THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KUINICKA
ONKOLOGIE

Z obsahu:
Soudoby pohled na Iécbu jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Radioterapie Izka prostaty — kdy a co Iécit?

Circulating Tumour Céells in Breast Cancer — Review

y @@sKA‘ s"o( O

% 2 Slovenska
o A =5 S O S LS

g onkglogitd -V:)[ onkologicka

ési/d‘é‘in'“us't LSUEP Spo loén ost’

3 &
€ pyret™

Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495 X. ISSN 1802-5307 on-line piistup
Indexed in MEDULINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica,
ro¢nik 23 | 2010 | ¢islo

SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus




N

Citnost prokAzana w duou tésko licitelnch nddoni

GG a pokrocilého RGO

Pokroéil)'/ RCC- dvojnasobné
HCC - 44% prodlouzeni

prodlouzeni doby preziti

VvV
celkové doby preZiti (OS) vs placebo’ bez progrese (PFS) vs placebo®* Kra cet
301
] (p<0,00001)
12 4 =0,0006
10,7 (p=0,0006) 24 v
~ 10 4 =
zlvotem
£ 84 £
8 $ 12 ’
£ o1 tIRL tydn a e
s,
2+ ;lexavar@(n=451) placebo (n=452) I I
T Nexavar® (n-299) placebo (n=303)
I I RCC — karcinom ledviny A\)

HCC — hepatoceluldrni karcinom

27Vexa var:

sorafenib (tablety)

Nové

hrazeno
Zkraceny u H CC .

souhrn Gdaji o pFipravku

Nexavar 200 mg potahované tablety
SloZeni: Sorafenibum 200 mg (ve formé tosyldtu) v jedné
potahované tableté. Indikace: Hepatocelularni karcinom. Pokrocily
zhoubny nador ledvin, u kterého lé¢ba zalozend na interferonu-o. nebo interleukinu-2
nebyla ispésnd nebo je pro néj nevhodnd. Ddvkovdnia zpiisob poddni: Doporucend denni dévka je
800 mg (dvé tablety po 200 mg 2x denné p.o.). Kontraindikace: Hypersenzitivita na |é¢ivou nebo pomocnou
latku. Zvldstniupozornéni: Po zahdjeni |é¢by sorafenibem byla pozorovana zvysend incidence koznich reakci na dlanich
a chodidlech a kozni vyrdzka, arteridlni hypertenze mirného az stfedné zavazného charakteru, ischémie/infarkt myokardu
a krvécivé prihody. Sorafenib by neméli uzivat pacienti s tézkym po3kozenim funkce jater. U pacient(i s mirnou, stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin neni tfeba davku upravovat. Zvy3ené opatrnosti je treba dbat pfi sou¢asné 1é¢bé warfarinem. Pferuseni |é¢by se doporucuje

u pacientd, ktefi podstupuji zavazny chirurgicky zékrok a nebo pokud by doslo k vyskytu gastrointestindlni perforace, kterd byla hlasena u < 1% pacientd

uzivajicich sorafenib. Interakce: P¥ipravky snizujici aciditu, induktory CYP3A4 a/nebo glukuronizace, inhibitory CYP3A4, substraty CYP2C9, CYP2B6, CYP2CS,
UGT1A1, UGT1A9, P-gp, doxorubicin, irinotekan, docetaxel. Téhotenstviakojen: P¥ipravek by nemél byt béhem t&hotenstvi a kojeni podavan. Ucinky na schopnost
Fidita obsluhovat stroje: O tom, Ze by p¥ipravek Nexavar ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje neni zatim nic znamo. NeZddouciicinky: Nejéast&jsimi NU
byly préijem, vyrdzka, alopecie a palmoplantarni syndrom. Zaznamenané abnormality laboratornich testi: hypofosfatémie, zvy3ené hladiny lipdz a amyldz,
lymfopenie, neutropenie, anémie a trombocytopenie. Pfeddvkovdni: Neni zddnd specifickd terapie, v pfipadé potteby je doporuceno zahdjit standardni
podputrnou lé¢bu. Skladovdni: P¥i teploté do 25 °C. Baleni: 112 (4x28) tablet v prahlednych (PP/Aluminium) blistrech. Registraéni éislo: EU/1/06/342/001.
Datum registrace: erven 2006. Datum revize textu: 23.11.2009. DrZitel rozhodnutio registraci: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Némecko. Pripravek
Je vdzdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsdnim léku si peclivé prectéte vplnou informaci o pFipravku. Dalsi informace
ziskate na adrese: Bayer Schering Pharma, BAYER s.r.0., Safa¥ikova 17, 120 00 Praha 2, tel.: 271 730 661, fax: 271 730 657, www.bayerscheringpharma.cz.
Reference: 1. Llovet JM et al. Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): Results of
a Phase Ill randomized, placebo-controlled trial (SHARP). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Meeting
Proceedings Part I. Vol. 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: LBA1. 2. Llovet JM et al. Sorafenib in Advanced
Hepatocellular Carcinoma. N Engl ] Med 2008;359:378-90. 3. Escudier B et al. Randomized Phase Ill trial of the Raf
kinase and VEGFR inhibitor sorafenib (BAY 43-9006) in patients with advanced renal cell carcinoma (RCC). Journal of
Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No. 16S, Part | of I (June 1 Supplement), 2005:
4510. 4. Escudier B et al. Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma. N Engl ] Med. 2007;356(2):125-134.

Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

*) www.sukl.cz



OBSAH

Obsah | Contents

PREHLEDY | REVIEWS

Pouziti lenalidomidu v Ié¢bé mnohocetného myelomu 67
The Use of Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Holanek M., Hajek R.

Soudoby pohled na Ié¢bu jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu 73
Treatment of Colorectal Liver Metastases: a Current View

Oliverius M., Safanda M., Petruzelka L.

Radioterapie ltizka prostaty — kdy a co lécit? 78
Prostate Bed Radiotherapy - When and What?

Sefrovd J., Odrazka K., Paluska P, Brodak M., Rouskova L.

Circulating Tumour Cells in Breast Cancer - Review 86
Cirkulujuce naddorové bunky u rakoviny prsnika — prehlad

Vertakova Krakovska B., Sanislo L., Spanik S., Svec J., Ondrus D.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Detekce sentinelové uzliny u pacientek s karcinomem endometria

s vyuzitim hysteroskopie 92
Sentinel Lymph Node Identification Using Hysteroscopy in Patients with Endometrial Cancer

Feranec R, Moukové L., Stani¢ek J., Stefanikové L., Chovanec J.

Monitorace efektivity chirurgické 1é¢by malignich pleuralnich vypotk 929
Monitoring the Effectiveness of Surgical Treatment of Malignant Pleural Effusions

Habal P, Mandk J,, Simek J.,, Stétina M., Jankovicova K, Kondélkové K., Krejsek J.

Nizkodavkova radioterapia v liecbe plantarnej fasciitidy 104
Low-Dose Radiotherapy in the Treatment of Plantar Fasciitis

Hajtmanova E., Kinclova I, Kostkova L., Hajtman Andrej, Pé¢ M.

