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slovo redakee

Vazeni ¢tenai.

Nazatatku nového stoleti atisicileti vstupuje Klinicka onkologie
nekulatym jubileem do svého 14. roéniku. V uplynulém obdobi
doslo k postupné stabilizaci formy naseho ¢asopisu ak vytvoreni
standardniho kvalitniho specializovaného odborného periodika,
které umoziiuje uspokojeni publikagnich aktivit viech zajemci
o onkologickou problematiku. Postupné doslo a dochazi
k vyraznému kvalitativnimu zlepseni ¢asopisu po strance
obsahové. Toto je podminéno diislednou oponenturou pievazné
VEtsiny prispévki, kterou bylo mozno zatit soustavné uplattiovat
az pri jegich vétsim pocétu ve stabilizovaném diagnostickém,
Ié¢ebném avyzkumném prostiedi statu. Jist& i moznost barevnych
reprodukci makro- i mikrofotografii ve vysoké kvalité zasadné
zvysuje hodnotu ¢asopisu. Stejné pasobi i standardni forma
abstrakt adisledna kontrolajazykové urovné anglickych prekladi
nadpisi a souhrnt. P¥inosem budei jednotna forma citaci podie
mezinarodnich norem.

Casové zlomy, dané letopoctem a novym ro¢nikem, maji vést
nejen k uspokoj ujicimu aukol ébavajicimu ohlédnuti zaminul osti,
ale hlavné musi vést k ivaham o vyznamu analyzované ¢innosti
vitbec a 0 jejim mozném zlepseni.

Zakladni uvahou pro vydavatel e odborného periodika je zamysleni
s nad soucasnym postavenim b&zné casopisové publikace
v odborném Zivoté. V dnesni dobé informacni exploze a stile se
objevujicich novych informacnich formach dochazi velmi ¢asto
u nekterych slozek odborné verginosti k pochybam o vyznamu
casopisovych publikaci. Je pochopitelné, ze obecné prehledy
a nekteré uzsi kasuistické studie, jeichz tézisté je v sebrani
ausporadani literatury o daném tématu, ztratily velkou ¢ast svého
vyznamuv konkurenci sd ektronickymi médii azegménalnternetem.
Soucasné vsak jenutnosi uvédomit, Zegasopisova publikacenovych
hypotéz, nebo piivodnich vysledka vedoucich k novym zavéram
nebo originalnim interpretacim, ziskava vnitini i vngjsi redakéni
oponenturou na kvalité. Poskytnuta odborna zastita ¢asopisové
publikace dana odbornou vahou redakéni rady a kvalitou okruhu
soustavné vyuzivanych oponent, je sou¢asné zakladnim stupném
hodnoceni kvality publikovanych vydedki a hypotéz. Tento
nepiekrocitel ny stupen v hodnotovém zarazeni publikacejeprakticky
vzdy vynechian v masovém elektronickém siteni informace na
Internetu avede ¢asto k rozsevu polopravd asubjektivnich nazori.
Odborna oponovana ¢asopisova publikace bude tedy mit svij
vyznam i v budoucnosti a jeji vyznam pfi spravném zarazeni
v informasnim mofi jiz v soucasné dobe roste.

Z predchozi ivahy nutné vyplyva i zamysleni se nad obsahovym
dozenim ¢asopisu v budoucnosti. Zatim tvoii v Klinické onkologii
asi polovinu prispévkia prehledy, které ve vyvoji periodika
predstavovaly vyznamnou sozku edukani. Pro udrzeni a zlepseni
urovng ¢asopisu bude nutno fakt vysokého poctu resersnich ¢lanka
ovlivnit zasadnim zpfisnénim jejich piijimani pravdépodobné
nejspise po strance formalni — napt. stanovenim nejnizsiho poctu
aunosného data zpracovanych literarnich odkazt. Obtizngjsi je
u ¢lanka tohoto typu vécna oponentura. Prevraceni poméru mezi
prehledy apavodnimi pracemi mizevyznamnym zpisobem pomaoci
obec prispévatelt, ktera bude v nasem ¢asopisu publikovat castéji
vydedky grantovychaklinickych studii nez vstupni literarni reserse.
Edukagni roli kratkych prehledi je mozno ve vétsi kvalité nahradit
monotematickymi zvlastnimi ¢idy. V blizké budoucnosti jistoucast
postgradualni ale i pregradualni vychovné naplng, kterd mize byt
oslabena redukci poctu piehledi, by v obsahu odborného zabéru
naseho ¢asopisu mely zastat mensi monotematické monografie
s vyluengé onkologickym zamérenim a tadnou oponenturou,
vydavané asi dvakrat roéné redakci Klinické onkologie.

Treti ivaha se tyka obsahu zvlastnich ¢isel, ktera se v nékolika
poslednich ro¢nicich stalav poctu dvé jiz pravidlem adnesvyrazné
ovliviyji vysledny dojem, ktery nas ¢asopisposkytuje. Zkusenost
zde ukazala, ze pozadovanou odbornou uroven, vyvazenost
i dobrou edukacni hodnotu maji ¢isla monotematicka s predem

domluvenym a stanovenym i priméreng aktualnim obsahem.
Nevyvazena a nekdy i odborné ne zcela vyhovujici byla
v minulosti néktera zvlastni ¢isla, predstavujici obsah kongresi
asympozii. Tentofakt jeztejmé dan snizenou kvaitou oponentury
jednotlivych piispévki a je asi dostate¢nym diavodem k tomu,
abychom sev budoucnu, pokud mozno, vyhnuli zvlasgtnim éislam
s prevladajici naplni prednaskovych souhrni nebo vytaht.
Shora zminéné uvahy maji slouzit jako predbézné a orientacni
upozornéni redakce pro autory, kterym chceme ozigimit zadouci
smér vyvoje ¢asopisu a doporucit publikaéni formy prednostng,
a v ptipadé nabidky publikace monografii nove, uplatiované
v Klinické onkologii.
Jménem svym i celé redakce preji vsem ¢tenarim hodné zdravi
a osobnich uspéchu v novém roce a hodné spokojenosti s nasim
casopisem letos i ve vsech dalsich letech a snad i ve vyznamné
¢asti nového stoleti.

Ales Rejthar, vedouci redaktor

TECHNICKA ZPRAVA REDAK CE ZA ROK 2000
V' roce 2000 bylo vydano 6 b&znych ¢isel a dvé supplementa. V
ramci regulérnich ¢isel bylovydanov hlavnichrubrikach celkem
38 piispévk, z toho 18 (47 %) praci piehlednych, 15 (39 %)
pavodnich praci, 4 sdéleni (11 %) ajednakasuistika (3 %).
Vestejném obdobi obdrzelaredakce celkem 37 praci do hlavnich
rubrik. Vsechny prace jsou podrobeny recenzi. Z novych praci
bylo bez ptipominek piijato 18 praci (49%), 8 praci vyzadovalo
pred zveteinénim apravy (22 %), jednaprace (3 %) piijatanebyla
V recenzi jev soucasné dobé 10 praci (27 %).

Strukturu vydanych piispévki jsmesi dovolili zhodnatit jeste die
zaméteni, byt’ toto hodnoceni je ponékud subjektivni a nékteré
piispévky nelze snadno zaradit. (tab).

Nejvice prispévka bylo tradicné z hematoonkologickych
pracovist, relativné hojné zastoupena bylai détska onkologie.
Prispévky, zabyvajici sekombinovanou terapi i solidnich nadori
byly nadruhém misté v ¢etnosti. Odpovidajici pocet prispévki
byl v oblasti buné¢né a molekul arni onkologie, znac¢ny narast
byl v problematice urologické. Naopak zcela vymizela
problematikachirurgicka, ackoliv sejedna o nej¢astéjsilééebnou
modalitu. Struktura piispévka jisté odpovida také dynamice
vyvoje v jednotlivych oborech, presto by vsak méla byt
podnétem k zamysleni.

Rozdéleni doslych praci podle problematiky a pottu

Problematika pocet %
détska onkologie 5 13%
hematoonkologie 11 29%
bunééna amolekularni onkologie 5 13%
chemoterapie a kombinovana terapie solidnich nadort 8 21%
patologie 2 5%
radioterapie 1 3%
paliativni onkologie 1 3%
kasuistika 1 3%
urologicka onkologie 3 8%
neurologie 1 3%
38 100%
Prehled 18 47%
Piévodni prace 15 39%
Sdéleni 4 11%
Kasuistika 1 3%
Celkem 38 100%
KLINICKA ONKOLOGIE 14 1/2001 3
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prehled

HEPATOCELULARNI KARCINOM UDITI
HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN CHILDREN

MALIS J.1, JERABKOVA V.1, KOUTECKY J.1, SNAJDAUF J.2, CUMLIVSKA E.3, VONDRICHOVA H 3,
KODET R.4 NEKOLNA M1

1 Klinika détské onkologie UK 2. LF, Praha

2Klinikadétské chirurgie UK 2. LF, Praha, subkatedra dtské chirurgie IPVZ

8Klinika zobrazovacich metod UK 2. LF, Praha

4 Ustav patologické anatomie UK 2. LF, Praha

Souhrn: Zhoubné nadory jater u déti predstavuji 0,5% az 2%, jsou to predevsim hepatoblastomy (HB). Hepatocelul arni
karcinom (HCC) jevelmi vzicny, prognozahorsi. V letech 1987 az 1998 byl o Ié¢eno 10 nemocnych mladsich 18ti let sdiagnozou
HCC (5 chlapci a5 divek). Anamnézapiijatych déti trvalapraimérng 152 dni, (rozmezi 7 dnii, 2 roky), nikdo nemel v piedchorobi
infekéni hepatitidu. P&t déti mélo postizeny pouze jatra (2x oba laloky, 2x pravy lalok, 1x levy lalok), ¢tyfi mély metastazy
(uzliny v retroperitoneu, omentum, diafragma, plice). Primarni resekce bylamozna u 6 nemocnych, utrech radikalni, u zbylych
tii zhstal o reziduum (uzliny, diafragma). Uctyt déti bylaprovedenabiopsie. Operovanabylataké plicni metastaza. Chemoterapie
odpovidala prisusné dobé (vinkristin, cisplating, fluorouracil, adriamycin; SIOPEL-2, SIOPEL-3). Ctyfi nemocni dostavali

po biopsii neoadjuvantni chemoterapii. Z téchto étyt u ttech nemocnych nador progredoval, u étvrtého bylaparcialni odpoveéd’
a byla provedena | obektomie, plicni metastaza u téhoz pacienta byla resena chirurgicky. Relaps nebo progrese nastala za

medianem 12 mésicti (rozmezi 8,2 mésica a 6,5 let), Exitus nastal v priméru za 21,4 mesici (rozmezi 11,5 mesicti a11,7 let).
Tii déti ziji bez znamek onemocnéni med. 3,6 let (rozmezi 3 roky a4,5 roku).

Kli¢ova slova: hepatocelularni karcinom, déti, pieziti

Summary: Malignant liver tumors account 0,5% to 2% of childhood malignancies, mainly consist of hepatoblastoma (HB).
Hepatocellular carcinoma (HCC) is rare, its prognosis is much worse. In period 1987 to 1998 ten children with HCC were
treated at our institution. The average duration of symptomswas 152 days (7 days- 2 years), no child hasthehistory of infection
hepatitis. Fivechildren hadinvolved liver only, 4 children had metastases(retroperitoneal lymph nodes, omentum, diaphragma,
lungs). Primary tumor resection was performed in 6 children, 3 were total, 3 subtotal. Biopsy was performed in 4 children.
Treatment protocols were used according to the development of chemotherapeutic regimen (vincristin, cisplatin, fluorouracil,
adriamycin, SIOPEL-2, -3). After biopsy four children were treated with neoadjuvant chemotherapy, three of them had disease
progression. Remaining forth child underwent right lobectomy and thoracotomy for pulmonary metastases. Relapse or disease
progression occurred in the period of median 12 months (8,2 mths, 6,5 years). All children with progression or relapse died of
the disease in med. 21.4 months (11,5 mths, 11,7 yrs). Three children are aive in complete remission 3, 3,6 and 4 yrs after
completion of the treatment.

K ey wor ds: hepatocellular carcinoma, children, mortality rate

Uvod

Zhoubné nadory jater u déti jsou vzacné apredstavuji priblizné
0,5% az 2% vsech malignich novotvara vyskytujicich se
v tomto vékovém obdobil2 Jsou jimi piedevsim
hepatoblastomy (HB). Hepatocelularni karcinom (HCC) je
u déti velmi vzacny ajeho prognézajev porovnani SHB horsi.
| ptes neptiznivé ééebné vysledky je nutné komplexné
zvazovat optimalni [é¢ebny postup u kazdého nemocného.
Pausalné protokolarni pristup, jinak bézny a velmi uspésny
u ostatnich détskych nadort, neni vzhledem k nizké incidenci
vhodné aplikovat.

Cil prace

Cilem pracejeretrospektivné andyzovat 10 nemocnychmladsich
18ti let, které jsmeosetrovali v prabehu 12 let naKlinice détské
onkologie 2. lékarské fakulty UK ve FN v Praze Motole.

Soubor

V obdobi 12 |et (1987 az 1998) jsmeprijali nanasi kliniku deset
nemocnych mladsich 18ti let sdiagnozou HCC (5 chlapal a5
divek, vék: median 14,4 let (6,3-17,6). Hodnotili jsme vliv

4 KLINICKA ONKOLOGIE 14 1/2001

rozsahu onemocnént, radikalitu operace, podanou chemoterapii,
pripadné radioterapii nalécebné vysledky (viz tabulka).
Material a metody

Anamnézauvedeného souboru déti trvala primeérné 152 dnd, tj.
5 mésici, nejkratsi interval od projevu prvnich priznaka ke dni
stanoveni diagnozy byl 7 dnt, nejdelsi 2 roky (!!'). U zadného
nemocného nebylav anamnézeinfekéni hepatitida. Vsichni meli
v dob prijeti jiz riizné velkou hepatomegdlii provazenou bol estmi
pod pravym obloukem zebernim utiech déti, u dvou nemocnych
predchazely nevysvétlitelné teploty a pouze jedenkrat jsme
zaznamenali zvysené jaterni enzymy.

K posouzeni rozsahu onemocrgni jsme u véech nemocnych
provadéli ultrazvukové a CT vysetieni bricha, retroperitonea
aplic. Jen u 5 déti byla postizena pouze jatra (2x oba laloky,
2x pravy lalok, 1x levy lalok), ¢tyti nemocni méli znamky
extrahepati ckého sireni nadoru (uzliny v retroperitoneu, omentum
a diafragma), jedno dit¢ mélo metastazy v plicich. Primarni
resekce byla mozna u 6 nemocnych, u trech byla radikalnt,
u zbylych tii zastalo po operaci reziduum (uzliny, diafragma).
U ¢ty zbylych déti bylaprovedenaprimarng biopticka verifikace
otevienou cestou (2x postizeni oboulal ok, 1x postizeni pravého
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Tab.: Prehled jednotlivych nemocnych v souboru

Pacient  Vék (roky) Metastazy Prim. oper. Second look oper. Lokalizacerelasu Rel.za(més) Stavonem.
divka 17,6 retrop. uzliny  resekce neprovedena— prim. resekce  uzliny v retrop. 77,9 exitus

chlapec 15,8 0 biopsie neprovedena lokalni 10,4 exitus

chlapec 6,3 0 biopsie neprovedena lokalni 12,0 exitus

divka 17,2 omentum resekce neprovedena— prim. resekce  plice 36,1 exitus

chlapec 16,7 0 resekce neprovedena— prim. resekce  plice 38,6 exitus

divka 141 0 resekce neprovedena— prim. resekce 0 zije zije bez zn. onem.
chlapec 111 plice biopsie |obektomie 0 zije zije bez zn. onem.
chlapec 14,1 branice resekce neprovedena— prim. resekce  lokalni 8,2 exitus

divka 9,2 0 resekce neprovedena— prim. resekce 0 zije zije bez zn. onem.
divka 14,6 retrop. uzliny  biopsie neprovedena lokalni 9,0 exitus

ld okusplicni metastazou, 1x rozsahlé postizeni pravéhola oku).
Operaci jsme indikovali také u plicni metastazy zjisténé
ujediného pacienta.

Pouzivana chemoterapie odpovidala Ié¢ebnym protokolam
piislusné doby - od kombinaci vinkristinu, cisplatiny,
fluorouracilu, adriamycinu az k SIOP protokolim SIOPEL -2
a SIOPEL-3 (cisplatina, adriamycin). V sechny primarné
operované déti jsmel écili piislusnou adjuvantni chemoterapii,
véetné téch, ukterychbylo mazné provést radikalni chirurgicky
vykon.

L é¢ebny postup u déti sHCC:

HCC (10 nem.)

Prim. operace (6) Prim. biopsie (4)

Uplni regekee(3)  Rezid. po resekei (3) Neoadjuv.chemoterapie (4)

/

CR(2) PD(1) CR(©0) PD(3) PD (3) PR (1)

Uplna resekee (1)
CR (1)
Vysvétleni zkratek:
CR - complete response - tplna remise onemocnéni
PR - partial response - ¢astetna odpovéd’
PD - progression of disease - progrese onemocnéni

Graf preziti bez znamek onemocnéni (EFS) a celkového pieziti (OS)

HCC (N-10 nem.)

100% 4
90%
80% -
70%
60% +
50% +
40%
30% +
20%
10% 1
0% +—+—+—+—+—+—+—+—+—+—t+—+—+—+—++—+—++—+—++—

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Doba sledovani (mésice) (ODRRTION20

Vydedky

Ctyfi nemocni dostavali po bioptickém stanoveni diagnozy
neoad] uvantni chemoterapii vesnaze umoznit pozdgjsi radikalni
chirurgicky vykon. U tfech nemocnych z této skupiny nador
progredoval v pribéhu chemoterapie, u &tvrtého jsme
zaznamendli parcialni odpovéd’, coz umozniloresekei primarniho
nadoru a pozdgji také plicni lobektomii pro metastazu. Relaps
nebo progresi onemocreni jsmediagnostikovai v praiméruzal2
mesici (rozmezi 8,2 mésict a 6,5 let). Zadného z nemocnych,
u kterych onemocnéni progredovalo, se nepodailo zachranit
a podéze zemieli. Progrese se nejcastsji projevila lokalni
recidivou(3x), metastazou do retroperitonealnich uzlin (1x) ¢i
metastazami do plic. Déti zemiely progresi onemocnéni
v praiméru za21,4 mésici (rozmezi 11,5 mesici a11,7 let). Tii
déti Zijici bez znamek onemocnéni smedianem sledovani 3,6 et
(rozmezi 3 roky a4,5 roku) zastaveji v celkové dobrém stavu,
bez znamek pozdnich nasledkt. (viz graf preziti a schéma
[écebnych postupt sledované skupiny nemocnych).

Diskuse

HCC je nej¢astéjsim letalnim malignim onemocnénim
udospalych?, ve Spojenych statech tvoii Sceméné nez 2 %vsech
zhoubnych nadord,* aviak jeho vyskyt je daleko castgjsi
v nékterych oblastech subsaharské Afriky av Orientu.>6 Ze
zvysené frekvence se obviiuje infekce hepatitidou
B apritomnosti HBsAg antigenu.” V oblastech, kde se provadi
plosna imunizace proti hepatitidé B je také vyskyt
hepatocelularniho karcinomu nizsi®. U déti je zavazna
perinatalng ziskana virova infekce. V téchto situacich je doba
latencemezi infekci avznikem HCC velmi kratka.2 Chang uvadi,
ze na Taiwanu témeéF 100% déti s HCC meélo pozitivni
povrchovy antigen hepatitidy B. Transplacentarni prenosHBV
predstavuje nejvyznamngjsi cestu infekce. 1% Obecnd se uvadi
dlouha latence mezi infekci HBsAg avznikem HCC, ae u déti
s perinatalné akvirovanou infekdi je doba latence ¢asto kratsi
nez 2 roky.1112

Dalsimi faktory, které se podileji na vzniku HCC je cirhoza
a chronicka jaterni onemocnéni, 63% dospélych s HCC ma
cirhozal3 14 15studie, které hodnotily vliv interferonu afana
rozvoj cirhozy a posiéze HCC u dospélych po dlouhodobém
podavani interferonu alfaprokazaly, zejestlize sepodati zabranit
vzniku cirhézy, lze zabranit i pozdéjsimu vzniku HCC. Tam,
kde neni odpoveéd’ nainterferon, nelze ani zvratit nebo oddalit
vznik HCC.16 U déti se povazuje za rizikovy faktor i biliarni
aréziel” Mezi dalsi potencialni etiologické faktory patii
aflatoxiny, 18 anabolické steraidy, vrozené poruchy metabolismu
a pravdépodobng alkoholismus.t® Jedinci, ktefi propadli
alkoholismus a jsou sougasné i kuraky, maji 17,9 krat vyssi
relativni riziko vzniku HCC nez ti, ktefi témto zavislostem
nepodlehli. | zavid ost najedné ze zmingnych navykovych latek
zvysuje relativni riziko témat desetkrat. 2021 Hladina serového
afa-1-fetoproteinu (AFP) byva zvysena u nemocnych sHCC
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v oblastech subsaharské Afriky v 75% az 92% na rozdil od
nemocnych v Evropé a USA.?? V nami hodnocené skuping
nemgl zadny nemocny vyssi hladinu AFP. H'ogrk’)zanemocnych
svysokou hladinou AFP je statisticky horsi.2

Molekularni mechanismy vzniku HCC jsou prozkoumany
velmi malo, udospélych byly v Jizni Africev 50 % detekovany
delece alel na chromozomu 17p a p53 mutace.2425 Japonsti
autori prokazali jednozna¢né horsi prognozu u nemocnych,
kteri méli detekovany mutace v DNA opravném (,repair)
genu hM SH2 nebo mutaci p53 supresorového genu.2
Makroskopicky je HCC vétsinou solitarni (jednol oziskovy) ¢i
multinodul arni, difuzni jevzacny.2’Pravy lalok byva postizen
dvakrat ¢astéji nez levy, asi 45 % nemocnych déti sSHCC ma
infiltrovany obalaloky.28

Histologicky obraz HCC je identicky u déti i dospélych, i kdyz
nékteré vyznamné varianty byly popsiny avyskytuji se prevazné
u mladsich jedinci (median vyskytu 25 let, rozmezi 5 a 35 let).
Fibrolamelarni typy HCC jsou vétsinou lokdizované, jsou tudiz
resekovatelné ajejich prognoza je priznivejsi.2? Lécbaalécebné
vydedky souvisgji smoznosti chirurgické radikality. Pouze malé
procento nemocnychjeve stadiu primarné mozné radikalni resekce
nadoru.® V stuacich kdy konveneni chemoterapie navodila
prechodnou odpovéd’, nebyla stejné dostatecna pro kompletni
resekci nadoru. Lécebné vydedky nebyly lepsi nez u predchozich
terapeutickych postupii. Také prvni rozsahlgjsi studielécby HCC
u déti - SIOPEL 1 - nepiineda zasadni zlepseni vydedki: 28%
nemocnych s HCC prezivalo v intervalu 3 let, ale podstatnym
faktorem, ktery rozhodoval o preiti byla resekabilita, & uz
primarni, nebo po predoperaini  chemoterapii.313233
Nepresveédeivé vydedky byly diavodem k zavadéni nekterych
neobvyklych nebo specifickych lé¢ebnych postupt, jeichz
spolesnymcilem bylo dosahnout operability primarné chirurgicky
nefesitelnych situaci. Malogolowkin popisuje Gspésny zvrat
inoperability v operabilituu5z 11 déti sHB nebo HCC po aplikaci
chemoembolizace do hepatalni arterie (hepatic arteria
chemoembolization HACE). Tuto metodu neprovazely zavazngjsi
toxické reakce. Podgtatré je, ze vsichni nemocni z této skupiny,
kroméjednoho, byli ngdiiveléceni konvenéni chemoterapii, ktera
aeneprokazal azadny efekt.34 Jinoumaznost jak priznivé ovlivnit
HCC jsou perkutanni injekce etanolu. Tato metoda vsak nebyla
podledostupné literatury pouzitau déti. U dospélych vykazovaa
efekt pouze tehdy, jestli ze 1éze nepresihly pramer 3 cm. 38 Dali
velmi vyznamnou a pergpektivni moznosti je transplantace jater.
Tato metodase zacdapouzivat nejdiive u dospélych nemocnych.
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Uspssnost transplantace jater oviem nezavisi pouze na vybéru
vhodného darce, denaradikaité operace. Infiltrace lymfatickych
uzlin, nadorova infiltrace obou laloki, invaze do cév predstavuji
objektivnilimity radikalni operaceatudiz prognosticky nepiiznivé
faktory. Selby a spol. uvadgji celkové petileté preziti 36%
nemocnych sHCC po transplantaci, uspésnost viak prudce klesa
se zvysujicim se stadiem postizeni (I - 75%, 1V - 11%).36
Rozhodujici je kompletni remise v dobg transplantace. To také
vedek rozvoji uginné neoadjuvantni chemoterapie, jgj imz ukolem
je zmengit primarni nador a znigit mikrometastazy.3” Prvni
uspésnou transplantaci u ditéte s malignim nadorem jater
publikovdi jiz v roce 1968 Starzl se spol., kteti popisuji aspésnou
transplantaci jater u 14ti mési¢niho déveatka, které zemielo 13
mésich po transplantaci kadaverozniho stépu generalizaci
nadorového procesu.38V priibéhu pod edniho desetileti seobjevuji
prace za%/vai ici setransplantaci jater pro maligni choroby pouze
u déti. 330 Ty predstavuji pouze 2% viech transplantaci jater. 4!
Nej¢astéjsimi indikacemi jsou biliarni atrézie, cholestatické
poruchy ametabolické vady.*2V roce 1993 byly v Paiizi stanoveny
nasledujici indikece pro ortotopickou transplantaci jater
(transplantovany jaterni §tép je umistén v lokalizaci ptivodnich
jater): 1. primarni onemocnéni jater, které bude progredovat
v jaterni selhani vedouci ke smrti jedince, 2. neprogresivni
onemocreni jater provazena zavaznymi komplikacemi (pruritus,
vysoky cholesterol), piicemz rizika progrese téchto komplikaci
prevazuji rizika transplantace) a 3. metabolické poruchy.
Kontrai ndikaci transplantacejater jsou: 1. zivazna poruchadinnosti
ostatnich organt, 2. vrozena nebo ziskana imunodeficience, 3.
predpokladana nedostatecna kvalita zivota po transplantaci, 4.
nekontrolovatel na extrahepatal niinfekceab. oéekavana rekurence
onemocnéni po transplantraci.*® Indikaci naprosté veétsiny
transplantaci jater u déti byly HB. HCC jepro sviijj vzacny vyskyt
logicky méné ¢astou indikaci, ae vzhledem k velmi spatnym
[écebnym vysledkam pii pouziti konvencnich terapeutickych
postupt, jsou vysledky transplantaci jater povzbudivé. Ze 14
trangplantovanych déti zije 1-5 let pet, tj. 3696444546

Zaveér

Lécba déti s HCC vyzaduje komplexni postup, ktery dokaze
spravné fadit jednotlivé 1écebné modality tak, aby nadéje na
vyléceni nemocného ditéte byla co nevétsi. Tymovou
spolupraci lze tohoto pozadavku dosahnout pouze na
specializovanych pediatricko-onkol ogickych pracovistich.
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ROZVAHA NAD DAVKOVANIM CYTOSTATIK UOBEZNICH NEMOCNYCH
DISCRETION ON CYTOSTATIC DOSAGE IN OBESE PATIENTS

TOMISKA M.,ADAM Z.,KALOUSO., MAYER J.

