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slovo redakece

Vazeni Ctenafi.

Minuly 15. ro¢nik naSeho ¢asopisu Klinick4 onkologie byl
z redak¢niho hlediska charakterizovin snahou uZsi redakce
o ziskani odpovidajici definitivni pozice mezi ¢asopisy CLS
JEP a jeho zatazeni do jedné z nejvyznamnéjSich mezinarod-
nich medicinskych databazi Medline.

Uspé&ch naseho snaZeni byl pouze polovi¢ni. Nova ,,Smlouva
0 vydavéni casopisu Klinickd onkologie*“ mezi CLS JEP
a naSim nakladatelem ApS Brno, s. r.0. zarucuje jiZ trvalou
spolupréci a umisténi naSeho ¢asopisu mezi odbornymi ¢aso-
pisy CLS JEP jak po strance financni, tak po strance marke-
tingové. I pfes toto nové a z hlediska publicity mezi ceskymi
1ékafi — neonkology nesporné vyhodné postaveni, jsme vSak
mohli diky mimofadné vstiicnosti ApS Brno ponechat proti
ostatnim ¢asopisim CLS vyrazn& niz3i cenu jednoho ¢isla
i celého predplatného. Popsany uspéch je vSak zkalen nets-
péchem naseho Casopisu v konkurzu o zatfazeni do databize
Medline. V tomto konkurzu je uvadén pouze vysledek a niko-
liv divody netispéchu a neni ddna moZnost bezprostfedniho
odvolani. Pfihlasku miZeme a budeme opakovat po uplynuti
dvou let. Nova prihlaska vSak bude vyZadovat dalsi kvalita-
tivni zlepSovani ¢asopisu a ziejmé i zavedeni vétSiho podilu
anglicky psanych textli v ném. Pfes tuto nutnost se ale v Zad-
ném piipadu nechceme tplné vzdat textd Ceskych nebo slo-
venskych, zvlasté pak v ¢asti zprav, zpravodajstvi z onkolo-
gickych spolecnosti a ¢4sti spoleCenské a recenzni. Nechceme
také na této cesté ztratit né€které svoje autory v oblasti reSersi
a ptivodnich publikaci a vyznamnou ¢4st ¢tendfd uplnym pre-
vodem Casopisu na angli¢tinu.

Pfes nedspéch v konkurzu o Medline povaZujeme zmény rea-
lizované v jeho pfipravné fazi v naSem casopisu za pokrok
a zkvalitnéni periodika. Dvoustupiiovd oponentura s pravi-
delnym pouZivanim dvou odbornych recenzentl ve druhém
stupni vedla nesporné ke zlepSeni kvality oti§ténych pfispév-
ku. Pozitivni je i dal$i standardizace usporadéni a vzhledu jed-
notlivych Cisel a zejména uroveti pfedmétové orientovanych
suplementti. Ve prospéch ¢asopisu mluvi i jeho rozsifeni
z plivodnich 32 stran odborného textu v jednom ¢isle na nyni
obvyklych 40.

Nepodafrilo se vSak pro soutéZ nutné sjednoceni formy citaci
a otevieni nové rubriky komentait k publikovanym ¢lanktim.
Obé tyto ndpadné a nesporné dileZité Casti odborného Casopi-
su vyzaduji vyraznou aktivni spolupréci autord i Ctenait
anejsou pii realizaci v dosavadnich podminkéch plné v moz-
nostech redak¢niho kolektivu. NaSi autofi budou nuceni si
zvyknout, Ze i pouhé nedodrZeni formy citaci je technickym
divodem ke vraceni publikace autorovi k opravé a tim nejmé-
né prodlouZeni publika¢niho ¢asu. Obnovené presné pokyny
pro autory obsahujici i instrukce k jednotnym citacim vyjdou
ve 2. ¢isle letoSniho ro¢niku. PtifeSeni druhého zdsadniho pro-
blému nae ¢tendi'e znovu prosime o aktivni pisemné komen-
tare piispévki a tim podil na oZiveni a zkvalitnéni Casopisu.
Pfi pfileZitosti ivodu nového ro¢niku povazuji za nutné opa-
kovat uctivy apel redak¢ni rady z loiiského roku na ¢tenafskou
obec tykajici se ziskdvani novych pfispévatelt pro Klinickou
onkologii mezi zndmymi a prateli ¢i spolupracovniky ze zahra-
nici. Vzhledem k soucasné mezindrodni situaci je pravdépo-
dobné zejména diileZity nébor autort sttedoevropskych, snad
s moznosti budouciho povySeni naSeho periodika na uréitou

nadnarodni drovefi. Pochopitelné, Ze nepohrdneme ani zajmem
ze vzdalenéjSich zemi. Pfispévky zahrani¢nich autor by mély
byt upraveny podle zdsad Casopisu v anglicting. Je nasnadg, Ze
zahrani¢nim autoriim redakce zajisti pfeklad souhrnu, nadpi-
su i klicovych slov do Cestiny.
K dal§imu zlepSeni ¢asopisu a pfiblizeni mezindrodni trovni
povazuji redaktofi za nutné vyvinout dsili v tomto roce nejmé-
né v nasledujicich tfech smérech, ve kterych je vzdy potfebna
spolupréce celé obce Casopisu (autort, Ctendit a redakce):
V prvni fad€ casopisu kvalitativné prospéje rozsdhld a pre-
hledné informace o jednotlivych pfispévcich v anglicting, kte-
rou je mozno dét peclivym a promyS$lenym souhrnem. Po této
strance bude v novych instrukcich pro autory poZadavek na
strukturovany, vycCerpavajici a konkrétni souhrn vétsiho dopo-
ruceného rozsahu nez dosud. Optimalni souhrn by mél obsa-
hovat 350 —400 slov proti dosavadnim max. 200 sloviim. Dal-
$im vylepSenim casopisu v mezindrodni soutéZi je Zadost
smérovand na ¢eské autory, aby v pripadu publikace zavaz-
néjSich origindlnich praci pouZivali i oni jako publikaéni jazyk
momentem, ktery miZe zlepSit kvalitativn€ casopis je vetsi
nabidka praci k publikaci a tim dany vétsi prostor pro odbor-
ny vybératedy i pro zdravou soutéZ mezi autory. Zde je zejmé-
na tfeba, jako v pfedchozich 1étech, apelovat na ispésné fesi-
tele onkologickych grantovych dloh, at jiZ v IGA & GACR
nebo dalSich agenturach, aby alesporti shrnuté prabézné i zave-
recné vysledky své prace publikovali v naSem Casopisu — nej-
1épe v podobé, tfeba ponékud modifikovanych, piivodnich pra-
ci. I zde je potfebné a nutné zachovat originalitu a nezablokovat
si moZnost publikace zdvaZznych vysledkl ve vysoko impak-
tovanych Casopisech. Publikace u nds mé pfevazné slouZzit
k orientaci Ceské onkologické vetejnosti o skutecném rozsahu
a profilu prace naSich uspé$nych vyzkumnika a lep$i komuni-
kaci mezi rizn€ profilovanymi onkology.
V roce 2002 bylo vydéno 6 béZnych Cisel a jedno supple-
mentum. V ramci regulérnich ¢isel bylo vydéno v hlavnich
rubrikich celkem 44 ptispévkd, z toho 19 (43 %) praci pie-
hlednych, 17 (39 %) praci piivodnich, 3 (7 %) kasuistiky a 5
(11 %) sdéleni.
Ve stejném obdobi obdrZela redakce celkem 42 pfispévkii do
hlavnich rubrik, prace byly vZdy podrobeny recenzi, bez pii-
pominek bylo pfijato 21 praci (50 %), 19 praci vyZadovalo
opravu (45 %), 2 prace pfijaty nebyly (5 %).
Z jednotlivych obort je tradi¢né nejvice zastoupena hemato-
onkologie, vyrazné pribylo praci z bunécné a molekularni
onkologie. Zvy§il se podil praci s tématy solidnich nddort, své-
mu podilu v klinické 16¢bé€ stdle neodpovida zastoupeni ope-
ra¢nich oborti. Redakce v lofiském roce zaznamenala jisty
pokles poctu pfispévkl pfi sou¢asném naristu obsahu ¢asopi-
su. Znamena to, Ze l1ze ocekavat zkriceni cekaci doby od pfi-
jeti do vytisténi Clanku.
Na zavér tivodniho slova 16. ro¢niku Klinické onkologie pie-
ji jménem svym i celé redakce vSem Ctenafim hodné zdravi,
mnoho profesnich i osobnich dspéchti a ptisluSnou davku
potfebného Stésti v novém roce 2003. Pfipojuji i pfani trvalé
a prohlubujici se spokojenosti s nas§im ¢asopisem pro autory
i Ctenére. Nasemu Casopisu pak preji do nového rocniku uspéch
v dal§im zdokonalovéni vzhledu i obsahu a hodné kvalitnich
pavodnich prispévki.

Prof. MUDr. ALES REJTHAR, CSc., vedouci redaktor
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prehled

KONTROVERZNI OTAZKY V POOPERACNI RADIOTERAPII CASNYCH
STADII NADORU PRSU

CONTROVERSIES IN THE RADIOTHERAPY OF EARLY STAGE BREAST
CARCINOMA

SOUMAROVA R.,PERKOVA H., COUPEK P.
ODDELENI RADIACNI ONKOLOGIE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV

Souhrn: Nedilnou sou¢ésti multimodalni 1é¢by Casnych stadii nadori prsu je i lécba zdfenim. Radioterapeuticky management
je velmi komplexni a sloZity a neustéle se vyviji. Méni se indikace 1écby zafenim (strategie 1é¢by), méni se technické vybave-
ni a zplsoby ozéfeni (taktika 1é¢by). Hlavnim cilem je snizovani nezZadoucich acinki 1é¢by zafenim a dosaZeni maximalné
mozné lokélni kontroly onemocnéni. Pfesto stale existuje fada otazek a problémd, které ziistavaji otevieny. Cilem tohoto sdé-
leni je pokusit se nalézt odpovéd na nékteré z nich a upozornit na kontroverze v této oblasti.

Klicova slova: nador prsu, ¢asné stadium, radioterapie
Summary: Radiotherapy plays an important role in the treatment of early stage breast carcinoma. Radiotherapeutic approach

is complicated and still changing. Treatment strategy, radiation methods and equipment are developing. The main purpose of
radiotherapy is to decrease side effects and reach high local control. But there are still remaining some unsolved questions. The

aim of our article is to point out some radiotherapeutic controversies of early stage breast carcinoma.

Key words: breast cancer, early stage, radiotherapy

Karcinom prsu patii mezi nejcastéji se vyskytujici zhoubné
niddorové onemocnéni u Zen. V Ceské republice bylo v roce
1995 diagnostikovdno 4449 novych pripadi (1). I kdyZ inci-
dence nepatii mezi nejvyssi v Evropé (10. misto), mortalita na
toto onemocnéni je stdle vysokd. Diivodem je pozdni zichyt
choroby. Vyssi zachyt onemocnéni v Casnych stadiich je jed-
nou z cest, jak zlepsit 1é¢ebné vysledky. V 1é€bé Casnych sta-
dii hraje vyznamnou, i kdyZ zdaleka ne jedinou, roli lokélni
1écba — chirurgicky vykon a pooperacni radioterapie. Radi-
kalni mastektomie se nahrazuje konzervativnimi vykony Set-
ficimi prs.

Radioterapeuticky management karcinomu prsu je velmi kom-
plexni, ale také velmi kontroverzni. Radioterapie je nedilnou
soucasti multimodalni 1é¢by tohoto nddorového onemocnéni.
Jeji postaveni se neustéle vyviji, zejména v souvislosti se sta-
le se rozsSifujici systémovou 1éCbou i u Casnych stadii karcino-
mu prsu. Vyviji se také technika radioterapie, kdy v popiedi
zajmu radioterapeutl je stilé sniZovani neZadoucich ucinki
1é¢by zarenim za soucasného zvySovani lokalni kontroly one-
mocnéni. Nezanedbatelny je i vysledny kosmeticky efekt
lokélni 1é¢by.

Jakd je optimalni Iécba? MiZeme na tuto otizku viibec odpo-
védét? Shodneme se na léebném postupu? Rada z niZe uve-
denych otdzek byla kladena asi 200 vyznamnym ¢leniim orga-
nizace ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology). Asineni nijak pfekvapujici, Ze odpovédi neby-
ly shodné a v mnoha pripadech se dokonce znacné 1iSily. Neni
proto nasim cilem odpovédét zcela jednoznacné, ale upozor-
nit na tyto kontroverze.

Jakd je role radioterapie (RT) v pooperacni léché po prs zacho-

vdvajicim chirurgickém vykonu:

a) Je nutné u v§ech nemocnych ozarovat po parcialni mastek-
tomii cely prs?
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b) JestliZe ano, je nutné u vSech nemocnych doozatovat 10z-
ko nadoru?

¢) Jak lokalizovat IiZko nadoru?

d) Je vhodnéjsi pouZit k doozéreni lizka naddoru pfimy elek-
tronovy svazek nebo intersticidlni brachyterapii (BRT)?

e) Je vhodnéjsi provedeni brachyterapie za pouZiti automa-
tického afterloadingu s nizkym ddvkovym pfikonem (LDR)
nebo vysokym davkovym piikonem (HDR)?

f) Jaky je prognosticky vyznam lokalnich recidiv?

g) Jaké jsou indikace pro ozéfeni regiondlnich lymfatickych
uzlin po disekci axily?

h) Hraje n€jakou roli interval mezi operaci a zahdjenim radio-
terapie?

i) Jakd je optimalni kombinace chemoterapie a radioterapie?

j) Jaké jsou nezadouci ucinky radioterapie a jak je miZeme
sniZit? MlZe mit vyznam pouZiti IMRT (intenzitné¢ modu-
lovaného svazku zéieni)?

k) Jaka je role radioterapie v pooperacni 1€¢bé duktdlniho
a lobuldrniho karcinomu in situ?

1) Jak postupovat u starSich Zen s nizkym rizikem vzniku
lokélni recidivy?

m)Je lobuldrni karcinom kontraindikaci k parcidlnimu vyko-
nu?

Ad a) Konzervativni chirurgicky vykon s pooperacni radiote-
rapii je standardni 1é¢bou u ¢asnych stadii nddort prsu. Pro-
spektivni randomizované studie prokazaly, Ze mira lokalnich
recidiv po konzervativnich chirurgickych vykonech a pfi pou-
Ziti pooperacni radioterapie je stejnd jako po provedeni znac-
né mutilujici radikalni mastektomie (2,3,4,5,6). Celkové pie-
Ziti, stejné jako riziko pozdéjsiho vzniku vzdalenych metastaz,
je totoZné po radikélni mastektomii (bez pooperac¢niho ozare-
ni) a po prs zachovavajicim vykonu s radioterapii (7, 8, 9, 10,
11, 12).



Neékteré kontraindikace radioterapie jsou shodné s kontrain-
dikacemi prs zachovavajiciho chirurgického vykonu. Jde napt.
o téhotenstvi, pfedchozi radiaci prsu ¢i hrudniku (napf. mant-
le technika), kolagendzy. Dale je parcidlni mastektomie kon-
traindikovéna v ptipadé€ pritomnosti vice nadorovych loZisek,
diftiznich mikrokalcifikacich, pfi nepoméru mezi velikosti
prsu a rozsahem nadoru (13). Musime brét v tvahu i pfani
nemocné.

Metaanalyza 36 randomizovanych studii (Early breast cancer
trialists’ collaborative group EBCTCG), kterd srovnavala po-
operacni radioterapii u pacientek s ¢asnym nadorem prsu
(zatazeno 17 273 pacientek 1é¢enych mastektomif) se samot-
nym chirurgickym vykonem, odhalila aZ trojndsobné sniZeni
rizika vzniku lokalnich recidiv pii pouZiti adjuvantni radio-
terapie, ale nesignifikantni rozdil v desetiletém preZiti (14).
Nesignifikantni rozdil byl nalezen i pii srovnéni radik4lni mas-
tektomie a parcidlni mastektomie aradioterapie. Velmi podob-
né vysledky miZeme nalézt ve Fisherové praci (15). Tyto
negativni zavéry jsou ovSem v piikrém rozporu se zavéry
jinych velkych randomizovanych studii: Danish 82b a 82c tri-
alu a British Columbia studie (16,17,18). Tento rozpor se sna-
Zil vyfesit Van de Steene (19). Vysledkem analyzy bylo potvr-
zeni signifikantniho vlivu poopera¢ni radioterapie na preZiti,
pokud jsou pouZity soucasné techniky zateni a standardni frak-
cionace. Podobné analyza Levitta potvrdila vliv radioterapie
na celkové preZiti u pacientek s negativnimi resek¢nimi okra-
ji anegativnimi uzlinami (20).

Pooperacni radioterapie je standardné provadéna denné v dav-
ce 1,8-2,0 Gy na frakci do 50 Gy za 5-6 tydni. Kratsi hypo-
frakcionacni reZimy jsou predmétem dalSich studii.

Préce z poslednich let ukazuji snahu zkrétit délku trvani adju-
vantni radioterapie, eventuelné vytipovat skupinu pacientek
s velmi nizkym rizikem vzniku lokélni recidivy, u kterych poo-
peracni radioterapie nemd zZadny pfinos (21,22,23). Studie
BASO 1II (British Association Surgical Oncology) srovnava
dvé skupiny pacientek s konzervativnim chirurgickym vyko-
nem (pT1, G1) a s pooperacni radioterapii nebo bez ozéfeni
(24). V obou skupinich bylo velmi malé procento lokalnich
recidiv (kolem 1%). Nicméné zatim je pomérné kratkd doba
sledovani. Podobny design méla i randomizovana studie Hol-
liho skupiny. Zde, s medidnem sledovani 6,7 roku, bylo ve sku-
piné bez ozéfeni vys§i riziko vzniku lokdlni recidivy oviem
bez vlivu na celkové preziti (25).

PfibliZzné 65-80% lokélnich recidiv se objevi v operované
oblasti prsu (26). U vybrané skupiny pacientek by proto bylo
mozZné ozafovat pouze 10Zko nddoru bez ozéafeni celého prsu.
Brachyterapie jako samostatnd metoda v adjuvantni 1é¢bé kar-
cinomu prsu jiZ byla pouZita autory nékolika praci
(27,28,29,30,31). Implantace nosict zéieni byla ve vétSing
znich provedena aZ pooperacné, nicméné uvedené studie pro-
kazaly schiidnost této metody s velmi dobrymi kosmetickymi
efekty. Dobry kosmeticky efekt a zkraceni celkové doby 1éc¢-
by jsou hlavnim cilem této metody.

Milansk4 skupina pouZiva pouze intraoperacni radioterapii
elektronovym svazkem do oblasti liZka nddoru u pacientek
s Casnym stadiem karcinomu prsu (32).

Standard: ozéteni celého prsu po parcidlni mastektomii v dav-
ce 50 Gy za 5 tydnti (2,0 Gy na frakci).

Budoucnost: u vybrané skupiny pacientek bez poopera¢ni radi-
oterapie aplikovat pouze tamoxifen nebo ozéfit pouze 10Zko
nidoru bez ozéfeni celého prsu.

Ad b) Zlepseni lokalni kontroly onemocnéni je dosaZeno doo-
zatenim ldZka nadoru. Studie EORTC (European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer) ,,boost versus no
boost* jednozna¢né potvrdila sniZzeni pravdépodobnosti vzni-
ku lokélni recidivy po dosyceni ldzZka naddoru ddvkou 16Gy
(14). SniZeni relativniho rizika vzniku lokalni recidivy po doo-
zétfeni lzka naddoru 10 Gy u pacientek s Casnym stadiem kar-
cinomu prsu potvrdila i randomizovana studie z Francie (33).

V rameni s vysSi davkou zéreni nebyly zaznamenédny vazné;j-
$i kosmetické odchylky.

Standard: doozéateni Iizka nadoru davkou 10-16Gy v zavis-
losti na velikosti nddoru a resek¢nich okrajich. Vyjimkou
mohou byt nddory do 1cm s volnymi okraji resekdtu a nizkym
histopatologickym gradingem.

Ad c) Lokalizace 1tzka nadoru se provadi riznymi zplsoby.
Podle dotazniku vyhodnocovaného fadou onkologickych cen-
ter v Italii je nejcastéj$im zpiisobem lokalizace poloha jizvy
(34), ackoliv moderni chirurgické postupy kladou diiraz na
kosmeticky efekt, a proto jizva Casto neni umisténa pfimo nad
pivodnim tumorem. Dal§i moZnosti lokalizace je ultrazvuko-
vé vySetieni (35), predoperaéni mammografické vySetieni, CT
vySetfeni a umisténi chirurgickych klipt.

Standard: dle moZnosti pracovisté

Budoucnost: Je nutné provedeni studie srovnavajici cenu a uZi-
te¢nost uvedenych metod lokalizace v zdvislosti na mife vzni-
ku lokélnich recidiv.

Ad d) Nejcastéji se pouZiva pro doozéreni lizZka nddoru elek-
tronovy svazek. Jeho vyhodou pfed intersticidlni brachytera-
pif je snadné pouZiti, nizka cena a excelentni vysledky srov-
natelné s brachyterapii. Radia¢ni onkologové, ktefi preferuji
brachyterapii, poukazuji na sniZeni davky na kiiZi a potenci-
alni radiobiologické vyhody (26).

Pro intersticidlni implantaci jsou nejvhodnéjSimi kandidatka-
mi Zeny s objemnéj$imi prsy, nddorem umisténym v hloubce
(vice neZ 4cm pod kiiZ{), a pacientky s pozitivnimi nebo tzky-
mi resek¢nimi okraji, u kterych nebyla provedena reexcise.
Existuje fada vétSinou nerandomizovanych studii srovnavaji-
cich ozafeni elektronovym svazkem a intersticidlni BRT
(36,37). Péti a desetiletd lokélni kontrola je zpravidla nesigni-
efekt obou zplisobl ozafeni je velmi dobry. Perez popisuje
vyborny nebo dobry vysledny kosmeticky efekt (doba sledo-
vani 3-20 let) u 81% pacientek léCenych elektronovym zéfe-
nim a u 75% léCenych brachyterapii (38).

Standard: pfimé elektronové pole, intersticidlni implantace ve
vybranych pfipadech.

Ad e) Préce zabyvajici se srovndnim vysledka doozéreni 1iz-
kanadoru automatickym afterloadingem s nizkym (LDR) nebo
vysokym (HDR) davkovym pfikonem nezjistily Zadné rozdi-
ly v obou skupinach (39). Kosmetické vysledky byly téZ hod-
noceny jako velmi dobré a srovnatelné. Velmi vyznamnym
faktorem zde ovSem bude zejména komfort pacientky.
Standard: dle vybaveni pracovisté

Adf) Prediktivni faktory pro lokdlni recidivu se pokusila odha-
lit francouzska retrospektivni studie u 528 pacientek s nddo-
rem prsu klinického stadia I a IT (40). Multivariantni analyza
ukazala, Ze pro lokdlni kontrolu onemocnéni jsou nejduleZi-
pauzalni stav, bifokalita a extenzivni intraduktdlni komponenta
(=25%). Vliv lokdlni recidivy na celkové pieZiti zlistdva nejas-
ny. V nasi studii nemocné s lokalni recidivou mély horsi pre-
Ziti neZ nemocné bez recidivy. Tento rozdil byl na hranici sta-
tistické vyznamnosti (41). Roli izolované lokoregionalni
recidivy se pokusila objasnit analyza Ctyf prospektivnich stu-
dii zahrnujici vice neZ 2000 pacientek s karcinomem prsu (42).
Vliv na celkové pfeziti a vzdalenou diseminaci zde byl potvr-
zen. Podobny zdvér byl publikovén i v praci Elkhuizena (43).
Velmi duleZitym prognostickym faktorem je ovSem interval
mezi stanovenim diagndzy a vznikem lokalni recidivy (44).
Pacientky s recidivou duktdlniho karcinomu in situ maji vyraz-
né lepSi prognozu neZ pacientky s jinym histologickym typem.
Na druhé strané pacientky s lobuldrnim karcinomem in situ
maji signifikantné vyssi riziko vzniku stejnostranné recidivy
(45). Toto riziko se zda byt sniZeno uzivanim tamoxifenu.
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Standard: prognosticky vyznam lokdlni recidivy zstdva kon-
troverzni

Budoucnost: potvrzeni vlivu lokélni recidivy na celkové pre-
Ziti a vzdalenou diseminaci

Ad g) VétSina autorti dnes souhlasi s ndzorem, Ze u nemoc-
nych s adekvatné provedenou disekci axily bez ndlezu patolo-
gicky pozitivnich lymfatickych uzlin, neni nutné ozéfeni axi-
ly (46). Ozafeni regiondlnich lymfatickych uzlin je indikovéno
pfi prortstani metastdzy pouzdrem uzliny, pfi pozitivité vice
nezZ tfi uzlin a pfi neuplné disekci axily. Diivodem omezenych
indikaci je snaha o sniZeni morbidity (lymfedému koncetiny)
v pfipadé kombinace chirurgického vykonu a radiace axily.
Radioterapie signifikantné zvySuje rozvoj lymfedému (o 5 aZ
10 %) po disekci axilarnich uzlin (47).

Nizk4 mirarizika axilarnich recidiv je dal§im diivodem (48,49).
V Rechtové studii z roku 1991 u 1624 pacientek s karcinomem
prsuI. aII. klinického stadia mélo relaps v axilarnich uzlinach
2,3% zen (50). Stejné malého procenta bylo dosaZeno u Zen,
které mély provedenu axildrni disekci s ndslednou radiotera-
pii (pocet pozitivnich uzlin 0-3) i u pacientek ozéfenych bez
predchozi disekce uzlin (klinicky negativni nélez). Je proto
nutné zvazovat podil radioterapie na zlepSeni 1écebnych
vysledkl v oblasti regiondlnich lymfatickych uzlin u pacien-
tek s uzlinami negativnimi ¢i pifi poctu pozitivnich uzlin 1-3.
Na naSem pracoviSti ozafujeme zpravidla technikou dvou kon-
vergentnich nebo protilehlych poli stejnostranny nadklicek
a axilu. Vnitfni mammarni uzliny jsou ozafeny pouze u nddo-
i prsu umisténych v medidlnich kvadrantech a vétSich nez 3
cm (26).

Standard: ozéteni axily a nadklicku v piipadé Ctyt a vice pozi-
tivnich lymfatickych uzlin, pfi proriistdni metastizy pouzdrem
uzliny a pfi netplné disekci axily.

Budoucnost: dalsi studie hodnotici pfinos ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin. ZlepSeni techniky ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin.

Ad h) Na zaklad¢€ mezindrodnich doporuceni by interval mezi
operaci a radioterapii nemél byt del8i nez 12 tydni, s vyjim-
kou pacientek, které absolvovaly adjuvantni chemoterapii. Jind
je ovSem situace u Zen indikovanych k adjuvantni chemotera-
pii, tedy u pacientek ,,rizikovéjSich*. Prace Willerse se snaZi-
la na tuto otdzku odpovédét. Interval mezi operaci a radiote-
rapif (méné nez 20 tydni ve srovnani s vice nez 20 tydny) nemél
statisticky vyznamny vliv na bezpfiznakové obdobi nebo lokal-
ni kontrolu onemocnéni (51). Na druhé strané zde byla ten-
dence ke zvySeni poctu relapst pfi intervalu kratSim, v dlisled-
ku niZ8iho poctu podanych cykli chemoterapie. Ve studii
International Breast Study Group ozéafeni 4-7 mésict po ope-
raci, u pacientek s adjuvantnim poddnim chemoterapie nedo-
Slo ke zvySeni miry lokdlnich recidiv nebo zhorSeni celkové-
ho preZiti (52). Optimélni interval mezi operaci a zahdjenim
radioterapie neni ov§em definovan.

Standard: u pacientek bez adjuvantni cytostatické 1éCby by
radioterapie méla byt zahdjena do 6 tydnii od operace.
Budoucnost: definice optimélniho intervalu mezi operaci
azahdjenim radioterapie s ohledem na pravdépodobnost vzni-
ku lokélni recidivy a vysledny kosmeticky efekt.

Ad i) Neni definovana ani optimalni sekvence chemoterapie
a radioterapie. VétSina pracovist dava prednost aplikaci che-
moterapie pied radioterapii (53). Randomizovana studie srov-
névajici prvni podéni chemoterapie s prvnim ,,pod4dnim* radi-
oterapie byla provedena v Dana Farber Cancer Institute
v Bostonu (54). S medidnem sledovani 135 mésicti nebyly nale-
zeny signifikantni rozdily v intervalu bez pfiznakl nemoci
(DFI), vzdalené diseminaci a celkovém pfeZiti. VySsi riziko
lokélni recidivy bylo spojeno zejména s vét§im primarnim
tumorem a s pozitivnimi okraji resekatu. Na zdkladé¢ této stu-
die autofi doporucuji podavat jako prvni chemoterapii
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unemocnych s negativnimi okraji resekatu. V pfipadé uzkych
nebo pozitivnich okraji je doporucovéna reoperace. I na kon-
ferenci v Bruselu v roce 2000 (2" European Breast Cancer)
byla zdiiraznéna nutnost volnych okraji resekatu (55).
Chemoterapie je nékdy podavana soucasné (konkomitantng)
s radioterapii, cozZ ov§em muZe vést k nartistu neZadoucich
ucinki 1écby. Na konferenci v Bruselu (2nd European Breast
Cancer Conference) byla prezentovédna prace srovndvajici
podévani kombinace CMF (cyklofosfamid, metotrexat, 5-flu-
orouracil) s radioterapii (RT) versus reZim AC (adriamycin,
cyklofosfamid) s radioterapii (56). Byla srovnavana akutni
koZni reakce, trvani deskvamace, stupei esofagitidy. Stupeii
akutni toxicity byl signifikantn€ vy$si u pacientek, které byly
léc¢eny rezimem AC + radioterapii, nebot dochézi k vy$§iradi-
opotenciaci doxorubicinem. Dalsi prace hodnotici akutni cel-
kové komplikace (zejména leukopenii) u konkomitantni che-
moradioterapie (CMF + RT; AC + RT) a u samostatné
adjuvantni chemoterapie (CMF; AC) nezjistila signifikantni
rozdil v poctu a stupni komplikaci (57). Nékteré studie ovSem
hodnoti negativné vliv konkomitantni chemoradioterapie na
vysledny kosmeticky efekt (58).

Standard: Sekvence radioterapie a chemoterapie dle zvyklos-
ti jednotlivych center, zpravidla aplikace radioterapie po ukon-
¢eni adjuvantni chemoterapie. Pokud neni indikovéana adju-
vantni chemoterapie, radioterapie by méla byt zahdjena, jak
bylo uvedeno vyse, do 6 tydnl od operace.

Budoucnost: optimalizace sekvence RT a CHT dle jednotli-
vych prognostickych faktori pro lokélni recidivu ¢i vzdalenou
diseminaci onemocnéni u konkrétni nemocné — , Siti 1é€by na
miru“ (tailoring).

Adj) Nepravidelny konicky tvar prsni Z1azy spole¢né s tvarem
hrudniho koSe a s blizkosti fady radiosenzitivnich struktur -
plic, srdce - miZe vést k fadé€ technickych problému a je pted-
pokladem pro zna¢né sloZitou proceduru planovani radiotera-
pie (59). Dnes jiZ by mélo byt zcela standardni planovaci CT
vySetieni a trojrozmérné (3D) pldnovani. Pomérné zna¢nym
problémem je zajiSt€ni vhodné a reprodukovatelné polohy
pacientky. Existuje celd fada pomucek vetné polohovaciho
klinu, drzéku horni koncetiny, termoplastové fixace hrudniku
apod. Z4dn4 z nich ovSem nezajisti zcela shodnou a piesnou
polohu pacientky béhem celé ozafovaci série.

Nejlepsi davkové distribuce v cilovém objemu je dosaZeno pfi
pouziti dvou tecnych poli s energii brzdného zéreni 6 MV (60).
Modifikatory poli pomahaji zlepSit homogenitu davky. Nej-
vétsi davkova heterogenita je pozorovana u objemnych prsil
(vice nez 500 cmd).

Poradiacni kozni reakce akutni a pozdni patii mezi nejduleZi-
t&j$i komplikace 1€¢by, protoZe mohou ovlivnit kvalitu Zivota
pacientky. PouZitim vysokoenergetického zafeni s tzv. skin
sparing efektem je koZni reakce zna¢né sniZena. Presto, zv14as-
té v konkomitanci s chemoterapii nebo t€sné po ni, mohou
vzniknout t€Zké deskvamativni dermatitidy. Pozdni koZni
komplikace se projevi atrofii kiZe, teleangiektiziemi a koZni
a podkozni fibrézou.

K pozdnim neZidoucim uc¢inkiim radioterapie patii radiacni
pneumonitida, poSkozeni srdce, otok paze, brachidlni plexo-
patie a zvySené riziko sekundarnich malignit. Radiaéni pneu-
monitida je zavisla na technice ozafeni, celkové davce, frak-
cionaci, ddvce na frakci, objemu plicni tkané a pouZité
chemoterapii. V cilovém objemu by nemélo byt zahrnuto vice
neZ 3 cm plicni tkdné (dle simula¢niho snimku tangencidlnich
poli). Retrospektivni studie analyzujici asi 1500 pacientek oz4-
fenych na oblast prsu s ozdfenim ¢i bez ozafeni regiondlnich
lymfatickych uzlin zjistila pomérné€ nizké procento této pora-
dia¢ni komplikace - 0,4% (61). Toto procento se zvySuje pfi
pouZziti pfimého nadklickového pole a pfi soucasné aplikaci
chemoterapie (na 3% resp. na 8%). Pokud je chemoterapie
podana sekvencné, riziko pneumonitidy opét klesa. PouZiti
IMRT (intenzitn€ modulovaného svazku zafeni) mZe téZ vést



ke sniZeni davky na plicni tkan stejné jako mtiZe zlepSit dav-
kovou homogenitu v cilovém objemu (62,63). V roce 1996 se
objevila prace poukazujici na zvySené riziko vzniku poradia-
¢ni fibrdzy plic pii soucasné aplikace tamoxifenu a radiotera-
pie (64). Diivodem je pravdépodobné zvySeni sekrece TGF-
beta (transforming growth factor).

