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prehled

VYZNAM MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCI A METODY JEJIHO
STANOVENI U PACIENTU S NEKTERYMI HEMATOLOGICKYM
MALIGNITAMI

THE SIGNIFICANCE OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE AND METHODS OF
ITS DETECTION IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

CERNY J., TRNENY M., KLENER P.

L. INTERNI KLINIKA - KLINIKA HEMATOLOGIE A NEFROLOGIE 1. LEKARSKE FAKULTY
UNIVERZITY KARLOVY A VSEOBECNE FAKULTNI NEMOCNICE, PRAHA

Souhrn: Rychly vyvoj cytogenetiky, pritokové cytometrie a molekularni biologie rozsifuje moznosti detekce minimalni rezi-
dualni nemoci. V obecné ¢asti je uveden stru¢ny piehled nejcastéji uzivanych laboratornich technik. Ve specializované ¢asti
jsou pak shrnuty literarni ddaje o klinickém vyznamu detekce rezidudlni nemoci u nékterych hematologickych malignit.

Klic¢ova slova: minimalni rezidudlni nemoc, cytogenetika, pritokova cytometrie, molekularni biologie, polymerazova fetézo-
va reakce, molekuldrni kompletni remise, transplantace krvetvornych kmenovych bunék, monoklonélni protilatka

Summary: The rapid development of cytogenetics, flow cytometry and molecular biology broadens the spectrum of options
for minimal residual disease detection. A brief overview of the most frequently used laboratory techniques is given in the gene-
ral part. The specialized part summarizes the data from literature concerning the clinical significance of the minimal residual
disease detection in certain hematological malignancies.

Key words: minimal residual disease, cytogenetics, flow cytometry, molecular biology, polymerase chain reaction, molecu-

lar complete remission, transplantation of hematopoietic stem cells, monoclonal antibody

Uvod

Prakticky vSechna onkologicka onemocnéni pfedstavuji klo-
ndlni proces, kdy se ur€ita ¢ast bunécné populace, klon, vymk-
la kontrolnim mechanismim rastu. V hlavni roli se zde uplat-
Huji specifické zmény v genomu buiiky (primarni zmény).
Jejich pfitomnost miiZe vyvolat nadorovou transformaci nor-
malni butiky v nddorovou buiiku ur¢itého typu (napf. translo-
kace t(9;22) u chronické myeloidni leukémie, CML). V pato-
logicky zménéném genomu dochdzi v prib&hu Casu nadile
k mutacim (sekundéarni zmény). Jejich vysledkem je vznik sub-
kloni bunék, které jsou ¢im dél tim méné ovlivnitelné vniti-
nimi fyziologickymi mechanismy kontroly rastu bunék, stej-
né tak jako jsou i méné citlivé k protinddorové terapii.
Sekundédrni zmény jsou tedy zodpovédné za rezistenci, pro-
gresi onemocnéni (napf. mutace proteinu p53). Predpokladem
vyléceni nemocného s onkologickym onemocnénim je aspés-
né zni¢eni maligniho klonu bunék, tj. navozeni ,.kvalitni* kom-
pletni remise onemocnéni.! Kvalitu remise miZeme méfit
s riznou citlivosti. Podle vybrané metodiky miZeme hovofit
o kompletni remisi klinické (clinical complete remission,
CCR), cytogenetické, imunologické, nebo molekularni (mole-
cular complete remission, MCR).

CCR je mozno definovat jako vymizeni zndmek onemocnéni
pod aroverti detekovatelnou pfi pouZiti béZnych vySetfovacich
metod (radiodiagnostickych i laboratornich). Obecné platnd
kriteria klinické kompletni ¢i parcidlni remise (partial remis-
sion, PR) jsou pak jeSt€ upravovana jednotlivymi pracovnimi
skupinami jako je tomu napf. pro nehodgkinské lymfomy
(NHL).? U hemato-onkologickych pacientti 1ze dosdhnout
s vysokou pravdépodobnosti CCR, dochazi v§ak také ve vyso-
kému procentu k ndvratu nemoci, relapsu. Relapsy jsou ve své

konecné fazi nejcastéjsi pricinou selhdni protinddorové tera-
pie. Pfedpoklada se, Ze k rekurenci onkologickych onemoc-
néni pfispivaji rezidudlni maligni buiiky. Subklinickym zbyt-
ktim nadoru se fikd minimélni rezidudlni nemoc (minimal
residual disease, MRD). Rozsah a vyvoj MRD v priib&hu one-
mocnéni Ize sledovat s riznou citlivosti laboratornich technik.

Metody:

— cytogenetické (cytogenetika; popft. fluorescein in situ hibri-
dization, FISH), mohou detekovat 1 niddorovou buiikku mezi
102 buiikami normélnimi

— imunologické (imunofenotypizace; pratokova cytometrie,
fluorescein activated cell sorting, FACS), vykazuji vyssi cit-
livost tj. 1021073

— molekuldrni jsou nejcitlivéjsi (zejména polymerase chain
reaction, PCR nebo reverse transcriptase-polymerase chain
reaction, RT-PCR), citlivost 1073-10°

Tak jako je moZné oznacit stav pacienta bez detekovatelné
MRD jako molekularni kompletni remise (molecular comple-
te remission, MCR) 1ze podobné definovat i molekularni nebo
také PCR relaps, coZ je oznaceni uzivané situace, kdy je zejmé-
na pomoci kvantitativni PCR zji§téna expanze patologického
klonu o 1 log bez zavislosti na intervalu od pfedchoziho vySet-
feni bez znamek klinického relapsu.’

Cytogenetika

Chromozomalni analyza lidskych bunék pouZivd jednak kla-
sickych cytogenetickych metod, kdy se na metafazickych chro-
mozoémech hodnoti jejich pocet, velikost, tvar a strukturu chro-
mozomi. * DNA sond (préb) identifikujicich urcity dsek DNA
I1ze pouZit i pro buiiky v interfazi. Zprvu radioaktivné znacené
sondy byly nahrazeny sondami fluorescencnimi (FISH), coz
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umoZnilo rozvoj cytogenetiky. Dnes jsou k dispozici tzv. bar-
vici sondy specifické pro kazdy chromozém, kterymi 1ze odha-
lit n€kolik aberaci najednou a mimo jiné také delece a ampli-
fikace genetického materidlu.

Technika komparativni genomické hybridizace (comparative
genomic hybridization, CGH) porovnava barveni chromoz6-
mi niddorovych a normdlnich bunék. Pokud neni ztrdta nebo
nadbytek DNA, dany dsek chromozému je Zluty (rovnovaha
mezi Cervenou a zelenou barvou). V piipad€ imbalance se dany
usek zbarvi Cervené nebo zelené. Z této metodiky vychaziitzv.
microarrays. Novéj$i metodou je tzv. multibarevnd FISH (mul-
ticolor FISH, M-FISH),>°kdy se jednou &i vice barvami ozna-
¢ené chromozomy normdlnich bunék porovnavaji s chromo-
z6my bun€k nddorovych. Touto metodou lze tedy identifikovat
zménéné chromozomy, avak bliz§i specifikace vyZaduje pou-
ziti specifické DNA proby.

Cytogenetickd odpovéd napt. u CML predstavuje procento
jader negativnich pro danou cytogenetickou zménu, tj. t(9;22)
historicky Philadelfsky chromozém (Ph). Podle stupné se
odpovéd déli nasledovné: Zadn4, minimalni (1% aZ 32% Ph
neg), minor (33% az 65% Ph neg), major (66% az 99% Ph neg)
a kompletni (100% Ph neg).’

Imunofenotypizace

Priitokova cytometrie pouZiva znaceni povrchovych niadoro-
vych antigeni pomoci monoklonélnich protilatek vaZicich se
specificky na tyto povrchové znaky.3 Vét§ina analyz FACSem
zavisi tedy na detekci povrchovych antigent bunék, nejcasté-
jitzv. CD (cluster differentiation). V ptipadé B buné¢nych lym-
foproliferaci se jeSté k urCeni klonality vyuZivé exprese leh-
kych imunoglobulinovych fetézct.? PrestoZe jsou tyto techniky
citlivéjsi neZ morfologické metody maji svd omezeni. Vzhle-
dem k variabilit€ povrchovych znakd niadorovych elementt
maji nékteré metody informativni hodnotu jen u vybranych
pripadii.!® Vyznamnym pokrokem u metod monitorovani
MRD pomoci FACS je uplatnéni vicebarevné fluorescence,
které umozni analyzu znacné velkého mnoZstvi bunék a iden-
tifikaci i jen velmi malé buné¢né subpopulace. Tuto metodi-
ku lze pouzit v Siroké mife, je kvantitativni a zachovéava siidob-
rou sensitivitu (10-5).!!

Polymerazova retézova reakce

(polymerase chain reaction, PCR)

Metody PCR maji mnoho podob a modifikaci. Mohou byt kva-
litativni (plus, minus) nebo také kvantitativni (Q-PCR). Mezi
klasické postupy patii jednostupriovd PCR, kdy je cyklicky
(30x- 50x) mnoZena vybrana sekvence ohrani¢end parem pri-
mer(. Tato metodika pracuje s citlivosti zhruba 1073-107.
Dvoustupriovd PCR (nested PCR) vyuZiva navic tzv. vnitfnich
primerd, které rozpoznévaji tseky genetické informace jiz
v pfedem namnoZenych sekvencich z jednostupiiové PCR. Tim
se miiZe zvysit citlivost na pfiblizng 10-3-100.12 Nevyhodou
je nutnost znat dva pary primerd, které vymezuji hledanou
sekvenci, coZ sebou mimo jiné prinasi také pracnéjsi optima-
lizaci reakce. Mezi jednostupiiovou a dvoustupiiovou PCR se
svou citlivosti miZe za urcitych podminek vmezefit i tzv.
Ltouchdown PCR*, u které je cyklacni program upraven tak,
aby alrgi pri vysokém poctu cyklii nedochazelo ke vzniku nespe-
cifit.

Metoda RT-PCR detekuje pfitomnost nidorové mRNA, kterd
je v prvnim kroku pfepsdna do cDNA a dale jiZ je mnoZeni
cilové sekvence stejné jako u klasické PCR.!4

Skutecnost, Ze pfitomnost nékterych markerit nidorovych
bunék byla detekovédna u jedinct bez onkologického one-
mocnéni'? a u pacientti v dlouhodobé kompletni remisi, %17
vedla k rozvoji kvantitativnich metodik. Rozsah MRD lze
hodnotit semikvantitativné (nartst, pokles, stagnace) nebo
absolutné, kdy je moZno urcit pocet patologickych bunék
v daném vzorku. PCR metodika limitujiciho Fedeéni urcuje
koncentraci (fedéni) cilové sekvence ve vzorku, pfi které jes-
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té 1ze detekovat PCR pozitivitu pfi znalosti citlivosti reak-
ce.!® Tato metoda byla vyuZita k semikvantitativnim stano-
venim MRD a jeji vysledky byly v souhlase s klinickym obra-
zem.!%20 Pro presnéjsi kvantifikace pak byla navrZena
komparativni PCR uZivajici koamplifikace CDRIII jako pato-
logického markeru a H-ras onkogenu jakoZto referencniho
markeru (interni standard). Ob&€ metodiky poskytuji sou-
hlasné vysledky a vyvoj hladin bunék nesoucich sledovany
marker byl v souhlase s klinickym obrazem.20-22 Nevyhodou
koamplifikacnich reakci (multiplex PCR) je vSak sniZeni cit-
livosti detekce na 102-1073,

Absolutni kvantitativni PCR metody jsou pfedstavovany kom-
petitivnimi (vétsinou nested) PCR nebo RT-PCR,?? které s cit-
livosti 107-10°° patii mezi k nejuzivan&jsim. Kompetitivni PCR
je zaloZena na porovnavani mnozstvi produktt PCR pfi zna-
mé koncentraci templatu (externi standard) v pozitivni kon-
trole.?* P¥i provedenti reakce v fedici fadg, Ize pak ziskat mnoZ-
stvi templatu ve vzorku, j. po¢et nddorovych bunék v méteném
vzorku. Uvedend metodika je dobfe propracovana a doporu-
¢ovéna pro monitorovani MRD u leukémii zejména CML .32
MoZnost, jak odliSit PCR pozitivni nemocné, ktefi po 16¢bé
setrvaji v dlouhodobé CCR od nemocnych ohroZenych relap-
sem naznacuji studie s nejnovéj$i metodikou tzv. ,,realtime
PCR*u akutnich lymfoblastovych leukémii (ALL),%® mnoho-
¢etného myelomu (MM)?7 anebo folikularnich lymfomu
(FL).28 Tato technika vyuZivd 5°-3° nukleazové aktivity Tag
polymerazy a fluorescen¢né znacenou cilovou DNA prébu.?
Béhem reakce je proba odstépovana, coz vyvola fluorescenci,
kterd je pfimo imérn4 mnozstvi cilovych sekvenci.

Jak jiZ bylo naznaceno dfive PCR je pfedstavovdna amplifi-
kaciunikatni genové sekvence, kterd se nachazi v genomu pato-
logické buiiky. Takova sekvence miZe byt jednak specifickd
pro dané onemocnéni (t(9;22) u CML; t(14;18) u FL; t(11;14)
u lymfom z bunék plastové zony, MCL apod.). Nebo miZe
byt dokonce typicka pro dany bunécny klon (CDRIII klonal-
ni restrukturace genu pro t€Zky imunoglobulinovy fetézec
u B lymfocytl nebo klondlni restrukturace genu pro receptor
T lymfocytt u lymfoproliferativnich onemocnéni).® Postupy
zaloZené na PCR detekci klondlniho IgH jsou povaZovany za
metody s dobrou citlivosti, avSak i ty 1ze aplikovat napf. jen
u asi 70-80% pacientd, protoZe byva mutacemi IgH genti Cas-
to zmé&néno misto pro navazani tzv. konsensus primera. Citli-
vost PCR detekce IgH rearanZzmad je sniZovéna pfitomnosti nor-
mélnich lymfocytii, pozadi (max. 10"%). PCR techniky, které
pouzivaji primery specifické pro pacienta (allele-specific oli-
gonucleotide ASO-PCR) maji v&tsi sensitivitu (az 10°6).3! Jed-
nd se ovSem o postupy nirocné na pracnost a finance a vysled-
ky nejsou ihned dostupné. Proto neni pouZiti ASO-PCR idedlni
pro standardni monitoring 1é¢ebné odpovédi. Kombinaci ASO-
PCR spolu s ,real-time* PCR Ize ziskat kvantitativni vysled-
ky s citlivosti 107,32

Material vhodny k vySetieni a monitorovani MRD

Sledovéani MRD zvl145t€ pak u leukémii je provadéno z kostni
dfené (bone marrow, BM) nebo periferni krve (periferal blo-
od, PB) jiz déle neZ deset let. U NHL je vSak situace sloZit&j-
§i, nebot neni zcela jasné z jakého histologického materidlu
vySetfeni provadét. Lymfom vznika nejcastéji v lymfatické
uzlin€ (LN), avSak existuje i mnoho extranodalnich lymfomz.
Otdzkou, ve které tkani monitorovat pfitomnost MRD u NHL
se zabyvalo nékolik autort s rozdilnymi zavéry. Gribben, ale
i dal$i autofi popisuji vyznamnéjsi vliv pozitivity v BM nad
pozitivitou v PB na prognézu nemocnych s NHL,33-34 zatim-
co jini upfednostiiovali monitorovani v PB.35-3¢ Lopez-Gui-
lermo koreloval vysledky PCR vySetieni BM a PB po 1é¢bé
sklinickou odpovédi u folikularnich lymfoma (FL). Jeho pozo-
rovéni jsou uvedena v tabulce 1 a vyplyva z nich, Ze PCR néle-
zy v PB se cca v 70% shoduji s nalezy v BM a naopak.3° To,
Ze je cela tato problematika komplexné;jsi a Ze pravé u NHL
se vice uplatiiuje vliv rozdilnosti kompartmenti dokreslil



Tabulka. 1: Shoda mezi terapeutickou odpovédi na molekularni tirov-
ni v PB a v BM v riiznych ¢asovych intervalech od 1é¢by (¢isla uvedena
v procentech). (BM - kostni dfefi; PB - periferni krev; n - pocet pacientt)

3-5 mésici 6-8 mésici 9-14 mésict
(n=57) (n=41) (n=35)
PB(+)/BM(+) nebo
PB(-)/BM(.) 70 66 77
PB(+)/BM(-) 13 5 9
PB(-)/BM(+) 17 24 14

1 Gupta svym pozorovanim, kdy doslo po terapii monoklonal-
ni protilatkou anti-CD20 k vymizeni lymfomovych elementi
z periferni krve, avSak objevil se relaps v uzliné.37 MnoZstvi
t(14;18) pozitivnich bunék v PB pifed zahjenim standardni
terapie nekoreluje s vysledkem 1é¢by.38 U nemocnych s bul-
ky postizenim cirkuluje v periferni krvi méné t(14;18) pozi-
tivnich bunék neZ u ostatnich nemocnych, coz je vysvétlova-
no zvySenou expresi adhesivnich receptorti (napf. L-selectin)
na povrchu lymfomovych bunék v ptipad€ bulky NHL. Tako-
vé buiiky také preferuji tzv. ,.,homing* sgiée do uzliny neZ do
kostni diené Ci cirkulaci v periferni krvi.3® Skute¢nost, Ze nado-
rové buriky nemusi byt vyplavovany z tkafiovych depot do obé-
hu je v§ak vyrovnana tzv. ,,sampling errorem* (odbérové jehla
mine patologické loZisko) pfi vySetfovani BM nebo jinych
solidnich tkéni.

U NHL existuje obecné shoda v tom, Ze uzlina by méla byt
vySetfena pfi stanoveni diagndzy a MRD byva Casto moni-
torovdna béhem onemocnéni v BM spolu s PB.33-3¢ Ostatni
tkané (LN, periferni kmenové buiiky, slezina, sliznice, kiiZe,
mozkomiS$ni mok, atd.) maji jisté¢ vyznamnou ulohu v indi-
viduélnich pfipadech ¢i spiSe konkrétnich situacich (stano-
vené diagndzy ¢i relapsu apod.), ale nelze jejich vySetfova-
ni praktikovat rutinng.

Prakticky vyznam stanoveni MRD

Stanoveni MRD ma mimofadny vyznam téZ pfi transplantac-
ni terapii. Nejpravdépodobnéjsi pficinou rekurence je persi-
stence nddorovych bunék v organismu, nelze v§ak vyloucit ani
podil infiltrace autologniho §tépu.*®#! Tento fakt vedl jednak
k intenzivnimu vyzkumu klinického vyznamu raznych metod
Cisténi (purgingu)*? a také ke snaze pouZit AlloSCT u vétsiho
poctu pacientl. Fakt, Ze infiltrace BM je nejvyznamnéjsi fak-
tor ovliviiujici Cistotu (puritu) St€pu, ktery je pacientovi v rdm-
ci autologni transplantace krvetvornych bunék podéan (autolo-
gous stem cell transplantation, ASCT), byl popsan u mnoha
onkologickych diagnéz. Existuji prace popisujici, Ze Cistota
St€pu miZe byt ovlivnéna jednak pouZitym mobilizacnim reZi-
mem,*3 intenzitou predléceni (uZitou indukéni terapii) a rizi-
ko znegisténi roste s vy$§im poctem separaci.*? Studie zaby-
vajici se kontaminaci §té€pt krvetvornych kmenovych bunék
(peripheral blood stem cells, PBPC) nadorovymi elementy ved-
ly ke zjiSténi, Ze doba vyskytu maximalniho poctu krvetvor-
nych kmenovych a progenitorovych bunék vyplavenych z kost-
ni dfené€ do periferni krve o n€kolik hodin pfedchazi nebo se
prakticky shoduje s maximem vyplavovani bunék nadorové
transformovanych.404445 Dal3i studie ukézaly, Ze pfitomnost
nadorovych elementl v poddvaném $tépu ma na progndzu
pacienta negativni dopad.*>:40

Metodiky molekularni biologie umoZiiuji sledovat vyvoj one-
mocnéni a tim i predvidat prognézu nemocného a zaroveni
pomadhaji pfi studiu patogeneze malignich onemocnéni, kterd
byva predstavovana genetickou 1ézi vedouci k nadorové trans-
formaci.

Poznatky vysvétlujici biologické chovani jednotlivych hema-
tologickych malignit se pozvolna zac¢inaji odraZet i v zavade-
ni novych lé¢ebnych zpiisobil do klinické praxe. Napi. u CML
se v posledni dobg k 1é¢bé pouZziva inhibitor specifické nado-
rové tyrosinkindzy STI 571 (imatinib mesylat).’

ALL (akutni lymfoblastova leukémie)

CCR je definovéna jako ptfitomnost méné nez 5% blastii v KD,
coZ muize predstavovat 0 az 109 leukemickych bunék. Pro sle-
dovani MRD se vyuZiva detekce translokaci t(12;21) (u déti),
pripadné t(14;18). Asiu 3-5% déti a 25% dospélych s ALL 1ze
detekovat t(9;22). Uvadi se, Ze zminéné metodiky pracuji s cit-
livosti az 10°%. V n&kterych piipadech se pouZivd PCR detek-
ce klondlni restrukturace IgH nebo T receptoru (dohromady az
195% piipadi).3%48 Zhruba u 20-30% nemocnych viak docha-
zi béhem onemocnéni ke klondlnimu vyvoji, ktery predstavu-
je riziko faleSné PCR negativity, proto se doporucuje kombi-
nace s dalf technikou (FACS).* PCR detekce MRD pomaha
pfi hodnoceni odpovédi na terapii a tim nabyva dilleZitou pro-
gnostickou hodnotu. Pacienti, u kterych nedojde k negativiza-
ci PCR b&hem prvniho roku maji vysoké riziko relapsu.>? Vymi-
zeni fuznich transkripti BCR-ABL po transplantaci kostni
diené (TKD) a jejich znovuobjeveni pred relapsem bylo pozo-
rovano unemocnych s ber-abl pozitivni ALL.Y! Zda se, Ze kvan-
tifikace MRD i z pouhého jednoho vzorku miiZze mit urcitou
prediktivni hodnotu u nemocnych s ALL (viz Tab.¢. 2).% Stej-
né tak semikvantitativni metodiky monitorovani MRD dokaZi
predpovédét klinicky relaps.3? Persistence MRD u nemocnych
s akutni lymfoblastovou leukémii (ALL) po terapii znamenala
vysoké riziko relapsu nemoci.>? Prospektivni analyza ukazala,
Ze u nemocnych bez detekovatelné leukémie dochézelo v 8%
k relapsu, zatimco u ostatnich nemocnych se nemoc vracela ve
40% pripadt. Avsak ani absence MRD po induk¢ni terapii neni
uznana jako dostate¢na podminka pro pferuseni nebo ukonce-
ni 1écby.

Tabulka 2: Vy$e MRD v jednom vzorku a riziko relapsu u pacientii
s ALL.

Urovett MRD Relapsii

>10-3 100%

10-3 az 2x10-5 40%

< 10-5 0% (setrvali v remisi)

CLL (chronicka lymfaticka leukémie)

CLL je onemocnéni s indolentnim priibéhem, které vSak ma
variabilni prognézu v zavislosti narizikovych faktorech. Medi-
an preZiti je asi 6 let a 20% pacientt preZije 10 let. Zatimco se
vékovy mediin v Case diagndzy pohybuje asi kolem 65 let, 30%
nemocnych CLL je méné nez 60 let. CLL neni vylécitelnd kon-
ven¢nimi postupy a pfi piitomnosti nepiiznivych prognostic-
kych faktort je pfeZiti kratSi neZ 3 roky. Takova prognéza neni
akceptovatelna zejména pro mlads$i nemocné, proto se neustd-
dikovat onemocnéni ¢i navodit dlouhodobou remisi.

Dvé nejiacinnéjsi pouzivané metody pro sledovani MRD u CLL
jsou zaloZeny bud na FACS nebo PCR. PCR detekce CDRIII
patii mezi nejcitlivéjsi metody sledovani MRD u CLL a pfi pou-
Ziti tzv. konsensus primert ji aplikovat u asi 70-80% pacientd.
Robertson pozoroval, Ze nemocni s CLL léceni fludarabinem
mohou dosdhnout MCR (stanovené dudlnim FACS vySetfenim
a analyzou Ig genl pomoci Southern-blotu). Kvalita remise
méla prediktivni hodnotu ve smyslu trvani lé¢ebné odpovédi.3
Vuillier jako jeden z prvnich prezentoval, Ze nemocni s CLL
mohou dosahnout PCR negativity.** Pozdg&ji Provan demon-
stroval, Ze persistujici PCR pozitivita po ASCT znamena vys-
Siriziko relapsu. Naopak se ukdzalo, Ze vétSina pacientl snega-
tivni PCR jeibez zndmek onemocnéni. ASCT tedy predstavuje
jednu z terapeutickych moZnosti, kterd se miZe stt u urcité
skupiny nemocnych s pokro¢ilou CLL kurabilni.>> Magnac
popsal vysledky monitoroviani MRD u 12 nemocnych po dosa-
Zeni CR (doba sledovani 17- 60 mésicti; viz Tabulka 3). Vzhle-
dem k malému poctu sledovanych nemocnych je tfeba brat
vysledky rezervované, avSak potvrdilo se, Ze HDT ma vétsi
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Tabulka 3: Vysledky monitorovani MRD u 12 nemocnych s CLL po
dosaZeni CR. Standard- 8 x fludarabin (4-12 cykli) a Ix CHOP, 3 x sal-
vage (refrakterni na standardni chemoterapii)- ESHAP (3-6 cykli).

Pocet Terapie PCR- vs. Relaps | Umrti
nemocnych PCR+
9 Standard 178 172 02
3 Salvage+ ASCT 3/0 0/0 0/0

Tabulka 5: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonceni indukce a v nasled-
ném sledovani po konsolidaci na pocet relapsii. (MRDInd+/ - pfitomnost
C¢inepfitomnost MRD po induk¢ni terapii, MRDCons+/ - pfitomnost ¢i nepri-
tomnost MRD po konsolida¢ni terapii; * p < 0,001 **, p <0,007)

Skupina
pacientll

Celkem
pacientlt

MRD Ind+ MRD Ind-

n=21 n=30

potencidl k indukci MCR a také, Ze nemocni bez rezidudlni
nemoci méli lepsi prognézu.>® Dokonce i pfi pouZiti ne&ists-
ného §tépu PBPC Ize indukovat MCR. Ve studii italskych auto-
ri bylo celkem 20 nemocnych v CR po terapii fludarabinem
transplantovdno neciSténymi PBPC. 75% pacientli dosédhlo
MCR (15/20) a tito pacienti mé&li lepsi prognézu onemocnéni.>’
Nedavno byla publikovéana prace, ve které byla MRD sledova-
na pomoci citlivé metodiky FACS po terapii fludarabin + ASCT
nebo monoklondlni protilatky anti-CD52 + ASCT. Jako MRD-
byli ozna¢eni nemocni s méné neZ 0.05% CLL bunék v BM.
Terapii bylo dosazeno celkem u 76% (19/25) nemocnych MRD-
, zatimco zbyvajicich 24% (6/25) bylo MRD+. Event free sur-
vival (EFS) byl statisticky vyznamné hor§i u MRD+ pacientt
neZ u MRD- (p= 0.0001). Podobné i celkové preZiti (overall
survival, OS) bylo statisticky vyznamné zkraceno u MRD+ sku-
piny oproti nemocnym MRD- (p= 0.007). U v§ech MRD+
nemocnych i pacientll s nizkymi tivodnimi hladinami rezidu-
alni nemoci dochazelo k postupnému nartistu CLL bungk.'!

AML (akutni myeloidni leukémie)

Pravdépodobnost navozeni CCR se u dospélych nemocnych
pohybuje mezi 70-80%. Podobné je viak také vysoka také prav-
dépodobnost relapsu (60-70%).3® Persistence MRD je studo-
véna pomoci vysoce sensitivnich PCR detekci specifickych
translokaci [t(6;9), t(15;17), t(8;21) apod.]. K monitorovani
MRD se také vyuzivdi RT-PCR detekci transkriptt AMLI/ETO
u akutni myeloblastové leukémie [AML M?2); t(8;21)]%°
a PML/RAR-alfa u akutni promyelocytdrni leukémie (APL,
M3).5%-61 ProtoZe viak pouze mala &dst nemocnych s AML md
PCR detekovatelny marker je MRD casto sledovdna pomoci
FACS.* Prace publikované v prvni poloving devadesatych let
nepfinesly zcela jasnou odpovéd na vyznam MRD u AML. Pti
stabilnim mnoZstvi MRD zachycené v pribéhu CCR nemusi
u nemocnych dojit k relapsu ani pfi opakované PCR pozitivi-
t&. To plati zejména pro AML M2.92 Naproti tomu u AML M3,
akutni promyelocytarni leukémie [APL; t(15;17); PML/RAR-
alfa] je pozitivita zji$ténd pomoci RT-PCR opét spojena s vyso-
kym rizikem relapsu.® Stejné tak varujici je trvaly nartist mole-
kularniho markeru, ktery miiZe byt spojen s pozdé€j$im navratem
onemocnéni.®? Z praci novéjsich je moZno zminit napt. multi-
centrickou studii ‘‘AIDA’’ Trial (GIMEMA-AIEOP), v niz
byla MRD monitorovéna pomoci RT-PCR pro PML/RAR-alfa
scitlivosti 104.Z21 pacientti, u nichZ doslo béhem CR ke kon-
verzi z PCR- na PCR+ a PCR+ se opakovala ve dvou po sobé
nasledujicich vzorcich, dospélo 20 nemocnych k relapsu
(95%).9* Vysledky randomizovanych studii EORTC/GIME-
NA AML-10 a EORTC/GIMENA AML-13 pfinésejici shrnu-

Tabulka 4: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonceni indukce nebo
konsolidace na pocet relapsii. (MRDInd+/ - pfitomnost ¢i nepfitomnost
MRD po indukeni terapii, MRDCons+/ - pfitomnost ¢i nepfitomnost MRD
po konsolidacni terapii; * nesignifikantni, ** p < 0,001)

Po ukonceni Indukce Indukce | Konsolidace | Konsolidace
MRD (MRDInd+) | (MRDInd-) |(MRDCons+) | (MRDCons-)
(bunék) >=45x 104 |[<4,5x10*| >=3,5x 10 | <3,5x10*
Celkem _ _ _ _
pacientd (n=26) (n=30) (n=22) (n=29)
Pocet % sk
relapsti (%) 15(58) 12 (40) 17(77) 5(17)
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Po konsolidaci | MRDCons+/ | MRDCons-/ | MRDCons+/ | MRDCons-/
pacientil 14 7 8 22

Pocet

relapsti (%) 10@* 00)

7 (87)** 5(23)

ti a pro AML subjednotky obecné platné vysledky monitoro-
vani urovné MRD u pacientl po induk¢ni a konsolidacni tera-
pii byly publikovdny nedavno (viz Tabulka 4). Vys§i hladina
MRD korelovala s krat§Sim obdobim bez relapsu (relaps free
survival; RFS) a hor§im OS.

Sledovéni vyvoje MRD u pacientii po ukonceni konsolidace
ukézalo podobné vysledky (viz. Tabulka 5).95 PouZiti PCR
pozitivniho $tépu k transplantaci u AML je spojeno s rizikem
rekurence onemocnéni po TKD.40,66

CML (chronicka myeloidni leukémie)

CML je z hlediska molekuldrni biologie asi nejlépe prostu-
dované onemocnéni. Objeveni tzv. Philadelfského chromo-
z6mu (Ph) v roce 1960 jako prvni chromozémalni aberace
spojené s urCitym typem leukémie doplnéné o pozdé&jsi uptes-
néni, Ze se jednd o translokaci t(9;22), ktera d4 vzniknout fuz-
nimu genu bcr-abl, znamenalo vyznamny pielom ve studiu
biologie nadort.