Interni hematoonkol ogicka klinika, Fakultni nemocnice Brno-Bohunice

Souhrn: Standardni onkologickou praxi je individualni davkovani vétsiny cytostatik podle télesné hmotnosti nebo podle
velikosti télesného povrchu. Protoze vsak farmakokinetika cytostatik zavisi na télesné velikosti jen ¢aste¢ng, dochazi pri
takovém zptsobu davkovani k velkym rozdilim v expozici témto |ékim u jednotlivych nemocnych. Pro davkovani cytostatik
u obéznich nemocnych nejsou v soucasné dobé k dispozici zadna obecné prijata doporuceni. Zatimeo farmakokinetické studie
ukazuji ¢asto vyssi expozici nékterym cytostatiktim u nemocnych s obezitou, pokud dostavaji 1ék podle aktualni télesné
hmotnosti, klinické studie ¢asto nepotvrzuji vyssi toxicitu takto davkované 1é¢by u obéznich jedinci. Pri nedostatku velkych
klinickych studii, které by hodnotily celkovy vysledek 1éeby vevztahu ke zpaisobu davkovani cytostatik, je moznym pristupem
zahajovat cytotoxickou lécbu u kurabilnich onemocnéni podle aktualni hmotnosti obézniho pacienta, coz sleduje podani vyssi
celkové davky. Moznym zpasobem redukce davky u velmi obéznich jedinct je pouziti stiedni hodnoty mezi aktualni aidealni
télesnou hmotnosti. V ostatnich piipadech je moudré volit spise davku nizsi a pokud v prvnich dvou cyklech 1é¢by nedojde
k vyskytu toxickych projevi, je mozno davku zvysovat o 10-20 % kazdy nasledujici cyklus az do dosazeni maximalni
tolerovatelné davky. U vysokodavkované chemoterapie pied transplantaci krvetvornych bunek, kde davky cytostatik jsou
blizké hranici letalni toxicity, pouziva vétsina transplantacnich center davkovani v rozmezi mezi aktualni aidealni télesnou
hmotnosti, pii¢emz praxe jednotlivych center se mezi sebou znagné lisi.

Kli¢ova slova: obezita, protinadorova chemoterapie, farmakokinetika, adaptace davky

Summary: Individual chemotherapy dosing by either body weight or body surface area has become the standard practicein
oncology. As pharmacokinetics of many cytostatic drugs only partially depend on the size of the body, big differencesin
exposure to cytostatics occur among individual patients when body-size-based dosing is used. Currently, no guidelines exist
for chemotherapy dosing calculations in obese patients. Despite of the fact that many pharmacokinetic studies show higher
exposure to some cytostatics in obese patients when dosed by their actual weight, clinica studies have not confirmed greater
toxicity. With thelack of studies evaluating clinical outcomein the relationship to chemotherapy dosingin obese patientsitis
possible to choose a dose based on actua weight, favoring increased dose intensity, when treating a patient with curable
malignancy. The possible method for dose reduction in massively obese patients may be to use the mean of actual and ideal

body weight. In other cases|ower doses may be preferable at the beginning - with agradual escalation of 10-20% per cycleup
tothemaximumtolerablelevel. In ahigh-dose chemotherapy with stem cell transplantation (doses closeto | ethal toxicity) most
centers use dosing between ideal and actual body weight of obese patients - but clinical practice among centers differ
significantly.

Key wor ds: obesity, cancer chemotherapy, pharmacokinetics, dose adaptation

1. Uvod

Cytostatika patii mezi 1éky s relativné uzkym terapeutickym
rozmezim, jgjichz podavani maze byt provazeno zavaznymi
toxickymi uéinky. Vyskyt toxickych téinka zavisi vyznamné
na davce léku, ktera je nemocnému podana. Individualizace
davkovani cytotoxické 1é¢by je proto standardni onkologickou
praxi. V soucasné dobé je ve vétsing pripada celkova davka
cytostatika urc¢ovana podle télesné hmotnosti a nebo podie
velikosti télesného povrchu nemocného.

Pokud je nemocny obézni a davku |éku pocitame ze skutecné,
aktualni télesné hmotnosti (actual body weight, ABW), vede
takova kalkulace k doporuceni vyssi celkové davky. U velmi
obéznich nemocnych se pak ¢asto setkavame s otazkou, zda
nemame takto vypocitanou davku redukovat, abychom snizili
nebezpeci nadmérné toxicity Iéku. Tento problém v poslednich
Iétech narasta, protoze pti snaze o zvyseni protinadorového
ucinku serozsituje uzivani vysokych davek cytostatik, castove
spojeni stransplantaci krvetvornych bunék. U obéznich pacienti
to dale zvysuje naroky naurceni potiebné davky, ktera ma byt
vysoce ucinng, ae jesté tolerovatelna nemocnym bez
zavazngjsich toxickych uginka.

Jednim ze zptisobu, jak u obézniho pacienta snizit davku Iéku,
ktera byla stanovena podle ABW, je vypocet pomoci idealni
télesné hmotnosti (ideal body weight, IBW). Fitomvsak jetieba
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brat do uvahy fakt, Ze redukce davky cytostatika sice snizuje
jehotoxicitu, alesou¢asné miaze byt snizeni protinadorovy ef ekt
[éku.

Sami jsme nedavno | égili autol ogni transplantaci krvetvornych
bunék obézniho pacienta s mnohocetnym myelomem, jehoz
aktualni télesna hmotnost dosahovala 135kg, vyska 188cm
aindex télesné hmotnosti (body mass index, BMI) 38,2 kg/m?
(m? = druhd mocnina vysky vyjadiené v metrech). Podani
melfalanu v davce 200mg/m? by znamenalo podle aktualniho
télesného povrchu celkovou davku 512mg, zatimco podle
idealniho télesného povrchu pouze 404mg. Literatura rovnéz
uvadi kasuistiky nemocnych stézkym stupném obezity, jgjichz
idealni télesna hmotnost bylao vice nez 50 % nizsi nez hmotnost
aktualni ajejichz idealni télesny povrch byl az 0 30 % nizsi (17).
V pripadé davkovani cytostatik podle idealni misto aktualni
télesné hmotnosti nebo télesného povrchu maize tedy jit
0 vyznamné snizeni celkové davky cytotoxické [écby.

2. Pivod davkovani cytogtatik podle parametr i télesné velikosti
Davkovani 1¢éka podle télesné hmotnosti nebo podle velikosti
télesného povrchu je zalozeno na proporcionalité trady
fyziologickychfunkci stélesnou velikosti. Dlouha | étaje znamo,
ze s télesnym povrchem dobie koreluji bazalni metabolismus,
objemkrveaglomerularni filtrace, al etaké srdecni vydej, pratok
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krvejatry apratok krveledvinami. Velky télesny rozsah nemusi
vsak jesté znamenat véEtsi velikost a lepsi funkci vnitinich
organu, které se ucastni premény Iéka a jejich vylucovani
z organismu (2). Té&lesny povrch tak nemusi byt nejlepsim
zakladem pro davkovani cytostatik.

Pokud je cytotoxicky I1ék vyluéovan prevazné ledvinami, je
rychlost jeho vylu¢ovani z organismu na télesné velikosti
alespon ¢asteéné zavisla. | v takovém piipadé je vsak
farmakokinetika |éku Iépe charakterizovana glomerularni
filtraci nez télesnym povrchem. Navic je renalni vyluc¢ovani
hlavnim mechanismem eliminace |éku z organismu pouze
u nékolikamalo cytostatik.

Mnoho cytotoxickych 1éka je vyznamné metabolizovano
avylugovano jatry, spise nez ledvinami. Té&lesny povrch viek na
rozdil od renalni eliminacenekorel uje skapacitoujaternich funkci.
Gurney to ukazujenaprikladu epirubicinu, |éku sprevazujici jaterni
preménou. Pi podani téze davky 150 mg viem nemocnym bez
ohledu najgjich télesnou velikost nebyla pri kontinualni infazi
béhem 5 dni shledana zadna korelace mezi télesnym povrchem
nebo hmotnosti nemocnych na strang jedné a farmakokinetikou
nebotoxicitouléku nastrang druhé. Zatimeo davky |éku prepoctené
natélesny povrch semezi jednotlivci lisily maximalné 1,5krat, byly
rozdily farmakokinetickych ukazatelti u jednotlivych nemocnych
az osminasobné (10). Tyto velké rozdily mohou souviset se
znamym faktem, Ze ve funkci jater jsou velké interindividualni
rozdily dokoncei mezi zdravymi osobami (11). Dalejenutno pocitat
i sfaktem, ze funkce jater ataké funkce ledvin postupné klesgji
svékem. Vylucovani epirubicinu tedy zdaleka nezavisi pouze na
velikogti télesného povrchu.

Davkovani Iéku podletélesného povrchu ma kofeny v padesatych
létech a bylo pozdkji vytvoreno spise jako konvence nez jako
vysledek védeckého vyzkumu. Pavodng vychazi z pediatrické
praxeapozdgji serozsitiloi nadospélé jedince. Télesny povrch byl
povazovan za vhodnéjsi parametr k posouzeni davky nez télesna
hmotnost. Shodou okolnosti byly tyto vztahy odvozeny naskuping
cytostatik, z nichz vétsina je charakterizovana prevazujicim
renalnimtypem vylucovani, pii¢emsz prave funkceledvindo uréité
miry stélesnym povrchem koreluje (11). Aniz by bylastudovana
farmakokinetika jednotlivych |éki, stalo se davkovani cytostatik
podletélesného povrchu standardni klinickou praxi.

Davkovani podle télesného povrchu bylo u vétsiny cytostatik
odvozeno podle ¢asnych fazi klinického zkouseni daného Iéku,
pri¢emz vétsinou nebylabranav tvahu farmakokinetikal éku (11).
Farmakokinetické parametry, jako jsou plazmaticka hladina
cytostatika, jeho klirens nebo plocha pod kiivkou koncentrace
cytostatika v ¢ase (area under curve, AUC) daeko vice ovliviiuji
toxické ucinky aterapeutickou odpoved’, tedy far makodynamiku
Iéku, nez samotna velikost podané davky cytostatika. Hodnoceni
farmakodynamiky je o to dozitéjsi, ze farmakodynamické ucinky
maji v klinické praxi ¢asto zpozdeéni i nékolikatydni od samotné
doby podani cytostatik.

Tolerance nemocného vadi cytostatikim zavisi kromé télesné
velikosti na mnoha dalsich faktorech, jako jsou funkce jater
aledvin, piidruzené nemoci, diivejsi chemoterapiearadioterapie
anebo vnitini citlivost zdravych tkani k pouzitym |ékam.

Ze vsech vyse uvedenych divodt je v podedni dobé uzitenost
davkovani cytostatik podletélesného povrchu dosti zpochybnovana
(2,9, 11). Zda se, Ze ma pomérné malou klinickou cenu ve snaze
dosahnout konzistentni expozice ne-
mocného potiebné davcee cytostatika. Grochow dokonce soudi, ze
Iécbafixni davkou cytostatikaby nezvysilapodstatnym zpiisobem
interindividualni variabilitu v expozici 1éku (9). Podle nékterych
autor muzebyt tato staleudrzovana klinicka praxeurgovani davek
podle télesného povrchu i skodliva, protoze viastné odvadi
pozornost Iékate od dalsich avyznamnéjsich parametra.

3. Davkovani cytostatik ve vztahu k farmakokinetice Iéku
Vzhledem k uvedenym problémiam s davkovanim cytostatik
podle télesné velikosti vyvstava otazka farmakokinetiky &chto
Iékd u obéznich pacientii. Obezita maze vyznamnym zpasobem

menit farmakokinetikutady 1éki. Obezitaje zpravidla sdruzena
SVEtsi proporci tukové tkang. Zmeny télesného slozeni uobéznich
nemocnych mohou vést kezménam v distribuci Iékt v zavid osti
na jegjich rozpustnosti. Hydrofilni 1éky mohou mit omezenou
distribuci do tukowvé tkang atimi relativné zmenseny distribucni
prostor, zatimco lipofilni léky mohou vyznamng pronikat do
tukové tkang obéznich nemocnych. Renalni klirens mnohaléka
muze byt u obéznich jedinct zvysena v dasledku zvysené
glomerularni filtrace (13). Naopak patofyziologické zmeny
Vv jatrech uobéznich jedinch, charakterizované tukovou infiltraci
jater afibr6zou, mohou vést kesnizené metabolické premené [éka
i ke zpomalené eliminaci téchto [ékt z organismu (13). Kardialni
dysfunkce u obéznich jedinci muze vést ke snizeni jaterniho
pratoku krve a snizené eliminaci |éka, které jsou zavidé na
krevnim pratoku jatry.

Jednim ze zakladnich farmakokinetickych parametrti je celkova
klirens 1éku, na niz pak zavisi celkova expozice nemocného
danému Iéku. Expozice organismu ur ¢itému léku je obvykle
vyjadiovana pomoci AUC. U jednotlivych cytostatik zavisi
jejich expozice napievazujicim zpisobu piemény avylugovani
Z organismu.

Doxor ubicin jelékem, ktery v organismu podstupujevyraznou
metabolickou preménu a naslednou biliarni eliminaci. V praci
americkych autort pii davkovani doxorubicinu na ¢tveregny
metr podle aktualni hmotnosti byla u obéznich nemocnych
vyrazné redukovana klirens Iéku, polo¢as eliminace byl
1,6x prodlouzen a expozice doxorubicinu, hodnocena podle
AUC, byla1,8x vétsi. Pritom distribucni prostor Iéku pii ustalené
koncentraci (steady state concentration, Cgg) se nelisil
u obéznich nemocnych od nemocnych s normalni télesnou
hmotnosti (14). Odpovida to dfivejsim poznatkam, ze
doxorubicin je minimalné distribuovan do tukové tkang
a vyrazné pronika predevsim do bohaté prokrvenych tkani.
Nezmeénény distribu¢ni prostor svédei pro fakt, ze pri¢inou
prodiouzené eliminace doxorubicinu z organismu u obéznich
pacientu je jeho snizena klirens. Klirens doxorubicinu bylave
zminéné studii vyznamné nepiimo zavisla na procentu idealni
télesné hmotnosti, takze s nariistajici obezitou byly patrné jeji
snizujici se hodnoty. Pritom podle pohlavi nebyly nalezeny
zadné vyznamné zmeény ani v klirens doxorubicinu ani v jeho
distribu¢nim prostoru (14).

Podobné zmeny farmakokinetiky doxorubicinujako u obéznich
nemocnych jsou nalézany i u nemocnych s poruchou jaternich
funkci, tedy vys$si sérové koncentrace Iéku a prodiouzeny
pologaseliminace. Tyto zmény koreluji sezvysenymi hladinami
bilirubinu v séru, které byly také pouzity k vypracovani
empirického indexu pro upravu davkovani doxorubicinu pfi
poruse jaternich funkci.

Také v jizzminéné praci sepirubicinem nebylanal ezenazadna
zavidost toxicity fixni davky epirubicinu na télesné velikosti
(Spearmanav korela¢ni koeficient mezi télesnym povrchem
ahloubkou poklesu neutrofilt proti vychozi hodnoté byl pouze
0,4) a zadny z farmakokinetickych ukazatelti nekoreloval ani
stélesnym povrchem, ani s télesnou hmotnosti.

Naopak byla shledana korelace hloubky poklesu neutrofil &
sraznymi ukazateli jaterni funkce, napiiklad koagulatnimi testy
nebo hladinou transferinu. Stejnym zpisobem na jaternich
funkcich zavisely i farmakokinetické parametry, jako plocha
pod kiivkou nebo ustalena koncentrace 1éku (10).

Za idealnich okolnosti by davky téchto Iéka mély byt
prizpasobeny pro kazdého jednotlivého pacientatak, aby bylo
dosazeno potencialng 1ésebné, ale tolerovatelné expozice léku,
vyjadiené pomoci AUC. Zatim v§ak nejsou k dispozici zadna
doporucenti, ktera by upravovaladavkovani u obéznich pacientd
a proto je nezbytnou soucasti 1é¢by Kklinické monitorovani
stitraci davky v nasledujicich cyklech 1écby.

V jedné starsi praci byla studovana farmakokinetika
cyklofosfamidu u zen snadory prsu. Pri davkovani naaktualni
télesny povrch byla hlavnim faktorem variability jednotlivych
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ukazatelu télesna hmotnost. S nartstajici hmotnosti byly patrné
snizené hodnoty klirensaprodlouzeny plazmaticky polocas, pti
nezménéném distribu¢nim objemu léku. Je zgjimavé, ze tyto
zmeény nekorelovaly se stupném obezity (podleindexu obezity
ABW/IBW), ovsem pifi maém poctu pouze Sestnacti
nemocnych. Znacna variabilita farmakokinetick ych ukazatel i
je patrna z rozptylu hodnot plazmatického elimina¢niho
polocasu, ktery se pohyboval od 108 do 960 minut, stejné jako
z hodnot celotélové klirens, od 35 do 200 mi/min. (13).
Farmakokinetika  cytostatik je zvlaste  vyznamna
u vysokodavkovanych rezima pred transplantaci krvetvornych
bunek, protoze chemoterapie je podavana v maximalnich
tolerovatelnych davkach a toxicita 1écby maze byt pro
nemocného zcelalimitujici.

Nevice je v tomto smyslu studovana farmakokinetika
busulfanu, ae ani zde nebylashledanakorelace mezi télesnym
povrchem nebo télesnou hmotnosti na strané jedné
a farmakokinetickymi parametry nebo toxickymi uc¢inky na
stran¢ druhé (16).

Ze vsech uvedenych praci je ztgimé, ze klirens 1éku zavisi na
parametrech télesné velikosti a zeiména na télesném povrchu
jenom z¢&asti. Znamena to, ze pokud nemocnému podavame
davku Iéku podle velikosti télesného povrchu, dochazi k velké
variabilité plazmatickych hladin tohoto | éku mezi jednotlivymi
nemocnymi.

4. Klinické zkusenosti s davkovanim cytostatik u obéznich
pacienti

Standardni piistup k davkovani cytostatik u obéznich pacienti
vsak nemize byt odvozen z experimentu, ale mus byt potvrzen
klinickoustudii. Jezajimavé, zepti prohlédnuti odborné literatury
z pod ednich dvou desetileti setomuto problémuvénujejenvel mi
omezeny pocet praci. Hodnoceni vysledki klinickych studii je
navic obtizné, protoze obézni nemocni mohou mit jiz primarng
horsi celkovy vysledek onkologické 1égby nez nemocni
shmotnosti blizkou idealni. Standardni u¢ebnice onkologietaké
nenabize) i zadna doporuceni prodavkovani cytostatik uobéznich
nemocnych. Publikované prace se tykajii predevsim
vysokodavkované chemoterapie pred transplantaci krvetvornych
bunék, kdy pouzivané davky cytostatik mohou byt tak vysoké, ze
sedostavaji az na hranici unosné toxicity.

V souboru 322 aogenné transplantovanych pro prevazné
zhoubna hematologicka onemocnéni bylo celkem 91
nemocnych klasifikovano jako obézni a davky cytostatik byly
redukovany na IBW. Celkové prezivani obéznich nemocnych
bylo signifikantné horsi, aniz by mortdita byla zietelng
zpuisobena relapsy zakladniho onemocnéni. Presto autofi
pripoustéji, ze se na zvysené mortalit¢ alogenné
transplantovanych obéznich pacientd maze podil et neefektivni
metoda davkovani cytostatického piipravného rezimu (5).

V jiz citované Stanfordské studii bylo hodnoceno 473
nemocnych s autologni transplantaci krvetvornych bungk pro
hematoonkologicka maligni onemocnéni. U obéznich jedinci
byly davky cytostatik redukovany na40% rozdilumezi aktualni
aidealni télesnou hmotnosti (upravena hmotnost = IBW + 0,4
/ABW - IBWY/). Bylo shledano vyznamn¢ vyssi riziko pétileté
mortality bez pritomnosti relapsu maligni choroby u obéznich
nemocnych, aniz byly zjistény rozdily ve vyskytu relapsu
u obéznich proti neobéznim pacientam (4). V diskuzi obou
téchto velkych studii autofi uvadgji, ze redukované davky
cytostatik v ramci ptipravného rezimu mohou vést
k poddavkovani [éEby a zvyseni rizikarelapsu choroby, i kdyz
divoda pro horsi celkovy vysledek transplantacni 1écby
u obéznich jedinct maze byt vice. Nadvahu je také mozno
povazovat za nezavisly rizikovy faktor pro celkovy vysledek
[écby a zpasob tpravy davkovani by mél byt studovan spolu
sdalsim nutri¢nimi ukazateli, zejména se stanovenim netukové
télesné hmoty.

Jiné klinické prace, tykajici se konvenéni cytostatické 1écby,
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ukazuji, ze davky cytotoxickych Iéka u obéznich jedinca neni
nutno redukovat vubec.

V praci americkych autorti zhodnotil Georgiadisvyskyt toxicity
indukeni protinadorové chemoterapie u 262 nemocnych
s malobunéénym karcinomem plic, ptficemz vsechny
cytotoxické Iéky nekolika raznych rezimt (cyklofosfamid,
etoposid, cisplating) byly na po ¢atku |é¢by davkovany podle
aktual ni télesné hmotnosti. Pouzitim patnacti raznych parametri
toxicity ajejichrozsahlym statistickym srovnanimsBMI nebyla
u obéznich nemocnych zjisténa ani zvysena toxicitalécby, ani
zkracené prezivani. Tato studie tedy nepodporuje empirickou
redukci davek cytostatik v tvodu chemoterapie u dosud
nelécenych pacientt (7).

Také dalsi prace americkych autort hodnoti toxicitu
protinadorové chemoterapie CAF (cyklofosfamid, doxorubicin,
fluorouracil ve trojim razném davkovani) u 1471 zen
s karcinomem prsu. Podle BMI bylo 40 % Zen klasifikovano
jakoobézni (BMI nad 27,3) a17 % jako velmi obézni (BMI nad
32,3). Velka vétsina zen dostala vsechny Iéky 1.cyklu
chemoterapiev rozmezi 95-105 % davek podle aktualni télesné
hmotnosti. Opét nebyl shledan zadny vyznamny vztah mezi
obezitou arizikem zavazné toxicity 3. a4. stupné. Dokonce ani
riziko hloubky poklesu po¢tu leukocyti pod 1,0x10° /I nebylo
vyssi u obéznich zen, a to ani u velmi obéznich s télesnou
hmotnosti vyssi nez 140% IBW, i kdyz dostaly rezim CAF
s ngivyssimi davkami a podle aktualni télesné hmotnosti.
Zgjimavym nalezem v této studii také byl fakt, ze obézni zeny,
které byly l1é¢eny redukovanou davkou cytostatik a obdrzely
méng nez 95% davky podle své aktualni hmotnosti, mély kratsi
prezivani bez relapsu.

Nejen konvenéni, ade i vysokodavkovana chemoterapie je
mnoha autory podavana neredukovana. V praci australskych
autord, ktefi v roce 1996 zhodnotili dotaznikovou metodou
klinickou praxi ve 36 svétovych centrech transplantace kostni
dieng, cela jedna ctvrtina pracovist davkovala busulfan
a cyklofosfamid v ramci piipravného cytostatického rezimu
vzdy podle aktualni télesné hmotnosti. Busulfan byl nejcastéji
davkovan v rozmezi mezi aktualni aidealni télesnou hmotnosti
(54% pracovist), méné casto vzdy podle idealni télesné
hmotnosti (21 %) nebo vzdy podle aktualni télesné hmotnosti
(24%). Je prekvapujici, ze ani v ptipadé tohoto &asto
pouzivaného pripravného rezimu nebyla mezi svétovymi
transplantacnimi centry v létech 1992-96 zadna vseobecné
prijata metoda upravy davkovani pro obézni jedince.

Na nasem pracovisti vysetiujeme hladiny busulfanu
unemocnych stransplantaci krvetvornych bunék od roku 1999.
Predbézné zkugenosti u dvaceti nemocnych ukazuji, ze AUC
busulfanu se nelisi vyznamné u skupiny obéznich nemocnych
(>130%IBW) proti nemocnym neobéznim pii davkovani podle
aktualni télesné hmotnosti. Srovnali jsmerozptyl hodnot AUC
v celé skupiné nemocnych po prepoctu davkovani na télesny
povrch srozptylem hodnot pii ptivodnim davkovani. Zjistujeme
tak vétsi rozptyl hodnot AUC a tedy i vétsi rozdily v expozici
jednotlivych nemocnych busulfanu, pokud bychom [ék
davkovali podle télesného povrchu (361 az 1950 pmol/l.min.
1) nez pri davkovani na kg télesné hmotnosti (500-1626
umol/l.min."%) (nepublikované tdaje).

