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Vazené Ctenarky a Ctendfi,

nadory plic, pleury a thymu jsou uvedeny v tomto Cisle spolecné, pro-
toZe jejich diagnostika a 16¢ba ma fadu podobnych rys(. Spolecnym zna-
kem téchto nadord je i pres pokroky v onkologii — napriklad ve srovnani
s karcinomem prsu — kratkd doba preziti.

Bronchogenni karcinom zaujima v soucasnosti v celosvétovém méfitku
2. misto a je na 1. misté mezi piginami dmrtf na zhoubny nédor. V Ceské
republice je na 1. misté ve vyskytu zhoubnych nadord u muzi a na
3. misté u Zen. CR patfi k zemim s vysokou incidenci bronchogenniho
karcinomu. Incidence u Zen ma trvale vzestupny trend v poctu nové
Zjisténych onemocnéni.

S témito nemocnymi se setkdvaji nejcastéji pneumologové a pneumo-
onkologové. Nemoc byvé obvykle diagnostikovana ve véku 35-85 let, nej-
CastéjSi vyskyt je mezi 55. aZ 80. rokem Zivota. Se stoupajici stredni dél-
kou Zivota populace stoupd i vék nemocnych s karcinomem plic.

Nejcastéjsi pricinou jeho vzniku je koufeni. Cigaretovy kouf obsahuje
vice jak 300 chemickych latek, z nich nejméné 40 je povaZovano za
karcinogeny. V Uzkém vztahu k riziku onemocnéni je délka a intenzita
koufeni. Trvalé koufeni zvySuje kumulativni riziko vzniku nadoru Sestndct-
krat, a toto riziko se zdvojnasobuje, jestlize se zaCatek koufeni objevuje
pred 15. rokem véku.

Terminem karcinom plic se oznacuji jak nddory pridusek, tak nadory,
které vznikaji v plicnim parenchymu. Presné stanoveni, zda nador pochazi
z oblasti priiduSek, nebo z plicniho parenchymu, neni vZdy mozné a ani
nemd pro dalSi 1écbu vyznam. Pro praxi mé nejvétsi vyznam déleni karci-
nomu plic na skupinu malobunécnych karcinom( a skupinu nemalobu-
nécnych karcinom( — kazda ma rozdilné biologické vlastnosti a z nich také
vyplyva i rozdilny pristup k I6ChE.

Malobunécné bronchogenni karcinomy se
vyznacuji rychlym rdstem, vyraznym sklonem
k Casnému metastazovani do kosti, jater, cent-
ralniho nervového systému, nadledvin. Jsou
zpocatku velmi senzitivni na radioterapii a che-
moterapii, jejich chemo- a radiosenzitiva vak
po Case prejde v chemo- a radiorezistenci.

Nemalobuné&Cné bronchogenni karcinomy
rostou pomaleji, metastazuji pozdéji, k radioterapii a protinadorové che-
moterapii jsou vSak mélo citlivé. NejlepSi prognozu maji ti nemocni,
u nichz byl nador diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena
Uspésna resekce plicniho tumoru. | v pripadé, Ze je provedena radikdini
resekce nadoru a postizenych uzlin, u vétSiny nemocnych dochézi k reci-
divé (lokalni nebo vzdalené) do 2 let. Prognéza u pacient(i s neoperabilnim
lokoregiondlné pokroCilym onemocnénim Ci generalizovanym onemocné-
nim je i pres pokroky, které byly v poslednich 20 letech dosazeny v oblasti
konvencni chemoterapie a radioterapie, Spatnd.

LéCebné vysledky poslednich let ukazuji, Ze moznosti konvencni che-
moterapie jsou vycerpany a nepfedpoklada se, Ze by dalsi kombinace kon-
vencnich cytostatik mohly nemocnym s NSCLC zésadné prodlouZit Zivot.
A pravé z tohoto diivodu je v poslednim desetileti intenzivné studovana
lécha biologickd (cilend). Na rozdil od konvenéni cytostatické Iécby se
jednd o pristup na subceluldrni Grovni. Biologickd IéCba pfi ovliviiovani
pirozenych regulacénich mechanisma fidicich metabolismus, proliferaci
a migraci nadorovych bunék vyuziva nizkomolekulami prepardty, makro-
molekuly i bunécné efektory imunitniho typu.

Maligni mezoteliom je n&dor, ktery vznikd z mezodermu, vystelky tél-
nich dutin, proto miiZe nabyvat jak epitelialni tak mezenchymdlini podoby,
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a mize byt tvoren i smési obou tkani ¢i pfechodnou formou mezi obéma
tkanémi. NejCastéji vychazeji z pleury. Rizikovym faktorem pro vznik mezo-
teliomu je prdce s azbestem. MuZi maji asi 3kréat vétSi pravdépodobnost
onemocnéni neZ Zeny. Choroba se vyskytuje nejcastéji mezi 50. az
70. rokem. V posledni dobé dochdzi k dalSimu vzestupu, maximum
vyskytu onemocnéni predpokladame kolem roku 2020.

Stale plati, Ze toto onemocnéni je relativng chemorezistentni. Chemote-
rapie nebo chemoterapie spolecné s radioterapii mohou vést k mirému
prodlouzeni preZiti u pacient(i s Ié¢ebnou odpovédi. Rozhodnuti o pouZiti
chemoterapie, ale i radioterapie musi byt proto u pacientd s touto diagné-
zou vzdy individualni @ musi brat v tvahu jak celkovy stav nemocného, tak
i jeho osobni prani, jak v 16Cbé postupovat.

Thymom je nador uloZeny v hornim pfednim mediastinu (vzacné mize
byt postizeno mediastinum celé), ktery vznika maligni transformaci epiteli-
alnich bunék thymu. Nador obsahuje také lymfocyty, obvykle T typu, ty
v§ak nejsou povazovany za maligni. Jednd se o pomalu rostouci tumor,
ktery vétSinou netvori vzdalené metastazy. Thymomy jsou jedny z nejcas-

dekadé Zivota, ponékud Castéji u Zen. Pfimd etiologickd souvislost se
zevnimi faktory nebyla prokdzana a endogenni vlivy vedouci ke vzniku thy-
momu nejsou znamy.

Zésadni 1éCebnou modalitou pro 16Cbu thymomu je operace, kierd ma
potencidlni moznost dosahnout UpIného uzdraveni, podafi-li se odstranéni
celého loZiska. U thymomd, které v dobé stanoveni diagnozy nelze zcela
chirurgicky odstranit, to nékdy byva mozné po zmenSeni nadoru neoadj-
uvantni 1é¢bou. Radioterapii mizeme docilit vyrazné zmenseni, nikoliv
v3ak Gplné zniCeni tumoru. Chemoterapie je metodou volby v pripadé
diseminovaného thymomu, ale i v kombinaci s radioterapii v rdmci neoad-
juvantni 16Cby u lokalizovaného, av3ak invazivniho thymomu.

Clanky, které najdete v tomto &fsle, se vénuji epidemiologii, etiologii,
piznakiim a vySetfovacim metoddm u karcinomu plic. Samostatné jsou
rozebrany 1éCebné moznosti u malobuné¢ného karcinomu plic, nemalobu-
nécného karcinomu plic, samostatné je zpracovana i paliativni 1éCba pou-
Zivana u obou typd nadord. Nasleduji Clanky vénované problematice
maligniho pleurdiniho mezoteliomu a thymomu.

prof. MUDr. Jana Skfickovd, CSc. m

BRONCHOGENNI KARCINOM

MUDr: Lenka Babickovd, PhD, prof. MUDr: Jana Skiickovd, CSc.,
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN, Brno

Ve sdéleni jsou popsany rizikoveé faktory pro vznik a vyvoj plicni rakoviny,
obecna epidemiologie a klinické pfiznaky onemocnéni. Stru¢né je
zminéna i diagnostika bronchogenniho karcinomu.

Definice

Terminem bronchogenni karcinomy se oznacuji jak nadory pridusek, tak
nadory, které vznikaji v plicnim parenchymu. Jejich klinicky obraz je velmi
podobny, a proto je nelze od sebe presné oddélit. Nadory pridusek obvykle
pozdéji proristaji do plicniho parenchymu, nebo priidusku, ve které vznikly,
uzaviraji, coZ vede k naslednym zméndm v plicnim parenchymu. Naopak
nadory, které plvodng vznikly v plicnim parenchymu, ¢asto pozdéji prords-
taji do pridusek. Bronchogenni karcinomy délime podle biologického
chovani, podle histologického slozeni a podle lokalizace.

Pro praxi ma nejvétsi vyznam déleni na skupinu malobunécnych kar-
cinomi (25-30 %) a skupinu nemalobunécnych karcinom( (pfiblizné
70-75 %), protoZe z rozdilnych biologickych viastnosti malobunécnych
a nemalobunécnych karcinomd vyplyva i rozdilny pristup k 16¢bé. V ang-
lické terminologii se pouzivéa termin Small Cell Lung Cancer (SCLC) pro
malobunécné bronchogenni karcinomy, a Non Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) pro skupinu nemalobunécnych bronchogennich karcinomd.

Malobunécné bronchogenni karcinomy se
vyznacuiji rychlym rdstem, vyraznym sklonem
k Casnému metastazovani do kosti, jater,
centralniho nervového systému, nadledvin.
Jsou zpocatku velmi senzitivni na radioterapii
a chemoterapii, jejich chemo- a radiosenzi-
tiva vSak po Case prejde v chemo- a radiorezistenci, takze ackoliv che-
moterapie zprvu dosahne vyrazného Gspéchu, tumor se ¢asem stane
rezistentnim a jeho pribéh jiz ddle neni chemoterapii a radioterapif
ovlivnitelny. Nemalo-buné¢né bronchogenni karcinomy rostou pomaleji,
metastazuji pozdéji, k radioterapii a protinadorové chemoterapii jsou
v3ak malo citlivé.

Epidemiologie

Podle (idajd z roku 2005 v Ceské republice bronchogenni karcinom
vykazuje u muzli nejvy$si incidenci (93/100 tisic) ze vSech malignich
onemocnéni a je u nich nejcastéjsi pficinou Umrti na zhoubné nadory
(mortalita u muzd 90/100 tisic). U Zen se v roce 2005 karcinom plic
s incidenci 30/100 tisic dostal na 3. misto. Celkové incidence v roce
2005 byla v CR 60/100 tisic. Pro zajimavost: incidence byla v roce 1998
u muzli 96,1/100 tisic obyvatel (94,2 v roce 1995) a u Zen 24,5 (21,1
vroce 1995).

U Zen pozorujeme trvale vzestupny trend v poctu nové zjisténych one-
mocnéni. Od roku 1980 (incidence 10,6/100 tisic) do roku 1998 se pocet
nové zjisténych pfipadd rakoviny plic u Zen vice neZ zdvojnasobil.
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U muzii byl v téchto letech pocet nové zjisténych pfipadu trvale na vysoké
(rovni (97,6/100 tisic v roce 1980). Cetnost vy'skytu bronchogenniho karci-
nomu u muzi v CR odpovidé vyskytu tohoto onemocnént ve Velké Britanii
(1007100 tisic). Bronchogenni karcinom byva obvykle diagnostikovan ve

Etiologické faktory

Endogenni faktory

Familidrni kumulace neoplazii a asociace bronchogenniho karcinomu
s nékterymi afekcemi, napf. sklerodermii, svéd¢i o moznosti genetické
predispozice. Z endogennich pricin byla popsana souvislost se zvySenou
aktivitou cytochromu P450, kterd zplisobuje zvySenou tvorbu kancerogend
z cigaretového koufe, dale se snizenou aktivitou glutathion S-transferdzy
dilezité pro detoxikaci aromatickych uhlovodiki a snizenou aktivitou
bunécnych mechanism{ opravujicich DNA. Podstatnou dlohu pfi vzniku
bronchogenniho karcinomu hraji onkogen supresorové geny a onkogeny.

Nadorové supresorové geny prostiednictvim svych proteinovych
produktd omezuji bunécnou transformaci a proliferaci, maji tedy opacny
(Cinek nez onkogeny. Inhibice a potlacent jejich funkce se projevi usnad-
nénim bunécné transformace a proliferace. Jednu z hlavnich roli v apo-
ptéze tedy v prirozeném zaniku bunék ma onkosupresorovy protein P53
kodovany genem p53 lokalizovaném na 17. chromosomu. Tento protein je
dilezitym regulatorem apoptoézy a bunécéného cyklu, vétSina studii proka-
zuje horsi prognézu nemocnych s mutaci genu p53. Jako onkogeny ozna-
¢ujeme geny, které prostrednictvim svych proteinovych produktl plisobi
transformaci buriky v nadorovy genotyp. Jednim z diileZitych onkogend
uplatiujici se u plicni rakoviny je K-ras a myc onkogeny.

Exogenni faktory

Hlavni roli pfi vzniku onemocnéni nepochybné hraji faktory exogenni: biolo-
gickeé (viry), fyzikaini (ionizujici zareni) a zejména chemické (karcinogeny).

Epidemiologické studie nezvratné prokazaly zvySené riziko bronchogen-
niho karcinomu u kurdkd. Jako ,tézky kufak" je definovan ten, kdo koufil
alespon 20 cigaret denné po dobu alespori 20 let, nebo 40 cigaret denng
po dobu 10 let atd. Tézky kufak mé& 10—15% pravdépodobnost, Ze se u ng
rozvine plicni karcinom. Kurdci, ktefi koufili vice nez 20 cigaret denné po
20 let, maji 20krat vySSi riziko vzniku bronchogenniho karcinomu nez
nekufdci (rizikova hranice je 200 tisic vykoufenych cigaret); zalezi také na
zplisobu koufeni a hloubce inhalace cigaretového koufe. Relativni riziko
kuraku proti nekurakim je 13,3 (17,4 u muzd, 10,8 u Zen).

Na druhé strané v3ak je pravda, Ze k rozvoji plicniho karcinomu maze
dojit i u celozivotniho nekuraka; jde o tzv. spontanni karcinom. VétSinou
u mladych Zen se objevuje specificky typ plicniho karcinomu (broncho-
alveoldrni karcinom, BAC). Pokud jde o tzv. pasivni koureni, existuje dosta-
tek presvédcivych dat svédCicich o tom, Ze vyznamna expozice miize vést
ke zvySenému riziku plicni rakoviny i u nekurakd. NejvétSimu riziku jsou
vystaveny déti chronicky exponované cigaretovému koufi doma, nebo

zaméstnanci pracujici v zakoufeném prostiedi. Prilezitostna expozice ciga-
retovému kouri napriklad v restauraci naproti tomu plicni karcinom nevyvo-
lava. Relativni riziko pasivnich kufakd oproti nekurakim je 1,5.

Existuji vSak expozice v pracovnim prostiedi, které mohou riziko karci-
nomu zvySovat: azbest, t&Zké kovy jako rtut, nikl, chrom, arzén, nikl; chlo-
rované uhlovodiky, polycyklické aromatické uhlovodiky, nitrézoaminy,
ionizujici zafeni (u hornikd v uranovych dolech je karcinom plic uznavan
jako choroba z povolani) a UV z&feni, chronicka expozice riznym prachim
Ci radonu. Expozice azbestu a radonu se neomezuji jen na profesionalni
prileZitosti. Azbest byval a stale je souCdsti stavebnich a izolacnich materi-
alli i v nékterych soucasnych velkych nemocnicich. Relativni riziko expo-
novanych osob je 1,4-2,6. Radon? je inertni plyn, vznikajici jako rozpa-
dovy produkt uranové fady. Rozpadem radonu vznikaji radioaktivni prvky.
Radon miZe pronikat do obytnych domd z geologického podloZi
i znevhodné pouZitych stavebnich materiald. Koncentrace v bytovych nebo
pracovnich prostorach zavisi na konstrukci budov a na kvalité odvétravani.
Asi 2 % populace CR bydli v domech se zvy$enou koncentraci radonu.

Klinické pfiznaky onemocnéni plicnim karcinomem

VSechny symptomy jiz znamenaji nemoc relativné pokrocilou; neexis-
tuji Casné varovné signaly, které by umoznily zachyceni choroby
v pocatecnim stadiu. Jakmile se pfiznaky nemoci objevi, je uZ karcinom
v pokrocilém stadiu. Pro prehlednost délime priznaky do tii skupin:

Intratorakdini neboli lokalni plicni priznaky
Vlyskyt lokalnich pfiznak( zavisi predev§im na lokalizaci nadoru. Nej-

nové vznikly u osoby netrpici chronickou bronchitidou ¢i jinymi respirac-
nimi chorobami a pretrvava-li déle nez 3—4 tydny i pfes Ié¢bu bronchitidy,
je to indikaci k rentgenovému snimku hrudniku. KaSel byva zpravidla
suchy, pouze u bronchioloalveoldmiho karcinomu se mlZe vyskytovat
kaSel s expektoraci vazkého hlenovitého sputa. V dobé stanoveni diagndzy
bronchogenniho karcinomu trpi kaslem asi 80 % nemocnych.

DalSim symptomem, ktery zfidkakdy byva prehlédnut, je hemoptyza,
k niz dochdzi, jakmile primérni tumor eroduje bronchialni cévu. Hemo-
ptyza se v dobé stanoveni diagnozy vyskytuje asi u 20 % nemocnych.
Spie neZ v masivni podobé prichazi hemoptyza v podobé drobnych
krvavych nitek ve sputu. Obvykle se jednd jen o nepatrné nitky, nikoliv
0 masivni vykaSlavani krve.

B&Znym piiznakem, jimz se plicni karcinom projevuje, je pneumonie,
ktera neregreduje po antibiotické 16Cbé, nebo ma tendenci k obnovovani ve
stéle stejné lokalizaci. K této tzv. retencni pneumonii dochazi, je-Ii bronchus
bud utlaCen zvenci nebo obturovan ve svém luminu; za prekdzkou pak snadno
dochézi k rozvoji infekce. Pneumonie se mze projevovat klasickymi sym-
ptomy — zvySenou teplotou a kaslem s produkei purulentniho sputa.

Invaze nddoru do parietalni pleury, svalstva, Zeber nebo kiize se ohla-
Suje bolesti. Bolest na hrudniku zjistime pfi spravné odebrané anamnéze

Ilﬂﬁﬂm\n/nnnm



u 40 % nemocnych. Je neurCitého charakteru, Casto je vazéna na kaSel
a nadech. VétSinou souvisi s postizenim pleury nebo nervovych viaken,
ale miZe byt podmingna i osteolyzou Zeber. Bolest hrudni stény je nej-
CastéjSim pfiznakem regionalniho Sifeni plicniho karcinomu.

Zvlastni lokalizaci predstavuje plicni hrot — zde dochézi k postizeni ner-
vovych struktur v plexus brachialis prorstajicim nadorem nebo infiltrova-
nymi uzlinami, a nemocnému mize tento stav zplsobit kruté bolesti horni
kongetiny. Pacienti s timto typem plicniho karcinomu, zvanym Pancoastiv
tumor, jsou nékdy zpoCatku vySetiovani a |éCeni ortopedicky nebo neurolo-
gicky. Lokalni nitrohrudni progrese tumoru nékdy miize indukovat i perikar-
ditidu, poruchy srde¢niho rytmu, zndmky srdecni tamponady nebo srdec-
niho selhdvani, vznikajici pfi proristani nadoru do perikardu a myokardu.

Sifi-i se karcinom do mediastina, objevuje se predeviim chrapot
a syndrom hornif duté Zily. Chrapot je jednim z nejCastéjSich symptomd
spojenych s lokdinim Sitenim karcinomu. Nervus laryngeus recurrens,
ovladajici hlasivky, vychazi z kréni michy, obtaci velké cévy a vraci se
k hlasivkdm; ve svém mediastinalnim Useku tedy miZe byt ohroZen
rostoucim nadorem nebo i zvétSenymi uzlinami. Chrapot, zp(isobeny
Gtlakem rekurentu a parézou hlasivky, neni doprovazen znamkami infekce
hornich cest dychacich ani bolesti v krku.

Na opacné strané hrudniku probihd v. cava Superior, drenujici hlavu
a horni koncetiny. Dojde-li k invazi tumoru na pravou stranu krku nebo
zZvétSeni taméjSich uzlin, maZe dojit k syndromu horni duté Zily, jenZ se
projevuje nejprve distenzi krénich zil a naslednym otokem obliCeje
a krku s cyandzou. Regiondlni progrese miZe zpisobit i stendzu pridus-
nice se stridorem, kompresi jicnu s polykacimi obtizemi (obtizné Ci
bolestivé polykani), jiz zminéné poSkozeni n. recurrens s chrapotem
nebo parézu n. phrenicus (a prisluné poloviny branice).

