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uvodni slovo

VaZeni Ctenfi,

¢asopis Klinicka onkologie vstupuje do osmnactého roku své existence, ¢imz formalné dosahuje véku lidské dospélos-
ti. Patfi k t8m odbornym ¢asopistim, které vychazeji pravidelng, véas a zejména bez zavislosti na dotacich Ceské Iékaf-
ské spolecnosti JEP. Je tématicky samostatnym a ekonomicky sobéstacnym nastrojem védecké prezentace, edukace
a komunikace v ramci Ceské onkologické spolecnosti a Slovenské onkologické spole¢nosti. Pfitom ziistdva otevieny
Sirokému spektru odbornikll a odbornosti z celé fady biomedicinskych oborti, dotyka-li se jejich prace tak ¢i onak pro-
blematiky nadorového bujeni.

Casopis reprezentujici naléhavou problematiku zhoubnych nddorovych onemocnéni mé pted sebou nepochybnou per-
spektivu, ovSem i dosud ne zcela vyuZzity potencidl. ProSel uz obdobim hledéni s oscilacemi mezi nadSenymi ambicemi
i pocity frustrace. UdrZuje si ovSem stéle otevieny a tvlr¢i pfistup a s kazdym ¢islem dale vykresluje i upeviiuje svilij cha-
rakter sledovaného a potfebného periodika.

Néjakou dobu se v redakci diskutovalo, ma-li se Casopis snaZit soutéZit o pfizel na mezinarodnim poli, byt tfeba jen
v ramci okolnich stfedoevropskych statd, ¢i ma-li se trvale rozvijet ,,pouze* jako platforma lokalni prezentace, edukace
a komunikace v onkologii a snaZit se bezprostiedné ovliviiovat pravé jen kvalifikaci a praxi ¢eskych, moravskych a slo-
venskych onkologil. Stfizliva tivaha i realita rozhodla o druhé alternativé. Ta neni viibec snazsi jak by se mylné€ mohlo
zdat a pravé naplnéni tohoto druhého poslani klade dost zna¢né naroky na odpovédnost redak¢éniho kolektivu. Minim tim
spoluodpovédnost za stav onkologie u nds, k jejiz vzdélanostni trovni prispiva vybérem praci, nadroky na autory i sklad-
bou jednotlivych ¢isel.

Vyznam onkologie v medicing a zdvaznost onkologické problematiky ve spole¢nosti v Zddném piipadé€ neklesa a bude
spiSe nartstat. Jeji aktudlni i historickou reflexi u nds sté€Zi zajisti jiné 1ékai'ské Casopisy orientované obecné nebo nao-
pak piisn€ oborové. Prostor pro Klinickou onkologii se s narstem informaci i technologii roz$ifuje. Je jiZ také zfejmé,
Ze vyzkum zhoubného nadorového bujeni na molekuldrni drovni nebo implementace dil¢ich odbornych poznatki v kli-
nické praxi nenahradi Gsili o raciondlni organizaci odbornych diagnostickych a 1é¢ebnych onkologickych sluZeb. Po néja-
kych deseti letech ohromeni z rozvoje elektronické komunikace vime, Ze internetové zdroje a diskusni kluby nezastou-
pi standardni odborné periodikum. I jeho elektronicka podoba moZna obohati jen formu, nikoli vSak obsah a cile ¢asopisu.
Mame-li jiZ tedy jistotu o identité a jiz i urcité tradici asopisu Klinickd onkologie, zbyvé déle posilovat cilevédomost
a kvalitu ¢asopisu Klinickd onkologie. To lze jisté naddle dobrymi origindlnimi pracemi vyzkumného charakteru i pfe-
hlednymi ¢lanky edukacni hodnoty. Zaroveri je vSak zapotiebi také clankt zasvécené polemickych, stati kritickych a zejmé-
na prispévkia formulujicich vize a nova feSeni. Pragmaticky pfistup ¢lankd koncipovanych pouze jako nutny publikacni
vystup grantu nebo doktorandského usili miiZe Casopis obsahové obohatit, nepfispéje viak ke zméné tolik, jako ¢lanky
motivované dsilim o zménu stavu ¢i ndpravu poméri, psané z nezavislé potfeby, pocitu nespokojenosti s dosavadnim
stavem, upfimného zdjmu nebo nutkéni k projeveni vlastniho nazoru. Tato komunikacni rovina zlistava v naSem Casopi-
su dosud nenaplnéna.

Ani jména a prezentace zkuSenosti a nazorti respektovanych osobnosti onkologie se neobjevuji v naSem ¢asopise pfili§
¢asto. Obvykle tyto autority vystupuji jen v roli spoluautort v Sir§im autorském kolektivu odbornych praci. Méné Casto
se v Casopise projevuji nasi slovensti kolegové, mélo se dozviddme o ndzorech z terénni praxe, pretrvava relativni nedo-
statek praci s onkologickou problematikou z chirurgickych obort. Prakticky ov§em dosud chybi polemika o zdvaznych
aktudlnich tématech nasi onkologie, kritické analyzy, pojmenovéni spole¢nych problémi, vize pro jejich feSeni. To
bychom méli pro oZiveni a uZite¢nost periodika zlepSovat. A to jiZ v tomto roce svéZich osmndctin naSeho spole¢ného,
a jist€ oblibeného, ¢asopisu Klinicka onkologie.

Prof. MUDr. JAN ZALOUDIK, CSc.

Clenredakcnirady
a védecky sekretdi Ceské onkologické spole¢nosti
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prehled

PARENTERALNI GLUTAMIN V INTENZIVNI ONKOLOGICKE LECBE
PARENTERAL GLUTAMINE IN INTENSIVE ONCOLOGICAL THERAPY

JELINEK P., VYZULA R., KAPLAN Z., UMLAUF J., BURILOVA H.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO, ODDELENI INTENZIVNI ONKOLOGICKE PECE

Souhrn: Prognoza pacienta v kritickém stavu je ovlivnéna rychlosti a efektivitou zvladnuti primarniho inzultu. DileZitou sou-
Casti terapie je nutri¢ni podpora. V poslednich letech je v popfedi zdjem o vyznam parenteralni aplikace glutaminu. Hlavnimi
utilizatory glutaminu jsou rychle rostouci tkdné - enterocyty, krevni buriky a buiiky imunitniho systému. Jde o neesencialni
aminokyselinu, kterd se za stavil vystupfiovaného katabolismu stdvd podminéné esencidlni a od jeho parenteralniho pfisunu
muiZeme oCekavat pfiznivy efekt v ramci zvladani zavaznych stavl pacientl, hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce.

Kli¢ova slova: multiorgdnové selhani, glutamin, parenterdlni nutri¢ni podpora, imunita

Summary: Prognosis of patient in critical condition is influenced by quickness and effectiveness of solution of primary inzult.
Nutrition support is an important part of therapy. Increasing interest has been focused on parenteral application of glutamine
in the last years. Quickly growing tissues — enterocytes, blood cells, and immune system cells - are main consumers of
glutamine. Glutamine is a non esential aminoacid, which becomes conditionally essential during situations of hypercatabolism.

We can expect a beneficial effect of its parenteral application in management of critical state patients at intensive care units.

Key words: multiorgan dysfunction, glutamine, parenteral nutrition support, immunity

Uvod

Vyrazné pokroky v léCebnych postupech v rdmci intenzivni
aresuscitacni péce v pribéhu poslednich 20 let vedly ke zlep-
Seni terapeutickych vysledki, zejména pak ke sniZeni morta-
lity a zkraceni doby hospitalizace.

KaZdy z 1ékatskych oborti mé své komplikace, které v urcité
fazi, bez ohledu na svou pfi¢inu splyvaji a jsou si svym pri-
béhem velice blizké.

Multiorgdnovému selhani, které je typické pro ItiZka intenzivni
péce, vZdy predchazi riizny stupeii patofyziologickych poruch,
nejcastéji hypotenze, sepse, hypoxemie, stavy nizkého srdec-
niho vydeje ¢i piimé tkanové poSkozeni. PreZiti primarniho
postiZeni je ¢asto ndsledovéno vice ¢i méné vyjadfenym roz-
vojem syndromu multiorganové dysfunkce.

U onkologickych pacientt je jednou z nejcastéjSich vyvola-
vajicich pfi¢in predev§im toxicky tcinek chemoterapie na
krevni buriky a na buiiky sliznice GIT. Cely nasledujici pri-
béh a prognoza pacienta je pfitom vyrazné ovlivnén pravé rych-
losti a efektivitou zvladnuti vyvolavajici pfi€iny.

Vyznam nutri¢ni podpory

Zakladni sloZkou komplexni péce o kriticky nemocného, kte-
rd ma svou nezastupitelnou pozici mezi ostatnimi lécebnymi
postupy, je adekvatni nutri¢ni podpora. Jeji strategie je urco-
vana aktudlnim klinickym stavem, ktery mé vliv na dobu zah4-
jeni, cestu podavani a na sloZeni nutriéni smési. V soucasnos-
ti neni tfeba diskutovat o vyhodéch jednotlivych aplikacnich
cest vyZivy. Je vSeobecné akceptovano, Ze enterdlni vyZiva ma
niz§i frekvenci komplikaci a vétsi piinos neZ totalni parente-
ralni vyZiva, pfedevs$im pro sviij protektivni vliv na sliznici
gastrointestindlniho traktu /GIT/ a podpofte jeji integrity /1/.
Nicméné problémem typickym pro pacienta v kritickém sta-
vu je intolerance piijmu do GIT, at uZ jsou to stavy po roz-
sahlychresek¢nich vykonech /2,3/nebo projevy slizni¢ni toxi-
city znemoZnujici enterdlni aplikaci nutrice /4/. V této situaci
pfichazi na fadu totdlni parenterdlni vyZiva se vSemi svymi

2 KLINICKA ONKOLOGIE 18 1/2005

klady i z4pory. Otizka potieby mnoZstvi energie pro pacienta

v kritickém stavu a jejiho pokryti jednotlivymi sloZkami je

v soucasné dobé jiz vyfeSena — nejjednodussi a v praxi i nej-

pfinosnéjsi je rozdéleni nemocnych do tf skupin podle ener-

getické spotieby:

— zékladni 120-150 kJ/kg/den — nemocni bez zjevného kata-
bolismu

— stfedni 150-200 kJ/kg/den — mirnd aZ stfedni katabolismus,
mirné teploty a stres

— vysoka 200-250 kj/kg/den — vysoky katabolismus, horecka,
t€Zky stres —nemocni s polytraumaty, v sepsi, s rozsdhlymi
popéleninami apod. /5/

Nyni, se zvySovanim kvality parenterdlnich smési, se nebyva-

le roz$ifuji moZnosti ovlivnéni pritbéhu kritického stavu préa-

vé diky pfesné definované a pro urcitou situaci vhodné nut-

ri¢ni podpofe. V ramci vyZivy se takto vydéluje podobor, ktery

je oznacovan jako nutri¢ni farmakologie. Zaméfuje se na prv-

ky vyZivy, které ve vy$Sich davkich maji farmakologicky uci-

nek. V poslednich letech je v této souvislosti Casto a intenziv-

né diskutovan predevsim pifinos glutaminu.

Glutamin v organismu

Prvni zminky o pfitomnosti a funkci glutaminu v lidském orga-
nismu pochdzeji od autorti Thierfeldera a Sherwina zr. 1914.
O dvacet let pozdéji se jej Krebsovi a jeho spolupracovnikiim
daii syntetizovat in vitro inkubaci kyseliny glutamové a amon-
nych iontl se vzorky jater. Soucasné se podaftilo z jater, led-
vin, sitnice a mozkové tkdn€ izolovat enzym glutamindzu. Jde
o neesencidlni aminokyselinu, kterd se v podminkéch extrém-
ni zat€Ze organismu stdva podminéné esencidlni.

Tvorba glutaminu je katalyzovina mitochondridlnim enzy-
mem glutaminsyntetdzou —katalyzuje syntézu glutaminu z glu-
taméatu a ¢pavku. Hydrolyza je katalyzovana mitochondrialni
glutaminizou. Ve vétSin€ tkani prfevlada jeden z téchto dvou
enzymatickych systéma. NejveétSim poskytovatelem glutami-
nu jsou skeletélni svaly a plice, které maji vysokou aktivitu



glutaminsytetdzy. Glutamin je nejvic zastoupenou volnou ami-
nokyselinou v lidském téle. V extracelularni tekutin€ predsta-
vuje priblizné 25%, v kosternich svalech vice nezZ 60% v rdm-
ci v8ech volnych aminokyselin /6/. Z hledisko nutri¢ni
farmakologie je daleZité to, Ze glutamin je hlavnim energetic-
kym zdrojem, pro rychle se délici butiky, pfedevsim krvetvorné
buriky v kostni dieni, buiiky stfevni sliznice a buiiky imunit-
niho systému. V té€chto butikich je zdkladnim prekurzorem
syntézy nukleotidi. Glutamin slouZi jako substrét pro syntézu
glutathionu, argininu a amoniaku v ledvinich. Pisobi jako glu-
koregulacni faktor, miZze stimulovat syntézu glykogenu, coZ
je nesmirng daleZzité pro udrZovani funkce svali /7/.

Glutamin béhem kritického stava

Casto probiranou otdzkou je vliv vyZivy na imunitni systém
v pritbéhu kritického stavu — glutamin preferencné zvysuje
imunitni odpovéd Th1 lymfocytd, kterd je charakterizovana
produkci I1-2, aktivaci makrofagl a zlepSenou buné¢nou imu-
nitou proti bakteriim, houbam, virim a niddorovym buikam
/8/. Neméné& duleZity je jeho protektivni vliv na velikost
a funkci lymfoidni tkdn€ /gut associated lymphoid tissue —
GALT/ a to i béhem jeho parenterdlni aplikace. Funkce
sekre¢niho imunoglobulinu IgA je na sliznicich GIT a respi-
ra¢niho traktu ovlivilovdna GALT aktivitou a exogenni glu-
tamin zvySuje aktivitu GALT a zlepSuje primédrni imunitni
obranu sliznic proti infekci, respektive bariérové funkce GIT
a respiracniho traktu /9/. Potfeba glutaminu dramaticky
vzristd za stavli metabolického stresu s vystupiiovanym kata-
bolismem bilkovin /10/. V ramci téchto stavli niroky na glu-
tamin pfevysi endogenni moznosti jeho produkce. Neni-li
dostatecny zevni pfisun glutaminu, rychle klesa jeho kon-
centrace v séru a ndsleduje proteolyza svalstva a tkdni a samo-
zfejmé je omezena i funkce bunék na ném zavislych — gluta-
min se v této fazi stava esencidlni aminokyselinou. Za téchto
situaci je tieba zvySit exogenni pfisun glutaminu. Deplece
glutaminu ve svalech je charakteristickym symptomem u kri-
ticky nemocnych a mira deplece koreluje velmi tésné s pro-
gnézou kriticky nemocnych.

Pokles intramuskuldrni koncentrace glutaminu mize zname-
nat vystuptiovany rozpad svalovych bilkovin. Svalové zasoby
jsou relativné malé /240g/, takZe mnoZstvi glutaminu ziskané
katabolismem je velmi omezené. Stresovy katabolismus 1 kg
svalové hmoty poskytne priblizné 9g glutaminu, coZ nestaci
kryt zvySené poZadavky béhem kritického stavu. Denni déav-
ka parenteralniho pfivodu glutaminu doposud nebyla stano-
vena. Autofi vySe uvedenych studii podavali glutamin v roz-
mezi 0,3-0,4 g/kg/den. Pfesn&jsi uréeni davky v zdvislosti na
charakteru onemocnéni je pfedmétem dalSich vyzkumu.

Parenteralni aplikace glutaminu

Pti enterdlni aplikaci je glutamin téméf kompletné utilizovan
ve sténé stfeva a udrZuje anatomicky i funk¢éné bariérové funk-
ce sliznice GIT, bréni atrofii GALT, zlepSuje funkci imunit-
niho systému a brani rozvoji infek¢nich komplikaci /11/.
Bohuzel i pfes veskeré znimé vyhody enterdlniho podani sta-
le existuje velké mnoZstvi pacienttl, pro které je intravenozni
vyZiva, po urcité obdobi, jedinou redlng vyuZitelnou aplikacni
cestou. V praxi jde prfedevsim o septické stavy s multiorgdno-
vym selhdnim doprovazené paralyzou zaZivaciho tstroji, o pro-
jevy slizni¢ni a hematologické toxicity nebo o chirurgické
resekéni vykony na GIT. Jejich spole¢nym jmenovatelem je
doprovodny katabolismus a oslabeni obranyschopnosti orga-
nismu, vyZadujici kvalitni a vyvdZenou nutrici se zaméfenim
na podporu imunitniho systému a ostatnich glutamin depen-
dentnich tkani. Za této situace je jedinou moZnosti zvySeni hla-
diny sérového glutaminu jeho zevni pfisun parenterdlni cestou
/12,13/. V rutinnim intravenoznim klinickém vyuZiti volného
glutaminu jako nutri¢niho substratu brani jeho nevhodné che-
mické vlastnosti, pfedev§im nestabilita béhem sterilizace a skla-
dovani a omezend rozpustnost. Proto je vhodné rutinni podéni

ve formé dipeptidu glutaminu pod firemnim nazvem Dipeti-
ven. Dipeptiven je 20%-ni roztok N(2)-L-alanyl-L-glutaminu,
jehoZ vyhodou je pfev§im vysoka stabilita a vybornd rozpust-
nost a diky tomu bezproblémova aplikace /14/.

V soucasnosti je klinicky a experimentalni vyzkum zaméfen
naimunomodula¢ni i¢inky parenteralné podaného glutaminu.
Zajem je podpofen prvnimi vysledky srovndvacich studii.
Prvni klinick4 studie se syntetickym glutaminovym dipepti-
dem, prezentovana Furstem, je z roku 1986. Soubor tvofili
pacienti po elektivni resekci kolon a rekta Po dobu 5 dni poda-
vand parenterdlni vyZiva zlepSila dusikovou bilanci. V kon-
trolni skuping byli pacienti s izodusikovou a izoenergetickou
parenteralni vyZivou bez glutaminu.

Zlepseni dusikové bilance bylo spojeno se zachovanim nitro-
bunécnych zdsob glutaminu, zatimco u kontrolnich pacientt
hladiny glutaminu v porovnéni s pfedoperacnimi hodnotami
vyznamné poklesly /15/.

V roce 2002 provedl Dechelotte a Bleichen multicentrickou
studii sledujici vyskyt infek¢nich komplikaci u pacientil hos-
pitalizovanych na jednotkéch intenzivni péce /ICU/, kterym
byl podavana totilni parenterdlni vyZiva/TPV/obohacena glu-
taminem. Studie zahrnovala celkem 114 pacientli — 38 polyt-
rauma, 65 komplikované chirurgické vykony a 11septickych
pacienti pfi akutni pankreatitidé. Vysledkem byl signifikant-
né niZ§{ vyskyt veSkerych infek¢nich komplikaci u sledované
skupiny pacientii /16/.

Na experimentalnim pokusu prokazal Li, Ze parenteralni poda-
vani glutaminu zlepSuje bariérové funkce respiracniho traktu
diky zvySeni sekrece a aktivity IgA /17/.

Griffiths a Allen v roce 2002 zveftejnili prospektivni, dvojité
slepé sledovani u 48 pacient ICU. Sledované skupiny — glu-
taminem obohacena parenterdlni vyZiva a béZnd parenteralni
nutrice bez obohaceni glutaminem. Neshledali signifikantni
rozdil ve vyskytu infekénich komplikaci v prvnich 5-ti dnech,
avsak po 5-ti dnech podavéni glutaminem obohacené paren-
terdlni vyZivy se objevil jednoznacny trend ke sniZeni poctu
vyskytl infekce. Mimo to bylo sledovédno preZiti pacientl
s vyskytem katetrové kandidové infekce po dobu 6-mésictl..
Skupina pacientl s vyskytem katerové kandidové infekce, kte-
ré byla poddvéana parenterdlni vyZiva s glutaminem, méla sig-
nifikantné vys3i preZziti /18/.

V dalsi studi vénované parenteralni aplikaci glutaminu proka-
zal Lacey v roce 1996 u pfed¢asné narozenych novorozencil
sniZeni délky umélé plicni ventilace a Casnéjsi pfechod na ente-
ralni vyZivu /19/.

Petersson a spol.v roce 91 studovali dlouhodobé ucinky poo-
peracni parenterdlni vyZivy doplnéné glutaminem na proteo-
syntézu v kosternich svalech. V glutaminové skupiné byl zjis-
tén vyznamny pokles proteosyntézy /méfeny ribozomovym
profilem/ méné vyrazny neZ u kontrololni skupiny bez gluta-
minu /20/.

Barua a spol. referovali v roce 92 o ptiznivych tucincich krat-
kodobého poddvani glutaminu na svalovou proteosyntézu,
vyhodnocovanou podle zabudovavani leucinu. Potvrdil se
i pfiznivy tcinek pridavani glutaminového dipeptidu do paren-
terdlni vyZivy u rozsdhlych biiSnich operaci na dusikové hos-
podéistvi, dpravu lymfocytil, zachovani plazmatické hladiny
glutaminu a zkraceni hospitalizace /21/.

Imunomodula¢nimu uc¢inku parenterdlné podaného glutami-
nu se vénuje studie Zieglera z roku 92. ParenteralnivyZiva obo-
hacend glutaminem byla poddvana pacientim po allogenni
transplantaci kostni dfené. Vysledkem byl potvrzeny niZsi
vyskyt infekci a zkraceni hospitalizace sledovanych pacienti
122/.

Dalsi svoji studi Ziegler potvrdil, Ze nemocni po parenteralni
aplikaci glutaminu maji vyssi pocet lymfocytl po prihojeni
dércovské kostni dfené /23/

Brown prokézal na souboru 34 nemocnych v randomizované
studii po transplantaci kostni dfené, Ze podani glutaminu zabra-
nilo poklesu proteinu C. /24/
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Zavér

Vzhledem k potvrzenému pfinosnému plsobeni glutaminu
na fadu tkéni pfi enterdlnim podéni a prvnich zkuSenostech
s parenteralni aplikaci 1ze opravnéné ocekévat pfinos i pro
pacienty v situaci sepse s vystupfiovanym katabolismem,
kdy je intravenozni podéni jediné moZné. Cilem je zvySeni
obranyschopnosti podporou imunitniho systému a bariéro-

vych vlastnosti sliznic a sniZeni incidence infek&nich apli-
kaci.Tim v§im dosdhnout rychlejSiho zvladnuti kritického
stavu. VeSkeré dostupné informace podporuji zafazeni glu-
taminu do managmentu IéCky kriticky nemocnych. Otazkou
zlstava uzsi specifikace konkrétnich indikaci a ddvkovéni
k parenterdlnimu podéni glutaminem obohacené parente-

ralni vyzivy.
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knihy

NEOPLASTIC DISEASES OF THE BLOOD, FOURTH
EDITION

WIERNIK P. H., GOLDMAN J. M., DUTCHER J. P.,, KYLE R. A.
CAMBRIDGE, CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS 2003
1196 str., 240 obr., 365 tab., cena 190,- GBP. ISBN 0 521 79136 7

Rozsédhla kniha o 62 kapitoladch napsand spolu s editory 108 odborni-
ky z pracovist pievazné v USA a Velké Britanii a nékterych dalSich
zemi, je rozdélena do péti sekci (v zadvorce je uveden pocet kapitol
v sekci): chronicka leukémie a pfibuzna onemocnéni (10), akutni leu-
kémie (13), myelom a pfibuzna onemocnéni (13), lymfom (11), pod-
ptrna péce (15). Editofi jsou profesory na univerzitich v New Yorku
(P. H. W., J. P. D.), v Rochesteru (R. A. K.) a Londyné (J. M. G.).
Pro charakteristiku jednotlivych sekci uvedeme kratce temata kapi-
tol. V piipadé€ chronické leukémie se pojednédva o historii, epidemio-
logii, patologii a morfologii tohoto onemocnéni, o molekularni bio-
logii, cytogenetice, diagnostice a 16¢bé chronické myeloidni leukémie
a chronické lymfocytarni leukémie, o patogenézi, diagnostice a 1é¢-
bé polycytemia vera, trombocytémii a chronické idiopatické myelo-
fibréze. Ve druhé sekci vénované akutni leukémii se probird opét his-
torie, epidemiologie, cytogenetika, dale diagnostika a lécba
lymfoblastické leukémie u déti a dospélych, myelogenni leukémie,
akutni promyelocytarni leukémie aj.

Ve tieti sekci o mnohocetném myelomu jsou kapitoly o historii, epi-
demiologii, cytogenetice, molekuldrni genetice, stiZovani, kinetice
a progndze, diagnostice a 1écbé tykajici se této nemoci, dale o cyto-
kinech, imunoglobulinech, amyloidéze, monoklondlnich gamapati-
ich aj. Ve Ctvrté sekci se popisuje historicky prehled malignich lym-
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fom(, genetické faktory, epidemiologie, patologie nehodgkinskych
lymfoma a Hodgkinovy nemoci, imunologie, diagnostika a 1é¢ba
nehodgkinského lymfomu v détstvi a dospélosti, radioterapie lymfo-
mu aj. Temata nékterych kapitol v posledni sekci o podptrné péci:
prevence infekci u pacientt s hematologickymi malignitami, bakte-
ridlni a plisfiové infekce, virové infekce, transfuze erytrocytt, trom-
bocytl a granulocytl, zpracovani kmenovych bunék a CiSténi, alter-
nativni zdroje hematopoetickych kmenovych bunék a jejich klinické
aplikace, HLA typizace pfi transplantaci hematopoetickych bungk,
specidlni péce o transplantované pacienty, ristové faktory v podptr-
né péci a 1écbé pacientli s hematologickymi malignitami, psycholo-
gické aspekty hematologickych malignit aj.

V knize je pomérné malo ilustraci, barevnd pfiloha obsahuje 75 snim-
k. Textu chybi vétsi prehlednost; sice je opatiena podrobnym rejst-
fikem zaujimajicim 28 stran, ale jen za nékterymi kapitolami je zavér,
chybi rovnéZ podrobnéjsi obsah kapitol s jednotlivymi odstavci a téZ
souhrny typu ,.key points*. Pozoruhodné je mnoZstvi citované litera-
tury, 300 az 400 poloZek za kapitolou neni vyjimkou, vyskytuje se
i pfes 500 poloZek. Na knize je patrna pecliva prace editord, texty
v jednotlivych kapitolach se nepfekryvaji. Ve ¢tvrtém vydani ohro-
mujicim svym rozsahem bylo oproti tietimu vydéni z r. 1995 prida-
no Sest novych kapitol, kapitoly prevzaté ze tfetiho vydani byly zevrub-
né revidovany a inovovany. Jedna se o encyklopedické dilo jak pro
zkuSené onkology a hematology, tak i pro mladou generaci téchto
odborniki, jimZ uSetif mnoZstvi ¢asu, které by jinak museli stravit stu-
diem rozséahlé origindlni Casopisecké literatury. Adresa nakladatel-
stvi: Cambridge University Press, The Edinburgh Building, Cam-
bridge CB2 2RU, UK (http://www.cambridge.org). V. H.



KOMPLEXNI LECBA KARCINOMU JICNU
COMPLEX THERAPY OF ESOPHAGEAL CANCER

ZEMANOVA M.1, PAZDRO A.2, NOVAK F.3, HALUZIK M.4, PAZDROVA G.!, SMEJKAL M.2, KRIZOVA J.4,
PETRUZELKA L.!
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Souhrn: Incidence karcinomu jicnu v CR stoupd a Gmrtnost je priblizng 90% ro¢ni incidence, dlouhodobg pieZiva jen 5%
nemocnych. Neuspokojivé vysledky chirurgické 1éc¢by a vysoké procento neresekabilnich pokrocilych stadii vedou k hledani
dal$ich uc¢innych lé¢ebnych postupii. Pro 1é¢bu inoperabilniho lokalizovaného stadia je standardnim postupem konkomitantni
chemoradioterapie s kombinaci cisplatina a fluorouracil s vysledky bliZicimi se chirurgickym. Pfid4ni jedné modality - radio-
terapie nebo chemoterapie k operaci, at jiz pfedoperacné nebo adjuvantné, dosud neprokazalo prospéch pro prezivani nemoc-
nych, i kdyZ zejména predoperaCni chemoterapie zlstiva na zaklad€ velké randomizované studie z posledni doby v centru
zajmu jako potenciadlné prospésny postup. Multimodalni postup — kombinace pfedoperacni chemoradioterapie s naslednou
resekci jicnu - se za€ind prosazovat do klinické praxe na zakladé dikazt z nékolika randomizovanych studii a meatanalyz. Neo-
adjuvantni chemoradioterapie ma na druhou stranu vyssi riziko pooperac¢ni mortality. Do budoucna je nutné formulovat pro-
gnostické a prediktivni faktory, které 1épe umozni individualni volbu 1é¢ebného postupu. Paliativni 1é¢ba pokrocilého stadia
umoziiuje zlepsit kvalitu Zivota. Ackoli pouZiti cytostatik posledni generace pfinasi mirné zlepSeni, je pravdépodobné, Ze kon-
ven¢ni chemoterapii nebude jiZ mozné dosahnout vyznamného pokroku a toto je ocekavano od cilenych 1éka, které zasahuji
procesy jako je tyrosin kindzova signalni trasa, apoptdza, regulace bunééného cyklu a angiogeneze.

Klicova slova: Karcinom jicnu, multimodalni 1é¢ba, konkomitantni chemoradioterapie

Summary: Esophageal cancer has increasing incidence in Czech Republic with 90% mortality yearly and only 5% long term
survivors. Poor results of surgery and high proportion of advanced non-operable cases tend to involvement of new more
successful management. Concurrent chemoradiotherapy using doublet of cisplatin plus 5-fluorouracil is standard approach for
the treatment of advanced localised stage with results similar to surgical series. Combination of preoperative or adjuvant radiation
or chemotherapy with surgery had no survival benefit except for one large randomised study of preoperative chemotherapy from
last time. Multimodal treatment with preoperative chemoradiotherapy and consecutive surgery is beneficial based on evidence
from several randomised trials and meta-analyses. On the other hand, neoadjuvant chemoradiotherapy increases risk of
perioperative mortality. New prognostic and predictive factors are needed for individualisation of treatment in the future.
Palliation has influence on quality of life. Last generation of conventional cytotoxic drugs has small treatment improvement, but
its role is probably limited and significant advance is awaited from drugs targeting processes as tyrosine kinase signal pathway,

apoptosis, cell cycle regulation and angiogenesis.

Key words: Esophageal cancer, multimodal treatment, concurrent chemoradiotherapy

Uvod

Incidence karcinomu jicnu stoupd, v CRje v soucasné dobé
priblizn€ 400 novych pfipadii ro¢né, a za poslednich 20 let se
zdvojnasobila (1). Podil muZzi a Zen je 5:1.Umrtnost je pfi-
blizn€¢ 90% roc¢ni incidence, dlouhodob& pieziva jen 5%
nemocnych, hor$i prognézu mé jen karcinom jater, pleury
a pankreatu (2). 50% nemocnych mé vzdéilené metastazy jiz
v dobé stanoveni diagndzy a u zbyvajicich 50% s lokalizova-
nym onemocnénim se metastazy objevi u velké v€iny v dal-
$im pribéhu choroby. U muzi v CR je karcinom jicnu na desé-
tém misté v amrtnosti na zhoubny nador (1).

V poslednich letech se zvySuje podil adenokarcinoml a loka-
lizaci v distdlnim jicnu, v zdpadni Evropé a USA piesahuje
podil adenokarcinomt v publikovanych souborech 50%. U nas
je tento trend zatim méné ndpadny a statistické idaje nejsou
zvefejiiovany v rocence ZN, ale podle zdroji onkologického
registru také v CR podil adenokarcinomu v incidenci nadort
jicnu vzrostl —z 5% v roce 1985 na 17 % v roce 2000 (3).
Identifikované rizikové faktory pro dlazdicové karcinomy -
tabak, alkohol - jsou zcela jiné, neZ rizikové faktory pro roz-
voj adenokarcinomd. Se zvySenym rizikem vzniku adenokar-
cinomu je spojena pritomnost Barretova jicnu a pfevazujici
pri¢inou Barretovy metaplasie je chronicky reflux, jehoZ vznik
je spojovan se zvySenou aciditou po eradikaci H.pylori a téz
s narUstajici obesitou populace (4, 59).

