klinicka
onkologie

4/2004

ROCNIK 17

15. srpna 2004

VYDAVA

CESKA LEKARSKA
SPOLECNOST J. E. PURKYNE
ICO 444359

V NAKLADATELSTVI
ApS BRNO, spol. st. 0.
ICO 543535

REDAKCE:

Masarykiv onkologicky ustav Brno
Zluty kopec ¢. 7

656 53 Brno

Sekretar redakce:
ing. Zdenék Bousa

Graficka a technick4 tprava:
Bohuslav Havlicek

Tiskne Moravska typografie, a. s.
Brno, Moravské namésti 13
ICO 15549763

Vychazi 6krat rocné
Roc¢ni predplatné 180 K¢
pro studenty LF 90 K¢

Expedici na zakladé ro¢ni objednavky
vyfizuje redakce

Ministerstvo kultury CR
MK CR 5158
ISSN 0862-495 X

INTERNET - vstupni adresa:
http://www linkos.cz

INDEXED IN EXCERPTA MEDICA

CASOPIS CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
A SLOVENSKEJ ONKOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK

ONCOLOGICAL SOCIETIES

VEDOUCI REDAKTOR: REJTHAR ALES
ZASTUPCE VEDOUCIHO

REDAKTORA: KOZA IVAN
VYKONNY REDAKTOR: FAIT VUK
REDAKTORI:

COUPEK PETR VALIK DALIBOR
HAJEK ROMAN VORLICEK JIRI
KOCAK IVO 7ZALOUDIK JAN
REDAKCNI RADA:

ADAM ZDENEK, Brno
BABUSIKOVA OLGA, Bratislava
BEDNARIK OTAKAR, Praha
BESKA FRANTISEK, Ostrava
BILDER JOSEF, Brno

COUPEK PETR, Brno

DRBAL JOSEF, Brno
ECKHARDT SANDOR, Budapest
FAIT VUK, Brno

HAJEK ROMAN, Brno

JURGA LUDOVIT, Trnava
KALLAY JOZEF, Bratislava
KAUSITZ JURAJ, Bratislava
KLASTERSKY JAN, Brusel
KLENER PAVEL, Praha

KOCAK IVO, Brno

KOUTECKY JOSEF, Praha

KOVARIK JAN, Brno

KOZA IVAN, Bratislava
MAYER JIRI, Brno

MECHL ZDENEK, Brno
NEMEC JAROSLAV, Brno
ONDRUS DALIBOR, Bratislava
PACOVSKY ZDENEK, Brno
PLESKO IVAN, Bratislava
PETRUZELKA LUBOS, Praha
REJTHAR ALES, Brno
SPURNY VLADIMIR, Brno
UJHAZY VILIAM, Bratislava
VORLICEK JIRI, Brno
VYZULA ROSTISLAV, Brno
WAGNEROVA MARIA, Kosice
ZALOUDIK JAN, Brno




OBSAH 4/2004

Piehled
Hornidk M., Gocalves F., Ondru§ D., Breza J.
Multidisciplindrna lieba nejcastéjsich urologickych malignit so zlou prognézou (pozvénie do diskusie) ................. ... ... ... ...... 119

Sachlova M., Koukalova H., Kapi¢kova M., Stépankova O.
Vliv helicobactera pylori na Zalude€ni KanCerogenezi ... ........... ottt e e e 123

Soumarova R.
Kontroverzni otazky radioterapie lokaln€ pokro€ilych naddorli prsu . ......... ... 127

Puvodni prace

Radvansky J., Radvansk4 J., Slaby K., Weireb M., Hladikova M., Koutecky J.,Malkova M., Safdfova M., Sulc J., Marek J., VI¢ek P.,

Eckschlager T., Moravcova 1., Prii§a R.

Pozdni nasledky Hodgkinovy choroby a jeji 1é¢by u pacientii 1é€enych v letech 1980-1999 . ... ... i 131

Kazuistika
Charvat J., Linke Z., Souc¢ek M., Krausova J.
Fraktura katetru intravenézniho portkatetru zavedeného do pravostranné vena subclavia infraklavikuldrnim pfistupem ..................... 136

Sdéleni
Novotny J., Petrzelka L.
Zometa: opravdovy KroK VPTEA? . ... 139

Finek J.
Korekce anemie u nemocnych se solidnimi NAOTY .. ... ... 142

Informace
Bratislavské hematologické a transfuziologiCKe dny . ... ... ... ...t 141

Nenutil R., Zaloudik
OFECT - 25, SetKANT . ..ottt et ettt e e e e e e e 143

Zpravy
Mackova D., Petrakova K., Kocdkova I., Kocak 1.
Zpravazkongresu ASCO . .. ..o 144

Onkologické SPOleCIIOSEE . .. . ... ... . 148

CONTENTS

Review
Hornak M., Gocalves F., Ondrus$ D., Breza J.
Multidisciplinary treatment of most frequent urological malignancies with poor prognosis: Invitation to discussion ....................... 119

Sachlovd M., Koukalov4 H., Kapitkova M., St&pankova O.
The role of Helicobacter Pylori in @astriC CANCET .. ... ...ttt ettt ettt et ettt e et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 123

Soumarova R.
Controversion in radiotherapy of locally advanced breast CarcinOma . ... ... ... ...ttt 127

Original publications

Radvansky J., Radvanska J., Slaby K., Weireb M., Hladikova M., Koutecky J.,Malkovd M., Safafova M., Sulc J., Marek J., VI¢ek P.,

Eckschlager T., Moravcova I., PriSa R.

Late treatment sequelae of Hodgkin disease in a cohort of long-term survivors treated at the department of pediatric oncology, Motol,

between 1980 and 1000 .. ... e 131

Case Report
Charvét J., Linke Z., Souc¢ek M., Krausova J.
Catheter fracture of intravenous Port-A-Cath introduced to the right sided vena subclavia by infraclavicular approach ..................... 136

Communication
Novotny J., Petrzelka L.

Finek J.
Anaemia correction in patiens with SO tUIMOTIS . . ... ... ..ttt ettt e e e e 142

Notification
Bratislava Haematology and Transfusiology Days .. ...t 141

Nenutil R., Zaloudik J.
OECT: The 25T MEEtING . . ...\ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e 143

Report
Mackova D., Petrakova K., Kocdkova I., Kocak 1.
Report from the 2004 ASCO MEELNG . . ..ottt ettt ettt ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 144

Oneological assOCIALION . . ... ... ... .. 148



prehled

MULTIDISCIPLINARNA LIECBA NAJCASTEJSICH UROLOGICKYCH
MALIGNIT SO ZLOU PROGNOZOU: POZVANIE DO DISKUSIE

MULTIDISCIPLINARY TREATMENT OF MOST FREQUENT UROLOGICAL
MALIGNANCIES WITH POOR PROGNOSIS: INVITATION TO DISCUSSION

HORNAK M.!, GONCALVES F.l, ONDRUS D.2, BREZA J.!

'UROLOGICKA KLINIKA LFUK FNSP AKAD. L. DERERA, BRATISLAVA
2ONKOLOGICKA KLINIKA LFUK, ONKOLOGICKY USTAV SV. ALZBETY, BRATISLAVA

Suhrn: NajcastejSie maligne nddory v urologickej lokalizécii st karcindmy prostaty, mo¢ového mechira, oblicky a testis. Pro-
blémy, s ktorymi sa urolégovia pri lieCbe stretni predstavuji najmi pacienti s metastatickym karcindmom z renalnych buni-
ek, invazivny karcinom mocového mechira prekracujici hranice organu, hormonélne refraktérny karciném prostaty a pacien-
ti s neseminomatéznym nadorom testis so zlou prognézou. Doteraz nie su prijaté jednotné lieCebné postupy u tychto skupin
pacientov. Vypracovanie klinickych navodov vyZaduje tizku spolupracu medzi onkologmi, radioterapeutmi a urolégmi, pri
definovani tlohy chemoterapie, radioterapie a imunoterapie. V predkladanej prici urologovia vyzyvaju onkolégov k diskusii
smerujicej k spoloénému vypracovaniu konkrétnych klinickych navodov, tykajicich sa systémovej liecby rizikovych skupin
pacientov.

KItcové slova: karcindm prostaty, karcindm mocového mechira, karciném oblicky, nador testis

Summary: Prostate, bladder, renal-cell and testicular cancer are the most frequent malignancies in urology. The problems that
urologists encounter are mainly patients with metastatic renal-cell carcinoma, non-organ confined muscle-invasive bladder
cancer, hormon-refractory prostate cancer and patients with poor prognosis non-seminomatous testicular tumor. There is no
consensus on the treatment of these groups of patients. It is essential to outline an approach to management by close
collaboration between medical oncologists, radiotherapeutists and urologists to define the role of chemotherapy, radiotherapy
and immunotherapy. This review presents the urologists’ views on the issue and invites oncologists and radiologists to define

specific clinical processes for systemic treatment of high-risk patients.

Key words: prostate cancer, bladder cancer, renal-cell cancer, testicular cancer

V novembri 2002 sa v Bratislave konala klinicko-patologic-
ka konsenzuélna konferencia ,,Urologické malignity*. Jej cie-
Tom bolo informovat odbornikov, ktori sa zi¢astiiuji na dia-
gnostike a liecbe pacientov s urologickymi malignitami
o klinickych navodoch Eurdpskej urologickej spolo¢nosti
adosiahnut konsenzus v spornych otdzkach. Predmetom kon-
senzudlnej konferencie boli maligne ochorenia oblicky, moco-
vého mechira, prostaty a semennika. Ucastnikmi jednotli-
vych panelov boli predstavitelia onkologickej spolo¢nosti,
radioterapeutickej spolo¢nosti, urologickej spolo¢nosti a spo-
lo¢nosti patolégov. S odstupom ¢asu mozno urobit zaver, Ze
konferencia sa viac venovala vzijomnej informdcii o dia-
gnostickych postupoch a jednotlivych moZnostiach liecby, ale
nedosiahol sa konsenzus pri hladani spolo¢nych postupov pri
liecbe rizikovych nddorov. K takym patri metastaticky karci-
ném z rendlnych buniek, invazivny karcindém mocového
mechitra prekracujici hranice organu, hormonalne refraktér-
ny karcindém prostaty a pacienti s neseminomat6znymi nador-
mi testis so zlou prognézou, ktori vyZaduju vysokodavkova-
nu chemoterapiu.

Ulohou stcasnej prace je zaoberat sa skupinami vysoko rizi-
kovych nadorov urologickej lokalizécie, ktoré vyZaduju mul-
tidisciplindrny pristup pri lie¢be a vyzvat odbornikov do dis-
kusie s cielom zlepSit sucasné lie¢ebné postupy.

Karciném oblicky
V roku 2000 bolo v Slovenskej republike hldsenych 396 novo-
zistenych karcindmov obli¢ky u muZov (13,2/100 000), resp.

245 u zien (6,1/100 000). Ochorenie sa vyskytuje prevazne vo
vekovych skupinach nad 40 rokov (Plesko a spol., 2003).
Priblizne 90 % karcinémov obli¢ky si karcindmy z rendlnych
buniek, ktoré sa delia na konvencny typ zloZeny z jasnych
a eozinofilnych buniek (70 %), papilarny alebo chromofilny
typ (10-15 %), chromofébny typ (5 % - s najpriaznivejSou pro-
gnézou), typ z buniek zbernych kandlikov (1 %) a neklasifi-
kovatelny variant (4-5 %). Od malignych nadorov treba odli-
§it benigny renédlny onkocytém (2-5 %) a angiomyolipém
(0,5-2 %).

Zavedenim modernych zobrazovacich metdd (USG, CT) sa
zvysil pocet ndhodne diagnostikovaného, tzv. incidentdlneho
karcindmu obli¢ky, ktory sa vyskytuje v skorSich, predklinic-
kych §tadiach ako karciném zisteny na zaklade priznakov. Vzo-
stupom vyskytu incidentdlneho karcinému sa zniZil aj pocet
pacientov, ktori maji v Case diagnézy metastdzy. V naSom
stibore sme v rokoch 1996-2000 incidentélny karcindm zazna-
menali u 61,7 % a v ¢ase diagnézy boli metastizy pritomné
u 13,3 % (Horndk a spol., 2002). Na druhej strane karcindm
obli¢ky charakterizuje nepritomnost varovnych priznakov, ¢o
ma za nasledok, Ze Cast pacientov md lokalne pokrocily alebo
metastaticky karciném. V roku 2003 podsttipilo na naSom pra-
covisku chirurgicku lie¢bu karcinému oblicky iba 49 zo 63
(77,8 %) pacientov a metastazy v ¢ase diagn6zy malo 10 zo 63
(15,8 %).

U pacientov v dobrom celkovom stave, s lokalizovanym kar-
cinémom je liecbou volby radikdlna nefrektomia. Operaciu
moZzno definovat ako odstranenie oblicky s perirendlnym
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tukom, regiondlnymi lymfatickymi uzlinami a ipsilateralnou
nadobli¢kou. Odstranenie lymfatickych uzlin nemusi mat lie-
Cebny Gcinok, ale je zdrojom prognostickych informacii. Indi-
kéciu odstrdnenia nadobli¢ky moZno obmedzit pri velkych
nédoroch lokalizovanych na hornom poéle a/alebo pri patolo-
gickom néleze na nadoblicke pri CT. Radikdlna nefrektomia
je tieZ metddou volby v pritomnosti nddorového trombu vo
v. cavainferior; odstranenie trombu vyZaduje spolupracu s kar-
diochirurgom, resp. cievnym chirurgom. Pacientom s lokalne
pokroc¢ilym ochorenim, s neodstranenym nddorom by sa mala
diagnéza potvrdit biopsiou oblicky (Motzer a spol., 2003).
Nefrén (oblicku) Setriaca operdcia sa indikuje v situéciich,
v ktorych radikédlna nefrektémia by mohla navodit rendlnu
insuficienciu. Ide o tieto situdcie: karcindm solitirnej oblic¢ky,
karciném jednej obli¢ky s nedostato¢nou funkciou kontrala-
terdlnej oblicky a obojstranny simultdnny karcindm. Operacia
je vhodnd u nidorov < 4 cm, ktoré st lokalizované na perifé-
rii obli¢ky. Operdcia sa indikuje aj u pacientov s normalnou
kontralaterdlnou oblickou. Lokdlne recidivy sa vyskytuji
u < 5 % pacientov (Novick, 1995).

Ajpo tiplnom odstraneni karcindmu obli¢ky radikdlnou nefrek-
tomiou dochidza k recidive u 20-30 % pacientov. Rizikovy-
mi faktormi relapsu je invézia rendlnych vén a metastdzy do
lymfatickych uzlin. Ziadna zndma systémova liecba nezniZzi-
la pocet relapsov a preto Standardny postup po nefrektomii
predstavuje pozorovanie pacientov, bez akejkolvek adjuvant-
nej liecby.

Karcinom oblicky so zlou prognozou

PribliZzne 25 % pacientov ma uz v ¢ase diagnézy karcindmu
obli¢ky vzdialené metastizy. Po odstraneni karcinému oblic¢-
ky radikalnou nefrektomiou dojde k vzniku metastaz u dalSich
20-30 % pacientov. 5-ro¢né prezivanie pacientov s metasta-
zami je menSie ako 10 %. V ostatnom desatro¢i sa pri lieCbe
metastatického karcinému obli¢ky pouZivaji cytokiny (inter-
ferén-alfa a interleukin-2) samostatne alebo v kombindcii. Zo
strany onkol6gov by bolo vhodné vypracovat klinické navo-
dy s konkrétnymi poZiadavkami na urolégov. Podla klinickych
navodov by sa urolég mohol orientovat 0 moznom spdsobe
systémovej lieCby metastatického karcinému obli¢ky v nasich
podmienkach. Spociatku by bolo vhodné vypracovat protokol
pre priaznivu prognosticku skupinu pacientov.

Vo vSetkych Stadiach, ktoré hodnotili bud chemoterapiu ale-
bo imunoterapiu metastatického karcindmu oblicky, sa zistili
prognostické faktory, ktoré predpovedali lepSiu prognézu. ISlo
o dobry celkovy stav, Stdidium ochorenia, stupei diferenciicie
nadorovych buniek, histologicky typ, chirurgické odstrdnenie
primédrneho niddoru a mensi rozsah metastaz lokalizovanych
najmd v plicach (Lang a Jacqmin, 2003). KratSie preZivanie
mozno oCakdvat u pacientov s indexom vykonnosti organiz-
mu podla WHO <1 (<80 %), s vy$Simi hladinami LDH, niz-
kym hemoglobinom, vysokymi hladinami vapnika a u tych,
ktori nie st po nefrektomii (Motzer a Russo, 2000).

Karciném mocového mechiira

V roku 2000 bolo v Slovenskej republike hldsenych 402
novozistenych karcindmov mocového mechira u muzov
(12,7/100000) a 131 u Zien (2,7/100 000). Ide o karcindm star-
Sich 0sob s prudkym vzostupom incidencie po 50. roku Zivo-
ta (Plesko a spol., 2003).

Karcindémy moc¢ového mechiira z prechodnych buniek pred-
stavuju heterogénnu jednotku s rozpitim od takmer benigne-
ho ochorenia, ako je nddor papilarneho vzhladu s dobre dife-
rencovanymi nddorovymi bunkami obmedzenymi na sliznicu,
az po agresivny karciném s invaziou svaloviny, s vysokym
metastatickym potencidlom. Karcindm moc¢ového mechira sa
na zdklade histopatologického vySetrenia a klinického spré-
vania tradi¢ne klasifikuje na povrchovy a invazivny.
Povrchovy karciném obmedzeny na sliznicu a podslizni¢né
vézivo postihuje priblizne 80 % pacientov. Standardna lie¢ba
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spociva v odstraneni nddoru transuretrdlnou resekciou a nisled-
nom selektivnom podévani profylaktickej intravezikalnej che-
mo- a imunoterapie. Pacienti vyZaduji casté, dlhodobé
a ndkladné sledovanie, naviac, priblizne u tretiny recidivuju-
cich nadorov, sa moZe zhorsit diferencidcia nddorovych buni-
ek alebo hibka infiltricie (Oosterlinck a spol., 2002; Montie
aspol., 2003).

Invazivny karcindm ma invaziu svaloviny pritomnu bud v ase
prvotnej diagnézy tzv. ,,de novo* karcinom (80-90 %), alebo
vznikd progresiou z povrchového karcindmu. Na rozdiel od
povrchového, invazivny karcindm sa sprava vysoko agresiv-
ne, ¢o ilustruje skuto¢nost, Ze 50 % pacientov, ktori podstiipia
definitivnu lokélnu lieCbu ma v priebehu dvoch rokov pritomné
metastazy. Podla klinickych ndvodov Eurépskej urologickej
spolo¢nosti Standardnu liecbu predstavuje radikalna cystekto-
mia s panvovou lymfadenektomiou u pacientov v dobrom cel-
kovom stave. Jednou z mozZnosti je rddioterapia a v ostatnom
¢ase multimodélna lie¢ba Setriaca mo¢ovy mechur (Ooster-
linck a spol., 2002; Montie a spol., 2003), ktord by sa mala
robit iba v rdmci klinickych Stadii.

Karcinom mocového mechiira so zlou prognozou

V naSich podmienkach ide o dve skupiny nddorov: 1. povr-
chové nadory, s mélo diferencovanymi bunkami (T1 G3), a 2.
invazivne nddory ,,de novo*. Carcinoma in situ (CIS) sme neza-
hrnuli do skupiny s vysokym rizikom. Primarny CIS sa u nas
diagnostikuje extrémne zriedkavo (Ondrus a spol. 2002), lebo
cytologické vySetrenie mocCu nepatri k rutinnym diagnostic-
kym postupom na naSich pracoviskach.

Ad 1.V kateg6rii T1 (s invaziou lamina propria) je karciném
s mélo diferencovanymi bunkami (G3) a s vysokym rizikom
recidivy a progresie. Pacienti s tymto typom nddoru sa lie¢ia
jeho transuretrdlnou resekciou a intravezikdlnymi instilacia-
mi BCG, ale preferovanym postupom je v¢asna radikélna cys-
tektomia (Montie a spol., 2003). DalSia moZnost liecby je po
prvej 6-tyzdiovej sérii BCG instildcie opakovat transuretral-
nu resekciu a pri negativnom histologickom néleze pokraco-
vat udrziavacimi ddvkami BCG; pri pozitivnom sa treba roz-
hodnit pre radikdlnu cystektomiu (Evans a Busby, 2003;
Montie a spol., 2003).

'V naSom subore 111 pacientov s invazivnymi nddormi moco-
vého mechiira, 21 (18,9 %) pacientov malo povodne povrchovy
karciném, ktory v priebehu ¢asu progredoval (Horiidk a Bar-
do§, 2003). Napriek pomerne Castej takejto progresii, T1 G3
karciném sa u nds diagnostikuje pomerne zriedka. Ondru§
a spol. (2002) zaznamenali iba 18 z 593 (3 %) pacientov s T1
G3 nadormi. Patolégovia v si¢asnosti overuji moznosti pres-
nejSej diagnostiky T1 G3 karcindmu zlepSovanim hodnotenia
T1 kategérie a do klinickej praxe sa zavadza cytologia mocu
(Galbavy, 2004).

Ak sa cystektomia u pacientov s rizikovym povrchovym kar-
cindomom (T1 G3) urobila do 24 mesiacov, 15 rokov preZzilo
69 % pacientov, ak sa indikuje aZ po dvoch rokoch preZiva iba
26 % (Herr a Sogani, 2001). Dutta a spol. (2001) odporucaju,
aby saradikdlna cystektomia indikovala pacientom, ktori pod-
stipia viac ako tri transuretralne resekcie pre recidivujici povr-
chovy nador mocového mechira (Tis, Ta a T1), najmd ak je
mnohopocetny, pri progresii stupiia diferencidcie nadorovych
buniek a ak interval bez recidivy je krats$i ako 6 mesiacov.
Nanestastie, tento pristup podstatne zniZuje kvalitu Zivota, pre-
vlada podcetniovanie rizika progresie a pokracuje sa v konzer-
vativnej liecbe. Karciném, ktory vznik4 progresiou z povr-
chového, treba zachytit skor, uz v preinvazivnych Stadiach,
ked je liecba uspesne;jsia.

Ad 2. Radikdlna cystektomia s panvovou lymfadenektdmiou
predstavuje lieCbu volby invazivneho a lokalne pokrocilého
karcindmu mocového mechira u pacientov v dobrom celko-
vom stave. S cielom predist v€asnej progresii ochorenia, nut-
né je rozhodnit o lieCbe v priebehu 6 mesiacov od stanovenia
diagnézy (Otto a spol., 2003). Rozsirend panvova lymfade-




nektémia ma vplyv na progresiu ochorenia. Napriek radikal-
nej cystektomii, 40 % pacientov s lokalne pokrocilym ocho-
renim a viac ako 80 % pacientov s metastazami v lymfatickych
uzlindch zomiera na niddor. To zdovodiiuje potrebu systémo-
vej liecby (Oosterlinck a spol., 2002; Montie a spol., 2003;
Otto a spol., 2003). Z nasho stiboru 39 pacientov lieCenych
cystektomiou dostavali perioperacnii chemoterapiu iba Styria
pacienti (Horiidk a Bardog, 2003).

U nés sa naradikélnu cystektomiu pri lie¢be invazivneho nado-
ru nazerd ako na posledni moZnost liecby. Z biologického
spravania nadoru je zndme, Ze oddalovanie opericie vedie
k pokrocilej$im patologickym Stddidm. NaSou snahou musi
byt v€asné indikdcia radikédlnej cystektomie s panvovou lym-
fadenektomiou. Odportic¢a sa ststredit operaciu do centier, kto-
ré robia tieto operdcie CastejSie.

Zo strany onkolégov by bolo vhodné vypracovat klinické navo-
dy pre adjuvantnu systémovi chemoterapiu najmi u pacien-
tov s pozitivnym histologickym ndlezom na lymfatickych uzli-
néch.

Karciném prostaty

V roku 2000 sa na Slovensku registrovalo 952 novych pripa-
dov karcinému prostaty, incidencia 28,3/100 000, ¢o predsta-
vovalo 8,3 % vsetkych zhubnych nddorov u muzov. Karcindm
sa v poslednych rokoch (1999, 2000) posunul na druhé mies-
to v rebri¢ku vyskytu malignych nadorov, pred zhubné nido-
ry hrubého ¢reva (Plesko a spol., 2003). Ochorenie je charak-
teristické pre vysSie vekové skupiny, v roku 2000 bolo aZ 65 %
chorych muzov starSich ako 70 rokov. V roku 1997 mala tre-
tina pacientov v ¢ase diagn6zy lokalizovany karcindm prosta-
ty a priblizne 30 % chorych malo pritomné metastazy.

Vyber optimdlnej lieCby karcindmu prostaty ovplyviiuje roz-
sah ochorenia, stupefi nddorovej diferencidcie podla Gleasona,
vek a zdravotny stav pacienta, komplikujtice ochorenia, o¢a-
kavané preZivanie, i¢innost a vedlajSie ucinky jednotlivych lie-
¢ebnych postupov, ich vplyv na kvalitu Zivota, individualne
preferencie pacienta a v neposlednom rade aj dostupné lieceb-
né moznosti. Pre potreby klinickej praxe sa lie¢ba pacientov
s karcinomom prostaty rozdeluje na lie¢bu lokalizovaného,
lokélne pokrocilého, metastatického a hormonélne refraktér-
neho karcindmu prostaty. Pri lieCbe lokalizovaného karcindmu
prostaty sa pouZivaju kurativne postupy (radikalna prostatek-
témia, radioterapia) a odloZen4 lie¢ba. Liecbu lokdlne pokro-
¢ilého karcindmu prostaty predstavuje rddioterapia a/alebo hor-
mondlna lie¢ba. Metastaticky karciném sa lie¢i hormonalnou
lie¢bou. Jej zakladom je poznanie, Ze androgény stimuluju rast
buniek prostaty (normélnych aj naddorovych). Logickym lie-
¢ebnym konceptom je odstranenie alebo vyradenie i¢inku and-
rogénov, ktoré vylucuju semenniky a nadobli¢ky. V sicasnos-
ti sti dostupné tieto formy vyradenia androgénov: obojstranna
orchiektémia, analogy LHRH (horménu uvoltiujiceho luteini-
zac¢ny hormon) a steroidné a nesteroidné antiandrogény. Kom-
binovand lie¢ba analogmi LHRH a antiandrogénmi sa odporu-
¢a podavat v priebehu prvych 2-4 tyzdiiov hormonalnej lieCby
s cielom predist tzv. vzplanutiu ochorenia. DIhodoba kombi-
novand blokéda, tzv. maximdlna androgénova blokada (anal6-
gy LHRH spolu s antiandrogénmi) nepriniesla zlepSenie opro-
ti monoterapii analogmi LHRH a je ekonomicky naro¢na.
Indikuje sa v prevencii vzplanutia ochorenia, u pacientov so
z4avaznymi priznakmi, ako neoadjuvantna liecba pred radiote-
rapiou a antiandrogény sa priddvaju pacientom, ktori progre-
duja napriek kastracnej liecbe. I ked sa u pacientov po vyrade-
ni androgénov dosiahne subjektivna a objektivna odpoved,
v priebehu 3-5 rokov sa vicSina nddorov stane refraktérna na
hormonélnu manipuléciu.