Zadna studie dosud nehodnotila prospektivné rozdily
v kategoriich toxicity 1é¢by nebo relapsi nadoru a prezivani
nemocnych po transplantaci, a to mezi plnou davkou cytostatik
podle aktualni télesné hmotnosti a davkou redukovanou.
V nedavné studii ze Stanfordu bylachemoterapie pred autol ogni
transplantaci u obéznichjedinci redukovananaideal ni hmotnost
zvysenou 0 40% rozdilu proti hmotnosti aktualni, coz
predstavuje standardni postup u nemocnych s autologni
transplantaci na tomto pracovisti. Pii této redukci v davce
cytostatik nebyl u celkového poctu 473 nemocnych shledan
vyznamné vyssi vyskyt relapsa ani zkracené prezivani bez
relapsu. Tato prace tedy ukazuje, ze pouzivana redukce davek
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cytostatik nebyla nepiimeéiens velka, aby snizila celkovy efekt
Iécby. Transplantacni moralita do 100 dnt rovnéz nebyla
signifikantné vyssi u obéznich nemocnych (4).

Pres tyto zpravy vsak v soucasné dobé neni k dispozici zadna
optimalni metoda stanoveni vhodné télesné hmotnosti pro
kalkulaci vysokodavkované chemoterapie.

5. Nové pristupy k davkovani cytostatik u obéznich jedinci

Obecné muizeme pro optimalizaci davkovani cytostatik pouzit

v zasadg tii rizné strategie, z nichz zadna nezavisi natélesném

povrchu (2). Cilem je co negjvice snizit variabilitu expozice

cytostatikiim mezi riznymi pacienty.

1. Stanoveni davky |éku nazakladé charakteristiky nemocného
a jeho choroby, tedy na zakladé faktord, které vyznamné
ovliviujii plazmatické koncentrace I1éku nebo jiné
farmakokinetické nebo farmakodynamické ukazatele. Pod-
statnymi faktory nemocného jsou v tomto smyslu zejména
funkceledvin, funkcejater, vék, obezitaahladinaa buminu.
Mohou byt zahrnuty také farmakogenetické faktory,
napiiklad geneticky podminéna zména metabolismu
cytostatika u daného pacienta.

2. Adaptivni prizpasobeni davky cytostatika v prab&hu jeho
opakovaného nebo kontinualniho podavani, kdy dedujeme
farmakokinetikuléku, zefménaplazmati ckou koncentraci nebo
expozici |éku podle A UC cytostatika. Farmakoki neticky fizené
davkovani je zalozeno na zjisténi, ze jak toxicka, tak
terapeuticka odpovéd’ Iépe koreluji s farmakokinetickymi
ukazateli nez se samotnou davkou podaného Iéku. Prikladem
je kontinualni infaze fluorouracilu nebo etoposidu stpravou
davky v tomtéz nebo pristim cyklu chemoterapie.

3. Adaptivni prizpasobeni davky podle predem provedené
farmakokinetické populagni studie. Na po¢atku je nemocny
|é¢en standardni davkou, ktera je v priabéhu léby upravena
porovnanim zjisténych farmakokinetickych parametra
z omezeného poctu vysetreni daného nemocného
s hodnotami popula¢niho modelu tak, aby bylo dosazeno
pozadovaného farmakodynamického efektu. Tento pristup
je nejslozitgjsi, muze vsak byt jedinou cestou k tomu, jak
zgjistit zadouci presnou expozici nemocného cytostatiku.

Prikladem prvniho zpasobu, stanoveni davky Iéku podle predem
danych charakteristik nemocného, je schéma vypracované pro
podavani karboplatiny. Vylu¢ovani karboplatiny je predevsim
renalni, pii¢emz 65% davky seobjevujebéhem 24 hodinv modi,
vétsinou jako nezménéna pivodni latka. Renalni klirens
karboplatiny je ptimo zavisla na glomerularni filtraci. Jako
nazorny priklad uvadime stanoveni klirens karboplatiny podle
Chatelutovy formule. Vychazi ze znalosti sérové hladiny
kreatininu (umol/l), télesné hmotnosti (TH, kg), véku (roky)
apohlavi (muz = 0, Zena= 1) nemocného (1,2):

CL carpo (MI/Min.) = 0,134 00 TH +
+ 218 0 TH o0 (1 - 0,00457 w0 vé&k) oo (1 — 0,314 o pohlavi)
kreatinin v séru

U obéznich nemocnych pritom vznika otazka, sjakou hmotnosti
je tieba pocitat, zda s aktualni, ¢i né&jakym zpiasobem
redukovanou hmotnosti. Pti srovnani skute¢né métené klirens
spredem vypocitanou hodnotou podle Chatel utovy formulebylo
optimalni predpovédi dosazeno pouzitim pramérumezi aktual ni
aidealni hmotnosti, tedy redukci aktualni télesné hmotnosti

o polovinu rozdilu mezi hmotnosti aktualni aidealni (upravena
hmotnost = IBW + 0512 /ABW - IBW/) ().

Limitujici toxicitou karboplatiny je trombocytopenie. Hloubka
poklesu poc¢tu trombocytt dobie koreluje s AUC karboplatiny,

nekoreluje viak s podanou davkou karboplatiny. Davku
karboplatiny pottebnou k dosazeni urcité hodnoty AUC atim
i pozadovanéhoklinického efektu je opét mozno zjistit zrovnice
pti znalosti hodnoty glomerularni filtrace (GF, ml/min.)

nemocného (2):

davka karboplatiny (mg) = AUC (mg/ml.min.) « (GF + 25).
Pokud je karboplatina pouzita samostatné a nemocny dosud
neby! 1é¢en zadnou chemoterapii, je pozadovana hodnotaAUC
7mg/ml.min. Pokud jde o kombinaci cytostatik, je pozadovana
AUCkarboplatiny redukovanana5, podobng jako unemocnych,
ktefi jiz byli cytostatiky léceni.

Prikladem druhého zpusobu, pfizpisobeni  davky
farmakokinetickym ukazatelum, je kontinualni podavani
fluorouraciluinravenozni infuzi trvajici nékolik dni. Jak toxicita
[éku, predevsim slizniéni, tak odpovéd’ nadorového onemocnéni
na lécbu, koreluji s AUC fluorouracilu, ae nikoliv s podanou
davkou (2). Proto AUC neboi pouze koncentraceléku v plazmé,
zjisténé uprostied cyklu, mohou slouzit tpravé celkové davky
azlepseni klinického efektu | éeby.

Francouzsti autofi publikovali v roce 1998 vyd edky multicentrické
studie s opakovanym bolusovym podavanim fluorouracilu
jedenkrat tydng (1300 mg/mZ v prvnim cyklu) spolu
s leukovorinem (400 mg/m?/tyden) 152 nemocnym
s metastazujicim kolorektalnim nadorem. Upravou davky od
druhého cyklu na zakladé individualniho farmakokinetického
monitorovani bylo dosazeno vysoké odpovedi nalécbui vysokého
procentacelkového prezivani spolu sdobroutoleranci lécby, kdyz
potrebné davky fluorouracilu se pohybovaly v sirokém rozmezi
950-3400 mg/m?/tyden. U 9% nemocnych bylo nutno nazaklads
zmétenych toxickych plazmatickych hladin fluorouracilu velmi
zahy provést vyznamnou redukci davky, bez niz by u téchto
nemocnych pravdépodobné doslo k zavazné toxicité tohoto
konvenéniho rezimu. Naopak u 38 % nemocnych bylo nutno davku
zvysit ngmeéné o 50% proti pavodni davce stanovené podie
télesného povrchu (6).

6. Soucasna praxe davkovani cytostatik u obéznich jedinci
V soucasné dob¢& u vétsiny cytostatik nejsou k dispozici
vseobecné prijaté postupy, které by pti davkovani vyuzivaly
farmakokinetickych parametrii. Je také obtizné uréovat davky
cytostatika podle charakteristiky nemocného, protoze
cytostatika nejsou pouzivana samostatné, ale v riznych
kombinacich u nemocnych s riiznym stupném piedlé¢enosti
cytotoxickou terapii. V klinické praxi proto stale spoléhame
predevsim nadavkovani podle parametri télesné velikosti, pres
vsechny vyse uvedené problémy tohoto postupu. Vétsina
terapeutickych schémat zatim také uvadi davky vztazené na
télesnou hmotnost nebo télesny povrch.

Pokud u obéznich jedinci zvazujemetpravu vypogitané davky,
vznikaji dvé otazky: kdy redukovat ajak redukovat davku |éku.
Odpovéd’ na prvni otazku souvisi s definici obezity.
Oberzita je vétsinou definovana pomérem aktualni k idealni
télesné hmotnosti (ABW/IBW). Zaobézniho je pak povazovan
pacient spomérem vétsimnez 1,2 (aktualni hmotnost presahuje
ovicenez 20% hmotnost idealni), podlenekterych autord vétsim
nez 1,3.

Podle Svétové zdravotnické organizace je obezita definovana
hodnotou BMI, kdyz zanormalni rozmezi je povazovano 18,5-
24,9 kg/m2. Pri BMI 25 kg/m? a vyssim jde o nadvahu a pfi
hodnoté vyssi nez 30 kg/m? o obezitu. Podle tohoto pojeti je
hodnota BMI nezavisla navéku a uvedené hranice jsou stejné
pro ob¢ pohlavi (18).

Sami doporucujeme redukci davky cytostatik az od BMI 30
kg/m?, v souladu s definici obezity podie WHO. U nemocnych
s niz8i hodnotou BMI uréujeme davku cytostatika podle
skute¢né aktualni télesné hmotnosti. Télesna hmotnost pii této
hraniéni hodnoté BMI (30 kg/m?) je priblizné 1,35 x vyssi nez
idealni télesna hmotnost (Tabulka 2).

Odpoveéd na druhou otazku, jak redukovat davku, maze byt
slozitgjsi. Rada autort vychazi ze stanoveni IBW, ale vétsina
z nich necituje zpasob, jakym byla idealni hmotnost zjisténa.
V sougasné dobé nejsou danavseobecns prijata kritériapro | BW
anavicidealni télesna hmotnost mazejevit vyznamnou zavisl ost
rasovou nebo i geografickou. Nékteré prace uvadgji stanoveni
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IBW vypoctem z Verdonckovy rovnice nebo z Lorentzovy
rovnice. Pokud vychazime z definice WHO, blizi se idealni
télesné hmotnosti hmotnost odpovidgjici stiedni hodnoté
normalniho rozmezi BMI (18,5-24,9 kg/m?), tedy hodnotg 22
kg/m2. Jiz bylo uvedeno, ze tato hodnota je podle WHO
nezavisla na véku a pohlavi, prestoze v populagnich studiich
stiedni hodnota BMI s vékem mirn¢ nartsta (v rozmezi véku
19-65 rok nariista od 21,5 kg/m2az do 25,5 kg/m?) aje umuzi
0 néco vyssi nez u zen. Z jiného pohledu je u obéznich jedinci
za zadouci télesnou hmotnost mozno povazovat i hmotnost
odpovidzgjici horni hranici normalniho rozmezi BMI, tedy BMI
25 kg/m<. Tabulka 1. ukazuje srovnani tfi riznych zputsobd

Tabulka 1. Srovnani idealni télesné hmotnosti, stanoven é vypocty

z Verdonckovy formule a L orentzovy formule, stélesnou hmotnosti

odpovidajici BM1 22 kg/m?
Muzi

Vyska Verdonck Lorentz BMI22  Vyska Verdonck Lorentz BMI22
cm kg kg kg cm kg kg kg

Zeny

160 575 575 563 150 50 50 49,5
165 61,3 61,3 599 155 538 525 529
170 65 65 63,6 160 575 55 56,3
175 688 688 674 165 61,3 575 599
180 725 725 713 170 65 60 63,6
85 763 763 753 175 688 625 674
190 80 80 79,4 180 725 65 71,3
195 838 838 837 185 763 675 753

Verdonck: IBW =0,75 x vyska- 62,5

Lorentzz IBW = vyska- 100 - (vyska- 150) /4 ... pro muze
vyska- 100 - (vyska- 150)/ 2 ... pro zeny

Vyskajevzdy uvadénav cm.

stanoveni idealni télesné hmotnosti.

V literature se setkavame smnohazpisoby davkovani cytostatik
u obéznich pacientti, az po oba mozné krajni pristupy, tedy
neredukovat viibec, nebo redukovat az na hodnotu IBW (8,15).
Pri davkovani podletélesného povrchu je pro stanoverni velikosti
télesného povrchu nekterymi autory doporuéovano pouziti
aktualni télesné hmotnosti s omezenim maximalni hodnotou
télesného povrchu 2m?2 nebo 2,2m?2 (11). Jini vsak davkuiji
chemoterapii u obéznich podle IBW nebo podle idealniho
télesného povrchu, stanoveného pomoci IBW (5, 8).

Sami se ve shodé s vice autory domnivame, ze redukce az na
idealni télesnou hmotnost v sobé skryva realné nebezpeci
poddavkovani |écby, které by mohlo byt zvlaste zavazné
u kurativni terapie. V takovém piipadé nemocny, ktery se jevi
jako obézni, mize paradoxné dostat mensi davku (redukovanou
na IBW) nez nemocny s hmotnosti sice zretelng nizsi, ktery se
viak jako obézni nejevi a je tedy davkovan podle aktualni
hmotnosti. Pokud kalkulujeme se zménami télesného slozeni
u obezity, dochazi zde sice k disproporcionalnimu hromadéni
tuku, ale netukova hmota je také zvysena, ptingimensim nad
uroven, ktera by odpovidalaidealni télesné hmotnosti.
Prijmeme-li fakt, Ze u kurativni protinadorové chemoterapieje
rozhodujici intenzitalécby atedy dostatecna davka cytostatik,
pak moznym pristupem pri davkovani cytotoxické lécby
u obéznich jedincu je stanoveni davky Iéka podle aktualni
télesné hmotnosti, pokud ptjde o kurativni [éEbu. Tento postup
sledujepodani vyssi celkové davky cytostatik. Uvelmi obéznich
nemocnych s obavami z neimérné toxicity [é¢by je moznym
postupem redukovat davku podle hmotnosti upravené do
poloviny rozmezi mezi aktualni aidealni hmotnosti.

Na druhé strang, pokud nejde o kurativni Ié¢bu, mize byt
rozumnym piistupem u obéznichjedincti redukce avodni davky
a pokud ji nemocny toleruje v prvnich dvou cyklech
chemoterapie, jemozno zvysovat ji 0 10-20 % kazdy nasledujici
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cyklus az do dosazeni maximalni tolerovatelné davky (17). Pri
ur¢ovani vstupni redukované davky povazujeme za vhodngjsi,
nez by bylaupravadavky podle|BW, davkovat podlehmotnosti
upravené nahorni hranici normalninorozmezi BMI (25 kg/m?).
Tabulka 2 ukazuje srovnani IBW podle Lorentzovy formule
s hmotnosti upravenou na horni hranici normalniho rozmezi

Tabulka 2. Srovnani IBW podle Lorentzovy formule s hmotnosti
upravenou nahor ni hranici normalnihorozmezi BM | ahmotnosti pii
BMI nahranici obezity

Muzi Zeny

Hmotnost Hmotnost Hmotnost Hmotnost
Vyska Lorentz korig.na korig.na Vyska Lorentz korig. na korig. na

BMI25 BMI 30 BMI 25 BMI 30
cm kg kg kg cm kg kg kg
160 575 64 768 150 50 56,3 67,5
165 61,3 68,1 81,7 155 52,5 60,1 72,1
170 65 723 867 160 55 64 76,8
175 688 766 919 165 575 681 81,7
180 725 81 97,2 170 60 72,3 86,7
185 763 856 1027 175 625 76,6 91,9
190 80 90,3 1083 180 65 81 97,2
195 83,8 95,1 1141 185 67,5 856 102,7

BMI.

v

obéznim jedincim predstavuje vétsinou vysokodavkovana
chemoterapie pred transplantaci krvetvornych bunék, kde davky
cytostatik jsou blizké hranici letalni toxicity. Vétsina
transplanta¢nich center pouziva davkovani v rozmezi mezi
aktualni a idedlni té&lesnou hmotnosti, pricemz praxe
jednotlivych center se mezi sebou zna¢né lisi.

Alternativou v piipadé obezity je davkovani cytostatické 1écby
na zakladé hmotnosti upravené podle vzorce (4):

korigovana hmotnost = IBW + 0,4 (ABW - IBW).

Nanasem pracovisti pouzivame u obéznich nemocnych vlastni
schémaupravy davkovani cytostatik, které vychazi z dostupnych
literarnich zkusenosti (Tabulka 3).

Tabulka 3. Vlastni schéma upravy davkovani cytostatik u obéznich
nemocnych.

Obézni pacient
BMI > 30 kg/m?2

Kurativni 1écba W =I1BW + 0,5 (ABW - IBW)

Vysokodavkovana lécba
stransplantaci krvetvorngych bunék W = IBW + 0,4 (ABW - IBW)

Nekurativni Iécba (inicialni davka) W = (vyskav m)?x 25

BMI = index télesné hmotnosti, W = korigovana télesna hmotnost
ABW = aktualni t&lesna hmotnost, IBW = idealni télesna hmotnost
(vypocet viz Tabulka 1)

Jevsak trebapripomenout jiz diskutovany fakt, ze uréovani davky
cytostatika podle t&lesného povrchu vede k velkym rozdilam v
expozici danému léku mezi jednotlivymi nemocnymi a podle
mnohaatttori ma pouzeomezeny piinos. Nekteré farmakokinetické
parametry daleko Iépe koreluji stcinnodti | toxicitou cytostatické
Iécby. Vydedky farmakokineti ckych metod vypracovanychabézné
pouzivanych unékolikacytostatik naznatuji, zetento postup maze
snizit interindividualni rozdily v expozici danému cytostatiku a
stat se tak optimalni cestou davkovani. Na druhé strang by vsak
bylo nepraktické terapeuticky monitorovat hladiny cytostatik u
vsechlégenych. Jdeo metoduv ranném stadiu svéhovyvojeateprve
¢as ukaze, zda se stane rutinnim postupem pro vsechny nemocné.
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SQUEASNY POHLED NA POSTAVENI RADIOTERAPIEV KOMPLEXNI
LEEBI KARCINOMU PRSU

CURRENT STATUSOF RADIOTHERAPY IN THE COMPLEX TREATMENT
OF BREAST CARCINOMA

PETERA J.1, JANDIK P.2

LKLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FN HRADEC KRALOVE.
2 CHIRURGICKA KLINIKA FN HRADEC KRALOVE

Souhrn: Roleradioterapiebylav historii [é¢by karcinomu prsu nékolikrat prehodnocena. Nové klinické studie prokazaly nejen
jeii vyznam pro redukci lokoregionalnich recidiv po prs setiicich chirurgickych vykonech pro ¢asna stadia karcinomu prsu a
po mastectomii pro lokalng pokrogila stadia, ale také pozitivni vliv na celkové preziti. Mnozstvi komplikaci se signifikantng
zmensilo se zavedenim modernich ozarovacich technik. Adekvatné vybavené pracovisté apreci zni provedeni radioterapiejsou

Kli¢ova slova: karcinom prsu, radioterapie, lokoregionalni kontrola, celkové preziti, kvalitaradioterapie

Summary: The role of radiotherapy was severa times reevaluated in the history of the treatment of the breast cancer. New
clinical trialsbrought astrong evidence not only for the reduction of okoregional recurrences after breast conservative surgery
intheearly breast cancer and after mastectomy inthelocally advanced disease, but also for theimprovement of overall survival.
The complications were significantly reduced with new techniques of irradiation. Adequate equipment and precise treatment
arethe basic condition for the benefit of radiotherapy.

K ey wor ds: breast cancer, radiotherapy, loco regional control, overall survival, and quality of radiotherapy

Karcinom prsu je na prvnim misté v incidenci a mortalité na
nadorova onemocnéni u zen ve vyspélych zemich. Incidence
tohoto onemocnéni v Ceské republice byla podle poslednich
udajt Narodniho onkologického registru z roku 1996 4 476
amortalital 907 (1). L é¢batohoto onemocnéni je v soucasné
dobé multidisciplinarni a vyzaduje tésnou spolupraci mezi
chirurgem, radioterapeutem a chemoterapeutem. Role viech
tii modalit prodélala v poslednich letech revoluéni zmeny.
Radio-terapie byla pavodné jedinou adjuvantni metodou
k chirurgickému vykonu, se zavedenim systémové |écby byl
jeji vyznam nékolikrat piehodnocen. Smyslem tohoto sdéleni
je rekapitulace soudobych nazord na jeji postaveni v 1é¢bé
karcinomu prsuv navaznosti piedevsim nachirurgickoulécbu
arovnéz nachemo- a hormonoterapii.

Radioterapie po parcidlnich chirurgickych zikrocich:
Parcialni chirurgické vykony doplinéné radioterapii se staly
obecné piijimanou metodou primarni 1é¢by u zens| . all.
stadiem karcinomu prsu au pacientek sduktalnim karcinomem
in situ. Cilem této Iécbé je spolu s dosazenim maximalniho
pieziti a lokalni kontroly také optimalni kosmeticky efekt.
Chirurgicky vykon a radioterapii je nutné chapat jako
komplementarni |é¢ebné metody a vysedek écby zavisi na
dobré spolupraci operatéra aradioterapeuta.

Prvnim piredpokladem uspéchu je spravna indikace pacientky
k parcialnimu vykonu. Pacientka samamud mit natomto typu
[écby zajem, nékteré pacientky mohou dat prednost provedeni
mastektomie . Velikost tumoru je rozhodujicim faktorem pro
riziko lokalni recidivy i pro kosmeticky efekt, ktery zavisi na
poméru odstranéné tkané a velikosti prsu. Optimalniho efektu
se dosahuje u nadort do 3 cm, v individualnich ptipadech je
mozno provést parcialni vykon i pro nadory do 5 cm.
Neoadjuvantni chemoterapie umoziiuje provedeni prsietiiciho
vykonu i u pacientek spodstatné vétsimi nadory nez tomu bylo
v minulosti. Rovnéz se piehodnocuje pohled na extenzivni

14 KLINICKA ONKOLOGIE 14 1/2001

intraduktalni komponentu nebo invazivni lobularni karcinom
jako nakontraindikaci parcialniho chirurgického vykonu. Tyto
histologické typy jsou spojeny svyssimrizikemlokalni recidivy
a mohou vyzadovat rozsahlejsi odstranéni tkang k dosazeni
negativnich okraju. Ackoliv vyskyt recidiv je u téchto
histologickych typa vyssi (25-30%), u 70% pacientek zastava
prszachovanapacientky slokal ni recidivoujsouaspésné [éceny
mastektomii (2,3,4). Rovnéz velké prsy prestavai byt v didedku
vypracovani novych radioterapeutickych postupt prekazkou
parcialnich operaci (5).

Optimalni rozsah resekce prsni tkané v 1é¢bé T1 a T2 tumord
zistava predmétem diskusi. Zvétseni rozsahu resekce snizuje
riziko lokalni recidivy ale miize mit negativni vliv navysledny
kosmeticky efekt. Siroka excize shezpetnostnim okrajem 2cm
je v soucasné dob¢ preferovana pred kvadrantektomii. Tento
vykon, unéjz neni nutna lokalni dosycovaci davkaradioterapie
(boost), ma horsi kosmeticky ef ekt nez tumorektomie doplnéna
elektronovym nebo intersticialnim boostem na lizko tumoru.
Naopak pouha biopticka excize vyzaduje vyssi davku zaieni
k dosazeni adekvatni kontroly, coz rovngz zhorsuje kosmeticky
vydedek. Mikroskopicky pozitivni nebotésné okrajeexcizejsou
obvykleindikaci k reexcizi, stejné jako piitomnost residualnich
mikrokalcifikaci na mammografii po chirurgickém vykonu.
V ptipadé, ze by reexcizeohrozilakosmeticky efekt, jenamisté
zvazit zvyseni davky boostu (do 65— 70 Gy), coz umoziuje
adekvatni lokalni kontrolu (6,7) .

Tumorektomiebez radioterapiejeprovazena25-40%rizikem
lokalni recidivy (8,9,10,11). Radioterapie signifikantné
redukuje pocet lokalnich recidiv, coz bylo prokazano
v prospektivnich randomizovanych studiich(tab. ¢. 1). Kratka
doba sledovani nedovolila prokazat vliv na celkové pieziti.
Nicméné Bayesianska analyza provedena u 4 z téchto studii,
prokazala, ze pooperacni radioterapie poskytuje signifikantni
Zlepseni sance na preziti (18). Lokalni recidiva mtze byt
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zdrojem novych vzdalenych metastaz a nasledné mortality
(19). V soucasné dob¢ se nepodatilo mezi pacientkami
Ié¢enymi parcialnim vykonem identifikovat podskupinu stak
malym rizikem lokalni recidivy, aby bylo mozné radioterapii
vypustit. Pripojeni chemoterapie zvysuje lokalni kontrolu
dosahovanou parcialnim vykonem a radioterapii (20), ale
samotna adjuvantni chemoterapie neni schopna zabranit
lokalnim recidivam u zen [é¢enych parcialnim vykonem bez
radioterapie.V NSABP trialu B-06 u zen bez radioterapie,
s adjuvantni chemoterapii nasazenou pro pozitivni axilarni
uzliny, sevyskytly lokalni recidivy v 50% (13) .
Pravdépodobnosti rezidualnich nadorovych lozisek v prsu po
parcialnim chirurgickém vykonu se zabyvaly 2 studie. Muller
a spolupracovnici (21) simulovali segmentalni resekci s2 cm
okrajem na131 mastektomovanych prsech snadory do velikosti
3cm. V 19% pripadt byl naezen residualni tumor ave 24 %
multicetrické nadorové fokusy. Holland (22) v materialu z 264
mastektomii stanovil, ze v ptipadé invazivniho karcinomu
mensiho nez 4 cm ziistavaji po tumorektomii s2 cm okrgjem
ve 14 % rezidualni fokusy invazivniho karcinomu ave 28%
fokusy karcinomu in situ. Tyto nalezy poskytuji dikaz pro
nezbytnost ozareni celého prsu s boostem naltizko nadoru.
Radiosenzitivita karcinomu prsu byla v minulosti hodnocena
Fletcherem a Timothym (23,24) Lokalni kontrola
mikroskopického tumoru bylapo 50 Gy 90-95%. Pro kontrolu
makroskopického tumoru je tieba davek nad 60 Gy. Zavislost
mezi davkou alokalni kontrolou T1aT2tumora bylasledovana
van Limbergem (25). Osmileta lokalni kontrola byla 66% pro
davky pod 50 Gy, 84% pro divky 60— 70 Gy, 91% pro davky
70 — 80 Gy, 100% pro davky 80 Gy avice.Vyssi davka avétsi
Iéceny objem vsak zhorsuji vysledny kosmeticky efekt.
65%-80% lokalnich recidiv po parcialnich chirurgickych
vykonech a radioterapii je lokalizovano v misté piavodniho
tumoru. Protov sougasné dobé vétsinapracovist’ dopliiujeozareni
celého prsu boostem 10-20 Gy nalizko tumoru v zavislosti na
rizikovych faktorech (velikost tumoru, extenzivni intraduktalni
komponenta, grade 3, intralymfaticka propagace, lobularni
karcinom, zeny pod 40| et, pozitivni nebotésné okragje). Vyjimkou
jsou pacientky s T1 NO MO G1 tumory po kvadrantectomii ¢i
snegativnimi okraji resekatu sirsimi nez 2 cm.