Nase skusenosti s analyzou génu PTEN u pacientov

s podozrenim na Cowdenovej syndréom 111
Our Experience with Analysis of the PTEN Gene in Patients Suspected

of Having Cowden Syndrome

Vasoveéak P, Foretové L, Puchmajerova A, Senkeffkova M., Martinek J,, Kiepelova A.

Liecba rekurentného karcindmu ovaria - retrospektivna analyza 115
Treatment of Recurrent Ovarian Cancer — a Retrospective Study

Tkéacova M, Belohorské B, Seveikové K, Helpianska L., Ondrug D, Ondrusovéa M., Spénik S.

ZPRAVY | REPORTS

Onkologové vyuzivaji komunikacni systém pro videokonference 124
Oncologists Use a Communication System for Videoconferencing

Viyzula R.

Klin Onkol 2010; 23(2): 63-64 63




OBSAH

AKTUALITY V ONKOLOGII | ONCOLOGY HIGHLIGHTS

Vakcinace proti lidskému papillomaviru v CR 125
Vaccination against Human Papillomavirus in the Czech Republic
Moukova L., Feranec R, Chovanec J.
INFORMACE Z ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI | SOCIETY NEWS
Zapis ze schiize vyboru Ceské onkologické spoleénosti dne 23. 3.2010 v Plzni 127
OSOBNI ZPRAVY | PERSONALIA
In memoriam - za doc. MUDr. Zdernkem Churym, CSc. 130
RECENZE KNIHY | BOOK REVIEW 132
4 N
Navstévnost internetovych stranek ¢asopisu Klinicka onkologie
14080
14000 -
12000 |
10 000
8000
6000
2000 nqva po.doba
casopisu,
PubMed/MEDLINE
2000
384 632
0
leden-brezen duben-cerven Cervenec-zafi fijen—prosinec leden-bfezen
2009 2009 2009 2009 2010
\_ J
64 Klin Onkol 2010; 23(2): 63-64




ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev: EMEND 125 mg tvrdé tobolky, EMEND 80 mg
tvrdé tobolky. INN: Aprepitantum. Terapeutickeé indika-
ce: Prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospé-
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Usporadani A studie (Warr et al., 2005): Ve dvou
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych
a placebem kontrolovanych studiich byl porovnavéan
Iéebny rezim zahrnujici aprepitant proti antagonistim
5- HT receptorti (aktivni kontrola), celkem u 1043 cis-
platma naivnich pacientd, ktefi byli léceni chemoterapu
zahmujici cisplatinu v ddvce > 70 mg/m? (s primémou
davkou 80 mg/?). Viysledky obou studif byly publikovany
jako sdruzené. Protokolova lé€ba: ReZim zahmujici
aprepitant sestdval z aprepitantu v ddvce 125mg p.o.,
ondansetronu v dévce 32 mg i.v. a dexametazonu v davce
12mg p.o. v 1. dnu lécby, nésledné aprepitant 80mg p.o.,
2. a 3. den a dexametazon 8 mg p.o. denné, 2. - 4. den.
ReZim aktivni kontroly zahrnoval ondansetron 32mg i.v.

a dexametazon 20mg p.o. v 1. dnu, dale dexametazon
8mg p.o. 2x denné, 2. - 4. den. Primérnim cilem hodno-
cenf byla cetnost kompletnich odpovedr (Zadné zvracent,
74dnd zachranna Iécha), hodnocena v priibéhu 5 dnli

po podani chemoterapie.
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Chemoterapii indukovand nevolnost a zvraceni (CINZ) mize byt pro pacienty pod-
stupuijici vysoce nebo stredné emetogenni chemoterapii obzvidsté zatézujici. Obtize
mohou ¢asto trvat az 5 dntl po aplikaci chemoterapie. EMEND prokdzal svoji moc-
nou ucinnost v kombinaci s kortikosteroidy a anfagonisty 5-HT, receptord, kdyz zvysil
prevenci CINZ o dalsich 20% v prabéhu 5 dnll po poddni chemoterapie zahrnujici
cisplatinu.

Bojujte s CINZ
Zarad'te EMEND jako soucast
antiemetické Iécby

EMEND pomaha predchazet akutni i oddalené CINZ.
Zacnéte s podavanim vcas a jiz od pocatku pouzivejte
EMEND jako soucast kombinované lécby.

0%

ZlepSeni prevence CINZ* ve srovndni s kontrolnim
Ié¢ebnym rezimem (1. - 5. den) pfi chemoterapii
zahrnujici cisplatinu?

Seznamte se s usporadanim A studie

CINZ - Chemoterapii indukovana nevolnost a zvraceni
* kompletni odpovéd (Zadné zvraceni, Zadna zachranna antiemetogenni lécha) 68% EMEND (n=520) vs. 48%
v kontrolni skupiné (n=523), p< 0,001

Reference:

1. Rapoport BL, Jordan K, Boice JA, et al. Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad
range of moderately emetogenic.chemotherapies and tumor types: a randomized, double-blind study.[published online ahead of print July 1,
2009]. Support Gare Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9. 2. Warr DG, Grunberg SM, Gralla RJ, etal. The eral: NK1 antagonist aprepitant
for the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting: Pooled data from 2 randomised, double-blind, placebo

controlled trials. Eur J Cancer. 2005;41:1278-1285.

(aprepitant, M3D)
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PREHLED

Pouziti lenalidomidu v léeébé mnohocetného

myelomu

The Use of Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Holanek M., Hajek R.

Interni hematoonkologické klinika, FN Brno

Souhrn

Lenalidomid je novy perspektivni lék v 1é¢bé pacientd s mnohocetnym myelomem. Tento ana-
log thalidomidu vznikl s tmyslem zlepseni protinadorového plsobeni, imunomodulac¢nich
vlastnosti, ale téz snizeni toxicity preparatu. Mechanizmem protinadorového pusobeni pre-
pardtu se zda byt pldsobeni na bunécné slozky, mikroprostiedi tumoru a zejména regulace
produkce cytokinind. Probéhlé klinické studie faze | a Il prokdzaly Gc¢innost u pacientd s re-
labovanym mnohocetnym myelomem. Nasledné velké randomizované studie prokazaly vy-
hodnost terapie u relaxovanych/refrakternich pacientl s mnohoc¢etnym myelomem kombinaci
lenalidomidu s dexametazonem oproti [é¢bé dexametazonem v monoterapii. Pacienti léceni
kombinaci lenalidomidu s dexametazonem méli vyznamné vyssi [é¢ebnou odpovéd'i celkové
preziti nez pacienti lé¢eni samotnym dexametazonem. Zasadni toxicitou se zda byt myelosu-
presivni vliv lenalidomidu. Prace pfinasi shrnuti dostupnych informaci o lenalidomidu v [é¢bé
mnohocetného myelomu.