Skutecnost, Ze pomoci interferonu-alpha (IFN-alpha) 1ze navo-
dit u CML cytogenetickou remisi byla déle ovéfena v pro-
spektivni studii Italské kooperativni skupiny pro CML, jejizZ
vysledky byly priibéZn& publikovany.” Také se ukazalo, Ze
pacienti v cytogenetické remisi po IFN-aplha maji delSi pie-
Ziti v porovndni s chemoterapii. Studie Italské kooperativni
skupiny pro CML neméla design pldnovany pro urceni kine-
tiky a trvani cytogenetickych odpovédi, proto byla provedena
retrospektivni analyza dat. Také bylo pozorovéno, Ze schop-
nost cytogenetické odpovédi na terapii IFN bylo moZné pred-
povédét na zdkladé Sokalova indexu,®” hematologické odpo-
védi a Ze vétSina cytogenetickych odpovédi nastala béhem
prvniho roku. Pfi dosaZeni pouze minoritni cytogenetické
odpovédi (Ph neg, 33% az 65%), byla takova odpovéd nesta-
bilni a trvala krétce, zatimco medidn trvani kompletni a majo-
ritni odpovédi (Phneg, 66% aZ 100%) byl asi 60 mé&sict.” Tato
data jsou v souhlase se pozorovanim z klinickych studii na
M.D. Anderson.%8

Pro detekci transkriptu fuzniho genu ber-abl, ktery se vysky-
tuje a% u 95% CML lze vyuZit nested RT-PCR.% Prvni studie
ukazaly, Ze pozitivni PCR detekce aspoii ve dvou po sobé nésle-
dujicich vzorcich muize predpovédét relaps,®® zatimco jedna
pozitivni PCR se miZe jeSt€ konvertovat na negativitu béhem
6-9 mésicu a pacient ddle setrvd v CCR.70 PCR negativita
doprovazi silnou reakci $té€pu proti hostiteli (graft versus host
disease, GVHD) v prvnich 3-4 mésicich po allogenni trans-
plantaci. Na druhou stranu néktefi autofi pozorovali PCR pozi-
tivitu po téméf 10 let u nékterych nemocnych bez navratu one-
mocnéni,'” coZ miiZe byt vysvétlovano samotnym piirozenym
pribéhem onemocnéni, kdy chronickd faze CML miZe trvat
roky. Tato fakta pfiméla védce ke zptesnéni kvantitativnich
metodik pro sledoviani MRD po transplantaci u nemocnych
s CML a vedla k vyvoji kompetitivni nested RT-PCR.”! Na
zdkladé€ studii sledujicich klinicky vyznam molekuldrniho
monitorovani navrhla EICML Group (European Investigators
on CML) doporuceni pro pouZiti PCR vysetfeni u CML. Vze-
stup MRD o 1 log predstavuje PCR relaps a klinicky relaps se
muZe objevit béhem 1-2 mésici, proto se doporucuje zkratit



nésledujici intervaly PCR vySetfeni.? Podle sdéleni n&kterych
autorl je PCR relaps udalosti relativné dobfe zvladnutelnou
pomoci infuze darcovskych lymfocytd. Studie pouZivajici
genetického znaceni ukdzaly, Ze by se na relapsech po auto-
lognich transplantacich krvetvornych bun¢k mohla podilet pra-
vé MRD v reinfundovanych $tépech PBPC, proto se zhruba do
konce 90. letu CML doporucovalo hledat darce a provést trans-
plantaci allogenni (AlloSCT).”?> V soucasné dobg se predpo-
klada, Ze do 1écebnych protokolil zasdhne i novy 1ék STI 571,
nebot se ocekavaji slibné vysledky studii u pacientii s CML.

MM (Mnohocetny myelom)

Klonélni restrukturace genu pro t€Zky imunoglobulinovy feté-
zec (IgH, tj. CDRIII, complementarity detemining region) byva
pouZzivéna jako nddorovy marker u nemocnych MM k detekci
residualnich myelomovych bunék zejména pak po ASCT.”3-76
V soucasné dobg se standardni soucasti 1écby pokrocilych sta-
dii MM stala vysokoddvkovand chemoradioterapie s nasled-
nou ASCT”7-7 a v rémci klinickych studif pak AlloSCT.80-8!
Ve vétsing dosud publikovanych souborech pacientli navodila
AlloSCT kompletni remisi u 30-50% piipadii,’® ta viak nezna-
menala vyléceni.””80 Vyznamnou tlohu sehrava pfitomnost
tzv. graft-versus-myeloma efektu,82 coZ prispiva k prodlouze-
ni obdobi bez relapsu (RFS, relapse-free survival) v porovna-
ni s autotransplantacemi.® Nizka pravdépodobnost relapsu
s sebou vSak nese vysoké riziko peritransplanta¢ni mortality
(40-50%).8! T pies existenci praci zabyvajicich se aplikaci
AlloSCT ajejim vlivu na MRD, neni zatim tiloha MCR jedno-
duge hodnotitelna.”*7¢ Molekularni remise jsou prakticky vyji-
mecné po autolognich transplantacich,’* a proto je v soucas-
nosti velmi obtiZné stanovit vyznam MCR unemocnych s MM.

NHL (Nehodgkinské lymfomy)

U NHL je molekuldrni monitorovéni subklinické choroby rov-
néZ mozné diky piitomnosti specifickych interchromozémal-
nich translokaci, na nichZ se podili nékteré onkogeny. K nej-
prostudovanéj$im patii bcl-2 onkogen vstupujici do t(14;18)
u folikuldrnich (follicular lymphoma, FL) a nékterych difus-
nich velkobunéénych lymfom (diffuse large cell lymphoma,
DLCL), dile onkogen bcl-1 podilejici se na t(11;14) u lymfo-
mi z pla§tové zony (mantle cell lymphoma, MCL). Nadto se
uvadi, Ze u zhruba 90% malignit z B-lymfocyti l1ze pomoci
PCR detekovat klondlni rearanZm4 genu pro téZky imunoglo-
bulinovy fetézec (IgH).>* U lymfomi z T bunék se pouZivd
PCR detekce klonalniho rearanZma genu pro TCR.30

Po konvencni terapiijje MRD detekovatelna prakticky u v§ech
nemocnych s NHL.8-86 Nicméné pii pouZiti intenzivniho stan-
dardniho chemoterapeutického reZimu CHOD-Bleo/ESHAP/
/NOPP u pacientt s nizkomalignim lymfomem doslo u 68%
pacienti s PCR gozitivni na bcl-2 ke konverzi na PCR nega-
tivitu ve (13/19).87 Cabanillas pozdé&ji prezentoval novéjsi data
z dlouhodobého sledovani této skupiny nemocnych, kde bylo
dosaZzeno u 88% CCR a 72% MCR. Pravdépodobnost 5- leté-
ho preZziti bez pfiznaki onemocnéni (disease free survival,
DFS) byla 73% pro PCR- a 28% pro PCR+ skupinu pacient,
avSak z4dna z kiivek preZiti nedosédhla plateau.88 PouZiti che-
moterapeutického reZimu FMD (Fludarabin, Mitoxantron,
Dexamethasone) ptineslo 68% odpovédi na molekuldrni tirov-
ni (17/25), pficem# PCR- bylo dosaZeno ve 32% (8/25).%°
Vysokodavkovanou terapii s ndslednou ASCT 1ze navodit PCR
negativitu u zna¢ného procenta nemocnych s nizkomalignimi
NHL, v rozpéti 42-70%.3446:90.92.93 Gribben se svymi kolegy
jako jeden z prvnich publikoval vliv MRD po vysokodavko-
vané terapii s naslednym podanim imunologicky ¢isténého §té-
pu na prognézu pacientti s NHL nizkého a stfedniho stupné
malignity (viz Tabulka 6).92 V neddvném novém hodnoceni
dat této studie byl ve 12 letech OS 69% a DFS 42%.°! Ve sku-
piné PCR negativnich pacientli po ASCT byl DFS 85% ve 12
letech pozorovéani, zatimco ve skupiné PCR pozitivnich paci-
enttl jen 20%. Tato data spolu s dal§imi pozorovanimi jinych

Tabulka 6: Analyza MRD u pacientii s nizkym (LG) a stiednim stup-
ném (IG) NHL lécenych pomoci ASCT. (kont. PCR- pacienti s konti-
nudlni PCR negativitou, kont. PCR+ pacienti s kontinudlni PCR pozitivi-
tou, PCR+ ¢ PCR- pacienti, u kterych doslo ke konverzi na PCR negativitu,
PCR-g PCR+ pacienti, u kterych byla opét detekovana PCR pozitivita,
PCR+/PCR- pacienti, u kterych byla stfidavé zachycena PCR negativita
Ci pozitivita)

Po Kont. kont. | PCR+ > | PCR- > | PCR+/
ASCT | PCR- | PCR+ PCR- PCR+ PCR-
Pacientil | 43% (58) | 26% (35) | 14% (19) | 10% (14) | 6% (8)
Relapsit | 0% 71% (25) | 0% (19) |47% (6) | 25% (2)

Tabulka 7: Navozeni MCR u nemocnych s NHL pomoci monoklo-
nalni protilatky anti-CD20 s nebo bez chemoterapie.

(LG- low grade; IG- intermediate grade; HG- high grade; FL- folikularni
lymfom; MCL- mantle cell lymphoma (lymfom z bunék plastové zony);
R- rituximab (anti-CD20); CHOP- Cyklofosfamid, Vinkristin, Adriamy-
cin, Prednison; Mit- Mitoxantron; Cy- Cyklofosfamid; DFS- disease free
survival.)

Autor NHL Terapie | MCR Polet | poznamka
relapsi
Czuczman?® LG |R-CHOP| 88% na
(718)
Solal-Celigni®’ FL R 57% | 6% | zal.rok
17/30) | (1/17)
Emmanouilides® LG |Mit+Cy+| 71% na
R (5/7)
Vose”? IG+HG | R-CHOP | 85% na | predpoklad
(11/13) >DFS a OS
Foran!® MCL | R-CHOP | 48% na |median DFS
(11/23) 16 més.

autorti ukazuji, Ze eradikace molekuldrniho markeru z orga-
nismu pacienta sniZuje riziko relapsti po ASCT anemocni, kte-
fi jsou PCR- maji prodlouzeny DFS.34:46:91.93 PCR detekce
bcl-2 je uznavéna jako potencidlni marker dlouhodobého sle-
dovani u transplantovanych nemocnych s FL. Pracovni sku-
pinazMD Anderson povazuje PCR monitoring v periferni krvi
spolu s hodnotami beta-2-mikroglobulinu za vyznamny pro-
gnosticky faktor u pacientd s FL po 1é¢bé. Hladina t(14;18)
pozitivnich bunék v PB pied zahdjenim standardni terapie
nemé vliv na jeji vysledek.8

V posledni dobé 1ze MCR u CD20 pozitivnich NHL Ize navo-
dit i pomoci nové terapeutické modality, kterou je monoklo-
ndlni protiltka anti-CD20 (rituximab).86-9495 Pouziti anti-
CD20 protilatky spolu s chemoterapii nebo i jen v monoterapii
vedlo k dosaZzeni MCR u pacientii s NHL ve vysokém procen-
tu uindolentnich i agresivnich lymfomd, s ¢imZ je spojena lep-
§1 prognéza onemocnéni (viz Tabulka 7).96-190 Podavani anti-
CD20 protilatky vede k vysokému procentu PCR negativit
v BM.8094.95 Tohoto faktu Ize vyuZit pfi mobilizaci perifernich
progenitorovych bun&k v ramci tzv. in vivo purgingu.'%! Diile-
Zity je jisté i fakt, Ze anti-CD20 protilatka navodi PCR negati-
vitu v BM bez ovlivnéni doby pfihojeni St€pu pii nisledné
ASCT.!92Kromé prvnich zprav zvefejnil také prvni slibna data
Magni ve studii porovnavajici in vivo purging s pouZitim che-
moterapie s anti-CD20 protilatkou a chemoterapie samotné.
Chemoimunoterapie byla uspé$ni v 93% CD20+ MCL a FL.
Chemoterapii samotnou bylo mozno ziskat 40% PCR negativ-
nich PBPC produktii (p< 0.007).*3 vySe zminéna préce nava-
zala na ptedesly vyzkum Corradiniho, ktery pouZitim samotné
tzv. vysokodavkované sekvencni chemoterapie (HDS) pro Cis-
téni in vivo dosdhl PCR negativnich sbérid PBPC u 12% (1/9)
pacienti s MCL a 42% (8/19) nemocnych se FL.46

Nedavno byly prezentovany vysledky naSeho pracovistg, kte-
ré se tykaly srovnani pacientli v PCR negativnich a PCR pozi-
tivnich pacientt po 1é¢bé pomoci ASCT nebo anti-CD20 pro-
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tilatkou pro B- bunééné lymfoproliferativni onemocnéni (B-
LPD). Nemocni v MCR méli statisticky vyznamné lepsi pro-
gnézu. 03104 U skupin nemocnych PCR negativnich versus
pozitivnich po 16¢bé€ nemusi byt pfi porovnani zdkladnich kli-
nickych charakteristik nalezeny statisticky signifikantni roz-
dily.103.104 744 se tedy, Ze pravdépodobnost konverze na PCR
negativitu ¢i piipadné vyléceni miZe byt ddna biologickymi
charakteristikami onemocnéni. Tento pohled je v soucasné
dobé také jesté podporovéan i novymi studiemi, které srovna-
vaji profil exprese genli pomoci tzv. microarrays a tento pro-
fil je nezavislym prognostickym faktorem, 03106

Zavér

Predpokladem vyléceni nemocného je nejenom dosaZeni kom-
pletni remise, ale i eradikace zbytkové nemoci. V poslednich
letech se nakumulovaly doklady, Ze nemocni, ktefi dosdhnou
eradikace tumoru na trovni PCR, maji lepsi prognézu nez
pacienti s PCR positivitou. PCR status nemocnych s NHL po
ASCT je v souCasnosti vniman jako statisticky vyznamny pro-
gnosticky faktor. Podobnou vahu m4 i stanoveni MRD po
indukéni 1é¢bé u akutnich leukémii, u CML pfi terapii inter-
feronem Ci AlloSCT. Na druhou stranu existuji prace, které
ukazujici pfitomnost nékterych markertt napf. t(14;18),
t (9;22) u jedinct bez onkologického onemocnéni nebo
u nemocnych v dlouhodobé kompletni remisi. Pro tyto situa-

ce existuji zatim vétSinou viceméné jen teoretickd vysvétle-
ni. Diky modernim metoddm kvantifikace je v§ak moZno
mapovat dynamiku MRD a tim vyznamné ptispét k vyhleda-
vani rizikovych pacient, u kterych bude vhodné nasadit 1é¢-
buibez klinickych projevii nemoci a naopak bude moZzno urcit
pacienty, u kterych Ize 1é¢bu ukoncit. Jakykoliv marker onko-
logického onemocnéni je nutno brét jako surogétni prognos-
ticky faktor, ktery znamena pfitomnost urcitého buné¢ného
klonu, avSak nevypovida nic o jeho biologickém chovani, pro-
to musi byt hodnocen ve vztahu k urcité konkrétni situaci (stav
pred 1écbou, po 1é¢bé, remise apod.). Molekularné biologic-
ké sledovani MRD je tfeba chépat jako velmi uZiteCny dopl-
nék béZnych prognostickych faktorti a indexi zejména v situ-
aci, kdy tyto ztraci svou rozliSovaci schopnost (napf. pfi
dosaZeni klinické kompletni remise).

Pomérné naléhav4 je nutnost vytvoreni standardizovanych pro-
tokoli pro jednotlivé metody a patologické jednotky, coZ nebu-
de jednoduché, nebot v oboru molekularni biologie dochézi
k velmi rychlému vyvoji. Nicméné cesta ke zméndm léceb-
nych postupt povede nejspiSe pres standardizaci molekuldrné
biologickych metod monitorovani MRD.

Pro uréeni prognézy pacienta bude dileZité nejen kde,
v jakém mnoZstvi a v jaké fazi onemocnéni miZeme deteko-
vat nadorové buriky, ale dulezité bude i poznat jejich biolo-
gicky potencidl.
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VaZeni kolegové, mily pratelé,

jak se jiz stalo tradici, i letos se kond druhy Cervnovy vikend
Setkani mladych onkologi.
Proto bychom V4s rddi jménem organiza¢niho vyboru pozvali k
ucasti na této vzdélavaci akci, které se v minulém roce zicastnilo
vice nez 80 1ékai.
Setkani se uskute¢ni ve dnech 6.-8. éervna 2003 v hotelu Medlov,
Frysava pod Zdkovou horou, okres Zd4r nad Sazavou.
Pro leto$ni rok budou systematicky diskutovany otazky diagnos-
tiky a terapie plicnfho karcinomu a maligniho melanomu.
Utastnikiim bude v pIné vysi uhrazeno ubytovani i stravovéni.
Ptihlasit k uc€asti se 1ze pomoci webového formulafe umisténého
nainternetové strance nebo pisemné postou na adresu: MUDr. Jan
Novotny, Onkologick4 klinika VFN a 1. LF UK, U nemocnice 2,
Praha 2, 128 08.
Za organizatory MUDr. Jan Novotny, MUDr. Filip Janki
Onkologickd klinika VFN a 1. LF UK
U nemocnice 2
Praha 2, 128 08

PROGRAM SETKANT
Pitek 6. Cervna veclere
Sobota 7. ¢ervna

9.00- 9.05 Uvod

9.05- 9.20 Histopatologickd klasifikace nadori plic

9.20- 9.35 Epidemiologie a prevence plicnich nddori

9.30- 9.55 Zobrazovaci metody v diagnostice plicnich nadort

9.55-10.05 Invazivni metody v diagnostice plicnich nadori
10.05-10.35 Paraneoplastické projevy plicnich nadort
10.35-10.45 Firemni prezentace 1
10.45-11.00 Prestdvka
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11.00-11.20 Chirurgickd 1é¢ba plicnich nadorti
11.20-11.50 Protinddorové léky s novymi mechanismy ucinku
11.50-12.00 Firemni prezentace 2 BMS
12.00-12.40 Lécba internich komplikaci u nemocnych
se zhoubnymi nadory
12.40-12.50 Firemni prezentace 3
13.00-14.00 Obeéd
14.00-14.30 Komplexni onkologicka lé¢ba malobunétného
plicniho karcinomu
14.30-14 50 Profylaktické ozéfeni krania—ANO ¢i NE ?
14.50-15.05 Novinky z ASCO meetingu
15.05-15.15 Firemni prezentace 4
15.15-15.30 Prestdvka

15.30-16.10 Komplexni onkologicka 1écba nemalobuné¢ného

plicniho karcinomu

16.10-16.30 Lécba nemocnych se zhoubnymi nidory plic
ve vy$§im véku

16.30-16.45 Chemoterapie u nemocnych v hor§im vykonnostnim
stavu — ANO ¢i NE ?

16.45-16.55 Firemni prezentace 5

18.30-19.30 Vecere

20.00 Spolecensky program

Nedéle 8. ¢ervna

9.00- 9.20 Plicni karcinoid
9.20- 9.40 Histopatologicka klasifikace maligniho melanomu
9.40- 9.55 Epidemiologie a prevence u maligniho melanomu
9.55-10.10 Chirurgickd 1écba ¢asnych stddii maligniho melanomu
10.10-10.30 Adjuvantni imunoterapie-ANO ¢i NE
10.30-10.45 Prestdvka
10.45-11.15 Lécba lokalné pokrocilého a metastatického maligniho
melanomu
11.15-11.35 Nové postupy v 1é¢bé maligniho melanomu
11.35-11.45 Firemni prezentace 6
12.00 Obéd



~KRITERIA ONKOLOGICKE OPERABILITY U NEMALOBUNECNE FORMY
PLICNI RAKOVINY*

»ONCOLOGIC OPERABILITY CRITERIA IN NON-SMALL CELL LUNG
CANCER*

CAPOV I, WECHSLER J., JEDLICKA V., VLCEK J.1, PESTAL A., KATOLICKA J.2, DOLEZEL J.

I. CHIRURGICKA KLINIKA, FN U SVATE ANNY V BRNE ) )
' KLINIKA FUNKCNI DIAGNOSTIKY A REHABILITACE, FN U SVATE ANNY V BRNE
2 ODDELENT KLINICKE A RADIACNT ONKOLOGIE, FN U SVATE ANNY V BRNE

Souhrn: Autofi ve své praci rozebiraji pojmy jako jsou operabilita, resekabilita, jak v globalnim, tak i v individudlnim pojeti,
u bronchogenniho karcinomu. Definuji kompletni a inkompletni resekci. Detailné popisuji jednotliva kritéria onkologické ope-
rability (nepfitomnost vzdalenych metastaz, nepfitomnost postiZzeni mediastinalnich lymfatickych uzlin, moZnost chirurgic-
kého feSeni lokaln€ pokrocilych tumori). Autofi jsou zastinci centralizace jak chirurgické, tak i komplexni péce o nemocné
s bronchogennim karcinomem.

Klic¢ova slova: plicni rakovina - resekabilita - biologicka operabilita - onkologicka operabilita - kompletni resekce - N2 stupeti

Summary: The authors analyse in their paper concepts as operability and resecability of lung cancer in global and as well as
individual conditions. They define completeness and incompleteness of radical surgery and describe very detailed criteria of
oncologic operability. Criteria of oncologic operability consists from three conditions: 1) no evidence for distant metastasis,
2) no evidence for mediastinal lymph node infiltration, 3) possibility of surgery in locally advanced tumours. The authors
recommend centralisation of special care for patients with lung cancer.

Key words: lung cancer - operability - resecability - radical surgery - completeness of surgery

Uvod

Plicni resekce predstavuje stile zadkladni kdmen v 1é¢b€ nema-
lobuné&éné formy plicniho karcinomu. Chirurgicka 1é¢ba dosa-
huje nejlepsich vysledkt v ¢asnych stadiich nddorového one-
mocnéni. Operace musi byt vedeny na zdkladé moZnosti
onkochirurgické radikality. Radikélni opera¢ni vykon spoci-
véa v odstranéni tumoru se souc¢asnym odstranénim regiondl-
niho lymfatického fecisté. K tomuto ucelu se vyuziva co moz-
nd nejexaktnéjSiho pfedoperacniho stagingu s vyuZitim vSech
dostupnych (i chirurgickych) vySetfovacich metod. Ze zobra-
zovacich metod pro anatomicky staging mediastina si drZi sta-
le prvenstvi CT vySetieni s poddnim dostate¢ného mnoZstvi
kontrastni latky. CT vySetieni bylo zavedeno do praxe po roce
1980 a brzy se stalo rutinni neinvazivni vySetfovaci metodou
pro mediastinalni staging. I kdyZ se v posledni dobé stéle vice
vyuZziva PET scanu, v naSich podminkéach t.¢. pracuje pouze
jedno pracovisté a pro béZnou praxi je témét nedostupné. Ves-
keré provedend vySetfeni by méla poskytnout vyCerpavajici
informace o rozsahu onemocnéni a moznosti radikalni 1écby.
PostiZeni mediastindlnich lymfatickych uzlin predstavuje vel-
mi nepfiznivy prognosticky faktor resekability a dlouhodobé-
ho preZivani. VétSina autorl proto povazuje za duleZité exa-
ktné diagnostikovat N2 stupefi onemocnéni jiZ pied operaci
pro moznost vyuziti neoadjuvantni 1écby. Nedostatecné pre-
cisni chirurgicky staging ¢inf obtiZnou i interpretaci fady mul-
timodalitnich studii vyuZivajici neoadjuvantni 1é¢bu. Rada stu-
dii zahrnuje nemocné s negativnim ¢i nejasnym N2 stupném.
Kontraindikace plicni resekce zavisi na bunéném typu nado-
ru, na rozsahu nadoru, na celkovém stavu nemocného. V dal-
§i ¢4sti se budeme vénovat jen nemalobunécné formé plicni
rakoviny. Témér polovina nemocnych v dobé stanoveni diag-
ndzy jevi jiZz zndmky inoperability. Podle Pastorina ma pfi-
blizné€ 30 % nemocnych v dobé stanoveni diagndzy resekabil-
ni onemocnéni (29). Operabilitu plicniho karcinomu je moZné

posuzovat ze 2 hledisek (globalniho a individudlniho). Vzhle-
dem k tomu, Ze ne vzdy jsou tyto pojmy spravné interpreto-
véany, uvedeme jejich definice. V globalnim méfitku vyjadfu-
je operabilita poCet nemocnych s plicni rakovinou, ktefi jsou
operovéni ze vSech diagnostikovanych pfipadd. Operabilita se
vyjadfuje v procentech. Podobné miiZe byt posuzovana i rese-
kabilita. Resekabilita je v globalnim méfitku vZdy mensi nez
operabilita. Je ddna rozdilem mezi operabilitou a poctem pro-
batornich torakotomii. Resekabilita je rovnéZ uddvana v pro-
centech. Operabilita bronchogenniho karcinomu v ¢eskych
zemich je velmi nizk4, i kdyZ postupné nartistd. V roce 1995
¢inila 11,7 % (36). Pro srovnani uvddime hodnoty z jinych
zemi: Spanélsko 14-17%, Velka Britanie 20%, USA 25-30%,
Japonsko 40%. Individuélni pojeti operability (synonyma
onkologicka Ci biologicka operabilita) ¢i resekability se tyka
jendaného nemocného. JestliZe je operabilita nddorového one-
mocnéni spiSe ddna rozsahem onemocnéni (N2, N3, M1), pak
posuzovéni resekability souvisi spiSe s technickymi podmin-
kami a moZnostmi soudobé chirurgie. Vybér nemocnych k chi-
rurgickému zakroku se neodviji pouze na zékladé tzv. tech-
nickych faktorti resekability, ale zejména na podkladé
biologické operability onemocnéni. Technické faktory rese-
kability znamenaji moZnost kompletniho odstranéni pfitom-
ného tumoru z anatomického hlediska. Hranice technické rese-
kability se s vyvojem novych technologii stile posouva
doptedu. Naptiklad je moZné provést simultdnni korondrni
bypass a plicni resekci s pomoci kardiovaskularniho tymu. Bio-
logicka operabilita podle Mountaina piedstavuje velmi diile-
zity faktor v rozhodovani pro eventudlni chirurgickou inter-
venci (26). Pro spravny nahled uvddime nasledujici pfiklad.
Pacient mé maly periferni tumor T1, ale N3 stupefi onemoc-
néni. Tumor je anatomicky a technicky resekabilni, ale one-
mocnéni je povaZzovano za inoperabilni. Pocet pouhych explo-
raci je vyrazné ovlivnén zkuSenostmi, ale i agresivitou chirurga,
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tradici pracoviSté. Permanentni snaha o redukci neefektivnich
torakotomii spoc¢iva i ve vétSim vyuZivani videotorakosko-
pickych vysetieni v tivodu operace. Cini tak jiZ fada chirur-
gickych pracovist ve svété. Jen specializovand torakochirur-
gicka oddéleni ¢i centra mohou vykazovat nizké procento ¢i
promile probatornich torakotomii a naopak vysokou reseka-
bilitu, v€etné lokdlné pokrocilych nadort. V dne$ni dobé jsme
v Ceché4ch a na Moravé spise svédky toho, Ze n&ktefi vieo-
becni chirurgové v honbé za body pro pojistovny, i bez dosta-
tecné erudice v hrudni chirurgii a zejména kvalitniho nemoc-
ni¢niho zdzemi, maji tendenci provadét elektivni resek¢ni
zakroky. S timto trendem se zasadné neztotoZiiujeme. Benefit
nemocného musi byt nadfazen osobnim ambicim.

Kompletni resekce versus inkompletni

Kompletni resekce zlstava zakladni ideou v 1é¢bé nemalobu-

nécné formy plicniho karcinomu. Posuzovéani kompletnosti

resekce miiZe byt riizné. Nejcastéji je kompletni resekce defi-
novana nasledujicimi 4 faktory:

1. Chirurg musi byt pfesvédcen, Ze planovany zakrok bude
radikalni

2. Centralni okraje resekovanych tkani musi byt mikrosko-
picky bez nadorového postiZeni (,,tumor-free” - R0). VySet-
feni resekCnich linii na zmrzlo se provadi zdsadné perope-
racné. ProdluZuje se tim sice opera¢ni vykon v naSich
podminkdch o 20 - 30 minut, ale operatér ma jistotu radi-
kalni operace. V ojedinélych ptipadech mohou byt tato pero-
peracni vySetfeni faleSné negativni.

3. Nejvzdalenéji uloZend uzlina hrani¢nich kompartmenti
musi byt mikroskopicky bez nadorového postiZeni Je-li tato
uzlina postiZzend tumorem, pak nelze resekci oznacit za kom-
pletni

4. Pouzdra odebranych uzlin musi byt intaktni

Uplnost (kompletnost) resekce tvoii spolu s N-stupném one-
mocnéni a histologickym typem nddorového onemocnéni hlav-
ni prediktory pfeZivani. Za kompletni je rovnéZ moZné pova-
Zovat resekci spojenou s mediastindlni lymfadenektomii.
Positivni histologicky nalez v lymfatickych uzlindch nejvySe
anejniZe uloZenych stanic (oblasti ¢i kompartmentil) pfi medi-
astindlni lymfadenektomii povaZuje fada autorii za resekci
inkompletni (18). Tradi¢ni pojeti inkompletni resekce vSak
spocivd ve dvou patologickych nalezech - residudlni tumor
v resek¢ni linii a ndlez positivnich nejvyse (¢i nejniZe) uloZe-
nych mediastindlnich uzlin. V literatufe je definitivni inkom-
pletni resekce (R1) bronchu udavéna v rozmezi 1,6 - 14 %.
Dienemann a spol. prokizali residudlni tumor v centralni
resek¢ni linii bronchu u 88 nemocnych, tj. 3,6% operovanych
(8). Podobny vyskyt (3,39 %) udéava i Ghiribelli (12). Tumo-
rézni infiltrace bronchu se miZze nachazet ve sliznici, v sub-
mukdze, peribronchidlné a jako Ca in situ. Klasifikaci mikro-
skopické residudlni nemoci do 2 skupin poprvé popsal Cotton
(5). Cotton nemocné rozdélil do skupiny se slizni¢nim posti-
Zenim (MMRD - mucosal microscopic residual disease)
a extramuko6znim postizenim (EMRD - extramucosal micros-
copic residual disease). Zatimco u spinoceluldtniho formy se
nachdzi Castéji mukézni forma, pak u adenokarcinomu spise
forma peribronchiélni. Residudlni tumor v resek¢ni liniii ped-
stavuje velké riziko rekurence onemocnéni. PfeZivani u nemoc-
nych s mikroskopickym residudlnim tumorem v bronchidlnim
pahylu je hor$i neZ u nemocnych s kompletni resekci. Liewald
a spol. (19) nalezli zfetelné del§i pfeZivani u nemocnych
s mukodzni formou R1 (medidn pieZiti 25 mésicll) neZ u nemoc-
nych s extramuko6zni formou (medidn 10,3 mésice).

Kritéria operability

Veskerd kritéria se vyviji a méni historicky v ¢ase. Méni se na
zékladé€ novych terapeutickych postuptl, zdokonalujici se tech-
nické vybavenosti, vyuZivani technickych novinek, nartstaji-
cich zkuSenosti operatéra, tradice pracoviste. Kritéria posuzo-
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vani funk¢ni operability jsou rtiznd. Jejich cilem je eliminace
¢i alespori sniZeni chirurgického rizika. Pacient by mél tole-
rovat plicni resekci bez vétSiho rizika permanentni neschop-
nosti ¢i nadmérného rizika smrti.

Za kritéria onkologické operability jsou povaZovany :

1. nepfitomnost vzdilenych metastiz.

2. nepfitomnost postiZeni mediastindlnich lymfatickych uzlin.
3. moZnost resekability lokalné pokrocilych nadort.

Ad: 1. Nepritomnost vzdalenych metastaz

VSeobecné plati, Ze vzdilené metastdzy (M1) jsou kontrain-
dikaci chirurgické 1é¢by. Podle revize klasifika¢niho systému
z roku 1997 je rovnéZ intrapulmondlni ipsilateralni metastiza
lokalizovana v jiném laloku povaZovina za M 1. Existuje vSak
nékolik vyjimek. Jednou z nich miZe byt naptiklad resekabil-
ni mozkova solitdrni metastdza potvrzend CT aNMR. K vylou-
¢eni kostnich metastdz se provadi laboratorni vySetfeni, radi-
oizotopova vySetieni, event. punkce kostni dfené.

Ad: 2. Nepritomnost postiZzeni mediastindlnich
lymfatickych uzlin

Predoperacni nélez postiZeni mediastindlnich uzlin vylucuje
vSak jen bezprostfedni chirurgicky zékrok a je indikovdna neo-
adjuvantni 1é¢ba. Samotna chirurgicka lé¢ba u lokalné€ pokro-
¢ilého onemocnéni je nedostatecnd (25). N2 stuperi onemoc-
néni zahrnuje velké spektrum nemocnych a je nesmirné
dulezité definovat tu skupinu nemocnych, kterd bude mit
z tohoto kombinovaného agresivniho pfistupu benefit. Moz-
nost neoadjuvantni 1é¢by tzv. ,.sterilizovat mediastinum* je
velmi dileZitym aspektem této kombinované 1éCby. Jen
nemocni s dobrou odpovédi na chemoterapii jsou vhodnymi
kandidaty chirurgické 1écby (16, 21). Nejpiiznivéjsi vysledky
jsou pozorovany u nemocnych s postiZzenim pouze jedné uzli-
ny ¢i jedné stanice pfi nitrouzlinovém postiZeni. PostiZeni vice
lymfatickych stanice signalizuje hor$i prognézu nez u posti-
Zeni jedné stanice, redukujici pfeZivani nemocnych aZ o 50 %
(25). Nalez uzlin s nddorovym Sifenim pies jejich pouzdro je
vSeobecn€ povaZovan za nevhodny ¢i kontraindikovany pro
chirurgickou 1é¢bu a reprezentuje tak dalS$i podskupinu N2
stupn& onemocnéni. Rada studii prokdzala vyznam induké&ni
chemoterapie s ohledem na zvySeni resekability, tak i pétile-
tého pfezivani u N2 stupné onemocnéni (7). Nélez N2 stupné
onemocnéni by rozhodné nemél znamenat kontraindikaci
k operaci (14, 35). Je tteba poznamenat, Ze jen piibliZné polo-
vina zvétSenych uzlin na CT znamenala ve skuteCnosti jejich
positivitu. Naopak malé (nezvétSené) lymfatické uzliny mohou
obsahovat vyznamna metastatickd depozita, o ¢emzZ se opa-
kované pfesvédcujeme u adenokarcinomd.