Chirurgicka lécba

Resekce jicnu je standardnim léCebnym postupem pro nemoc-
né s operabilnim nilezem, s dlouhodobym piezivanim do 20%.
Vysledky chirurgické 16¢by se v poslednich letech zlepsily, ale
tento pokrok je ovlivnén vice neZ zlepSenim tcinnosti chirur-
gické terapie samotné spiSe pokroky v pfedoperanim stagin-
gu, vybérem pacientll a pooperacni péci s poklesem poope-
racni umrtnosti pod 5% (60). Druh operace (transtorakalni
versus transhidtova resekce) nebo jeji rozsah ve smyslu radi-
kalni lymfadenektomie mediastinalnich, kr¢nich a celiakal-
nich uzlin nema vliv na délku preZiti, i kdyZ vyznam rozsifte-
né lymfadenektomie se stdle studuje (5). Jednoznac¢ny vliv na
vysledky chirurgické 1é€by ma zkuSenost chirurga — nejdelsi
preZivani a nejniZ§i pooperacni mortalita je zjiStovana v cent-
rech s vysokym poctem provedenych resekci (61). Omezend
uspésnost chirurgické 1é¢by je ddna povahou onemocnéni,
zejména té€snou souvislosti jicnu s mediastindlnimi orgény,
kterd limituje radikalitu zdanlivé resekabilnich piipadi hlav-
né v krénim a v hornim hrudnim tseku (62). Bohaté lymfatic-
ké zasobeni vede k ¢asnému metastazovani do regiondlnich
uzlin, v dobé& operace je pozitivita uzlin aZ 80%, a velmi Cas-
to je pritomny mikrometastaticky rozsev. To vSe je pfi¢inou
recidiv, at lokoregiondlnich nebo vzdélenych. Snaha zlepsit
1é¢ebné vysledky vede k zavadéni dalSich 1é¢ebnych modalit
kromé operace.
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Predoperacni radioterapie

Kombinace pfedoperacni radioterapie (RT) a operace ve srov-
nani s operaci samotnou byla pfedmétem 6 randomizovanych
studii. Davka RT se pohybovala od 20 Gy v 10 frakcich do 53
Gy v 20 frakcich. Jejich metaanalyza byla publikovand v r.
2002 v kanadském Practice Guideline Report #2-11(6). Nebyl
zjiStén Zadny statisticky vyznamny rozdil v mortalité (RR —
risk ratio, 1,01,95% CI, 0,88 — 1,16, p=0.90). Ani v dal$i pub-
likované metaanalyze (7), kterd se mirné liSila vynechdnim 1
studie, nebyl zji§té€n vyznamny rozdil, i kdyZ zde byl nesigni-
fikantni trend ve prospéch pfedoperacni radioterapie (RR, 0,89,
95% CI, 0,78 - 1,01, p=0.62).

Jedna randomizovanad studie hodnotila pfedoperac¢ni radiote-
rapii versus pooperacni radioterapii — bez vyznamného rozdi-
lu (8). Jedna japonska studie se tykala porovnani pfedoperac-
ni plus pooperacni RT versus pooperacni RT samotné, s horSim
pfezivanim ve skupiné pfed i pooperacni RT, kde bylo také
vyS8i % pooperacnich komplikaci (9).

Pfedoperacni radioterapie samotna neni doporuovéana jako
soucast standardni 1éCby.

Pooperacni radioterapie

Pooperacni radioterapie ve srovnani s operaci samotnou byla
hodnocena ve 4 randomizovanych studiich. Meta analyzou ve
vySe zminéné Guideline (6) nebyl zji$tén statisticky vyznam-
ny rozdil v mortalit€ v 1 roce mezi obéma rameny: operace +
RT versus operace (RR 1,32,95% CI10,99 - 1,77, p @ = 0.06),
to znamend nesignifikantn{ trend k hor§imu preZiti pro chirur-
gii + RT. Cetnost lokalnich recidiv byla nizsi ve dvou studiich
s radioterapii, ale za cenu zvySené morbidity.

Predoperacni chemoterapie

Vzhledem k systémové povaze karcinomu jicnu s vysokou Cet-
nosti vzdalenych metastaz a vysoké pravdépodobnosti mikro-
metastatického rozsevu v dobé lokdlni 1écby se jevi pouziti
systémové chemoterapie raciondlni. V prib&hu 90tych let bylo
publikovano celkem 8 randomizovanych studii s tématem pie-
dopera¢ni chemoterapie versus operace samotnd, chemotera-
pie byla vZdy s cisplatinou. Dvé z nich zarazovaly navic jesté
chemoterapii pooperacni (10,11), bez vyznamného vlivu na
preZiti ve srovndni s operaci samotnou. Dvé dal8i (12, 13) uva-
dély statisticky vyznamny vliv na medidn pieZiti nebo na 2leté
preziti, ale protoZe chybéla data pro 1 leté pieZiti, nebyly zahr-
nuty do metaanalyzy 4 studii (6), kde nebyl rozdil mezi sku-
pinou s chemoterapii abez ni. Zejména pozitivni vysledek brit-
ské studie (13), kterd hodnotila vice nez 800 pacientt, vzbuzuje
novy zdjem o pouziti pfedopera¢ni chemoterapie v této indi-
kaci.

Pooperaéni chemoterapie

Pooperacni chemoterapie, nejcastéji uzivana forma adjuvant-
ni systémové 1é¢by u jinych nadorovych lokalizaci, byla u kar-
cinomu jicnu zkouména ve 3 randomizovanych studiich. Ve
vSech studiich byla chemoterapie v kombinaci s cisplatinou.
V Zadné jednotliveé ani v metaanalyze ze dvou z nich nebyl zji§-
tén vyznamny rozdil na riziko tmrti ve 3 letech (14,15,16,6)

Predoperacni chemoradioterapie

Neuspokojivé vysledky chirurgické 1é¢by samotné nebo kom-
binace dvou léCebnych modalit vedly k zkoumani multimo-
dalniho postupu — kombinace piedoperacni chemoradiotera-
pie s naslednou resekci jicnu, kterd by mohla ovlivnit preZivani
pacienti. Teoreticky pfedoperacni chemoradioterapie prinasi
Casnou terapii mikrometastdz a maZe usnadnit resekci snize-
nim stadia nemoci. U nemocnych s karcinomem jicnu je prav-
dépodobnéjsi lepsi tolerance pfedoperacni terapie neZ eventu-
elni pooperacni 1é¢by. Kombinace chemoterapie a radioterapie
jako ptedoperacni 1é¢ba méla vyrazné klinické a patologické
odpovédi v nerandomizovanych studiich (23). V téchto stu-
diich bylo celkem konzistentné dosahovano 20% a vice pato-
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logicky potvrzenych kompletnich remisi po resekci jicnu. Piis-
pévek resekce jicnu k vyléceni ale je nejasny, protoZe nékteré
studie naznacuji, Ze dlouhodobé prezivani dosahuji jen nemoc-
ni s kompletni remisi po chemoradioterapii (24). Jiné studie
ale dokazuji, Ze i nemocni s residudlnim nalezem po CHRT
mohou mit po resekci vyznamné dlouhodobé preZziti (25).
V kazdém piipadé dosaZeni patologické kompletni remise
(pCR) po chemoradioterapii je prakticky ve vSech studiich hod-
noceno jako nezavisly faktor prognézy dlouhodobého pieziti.
Jedind randomizovand studie porovnavajici chemoradiotera-
pii samotnou versus piedoperacni chemoradioterapii plus ope-
raci, publikovana v r. 2002 (26) neshledala rozdil mezi léce-
nymi skupinami, ani medidn ani dvouleté preZiti se neliSily,
ale byla vys8i ¢asnd mortalita v chirurgickém rameni. Rando-
mizovanych studii porovnavajicich operaci samotnou s pre-
doperacni chemoradioterapii s naslednou resekei je pomérné
madlo, jsou vétSinou malo pocetné ajejich vysledky nejsou kon-
zistentni (27, 28, 29). Pfesto se v pribéhu 90. let zejména
v USA multimodalni postup prosazoval do klinické praxe jako
standardni 1écba. V letech 1992-1994 bylo pfedoperacni
CHRT s néslednou resekci 1é¢eno 10 % nemocnych s karci-
nomem jicnu, zatimco v letech 1996 —1999 to bylo 26% paci-
entd (30). Organizovani dalSi kontrolované randomizované
studie na toto téma naraZelo na neochotu zafazovat pacienty
do ramene s operaci samotnou.

V letech 2002-2003 byly uvefejnény celkem 4 metaanalyzy
kontrolovanych randomizovanych studii, které porovnavaji
chemoradioterapii s operaci proti operaci samotné.

Urshel analyzoval celkem 9 studii s 1 116 pacienty (31). Tato
metaanalyza prokdzala prospéch pfedoperacni chemoradio-
terpie ve smyslu statisticky vyznamného prodlouZeni 3letého
preziti, tento rozdil byl vyraznéjsi, pokud byly hodnoceny jen
studie s konkomitantni CHRT, sekven¢ni postup nemél na 3leté
preziti vliv. Neoadjuvantni chemoradioterapie byla spojena
s niZ§i Cetnosti resekei, ale vy$S$im poctem kompletnich RO
resekci. U neoadjuvantni CHRT bylo méné lokoregionélnich
recidiv, ale ¢etnost vzdalenych relapsti se v obou skupinach
neliSila.Ve skupiné s chemoradioterapii byl zji$tén nesignifi-
kantni, ale naléhavy trend zvySené pooperacni mortality, ale
nelisil se pocet plicnich komplikaci v obou souborech.

Dalsi metaanalyza prezentovand na ASTRO meetingu v r. 2002
(32) a pozdéji v plném textu (33) - zahrnovala 6 randomizo-
vanych studii jen konkomitantni pfedopera¢ni CHRT proti
operaci samotné a rovnéZ prokdzala signifikantni vliv na 3-leté
preziti. I zde byla vyssi pooperacni mortalita u multimodélni-
ho postupu, tentokrat statisticky vyznamna.

V dalSich dvou metaanalyzéich nebyl rozdil mezi predoperac-
ni chemoradioterapii versus operaci statisticky vyznamny, ale
v kanadskych Guidelines z r. 2002 (6) bylo jako referencni
interval posuzovano 1 leté pieZziti s NS trendem p=0,12.
V posledni metaanalyze Kaklamakose (34) bylo u neoadju-
vantni chemoradioterpie zjiSténo absolutni zvySeni 2 letého
preZiti 0 6,3 % oproti resekci samotné, ale statisticky nevy-
znamné.

Tyto ditkazy nasvédcuji tomu, Ze zejména pro nemocné v dob-
rém celkovém stavu a v mlad$im véku by mél byt multimo-
délni postup zaloZeny na pfedoperac¢ni konkomitantni chemo-
radioterapii s ndslednou resekci metodou volby.

Nechirurgicka lécba lokalizovaného stadia

Cast nemocnych bez zndmek vzdalenych metastdz nemiize
podstoupit operaci bud pro lokdln€ neresekabilni ndlez nebo
pro kontraindikace s ohledem na celkovy stav a pfidruZené
choroby. Radioterapie je i¢innou lokalni metodou v 1écbé kar-
cinomu jicnu, ale podle rozsdhlé retrospektivni analyzy (17)
nepiesahuje 5 leté preZiti 1é¢enych 6 %, s medidnem 10-12
meésict a vysledky jsou ve srovnani s chirurgickou 1é¢bou hor-
$1 (18,8). Od 80 let byla zkoumadna moznost kombinace che-
moterapie a radioterapie a uZivani této metody se roz§ifovalo.
V USA v letech 1992—-1994 pievazovala definitivni chemora-



dioterapie (CHRT) u 52% lécenych, zatimco radioterapii
samotnou bylo lé¢eno 23% pacientt (19). Chemoradioterpie
u karcinomu jicnu vétSinou vyuZivad kombinace cisplatiny,
méné ¢asto mitomycinu s kontinudlni infusi 5-fluorouracilu,
bud nékolikadenni nebo dlouhodobé, vétSinou jsou podavany
2-3 cykly. Déavky radioterapie kolisaji od 30 do 60 Gy.

V pribéhu 90. let byla publikovdna fada randomizovanych kli-
nickych studii I1I. f4ze porovnavajicich radioterapii samotnou
oproti chemoradioterapii sekven¢ni nebo konkomitantni. Ana-
lyza t&chto studii publikovana v roce 2003 (20) cituje 9 studii
konkomitantni terapie a 5 studii sekvencni CHRT oproti RT
samotné, z nichZ nejvétsi vyznam pro roz§ifeni konkomitant-
ni chemoradioterapie do klinické praxe méla studie RTOG
(21). Podle této analyzy ma konkomitantni chemoradioterapie
leps$i ucinek s absolutni redukci 1leté imrtnosti z 67 a 56 %
a s redukci Cetnosti lokalnich recidiv z 69 na 55 % oproti RT
samotné. Sekvencni chemoradioterapie se svym efektem od
RT samotné nelisi. Vedlejsi u¢inky, zejména gastrointestinal-
ni a hematologické, byly vyrazné€jSi u nemocnych 1é¢enych
konkomitantni CHRT, ale nebyl rozdil v pozdni toxicit€ mezi
obéma lé€enymi skupinami. Dlouhodobé pfeZivani nemoc-
nych po konkomitantni chemoradioterapii je 16-26 % s me-
didnem kolem 15 mésicil. Tyto vysledky se bliZi vysledkim
udavanym v chirurgickych souborech. Pro tyto diikazy je kon-
komitantni chemoradioterapie doporucovéna jako standardni
postup u inoperabilnich pacient nebo u vysokého operacni-
ho rizika pfi lokalizovaném karcinomu. Nerandomizované
srovndni mezi definitivni chemoradioterapii a radikélni ope-
raci u nemocnych s T2-3NO-1MO dlazdicovym karcinomem
jicnu japonskych autorti (22) naznacuje trend pro lepsi ucin-
nost chemoradioterapie, bez statistické vyznamnosti.

Nové perspektivy 1écby

Pfes tento mirny pokrok se pfeZivani nemocnych po predope-
ra¢ni chemoradioterapii pohybuje mezi 25 — 35 %, jen v pod-
skupiné s patologicky kompletni remisi v resekdtu pfesahuje
50 % a pti velmi nizkém poctu lokéalnich relapsi je nejcastéj-
déni novych postupt.

Jednou z moZnosti je podat vice cykll indukéni chemoterapie
pred chemoradioterapii, nebo adjuvantni chemoterapii po ope-
raci. Uziti induk¢ni chemoterapie mé potencidlni vyhody, pro-
toZe miZe zmirnit dysfagii pfed zah4jenim RT, omezit potiebu
zavedeni enterdlni vyZivové sondy v priibéhu chemoradiotera-
pie a je vétSinou moZzné dodrZet planované davky. V porovnani
s tim je podavani chemoterapie v poopera¢nim obdobi ¢asto zne-
moZnéno intoleranci nemocného.

Samostatnou kapitolou presahujici rozsah tohoto ¢lanku je
technika radioterapie — otdzka objemu, divky, frakcionace
a vyznamu zafazeni brachyterapie do 1é¢ebného algoritmu.
Dal3i studovanou moZnosti je zatazeni novych cytotoxickych
latek do studii s kombinovanou 1é¢bou, zejména taxanl, iri-
notekanu nebo oxaliplatiny.

Paklitaxel prokazal aktivitu u karcinomu jicnu, v monoterapii
byla dosazena Cetnost odpoveédi 32% (35) u lokalné pokroci-
lychinoperabilnich a metastazujicich ptipadii. Kombinace kar-
boplatina a paklitaxel byla pouZita u vice typt nadort s vyhod-
nym pomérem efektivita/toxicita (36, 37).

Vysledky studie faze II — pfedoperacni chemoradioterapie
a adjuvantni chemoterapie u karcinomu jicnu kombinaci kar-
boplatina a paklitaxel byly publikovany na ASCO 2000 (38)
abylo zde dosaZeno 20% patologické kompletni remise a 33%
mikroskopické residudlni choroby s medidnem preZiti 22 mési-
cl, ov§em u malého souboru nemocnych. Kombinace cispla-
tiny s paklitaxelem (39) nebo cisplatina, 5-fluorouracil a pak-
litaxel konkomitantné s hyperfrakcionovanou RT (40) vedla
ovSem k nadmérné eskalaci nezadoucich uc¢inki. Meluch (41)
pridal paklitaxel ke kombinaci karboplatina a 5-fluorouracil
podévany v dlouhodobé kontinudlni infusi konkomitantné
s radioterapii u nemocnych s karcinomem jicnu stadia I-I1I,

ktefibyli potencidlné resekabilni a operabilni. Tento reZim byl
ovéten na souboru 49 pacientd, s velmi dobrou toleranci a ti¢in-
nosti — pCR bylo 46% a u dalSich 30% léCenych bylo v rese-
katu jicnu jen mikroskopické residuum. Dlouhodoba kontinu-
alni infuse 5-FU je pravdépodobné ucinnéjsi neZ podani
v jinych schématech, maximalizuje se radiosenzibiliza¢ni u¢i-
nek 1éku a je niZsi slizni¢ni toxicita (42).

Irinotekan s cisplatinou byl hodnocen ve studii faze I (43) a slib-
né vysledky jsou obsaZeny v recentnich studiich faze II (44,45).
Dal$imi cytostatiky testovanymi ve studiich faze II pfedope-
ra¢ni chemoradioterapie je docetaxel (46) a oxaliplatina (47).
Prospéch novych kombinaci by mél byt ov§em ovéfen kon-
trolovanymi randomizovanymi studiemi. V této souvislosti
zacina byt zkouSejicim stale jasnéjsi, Ze jsme pravdépodobné
dosahli meze prospésnosti, které miiZze byt dosazeno konvencni
cytostatickou terapii. Do budoucna se klinicky vyzkum zamé-
ii na identifikaci molekuldrnich nddorovych markeri, které
predpovidaji resistenci k CHT a na identifikaci molekularnich
nadorovych cild, které by mohly byt zasaZzeny novymi latka-
mi. Zajem je také o hodnoceni odpovédi na CHRT za pouZiti
novych zobrazovacich metod, jako je PET.

MoZnym markerem citlivosti nebo resistence na CHT je napfi-
klad stupeii exprese cilového enzymu pro 5-FU, tymidilat syn-
tazy (TS) (48). Dal§im znakem by mohl byt gen ERCC-1, kte-
ry je spojovén s resistenci na cisplatinu (48), znamka exprese
tubulinovychisoforem v nadoru jako projev resistence na taxa-
ny (49), nebo exprese topoisomerdzy- 1, cilového enzymu iri-
notekanu (50).

Do klinického vyvoje rychle vstupuji nové cilené 1éky, zejmé-
na latky zasahujici trasu pro receptory rustovych faktora -
napfiklad inhibitory kli¢ového enzymu tyrosin kindzy nebo
latky inhibujici nddorovou angiogenesi, dalsi slibnou skupi-
nou jsou také inhibitory cyklooxygendzy-2(54).

Nejslibnéjsi jsou zatim latky, které inhibuji signdlni trasu pro
receptor epidermalniho rstového faktoru (EGF-R). Monok-
londlni protilatka C-225, cetuximab, kterd blokuje EGF-R, jevi
synergii s chemo a radioterapii ve studiich faze I a Il u nado-
rt hlavy a krku, NSCLC a kolorektdlniho karcinomu (51,52).
Studie u karcinomu jicnu se planuji. Vysledky 1é¢by karcino-
mu jicnu inhibitory tyrosin kindzy EGF-R jako ZD-1839 (gefi-
tinib) byly jiZ prezentovany v nékolika sdélenich (53,54). Nic-
méné zavadéni téchto novych cilenych molekul do standardni
klinické praxe je stile na samém pocatku v oblasti klinického
zkouSeni.

Nutri¢ni podpora

Nepfiznivy nutri¢ni stav nemocnych s karcinomem jicnu je vel-
mi Castym jevem a Castéji neZ u jinych malignit mtZe byt pri-
nikem vice kausalnich vlivl. V prvni fad€ u nemocnych s kar-
cinomem jicnu vede progredujici dysfagie trvajici nékdy fadu
mésict k vyznamnému poklesu vahy, pfiblizn€ v 30-50 % pii-
padt prekracujici 10 kg nebo 10 % télesné hmotnosti. U ¢asti
nemocnych je pfitomen astenicky habitus pfi abusu alkoholu,
koufeni a nespravnych stravovacich navycich jiz pfed vznikem
dysfagie (55). Na poklesu vahy se mize podilet i nidorova
kachektizace v diisledku pokrocilého onemocnéni. Ubytek na
véze vice neZz 10 % za 3-6 mésict pred diagnézou nadorového
onemocnéni je povaZzovan za nepiiznivy prognosticky faktor
(56) an€kdy muZe byt kontraindikaci radikdlniho multimodal-
niho postupu (57).V piipad€, Ze u nemocného s hrani¢nim nebo
i normélnim stavem nutrice béhem chemoradioterapie pokra-
Cuje vahovy ubytek, je tispéSné dokonceni 1écebného postupu
veetné radikdlni operace ohroZeno. Navic u vyznamné Casti
nemocnych (cca 30 %) dochazi v disledku konkomitantni che-
moradioterapie k pfechodnému zhorSeni dysfagie v disledku
postiradiacni esofagitidy, a chemoterapie svym emetogennim
ucinkem také miZe ztratu na vize prohlubovat. U nemocnych
s inicidlni ztratou vahy jsou tyto vedlejsi ucinky Casto vyraz-
né&jsi (58), byva nizsi PS a kontraindikace k operaci. Tyto sou-
vislosti mohou byt pfi¢inou hor$i prognézy nemocnych s pied-
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lécebnou a béhem terapie pokracujici ztratou vahy. Disledna
a systematickd nutri¢ni podpora nemocnych lé¢enych konko-
mitantni chemoradioterapii muze zlepsit 1écebné vysledky.
Zakladni opatieni spocivaji v udrzeni moznosti enteralniho pii-
vodu potravy — pii t€sné stenose jicnu je indikovano zavedeni
nasogastrické, resp. nasojejunalni sondy. Expandibilni meta-
licky stent neni pti radikalnim lé¢ebném zaméru vhodny, pro-
toZe mliZe zvyraznit neZadouci ti¢inky chemoradioterapie a zne-
snadiiuje nebo i znemoZiiuje zamysleny chirurgicky vykon.
Per os nebo do sondy je poddvana enterdlni vyZiva dopliikova
nebo plnd podle denniho kalorického piijmu a vyvoje télesné
hmotnosti. Podpirnd parenterdlni vyZiva je nutnd v né€kterych
indikovanych pfipadech zejména pti komplikacich v pribéhu
terapie.

Terapie pokrocilého stadia

VétSina onemocnéni karcinomem jicnu je v soucasné dobé€ zjis-
tovana ve stadiu generalizovaném, to znamend se vzdalenymi
metastdzami, kdy neni $ance na dspéch 1é¢by s kurativnim
zdmérem, at uZ operacni nebo kombinované. Tito nemocni
maji o¢ekdvanou délku Zivota kolem 6 mésicl a vétSinou
vyznamné symptomy nemoci.

Paliativni lokalni metody

Vzhledem k tomu, Ze hlavnim problémem nemocnych s pokro-
¢ilym karcinomem jicnu je dysfagie az tplnd afagie vétSinou
doprovazend nutri¢ni karenci, ma rychlé feSeni této obtiZe vel-
ky vyznam pro kvalitu Zivota té€chto pacienttl. V soucasné dobé
s explosivnim rozvojem endoskopickych interven¢nich metod
ustoupila do pozadi nutnost paliativni by-pass operace a meto-
dou volby je zavedeni expandibilniho, nyni vétSinou metalic-
kého stentu. Vyznam paliativni radioterapie po zavedeni sten-
tu je nejisty. I kdyZ néktefi autori doporucuji radioterapii po
tomto vykonu s ohledem na moZné mirné prodlouZeni preZiti
(63), miiZe naopak ozéfeni vést k v&tSimu riziku vzniku piSté-
le nebo krvéceni (64). Efekt RT na zmirnéni dysfagie se mizZe
uplatnit v té€ch ptipadech, kdy expandibilni stent neni dosaZi-
telny, nebo jej neni mozné zavést z technickych divodi —
zejména pii lokalizaci nddoru té€sné nad kardii. V téch pfipa-
dech, kdy se nezdafi udrZet prichodnost jicnu, je nezbytné
zavést enterdlni vyZivu cestou perkutdnni endoskopické even-
tuelné chirurgické gastrostomie.

Paliativni chemoterapie
U nemocnych s karcinomem jicnu ve IV. klinickém stadiu je
chemoterapie G¢inn4, ale jeji vliv na prodlouZeni Zivota je neji-

sty a vedlejsi ucinky vyznamné (65-67). Cytostatika aktivni
v monoterapii jsou cisplatina, 5-fluorouracil, mitomycin, pro

adenokarcinomy gastroesofagedlniho pfechodu téZ latky pou-
Zivané u karcinomu Zaludku — adriamycin, metotrexat, etopo-
sid. Nejcast&ji uZivanid kombinace pro 1é¢bu nadoru jicnu je
cisplatina a 5-fluorouracil s Cetnosti odpoveédi 25-45 % a medi-
anem preZiti 7 mésica. V klinickych studiich faze I jsou zkou-
Sena cytostatika posledni generace jako je paklitaxel, doceta-
xel a irinotekan (68-71).

Soucésti téchto novéjsich studii je hodnoceni kvality Zivota
a ovlivnéni symptomi, z kterych vyplyva, Ze zmirnéni dysfa-
gie koresponduje s Cetnosti protinddorové odpovédi v rozsa-
hu cca 40-50 % a u téchto nemocnych dochdzi téZ k ptiznivé-
mu ovlivnéni kvality Zivota. Prospéch téchto novych
kombinaci je ov§em nutné ovéfit vrandomizovanych studiich.
Na zdkladé€ dosavadnich zkuSenosti 1ze doporucit chemotera-
pii umladsich nemocnych, s aktivnim pfistupem k 1é¢bé, v dob-
rém celkovém stavu.

Zavéry

Resekce jicnu je standardnim lé€ebnym postupem pro nemoc-
né s operabilnim nélezem, s dlouhodobym pfezivanim do 20 %.
Predoperacni nebo pooperacni radioterapie samotna neni dopo-
rucovdna jako soucast standardni 1écby.

U inoperabilnich pacienti nebo u vysokého operacniho rizika
pfi lokalizovaném karcinomu je standardnim postupem kon-
komitantni chemoradioterapie.

Zejména pro nemocné v dobrém celkovém stavu a v mlad$im
véku by mél byt metodou volby multimodalni postup zaloZe-
ny na pfedopera¢ni konkomitantni chemoradioterapii s nasled-
nou resekci.

DosaZeni patologické kompletni remise po chemoradioterapii
je hodnoceno jako nezavisly faktor prognézy dlouhodobého
preziti. Pfedopera¢ni hodnoceni odpovédi na CHRT za pou-
Ziti novych zobrazovacich metod, jako je PET, by mohlo pomo-
ci identifikovat respondery od non-responderti na neoadju-
vantni l1éCbu.

Ubytek na véze vice neZz 10 % za 3—6 mésici pred diagndzou
nddorového onemocnéni je povaZzovan za nepfiznivy pro-
gnosticky faktor. Dislednd a systematickd nutri¢ni podpora
nemocnych léCenych konkomitantni chemoradioterapii mze
zlepsit 1éCebné vysledky.

Ackoli pouZiti cytostatik posledni generace pfindSi mirné zlep-
Seni, je pravdépodobné, Ze konven¢ni chemoterapii nebude
mozné dosdhnout eradikace mikrometastiz a vyznamny
pokrok v 1é¢bé€ je ofekdvan od cilenych 1€k, které zasahuji
procesy jako je tyrosin-kindzova signalni trasa, apoptdza, regu-
lace bunécného cyklu a angiogeneze.
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puvodni prace

METODA LYMFATICKEHO MAPOVANI A BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY
U KARCINOMU TRACNIKU

LYMPHATIC MAPPING AND SENTINEL NODE BIOPSY IN COLON
CARCINOMA

SEFR R., COUFAL O., PENKA L, FAIT V., KAPLAN Z., ONDRAK M., FABIAN P.!, ZALOUDIK J.

ODDELENI CHIRURGIE A ! ODDELENI PATOLOGIE
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Vychodiska: Sentinelova biopsie je v indikovanych piipadech Siroce akceptovéna pro staging maligniho melanomu
i karcinomu prsu. Jeji pouZiti u kolorektdlniho karcinomu je ve stadiu klinickych vyzkumu. Cilem studie bylo zavést metodi-
ku lymfatického mapovani a biopsie sentinelové uzliny do klinické praxe u karcinomu tra¢niku, zjistit jeji proveditelnost a pii-
padna askali a vyhodnotit ziskané zkuSenosti. Typ studie a soubor: Cestou prospektivni klinické studie bylo u 43 pacientt pro-
vedeno peroperacni lymfatické mapovani pomoci metylenové modfi, fluoresceinu nebo radionavigované a identifikace
sentinelové uzliny ,,in vivo* nebo modifikovanou metodou ,.ex vivo*. Nésledovala standardni resekce tra¢niku respektujici kri-
teria chirurgické onkologie. Metody a vysledky: Nalezené sentinelové uzliny byly vysetieny mikroskopicky s béZnym barve-
nim hematoxylinem-eozinem i imunohistochemicky. Lymfatické mapovani vedlo k identifikaci minimalng jedné sentinelové
uzliny (SN) u v3ech 43 pacientt (100 %). Primérny pocet sentinelovych uzlin byl 1,77; ostatnich uzlin 14,51 na jeden resekat.
Sentinelovd uzlina spravné predikovala stav spadového lymfatického fecisté ve vice nez 80%. V 8 pripadech byla SN fale$né
negativni. U jednoho pacienta doslo k upstagingu na zakladé imunohistochemického vySetieni. Zdvery: Mapovani lymfatik
abiopsie sentinelové uzliny u kolorektalniho karcinomu je dobfe proveditelny a bezpecny vykon, bez ziejmych vedlejSich ucin-
ka, aspéSnost zachytu SN je vysokd. Vyznam sentinelové biopsie vSak zlstava v pripadé karcinomu tra¢niku, oproti jinym
solidnim nadortim, zatim kontroversni. Rozsahlejsi prospektivni studie se standardizovanymi postupy budou nezbytné k ové-
feni potencidlniho pfinosu nové metody.

Klicova slova: kolorektalni karcinom — lymfatické mapovéni - sentinelova uzlina — biopsie - chirurgie

Summary: Backgrounds: Sentinel lymph node biopsy is a widely accepted method for staging of melanoma and breast cancer
in indicated cases. However, the use of the method in colorectal cancer is under clinical investigation. Design and Subjects:
The aim of the prospective clinical study was to introduce the technique into the surgical practice in colon carcinoma, to
determine the feasibility and potential problems and to evaluate the first results. 43 patients with colon cancer underwent
lymphatic mapping and sentinel node biopsy using blue dye, fluorescein or lymphoscintigraphy followed by standard surgical
resection. Methods and Results: The acquired sentinel nodes were investigated with both standard hematoxylin —eosin staining
and immunohistochemical staining for cytokeratin. Lymphatic mapping adequately identified at least one sentinel node (SN)
in all 43 patients. The average number of SN was 1,77; non-SN 14,51 per patient. SN correctly predicted the regional lymphatic
basin status in more than 80 %. The false negative SN was found out in 8 patients. One patient has been upstaged on the basis
of immunohistochemical staining. Conclusions: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in colon cancer is a feasible and
safe method with a high SN identification rate. The role and significance of sentinel node biopsy in colon cancer is not as clear
as its role in breast cancer or melanoma. Further large prospective studies with standardized techniques are needed to evaluate
the potential benefit of this new method.

Key words: colorectal cancer — lymphatic mapping — sentinel node — biopsy - surgery

Uvod

Karcinom tra¢niku a kone&niku predstavuje v Ceské republi-
ce, vzhledem ke své vysoké incidenci i mortalité, zdvaZny celo-
spolecensky problém, ktery se zatim nepodaftilo zdsadnéji smé-
rovat k lepSimu. Pokrok ve screeningu onemocnéni a rozvoj
molekuldrnich vySetfovacich metod ke stanoveni prognostic-
kych a prediktivnich faktorii v§ak dava urcitou nadéji na zlep-
Seni v budoucnosti.

Lokoregionalni nddorové recidivy a vyvoj metastdz vedou
k umrti pacientll postiZenych karcinomem tra¢niku nebo
konecniku (CRC) ve vysokém procentu piipadd. Jejich pro-
gndza je zavisld predev§im na stadiu, v ném? je onemocnéni
zachyceno a zahdjena adekvatni 1é¢ba, pfitom postiZeni regi-
ondlnich miznich uzlin v okamziku stanoveni diagnodzy je
povazovano za nevyznamnéjsi prognosticky faktor pii absen-
ci vzdalenych metastdz.
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Uzlinova infiltrace ve spddové oblasti mezokolon, prokdzand
klasickym histopatologickym vySetfenim, sniZuje Sleté pieZi-
ti na piblizn€ 70 aZ 30 % v zavislosti na poctu ,,pozitivnich*
uzlin [1].

Zakladnim pilifem terapie je chirurgicky vykon, nasledovany
zpravidla chemoterapii v z4vislosti na stadiu onemocnéni. Ope-
raéni vykony jiZ tradi¢né zahrnuji nejen resekci postiZzeného
stifevniho useku, ale téZ en bloc odstranéni mezokolon zasa-
hujici pfisluSnou oblast spadové lymfatické drendZe [1,2]. Na
rozsahu jejiho odstranéni, po¢tu nalezenych uzlin a na diiklad-
nosti jejich histopatologického zpracovani z4visi pfesnost sta-
noveni kategorie pN respektive mira rizika fale$n€ negativni-
ho posouzeni uzlinovych metastiz (understaging). Také
mikrometastatické postiZeni spadovych uzlin, zachytitelné
pouze specidlnimi vySetfovacimi metodami, miZe byt daleZi-
tym indikatorem rizika rekurence onemocnéni.



