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Souhrn: Vychodiska a cil: Neuspokojivé vysledky samostatné chirurgické 1é¢by karcinomu zaludku vedou k testo-
vani moznosti neoadjuvantni terapie s cilem dosahnout radikalni resekce s mikroskopicky negativnimi okraji (RO
resekce). Cilem nasi retrospektivni studie bylo testovat toleranci neoadjuvantniho rezimu zalozeného na chemote-
rapii s 5-fluorouracilem, cisplatinou a paclitaxelem v kombinaci s radioterapii a jeho efekt na dosazeni RO resekce.
Pacienti a metody: Od dubna 1999 do listopadu 2001 bylo 1é¢eno 16 pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem zalud-
ku. Neoadjuvantni chemoradioterapie se sklddala ze dvou t¥itydennich cykld: 5 fluorouracil 200 mg /m? den 1 — 21,
cisplatina 25 mg /m? den 1, 8, a 15. U 8 pacientii byl pfipojen paclitaxel 60 mg/m? dny 1, 8 a 15. 7 pacientii obdrZelo
jesté calcium folicum 45 mg denné dny 1 —21. Soubézné s druhym cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie
davkou 15 x 2 Gy na oblast Zaludku a regiondlnich lymfatickych uzlin. U 5 pacientli byla kombinovéna s ultrazvuko-
vou hypertermii. Operace nasledovala do 14 dnti. Vysledky: RO resekce byla dosazena u 12 pacientt (75% ). Neoad-
juvantni 1é¢ba nezvysila mortalitu ani morbiditu chirurgického vykonu. Neoadjuvantni rezim absolvovalo v planova-
ném rozsahu 7 pacientil (43%). U zbyvajicich pacientli musela byt intenzita chemoterapie redukovana v disledku
hematologické a gastrointestinalni toxicity. Zdvér: Neoadjuvantni chemoradioterapie muze vést k dosazeni vysoké-
ho procenta RO resekci, jsou nutné dalsi studie k nalezeni optimélniho rezimu.
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Summary: Background and Purpose: Unsatisfactory results of surgery alone lead to testing of neoadjuvant therapy
aimed to achieve radical resection with microscopically negative margins (RO resection). The aim of our study was
testing of the tolerance of neoadjuvant regime consisting of 5-fluorouracil, cisplatin and paclitaxel in combination
with radiotherapy and its effect on achievement of RO resection. Patients and Methods: From April 1999 to November
2001 16 patients with locally advanced gastric cancer were treated. Neoadjuvant chemoradiotherapy consisted of two
3-week cycles: 5 fluorouracil 200 mg/m? days 1 — 21, cisplatin 25 mg/m? days 1,8 and 15. Paclitaxel 60 mg/m? days 1, 8
and 15 was added in 8 patients. Calcium folinat 45 mg per day was administered in 7 patients. Radiotherapy of stomach
and regional nodes 15 x 2 Gy was applicated concomittantly with the second course of chemotherapy. Radiotherapy
was combined with ultrasound hyperthermia in 5 cases. The surgery was performed during 14 days after the end of
chemoradiotherapy . Results: RO resection was achieved in 12 patients (75%). Neoadjuvant treatment did not
increase surgical mortality or morbidity. Neoadjuvant regime was completed in planned extension in 7 patients
(43%). In the rest of patients the intensity of chemotherapy has to be reduced due to hematological and
gastrointestinal toxicity. Conclusions: Neoadjuvant chemoradiotherapy can lead to achievement of high rate of RO
resections. An optimal regime has to be found in new studies.
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Uvod

Incidence karcinomu Zaludku v Ceské republice piedsta-
vovala podle udaji Narodniho onkologického registru
z roku 1997 2020 novych piipadt. V témzZe roce zemtelo
na tento nador 1728 pacienti (1).Tato vysoka mortalita je
zpusobena nedostateénymi vysledky samotné chirurgic-
ké 1écby. Pétileté preziti po kurativni resekeije 52% u sta-
dia T2NOMO , 47% u T3NOMO, 15% u T4NOMO. Uzlino-
vé postiZzeni predstavuje vyrazny negativni prognosticky
faktor, s pétiletym ptreZitim 20% u N1 postiZzeni a 10%
u N2 postizeni. Pfi pitvach se naleznou v 67% lokoregio-
nalni relapsy, v 41% peritonedlni relapsy a v 22% se pro-
kézou vzdalené metastdzy (2). Dosazeni lokoregiondlni
kontroly je diilezitym piedpokladem tdspéchu lé¢by. Upl-
né chirurgické odstranéni nadoru s mikroskopicky nega-
tivnimi okraji resekce (RO resekee) je rozhodujici pro pro-
gndzu pacienta .Z toho vyplyva ucelnost neoadjuvantni
1é¢by, jejimz cilem je umoznéni resekability ptivodné ino-
perabilniho tumoru nebo docileni RO resekce u lokalné
pokrocilého, ale resekabilniho onemocnéni.
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Predoperacni radioterapii u karcinomu zaludku testova-
ly 4 prospektivni randomizované studie, 3 ruské a jedna
¢inska. VSechny prokézaly zlepSené pieziti u pacientl
s predoperacni radioterapii (3,4,5,6). Nicméné& pro meto-
dologické problémy nejsou tyto studie jednoznacné ptiji-
many v USA a zdpadni Evropé&. Slibné vysledky a akcep-
tovatelna toxicita neoadjuvantni chemoradioterapie
u karcinomu oesophagu a rekta a chemoradioterapie
u neresekabilniho ¢i residuédlniho karcinomu Zaludku
(7,8,9,10) zvysily zajem o neoadjuvantni chemoradiote-
rapii karcinomu Zaludku.