Co vlastné znamena vyraz zvétSena lymfaticka uzlina?
Podle nékterych autortl je to 15mm, dle jinych 20mm v dlou-
hé ose, podle dalSich vice neZ 10mm v kratké ose. ZvétSend
lymfatickd uzlina neni synonymem pro jeji metastatické posti-
Zeni, ale indikaci pro videomediastinoskopické ovéteni. Jind
je situace, jedné-li se o extranodélni Sifeni metastatického pro-
cesu. Mediastinoskopickému a CT stagingu paratrachedlnich,
mediastindlnich a peribronchidlnich uzlin v poslednich letech
uspésné konkuruje endobronchidlni ultrasonografie (EBUS)
ve spojeni s transbronchidlni aspira¢ni cytologii uzlin (UST-
BNA)-(1,27).

Pro déleni nemocnych s N2 stupném onemocnéni existuje celd

fada doporuceni. Shields doporucuje délit nemocné do dvou

nesourodych kategorii (34):

A) Nemocni s klinicky evidentni nemoci

B) S priikazem zavaZnosti nemoci aZ pfi vyuZiti invazivnich
metod

Kazda z téchto kategorii maze byt dale ¢lenéna do 2 podsku-
pin (celkem 4):



I) Symptomaticky N2 stuperi onemocnéni

Je moZno pozorovat syndrom horni duté Zily, chrapot pfi pare-
se nervus laryngeus reccurens, dysfagia, dyspnoe, postiZeni
nervus phrenicus, ¢asto je ptitomen maligni pleurdlni vypotek
a vzdélené metastazy. Tato skupina pfedstavuje velmi pokro-
Cilé, jiz neresekovatelné onemocnéni. Dvé tfetiny nemocnych
s timto ndlezem zmira do Sesti mésicu.

IT) Nalez velkych, klinicky evidentnich, ale asymptomatic-
kych mediastindlnich lymfatickych uzlin detekovanych rent-
genologicky. U vétSiny nemocnych se jedna jiZ o neresekova-
telné onemocnéni. I kdyZ je onemocnéni kompletné
resekovano, progndza je velmi nepiizniva. Pétileté prezivani
je pozorovano cca u 9 % nemocnych.

III) Pacienti bez zfetelného postiZeni mediastina na CT vySet-
feni, ale s N2 stupném objevenym pfi pfedoperacni mediasti-
nélni exploraci. Nemocni této skupiny jsou potencidlnimi kan-
didaty chirurgické 1é¢by. Predstavuji 10 - 20 % nemocnych
s N2 stupném onemocnéni. Pfi exploraci mediastina jsou nale-
zeny uzliny s intaktnim pouzdrem, maximalné postiZena jedi-
nd uzlina.

IV) Nemocni s nepoznanou formou N2 stupné onemocnéni
(latentni ¢i okultni forma) u tumort T1 - 2. VSichni jsou kan-
didaty na kompletni resekci a rovnéZ maji nejdelsi pieZivani
ve srovnani s nemocnymi ptedchozich skupin.

Nemocni, kteti méli predoperacné prokazané postiZeni medi-
astindlnich uzlin, vykazovali nizky pocet kompletnich resekci
a 5-leté preZivani se pohybovalo okolo 9 % (pred zavedenim
neoadjuvance). To je diivod, pro¢ je biopsie mediastindlnich
uzlin vyZadovéna v fad€ svétovych torakochirurgickych cen-
ter. Jind je situace u nemocnych, je-li priikkaz postiZeni uzlin
prokazan peroperatné. Magdeleinat a spol nenalezli rozdilu
v preZivani u nemocnych s N1 stupném versus N2 stupném one-
mocnéni (20). Tyto vysledky jsou v kontrastu s vysledky Mag-
giho a spol., ktefi prokdzali prekvapujici statisticky vyznamny
rozdil v 5letém preZivani mezi skupinou N1 (46,1 %) a skupi-
nou N2 (23,1 %). NejCast&ji postizenym mistem lymfatickych
uzlin na strané pravé byla pozorovana stanice €. 4, vlevo pak
stanice ¢. 5 a 6.

Ad: 3. Moznost resekability lokalné pokroc¢ilych nadora
Nemocni s lokdln€ pokrocilym onemocnénim, kde pfipadd
v ivahu chirurgické 1é¢ba, jsou hodnoceni vZdy individudlng
multidisciplindrni komisi. JiZ pfedopera¢né vylucuje resekabi-
litu positivni cytologicky nélez v pleurdlnim vypotku. Pfedo-
peracné i peroperacné pak Siroké proristini do mediastina,
s postiZzenim n.phrenicus, n. laryngeus reccurens, s prorusti-
nim do perikardu, srdce, velkych cév, pridusnice, jicnu, exten-
zivni prorustani do hrudni sté€ny, hrudnich obratld. Jednim z dal-
Sich divodl je vytvoreny syndrom horni duté Zily. PostiZeni
branice se vyskytuje asi u 0,5 % nemocnych s lokédlné pokro-
¢ilym plicnim tumorem (32).

Existuje standardni 1écebny postup pro lokalné pokrocily
nemalobunécny plicni nador?

JestliZe stadium IIIA je povaZzovéno za technicky potencidlné
resekabilni, pak stadium IIIB jiZ za neresekabilni. Neoadju-
vantni 1é¢ba zvySuje resekabilitu (3). Lokélné pokrocilé tumo-
ry (st.IITA, IIIB) reprezentuji pfiblizné 30% vSech NSCLC
a maji Spatnou prognézu. VSeobecné je vyZadovéana potieba
novych randomizovanych studii.

Stadium I1 B

V tomto stadiu nas zajima pfedevsim varianta T3 NO. Ptibliz-
né 5 - 8% plicnich tumort se lokalné §ifi skrze parietalni pleu-
ru a infiltruje hrudni sténu. Provadi se ,,en bloc “ resekce hrud-
ni stény s plicnim parenchymem. Nahrada hrudni stény je
odvisla od rozsahu resekce a lokalizace defektu. Je-li defekt
hrudni stény mensi neZ S5cm neni vyZadovana nutnost rekon-
strukce. U vétSich defektl se k rekonstrukci pouZiva jak prote-
tického materidlu - specidlni sitky bud samotné (Prolen mesh

¢i 2mm PTFE sitka Gore-tex) nebo specidln€ upravené marle-
xové sitky s methyl metakrylatem (tzv.,,sandwich technique*),
tak i svalovych pfesunt. Posuny svalovych lalokd jsou obvy-
kle zm. serratus anterior, pectoralis major, latissimus dorsi a pfi-
leZitostné z m. rectus abdominis. Vysledky resekce hrudni sté-
ny jsou velmi dobré. Dlouhodobé piezivani po operacich pro
plicni karcinom postihujici hrudni sténu je spojeno spise se sta-
vem postiZzeni lymfatickych utlin a kompletnosti resekce, nez
s hloubkou a rozsahem postiZeni hrudni st€ny. Downey a spol.
udavaji 5-leté preZivani po RO resekci nésledujici: T3NOMO -
49%, T3AN1IMO - 27%, T3N2MO - 15 % (9). RovnéZ se Gspés-
né provadi resekce Pancoastova tumoru (superior sulcus tumor)
po predchozi radioterapii. Pfi postiZeni branice se doporucuje
en-bloc resekce brénice s tumorem. Doporucuje se Sirokd bez-
pecnostni zéna priblizné Scm. Neni-li moZn4 primarni rekon-
strukce pouZiva se protetického materidlu.

Stadium IIT A (T3 N1, T1-3 N2)
Nemocni ve stadiu ITTA tvofi velmi heterogenni skupinu. Moun-
tain oznacuje stadium IITA za potencidlné resekabilni (27). Pro
diagnostickou exploraci mediastina pfipadaji v ivahu medias-
tinoskopie, torakoskopie a mediastinotomie. U invazivnich
vySetfovacich technik hodnotime jejich diagnostickou vytéz-
nost, procento komplikaci a cenu vySetfeni. Mediastinoskopie
(novéji videomediastinoskopie) a torakoskopie (novéji video-
torakoskopie) nejsou konkurencnimi, ale navzajem se dopliiu-
jicimi metodami. Videomediastinoskopie pfedstavuje nesmir-
né dileZitou soucast vyhodnoceni dostupnych lymfatickych
uzlin mediastina a je velmi cenéna pro vysokou prognostickou
hodnotu (6). Nema totiZ faleSné positivnich vysledki a pocet
fale$né negativnich by nemél presahovat 10% (35). Pti tomto
vySetfeni se zaméfujeme na uzliny stanice 2 (paratrachedlni
horni), 3 (pretracheélni), 4 (tracheobronchiélni), 7 (subkari-
ndlni). Tato metoda je jednoducha pii jemném a peclivém pro-
vedeni. Pacienta obvykle propoustime do domaciho 1éceni po
24 - 48 hodinach (6). Na n€kterych pracovistich v zahranici je
provadéna videomediastinoskopie dokonce ambulantné. Na
nékterych pracovistich pfedstavuje mediastinoskopie rutinni
predoperacni vySetieni. Uzliny aortalniho okénka a preaortal-
ni uzliny jsou nejlépe piistupné torakoskopicky. MozZny je, ale
i pfistup zrozsifené kr¢ni mediastinoskopie. Jednoznac¢né zasti-
vame konsensus torakochirurgickych - onkologickych center
k absolutni indikaci k mediastinoskopii (8):
1. uzliny vét§i nezZ 1cm v kratké ose
2. vyhodnoceni pfed neoadjuvantni terapii
3. adenokarcinom ¢i nediferencovany karcinom s nezvétSe-
nymi uzlinami
N2 stupeit onemocnéni ve skupin€ epidermoidniho karcino-
mu vykazuje signifikantné lepSi prognézu neZ ve skupin€ non-
epidermoidni (4). Infiltrace mediastinalni pleury ¢i perikardu
je nepfiznivym prognostickym faktorem. Tumor jakékoliv
velikosti postihujici viscerdlni pleuru je oznacovan jako T2.
Japan Lung Cancer Society klasifikuje postiZzeni pleury do 4
skupin s oznacenim p0 aZ p3. PostiZeni viscerdlni pleury je
Castéji spojeno s vyskytem N2 stupném onemocnéni nez
s vyskytem NO ¢i N1 (22). Vzhledem ke N2 stupni onemoc-
néni je léCba a vybér kritérii pro agresivni chirurgickou 1é¢bu
stile kontroverzni (4, 13). Samotna chirurgickd 1é¢ba je nedo-
statecnd. Kirn se spolupracovniky prokézali pfiznivy vliv neo-
adjuvantni 1écby na sniZeni stadia (downstaging) béhem ope-
race u 41% nemocnych (15). Zatimco néktefi autofi povazuji
chemoterapii za rizikovy faktor, jini nepozorovali vy$$i poo-
peracni morbiditu (10, 37). Pass se spolupracovniky pozoro-
vali po neoadjuvantni chemoterapii nejen vys$si resekabilitu,
ale i delsi pfeZivani nemocnych (28). Za prediktivni faktory
resekability povazuji pouze histologicky typ nadoru (ne vék,
pohlavi, LDH, CEA, ztratu hmotnosti, pfedoperacni ozéieni).
Zatimco squamozni typ nadoru byl resekovén az v 90% pro-
centech, ostatni jen v 67 %. Rada autori povaZuje za neptiz-
nivé faktory u N2 stupné onemocnéni nésledujici parametry:

KLINICKA ONKOLOGIE 16 22003 S1



a) Kombinace vysokého T stupné a extranodélniho Sifeni

b) Klinické zndmky N2 stupné onemocnéni (paresa rekuren-
tu vlevo apod.)

¢) Levostranny tumor v kombinaci s metastdzami v subkari-
nélnich uzlinich

d) Mnohocetné postiZeni uzlin v riznych lymfatickych sku-
pinach (4, 24, 39)

Chirurgicky zdkrok by nemél byt provadén u extenzivni for-

my N2 stupné onemocnéni (T3 N2) nebo u non-epidermoidni

skupiny N2 tumort (4). Pétileté preZivani pfi postiZzeni jedné

stanice je 24,5 %, u mnohocetného postizeni 17,7 % (21). UT3

1éz{ byla pozorovana mista mediastinalni infiltrace zejména

kolem plicnich cév, perikardu a mediastindlni pleura a tukové

tkané. PostiZeni jedné mediastindlni struktury u T3 pozoroval

Martini (94) ve 2/3 ptipadti (23). U T4 byla mediastinalni infilt-

raci postiZzena zejména aorta na stran¢ levé a horni dutd Zila na

strané pravé. Rozsah mediastindlniho postiZeni predurcuje

resekabilitu. Zatimco u T3 byla mozna kompletni resekce

v 66% pripadil, pak u T4 jen v 18 % piipadu.

Stadium III B

U forem (T4 NO-1) se objevuji v posledni dobé zpravy (spise
vSak formou kasuistik) o tspé$né chirurgické 16cbe. Centralné
lokalizované 1éze T4 jsou Casto technicky neresekabilni (30, 31).
Symptomy a prognéza T4 z4visi na oblasti postiZeni a stupni
invaze - pridusSnice, jicen, obratle, horni dutd Zila (VCS), aor-
ta, leva predsiii apod. (2, 11). Oblast postiZeni, stupeil invaze
a postiZzeni mediastindlnich lymfatickych uzlin jsou limitujici-
mi faktory chirurgického feSeni. Pétileté preZivani nemocnych
ve stadiu I1IB je udavana kolem 5%. Klepetko se spolupracov-
niky referuji o 7 uspé$né€ operovanych nemocnych s T4 infil-
trujici hrudni aortu (17). Fukuse s kolektivem referuji o ispés-
né chirurgické 16¢bé nemocnych, u kterych byla 13x postizena
aorta, 2x podklickova tepna, 11x VCS, 14x lev4 piedsin. Paci-
enti méli relativné dlouhé pfeZivani a to pravdépodobné z diivo-
di intaktni vnitini vrstvy cév. Pri postiZeni v celé tloustce cév
hrozi nebezpeci zaloZeni vzdilenych metastdz. Letalita byla
v této skupin€ velmi nizka (4,8 %). Spaggiari a Pastorino popi-
suji kombinovany opera¢ni postup - rukdvova resekce pradus-
nice s resekci horni duté Zily. Autofi sami uvadéji, Ze vykon je
spojen s nejistym onkologickym benefitem (38). Tyto exten-
zivni resekce pro nemalobunécny plicni karcinom jsou prova-

dény jen velmi zfidka a stejné pfileZitostné je o téchto operacich
referovdno v odborné literatufe. V odborné literatufe existuji
vyjma kasuistik jen tfi prace ve kterych je referovano o vyuZiti
tohoto postupu u vice neZ tfi nemocnych (Spaggiari 4, Darte-
velle 6, Tsuchiya 12). Po technické strance pfi minimalnim posti-
Zeni stény VCS je moZné tangencidlni resekce, avSak pfi posti-
Zeni vice nez tfetiny obvodu VCS je nutnd jeji resekce s ndhradou
protézou, obvykle PTFE. Spaggiari popisuje vysokou poope-
ra¢ni morbiditu (azZ 50%), ale nulovou pooperacni letalitu. Tyto
operace byly provddény pouze u nemocnych stddia T4 NO. Chi-
rurgicka lé¢ba plicniho karcinomu postihujiciho aortalni okén-
ko je velmi problematickd. Témér vZdy je postiZen n. larynge-
usreccurrens. VZdy je doporuceno provedeni plicni angiografie.
Podle Saitoha je limitujicim faktorem jeden centimetr intaktni
proximalni ¢asti levé plicni arterie. Saitoha operoval timto zpa-
sobem 11 nemocnych (33). U v8ech vyuzito kardiopulmonél-
niho bypassu. Jako opera¢niho piistupu bylo pouZito u v§ech
kombinace sternotomie a anteroaxilarni torakotomie. VSichni
nemocni predoperané podstoupili neoadjuvantni 1é¢bu (Cis-
Platina), ktera zvysila resekabilitu u té€chto pokrocilych forem.
Ve vsech ptipadech byla provedena mediastinoskopie, ktera je
povaZzovéna za zasadni stagingovou metodu urcujici optiméalni
terapeuticky postup (38). Extenzivni resekce s sebou prinasi
vysokou morbiditu a letalitu. Obzvlasté je tedy nutnd pecliva
exaktni selekce pacientl vhodnych k tomuto zakroku. Pied vlast-
ni chirurgickou 1é¢bou doporucuji Martini se spolupracovniky
u tumort postihujici velké mediastinalni struktury, ale i peri-
ferni tumory infiltrujici hrudni sténu induk¢ni chemoterapii i
chemoradioterapii (23). U téchto nemocnych je nutné pomoci
mediastinoskopie vyloucit nemocné s N2 stupném onemocné-
ni. VSeobecné vSak stale plati, Ze stadia IIIB a IV nejsou indi-
kovany k chirurgické 1écbe.

Zavér

Smyslem a zdsadou kazdé operace musi byt benefit pro paci-
enta. Operace by neméla mit negativni vliv na nislednou kva-
litu Zivota. Komplexni zvladnuti celé problematiky je moZné
pouze na bazi intenzivni multidisciplinarni spolupréce pii vyu-
Ziti nejnovéjsich védeckych poznatka.

Podékovani: Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ CR
ND/6582-3 a ND/6161-3.
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Autofi této zajimavé knihy, onkologové z Belfastu, sestavili s 31 pfi-
spévovateli tuto aktudlni knihu, v niZ popisuji akutni stavy v onkologii,
jejich kliniku, diagnostiku a 1é¢bu. Latku roz¢lenili do 16 kapitol podle
organového postiZeni.

Kardiovaskularni akutni stavy jsou u karcinomatikii béZné, nejcastéji
jde o perikardidlni vypotek, dile o kardiomyopatii vedouci k srde¢nimu
selhani. Zmény se mohou vyskytnout po operaci, po ozafovéni a nej-
Castéji po chemoterapii, jeZ miZe vyvolat anginézni bolesti, arytmii
anahlou smrt. Radiace miZe zptsobit fadu patologickych obrazi, one-
mocnéni perikardu nebo infarkt myokardu. Castym neZadoucim ucin-
kem je tromboembolizace s pfipadnym syndromem horni duté Zily.
Neurologické komplikace se nachédzeji hlavn€ u dlouhodobé nemocnych:
znamky komprese arozsev loZisek v mozku, miSe, plendch a v perifernich
nervech. Relativné Castd je komprese michy tumorem, zvySeni nitrole-
becniho tlaku, krvaceni, infarkt mozku a metastazy v CNS. Metastizy
v mozku pochazeji nejcastéji z plic, prsu a melanomu, déle se vyskytuji
u leukémie a lymfomu. Vyrazné mohou byt poruseny oci a opticky nerv.
Dalsi kapitolu tvofi metabolické patologické stavy, a to hyperkalcemie,
hyponatremie, hypokalémie ahypomagneziémie, do této skupiny se fadi
také paraneoplastické syndromy. Akutni respira¢ni stavy u nemocnych
s malignitami, pneumonie, plicni embolizace, krvicent, jsou Casté. Sire-
jije diskutovana otdzka a vyznam dyspnoe.

Urologické akutni stavy jsou rovnéZ Casté, vétSinou jde o infekci moco-
vého traktu, o obstrukci a retenci moci. Gastrointestindlni akutni stavy
predstavuji obstipaci, diareu, obstrukci, nauzeu a vomitus. Zv1asté cis-
platina a karboplatina jsou vyrazn€ emetogenni. Hepatické, bilirni a pan-
kreatické akutni stavy tvofi hlavné maligni ikterus nebo ascites, vzacnéj-
§i komplikace vznikaji po transplantaci kostni diené jako projevy rejekce.
Dosti mista je vénovano portélni hypertenzi, varixtim jicnu a akutni pan-
kreatitidé. Z akutnich komplikaci skeletu se uplatiiuji metastazy a fraktu-
ry, probrany jsou hlavné patologické zlomeniny a jejich oSetieni.
Psychiatrické komplikace jsou odvozeny od zédkladni choroby, k nim
pristupuji osobni krize, anxiozity a deprese. Autofi rozvijeji rovnéz dis-
kusi o suicidiich. Onkologické komplikace u déti jsou velmi podobné
komplikacim u dospélych pacientil. Akutni stavy mohou vyvolat inter-
kurentni infekce. Z hematologickych komplikaci je podrobné rozebira-
na trombocytopenie. Z dermatologickych stavii akutniho charakteru maji
vyznam hlavné paraneoplastické fenomény. Akutni stavy po ozafovani
ustoupily do pozadi, radioterapie je pfesnéji cilena a kombinuje se s che-
moterapii. Vycet komplikaci je doplnén seznamem preparatd, které jsou
zatazeny do lécebného arzendlu ve Velké Britanii a USA. Adresanakla-
datelstvi: Oxford University Press, Great Clarendon Street, Oxford 0X2
6DP, United Kingdom. V.R.,V.H.
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Prvni ¢ast této knihy dvou anglickych psychiatri z pracovist v Oxfor-
du se zabyva nékterymi dileZitymi klinickymi, teoretickymi a empi-
rickymi aspekty psychologie. Shrnuji se pocity pacientl, ktefi se dovi-
daji o svém onemocnéni; néktefi se pfenesou i pfes nejobtiznéjsi faze
choroby, jini trpi pocitem opuSténosti, bezmocnosti i anxiozitou. Auto-
fi rozvinuji adjuvantni psychologickou terapii (APT) — program kog-
nitivni behavioralni terapie ureny pro pacienty s malignitami. Od
abstrakci pfechézeji ke specifickym otazkdm a odpovédim, které
mohou byt pouZity béhem 1écby. Autofi diskutuji o kognitivnich zdkla-
dech deprese, anxiety a fatalismu a emo¢nich mechanismech. Kladné
se odpovida na otazku, zda kognitivni terapie zlepSuje kvalitu Zivota.
Je zkouména otazka, zda psychoterapie miZe ovlivnit u pacienta dobu
preziti a odkazuje na publikované prace, které prodlouZeni Zivota pro-
kézaly.

Druhd ¢ast knihy je v podstaté podrobnym nidvodem na APT. Autofi
se pokousi urcit misto psychologické 1é¢by v onkologii; poukazuje se
na to, Ze l1ékafi a sestry pracujici v tomto oboru by méli zvladnout
dovednosti komunikace s nemocnymi a rozli§it psychologicky distres
apopiipadé pfedat pacienta do vhodné 1é¢ebné skupiny. Ddle je podan
prehled poruch, jezZ jsou pro psychoterapii vhodné, méné vhodné a zce-
la nevhodné. Jsou vytyCeny hlavni tikoly APT, které sméfuji k vyvoji
efektivnich strategii boje s malignim niddorem — jsou probrany kom-
ponenty a techniky APT faze terapie v celém priibéhu choroby. Posu-
zuji se zkuSenosti vyjadiovani emoci v APT se snahou o supresi nega-
tivnich; emoce jsou spolu s kognitou emociondlné spojeny. Pojedndva
se 0 emocidlnim stresu pacienta a zvySeni jeho nizké adaptability, hle-
daji se alternativy, jsou vaZzeny vyhody a nevyhody, dochazi ke znam-
kédm dekatastrofikace. Jsou probirany aplikace kognitivnich technik,
metody boje se strachem, s obavami z recidivy, s hnévem nemocného,
ktery se citi ukfivdén tim, Ze onemocnél. Zv1astni laskavy pfistup musi
byt orientovan vici pacientim s pokrocilou termindlni nemoci. Porov-
nani individuélni a skupinové psychoterapie ukazuje, Ze oba typy jsou
stejné ucinné. V zavéru jsou zakladni poznatky a zkuSenosti sestave-
ny v dopliicich, jeZ ukazuji nékterd schemata a formulafe uzivané
v APT.

Zajimava kniha je ur¢ena pfedevsim pro psychoonkology, lékate, sest-
ry a peCovatele, kteff vedou své pacienty k aktivnimu piistupu pfi posti-
Zeni malignim naddorovym procesem. NapomuiZe pfi konkrétnim zvla-
déni pacienta a poskytne mnoZstvi rad jak pro pracovniky odpovidajicich
klinickych disciplin, tak pro socidlni pracovniky, pro pacienty a ¢leny
jejich rodin. Adresa nakladatelstvi: Oxford University Press, Great
Clarendon Street, Oxford OX2 6DP, UK. V.R.,V.H.

KLINICKA ONKOLOGIE 16 22003 53



puvodni prace

P53 HOMOLOGNI PROTEINY: JEDNA GENOVA RODINA - ROZDILNE
FUNKCE? JEJICH EXPRESE JE ALTEROVANA PRI PRECHODU
Z PREKANCEROZY DO INVAZIVNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

P53 HOMOLOGUES PROTEINS: ONE GENE FAMILY-DIFFERENT
FUNCTIONS? THEIR EXPRESSION IS ALTERED DURING TRANSITION
FROM DYSPLASIA INTO INVASIVE SPINOCELULAR CARCINOMA

REJTHAR, A.,, NENUTIL, R.2, CESKOVA, P.3, MISEK, 1.3, BERANEK, M.3, VOJTESEK, B.3

T, PATOLOGICKO-ANATOMICKY USTAV, FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY, BRNO
2 USTAV PATOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE BOHUNICE, BIOPTICKA STANICE PORODNICE, BRNO
3ZAKLADNA EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Vychodisko: Geny TP73 a TP63 kéduji proteiny, jeZ jsou strukturni a funk¢ni homology proteinu p53, aktivuji podob-
né jako protein p53 rozdilné cilové promotory a mohou indukovat apopt6zu nadorovych bunék. K prokazani vyznamu téchto
proteint pfi cervikalni karcinogenezi je nutno provést imunohistochemickou analyzu exprese proteinti p73 a p63 a jejich izo-
forem. Soubor nemocnych a metodika: Imunohistochemicka analyza exprese studovanych proteinti byla provedena na sou-
boru 35 dysplazii, 10 karcinomu a 45 normélnich tkani. K dané analyze bylo pouZito monoklonalnich a polyklondlnich proti-
latek rozliSujicich jak nékteré cilové epitopy jednotlivych izoforem tak epitopy sdilené vice izofomami. Vysledky: Vysledky
dosazené v dané studii prokazaly, Ze exprese C-termindlni izoformy p73c je v normdlni tkani siln€ omezena a pouze vyjimecné
(mala ¢ast CIN III a sporadické spinoceluldrni karcinomy) se nachdzi mimo buiiky, které jsou v kontaktu s bazalni membra-
nou, zatimco ostatni p73 izoformy jsou exprimovany velmi silné, pravdépodobné v souvislosti s proliferacni aktivitou léze.
Vysledky ziskané s protildtkou detekujici vSechny p63 izoformy ukazuji vysokou expresi tohoto proteinu v souvislosti s pro-
lifera¢ni aktivitou, bez jednoznacné souvislosti s morfologii 1éze. Zdveér: Z nami ziskanych vysledkd vyplyva nutnost analyzy
exprese jednotlivych izoforem proteinit p73 a p63, kterd je nezbytnd k analyze jejich biologickych funkci a pochopenti jejich
tlohy na regulaci buné¢ného cyklu a pfedevsim pfi regulaci bunécné diferenciace a vztahu k bazalni membrané u dlazdicové-
ho epitelu.

Klic¢ova slova: cervix, carcinoma, p73, p63,

Abstract: Background: The TP73 and TP63 genes, a structural and functional homologues of p53, activate various p53-res-
ponsive promoters and induce tumour cell apoptosis. To clarify the role of these proteins in cervical carcinogenesis, it is neces-
sary to analyse p73 and p63 protein expression using immunohistochemistry. Patients and methods: We analysed expression
of studied proteins on 35 dysplasia, 10 carcinoma and 45 normal tissues using monoclonal and polyclonal antibodies recogni-
sing either target epitope specific to one isoform or target epitope sheared with many isoforms. Results: Our results showed
that expression of C-terminal isoform p73atis very limited in normal tissue and only sporadically (small proportion of CIN IIT
and random spinocellular carcinomas) can be found outside of cells that are in contact with basal membrane while the other
p73 isoforms are expressed strongly in relation with proliferating activity of the tumour. Results obtained with the antibody
recognising the p63 isoforms showed their aberrant expression in connection with proliferation but without any relation to the
morphology of the lesion. Conclusion: Analysis of expression of different isoforms of p73 and p63 is necessary for under-
standing of their biological functions, their role in cell cycle and predominantly in the process of cell differentiation and lin-
kage relation to basal membrane of squamous epithelium.

Key words: cervix, carcinoma, p73, p53

Teoreticky tvod

Protein p53 je antionkogen nejcastéji podléhajici genetickym
zméndm nalézanym v lidskych nadorech (1, 2). Tento protein
je zndm jako transkrip¢ni faktor, ktery kontroluje silnou stre-
sovou odpovéd bunék integraci ,,upstream* signalii vyvolanych
riznymi typy poSkozeni DNA a nevhodnych onkogenich sti-
muld. Protein p53 miZe byt indukovan a stabilizovan posko-
zenim DNA (3), hypoxii (4), defekty mitotického vieténka (5)
poptipadé aktivaci onkogenti nebo viri (6, 7). Aktivovany pro-
tein p53 vyvolava apoptdzu, zastavu bunécného cyklu a v nékte-
rych pfipadech dokonce senescenci (pro prehled (8, 9)). Cilem
vSech téchto aktivit proteinu p53 je ochrana organismu proti
tvorbé nadorovych onemocnéni. Ztrita funkce proteinu p53 je
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sledovana u vétSiny typu lidskych nadort, coZ miZe byt zpa-
sobeno pifimo vznikem mutaci v genu pro p53, to je nejcastéj-
proteinu p53 (11, 12), ztratou aktivatoru p14ARF (13) nebo
amplifikaci proteinu MDM?2, ktery je antagonistou proteinu p53
(14). DileZitost zachovéni funk¢ni aktivity proteinu pS3 jako
transkripcniho faktoru, a tim schopnosti jeho vazby na DNA,
je podporovéna skutecnosti, Ze pfevazna vétSina mutaci nale-
zenych v genu pro p53 urozli§nych lidskych malignit bud ¢4s-
te¢né nebo zcela inaktivuje jeho DNA vazebnou aktivitu (15,
16). Tak jako vSechny ostatni transkripcni faktory, je protein
p53 standardni molekula s konzervativni transkripéné aktivac-
ni doménou (TAD), DNA-vazebnou doménou (DVD) a oligo-



Obr. 1: Schematické srovnani struktury proteinid p53, p63 a p73.

Na obrazku jsou schematicky zobrazeny proteiny pS3, p73 a p63 ve své proporcionalni velikosti. Jsou vyznaceny jednotlivé strukturni domény protei-
ni a procenta strukturni identity mezi proteinem p53 a homology p73 a p63, je naznacen rozdil mezi transkripéné aktivnimi a inaktivnimi isoformami.
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meriza¢ni doménou (OD). Clovék i my3 nesouci zdrode¢né
mutace se vyvijeji normalné, ale vykazuji vySSi nachylnost ke
vzniku celé fady typl nddorovych onemocnéni (17, 18). Ztéch-
to poznatkt lze konstatovat, Ze protein p53 neni nezbytny pro
normalni vyvoj organizmu, ale ma diileZitou tlohu pfi kontro-
le genetické informace s cilem zabranit pfenosu poSkozené
DNA na nové se tvofici buriky (19).