Jednou z mala moZnych cest jak presné a efektivné posoudit
stav spaddového lymfatického fecisté u pacientl s karcinomem
tra¢niku je lymfatické mapovéani a biopsie sentinelové uzliny.
Zakladni principy vychazi z poznatkil a zkuSenosti Cabanase,
Mortona a Guliana tak, jak jsou dnes aspéSné aplikovany
zejména u maligniho melanomu a karcinomu prsu (Obr. 1).

Material a metody
Lymfatické mapovéni a vyhledéani sentinelové uzliny (uzlin)
zpravidla nepfedstavuje sloZitou ani ndkladnou zéleZitost,
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Obr. 2. Lymfatické mapovdni patentni modri na tracniku.
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Obr. 4. Solitdrni nddorovd burika v lymfatické uzliné (imunohistochemie
cytokeratin 20).
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pokud se jedna o barveni pomoci patentni modfi s vyuZitim
identifikace budto ,,in vivo* nebo modifikaci metodiky ,,ex
vivo“ jak jiz bylo referovano [3,4]. Proto uvadime jen stru¢ny
prehled zakladnich krokd.

K mapovani byli vybréni pacienti s biopticky prokdzanym kar-
cinomem kolon stadii Tis az T3, Nx, MO. Pacienti s nidory
rekta, stejné jako s tumory jednoznacné prorastajicimi do okol-
nich organt (T4) nebo piedoperacné prokdzanymi vzdéleny-
mi metastdzami byli ze souboru vylouceni. Klinicky jedno-
zna¢né metastatické uzlinové postiZeni také vylucovalo
lymfatické mapovéani.

Kazdy pacient byl sezndmen s technikou provedeni operacni-
ho vykonu a podepsal informovany souhlas, ktery byl projed-
nén a schvilen Etickou komisi MOU.

VSichni nemocni prodélali standardni pfedoperacni vySetfeni
veetné koloskopie, ultrasonografie jater, rtg plic, CT bficha,
vybérové pak CT plic, celotélové FDG-PET vySetfeni.
Operacni vykon byl vZdy provadén v celkové anestesii. Po
otevieni a vySetfeni dutiny bfi$ni bylo co nejdiive aplikovano
barvivo (Patent Blau, Guerbet, Roisse Cedex, Francie) v obje-
mu maximdlné 1 —2 ml pfisné€ subserosné ze ¢tyf stran do oko-
li tumoru tuberkulinovou stiikackou. Zasadou byla velmi Setr-
nd a pokud moZno minimdlni manipulace se stfevem
i mezocolon pied néstiikem. Nadory fixované k parietdlnimu
peritoneu byly Setrné uvolnény bez naruseni integrity mezo-
kolon. Casto jiZ béhem aplikace patentni modfi bylo moZné
sledovat pratok indikatoru lymfatickymi cévami a u astenic-
kych pacientl i jeho dalsi postup pfes mezokolon. Po 3 - 5
minutich byly identifikovany zpravidla 1-3 sentinelové uzli-
ny v mezokolon pfilehlém ke stfevu (Obr. 2) a oznaCeny svor-
kami nebo stehy (technika ,,in vivo*). Nasledovala standard-
ni tlustostfevni resekce respektujici soucasnd Kkriteria
chirurgické onkologie.

Variantné Ize pfistoupit k lymfatickému mapovéni pomoci flu-
oresceinu (Fluorescite, Alcon, USA) v zatemnéni operacniho
salu a osvitu opera¢niho pole svitidlem typu Woodovy lampy
(Obr. 3).

Tato technika je oblibena zejména v USA, prodluZuje vSak ope-
racni Cas vice neZ mapovani patentni modfi a, jak miZeme
potvrdit z vlastni zkuSenosti, je naro¢néjsi na technické vyba-
veni a provedeni. Tteti moZnosti je radionavigované mapova-
ni scintila¢ni sondou, které je pouZivané ve vétsi mife japon-
skymi chirurgy pfi operacich na Zaludku. Z uvedenych technik
je persondlné, Casové, organizacné i finanné zdaleka nejna-
vé, zejména v pripadech kombinovaného mapovéni s nékterym
z pouZivanych barviv. Zcela nezbytné jsou zkuSenosti opera-
téra s touto technikou, v naSem piipad€ poznatky ziskané pri
vyhledavani sentinelovych uzlin u maligniho melanomu a kar-
cinomu prsu, a uzka spoluprice s oddélenim nukledrni medi-
ciny.

V literatuie je také popsana technika ,,ex vivo*, kdy shora uve-
deny postup je aplikovan na resekétu jiZ mimo operacni sal [5].
Tato metodika se v§ak nedockala vétSiho rozsiteni a podle nasSe-
ho n4zoru ma nékolik slabin. Jako z4sadni se jevi pferuSeni ner-
vové-cévniho zdsobeni, coZ nepochybné ovliviiuje motilitu
a tim i transportni schopnosti lymfatickych cév [4]. Nevyho-
dou je jisté také nepfitomnost chirurga z operacniho tymu.

V soucasné dobé, po ziskani zkuSenosti s t¢émér 50 piipady, se
jevi jako nejvyhodnéjsi vlastni modifikace metodiky, vyuZi-
vajici spojeni nejvétSich vyhod obou technik. Spociva v lym-
fatickém mapovani ,,in vivo* a identifikaci sentinelové uzliny
eV vivo*“ v prisali operacniho sdlu jednim ze ¢lenii operacni-
ho tymu. Nalezené zbarvené uzliny jsou oznaceny pro patolo-
ga stehem nebo klipem podle ¢asové posloupnosti barveni
i anatomické lokalizace a explantat je urychlené odesldn na
patologické odd€leni tistavu k dalSimu zpracovani.
VytéZnost i piesnost této modifikace je vySSi neZ u izolova-
nych technik, pfitom neznamena vétsi casové zatiZeni nebo
persondlni naroky. S vyhodou je také vyuZivana u obeznich
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pacienttl (BMI>30), kde zbytnéni tukové tkin€ mezocolon
omezuje jak vizualizaci pribéhu mapovéni po peritumoralnim
nastiiku stieva, tak pozdéjsi vyhledani sentinelové uzliny. Pfed
ukonc¢enim opera¢niho vykonu je vZdy pétrdno po zbarvenych
uzlindch i mimo resek¢ni zonu.

Na souboru dosud operovanych nemocnych jsme nezazname-
nali Zddné komplikace metody, ani v literatufe popisované aler-
gické reakce na patentni modf ¢i fluorescein.

Za velmi dulezité povaZujeme histopatologické vySetieni
a zhodnoceni, pro které byl zvolen nasledujici postup. Bez-
prostfedné po dodéni nefixovaného resekatu z operacniho salu
je patologem vyhleddna oznacend uzlina (uzliny) nebo zbar-
vend uzlina (uzliny) bez pfedchoziho oznaceni do poc¢tu maxi-
malné 4 uzlin podle anatomické lokalizace a kazd4 z nich je
zpracovéna nasledovné: celd uzlina je beze zbytku rozdélena
naplatky sily 1-2 mm, jejich mnoZstvi ¢ini zpravidla 2-5, u vét-
Sich uzlin i vice. KaZdy platek je oddélené fixovan formolem
a zpracovdn rutinni histologickou technikou do parafinovych
blok. V prvnim kroku jsou z kazdého tkanového blocku pofi-
zeny dvafezy sily 5 mikrometri a obarveny standardni meto-
dikou hematoxylin & eosin (HE). Tyto fezy jsou pozoroviny
ve svételném mikroskopu. Pokud je ndlez stran metastdz nega-
tivni, je indikovdno zhotoveni dvou fezii k provedeni imuno-
histochemického prikazu cytokeratinu 20. Je-1i cytokeratin 20
imunohistochemicky prokdzdn, oznacujeme vysledek za
,upstaging®. Specidlni vySetfeni v tomto piipadé€ odhalilo
metastazy, které by béZnym zplsobem byly piehlédnuty.
Pokud je i imunoreakce negativni, je celd uzlina oznacena jako
negativni.

Pokud se v uzlin€ prokdZou metastazy, je uzlina klasifikova-
na jako pozitivni. Nedosahuje-li velikost metastiz v nejvétSim
rozméru 2 mm, je uzlina klasifikovéna jako pozitivni s mik-
rometastdzami.

Nilez roztrouSenych samostatnych nadorovych bunék nebo
jejich clustert menS$ich nez 0,2 mm je klasifikovén jako nega-
tivni, ov§em s vyslovnym uvedenim této skutecnosti v textu
bioptického zvéru, biologicky vyznam tohoto stavu neni zatim
znam.

Pokud se v sentinelové uzliné (sentinelovych uzlinich) nezji-
sti metastazy, ale vySetieni ostatnich (nesentinelovych) uzlin
lymfatické metastizy prokéZze, je vySetieni sentinelové uzliny
povazovano za fale$né negativni. MliZe byt zptisobeno nedii-
kladnym vySetfenim sentinelové uzliny anebo skute¢nou nepii-
tomnosti metastazy v sentinelové uzling, kdy jsou jako prvni
postiZeny uzliny vys$§iho fadu. V tom pfipad¢ Ize hovoftit o tzv.
,,skip metastdzach*.

Vysledky

V letech 2002-2004 bylo popsanou metodikou prospektivné
vySetieno a vyhodnoceno celkem 43 pacientil. Do souboru bylo
zatazeno 19 Zen a 24 muza pramérného véku 61,4 roki (roz-
mezi 18 — 84 let). Identifikace byla provedena ,,in vivo* u 22
pacient a modifikovanou metodou ,,ex vivo* v 21 pfipad¢.
V kazdém piipad€ se podafilo identifikovat alespoi jednu sen-
tinelovou uzlinu. Primérny pocet sentinelovych uzlin u pfi-
padil vySettenych ,,in vivo* metodou byl 1,36, pfi kombino-
vané metodé 2,19. Primérny pocet sentinelovych uzlin v celém
souboru byl 1,77. Primérny pocet identifikovanych nesenti-
nelovych uzlin u jednoho pacienta byl 14,51. V porovnani
s vysledky dosahovanymi na naSem pracovisti v letech 1998
az2001 jsme tak zaznamenali vyrazny narist celkového poctu
vySetfenych uzlin.

Vtabulce €. 1 (Tab. 1) je uvedeno rozdéleni ptipadt podle loka-
lizace primarniho nadoru a pocty fale$né negativnich vySetfe-
ni. Fale$na negativita ¢inila v pfipad€ metodiky in vivo 5 pii-
padt (62,5 %), v pripadé modifikované metodiky ex vivo 3
pripady (25 %). U jednoho pacienta do$lo k upstagingu pomo-
ci imunohistochemického vySetieni. Jak vyplyva z lokalizace
nadort, nejcastéjSim operacnim vykonem byla resekce (rek-
to)sigmatu a pravostranna hemikolektomie.



Tab. 1. Lokalizace nadori, pocty faleSné negativnich SN.

Lokalizace nadoru Pocet ptipadti | Fale$né€ negativni SN
Colon ascendens 3 1
Cékum 7 2
Colon descendens 2 1
Hepatélni flexura 4
Lienalni flexura 1
Colon transversum 3 1
Colon (recto)sigmoideum 23 3

Tab. 2. Zavislost postiZeni uzlin na pT stadiu.
PT | pocet pfipadl | N- pripadi N+ pfipadii 9% N+
Tis 1 1 0 0%
1 4 4 0 0%
2 10 7 3 30 %
3 26 12 14 54 %
4 2 1 1 50 %

Tabulka €. 2 (Tab. 2) zobrazuje zavislost postiZzeni lymfatik na
pT stadiunddoru. V souladu s obecné zndmymi poznatky narti-
stala s pokrocilosti primédrniho nadoru pravdépodobnost uzli-
novych metastiz. Pro kompletnost jsou zarazeni i dva pacien-
ti hodnoceni jako pT4. V obou ptipadech se jednalo o fixaci
ilea k nddoru tra¢niku v malém rozsahu s resekci en bloc.

Diskuse

Pouziti metody u karcinomu tlustého stieva je zaloZeno na zna-
mém principu, ktery definuje pojem sentinelovd uzlina = prv-
ni uzlina v fetézci spadovych lymfatik drénujicich oblast pri-
marniho tumoru. Pfedpoklada se tedy, Ze i v pfipadé karcinomu
tra¢niku bude tato uzlina jako prvni vystavena riziku invaze
nadorovych bunék, tedy uzlinou (pripadné uzlinami) nejcas-
néji postiZenou metastatickou infiltraci [6].

Teoretické predpoklady i prakticky tspéch metody, které se
potvrzuji u maligniho melanomu i karcinomu prsu, ziistavaji
zatim v piipad€ karcinomu tra¢niku, pfipadné konecniku,
nejednoznacné. Pricin je cela fada, nékteré zlstavaji dosud
neobjasnény. K t€ém hlavnim patfi predevsim sloZit&jsi a Cle-
nitéjsi anatomicko - topografické uspofaddéani cévniho i lymfa-
tického zdsobeni stfeva s mnoZstvim individudlnich variaci
a odchylek. Také aktudlni pohled na radikélni lymfadenekto-
mii jako nedilné soucasti operacniho vykonu u karcinomu
kolon i rekta zGstdva prozatim neménny, i kdyZ moZnost
vyznamné redukovat vySetfeni spiddového lymfatického fecis-
t€ na jednu, dvé i tfi sentinelové uzliny je 1dkavd, zejména
v souvislosti s roz§ifovanim laparoskopicky provadénych ope-
racnich vykont. NardZi v§ak na fadu nevyfeSenych problémi,
z nichZ zasadnim z@stavaji fale$né negativni vySetfeni. Jejich
¢etnost na jednotlivych pracovistich kolisd aZ v rozmezi desi-
tek procent vzhledem k poctu vSech pN+ piipadi [7,8,9].
NaSe dosavadni zkuSenosti se nejvice pfiblizuji idajim pub-
likovanym Feigem z prestiZniho pracovi§t€¢ M.D. Andersona
v Houstonu [4]. Falesn€ negativni vysledky kolem 40%
aupstaging do 10% zustavaji dosud za ocekdvanim, i kdyZ na
nékterych ustavech, zejména v USA, jsou uvadéné vysledky
podstatné€ optimistictéjsi, coZz miZzeme potvrdit i vlastnimi ¢is-
ly z posledni doby [4, 10].

Dosud jen okrajové zmifiovanou a ojedinéle experimentalné
feSenou je otdzka spolehlivého peroperacniho vySetfeni senti-
nelové uzliny vcetné detekce mikrometastidz. Pro sloZitost
a v§eobecnou naro¢nost provedeni neni zatim soucasti béz-
nych protokolil ani publikacnich vystupa.

Pres nékteré nejasnosti v§ak metoda v sobé nese zdsadni poten-
cidl ke zpfesnéni klasifikace nddorového onemocnéni ve smys-

lu upstagingu a to detekci mikrometastaz v ptipadech, které by
klasickym vySetfenim byly hodnoceny jako pNO. Dosavadni
publikované idaje ovSem opét vyrazné kolisaji — k upstagin-
gu doslo od 0% do vice nez 20% piipadu [7,8,9,10].
Klinicky a biologicky vyznam mikrometastatického uzlino-
vého postiZeni stejn€ jako vyznam volné cirkulujicich nado-
rovych bunék zjiSténych molekularnimi technikami zstava
nejasny. Podobné neni dosud jednoznacné prokdzéano, zda t€ém-
to pacientim pfinese benefit adjuvantni chemoterapie. Obje-
vuji se prace, které svédci o prognostickém vyznamu mikro-
metastaz zejména ve smyslu ¢asnéjSich rekurenci, ale i studie,
které tuto skute¢nost nepotvrzuji [6,10,11]. Pfesto po radikal-
ni resekci primarniho nddoru naddorové buiiky bud vymizi nebo
- v pfipadé residudlni nemoci - pretrvavaji v cirkulaci. Pri-
tomnost nddorovych bunék v kostni dfeni 6 (a vice) mésicti po
resekci ukazuje na signifikantni dispozici k vyvoji klinicky
detekovatelnych metastdz. Klinicky vyznam mikrometastaz
a volnych nadorovych bunék v uzlinich i systémovém obéhu
kaZdopadné vyZaduje dalsi sledovani.

Ptekvapivym, ale velmi pozitivnim a vitanym zji$t€énim byla
skute¢nost, Ze doslo k evidentnimu nartistu poctu hodnoce-
nych uzlin v explantitech v porovnéni se souborem pacientl
operovanych v letech 1998 — 2001. To lze v zasad¢ vysvétlit
tfemi zpsoby. Jednak snahou o maximalni radikalitu chirur-
gického vykonu ve smyslu objemu resekovaného mesokolon
pfi mapovani a identifikaci sentinelové uzliny, déle pak situ-
acemi, kdy kontrastni 14tka pronik4 do mist, ktera by pfi stan-
dardni resekci nemusela byt chirurgicky odstranéna, a také pfi
patrani po aberantni lymfatické drendZi. Lymfatické mapova-
ni tak m0Ze upozornit nejen na ptipadny vyskyt skip metastaz,
ale i na méné ¢asto popisované, ale nepochybné existujici abe-
rantni lymfatické drendZe, které jsou pravdépodobné Castéjsi
neZ se dosud predpokladalo [7,11,12]. Podle naseho ndzoru je
také dasledkem dokonalej$iho zpracovéni a vySetfeni prepa-
rath patology pfi patrani po eventuelnich dalSich (neoznace-
nych) zbarvenych uzlinch.

Pfesto, Ze zatim nelze zobeciovat, jsou tyto poznatky pro-
spésné v situaci, kdy na fadé pracovist jsou pocty vysetfenych
miznich uzlin hluboko pod poZadovanymi standardy pro mezi-
nérodné€ uznivanou klasifikaci, a to ve vysokém procentu pii-
padi [2]. Nedokonalé a/nebo nepiesné urceni dileZitych pro-
gnostickych ukazateld (zejména pN) pak miZe zhorSovat
celkové vysledky onkologické 1é¢by i po uspéSném a dosta-
te¢né radikdlnim chirurgickém vykonu. Dikazem je i nejno-
ré jiz rozliSuje mezi mikrometastizami a isolovanymi
nidorovymi burikami, coZ se odraZi i v klasifikaci postiZeni
lymfatik a do budoucna déale zvyraziiuje nutnost jejich spo-
lehlivého a precizniho vySetifeni [10]. Mapovani lymfatik
a bioptické vySetfeni sentinelové uzliny u kolorektéalniho kar-
cinomu miZe vyrazné prispét k tomuto cili.

Zavér

Identifikace a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu trac¢ni-
ku je pfi vytvofeni odpovidajicich podminek a optimélniho
technického zazemi dobfe proveditelny, bezpe¢ny vykon, bez
ziejmych negativnich vedlejsich t¢inké. Uspé&snost zachytu
sentinelové uzliny je vysokd a pouZiti této metody maze vést
i ke zvySeni celkového poctu vySetfovanych uzlin.

V soucasné dobé tato metoda u karcinomu kolorekta zatim
nemad jednoznacné a rozhodujici klinické dusledky, jako je
tomu u maligniho melanomu a karcinomu prsu. Po spolehli-
vé&j§im ovéfeni této metodiky vSak miZzeme ocekavat jeji pri-
nos pro upfesnéni stagingu a vyznamu uzlinovych mikrome-
tastdz a volnych nddorovych bunék. Dalsi oblast vyuZiti mohou
byt laparoskopicky asistované operace pro kolorektalni karci-
nom, jejichZ pocty ve svété trvale rostou, i kdyZ zatim nejsou
zcela standardnim vykonem.

Studie byla podpofena grantem IGA MZ CR ND 7112-3/2002
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ROLE KNIHOVEN VE ZDRAVOTNICKYCH
ZARIZENICH

THE ROLE OT LIBRARIES IN THE HEALTH
INSTITUTES

STAUDOVAE.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Knihovnictvi mé v na$i zemi dlouholetou tradici. At uZ se jedna
o prvni knihovnicky zékon z roku 1921 s pamétnou vétou ,,v kaz-
dé obci budiZ zfizena knihovna“ nebo o mnoZstvi nad$enct v tom-
to povolani, ktefi se snaZili v kazdé dobé dodavat kvalitni knihy
ainformace svym ¢tenafim. Pokud pomineme knihovny beletri-
stické a vSeobecné védecké, existuji v nasi zemi rozséhlé a pro-
pracované sité knihoven oborovych. ,,Diky* §patné dostupnosti
zahrani¢ni literatury v minulosti si vytvofily promysleny systém
soubornych seznamil, na zakladé kterych si pak dokumenty puj-
Covaly. Tato oborova spoluprice pietrvala do soucasnosti, pro-
toZe obtiZna dostupnost primarnich informacnich zdroju - tento-
krat pouze z diivodii finan¢nich - zGstava; tisténé seznamy se jen
prevedly do elektronickych databazi.

Roz3ifeni Internetu bylo obrovskym prelomem v informacni pra-
ci: napt. nékolikadenni reSer$e z tlustych svazkt Index Medicus
se zménila v nékolikaminutovou préci s elektronickou podobou
této databaze - Medline. Efekt zrychleni se vSak tyka pouze final-
niho uZivatele, za tvorbou elektronickych databazi je stale skry-
ta pecliva excerpCni prace desitek knihovnikt v dstfednich 1ékar-
skychknihovnach riiznych zemi. V bludisti Internetu viibec jsou
nam velké svétové knihovny dobrymi priivodci; na jejich webo-
vych strankach byvaji pfesné a ovéfené informace s bohatym
systémem odkaz.

Sestavovéanim soubornych katalogii a databazi v CR se zabyva
Narodni 1ékar'skd knihovna v Praze (www.nlk.cz). Spravuje kata-
log zahrani¢nich lIékai'skych asopisti odebiranych v CR a SR od
r. 1976 (baze LSS), katalog zahrani¢nich knih ve spolupracuji-
cichinstitucich (bdze LBS), vytvéii databazi BiblioMedica - sou-
pis knih a ¢lankt z periodik vydanych na naS§em tzemi a zahra-
ni¢nich bohemik. Pfeklad4d a dopliiuje také mezindrodni
thesaurus MeSH (Medical Subject Headings) - soubor hesel pro
vécné tfidéni knih a ¢lank(. Na n€kterych z téchto aktivit se podi-
li i naSe knihovna.

Odborné knihovna Masarykova onkologického tstavu (dale
MOU) slouZi pfedev§im zaméstnancim; pokud to kapacita dovo-
1, tak i odbornikim z jinych instituci a studentiim. Jejim sidlem
jsou 2 mistnosti v nejvys$§im patfe nové budovy, z nichZ jedna
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slouZi jako studovna a piij¢ovna s volnym vybérem knih i peri-
odik, druhd jako pracovna dvou knihovnic. Knihovna je pomér-
né dobfe vybavena moderni pfistrojovou technikou, kterou ke
své préci nezbytné potfebuje. Novéjsi kniZni fond je zkatalogi-
zovén v knihovnickém pocitac¢ovém programu KP-win. Do toho-
to software vklddame i publikacni ¢innost pracovnikil tistavu
a knihovni fond Eduka¢niho centra MOU. Databdze je vyuZi-
véna i pro ucely RIV (Rejstiik informaci o vysledcich védy
avyzkumu) - kazdoro¢né doddvané vysledky naseho ustavu Radé
vlady pro védu a vyzkum.

K sluzbam knihovny patfi kromé& vyuZivani vlastniho fondu
i pij¢ovani z jinych knihoven formou cirkulace, MVS (Mezi-
knihovni vypiijéni sluzba),, reSerSe na zadané téma a nasledné
opatieni informaci v ti§téné i elektronické formé. Obecnd pro-
meéna price knihovnikd v posledni dob€ se projevuje i u nas
v odlivu uZivateld z prostor knihovny a jejich pfesunu k e-mai-
lovym nebo telefonickym objedndvkam a dotaziim. Pocet reSer-
§i sice neklesd, ale objevuje se stle vice poucenych uZivateli,
ktefi pracuji samostatné a dotazy s ndmi pouze konzultuji. Pro-
to je pro nds nezbytné udrZovat neustéle kontakt s nejnové;si-
mi zdroji a druhy medicinskym informaci a pracovat v této
oblasti i aktivné. )

Odborné knihovna MOU odebira 26 specializovanych ¢asopist,
z nichZ 5 je unikatii (pouze jeden vytisk v CR), dalsich 13 titult
bereme jako jedini kromé Prahy (pfip. Olomouce). K dal§im ¢aso-
pistm se dostdvame pomoci riznych bibliografickych databazi
obsahujicich téZ fulltexty, napf. Proquest a EIFL Direct v tzv.
narodni licenci a OVID Technologies v rdmci grantu konsorcia
15 1ékatskych knihoven. Spolupracujeme na ziskani dalSich gran-
td: napt. databaze Casopisti Lipincot, Williams and Wilkins,
CINAHL pro oSetfovatelstvi, Oborova informacni brana pro
vyzkum a vyvoj v mediciné. V soucasné dobé mdme v OVIDu
pristup i ke dvéma elektronickym knihdm. ProtoZe své Casopisy
poskytujeme soubornému katalogu, dostdvame se jeho prostfed-
nictvim k dal§im cca 8000 periodik, které bud odebiraly nebo
berou v soucasnosti dalsi instituce. Pfi vzajemnych vyménéch
stoji odborny ¢lanek nékolik K¢&, zatimco jeho pfimy ndkup
v zahrani¢i n€kolik stovek K&. I proto je tieba udrZzovat asopi-
secky fond knihovny MOU alespoti ve stdvajicim rozsahu, aby-
chom si zachovali v této ,,vyménné burze* svou atraktivitu.
Pravideln4 dotace MZ na podporu Iékafskych informaci nebyla
v poslednich letech vysokd. Proto jsme velmi uvitali novou ,,Kon-
cepci rozvoje sité€ zdravotnickych knihoven na 1éta 2005-2010%,
kterd byla v 1ét€ schvélena Ministerstvem zdravotnictvi. Dokazu-
jenovy zdjem o sluZzby knihoven a slibuje do budoucna mj. i lep-
$i dota¢ni podporu informacni praci dileZité pro védu a vyzkum.



SAMOSTATNA PEROPERACNI INTERSTICIALNI HDR
BRACHYRADIOTERAPIE U CASNYCH STADII KARCINOMU PRSU -
PRVNI VYSLEDKY KLINICKE STUDIE

SOLE PEROPERATIVE INTERSTITIAL HDR BRACHYTHERAPY
IN EARLY STAGE BREAST CARCINOMA - FIRST RESULTS
OF A CLINICAL TRIAL

RUZICKOVA J.!, SLAMPA P.!, SOUMAROVA R.!, CHRENKO V.2, FAIT V.2, BARTLOVA R.3, TICHA HJ3,
ZALOUDIK J.2

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
! ODDELENI RADIACNI ONKOLOGIE

2 ODDELENI CHIRURGICKE ONKOLOGIE

3 ODDELENI RADIOLOGICKE FYZIKY

Souhrn: Novym pfistupem v adjuvantni 1é¢bé ¢asnych stadii karcinomu prsu je samostatna brachyterapie oblasti liizka tumo-
ru s jeho bezprostfednim okolim. Metoda je vhodnd pro pacientky s nizkym rizikem lokélni recidivy — nddor mensi neZ 3 cm,
NO, nebo maximalné 3 pozitivni uzliny, invazivni duktdlni karcinom, negativni okraje, vék nad 40 let, pozitivni steroidni
receptory, nizky grading. Cilem klinické studie feSené v Masarykové onkologickém ustavu bylo zavedeni metodiky perope-
ra¢ni intersticidlni HDR brachyradioterapie, zhodnoceni lokalni kontroly, komplikaci a kosmetického efektu. Metodika: Od
bfezna 2002 do Cervence 2004 bylo zatfazeno do studie celkem 25 pacientek s klinickym stadiem I-II karcinomu prsu bez pfi-
tomnosti rizikovych faktori lokalni recidivy. VSechny pacientky podstoupily parcidlni mastektomii s disekci axily ¢i vySet-
fenim sentinelové uzliny. Peroperacné byly zavedeny do oblasti liZka tumoru intersticidlni katetry pro brachyterapii. Kon-
formni planovéni bylo provedeno v planovacim systému Brachy Vision na zdkladé€ prostorové rekonstrukce CT fezt. Ozafovani
bylo zahajeno pét dnti po operaci po obdrZeni definitivni histologie. K ozéfeni byl pouZit high dose rate (HDR) afterloadin-
govy ozafova¢ Varisource, kde je zdrojem zéfeni '92Ir. Cilovy objem byl ozafen jednotlivou divkou 3,4 nebo 4,0 Gy, celkem
8-10 frakci v prubéhu 4-5 dnii. Vysledky: Celkem bylo hodnoceno 19 pacientek, které splnily vstupni kritéria studie. Medi-
an véku byl 63 let. Median sledovani je 11 mésict. U jedné pacientky jsme zaznamenali lokélni recidivu 19 mésici po skon-
Ceni brachyterapie. Byla lokalizovadna v odliSném kvadrantu prsu a byla jiného histologického typu. Celkovy kosmeticky efekt
byl hodnocen jako dobry az vyborny u 18 pacientek, jako uspokojivy u 1 pacientky. Zdver: Pfedbézné vysledky nasi studie
jsou povzbudivé pro moZnost vyuZiti samostatné poresek¢ni intersticidlni brachyradioterapie u vybranych pacientek s karci-
nomem prsu I. a II. klinického stadia.

Klicova slova: karcinom prsu, radioterapie, peropera¢ni radioterapie, intersticidlni HDR brachyterapie

Summary: Sole brachytherapy for partial breast irradiation is a new approach in the adjuvant treatment of early stage breast
carcinoma. The method is suitable for patients with low risk of local recurrence — tumor less than 3 cm, NO, or maximal 3 nodes
positive, invasive ductal histology with negative margins, age over 40 years, steroid receptors positive, low grade tumors. The
aim of the clinical study performed in the Masaryk Memorial Cancer Institute was to establish the method of peroperative
interstitial HDR brachytherapy and evaluate the local control, complications and cosmesis of this method. Methods: Between
March 2002 and July 2004, 25 women with stage I-II breast cancer without risk factors for the local relapse were enrolled into
the study. All patients underwent partial mastectomy with dissection of the axilla or sentinel node biopsy. Brachytherapy
catheters were placed into the area of tumour bed at the time of excision. Conformal planning was performed in the
BrachyVision planning system using the three-dimensional reconstruction of CT scans. Irradiation was started 5 days after
surgery when the final histology was received. High dose rate (HDR) afterloader Varisource with !92Ir source was used to
deliver 3,4 or 4,0 Gy per fraction, 8-10 fractions in 4-5 consecutive days to the target volume. Results: 19 patiens were eligible
for this study. The median patient age was 63 years. The median follow-up was 11 months. One local recurrence was diagnosed
19 months after brachytherapy. It occurred in another quadrant and was histologically distinct from the original tumor. The
global cosmetic scores were good to excelent in 18 cases and fair in 1 patient. Conclusion: The preliminary results of our study
are encouraging for the use of sole peroperative interstitial brachytherapy in selected patients with early stage breast cancer.

Key words: breast cancer, radiotherapy, peroperative radiotherapy, interstitial HDR brachyterapy

Uvod

V 1é¢bé karcinomu prsu I. a II. klinického stidia je sou¢asnym
standardnim pristupem konzervativni chirurgicky vykon
s naslednou pooperac¢ni radioterapii celého postizeného prsu,
event. spadové lymfatické oblasti a cilené ozéreni oblasti 10z-
ka tumoru. Pooperacnim ozarenim sniZime vyskyt lokédlnich
recidiv a dosdhneme tak stezlnych 1é¢ebnych vysledki jako pfi
radikalni mastektomii. 1->3*3 Z &etnych studii vyplyva, Ze pfi-
blizn€ v 80% vznika lokélni recidiva v 1azZku ptivodniho tumo-
ru.6,7 Tento fakt vedl k mySlence ozafit pouze liZko tumoru
s jeho bezprostfednim okolim. Soucasné je také mozné zkra-

tit celkovou dobu ozafovani pouZitim akcelerovaného reZimu.
MnozZstvi probihajicich klinickych studii hodnoti 1é¢ebné
vysledky a kosmeticky efekt tohoto 1éCebného pristupu.
V zasadé€ je moZno pouZit nékolik ozafovacich technik, neni
dosud jasné, kterd technika je optimalni. Nejvice dat je zatim
k dispozici pfi pouziti intersticidlni HDR brachyradioterapie.
Mezi dalsi metody akcelerovaného ozatfeni liZka tumoru pat-
i pouZziti balénkového katetru (MammoSite), intraoperacni
ortovoltazni radioterapie Ci trojrozmérnd konformni zevni radi-
oterapie (3D-CRT). 8:9:10

V soucasné dob¢ jiz nékolik studii faze I-II s intersticidlni HDR
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brachyradioterapii prokdzalo stejné vysledky v pétileté lokal-
ni kontrole jako pfi standardnim zevnim ozafeni celého prsu
vcetné doozafeni 1GZka tumoru. Kosmetickly efekt je vyborny
az dobry u vice nez 90% pacientek. !11213.14.15.16.17 Cilem
téchto studii je dosaZzeni minimalniho vyskytu lokélni recidi-
vy - u méné neZ péti procent pacientek. Diraz je kladen na
vhodnou selekci pacientek a presné urceni cilového objemu.
Nezbytnym predpokladem je konformni trojrozmérné 3D pla-
novani brachyradioterapie na podkladé CT fezl. Pro samo-
statnou brachyradioterapii jsou vhodné pacientky s ¢asnym
stadiem karcinomu prsu (T1, T2 - tumor do 3 cm, NO nebo
max. tfi uzliny pozitivni) bez pfitomnosti rizikovych faktort
(jedno loZisko, negativni okraje, duktalni karcinom, bez pfi-
tomnosti extenzivni intraduktalni komponenty, vék nad 40 let,
pozitivni steroidni receptory, grading 1,2). 17:18:19:2021
Cilem klinické studie feSené v Masarykové onkologickém
ustavu bylo zavedeni metodiky peroperacni intersticidlni HDR
brachyradioterapie, zhodnoceni lokélni kontroly, komplikaci
a kosmetického efektu.