Fisher (13) zpochybnil vyznam boostu. V NSABP studii neby!
boost aplikovan alokalni recidivy se vyskytly v 10%, coz je
srovnatelné se soubory pacientti, kde byl boost aplikovan. Je
vsak nutné podotknout, zev NSABPtrid u byl striktné dodrzen
pozadavek nanegativitu chirurgickych okraji dosazenych pri
prvni excizi. Clark (26) u 1504 pacienti zaznamenal 7%
lokalnichrecidiv u pacientek bez boostu, naproti tomujen 11%
upacientek, kde byl aplikovan boost 5- 15 Gy. V jinych sériich
, kdechirurgické okrajenebyly znamy, bylo mnaozstvilokalnich
recidiv poloviéni u pacientek s boostem (6% - 11 %) oproti
pacientkam bez boostu (9% - 20 %) (6,27).

Na ozareni regionalnich uzlin panuji protichidné nazory.
Vétsina autord ma za to, ze u pacientek s casnym stadiem
karcinomu prsu (T1 — 2) po adekvatni axilarni disekci bez
hi stol ogického nalezu postizeni uzlin neni ozaieni nezbytné(28).
Clark (29) publikoval stejré preziti amnozstvi lokalnichrecidiv
v prsu, & byly axilarni uzliny ozafeny nebo nikoli . Mnozstvi
axilarnich recidiv bylo srovnatelné s/ abez ozareni axily (6,8%
vs 9,6%), pokud byl ozaten prs. Pokud nebylo provedeno
ozaieni vibec, relapsv axile se vyskytoval v 19%.

Ozateni axilarnich a nadklickovych uzlin se doporucuje
v piipadé 4 a vice histologicky postizenych uzlin, pfi
makroskopickém extrakapsul arnim siteni tumoru a v piipadé
neapiné axilarni disekce, kdy kriteriem je 12 odebranych
a vysettenych uzlin (standardy Ceské onkologické
spole¢nosti). U vybranych pacientek |égenych lumpektomii
bez axilarni disekce ozareni prsu aregionalnich uzlin piinasi
vynikajici lokoregionalni kontrolu. Haffty (30) udava 97%
kontrolu uzlinovych regional nich oblasti.

Ozarovani parasternalnich uzlin u ¢asnych stadii karcinomu
mammy zvysuje technickou naro¢nost radioterapie, vede
k ngjistoté davky v misté napojeni poli a nema signifikantni
terapeuticky piinos. V tvahu ptichazi u pacientek s medialné
ulozenymi tumory vétsimi nez 3 cm (31).

Radioterapie by méla byt optimalné zahajena béhem 6 tydna
od operace u pacientek bez chematerapie. Otazka natasovani
pooperacni radioterapie a adjuvantni chemoterapie je
kontroverzni. V soucasné dobé panuje shoda, ze radioterapie
by méla zagit do 16 tydni u pacientek s adjuvantni
chemoterapii (32). Sekvence radioterapie a chemoterapie by
méla vychazet z prognostickych charakteristik tumoru:
pacientky s nizkym rizikem vzdalené diseminace by mély byt
[é¢eny nejprve radioterapii, naopak pacientky s vysokym
rizikem metastazovani by mély obdrzet chemoterapii pied
ozatenim. Soucasné podani obou modalit je predmétem
kontrolovanych klinickych studii. Zvlast¢ podavani
doxorubicinu sou¢asné s radioterapii je provazeno zvysenym
rizikem toxického poskozeni kiize, mékkych tkani a srdce.
Konkomitantni podavani metotrexatu mize byt provazeno
zvysenym rizikem radiatni pnemonitidy.

Radioterapie nezhorsujekosmeticky efekt prszachovavajicich
chirurgickychvykona (33). Podminkou je dokonal é technické
provedeni a odpovidajici vybaveni pracovisté. Pacientky
lé¢ené kombinaci adjuvantni chemoterapie a radioterapie
mohou mit horsi kosmetické vysledky nez pacientky bez
chemoterapie (34, 35).To je zptisobeno vétsi retrakci tkang
prsu, eventualné rozvojem angiektazii. V&tsi nepriznivy efekt
na kosmetiku je pozorovan u konkomitantniho podani obou
modalit nez u sekvenéniho (36,37). Ne vsichni autofi se vak
shoduji na kosmeticky negativnim efektu adjuvantni
chemoterapie (38).

Ozdreni steny hrudni s anebo bez regiondlnich lymfatickych
uzlin u pacientek po mastektomii.

Ozateni stény hrudni spojené obvyklesozaienim regionalnich
miznich uzlin bylo v minulosti standardnim doplitkem
radikalni nebo modifikované mastektomie. Byla to jedina
adjuvantni |é¢bav dobach, kdy prevazovalalokalné pokrogila
stadia karcinomu prsu s vysokym rizikem recidivy po
samostatném operacnim vykonu. Uplatnéni chemoterapie
a hormonalni 1é¢by v adjuvantnim podani u karcinomu prsu
vedlo k postupnému piehodnocovani role radioterapie.

Jgji vyznam u pacientek po mastectomii byl zkouman v fadé
randomizovanych i nerandomizovanych studii:

A) Studie porovnavajici vysledky samostatné mastektomie
s mastektomi/ doplnénou adjuvantn: radioterapi/:

Prvni Stockholmska studie (39) prokazala statisticky
vyznamné zl epseni preziti bez relapsu u pacientek spooperacni
radio-terapii. Zlepseni bylo signifikantni pro NO i N+
pacientky. U pacientek spozitivnimi uzlinami bylo pooperaini
ozateni spojeno s redukci lokoregionalnich i vzdalenych
metastaz. Mirné lepsi celkové preziti v ozarené skuping nebylo
statisticky vyznamné.

Arrigada prokazal u 1195 pacientek lééenych v Institutu
Gustave— Roussy signifikantre zlepsené preziti asnizenirizika
vzdalenych metastaz u pacientek s tumory medialng
ulozenymi, které byly pooperag¢né ozareny naoblast vnitinich
mammarnich uzlin (40).

Bohuzel vétsina ostatnich studii je obtizné hodnotitelna bud’
pro nedostatky v jejich usporadani nebo problémy s pouzitou
technikou radioterapie.

B) Sudie porovnadvajici adjuvantni chemoterapii sadjuvantn;
radioterapii u pacientek po mastektomii:

Glasgowsky trial (41) porovnaval adjuvantni podani CMF
(cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil) se samostatnou
adjuvantni radioterapii a radioterapii plus CMF. Nebyly
shledany rozdily v celkovém pieziti av pieziti bez znamek
relapsu mezi pacientkami, které dostaly samostatnou
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Tabulka €. 1: Studie porovnavajici parcialni chirurgicky vykon
samotny ver sus par cialni chirurgicky vykon plusradioter apie

Max. L Lok. recidivy
Studie pacz\(lantﬁ {Srznrgf& Ch{/r;lzglr(]:ky Chir.  Chir.v.
vykon +RT
Milano 12 567  2,5cm  kvadrantektomie  12% 2%
NSABP13 1262  4cm tumorektomie  35% 10%
Ontario 4 837 4cm tumorektomie  35% 11%
Svédskytrial 5 381  2cm segmentektomie  18% 2%
Skotsky trial 16 585  4cm tumorektomie  25% 6%
Britky trial 7 418  5cm tumorektomie  35% 13%

adjuvantni chemoterapii a pacientkami se samostatnou
adjuvantni radioterapii. Pacientky s vice nez 3 pozitivnimi
uzlinami 1é¢ené obéma modalitami mély signifikantné lepsi
preziti bez znamek onemocnéni nez pacientky schemoterapii
¢i radioterapii samostatnou.

Druhy Stockholmsky trial (42) randomizoval pre-
a postmenopauzalni zeny s tumory vétsimi nez 3 cm nebo
pozitivnimi axilarnimi uzlinami do skupiny se samostatnou
adjuvantni ra-dioterapii a samostatnou chemoterapii CMF.
Nebyl nalezen signifikantni rozdil v preziti bez relapsu mezi
obéma skupinami. Postmenopauzalni zeny v rameni
sadjuvantni radioterapii mély lepsi preziti bez relapsu améng
lokoregionalnich recidiv i vzdalenych metastaz.

Tieti Stockholmsky tria (42) prokazal, ze u postmenopauizal nich
zen piidani tamoxifenu k adjuvantni chemoterapii zlepsuje
preziti bez relapsu k hodnotim dosazenym radioterapii
samotnou. U pacientek lé¢enych pouze adjuvantni radioterapii
tamoxifen nezlepsoval vysledky oproti radioterapii samotné.
C) Sudie testujici vyznam adjuvantni radioterapie pripojené
k adjuvantni chemoterapii u pacientek po mastektomii:

V Monyakové a Levittové review (43) 6 ze 7 prospektivnich
randomizovanych studii porovnavajicich adjuvantni chemoterapii
po mastektomii s kombinaci chemoterapie a radioterapie
demonstrovalo snizeni vyskytu lokoregionalnich recidiv ve
skupiné s radioterapii. Vyskyt lokoregionalnich recidiv
upacientek svysokymrizikem, tj. tumoremvétsimnez 5cmavice
nez 4 pozitivnimi uzlinami, je po samotné adjuvantni chemoterapii
udavanv 15— 36 %. Redi oterapiepiipojena k chemoterapii snizuje
mnozstvi lokoregionalnich recidiv na10% améng. U pacientek
sedavicepozitivnimi uzlinami pfipojeni radioterapiek systémové
lécbeé vedlo ke zlepseni preziti bez znamek onemocnéni ve3z5
klinickych studii,jak uvadi tabulka2.

Pokud vliv radioterapie na snizeni vyskytu lokalnich recidiv je
nesporny, sefektem nacelkové preziti jetovsak sl ozitéjsi.V roce
1995 byly publikovany zavéry analyzy vsechiadné provedenych
randomizovanych trial zabyvgjicich se ulohou adjuvantni
radioterapie u karcinomu prsu (48). Z anayzy vyplynulo, ze
pripojeni radioterapie k chirurgickému vykonu trojnasobné
snizujevyskyt lokalnich recidiv, alenebyl shledan signifikantni
rozdil v 10letém preziti mezi ozafenymi a neozatfenymi
pacientkami. Do téchto studii bylo zahrnuto 17273 Zen
a mortalita byla 40,3% u ozatenych pacientek a
41,4% u neozarenych. Radioterapie byla spojena se srizenym
rizikem umrti na karcinom mammy, ae zvysenym rizikem na
umrti zjinych pricin, predevsim kardiovaskularnich. Totoriziko
bylo vétsi u zen nad 60 let nez u zen pod 50 let véku.

V posledni dobé bylo publikovano nékolik studii dokladajicich
pozitivni vliv radioterapie v kombinaci se systémovou lé¢bou
nacelkové pieziti.

Trid DBCG 82b (Danish Breast Cancer Cooperative Group)
porovnava adjuvantni chemoterapii spojenou s radioterapii
s adjuvantni chemoterapii samotnou u pre-a postmenopauzalnich
zen se gtadiem |1 alll karcinomu prsu s vysokym rizikem. Bylo
prokazano signifikantni  snizeni  lokoregionalnich  recidiv
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Tabulka €. 2: Preziti bez relapsu po mastektomii, chemoterapii a
radioter apii u pacientek s 4 pozitivnimi uzlinami - r andomizované studie

Preziti bez relapsu %
Radioterapie Bez radioterapie Doba sledovani

Smith et al 40 70 58 4roky
Velez-Garciaet al % 62 45 3,5roku
Musset al 4° L pam 50 35 5let
CMF 53 35 5let
Allenetal % 46 60 5let
Griemeta 47 38 45 4roky

aprod ouzeni preziti bez rel gosu u paci entek sradi oterapii azlepsené

cekové preziti ve skupingé premenopauzalni. Incidence

lokoregionalnich recidiv byla 9% u premenopauzal nich pacientek

[é¢enych kombinaci adjuvantni chemoterapie rezimem CMF

a radioterapie a 32% u pecientek 1é¢enych pouze adjuvantni

chemoterapii. Celkové desdtileté preziti bylo signifikantné vyssi

u pacientek [é¢enych radioterapii a chemoterapii nez u pacientek

[écenych pouze chemoterapii (54% versus 45%). Nejvétsi prinos

byl upremenopauzal nich pacientek se4 aviceuzlinami. V tétostudii

vsak nebyla provadéna disekce axily, de jen revize s odebranim

2vétienych uzlin. V praméru bylo odebrano 6 uzlin (49).

Verandomizovanémtrialu DBCG 82b pooperacni radioterapie

pripojena k hormonalni terapii tamoxifenem vedla ke snizeni

mnozstvi lokoregional nich recidiv a ke zlepsenému 10letému

preziti u rizikovych postmenopauzalnich pacientek s11. —111.

stadiem karcinomu prsu po mastektomii alimitované axilarni

disekci (50).

Kanadsky trial publikovany Ragazem (51) zahrnoval 318

premenopauzalnich pacientek sl. all. stadiem karcinomu prsu

spozitivnimi lymfatickymi uzlinami 1é¢enych v obdobi 1979

az 1986. Vsechny byly léteny mastektomii a byly

randomizovany do 2 ramen: CMF nebo CMF + radioterapie
na oblast stény hrudni a regionalnich lymfatickych uzlin.

Pripojeni radioterapie k adjuvantni chemoterapii vedlo ke

Zlepseni pieziti u pacientek s 1-3 i 4 a vice pozitivnimi

uzlinami. Incidence vzdalenych metastaz byla nizsi o 30%

v obou skupinach, tj. 1-3 pozitivni uzliny i 4 avice. U viech

pacientek s pozitivnimi uzlinami pfipojeni radioterapie

k chemoterapii znamenalo zlepseni celkového pieziti 0 5%

ave skupiné se 4 avice pozitivnimi uzlinami o 15 %.

| upacientek snegativnimi uzlinami se predpoklada uzite¢nost

radioterapie, ackoliv riziko lokalni recidivy je malé a proto

potencialni benefit radioterapie je limitovany- mezi 5-10%

(52). Data z Institut Gustave Roussy podporuji hypotézu, ze

lokoregionalni kontrola dosazena ptipojenim radioterapie

k chirurgickému vykonu zlepsuje lokoregionalni kontrolu

a redukuje riziko vzdalenych metastaz a ze lokoregional ni

recidivamiize byt zdrojem vzdalené diseminace.

Nazaklade téchto studii byly podrobeny zavéry EBCTCG (48)

nové analyze (53). Bylo konstatovano, ze:

1. Studie provedené po roce 1970 pouzivajici moderni
radioterapeutické techniky, jsou provazeny signifikantné
vys§8im piinosem pro preziti nez studie starsi.

2. Velké studiesdostatecnou stati stickou silou prokazuji vyssi
prinos radioterapie nez studie malé.

3. Davka, frakcionace a celkova doba radioterapie jsou
dilezitymi faktory pro jeji co nejlepsi [é¢ebné vysledky.

Autor uzavira, ze pridani radioterapiek systémoveé 1é¢bé prinasi

nejveétsi uzitek pacientkam s nejlepsi prognézou. Redukce

mortality po 10 letech sledovani dosazend adjuvantni
radioterapii je srovnatel na s efektem adjuvantni chemo - nebo
hormonalni terapie. V optimalnim piipadé vede adjuvantni
radioterapiek 20% redukci 10leté mortality nakarcinom prsu.
V souc¢asné dobé se za indikace adjuvantni radioterapie po

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

mastektomii povazuji:

tumor vétsi nez 5 cm, invaze kuze, fascie, skeletu, malo
diferencovany tumor, lymfaticka invaze, 4 a vice pozitivnich
axilarnich uzlin, makroskopicka extrakapsularni invaze uzlin,
neadekvatni chirurgické okragje. Ozatuje se sténa hrudni
axilarni, nadklickové a parasternalni uzliny.

¢) Ozireni celého prsu u inoperabilniho tumoru, axildrnich
a nadklickovych uzlin.

Radioterapie byla tradi ¢né metodou volby u inoperabilniho
lokalné pokrogilého karcinomu prsu. V posledni dobé uziti
chemoterapieahormonalni |é¢by umoziujedocilit operabilitu
u 80% ptvodng inoperabilnich nalezi (54).

Petileté preziti u pacientek lé¢enych kurativni samostatnou
radioterapii prsu se udava od 10% do 25% . L okoregionalni
kontrola dosahuje 30-65 % s davkami 6070 Gy.Vyssi davky
vedou k vyssi lokalni kontrole (zvyseni davky o 15 Gy vede
k dvojnasobnému zlepseni lokalni kontroly), ale za cenu
vyssich postradiacnich komplikaci (32).

Protoze lokalné pokrogily karcinom prsu je spojen svysokym
rizikem vzdalenych metastaz, je logické kombinovat
radioterapii sesystémovoulécbou. Publikované retrospektivni
studie prokazaly zlepsené preziti bez relapsu u pacientek
Ié¢enych chemoterapii aradioterapii ve srovnani shistorickymi
kontrolami lé¢enymi samostatnou radioterapii (55). Byly
publikovany 2 randomizovaré studieporovnavajici samostatné
ozaieni s kombinaci radioterapie a chemoterapie.
V Netherlands Cancer Institute bylo v letech 1977 az 1980
randomizovano 118 pacientek mezi samostatnou radioterapii
a radioterapii nasledovanou 12 cykly CMF ¢&i aternujicim
rezimem CMFaAV (adriamycin avincristin). Pétileté preziti
37 % bylo stejné ve skupiné schemoterapii i bez chemoterapie
(56).Vedruhé studii (57) pridani chemoterapie k radioterapii
signifikantné zlepsilo preziti bez rel apsu u premenopauzal nich
pacientek, ale nevedio k rozdilnym vysledkam u pacientek
postmenopauzal nich.

Ve dvou publikovanych prospektivnich studiich byli pacienti
po neoadjuvantni chemoterapii, ktera zmenila inoperabilni
tumor naresekabilni , randomizovani mezi mastektomii nebo
radioterapii prsu. Jedna studie byla provedena v National
Cancer Institute of Milano(58) adruha Cancer and Leukemia
Group B (CALGB)(59). Ani jedentrial neprokazal statisticky
vyznamny rozdil v preziti bez relapsu ve skupiné schirurgickou
Ié¢bou nebo radioterapii.

Retrospektivni studie demonstrovaly signifikantni benefit
terapie kombinujici systémovou léc¢bu, mastektomii
aradioterapii jak pro lokoregionalni kontrolu tak pro celkové
pieziti (60, 61). Nicméné nebyladosud provedenazadna velka
prospektivni studie, ktera by randomizoval apacienty slokalng
pokrogilym karcinomem prsu do skupiny | é¢ené chemoterapii
aradioterapii a skupiny Ié¢ené chemoterapii, mastektomii
aradioterapii.

Vybaven/ pracoviste:.

Techniky ozafovani u karcinomu mammy patii mezi
nejslozitéjsi vibec a podminkou efektivni radioterapie
sminimem komplikaci jetadné vybaveni radioterapeutického
pracovisté. Nezbytné jsou fixaéni pomucky slouzici
k nastaveni optimalni a reprodukovatelné polohy pacientky,
simulator, planovaci CT, planovaci konzole, modelova
laboratof s moznosti ptipravy individualnich vykryvacich
bloki abolust, izocentrické ozarovate, tj akcel erator senergii
pod 6 MV nebo izocentricky kobaltovy ozarovag, moznost
elektronového svazku, moznost in vivo dozimetrie,
afterloadingovy pristroj k provedeni intersticialniho boostu.

Komplikaceradioterapie:

Akutni toxicitase projevi obvykleradiodermatitidou vesmyslu
erytému nebo vihké deskvamace. Akutni reakce je silngjsi pri
konkomitantnim podavani chemoterapie.Pozdni komplikace

seprojevuji fibrozou, ktera zhorsujekosmeticky efekt, radiacni
penumonitidou, kardiotoxicitou , osteoradionekrozou,
syndromem zmrzlého ramenealymfedémem horni koncetiny.
Postradiacni fibrozajefunkci homogenity davkové distribuce,
postradiacni osteonekroza a syndrom zmrzlého ramene jsou s
pouzitim modernich ozafovacich technik extrémné vzacné.
Nejvétsi pozornost je vénovana radiacni pnemonitide,
kardiotoxicite a lymfedému paze. Dalsim diskutovanym
problémem je davkana zdravy prs.

Symptomaticka postradia¢ni penumonitida je vzacna. Tento
klinicky syndrom sevyvine 1 az nékolik mésici po radioterapii.
Projevuje se suchym kaslem, dusnosti ateplotou. Nartg plic
sepozorujeplicniinfiltrat v ozareném poli. Jaky vliv ma objem
ozarené pliceneni jednoznatné. Riziko radiacni penumonitidy
zvysuje konkomitantni podani chemoterapie, , dale sekveneni
podani radioterapi eachemoterapie, ozarovani parasternalnich
uzlinaasupraklavikularni pole. Riziko pneumonitidy seudava
laz 8%(32).0zareni prsu vede k redukci hodnot plicnich
funkénich testi. Stredni davka na plice je nejjednodussi
metodou k predpovédi téchto zmeén 3 - 4 mésice po radioterapii.
Vztah mezi sttedni davkou na plice azménami ve funkénich
plicnich testech je vyjadien regresni linii prochazejici
pocatkem se sklonem 1 % nakazdy prirastek 1 Gy (61). Pro
praxi se doporuéuje, aby bylo zavzato do te¢nych poli méng
nez 20% plicni tkang (62).

Retrospektivni analyza probehlych studii prokazuje, ze po-
operacni radioterapiepro karcinom prsujespojenase zvysenym
rizikem kardiovaskularni morbidity v disledku radiaéniho
poskozeni srdce akoronarnich cév. Ve starsich studiich (63) se
skutecné udava zvyseni incidencekardialni morbidity u pacientt
ozarovanych  pooperacné  teénymi,  parasternalnimi
a nadklickovymi poli, ktera zaujimala velkou oblast srdce do
vysokych davek. Pri pouziti modernich technik se objem levé
komory akoronarnich artérii ozarenych vysokou davkou zareni
zmensuje. Danské studie DBCG 82ba82c (49,50) neprokazaly
zvysené riziko ischemického srdeniho onemocnéni v ozaiené
skupiné po 12 letech po ukonéeni lécby. Nebezpesi
kardiotoxicity maze vzrastat pti kombinaci s chemoterapii at’
konkomitantni nebo sekvencni. Ngrizikovéjsim cytostatikem
z tohoto pohledu je doxorubicin. Pro zafeni jsou primarnim
objektem poskozeni endotelialni buriky, kdezto doxorubicin je
postihuje nepiimo. Radioterapie a doxorubicin maji aditivni
toxicky efekt. Doxorubicin maze vyvolat recall podprahového
radiacniho poskozeni a jeho podani 5-10 let po ozaieni muze
vést k srdecnimu selhani. Maximalni tolerabilni kumulativni
davkadoxorubicinu jesignifikantng nizsi, pokud jejeho podani
spojeno sozaienim ¢asti srdce (32).

Nejcastéjsi komplikaci po prs setticim chirurgickém vykonu
aozaienijeedém prsu (asi 31 % pacientit), svalové bolesti (pti
pohybu), bolesti v chirurgické jizvé apocit dyskomfortu prsu
(20%). Bolesti zeber jsou popisovany v 13% (32).

Incidence edému prsu a paze je udavana po prs $etiicich
vykonech rizné. Zavisi narozsahu atechniceaxilarni disekce,
ozareni axily adavce zareni. Edém prsu je ¢astéjsi u pacientek
podisekci axily vesrovnani spacientkami bez disekceazavisi
narozsahu disekce, svyssim rizikem u pacientek, kde axilarni
disekce presahovala urover Il. etaze axilarnich uzlin. Dle
zkusenosti Washingtonské university (64) edém prsu a paze
byl funkci axilarni disekce a radioterapie nezvysovala toto
riziko. Naproti tomu Dewar (65) popsal signifikantné vyssi
incidenci lymfedému paze u pacientek [é¢enych chirurgickym
vykonem aradioterapii ve srovnani s chirurgickym vykonem
samotnym.| jini autofi potvrdili vliv radioterapie na vyssi
vyskyt lymfedému paze(66).

Dysfunkce brachialniho plexu je popisovanaasi v 1% 67).
Davky nakontralateralni prsjsou asi 2-5 Gy pii aplikaci 50 Gy
na pogtizeny prs. Davka nazdravy prsje nizsi s pouzitim SAD
techniky(izocentricka technika) ve srovriani s SSD technikou
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(ohnisko-kize). Pouziti bloka stinicich polovinu pole nebo
asymetrickych clon vede ke snizeni davky na protilehly prs.
Ozarovani axily anadklickt davku mirng zvysuji. Vyznamdavky
na zdravy prs neni jasny. Nebylo prokazano zvysené riziko
druhostranného karcinomu prsu (68,69).