Klicova slova
lenalidomid - thalidomid - mnohocetny myelom - autologni transplantace perifernich
kmenovych bunék

Summary

Lenalidomide is a promising new drug in the treatment of patients with multiple myeloma. The
analogue of thalidomide was created with the intention of improving the anticancer activity, its
immunomodulatory properties as well as reducing the toxicity of the preparation. The mecha-
nism of antitumor action of the preparation appears to be the effect on cells, tumour microen-
vironment and in particular the regulation of cytokinine production. Performed clinical studies
Phase | and Il have shown efficacy in patients with relapsed multiple myeloma. Subsequently,
large randomized trials demonstrated the benefit of combined therapy in relapsed/refractory
multiple myeloma patients with a combination of lenalidomide plus dexamethasone compa-
red with dexamethasone treatment alone. Patients treated with a combination of lenalidomide
and dexamethasone had significantly higher therapeutic response and overall survival than pa-
tients treated with dexamethasone alone. Profound toxicity seems to be the myelosuppressive
effect of lenalidomide. The work gives a summary of the information available on lenalidomide
in the treatment of multiple myeloma.

Key words
lenalidomide - thalidomide — multiple myeloma - autologous peripheral blood stem cell
transplantation
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POUZITI LENALIDOMIDU V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

Lenalidomid je 1€k, ktery spolu s thalido-
midem patfi do skupiny imunomodu-
la¢nich latek oznacovanych v literature
jako IMiDs (ImmunoModulatory Drugs).
Jedna se o léky s pozoruhodnou protina-
dorovou aktivitou predevsim u mnoho-
¢etného myelomu (MM), ale i fady dalSich
nadorovych onemocnéni [1]. Mimoradna
ucinnost u MM prvniho z nich, thalido-
midu, byla objevena ndhodné u nemoc-
nych podstupujicich alogenni trans-
plantaci, kde byl thalidomid pouzivany
k tlumeni reakce $tépu proti hostiteli.
Thalidomid je dnes celosvétové pouzi-
van u nemocnych s MM [2]. Klinické zku-
Senosti s thalidomidem vedly k zahajeni
vyzkumu jeho dalsich derivétt s cilem vy-
vinout latku s vylepSenym toxickym pro-
filem a jesté lepsi Gcinnosti. Mezi analogy
thalidomidu, které prosly sitem preklinic-
kych studii, patfi lenalidomid a pomalido-
mid. Lenalidomid je jednim z nejperspek-
tivnéjsich 1ékd v [é¢bé MM, coz je dano
jeho mimofadnou ucinnosti, akceptova-
telnym toxickym profilem a snadnou apli-
kaci u nemocnych, nebot jde o peroralni
Iék [3]. Cilem tohoto souhrnného ¢lanku
je predstavit stavajici znalosti o tomto
modernim léku u MM.

Mechanizmus ucinku
lenalidomidu

Druha generace IMiD{, tedy lenalidomid
a pomalidomid, vznikla modifikaci struk-
tury thalidomidu k optimalizaci protina-
dorového plsobeni a imunomodulac-
nich vlastnosti.

| pfes nezpochybnitelnou klinickou
ucinnost této latky u mnoha onkologic-
kych onemocnéni neni mechanizmus
ucinku zcela objasnén, stejné jako je
tomu u thalidomidu.

Dulezitou vlastnosti lenalidomidu je
schopnost ovliviiovat produkci cytokint
nadorovou populaci bunék, konkrétné
se jedna o snizovani produkce cytoking,
jako je tumor necrosis faktor alfa, inter-
leukin 6, interleukin 8 a vaskularni en-
dotelialni rlistovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF), které
ucinkuji ve smyslu zvyseni proliferacni
aktivity bunék, jakoz i ve smyslu zvy-
Seni jejich rezistence k podavané che-
moterapii [4]. Zd4 se také, Ze lenalido-
mid je schopen ovlivhovat jiné slozky

mikroprostiedi tumoru vcéetné imunit-
nich bunéénych komponent, konkrétné
se jednd o schopnost aktivace imunit-
nich bunék NK a T-lymfocytG [5]. T-lym-
focyty jsou lenalidomidem stimulovéany
k zvysené proliferaci a produkci inter-
leukinu 2 a interferonu gama diky akti-
vaci bunécnych receptort T-lymfocytd.
Daéle byla téZ zaznamendna aktivace NK
bunék vlivem lenalidomidu. Mimo vyse
uvedenych neptimych protinddorovych
Ucinkd ma lék i schopnost pfimého p-
sobeni na myelomové burky.

Preklinické testovani
lenalidomidu in vitro, in vivo
Mutagenita prepardtu byla testovana
v preklinickych studiich in vitro (bakte-
rie, lidské lymfocyty, embryo syrského
kiecka) a taktéz in vivo (krysi mikronuk-
leus), v obou ptipadech bez prikazu
l[ékem zplsobenych mutaci, at uz na
chromozomalni ¢i genové urovni. Ovliv-
néni embryofetalniho vyvoje Iékem bylo
studovano na opicich modelech s cilem
zjistit pfipadnou teratogenitu léku. Le-
nalidomid byl podavan opi¢im mode-
[Gm v davce 4mg/kg/den a bohuzel
predbézné vysledky probihajicich studii
prokazaly konc¢etinové malformace po-
dobné tém, které se v minulosti vyskyto-
valy pfi podavani thalidomidu [6]. Pokud
jde o akutni toxicitu, bylo preklinicky
prokdzano, ze lenalidomid ma poten-
cidlni akutni toxicitu s minimalni letalni
davkou (stanoveno pfi perordlnim po-
davani) vice nez 2 000 mg/kg/den. Chro-
nicka toxicita byla testovana na opicich
modelech. Opicim byla podavana davka
4-5mg/kg/den po dobu 20 tydn(, coz
mélo za nasledek zvyseni morbidity
i mortality u testovanych zvifat (snizeni
poctu Cervenych i bilych krvinek stejné
jako krevnich desticek, mnohocetna or-
ganova krvaceni, zanéty gastrointesti-
nélniho traktu a dalsi).

Pouziti lenalidomidu

v monoterapii u pacientti

s relabovanym/refrakternim
mnohocetnym myelomem
Richardson et al testovali ve studii faze |
lenalidomid v monoterapii v davkach
5-50mg/den u pacientl s refrakter-
nim mnohocetnym myelomem [7]. Cel-
kova lé¢ebna odpovéd (PR + CR) v této

studii Cinila 29 % s nejvétsim poctem lé-
¢ebnych odpovédi pfi podavanych déav-
kdch 25mg a 50 mg. Doba do dosazeni
|é¢ebné odpovédi v této studii byla dva
mésice (median) a trvani Ié¢ebné odpo-
védi Sest mésich (median). Na zakladé
této studie byla stanovena maximalni
tolerovand davka (MTD) 25 mg denné.

V nasledujici fazi Il studie, které se zu-
¢astnilo 102 pacient(, byl podavén lena-
lidomid, a to v jedné nebo dvou davkach
denné. Porovnavano bylo davkovaci
schéma obsahujici 30 mg podavanych
jednou denné se schématem rozdélu-
jicim toto mnozstvi do dvou stejnych,
dvakrat denné podavanych davek [8].
JelikoZ u pacientl zatazenych do vétve
s davkovanim 15mg dvakrat denné byl
pozorovan vyrazné vyssi vyskyt tézké
myelosuprese, bylo toto rameno pred-
¢asné ukonceno. Podrobnosti tykajici se
této studie ukazuje tab. 1.