Karcinom prostaty so zlou progndzou

Hormonélne refraktérny karciném prostaty (HRKP) je defi-
novany aspoii dvoma po sebe idticimi vzostupmi hladin PSA
(vySetrenych v dvojtyZdiiovom intervale) u pacientov s kast-

ra¢nymi sérovymi hladinami testosterénu (<20 ng/ml) (Iver-
sen, 2003). HRKP sa u vi¢Siny pacientov manifestuje metasti-
zami v kostiach, prejavujicimi sa bolestami a patologickymi
fraktirami, kompresiou miechy, stratou hmotnosti, anémiou
a obstrukciou dolnych a hornych mocovych ciest.

Napriek zlyhaniu hormondlnej liecby je potrebné pokraovat
v antiandrogénovej liecbe (Iversen, 2003). U pacientov povod-
ne lie¢enych analégmi LHRH pri progresii ochorenia a nekast-
ra¢nych hladinéch testosteronu sa indikuje obojstranna orchi-
ektomia. Ak pacienti nedostdvali antiandrogény, mali by sa
liecit antiandrogénmi a naopak, ak primarna lie¢ba obsahova-
la antiandrogény, treba ich vysadit. Relativne nizke preZiva-
nie pacientov s HRKP a obavy z dalSej toxicity liecby doteraz
odradzovali lekdrov od pouZitia chemoterapie. Tento postoj sa
dnes zmenil. V sticasnosti sa overuje chemoterapia obsahuju-
ca kombindcie estramustin fosfatu s taxdnmi, mitoxantronom
a etopozidom (Iversen, 2003; Petrylak, 2002). Chemoterapia
pri HRKP nemd kurativny G¢inok, ale moZe zlepSit preZivanie
a priniest tlavu niektorym pacientom. Pri bolestiach kosti sa
pouZziva podporné lie¢ba vo forme analgetik, steroidov, lokdl-
nej radioterapie alebo systémovej liecby bisfosfonatmi.

Pri rieSeni HRKP by urolégovia privitali klinické ndvody
onkol6gov, ktoré by adekvatne informovali o charakteristike
pacientov vhodnych na systémovu chemoterapiu, jej kon-
krétnom zloZeni, pripadne o pracoviskach, ktoré mozu liec-
bu poskytovat.

Nador testis

Nadory testis zo zdrodkovych buniek su relativne zriedkavé,
avSak vo vekovej skupine 20-34- ro¢nych muZov st najca-
stejSimi solidnymi nddormi. V roku 2000 sa v Slovenske;j
republike registrovalo 203 novych ochoreni na nador testis,
incidencia 7/100 000 muzov (Plesko a spol., 2003). Inciden-
cia nadorov testis sa za ostatnych 30 rokov viac ako Stvorna-
sobne zvySila (Plesko a Cuninkové, 2003).

Zarodkové nadory sa klasifikuji na seminémy a nesemino-
matézne nadory (embryondlny karciném, nador Ztkového
vaku, choriokarcindm a teratém). Dva hlavné typy odpove-
daju rozdielne na liecbu, neseminomatdzne su klinicky agre-
sivne nadory. Ak st pritomné oba typy nadorov, liecia sa ako
neseminomatdzne nadory.

Viac ako 90 % pacientov so zdrodkovym nddorom testis sa
vylieci; medzi vylieCenymi je 70-80 % pacientov s pokrocily-
mi nddormi. Je zndma Standardna lie¢ba vSetkych $tadii, kto-
rd sa musi dodrziavat, aby sa dosiahlo vylieCenie (Laguna
a spol, 2001; Motzer a spol., 2003). Uspechy lie¢by sa pripi-
suju t¢innej chemoterapii obsahujticej cisplatinu. V sti¢asnosti
sa davkovanie chemoterapie riadi rizikovymi faktormi, lebo
chemoterapia vedie k akutnej toxicite, prechodnému ovplyv-
neniu fertility a moZno aj indukcii dalSieho malignomu (Kre-
ge, 2003). Metastatické Stadia zarodkovych nadorov testis sa
v stcasnosti klasifikuji podla IGCCCG klasifikécie (1997) na
nadory s dobrou, strednou a zlou prognézou.

Tabulka: Stadiovy systém zaloZeny na prognéze metastatickych
nadorov testis IGCCCG, 1997)*

Skupina s nepriaznivou prognézou

Neseminomatozne nddory

@ Primdrna lokalizdcia v mediastine

@ Mimoplicne orgdnové metastazy

® AFP > 10 000 ng/ml alebo

@ 3-hCG > 50 000 mIU/1 (10 000 ng/ml) alebo

@ LDH > 10-krat horny limit normélnych hodnot

Skupina tvori 16 % neseminomatéznych nadorov
5-ro¢né preZivanie pacientov bez priznakov ochorenia je 41 %
5-ro¢né preZivanie pacientov je 48 %

Seminomy

Ziadneho pacienta nemozno klasifikovat do skupiny so zlou prognézou
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Nddor testis so zlou prognozou

Pacienti so zlou prognézou (tab.) st vhodni na lie¢bu bud vyso-
kymi davkami cytostatik alebo poddvanim reZimov obsahuj-
ucich nové cytostatikd. Z praktického klinického pohladu liec-
ba pacientov so zlou prognézou sa ma sudstredit na
Specializované pracoviskd, ktoré si schopné rieSit komplika-
cie agresivnej lieCby a maji k dispozicii podpornu lie¢bu auto-
l6gnou transplantaciou kostnej drene alebo kmetiovych buni-
ek hemopoézy ziskanych z periférnej krvi. Takymto postupom
sa zbytoCne nestraca ¢as s konven¢nou chemoterapiou.

Zaver
Z biologickej povahy malignych nddorov v urologickej loka-
liz4cii vyplyva, Ze sa prejavuji urologickou symptomatolo-

giou (hematuria, tazkosti pri mo¢eni, hmatateIny nador a pod.).
Po liecbe primarneho loZiska (spravidla chirurgickej) Cast paci-
entov vyZaduje multimodalny sposob lieCby v spolupraci s che-
mo- a rddioterapeutami. Analyzy nasho klinického materiilu
z ostatnych rokov ukazuju, Ze iba u Casti pacientov sa pouZi-
vaji spolocné lieCebné postupy.

Zintenzivnenie spolupriace by mohlo zlep$it naSe lieCebné
vysledky. Prinosom by mohli byt klinické navody, ktoré by
definovali charakteristiku vyberového siboru, druh, spdsob
aposkytovatela systémovej liecby. LepSia informovanost uro-
16gov, a tym aj pacientov by prispela ku koordinécii multidis-
ciplindrneho pristupu k liecbe. Snahou tejto spoluprace by malo
byt, aby v budicnosti kazdy pacient so zlymi prognostickymi
ukazovatelmi sa neliecil mimo klinickych $tadii.
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VLIV HELICOBACTERA PYLORI NA ZALUDECNI KANCEROGENEZI
THE ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN GASTRIC CANCER

SACHLOVA M., KOUKALOVA H., KAPICKOVA M.*, STEPANIKOVA O.*

_KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE — MOU BRNO
*BIO PLUS 5. 1. 0., IMUNOLOGICKA LAB., BRNO

Souhrn: Na zékladé fady studii byl Helicobacter pylori uznan za kancerogen I.tfidy. Vztah mezi HP a karcinomem je vSak zati-
Zen mnoha problémy. Kmeny HP podle schopnosti produkovat cytotoxiny miiZeme rozdélit na skupinu produkujici vakuoli-
zacni toxin Vac A a protein vazany na cytotoxin Cag A (souhrnné oznaceno jako kmeny I) a na skupinu neprodukujici cytoto-
xiny (kmeny II). Jsou piesvédcivé doklady o tom, Ze kmeny typu I maji dominantni Glohu pfi rozvoji zanétu. VySetfili jsme
protilatky proti HP metodou Elisa a western blot v souboru 65 pacientt s karcinomem Zaludku a u kontrolniho souboru (35 osob).
Prokaézali jsme statisticky vyznamné vySSi prevalenci protilatek proti invazivnim kmenim HP u pacientli s karcinomem Zalud-
ku neZ u kontrolniho souboru. Statisticky vyznamny rozdil v prevalenci protilatek proti agresivnim kmentim HP ve vztahu k loka-
lizaci nadoru a k histologickému typu karcinomu se prokazat nepodarilo. Tento vysledek je pravdépodobné ovlivnén malym
poctem pacientil v souboru. Piesto se zd4, Ze kmeny produkujici cytotoxiny maji z hlediska patogeneze sviij vyznam. Pokud
vime, v ¢eské odborné literatuie nebyl podobny soubor dosud publikovén.

Klicova slova: Helicobacter pylori, karcinom Zaludku, Vac A a Cag A protein, protilatky

Abstract: Based on the wide range of studies, Helicobacter pylori was declared to be a Ist class cancerogenic agent. However,
the association between HP and gastric cancer is not so clear. Based on their cytokine production, the HP strains can be divided
into two groups: the strains producing vacuolating toxin Vac A and cytotoxin Cag A bound protein (group I) and the strains
not producing cytoxins (group II). There are compelling evidences of the dominant role of the group I strains in the gastritis
development. Using Elisa and western blot methods, we explored HP antibodies in the sample of gastric cancer patients (n=65)
and controls (n=35). Compared with the controls, there is significantly higher prevalence of invasive HP strains antibodies in
the samples of the cancer patients. We failed to detect the statistically significant association between the prevalence of the
aggresive HP strains antibodies and the localization of the carcinoma or histological type, respectively. These findings are likely
influenced by a small number of patients in the study. Nevertheless, the strains producing cytotoxins may be considerable for

the pathogenesis. As far as we know, no similar study has been published in the Czech literature.

Key words: Helicobacter pylori, gastric carcinoma, Vac A protein, Cag A protein, antibodies

Vyskyt karcinomu Zaludku

V celosvétovém meéfitku je karcinom Zaludku jednou z nej-
CastéjSich malignit. Ro¢né je zaznamenédno 700 000 novych
pripadt. Umrtnost na karcinom Zaludku je v pfepoctu na své-
tovy standard nejvyssi v Ruské federaci (37,5 na 100 000),
néasleduji Kazachstdn (33,9 na 100 000), Chile (32,2 na 100
000) a Japonsko (30,7 na 100 000). NejniZ$i tmrtnost na toto
onemocnéni je v USA (6,3 na 100 000) (WHO Mortality Data-
base-1995).

V CR byl v roce 1999 karcinom Zaludku nové diagnostikovén
u 1071 muza (21,4 na 100 000) au 797 zen (15,1 na 100 000).
Na tuto diagnézu zemfelo 859 muzi (17,2 na 100 000) a 679
Zen (12,9 na 100 000). V priibéhu let dochazi u nés k trvalému
poklesu vyskytu karcinomu Zaludku - v obdobi 1960-1992 se
vyskyt snizil 0 50%.

Histologické typy karcinomu Zaludku

Je nepochybné, Ze zhoubny nador Zaludku nema4 jedinou pii-
¢inu. Z fady ukazatell je dokonce pravdépodobné, Ze neni jed-
notnym onemocnénim. Pro tuto tivahu svéd¢i napf. existence
dvou odli§nych histologickych typt. (12)

U intestindlniho typu je vychodiskem intestindln€ metaplas-
ticky Zaludecni epitel. Prekancer6zou je jednak atroficka gastri-
tida a intestindlni metaplazie, ale také adenomy a dysplazie.
(19) Tento typ postihuje osoby starsi, pfi jeho vzniku maji ziej-
mé vliv faktory zevniho prostfedi, predevsim infekce HP a diet-
ni vlivy. Pokles ve vyskytu karcinomu se tyka pravé tohoto
typu.

Difuzni typ nevychazi z metaplazie, postihuje mladsi osoby
bez rozdilu pohlavi. Neziidka vznika bez vyrazné&jsi gastriti-

dy. Ve svét€ se vyskytuje zhruba rovnomérné, neméni se
s migraci obyvatelstva. Nositelé krevni skupiny A maji asi
0 20% vyssi pravdépodobnost onemocnét nidorem Zaludku
tohoto typu neZ nositelé jinych krevnich skupin. Novéji se uka-
zuje, Ze infekce HP je rizikovym faktorem pro vznik karcino-
mu Zaludku difuzniho typu i u mlad$ich osob (pod 45 let). Pro-
gndza je u tohoto typu hor$i nezZ u typu intestindlniho. Existuji
téZ typy prechodné ¢i nezaraditelné.

DileZitym mikroskopickym hlediskem je i celulizace stro-
matu nadoru. Zietelnd mononuklearni bunééné infiltrace, uka-
zujici na imunologickou reakci, svédci o lep$i prognoze.

Vlivy zevniho prostiedi

Pfi vzniku nddoru Zaludku hraje dilleZitou roli nedostate¢nd
konzumace ovoce a zeleniny, nadbytek soli, pfepalovanych
tuk, alkoholu a koufeni. Koufeni hraje roli pfi rozvoji atro-
fické gastritidy a intestindlni metaplazie.(15) Jako jedna z moZz-
nych prfic¢in poklesu nddoru Zaludku se uvadi i zména zptso-
bu skladovéni potravin, zejména chlazeni a mraZeni, které
omezilo rozvoj bakteridlni a mykotické kontaminace potravy
a pusobeni toxinil tohoto piivodu (napf. aflatoxiny, N-nitr6-
zové slouceniny). (24)

Nitrozové slouceniny indukuji vznik karcinomu u 40-ti druhil
experimentalnich zvifat, nitrity a nitraty chdpeme jako pre-
kurzory té€chto kancerogent. (12) Skodliv€ mohou plsobit
i kancerogeny obsaZené v uzenych jidlech.

Jako ochranné faktory piisobi antioxidanty vitamin C a beta
karoten. Z normélnich sloZek potravy maji protektivni vlast-
nosti ¢erstvé ovoce a zelenina, mléko a mlécné produkty a vlak-
nina.
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Genetické vlivy

U karcinomu Zaludku nebyla zjiSténa jedinid dominujici alte-
race v genetické vybavé. Pfedpokladéd se souhrn mnohocet-
nych abnormalit. Jsou zjiStény aktivace onkogenil (ras) a ztra-
ty alel nadory potlacujicich genil, pfedevsim p53 (chromozom
17p), APC (chromozom 5q) a DCC gen (chromozom 18q).
(23)

Genetické vlivy jsou ve hie patrné u difuzniho karcinomu (viz
vyse).

Piibuzni I. stupné nemocného s rakovinou Zaludku maji pfi-
blizné 2-3x vétsi riziko onemocnéni. Jsou zndmy rodiny, kde
se karcinom Zaludku vyskytuje v nékolika generacich. Studie
postiZenych dvojcat referuji o vysoké konkordanci. Rakovina
Zaludku se vyskytuje ¢asto jako sou¢ast Lynchova syndromu
1. (12)

Helicobacter pylori (HP)

Objev HP vyrazné zménil dosavadni pohled na patogenezi vie-
dové choroby, gastritidy a do zna¢né miry i karcinomu a lym-
fomu Zaludku. Na zdkladé fady studii vyhlasila International
Agency for Research on Cancer v roce 1994 Helicobacter pylo-
ri za kancerogen 1. t¥idy.

Helicobacter pylori je nesporulujici gramnegativni ty¢inka
opatiend na konci tfemi aZ ¢tyfmi pohyblivymi bic¢iky (vzac-
né jsou mikroorganismy bez bi¢ikll), vyZadujici pro sviij rlst
mikroaerofilni prostfedi. Nesmirné diileZité jsou biochemické
vlastnosti bakterie, pfedev§im produkce uredzy, katalazy, oxi-
déazy, alkoholdehydrogendzy a peroxidismutazy.

Po poZiti baktérie pfekond HP baktericidni aktivitu Zaludec-
niho luminélniho obsahu a vstoupi do hlenové vrstvy. HP se
nachdazi pouze na povrchu Zaludecni sliznice a nedochézi k pra-
niku do jejich hlubokych vrstev. Produkci uredzy hydrolyzu-
je endogenni ureu na bikarbonat a amoniak, ktery méni pH
v bezprostiednim okoli mikroba a dovoluje prezivat HP v kyse-
1ém prostiedi. (2)

Helikobakterova gastritida miiZe vést ke vzniku atrofické
gastritidy, vyviji se intestindlni metaplazie s moZnym roz-
vojem dysplastickych zmén. Je vSak pravdépodobné, Ze
vyznamné jsou pfedevsim regeneracni déje. Bunécna proli-
ferace, kterou se reparuji slizni¢ni 1éze, zvySuje pravdépo-
dobnost mylIné replikace genetické informace pod vlivem
mutagend piisobicich ze zevniho prostfedi. Nékteii autofi
davaji proliferaci bunék do souvislosti s produkci amoniaku
pomoci uredzy HP.

K naruSeni pfirozenych cytoprotektivnich mechanismil vedou
proteolytické enzymy, schopné degradovat Zaludecni hlen.
Kmeny HP podle schopnosti produkovat cytotoxiny miiZeme
rozdélit na skupinu produkujici vakuoliza¢ni toxin Vac A a pro-
tein vdzany na cytotoxin Cag A, souhrnné oznacenou jako sku-
pinu I a na skupinu neprodukujici cytotoxiny jako kmeny II .
Jsou presvédcivé doklady o tom, Ze kmeny typu I maji domi-
nantni tlohu pfi rozvoji zanétu. Bylo prokdzano, Ze az 70%
v8ech kment HP je Cag A pozitivnich. (3)

Koufteni osob s CagA+ HP infekci statisticky vyznamné zvy-
Suje riziko naddoru Zaludku. (4)

Vac A se vdZe na membrany epitelidlnich bunék a vytvaii
kandl, kterym mohou prochdzet bikarbonéty a organické ani-
onty. Neni vylouceno, Ze zajistuje také nutri¢ni potfeby mik-
roba. Vac A se vdZe na mitochondrie, kde zptisobuje uvolné-
ni cytochromu C aindukuje apoptozu .(2) V zapadnich zemich
jsou nékteré varianty Vac A spojeny s t€Zkymi formami chro-
nické gastritidy, podobna asociace nebyla potvrzena v Asii.
Novéji byl nalezen dalsi faktor, oznaceny jako Oip A (outer
inflammatory protein), majici schopnost iniciovat lokalni
zanétlivoureakci.(26) Helicobacter pylori obsahuje i vyznam-
né mnoZstvi superoxid dismutazy a katalazy, které maji vyraz-
ny protektivni acinek proti oxidativnim substancim, jeZ jsou
v misté zanétu uvoliiovany.(8)

Zanétliva odpovéd je zaloZena na reakci neutrofilii, T a B lym-
focytl, plazmatickych bun€k, makrofigi, Zirnych bunék spo-
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le¢né s postiZzenim epitelidlnich bunék, kde mtZe vyvolat apo-
ptézu. Apoptdza epitelidlnich bunék je zptisobena jednak pii-
mym efektem mikroba, jednak nepfimou imunitni odpovédi
zprostiedkovanou Fas ligandy T lymfocytd a Fas receptory
Zalude¢nich epitelidlnich bunék. Zaludecni epitel infikovanych
osob obsahuje zvySené mnoZstvi interleukinu 1 beta, interle-
ukinu—2, interleukinu —6 a tumor necrosis faktoru-alfa.
Vyznamnou roli mé interleukin-8, ktery aktivuje chemotaxi
neutrofilnich leukocyti. HP indukuje mohutnou systémovou
a slizni¢ni odpovéd. Protildtkovd odpovéd namifend proti
H+/K+ ATP-aze Zaludecnich parietdlnich bunék koreluje
s atrofii Zalude¢ni sliznice. T butiky se podileji na slizni¢ni
ochrané a poméhaji odli§it patogenni kmeny od komenzAli.
PoSkozeni epitelidlnich bunék mtZe byt vyvoldno volnymi
kyslikovymi radikély (17). Chronicky zanét zvySuje obnovu
epitelidlnich bunék a apoptdzu. Pozanétlivy polymorfismus
interleukinu 1 beta podporuje gastritidu predominantné v téle
Zaludku a je spojena s hypochlorhydrii, atrofii a Zalude¢nim
karcinomem. (2)

Riziko karcinomu se zvySuje, kdyZ infekce HP trv4 od détstvi
ajedinec konzumuje stravu s potencionalnimi karcinogeny ana
druhé stran€ pfijima malo antioxidantl v potravé. Nelze opo-
menout i vliv prostaglandini. COX 2 je isoforma cyklooxy-
gendazy, klicovy enzym pro syntézu prostaglandinii. Pfitom-
nost HP zvySuje expresi COX 1 a 2. COX 2 ma vztah
k neregulovanému rastu. Jeho inhibitor piisobi protektivné na
ochranu sliznice a sniZuje riziko nadort.

Dulezité jsou geny helicobactera pylori, jejichZ funkce mtze
byt suprimovana nebo aktivovana a které se podili na muta-
genezi.

Popis soubort

V souboru je zahrnuto 65 pacientl s karcinomem Zaludku,
ztoho 34 muza s vékovym pramérem 59 let (rozpéti 39-74 let)
a31Zens vékovym primérem 56 let (rozpéti 26-85 let). V sou-
boru je 24 osob starSich 60 let, proto jsme kromé celého sou-
boru statisticky hodnotili jesté zvlast podsoubor pacientti mlad-
Sich 60 let.

Inoperabilni nélez v celém souboru byl u 9 pacientti. Vyskyt
karcinomu Zaludku u dalSich ¢lent rodiny uvadélo 7 pacien-
tl. V minulosti se 8 pacientl 1éCilo pro viedovou chorobu.
Kontrolni skupina 35 osob je sestavena z 20 muzi a 15 Zen.
Jedna se o zcela zdravé osoby vySetfované v rdmci darcovstvi
krve a v rdmci pravidelnych preventivnich prohlidek. Pri-
mérny vék muzl je 42 let (rozpéti 18-45 let), primérny vék
Zen je 51 let (rozpéti 18-55 let).

Material

Pro serologické vySetfeni jsme pouZili krevni sérum vySetfo-
vanych osob.

Resekaty Zaludku jsme znovu nehodnotili, ale pouze pouZili
slovni popis histologického nalezu (pacienti byli operovani na
riznych pracovistich).

Metodika

1. Stanoveni protilatek proti H.pylori bylo provedeno meto-
dou ELISA. Byla pouZita diagnostickd souprava Anti
—H.Pylori, IgA,IgG a IgM Microptate ELISA firmy
MONOBIND USA) s biotinylovanym celobuné¢nym anti-
genem.

Souprava obsahuje 5 kalibratori s deklarovanym obsahem
protiladtek a umoZziluje kvantitativni hodnoceni vysledkil
v Ul/ml.

2. Detekce invazivnich antigenti 120 CagA a 87 Vac A H.pylo-
ri byla provedena metodou western-blot (WB)- Immunob-
lotH. pylori IgA,IgG firmy MIKROGEN (Némecko). Meto-
dadovoluje stanoveni jednotlivych antigennich determinant
H.pylori.

3. Helicobacter pylori nebyl hodnocen v resekéitech Zaludku
s tumorem.



Vysledky Podle lokalizace nadoru
1. Muzi s karcinomem Zaludku (n=34) Podil WB+ (%) P Sign
MUZI Elisa Elisa Elisa Elisa Distélni 88,10 0,466
HP+/WB+ | HP+/WB- | HP-/WB- | HP-/WB+ Proximalni 80,95
Difuzni 4 0 0 2
Intestinalni 17 1 3 7 Podle histologického typu karcinomu
Nezaraditelny 0 0 0 Podil WB-+ (%) P Sign
Proximdlni 1 1 5 ; - 9375 043
PR ntestindlni typ s K
Distélni 13 0 2 4 Difuzni 83.67
Celkem 21 1 3 9
} Diskuse
2. Zeny s karcinomem Zaludku (n=31) Serologicka diagnostika je nenaro¢na, ale prakticky nejméng
TENY - - - = pfinosnd. PfevaZzuje hodnoceni metodou ELISA se senzitivi-
1sa 1sa 1sa 1sa Fiei Y 3 A .
HP+/WB+ | HP1/WB— | HP/WB- | Hp_swp+ | tOU92% aspecificitou az 96%. Imunologicka reakce organis
— mu na infekci HP je vSak prokazatelna az se zpoZdénim néko-
Difuzni 6 1 0 3 lika tydnii a jeji pozitivita pfetrvava i po tsp&Sné eradikaci vice
Intestinalni 13 2 2 4 nez 6 mésicli. VyuZziva se pfevazné v epidemiologickych stu-
Nezafaditelny 1 0 0 1 diich. . _ o
Proximalni 3 1 1 1 Serologicka II]etOdZ,l bylavzvolena plv"l vza?éueni stu(ye asi Rfeq
Distilnt s 5 n S 5 lety, protoze v té dob€ nebylo béZné dostupné vysetieni
1stalni dechovym testem a vy3etfeni antigenu H.plylori ve stolici.
Celkem 19 3 2 7 Neinvazivni dechovy test pomoci izotopu 3C je jednoduchy,
vysledky se hodnoti na analyzatorech- hmotnostnich spektro-
3. Vsichni pacienti s karcinomem aludku (n = 65) fotometrech. Senzitivita je 92%, specificita 100%.
Detekce antigenu ze stolice je vyhodna zejména u déti a pied
CELKEM Elisa Elisa Elisa Elisa zahdjenim 1écby. Principem testu je vazba antigentt HP na
HP+/WB+ | HP+/WB— | HP-/WB- | HP-/WB+ |  polyklondlni krali¢i anti- H protildtku a stanoveni in vitro meto-
Difuzni 10 1 0 5 dou ELISA. Hodnoti se vizudlné zména barvy nebo fotome-
I tricky.
Intestinalni 30 3 5 11 . L .
Nezafaditeln " 0 0 " Zdanlivé rozporné vysledky mezi ELISA metodou a WES-
czataditelny TERN BLOTEM jsou zpiisobeny rozdilnou citlivosti metod -
Proximalni 11 2 2 6 western blot ma vyS3i specificitu a sensitivitu.
Distdlni 28 2 3 9 ELISA stanoveni je ur¢eno pro screening - zjisténi pfitomnosti
Celkem 40 4 5 16 celkovych protilitek v jednotlivych tfidach Ig. V testu se pro-

Popis k tabulkdm a grafiim

Rozdéleni nadori Zaludku:

— histologicky typ: difuzni, intestindlni nebo nebylo moZné podle popi-
su urcit

— lokalizace: spiSe proximdlni nebo spiSe distdlni (pfesné rozliSeni mnoh-
dy nelze)

4. Kontrolni skupina (n=35)

Elisa Elisa Elisa Elisa
HP+/WB+ | HP+/WB- | HP-/WB- | HP-/WB+
Celkem 3 13 18 1

Fischerovym testem byl zhodnocen podil HP pozitivnich paci-
entl zjiSt€nych v piislu§nych srovnivanych skupinich meto-
dou western blot. Na hladin€ vyznamnosti P< 0,001 jsme pro-
kazali statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu cytotoxickych
kmen u pacientil s karcinomem Zaludku oproti kontrolnimu
souboru.

Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil podle lokaliza-
ce nebo histologického typu nddoru.

Srovnani pacienti s kontrolnim souborem

Podil HP WB+ (%) P Sign.
VSichni pacienti 86,15 < 0,001 w*
s ca zaludku
Kontrola 11,43
Pacienti s ca zaludku 84,62 < 0,001 w%
do 60 let 11,43
Lokalizace podil HP WB+ (%)

kazuji protilatky proti celobuné¢nému antigenu (véetné nespe-
cifickych antigennich determinant).