Zdali pti pouZiti modernich technik dojde k zvySeni rizika
umrti na srdecni onemocnéni zkoumala Nixonova skupina
(65). Po 12 letech sledovani nedoSlo pfi ozarovani na levou
stranu hrudniku po konzervativnim chirurgickém vykonu ke
zvySeni mortality na srde¢ni onemocnéni ve srovnani s pra-
vostrannym ozafovanim. V jiZ zmiflované metaanalyze (66)
ve skupiné ozatfovanych Zen se vyskytlo malé zvyseni rizika
smrti z ddvodu jinych neZ pro karcinom prsu (7,7% versus
5,7%). Tato zavislost velmi Gzce souvisela s vékem. Nebylo
oviem mozné odliSit kardiovaskuldrni pficiny smrti od
jinych.

Lymfedém patii ke komplikacim 1é¢by vyrazné ovliviiujicim
kvalitu Zivota. Samoziejmé jeho vznik je pravdépodobné;jsi
u nemocnych, které mély provedenu disekci axily a nasled-
nou radioterapii. Lymfedém se objevi zhruba u 2-10% nemoc-
nych se samostatnou disekci a u 13-18% pacientek s chirur-
gickym vykonem i radioterapii. PouZiti konzervativnéjSich
vykont na axile, piisny vybér pacientek vhodnych pro radi-
oterapii podpaZi a moderni radioterapeutické techniky jeho
vyskyt snizuji (67).

Poskozeni brachidlniho plexu je velmi vzacnou komplikaci
ozafeni svodné lymfatické oblasti. Vznikd mezi prvnim a ¢tvr-
tym rokem po ozéafeni (68). Opét piisny vybér pacientek k oza-
feni axily a nadklicku a moderni radioterapeutické techniky
mohou sniZit jeho vyskyt.

Pfinos adjuvantni radioterapie vysoce pievySuje riziko vzni-
ku sekunddrnich malignit, nicméné s nimi musime pocitat.
Relativni riziko vzniku niddoru v druhém prsu indukovaného
zafenim je nizké (1,04 az 1,18) . Davka v kontralaterdlnim prsu
se pohybuje za celou ozafovaci sérii od 0,5 do 2,5 Gy, k jeji-
mu zvySeni dochdzi pti ozafovani regiondlnich lymfatickych
uzlin (69). Klinicky vyznam téchto davek je nejisty, néktefi je
uvadéji do souvislosti se zvySenim rizika druhostranného kar-
cinomu prsu (70).

Standard: Ozéfeni na linedrnim urychlovaci, pouZiti dyna-
mickych klind, 3D plidnovani, pouZiti vykryvacich bloki,
fixa¢nich pomtcek.

Budoucnost: pouZziti IMRT (intenzitné modulovaného svazku
zafeni)?

Ad k) Donedavna byl duktédlni karcinom in situ (DCIS) indi-
kaci pro mastektomii. Hlavnimi diivody byla az 30% inciden-
ce multicentrického onemocnéni a 25-50% vznik lokalni reci-
divy po konzervativnim chirurgickém vykonu, z nichZ asi
v poloviné pripadu se jednalo o invazivni karcinom. Teprve
v posledni dobé se v 1é¢b& DCIS prosadily i parcidlni vykony,
nicméné neexistuje randomizovana studie srovnavajici oba
postupy.

Roli radioterapie v 1é¢be duktilniho karcinomu in situ (DCIS)
se snaZila objasnit EORTC studie 10853, ve které byly srov-
navany nemocné s konzervativnim chirurgickym vykonem bez
radioterapie a s radioterapii (71). Radioterapie redukovala sig-
nifikantné riziko vzniku lokalni recidivy. Mira lokalnich reci-
div byla pfesto vysokd, proto byly analyzovény prediktivni
faktory. Patfil k nim zejména mlady vék do 40 let, pozitivni
okraje resekatu a samotné lokdalni excise. Riziko vzdalené dise-
minace bylo signifikantné zvyseno u DCIS $patné diferenco-
vaného.

Dalsi randomizované prospektivni studie National Surgical
Adjuvant Brest and Bowel Project (NSABP) B-17 zjistila
podobné vysledky (72). Kumulativni incidence lokélni reci-
divy byla v rameni s radioterapii sniZzena z 26% na 12%. Byl

i signifikantn€ sniZen vyskyt invazivniho karcinomu i recidi-
vy karcinomu in situ. DalSi ot4dzkou je, zda je moZné identifi-
kovat podskupinu pacientek s tak nizkym rizikem vzniku reci-
divy, Ze by nebylo nutné pooperacni ozafeni prsu.
Retrospektivni analyza 333 Zen odhalila jako nejvyznamnéjsi
faktor pro lokdlni recidivu u DCIS S§itku okraji excise (73).
Pacientky, kde okraj byl §ir$i nez 10 milimetrti mély extrém-
né nizké riziko recidivy (4% s medidnem sledovéni 8 let). Nut-
né je ovSem poznamenat, Ze se jednalo o studii nekontrolova-
nou a retrospektivni. Ve studii NSABP B-17 se nepodafilo
takovouto podskupinu definovat.

Standard: indikace adjuvantni radioterapie u DCIS
Budoucnost: vytipovani podskupiny pacientek s nizkym rizi-
kem lokalni recidivy, u kterych by adjuvantni radioterapie
nebyla pfinosem

Jina situace je u lobularniho karcinomu in situ (LCIS). Je pova-
Zovén za zndmku zvySeného rizika rozvoje invazivniho karci-
nomu. Zeny s diagnézou LCIS maji 10 aZ 37% riziko pozdé&ji
vzniknutého invazivniho karcinomu. U LCIS se udava téz
vysokd pravdépodobnost multicentricity (48-80%) a bilatera-
lity (18-67%) (26). VétSina Zen po provedeni biopsie neni indi-
kovéana k dalsi 1é¢bé. Vyjimku mohou tvofit Zeny s pozitivni
rodinnou anamnézou a Zeny psychicky labilngj$i. Zde je moz-
né zvazovat profylaktickou oboustrannou totdlni mastektomii
(74). V soucasné dobé neexistuji validni podklady pro indika-
ci pooperacni radioterapie.

Standard: neni indikovéana adjuvantni radioterapie
Budoucnost: preventivni podani tamoxifenu nebo raloxifenu
- probiha studie NSABP (75).

Ad1) Vice nez 30% Zen s karcinomem prsu je starSich 70 let
a vice nez 20% z nich umira na interkurentni onemocnéni.

Je proto otdzkou, zda u téchto Zen s asnym stadiem karcino-
mu prsu volit parcidlni vykon s pooperacni radioterapii. Stu-
die z M. D. Anderson Cancer Centra povaZuje konzervativni
chirurgicky vykon s naslednou radioterapii za standardni péci
iu Zen této vékové kategorie a prokdzala jeji vyznam na lokal-
ni kontrolu onemocnéni a disease free survival (76). U starSich
Zen miZeme pouZit misto normofrakciona¢niho reZimu adju-
vantni radioterapie (jedna frakce denné, 5 frakci za tyden)
rezim hypofrakciona¢ni (jedenkrat nebo dvakrat tydné ozare-
nf vy$si davkou).

U vybrané skupiny Zen s nizkym rizikem relapsu onemocné-
ni (T<2cm, ER/PR+, N-, M0) by mohla byt pfinosnd pouze
1é¢ba tamoxifenem bez pooperacni radioterapie. Prvni pred-
béZné vysledky randomizované studie byly publikoviny na
43. ASTRO meetingu v roce 2001 (77). V rameni s tamoxife-
nem a RT bylo méné lokalnich recidiv, nicméné vliv na cel-
kové preziti a bezpfiznakovy interval jeSté nebyl hodnocen.
EORTC také ptfipravuje randomizovanou studii, ktera se bude
této problematice vénovat a kterd navazuje na pfedchozi pra-
ce (pf. Milansky trial, NSABP B 21).

Standard: indikace adjuvantni RT i u straSich Zen bez vdZnych
interkurenc{

Budoucnost: u vybrané skupiny Zen podéni pouze tamoxifenu?

Ad m) Lokalni kontrola onemocnéni a celkové preZiti je stej-
né jako u duktalniho karcinomu. Lobulérni karcinom je Casto
multifokdlni a multicentricky, proto panoval nazor, Ze neni
vhodny pro konzervativni chirurgicky vykon. Studie srovni-
vajici vysledky u obou histologickych typt nezjistila Zadné
rozdily ani v lokdlni kontrole onemocnéni ani v jinych para-
metrech (78,79). Biopsii verifikovany infiltrujici lobuldrni kar-
cinom by proto nemél ovliviiovat rozhodnuti o ¢4ste¢ném chi-
rurgickém vykonu.

Standard: Konzervativni chirurgicky vykon a poopera¢ni radi-
oterapie je indikovanaiu lobuldrniho karcinomu, pokud nejsou
k prs zachovavajicimu vykonu kontraindikace jiné.
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informace

NEKTERE RIZIKOVE FAKTORY U VICECETNYCH
MALIGNIT

SOME RISK FACTORS IN MULTIPLE
MALIGNANCIES

Vitova V. .
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Vysledky zahrani¢nich studii ukazuji na vyznamnost nékterych
rizikovych faktord (RF) u onemocnéni viceetnymi malignitami
(VM). Zatim jsou nejcastéji studovany: koureni, genetické vli-
vy, protinadorova terapie, vék, UV zareni. Méné diskutovany-
mi jsou otazky véku, pohlavi, virové infekce (human herpesvirus
8, EB virus), profesiondlni vlivy(chemické karcinogeny), délka
intervalu sledovdni. NEkteti autofi pfinaSeji i hodnoceni soucas-
ného vlivu vice — nejcastéji 2 - RF.

Koureni: Kawahara a kol. zjistili u vice neZ 2 roky preZivajicich
pacientil s malobunéénym karcinomem plic signifikantn€ zvyse-
né riziko rozvoje sekundarniho zhoubného nadoru (ZN) v sou-
visloti s koufenim. Skonceni koufeni po tspésné protinddorové
terapii znamenalo signifikantni sniZeni rizika nasledného ZN (9).
Wassberg a kol.: upozoriiuji na mutace p53 asociované s UV zife-
nim (pfi chronické expozici slune¢nimu zafeni) u VM s partici-
pujicim primarnim spinaliomem ktiZe, a ddle na signifikantni aso-
ciaci mezi koufenim a nddorovymi dvojicemi: spinaliom kiZe -
ZN aerodigestivni tkané (15). F. Levi pracuje u diagnézy VM
s oznacenim ,, smoking - related cancers ,, (ZN dutiny ustni, pha-
ryngu, pankreatu, laryngu, plic, ledvin a mo¢ového méchyte) a ,,
other smoking - associated cancers ,, (ZN jater, ¢ipku déloZniho,
leukémie). Velmi podobné vazby vyskytu ZN s koufenim zjistili
vnorském i §vycarském onkologickém registru. Neprokazali v§ak
asociaci koufeni s karcinomem Zaludku (10, 11). Také B. E. John-
son upozortiuje na vysoké relativni riziko rozvoje nasledného plic-
niho ZN u pacientl s primdrnim ZN plic pokracujicich v koufeni
(8). Frisch zjistil u VM (koZni spinaliom, melanom a ZN velkych
slinnych Z14z) velmi silnou asociaci s pfedchozim koufenim (4).
Podobné jako dalsi autofi (5) spekuluje o moZnosti piisobeni kou-
feni na v8echen lidsky dlazdicobunécny epitel.

UV zéfeni: Sun zaznamenal vyznamné t¢inky UVB zafeni u dvo-
jic: dlazdicobunéény karcinom spojivky - ZN slinnych 714z nebo
ZN plic (14). Na moznost imunologického defektu zpisobeného
slune¢nim zéfenim u dvojic: koZni ZN (spinalion nebo melanom)
—non Hodgkinsky lymfom upozoriiuji Hall a kol. (6). Adami
a kol.(1) potvrzuji tuto hypotézu u mladych §védskych pacientd.
Abusus alkoholu jako RF v kombinaci s koufenim zjistuji auto-
fi nejcastéji u VM s participujicim ZN jicnu. Pravidelny pijem
alkoholu i koufeni zvysil asi 3x relativni riziko (RR) vyskytu
nasledného ZN jicnu u onkologickych pacientti v Holandsku (7).
Vyznam véku u VM diskutuji naptiklad Sankila a kol. (12). Paci-

enti prezivajici non - Hodgkinsky lymfom v mladém véku maji
béhem Zivota velmi vysoké RR nasledného maligniho neoplas-
matu. VEk povazuji autofi (3) za jeden z vyznamnych rizikovych
faktort VM u izraelskych Zen s primérni gynekologickou malig-
nitou. Nalezli signifikantni zvySeni subsequentni leukémie, ZN
ovaria a téla déloZniho - a nepfiznivy vék nad 60 let.

Genetické rizikové vlivy jsou nyni velmi intenzivné studovény,
Casto v kontextu s dal§imi RF. Naptiklad Sarno a kol. se zabyva
otdzkou rozvoje VM hlavy a krku, horniho aerodigestivniho trak-
tu v disledku genetické vnimavosti k poskozenim DNA induko-
vanym environmentdlnimi karcinogeny (13).

Zatim je spiSe okrajové vénovana pozornost profesionalnim RF
v souvislosti s VM. Brennan a kol.: uddvaji moZnou souvislost
zvySené incidence sarkomu mékké tkdné u pacientil s primarnim
non - Hodgkinskym lymfomem exponovanych chemikaliim, jako
jsou herbicidy na bazi fenoxykyselin (2).

Riziko protinadorové terapie je intenzivné sledovéano a zaslu-
huje samostatné sdéleni.
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SOUCASNE MOZNOSTI CHEMOTERAPIE NADORU OBLASTI HLAVY
A KRKU

UPDATE ON HEAD AND NECK CANCER CHEMOTHERAPY

SPURNY V., MECHL Z., CERVENA R.

OKRO FN U SV. ANNY V BRNE
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM

Souhrn: Pokrok v chemoterapii nddorti oblasti hlavy a krku je charakterizovan pozitivnimi vysledky, kterych bylo dosazeno
zafazenim novych cytostatik v 1é¢bé recidivujiciho a metastatického onemocnéni, aspéchy chemoradioterapie a nadéjnymi
vysledky neoadjuvantniho podani protinddorovych cytostatik. Chemoterapie ma dnes pevné misto v 1éCebnych algoritmech.
Doporucuje se, aby vSichni nemocni s nadory oblasti hlavy a krku a zvIasté ti, ktefi jsou 1é¢eni chemoterapii, byli zafazovani
do klinickych studiich a jejich vysledky pravidelné¢ vyhodnocovény.

Klic¢ova slova: chemoterapie, chemoradioterapie, nddory oblasti hlavy a krku
Summary: The advances in therapeutic outcome of the head and neck carcinoma derived from integration of new systemic

cytotoxic agents and radiosensitizers into various combined modality apporaches. Recently neoadjuvant setting for locally
advanced head and neck carcinoma have been extensively investigated with promising results. Participating in clinical trials is

especially encouraged.

Key words: chemotherapy, chemoradiotherapy, head and neck carcinoma

STANDARDNI LECBA

Standardni 1é¢ba nddort oblasti hlavy a krku je zaloZena na
chirurgii a radioterapii jako 1é¢bé prvé volby. To je odrazem
prirozené historie t€chto onemocnéni, ktera jsou prezentova-
na vétSinou lokoregiondlnég, s nizkym vyskytem vzdilenych
metastaz. Mistni terapie vede ve vysokém poctu pripadi k vylé-
¢eni nebo ucinné paliaci. U nemocnych III. a IV. stadia i pfi
nejlepsi 1é¢bé dochdzi casto k mistni recidivé a vzdilenym
metastazam.

V prabéhu poslednich 20 let doslo k vyraznému pokroku
v 1é¢ebném pouZiti cytostatik. Soucasné udaje prokazuji, Ze
chemoterapie v 1é¢b& nddord oblasti hlavy a krku muzZe
vyznamnym zpUsobem piispét k ucinnosti obou mistnich
postupt, a to i ve smyslu prodlouZeni pteZiti. LéCebné moz-
nosti a vysledky se 1i$i dle stadia onemocnéni a jeho lokaliza-
ce. Chemoterapie dnes hraje roli v paliaci recidivujiciho
a metastatického onemocnéni a v soucasné dobé se prokazuje
jeji tcinnost i v primarni 1é¢be, ve formé neoadjuvantniho
podani, zv14st€ v kombinaci s radioterapii. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) v praktickych doporucenich,
verze listopad 2000, doporucuje z divodl 1é¢ebnych rozdelit
napfiklad niddory orofaryngu na skupinu s pfiznivéjsi progné-
zou (T1- 2, NO) a na skupinu pokrocilejsi (T3 — 4, NO, nebo
kazdé T, N1 -3) (1).

Casnd stadia—T1, T2, NO, MO- jsou 1é¢ena s kurativnim zdmé-
rem, pii pouZiti jedné 1écebné metody, tj. chirurgie nebo radio-
terapie. Exaktni vybér modality zavisi na zavedené 1écebné
praxi daného pracovisté, stavu nemocného a lokalizaci nado-
ru. Malé 1éze na jazyku nebo tonsile mohou byt 1é¢eny Gcinné
lokalni excizi, na druhé stran€ malé laryngedlni 1éze mohou
byt 1éCeny snadnéji radioterapii, spiSe neZ resekci, pii zacho-
vani laryngedlni funkce. Pacienti 1é¢eni chirurgicky jsou kan-
didaty adjuvantniho ozéfeni pfi zjiSténi nepiiznivych patolo-
gickych udajt. S pouzitim jedné 1écebné modality mtze byt
dosaZeno u 60 — 90% pétiletého preZziti bez znamek recidivy
a mohou byt povaZovani za vylécené. Tito nemocni musi byt
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ovSem peclivé sledovani vzhledem k moZnosti vyskytu druhé
malignity (v 3 azZ 5%). Postopera¢ni radioterapie je povazo-
véana za vhodnou pro pfipady s jednou pozitivni uzlinou a s rizi-
kovymi faktory.

Pti chirurgickém postupu je elektivni disekce regiondlnich
uzlin vétSinou zahrnuta do postupu. UmoZiiuje mnohem pies-
né&jsi urceni patologického stadia, které ma dopad na progné-
zu a dalsi eventuelni 1é¢bu. U téméf 50% piipada je patolo-
gické stadium vySsi neZ klinické.

Standardni 1é¢bu pro stadia mistné nebo regiondlné pokroci-
lého onemocnéni T3,T4 a NI az N3, MO predstavuje obycejné
chirurgie s naslednou radioterapii., nebo samotnou radiotera-
pii v pfipad€ inoperability (2).

PouZiti chemoterapie v tomto stadiu je stile vice diskutovano.
Pfi posledni revizi 1é¢ebnych postupt (NCCN 2000) se uvadi
jako hlavni zména pouZiti chemoradioterapie jako inicidlni 1é¢-
by. Tento ndhled je podloZen tidaji nékolika randomizovanych
studii, které referuji o zlepSeni dosaZeném konkomitantni che-
mo-radioterapii ve srovndni se samotnou radiacni terapii.
(3.4,5), coz je vyrazna zména v dosavadnich doporu¢ovanych
1é¢ebnych postupech.

1 pfes nasazeni vSech 1é¢ebnych disciplin je vyléceni dosaZe-
no jen u mensiho poc¢tu nemocnych, vétSinou méné nez 30%
pacienti preZiva 5 let. Pfi¢inou timrti t€chto nemocnych je vét-
Sinou mistni recidiva. To dokazuje, Ze jen samotna chirurgie
neni schopna zcela eliminovat v§echny nadorové buiiky, nékte-
ré buiiky jsou ziejmé rezistentni i na radioterapii. U menSiho
mnoZstvi nemocnych dochazi k vyvoji vzdalenych metastaz,
vét§inou na plicich, kostech nebo jatrech. Vyléceni nemocni
jsou opét vystaveni nebezpeci druhotnych malignit.

CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILYCH,
RECIDIVUJICICH NEBO METASTAZUJICICH
NADORU OBLASTI HLAVY A KRKU

A7 do neddvna méla chemoterapie ve standardni 1é¢bé nado-
ra oblasti hlavy a krku jen omezeny vyznam. Pro chemotera-



pii byli povaZzovani vhodni pouze nemocni se vzdilenymi
metastdzami nebo s recidivujicim onemocnénim. Odpovéd na
chemoterapii u nemocnych s recidivujicim onemocnénim byla
zaznamendna v 10—30%, kdyZ remise byly jen ¢astecné a krat-
kodobé (6).
Zakladnim zamérem chemoterapie v tomto stadiu onemocné-
ni je paliace, dleva potiZi jako bolest, obtiZe pii polykani
a z toho plynouci astenie, anorexie a ztrdta hmotnosti. I kdyz
vétSina studii si dala za cil 1écby zmirnénni obtiZi, symptoma-
tické zlepSeni bylo zaznamendano u vétSiny lécenych nemoc-
nych s pokrocilym onemocnénim, pokud u nich doslo k objek-
tivni odpovédi.
Indikaci pro zatazeni chemoterapie do 1é¢ebnych postupi pfi-
byvé, i kdyZ v mnoha pfipadech zatim jen v rdmci klinické-
ho vyzkumu. Chemoterapie je dnes aplikovdna u nemocnych
s nidory oblasti hlavy a krku z hlediska dvou zdkladnich
zaméri:
®m unemocnych s recidivujicim nebo metastatickym onemoc-
nénim jako soucast paliativniho pfistupu
® u nemocnych s lokoregionalné pokroc¢ilym onemocnénim
se zamérem zvySeni ucinnosti chirurgie, resp. radioterapie

Pripojeni chemoterapie ke standardnim 1é¢ebnym postupiim
md za cil:
— prodlouZzit dobu preziti,
— snizitmorbiditu pfi standardni 1é¢bé a minimalizovat potie-
bu radikalni chirurgie.
Je nutno objektivné hodnotit, Ze aZ doneddvna publikované
udaje nepfinesly presvédcivé dikazy o ovlivnéni celkového
preZiti. Pozitivnich vysledka bylo dosaZeno pfi paliaci, zv1as-
té pii souc¢asném podani s radioterapii a neoadjuvantni apli-
kaci pro orgédnovou prezervaci.
Pro podéni cytostatik je dilezitd analyza celkového stavu
nemocného, stav vyZzivy, lokalizace primarniho nidoru, roz-
sah niddorové naloZe, rozsah regiondlnich metastdz, stupeil
diferenciace nadoru, posouzeni resektability a dalsi faktory.
Prognéza nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim je Spatnd,
smedidnem pfeZiti 6 — 9 mésict. Pouze vybrané piipady mohou
mit uZitek z radioterapie nebo dalsiho chirurgického zakroku.
Mozny prinos chemoterapie musi byt zvazovan ve svétle moz-
nych vedlejSich projevi cytostatické 16Cby.
Standardnimi cytostatiky bylo dosahovano 20 — 30% krat-
kodobych remisi. Odpovéd na podéni cytostatik byla refero-
véana v celé fadé praci, ¢asto se znacné rozdilnymi a rozporny-
mi vysledky. Jako klasické jsou uvadény nasledujici latky (7):

Tab. 1: Standardni cytostatika v 1é¢bé nadoru oblasti hlavy a krku.

methotrexat medidn remisi: 31%
cisplatina 28%
ifosfamid 28%
karboplatina 26%
bleomycin 21%
5- fluorouracil 15%
mitomycin C 15%

Metotrexat byl historicky nej€astéji pouZivanou latkou, pro
svou toxicitu, zvlasté pti kombinaci s radioterapii, je v sou-
¢asné dobé opoustén. Také pokusy podani vysokych davek
v kombinaci s leukovorinem pfinesly hlavné vysokou toxici-
tu a dnes se tento postup v indikaci nddort oblasti hlavy a krku
nedoporucuje (8).

Cisplatina je dnes povaZzovana stale za nejvyznamnéjsi pfi-
pravek pro 1écbu nadorti oblasti hlavy a krku (9). Lécebné
odpovédi se pohybuji mezi 20 — 30% remisi.. Vedlejsi ti¢inky
cisplatiny, hlavné nefrotoxicita, zvraceni, ototoxicita a peri-
ferni neuropatie mohou predstavovat vaznou ptekazku jeho
podani.

e

Karboplatina ma na rozdil o cisplatiny vyhodnéjsi profil toxi-
city a jednodu$si reZim podani, proto je ji v souasné dobé
v kombinac¢nich postupech ddvana prednost pied cisplatinou .
S-fluorouracil ma pomérné nizkou aktivitu v monoterapii. Pie-
sto kombinace s cisplatinou se stala na dlouhou dobu ,,golden
standard. Lepsi vysledky byly popsdny pii kontinudlnim
podéni .Jeho pouZiti bylo zajimavé zvIasté pro kombinaci
s radioterapii.

Bleomycin byl dfive oblibenou latkou pro kombina¢ni postu-
py pro nizkou toxicitu, dnes se prakticky neuZziva.

Pro fadu dalSich latek, jako je cyklofosfamid, doxorubicin,
mitomycin C, hydroxyurea neni dostate¢né presvédcivych uda-
ji o jejich ucinnosti.

Kombinaéni postupy zlepsily 1é¢ebné vysledky chemotera-
pie pokrocilych nddort jen omezené. Byla studovana celd fada
kombinaci. V nésledujici tabulce jsou uvedeny kumulativni
vysledky prvnich kombinaci bez cisplatiny.

Tab. 2: Kombinace cytostatik v 1é¢bé nadori oblasti hlavy a krku (10).

medidn remisi:
bleomycin + cyklofosfamid + metotrexat +

+ fluorouracil 45%  (11-69%)
vincristin + bleomycin + metotrexat 36,6% (25-54%)
metotrexat + 5-FU 49%  (16-100%)

Tab. 3: Kombinace s cisplatinou v 1é¢bé nadori oblasti hlavy a krku.

medidn remisi:

cisplatina + bleomycin 25,7% (13-55%)
cisplatina + doxorubicin + cyklofosfamid 43,5% (7-64%)
cisplatina + vincristin + bleomycin 38,1% (30-50%)
cisplatina + bleomycin + metotrexat 58,8% (27-100%)
cisplatina + bleomycin + vinblastin 50%  (45-63%)
cisplatina + ifosfamid 66%

Kombinace cisplatina + 5-fluorouracil je povazovina za nej-
ucinngjsi. V fadé doporucenych postupti je vedena jako ,,gol-
den® standard, pfi rozsahu odpovédi 20 — 70%. Pridani leuko-
vorinu vedlo dle nékterych praci ke zvySeni Gi¢innosti, ale bez
dopadu na prodlouZeni pteziti. Studie faze II a III prokazaly,
Ze kombinace cisplatina + 5-FU je ekvivalentni kombinaci kar-
boplatina + 5-FU, kdyZ posledni se vyznacuje mensi toxicitou
a snadnéj$im podanim.

Tab. 4: Kombinace s cisplatinou a 5-fluorouracilem v 1é¢hé nadoru
oblasti hlavy a krku (11).

medidn remisi:
cisplatina + 5-FU 45% (11-75%)
karboplatina + 5-FU 80%
cisplatina + 5-FU + FA 56%
cisplatina + bleomycin + 5-FU 50%
cisplatina + 5-FU + bleomycin+ metotrexat 63%
cisplatina + 5-FU + interleukin 35%
cisplatina + 5-FU + interferon 30%

Z 29 randomizovanych studiich raznych dvojkombinaci Z4d-

nd neprokdzala prodlouZeni preZiti nemocnych. Na zdkladé

téchto zjisténi 1ze konstatovat:

m cisplatinou v konven¢nich ddvkach je v monoterapii dosa-
hovano v priiméru 30% remisi

m kombinace standardnich cytostatik mirné zvysily procento
remisi, ale neovlivnily vyznamnym zptsobem délku pre-
Ziti

® 7iadnd z 12 randomizovanych studii neprokazala lepSi
vysledky neZ cisplatina samotna

KLINICKA ONKOLOGIE 16 172003 11



Bé&hem poslednich 10 let byla uvedena do klinické praxe nddo-
rt oblasti hlavy a krku fada novych latek.

Tab. 5: Nové latky v 1é¢bé nadoru oblasti hlavy a krku (6).

paclitaxel 40% median objektivnich remisi
docetaxel 27%
topotecan 22%
gemcitabin 13%
irinotecan 24%
vinorelbin 22%

Paclitaxel se v soucasné dob€ povazuje na zékladé prezento-
vanych vysledk za jednu z nejucinnéjSich a nejuZitecnéjsich
latek v 1é€bé nddort oblasti hlavy a krku. ECOG prezentova-
la zavéry ze dvou studii faze IT s 35 a 40% objektivnich remi-
si dosaZenych u nemocnych s pokroc€ilym, recidivujicim, meta-
stazujicim, mistn¢ inkurabilnim onemocnénim. lleté preZiti
bylo v 33%, s medidnem pieZiti 9.2 mésice (12). Paclitaxel je
od uvedeni cisplatiny dalsi ldtkou, kterou je dosahovano nadgj-
nych lécebnych vysledkil, a mohla by vést k prodlouZzeni pre-
Zitd.

Forastierova zaznamenala ve studii faze 11 43% OR u 28 hod-
notitelnych dosud nelécenych nemocnych, 41% OR bylo dosa-
Zeno ujiz difve ozatovanych pro lokoregionalni recidivu a 57%
remisi u metastatického onemocnéni. Jednoleté preZiti bylo
zaznamenano u 33% lé¢enych nemocnych (12).

Docetaxel. Catimel prezentoval studii s 37 pacienty s recidi-
vujicim onemocnénim, s 37% objektivnich remisi (13) Drey-
fus pouZil piipravek v 1é¢bé pokrocilych, inkurabilnich nebo
metastazujicich nadori oblasti hlavy a krku . Ze 29 hodnoti-
telnych nemocnych dosahl 45% remisi (14). Ebihara udava
objektivni remisi u 7 ze 23 lé¢enych nemocnych (15). Ve stu-
dii EORTC byla popséana objektivni remise u 12 z 37 1éCenych
nemocnych s mistni recidivou nebo lokalné pokrocilym nado-
rem (16).

Vinorelbin. K hodnoceni G¢innosti monoterapie byly prove-
deny 4 studie faze II. EORTC (Oliveira 1997) pouZzil davky 30
mg/m?2 tydné u recidivujicich nddort po pfedchozim ozéfeni,
kdyzZ u 33 pacientti bylo dosaZeno v 21% objektivnich remisi
(17). Canfield podal stejnou davku a uvadi 11% remisi ze 37
léCenych nemocnych (18).

Topotecan. Udaje o topotecanu prameni ze dvou studii. Ve stu-
dii organizované SWOG (1996) nebyl zaznamenan Zadny efekt
u 29 sledovanych nemocnych (19). Robert (1997) ze 22 paci-
entt také jen 4,5% remisi (20).

Gemcitabin. I o tomto piipravku existuje zatim relativné mélo
udajt. Catimel referuje o 13% remisi ze 54 jiz diive predléce-
nych nemocnych (21). Vy$si % remisi bylo dosaZeno kombi-
naci s dalSimi cytostatiky. Hitt zaznamenal kombinaci gemci-
tabin a cisplatina 22,7% celkovych remisi (22). Khwaja
stejnou kombinaci dosdhl 22.5 remisi (23). Fountzilas stu-
doval kombinaci gemcitabin + paclitaxel a zaznamenal 41%
remisi u 24 nemocnych (24). Nejlepsich vysledkt doséhl Pai
trojkombinaci gemcitabin, ifosfamid a cisplatina — 71,4%
remisi (25). V kombinaci s radioterapii bylo referovano
o vyrazné toxicité, i kdyZ bylo dosaZeno zajimavych vysled-
ka. Eisbruch udava dosazeni sedmi CR z 8 sledovanych
nemocnych (26). Wildfang dosihl 60,6% u 33 hodnotitel-
nych nemocnych (27). Benasso poddval sou¢asné s radiote-
rapii kombinaci gemcitabin + cisplatinu (28). Humerickhouse
hodnotil kombinaci gemcitabin, 5-FU a paclitaxel + radiote-
rapie = 60,7 % remisi (29)

Piedevsim paclitaxel byl zafazen do kombinac¢nich postupii
s 54 — 73% dosazenych remisi.