Do studie faze Il uskute¢néné Richardso-
nem bylo zahrnuto 222 pacient, ktefi ob-
drzeli davku 25 mg lenalidomidu denné.
Lék byl podavén ve dny 1-21 28denniho
cyklu s nasledné prokazanou celkovou od-
povédi 25% a ¢asem do progrese Cinicim
5,1 mésicl [9]. Pro dobrou Ié¢ebnou od-
povéd a dobrou toleranci byl tento zpu-
sob davkovani lenalidomidu urcen jako
standardni.

Vyse zminéné skutecnosti poskytly
podklady pro déavkovaci schémata
pouzitd v nasledné uvedenych studiich,
v nichz byl jiz lenalidomid kombinovan
s jinymi acinnymi éky.

Pouziti lenalidomidu

v kombinovanych

rezimech u pacient

s relabovanym/refrakternim
mnohocetnym myelomem

Jako registracni studie pro uZiti lenalido-
midu u pacientd s relabovanym mnoho-
cetnym myelomem probéhly dvé dvojité
zaslepené, placebem kontrolované stu-
die faze lIl. Prvni z téchto studii probéhla
v Severni Americe (MM-009) a druhd v Ev-
ropé, Izraeli a Australii (MM-010) [10]. Do
téchto studii bylo zahrnuto 705 pacient(
s relabovanym mnohocetnym myelo-
mem, ktefi obdrzeli bud'kombinaci dexa-
metazonu s lenalidomidem, ¢i kombi-
naci obsahujici placebo a dexametazon.
Davkovaci schéma obsahovalo lenalido-
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N
Tab. 1. Pfehled klinickych studii s lenalidomidem.
Autor Nazev Davka Pocet Stav lécb ORR CR
rezimu pacientd 4 (PR + CR)

. L15mg2xdx21d,DC28d refrakterni/ 14 % 0%
LSRR G Len L30mg/d x 21d, DC 28 d 3367 relabovany 18% 6%
Richardson et al Len L25mg x 21d,DC28d 222 refrakterni/ 25 0%

relabovany
. L25mg/d x20d,DC28d refrakterni/ o
Zangari etal Len L50mg/d x10d,DC28d 4015 relabovany 4015 0%
L25mg/d x 21 d refrakterni/
Weber et al Len + Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 354 relabovany 61% 14 %
DC 28 d y
LByl Al cl refrakterni/
Dimopopulos etal  Len + Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 351 ., 60% 16%
relabovany
DC28d
L10-25mg/d x 21d refrakterni/
Knop et al RAD A 4-9mg/m?/d,d 1-4 69 relabovany 60-87 % 0-23%
D 40mg/d, d 1-4, 17-20 Y
PLD 40mg/m?,d 1
V2mg,d1 ,
Bazetal DVd-wR D 40mg/d, d 1-4 53 ::f;i";\f;’:\'/ 75% 15%
L10mg/d x 21d Y
DC28d
Cy 500mg/d, d 1,8,15,21
L25mg/dx 21d refrakterni/ o o
Morgan etal CRD D 40mg/d, d 1-4,12-15, 20 relabovany 65% 2%
DC 28d
L5-15mg/d x 14d
. Bor 1-1,3mg/m?,d 1,4, 8,11 refrakterni/ o o
Richardson a kol. Len/Bor D40mg/d,d 1,2, 4,5,8,9, 11,12 38 relabovany 37% 3%
(pfidano pfi progresi), DC 21 d
L25mg/dx21d
Lacy a kol. Len/Dex D 40mg/d, d 1-4,9-12,17-20 68 primolécba 91 % 18%
DC 28d
Len/Dex L25mg/d x 21d
Tiitel sl D40mg/d, d 1-4,9-12, 17-20, 223 primolécba 79% ND
Rajkumar et al 9 DC28d
Len/Dex (low L25mg/dx21d h %
dose)  D40mg/d,D1,8,15,22,DC28d 222 primolécba 68% ND
L5-10mg/d x21d
Palubo et al R-MP M 0,18-0,25mg/kg/d, d 1-4 54 primolécba 81% 13%
P 2mg/kg/d, d 1-4
Bi 500mg/d x 28 d
N . L25mg/d x21d . x o o
Niesvizky et al BiRD D 40mg/d, d 1,8, 15,22 40 primolécba 90% 39%
DC28d
M 0,18 mg/kg/d, d 1-4
g P 2mg/kg/d, d 1-4 NP o o
MPR-R L10mg/d x 21 d + udrzovaci 152 primolécba 77 % 18%
lé¢ba L 10mg/d x 21 d
Palumbo et al M 0,18 mg/kg/d, d 1-4
MPR P2mg/kg/d, d 1-4 153 primolécba 67 % 13%
L 10mg/d x 21d
M 0,18 mg/kg/d, d 1-4 ) . o o
MP P 2mg/kg/d, d 1-4 154 primolécba 49% 5%
L, Len - lenalidomid, D, Dex - dexametazon, A — doxorubicin, PLD - pegylovany lipozomalni doxorubicin, V - vinkristin,
Cy - cyklofosfimid, Bor — bortezomib, M — melphalan, P - prednison, Bi - biaxin (claritromycin), d - den, DC - délka cyklu,
ORR - celkova lécebna odpovéd, PR - parcialni odpovéd, CR — kompletni odpovéd, ND — neni dostupno.
J
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mid ve dny 1-21 28denniho cyklu spolu
s dexametazonem podavanym ve dny
1-4, 9-12 a 17-20. Celkova lécebna od-
povéd (objective response rate - ORR)
byla signifikantné vyssi ve prospéch kom-
binace len + dex (60% vs 20%, p < 0,001)
a obdobné tomu bylo v pfipadé dosa-
zenych kompletnich remisi (15 % vs 2%,
p < 0,001). Dle smisenych dat z obou stu-
dii je zfejmé, Ze median ¢asu do progrese
(time to progession — TTP) byl opét sig-
nifikantné delsi u kombinace len + dex
(13,4 vs 4,6 mésicu, p < 0,001). Také po-
rovnani doby celkového pfezivani pa-
cientld mluvi jednozna¢né ve prospéch
lenalidomidu (38,0 vs 31,6 mésicQ,
p = 0,045 ) s folow-up rovnym 48 mési-
ctm (median), a to i navzdory faktu, Zze po
progresi choroby ¢i odslepeni studie bylo
celych 47,6 % pacientl prefazeno ze sku-
piny [é¢ené placebem do vétve obsahu-
jici kortikoid s u¢innou latkou.

V dal3i studii Baz et al hodnotili ucin-
nost kombinace lenalidomidu v kom-
binaci s vinkristinem, dexametazonem
a pegylovanym lipozomalnim doxorubi-
cinem [11]. Do této studie faze I/Il bylo
zahrnuto 53 pacientd, ktefi obdrzeli do-
xorubicin, vincristin, dexametazon a le-
nalidomid v davkach uvedenych v tab. 1.
Maximalni tolerovana davka (MTD) le-
nalidomidu zde byla stanovena na
10mg/den a limitujici toxicitou se zde
ukazala byt pfevazné myelotoxicita. Par-
cialni odpovédi (partial response — PR)
bylo dosazeno u 60 % pacientl a kom-
pletni remise (complete remision - CR)
u 15% pacientd. TTP byl v této studii sta-
noven na 12 mésicl. Tato studie, ve které
bylo dosazeno l|é¢ebnych odpovédi
u vice nez dvou tfetin pacient(, tedy
opét potvrdila G¢innost lenalidomidu.