WESTERN BLOT (WB) se pouZziva ke konfirmaci vysledki
ziskanych testem ELISA. Metoda dovoluje odliSit pfitomnost
protilatek proti jednotlivym antigennim epitoptim, které jsou
po skonceni reakce zfeteln€ vybarveny na stripu. Daji se odli-
§it protilatky proti specifickym antigennim determinantim
a vyloudit zkiiZené reagujici antigeny. Technicky je oSetfen
tak, Ze 1ze prokdzat stopovd mnoZstvi specifickych antigen-
nich determinant — WB md vyssi specificitu a sensitivitu nez
ELISA.(13)

V jednom pripad€ v kontrolnim souboru po ozndmeni nlezu
protilatek HP proti agresivnim kmeniim byla pfizndna dys-
pepsie.

Vztah mezi infekci HP a karcinomem je zatiZzen mnoha pro-
blémy. Napt. v Africe je vysoké prevalence HP (90%) a kar-
cinom Zaludku je pfitom vzéicny. Vysoka prevalence protila-
tek soucasn€ s nizkym vyskytem karcinomu je téZ v Indii
aBangladési(14). V USA vyskyt karcinomu stale klesa, i kdyZ
prevalence HP je v populaci pomérné vysoka (az 50%). Pre-
valence HP u mladych Japonct s Zalude¢nim karcinomem je
signifikantné vy$8ineZ u kontrolni skupiny (22). ZvySené rizi-
ko karcinomu Zaludku u japonské populace s protildtkami pro-
ti HP prokézala studie provedend na souboru 10234 osob (25).
HP infikuje vice neZ polovinu svétové populace, ale jen u méné
neZ 1% se vyvine malignita Zaludku. (11)

Pro Ceskou republiku kolisaji odhady prevalence HP mezi 50-
70% (7,6,10). Pti sledovani epidemiologie vyskytu HP je nut-
né znat zastoupeni patogennich kment. (6) Prevalence u osob
ve véku 20-29 let Cinila 54% a ve v€ku 50-59 let 79%. (10)
V literatufe uvadéna zavislost prevalence na socidlné ekono-
mické trovni je nezpochybnitelna. K ziskédni reprezentativ-

né&jsiho prehledu o skute¢né prevalenci HP v Ceské republice
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jsou zapottebi studie organizované dle jednotlivych regiond.
(6) V naSem souboru jsme prokézali statisticky vyznamné vys-
$i zastoupeni cytotoxickych kment HP u pacienti s karcino-
mem Zaludku neZ v kontrolnim souboru. Stejné vysledky jsou
uvadény v Chile, kde protilatky agresivnich kment byly sig-
nifikantn€ vyS8i u pacientil s duodendlnim viedem a Zaludec-
nim karcinomem neZ u asymptomatickych osob. (9 ) Oproti
tomu prevalence Cag A nebo Vag A pozitivnich kment (agre-
sivni kmeny HP) je relativn€ vysoka v zemi s nizkou inciden-
ci zalude¢niho karcinomu. (1)

Riziko obou histologickych typl nadort se zvySuje pritom-
nosti HP infekce. Vice neZ 80% nadori Zaludku je spojovano
s infekci HP. (5) Helicobacter pylori predominantné osidluje
antrum, ale napf. dle studie autora Pereira nebyl prokdzén sta-
tisticky vyznamny rozdil v histologickém typu nadoru. (18)
V nasi praci jsme rovné€Z nenasli statisticky vyznamny rozdil
ve vyskytu agresivnich kmentt HP u difuzniho nebo intesti-
nélniho typu karcinomu Zaludku.

Difuzni typ karcinomu je stejné ¢asty u muzd jako u Zen
a vyskytuje se Castéji v téle Zaludku a fundu nezZ IGCA.(19)
V naSem souboru je pouze 6 muzl a 10 Zen s karcinomem
difdzniho typu, proto nemiZeme zhodnotit vyznam pohlavi
v naSem souboru.

Intestindlni typ karcinomu se vyskytuje 2x Castéjs$i u muZzii nez
u Zen. Tento jev nemuiZe byt vysvétlen pouze infekci HP. Ana-
lyzy ukézaly, Ze pomér incidence karcinomu Zaludku u muzi
oproti Zenam se zvySuje s vékem, vrchol je v 60 letech, potom
klesa.(20) Vysoky pomér je zpisobeny tim, Ze tento typ nado-

ru se u muzl vyskytuje az o 10-15 let dfive neZ u Zen, zatimco
prevalence u Zen progresivné narista po 60 letech (menopau-
za). Nejvice logickym vysvétlenim pro tento jev je hormonal-
ni aktivita Zen. V italské studii (16) 339 Zen s karcinomem po
menopauze byl zjiStén inverzni vztah k trvéni fertility a pozd-
nimu v€ku menopauzy. Predpoklada se, Ze estrogeny hraji pro-
tektivni ulohu v rozvoji karcinomu. V naSem souboru 65 kar-
cinomd je 28 intestindlniho typu u muzi a 21 u Zen.
Dvanécternikovy vied nechrani pred vznikem karcinomu Zalud-
ku, ackoliv je mnohem méné Casty nez bychom predpoklada-
1i.(21) V naSem souboru pacienti s karcinomem Zaludku udé-
valo 8 pacientli v minulosti viedovou chorobu duodena.

Zavér

Prokazali jsme statisticky vyznamné vyssi prevalenci protila-

tek proti invazivnim kmentim HP

® u pacientt s karcinomem Zaludku neZ u kontrolniho souboru

Neprokdzali jsme statisticky vyznamny rozdil v prevalenci

protildtek proti agresivnim kmeniim HP

e ve vztahu k lokalizaci nddoru v distilni nebo v proximalni
¢asti Zaludku

e ve vztahu k histologickému typu karcinomu (intestinalnim
verzus karcinom difuzni).

NaSe vysledky jsou vzhledem k omezenému poctu pacientl

v souboru zatiZeny chybou malych ¢isel. Presto se zd4, Ze kme-

ny produkujici cytotoxiny maji z hlediska patogeneze svij

vyznam. V Ceské odborné literatufe nebyl, pokud vime, podob-

ny soubor dosud publikovén.
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KONTROVERZNI OTAZKY RADIOTERAPIE LOKALNE POKROCILYCH
NADORU PRSU

CONTROVERSION IN RADIOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED BREAST
CARCINOMA

SOUMAROVA R.
ODDELENI RADIACNI ONKOLOGIE, ONKOLOGICKE CENTRUM J. G. MENDELA, NOVY JICIN

Souhrn: Nage sd€leni tématicky navazuje na dfive publikovany ¢ldnek ,,Kontroverzni otdzky v poopera¢ni radioterapii ¢as-
nych stadii nadort prsu* (Klinicka onkologie 2003, roc.16, ¢.1, s. 4-9). Jeho cilem je upozornit na slozitost problematiky 1é¢-
by zéafenim u lokaln€ pokrocilych stadii karcinomu prsu. BohuZel vzhledem k Cetnosti té€chto stadii onemocnéni se nejedna
o problematiku okrajovou. Radioterapie je zde nedilnou soucasti multimodalni 1écby vedle systémové 1écby a 1é¢by chirur-
gické. Jejim hlavnim cilem je sniZeni pravdépodobnosti vzniku lokalni recidivy onemocnéni a tim i zlepSeni celkového preZi-
ti. Maximalni lokoregiondlni kontroly onemocnéni je ovSem dosaZeno pfi kombinaci systémové 1écby, chirurgického vykonu
aradioterapie. V indikacich i ve vlastni technice radioterapie u lokdln& pokrocilého karcinomu prsu existuje fada kontroverz-
nich otazek, na které jsme se pokusili hledat odpovédi.

Klicova slova: nador prsu, lokalné pokrocilé stddium, radioterapie

Summary: This communication follows our article ,,Controversion in postoperative radiotherapy of early breast carcinoma“
published last year (Klinicka onkologie, 2003, ro¢.16, ¢.1, s. 4-9). We are trying to point out a controversion in radiotherapy
of locally advanced breast carcinoma. This topic is frequent due to high incidence of locally advanced breast carcinoma in our
population. Radiotherapy is an important part of multimodal therapy together with systemic treatment and surgery. The mean
aim of radiotherapy is to decrease the probability of local recurrence and thus increase overall survival. Only with combination
of systemic therapy, surgery and radiotherapy we can reach maximal locoregional disease control. There are a number of
questions regarding indication and techniques of radiotherapy in locally advanced breast carcinoma. We tried to find some

answers in our article.

Key words: breast carcinoma, locally advanced breast carcinoma, radiotherapy

Lokalné pokroc€ilé nadory prsu zahrnuji dle TNM klasifikace
(paté vydani 1997) nadory klinického stadia IIIA, IIIB a sti-
dia IV s postiZenim stejnostrannych nadklickovych uzlin bez
vzdalené diseminace (1). Primérné 10-15% pacientek s nido-
rem prsu spadd v Case diagnézy do této skupiny (2). Pétileté
preZziti u téchto stadii onemocnéni se udava kolem 50-60% (3),
pacientky s onemocnénim IIIA maji lepsi preZiti neZ pacient-
ky se stddiem onemocnéni IIIB. Dnes je u lokdlné€ pokrocilych
nadora prsu standardni 1é¢bou neoadjuvantni chemoterapie
(CHT) event. hormonoterapie (HT) (4). Cilem neoadjuvantni
systémové 1éCby je zmenSeni primarniho nadoru, popt. uzli-
nového postiZeni (downstaging), zlepSeni operability a event.
umoznéni zdchovné operace. Hlavnim cilem je ov§em pro-
dlouZeni bezptiznakového obdobi a celkové doby preziti (5).
Ditvodem tohoto postupu je vysoka pravdépodobnost vzdale-
né diseminace i lokdlni recidivy onemocnéni. Maximalni loko-
regiondlni kontroly onemocnéni je dosaZeno pfi kombinaci
systémové 1é¢by, chirurgického vykonu a radioterapie (6).
Pacientky s neresekabilnimi tumory nebo s kontraindikacemi
k provedeni chirurgického vykonu z diivodii interkurenci jsou
lé¢eny radioterapii v kombinaci s chemoterapii nebo hormo-
noterapii.

1. Role radioterapie (RT) po radikdlni mastektomii (ME)

a) Je indikovédna adjuvantni radioterapie na oblast jizvy
u vSech pacientek po radikalni mastektomii?
Pokud ne, tak u kterych pacientek a proc¢?

b) Jaky je vliv radioterapie na celkové preZiti pacientek po
radikalni mastektomii?

¢) Indikovat ozéfeni regiondlnich lymfatickych uzlin? Oza-
fovat v pfipadé€ pozitivity Ctyf a vice uzlin i jizvu? Oza-
fovat i uzliny podél a. mamaria interna?

d) Kdy indikovat radioterapii u pacientek po neoadjuvant-
ni chemoterapii (CHT) a nasledné radikalni mastekto-
mii? Nadory ptivodné klasifikované T4, po neoadjuvantni
chemoterapii a po radikdlni ME klasifikované jako ypT2
— ozafovat hrudni sténu?

e) Jakd je nejvhodnéjsi technika pro ozafeni hrudni stény
s nebo bez ozéfeni regiondlnich lymfatickych uzlin?

2. Role radioterapie v kurativni [écbé inoperabilnich lokdlné
pokrocilych karcinomii prsu

f) Je mozné a vhodné pouZiti akcelerovanych rezimt?

g) Je misto pro predoperacni radioterapii?

Ad 1a) Do konce 70.let byla radioterapie po radikdlni mas-
tektomii indikovédna u v8ech pacientek. Tato indikace byla dra-
maticky zménéna v 80. letech, kdy byly publikovéany vysled-
ky metaanalyzy ukazujici nepfiznivy vliv radioterapie na
preziti vlivem zvySené kardiotoxicity (7). Z4jem o pouZiti radi-
oterapie po mastektomii se znovu objevil po publikaci studif
ukazujicich zlepSené preZiti u premenopauzalnich Zen s pozi-
tivnimi lymfatickymi uzlinami (8,9). Nyni existuji randomi-
zované klinické studie a metaanalyzy prokazujici sniZeni loko-
regiondlni recidivy a zlepSené preziti po adjuvantni radioterapii
(8,9,10,11). Potencidlni pfinos radioterapie po mastektomii
musi byt vyvédZen proti akutnim a chronickym poradia¢nim
zménam. Moderni techniky radioterapie umoZiuji podstatné
redukovat davky zafeni aplikované na srdce a velké cévy. Prav-
dépodobnost radia¢né indukovaného poskozeni srdce ¢i plic
muZeme sniZit aZ o 30% pouzitim individudlniho bolusu (12).
Minimalni ozéfeni okolnich zdravych tkani je téZ umoZnéno
pouZzitim techniky konformni radioterapie nebo pouZitim tech-
niky intenzitné¢ modulovaného svazku zareni (IMRT) (13).

Zajimavd je i ekonomickd analyza (cost-effective benefit) adju-
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vantni radioterapie po mastektomii. V roce 2002 byla publi-
kovand price autori z USA, ktef{ vytvorili model pro karci-
nom prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami zaloZeny na
ro¢ni incidenci relapst (14). Tento model umoZnil pfedpovi-
dat vysledky lé¢by u pacientek s karcinomem prsu a pozitiv-
nimi axildrnimi uzlinami po pooperacni radioterapii nebo bez
ni. Pomohl tak posoudit ekonomickou hodnotu radioterapie
aplikované na oblast hrudni stény a lymfatickych uzlin. Vysled-
ky pouZitého modelu prokdzaly pfiznivy vztah mezi ndklady
a efektivitou adjuvantni radioterapie u premenopauzilnich
pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi axildrnimi uzlina-
mi. Radioterapie pfedstavuje modalitu s nizkymi ndklady, sou-
¢asné tato investice vyznamné sniZuje riziko lokalni a regio-
ndlni recidivy.

Radioterapie na oblast hrudni st€ny a regionalni lymfatickou
oblast po radikdlni mastektomii je standardn€ indikovéna
u pacientek s vysokym rizikem lokoregiondlni recidivy - j.
u pokrocilejSich nadort — pT3.4 nebo pii 4 a vice pozitivnich
lyza pacientek 1é¢enych systémovou 1é€bou po provedené radi-
kélni mastektomii ukazala 19% pravdépodobnost vzniku lokal-
ni recidivy. Pokud byly tyto Zeny léceny i radioterapii, toto
procento se sniZilo na 5%. Pacientky se ¢tyfmi a vice pozitiv-
nimi uzlinami, pokud nebyly 1é¢eny radioterapii, mély lokal-
ni relaps az v 36% (15).

U nédorh pT1 a pT2 pNO je role radioterapie stéle jeSté dis-
kutovana, stejné jako v piipad€ 1-3 pozitivnich uzlin (4). Nékte-
ré retrospektivni studie ukazuji pfinos pooperacni radiotera-
pie u této skupiny pacientek (16), nicméné jsou potfeba
prospektivni data. Jasné indikace pro pooperacni radioterapii
na oblast hrudni stény a svodnou lymfatickou oblast po mas-
tektomii jsou uvedeny v tabulce ¢.1 (2,17). Zustdvaji vSak
i indikace kontroverzni — tabulka ¢.2 (17).

Tabulka 1. Jednoznaé¢na indikacni kritéria pro pooperacni ozareni
hrudni stény a svodné lymfatické oblasti po mastektomii.

Primdrni tumor Pozitivni okraje resekédtu
Nador vétsinez 5 cm
Edém nebo ulcerace kuze
Regiondlni lymfatické uzliny >4 pozitivni lymfatické uzliny
Fixované lymfatické uzliny
Extrakapsularni Sifeni

PostiZeni vnitfnich mamérnich uzlin

Tabulka 2. Sporné indikace pro ozarovani hrudni stény event. svodné
lymfatické oblasti po mastektomii.

Primdrni tumor velikost pT1, pT2

Regiondlni lymfatické uzliny 1-3 uzliny pozitivni uzliny
pacientky s kompletni disekci axily
nebo disekci trovné I/11

Ad 1b) Rada studif analyzovala vyznam adjuvantni radiotera-
pie po mastektomii bez podani adjuvantni chemoterapie. Mezi
nejvétsi patfila studie NSABP-04, kterd srovndvala skupinu
pacientek 1é¢enych radikdlni mastektomii a skupinu 1écenych
mastektomii a radioterapii (18). Radioterapie zde vyznamné
sniZila procento lokélnich recidiv, ale celkové preZiti bylo ve
vSech skupindch podobné. Studie srovnévajici adjuvantni che-
moterapii a adjuvantni radioterapii po mastektomii neprokaza-
ly rozdily v celkovém pieZiti nebo lokalni kontrole onemocné-
ni (19). Statisticky vyznamné prodlouZeni bezptiznakového
obdobi a celkového preZiti u pacientek s pozitivnimi lymfatic-
kymi uzlinami bylo prokdzéno v piipad€ kombinace adjuvant-
ni radioterapie a chemoterapie (8,9,10). Prospektivni ddnska
studie (8) srovndvala kombinaci systémové 1é¢by a radiotera-
pie se samostatnou chemoterapii (CMF). Celkové pieZiti stej-
né jako bezpriznakovy interval bylo statisticky vyznamné lep-
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$1 u kombinované 1é¢by. V téchto studiich nebylo v ozafené
skuping po 12 letech prokdzano zvySené riziko ischemického
srdecniho onemocnéni.

Pozitivni vliv lokélni kontroly onemocnéni na celkové prezi-
ti byl prokdzan v Levittové prici (20). Podobnych vysledki
jsme dosahli i v nasi studii. Signifikantn€ horsi pfeZiti mély
pacientky s recidivou onemocnéni v oblasti hrudni st€ny nebo
v lymfatickych uzlinich (21).

Retrospektivni analyza Janniho hodnotila vyznam adjuvantni
radioterapie u nadorti pT1 a pT2 bez postiZeni uzlin. Prokéza-
la pozitivni vliv radioterapie na vznik lokélni recidivy, ale bez
vlivu na celkové preZiti (22). Stejny autor srovndval prognos-
ticky vliv lokdlni recidivy po radikalni mastektomii a po kon-
zervativnim chirurgickém vykonu (23). Pacientky s lokalni
recidivou po mastektomii mély horsi preziti.

Optimalni sekvence chemoterapie, hormonoterapie a radiote-
rapie se stale jeSté hleda (17). VEtSina onkologt preferuje poda-
ni systémové 1é¢by jako prvni, v n€kterych piipadech se apli-
kuje chemoterapie a radioterapie soucasné. Chemoterapie by
méla byt zahdjena co nejdiive po chirurgickém vykonu. V pii-
padé prolongovaného podavéni chemoterapie je mozné uva-
Zovat o konkomitantni chemoradioterapii. Konkomitantni
podéni antracyklinii a radioterapie se ale nedoporucuje, mize
vést ke zvySeni kardiotoxicity (17,24). Zda ovliviiuje délka
intervalu mezi operaci a radioterapii 1é¢ebné vysledky, se nepo-
dafilo prokéazat.

Ad 1c) Ozéreni regiondlnich lymfatickych uzlin je indikovano
v piipadé 4 a vice pozitivnich uzlin. Toto tvrzeni podporuji data
z obou danskych studii — 82b, 82c (8,10). Statisticky signifi-
kantniho rozdilu v pravdépodobnosti vzniku lokalni recidivy,
intervalu bez nemoci a celkového preZiti ve skupinich s nega-
tivnimi nebo 1-3 pozitivnimi uzlinami nebo 4 a vice pozitivni-
mi uzlinami, bylo dosaZeno zejména ve studii 82b. Studie
SECSG (Southeastern Cooperative Study Group) ukdzala sta-
tisticky vyznamné zlepSeni lokoregiondlni kontroly a interva-
lubez nemoci (ve skupin€ s 4 a vice pozitivnimi uzlinami aradi-
oterapif), ale bez vlivu na celkové preZiti (25). Situace je méné
jasna v pfipadé 1-3 pozitivnich uzlin, kde data nejsou presvéd-
¢iva. Paivodni vysledky British Columbia studie ukazovaly sta-
tisticky signifikantni sniZeni pravdépodobnosti vzniku lokalni
recidivy ve skupiné pacientek s 1-3 pozitivnimi uzlinami ve
srovnani s pacientkami bez postiZeni uzlin (9). V posledni ana-
lyze tento rozdil byl jiZ jen hrani¢ni: p=0,066 (12). Chengova
préce se pokouSela nalézt prognostické faktory pro vznik lokal-
ni recidivy u pacientek s 1-3 pozitivnimi axilarnimi uzlinami.
Patfil k nim vék niZ§i nez 40 let, nador > 3 cm, negativni estro-
genové receptory a lymfovaskularni invaze (27). Pacientky se
3-4 rizikovymi faktory mély statisticky vyznamné vyssi prav-
dépodobnost vzniku lokélni recidivy. V soucasné dobé je pro-
to dileZité vytipovat podskupinu pacientek s 1-3 pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami, které budou mit prospéch z adjuvant-
niradioterapie. Rutinni pouZiti pooperacni radioterapie po mas-
tektomii u té€chto Zen vyZaduje dalsi zkoumadni (15,28).
Riziko recidivy v axile po kompletni disekci axily nebo disek-
ci arovné I/11 je velmi nizké. Na druhé stran€ se pfi kombina-
ci disekci a radioterapie vyrazné€ zvySuje riziko vzniku lymfe-
dému. U té€chto pacientek se proto nedoporucuje rutinni ozaieni
axily (17,29). Izolovand recidiva v axile je vzacnd i v pripadé
prertstiani metastdzy pres pouzdro uzliny. Tyto Zeny vSak maji
vysokou pravdépodobnost recidivy v jizvé po mastektomii
(30).

Profylaktické ozafeni vnitinich mamarnich uzlin je stale dis-
kutované. Ve studii NSABP B-04 ozafeni vnitfnich mamér-
nich uzlin nezlepsilo lokalni kontrolu onemocnéni nebo cel-
kové preziti (18). Data ze studie Arriagady ukazuji, Ze ozafeni
této lokality mlZe byt spojeno s lep$im preZitim u pacientek
s nddorem umisténym v centromedidlnich kvadrantech nebo
pokud jsou postiZeny axildrni uzliny (31). V pfipadé, Ze je sen-
tinelova lymfaticka uzlina umisténa v fetézci vnitinich mamar-
nich uzlin, je jejich radioterapie indikovéna (32). EORTC stu-



die 22922-10925 zkoumajici vyznam ozafeni tohoto fetézce
uzlin neni jeSté¢ dokoncena a na jeji vysledky se Ceka.

U inoperabilniho onemocnéni se vnitfni mamarni uzliny oza-
fuji v ptipadé jakéhokoliv T, N3, MO a u nadort uloZenych
v medidlnich kvadrantech.

Ad 1d) Po neadjuvantni systémové 1é¢bé€ nasleduje presetfeni
pacientky (restaging) a pokud neni prokdzéna vzdalena dise-
minace onemocnéni, chirurgicky vykon. Jeho rozsah je dan
stupném regrese nddoru. V piipadé€ parcidlniho vykonu musi
nasledovat ozafeni prsu. Ozafeni lymfatické oblasti zdleZi na
poctu postiZzenych axilarnich uzlin. Cilem studie EORTC
10974/22002 je srovnat celkové pieZiti u pacientek s lokalné
pokroc¢ilym karcinomem prsu, které byly 1é¢eny chemoterapii
a chirurgickym vykonem rizného rozsahu. Po induk¢ni che-
moterapii jsou zde dvé ramena 1é€by: konzervativni chirur-
gicky vykon s pooperacni radioterapii a mastektomie s adju-
vantni radioterapii.

Kontroverzni otdzky se objevuji v pfipadé provedeni radikal-
ni modifikované mastektomie. PouZiti neoadjuvatni chemote-
rapie komplikuje kritéria pro indikaci pooperacni radioterapie.
Buchholz uvadi, Ze riziko vzniku lokélni recidivy u pacientek
s neoadjuvantni chemoterapii, zavisi na ptivodnim rozsahu
onemocnéni (33). Odpovéd na chemoterapii toto riziko nesni-
Zuje. K podobnému zavéru dosli i americti odbornici ve svém
doporuceni (17). Proto dle NCCN verze 1 zroku 2003 je dopo-
ru¢eno provedeni radioterapie po neoadjuvantni chemoterapii
a mastektomii vZdy (4). Divodem je zejména neschopnost
presné urcit predlécebnou velikost primarniho nddoru a posti-
Zeni lymfatickych uzlin. Nicméné ke zcela jednozna¢nému
zavéru jsou potieba dalsi data. Doporucujeme i zohlednéni dal-
Sich prognostickych faktort daleZitych pro vznik lokalni reci-
divy: postiZeni axilarnich uzlin, v€k pacientky, histopatolo-
gicky grading nebo pritomnost vaskularni nebo lymfatické
invaze.

Ad le) Homogenni ozéafeni hrudni stény vzhledem k jejimu
kvalitné vybavené radioterapeutické pracovisté (34). NejCas-
t&ji uzivanou technikou pfi ozafovéani hrudni stény jsou dvé
protilehla tangencilni fotonovéa pole s energii 4-6 MV. Z dal-
Sich technik pouZivanych pfi ozédfeni hrudni stény je vhodné
zminit techniku pfimého elektronového pole nebo pohybovou
techniku (elektronovy kyv). Pfi volbé vhodné techniky radio-
terapie se musime fidit individudlnimi anatomickymi poméry
kazdé pacientky. PouZiti bolusu umisténého na povrchu kiize
je vhodné zvlast€ v pfipad€ ozafovani fotonovymi svazky.
Vysoka davka na kiiZzi a v podkoZi je u lokdln€ pokrocilych
nadort prsu velmi dileZita (35), ale je nutné ozéfit i celou
tloustku hrudni st€ny. Mantovani srovnaval techniku dvou pro-
tilehlych tangencidlnich poli, pfimé elektronové pole a elek-
tronovy kyv. Ozéfeni okolnich zdravych tkani bylo nejniZi
u posledné jmenované techniky, homogenita byla podobna
u vSech tii technik (36).

Regiondlni lymfatickou oblast je moZné ozéfit dvémi konver-
gentnimi nebo dvémi protilehlymi poli s asymetrickymi clo-
nami s jednim spole¢nym izocentrem pro pole tangencidlni
(obr). Modifikaci této techniky je pouZiti Caste¢né propustné-
ho bloku z pole nadkli¢kového, coZ ma za nasledek vétSi homo-
genitu davky v regiondlni lymfatické oblasti (37). Vnitini
mamadrni uzliny jsou uloZeny juxtasternilné v meziZebernich
prostorech, pfed pleurou. VétSinou tuto oblast pokryje pole
sahajici 5 cm ipsilaterdln€ a 1 cm kontralateralné od stfedni
medioclavikuldrni ¢ary. Jejich ozéfeni je znacné€ problematic-
ké. MoZzné je pouZiti dvou tangencidlnich fotonovych poli nebo
kombinace fotonového a elektronového pole.