Kombinace paclitaxelu s karboplatinou se stala sttedem z4jmu
pro vyraznou klinickou aktivitu a nepfekryvajici se toxicitu.
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Tab. 6: Kombinace paclitaxel + karboplatina v 1é¢bé pokrocilych
nadoru oblasti hlavy a krku.

paclitaxel + karboplatina: 20 pts ~ 45% remisi  Yeo 1998 30
31 2% Tan 1998 31
17 33% Qamar 1998 32
27 % Junor 1999 33
35 23% Samantas 1997 34
Tab. 7: Dalsi kombinace cytostatik v 16¢bé nadori hlavy a krku.
paclitaxel + cisplatina 43pac  33%remisi Onat 20003
paclitaxel HD + cisplatina 99 34% Forastiere 1997 36
paclitaxel LD + cisplatina 98 35% Forastiere 1997 36
paclitaxel + 5-FU + cisplatina 22 75% Gadgeel 1998 %7
paclitaxel + 5-FU +cisplatina 18 30% Benasso 199738
paclitaxel + 5-FU + cisplatina 7 5 pac Hussain 19973
paclitaxel + 5-FU + karboplatina 13 pac  69% remisi Hainsworth 1997 40
paclitaxel + ifosfamid +
+ cisplatina 52pac. 58% Shin 1998 4!
paclitaxel + ifosfamid +
+ karboplatina 56 57% Shin 2000 42
docetaxel + cisplatina 18 72% EORTC 19974
docetaxel + cisplatina + 5-FU 16 60% Janinis 1997 #
vinorelbin + cisplatina + 5-FU 80 55% Gebbia 19954
docetaxel + 5 FU 63 27% Tubiana 2000 46
gemcitabin + cisplatina 15 22% Khwaja 2000 23
gemcitabin + cisplatina 22 22,7% Hitt 1998 22
gemcitabin + paclitaxel 24 41% Fountzilas 1999 2
gemcitabin + ifosfamid +
+ cisplatina 21 71,4% Pai 1999
docetaxel + vinorelbin 27 44% Airoldi 199947

NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
Standardni 1écbou pro pokrocilé, resektabilni nidory oblasti
hlavy a krku je chirurgiie s ndslednym ozafenim. Vyléceno
vSak mlZe byt méné nez 30% téchto nemocnych, ti ktefi pre-
Ziji, jsou postiZeni ¢asto vyraznou morbiditou diky kosmetic-
kym a funkénim negativnim nasledkiim 1é¢by. Proto se hled4,
jak zlepsit 1é¢ebné vysledky a kvalitu Zivota 1é€enych nemoc-
nych s eventudlnim zachovéanim funkce nebo organa.
Koncepce neoadjuvantni chemoterapie byla a je u nadori
oblasti hlavy a krku extenzivné studovéna vice neZ 15 let. Pfed-
stavuje podédni nékolika cyklt chemoterapie u dosud neléce-
nych nemocnych s lokalné pokro¢ilym naddorem. Po aplikaci
chemoterapie je hodnocen vysledek a nemocni jsou dile pre-
déni k chirurgii s kurativnim zdmérem, nebo k radioterapii.
Tento postup vyZaduje tymovou spolupraci a plan 1éCby sta-
noveny v dob€ diagnozy.
Raciondlnost pouZiti chemoterapie pred radioterapii je zalo-
Zena na matematickém modelu bunécné kinetiky a ziskané
1ékové rezistence uvedené Skipperem, Schabelem a dal§imi
autory. Neoadjuvantni podani je zdivodnéno:
m snadnéj$im dopravenim uc¢inné latky k nddoru, jehoZ vasku-
larni fecisté je dosud intaktni
m v¢asnd chemoterapie miZe sniZit vyskyt rezistentnich klont
m zmenSeni nddorové naloZe miZe mit za nadsledek méng
extenzivni chirurgicky vykon
m zmenSeni nddorové ndloZe predstavuje priznivéjsi situaci
pro nasledujici radioterapii
m Casnd eradikace mikrometastiz
m lepsi tolerance chemoterapie u dosud nelééeného nemoc-
ného
Vsechny tyto faktory by mély pfispét k lepsi lokoregionalni
kontrole nddoru. Pfistup md ovSem i fadu nevyhod, jako je
toxicita cytostatik, prodlouzeni 1é¢by, vyssi ndklady 1écby. Je
zde i nebezpeci, Ze chemoterapii nepostiZené rezistentni buii-
ky se budou dile mnoZit a sniZi moZnost vyléceni.



Zdmery neoadjuvance jsou z klinického hlediska jasné: pro-
dlouZeni pteziti a zachovéni orgdnovych funkci. Neoadjuvan-
ce zatim nepfinesla vyrazny benefit u lokalné pokrocilych,
neresektabilnich nddorii. Nadéjnych vysledku je dosahovino
u nadort resektabilnich, se zimérem orgdnové prezervace,
zv1asté v kombinaci se soucasnou radioterapii.
Prvni klinické studie neoadjuvance, které pouZily jedno nebo
dvé cytostatika, vétSinou metotrexat, bleomycin nebo cispla-
tinu, mély CR niZ8i neZ 5%. AZ Randolph (1970) doséhl 71%
objektivnich odpovédi, z toho 20% kompletnich pfi podani cis-
platiny a bleomycinu. Jeho vysledky byly potvrzeny dal§imi
autory (48).
Uspéchem bylo uvedeni kombinace cisplatina + 5-fluoroura-
cil. Studie Wayne State Univ v r. 1980 dosdhla 88% objektiv-
nich remisi, z toho 19% CR dvéma cykly, a tfemi cykly 93%
remisi a 54% CR (49). Nasledovala fada studii s alternaci reZi-
md, dalSich cytostatik a davek, ale lepSich vysledkd jiZ neby-
lo dosaZeno. ReZim se stal standardni se souhrnnymi vysled-
ky : CR 23 -54%, objektivni remise 63 —98% (dle jinych udaji
73 -94%). Tento reZim je povaZzovan za zakladni u dosud nelé-
¢enych nemocnych.
Co pfinesly prvni studie neoadjuvance:
m vysoké procento objektivnich remisi
m kompletni remise v rozsahu 20 aZ 50%
m kompletni remise korelovaly s dobrou prognézou a pfizni-
vou odpovédi nésledujici radioterapie
m neoadjuvance neovlivnila nepfiznivé dalsi mistni terapii
m nemocni s CR méli vyrazné lepsi prognézu nez ostatni.

Tab. 8: Prehled studii neoadjuvantniho podini kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil.

Kish 1982 50 26 pac 88% remisi
Kish 1982 51 85 93
Joveniaux 1984 52 40 38
Scherpe 1984 53 30 57
Verweij 1984 54 76 66
Dasmahapatra 198555 19 84
Amrein 1985 56 31 84
Clark 1986 57 53 73
Thyss 1986 58 103 83
Khojasteh 1987 59 8 63
Toohill 1987 60 27 86
Jacobs 1987 61 30 83
Martin 1989 62 37 68
Paccagnela 1990 63 110 70
VA Larynx 1991 64 117 98
Tab. 9: Kombinace na zakladé cisplatina + 5-fluorouracil.
Greenberg 1987 % cisplatina + 5-fluorouracil + allopurinol 33 pac 100% obj. remisi
Vokes 1989 cisplatina + 5-fluorouracil + metotrexat 34 88%
Vokes 19907 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 29 90%
Dreyfuss 19909 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin = 35 80%
Vokes 19919 cisplatina + 5-fluorouracil + [FN 20 100%

Zustala oteviend otazka zlepSeni kvality Zivota a snizeni mor-

bidity. Odpovéd je roz€arujici. Ve 40 randomizovanych stu-

diich nebylo moZno prokizat pozitivni pfinos neoadjuvance

ve smyslu prodlouZeni pieZiti. Tyto studie srovnavaly sekvenc-

ni chemoterapie + radioterapie versus samotnd radioterapie,

nebo chirurgie +/- naslednd radioterapie versus neoadjuvance

a stejny dalsi postup. Pfi analyze téchto studii byla vyslovena

zavazna kritika kvality téchto studii:

— maly pocet nemocnych ve studiich

— pouZiti relativné nedcinnych rezimt

— hodnocen byl vysoce heterogenni material a s rozdilnymi
lokalizacemi nadort

— v fadé studi byl poddn maly pocet chemoterapeutickych
cykla

— pocet dosaZenych kompletnich remisi byl extrémné nizky

— v nékterych pracich byli zahrnuti i nemocni s neresektabil-
nimi nadory

To vSe miZe hrdt vyznamnou roli negativnich vysledki t€ch-

to studii. Zavéry neoadjuvantnich studii pridaly dalsi infor-

mace o neoadjuvanci:

m neoadjuvantni chemoterapie, v€etné kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil, nepfinesla prodlouZeni pfeZiti nemocnych
s lokoregionalné pokrocilymi nadory

m bylo zaregistrovano sniZeni vyskytu vzdélenych metastaz

m sekvenéni chemo a radioterapie nejsou zkiiZenég rezistent-
ni, tj. buniky, které pieZiji cisplatinu, budou zfejmé i rezi-
stentni na radioterapii

m je tedy konsekvenci téchto zjiSténi, Ze vySe zminéné kom-
bina¢ni postupy nemohou byt postupem standardnim
u typického onemocnéni s mistné pokrocilym naddorem.

Neoadjuvance zistala pfedmétem intenzivniho vyzkumu a po

uvedeni novych cytostatik se opét pozornost zaméfila na ten-

to postup.

Tab. 10: Kombinace novych cytostatik v neoadjuvantnim podani
u nadori oblasti hlavy a krku.

pocet % %o
pacienti remisi CR
Schwartz 1997 70 paclitaxel + karboplatina 20 74% 20%
Sivamsailam 19977!  paclitaxel + karboplatina 22 82%
Dang 1998 72 paclitaxel + karboplatina 20 95% 53%
Bouillet 1999 73 paclitaxel + karboplatina 14 79%
Vokes 2000 7 paclitaxel + karboplatina 58 82%
Hsiung-Stripp 2000 7> paclitaxel + karboplatina 42 T4 74%
T2-3 92%
Papadimitrakopoulou  paclitaxel + karboplatina + 43 82%
2000 76 + ifosfamid
Hainsworth 2000 4! paclitaxel + karboplatina + 5-FU 13 80%
Rosen 2000 77 paclitaxel + 5-FU + hydroxyurea 81 86%
Junor 1999 33 paclitaxel + karboplatina 24 33%
Schwartz 1999 78 paclitaxel + karboplatina 20 73% 20%
Dunphy 1997 7° paclitaxel + karboplatina 26 54%

Nyni probih4 n€kolik srovnavacich studii, ve kterych je zdmeé-
rem sledovani ovlivnéni pteZiti. Kombinace paclitaxel + kar-
boplatina je rovnéz studovana u nadori neresktabilnich a reci-
divujicich. Zafazeni chemoterapie nebo chemoradioterapie
jako indukce u pokrocilych nadort (T3 —4) je vyraznou revi-
zi dosavadnich 1é¢ebnych postupti (1, 3, 4, 5).

Zavéry neoadjuvance:

m neoadjuvantni podani cytostatik miiZe vést u lokoregiondl-
né pokrocilych nadori k vyrazné nadorové regresi v 60 az
90%, z toho v 20 azZ 50% ke kompletni remisi

m nemocni s kompletni remis{ maji nadéji na delSi pfeZiti nez
ostatni

m k dosaZzeni efektu chemoterapie je nutno podat nejméné 3
cykly

m lze predpokladat, Ze ti nemocni, ktefi reagovali pozitivné
na chemoterapii, budou podobné reagovat i na naslednou
radioterapii

m pro nemocné, u kterych chemoterapii bylo dosazeno CR, je
nésledujici radioterapie dostacujici

m neoadjuvantni chemoterapie nezvysuje komplikace chirur-
gické a radiacni 1éCby

m dulezitymi prognostickymi faktory jsou klasifikace dle TN
atyp pouzité chemoterapie. Vek, lokalizace nadoru, TN a odpo-
véd na chemoterapii jsou diilleZitymi prediktory preZiti

m pokud je chemoterapie soucdsti kombina¢niho 1é¢ebného
pfistupu, ma evidentné vliv na sniZeny vyskyt vzdalenych
metastiz
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m kombinace cisplatina + 5-FU, stdle uvddéna jako golden
standard, vykazuje sice vysoké procento objektivnich remi-
si,ale neovliviiuje délku preziti

m nové kombinace, pfedevs§im paclitaxel + karboplatina, pfi-
naseji nejen vysoké procento remisi, ale jsou jiz1iprvé uda-
je o moZném ovlivnéni preZiti

m délka preZiti a kvalita Zivota (zachovani organu) by mély
byt povaZzovany za cil dal§ich studii.

Nézor NCCN je, Ze optimalni 1é¢ba nemocnych by méla pro-
bihat v rdmci klinickych studii. Proto by nemocni 1é¢eni neo-
adjuvanci méli byt 1éceni dle doporuceného protokolu a vysled-
ky pravideln€ vyhodnocovény.

ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE

Adjuvantni chemoterapie se zimérem eradikace vzdalenych
mikrometastiz nebyla u nadorii oblasti hlavy a krku systema-
ticky studovana. Bylo provedeno jen n€kolik mélo studii faze
I1, z nichZ dvé pouZily kombinaci cisplatina + 5-FU. Byl zda-
raznén mozny benefit pro nemocné s vysokym rizikem. Ze 7
randomizovanych studii ale Zddné neprokdzala signifikantni
rozdily preZiti. Dle nékterych autort by adjuvantni chemote-
rapie, po predchozi chirurgické a radioterapeutické 16¢bé, moh-
labytuZite¢nd pro nékterou podskupinu nemocnych, jako duti-
na ustni, zvl14sté s malou nddorovou ndloZi a pro ty nemocné,
kde bylo dosaZeno vyrazného efektu neoadjuvantni chemote-
rapii. Také velka studie Intergroup se 442 zafazenymi nemoc-
nymi, kterd hodnotila skupinu nemocnych lé¢enych chirurgii
a radioterapii versus neoadjuvantni chemotrapii s cisplatinou
+ 5.FU a chirugie + radioterapie, nepfinesla rozdily v preZiti
nebo délce bezptiznakového obdobi. Pouze u podskupiny
nemocnych zvySeného rizika byl zaznamendn mensi vyskyt
vzdélenych metastdz a zlepSeni preZiti (80).

Snad zatazeni novych cytostatik do adjuvance pfinese pozi-
tivni vysledky.

NEOADJUVANTNIA ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
V nékolika studiich byla pouZita v 16¢bé nadort oblasti hlavy
a krku jak neoadjuvance, tak postoperativni adjuvantni che-
moterapie. Skupina HNCP randomizovala 462 pacientil do tii
skupin: neoadjuvance + standardni lokdlni terapie, neoadju-
vance + standardni mistni terapie + adjuvance a samotna stan-
dardni terapie. Indukce byla provedena kombinaci cisplatina
+ bleomycin, nasledovand resekci a radioterapii ve v§ech sku-
pindch. Skupina s adjuvanci dostala 6 cykli cisplatiny v mésic-
nich intervalech. Rozdily v DFI a ST za 5 let mezi jednotlivy-
mi skupinami nebyly zji$tény. Pouze ve skupiné s adjuvanci
byl mensi vyskyt vzdalenych metastaz. Pfi dalSi podrobné ana-
lyze byly zjiStény piiznivé udaje preZiti pro nékteré podsku-
piny : dutina astni, léze T1 a T2, a N1 N2. Studie byla ovS§em
kritizovéna pro nevhodny reZim chemoterapie, pouze jeden
cyklus neoadjuvance (81).

Ne&ktefi autofi doporucuji adjuvanci u téch, kteti vyznamné odpo-
védéli na neoadjuvanci. Ervin a spol. randomizovali 46 pac: jed-
na skupina dostala neoadjuvanci + standardni Iécbu + adjuvan-
ci, druhd skupina byla bez adjuvance. DFI za dva roky byl 76%
versus 41% ve prospéch nemocnych, ktefi vykazali parcidlni
remisi po neoadjuvanci (82). V dalSich 6 randomizovanych stu-
diich, které pouZily riizné rezimy pfi indukci a adjuvanci, neby-
ly zjistény vyznamné rozdily v DFI nebo celkovém piezZiti.

KONKOMITANTNI CHEMO-RADIOTERAPIE
Neresektabilni naddory oblasti hlavy a krku byly 1éCeny dfive
pouze radioterapii. V poslednich letech se ale prosazuje nizor,
podpoteny fadou randomizovanych studii, prosazujici v této
indikaci kombinaci chemoterapie podané soucasné s radiote-
rapii. Ve vétSiné praci je zdlraznéno zlepSeni bezptiznakové-
ho obdobi a celkového preZiti pri pouZiti tohoto pfistupu, i kdyZ
nékdy za cenu zvySené toxicity.

Mezi radioterapii a cytostatiky je pfi konkomitantnim pouZiti
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fada interakci, které zvySuji jejich efekt na rozdil od pouZiti
sekvenéniho. Mechanizmus plisobeni je zaloZen na rozdilném
ucinku cytostatik a zafeni na subpopulace nddorovych bunék,
jako hypoxické buiiky, rozdily pH v nddorovych buiik4ch, roz-
dily v distribuci v bunééném cyklu, mechanické faktory vedou-
ci k reoxygenaci hypoxickych bunék. Ddle je vyznamnd inhi-
bice oprav $kod zplsobenych radiaci, buné¢né synchronizace
nebo eliminace vrozené rezistence. Soucasné pouZiti radiote-
rapie a chemoterapie je atraktivni, kdyZ zvazime, Ze 60%
novych karcinomu oblasti hlavy a krku pfedstavuji mistné
pokrocil4, ale dosud nemetastazujici onemocnéni. Teoreticky
muZe pridani chemoterapie k radioterapii zvysit protinddoro-
vou ucinnost nékolika cestami. PfedevS§im moZnou eradikaci
mikrometastdz, nékteré latky maji radiosenzibilni vlastnosti
a akcentuji ucinek radioterapie.

Klinické studie kombinujici chemoterapii s konkurentni radi-
oterapii se v posledni dob¢ staly pfedmétem cetnych studii.
V prvnich studiich chemo-radioterapie byly pouZity pfedev§im
cisplatina, karboplatina, 5-fluorouracil a mitomycin C.

Radioterapie v kombinaci s monoterapii

MITOMYCIN C byl studovan v fadé praci Yale University.
Ma toxicky ucinek na hypoxické buiiky, které jsou typicky
radiorezistentni. Do studie bylo zafazeno 117 pacientl, ktefi
dostali standardni radioterapii 70 Gy nebo stejnou radiotera-
pii + soucasné podani mitomycinu C, den 5 a 47. Pétileté pre-
ziti bylo 74% versus 51% ve prospéch kombina¢niho postu-
pu. Vyssi hematologicka toxicita byla ve skupiné kombinované
1écby, ale jen 11% mélo toxicitu 3. nebo 4. stupné (83).

5- FLUOROURACIL : ve dvou randomizovanych studiich
byla srovndvana radioterapie s 5-FU poddvanym soucasné
sradioterapii. U obou studii byly potvrzeny lepsi vysledky pro
kombinacni postup. V Barceloné bylo zafazeno do studie 577
pacienti, prva skupina byla 1é¢ena pouze radioterapii, ve dru-
hé dostavali nemocni navic 5-FU 250 mg/m?2 kazdy druhy den,
celkem15 x. Vysledky za 10 let: DFI 37% versus 17% a pre-
Ziti 42% versus 17% ve prospéch kombinace. Hodnoty toxi-
city byly v kombina¢ni skupin€ zvySeny jen mirné (84).

V trialu NCI Kanada bylo 1é¢eno 175 pac. V kombina¢nim
postupu dostévali pacienti 5-FU 120 mg/m?2 po 3 dny, prvni
a tfeti tyden. Ttileté hodnoty: DFI 40% versus 28% a preZiti
33% versus 25% ve prospéch kombinace (85).

Intergroup trial sledoval uc¢inek kombinace radioterapie a cis-
platiny u pokrocilého nasofaryngeédlniho karcinomu. Nemoc-
ni byli 1éCeni bud pouze zafenim, nebo soucasné se zafenim
dostavali cisplatinu v ddvce 100 mg/m?2 ve 3 cyklech. Po ukon-
¢eni kombinované terapie pacienti dostali jeSté 3 cykly kom-
binace cisplatina + 5-FU. 3 leté preZiti bylo 78% versus 47%
ve prospéch kombinace (86).

CISPLATINA. Byla studovina jako radiosenzibilans. Z4k
a Drobnik jako prvni popsali zvySenou radiacni cytotoxicitu
v piitomnosti cisplatiny u myS$ich nadori (87). V 8 studiich
$ 359 nemocnymi bylo dosazeno kombinovanou terapii 67,5%
remisi,v rozsahu 47 — 84%.

Tyto a dalsi studie potvrdily lepsi vysledky dosaZené kombi-
na¢nim postupem, i kdyZ byly doprovazeny vy$si toxicitou.

Radioterapie v kombinaci s polychemoterapii

V péti zasadnich studiich byla sledovana ti¢innost kombinace
5-FU + cisplatina podané soucasné s radioterapii. VSechny stu-
die prokdzaly vyrazné lepsi vysledky kombina¢niho postupu.

Tab. 11: Srovnavaci studie chemoterapie + radioterapie versus radio-
terapie.

Studie francouzskd® némecka®® Intergroup®® Duke University®®
mistni kontrola 66 v 42% 35v17% NR 70 v 44%
bezpfiznakovy  42v 19% NR 69v24 % 60 v 40%
interval preziti 52 v31% 49v24%  18v4T% 47 v 28%
mucositis 67 v 36% 38v16% NR TTIv75 %




Zavazné je hodnoceni meta-analyzy 63 randomizovanych stu-
dii, které srovnavaly lokoregiondlni 1é¢bu se stejnym postu-
pem + chemoterapie. Chemoterapie byla poddvéna v 8 studi-
ich adjuvantné, v 31 neoadjuvantné a ve 26 konkurentné. Tyto
studie byly provadény v dobé od roku 1965 do roku 1993
a predstavovaly udaje od 10717 nemocnych. Absolutni bene-
fit pétiletého preZiti prokdzaly pouze studie, kde chemotera-
pie byla poddvana konkurentné s radioterapii (90).

Lécebny pokrok dosazeny vySe uvedenymi studiemi byl pod-
nétem k integraci novych ucinnéjsich cytostatik s radiosenzi-
bilizujicim efektem do kombinovanych postupti. Byl to pre-
devS§im PACLITAXEL, ktery prokézal radiosenzibilizujici
efekt. Interferuje s fazi G2/M, kter4 je nejvice radiosenzitivni
fazi bunééného cyklu. Jeho piisobeni je ale komplexnéj$iho
charakteru. Je znamo, Ze nddory s mutacemi pS3 maji zméné-
nou odpovéd na radio a chemoterapii. Idedlni pfipravek by
mohl aktivovat v t€chto burikdch apoptézu. Studie in vitro pro-
kézaly, Ze paclitaxel je schopen aktivovat apoptézu v nddoro-
vych buiikich s p5S3 mutaci i bez ni. In vitro a in vivo studie
prokazuji, Ze paclitaxel zvySuje radiacni senzitivitu nadoro-
vych bunék reoxygenaci relativné radiorezistentnich hypo-
xickych bunék (91).

Tab. 12: Paclitaxel + soucasna radioterapie u pokrocilych nadora
oblasti hlavy a krku.

Amrein 199992 8 pac OR 100%
Marmiroli 1999 93 12 100%
Machtay 199994 13 92%
Tishler 19999 14 93%
Becker 19989 15 67%
Kroog 199897 16 75% CR
Doyle 20008 24 87%
Wang 2000%° 10 100%
Feher 2000 100 31 83%
Becker 2000 101 16 81%
Amrein 2000 102 17 95% + Ethyol

Nékolik studii hodnotilo kombinaci vice cytostatik v konku-
rentnim podénim s radioterapii.

Tab. 13: Paclitaxel + cisplatina (karboplatina) + konkurentni radio-
terapie v 1é¢bé pokrocilych nadora oblasti hlavy a krku.

Haas 1999 103 paclitaxel + karboplatina 60 pac. 73% CR
Chougule 1999 104 paclitaxel + karboplatina 33 90% OR
Tan 1999105 paclitaxel + cisplatina 7 71% CR
Duffy 1999 106 paclitaxel + cisplatina 22 55% OR
Bahri 2000197 paclitaxel + karboplatina 22 77% OR
Bouillet 2000198 paclitaxel + karboplatina 29 72% OR
Becker 2000199 paclitaxel + cisplatina 15 85% OR
Bhupalam 2000 !0 paclitaxel + karboplatina 14 100% OR
Wanebo 1999 111 paclitaxel + karboplatin 38 100% OR
Benasso 1998 112 gemcitabin + cisplatina

(+ cis/FU adj) 1310/13 1 rok ST
Humerickhouse 2000 '3 paclitaxel

gemcitabin 5- FU 16 10/16 OR

Mukositida byla jedinou morbiditou limitujici podéni. Byly
prezentovany prvni randomizované studie.

Tab. 14: Randomizované studie.

Adelstein 2000 ''* radioterapie 295 pac 5let 20% OR
versus radioterapie + cisplatina 37%
versus radioterapie + cisplatina/5 FU 29%

Wolden 2000 ''>  nasofarynx radioterapie + cisplatina 89%
versus radioterapie 76%

Chan 2000 '16 nasofarynx radioterapie + cisplatina 320 pac 89%
versus radioterapie 62%

Al Sarraf 2000 17 nasofarynx radioterapie + cisplatina 5let 37%
versus radioterapie + cisplatina + FU 68%

VSsichni nemocni s mistné pokro¢ilym nddorem oblasti hlavy
akrku, ktefi jsou schopni tolerovat agresivnégj$i terapii, by méli
byt 1éCeni soucasné aplikovanou chemo + radioterapii. Studie
srovnavajici i¢inek kombinace proti samotné radioterapii pro-
kazaly jednoznacné urc€ity pfinos kombinacniho postupu.
Benefit byl manifestovan jako prodlouZeni preZiti, prodlou-
Zeni obdobi bez zndmek progrese, zlepSenou mistni kontro-
lou. Studie se ov§em znacné odliSovaly v charakteru popula-
ce nemocnych, ktefi méli neresekovatelnou chorobu. Také
chemoterapie byla odli§n4, od monoterapie az po riizné kom-
binace. Radioterapie byla pouZita ve standardni frakcionaci
nebo akcelerované frakcionaci.

Paclitaxel byl ve vétSiné studii pouZit v reZimu tydenniho
podéni. U&elnost tydenniho podani cytostatik, zv1asté paclita-
xelu, je v soucasné dobé intenzivné studovana. Odpovida kon-
cepci ,,dose-dense dle modelu Norton — Simon (118). Dle
tohoto modelu lepsich 1é¢ebnych vysledkt miZe byt dosaZe-
no pouze, kdyZ butikdm nadorové populace bude zabranéno
v opétném ristu. Eskalace ddvek ovSem nemusi byt nejlepsi
cestou k dosaZeni tohoto cile, lep$i metodou je zvySeni denzi-
ty davek Tydenni reZim podani cytostatik uvedeny Seidma-
nem a Nortonem je vhodnou metodou vedouci ke zvySeni
kumulativni expozice G¢inné latky. Koncepce ,, dose-dense*
je zaloZena na cytokinetickych predpokladech, Ze trvald kumu-
lativni expozice na i¢innou latku miiZe zvysit 1écebny Gcinek,
mimo jiné tim, Ze zabrani opétnému rastu rezistentnich klont
(119). Paclitaxel je pro své radiosenzibilizujici vlastnosti a niz-
kou toxicitu vhodnou latkou pro reZim sou¢asného podani che-
mo aradioterapie. Dosud publikované price tento predpoklad
potvrdily.

Na zéklad€ Cetnych klinickych studii je moZno vyjadfit pred-
béZné zavery.

Kombinace paclitaxel + platina je i¢innou v neoadjuvanci pred
definitivni 1é¢bou, at chirurgickou nebo radioterapii. Soucas-
né podani paclitaxelu a radioterapie je intenzivné studovano
a je povazovano za vyznamny pokrok v 1é¢b€ pokrocilych
forem nadort oblasti hlavy a krku.

INDUKCNI CHEMOTERAPIE NASLEDOVANA
KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPII

Vyse uvedené studie ti¢innosti konkomitantni chemo-radiote-
rapie u mistné pokrocilych nddort poukdzaly na zvySenou
lokoregiondlni u¢innost ve srovnani se samotnou radioterapi,
i kdyZ nékdy za cenu zvySené toxicity. Proto byla navrZena
strategie induk¢ni chemoterapie nasledovana konkomitantni
chemoradioterapii. Koncep¢né tento postup umoZzni podana
plné systémové diavky chemoterapie, zvySenou moznost kon-
troly mikrometastdz, v€asny zdkrok u téch nemocnych, ktefi
nebudou na 1é¢bu reagovat. Pii pouZiti radiosenzibilizujicich
cytostatik 1ze pfedpoklddat potencovéni tc¢inku radioterapie.
Odpovéd na induk¢ni 1é¢bu je rovnéZ prediktorem efektu dal-
§i terapie. Je dosti ditkazt k pfijeti této 1éCebné strategie.

Tab. 15: Indukéni chemoterapie paclitaxel + karboplatina, nasledo-
vana konkomitnantni chemoradioterapii.

pocet % remisi ddvka paclitaxelu mg/m?

pacientl vindukci v konkomitanci
Machtay'2! 1999 22 91 200 30-50
Bouillet'%® 1999 20 79 175 20
Ready'?? 2001 18 77 136,5 40
Reid'? 2001 21 97 40 40
Gray'?* 2001 103 90 200 50
Javier'? 2001 21 95 175 40
ZAVER

V priibéhu poslednich let doslo k urcitému posunu hodnoceni
chemoterapie v 1é¢bé nadort oblasti hlavy a krku. Do léceb-
ného algoritmu pro agresivnéjsi nddory je zafazovana chemo-
radioterapie, a to jak v indukci tak postoperativné. V 16¢bé reci-
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divujiciho a metastatického onemocnéni se uplaiiuji nové kom-
binace se zafazenim novych cytostatik. NCCN doporucuje,
aby vSichni nemocni s nadory hlavy a krku, zv1asté 1éceni che-
moterapii, byli zafazeni do klinickych studii a jejich vysledky

pravideln€ hodnoceny. Dalsi idaje mohou byt nipomocny
k vytvoreni tispéSnéjSiho algoritmu. PouZiti konkomitantni
chemo a radioterapie pfedstavuje v souc¢asné dobé vyrazny
pokrok v 1é¢bé solidnich nadort (120).
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vyzva

Klinicka vyzva chirurgim, patologiim a onkologtim:

Nova moznost 1écby gastrointestinalnich stromalnich nado-
ra{GIST) inhibitorem c-Kkit tyrosin kinazy imatinib mesyla-
tem (STI 571, Gleevec)

ViZeni kolegové,

gastrointestinalni stromalni nadory (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) jsou pomérné novou, nedavno definovanou klinicko-
patologickou jednotkou, skrytou dfive pod diagndézami leiomyomu,
leiomyosarkomu a jinych mesenchymélnich nadort lokalizovanych
v dutin€ biiSni. Jsou relativné vzicné, v Ceské republice 1ze oCekdvat
nanejvys dvé az tfi desitky pfipadt rocné. Nelze vyloucit, Ze nékteré
pfipady nejsou ani spravné rozpoznény a klasifikovany.

Chirurg se s nimi setkdvd jako s nddorovymi loZisky nariistajicimi na
kterykoli uisek trdvici trubice, Casto mnohocetné. Tyto nddory torpid-
né recidivuji v oblasti primdrni resekce i mimo ni, opakované chirur-
gické vykony jsou frustrujici, trvale neticinné a celé terapeutické isi-
i konct nezvlddnutelnou progresi nddoru masivné postihujiciho celou
dutinu b¥isni, pripadné s metastazovdnim do jater Standardni che-
moterapie a radioterapie jsou zcela nelicinné.

GIST je pokladan za uniformni monoklonélni maligni expanzi. Podle
nejnovéjsich poznatki je s ohledem vysokou homogenitu exprese
patogenetickym pavodcem GIST fizni gen c-kit . Produktem genu
o-kit je protein s tyrosin kinazovou aktivitou, ktery klasifika¢né
odpovida antigenu CD117. Aktivitu této tyrosin kindzy je jiZ moz-
no blokovat specifickym inhibitorem.

Pti podezieni na GIST je tfeba provést vySetfeni exprese c-kit na
drovni proteinu imunohistologickym priikkazem antigenu CD117.
Diagnostické protilatky jsou komer¢né dostupné, metoda pritkazu pro
patology bézna. Positivita CD117 se udava u 95% ptipada GIST, dile
1ze v 60-70% prokazat marker prekursorovych mesenchymalnich
bunék CD34, vimentin a aktin hladké svaloviny v 15-60%. Desmin
a protein S-100 neni u GIST pfitomen.
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V pripadé€ diagnézy GIST s positivitou exprese c-kit imunohistolo-
gickym priikazem CD117 se nyni nabizi nova moznost cilené 1é¢by
specifickym inhibitorem c-Kit tyrosin kindzy imatinib mesylatem
{STI571, Gleevec, firma Novartis), jimZ bylo v dosud provedenych
klinickych studiich dosaZeno parcidlnich i kompletnich remisi ve vyso-
kém procentu léCenych piipadd.

Prepardt je u nds hrazen zdravotni pojistovnou zatim jen pro pou-
Ziti u chronické myeloické leukemie, kde piisobi stejnou inhibici
c-kit tyrosin kindzy jako produktu fiizniho genu ber/abl. Lécba
perordlné poddvanym prepardtem imatinib mesyldtem v ddvce
400mg dvakrdt denné je velmi ndkladnd. Neni vSak nijak zvldst
toxickd.

Pro pfipady GIST se nabizi moznost 1écby imatinib mesylatem
v narodni studii hrazené firmou Novartis. Pfirozen¢ v§ak museji
byt dodrZena pravidla protokolu studie s verifikaci diagnézy, stano-
venim rozsahu onemocnéni i bedlivym monitoringem efektu 1écby
a stavu nemocného.

Studii hrazenou firmou Novartis koordinuje Radioterapeuticko-onko-
logicé oddéleni prim.MUDr.Jany Prausové ve FN Motol v Praze, tel.:
224434701, e-mail: jana. prausova@fnmotol.cz, kam se Ize obratit
pro blizsi instrukce o protokolu studie.

Z4dam Vs, aby jste vénovali pozornost této diagnéze a kvalitativng
novému typu 1éCby, protoZe jde o onemocnéni vzicné. Vasi nemocni
s diagn6zou GIST, bohuZel dosavadnimi prostfedky Sanci na vyléce-
ni nemaji. Proto jim novou nadéji, ktera se nyni nabizi, nelze upirat.
V pfipad€ potieby Vam a VaSim pacientim nabizi moZnost doSetie-
ni a pfevzeti nemocného do péce i nas specializovany udstav.

Prof. MUDr. Jan Zaloudik, Csc. Doc.MUDr. Rostislav Vyzula, Csc.