Vzhledem k tomu, Ze protein pS3 mé centralni tlohu v proce-
su karcinogeneze, byly provadény rozsahlé studie hledajici
homology tohoto proteinu, ale po dobu celych 20 let se nepo-
dafilo tyto homology objevit. Teprve v roce 1997, byl nalezen
gen TP73 kodujici protein p73 (20) a v roce 1998 gen TP63
kodujici protein p63 (21). Gen TP63 byl nalezen nékolika sku-
pinami, coZ vedlo k jeho rozliSnému znaceni (KET, p5S1A,
p51B, p40, p73L a NBP). Z diivodu velké strukturdlni podob-
nosti s proteinem p53 oba geny vyvolaly stabilni zajem mno-
ha laboratofi a to umoZznilo ziskani velkého mnoZstvi informa-
ci ojejich biologickych funkcich. Za necelych pét let se podafilo
pochopit jak podobnosti mezi p53 a jeho homology tak rovnéz
pfekvapivé rozdily v jejich funkcich. Oba geny homologni
s genem pro p53 kéduji proteiny, které maji jak zcela nové funk-
ce, odli$né od p53, tak funkce shodné s p53. KdyzZ byly tyto
homology poprvé objeveny, byly povazovény za antionkoge-
ny kracejici ve stopich proteinu p53 a podilejici se na inhibici
nadorové premény bunék a na kontrole bunécného cyklu. Tyto
poznatky vychdzely ze sekvenc¢ni homologie téchto proteint
s pS3 a predevsim ze shodnosti a zachovani funkénich domén
urdznych organizmil. Proteiny p73 a p63 se shoduji s 60% ami-
nokyselinovych zbytkd nalézanych v DNA vazebné oblasti
(DVD) proteinu p53 vcetné zachovani v§ech DNA kontaktnich
astrukturdlnich sekvenci, které jsou nejcastéjSim mistem muta-
ci p53 unédort. Prikladem je dokonce zachovani teplotné sen-
zitivniho zbytku Ala'*3 ze sekvence p53 v sekvencich protei-
nl p63 a p73. Protein p73 navic vykazuje 38% homologii
s proteinem p53 v oblasti oligomeriza¢ni domény (OD) a 29%
homologii v oblasti transaktivacni domény (TA) (Obrdzek 1.).
Nezkracena o forma obou proteinll se vyznacuje piitomnosti
SAM domény, kterd je diileZitd pro interakce s jinymi protei-
ny aje o ni zndmo, Ze se vyskytuje u Sirokého spektra protein
participujicich na vyvoji (22, 23).

Struktura gend TP73 a TP63 je mnohem komplexnéjsi vzhle-
dem k jednodussi struktufe genu p53. Lidsky gen p5S3 mé pou-
ze jeden promotor kédujici jeden protein tvoreny 393 amino-
kyselinami. Tim se 1i§i od gentt TP63 a TP73, které vyuZivaji
prepisu z alternativnich promotorti a davaji tak vznik riznym
form4m proteinti. Geny TP63 a TP73 maji dva promotory (P1,
P2), které davaji vznik dvéma funk¢né diametralné odliSnym
proteinim oznacovanym TAp63, TAp73 (obsahujici TA
doménu; prepis z P1) a ANp63, ANp73 (TA doména je dele-
tovand; prepis z P2). TA proteiny mohou napodobovat trans-
aktivacni funkci proteinu p53 in vitro v buné¢nych liniich vcet-
né transaktivace mnoha p53 cilovych genti jako jsou p21WAFL
Bax, Mdm?2, Gadd45 a 14-3-36 (13, 20, 21, 24, 25). Tyto tran-
skrip¢né aktivni varianty hraji diileZitou tlohu rovnéZ pii kon-
trole buné¢ného ristu (indukuji zastavu ristu) a/nebo piiinduk-
ci programované bunécné smrti. ANp63 a ANp73 formy se
nachazeji jak u ¢lovéka tak u mysi a vykazuji negativni domi-
nanci vici svym TA variantdm a vici p53 jak in vivo (v mySim

modelu) tak v transfekovanych lidskych butikdch a mohou tak
inhibovat jejich antionkogenni funkci . Celad problematika
homologi proteinu p53 je komplikovédna skuteCnosti, Ze
dochdzi ke vzniku C-koncovych sestfihovych variant protei-
nl p73 ap63 (nedochazi k prepisu jednoho nebo nékolika exo-
nd, ptipadné dochazi k alternativnimu pfepisu). U proteinu p73
byly detekovéany C-koncové isoformy p73a (nezkricena iso-
forma), p73p, p73Y, p739, p73¢, p73E, p73K a p73n, u protei-
nu p63 to byly tii C-koncové isoformy p63o. (nezkracend iso-
forma), p63p a p63y (20, 21, 26, 27). Rozdilny sestiih
v C-koncové oblasti dava tedy vznik celé fadé variant protei-
nl p63 a p73, ¢imZ dochazi k dal§im regulacim funkci TA
a AN forem proteintl. Rizné C-koncové izoformy proteinu p73
se 1i8i v transaktivacni aktivité. Obecné se predpoklida a bylo
ukazéno, Ze C-koncové dele¢ni mutantni proteiny p73o vyka-
zuji vyrazn€ vySS§i transaktivacni schopnost neZ samotné
p73a (28). Existuji rovnéZz funkéni rozdily u obou forem
TAp63ocaTAp73a. Zatimco TAp73aje velmi ucinny v trans-
aktivacnich a apoptotickych testech, TAp63a velmi slaby (21).
Rozdily ve funkcich vySe uvadénych homologl nelze vysvét-
lit strukturni rozdilnosti a je nutno provést dalsi strukturng-
funk¢ni analyzy, které by objasnily jakym zplisobem zmény
C-koncové oblasti mohou ovlivnit funkci. Obecné lze ¥ici, Ze
kazda zisoforem proteind p73 a p63 kombinujici rizny N-kon-
covy a C-koncovy sestiih vykazuje rozdilné transaktivacni
a protein-protein interak¢ni schopnosti, a tak spolecné s pro-
teinem p53 vytvaii regulacni sit, kterd miZe velice jemné rea-
govat na aktudlni stav butiky. Gen TP73 se nachézi na chro-
mozomu 1p36.33, ktery podléha Casté ztrat€ heterozygozity
(LOH) u nédori prsu, neuroblastomil a celé fady jinych lid-
skych nadori (20). VySe uvadéna skutecnost spolu s funkéni
podobnosti p73 a p53 vedla k plivodnimu oznaceni p73 jako
antionkogenu (20). Vysledky genetickych studii ukazaly, Ze
p73 neni klasicky nadorovy supresor Knudsonova typu coz
podle definice znamen4, Ze u néj nedochazi ke ztraté jeho funk-
ce béhem maligni pfemény butiky. Analyzou 909 primarnich
nadorl bylo detekovano pouze 5 bodovych mutaci (29, 30)
z ¢ehoZ dvé bodové mutace byly nalezeny u neuroblastomil
(31) a po jedné bodové mutaci u karcinomu prsu (32), karci-
nomu plic (33) a CNS-nadort (34). Tim bylo potvrzeno, Ze ke
ztraté funkce p73 nedochézi vznikem mutaci. Za epigenetic-
ké vysvétleni, které mélo naplnit dvoustuptiovou hypotézu
(v pribéhu maligni pfemény bylo nutno jednim zasahem inak-
tivovat pomoci LOH pouze piepisovanou alelu) byl ptivodné
povaZovén imprinting lokusu genu TP73. Ten je ale spiSe neob-
vykly, a pokud je pfitomen, tak se jeho vyskyt 1i§i v riznych
tkéanich, u rznych jednotlivct, a v Zddném piipadé nekorelu-
je s hladinou proteinu p73 (27, 35-37). Je rovnéZ zndmo, Ze
v piipadech karcinomu plic, jicnu a ledvin je specificky akti-
vovéna druhd alela genu TP73 (ztrata imprintingu) (38-40).
vovan virovymi proteiny, které se béZné podileji na inaktiva-
ci proteinu p53 (SV40 T antigen, Ad E1B 55 kDa) (41, 42).
Rozporny nézor existuje u HPV E6, kde je ziejmé, Ze protein
E6 neni zodpovédny za degradaci proteinu p73 (43, 44), ale
neni uz tak jasné, zda protein E6 jak vysoce rizikovych tak niz-
ko rizikovych HPV kmenl mutZe inaktivovat transkripné
aktivni funkci proteinu p73 (45, 46). Zajimavé vysledky byly
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ziskany z celé fady laboratofi analyzujicich expresi proteinu
p73 u Sirokého spektra nadorti (nadory prsu, plic, jicnu, Zalud-
ku, tlustého stfeva, vajecniku, mocového méchyte atd.). Ty
potvrzuji skuteCnost, Ze nejcasteji identifikovatelna zména spo-
jend s nddorem je zvySend exprese proteinu p73 a nikoliv ztra-
ta exprese. Tyto vysledky jasn€ podporuji nizor, Ze protein
p73 hraje diileZitou roli v procesu maligni pfemény buriky.
Lidsky gen TP63 se nachdzi na chromozomu 3p v oblasti, kte-
ré je Casto amplifikovana u dlazdicobunécného karcinomu.
Limitované vysledky, analyzujici vyskyt inaktivujicich muta-
teinu p63, ale Ze mnohem diileZit€jsi je zvySend regulace domi-
nantn€ negativnich forem ANp63. Pfi analyze 47 karcinomu
mocového méchyte nebyla nalezena bodova mutace v genu
TP63 (47). Pouze jedind bodovd mutace (Ala148Pro) byla nale-
zena pfi analyze 66 riiznych typi karcinoma, dvé bodové muta-
ce byly nalezeny v genu TP63 pfi analyze 35 nadorovych
bunécnych linii (48). Nékteré piipady karcinomu plic a dlaz-
dicobuné¢ného karcinomu v oblasti hlavy a krku, vykazuji zvy-
Senou expresi proteinu p63 spojenou s mirnou amplifikaci genu
TP63 (49).

V predkladané préci jsme shrnuli dosavadni poznatky o rodi-
né strukturdlné podobnych proteint p63, p73 a p53 a proved-
li jsme pilotni studii exprese proteint p73 a p63 u spinocelu-
larnich karcinomt a dysplazii d€loZniho ¢ipku.

Material a metody

Soubor pacientek

Do studie byl zafazen histopatologicky parafinovy material od
45 pacientek s CIN II/III a/nebo s invasivnim karcinomem dlaz-
dicovych bunék délozniho ¢ipku. Studované vzorky byly zis-
kany z diagnostickych excizi, konizétl, eventuelné z hyste-
rektomii. Tkafiovy materidl byl volen tak, aby obsahoval
rovnéZ normdlni ektocervikalni sliznici, kterd slouZila jako
vnitini kontrola. Histopatologickd diagn6za zahrnovala CIN
1(5), CINII (5), CIN III (25), dlazdicobunécny karcinom (9)
a nediferencovany karcinom (1). Tkafiovy material byl fixo-
van v neutrdlnim 4% formaldehydu a zalit do parafinu. Tka-
fové fezy byly pfipraveny o tlouStce 4pum a fixovéany na elek-
trostaticky nabita skla (Superfrost Plus)

Imunohistochemickd detekce proteinii p730ca p63 o
Rutinné pfipravené vzorky v parafinovych blocich byly
nakrdjeny a pfeneseny na silanizovana skla, fezy odparafi-
novany v xylenu a rehydratovany. Endogenni peroxiddzova
aktivita byla blokovéna po dobu 15 minut 3% roztokem H,O,
v PBS (fyziologicky roztok pufrovany fosfatem na pH 7,5).
Odmaskovani antigennich epitopti bylo provedeno ndsledo-
vné: (i) pro detekci p73a. proteinu povarenim fezil po dobu
40 minut pti 97 °C v roztoku ImM EDTA-NaOH, pH 8,0; (ii)
pro detekci p63a proteinu zahiatim na teplotu 97 °C po dobu
40 minut v citratovém pufru pH 6,0. Po promyti v PBS (3x5
minut) byly z diivodu zablokovani nespecifické vazebné akti-
vity fezy pievrstveny na dobu 15 minut roztokem 5% nizko-
tu¢ného mléka v TBS (fyziologicky roztok pufrovany Tris
na pH 7,6). Primarni monoklonélni protildtky a polyklonal-
ni protilitky byly aplikoviny na fezy pfi teploté 4 °C pfes
noc. Po trojim promyti v PBS byla nanesena anti-mysi resp.
anti-krali¢i sekunddrni protildtka znaCend biotinem a ABC
reagencie (Vector Elite ABC kit, Vector) pfesné dle ndvodu
a doporuceni dodavatelem. Peroxiddzova aktivita byla vizu-
alizovand kitem DAB+ (Dako, Denmark). Po promyti v desti-
lované vodé byly fezy dobarveny Gillovym hematoxylinem,
dehydratovany, projasnény a zamontoviny pro mikrosko-
pické zhodnoceni.

Monoclonal antibodies

p73a -1.1 — monoklondlni protildtka rozliSujici C-koncovou
oblast proteinu p73a (sekvenci aminokyselin QDLKQGH-
DYSTAQQ) (50).
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p73-1.1 - monoklonalni protildtka rozliujici v§echny izofor-
my proteinu p73 (50)

p63 - KN-o krdli¢i polyklondlni protilatka pfipravena proti
sekvenci aminokyselin DENFDMDARRNKQQRIKEEGE
(1

Vysledky

Na souboru 45 pacientek se stanovenou diagnézou dlazdico-
bunécny karcinom (9), nediferencovany karcinom (1) a CIN
I - CIN III (35), jsme provedli pilotni imunohistochemickou
analyzu exprese proteini p73a. a p63 pomoci ndmi pfiprave-
nych specifickych protilitek Normdlni ektocervikalni epitel
exprimuje protein p63 bazalné a suprabazalné az do 2/3 tloust-
ky, exprese je jadernd, pfitomna rovnéZ ve stromatu (fibrob-
lasty, endotel) - Obr. 2A. Exprese p730.je rovnéZ jadernd, ome-

Obr. 2: Exprese p63 a p73 v norméalnim dlazdicovém epitelu.
Barveni p63 je nejintenzivnéjsi v parabazalnich buiikdch dlazdicového
epitelu, je v8ak pozitivni i ¢ast bunék bazalnich a bufiky intermedidrni vrst-
vy. RovnéZ intenzivné se barvi stromdlni buiiky (2A). p73aizoforma (2B)
jeexprimovana pouze v bazalni vrstvé dlazdicového epitelu. Barveni pro-
tilatkou proti v8em izoformdm p73 (2C) je ve srovnani s p73a intenziv-
néjsi a vyskytuje se i v parabazalnich buiikach.
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zend na parabazdlni vrstvu dlazdicového epitelu (obr. 2B).
Exprese vSech izoforem p73 (obr. 2C) je §irsi, jadernd i cyto-
plasmaticka. V dysplastickych 1ézich a nddorech jsme pozo-
rovali konstantni vysokou expresi p63 (obr. 3A) a vysokou
imunopozitivitu p73 stanovenou pomoci protilatky proti v§em
izoformam. (obr. 3B). Zajimava je exprese p730.: imunopozi-
tivita v bazalni vrstvé dlazdicového epitelu je zachovana v CIN
I-IL, i v drtivé vét§in€ CIN III (32 z 35) - obr. 4A, 4B. Ve tiech
pfipadech CIN III bylo pozorovano roz§ifeni exprese do para-
bazilnich vrstev. V invazivnich karcinomech byla naopak
pozorovana Gplna ztrata exprese p73o. (5 z 10), ptipadné hete-
rogenni barveni s vymizenim v ¢4sti nddoru, a to zejména
v oblastech s vysoce infiltrativnim rastem (4 z 10) - obr. 4C.
Pouze v jednom pfipadé bylo u spinoceluldrniho karcinomu
pozorovano dispersni barveni jader na p730o. mimo oblasti pfi-
1éhajici ke stromatu, analogické expresi p63 nebo ostatnich
izoforem p73.

Obr. 3: Exprese vSech izoforem p73 a p63 v CIN.
Jak p63 (3A), tak p73 (3B)vykazuji v CIN i spinoceluldrnich karcinomech
silnou, prakticky difuzni expresi.
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Protein p53 byl stifedem zdjmu onkologického vyzkumu od
doby, kdy se podaftilo prokazat, Ze ztrata a inaktivace tohoto
proteinu pfispiva k vyvoji velkého mnoZstvi lidskych nadort.
Typickym mechanismem inaktivace proteinu p53 je vznik
bodovych mutaci, z nichZ vétSina se nachdzi v DNA vazebné
doméné, cytoplasmaticky vyskyt tohoto proteinu a zvySena
exprese virovych nebo bunécnych proteint, které mohou inter-
agovat s proteinem p53 a inhibovat jeho funkci. Mnoho funk-
ciproteinu p53 je zprostiedkovéno jeho transkripéni aktivitou,
kterd miZe byt indukovédna riznymi stresovymi podminkami,
kdy dochézi k akumulaci proteinu p53 predevsim jeho stabi-
lizaci nebo posttransla¢nimi modifikacemi C- a N-koncovych
domén tohoto proteinu. Otdzkou Casu bylo objeveni homolo-
gtli tohoto supresorového proteinu, které by se projevovaly stej-
nou nebo alespoti obdobnou funkci.

Obr. 4: Exprese p73a v CIN a spinocelularnim karcinomu.

Na prechodu normélniho epitelu (4A vlevo) do CIN III (4A vpravo) je
ziejmé, Ze topika exprese p73a je v CIN III prekvapivé zachovéna. Typic-
ky nélez v CIN III (4B) vynikne pfi srovnani s 3A, 3B. Invazivni spino-
celuldrni karcinomy jsou vét§inou bud p73a negativni, nebo vykazuji hete-
rogenni expresi: 4C vlevo negativni ¢ast nadoru, 4C vpravo pozitivni ¢4st
nédoru s typickou ,,bazalni* expresi.
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V této préci jsou uvedeny vysledky analyzy exprese proteinil
p73 ap63 homologtl proteinu pS3 na souboru 35 dysplazii, 10
karcinom a 45 normélnich tkéni ¢ipku déloZniho a provede-
na jejich vzajemna korelace vcetné analyzy vztahu k maligni
pfeméné dané normalni tkdn€ a analyze jednotlivych izofo-
rem.

Aberantni exprese proteintl p73 a p63 byla detekovana jiZ dii-
ve u 40% karcinomti mo¢ového méchyte (52), u karcinomil
prsu (27), adenokarcinomi a karcinomi kolorekta (53), (54)
a také u mnohocetného synchronniho karcinomu zaludku. (55).
PrestoZe bylo provedeno mnoho funk¢nich studii na rznych
bunécnych liniich i nddorech, mechanismus zodpovédny za
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tyto zmény v expresi obou proteinti doposud nebyl vysvétlen.
Situaci kolem analyzy homologt proteinu p53 komplikuje exi-
stence celé fady jak transkripcné aktivnich tak transkripéné
neaktivnich izoforem vznikajicich alternativnim sestfihem.
Tyto izoformy se vyznacuji riznymi funkcemi a je pfekvapu-
jici, Ze vétSina doposud provadénych studii zabyvajicich se
analyzou téchto homologii v normélni a nddorové tkani, at jiz
na trovni proteinové nebo mRNA, nerozliSuje mezi expresi
individudlnich izoforem. S vyuZitim nidmi pfipravenych
monoklonalnich a polyklondlnich protilatek, rozli§ujicich jak
jednotlivé izoformy proteinii p73 a p63 tak vice izoforem sou-
¢asné, jsme provedli analyzu exprese téchto proteind v neo-
plastickém epitelu ¢ipku. NaSe vysledky ukdzaly, Ze p73o.izo-
forma je exprimovand v normdlni tkdni a neni vétSinou
exprimovdna ve tkani nddorové zatimco zbyvajici izoformy
proteinu p73 jsou exprimovany jak v normalni tak nadorové
tkéni, kde jejich exprese mlZe byt zachovana nebo dokonce
zvySena. Exprese p73a je ziejmé striktné topicky regulovana
a omezena na epitelové burky piiléhajici k bazalni membra-
né. Tyto vysledky jsou v souladu s publikovanymi pracemi,
které z vyuZitim jak RT-PCR tak imunohistochemické detek-
ce u karcinomu prsu a naddorid orofacilni oblasti ukazaly, Ze
p73a izoforma se nachédzi prevazné v normdalni tkani a jeji
exprese se snizuje u nadorl. Zbyvajici izoformy lze pak dete-
kovati ve tkdnich nddorovych (56), (57). Exprese proteinu p63
jenarozdil od proteinu p73 topicky odliSnd a §ir§i - neni vaza-
na na epitelové buiiky ani na sousedstvi s bazalni membréanou.
RovnéZ exprese ostatnich izoforem p73 neni topicky vdzana
a v dysplastickych 1ézich, i nddorech se spiSe zvySuje.

Z nami dosazenych vysledku tedy vyplyva, Ze exprese C-ter-
mindlni izoformy p73a (ANp730) je za normdlnich okolnos-
ti siln€ topicky i tkanov€ omezena a pouze vyjimecné (mald
¢ast CIN III a sporadicky spinocelularni karcinomy) se ocité
mimo epitelové buiiky, které jsou v kontaktu s bazilni mem-
branou. Ostatni p73 izoformy jsou exprimovéany velmi silné,
moZnd v souvislosti s proliferacni aktivitou 1éze. Ztr4ta nebo
topicky aberantni exprese p73a zfejmé odrazi schopnost inva-
ze epitelidlnich bungk, pfipadné je zpisobena zménou jejich
vztahu k bazalni membrané. Vysledky ziskané s protilatkou
rozliSujici p63 ukazuji vysokou expresi tohoto proteinu v pre-
kancerdzach i nadorech, opét mozna v souvislosti s prolife-
ra¢ni aktivitou, bez jednoznacné souvislosti s morfologii 1éze.
Zde ovSem nebyla zatim provedena podrobnéjsi analyza pro
jednotlivé izoformy.

Prace jednoznacné€ potvrzuje nutnost vyvoje imunoreagencii
schopnych detekovat jednotlivé izoformy proteinil p73 a p63
a provedeni analyzy jejich proteinové exprese na panelu nor-
malnich a nddorovych tkani rizného pivodu. Ztrata korelace
mezi expresi proteind p73 a p63 ukazuje na skutecnost, Ze tyto
proteiny se nemohou vzdjemné nahradit, pokud jeden z nich
jeinaktivovan. Jejich biologické funkce jsou patrné velmi roz-
dilné a kromé podilu na regulaci bunécného cyklu patrné zahr-
nuji i regulaci bunécné diferenciace a vztahu k bazalni mem-
brané u dlazdicového epitelu.

Podékovani: .
Prace byla podporovana IGA MZ CR ¢islo 6404-3.
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LUNG CANCER
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B. C. Decker Inc., Hamilton 2002
182 str., 150 obr., 33 tab., ISBN 1-55009-099-2, cena 99,95 GBP

Editorem této pozoruhodné knihy, sestavajici z 13 kapitol, je vedouci
lékai' oddéleni hrudni chirurgie na Univerzité¢ v Torontu. Shromazdil
piispévky od 20 dalSich odborniki pfevdzné z USA.

V prvni kapitole o epidemiologii se uvadi, Ze ca plic a broncht se stal nej-
Castéj$im ze viech karcinomil; jeho vyskyt mél stoupajici tendenci az dor.
1991, kdy doslo v USA k poklesu v diisledku sniZzeného kouteni. U Zen vze-
stup trva, je vSak pomalejsi. Diky kampanim proti koufeni dochazi k pokle-
su vyskytu také ve Velké Britanii. Z preventivnich opatfeni se uplatiiuje pre-
devsim disledna restrikce kourenti, déle dieta s ovocem a zeleninou. V mnoha
studiich bylo prokdzano, Ze zaleZi na dobé koufeni vyjadiené vletech, niko-
liv na Gpravé tabaku (cigarety, doutniky aj.) V soucasné dobég je znamo 17
prokazanych a 8 suspektnich karcinogend, které mohou prispét ke vzniku
plicniho karcinomu (2. kap.). Efektivita screeningu nebyla prokdzéna. Klad-
né vysledky Ize o¢ekdvat od spirdlniho CT umoZziiujiciho objevit 1éze opru-
méru 2-3 mm. Slibné je rovnéz uziti PET s moznosti dobrého rozliseni
benignich a malignich 1ézi. Do ivahy pfichdzi také stanoveni monoklonal-
nich protilatek a fluorescencni bronchoskopie. Ve tieti kapitole je prehled-
né probrana histopatologie karcinomu plic .

Ve ctvrté kapitole se pojedndva o subjektivnich a objektivnich klinic-
kych pfiznacich plicniho ca. Ke stanoveni stadia je uzita TNM Kklasifi-
kace, detailné jsou demonstrovany diagnostické postupy a typy pouZi-
vanych biopsii. Podrobné jsou popsany paraneoplatické syndromy (5.
kap.). V 6. kapitole se vyzdvihuje uZite¢nost CT a PET, ddle jsou zafa-

zeny klinické studie u 19 nemocnych doprovazené hlavné CT a PET
snimky s detailnim rozborem pozorovani pii rizné extenzité nemoci.
Tematem 7. kap. jsou nalezy ca in situ a okultni plicni karcinomy.

8. kapitola je vénovana lokdlnimu a lokoregiondlnimu nemalobunéc-
nému karcinomu a jeho charakteristikam u riiznych kategorii. Jsou uve-
deny zésady sledovani pacientil, uZivané diagnostické postupy a jejich
vysledky, léCebné postupy radioterapeutické, chirurgické a chemotera-
peutické s charakteristikou novych agens. V 9. kap. jsou stru¢né uve-
deny zasady sledovéni pacientil po resekci pro ca plic. Temata dalSich
kapitol: pokroky v 1é¢bé metastatickych nemalobunécnych karcinomi,
1é¢ba pfi recidivach niddorti a metastazach, 1é¢ebné postupy u malobu-
nécnych karcinomd, vyhledy do budoucna—poznamky k prevenci, scre-
eningu, fluorescencni bronchoskopii a,,nizkozéatéZové* spirdlni CT. Jsou
zminény nové léCebné strategie, fotodynamicka terapie, minimalné€ inva-
zivni chirurgické techniky, terapie zaméfend na raistové faktory, anti-
angiogenetickd 1écba, imunoterapie a genova 1écba.

Kvalitné vypravend kniha shrnuje vynikajicim zptisobem souc¢asné zna-
losti o karcinomu plic a bronchll. Sevieny text s mnoZstvim tabulek
s barevnym podtiskem a Cetnymi ilustracemi, hlavné diagnostickymi,
zpestiuje zajimavou publikaci. PfiloZzeny CD-ROM obsahuje komplet-
ni text a ilustrace ve formédtu PDF. O publikaci bude bezpochyby zajem
mezi pneumology, onkology, radioterapeuty, lékafi v nukledrni medi-
ciné a kone¢né i mezi v§eobecnymi 1ékai. Kniha vychézi v edici Atlas
of Clinical Oncology podporované spolecnosti American Cancer Soci-
ety. V Evropé knihu distribuuje Harcourt Publishers Limited, Customer
Service Department, Foots Cray High Street, Sidcup, Kent, DA14 SHP,
UK. V.R,V.H.
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PREDOPERACNI CHEMORADIOTERAPIE S KAPECITABINEM V LECBE
LOKALNE POKROCILEHO ADENOKARCINOMU REKTA

PREOPERATIVE CHEMORADIOTHERAPY WITH CAPECITABINE
IN TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED RECTAL ADENOCARCINOMA

KOCAKOVA L1, SPELDA S.!, KOCAK 1!, BRANCIKOVA D.5, SLAMPA P.3, VETCHA H.!, KOVAROVA M.,
PENKA L, SEFR R4, SVOBODA M.2, SUTORY M., VYZULA R.!

' KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE, MOU, BRNO

2ODDELENI EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE, MOU, BRNO

3 ODDELENI RADIACNI ONKOLOGIE, MOU BRNO

4 ODDELENI CHIRURGIE, MOU BRNO )

> ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FN U SVATE ANNY, BRNO
6URAZOVA NEMOCNICE, BRNO

Souhrn: Bylo prokdzdno, Ze pfedoperacni radioterapie zlepSuje lécebné vysledky u lokdlné pokro¢ilého karcinomu rekta.
Cytotoxicky ucinek miZe byt dale potencovan pfidanim fluoropyrimidinového cytostatika s radiosenzibilizacnim Gc¢inkem.
Predoperacni konkomitantni radioterapie s kapecitabinem byla s timto cilem indikovana u pacientt s rektdlnim adenokarci-
nomem, cT3-4, a/nebo N+ hodnoceno podle endorektalniho sonografického vySetfeni, MO. Kapecitabin v ddvce 825 mg/m?
byl podavan dvakrat denné konkomitantné s radioterapii na oblast panve v denni davce 1,8Gy do davky 45Gy s naslednym
boostem 50,4Gy. Bylo 1é¢eno 34 pacienttl, median véku 62 let, 24 muzi, 10 Zen. Radikalni resekce rezidudlniho nadoru byla
provedena u 33 pacientl. Lokalizace tumoru byla nasledujici: dolni rektum (0-5 cm) u 12 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm)
u 19 pacienti, horni rektum (>10 cm) u 3 pacienti. Amputace rekta byla provedena u 8 (23,5%) pacientl a resekce tumoru
se zachovanim anu u 23 (76,5%) pacientt. Patologicka kompletni remise byla verifikovana u 7 (20,6%) pacientt. Mikrosko-
pické reziduum v nddorovém resekatu bylo zjiSt€no u 6 pacientt, celkem bylo dosaZeno u 13 (38%) pacientli kompletni nebo
tém&F kompletn{ remise onemocnéni. Adjuvantni chemoterapie 4 cykly kapecitabinu v davce 2500 mg/m? D1-14 byla indi-
kovéna u 13 pacientt, u kterych byl rezidualni tumor klasifikovan jako pT3-4 nebo pN+. Konkomitantni chemoradioterapie
s kapecitabinem pfedstavuje moZnost zvySeni poctu sfinkter Setficich operaci.

Klicova slova: ptedoperacni chemoterapie, kapecitabin, konkomitantni radioterapie

Summary: Preoperative radiotherapy has been proved to improve the outcome in locally advanced undisseminated rectal
cancer. The addition of the fluoropyrimidine drug with radiosensitizing effect may further potentiate cytotoxic effect. With this
aim capecitabine and concomitant radiotherapy was applied preoperatively to patients with rectal adenocarcinoma, cT3-4,
and/or N+ by transrectal sonography, M0. Capecitabine 825 mg/m? twice daily was given concomitantly with pelvic
radiotherapy 1,8 Gy daily up to 45 Gy followed by a boost up to 50,4 Gy. 34 patients (pts), median age 62 years, 24 males, 10
females were treated. Radical resection of residual cancer has been done in 33 pts. The lower rectum (0-5 cm) was affected in
12 pts, the middle rectum (5-10 cm) in 19 and upper rectum (>10 cm) in 3 patients. Rectal amputation was performed in 8
(23,5%) pts, the anus preserving surgery was done in all the others(76,5%). Pathological complete response has been verified
in7(20,6%) pts. Microscopic residuum was found in 6 patients, so there were 13 (38%) pts with substantial remission. Adjuvant
chemotherapy with 4 cycles of capecitabine 2500 mg/m2 D1-14 was applied to 13 pts in whose residual tumor pT3-4 or pN+
after surgery were found. The concomitant radiotherapy with capecitabine appears to increase the chance for rectum sparing
surgery.

Key words: preoperative chemotherapy, capecitabine, concomitant radiotherapy

UvoD

Rektélni karcinom (RK) pfedstavuje v Ceské republice zdvaz-
ny onkologicky problém. Incidence karcinomu kone¢niku byla
v Ceské republice v r.1997 u muza 25,6/100 000 obyvatel,
u Zen 14,5/100 000 obyvatel, ¢imZ se fadime na prvni misto
v celosvétovych statistikich v poctu téchto naddort. Své prven-
stvi mdme i co do mortality na karcinom rekta a tlustého stfe-
va. Karcinom rekta predstavuje 7% vSech nadorovych tmrti,
pfi¢emZ mortalita na toto onemocnéni je témét dvakrat vyssi
umuzil nez Zen. Progn6za onemocnéni je zavisld na klinickém
stddiu v dob€ stanoveni diagndzy, zavisi na hloubce transmu-
rdlni invaze a pfitomnosti ¢i absenci uzlinovych metastaz. P&ti-
leté preziti u karcinomu rekta je 55%-60%. U pacientt s Cas-
nym stadiem onemocnéni (Tis, T1, NO) je pfiblizné 90%,
prognéza se vyrazné zhorSuje u karcinomu distalniho rekta,
zejména lokaln€ pokrocilych nadort (T3, T4 a v ptipadé uzli-
novych metastiz).

Operace je nejefektivnéjsi zptsob 1éCby , kurativni resekce je
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moznd v 70-80% pfipadl. Vzhledem k vysokému procentu
lokdlnich recidiv (20-60%) se pooperacni (adjuvantni) che-
moradioterapie stala standardnim doporu¢enim pro 1é¢bu
lokalné pokrocilych nadort rekta (> T3). Vede ke sniZeni rizi-
ka lokalnich recidiv, vzdalené diseminace a k zlepSeni pétile-
tého preziti (1-6).

Randomizovanymi studiemi byla prokédzana pfi pouZiti pre-
doperacni radioterapie u lokalné pokrocilych adenokarcino-
md rekta (stadium T5,T, nebo N+) vétsi lokalni kontrola one-
mocnéni, ale i niZ§i toxicita (myelotoxicita, koZni toxicita) nez
u pooperacni radioterapie. Pfedoperacni radioterapie v davce
20-30 Gy se vSak ukézala jako nedostatecné efektivni. Kla-
sickd (konvencni) pfedoperacni RT v ddvce 45 Gy + boost na
laZko néddoru dosahuje vysokého procenta lokalni kontroly
(>90%), u lokalné pokrocilych a nizce sedicich tumorti zvy-
Suje procento sfinkter zachovavajicich operaci, procento pato-
logickych kompletnich remisi (pCR) se pohybuje kolem 10%
(7-11).