Material a metody

Od biezna 2002 do Cervence 2004 bylo zafazeno do studie cel-
kem 25 pacientek s klinickym stddiem I/Il karcinomu prsu. Stu-
die byla schvélena etickou komisi ustavu, vSechny pacientky
podepsaly informovany souhlas. Vstupnimi podminkami byl
vék nad 40 let, velikost nddoru do 3 cm, verifikovany invaziv-
ni duktdlni karcinom, umisténi nddoru vice neZ 1 cm pod povr-
chem kuZe, negativni resek¢ni okraje, negativni uzliny nebo
maximalné tfi uzliny pozitivni, pfedoperani mammografie bez
pritomnosti mikrokalcifikaci na plose vice neZ 3 cm?, prove-
deny RTG plic, UZ jater a scintigrafie skeletu.

Pfed operaci mély pacientky CT vySetfeni postiZeného kva-
drantu. VSechny pacientky podstoupily parcidlni mastekto-
mii s disekci axily ¢i vySetfenim sentinelové uzliny. Do l1iz-
ka dutiny po lumpektomii byly umistény rtg kontrastni klipy.
Peroperacné byly nejprve tzv. free hand technikou umistény
do 1azka nddoru kovové jehly, které byly vzapéti nahrazeny
plastikovymi katetry pro intersticidlni brachyterapii. PocCet
a rozmisténi aplikétord byl zavisly na velikosti 1iZka nado-
ru, nejcastéji byla pouZita dvourovinna punktura—Obr. 1. Za
3-5 dnil po operaci bylo provedeno planovaci CT vySetfeni.
Vzdalenost jednotlivych fezi byla volena 5 mm pfi tlouStce
fezu 2 mm. CT fezy byly on-line pfeneseny do planovaciho
systému BrachyVision a dile zpracovény.

Nejprve byl v kazdém CT obrazu zakreslen planovaci cilovy
objem. Cilovy objem je urcen velikosti liizka tumoru s dvou-
centimetrovym lemem do okoli ldZka. Luzko tumoru, resp.
dutinu po lumpektomii, upfestiuji rtg kontrastni klipy, sero-
mova dutina, samotné aplikatory a pfedoperacni CT snimKky.
Z divodt bezpecného planovani radioterapie jsou v izoddz-
nim planu konturovény vSechny kritické struktury jako Zebra,
plice a kiiZe, a je zakreslena poloha v8ech aplikédtorti. P1dno-

Obr. 1: Prs s peroperacné zavedenymi intersticidlnimi katetry.
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Obr. 2: Dobry kosmeticky efekt u pacientky 13 mésicii po skonceni bra-
chyterapie.

vaci systém umoZiluje prostorové zndzornéni cilového obje-
mu a aplikatorti ve vztahu ke kritickym strukturdm - kazi
a hrudni sténé. Po stanoveni ozafovacich Cast v kazdé pozici
zdroje je geometricky optimalizovdna davkova distribuce.
Manuilné je ddle moZny, v pfipad€ nutnosti, lokdlni posun
referenc¢ni izoddzy a tim dodate¢nd zména ozafovacich Cast
v jednotlivych pozicich zdroje. Tak se pfizpsobuje tvar refe-
renéni izodozy nepravidelnému cilovému objemu (konform-
ni planovani).

U vSech pacientek v souboru bylo ozafovani zahdjeno paty den
od operace po obdrZeni definitivni histologie. Brachyradiote-
rapie byla aplikovédna 2x denné€ pfi jednotlivé davce 3,4 Gy
s minimalni 6-ti hodinovou pauzou mezi frakcemi. Celkové
bylo aplikovéno 10 frakei za pét dnil pfi celkové davce zéreni
34 Gy. Ve tfech pripadech, byl pouZit alternativni zpiisob Ctyt-
denni aplikace brachyradioterapie (8 x 4,0 Gy) s ekvivalent-
nim biologickym efektem. K ozéfeni byl u vSech pacientek
souboru pouZit high dose rate (HDR) afterloadingovy ozato-
va¢ VariSource (fa Varian), kde zdrojem zéfeni je radionuk-
lid Iridia 192.

V pripadech, kdy podle vysledku definitivni histologie neby-
1o splnéno nékteré kritérium, byly pacientkdm aplikovany pou-
ze 3-4 frakce jako cilené ozéfeni liZka tumoru s ndslednou
tronovym svazkem).

Po celou dobu pfitomnosti katetri v mammé byla pacientkam
profylakticky poddvana antibiotika. Katetry byly po ukonce-
ni brachyradioterapie (pfiblizné€ desaty den od operace) bez-
bolestné odstranény.

Pacientky byly dale IéCeny podle standardnich indika¢nich kri-
térii pro jednotliva klinick4 stidia onemocnéni a podle riziko-
vych faktord (chemoterapie, hormonoterapie). Pacientky byly
a nadale jsou peclivé sledovany v tfimésicnich intervalech,
hodnocena je lokélni kontrola, komplikace 1écby, akutni
a pozdni nezadouci ucinky a celkovy kosmeticky efekt.



Tab. 1: Charakteristika souboru pacientek, pfehled parametra planovani, davek brachyradioterapie.

pocet davka V85 V 100 V 150
porad. | ozafovand | pocet | ozaf. | pocet na PTV | Dmin | Dmax | median (odhad (odhad (odhad DHI

¢. oblast frakei | rovin AT frakci | (cm) (%) (%) (%) z grafu z grafu z grafu

(Gy) DVH) (%) | DVH) (%) | DVH) (%)

1 m.sin. 10 2 34 71,2 59,6 | 1380,2 147,7 94,0 83,5 48,5 0,419
2 m.sin. 9 2 34 137,6 32,0 950,1 119,9 82,0 68,0 24,0 0,647
3 m.dx. 10 2 10 34 100,9 62,8 718,8 138,2 98,0 92,0 39,0 0,576
4 m.sin. 10 1 5 34 56,0 52,9 | 1380,8 139,5 92,5 81,0 43,5 0,463
5 m.sin. 8 2 11 4,0 103,5 0,0 | 1327,0 1754 99,0 95,0 64,0 0,326
[§ m.sin. 10 2 11 34 123,4 67,4 | 2036,9 173,3 98,5 95,5 64,5 0,325
7 m.dx. 10 1 6 34 100,2 51,6 | 1038,6 141,5 93,0 83,5 44,0 0,473
8 m.sin. 10 2 7 34 46,9 69,3 901,6 158,1 97,5 91,5 55,5 0,393
9 m.sin. 10 2 9 34 76,3 56,2 | 1033,6 158,6 98,0 92,5 57,5 0,378
10 m.sin. 10 1 7 34 40,1 52,4 708,6 1152 82,0 65,0 26,0 0,600
11 m.sin. 10 2 7 34 76,8 60,4 | 12722 145,7 93,0 82,5 47,5 0,424
12 m.dx. 10 2 14 34 304,4 55,2 893,5 158,3 97,0 89,0 54,0 0,393
13 m.dx. 10 1 5 34 160,1 49,9 | 14487 121,5 88,0 72,5 32,0 0,559
14 m.dx. 10 1 34 91,3 66,1 886,7 1459 96,0 86,5 47,5 0,451
15 m.sin. 8 2 10 4,0 69,0 52,6 5759 150,4 95,5 87,0 50,5 0,420
16 m.sin. 10 2 34 107,2 48,3 | 1303,1 164,8 98,5 95,5 61,0 0,361
17 m.dx. 8 2 4,0 144,0 61,5 | 11164 156,9 96,0 88,0 54,0 0,419
18 m.sin. 10 2 34 76,2 63,9 593,2 152,6 97,0 90,5 52,0 0,425
19 m.dx. 10 2 12 34 77,4 52,8 574,1 137,9 91,0 79,0 42,5 0,462
median 9 91,3 55,2 | 1033,6 1477 96,0 87,0 48,5 0,424

pocet AT = pocet aplikacnich trubic¢ek, PTV = planovaci cilovy objem , D min = minimdlni davka v cilovém objemu, D max = maximdlni davka v cilo-
vém objemu, medidn = medidn davky v cilovém objemu, V85, V100, V150 = objem ozédieny 85, 100, 150 procenty predepsané davky , DHI = dose

homogenity index

Vysledky

Do studie bylo celkem zatazeno 25 pacientek, z nichZ 6 bylo
nasledné vytazeno pro nesplnéni vstupnich kritérii (pét paci-
entek pro nevhodny histologicky typ - lobuldrni karcinom nebo
grading 3, u jedné pacientky byly zji§tény pozitivni okraje exs-
tirpatu). Hodnoceno bylo tedy celkem 19 pacientek. Median
véku byl 63 let (44-77 let). Median sledovani je 11 mésict (1
az 25 mésicil). Ve Ctyfech pfipadech byla pouZita jednorovi-
novéa punktura, v patnicti ptipadech dvojrovinova punktura.
Medién poctu aplikacnich katetrt byl 9 (5-14). Medién veli-
kosti cilového objemu PTV byl 91,3 cm? (40,1-304,4 cm?).
100% izodoza pokryvala 87 % cilového objemu. Charakteris-
tiku souboru, parametry dose volume histogramu (DVH) adose
homogenity index (DHI) shrnuje tabulka — Tab 1.

Lokalni recidiva byla zji§téna pouze u jedné pacientky 19 mési-
cl po ukonceni radioterapie. Byla vSak lokalizovana v jiném
kvadrantu a byla navic odli§ného histologického typu. Tento
relaps lze tedy hodnotit spiSe jako metachronni duplicitni
nador.

Z komplikaci uvadéného 1éc¢ebného postupu lze uvést vyraz-
néjsilokalni hematom v oblasti liZka tumoru a mammy - cel-
kem u péti pacientek. U jedné z téchto pacientek navic vznik-
lanaslednd infekce hematomové dutiny a u dvou nemocnych
byla nutna incize kolikvovaného hematomu. U obou po inci-
zi nésledovalo protrahované hojeni 2 a 3 mésice. U vSech
pacientek davka zafeni na kiZi nepfesdhla 50% predepsané
davky v cilovém objemu. Zatim nebyla pozorovana vyraz-
né&jsi kozni toxicita (teleangiektazie, atrofie kiiZe, koZni fib-
roza). Kosmeticky efekt byl u 18 pacientek hodnocen jako
dobry az vyborny (1.-2. st. dle RTOG), jako uspokojivy (st.
3) u jedné pacientky — Obr. 2. BliZ§i hodnoceni 1écebnych
vysledkll nebylo moZné vzhledem k piili§ kratké dobé sle-
dovéni.

Diskuze

Intersticidlni HDR brachyradioterapie se pouZiva v 16¢bé kar-
cinomu prsu jiz fadu let a ma standardné stanovené indikace.
P1i planovani 1écby se tradi¢né vyuZiva dvou ortogondlnich
rtg snimkd, které vSak neposkytuji pfesnou predstavu o dav-
kovém pokryti cilového objemu a ddvkach v kritickych struk-
turdch. V piipadé prijeti hypotézy, Ze u vybranych skupin paci-
entek je dostaCujici ozafeni pouze liZzka tumoru s jeho
bezprostfednim okolim, je nutné jasné definovat cilovy objem
amit moZnost zkontrolovat ddvkovou distribuci uvnitf tohoto
cilového objemu. Nové moderni pldnovaci systémy v brachy-
radioterapii, které vyuZivaji podobné jako v zevni radioterapii
trojrozmérnou prostorovou rekonstrukci na zdkladé CT vySet-
feni, dovoluji konformni planovéni radioterapie (pfizpisobe-
ni pfedepsané referencni izod6zy nepravidelnému cilovému
objemu). V procesu pldnovani konformni brachyradioterapie
je v8ak zéarovein nutné kontrolovat kritéria ddvkové homoge-
nity, tzv. dose homogenity index (DHI). Dale je nezbytné pri
planovani sledovat objem, ktery je ozdien vysokymi ddvkami
(V150, V200 — objem ozateny 150, 200 procenty pfedepsané
davky) tak, abychom piedesli ireverzibilnim pozdnim neZa-
doucim ucinktim 1éCby zafenim - fibréze, tukové nekréze a tim
Spatnému kosmetickému efektu. 22 Je nutné si uvédomit, Ze
pozdni vedlejsi u¢inky 1é¢by (late effect) se mohou zvyraziio-
vat s postupujicim ¢asem a pokud po dvou letech je kosme-
ticky efekt dobry aZ vyborny u 90% pacientek, po péti aZ dese-
ti letech uz to mtiZze byt podstatné méné¢.

Planovaci cilovy objem je urCen na zakladé polohy rtg kon-
trastnich klipt, aplikatorti, seromové dutiny a pfedoperacniho
CT vySetieni. Je definovén jako postlumpektomické dutina
sdvoucentimetrovym lemem. Lem zahrnuje chirurgické a radi-
oterapeutické okraje, pfitom nesmi piesahovat svalovou fas-
cii a kozni cévy.
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Technika peropera¢niho zavedeni katetrll pro brachyradiote-
rapii,,z volné ruky*, tzv. free hand technika, umoZiiuje pfimou
vizualizaci liZka tumoru a tim pfesné urceni cilového objemu
a presné umisténi aplikatord. VyZaduje vSak urcité brachyte-
rapeutické zkuSenosti, trénink a zruc¢nost pfi rozmisténi katet-
10, protoZe Zadny pldnovaci systém jiZ pak nemlZe upravit
geometricky Spatné provedenou punkturu. Dalsi vyhodou pero-
peracni aplikace je pouze jeden invazivni zakrok.

Pii vybéru vhodnych pacientek pro aplikaci samostatné bra-
chyradioterapie liZka tumoru je nutné vybirat pacientky s niz-
kou pravdépodobnosti vzniku lokélni recidivy (velikost nddo-
rudo 3 cm, verifikovany invazivni duktilni karcinom, negativni
okraje, negativni uzliny nebo maximalné tfi uzliny pozitivni).
Je nutné si uvédomit, Ze mijime zdmérné zbytek prsu, kde se
statisticky vyskytuje kolem 20 % lokdlnich recidiv. 822
Probihajici randomizovana studie NSABP/RTOG féaze III
srovnava koncepci ¢astecného ozafeni prsu rliznymi techni-
kami (intersticidlni HDR brachyradioterapie, pouZiti bal6n-
kového katetru pfi brachyradioterapii - MammoSite, 3D kon-
formni zevni radioterapie) se standardni zevni radioterapii
celého prsu. Pacientky jsou stratifikovany dle véku, stadia, hor-

mondlnich receptori aj. Tato i dal$i probihajici randomizova-
né studie by mély vymezit jasné indikace a zaroveii i limitace
této metody adjuvantni 16¢by zafenim. 24

Zavér

Vysledky studie Masarykova onkologického tstavu, stejné
jako dosud publikovand data jinych studii, jsou povzbudivé
pro moZznost vyuZiti samostatné poresek¢ni intersticidlni bra-
chyradioterapie u vybranych pacientek s karcinomem prsu kli-
nického stadia I, II. Mezi vyhody této 1écebné modality patii
predevSim podstatné zkraceni doby radioterapie, tim také zkra-
ceni doby hospitalizace a sniZeni ekonomickych ndkladi na
1é¢bu. Neméné diileZitou vyhodou je zmenSeni toxicity radio-
terapie, coZ je dosahovéno sniZenim velikosti objemu a dév-
ky zafeni okolnich zdravych tkani jako jsou plice, srdce, kiize
a hrudni sténa. Tak 1ze predpoklddat i zlepSeni kosmetického
efektu 1éCby. Tuto lé¢ebnou metodu nelze zatim povaZovat za
standardni zptisob 1é¢by karcinomu mammy; je nutné vyckat
vysledki randomizovanych studii.

Prace byla podporena grantem IGA MZ ¢. NC/7108-3
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PERIOPERA CNI HYPERFRAKCIONOVANA BRACHYTERAPIE S VYSOKYM
DAVKOVYM PRIKONEM V LECBE SARKOMU MEKKY CH TKANI

PERIOPERATIVE HYPERFRACTIONATED HIGH-DOSE RATE
BRACHYTHERAPY IN THE TREATMENT OF SOFT TISSUE SARCOMAS

PETERA J.,, NEUMANOVA R.2, ODRAZKA K.!, ONDRAK M.3, ZALOUDIK J.3, JANICEK P., PROCHAZKA E.5,
KOHLOVA T.!
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Souhrn: Brachyterapie s nizkym davkovym pfikonem jako samostatna lé¢ebna metoda nebo v kombinaci se zevnim ozafenim
méa pevné misto v adjuvantni 1é¢b€ po resekci sarkomi mékkych tkani. ZkuSenosti s brachyterapii s vysokym dédvkovym pfi-
konem v této indikaci jsou limitované. Cilem nasi retrospektivni studie bylo hodnoceni proveditelnosti hyperfracionované bra-
chyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem u primdrnich a recidivujicich sarkomi mékkych tkani. Metodika: Od tinora 1998
do cervna 2002 bylo 1éceno 21 pacientti se sarkomy mékkych tkdni intersticidlni perioperacni brachyterapii s vysokym dav-
kovym piikonem. Brachyterapie byla pouZita u 10 pacienti v rimci primarni 1é¢by nadoru a u 11 pacientii pro 1écbu recidivy.
Deset pacientil bylo 1é¢eno samostatnou brachyterapii (primérné celkova davka 40 Gy) a 11 pacientt bylo lé¢eno kombinaci
zevniho ozéfeni (40 — 50 Gy) a brachyterapie (celkova primérna davka 24 Gy). Brachyterapie byla provadéna v hyperfranci-
onovaném reZimu 2,4 — 3Gy dvakrat denné v 10 mm od roviny zdrojt. Doba sledovéani byla 14 — 65 mésicti (median 35 mési-
ctr). Vysledky: Lokélni kontrola u pacientil Ié¢enych pro primarni tumor byla 100%. Lokalni kontroly bylo dosaZeno pouze u 2
z 11 pacientl 1é¢enych pro recidivu (12% pravdépodobnost pétileté lokalni kontroly). Ctyfi pacienti byli bez znamek one-
mocné$ni po zdchranném chirurgickém vykonu. Postradia¢ni nekr6za mékkych tkani byla pozorovana ve 4 pripadech, pod-
koZni pistél v 1 ptipadé a periferni neuropatie v 1 pfipadé. Zdvér: Nase studie pfes maly pocet pacienti prokazuje, Ze brachy-
terapie s vysokym dévkovym piikonem je slibnou metodou v primdrni 1é¢bé sarkomi mékkych tkani. Lécebné vysledky
u opakovanych recidiv jsou $patné a v fadé pfipadt by méla byt brachyterapie pouZita ¢asnéji nebo by méla byt upfednostné-
no radikalni chirurgické feSeni.

Klicova slova: sarkomy mékkych tkani, brachyterapie s vysokym ddvkovym piikone, lokalni kontrola, komplikace

Summary: Background: Low dose rate brachytherapy alone or in combination with external beam radiotherapy is well-
established adjuvant treatment after surgical resection in soft tissue sarcomas (STS). The experience with high dose radio-
therapy in this indication is limited. The purpose of our retrospective study was an evaluation of the viability of perioperative
hyperfractionated high dose brachytherapy for primary and recurrent soft tissue sarcomas. Patients and methods: From
February 1998 through June 2002, 21 adult patients with soft tissue sarcomas were treated by interstitial perioperative high
dose rate brachytherapy. Brachytherapy was used as a part of the treatment in 10 cases of primary tumors and in 11 cases of
recurrent tumors. Ten patients were treated with brachytherapy alone (total mean dose 40 Gy) and 11 were treated with
combination of external beam radiotherapy (40 — 50 Gy) and brachytherapy (total mean dose 24 Gy). Hyperfractionation 2.4
— 3 Gy twice daily at 10 mm from the plane of sources was used for brachytherapy. Follow-up periods were between 14 and
65 months (median: 35 months). Results: Local control in patients treated for primary soft tissue sarcomas was 100%. Local
control was achieved only in 2 of 11 patients treated for recurrent tumor (5-year local control probability 12%). Four patients
were disease free after salvage surgery. Soft tissue necrosis was seen in 4 cases, subcutaneous fistula in one case, and peripheral
nerve palsy in one case. Conclusion: Our study — despite small number of patients — suggests, that perioperative high dose
brachytherapy is easy and promising when used as a part of primary treatment for STS. The treatment results for repeated
recurrences are poor and in a lot of cases brachytherapy should be used earlier or radical surgical approach should be considered
for the salvage.

Key words: soft tissue sarcomas, high dose rate brachytherapy, local control, complications

Uvod

Sarkomy mékkych tkani (STS) jsou vzacné se vyskytujici
nédory s vysokym rizikem lokdlni recidivy a s rizikem vzda-
lenych metastdz. Od 70. let je standardnim lé¢ebnym postu-
pem kombinace konzervativni resekce a adjuvantni radiotera-
pie. Jak zevni radioterapie (EBRT) tak brachyterapie (BT) byly
pouzity k zlepSeni lokalni kontroly v porovnani se samostat-
nym chirurgickym vykonem. Brachyterapie mé nékolik teo-
retickych pfednosti pfed zevnim ozéfenim: umoZiiuje dosaZe-
ni vysokych davek v cilovém objemu pfi Setfeni okolnich
zdravych tkdni, kratkd doba 1é¢by limituje nebezpeci reproli-
ferace kmenovych nadorovych bunék, 1é¢ba miZe byt zahdje-
na bezprostfedné po operaci, kdyZ pocet klonogennich nado-

rovych bunék je na minimu. Ozafeny objem je rovnéZ mno-
hem mensi, coZ miZe mit pfiznivy efekt na funkci postiZené
Casti téla. Brachyterapie miZe byt pouZitd jako soucast pri-
marnilécby STS nebo pro terapii recidivy po samostatném chi-
rurgickém vykonu ¢i chirurgické resekci a zevni radioterapii.
Brachyterapie byla porovnana se samostatnou chirurgickou
1écbou v randomizované studii, lokdlni kontrola byla lepsi
v rameni s brachyterapii (8).

Vétsina publikovanych klinickych zkuSenosti je zaloZena na
pouZiti manudlniho afterloadingu a brachyterapii s nizkym dav-
kovym pfikonem (LDR). V poslednich letech se do klinické
praxe dostala brachyterapie s vysokym davkovym piikonem
(HDR BT). HDR BT ma vyssi biologicky efekt v porovnani
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s LDR, ktery je ov§em vice vyjadien pro pozdné reagujici tka-
né neZ pro nador. Dusledkem je zhorSeny terapeuticky pomér
mezi ddvkou nezbytnou ke kontrole nddoru a divkou schop-
nou vyvolat pozdni postradia¢ni poSkozeni. HDR brachytera-
pii je tfeba frakcionovat a pouZit viceCetné malé frakce zéreni
k dosazeni biologického efektu ekvivalentniho k LDR. Pied-
béZné zkuSenosti s HDR intersticialni BT u STS jsou omeze-
né a jsou cennd nova klinicka data k zhodnoceni tilohy HDR
BT v 1écbé STS.

Cilem nasi retropektivni stude bylo hodnoceni proveditelnos-
ti, komplikaci a lokélni kontroly perioperacni hyperfrakcio-
novani HDR BT v 1é¢bé STS.

Material a metoda

V obdobi od tinora 1998 do ¢ervna 2002 podstoupilo na Kli-
nice onkologie a radioterapie FN Hradec Krélové a na oddé-
leni radia¢ni onkologie FN Bohunice periopera¢ni HDR BT
21 pacientil, z toho 11 Zen a 10 muzi. Primérny vék pacientil
v dobé BT byl 54 let (21 — 72). Perioperacni BT byla pouZita
v ramci primarni 1é¢by u 10 pacientt a u 11 byla kombinova-
na s reoperaci pro lokalni recidivu. Histologicky se jednalo
o epiteloidni sarkom (1x), leiomyosarkom (2x), synovialosar-
kom (3x), neurofibrosarkom (1x), fibrosarkom (3x), maligni
fibrozni histiocytom (5x), extraoseélni sarkom (1x), liposar-
kom (3x), chondrosarkom (1x), maligni mesenchymalni tumor
(1x). Stupent diferenciace byl G1 (3x), G2 (5x), G3 (5x), G4
(3x) a v 5 pfipadech nebyl stanoven. Chirurgicky okraj byl
hodnocen patologem v 10 pfipadech jako negativni, v 5 pfi-
padech jako tésny, ve 3 ptipadech jako pozitivni a u 3 ptipadid
nebyl popsédn. Nador byl lokalizovéan na koncetinach u 16 paci-
enttll, na trupu u 5 pacientt. V 6 pfipadech byl primér tumoru
<5cm, v 15 pfipadech >5 cm.

Deset pacientl bylo 1é¢eno samostatnou HDR BT a 11 kom-
binaci EBRT a HDR BT. BT samostatna byla pouZita u pii-
padt predlécenych v minulosti EBRT nebo pokud nebylo moz-
né dosdhnout dostate¢nych okrajii brachyterapeutickym
implantatem. Doba sledovani byla 14 — 65 mésicti (median 35).

Technika radioterapie

Pro BT byla pouZita technika plastickych trubicek. Afterloa-
dingové katetery byly umistény peroperacné do liZzka tumoru
(Obr.1). Liazko tumoru bylo hodnoceni simultanné chirurgem
a radia¢nim onkologem. Cilovy objem zaujimal liZko tumo-
ru s bezpe¢nostnim okrajem 2 cm v kranidlnim a kaudalnim

sméru a 1,5 — 2 cm ve medidlnim a lateralnim sméru. Afterlo-
adingové katetery byly aplikovany ze separatnich perkutan-
nich vpicht paralelné s rozestupy 1 —2 cm. Katetery byly fixo-
vany absorbovatelnymi stehy k liZku nddoru a v oblasti
koZnich vystupt fixa¢nimi knofliky a suturou. Poté byla pro-
vedena sutura operacni rany po vrstvach. Pooperacné byly pro-
vedeny ortogondlni rentgenové snimky se zavedenymi mar-
kery zdroji a vypocet distribuce ddvky na planovacim systému.
Frakcionovanda HDR BT byla zahéjena paty az jedenacty den
po operaci pomoci automatického afterloadingového pfistro-
je Gammamed (MDS Nordion — Gammamed, Némeck4 spol-
kovarepublika). Byly aplikovany jednotlivé frakce 2,4 — 3 Gy
dvakrat denné, specifikované ve vzdalenosti 10 mm od rovi-
ny aplikace. Interval mezi dvéma frakcemi byl minimalné 6
hodin. Celkové pouZzité davky byly 30 — 54 Gy (median 40 Gy)
pfi samostatné brachyterapii a 18 — 24 Gy (median 24 Gy)
v kombinaci se zevnim ozéfenim.

Davky ze zevniho ozafeni byly 40 — 50 Gy. Cilovy objem pro
zevni radioterapii zaujimal postiZeny kompartment. Pro 1é¢bu
byl pouZit line4rni urychlovac a trojdimenzionélni technika
planovéni.

U pacientil s vysokym gradingem tumoru byla poddna adju-
vantni chemoterapie zaloZend na doxorubicinu a ifosfamidu.

Vysledky

Vysledky ve skupiné pacientt 1é¢enych brachyterapii v rim-
ci primarni 1é¢by a ve skupiné 1é¢ené pro recidivu jsou shrnu-
ty v tabulkdch 1 a 2. V prvni skupiné byla lokélni kontrola
dosaZena u vSech 10 pacientti. Dva pacienti zemfeli na vzda-
lené metastdzy a jeden pacient podstoupil resekci a chemote-
rapii pro plicni metastizu a byl bez zndmek onemocnéni. Ve
druhé skupiné byli 2 pacienti bez znamek onemocnéni 57 a 18
mésict po BT. Lokalni recidiva se objevila u 6 pacientii a 3
pacienti byli postiZzeni jak lokélni recidivou tak plicnimi
metastdzami. Po zdchranném chirurgickém vykonu bylo 6
pacient bez zndmek onemocnéni, 3 pacienti zemfeli na pro-
gresi onemocnéni, jeden pacient zemfel na toxicitu chemote-
rapie a jeden pacient byl nazivu s plicnimi metastazami.
Lokalni kontrola byla dosaZena u 5 z 11 pacient s positivni-
mi, t€snymi nebo neurenymi chirurgickymi okrajiau 7 z 10
pacienti s negativnimi okraji. U pacientll 1é¢enych kombina-
ci EBRT a BT bylo bez recidivy 10 z 11 pacientt, ale pouze 2
z 10 pacienti ve skupin€ 1é¢ené BT samostatnou.

Cas do lokalni recidivy byl 4 — 41 mésicii (median 16). Neby-

Obr. 1: Technika intersticidlni brachyterapie.
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Tabulka 1: Periopera¢ni HDR brachyterapie v primarni 1é¢hé.

Pacient | Chirurgicky EBRT HDR Doba sledovani | Recidiva | Zachranna Vzdalené Lécba Komplikace
¢. okraj stav mes. (més.) 1é¢ba metastazy
1 positivni 18x3 Gy NED 24
2 negativni 40 Gy | 12x2,5Gy DM 51 mozek CHT nekr6za mék-
plice kych tkani
3 negativni 45 Gy 8x3 Gy NED 33
tésny 40 Gy 8x3 Gy NED 29 plice extirpace
CHT
5 neurcen 40 Gy 8x2,5 Gy NED 32
negativni 40 Gy 8x3 Gy NED 35
tésny 50 Gy 10x3 Gy NED 42 subkutanni
pistél
8 negativni 40 Gy 8x3 Gy NED 65 extirpace,
EBRT, CHT
9 negative 45 Gy 8x3 Gy NED 40
10 negative 50 Gy 6x3 Gy DM 14 plice CHT

CHT = chemoterapie
més. = mésice

EBRT = zevni radioterapie
NED = bez znamek onemocnéni

Tabulka 2: Periopera¢ni HDR brachyterapie pro recidivy.

HDR = brachyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem
DM = zemfel na vzdilené metastazy

Pacient Predchozi Chirurg. HDR EBRT | Dobasledovani | Recidiva | Zachrannd | Vzdilené | Lécba Komplikace

. 1é¢ba okraj stav més. (més.) 1écba metastazy

1 resekce tésny 17x3 Gy NED 23 +4 amputace koZni nekroza
ia. CHT

2 8x resekce, neurcen 18x3 Gy NED 32 +19 resekce
CHT

3 resekce positivni 6x3 Gy 40Gy | NED 57 parestézie
ia. CHT

4 12x resekce positivni 16x3 Gy DM 42 +16 amputace plice extirpace | subkutanni
ia. CHT CHT nekréza

5 resekce, neurcen 15x3 Gy Zemiel 14 +13 resekce
EBRT, CHT natxc CHT CHT
resekce negativni | 6x3xGy | 44Gy | NED 18
2x resekce negativni | 8x2,4 Gy DTM 18 +16 EBRT plice CHT
EBRT,ia. CHT

8 opakované negativni | 15x 3 Gy DT 39 +15 resekce nekréza mek-
resekce kych tkani
CHT, EBRT

9 opakované tésné 8x3 Gy NED 45 +14 resekce
resekce EBRT
EBRT

10 2x resekce negativni 6 x 3 Gy 50Gy | NED 51 +41 resekce
11 2x resekce tésné 10x 3 Gy nazivu 51 +30 plice CHT
generalizace

CHT = chemoterapie
HDR = brachyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem
DTM = zemfel na lokdlni progresi a metastazy

ly pozorovany komplikace hojeni ¢i infekce v disledku inter-
sticidlni aplikace. Z4dvaZna pozdni toxicita BT byla pozorova-
na v 5 pripadech — 4x nekréza mékkych tkdni, kterd se vZdy
zhojila po konservativni 1é¢b€ a 1x podkoZni pistél, ktera se
zhojila po extirpaci. U jedné pacientky byla pozorovéna postra-
diacni periferni neuropatie, v tomto piipadé byl v t€sné bliz-
kosti afterloadingovych katetert ischiadicky nerv.

Diskuse

Vysledky periopera¢ni BT s LDR iridiem a celkovou davkou
45 Gy ve 4 — 5 dnech demonstrovaly lokélni kontrolu 80%
u neptfedlécenych STS. Lécba pacientt s recidivou po chirur-

DM = zemfel na vzdilené metastizy
i.a. = intraarteridlni
més.=mésice

DT = zemfel na lokalni progresi
EBRT = zevni radioterapie
NED = bez znamek onemocnéni
Txc = toxicita

gickém vykonu a zejména po adjuvantni EBRT je velmi obtiz-
nd. Nicméné nékteré publikované prace dokladuji, Ze i u téch-
to pacientl miiZe byt koncetinu Setfici chirurgicky vykon dopl-
nény brachyterapii efektni 1é¢ebnou metodou zachovavajici
funkci organu. LDR BT s ddvkami 45 Gy se zda byt nejméné
toxickou 1é¢ebnou modalitou (2,6).