Na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové
je pfedoperacni chemoradioterapie u karcinomu zaludku
pouzivana od dubna 1999. V této praci chceme referovat
o jeji toleranci a o efektu na dosazeni RO resekce.

Pacienti a metoda

Od dubna 1999 do listopadu 2001 jsme 1é¢ili neoadjuvantni
chemoradioterapii celkem 16 pacientt. Z toho bylo 6 Zen
a 10 muzt. Medidn véku byl 54,5 roku (27-70). Ve vSech



pfipadech se jednalo o adenokarcinom. Jeden pacient byl
ve stadiu T2NO, 6 ve stadiu T2N1, 6 pacientil bylo klasifi-
kovano jako T3N1 , jeden T4NO , jeden T4N1 a jeden
T4N2.

Soubor byl vyhodnocen k 30.11.2001 s medianem sledo-
Vstupni vySetieni zahrnovala anamnézu, fyzikalni vyset-
feni, krevni obraz, biochemické vysetfeni krve a moce,
rentgen plic, ultrazvuk bficha, gastroskopii, spirdlni CT
bficha s kontrastem, endosonografii a endobiopsii.
Neoadjuvantni 1écba spocivala u 8 pacientil ze dvou tfi-
tydennich bezprostiedné na sebe navazujicich cykla che-
moterapie: 5 fluorouracil 200 mg/m?/den v kontinualn{
infuzi den 1-21 a cisplatina 25 mg/m? dny 1,8, a 15. U 8
pacientt byl piidan je$té paclitaxel v davkach 60 mg /m?
dny 1, 8, a 15. Sedm pacientl dostdvalo peroralné calci-
um folicum 3x denné€ 15 mg dny 1 — 21. Soubézné s dru-
hym cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie.
Byla ozafovana oblast zZaludku a regiondlnich lymfatic-
kych uzlin ze dvou protilehlych individualné tvarovanych
poliizocentrickou technikou na linedrnim akceleratoru 6
MYV nebo 15 MV. Bylo aplikovéano 15 frakci po 2 Gy do
izocentra (obr. €. 1). U 5 pacientl byla pouzita v kombi-
naci s radioterapii ultrazvukova hypertermie, aplikovana
do 3 hodin po ozéreni, s teplotou 42 st C pod povrchem
aplikatoru (Sonotherm 1000, Lapthermics Technologies
Ing, USA). Byly aplikovény 1 —4 ohfevy. Operace nasle-
dovala do 14 dnil po ukoncéeni chemoradioterapie. Sesta-
vala z gastrektomie s lymfadenektomii, laparoskopie
a lavaze dutiny bfi$ni. Resekat s lymfatickym blokem
a cilené odstranéné lymfatické uzliny byly histologicky
vySetfeny. Pacienti byli po ukonceni 1é€by kontrolovéni
v 3 mé&sicnich intervalech, vySetfeni zahrnovala anamné-
zu, fyzikalni vySetieni, krevni obraz, biochemické vyset-
feni krve. Rentgen plic, ultrazvuk bficha, gastroskopie,
spiralni CT bficha, endosonografie a endobiopsie byly
provadény v Sestimésicnich intervalech.

Obr. ¢. 1: Ozarovaci pole pouZitd v neoadjuvantni chemoradioterapii
karcinomu Zaludku

Vysledky

Neoadjuvantni chemoradioterapie prob&hla zcela bez
komplikaci u 7 pacientt (43% ).

Radioterapii jen s 5 FU dokoncili 3 pacienti a radiotera-
pii bez konkomitantni chemoterapie 4 pacienti. Planova-
nou radioterapii nedokoncil 1 pacient. 1 pacient byl pte-
rusen na 3 tydny.

Nejcastéjsi komplikace byly hematologické a gastroin-
testindlni. Leukopenie 2. stupné byla pozorovana u 5 paci-
entd, 3. stupné u2 a4.stupné u 1 pacienta. Anemie 2. stup-
né se vyskytla u 6 pacientd.

Prijem 2. a 3. stupné se vyskytl u 3 pacientli, nausea
a vomitus 2. stupné u 4 pacientd, stomatitis 3. a 4. stupné
u 3 pacientil a nechutenstvi 3. stupné u 2 pacientti. Febri-
lie 2. st se vyskytly u 5 pacientd.