Zaveér

Soudoby pohled na ulohu radioterapie zdurazniuje jeji ulohu
v multimodalitni 1é¢bé karcinomu prsu a to jak z hlediska
prevence lokoregionalnich recidiv po chirurgickém vykonu,
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informace

5. VYDANI TNM KLASIFIKACE ZHOUBNYCH
NOVOTVARU - EESKY PREKLAD

TNM klasifikace zhoubnych nadort je jednou ze zakladnich
klasifikaci v oboru klinické onkologie. Je zalozena na
hodnoceni anatomického rozsahu nadorového onemocnéni.
Predstavuje jednotnou, mezinarodné uznavanou oborovou
klasifikaci, ktera je od doby svého vzniku (1942-1953)
postupné inovovana a dopliovana v souladu s rozvojem
vyvojem mediciny a uzivatelskymi potiebami. Nejnovejsi 5.
vydani TNM klasifikace, publikované v anglickém originale
v roce 1997, vychazi koncem roku 2000 v ¢eském piekladu.
Uzivatel¢é tak dostanou do ruky novou klasifikagni piirucku,
ktera v praxi nahradi stavajici 2. revizi ¢tvrtého vydani TNM
klasifikace zhoubnych novotvara-ceskou verzi z r. 1994,
Nové vydani TNM Klasifikace obsahuje fadu zmeén, které
zohlednuji nejnovéjsi poznatky z diagnostiky a lécby
nadorovych onemocnéni. Obsahové zmény v klasifikacich
jednotlivych nadorovychlokalizaci jsou v textu nového vydani
Zietelné vyznateny, nazmeény je upozornéno silnou ¢arou po
levé strané textu. V nasledujicich odstavcich proto
upozoriujeme pouze na zmény aupravy zasadngjsiho razu.
Nové je revidovana klasifikace karcinomi nosohltanu
s prihlédnutim k pozadavkam radioterapeutt. U klasifikace
testikularnich nadord se pii rozdéleni do stadii piihlizi

for stage 11 breast cancer: A randomized trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys
17:257 - 261, 1989.

58 DelenaM, Varini M, Zucali R , et a.: Multimodal treatment for locally
advanced breast cancer. Results of chemotherapy -radiotherapy versus
chemotherapy - surgery. Cancer Clin Trials 4:229 - 236, 1981.

59. Perloff M, Lesnick GJ, Korzun A, et al.: Combination chemotherapy with
mastectomy or radiotherapy for stage 111 breast carcinoma: A Cancer and
Leukemia Group B Study. J Clin Oncol 6: 261 - 269, 1988.

60. Klefstrom P, Grohn P, Heinonen E, et a.: Adjuvant postoperative
radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy instagell| breast cancer:
11.5-Y earsresultsand influence of levamisol. Cancer 60: 936 - 942, 1987.

61. Perez CA, Graham ML, Taylor ME: Management of locally advanced
carcinomaof the breast: 1. Noninflammatory. Cancer 74: 453 - 465, 1994

62. Bornstein BA, Cheng CW, Rhodes LM et a.. Can simulation
measurements be used to - predict theirradiated volume: in the tangential
fieldsin patientstreated for breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 18:
181 - 187, 1990.

63. Host H, Brennhovd 10, Loeb M: Postoperative radiotherapy in breast
cancer: Long termresultsfromthe Oslo study. Int J Radiat Oncol Biol Phys
12: 727 - 732, 1986

64. Perez CA, Taylor ME, HalversonK, et al.: Brachytherapy or electron beam
boost in conservation therapy of carcinoma of the breast:
A nonrandomized comparison. Int JRadiat Oncol Biol Phys34: 995-1007,
1996

65. Dewar JA, Sarrazin D, Benhamou E, et a.: Management of the axillain
conservatively treated breast cancer: 592 patients treated at Institut
Gustave-Roussy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 13:475 - 481, 1987

66. Taylor PJ, Cooper GG, Sarkar TK: Upper limb arterial disease in women
treated for breast cancer. Br J Surg 82: 1089 - 1091, 1995

67. Pierce SM ,Recht A ,Lingos TI et a.: Long term radiation complications
following conservative surgery and radiation therapy in patientswith early
stage breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 23:915 - 923, 1992.

68. Arrigada R, Le MG, Rochard F, et a.: Conservative treatment versus
mastectomy in early breast cancer: Patterns of failure with 15 years of
follow up data. J Clin Oncol 14: 1558 - 1564, 1996.

69. Broet P, De la Rochefordiére A, Scholl SM, et al.: Contralateral breast
cancer: Annual incidence and risk parameters. J Clin Oncol 13: 1578 -
1583, 1995

i k hladinam serovych nadorovych markert. Nove je zafazena
klasifikace nadora trofoblastu, ktera vedle anatomickych
parametra prihlizi rovnéz k parametram neanatomickym
(nadorové markery, doba trvani nemioci). Nové je zavedena
klasifikace nadori vejcovodu. Dulezité zmény jsou provedeny
u klasifikace nadori prostaty,mocového méchyie aledviny.
V nové predkladaném vydani TNM klasifikace bylo naopak
upusténo od klasifikace nadora mozku (ponévadz se ukazuje
prognosticky mensi vyznam velikosti primarniholoziskaproti
jingm charakteristikam), a byla vyiazena rovnéz TNM
klasifikace nadort détského véku pro znagnou nejednotnost
pii pouzivani klasifikaci v détské onkologii.
Paté vydani TNM Klasifikace zhoubnych novotvari vydava
v ¢eském prekladu Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR za podpory ministerstva zdravotnictvi CR a Ceské
onkologické spolecnosti. Jeji piné zavedeni se predpoklada od
1.1.2001. Distribuce bude zgjisténa prostiednictvim pracovi §t
Narodniho onkologického registru abude diky financni uhradé
MZ CR bezplatna.
Vé&iime, zenové vydavana klasifikagni pifruckase stanecennym
pomocnikem pro klinickou praxi aptispéjek zgisténi kvaitnich,
usporadanych a dostupnych informaci, vyuzitelnych pro
onkologickou pééi i pro prehledové zpracovani dat.

MUDr. F.Beska, CSc., Narodni onkologicky registr

MUDr. J.Novak, MOU Brno
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puvodni prace

MENICI SE POHLED NA KONZERVATIVNI A INVAZIVNI LECEBNY PRISTUP
U NEUROBLASTOMU PRORNSTAJICIHO DO PATERNIHO KANALU -
ZKUSENOSTI KLINIKY DETSKE ONKOLOGIE FN MOTOL V OBDOBI LET
1989-1998

THE CHANGING APPROACH TO CONSERVATIVE AND INVASIVE
TREATMENT OF NEUROBLASTOMA WITH INTRASPINAL EXTENSION -
EXPERIENCE OF THE DEPARTMENT OF PEDIATRIC ONCOLOGY

IN PRAGUE

STAOKOVA J., KAVAN P.,SMELHAUSV., GAJDOS P., KOUTECKY J.
KLINIKA DITSKE ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. LEKARSKE FAKULTY UK V PRAZE

Souhr n: Vychodisko: Neuroblastom proristajici do patefnihokanal uv dobé diagnézy prokazujeme zhrubau10% pacientt. Jejich prognoza
jedobra. Laminektomie s operativrim zmensenimintraspinal ni porce tumoru bylastandardriminicialnim | écebnym pristupem, devedla
¢asto k rozvoji patefnich deformit. Publikovarg udaje ze zahraniénich pracovist’ svédéi o uspésnosti neinvazivni dekomprese pateiniho
kanalu chemoterapii. Tyto zkusenosti se staly vychodiskem zmeny [ééebné strategie s dirazem na konzervativri pristup. Typ studie:
Retrospektivni analyzalécby apolécebnych nasledki 158 pacientii s neuroblastomem Ié¢enych naKlinice détské onkologie FNM v letech
1989-1998. Metody avyd edky: Intraspinalni extenzi neuroblastomu jsme diagnostikovali 20 ze 158 diti. Neurochirurgicki dekomprese
patefniho kanal u bylapausal nim vykonem, al e bezprostredni zl epsent klinického stavu nastal ojen u3 ze 12 symptomatickych nemocnych,
u dvou déti se pooperacné nalez zhorsil. U ostatnich jsme zménu nezaregistrovali. Vyrazngjsi ustup neurologickych piiznaka jsme
zaznamenali pri cytostatické |é¢bé. Dlouhodobé preziti pacienti s intraspinilnim postizenim je signifikantré lepsi ve srovnani s celou
hodnocenou skupinou diti sneuroblastomem (75% vs47 %). Pri predpokladaném kurativnim Gcinku onkol ogické 1écby musimebrat vice
v uvahu pozdni [écebné nadedky. Vétsina dlouhodobg dedovanych déti po laminektomii(-notomii) ma spinalni deformity charakteru
skoliozy (76 %). Zavér: Konzervativni dekomprese pateiniho kanalu chemoterapii je uintraspinalné se propagujiciho neurobl astomu bez
symptomatologie akutni |éze misni rovnocennou az dlouhodobého hlediska vhodrgjsi aternativou neurochirurgického vykonu.

Kli¢ova slova: neuroblastom, komprese misni, laminektomie, skolioza

Abstract: Background: There are about 10% of all newly diagnosed neuroblastoma patients with intraspinal tumor extension. Long-
term event free survival (EFS) of these children is good. Neurosurgical decompression has been used as astandard therapeutical
approach but is often connected with development of late spinal deformity. The published data give evidence for the possibility of
decompression of spinal canal by chemotherapy and lead usto more conservative approach. Type of study: Retrospective anaysis of
treatment strategy and | ate effectsin 158 neuroblastoma patientstreated in the Department of Pediatric Oncology in Prague from 1989
till 1998. Methods and results: 20 out of 158 neuroblastoma patients were diagnosed with intraspinal tumor extension. Laminectomy
was the inclusive treatment method with immediate mild clinical effect only in 3 from 12 symptomatic patients. The worsening of
neurological impairment occured in two children. There was no improvement in the others. The improvement of neurological status
was more connected with tumor regression due to chemotherapy. The long-term EFS of these children with intraspinal extension is
signifficantly better in comparrison to the entire group of neuroblastoma patients (75% vs 47%). Regarding to the premise of curative
oncological approach, treatment related |ate effects should be taken into the account. 76% patients devel oped long term scoliosis after
laminectomy. Summary: The conservative decompression of spinal canal indumbbell neuroblastomawithout signs of rapid worsening
of neurological impairment is the equivalent approach to the neurosurgical operation more suitable in term of late effects.

K eywords: neuroblastoma, spinal cord compression, laminectomy, scoliosis

Uvod
Neuroblastom je embryonalnim neurogennim nadorem. Ve

stavaji polécebné nasledky. Negativni zkusenosti srozvojem
poruch stability osového skeletu po laminektomii a naopak

spektru zhoubnych nadora déti ve véku do 15 let ma 8% podil .
Biologicky jevelmi variabilni. Najedné strané mize spontanng
regredovat ¢i vyzrat v diferencovangjsi nebo benigni typy. Na
druhé strané byva mimoradng agresivni. Nej¢astéjsi | okalizaci
jeretroperitoneum. Asi desetinaneuroblastomt, lokalizovana
zeiménav mediastinu, prorasta do patetniho kanalu. Paradoxng
maji fadu piiznivych prognostickych znaki: klinicko-
patologickych (nizsi vék pacientav dobé stanoveni diagnozy,
mediastinal ni lokalizace, lokoregionalni siteni sméng ¢astym
vzdalenym rozsevem), biochemickych (LDH, ferritin, NSE)
a cytogenetickych (aneuploidie DNA, neptitomnost
amplifikace genu MYCN). Vzhledem k vyse uvadénym
prognosticky priznivym faktoriim davajicim dobry piedpoklad
vyléceni sedalezitym hlediskem pti volbé 1é¢ebného pristupu
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prokazany efekt chemoterapie na intraspinalné lokalizovany
neuroblastom vyvolavaji otazky optimalizace 1é¢by. Prace
francouzskych a severoamerickych détskych onkologt nas
piimély opustit absolutni indikaci primarni laminektomie
a zaradit konzervativni piistup-dekompresi paterniho kanalu
chemoterapii.

Cil prace

Retrospektivni analyza lé¢ebnych vydedkt a polécebnych
nasledka u déti |é¢enych naklinice détské onkologie v letech
1989 az 1998 s epiduralné se propagujicim neuroblastomem,
které inicialné podstoupily neurochirurgicky vykon. Srovnani
jejich dlouhodobého preziti s celou skupinou pacientt
s neuroblastomem Ié¢enych naklinice ve stejné dobg.

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

Pacienty a metody

Charakteristika souboru pacienti: Od ledna 1989 do prosince
1998 jsme prijdi na kliniku 158 nemocnych neuroblastomem.
U 20z nich (13 %) jsmeprokazali propagaci do patefniho kanalu
skrze foramina intervertebralia a to 12x v oblasti zadniho
mediastina (60%), 4x v useku torakolumbalnim (20%).
Retroperitonealni nador intraspinalng sesirici byl u zbyvajicich
Ctyi pacientt (20 %). Neuroblastom mél lokoregionalni charakter
u 15 jedincd (75%), u péti (25%) bylo onemocnéni
generalizované. Jgich pramérny vek byl 3,3 roku (min.10 dn,
max.16,3 let, median 1,6 roku). U 70 (51 %) nemocnych déti bez
znamek extenze do patefniho kanalu bylo v dobé stanoveni
diagnozy onemocnéni generalizované. Jgich vékovy praimér byl
2,8 roku (5 dnii - 17,1 roku, median 1,7 roku). Rozlazeni podle
pohlavi bylo v obou skupinach rovnomeérné (8 divek : 12
chlapcim, resp. 64 : 74). Median sledovani obou skupin jetéemet
totozny - 4,6 a 4,7 roku. Mezi obéma skupinami jsme tedy
nezaznamenali vyznamny rozdil ve véku, pohlavi ani
v histopatologickém charakteru neuroblas-tomu, de whradné
v mediastinalni lokalizaci primarniho nadoru (60% : 12%)
av klinickém stadiu (75% : 49% lokalizovanych).

Pouzité diagnostické metody: U déti s podezienim na
neuroblastom jsme diagnozu uréili bud cytologickym
vysetienim punktatu kostni diené (KD), nebo bioptickym
vysetienim odebraného vzorku nadorové tkang. Biochemické
vysetieni spoéivalo ve stanoveni hladin  derivata
katecholamin v mo¢i po prislusné dieté, vysetieni hladin
LDH, ferritinu a NSE v séru. Od roku 1994 jsme rutinng
vysetiovali obsah DNA v neuroblastomové burice, pocet kopii
MY CN adeleci kratkého raménka chromozomu 1. Inicialni
rozsah primarniho nadoru aklinické stadium onemocnéni jsme
hodnotili ~ zobrazovacimi  (rtg, UZ, CT, MRI)
a radioizotopovymi metodami gscintigrafie skeletu pomoci
99m Tc medronatu a 131 nebo 12| MIBG).

Lécebna strategie: Pri generalizaci onemocréni s intraspinalni
lokalizaci jsmeindikovali laminektomii anasledné systémovou
chemoterapii. U neuroblastomii bez vzdalenych metastaz byl
primarni nador odstranén bud’ v jedné dob¢ s porci v patefnim
kanalu, nebo rozlozeng, po stabilizaci stavu nemocného po
laminektomii. P¥ipadné reziduum primarniho nadoru po operaci
asystémové chemoterapii jsmeupacientti starsich jednoho roku
1é&ili lokalnim ozafenim davkou 15-30 Gy.

Lécebnou odpoveéd jsme posuzovali podle mezinarodnich
kritérii (INRC) stupnici: komplexni remise (CR), velmi dobra
parcialni remise (VGPR), parcialni remise (PR), progrese
onemocnéni (DP). Neurologicky deficitjsmeklasifikovali jako
paraplegii (uplna ztrata hybnosti), paraparesu (omezeni
hybnosti) apritomnost pyramidovych piiznaka (hyperreflexie
DK). Z hlediska pozdnich nasledkii onemacnéni jsme jej
posuzovali jako vazny pii perzistujici imobilité pacienta, jako
lehky jestlize neomezova vyznamné kvalitu jeho zZivota. Za
vazny ortopedicky polécebny nasledek jsme povazovali stav
vyzadujici chirurgickou stabilizaci osového skeletu, zalehky
skoliézu bez potieby ortopedické korekce.

Vysledky

Neurologicky nalez: Ze dvaceti déti s intraspinalné se
propagujicim neuroblastomem mélo 14 (70 %) neurol ogické
priznaky, sest (30%) bylo asymptomatickych. Dva pacienti
byli paraplegicéti, ¢étyfi méli chabou paraparézu, ctyfi
spastickou, dva Hornertiv syndrom, jeden pyramidové
ptiznaky a zbyvgjici parézu jedné dolni koncetiny.
Anamnesticky trvala neurologicka symptomatologie 0-24
mesici s medianem 6 tydnu.

Neurochirurgicky a chirurgicky vykon: Neurochirurgicky
vykon jsme indikovali u 95% lécenych nemocnych
(16x laminektomie, 2x laminotomie), tzn. kromé jednoho
u vsech jako lécbu prvni volby. Ani u jednoho nebyla
laminektomie urgentni pro akutné nastupujici ptiznaky
transverzalni misniléze. ,,Second look* laminektomie(-tomie)

pro rezidualni nador nebo recidivu v patefnim kanale nebyla
nutna. Primarni nador byl operabilni vzdy, nikdy nebylo
potiebaomezit chirurgicky vykon nabioptickou excizi. Velké
reziduum (tj. az 90% nadoru) zastalo u sesti pacientii, deseti

détem bylo mozné odstranit nador makroskopicky aplné (tj.
radikalné nebo s pouhym mikroskopickym reziduem).
Pooperacni komplikace vznikla jen jednou - pancreatitis.

Peropera¢ni nebyly zadné.

Chemo(radio)terapie: Osmnact ze 20 pacientt jsme légili

kombinovanou chemoterapii, ktera u 12 z nich byla, vzhledem
k rozsahu choroby a nepiiznivym prognostickym faktoram,
intenzivni, tj. sezaclenénim cispl atiny. Dvoj- nebotrojkombinaci

cytostatik (vinkristin, cyklofosfamid, ev. adriamycin) jsmepodali
Sesti pacientim. Dvé déti jsme pooperacné nel écili viadbec. Jednim
byl parapl egicky novorozenec skongenitalnim neuroblastomem,
u druhého s mediastinalnim ganglioneuroblastomem 2.
klinického stadia, po operaci jen dispenzarné sledovaného,
vznikla do jednoho roku recidiva v mist¢ pavodniho postizeni.
Lokalni radioterapii na oblast rezidua primarniho nadoru jsme
uzili Sestkrat v pramerné davee 24 Gy (15-30 Gy). Pét déti bylo
starsich roku, Sesté byl devitimési¢ni kojenec s objemnym
rezidualnim loziskem. Chemoterapie 18 [é¢enych pacientt byla
komplikovana prevazné hematol ogickou toxicitou, u rezimu
scisplatinou 3. az 4. stupné podleklasifikace CCG. Dalejsmese
setkavali s projevy gastrointestinalni toxicity (mukozitida,
prajmy) stupné I-I1. Ctyfi déti jsme indikovali k autologni
transplantaci kostni dren¢, jedno zemielo krvacenim do
zazivaciho traktu.

Lécebné vysledky: Ze souboru 20 neuroblastomem nemocnych
déti epiduralné se siticim 16 dosahlo kompletni remise
azastava v ni (event free survival - EFS 75%). Dv¢é zemiely
relapsem a naslednou progresi onemocnéni, jedno
polécebnymi komplikacemi. Nova aktivitau dvou zminénych
déti nastalav misté primarniho tumoru, bez znamek postizeni
v patefnimkanalu, atkoliv exstirpace nitropaterni ¢asti nebyla
inicialné mikroskopicky radikalni.

Ze skupiny 138 pacientt s neuroblastomem bez intraspinalni
propagace remise dosahlo a Zije 66 nemocnych (EFS 47 %),
zemielo 72 (53%) pacienta, z nichz 62 generalizaci
onemocnéni, 8 komplikacemi chemoterapie, 2 perioperanimi

komplikacemi.

Neurologické a otopedické nasledky: Laminektomii jsme
indikovali u 18 pacientd, z nichz dvanact melo loziskovy
neurologicky nalez. Podekompres sestav tii déti zlepsil vesmydu
zvyseni svaové sily, u sedmi byl bezprostiedni pooperatni stav
stacionarni, udvou sezhorsil. Obé tyto déti byly v dobé stanoveni
diagnozy mladsi roku - novorozenec, u kterého progredovala
paréza dolni koncetiny, a kojenec s rozvojem paraplegie po
laminektomii. U uspésnélécenych 12 symptomatickych pacientt
poinicialnilaminektomii ustupoval |oziskovy neurologicky nalez
postupné v prabéhu chemoterapie a intenzivni rehabilitace.
Zavazny neurologicky deficit pretrvava u 20 % symptomatickych
pacientti, lehky u40% a20% z nich je v poradku. Ortopedické
nadedky laminektomie miizeme posuzovat jen u 14 dlouhodobg
dedovanychdéti, tii zahy po operaci exitovay ajednojepo opereci

prilis kratkou dobu. Osm z téchto déti ma tézkou skolidzu (57 %),
tfi lehkou atii zadnou.

Diskuse

Pacienti s neuroblastomem prorustajicim do epiduralniho
prostoru, [ééeni v poslednich deseti letech na nasi klinice,
predstavuji 13% vsech s timto nadorem o§etfovanf'/ch. Tento
udaj korelujesliterarng uvadenymi ¢isly (10-15%).17:13 Nami
zaznamenané vysledky potvrzuji data o predominanci
mediastinalni lokalizace u intraspinalné se $ificich
neuroblastomt 181013 3 jejich obecné nizsi tendenci ke
generalizaci. Literarné uvadény nizsi vék u této podskupiny
nemocnych jsme v nami sledované skupiné nemocnych
nepotvrdili. Na zakladé nami i zahrani¢nimi centry dosazenych
[écebnychvydedki, aspiihlédnutim k pretrvavajicim porucham
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Klinicka stadia neuroblastomu INSS
I:

Nador je lokalizovany na vychozi organ nebo strukturu, makroskopicky je kompletn & odstranén, nezastava zadné mikroskopické, nebo

makroskopické reziduum. Lymfatické uzliny ipsilateralni a kontralateralni jsou histologicky negativni.
I1' A: Unilateralni nador makroskopicky neradikalné odstranény, lymfatické uzliny ipsilateralni akontralateralni jsou histologicky negativni.
B: Unilateralni nador makroskopicky radikal né nebo neradikalné odstranény, lymfatické uzliny ipsilateralni jsou histol ogicky pozitivri, kontral ateral ni

jSou negativni.

I Unilateralni nador s histologicky pozitivnimi kontralateralni lymfatickymi uzlinami.
Unilateralni nador, ktery presahuje pres stiedni ¢aru s nebo bez postizeni ipsilateralnich nebo kontralateralnich lymfatickych uzlin. Nador

stredocarovy.

1V:  Disseminace nadoru do vzdalenych lymfatickych uzlin, kosti, kostni diené, jater nebo jinych organa (svyjimkou definovanou pro stadium1V.S).
IV S: Primarni nador odpovidajici I. nebo 11. klinickému stadiu, ale jsou pritomny metastazy v kostni dieni do 10% (nad 10% kl.st. 4), jatrech, kazi,

pouze u déti mladsich 1 roku.

Charakteristika souboru pacienti z hlediska r ozsahu onemocnéni a [ééebného postupu

pct  Vék primar ni meta st operace PT chemoterapie radioterapie relaps klin. stav
(més.) tumor (radikalita) (lokalizace)
1 0 retrop. 0 3 0 0 lokal. progrese  exitus (DP)
2 0 retrop. 0 2 kompletni VCR+CYC 0 0 CR
3 3 retrop. 0 3 neradikalni OPEC 3x/CCG 3x ANO 0 CR
4 6  mediastinum 0 3 neradikalni CYC+ADR 5x 0 0 CR
5 7 mediastinum 0 2 neradikalni VCR+CYC+ADR 0 0 CR
6 8  mediastinum 0 3 kompletni VCR+CYC+ADR 0 0 CR
7 14 torakolumb. 0 2 kompletni OPEC 6x ANO 0 CR
8 15 retrop. 0 2 kompletni OPEC 4x 0 0 CR
9 16 torakolumb. KD, skelet 4 0 CCG 3891+ AHSCT+ IL-2 ANO 0 CR
10 19  mediastinum 0 3 kompletni OPEC 6x 0 0 CR
11 20  mediastinum 0 3 kompletni OPEC 10x 0 0 CR
12 21 retrop. 0 3 kompletni VCR+CYC+ADR ANO 0 CR
13 23 mediastinum 0 2 kompletni 0/ N6 0/ANO |okoregionalni CR
14 38  mediastinum 0 2 neradikalni OPEC 4x 0 0 CR
15 53 retrop. KD, skelet 4 neradikalni CCG 3891+AHSCT 0 lokalni exitus (DP)
16 63  mediastinum Uzlina 4 0 CCG 3891+AHSCT ANO 0 CR
17 66  mediastinum 0 2 kompletni OPEC 4x 0 0 CR
18 77  torakolumb. KD, skelet 4 neradikalni CCG 3891+AHSCT ANO 0 exitus (TRM)
19 152  mediastinum KD, skelet 4 kompletni ~ VCR+CYC+ADR 5x/OJEC 4x 0 KD, skelet exitus (DP)
20 200 mediastinum 0 2 0 OPEC 10x 0 0 CR
Poznamky:

kompletni = mikroskopicky radikalni nebo neradikalni
neradikalni = 1-90% residua

DP-= disease progression

TRM = treatment related mortality

CR = complete response

neurologickym (zhorseni u 17 %) aortopedickym (57 % tézkych
a21,5% mirnych deformit patefe) po dekompresivni operaci na
strané jedné aefektivité chemoterapie nastrang druhé, vnucujese
otazkavhodné indikace operace. Jeneodkladni operaceu pacienti
s neuroblastomem, propagujicim se do pateiniho kanalu bez
akutné se rozvijgici neurologické symptomatologie, nezbytna?
Muzechemoterapieoperaci plné nahradit nebo byt léboudruného
dedu rezidualnich nadora? Nase odpovéd’ nemtze byt zatim
jednoznaéna. Nicméné konstatujeme, Ze neurologicka
symptomatol ogie se u nasich pacientt bezprostiedné po operaci
vyrazné nelepsila, Gprava nastavala pozvolna v pribehu
nad edujici chemoterapieaintenzivni rehabilitace. Rychlé zlepseni
ovsem pii délce anamnesticky zjisténych neurol ogickych poruch
(0-24 mesicii, median 1 1/2 mesice) pravdépodobné neslo
ocekavat. Vazna ingtabilita patefe jako pozdni lécebny nasledek
provazi zejména operace provedené v tiseku hrudnich akrenich
obratl, zvlaste u maych déti (kojenct).