Témér veskeré publikované zkuSenosti s BT u STS byly zis-
kany s uzitim LDR BT. V soucasné dob¢ lze pozorovat posun
k poZivani automatickych afterloadingovych pfistroji s vyso-
kym davkovym ptikonem (> 12 Gy/hod). Je zplisoben vy3$$im
stupném radiacni bezpec€nosti této techniky, kratSi dobou 1é¢-

by a vy§§im komfortem pro pacienta. Pfechod od LDR k HDR

KLINICKA ONKOLOGIE 18 172005 21



je spojen s nebezpec¢im vy$Siho poc¢tu komplikaci pro danou
aroveii kontroly nddoru, coZ plati zejména pro intersticidlni
aplikace. Data pro HDR BT v 1é¢bé STS jsou vzécnd a vyzna-
Cuji se malymi pocty pacientt, kratkou dobou sledovéni a vel-
kou variabilitou frakcionac¢nich schémat. K publikovéni naSich
zkuSenosti jsme se rozhodli vzhledem k uZiti homogenni frak-
cionace 3 Gy 2x denné a zatim nejdel$i publikované dobé sle-
dovéani.

Alekhteyar (1) dosahl 77% (10 ze 13 ptipada) lokalni kontro-
lu u STS Iécenych perioperacni HDR BT (40 — 48 Gy/12 - 14
frakci) samostatnou nebo kombinaci EBRT (30 — 50 Gy)
a HDR BT (20 — 24 Gy/7 — 8 frakci). Masahiko Koizumi (5)
1é¢il pomoci HDR BT 16 STS u 14 pacientt. Celkova davka
zBTbyla40-50 Gy/7— 10 frakci pfi hyperfrakcionaci 2x den-
né. Doba sledovani byla 19 — 46 mésicti (median 30). Lokal-
ni kontrola byla 75% po jednom roce a 48% po 2 letech. Z 8
pripadu, kde doslo k recidivé, 5 mélo makroskopicky positiv-
ni resek¢ni okraje. Periferni postradia¢ni neuropatie byla pozo-
rovana v 1 pfipad€. Ve studii Rachbauerové (9), kterd pouZi-
vala techniku intraoperativni muladZe, bylo dosaZzeno 100%
lokélni kontroly s medianem doby sledovani 26 mésict. Clas-
sen (3) popsal techniku hyperfrakcionované HDR BT u 2 paci-
entl s recidivou retroperitonedlnich STS.

V nadi studii s medidnem sledovéni 35 mésict byla lokalni
kontrola dosaZena u vSech 10 pacientd 1écenych pro primar-
ni sarkom, ale pétiletd pravdépodobnost lokalni kontroly byla

jen 12% u pacientidl 1é€enych pro recidivu. Vysledky v této
druhé skupiné byly hor$i v porovnéni se studiemi pouZivaji-
cimi LDR BT. Pearistone (7) udava pravdépodobnost pétile-
té lokélni kontrolu 52% s medidnem sledovani 16 mésici
a Nori (6) 68% pétiletou lokalni kontrolu. VSechny recidivy
po BT se objevily u pacienti s vice nez 2 predchozimi reci-
divami. V nasi studii vét§ina pacientd s recidivou méla inten-
zivni ptedchozi 1é¢bu, tj. opakované resekce a event. chemo-
terapii vCetné intraarteridlniho podani a EBRT. Diivodem
Spatnych vysledkl miZe byt jak vysoka biologicka agresivi-
ta recidivujicich nddort tak hypoxie v téZce predlécenych
oblastech.

V naSem retrospektivnim souboru se v nékolika ptipadech
vyskytl nedostate¢ny popis histologického vySetieni, tj. neur-
¢eny stupen diferenciace sarkomu nebo chybéjici idaj o okra-
jich chirurgické resekce. V soucasné dobé tyto udaje u paci-
entl striktn€ vyZadujeme.

Zavér

Nase studie ptes maly pocet pacientli prokazuje proveditelnost
HDR BT u STS s prijatelnym poc¢tem komplikaci. Brachyte-
rapie s vysokym davkovym piikonem byla spojena se slibny-
mi vysledky, pokud byla pouZita u primarnich tumord, u opa-
kovanychrecidiv byly vysledky Spatné a brachyterapie by méla
byt pouZita ¢asné nebo by mélo byt uprednostnéno radikalni
chirurgické feSeni.
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PREDIKTIVNI VYZNAM SEROVEHO HER-2/NEU U NEMOCNYCH
S KARCINOMEM PRSU LECENYCH HERCEPTINEM

SERUM HER-2/NEU AS PREDICTIVE FACTOR IN BREAST CANCER
PATIENTS TREATED WITH HERCEPTIN

SIMICKOVA M., PETRAKOVA K., PECEN L.*, NEKULOVA M., FRGALA T.,NENUTIL R.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO
*USTAV INFORMATIKY AV CR PRAHA

Souhrn. Vychodiska: HER-2/neu onkogen kéduje transmembranovy receptor ristového faktoru, onkoprotein HER-2/neu.
Jeho zvySena exprese byla prokdzana v primérni nadorové tkani az u 30 % nemocnych s karcinomem prsu. Extracelularni domé-
na tohoto onkoproteinu (sérovy HER2) je prokazatelna v cirkulaci. Soubor, metody: V naSem souboru 28 nemocnych jsme
hodnotili dynamiku sérovych hladin HER-2/neu (ELISA test, Oncogene Science) v pribéhu terapie Herceptinem. Vysledky:
Nemocné bez odpovédi na terapii vykazuji v dobé prvniho restagingu signifikantné vyssi hodnoty koncentrace sérového HER2,
které obvykle od pocatku terapie neklesaji pod diskriminac¢ni hranici. U nemocnych, u nichZ bylo dosaZeno nejlepsi klinické
odpovédi typu kompletni ¢i parciélni remise, je po 3 mésicich 16€by obvykle hladina sérového HER2 v normé, i kdyZ byla pied
terapii zvysena. Sérovy CA15-3 a CEA nevykazuji pfi hodnoceni téchto dvou skupin responderi signifikantni zmény. Rovnéz
pfi dlouhodobém monitorovani je prediktorem selhani terapie pfedevsim zvySend hladina sérového HER2, a to jeji hodnota po
tfech mésicich. Zdvér: Monitorovani sérovych hladin HER2 béhem aplikace Herceptinu se zda byt vhodnym parametrem pro
zhodnoceni G¢innosti této terapie jak bezprostiedné po jejim zahajeni, tak i pfi jeji dlouhodobé aplikaci.

Klicova slova: sérovy HER-2, karcinom mlé¢né Z1azy, Herceptin, monitorovéni

Summary. Background: HER-2/neu oncogene codes the transmembrane growth factor receptor, HER-2/neu oncoprotein. Its
overexpression of up to 30 % was proved in breast cancer patient primary tumor tissue. Extracellular domain of this oncoprotein
can be found in circulation. Material, methods: We evaluated dynamics of serum HER-2/neu changes (ELISA Oncogene
Science, USA) in our group of 28 patients during Herceptin therapy. Results: Non-responding patients evaluated at the time
of first restaging (usually 3 months) are characterized by significantly higher concentrations of serum HER-2/neu which are
always above cut-off level. Serum HER-2/neu concentrations in patients with best clinical response characterized as complete
or partial remission usually normalize within three months of therapy, even though the pretreatment levels were high. Serum
CEA and CA15-3 levels do not show significant differences between these two patients groups. Serum HER-2/neu during the
initial three months of Herceptin treatment is also the best predictor of therapy failure in long-term follow up. Conclusion:
Serum HER-2/neu determination during Herceptin therapy appears to be a suitable therapy efficacy validation parameter both
at the start and during long-term therapy application.

Key words: serum HER-2/neu, breast cancer, Herceptin, follow-up

Uvod

Maligni nadory epitelidlniho ptivodu jsou charakterizovany
mnohonasobnou amplifikaci HER-2/neu onkogenu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, synonymum: c-erbB-2)
a zvySenou expresi HER-2/neu onkoproteinu v primarnim
nadoru. ZvySend amplifikace genu i zvySend exprese onko-
proteinu byly prokazany v riznych epitelidlnich niddorech,
napf. v karcinomech prsu, tlustého stfeva, slinivky, vajecnik
a moc¢ového méchyte (review viz 1).

HER-2/neu onkoprotein patfi do skupiny receptori rastovych
faktord. Vykazuje ¢aste¢nou homologii s dal§imi ¢leny této rodi-
ny, ato sreceptory pro epidermalni rastovy faktor (EGFR), dile
HER3 a HER4. Tyto receptory jsou tvofeny extraceluldrni
vazebnou doménou, transmembranovym lipofilnim segmentem
aintraceluldrni ¢asti vykazujici tyrozinkindzovou aktivitu s regu-
la¢nim karboxytermindlnim segmentem. Prognosticky i pre-
diktivni vyznam HER-2/neu ve tkani primérniho karcinomu prsu
byl potvrzen Cetnymi studiemi (1). Pozitivita tohoto onkopro-
teinu je pfedpokladem k nasazeni terapie specifickou protilat-
kou - Herceptinem.

Extraceluldrni doména HER-2/neu uvolnénd do séra (déle jen
sérovy HER?2) je protein o molekulové hmotnosti 95-105 kDa.
Sérovy HER?2 vykazuje intra-individuélni stabilitu (2); nebyl
prokazén rozdil v hladinich pre- a postmenopauzalnich Zen.
Klinicka senzitivita je zavisla na stadiu onemocnéni, u vyssich
stadii je jeho koncentrace vyssi. ZvySend hladina sérového

HER?2 byla prokdzana u nemocnych s karcinomem prsu, pro-
staty, plic, kolorekta, ovarii, jater, Zaludku amocového méchy-
fe aje spojovana obvykle s agresivnéjsi formou choroby a s hor-
§i prognozou (review 1,2). Dosud provedenou meta-analyzou
vySetfujicich tento onkoprotein v séru nemocnych s karcino-
mem prsu bylo nalezeno zvySeni u 18,5 % nemocnych s pri-
marnim nadorem (1923 pacientek), u metastatické formy toho-
to onemocnéni az u 43 % (4622 pacientek) (2). Sérovy HER2
je vhodnym markerem pro monitorovini téch nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu, u nichZ byla jeho predte-
rapeutickd hodnota zvySena (1). Bylo prokdzano, Ze vyssi séro-
vé HER?2 koncentrace se nachézeji i u téch nemocnych, kdy
v primdrnim nadoru nebyla imunohistochemickou ani FISH
technikou zvySena exprese HER-2/neu nalezena (3-6). Moz-
nym vysvétlenim je, Ze nddor s negativnim obsahem HER-
2/neu (imunohistochemicky < 10 % HER-2-pozitivnich bunék)
muZe pfi metastatickém rozsevu vytvorit sekundérni loZisko
produkujici cirkulujici extraceluldrni doménu HER2/neu ve
zvySené koncentraci. Otazkou zlistava, zda by nebyla tato sku-
pina nemocnych vhodné pro specifickou anti-HER-2/neu tera-
pii (1). V séru nemocnych s pozitivnim nddorem vSak nemu-
sibythladina HER2 vZdy zvySena (7) anemusi vZdy korelovat
se sérovym markerem CA15-3, ev. CEA (3).

Podobné jako tkatiovy HER-2/neu mé i sérovy HER2 pro-
gnosticky vyznam. Ptes rizné terapeutické postupy bylo pro-
kazéno, Ze vyssi hladina sérového HER-2 charakterizuje
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nemocné s horsi prognézou, hodnocenou jako kratsi bezpfi-
znakovy interval i krat$i celkové preZziti (1,2,3).

Zdvery analyzy predikce odpovédi na hormondlni terapii ve
vztahu k sérovému HER?2 jsou v souladu s vysledky studii hod-
noticich tkafiovou produkci HER-2/neu. Bylo zjiSténo, Ze nezé-
visle na typu hormondlni terapie je odpovéd horsi u té€ch
nemocnych, kde byly predterapeutické hodnoty sérového
HER?2 zvySeny (8), obzvlasté pii pozitivité estrogennich recep-
tortl v primarnim nadoru. Vysvétlenim mohou byt zavéry expe-
rimentélnich studii o vzijemném ovlivnéni signilnich drah
(cross-talk) HER-2/neu a estrogennich receptort (9).

Sérovy HER2 byl hodnocen rovnéZ jako moZny prediktor
odpovédi na chemoterapii. Dosavadni vysledky analyzujici
sérové koncentrace HER2 koreluji s jiZ dfive vyslovenymi
zavéry studii o vyznamu tkafiového HER-2/neu. U nemocnych
se zvySenymi pfedterapeutickymi hladinami cirkulujiciho
HER-2 1ze ocekavat sniZzenou odpovéd na CMF reZim, nao-
pak zvySenou senzitivitu na antracykliny (2).

Sérovy HER-2 se jevi byt vyznamnym prediktorem odpovédi
na terapii Herceptinem (2,3,10-13). Studie dosud obsahuji
limitovany poc¢et nemocnych; obecné je moZno shrnout, Ze
neklesajici koncentrace HER2 v pocétku terapie mohou indi-
kovat skupinu, kde je tato 1é¢ba nedspé$na.

Cilem nasi studie bylo zhodnotit vyznam stanoveni sérového
HER-2/neu u nemocnych lécenych Herceptinem na podkladé
jeho predterapeutickych hodnot, ev. v dobé prvniho restagin-
gu, pro ¢asné zjiSténi terapeutické ac¢innosti. Byla hodnocena
rovnéz zavislost predterapeutickych koncentraci HER2 na cel-
kové dobé do ev. ndsledného selhani terapie.

Soubor nemocnych, metody
Do studie bylo dosud zatfazeno celkem 28 pacientek s metas-
tatickym karcinomem prsu lécenych obvykle v druhé ¢i dalsi
linii kombinovanou chemo-imunoterapii s Herceptinem,
u nichZ bylo moZno hodnotit sérovy HER-2 pted touto terapii
i v pribéhu dalS§iho monitorovani. Primérny vék na pocatku
studie byl 51.9£ 9.8 . HER-2/neu status primarniho nddoru byl
analyzovan pomoci IHC nebo FISH, nemocné byly vétSinou
HER-2 pozitivni 3+, ev. FISH metoda vykazovala silnou
amplifikaci HER2/neu. Nemocnym byly po celou dobu poda-
véani Herceptinu vySetfovany kromé sérového HER2 i CA15-
3aCEA.

Hodnoceni diference sérového HER2 pred terapiiiv dobé res-
tagingu bylo moZno provést u 28 nemocnych, u nichZ byla pro-
kézana jako nejlepsi odpovéd CR, PR (ev. SD), ev. k odpové-
di nedoslo (PD). Zhodnoceni doby trvdni odpovédi, tj. doby
od nasazeni do ukonceni terapie obvykle
pro progresi (TTF = Time to Treatment
Failure) bylo provedeno pro vSechny
nemocné, tj. i pro ty, které dosdhly pouze

cen¢niimunoassay, ELECSYS 2010, Roche) a CA15-3 (enzy-
moimunoassay s mikropartikulemi, AxXSYM, Abbott) bylo pro-
vadeéno jako rutinni vySetieni.

Statistické hodnoceni bylo provadéno pomoci neparametrické-
ho Wilcoxonova Rank Sum testu pro koncentrace sérového
HER?2, CEA a CA15-3 pied terapii, v dobé restagingu (obvykle
po 3 mésicich terapie) i pro jejich pomér (= hladina ve 3 mési-
cich / hladina pfed terapii), a to pro skupiny s riznou lé¢ebnou
odpovédi (CR, PR versus PD). Pro zhodnoceni vyznamu stu-
dovanych analytt (pfedterapeutickd hodnota, doba po 3 mési-
cicha vzdjemny pomér téchto hodnot) ve vztahu k TTF byla uZi-
ta Kaplan-Meierova metoda odhadu ¢asu do TF s vyuZitim
medidntt HER2, CEA a CA15-3 jako diskrimina¢ni funkce.
Porovnani kiivek ¢asu do TF bylo provadéno Wilcoxonovym
testem a Log-Rank testem. Pro ur¢eni optimélnich sledovanych
parametrt ve vztahu k TTF byla aplikovana krokové (stepwise)
procedura Coxova regresnfho modelu proporciondlnich rizik.

Vysledky

Odpovéd na terapii Herceptinem se znamou hladinou sérové-
ho HER?2 pfed i po prvnich 3 mésicich terapie bylo moZno hod-
notit celkem u 28 nemocnych naseho souboru. U 14 nemoc-
nych (50 %) doslo k vyrazné odpovédi (CR nebo PR), u 4
nemocnych pretrvavd odpovéd PR ¢i CR vice neZ 11 mésici
(rozsah 11-39 mé&sict). U 9 nemocnych bylo optimélné dosa-
Zeno SD,u4 je SD dosud del$i nezZ 6 mésict (rozsah 7-14 mési-
cl). K progresi doslo u 5 nemocnych (17,8 %).

Koncentrace sérového HER?2 pied terapii byla zvySena celkem
u57,1 % (16/28) nemocnych. Ptirestagingu (po obvykle 3 mési-
cich terapie) byla u nemocnych, u nichZ bylo dosaZeno CR ¢i
PR jako nejlepsi dosaZené odpovédi, koncentrace sérového
HER?2 v normé (pod 15 pg/l) u 13 ze 14 nemocnych (Tab.1).
U skupiny nemocnych s progresi v§ak koncentrace S_HER?2 ve
vSech 5 pripadech stale pohybovala nad cut-off hladinou. Ten-
torozdil byl statisticky vyznamny (p-value 0,005) (tab.1, obr.1).
Statistické vyznamnosti se pfiblizovaly rovnéZ rozdily v pied-
terapeutické hodnoté sérového HER2 u téchto dvou skupin
nemocnych, i kdyZiunemocnych s dosaZenou remisi byly nale-
zeny vyrazné zvySené koncentrace pied zaCatkem terapie Her-
ceptinem (obr.1); hodnoty nemocnych v progresi byly vyraz-
né vy$§ineZ cut-off vZdy. Pomér poklesu hladin S_HER2 nebyl
v naSem souboru signifikantni. Vypové&dni hodnota CEA po 3
mésicich sice vykazuje signifikantni diferenci stfednich hod-
not (medidni), pti progresi je v§ak medidn vy$$i. Pro CA15-3
nebyly nalezeny ve dvou skupinidch hodnocenych podle odpo-
vé&di na terapii signifikantni rozdily (tab.1).

Tab.1. Srovnani medidnu sérovych markeru a srovnéani po¢tu nemocnych se zvySenymi mar-
kery v dobé pred a po prvnim cyklu terapie ve skupinach podle odpovédi na terapii; skupi-
ny hodnoceny podle nejlepsiho dosazeného efektu 1écby.

stabilizace onemocnéni v d.ﬁsle’dku tera- Nejlopsi odpoved Nejlepsi odpoved Nejlepsi odpoved
pie. 20 nemocnych pokracuje dile v tera- o CREPR - b

pii (sledovano 5-17 m&sici, praim&rnég 9,55 | Marker | Sérova hodnota _

13,65 mésici). medidn ’;y(s:/j medidn z;y ’f;'“ medin ’;y "f,j'"
Sérovd koncentrace extraceluldrni domeé- o B5 | s (;0 TP ET (1(“):) o 4/1—)9 4‘;
ny HER-2/neubyla vySetfovidna vidy pied | gggra . ) i (159) ’ )
zahdjenim terapie Herceptinem a dile @) po 3 mésicich 9,7° 1V14(7) | 1134° | 5/5(100) | 113 3/9 (33)
obvyk}e ve tfitydennich 1nter\ia1’ech. Zhod- pomin® 037 0.79 078

noceni korelace mezi odpovédi na terapii _

a hladinami vySetfovanych analytd bylo | . pled terapii 385 9/14(64) | 544 | 3/5(60) | 360 | 4/8(50)
provedeno po tfech mésicich v dobé res- po3mesicich | 29,0 | 6/13(46) | 523 | 3/5(60) | 345 | 3/6(50)
tagingu, monitorovani pokracovalo celé | (kUMD _

obdobi terapie aZ do ukondeni. POAIAE 0.58 114 120

Sérovy HER2 byl méfen enzymoimuno- ped terapii 40 | 614@3) | 103 | 3560) | 4.1 3/8 (38)
stanovenim (mikrodestickova ELISA fir- |CEA — |
my Oncogene Science). Cut-off pro tuto o po 3 mésicich 3,75 4/12 (33) 21,5 3/5 (60) 2,6 3/6 (50)
metodu je 15 pg/l, detekéni limit 2,5 pomér © 0,53 13 0,76

ng/l a méfici rozsah do 35 pg/l. Herceptin

pfi tomto stanoveni neinterferuje (1).

Vysetfeni CEA (elektrochemoluminis- °
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ab signifikance diference mezi CR+PR versus PD (Wilcoxoniiv Rank Sum test), ? p=0,0277,
p=0,005, € uvadény jsou medidny individudlnich pomért po¢itanych pro kazdou nemocnou




Obr. 1. Koncentrace S_HER2 (ug/l) v souboru vySetfovanych nemocnych, které dosdhly jako optimdlni odpovédi CR, ev. PR (odpovéd = ano),
ev. k odpovédi nedoslo (PD, odpovéd = ne). Cas od zacdtku terapie ve dnech, konec terapie pri PD: —
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Obr. 2. Kaplan-Meierova analyza doby do ukonceni terapie (TTF) podle medidnu predterapeutické koncentrace a) S_HER?2, medidn 24,8 ug/l; b) CEA,

medidn 4.2 ug/l; cas uveden v mésicich.
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Vzhledem k nariistu S_HER?2 u pacientek, u nichZ do$lo po
delsi dobé monitorovani k progresi onemocnéni, jsme se poku-
sili 0 analyzu celkové doby do ukonceni terapie. Hodnoceni
bylo jednak provedeno Kaplan-Meierovou metodou odhadu
¢asu do TF s vyuZitim medidnd S_HER?2, CEA a CA15-3 jako
diskriminacni funkce a porovnéni kiivek ¢asu do TF Wilco-
xonovym a Log-Rank testem. Dale byla pouZita krokova (step-
wise) procedura Coxova regresniho modelu proporcionédlnich
rizik. Nemocné, které mély predterapeutickou koncentraci
S_HER-2 vyssi nez 24,8 ug/l, maji signifikantné krat$i dobu
do ukonceni terapie (p-value 0,0273 dle Log-Rank testu; p-
value 0,0084 dle Wilcoxonova testu). RovnéZ predterapeutic-
k& CEA vyssi nez 4,2 ug/l je statisticky vyznamna (p value
<0,0002 a 0,0006 dle uvedenych testit), (obr. 2a,b). Zazname-
nali jsme rovnéZ nejvyrazngjsi korelaci mezi CEA a S_HER?2
pfed terapii (r;=0,5958, p-value 0,0005 pro N=30).

Analyza krokovou (stepwise) procedurou Coxova regresniho

Tab. 3. Coxiiv model regresni analyzy, krokova procedura.

Marker Potadi vstupu do krokové p-value
varianty Coxova modelu

S_HER2 ve 3 mésicich 1. 0,0003

CA15-3 pred terapii 2. 0,0050

CEA pred terapii 3. 0,0127

hladina niZzsi neZ medidn;

hladina vyssi neZ medidn.
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modelu proporciondlnich rizik (pocet hodnotitelnych piipadi
je pouze 21) vykazuje nejlepsi prediktivni hodnotu hladinu
S_HER?2 v dobé po 3 mésicich od zacatku terapie (tab.3). Pro-
gnostické vyznamnosti dosahuje rovnéZ predterapeuticka hod-
nota CEA a CA15-3.

Diskuse

Lécba Herceptinem, tj. protildtkou proti receptorim ristovych
faktort, patii k jedné z prvnich 1é€ebnych modalit, ktera je
namifena proti specifickému proteinu. Indikaci k terapii je pri-
kaz tohoto onkoproteinu v primdrnim nidoru. Proteolyticky
Stépend extracelularni doména HER-2/neu uvolitovana do cir-
kulace by mohla byt nadéjnym markerem pro monitorovani
UspéSnosti této terapie, projevujicim se ve zkraceni Casu ne-
efektivni terapie, sniZenim jejich nezadoucich u¢ink a v nepo-
sledni fad€ i ndkladi. Zavéry pro zhodnoceni jeho prediktiv-
niho vyznamu nejsou vSak dosud podloZeny dostatecnymi
daty. Koestler et al. (10) prokdzal v souboru 55 nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu lé¢enych Herceptinem, Ze
unemocnych s odpovédi na terapii dojde k vyraznému pokle-
su sérového HER? jiZ béhem prvniho mésice, a pomér HER2
v dobé klinického restagingu a pfed zahdjenim 1éCby je vyraz-
né niZsi neZ u non-respondertl. Predterapeutickd hodnota se
vSak signifikantné neliSila. U 30 nemocnych hodnocenych
v souboru lécenych Herceptinem s docetaxelem, z nichZ bylo
16 respondert, se normalizovala sérovd hladina HER2 u 75 %
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nemocnych (11). Hoopman et al. (12) prokéazal, Ze v souboru
20 nemocnych byla dobra odpovéd charakterizovana u polo-
viny responderi bud poklesem cirkulujiciho HER2 pod cut-
off, nebo byla konstantné v normé (12). U 43 nemocnych zhod-
nocenych rovnéZ pred terapii a na konci 1.cyklu kombinované
terapie s Herceptinem byla jako prediktor progrese prokdzéan
neklesajici sérova koncentrace HER2 (13).

Zavéry dosavadnich studii, které dosud zahrnuji pouze maly
pocet nemocnych, 1ze tedy shrnout takto: 1) Neklesne-li kon-
centrace HER2 v séru po prvnim cyklu terapie k normalnim
hodnotdm, pak se jedna obvykle o nedspé$nou lécbu. 2) Jeho
zvySené piedterapeutické hladiny se mohou vyskytovat ve sku-
pindch nemocnych s dobrou i $patnou odpovédi na terapii.
3) Pomér sérové HER?2 koncentrace v dobé po prvnim cyklu
terapie ve vztahu k pfedterapeutické hodnoté je u responderi
vyrazn€ niz§i nez u non-responderti (10-13).

V naSem souboru jsme prokdzali, Ze koncentrace sérového
HER?2 ve 3 mésicich ma prediktivni vyznam a podporuje tak
zavéry klinickych vySetieni ziskanych pfi prvnim restagingu
zobrazovacimi technikami. U nemocnych, kde totiZ hodnota
HER?2 v cirkulaci neklesne v tomto obdobi z pocatecnich zvy-
Senych koncentraci pod diskrimina¢ni hladinu, nedojde k odpo-
védi na terapii. Dal$i sledované naddorové markery (CA15-3
a CEA) nemaji tuto vypovédni hodnotu.

Narst koncentrace HER2 v séru v pribéhu déletrvajici terapie
jepodle naSich vysledl obvykle indikatorem selhéni terapie po
del$im obdobi. V uvedeném souboru nemocnych byla nejsil-
néjsim prediktorem opét zvySena hladina sérového HER?2, a to
podle porovnini Kaplan-Meierova kiivek ¢asu do TF spiSe jeho
predterapeutickd hodnota; Coxtv model (dosud pocetné limi-
tovany soubor) preferuje jako optimdlni prediktor zvySenou
hodnotu ve 3 mésicich. Je zajimavé, Ze pomérné silnou predikci
vykazuje rovnéZ hodnota CEA pied nasazenim terapie. Zvy-
Sené hladiny sérového CEA jsme zaznamenali v nékolika pfi-
padech tehdy, doSlo-li k tvorbé mozkovych metastaz. Dosud
neni mozno rozhodnout, zda ma tato skute¢nost souvislost
s pomérné nizkou penetraci Herceptinu do mozku (11).
Dosavadni vysledky monitorovdni koncentraci sérového
HER?2 naSeho souboru jak v poc¢ate¢nim obdobi terapie Her-
ceptinem (do prvniho restagingu), tak i pfi dlouhodobém moni-
torovéni je tfeba doplnit o dal§i nemocné. JiZnyni se vSak jevi,
Ze sérova hladina tohoto onkoproteinu stile zvySena (nebo
v prib&hu monitorovani se zvySujici nad diskrimina¢ni hrani-
ci) je podporou rozhodnuti ukoncit netispé$nou (a ekonomic-
ky narocnou) terapii.

Price byla podpofena vyzkumnym ziamérem MZ Ceské
republiky ¢. 00020980501
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MUZE BYT RADIOCHEMOTERAPIE LOKALNE POKROCILYCH NADORU
HLAVY A KRKU POVAZOVANA ZA STANDARDNI LECBU?

CAN RADIO-CHEMOTHERAPY BE CONSIDERED STANDARD TREATMENT
IN LOCALLY ADVANCED CARCINOMA OF HEAD AND NECK?

KOVARIK J.
3. LEKARSKA FAKULTA UNIVERZITY KARLOVY A KATEDRA RADIACNI ONKOLOGIE IPVZ PRAHA

Souhrn: Konkomitantni radiochemoterapie je na mnoha onkologickych pracovistich povazovana za standardni 1é¢bu lokalné pokroci-
lych nadort oblasti hlavy a krku. Terapeutické protokoly se opiraji o vysledek Pignonovy metaanalyzy MACH-NC collaborative group,
kterd prokdzala zisk v preZiti 0 4 % ve 2 letech a dalSi 4 % v 5 letech ve prospéch kombinovanych reZimi. V soucasné dob& oviem neni
k dispozici diikaz o tom, Ze pfidani cytostatik k radioterapii zlepSuje terapeuticky pomér a vySe uvedeny zisk v pfeZiti miZe byt vysled-
kem chybného designu vétSiny studii. Tyto porovnavaji agresivni kombinovanou radiochemoterapii se suboptimalni radioterapii (LD
66-70 Gy aplikovand konven¢ni frakcionaci). Zasadnim problémem je pozdni toxicita kombinovanych reZimi, kterd neni fadné vyhod-
nocena. Smyslem ¢lanku je upozornit onkology na tento fakt a apelovat na dodrZeni kvality procesu planovani a aplikace radioterapie.

Klicova slova: radiochemoterapie — nadory oblasti hlavy a krku

Summary: At the present time concomitant radio-chemotherapy of locally advanced head and neck carcinoma is considered as
a standard treatment. This approach is based mainly on the result of Pignon’s meta-analysis MACH-NC collaborative group which
suggested 4% benefit in overall survival at 2 years and further 4% benefit in overall survival at 5 years in favour of combined regimens.
However, there is no evidence that addition of cytotoxic chemotherapy improves therapeutic ratio and the improvement in survival is
based on bias. Most of the randomised trials compare aggressive radio-chemotherapy arm with exclusive radiotherapy consisting of
66-70 Gy given conventionally. According to present standards this regime can’t be considered as radical treatment. The main problem
is late toxicity of combined regimens which is not sufficiently assessed in most of the trials (51% of long term survivors depending on
continuous tube feeding in one trial). The addition of any cytotoxic agent should not compromise the quality of planning process and

precision of radiotherapy delivery.

Uvod

V CR je v soucasné dob& na mnoha pracovistich povaZovéana radioche-
moterapie lokdln€ pokrocilych nadorti hlavy a krku za standardni 1é¢bu
(8). Tvuirci 1é¢ebnych protokoli pfitom odkazuji pfedevsim na metaana-
Iyzu MACH-NC collaborative group (7).

V literatute se ovSem objevuji divodné ndmitky zpochybiiujici tvrzeni,
Ze kombinace radioterapie a chemoterapie v 16¢bé nadorli oblasti hlavy
a krku poskytuje lepsi terapeuticky pomér neZ moderni reZimy radiote-
rapie (predevsim akcelerovand hyperfrakcionace nebo akcelerace meto-
dou konkomitantniho boostu) (5). Nasledujici text se podrobnéji zabyva
interpretaci zavéri MACH-NC collaborative group a dalSich relevant-
nich studii publikovanych po vydan{ této zakladni metaanalyzy.

Analyza literatury

Pignon a Bourhis v metaanalyze MACH-NC colaborative group (7) ana-
lyzuji vysledky celkem 63 studii, ve kterych bylo randomizovéano 10 741
pacientl. V Zadném pripad¢ vSak nejde o homogenni soubor.

Studie byly rozd€leny dle nacasovéni cytotoxické chemoterapie ve vzta-
hu k radioterapii do 3 skupin:

— neoadjuvantni (31 studii, randomizovano 5269 pacientit),

— konkomitantni (26 studii, randomizovano 3727 pacientl),

— adjuvantni (8 studii, randomizovéno 1954 pacienti).

Dal3i text se nebude zabyvat problematikou neoadjuvantni a adjuvantni
chemoterapie, protoZe tyto metody jednoznacné nepiindsi pacientim Zad-
ny prospéch. Autofi studie MACH-NC collaborative group nedoporucu-
Jji pouZivat neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii mimo klinické
studie.