Pozornost se v posledni dobé u lokalné pokrocilych karcino-
mil rekta (stadium T,, T, nebo N+) zaméfila na strategii kon-
komitantni aplikace pfedopera¢ni radioterapie s cytotoxicky-
mi latkami, nej€astéji s 5-fluorouracilem (5-FU). Potenciélni
vyhodou této kombinované 1é¢ebné modality je rozdilny
mechanismus plsobeni cytostatik a zafeni na heterogenni
nadorovou populaci. Rada interakci p¥i sou¢asném podani
radioterapie a chemoterapie zvySuje G¢innost 1é¢by ve srov-
nani s podanim sekvencnim (buné¢nd synchronizace, pre-
vence vzniku rezistentnich klond, inhibice opravy DNA
poskozené radioterapii nékterymi cytostatiky, eradikace mik-
rometastaz, vyssi distribuce cytostatika do nddoru s intaktnim
cévnim fecistém, vétsi pravdépodobnost odpoveédi oxygeno-
vanych bunék na radioterapii, mensi pravdépodobnost radiac-
niho poSkozeni tenkého stfeva, které neni fixované v panvi...).
Redukce nadoru po neoadjuvantni 1é¢bé (downstaging) tak
muZe u nizko sedicich nddorti kone¢niku zabranit mutilujici
abdominoperinedlni resekci rekta. Dle publikovanych dat je
chemoradioterapii s vyuZitim 5-FU jako radiosenzibilizatoru
v neoadjuvantnim podani dosahovéano kolem 10%-50% pCR.
Signifikantné vyssi procento 1é¢ebnych odpovédi je pozoro-
véno pii kontinudlnim podéni 5-FU, navic tyto reZimy pfi tfi-
letém sledovéni 1é¢ebnych vysledkt prokazaly i lepsi celko-
vé preZiti (68% vs 76%) a méné relapsti onemocnéni (56% vs
67%). Vyhodou téchto reZim je i niZ8i vyskyt hematologic-
ké a gastrointestinalni toxicity, vyZaduji vSak inzerci central-
niho Zilnifho katetru s ¢astymi ndslednymi komplikacemi
(tromb6za, krviceni, infek¢éni komplikace, pneumotorax), kte-
ré negativné ovliviiuji kvalitu Zivota onkologickych pacien-
th (12-21).

V soucasnosti probiha v indikaci indukéni chemoradioterapie
u lokélné pokrocilého karcinomu rekta celd fada klinickych stu-
dii faze I/II s cilem vyhodnotit efektivitu a toxicitu novych cyto-
statik —raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny (22-30). Zlatym
standardem v této indikaci v§ak dosud ziistdva 5-FU. Jednim
z hlavnich mechanismil d¢inku 5-FU je inhibice enzymu thy-
midylatsyntazy (TS), kterd hraje rozhodujici tilohu v de novo
syntéze thymidinu. Dal§im kritickym enzymem, ktery ovliv-
nyje antitumorozni ucinek 5-FU, je enzym dihydropyrimidin-
dehydrogenaza (DPD). Zodpovida za katabolickou konverzi
5-FU. Snaha zvySit Gc¢innost a tolerabilitu fluoropyrimidino-
vych cytostatik vedla k vyvoji kapecitabinu, ktery je postupné,
selektivn€ konvertovéan prostfednictvim tii enzymu-karboxy-
lesterazy (CE), cytidindeaminédzy (CyD) a thymidinfosforyl4-
zy (TP) na cytotoxicky 5-FU v naddorovych butikach . Na zékla-
dé preklinickych a klinickych studii se tento pfipravek jevi
slibnym v kombinaci s pfedoperac¢ni RT. Dlouhodobou inhibi-
cienzymu TS imituje kontinudlni podani 5-FU. Pfedpokladem
vzijemné potenciace obou lé¢ebnych modalit je i farmakoki-
netickymi studiemi prokdzana vyssi aktivitaenzymu TP a CyD
v nadorovych buiikdch kolorektalniho karcinomu neZ v okolni
zdravé tkani, s ¢imZ koreluje pritkkaz vyssi koncentrace 5-FU
v nddoru neZ v intaktni tkdni. RovnéZ byla prokdzana niZzsi
plazmatické koncentrace 5-FU po podéni kapecitabinu, neZ po
podani infuzniho nebo bolusového 5-FU, coZ predikuje niZsi
systémovou toxicitu piipravku v porovnéni s 5-FU reZimy. Pfiz-
nivéjsi bezpecnostni profil kapecitabinu v porovnéni s boluso-
vym FU/FA Mayo reZimem je nyni jiZ podloZen randomizo-
vanymi klinickymi studiemi III. fize, rovnéZ jako preference
ordlni formy chemoterapie pacienty. Protinddorovy ucinek
kapecitabinu koreluje s expresi TP, jejiZ aktivita, jak ukazuji
studie na xenoimplantétech, se zvySuje v pribéhu RT. Zfejmé
ale zavisi i na vzdjemné interakci dalSich enzymi-TS a DPD.
Konkomitantni chemoradioterapie s kapecitabinem tak teore-
ticky pfedstavuje mnohem praktic¢téjsi alternativu nez dosud
uzivany radiosenzitizer 5-FU (31-43).

CIL PRACE A METODIKA
Na naSem pracovisti pouZivime kombinaci kapecitabinu se
standardni pfedoperacni radioterapii panve u pacientt s lokal-

né pokrocilym, nemetastazujicim rektdlnim karcinomem od

f{jna 2001. Do protokolu klinického sledovani bylo dosud zata-

zeno 42 pacientll. Primarnim cilem nasi price je vyhodnoce-

ni miry patologickych kompletnich remisi (pCR), sekundar-

nim cilem pak vyhodnoceni efektivity reZimu (objektivni

odpovédi), stanoveni poctu sfinkter Setficich operaci, vyhod-

noceni toxicity konkomitantni 1é¢by, monitorovani biomar-

kert fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) aTNF

alfa v nddoru v pribéhu konkomitantni 1éCby s cilem zjistit,

zda dochézi ke zménam aktivity t€chto enzymu a zda stano-

vovani poméru TP k DPD muZe slouZit jako prediktivni uka-

zatel odpovédi na kapecitabin. V ti a pétiletém sledovani piijde

o zhodnoceni frekvence lokalnich recidiv, vyskytu vzdilenych

metastdz, celkového preziti pacientl a srovnani efektivnosti

tohoto 1écebného schématu se standardni pfedoperacni radio-

terapii nebo chemoradioterapii s 5-FU. K tomuto srovnani

budou pouZity retrospektivni data.

Do klinického sledovani byli zafazeni pacienti , ktefi splito-

vali nasledujici vstupni kriteria:

* histologicky verifikovany adenokarcinom rekta

* lokalné pokrocilé onemocnéni (klinické stadium ¢T3, cT4,
event. N+, fixovany nador, naddor primarn€ inoperabilni)

e vék 18-75 let

* ECOG performance status: 0-2

* uspokojujici hematologické a biochemické parametry:
neutrofily >2x10°/L , trombocyty > 100 x 10%/L, bilirubin
< 1,5nasobek horni hranice normy, transaminasy (AST,
ALT) < 2,5nasobek horni hranice normy, kreatinin v séru
< 140 umol/L nebo clearence kreatininu > 60 ml/min.

* predpoklad pfeZiti minimélné 3 mésice

» predpoklad spoluprice pacienta

* podpis informovaného souhlasu

Vyluc€ujicimi kriteriemi zafazeni do protokolu byla néktera
z niZe uvedenych skute¢nosti:

* predchozi radioterapie nebo chemoterapie pro karcinom rek-
ta

aktivni infekce

nadorova duplicita v poslednich péti letech s vyjimkou basa-
liomu a ca cervicis uteri in situ

téhotenstvi a kojeni

méstnava srde¢ni slabost, angina pectoris, infarkt myokar-
du v poslednim roce pted zafazenim do studie, nekontrolo-
vatelnd hypertenze, zdvazna arytmie

zavaznd neurologickd nebo psychiatrickd onemocnéni véet-
né€ demence

malabsorp¢ni syndrom

K urceni klinického stadia onemocnéni provadime pfesny
pfedoperacni staging (cTNM) zahrnujici rtg plic, CT bficha
a panve, event. NMR u fixovanych rektdlnich nadort (UZ
jater v pripadé diferencidlné diagnostické nejasnosti o moz-
nych metastizach), pankoloskopii nebo rektoskopii a irrigo-
skopii s dvojim kontrastem, sledoviani CEA jako hlavniho
markeru s uvadénou senzitivitou 50-60 % a Ca 19-9 jako ved-
lejsiho markeru. Urologické vySetfeni indikujeme pfi néle-
zu hematurie nebo pfi urologické symptomatologii, u Zen
dopliiujeme gynekologické vysetieni. V ramci lokalniho sta-
gingu je nezbytnym vySetfenim endosonografie rekta rotac-
ni sondou k posouzeni penetrace nddoru sténou stfeva
a k detekci metastiz v regiondlnich lymfatickych uzlinich
(obrazek €. 1-3). Dle literarnich udaja je senzitivita tohoto
vySetfeni kolem 90% (44,45). Lokalizace nadoru je méfena
rigidnim rektoskopem od anodermadlni linie. Tato informace
je dulezitd zejména pro urceni typu ndsledného chirurgické-
ho zékroku. Zatimco nddory dolni tfetiny rekta (0—-5 cm) jsou
bez ptedoperacni 1é€by fesitelné pouze amputaci rekta, nddo-
ry horni tfetiny rekta (10-15 cm) Ize takika vZdy feSit resek-
ci a anastomézou, problematicka je stfedni tfetina rekta
(5-10cm).
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Obr. ¢. 1: rektélni endosonografie

cT2 1éze: Tumordzni infiltrace omezena na sténu stfeva, znatelné rozru-
Seni submukozy, invaze do muskularis propria. Intaktni pfechod perirek-
talni tukové tkané je znakem ohraniCeni tumoru na stfevni sténu. Metas-
tatické lymfatické uzliny jsou zobrazeny jako dobfe ohranicené
hypoechogenni léze (Sipky).

Obr. ¢. 2: rektélni endosonografie
¢T3 léze: Invaze do perirektalniho tuku. Pfertistani tumoru do perirektal-
niho tuku se zobrazuje poruSenim vnéjsi bilé linie.

Obr. ¢. 3: rektélni endosonografie
cT4 léze — invaze do vaginy, sonograficky je zfetelna ztrata hyperecho-
genniho rozhrani mezi nadorem a okolni zdravou tkdni.
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Piehled vySetieni provedenych do 4 tydni pied zafazenim

do studie:

» anamnéza a fyzikalni vySetfeni

* konkomitantni onemocnéni a 1é¢ba

* rektoskopie s odbérem nadorové tkané na histologické vyset-
feni a stanoveni enzym@: TP, DPD, TS a TNF alfa

* EKG

* rtg plic, CT bficha a panve

* hematologie, biochemie, nddorové markery (CEA, event.
CA19-9)

* endosonografie rekta

* ECOG performance status (PS)

* pisemny informovany souhlas

7. 42 zatazenych pacientl je stran efektivity a toxicity konko-
mitantni 1é¢by vyhodnotitelnych 34 pacientt, 24 muZzi, 10 Zen,
medidn véku 62 let. BliZsi charakteristiku souboru ukazuje
tabulka ¢.1. Z prezentovaného souboru bylo 11 pacienti 1éce-
no na participujicim Oddéleni klinické a radia¢ni onkologie
FN U svaté Anny. Dominujicimi klinickymi symptomy one-
mocnéni u pacientti Ié¢enych v MOU bylo krvaceni z konec-
niku, tenezmy a prijmovité stolice, vahovy tibytek byl zazna-
mendn u 4 pacienttl, anemie u 8 pacientl a elevace CEA pied
zah4jenim 1éCby u 9 pacientd, tabulka ¢.2. Doporucené léceb-
né schéma trva necelych 6 tydnt (obr. ¢.4). U vSech pacienti
podavame tablety kapecitabinu (Xeloda) 825 mg/m~ dvakrat

Tab. €. 1: Charakteristika souboru 34 pacientt lécenych konkomi-
tantni chemoradioterapii.

Parametr

Pocet pacientii 34
muzi/zeny 24/10
Median véku (rozmezi): roky 62 (33-75)
Median PS (rozmezi) 0(0-1)
Lokalizace nadoru (méfeno rigidnim rektoskopem

od anodermadlni linie: 0—15cm)

dolni rektum (0-5cm) 12
stfedni rektum (5—10cm) 19

horni rektum (10-15cm) 3
Histologické typy adenokarcinomu

z probatorni excize:

tubuldrni adenoCa

hlenotvorny adenoCa

cylindrocelularni adenoCa

adenoCa bliZe neurcen 23

Tab. ¢. 2: Klinicka symptomatologie a laboratorni abnormality, hod-
noceno u 23 pacientu.

Median trvani klinickych symptomu (rozmezi):

mésice 7(1-25)

pocet pacientli

Symptom

enteroragie 13

=)}

prijem

zacpa

stiidani prijmu a zcpy

hleny ve stolici

tenezmy

vahovy ubytek (vice jak 5% télesné vahy)

anemie

hypoproteinemie

O | N[ K[| J|WwW|—

elevace CEA pred zahdjenim 1é¢by




Obr. ¢. 4: Schéma neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie.

Kapecitabin tbl. den 1.— 38. dvakrdt denné 825mg/m?

Radioterapie e mann mann mann e mn
Den 1 8 15 22 29 3638
tyden 1 tyden 2 tyden 3 tyden 4 tyden 5 tyden 6

RT v denni davce 1,8 Gy na oblast panve, 45 Gy/25 frakci, boost do celkové davky 50,4 Gy

denné, pri¢emZ prvni davku 2 hodiny pfed radioterapii , dru-
hou davku za 12 hodin po ddvce prvni, kontinudlné€ po celou
dobu radioterapie, 38 dnil. Standardni davka radioterapie je
180 cGy denné, v 25 frakcich je tak dosazeno celkové davky
naoblast panve 45,0 Gy, s nasledujicim boostem ve tfech frak-
cich do celkové davky 50,4 Gy. Pfiblizna doba celkové radio-
terapie je 5,5 tydne (obr.¢.5,6). V rdmci protokolu klinického
sledovani monitorujeme fyziologické funkce, zdkladni hema-
tologické a biochemické parametry, hodnotime toxicitu a afek-
tivitu reZimu. Podrobny algoritmus vySetfeni uvddime v nésle-
dujicim textu a schematicky v tab. ¢.3.

Tab. ¢ .3: Piehled vyseti‘eni v pribéhu konkomitantni chemoradio-
terapie.

Konkomitantni | Pfed Neoadjuvantni chemoradioterapie:
onemocnéni | 1é¢bou Kapecitabin 825mg/m2 2x denné
amedikace aradioterapie 1,8Gy denné
Fyzikalni Jedenkrat 2 tydny
vySeteni X tydné | X | X |X |X [X [X pred
TK, P, vdha operaci
ECOG PS X tydné | X [X (X |X |X|X
NeZadouci

ucinky tydné | X | X |X|X[X|[X X
1écby

hematologie X X XX |X|X]|X|X
biochemie X X X X[X[X]|X|X

CEA X X*
CT bficha,

panve X X
Rektoskopie

s odbérem X X

Rektalni

endosono X X
Patologicky

staging X

Obr. ¢. 5: Karcinom konec¢niku - isod6zni souctovy plan predoperacni-
ho ozarovani malé panve v poloze na brise. Kombinace tfi konvergent-
nich poli, ,, T technika‘‘, brzdny svazek linearniho urychlovace, 18 MV.

Obr. ¢. 6: Radioterapie karcinomu rekta - zobrazeni dorzalniho pole
z pohledu svazku zareni (BEV).

Béhem neoadjuvantni chemoradioterapie provadime 1x

tydné :

* fyzikalni vySetfeni ,TK, P, vaha, sledovini koZni reakce
v ozafovaném poli

*« ECOGPS

* KO, diff., jaterni testy, kreatinin, celkova bilkovina, albu-
min

* Kontrolni rektoskopie s odbérem nddorové tkdné na stano-
veni hladiny TP, TS,DPD a TNF alfa (7-14 den od zah4jeni
konkomitantni 1é¢by)

» zaznamenavani nezddoucich ucinkil 1é¢by

Ke zhodnoceni terapeutického efektu provadime dva tydny
pfed planovanou operaci kontrolni:

* CT panve

* CEA *(byla-li pfed 1écbou hodnota CEA elevovéna)

* rektalni endosonografii

Operace a stanoveni patologického stagingu (pT, pN) nasle-
duje do Sesti tydnii od skoncené konkomitantni 1éCby.

Adjuvantni chemoterapii indikujeme u pacientt, u kterych
byl pred zahdjenim 1é¢by klasifikovan tumor cT4, déle v pii-
padé pT3, pT4 a vzdy v ptipadé pN+. Podavame Ctyfi cykly
kapecitabinu v ddvce 1250mg/m?, 2x denné&, den 1.-14., inter-
val 3 tydny. Pfed kaZzdym cyklem chemoterapie hodnotime:
* KO, diff., biochemie — jaterni testy, celkova bilkovina, albu-
min, kreatinin
¢ ECOG performance status
 zaznamenavani nezZaddoucich acinki 1écby

VYSLEDKY

34 pacientl je po ukoncené chemoradioterapii s ndslednym
presetfenim ke zhodnoceni terapeutického efektu. 33 paci-
entd bylo do Sesti tydnil od skoncené piredoperacni 1écby
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resektovano. U 32 pacientl (94%) byla podéna 100% plano-
vand davka radioterapie a kapecitabinu, pouze u 2 pacientil
byl 1éCebny rezim zkriceny o 1 tyden (20% davkova reduk-
ce), v jednom piipadé€ z diivodu netropenie tfetiho stupné
(G3), u druhého pacienta z divodu prijmd G3. U Zadného
pacienta nebylo nutné provést pred zahdjenim nebo v pribé-
hu 1é¢by odlehCovaci kolostomii. Medién sledovéni pacien-
th je 6 mésict (rozmezi 1-15 mésici), vSichni pacienti jsou
dosud bez znamek lokdlni recidivy ¢i zndmek vzdalené dise-
minace.

Vyhodnoceni efektivity rezimu:

* Dle kontrolniho CT panve a kontrolni endosonografie rekta
jsme zaznamenali vyraznou regresi tumoru (downstaging)
u vSech pacientt (obr. €. 7, 8).

* Rovnéz doslo u vSech pacientd k vyznamné regresi nadoru
pfi srovnani vychoziho klinického stadia cTN s ndslednym
patologickym stadiem pTN.

* U 9 pacientt s pfedoperacni elevaci CEA doslo k normali-
zaci nddorového markeru.

* Patologicka kompletni remise pCR byla zaznamendna u 7
pacientil (21%), mikroskopické reziduum nadoru pR s pri-
kazem ojedin€lé viabilni butiky bylo nalezeno u dalSich 6
pacienttl, celkové byla kompletni nebo témét kompletni
remise onemocnéni dosaZena u 38% pacientd.

Obr. ¢. 7a: CT panve pied zahdjenim konkomitantni chemoradio-
terapie.

Obr. ¢. 7b: CT panve po skonceni konkomitantni chemoradioterapie.
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Obr. ¢. 8a: CT panve pred zahdjenim konkomitantni chemoradio-
terapie.

» U 30 pacientt s lokalizaci nadoru v distdlnim nebo stitednim
rektu, ktefi byli inicidlné vzhledem k pokrocilosti onemoc-
néni kandidaty na amputaci rekta, byla tato provedena jen
u 8 pacientli (27%), u ostatnich pacientl byla provedena
sfinkter Setfici operace (73%).

* U jednoho pacienta s lokalizaci pokrocilého nadoru rekta

hned za svéracem (dle rektoskopického a endosonografic-

kého vysetfeni) bylo konkomitantni chemoradioterapii dosa-

Zeno dle zobrazovacich metod kompletni remise onemoc-

néni a normalizace CEA markeru. Opakovanym bioptickym

vySetfenim nebyla prokdzana aktivita onemocnéni. Nasled-
ny chirurgicky zakrok nebyl na pféni pacienta indikovan.

V priibéhu neoadjuvantni Ié¢by doslo u vSech pacientil s vyja-

drenou symptomatologii onemocnéni (krvéceni, algicky syn-

drom) k vymizeni nebo alespoii vyraznému zmirnéni téchto
projevi.

Adjuvantni chemoterapie byla indikovéna pfi patologickém

stagingu pT3,T4 nebo pN+ u 13 pacientt.

Vyhodnoceni toxicity rezimu:

* V pribéhu 1é¢by nebyla u Zddného z 34 hodnotitelnych paci-
entll zaznamendana Zivot ohroZujici komplikace.

* Nebyla zaznamenana slizni¢ni, koZni nebo hematologicka
toxicita ctvrtého stupné.

* U Zadného pacienta nedoslo ke zhorSeni PS nebo vdhovému
ubytku.



* Nebyla zaznamenana elevace jaternich testl, nebo zhorSeni
v dalSich laboratornich parametrech: urea, kreatinin, albu-
min, celkova bilkovina.

» NejcastéjSimi nezddoucimi tcinky 1écby byla hematologic-
k4 aslizni¢ni toxicita a koZni reakce v ozafovaném poli. Leu-
kopenie 3. stupné se vyskytlau 1 pacienta (3%), lokélni der-
matitida 3. stupné€ u 2 pacient (6%), u 3 pacientl (9%)
prijem 3. stupné, (tab. €. 4).

* V prib¢hu adjuvantni chemoterapie se u 1 pacienta manife-
stoval hand foot syndrom 2. stupné a prijem 3.-4.stupné
vyZadujici pfechodnou hospitalizaci.

Tab. ¢.4: Hodnoceni nezadoucich icinkii neoadjuvantni chemoradio-
terapie, hodnoceno 34 pacienti.

Casna toxicita (dny-tydny)
A. Hematologicka toxicita (G1-G4)

pocet pacientit

G1:7, G2:0, G3:0, G4:0
G1:5, G2:6, G3:1,G4:0
G1:0, G2:0, G3:0, G4:0

pocet pacientii

G1:9, G2:7,G3:2, G4:0
G1:4, G2:1,G3:2,G4:0

infek¢ni-uretroprostacystitida 1

anemie

leukopenie

trombocytopenie
B. Nehematologicka toxicita (G1-G4)

postradia¢ni dermatitida

prijem

Oddalena toxicita (tydny-mésice)

postradiacni cystitida 1

DISKUSE

Neoadjuvantni chemoradioterapie se s uspéchem pouziva jako
kurativni metoda v 1é¢bé epidermoidniho karcinomu anu jiz od
70.let. Vzhledem k chemo a radiosenzitivité tohoto onemoc-
néni jsou léCebné vysledky této indukcni chemoradioterapie
srovnatelné s chirurgickou mutilujici resekci anorekta. Acko-
liv m4 karcinom rekta jinou biologickou povahu, pfinos adju-
vantni chemoradioterapie u karcinomu rekta klinického stadia
II a II1, ve smyslu sniZeni rizika lokalnich recidiv, vzdéalené
diseminace a prodlouZeni pétiletého preZiti, je podloZen ran-
domizovanymi klinickymi studiemi. GITSG a Mayo/NCCTG
randomizované studie prokazuji pfi pouZiti samotné adjuvant-
ni RT u karcinomu rekta pT3 nebo pN1-2 sniZeni rizika lokal-
nirecidivy 0 50%, ptidani radiosenzitizéru 5-FU toto riziko sni-
Zuje o dalSich 10-12% a zvySuje pétileté preZziti z 50% na
60-65% (46,47).

Se zlepSenim lokalni kontroly a preZiti pfi pouZiti této kombi-
nované 1é¢ebné modality se vSak zvySuje také incidence akut-
ni toxicity v porovndni s uZitim samotné adjuvantni radiotera-
pie. Celkovy vyskyt toxicity tfetiho stupné u konkomitantni
1é¢by u GITSG a Mayo/NCCTG 79-47-51 studie byl 25% az
50%. Pooperacni RT a aplikaci Sesti cyklti chemoterapie ve
studii GITSG ukoncilo pouze 65% pacientd, ve studii
Mayo/NCCTG jen 50% pacientt (45,46). Miller prezentuje
vyS$8i procento t€Zkych aZ Zivot ohroZujicich prijmu ve studii
Mayo/NCCTG 79-47-51 pfi uZiti chemoradioterapie versus
samotné radioterapie (22% vs. 4%, P = 0,01, ref. 48). Nevy-
hodou pooperaéni RT je zvySené riziko zavzeti klicek tenké-
ho stfeva do ozafovaného pole, potencidlné mensi odpovéd
hypoxického liZka tumoru na RT a roz§ifeni radia¢niho pole
po APR zahrnujici i perineélni jizvu (49). Mayo/NCCTG 86-
47-51 studie porovndvala Gc¢innost a toxicitu bolusového ver-
sus kontinudln€ poddvaného 5-FU v adjuvantni indikaci. Pfi
medidnu sledovani 46 mésicl bylo u pacientt s kontinudlni
aplikaci 5-FU zaznamendno signifikantn€ méné relapsti one-
mocnéni (37% vs. 47%, P =0,01), nizsi incidence vzdéalenych
metastaz (31% vs. 40%, P = 0,03) a zlepSené Ctytleté preZiti
(70% vs. 60%, P = 0,005). Tato data potvrdila, Ze 5-FU uZity
jako radiosenzitizér je mnohem efektivnéjsi v kontinudlnim

neZbolusovém podani. Rozdily byly také zaznamenény v inci-
denci akutni toxicity. Po podani kontinudlniho 5-FU méli paci-
enti signifikantng cast&ji prijem tfetiho stupné (24% vs. 14%,
P <0,01), signifikantng byl vSak niZ8i vyskyt leukopenie tfeti-
ho stupné (2% vs. 11%, P <0,01) v porovnéni s reZimem s bolu-
sovym 5-FU. (50, 51). Vyssi d¢innost kontinudlniho 5-FU ved-
la k navrZzeni INT 0114 studie. Primdrnim cilem této studie
bylo vyhodnoceni efektivity a toxicity adjuvantni chemoradi-
oterapie, pri které byly Ctyfi cykly 5-FU podavéany bolusové
+/- sleukovorinem nebo levamizolem a dva cykly 5-FU v kon-
tinudlni infuzi po dobu RT. Pii medidnu sledovéni 4 let nebyl
zaznamendn rozdil v procentu vyskytu lokalnich recidiv mezi
¢tyfmi skupinami 1é€enych pacientt (5-FU: 12%, 5-FU a leu-
kovorin: 9%, 5-FU a levamisol: 13%, nebo 5-FU a leukovo-
rin a levamisol: 9%). Nebyl zaznamenan ani rozdil v tfiletém
preziti: 78%, 80%, 79%, 719%. Celkova incidence toxicity tie-
tiho stupné byla vysoka a srovnatelna ve vSech Ctyfech skupi-
nich pacientt: 76%, 72%, 70%, 75% (52). Na zakladé pro-
béhlych studii je doporucovan bolusové nebo kontinudlng
podavany 5-FU v kombinaci s RT v adjuvantni 1é¢bé rektal-
niho karcinomu klinického stadia II a III, vzhledem k pomér-
né zna¢né toxicité konkomitantni 1é¢by vSak adjuvantni reZim
35-50% pacient nedokonci.

Synergni tucinek radioterapie a chemoterapie, prokazatelné
lepsi tolerance predoperacni radioterapie versus pooperacni
radioterapie vytvafi vSechny ptedpoklady pro uplatnéni této
kombinované 1é€ebné modality v neoadjuvantni indikaci
lokalné pokrocilych adenokarcinomt rekta. Interakce chemo
a radioterapie na riznych drovnich heterogenni nadorové
populace vytvitii pfedpoklady prevence vzniku rezistentnich
nadorovych bunéénych klond, eliminace vzdialenych mikro-
metastdz a regresi nadoru umoziiuje zvySeni poctu sfinkter
Setficich operaci. Nejcastéji pouzivanym radiosenzibilizéto-
rem v této indikaci je v soucasnosti 5-fluorouracil v boluso-
vém nebo kontinudlnim podani, pfipadné v kombinaci s bio-
modulatory, pfevdZné leukovorinem. Rozdilnd uc¢innost
a spektrum toxicity té€chto reZimt zavisi na ddvce, schématu
a zpusobu aplikace 5-FU. Infuzni varianty umoZnuji zvySeni
celkové davky 5-FU v jednom cyklu, maji vyS§$i procento
1é¢ebnych odpovédi a diky niZs§i toxicité jsou vhodné do kom-
binace s radioterapii. Nutnosti je v§ak centralni Zilni pfistup
vzhledem k lokdlni iritaci perifernich Zil. Chirurgické feSeni
je doporucovano provést 4-6 tydnti po ukonceni neoadjuvantni
terapie, kdy se pIné€ projevi ti¢inek kombinované 1éby. Odez-
nf akutni zmény po ozéfeni, jeSte se neprojevi chronické zmé-
ny normélnich tkéni po ozéfeni a dochdzi k maximalni regre-
si nddoru (53). Pfinos vétSiny téchto studii v hodnoceni
efektivity a toxicity konkomitantni 1é¢by je omezen malym
poctem lécenych pacientil, v nékterych studiich jsou piizni-
vé 1lécebné vysledky ovlivnény také indikaci neoadjuvantni
chemoradioterapie u pacientll s Casnym stadiem karcinomu
rekta (cT1-2,NO). Ve studii NSABP bylo dosaZeno po neo-
adjuvantni chemoradioterapii s 5-FU u pacientd s karcino-
mem rekta 23% sfinkter Setticich operaci (54), 44% zachov-
nych operaci uvadi studie Lyon R90-01 (51), jiné studie
prokazuji sfinkter Setfici operaci az v 75% (55-58). N&které
studie pouZivaji ve svém schématu bolusovy 5-FU (59, 60),
jiné kontinudlni aplikaci 5-FU (61, 62). Spole¢né vyhodno-
ceni té€chto poslednich ¢ty studii prokdzalo 9-29% pCR
avyskyt toxicity tfetitho stupné ve 21-25%, omezena data vSak
nedovoluji validni srovnani reZimi s bolusovym nebo konti-
nualnim podani 5-FU. Cilem tfi randomizovanych klinickych
studii u pacienti s klinicky resektabilnim, ¢T3 karcinomem
rekta bylo porovnéni toxicity a i¢innosti pfedoperacni versus
pooperacni chemoradioterapie. Byla pouZita konvencni dav-
ka a technika RT se soucasnym podanim 5-FU. U pacientli
pred zahdjenim neoadjuvantni lé¢by byl posouzen typ nésled-
né chirurgické operace a hodnocen pocet sfinkter Setficich
operaci po chemoradioterapii. Prvni dvé americké studie byly
pro nedostate¢ny pocet pacientl ukonceny. Na vysledky
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némecka studie CAO/ARO/AIO 94, ktera zaradila ptes 800
pacientt se ¢ekd. Otazkou zlstava, zda odpovéd nadoru na
neoadjuvantni chemoradioterapii predikuje 1écebné vysled-
ky. VétSina studii uvadi, Ze zvyseni poCtu sfinkter Setficich
operaci koresponduje se zvySenou odpovédi nddoru na 1écbu.
Diskutabilni je, zda u podskupiny pacientd, u kterych bylo
neoadjuvantni Ié¢bou dosaZeno kompletni remise, je stile jes-
té nutny radikdlni chirurgicky zakrok. Analyza 88 pacientl
s karcinomem rekta klinického stadia cT3-4, ktefi obdrzeli
pfedoperacni radioterapii +/- 5-FU a leukovorin, prokédzala
sniZeni rizika lokalni recidivy (4% vs. 15%) a signifikantni
zvySeni 5-letého preZiti (100% vs. 45%, P = 0,01) u pacien-
th, ktefi dosahli kompletni nebo témét kompletni patologic-
ké remise (pTO-2, pNO ) ve srovnani s pacienty s pT3-4 nebo
pN1-2 (63). Ahmad ve své praci uvadi, Ze dosaZzeni pCR
u pacientd po chemoradioterapii predikuje lepsi pteZiti a del-
81 bezptiznakové obdobi. V souboru 315 pacientil s karcino-
mem rekta cT3-4 zaznamenal pCR u 49 pacienti, pfi pétile-
tém sledovani 96% pacientli s dosaZenou pCR Zilo, znich 91%
bylo bez zndmek lokalni recidivy (64). Habr-Gama v soubo-
ru 118 pacientil s karcinomem rekta cT1-3 1é€enych predo-
peracni RT v davce 50,4 Gy v konkomitanci s 5-FU a leuko-
vorinem mél u 36 pacientll biopticky ovéfenou kompletni
remisi, z nich 30 pacienti nepodstoupilo chirurgicky zdkrok.
Pti medidnu sledovani 36 mésict bylo 28 pacientli (93%) bez
zndmek aktivity onemocnéni. Ackoliv vysledky této studie
jsou fascinujici, nasledny radikalni chirurgicky zakrok zusta-
va stdle standardnim doporucenim (65). Pouze u podskupiny
pacientq, ktefi jsou z divodu interkurenci neschopni operace

v celkové anestezii nebo radikalni chirurgicky zakrok odmit-
nou, lze zvazit jako alternativu lokélni excizi (66).