DuSnost byva pritomna u 30 % nemocnych. MiZe byt podminéna
ristem samotného nédoru a/nebo vznikem pleurdiniho vypotku, ktery je
takového rozsahu, Ze utlacuje plicni parenchym. Pleuralni vypotek mize
byt vyvolan prorlstanim nadoru do pleuralni dutiny, postizenim pleury
metastdzami nebo obstrukci lymfatickych cév. DuSnost mize byt
i disledkem sekundarni anémie.

Mimoplicni metastatické priznaky

Mimoplicni pfiznaky jsou vzdy projevem rozsahlého onemocnéni.
I kdyZ bronchogenni karcinom miiZe metastazovat do kteréhokoli organu,
nejnapadnéjsi projevy vyvoldvaji metastazy do mozku (neurologické Ci
psychické poruchy), do kosti (bolesti, patologické fraktury) a do kostni
drené (anémie). Naproti tomu metastazy do jater, jeZ byvaji Casté i etné,
mohou dlouho zistavat klinicky némé, a to i tehdy, kdyZ uzZ je zietelné
hmatna hepatomegalie. Mnohocetné metastazy do jater se mohou proje-
vit Zloutenkou (ikterem) a dalSimi jaternimi potizemi.

Paraneoplastické syndromy
Paraneoplastické syndromy Ize ofekavat u 10-20 % nemocnych
s rakovinou plic. Jsou tak oznatovany vzdalené projevy, které nejsou zp(Q-

sobeny pfimou invazi primarniho tumoru nebo metastaz, ale tvofi hetero-
genni skupinu pfiznak( a projevl sdruzenou s malignim nadorem. V pato-
genezi paraneoplastickych syndrom( zfejmé jde o reakci organismu na
produkci biologicky aktivnich proteind nebo polypeptidi a hormond.
Paraneoplasticky syndrom zahmuje specifické metabolické, hematolo-
gické, kardiovaskuldrni, endokrinologické, kozni a neuromuskuldrni pro-
jevy, kieré jsou s nadorem v nepiimém vztahu. Nalez vlastniho nadoru
mohou predchazet o fadu mésict, jindy se objevi az v pribéhu choroby.

Fyzikalni (klinické) vySetfeni

Pfi objektivnim vySetfeni mlze byt fyzikdini nalez na hrudniku
u nemocnych s bronchogennim karcinomem Casto normalini. Nékdy se
vSak miiZzeme setkat s oslabenym az vymizelym dychanim, nepfili§ vzac-
nym jsou i piskoty a vrzoty, které mohou byt asymetricky slySitelné.
Mohou byt zvétSené periferni lymfatické uzliny, pfedevsim nadklickové,
za kyvaCi a v podpaznich jamkdch. Pri metastatickém postizeni jater
mize byt tento organ zvétSeny a pohmatové citlivy, rovnéz barva kize
nemocného s timto postizenim muzZe byt Zluta (Zloutenka — ikterus).

-

0br. 1. Zadopredni skiagram hrudniku s nddorovou infilraci malobunécnym
karcinomem horniho laloku pravé plice

0br. 2. Pravy bocni skiagram hrudniku (bo¢ni od obr. 1) s nddorovou infiltraci horniho
laloku pravé plice malobunécnym karcinomem

Zobrazovaci vySetfeni

Pfi zobrazovacich metoddch vhodnych k diagnostice plicni rakoviny
se uziva zadopredni a bocni skiagram hrudniku (obr. 1, 2), CT (pocita-
Cova tomografie) hrudniku, ultrazvukové vySetieni bficha, scintigrafické
vySetfeni skeletu, a zejména u pacientl s nemalobunéénou plicni rako-
vinou pfed indikaci k operaCnimu feSeni PET vySetieni (pozitronova
emisni tomografie). U stadia Il je v zahraniCi bézné indikovdna MR
(magnetickd rezonance) mozku, zejména u adenokarcinomd, v naSich
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podminkdach vétSinou indikujeme jen CT mozku s rizikem mensiho rozli-
Seni a nizsi detekce mozného metastatického postizeni mozku. Broncho-
skopie (endoskopické vySetieni pridusnice a bronchli) umoziuje odebrani
materialu na histologické vySetfeni specialnimi klistkami nebo odebrani
materialu k cytologickému hodnoceni pomoci specidlniho kartacku.

Literatura: Ginsberg RJ: Lung Cancer. BC Decker Hamilton, London 2002: 175 s. « Zatloukal P
Petruzelka L: Karcinom plic. Praha 2001, Grada, 367 s. * PeSek M et al.: Bronchogenni karci-

MALOBUNECNY KARCINOM PLIC

MUDir: Lenka Babickovd, PhD, prof. MUDr: Jana Skrickovd , CSc.,
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN, Brno

V_Clanku je vysvétlena histologicka stavba tohoto typu onemocnéni,
obecné projevy onemocnéni, cytostatickd I€Cba i moznosti radioterapie.

Malobunécné bronchogenni karcinomy se vyznacuji rychlym riistem,
vyraznym sklonem k Casnému metastazovani do kosti, jater, centrdiniho
nervového systému, nadledvin. Jsou zpoCatku velmi senzitivni na radio-
terapii a chemoterapii, jejich chemo- a radiosenzitiva v3ak po ¢ase pre-
jde v chemo- a radiorezistenci, takze at chemoterapie zprvu dosdhne
vyrazného Gspéchu, tumor se ¢asem stane rezistentnim a jeho priibéh
jiz dale neni chemoterapii a radioterapif ovlivnitelny. Predstavuje 20-25 %
z celkového poctu histologickych typ( plicni rakoviny. Toto zastoupeni
se nijak vyraznéji neméni, ackoliv je v poslednich letech zaznamenavan
pokles vyskytu tohoto histologického typu a narlst adenokarcinom
v plicich. V anglické terminologii se pouZiva pro malobunécné plicni
karcinomy oznaceni Small Cell Lung Cancer (SCLC).

Vyraznym rizikovym faktorem je koufeni a v ponékud menSi mife
i radioaktivni zareni. Ve vySSi mife se vyskytuje u osob, které byly ve
styku s radonem, nebo u hornik{i v uranovych dolech.

Jde o epitelidini nador charakterizovany pritomnosti kulatych nebo
ovalnych malych bunék s vyraznym jadrem a malym mnozstvim cyto-
plazmy. Malobunécny karcinom ma jiz v pocatecnich stadiich onemoc-
néni vyraznou tendenci vytvaret lymfogenni i hematogenni metastazy.
Podle upravené klasifikace z roku 1999 se rozliSuje Cisté malobunécny
karcinom bez nemalobunécné komponenty, kombinovany (malo-
bunécny s podilem adeno- nebo spinocelularniho karcinomu) a inter-
medialni malobunécny (malobunécny s velkobuné¢énou komponentou)
karcinom, tato posledni varianta ma jeSté horsi prognozu neZ pfedchozi.

Klinickd stadia malobuné¢ného karcinomu

Pro malobunécny bronchogenni karcinom se v klinické praxi pouziva
zjednodusené klasifikace, i kdyZ i zde princip TNM Klasifikace zdstava
stejny. Malobunécny karcinom je délen do dvou skupin:

nom. Praha 2002, Galén, 235 s. * http://www.svod.cz * Goldstrraw P Crowley J, Chanski K
et al.: The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for Revision of the TNM Stage
Griupings in the Forthcoming (Seventh (Edition of the TNM Classification of Malignant
Tumours), J Thorac Oncol, 2007, 2, 706-714 « Marel M, Skacel Z, Spasové | et al.: Dia-
gnostika a lécba nemocnych s plicnim karcinomem na odd€leni TRN ve FN Motol v letech
1998-2003. Stud Pneumol Phtiseol, 2004, 64, 289-294 « Martins SJ, Pereira JR: Clinical
Factors and Prognosis in Non-Small Cell Lung Cancer. Am J Clin Oncol, 1999, 22, 453-457
* Martins SJ, Pereira JR. Clinical Factors and Prognosis in Non-Small Cell Lung Cancer. Am
J Clin Oncol, 1999, 22, 453-457 « Balducci L, Extermann M: Management of Cancer in the
Older Person: A Practical Approach. The Oncologist, 2000, 5, 224-237, 2001, 400 s.
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o limitované stadium (Limited disease, LD). Jde o onemocnéni ohrani-
¢ené na jedno plicni kiidlo s/bez postizeni ipsilaterdinich nebo kont-
ralaterdlnich uzlin mediastinalnich nebo supraklavikulamich a s/bez
ipsilaterdiniho  vypotku, které miZe byt zavzato do jednoho
ozafovaciho pole

o extenzivni stadium (Extensive disease, ED) — vSechny ostatni formy
onemocnéni

Prognéza pacienti s malobunécnym bronchogennim karcinomem

Progndza nemocnych zavisi na stadiu onemocnéni v dobé stanoveni
diagndzy. LéCebna odpovéd na chemoterapii byva dosahovana u 80-90 %
I6¢enych pacient(i bez ohledu na plivodni rozsah nemoci. Je vSak jen
docasnd, u vétSiny nemocnych dojde ke vzniku recidivy. DalSi 16Cba jiz
byvd problematickd, na dalSi linii chemoterapie reaguje vzdy na
pfechodnou dobu jen mald ¢ast nemocnych.

Limitované stadium onemocnéni
Bez IéCby: median preziti 3 mésice
Chemoterapie: median preziti 12—14 mésicl
Chemoterapie + radioterapie: medidn preziti 14—16 mésicl
Preziti 1 rok 83 %, 2 roky 44 %, 5 let 23 % pacient(

Extenzivni stadium onemocnéni
Bez Iécby: median preZiti 6 tydnd
Chemoterapie: median preZiti 7,8 mésici
Chemoterapie PE + nové Iéky: median preZiti 10,6 mésicd
PreZiti 2 roky 5 % pacienti

Lé¢ba malobunécného bronchogenniho karcinomu
Doporuceni pro 1éCbu se odviji od klinickych stadii.
Z&kladnimi postupy Ié¢by malobunécného karcinomu je:

e chemoterapie

e radioterapie cilend na tumor a metastazy
e preventivni ozafeni mozku

chirurgické zakroky

Lécha by se méla principidiné liSit ve své intenzité u pacientli se
vzdalenymi metastazami, kde ma jen vyslovené paliativni potencial, od
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IéCby pacientd s limitovanym onemocnénim, kde m(ize mit cil kurativni
tzn. radikalni s mozZnosti vyléceni.

Za standardni chemoterapeuticky reZzim je povazovana kombinace
cisplatiny nebo karboplatiny a etoposidu. Jiné chemoterapeutické rezimy
ale vykazuji srovnatelnou cinnost. Resekce primarniho nadoru je zcela
vyjimecné indikovana u malych primarnich nador(i bez postizeni lokal-
nich lymfatickych uzlin, coZ predstavuje velmi mdlo pacientd s timto
lokalné nepokroCilym rozsahem onemocnéni. Po 16Ch& maji nemocni
i po dosazeni Uplného vyléCeni (kompletni remise) vysoké riziko (az
60%) vzniku mozkovych metastdz v pribéhu 23 let po ukonceni 16cby

NEMALOBUNECNY KARCINOM PLIC

prof: MUDr: Jana Skfickovd, CSc., MUDr. Marcela TomiSkovd,
MUDr. Jana Kaplanovd,
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN, Brno

Nemalobunécné karcimomy plic jsou pomérné maélo citlivé k radiotera-
pii_a protinddorové chemoterapii. Nejlep$i prognézu maji ti pacienti.
u nichZ byl nédor diagnostikovan v operabilnim stadiu a mohla byt pro-
vedena jeho radikalni resekce. U vétSiny nemocnych vSak dochazi
k lokdIni nebo vzdalené recidivé.

Uvod

Bronchogenni karcinomy délime podle biologického chovani, podle
histologického sloZeni a podle lokalizace. Pro praxi ma nejvétsi vyznam
délenf na skupinu malobuné&nych karcinomi (20-25 %) a skupinu nema-
lobunécnych karcinomd (pfiblizné 75-80 %), protoze z rozdilnych biolo-
gickych vlastnosti malobunécnych a nemalobunécnych karcinomd vyplyva
i rozdilny pfistup k 16Ché. Nemalobun&cné bronchogenni karcinomy
(NSCLC, non-small lung cancer) rostou pomaleji, metastazuji pozdéji,
k radioterapii a protinddorové chemoterapii jsou vSak malo citlivé.

Morfologickd klasifikace

Morfologicka klasifikace bronchogenniho karcinomu byla vypraco-
vana v roce 1982 Svétovou zdravotnickou organizaci. Tato klasifikace jiz
byla revidovana. Soucasna klasifikace pouzivana americkym National
Cancer Institute (NCI) je uvedena v tab. 1.

Spinoceluldrni _karcinom predstavuje 30-40 % epitelidinich nddord
bronchialni sliznice. Jeho incidence v soucasnosti nevzriistd. Predstup-
ném jeho vzniku je dlazdicobunétna metaplazie bronchidlni sliznice.
V Casném stadiu carcinoma in Situ nevykazuje invazivni rist pres bazalni
membrénu epitelu. Casto obsahuje maligni buiiky v rizném stupni

primarniho nadoru. Profylaktické tzn. preventivni ozareni mozku u paci-
entd v kompletni remisi nebo u pacientd s vyraznou parcidlni remisi
snizuje riziko vzniku metastaz v CNS az 0 50 %.

U limitované formy malobunécné plicni rakoviny se standardné po-
uziva kombinace chemoterapie etoposid + cisplatina se soutasnou
zevni radioterapii na oblast primarniho nadoru a lymfatickych uzlin podle
doporuceni ESMO 2008. V pfipadé metastatického postizeni kosti nebo
mozku Ize vyuzit paliativni Cinek zevni radioterapie na zmenSeni
metastdz v téchto oblastech.

Literatura: viz pfedchdzejici Clanek |
Nemalobunécny karcinom (vyskyt v %) Muzi Zeny
spinoceluldrni karcinom 40 20
adenokarcinom 24 46

acinarni
papilarni

brochoalveoldrni
solidni hlenotvorny
velkobunécny karcinom 7 8
obrovskobunécny karcinom
karcinom z jasnych bunék
smiSené karcinomy 7 6
adenoskvamozni karcinom
mukoepidermoidni karcinom
adenoidné cysticky karcinom

nediferencovany karcinom

Tab. 1. Histologické typy bronchogenniho karcinomu

diferenciace, coz svédci o heterogenité nddoru. Spinoceluldrni karcinom
je pomalu rostouci nador. Odhaduje se, Ze stadium invazivniho rdstu
nastava a7 za 3—4 roky. Podle nékterych studif vykazuje mensi potencial
vytvaret vzdalené metastdzy a ma pfiznivéjsi prognozu nez jiné typy
nemalobunécného karcinomu, je-li v ¢asném klinickém stadiu prove-
dena radikalni resekce tumoru.

Adenokarcinom tvofi asi 40 % bronchialnich nddoru. V posledni dobé
vykazuje vzrstajici incidenci. Stale Castéji byva diagnostikovan
i u nekufaki a u Zen. Adenokarcinom je charakterizovan pfitomnosti
glanduldrnich element(i nebo hlenu. Jedna se o vyrazné heterogenni
nador, takZe urceni jednotlivych typ(i adenokarcinomu miize byt obtizné.

Bronchoalveolami karcinom (BAC) se svym biologickym chovanim
odliSuje od ostatnich typd adenokarcinomu. Jeho charakieristickym
rysem je rist podél stén plicnich alveold. Nevykazuje invazivni rist do
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Tab. 2. TNM kiasifikace bronchogenniho karcinomu podle UICC
aAJCC, revize z roku 1997
T

Primarnf tumor nelze hodnotit nebo byla prokazana
pfitomnost malignich bunék ve sputu €i bronchidlnim
vyplachu, ale nador nebyl prokdzan zobrazovacimi
vySetfenimi nebo bronchoskopicky

X

TO  Primérni tumor neprokdzan
TIS  Karcinom in situ

Tumor dosahujici maximalni velikosti 3 cm nebo méng
v nejvétsim rozméru. Tumor je obklopen plicni tkani i

T visceralni pleurou. Bronchoskopické Sifeni proximalnim
smérem nepresahuje lobarni bronchus (tzn. tumor se
nesifi do hlavniho bronchu)

Tumor, ktery md jednu z ndsledujicich charakteristik,
co se tyka velikosti ¢i rozsahu:
dosahuje vétsi velikosti nez 3 cm v nejvétSim rozméru

postihuje hlavni bronchus do vzdalenosti maximalné
T2 2 ¢cm nebo vetsi od kariny

postihuje visceralni pleuru
podmiruje atelektazu nebo obstrukEni bronchopneu-
monii Sifici se do hilové oblasti, ale nepostihuje
kompletngé celou plici
Nador jakékoliv velikosti, jenZ pfimym invazivnim ristem
postihuje nasledujicich struktury:
hrudni sténu, branici, visceralni pleuru, perikard
T3 hlavni bronchus ve vzdalenosti blizsi nez 2 cm ke
karing, ale nepostihuje karinu
Nebo tumor podmiriuje atelektazu nebo obstrukcni
bronchopneumonii kompletné celé plice
Tumor jakékoliv velikosti, ktery proriistd do nasledujicich
struktur:
srdce, velkych cév, priidusnice, jicnu, obratlovych tél
Nebo tumor vytvéfi oddélené (satelitni) nddorové uzly ve

stejném laloku, nebo je pfitomen maligni pleurélni
vypotek

T4

N
NX  PostiZeni regiondlnich uzlin nelze nestanovit
NO  Bez pfitomnosti metastdz v regiondlnich uzlinach

Metastazy v ipsilateralnich peribronchidlnich a/nebo ipsila-
N1 terdlnich hilovych uzlinach a intrapulmonalnich uzlinach
veetné postizeni pifmym prordstanim primédrniho tumoru

Metastézy ipsilateralnich mediastinalnich a/nebo subkarin-

2 nich lymfatickych uzlin

Metastazy kontralateralnich mediastinalnich a/nebo hilo-
N3 vych uzlin. Metastazy ipsilateralnich nebo kontralateralnich
skalenovych nebo supraklavikuldrnich lymfatickych uzlin

M
MX  Vzddlené metastdzy nelze prokdzat
MO Vzdalené metastazy nejsou pfitomny
M1 Vzdalené metastazy jsou pfitomny

nadorového stromatu. Z hlediska zpdsobu Sifeni se Ize setkat se solitar-
nim nadorem, multifokalni pfitomnosti plicniho tumoru nebo s rychle
progredujici difuzni pneumonickou formou, jez Casto postihuje obé
plice. RozliSuje se hlenotvorna a nehlenotvornd varianta BAC. Nehleno-
tvornd varianta byva obvykle spojovana s pfiznivéjsi progndzou. Velmi
pfiznivd prognoza byva u solitarniho, nehlenotvorného BAC, jehoz
priimér nepfesahuje 3 cm.

Velkobunécny karcinom se vyskytuje v 1015 %. Charakteristickym
rysem tohoto ndorového typu je nepfitomnost diferenciace nadorovych
bunék at uz dlazdicového nebo glandularniho typu. Podle WHO klasifi-
kace se rozliSuji dvé histologické varianty (obrovskobunécny karcinom
a karcinom ze svétlych bunék). Nékteré z velkobunécnych karcinomd
obsahuji neurosekrecni granula. Tento rys je spolecny i nékterym malo-
bunécnym karcinomdm. Progndza velkobunécného karcinomu se pfibli-
Zuje adenokarcinomu.

LECBA

Pred zahajenim I&Cby je zapotfebi znat rozsah nadorového onemoc-
néni, ktery se hodnoti podle mezinarodng platného systému TNM klasifi-
kace a z ného odvozenych klinickych stadii. Klasifikace TNM pouzivand
pro nemalobunécny karcinom je uvedena v tab. 2, 3. V posledni dobé je
diskutovana jejf revize, ktera by vice zohlednovala progndzu, ale v plat-
nosti jesté neni.

LéCha stadia Il (T1-2 NO—1 MO)

Kurativni 1éCbou je chirurgickd resekce. Za radikdini zakrok je nutno
povazovat resekci alespon v rozsahu anatomické lobektomie. Klinovitou
resekci (segmentektomii) Ize pouzit v piipadé kontraindikaci rozsahlej-
$iho operacniho vykonu. U nemocnych po segmentektomii byla prokd-
zana vySSi incidence lokdlnich recidiv. KratSi preziti bylo zaznamendno
jen unadord > 3 ¢cm (T2).