Ad 2) Pétileté preZiti u pacientek 1é¢enych kurativni samo-
statnou radioterapii se uddva 10-25%. Vzhledem k vysokému
riziku vzdalené diseminace je vhodné kombinovat radiotera-
pii s 1écbou systémovou. Retrospektivni analyzy potvrzuji
zlepSeni pfeZiti u pacientek 1é¢enych chemoterapii a radiote-

Obr. Schematické znazornéni (a) a trojrozmérna rekonstrukce (b)
techniky ozareni hrudni stény a regionalni lymfatické oblasti.
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rapii (38). V souboru 240 Zen 1é€enych systémovou 1é€bou
aradioterapii v Masarykové onkologickém tstavu jsme zazna-
menali kompletni odpovéd v 63%, ¢asteCnou odpovéd v 30%.
Medién preZiti ve skupin€ s kompletni odpovédi byl signifi-
kantné vétsi neZ ve skupiné bez kompletni odpovédi (39).
Ad 2f) Neexistuje konsensus, jaky frakcionac¢ni reZim a jakd
davka zéfeni je optimalni. Hyperfrakciona¢ni reZim zejména
u Zen s inflamatornim karcinomem je pouZivan napt. v M.D.
Anderson Cancer Centru (35,40). Studie srovnavajici stan-
dardni reZim s hyperfrakciona¢nim nezjistila zlepSeni lokal-
ni kontroly onemocnéni (41). Pfi ozafovani inoperabilniho
onemocnéni je doporu¢end ddvka na oblast prsu 50 Gy, poté
zmenSeni pole (shrinking field) na nddorovy infiltrat v ddvce
10-25 Gy. Davku zevni radioterapie je téZ mozné doplnit bra-
chyterapii. Oblast regiondlnich lymfatickych uzlin bez mak-
roskopického postiZeni by méla obdrZet ddvku 45-50 Gy za
5 tydnu. V prfipadé makroskopického postiZeni tato davku by
méla byt dopln€na 10-15 Gy (nejlépe piimym elektronovym
polem) (42).

Ad 2g) Misto pfedoperacni radioterapie je dnes nahrazeno
spiSe 1écbou systémovou. Ojedinéle se objevuji prace s pie-
doperacni radioterapii. Calitchi publikoval vysledky neoad-
juvantni radioterapie u 75 Zen ptivodné nevhodnych k pro-
vedeni parcidlni mastektomie. U 96 % pacientek byl proveden
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¢aste¢ny chirurgicky vykon. U 9 pacientek se objevila lokal-
ni recidiva onemocnéni (42). 25 Zen mélo vzdalenou dise-
minaci onemocnéni. Pétiletd lokdIni kontrola byla 90%. Autor
doporucuje zvolit neoadjuvantni radioterapii nebo chemote-
rapii na zdkladé€ stavu pacienta a po precisni analyze pro-
gnostickych faktorti pro vzdilenou diseminaci. Touboul
publikoval studii u 97 pacientek s lokdlné pokroc¢ilym one-
mocnénim. Absolvovaly neoadjuvantni chemoterapii a pfe-
doperacni radioterapii v ddvce 45 Gy a dalSich 5 cykla che-
moterapie. U 60 (62 %) pacientek byl proveden konzervativni
chirurgicky vykon a u 37 (38 %) pro rezidudlni tumor vétsi
neZ 3 cm radikalni mastektomie (44). Mezi tii faktory, které
mély signifikantni vliv na celkové pfeZiti ainterval bez nemo-
ci, patfila odpovéd nadoru na induk¢ni 1é¢bu, ptivodni veli-
kost nadoru a klinické stadium.

Zavér

Radioterapie je standardni sou¢ésti 1é¢by lokalné pokrocilych
nadort prsu. NejlepSich vysledku je ov§em dosaZeno kombi-
naci systémové 1écby, chirurgického vykonu a radioterapie.
Adjuvantni radioterapie v kombinaci se systémovou lé¢bou ma
signifikantni vliv nalokdlni kontrolu onemocnéni a celkové pie-
Ziti u Zen s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami po provedené
mastektomii. Jasné diikazy pro toto tvrzeni existuji u nddori vét-
Sich nez 5 cm a v pfipad€ metastatického postiZeni Ctyt a vice
lymfatickych uzlin nebo v pfipadé extrakapsuldrniho $ifeni nado-
ru. Kontroverzni otdzky avSak stdle existuji unadorti pT1/2 nebo
uméné neZ Ctyf pozitivnich uzlin. Stejné tak existuji stale nejas-
nosti ohledné ozaten{ uzlin podél arteria mammaria interna. Dal-
§i data jsou téZ potfebna k vyjasnéni postoje k adjuvantni radi-
oterapii po neoadjuvantni chemoterapii aradikédlni mastektomii.
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puvodni prace

POZDNI NASLEDKY HODGKINOVY CHOROBY A JEJI LECBY U PACIENTU
LECENYCH V LETECH 1980-1999 NA KLINICE DETSKE ONKOLOGIE UK
2.LF AFNM

LATE TREATMENT SEQUELAE OF HODGKIN DISEASE IN A COHORT
OF LONG-TERM SURVIVORS TREATED AT THE DEPARTMENT
OF PEDIATRIC ONCOLOGY, MOTOL, BETWEEN 1980 AND 1999
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Souhrn: Vychodiska: Celkové preZiti, stejné jako preZiti bez onkologické udalosti (pozdni recidiva, pozdni metastdzy), se méni béhem
poslednich dvou dekdd u naSich pacienti jen nesignifikantné. Cilem této studie bylo posoudit patologické odchylky v hlavnim spekt-
ru moznych systémovych postiZeni u pacienti v dlouhodobé, nejméné 5 let trvajici remisi. Typ studie a soubor: Prifezova studie hod-
noti hlavni neonkologické odchylky od normy u pacienttl v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby 1é¢enych na jediném pracovisti
v poslednich dvou dekddach 20. stoleti ¢tyfmi riznymi lé¢ebnymi protokoly. Ze 347 pacientl jejichZ onemocnéni bylo diagnostiko-
véano ve véku do 19 let bylo nejméné v pétileté remisi 270. Z nich jsme v prifezové studii vySetiili 88%. Primérny vék v dobé vyset-
feni byl 23,9 (SD 4,9) roku, délka remise 10,6 (SD 3,9) roku. Metody a vysledky: Pacienti absolvovali klinické vySetfeni, imunolo-
gické, endokrinologické, funkéni vySetieni plic, zat€Zovy test, kineziologicky rozbor fyzioterapeutem, Zeny mamologické vySetieni.
32% pacienti mélo subklinickou hypotyre6zu. Imunologickym vySetfenim jsme prokézali zvySené hladiny IgE u 29,9 %, sniZené
zastoupeni celkovych T lymfocyti u 18,8 %, pomahacskych T lymfocytli u 13, 6 % a sniZeni poméru CD4/ CD8 u 26,2 % souboru.
47,4 % pacientll ma alesponi jeden z parametri lipidového profilu (cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy) mimo rozsah doporu¢enych
hodnot. Echografickym vySetfenim 209 pacientt jsme zjistili vyskyt dvou hemodynamicky vyznamnych chlopenni vad, Zidnou hemo-
dynamicky vyznamnou poruchu systolické funkce komor a Zddnou kardiomyopatii. Zcela normalni plicni funkce mélo 50,3 % ze 153
vySetfenych. Mamografii a/nebo ultrazvukové mamologické vySetfeni absolvovalo 68 Zen, u 58,8% jsme nasli odchylky od normy
vrozsahu diskrétnich fibrotickych zmén aZ involuce Zlazy, pétkrat fibroadenom. Karcinom mamy jsme nenalezli. Zaté¢Zové EKG neod-
halilo u nikoho zndmky sniZené koronarni rezervy. Zdatnost (vyjadiena maximalni spotfebou kysliku) je u 18,9% z celkem 224 vySet-
fenych pod -2 SD popula¢ni normy. Z fizeného dotazniku: 21,7% respondentt zhodnotilo dobu potfebnou k psychickému zotaveni po
1é¢be delsi neZ jeden rok, 7,8% se vlastnimi slovy ,,nevzpamatuje nikdy“, navrat do piivodni fyzické kondice delSi neZ rok udalo 46%
pacientl , 15,5% del3i 5 let. Zdvéry: Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manifestované v détstvi ¢i adolescenci maji
celou fadu zna¢né divergentnich pozdnich nasledk onemocnéni a 1é¢by s nevelkou Cetnosti postiZzeni zavaznych. Jejich vzajemné vzta-
hy a dalsi rizika z nich vyplyvajici je nutno odkryvat a nésledky minimalizovat.

Klic¢ova slova: Hodgkinova choroba v détstvi a adolescenci, pozdni nasledky 1é¢by

Abstract: Background: There has not been a statistically significant increase in either the overall survival or the event-free survival
in our Hodgkin Disease patients during the past two decades. The aim of the present study was to evaluate a wide spectrum of functional
impairments in patients in remission for more than five years. Design and Subjects: We conducted a cross-sectional study to evaluate
functional non-oncologic sequelae in patients treated between 1980 and 1999 using one of four different treatment protocols. Three
hundred forty seven patients with Hodgkin Disease who were diagnosed prior to the age of 19 were treated at our hospital during the
above time period. In 2003, 270 out of these 347 patients were in remission for at least five years. The mean age at the time of enrollment
in the study was 23.9 (SD +/- 4.9) years, and the mean time in remission was 10.6 (SD +/- 3.9) years. Methods and Results: All patients
received a thorough physical examination, and particular attention was focused on the effects of treatment on the musculoskeletal
system. In addition, immunologic, endocrine, pulmonary function and exercise testing were performed as well. We found that 32% of
patients had sub-clinical hypothyroidism. Immunologic evaluation revealed increased IgE in 29.9 %, lower total T lymphocyte counts
in 18.8%, lower proportion of T-helper cells in 13.6% and a decreased CD4/ CD8 ratio in 26.2% of the patients studied. Total
cholesterol, triglycerides, HDL and LDL were checked, and 47.4% had at least one elevated level. Mammogram and/or breast
ultrasonography was performed in 68 women. At least one pathological finding was found in 58.8% of women. We did not detect any
cases of carcinoma of the breast. Abnormal pulmonary function at least in one parameter was found in 49.7% out of 153 patients
examined. Exercise stress testing did not reveal any signs of myocardial ischemia on ECG, maximal aerobic capacity was decreased
more than two standard deviations of reference values in 18.9% out of 224 patients examined. Echocardiographic examination revealed
hemodynamically significant heart valvular pathology in 1% of the cohort. No impairment in LVEF and no cases of cardiomyopathy
were found. Questionnaires completed by study subjects revealed that: 1) 21.7% of respondents felt that the mental recovery period
from treatment exceeded one year, 2) 7.8% felt that ,,they were never going to recover®, 3) Physical fitness recovery was longer than
one year in 46% of patients longer than five years in15.5% of the cohort. Conclusions: We found a wide variety of late sequelae and
yet a small incidence of serious sequelae in patients with Hodgkin Disease treated during childhood or adolescence. The potential for
significantlongevity in these patients emphasizes the importance of identifying and minimizing late sequelae of the treatment regimens.

Key words: Hodgkin Disease in childhood and adolescence, complications
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Uvod

Hodgkinova choroba (MH) patfi mezi nidorova onemocnéni ve
vysokém procentu vyléCitelnd. LéCebna strategie je v prubéhu
poslednich Ctyf desetileti optimalizovana fadou mezindrodnich
tymi k vysokému celkovému preZiti (OS) s minimalizaci relap-
st a vzniku sekundérnich malignit pfi zachovani co nejvyssi
kvality Zivota. Zakladni parametry uspéchu lé¢by jsme publi-
kovali a diskutovali v samostatném sdélenti, tato prace se snazi
ukazat Siroké spektrum dalSich, vétSinou nefatdlnich nasledku
1écby, které mohou vyznamné zhorSovat kvalitu Zivota.

Cil prace

Ukézat na relativné homogenni skupiné vSech pacientl s MH
v nejméné pétileté remisi, 1éCenych na jediném pracovisti
v poslednich dvou dekéddéch, nejcastéjsi funkcni odchylky jed-
notlivych orgdnovych systému a upozornit na mozny vliv téch-
to odchylek pro vznik dalSich chorob a zhorSeni kvality Zivota.

Material a metody — Mérena skupina

Z databaze ambulance matefského pracovisté jsme zjistovali,
zda pacienti k datu uzavfeni studie Ziji a jsou v dlouhodobé
remisi. U pacientt, ktefi jiZ nebyli ve styku s pracovistém dét-
ské onkologie, jsme se dotazovali ptivodnich praktickych 1éka-
I ¢i pacient samych.

Z ptvodniho souboru 347 pacientt jich splnilo podminku alespoii
pétiletého preZiti 270. Z nich pfijalo ucast na kontrolni priifezové
studii 238, tedy 88%. Do studie byli zafazeni na zdklad€ informo-
vaného souhlasu schvéleného etickou komisi FN Motol.

Pé&t pacientd, ktefi ucast ve studii odmitli z asovych davodi,
zaslalo zpravu oSettujiciho 1ékate a specialistd, jejichZ vysled-
ky jsme zapocitali k datiim vlastnim.

Meéfeni dat: priifezovou studii ptivodné planovanou z kapacitné -
organizacnich ditvodl a na dva roky s tim, Ze pfednostné budeme
zvat pacienty, ktefi jsou v remisi nejdéle, jsme museli prodlouzit
o tfi mésice kvuli pacientim, ktefi domluveny termin kontrolniho
vySetfeni zménili. Ve vysledcich pracujeme vZdy se skute¢nou dél-
kou remise odvozenou z individudlnich ¢asovych tudaja.

Tabulka 1: Chronologicky Fazené typy chemoterapie pouZivané
v letech 1980-1998.

Typ chemoterapie | Cytostatika Délka chemoterapie
(obdobi dominant- (podle klinického
niho poutziti) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6-24 mésict

(1980-1989) Prokarbazin, Prednizon (vCetné vmezefené
radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6-12 mésict

(1990-1993) Bleomycin, Vinblastin, (vCetné vmezefené
Dakarbazin radioterapie)

VAMP-VEPA Vinblastin, Etoposid, Adriamycin, 6 mésici (VEPA)

(1993-1996) Prednizon vyssi stadium) (nepfi- 4 mésice (VAMP)
zniva prognéza,Vinblastin, (bez radioterapie,
Adriamycin, Metotrexét, Prednizon ktera nasledovala)
(ptiznivé progndza nizsi stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), | 4-8 mésict

Prokarbazin, Prednizon/ Doxorubicin
(Adriamycin), Bleomycin,
Vinblastin, Dakarbazin

(vCetné vmezeiené
radioterapie)

(1996-1998)

Tabulka 2: Pocet pacientti v dlouhodobé remisi lé¢enych jednotlivy-
mi protokoly. (V pripadé, Ze puivodné planovany protokol nemohl byt
dodrzen v puvodnim rozsahu, byl oznacen za ,,nestandardni (NS.)

Protokol Pocet pacientit
Pouze zafen 1, poté CVPP pro relaps
CVPP 99 z toho 10.1% NS
ABVD 64 7z toho 4.7% NS
VAMP-VEPA 45 z toho 4.4 %NS
COPP/ABVD 29 z toho 3.4 %NS
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Tabulka 3: Vékova charakteristika souboru.

Priamér | Smérodatna | Median | Rozsah
(roky) | odchylka
Doba pieziti 11.7 43 10,8 5.7-21.9
Doba remise 10,6 3,9 10,3 5,0-20,5
VEk v dobé onemocnéni | 12,2 23 15,2 2,3-18,7
VEk v dobé prifezové 23,9 4,9 26,0 9,3-33,1
studie

Tabulka 4: Onkologické udalosti.

Udalost

Sekundarni malignita (v naSem
souboru vylu¢né karcinom
tyreoidey)

2 pacienti v odstupu 10,6 a 11,2 let
od ukonceni 1écby

Relaps, Zije 11 pacienti, odstup od ukonceni

1écby 0,1 az 19,4 roku

Sledované parametry

VySetfeni probihala v jediném dni, kdy pacient absolvoval na

jednotlivych pracoviStich FNM tyto skupiny specializovanych

vySetieni:

1. Standardni klinické vySetifeni v ambulanci pozdnich nasled-
ki onkologické 1é¢by, vEetné anamnézy zaméfené na okol-
nosti reprodukce.

2.Imunologické vySetfeni zaméfené na stav bunécné imunity
ahladiny imunoglobulint. Cytometricky jsme vySetfili lym-
focytarni subpopulace: podil celkovych T lymfocyttli, poma-
ha¢skych T lymfocytl, cytotoxickych a supresorovych
T lymfocytl, B lymfocyt, NK bunék a aktivovanych T lym-
focyt. Hladiny IgG, IgA a IgM jsme vySetfovali imuno-
turbidimetricky a IgE sendvi¢ovou imunoeseji.

3.Echografické vySetfeni srdce. Pro obtiZnou interpretaci
nalez, ziskatelnych z echografického hodnoceni poruch
diastolické funkce komor (z4vislost na tepové frekvenci,
afterloadu), jsme se zaméfili na poruchy systolické funkce
- ejekeni frakei a frakei zkraceni levé komory - a funkci
chlopni.

4.Endokrinologické vySetfeni Stitné Zlazy: zdkladni paramet-
ry funkce (hladina TSH a FT4), ultrazvuk §titné Zlazy.

5.Funk¢ni vySetfeni plic: vySetfeni statickych plicnich obje-
mu a jejich poméri v celotélovém pletyzmografu a pri-
chodnosti dychacich cest (v celotélovém pletyzmografu a za
pouZiti kiivky pratok-objem).

6. Zat€Zovy test na bicyklovém ergometru, véetné zatéZového
EKG a registrace vymény dychacich plynd. Byl proveden
identickym zptsobem jako pfi pilotni studii (1).

7. Kineziologicky rozbor fyzioterapeutem k urceni funkénich
poruch hybného systému.

8. Mamologické vySetfeni Zen. Pacientky, které byly 8§ a vice
let od zah4ajeni 1é¢by, jsme vySetiili sonograficky, pokud
byly ve véku nad 30 let, provedli jsme i mamografii.

9. Anamnesticky dotaznik zaméfeny na pohyb po strédnce
kvantitativni i kvalitativni, nemocnost, potfebu spanku,
rychlost s jakou se po ukonceni 1éCby vratil pacient do béz-
ného Zivota.

Potadi bodl 2-9 jsme nekontrolovali, s vyjimkou funk¢éniho

vySetfeni plic, které nesmi probihat po zatéZi a po kineziolo-

gickém rozboru s terapeutickym zdsahem (odblokovanim
funk¢nich blokt). Z organizacnich i zdravotnich davoda

(naptiklad nemoZnost absolvovat z4té€Z kratce po akutnim

infekénim onemocnéni) nebylo vZdy moZné, aby pacient absol-

voval vSechna vySetfeni. Pocty vySetfenych proto uvidime

u jednotlivych vySetfeni.

Databézi jsme vytvofili z databdze pouZité pro stanoveni 1éceb-

ného tspéchu u pacientd s MH za posledni dvé dekady (2).

Zpracované udaje 1ze rozdélit do té€chto kategorii:

Identifika¢ni idaje, pohlavi, vySka, hmotnost v dobé stanove-

ni diagnozy.



Casové zatazeni: datum stanoveni diagnézy, za¢atku a konce
1é¢by, datum ptipadné onkologické udalosti.

Typ 1écby podle jednoho ze Ctyf chemoterapeutickych proto-
koli (viz tabulka 1). V pfipadg, Ze ptivodné€ pldnovany proto-
kol nemohl byt dodrZen v piivodnim rozsahu, oznacili jsme ho
za ,,nestandardni (NS). Pfi¢iny vzniku NS protokolu byly dvé:
pro progresi ¢i relaps onemocnéni jeSt€ béhem 1é¢by bylo nut-
né zménit chemoterapii nebo pacient $patné toleroval 1é¢bu
(trvajici dfetiové utlumy, alergicka reakce, zdvazné neurolo-
gické komplikace).

Vysledky vySetieni z bodi 1 - 9. Veskeré parametry, ke kte-
rym jsou k dispozici popula¢ni normy, jsme vyjadfili v SD sko-
ringu zdravé populace podle nileZitého véku a pohlavi, aby-
chom mohli vy¢islit ¢etnost odchylek od normy.

JelikoZ ptesnd specifikace podminek vySetfeni, laboratornich
standardil a vzdjemnych vazeb mezi vySetfenimi u sedmi spe-
cialistil pfesahuje moznosti jediné publikace, omezime se pou-
ze na zdkladni sumu hlavnich patologickych odchylek od nor-
my. Vzajemné vazby jednotlivych patologickych nalezi jsou
pfedmétem dalsiho vyzkumu.

Statistické zpracovani

K zjisténi vzajemnych vztahl jsme pouZzili Spearmanovy nepa-
rametrické poradové korelace a Mannova-Whitneyova testu.
Statistickd vyznamnost testu znacena * pro p < 0,05, ** pro
p < 0,01, *** pro p < 0,001, ptipadn€ uvedeno piimo p.

Vysledky

o Subklinickou hypotyredzu, charakterizovanou patologicky
vysokym TSH pfi jeSté€ normdlnim FT4, jsme zjistili u 32 %
pacientd, u jednoho pacienta jsme zjistili i klinickou hypoty-
redzu. Prifezové vySetieni neodhalilo Zddného dal$iho paci-
enta s tyroidalni malignitou.

o Lymfocytarni subpopulace jsme vySetiili u 229 osob, hladi-
ny IgG, IgA algM u 219 a hladiny IgE u 174. Vysledky vySet-
feni jsme srovnévali s referencnimi hodnotami (3). Vyskyt
abnormit imunologického vySetfeni (odchylky od referenc-
nich hodnot) ukazuje tabulka 5. Nej€astéji jsme nalezli zvy-
Sené hladiny IgE, které se vyskytly u 29,9 %, sniZené zastou-
peni celkovych T lymfocytd u 18,8 %, pomahacskych
T lymfocytii u 13, 6 % a snizeni poméru CD4/ CDS8 u 26,2 %
pacientd.

U osob s Cast&jSimi infekcemi (vice nez 21 dni infek¢ni
nemoci za rok) jsme Castéji prokdzali sniZeni podilu celko-
vych a pomahac¢skych T lymfocytl. Ani jeden z pacientl se
zvySenymi hladinami IgE neuddval alergické onemocnéni,
ani symptomy budici podezieni na alergii. Nebyly nalezeny
rozdily ve vyskytu abnormit imunologického vySetfeni
v z4vislosti na pouZitém lé¢ebném protokolu nebo klinic-
kém stadiu.

Tabulka 5: Vyskyt abnormit imunologického vySetieni.

SniZené % Zvysené %

IgG 3 1,4 28 12,8
IgA 7 32 11 5,0
IgM 6 2,7 26 11,9
IgE 0 0,0 52 29,9
T lymfocyty 43 18,8 4 1,7
Pomahacské T lymfocyty 31 13,6 0 0,0
Cytotoxické/supresorové

T lymphocyty 6 2,6 13 5,7
Pomér CD4/CD8 60 26,2 2 0,9
NK buriky 5 2,2 30 13,1
B lymfocyty 8 35 35 15,3
Aktivované T lymfocyty / / 31 13,6

® Lipidovy profil: z 211 vySetfenych pacientd mélo pouze
52,6 % cholesterol, HDL, LDL i triacylglycerol v optimalnich
mezich (laboratorni norma (3) je v tomto piipadé nikoliv nor-
mou, ale mezi zvySeného populacniho rizika), zbytek soubo-
ru mél alespoii jeden ze Ctyt sledovanych parametri lipidové-
ho spektra mimo rozsah doporucenych hodnot.

® Mamografii a/nebo ultrazvukové vySetieni mam jsme pro-
vedli u 68 Zen. U 40 z nich (58,8%) jsme nasli odchylky od
normy - od diskrétnich fibrotickych zmén aZ po involuci Zl4-
zy, pétkrat jsme nalezli loZisko oznacené jako fibroadenom.
Malignitu jsme pfi prifezovém vySetfeni nenalezli.

@ VySetfeni plicnich funkci u 153 pacient prokdzalo, Ze pri
individualnim hodnoceni mélo 77 (50,3%) normélni funkci
plic. A¢koliv primérna velikost plic (podle parametru celko-
vé plicni kapacity, TLC) ¢inila 93% referencnich hodnot, bylo
pfi individudlnim hodnoceni vysloveno u 25 pacienti pode-
zfeni na restriktivni poruchu intrapulmonalniho piivodu (tj.,
kombinace restriktivni poruchy a zvySend tuhosti plic, ¢ili malé
a tuhé plice). Pfi pozitivité tohoto nilezu je nutné uvazovat
o pocinajici nebo progredujici remodelaci plicniho parenchy-
mu. U 10 z nich jiZ bylo vySetfeni plicni pruZnosti doplnéno.
U osmi z25 (32%) byl nélez vyznamné vy3§i tuhosti plic potvr-
zen, u dvou vySetfenych nikoliv. VySetfovani zbyvajicich 15
pacientt pokracuje.

Podle porovnani primérnych hodnot ukazateli hyperinflace
(pomér funkeni rezidudlni a celkové plicni kapacity, FRC/TLC
a pomér rezidudlniho objemu a celkové plicni kapacity,
RV/TLC ) s normami jsme ve skupiné zndmky plicni hype-
rinflace neprokézali. Stejnym piistupem nebyly prokdzany ani
znamky obstrukce vétSich dychacich cest. Pokles primérnych
hodnot specifického MEF25 (pomér maximélni vydechové
rychlosti na objemové trovni 25% vitalni kapacity, MEF25
a celkové plicni kapacity, TLC) ukazal mirnou obstrukci peri-
fernich dychacich cest v nasi skupiné.

Celkové 1ze soudit na normdlni funkci plic u poloviny vySet-
fenych. Pfiindividudlnim pohledu nebylo moZné vyloucit vaz-
né postiZzeni funkce plic (v.s. probéhly, nebo dokonce probi-
hajici remodela¢ni intrapulmondlni proces) pfinejmens$im
u 13% naSich pacientd.

® ZatéZovym vySetfenim jsme nezjistili ani jednou znamky
sniZené korondrni rezervy na zat€Zovém EKG. Primé&rnd zdat-
nost souboru, vyjiddfend maximalni aerobni kapacitou
(VO2max), bylau 18,8 % z celkem 224 vySetfenych pacientil
sniZena do oblasti patologickych hodnot (pod -2 SD populac-
ni normy). Praimérna hodnota VO2max byla sniZenao 1,1 SD
pod pramér nalezitych hodnot populace.

o Klinické zhodnoceni fyzioterapeutem vedlo ke stanoveni
typickych odchylek hybného systému pro pacienty v dlou-
hodobé remisi MH. Kineziologicky rozbor jsme provedli
u 210 pacientt. Klinicky zdvazné funk¢ni poSkozeni jsme
zjistili u 64 (30,5 %). Méné zavazné problémy (Ize je cha-
rakterizovat jako v této fazi nezhorSujici podstatné kvalitu
Zivota pacienta) jsme diagnostikovali u dal§ich 123 pacien-
th (58,6 %). Bez problémi bylo pouze 23 pacientt (10,9 %).
Zavérem vySetieni jsme doporucili vhodné rehabilitacni cvi-
¢eni. Nabidku k intenzivni tydenni rehabilitacni péci ve FN
Motol vyuZilo 14 pacientl se zdvaZznymi problémy. U nich
byly provedeny vstupni a vystupni vySetieni. Po tydenni
intenzivni péci jsme zjistili zlepSeni prakticky vSech sledo-
vanych parametrd, zv1a§té se zlepSilo pfedsunuté drZeni hla-
vy, protrakce ramen a funkce dolnich fixatorti lopatky. Zmé-
ny na kiZi, fasciich a svalech po chirurgickych zakrocich
aporadioterapii podporuji svou lokalizaci a rozsahem hypo-
tézu, Ze jsou jednou z hlavnich pficin svalovych dysbalanci
pacientd.