Neoadjuvantni 1é¢ba nebyla spojena se zvySenym vysky-
tem operaéni morbidity . 5

RO resekce bylo dosazeno u 12 pacienti (75% ).Ctyfi paci-
entibyliinoperabilni. U Zddného pacienta nedoslo k dosa-
Zeni patologické kompletni odpovédi.

V dobé zhodnoceni zemfeli 4 pacienti po 3,6,15 a 12 mési-
cich od diagnézy. 9 pacientt bylo bez zndmek tumoru , 3
pacienti byli naZivu s tumorem.

Diskuse

Spatné vysledky samostatné chirurgické 1é¢by u karcino-
mu Zaludku vedou k zajmu o adjuvantni i neoadjuvantni
1é¢ebné postupy. Adjuvantni chemoterapie neprokézala
ztetelny benefit ve studiich u pacientt s radikaln€ opero-
vanym karcinomem Zaludku (11). Slibné&jsi se jevi neoad-
juvantni postup. Pfedoperacni samostatnd radioterapie se
osvédcila ve 4 randomizovanych studiich (3,4,5,6), které
nicméné nejsou zcela akceptovany a davky radioterapie
nejsou ze soucasného pohledu dostatecné vysoké. Byla
publikovana tada studii faze II se samostatnou piedope-
raéni chemoterapii (12,13,14,15,16). Bylo prokazano, Ze
predoperacni chemoterapie miZe byt podana bezpecné
bez vzestupu operacni morbidity a mortality. MnoZstvi RO
resekci po predoperaéni chemoterapii se pohybuje od 60
do 80%. Nicméné role pfedoperaéni chemoterapie neni
u karcinomu zaludku stéle vyjasnéna (17) a probiha hle-
déninovych chemoterapeutickych rezimu s niZ$i toxicitou
a vyrazngjs$im efektem ve srovnéni s konvenénimi rezimy
zaloZenymi na etoposidu, doxorubicinu, 5 fluorouracilu,
cisplatin€ ¢i mitomycinu C.

Kombinovana chemoradioterapie mé fadu teoretickych
vyhod oproti kazdé z téchto metod pouZitych samostat-
né. Je dosazeno synergniho u¢inku v ozafeném objemu
a chemoterapie mé Sanci postihnout mikrometastazy
i v oblastech mimo ozafovana pole. Chemoradioterapie
se s tispéchem uplatnila u nékterych nékterych gastroin-
testinalnich tumori, jako je karcinom rekta, anu, jicnu,
pankreatu a v paliativni 1é¢bé karcinomu Zaludku. V sou-
casné dobé vypadaji velmi nadéjné predbézné vysledky
studie INT 116, ktera randomizuje pacienty po kurativni
resekci Zaludku do ramene s adjuvantni konkomitantni
chemoradioterapii a do ramene pouze sledovaného (18).
V nasi studii s pfedoperacéni chemoradioterapii jsme vyu-
zili kombinace kontinualné podavaného 5- fluorouracilu,
cisplatiny a paclitaxelu. 5 fluorouracil a cisplatina jsou
rutinné vyuzivany pro své radiopotenciac¢ni vlastnosti (19).
Paclitaxel prokazal radiosenzibilizujici i¢inky ve studiich
invitroiin vivo ( 20,21,22) a byl s ispéchem pouzit v kon-
komitantnim podanim s radioterapii i u karcinomu zalud-
ku (23). Do naseho multimodalitniho protokolu pro neo-
adjuvantni 1é¢bu karcinomu Zaludku jsme zaclenili
vnékterych pfipadechihypertermii, ktera potencuje efekt
radioterapie zejména v hypoxickych oblastech tumoru
a byla jiz u karcinomu Zaludku pouZita (3).

Je pfedcasné hodnotit pfeziti u naseho souboru. Bylo v§ak
prokazéano, Ze odpovéd na neoadjuvantni 1é¢bu umoziu-
jici radikélni chirurgickou resekci koreluje s délkou pre-
Ziti (13). Relativné vysoké procento RO resekci v nasem
souboru se zd4 byt slibnym faktorem z hlediska celkové
prognézy.

ReZim pouZivany v naSem souboru je vSak limitovan
hematologickou a gastrointestinalni toxicitou. Za jeji pfi-
¢inu povazujeme jeho celkovou délku. Na zdklad¢ zhod-
noceni predbéznych vysledkl jsme pfistoupili k jeho
modifikaci. Nadale pouZivame reZim sestavajici z konti-
nudlniho 5 - fluorouracilu v davkach 200 mg/m2 dny 1 —
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28, ciplatiny 25 mg/m2 dny 1,8,15,22 a paclitaxelu v ddvce
60 mg/m?2 dny 1,8,15,22. Konkomitantné je provadéna
aktinoterapie s davkou 20 x 2 Gy. Vzhledem k nejistoté
o teploté dosahované hypertermii v oblasti tumoru jsme
ustoupili od této modality.

Zavér:

Neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie u paci-
entl s karcinomem Zaludku vede k vysokému procentu
RO resekci. Je nutné nalézt optimélni schéma ke zvySeni
efektivity tohoto rezZimu.
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