Radioterapie s kurativnim zdmérem je indikovana u nemocnych
s kontraindikacemi k resekci plicniho nadoru. Celkova aplikovand ddvka
by méla Cinit alespor 60 Gy pfi konvecni frakcionaci. U 32—60 % paci-
entd s nadory T1 NO bylo v klinickych studiich zaznamenano pétileté
preziti. Adjuvantni radioterapie (zafazena po radikdinim chirurgickém
vykonu) vedla podle randomizované studie u pacientti ve stadiich Il nebo
A ke snizeni Cetnosti lokdlnich recidiv, ale ne k prodlouZeni preZiti.
S ohledem na dosud dostupné dlkazy neni adjuvantni radioterapie
u pacientd po resekci nadoru ve stadiu I/Il indikovana.

LéCha lokalné pokroCilého, operabilniho onemocnéni

T3 NO—1 MO, apikalné lokalizovany (Pancoast(v tumor)
Onemocnéni vykazuje mensi tendenci k systémovému metastazovani.

Kurativni 16¢ba nador(i nepostihujici okolni tkang sestava bud ze samo-

statné radioterapie, nebo chirurgické resekce po predchozi radioterapii.
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Tab. 3. Klinicka stadia podle UICC a AJCC, revize z roku 1997

o ™ oo W

Stadium 0 Tis NO Mo
Stadium IA T NO MO
Stadium 1B T NO Mo
Stadium I1A T N1 Mo
Stadium I1B T2, T3 NO, N1 Mo
T N2 Mo

Stadium IlIA % “12 mg
T3 N2 Mo

Sagumiip RN jaké,l:l(iiv N Vi
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1

Samostatnou resekci Ize zvazovat ve specialné vybranych pfipadech.
U nddor( prordstajicich do okolnich struktur (T4) neni vétSinou chirur-
gicka resekce nadoru piinosnd. Onemocnéni je léceno radioterapii
a chemoterapii. U vybranych nemocnych Ize zvazovat konkomitantni
chemoradioterapii s naslednou resekci rezidudlniho onemocnéni.

LéCba stadia T3—4 NO—1 MO
U indikovanych nemocnych je mozné zvazovat radikalni resekci pri-
marniho tumoru. Za potenciadlné resekabilni Ize povazovat nasledujici
rozsah onemocnéni:
satelitni tumor ve stejném laloku (pfi NO nebo N1)
e postizeni kariny, srde¢ni siné, velkych cév
prorlistani do hrudni stény
prorlistani do obratle
proriistani do branice

Operace se obvykle indikuje az po peclivém individualnim zvaZeni
rozsahu nadoru a klinického stavu nemocného. Chirurgickou lécbu je
vhodné doplnit o chemoterapii nebo radioterapii. Vzdjemné Casovani
(konkomitantni, sekvencni) chemoterapie a radioterapie je individudlni.
U nemocnych nevhodnych k chirurgické operaci je indikovana lécha
chemoterapii a radioterapii. Pouziva se stejnych chemoterapeutickych
rezimi jako u stadia IV. Chemoterapie by méla obsahovat platinovy
derivat. Kombinace chemoterapie a radioterapie vede k delSimu preziti
ve srovnani se samostatnou radioterapii.

Lécha stadia I11A (N2 M0)

LéCha zavisi na rozsahu postizeni mediastinalnich uzlin N2. Je mozné
rozliSovat tyto stupné postizeni N2 uzlin:
e minimalni N2 onemocnéni — mikroskopické metastatické postizeni

pouze v jedné etdzi lymfatickych uzlin ovéfené histologickym
vySetfenim. Obvykle nelze prokdzat zobrazovacimi vySetienimi pred
operacnim zakrokem

e Klinické N2 onemocnéni — mediastinalni lymfadenopatie prokaza-
telnd zobrazovacimi vySetfenimi (CT, NMR, PET)

o bulky“ N2 onemocnéni — masivni metastatické postizeni media-
stindlnich uzlin zietelné na RTG hrudniku

MinimaIni N2 postizeni uzlin byva vétSinou diagnostikovano histolo-
gicky v resekatu. Operace mze byt ndsledné doplnéna radioterapif, kterd
snizuje Cetnost lokalnich recidiv, ale neprodluzuje celkové preZiti. Zatim
nejsou k dispozici diikazy o prinosu adjuvantni chemoterapie, kterd by
méla byt indikovana v ramci klinickych studif.

Dlouhodobé preziti resekovanych nemocnych s N2 onemocnénim je
nizké. Pétileté preZiti vSech resekovanych nemocnych s N2 postizenim se
udava v rozmezi 2-5 %. V pripadé resekovanych nemocnych s minimal-
nim N2 postizenim ¢ini pétileté preziti 15-30 %. U potencialné operabil-
nich pacientll byva zvaZovana neoadjuvantni chemoterapie s platinovym
derivatem, i kdyZ vysledky studii nejsou jednoznacné. Adjuvantni radio-
terapie snizuje etnost vyskytu lokdlnich recidiv, ale nebylo prokdzano pro-
dlouzeni celkového preziti. U operabilnich nemocnych v dobrém klinickém
stavu je mozné aplikovat konkomitantni chemoradioterapii pfed operaci
tumoru. Pfi kombinované neoadjuvantni I6¢hé Ize oCekavat lepSi Iécebnou
odpovéd, ale soucasné i zavaznéjsi toxicitu. Priznivy efekt neoadjuvantni
IéCby na preziti a ¢as do progrese Ize oCekavat jen tehdy, jestlize doSlo
k jednoznaCnému ponizeni klinického stadia primarniho nadoru a uzlin.

U neradikalné resekovanych nemocnych (mikroskopické nebo makro-
skopické reziduum — R1, R2) je vhodna lokdlni radioterapie anebo
chemoterapie, pokud jiZz nebyla podana pfed vlastni operaci. Masivni
,oulky“ postizeni N2 uzlin nebo postizeni N3 uzlin je povaZovano za
inoperabilni onemocnéni. LéCebny postup je shodny jako ve stadiu llIB.

Adjuvantni chemoterapie po radikdini resekci primdrniho tumoru

AZ do roku 2004 nebyly k dispozici dostate¢né diikazy z randomizo-
vanych klinickych studif, které by prokazovaly pfiznivy vliv adjuvantné
podavané chemoterapie. V roce 2004 byly publikovany vysledky néko-
lika randomizovanych studii faze 3, které prokdzaly zlepSeni preZiti
a Gasu do relapsu nemoci u pacient( 1é¢enych adjuvantni chemoterapif.
Proto je nyni doporucovana u stadii IB, lA, 1B a lll. Na zakladé publiko-
vanych studif je doporucovana chemoterapie ve slozeni platinovy derivat
a vinorelbin, a karboplatina s paklitaxelem.

LéCha stadia IlIB (jakékoliv T N3 MO, T4 jakékoliv N MO)

Ve stadiu IlIB nebyl prokazan prinos resekce tumoru ve vztahu k cel-
kovému preziti. Pouze ve vyjimeCnych pfipadech Ize zvazovat resekci
nadoru, pokud se jednd o T4 NO—1 MO (viz vySe). Kombinovana chemo-
terapie s naslednou (nebo soubéznou) radioterapii vede k delSimu pre-
Ziti ve srovnani se samotnou radioterapii. Samotnd radioterapie by méla
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NSCLC (spinocelularni) horniho laloku levé plice

— pred Iécbou a po Ieché
— kombinovanou terapif
— cisplatina + vinorelbin

byt vyhrazena tém nemocnym, u nichz neni chemoterapie vhodna.
Nemocni s malignim pleurdinim vypotkem nejsou obvykle vhodni
k 16Cbé radioterapif, pokud vypotek béhem chemoterapie neustoupil
nebo se nezmirnilo jeho doplfiovani. U téchto pacienti plati stejné
zasady pro 16¢bu chemoterapii jako ve stadiu IV.

LéCba klinického stadia IV

Kombinovana chemoterapie obsahujici cisplatinu nebo karboplatinu
vede k mirnému prodlouZeni preZiti a lepSi kontrole symptomd nemoci
ve srovnani se symptomatickou Ié¢bou. Chemoterapie je pfinosem jen
u nemocnych v dobrém klinickém stavu, bez vyrazného vahového tbytku
(< 10 % plvodni hmotnosti). Za standardni rezim je povazovana dvoj-
kombinace platinového derivatu (cisplatiny nebo karboplatiny) s jednim
z nasledujicich cytostatik 3. generace:
e docetaxel
gemcitabin
paklitaxel
e vinorelbin

Uginnost jednotlivych rezimd s cisplatinou nebo karboplatinou byla
studovdna v riznych randomizovanych studiich faze Ill. Jejich G¢innost
je vzajemné srovnatelnd. Monoterapii preparatem 3. generace je vhodné
zvazovat u pacient(i s kontraindikacemi k podani karboplatiny nebo cis-
platiny a také u starSich nemocnych (70-75 let véku). V monoterapii
jsou pouzivana stejna cytostatika jako v kombinaci s platinovymi deri-
vaty. Predpokldda se, 7e v roce 2009 dojde v Ceské republice k zarazeni
kombinace cisplatiny s pemetrexedem (Alimtou) do I. linie 16¢by NSCLC
jiného nez dlazdicobunécného morfologického typu.

Chemoterapie 2. linie (2. fady)

Chemoterapie 2. linie u nemocnych v dobrém klinickém stavu
zlepSuje symptomatickou kontrolu onemocnéni. V randomizovanych
klinickych studiich bylo ve srovnani s podplrnou lécbou prokazano
delSi preZiti. V souCasné dobé se jako nejvhodnéjSi prepardty jevi
docetaxel, pemetrexed.

NSCLC (spinocelularni) horniho laloku levé plice pred
a po léché kombinovanou chemoterapii

— paclitaxel + karboplatina + etoposid a soubéZnou radioterapii

Doba trvani chemoterapie

U pacientl s lokoregionalné pokro¢ilym onemocnénim, kde se
pouziva chemoterapie a radioterapie v jakémkoliv ¢asovani, by nemély
byt podany vice nez 4 cykly chemoterapie. U nemocnych s pokrocilym
onemocnénim, kde neni soucasti léCebného planu radioterapie, by
nemélo byt podano vice jak 6 cykl(i chemoterapie.

Biologickd 1éCba nemalobuné¢ného karcinomu plic
Preparaty biologické 16cby pisobi na nadorové burky jinym mecha-
nismem nezZ standardni chemoterapie. Ukazuje se totiz, Ze v chemotera-

nace jiz nepfispéji k vyznamnému zlepSeni Ié¢ebného efektu a prezivani
nemocnych. Biologickd 1&Cha se také nékdy oznaCuje jako tzv. cilend
molekuldrni terapie, protoze Iépe vyjadfuje skuteCnost, Ze zasahuje
selektivngji do intracelularnich pochodd v nadorové burice.

VétSinou se jednd o nizkomolekuldrni latky, které vazbou napf. na
receptory pro epitelialni ristovy faktor (EGFR), jeZ jsou ve vysokém pro-
centu exprimovany na povrchu nadorovych bunék, blokuji signaini drahy
do bunécného jadra. Ty ve svém disledku ovliviiuji nasledujici vlast-
nosti bufky, které ji Cini maligni:

e inhibice apoptézy (u nadorové buriky nedochazi ke kontrolované
bunécné smrti tak jako u fyziologické burky)

e schopnost novotvorby cév a vlastniho zasobovani nadoru Zivinami

e nekontrolovana proliferace nadorové buriky

e schopnost nadorové buriky metastazovat

V 1éCbé pokrocilého NSCLC byly z této skupiny zkouSeny inhibitory
tyrozinkindzy erlotinib a gefitinib. Zda se, Ze prospéch z této 16Cby maji
jen urciti nemocni, u nichz na povrchu nadorové buiky je nejen tento
receptor pro epitelidini riistovy faktor exprimovan ve vysokém procentu,
ale navic je nositelem ur¢itych mutaci. V klinickych studiich byly nale-
zeny Ctyfi klinické faktory, které naznacuji dobrou IéCebnou odpovéd.
Je to asiatskd rasa, Zenské pohlavi, nekurdctvi a histologicky typ adeno-
karcinom. Jednoznacné prediktivni faktory pro 1é¢ebnou odpovéd jsou
v3ak stéle ve fazi usilovného vyzkumu.
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Na zakladé vysledku randomizované studie s placebem je v nasi
republice kategorizovan pro II. a Ill. linii 1é¢by NSCLC erlotinib (Tarceva).
Je indikovan u nemocnych v dobrém klinickém stavu (PS 0,1) s pokro-
¢ilym NSCLC po selhani prvni anebo druhé linie chemoterapie. Sou-
¢asné je vhodné, aby nemocny spliioval alespon dva z vySe uvedenych
predpokladanych prediktivnich faktor(. Jedna se o Ié¢bu peroralni, kterd
je ve srovnani s konvenéni chemoterapii velmi dobfe tolerovana, prede-
v§im starSimi nemocnymi. Byla dokumentovana i G¢innost erlotinibu
u nemocnych s mozkovymi metastdzami.

DalSim biologickym preparatem nadéjnym v 1é¢bé NSCLC je bevaci-
zumab (Avastin), protilatka, ktera blokuje receptor vaskularniho endoteli-
alniho riistového faktoru VEGFR, jehoZ zvySend exprese je povazovdna za
negativni prognosticky faktor pro prezivani. V klinickych studiich byly
prokazany slibné 1éc¢ebné vysledky v kombinaci s konvenéni chemotera-
pii u nemocnych s pokrocilym nedlazdicobunécnym NSCLC jiZ v prvni
linii po stanoveni diagnzy. Tato 1é¢ha v3ak neni doporuCovana u nemoc-
nych s metastatickym postizenim mozku. Predpoklada se, 7e v CR by pro
nemocné s NSCLC méla byt dostupna v roce 2009.

Progndza

Nejlepsi prognozu maji ti nemocni, u nichZ byl nador diagnostikovan
v operabilnim stadiu a provedena UspéSnd resekce plicniho tumoru.
Podil radikalné operovanych nemocnych ze skupiny vSech pacient
s NSCLC je pomérné nizky a v jednotlivych regionech miize byt odliSny.
V celé Ceské republice nepresahuje 20 %. Podle zahrani¢nich Gdajd &ini
podil operovanych 25-30 %, ale jde o publikace z center, coZ znamena,
Ze se nejednd o po sobé jdouci diagnostikované nemocné. U menSiny
radikdlné operovanych pacient je progndza zdvisla na TNM klasifikaci.
Nejlep$i progndzy dosahuji nemocni, jejichz nador byl klasifikovan jako
T1 NO, u nichZ byva zaznamendno 5leté preZiti ve vice nez 60 %. AvSak
i v pfipadé, Ze je provedena radikdlni resekce nadoru a postizenych uzlin,
dochdzi u vétSiny nemocnych k recidivé (lokalni nebo vzdélené) do 2 let.
Prognoza u pacienti s neoperabilnim lokoregionalné pokro¢ilym onemoc-

PALIATIVNI LECBA MALOBUNECNEHO
I NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

prof. MUDr: Jana Skrickovd, CSc., MUDr. Marcela TomiSkovd,
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN, Brno

Paliativni 1é¢ba nemocnych s bronchogennim karcinomem se fidi stej-

nymi zasadami jako u jinych nddorovych onemocnéni. U nemocnych
s rakovinou plic indikujeme paliativni 1é¢bu predevSim kvali potiZim,

Erlotinib ve 2. linii Ié¢by NSCVLC
Zena, 1927, byvala kuracka, I. linie, NSCLC T4, N3, M1

Po dvou mésicich IéCby (21.1.2006)

RTG, ¢astecnd regrese (CT, broncho-
Pred zahdjenim lecby (23.11.2005)  skopie), zmirnéni drazdiveho kasle,
arézdivy, kasel, namahava dusnost ~ namahavé dusnosti

nénim ¢i generalizovanym onemocnénim je i pres aplikovanou lécbu
Spatnd. Medidn preziti téchto nemocnych obvykle nepresahuje 18-24
mésich, jedna-li se o mistné pokroCily nddor, a 12—18 meésict, byl-li
v dobé stanoveni diagndzy plicni nador jiz se vzdalenymi metastazami.

Literatura: Ginsberg RJ: Lung Cancer. London 2002, BC Decker Hamilton, 175 e Zatloukal P
Petruzelka L: Karcinom plic. Praha 2001, Grada, 367 s. * PeSek M et al.: Bronchogennf karci-
nom. Praha 2002, Galén, 235 « Martins SJ, Pereira JR: Clinical Factors and Prognosis in
Non-Small Cell Lung Cancer. Am J Clin Oncol 22, 1999, 453-457 « Sirohi B, Ashley S,
Bortin A. et al.: Early Response to Platinum — Based First — Line Chemotherapy in Non-Small
Cell Lung Cancer May Predict Survival. J Thorac Oncol, 2007, 2, 735-740 < Pfister DG,
Johnson DH, Azzoli CG et al.: American Society of Clinical Oncology treatment of unresec-
table non-small cell lung cancer guideline: update 2003. J Clin Oncol 2004, 22, 330-363 ©
Altuang 0, Stewart D, Fossella FV et al.: Many Patients over 80 Years and Older with Advan-
ced Non-small Cell Lung Cancer Can Tolerate Chemotherapy. J Thorac Oncol 2007, 2, 141—
146 « Molina JR, Dusi AA, Jett JR: Advances in Chemotherapy of Non-small Cell Lung
Cancer. CHEST 2006, 130, 1211—1219 « Hanna NH, Shepherd FA, Rosell R: Randomized
phase IIl trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small cell lung cancer
previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004, 22, 15891597 « Shepherd FA,
Pereira JR, Ciuleanu T et al.: Erlotinib in previously treated non-small-cell lung cancer. N
Engl J Med 2005, 353, 123-132  Skfickové J, Babickova L, TomiSkova M a kol.: Broncho-
genni karcinom (41-62). In: Z. Adam, J. Vorlicek, J. Vanicek a kol.: Diagnostické a lécebné
postupy u malignich chorob. Druhé, aktualizované a dopinéné vydani. Praha 2004, Grada
Publishing, 692 s. * Lynch TJ, Bell DW, Sordella R et al.: Activating Mutations in the Epider-
mal Growth Factor Receptor Underlying Responsiveness of Non-Small-Cell Lung Cancer to
Gefitinib. N Engl J Med 2004, 350, 2129-2139 |

Paliativni [6¢ba syndromu horni duté Zily

které jsou spojeny se syndromem horni duté Zily, s malignim pleurdinim
vypotkem a bronchidlni obstrukci.

U malobunécného bronchogenniho karcinomu je indikovana systé-
movd chemoterapie, u nemalobunécného bronchogenniho karcinomu
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predevsim radioterapie. JeSté pred zahajenim uvedené lécby Ize zmirnit
potize nemocného antiedematdzni 1éCbou, kterd spoCiva v podavani
vysokych davek dexametazonu (24—40 mg/den) a v podavéni diuretik.

Paliativni IéCba maligniho pleurdiniho vypotku
Tvorbu plicniho vypotku Ize v principu zpomalit dvéma postupy:

o Aplikace cytostatik do pleurdlni dutiny. Od této IéCby se oCekava zpo-
maleni Ci zastaveni tvorby vypotku. Nejcastéji se poddva
bleomycin, v literatufe Ize najit idaje o ucinku intrapleurdlniho podani
jinych cytostatik.

e DalSim feSenim je sklerotizace pohrudnicni dutiny po chemickém
zanétu navozeném intrapleurdini aplikaci nékterych latek. K navo-
zeni chemické pleuritidy se pouzivaji tetracykliny (v soucasné dobé
je k dispozici injekéni doxycyklin — Doxyhexal) a déle talek. Se stej-
nym cilem podavaji néktera pracoviSté vakcinu Corynebacterium
parvum. Podstatou Uspéchu je podani sklerotizujici latky do prazdné
(dobfe vydrénované) pleurdlni dutiny a dobrd distribuce latky
v celém prostoru, aby chemicky zanét probéhl v celém rozsahu
pleury a zplsobil jeji srist. Uméle vyvoland pleuritida miZe byt
provazena bolesti.

Pokud se vypotek, i pfes intrapleurdini éCbu, doplfiuje, zvazujeme
trvalé zavedeni drénu. Jednd-li se 0 nemocné s predpokladanou délkou
Zivota dn az tydnd, je vhodnéjsi provadét opakované pleurdini punkce
nez Casové narocné sklerotizace pleury. Teoretickymi moznostmi, které
se madlo pouzivaji, je dekortikace, nebo zavedeni shuntu (zkratu).

MALIGNI PLEURALNI MEZOTELIOM

MUDx: Stanislav S‘pelda, prof. MUDx: Jana Skiickovd, CSc.,
MUDr: Mgr: Yvonne Starikovd, PhD.,
MOU, Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN, Brno

Rizikovym faktorem pro vznik mezoteliomu je prace s azbestem. Mo7nd
i_proto maji muZi asi trikrat vétSi pravdépodobnost onemocnéni nez

Zeny. | kdy7 tvorf zatim jen maly zlomek v8ech malignich tumord, jeho

Pro tyto vykony je vhodny nemocny v dobrém biologickém stavu
s predpokladanou délkou Zivota v fadu mésici.