ZAVER

Vzrlstajici zajem o zafazeni neoadjuvantni chemoradiotera-
pie do 1é¢ebného algoritmu u lokdlné pokroc¢ilého karcinomu
rekta vychdzi z moZnosti zvySeni po¢tu kurativnich (RO) resek-
ci azvySeni poctu sfinkter Setficich operaci dosaZenych regre-
si tumoru.Volba optimélniho cytostatika je pfedmétem z4jmu
mnoha klinickych studii. Kombinace pfedoperacni radiotera-
pie s kapecitabinem, preferencné aktivovanymna 5-FU v nado-
ru, zjednodusSuje chemoradioterapii, je vysoce praktickd pro
pacienty a nabizi tak potencidl pro nahrazeni bolusového nebo
kontinuélniho 5-FU. V naSem souboru bylo dosaZeno konko-
mitantni chemoradioterapii s kapecitabinem u vSech 34 1éce-
nych pacientil vyrazné regrese primarniho tumoru podle kon-
trolniho CT vySetfeni panve a rektilni endosonografie, u 73%
pacientl byla provedena sfinkter Setfici operace. Patologicka
kompletni remise pCR byla zaznamenéna u 7 pacientii (21%),
mikroskopické reziduum nidoru pR bylo nalezeno u dal§ich 6
pacientil (17%). ReZim mél pfiznivy bezpecnostni profil. Toxi-
cita tfetiho stupné se vyskytla jen u 5 pacientti (14%). Adju-
vantni chemoterapie Ctyfmi cykly kapecitabinu byla indiko-
vana jen u 13 pacientl (39%). Sesti tydenni neoadjuvantni
radioterapie s kapecitabinem se jevi efektivnim a bezpe¢nym
postupem zvysujici pravdépodobnost provedeni anus Setfici
resekce lokoregiondlné pokrocilych nadort rekta. U velkého
poctu pacientll umoZnuje i vyrazné zkriaceni celkové doby
onkologické 1é€by a zlepSeni kvality Zivota.
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sdeleni

DOCETAXEL V LECBE POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC

DOCETAXEL IN THE TREATMENT OF ADVANCED NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

KATOLICKA J.
ODDELENI KLINICKE A RADIACNI ONKOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE U SVATE ANNY, BRNO

Souhrn: V letech 1980 az 1990 chemoterapie zaloZend na platiné prokdzala prodlouZeni pieZiti pacientll s metastatickym nema-
lobuné¢nym karcinomem plic.V posledni dekadé se v terapii téchto nemocnych uplatiiuji nova cytostatika. V I. linii terapie
nemalobunécného bronchogenniho karcinomu je monoterapii docetaxelem dosazeno 1é¢ebné odpovédi u 39 % pacientd. Pri-
mérna doba preZiti je 9 mésicti a 39 % nemocnych preziva jeden rok. Docetaxel jako prvni prokazal efektivitu i v II. linii, kde
se lé¢ebné odpovédi v monoterapii pohybuji kolem 20 %. V trialech srovndvajicich docetaxel 75 mg/m? versus podpiirnd péce
bylo prokazané prodlouZeni pfeziti nemocnych lécenych chemoterapii. U pokrocilého nemalobunécného bronchogenniho kar-
cinomu je docetaxel pod4vén také v kombinacnich reZimech, a to zejména s cisplatinou, carboplatinou, gemcitabinem a vino-
relbinem. V praci jsou uvedena data, ktera podporuji tydenni aplikaci docetaxelu v této indikaci.

Klic¢ova slova: pokroc¢ily nemalobunéény bronchogenni karcinom, docetaxel, chemoterapie, 1é¢ebna odpovéd, preziti, pod-
ptrna terapie, docetaxel v tydennim podéni

Summary: In the 1980s and 1990s platinum-based chemotherapy was shown to improve survival in patients with metastatic
non-small cell lung cancer(NSCLC). Over the last decade a range of news agents has become available for treatment of pati-
ents with NSCLC. Docetaxel, in particular, is the first drug shown to be beneficial in the second-line setting. Used first line in
NSCLC, single-agent docetaxel produces a pooled response rate of approximately 31% with median survival exceeding 9
months and 39% overall one-year survival.Used second-line, the response rate to single agent docetaxel inphase II trials is app-
roximately 20%. In the trial docetaxel versus best supportive care, docetaxel 75 mg/m? produced survival advantages compa-
red with the control patients who received supportive care only. Docetaxel also has been extensively studied in combination
regimens, particularly with cisplatin, carboplatin, gemcitabine and vinorelbine. These combinations have shown substantial
activity. We present data supporting the use of weekly docetaxel and achieving toxicity benefits that are not bought at the expen-
se of antitumor efficacy.

Key words: advanced non-small cell lung cancer, docetaxel, chemotherapy, response rate, survival, supportive care, weekly

docetaxel

Nédory plic pfedstavuji jeden se zdvaznych terapeutickych

problémil soucasné onkologie. Nejvice pacient, asi 33 % - 40

%, prichazi s lokdln€ pokrocilym ¢i metastatickym onemoc-

nénim, coZ vyrazné sniZuje terapeutické moZnosti.

Nemalobunéény bronchogenni karcinom predstavuje 75 % -

80 % vSech plicnich nadort. Jeho terapie prosla dlouhym vyvo-

jem -ato od alkyla¢nich latek pies platinové derivaty azk cyto-

statiktim III. generace jako vinorelbin, gemcitabin, irinotekan

azejména taxany - paclitaxel, docetaxel. Efektivita téchto pre-

parat neni pouze v prodlouZeni pfeZiti ¢i vétSim poctl odpo-

v&di na 1éCbu, ale také ve zlepSeni kvality Zivota a redukci

symptomu u onkologicky nemocnych.

Docetaxel: latka ptirodniho piivodu, ptivodné izolovén z jeh-

lici evropského tisu (Taxus baccata). Mechanismus jeho G¢in-

ku spoc¢ivd v inhibici depolymerizace mikrotubuld. Efekt doce-

taxelu a taxan(l obecné Ize shrnout do 5 bodi:

1. eliminuji funkce mikrotubultl pfi mitose

2. omezuji bunécnou motilitu, transport intraceluldrnich gra-
nuli a sekreci humoralnich plisobkil z bunék

3. inhibuji angiogenesi

4. prokazuji antimetastatickou aktivitu prostfednictvim inhi-
bice matrix metaloproteinas

5. indukuji Bcl - 2 fosforylaci a apoptosu
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Ve studiich faze I byla doporu¢ena davka docetaxelu pro tfi-
tydenni podani 75 mg/m? az 100 mg/m?2. Jednim z nezidou-
cich uc¢inkd byly edémy a retence tekutin, které ale po dosta-
te¢né premedikaci dexamethasonem dosahovaly minimédlnich
pocti.

Docetaxel v tFitydennim schématu podani

Monoterapie

Studie faze I1

Ve studiich faze II u nepfedléCenych pacientl s lokalné
pokroc¢ilym ¢i metastatickym onemocnénim, kde pacienti ve
stadiu IV pfedstavovali vétSinu, byl docetaxel aplikovan
v davee 100 mg/m? v 3tydennim intervalu za premedikace
kortikoidy. Byly zaznamenény lé¢ebné odpovédi od 21 % do
33 %, medidn preziti ptiblizné 9 mésict (v rozmezi 6 a7 11
mésicil), jednoroéni preZiti 39 % U9, viz tab. 1.

Toxicita ptfi tomto ddvkovani byla vyznamnad, ale akceptova-
telnd, nejcastéji se jednalo o neutropenii G4. Febrilni neutro-
penie byla u 19 % pacientd, retence tekutin v méné nez 1 %.
Docetaxel byl ve studiich faze II také aglikovém v davce 75
mg/m?2® a v Japonsku v ddvce 60 mg/m? 7). U 167 pacien-
ti 1éenych 60 mg/m? byl medi4n trvani odpovédi 42 tydni
a jednoro¢ni preziti 41 %.



Tab. 1: Docetaxel v tFitydennim schématu - studie faze II.

studie pocet lécebnd odpovéd; jednoro¢ni
pacientli odpovéd mediin preziti
(%) (mésice) (%)
Fossela (" 39 33 11 45
Francis ® 29 38 6 22
Burris ® 48 27 7 nehodnoceno
Cerny ¥ 42 21 11 nehodnoceno
celkem 158 29 9 39
Studie faze III
TAX 317

Prospektivni randomizovana studie TAX 317 srovndva doce-
taxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m?2 versus podpiirna péce
(BSC) u pacientt s nemalobuné¢nym bronchogennim karci-
nomem predlécenych chemoterapii s platinovym derivitem ve

la docetaxel 75 mg/m?, docetaxel 100 mg/m? i. v. v 3tyden-
nich intervalech v 1hodinové inftzi s kontrolnim ramenem
vinorelbin 30 mgl/m2 i.v.den 1, 8, 15 vintervalu 3 tydny nebo
ifosfamid 2 g/m~i. v. den 1 - 3 v intervalu 3 tydny; vSichni
pacienti byli predléceni chemoterapeutickym reZimem zalo-
Zenym na platinovém derivatu.

Vice jak 85 % nemocnych bylo ve stadiu IV a vice jak 1/3 byla
predlécend paclitaxelem. Do studie bylo zatazeno 373 paci-
entd, 125 1é¢eno docetaxelem 100 mg/mz, 125 docetaxelem
75 mg/m?, 89 v kontrolni skuping Iéceno vinorelbinem a 34
ifosfamidem.

Parcidlni remise byla zaznamenéna v 11 % u ramena s doce-
taxelem 100 mg/m?2, v 7 % u docetaxelu 75 mg/m? av 1 %
u kontrolniho ramena vinorelbin/ifosfamid. Doba trvani odpo-
védi 9,1 mésice byla nejdelsi u docetaxelu 75 mg/m? a rovnéz
nejdelsi bylo jednoleté preZiti s 32 %.

Tab. 4: TAX 320: 2. linie 1é¢by NSCLC.

stadiu IIIB/IV, nemocni piedléceni paclitaxelem byli ze stu- docetaxel | docetaxel | vinorelbin/
die vyfazeni. ® Vysledky jednozna¢né& ukazuji benefizt pro 75mg/m? | 100 mg/m? | ifosfamid
g:gn;terapu docetaxelem a to zejména v ddvce 75 mg/m=. Viz pocet pacientt 125 125 123
o odpovéd - PR (%) 8 12 1
Tab. 2: TAX 317: 2. linie 1é¢by NSCLC. doba trvéni odpovadi;
celkem lggcneita/)r(gz 1%(2)0%;1)/(;12 BSC mediin (mésice) 9,1 75 5,9
& £ pieziti; medidn (mésice) 5,7 55 5.6
pocet pacientt 103 > 48 100 jednoleté preiti (%) 32 21 19
odpovéd (%)
PR 7,1 7,1 7.1 - Z toxicity byla neutropenie G 4 nejvice zaznamen4na u obou
SD 0,7 473 37.5 _ ramen s docetaxelem - 54 % u docetaxelu 75 mg/m2, 77 %
3.0 . 333 udocetaxelu 100 mg/m2, v kontrolnim rameni vinorelbin/ifos-
PD ’ 7 ’ - famid 30 %. Byla zaznamendna 4 Gmrti souvisejici s terapii, 2
nehodnoceno (%) 8,4 14,5 229 - u docetaxelu 100 mg/m2, a 2 u kontrolniho ramene vinorel-
doba trvani odpovédi; bin/ifosfamid.
medidn (mésice) 58 58 53 Kdyz se podivame na dal,évi tapulku (tab. 5), kterd srovnava
— —— odpovédi u pacientt predlécenych paclitaxelem v pfedchozich
preZiti; medidn (mésice) 7.0 75 59 46| chemoterapeutickych rezimech, zjistime Ze nebyl zazname-
jednoleté preziti (%) 29 37 19 19 nan Zadny rozdil. Z toho vyplyva, Ze docetaxel 1ze pouZit

Febrilni neutropenie byla zaznamenéna u 12 pacienti (3 amr-
ti, viichni pfi davce 100 mg/m?2). Viz tab. 3.

i u pacientt predlécenych paclitaxelem.

Tab. 5: TAX 320: pacienti piedléceni paclitaxelem.

. e docetaxel docetaxel vinorelbin/
Tab. 3: TAX 317: toxicita G 3/4. 75 mg/m? | 100 mg/m? ifosfamid
docetaxel docetaxel | ggc A. vSichni pacienti
75 mg/m? | 100 mg/m? -
pocet pacientl 125 125 123
pocet pacientll 55 49 100 - -
jednoleté pieziti (%) 21 32 19
Hematologicka toxicita (%) —
B. pacienti nepfedléceni
Neutropenie 67,3 85,7 - paclitaxelem
febrilni neutropenie 1,8 22,4 - pocet pacientl 86 73 73
umrti na sepsi 0 6,1 - jednoleté preZiti (%) 23 33 20
Trombocytopenie 0 2,0 - C: pacienti piedléceni
. paclitaxelem
Nehematologicka toxicita (%)
Cet pacienttl 39 52 50
prijem 18 4l 0 pocet pacientl
jednoleté preziti (% 16 30 17
retence tekutin 0 0 0 Jednoleté preZitf (%)
neuromotoricka 1,8 4,1 3,0 Kombinované rezi my
plicni 20,0 36,7 30,0 Docetaxel a platinové derivaty
Docetaxel + cisplatina
Studie faze I11 Ve tech studiich faze I 11-13) byla prokdzana G&innost kom-
TAX 320 binace cisplatina/docetaxel, a jako davky pro dalsi studie faze

Dalsi randomizovana studie faze III, kterd probihala v 23 cent-
rech ve Spojenych stitech s nazvem TAX 320 (9, srovndva-

1T byli doporuceny pro docetaxel 75 mg/m? a cisplatinu 75 aZ
100 mg/m?, dle japonskych studii se jednalo o divky doceta-
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xel 60 mg/m? a cisplatina 80 mg/m?2. Odpovédi v t&chto ran-
nych trialech byly 46 %, 44 %, 48 %.

V tabulce ¢. 6 je uvedeno 9 studif faze IT (1422, které ukazu-
ji, Ze odpovédi u pacienti s lokdln€ pokroc¢ilym ¢i metastatic-
kym onemocnénim bez pfedchozi chemoterapie, 1é¢enych
kombinaci docetaxel/cisplatina se pohybuji od 32 % do 52 %,
median preziti je 8 aZ 12 mésici a jednoroc¢ni preZiti 33 % az
48 %.

Tab. 6: Kombinace docetaxel + cisplatina, studie faze I1.

studie docetaxel |cisplatina | pocet | 1éCebnd | pfeZiti;
pacientii |odpovéd | medidn
(mg/m?) | (mg/m?2) (%) | (mésice)
Le Chevalier (14 75 100 51 34 8
Zalcberg (19 75 75 47 39 10
Belani 19 75 75 47 32 11,5
Fader (') 75 75 56 48 NH
Cole 1® 65 100 10 50 9
Androulakis (1) 100 80 50 49 14
Kim 0 75 75 28 50 NH
Georgoulias D 100 80 53 45 12
Mattson ?2) 100 120 44 33 9

NH = nehodnoceno

Pfi hodnoceni toxicity G 3/4 ve studiich faze II byla prokaza-
nd neutropenie v 51 %, febrilni neutropenie ve 14 %, neuroto-
xicita ve 4 %, anemie 5 %, trombocytopenie 2 %.

Docetaxel + carboplatina

Vzhledem k neurotoxicité pii aplikaci cisplatiny v kombina-
ci s docetaxelem probé&hly dvé studie faze I, autofi Gianna-
kakis 3 a spol. s a Belani a spol. ®* V dal3i studii faze I
Belani a spol 2% aplikoval docetaxel 80 mg/m? a carboplati-
nu AUC 6, v této kombinaci bylo dosaZzeno odpovédi 36 %
u 33 pacientl a medidn trvani odpovédi byl 13,7 mésice, inci-
dence neutropenie G 3/4 79 %, febrilni neutropenie v 12 %,
trombocytopenie G 3/4 a anemie G 3/4 v 3 %, neuropatie
v 1 %. Tabulka 7 ukazuje dalSich pé&t trialt 26-39 faze IT v prv-
ni linii terapie pokrocilého nemalobunécného bronchogenni-
ho karcinomu, kde se odpovédi pohybuji od 30 % do 67 %.

Tab. 7: Kombinace docetaxel a carboplatina v prvni linii lé¢by NSCLC
- studie faze II.

autor docetaxel carboplatina pocet lécebna
pacientit | odpovéd
(mg/m2) | AUC(mg/ml/min) (%)
Schutte 2% 80 5 30 30
Capozzoli 27 80 6 27 48
Griesinger (%) 100 7.5 15 67
Millward 9 75 6 45 37
Arcenas 30 65 6 10 30
TAX 326

Multicentrick4, randomizovand studie TAX 326 faze ITI GV srov-
névajici docetaxel + cisplatinu (DC) a docetaxel + carboplatinu
(DCb) versus vinorelbin + cisplatinu (VC) u nepiedlééenych
pacientd s pokro¢ilym nemalobunéénym bronchogennim kar-
cinomem srovnavala na 1220 pacientech efektivitu a toleranci
schématu docetaxel 75 mg/m? v 1hodinové infuzi s cisplatinou
75 mg/m? kazdych 21 dni nebo docetaxel 75 mg/m2 v lhodi-
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nové infuzi nasledovany carboplatinou AUC 6 kaZdych 21 dni
s kontrolnim ramenem vinorelbin 25 mg/m?/tyden a cisplatina
100 mg/m? kaZdych 28 dni.

Dexamethason byl podavan 8 mg p. o. x 6 divek, zacinajici
vecCer pred kaZdou aplikaci infuze docetaxelu.

Z hlediska toxicity stupné G 3/4 byla neutropenie G 4 srovna-
telna ve vSechramenech - DC 51,1 %, DCb 49,6 %, VC 53,0 %.
Febrilni neutropenie DC 4,2 %, DCb 3,8 %, VC 4,7 %, z nehe-
matologické toxicity byl statisticky vyznamny rozdil u zvra-
ceni, kde v rameni vinorelbin/cis platina se jednalo o 15,8 %,
uDC 7,9 % a DCb 4,5 %. Hodnoceno bylo jednoleté a 2leté
preZiti pacientl. Viz tab. 8

Tab. 8: TAX 326 - prvni linie 1é¢by NSCLC, preziti.

tagies docetaxel/ docetaxel/ vinorelbin/
pieziti : h f - -
cisplatina carboplatina cisplatina
medidn (mésice) 10,9 9,1 10,0
jednoleté preziti (%) 47 38 42
2leté preziti (%) 21 16 14

Studie prokéazala delSi pteziti v rameni docetaxel/cisplatina vs
vinorelbin/cisplatina a srovnatelné docetaxel/carboplatina vs
vinorelbin/cisplatina.

Neplatinové kombinace

Vzhledem k efektivité, toxicité, nutnosti hydratace a v nepo-
slednifad€ i v nékterych centrech i nutnosti hospitalizace paci-
enta pfi aplikaci cisplatiny jsou nyni v popfedi pozornosti kom-
binace neplatinovych derivata.

Kombinace docetaxel + gemcitabin

Docetaxel i gemcitabin jsou cytostatika i¢innd v terapii nema-
lobunécného bronchogenniho karcinomu. Gemcitabin v mono-
terapii dosahuje odpovédi 21 - 26 %.

Kombinace docetaxelu s gemcitabinem v 80 - 100 % davky uzi-
vané v monoterapii je aktivni a dobfe tolerovatelna u nepted-
lé¢enych pacientt s lokaln€ pokrocilym ¢i metastatickym nema-
lobunéénym bronchogennim karcinomem. Ve ¢tyfech studiich
faze 113235 se 1é¢ebna odpovéd pohybuje od 31 % do 54 %.
Data z randomizovanych studii faze II, ve kterych se srovna-
val docetaxel + cisplatina vs docetaxel + gemcitabin, jsou zhle-
diska efektivity srovnatelnd, ale s niZsi toxicitou.

Georgulias a spol. 39 randomizoval 317 pacientti - docetaxel
100 mg/m? den 1 + cisplatina 80 mg/m? den 2 versus doceta-
xel 100 mg/m? den 8 + gemcitabin 1100 mg/m?2 den 1,8 za pod-
pory ristovych faktort. U pacientil 1é¢enych docetaxelem a cis-
platinou byl median preziti 10 mésict a jednoleté preziti 42 %,
v rameni docetaxel + gemcitabin to bylo 9,5 mésice a 38 %.
Z hlediska toxicity G 3/4 byla ale v kombinaci docetaxel +
gemcitabin signifikantné niZsi neutropenie, prijjem, nevolnost,
zvraceni.

Multicentricka oteviena randomizovana studie faze II (ILCP
01/2001) - Italian Lung Cancer Project, srovnava 2 rozdilné
kombinace docetaxelu a gemcitabinu a sekvencni terapii gem-
citabin + cisplatina nasledovanou docetaxelem v prvni linii
u pacientl s neresekabilnim lok4ln€ pokrocilym (stadium IIIb
s N3 supraklavikuldrnimi nebo T4 s pleurdlnim vypotkem)
nebo metastatickym onemocnénim.

Kombinace s vinorelbinem

Mezi docetaxelem a vinorelbinem byla na tkaiovych kultu-
rach prokdzand aditivni nebo synergickd interakce, ktera je
optimélni v pfipadé, Ze docetaxel je podavan bezprostfedné po
vinorelbinu. Obé cytostatika ptisobi na mikrotubuly ale mecha-
nismus jejich cytotoxicity je rozdilny, oba inaktivuji bcl - 2
a usnadiiuji apoptosu.

Studie faze I provddénd v Memorial Sloan Kettering, kdy byl
podan vinorelbin v ddvce 15 mg/m? b&hem 3 dnii spolu s apli-



kaci docetaxelu den 1 v intervalu 3 tydnt vedla k febrilni neu-
tropenii vSech 4 pacientil a uk4zala se jako velmi toxicka G%).
Naopak 2tydenni schéma zahrnujici vinorelbin 45 mg/m?
nasledovany docetaxelem 60 mg/m? bylo z hlediska neutro-
penie G 3/4 a febrilni neutropenie vice akceptovatelné, 1éceb-
n4 odpovéd byla zaznamenana v 37 %. %)

Ze studii faze I vySly jako nejvice tolerovatelné studie
Schillera a spol. 3% (docetaxel 60 mg/m? den 1 a vinorelbin
15 mg/m? tydn&), Douillarda a spol. ? (docetaxel 85 mg/m?
den 8 + vinorelbin 25 m%/m2 den 1,8; 1écebna odpovéd byla
35 %). Jonson a spol. “D pouzili tydenni reZim - docetaxel
20 - 30 mg/m?2 a vinorelbin 20 mg/m? - o této studii se zmini-
me dale v textu.

V tabulce &. 9 piindsime piehled studif faze IT1 4244, Léceb-
nd odpovéd ve 4 uvedenych studiich se pohybovala od 22 %
do 51 %, kombinace docetaxel + vinorelbin byla dobie tole-
rovatelnd. Leukopenie a febrilni neutropenie byly jednim
zhlavnich neZadoucich efektt této kombinace, naopak vyskyt
neuropatie G 3/4 byl velmi nizky.

Tab. 9: Docetaxel + vinorelbin - studie faze II.

Kourousis 2| Trillet *® |  Krug | Walls ¥
ggcéf;nm 46 39 35 71
rezim docetaxel (mg/m?) 75d1 100d2 60d 1 60d 1
vinorelbin (mg/mz) 20d 1,5 25d1 45d1 16d1,8,15
Q3tydny |[Q3tydny |Q2tydny |Q 3 tydny
+G-CSF | +G-CSF
efekt lé¢ebnd odpoveéd (%) 37 23 51 22
preziti; medidn (mésice) 5 9.4 14 NH
jednoleté preZiti (%) 24 31 60 35
toxicita | neutropenie G 4 (%) 46 85 54 NH
febrilni neutropenie (%) 24 41 14 4
mucositis G 3/4 (%) 2 46 0 10
neuropatie G 3/4 (%) 2 0 0 NH

NH=nehodnoceno

Kombinace docetaxel + irinotekan

Studie faze I/II docetaxel + irinotekan probé&hly v 3-, 4-
a 6tydennich schématech > -4¥)_ Jeden randomizovany trial
faze I1 “9 srovndval docetaxel 60 mg/m? + cisplatina
80 mg/m?den 1 (DC) s docetaxel den 8 + irinotekan 60 mg/m?2
den 1, 8 (DI), zahrnuti byli pacienti s lokdlné pokrocilym
nebo metastatickym nemalobunéénym bronchogennim kar-
cinomem. Lécebnd odpovéd DC 37,3 % vs DI 31,6 %; medi-
an preziti DC 49,5 tydne a DI 46,4 tydne, jednoleté preZiti
bylo 48,6 % v rameni docetaxel + cisplatinaa 41,4 % v rame-
ni docetaxel + irinotekan. Nebyl vyraznéj$i rozdil ve vysky-
tu myelosuprese - neutropenie G DC 74,5 % vs DI 82,5 %.
V rameni docetaxel + cisplatina byla vys§i incidence nevol-
nosti/zvraceni (DC 86,0 % vs 52,0 %), naopak vySsi procen-
to prijmi bylo v rameni s irinotekanem (DI 43,9 % vs DC
22,0 %)

Docetaxel v tydennim podani

Jak bylo uvedeno v ptedchozich kapitol4ch, docetaxel proka-
zal efektivitu pfi terapii nemalobuné¢ného bronchogenniho
karcinomu v prvni i druhé linii u tfitydenniho podani. Spolec-
nym negativnim ucinkem tohoto davkovani je ale myelosup-
rese a Casto nutné redukce davek. Hainsworth a spol. studii
faze 159 stanovil, Ze 43 mg/m? je maximalné tolerovatelna
déavka, kdyZ byl docetaxel podavan 6 po sobé jdoucich tydnt.
Myelosuprese byla minimalni a ddvku limitujici toxicitou byla
astenie a unava. Jako davka s minimélni toxicitou bylo stano-
veno 36 mg/m? a tyden.

Monoterapie

Prvni linie 1é¢by

Hainsworth a spol ve studii fize II ©1 hodnotil proveditel-
nost, toxicitu a efektivitu tydenniho podani docetaxelu v tera-
pii neptedlécenych pacientil nad 65 let nebo pacientii pod 65
let, ale s pfidruZenymi chorobami, s diagnosou loké4lné pokro-
¢ilého ¢i metastatického nemalobunééného bronchogenniho
karcinomu. Docetaxel byl aplikovan v divce 36 mg/m?
v lhodinové infuzi 6 po sobé jdoucich tydnt s 2 tydny bez
terapie, preSetieni bylo provedeno po 8 tydnech terapie, pfi
odpovédi pacienti pokracovali v tydenni aplikaci s maximem
32 tydnl nebo do progrese. Premedikace zahrnovala dexa-
methason v davce 8 mg po 12 hodinich ve 3 davkach se zacat-
kem 12 hodin pfed podanim docetaxelu. Tolerance tydenni
aplikace docetaxelu byla vyborna - leukopenie G 3 pouze
v 8 %, Zadna leukopenie G 4, nehematologicka toxicita G 3-
unava/astenie v 10 %. Objektivni odpovéd zaznamenali
v 18 %, a stabilizaci onemocnéni nebo miniméalni regresi po
prvnim hodnoceni v 34 %. Median pfeZiti byl 5 mésict, jed-
noro¢ni preziti 27 %. LéCebna odpovéd pro pacienty ECOG
PS0- 1byla26 % versus 6 % pro pacienty s ECOG PS 2; jed-
noro¢ni pfeZiti bylo bez signifikantniho rozdilu pro obé sku-
piny (32 % vs 24 %).

Druha linie 1écby

Docetaxel prokdzal v monoterapii efektivitu i v terapii 2. linie
pokrocilého nemalobunééného bronchogenniho karcinomu
(Fossela, ASCO 1999) 52, V tomto trialu pfi podani doceta-
xelu v ddvce 75 mg/m? v 21dennim intervalu byla lécebnd
odpovéd 12 % a neutropenie G 4 zaznamendna v 54 %. Lilen-
baum a spol. @3 hodnotil docetaxel v davce 36 mg/m? poda-
vanych ve schématu 6 + 2 tydny, hodnoceno bylo 22 pacien-
tl, nebyla zaznamendna Zadn4 anemie a trombocytopenie
G 3/4, zadna neutropenie G 4, neutropenie G 3 v 13 %, z nehe-
matologické toxicity byl nejvice obtéZujici prijjem (27 %). Par-
cidlni remise byla zaznamenana v 12 %, stabilizace onemoc-
néni v 25 % po prvnim cyklu. Serke a spol. 5% podaval
docetaxel 35 mg/m?2 tydné ve schématu 6 + 2 tydny, podino
bylo 164 cykli, hematologicka ani nehematologické toxicita
G 4 nebyla zaznamendna, pro odpovéd bylo hodnoceno 24
pacientil - parcidlni remise v 17 %, stabilizace onemocnéni ¢i
minimalni odpovéd v 37 %.

Garcia - Lopez a spol. 6% na ASCO 2000 prezentoval pied-
b&7né vysledky aplikace docetaxel 43 mg/m? tydné opét ve
schématu 6 + 2 tydny u pacientii pfedléCenych platinovymi
derivaty, leukopenie G 3/4 nebyla zaznamenana, anemie G 3
v 0,6 %, trombocytopenie G 3 v 1,2 %; z nehematologické toxi-
city G3 priijjem a alergicka reakce po pfedchozi premedikaci
dexamethasonem pouze v 0,6 %. Median pfeZiti 12 mésicd,
jednoleté preziti 46 %.

Kombinace docetaxel tydné + jiné cytostatikum
Kombinace docetaxel + gemcitabin

Docetaxel tydné + gemcitabin tydné - studie faze I1 9 - doce-
taxel byl aplikovan v ddvce 30 mg/m? v 30minutové infuzi den
1, 8, 15 a gemcitabin 800 mg/m2 i.v.den 1, 8, 15, ve schéma-
tu 3 + 1, pacienti byli hodnoceni po 2 cyklech, z 59 hodnoce-
nych pacientt (zafazeno bylo 64) objektivni odpovéd v 27 %,
stabilizaci onemocnéni ¢i minimalni regresi mélo 46 %. Vzhle-
dem ke kratkému Casu sledovani je zatim vyhodnocen pouze
medidn pfeZiti - 7,5 mésice ve srovnani s monoterapii (5,5
mésice), leukopenie G 3/4 v 11 %, trombocytopenie G 3/4 také
v 11 %.

Studie faze I (Ohe a spol.) ©7) kombinovala docetaxel tydné
s cisplatinou u kombinované skupiny pacientii jak mlad$ich
(medidn véku 54 let) tak starSich (medidn 76 let). Jako opti-
malni davku pro studii faze II doporucila pro mladsi pacienty
cisplatinu 25 mg/m? + docetaxel 35 mg/m?den 1, 8, 15 ve sché-
matu 3 + 1, a pro stari pacienty cisplatinu 25 mg/m? + doce-
taxel 20 mg/m?2 ve stejném tydennim podani.
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Kombinace docetaxel + vinorelbin

Dalsi studie fize I (Johnston a spol.) ®® jako tydenni reZim
pro kombinaci docetaxel + vinorelbin doporucil do dal§ich stu-
dii faze IT docetaxel v ddvce 25 mg/m? a vinorelbin 20 mg/m?
bez podpory rustovych faktord, v ptipad€ podani G - CSF doce-
taxel 35 mg/m?/tyden a vinorelbin 20 mg/m?/tyden.

Trojkombinacni rezimy v tydennim podani

Pectasides a spol. ve studii fize 11 ®*) hodnotil tg enni poda-
ni carbo;z)latina AUC 2, docetaxel 20 mg/m~, irinotekan
60 mg/m= den 1, 8, 15 kazdych 5 tydnt. ORR byl 56 %, me-
dian Casu do progrese 9, 6 mésice, medidn preziti 14,8 mésice
ajednorocni pteZiti 55 %, neutropenie G 3/4 bylau 26 % paci-
entd, prijem G 3/4 u 28 %, nevolnost/zvraceni G 3/4 v 18 %,
neurotoxicita G 3/4 v 10 %.