Po dfivéjSim uspéchu kombinovaného
rezimu obsahujiciho thalidomid, dexa-
metazon a cyklofosfamid u predlécenych
pacientl byla snaha vyzkouset tuto kom-
binaci lékd s lenalidomidem nahrazujicim
thalidomid.

Tato kombinace byla pouzita u tézce
predlécenych pacientd a rezim obsahoval
cyklofosfamid, dexametazon, lenalido-
mid, podavané dle schématu uvedeného
v tab. 1 [12]. Z 20 hodnocenych pacient(
dosahlo parcidlni remise 60 % a kompletni
remise 5%. Tato |écba si vyzadala pouziti
ristovych faktord u vétsiny pacientd

a byla provézena pomérné vysokym po-
¢tem infekénich komplikaci v souvislosti
s |é¢bou indukovanou neutropenii.

Ve studii faze I/l provedené Richardso-
nem et al byla podavana kombinace lena-
lidomidu s bortezomibem u 38 pacientt
s relabovanym/refrakternim mnohocet-
nym myelomem, a to v davkovani uvede-
ném v tab. 1. Pokud doslo pfi této 1é¢bé
k progresi nemoci, byl pfidan do kombi-
nace jesté dexametazon 40mg ve dny
podavani bortezomibu a den poté [13].
Pfes pocatecni optimistické vysledky re-
prezentované dosazenou parcialni remisi
u 77 % pacientd, tato klesla po zhodno-
ceni viech skupin pacientd na 34 %. Pa-
radoxné vyssi procento lé¢ebnych od-
povédi bylo zaznamenano u pacient(
s nizce davkovanym lenalidomidem.

Z vyse uvedeného plyne, Ze kombino-
vané rezimy vykazuji vyssi procento lé-
¢ebné odpovédi nez rezimy obsahujici
pouze lenalidomid v monoterapii, a je
téz zfejmé, ze v kombinovanych rezi-
mech je tedy mozné snizeni davky lena-
lidomidu s naslednym snizenim toxicity.

Podrobny popis viech studii, které
probéhly s pouzitim lenalidomidu, je
prehledné shrnut v prvni ¢asti tab. 1.

Lenalidomid u nové
diagnostikovaného
mnohocetného myelomu
Po prikazu klinické ucinnosti lenalido-
midu u pacientl s relabovanym mnoho-
c¢etnym myelomem bylo odstartovano
nékolik studii, jejichz cilem bylo ovéfit
ucinnost latky u pacientl v primoléc¢bé.

Ve studii faze Il, do které bylo zahrnuto
68 pacientll, byl podavan lenalidomid
v kombinaci s dexametazonem v davko-
vacim schématu popsaném v tab. 1. Po vy-
hodnoceni dat z této studie bylo ziejmé,
Ze u 91 % pacientl bylo dosazeno celkové
|écebné odpovédi (PR + CR), z ¢ehoZ kom-
pletni remise dosahlo 18 % pacientl [14].
Po dvou letech hodnoceny ¢as bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
a celkové prezivani (overall survival - OS)
¢inili 74% a 91 %. Toto Ize bezesporu hod-
notit jako mimoradné vysledky, nicméné
nutno dodat, Ze ve studii byla pozorovana
dvé ¢asna umrti a i pocet nezddoucich
ucinkl byl relativné vysoky.

Ve snaze snizit vyskyt nezddoucich
ucinkd u rezim( kombinujicich lenalido-

mid a kortikoidy vznikla studie faze llI,
do které bylo zahrnuto 445 pacientd.
Studie si kladla za cil porovnat Ié¢ebnou
odpovéd a vyskyt nezddoucich ucinkd
u kombinace lenalidomidu s nizce a vy-
soce davkovanym dexametazonem (de-
taily davkovani v tab. 1).

Tato studie ukazala, ze jednoleté pre-
Zivani je signifikantné vyssi u pacient(
s dexametazonem nizce davkovanym
(96,5% vs 86%), a to i presto, Ze pocet lé-
¢ebnych odpovédi byl vyssi ve skupiné
s vyssi davkou dexametazonu. Z toho
plyne, Ze toxicita vysoce davkovaného
dexametazonu ma za nasledek preruso-
vani lé¢by pro nezaddouci Gcinky, a tedy ne-
vyuziti plného potencidlu nového léciva.

Nasledujici studie navazovala na dobré
zkudenosti s rezimy obsahujicimi Biaxin
(clarithromycin), dexametazon a nizce
davkovany thalidomid. Pfi pouziti kombi-
nace s lenalidomidem nahrazujicim thali-
domid mezi 40 hodnocenymi pacienty ¢i-
nila celkova odpovéd 90%, z ¢ehoz 39%
pacientl dosahlo CR. Tyto vysledky jsou
tedy jesté lepsi nez vysledky dfive dosa-
Zené v uvedené kombinaci s thalidomi-
dem, a to zejména pokud jde o podil do-
sazenych kompletnich remisi v celkovém
mnozstvi pacientd (detaily v tab. 1) [15].

Dalsi ze skupiny dfive vyzkousenych
kombinaci podnécujicich k otestovani
rezimu s obménou lenalidomidu za tha-
lidomid byla MPT, tedy kombinace thali-
domidu, melphalanu a prednisonu.

V rdmci R-MP bylo 54 pacientl zafa-
zenych do studie rozdéleno do 4 skupin
s rozdilnymi davkovacimi schématy [16].
Pacientdm byl podavén lenalidomid, mel-
phalan a prednison, jak ukazuje tab. 1.,
a cyklus byl opakovan v 4-6tydennim
intervalu. Pfi medidnu sedmi podanych
cykll bylo celkové ORR dosazeno u 81%
pacientd, ztoho CR u 13 % pacientu. Jiz po
prvnim cyklu byla |é¢ebna odpovéd vyssi
nez po Sesti rezimech MP (retrospektivni
srovnani), coz ukazuje na velice rychly na-
stup Ucinku této kombinace.

Myelosuprese véetné neutropenie
st. 3-4 u 52% nemocnych byla nejcas-
téjsi toxicitou, febrilni neutropenie se
vyskytla u 9,5 % nemocnych a trombem-
bolickd komplikace u 4,8 % nemocnych
pfi profylaxi aspirinem.