Paliativni |é¢ba nddorové obstrukce dychacich cest

V' pfipadé obstrukce dychacich cest endobronchidlng rostoucim
nadorem mlZeme kvalitu Zivota zlepSit rekanalizaci pomoci laseru
a elekirokauteru. Popisuje se i pouZiti kryoterapie, nelze ji vSak zavadet
flexibilnim bronchoskopem. K rekanalizaci 1ze pouZit také brachyterapii
— zavedeni zafiCe pfimo do bronchidlniho stromu. Ta je indikovana pfe-
devSim tam, kde je zUZeni bronchu zpiisobeno extramuralnim tlakem.
Dal3i moznosti feSeni extramurdlnich stenoz je zavedeni stentu.

VSechny uvedené metody patfi mezi intervencni bronchologické
vykony, pro jejichZ provedeni je tfeba zkuSeného bronchologa a také
odpovidajiciho technického vybaveni. Nutnd je i spoluprace se zkuSe-
nym anesteziologem, predevsim u starSich nemocnych. Vék neni v Zad-
ném pfipadé kontraindikaci endobronchialni IéCby. V pfipadé, Ze je kon-
traindikovana celkovd anestézie, |ze provést vykon v mistnim znecitlivéni
v analgosedaci (opét ve spolupraci se zkuenym anesteziologem).

Literatura: Balducci L, Extermann M: Management of Cancer in the Older Person: A Practical
Approach. The Oncologist 2000, 5, 224237 « Ginsberg RJ: Lung Cancer. London 2002, BC
Decker Hamilton, 175 * Montes JF, Garcia-Valero J, Ferrer J: Evidence of Intervention in
Talc-Induced Pleural Adhesions. CHEST 2006, 130, 702-709  PeSek M a kol.: Broncho-
genni karcinom. Praha 2002, Galén, 235 « Pfister DG et al.. American Society of Clinical
Oncology treatment of unresectable non-small cell lung cancer guideline: update 2003. J
Clin Oncol 2004, 22, 330-363 * Skfickova J a kol.: Bronchogenni karcinom (41-62). In: Z.
Adam, J. Vorlicek, J. Vanicek a kol.: Diagnostické a léebné postupy u malignich chorob.
Druhé, aktualizované a dopInéné vydani. Praha 2004, Grada Publishing, 692 s.  Zatloukal P
Petruzelka L: Karcinom plic. Praha 2001, Grada, 367 s. m

neu, tunicae vaginalis
testis, ovariu. Asi 80 %

malignich ~ mezote-
liomd ma pleuralni
piivod. Hovofime

0 malignim pleurdinim mezoteliomu (MPM).

Epidemiologie a etiologické faktory

incidence neustale roste.

Uvod

Maligni mezoteliom (MM) je nador, ktery vznikd z mezodermu,
vystelky télnich dutin, proto m(iZze nabyvat jak epitelidini tak mezenchy-
mélni podoby. MiZe byt tvofen i smési obou tkani ¢i pfechodnou formou
mezi obéma tkanémi. Nejcastéji vychazeji z pleury. Kromé pleury mezo-
teliom vznikd v mezenchymalni tkdni dalSich organd: perikardu, perito-

V roce 1960 publikovali Wagner a spol. vyskyt maligniho mezoteliomu
u 33 pacient, ktefi pracovali pfi tézbé azbestu. Od té doby byly publiko-
vany soubory nemocnych s MM v USA, v zdpadni i vychodni Evropé.

Maligni mezoteliom predstavuje 0,16 % v3ech malignich tumord.
Jeho incidence v evropskych zemich se pohybuje kolem 1,2—1,4/100 tisic
obyvatel. U 75 % pacientd postihuje primarné pleurdini dutinu,
primérni vznik v peritonedini, perikardidini a tunica vaginalis testis Cinf
dohromady 25 %. Incidence (poCet pfipadl za rok) je v soucasnosti
u muzd odhadovana na 10-66/1 milion, u Zen 1-25/1 milion.
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Rizikovym faktorem pro vznik mezoteliomu je préce s azbestem. MuZi
maji asi 3krat vétSi pravdépodobnost onemocnéni nez zeny. Choroba se
vyskytuje nejcastéji mezi 50.—70. rokem. Od 60. do 80. let minulého
stoleti se vyskyt MM zvySil u muzd 3,5krdt a u Zen 1,4krdt. V posledni
dobé dochazi k dalSimu vzestupu vyskytu onemocnéni, maximum pfed-
devsim profesiondlnim kontaktu s azbestem. Zde se celozivotni riziko
vzniku nadoru odhaduje na 20 %. K ohroZzenym osobam vSak patfi i lidé,
ktefi maji dlouhodoby nepfimy kontakt s azbestem. Jsou to tfeba lidé
pobyvajici v budovach, v nichZ byl pouzit azbest napf. k izolaci pricek
mezi pokoji, zvlaSt pokud se tyto azbestové povrchy dale mechanicky
narusuji. Mezoteliomem byvaji postizeni i rodinni pfislusnici osob zpra-
covavajicich azbest, zde je v3ak riziko vzniku vyrazné mensi. Doba
latence mezi expozici azbestu a rozvojem MM dosahuje 2040 let. Vznik
MM je v literature popisovan i ve spojitosti s pfedchozim terapeutickym
ozarenim hrudniku. Koufeni, na rozdil od bronchogenniho karcinomu,
riziko MM nezvySuje. U nemocnych s mezoteliomem byvaji Casto
pfitomny poruchy na chromosomalni Grovni. Je popisovana delece 1p,
3p, 9p a ztrdta chromosomu 22.

Klinickd manifestace

NejcastéjSimi mistnimi pfiznaky MPM byva bolest hrudniku, drazdivy
kaSel, duSnost. Asi u 3/4 pacientil dochazi ke vzniku maligniho pleurdl-
niho vypotku na postizené strané hrudniku. Zfidka (asi v 5 %) muze byt
mezoteliom pfitomen oboustranné. Nékdy miiZe dojit i ke vzniku pneu-
motoraxu. Mezoteliom se mlze rozSifit nebo vzniknout primamé
i v duting bfisni, a v takovém pfipadé se k plicnim pfiznakim priddvaji
pfiznaky ascitu. Mezoteliom ma vyraznou tendenci k lokalnimu invaziv-
nimu rdstu. Cast4 je tvorba implantaénich metastdz vznikajicich nasled-
kem invazivnich zakrok(l (punkce nebo drendZ pleuraini dutiny, torako-
skopie). Mezoteliom svym invazivnim riistem Casto poSkozuje okolni
organy: patef, jicen, horni dutou Zilu zpdsobujici syndrom horni duté
Zily. Postizeni brachidlniho plexu mize zplsobit Horeriv syndrom.
Dochazi i k prordstani tumoru do hrudni stény nebo branice s moznym
prordstanim do bri$ni dutiny. Jen ojedinéle se v dobé diagndzy MM
nevyskytuji potize. Pleurdini vypotek v takovém piipadé byva Casto kon-
statovan jako ,nahodny ndlez" pfi rentgenovém vySetfeni. V disledku
nadoru se mohou vyskytovat i celkové priznaky nadorového onemocnéni:
zvySené teploty, pokles hmotnosti, anémie aj.

STANOVENI DIAGNOZY

Pacienti pfichazeji k Iékafi s pfiznaky maligniho procesu postihujiciho
pleuru, a proto je zakladnim zobrazovacim vySetienim skiagram hrudniku.
Bé&Znym snimkem hrudniku Ize dokumentovat tekutinu v pohrudnicni
dutiné, avSak nemusi vzdy byt zobrazen nador vyristajici z pleury. Proto,
nema-li pacient jiz dfive stanovenu diagndzu jiného maligniho onemoc-
néni, které by mohlo vytvofit maligni vypotek, je nutno vzdy mit podezfeni

na mezoteliom a provést zobrazeni pomoci CT i MR, které velmi dobre
zobrazi procesy vyrlstajici z pleury. Tato vySetfeni zaroven stanovi lokalni
rozsah nemoci a postizeni regiondlnich uzlin.

CT ¢i MR zobrazeni jsou zakladem pro dalSi diagnosticky postup —
transparietdini punkci pod CT kontrolou, videoasistovanou torakoskopii
a za urCitych okolnosti i torakotomii, jejichZ cilem je stanoveni histolo-
gické diagndzy a také stanoveni klinického stadia. Cytologické vySetreni
materidlu ziskaného pleurdini punkci neni vétSinou dostacujici.

Ulohou histologa je pak imunohistochemicky potvrdit maligni mezo-
teliom a odliSit jej od metastaz jinych nadord, jak je uvedeno v odstavci
0 morfologii.

Soucdsti vySetreni k urCeni rozsahu nemoci by mélo byt i broncho-
skopické vySetreni, protoze MPM vzacné zplsobuje i endobronchidlnf
postizeni, a rovnéz vylouceni vzdalenych metastdz, byt v dobgé stanoveni
diagndzy je hematogenni diseminace velmi vzacnd. K metastazovani
dochdzi a7 v pribéhu onemocnéni. Pfitomnost orgdnovych metastaz
byva pitevné konstatovana asi u poloviny pacient.

Zé&kladni laboratorni vySetfeni jsou obvykle normalni. Nékdy dochdzi
k trombocytéze nebo k hyperkoagulaci (trombotickd diatéza), které
mohou zpdsobit Zilni trombozy a plicni embolizace ¢i vyjimecné syn-
drom diseminované koagulopatie. Zatim neni zndm nadorovy marker
specificky pro mezoteliom. ZvySeni koncentrace CEA (v séru nebo
i v pleurdinim vypotku) sv&dci pro adenokarcinom a Cini diagndzu
mezoteliomu nepravdépodobnou.

Morfologickd diagndza maligniho mezoteliomu
Existuji tfi histologické varianty maligniho mezoteliomu:

o epiteliani typ (50 %), ktery ma podtypy tubulami, papilarni, velko-
bunécny, malobunécny, myxoidni, a dalSi (podle mista, ze kterého
vychdzi)

o sarkomatoidni typ (15 %)

e smiSeny typ (35 %), ktery obsahuje komponenty epitelidlniho
i sarkomatoidniho mezoteliomu

Nejhorsi prognézu ma varianta sarkomatoidni. Pomérné obtizné miize
byt rozliSeni epitelialni formy MM od bunék adenokarcinomu. Diferenci-
alné diagnostickym problémem pfi histologickém hodnoceni jsou meta-
staty. Pri odliSenf téchto metastaz pomohou vySetfeni ultrastrukturalni,
karyotypicka a imunohistochemickd. Pfesnd histopatologickd diagnoza
je zakladem pro pfiznani choroby z povolani.

Stanoveni klinického stadia (staging)

Bylo vypracovdno nékolik stagingovych systém( mimo klasickou
TNM Klasifikaci, zadny z nich vSak nebyl pfijat jako univerzalni. V tab. 1
a 2 uvadime klasickou TNM Klasifikaci. Maligni mezoteliom se pouze
vyjimecné diagnostikuje ve stadiu, kdy je moznd radikalni resekce
tumoru.

Ilﬂﬁﬂm\n/nnnm
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Tab. 1. TNM klasifikace maligniho mezoteliomu podle UICC
T
TX  Primérni tumor nestanoven

TO  Primdrni tumor neprokdzan
Primarni tumor omezen na ipsilateraini parietalni nebo

I visceralni pleuru
Primarni tumor postihuje kieroukoliv z ndsledujicich struk-
tur: ipsilateralni plici, perikard, branici, endotorakdlni fascii
13 Primérni tumor prordsta do svaloviny nebo Zeber ipsilate-

ralni hrudni stény, organ( nebo tkani mediastina

Primarni tumor se kontinualné $ifi do kontralateralni pleury,
T4 plice nebo intraabdominalnich organd. Tumor postihuje
tkané krku

N
NX  Postizeni regiondlnich uzlin nelze nestanovit

NO  Bez pfitomnosti metastaz v regiondlnich uzlinach

Metastazy ipsilaterdinich bronchopulmonalnich hilovych

N1 .
uzlin
N2 Metastdzy ipsilaterdinich mediastindlnich uzlin

Metastazy kontralaterdlnich mediastinalnich nebo suprakla-
vikularnich ¢i skalenovych uzlin

M

N3

MX  Vzdalené metastazy nelze prokazat
MO  Vzdalené metastazy nejsou pfitomny

M1 Vzdalené metastazy jsou pfitomny

LECBA

Stéle plati, Ze onemocnéni je relativné chemorezistentni. Chemotera-
pie nebo chemoterapie spolec¢né s radioterapii mohou vést k mimému
prodlouzeni preziti u pacientd s 16¢ebnou odpovédi. Rozhodnuti o po-
uziti chemoterapie ale i radioterapie musi byt proto u pacienti s touto
diagndzou vzdy individudlni a brat v Gvahu jak celkovy stav nemocného,
tak i jeho osobni prani jak postupovat v 16Ché této nemoci.

Neuspokojivé vysledky 16¢by vedly ke vzniku protokol(i kombinujicich
jednotlivé |éCebné modality. Mezoteliom je onemocnéni pomérné
vzacné, a proto je i malo velkych klinickych studii, které by byly zakla-
dem pro terapeutickd rozhodnuti.

QOperativni IéCba

L&Cebna strategie zavisi na rozsahu nemoci v dobé diagnozy. U vhod-
nych pacientl je mozné provést radikdini chirurgické odstranéni lokalizo-
vaného nadoru. Provadi se bud pleuroektomie nebo extrapleuralni
pneumonektomie. Pri extrapleuralni pneumonektomii je peclivé odseparo-
vana parietaini i viscerdni pleura, poté je resekovana branice a plice.
Pleuroektomie vykazuje vyrazné nizsi pooperacni komplikace neZ extra-

pleuralni pneumonektomie. Operacni feSeni pfipadd v Uvahu pouze pro
pacienty v I. klinickém stadiu, v dobrém celkovém stavu, byvd uvadén
i vék do 60 let. Vysledkem této operani Ié¢by piip. dopInéné o chemo-
terapii nebo radioterapii je dosazeni tfiletého preZiti u 20-35 % pacienti.
Pleuroektomie mize prestavovat paliativni zakrok u pacient s recidi-
vujicimi vypotky, obvykle se pouziva ve spojeni s chemoterapii a radio-
terapii. Ve velké kanadské studii vSak nebylo dosazeno zdsadniho rozdilu
v medidnu preziti mezi pacienty s pleuroektomii (9,8 mésice), extra-
| pleurdini pneumonektomii (9,3 mésice) a pacienty bez operace
(8 mésicd). Malé Uspéchy operacni IéCby lokalizovaného onemocnéni
jsou zplsobeny ¢asnym a v dobé operace nerozpoznanym rozsevem.

Chemoterapie

Chemoterapie ma misto v paliativni 16Cbé pacientd s inoperabilnim
onemocnénim. NejCastéji pouzivanym rezimem byla v 90. letech kombi-
nace cisplatiny s doxorubicinem (Adriamycin), ktery dosahuje 30 %
|éCebnych odpovédi, nikoliv vSak kompletnich remisi. Medidn trvani
IéCebnych odpovédi byl 10 mésich. V literatufe Ize najit informace
0 pouZiti dalSich cytostatik, z nichz nékterd v malych studiich dosdhla
vyS8i 1é¢ebné odpovedi — a7 45 %. VEtSinou Slo o kombinace cisplatiny
s nasledujicimi cytostatiky: vinorelbinem, gemcitabinem, paclitaxelem,
docetaxelem, irinotecanem, topotecanem.

V soucasnosti je za standardni rezim pro IéCbu MPM povaZovana
kombinace cisplatiny s pemetrexedem. Pemetrexed (Alimta) je novy
antifolat plsobici najednou na vice enzymatickych cild (multitargeted
antifolate), ktery inhibuje syntézu jak purin(i tak pyrimidind a je Ucinny
u fady solidnich nador(i. Median preziti pfi 16Cbé kombinaci cisplatiny
s pemetrexedem byl ve studii lll. faze 12,1 mésice.

Podéavani pemetrexedu je pohodiné — aplikuje se v desetiminutové
infuzi. Léc¢ba pemetrexedem v kombinaci s cisplatinou se vyznacuje
pfijatelnou Urovni toxicity, zvIasté tehdy, pokud je zaroveri aplikovdna
vitaminova suplementace kyselinou listovou a vitaminem B12. Podavani
vitaminové suplementace, jak ukazuji vysledky klinickych studii,
neovliviiuje ucinnost pemetrexedu, ale vyrazné snizuje jeho toxicitu.

Ve druhé linii 1éCby Ize zvaZovat podani gemcitabinu Ci doxorubicinu.

Radioterapie
Burky MM jsou stfedné senzitivni k radioaktivnimu zafeni. Toho Ize

v praxi obtizné vyuZit, protoZe vétSinou je nemozné ozafit cely rozsah nado-
rové tkané a zaroven uchranit sousedni organy (micha, plice, jatra, srdce,
jicen). V poslednich letech vzhledem k mozZnostem planovani radioterapie
tak, aby co nejvice okolni organy Setfila, podil ozarovanych stoupd.

Ojedinéle jsou publikovany pfipady, kdy zevni radioterapii (55 Gy)
bylo dosazeno lokalni kontroly onemocnéni. Radioterapie mdze mit
i dobry analgeticky efekt u pacientd se silnymi bolestmi.

Zevni ozdfeni je acinnou prevenci tvorby implantaCnich metastdz
v pripadé, ze byl proveden néjaky invazivni zakrok (drenaz pleurdini
dutiny, torakoskopie).
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Tab. 2. Klinicka stadia podle TNM klasifikace

Stadium | T1-2

Stadium Il T1-2

Stadium Il T1-2,T3
Stadium IV T4, jakékoliv T, jakékoliv T

Paliativni 1é¢ba

U naprosté vétSiny nemocnych je indikovana paliativni 1éCba. Jde
pfedevsim o kontrolu pleurdiniho vypotku. Nejméné invazivnim zakro-
kem je intrapleurdini instilace sklerotizujicich latek po pfedchozi drendzi.
Jako analgetické 16Chy Ize vyuzit i paliativni radioterapie (viz vySe).

Tab. 3. Faktory priznivé oviiviiujici preZiti pacientd s malignim
mezoteliomem

Epitelidlni typ ndoru

Lokalizované onemocnéni (stadium I)

Dobry celkovy stav PS 0—1

Vek < 35 rok

Nepfitomnost bolesti hrudniku v dobé diagnozy

Normalini pocet trombocytd v periferni krvi

pH pleurdlnf tekutiny > 7,3: vy$Si pomér pleuralni/sérové glukozy

TaYMOM

MUDr: Jana Kaplanovd, prof. MUDr. Jana Skfickovd, CSc.,
Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy LF MU a FN, Brno

Thymom patfi mezi zfidka se vyskytujici nddorova onemocnéni. Sdéleni
se zabyvd diagnostikou a Iéc¢bou nemocnych s timto nddorovym
onemocnénim.

Definice

Thymom je nador ulozeny v hornim pfednim mediastinu, ktery vznika
maligni transformaci epitelidinich bunék thymu. Jednd se o pomalu
rostouci tumor, ktery vétSinou netvofi vzdalené metastazy.

Epidemiologie

Nadory thymu patfi mezi vzacné se vyskytujici onemocnéni. V roce
1998 ¢inila incidence v Ceské republice 0,1 piipad(l na 100 tisic obyva-
tel. Mezi pohlavimi neni vyznamny rozdil ve vyskytu nadord thymu.

NO MO
N1 MO
N2, NO-2 MO, MO

jakékoliv N, N3, jakekoliv N MO, MO, M1

Progndza

Pocet pacientl s dlouhodobym prezitim je neuspokojivé nizky i v pfi-
padé, Ze byla provedena extrapleurdlni pneumonektomie — dosud nebylo
prokdzano, ze by vedla k zasadnimu prodlouZeni Zivota. Podle publikova-
nych studii median preziti nemocnych s MM dosahuje 8—15 mésicd.
Vyjime€né jsou publikovany ojedinélé pfipady s mnohaletym preZivé-
nim. Priznivé prognostické faktory uvadi tab. 3. Maligni mezoteliom je
v naprosté vetSing pfipadl nevyléCitelnym onemocnénim. Dulezitym
opatfenim je eliminace azbestu z Zivotniho prostredi.