V retrospektivni studii francouzskych autord z Institutu
Gustave Roussy v Parizi se prezentuji vysledky a pozdni
[écebné nadledky u 25 pacientt s intraspinalné prorastajicim
neuroblastomem |écenych v letech 1982-1987 19( celkove
v uvedeném obdobi piijali 282 déti sneuroblastomem. Ze 174
nemocnych s metastastati ckym postizenim senador u14 znich
(tj. 8%) propagoval intraspinalné. L okoregional ni tumor (108
pacientt) byl spojen sprorastanim do paternino kanalu ¢astéji
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KD: kostni dren

CCG 3891:CDDP+ADR+CY C+VP-16

OPEC: CDDP+ADR+CYC+VCR

AHSCT: autologni transplantace
hematopoetickych kmenovych bungk

(25 pacientt, tj. 23%). Z 25 déti sepiduralnim neuroblastomem
bylo 18 (72 %) v dobg stanoveni diagnézy mladsich jednoho
roku, 18 (72%) melo neuroblastom, 7 (28%)
ganglioneuroblastom. Patnact nemocnych (60%) se k Iékafi
dostavilo na podkladé rozvijejici se neurologické
Symptomatol ogie. U deseti bylo onemocnéni asymptomatickeé.
Ctrnact déti podstoupilo inicialné laminektomii, z nich 12
vykazovalo neurologickou symptomatologii, ktera se po
dekompresi zlepsilau osmi. U dvou zistal nalez stacionarni,
udvousezhorsil. Trikratindikovali laminektomii jako second
look operaci. Jedenact pacientt dostavalo inicialni
chemoterapii, ktera navodilauosmi znich (73 %) vice nez 50%
ustup nadoru (tj. PR) ovétreny zobrazovacimi metodami. Déti
do 1 roku zivota dostavaly cyklofosfamid a vinkristin, starsi
navic adriamycin. Lé&ebné komplikace: u dvou déti (8%) se
rozvinula intersticialni pneumonitida (jednou fatalni), u tii
lehka kardiomyopatie (12%). EFSutéto skupiny pacienti bylo
88% (median sledovani 58 mesict). Vazny neurologicky
deficit pietrval u 8 (36 %), stiedni u 5 (22 %) z 22 dlouhodobé
dedovanych nemocnych, poruchy stability osového skeletu
mélo pét ze 14 laminektomovanych (36 %).

Na uvedené vydedky navazala prospektivni francouzska studie
ve které se uplatiiuje konzervativni postup, tj. ,,dekomprese
chemoterapii,, u déti bez znamek akutniho rozvojeneurol ogickych
piiznakals, V obdobi necelych péti let osetiovali ve 34 centrech
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Kritérialécebné odpovédi
Kompletni remise (CR):

Velmi dobra parcialni remise (VGPR): regrese prim. tumoru (PT)

bez znamek onemocnéni, katecholaminy po dieté norm.
90%, bez znamek metastatického postizeni, katecholaminy po dieté norm.,

rezidualni nalezy pri scintigrafii skeletu mohou perzistovat

Parcialni remise (PR):
pii scintigrafii skeletu
Smisena odpovéd’ (MR):
5 < 25% zvétseni nekterého z lozisek
Zadna odpoved’ (NR):
Progrese onemocnéni (DP):

50% regrese prim. tumoru (PT) avsech metitel nych metastatickychlozisek, > 50% regrese pozitivnich zmeén
zadna nova | oziskaonemocnéni, > 50% regrese metitel nych | ozisek a< 50% regrese ostatnich (napt.kostnich),

zadna nova loziska onemocnéni, < 50% regrese metitelnych lozisek a< 25% zvétseni nekterého z lozisek
nové lozisko onemocnéni, >25% zvétseni nekterého z lozisek, pozitivita pivodné negativni kostni diené

Chakteristika souboru pacienti z hlediska neurochir ur gického vykonu: rozsahu, klinického efektu, nasledki

pct  vék pohlavi anamnesa st. rozsah neurolog. nalez
(més.) (més.) operace pied NCH
1 0 7 0 3 0 paraplegie
2 0 m 0 2 L3-4 lehka paréza
PDK
3 3 m 0,5 3 Th10-L3 normalni
4 6 m 0,5 3 C5-Thd spasticka paraparéza
5 7 7 ? 2 Thé10 spasticka
paraparéza
6 8 7 6 3 Th1-9 chaba
paraparéza paraparéza
7 14 m 2 2 Tho-L3 paraplegie
8 15 m 0 2 L3-5 normalni
9 16 7 5 4 Th11-L3 chabé paraparéza
10 19 7 13 3 Th4-7 chabé paraparéza
11 20 m 15 3 Th3-10 normalni
12 21 m 25 3 L1-4 chaba paraparéza
13 23 m 24 2 Th1- Hornerdv syn
14 38 m 15 2 Th3-7 spasticka paraparéza
15 53 m 1 4 L2-3 normalni
16 63 Z 4 4 0 Hornerdv syn.
17 66 Z 05 2 Th4-7 normalni
18 7 m 8 4 Th2-9 pyramidové
priznaky
19 152 Z ? 4 ” normalni
20 200 m 05 2 Th10-12 spasticka
paraparéza
X 87/12m

Poznamky: f/u (follow-up): dobasledovani

315 pacientt sneuroblastomem, znichz 42 (13 %) mélo propagaci
do paterniho kanalu. Neurologicky postizenych bylo 27 (64%),
11 znich paraplegii. Scilem objektivizovat t¢innost dekomprese
chemoterapii jako 1ééby prvni linie a usetfit nemocné
pooperacnich nasledky, lécili 32 déti inicialné cytostatiky.
Devatenact z nich mélo v dobé stanoveni diagnozy |oziskovy
neurologicky nalez. Kompletniho tstupu neurologickych
priznakt dosahli u 12, ¢asteéného u tii (celkem 79%) azadného
u ¢tyt takto [é¢enych déti. Jedno z posléze zminénych museli
operovat pro horsici se priznaky misni komprese. Sumarné bylo
mozné hodnotit odpovéd’ na chemoterapii u 31 ze 32 Ié¢enych
déti. Jeden pacient zemiel nasledkem komplikaci cytostatické
Iécby. Pri pouziti systémové chemoterapie(karbopl atina, etoposid,
cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin) nastala vice nez 50%
regrese nadoru v patetnim kanalu u 58% nemocnych, u 79% se
neurologické postizeni zlepsilo. Second look laminotomii nebo
laminektomii indikovali u osmi nemocnych - sedmkrat pro
rezidualni nador (po chemoterapii), jednou pro horsici se nalez
v prabéhu chemoterapie. U sedmi pacientt (Sest z nich mélo
neurologickou symptomatol ogii) bylaprimarni lécbou chirurgicka
dekomprese. Operace zcdla upravila neurologické zmeény u péti
znich (83%), ujednoho z nich zastal nlez stacionarni. Samotny
vykon operace mimo patef dostatoval u zbyvgicich tii
nemocnych. Ozarovani byli naoblast rezidul niho nadorujen dve
déti starsi jednoho roku. Celkové |écebné vysledky byly velmi

neurolog. nalez neurolog. nalez ortop. ajiné nasl. doba
poNCH po komplexni the min. 1rok pothe flu*
nebyla operace exitus exitus 3mes.
parézaPDK Zlepsena paréza kyfoskolidza 53 més.
PDK
normalni normalni normalni 23 mes.
paraplegie chabé paraparéza v léche 5més.
spasticka zlepsena spast. skolioza ztrata
paraparéza paraparéza zeded.
chaba residua kyfoskolidza, tézka 105 més.
paraparézy restrikt.poruchaplic
paraplegie mirna paraparéza  kyfoskolioza, lordoza 57 més.
normalni normalni normalni 18 més.
chabé paraparéza normalni mirna skolioza 38mes.
chabé paraparéza chabé paraparéza kyfoskolidza 62 més.
normalni normalni kyfoskolioza 60 més.
zvyseni sval. sily zvyseni sval. sily skolioza 87 mes.
Hornertv syn. Hornerdv syn. normalni 34 mes.
zvyseni sval. sily normalni minimal. skolioza 42 més.
normalni normalni exitus 19 més.
nebyla operace normalni normalni 29 més.
normalni normalni kyfoskolioza 54 més.
zvyseni sval. zvyseni svalov exitus 8mes.
sily sily
normalni normalni exitus 39 mes.
spasticka residua spastické skolioza 111 mes.
paraparéza paraparézy

??. udaje o rozsahu operace nejsou dostupné

dobré - 97% OS a 90% EFS v prabéhu tfi let sledovani.
Chemoterapii u 68% pacientd doprovazely hematologické
komplikace 3.-4. stuprg. Jeden novorozenec masledkem
hematol ogické a organoveé toxické [écby zemiel. Neurologické
poruchy pretrvavaly u Sesti pacientt z 26, ktefi meli pfi stanoveni
diagnézy neurologickou symptomatologii (23%). Ctyti z nich
byli novorozenci s kongenitalnim neuroblastomem, pt bylo
[é¢enoinicialné systémovou chemoterapii. U jednoho ze sedmi

FFS pacientii s neur oblastomem podle propagace do pateiniho kanalu
(n=158)
(median sledovani 4,6 roku)

100%

80% 75 %

60%
47 %

40%

20%

0% + t + t t + t t +

10 12

~+- bez propagace (n=138)—— s propagaci (n=20)
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nemocnych po laminektomii v cervikalni oblasti se rozvinula
tézka, u dasich tif mirna kyfoskolioza
Dalsi zkusenosti s chemoterapii jako Iécby prvni volby u déti

s

sintraspinalng sesiticim neuroblastomem publikovali Haye$9
(u 9 pacientd z 11 byl efekt kombinace cyklofosfamid -
adriamycin zigjmy) a De Bernardill (Sastetny ustup
neurologickych piiznakt pozoroval u 15 pacientta z 23).
Reparace poskozeni pti dlouhotrvajicich znamkach misni
komprese, pravé tak jako u kongenital nich neuroblastomi, je
spisevyjimkou. Uspésnost obou variant dekomprese, invazivri
i konzervativni, je mala. Pozdni ortopedické nasledky
laminektomie jsou pomérné ¢asté, a to zejména po operaci
v krénim a hrudnim aseku patere a u ngimensich déti. Vliv
véku nemocnych alokalizacelaminektomienavznik deformit
patefe dokladaji i vysledky studie zahrnujici déti i dospélé
pacienty s malignim tumorem (nevyhradné neuroblastomem)
propagujicim se do pateiniho kanalul4: do 15 let véku je
zaznamenali u 12 ze 26 nemocnych (tj. 46 %), u starsich
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pacientt je u 2 ze 32 (tj. 6%). Poruchy osového skeletu se
rozvinuly u v§ech nemocnych operovanych v krénim aseku
patefe, u 36 % s neurochirurg. vykonem v oblasti hrudnich
obratli au zadného pacientaslaminektomii v bederni oblasti.
Hartman se spol. udavaji vznik tézkych deformit patefe u péti
z 22 diouhodobé dledovanych nemocnych po laminektomii
(23%). Robertsont2 uvadi 55 % pozdnich kyfoz (u 30 pacient
2 54). Po osteoplastické laminotomii jsou nasledky mensi.

Zaveér

U déti s neuroblastomem, ktery prorasta do patefniho kanalu,
jechirurgicka dekompreseabsolutni indikaci vzdy pii akutnim
rozvoji neurologickych loziskovych piiznaka (tj. v prab&hu
24-72 hodin). Konzervativni postup jetrebazvazit u ostatnich
nemocnych, zejména u kojenct a pii lokalizaci nadoru
v krénim a hrudnim useku patefe. Smyslem a cilem
,dekomprese chemoterapii,, je zabranit vzniku zejména
tézkych pooperacnich deformit.
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MELANOMOVE FRAGMENTY A JEJICH KRATKODOBA KULTIVACE JAKO
NASTROJ PRO SLEDOVANI ODEZVY NA CYTOTOXICKE LATKY
SROZDILNYM MECHANISMEM UEINKU

SHORT-TERM CULTIVATION OF MELANOMA FRAGMENTSASA TOOL
FOR TESTING THEIR RESPONSE TO CYTOTOXIC COMPOUNDS
WITH DIFFERENT MODESOF ACTION

ULDRIJAN S, NENUTIL R2,FAIT V.3 KOTALA V.1, REJTHAR A4 VOJTISEK B.1*

1ODDILENI BUNIENE A MOLEKULARNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, ZLUTY KOPEC 7,
656 53 BRNO

2ODDILENI PATOLOGIE, FN-BRNO, PRACOVISTI PORODNICE, OBILNI TRH 11, 656 17 BRNO

3 ODDILENI CHIRURGIE, MASARY KUV ONKOLOGICKY USTAV, ZLUTY KOPEC 7, 656 53 BRNO

4BIOPTICKA STANICE, FN-BRNO, PRACOVISTI BOHUNICE, JHLAVSKA 20, 639 00 BRNO

Souhrn: Ovod: Antionkogen p53 je transkripeni faktor jehoz aktivita je vyzadovana pro regulaci bunééné odpovédi na stres
a poskozeni DNA. U vétsiny sporadickych lidskych nadori je protein p53 inaktivovan bodovymi mutacemi, ¢imz dochazi
k naruseni jeho schopnosti zastavit bunécny cyklus nebo navodit apoptozu v zavisl osti navyvolaném poskozeni DNA. Existuje
skupinanadort exprimujicich nemutovanou formu proteinu p53, které viak presto nejsou schopny zastaveni bunééného cyklu
ani navozeni apoptozy po vyvolani poskozeni DNA. Do této skupiny patii melanomy, které jsou zpravidla radiorezistentni
amalo odpovidaji naterapii s vyuzitim rtiznych druht cytostatik. Piredmét studia: Soucasné terapeutické pristupy pro 1éébu
pacientt s vysoce rizikovymi malignimi melanomy ziistavaji stale neefektivni, stejné jako hledani novych Gcinngjsich latek
pro terapii. Jednim z problémua vyvoje a testovani takovych latek je sledovani jejich ucinku. Cilem nasi prace bylo zavedeni
metodiky kratkodobych kultivaci melanomovych fragmentt pro sledovani pisobeni latek s potencialnimi protinadorovymi
vlastnostmi. Jako ukazatel mozného protinadorového ucinku studovanych latek byla zvolenaindukce proteini p53 aMDM2.
Materidl a metody: Vyse jmenované proteiny byly analyzovany pomoci imunohistochemickych a imunochemickych metod
na 6 vzorcich maligniho melanomu. Vysledky: Inhibitor cyklin-dependentnich kinaz roscovitin indukuje funkéni protein p53
u vétsiny kratkodobe kultivovanych melanomovych fragment, zatimco poskozeni DNA cis- platinou neni v daném systému
schopno indukci p53 vyvolat. Zaveér: Kratkodoba kultivace nadorovych fragmenti s naslednym kvantitativnim hodnocenim
biochemickych parametri sejevi byt vhodnym nastrojem pro hlubsi studiumuéinka cytostatik, pripadné i pro predikci odpovedi
konkrétniho nadoru naterapii.

Kli¢ova slova: Melanom, p53, MDM?2, cytotoxicky stres, poskozeni DNA

Abstract: Summary: The tumour suppressor protein p53 is a stress-activated transcription factor the activity of which is
required for regulating cellular response to stress and DNA damage. This protein is inactivated in many sporadic human
tumours by point mutationsin the p53 gene, leading to disruption of itsability to function at DNA damage checkpoint. A subset
of tumours expressing wild-type p53 protein exists that are not able to induce G;-cell cycle arrest allowing DNA reparation or
apoptosisin responseto DNA damage. Melanoma cells are highly radioresistant, in spite of expressing wild-type p53 protein
and they also do not respond to cytotoxic treatment. Subject: The current therapeutic protocols available for the treatment of
patientswith high-risk melanomaremain ineffective. Similarly, the search for new more potent agents has not been successful.
The goa of our study wasto employ the short term cultivation of melanomafragments and evaluate this system for testing the
response to different potential anticancer drugs. Material and methods: We analyzed the p53 and MDM?2 proteins using
immunohistochemistry and immunochemistry in melanoma fragments cultured in media with addition of roscovitine and
cisplatin. Results: The inhibitor of cyclin-dependent protein kinases roscovitineis able to induce functional p53 protein in
studied melanoma fragmentsin comparison with the cisplatin acting viaDNA damage that is unable to induce the p53 protein.
Conclusions: Short term cultivation of tumour fragments and eval uation of biochemical parameters show usability of thistool
for studying effect of cytotoxic drugs aswell asfor prediction of particular tumour response to therapy.

Key words: Melanoma, p53, MDM2, cytotoxic stress, DNA damage
Prace byla podporovanagrantem IGA MZ CR 4783-3 avyzkumnym zamérem MZ CR &. 000 65 26 97 05

Teoreticky uvod

p53 je antionkogen kodujici jaderny fosfoprotein o relativni
molekulové hmotnosti 53 kDa, ktery byl poprvé identifikovan
diky jeho schopnosti interagovat s velkym T antigenem viru
SV40 (simian virus 40; 1, 2). Dvacet let po objeveni se pro-
tein p53 stal jednou z nejintenzivngji studovanych molekul
v oblasti onkologického vyzkumu. Bylo prokazano, ze
fosfoprotein p53 je inaktivovan ve vice nez 50% lidskych
nadort (3), a ze inaktivace genu pro p53 homologni
rekombinaci vede u mysi ke zvysené tvorbé nadora (4).

Dulezitym bylo rovnéz zjisténi, ze pacienti s Li-Fraumeni
syndromem, ktery sevyznacujevysokym vyskytem nadorovych
onemocnéni, nesou mutaci genu p53 (5).

Protein p53jeucinny inhibitor bunééného rastu, ktery zastavuje
bunéeny cyklus v nékolika bodech a za urcitych podminek
aktivujemechanismy vedouci k programované smrti bunék (tzv.
apoptoze) (6). Tato schopnost proteinu p53 kontrolovat bunécny
rast je velmi dalezita pro jeho antionkogenni ucinek. Ztrata
exprese nebo inaktivace proteinu p53 podstatre zvysuje riziko
vzniku nadora jak umysi tak i u ¢lovéka (7, 8). Velmi dilezité
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jsou také mechanismy kontrolujici aktivitu antionkogenu p53
béhem normalniho bunééného rastu. Je znamo, ze funkce
proteinu p53 neni nezbytné nutna pro normalni rist, diferenciaci
a embryonalni vyvoj, ktery muaze uspésné probshnout
i v nepritomnosti proteinu p53 (9). Naproti tomu Wwak ma
nekontrolovana aktivace proteinu p53 fatalni nasledky pro
vyvijgjici se embryo, coz ilustruje vyznam mechanisma
kontrolujicich aktivitu proteinu p53.

Zakladnim mechanismem, kterym je tizena aktivita proteinu
p53, jekontrolajeho stability. V normalnich buitkach jeprotein
p53 piitomen v malém mnozstvi, protoze nové syntetizovany
proteinjerychledegradovanv proteosomech (10). Stejné jako
v piipadé jinych regulacnich proteind degradovanych
v proteosomech, dochazi i u proteinu p53 k modifikaci lyzina
vazbou ubiquitinovychietézci (11). Polyubigitinovany protein
jenasledng rozlisen aparatem proteosomu.

Jednou z nejdulezitéjsich dozek degradacni drahy proteinu p53
jeprotein MDM2, ktery je produktem genu, jehoz transkripceje
regulovana samotnym proteinem p53 (12). Stejné jako u jinych
cilovychgent proteinup53 seexpreseMDM 2 zvysujepo aktivaci
p53 riiznymi druhy bunééného stresu. Narozdil od produkti
jinych gend kontrolovanych p53 vsak v pripadé proteinu MDM2
nebylo prokazano, zeby tento protein zprostiedkovaval jakykoli
piimy efekt proteinu p53 (zastaveni bunééného cyklu nebo
programovanou smrt buriky) (13, 14). Hlavni alohou proteinu
MDM?2 je piima interakce s proteinem p53 a inhibice jeho
aktivity. ProteinM DM 2 sevazek N-terminal ni ¢asti p53, nakteré
se nachazi trans-aktivatni oblast, jgjiz prostiednictvim protein
p53 interaguje se zakladnimi komponentami transkripéniho
aparatu (15). Samotna vazba MDM?2 inhibuje normalni funkci
této oblasti p53 atim redukuje schopnost proteinu p53 aktivovat
genovou expresi (16, 17). Vy$e popisovany mechanismus viak
neni jedingm, kterym MDM?2 kontroluje funkci p53. Bylo
prokazano, ze pro-tein MDM 2 participuje naprocesu degradace
p53 (10). Kontrolni mechanismus, jimz MDM2 regulujeprotein
p53, je nezbytny pro normalni vyvoj embryi. Tuto skutenost
potvrzujefakt, zeseumysi sgenem mdm2 vyiazenym homol ogni
rekombinaci projevuje velmi ¢asna embryonalni letalita (8. 19),
zatimco mysi se soucasné vyrazenymi geny mdm2 a p53 tuto
¢asnoul etalitu nevykazuji 2021, \/yznam M DM 2/p53regul acni
smy¢ky potvrzuji nadorové buiky exprimujici transkripéné
inaktivni mutované formy proteinu p53. Tyto mutovaré formy
Ztratily antionkogenni funkci atim i schopnost aktivovat expresi
MDM2, coz vede k akumulaci vysoké hladiny nefunkéni formy
proteinu p53 (10. 20, 21),

U velké vétsiny sporadickych lidskych nadori je protein p53
inaktivovan bodovymi mutacemi, které narusi jeho schopnost
zastavit bunéény cyklus nebo navodit apoptézu po poskozeni
DNA. Existuje vsak skupina nadort, které exprimuji
nemutovanou formu proteinu p53, al e piesto u nich nedochazi
k zastaveni bun&cného cyklu ani k indukci apoptézy po
vyvolani poskozeni DNA. Do této skupiny patii melanomy,
které jsou zpravidla radiorezistentni a §patné odpovidaji na
terapii raznymi druhy cytostatik. Tato skute¢nost potvrzuje
nazor, ze protein p53 muze byt udrzovan v nadorovych
burikach v neaktivni formé prostrednictvim mutaci, které
postihuji geny signalni drahy regulujici odpovéd’ buiky na
poskozeni DNA. Jednim z takovych genu, ktery signaizuje
proteinu p53 pritomnost poskozené DNA, je ,,checkpoint*
kinazaChk2 (22). V nedavné dobé bylarovnéz popsanadraha
aktivace nemutované formy proteinu p53 nezavisla na Chk2,
ktera zpuisobujedefosforylaci Ser-376 naC-konci proteinu p53
a zvyseni jeho funkéni aktivity. U vétsiny melanomovych
bunéenych linii je vsak tato draha porusena a defosforylace
Ser-376 neni vyvolanym poskozenim DNA spusténa (23).

V roce 1994 byly popsany nové syntetické derivaty purinu
olomoucin (2-hydroxyethylamino-6-benzylamino-9-methyl
pu-rin) a roscovitin (analog olomoucinu s nékolikanasobné
vys$§i ucinnosti nez olomoucin) (24), které fungujijako vysoce
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aktivni inhibitory cyklin-dependentni kinazy CDK1 (cdc2)
aptibuznych kinaz (CDK2, CDKS5, erk1 a erk2) (25) tim, ze
kompetuji o ATPvazebné mistotéchtokinaz (24, 26, 27). CDK
acykliny sestejné jako p53 podil € i naregulaci dilezitych drah
fidicich buné¢nou proliferaci a apoptézu. Nejnovéjsi studie
prokazaly inhibi¢ni u¢inek olomoucinu a roscovitinu na
bunéénou proliferaci u celé fady nadorovych bunéenych linii
(28, 29, 30). Vétsinatéchto bunéenychlinii rovnéz vykazovala
znamky apoptozy po Gcinku obou latek. Tyto latky jsou
schopny indukovat nemutovanou formu p53 (31) bez
souc¢asného vyvolani poskozeni DNA a zdgji se proto byt
vhodnymi nastroji terapie.

Soucasné terapeutické pristupy pro Ié¢bu pacienti s vysoce
rizikovymi malignimi melanomy zistavaji stalenesfektivni, teiné
jakometody hledani novychuginngjsichlatek, které by mohly byt
vyuzity proterapii (32). Jednim z problému pii vyvoji atestovani
takovych latek je sledovani jgjich ucinku. Doposud provadéné
studie vyuzivgi bunénych linii ustavenych z melanomd, které
vsak v prabéhukultivacemeéni své vlastnosti. Ur¢itou aternativou
pro sledovani u¢inku latek s potencialnimi protinadorovymi
vlastnostmi je kratkodoba kultivace melanomovych fragmenta
v mediu obohaceném o testované latky.

V predkladané praci jsmezavedli metodu kratkodobé kultivace
melanomovych fragmentd pro testovani odpovédi naterapii.
Jako ukazatel mozného protinadorového acinku jsme zvolili
indukci proteini p53 a MDM2. Zaméfili jsme se na latky
s rozdilnym mechanismem aktivace p53 — jednak cestou
poskozeni DNA, jednak cestou inaktivace cyklin-
dependentnich kinaz.

Material a metody

Pouzité protilatky

(a) DO-1 je monoklonalni protilatka rozlisujici cilovy epitop
na proteinu p53 (°SDLWKL23; 33, 34)

(b) SMP-14 je monoklonalni protilatka rozlisujici protein
MDM2 (15)

(c) MIBL1 je monoklonalni protilatka rozlisujici protein Ki67
(Immunotech)

(d) PC10jemonoklonalni protilatkarozlisujici protein PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen) (35)

Melanomové fragmenty a jgjich krdtkodobé kultivace

Melanomova tkan byla ziskana z diagnostickych excizi
azpracovanado 15 minut prenesenim malych fragment (2mm
X 2mm x 2mm) do média (Nutrient mix F-10 with L-glutamine,
GIBCO BRL), do kterého byly pridany sledované latky (cis-
platina (40 uM) a roscovitin (20 uM), DM SO jako kontrola,
pripadné olomoucin (40 uM). K ultivace probiha apodobu 6hodin
pii teplote 37°C a pétiprocentni koncentraci CO, v atmosfére.