® Sumarizace echograficky zji$t€énych odchylek od normy je
v nésledujici tabulce (Ctyfstupiiové hodnoceni hemodynamic-
ké vyznamnosti chlopenni insufucience, 1. a 2. stupeii - nevy-
znamna, 2. az 3.stupefi - stfedn€ vyznamna, 3. a 4. stupeii - vel-
mi vyznamnd).

133

KLINICKA ONKOLOGIE 17 4/2004



Tabulka 6: Abnormaélni echografické nalezy.

Graf 1: Zavislost kvality spermiogramu na typu pouzité chemoterapie.

Odchylka Polet
pacientu

PoruSend kinetika septa pfi normdlni SF, EF 1

Aortdalni insuficience 2. stupné s asymetrickou aortdlni

chlopni, perikardilni vypotek do 7 mm okolo celého srdce 1

Vrozend mitrdlni anomalie s insuficienci 2.-3. stupné,

8 let po 16¢bé MH stacionérni, v dobé studie

dekompenzace, nyni po ndhrad€ mitralni chlopné 1

Mitralni insuficience 2.-3. stupné s mitralnim prolapsem 1

Mitralni prolaps s mitralni insuficienci 2. stupné 2

Mitralni insuficience 2. stupné 2

Foramen ovale apertum 3 mm s levopravym zkratem 1

Z tabulky vyplyva, Ze hemodynamicky jasn€ vyznamnou chlo-

penni vadu (stupeii 2-3) mélo 1 % souboru, nikdo nemél poru-

chu ejekéni frakce ¢i frakéniho zkraceni levé komory, nikdo
nem¢él zndmky kardiomyopatie. (Ve zkoumaném souboru pre-

Ziv§ich nemuZe byt zahrnuto 6 osob, které zemiely z jiné pfi-

¢iny neZ progrese MH pfed zahdjenim studie. Z nich dvé zem-

fely v souvislosti s prudkym zhor§enim hemodynamické
vyznamnosti vrozené valvuldrni stendzy aorty)

® Anamnesticky fizeny dotaznik vyplnilo 75,6 % vySetienych.

— Doba nutnd k psychickému zotaveni po 1écbé: 21,7 % res-
pondentli zhodnotilo dobu zotaveni delSi neZ rok, 7,8 % res-
pondentii udalo, Ze se z onemocnéni MH a nésledné 1écby
,.nevzpamatuje nikdy*.

— Névrat do ptivodni fyzické kondice: 46 % pacientil (nebo
jejich rodic¢i) udalo velmi rychly navrat do pivodni
fyzické kondice za dobu krat$i neZ rok, 15,5 % pacientl
udalo navrat do pfedchozi fyzické kondice déle nez za 5
let.

— Podskupina s velmi pozvolnym ndvratem do pfedchozi
fyzické kondice se neliSila typem chemoterapie, klinickym
stadiem, ani vékovymi parametry onemocnéni ¢i odstupu od
1é¢by, ale dostala signifikantné vyss§i ddvku zafeni na medi-
astinum (p<0,02), byla vzhledem k v€ku a pohlavi signifi-
kantné niZz8iho vzristu pfi vySetfeni (p<0,01), ale neméla
niZ§i té€lesnou zdatnost.

@ PostiZeni 1é¢bou u muzii a Zen bylo rozdilné. Vyplyvaiz pod-

staty choroby samé: v souboru pacientli v dlouhodobé remisi

jsme diagnézu MH stanovili muzim ve véku 11,08 SD 4,36,

Zenam ve véku 13,57 SD 3,44 let, tedy signifikantn€ (***) poz-

déji. Také Ctvrté klinické stadium, prognosticky podstatné

méné priznivé, mélo signifikantné (*) vétsi procento Zen: 7,4 %
proti 1,98 % muzi.

® Ze 116 Zen bylo v dobé prurezové studie 109 ve véku nad

20 let, 27 z nich mélo alespoii jednoho biologického potom-

ka, z toho 5 (18,5 %) z asistované reprodukce.

o Fertilitu muZa jsme se pokusili stanovit nabidkou vySet-

feni spermiogramu u muZza ve vé€ku nad 18 let. Zajem byl

minimdlni, opakované s odkazem na ,,vlastni déti*, a to

i u pacientd 1é€enych cyklofosfamidem a prokarbazinem,

tedy cytostatiky téZce poskozujicimi spermiogenezi. Proto

jsme vyuzilii star§ich vySetfeni z doby pfed prafezovou stu-

dii s minimélnim odstupem 2 roky od ukonceni 1écby. Ze

47 celkem vySetfenych pacientll ma normospermii 19 %.

Jeden pacient mél 6 let po 1é€b& azoospermii, poté béhem

6 let postupné lepSeni aZ do normospermie a nyni opét téz-

kou oligoastenospermii. Zavislost patologickych zmén na

pouZitém typu chemoterapie je zndzornéna na nasledujicim
grafu.

Diskuse

Pro vyse uvedené vysledky je typicka relativné mala Cetnost
i zdvaznost jednotlivych poruch, ale ve velmi Sirokém spekt-
ru postiZeni.
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Velmi nizka celkové Cetnost sekundédrnich malignit v naSem
souboru - a to jak v ¢asném, tak v pozdnim stadiu po 16¢bé -
byla jiZz diskutovéna (4).

Proti literatufe jsme nasli vyznamné vyssi vyskyt subklinic-
kych hypotyreéz: 32 % v naSem souboru versus 12% (5).
Vysledek, spolu se zhodnocenim sonografickych odchylek od
normy a jejich vztahu k terapii, bude pfedmétem samostatné
publikace, predbézné vysledky byly jiZ publikovany (6).
NaSe vysledky potvrzuji, Ze u Hodgkinovy choroby opakova-
n¢ popsané imunologické zmény pretrvavaji i v dob€ vyléce-
ni. Rada autorti prokézala sniZeni celkovych a pomahacskych
T lymfocytt a zv1asté€ poméru CD4/CDS i vysoké hladiny IgE
u pacientt s aktivni Hodgkinovou chorobou (7-12). Tyto zmé-
ny imunitniho systému jsou patrné vrozené a zvySeni IgE nem4
vztah k atopii, ale je zpiisobeno dysfunkci supresorovych lym-
focytii (9, 11-13). Proto si myslime, Ze nami zachycené abnor-
malni vysledky imunologického vySetfeni jsou vrozené nebo
navozené Hodgkinovou chorobou a podil chemoterapie a radi-
oterapie na jejich vzniku je maly. SniZeni celkovych a poma-
ha¢skych T lymfocyt se miZe podilet nejen na vzniku opa-
kovanych infekci, ale i sekundérnich nadort. Proto je vhodné
zvySené sledovani osob s vyraznymi zménami imunologické-
ho vySetieni na pracovisti s moZnosti komplexniho vySetieni.
Zvysené hladiny IgE u té€chto pacienti by mohly byt faleSnym
pfiznakem pfi diferencidlni diagnostice, protoZe nemaji vztah
k alergiim.

Echokardiografické hodnoceni funkce srdce je jiZ rutinni sou-
¢asti dlouhodobého sledovéani. Kardiomyopatie po cytostatic-
ké 1é¢bé (typicky po adriamycinu) jsou dostate¢né zndmé,
v naSem souboru jsme vSak zdvazné postizeni myokardu
v pozdnim obdobi po 1é¢bé pozorovali jen v jediném pripadé
prudkého zhorSeni hemodynamické vyznamnosti vrozené mit-
rlni insuficience. Publikované price se vénuji pfevdzné hod-
noceni funkénimu. PostiZeni systolické a diastolické funkce
levé komory podrobné u nés zkoumali Elbl et al. (14). Jejich
zavery vSak ve shod€ s ostatnim pisemnictvim zatim neddva-
ji prediktivni vysledky ve smyslu stratifikace budouciho rizi-
ka vzniku kardiomyopatie u pacientii s nepfekrocenou celko-
vou, ani jednordzovou davku adriamycinu. Perikardidlni
vypotek je, zejména v casném obdobi nemoci, zdvaznou kom-
plikaci. Vyznamny vypotek milZe vytstit dokonce v srdecni
tamponddu. V dlouhodobém sledovani se miiZeme setkat spi-
Se s chronickymi, sice malymi, ale o to Gporng&jsimi vypotky
v perikardu.

O nélezu sice prevazn€ mélo vyznamnych, ale s terapii ziej-
mé souvisejicich chlopennich regurgitaci, blizsi informace ve
svétovém pisemnictvi chybi.

Izolované zkoumani kvality Zivota pomoci anamnestickych
dotaznikil jsme nakonec z vice diivodii zavrhli. Tim hlavnim
je nutnost neztratit div€ru pacienttl, z nichZ néktefi dodnes
pobiraji socidlni ddvky. Cetnost t€chto pacientll je ndpadné



vysoka v regionech s vy$§i nezaméstnanosti. T4zat se dospé-
1ého Clovéka, ktery se citi zdrav a byl 1éCen pro Hodgkinovu
chorobu pred vice nez 10 lety - v détstvi - na to, zda v tomto
tydnu zvracel ¢i mél prijem, pfipadalo respondentiim natolik
zvl4stni, Ze jsme od testovani standardizovanymi pfevzatymi
dotazniky upustili. NeztotoZiiujeme se proto ani se zavery
Noruma et al. (15), ktefi hodnoti kvalitu Zivota pomoci dotaz-
nikl ur€enych k testovani akutnich obtizi (EORTC QLQ C-
30) na skupiné pacientil s odstupem lécby 1,3 -10 let, zahrnu-
jici tedy jak stadium oznacované naSimi pacienty jako
,zotavovaci®, tak i stadium setrvalé, dlouhodobé remise a nebe-
rou ani v potaz rizné typy 1écby.

Vzijemné vztahy mezi parametry jednotlivych specializova-
nych vySetfeni se hodnoti jen extrémné obtiZn€. Jako pfiklad
jsme zvolili vztah celkové davky zafeni mediastina (dosM)
s vybranymi parametry prifezové studie (viz Tab 8).

Poradova korelace dosM ukazala (mimo jiné) tyto vysoce
signifikantni vztahy:

Tabulka 7: Korelace celkové davky zareni mediastina a nékterych
¢asovych udaju.

Kalendaini rok onemocnéni r -0,308 Gk
Klinické stadium choroby r 0,584 sk
VEk v dobé onemocnéni r 0,206 d#xx
Vék v dobé vySetieni r 0,498 ***
Doba remise (EFS) r 0,33 ek

VySe uvedené vztahy lze vysvétlit z¢asti tim, Ze koncem roku
1993 zacal byt pro naSe pacienty dostupny linedrni zafi¢
s ndslednym podstatnym sniZzenim dosM. Druhym, nezévis-
lym faktorem je také u nas aplikovany celosvétovy trend sni-

Zovani dosM s cilem minimalizovat nezZddouci ucinky 1écby
pfi zachovéni identického celkového preZiti (16). S kalendat-
nim rokem ovSem souvisi i typ uZité chemoterapie, a tak nize
uvedené rozdily mohou vznikat libovolnou kombinaci vyse
uvedenych vlivl a také vlivy dal$imi - napiiklad pozitivni kore-
laci mezi v€kem pii stanoveni diagnozy a klinickym stadiem
choroby (r = 0,393 ***):

Tabulka 8: Korelace celkové davky zareni mediastina a vybranych
funkénich parametri.

Ejekeni frakce levé komory r -0,232 **%*
Frak¢ni zkréceni levé komory r -0,222 **
Normalizovand vitalni kapacita plic r -0,373 **%*

Normalizovana dechova frekvence v maximalni zatézi | r 0,262 ***

Anamnesticky zji§t€ny pocet hodin sportu za rok r -0,258 **%*

Zhodnoceni takto sloZitych vztaht bude pfedmétem dalSiho
vyzkumu za pomoci pokrocilych matematickych postupt -
shlukové analyzy a neuronovych siti.

Zavér

Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manife-
stované v détstvi i adolescenci maji i pfes relativné dobry
1écebny uspéch dnesnich terapeutickych postupil celou fadu
pozdnich nésledk onemocnéni a lé¢by. Vzajemné vazby téch-
to znacné divergentnich nasledkil s nevelkou Cetnosti i dalsi
rizika z nich vyplyvajici, je nutné detailné odkryvat a v multi-
disciplindrnim pfistupu minimalizovat.
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kazuistika

FRAKTURA KATETRU INTRAVENOZNIHO PORTKATETRU ZAVEDENEH
0 DO PRAVOSTRANNE VENA SUBCLAVIA INFRAKLAVIKULARNI
PRISTUPEM

CATHETER FRACTURE OF INTRAVENOUS PORT-A-CATH INTRODUCED
TO THE RIGHT SIDED VENA SUBCLAVIA BY INFRACLAVICULAR
APPROACH

CHARVAT J., LINKE Z.", SOUCEK M., PRAUSOVA J.*

_INTERNI KLINIKA 2.LF UK A FN V PRAZE MOTOLE
“RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKE ODDELENI FN V PRAZE MOTOLE

Souhrn: Autofi uvadéji kasuistiku nemocné, u které byl diagnostikovan v 35 letech duktalni infiltrujici adenokarcinom levého
prsu. Po mastektomii s exenteraci levé axily pacientka podstoupila 3 cykly induk¢ni chemoterapie FAC s naslednymi 2 cykly
vysokodavkové chemoterapie CECb. Po 4 letech 1écbou navozené remise se objevila recidiva onemocnéni, pro kterou apliko-
vano 6 cykli paliativni chemoterapie a paliativni aktinoterapie postiZeného skeletu. Touto 1é¢bou navozena remise, kterd dosud
trva. Pred paliativni chemoterapii byl zaveden infraklavikularnim pfistupem portkatetr pies pravostrannou vena subclavia do
vena cava cranialis. Vykon probéhl bez komplikaci. V nasledujicim obdobi byl portkatetr po ukonc¢eni chemoterapie uzivan pii
odbéru krevnich vzorki a pravidelné proplachovan heparinovou zétkou.V lednu 2004 nebylo moZné z portkatetru nasat krev.
Provedeny rtg srdce a plic prokazal frakturu katetru v oblasti pravého klicku a embolizaci distalniho fragmentu do pravé siné.
Distalni segment byl odstranén katetrizacni technikou a druha ¢ast systému odstranéna poté preparaci. Pacientka pied a pfi zjis-
téni fraktury katetru byla asymptomatickd. NasSe kasuistika ukazuje pomérné vzécny ptipad fraktury katetru (incidence 0,1-1 %)
pfi implantaci portkatetru infraklavikuldrnim pfistupem. V préici je diskutovén tzv. ,,pinch-off** syndrom. Pfi supraklavikularni
pfistupu do vena subclavia se s podobnymi potiZzemi dle literarnich odkazi i zkuSenosti autorti nesetkavame.

Klicova slova: intravenézni portkatetr, fraktura katetru, infraklavikularni a supraklavikularni pfistup, chemoterapie, adeno-
karcinom prsu

Summary: The authors present the case of a patient who suffered at the age of 35 from a left breast ductal infiltrative
adenocarcinoma. After mastectomy with the left axila exenteration the patient was treated with 3 cycles of the inductive
chemotheraphy FAC which was followed by 2 cycles of the high dose chemotheraphy CECb. After 4 years of remission she
suffered from a relapse. This time she received 6 cycles of paliative chemotheraphy and paliative actinotheraphy of the
involved bones. Following this treatment she went again to remission lasting up to this day. Before the paliative
chemotheraphy the port-a-cath to vena cava cranialis through vena subclavia 1.dx. was implanted by infraclavicular approach.
The procedure was uneventful. After finishing the paliative chemotheraphy the port-a-cath was used for blood sampling and
was regularly flushed with heparin solution. In January 2004 the blood could not be taken from the port-a-cath. Chest X-ray
revealed a catheter fracture in the area of the right clavicle and the embolisation of the distal fragment to the right atrium. The
distal segment was removed with catheter technique and the other part of the system by surgical preparation. The patient
remained asymptomatic when the catheter fracture was discovered. Our report shows the relatively rare case of the catheter
fracture (incidence 0,1-1%) after the port-a-cath implantation by infraclavicular appoach. The authors discuss the significance
of the pinch-off syndrom. According to the literature review and our own experience similar problems do not occur when
using supraclavicular approach.

Key words: port-a-cath, catheter fracture, infraclavicular and supraclavicular approach, chemotheraphy, breast adenocarcinoma

Uvod

Intravendzni portkatetry predstavuji prostfedek pro dlouho-
doby pristup do centrdlni Zily. Cely systém se sklada ze sili-
konového nebo polyurethanového katetru, ktery je b&hem
implantace spojen s plastickou nebo titanovou komurkou
(vlastnim portem), do které se vstupuje transkutanné special-
ni Huberovou jehlou. Implantace portkatetru je obecné indi-
kovéna pfi nutnosti zaji$t€ni opakovaného vendzniho piistu-
pu po dobu delsi nezZ 3 mésice. NejCastéji jsou aplikovany
u onkologickych nemocnych, ktefi jsou indikovani k chemo-
terapii (1, 2, 3). RovnéZ se daji vyuZit pfi dlouhodobé paren-
terdlni vyZivé nebo u nemocnych vyZadujicich ¢astou urgent-
ni aplikaci 1éki do Zilniho systému, jako napiiklad u pacient
s epilepsii nebo asthma bronchiale, a to pfedevsim v pripadech,
kdy periferni Zila je obtiZné& pfistupna (4, 5).
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Nejcastéji je vyuZzivan pristup do vena subclavia nebo vena
jugularis a vlastni port je fixovén k fascii svalu na ptedni stra-
né hrudniku. Zavedeni intravendzniho portkatetru je pomérné
jednoduché. Podle literdrnich zkuSenosti jsou intravendzni
portkatetry implantovany nejenom chirurgy, ale také aneste-
ziology, radiology, kardiology.

Pfi implantaci intravendzniho portkatetru se mohou vyskyt-
nout nékteré komplikace. Pfi zavadéni katetru do centralni Zily
se miZe dojit pneumothoraxu, fluidothoraxu ¢i poranéni vel-
kych cév. Pti napichnuti artérie misto Zily nebo pfi opakova-
nych pokusech o kanylaci je ¢astéj$i vyznamné krvaceni. Popi-
suje se i poranéni nervus phrenicus a plexus brachialis (2, 4) .
Také Spatné umisténi katetru mize vést k malfunkci celého
systému (3, 5). Pfi zavadéni katetru se mohou vyskytnout aryt-
mie (6). VétSinu uvedenych komplikaci 1ze ptedejit peclivou



implantaci a vyuZitim skiaskopické kontroly pozice $picky
a prubéhu katetru.

Intravendzni porty mohou byt funk¢ni i nékolik let. Pfi jejich
pouZivani mlZe dojit také k nékterym komplikacim. Nejz4-
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feni infekce podél katetru (3,6). Proto je pfisné dodrZovani
aseptickych podminek pfi vyuZivani portu naprosto nezbytné.
K dal8im castym komplikacim patii neprichodnost systému.
MiZe byt zpsobena ucpdnim katetru fibrinovymi nebo trom-
botickymi hmotami v pfipad€, kdy neni systém spravné oSet-
fen a neni aplikovana heparinova zatka. Méné Casto je nepru-
chodnost katetru zptisobena jeho $patnou polohou, uvolnénim
od vlastniho portu nebo jeho fragmentaci (2, 3, 6). Vzhledem
k moZnosti vyskytu téchto komplikaci je nutné rtg vySetfeni
vzdy, kdy zjistime, Ze systém je nepriichodny. V nasi kasuis-
tice popisujeme a diskutujeme pfipad fraktury katetru a embo-
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lizaci jeho distalni ¢asti do pravé sing.

Popis pripadu

V 3/97 byl punkéni biopsii diagnostikovan 35 leté pacientce
infiltrujici duktalni adenokarcinom levého prsu. Proto byla
8.4.1997 provedena na chirurgii v Ceském Krumlové levo-
strannd modifikovana radikalni mastektomie s exenteraci levé
axily. Byl zastiZen Spatn¢ diferencovany, aZ anaplasticky infilt-
rujici adenokarcinom s lymfangioinvazi (grade 3), z 16 vySet-
fenych axilarnich lymfatickych uzlin bylo 10 uzlin infiltrova-
no nadorem stejné histologie, pozitivita estrogenovych
iprogesteronovych receptorti se pohybovala okolo 80 % néado-
rovych bun€k; nddorové onemocnéni bylo hodnoceno jako
pT1c pN2MO. Pro vysoké riziko pacientka podstoupila 3 cyk-
ly induk¢ni chemoterapie FAC s naslednymi 2 cykly vysoko-
dévkované chemoterapie CECb (HD cyklofosfamid, HD eto-
posid, HD karboplatina) na hematoonkologickém oddéleni FN
Plzeni. Po chemoterapii byla navozena amenorrhea a byl nasa-
zen tamoxifen.

V 11/01 byla extirpovana lokalni recidiva v jizvé€ i stejnym
nadorem infiltrovana levostranna nadklickova uzlina abyl dia-
gnostikovan metastaticky proces v oblasti plic a skeletu. Pro-
to od 11/01 do 3/02 bylo aplikovano 6 cykld paliativni che-
moterapie docetaxel + doxorubicin se sou¢asnou aplikaci p.o.
bisfosfonati, paliativni aktinoterapii postiZeného skeletu
a nasledné byla nasazena paliativni hormonalni terapie letro-
zolem. Touto terapii byla navozena kompletni remise, kterd
trva dosud!

Na zacatku paliativni chemoterapie byl 13.12.2001 implanto-
véan pravostranny portkatetr infraklavikularnim pfistupem do
vena suclavia l.dx. a do vena cava superior. Uvedeny vykon
probéhl bez komplikaci a pozice portu i katetru byla zkontro-
lovéna rentgenologicky (obrézek €. 2).

Polécebny staging prokédzal kompletni remisi, ktera pfi dlou-
hodobé aplikaci inhibitort trvd doposud! Opakované prova-
déna celotélovd pozitronova tomografie vZdy neprokdzala
relaps onkologické choroby. Intravendzni portkatetr byl opa-
kované proplachovén heparinovou zitkou s 4 — 5 tydennich
intervalech.

Vlednu 2004 byla ptijata ke kontrolnimu vyS$etieni na onko-
logickém oddéleni FN v Praze Motole, kdy potvrzena kom-
pletni remise nddorového onemocnéni komplexnim vySet-
fenim. Pfi této hospitalizaci v§ak nebylo mozné intravenoni
portkatetr proplachnout, ani nejprve z néj nasat krev. Pro-
to proveden kontroln{ rtg srdce a plic, na kterém byla zfej-
ma fraktura katetru v misté pravého klicku. Proximdlni ¢ast
od portu ke kli¢ku byla oddé€lena od distalni, kterd emoli-
zovala do pravé siné (obrazek €. 1). Distalni konec byl poté
vyjmut katetriza¢ni technikou pomoci smycky katetru
,,Goose neck®, nasledné byl odstranén i samotny port se
zbytkem katetru (obrazek ¢. 3). Pacientka neuddvala Zadné
potiZe ve vztahu k nélezu fraktury katetru a jeho emboliza-
ce, véetné pocitil palpitaci, vynechdni srdce, bolesti na hru-
di atd.

Obrazek ¢. 1: Rtg srdce a plic po zjisténé neprichodnosti portkatet-
ru v lednu 2004.

Obrazek ¢.2: Rtg srdce a plic po zavedeni portkatetru v prosinci 2001.

Obrizek ¢. 3: Portkatetr po vyjmuti.

Diskuze

V odborné literatufe jsou popisovany riizné komplikace spo-
jené se zavedenim centrdlnich Zilnich katetrl, které vedou
k malfunkci intravenézniho portu. Fraktura nebo fragmenta-
ce katetru s naslednou embolizaci v§ak piedstavuje kompli-
kaci, se kterou se setkdvame relativné malo Casto. Jeji inci-
dence se pohybuje mezi 0,1% az 1% (6).

Fraktura katetru v mist€ klicku pfi infraklavikul4drnim pifistu-
pudo vena subclavia je divan do souvislosti s tzv. ,,pinch-off*
syndromem, ktery je zpiisoben ziZenym prostorem mezi klic-
ni kosti a prvnim Zebrem (6, 7, 8,9,10). Nasledkem téchto ana-
tomickych pomért je mechanickd komprese, kdy stfizné sily
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pusobi na velikost prasvitu katetru. Pfi infraklavikularnim pti-
stupu se udava komprese zavadéjiciho katetru az v 10-15% pfti
kanylaci pravé vena subclavia (11). I kdyZ pfi infraklaviku-
larnim pfistupu zleva neni thel, pod kterym katetr prochazi
mezi klickem a prvnim Zebrem, tak ostry jako z pravé strany,
pinch-off syndrom a nasledna fraktura katetru byla popsdna
ivtomto piipadé (6). Naproti tomu pfi supraklavikularnim pti-
stupu se podobna komplikace nevyskytuje, protoZe osa zava-
déného katetru je ve stejné roviné jako osa podklickové Zily
(6).

Ackoliv ,,pinch-off* syndrom je pomé&rné Casty pii infraklavi-
kularnim piistupu, jeho klinické zndmky byvaji nedocenény.
Intermitentni okluze katetru mtiZze byt odstranéna zménou pozi-
ce, napiiklad zvednutim paZe nebo oto¢enim ramene na stra-
nu, na které je katetr zaveden (9, 10, 12) . PotiZe se vyskytuji
dfive u vysokopratokovych katetrt a pfi dlouhodobé infizni
1écbe (6)

Klinicky se mohou zndmky piechodné okluse projevit bolest-
mi a otokem v misté zavedeného portu (3). V ptipadé fraktury
katetru zavisi pfiznaky na mist€ kam distalni fragment embo-
lizoval (13). Setkdvame se s bolestmi na hrudi, paresthesiemi
v hornich koncetinach, arytmii, palpitacemi (6, 11, 12). V nékte-

rych pfipadech jsou postiZeni asymptomaticti a jedinou zndm-
kou (jako v naSem piipad€) je nemoZnost nasat krev ze systé-
mu a aplikovat do portu infuzi (6).

Hinke jiz v roce 1990 zavedl radiologickou diagnostiku uve-
deného syndromu (7). Rozdé¢lil uvedeny syndrom do 4 stupiid
podle zavaZnosti. Stupeni 0 pfedstavuje normdlni nélez, stupefi
1 je charakterizovdn nidhlou zménou v pribéhu katetru bez
ziZeni jeho lumina, pfi stupni 2 nalézdme ziZeni prasvitu katet-
ru a stupeni 3 je definovan jako fraktura katetru a embolizace
jeho distalni ¢asti. Z hlediska ¢asné detekce ,,pinch-off* syn-
dromu je doporucovano provést rtg vySetfeni s ptisluSnou hor-
ni koncetinou podél téla. Pravidelnd radiologicka kontrola
dlouhodobé zavedenych infraklavikularnich katetrt je dopo-
rucovéna. V pfipadé, Ze jsou zjistény zmény odpovidajici
,.pinch- off* syndromu 2 stupné, katetr je nutné odstranit, i kdyz
je plné€ funk¢ni (6, 7).

