin® je zakladem péce
pro zeny s HER2 pozitivhim ¢asnym
a metastatickym karcinomem prsu

HERCEPTIN® 150 mg

Zakladni informace o pripravku .

« Uginna latka: trastuzumabum.

*Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd.,
Welwyn Garden City, Velka Britanie.

* Registracni ¢éislo: EU /1 /00 /145 /001.

e Indikace: LéEba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek,
jejichz nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2): a) v monoterapii
u pacientek, které byly pro své metastazujici nddoroveé
onemocneéni jiz |é¢eny nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy;
b) v kombinaci s paklitaxelem k IéEbé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocnéni a pro néz |écba antracyklinem neni
vhodn4; ¢) v kombinaci s docetaxelem k |écbé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocnéni; d) v kombinaci s inhibitorem
aromatazy k |écbé postmenopauzalnich pacientek
s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich
receptord, dosud nelécenych trastuzumabem. Lécba pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém
zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni)

a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin by mél byt
podavan pouze pacientkdm s nadory se zvySenou expresi
HER2, nebo pacientkam, jejichz nadory vykazuji amplifikaci
genu HER2 pokud byla stanovena pfresnou a ovérenou
metodou.

* Kontraindikace: Pacientky se zndmou precitlivélosti
na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nekterou z pomocnych
latek. Pacientky, které z duvodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti
nebo vyzaduji podparnou kyslikovou terapii.

*Upozornéni: Uziti samotného Herceptinu je spojeno

s urcitym rizikem kardiotoxicity, souéasné podavani pripravku

v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U pacientek,

kterym byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko

kardiotoxicity nizsi nez pfi sou¢asném podavani.

Klinicky vyznamné interakce: Studie |Iékovych interakci u lidi

nebyly s Herceptinem provadény.

Hlavni klinicky vyznamné nezadouci G&inky pri lécbe

Herceptinem v monoterapii nebo v kombinacich byly priznaky

spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pripravku)

- hlavné horecka a /nebo tresavka, méné casto nauzea,

zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, kasel, zavratg,

vyrazka, astenie, dusnost; zifidka hypotenze, hypertenze,

bronchospazmus, tachykardie, dechova tisefi, angioedém:;

alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto reakci
mohou byt zavazné. DalSimi ¢etnéjSimi nezadoucimi Ucinky byly
bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tFfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prajem, nauzea, zvraceni;
artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany
izolované pripady zavaznych plicnich pfihod, které v nékolika
pripadech vedly k amrti pacienta. Tyto pfihody mohou byt
soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich
vyskytu muZe dojit pozdéji po podani pripravku. U pacientek
|écenych pripravkem Herceptin byly zaznamenany nekteré
projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a priznaky
srdecniho selhani, napf. dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel,
plicni edém a treti srdecni ozva.

* Davkovani a zpusob podani: Lééba Herceptinem by méla byt
zahajena pouze lékarfem, ktery ma dostatecné zkusenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zpusobu podani Herceptinu v monoterapii a

|
v kambinacich viz platny Souhrn tdajd o pripravku Herceptin. ®
* Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, préasek pro

.

koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahviéce.
* Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekonstituci

se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalne tra St uzu m a b

a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C.
*Datum posledni revize textu: 2.12.2008. ° o

Vydej |Ié€ivého pripravku je vdzan na lékarsky predpis. Lécivy pFipravek je hrazen z prostifedkd verejného zdravotniho pojisténi.

Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu Gdaji o pripravku Herceptin nebo na adrese:

Roche, s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HER/06.08/039/0533
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EGFR - opens new options

»

UX = ucinna individualizovana lé¢ba

nie |é€by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu
amné prodlouZeni pfeZiti bez progrese onemocnéni a zvySeni odpovédi na Ié€bu u pacientd s nemutovanou formou genu KRAS* '2

inie 1é¢by recidivujiciho a/nebo metastazujiciho karcinomu hlavy a krku
hemoterapii na bazi platiny vyznamné zvy3uje celkové preziti

Merck Serono Oncology | Combination is key ™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pFipravku