Masaryktv onkologicky ustav a Univerzitni onkologické centrum
v Brné, e-mail:zaloudik@mou.cz, vyzula@mou.cz, tel: 543131111.



puvodni prace

ZAPALOVE A PROTIZAPALOVE CYTOKINY PRI ZHUBNYCH
HEMATOLOGICKYCH OCHORENIACH

PROINFLAMMATORY AND ANTIINFLAMMATORY CYTOKINES
IN MALIGNANT HAEMATOLOGIC DISEASES
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Sihrn: Vychodisko: Cytokiny maju dolezita tlohu v regulacii tvorby a funkcie buniek imunitného systému ale aj ostatnych
buniek nasho tela. Vyznamnou mierou sa podielaji na zabezpeceni rovnovahy vnitorného prostredia. Ukazuje sa, Ze hladina
cytokinov sa za roznych patologickych okolnosti meni. Typ Stiidie a siibor: Cielom nasej prace bolo zistit vztah medzi hod-
notami koncentricie nami stanovovanych cytokinov a dalSich ukazovatelov aktivity choroby, odpovedou na lie¢bu a rizikom
rozvoja komplikacii. Vysetrili sme 265 pacientov s diagnézou mnohopocetny myelém (MM), 81 pacientov s pravou polycy-
témiou (PV), 23 s primarnou osteomyelofibrézou a 45 pacientov s leukémiou (AML,ALL, CML). Metody a vysledky: V sérach
pacientov sme stanovovali koncentraciu cytokinov: TNF, solubilnych TNF receptorov p55 a p75, IL-6, TgF-f3, a porovnavali
s hladinou CRP a 3, — mikroglobulinu (8,m). Pacienti s MM mali v II. a I1I. §tadiu choroby vyznamne zvySen¢ hladiny TNF,
receptorov p55, p75 a B,m. Medzi koncentriciami TNF a 3,m v sérach pacientov a tadiom pokrocilosti procesu sa pozoro-
vala linedrna zavislost. ﬁo liecbe a dosiahnuti remisie hladiny uvedenych cytokinov vyznamne poklesli v III. $tadiu. Signifi-
kantny vzostup hladin CRP, IL-6 a TgF-f3, koreloval sice s aktivitou choroby ale nezistili sme stuvislost tychto parametrov so
Stadiom procesu. Vysokd hladina CRP (> i0,000 ng/ml) odrazala osedlne, kardiogénne, rendlne a infek¢né komplikécie. Paci-
enti s PV a OMF mali pred liecbou zvySené hladiny TNF, TgF-$,, IL-6, CRP a 3,m avSak po liecbe v remisii nastal signifi-
kantny pokles uvedenych hodndt. Vzostup vySetrovanych parametrov u pacientov s leukémiou v potransplantanom obdobi
mdZze upozornit na prebiehajicu GvH reakciu alebo infekciu. Zdvery: Monitorovanie zapalovych a protizapalovych cytokinov
mdze prispiet pre prognostické a terapeutické kontrolovanie hematologickych malignit.

KlItcové slova: Faktor nekrotizujtici nddory (TNF), IL-6, faktor transformujtci rast buniek (TgF-B,), TNF receptory, hema-
tologické malignity

Summary: Backgrounds: Cytokines play an important role in regulation of production and the functions of immune systems
and other cells as well. They also regulate the immune system balance. In pathological conditions the cytokine levels change.
Design and subjects: The aim of our study was to investigate the relations among cytokine concentrations and other disease
activity markers in several malignant hematological diseases. The cytokine levels were studied during treatment response and
exploited for risk assessment of disease complications. Patients: 265 multiple myelomas (MM), 81 polycytemia vera (PV), 23
primary osteomyelofibrosis (OMF) and 45 leukemias (AML, ALL, CML). Methods and results: The following cytokine
concentrations were followed in patients sera: TNF, soluble TNF receptors, p55 and p75, IL-6 and TgF-B, and compared also
with CRP and B,-microglobulin (3,m) levels. In MM patients stage IT and I1I significant increase of TNF, TNF soluble receptors
and 3,m was observed. A linear correlation between TNF receptors, 3,m concentrations and the tumorous mass was observed
as wefl. After treatment and remission achievement cytokine levels in stage III significantly decreased. A significant increase
of IL-6, CRP and TgF-f, also correlated with disease activity. No correlations of these parameters with the tumorous mass
were found. An increaseé CRP level (above 10 000 ng/ml) reflected osseous, cardiogenic, renal or infectious complications.
Untreated PV and OMF patients manifested increased TgF-B, IL-6 and CRP levels, which in remission significantly dropped.
Increase of these parameters in posttransplant period leukemia patients reflected GvH (graft versus host) reaction or infection.
Conclusions: Monitoring of proinflammatory and antiinflammatory cytokines can be helpful for prognostic and therapeutic
controls of malignant haematologic diseases.

Key words: Tumor necrosis factor (TNF), IL-6, Transforming growth factor (TgF-B,), TNF receptors, hematologic
malignancies

Uvod

Tvorba a vyzrievanie hematopoetickych buniek je zloZity pro-
ces, ktory vyZaduje vzajomnu interakciu stromovych, endote-
lovych a mezenchymovych buniek. Do interakcii sa zapéja
velké mnoZstvo cytokinov a adhezivnych molekul. Kostnd
dreni predstavuje ,,mikroprostredie* pre normalnu hematopo-
ézu, v ktorom nezrelé bunky dozrievaji adherenciou na kost-
né tramce (3,20).

Cytokiny st proteiny alebo glykoproteiny s nizkou molekulo-
vou hmotnostou, ktoré svoju biologick aktivitu uplatiiuji prost-
rednictvom vizby na Specificky receptor (ligand). Afinita viz-
by medzi cytokinmi a ich receptormi je velmi vysokd, vdaka
¢omu uzZ nanogramové mnoZstva cytokinov postacuji na navo-
denie biologického efektu (2). Cytokiny si produkované nielen
bunkami imunitného systému ale aj bunkami inych tkaniv a orga-
nov. Napriklad interleukin-6 (IL-6) m6Zu produkovat takmer
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vSetky bunky n4sho organizmu. Pravom sa tak povazuje za urci-
td SOS molekulu — poplachovy cytokin, na ktory musi orga-
nizmus v pripade nutnosti reagovat (13). Dal§ou doleZitou vlast-
nostou cytokinov je ich pleiotropné pdsobenie, o znamend, Ze
jeden cytokin ovplyviiuje aktivitu viacerych typov buniek, pri-
¢om v roznych typoch buniek vyvola odli§na reakciu, ¢o stvi-
si s funk¢nou Specializaciou buniek (1). Takymto spdsobom
napr. IL-6 navodi v peceni tvorbu proteinov akutnej fazy (APP),
najmi C-reaktivneho proteinu (CRP), kym v makrofagoch
avlymfocytoch poich aktivécii vedie k tvorbe celej palety cyto-
kinov. Vylucené cytokiny sa vo svojej aktivite vzajomne ovplyv-
fiuji ato bud synergicky, inhibi¢ne alebo antagonisticky, z ¢coho
vyplyva, Ze aktudlny tcinok cytokinov je dany celym komple-
xom stcasne vylucenych a vzdjomne sa kontaktujicich mole-
kal tvoriacich tzv. ,,cytokinovu siet” — akysi dorozumievaci
jazyk medzi bunkami (2). DalSou mimoriadne doleZitou vlast-
nostou cytokinov je rozdiel medzi ich lokdlnym a celkovym
pdsobenim. Kym pri lokdlnom pdsobeni sa prejavuje predov-
Setkym ich pozitivny protizdpalovy efekt, pri celkovom pdso-
beni v mierne zvySenych koncentriciich cytokinov alebo ich
dlhotrvajucej produkcii moZu viest k rozvoju rdznych patolo-
gickych stavov (zapal, Sok, trombodza) (5).

Tvorba a aktivita cytokinov je starostlivo kontrolovana jednak
samotnymi cytokinmi navzajom (prozapalové — protizépalo-
vé, imunosupresivne), prostrednictvom cytokinovych antago-
nistov, prostrednictvom ich solubilnych receptorov (TNF —
TNF receptory) ako aj prostrednictvom proteinov akutnej zépa-
lovej fazy, ktorych tvorba je vlastne prejavom snahy organiz-
mu zvladnut patologicky proces na systémovej urovni
(1,2,5,6,7).

Sledovanie cytokinov a proteinov akttnej fizy sme prave
z tychto dovodov vybrali pre vyskum prognostickych fakto-
rov pri malignych hematologickych procesoch.

Metody

V sérach pacientov s hematologickymi malignitami sme vySet-
rovali koncentraciu TNF (faktor nekrotizujici nadory) a jeho
solubilnych receptorov (p55, p75), 11-6, (interleukin-6), CRP
(C reaktivny protein) a TGF-3, (faktor transformujtici rast).
Séra pacientov odobraté v roznych $tadidch ochorenia boli
uchovavané pri teplote —20 stC. Cytokiny, ich receptory ako
aj hladinu CRP sme vySetrovali imunochemicky metdédami
immunoassay (pre TNF, IL-6, TGF-f3, sipravy Biomedica,
Rakiisko, Quantikine, USA) Pre dokaz p55, p75 a 3,m sme
pouzili ELISA testy (Immunotech, Francia).

Pacientom sme odobrali krv jednak pred liecbou a v interva-
loch dvoch aZ troch mesiacov po liecbe. V pripade transplan-
tovanych pacientov sa krv odoberala v dobe remisie — pred a po
transplanticii krvotvornych buniek (TKB) v intervaloch 1-6
mesiacov. Hladiny cytokinov sa porovnavali s koncentraciou
CRPaf3,m.

Pacienti
Pre vyskum boli vybrané nasledovné skupiny: 265 chorych
s diagn6zou mnohopocetny myelém (MM), 81 pacientov s pra-

Tab. 2. Hladiny vySetrovanych ukazovatelov v sérach s mnohopocetnym myeléomom.

vou polycytémiou (PV), 23 pacientov s primdrnou osteomye-
lofibr6zou (OMF) a 45 pacientov s leukémiami — akitna mye-
loblastova leukémia (AML), akdtna lymfoblastova leukémia
(ALL) a chronickd myelocytové leukémia (CML). Kontrolna
skupinu tvorilo 47 zdravych dobrovolnikov.

V skupine pacientov s MM bolo 30 chorych v I. §tadiu choro-
by, 145 v II. §tadiu a 90 chorych v III. $tddiu pokrocilosti
(Durie, Salmon) (tab.1). Skupina 99 pacientov s MM dosté-
vala chemoterapiu MOCCA v dvoj aZ trojmesacnych prestav-
kach (metylprednizoldn, vinkristin, cyklofosfamid, CCNU
a alkeran (CH) aZ po dosiahnutie remisie. Druhd skupina 166
pacientov s MM dostdvala okrem chemoterapie imunomodu-
la¢ne posobiace proteolytické enzymy — zmes trypsinu, chy-
motrypsinu a papainu (Wobe Mugos, MUCOS Pharma, SRN).
Pacienti s PV boli lieceni bud hydroxyureou (Litalir) alebo
kombinéciou hydroxyurey a uvedeného enzymového prepa-
ratu. Pacienti s leukémiou (CML — 21 pacientov, AML — 13
pacientov, ALL — 11 pacientov) boli lieCeni podla Standard-

Tab. 1. Charateristika a liecba 265 chorych lie¢enych na pracovisku
pre mnohopocetny myelém.

Chemoterapia* | Chemoterapia +
n (%) proteolytické
enzymy** n (%)
Pocet pacientov 99 (37,4) 166 (62,6)
vek (roky) priemerne (SD) 66,1 62,4
Stadium (Durie, Salmon)
L 11(11,1) 19 (11,4)
1L 52(52,5) 93 (56,1)
11 36 (36,4) 54 (32,5)

* Chemoterapia — (MOCCA, VBMCP — kombinécia metylprednizolo-
nu (M), vinkristinu (O), cyklofosfamidu (C), nitrosurea (C,B), melfa-
lan (A, M)

** CH+WM —td istd chemoterapia v kombinécii s proteolytickymi enzy-
mami (Wobe Mugos = papain, trypsin, chymotrypsin) (Germany)

Obr. 1: Porovndvanie aktivit solubilnych receptorov TNF p55 a p75
s By-mikroglobulinom.

Vysetrované Ref. Stadium L. Stadium IL. Stadium II1.
ukazovatele hodnoty bez liecby pred liechou <p po liecbe <p pred liechou <p po liecbe <p
v v v v

TNF (pg/ml) 12421 59+89 66,16 0,05 11,255 0,05 553%52 0,05 56+1,0 0,05
p 55 (pg/ml) 2,242£800 2,293£317 4,931£1,487 0,01 3,833£3,430 n.s. 10,780+2,761 0,01 4,716£8,140 0,015
p 75 (pg/ml) 3,288+1,220 3,127+218 6,272+1,217 ns. 5,161£3,890 0,045 14,970+4,372 0,01 6,052+1,151 0,034
IL-6 (pg/ml) 15,0£35 159+2,1 23,0£14 ns. 16,1+4,0 ns. 18,9+1,2 ns. 18,1£1.8 ns.
CRP (ng/ml) 2,000£2,500 2,320£2,500 6,401£3,200 0,05 3,664 £2,400 0,05 6,428 £4,400 0,001 3,385+2,500 0,001
f,m (ng/ml) 1,734+410 1,750£170 2,850+436 0,05 2,690+ 1,700 0,05 8,000£3,210 0,001 5,197+1,337 0,001
TGF-B1 31,699+12,695  32,300+10,000  51,775+12,600 0,05 54,161+1,830 ns. 47,691£2,560 ns. 40,684+9,100 ns.
(latent — ng/ml) A A

A A
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Obr. 2: Pokles TNF receptorov po liecbe mnohopocetného myelomu v I11.
Stddiu (staging podla Durieho a Salmona, 1975).
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nych protokolov. VySetrenia sa vykondvali v dobe remisie
(pred transplantaciou krvotvornych buniek z drene alebo z peri-
férnej krvi) a pocas 1-6 mesiacov po transplantacii.
Vysledky boli Statisticky spracované: Man — Whitneyov U test
pre vypocet medidnov a smerodajnych odchyliek. Kruskal —
Wallisov a Willcoxonov test bol pouZity pre vypocet vyznam-
nosti (15).

Stidia bola vykondvana so sihlasom etickej komisie.

Vysledky

V subore chorych na MM v 1. §tadiu sme zistili oproti kon-
trolnej skupine nasledovné hodnoty: TNF = 59,0 + 89 pg/ml,
solubilné receptory pre TNF p55 = 2,293 £ 317 pg/ml,
p75=3,127+218 pg/ml, IL-6=15,9%2,1 pg/ml, CRP=2,320
+2,500 ng/ml, B,m = 1,750 £ 170 ng/ml, TGF-f3, = 32,300 £
10 000 ng/ml.

Zistené hodnoty s vynimkou TNF v tomto Stadiu sa neliSili
vyznamne od referen¢nych hodnot (TNF = 12 £ 21 pg/ml,
p55 =2,242 + 800 pg/ml, p75 = 3,288 + 1,220 pg/ml, IL-6 =
15,0%3,5 pg/ml, CRP2,000+2,500 ng/ml, B,m=1,734+410
ng/ml, TGFB1 = 31,699 + 12,695 ng/ml) (tab.2).

Chori v 1. $tadiu neboli lieCeni. Medzi receptormi p55, p75,
Bzm a Stddiami MM bola linedrna korel4cia (obr.1).

V1L $tadiu pred liecbou boli medidny hodnot oproti referenc-
nym hodnotdm zvySené pre TNF=66,1 6 pg/ml, p55=4,931
+ 1,487 pg/ml, CRP 6,401 =+ 3,200 ng/ml, pre Bzmz 2,850
436 ng/ml, pre TGF B1 = 51,775 £ 12,600 ng/ml. Po chemo-
terapii, resp. po chemo + enzymoterapii nastal nevyznamny
pokles receptorov p53, IL-6, TGF 1 ale bol vyznamny pokles
TNF, p75, CRP a B,m.

V III. §tadiu MM boli hodnoty v porovnani s referen¢nymi
hodnotami vyznamne zvySené uz pred liecbou (tab.2): TNF =
55,3 5,2 pg/ml, p5S5 = 10,780 £ 2,761 pg/ml, p75 = 14,970
* 4,372 pg/ml, B,m = 8,000 + 3,210 ng/ml, CRP = 6,428 +
4,400 ng/ml. Hladiny IL-6 = 18,9 £ 1,2 pg/ml a TGF B1 =
47,691 £ 2,560 ng/ml neukdzali vyznamnost.

Tab. 3. Hodnoty cytokinov v obdobi klinickej progresie a remisie pri
pravej polycytémii.

Cytokiny Kontroly Pred liecbou Po liecbe Vi z.m!mnost’
(po liecbe) < p
TNF o (pg/ml) 12+21,0 53,0+£39,4 21,2+23,0 0,05
p55 (pg/ml) 2,242+800 6,387+£3,556  4,287+£1,889 0,05
p75 (pg/ml) 3,288+ 1,200 8,787+4974  5351+1,795 0,01
IL-6 (pg/ml) 15,0£3,5 31,0+£26,0 16,5+9,9 0,05
CRP (ng/ml) 2,000+2,500 6,690+7,450 1,772+£1,443 0,01
B,m (ng/ml) 1,734+410 7,225+4450  4,013£1,886 0,05

TGFB, (ng/ml) 31,699+12,695 85,100£14,000 50,000+10,000 0,01

Obr. 3: Aktivity TgF-B3; po lieche mnohopocetného myelomu.
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Tab. 4. Hladiny vySetrovanych ukazovatelov v sérach leukemickych
pacientov v obdobi pred a po transplantacii hemopoetickych buniek.

. Ref. Autotransplanticia Alotransplanticia
Uk tele:
AZOVALEE  podnoty (ALL, AML) (CML)
pred 1-3mes.  po I-3mes. pred 1-3mes. po 1-3 mes.
TNFo pg/ml  0,5-1,0% 0,5 0,5 0,7 0,8
(0-1,0) 0,1-50)  (0,1-8,0) (0,5-4,5)
IL-6 pg/ml 0,5-1,0* 33 6,8 27,7 15,5
(12-101) (331200 (33-290)  (4,5-20,0)
CRP ng/ml 2000 2100 6700 1800 2800
(1500-4500)  (1091-2774)  (1994-8900) (1400-5300) (1200-10000)

* iné referencné hodnoty pre TNF a IL-6 od vyrobcu setov

Obr. 4: Pokles TgF-J3, pri primdrnej osteomyelofibroze pocas 1-2 rocné-
ho pozorovania.

pren, 05 0,08

before

1 year 2 years

Po lie¢be nastalo vyznamné zniZenie aktivit TNF, receptorov
p55, p75, CRP a Bzm (tab.2), (obr.2).

Na rozdiel od koncentracie TNF IL-6 a TgF-3, v sére nekore-
lovali s tumoréznou masou a Stddiom choroby ale s cytologic-
kou diferencovanostou a proliferatnou aktivitou maligného pro-
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cesu (v dreni bol zisteny zvySeny pocet lymfoplazmocytov
a plazmoblastov).

Zaujimavé bolo sledovanie dynamiky CRP. Vysoké koncent-
racie CRP v sérach asi u 30% pacientov pretrvavali aj po pokle-
se paraproteinu v sére a plazmocytdzy v kostnej dreni. Vyso-
ké hladiny CRP boli dovodom kontrolného preSetrenia tychto
chorych. Zistili sme u nich kostné, kardiologické, rendlne, resp.
infek¢né komplikécie.

TGEF-J, javil po lie¢be u pacientov v IIL. §tadiu MM sice nevy-
znamny pokles (obr.3), ale bez korelacie s aktivitou TNF
afp,m.

Paczlenti s PV mali pred lie¢bou zvySené hladiny IL-6, CRP
aTGF-B,, pricom najvyraznejsi vzostup zaznamenal TGF-B1.
Po liecbe nastal vyznamny pokles sledovanych parametrov
(tab. 3).

Pokles TGF-f3, po lie¢be Litalirom sa pozoroval u chorych
s OMF aj po 1-2 rokoch lie¢by (obr.4).

U pacientov s leukémiami (AML, ALL), nastal v obdobi po
transplantacii mierny vzostup hladin IL-6 a CRP, hodnoty TNF
sanezmenili. V skupine CML po alotransplantacii pokles IL-
6 moZe suvisiet s remisiou zdkladného procesu ale hodnoty
stanovovanych parametrov v obdobi pred a po transplantacii
neboli Statisticky vyznamné (tab.4).

Diskusia

Mnohopocetny myelém (MM) a nehodgkinov lymfém pred-
stavuja v sucasnosti najc¢astejSie hemoblastézy s chronickym
priebehom aviak moZnostou prediZenia preZivania aj kvality
zivota chorych nad 10 rokov u pribliZne jednej tretiny pacien-
tov v pripade, Ze sa diagnostikuji vo v€asnom S§tadiu a zabez-
pecisaich komplexndliecba. Prave z tohoto hladiska je potreb-
né mat k dispozicii okrem cytologickych met6d aj moderné
imunologické metddy, umoZiiujiice na jednej strane presnd
diagnézu (imunofenotypizicia membranovych znakov, imu-
nochemické vySetrenie bielkovin, nidorové markery) ana dru-
hej strane aj imunologické monitorovanie aktivity procesu
v rdznych fazach choroby (14,15).

V naSej prici sme sa preto zamerali na zistovanie hladin vybra-
nych cytokinov, ktoré maji vyznam v regulécii zdpalovych
a imunitnych reakcii pri zhubnych ochoreniach krvotvorby.
V nami vySetrovanej skupine chorych s MM sme zistili zvy-
Sené sérové hladiny TNF a solubilnych receptorov p55 a p75.
Ich zvySené koncentracie vykazovali linedrnu zavislost s nddo-
rovou masou (5).

Pokles koncentracii uvedenych receptorov v obdobi remisie je
preto moZzné hodnotit ako priaznivy prognosticky znak (9).
Podobne sme zistili pred lie¢bou v stvislosti so zvySenou pro-
lifera¢nou aktivitou nadoru aj zvySené koncentréicie 3,m v sére
s néslednym poklesom hodnoét po liecbe (3). )
Sledovania hladin IL-6 a CRP v sére pacientov dopliiajt nase
informécie predovSetkym o stupni nezrelosti bunkového kl6-
nu a jeho zapalovej, resp. osteolytickej aktivite. Morfologic-
ky je sice mozZné rozpoznat nezrely bunkovy klén ale touto
metddou neziskame informdcie o funkcnej aktivite buniek. Na
vyznam prognostického sledovania hladin IL-6 v sére st pro-
tichodné nédzory vyplyvajice do urcitej miery z rozdielnych
vysledkov, ktoré by mohli suvisiet s pouZitim odliSnych metod
pri jeho stanovovani (12,18).

Dolezitym faktom je, Ze IL-6 ma vyznam pre diferencidciu
nezrelych buniek v kostnej dreni (najviac ho tvoria stromové

bunky) a pre aktiviciu tvorby CRP a dalSich proteinov akut-
nej fazy v hepatocytoch. Protichodné zistenia réznych auto-
rov tykajtce sa hodnot IL-6 by mohli savisiet aj so skutoc-
nostou, Ze IL-6 okrem svojej zndmej prozdpalovej aktivity
modZe mat imunosupresivnu aktivitu (13,14).

Z naSich vysledkov ako aj z literdrnych udajov vyplyva, Ze
v pripade zvySenych sérovych koncentricii IL-6 a CRP pri
stcasne fyziologickych hladinich 3,m a TNF, je potrebné hla-
dat pri¢inu ich zvySenia, ¢i uZ v progresii kostnych 1ézii alebo
v pridruZenej infekcii (10,17,18,19,20).

Kolisanie TGF-B1 ukazuje na imunodeficientny stav orga-
nizmu po chemoterapii alebo na metastatické §irenie proce-
su. TGF-B1 je vyznamnym cytokinom z hladiska jeho proti-
zapalového (pokles NK buniek), fibrotiza¢ného, avSak
nepriaznivého t¢inku na metabolizmus kosti (degradicia
kolagénu). Z troch izoforiem najmi zlozka B1 sa zdcastiiuje
na patologickej remodelacii kosti, na neovaskularizicii
a metastazovani.

Prava polycytémia ako chronické myeloproliferativne ocho-
renie so stipajicim trendom vyskytu je z hladiska imunolo-
gickej situdcie zaujimava tym, Ze leukocytdza a trombocyto-
za by sa sice mohli podielat na zvySenych koncentraciach
cytokinov v sére, avSak najvicsi podiel na ich zvySenej tvor-
be maji sekunddrne zapalové najmé trombotické komplika-
cie. Podobna situécia je aj pri primarnej osteomyelofibrdze.
Vyrazne zvy$ené hladiny 3,m a CRP pri chronickom procese
st nielen odrazom vysokého obratu proliferdcie v kostnej dre-
ni ale aj ukazovatelom aktivity zdpalovych reakcii, niekedy
latentnych z klinického hladiska. Orélna liecba proteolyticky-
mi enzymami (Phlogenzym) vedie ku vyznamnému poklesu
produkcie TGF-J3, a jeho zrychlenej eliminacii vizbou na 0.2
—makroglobulin, ¢o potvrdzuju aj nase vysledky. Tym je moz-
né vysvetlit priaznivy podporny ti¢inok systémovej enzymo-
terapie pri liecbe pri PV, OMF (2,8).

Nedostato¢na cytokinova odpoved u autotransplantovanych
pacientovs AML, ALL by sa dala vysvetlit funkénou neschop-
nostou vSetkych buniek hematopoézy. V skupine CML po alot-
ransplantacii naopak pokles IL-6 v obdobi 1-3 mesiacov po
transplantacii by mohol stvisiet s ndstupom hematologickej
remisie. ZvySené hodnoty CRP mo6Zu suvisiet s GVH (reakci-
ou Stepu proti hostitelovi) alebo infekénou komplikaciou. Pre-
toZe rozdiely neboli Statisticky vyznamné, je potrebné ich ove-
renie na vacSom subore.

Napriek nizkym hladindm cytokinov bolo moZné u Styroch
pacientov s akitnou leukémiou v neutropenickej faze usku-
to¢nit urgentny operacny vykon (apendektémia, hemikolek-
tomia) v podmienkach intenzivnej podpornej liecby (transfu-
zie, trombocytové koncentraty, rastové faktory, antibiotika).
Zaverom sa domnievame, Ze naSe sticasné diagnostické algo-
rytmy by sa mali doplnit imunoanalyzami cytokinov a dal§ich
parametrov imunity v SirSom rozsahu ako dosial. Pri nejasnom
zvySeni ich hodnot nutia klinika hladat pri¢inu v komplikéci-
ach, ktoré moZu byt niekedy latentné alebo fatdlne aj pri znam-
kach hematologickej remisie (infek¢né, skeletové, vaskular-
ne, event. orgdnova amyloido6za) .

Podobne ako sa imunofenotypizécia a dokaz inych nadoro-
vych markerov stali sicastou v€asnej onkologickej diagnosti-
ky, zavedenim monitorovania hladin cytokinov, by sa doplni-
li a prehibili nase diagnostické aj prognostické moZnosti.
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CONTROVERSIES IN URO-ONCOLOGY

Wiegel, T., Heicappell, R., Miller, K., Hinkelsbein (Eds.)
S. Karger, Basel — New York 2002
204 str., 32 obr., ISBN 3-8055-7217-4. Cena EUR 133,-

Monografie vznikla z pfednaSek prezentovanych v r. 2000 v univer-
zitni nemocnici B. Franklina (Freie Universitit Berlin) na pitém mezi-
narodnim sympoziu o specidlnich aspektech radioterapie. Monografie
obsahuje tfi skupiny praci vénovanych karcinomu prostaty, mocového
méchyfe a brachyterapii v uro-onkologii.

V terapii ca prostaty a mocového méchyfte bylo dosazeno v poslednich
letech velkého pokroku. Znacné se zlepSily chirurgické techniky a také
nové formy radioterapie, chemoterapie a hormonalni 1écby. Péce o paci-
enty s urologickym karcinomem se zdokonalila, uplatiiuje se vyrazné
interdisciplinarni pfistup. Dfivéjsi kontroverze piebiraji spise trend sbli-
Zovani a shody, urcité rozpory vSak existuji v ndzorech na eskalaci oza-
fovacich davek. V ¢asti knihy o problematice ca prostaty se pojednava
o chirurgické 1écbé a formuluje se postulat, Ze operacné maji byt 1éce-
ni pacienti s klinickym stadiem T1 —T2. Poopera¢ni kontroly v$ak uka-
zuji, Ze byli operovani pacienti stadia T3/4 az v 25 % pripadi, zv1asté
v SRN. U takto oSetfenych nemocnych byla zaznamenana recidivujici
malignitaza 3 —5let v 15 — 60 % ptipadl.

Lepsi zptisoby planovani ozafovaci 1é¢by a novéjsi techniky podstat-
né zlepSuji klinické vysledky radioterapie karcinomu prostaty. Lécba
je spojena s urcitymi riziky — radia¢nim postiZenim mocového méchy-
fe, cystitidou a inkontinenci. Svou roli hraje patrani po metastaticky
zménénych uzlinach v oblasti panve. Lze pfedpokladat, Ze v takovém
ptipadé€ jsou vytvofeny i okultni distan¢ni metastdzy. Lymfadenekto-
mii je tfeba provést otevienou cestou nebo laparoskopicky pied radi-
kalni prostatektomii.

Podrobné je diskutovan vyznam hormonélni 1écby u pokrocilého ca
prostaty. Chemoterapie je dileZitou pomuckou, je viak vdzéna na
pokrocilou chorobu zvlasté ve fazi hormondlné refrakterni; cilem je
paliativni, nikoliv kurativni G¢inek. Pojednava se o supresi neoadju-
vantniho androgenu v kombinaci se zevni radioterapii. V kapitole o roz-
boru kvality Zivota po radikalni prostatektomii se konstatuje, Ze pfes
zlepSenou operacni techniku dochézi u operovanych k inkontinenci
a poruse sexudlnich funkei. V ¢asti vénované karcinomu mocového
méchyfte jsou shromazdény vysledky radikalni cystektomie mocového
méchyfe piiriznémrozsahu tumoru, ddle pak moZnosti ozarovani, che-
moterapie a transuretralni operace zachovavajici organ.

Ctvrta ¢dst monografie je vyhrazena diskusi o brachyterapii fizené ult-
razvukem, ktera ziskava v posledni dob¢ na popularité jako dopliikova
1é¢ba u pacientli s Casnym karcinomem. Zna¢né piibyvé implantat,
zvlasté paladiovych. Vyhodou je, Ze 1ze nemocné oSetfovat ambulant-
né. Propracovéva se také intersticidlni hypertermie v kombinaci s radi-
oterapii. Jsou hlaSeny velmi dobré vysledky z riiznych center ziskané na

velkych skupindch pacientt, definitivni zavéry zatim nejsou zndmy.
Jedna se o zajimavou publikaci pfinasejici aktudlni poznatky, které
budou cenné pro urology a onkology spole¢né pecujici 0 nemocné
s malignim postiZzenim prostaty a mocového méchyte. Nakladatelstvi
vydava knihu v fadé Frontiers of Radiation Therapy and Oncology.
Adresa pro objednéni: A. Karger AG, P. O. Box, CH-4009 Basel, Swit-
zerland. V.R.,,V.H.

OXFORD HANDBOOK OF ONCOLOGY

Cassidy, J., Bissett, D., Spence, R. A. J.

Oxford University Press, Oxford 2002

716 str., 41 obr., 21 tab., ISBN 0-19-263035-0, cena GBP 19,95

Britsti autofi za spoluprace dal$ich 140 pfispévovateli z 12 zemi, pte-
vazné z Velké Britanie, sestavili pfirucku kapesniho formétu o onko-
logické problematice, kterd ma byt praktickym pritvodcem pfi stano-
veni diagndzy, vyzkumné préci a oSetfovani nemocnych s malignitami.
Latka je rozdélena do Sesti Casti s 41 kapitolami a dvéma dodatky.
Prvni ¢ast se Sesti kapitolami pfedstavujici obecné zaklady se zabyva
multidisciplindrnim pfistupem k problematice karcinomu, jeho epide-
miologii, histologii, patologii, etiologii a stiZovanim. Druha ¢ast s péti
kapitolami je vénovéna principtim 1écby, chirurgické onkologii, zékla-
diim radiacni onkologie, chemoterapii, hormonélni 16¢b& a imunotera-
pii. Teti Cast se Ctyfmi kapitolami je vyhrazena principtim prevence
a péce o nemocné, screeningu, klinickym pokustim, principtim palia-
tivni 1é¢by a psychosocidlnim aspektiim karcinomu. Ctvrtd &st obsa-
huje pojednéni o jednotlivych specifickych typech karcinomu - kolo-
rektdlnim karcinomu, ca horni ¢asti GI traktu, endokrinnich
karcinomech, urogenitalnich a gynekologickych nadorech, tumorech
prsu, hrudniku, CNS, kosti, ca neznamé primarni lokalizace, paraneo-
plastickych syndromech a malignitich se vztahem k AIDS. Tematika
dalSich ¢asti: akutni stavy v onkologii (komprese michy, suprese kost-
ni dfené, obstrukce horni duté Zily, zvySeni intrakranidlniho tlaku, stri-
dor, akutni ztrata krve, obstrukce a biochemicka krize), nové moznos-
ti v onkologii, nové strategie a genové terapie. V dodatku je nomogram
pro stanoveni povrchu téla na zékladé télesné vysky a hmotnosti.
Priru¢ka mé slouZit jako pohotovy rédce a zdroj zakladnich informaci,
jeZ mohou byt dile rozsifovany studiem dalSich publikaci. Udaje jsou
zde nahusténé, vhodné sefazené, prehlednost knihy rovnéZz podporuje
podrobny rejstiik. Pozornost se zaméfuje na diagnostické otazky, léceb-
nou problematiku a pfedpokladané vyhledy do budoucna, které se tyka-
ji multidisciplinarniho pfinosu oboru. Snadno Ize vyhledat tu ¢ast kni-
hy, jeZ klinika aktudlné zajim4. Text je dopln€n mnoZstvim tabulek
a literaturou doporucenou k podrobnéjsimu studiu. Onkologové budou
spokojeni s moZnosti nalézt rychle fundovanou informaci uliZzka nemoc-
ného. Adresa nakladatelstvi: Oxford University Press, Great Clarendon
Street, Oxford OX2 6DP, UK (http://www.oup.co.uk). V.R.,V.H.
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CHEMOHORMONALNI REZIM EPIRUBICIN, ETOPOSID
A DEXAMETHASON U PACIENTU S HORMONALNE REFRAKTERNIM
KARCINOMEM PROSTATY

CHEMOHORMONAL REGIMEN OF EPIRUBICIN, ETOPOSIDE,
AND DEXAMETHASONE IN PATIENTS WITH HORMONE-REFRACTORY
PROSTATE CANCER

ODRAZKA K.!, VACULIKOVA M.!, PETERA J.,, MORAVEK P.2, ZOUL Z.!, PROSVIC P.2, SIMAKOVA E.3

I KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE
2 UROLOGICKAGKLI‘NIKA FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE i }
3FINGERLANDUV USTAV PATOLOGIE FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE

Souhrn: Vychodiska: V poslednich letech se ukdzalo, Ze riizné reZimy chemoterapie v kombinaci s kortikoidy patii mezi t¢in-
né modality v 1é¢bé hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty (HRPC). Typ studie a soubor: Retrospektivné jsme vyhod-
notili dcinnost a toxicitu chemohormonalniho reZimu, sestavajiciho z epirubicinu, etoposidu a dexamethasonu (EED), u paci-
entti s HRPC. Lécili jsme celkem 22 muzu, ktefi piestali odpovidat na hormonalni terapii a vysazeni antiandrogenu. Metody
a vysledky: Chemoterapie byla podavana kazdé 2 tydny v kombinaci epirubicin (30 mg/m2i.v. den 1) a et0p051d (50 mg/m?
p.o. den 1-7). Dexamethason v davce 1.5 mg p.o. obden byl pod4vén kontinualng aZ do progrese onemocnéni. Uleva od boles-
ti byla méfena podle spotieby analgetik. Rovnéz jsme hodnotili paliativni efekt 1écby (tleva od bolesti/zména celkového sta-
vu). Toxicita byla posuzovéina podle stupnice Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Hladina prostatického specifického anti-
genu (PSA) poklesla o 50% nebo vice u 9 z 22 pacienti (41%, 95% interval spolehlivosti 21-64%). Mimoto, 8 z 22 pacientl
(36%) mélo 75% pokles PSA. Median doby do biochemické progrese byl 5 mésicli (rozmezi 4-9 mésicti). Sedm z 15 sympto-
matickych pacientt (47%) mélo tlevu od bolesti. Paliativniho efektu bylo dosaZeno u 9 z 15 pacientii (60%). EED rezim byl
dobfe tolerovan; pouze tfi pacienti méli neutropenii 3. stupné. Median celkového pfeziti pro celou skupinu pacientti ¢inil 14.5
mésice (rozmezi 3-35 mésicl). Zdvéry: Chemohormonalni reZim EED se ukézal jako ucinny a dobie tolerovany u pacientil
s HRPC.