Na naSem pracovisti v soucasné dob€ zavadime dlouhodobé
intravendzni katetry a portkatetry vyhradné supraklavikularnim
pristupem. Podle literarnich prameni (6, 14) i naSich zkuSenos-
ti jde o jednoduchy pfistup do velké Zily s vyznamné menSim
vyskytem komplikaci ve srovnani s infraklavikuldrnim pfistu-
pem, v¢etné problému spojenych s ,,pinch-off* syndromem.
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ZOMETA: OPRAVDOVY KROK VPRED?
ZOMETA: A TRUE STEP FORWARD?

NOVOTNY J., PETRUZELKA L.

Souhrn: PostiZeni skeletu kostnimi metastdzami je mnohem ¢astéjsi neZ primarni nadory kosti. U pacientt s pokrocilym nado-
rem se kostni metastizy objevi ve 30-70 % pfipadu. Pfiblizné 80 % pacientd s kostnimi metastazami trpi jednim ze tfi typt
zhoubnych nadorl: karcinomem prsu, karcinomem prostaty a karcinomem plic. Kostni metastazy jsou zodpovédné za vyznam-
nou ¢ast morbidity onkologickych pacientd, a to bud tim, Ze zpisobuji patologické kostni zlomeniny, nebo tim, Ze pfispivaji
ke vzniku nddorem indukované hyperkalcémie. Bisfosfonaty jsou Iéky vhodné k paliativni terapii kostniho postiZeni. V nasle-
dujicim sdéleni popisujeme Gcinnost a nezadouci ucinky nejnovéji zavedeného piipravku - Zomety — a srovndvame je se sta-

vajicimi preparaty.

Nézvu ,,bisfosfonity* se pouziva pro skupinu 1€k, které sni-
Zuji kostni resorpci. Zakladnimi mechanismy ucinku jsou inhi-
bice aktivity osteoklastli aindukce apoptdzy osteoklasti. Noveé
byl objeven mechanismus inhibice kostni resorpce cestou akti-
vace tvorby OIF (osteoclast inhibiting factor) v osteoblas-
tech!. Spole¢nym strukturnim znakem viech bisfosfondti je
vazba dvou substituovanych atomi fosforu na uhlikovy atom
(P-C-P).

V soucasné dobé 1ze v klinické praxi pouzit v paliativni 1éCbé
kostnich metastdz a jimi indukovanych komplikaci, mimo dal-
Sich postuptl, néktery ze Ctyfech bisfosfonatl: klodrondt,
pamidronat, bondronat a nejnovéji téZ zoledronét. Diky inten-
zivni propagaci svého vyrobce, ktery na podporu svého pro-
duktu argumentuje jeho mnoha vyhodami proti zavedenym
preparatiim, spotfeba zoledrondtu prudce stoupd. Osobné
nemiZeme tvrdit, Ze argumentace firmy je nespravnd, ale spi-
Se jen nedplnd. V nékterych studiich totiZ nedosédhl takovych
vysledkd, které by klinici o¢ekavali, a protoZe o téchto dil¢ich
nedspésich se moc nehovofi, povazujeme za vhodné doplnit
informace o zoledronatu (Zometa) a dotvofit tak jeho kom-
plexnéjsi obraz.

Prvni argument pro Zometu? Je in vitro a na potkanich
modelech in vivo az 16 700x potentnéjsi neZ bisfosfondty prv-
ni generace.

Ano, tato informace je podloZena diikazy®. To je oviem z kli-
nického pohledu naprosto nepodstatny tudaj, protoZe takové
pokusy jsou sice zajimavym vychodiskem pro preklinicky
vyvoj 1éku, pro nemocného je viak podstatnd pouze u¢innost
ovéfend v randomizované studii.

Druhy argument pro Zometu? M4 vlastni protinddorovy G¢i-
nek, kterym vyhodné dopliiuje své pisobeni na kostni tkaf.
Ano, tato inforamce je spravni. OvSem pro tplnost je tfeba
dodat, Ze také ostatni bisfosfondty maji protinddorovy tcinek,
ktery byl prokdzan bud in vitro®, nebo dokonce v randomizo-
vanych studiich®. Diikaz této sily Zomet& chybi.

Treti argument pro Zometu? Je nejic¢innéj$im l1é¢ivem pro
terapii nidorem indukované hyperkalcémie.

Ano, s timto ndzorem je tfeba se ztotoZnit. Skute¢né, v rando-
mizovanych studiich proti pamidronétu bylo prokdzano, Ze
aktivita zoledronatu se dostavuje u vét§iho podilu nemocnych

s maligni hyperkalcémii (88% vs 70%, p=0,002) a délka nor-
mokalcémie je del3i (32 vs 18 dni)>. A protoZe jedind dalsi
randomizovana studie prokdzala prednost pamidronatu pfed
klodronatem v této indikaci (medidn normokalcémie, 28 vs 14
dni)®, je spravné pii diagndze nadorem indukované hyper-
kalcémie pomyslet v prvni fad€ na Zometu.

Ctvrty argument pro Zometu? Je neji¢innéjsim bisfosfo-
nitem v terapii kostnich metastaz a s nimi spojenych udalosti
u pacientek s karcinomem prsu.

Odpovéd na tuto otdzku ndm piinasi jednak metanalyza kli-
nickych studii, kterd porovnévé klodoronat a pamidrondt, jed-
nak randomizovand studie, kterd porovndva pamidronét se
zoledronatem.

U karcinomu prsu bylo v metaanalyze”) hodnoceno 8 rando-
mizovanych studii s celkovym poctem 1962 nemocnych.
Nékteré dalsi prace byly ze studie vyfazeny z divodu mno-
ha formdlnich nedostatki, které mohly ovlivnit kone¢né
vysledky.

Podani jakychkoliv bisfosfosfonatli sniZzovalo u pacientek
s metastatickym postiZenim skeletu riziko patologické zlome-
niny o 14 % (RR 0,86 95% CI 0,8-0,91 p<0,00001). Pro nit-
roZilni pamidronat se jevila jako nejucinnéjsi ddvka 90 mg/3
tydny (RR 0,77 95% CI1 0,69-0,87). Stejné efektivity bylo dosa-
Zeno pti perordlnim podéni klodronatu (RR 0,83 95% CI 0,73-
0,94 p<0,004). Ve viech placebem kontrolovanych studiich (3
s pamidrondtem, 2 s perordlnim klodronatem, jedna s ibadro-
nitem) bylo zaznamendno statisticky vyznamné prodlouZeni
Casu do vzniku patologické zlomeniny.

Vyznamnym pozitivnim u¢inkem bisfosfonat je sniZeni rizi-
ka vzniku patologickych zlomenin obratli (OR 0,69;
p=0,0001). Tento vysledek znamend 10% absolutni pokles
poctu vertebrélnich fraktur, nebo-li, je nezbytné 1éCit deset
nemocnych, abychom u jednoho z nich pfedesli zlomeniné.
Na druhé stran€ efekt Zadného bisfosfonatu na Cetnost never-
tebralnich fraktur zaznamenan nebyl. V Sesti studiich, ve kte-
rych byl tento parametr hodnocen, se tento typ zlomeniny obje-
vilu 102 z 1389 osob 1é€enych bisfosfonaty au 93 ze 681 osoby
kontrolni skupiny (OR 1,05; p=0,7).

Ucinek zoledronatu a pamidronatu je v kliCovych cilech ran-
domizované studie® shodny — Eetnost udalosti ve skeletu &ini
46%, resp 49% (p=0,34, ns) a ¢as do vzniku prni udélosti je
377 vs 370 dni (p=0,189, ns).
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Pro prevenci patologii spojenych se skeletem Ize u pacientek
s karcinomem prsu vyuZit stejné ucinnych léciv klodronétu,
pamidronatu nebo zoledronatu.

Paty argument pro Zometu? Je vhodna k prevenci udélosti
spojenych s postiZzenim skeletu u pacientil s karcinomem pro-
staty.

Ano, toto je druhé, a posledni ano, kdy Ize povaZovat za vhod-
néjsi nasazeni Zomety nez jinych bisfosfonati. Pfi argumen-
taci se miiZzeme opfit pouze o dvé klinické studie. Zatimco dopl-
néni standardni chemoterapie mitoxantron a prednison
o klodrondt? nevedlo k lep§im vysledkiim neZ 1é¢ba s place-
bem, doglo pfi pouZiti zoledronatu!® k 11% sniZeni rizika vzni-
ku patologickych zlomenin a k prodlouZeni medidnu ¢asu do
vzniku této zlomeniny (321 dni ve skupin€ s placebem a jesté
nedosaZeny medidn ve skupiné se zoledrondtem, p=0,011).

Sesty argument pro Zometu? Je vhodn4 k prevenci patolo-
gickych fraktur i u jinych solidnich nadora.

V jediné studii!V, ve které byl podavan zoledronit po dobu 9
mésict nebo placebo u nemocnych s riznymi typy solidnich
nadort, nebyla popsana signifikantni redukce poctu nemoc-
nych s udalostmi ve skeletu (38% vs 44%, p=0,127), parame-
tr ¢asu do prvni udalosti ve skeletu vSak byl prodlouZen (163
vs 230 dni, HR 0,73, p=0,023).

Nasazenim Zomety tedy nezménime podil nemocnych, u kte-
rych dojde k rozvoji komplikace spojené s kostnim postiZe-
nim, pouze dosdhneme odloZeni vzniku této udalosti o dva
mésice. VyfeSeni otazky, zda je to z klinického hlediska pod-
statné ponechdvame na uvaze kazdého 1ékare.

Nasazeni bisfosfonatl evokuje dalsi otazky:

Ma smysl zaména stavajicich bisfosfonati za zoledronat?
Pravdépodobné nikoliv, i¢inky vSech bisfosfonitt jsou v indi-
kaci prevence udalosti ve skeletu srovnatelné a ziména bis-
fosfonéth nic nefesi. V piipad€ progrese zdkladniho onemoc-
néni je samoziejmé na misté Uprava lécebného postupu (zmeéna
chemoterapie, hormondlni 1é¢by apod.)

Jak dlouho by mél byt bisfosfonat podavan? Americka spo-
le¢nost klinické onkologie doporucuje!? 1é¢bu bisfosfonaty
nepieruSovat. Toto rozhodnuti o trvalé aplikaci bisfosfonatd
vyplyva ze studii, které prokdzaly vysokou aktivitu osteoklastil
jiZnékolik tydnil po vysazeni Iéku. Pouze u nemocnych ve vel-
mi §patném vykonnostnim stavu je moZné uvazovat o prova-
déni podplrné a termindlni péce bez bisfosfonatu.

Jaka je bezpecnost 1écby bisfosfonaty?

Toxicita bisfosfonétd byla dostate¢né studovéina ve vice nez
14 randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich.
Zvysena teplota, chiipce podobné priznaky a asymptomatic-
k& hypokalcémie byly nejc¢astéjSimi neZddoucimi ucinky, kte-
ré byly zaznamendany pii podavani nitroZilniho pamidronétu.
Mirné gastrointestindlni toxicita byla nej¢ast€j$im nezadou-
cim u¢inkem perordln€ podavaného klodronatu. Nevolnosti
azvraceni byly diivodem k preruSeni 1é¢by u 25% nemocnych
lé¢enych perordlnim pamidronatem.

Zoledronat vstupoval do klinickych zkouS$ek tfeti faze s dav-
kovacim schématem 5 minutového podani 8 mg, avSak zavaz-
nénefrotoxicita vedla ke zmé&né designu studii ak redukci apli-
kované diavky na 4 mg a prodlouZeni doby aplikace na 15
minut. Pravdépodobnou pfi€inou poruchy ledvinné funkce,
ktera se dostavuje u 9% - 15% 1éCenych nemocnych, je akut-

ni tubularni nekréza. Ledvinné selhani v pritbéhu 1é¢by Zome-
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tou bylo v USA dosud hldSeno u 72 nemocnych. U 18 pacien-
td se uvedené piiznaky objevily jiZz po jediné davce zoledro-
natu! V nékterych ptipadech vedlo vysazeni Iéku k ipravé led-
vinnych funkci, avSak u 27 nemocnych bylo nezbytné provadét
dialyzu, 18 osob této komplikaci podlehlo.

Nefrotoxické u€inky bondronatu a klodronatu nejsou v litera-
tufe popisovany a v pribéhu 1é€by nevyZaduji monitorovani
ledvinnych funkci. Naproti tomu je tfeba zdiraznit nutnost
vySetfovéni hladin sérového kreatininu pred kaZdou aplikaci
pamidrondatu nebo zoledronatu. Nedostupnost tohoto vySetie-
ni v den aplikace 1éku nebo nutnost provadét odbér den pied
podéanim uvedenych 1€kt miZe vést na nékterych pracovistich
k logické preferenci méné toxickych preparat.

Zavér

Vyse uvedené klinické studie prokazaly, Ze zatazeni bisfosfo-
natd do celkové strategie 1é¢by zhoubnych nddord mé své
opodstatnéni. Do dne$ni doby postrdddme piimy dikaz, ktery
by potvrzoval, Ze nasazeni bisfosfonat prodluZuje prezivani
naSich nemocnych. Bisfosfonaty jsou vSak nedilnou soucasti
paliativni IéCby, nebot jejich i¢inkem nastava sniZeni bolesti-
vosti kostnich metastdz, sniZuje se spotieba analgetik a zmen-
Suje se pravdépodobnost vzniku vertebrdlnich patologickych
fraktur. Riziko vzniku nevertebrilnich patologickych fraktur
témtito léky ovlivnéno neni.

Zavedeni kyseliny zoledronové na nas trh je tieba vidét jako
pozitivni krok, ktery vybrané skupiné nemocnych miZe pfi-
nést vétsi prospéch neZ nasazeni jinych bisfosfonati. K t€émto
nemocnym patif osoby s maligni hyperkalcémii a pacienti
s karcinomem prostaty. V ostatnich pifpadech dosahuje Zome-
ta pouze srovnatelnych lé¢ebnych vysledk.

Zometa je Cetnosti a zdvaznosti svych nezddoucich uc¢inkt nej-
toxiCt&jSim preparatem této 1ékové skupiny, a proto by méla
byt poddvana opatrné s pravidelnym monitorovanim renalnich
funkci. Podéni jinych, méné toxickych bisfosfonati by mélo
byt zvaZeno v indikacich, kde Zometa lepSich terapetickych
vysledki nedosahuje.

Tabulka 1: Doporucené schéma pro nasazeni bisfosfonatu.

Komu: | Pacientim s maligni hyperkalcémii

Co: zoledrondt 4 mg v 15 min infizi

Komu: | Pacientkdm s karcinomem prsu

Kdy: rentgenologicky prokdzané onemocnéni
(nikoliv scintigraficky) skeletu

Co: klodronat 1040 mg / den po nebo
klodronat 1600 mg / den po nebo
klodronat 900 mg v 3 hod inftizi za 2 tydny nebo
pamidrondt 90 mg v 60 - 90 min infiizi za 3 - 4 tydny nebo
ibadrondt 4 — 6 mg v 2 hod infuzi za 4 tydny nebo
zoledrondt 4 mg v 15 min infdzi za 3 — 4 tydny

Komu: | pacientim s karcinomem prostaty

Kdy: mnohocetné postiZeni skeletu

Co: zoledronat 4 mg v 15 min infizi za 3 — 4 tydny

Komu: | pacientim s dal§imi typy solidnich nddor

Kdy: mnohocetné postiZeni skeletu

Co: klodronat 1040 mg / den po nebo
klodronat 1600 mg / den po nebo
klodronat 900 mg v 3 hod infuizi za 2 tydny nebo
pamidrondt 90 mg v 60 - 90 min infizi za 3 - 4 tydny nebo
ibadrondt 4 — 6 mg v 2 hod infizi za 4 tydny nebo
zoledrondt 4 mg v 15 min infdzi za 3 — 4 tydny




Literatura

—_

. Vitte C., Fleisch H., Gunther H.: Bisphosphonates induce osteoclasts to
secrete an inhibitor of osteoclast-mediated resorption. Endocrinology
1996, 137, 2324-2333.

2. Green J. R., Muller K., Jaeggi K. A.: Preclinical pharmacology of CGP
42’446, a new, potent, heterocyclic bisphosphonate compound. J Bone
Miner Res. 1994 May;9(5):745-751.

. Green J. R.: Antitumor effects of bisphosphonates.Cancer. 2003, 97 (3
Suppl), 840-847.

4. Powles T., Paterson S., Kanis J. A., et al.: Randomized, placebo-controlled
trial of clodronate in patients with primary operable breast cancer. J Clin
Oncol. 2002, 20, 3219-3224.

. Major P., Lortholary A., Hon J.: Zoledronic acid is superior to pamidronate
in the treatment of hypercalcemia of malignancy: A pooled Analysis of two
randomized, controlled clinical trials. J Clin Oncol 2001, 19, 558-567

6. Purohit O. P., Radstone C. R., Anthony C. et al.: A randomised double-
blind comparison of intravenous clodornate in the hypercalcemia in
malignancy. Br J Cancer 1995, 72, 1289-1293.

. Pavlakis N., Stockle, M.: Bisphosphonates for breast cancer (Cochrane
review). In: The Cochrane library, issue 2, 2002, Oxford.

w

W

~

oo

. ColemanR.E.,RosenL. S., Gordon D. et al.: Zoledronic acid significantly
reduces the risk of developing a skeletal-related event compared with
pamidronate in breast cancer patients with bone metastases. SABCS 2002,
Abst. 355

. Emnst D. S., Tannock I. F., Winquist E. W. et al.: Randomized, Double-
Blind, Controlled Trial of Mitoxantrone/Prednisone and Clodronate
Versus Mitoxantrone/Prednisone and Placebo in Patients With Hormone-
Refractory Prostate Cancer and Pain, J Clin Oncol 2003, 21, 3335-3342

10. Saad F., Gleason D. M., Murray R. et al.: A randomized, placebo-
controlled trial of zoledronic acid in patients with hormone-refractory
prostate carcinoma. J Natl Cancer Inst 2002, 94, 1458-1468

.Rosen L. S., Gordon D., Tchekmedyian S.: Zoledronic Acid Versus
Placebo in the Treatment of Skeletal Metastases in Patients With Lung
Cancer and Other Solid Tumors: A Phase I1I, Double-Blind, Randomized
Trial—The Zoledronic Acid Lung Cancer and Other Solid Tumors Study
Group. J Clin Oncol 2003, 21, 3150-3157

12. Hillner B. E., Ingle J. N., Chlebowski R. T.: American Society of Clinical

Oncology 2003 Update on the Role of Bisphosphonates and Bone Health

Issues in Women With Breast Cancer. J Clin Oncol 2003, 21, 4042-4057
13. Chang J. T., Green L., Beitz J.: Renal failure with the use of zoledronic
acid. NEJM 2003, 349, 1676 — 1677, replay: 1678-1679

Nel

—_
—

informace

Slovenska hematologicka a transfuziologicka spolo¢nost SLS
Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a FNsP sv. CaM
Ustav patologickej anatémie JLF UK a MFN, Martin
FNsP sv. Cyrila a Metoda Petrzalka

usporiadaju

BRATISLAVSKE HEMATOLOGICKE A TRANSFUZIOLOGICKE DNI
s medzinarodnou ucastou

Miesto konania: Hotel Bar6nka, Mudrochova 2, 835 27 Bratislava

Termin: 25. a 26. novembra 2004

Organizacny vybor: MUDr. Dagmar Holomanova, PhD
Doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD
MUDr. Angelika Bétorova, PhD
MUDr. Eva Demeckova
RNDr. Miria Kusikova
MUDr. Marcela Skrakova
RNDr. Zdenka Sujanova
Vierka Jarolikova

MUDr. Angelika Bétorova, PhD
MUDr. Dagmar Holomarova, PhD
MUDr. Jan Hudecek, PhD

Doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD
Prof. MUDr. Lukas Plank, PhD
Prof. MUDr. Elena Téthova, PhD

Vedecky vybor:

Témy: Anémie, Myelo a lymfoproliferacie, Leukémie,
Hemostéaza, OSetrovatelstvo, Transftiizne lekarstvo, Varia
Kontaktna adresa: doc.Dr.Martin Mistrik, PhD, KHaT LF
UK, SZU a FNsP sv.CaM, Antolska 11, 851 07 Bratislava,
alebo e-mail : mistrik@npba.sk alebo valentova@npba.sk,
FAX: +421-2-6542 5232

PRIHLASKA NA UCAST: Zaslat do konca augusta 2004
AKTIVNA [] PASIVNA []

Postery budu publikovane v knihe abstrakt.

NAZOV PREDNASKY/POSTERU (poster bude publikova-
ny v knihe abstrakt + moZnost kritkej prezenticie, t.j. 3 dia-
pozitivy pocas posterovej diskusie)

Pokyny na napisanie abstraktu:

1. Abstrakt piSte na pocitaci editorom Word (pismo velkosti
12 bodov, riadkovanie jednoduché).

4. Struktara abstraktu (vzor: Internd medicina 3, 2003, &. 3,
s. 178):

® Nizov priace v abstrakte napiSte velkymi pismenami do
prvého (pripadne aj druhého) riadku.

® Volny text abstraktu zacnite pisat v dalSom riadku (Sirka
strany 15, rozsah maximélne 25 riadkov). Vysvetlite pou-
7Zité skratky. Neuvadzajte literarne odkazy.

@® Na konci abstraktu napiSte kurzivou v novych riadkoch
meno autora(ov) a pracovisko(d)

Abstrakt poslite v elektronickej forme do 30. 9.2004 na adresu:
mistrik @npba.sk alebo valentova@npba.sk

KLINICKA ONKOLOGIE 17 412004 141



KOREKCE ANEMIE UNEMOCNYCH SE SOLIDNIMI NADORY
ANAEMIA CORRECTION IN PATIENTS WITH SOLID TUNMORS

FINEK J.

ONKOLOGICKE A RADIOTERAPEUTICKE ODDELENI FN V PLZNI

Pred nékolika mésici prekvapily odbornou onkologickou vetej-
nost vysledky dvou klinickych studii, zkoumajicich vliv korek-
ce hladiny hemoglobinu poddnim erytropoetinu (didle EPO) na
prezivani nemocnych. Obé studie byly randomizované, slepé,
placebem kontrolované, obé zkoumaly velice heterogenni sou-
bory nemocnych, jednou s karcinomy hlavy a krku, podruhé
prsu, a obé prinesly zcela opacné vysledky, nez tvirci studii
ocCekavali.

Indikace EPO u onkologickych nemocnych vychdzi z pred-
pokladu, Ze zvySend produkce erytrocytil povede ke zvySeni
hladiny hemoglobinu, zvySeni saturace nadorové tkané kysli-
kem, vy$§imu 1éCebnému efektu a nasledné delSimu preziva-
ni nemocnych. Dal§im vyznamnym pfinosem 1é¢by je sniZe-
ni dnavnosti a zlepSeni kognitivnich funkci u nemocnych
sanémii. [ 1] Doposud se vétSina studii zkoumajicich efekt EPO
u onkologickych nemocnych zabyvala kvalitou Zivota palia-
tivné 1écenych nemocnych. Pouze dvé studie zatim prokazaly
prodlouZené preZiti u nemocnych lécenych erytropoetinem.
(4] (5]

Do dvojité slepé, randomizované klinické studie, s hlavnim
cilem zjistit vliv 12 mési¢niho poddvani EPO na pieZiti nemoc-
nych s metastatickym karcinomem prsu, vstoupilo 939
nemocnych .Ty byly 1éCeny prvni linii cytostatické 1é¢by pro
metastatické onemocnéni a randomizovéany do ramene s EPO
¢i placebem . Nemocné vstupovaly do studie s hladinou hemog-
lobinu 130 g/1, tikolem 1é¢by bylo bez ohledu na chemoterapii
udrZet jeho hladinu mezi 120 g/l a 140 g/l. Studie byla pied-
¢asné ukoncena monitorem pro vy$si mortalitu v rameni s EPO.
Preziti po 12 mésicich bylo statisticky signifikantné Cast&jsi
(p=0,0117)unemocnych ve skupiné s placebem (76 %) a pro-
ti skupiné s EPO (70 %). Tento rozdil vznikl v prvych Ctyfech
mésicich 1é¢by (41 umrti ve skupin€ s EPO versus 16 Gmrti
v rameni s placebem). Casnd timrti byla zptisobena hlavné pro-
gresi onemocnéni, ta byla ¢astéjsi ve skupiné s EPO neZ ve
skupiné s placebem (6 % versus 3 %), soucasné nemocné léce-
né EPO mély vyssi riziko tromboembolické nemoci (1 %
nemocnych v rameni EPO versus 0,2 % nemocnych v rameni
s placebem). Kfivky preZiti nemocnych byly po 4 mésicich
paralelni a konvergovaly po 19 mésicich.

V retrospektivni analyze bylo zji$téno, Ze pfi randomizaci
nebyly vyvazeny rovnomérné do obou skupin nepfiznivé pro-
gnostické faktory, jako vySS8i v€k, niZsi performace status
nemocnych, rozsahlejsi metastatické postiZzeni pfi vstupu do
studie, ¢i vy$si tendence k tromboembolickym pifhoddm.
Investigatoti viibec nesledovali takové udaje, jako je lokali-
zace nadorového postiZeni, méfeni odpovédi naddoru na 1é¢bu
v piesné definovanych intervalech, typ a délku cytostatické
1é¢by. Studie méla zajimaveé mnoho Casnych umrti v obou sku-
pinich, maly rozdil v koncentraci hemoglobinu mezi skupi-
nami (okolo 10g/1) a vysoky pocet nemocnych, které se nesta-
ly anemickymi. Rozdil v mortalit€¢ zplsobené progresi
onemocnéni téZko tedy miZeme hledat pouze v poddni EPO.
Vysledky studie ukazuji, Ze podani erytropoetinu neni opti-
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maln{ pro Zeny s normalni hladinou hemoglobinu, které
podstupuji chemoterapii pro metastatické onemocnéni prsu.
[2] Ziskané informace je vSak tfeba ovéftit 1€pe pripravenou
studii.

V fijnovém Lancetu 2003 publikoval Michael Henke vysled-
ky randomizované, dvojit€ slepé, placebem kontrolované stu-
die zkoumajici vliv erytropoetinu na ¢as do progrese onemoc-
néni a celkové preZiti u nemocnych s karcinomem dutiny
Gstni, orofaryngu, hypofaryngu ¢i laryngu. [3] Do studie
vstoupilo 351 nemocnych z 23 center (hemoglobin niZ§i nez
120 g/l u Zen a 130 g/l u muza) . Jednalo se o pestrou skupinu
nemocnych s radikdlné i neradikdlné€ resekovanymi nadory,
o nemocné s i bez uzlinového postiZeni, ¢i 0 nemocné s nere-
sekabilnimi nddory, kde radioterapie byla jedinou lécbou.
Nemocni dostavali placebo ¢i subkutdnné erytropoetin, 1écba
byla zahdjena 10 — 14 dni pfed zapocetim ozafeni a probihala
béhem radiace. Intravendézné bylo podavano Zelezo v obou
ramenech, pokud poklesla saturace transferinu pod 25 %.