Literatura: Wagner JC, Sleggs CA, Marchand P: Diffuse pleural mesothelioma and asbes-
tos in the North Western Cape Province. Br J Industr Med 17, 1960, 17, 260-271  Pass
IH, Mitchell Bl et al.: Lung Cancer: principles and practice. Philadelphia 1996, Lippincott—
Raven, 982 s. * DeVita TV, Hellman S, Rosenberg AS: Cancer: principles and practice of
oncology. 5" edition, 1997, version 5.5 on CD — ROM  Klener P: Protinadorova chemo-
terapie. Praha 2000, Galén, 614 s. * Berzinec P Kuzmova E: Chemoterapia pfi malignom
mezoteliéme, pokrok s novymi liekmi. Respiro, 1, 2000, s. 19-21 « Nicholas J, Vogelzang
JJ, Rusthoven J et al.: Phase Il Study of Pemetrexed in Combination With Cisplatin Versus
Cisplatin Alone in Patients With Malignant Pleural Mesothelioma. Journal of Clinical
Oncology, 21, 2003, 2636-2644  Pistole M, James Rusthoven J: Malignant Pleural
Mesothelioma. Update, Current Management, and Newer Therapeutic Strategie. Chest,
126, 2004, 1318-1329 |

Dle  zahraniCnich
(dajd predstavuji tyto
nadory 0,2-1,5 % ze
vsech nadorovych
onemocnéni.

Etiologické faktory
Prima etiologickd souvislost se zevnimi faktory nebyla prokdzana

a endogenni vlivy vedouci ke vzniku thymomu nejsou znamy.

SYMPTOMY NEMOCI

LokaIni symptomy
Vlastni nadorova masa muze infiltrovat nebo utlacovat okolni struktury

v prednim mediastinu. Lokalni $ifeni tumoru mdzZe zpiisobovat bolest,
kaSel, duSnost, syndrom horni duté Zily, chrapot v disledku parézy
nervus recurrentis. Nekrozy uvniti tumoru mohou zpdsobovat krvdceni.
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Paraneoplastické priznaky

Thymom vede az v 71 % pfipad( k rozvoji pfidruzenych autoimunit-
nich nemoci, endokrinologickych a systémovych onemocnéni (hypo-
gamaglobulinemie, aplazie Cervené krevni fady, lupus erytematodes,
revmatoidni artritida, nemoci statnice). NajcastéjSim paraneoplastickym
syndromem je myasthenia gratis. Vlyskytuje se u 30-50 % pacienti

néni, pfi kterém dochdzi k tvorbé autoprotilatek proti postsynaptickému
nikotin acetylcholinovému receptoru nervosvalové junkce. Dominujicim
pfiznakem je postupny vznik svalové slabosti.

U témérF 15 % pacientd s diagnostikovanym thymomem byl zazname-
nan vznik sekundamich tumord. Ve spojitosti s thymomem byly popséany
nasledujici malignity: Kaposiho sarkom, mnohoCetny myelom, akutni
leukemie, non-hodgkinsky lymfom, sarkomy a jiné karcinomy (plicni,
kolorektalni).

DIAGNOSTIKA

Fyzikdlni vySetieni

Klinické projevy thymomu jsou zfejmé az pfi znatné pokrocCilé cho-
robé. Podezieni na thymom bychom méli ziskat spiSe z anamnestickych
piiznak(l kasle, dusnosti, bolesti hrudniku, na které si pacienti stéZuji
dfive, nez vzniknou nasledujici projevy: pfi syndromu horni duté Zily je
patrny otok krku (Stokesdv limec), lehka cyanéza rtd, dutiny Ustni
a ocnich spojivek, kiZe obliceje, krku a horni poloviny krku, rozSifené
a vyrazné vystupujici zily na hlavé, krku, pazich a horni ¢asti hrudniku.
PFi atlaku pridusnice poslechem zjiStujeme stridorézni dychani.

Zobrazovaci vySetfeni

Asi u poloviny pacientd se thymom diagnostikuje jako ,ndhodny
nalez* pfi zobrazovacim vySetfeni hrudniku. K posouzeni velikosti pri-
marniho tumoru a jeho Sifeni do okolnich cév, perikardu nebo plicniho
parenchymu je vhodnym vySetfenim CT nebo MRI hrudniku.

Histologickd verifikace

Thymomy nejsou jedinym typem nadord vyskytujicich se v pfednim
mediastinu. V mediastinu se mimo thymomd mohou vyskytovat i jiné
patologické rezistence rdznych typl. Lze se setkat s jinymi primdrnimi

K jednoznacnému potvrzeni diagndzy je nezbytné provést histologické
vySetieni tkang. Tkan k vySetfeni Ize ziskat transbronchialni biopsii nebo
chirurgickym zakrokem.

Laboratorni vySetreni

U pacientli s resekabilnim onemocnénim jsou laboratorni vySetfeni
soucasti interniho predoperacniho vySetfeni. U neoperabilnich pacienti
je indikovano vySetieni krevniho obrazu véetné diferencidlniho rozpoctu,

biochemické vySetfeni krve. Pfi podezieni na soucasné se vyskytujici
myasthenii gravis mdze byt diagnostickym testem tohoto autoimunitniho
onemocnéni vySetieni protildtek proti acetylcholinovému receptoru
(Anti-AChR).

Klinickd stadia

Na zakladé diagnostickych vySetfeni Ize urcit stupei pokrogilosti
onemocnéni. Pro thymom nebyl definovan systém TNM Klasifikace
a pouziva se déleni podle Masaoky. Nejd(ilezitéjSim kritériem stagingo-
vého systému je ohraniceni nadorti viii okoli nebo jeho Sifeni do okoli
pres pouzdro. Stadia thymomu podle Masaoky jsou uvedena v tab. 1.

Tab. 1. Klinicka stadia thymomu definovana Masaokou

Stadium Charakteristika

makroskopicky kompletné opouzdreny nador,
mikroskopicky bez kapsuldrni invaze

makroskopicky invaze do okolni tukové tkané nebo
Il mediastinalni pleury, mikroskopicky kapsularni
invaze

makroskopicky invaze do sousednich organ(

1 (perikard, velké cévy, plice)

[Va rozsev na pleuru nebo perikard

Vb lymfogenni nebo hematogenni metastazy

LéCba thymomu

Chirurgicka resekce je u nemocnych s thymomem zakladnim kurativ-
nim postupem. Radikalni chirurgické odstranéni thymomu umoZriuje dlou-
hodobé preZivani pacientd. Resekabilita tumoru zavisi na rozsahu nemoci
v dobg stanoveni diagnozy a celkovém klinickém stavu pacienta. O radio-
terapii Ize uvazovat jako o vhodné alternativé pokud je operace primarniho
tumoru v nizkém stadiu z jakychkoliv diivodii kontraindikovana.

Neni-li radikalni resekce moznd z ddvodu pokro€ilosti primédrniho
nadoru nebo celkového stavu nemocného, je vhodné uvazovat o aplikaci
chemoterapie, radioterapie nebo kombinaci obou lécebnych modalit.
Volba jednotlivych metod je obvykle individudlni se zfetelem k celko-
vému stavu pacienta. Thymom je radiosenzitivni nador. Radioterapii Ize
pouzit v 16¢hé vSech stadii onemocnéni. DalSi indikaci je naslednd radio-
terapie po resekci lokdlng pokrocilého thymomu — adjuvantni radio-
terapie, kterd snizuje riziko recidiv a zlepSuje ¢as do progrese u invaziv-
nich nadord ve stadiich lll-IVa. Systémova chemoterapie je metodou
vyuzivanou v 16Cbé lokoregionalné pokrogilych a generalizovanych thy-
momd0. Byla pouZivana monoterapie i kombinovana Ié¢ba. V monoterapii
byla pouZivana tato cytostatika: doxorubicin, cisplatina, cyklofosfamid,
kortikosteroidy.
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Progndza

Je znam pfipad, kdy byla recidiva thymomu zaznamenana az za 32 let
po resekci primarniho tumoru. Proto je doporu¢ovano u nemocnych po
radikalni resekci primarniho thymomu doZivotni sledovani.

Dlouhodoba prognéza se u individudlnich nemocnych lisi. Za jeden
preziti a rizika recidivy je povazovano stadium nemoci. Pétileté preziti
v zavislosti na stadiu je > 90 % pro stadium |, 86 % pro stadium II, 70 %
pro stadium Il a 50 % pro stadium IV.

Myasthenia gravis neni sama o Sobé& povazovana za nepfiznivy
prognosticky faktor, ktery by zhorSoval dlouhodobé preziti.

Za nejdulezitgjSi prognosticky faktor Ize povazovat moznost provedeni
radikalni resekce primdrniho tumoru, coZ pfimo souvisi se stadiem
nemoci v dobé stanoveni diagndzy.

Literatura: Klener P: Klinickd onkologie. Praha 2002, Galén « Fornasiero A, Daniele O, Ghiotto C
et al.: Chemotherapy of invasive thymoma. J Clin Oncol 8 (8), 1419-1423, 1990 * Davis RD,

METASTATICKY KOLOREKTALNI KARCINOM

prof- MUDr. Zdenék Kala, CSc., a kolektiv,
Chirurgickd klinika LF MU a FN, Brno

V 1éché KRK se postupné vyvijeji cytostatika a moznosti biologické
IéCby, zdokonaluje se diagnostika, chirurgické, endoskopické a inter-
vencné radiologické terapeutické postupy. a to je nadéje pro pacienty
s pokroCilym onemocnénim.

Maligni nadory a karcinom tlustého stfeva nenf vyjimkou, majf tendenci
vylvéafet dcefiné nadory, tzv. metastazy, jak v prilehlych lymfatickych uzli-
nach, tak ve vzdalenych organech. Nadorové burky se mohou Sifit krevni a
lymfatickou cestou a volnym rozsevem po dutindch (v ramci lumen GIT, ve
voIné duting bfisni Ci hrudni).

Pfesny mechanismus vzniku metastdz neni dosud pfesné objasnén.
VZdy vSak je nutnd pritomnost nadorové buriky, kterd ma schopnost preZit
i mimo vlastni tkafl nddoru a udrzet se v agresivnim prostredi krve nebo
lymfy, a kterd ma vhodné receptory pro zachyceni v cilové tkéni. Tato burika
také musi byt schopna produkce cytokind, které ji umozni vybudovat
v cilovém orgdnu nezbytnou infrastrukturu, tedy vazivové stroma a cévy.

Z organil jsou metastazami nejcastéji postizena jatra. Pocet metastaz je
zpravidla vySSi a jejich rozlozeni v jatrech difuzni.

Podle stagingového systému TNM klasifikujeme uzlinové metastdzy NO,
Nx, N1 a N2, organové metastazy Mx, MO, M1. Organové metastazy odpo-
vidaji vzdy nejpokroCilejSimu, IV. klinickému stadiu onemocnéni.

Metastdzy je mozné objevit v dobé diagndzy primamiho nadoru (syn-
chronni metastazy). U vétSiny malignich nddort z oblasti GIT se synchronni

Oldham HN, Sabiston DC: Primary cysts and neoplasms of the mediastinum: recent changes in
clinical presentation, methods of diagnosis, management, and results. Ann Thorac Surg 1987,
44,229 « Azarow KS, Pearl RH, Zurcher R, Edwards FH, Cohen AJ: Primary mediastinal mas-
ses: a comparison of adult and pediatric populations. J Thorac Cardiovasc Surg 1993, 106, 67
« Rosai J: Histological Typing of Tumours of the Thymus. New York 1999, NY: Springer-Verlag,
2nd ed. * Masaoka A, Monden Y, Nakahara K, Tanioka T: Follow-up study of thymomas with
special reference to their clinical stages. Cancer 1981, 48, 2485 « Okumura M, Ohta M,
Tateyama H et al.: The World Health Organization histologic classification system reflects the
oncologic behavior of thymoma: a clinical study of 273 patients. Cancer 94 (3), 624-632,
2002 « Gamondes JR Balawi A, Greenland T et al.: Seventeen years of surgical treatment of
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metastdzy objevuji ve formé mnohoCetnych
metastdz postihujicich difuzné jatra, Casto
i dalSi orgdny, coz prakticky vylucuje jakoukoliv
kurativni 1éCbu. Difuzni forma metastatického
rozsevu je béznd predevsim u malignit slinivky
bfisni, ZluCniku, Zaludku a jicnu. Postizeni maji
velmi Spatnou progndzu a 1éCba se soustiedi

porucha pasaze GIT, bolesti atd.). U pacientil s difuznim metastatickym
postizenim vede Setrnd paliativni terapie ke zlepSeni kvality a nékdy i délky
Zivota.

Nékteré malignity vSak maji relativné dobrou prognozu i ve své metasta-
tické podobé. Jednd se predevsim o kolorektalni karcinom, lepSi prognézu
mohou mit pacienti s metastatickou formou Grawitzova nddoru, malignit
nadledvin a také pacientky s metastatickym karcinomem prsu.

ZvIastni skupinu tvori metastdzy neuroendokrinnich nadord, kieré se
Svou prognozou zcela vymykaji jingm malignitam. V pripadé resekabilniho
extrahepatalniho postizeni je u nich v pfipadé metastaz v jatrech indiko-
vana maximalni terapie vcetné chirurgické resekce a v ur€itych pripadech i
transplantace jater. U hormonalné aktivnich neuroendokrinnich nadord
miZe pacient profitovat i z neradikalni resekce, protoze snizena sekrece
hormon( miiZe vést ke zmirngni klinickych symptomi danych nadprodukcf
hormonu. Toto je vyjimka z obecného pravidla. V ostatnich pfipadech je
indikaci k chirurgickému odstranéni metastaz jen moznost kompletniho
odstranéni v3ech lozisek nadoru.

Metastazy se mohou objevit jednak v dobé diagnézy primamiho nadoru
(synchronni metastazy), jednak po urCité dobé latence po odstranéni pri-
marniho nadoru (metachronni metastdzy). Je jasné, Ze po kompletnim
odstranéni primdrniho nadoru nemohou metastatickd loZiska vzniknout de
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novo, ale ze musela byt pritomna v téle jiz v dobé prvotni operace. Délka
latentni periody do objeveni metastdz ve vztahu k velikosti primarniho
nadoru vypovida o agresivité onemocnéni a souvisi s prognézou. Dokonce
i po chirurgickém odstranéni téchto metastdz maji pacienti s delSi dobou
latence lep3i prognozu.

PfestoZe vétSina metastatickych onemocnéni GIT neni indikaci
k potenciondlné kurativni chirurgické 16Cbé, nelze a priori z této 16y
nikoho predem vylouCit. Za kritérium hodnoceni indikace chirurgické
|éCby ve prospéch radikalniho feSeni je tfeba povazovat vék pacienta
pod 60 rokd (Nordlinger, 1996), u metachronnich metastaz délka
odstupu od odstranéni priméarniho nadoru.

Metastazy u KRK
V dobé diagndzy kolorektalniho karcinomu se podafi prokdzat u 20 %

postizenych synchronni metastazy (Kune 1990, Faivre 1992), u dalSich
25-30 % postizenych se metastazy objevi jako metachronni (Cohen
1993). NejcastéjSim postizenym orgdnem jsou jdtra, nasleduji plice,
ostatni organy byvaji postizeny vyjimecng. Nékdy se metastazy vyskytuji
ve vice organech. Biologické chovani metastatického KRK je zcela vylucné:
asi v jedné tretiné metastazuje ve formé solitdrni metastézy jater.

V souvislosti s prognézou odliSnou od jinych malignich nadord GIT ve
V. stadiu a predevsim s rozdilnou prognozou resekabilniho a neresekabil-
niho metastatického KRK se uvazuje o zméné dosud uZivaného
stagingového hodnoceni. U jaternich metastdz KRK je teba odliSit posti-
Zeni jater samotnych od postiZzeni jater s pfitomnosti extrahepatickych
metastdz, a predevsim rozliSit postizené s resekabilnimi metastazami od
neresekabilnich. V Journal of Clinical Oncology, 2007, (¢lanek Comments
and Controversies) byl publikovan nasledujici navrh pro IV. stadium KRK:

Stadium IV R (R — resekabilni) Stadium IV R a (jatra )
Stadium IV R b (extrahepatické)
Stadium IV R ¢ (oboji)
Stadium IV U (U — neresekabilni) Stadium IV U a (jatra )
Stadium IV U b (extrahepatické)
(

Stadium IV U ¢ (oboji)

Resekabilni metastaticky KRK

Kurativni potencidl ma ve v3ech pfipadech pouze kompletni odstranéni
nadoru i jeho metastdz v jétrech, plicich, popf. v jinych orgdnech.
U primamé resekabilnich synchronnich metastéz se vedou diskuse, zda
odstranit nejprve primami lozisko a metastazy ve druhé dobé, ¢i zda odstranit
oboji resekénim zakrokem v jedné dobé. Ackoli je simultdnni odstranéni
onkologicky velmi ldkavé, ne vzdy je mozné. V podstaté zadnd z moznosti

neni preferencni, postup byva urcovan individualné s ohledem na snadnost
resekce primarniho origa, a také s ohledem na typ resekcniho zakroku na
jatrech, plicich, event. jiném organu (Tanaka 2004, Weber 2003, Hao 2006).
V literature se objevily reference o UspéSném postupu, kdy autofi preferuji
dokonce inverzni postup: nejprve resekéni vykon na jaternich metastazach,
a odstranéni origa az ve druhé dobé.

Bohuzel chirurgicka resekce je mozna pouze u 20 % postizenych

s metastatickym KRK (Cady 1998, Fong 1997), a proto se hledaji moz-
nosti jak toto neuspokojivé procento zvySit. Jde o to, Ze pfi kurativni
resekci maji pacienti s metastatickym KRK bez stratifikace podle rozsahu
onemocnéni Sanci na 5leté preziti vice nez 25-45 %, tedy mnohem
vy$Si nez u nékterych jinych nemetastazujicich malignit ve vcasnéjsim
stadiu choroby! Ke zvySeni resekability vedou:

o zvySeni citlivosti diagnostickych metod, zavedeni vhodnych screenin-
govych metod do praxe s detekci ¢asnéjSiho, jeSté resekovatelného
onemocnéni

e zarazeni novych neoadjuvantnich rezim( véetné biologické Iécby do
standardnich algoritm0, které maji potencidl dosdhnout resekability
zmenSenim rozsahu onemocnéni

e embolizace portalni Zily navozujici hypertrofii neresekované Casti jater
umoziuje odstranit jinak neodstranitelny rozsah jater (pozn.: reseko-
vatelna |éze jater je definovana jako kompletni odstranéni nddoru
s dostateCnym ochrannym lemem zdravé tkané pfi zachovani vice nez
25 % funkéniho jaterniho parenchymu)

e moznost kombinace resekce s ablaci malého kontralaterdlniho meta-
statického loziska pomoci RFA (radiofrekvencni ablace)

o technika viceetapovych resekci

e moznost resekovat jatra (plice) i v pipadé resekabilni recidivy (kazda
dalSi kompletni resekce metastaz dava prakticky stejnou Sanci na
dalSi Sleté preziti jako prvni resekce)

Za resekabilni jaterni metastazy se povazuji i pfipady, kdy postizeni
maji resekabilni extrahepatické metastazy, nejcastéji v podobé solitari
metastdzy nadledviny Ci resekabilnich plicnich metastéz.

V bilancinadorového postizeni u pacient( pred planovanou kurativni
resekci hraje vyznamnou roli pozitronova emisni tomografie (PET), kterd
odhali dosud neodhalené metastazy u jednoho z 6 pacient(i negativné
vySetfenych standardnimi zobrazovacimi metodami (obr. 1).

0br. 1. Metastdza na peritoneu. Na samotném CT vySetreni nemusi byt pro velikost
metastdza diagnostikovatelnd, fuze obrazil vysetieni pocitacovou tomografif
a pozitronovou emisni tomografil lokalizuje misto zvySené konzumpce znacené glukozy

Uzlinové metastdzy jsou znakem Spatné onkologické progndzy.
Spatnou prognézu (nikoliv viak kontraindikaci resekce) v pripadé nélezu
resekabilniho KRK podporuji také nasledujici charakteristiky (Nordlinger
1996, Fong 1999):

e vEk nad 60 let
e pocet jaternich loZisek vySSi neZ 4
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e interval od primdrni operace kratSi nez 2 roky
o velikost metastazy nad 5 cm

e CEA vy3si neZ 30 mikrog/!

e stadium primarniho nadoru

e postizeni lymfatickych uzlin

V soucasnosti se stale diskutuje, jaky postup volit u synchronnich jater-
nich metastaz. Jde o velky medicinsky problém v 16¢bé KRK, protoZe v dobé
diagn6zy KRK md priblizné 15-20 % pacientl synchronni metastdzy.