Problematika konkomitantniho podani cytotoxické chemoterapie je pod-

K dispozici jsou nasledujici data:
A) materidl MACH-NC collaborative group - 26 studii, 3727 pacienti —
zlep3eni preZiti 0 4% za 2 roky a 4% za 5 let. Ovem i v piipad€ konko-

mitantniho podéni cytotoxické chemoterapie jde o pomérné heterogenni

soubor, ktery se sklada ze:

a) skupiny 12 studii — homogenni (identickd radioterapie v obou rame-
nech, konven¢ni frakcionace 2516 pacientil),

b) skupiny 14 studif — heterogenni (1211 pacienti), ze kterych byli:

— v 5 studiich pacienti lé¢eni kombinaci chirurgie + preoperativni ¢i

postoperativni RT +/- konkomitantni CHT,

— v 7 studiich pacienti 1é¢eni v rameni s RT-CHT niZ§i divkou RT

nebo stejnou davkou RT aplikovanou v del$im celkovém Case,

— ve 4 studiich pacienti lé¢eni chemoterapii alternovanou s RT.
Autofi v Zddném piipad€ neinterpretuji vysledek studie jednozna¢né.
V zavéru doslova uvadéji: JelikoZ hlavni metaanalyza prokdzala pouze
maly zisk v pfeZiti ve prospéch chemoterapie, zistava rutinni pouZivani
pfedmétem diskuze.

Hlavni nédmitky proti struktufe studii jsou nasledujici:

1) Jsou porovndvény reZimy, které nejsou ekvitoxické - s vysledkem kon-
vecné frakcionované RT (celkova LD typicky 66-70 Gy) jsou porovna-
vany vysledky kombinované RCT (tj. k identické radioterapii v obou
ramenech je v experimentilnim rameni pfidina CHT). Jsou tedy porov-
ndvany dva lé¢ebné reZimy, z nichZ jeden je agresivnéjsi. V kombinova-
nych ramenech je moZné pozorovat podstatné vyssi toxicitu 1é¢by, prak-
ticky ve vSech studiich byla aplikace radiochemoterapie spojena s vy3si
akutni reakci v porovndni s kontrolnim ramenem. Pozdni toxicita byla
vyhodnocena pouze v 6 studiich — meta-analyza pozdnich projevi 1é¢by
byla provedena Henkem a prokdzala vyznamné zvyseni toxicity spojené
s aplikaci chemoterapie — odds ratio 1.82 (95 % confidence interval 1.02
—3.26, P<0.05) (5).

2) Terapeutické vysledky v kontrolnich ramenech (pouze RT) jsou hlu-
boce pod vysledky kvalitnich praci. Obvyklé Sleté vysledky jsou: celko-
vé preZiti 10-20 %, lokoregiondlni kontrola 20-30 %. KdeZto naptiklad
v Horiotové studii EORTC 22791 jsou odpovidajici ddaje 39% (celkové
preZiti) a 57 % (lokoregiondlni kontrola) (6). Terapeutické vysledky jsou
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tedy v kontrolnich ramenech pfiblizné polovi¢ni v porovnéni s terapeu-
tickymi vysledky kvalitnich praci pouZivajicich alterovanych frakcio-
nac¢nich reZimil radioterapie.

3) Konven¢ni frakcionace by viibec neméla byt pouzivina. V soucasné

dobé jsou k dispozici dikazy o faktu, Ze alterované frakciona¢ni reZimy

poskytuji lepsi terapeutické vysledky v porovndni s konvencni frakcio-

naci (3).

NCCN Practice Guidelines in Oncology nyni doporucuje pro orofaryn-

gedlni karcinomy stadia T2, T3-4, N1-3 nésledujici reZimy:

— akcelerovand radioterapie s konkomitantnim boostem 72 Gy/6 tyd-
nech (1.8 Gy/frakci velkym polem s 1.5 Gy boost jako druhd dédvka/den
v pribéhu poslednich 12 1é¢ebnych dni)

— hyperfractionace 81.6 Gy/7 tydni (1.2 Gy/frakci 2 x denné).

Doporuceni NCCN se opiréd pfedevsim o jiZ zminénou praci Fu a Paja-

ka, kterd porovnévala terapeutické vysledky nasledujicich reZimii:

1. Konvencni frakcionace 70 Gy/35 f/7 W

2. Hyperfrakcionace 81.6 Gy/68 f/7 W

3. Akcelerovani frakcionace + split 67.2 Gy/42 f/6 W

4. Akcelerovana frakcionace s konkomitantnim boostem 72 Gy/42 f/6 W

K dispozici jsou 2letd data:

(%) 1. 2. 3. 4.

LCC 46.0 54.4 47.5 54.5
DFS 317 37.6 332 393
(0N 46.1 54.5 46.2 50.9

(LCC - lokoregiondlni kontrola, DFS - pieZiti specifické pro dany kar-
cinom, OS - celkové preZiti).

Z vy$e uvedenych hodnot jednoznacné vyplyvd, Ze konvencné frakcio-
novanou radioterapii (nebo split) lokaln€ pokrocilych nddorti hlavy akrku
nelze povaZovat za optimélni 1écbu (3).

B) studie publikované po metaanalyze MACH-NC collaborative group,

z nich jsou nejvyznamé;jsi 3 studie.

1. Price Denise a Garauda z ledna 2004 (2). Tato préce je snadno napad-
nutelnd ze dvou divodd. Prvnim je suboptiméln{ radioterapie v kon-
trolnim rameni. Jak jiZ bylo zminéno vy3e, aplikaci 70 Gy konven¢ni
frakcionaci nelze v souCasné dobé povazovat za radikélni 1é¢bu. Ten-
to fakt se projevil ve velmi $patném terapeutickém vysledku kontrol-
niho ramene, kde 5 let celkové preZilo pouze 16% pacienti, a bez loko-
regiondlniho relapsu zlstalo 25% pacientt. TaktéZ pozdni toxicita
v experimentdlnim rameni (radiochemoterapie) byla téméf dvojna-
sobnd v porovnéni s kontrolnim ramenem (radioterapie) 56 versus 30 %
komplikaci 3. a 4. stupné dle RTOG/EORTC a NCI/CTC $kdly. Sta-
tistickd nevyznamnost je ddna malym poctem preZivsich pacienti.

2. Prace Susanne Staar z Kolina z roku 2001 (9). I kdy?Z tato prace je kri-
tizovdna pro nerovnomérnou (a nespecifikovanou) dysbalanci v pro-
fylaktické aplikaci G-CSF je dileZitd z jednoho aspektu — demonstru-
je limit v radikalité pfistupu vzhledem k vysoké toxicité. V obou
ramenech byly pouZity identické radioterapeutické rezimy (akcelero-
vand radioterapie s konkomitnantim boostem 69.9 Gy aplikované ve
38 dnech), v experimentdlnim rameni byly k radioterapii pfiddny dva
cykly konkomitant& aplikované chemoterapie 5-FU + karboplatina.
Prvni rok pfeZivalo bez lokoregiondlniho relapsu 69 % pacientii v expe-
rimentdlnim rameni (radiochemoterapie) versus 58 % v kontrolnim
rameni (signifikantni rozdil p = 0.05), druhy rok polécebného sledo-
vani se tento rozdil zmensil a stal se nevyznamnym, 51 % v experi-
mentilnim rameni versus 45 % v kontrolnim rameni (p = 0.14). Pod-

statnym je vSak udaj tykajici se pozdnich nasledki terapie. Celkem
51% pacientl z experimentdlniho ramene, ktefi prezili 2 roky, je zavis-
lych na vyZivé nasogastrickou sondou nebo gastrostomii. Takova toxi-
cita je bezpochyby neakceptovatelna.

3. Préce Gupty a Swindella z Manchester z roku 2001 (4). I kdyZ nebyl
prokdzén rozdil v celkovém pieZiti v experimentdlnim rameni (radio-
chemoterapie) a kontrolnim rameni (radioterapie), poskytuje studie
vyznamné idaje ve dvou smérech. Prvnim je vyhodnoceni pozdni toxi-
city vzhledem k dostate¢né délce polécebného sledovéni (15 let), dru-
hym je peclivé vyhodnoceni mistarelapsu. Je dileZité, Ze v obou rame-
nech nebyl rozdil ve vyskytu zdvazné pozdni morbidity, i kdyZ autofi
referuji pouze vysky kostnich nekréz a neuvadéji pouZitou Skalu hod-
noceni. Ten fakt je mozné vysvétlit pfesnosti planovani distribuce dav-
ky dané tradici a zku3enosti pracovisté. Ukazuje se, Ze kratké rezimy
typické pro Christie Hospital v Manchester (50-55 Gy v 15 a7 16 frak-
cich denné, 3.44 Gy na frakci), identické v obou ramenech, nejsou pii
peclivém provedeni pfekdZkou. Druhym aspektem je identicka distri-
buce oblasti relapsu v obou ramenech. Nezd4 se, Ze by podani cyto-
statika mélo vyznamnou systémovou protektivni funkci.

Diskuze

Jsou dva mozné mechanizmy, kterymi by mohla konkomitantni radio-
chemoterapie zlepsit preZiti pacienti.

Prvnim je systémovy efekt eliminace subklinické choroby, druhym je
zvySeni lokdlni kontroly, tedy zvySeni efektivity radioterapie.

SniZeni incidence vzdélenych metastédz nebylo nikdy popsdno v Zadné
studii porovndvajici radiochemoterapii s radioterapii u spinoceluldrnich
nador.

Zbyvé tedy pravdépodobnost zlepSeni lokélni kontroly. V roce 1968 jeden
z pionyrii radiochemoterapie Roger Berry zdliraznil v diskuzi o zdiivod-
néni kombinace téchto 1é¢ebnych modalit, Ze touto kombinaci ,,chceme
usetfit Zivoty, a ne graye* (1). Abychom tohoto dosahli, musime piida-
nim chemoterapie zvySit terapeuticky pomér, tedy pomér efektu na nddor
a efektu na okolni zdravé tkang.

BohuZel je nutno konstatovat, Ze za vice neZ 35 let vyzkumu v této oblas-
ti neni k dispozici nenapadnutelny diikaz o tom, Ze pfiddni chemoterapie
k radioterapii terapeuticky pomér zvysuje.

Pridani chemoterapie k radioterapii nemé potenciacni, ale pouze aditiv-
ni efekt (10).

Tvrzeni autorl piehledového ¢ldnku v Casopise 1ékatt ¢eskych (8):
,»-..konkomitantni chemoterapie u lokdlné pokro€ilych niddorti hlavy
a krku (T3-4, uzlinové postiZeni) je efektivnéj$i neZ aplikace samostat-
nych modalit 1é¢by vzhledem k supraaditivnimu efektu soucasného poda-
ni zéfeni a cytostatik. .. neni opodstatnéné.

Zavér

Z praktického hlediska, v terapii ambulantniho pacienta, ktery jednou
denné dojizdi na konvencné frakcionovanou radioterapii, neni konkomi-
tantni aplikace chemoterapie chybou. Aplikace hyperfrakcionovaného
reZimu by byla ve vétSiné ptipadii spojena s potiebou hospitalizace paci-
enta, coZ je bezpochyby ekonomicky netinosné.

Smyslem tohoto ¢lanku je naléhavé doporucent, aby pfi aplikaci chemo-
terapie ke konvencné frakcionovanému reZimu radioterapie nedochéze-
lok alteraci kvality planovaciho procesu. ReZimy radiochemoterapie jsou
spojeny se zdvaznou lokalni pozdni toxicitou, které je mozné se vyhnout
pouze piesnou distribuci dévky zéfeni.
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KARCINOM ZALUDKU A KARCINOM KOLOREKTA : DVA RUZNE TRENDY

V JEDNE TRAVICI TRUBICI

STOMACH CANCER AND COLORECTAL CANCER: TWO DIVERSE TRENDS

IN ONE DIGESTIVE PIPE

ZALOUDIK J.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV A UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM BRNO

Rocni'incidence karcinomu Zaludku poklesla z 3 479 ptipadi
vroce 1970na 1760 v roce 2000, tedy na polovinu. Ro¢ni inci-
dence karcinomu kolorekta vzrostla z 2 859 v roce 1970 na 7
415 v roce 2000, tedy vice nez dva a pilkrat. Stejnou dobu
deklarujeme priméarni prevenci a Casny zachyt kolorektalniho
karcinomu, u karcinomu Zaludku jsme se o nic takového nepo-
kouseli. Rocni mortalita karcinomu Zaludku poklesla z 4 238
umrti v roce 1970 na 1565 v roce 2000, tedy skoro na tfetinu.
Roc¢ni mortalita karcinomu kolorekta vzrostla z 2 665 Gmrti
v roce 1970 na 4 402 v roce 2000, tedy vice neZ o polovinu.
Nejvyssi absolutni incidence obou nador je ve vékové skupi-
né 65-75 let. Tento vék je neziidka limitaci pro podavani che-
moterapie, jak adjuvantni tak paliativni.

V prvnim klinickém stadiu, které 1ze pokladat za vyléCitelné
v drtivé vétSiné pripadd, je zachyceno 12% karcinomu Zalud-
ku, 13% karcinomt kolon a 18% karcinom rekta. Zachyt kar-
cinomu kolorekta v ¢asném stadiu je tedy vcelku jen o par pro-
cent vy$$i neZ karcinomu Zaludku.

Radikdlnéje operovdno 40% piipadt karcinomu Zaludku a a7
65% kolorektalnich karcinomut. Radioterapie karcinomu
Zaludku, podobné jako karcinomu kolon, se prakticky nepro-
vadi, ozafovano je 35% karcinomil rekta. Chemoterapie je
podavéna jen ve 12% ptipadl karcinomu Zaludku, u kolorek-
ta je to skoro ve 30% lécenych pfipadl. Vyrazné vyssi terape-
utické usili u karcinomu kolorekta ve srovnani s karcinomem
Zaludku se v globdlnich hodnotach nezda byt ziroceno.

Jak karcinom Zaludku tak kolorektalni karcinom jsou bliZe cha-
rakterizovany na urovni morfologické a molekuldrné gene-
tické ve dvou skupinich. U karcinomu Zaludku je to podle Lau-
U karcinomu kolorekta rozezndvame formy sporadické, které
paradoxné k ndzvu zcela prevladaji, a formy hereditdrni. Pato-
geneticky model navrZzeny pro sporadické formy kolorektél-
niho karcinomu Vogelsteinem, spocivajici v alteracich supre-
sorovych genit APC, DCC, p53 a onkogenu ras, funguje do
znacné miry také u intestindlnich forem karcinomu Zaludku.
Na druhé stran€ porucha DNA repair genll a mikrosatelitova
instabilita jako patogeneticky podklad hereditarnich nonpoly-
posnich forem karcinomu kolorekta se objevuje podobné
u difusnich forem karcinomu Zaludku.

Lymfatické zdsobeni Zaludku je anatomicky podstatné kom-
plikovanéjsi neZ je tomu u kolorekta. Pfi radikélnich operacich
Zaludku je udavéano aZ 7 skupin regionalnich lymfatickych uzlin,
jimZ je tieba vénovat pozornost. Lymfatické zdsobeni kolon je
v tomto srovnani podstatné jednodussi a cesty lymfatického

Sifeni jednoznacnéjsi. Presto vSak i zde dosud mechanicky pra-
cujeme s poctem vySetfenych uzlin v resekatu jako kriteriem
spolehlivosti zachytu uzlinovych metastiz, aniZ rozliSujeme
zda§lo o uzliny pfiléhajici k nddoru, uzliny v z6né lymfatik dré-
nujicich oblast nddoru nebo uzliny na opaném konci reseka-
tu, které funkcné néleZi ke zcela jinému useku tlustého stfeva.
Snaha o mapovani lymfatik peropera¢nim barvenim je v posled-
ni dobé nesporné dobrym pocinem z6ény lymfatické drendze
diferencovat také funkcné. Paralelné pak prispiva k dokonalej-
$imu vySetfovani lymfatickych uzlin v resekatech, kde je dosud
rutinni praxe neuspokojiva, neziidka tristni.

Chemoadjuvance je standardem 1écby karcinomu kolorekta
s metastdzami v regiondlnich uzlinich, chemoadjuvance neni
u karcinomu Zaludku béZnym a ovéfenym postupem.

V poslednich letech se spektrum protinddorovych léki uzi-
vanych a testovanych u karcinomu kolorekta podstatné rozsi-
filo. K 5-fluorouracilu pfibyly irinotecan, oxaliplatina, raltit-
rexed, kapecitabin, testovany jsou bioprepardty cetuximab,
bevacizumab a dal$i. Chemoterapie karcinomu Zaludku neza-
znamendva Zadny vyrazny pokrok. U pokrocilého karcinomu
kolorekta byl po celd desetileti ,,zlatym standardem* 5-fluo-
rouracil, a¢ a¢innost byla jen mezi 20-30%. Pro pokrocily kar-
cinom Zaludku byly uZivany reZimy komplexnéjsi s derivaty
platiny a zdlraziiovana také ac¢innost mitomycinu C, vysled-
ky vSak byly jeSt€ hor$i nez v pfipadé karcinomu kolorekta.
Z farmakoekeonomického hlediska je zjevné, Ze vztahy mezi
vstupy a vystupy nejsou pii feSeni dvou nejCastéjSich nadori
travici trubice zdaleka jednoduché a linearni.

V tréavici trubici existuje je$té tfeti usek, onkologicky nejta-
jemnéjsi. Je to usek tenkého stieva, v némz se karcinomy
vyskytuji raritn€ a v poctech skoro o dva fady niZSich nez oral-
n€ od duodena a abordlné od Bauhinské chlopné. V roce 2000
bylo v Ceské republice registrovano 1760 novych pfipadii kar-
cinomu Zaludku, 7415 karcinomi kolorekta , av§ak pouze 102
karcinom tenkého stieva. A pro¢ tomu tak je vilbec nevime,
ani o tom pfili§ nespekulujeme, i kdyZ by nés pravé takové
srovndvani mozna k mnohému pfivedlo.

Snad by byl namist€ i vznik nového podoboru - srovnavaci onko-
logie (comparative oncology), ktery by se systematicky zabyval
divody markantnichrozdili v nddorové incidenci i efektivite pre-
ventivnich alécebnych onkologickych postupil u nddorti riiznych
lokalit, riizné histogeneze a riznych molekularnich profili (mole-
cular signatures) . Nékteré z nich jsou zjevné, nékteré jiz méné,
mnohé vSak dosud ziistdvaji rutinnimu pojeti onkologie skryty.
Ostatn€ praveé srovnavaci biologie pomohla formulovat zakony
evoluce a lépe poznat moZnosti i limitace jednotlivych druht.
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OZNACOVANINEHMATNYCH MALIGNICH LEZI V PRSU TETOVACI
BARVOU

IDENTIFICATION OF NON-PALPABLE BREAST MALIGNANT LESIONS
BY TATTOO DYE

BARTONKOVA H.L, SKOVAJSOVA M.4, FAIT. V.2, SCHNEIDEROVA M., NENUTIL R.3, STANDARA M.!

I MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, RADIOLOGICKE ODDELENI
2MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODD. CHIRURGICKE ONKOLOGIE
3MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODD. PATOLOGIE

4DTC MAMMACENTRUM PRAHA

Souhrn: Pro optimalni opera¢ni vykon je u nehmatnych malignich 1€z je nutné loZisko v prsu oznacit. Oznaceni se na vétsi-
né pracovist v Ceské republice provadi klasicky zavedenim lokaliza¢niho drétku k 1ézi, v poslednich letech i cilenou aplikaci
suspenze Zivoc¢isného uhli (obecné hovofime o pigmentu) do prsu do t€sné blizkosti tumoru, vétSinou ke dvéma protilehlym
okrajiim nadoru anebo jen oznacenim projekce 1éze na kiiZi prsu s uvedenim hloubky tumoru v prsu. K cileni 1ze vyuZit ultra-
zvukové zobrazeni (u ultrazvukem viditelnych 1€zi) nebo lze loZisko zacilit pomoci stereotaktického navadéni mamografem
u 1ézi viditelnych mamograficky ¢i pomoci magnetické rezonance. RDG oddéleni Masarykova onkologického tstavu v pilot-
nim projektu zkouSelo oznaCovani malignich nehmatnych 1ézi v prsu pomoci sterilniho roztoku tetovaci barvy.

Kli¢ova slova : oznacovani nehmatnych 1ézi prsu, tetovaci barva

Summary: Identification of non-palpable lesions in the breast is necessary for optimum surgery. In Czech Republic the marking
is usually performed by wire localization. Carbon suspension (in general we talk about a pigment) ihas been useed in the last
years. It is applied around the tumor, mostly on its two contraratelar sides, or it is marked on the skin along with a description of
the depth of the carcinoma in the breast. The lesion can be targeted using an ultrasound (when identifiable via ultrasound),
stereotactically at mammography, or employing magnetic resonance imaging. The Department of Radiology of Masaryk

Memorial Cancer Institute tested malignant non-palpable breast lesion marking using a sterile solution of the tattoo dye.

Key Words : marking of non-palpable breast lesions, tattoo dye

Uvod

Navedeni operatéra k nehmatné 1ézi v prsu je jednim ze zéklad-
nich pfedpokladt, Ze bude odoperovano to, co bylo diagnos-
tikovano (a vétSinou pfedoperacné biopticky ovéfeno) jako
maligni 1éze. Se spusténim mamografického screeningu v Ces-
ké republice lze predpokladat daleko vyznamnéjsi zachyt
malignich tumort v nizkych klinickych stadiich, tj. nepalpo-
vatelné 1éze, nebot screening ze své podstaty je program vyhle-
dévajici v populaci asymptomatické pacientky.

Pojmy

Kromé nejstar§iho typu cileni pod mamografickou (MG)
respektive stereotaktickou (STX) kontrolou, lze vyuZivat
k navadéni ultrazvuk (UZ) a maligni 16zi lze zacilit i pii vySet-
fovani prsu magnetickou rezonanci (MR).

Klasické oznaCovéni drobnych 1ézi prsu bylo pied vyuZitim
ultrazvuku a MR odkézéano pouze na stereotaktické zacileni
pomoci mamografu se zavedenim tenkého dritku do Zlazy
k mistu zdjmu (wire localization). Drétky jsou tvaru hacku,
Z-tvaru apod. tak, aby se hacek zachytil ve tkdni a béhem tran-
sportu pacientky z mamografické vySetfovny nezménil polo-
hu nebo z prsu nevypadl. Metodu oznacovéani pomoci lokali-
zac¢nich dratkd miZeme i dnes povaZovat za jednu ze zcela
standardnich.

S rozvojem ultrazvukové diagnostiky nddort prsu - a dluz-
no podotknout, Ze v Ceské republice na velmi slu§né trovni
- se velmi rychle ujalo i oznacovani 1éz{ za kontroly ultra-
zvukem. Ultrazvuk m4 proti mamografii vyhodu ve vynika-
jici operativnosti : snaZsi dostupnost pfistroje, Casova Gspo-
ra, jednoduchost vykonu ve srovnani se STX zaméfovanim
na mamografu. Kromé lokaliza¢ni dratku, které zde vyuZit
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i zde, se stalo velmi oblibenym postupem oznaceni okraji
1éze pomoci barevnych suspenzi a roztokd, zejména suspen-
ze drceného a filtrovaného Zivoc¢iSného uhli (tzv. carbon,
event. karbon).

Techniku pfedoperacni aplikace radionuklidu peritumoralné
oznacuje pisemnictvi jako techniku ROLL ( Radio-Isotope
Lesion Localization). Prakticky vZdy se provadi jakou soucast
peroperacné provadéné biopsie sentinelové uzliny.

Material a metodika

Na radiologickém oddéleni Masarykova onkologického tsta-
vu v Brné€ jsme kromé béZnych postupti - zavadéni lokalizac-
nich dratkd a aplikace carbonu - zahdjili v dubnu 2004 ptedo-
peracni znaCeni nehmatné 1éze v prsu tetovaci barvou v pilotnim
projektu schvdleném etickou komisi MOU. V3echny pacient-
ky byly informovany, Ze moZnost pouZiti tetovaci barvy ové-
fujeme a podepsaly informovany souhlas. Od 1. 4. 2004 do z4ii
2004 byly tetovaci barvou predopera¢né oznaceny biopticky
ovérené maligni 1éze u 21 pacientek, z toho 19 x pod UZ kon-
trolou (u loZisek viditelnych UZ) a 2x za mamografické STX
kontroly (clustery mikrokalcifikac{). Samotné vykony probéh-
ly bez jakychkoliv komplikaci. Pfekvapivym zjiSt€nim pro nis
bylo, Ze tetovaci barva je rtg-kontrastni a do budoucna ji proto
nebude moZné pouZit pro STX cileni, protoZe miZe zcela pie-
kryt mikrokalcifikace na snimku resekétu (specimen radio-
graphy). Aplikované mnoZstvi tetovaci barvy bylo v priméru
1,5 ml na jedno patologické loZisko, kdy ve vétSiné piipada
byla polovina tohoto mnoZstvi aplikovdna 2ml stfikackou a jeh-
lou velikosti 20-21G jednim vpichem ke zvolenému okraji
loZiska a druha polovinaroztoku ze stejného mista vpichu k pro-
tilehlému okraji loZiska.



Obr. &.1.

LV,

Pozn.: Technika aplikace je urcena dostupnosti mamadrnich sond na trhu,
nebot podle naSich zkuSenosti neexistuje vyrobcee, ktery by dodaval inter-
ven¢ni mamdrni ultrazvukovou sondu, tj. sondu s centrdlnim vyiezem
k moZnosti zavedeni bioptické nebo aplika¢ni jehly kolmo narovinu kiiZe.

Cernou tetovaci barvu odebirame od distributora ve standard-
nim balen{ (lahvicky a 5ml). Barvu fedime 1:1 fyziologickym
roztokem s po sterilizaci zdfenim (standardni sterilizace 26 kGy,
Bioster, Veverska BitySka) pouZivdme ke znaCeni. Oznaceni
bylo provedeno u vétSiny pacientek rdno v den operace, nej-
pozdéji den pted operaci.

Vysledky

V naSem souboru pacientek, u nichZ byla oznacena nehmatna
maligni 1éze v prsu tetovaci barvou jsme nezaznamenali Zad-
nou ¢asnou ani subakutni komplikaci ani Zadné vedlejsi pii-
znaky. VSechny Zeny snesly vykon velmi dobfe.

Z hlediska lékare provadéjiciho vykon i z hlediska komfortu
pacientky je aplikace tetovaci barvy dosti jednoduchym a pro
nemocnou velmi dobfe snesitelnym vykonem. Ve srovnéni
s aplikaci karbonu neni prakticky nebezpeci ucpdni aplikac-
ni jehly ¢astici. Snadnéj$i je i dostupnost tetovaci barvy (distri-
butofi jsou ve viech vétsich méstech CR) na rozdil od sus-
penze karbonu, kterou na Moravé dodava pouze 1ékarna FN
Ostrava-Poruba. Ne bezvyznamnym faktorem je také pouZi-
telnost : expiracni doba karbonu je 3 mésice, u tetovaci bar-
vy 2 roky. Ekonomicky je vykon pouZiti tetovaci néco draz-
§i proti aplikaci karbonu (cena tetovaci barvy je cca 50 K¢ na
jednu pacientku).

Z hlediska chirurga lze oznacovéani pomoci tetovaci barvy nej-
1épe srovndvat s ozna¢enim pomoci suspenze karbonu. Pfi ope-
raci je barva pomérné dobie viditelnd, po spravné aplikaci je
viditelny i aplikacni kandl, ktery 1ze vyuZit pro nalezeni drob-
né léze v hloubi parenchymu. Oproti karbonu 1ze pozorovat
nepatrnou vyhodu v mirné odli$né barvé, drobna depa karbo-
nu 1ze nékdy obtizné odlisit od stop po elektrokoagulaci.
Zasadni nevyhodou, ktera se ovSem stejné projevuje pii zna-

¢eni karbonem, je moZnost skute¢né smysluplného vyuZiti pou-
ze u diagnostickych exstirpaci. Pfi odstrafiovani ovéfenych
lozisek karcinomu pfi souc¢asném témér rutinnim vyhledava-
ni sentinelové uzliny dochézi k ptekryvéni barvy patentni mod-
fi, ve které jsou jak tetovaci barvy, tak karbon prakticky neroz-
liSitelné. Upusténi od pouZiti patentni modfi a vyuZiti pouze
radionavigované chirurgie je sice teoreticky moZzné, ale
vyznamné sniZuje uspéSnost i presnost vyhleddvéani sentine-
lovych uzlin. Pro histologické posouzeni neni pigment rusi-
vym faktorem ani u karbonu ani u tetovaci barvy. Pokud by
hrozila interference s Cernou tusi, pouZivanou ke znaceni okra-
juresekatu pri makroskopickém zpracovani, 1ze pouZit tus jiné
barvy (napf. zelenou).

Pouziti tetovaci barvy a k oznaceni okraji maligniho naddoru
by jisté bylo vhodné prospektivné zhodnotit i pfi znaceni tumo-
ru pied zahdjenim neoadjuvantni chemoterapie, zejména
k posouzeni moznych pozdnich komplikaci, které barva miZe
vyvolavat.

Diskuse

V prehledu pouZzitelnosti materidlit vhodnych k oznacovani

nehmatnych 1éz{ v prsu uvadi pisemnictvi fadu metod:

— zavedeni lokaliza¢ni dratku k tumoru, resp. skrz tumor k jeho
bazalnimu okraji

— zavedeni klipu k tumoru

aplikaci barviva k okrajim tumoru

aplikaci karbonu k okrajim tumoru

aplikaci radionuklidu k okrajim tumoru

kombinace metod

Rada zahrani¢nich pracovist uvadi dobré zkuSenosti s lokali-
zac¢nimi dratky. Zavedeni lokaliza¢niho dratku je jednou z nej-
star§ich, nejpublikovanéjsich a doposud s ispéchem uzivanych
metod jak ve svEte tak u nas, jejiz vytéZnost (spravné oznace-
nd 1éze) je v priméru vice neZ 95%.

Klipy jsou zavadény k nehmatnym lézim prakticky vyhradné
pfi mamotomiich (= vakuovych biopsiich ).

Z barviv k ozna¢ovani nehmatnych 1ézi uvadéji autofti pozitiv-
ni zkuSenosti z 90. let minulého stoleti s chemickymi latkami :
indocyanin zeleii, toluidin modf, methylen modrf a isosulfan
modf. V poslednich letech se barviva pouZivaji vyjimecné.
Jejich nevyhodou je rozpijeni barvy v operacnim poli.

O aplikacich roztoku Zivo¢iSného uhli (,,charcoal suspension®,
,,carbon‘) se zmituji autofi hlavné v poslednim desetileti a fada
praci srovnava vytéznost pouZiti lokaliza¢niho dratku s kar-
bonem, pfi¢emZ lokalizace dritkem je u pracovist mimo Ces-
kou republiku povazovana za néco aspeSnéjsi. Drt ZivociSné-
ho uhli ma v CR nevyhodu v obtiZné&jsi aplikaci pro ne prili§
idedlni homogennost drti : ¢asticky ZivociSného uhli drcené
a promyvané na specidlnich filtrech maji riiznou velikost a pti
aplikacich injek¢ni jehlou dochdzi Casto k jejimu ucpavani.
Kromé toho zaznamendvame v Casovém odstupu v misté
ptvodni aplikace uhli u neoperovanych pacientek (nebo tam,
kde ¢4st aplikované suspenze uhli v prsu zistala i po operaci)
fibrotickou reakci kolem ¢astecek uhli, kterd miize imitovat
vznikajici tumor. Barviva se zase pfi operacni revizi mohou
rozpijet z mista aplikace do okoli.

Novéji se prace zabyvaji oznaCovani Tu 1éze pomoci radio-
nuklidu, ktery ma dvoji efekt : cilené aplikovany peritumoral-
né jednak oznaci maligni nador, jednak postupovéni radio-
nuklidové latky lymfatickymi cestami do uzlin napomah4
vyhledéni sentinelové uzliny i dal§ich regionalnich uzlin.

Zavér

Aplikace tetovaci barvy pro oznaceni nehmatnych 16zi prsulze
s tispéchem vyuZit jako alternativu vySe jmenovanych postu-
pt. Tento pomérné jednoduchy vykon je ekonomicky snesi-
telny ( cca 50,-K€ za 1ml fedéné tetovaci barvy ) a podstatné
méné financné i Casové naro¢ny neZ oznacovani lokaliza¢nim

dritkem a komfortnéjsi nez oznacovani ,.karbonem*.
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knihy

UTERINE CANCER

FULLER A. F., SEIDEN M. V., YOUNG, R. H.
BC Decker Inc, Hamilton - London 2004
230 str., 143 obr., 65 tab., cena 129,- USD. ISBN 1-55009-163-8

Vedle editord z bostonské univerzity v USA se na vzniku této knihy
podilelo dal$ich deset odbornikii — chirurgt, klinickych onkologi a pato-
logtl - z téhoZ dstavu a z jinych pracovist. Dilo sestdva z 16 kapitol, ve
13 kapitolach v souvislosti se zhoubnym nddorem endometria se pojed-
nava o epidemiologii, molekularni patogenézi, dédi¢nosti, diagnostice,
screeningu a stagingu, patologii, prognostickych a prediktivnich fakto-
rech pfi managementu, radioterapii a pochirurgické péci, recidivach nebo
metastazach, dle o primdrni hormonalni terapii, pozitivni peritonealni
cytologii, papildrnim ser6znim a malobuné¢nym karcinomu, substituc¢-
ni estrogenové terapii aendometridlni hyperplazii. Obsahem poslednich
tii kapitol jsou symptomy, radiologické posuzovani a diagnostické tech-
niky sarkomu dé€lohy, patologie sarkomil a smi§enych Miillerovych nado-
rt déloZniho télesa a 1écba téchto onemocnéni.