U 82 % nemocnych v rameni s EPO bylo dosaZeno hladin
hemoglobinu vys§ich nez 140 g/l u Zen a 150 g/l u muZi opro-
ti 15% nemocnych lééenym placebem.PreZiti bez lokoregio-
nalni progrese bylo hors§i u nemocnych v rameni s EPO nez
v placebové skuping, ¢inilo 406 dnti v EPO rameni versus 745
dni u placeba (relativni riziko 1,62 [ 95% CI 1,22 - 2,14]
p=0,0008). Pro lokoregionalni progresi bylo relativni riziko
1,69 (1,16 —2,47, p=0,007) a pro pteZiti bylo riziko v nepro-
sp&ch skupiny 1é¢ené EPO 1,39 (1.05 - 1,84, p=0,02).
Neradikaln€ operovani nemocni, ¢i nemocni lé¢eni pouze radi-
oterapii, méli lepsi vysledky v rameni s placebem. Vysvétle-
nim miiZe byt nevyrovnéni prognostickych znaka v obou rame-
nech. V rameni s EPO bylo vice kufdkli neZ v rameni
s placebem (66% versus 53%), hlavni priinu ale musime hle-
dat jinde.

MuiZzeme podezirat EPO z podpory nddorové progrese a nasled-
ného zkraceného pfeZiti nemocnych. EPO piisobi jako ,,nepfi-
my*“ rastovy faktor inhibici apoptdzy v erytroidnich progeni-
torovych buiikdch. EPO receptory byly popsdny v mnoha
tkanich. Neuroektodermalni nddorové buiiky produkuji za
hypoxickych podminek erytropoetin a zabrafiuji apoptdze
autokrinni stimulaci svého EPO receptoru. To je teoretickou
bazi tvrzeni, Ze erytropoetin stimuluje nddorovy rast. Proti
tomu vSak stoji data z experimentt se zvifaty, kdy nikdy nebyl
pozorovan stimulacni vliv erytropoetinu na nddorovou tkar.
Hladiny erytropoetinu, kterou jsou tieba in vitro ke stimulaci
EPO receptoru, jsou 100 x vyS$$i neZ hladiny u nemocnych po
subkutdnnim podéani.

Design a provedeni studie nebyly optiméalni. V dobé planova-
ni studie pred 10 lety byly pfedlécebné hladiny hemogloginu
povazovdany za hlavni prognostické znameni. Pozdé&ji se uka-
zalo, Ze daleko dtleZit€jsi jsou hladiny hemoglobinu v pribg-
hu a na konci radioterapie. Jako optimélni pro oxygenaci nado-
ru se jevi hladiny hemoglobinu mezi 120 g/l a 140 g/l,
s negativnim efektem vysoké hladiny hemoglobinu na nado-



rovou oxygenaci zfejmé pro problémy s pratokem krve novot-
vofenymi niddorovymi cévami pii vysokém hematokritu. Ve
zminéné studii vzrostl ve skupiné¢ s EPO hemoglobin z 117
g/l na 154 g/l, ve skupiné s placebem skupiné pak z 118 g/l na
129 g/1, tedy paradoxné& ve skupiné s placebem se hemoglobin
pohyboval v optimalnim rozmezi 120 g/l — 140 g/1. Nartst hla-
diny hemoglobinu v rameni s placebem pficitaji autofi suple-
mentaci Zelezem a dobré vyZivé nemocnych.

Zcela nepochopitelné je zahrnuti do studie celkem 55 %
nemocnych po kompletni resekci nddoru. Vede-li korekce
anémie k lepsi oxygenaci nddoru, pak tato skupina viibec
nemuiZe z podéni erytropoetinu profitovat, protoZe tito
nemocni Zadné nddory s hypoxickymi butikami nemaji, even-
tudlni mikroskopickd nddorova rezidua to jist€ nejsou.
A nemocni s neresekabilnim onemocnénim, ktefi hypoxicka
nddorové loZiska nepochybné maji, tvofili pouze 20 % pro-
bandu studie.

V Kklinickych studiich tieti faze se obvykle ztraci kolem 15 %
nemocnych, které se nepodaii vyhodnotit.V této studii bylo
nehodnotitelnych nebo ztracenych béhem studie 34 % nemoc-
nych v rameni placebem a 44 % nemocnych ve skupiné s EPO,
celkové nebylo vyhodnoceno 39 % nemocnych.

Dalsim kontroverznim bodem jsou dosazené hladiny hemog-
lobinu. Primérna hladina hemoglobinu po 4 tydnech 1écby
byla 148 g/, vzhledem k piedlécebné koncentraci 117 g/l se
jedné o velice rychly a dosud nezkouSeny nartist hladin
hemoglobinu.

Tteba také dodat, Ze pouhd radia¢ni 1é¢ba jiZ neni standardem
v soucasné dobé u pokrocilych nidort a je tfeba studii opako-
vat s konkomitantni radiochemoterapii.

Zavéry pro praxi

Vysledky ze obou vySe uvedenych studii by mély byt impul-
zem pro vznik novych randomizovanych studii na vyssi kva-
litativni drovni. V klinické praxi bychom tyto vysledky méli
vyuZivat obezfetné. Obezfetnost v naSich podminkich zna-
mend dodrZovat schvilené indikace podani erytropoertinu
u solidnich nadort, véetné hladin hemoglobinu. A ty jsou nésle-
dujici.

EPO je indikovdn u anémie chronickych chorob pri poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 110g/l rezimii s radioterapii
a pri poklesu pod 100 g/l u chemoterapeutickych schémat.
Cilova hladina hemoglobinu by méla dosdhnout alespoti 120
g/l aneméla by presahnout hladinu hemoglobinu 140 g/1.
Korekce anémie ptinasi zvySenou kvalitu Zivota nemocnych,
stejné tak reoxygenace nddoru vyssi i¢innost protinddorové
1é¢by. Indikace erytropoetinu podléha stejnym obecnym kri-
tériim, jako jakékoli jina 1é¢ba, zfejme se nehodi pro nemoc-
né s fyziologickou hladinou hemoglobinu a rychly nértst
hemoglobinu o vice nez 20g/l miiZe byt nebezpecny pro moz-
né kardiovaskularni komplikace.

Poznidmka: pojem erytropoetin zahrnuje v sobé€ jak erytropoetin alfa, tak
erytropoetin beta. Jejich rozliSeni v textu nepovaZuje autor vzhledem
k dané problematice za potfebné.
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25. SETKANI OECI
NENUTIL R., ZALOUDIK J.

Pravidelnd koordina¢ni a informac¢ni akce Organizace evrop-
skych onkologickych tstavll (OECI) se letos konala 20-22.
kvétna v Berling. MOU je zde dlouholetym a prozatim jedi-
nym Ceskym zdstupcem. V organiza¢nich zaleZitostech
dominovalo zejména pfijimini novych dstavli. Mezi nimi
pfevazovala polskd onkologicka centra, celkovy pocet Cle-
nl je nyni kolem 80. Probé&hlo i opétovné slouceni s diive
odstépenou paralelni organizaci GEIE-Linc, zaloZenou Gce-
lové pro pfistup k evropskym financnim zdrojim. Déle se
shromézdéni zabyvalo postupem projektu piipravy standar-
dt a dalSich podkladt k jednotnym dobrovolnym odbornym
akreditacim onkologickych ustavi, které by OECI vyhledo-

vé chtéla provadét a garantovat. Odbornd ¢ast setkani zahr-
novala kvalitni vyzvané pfednasky, soustfedéné na téma
molekularniho profilovani nadord (genomika, proteomika),
a vyuZiti téchto postupli v cilené terapii, diagnostice a far-
maceutickém vyvoji. Jedndni skupiny patologit OECI bylo
zaleZitosti pfevaZné organizacni s mensi informativni pred-
naskou o tkdnovych bankach. Pfedstavovali se novi ¢leno-
vé a do funkce byl uveden novy koordinétor skupiny Dr.
Alan Spatz z Institut Gustave Roussy. Doslo ke shodé na
hlavni pracovni ndplni: koordinace a definovani nepodkro-
Citelnych standardd patologickych vySetfeni a jejich elek-
tronické zpracovani.

Setkéni hodnotime jako pfinosné, ziskané informace potvrzu-
ji aktudlnost sou¢asného smé&fovani MOU v oblasti standardi-
zace postupl a v orientaci klinicky zaméfeného vyzkumu.
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Zpravy

ZPRAVA Z. KONGRESU ASCO
REPORT FROM THE 2004 ASCO MEETING

MACKOVA D., PETRAKOVA K, KOCAKOVA 1., KOCAK I.

KLINIKA KQMPLEXNi ONKOLOGICKE PECE
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Na 40. ASCO konferenci v New Orleans, konané od 5. do 8.
¢ervna 2004 bylo demonstrovano vice nez 3 700 sdéleni tyka-
jici se pokroki v 1é€bé nadorovych onemocnéni. Z mnoZstvi
sdéleni vybirame pouze nejvyznamnéjsi informace, které by
mohly ovlivnit zauZivané terapeutické postupy, €i se dotyka-
ji nékterych kontroverznich témat.
LetoSni prezentace tykajici se problematiky karcinomu prsu
se zabyvaly zv143t€ neoadjuvantni chemoterapeutickou ¢i hor-
monélni 1écbou.
V ramci orélni prezentace vystoupil prof. Buzdar zM.D.Ander-
son Hospital s neoadjuvantnim podénim paclitaxelu, doxoru-
bicinu a trastuzumabu u pacientek s karcinomem prsu. Cilem
studie bylo dokdzat o 20% vy3si pCR a bylo dokonce proké-
zano daleko vétsi procento.
Pacientky s potencidln€ operabilnim Ca prsu /Her 2 neu +++
¢i FISH + byly randomizovény do dvou ramen:
1. skupina: 4x paclitaxel 175 mg i.v. na m? ndsledovano
4x FEC
2. skupuina: 4x paclitaxel 175 mg i.v.na m?, nisledovino
4x FEC + simultdnné weekly podéni Herceptinu 2 mg/kg
Poté se pacientky podrobily chirurgickému vykonu. Pivodné
se planovalo zavzit do studie 164 pacientek. Pfi poctu pacien-
tek 34 doslo ke kontrole Data Monitoring Committee a studie
byla zastavena pro naprosto lepsi vysledky v rameni s Her-
ceptinem.
V rameni pouze s chemoterapii byla pCR 25% a v rameni se
simultdnné poddvanym Herceptinem byla pCR 67%.
Komplikace nebyly zavazné, febrilni neutropenie byla u 9 paci-
entek u samotné chemoterapie a v kombinaci s trastuzumabem
pouze 11x.
Tento vysledek komentoval prof.Buzdar jako sviij dosavadni
nejlepsi vysledek a velké prekvapeni v jeho 1ékarské praxi.
Vsechny vysledky nebyly tak presvédCivé jako predchézejici.
Prof.Evans a kolektiv (U.K.) prezentoval III. fizi randomizo-
vané studie porovnavajici neoadjuvantni podani doxorubici-
nu + docetaxelu s konvencnim podani AC u pacientek s roz-
sahlym lokélnim karcinomem prsu.
Do studie bylo zarazeno 363 pacientek s lokdlné pokrocilym
karcinomem prsu a byly randomizovany do dvou ramen:
1. skupina: 6x AD: doxorubicin 50 mg i.v. na m? + docetaxel
75 mgi.v. na m?
2. skupina: 6x AC: doxorubicin 60 mg i.v.na m? + CFA 600
mg i.v. na m?
Do studie bylo randomizovéno 8% pacientek s lokalné€ pokro-
¢ilym karcinomem prsu, 15% pacientek s inflamatornim a 77%
pacientek s potencialn€ operabilnim karcinomem prsu bez evi-
dentnich vzdalenych metastiz.
Sledoval se ORR, ktery byl pro prvni rameno 61 % a pro dru-
hé 71%. Shodné po 4% v obou ramenech byla zjiSténa pro-
grese onemocnéni béhem neoadjuvantni chemoterapie.
Po chirurgickém vykonu byly uzlinové metastasy nalezeny
vrameni AC u 61% pacientek a vrameni AD u 66% pacientek.
Pti follow up 32 mésicti nebyl zjistén Zadny rozdil u obou rame-
nech v poctu relapst ¢i u OS.
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Obé ramena byla dobfe tolerovana, nebyla nalezena signifi-
kantni vyhoda v podani neoadjuvantni chemoterapie s doce-
taxelem.
LeeHg a kolektiv korejskych autorti zaujali neoadjuvantni che-
moterapii v ramci III. fAze randomizované studie. Pacientky s dia-
gnostikovanym a biopticky potvrzenym karcinomem prsu IL/III.
klinického stadia s klinicky evidentnim postiZenim axillarnich
uzlin byly zafazeny do dvou ramen neoadjuvantni studie:
1. rameno: (TX) docetaxel 75 mg i.v. na m? den 1 + capecita-
bin 1000 mg /m? 2x denné den 1-4
2. rameno: (AC) doxorubicin 60 mg i.v./m? den 1 + cyclo-
phosphamid 600 mg/m?i.v.den 1
Po 4 cyklech byly pacientky operovédny a byla nasazena che-
moterapie zkiiZené.
Cilem bylo opét sledovéni pCR lokdlné a v axille.U lokédlniho
nadoru v prsu bylo sledovano 6% pCR v rameni AC a 23 %
v rameni TX. V pfipad€ uzlinovych metastas bylo 28 % pCR
v rameni AC a 34% v rameni TX. Jednozna¢né lepsi vysled-
ky byly u pacientek v rameni s docetaxelem. Toxicita byla
v obou ramenech podobnd, pouze v rameni s Xelodou se vysky-
tl hand-foot syndrom a nehtové zmény.
Tato prace potvrdila pCR vyssi u docetaxelu nez u klasické
neoadjuvantni chemoterapie AC. V prici Evanse a kol. toto
nebylo potvrzeno, ale byly sledovany stejné parametry?
Prof.Semiglazov (St.Petersburg) ve svém sdéleni se zabyval
porovninim neoadjuvantni hormono a chemoterapii u post-
menopausélnich Zen s pozitivhimi hormondlnimi receptory.
Mezi bieznem 1998 a bieznem 2003 byla u pacientek T2, N1-
2, T3, NO-1, T4 NO MO podéna neoadjuvantné chemoterapie
4x doxorubicin/paclitaxel v ddvce 60 mg doxorubicinu i.v/m?
a paclitaxel 200 mg i.v/m? versus anastrozol 1 mg per os den-
né celkové 3 mésice.
Pacientek s chemoterapii bylo do studie zavzato 62 a s hor-
monoterapii 32. Primdrnim cilem studie byla ORR a sekun-
darnim konzervativni chirurgicky vykon nésledovany radio-
terapii.
Klinick4d OR v rameni s chemoterapii byla 75,8% oproti hor-
monoterapii 89,8 %. Mammograficky potvrzend OR v rameni
s chemoterapii 62,9% versus s hormonoterapii 69,4%.
Konzervativni vykon byl proveden ve 20,9% pacientek s neo-
adjuvantné podanou chemoterapii a u 37,2% pacientek s neo-
adjuvantim poddvanim anastrozolu 3 mésice.
V zéavéru bylo potvrzeno, Ze neoadjuvantné poddvand hormo-
noterapie u postmenopausalnich pacientek se SR pozitivitou
je dobrd alternativa k neoadjuvantni chemoterapii.
Zajimavou oblasti je diagnostika karcinomu prsu. V rdmci edu-
kacnich prednaSek vystoupila prof. Liebermannovd s porov-
nanim dvou diagnostickych metod - mammografie a NMR.
Vseobecné je zndmo, Ze mammograficky screening sniZuje
mortalitu 0 24%, ale ¢asto neodhaluje multicentrické lese nebo
je obtizn€ diagnostikuje. Uvedla pfiklady na svém pracovis-
ti. Po vySetfeni MG metodou pfi odhaleni karcinomu prsu byla
ve 27% ptipadech odhalena dalsi nddorova lese v ipsilateral-
ni mammé za pomoci NMR. Dalsi skupinou byly pacientky,
které po lumpectomii pro TU byly vySetfeny jeSt€ na NMR
abyl zjistén v 86% residudlni karcinom prsu. Senzitivita NMR
je 86% a specificita 69%. Toto velké procento residudlnich
lesi je zna¢nym impulsem k zafazeni NMR k béZnym dia-
gnostickym metoddm. Pfi NMR negativité byl pouze ve 4%
zjistén biopticky karcinom prsu a v pfipadé negativni MG az
24%.
Dalsi citlivou diagnostickou metodou se jevi pozitronova emis-
ni tomografie (PET).



Zajimavy byl poster prof. Hargona z L.A., ktery se zabyval
vytéznosti PET scanu po konzervativnim chirurgickém vyko-
nu na prsu. Pfi suspektnim nalezu na PET scanu byla prove-
dena biopticka vySetfeni s vysledkem:

58 % negativnich naleza

42% pozitivnich nalezt

Vyskytl se 1 falesné negativni PET scan

Senzitivita PETu je 92,3%

Specificita 94,4%

Stran dalSich topik bylo zajimavé sdéleni zabyvajici se nado-
ry CNS. Median pfeZivani pacienti s nové diagnostikovanym
glioblastoma multiforme 1éc¢enych chirurgicky, radioterapii
a chemoterapii je pfibliZzné 11 az 12 mésicl. Pét let pieziva
pouze 3% pacientii. U¢innost chemoterapie je u této diagnézy
mald. Pfinosem v 1é¢bé proto mohou byt vysledky multicen-
trické studie III. faze prezentované R. Stuppem (abstr. ¢.2),
srovnévajici konkomitantni 1é¢bu temozolomidem s radiote-
rapii proti radioterapii samotné u té€chto pacienttl. Do studie
bylo zahrnuto celkem 537 pacientl s histologicky potvrzenou
diagnézou (biopsie nebo debulking). Pacienti byli 1é¢eni bud
konkomitantn& chemoterapii temozolomidem 75 mg/m? po
dobu 42 dni konkomitantné s radioterapii (60 Gy v 30 frak-
cich) s naslednou adjuvantni 1écbou temozolomidem v ddvce
150-200 mg /m? kazdych 28 dni celkem 6x nebo radioterapii
samotnou. Medidn sledovani je 2 roky. Pacienti 1é¢eni konko-
mitantni lé¢bou méli signifikantné delsi dobu do progrese (02,2
mésice) a medidn preZivani (o 2,5 mésice). Na zaklade téchto
vysledki se kombinovand 1é¢ba v budoucnu stane standardni
1écbou.

Zhoubny néador hlavy a krku se prezentuje nejCastéji jako loko-
regiondlni onemocnéni, které vyZaduje multidisciplindrni pii-
stup vzhledem k 1é¢ebnym postuplim (operace, radioterapie,
chemoterapie). Vzhledem k vétSimu poc¢tu malych studii byly
zajimavé aktualizované vysledky metaanalyzy skupiny
MACH-NC (Meta-Analysis of Chemoterapy in Head and Neck
Cancer, abstr. ¢. 5505). Bylo hodnoceno celkem 87 klinickych
studii I1I. faze z let 1965-2000, celkem 16 tisic pacientt. Lep-
Si celkové prezivani méli pacienti 1é¢eni konkomitantni che-
moradioterapii (HR 0,81, absolutni benefit 8% v 5 letech).
Nebyl prokdzan benefit polychemoterapeutickych rezimu
(HR=0,77) pouzitych v konkomitaci proti monoterapii
(HR=0,84). Lepsi vysledky v3ak dosahovaly reZimy s pouZi-
tim platiny (HR=0,75) proti reZimiim bez platiny (HR=0,86).
Pacienti se zhoubnym nddorem v oblasti hypofaryngu méli hor-
8i pfeZivani. Pfinos chemoradioterapie potvrdila i prezentova-
né studie I11. fize srovnavajici 1é¢bu inoperabilniho nddoru oro-
faryngu konkomitantni chemoradioterapii versus radioterapie
(abstr.¢€.5504). Za chemoterapii byl pouZit platinovy rezim (cis-
platina 100 mg/ m2, fluorouracil 750mg/ m?). Pacienti lé¢eni
konkomitantni 1é¢bou méli lepSi DFS (54% vs 37%). Rozdil
v celkovém preZivani v medidnu sledovani 18 mésict nebyl
signifikantni. Slibnou 1é¢bou u pacienti rezistentnich na plati-
novou chemoterapii se jevi monoklonélni protildtka proti EGFR
(cetuximab). Do klinické studie faze II (abstr.¢.5502) bylo zata-
zeno celkem 103 pacientt. Lécebnd odpoveéd bylau 16,5% paci-
entl, kontrola onemocnéni celkem u 53,5% pacientd.
Indikace adjuvantni 1é¢by u pacientl po resekci nemalobu-
nécného karcinomu plic je stile ¢astéji diskutovdna. Zajima-
vé vysledky pfinesla metaanalyza klinickych studii III. faze
z japonskych pracovist (abstr.¢.7002). Analyza zahrnuje v§ech-
ny adjuvantni studie III. f4ze, kde byli pacienti po resekci nema-
lobunééného karcinomu plic 1é€eni adjuvantni chemoterapii
UFT (peroralni fluoropyrimidin). Hodnoceno bylo celkem
2003 pacientil. Pacienti 1é¢eni adjuvantni chemoterapii méli
signifikatné lep$i celkové preZivani (HR =0,77, CI 95%).
Podobné vysledky byly dosazeny ve studii JBR10, kde paci-
enti lé¢eni adjuvantni chemoterapii vinorelbin/cisplatina méli
lepsi 5-leté preZivani proti pacientim bez adjuvantni 1éCby (94
meésict vs 73 mésicn).

Posledni dekdda zaznamenala v 1é¢bé kolorektalniho karcino-
mu vyznamny pokrok zavedenim novych cytostatik, kombi-
novanych rezimi a cilené biologické 1écby. Tyto zmény se
zakonité odrazi i v inkorporaci novych 1é¢iv do adjuvantniho
podéni.

Obecna shoda panuje v aplikaci pooperacni chemoterapie
u karcinomu kolon klinického stadia III. Prvni dvé studie
(NCCTG 784852 z roku 1978 a INT 0035 z r. 1985) srovna-
valy rezim 5-fluorouracil/levamizol versus observace a pro-
kazaly benefit adjuvantni 1é¢by ve smyslu del§iho pieZiti bez
ptiznakt nemoci (disease free survival, DFS) a lep$iho celko-
vé preZiti (OS). O nékolik malo let pozd&ji bylo prokédzano, Ze
reZim 5-fluorouracil/leukovorin (5-FU/FA) je lep$i nezZ kom-
binace 5-FU s levamizolem, Ze je srovnatelnd ucinnost pfi
podavani nizké davky leukovorinu versus vysoké, a Ze jsou
srovatelné vysledky pfi 6-ti mésic¢ni versus 12-ti mésicni 1é¢-
bé&. RovnéZ srovnatelné vysledky byly pfi tydenni aplikaci 5-
FU (reZim Roswell Park) versus mési¢ni schéma (Mayo reZim).
Vzhledem k tomu, Ze drtiva vétSina pacientli s karcinomem
kolon je starsi 70 let, bylo v roce 2001 na zaklad€ metaanaly-
zy klinickych studii velkym pfinosem konstatovani, Ze tito
pacienti profituji z adjuvantni 1écby stejné jako nemocni ve
véku 40-50 let. Tim se toto onemocnéni odliSuje naptiklad od
nédoru prsu.

GERCOR C96-1 studie srovnavala bolusovy 5-FU/FA Mayo
reZim s infuznim reZimem (de Gramont) u pacientl po resek-
ci karcinomu kolon klinického stadia II/III. Cilem této studie
bylo srovndni G¢innosti a tolerability reZimi.. Bylo zafazeno
pres 900 pacientll, pii medidnu sledovéani 41 mésici byla kon-
statovana rekurence nemoci u 127 pacientil (de Gramont) vs
124 pacientii (Mayo reZim) a 3-lety OS byl 86% vs. 88%. Stran
ucinnosti tedy nebyl zaznamendn statisticky vyznamny rozdil,
stran toxicity v8ak byla prokdzana signifikantné nizsi grade
3/4 toxicita pro infuzni reZim (na pacienta: 11% vs. 26%, p <
0,001, na cyklus chemoterapie: 8% vs. 19%, p <0,001). Lep-
§1 bezpecnostni profil infuzni varianty prokazuji i pfedb&zné
vysledky studii PETACC-2 a finské studie LIPSYT.

Co nového v adjuvantni 1écbé karcinomu kolon bylo prezen-
tovdno na letosnim ASCO kongresu?

1. Xeloda v adjuvantni lé¢bé karcinomu tracniku — Studie X-
ACT

Této studie v trvani 6 let se tcastnilo celkem 1987 pacientil
z 164 center z celého svéta. Z Ceské republiky se Gcastnily:
onkologicka klinika FN Hradec Kralové (MUDr. Josef Dvo-
fdk), radioterapeuticka klinika FN Ostrava-Poruba (prim.
MUDr. Pavel Vodvéika, Ph.D.), oddéleni onkologie Ceské
Budg&jovice (MUDr. Iva Bustova), klinika komplexni onkolo-
gické pé¢e MOU Brno (MUDr. Tlona Koc4kov4), nemocnice
Chomutov (prim. MUDr.Milan Kita), oddéleni radioterapie
FN Plzen (prim. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.).

Popis studie:

Zamérem studie bylo zjistit bezpe¢nost a ucinnost ptipravku
capecitabine (Xeloda) ve srovnani se standardni 1é¢bou 5-
FU/leukovorin (reZim Mayo) u pacientil po piedchozi radi-
kélni chirurgické 1é¢bé karcinomu kolon klinického stadia ITI.
Podrobnéjsi charakteristika 1éCenych nemocnych je uvedena
v tabulce €. 1. Pacienti byli léceni bud Xelodou v ddvce 1250
mg/m2 2x denné, den 1.-14., interval 3 tydny, celkem 8 sérii
chemoterapie, anebo FU/FA Mayo reZimem: bolusové poda-
ni 5-FU 425mg/m? a leukovorinu 20 mg/m2 den 1.-5., interval
4 tydny, celkem 6 cyklu.