U viceCetnych lozisek se prosadil nazor, Ze pfi pfitomnosti vice nez
4 metastdz nabizi neoadjuvantni chemoterapie a naslednd chirurgie lepsi
preziti nez okamzita operace. Naopak se zdd, Ze u solitarni metastazy
nemd neoadjuvantni chemoterapie na preZiti vliv.

Samotna chirurgickd resekce — nejcastéji jater Ci plic — je pfi sou-
¢asné standardizaci technickych chirurgickych postupd a zlepSeni peri-
operacni péce vykonem s nizkou mortalitou i morbiditou.

U metastaz jsou preferovany neanatomické resekce s maximalnim
Setfenim funkCniho parenchymu postizeného organu, se zachovanim
bezpecnostniho lemu zdravé nepostizené tkang.

Neresekabilni metastaticky KRK
Kurativni resekci jaternich metastaz bohuzel nelze nabidnout vdem paci-
entdm. Ani zde vSak nejsou 16cebné mozZnosti vyGerpany a s Uspéchem lze

vyuzit nékolika dalSich modalit. Jde zejména o paliativni systémovou
chemoterapii (popf. jeji lokoregiondlni formu, kdy je cytostatikum ve vysoké
koncentraci poddvano pfimo do hepatického arteridiniho feCisté v pripadé
jaternich metastaz). Cévka k lokoregiondini aplikaci je zavddéna operaCné
chirurgem nebo seldingerovsky invazivnim radiologem. S prichodem
modernich cytostatik jako oxaliplatina a irinotekan a metod biologické 1Cby
se prostor pro poddni lokoregionalni chemoterapie vyznamng zUZil.

Biologicka IéCba

V poslednich letech doSlo v terapii metastatického KRK k vyznamnému
zvySeni Ucinnosti protinadorové chemoterapie, pfedevsim v kombinaci
S tzv. cilenou 1éCbou (fargeted therapy), nazyvanou také 16Cba biologickd.
Chemoterapie ovliviiuje bunécéné struktury, které jsou spolec¢né vsem buni-
kam, tedy i tém zdravym. Cilena biologickd 1écha je naopak zaméfena na
molekuly a bunécné pochody specifické pro buiiky nadorové. Tim je dana
mensi Cetnost a zavaznost nezadoucich cinki ve srovnani s chemoterapii.

Do poloviny 90. let byla chemoterapie omezena predevsim na rezimy
na bazi 5-fluorouracilu a leukovorinu. Zavedeni novych cytostatik (oxali-
platina, irinotekan, kapecitabin) do praxe rozsifilo vyraznym zplsobem
lécebné moznosti. Oxaliplatina v kombinaci s fluorouracilem a leukovori-
nem (FOLFOX) a irinotekan ve stejné kombinaci (FOLFIRI) maji vy3Si U¢in-
nost vyjadrenou prodlouzenym preZitim nez samotna kombinace FUFA.
Tyto rezimy jsou G¢inné také v druhé linii chemoterapie metastického KRK.
Oba rezimy Ize podat sekvencné (FOLFOX/FOLFIRI nebo FOLFIRI/FOLFOX),
pofadi rezimi neovliviiuje celkovy vysledek Iécby. Kapecitabin (Xeloda)

miZe nahradit fluorouracil a leukovorin v kombinovanych reZimech
s oxaliplatinou a irinotekanem.

Vyraznym zlomem (i farmakoekonomickym) v 16Cbé KRK je zavedeni
biologické 16cby do terapeutickych algoritm(i. Do klinické praxe se dostaly
preparéty bevacizumab a cetuximab, v dohledné dobé bude v CR dostupny
také panitumumab.

Bevacizumab (Avastin) je rekombinantni humanizovana monoklonalni
protilatka proti vaskuldrnimu endotelidinimu ristovému faktoru (VEGF).
Zabrariuje vazbé VEGF na receptor, normalizuje strukturu a funkci cévniho
fecisté v nadoru, zabrariuje ristu primamiho nadoru a jeho metastaz, zpQ-
sobuje regresi cévni sité nadoru a snizeni intersticialniho tlaku v nadoru,
2vySuje pfisun cytostatik do nadoru. Bevacizumab v prvni linii 16Cby meta-
statického  kolorektalniho karcinomu  signifikaniné  zlepSuje  16Cebné
vysledky jiz zminénych rezimi kombinované chemoterapie s irinotekanem,
oxaliplatinou, ale také zakladni kombinace FUFA. Bevacizumab by mél byt
poddavéan po ukonCeni chemoterapie az do progrese onemocnéni.

Cetuximab (Erbitux) je monoklonalni protilatka proti receptoru epider-
madlniho rlistového faktoru (EGFR). Nadprodukce EGFR je popisovana ve
vice nez 85 % néador tlustého stfeva a konecniku. Cetuximab blokuje
a inhibuje funkci EGFR receptoru ¢imz inhibuje bunécnou proliferaci
a indukuje apoptdzu. V soucasné dobé je na zdkladé klinickych studif
indikace cetuximabu omezena na Il. nebo III. linii 16Cby metastatického
KRK po selhani kombinace s irinotekanem. Probihd nékolik studii |Il.
faze, jejichz cilem je prokazat Ucinnost cetuximabu v I. linii metastatic-
kého kolorektdIniho karcinomu.

DalSi monoklondini protildtkou proti EGFR je panitumumab (Vectibix).
Je ucinny u KRK rezistentniho na oxaliplatinu a irinotekan a fluorouracil.
Je poddvan v monoterapii, ne v kombinaci s chemoterapii. Podminkou
podani panitumubabu je prikaz exprese EGFR, exprese nemutovaného
(wild type) onkogenu KRAS a selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimi-
dinC, oxaliplatiny a irinotekanu.

NejvétsSi prospéch z intenzivnich a finanéné naroénych rezimd maji
nemocni, u kterych je dosazeno po regresi nemoci operability metastaz
a ktefi se tak dostanou do kompletni remise.

LokdIné ablacni metody
V piipadé, Ze se pacienti ani pak nedostanou do resekabilniho stadia,

Ize vyuZit také lokalng ablacnich technik, niicich nador lokdlné bez jeho

resekce:

e ischemizace — embolizace, pfip. v kombinaci s cytostatiky, kdy
drobny embolizacni materidl aplikovany cévkou do vyzivné cévy
metastdzy zpdsobi ischemizaci nadoru. Efekt ischemizace byva
obvykle VEtSi nez efekt lokoregiondlni chemoterapie, obé metody se
vzdjemné potencuji

e niceni teplem
a) sondou aplikovanou perkutdnné nebo peroperacné do mista
loZiska. Ke generovani tepla v lozisku se vyuziva
— radiofrekvencniho elekirického proudu (radiofrekvencni ablace, RFA)

Ilﬂﬁﬂm\n/nnnm

17



18

— mikrovin
— laseru (faser induced thermal therapy, LITT)
b) zcela neinvazivng; ke generovani tepla v misté loziska se vyuziva energie
— ultrazvukového vinéni
— proménlivym magnetickym polem jako pfi MRI vySetfeni. K cileni
této energie se vyuziva nanotechnologiemi vyrobenych ¢astic s para-
magnetickym oxidem Zeleznato-zelezitym

e niceni chladem — sondou, ktera je chlazena vétSinou kapalnym dusi-
kem. Aplikace chladu vede k vyznamné celkové reakci organismu,
ktera mize vést az k Soku s multiorganovym selhanim

o fotodynamickd terapie — nador je niCen indukovanymi volnymi
radikdly. K jejich indukci se pouziva v neaktivnim stavu netoxické
fotosenzibilizujici latky, kterd je diky metabolickym zménam pfed-
nostné vychytavana nadorovymi bunkami. Vlastni aktivace se pak déje
perkutanné zavedenym svétlovodnym vlaknem a aplikaci svétla, vétsi-
nou laseru patficné vinové délky. K destrukci nedochazi produkci
tepla, ale chemickou reakci bunécnych membran a DNA se vzniklymi
volnym radikdlem

o |okoregiondlni radioterapie
a) na embolizacnich mikro¢asticich aplikovanych endovaskularné je
navdzan radionuklid 90Y (Sirspheres — Sirtex, Terraspheres)
b) na specifickou protilatku je navazan radionuklid 131 | (lebto-
zumab — protilatka proti karcinoembryonainimu antigenu CEA)

Uginnost termickych lokaing ablacnich metod je téméF stejnd, idedlni
jsou k niceni lozisek do 3 cm, kde Ize oCekdvat dokonce kurativni efekt.
Nardst velikosti metastaz vyZaduje slozitéjSi metodiku aplikace. Metody se
liSi pfevazné v cené zarizeni, v rychlosti a jednoduchosti aplikace. Soucas-
nou nejcastéji pouzivanou metodou je radiofrekvencni ablace.

0 dloze téchto technik v IECbé jaternich metastdz se vedou stale dis-
kuse. Vyviji se jak instrumentarium, tak metodika aplikace. Pfi vyuZiti
téchto metod (a samoziejmé systémové chemoterapie) je publikovano
Sleté preziti od 30 do 58 %, v zavislosti na primérné velikosti a poctu
metastdz v prisluSném souboru. | kdyZ jsou vysledky slibné, standardni
léchou zlistdva chirurgickd resekce, je-li uskutecnitelnd. Na RFA neni
mozno nahliZet jako na ekvivalent resekéni 16¢by. Problémem je totiz okraj
metastdzy. Pouze chirurgicka resekce je schopna zajistit dostatecny bez-
pecnostni lem zdravé tkang. Mikroskopicka hranice nadoru se lisi oproti
makroskopické az o vice nez 5 mm a mikrosatelitni loziska |ze nalézt a7z do
4 ¢m od okraje metastazy. Pri chirurgické resekci i pfi pouziti ablaCnich
metod je tak poZzadovano oSetfeni minimalné 5 mm zdravého jaterniho
parenchymu v okoli metastdzy. Lokalné ablacni techniky, pfedevSim RFA,
jsou indikovany ve spojeni s resekci k rozSifeni jejich indikaci.

VySe uvedené metody Ize nejen kombinovat, ale jejich indikaci je
nutné velmi peclivé posuzovat na podkladé celkovych i funkénich schop-
nosti postizeného pacienta s KRK.

V soucasnosti se sjednotily nazory na postup u metastatického KRK
s neresekabilnimi metastazami.

Neresekabilni metastaticky tumor tracniku
0 dalsim postupu rozhoduje, zda je nador symptomaticky ¢i mini-
malné symptomaticky:
o indikace k primarni systémové chemoterapii s eventudlnim
naslednym restagingem
o v piipadé sekundarni resekability postup, ktery byl popsan vyse

Pfi okluzi ¢i perforaci primarni chirurgie. Jednd se o NPB. U vyznam-
nych stendz s poruchou pasaze Ci vyznamnych krevnich ztratach se také
Zvazuje primami chirurgie. Ta vSak neni jedinou modalitou, stenozu je
mozné ovlivnit kolickym stentem, krvaceni snizit selektivni embolizaci
tumoru. Vyhodou téchto vykoni je umoznéni bezodkladného zahajeni
systémové chemoterapie k 16Ché jaternich metastaz, které postizené
ohroZuji nejvice.

Neresekabilni metastaticky (synchronni) tumor rekta
Nejsou jednoznacéna doporuceni. Obecné maji postizeni Spatnou

progndzu. Je tfeba se vyvarovat mutilujicich chirurgickych vykond.

Symptomaticky tumor rekta: Provadi se kolostomie, kierou je mozné
zaloZit i laparoskopicky, tj. minimalné invazivné. Alternativou je rektalni
stent (pokud je dolni pol tumoru vy$ nez 6 cm od analniho okraje). Pri
krvaceni nadoru je mozZné pouZit plazma argon nebo laser.

U pacientd v dobrém biologickém stavu s pfiznivé ulozenym nadorem
Ize uvazovat i o resekci (+ implantace portu pro intraarteridini regiondini
chemoterapii jater), potom systémovd chemoterapie, pfi Uspéchu pak
gvent. chirurgie jaternich metastéz.

U asymptomatického tumoru rekta miize byt indikovana radiochemo-
terapie a chemoterapie, za 2 mésice restaging, potom dalSi postup.

Alternativy po 2 mésicich:

o je-li dobra lokalni kontrola, ale progrese metastdz, pak CHT druhé
linie

e pfi dobré lokdlni kontrole a regresi nebo stabilité metastaz pokraco-
vani CHT. Diskuse ohledné resekce nadoru i metastaz na specializo-
vaném pracovisti!

e pri lokdlni progresi a celkové progresi zvazit CHT druhé linie, pokud
to nedovoli celkovy stav pak stent rektaini nebo kolostomie pfi ste-
notizaci, endoskopicka koagulace plazma argonem nebo laserem
pfi krvaceni

Literatura: Adam Z, Vorlicek J, Vanicek J et al.: Diagnostické a Iécebné postupy malignich
chorob. 2., prepracované a doplnéné vydani. Praha 2004, Grada « Capov | et al.: Chirurgie
orgdnovych metastaz. Galén Karolinum 2008  Skalicky T, Treska V, Snajdauf a kol.: Chi-
rurgie jater. Praha 2004, Grada Publishing * Steele SR, Brown TA: Rush RM Laparoscopic
vs open colectomy for colon cancer: results from a large nationwide population-based
analysis. J Gastrointest Surg., 2008, 12 (3), 583-591 = Slampa P a kol.: Radiagni onkolo-
gie v praxi. Brno 2004, Masarykuv onkologicky Gstav « Vélek V, Kala Z, Kiss | et al.: Maligni
loziskové procesy jater. Praha 2006, Grada Publishing * Vyslouzil K: Komplexni lé¢ba
nadorti rekta. Praha 2005, Grada Publishing * Vyzula R, Zaloudik J a kol.: Rakovina tlus-
tého stieva a konecniku. Jessenius Maxdorf 2007 » Wright RC, Kim CA: Horner | Superior
lymph node resection is achievable with laparoscopic colectomy: even in initial 30 cases.
Am Surg., 2008, 74 (3), 243-249
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CETUXIMAB V LECBE METASTATICKEHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

MUDr. Dagmar Brancikovd, MUDr. Zdenék Mechl, CSc.,

Komplexni onkologicke centrum FN U sv. Anny, Brno

Lécha metastazujiciho kolorektainiho karcinomu zaznamenala v_posledni
dobé vyrazny posun v lé¢ebnych schématech souvisejici se zavedenim
novych kombinaci cytostatik a biologickych latek. Ve srovndni s konvencni
chemoterapii pfinaSi biologickd [éEba mnohem piiznivéjSi spektrum
nezddoucich (Cinkd. Cetuximab je chimerickd monoklondini protildtka,
zaméfend proti receptoru epidermalniho rdstového faktoru (EGFR).

Zamérem paliativni chemoterapie metastatického kolorektainiho karci-
nomu (mKRK) je prodlouZeni preziti, pfi zachovani co nejvySsi kvality
Zivota |éCenych nemocnych. V soucasné dobé jsou tfi G¢inna cytostatika,
kterd prokdzala Ucinnost v 16Cbé metastatického kolorektalniho karcinomu:
5-fluoro-uracil v kombinaci s foliniovou kyselinou (5-FU/FA), irinotekan a
oxaliplatina. PouZiti sekvencnich kombinagnich rezimi zlepSilo medidn
preZiti pro tyto nemocné s pokrocilym onemocnénim z 6-9 na 20 mésicC.
Kombinace FOLFOX (oxaliplatina + infuzni FU/FA) a FOLFIRI (irinotekan
+ infuzni FU/FA) jsou v terminech acinnosti ekvivalentni.

Zatimco pokraCuje hledani optimalniho pouziti tradicni chemoterapie,
nové biologické pripravky si vybojovavaji své misto v protinddorové zbrojnici.
Viyvoj se zaméfuje na latky postihujici molekuly, které jsou vyrazné exprimo-
vany na povrchu nadorovych bungk, jako receptor epidermainiho riistového
faktoru, ktery je u nadord kolorekta exprimovan ve vysokém procentu.

Cetuximab (Erbitux®) je imunoglobulin G mAb, ktery se specificky
vaze s velkou afinitou na extracelularni doménu receptoru epidermalniho
riistového faktoru (EGFR). Blokuje funkci receptoru E GFR, ¢imz inhibuje
bunécnou proliferaci a indukuje apoptozu. Inhibuje progresi bunécného
cyklu a nadorovou invazivitu a snizuje regulaci riistovych faktord. Defino-
vani novych kombinaci biologické terapie s cytostatiky se stalo pfedmé-
tem celé fady studif, coZ dokumentuje napf. 108 praci s tematikou cetuxi-
mab v 16¢bé mKRK, prezentovanych na jednani ASCO 2008.

Klinické zkuSenosti s IéCbou cetuximabem u metastatického
karcinomu kolorekta

V prvnich klinickych studiich byla prokdzana Gcinnost cetuximabu
v 16Ché mKRK po selhani I&Cby irinotekanem.

Tab. 1. Cetuximab v monoterapii v druhé linii mKRK

Saltz, 2004 Cunnigham, 2004  Lenz, 2004
Pocet pacient(i 57 111 346
Procento remisi 9% 11 % 12 %
Median preziti 6,4 mésice 6,9 mésice neudano

V/ 1écbé druhé nebo treti fady bylo cetuxima- S
bem dosazeno 10 % objektivnich remisi v mono- ;
terapii @ 23 % v kombinaci s irinotekanem. _!i”' |
Zjevna schopnost cetuximabu prekonat rezistenci ="+ %
irnotekanu a dosdhnout 1&Cebné  odpovédi
u nemocnych i po selhdni 16Cby timto cytostati-
kem v prvni linii vzoudila velkou pozomost (tab. 1).

Uginnost cetuximabu v kombinaci s irinotekanem v druhé linii 1é¢by
mKRK byla dolozena fadou Klinickych studii (tab. 2).
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Tab. 2. Cetuximab + irinotekan ve druhg linii 16Cby mKRK

Saltz, 2001 Cunnigham, 2004
Pocet pacient(i 138 218
Procento remisi 15 % 23 %
Median doby do progrese 2,9 mésicl 4.1 mésice
Median doby preziti 8,4 mésicl 8,6 mésicl

Ve studii BOND (Cunningham, 2004) byla srovnavana Iécba cetuxi-
mabem s kombinaci cetuximab plus irinotekan. Do Klinické studie byli
zafazeni nemocni s progresi onemocnéni béhem tfi mésica 1é¢hy irino-
tekanem. Viysledky vyznély ve prospéch kombinované 16¢by irinotekanu
s cetuximabem. Statisticky vyznamné vyS$Si byl poCet objektivnich 1&¢eb-
nych odpovédi u kombinované 1écby: 23 % vs 11 % (p=0,0074).
Obdobné byl lepsi vysledek pro kombinovanou IéCbu pfi hodnoceni
doby do progrese onemocnéni.

MABEL (Wilke, 2006) je multicentrickd studie hodnotici iCinek kom-
binace cetuximab + irinotekan u mKRK progredujiciho po irinotekanu.
V této indikaci jde o nejvétsi studii s 1690 pacienty z deviti zem,
s rezimy rlizného davkovéni irinotekanu. Bylo demonstrovano 61 %
objektivnich remisi, bez ohledu na pouZité davkovani.

Pro cetuximab v 16Cbé druhé fady je demonstrovano v monoterapii
9-11 % objektivnich remisi, s medidnem preziti 6,4-6,9 mésica.
V kombinaci s irinotekanem bylo dokumentovano 15-23 % remisi,
s medidnem preziti 8,4-8,6 mésicd.

Tab. 3. Cetuximab v prvni linii mKRK, studie faze I/Il

Cetuximab Rosenberg  Folprecht  Rougier  Van Cutsem
+ FU/FA 2002 2004 2004 2004
irinotekan/ irinotekan irinotekan irinotekan  oxaliplatina
oxaliplatina

Pocet pacient(i 29 19 22 43
Procento remisi 48 % 74 % 46 % 81 %

Studie faze /1l hodnotily acinek kombinace cetuximabu s irinoteka-
nem nebo oxaliplatinou v prvni linii 1éCby mKRK (tab. 3).

EORTC trial (2003): kombinace cetuximab + infuzni 5-FU/FA + irino-
tekan (AIO) je jednim z nejucinnéjSich rezim(i s 62 % objektivnich
odpovédi a 20 mésici medianu celkového preZiti.

pﬂﬁﬂﬁ\’mu/unnm

19



20

Studie AIO GI Group: cetuximab v kombinaci s tydennim podanim
5-FU/FA a oxaliplatinou (FUFOX) u dosud neléCenych nemocnych
s mKRK. Ve studii bylo prokdzano, Ze cetuximab podany s kombi-
naci FUFOX u dosud nelécenych nemocnych s mKRK je bezpe¢nym
a dobfe tolerovanym rezimem. Ve studii bylo 1é¢eno 49 pacient,
zaznamendn medidn preziti 8,1 mésice a celkové preziti 28,2 mésice.