Klic¢ova slova: Karcinom prostaty; hormonalné refrakterni; epirubicin; etoposid; dexamethason

Summary: Backgrounds: In recent years, chemotherapy combined with steroids was shown to be an effective modality in the
treatment of hormone-refractory prostate cancer (HRPC). Design and Subjects: A retrospective evaluation has been done to
assess the efficacy and toxicity of the chemohormonal regimen consisting of epirubicin, etoposide, and dexamethasone (EED)
in patients with HRPC. We treated a total of 22 men who had failed hormonal therapy and antlandrogen withdrawal. Methods
and Results: Chemotherapy was given every 2 weeks and consisted of epirubicin (30 mg/m? intravenously day 1) and etoposide
(50 mg/m? orally day 1-7). Dexamethasone (1.5 mg orally every other day) was given continuously until disease progression.
Pain response evaluation was based on the analgesic use. The palliative effect of treatment (pain response/performance status
change) was also determined. Toxicity was graded according to the Common Toxicity Criteria, version 2.0. Prostate specific
antigen (PSA) levels showed a decline of 50% or greater in 9 of 22 patients (41%, 95% confidence interval, 21-64%). Moreover,
8 of 22 patients (36%) had a 75% decrease in PSA. The median time to biochemical progression was 5 months (range, 4-9
months). Seven of 15 symptomatic patients (47%) had pain response. The palliative effect has been achieved in 9 of 15 patients
(60%). The EED regimen was well tolerated, with only three patients having grade 3 neutropenia. The median overall survival
for the whole group of patients was 14.5 months (range, 3-35 months). Conclusions: Chemohormonal EED regimen proved
to be active and well tolerated in patients with HRPC.

Key words: Prostate cancer; hormone-refractory; epirubicin; etoposide; dexamethasone

sensus, pokud jde o volbu optimalniho schématu chemotera-
pie. Recentni data svédci o tom, Ze chronické reZimy mohou

Xexe

Metastazujici karcinom prostaty obvykle dobie odpovidd na
primarni hormondlni 1é¢bu. Nicméné v priibéhu 12-24 mésict
dojde nevyhnutelné u vétsiny pacientl k rozvoji hormonalné
refrakterniho onemocnéni. Hormonalni 1écba druhé fady ane-
bo chemoterapie mohou zmirnit pfiznaky onemocnéni, ale pire-
Ziti pacientll vyznamnym zptiisobem neovlivni [1]. Hormonal-
né refrakterni karcinom prostaty (HRPC) je heterogenni
onemocnéni. Na progn6zu choroby a vybér terapie maji velky
vliv pfedevsim rozsah metastatického postiZeni, symptomato-
logie, performance status a hladina hemoglobinu [2].

Ackoliv studie faze Il provedené v poslednim desetileti nepro-
kazaly prodlouZeni pfeziti, jednozna¢né potvrdily paliativni
pfinos chemoterapie [3-5]. V soucasné dobé neexistuje kon-
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byt ucinngjsi a méné toxické nez konvencni cykly podavané
v intervalu 3-4 tydny. Protrahovana aplikace estramustinu
v kombinaci s ordlnim etoposidem dosahla objektivni odpo-
védiu45-53% pacientt ve studiich faze I1[6-8]. Obdobné Gcin-
nd jsou schémata obsahujici antracykliny v tydennich nebo
dvoutydennich intervalech, kde bylo dosaZeno 45-75% objek-
tivnich odpovédi, respektive poklesu prostatického specific-
kého antigenu (PSA) v séru o vice neZ 50% u 58-67% pacien-
td [9,10]. Kortikosteroidy v nizkych davkach jsou u HRPC
uzivany jako hormondlni 1écba 2. fady a predevsim jako sou-
¢ast chemohormonalnich reZim, a¢koliv mechanismus jejich
ucinku neni spolehliveé objasnén [11,12].

VySe uvedené skutecnosti nds vedly k testovani epirubicinu



a etoposidu, podavanych v intervalu dva tydny, v kombinaci
s kontinudlnim dexamethasonem v nizkych davkach (reZim
EED) u pacient s HRPC.

Soubor nemocnych a metody
Vybér a hodnoceni pacientli

Kandidaty pro zatfazeni do studie byli pacienti s metastazuji-
cim hormonélné€ refrakternim karcinomem prostaty. Vstupni
kritéria byla nésledujici: 1. progrese onemocnéni pfi hormo-
nélni 1é¢bé prvni nebo druhé fady nebo pfi chemoterapii est-
ramustinfosfatem, 2. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOGQG) performance status <3, 3. o¢ekavand doba preZiti 3
mésice, 4. dostateCnd funkce kostni diené (leukocyty
>3,500/mm?, absolutni podet neutrofili >1,500/mm?, trom-
bocyty >100,000/mm?), ledvin (kreatinin <2.0 mg/dl) a jater
(bilirubin <1.5 mg/dl, AST <2x horni hranice normy), 5. nepfi-
tomnost kontraindikace podavani glukokortikoidi.

Vstupni vySetfeni zahrnovalo anamnézu, fyzikalni vySetieni,
krevni obraz (KO), standardni biochemické vySetieni séra,
PSA, snimek plic, vySetieni bficha a pdnve ultrazvukem (UZ)
nebo pocitacovou tomografii (CT) a scintigrafii skeletu. V pri-
béhu 1écby byl KO monitorovin kazdé 2 tydny a biochemie
séra a PSA kazdé 4 tydny. Méfitelnd nemoc byla hodnocena
zobrazovacimi metodami (UZ nebo CT) v intervalu 8 tydni
a scintigrafie skeletu byla opakovana v intervalu 12 tydnd.
Performance status byl hodnocen podle stupnice ECOG kaz-
dé 4 tydny. Skore bolesti jsme monitorovali kazdé 4 tydny
podle uZivéni analgetik: O — Zadna analgetika, 1 — neopidtova
analgetika, 2 — opidty.

Lécba

V pribéhu studie pokracovala androgenni blok4da, nebot vSich-
ni pacienti podstoupili v rdmci primdrni hormonélni 1é¢by obou-
strannou orchiektomii. Chemohormonalni reZim EED byl poda-
van podle nasledujiciho schématu: epirubicin 30 mg/m?
intravenézné den 1 kaZdé 2 tydny, etoposid 50 mg/m? peroral-
né (ve 2-3 dil¢ich davkach) den 1-7 kazdé 2 tydny. Podavéni
dexamethasonu v davce 1.5 mg peroralné (ve 3 dil¢ich dav-
kéch) obden bylo zahdjeno soucasné s prvnim cyklem chemo-
terapie a pokraCovalo aZ do progrese onemocnéni. Pti poklesu
poétu leukocytti pod 2,500/mm? anebo trombocyti pod
100,000/mm? bylo podani chemoterapie o tyden odloZeno. Jest-
lize ani potom nedosahl pocet leukocytii poZadované trovné,
redukovali jsme denni davku etoposidu na 30 mg/m?2.

Hodnoceni toxicity a odpovédi na 1é¢bu

Toxicita bylahodnocena podle stupnice National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria (verze 2.0).

Odpovéd na 1é¢bu byla posuzovana na zakladé monitorova-
ni hladiny PSA v séru. PSA odpovéd byla definovéna jako
pokles PSA o0 250% oproti vychozi hodnoté, zaznamenany
béhem dvou méfeni v rozestupu 4 tydnti. PSA progrese byla
u respondentt definovana jako vzestup PSA o >50% oproti
nejnizsi dosaZené hodnoté. Trvani PSA odpovédi bylo méie-
no od zacétku 1écby do PSA progrese. U pacientil s méfitel-
nym extraskeletdlnim postiZenim jsme hodnotili objektivni
odpovéd podle standardnich kritérii Svétové zdravotnické
organizace [13].

U pacienti, ktefi byli pfi zahdjeni 1écby symptomaticti jsme
pribéZzné hodnotili zménu bolesti a celkového stavu. Zmirné-
ni bolesti bylo definovano jako zlepSeni skore bolesti mini-
mélné o jeden stupefi potvrzené s odstupem 4 tydn. ZlepSeni
celkového stavu bylo definovano jako zlepSeni skére ECOG
minimélné o jeden stupeii potvrzené s odstupem 4 tydnu. Pali-
ativni efekt 1é¢by jsme definovali nasledujicim zptisobem:
zlepSeni skore bolesti a zlepSeni skore ECOG nebo zlepSeni

skoére bolesti a stabilizace skére ECOG nebo stabilizace sko-
re bolesti a zlepSeni skore ECOG.

Statistika

Doba preZiti byla kalkulovéna od data zahajeni 1écby dle pro-
tokolu studie do data amrti nebo posledni kontroly. Pravdé-
podobnost preZiti v zavislosti na ¢ase byla vypocitina meto-
dou Kaplana a Meierové [14]. K porovnani kfivek pfeZiti byl
vyuzit log-rank test. Korelace mezi diskrétnimi groménnymi
byla posuzovéana v kontingen¢nich tabulkédch (X test, Fishe-
rav test). VSechny analyzy preZiti byly provedeny pomoci bios-
tatistického pocitacového programu NCSS 6.0.21.

Vysledky

'V obdobi od bfezna 1998 do prosince 2000 jsme do studie zara-
dili 22 pacient a u v§ech bylo moZné vyhodnotit toxicitu a pie-
Ziti (Tabulka 1).

Hormonélni 1é¢bu druhé fady jsme zaznamenali u 10 pacien-
til. Sest pacientd dostavalo antiandrogen druhé linie, tfi paci-
enti byli 1éCeni glukokortikoidy a jeden pacient dostdval med-
roxyprogesteronacetat. Estramustin v monoterapii byl poddvén
u 14 pacientti (64%).

Metastatické postiZzeni skeletu bylo pfitomno u vSech 22 paci-
entll. Sedm z nich (32%) mélo navic metastiazy v mékkych tka-
nich, které byly méfitelné ve dvou rozmérech. V Sesti pfipa-
dech se jednalo o uzlinové postiZzeni a v jednom piipadé
o metastazy v jatrech. Deset nebo méné kostnich loZisek bylo
pfitomno u 6 pacientil, zatimco 16 nemocnych mélo vice nez
deset kostnich 1€z na scintigrafii skeletu.

Celkem jsme podali 144 dvoutydennich cyklt chemoterapie
(median 6, rozmezi 4-10).

Tabulka 1: Charakteristika souboru (n=22).

Parametr Pocet %
Vék (roky)
median (rozmezi) 71.5 (54-80)
Ptedchozi 1écba
hormonélni 1é¢ba 2. fady 10 45
estramustin 14 64

PSA (ng/ml)

medidn (rozmezi) 83.4 (2.1-433)

Hemoglobin (g/1)

medidn (rozmezi) 131 (89-146)

Performance status (ECOG)
1

12 55

2 9 41

3 1 4
Skore bolesti (analgetika)

0 Zadna analgetika 7 32

1 neopidtova analgetika 12 55

2 opiaty 3 13

Toxicita

Toxicita chemohormonélniho reZimu poddavaného ambulant-
né byla pfijatelnd (Tabulka 2). Nezaznamenali jsme Zadny pro-
jev toxicity 4. stupné a nikdo z pacientd nebyl hospitalizovan
z diivodu toxicity. Ackoliv se urcité znamky leukopenie obje-
vily u 9 pacient, jednalo se pfedevsim o stupeii 1 nebo 2. Leu-
kopenie 3. stupné se vyskytla u tfech nemocnych a vyzadala
si redukci davky etoposidu. Febrilni neutropenii jsme nepo-
zorovali. Trombocytopenie postihla 9 pacientii a doséhla pou-
ze stupné 1 nebo 2. Gastrointestindlni toxicita byla jen slabé
vyjadiend; nausea 2. stupné se objevila u dvou pacientu.
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Tabulka 2: Toxicita 1é¢by podle Common Toxicity Criteria, verze 2.0
(n=22).

Parametr Pocet %
Anemie

0 3 13

1 12 55

2 7 32
Leukopenie

0 13 60

1 4 18

2 2 9

3 3 13
Trombocytopenie

0 13 60

1 8 36

2 1 4
Nausea

0 16 73

1 4 18

2 2 9
Zvraceni

0 21 96

1 1 4

Tabulka 3: Odpovéd na lécbu.

Parametr Pocet %
PSA odpovéd (n=22)

pokles 250% 9 41

pokles 275% 8 36
Objektivni odpovéd (n=7)

Kompletni 0

Parcidlni 3 42

Stabilizace 2 29

Progrese 2 29
Skore bolesti (n=15)

ZlepSeni 7 47

Stabilizace 7 47

ZhorSeni 1 6
Skére ECOG (n=15)

ZlepSeni 6 40

Stabilizace 8 54

ZhorSeni 1 6
Paliativni efekt (n=15)

ZlepSeni 9 60

Stabilizace 5 34

Zhorseni 1 6

Odpovéd na 1écbu

Pokles PSA 0 =50% oproti vychozi hodnot€ jsme zazname-
naliu 9z 22 pacientt, coZ piedstavuje celkovou PSA odpovéd
41% (95% interval spolehlivosti 21-64%) (Tabulka 3). Medi-
an trvani PSA odpovédi byl 5 mésicl (rozmezi 4-9 mésici).
Jakykoliv pokles PSA jsme pozorovali u 16 pacientil (73%)
a pokles 0 275% u 8 pacientii (36%). Mezi sedmi pacienty
s méfitelnymi 1ézemi v mékkych tkanich jsme zaznamenali tii
parcidlni odpovédi (42%) podle standardnich kritérii.

Mezi 15 pacienty, ktefi na zacatku 1é¢by uZivali analgetika,
doSlo u sedmi (47%, 95% interval spolehlivosti 21-73%)
k vyznamné redukci spotieby 1€kt miniméln€ o jeden stupeii
atedy ke zlepSeni skore bolesti. Median trvéni dlevy od boles-
ti byl 5.5 mésice (rozmezi 2-14 mésici). P&t pacientd, ktefi
puvodné uzivali neopioidni analgetika, 1éCbu zcela pferusilo.
Ze dvou respondujicich pacientl 1éCenych opidty pfeel jeden
na neopioidni analgetika a druhy se postupné obeSel bez anal-
getik. ZlepSeni skore celkového stavu na stupnici ECOG jsme
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Graf 1: Celkové preziti podle PSA odpovédi.
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zaznamenali u 6 pacientli (40%). VySe definovaného paliativ-
niho efektu 1é€by bylo dosaZeno u 9 z 15 nemocnych (60%).

Preziti

V dobé vyhodnoceni této studie Zil jeden pacient, zatimco 21
nemocnych zemfelo. Medidn preZiti celého souboru pacienti
od zahdjeni chemoterapie je 14.5 mésice (rozmezi 3-35 mési-
cl)). PSA respondenti ptezivali déle (medidn 16 mésicil) nez
ti, ktefi neméli PSA odpovéd (median 9 mésict) (Graf 1). Roz-
dil mezi obéma skupinami se pfibliZil hranici statistické
vyznamnosti (p=0.118). Pacienti ve vé€ku nad 70 let vykazo-
vali signifikantné krat$i preZiti (medidn 14 mésicli) v porov-
nani s mlad$imi nemocnymi (medidn 18 mésicit) (p=0.043).
Lokalizace metastaz, pocet kostnich loZisek, vstupni hladina
hemoglobinu ani pfedchozi 1é€ba estramustinem nemély vliv
na preziti.

Diskuse

Chemoterapie je v 1é€bé hormondalné refrakterniho karcinomu
prostaty pouZivdna od pfelomu 60. a 70. let minulého stoleti
[15,16]. Lécebné vysledky nebyly dlouhou dobu nijak opti-
mistické. Yagoda a Petrylak [17] uvefejnili analyzu 26 studi,
které byly v plném znéni nebo ve formé abstraktu publikova-
ny v letech 1987-1991. Odpovéd na 1é€bu podle standardnich
kritérii byla zaznamendna u 8.7% pacientt (95% interval spo-
lehlivosti 6.4-9.0%). Posuzovéni objektivni odpovédi u dise-
minovaného karcinomu prostaty je problematické, nebot méfi-
telné extraskeletdlni 1éze jsou pfitomny u méné neZ poloviny
pacientll. Zavedeni PSA do rutinni praxe znamenalo v tomto
sméru vyznamny pokrok, jelikoZ bylo prokdzéno, Ze pokles
PSA o vice nez 50% koreluje s ptezitim [18]. Uréity posun
v terapii HRPC nastal aZ ve druhé poloviné 90. let minulého
stoleti. Kombinace estramustinu s taxany, chemohormonalni
reZimy a alternujici tydenni reZimy dosahly konzistentné vyso-
kého procenta odpovédi a bylo referovano o medidnu preZziti
del$im nez 18 mésici [10,19].

Procento PSA odpovédi dosaZené reZimem EED (41%) je srov-
natelné s vysledky jinych chemohormonalnich rezZim, zalo-
Zenych na kombinaci cytostatik a steroidii. Dowling a spol.
[20] retrospektivné vyhodnotili PSA odpovéd u 133 pacientt
léc¢enych mitoxantronem a prednisonem v Princess Margaret
Hospital. Autofi zaznamenali 34% odpovédi u pacientii 1éCe-
nych v rdmci kanadské randomizované studie [5], respektive
28% odpovédi u pacientt IéCenych stejnou kombinaci po ukon-



¢eni studie. ReZim obsahujici docetaxel, estramustin a hydro-
kortison v nizké ddvce (40 mg denné) byl testovan ve studii
faze II Cancer and Leukemia Group B 9780 [19]. K poklesu
PSA o vice nez 50% doslo u 30 (68%) ze 44 pacientd, ktefi
méli pfed 1é¢bou zvySenou hodnotu PSA.

Pri 1é¢bé rezimem EED byla nejvice vyznacena toxicita hema-
tologickd, pficem? leukopenii 3. stupné jsme pozorovali u 3/22
(13%) pacientt. Profil toxicity je pfiznivy v porovnéni
s obdobné ti¢innymi schématy s obsahem antracyklinii. Small
a spol. [21] pouZili kombinaci doxorubicinu a cyklofosfami-
du v eskalované davce, s podporou rastovym faktorem,
a dosahli poklesu PSA o vice nez 50% u 16/35 (46%) paci-
entll. Nicméné 33% cykla bylo provdzeno neutropenii 4. stup-
né a 8% cykli bylo komplikovano febrilni neutropenii. V jiné
studii bylo 21 pacienti s HRPC 1éceno epirubicinem 100
mg/m? a cisplatinou 80 mg/m? [22]. Autofi referovali o neu-
tropenii a trombocytopenii 3. nebo 4. stupné u 77%, respek-
tive 41% pacientd.

Zajimavé je zji$téni, Ze predchozi lé¢ba estramustinem méla
negativni vliv na procento biochemickych odpovédi na EED
rezim. Pokles PSA o vice neZ 50% jsme zaznamenali u 6/8
(75%) pacienti bez pfedchozi terapie estramustinem, respek-
tive u 3/14 (21%) pacienti, ktefi prodélali monoterapii estra-
mustinem (p =0.026, Fishertyv test). Rozdil v medidnu preZiti

mezi obéma skupinami vSak nebyl signifikantni (p=0.099).
Naproti tomu hormondlni terapie druhé fady biochemickou
odpovéd vyznamné neovlivnila. Pokles PSA o vice nez 50%
jsme pozorovali u 6/12 (50%) nepiedléCenych pacientt,
respektive u 3/10 (30%) pacientd, ktefi absolvovali hormo-
ndlni terapii druhé fady (p=0.41, Fishertv test).

V 1é¢bé HRPC ma zdsadni vyznam efekt paliativni. Je tomu
tak proto, Ze Z4ddn4 doposud zndma terapie nevede u téchto
pacientti k vyznamnému prodlouZeni pfeZiti. Paliativniho t¢in-
ku (zlepSeni skore bolesti a zlepSeni/stabilizace skore ECOG
nebo zlepSeni skore ECOG a zlepSeni/stabilizace skore boles-
ti) bylo dosaZeno u 9/15 (60%) symptomatickych pacienti.
Pfitom jsme u dalSich 5/15 (34%) pacientdl zaznamenali sta-
bilizaci stavu (skore bolesti a skore ECOG stacionarni). NaSe
vysledky jsou v tomto sméru srovnatelné s publikovanymi ida-
ji[5,10,23,24].

Zavér

Pfedbé&zné udaje svédci o tom, Ze kombinace epirubicinu,
etoposidu a dexamethasonu je ucinné u pacientit s hormo-
nalné refrakternim karcinomem prostaty. Tento jednodu-
chy rezim je dobfe tolerovan a je vhodny pro ambulantni
1écbu.
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DOPORUCENE ZASADY PECE O NEMOCNE S NADORY PRSU A VAJECNIKU
A ZDRAVE OSOBY SE ZARODECNYMI MUTACEMI GENU BRCA1
NEBO BRCA2

RECOMMENDATIONS FOR CARE OF PATIENTS WITH BREAST
AND OVARIAN CANCER AND HEALTHY INDIVIDUALS WITH GERMLINE
MUTATIONS IN BRCA1 OR BRCA2 GENE

BARTONKOVA H., FORETQVA L., HELMICHOVA E., KALABOVA R., KLEIBL Z., KONOPASEK B.
KRUTILKOVA V., MACHACKOVA E., NOVOTNY J., PETRAKOVA K., PETRUZELKA L., PLEVOVA P.,
POHLREICH P., ROB L., SKOVAJSOVA M., VESELY J., ZALOUDIK J.

Souhrn: Dédi¢né podminénd nadorova onemocnéni prsu a vajecniki tvoii pfiblizné 5 — 10% ze vSech téchto diagnostikova-
nych nadortd. Na jejich vzniku se ve vice nez poloviné ptipadd podileji zarode¢né mutace gentt BRCAI nebo BRCA2. Cilem
pracovniho setkdni multidisciplinarniho tymu odbornikd, ktefi se problematikou dédi¢né podminénych onemocnéni zabyvaji,
bylo vytvofit doporuceni preventivni a 1éCebné péce pro tuto vysoce rizikovou populacni skupinu. Zavéry jednini jsou obsa-
hem prezentovaného ¢lanku.

Klic¢ova slova: Karcinom prsu, karcinom vaje¢nikti, BRCA 1, BRCA2, zarode¢na mutace, dédi¢na dispozice

Summary: Hereditary breast or ovarian cancers account for approximately 5-10% of all of these tumors diagnosed. In about
half of these hereditary cases germline mutations in BRCAI or BRCA2 genes are found. The goal of a multidisciplinary
workshop of professionals who deal with the issue of hereditary caused cancer was to establish recommendation for treatment
and preventive care of this high-risk population group. The results of the meeting are presented in this article.

Key words: breast cancer, ovarian cancer, BRCAI, BRCA2, germline mutation, hereditary disposition

Uvod

Karcinom prsu a karcinom vajecniki patii z celospolecenské-
ho hlediska k vyznamnym onemocnénim. V pfipad€ prvniho
je to dano pfedevsim jeho vysokou incidenci, u druhého pak
jeho vysokou mortalitou. VétSina nddorovych onemocnéni
prsu a ovdria (90-95%) jsou ndhodné vznikld onemocnéni bez
dédi¢né etiologie. Vznikaji na zdkladé ndhodné vzniklych
mutaci v somatickych buiikdch prsu nebo ovaria. Dosud byla
identifikovana celd fada faktor(, které modifikuji relativni rizi-
ko vzniku téchto nadort u jednotlivych Zen.

U asi 5-10% Zen se da predpokladat dédicna etiologie one-
mocnéni!. Tato dédiéna etiologie je d4na tim, Ze Zena zdé&di-
la z pfedchozi generace zarode¢nou mutaci v genu, ktery je
dalezity pro regulaci bunééného cyklu nebo opravu spontan-

né vzniklych chyb v DNA. Tuto mutaci nesou vSechny buiiky
jejiho organismu. MiZe onemocnét nidorem, jakmile v nékte-
ré ze somatickych bunék (napiiklad prsu nebo ovéria) dojde
k ndhodné (tzv. somatické) mutaci druhé alely stejného genu
a kompletnimu vyfazeni genu z funkce. U dédi¢né dispozice
je riziko nddorového onemocnéni mnohonédsobné vyssi nez
u sporadické formy pravé diky tomu, Ze organismus jiz jednu
zarode¢nou mutaci genu nese od narozeni a pravdépodobnost
druhé somatické mutace je v pribéhu Zivota vysokd. Nadory
vznikaji v casném véku.

Bylo prokdzano, Ze u asi 52% dédi¢nych forem nadort prsu je
mozné zjistit mutaci v BRCAI genu, u 32% mutaci v genu
BRCA2 au 16% se jedné o dédi¢ny syndrom zplsobeny jinym
genem (tab. 1.)

Tab. 1.: Zakladni geny podilejici se na vzniku dédi¢né podminénych nadori prsu a vajecniki.

Gen Syndrom Nadorova onemocnéni zpasobena poruchou

BRCAI Hereditarni forma nédort prsu/ovéria | Karcinom prsu, ovdria, kolorekta, prostaty

BRCA2 Hereditarni forma nidort prsu/ovéria | Karcinom prsu, ovdria, kolorekta, prostaty, Zlu¢niku a Zlucovych cest,
Zaludku, slinivky, melanom

P53 Li-Fraumeni sy. Sarkomy, hematologické malignity, karcinom prsu, nadory nadledvin,
tumory CNS

ATM Ataxia teleangiectatica Hematologické malignity, karcinom prsu

STKI11 Peutz-Jegherstv sy. Karcinom prsu, kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu, karcinom
Zaludku

PTEN Cowdenilv sy. Karcinomy §titné Z1azy (ne meduldrni), karcinom prsu, dalsi karcinomy
(plic, GIT), hamartomy ktiZe

MMR geny - MLHI, MSH2, | Lynchtiv syndrom karcinom prsu, kolorektalni karcinom, nddory délohy,

PMSI1, PMS2, MLH6 hepatobilidarniho a mocového traktu, CNS, kiize
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Tab. 2.: Cile konsensualniho jednani panelu odborniki se zijmem
o problematiku dédi¢né podminénych nadorovych onemocnéni prsu
a vajefniki vzniklych na podkladé mutaci gent BRCAI a BRCA2.

Navrh doporuc¢eného postupu indikace genetického testovani, prova-
déni laboratornich vySetfeni.a interpretace vysledki vySetieni.

Navrh doporu¢eného postupu péce o nosicky mutaci gentt BRCAI
a BRCAZ s jiZ rozvinutym nddorovym onemocnénim.

Navrh doporuc¢eného postupu péce o asymptomatické nosicky a nosi-
¢e mutaci gentt BRCAI a BRCA2.

Navrh opatfeni vedoucich k optimalnimu $ifeni znalosti o této proble-
matice, v kone¢ném disledku vedouci ke zvySeni poctu indikaci gene-
tického vygetfovani v této populaci Zen?).

D'V soucasné dob& neni ke genetickému testovéni referovino vice nez
90% indikovanych osob, tedy péce pro vice neZ 90% rodin s hereditarni
zatéZi neni vliibec provadéna.

Vzhledem k dominantni tloze gentt BRCAI a BRCA2 pfi vzni-
ku geneticky podminénych nadort prsu a vajecnikt byla 1éka-
Ii z prazské a brnénské pracovni skupiny iniciovédna jednéni,
jejichz cile jsou definovany v tabulce 2. Prvni setkdni probéh-
lo 1. bfezna 2002 v Masarykové onkologickém ustavu, dalsi
diskuse nad otevienymi tématy byla zaji$téna formou emailo-
vych skupin. NiZe uvedend stanoviska vznikala v pribéhu jed-
nani po reSerSnim zpracovani jednotlivych témat s akceptova-
nim specifik nadi republiky a s védomim, Ze sou¢asné znalosti
neumoziuji zaujmout k nékterym dil¢im problémim jedno-
znacné stanovisko. Ne vZdy bylo stanovisko pfijato v§emi pri-
tomnymi jednomyslné. V tomto piipadé bude tato skute¢nost
uvedena v textu.

Vysledky jednani

1. Navrh doporuceného postupu indikace genetického tes-
tovani, provadéni laboratornich vySeti‘eni a interpretace
vysledki vySetieni.

Ke genetickému vySetieni jsou indikovény ty skupiny osob,
u nichZ je mozné ocCekavat vyssi pravdépodobnost nosicstvi
mutace neZ u neselektované populace®. Na zakladé dosavad-
nich vysledki vySetfovani mutaci gentt BRCAI a BRCA2 byla
za indikace ke genetickému vySetfeni pfijata kritéria (tab. 3.),
ktera zohlediiuji bud rodinnou z4téZ probandky, specificky
histologicky typ naddoru (meduldrni karcinom prsu), zvI4Stni
charakter manifestace nidorového onemocnéni (duplicita, vék,
metachronni nddor) nebo nékteré dalsi charakteristiky. Gene-
tické testovani u pacientek s meduldrnim karcinomem prsu
bylo pfedmétem nejvétsich diskusi.

Vzhledem k tomu, Ze existuje vice syndrom (tab. 1.) je dile-
7ité, aby indikace ke genetickému testovani téchto genii pro-
vadél erudovany klinicky genetik na zakladé genetické kon-
zultace a rozboru podrobného rodokmenu. Ke genetické
konzultaci mizZe Zenu odeslat jakykoliv 1ékaf primérni péce

Tab. 3.: Indikace ke genetickému vySetfovani mutaci genia BRCA1
aBRCA2.

Nemocné osoby bez pozitivni rodinné anamnézy:

o Karcinom prsu nebo vaje¢nikii diagnostikovany u Zeny do 35 let
véku

@ Karcinom prsu u muZe vznikly v kterémkoliv v€ku po vylouceni
jiné pficiny (napf. Klinefeltertiv syndrom)

o Naidorova duplicita karcinom prsu — karcinom vaje¢nikil

@ Bilateralni karcinom prsu, prvni diagnostikovéan do 40 let vé€ku

® Medularni karcinom prsu +/—

Nemocné osoby s pozitivni rodinnou anamnézou:

® Dvé piibuzné prvniho stupné (pies otce druhého stupné) s nddorem
prsu nebo s nddorem vajec¢niki, alespoti jedna diagnostikovana ve
véku pod 50 let

@ Tii a vice karcinomi prsu nebo vaje¢nikil u piibuznych prvniho
i druhého stupné v jedné linii bez vékové limitace

Zdravi rodinni pfislusnici pozitivné testovanych osob, muZi i Zeny, od
18 let véku.

i specialista. SpoleCnost lékai'ské genetiky (SLG) projednala
nutnost, aby se oddéleni 1ékatské genetiky v CR zabyvala gene-
tickym poradenstvim v onkologii a poskytovala tyto sluzby
pro klienty z riznych ¢asti republiky. Tato oddéleni mohou
zajistit kvalitni genetické poradenstvi a indikaci ke genetické-
mu testovani a odesldni vzorkit DNA do pfisluS§nych labora-
tornich center. SLG zajiStuje dalsi vzdélavani v této oblasti.
Specializované testovani gentl je vhodné koncentrovat ve dvou
az tfech centrech v republice, kterd by prochédzela kazdoro¢ni
mezindrodni kontrolou kvality a byla by akreditovana. Testo-
véani v soukromych laboratofich neni v nékterych zemich
z4padni Evropy dovoleno zdkonem. Skupina se shodla na tom,
Ze je vhodné poskytovat genetické sluzby, molekularng gene-
tické testovani a léCebné preventivni péci o tyto rizikové Zeny
v rdmci akademickych specializovanych instituci k zajisténi
co nejkvalitnéj$i komplexni péce.

Indikaci ke genetickému testovéni pfedchazi sestaveni rodo-
kmenu v rozsahu nejméné Ctyfech generaci, ovéteni dat v 1ékai-
ské dokumentaci a podepsani informovaného souhlasu s tes-
tovanim probandkou. Panel nevyteSil otdzku testovani
neindikovanych osob, pokud si vySetieni pfeji a jsou schopni
si ho v plné vysi uhradit. Cena za kompletni testovani obou
genll v§ak miZe dosahovat nékolik desitek tisic korun.

Algoritmus genetického vySetieni a testovani

1. 1ékaf primarni péce nebo specialista zhodnoti rodinnou ana-
mnézu. Je vhodné se zeptat na déti, sourozence, oba rodice
ajejich sourozence, na prarodice z obou stran, jaky typ nado-
rového onemocnéni méli a v jakém véku onemocnéli, zda
Ziji nebo jiz zemfeli. U 50% piipad miZe riziko nadort
prsu nebo vajecniki prichézet ze strany otce a jeho pfibuz-
nych. Na zdkladé€ zhodnoceni téchto tdaji mize doporucit
genetickou konzultaci. Pfeda Zen€ Zadanku s kontaktem na
genetické pracoviste.