Ve snaze optimalizovat pouziti lena-
lidomidu u pacientd s nové diagnos-
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tikovanym mnohocetnym myelomem
vznikla multicentricka studie faze lll,
Vv nizZ se Ucastni 82 center v Evropé, Izraeli
a Australii. Do studie MM-015 bylo zafa-
zeno celkem 459 pacientll ve véku nad
65 let s nové diagnostikovanym mnoho-
cetnym myelomem, ktefi byli nasledné
randomizovani do tfi ramen studie, jak
podrobné ukazuje tab. 1. Pacienti zafa-
zenido prvniskupiny obdrzeli kombinaci
lenalidomidu, melphalanu a prednisonu
s naslednou dlouhodobou podporou le-
nalidomidem, pacienti v druhé skupiné
obdrzeli tutéz kombinaci bez udrzovaci
|é¢by lenalidomidem a pacienti ve sku-
piné &islo tfi pak byli 1é¢eni kombinaci
obsahujici pouze melphalan a predni-
son. Prestoze cilem studie je porovnat
vzajemné viechny tfi terapeutické kom-
binace, predbézné prezentovana data
se soustfedi pfedevsim na porovndani
RMP-R vs MP. ORR dosazend v této studii
mluvi jednoznacné ve prospéch rezimu
obsahujicich lenalidomid, konkrétné
RMP-R vs RMP vs MP (77 % vs 67 % vs
49%, p < 0,001 pro RMP-R vs MP) a po-
dobné rychlost nastupu Iécebné odpo-
védi je vyssi u rezimG obsahujicich le-
nalidomid. Porovnani PFS s kombinaci
RMP-R vs MP pak ukazuje snizeni rizika
progrese nemoci o 50% ve prospéch
RMP-R, PFS je 13,0 mésicl pro skupinu
IéCenou rezimem MP a nebyl jesté do-
sazen pro RMP-R. Nezadouci ucinky
vedouci k preruseni [écby se vyskytly
s vyssi incidenci ve skupiné lé¢ené lena-
lidomidem (16 % vs 7 %), ze zdvaznych
komplikaci st. 3 a 4 se jednalo pfedevsim
0 anemii, trombocytopenii, neutropenii
a hlubokou Zilni trombozu. Na zakladé
vyse uvedeného se zd3, Ze kombinace
RMP s nédslednou udrzovaci Ié¢bou lena-
lidomidem by opravdu mohla predsta-
vovat novy standard lé¢by pro pacienty
nad 65 let véku s nové diagnostikova-
nym mnohocetnym myelomem [17].

Farmakokinetika

Po peroralnim podani dosahuje lenalido-
mid u zdravych dobrovolnikl maximalni
plazmatické koncentrace po 0,6-1,5 hod
a podavani jidla spolu s lé¢ivem u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem
neovliviiuje celkové vstiebané mnoz-
stvi 1éku, jen je diky zpomalené absorpci
ovlivnéna maximalni dosazena koncent-

Tab. 2. Nejcastéjsi nezadouci ucinky lenalidomidu ve studiich MM009 a MM010.
Nezéadouci ucinek Revlimid/Dex (n = 346) Placebo/Dex (n = 345)
neutropenie 28 % 5%
trombocytopenie 17 % 10 %
anémie 24 % 17 %
trombembolickd nemoc 12% 4%
prdjem 29 % 25 %
zacpa 39% 19 %
nespavost 32% 37 %
horecka 23 % 19 %
nevolnost 22 % 19 %
bolesti hlavy 21 % 21%
periferni otoky 21 % 19 %
zavraté 21 % 15%
dusnost 20 % 15 %
ties 20 % 7 %
vahovy ubytek 18 % 14 %
Unava 38% 37 %
vyrazka 16 % 8%
bolesti zad 15 % 14 %
hyperglykemie 15 % 14 %
svalova slabost 15 % 15%

J

race latky v plazmé, a to 0 36 % [18]. Je-
likoz ma lenalidomid linearni kinetiku,
navyseni mnozstvi podané davky ma za
nasledek zvyseni plazmatické koncent-
race léku a zvétSeni plochy pod kfivkou
koncentrace-¢as (AUC). Pokud jde o kom-
petici o plazmatické bilkoviny séra s ji-
nymi latkami, je tfeba zminit, ze mnozstvi
vazané na bilkoviny plazmy nenf nikterak
vysoké a ¢ini pfiblizné 309%. Rovnovazné
plazmatické koncentrace Iéku byva dosa-
hovano po ¢tyrech dnech [19].

Zkoumani provedena in vitro a na zvi-
fecich modelech pak neprokazala jaké-
koli ovlivnéni cytochromu P-450 a z toho
plynouci ovliviiovani farmakokinetiky
latek metabolizovanych za pomoci to-
hoto enzymu. Zdravi dobrovolnici vy-
loucili pfiblizné 67 % latky v nezménéné
formé moci béhem 24 hod, a je tedy na-
snadé, Ze je tfreba zvysené opatrnosti pfi
uzivani latky pacienty s poskozenymi
ledvinnymi funkcemi [20].

Shér perifernich kmenovych
bunék po predchozi terapii
lenalidomidem

Autologni transplantace kmenovych
bunék pfedstavuje vysoce Ucinnou te-
rapii pacientd s mnohocetnym myelo-

mem, a nelze tedy v této souvislosti ne-
zminit jiz dfive popisovany vliv podavani
lenalidomidu na Uspésnost nasledné
provadénych sbérl perifernich kmeno-
vych bunék. Kumar et al podrobili ana-
lyze pomérné velkou skupinu pacientt
lécenych inicidlné kombinaci lenali-
domidu a dexametazonu s naslednym
sbérem perifernich kmenovych bunék
[21]. Kritériim umoznujicim zafazeni do
studie vyhovélo 106 pacientl ve véku
27-75 let (median 60 let), jimz bylo na-
sledné podano 1-13 cykld chemotera-
pie (median poctu cykld 4). V pfipadé
92 pacientt (87 %) byly k mobilizaci kme-
novych bunék pouzity samotné rdstové
faktory (G-CSF), u 11 pacientl (10 %) pak
stimulace cyklofosfamidem v kombi-
naci s G-CSF a v pfipadé 3 pacient( blo-
kator stromalniho receptoru AMD3100.
Vysledky analyzy néasledné ukézaly, ze
zhorsena schopnost mobilizace kmeno-
vych bunék jasné koreluje s rostoucim
vékem pacientl a také poctem poda-
nych chemoterapeutickych cykl obsa-
hujicich lenalidomid. Dale bylo proka-
zano, ze u vétsiny pacientd, u kterych se
nezdafila stimulace podanim samotnych
rdstovych faktord, I1ze dosdhnout Uspé-
chu kombinaci cyklofosfamidu a na-
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sledné podévanych G-CSF, a pokud po
podavani G-CSF nedojde k dostate¢né
mobilizaci PBSC, Ize toto ¢asné zachytit
flowcytometricky a nasledné zvolit za-
chranou strategii s podanim AMD3100.

Tato data tykajici se vyssi uspésnosti
mobilizace kmenovych bunék pfi pouziti
cyklofosfamidu v kombinaci s G-CSF
oproti pouziti G-CSF samotnych byla po-
sléze potvrzena retrospektivni analyzou
provedenou Gertzem et al v souboru ob-
sahujicim 716 pacient( [22].

Na zakladé téchto dat bylo stanoveno
doporuceni stimulovat pacienty po vice
nez ¢tyrech cyklech chemoterapie a nad
70 let véku vzdy nejlépe kombinaci cyk-
lofosfamidu a rlstovych faktor(.