Vyskytem u 2,3 % Zen ve v€ku nad 70 let pfedstavuje karcinom endo-
metria nejcastéjsi gynekologickou malignitu. Rizikovymi faktory jsou
nadvaha a menopauza v pozdnim véku; vice jsou ohroZeny Zeny, jeZ
dosud nerodily, pouZivaly estrogen nebo tamoxifen a malo kontracep-
tiva. Ukazuje se, Ze karcinom endometria postihuje Zeny z rodin, v nichZ
se vyskytuje Lynchiiv syndrom II. Urcité ddaje naznacuji, Ze alterna-
tivni genetické abnormality nebo geny, jeZ modifikuji MMR geny,
mohou byt predispozici k dédicnému endometridlnimu syndromu,
u néhoz je karcinom endometria jedinou dédi¢nou malignitou. Dia-
gnostické metody zahrnuji biopsii endometria, dilataci a kyretaz, pane-
vni a transvagindlni ultrazvuk, sonohysterografii a hysteroskopii. Pofa-
di téchto postupti v diagnostickém algoritmu zistdvd ponékud
kontroverzni, volba z4visi na zkuSenosti a zaméfeni odbornika. Pfi vykla-
du patologie endometridlnich karcinomi je respektovana klasifikace
podle Mezinarodni spole¢nosti gynekologickych patologit ISGYP).
V tabulkdach je shrnuta klasifikace a dostupnost prognostickych fakto-
rt, identifikace rizikovych skupin zaloZena na histologickém stupni
ahloubce myometridlni invaze, klinicky kontrast mezi karcinomy endo-
metria spojenymi s hyperplazii a atrofii aj. Pacientky po operaci bez
nepiiznivych prognostickych faktorti maji vysoké piezivani bez adju-
vantni terapie a ve v&tsin€ pfipadi i bez vagindlni terapie.

Na rozdil od karcinomu délozniho ¢ipku, pouze ozafeni bez chirurgické-
ho zésahu neni optimalni 1é¢bou endometrialniho karcinomu. Radiotera-
pie se provadi vysokoenergetickymi fotony s energii vy$si nebo rovnou
10 MeV; je-li planovana vagindlni brachyterapie, pouZiva se ddvka 45 Gy
ve 25 frakcich po 1,8 Gy denné, neni-li vagindlni terapie, zvysi se davka
0 4,5 Gy na vaginilni manZetu. Zatim neni zcela vyjasnéna tloha adju-
vantni hormondlni terapie, podobné je tomu i v piipadé€ adjuvantni che-
moterapie. Mladé Zeny s endometridlnim karcinomem, které si pieji zacho-
vat plodnost, by mély byt v péci gynekologického onkologa nebo klinika
se srovnatelnymi znalostmi a zkuSenostmi tykajicimi se tohoto onemoc-
néni. Jen u Zen s nddorem prvniho stupné omezenym na oblast endomet-
ria by mohla byt volena konzervativni 1é¢ba progesteronem. V tivahu se
ovSem musi vzit riziko soub&éZné malignity ovdrii, jeZ se v této populaci
vyskytuje podle riznych autorti v rozmezi 11- 29 %. Neexistuje zatim
standard péce o Zeny s karcinomem endometria a pozitivnim cytologic-
kymi nalezem; nektefi odbornici doporucuji poopera¢ni radioterapii, je
malo diivodil pro chemoterapii nebo hormonalni terapii.

Kniha vychazi v edici Atlas of Clinical Oncology a je doplnéna CD-
ROM, na némz je zachycen cely text se v§emi obrazky. Odborn4 a for-
malni stranka dila dosahuje stejné vysoké urovné, jeZ je charakteristic-
ka pro dosavadni publikace nakladatelstvi BC Decker. Pfehledné ¢lenény
Ctivy text je proloZen barevnymi tabulkami, schématy a snimky a jsou
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z néj patrné také pedagogické zkuSenosti autorii. Adresa nakladatelstvi:
BC Decker Inc, P. O. Box 620, LCD 1, Hamilton, Ontario L8N 3K7,
Canada (www.bcdecker.com). V.H.

MULTIPLE MYELOMA AND RELATED
DISORDERS

GAHRTON G., DURIE B.G. M., SAMSON D. M.
LONDON, ARNOLD 2004
466 str., 135 obr., 91 tab., cena 125,- GBP. ISBN 0-340-81010-6

V pfedmluvé k této knize editofi uvadeji, Ze od r. 1996 bylo publikova-
no vice nez 5000 praci zabyvajicich se jak zdkladnim vyzkumem mno-
hocetného myelomu, tak i pokroky v jeho lé¢bé. Aktudlni dilo shrnujici
vSechny dosavadni poznatky bylo napsdno Sirokym autorskym kolekti-
vem 52 odborniktl z evropskych, americkych a australskych pracovist.
Sestava z 29 kapitol sefazenych do Sesti sekci (v zavorce je uveden zkra-
ceny ndzev nékterych kapitol): historie a epidemiologie, biologie a pato-
fyziologie (imunitni systém, molekuldrni biologie a cytogenetika, biolo-
gie malignich plasmocyti, patofyziologie onemocnéni kosti aj.), klinické
charakteristiky, diagnostika a vyzkum (hematologické vySetieni, bio-
chemicka a imunologickd vySetfeni, Gloha zobrazovacich metod, nové
pfistupy k diagnostice, diferencialni diagnostika a prognéza), lécba mye-
lomu (principy managementu, chemoterapie, steroidy a interferon, radi-
oterapie, autologni transplantace kmenovych bunék, alogenni transplan-
tace, podpuirna 1écba, biologické zdklady 1écby, imunoterapeutické
pfistupy aj.), komplikace (onemocnéni kosti, selhani ledvin, neurologic-
ké aspekty monoklonélni gamapatie, mnohocetny myelom aj.), piibuz-
né nemoci (monoklondlni gamapatie neurcit¢ho vyznamu, AL amyloi-
doza, Waldenstromova nemoc aj.).

BliZe si v§imneme obsahu sekce o 1é¢b&. V prvni kapitole se probiraji
cile 1é¢by, kdy je nutné zacit s lécbou, integrovany plan managementu,
kvalita Zivota nemocnych, klinické trialy aj. Ve druhé kapitole je podrob-
nd tabulka nejcastéji pouzivanych reZimti chemoterapie. Paliativni exter-
ni radioterapie s divkami v rozsahu 20 — 25 Gy zplsobuje tlumeni boles-
ti. Pro dlouhodobou 1é¢bu lokalizovanych 1ézi v kostech a mékkych
tkanich se doporucuji davky 40 a 45 Gy. Zna¢ny pokrok byl dosaZen
v transplantaci kmenovych bunék; je potvrzeno v nékolika prospektiv-
nich studiich, Ze vysokodavkova radioterapie s autologni transplantaci
predcikonvencni chemoterapii u pacientl pod 65 let . Transplantace alo-
gennich hematopoetickych bunék vyvolava pretrvavajici molekularni
remisi u 25 % pacientii s mnohoc¢etnym myelomem. Podpiirné 1é¢ba je
podstatnou ¢ésti terapeutického managementu pacientl s timto oemoc-
nénim. Pokroky v genetice poskytly pro lécbu latky, jeZ jsou ucinnégjsi
améné toxické neZ standardni cytotoxickeé latky.

Cetba knihy je velmi usnadnéna jejim usporddanim. Za kazdou kapito-
lou je pét aZ deset ,.key points* shrnujicich velmi stru¢né v bodech nej-
nymi odstavci je uveden jeji obsah. Citovana literatura je velmi bohata,
1ze odhadnout, Ze v celé knize je celkem tfi a pul tisice poloZek. Zv1ast-
nosti je oznaceni poloZek —jsou tim tfidény na originalni prace a na pfe-
hledné ¢lanky. U tohoto polyautorského dila editofi zdmérné neodstra-
nili ur¢ité prekryvani kapitol, coZ umotiuje, aby kazda kapitola mohla
byt studovdna samostatné. Ke kvalité dila pfispiva vybornd graficka
uprava a dobfe reprodukované snimky (je vloZena pfiloha s 16 barev-
nymi obrazy).

Siroky zabér knihy ji pfedurcuje nejen vyzkumnym pracovnikim a spe-
cialistim v oboru, ale také praktikiim a nespecialistim se zdjmem
o zékladni aspekty 1é¢by mnohocetného myelomu. Adresa nakladatel-
stvi: Arnold, amember of the Hodder Headline Group, 338 Euston Road,
London NW1 3BH, UK (http://www.arnoldpublishers.com). V. H.




Zpravy

POSTREHY ZE 16. MEZINARODNIHO SYMPOZIA
SUPPORTIVE CARE IN CANCER

HIGHLIGHTS FROM THE 16th INTERNATIONAL
SYMPOSIUM SUPPORTIVE CARE IN CANCER

KAMELANDER J.
INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Klic¢ovaslova: kvalita Zivota, psychoonkologie, psychosocidlni onko-
logie, du$nost, antiemetika, guidelines, anemie, bolest, opioidy, dav-
kovéni.

Keywords: quality of life, psychooncology, psychosocial oncology,
dyspnea, antiemetics, guidelines, anemia, pain, opioids, dosing.

Uvod

Podpiirné péce nema za cil ptimo 1é¢bu nadorového onemoc-
néni, ale zabyva se vedlej$imi tcinky a toxicitou protinadorové
1écby, komplikacemi vlastniho nddorového onemocnéni, zvla-
danim souvisejicich symptomil a udrzenim kvality Zivota a spo-
kojenosti nemocného. Je proto nedilnou soucésti komplexniho
ptistupu k onkologicky nemocnym, prestoZe jeji vysledky nejsou
vzdy tak snadno hodnotitelné jako efekt [écby samotného onko-
logického onemocnéni. Cilem tohoto ¢lanku je pfinést nékolik
postfehll ze 16. mezindrodniho sympozia Supportive Care in
Cancer - konalo se 24.-27. ¢ervna 2004 pod zaStitou Multinati-
onal Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).

Kbvalita Zivota, psycho-onkologie

Soucasny bio-psycho-socidlni pohled na lidské zdravi sebou
ni. Psychosocidlni sloZka stoji v centru zdjmu samotného paci-
enta a vedle nezddoucich fyzickych symptom je asto zdsad-
ni, protoZe je tim, co sdm pacient dokaZe posoudit, tim, co
ovliviiuje kvalitu jeho Zivota. Potfebujeme zhodnotit kvalitu
Zivota, jen tak se stane jednim z hlavnich kriteri{ pro dalsi spo-
le¢né rozhodovéni. Tak se také sam pacient (nejen nemoc)
dostavé do stfedu 1é¢ebného procesu. Kvalita Zivota je sub-
jektivni, individudlni. Jeji dileZitost pak roste zejména v oblas-
ti paliativni mediciny. (1)

Kvalita Zivota je obtiZzné€ hodnotitelnd, pokud bychom ji méli
posuzovat globélné. Lze ji vztahnout do jisté miry ke zdravi -
jako hodnotu Zivota, ve kterém jsou fyzické a psychické funk-
ce, stejné jako socidlni prileZitosti, ovlivnény nemoci, zrané-
nim ¢i 1é¢bou. Nezapomeiime ani na strdnku spirituality.
K hodnoceni kvality Zivota se uZivd fada nastrojt, vétSinou
dotaznikli (napf. EORTC QLQ-C30). Snahou je pokryt diile-
Zité oblasti co nejmensim poc¢tem kratkych srozumitelnych ota-
zek, aby jejich zodpovézeni bylo velmi snadné. Pfesto nemu-
s zachytit oblasti tykajici se individualni kvality Zivota.
Casto se kromég dotaznik( pouZiva pro zhodnoceni zdvaZnosti
jednotlivych symptom i vizualni analogové $kéla. Vyhodou
tohoto je relativni jednoduchost hodnoceni zdvaznosti symp-
tomil pacientem pomoci tsecky s extrémy daného symptomu
na obou koncich (pf. Zidna bolest / nejhorsi predstavitelni
bolest). Lze vyuzit i kapesni (hand-held) pocitac s elektronic-
kou verzi dotazniku. Takto byl uZit u Lung Cancer Symptom
Scale ve verzi pro pacienty s vizudlni analogovou §kélou i ver-
zi pro hodnotici odborniky. Pfijat byl obéma stranami velmi
dobfe, urychluje hodnoceni obtéZujicich symptomu pacienty
i 1ékafi a jeho vysledky jsou srovnatelné s pouZitim papirové
verze dotazniku. Jeho pouZiti se dale testuje (2).

Zajimava je i metodika kombinujici n€kolik postupti dohro-
mady jako Schéma pro zhodnoceni individudlni kvality Zivo-
ta (SEIQoL = The Schedule for the Evaluation of Individual
Quality of Life). V prvnim kroku jsou vybirany pomoci dotaz-
niku v polostrukturovaném rozhovoru oblasti Zivota dleZité
pro respondenta. Ve druhém kroku je hodnocen stupeii spo-
kojenosti pacienta v danych oblastech pomoci vizuélni ana-
logové Skaly. Treti krok mé za cil posoudit relativni zavaz-
nost ¢i diileZitost kazdé z vybranych oblasti. Ke tfetimu kroku
je pouZivano pomicky v podobé kruhového plastového dis-
ku s pohyblivymi barevnymi vyseemi — pfipominajici vyse-
Covy graf. Ten je pfedan pacientovi s rovhomérnym rozdéle-
nim na 5 stejnych vyseci (20 % ptifazenych ke kazdé oblasti
—napf. Spolecensky Zivot, Rodina, Nezavislost, Zdravi, Nabo-
Zenstvi) (obr.1a). Pacient pak pohybem rtiznych vyseci zmé-
ni jejich velikost, kterd tak odpovida relativni dileZitosti pro
jeho aktudlni kvalitu Zivota (obr.1b). Takto Ize v pribéhu tera-
pie a Zivota nemocného sledovat nejen spokojenost resp. tiZi
jednotlivych oblasti, ale i jejich ménici se duleZitost pro kva-
litu zivota. (1)

Obr. 1: Disk pro hodnoceni relativni diileZitosti jednotlivych oblasti Zivo-
ta pro aktudlni individudlni kvalitu Zivota pacienta.

Obr. la: DileZitost vSech oblasti (velikost vyseci) je pri preddni disku
pacientovi stejnd.
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20 %

Spol. Zivot
20 %
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20 %
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Obr. 1b: Priklad disku po zhodnoceni jednotlivych oblasti pacientem.
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Stejny SEIQoL disk byl v pribéhu hodnoceni ndsledné predan
i sestram a lékaftim, podilejicim se na péci o pacienta. Jejich
nazor na dilezitost jednotlivych symptomu a oblasti na kvali-
tu Zivota pacienta byl vyrazné odliSny od vlastniho paciento-
va hodnoceni. Zdravotni sestry vSak byly v hodnoceni dileZi-
tosti jednotlivych oblasti pacientovi bliZe. Studie hodnotici
posun v odpovédich pacientil s plicni malignitou a jejich ses-
ter a 1ékai v§ak déle bézi. (3, 1).
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Stale zlistava fada otdzek tykajicich se kvality Zivota vztaze-
né ke zdravi, které cekaji na své zodpovézeni: jak zlepsit spe-
cificitu a senzitivitu nastroji pouZivanych k hodnoceni kvali-
ty Zivota souvisejici se zdravim, jak €asto hodnotit kvalitu
zivota v klinickych studiich, jak interpretovat a nsledné pub-
likovat dosazené vysledky a ucinit je srozumitelnymi v kon-
textu klinickych studii zaméfenych na jiné ukazatele — Gcin-
nost 1écby, délku preZiti. Je obtizné vytvorit hypotézu pro dalsi
zkoumdni a také urcit, co je vlastné klinicky vyznamnym roz-
dilem, vzhledem k subjektivité¢ posuzovani danych oblasti
pacientem, jeho pifibuznymi, sestrami, 1ékafti a dal§imi odbor-
niky. Existuje zpravidla snaha o Ciselnou kvantifikaci zavaz-
nosti v jednotlivych oblastech a nasledné statistické zpraco-
vani. Za klinicky vyznamnou zménu je dnes nejcastéji
povaZoviana polovina standardni odchylky. (4, 5)
VyzdviZena byla i dileZitost komunikace s pacientem o diag-
ndze maligniho onemocnéni. Kromé v§eobecné znamych zasad
komunikace a otdzek pfipravy lékafe na sdéleni nepfiznivych
zprév, publikovanychiunds (43), byly rozebirdny i hlavni diivo-
dy nespokojenosti se sdélenim diagnézy, které uvedli pacienti.
Z téchto diivod dominuje podani informace v pesimistickém
duchu a chladny pfistup informujiciho, dile neschopnost podat
adekvatni 1ékafskou informaci, nadmérné uZivani odborné ter-
minologie a nedostatek nadéje na konci sdéleni. (6)

Nad¢je je o to vice potfebnd, kdyZ se aZ u tfetiny pacientl
s rakovinou vyvine afektivni porucha typu tzkosti ¢i deprese.
Meéné nez Ctvrtina z takto postiZzenych pacientl se s psychic-
kymi potiZemi typu deprese i tizkosti sama svéii a téméft polo-
vina v8ech pfipadl zistdva nerozpoznina. Antidepresiva jsou
vyuZivana asi jen u tfetiny onkologickych pacienti s depresi
(asi 7 % vsech onkologicky nemocnych), vétSina tak nedosta-
vé ucinnou 1é¢bu. Zvysené riziko vyskytu téchto afektivnich
poruch je u pacientll pod 50 nebo nad 65 let véku, s karcino-
mem pancreatu, imobilnich, s problematickymi mezilidskymi
vztahy, v socidlni a spiritudlni izolaci. (6, 7, 8)

Vyznamnou roli hraji v oblasti zvladani napéti a psychickych
poruchirtzné druhy psychoterapie, které mohou pfispét k roz-
poznéni dosud skrytych potieb pacientl a jsou i sou¢asti kom-
plexni péce o pacienty, ktefi preZili onkologické onemocnéni
a znovu se zacleniuji do spole¢nosti. Psychoterapie v tomto
sméru jednozna¢né pfispiva ke zvySeni kvality Zivota, byt neni
zatim vyjasnén jeji vliv na prodlouZeni pfeZiti onkologicky
nemocnych. (9, 10, 11)

Dusnost

Srovnavéna byla ti¢innost subkutanniho a nebulizovaného mor-
finu ve stejné ddvce u 11 pacientl s rakovinou predlécenych
opioidy s minimélné stfedn€ zavaznou dusnosti (min. 3/10, 0 -
bez dusnosti, 10 - maximalni mozné dusnost). Pfi soucasné apli-
kaci s.c. morfinu a nebulizovaného placeba a naopak s.c. pla-
ceba a nebulizovaného morfinu u kazdého z pacientl se uka-
zala stejnd ucinnost nebulizovaného a subkutanniho morfinu
na zmirnéni dusnosti. Tolerance byla srovnatelna. (12)

Daile bylo prezentovano srovnani efektu peroralniho morfinu
a midazolamu na vnimdani dusnosti 30 ambulantnich pacienti
s rakovinou. PouZity byly startovaci ddvky 3mg morfinu nebo
2mg midazolamu. Pokud nedoSlo k redukci duSnosti minimal-
né 0 50 %, bylo po 30 minutich ptidano dalSich 25 % startova-
ci davky pouZitého léku, coz bylo opakovano maximalné ve 2
krocich. U 66 % pacienti sta¢ila ke kontrole duSnosti jiZ starto-
vaci davka, u ostatnich 1 az 2 vySe uvedené kroky. Pfi sledova-
ni intenzity duSnosti, prilomové dusSnosti, pulsni oxymetrie
a nezadoucich ucinkt (hl. somnolence) shrnuji autofi pouZiti
midazolamu jako bezpecného a ti¢inného 1éku ke zmirnéni vni-
mani sttedné t€Zké aZ t€Zké duSnosti ve studované populaci. (13)

Antiemetika, guidelines

Vyskytly se price zabyvajici se novymi antiemetiky - palono-
setronem (14, 15, 16) — antagonistou 5-HTj3 receptoru, ktery
je stejné jako dalsi setronovd antiemetika doporucen v guide-
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lines MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer) pro profylaxi emeze pfi chemoterapii vysokého
a stfedniho rizika.

Velmi pékné zpracovanou prezentaci téchto antiemetickych
guidelines (verzi z ¢ervna 2004) 1ze snadno najit na titulni
strince www.mascc.org. Guidelines vychdzeji z konsensu
fady mezindrodnich organizaci (MASCC, ASCO, ONS,
NCCN, CCO, ESMO, EONS, SASMO, COSA) na konferen-
ci v Perugii. (17, 18)

Zahrnut je v nich i aprepitant, antagonista neurokininovych
NK-1 receptort, ktery je doporucen v kombinaci se setronem
a dexametazonem u akutni emeze (v ddvce 125 mg) a zejmé-
na pak v kombinaci s dexametazonem u pozdni emeze (v dav-
ce 80 mg) u vysoce emetogenni chemoterapie (cisplatiny, ale
ijinych). (19,20, 21, 22, 23) Vzhledem k i¢inné redukci eme-
togenich komplikaci miiZe aprepitant sniZit celkovou cenu pod-
ptrné péce o0 29,4-58,7 % v prubehu aplikace vysoce emeto-
gennich reZimd, ve srovnani se standardni antiemezi bez
aprepitantu . (24) Diskutuje se jeho pouZiti u stfedné emeto-
genni 1éCby. (25) U nés zatim aprepitant neni béZné dostupny.
Ptes dalsi srovnavani jednotlivych setront (26, 14) je dle gui-
delines jejich antiemetickd ucinnost v kontrolovanych studi-
ich srovnatelnd, stejn€ jako nezddouci ti¢inky. (19) Guidelines
uvadeji standardni davkovéni setronll pro profylaxi emeze.
(tab.1)

Tab.1: Davkovani setronii u akutni emeze dle MASCC.

SETRON INTRAVENOZNI PERORALNI
Ondansetron 8 mg nebo 0.15 mg/kg 2x8mg
Granisetron 1 mg nebo 0.01 mg/kg 2 mg (Ize i Img)
Dolasetron 100 mg nebo 1.8 mg/kg 100 mg
Tropisetron 5mg 5Smg
Palonosetron 0.25 mg -

Stejné tak je uvedeno davkovani dexametazonu, které je v pii-
padé akutni emeze u siln€ emetogennich reZimi jednordzoveé
20mg, v ptipadé profylaxe opoZdéné emeze u téchto reZimi
8mg. (19 V pripadé aplikace intravendzniho dexametazonu
1ze predejit dyskomfortu spojenému s poddnim bolusu diluci
aaplikaci v kratkobobé infuzi. Lze se tak vyhnout vzniku ndva-
14 horkosti ¢i perinedlniho svédéni a péleni. (27)
Individudlni i¢innost jednotlivych antiemetik mtiZe byt modi-
fikovdna zménami v receptorovych systémech ¢i metaboliza-
ci jednotlivych ucinnych latek. Pfikladem je mutace genu
kodujiciho podjednotku B 5-HTj5 receptoru. U pacienti, ktefi
jsouhomozygoty pro dele¢ni variantu -100_-102del AAG pro-
motoru genu, se nevolnost a zvraceni vyskytuje mnohem cas-
t&ji neZ u pacientl bez dele¢ni varianty genu. (28, 29)
Existuji rychli a ultrarychli metabolizatofi setrond, ktefi mohou
byt poddavkovani pfi uZiti béZnych davek téchto antiemetik.
(tab.1) Roli u nich mtiZe hréit genotyp cytochromu P450 CYP
2D6. Vyssi pocet aktivnich variant kodujicich genti pro CYP
2D6 znamena rychlejsi metabolismus a niZsi sérovou hladinu
setronu, coZ vede k vys8i frekvenci ¢asné i pozdni emeze u téch-
to pacientt. (28, 30)

Hledéany byly i odpovédi na otdzky tykajici se uZivani antie-
metickych guidelines. Efektivita byla prokdzana sniZenim
vyskytu nevolnosti a zvraceni pii antiemetické terapii z nich
vychdzejici. (31, 32) DodrZovéni gudelines je ¢asto podming-
no jejich dostate¢né atraktivnim uvedenim do vSeobecného
povédomi 1ékait, sester i pacientl a maximalni podporou vzdé-
ldvani v této oblasti viemi dostupnymi prostiedky. U¢inngjsi
je v tomto sméru pouziti multimedii a internetu neZ jednora-
zova publikace v Casopise. Cilem je pfekonat obavy, nedivé-
ru a nesouhlas 1ékat i dalsi prekdzky, které se mohou vyskyt-
nout na strané pacienta ¢i zdravotniho systému. Snize se
guidelines prosadi, jsou-li jednoduché, praktické, srozumitel-



né, tykaji-li se akutnich chorob a jsou-li zaloZeny na aktual-
nich védeckych poznatcich. (33)

Anemie

Diskutovany byly otdzky tykajici se anemie spjaté s maligni-
tami a jejich 1é¢bou.

Pokles hemoglobinu miiZe byt spojen s kratsi délkou preZiti paci-
entll a sniZenou kvalitou Zivota at uZ v souvislosti s vlastnim
onemocnénim Ci terapii. (34) Témto nezadoucim disledkim 1ze
predejit zvySenim koncentrace hemoglobinu. V dne$ni dobé jsou
k tomuto tcelu vyuZivana Casto farmaka na bazi lidského ery-
tropoetinu — erytropoetin alfa, erytropoetin beta, darbepoetin
alfa, kterd umoZni sniZzeni mnoZstvi aplikovanych transfuzi
a s tim spojenych rizik. Davkovaci schémata a zpiisoby podani
jsou stale predmétem studii, zv1asté v pripadé darbepoetinu. (35,
36, 37) Terapie erytropoetinem vSak miZe byt levnéjsi, s rych-
lejSim néstupem ucinku oproti darbepoetinu. (38, 39) Erytro-
poetin zvysi koncentraci hemoglobinu a vyrazné ovlivni kvali-
tu Zivota i u pacientli s mirnou anemii (Hb 100-120g/1), a to
nejlépe v piipadé, kdy je nasazen jiz Casné, tedy s podanim prv-
niho cyklu chemoterapie. (40)

Cena terapie t€mito preparaty pohybujici se ve stovkach ame-
rickych dolarti (pro erytropoetin 423 USD / tyden, pro darbe-
poetin 614 USD / tyden) (38) vSak ostfe kontrastuje s moz-
nostmi podplrné péce v rozvojovych zemich jako je Keila, kde
chybéji prostfedky na zaji$téni zakladnich opioidd pro onko-
logické pacienty. Hlavnim ikolem v oblasti subsaharské Afri-
ky je edukace rodinné komunity pacienta a jeji mobilizace pro
péci o nemocného. (41)

Bolest

Potnavé je bolest nej¢astéjSim nepiijemnym symptomem spo-
jenym s nadorovym onemocnénim. V terapii silné bolesti se
uplatiiuji opioidy. Jejich ddvkovani je tieba Casto pfizpisobit
néhle se ménici intenzit€ a charakteru bolesti. V rdmci sekce
vénované terapii bolesti byly shrnuty nékteré strategie pro dav-
kovani opioidil dle vzorct bolesti. (42)

Opioidy volby jsou morfin, fentanyl, hydromorfon, oxykodon,
methadon (u nas nepouZivan v analgetické indikaci). Klinic-
kym problémem je ¢asto intermitentni bolest — epizodni, prii-
lomova ¢i bolest spojend s koncem pisobeni davky aplikova-
ného analgetika. Ke kontrole kontinudlni bolesti 1ze vyuZit
opioidy s fizenym uvoliiovidnim, ke zvladnuti intermitentni
bolesti je tieba opioidll s normélnim uvoliiovanim (analogie
s insuliny u diabetu).

Akutni t€Zkd bolest (u ndhlych komplikaci — zlomenina,
obstrukce ¢i perforace stfeva) bez pfedchozi terapie opioidy:
Cilem je frekventni aplikace rychle pisobicich opioidi do dle-
vy od bolesti.

Intravenozné: 1mg morfinu za minutu po 10 minut, opakovat
1ze po pétiminutové prestdvce, celkove az 3x. Neni-li odpo-
véd po 30 mg morfinu nebo dojde-li k sedaci bez zmirnéni
bolesti, ¢i respiracnimu utlumu, je tfeba prehodnotit postup.
Alternativou je fentanyl 20 pg/min ¢i hydromorfon 0,2mg/min.
Subkutdnné: 2mg morfinu kazdych 5 minut do zmirnéni boles-
ti, alternativou je fentanyl 40 ug ¢i hydromorfon 0,4 mg kaz-
dych 5 minut.

Dalsi moZnosti: morfin 10-20 mg parenterdlné na 15 min., opa-
kovat kaZdych 30 minut. Morfin 1,5 mg parenterdln€ kazdych
10 minut nebo morfin 2mg parenterdlné kazdé 2 minuty. Fen-
tanyl: 10 % denniho ekvivalentu morfinu na 5 sekund, zopa-
kovat po 5 minutich — celkem 2x, pak zvyS$it ddvku o 50 %
a znovu 2x aplikovat.

Perordlni titrace: morfin s normalnim uvoliovdnim 5 mg kaz-
dych 30minut, alternativou hydromorfon 1 mg po 30 minu-
tach, oxykodon 5 mg po 30 minutach. (42)

Akutni t€7k4 bolest pfi piedlécenosti opioidy: Principem je
konverze na parenteralni pfipravek a titrace davky. Sectéte cel-
kovou denni ddvku morfinu —zfadnych davek + prilomovych,

podélte 24 a vysledek pak pod€lte 3. Ziskéte davku pro konti-
nudlni i.v. ¢i s.c. poddni. Dvojnésobek této hodinové davky je
vhodné pouZit pro tivodnii.v. ¢i s.c. bolus. Tento bolus 1ze opa-
kovat kazdych 15 minut do zmirnéni bolesti.

Perordlni titrace: SeCtéte pravidelné perordlni davky za
24hodin + pralomové davky, podélte 2 (¢i 3) pro ziskani dav-
ky morfinu s fizenym uvoliiovanim pro interval 12 (¢i 8) hodin.
Ptedchozi zadchranné davky morfinu s normalnim uvoliiova-
nim jsou zdvojndsobeny a podavany kazdych 30 minut pro
prudkou bolest.

Pti bolesti provdzené té¢Zkymi neZddoucimi ucinky opioidi je
moZné provést rotaci opioidu a uZit jiny opioid v ekvianalge-
tické davce. Rotace je vhodnéd na 50-70 % ekvianalgetické dav-
ky, jsou-li hlavni pfic¢inou nezddouci tcinky. Vhodné je i vést
aplikaci jinou cestou (p.r., s.c., i.v., transdermalné, intrathe-
kaln€) s prisluSné upravenou dévkou, pfidat analgetickou
komedikaci dle charakteru bolesti.

Zmény v analgetické medikaci jsou obvykle provadény jed-
nim zpisobem — zména davky, cesty podédni nebo rotace 1éku.
V extremnich piipadech je nutnd aplikace opioidu ke kontro-
le bolesti i za cenu nezddoucich tcinkd, je vSak tfeba pokusit
se je zvladnout podpiirnou komedikaci. (42)

Selhéni analgesie na konci Gcinnosti aplikované davky opioi-
du: Zvys davku opioidu s normélnim uvoliiovdnim o 50 % pfi

zachovani 4-hodinového intervalu podani nebo zkrat interval
podani na 3 hodiny pfi zachovani stavajicich davek.

Titrace opioidi s fizenym uvoliiovanim: Aplikace morfinu ¢i
oxykodonu spiSe po 8 nez-1i po 12 hodindch. Dal§i moZnosti
je zvySeni davky o 50 % pti zachovéni intervalu. Nova apli-
kace transdermdlniho fentanylu po 60 ¢i 48 hodindch neZz-li po
72 hodinach.

Prilomov4 bolest: pfi méné Castém vyskytu neménit pravi-
delné celodenni ddvkovani opioidu, jen podat zdchrannou dav-
ku kaZdou 1-2 hodiny. Pfi ¢astém vyskytu prilomové bolesti
jsou ucinné zachranné davky pridany k celkové denni davce,
kter4 je takto navySena a dale jsou ptipadné uZity dalsi zadchran-
né davky k analgesii nepokrytych epizod prilomové bolesti.
Parenterdlni titrace: Existuje neprokazany predpoklad o vzta-
hu celodenni a zachranné ddvky morfinu. Velikost zdchranné
davky aplikované pro prilomovou bolest je asto zaloZena na
hodinové ¢i denni davce. Hodinové ddvka je pak uZivana jako
zachranna davka kazdou 1-2 hodiny.

Velikost zachranné davky lze stanovit dle procentudlni odpo-
védi bolesti. Je-1i odpovéd < 50 % zdvojndsob davku, je-li
odpovéd > 50 % a < 100 % zvys davku o 50 %.