Zavér

Souhrnné 1ze podle poslednich informaci hodnotit postaveni
docetaxelu v 1é¢bé NSCLC takto:

Uvedeny prehled jednotlivych studii faze II a III prokazuje, Ze

docetaxel v 1é¢bé pokrocilych forem plicni rakoviny dosahuje
stejné tirovné efektivity jako ostatni cytostatika III generace.
Jeho vyhodou je bezpe€nost podani za premedikace kortikoi-
dy, prijatelna je hematologick4 i nehematologicka toxicita pfi
ddvce 75 mg/m? aintervalu 3 tydnii. Dale efektivita jak v mono-
terapii, tak v kombinovanych reZimech s platinovymi ¢i nepla-
tinovymi derivaty v terapii 1. linie pro pokrocily nemalobu-
nécény bronchogenni karcinom.

Pro nemocné 1écené tydennimi reZimy v 2. linii terapie je
nespornou piednosti docetaxelu tc¢innost a dobrd tolerance.
Plati to i u pacientt pfedlécenych v 1. linii paclitaxelem - diky
nezkfiZené rezistenci téchto preparatd.

Tydenni podéni je také vhodnou terapii starSich pacientt a paci-
entd v horSim klinickém stavu.

Na zékladé predloZenych informaci u pokro€ilych forem nema-
lobunécného bronchogenniho karcinomu nyni probiha fada
studii s vyuZitim docetaxelu v neoadjuvantni terapii lokalné
pokrocilych plicnich nddort. Pro své radiosenzibiliza¢ni vlast-
nosti je v klinickych studiich zkouSen v konkomitantni che-
moradioterapii inoperabilnich tumort ve stadiu III.
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VaZeni kolegové,
srde¢né Vias zveme na jednodenni onkogynekologicky semindr

KARCINOM OVARIA

potfddany Gynekologicko-porodnickou klinikou I. LF UK a VFN v Praze ve spoluprici s nada¢nim fondem Vita et futura

2003 od 8.00 hodin
v poslucharné Gynekologicko-porodnické kliniky, Apolinarska 18, Praha 2.

Ve

v sobotu dne 4.

PREDBEZNY PROGRAM:

8.00 Molekulérni genetika ovaridlniho karcinomu

8.50

9.25

10.15

10.35

MUDr. M. Zikdn, MUDr. N. Jancdrkovd

Profylaktickd adnexektomie

MUDr. D. Cibula, CSc., Doc. MUDr. P. Freitag, CSc.,
MUDry. N. Jancdrkovd

Karcinom ovaria v ultrazvukovém obraze

MUDry. D. Fischerovd, Doc. MUDr. P. Calda, CSc.
Arteridlni embolizace v terapii krviceni u pokrocilych sta-
dii panevnich tumort

MUDr. V. Eretovd, CSc., MUDr. Maskovd,

MUDr. D. Cibula, CSc.

Management ,,border-line* nddori ovaria

Doc. MUDr. P. Frettag, CSc., MUDr. N. Jancdrkovd

Fijna

11.10 MozZnosti zlepSeni diagnostiky a 1é¢by karcinomu ovaria

MUDr. M. Fanousek, MUDr. M Strunovd

11. 45-12.30 prestdvka
12.30 Indikace a technika panevni a paraaortilni lymfadenekto-

13.20

14.10

15.00

mie u karcinomu ovaria

Prof. MUDr. J. Zivrry’, DrSc., Doc. MUDF. D. Kuzel, CSc.,
MUDr. M. Adamec, CSc.

MozZnosti a limity laparoskopie v 16¢bé karcinomu ovaria
Doc. MUDr. D. KuZel, CSc., MUDr. Z. Fucdkovd, CSc.
Optimdln{ radikalita operaci u pokrocilych stadii karcino-
mu ovaria

MUDr. D. Cibula, CSc., Doc. MUDr. P. Freitag, CSc.,
Prof. MUDr. J. Zivny, DrSc.

Ambulantni chemoterapie karcinomu ovaria

MUDry. N. Jancdrkovd, Doc. MUDr. P. Freitag, Csc.

Poplatek za seminarf ¢ini 450 K¢. Poplatek Ize uhradit bankovnim pfevodem na konto: 27-3558850227/0100 (jako variabilni
symbol prosim uvedte svoje rodné ¢islo) nebo na misté. UCastnikim bude udélen certifikat ve vysi 30 krediti.

Vase prihlasky prosim posilejte na adresu: MUDr. David Cibula, Gynekologicko-porodnické klinika, I. LF UK a VEN
v Praze, Apolinaf'ska 18, Praha 2, 120 00 nebo na e-mail: david.cibula(cDiol.cz.

Seminar je sponzorovan firmou Bristol-Myers Squibb.
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Zpravy

V. MEZINARODNI SYMPOSIUM ,,SPHINCTER
SAVING SURGERY FOR RECTAL CANCER -
STATUS OF THE ART AND QUALITY OF LIFE*

SEFR R., FAIT V.
MOU BRNO

Ve dnech 15.-19. listopadu 2002 jsme navstivili kongres
Evropské asociace pro vyzkum v chirurgické onkologii (ARE-
CO) do Milédna.

V. mezindrodni symposium bylo pofddiano Oddélenim kolo-
rektalni chirurgie Narodniho onkologického tstavu (Instituto
Nazionale per lo studio e la Cura dei Tumori) v Kongresovém
centru hotelu Marriott v Milan€ pod vedenim prof. Ermanna
Lea. Profesor Leo je jednim z pfednich svétovych odbornikt
v oblasti onkochirurgie kolorektalniho karcinomu a dokédzal
zajistit ucast proslulych kolegli ze v§ech medicinsky vyspé-
lych zemi svéta, predev§im USA (Cohen, Abcarian, Fry, Min-
sky, Milsom, Ota, Enker, Wanebo), Japonska (Shirouzu, Mori-
ya, Sugihara), Kanady (Jass), Singapuru (Seow-Choen) i ze
zemi EU (Heald, Moran, Nicholls, Scott — Velk4 Britanie,
Lazorthes, Gerard, Manzini — Francie, Glimelius — Svédsko,
Hohenberger, Maurer, Schlag — Némecko, Gomez - Spanél-
sko atd.). Chirurgové ze vSech koutl pofadatelské zemé byli
aktivné zapojeni ve velkém pocCtu jak v organizaci kongresu,
tak v ticasti i bohaté diskusi ke kaZzdému bloku pfednasek. Ze
zemi byvalého vychodniho bloku byli pfitomni pouze polsti
kolegové, my jsme byli jedinymi ti¢astniky z CR. Zna¢n4 tcast
1ékait byla dana kromé& nesporné vysoké odborné kvality v§ech
sdéleni i relativné pfiznivym kongresovym poplatkem (250
Eu) a niz§imi cenami hotelového ubytovani proti cendm stan-
dardnim, coZ bylo moZné diky masivni sponzorské ticasti fady
firem nejen ze zdravotnictvi, ale i z oblasti jinych jako napf.
pojistovny Lloyd Adriatico, banky Credit Suisse, LetiSt¢ Mila-
no, Telecom Italia, vyrobce minerdlnich vod Lilia a pfedevSim
generdlniho sponzora kongresu automobilky (!) Volkswagen,
kterd hned u vchodu do hlavni pfedndSkové haly uspotadala
prezentaci svého nového modelu luxusni tfidy Phaeton za vel-
kého zajmu vétSiny 1ékait a nepochybné naslednym obchod-
nim dspéchem, protoZe nebylo mozné si nev§imnout fady pred-
béZnych objedndvek, které nejen italsti kolegové uzavirali na
novy viz doslova jako na béZicim pasu.

Sympozia se ztcastnili pfedevSim chirurgové zabyvajici se
chirurgickou onkologii se zaméfenim na digestivni trakt
respektive kolorektalni karcinom, ale také zastupci vétSiny
obort, které s danou problematikou pfichdzi denné do styku
tj. predevsim radiodiagnostici, radioterapeuti, klinic¢ti onkolo-
gové, patologové, gastro- enterologové, takze otazky a kon-
troverze nebyly kladeny afeSeny vyhradné s orientaci na obor,
ale zejména na vytypovanou oblast nebo problém nadorové-
ho onemocnéni konecniku i tra¢niku.

Symposium je zatazeno do systému kontinualniho postgradu-
alniho vzdélavani se ziskem celkem 22 ECM kreditu.
Vsechny predndsky byly velmi hojné nav§tévovany, presto, Ze
celodenni program byl pomérné€ ndro¢ny, zacinal denné v 8.30
hod. a konil asto aZ po 18. hod s cca 1 hod. prestidvkou na
obéd. Jedinym, co lze organizatorim kongresu vytknout, byly
casté ,,skluzy* v ¢asovém harmonogramu, které nékdy pte-
sdhly i 60 minut, takZe dochazelo k vyraznym ¢asovym posu-
ndm proti oficidlnimu programu. Vzhledem k nasi celodenni
pfitomnosti v kongresovém centru vSak tato skute¢nost nemé-
la zasadni vyznam pro nabyvani novych poznatki.
Kazdodenni dopoledni program mél vZdy pevné schéma tj.
zacatek v 8.30 ,,Symposium*, jehoZ naplni byly obvykle novin-
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ky v kolorektélni chirurgii, od 9.30 nésledovala sekce ,,Face
to Face®, kde expertni skupiny pobiraly kontroverzni temata.
V 10.30 byl na programu ,,Round Table*, kde se diskutovalo
uréené nosné téma. Dopoledni program byl ukoncen tzv. ,,Main
Lecture and Conclusion.

Odpoledni program od 14.30 sestaval z ,,Poster Session®, ,,Cine
Clinic* nebo ,,Video Teaching* — zde byly promitiny a roze-
birany rozhodujici opera¢ni kroky a techniky v chirurgii kolo-
rektdlniho karcinomu vcetné laparoskopie. Program uzavira-
lo pravidelné ,,Symposium* nebo ,,Cancer Forum* zabyvajici
se novymi hranicemi a perspektivami sou¢asné mediciny.
Kongres byl slavnostné zahdjen dne 16.11.02 (sobota!) v 9.00
hod. a to pozoruhodnym minikoncertem hudebniho télesa
mildnskych ,,Carabinieri®, ktefi nastoupili k pfednesu v pre-
krasnych slavnostnich uniforméch a zahrali mimo jiné i sklad-
bu od A. Dvordka. Poté symposium oficidlné oteviel jeho pre-
zident prof. Leo kratkym uvitacim projevem.

Prvni ,,Face to Face* sekce byla vénovana roli neoadjuvantni
terapie pfedevS$im radioterapie u karcinomu rekta. Jejim kri-
tickym zastdncem byl B. Minsky z MSKCC, ktery zdlraznil,
litou (citace: surgery is a critical component of rectal cancer
therapy), pfipomenul, Ze adjuvantni radioterapie sniZuje pro-
cento lokdlnich recidiv a povaZuje ji za nutnou i u dobfe pro-
vedené TME.

Dale se vénoval neoadjuvantnim postuptim u karcinomu dol-
nich 2/3 konec¢niku, které v modifikaci uzivané v MSKCC maji
velmi dobrou lé¢ebnou odpovéd, takze dochézi a7 k 75% kli-
nickych CR a z tohoto poctu az ke 25% histologickych CR!
Podobné vysledky u tohoto protokolu vcetné histologickych
CR jsou dosahovany i v MOU Brno s kone¢nym diisledkem
sniZeni pocCtu pacientd s trvalou tlustostievni stomii.

Prof. Minsky zminil studii NSABP R04, kde se sleduje priz-
nivy vliv aplikace erytropoetinu u pacientt s karcinomem rek-
ta na kvalitu Zivota i délku pieZiti.

Oponentem byl Glimelius (Svédsko), ktery podotkl, Ze je nut-
no rozliSovat downstaging proti downsizing, opét zdlraznil
nutnost dostatecné radikalné provedené TME véetné tzv. radi-
al margins. Lokalni recidivy se pak pohybuji kolem 15%, bez
TME az dvojnédsobné (28%)! K piedoperacnimu vySetieni ca
rekta i poopera¢nimu sledovani doporucil MRI.

,,Round Table* se zabyval kombinovanou multimodélni tera-
pii karcinomu rekta. Gerard (Francie) zminil moZnosti endo-
kavitarni kontaktni radioterapie, kterou je mozno aplikovat
davku az 100 Gy, taktéz s dobrymi vysledky, definitivni odpo-
véd da vyhodnoceni tzv. Polish rectal cancer trial. Delaney
(Cleveland Clinic) zdtiraznil zndmou skute¢nost, Ze horni rek-
tum se biologicky chové jako tracnik a pfedev§im upozornil,
Ze chirurgové musi sledovat vysledky své tvrdé price a kori-
govat dalsi vyvoj. Ota (USA) upozornil na vysoké procento
abdominoperinedlnich amputaci rekta bez adekvétni ptedope-
racni onkologické 1é¢by, které dosahuje 30-60%, pfitom pfi
peroperacnim histologickém sledovani okraji resekatu 1ze
akceptovat distal margins 1 cm i méné. Guillem (MSKCC),
jehoZ zastoupil Minsky, se zabyval moznostmi PET scanu jako
citlivého nastroje predikce odpovédi na neoadjuvantni terapii.
Lazorthes (Francie) ozndmil funkéni vysledky koloanalnich
anastomoz v kombinaci s pfedopera¢ni short course nebo frak-
cionovanou radioterapii. Nevelky rozdil byl pouze v poctu sto-
lic, ostatni sledované parametry se signifikantné neliSily.

V diskusi bylou zminéno, Ze chemoradioterapie umoZiuje zvy-
Sit procento intersfinkterickych resekct, diskutovéany byly radi-
alni i distalni okraje pfi resekénim vykonu, pfi¢emz bylo zmi-



néno, Ze histologické vySetfeni na kryo nemusi byt vzdy zce-
la pfesné.

V sekci ,,Main Lecture and Conclusion® promital Enker
(Némecko) video o pouZiti techniky IORT pfi nizké resekci,
pfitom 10 Gy aplikovanych touto technikou odpovida ptibliz-
né 65-80 Gy zevniho ozafeni, takZe vyhody jsou nasnadé.
Odpoledni program ,, Cine Clinic* byl zaméfen na techniky
zachovnych operaci u karcinomu rekta. Maurer (Bern) pfed-
nasel techniku transversélni koloplastiky, kterou bernska sku-
pina kolem prof. M. Biichlera rozpracovala v experimentu
a pouZila v klinice jako prvni na svété. Otazkou zlstava, je-li
nutné doCasné stoma pfi provedeni tohoto typu operace. Hull
(Cleveland Clinic) s kolegy provedli prospektivni studii ti
skupin pacientt s koloplastikou, J — pouchem a pfimou ana-
stomosou po resek¢nich vykonech na dolnim rektu v letech
1998-2001, prvni vysledky jsou zatim velmi slibné ve prospéch
transversalni koloplastiky. Seow (Singapur) zaklad4 v téchto
pfipadech kréatky (3-4cm) J — pouch s dobrymi funk¢énimi
vysledky.

V zavére¢ném bloku prvniho dne ,,New Perspectives™ byly
diskutovdny moZnosti revize stagingového systému u karci-
nomu rekta zaloZené predevsim na histologickych aspektech
(cévniinvaze, infiltrace perirektdlniho tuku, perineurdlni inva-
ze aj.), ale i biologickych vlastnostech nadorti (ploidita, pS3
aj), jak zdaraznil Fry (USA). Jednozna¢nym zavérem, ktery
vyplynul z diskuse, je nutnost tstavniho patologa zamétené-
ho na problematiku kolorektalniho karcinomu, zejména ve spe-
cializovanych onkologickych zafizenich.

Nedé€lni program zahdjil ,,Symposiem* s podtitulem ,,New fron-
tiers in rectal surgery: the sentinel node technique® prof. Belli
(NCI Milano) a to historickym pfehledem mapovani lymfatik
u kolorektalniho karcinomu. Belli zdtraznil, Ze frekvence mik-
rometastaz u tohoto onemocnéni je patrné vétsi, nez se dosud
pfipoustélo a to v rozmez{ 25-45%. Zv1astni indikaci pouZiti
této techniky je andlni melanom. Maccauro (NCI Milano) pou-
kézal na moZnosti kombinovanych technik vyhleddvéni aiden-
tifikace sentinelové uzliny, konkrétné€ kombinaci radionaviga-
ce a barveni modfi. Nora (USA), blizky spolupracovnik
zakladatele této techniky Sahy, prezentoval jejich spoleCnou
studii sentinelové uzliny u kolorektilniho karcinomu. Zduraz-
nil, Ze u 20-30% tzv. ,,NO* pacienti dojde do 5 let k lokoregi-
ondlni recidivé respektive metastatickému postiZeni, proto je
tfeba podrobné vySetfovat ty ,, spravné“ uzliny, detailng
a v potiebném poctu. Podle jedné z poslednich studif je tfeba
40 a vice uzlin ke stanoveni stagingu s 85% ptesnosti u T1-3
nadori (Joseph 2002). Nora zopakoval indikace a kontraindi-
kace metody, technické detaily jejiho provedeni jak u karcino-
mu kolon tak rekta. Pfi ziskani dostate¢nych zkuSenosti s meto-
dou se fale$n€ negativni uzliny objevuji ve 2-4% a byvaji
oznaCovany jako ,,skip* metastazy. Doposud rozdilné vysled-
ky ze svétovych pracovist vysvétlil odliSnymi, nestandardizo-
vanymi technikami provedeni. V kuloédrech jsme s dr. Norou
diskutovali o moZnostech uplatnéni techniky sentinelové biop-
sie pfi laparoskopickych nebo laparoskopicky asistovanych
tlustostfevnich resekcich, dr. Nora poukézal na prvni piiznivé
zkuSenosti s touto technikou.

Vysledky vySetfeni sentinelovych uzlin budou mit signifi-
kantni vliv na TNM Kklasifikaci, coZ se projevi jiZ v jejim 6.
vydéni podle AJCC (2002). V budoucnu se uvazuje o mole-
kuldrni analyze sentinelovych uzlin, pfestoZe signifikantni pro-
gnostické faktory, které by mély byt sledovany zlstivaji zatim
nejasné.

V sekci ,,Face to Face* vystoupil Hohenberger (Erlangen)
s poznatkem, Ze zdsadnim ,,rizikovym faktorem‘ z{stava pte-
devsim chirurg a to i v dobé pocinajicich tvah o molekularni
klasifikaci, prognostickych faktorech apod. Svéd¢i o tom roz-
dilné vysledky na fad€ pracovi$t v jednotlivych zemich nejen
v Evropé ale i stitech USA (jak o problému pozd€ji mluvil téz
A. Cohen). Vzhledem k obrovskému nartistu piipadt je vSak
stéZ{ moZné tyto nemocné centralizovat na urcitd pracovisté,

nehledé na celou fadu dalSich aspekti této problematiky poci-
naje nespolupraci regiondlnich pracovist a kon¢e neprihled-
nymi zdméry zdravotnich poji§toven. Patolog Andreola (NCI
Milano) prezentoval impozantni vysledky své dlouhodobé ¢in-
nosti na poli patologie kolorektalniho karcinomu, véetné detail-
né vySetienych a zpracovanych preparati — explantétil véetné
prubéhu nervové cévnich svazki a lymfatickych uzlin. Detail-
n¢ zminil nutnost sledovani nékterych prognostickych faktort
z pohledu patologa, jak jiZ byly shora uvedeny.

,.-Round Table* se zabyval histopatologickymi prognosticky-
mi faktory u kolorektalniho karcinomu. Pierotti (NCI Milano)
hovofil o sledovéni volné DNA v plasmé. Leo (NCI Milano)
opétovné zduraznil nutnost 100% jistoty o distalni resekéni
linii v€etné peroperacnich histologii, pak je mozné sniZit vzda-
lenost distdniho resek¢niho okraje i pod 1 cm a neovlivni to,
podle jeho zkuSenosti, procento lokélnich rekurenci. Pro zlep-
Seni a zpfesnéni orientace v operované oblasti v budoucnu
navrhuje pouZiti tzv. 3D vision, prvni klinické zkuSenosti s tou-
to nesporné zajimavou novinkou jsou dobré. Nicholls (Lon-
dyn) referoval o vlivu pfeoperacnich faktorti, zejména lokal-
niho rozsahu tumoru (T) a vzdélenosti od Dentonovy linie.
Novym a pomérné€ velmi zdsadnim poznatkem je, Ze T3 tumo-
ry Sifici se extrarektdln€ do vzddlenosti < 5 mm se chovaji bio-
logicky jako T2, naopak §iii-li se do vzdélenosti > Smm maji
tendenci chovat se jako T4 nddory véetné vSech dalSich aspek-
tl s tim souvisejicich.

Ultrazvukové vySetieni hodnoti Nicholls jako nedostatecné
pro piesné zhodnoceni extrarektdlniho $ifeni nddoru, naopak
doporucuje MRI. Shirouzu (JPN) mél velmi p€knou piedn4s-
ku o prognostickych faktorech CRC zaloZenych na histolo-
gickém vySetfeni, ze kterych vyplynula pouZivand klasifika-
ce s riziky pro distan¢ni Sifei tumoru. Soreide (Norsko)
vyzdvihl vyznam tzv. radidlniho resek&niho okraje nebo také
circumferential margin pro prognosu onemocnéni. Na jeho pra-
covisti dosahuji v 70% sfinkter zachovnych vykoni. Scott
(Leeds) potvrdil zkuSenosti pfedchazejiciho prednésejiciho
s tim, Ze radial margins predstavuji dleZzity prediktor pfede-
v8§im lokdalnich rekurenci onemocnéni. Ota (USA) hovoiil
o mozZnostech podrobnych vySetfeni uzlin, kostni dfené a peri-
ferni krve technikami imunohistochemie a RT-PCR, zminil,
Ze zejména II. stadium onemocnéni byva Casto ,,understaged*
ato az v 50% ptipadua!

V sekci ,,Main Lecture and Conclusions* pfednasel Jass (USA)
o moZnostech molekularni klasifikace kolorektdlniho karci-
nomu. Rozlisil zdkladni rysy takové klasifikace zaloZené na :
mikrosatelitové instabilité, chromozomalni instabilité (loss of
heterozygosity) a kombinaci obou pfedchozich.

Odpoledni program v ,,Cine Clinic* zahdjil Cohen (USA)
nézornou piednaskou o technickych tskalich koloandlnich
anastomoz, které vZdy docCasn€ derivuje ileostomii. Moran
(Basingstoke) zmitioval techniku nizkych anastomoz, prede-
v8im u recidiv ziskal velmi dobré zkuSenosti s argonovou koa-
gulaci. Shirouzu (JPN) zdidraznil vyznam radikalni lateralni
lymfadenektomie u karcinomu rekta ve stadiu Dukes C. V dis-
kuzi Cohen zdiaraznil nutnost soustfedéni chirurgie rekta do
specializovanych center, zatimco operativu nekomplikované-
ho karcinomu tra¢niku Ize ponechat na odd€lenich v§eobecné
chirurgie. Ani v USA ani v jinych zemich se vS§ak z mnoha
divodu zatim nedaii zavést centralizaci péce o karcinom rek-
ta do béZné praxe.

Pozdné odpoledni,,Symposium* bylo vénovéno taktice a stra-
tegii oSetfovani vé€kove pokrocilych nemocnych s CRC. Ze
zavérd vyplynulo, Ze pokud je nemocny schopen operace, pak
tato 1é¢ebna modalita zlstava prioritni i ve vySSich vékovych
skupinéch.

Dne 18.11. v 8.30 hod. za¢ind ranni ,,Symposium* zajimavym
adoslova nabitym tématem ,,Colorectal cancer at the new mil-
lenium: the impact of technology on metastatic liver disease‘.
Bellomi (Evropsky onkologicky institut Milano) hovofil
o metodich detekce jaternich metastdz. Z pifedoperacnich
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vySetfeni zminil jako metodu s nejlepSimi vysledky CT por-
tografii s 91-100% presnosti, MRI vySetfeni s kontrastem az
97%. Metodou volby peroperacné je ultrazvukové vySetfeni —
a7 96% presnost, které je zlatym standardem pfi resekCnich
vykonech na jitrech. ZvySend presnost a spolehlivost vySet-
feni je samoziejmé vykoupena vy$§imi cenami a ¢asovou
naroc¢nosti jejich provedeni. Tersigni (Rim) se zabyval pre-
diktivnimi faktory pfed planovanou jaterni resekci, na jeho pra-
covisti preferuji kriteria dle Fonga z MSKCC, u neresekabil-
nich 1ézi provadi obvykle RFA pod ultrazvukovou kontrolou.
Capussotti (Turin) pfednasel o dopadech modernich techno-
logii na chirurgii jater, zminil n€které nové, ucinné neoadju-
vantni postupy, podrobnéji pfedevs§im embolizaci nddorové-
ho loZiska cestou riiznych ptistupi do portdlni Zily nebo
intraoperacni ligace nékteré z jejich magistralnich vétvi. Nové
je také aktualizovdna mySlenka dvouetapové jaterni resekce
(two stage hepatectomy). Garbagnati (NCI Milano) vénoval
svou pfednasku chirurgickym i nechirurgickym postupiim pii
oSetfeni jaternich nddort, podle zkuSenosti NCI rozsah nekro-
sy loZiska po RFA zileZi pfedev§im na jeho velikosti, k per-
kutannimu oSetfeni doporucuje leze < 3cm, pii oteviené lapa-
rotomii pak od 3 cm do maximalné 6 cm, u vétich 1€zi jsou
relapsy aZ v 80%piipada!

,,Face to Face* se utkali v otevieném, velmi tvrdém, ale korekt-
nim souboji Abacarian (Chicago) jako zastance klasické ope-
rativy kolorektalniho karcinomu s Milsomem (New York), kte-
ry obhajoval laparoskopické (laparo asistované) vykony. Zavér
nebyl zcela jednoznacény, oba soupefi poloZili na stll fadu hod-
notnych, nékdy i vtipnych argumentt, zacinaji se také obje-
vovat prvni vysledky studii zapocCatych pted 5-7 lety, takZe 1ze
opatrné vyhodnotiti onkologicka hlediska. BohuZel, jen néko-
lik mélo studii vyhovuje dneSnim kriteriim ve smyslu eviden-
ce based medicine (prospektivni studie, dokonald randomiza-
ce, statistické zpracovani atd.), dal$i jsou v8ak v béhu a jejich
vysledky 1ze o¢ekavat v pribéhu dvou, tii let. Prozatim Ize fict,
Ze laparoskopické operace se jevi ptinosné i u onkologickych
pacientdi, v tomto piipadé tedy u kolorektalniho karcinomu.
V nésledujicim ,,Round Table* pokracovala diskuze o laparo-
skopické versus klasické operativé kolorektdlniho karcinomu.
Seow (Singapur) i Ota (USA) poukdzali na nutnost globalni-
ho zvySovani kvality v chirurgii, ke kterému jisté laparosko-
pické vykony pfispivaji. Morino (Turin) prezentoval sestavu
laparoskopicky provedenych totalnich mesorektdlnich excizi
u 100 pacientil s velmi dobrymi vysledky, lokélni recidivu
zaznamenal ve 4 %. Dopoledni program byl uzavien ,,Main
Lecture and Conclusions® pfednd$kou Alfreda Cohena
(Lexington) — Gold standard of rectal cancer surgery. Cohen,
jako nejrespektovanéjsi soucasny kolorektdlni chirurg, znovu
sumarizoval v§echny technické aspekty a detaily nizkych, své-
ra¢ zachovnych resekci rekta s dirazem na techniku provede-
ni, maximalni moZnou radikalitu vykonu pfi respektovani
vSech fysiologickych anatomickych i funk¢nich zakonitosti
téchto niro¢nych operacnich vykonu. Jak zminil, z mnoha
divodt neni bohuZel mozné koncentrovat vSechny pacienty
s kolorektidlnim karcinomem do onkologickych center ¢i na
specializovana pracovisté, coZ se netyka pouze USA (tim méné
pak i CR). Cohen se velmi pfimlouval, aby k tomu doslo ales-
poti u pacientl s karcinomem rekta, zejména jeho distdlnich
2/3. Jednim z krokd, jak tomu napomoci v USA je mySlenka
pilotniho programu edukace mladych chirurgi, ktery pravé
realizuje. Program sponzorovany cca 1,5 mil $ spo¢iva v pe¢-
livé postgradudlni vyuce adeptl kolorektdlni chirurgie véetné
praktické ¢asti a poté hodnoceni kvality provedeni operacni-
ho vykonu podle pfedem stanovenych kriterii. Nasleduji kori-
gujici kroky (pokud jsou tfeba). Cilem programu je nikoliv
pouze certifikovat, tak jak jsme tomu dnes Casto svédky
v naSich zemich, ale pfedevS§im odpovédné vzdélavat, sledo-
vat a hodnotit dosazené vysledky.

Symposium aktualizovalo naSe poznatky o chirurgii kolorek-
talniho karcinomu zejména v oblasti nekomplikovanéjsi tj. dol-
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nich dvou tfetin rekta, indukovalo nékteré mySlenky ke zlep-
Seni prace a péée o nemocné s timto onemocnénim v MOU,
umoznilo ziskat nové, dosud nepublikované informace o biop-
sii sentinelové uzliny u tohoto onemocnéni.

R4di bychom aktivné ptispéli do programu pfistiho symposia
v Milan€ v roce 2004. 5

Ucast na kongresu byla podporena grantem IGA CR ¢. ND
7112-3/2002.

SECOND INTERNATIONAL MEETING
ON ANGIOGENESIS LEIDEN 2003

POUR L.
FN BOHUNICE-BRNO

Kongres se konal 13-15.2 2003 v univerzitnim mésté Leide-
nu. V parku biologickych véd leidenské univerzity ve velice
pekné budové spolecnosti TNO.

Jak jiZ nazev napovida jednalo se o mezindrodni kongres zamé-
feny v souCasnosti na velice aktudlni téma a to na angiogenesu.
Angiogenese je novotvorba cév fyziologicky se vyskytujici pfi
embryogenesi, hojeni ran a ve vajecnicich a d€loZni sliznici pfi
menstrua¢nim cyklu. Novotvorba cév je nutnd rovnéZ pro rist
nador(. Souvislost nddorového bujeni a angiogenese byla obje-
vena Folkmanem v roce 1971. Angiogenese je velmi sloZity
proces, ve kterém je zapojeno obrovské mnoZzstvi gent a pro-
duktt téchto genl z nddorovych i normdlnich tkani. Patii sem
onkogeny a supresorové geny, ristové faktory a endogenni inhi-
bitory, proteésy a protedsové inhibitory, stopové prvky a dalsi.
Podle vysledné prevahy jednotlivych zapojenych faktori je angi-
ogenese tlumena nebo aktivovdna. LéCebné se vyuZivé jak inhi-
bice nadorovych onemocnéni tak stimulace angiogenese pre-
devsim a to predevs$imu kardiovaskularnich chorob.

Program kongresu byl rozdélen do tfi ¢asti, prvni ¢ast se tyka-
la fysiologické angiogenese, druhd byla zaméfena na angio-
genesu u nadort a tfeti ¢ast byla zaméfena na ovlivnéni (zvy-
Seni) angiogeneze u kardiovaskularnich chorob. Z prvni ¢asti
stoji za zminku z klinického hlediska diileZité zjisténi, ze lym-
fangiogenese je proces nezavisly na angiogenesi a lze jej selek-
tivné stimulovat pomoci stimulace VEGFR3. Toto zjiSténi
mizZe v nepiili§ vzdélené budoucnosti hrat vyznamnou tlohu
pfi 16¢bé zavaznych lymfedéma.

Nejvétsi diiraz byl poradateli ddn na ¢ast druhou tykajici se
nadorové angiogenese. Obvzlasté sdéleni R. Kalluriho z Bos-
tonu tykajici se ilohy metaloproteinds v procesu kanceroge-
nese bylo velice zajimavé a dulezité. Dr Kalluri zminil nejen
tlohu metaloproteinds v ivodni fazi angiogenese kde plsobi
ve smyslu + (narusuji basdlni membranu a stroma a tim umoz-
fuji rdst novych cév), ale i jejich plsobeni ve smyslu -, kdy
angiogenesu naopak inhibuji a to svym plisobenim na protei-
ny koagula¢ni kaskady (zv1ast€ pak plasminogen), které $té-
pi. Tyto St€pné produkty pak angiogenesu inhibuji. V experi-
mentu byla ukdz4na inhibice nddorového riistu jednim z téchto
produktll tumstatinim. Byl rovnéZ pfednesen vysledek klinic-
ké studie s antiangiogenim lékem SU5416, nicméné vysledky
nebyly pfili§ povzbudivé.