Studie ACROBAT hodnotila kombinaci cetuximab + FOLFOX-4 u 543
dosud nelécenych nemocnych s pokrocilym KRK. ZjiSténa doba bez pro-
grese onemocnéni byla 12,3 mésice, medidn celkového preZiti 30 mésicu.

Podobnd je studie OPUS, kterd randomizovala 337 nemocnych,
u kterych bylo dosazeno kombinacnim rezimem 46 % objektivnich
remisi a 7,2 mésicl doby bez znamek progrese.

Dvé nedavno publikované velké randomizované studie prokdzaly abso-
lutni zvySeni 1éCebné odpovédi 0 8—10 %, kdyZ cetuximab byl kombinovan
v 1ECDE prvni linie s chemoterapii se zkladem oxaliplatiny nebo irinote-
kanu, a srovndn se samotnou chemoterapii (Van Cutsem, Bokemeyer).

CRYSTAL je randomizovand studie faze Ill: FOLFIRI + cetuximab ver-
sus FOLFIRI u pacientd s mKRK, exprimujici EGFR, s vysokym poctem
zafazenych pacient(i (1221). Pridani cetuximabu k rezimu FOLFIRI bylo
spojeno nejen se signifikantnim navySenim 16Cebnych odpovédi
(p=0,0038), ale vedlo i k vyrazné vy3Simu poctu radikalnich resekci pro
primaré inoperabilni jaterni postizeni (p=0,0034). Jednoleté preziti
bez zndmek progrese onemocnéni vyznélo ve prospéch rezimu s cetuxi-
mabem (34 % vs 23 %, p=0,0479). Rezim FOLFIRI v kombinaci s cetu-
ximabem prokazal ve srovnani s pacienty, ktefi byli IéCeni pouze chemo-
terapii FOLFIRI, 15% redukci rizika progrese onemocnéni.

Studie EPIC srovnavala kombinaci irinotekan + cetuximab proti
samotnému irinotekanu. U pacientd, u nichZ nezabrala 16¢ba prvni linie
na zakladé oxaliplatiny, se ukdzalo, Ze pfidani cetuximabu vedlo
k vyznamné vy3Si 1éCebné odpovédi (16,4 % vs 4,2 %).

Ve vech studiich, kdy v 16¢bé prvni linie mKRK byl ke kombinaci FU/
FA + irinotekan nebo oxaliplatina pfidan cetuximab, doSlo k prodlouzeni
doby bez zndmek progrese, zvySeni celkového procenta remisi a celko-
vého pre7iti.

Predikce IéCebné odpovédi

Priznivé vysledky nékterych studii (ACROBAT) jsou dosazeny zfejmé
diky vybéru nemocnych s pfiznivymi prognostickymi faktory. Vedle kli-
nickych faktord, jako je napf. maly rozsah metastdz, mize byt souvislost
s molekularnimi prognostickymi nebo prediktivnimi faktory. LéCebny pfi-
nos cetuximabu vSak neni zavisly na hladiné exprese nadorového EGFR.

V hledani biologickych marker(i pro progndzu mKRK nebo predikci
vysledk( antiEGFR Iécby fada praci prokézala, Ze pacienti s nadory, které
prokazaly objektivni odpovéd na IéCbu s cetuximabem, méli témér vzdy
tzv. wild-type genu KRAS. Moznd role mutace KRAS jako prediktoru kli-
nické odpovédi na EGFR cilenou terapii byla doloZena v celé fadé praci.

KRAS je gen kddujici protein, ktery je soucasti kaskady patologickych
déji zahrnujici receptory pro ristovy faktor. Pokud je mutovana dréha,

na jejimz pocatku stoji receptor pro ristovy faktor (EGFR), trvale stimu-
lovana, zablokovani vlastni molekuly receptoru nezastavi proliferaci
nadorové burky a Sifeni nadoru. Naopak buriky s nemutovanym, pfiroze-
nym (wild type) KRAS maji tuto signdlni drahu funkéni a Ize ji cetuxima-
bem zastavit. Wild-type KRAS je u pacientli s metastatickym karcino-
mem kolorekta pritomen v 65 %.

Jako priklad Ize uvést studii De Roocka a spol. (2008), ktefi studovali
mutace KRAS u 113 pacientll s mKRK refrakternich na irinotekan a 1éCe-
nych cetuximabem. Objektivni odpovéd byla dosazena u 27 z 66 pacientti
s KRAS wild-type, ve srovnani s Zadnym ze 42 pacient s mutaci KRAS.

Podobné vysledky byly popsany ve studii OPUS. U pacientd s KRAS
wild-type byl cetuximab pfiddn k rezZimu FOLFOX. U 71 % z téchto
nemocnych doslo k vyraznému zvySeni procenta objektivnich remisi, na
rozdil od 37 % bez wild-type KRAS. U pacientl s mutacemi KRAS nepfi-
neslo pridani cetuximabu Zadny benefit.

Zjisténi wild-type KRAS je spojeno u nemocnych s mKRK Iécenych
cetuximabem s prodlouzenim preziti.

Nezadouci UCinky

Cetuximab je v tydennim podani dobfe snaSen jak v monoterapii, tak
v kombinaci s radioterapii. Nejcast&jSim vedlejSim projevem je kozni
reakce, oznaCovand jako akneiformni folikuldrni rash. Vyskytuje se nej-
¢astéji behem prvnich 3 tydnd v obliceji, horni ¢asti trupu a koncetinach.
Jde o lymfocytami perifolikulitidu nebo supurativni superficidlni folikuli-
tidu. Vyskyt je 6080 %, ve vétSiné pfipad( intenzita nepresahuje stupen
1-2. Zavainy stupefi 3—4 je uvadén u 5-10 % pacient(. Pficinou je
vysoka exprese EGFR v epidermis. V nékolika studiich byl dokumento-
vana korelace mezi vyskytem koZni reakce a IéCebnym efektem. Napf. ve
studii faze Il Burtnessové a spol. bylo u 116 pacientd s mKRK zjisténo
vyrazné zlepSeni medianu doby bez progrese, a medianu preziti pro
pacienty s vyraznou kozni reakci (p=0,0022 a 0,013). Kozni projevy
vymizi bez nasledkd po ukonceni terapie.

LéCba je pomérné jednoduchd, doporucuje se postupovat podle
smérnic ESMO, uvedenych v Annals of Oncology 2008, 109, 142—149.

Klinickd praxe
Podle Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP je cetuximab doporu-

¢ovan pro lécbu tumoru s pozitivitou EGFR nebo vykazujiciho KRAS
divokého typu v kombinaci s chemoterapii, nebo i samostatné pokud
selhala 1écha irinotekanem a oxaliplatinou, nebo u pacientd netoleruji-
cich irinotekan. Podkladem pro toto doporuCeni jsou Udaje z randomizo-
vanych, kontrolovanych studii faze Il a lll, které prokazaly vySSi u€innost
cetuximabu v kombinaci s chemoterapii v prvni linii 16¢by pacienti
s mKRK ve srovnani se samotnou chemoterapii. Je doporuceno, aby
detekci mutacniho stavu genu KRAS provadéla laborator, kterd ma zku-
Senosti s provadénim tohoto testovani. Schvaleni Uhrady pro pouZiti
cetuximabu pro 1. linii 1éCby metastazujiciho kolorektdiniho karcinomu
se oCekava do konce roku.
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Cetuximab musi byt podavan pod dohledem lékafe, ktery ma zkuSe-
nosti s pouzivanim protinadorovych Ié¢ivych pfipravkd. Stejné jako
u ostatnich biologickych protinddorovych prostredkli je jeho pouZiti
povoleno jenom v komplexnich onkologickych centrech (KOC), kterych
je v souCasné dobé celkem 18.

V pribéhu podavéni infuze a minimalné 1 hodinu po jejim ukonceni
je vyZadovano peclivé monitorovani pacienta. Musi byt zajisténa dostup-
nost resuscitacniho vybaveni. Pfed zahdjenim infuze musi byt pacient
premedikovan s pouZitim antihistaminik a kortikosteroid. U vSech indi-
kaci se cetuximab poddvé jednou tydng. UpIné prvnf davka cetuximabu
je 400 mg/m? télesného povrchu. VSechny nédsledujici tydenni davky
jsou kazd 250 mg/m?. Létbu cetuximabem se doporuuje provadét do
progrese zakladniho onemocnéni.

Zavér

Cetuximab (Erbitux®) se stava vyznamnou soucasti standardni protind-
dorové Iécby pokrocilého kolorektalniho karcinomu. U pacienti s karci-
nomy kolorekta KRAS wilde-type je U€innost cetuximabu zvySena. Urceni

PREDIKTIVNI MARKERY

MUDr: Jana Neuwirthovd, prof. MUDr. Rom Kostrica, CSc.,
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
FN U sv. Anny, Brno

Soucasné se zavadénim cetuximabu do praxe jsou hleddny prediktivni
markery odpovédi na tuto 1éCbu. Detekce exprese EGFR pro prediktivni
acely piinos neprokdzala, slibnymi se vSak zdaji nékieré genetické alterace
v EGFR signélni cesté. V CR je nyni pred terapif cetuximabem u kolorektél-
nich karcinomd stanovovana mutace k-ras. Zavadéni molekularnégenetic-
kych marker(i do praxe miZe v této indikaci vyrazné zlepsit vysledky l6cby
a take prispét k jeji ekonomizaci.

Kromé volby méné toxickych postupl je trendem soucasné onkologie
i individualizace terapie, s ¢imz souvisi vyzkum prediktivnich markerd.
Jejich cilem je volba nejvhodnéjSi metody 1&Chy u konkrétniho pacienta.
Na to, aby mohl byt prediktivni marker zaveden do bézné praxe, musi
splnit prisné podminky. Samoziejmosti je dostatecna senzitivita (kore-
lace mezi vyskytem markeru a vysledkem Iécby), specifita a v nepo-
sledni fadé musi pro klinickou praxi prekonat spoustu technickych pro-
blémi jako je reprodukovatelnost, financni a technické dostupnost apod.
Prestoze je celosvétové predmétem vyzkumu velké mnozstvi markerd,
tyto podminky spliiuje a tim padem pfinos pro praxi ma ve vysledku jen
malé procento z nich.

stavu KRAS md proto fundamentalni vyznam u vSech pacienti s metasta-
tickym nadorem kolorekta pro selekci optimalni I&Cebné strategie.

Literatura: Adam Z, Vorlicek J, Taborskd E et al.: Protinddorovd chemoterapie. Obecnéd
onkologie a podpdrna Ié¢ba. Grada, 2003, 311-345 « Rosenberg AH, Loehrer PJ, Needle
MN, et al.: Erbitux plus weekly irinotecan, fluorouracil, leucovorin in colorectal cancer that
expresses the epidermal growth factor receptor. ASCO, 2002, Abst 536  Rougier P Raoul
JL, Van Laethem E et al.: Cetuximab + FOLFIRI as first-line treatment for metastatic colo-
rectal cancer. ASCO, 2004, Abstr 3513 « Van Cutsem E, Nowacki M, Lang | et al.: Rando-
mized phase Il study of irinotecan and FUFA with or without cetuximab in the first-line
treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mKRK): The CRYSTAL trial. J Clin
Oncol, 2007, Supp! 18, Abst 4000 * Arnold D, Héhler T, Ditrich C et al.: Cetuximab in
combination with weekly 5-fluorouracil/folinic acid and oxaliplatin (FUFOX) in untreated
patients with advanced colorectal cancer: a phase Ib/Il study of AIO GI Group. Ann Oncol,
2008, 19, 1442-1449 « De Roock W, Piessevaux H, De Schutter J et al.. KRAS wild-type
state predicts survival and is associateds to early radiological response in metastatic colo-
rectal cancer treated with cetuximab. Ann Oncol, 2008, 19, 508-515 e Finocchiaro G,
Cappuzzo F, Toschi L et al.: Molecular predictor of cetuximab resistance in colorectal can-
cer patiens. Ann Oncol, 2008, 19 (Suppl5), 42PD « Bernier J, Bonner J, Vermorken JB et
al.: Consensus guidelines for the management of radiation dermatitis and coexisting acne-
line rash in patients receiving radiotherapy plus EGFR inihibitors for the treatment of squa-
mous cell carcinoma of the head and neck. Ann Oncol, 2008, 19, 1542—-1549

Exprese EGFR

proteinu
Imunohistoche-

mickd detekce inten-
zity exprese  EGFR
proteinu je metoda, kterd v ramci predikce Gcinnosti cilené IECby neproka-
zala vytéznost. Bylo prokdzano, Ze Cinnost cetuximabu neni pfimo Uméma
expresi EGFR. Imunohistochemické detekce je navic spojovana s vysokym rizi-
kem faleSné negativnich vysledki, z CehoZ vyplyva, Ze detekce pozitivity
exprese nemiize byt povazovana za kritérium pro poddni inhibitor(i EGFR. Hle-
dani prediktivnich markerd se pfesunulo na troven genetickych alteraci v EGFR
signaini cesté, nejvice pozornosti v tomto smyslu upoutala mutace k-ras.

4

N

Mutace k-ras genu

Protein k-ras je jednim z prenaSecl v EGFR signaini cesté a pfi jeho
mutaci dochdzi ke kontinudIni aktivaci signdini cesty nezavisle na aktivaci
nebo inhibici receptoru. Nemutovany ras protein ma schopnost inaktivace
ze stavu GDP do GTP pomoci enzymu GTPasa. Pritomnost mutace k-ras je
u mnoha typu nadord spojovana s horsi progndzou onemocnéni, a jde
0 negativni prediktivni marker v souvislosti s terapii extra- i intracelularnimi
inhibitory EGFR. V sougasné dobé se v mnoha zemich véetné CR detekuje
v ramci predikce Ucinnosti cetuximabu u  kolorektdinich karcinom,
u kterych se udava relativné vysoky vyskyt (40-45 %). U tumor( s mutova-
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nymi formami k-ras nebyl prokdzan 1éCebny efekt. Na 44. mitinku ASCO
(2008) byl potvrzen negativné prediktivni vyznam mutace k-ras pfi [6Ché
extracelularnimi inhibitory EGFR: studie CRYSTAL a studie OPUS faze Ill
na kolorektalnich karcinomech zaznamenaly signifikantné zlepSené pre-
Ziti bez progrese onemocnéni pfi pritomnosti nemutovaného k-ras genu.
Vybér vhodnych pacient(i s nemutovanou formou (wild typem) k-ras
tedy vyznamné zlepSuje vysledky cilené terapie. Navic byla nalezena
vysokd shoda stavu k-ras genu mezi primdrnim tumorem a metastazami.
Na zakladg téchto vysledkd bylo doporuceno rutinni testovani kolorektdl-
nich karcinomd pred Iécbou cetuximabem.

SATURACIA SPIRITUALNYCH POTRIEB
U ONKOLOGICKEHO PACIENTA

PhDr. Ludmila Majernikovd, PhDr. Anna Jakabovicovd,

Katedra klinickej a komunitnej praxe v oSetrovatelstve, Fakulta
zdravotnictva PreSovskej univerzity, PreSov, Fakulta zdravot-
nictva Katolickej univerzity v RuZomberoku, detasované praco-

visko Kosice, Slovensko

Va7ne ochorenie je niekedy obdobim zvySenej sebareflexie Zivota, prehod-
nocovanim viastnych skutkov, kedy Clovek hladd zmysel svojho Zivota.
Preto v tomto obdobi vystupuju do popredia z hladiska priorit préve spiri-

tudlne potreby, ktorych uspokojovanie je Specifické nielen v tomto obdob,
ale hlavne v zavere 7ivota, vo fdze umierania. Prispevok sa zameriava na

Literatura: De Rock W, Piessevaux H, De Schutter J et al.: KRAS wild-type state predicts
surfoval and is associated to early radiological response in metastatic colorectal cancer
treated with cetuximab. Ann Oncol 2008, 19, 508-551 « van Cutsem E, Lang |, D'Haens G
et al.: KRAS status and efficacy in the first-line treatment of patients with metastatic colo-
rectal cancer treated with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience.
ASCO Annual Meeting 2008 « Bokemeyer C, Bondarenko |, Hartmann J et al.: KRAS status
and efficacy in the first-line treatment of patients with mCRC treated with FOLFOX with or
without cetuximab: The OPUS experience. ASCO Annual Meeting 2008 « Etienne-Grim-
aldi, Francoual M, Formento, et al.: K-ras mutations and treatment outcome in colorectal
cancer patients receiving fluoropyrimidine (FU) therapy. ASCO Gastrointestinal Cancers
Symposium 2008, Abst 427

e (rovefi  nezavis-
losti: pohyb, denné
aktivity, pracovna
kapacita, zavislost
na liekoch

e socialne vzfahy — osobné vztahy, socidlna opora, sexudina aktivita

o prostredie — pristup k financnym zdrojom, sloboda, bezpecie, zdravé
prostredie a socidlna starostlivost, domov, pristup k informaciam, ucast
na rekredcii, cestovanie, fyzické prostredie

e spiritualita — osobna viera a presvedcenie, hodnotovd orientacia (8)

Spiritidlne potreby pacienta

jednotlivé dimenzie spiritualnych potrieb u onkologického pacienta a satu-
raciu_duchovnych potrieb prostrednictvom oSetrovatelskej starostlivosti,
teda aj mo7nosti zlepSenia kvality 7ivota tychto nemocnych.

Uvod

Holisticky pohlad na ¢loveka dava starostlivosti o pacienta novy roz-
mer. Vnima ¢loveka ako [udsku bytost so svojimi potrebami a poziadav-
kami, ktoré st velmi individualne. Spiritudine potreby st vSak vysoko
Specifické a neraz maju vysoko intimny charakter. Aj ked zdravotnici vni-
maju potrebu celostného pristupu k Cloveku (1). Holisticky pohlad
zahfia telesné, psychické, spiritudlne, socidlne, ekonomické aspekty
[udskeho Zivota.

Kvalita Zivota je u onkologického pacienta opisand réznymi definici-
ami. Svetova zdravotnicka organizacia povazuje za zakladné indikatory
kvality Zivota:

o fyzické zdravie — od neho zavisi energia a Unava, bolest a diskomfort,
spanok a rozvoj

e psychologické zdravie — vyjadruje image, negativne a pozitivne city,
sebahodnotenie, spdsob myslenia, ucenie, pozornost (sustredenost)

U onkologického pacienta je pre kvalitu Zivota dolezité uspokojenie
vSetkych tychto potrieb. Duchovné potreby st velmi ndrocné na odhad,
pretoze nie je jednoduché ich meraf a tiez sa im Casto prikladd mensi
vyznam. Casto sa posudzuje iba pacientova prislusnost k cirkvi, ¢o je
nedostatocné. Spiritudine potreby [udi, ktori stoja mimo nabozensky
systém cirkvi a nabozenskych spolocnosti, st v beznom kontakte tazko
zaznamenateé.

Spiritualita ako taka ja tazko definovatelnd. Govier sumarizoval spiri-
tudlnu starostlivost do koncepcie ,piatich R spirituality“. Pod pat dolezi-
tych bodov zahrnul:

e zmysel, dovod, pricina, motivacia (Reason)

o reflexia, Uvaha, rozmysSlanie (Reflection)

e ndbozenstvo (Religion)

o vzfahy, priatelstva, vdzby, putd (Relationships)

e (zdravenie, regenerdcia, navrat do pociatocného stavu (Restoration)

Zmysel (dovod, pri€ina, motivacia) a reflexia (Uvaha, rozmyslanie) je
charakterizovana ako hladanie zmyslu Zivota, jeho naplnenia, ¢i samotna
reflexia a meditacia o dovodoch, voli a motivacii preco Zit a akym spdso-
bom, usporiadanie hodnot a ich priorita v Zivote.
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V ndbozenstve je dolezité vyjadrenie duchovnych hodndt a presved-
geni, viery, pripadne nadeje v nieco. Casto sa moze prejavovat v nabo-
zenskych ritudloch, nabozenskych praktikach, pri ¢itani duchovnych tex-
tov atd. NaboZzenstvo moze byt inStitucionalizované, ale vnimané
samotnym Clovekom aj neformaline.

Vztahy (priatelstva, vdzby, putd) moézu byt vyjadrené k Bohu, ale aj
k blizkym délezitym osobam. Boh je vacSinou v centre tejto spiritudlne;
dimenzie, moze byt vnimany ako absolttno, pacient ho nemusf definovat
ako osobu (Boh). DoleZité st aj podporné osoby, ktoré st zvyCajne dole-
Zitou stcastou v Zivote kazdého z nds, avsak tieto putd, vazby mozu byt
narudené a to sa moze prejavit duchovnou tiesriou.