2. Klinicky genetik sepiSe podrobn€ rodokmen nejméné se
Ctyfmi generacemi, ovéfi tdaje v dokumentaci a zhodnoti,
zda je moZné v rodiné testovat a jaké geny. V pripadé tes-
tovani musi klientka podepsat informovany souhlas
a genetik provede odbér krve. Informuje klientku o proble-
matice dédicnosti, o testovani, limitacich a nisledné péci
pro piipad nosi¢stvi genu. Genetik ovéri udaje o rodinné
anamnéze v dokumentaci. Testovani v rodiné zacina
u nemocné s nadorem, nejvyhodnéjsi je u Zeny s nejcas-
néjSim vyskytem nddoru, kde je nejvyssi pravdépodobnost,
Ze se jedna o dédi¢nou formu onemocnéni.

Vysledky testovdni mohou byt:

@ je nalezena patogenni mutace a je mozné testovat ostatni
ptibuzné v riziku

@ neni nalezena mutace v nékterém z testovanych gent, jed-
nd se o neinformativni vysledek, dédi¢nost nebyla vylou-
¢ena, neni v§ak mozZné testovat zdravé ptibuzné. Riziko one-
mocnéni je pro ostatni pfibuzné stanoveno empiricky podle
Clausova modelu® a je doporucen typ preventivniho sle-
dovani. Pfi¢inou muZe byt nedostate¢né citlivd metoda
vySetfeni a nenalezeni mutace nebo mutace v jiném netes-
tovaném nebo dosud nezndmém genu

3. Po ukonceni testovani, které trva vétSinou nékolik mésicu,
zve klinicky genetik klientku na dalsi konzultaci ohledné
vysledkil a doporuceni preventivné péte?). Podle vysledkii
testovani navrhuje, jaké typy sledovéni a v jakém véku jsou
vhodné. Déle navrhuje v rodiné dal$i kandidéaty pro gene-
tické testovani.

4. Sdé€lenim vysledku teprve zacind komplexni péce 1ékart
mnoha obortl o pozitivné testovaného jedince. Po geneti-
kovi je hlavnim koordinitorem péce o tyto jedince klinic-
ky onkolog, ktery vyuZiva spolupréce s erudovanymi radi-
odiagnostiky, chirurgy, plastickymi chirurgy, gynekology,
psychology i jinymi specialisty. Nizka incidence dédi¢né
podminénych nadort prsu a vajecniku a nutnost existence
Sirokého tymu, ktery se systematicky zabyva touto proble-
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matikou, jsou diivody, které znemoZiiuji roztfiSténi péce
o tyto jedince do menSich center. V souc¢asné dobé€ se péci
o tyto Zeny zabyvaji intenzivné€ centra v Brné (Masaryktv
onkologicky ustav) a Praze (Onkologicka klinika VFN a 1.
LF UK/ Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF
UK, Ustav biologie a 1ékafské genetiky 2. LF UK a FN
Motol) (tab. 9.).

2. Navrh doporuceného postupu péce o nosicky mutaci
genti BRCA1 a BRCA2,které jiz onemocnély nadorem prsu
nebo ovaria.

85% zdravych nosicti mutaci gent BRCAI nebo BRCA2 one-
mocni karcinomem prsu béhem svého Zivota. Také celoZivot-
ni riziko onemocnéni karcinomem vajecniku, které se pohy-
buje pro nosicky mutaci gentt BRCAI a BRCA2 kolem 20 —
40%, je pfiblizné 10x — 20x vy$§i neZ riziko b&Zné populace?.
Primérny vék vzniku dédi¢né podminéného karcinomu prsu
i vaje¢niki je sniZen proti sporadickym formam pfiblizné o 10
let. Riziko vzniku metachronniho karcinomu prsu, které ¢ini
v b&Zné populaci 0,8% ro¢né, dosahuje u nosi¢ek mutace gent
BRCAI a BRCA?2 a7 5%9, celoZivotné az 52%. Na zakladé
znalosti téchto dat je nutné upravit piistup k takto postiZenym
Zenam.

Prognosticky vyznam mutaci gentt BRCAI a BRCA2 byl zjis-
fovan v celé fadé epidemiologickych studii’-® (tab. 4.). Vysled-
ky jsou €asto rozporuplné a mnohé studie jsou zatiZeny fadou
metodickych chyb. S jistou opatrnosti 1ze vypozorovat preva-
hu praci, které nenachazeji prognosticky vyznam pfitomnosti
mutaci.

Prediktivni vyznam byl dosud studovan jen okrajové. V jedné
mensi studii nemocné s nizsi expresi genu BRCA?2 1épe odpo-
vidaly na 1é¢bu docetaxelem”). Dvé price prokdzaly na vét-

Tab. 4.: Prognosticky vyznam mutaci genit BRCAI a BRCA2 pro
nemocné s hereditarnim karcinomem prsu nebo vajecniki.

Prognosticky vyznam mutace genu BRCAI u nemocnych
s hereditarnim karcinomem prsu

Negativni Zadny Pozitivni
Rolson Gaffney Porter
Foulkes Pierce Yang
MSKCC Eerola
Marcus Johansson
Verhog
Ansquer
Hamann

Lee

Prognosticky vyznam mutace genu BRCA2 u nemocnych
s hereditarnim karcinomem prsu

Negativni Zadny Pozitivni
Sigurdson!) Eerola Amakolas
Gaffney
Verhoog

Lee

Prognosticky vyznam mutace genu BRCAI u nemocnych
s hereditarnim karcinomem vaje¢niki

Negativni Z4dny Pozitivni

Pharoah Johansson!) Ramus

Prognosticky vyznam mutace genu BRCA2 u nemocnych
s hereditirnim karcinomem vaje¢nika

Negativni Z4dny Pozitivni

Pharoah Ramus

D) trend k hor§imu pieZiti
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Tab. 5.: Péce 0 nemocné Zeny s hereditarni formou karcinomu prsu
a vajeéniku.

Karcinom prsu:

® mozZnost provést radikalnéjsi vykon na prsu (mastektomie) a zvazit
profylaktickou mastektomii kontralaterdlniho prsu

o preference chirurgické kastrace pied kastraci medikament6zni nebo
radia¢ni

@ rozsifeni dispenzdrnich schémat o stanovovani nadorového
markeru CA 125 a provadéni ultrazvukovych vySetfeni (TVUZ)
v Sestimési¢nich intervalech

Karcinom vaje¢niku:
® dispenzarizaci doplnit o mamografii 1x ro¢né spole¢né s markery
CEA a CA 15.3 1x za Sest mésicil.

Sich souborech nemocnych ekvivalentni akutni i pozdni toxi-
cituicharakter recidiv u nemocnych se sporadickymi i here-
ditarnimi karcinomy prsu!® 1D,

Zatimco specificky fenotyp naddord vzniklych na podkladé
mutace genu BRCA2 pravdépodobné neexistuje, fenotyp
nadort podminénych mutaci genu BRCA 1 se zd4 byt pomér-
né& dobfe zdokumentovan'?. Velmi ¢asto se jedna o nadory
bez exprese hormondlnich receptorti a o nadory nizce dife-
rencované. Cast&ji je nachizen meduléarni karcinom.

Pfi nemoZnosti odhalit prognosticky nebo prediktivni
vyznam mutaci gentt BRCAI a BRCA2 nejsou navrhované
upravy lé¢ebného postupu vyznamné (tab. 5.), snad s vyjim-
kou pojeti chirurgického vykonu a zplisobu provadéni hor-
mondlni manipulace!3).

Standardy chirurgické ani zajiStovaci 1écby (radioterapie,
chemoterapie) dosud nerozli$uji mezi Zenami s mutacemi
genltl BRCAI a BRCA?2 a ostatnimi ,,sporadickymi‘ karcino-
my. K t¢innosti riznych zpiisobti operaci karcinomu prsu —
parcidlni vykon versus mastektomie — neni mozné zaujmout
stanovisko. Pfi vyskytu karcinomu u Zeny s mutaci v genech
BRCAI nebo BRCA2 by mélabyt pacientka seznamena s rizi-
kem vzniku dal§iho karcinomu ve zbylém parenchymu. Méla
by byt informovéna, Ze existuje technickd moZnost bilate-
ralni mastektomie s bilateralni de novo mamarni rekonstrukci
TRAM technikou. Neni dosud zavedena parcidlni mastekto-
mie oblasti nddoru doplnéna bilateralni profylaktickou sub-
kutdnni mastektomii s implantaty. Je nutné ji upozornit na
problémy sledovéni terénu s implantaty, navic u ptipadu, kde

jiZz karcinom byl a riziko lokdlni recidivy je redlné.

Pti rozhodovani se o zpiisobu kastrace v pfipad€ pozitivity
hormondlnich receptord miiZe byt vyhodnéjsi provést kast-
raci chirurgickou (adnexektomii) neZ nasazeni LH-RH ana-
log nebo ozéfeni vaje¢niki, nebot se tak vyznamné sniZi rizi-
ko vzniku karcinomu vaje¢nika.

Dispenzarni schéma (tab. 5.) by mélo po ukonceni 1écby kar-
cinomu prsu zahrnovat pravidelné stanovovani nddorového
markeru CA 125 a provadéni ultrazvukovych kontrol ve stej-
némrozsahu, jako je ?opsano v kapitole vénované péci o zdra-
vé nosi¢ky mutaci'®). A naopak, péce o Zeny s karcinomem
vaje¢nikd musi byt doplnéna o pravidelné vySetfovani prsu.

3. Navrh doporucéeného postupu péce o asymptomatické
nosicky a nosi¢e mutaci gent BRCAI a BRCA2.

U pfibliZné€ poloviny zdravych osob, které pochdzeji z rodin
s pozitivné testovanou nemocnou osobou, neni pfitomnost
mutace prokdzéana. Toto je nejpfiznivéjsi vysledek genetic-
kého testovani. Témto osobam je totiZ mozné predat povzbu-
divou informaci, Ze od svych rodict nezdédili mutaci genti
BRCAI nebo BRCA2, a proto je jejich riziko vzniku karci-
nomu prsu, vajec¢nikd a dalSich nadort spojenych s mutace-
mi téchto gentl stejné jako u bézné populace.

U druhé poloviny rodinnych pfislu$nikii bude mutace pro-
kazéana. Se zdravym nosi¢em mutace je pak nezbytné Siroce
diskutovat v§echny moZnosti lécebné preventivni péce, vliv
vysledk jejich testovani na dal$i rodinné piisluSniky, apod.
Nosic¢stvi mutaci genit BRCAI a BRCA2 je totiZ spojeno



Tab. 6.: Pravdépodobnost onemocnéni zdravého nosi¢e mutaci genit BRCAI nebo BRCA2 nadorovym
onemocnénim (vyjadieno stupném celozZivotniho rizika onemocnét nebo relativni mirou incidence pro-

ti béZné populaci).

tato lécba poddvana v dobé
nastupu fyziologické meno-
pauzy nebo protrahované po

Nosi¢ mutace genu BRCA1 Nosi¢ mutace genu BRCA2 dabu d\({:l§iv nez pét }et v t([)\I{Ht(}

Karci dod01 9% Korci P E——— pripad€ jiz dochézi ke zvySeni

arcinom prsu do 40 let o arcinom prsu V%, nejcasteji 89% | tizika vzniku karcinomu prsu,

Karcinom prsu do 70 let 50-90% Karcinom vaje¢niki 27% aproto v téchto indikacich neni

Metachronni karcinom prsu | 37-52% Karcinom Zlu¢niku a Zl. cest | RR =4,97 VhOd{lé 5 p,Od,E'iVatl ghormonélni
Karcinom vajecniki 26-80%, nejcastji 40% | Karcinom slinivky bfisni | RR = 3,51 substitugni 16¢bu’™.

arcinom vaje¢niki -80%, nejcastdji 40% | Karcinom slinivky bfisni =3, Vliv hormonélni antikoncepce

Kolorektélni karcinom RR =4,11 Karcinom Zaludku RR =2,59 na riziko vzniku karcinomu

Karcinom prostaty RR =3,33 Karcinom prostaty RR =4,65 vaje¢nikd u mladych nosicek

Maliani mel RR =258 mutace v BRCAI nebo BRCA2

gl metanom - genu bylo zjistovano ve dvou

Kolorektdlni karcinom RR=4,11 studiich s protichidnymi zavé-

2 21 7 . 2
Karcinom prsu u muZe 6% ry20-2D Lépe designovand stu-

s vysokym celoZivotnim rizikem vzniku nidort prsu (kolem
85%), karcinomu vajec¢niki (kolem 40%), s mensi pravdépo-
dobnosti pak se vznikem nddorti zaZivaciho traktu, prostaty
a maligniho melanomu?>: 2 (tab. 6). Pokud jde o Zeny, kde
dosud nebyl karcinom prokazan a hovofime pouze o moz-
nostech profylaxe, pak je tteba zménit ndhled na Zeny s muta-
cemi genlt BRCA1 a BRCA?2 jako na pacientky se symptoma-
tologif na genetické trovni, byt klinicky asymptomatické. Zena
sama se musi rozhodnout, jaké riziko je ochotna akceptovat,
pficemZ lze nabidnout :

— systematickou dispensarizaci znamenajici de facto ¢ekani
na karcinom

— hormonalni depleci bilaterdlni adnexektomii t€Z v rdmci pre-
vence ovaridlniho karcinomu, ale s mozZnosti nezadoucich
dasledkt a s potfebou HRT (d4dvky hormont by mély byt
niZ§i neZ prirozené bez adnexektomie a nemély by zvySo-
vat riziko ca prsu)

— bilaterdlni subkutidnni mastektomii s implantéty, pfi niZ je
vSak dispensarizace také nutn4, riziko vyrazné sniZeno (na
1%), diagnostika ztiZend, jen UZ a MR

— bilateralni mastektomii s rekonstrukci prstt de novo laloko-
vymi plastikami, kde jde o velmi rozsahly operacni vykon

Doporuceni nelze uzaviit pausalné. Zatimco diagnostické meto-

dy mohou byt algoritmizovany a standardizovéany, lé¢ebné

metody zistanou vidy otazkou nabidky moznosti a indivi-
dualni volby s vaZenim vSech typu rizik, postoji, prani

a samoziejmé i véku a perspektiv pacientky nebo klientky.

Pozitivné testovanym muzim lze nabidnout dispenzarizaci ve

specializovanych centrech a navrhnout prevenci dle typu

mutace.

Navrh tpravy Zivotospravy

Z hlediska Zivotniho stylu neexistuji pro nosicky mutaci zad-
nd specifickd opatfeni, jejichZ dodrZovani by sniZovalo pene-
traci genit BRCAI a BRCA2. Vhodné je proto vystiihat se v§ech
snadno ovlivnitelnych rizikovych faktorti. Pravidelna fyzicka
aktivita je v béZné pog)ulaci spojena se sniZzenym rizikem vzni-
ku karcinomu prsu'>). Také Zeny, které konzumuji alkohol
v men$im mnoZstvi, onemocni s mensi pravdépodobnosti nez
Zeny se spotfebou vyssi'®). Kouteni je zdvaZnym onkologic-
kym rizikem a v nedavné préci publikované v roce 2001 bylo
zjiSténo zvySené riziko nadorl prsu pravé u kutacek z rodin
s pozitivni rodinnou anamnézou nadoru prsul?.

Z hormonadlnich faktord je tfeba diskutovat otdzku nasazeni
hormondlni substitu¢ni 1é¢by a ordlnich kontraceptiv. Hor-
mondlni substitu¢ni 1é¢ba poddvana v délce péti let nezvysila
v jediné publikované studii riziko vzniku karcinomu prsu
u nosi¢ek mutaci, které ve véku mezi 35 aZ 40 lety podstoupi-
ly profylaktickou adnexektomii'®. ZatiZeni Zen exogennimi
estrogeny je totiZ niz§i nez odpovidajici expozice endogennim
pohlavnim hormontm v pfipadé, Ze by Zeny tento zdkrok
nepodstoupily. Zcela opacnd situace nastava v piipadég, kdy je

die s dobfe vyvdZenymi skupi-
nami nemocnych neprokazala
protektivni efekt hormonalni antikoncepce na sniZeni incidence
nadori ovaria29. A naopak, ve dvou dosud publikovanych stu-
diich ngéovala hormonalni antikoncepce riziko vzniku niado-
ru prsu?2 23),

Dispenzarizace Zen ve specializovanych centrech
Sekundérni prevence je jednou z moZnosti, jak sniZit mortali-
tu na nddorova onemocnéni. V piipad€ nddorovych onemoc-
néni vzniklych na podklad€ mutaci genlt BRCAI a BRCA2 je
u Zen nezbytné aktivné patrat po karcinomech prsu, vajec¢nika
apo kolorektidlnim karcinomu. Dispenzariza¢ni schémata musi
zohlednit vysokou incidenci malignit v této populacni skupi-
n¢ a také niZsi vék vyskytu t€chto malignit14).

VySetfovani zobrazovacimi metodami pro diagnostiku nemo-
ci prsu u Zen s prokdzanou genovou mutaci se miZe odehra-
vat pouze ve specializovaném diagnostickém centru, které ma
mnohaletou zkuSenost s vyhodnocovanim mamografii, a rov-
néZ Castou zkuSenost s ultrasonografii prsu zejména mladych
Zen a které splnilo podminky akreditace pro pracovisté prova-
dgjici screening stanovené Komisi odbornikd pro mamarni dia-
gnostiku (KOMD) Radiologické spole¢nosti CSL JEP. Pra-
coviSt€ musi byt schopno zajistit vySetfeni magnetickou
rezonanci. Kvalita pfistrojového vybaveni v pfipadé mamo-
grafie musi odpovidat normam dle zdkona ¢.18/97 (Atomo-
vého zdkona) a vyhovovat tak i akreditacnim podminkam. Do
standardu vybaveni se pocitd ultrazvukovy pristroj se speci-
alnim software pro mékké tkdn€ aktudln€ dostupné nejvyssi
kvality a s vykonem vySetfovaci sondy 8 — 12 MHz. Praco-
visté uréené pro screening prenaSecek mutace bude tzce spo-
lupracovat se specializovanym klinickym centrem, kde bude

Tab. 7.: Doporucené dispenzarni schéma pro zdravé Zeny- nosicky
mutaci geni BRCAI a BRCA2:

VySetfeni Od véku Frekvence
SamovySettovani prsii 21 1x mé&sicné
Klinické vySetieni prst 21 1x 6 mésict
Ultrazvuk prsi 21 1x 6 mésicti
Mamografie 30 1x rok
MRI prsit 21 1x rok
UZ biicha + TVUZ 21 1x 6-12 mésica !
Nadorové markery CA 125, CEA,

CA 153 21 1x rokV
Hemokult 45 1x rok
Kolonoskopie 45 1x 3 roky
KoZni vySetieni 21 1x rok

Dy zen do 35 let véku a po adnexektomii 1x ro¢né, u Zen po 35 letech véku
bez adnexektomie 1x 6 mésict
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prislusna klientka vedena. Pracovisté musi byt schopno poskyt-
nout stdle stejny a spolehlivy diagnosticky standard v per-
spektivé mnoha let.

Dispenzéarni schéma (tab. 7). bylo vypracovino na zakladé pfi-
zpuisobeni dispenzarnich schémat zahrani¢nich pracovist Ces-
kym podminkdm. Prvnim poZadavkem na dispenzarizované
Zeny je provadéni samovysetfovani prst. Klinickd vySetieni
prsi a dalsi vySetfovaci metody — ultrazvuk prsti, magneticka
rezonance prsu a stanoveni nadorovych markerti — je doporu-
¢eno provadét v 6-12 mési¢nich intervalech od 21 let véku.
Zarazeni magnetické rezonance prst bylo diskutovano z mno-
hahledisek. Jedna se o zcela nejcitlivéjsi metodu detekce nado-
rt1 prsu?¥), oviem s relativné niZsi specifitou, tedy s nutnosti
Castéji verifikovat suspektni 1éze. Pro zafazeni tohoto vySet-
feni do rutinni praxe bude zfejmé na vybranych pracovistich
nezbytné doplnit technické vybaveni a zaskolit 1ékafe v inter-
pretaci MRI vySetieni prsd. Od 30 let véku je vhodné zaradit
mamografii jakoZto standardni metodu detekce karcinomu
prsu, ke které je mozné vztahovat vysledky ultrazvuku a MRI
prsu (tab. 7.).

Detekce karcinomu ovaria

Casna detekce karcinomu vaje¢niki je obtiZn4. Podobné jako
ve v§eobecné populaci 1ze vyuzivat kombinace ultrazvukové-
ho vySetieni vagindlni sondou s barevnym dopplerem a nado-
rového markeru CA 125. VySetieni jsou doporuc¢ena provadét
od 21 let véku v 6-12 mési¢nich intervalech (tab. 7.). V ramci
gynekologického vySetieni je nutny i odbér na onkologickou
cytologii.

Harmonogram vySetfeni je nutné individualizovat dle dosavad-
niho nélezu. Jako hlavni postup se doporucuje od 21 let gyne-
kologické vySetfeni vetné transvagindlniho ultrazvuku jednou
ro¢né, pozdé&ji dvakratrocné. V 35 letech po ukonceni reprodukce
je vhodné diskutovat vhodnost preventivni adnexektomie a v pii-
padé odmitnuti zakroku podpis negativniho reverzu pacientkou.
Je nutné, aby byla informovana o tom, Ze i pfi vSech provadé-
nych screeningovych vySetfenich mize byt ¢asny zéchyt nado-
ru ovaria problematicky. Je nutné Zenu informovat podrobnéji
0 moznych problémech po provedeni adnexektomie a 0 moz-
nosti hormondln{ substituce, pokud to bude potfebné.
Gynekologové se priklani k moZnosti podavani hormonéalni
antikoncepce mladym Zendm, a to i pfes skutecnost, Ze a) v lite-
ratufe neni konsistentné prok4dzan kladny efekt na sniZeni rizi-
ka vzniku nddort ovaria v této subpopulaci Zen (dvé publiko-
vané studie se rizni v zavérech, lépe designovana studie
prospéch neprokazuje??), a e b) hormon4lni antikoncepce
byla ve dvou dosud zvefe;nén}’lch studiich spojena s vy$siinci-
denci karcinomu prsu?2- 23),

Pti vySetfeni ultrazvukem by mélo byt standardné doplnéno
vySetieni parenchymovych organt bricha a okoli velkych
cév (Casté kombinace mutaci gentt BRCA [ a BRCAZ s jinymi
tumory).

Zvy3ené riziko vzniku kolorektalniho karcinomu?>- 29 je skri-
ningovym programem zohlednéno a pfedpoklada se provadé-
ni hemokultu jednou ro¢né od 45 let vé€ku a provadéni kolo-
noskopie jednou za tfi roky od 45 let véku (tab. 7).

Chemoprevence

U populace Zen se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu,
bez zohlednéni muta¢niho stavu genit BRCAI a BRCA2, bylo
testovano nékolik skupin chemopreventivnich 1é¢iv. Retinoi-
dy neprokédzaly odpovidajici uc¢innost pfi prevenci meta-
chronniho karcinomu prsu u Zen po odstranéni ¢asného stadia
karcinomu prsu?”). Na z4klad& vysledkt epidemiologickych
studii 1ze povaZovat inhibitory cyklooxygendz za perspektiv-
ni chemopreventivni 1éky?®. Dosud viak nejsou k dispozici
vysledky randomizovanych studii, které by jejich nasazeni
v této indikaci opraviiovaly. Podani fytoestrogenti nemélo
urizikovych Zen vliv na incidenci karcinomu prsu?®. Diikazy
o efektivité chemoprevence selektivnimi modulétory estro-
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gennich receptortl u hereditdrnich forem nadord jsou pouze
utrzkovité. V jediné publikované case — control studii bylo
nasazeni tamoxifenu po operaci pro karcinom prsu u nosicek
mutace provdzeno sniZzenim rizika vzniku metachronniho kar-
cinomu prsu o 75%?2%. Subanalyza 19 osob s hereditarnimi
nadory vzniklymi u tucastnic studie NSABP P-01 ukazuje na
efektivitu chemoprevence tamoxifenem u nddorti vzniklych
na podkladé mutaci genu BRCA2 (RR =0.38), nikoliv v§ak na
podkladé mutace BRCAI (negativni efekt chemoprevence,
RR = 1.67)39. Jde o velmi malou studii a jeji zivéry je mozné
povazovat pouze za orientacni.

Pro Zeny s hereditarnim rizikem vzniku karcinomu prsu jsou
ve svéte otevieny tfi randomizované studie, ve kterych je ucin-
nost chemoprevence ovéfovana. Jde o placebo kontrolované
studie, v interven¢nich vétvich je vZdy LHRH analog gosere-
lin poddvan soucasné s raloxifenem (studie RAZOR), nebo
tibolonem (studie TIZER), nebo ibadroniatem (studie GISS).
NaSim Zendm je tedy moZné navrhnout chemoprevenci selek-
tivnimi modulétory estrogennich receptorii, perspektivou
zUstava otazka jednani o icasti naSich pracovist v mezinarod-
nich, vySe uvedenych studiich.

Profylaktické chirurgické vykony
Dalsi z moZnosti, kterd miZe byt pozitivné testovanym zdra-
vym Zendm nabidnuta, je profylakticka bilateralni mastekto-
mie nebo profylaktickd adnexektomie.
Profylaktickd adnexektomie je vykon'®, ktery sniZuje u nosi-
¢ek mutaci genu BRCAI a BRCA?2 incidenci karcinomu ova-
1ii 0 97% a karcinomu prsu 0 50%. PribliZné u 3% Zen po adne-
xektomii dochézi ke vzniku tzv. ovarian-like karcinomu, ktery
ma stejné biologické chovani jako epitelidlni ovaridlni karci-
nom. SniZeni incidence maméarniho karcinomu je disledkem
sniZeni estrogenni stimulace mlécné Zlazy po adnexektomii.
Optimdlni veék k provedeni tohoto vykonu se pohybuje mezi
35-40 lety, nebot v tomto v€ku strmé stoupd incidence dédic-
n€ podminéného ovaridlniho karcinomu. Po adnexektomii je
mozné kratkodobé poddvat hormondlni substitu¢ni 1é¢bu bez
rizika zvySeni incidence karcinomu prsu. Druhym vykonem
v oblasti adnex, ktery sniZuje incidenci karcinomu vaje¢niki
specificky u nosi¢ek mutaci genu BRCAI o 63%, je tubdlni
ligace3?. Vzhledem k nepoznanému efektu na incidenci kar-
cinomu prsu a neucinnosti u BRCA2 pozitivnich nosicek vSak
tento vykon nebude zatfazen do navrhovanych postupa.
Bilateralni profylaktick4 mastektomie® je vykon, ktery sniZu-
je incidenci karcinomu prsu 0 90-95%. Rezidudlni 5-10% rizi-
ko onemocnét karcinomem prsu je zptisobeno nemoznosti kom-
pletné odstranit prsni Z14zu. U pfiblizné poloviny Zen jsou nutné
dal$i menSi operace, aby kosmeticky efekt rekonstrukéniho
vykonu byl optiméalni. Heijboerova studie prokazuje, Ze odstra-
nénim Zlazy a bradavky mastektomii vyznamné sniZuje v prv-
nich 3 letech po mastektomii vyskyt invazivniho karcinomu
u této skupiny pacientek (u 63 pacientek neoperovanych se
vyskytlo v prvnich 3 letech studie 8 karcinomd, proti Zidnému
vyskytu u pacientek po mastektomii)3D.
Mastektomie se jevi zatim jako nejucinné;jsi preventivni meto-
da, jak u této skupiny pacientek zabranit rozvoji onemocnéni.
Vzhledem k mutilujicimu charakteru mastektomie povazuje-
me néslednou rekonstrukci prsu za nedilnou soucast péce u vét-
Siny pacientek. Rekonstrukce by méla probéhnout bud oka-
mZit€¢ v jedné dob€ s mastektomii anebo co nejdiive po
mastektomii (1-3 mésice). Z preventivnich chirurgickych
vykont na parenchymu prsu lze uvazovat o
@ provedeni subkutanni mastektomie s primarni nebo sekun-
darni rekonstrukei (zachovan dvorec s bradavkou)
@ nebo o kiiZi Setfici mastektomii s primérni rekonstrukci (are-
olomamildrni komplex je v resekdtu).
MoZnosti rekonstrukénich metod jsou Siroké, spocivaji bud
— v rekonstrukci Zivou tkani
laloky podbfisku — TRAM nebo DIEP- asi 90% zakrokd,
rekonstrukce pomoci m. latissimus dorsi - asi 5% zdkrokt



— v pouZiti silikonovych protéz (5% rekonstrukci) — plnéné
silikonem, fyziologickym roztokem nebo kombinované
Vlastni mastektomie (at jiz kiizi Setfici mastektomie, subku-
tanni mastektomie s pexi nebo bez ni) by méla byt provedena
naklinice plastické chirurgie, protoZe miZe byt soucasti rekon-
strukce, nebo by méla byt vzhledem k nésledujici rekonstruk-

ci vhodné navrZena.

Pokud by byla indikovéna disekce axilarnich uzlin, navrhuje-
me provést tuto spolu s mastektomii na pfisluSném onkolo-
gickém pracovisti, nejlépe opét po konsultaci s klinikou plas-
tické chirurgie.

Oba typy rekonstrukce jsou hrazeny pojiStovnou, vzhledem
finan¢nimu limitu ZUM je urcita delsi ekaci doba na implan-
taty.

Dispenzarizace muzi ve specializovanych centrech
Mutace gentt BRCAI a BRCA2 je nezbytné testovat také
u muzi. Jednak mohou mutaci té€chto gend pfenést na své
potomky, jednak a!'sou sami ohroZeni zvySenym rizikem nékte-
rych malignit?-29), Riziko onemocnéni karcinomem prsu neni
zdaleka tak vysoké jako u Zen (6% celoZivotn€), z hlediska
uplného zvladnuti problému je v§ak nutno se vénovat i tomu-
to aspektu.

V diagnostice muZské prsni Z1azy miiZe vyznamné misto zasta-
vat palpacni vySetieni. U dospivajicich chlapcti a mladych
muzi se nékdy objevuje fyziologicka pfechodna gynekomas-
tie, kterd miZe pohmatovy nalez komplikovat. Dal§im obdo-
bim, kdy se velmi Casto objevuje gynekomastie, je vék 50 — 80
let, kdy se dle statistik miiZe objevit aZ u 25% nebo dokonce
u 65% muza.

Muzi nesouci mutovany gen BRCAI maji priblizné 4x vyssi
riziko onemocnét kolorektdlnim karcinomem a 3x vyssi rizi-
ko onemocnét karcinomem prostaty neZ muZi bez této muta-
ce. Mutace genu BRCA? je spojena s nékterymi malignitami
gastrointestindlniho traktu, karcinomem prostaty a malignim
melanomem (tab. 6.). Specificky dispenzdrni program sekun-

darni prevence téchto malignit pro pozitivné testované muze
zahrnuje provadéni hemokultu jednou ro¢né od 45 let, kolo-
noskopie jednou za tfi roky od 45 let, stanovovani PSA, vPSA
a CEA jednou ro¢né€ od 45 let a vySetfeni per rektum jednou
ro¢né také od 45 let (tab. 8).

Tab. 8.: Doporucené dispenzarni schéma pro zdravé muze- nosice
mutaci genia BRCAI a BRCA2:

Vysetieni Od Frekvence
SamovySetieni prst 20 1x 3 mésice
Hemokult 45 Ix ro¢né
CEA, CA 19.9., PSA, vPSA 45 1x ro¢né
Kolonoskopie 45 1x 3 roky
VySetfeni per rektum 45 1x ro¢né
UZ bticha 45 1x ro¢né
KozZni vySetfeni 21 1x ro¢né

Zavér

Karcinom prsu a vaje¢nikt vznikd u pfiblizné 5-10% Zen na
podklad€ zarode¢nych mutaci nékterych genti. Mutace onko-
supresorovych genit BRCAI a BRCA?2 je zodpovédna za pfi-
bliZzné polovinu té€chto hereditirnich forem nddord. Rodiny
s hereditdrnim vyskytem téchto nadorti vyZaduji specifickou
péci ve specializovanych centrech (tab. 9.). Cilem tohoto pra-
covniho panelu bylo vytvoreni pravidel pro indikace genetic-
kych vysetfeni, jejich interpretace a definice moZnosti péce
o pozitivné testované osoby. Cilem kazdého lékarte, ktery pecu-
je o Zeny s karcinomy prsu a vajecnikd, by mélo byt nejen odpo-
vidajici zvladnuti chirurgické, radia¢ni nebo systémové 1écby
vlastniho nadoru, ale také provedeni genetického vySetieni
u vSech indikovanych Zen, nebot pfinos tohoto testovini pro
zdravé i nemocné osoby je zcela ziejmy.

Tab. 9.:Specializovana centra péce o rodiny s hereditarnim vyskytem karcinomu prsu a vaje¢niku.

a 6911. Zadanka ke genetickému vySetfeni je potiebna.

Masarykiiv onkologicky dstav Brno, 656 53, Zluty kopec 7, Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort.

Vedouci pracovi§té: prim. MUDr. Lenka Foretova, foretova@mou.cz, tel. 54313 6907. Toto pracovisté se sklada z

@ genetické ambulance-je soucasti Kliniky komplexni onkologické péée MOU, poskytuje genetické poradenstvi pro podezieni na jakoukoliv
dédi¢nou formu nddorovych onemocnéni. Genetické vysetfeni je na objednani, objednani je mozZné na telefonnim ¢isle 54313 6900, 6901, 6907

o klinické molekularné genetické laboratore specializované na testovani BRCA1 a BRCA2 genu. Tato klinicka laboratof prochazi kazdoro¢né
mezindrodni kontrolou kvality (European Molecular Genetics Quality Network). Hodnoceni je na nejvyssi Grovni.
® specializované 1é¢ebné preventivni ambulance pro rizikové Zeny (54313 6911)

Komplexni onkologické centrum, U nemocnice 2, Praha 2, 128 08

Vedouci programu: prim. MUDr. Eva Helmichova, CSc.. Toto pracovisté se sklada z

o ambulance pro osoby se zvySenym rizikem nadorovych onemocnéni- poskytuje genetické poradenstvi pro podezieni na jakoukoliv dédi¢nou
formu nadorovych onemocnéni. Genetické vySetfeni je na objednéni, objedndni je moZné na telefonnim ¢isle 272930384, 72930381 nebo
emailem onkologie @seznam.cz. Z4danka ke genetickému vySetfeni je vhodn4.