Treti ¢ast tohoto kongresu byla zaméfena na ovlivnéni angio-
genese v kladném sméru, zabyvala se tedy pfedevS§im moz-
nosti zvySeni angiogenese v kardiovaskuldrni medicing.
Z prednesenych piispévki zaujal ndzorny experiment na kry-
sim modelu hodnotici vyznam neoangiogeneze v ischemické
koncetin€ jako znacny. A slibujici velké moZnosti 1é€by ische-
mie koncetin v budoucnu. Bylo rovnéZ upozornéno na vyznam
kmenovych bunék v neovaskularizaci jednotlivych tkéni.
Setkani si kladlo za cil sjednotit pohled na angiogenesu jako
celek a neoddélovat angiogenesu fyziologickou, v nddorové
tkani a neovaskularizaci v kardiovaskularni mediciné. Proto-
Ze pouze dokonale celostni pohled na tak sloZity proces, jakym
angiogeneza bezesporu je, miZe vést k jeho porozuméni. Cel-
kové lze fici, Ze se organizatoriim tento pokus zdaftil a navsté-
va kongresu byla velice piinosna.
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GENETICKE ZMENY U NEKTERYCH
MNOHOCETNYCH MALIGNIT

GENETIC ALTERATIONS IN SOME MULTIPLE
MALIGNANCIES

VITOVA V.,
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Maligni nddorové onemocnéni je doprovdzeno zménou gene-
tické vybavy organismu. Takovd zména milZe byt vrozend nebo
ziskana kdykoliv v prabéhu Zivota. Genetické zmény se jiZ
podafilo popsat i u nékterych druht viceCetnych malignit (VM).
Mohou mit familidrni vyskyt. Pfikladem ziskanych zmén jsou
genetické mutace vzniklé v souvislosti s aplikaci protinddoro-
vé chemo- a radioterapie po zjiSténi primarniho zhoubného
nadoru (ZN). Riziko rozvoje primarniho nebo nésledného ZN
je determinovéno interakci expozice a vnimavosti organismu.
Schopnost organismu dspésné se vyhnout karcinogenezi
v disledku expozice je ¢astecné zavisl4d na vrozeném stavu genil
zapojenych do eliminace a detoxikace karcinogent a do repa-
ra¢nich odpovédi. K riziku se pfipojuje geneticky polymorfis-
mus. Je moZné, Ze geneticky polymorfismus miZe hrat vétsi
roli u sekundérnich neZ u primérnich malignit, napfiklad v sou-
vislosti s aplikaci protinddorové chemo- a radioterapie (8).

* Pacienti se ZN hlavy a krku maji vysoké riziko rozvoje
naslednych malignit tzv. horniho aerodigestivniho traktu.
DuleZitou roli v individudlni genetické vnimavosti hraje muta-
ce p53 tumor supresorového genu. Gallo a kol. (2) zjistili u tf
pacientlt s VM v periferni krvi i v nddorové tkani zdrodecné
mutace p53. Japon§ti autofi (10) nasli asociaci mezi VM s par-
ticipujicim dlazdicobuné¢nym karcinomem oesophagu nebo
oropharyngolaryngu a mutaci alely pro aldehyddehydrogena-
zu — 2 (ALDH?2), kter4 je klicovym enzymem pro eliminaci
acetaldehydu generovaného z metabolismu alkoholu. Mutace
uvedené alely je prevalentni ve vychodni Asii. Tento enzym
je inaktivni, coZ vede k excesivni akumulaci acetaldehydu
a ,.kancerizaci“ mnoha poli horniho aerodigestivniho traktu. ¢
Vrozené mutace CDKN2A tumor supresorového genu pred-
stavuji zvySenou vnimavost k rozvoji familidrniho koZniho
maligniho melanomu i jinych typ ZN. Sest §védskych - 1713
insArg pozitivnich - rodin mélo nejméné jednoho ¢lena s mno-
hocetnym primarnim melanomem a s jinymi malignitami
(ZN prsu nebo pankreatu) (1). Mutace p/6INK4a (p16M)
rozvrati produkci proteinu, ktery je nezbytny pro zastaveni
nekontrolovaného bunécného ristu, ¢imz pispiva k rozvoji
karcinomu. Autofi (9) referuji zvySené riziko rozvoje subse-
quentniho ZN digestivniho traktu u mladych piislu$nika 23
»melanomovych® rodin s p/6M.

* Mnohocetna endokrinni neopldzie (MEN) typu [ je famili-
4rni onemocnéni asociované s tumory pituitdrnimi, parathy-
reoidey a vnitiné sekretorické slozZky pankreatu. V multicen-
trické studii (6) bylo panelem genetickych testl vySetfeno asi
100 rtznych pfipadi melanomu vcetné sedmi MEN typu I
pozitivnich rodin. Zavér studie byl, Ze MEN 1 gen (ztréta hete-
rozygozity — LOH) hraje roli jen u malé podskupiny melano-
mu. * Dle tdaji Menko a kol. (4, 5) kolem 5 % ptipadi kolo-
rektilnich karcinom@ vznikd v disledku pfitomnosti
autosomdlné dominantni genetické predispozice s vysokou
pernentranci. 15 % pifipadi mé pozitivni rodinnou anamnézu.
Familiarni syndrom hereditdrniho nepolyposniho kolorektal-
niho karcinomu (NHPCC) je ¢asto charakterizovan mikrosa-
telitovou instabilitou (MSI) a mutaci , mismatch repair*
(MMR) genu. Planck a kol. (7) zjistili ve své studii vysokou

frekvenci MSI (75 %) u Zen s duplicitami - ZN endometria
a kolorekta, u nichZ byl prvni naddor diagnostikovan do 50 let
véku a sledovana ztrata exprese MMR proteinu, pfipominaji-
ci moZnost zdrode¢né mutace, u 12 z 27 pacientek (44 %). ¢
Familiarni vyskyt ZN prsu se zji$ténim genetickych mutaci
BRCA 1 a BRCA 2 muze byt doprovdzen vyvojem VM: ZN
kontralaterdlniho prsu nebo ovaria. Hartmann a kol. (3) uza-
viraji svoji studii tim, Ze profylaktickd mastectomie je asoci-
ovdna s podstatnou redukci incidence subsequentnich nadort
prsu Zen s vysokym rizikem zjiSténym nejen dle podklada
z rodinné anamnézy, ale také znalosti nosi¢stvi mutace genu
BRCA 1 aBRCA 2.
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VYZIVA ONKOLOGICKYCH PACIENTU
NOURISHMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS

SACHLOVA M.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

(Pokracovdni)

Enterdlni vyZiva je indikovana u t€éch nemocnych, jejichZ nut-
ri¢ni stav vyZaduje umélou vyZivu pro jiz existujici malnutri-
ci nebo pro onemocnéni, které nemocného malnutrici ohrozu-
je. Podminkou je zachovani funkce traviciho traktu z hlediska
traveni i resorpce Zivin. Pfednosti enteralni vyZivy je fyziolo-
gicky piivod Zivin pfes stfevo ajatra, je zachovana vyZiva stie-
va, je méné komplikaci, jsou niZ$i ndklady. Tato vyZiva je
i méné ndro¢nd pro oSetiujici persondl a je moZzné ji snadno
aplikovat i v doméci péci. Také cena je vyhodnéjsi. Kromé
zajisténi vyZivy ma ochranny vliv na stievni sliznici, pfiznivé
ovliviiuje imunitni systém a miZe mit i 1é¢ebny vliv pfi volbé
pfipravkl obohacenych napf. o glutamin, omega 3 mastné
kyseliny, arginin, MCT tuky (triacylglyceroly s mastnymi
kyselinami se stfedné dlouhym fetézcem). Parenterdlni vyZzi-
vu uZijeme jen tehdy, je-li enterdlni vyZiva kontraindikovina
(If the gut works, use it!)
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Enterdlni vyZiva neni vhodn4 pro feSeni zdvaznych metabo-
lickych poruch, nelze ji uZit pfi nefunkénim travicim tstroji.
Nevyhodou je i mozn4 intolerance ptipravku, kterou ale mnoh-
dy odstranime kontinudlnim podavanim.

Hlavni indikace enterélni vyZivy v onkologii podle diagnéz:
(upraveno podle Zadédka Z., 2002)

* naddorova kachechie

* stendzy orofaryngu, jicnu, kardie

* syndrom kratkého stieva

« insuficience pancreatu

* zanétlivd onemocnéni stiev

* sepse

« pfedoperacni pifprava

* ¢asné pooperacni nutri¢ni podpora

* dyspepticky syndrom a anorexie pii chemoterapii

« dyspepticky syndrom a anorexie pfi radioterapii

* nutri¢ni péce pred transplantaci kostni dfené a po ni

Zpisob podani

Sipping je popijeni ochucenych pfipravki enterdlni vyZivy
pacientem. Ve vétSing pfipadi se jedna o vyZivu doplitkovou.
Pro peroralni pouZivéni jsou doporuceny polymerni pfiprav-
ky, které vétSinou obsahuji kompletni formule Zivin. Lis{ se
energetickou hustotou, obsahem a zdrojem bilkovin, pfitom-
nosti vldkniny. Jsou ve sladkych chutovych dpravach nebo bez
pfichuté. Popijeni doporucujeme vZdy po malych porcich mezi
jidly tak, aby tuto vyZivu pfijimal pacient navic nad rimec nor-
malni stravy, jako kalorické obohaceni. Pacient si sim zvoli
teplotu pfipravku, vétSinou vyhovuji ptipravky chlazené. Pfi-
pravek zvolime podle chutovych preferenci nemocného, je
dobré si uvédomit, Ze napriklad vanilkova ptichut chutna riiz-
né podle vyrobce. Podavani vZdy zahdjime v malych davkéch
maximdalné 50ml. Vétsina nemocnych netoleruje po delSi dobu
vice nez 500 ml vyZivy na den.

Vyziva sondou (polyuretan, silikonovy kaucuk, PVC, latex)
je indikovana tehdy, pokud se nedafi udrZet nutricni stav. Je
zavéadéna tehdy, pokud uvazujeme o kratsi dob€ podavani (do
6 tydna).

Tenkou nazogastrickou sondu snadno zavedeme pfimo na l0z-
ku nemocného. Casto je moZné poddvat nazogastrickou vyZi-
vu bolusové.

Nazojejundlni sonda aZz do proximélniho jejuna zlepSuje fixa-
ci sondy a sniZuje riziko aspirace. Do jejuna je sonda dopra-
vena pomoci vodice pod skiaskopickou kontrolou nebo jesté
1épe endoskopicky a sonda je Casto opatfena akcesorii jako
jsou deStnicky, zavaZzicko, balénky apod. VyZiva je aplikova-
na kontinualng. Upozoriiuji, Ze za pylorus se v Zddném piipa-
dé nesmi aplikovat jind vyZiva neZ sterilni, protoZe odpada
pusobeni kyselého Zalude¢niho obsahu.

Vyziva endoskopickou gastrostomii- PEG- je metodou vol-
by u pacientil s pfedpokladem dlouhodobé enteralni vyZivy
(déle nez 6 tydnil). Je provadéna pod endoskopickou kontro-
lou, kdy je zavedena sonda pies biiSni sténu pfimo do Zaludku
metodou pull- to znamend vytaZenim pies tsta, ¢i push - ptimo
do Zaludku pfes bfisni sténu, a zafixovéana fixacnim zafizenim
z lumen Zaludku a ke kaZi. Pfedpokladem jsou normélni koa-
gula¢ni parametry, moZnost zavedeni gastroskopu a provede-
ni diafanoskopie (prosviceni st€ny Zaludku a bfi$ni st€ny na
kZi), nepfitomnost ascitu, varixti Zaludku ¢i nddorového buje-
ni v Zaludku. Kontraindikaci je také akutni pancreatitida, ileus,
peritonitis. Specifickymi komplikacemi jsou infekce v ranég,
vznik viedové léze ¢i krvaceni. Komplikace jsou vSak velmi
vzéacné. Do Zaludku je enterdlni vyZiva poddvéna bolusové.
Zavedeni jejunalni sondy cestou PEG je vyuZivino u pacien-
t0 s pfedpokladem dlouhodobé enterdlni vyZivy a velkym rizi-
kem aspirace. Do jejuna poddvame vyZivu kontinualné.
Radiologicky asistovana gastrostomie je aplikovana u paci-
entd, u kterych neni moZné zavést gastroskop. Pod skiakopic-
kou kontrolou je insuflovan Zaludek, zavedena jehla a vodic
a push metodou gastrostomické sonda ukoncend balonkem.
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Chirurgicka gastrostomie nebo jejunostomie- klasicka Wit-
zelova gastrostomie se dnes jiZ provadi zcela vzacné. Indika-
ce laparoskopicky asistované gastrostomie je vSak stile meto-
dou volby u pacientt, kde neni moZzné zavést gastroskop nebo
jeriziko interpozice organti mezi Zaludek a bfisni sténu. U paci-
entd, kde pfedpokldddme dlouhodobou enterdlni vyZivu po
v&t$sim operacnim vykonu v biiSni duting, je vhodné zavést
jejunostomii tenkym katetrem jiZ v pritbéhu operace.
Vyzivovy knoflik (feeding button) je vyuZivan u pacientt
dlouhodobé Zivenych enterdlni vyZivou.Prakticky nepfevySu-
je aroven kiize.

Rezimy enteralni vyZzivy

— intermitentné - né&kolik porci béhem dne, 50-100 ml po 10
min 1 porce

— kontinudlné - 16-24 hodin, pfednostné u duodenalni nebo
jejunalni sondy

postupné zvySovani davky

1. den -1/4 pfedpokladané davky, rychlost 25ml/hod
2. den - 1/2 denni davky, rychlost 50ml/hod

3. den - 3/4 denni davky, rychlost 75ml/hod

4. den - plna davka, rychlost 100ml/hod.

Komplikace enteralni vyzivy

Ke komplikacim pri zavadéni enteralni sondy patfi iritace
nazofaryngedlni oblasti, nesnasenlivost sondy jako ciziho téle-
sa. Enteralni sonda se miiZze zauzlit nebo zkroutit, coZ se sta-
vau tenkych, mékkych a velmi flexibilnich sond. Sonda mtzZe
byt omylem zavedena i do plic, coZ se vétSinou projevi kas-
lem a du$nosti. Jsou vSak pacienti, u kterych se tyto ptiznaky
neobjevi, a zdvaznd komplikace se projevi aZ pii podavéani pii-
pravku. Perforace byva vysledkem nasilné snahy umistit ente-
rdlni sondu vyztuZenou vodicim dritem nebo pifi pokusu
o zprichodnéni ucpané nebo stocené sondy. Nastésti je tato
komplikace vzacna.

Vhodnému umisténi sondy poméha polykani douSku vody pfi
zavadeéni, sonda s vodi¢em. Pokud je to mozné, je jednodussi
sondu zavést v poloze v sed€ a s hlavou lehce v predklonu.
Polohu sondy vZdy kontrolujeme. Pied aplikaci vyZivy vZdy
aspirujeme obsah ze sondy.

Komplikace gastrostomie provadéné endoskopicky jsou
vzéacné. Nejvétsim nebezpecim je peritonitida, pistél, disloka-
ce sondy, obstrukce pfti dislokaci, riziko aspirace pfi zavedeni
sondy jen do Zaludku.

Komplikace pfi chirurgickém provedeni gastrostomie se
udavaji podle pracovisté od 1-15% a patii k nim peritonitida,
aspirace, infekce opera¢ni rany, prosakovéani kolem katetru,
dislokace sondy a obstrukce.

Nedmyslné ¢i imyslné vytazeni sondy a ucpani sondy jsou
nejcastéjSimi komplikacemi. Je potieba si uvédomit, Ze pro
vyrobky s vldkninou je potfeba primér sondy 8F, pro velmi
viskézni a poddvané jen gravitacné je potfeba sonda s primeé-
rem 10F a vice. Sondu mohou ucpat i rozdrcené 1éky, vyraz-
né alkalické nebo kyselé 1éky. Po aplikaci enterdlni vyZivy je
nutné vzdy sondu proplachnout nejlépe vodou. Pokud neni son-
da Casto proplachovédna, musime pocitat i s kolonizaci a mik-
robidlnim r@stem v sond€. Néktera pracovisté pouZivaji k pro-
plachu napt. ohfdtou pepsi colu nebo ovocny dZus. Pfi testovani
rozpousténi sraZenin se ukazal jako nejucinnéjsi chymotryp-
sin a ohfata destilovana voda. Dnes se jiZ nedoporucuje pou-
Zivat mixovanou stravu do sond, protoZe zvysuje riziko kon-
taminace. Navic je nevhodnd co do sloZeni, obsahu energie
a vitamind. V Zadném pfipad¢€ nelze mixovanou stravu poda-
vat za pylorus!

Ke klinickym komplikacim nej¢asté&ji patii prajem. Pfi hod-
noceni je tieba vzit v tivahu konzistenci, frekvenci i objem
defekace. MuZe se na ni podilet napiiklad nevhodné rychlost
a sloZeni enterdlni vyZivy, pfedchozi malnutrice s deficitem
makronutrientll i mikronutrientfl, interkurentni gastrointesti-



ndalni choroby, stfevni dysmikrobie. Je zajimavé, Ze vyrazna
hypoalbuminemie je spojena se sniZenou toleranci enteralni
vyZivy. V neposledni fad€ se na prijmech podili dal§i medi-
kace, napriklad antibiotika zménou stfevni mikrofléry, dale
napiiklad metotrexat, doxorubicin a cyklofosfamid pfemno-
Zenim Clostridium difficile, antacida a H2 blokétory sniZenim
sekrece HCI a rizikem pfemnoZeni bakterii. Priijem miZe byt
zpusoben i preparaty s obsahem Zeleza, multivitaminy, teofy-
liny a léky v tekuté formé, které obsahuji Casto sorbitol, sacha-
rézu.

Pokud se v priibéhu aplikace enterdlni vyZivy objevi prijem,
je nutné redukovat medikaci, kterd se na ném muze podilet,
sniZit rychlost pfivodu enterdlni vyZivy, sniZit koncentraci
a objem. Mnohdy pomiiZe piejit z bolusového podavéni na
intermitentni nebo pomaly kontinudlni ptivod. Pfi objemné
stolici (vice nez 1 litr) se doporucuje loperamid, pridani vlak-
niny, glutaminu, pancreatickych enzymi.

kem je drazdéni ke kasli, duSeni, infekce, respiracni selhéni,
asfyxie. Zavaznost zavisi na pH, chemickém sloZeni a mikro-
bidlnim obsahu aspirované vyZivy. ZavaZnost je ovlivnéna
i druhem onemocnéni a stavem nemocného. Riziko zvySuje
horizontélni poloha pacienta, podavani spazmolytik, opozdé-
né vyprazdnovani Zaludku. NejdileZitéjsi prevenci je kontro-
la umisténi sondy, sledovéni tekutiny, kterd ziistava v Zalud-
ku. Riziko zmen$ime jejundlnim umisténim sondy.

Mezi dalsi komplikace enterdlni vyZivy patii i nedostateény
energeticky prisun. Je zpisoben nékdy chybnym vypoctem,
ale ¢astéji riznymi prestadvkami v asovém planu z diivodt dia-
gnostickych a léCebnych vykont. VEtSina komercéné dostup-
nych pripravkl obsahuje pfi plné enterdlni vyZivé dostatecné
mnoZstvi mikronutrientd. Jejich deficit miiZe nastat piinesprav-
ném pouZiti modulérni nebo orgénové specifické vyZivy.
Hypokalémie (Casto paralelné s hypofosforemii) vznika
u malnutrickych a katabolickych pacient po rychlé reali-
mentaci, po diureticich, déle trvajicim prijmu a v katabolic-
kém stresu. Je duleZité sledovat nejen hladinu drasliku v plaz-
mé, ale hlavné odpady drasliku do moce.

Hyponatrémie je vzacna jako nasledek nedostate¢ného pfij-
mu stravou.MiiZe se vyskytnout pfi diluci a zvySeném piijmu
bezsolutové vody. Podili se na ni ¢asto odsavani Zalude¢niho
obsahu, zvraceni, syndrom kratkého stieva.

Pti pouziti enterdlni vyZivy se jen vzacné setkdme s hypera-
limentaci, protoZe dochazi k pocitu napéti v bfise, kfecich
a prijmu. Rizikovymi jsou malnutri¢ti pacienti s poruchami
funkce GIT a neuromuskuldrnimi chorobami. Prevenci je
dobry odhad energetické spotieby.

Hyperglykémie nastava sekundarné pri rychlém piivodu ente-
ralni vyZivy, pfi diabetu, po 1€¢bé steroidy. Je potfeba upravit
davku Zivin, upravit rychlost pfivodu enterdlni vyZivy, zmé-
nit sloZeni, zvy$it podil monosaturovanych mastnych kyselin
asniZit podil mono- a disacharidii. Diabetici lépe toleruji inter-
mitentni reZim se synchronizovanym podavanim inzulinu dle
glykemie po 6 hodinich. Jedenkrat za 3 dny kontrolujeme hla-
dinu triacylglycerold.

Pacienti, ktefi byli dlouhou dobu v katabolismu a podvyZivé
jsou ohroZeni i tzv. realimenta¢nim syndromem ( refeeding
syndrom). Hyperalimentace zvySuje naroky na oxida¢ni pro-
cesy, na ob&hovy a respiracni systém a miiZe ohrozit vitalni
funkce.. Jako prevence a 1é¢ba se doporucuje pomaly vzestup
pfivodu energie, monitorace fosforu, drasliku,hof¢iku, patrat
po projevech hypovitamindz, deficitu stopovych prvk.
Syndromem enteralni vyZivy jsou ohroZeni velmi mladi a vel-
mi stafi pacienti. Jedna se o pfekroceni davek proteint a ener-
getickych substratl v koncentrované formé a prekroceni schop-
nosti ledvin vyloucit katabolity. Nejvétsi nebezpeli je pfi
pouzivani kuchyiisky pfipravené hyperosmolarni stravé
anespravné volené modulové enterdlni vyZivé. Doporucuje se
sledovat pfivod tekutin nejméné 1ml/1kcal a hrazeni ztrat,
nepiekracovat 1,5g proteinu na 1kg ideélni t€lesné hmotnosti.

Parenteralni vyZiva je jednozna¢n€ indikovana tam, kde
nemocny nemilZe pfijimat vyZivu enterdlni cestou. Parente-
ralni vyZiva miZe vyraznéji ovlivnit dusikovou bilanci. Indi-
kujeme ji tedy u pacienti, ktefi nemohou pfijimat potravu pro
anatomickou obstrukci zazivaciho traktu, u pacientdl v obdo-
bi t€Zkého zvraceni v diisledku chemo a radioterapie, indiku-
jeme ji pfi syndromu krétkého stfeva, pfi enteritidé po ozaro-
véni, pfi poruchich piijmu v souvislosti s ulceracemi a tézké
mukozitidé v disledku chemoterapie nebo aktinoterapie, pii
stfevni malabsorbci ¢i ztraté Zivin z pistéli. Parenterdlni vyzi-
va by méla byt poddna zejména t€m, u nichz je nadéje na pre-
chodné zlepSeni stavu. VSude tam, kde je to mozné, privadi-
me soucasn€ s parenterdlni vyZivou alespoil minimalni
mnoZstvi Zivin enteralni cestou.

Vétsinou parenterdlni vyZivu poddvame kontinudlnim zptso-
bem, tedy nepfietrzité po celych 24 hodin. Pfi zahjeni tiplné
parenteralni vyZivy za¢iname vZdy s mens$imi ddvkami, neZ je
stanovena kalorickd potfeba (kolem 1000 kcal /24 hodin).
Postupné od tfetiho dne zac¢indme s plnou thradou kalorické
potieby. Je vyhodné pouZivat plastikové vaky s obsahem vSech
Zivin ,, all in one®. Jsou vyrab&ny primyslové nebo ,, na miru*
pacienta v nemocni¢nich 1€karnach. V soucasné dobé je jiz
prakticky opu$tén mnoholahvovy systém.K dispozici jsou
firemni pfipravky dvou nebo tifkomorovych vak.

Obvykle poddvame energii v ddvce 30-35kcal/kg/den, ami-
nokyseliny v ddvce 1-2g/kg/den a lipidy v davce 30-50% cel-
kového mnoZstvi nebilkovinné energie. ZvySeny obsah vét-
venych aminokyselin nema u nemocnych s niddory Zadnou
vyhodu. Davka glukézy se obvykle pohybuje do 250g na 70kg
hmotnosti. Udaje o riziku podavani tukovych emulzi jsou
nejednotné.I kdyZ tuky se stfedni délkou fetézce (MCT) nejsou
metabolizovany nddorovou tkéni, neni mezi LCT a MCT tuky
zasadni rozdil v d¢innosti nutri¢ni podpory.

Ponékud odli$né schéma se doporucuje pro ptedoperacni obdo-
bi. Aby se nutri¢ni intervence projevila pozitivng, musi trvat
nejméné 10 dni pied operaci. Doporu¢end energie 1,5x vypo-
¢tend hodnota klidové energetické potieby vztaZzena na idedl-
ni vdhu. Déavka proteint se doporucuje 1g dusiku na 150kcal
a pomér cukri a tuki ve vyzive 70: 30.

Nebyl by tento strucny piehled uplny, pokud bychom se nezmi-
nili 0 moZnostech ovlivnéni nechutenstvi. V paliativni 1é¢bé
onkologicky nemocnych s anorexii a nddorovou kachexii
mohou vyznamné zlepsit kvalitu Zivota 1éky se stimulaci ape-
titu. Z celé fady testovanych 1€kl maji nejvyraznéjsi efekt syn-
tetické gestagenni hormony . V nékolika prospektivnich ran-
domizovanych studiich 1€k Megace vyznamné sniZil anorexii
azvysil télesnou hmotnost a tim i kvalitu Zivota pacientii. Poda-
ni suspenze je pfijemné pacientim, ktefi maji problémy s poly-
kanim tablet. Doporucend ddvka Megace se pohybuje od 400
mg se stoupajicim efektem azZ do 800 mg podanych v jedné
denni davce. Nejlepsiho ucinku je dosazeno tehdy, je-1i 1écba
zahdjena vcas, tedy na poc¢atku vahového tbytku. Chut k jid-
lu se obvykle zvySuje béhem nékolika dni, vzestup vahy nasta-
va postupné. ObCasnym neZddoucim ucinkem pfipravku
Megace je retence tekutin, kterd v§ak vétSinou reaguje dobte
na diuretika. Vahovy pfirtistek je ovS§em nezavisly na ptipad-
né retenci tekutin. Kortikosteroidy nemohou nahradit gesta-
genni hormony v 1é¢bé nadorové anorexie a kachexie vzhle-
demk jejich pfechodnému a krdtkodobému ti¢inku a astéjSimu
vyskytu neZadoucich Gcink1.,

U pacientl s pokro¢ilym nddorovym onemocnénim ani inten-
zivni nutri¢ni podpora nevede k prodlouZeni Zivota. Je nutny
individudlni pfistup ke kaZdému pacientovi a stanoveni redl-
ného cile. U pokrocilého nadorového onemocnéni je hlavnim
cilem zlepSeni subjektivniho stavu pacienta a kvality Zivota
pacienta.

Adresa pro korespondenci:

MUDr.Milana Sachlova, CSc., Masaryktiv onkologicky tstav, Zluty
kopec 7, 656 53 Brno, e.mail: sachlova@mou.cz

Prehled literatury u autora.
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU COS JEP KONANE
DNE 4. 3. 2003

Pritomni: prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc.
prim. MUDr. Jan Fischer
prim. MUDr. Alena Jelinkova
as. MUDr. Olga Pribylova
doc. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
prim. MUDr.Vratislav Smelhaus
prof. MUdr. Jifi Vorlicek, CSc.
doc. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc.

Omluveni: doc. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

Nepftitomen: MUDr. Josef Drbal

1. Kontrola zapisu — predesly zapis nebyl publikovan v Kli-
nické onkologii pro uzdvérku nového cisla, ale byl zvéfe;j-
nén na strankdch OS www.linkos.cz.

2. Volby nového vyboru COS — byly projednany pfipomin-
ky z dopisu doc. Zaloudika a dopis prof. Machacka, prof.
Mihdal, MUDr. Cwiertky a MUDr. Hajdlcha, tykajici se
poZadavku na rozSifeni volebni komise o regionalni zastup-
ce. Vybor rozhodl neménit své piivodni rozhodnuti, nebot
nepochybuje o moralni bezihonnosti navrZzenych c¢lent
komise. Vybor rozhodl navrhnout prof. Machackovi vysla-
ni dvou pozorovatell za olomoucky region k vyhodnoco-
véni 1.1 2. kola voleb do OS.

3.Navrhované doporucené lécebné postupy:
vyzvén doc. Vyzula, aby v co nejkrat§im terminu rozeslal
posledni verzi doporucenych postupti v§em ¢leniim vyboru
k pfipominkdm, které mu obratem za$lou. Zavérecna verze
se zapracovanim vSech pfipominek vyboru bude odesldana
prof. Klenerovi a tato bude poskytnuta pojistovné. Pfedpo-
klada se vydani 2000 vytiski.

4.Béh Terryho Foxe — doc. PetruZelka zpracoval zpravy ze
vSech projektd, které byly zaslany vSemi feSiteli v terminu
a dostacujicim rozsahu. Vybor OS zhodnotil u vSech pro-
jektl splnéni vyzkumného zdmeéru a zdvérecnd zprava bude
piedana zdstupctim obce sokolské. PFipominka ¢leniim OS
— uzavérka prihlasek pro letosni rok je 31. 3. 03.

5.Oznameni seminai‘e — dne 17. 3. 03 se kond v Brné pra-

covni setkani Onkologii a zdstupcii pojistoven. Pofddd HZP

ve spoluprdci se SZP, VZP a vedeni Masarykova onkolo-
gickeho ustavu.

Datum: Pondéli 17. 3. 2003

Misto: MOU BRNO, zasedaci mistnost 4. p. novd budova
Cas: 11:00 hod. .

6. Ceny za publikace:
Navrhy
Cena Paula Janssenova:
prof. Klener: Klinicka onkologie
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prof. Mayer, Stary: Leukemie, nakl. Grada Praha 2002
doc. Eckschlager Tomas,Richard Prii§a: Laboratorni vySet-
feni v onkologii, nakladatelstvi Triton, Praha 2002

Cena COS

Koutecky, Kabickovéd, Stary: Détska onkologie pro praxi
Cena CLS

Adam, Vorlicek: Diagnostické a 1écebné postupy u malig-
nich chorob

7.Razné

a) Dopis firmy Janssen-Cilag ohledné preskripce Duroge-
sicu. Vybor doporucil zruSeni kodu P.

b) Dopis firmy Novartis —Gleevec v 1écbé GIST. Vybor OS
doporucuje rozsifeni indikace 1é¢by pro nadory GIST
s Overexpresi c-kit., s podminkou soustiedéni této 16¢-
by ve vybranych pracoviStich komplexsni onkologické
péce.

¢) Indikace rekombinantniho erytropoetinu. Vybor OS trva
na doporucenych a jiZz schvélenych indikacich pro
rekombinantni erytropoetin v 16¢bé solidnich nadort, jak
je zvefejnéno na strankéch linkos.

d) Dopis doc. Abrahdmové ohledné 1é¢by vyssi linii che-
moterapie u testikuldrnich nadort. Léc¢bu vyssi fady fesi
vypracované doporucené postupy v souladu s poZadav-
kem.

e) Semindf o problematice DRG —za OS nominovan prim.
Smelhaus.

8. Nové prijati ¢lenové:
MUDr. Babi¢kovd Lenka, KNTP Bohunice, FN Brno,
Jihlavska 20, 625 00 Brno — Bohunice
MUDr. Kaplanovd Jana, Klinika plicnich nemoci a tbc FN
Brno — Bohunice, 625 00 Brno — Bohunice
MUDr. Ehrmannovd Jana, odd. klinické onkologie, SPEA
S. 1. 0., ndm. Nar. hrdint 2, 771 11 Olomouc
MUDr. Krynskd Jana, Plicni odd€leni, Batova nem. Zlin,
Havlickovo nab. 600,762 75 Zlin
MUDr. Kubovd Olga, Klin. nem. plicnich a tbc., FN Brno-
Bohunice, Jihlavska 20, 625 00 Brno-Bohunice
MUDr. Pdlkovd Ivana, Klin. nem. plicnich a tbc.,FN Brno-
Bohunice, Jihlavska 20, 625 Brno-Bohunice
MUDTr. Roubic¢kovd Alena, URO FN Bulovka, Na Truhlat-
cel00, 180 00 Praha 8
Doc. MUDr. Skfickovd Jana, CSc., Klin. nem. plicnich
a tbc., FN Brno-Bohunice, 625 Brno-Bohunice
MUDr. Stépdnek Petr, odd. 1. interni — onkologicka ambu-
lance, Statni slezskd nemocnice Opava, Olomoucka 86,
746 01 Opava
MUDr. TomiSkovd Marcela, Klin. nem. plicnich a tbc., FN
Brno-Bohunice, 625 00 Brno-Bohunice
MUDr. Vondrouskovd Ivana, Gynekologie, soukromy
1ékar, VrSovicka 75a, 100 00 Praha 10
MUDr. Zemanovd Milada, Onkol. klinika VFEN, U Nemoc-
nice 2,128 08 Praha 2

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., predseda