Nezadouci tcinky

Ve studiich faze Ill (MM-009 a MM-010)
byl lenalidomid podavan pacientlim s re-
labovanym mnohocéetnym myelomem
v kombinaci dexametazonem [23]. P¥i
zhodnoceni dat z téchto studii je zfejmé,
Ze preruseni [é¢by pro nezadouci ucinky
bylo nutné mnohem ¢astéji ve skupiné
lécené len + dex (45 %) oproti skupiné
lé¢ené pouze dexametazonem (21 %).
Nejvyraznéjsim vedlejsim ucinkem
pfi podavani lenalidomidu je neutro-
penie, nasledovand trombocytopenii
a trombembolickou nemoci. Neutrope-
nie je tézka, vyzaduje casto pouziti rds-
tovych faktor(l a je s ni spojené vyssi ri-
ziko zdvaznych infekénich komplikaci.
Incidence trombembolické nemoci byla
stanovena na 15% (MM-009) a 8,5%
(MM-010), nicméné s dobrou ovlivnitel-
nosti antikagulancii typu LMWH. Jak bylo
zminéno vyse, zdsadnim problémem se
dale zdaji byt infekéni komplikace. Inci-
dence infek¢nich komplikaci stupné II,
a tedy nezbytnost 1écby ATB terapii u pa-
cientq, ¢ini celych 30%.

Ostatni vedlejsi ucinky jsou klinicky
zpravidla nezédvazné. TéEmér se nevysky-
tuji nezadouci ucinky typické pro thali-
domid (ospalost, ties, zacpa, neuropatie,
kozni alergickd reakce) a nejcennéjsi sku-
te¢nosti je fakt, Ze lenalidomid nezpuso-
buje polyneuropatii vidanou pravidelné
u thalidomidu a bortezomibu. V kontra-
stu k tomu je zklamanim, ze lenalidomid
stejné jako jeho mateiskd sloucenina
thalidomid ma teratogenni vlastnosti,
a je tedy nezbytné dodrzovani bezpec-

nostniho programu stanoveného regu-
la¢nimi autoritami v EU i CR.

Zaveér

Lenalidomid je imunomodula¢ni latkou,
ktera patfi v soucasnosti mezi tfi nej-
ucinnégjsi 1éciva pouzivana v [é¢bé MM.
Jeho mimofadnd ucinnost byla potvr-
zena vysledky dvou velkych randomi-
zovanych klinickych studii faze Ill, které
byly zdkladem pro schvaleni jeho pouZziti
u nemocnych s relapsem MM. Kombino-
vané rezimy na bazi lenalidomidu jsou
vysoce Uc¢inné a probihaji registracni
studie pro jejich schvaleni v primolé¢bé
MM. Mezi hlavni pfednosti lenalidomidu
patii vysoka ucinnost, akceptovatelny
toxicky profil s moznosti dlouhodobého
podavani, absence vedlejsiho ucinku
neuropatie a moznost peroralniho po-
déavani. V soucasnosti probihd optima-
lizace pouzivani tohoto léku v terapii
mnohocetného myelomu. Cilem je sta-
noveni nejucinnéjsi kombinace s jinymi
[éky s maximalnim lé¢ebnym efektem
a minimalni toxicitou rezimu. V klinic-
kych studiich je nyni ovéfovana kon-
cepce dlouhodobé udrzovaci |é¢by po-
moci tohoto Iéku. Lenalidomid je Iékem,
ktery jako jediny ze stavajicich vysoce
ucinnych 1ékl Ize pouzivat dlouhodobé
po fadu let, nebot jeho toxicky profil je
velmi pfiznivy a pacienty je jeho uzivani
dobte snaseno.
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Soudoby pohled na lécbu jaternich metastaz

kolorektalniho karcinomu

Treatment of Colorectal Liver Metastases: a Current View
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Souhrn

Vychodiska: Ceska republika je zemi s nejvyssim vyskytem kolorektalniho karcinomu. Kazdo-
ro¢né zemfie na toto onemocnéni vice nez 4 500 lidi. Je zndmou skutecnosti, ze az u 50 % ne-
mocnych vzniknou v pribéhu onemocnéni vzdalené metastdzy. Metody: Ackoliv onkologicka
|é¢ba diky novym preparatim a zavedeni biologické Ié¢by zaznamenala velky Uspéch v pro-
dlouzZeni pfezivani nemocnych, samotna neni schopna zajistit iplné vyléceni. Chirurgicka lé¢ba
tak nadale zlstava jedinou potencidlné kurabilni metodou. Pokroky v operacni 1é¢bé, prede-
vsim snizeni morbidity a mortality po jaternich resekcich, umoznily nabidnout chirurgicky za-
krok vétSimu mnozstvi pacient(. Presto stale zUstava velké mnozstvi nemocnych primarné ino-
perabilnich pro rozsah onemocnéni. Kombinace Ié¢by chirurgické a onkologické individualné
naplanované v rdamci multimodalniho 1é¢ebného tymu podstatné zvysuje mnozstvi pacientt
vhodnych k radikdIni resekci. Tim umozniuje nejen zlepseni celkového pétiletého prezivani, ale
i vyznamné prodlouZzeni bezpfiznakového obdobi. Cil: Cilem prace je sumarizovat novy pohled
na strategii |é¢by jaternich metastdz kolorektaIniho karcinomu a predlozit doporuceni novych
vhodnych algoritmd.

Klicova slova
jaterni metastazy - perioperacni chemoterapie - adjuvantni chemoterapie - jaterni resekce —
embolizace porty - radiofrekven¢ni ablace

Summary

Backgrounds: The Czech Republic has the world’s highest incidence of colorectal cancer, with
over 4,500 people dying of this disease each year. It is a well-known fact that up to 50% of pa-
tients develop distant metastases. Methods: While thanks to novel drugs and the emergence
of biological therapy, chemotherapy has been most successful in prolonging patient survival,
a complete cure is impossible. Consequently, surgical treatment continues to be the only op-
tion potentially capable of achieving complete cure. Advances in surgical management, pri-
marily in reducing morbidity and mortality rates after liver resection, have made it possible to
perform surgery on a higher number of patients. Despite this, a large proportion of patients
remain in fact primarily inoperable because of the extent of their disease. A combination of
individualized surgical and cancer therapy developed by a multidisciplinary team substantially
increases the number of patients eligible for radical resection, thus not only improving overall
five-year survival rates but, also, significantly extending the symptom-free period. Aim: The aim
of the paper is to summarize a new perspective of the strategy for treating liver metastases of
colorectal cancer and to develop guidelines for new appropriate algorithms.