Perordlni titrace: Lze uZit 25-50 % davky normdln€ uvoliio-
vaného morfinu aplikované kazdé 4 hodiny jako zachrannou
davku dle potieby kaZzdou 1-2 hodiny. I 4hodinova davka
morfinu miZe byt zdchrannou ddvkou dostupnou kazdou
hodinu. Velikost peroralni zachranné davky lze ziskat i jako
5-10 % celkové 24-hodinové davky opioidu s fizenym ¢i nor-
malnim uvoliiovanim nebo 25-33 % 12hodinové davky. Je
jen maly vztah mezi celodenni ddvkou opioidli a zdchrannou
davkou u transmukozniho fentanylu. Pokud doslo k uplné-
mu ustupu pralomové bolesti, ale tato se objevi pfed dalsi
planovanou z4chrannou ddvkou, zdvojnasob zdchrannou dav-
ku. (42)

Epizodicka bolest: Nutné je nezavislé davkovani i titrace, pfi
kterém se vyhybame kalkulaci ve vztahu k pravidelné poda-
vanym davkam, zdchranné ddvky mohou byt i vétsi neZ pra-
videlné ¢i denni davky. S analgesii za¢indme hned na zaCatku
nastupu bolesti! Vyhodou je pacientem kontrolovana analge-
sie. Existuji-li urcité ndznaky pfedchézejici vznik bolesti, 1ze
s pfedstihem (5-10 min. pro i.v., 15-30 min. pro p.o. podani)
aplikovat ptisluSnou davku. Je-li 1é¢ba zachrannou davkou 1€ku
spojena se zdvaznymi neZadoucimi tc¢inky, je nutné zavést pri-
slu$nou ko-anelgesii a zredukovat davku opioidu 0 50 %. Pra-
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videlné denni davky opioidu zlstdvaji beze zmény. Vhodné je
pak uZitijiné modality ke zvladnuti bolesti — radioterapii, chi-
rurgii apod.

Pfi cirkadidannim koliséni bolesti je indikovano asymetrické
davkovani opioidli s maximem denni davky pfed ocekdvanou
bolesti —1ze tak zdvojnésobit veCerni davku pied no¢ni boles-
ti. Casnou ranni ddvku morfinu s normalnim uvoliiovéanim Ize
vynechat — aplikovat celkem 5 ddvek misto 6 (za 24 hodin),
jsou-li pacienti pii probuzeni bez bolesti. Pfi hepatalni ¢i rendl-
ni insuficienci se prodluZuje polocas jednotlivych opioidi,
mozné je pak aplikovat morfin, hydromorfon ¢i oxykodon kaz-
dé 4 hodiny do nastoleni analgetické rovnovahy a zménit inter-
val ddvkovani na 6-8 hodin. (42)

Zavér

Rady zajimavych témat, kterd zaznéla, se tento ¢lanek nedot-
kl. Pfehled abstrakt 1ze nalézt v Casopise Supportive Care in
Cancer, v Cisle 6, 2004 (ro¢nik 12), odpfedniSend témata by
méla vychdzet v jeho dalSich ¢islech. 17. sympozium Suppor-
tive Care in Cancer se kond 30. Cervna — 2. ¢ervence 2005
v Zenevé. Dalii informace o vlastnim sympoziu a poradajici
organizaci MASCC lze najit na www.mascc.org.
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informace

PREDSEDA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
PROF. MUDr. JIRI VORLICEK, CSc. JUBILUJICI

V fijnu 2004 se dozil Sedesétky profesor Vorlicek. Jeho vék
1ze zvetejnit bez rozpakd. Jednak jde o vék pomérné mlady na
prahu zralosti, jednak se na ném proZzitych Sedesat let nepode-
psalo télesné ani psychicky. Profesor Vorlicek prosel Ctyficit-
kou, padesatkou, Sedesatkou a sméfuje k sedmdesatce stal tyz,
neopotfebovan, sdm stdle nevybit, av§ak své okoli nabijejici.
Profesor Vorlic¢ek patii k druhu vysokoenergetickych jedinct.
Mai to néjakou souvislost s dobfe udélanymi mitochondriemi.
Vstdva dfive neZ vétSina ostatnich, na klinice je tudiZ denné
davno pred Sestou, nenasycen pétidennim pracovnim tydnem
cti subotniky a v préci je tudiZ také o sobotach. Rozhovory
komparativni nevyhoda vii¢i nému nartistd. Zatimco primér-
ny jedinec pod tlakem procesu v odpoledni jiZ umdléva, pro-
fesor Vorlicek drzi kontinuu. MoZnd vecer jeSté vice oZiva,
coZ neposoudim, protoZe patfim k umdlévajicim.

Profesor Vorli¢ek je muZem nekonve¢nim v tom, Ze pro jisto-
tu fik4, co si mysli hned na pocatku, aby na mysleni v diskusi
viibec dosla fe€. Jen nekonvencni také v tom, Ze neptidusuje
své okoli vlastni velikosti a nuti je proliferovat, avSak i v tom,
Ze tvrdé pragmaticky sleduje kfehké romantické cile. O nekon-
vencnich jedincich nelze psit konvencné. Profesor Vorlicek
je osobnosti mnohorozmérnou. Kromé obvyklych tfi dimen-
zi, z nichZ Z4dna nedeformuje idedl muZe sympatika, jak je
vnimén také radostné s nim spolupracujicimi sestfickami
a lékarkami, zasahuje i leckam, kam my neforemné trojroz-
mérni uZ nesahdme. At jiZ je to svét moderniho uméni, secté-
lost, znalost svéta geograficka i zkuSenostni, orientace v poli-
tice vezde;jsi, svét globalnich akademickych vizi i svét pocitl
osamélého 1ékare v nocni sluzbé.

Pravy muZ mé jednou za Zivot navstivit Jeruzalém nebo Mek-
ku, jednou tydné zajet po dalnici do Prahy, vylézt na pofadny
kopec, postavit dim, zasadit strom, stran zplozeni syna je to
s ohledem na balanci X a Y padesat na padesét, a také aspon
jednou absolvovat pfedem dohodnuty rozhovor v pracovné
profesora Vorlicka ve ¢trnactém poschodi bohunické nemoc-
nice. Ctrnict je dvakrat sedm a alespoii numerologové magic-
kou hodnotu onoho ¢isla i soucinu zajisté vnimaji. Rozhovor
s profesorem Vorli¢kem mé pevné schéma. Nejlépe je pfipra-
vit se jiz sefizenim hodinek. Pfijit na dohodnutu schiizku
o minutu pozdé€ji znamend byt pifedmétem pichlavé poznam-
ky o neschopnosti organizovat si ¢as, tfi minuty odpovidaji
startu v lehkoatletické soutézi s pravé amputovanou nohou,
pro pétiminutovém zpoZdéni zaZije opozdilec pocit vyhnance
z galaxie navéky a mimo casoprostor. Rozhovor ma dvé pra-
videlné &asti : kritce o nééem a kratce jen tak. Cast o né¢em
postaci formulovat stru¢né. Po tieti vété vysokoenergeticky
profesor Vorlicek domysli jiz sam cile, souvislosti, rizika
a benefity autoprocesingem a rychle spéje k realiza¢nimu
vystupu. Zde vznika maly prostor pro usrknuti kafe, nacez se
vzapéti ujasiiuje, co se tedy vbrzku stane a zapiSe se to do pre-
plnéného bloku i s terminem, kdy se to stane. Po této kratké
¢asti, jimZ byl nastinény problém zvladnut, nésleduje kratka
druhd, laskava ¢ast rozhovoru jen tak, v niZ si ma pramérny
jedinec moZnost postesknout, pochlubit se, zasnit se ¢i navlh-
Cit se plaCem a pritom je laskavym profesorem Vorli¢kem ubi-
jen inabijen zéroveti. Doty¢ny je profesorem ujistén, Ze véci
a okolnosti jsou a budou mnohem horsi nez si on sim v nej-
¢ernéjSich myslenkach kdy pfipustil, avSak Ze ma vzacnou pii-
leZitost se s tim sdm poprat ¢i vyrovnat, nebude-li ovSem blb-

cem, coZ laskavy profesor
nikdy nevytkne, spiSe to jen
tak visi ve vzduchu. V tom je
ona laskavost druhé ¢asti, po
niZ doty¢ny odchézi slav-
nostné naladén i rozervan
v presvédCeni, Ze miZe vSe
a vSe zavisi jen na ném. Tak
tomu sice bylo i pfed rozho-
vorem, ale primérny jedinec
to rozpoznd pouze po ubiti
a nabiti Vorlickem. Nutno
dodat, Ze navzdory fyzikal-
nim pouckdm se profesor
Vorlicek nabijenim jinych
nespotiebovava. Zda se dobi-
ji nékdy on sdm neni dosud védé zndmo. MoZna tak Cini
o samot¢ vhledem do néjakého moderniho vytvarného dila. To
by bylo také pozoruhodné a inspirujici zkoumat jak pro fyzi-
ku tak i pro obchodovéni s uménim a energiemi.

Vyse uvedeny priklad ukazuje, pro¢ profesor Vorlicek vzdy
stihd, ac ostatni nestihaji a pro¢ mé kolem sebe i za sebou dosta-
tek zakl a pfiznivci, a¢ mnozi nemaji. Profesor Vorlicek se
Zivotem prokomunikovava, védom si ceny ¢asu komunikace
jedné, aby nezdrZzovala komunikaci dalsi. TudiZ se nelze s pro-
fesorem Vorlickem ani rozhadat ani byt v nefeSeném konflik-
tu, protoZe by se tim pouze branilo dalsi efektivni komunika-
ci. Plati zde Vorlickiv zakon, pozdé&ji pfisvojeny Murphym,
Ze tam, kde se nedafi komunikovat je tfeba to zvladnout komu-
nikaci. A s dovétkem, Ze neni-li komunikace stru¢nd a jasna,
nejednalo se o komunikaci a je tfeba tento stav nahradit napfi-
klad komunikaci. Zisky operatorit mobilnich telefoni plynou
patrné z velké Casti pravé z komunikacnich aktivit mobilné
vzdy dostupného profesora Vorlicka. Byt profesor Vorlicek
ministrem dopravy a spoju, tak uZ madme vybudovany komu-
nikace i do v8ech zapadlych osad a nataZeny dalnice az do Kua-
la Lumpur, ba dokonce i do Ostravy.

Vybaven schopnosti totdlni komunikace vénuje se profesor
Vorli¢ek vybavovani kdeceho. Uvedu piiklady jen z toho, co
si vybavim. V bohunickych planich zprvu porostlych jen lebe-
dou zbudoval jiZ pfed mnoha lety v tehdy nehostinné novo-
stavbé de novo $pickovou hematoonkologickou kliniku. Véda,
Ze pokrok v hematoonkologii rozhoduje véda, vybavil ji labo-
ratoii molekuldrni onkologie se Sirokym zdbérem i podporou
vyzkumu bioterapie a bunécnych technologii. Véda, Ze véda
si Zada védoucich, dokopal svymi jiZ popsanymi laskavé ubi-
jejicimi a nabijejicimi rozhovory k habilitacim a profesurdm
jiz pres desitku svych blizkych i vzdélenéjSich spolupracov-
nikd. TudiZ jeho pracovisté neni v persondlni tisni, nybrZ nao-
pak persondlné vybavuje i pracovi$té€ jina. Pravdépodobné by
profesor Vorlicek dokomunikoval k habilitacim i myvaly, kdy-
by nebylo lze jinak. Jak ho zndm, feSil by to vSak tim, Ze by se
obklopoval myvaly schopnégjSimi, ktefi zvidavé slidi krajem
améné Casu prospi v dutindch prachnivéjicich stroma. O jaké-
ho myvala se jedn4 pozné profesor Vorli¢ek opét v jiZ popsa-
ném rozhovoru u profesora Vorlicka. Proto je rozhovor klico-
vym néstrojem komunikace jak pro profesora Vorlicka, tak
ostatné i pro myvaly, za néZ budiZ obrazné pokladani vSichni
dosud spici s potencidlem ke slidéni, priizkumu okoli i Gsp&s-
nému lovu.

Vybaven zkuSenosti, profesor Vorli¢ek dobfe vi, Ze trvale
avzdy pouze vitézit nelze. Tim spiSe ne v medicing. A tim spi-
Se ne v onkologii. Proto zprvu ideové, poté jiz dvakrat vyda-
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nou ucebnici a organiza¢nimi opatfenimi zacal vybavovat dii-
ve mdlo vybavenou paliativni medicinu. Vorli¢kova afinita
k paliativni mediciné nesporné hodné souvisela pravé s jeho
schopnosti komunikace, kterou se snazi vnuknout i ostatnim.
Paliativni medicina totiZ pravé komunikaci potiebuje jako
jeden z nejucinnéjsich 1éki. Ze dvou odvékych moznych cest
komunikace pravdou nebo mlZenim, profesor Vorli¢ek zvolil
tu prvni a nani se s jistotou pohybuje, aniZ by nemocného prav-
dou zrafoval. Obvykle nemocnému vykomunikuje nejen
dastojnost a partnerstvi spolurozhodujiciho, ale také nadéji.
Déle si vybavuji jak se profesor Vorli¢ek s nasazenim vrhal do
svého Sestiletého dé¢kanovani, jimZ se uspé$né€ prokomuniko-
val az k vybavovani brnénské 1ékai'ské fakulty rekonstrukce-
mi a novymi vystavbami, at uZ $lo o generalni opravu histo-
rické budovy fakulty na Komenského ndmésti na po¢atku nebo
vystavbu supermoderniho Anatomického ustavu a rekon-
strukci Sestipatrové budovy pro teoretické obory v bohunic-
kém aredlu v dalsi etap€. Ani po opuSténi postu d€kana nepii-
jde profesoru Vorlickovi dehonestujicim pracovat dédle ve
funkci prod€kana pro dékana nového v zajmu prokomuniko-
vani se aZ k realizaci celého nového aredlu kampusu lékai'ské
a ptirodovédecké fakulty. Profesoru Vorlickovi, i jako prodé-
kanovi, 1ze také pro toto vSe jeho d€kanem podékovat.

Pravé na strdnkach Klinické onkologie je vSak nutno uvést,
¢im profesor Vorli¢ek vybavuje Ceskou onkologickou spo-
le¢nost jako jeji predseda. PfedevSim poznavanim, sebepo-
znavanim arozpoznavanim. Vorlickiv vybor spolecnosti opus-
til teplo zabydlené tvrze, vyjizdi za svymi jednadnimi napii¢
domovinou, aby poznal mista, kde se Ceskomoravskoslezska
onkologie odviji. Medikamentozni a podplrna 1é¢ba jsou sice
blizké srdci profesora Vorlicka jako internisty, ale nebrani mu
rozpoznat roli radioterapeutl, chirurgii i diagnostikii z riznych
obort pro formovani skute¢né klinické onkologie jako propo-
jeného komplexu disciplin, kooperujiciho na feSeni jednoho
medicinského problému zhoubného nddorového onemocnéni.
Kooperujiciho nejen na strankdch onkologickych ucebnic, ale
predevsim v osobnich vazbich a otevienych vztazich. Pozna-
ni potieb jednoho konce onkologie, tedy pokrocilych naddoro-
vych onemocnéni a paliativni onkologie, doplituje profesor
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Vorlic¢ek také rozpozninim potieb konce druhého, mozZnd pora-
dim spiSe prvniho, tedy podporou programi priméarni i sekun-
darni onkologické prevence. Jeho pri¢inénim se stava klinic-
k4 onkologie otevienou, bez indoktrinaci, avSak sméfujici
k pragmatickému porovnavéni price podle vysledkd a s roman-
tickou virou, Ze jednou pievaZzi to lepsi, ucinnéjsi, efektivnéj-
§i, 1épe strukturované, pfipravenéjsi a moudiejsi. VEfi, Ze vyka-
zovani a srovnavani vysledkll onkologické péce je cestou ke
zlepSovani, rovnym piileZitostem i k férovosti, feknéme struc-
né k ekvité. V této jeho vife ho nésleduji a budou nésledovat
mnozi, nebot tkolem viid¢ich osobnosti je predevsim formu-
lovat vizi, podporovat a nechat zrét. A tvafit se svéZe, COZ pro-
fesor Vorlicek dokaZe v pét rdno, jsa jiZz neziidka na délnici
D1, i pozdé navecer, rovnéz neziidka na dalnici D1.
Vize museji mit vlastni vysokoenergeticky pohon, aby pfele-
tély havarie, koute i pSouky lokdlnich putek, stfely s kratkym
doletem, hranice regiont a dokonce i hranice Palackého ndmés-
ti. VyuZijme toho, Ze letime na Vorlicklv vysokonergeticky
pohon, ktery dosahovanou rychlosti v Zddném piipad€ nepfi-
pomind Sedesatku.
A snad jesté par upfestiujicich slov pro ty Ctenafe Casopisu Kli-
nickd onkologie, ktefi pochazeji z jinych svétl nebo prave pri-
1étli z Marsu a profesora Vorlicka snad neznaji.
V uvedeném textu jde o prof. MUDr. Jititho Vorlicka, CSc,
predsedu Ceské onkologické spole¢nosti, pfednostu Interni
hematoonkologické kliniky v Brné, emeritniho dékana a nyni
prodékana Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, ¢lena
Védecké rady MZd CR, ¢lena nékolika odbornych spolecnos-
ti a redak¢nich rad, autora a spoluautora onkologickych uceb-
nic, examinatora zkuSebnich komisi, nositele v§emoZnych oce-
néni a vyznamenani, pfitele uméni a profesionality, a coZ je
u zaslouZilych profesorti velmi pozoruhodné, také stile prak-
tikujiciho doktora mediciny, kterého stéle jesté najdete s jeho
nemocnymi na ambulanci i na oddéleni
Ad multos annos pane profesore, pane piedsedo, spectabilis
pane emeritni d€kane, vaZeny piiteli Jirko.

Prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.,

a vSichni, kdo s timto Zertovné vdaznym poviddnim

o Tobé souhlasi



onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 23. 11. 2004 V PRAZE

Pritomni: Vorlicek, Eckschlager, Finek, Jelinkova, Pfibylova,
Stéhalov4, Petruzelka, StankuSova, Konopések, Petera, Vyzu-
la, Zaloudik , Abrahamova, Cwiertka, Rob

Omluveni: Aschermannova,

1. Narodni onkologicky program a jeho reflexe v Ceském zdra-
votnictvi a celé CR. Dosud se podpisem k NOP prihlasilo
asi 70 subjektd. Jejich seznam spolu s opakovanim znéni
NOP uvefejnime ve Zdravotnickych novinich. Zejména je
tieba jednat s krajskymi zdravotnimi rady, z nichZ se dosud
k NOP nepfihlésil nikdo. O NOP bude jednat také tiskova
konference pofddand po jednini vyboru.

2.K diskusi nad koncepci zdravotnictvi za$le pfedseda pani
ministryni NOP s upozornénim, Ze problematika boje proti
zhoubnym nddoriim nesmi ve findlnim materidla chybét.

3.Predseda COS informoval o jednani o prostfedcich B&hu

T.Foxe s vedenim Obce sokolské.
V pristim roce bude BTF organizovat Cesky olympijsky
vybor a Ceskd sportovni AS, se zdstupci bude jednano po
volbach do jejich vyboru. V letosnim roce ma COS k dis-
pozici 2 miliony korun. V rdmci grantové soutéZze RASO
doslo vyboru 20 pfihlasek tématicky odpovidajicich zada-
ni. Vybor COS rozhodl podpofit viechny prihlagky pomér-
nou ¢astkou 100 000 K¢ a znovu zdlraznil, Ze zprava musi
mit formu prace publikovatelné v ¢asopise Klinickd onko-
logie s odkazem, Ze prace je podpofend z grantu T.Foxe.
NedodrZeni této podminky bude hodnoceno jako nesplné-
ni podminek udéleni grantové podpory. Organizatoti béhu
T. Foxe a garantujici Kanadské velvyslanectvi poZaduji
anglicky pteklad pfihlasky vcetné Zivotopisu (CV) hlavni-
ho fesitele, jde o podminku nutnou pro vyplaceni financ-
nich prostfedk. O nutnosti poslani tohoto anglickéh
textu emailem budou vSichni dotceni individudlné infor-
movani.

4.Prof. Zaloudik referoval o 4. World Congress of Cancer
Organisations UICC konaném 17.- 19.11.2004 v Dublinu.
Bylo zdtiraznéno, ze COS musi t€mto akcim vénovat v&tsi
pozornost a Iépe zmapovat toky informaci o onkologickych
datech, které z republiky odchézeji do mezinarodnich insti-
tuci bez konzultaci s COS. Stav v CR neni v mnoha aspek-
tech zdaleka Spatny, v mnohém lze aspirovat i na mezina-

rodni uznédni, naS§im problémem je vSak nedostate¢nd ¢i na
zcelajasnd a srozumitelnd prezentace reprezentativnich celo-
ndrodnich dat.

5. Kurzy komunikac¢nich dovednosti pro onkology vedené lek-
torkou Mgr. Sarkou Dynékovou piipravuje prim. MUDr.
Vladimira Stdhalova (vladimira.stahalova@fnb.cz), termin
prvniho kurzu je 12. a 13. tnora 2005 od 9 do 17 hodin.
V prvni etapé piijde o kurz pro 15 zajemct. Kurzy budou
probihat v Praze v Ustavu radia¢ni onkologie 1.LF a FNB,
Na Truhlafce 100, pavilon B,1. patro, zasedaci mistnost. Cena
kurzu je 1 200,- K¢ na osobu, ubytovéni a stravovéni si kaz-
dy zajistuje a hradi sdm. Na konci kurzu bude vyplnén dotaz-
nik pro zpétnou vazbu. KaZdy acastnik dostane potvrzeni
o platbé a o Gcasti na kurzu. COS poplatek za kurz Géastni-
ktim proplati na zaklad€ potvrzeni o absolvovani. Potvrze-
ni o platbé odevzdejte pfimo na kurzu prim. Stahalové, od
které ziskate i dal8i informace na jeji emailové adrese. Pfi-
hlasky posilejte také na emailovou adresu prim. Stahalové
co nejdiive, o vaSem pfijeti do kurzu budete rychle infor-
movani a pak zaplatite poStovni poukdzkou kurzovné.

6.Doc.Rob informoval o stavu screeningu cervikalniho karci-
nomu (C53) v CR. Cervikélni screening v CR dosud nen{
provadén optimalnim zpisobem. Mdme pomérné neefek-
tivni preventivni gynekologické prohlidky. Existuje komi-
se pro screening C53 pfi MZd, kde neni zastoupena COS.
Pilotni studie jsou teprve planovany. Vybor COS je odhod-
lan dopatrat se k informacim a) kdo je za pfipravu scree-
ningu C53 odpovédny, b) jaké je jeho zdvazna metodika, c)
kterd pracovisté budou screeningova vySetfeni provadét a d)
jak jsou monitorovédna screeningovd data. Stav hodnotime
jako velmi neuspokojivy protoZze C53 je preventabilnim
nidorem a mortalita na néj je stejnd jako v zavéru sedmde-
satych let.

7. Vybor COS vzal na védomi stanovisko Spole¢nosti nukle-
arni mediciny, Ze 1 PET-CT ma byt planovan na 1 milion
obyvatel anemd k nému pfipominky. RozloZeni piistroji by
meélo zajistit v§eobecnou dostupnost.

8. Vybor COS se shodl, Ze dosud neni diivod pro zmnoZovani
center pro 1é¢bu Herceptinem. Doc. Vyzula pfipomnél, Ze
systémové feSeni je v pojmenovani struktury sité, od ni se
pak odviji 1écba a uZivani novych lécebnych pfipravka.

Po skonceni zasedani vyboru se konala tiskova konference
k reflexi Narodniho onkologického programu ¢eskou spolec-
nosti.

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 11. 1. 2005 V KLADNE

Pritomni: VorliCek, Abrahdmova, Aschermannova, Eckschla-
ger, Finek, Jelinkov4, Konopasek, Petruzelka, Pfibylov4, Sta-
halov4, StankuSova , Rob, Vyzula, Zaloudik

Omluveni: Cwiertka, Petera

1. Cleny vyboru pfivitali feditel nemocnice Kladno dr. Mare¥
a primaf kladenské onkologie dr. Tima a pozvali ¢leny
vyboru na prohlidku radioterapeutického oddéleni a sta-
cionéfe pro chemoterapii. Prof. Vorli¢ek pod€koval za pii-

vitdni a vysvétlil, Ze vybor v tomto roce navstivi vice
vyznamnych onkologickych pracovist v riznych krajich
v souvislosti s definovanim struktury sit€. Nyni zvolil kla-
denskou nemocnici k jednani, aby se sezndmil s organi-
zaci onkologickych sluzeb ve Stfedoceském kraji, kterou
nesporné ovliviiuje také koncentrace onkologickych pra-
covist v Praze. Kladenskd nemocnice zaujala rovnéZ tim,
Ze do NOR hlési velmi vysoké pocty solidnich nadort,
predevsim plic a kolorekta. Po diskusi o problematice Stfe-
doceského kraje se vybor COS shodl, Ze podpoii, aby péce
o onkologicky nemocné ze StiedoCeského kraje byla
poskytovéna v souladu s jiZ vypracovanou Koncepci Stie-
doceského kraje. Z té€ vyplyvé, Ze onkologicka péce je
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poskytovana v Ustavu onkologie a pneumologie na Plesi
(ktery je soucasti KOC) a v ON Kladno. Tato pracovi§té
museji mit ndvaznost nebo byt soucdsti Komplexniho
onkologického centra Praha jako garanta kvality posky-
tované péce a spoluicasti na pedagogické a vyzkumné ¢in-
nosti.

. Byl diskutovan tkol vytvoreni struktury sit¢ onkologic-
kych pracovist v kontextu s vybavenosti pro radioterapii,
ovSem i zajiSténi ndvaznosti na chirurgickou lécbu vsech
typl a sluZeb kvalifikované chemoterapie. Bude nadéle
jednano zejména se zdravotnimi pojiStovnami na zakladé
pisemného ndvrhu kriterii pro acast v siti. Dobrym piikla-
dem je jiz tfeba sit onkogynekologickych pracovist defi-
novand na zdklad€ jasnych kriterif jak o ni referoval doc.
Rob.

. Prof. Zaloudik referoval o auditu mammarniho screenin-
gu9.12.2004 v Brné, které se zcastnili z4stupci 55 akre-
ditovanych pracovist. Vysledky auditu jsou k dispozici na
CD podle jednotné parametrizace v software MaSc.Tento
model dohody odbornych spole¢nosti, auditovanych pra-
covi$t a zdravotnich poji§toven je zakladem kontinuity
screeningu bez ohledu na turbulence ve vniméani screenin-
guna MZd. Je skuteénosti, ¢ mammarni screening v CR
je zaveden na moderni a transparentni Grovni, ro¢né€ do néj
vstupuje mezi 15-30% Zen , coZ v nékterych krajich pre-
sahuje béhem dvou let 60% ucasti ve screeningu. Obecné
je nutno screening vice popularizovat a tcast Zen v ném
Zvysit.

.Doc. Abrahdmova informovala o vstficném jednani
zéstupct vyboru COS s pani feditelkou UZIS Mazénko-
vou v prosinci v Brn€.V popiedi pozornosti je nyni pfi-
prava elektronické hldSenky, pfeddvani dat z UZIS do
SVOD vcetné poctu pacientl 1é¢enych ve zdravotnickych
zafizenich (ktera budou UZIS zakédovana a odkryta pou-
ze na prani feditele daného zdrav. zafizeni) a dasledky
vyhlasky 187 z 9. 11. 2004, jiZ je povinnost hldSeni nove
uloZena pracovistim odpovidajicim za 1é¢bu onkologické-
ho pacienta. Dalsi jednéni k problematice piipravy elek-
tronické hlaSenky probéhne 12. 1. 2005.

. Vybor COS vyslechl informaci ptedsedy prof. Vorlicka
o dopisu presidentovi CR, jimZ ho Z4d4 o podporu Narod-
niho onkologického programu.

. Prof. Zaloudik informoval o projektu, ktery je realizovan
ve spolupréci s kancediif WHO v CR pro napliiovani glo-
balniho programu CINDI. Jde v podstat€ o intervence pro

osileni prevence a ¢asného zachytu zhoubnych nadora.
Reditelka ceské kancelafe WHO se ztcastnila jiZ auditu
mammarniho screeningu v Brnég, prof. Zaloudik navrhuje,
aby v kancelafi WHO probéhly v tnoru - dubnu pracovni
koordina¢ni schiizky pro ujasnéni stavu screeningu cervi-
kalniho karcinomu, karcinomu kolorekta a ti¢asti praktiki
v ¢asném zichytu nddorovych onemocnéni. Shrnuti v§ech
onkopreventivnich aktivit bude vénovén cely prvni den
programu XXIX.Brnénskych onkologickych dn.

. Vybor COS schvilil na Z4dost prim. dr. Gatéka, ¢lena vybo-
ru Sekce onkochirurgie, garanci nad konanim dvoudenni-
ho seminafe o karcinomu Zaludku ve Zling, kde vystoupi
s edukacnimi pfedndskami odbornici z Japonska. Aktivni
ucasti na akci za vybor byl povéfen prof. Zaloudik.

. Vybor COS schvilil uvedeni loga a garance v Casopise
Bolest, v diisledku toho budou mit ¢lenové COS piistup
k Casopisu zdarma.

. Nérodnimu onkologickému programu vyslovil podporu
Cesky rozhlas. Pan feditel Kasik nabizi medi4lni podporu
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v8ech projekti souvisejicich s touto problematikou a jako
kontaktni osobu urcuje feditele Useku komunikace ing.
Zyku 221 551 322. Za vybor COS je poveten kontaktem
s Ceskym rozhlasem doc. Konopéasek.

Vybor projednal pfipominku Dermatovenerologické spo-
le¢nosti ke schématu adjuvantniho podani interferonu
u maligniho melanomu, v dosavadnim standardu je jeden
rok 3x tydné€ po 10 mil.j., nove je ovéfovan dvoulety reZim
v polovi¢ni ddvce 5 mil.j. Odpovédi povéren doc. Vyzula,
novy standard bude akceptovan jakmile budou relevantni
podklady.

Diskutovano k dopisu dr. Dvorédka, pfedsedy Gynekolo-
gické spoleCnosti, o problematice cervikdlniho screenin-
gu. Zastupci spolecnosti onkologil, gynekologi, cytologli
a patologt, piipadné dalsi zdjemci, se sejdou k pracovni-
mu setkani v prazské kancelati WHO v tnoru. Mélo by byt
dosazeno shody na celém postupu vyjasnit sporné body.

. Vybor COS prevzal jako kaZdoro¢n& zastitu nad konanim

XXIX. Brnénskych onkologickych dni 26.-28. 5. 2005
v hotelu VoronéZ v Brn€. Prvni informace s ramcovym pro-
gramem je v t&chto dnech rozesildna viem ¢lenim COS,
ozndmeni jiZ probéhlo v ¢asopise Klinicka onkologie.

. Vybor COS piebir z4stitu nad kondnim akce Kulaty stiil

ke kvalité a dostupnosti onkologické péce, kterou pofada
Aliance Zen s rakovinou prsu koncem fijna v Brné.
Vybor COS prebira zastitu nad konanim X. dni prof. V.Stas-
ka, které se konaji 4.-5. 3. 2005 v TOP Hotelu v Praze.
Vybor COS piebira z4stitu nad konanim jiZ tradi¢nich Set-
kani mladych onkologli v hotelu Medlov ve FrySavé na
Vysociné ve dnech 11. - 13. 6. 2005.

Vybor COS podporuje praci skupiny odborniki, ktera pod
garanci Sekce onkochirurgie pfipravi guideline s kriterii
pro indikace a provadéni biopsie sentinelové uzliny jako
primarni alternativy axildrni disekce u karcinomu prsu.
Probéhla diskuse o pfistupu indikovanych nemocnych
k novym preparatim, v tomto piipadé cetuximabu (Erbi-
tux). Obecné stanovisko vyboru je takové, Ze jde o prepa-
rat registrovany, nikoli kategorizovany. Neni tedy zajisté-
no hrazeni preparatu, jeho podédni je moZné, pokud je ¢i
bude tou ¢i onou pojiStovnou uhrazen.

Vybor CS vzal na védomi iniciaci oteviené studie podpo-
rované firmou Amgen, tykajici se intenzifikace rezimt che-
moterapie.

19) Financovéni diagnostiky a 1é¢by détskych niddord bude po

20

21.

dohodé€ s vedenim VZP provadéno s maximalni podporou
bez zbytecnych bariér, jde o naléhavé pfipady a s nevel-
kym celkovym objemem.

. Dr. Aschermannovd pfedlozila zpravu revizni komise k 31.

12. 2004, z niZ vyplyv4, Ze jednani a rozhodnuti probiha-
la v souladu s pravnimi pfedpisy , stav Gctu Cinil k 30. 6.
2004 356 tis K&, uzavérka hospodareni bude provedena
v z4avéru tnora 2005.

Vybor COS schvalil pfijeti nasledujicich novych ¢lent:
Dole¢kové ,Smardova, Kolatova Slavikova, Slavik , Coup-
kova (Brno), Otavova (Bene3ov), Pukyov4, Sulc (Usti
n.L.), Starostka (Havifov), Gurlich (Praha), Graf (Ostra-
va), Hrn¢iarik (Hradec Kralové), Neumannova (Olomouc),
Nedvéd (Kladno).

P¥isti jedndni vyboru budou:

15.2.2005v 10 hod. v Jihlaveé
15. 3. 2005 ve FN Motol

19. 4. 2005 v Mosté

14. 6. 2005 v Liberci