Uzdravenie (regenerdcia, ndvrat do pocCiatoCného stavu) ako dimen-
zia spiritudlnej oblasti je odrazom redlnych Zivotnych udalosti na spiritu-
alnu oblast a celkové preZivanie pacienta. Tato dimenzia ma schopnost
pozitivne vplyvat na telesny aspekt starostlivosti.

Za zakladné spiritudlne potreby st povazované:

e potreba zmyslu Zivota

e potreba vyznamu vlastnej existencie

e potreba vztahu s transcendentnom

e potreba lasky

e potreba nadeje

e potreba viery

e potreba realizacie duchovnych ritudlov a praktik (1)
e potreba odpustenia (2)

Neraz prave potreba duchovnych poziadaviek suvisi s onkologickym
pacientom, ktory zomiera alebo je vo velmi zlozitej Zivotnej situdcii,
apreto je dolezité, aby zdravotnik, ktory pracuje s takymto pacientom, sa
snazil:

o |epSie spoznatf postoj k sebe samému, ¢o Si vyZaduje emociondlne
schopnosti (najmd citovd cast), a nielen odborné vedomosti
e zaujaf postoj k smrti, smriefnosti, a ak je to mozné zaujaf postoj

k vlastnej smrti, Co je velmi ndrocné

e 0 (primnost; vnimat vlastné city po¢as opatrovania umierajucich, ucit
sa s nimi narabat, neodovzdavat ich chorému bez kontroly a spracovania

e 0 pravdovravnost; podfa okolnosti nemusi povedat celt pravdu, ale
to, €o povie, by mala byt pravda

o akceptovat umierajuceho — zriect sa hodnotenia, tolerovat svojraznost
pacienta a prijat jeho spdsob preZivania a reagovania (3)

Dolezité je aby si personal odpovedal na otdzky pohladom osobnej
spirituality. Napriklad Co je to spiritualita, spiritudlny, v ¢o verim, o
dava mbjmu zivotu zmysel, vyznam, v ¢o dufam, aké hodnoty su dolezité
pre mdj Zivot, moje osobné vztahy a i. Teda snazit sa zaujat postoj
k vlastnej spiritualite a spiritudlnemu pohfadu na Zivot, aj ked to nie je
jednoduché a ¢lovek pocas Zivota, v stvislosti so svojimi skisenostami,
k tomuto postoju dozrieva a samozrejme, Ze tento postoj sa aj zvyGajne
¢asom meni.

Duchovna oporu si zvy€ajne vyZadujd okrem onkologickych pacien-
tov aj fudia v starSom veku, osameli, trpiaci strachom, Uzkostou, pred
tazSim invazivnym zakrokom (operdcia, diagnostické vySetrenie),
smrtelne chori, pacienti, ktori maju porusené spiritualne zvyky, ritualy,
poZiadavky.

ODHAD V SPIRITUALNEJ DIMENZII

Zmysel a reflexia
V tejto dimenzii sa zameriavame na to, ¢o pacient prezil, ako hodnoti

svoj Zivot, €o je pre neho hybnou silou a motivmi jeho konania a spravania
sa, akd je jeho hierarchia hodnot a i. V oblasti zmyslu a reflexie vlastného
Zivota sa snazime pochopit pacienta ako rozmysla nad svojim Zivotom, ako
ho hodnoti, bilancuje, ¢o v iom povazuje za dolezité, hodnotné. Snazime
sa zistit, ¢o bolo hlavnym motivom jeho konania, preco sa snazil Zit danym
spOsobom, aké hodnoty preferoval a ¢o naplfialo zmysel jeho Zivota.

Dimenzia nabozenstva

Tato dimenzia je vacSinou orientovana na nabozenstvo, porusené Ci
ohrozené moznosti naplfiania spirituélnych potrieb savisiacich s duchov-
nymi praktikami, ktoré su Casto zmenené vplyvom hospitalizacie Ci
samotnym charakterom ochorenia. U nds na Slovensku prevlada krestan-
stvo, avSak v praxi sa mozeme stretnt aj s vyznaniami inej viery. Je
preto dolezité aby sa zdravotnici snaZili reSpektovat pacienta ako indivi-
dualitu so svojimi ndzormi a praktikami (diétne obmedzenia, modlitba,

moznost odmietnutia zakrokov a i.), ktoré sU samozrejme v silade
S obecnymi mravnymi zdsadami a ochranou Zivota a zdravia.

Netreba zabudat ani na fudi, ktori nepatria do urcitej cirkevnej institu-
cie alebo sa nestotoZiuju s konkrétnym vyznanim, pretoZe aj oni mézZu
v tejto oblasti vykazovat duchovné pozZiadavky (rozhovor s kiiazom, inym
duchovnym vodcom ai.).

Dimenzia vztahov

Vztahy, ich charakter, intenzita voci absoldtnu (Bohu) ale aj fudom je
dolezity atribut v pochopeni pacientovej spirituality. Pre spravne porozu-
menie pacienta v tejto oblasti vztahov, vazieb sa snazime zistit, ktord osoba
(osoby) st (boli) pre pacienta v jeho Zivote dolezité. Tuto ¢ast spirituality
nazyvame horizontalnou. Vertikdlna Cast spirituality je charakterizovand
vztahom k transcendentnu, ¢ize k bohu, nieomu absolitnemu. Kazdy ¢lo-
vek, ktory veri v jeho existenciu, si zvyCajne tlto , bytost” predstavuje inak
a mé k nej svoj zvlaStny vztah. Moze byt vnimana ako bytost nekonecne
milujlca, trpezliva, milosrdnd, ale aj ako trestajlca, nahnevana a pod.

Dimenzia uzdravenia

Otazky a témy tazkej choroby i Uzdravy su Casto sucastou problematiky
duchovna, a tieto problémy moZu velmi ovplyvnit pohlad chorého Cloveka
na zmysel Zivota, hierarchiu hodnot, celkovy pohlad na svoj Zivot. MoZeme
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ZMYSEL A REFLEXIA

1. Rozmyslali ste nad svojim
Zivotom?

2. Bilancovali ste svoj zivot?

3. Ak ano, ako by ste ho opisali?

4. Co Vas najviac motivuje 7it?

5. Kladiete si otazku, preco sa to
stalo prave Vam (choroba, (raz,

NABOZENSTVO

1. Verite v nieco?
2. Ste veriaci?
3. Pomaha Vém vasa viera
(v chorobe, inych tazkostiach) ?
4. Je nieco v nabozZenstve (Vasej
viere), €o Vam najviac pomdha?
5. Chcete sa stretnit s Vasim

VZTAHY

1. Aky vzfah je vo VaSom Zivote
najdolezitejSi?

2. Vlerite v Boha alebo nieco nad-
pozemske / vySSiu existenciu?

3. Ak @no, skuste to opisat.

4. Ako sa bytie Boha / nie¢oho
vySSieho premieta vo VaSom

UZDRAVENIE

1. Ma VaSa choroba vplyv na Vasu
vieru?

2. Ak éno, akym spdsobom?

3. Citite duchovny pokoj?

4. Ak nie, ¢o moze byt dovodom
Vasho nepokoja?

5. SU pritomné nejaké znamky

smrt blizkeho)?
6. Ak ano, akym sposobom si ju
kladiete?

duchovnym vodcom pocas
hospitalizacie?

6. Je pre Vas dolezité vykonavat
nabozenske ritudly, praktiky
slvisiace s VaSou vierou?

7. Je pre Vas dolezité vykonavat
nabozenske ritudly, praktiky

stvisiace s VaSou vierou pocas

hospitalizdcie?

Tab. 1. Okruhy oldzok na oblast problematiky jednotlivych spiritudlnych dimenzit

sa zamerat napriklad na nasledujtce oblasti dimenzie uzdravenia. Ovplyv-
nenie pohladu na vieru, ¢i samotnd vieru v zmysle posilnenia alebo
naopak ohrozenia, Ci Uplnu stratu. Tato zmena (ochorenie) moze navodit
pocit duchovnej pohody, pokoja, nepokoja, duchovne;j tiesne a i.

V tab. 1 uvadzame okruhy otazok na oblast problematiky jednotlivych
spiritudinych dimenzii. Tieto otdzky maju byt vnimané ako pomécka pre
zdravotnickych pracovnikov, nie ako navod, pripadne dotaznik pre zisto-
vanie spirituainej anamnézy u pacienta, jeho rodiny, pripadne podpor-
nych 0sob.

Podla Massovej a kol. st indikdtormi duchovného zdravia, podla ktorych
mdzeme posudzovat saturdciu spiritualnych potrieb, nasledujlice znaky:
® prejavy viery
e vyslovenie nadeje
o vyslovenie vyznamu a zmyslu Zivota
e vyslovenie duchovného svetondzoru
e prejavy pokoja, lasky, odpustenia
e modlitba
e uctievanie
e (cast na duchovnych obradoch
e kontakty s duchovnymi vodcami
e meditacia
e duchovné Citanie
e iné (Specifikovat) (4)

U pacienta mozeme stanovit problémy v zmysle duchovnej tiesne
prejavujucej sa/savisiacej s:

e otdzkami o zmysle Zivota
e otdzkami o vyzname vlastnej existencie
e vyjadrenim pocitov samoty, bezmocnosti a bezcennosti

Zivote? VaSej duchovnej tigsne?

e obmedzeniami vo zvyCajnych ndboZzenskych ritudlov alebo praktik
vzhlfadom na prostredie, chorobny proces, lieCebny rezim

e moralnymi/etickymi otdzkami dodrziavania lieCebného rezimu

e nezdujmom o zmysel Zivota

e nezaujmom o zmysel smrti

o verbalizaciou o vnatornych konfliktoch viery

e vyjadrenim hnevu voCi Bohu

e hfadanim duchovnej podpory

e zmenou v spravani (hnev, plac, predsudky, nepriatelstvo ai.) (5)

Zaver

Kazda oblast ludskej bytosti je dblezita a hodna rovnakej Urovne Sta-
rostlivosti aj v ramci poskytovanej zdravotnej opatery. Na$ prispevok
sme preto zamerali na reflexiu jednej z tychto oblasti, oblast spiritualnu,
ktorej uspokojovanie u ktoréhokolvek pacienta ma zlepsit kvalitu Zivota
prostrednictvom vysoko odborne poskytovanej oSetrovatelskej starostli-
vosti aj v tejto sfére. Tady sa potvrdzuje definicia oSetrovatelstva ako
vedy a umenia zaroveri, pretoze uspokojovanie tak Specifickych potrieb
ako sU potreby duchovné si vyZaduje nielen vedomosti, ale aj duSevny
a spiritudlny takt i duchovnu osobnu zrelost zdravotnika.

Pouzita literattira: 1) Zelenikova R: Uloha sestry v saturdcii spiritudlnych potrieb u chorych. In
OSetrovatelstvi. Hradec Krdlové 2003, LF, s. 3—7 « 2) Pradlova S. MiSaniova R: Komfort pri umie-
rani — hospicova starostlivost. In Edukacny zbornik XXXI. BOD, Brmo 2007, MOU  3) Lepeskové A
a kol.: Psychologické aspekty starostlivosti o umierajticeho. In Clovek medzi Zivotom a smrtou,
Martin 2006, JLF UK « 4) Maas ML et al.: Nursing care of old adults. St. Louis 2001, Mosby, 834
s. » 5) Svatosové M: Potfeba duchovniho vedent veficich zdravotnikd. (1. 9. 2007), http:/hospice.
cz/svatosova/potreba/htm e 6) Berdnkova B a kol.: Lze standardizovat postupy v péci o umirajiciho
pacienta? In Edukany zbornik XXXI. BOD, Bmo 2007, MOU  7) Prokop JM: Diskonfort umiraji-
cich amoznosti duchovni sluzby. In Edukagny zbornik XXXI. BOD, Brno 2007, MOU « 8) Magurova
D, Longauerova A, Obrocnikova A: Uspokojovanie potrieb umierajtceho klienta v rdmci hospicovej
a paliativnej starostlivosti. Onkologia 2007, 4, s. 246-252

I]ﬁﬁﬂﬂ\’sxn/nnnm



L0 s

MARTA MUNZAROVA A KOLEKTIV:
PROC NE EUTANAZII ANEB BYT, CI NEBYT?

Kostelni Vydri 2008, Karmelitinské nakladatelstvi, 87 s.

V soucasné dobé se opakovangé, pouze s menSi Ci vetsi intenzitou,
diskutuje problematika eutanazie. Riizné ankety se soustfeduji na otazku,
zda ma byt eutanazie uzakonéna Ci nikoliv, aniz by zdroveri byla objas-
néna slozitd terminologie a probrana ndrocnost celé problematiky.
Zatimco odbornici, kteff jsou si védomi sloZitosti celé véci a problema-
tinosti pfipadnych kritérii, za jakych by bylo mozné eutanazii provést,
jsou ve svych stanoviscich spiSe zdrzenlivi (i kdyZ ¢ast Iékafl je pro),
laickd vefejnost se vyraznéji vyjadiuje ve prospéch eutanazie. Zejména
mladi lidé byvaji radikdini a vétSinou se domnivaji, Ze uzakonit eutanazii
by bylo spravné feSeni pro celou fadu trpicich lidi.

Toto razantni stanovisko se projevilo mj. v roce 2007, kdy Mlada
fronta Dnes realizovala projekt Studenti Ctou a piSi noviny. Studenti
stfednich Skol si mohli vybrat nékteré z témat, které se pak pokusili novi-
narsky zpracovat. Jedno z nich se tykalo eutanazie: Mame druhym
pomahat zemfit na jejich Zadost? Mizeme rozhodovat o Zivoté a smrti?
Pisemnd Cast byla dopInéna sérif krtkych odpoveédi jinych studentl na
otézku: Méla by se v Cesku legalizovat eutanazie?

Ackoliv studenti poctivé pfiznali, Ze se vlastné jeSté nezamySleli nad
otdzkou konecnosti lidského zivota, Ze o problematice eutanazie nemaji
Zadné znalosti, ba ani zkuSenosti s lidmi, ktefi se nachdzeji v obtizném
zavéru zivota, vétSinou s eutanazii souhlasili jako s aktem milosrdenstvi
a dobré smrti, a souhlasili by i s jejim uzdkonénim. Takovy vysledek zaujal
a zneklidnil dvé Ceské odbornice, které se dlouhodobé teoreticky i prak-
ticky zabyvaji paliativni medicinou a péci, takze se rozhodly, Ze pravé pro
tyto studenty napisi strucny, srozumitelny a poucny text. Diky tomu si dnes
kazdy student stredni Skoly mdZe precist knizku Marty Munzarové, emeritni
profesorky Iékarské etiky na Masarykové univerzité v Brné, a Iékarky Marie
SvatoSové, zakladatelky spolecnosti Ecce homo a iniciatorky zfizeni prv-
niho &eského hospicu Anezky Ceské v Cerveném Kostelci. Ke spolupraci
si pizvaly Iékarky Marii Blazkovou, Violu Svobodovou a Moniku Markovou,
které se angazuji v hospicové nebo paliativni péci.

Utl4 knizka je rozdélena na nékolik kapitol. Po vysvétlujicim Gvodu je
prezentovano téma trpeni a bolesti v kontextu celostniho pohledu na ¢lo-
véka. Nasleduje pojedndni o tom, co je vlastné dobrd smrt a co naopak
rozhodné za dobrou smrt povazovat nelze. Poté je popsan vztah lékafe
a nemocného v kontextu eutanazie. Nechybi varovna zminka o nacistic-
kém programu eutanazie a problematika souc¢asného tzv. kluzkého svahu.
Logicky nasleduje nastin paliativni a hospicové péce, kierd je pravem
prezentovana jako ,jedind cesta k dobré a skute¢né dlstojné smrti®,
a odpovédi na otazku, jak miZe kazdy z nds pomoci trpicim a umirajicim
lidem. Zavér stati autorky Marty Munzarové obsahuje kategorické odmit-
nuti legalizace eutanazie s pfisluSnou argumentaci.

DalSi tfi kapitoly napsala Marie SvatoSovd, kterd uvadi predevsim pfi-
klady ze své praxe v hospicich. Marie Blazkova se na stejné ploSe zabyva
problematikou rozhodovani ve stresu a v depresi. Tématy Violy Svobodové
jsou ,bolest, na kterou neplati opiaty“, hodnoty Clovéka (mj. ddstojnost)
a ,,Cas jako dar”. Autorka se zamysli také nad povzdechem jedné pribuzné
po Umrti své matky: ,Pro¢ se o tom (tj. o paliativnich forméach pomoci) vic
nepiSe?” Monika Markova zavérem pfindSi kazuistiku — pfibéh muze, jehoz
manzelka byla v péci Mobilniho hospice sv. Stépéna. Na zavér je uveden
struény seznam doporucené literatury, kterd je k dispozici v ¢estiné. Je
Skoda, Ze nejsou uvedeny profese a adresy pracovist viech autorek.

Dilo Marty Munzarové a kol. je mimofadné péknou popularizacni
knizkou, vhodnou nejen pro studenty stfednich Skol. Text by mél byt
dostupny zdjemc(m z fad laikd, a také mladym zdravotnim sestram Ci
medikm z prvnich ro¢nik{. To je ostatné také divod, pro¢ na néj upo-
zorfuji v Casopise Onkologicka péce, s nadéji, Ze jeji Ctendri upozorni na
knizku své mladé spolupracovniky a Ze se textu ujme néktery z naklada-
teld zdravotnické literatury.

Zbyvé dodat, 7e kazdy md samoziejmé pravo na svij nazor. | kdyz
autorky recenzované knihy eutanazii jednoznacné odmitaji, jisté budou
dal existovat jeji zastanci. Jde o to, aby kazdy reprezentant mnohdy az
nesmifitelnych tabor( opiral své postoje o fakta, aby véci rozumél a jeho
stanovisko bylo poucené, nikoliv jen ,pocitové” a ¢asto neuvazené.
V tomto smyslu mize kniha sehrét kladnou tlohu. Souhlasim s autor-
kami, Ze pouceni lidé budou méné radikalni a své ANO pro eutanazii
prehodnoti. Mnozi se pak tfeba pfipoji k tém, kiefi odmitaji aktivni
eutanazii jako dobrou smrt, a budou se vice zajimat o paliativni formy
péce 0 umirajici.

prof. PhDr. RNDr. Helena HaSkovcova, CSc. |
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Prokazatelne prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar
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Tarceva je v CR registrovana’:

1) k Iéébé nemalobunécéného
karcinomu plic

2) v kombinaci s gemcitabinem
v 1. linii Ié¢by metastazujiciho
karcinomu pankreatu

‘vice viz. zakladni informace o pfipravku

Zakladni informace o pripravku Tarceva®

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Léciva latka: erlotinibum.
Schvalena indikace pro pouziti: Lé¢ba pacientll s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespori jednou dos$lo k selhani
pfedchozi chemoterapeutické 1é¢by. V kombinaci s gemcitabinem lé¢ba pacientl s metastazujicim karcinomem pankreatu. Pfi pfedepisovani pfipravku Tarceva by mély byt
brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lé¢ba Tarcevou se
nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou sniZzovat Gc¢innost erlotinibu, zatimco silné
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvy$enou toxicitu. Kurakum je tfeba doporugit prerusit koureni, protoZe jinak mize dojit ke snizeni plazmatickych koncentraci erlotinibu.
Pri akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptomu jako napf. dyspnoe, kasel a horecka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva prerusena
az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva prerusit a zahajit potfebnou Ié¢bu. Byly zaznamenany
vzacné pripady vyskytu hypokalémie a rendlniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek téZké dehydratace, pfedevsim u pacientd soucasné IéEenych chemoterapii. Vzacné
byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny pfipady jaterniho selhani (véetné fatalniho). Lécba Tarcevou se nedoporu€uje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo
ledvin. Tarceva se nedoporucuje podavat souc¢asné s Iéky ovliviiujicimi pH v horni Easti traviciho traktu. Klinicky vyznamné interakce: Viz platné Souhrny Gdaju o pripravku
Tarceva. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uéinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Ucinky byly Unava, vyrazka a prijem. Dal$i nezadouci ucinky: infekce, anorexie,
dyspnoe, paronychie, xerodermie, krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpisob podavani: Viz platné Souhrny Udaju
o pfipravku Tarceva. Dostupna baleni pfipravku: Potahované tablety 30 x 150mg erlotinibu a 30 x 100mg erlotinibu. Datum posledni revize textu: 18.1.2008. Vydej
lé¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky
nejsou vyzadovany. Dal$i informace o pfipravku ziskate z platnych Souhrn(i iidaju o pfipravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinG 52, 170 00 Praha 7,

telefon 220 382 111.
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