Lé&iva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é¢b& pacientii s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho riistového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux pfidany k chemoterapii na bazi platiny vyznamné
zvy3uje celkové preziti a/nebo jako samostatnou latku k 1ébé pacientt, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k |é¢b& pacient( s lokalng pokrogilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s
chemoterapii na bazi platiny k Ié&b& opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: Erbitux je podavan 1x tydn&. Uvodni davka
cetuximabu je 400 mg/m2 té&lesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U
kolorektalniho karcinomu je doporuceno provadét Iécbu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientli s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouZiva soub&zné s radia¢ni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiaéni terapifi a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radiaéni terapie. Erbitux se podava intravenézné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou.
Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientl se znamou zavaznou (stupen 3 nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. NeZzadouci ucinky:
Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné& zavazné reakce (stuperi 1 nebo 2) zahrnuji pFiznaky jako je horetka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost. K t&zkym
formam reakci z precitlivélosti (stupen 3 nebo 4) dochazi obvykle v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze. Mezi piznaky patfi rychly nastup obstrukce
dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni ptipravku. V kombinaci s lokalni
radiaéni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radiaéni terapii typické: mukositida, radiaéni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve forme
lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni upozornéni: U pacientd lé¢enych cetuximabem
byly zaznamenany zavazné (stuperi 3 nebo 4) reakce z precitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prab&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze, ale mohou se objevit
po nékolika hodinach. Viyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyzaduje uplné a trvalé preruseni lécby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi
5-fluorouracilu se zvysuje Cetnost vyskytu srde¢ni ischemie, véetn& infarktu myokardu a méstnavého srdeéniho selhani, stejné jako Cetnost vyskytu syndromu
ruka-noha. Nejsou k dispozici udaje o tom, Ze bezpeénostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a baleni: Infuznf roztok. Baleni
obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladnicce (2 - 8°C). Chrarite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni €islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 11/2008. Vlydej pFipravku je vazan na lékafsky predpis
a je hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické I€cby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacientl s lokalng
pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Ghradé v 1€¢bé 1. linie se zatim jedna.

*v kombinaci se standardni chemoterapii
KRAS protein kodovany proto-onkogenem KRAS je souéasti signalni drahy receptoru pro epidermalni rstovy faktor

1.Van Cutsem et al. KRAS status and efficacy in the first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer treated
with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience. ASCO Annual Meeting 2008: Abstract 2.

2.Bokemeyer et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; epub ahead of print http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2008.20.8397
3.Vermorken et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N Eng J Med 2008; 359:1116-27.

! |
Uplnou informaci o pfipravku obdrzite na adrese: 'M E RC K

Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., Zd€bradska 72, 251 01 Ri¢any-JaZlovice l SERO N 0
Tel.: 323 619 211, fax: 323 619 307 [ erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com l
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Tarceva = pokrok ve 2. linii [léCby nemalobunécného karcinomu plic
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii [éCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar

toi

Vice informaci o Tarcevé \
naleznete na ey

www.tarceva.cz |

Zakladni informace o pfipravku Tarceva®

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Léciva latka: erlotinibum.
Schvalena indikace pro pouziti: Lécba pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobuné€nym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespor jednou doslo k selhani
pfedchozi chemoterapeutické 1é¢by. V kombinaci s gemcitabinem lé¢ba pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu. PFi pfedepisovani pfipravku Tarceva by mély byt
brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lé¢ba Tarcevou se
nedoporucéuje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat Uc¢innost erlotinibu, zatimco silné
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Kufakam je tfeba doporucit pferusit koufeni, protozZe jinak miGze dojit ke sniZzeni plazmatickych koncentraci erlotinibu.
PFi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptom0 jako napf. dyspnoe, kaSel a hore¢ka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva pferusena
az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva pferusit a zahaijit potfebnou [é€bu. Byly zaznamenany
vzacné pfipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, pfedevSim u pacientd soucasné lé¢enych chemoterapii. Vzacné
byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny pfipady jaterniho selhani (véetné fatalniho). Lé¢ba Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin.
Tarceva se nedoporucuje podavat souc¢asné s léky ovliviiujicimi pH v horni €asti traviciho traktu. Klinicky vyznamné interakce: Viz platné Souhrny tdajd o pfipravku Tarceva.
Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uc¢inky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Gginky byly Unava, vyrazka a prajem. Dal$i nezadouci ucinky: infekce, anorexie, dyspnoe,
paronychie, xerodermie, krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpisob podavani: Viz platné Souhrny Udaju o pfipravku
Tarceva. Dostupna baleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu a 30 x 25 mg erlotinibu. Datum posledni revize textu: 27.1.2009. Vydej
lé¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho poji$téni. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky
nejsou vyzadovany. Dal$i informace o pfipravku ziskate z platnych Souhrnt tdajii o pfipravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdin( 52, 170 00 Praha

7, telefon 220 382 111.
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