® specializované lé¢ebné preventivni ambulance pro rizikové zeny (272930381)

Klinické molekularné genetické laboratore specializované na testovani genit BRCAI, BRCA2 , p53, K-Ras jsou soucasti Ustavu biochemie
a experimentalni onkologie 1. LF UK. Vedouci laboratorniho programu: As. MUDr. Petr Pohlreich, CSc. Také tato klinickd laboratot se zaradila
do kazdoro¢niho mezinarodniho programu kontroly kvality (European Molecular Genetics Quality Network).

FN Motol, V tvalu 84, Praha 5, 158 00, Ustav biologie a lékai'ské genetiky. Pfednosta prof. MUDr.P.Goetz, CSc., Iékaf odpovédny za proble-

matiku onkogenetiky MUDr.V Krutilkov4, tel. 22443 3550, i-mail vera.krutilkova@Ilfmotol.cuni.cz

— genetickda ambulance — sou¢ast genetickych ambulanci UBLG FNM, subspecializace na problematiku dédi¢nosti onkologickych onemocnéni,
genetické poradenstvi pfi podezfeni na jakykoliv typ dédi¢né nddorové predispozice dr.Krutilkova. Genetické vySetfeni je na objednéni,
tel. 22443 3564, 3550.

— molekuldrné genetické vysetieni

— k testovani mutaci gentt BRCAT a BRCA2 vyuZivime akreditovanou laborator MOU v Brné

— v na$i molekuldrné genetické laboratori provadime testovini mutaci v genu pS3 a mismatched repair genech (MLH1, MSH2, MLH6)

— specializovana lé¢ebné preventivni péce pro rizikové osoby — je zajistovana ve spolupréci s klinikami FN Motol
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jubileum

K ZIVOTNEMU JUBILEU
prof. MUDr. LUDOVITA JURGU, DrSc.

Prof. MUDr. Ludovit Jurga, DrSc., sanarodil 17. jula 1943 v Bratislave. Pochad-
zazrodiny univerzitného profesora. V roku 1967 promoval na LF UPJS v Kosi-
ciach so samymi vybornymi. V priebehu Stidia na LF externe Studoval na Pri-
rodovedeckej fakulte UPJS fyziku a chémiu, rovnako s vybornym prospechom.
Jeho Studijné vysledky boli ocenené tym, Ze eSte pocas Stidia v roku 1966 bol
menovany asistentom na Katedrre patofyziologie a experimentalnej patologie
u prof. Rudolfa Korca, DrSc. Specializaciu I. stupiia z radioterapie vykonal v
roku 1972, II. stuptia v roku 1976. V roku 1980 ziskal nadstavbovi Speciali-
zaciu zklinickej onkologie. V roku 1997 ziskal ,,Certifikat na vykonavanie che-
moterapie, hormonoterapie a bioterapie (SPAM Bratislava). ZaviSenim kli-
nickej erudicie prof. Jurgu bolo Gspe$né vykonanie ESMO Examination in
Medical Oncology 2002, na zdklade ¢oho bol certifikacnou komisiou zvoleny
za ,,Certified ESMO Member*.

V roku 1977 obhdjil na LF UJEP v Brne kandidatsku dizerta¢nu pracu. V roku
1979 bol na zaklade riadneho habilita¢ného konania menovany docentom. Prof.
Jurga mal §tastie na vynikajtcich ucitelov. V oblasti klinickej prace ziskal vela
skiisenosti od { prof. MUDr. Eugena KunStadta, DrSc. V oblasti teoretickej
vyvoj prof. Jurgu vyznamne ovplyvnil hlboko vzdelany, prercizny vedec a
pedagdg, T doc. MUDr. Miroslav Klvatia, CSc. V roku 1996 inauguroval na
LF MU v Brne a v roku 1997 bol menovany profesorom. V roku 2001 obhdjil
doktorsku dizerta¢nu pracu a ziskal vedeckd hodnost doktora lekarskych vied.
V rokoch 1967-1996 posobil na Radiologicke;j klinike / Klinike radioterapie a
onkoldgie LF UPJS v Kogiciach v roznych funkcidch (vedecky asistent, odbor-
ny asistent, docent, vediici oddelenia, prednostakliniky). Od roku 1996 je pred-
nostom Onkologickej kliniky FNsP a FZ a SP Trnavskej univerzity. Za nece-
lych 6 rokov vybudoval z byvalého Réadioterapeutického oddelenia NsP
prosperujicu Onkologicku kliniku FNSsP s velmi dobrou kvalifika¢nou §truk-
tarou, ktord poskytuje modernu protinddorovi chemoterapiu, hormonoterapiu,
bioterapiu a rddioterapiu povrchovo a polohlbkovo uloZenych nadorov.

Prof. Jurga spesne riesil 4 vyskumné tlohy $tatneho planu technického roz-
voja v priamej nadviznosti na komplexny program ,,Zhubné novotvary* v ram-
ci RVHP. Uspesne vyriesil tieZ viaceré grantové tlohy KEGAa VEGA MS SR.
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Publikoval 156 odbornych a vedeckych prac. V roku 1978 dostal cenu Slo-
venskej lekdrskej spolo¢nosti za prace publikované v ¢asopise Neoplasma a v
roku 1994 obdrzal cenu SLS za pablikacnu ¢innostt v oblasti chemoterapie.
Vo svojich pracach sa venoval monitorovaniu priebehu antineoplastickej lie¢-
by pomocou naddorovych markerov, v¢asnej detekcii nddorovej invézie hepa-
ru a skeletu, monitorovaniu toxicity kombinovanej terapie zhubnych nadorov
(kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita, dreiové toxicita). Prof. Jurga ako
prvy v byvalej CSFR zostavil vlastny komputerovy program ROCK III pre
hodnotenie validity vySetreni na zdklade met6d rozhodovacej analyzy. Téato
metdda bola bazou pre zostavenie tabelarnych prehladov optimélnych a vhod-
nych markerov a testov pre v€asnu detekciu toxicity protinddorove;j liecby. Tie-
to prehlady doplnil optimalnymi opera¢nymi bodmi (cut-off points) markerov
a testov, pri ktorych st hodnoty senzitivity a Specificity v jednotlivych strati-
fikovanych skupinach chorych najvyssie. StiCasne sa venoval metédam opti-
malizacie kombinovanej raidiochemoterapie. V tejto oblasti sa mu podarilo
vytvorit $kolu nadvizajicu na tradiciu jeho pdvodného pracoviska obohatent
rozvinutim metéd monitorovania nddorovej odpovede a toxicity lie¢by. Z pove-
renia MZ SR skusal viaceré novsie cytostatikd, vratane tzv. registracnych tri-
alov. V poslednych rokoch bol hlavnym investigatorom pocetnych medzina-
rodnych klickych tridlov fazy III.

Prof. Jurga je od roku 1994 aktivnym ¢lenom ,,The New York Academy of Sci-
ences®. V rokoch 1997-2002 bol nominovany od almanachu ,,Who’s Who in
the World*, ,,Who’s Who in Science and Engineering®, ,,Who’s Who in Medi-
cine and Health Care* (New Providence, NY USA). Sucasne bol v rokoch
1998-2002 nominovany do ,,Dictionary of International Biography*, ,,2000
Outstanding People of the 20™ Century*, ,,2000 Outstanding Intellectuals of
the 20t Century*, ,,2000 Outstanding Scholars of the 20th Century*, ,,Interna-
tional Man of the Year* — Internatioanl Biographical Centre, Cambridge.
Poslednou nominéciou je ,,The Europe 500 Leaders for the New Century* —
Barons Who’s Who, Irvine, CA USA.

Pevnd viera v trvalé hodnoty, dobre zndmy kladyny vztah prof. Jurgu k aktiv-
nemu Sportovaniu (kondi¢né posiliiovanie, pldvanie, cyklistika, tenis, lyZova-
nie) dopliiané relaxa¢nymi aktivitami, na ktoré odborne dohliada jeho maZel-
ka prispievaji k optimizmu, zanietenosti a vytrvalosti jubilanta pri plneni
naro¢nych tloh klinickej praxe, pregradudlnej a postgradudlnej vyucby a vycho-
vy i aplikovaného vyskumu.



Zpravy

SEVERSKA RAPSODIE. STOCKHOLM 2002

HORVATHT. A.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO,
KLINIKA KOMPLEXNI ONKOLOGICKE PECE

Souhrn: Nékteré aspekty inovace v hrudni problematice.
Klicova slova: hrudni onkologie, plicni chirurgie, novinky
Summary: Thoracic medicine issue, some aspects of innovation.
Keywords: Thoracic Oncology, Pulmonary Surgery, News

LARGO - Creative unity

Jedenict a pul tisice specialisti vSech aspektll pneumologie - od
molekuldrni biologie pfes laboratorni, interni, onkologické, endo-
skopické, torakoskopické a chirurgické aspekty problematiky az
k epidemiologii a globalni organizaci oboru. Stovka statd z péti
kontinentt. To byl Annual Congress European Respiratory Soci-
ety Stockholm, September 14-18, 2002 v atmosféfe nejteplej$iho
anejsussiho léta, které zde bylo zaznamendano, a v klimatu probi-
hajicich jedndni o spojeni Evropské respiracni spolecnosti (ERS),
American Thoracic Society (ATS) a Asijsko-pacifické hrudni spo-
leCnosti (APTS).

Pod taktovkou Marca Zeltera (F) Kjella Larssona (SE) a Willia-
ma MacNee (UK) zaznélo celkem 3914 odbornych sdéleni v 401
sekcich (az 30 paralelng), které dopliiovala pestra nabidka tech-
nologii a farmaceutickych produktl pfednich svétovych firem
azavr$oval rozko3ny spoleCensky program. V14dl zde ¥ad, soulad
aklid.

Odborny rozlet je$t¢ umocnili hospitace v univerzitni nemocnici,
pracovni konzultace v Karolinska Institutet a ndvstéva staroslav-
né Uppsaly. V polyfonii téchto rozmért rezonuje fada pozoru-
hodnych proudd.

Prirozené jsem se soustfedil na pneumo- a onkochirurgicky aspekt
problematiky a jeho harmonické v¢lenéni do galerie ulovkl
zinformacni exploze prezentaci - ¢im dél tim vice se prolinajicich
a spfiznénych subspecializaci oboru. Relata refero.

ALLEGRO - Focus on early management

Vystihnout onkochirurgicky podstatné - od molekuldrni a CT dia-
gnostiky k procedurdm videoasistované hrudni chirurgie (VATS),
vyhoddm endoskopickych metod, ambulantni 1é¢b€ pneumotora-
xu, otdzkdm radikélni operability v pneumoonkochirurgii, pfed-
nostem a handicapiim fotodynamické 1écby (PDT), k novym
postuptim volumreduktivni operativy (LVRS), soutéZi mediasti-
noskopie (MSK) a endobronchidlni utrasonografie (EBUS), az
k plicni transplantologii - je lehké jako chytat ryby v Norrstrom
u Kralovského palace: Cim diive, tim 1épe.

V tendencich pneumoonkologie dominuje ¢asnd diagnostika a 1é¢-
ba. Otdzka jiZ nezni ano, ¢i ne. Zni: Jak nejlépe? S radosti cituji
Heinricha D. Beckera (Bochum D): Tato metodologie zméni
v ndsledujicich péti letech tvdr oboru. Tim zdaleka netvrdim, Ze
gigantické tkoly, které stoji pfed virtuézy chemo- ¢i radioterapie
v prostiedi planetarni epidemie onemocnéni nddorem plic jsou
mensi. Ale tito jsou jiZ zde. Oficidlni vlak EARLY DIAGNOSIS
AND THERAPY teprve vyjizdi. Usedajic mezi otuZilymi délni-
ky jeho trati pfes mocély pochybnosti v jednom kupé zjistuji, Ze
Sramy z odstfelll skal a mozoly ze sypéani ndspti jiz neboli. Ted
jsou tu vztahy provéfené ohném a anatomickd sedadla rychliku.

Molekularni diagnostika

Koncentratem soudobych znalosti byl referdt Pamely Rabbitts
(Cambridge, UK) v rdmci Assembly Symposium Early lung can-
cer detection. Je potéSenim slySet z povolanych st deklaraci nut-
nosti znalosti ,,pfirozeného* chovani nemoci v pestré variabilité
nejraznéjsich prostiedi, rostouci pocet prikazi genovych mutaci
v rizikovém terénu, ale zaroveii pravdépodobnou existenci jenom
nékolika mélo zmén kli¢ovych, existenci molekularné-biologic-
kych korelatti zmén v centralni bronchidlni intraepitelidlni neo-
plazii (IEN) se zménami v periferni atypické adenomatozni
hyperplazii (AAD), potvrzeni 3p21 delece jako ¢asného signilu

a 80% ztraty heterozygozity 8p21 v rizikovych 1ézich. Pro¢ by
vlastné také ne, kdyZ fundamentédlni molekularni mechanizmy
kontrolujici bunécny cyklus, jsou v pritbéhu evoluce vysoce kon-
zervované a funguji stejnym zpiisobem u kvasinek, hmyzu, rost-
lin, zvifatiu ¢lovéka. Neni tomu jesté ani rok co se po podiu Kon-
certhuset ve Stockholmu spole¢né prosli Leland Hartwell (Seattle,
WA, USA), Tim Hunt (South Mimms, UK) a Paul Nurse (Lon-
don UK), aby za diikazy o tomto tvrzeni spole¢né pievzali Nobe-
lovu cenu.

CT diagnostika

Sledovat projev a vysledky Early Lung Cancer Action Pro-
ject(ELCAP) Claudie Henschke (USA) je zvlaStnim proZitkem.
Kdo neni strZen vysledky této Newyor¢anky, musi podlehnout
fascinujici invenci jeji pozitivni reakce na kritiku. Postoj k plic-
nimu uzlu (peripheral pulmonary nodule - PPN) diagnostikova-
nému pocitatovou tomografii klasifikuje veskrze raciondlné:
Kazda ze tfi druhti 1ézi - solidni, semisolidni, non-solidni - mize
byt maligni. Kdo diagnostikuje, dostane se na rozcesti - konzer-
vativni versus invazivni. Claudia nevidi diivod k rozpakim, tim
méné ke sporim. Volba cesty zdleZi na technickém vybaveni
adanych podminkéch. Poctivé tsili vede k pravd€. Schema je jed-
noduché: Dia-gnostic: hledej, naleznes, studuj. 2. Pro-gnostic:
nalezne$-li, sleduj a predikuj. 3. Uni-gnostic: nalezne$-li, odstra,
analyzuj. TakZe takto: diagnéza a Casnd intervence anebo diag-
nodza a odloZend intervence. Vyhody a nevyhody obou jsou ziej-
mé a validni informace Zadouci.

Endoskopie

Casnou validni autofluorescen¢ni diagnostiku v centrdlnich dycha-
cich cestach, nevyhnutelné doplituje PDT. KdyZ evropsky kon-
gres a PDT, tak Franz Stanzel (Muenchen-Gauting, D) o ¢asnych
1ézich a Keyvan Moghissi, dnes uZ legenda britské hrudni chirur-
gie, (East Yorkshire, UK) o 1ézich pokrocilych. Keyvan neziista-
vé nic dluZen povéstné klasické eleganci svého projevu, kterd se
mi vryla do paméti jiZ ve Freiburgu (D) v r. 1988.

U casné i paliativni PDT je zfejmé, Ze nejde o experimentélni, ale
JjiZ zavedené terapeutické postupy.

Pneumochirurgie

Pneumothorax: Marc Noppen (Brussels, B) referuje ve své praci
o0 1é¢b& spontdnniho pneumothoraxu (SPNO): Lze feSit ambu-
lantné€. Prostd manudlni aspirace je Gspé$nd v 60-70 % ptipadu. Je
metodou volby.

V 25% je tnik vzduchu z plice zpisoben prasknutim buly, zby-
1ych75% jde na vrub pleuropordzy a elastofibrozy, tj. kvality poji-
va. NaroZznim kamenem 1éCby je technika pleurodézy. Ze to neni
jenom doménou klasické chirurgie pleury anebo VATS procedur,
prokdzal ve své brilantni ukdzce spojeni metodologické dokona-
losti, zhodnoceni zndmych fakt a nového mysleni a sympaticky
Jan Janssen (Nijmegen, NL).

Jeho otazka je-li torakoskopicka talkdZz skutecné bezpecnd, ma
sice jednoznac¢nou, ale dvoudilnou odpovéd: 1. Ano 2. Ale neni
talek jako talek. Kardindln€ dileZité jsou: velikost partikuli
(nejméné 10mi), aplikované mnozstvi (maximum 5g), terén do
néhoZ je 1ék aplikovén (pridruZena onemocnéni mistni nebo cel-
kovd, zanét, vypotek), technika aplikace (pudrdZ) anebo tekuta
suspenze (slurry). Pozor na pfimési (azbest). Musite znat pfesné
charakteristika talku, ktery aplikujete.

Resekce plic: Zajimavy pohyb lze zaznamenat ve frazeologii.
Radikalni resekce se dnes Castéji nazyva terminem anatomicka-
kompletni a to ve spojeni s lymfadenektomii. Tento posun nastal
patrné v souvislosti s japonskymi a americkymi pracemi, referu-
jicimi o uspésich rozsifenych segmentektomii. Valka obhajct
lobektomie se zastinci segmentomie zatim trvd. VATS technika
se pfirozené uplatiiuje v ¢asné 16¢bé perifernich 1€z{.

V souvislosti s rozSifovanim EBUS (H. D. Becker) klesa vyznam
diagnostické MSK. V 1é¢bé COPD experimentuje bronchologie
s perifernim bronchidlnim stentingem (E. F. M. Wouters, Maa-
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stricht, NL). Plicni transplantologie klade diraz na soustfedéni
problematiky do center, kterd maji prokazatelné lepsi vysledky,
neZ nejlepsi ndrodni (statni) priméry jak informoval P. Corris
(Newcastle upon Tyne, UK).

RISOLUTO - A worry free zone is anywhere you make it
Zatimco kolegové z ekonomicky silnych zemi ptipominaji potie-
bu nezdvislosti klinického vyzkumu i klinické praxe na zdjmech
technologii produkujicich a farmaceutickych firem, ,,Jow income*
¢ast svéta zdiraziiuje vice nedostatky rutinniho provozu nésled-
kem nerovnomérné nebo nespravedlivé distribuce dostupnych
zdrojti. Oba problémy maji spole¢ného jmenovatele, a to na nej-
rtznéjSich trovnich: Ekonomické zajmy tfetich osob prosazova-
né, jejich vice ¢i méné tajnymi exponenty ve vefejnych tfadech.
Neni tajemstvim, Ze Transparency International Corruption Index
(TICI) ¢eskych zemi 3.9 fadi Ceskou republiku na 47. misto Zeb-
ficku, tj. do z6ny, kde baksi§ je normou. Nic neposkozuje sou-
¢asny validni ¢esky potencidl vice.

Principy, dimenze a efektivitu ryziho postoje k takovému hnoji
rozpracoval jeSté pfed Hippokratem Héraklés, kdyZ odrazil prou-
dy Alfeie a Peneie smérem na AugiaSav chlév.

VIVACE - Practice changing challenge

Do ordinace v cihlové budové Thoraxkliniken vstupuje pétatii-
cetilety Svéd, zaméstnanec svétozndmé firmy. Nekufdk, kypici
zdravim. Pracoval v Cing&. Nyni, povéfen praci v nové filidlce,
absolvoval vstupni vySetfeni pro dlouhodoby pobyt v Austrélii
véetn€ RTG plic. Na snimku je homogenni koncentricky solitér-
ni stin priméru 13 mm. Bronchoskopicky ndlez: fyziologicky.
Musime Vs operovat, zni australsky verdikt. Ne! Tak doporucu-
jeme nékterou z americkych nemocnic v Cing. Chci, aby mne
vySetfil Svédsky 1ékaf ve §védské nemocnici, znéla odpovéd...
Kolega ordinuje tuberkulinovy testa PET scan... Neptdm se proc.
Mluvili jsme o tom jiZ predtim, kdyZ jsme se proplétali mezi stov-
kami studentll na kolech, schézejic z hradniho kopce ke 123
m vysokému architektonickému skvostu severu - katedrale v Upp-
sale. Do plachet Vikingli vane ted dobry vitr. ZvySuji se pocty
Iékarskych mist 0 2-3 na oddé€leni. Koncepce je tato: ¢im vice nej-
lepSich specialistl, tim méné€ zbyte¢né prace. Tim efektivnéjsi
a levngjsi provoz.

Svédsky lékar se na chvili obraci na mne: ,,JJak dlouho ¢eka tviij
pacient na PET vySetteni?*“. ,,Zhruba 10 dnd,* zni moje odpovéd.
,,Miij o polovinu méné.“ Sevefan pokracuje: ,,Pfed tisici lety jste
uz davno uméli psat, my jeSté ne. Pfed 500 lety jsme valcili. Pred
50 lety patfila vae zemé k nejvyspélej$im. Ted jsme to my, ale
vidim, Ze se to vyrovnavd.“ Zdvorile se usmivam. Oba to vime:
,»TICI. Hruby narodni produkt.* Gunarovi to ale nevadi: ,,To vyfe-
Site! Malem bych zapomnél dodat, co taky oba vime...* Ptdm se:
,Cotoje?”

,» Autofluorescencni bronchoskopii SAFE jste zavedli o dva roky
dfiv. Jako v hokeji. Jednou vyhrajete Vy, jindy zase my. Je tu ¢as
jit spolu!*

Kolega se obraci znovu k pacientovi auzavira: ,,S vysledky vySet-
feni prodiskutujeme otazky indikace k operaci, pane. Predpokla-
dam, Ze to neni nebezpecné, sd€luje mu, vklidajic do dokumen-
tace jeSté kazetu z diktafonu s nélezem. ,,Asistentka v evidenci
vam sdéli termin pfisti navsté€vy. Budu se t&Sit... Dalsi, prosim.*
Thoraxkliniken Karolinska Sjukhuset, 9podlazni budova (dvé
v podzemi) byla vybudovéna pted péti lety. Zvenci je k neroze-
znani od okolnich cihlovych staveb starych desitky let. Uvnitf
nabitd persondlem, hardware, software a zdravotnickou techno-
logii. Péstuje se tady vyspéla hrudni medicina v cel€ $ifi vyjma
transplantaci (ve Svédsku soustieduje Goeteborg). Sedmdesat
hrudnich specialistii vSech podobort, pfiblizné stejny pocet uced-
nikl. Usmévy, porddek. Kazdy ma sviij tkol. Neni potfeba impro-
vizovat. Nikdo se nedivi, Ze indika¢ni semindf se protahuje hlu-
boko za hranice pracovni doby, ani nezlobi, Ze medici ze zadnich
lavic se postupné vytrati. V prib&hu seminafe se nikdo nerozpa-
kuje obédvat... Budova zahrnuje sezdola nahoru technické zaze-
mi a laboratore, diagnostiku v¢etné¢ CT a MRI, dvé patra pneu-
mologickd, podlaZi centrdlnich operacnich sali, v€etné intenzivni
péce, patro kardiologické, poté hrudni chirurgie a kardiochirur-
gie, véetné ambulatorii. Bronchologie ma dvé pracovisté: dia-
gnostické a interven¢ni. Evidence je centrilni, ze v§ech PC stanic
je pfistup k dokumentaci v§ech oddéleni Thoraxkliniken. Z vybra-
nych stanic pak piistup do databéze celé univerzitni nemocnice.
Toto vybaveni ma v zdzemi celou intelektudlni a technologickou
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§ifi univerzitni nemocnice Karolinska Sjukhuset a 1000 védci
Karolinska Institutet (KI) Campus Solna pfes ulici. Jedna z nej-
vétsich evropskych lékai'skych univerzit soucasnosti byla zaloZe-
na vr. 1810. M4 dnes 3503 zaméstnanctl. Dal§ich 340 specialis-
td je zaméstnanych pouze granty.

Pisobi zde 293 profesortl a dalSich 462 graduovanych a ctizado-
stivych vysokoSkolskych ucitelt nizsich Sarzi. Pouze vyzkumu se
vénuje 453 védcil s nimiZ spolupracuje 795 doktorandd. V admi-
nistrativé je zaméstnidno 714 osob, erudovany laboratorni perso-
ndl ¢itd 363 a technicky §tdb 603 osob. Rozpocet KI v roce 2001:
3 miliardy 75 miliénd SEK tj cca 330 mil eur. Je pozoruhodné, Ze
kromé finan¢ni Gcasti stitu, jehoZ prispévek na vyzkum predsta-
vuje 45% ana vyuku 57%, zbytek potieb obstara v azké spolupraci
s KI nestétni sektor. U vyzkumu je to: 10% firmy (tj. vice nez 30
mil. USD ro¢né), 8% Fond narodniho vyzkumného sboru (Natio-
nal Research Council Founding), 21% dal$i nejrtiznéj$i domaci
nadace, 10% zahrani¢ni nadace a granty, poslednich 6% ptipada
na mésta, soukromé osoby a ostatni vefejné a privétni zdroje. Dale
se na aktivitdch KI podili fada dal§ich soukromych nebo polopri-
vétnich spole¢nosti, sdruZenych v Karolinska Institutet Holding
AB napftiklad: Karolinska Innovations AB - pomédhd védcim
komercializovat jejich objevy, Karolinska Research Service AB,
nakupuje a prodava produkty a sluzby KI, BioBrain - specializo-
vand konzulta¢ni spole¢nost svéta farmacie, Karolinska Educati-
on AB - stimuluje a koordinuje rutinni vyuku i §védské intelektu-
alni vyboje na Sesti kontinentech. Potencidl tohoto typu nese ovoce:
5 laureét Nobelovy ceny jsou zaméstnanci Karolinska Institutet,
dalsi 3 zde studovali. Svédi je 8 milioni.

ANDANTE MAESTOSO - It is time to go together

Ceské housle usiluji v evropském orchestru o misto, které jim nile-
Zi. Je nepochybné, Ze maji co dat. Ale je také jisté, Ze potiebuji
novy rytmus. Zachyti ho tim Iépe, ¢im dfive pfejdou od Osudové
k Odé€ naradost. Nadhera duhy klenouci se od Kongresového cent-
ra v Alvsjo nad Riddarfjérden, Kralovské zahrady, kosmopolitni
Drottninggatan aZ k tak §védskému a prece tolik svétovému Nobel
Forum to stvrzuje.

A jesttab Fokker 70 vzlétajici z Arlandy odnési domil jiného ¢lo-
v€ka, neZ jakého sem pied 2 tydny prinesl. Nils Holgersson na
zadech své AkKy neni bohatsi.

Podékovani. Byla to cesta, kterd stila za ndmahu. D&kuji viem
z Odborového sdruZeni pracujicich hornictvi, geologii anaftovém
pramyslu, ktefi ji umoZnili.

Reference
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PETERA JIRI
KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FN HRADEC KRALOVE

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (EST-
RO) byla zaloZena v Milané v roce 1980 jako spole¢nost pracov-
nikl v radioterapii a onkologii. Jejim cilem je podpora a rozvije-
niradia¢ni onkologie ve v§ech jejich aspektech. Spole¢nost si bere
za kol utvéafeni evropského programu kvality v radia¢ni onkolo-
gii, radiofyzice, radiacni technologii a radiobiologii a stimulaci
jeho vyuZiti. Napomdaha zlepSovani standardi onkologické 1é¢by
prosazovanim radia¢ni onkologie jako samostatného specializo-
vaného klinického oboru integrovaného s jinymi onkologickymi
Ié¢ebnymi modalitami. ESTRO podporuje mezinarodni vyménu
védeckych informaci na poli radioterapie, onkologie a ptibuznych
védeckych disciplin, jako je radiofyzika a radiobiologie. Formu-
luje standardy pro vzdélavani a praxi v radiacni onkologii a sou-
visejicich oborech. Uskute¢iiuje spoluprici s mezindrodnimi, regi-
ondlnimi a ndrodnimi spole¢nostmi a organizacemi zabyvajicimi
se lé¢ebnym vyuZitim zéfeni.

V soucasné dobé ma ESTRO 4876 ¢lent, pfedevsim z Evropy, ale
i z dalSich kontinentd. ESTRO je mimofddné€ vlivna organizace
udévajici zdkladni tén v radiani onkologii nejenom v Evropé.
Konani plendrniho zaseddni v Praze je mimofadnym ocenénim
pro Ceskou radia¢ni onkologii a vyjadfenim velké davéry.



21. vyro¢ni kongres ESTRO se konal ve dnech 17.9. a7 21.9.2002
v Kongresovém centru v Praze. Prezentovano bylo celkem 1117
prispévku at jiZ ve formé prednasek nebo posterti. PotéSitelnd byla
hojnd aktivni tcast ¢eskych autort z riznych pracovist. Podat
podrobnéjsi prehled o nesmirn€ Sirokém spektru feSené proble-
matiky je nemoZné, 1ze se jen pokusit vytycit hlavni témata sou-
¢asné radiacni onkologie.

1.Radiobiologicky vyzkum a hledani biologickych lé¢ebnych pii-
stupl umoZiiujicich pfekonani nddorové radioresistence:
Ristové faktory a jejich receptory hraji centralni roli v regulaci
vzniku a vyvoje nddorového procesu. Overexprese epidermoid-
niho rastového faktoru (EGFR) se podili vyznamnou mérou na
tumorogeneze v diisledku zapojeni do autokrinni ristové regula-
ce u mnoha niddorovych bunék. EGFR muiZe byt aktivovén ioni-
zujicim zafenim a tato aktivace je patrné€ zodpovédnd za akcele-
rovanou nadorovou repopulaci indukovanou zafenim, coZ ¢ini
tento receptor a jiné ¢leny ErbB tyrozinkindzového komplexu
dalezitym cilem pro radiosenzibilizujici terapeutické intervence.
Radiace zesiluje jako souc¢ast odpovédi na stres expresi pro-angi-
ogenetického vaskuldrniho endothelidlniho rastového faktoru
(VEGF) v nadorové tkani. Inhibice angiogeneze (angiostatin, cyk-
lokapron) potencuje protinddoroy efekt ionizujictho zafeni.
E-cadherin/ kateninovy komplex je zopovédny za buné¢nou adhe-
zi a za normdlnich okolnosti pisobi jako supresor invaze v epite-
lidlnich burikach. Jeho mutace byly prokdzény u lobuldrniho kar-
cinomu prsu, difusniho typu karcinomu Zaludku, u karcinomu
tlustého stieva. Insulin-like growth faktor 1, retinoidy, tamoxifen
¢i citrus flavone tangeretin obnovuji funkci defektniho komplexu
a mohly by zesilovat efekt radioterapie.

Inhibice cytooxygendzy 2 (COX 2) (celecoxib) sniZuje tvorbu pro-
staglandin®l v odpovédi na tkafiové poSkozeni zplisobené zafenim
amuZe vést k sniZeni radia¢niho poSkozeni zdravych tkdni a zvy-
Seni protinddorového efektu zateni.

TGF-B je hlavnim faktorem zodpovédnym za vznik postradia¢ni
pozdni fibrézy, kterd je ireverzibilni. Jeho antagonisté mohou mit
vliv na sniZeni tvorby postradiacnich fibréz. Antioxidanty (supe-
roxid dismutaza, tocoferol) prokazaly v laboratornich experimen-
tech zna¢nou t¢innost v prevenci tvorby postradiacni fibrozy.

2. Vyzkum v oblasti diagnostiky a ptekonani nddorové hypoxie:
Hypoxie byla metodou Eppendorfovych elektrod prokdzana v fadé
tumord. Pfitomnost hypoxie je spojena s agresivnéjsim biologic-
kym chovanim nddoru, vy$§im metastatickym potencidlem a hor-
81 prognosou. V soucasné dobé€ probihd hleddni neinvazivnich
metod stanoveni nidorové hypoxie. Informace ziskdvané pomo-
ci SPECtu a PETu s radionuklidy oznac¢enymi hypoxickymi mar-
kery ddvaji moZnost senzitivniho neinvazivniho hodnoceni nddo-
rové hypoxie. Hlavni pozornost se soustfeduje na nitroimidazoly.
Nitroimidazoly jsou tfidou chemickych sloucenin, které jsou
selektivné redukovédny v hypoxickych buiikach. Nékolik znace-
nych 2-nitroimidazolovych derivatl bylo jiZ vyvinuto jako mar-
kery pro hypoxické buiiky v solidnich tumorech a nékteré byly
klinicky testovdny (BRU 95 — 21, Tc99m 2-nitroimidazol).

3. Technicky vyvoj radioterapie, pfedevsim radioterapie s modu-
lovanou intenzitou:

Techniky 3D radioterapie a konformni radioterapie dostavaji novy
rozmér — stava se jim radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT). IMRT se dostala do klinické praxe v poslednich 5 letech.
V soucasné dob€ ji vyuZivd nékolik desitek center v USA
a v evropské unii. Podstatou metody je programované kolisani
intenzity jednotlivych paprskii svazku zafeni. IMRT je v soucas-
né dobé povaZovana za kvalitativné novou etapu v 16¢b€ zafenim.
IMRT mbuzZe byt aplikovana konven¢nim mnoholistovym koli-
matorem (MLC) mnohocetnymi statickymi segmenty (step and
shoot) nebo dynamickym MLC (sliding window). PouZivéd inverz-
ni planovani, které za¢ind od ur€eni poZadovanych davek v defi-

novanych objemech tumoru a zdravych tkini. Na IMRT navazu-
je feSeni celé fady dalSich problémi: nové matematické modely
distribuce davky, dozimetrickd verifikace vypoctené davkové
distribuce, zdokonaleni imobilizace a verifikace pozice pacienta
a ozarovacich poli, kompenzace respiracnich pohybi (respirato-
ry gated radiation treatment — RGRT, active breathing control —
ABC), software pro porovnavini IMRT pland.