Histologicky materidl

Nadorové vzorky byly po ukon¢eni kultivace fixovany 4%
pufrovanym formaldehydem po dobu pftiblizné 24 hodin
abézng zpracovany zalitim do parafinu. Byly z nich piipraveny
kontrolni fezy barvené hematoxylin-eosinem a dale fezy pro
imunochistologii.

Imunohistochemickd detekce sledovanych proteinii

Rutinng pripravené vzorky v parafinovychblocichbyly nakrajeny
a preneseny na silanizovana skla, fezy odparafinovany
a rehydratovany. Odmaskovani antigennich epitopi bylo
provedeno povaienim vzorki po dobu 40 minut pri
97°C v predehiratém 0.01M citratovém pufru pH 6,0 ve vodni
lazni. Po promyti v destilované vodg byly z ditvodu zablokovani
endogenni peroxidazy fezy preneseny na dobu 20 minut do 3%
roztoku H,O,, v PBS (fyziologicky roztok, pufrovany fosfatem
na pH 7,43. Klespecifickzi vazebna aktivita byla zablokovana
prevrstvenim fezi roztokem 5% nizkotuéného miéka s 0.01%
Tween 20v TBS(fyziologicky roztok pufrovany TrisnapH 7,6).
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Takto zablokované fezy byly osuseny, abyly nané najednu
hodinu pri pokojové teplote aplikovany monoklonalni protilatky
(DO-1, 0,5 pg/ml, SMP14 1 ug/ml, MIB1 1 upg/ml) fedéné
v TBS s 1% obsahem BSA (bovinniho sérového abuminu). Po
trojim promyti roztokem 0.01% Tween 20 v PBS byla na 30
minut nanesenaanti-mysi sekundarni protilatkaznatena biotinem
(Amersham) fedéna 1:200 v roztoku 1% BSA v TBS. Po
opakovaném trojim promyti roztokem 0.01% Tween 20 v PBS
byl na dobu 30 minut aplikovan avidin-peroxidazovy komplex
(Vector-Elite). Peroxidazabylapak nad edné detekovanapomoci
DAB (diaminobenzidin) — pouzit kit DAB+ (DAKO) podie
navodu vyrobce. Rezy byly dobarveny hematoxylinem,
dehydratovany, projasnény a zamontovany pro mikroskopické
zhodnoceni. Vsechny vzorky byly zpracovany pro dedovanou
protilatku vzdy v jednom béhu barveni, s jednotnymi casy
aredénim chemikalii. Procenta pozitivnich bunék bylapogitana
vzdy v 10 zornych polich pti 40nasobném zvétseni, pocinaje
zornym polem s ngjvyssi pozitivitou nalezenou v fezu.

Elektroforéza v polyakrylamidovém gelu a imunobloting
Melanomové biopsiebyly lyzovany v NP40lyzatnimroztoku (150
mM NaCl, 50 mM Tris, pH8.0, 5mM EDTA, 1% NP40, 1 mM
polymethanesulphony! fluoride) 30 minut na ledu. Proteinova
koncentrace byla stanovena metodou BioRad (Bio Rad, USA).
Vzorky lyzovanych melanomi byly fedény v Laemmli roztoku
pro e ektroforetickou and yzu s nad ednym imunoblotingem.
Proteiny byly separovany SDS-polyakrylamidovou gelovou
elektroforézou (SDS-PAGE) v 10% gelu a preneseny na
nitrocelul6zovou membranu s vyuzitim Bio-Rad Mini Trans-
Blot Electrophoretic Transfer Cell po dobu dvou hodin pti 4°C
a150 mA v blotovacim roztoku (25 mM Tris, 190 mM glycin
a20% metanal).

Nitrocelulozova membrana s prenesenymi proteiny byla
blokovana po dobu dvou hodin v blokovacim roztoku 5%
miéka a 0.1% Tween 20 v PBS. Primarni protilatky byly
naneseny na tuto membranu v koncentraci 1 pg na 1 ml
blokovaciho roztoku a inkubovany pii 4°C pies noc.
Membrana byla po inkubaci s primarni protilatkou promyta
tiikrat v roztoku PB S obsahujicim 0.1% Tween 20. Po promyti
nasledovala inkubace se sekundarni protilatkou (kralici
protilatka proti mysim imunoglobulinim konjugovana
s kirenovou peroxidazou, DAKO, Denmark), fedénou 1:1000
v blokovacim roztoku, pii pokojové teploté po dobu dvou
hodin. Peroxidazova aktivitabylavizualizovanapomoci ECL
kitu (Amersham, UK).

Tabulkal: Imunohistochemicka analyzaproteini Ki67,p53aM DM 2
v melanomovych fragmentech (% pozitivnich bunék)

kontrola— kultivace kultivace kultivace
v médiu scis-platinou  sroscovitinem
Prpad Ki67 p53 MDM2 p53 MDM2 p53 MDM2

M6 50 0 0 0 0 0 0
M9 30 15 8 10 5 40 15
M10 25 20 5 10 10 35 15
M11 70 5 1 1 1 10 1
M13 60 1 20 1 20 1 30
M14 40 5 1 10 5 50 5

Vysledky

Imunohistologie

Jednou z moznych metod dledovani ucinku  latek

s potencialnimi  protinadorovymi  vlastnostmi  je
imunohi stochemicka detekce proteint jgjichz expresev bunce
muaze byt témito latkami ovlivnéna. Vysledky nasi prace
ziskané  imunohistochemickou analyzou kratkodobé
kultivovanych melanomovych fragmentt jsou shrnuty v Tab.
I. Prolifera¢ni aktivita (Ki67) spolu s expresi p53 a MDM2

byla sledovana pouze v kontrolnich vzorcich, kultivovanych
v médiu. Proliferace métena Ki67 kolisala od 25 do 70 %,
exprese p53 byla obecné nizsi (0-20%), s naznakem inverzni
korelace s prolifera¢ni aktivitou. Exprese MDM2 pievazné
korelovala s expresi p53, v piipadé melanomu M6,
neexprimujiciho p53, nebyla prokazana ani exprese MDM2.
V pripadé M13vsak bylaevidentni vysoka expreseMDM2 pii
nizké hlading p53.

Exprese p53 a MDM2 byla analyzovana i u vzorka
kultivovanych s piidanim 40 uM cis-platiny a 20 uM
roscovitinu. Z hodnot je ziejma indukce p53 po roscovitinu ve
Styiech ze sesti pripada, u fragmentt kultivovanych s cis-
platinou zistava exprese p53 na arovni  srovnatelné
s kontrolnim vzorkem nebo nizsi kromé jednoho piipadu.
Barveni MDM?2 opét prevazné koreluje s hladinou p53 a je
rovnéz zigjma indukce. U piipadu M6 (s neprokazatelnou
expresi p53 a MDM2 v kontrole) k zadné indukci nedoslo,
rovnéztak nebylaindukce prokazanau pripadu M 13 svysokou
hladinou MDM2 v kontrole. Obrazek 1 ukazuje ptipad M9
svyraznouindukci p53aM DM 2 po roscovitinu, vzdy kontrolu
(1a, 1d), kultivaci s cis-platinou (1b, 1€) a roscovitinem (1c,
1f) (a, b,c— p53; d, e, f — MDM2). Obrazek 2 ukazuje piipad
M13 s nizkou hladinou p53 a zvysenou hladinou MDM2
v kontrole (2a, 2d) a dale kultivaci s cis-platinou (2b, 2€)
a roscovitinem (2c, 2f) bez ziejmé zmény v expresi obou
proteini (a, b, c— p53; d, e, f MDM2).

Imunobloting

Pomoci imunohistochemické analyzy jsme schopni uréit
aberantni expresi sledovanych proteini naarovni jednotlivych
bungk. Tato metodanam vsak neumoziujekvantifikaci zmeny
detekovanych proteini ani studiumjejich vzajemnychinterakci
poptipadeinterakci sjinymi proteiny. Kratkodobg kultivované
melanomové fragmenty vsak poskytuji dostatek buné&ného
materialu i pro western blotting, imunoprecipitaéni metody
a ELISA testy. Na obrazku 3 je demonstrovana analyza
proteinu p53 u melanomu M 10. Exprese p53 je detekovanana
vsech analyzovanych vzorcich s mirnou indukci ve vzorku
kultivovaném s roscovitinem. Mirna indukce (o 15%) byla
detekovana i imunohistochemicky. Jako vnitini kontrola
nasazeni stejného mnozstvi jednotlivych vzorka byla pouzita
protilatka detekujici PCNA.

Diskuse

Terapie pacientt s malignim melanomem postrada existenci
ucinnych latek, které by byly schopny pfinést pozitivni
vysledky pii 1é¢bé generalizovaného stadia tohoto
onemocnéni. Byla hodnocena cela tada rozdilnych
terapeutickych piistupti, které byly zalozeny jak na
nespecifické stimulaci imunitniho systému nemocného tak na
vyuziti kombinované chemoterapie (36). Ziskané vysledky
neprokazaly velké rozdily vaéinnosti pouzitych terapeutickych
piistuptt a jasné naznacuji nutnost hledani novych latek
apredevsim metod studia jejich ucinku.

V predkladané praci popisujeme nové zavedenou metodu
kratkodobé kultivace melanomovych fragmenti pro testovani
| atek spotencional nim protinadorovymucinkem, ktera poskytuje
dostatek materi alu ngjen proimunohistochemickou, depiedevsim
pro biochemickou analyzu signalnich drah odpovédnych za
rezistenci maigniho melanomu k raiznym typam terapie.

Pocet analyzovanych ptipadi je maly pro skute¢né efektivni
statistické srovnani, které vsak nebylo cilem této prace.
Rozdily v indukci p53 a MDM?2 po cis-platiné aroscovitinu
jsou nicméné evidentni a naznacuji, ze u vétsiny kratkodobé
kultivovanych melanomovych fragmentt |ze zigimé
indukovat pfingimensim c¢asteéné funkéni p53 pomoci
inhibitora cyklin- dependentnich kinaz. Naproti tomu senam
ve studované skupiné melanomu nepodatilo prokazat indukci
proteinu p53 pomoci cis-platiny vyvolavajici poskozeni DNA.
Ziskané vysledky podporuji nazor, ze u maligniho melanomu
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Obr. 1: Melanom svyraznou indukci p53 aMDM?2 po roscovitinu (pripad M9).
Kontrolavykazuje nizkou expresi p53 (1a) i MDM2 (1d). Exprese p53 (1b) i MDM2 (1e) je srovnatelm skontrolou po kultivaci scis-platinou. Exprese

p53 (1c) i MDM2 (1f) je zvysena po kultivaci sroscovitinem.

s nemutovanou formu proteinu p53 pravd épodobné dochazi
k mutacim, které inaktivuji signalni drahy spojené
s poskozenim DNA a zodpovédné za aktivaci proteinu p53
(22). Tento predpoklad potvrzujei radiorezistence nékterych
buné&énych linii ustavenych z malignich melanomi (23).
Zvyseni hladiny proteinu p53 po pisobeni radiace a latek
vyvolavajicich poskozeni DNA nevedlo k zastaveni
bunéeného cyklu ani nebyla vyvol ana bunééna smrt. Je tedy
ztgimé, ze u téchto linii nedochazi po poskozeni DNA
k aktivaci proteinu p53, ale pouze ke zvyseni hladiny
nefunkéni formy tohoto proteinu.

Nalezeni latek schopnych aktivace nefunkéni nemutované
formy proteinu p53 exprimované malignimi melanomy
nezavisle naposkozeni DNA, jejednim z cilt onkologického
vyzkumu. Mezi latky nevyvolavajici poskozeni DNA, presto
aleindukujici zvysenou expresi funkeniho proteinu p53, patii

28 KLINICKA ONKOLOGIE 14 1/2001

inhibitor cyklin dependentnich kinaz roscovitin (31). Nase
vysledky potvrzuji jeho schopnost indukovat protein p53
v melanomovych fragmentech kultivovanych v médiu
sobsahem 20 1M roscovitinu. Narozdil od 40 uM cis-platiny,
roscovitin indukuje zvysenou expresi proteini p53a MDM2,
jak bylo prokazano imunohistochemickymi metodami.

V pripadé melanomu M6 nebyla detekovana exprese p53 ani
MDM2. L ze predpokladat, Ze gen pro p53 je deletovan nebo
neni prepisovan (ob& moznosti jsou v soucasné dobg
studovany), a proto neni tvoren funkéni protein p53, ktery je
podminkou exprese MDM 2. Naproti tomu nedochazi k indukci
proteinu p53 v pripadé M14 s vysokou hladinou MDM2,
zigime z divodu poskozeni autoregulacni smyc¢ky anadbytku
MDM 2, ktery je schopen udrzet nizkou hladinu p53. Zvysena
hladinaMDM2 muze byt zpasobena amplifikaci genu mdm2
(37, 38). V tomto pripadé nemize byt dosazeno zvysené
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Obr. 2: Melanom s nadmérnou expresi proteinu MDM2 (pripad M 13).
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V kontrole je minimalni exprese p53 (1a), zatimco exprese MDM2 je vysoka (1d). Po kultivaci s cis-platinou se nemeni exprese p53 (1b) ani exprese
MDM2 (1e). Stejné tak po kultivaci sroscovitinem zastava hladina p53 stale nizka (1c) ahladinaMDM2 vysoka (1f).
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Obr. 3: Anayzaexprese proteinu p53 u melanomu M 10.

Z obrazkuje patrna mirna indukce proteinu p53 po kultivaci sroscovitinem.

Kultivace s cis-platinou nevede k detekovatelné zmeéné exprese proteinu
p53. Protilatkadetekujici protein PCNA bylapowitapro kontrolu nasazeri
stejného mnozstvi jednotlivych vzorka.

exprese funkéniho p53 proteinu ani s vyuzitim roscovitinu.
Oba vyse popisované ptipady budou dale studovany, protoze
nam skytaji moznost nalezeni novych drah regulace p53
v zavisosti naposkozeni DNA.

Vydedky ziskané imunoblotingem naznatuji, Ze je nutné vyuzit
citlivéjsich metod pro detekci aberantni exprese p53, sjejichz
pomoci bychom méli byt schopni anadyzovat posttrandatni
modifikace a vzajemné proteinové interakce. V nasledujicich
studiich vyuzijeme metodu ELISA, ktera nam navic umozni
presnéjsi kvantifikaci dedovanych zmen proteinu p53.

Vyuziti kultivace melanomovych fragmenti pro testovani
ucéinku latek, které mohou byt vhodné pro nové terapeutické
pristupy, sejevi byt velkym piinosem. Tyto fragmenty mohou
byt rovnéz vyuzity pro studiumvzajemnychinterakci proteinu
p53aMDM2, piipadné vlivu posttranslacné modifikovanych
forem proteinu p53 na odpovéd’ pacientt na zvoleny zpisob
terapie. Pokud se podati prokazat, ze stupen fosforylace
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proteinu p53, popiipadé vzajemna interakce p53 a MDM2,
maji vztah k rezistenci melanomii nariizné typy terapie, bude
mozno vyuzit kombinace latek vyvolavajicich rozdilnou
indukci funkénich forem p53 pro ucinngjsi terapii (39).

Kratkodoba kultivace nadorovych fragmentu, s naslednym
kvantitativnim hodnocenim biochemickych parametra
(indukce, posttranslacni modifikace vybranych proteind,
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CASMYSLET POZITIVNI
TIMETO THINK POSITIVE

HORVATHT.A.
CHIRURGICKA KLINIKA FN BRNO-BOHUNICE

Souhr n: Prehled sou¢asnych nazori na ¢asnou diagnostiku aléebu nadori plic.
Kli¢ova slova: karcinogeneza, intraepitelialni neoplazie, ¢asny nador plic, diagndza, terapie

Summary: An overview focused on early lung cancer diagnosis and management.
Key words: Carcinogenesis, Intragpithelial Neoplasia, Early Lung Cancer, Diagnosis, Management

M1j treti pracovni pobyt na Tokyo Medical University v zati
2000 byl zameéteny na diagnostiku a 1écbu ¢asného
bronchogenniho karcinomu z hlediska chirurgického,
endoskopického, paraklinického, cyto- a histopatol ogického
i na perspektivy aplikace novych poznatkt védy v klinické
praxi. Zahajili jsme spoletnou praci na vyzkumu
karcinogenezy v rizikové skupiné pracovniki ceskych
uranovych doli. Vénoval jsem se teoretickym i praktickym
otazkam fotodynamické 1é¢by a mezi jingym se také aktivng
zacastnil 9. svétové konference o plicni rakoving. Hlavni
proudy informa¢niho cyklonu o bronchogennim karcinomu
borti dosavadni piedstavy jako domecky z karet. Hladiny
poklidnych zatok starych zvyki se vini prudkym vétrem
novych skute¢nosti a vzdouvaji pod naporem vlahého desteé
videni starsich fakti z novych poloh. Luc Thiberville (Rouen,
Francie) to shrnuje do tii slov:

Algoritmy musime zmenit.

Je nepochybné, ze kazdy z nas tak bude &init v jinych
podminkach anazakladé jinych aspekti. Zaroven jeviak jisté,
7e sila tohoto imperativu neponecha nikoho stranou.Kazdy
znassebuderozhodovat nazakladé svych zkusenosti anazori.
Zahrneme-li do svychuvah vysledky prace odborniki prednich
ustavi oprostimenas rozhodovaci procesod zbytecnych chyb.
To vsak rozhodné neznamena ani pobidku k slepé servilité
blizkym anebo vzdalenym despotiim, ani bezhlavy prenos
cizich zvykut. Sakala, ktery Zije v. mazanderanské divocing
chytnou jenom mazanderansti psi.

Klinické vysledky se standardnimi diagnostickymi piistupy
ziistavaji problematické a kurativa nemoci diagnostikované ve
stadiu metastatickéhorozsevu neexistuje. Protozediagnozaplicni
rakoviny nazakladg klinickych piiznakt jecastofatalni je potieba
soustiedit diagnostiku do asymptomeatického obdobi zigima.

PARAKLINICKA DIAGNOSTIKA ma svého predniho
reprezentanta ve Studii SPIRALNI CT diagnostiky rakoviny
plicELCAP (Early Lung Cancer Action Project) C.I. Henschke
etal. (N.York, USA), ktera prokazuje zvyseni detekce stadial .
0 80%! Spiralni CT je pokladano za pozitivni, prokazuje-li
kontrola v ¢asovém odstupu rostouci periferni plicni 1ézi
praméru nékolika milimetri. Nicméng zbytek [€zi je spojeny

S regionalnim metastazovanim, protoze tumor prameéru
nékolikamilimetra predstavujevicenez miliardu bunék amuze
narist do této velikosti jenom v tom piipadé, ma-li cévni
zasobeni. Jednou z formalné i prakticky excelentnich reflexi
této skutecnosti je prace H. Coldringtona (Amsterodam,
Holandsko): Jen u 26 % pacientt s klasicky rentgenograficky
okultnim plicnim karcinomem (ROLC) je okultni karcinom
indikovany pro intraluminalni bronchoskopickou lé¢bu (IBT)
za spinénych predpokladii velikosti tumoru pod 1cm?2, bez
invaze do chrupavcité ¢asti stény bronchu a viditelnym
distalnim okrajem.

ENDOBRONCHIALNI ULTRASONOGRAFIE (EBUS)
Pridatné vysetreni EBUS ve spojeni s autofluorescenéni
bronchoskopiii (AFB) aklasi ckou bronchoskopii v bilém svétle
WLB zvysuje pozitivni prediktivni hodnotu v endoskopické
diagnostice centralnich ¢asnych lézi na 90%, a to pridanim
informace o bronchialni sténé a okolnich strukturach, coz
piesvédcive dokladaji H.D. Becker (Bochum, Némecko) aM.
Tsuboi (Tokio, Japonsko) pro centralnich éze.

N. Kurimoto (Hiroshima, Japonsko) upozoriiuje na jiny
potencial EBUS, diagnostiku pefirernich plicnich lézi, ktera
vyzaduje vyssi frekvence UZ a znatné zkusenosti
v diferencialné diagnostickém obraze.

Velmi zajimavy zavér o ekonomickych aspektech pouziti
POZITRONOVE EMISNI TOMOGRAFIE (PET) v stagingu
plicniho karcinomu prezentuje H. van Tinteren (Amsterdam,
Holandsko). Pridani PET k tradiénimu stagingu znamena
vyhnuti se zbyte¢né torakotomii u 20 % pacienti. Analyzou
nakladi s ohledem na tuto skutec¢nost, nutnost hospitalizace,
medikace atp. shledal, ze piidanim PET diagnostiky do
stavgjicich algoritma plicniho nadoru primérnou cenu péce
0 nemocné karcinomem plic nezvysi!

Klinické usili se soustieduje na karcinogenezi. Zdsadné
dilegité je zjisteni nemoci omezené na respiracni epitel, tj.
predtim neZ miize metastazovat.

DIAGNOSTIKA MOLEKUL ARN{
L. Mao (MD Anderson,USA) upozoriujenapodstatny vyznam
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DNA metylace v kontrole genové transkripce: DNA
hypermetylace hraje podstatnou roli v inaktivaci tumor
supresorovych gend a tim i v ¢asné plicni karcinogeneze.
Molekularni abnormality maji potencial byt biomarkery
v odhadu rizika vzniku plicniho karcinomu.

J. L. Mulshine(NCI Bethesda, USA) referuje o ovéreni 75-90%
pravdépodobnosti  nasledného  vyvoje  bronchogenniho
karcinomu u jedinct v jeichz sputu v lehce atypickych
epitelialnich  bunkach byla diagnostikovana molekula
heterogenniho nuklearniho ribonukleoproteinu A2B1 (hnRNP
A2B1) ato ve studiich natrech rozdilnych populacich. V pasazi
o chemoprevenci podtrhuje vyznam piivodu medikamentu
inhalagni cestou, piic¢emz to zdavodiiuje velmi jednoduse; Prog
pristupovat k 15 mililitram bronchialniho epitelu presccaS0litra
télesnychtekutinab litri intravaskularniho volumu. Domnivate
se, zeoralni piivod retinoida smeétujici v prvni fadek hepatalnim
RAR receptorim jetou pravou cestou k plicnim RAR?

T. Hirano (Tokio, Japonsko) diskutuje vyznam tumor
supresort . Zdaraziuje zefménavyznam (cytoplazmatického)
stanoveni p21 waf1 (wild-type p53-activated fragment 1) pro
predikci vyvoje spinocelularniho karcinomu z atypické
bronchialni metaplazie, potencialné premaligni 1éze ato jak
p53 dependentni tak independentni inhibice aktivity CDK
(cyklin dependentnich kinaz).V tomto smyslu je negativni
imunohistochemicky prikaz p21 wafl v cytoplazmé bunék
intragpitelialni neoplastické bronchialni lézekorel atem vysoké
pravdépodobnosti vyvoje karcinomu v ni.

J .Hungova (Vancouver, BC Canada) doklada protektivni
a prediktivni funkci GSTpi (glutation S transferazy pi)
v ochran¢ bunky proti konjugaci nebo redukci substanci
tvorenych karcinogennim metabolizmem, z ¢ehoz plyne
dulezitost prakazu jgi pritomnosti pro predpovéd’ rizikavzniku
karcinomu v dysplastickych bronchialnich 1ézich. Referuje
daleovyvinuti diagnostické metody koexprese MDR1 (multi-
drug resistance gene) MRP1 (multi resistance protein) aGST pi
MRNAV drobném mnozstvi materialu z kartackové bronchialni
biopsie (brush).

A. F. Gazdar (Dallas, USA) shrnuje: Maobunécny karcinom
nepiedchazeji zadné znamé léze a vznika v molekularng
abnormalnim terénu, ktery je histologicky normalni.
Spinocelularni  karcinom je spojen se sekvenénimi
morfologickymi zménami bronchialni dliznice, zatimco
periferni adenokarcinom by mohl byt asociovany s atypickou
adenomatozni hyperplazii. Premaligni molekularni zmény
piedchazejici  vzniku plicniho  karcinomu  pocingji
v histologicky normalnim bronchialnim epitelu. Delece
3p a 9p jsou velmi casné déje, inaktivace p53, exprese
telomerazy a angiogeneze jsou udalosti pozdni. Zmény jsou
v epitelu kuiaki a byvalych kurakt pritomny v podobnych
frekvencich. Existuji rozdily mezi pohlavimi. Kuiaci-muzi maji
vice zmén v centralnich dychacich cestach a ¢astéjsi del eci
3pchromozomu. Dysplastické amolekularni zmeny pretrvavaji
po zanechani koutreni. Molekularni poskozeni postihuje asi
30% bronchialni vystelky dychacich cest kuiaki. Tato loziska
jsou velmi mala, ¢asto mensi nez bronchialni biopsie.
Porovnavaci studie australské, japonské, americké (Texas)
a ¢inské (Taiwan) populace potvrzuji geografické rozdily
v DNA metylaci NSL C plicnich nador.

CYTOLOGICKA DIAGNOSTIKA

Prace Stevena Lama (Vancouver BC, Kanada) Lung cancer
control je zafnym priklademtoho, co dokazecilevédoma snaha,
védecka intuice, intelekt a odborné zraly tym.

Dr. Lam nejprve porovnava vytéznost klasické cytologie sputa
pro preinvazivni karcinom plic (St.0) se senzitivitou 10 az
15% (specificita 95%) s CAIA (Computer Assisted Image
Analysis) v prospektivni multicentrické kanadsko-euro-
americko-japonské klinické studii se senzitivitou 40% (pro
adenokarcinom 60 %) St 0/1.Pak piechazi k rozborukli¢ovych
otazek studie, jejichz analyza a z ni vyplyvajici nasledna
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opatieni v podobé zlepseni algoritmu pro desifrovani bunék
piinesly zlepseni vysledka detekce CAIA v Lung Cancer
Prevention Centre British Columbia Cancer Agency na
senzitivitu kolem 70 % pro st 0/1 plicnich nadora (80% pro
adenokarcinom) pii specificite 90% ! A to jesté neni vse.
Jejich pracovni hypotéza piedpoklada dosazitelnost 70 % -
80% senzitivity pii 90% - 95% specificité v kombinaci
s nizkodavkovym spiralnim CT.