Cile studie:

Cilem studie bylo prokdzat, Ze pfeZziti bez pfiznakld nemoci
(DFS) pfti 1é¢bé Xelodou je pfinejmenSim stejné jako pfi 1é¢-
bé Mayo reZimem. Dal§imi parametry odpovédi na 1é¢bu, kte-
ré byly sledovany, byly doba preZiti bez relapsu (relaps-free
survival, RFS), celkové preZiti (OS), bezpe¢nost piipravku,
farmakoekonomické parametry a kvalita Zivota pacienta.
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Tabulka ¢. 1: Charakteristika 1é¢enych nemocnych.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)
VEk, median (rozmezi) 62 (25-80) 63 (22-82)
ECOG 0/1 85/15 85/15
Muzi/ Zeny 541746 54/46
Normalni hladina CEA 83 84
T1-2 10 10
T3 76 76
T4 14 14
N1/2 70/30 71/29
Dobfe diferencovany 9 10
Stfedné diferencovany 65 63
Nizce diferencovany 17 20

Tabulka ¢. 2: Srovnani lééebnych vysledki capecitabinu s bolusovym
FU/FA rezimem p¥i 3letém sledovani.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)
DFS 64,2% 60,6%

13% redukce rizika (p=0,0528), 3,6% absolutni rozdil v 3letém
sledovéni ve prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

RFS | 65.5% [ 61.9%

14% redukce rizika (p=0,0407), 3,6% rozdil v 3-letém sledovani ve
prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

0S | 81.3% | 77.6%

16% redukce rizika (p=0.0706), 3,7% rozdil v 3-letém sledovani ve
prospéch capecitabinu (signifikantni rozdil)

Vysledky studie:
Studie dosahla svého primarniho cile. Znamena to, Ze obé 1é¢-

by jsou si z pohledu DFS rovnocenné. Daleko zajimavéjSim
poznatkem, na ktery studie poukazuje vsak je fakt, Ze Xeloda
sniZuje riziko relapsu onemocnéni ve srovnani s Mayo reZi-
mem o pisobivych 14% (tabulka €. 2). V celosvétovém méfit-
ku to znamen4, Ze by mohlo byt vylé€eno 0 4000 pacientl vice.
Vysledky velmi piiznivého bezpec¢nostniho profilu lé¢by Xelo-
dou byly prezentovany jiZ o par mésicii diive a hovoii o men-
$im vyskytu prijmu, stomatitis, nausey, zvraceni, alopecie
a neutropenie u pacientil lé¢enych Xelodou ve srovnéni s 5-
FU/FA. Hand—foot syndrom, ktery byl vice zaznamenan ve
spojeni s Xelodou, nabyval relativné mensi dileZitosti vzhle-
dem k moZnosti jeho snadného zvladnuti pti dodrZeni sprav-
ného preventivné-lécebného postupu.

Zavér:

Zavérem bylo naznaceno, Ze na zékladé prokazané ucinnosti
a bezpecnostniho profilu pfipravku by méla Xeloda nahradit
stavajici standardni adjuvantni reZim jako jeho pohodln4 a pfi-
nejmensSim srovnatelné (i¢innd alternativa.

2. FOLFOX 4 v adjuvantnt lé¢bé karcinomu kolon, klinic-
kého stdadia II (MOSAIC trial) — subpopulacni analyza dat —
T. Hickish

Bylo prokdzano, Ze kombinovand chemoterapie FOLFOX4 (5-
FU, leukovorin a oxaliplatina) signifikantné zlepSuje ve srov-
nani se samotnym 5-FU/FA (de Gramont) DFS u pacient
s karcinomem kolon klinického stddia II. a III. ReZim s konti-
nudlnim podanim 5-FU byl zvolen na zéklad€ prokazatelné
lepSiho bezpecnostni profilu jak demonstrovaly vySe uvedené
studie (GERCOR C96-1, PETACC-2 a studie LIPSYT). Na
kongresu ASCO 2004 byly prezentovany vysledky nové ana-
lyzy subpopulace pacientil se stadiem II.

Popis studie:

Do multicentrické randomizované studie faze Il bylo zaraze-
no 2246 pacientt s karcinomem tlustého stieva stadia I a III,
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ktefi se podrobili radikdlnimu chirurgickému vykonu. Pacienti
byli nésledné 1éceni 12 cykly 5-FU/FA (bolus a kontinudlni
infuze 5-FU) bez anebo v kombinaci s oxaliplatinou (FOL-
FOX4). Primarnim cilem studie bylo zhodnotit dobu preZiti
bez priznakti nemoci (DFS).

Vysledky studie:

Vysledky lécby byly poprvé prezentovany na ASCO 2003 pro-
fesorem de Gramontem a to pro skupinu pacientt se stadiem
111 II1, kteti byli sledovéni 3 roky od uplynuti chirurgické 1é¢-
by. Skupina pacientii 1é¢enych kombinovanou 1é¢bou FOL-
FOX4 vykézala preZiti bez relapsu v 77,8 %, zatimco druhd
skupina 1é¢ena 5-FU/FA preZivala pouze v 72,9 % (p=0,002).
Signifikantni pokles v riziku recidivy byl zaznamenan v 23%.
Na ASCO 2004 T.Hickish prezentoval vysledky subpopulace
pacientt se stddiem II. Pacienti této skupiny lé¢eni FOLFOX4
vykazovali také vySSi pravdépodobnost 3 letého preZiti bez
pfiznak( nemoci ve srovndnim s ramenem 5-FU/FA. Skupinu
pacientil stidia II tvofili pacienti s vysokym rizikem relapsu
(T4, znamky stfevni obstrukce, nizky grading tumoru, perfo-
race nadoru, cévni invaze, méné nez 10 vySetfenych
uzlin).Vysledkem bylo 3 leté preZiti bez pfiznakd nemoci
u 84,9% ve skupiné FOLFOX zatimco u 5-FU/FA pouze
79,8%. Znamena to sniZeni rizika relapsu o 24% u pacientd
lé¢enych kombinaci FOLFOX4.

Zavérem:

Na zdklad¢ téchto dat pfedstavuje kombinovany reZim FOL-
FOX4 u pacientt s karcinomem kolon klinického stadia III
nejlepsi adjuvantni 1écbu. Podle profesora de Gramonta lze
timto pfistupem v celosvétovém meéfitku ro¢né zachrénit
0 8000 nemocnych vice. Problémem tohoto reZimu vsak je
vyS$§i toxicita, zejména neurotoxicita (tabulka €. 3), kterdu29%
lécenych perzistuje déle neZ 1 rok. Vzhledem k tomu, Ze se
jedna ve vétsing pripadil o neurotoxicitu nizkého stupné, obje-
vuje se rezim FOLFOX 4 u karcinomu kolon klinického sta-
dia [T i v posledni verzi NCCN Guidelines (2/2004). U paci-
entl se stddiem II a vysokym rizikem relapsu onemocnéni
muiiZe v budoucnosti pfidani oxaliplatiny k stdvajicimu stan-
dardn€ pouZivanému reZimu znamenat zlepSeni jejich pro-
gnozy.

Tabulka ¢. 3: Charakteristika toxicity u lé¢enych pacienti.

Pocet lécenych pacientit Stadium II | Stadium IIT
891 1328

Median N° podanych cykli/planovanych | 12/12 11/12

Pacienti s jakymykoliv nezddoucimi

ucinky 1écby (SAE)

Celkové 144 (16.2) | 270(20.3)

FOLFOX4 84 (18.8) 168 (25.4)

FU/FA de Gramont 60 (13.5) 102 (15.3)

Preruseni 1é¢by pro toxicitu

Celkové 80 (9.0) 141 (10.6)

FOLFOX4 54 (12.1) 106 (16)

FU/FA de Gramont 26 (5.8) 35(5.3)

Unmrti v priibéhu 1é¢by

Celkové 4(0.4) 8(0.6)

FOLFOX4 1(0.2) 5(0.8)

FU/FA de Gramont 3(0.7) 3(0.5)

V prehledném sdéleni se W.K Oh zabyval dosud kontro-
verznim tématem vysoce rizikového lokalisovaného a reci-
divujiciho karcinom prostaty. Vysoce rizikovy karcinom
prostaty byva definovan Gleason score 8-10, PSA nad 20
ng/ml nebo klinické stadium T3, T4. Pacienti s timto one-
mocnénim jsou vystaveni vysokému riziku recidivy béhem
nasledujicich péti let po lokdlni terapii. Definitivni lokéalni
terapie jako radikdlni prostatektomie ¢i kurativni radiotera-
pie jsou feSenim pouze pro minoritni skupinu pacientt. Je



snaha redukovat riziko recidivy a oddalit progresi k symp-
tomatické hormondlni terapii zaclenénim hormonoterapie ¢i
chemoterapie pied, béhem a po lokalni terapii. Chemotera-
pie je dosud zaclefiovana jako standard v 1é¢bé pokrocilého,
hormonorefrakterniho onemocnéni. Nasledujici randomiso-
vané trialy maji za cil zhodnotit roli chemoterapie v adju-
vantnim a neoadjuvantnim podavani u vysoce rizikovych
pacientd. Pokud byla dosud zvaZovéina neoadjuvantni 1éc¢ba
u rizikového karcinomu prostaty, zvazovala se hormonalni
terapie. JestliZe homondlni 1é¢ba pfedchazela radikalni pro-
statektomii, neméla Zadny benefit na prodlouZzeni doby do
progrese ¢i celkové preZiti. Pfedchazela-1i hormondlni 1é¢-
ba radioterapii na oblast prostaty, byly zaznamenény pozi-
tivni vysledky ve srovnéni s jen radioterapii jako jedinou
lé¢ebnou metodou. Co se tyce chemoterapie, dfivéjsi studie
poukézaly na moZnost za¢lenéni chemoterapie pfed a nebo
tésné po ukonceni lokélni terapie u rizikovych pacientl se
zvysenou hodnotou PSA. Zatim vSak zaclenéni chemotera-
pie u hormonodependentniho, byt rizikového onemocnéni,
nedoznalo standardniho pouZiti. V Trialu 9023 organizova-
ném Cancer and Leukemia and Group B je cilem srovnéni
neoadjuvantni chemoterapie pied radikdlni prostektomii
s radikalni prostatektomii samotnou. Stran adjuvantni che-
moterapie jsou organizovdny dva randomizované trialy.
Southwest Oncology Group trial 9921 srovndvé skupinu
vysocerizikovych pacientt po radikdlni prostektomii a nasa-
zenou hormondlni terapii s nebo bez adjuvantni chemotera-
pii. Z hormondlni 1é€by byl pacientim nasazen bicalutamid
a gosorelin acetat na dva roky, z chemoterapie bylo pouZito
schema mitoxantron a prednison na 6 cykla. Cilem je sta-
novit celkové preZiti, oCekdvany je nabor 1 360 pacientu.
RTOG 9902 m4 za cil hodnotit benefit pfid4ni adjuvantni
chemoterapie estramustin/etoposid/paclitaxel k hormonote-
rapii po dokoncené kurativni radioterapii.

Taxany jsou vysoce aktivni latkou v paliaci karcinomu pro-
staty. Ze studii faze I je patrno, Ze 1ze oCekdvat vyrazny pokles
PSA (0 50% a vice) u pacientl s metastatickym, hormonore-
frakternim karcinomem prostaty pfi chemoterapii estramus-
tin/paclitaxel v 50%-65% a pti chemoterapii estramustin/doce-
taxel v 39%-82%.

Nasledujici dvé randomisované klinické studie pfinesly prvni
dikaz, Ze paliativni chemoterapie miZe prodlouZit preZiti
u pacientil s pokrocilym, hormorezistentnim karcinomem pro-
staty. Trial faze III TAX 327 zafadil celkem 1006 pacientd.
Randomisovéno bylo do tfech skupin. Standardni chemotera-
pie mitoxantron/prednison byla srovndvana s chemoterapii
docetaxel a 3 tydny s prednisonem a docetaxel tydné s pred-
nisonem. Vyhodou tohoto trialu bylo konzistentni sloZeni jed-
notlivych ramen umoZiiujici pfimé porovnéni pouZitych cyto-
statik a terapeutickych schémat.

PteZiti shrnuje nésledujici tabulka:

chemoterapie medidn celkového preziti (mésice)
mitoxantron/prednison 16,5
docetaxel a tyden /prednison 17,4
docetaxel a 3 tydny /prednison | 18,9

Na zékladé vysledk této studie US FDA doporucil kombina-
ci docetaxel/prednison do 1é¢by pokrocilého karcinomu pro-
staty, neodpovidajiciho jiZ ddle na hormondlni 1é¢bu.

Dalsi studie III. faze Trial Southwest Oncology Group zahr-
noval celkem 770 pacientli s hormonorezistentnim karcino-
mem prostaty. Randomisace byla provedena do dvou skupin:
mitoxantron/prednison a docetaxel/estramustin/prednison.
Byly prezentovany dosaZené medidny pieZiti v jednotlivych
ramenech. Ve skupiné 1é¢enych mitoxantronem/prednisonem
byl mediédn pfeZiti 16 mésicill, zatimco ve skupiné 1é¢enych
docetaxelem/estramustinem byl median pfeZiti 18 mésict.
Zavazné nezadouci tcinky jako gastrointestindlni a kardialni
toxicita se vyskytly Castéji vrameni docetaxel/estramustin, ale
umrti ve vztahu k toxicité chemoterapie byla v obou ramenech
stejnd.

Stran germinativnich naddorti byly prezentovany vysledky ran-
domisovaného trialu u pacientil se seminomem I. klinického
stadia. Seminom je onemocnéni vysoce senzitivni k radiote-
rapii i k chemoterapii. Objektem zajmu byl vyskyt sekundéar-
nich malignit a srovnani léCebnych vysledki radioterapie a che-
moterapie. Adjuvantni radioterapie mize zvySovat riziko
sekundarnich malignit, zv14st€ Zaludku, kolorekta, mocového
méchyfte a pankreatu. Jako adjuvantni chemoterapie byla poda-
vana jedna série karboplatiny. Do klinického trialu bylo zara-
zeno celkem 1 400 pacienti.

Dosazené vysledky shrnuje nasledujici tabulka:

doba sledovani bez vyskytu malignity

adjuvantni karboplatina | adjuvantni radioterapie
2 roky 96,7 % 97,7 %
3 roky 94,5 % 95,9 %

Stran vyskytu recidivy onemocnéni ve 4-letém sledovani bylo
zaznamendno 36 rekurenci ve skupin€ léCenych radioterapii
ve srovndni s 27 rekurencemi ve skupiné 1é¢enych karbopla-
tinou. Pouze jeden tumor byl zachycen v kontralaterdlnim var-
leti ve skupiné s adjuvantni karboplatinou ve srovnéni se sedmi
tumory v kontralateralnim varleti ve skupiné s adjuvantni ra-
dioterapii. Vysledky studie jsou tedy v obou sledovanych para-
metrech pozitivni pro ajuvantni aplikaci karboplatiny. Studie
je vSak limitovdna dosud kratkou dobou sledovéni, proto
vysledky nelze povaZovat za potvrzené.
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onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 26. 5. 2004 V BRNE U PRILEZITOSTI
XXVIIL BRNENSKYCH ONKOLOGICKYCH DNU.

Pritomni: Vorlicek, Abrahdmovd, Aschermannovd, Cwiertka, Eckschlager Finek, Jelin-
kovd, Konopdsek, PetruZelka, Pfibylovd, Stdhalovd, StankusSovd,, Vyzula, Zaloudik,
Omluveni: Petera

1) Vybor CS schvlil piijeti 49 novych &lend (!):

Benes, Svichova, Strakovd, Ehrmann, Fink4$kov4, Malikov4, Knillov4, Hudinkovd,
Klementovd, Spurnd, Bermannové, Ml¢ochovd, Vydra, Gajova, Zlevorovd, Svébisova,
Cincibuch, Javofik, Krej¢i, Cechacek, Hlobilkov4, Skarda, Bouchal, Koldt (Olomouc),
Zemanové, Michalové, Biezinova, Sindelafova, Ransdorfova, Janatova, Zikan, Kleibl,
Matous, Radvanska, Janku, Zatloukal, Vydra, Marel (Praha), Richterové, Sobotka, Holu-
bovd, Radina (Novy Ji¢in), Vaiidsek (Pardubice), Kepédk, Svoboda, Neumannové (Brno),
Prochoda (Kolin), St&panek (Opava), Skala (Hradec Kralové).

O tento priliv ¢lend se z vétsi ¢asti zaslouZila nove ustavend Sekce a diagnostické a pre-
diktivni onkologie, kterd predstavuje novy rozmér prace COS a jeji vyrazné omlazeni.
2) Pfedseda COS blahoptdl doc. Abrahamové a doc. Duskovi k udéleni Ceny Ceské
1ékatské sgoleénosti JEP zajejich knihu Casna diagnostika a screening karcinomu prsu.
3) Vybor COS vzal na védomi dopis Sekce pediatrické onkologie COS zaslany minis-
tru zdravotnictvi a VZP, v némz jsou uvedeny diivody, pro¢ v oblasti détské onkologie
neni vhodna aplikace systému DRG. . 3

4) Vybor vyslechl informaci o jednani zéstupcii vyboru CS Vorlicka, Vyzuly a Zaloud-
ka s feditelkou UZIS Mgr.Mazankovou, na némZ bylo dosaZeno dohody o dalsi sou-
Cinnosti UZIS a COS. Reditelka Mazankova provede personalni zmény v Radé NOR,
uvolnén bude dr. Geryk, na vlastni Zadost prof. Zaloudik. Dale p. feditelka ustavi Radu
pro interpretaci dat NOR na zdklad€ ndvrhu vyboru COS. Bude aktualizovano jedndni
o pfechodu na elektronickou hlaSenku ZN. Data NOR pro zpracovani ve SVOD budou
predavina za viechny diagnézy a co nejdiive pro kompletizaci predsedovi COS. Rocen-
ka Zhoubné novotvary bude vyddvina s vyrazné mensim prodlenim, do konce roku
2004 budou vydany prehledy za léta 2001 a 2002. Dale pak vZdy do dvou let po uza-
vieni daného roku. Do formulace nové vyhlasky bude zapracovana povinnost hlaSeni
ZN pracovistém, které pievzalo odpovédnost za 1é¢bu onkologického pacienta.

5) Vybor COS navrhne feditelce Mgr.Mazankové ustavit Radu pro interpretaci dat NOR
v nasledujicim sloZeni, respektujicim regiondlni rozloZeni a Gcast nejvyznamnéjsich
subjektt systému onkologické péce v CR. .

Za specializovany resortni tstav: doc. Vyzula (MOU)

Za fakultni a krajska onkologicka pracovisté: doc. PetruZelka (KOC Praha) doc. Abra-
hamova (FTN Praha), Kovatik (FNKV), prim. Prauzova (FN Motol), prim.Ascher-
mannové (Stfedocesky kraj), prim. Finek (Plzef), prim. Vosatka (Cheb), prim.Lysy
(Usti n/L),prim. Bartos (Liberec), doc.Petera (Hradec Krélové), doc.Vatidsek (Pardu-
bice), prim. Fischer (Ceské Budgjovice), prim. Stejskal (Vysocina), prof. Zaloudik (UOC
Brno), prim. Cwiertka (Olomouc), prim. Kohoutek (Zlin), prim.Vodvéiika (Ostrava)
Za Centrum biostatistiky a analyz MU a sw podporu SVOD: doc. Dusek

Za hematookologicka pracovi§té: prof. Indrdk

Za onkogynekologickd pracovisté: doc. Rob

Za Sekci pediatrické onkologie COS: prim. Smelhaus

Za Sekci onkochirurgie COS: prof. Duda

Za uroonkologii: doc. Novéik

Za Pneumoonkologickou sekci: prof. Pesek

Za Ceskou onkologickou spole¢nost: prof. Vorlicek

Toto odborné grémium o 23 ¢lenech se bude setkdvat 1-2x ro¢né k feSeni koncepcnich
otéizek prace s onkologickymi daty CR a podpory rozvoje a vyuZivani NOR. )
6) Prim. StankuSovd a doc. Rob informovali o uddlostech v EORTC, odkud byla CR
vyfazena Ero nadmérné procedurdlni pozadavky SUKL pfi relativné nizké participaci
pracovist CR naklinickych studiich EORTC. Byly diskutoviny moznosti ndpravy, véet-
né garanci vyborem COS. Nejprve budou oslovena pracovisté s tradi¢nim z4jmem o par-
ticipaci v mezindrodnich studiich EORTC a teprve pode zdjmu zdola piikroceno k pii-
padnym jednédni s EORTC.

7) Vybor COS vzal na védomi informaci prim. Aschermannové o tvorbé normativi
onkologické sité ve StfedoCeském kraji.

8) Pro aktivni ucast na UICC Word Conference of Cancer Organisations v Dublinu 17.-
19.11.2004 byl za COS schvilen prof. Zaloudik.

9) Pfedseda prof. Vorlicek informoval o nabidce Agentury I.L.M. spolupracovat pfi
osvétové onkopreventivni kampani organizované formou pfedndsek na stfednich $ko-
lach napfi¢ republikou. Vybor COS vyslovil souhlas s poukazem, Ze jde zdrovei o jed-
nu s forem napliiovani bodu 1 Narodniho onkologického programu. Vyslovil viak pod-
minku udrZeni kontroly nad obsahem sdélovaného a pfistupu k tidajim které vzniknou
z dotazniki o stavu informovanosti o onkoprevenci pro frekventanty kurzi.

10) Predseda VoliCek a védecky sekretdt Zaloudik pfedloZili ¢leniim vyboru ndvrh struk-
tury onkologické péce v CR zaméfenou na pojmenovani kooperativnich skupin v jed-
nom nebo vice zce spolupracujicich zdravotnickych zafizenich, které mohou vytvofit
sit doporucenou a garantovanou Ceskou onkologickou spolecnosti. Navrh, nazvany
zkratkou OS systém v némz onkologické spole¢nosti pojmenovavaji doporucenou onko-
logickou sit specializovanych onkologickych sluzeb poskytovanych onkologickymi
skupinami, které disponuji potfebnymi onkologické specializacemi v celém rozsahu
péce diagnostické, 1écebné i dispenzarni obsahuje:

- 2 pediatrické onkoskupiny (POS)

— 6 hematoonkologickych onkoskupin s transplanta¢nimi centry (HOS)

- 15-20 komplexnich onkoskupin pro péci o solidni nadory dospélych (KOS) rozmis-
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ténych na regionalnim a krajském principu, které si samy pojmenuji sit spolupracu-
jicich lokalnich onkospecialisti (LOS)
— 1kol ujasnit piipadné superspecializované onkoskupiny integrujici péci o vybrané
vzicnéjsi diagndzy (gestacni choriokarcinom, osteosarkomy) (SOS)
Je redlny predpoklad, Ze pojmenovani struktury onkologické péce v CR se sitf praco-
vist garantovanych odbornou spole¢nosti bude pfijato a respektovano ztizovateli i plat-
ci zdravotni péce a prispéje k transparenci onkologickych sluzeb pro nemocné i kon-
takty v EU. Vybor COS se k tomuto budu znovu vréti po pfipominkovani a pfipoji také
zdkladni kriteria a poZadavky na onkoskupiny, jejichZ sluzby ma COS doporucovat.
11) Doc. Vyzula upozornil na pretrvavajici neujasnénost systému multicentrickych etic-
kych komisi v CR, jejich vztah a kompetence k jednotlivym pracovistim ¢i oboriim.
Vybor COS se bude k problematice vracet béhem jejiho vyjastiovani.
12) Doc. Vyzula informoval o jednéni kooperativni skupiny, kterd se ve spolupraci
s VZP zabyva tucelnou alokaci zdroju pro 1é¢bu Herceptinem, upozornil na rozifeni
indikace do I.linie HER2+ karcinomu prsu v pokrocilém stadiu a dohodnuté navyseni
roni kvéty o 6 pacientek pro MOU Brno a 4 pacientky pro KOC Praha. Skupina bed-
livé monitoruje indikace i vysledky 1é¢by a je modelem pro raciondlni regulaci ndklad-
né cilené onkoterapie.
Zapsal: Zaloudik, schvalil: Vorli¢ek

ZPRAVA ZE ZASEDANI VYBORU CESKE ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI 5. 6. 2004, KTERY SE KONAL PRI PRILEZITOSTI
ASCO,NEW ORLEANS, MURIEL’S

Pritomni: Vorlicek, Abrahdmovd, Ashermannovd, Stankusovd, Pfibylovd, PetruZelka,
Finek, Cwiertka, Konopdsek, Rob, Vyzula
Omluveni: Zaloudik, Jelinkovd, Petera

Program jednani

1) Zahdjent, kontrola zapisu z minulé schize

2) Navrh struktury onkologické sité v CR

3) Postgradudlni specializa¢ni vzdélavani v onkologii

4) Ruzné

* Kontrola zdpisu z minul€ schiize — provedeno, bez oprav

* Roéni hodnoceni price nového vyboru COS

1) Stanovil se Nérodni onkologicky program

2) Zlepsila se spoluprace mezi onkologickymi spolecnostmi (doplni Jitka aradioterapie)

3) Navozena spolupréce s UZIS

4) Zlepsila se spoluprdce s Ceskou asociaci sester

5) Zapocala se spoluprdce s praktickymi lékafi

6) Vytvofila se 3 ¢lennd komise pro jednéni s pojistovnami o podhodnocenych vyko-

nech v onkologii (Abrahdmovd, Ashermannovd, Pfibylovd). Jednani zatim nejsou zce-

la uspokojiva

7) Rozsifila se zastita nad onkologickymi akcemi s diirazem na zvySovani kvality

8) Zapotala se priprava prithlednosti onkologické sité v CR

9) Vytvoreny byly ,,Doporucené postupy cytostatické 1é¢by* a rozesldny viem ¢leniim

spolecnosti. Zaroveii byla zapocata aktualizace téchto postupt s platnosti od 1.8.2004

10) Probéhla pravidelnd mezioborova jedndni se zastupci pojistovny o zdsaddch poda-

vani Herceptinu a erytropoetinu

11) Spolutcast v pripravé novych postupt analgetické 16¢by

12) Probihala jednéni se SUKL o zméné statutu klinickych studii EORTC k nasim pra-

covistim — vysledek neuspokojivy

13) Obnovena byla spolupréce s Ligou proti rakoviné Praha—kladen diiraz na dal§i pro-

hlubovéni

14) Doslo k rozsifeni onkologické spolecnosti o sekce: prediktivni a diagnostickou

a pneumoonkologickou

15) Kladné hodnocena podrobnéjsi informovanost Siroké onkologické spolecnosti

16) Provedena byla inventura struktury sit€ ¢lent spolecnosti s doplnénim e-mailovych

adres

* Diskuse o struktufe onkologické sité. Dosavadni informace podané Siroké onkolo-

gické spolecnosti vedly spie k nepochopeni, moznosti zrueni nékterych pracovist, coz

nebylo jednozna¢né imyslem této akce. Je tfeba i naddle disledné vysvétlovat, Ze se

jednd jen o pojmenovéni a objasnéni vztahi mezi pracovisti a tim pdem i zprihledn€-

ni onkologické sité, jak po nds poZaduje MZ CR, EU, WHO.

* Diskuse na téma nového zdkona o postgradudlnim vzdé€lavani: Cetné pfipominky ved-

lyk zavéru, Ze soucasnd podoba zdkona je velmi obtizn€ prakticky realizovatelnd amnoh-

dy aZ ohrozuje samotny smysl zdkona. RovnéZ finan¢ni zodpovédnosti nejsou zéko-

nem feSeny. Vybor COS bude uplatifovat sviij vliv na specializa¢ni vzdglavani pres

onkology v akredita¢ni komisi, jakmile bude MZ jmenovana.

* Rizné:

Ministr zdravotnictvi zrusil sou¢asnou VR MZ ajmenoval novou VR. Nejsou zastou-

peny odborné spolecnosti (Vorlicek).

- Navrh na rekonstrukci loga COS provedla firma ROCHE - zatim nerozhodnuto, zda
se bude ménit

— Stav v pokladé COS - 300. 000,-.K& (Finek). Diskuse na téma vyuZiti ziskanych fin.

prostfedki — nebylo rozhodnuto.

Finan¢ni prostfedky z fondu Terryho Foxe na grantové projekty nebyly dosud spol.

Sokol poskytnuty (PetruZelka, Stankusova). Oslovit autory grantovych projektd.

— Na pri§tim zased4ni EORTC bude oteviena otdzka klinickych studii v CR. Nutno
zajistit min. pocet 8 pacientii na studii.

Zapsal: Vyzula