4. Vyuziti novych zobrazovacich metod k diagnostice nddorovych
onemocnéni i k bezprostfednimu planovéni radioterapie:
Revolu¢ni zvySeni moZnosti cileného dopraveni davky zvySuje
narok na zobrazovaci metody. Dynamic contrast enhanced MRI
a MR spektroskopie jsou schopny poskytnout idaje o jednotli-
vych okrscich tumoru s rozdilnym metabolismem a biologickym
chovéanim a ddvaji smysl nehomogennimu ozéfeni tumoru, které
umoziiuje IMRT. PET je pouZivén jak k diagnostice skute¢ného
rozsahu tumoru tak k hodnoceni lécebného efektu Je vyuzivin
ipro pfimé planovani radioterapie. Cilem dal§iho vyzkumu je opti-
malizace fuze obrazu z CT, NMR a PET.

5. Kromé vyloZené futuristickych a experimentédlnich sdéleni byla
prezentovdna fada praci s bezprostfednim Sirokym klinickym
dopadem.

V paliativni radioterapii je zndmo, Ze 8 Gy v 1 frakci, 20 Gy v 5
frakcich a 30 Gy v 10 frakcich prfinasi stejny efekt. PouZita frak-
cionace na riiznych pracovistich je diktovana mnohem vice zpi-
sobem platby(pausal vs vykonové platba) neZ radiobiologickymi
diivody. Dochézi k renesanci zajmu o low dose celotélové 0za-
feni (TBI) v 1é¢bé nonhogkinskych lymfomi, u kterych nebylo
dosaZeno kompletni remise nebo které zrelabovaly po chemote-
rapii. PouZivany frakciona¢ni reZim je 2 cykly TBI (s odstupem
2 tydny), kazdy se 4 dennimi frakcemi po 0.2 Gy. Pacienti s bul-
Randomizovana Kimova studie (Korea) prokdzala, Ze predope-
ra¢ni chemoradioterapie u karcinomu rekta dava lepsi vysledky
s perordlnim capecitabinem neZ s Mayo reZimem pfi vy$§im stup-
ni komfortu pro pacienta.

Predopera¢ni chemoradioterapie u karcinomu rekta s divkou 50.4
Gy/5.5 tydne s konkomitantnim SFU a leukovorinem nésledovany
po 4-6 tydnech mesorektdlni excizi umoziuje vice svérace zacho-
vévajicich vykonl neZ pfedopera¢ni kratky kurs radioterapie 5x5 Gy
s bezprostfedni operaci (Bujko, Polish Colorectal Study Group).
GM-CSF v davkich 4mg/kg/den je efektnéjsi nez standardni 1é¢-
ba u mukositid pfi radioterapii nadortt hlavy a krku
(G. Masucci, Karolinska Hospital, Stockholm).,

Protrakce poopera¢ni radioterapie u nddort hlavy a krku nad 8
tydnd je spojena s signifikantné hor§im pfeZitim, naproti tomu
interval od operace do zapoceti radioterapie hraje zcela podruz-
nou roli (JA Langendijk, Amesterdam).

V brachytherapii cervikdlniho karcinomu se dostdva do popfedi
zajem o planovéni zaloZeném na zobrazeni tumoru pomoci NMR,
coZ nahrazujicim letity koncept dozimetrického bodu A.
Ozéfeni paraaortalnich uzlin u pacientek s positivnimi panevni-
mi uzlinami vyrazné zvySuje preziti (N. Raffetto, Rim).
Zajemce o podrobnéjsi informace odkazuji na webové stranky
ESTRO (www.estro.be).

21. Annual Meeting ESTRO v Praze byl podle reakce zahranic-
nich dcastnikil a podle hodnoceni sekretaridtu a vyboru ESTRO
mimofadné GspéSny z pohledu organizac¢niho, odborného i spo-
lecenského. Kongresu se zi€astnilo 2067 u¢astnikli z 57 zemi své-
ta a nékolik stovek vystavovateld. Diky bezproblémové organi-
zaci tak velkého kongresu se oteviraji moZnosti pofddani dalSich
akci ESTRO v Praze.Mimotddnou zasluhu za Gspéch celé akce
ma MUDr. Hana StankuSova CSc., pfedsedkyné Spole¢nosti radi-
acni onkologie, biologie a fyziky a jeji obétavé a vyCerpavajici
nasazeni.
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informace

VYZIVA ONKOLOGICKYCH PACIENTU

SACHLOVA M.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Nadorové onemocnéni vede ¢asto k vét§imi vahovému tbytku. S nddoro-
vou kachexii se setkdvame asi u 50-80% onkologickych pacientt a je Spat-
nym prognostickym znamenim.

Etiologie neni zcela objasnéna a podili se na ni n€kolik faktori. Je nutné
odlisit primarni kachexii od sekundérni. Sekundéarni kachexie ma pii¢inu
ve funk¢nich nebo anatomickych zménach traviciho Gstroji, napf z ¢astec-
né obstrukce GIT nebo z 1é¢by ( napt. pooperacni ileus, xerostomie, koliti-
da, emetogenni G¢inky 1éki). V téchto pfipadech se pfedev§im uplatni 16¢-
ba, jejimZ cilem je odstranéni pfi¢iny. Za pfi¢inu primarni kachexie se dnes
povaZuje fada hormondlnich a metabolickych abnormalit, které zahrnuji
zvySenou produkci glukdzy, zvySeny proteokatabolismus, zvySenou lipo-
lyzu a oxidaci mastnych kyselin a inzulinovou rezistenci, hypogonadismus
u muZzi, katabolizujici hormonélni zmény. NejduleZitéjsi tlohu maji patr-
né cytokiny, mezi které patii tumor nekrotizujici faktor, interleukin 1, inter-
leukin 6, interferon-gamma a D-faktor. Hubnuti je u riznych nadori roz-
dilné. Napf. u karcinomu prsu a sarkomu je mens$i neZ u nddort zaZivaciho
traktu , zejména vyrazné je u karcinomu pancreatu a Zaludku.

Disledkem kachexie je svalova slabost, nidchylnost k pneumoniim, infek-
cim mocovych cest, dekubitlim, tromb6zam, ke zpomalenému hojeni ran,
ke sniZené rezistenci proti infekcim, k pocetnéj§im komplikacim 1écby /
napf.pfi chemoterapii a chirurgickych intervencich/, k anavé, k celkové
nevuli.

V klinické praxi se nejCastéji setkavame se smiSenym proteino-kalorickym
typem malnutrice. Rozpoznéni poruseného stavu vyZivy je v typickém pri-
padé jednoduché, duleZité je vak rozpoznat i ¢asnéjsi stadium poruchy vyzi-
vy, difve neZ dojde k zdvaZznému vycerpani zasob Zivin a ohroZeni stavu
pacienta. Stav vyzivy miZe byt hodnocen podle fady ukazateltl, ale Zadny
z nich neni zcela specificky. Nezbyvad neZ hodnotit pacienta v rdmci tzv.
subjektivniho globdlniho hodnoceni nutri¢niho stavu. Hodnotime ztratu
hmotnosti za poslednich 6 mésicti a v poslednim mésici, aktudlni hmotnost,
denni pifjem v poslednich 2 tydnech, vykonnost, podkozni tuk, svalstvo,
otoky, albumin a prealbumin v séru. Déle v laboratornich hodnotéch je pfi-
tomen pokles cholinesterazy, je hypoglykemie, dyslipidémie, ptipadné ane-
mie, syndrom nizkého T3 atd.

Nékteré 1écebné zasahy mohou prispét k nedostate¢né vyzivé.

chirurgické vykony

— orofarynx - ztrata schopnosti polykat

— jicen - porusené polykani, Zaludec¢ni stiza

— Zaludek - dumpingovy syndrom, zhorSena rezorbce vit.B12 a Zeleza

— tenké strevo - malabsorbce, zdvisla na rozsahu resekce a lokalizaci seg-
mentu, zhorSend resorbce tukil a liposolubilnich vitamini, vit.B12,vap-
niku, zinku, magnézia. Pfipadné intolerance laktdzy.

— pancreas — endokrinni nebo exokrinni insuficience, zhor§ena resorbce
tukil a vitamint rozpustnych v tucich

— tlusté stievo - ztrata vody a elektrolyt

ozarovani

— centrdlni nervovy systém - ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni

— tista a hltan - suchost v tstech, sniZzené vnimani chuti/ hypogeutie/, muko-
sitis, ulcerace

— jicen a plice - zanét jicnu s ulceracemi, a strikturami, dysfagie

— tenké stievo - ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni, prtijmy, viedy, malab-
sorbce, chron.enteritida, piStéle, obstrukce, t€Zké poruchy funkce stfeva

chemoterapie

— prakticky v§echna cytostatika - ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni, odpor
k jidlu, mukozitida, plistiové onemocnéni, hepatotoxicita, priajmy

— vikristin, vinblastin - zacpa, paralyticky ileus

Neni snadné doporucit, jakym zplisobem a v jakém rozsahu by méla byt

podévana léebna vyZiva u onkologickych pacienti.Nutri¢ni podpora by se

méla liit podle typu onkologické 1é¢by, zda je kurativni, adjuvantni, pali-

ativni ¢i symptomatickd. V tivahu bychom méli brat i l1écebny protokol a pfi-

padné nezadouci u¢inky 1é¢by. Méli bychom vZdy mit na mysli kvalitu Zivo-

ta pacienta a zvaZit rehydrataci a bazalni nutri¢ni podporu i v termindlni fazi

onemocnéni.

Nemocni bez vétSiho vahového tibytku potiebuji asi 30-35kcal/kg/den, pod-

vyZziveni asi 35-45 kcal/kg/den. U pacientl s nizkym stresem se postacuji-

ciasi 1,3 ndsobek zakladniho energetického vydeje, u podvyZivenych paci-

enti nebo stresovanych bude potfeba aZ 1,7ndsobek zdkladniho

energetického vydeje. Onkologickym pacientiim je doporu¢ovana vy3si dav-

ka bilkovin tj.asi 1,2-1,5g/kg/den. Netykd se samoziejmé téch, kteti maji

omezeny pifjem bilkovin napt. pro selhdvani ledvin. Z neproteinovych kalo-

rif priblizné 70% je doporucovéno ve formé glukézy a 30% jako tuk.

V priibéhu chemoterapie by se mél pacient vyvarovat svych oblibenych jidel,

k nimZ by mohl v disledku zvraceni navozeného 1é¢bou, ziskat negativni

vztah. Peroralni vyZiva ipravou diety je vZdy prvni metodou volby.
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Nejcastéjsi problémy vyzivy u onkologickych pacienti

1. Pocit na zvraceni a zvraceni

Pricinou byva chemoterapie, ozafovani, porucha prichodnosti stieva, poru-
cha funkce jater nebo ledvin atd.

Doporuceni: podavdme ¢asto malé davky jidla, radéji chladného, rozmél-
néného, jen mirn€ kofenéného. Jist chladnéjsi pokrmy. Jist a pit pomalu
a ¢asto. Vhodné je zmrazené ovoce. SuSenku nebo toast pfed vstavanim
zabratiuje zvraceni. Nejist v pfetopené mistnosti. Potravu zapijet az asi za
pul hodiny po jidle. Odpocivat po jidle.

Vyvarovat se velmi sladkych, kofenénych a tu¢nych jidel. NeleZet pfi jidle.
2. Ztrata chuti k jidlu

Pri¢inou je choroba sama, ale i vedlejsi i¢inky chemoterapie a radioterapie
a dal8ich 1€k, infekce, vlivy psychické a vlivy z prostiedi atd.
Doporuceni: poddvdme chutn€ upravenou stravu v 1ldkavé podobé, o roz-
manitych barvach a konzistenci a to ¢asto v malych porcich. Dobfe se vét-
Sinou snési acidofilni mléko a podmasli, jogurt, tvaroh, jemné libové maso.
Pouzivame zelenou nat jako kofeni, salatové zdlivky, omacky. Pokud je
odpor k masu, nahradit ho napt. mlékem, vejci, luSténinami.

Problematické potraviny: velké porce plisobi prili§ narocné a chut potlacuji.

3. Zanét sliznice jicnu a tst

Pri¢inou je obvykle chemo a radioterapie, ztrata ochranného ptisobenti slin
respektive jejich sloZek, oslabeni obranyschopnosti

Doporuceni:chlazena mékka jidla jako zmrzliny, pudinky.Obvykle se 1épe
snési pifjem tekutin slimkou. Mohou vyzkouSet i smetanu, pokud sn4si vét-
§i obsah tuku.

Vyvarujeme se podavani kofeinu, alkoholu, kofenénych pokrmut. Nevhodné
jsou i ustni vody s obsahem alkoholu. Nevhodna jsou horka a sucha jidla.

4. SniZené vylucovani slin, suchost v tstech

Pricinou byva ozafovani, pfipadné aplikace 1€kt proti zvraceni, chronicky
z4nét pifusni Zlazy

Doporuceni:pokrmy s vysokym obsahem vody a povzbuzujeme k piti. P¥i-
déavat Nutilis v prasku do jidla.

Problematické potraviny: chléb,pokrmy s nizkym obsahem vody.

5. SniZené vnimani chuti

Pricinou byva radioterapie

Doporuceni: pokud neni porusena sliznice, doporuc¢ujeme vyrazngjsi kore-
ni nebo aréma.

6. Zménéné vnimani chuti, zkresleni chutovych pociti

Pri¢inou miZe byt radioterapie, 1é¢iva jako morfin, néktera antibiotika atd.
Vétsinou po ukonceni radioterapie a vyhojeni poSkozenych tkani vymizi.
Nejprve se vraci vinimani chuti sladké, pozdéji hotké a nakonec kyselosti
a slanosti.

Doporuceni:poddvame jidla podle vlastni tolerance.

Problematicka je kdva, cokolada, tmava masa.

7. Prijem

Pficiny: chemo a radioterapie, antibiotika, infekce zaZivaciho traktu, one-
mocnéni jater, porucha vstfebdvani v tenkém stfevu atd.
Doporuceni:strava chudd na mléko, vlakninu a tuky. Povzbuzujeme k popi-
jeni tekutin, vhodny je slaby rusky ¢aj, fidka a netu¢na polévka. Vhodné je
bilé pecivo, ryZe, nudle, bandny, kompoty bez §lupek, tvaroh, driibeZi maso..
Problematické je mléko, syrové ovoce, nadymava zelenina, celozrnné vyrob-
ky, tu¢nd a pecend jidla. Nevhodné jsou Sumivé ndpoje. Omezit potraviny
s obsahem laktézy, tedy i mléko a mlé¢né vyrobky.

8. Zacpa

Priciny: malo pohybu, zména jidelnicku, 1éky..

Doporuceni: dostatek tekutin. Dostatek vldkniny, napf.celozrnné pecivo,
syrova zelenina a ovoce, dobry efekt maji susené $vestky nebo rozvarené
suSené Svéstky. Pokud to zdravotni stav dovoli neztistavat leZet. Jist pravi-
delné. Nepouzivat projimadla, ktera drdZdi stfevni sliznici / tzv.kontaktni/.
jimadla na bazi laktulosy / Duphalac, Importal/. Je mozZné vyzkouset gly-
cerinovy ¢ipek do konec¢niku.

Pokud nedosdhneme zlepSeni nutri¢niho stavu samotnou tGpravou diety,
muZeme pouZit komer¢ni farmaceutické pfipravky enteralni vyZzivy v teku-
té nebo praskové formé. Pro perordlni pouZiti jsou vhodné polymerni pii-
pravky, které jsou vyrdbény v riznych chutovych tpravéch, ¢astéji se slad-
kou prichuti (vanilka, kakao, jahoda, pomeranc..) VétSinou jsou
bezlakt6zovd, bezcholesterolova, neobsahuji gluten a aZ na vyjimky neob-
sahuji vldkninu. Vyhodou je doddvka vSech Zivin ve vyvaZeném poméru
a soucasné s obsahem zakladniho mnoZstvi minerald. Na trhu je mnoZstvi
pfipravki od riznych farmaceutickych firem napf. Nutridrink, Nutrison.
Dalsi skupinu tvoii modulovand vyZiva, kdy doddvame pacientovi napf. jen
bilkoviny (Protifar) nebo miZeme zvysit kaloricky obsah stravy pfidanim
polysacharidu (Fantomalt).

Oligomerni pripravky vyZaduji jen malou resorpcni plochu stieva a jsou
vhodné pfi onemocnéni GIT s poruchou travici funkce a pfedevsim do son-
dy pro horsi chutové vlastnosti. (Pokracovdni v cisle 2/03)



onkologické spole¢nosti

ZPRAVA O CINNOSTI VYBORU ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI CLS J. E. PURKYNE ZA UPLYNULE
FUNKCNI OBDOBI (1999-2003)

V breznu 1999 se konaly volby vyboru Onkologické spole¢nosti
ve kterych byli zvoleni:
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. — pfedseda
prof. MUDr. Jiti Vorli¢ek, CSc.- mistopfedseda
doc. MUDr. Lubos PetruZelka, CSc.- védecky sekretar
prim. MUDr. Jan Fischer - pokladnik
Clenové: MUDr. Josef Drbal
prof. MUDr. Josef Koutecky, DrSc.
doc. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Revizni komise: Prim. MUDr. Alena Jelinkova
MUDr. Olga Piibylova
MUDr. Vratislav Smelhaus
Zasedani vyboru se trvale zticastiioval pfedseda pediatrické sekce
doc. MUDr. Eckschlager, CSc.
Vybor se pravidelné€ schazel primérné 1 x mé&sicné, zapisy z vybo-
rovych schiizi byly pravidelné zvefejiiovany v Casopise Klinicka
onkologie a odesildny na védomi ptfedsednictvu CLS. V této zpra-
v€& budou shrnuty pouze nejdileZitéjsi tidaje o ¢innosti.

Clensk4 zakladna

V soucasné dobé méa Onkologicka spolec¢nost 555 ¢lentl, coZ je
nérist 0 93 ¢lend proti roku 2000. V r. 2001 byl jmenovén zahra-
ni¢nim ¢estnym ¢lenem prof. Jean Klastersky. V r. 2002 byla pro-
vedena kontrola pfispévkové mordlky a vSichni ,,neplati¢i byli
pisemné vyzvéni k uhrazeni dluhu. Piispévek za ¢lenstvi doporu-
¢il vybor ponechat v dosavadni vysi a ¢ini 300 K¢ ro¢né.

Za prvorady ukol povazoval nové zvoleny vybor zlepSeni komu-
nikace s ¢lenskou zékladnou., coZ bylo realizovano nejen jiZ zmi-
nénym zvefejiiovanim zapisl ze schiizi vyboru, ale ptedevsim zfi-
zenim internetové stranky www.linkos.cz. Zfizeni stranky
podporila finan¢né spole¢nost Astra-Zeneca. Stranka je pravidel-
né aktualizovana a informuje o nejriiznéjSich aktivitdch spolec-
nosti i o akcich katedry klinické onkologie IPVZ.

Hospodar‘eni spole¢nosti

Ptijem clenskych pfispévkll v r. 1999 &inil 37 260 K¢, v bfeznu
2002 dosahl vyse 75 250 K¢-

Céstka zarok 2002 se jeSté nepochybné zvysi nejen vzhledem k dal-
$imu néristu ¢lenské zakladny, ale téZ po upinkach neplati¢tim. Sou-
hrnn4 zprava o hospodateni bude publikovdna na www.linkos cz.
Teprve koncem biezna 2003, aZ budou k dispozici vysledky hospo-
dafeni. Proto zde uvadime pouze stav fiondu OS CLS k 31.3.2002,
kdy stav fondu ¢inil 182.377,33 K¢.

Vydaje v r. 2002 byly nasledujici:

Sluzby pro ¢lenskou evidenic 6 624 K¢
Mzdové niklady (sekretirka) 3300 K¢
Zdrav a soc.pojisténi (sekretarka 1155 K¢
Celkem 11 079,20 K¢
Vynosy (Clenské prisp.) 75-250 K&
Hospodafsky vysledek 64 770,80 K&

Prehled akci poradanych pod zastitou OS
Pravidelné akce:
Dny gynekologické onkologie (Brno) —leden
2000 - 1é¢ba metastazujictho onemocnéni
2001 - adjuvantni 1écba
2002 - hormondlni 1é¢ba
Staskaiv den (Praha) - biezen
2000 - konkomitantni chemoreadioterapie u solidnich nidori
2001 - radioterapie a chemoterapie mozkovych niadort
2002 - karcinom prsu - radioterapie v komplexni 1é¢bé
Brnénské onkologické dny - (Brno) - kvéten
2000 - nadory urogenitalniho traktu
2001 - sarkomy
2002 - karcinom prsu

Setkani mladych onkologt - ¢erven
Skupina mladych onkologu ¢itd t¢.80 zdjemct, Pro jednotlivé
akce zajiStoval vybor garanty.
Jihoceské onkologické dny (C. Krumlov) - fijen
2000 - karcinomy hlavy a krku
2001 - maligni melanom
2002 - karcinom déloZniho ¢ipku
Podputirné 1é¢ba (Ostrava) - duben- sudé roky
Paliativni 1é¢ba (Brno) - zafi - liché roky
Jde o odborné akce s prekryvajici se tématikou, proto podpora
OS pouze jedné akce rocné
PiileZitostné akce
Prednasky zahranic¢nich hostl:
prof. Brada — Royal Marsden Hospital, London,
prof. P.vanHoutte - Institut Jules Bordet ,Brusel
prof. J. Ragaz, Vancouver
prof. R. Peto, Oxford University
Mezinérodni akce
7t Central European Cancer Conference, Praha 3.-6. 6. 2001, ucast
500 odbornikit

Edukacni a osvétova ¢innost

Vybor inicioval vypracovani doporucenych lé¢ebnych postupti
(Standardy). Tiskem v nakladatelstvi Galén byla vydéna pracovni
verze a po pfipominkdch i definitivni verze. V soucasé dobé se pfi-
pravuje do tisku (za finan¢ni podpory firmy Janssen-Cilag) rozsi-
fené vydani v némzZ jv 1éCebnych postupech zahrnuty pfipominky
jinych odbornych spole¢nosti (SROB, gynekologickd spole¢nost,
urologicka spole¢nost aj.).

ngor se podilel na organizaci kurzii z onkologie ve spolupraci
s CLK ana doskolovacich kurzech ve spolupraci s Katedrou onko-
logie IPVZ.

Byla pfipravena a vydana jako pfiloha Mladé fronty Dnes popu-
mum z onkologie) — vySlo v fijnu 1999.

Vybor zajistil odborniky pro 25 dilny seridl o onkologii vysilany
na stanici FM-Classic (,,Bat se ve spravny ¢as“ a na téZe stanici
seridl o kolorektalnim karcinomu.

Vybor opakované zvefejnil sva stanoviska k otdzce devitalizace.
V letech 2001-2002 celili pfedevSim onkologicky orientovani chi-
rurgové masmedidlni amnohdy iraciondlné pojaté kampani tzv. devi-
taliza¢ni 1écby nédort. Podrobny rozklad o metod€ publikoval docent
Zaloudik v Casopise Vesmir (vol. 80m, ¢. 12, str 668-671). Desori-
entovand vefejnost si od metody slibovala vice neZ mohla pfinést.
Metoda byla ovéfovana v pilotni klinické studii pod dohledem MZ
CR na ¢tyfech prednich chirurgickych pracovistich, aniZ se podafi-
lo prokézat jakykoliv jeji pfinos v inkurabilnich stadiich maligniho
melanomu a kolorektalniho karcinomu. Po dohod€ onkologi, chi-
rurgl a vyzkumnych pracovnikii AV CR se metoda vrétila do faze
prohlubovani experimentalnich poznatkd. Oblast vhodné komuni-
kace s médii a s vefejnosti o odbornych novinkach v diagnostice
a 1é¢bé nadort zhstava trvale tkolem i pro pristi vybor OS.

Dobrych vysledkt dosdhla systematickd spoluprice zastupcti OS
s redakci Zdravotnickych novin, at jiz jde o periodicka zafazovéni
onkologické problematiky do monotematickych ¢isel Lékatskych lis-
ti ¢i Trend® ve farmakoterapii, nebo o kontinudlni péci o obsah spe-
cializovanych onkologickych webovych strdnek ZdN (http:// onko-
logie.zdn.cz), které jsou pravidelné jedenkrat tydné€ aktualizovéany.
Vybor spolupracoval s riiznymi nadacemi podporujicimi boj pro-
ti zhoubnym nadortim (Trend, Fons Vitae, Hefmanského nadace
hematologické onkologie)

Spoluprice s MZ CR
Vybor pfipravil ndvrh koncepce klinické onkologie (presentovan
na www.MZd), pfipominkoval smérnice pro akreditaci onkolo-
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gickych pracovist, ndvrhy na zavedeni DRG, fadu vyhlasek o zdra-
votni péci a navrhy na screeningové programy. Do vyboru NOR
delegoval doc. Zaloudika.

Vybor pfijal nizor, Ze novy systém specializa¢niho vzdélavani
1ékart by kromé atestaci z klinické onkologie mél nabizet také spe-
cializa¢ni ndstavbové atestace odbornikll z chirurgickych oborti,
profilovanych v onkologické problematice, s certifikdtem onko-
chirurgické kvalifikace v rdmci svého oboru. Cilem je posileni tymu
komplexni onkologické péce erudovanymi onkochirurgy, onko-
gynekology, onkourology a dal§imi, jejichZ vliv na kvalitu onko-
logické péce je zvlasté v inicidlnich stadiich nddorti nepochybny.

V1.2002 se po delSich diskusich atadé jednéni podatilo v tizké spo-
lupraci mamodiagnostikil a nékterych onkologickych pracovist pro-
sadit vyhlasku o preventivnim vySetfovéni prsti Zen od 45 do 69 let,
a to pouze na pracovistich spliiujicich akredita¢ni kritéria kvality
a kvalifikace v€etné povinnosti vést audit o vysledcich screeningu.
Timto pfistupem se mammérni preventivni vySetieni v CR dosta-
vaji na drovent modernich evropskych poZadavkil. NevyfeSena je
dosud metodika periodickych kontrol akreditacnich podminek
a trovné diagnostiky s moZnosti pfipadného odebrani akreditace.

Vybor OS inicioval vydéini nové verze klasifikace TNM a klasifi-
kace ICD-O (MKN-O).

Navrhoval odborné poradce pro onkologii v jednotlivych krajich
(na Zadost hejtmant nebo zdravotnich radit).

Spoluprace s CLK

Vybor spolupracuje s CLK prostfednictvim oborové komise CLK,
jejimiz ¢leny jsou prof. Klener, doc. PetruZelka, dr Slampa). Komi-
se pfipravila dva kurzy pro CLK a zaji$tuje prib&zng vypracova-
vani odbornych znaleckych posudka.

Spoluprace s VZP a s kategoriza¢ni komisi

Vybor se vyjadioval ke kategorizaci novych protinddorovych léCiv,
podéval navrhy na ekonomizaci preskripce , pro zv1ast¢ nakladné
pfipravky navrhoval pracovisté opravnéna k jejich podévéni.
Rekombinantni erytropoetin

Pro zvySeni dostupnosti podptrné 1é¢by rekombinantnim erytro-
poetinem byl v r. 2002 na podkladé jednani s VZP zaveden systém
hromadného ndkupu pro vybrand centra. Pivodné striktni kritéria
byla z rozhodnuti vyboru COS na zakladg pfipominek od 4. &tvrt-
leti 2002 roz8ifena tak, aby pokryla 8ir§i §kalu nddorovych one-
mocnéni (zdsady zvétfejnény na www strankédch OS).
Trastuzumab (Herceptin)

Po registraci trastuzumabu pro 1é¢bu metastazujiciho karcinomu
prsu trvala VZP vzhledem k vysoké cené 1éku na regulaci spotie-
by s omezenim pouze na vybrand centra s omezenym poctem paci-
entek na centrum. Soucasné byla v r. 2002 ustanovena referencni
laboratof pro vySetfovani c-erbB-2 amplifikace (Olomouc) a uréen
koordinator herceptinového programu (doc. Vyzula). Na zdkladé
vyhodnoceni protokold o 1é¢bé bude rozhodnuto, jakym zptisobem
umoznit 1é¢bu Herceptinem pfi sprdvnych indikacich co nejvétsi-
mu poctu pacientd.

Nové kalkulacni listy

Na podkladé pfipominek k bodovému ohodnoceni vykonil byla
podana zadost o pfijeti nového kalkula¢niho listu pro podéni che-
moterapie do portu.

Spoluprice s ob¢anskymi iniciativami

Vybor navazal spoluprici s Ligou proti rakoving, se spole¢nosti
Arcus, Trend a spole¢nosti Fons Vitae. Nabidl odborné expertizy
a podilel se na propagaci akci téchto sdruZeni

Mezinarodni spoluprace

Vybor aktivoval Zddost OS o ¢lenstvi v UICC. V 1. 2000 bylo Zados-
ti vyhovéno a OS CLS se stala f4dnym ¢lenem UICC. Soucasné
vybor OS byl v kontaktu s dal§imi mezindrodnimi organizacemi.
Do vyboru ESO (European School of Oncology) byl delegovin
doc. Zaloudik, OS pievzala garanci za ¢lenstvi ob¢anit CR v EACR
(European Association for Cancor Research). Clen rady této orga-
nizace (prof. Klener) byl v r. 2000 nahrazen prof. Vonkou. Kazdo-
ro¢né u pfileZitosti Brnénskych onkologickych dnti inicioval vybor
setkdni s vyborem Slovenské onkologické spole¢nosti, na kterém
se vybory vzajemné informovaly o odbornych aktivitach svych spo-
le¢nosti.
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Podpora vyzkumu

Vytézek z béht Terryho Foxe.

Od r. 2002 byla Onkologicka spole¢nost povéfena rozdélenim
vytéZku z béhil Terryho Foxe. Vybor rozhodl vénovat tuto ¢astku
na podporu 5 vyzkumnych projekt, které byly vybrany na z4kla-
dé vetejné soutéZe.. Pfihlasilo se 16 zdjemct, kaZdy projekt posou-
dili 2 nezavisli odbornici a ¢4stka 3 milioni K¢ byla pridélena 5
nejleps$im projektim. Jejich feSitelé podaji zpravu o vysledcich
a vyuZiti finan¢nich prostiedkti do konce bfezna 2003.

Ceny za védecké a odborné price

Vybor posuzoval ndvrhy na ceny Onkologické spole¢nosti a navr-
hoval udéleni cen Ceské 1ékai'ské spole¢nosti. V . 1999 byla udéle-
na cena CLS monografiii Klener P., Vorlicek J. et al.: Podptirnd 16¢-
bav onkologii, vr.2002 monografii: J. Abrahdmova et al.: Karcinom
prsu. Ceny udélené OS byly zvefejnény na linkosu, Vybor OS déle
navrhl ¢leny pro hodnotici komisi cen Nadace Paula Janssena.

Cinnost odbornych sekci

Transplantacni sekce

Je spole¢nd pro Onkologickou a Hematologickou spole¢nost. Jejim
predsedou byl zvolen prim. MUDr. Petr Cetkovsky z UHKT. Tato
sekce pripravila ndvrh centrdlniho registru transplantaci kostni die-
n&, ktery bude zfizen pii UHKT a 1. interni klinice 1. LF. Zfizen{
registru bylo podpofeno ¢astkou 200 000 K¢ vénovanou firmou
Astra-Zeneca. Souhlas s poskytovanim dat do registru vyslovila
vSechna transplantacni centra v CR s vyjimkou Plzng.

Vybor OS vyslovil po predb&Zném souhlasu piedsednictva CLS
souhlas se ziizenim registru a s ndvrhem stanov.

Pediatricka sekce

Sekce byla zaloZena v r. 1997. V r. 2000 byl jejim pfedsedou zvo-
len doc. Kavan, ktery byl v r. 2000 nafddném zasedani sekce odvo-
lanado cela sekce zvolen doc. Eckschlager, sekretdfem dr. Kepak.
Na zasedéni 12. 4. 2002 v Hradci Krélové byla projednéna piipra-
va jednotného registru détskych nddori, pracovist€ POS se stala
¢leny mezindrodnich studii BFM, NHL a HR-NBL. V listopadu
2002 se konalo zasedéni pracovni skupiny pro neuroblastom. Byly
vytvofeny stranky POS (,,podstranka‘ linkos). Clenové sekce se
podileji na programu BOD a problematice détské onkologie byla
vénovéna samostatna sekce na 5. Pediatrickém sjezdu v Teplicich
v &1 2002.

Chirurgicka sekce
Zajem zéstupci chirurgickych obori o onkologickou problemati-

ku vedl k ustaveni Sekce onkochirurgie. Organisovanim soucin-
nosti s chirurgy byl povéfen doc. Zaloudik. V tajnych korespon-
denc¢nich volbach byl zvolen predsedou sekce prof. MUDr.
Miloslav Duda, DrSc., pfednosta II. chirurgické kliniky v Olo-
mouci, mistoptedsedou doc. Zaloudik. Sekce ziskala i mezindrod-
ni ¢lenstvi ve Svétové federaci spolecnosti chirurgické onkologie
(WFSOS, World Federation of Surgical Oncology Societies).
Onkochirurgové organizuji pravidelné v rimci Brnénskych onko-
logickych dnti ¢ast programu, onkologické problematice jsou véno-
vany také podzimni olomoucké konference (Petfivalského-Rapan-
tiv den). Ambici vyboru Sekce je obohatit spektrum ceskych
onkologickych monografii o specializované texty z oblasti chirur-
gické 1é¢by nddorti. Sekce ma kolem 100 ¢lend.

Riizné .

Vybor zpracoval pro pfedsednictvo CLK zpravu o historii Spo-
le¢nosti.

V 1. 2001 pfipravil do tisku broZuru ,,Stru¢né d&jiny Ceské onko-
logické spolec¢nosti, kterou vydalo nakladatelstvi Galén (se spon-
sorskou podporou firmy Aventis). BroZura byla rozesldna v§em
¢lenim OS.

Vybor navrhl pro volby do pfedsednictva CLS jako kandidaty:
prof.Vorli¢ka do vyboru CLS, doc. Eckschlagera do revizni komise.
Vybor navrhl volebni komisi pro volbu nového vyboru OS ve slo-
Zeni: doc. Abrahdmova, doc. Eckschlager, doc. Konopasek, dr. Hes-
sova a dr. Trskova. Volby se uskute¢ni koresponden¢nim zptiso-
bem v pribéhu mésice bfezna 2003.

Zpravu schvilil vybor OS na svém zaseddni dne 21. 1. 2003

V Praze, 21. ledna 2003
Prof. MUDr Pavel Klener, DrSc.,
predseda Onkologické spole¢nosti CLS J. E. Purkyné