DIAGNOSTIKA AUTOFLUORESCENCNI

[ ntegralni soucasti novéhovyseuvedenéhodiagnosticko-lééebného
algoritmu British ColumbiaCancer Center Vancouver jesenzitivni
metoda lokalizace lézi v podobg
autofluorescenéni  bronchoskopie, ktera je v diagnogtice
preinvazivnichlézi nékolikrat citlivejsi, nez bronchoskopiev bilém
svétle. To potvrzuje téz randomizovana studie Autofluorescencni
bronchoskopie LIFE versus konvenéni bronchoskopie v bilém
svétle T.C. Kennedyho (Denver, CO, USA)

Autofluorescenéni (LIFE) diagnostika premalignich lézi
snaslednou efektni intraluminalni mikrochirurgii per biopsiam
deklarovana T. Sutedjou (Amsterodam, Holansko)
a prezentace prokazujici lécebny efekt takového postupu
v rizikové skupiné pracovnikii uranovych dolt za pouziti
autofluorescenéni (SAFE) techniky T. Horvath (Brno, CZ) tuto
filozofii dale rozviji smérem k intervenci v casném
intraepitelialnim stadiu nemoci.

Sougasné trendy abudouci perspektivy FOTODY NAMICK A
TERAPIE (PDT) piedstavuji E. S. Edell (Rochester, USA)

aT. Okunaka (Tokio, Japonsko). Japonska i americka skola
zacinaly natomto klinickém poli spole¢né jiz v r. 1979-1980
ajegjich nazory jsou i dnes blizké: PDT je efektivni 1é¢bou
superficialniho spinocel ularniho karcinomu, ktery neinfiltruje
bronchialni chrupavku, ma do 2 cm v praméru viditelny
periferni okraj. V indikovanych ptipadech je alternativou
chirurgické resekce.

Za pouziti Photofrinu 11 dosahuji Japonci (Tokyo Medical

University) v 1é¢bé ¢asného bronchogenniho karcinomu 81 %
kompletnich remisi (CR), Ameri¢ané (Mayo Clinic Rochester)
84% CR. Japonci maji 16 % , Ameri¢ané 22 %recidiv. Median
recidivy je 4,1 roku v japonském souboru a 2,7 roku
v americkém.

Novou éru PDT Izeocekavat sukonéenim vyvojeaklinického
vyzkumu novych fotosenzitizért: pro delsi vinové délky svétla,
které maji hlubsi penetraci do tkani avyssi koncentraci aktivni
latky v tumoru, kratsi periodu fotosenzibilizace kiize, svétsim
uvoliovanimkyslikovych radikalt v tumorozni tkani. Zvlastni
nadgji vtomto smérujejaponsky preparat NPe6, pod firemnim
oznacenim MACE.

O piiznivych vydedcich jeho klinického testovani referuje T.
Okunaka. Pouziti medikamentu v zahranic¢i v brzké dobé zatim
pocitat nelze. V laserové technice tato éra jiz nastoupila
sgeneraci diodovych lasert, které jsou jednoduché naobsluhu,
dostatecné vykonné, skladngjsi i cenové pristupnéjsi, nez
klasické zdroje monochromatického svétla

KLASICKA OTEVRENA HRUDNi CHIRURGIE

Zde se s rozvojem diagnostickych metod uplatiuji dvé
tendence: Na jedné strané se vynoiuje urcita preference
segmentektomie pro ¢asna stadia plicniho karcinomu,
podepirana zatim spise filozofii parenchym $ettici chirurgie,
nez dlouhodobymi vysledky. Ale prvni vlastovky tohoto
japonského jara zanechaly hluboké engramy v myslich svych
zapadnich odbornych rivat, zvlasté americkych. Takze
i takovy klasik americké hrudni chirurgiejakymjeL. P. Faber
(Chicago) cituje praci K. Kodamy (Japonsko), v niz ma rozdil
pétiletého prezivani mezi pacienty po lobektomii
asegmentektomii jen marginalni statistickou diferenci.
Navic prohlasuje, ze podlejeho vysledka neni zadny stati sticky
rozdil v pétiletém piezivani mezi pacienty po plicni lobektomii
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asegmentektomii za piedpokladu systematické mediastinalni
lymfadenektomie v prisnych indikacich podle anatomické
lokalizace tumoru, vysledka funkénich testt a vyskytu
sekundarnich duplicit. To nemize ponechat v klidu R. J.
Ginsherga(Memoria Sloan-K ettering Cancer Center, N. York,
USA), ktery zduraziuje, ze zlatym standardem aadekvatnim
feSenim plicniho nadoru je lobektomie.

Tuto linii prosazuji rovnéz ¢lenové Lung Cancer Study Group.
Kdopak vi nakolik jsou odborné poty¢ky gigantt opravdovymi
souboji a nakolik Shakespearovym ,, Totus mundus agit
histrionem®. K azdopadné jeto zdroj hluboké radosti asilny stimul
ke konfrontaci s vlastnimi zkusenostmi spojeny s vyzvou
k pregnantnim formulacim v prosazovani vlastnich postojii.

N. Tsubota (Hyogo Medical Center, Japonsko) preferuje
rozsifenou (extended) segmentektomii promalé plicni nadory.
Vlastni princip operace je jednoduchy: Po vypreparovani
segmentalniho bronchu seinsufluje cely lalok vzduchemresp.
smési anestetickych plyni a dany segmentalni bronchus se
zaskiipne. Pak dana plice piestane byt ventilovanaazatim co
jesity jednotlivymi nesmacivymi monofilamentoznimi stehy
pahyl segmentektomovaného bronchu okolni segmenty
kolabuji, coz zlepsuje demarkaci vsech anatomicky
potencialné propojenych hrani¢nich oblasti parenchymu.
Nasleduje segmentektomie, ktera jev tomto smyslu rozsiienou.
Druhou vyraznou tendenci je systematicka mediastinalni
lymfadenektomie, ktera naleza stale vice privrzenca i na
zapadg. A to navzdory dlouhému trvani operace (v praméru 6
hodin) i vy$§imu procentu pooperatnich komplikaci, naprvnim
mist¢ 3% ischemie bronchialniho pahylu, prokazatelna
bronchoskopicky, scelkovym 1% nasledné insuficience sutury
bronchialniho pahylu, protoze dlouhodobé vysledky tohoto
pristupu jsou pozoruhodné: ve vyse citovaném K. Kodamove
souboru 348 pacientt je pétileté preziti bez znamek nemoci
93% pii 7% lokalnich recidiv u prvniho stadia nemaci.

VIDEO-ASISTOVANA HRUDNI CHIRURGIE (VATS)

Jesté atraktivngjsi jsou vydedky M. Aoe(Nakayama, Japonsko)
ktery referuje o souboru 64 pacientdt resekovanych
alymfadenektomovanych VAT Stechnikou pro plicni karcinom
St 1 Cs98 % petiletého prezivani. Presvédceni otom, 2e VATS
vpravo veetné kompletni mediastinalni lymfadenektomie je
technicky Iépe realizovatelna podporuji i dalsi dikazy
(zdurazitovana potieba adekvatniho instrumentaria). Nicméng
setkavamesecastosVAT Spristupemk ieSeni malych perifernich
plicnich nadorad atypickymi resekcemi plicni  tkang
endoskopickymi variantami svorkovace (stapleru), po oznateni
Iézepod kontrolou CT sraznymi modifikacemi viaknokotviciho
hacku k oznaceni oblasti lokalizacelézejak piedved M. Tsuboi
(Tokio). Pripadné definitivni teSeni podle vysledka

histopatologie (Noguchiho klasifikace) otevienym zptisobem
s lobektomii, ¢i segmentektomii a systémovou mediastinalni
lymfadenektomii.

Dalsimi novodobymi tendencemi jsou radioizotopova 2miC
Tc99 detekce sentinelové uzliny. M. J. Liptay (Evanston, IL,
USA) narozdil od jinych udava dokonce 92% tspésnost ,
nevyhodou jezna¢né dlouhy ¢as potiebny k detekci, ato az 42
az 160 minut (!). Jeji obdoba s aplikaci patent blue
paratumorozné v detekci sentinelové uzliny J. Tiffet (Londyn,
V. Britanie) je méng tspésna (75%).

SYNCHROTRONNIRADIACE (SR) vznika zapiedpokladu, ze
elektron|etiti témei rychl ogti svétlajevazany magnetickympolem.
Japonské zafizeni SPring 8, (Superphoton ring) je 8GeV
urychlovat. Mtize produkovat siroky rozssh zareni odinfratervené
pies viditelnou oblast spektra k ultrafidlovému a extrémng
ultrafialovému adale mekkeé i tvrdé rentgenové paprsky.
Experimentalni prace spojenych tymu Tokyo Medical
University a Center for Advanced Science and Technology
Hyogo, o niz referuji T. Tsuchida a J. Chikawa sméiuje
k syntézezaméra vsech vyse uvedenych snah ajgichintegraci
do jediného diagnostického/potencialné terapeutického
vykonu. V experimentu na zviteti je zde nativné studovana
strukturabronchialniho stromu aparenchmu plic az doarovng
plicnich sklipki véetné. Reference o diagnostice plicnich
tumort vyrazi dech: V ¢asovém odstupu 5 a 20 hodin po
aplikaci monoL -asparatylaurochlorinu (AuNPe6) s pouzitim
RTG paprski senergii fotona25keV je u nahé mysi spolehlive
diagnostikovan plicni tumor o praméru 5,1..2,0 nebo také 0,3
mm (t¥i desetiny milimetru)!! Histopatologicka charakteristika
nadord je ovérovana sekci. Synchronni terapie za pouziti
aurochlorinu je predmétem intenzivniho teoretického studia.
Stavba SPring 8 stalamiliardu dolart aro¢ni provoz ptijde na
sto miliona . Méstecko Harima Science Garden City ma tisic
stalych obyvatel, povétsing védeckych pracovnikii srodinami.
Rada zaméstnanct pomocnych profesi dojizdi z okoli.
Experti ngjriznéjsichjaponskychi zahrani¢nich univerzit ziji,
tvori arelaxuji Guest House Facilities— The Comfortable Place
to Devel op Creativity. Pokladaji zaznacné pravdépodobné, ze
tvar souc¢asné mediciny se vyuzitim moznosti, které toto
zafizeni nabizi se v pribéhu nasledujicich 10-20 let zméni.

Hrdinské plavby mez wtesy nastrah pokrocilé nemoci zvolna
ztraceji lesk. Vitr vanek jinym biehizm. Otocmelod? Jetu ¢as
myslet poztivné.

Reference:
Lung Cancer, Journal of the International Association for the Study of Lung
Cancer, Vol.29, Supplement 1,2, September 2000, Elsevier Publ.
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zprava

PALLIATIVE CANCER CARE COURSE (ESMO)
PETRAKOVA, VETCHA, PALACOVA, ONDRAEKOVA

Ve dnech 8.az 10. zafi jsme se zac¢astnily kursu Palliative
cancer carev Budapesti poradanym ESM O. Tuto moznost jsme
uvitaly zeiména proto, ze v nasi republice koncepce oboru
»paliativni medicina“ teprve vznika.

Prvni den kursu byl vénovan hlavnim myslenkam, strukture
a organizaci paliativni péée. Hlavnim prednasejicim byl
profesor paliativni mediciny Geoff Hanks z Bristol Oncology
center z Anglie WHO definuje paliativni péci jako aktivni
komplexni péci o pacienta, jehoz nemoc nereaguje na
kurativni terapii. Cilem je dosazeni co nejlepsi mozné kvality
zivota pacientaajeho rodiny / WHO 1990/. Diraz je kladen
na holisticky pfistup k pacientovi, jehoz podstatou je
komplexni pohled nejen na symptomy nemoci, ale i na
psychosocialni a duchovni faktory. Predpokladem
poskytovani takovéto pécejetedy interdisciplinarni pracovni
tym suréitou nepodkrocitelnou arovni znal osti. Zaklad tymu
tvori: |ékat, zdravotni sestra, socialni pracovnik apsycholog.
V rozsiteném tymu pracuje navic rehabilitatni pracovnik,
dietni sestra, duchovni adobrovolnici. Prakticky funguji rizné
modely poskytovani paliativni péée: v lizkovém zafizenti,
formou domaci péce, denni stacionaie nebo prostiednictvim
nemocni ¢niho paliativniho tymu.

Program druhého dne byl zaméien nakontrolu symptomi.Byly
probrany obecné uzivané terapeutické postupy. Zajimavé byly
informace o zkusenostech s analgetickymi preparaty v CR
dosud nedostupnymi jako je oxykodon, hydromorfon
a sublingualni fentanyl, dale zkusenosti s pouzitim ketaminu
u neuropatické bolesti.

Treti den byl vénovan komunikaci a dalsim psychickym
faktorim v kazdodennim kontaktu |ékate s tézce nemocnymi
pacienty. Dr. Muszbek, koordinatorka hospicového hnuti
v Madarsku, podrobné rozebrala otazku sdélovani
nepiiznivych zprav nemocnému. Hlavnim principem je
vzajemny vztah Iékafe a pacienta Musi byt zalozen na
vzajemné diveie, kterou podporuje pravdivost rozhovoru
aakteroulez ni¢i. Protojenutné pacientovi nelhat, alezaroven
sevyvarovat ,,bezohledného sdélovani pravdy.

Musimesi uvédomit, zejako |ékati mametendenci vyhybat se
obtiznym situacim, protoze se bojime nejen pacientovych
otazek a emocionalnich reakci, ale zaroven i svych vlastnich
nezvladnutych reakci. Mizeme se sice citit bezmocni, ae je
Musime si pfiznat, ze pokud fikame, ze chceme ochranit
pacienta pred t¢zkou pravdou, mtizeme to byt ve skute¢nosti
pravé my, koho chceme podvédomé usettit. Rovnéz to, zetim,
zepacientanebudemeinformovat, nezabranimedal§imu vyvoji
onemocneni.

Prednaska Dr. Muszbek byla pro nas odovujici a proto
uvadime hlavni body:
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1. Pamatovat na vhodné prostiedi rozhovoru (soukromi,
dostatek ¢asu bez ruseni, to , ze ,,si spolu sedneme*,
Znamena pro pacienta, ze mam &as).

2. Ujasnit si, co pacient vi a co chce védét, aby informace
skute¢né odpovidaly jeho potiebam. Nikdy nepodavat vic
informaci, nez chce dyset. Pokud naznaguje ptimo nebo
nepiimo, ze nechce znat pravdu o zhoubné povaze jeho
onemocnéni, je nebezpecné muji nutit. Jen malo pacientt
v tomto postoji setrvava trvale - zde je nalékati, aby umeél
vést pacientave sméru reality.

3. Zjistit piipadng, co pacient rozumi pod pojmem rakovina.
Pokud to pro ného znamena pomalé umirani v bolestech
a uzkosti, je nutné ho ujistit, ze v moznostech dnesni
mediciny jezbavit hobolestii jinych projevi nemoci, které
semohou v pribéhu objevit.

4. Casto je uzitetné pouziti ,,otevienych otazek: napi. se
mizeme pacientazeptat, co vidi jako moznou piicinu svych
potizi, jestli se boji o svij zivot apod.

5. Nikdy nebrat pacientovi nadgji, po sdéleni je dulezité Fici
néco pozitivniho

6. Dat dostatek ¢asu na prijeti informace a jeji zpracovani.
Poskytnout moznost, aby sam dosel k vlastnimu zavéru.

7. Pripustit emocionalni reakce - nepodporovat jen pozitivni
alei negativni emoce jako je plag, hnév...

8. Uzivat jednoduchy jazyk a zpétné si ovérovat, zda byla
informace pochopena a prijata. Nepodceiovat znalosti
pacienta o onemaocnéni a brat ohled na jeho presvédéeni
amentalni schopnosti.

9.Vénovat pozornost jak svym, tak i pacientovym
neverbalnim projevim - nase neverbalni komunikace by
méla byt v souladu s tim, co fikame!

10. Nebat se mi¢eni.
11. Mit odvahu fici: ,, nevim.«

Prof. Razavi z Belgie se zabyval moznostmi zlepseni
komunikace. Potvrdil, zeje nerealné o¢ekavat od zdravotnikd,
zebudou schopni tohlevsechno kvalitné vykonavat, pokudjim
chybi zakladni psychologické zkusenosti a komunikacni
dovednosti. Castec¢né jeto dano tim, ze odborné vzdélavani se
soustiedi predevsim na,technickou stranku“ zdravotni péce.
Navic dnesni medicina a onkologie zvlast celi
exponencialnimu rastu védeckych znal osti, coz piinasi dalsi
obtize v rozhodovacim procesu a nové etické problémy. Na
onkologa jsou kladeny velké naroky po strance odborného
rastu, administrativy, kritickych rozhodnuti, komunikace
snhemocnymi, pacienty ajgjich piibuznymi. Tovsemize asem
vést az k syndromu vyhoieni.

Profesor Razavi prezentoval vyukovy program (Psychological
training program s PTP), ktery ma za cil zlepsit vybavenost
zdravotnickych pracovniki pro komunikaci s pacienty atim
nasledn¢ dosahnout vyssi Giroven zdravotni péée a piedchazet
syndromu vyhoieni. PTP mohou mit riznou podobu
(jednodenni, tydenni az dvouleté studijni programy). Jejich
bezprostiednim vysledkem je dobra komunikace. Bohuzel,
hlavni prekazkou realizace téchto kurzt (jisté nejen v Belgii)
je skepse zdravotniki k jejich smysluplnosti.
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JMENNY REJSTRIK:
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Blaskova, G 96/3
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Doubek, M 159/5
Drabant, S 96/3
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Dusek, L 159/5, 22/S2, 30/S2,
49/S2
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Feketova, G 33/S2
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Feltl, D 52/2,88/3
Fiala,J 8/S1
Filip, S 58/2
Finek,J 175/6
Frankova, H 199/6
Gazova, S 79/3
Gojova, L 33/S2
Hajdach,M  103/4,107/4,143/5,
183/6, 2/S2, 4132,
10/S2,22/S2, 30/S2, 33/S2, 37/32,
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Harustiakova, M 96/3
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Holoubek, |  21/S1, 25/S1
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Hu ek, K. 48/2
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49/S2
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Indrak, K 159/5
Janicek, P 143/5
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Janostakova, A 33/S2, 39/S2
Janousek, M 43/S2
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Jarosova, M 183/6
Javorka, K 131/4
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Kadarka, Z 155/5
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Lukas,Z 126/4
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Macek, P 191/6

Machacek, J 58/S2

Malaska, J 116/4

Malinova, B 52/2

Mareckova, J 31/S1

Mareschova, | 159/5

Markova, J 52/2, 74/3

Matous, B 167/5

Matouskova, E  43/S2

Mayer, J. 42/2,159/5

Medkova, V.  58/2

Mihal, vV 183/6, 2/S2, 4/S2,
10/S2, 33/S2, 39/S2, 55/S2,
58/S2

Michalek,J 187/6

Minaiik, J 58/S2

Mirossay, | 1/S2

Mistrik, M.  79/3

Mojzis,J 1/S2

Miiller, H 83/3

Navratil, M 27/1

Navratil, P 191/6

Nenutil, R 126/4

Noskova, V  4/S2, 10/S2, 22/S2,
33/S2, 37/S2, 39/S2, 55/S2,
58/S2

Novak,J 193/6

Novak, Z 39/S2

Novotny, J. 3/1, 167/5

Oltova, A 159/5

Ondrackova, A 201/6

Ondrak, M 143/5

Ondrus, | 96/3

Palacova, M 201/6
Penka, M 42/2,159/5
Petrakova, K 201/6
Petruzelka, L 167/5, 43/S2
Pilka, R 33/S2, 58/S2
Pospisilova, D 39/S2
Pospisilova, S 13/1
Prausova, J 22/1, 151/5
Regner, B 134/4, 30/S2
Rejthar, A 126/4
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Skiicka, T 201/6
Slaby,J 175/6
Smisek, P 194/6
Soumarova, R 61/2
Stary,J 194/6
Stehlik, D 33/S2
Stfitesky, J 5212
Safatova, M 33/S2, 39/S2
Simickova, M 198/6
Siroky, P 7/1
Skarda, J 55/S2
Skopek, P 17/1
Skultéty, J  79/3
Skultétyova, D 79/3
Sramkova, L 194/6
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Stoura¢, P 155/5
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Tomasek,J 62/S2
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onkologické spole¢nosti

ZAPISZ 13. ZASEDANI VYBORU COS
KONANEHO DNE 12. 12. 2000

A)Kontrola zapisu: vybor zépisz 12. zasedani schvalil.

1. Prof. Koutecky vpracuje do dalsiho zasedani stanovisko
k pé¢i o adolescenty v onkologii pro MZCR.

2. Doc. Zaloudik podal informaci o0 jednanich
mammografickém screeningu.

3. Hostem zasedani byl prof. MUDr. F. Antos, DrSc. —
chlrurglcka klinika FN Bulovka. Prof. Antos podal
vysvétleni své zadosti naMZCR ofinanéni podporu ztizeni
centraprolécbunadori peritonea. Vybor zaujal nasledujici
stanovisko: Podporuje koncentraci téchto vykoni na
specializovaném pracovisti FN Bulovka, a uznava potiebu
jistych finanénich prostiredka, neméni viak své zaporné
stanovisko k vybudovani centrazabyvajiciho se pouzetouto
metodou.

B) K orespondence:

1. Naméstek ministra zdravotnictvi MUDr. A. Mdina zada
ovyjadreni vyboruk zadosti ztizeni PET centraveFN Brno.
Vybor podporujevznik druhého centrav CR. Odpovi prof.
Klener.

2. Liga proti rakoviné pozadala vybor o jmenovani zastupce
COS do vyhgrové komise pro rozdgleni finangnich
prostredkt ziskanych prostiednictvim nadace béhu Terryho
Foxe. Vyborem byla jmenovana prim. Jelinkova. Odpovi
prof. Klener.

3. Projekt HOPE-PhDr. H. Jungova pozaddavybor ojmenovani
odborného garanta pro konzultaci témat k projektu setkani
mladych specidisti v onkologii ze zemi vychodni Evropy.
Jmenovan byl prof. Vorlicek, ktery zasle odpoved'.

4. MUDr. J. Novotny pozadal vybor o prevzeti zastity,
kontrolu programu ajmenovani odborného garantapro V.
Setkani Klubu mladych onkologt, které se kona 8.—10.
¢ervna 2001 natéma: Sarkomy mekkych tkaini, endokrinni
nadory, prevence nadori. Vybor program schvalil, zastitu
nad timto setkanim ptebira a odbornym garantem byl
jmenovan doc. Petruzelka.

5. RNDr. P. Kozel zaslal k posouzeni preklad manualu PRO
KLINICKY VYZKUM A LECBU RAKOVINY PRSU,
4. vydani, PRACOVNI SKUPINA PRO RAKOVINU
PRSU PRI EORTC, vydano pii prilezitosti 2. Evropské
konference o rakoviné prsu, Brusel, 26.-30. zaii 2000.
Vybor kladné hodnoti tuto aktivitu a podporUje distribuci
eské verze ¢lenim COS.

6 Magr.V.Mazankova zadalavyboru preklad V. vydani TNM
klasifikace v elektronické podobé. Bude zvetginéno na
www.linkos.cz 5

7. Prof. MUDr. S. Tama, CSc. MZCR informoval
0 akceptovani navrhu dalsiho vzdélavani v onkologii,
podany vyborem COS. Byl pIné respektovan v navrhu
provadéci vyhlagky k zakonu o zpisobilosti k vykonu
zdravotnického povolani.
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8. Prezident CLK MUDr. D. Rath pozadal vybor
0 odpoveéd’ na dopis manzeli VIckovych, tykajici se
,-metody devitalizace nadoru*. Odpovi prof. Klener.

9. Zdravotni vybor Parlamentu CR poslankyné Doc. M
M. Emmerova, CSc. Zaslala soubor reakci na poiad
Klekanices probl ematikou tykajici se,,metody devitalizace
nadoru“ azada o dalsi pripadné zpravy o vyvoji této kauzy.

C) Riz

1 Doc. Zaloudlk informoval vybor o podani za
chirurgické sekce COS o piijeti do World Federation of
Surgical Oncology Societies. Vybor schvalil zadost
0 sponzoring vstupniho aro¢niho poplatku.

2. Doc. Petruzelkainformoval vybor 0 zméné terminuko
V1. dne profesora Vladimira Staska. Novy termin konani
konference je 27.biezna 2001 (atery) na téma Moznosti
predikce radiosenzitivity, vyuziti v praxi. Radioterapie
mozkovych nadori dospélého véku veetné metastaz.

3. Kurz CLK ve spolupraci sCOS Soucasné pristupy klé
caplic byl piesunut narok 2001. Termin konani sobota 21.
dubna 2001

4. Prof. Vorlicek informoval vybor o zméne kategori
vinorelbinu a gemC|tab| nu na ,X“Zadost o zménu
kategorizace erytropoetinu vybor podporuje. Odpovi Doc.
Petruzelka. 3

5. Vyseélenského poplatku ¢leni COS se neméni — dach
astredoskolsti 60,- K¢, ostatni 100,- K&. Vyse prispévku za
¢lenstvi v CLS JEP 150,- K&. Na CLS JEP zasal prim.
Fischer.

6. SoutéZ o podporu onkologického vyzkumu onkologi d
let 0 3x 50 000,- K¢ vypsanou firmou Galena prodiuzuje
terminprozadani prihlsky dokonceprosince2000. Prihlasky
zasilgjtenasekretaiku COS: strugny popisvyzkumuveformg
grantové prihlasky, stru¢ny zivotopis. Prihlasky budou
vyhodnoceny nadalsim zasedani vyboru Cos.

7. Od 1.1.2001 mé vybor COS novou sekretarku pani
Schweinerovou. Adresa: sekretatka COS CLS JEP, VFN
1. LF UK, U nemacnice 2, 128 08 Praha 2, tel: (02) 2496
2034, e-mail: tomdag@vfn.cz

D) Prijati novi €lenové:

1. MUDr. Radek Pej¢och, FN Brno

3. MUDr. Bohdan Smajer, FN Brno

4.MUDr. IvaZdrazilova, FN Olomouc

5. MUDr. Helena Coupkova, FN Brno

7.MUDr. Libor Vyskogil, FN Brno

Clenstvi rusi Ing. Karel Miller.

F) Termin dal§iho zasedani je 13. anora 2001 v 9.30 hod.,
|.interni klinikal. LFUK VFN, Praha.

V Praze dne 12.prosince 2000.

ZaCos:

doc.MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., védecky sekretar
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., predseda
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