Key words
liver metastases — perioperative chemotherapy - adjuvant chemotherapy - liver resection -
portal vein embolisation - radiofrequency ablation
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Uvod

Ceska republika je zemi s vysokym vy-
skytem kolorektalniho karcinomu. Prd-
mérnd incidence je 42,6/100 tis. obyva-
tel u muzl a 24,9/100 tis. obyvatel u zen.
Mortalita v roce 2005 ¢inila 21,0/100 tis.
muz(, resp. 13,1/100 tis. Zen. Téméf u po-
loviny pacientd dochazi v prabéhu one-
mocnéni k vzniku vzdalenych lozisek,
nejcastéji lokalizovanych do jater, pfi-
padné do plic. V sou¢asné dobé pouze
chirurgickd lé¢ba dédvd nemocnym na-
déji na potencidlni vyléceni, event. sig-
nifikantni prodlouzeni zivota. Z celko-
vého mnozstvi pacientl je k chirurgické
|é¢bé primarné indikovana neceld Ctvr-
tina nemocnych. U zbylych 75 % je one-
mocnéni shleddno jako primarné nere-
sekabilni. Kombinaci 1é¢by onkologické
a chirurgické lze ale dosdhnout zvy-
Seni resekability u dalSich 15-30% ne-
mocnych, a tim zlepsit jejich nadéji na
dlouhodobé prezivani. Klicovou roli zde
sehrava spolupréace viech zainteresova-
nych stran naplanovanim lé¢ebné stra-
tegie hned v vodu onemocnéni a jeji
pfizplsobeni ménicim se podminkam.
Tento tzv. ,tailoring” aneb usiti 1écby na
miru pfinasi nutnost zmény v mysleni jak
chirurg, tak onkologt. Vznikaji tak nové
|éCebné postupy, které sméfuji k spolec-
nému cili, jimz je dlouhodobé prezivani,
pfipadné vyléceni pacient(, pfi zacho-
vani dobré kvality Zivota. Tam, kde tato
spoluprace dobfe funguje, Ize dosah-
nout pétiletého prezivani pacientd s ja-
ternimi metastdzami kolorektalniho kar-
cinomu pres 50 %.

V klinické praxi musi interdisciplinarni
tymy fesit tfi zakladni modelové situace:
a) pacient s primdrné resekabilnimi jater-
nimi metastdzami, b) pacient s primdrné
neresekabilnimi metastdzami, u kterych
Ize predpoklddat mozZnost dosazZeni se-
kunddrni resekability a c) pacient s meta-
stdzami, u kterého nelze predpoklddat, ze
bude dosaZeno resekability [1].

Resekabilita jaternich metastaz

a prognostické faktory

Nazor na resekabilitu jaternich metastaz,
jeji rozsah a nutnost zachovani minimal-
niho okraje zdravé jaterni tkané se po-
stupné vyvijel. Prvni prace dokumentu-
jici nepochybny vyznam jaterni chirurgie
pro prezivani pacientl se objevuji kon-

cem 70. let minulého stoleti [2-3]. Z po-
¢atku byli k resekci indikovéani pacienti
s jednim loZiskem, pozdéji se hovofilo
o maximalné tfech loZiscich. V sou¢asné
dobé vétiina center nemd stanoven
zadny limit v poctu ¢i velikosti metasta-
tickych lozisek, které by kontraindiko-
valy jaterni resekci. Podobné se vyvijel
i ndzor na nezbytnost dodrzeni tzv.,save
margin” — bezpe¢ného lemu zdravé ja-
terni tkané, ktery je nezbytny zajistit,
abychom mohli hovofit o radikalni (RO)
resekci. Tento okraj se z plvodnich 3cm
pomalu zmensoval az na 1 cm. Nékteré
soucasné prace referuji o nepochybném
benefitu resekce pfi zachovani zcela mi-
nimalniho okraje (5 i méné mm). Pod-
minkou je, aby loZisko bylo odstranéno
celé.Tyto poznatky podporuje zjisténi, ze
se mikrometastazy, na rozdil od hepato-
celularniho karcinomu, vyskytuji v okoli
loziska jen u 2% pacientl a viechny
jsou uvniti lemu 4mm.V souboru 58 pa-
cientd s 62 jaternimiresekcemi byla reku-
rence u pacientl s okrajem vétsim 4 mm
nulovd, s okrajem 2-4mm 2,8% a tam,
kde byl okraj mensi nez 2mm, doslo
k rekurenci pouze v 13,3% [4]. Ackoli
kazda chirurgicka intervence musi byt
smérovana k primarné radikalni RO re-
sekci, ma z prognostického hlediska do-
konce i mikroskopicky pozitivni resekéni
okraj (R1 resekce) benefit z hlediska pre-
zivani, diky vysoce potentni chemotera-
pii, kterd mGze po operaci nasledovat.
V neddvno publikované studii prove-
dené u 436 pacientu bylo ve skupiné RO
resekovanych (n = 234) dosaZzeno pé-
tiletého celkového preziti (overall sur-
vival - OS) 61% a ve skupiné R1 re-
sekci (n = 202) 57% (p = 0,27). Vyskyt
lokélnich recidiv byl pochopitelné vétsi
v druhé skupiné (28 % vs 17 %; p = 0,004)
[5]. Souc¢asny konsenzus je ten, Ze RO re-
sekce je zlatym standardem a chirur-
gicka strategie musi byt planovana
s cilem dosazeni zdravého resekéniho
okraje. Pokud se ale RO resekce nepodafi
provést vzhledem k lokalizaci loziska, je
R1 resekce pfijatelnou [é¢ebnou strategii
s lepSimi vysledky neZ ponechani loZisek
bez operace.

Stéle jsou diskutovany prognostické
faktory s cilem vybrat pro radikalni lé¢bu
nejvhodnéjsi kandidaty. Z hlediska dlou-
hodobé progndzy bereme jako nepfi-

znivé prognostické faktory velikost ja-
terniho postiZzeni nad 5cm, pfitomnost
synchronnich metastaz nebo vznik me-
tachronnich lozisek do jednoho roku od
resekce nadoru kolorekta. DalSimi nega-
tivnimi faktory z hlediska onemocnéni
je N1 pozitivita primarniho onemocnéni
a vysoké hodnoty onkomarker( s hod-
notami CEA > 200 ng/ml [6-8]. Nicméné
dosud neexistuji doporuceni, kterd by
tyto nemocné z chirurgické [é¢by vylu-
¢ovala, pokud jsou schopni ji absolvovat.

Resekabilni pacient

V klinické praxi se setkdvame se zaklad-
nimi dvéma situacemi: synchronni jaterni
metastazy a metachronni jaterni meta-
stazy. Jak tedy postupovat v pfipadé syn-
chronnich jaternich metastaz, které jsou
primarné resekabilni? Nejcastéji pouziva-
nou strategii je primarni resekce nadoru
stfeva, nasledné chemoterapie a poté re-
sekce jater. Tento dnes spiSe konvencni
postup vychazi z predpokladu lepsi
stratifikace pacientd, ktefi progreduji
v pribéhu [é¢by [9]. Nicméné vysledky
dlouhodobého prezivani a DFS nepotvr-
zuji jednoznacnou spravnost této teorie.
Jednou z moznosti je synchronni resekce
jater a stfeva. Tato strategie se zda op-
timalni jak z hlediska pacienta, tak eko-
nomiky celého systému. Podobné i vy-
sledky prezivani jsou z retrospektivnich
udajl piiznivé, avsak moznost provedeni
tohoto zakroku je limitovéna dal3imi fak-
tory. Rozhodujici je symptomatologie
nadoru, kterd si v mnoha pfipadech vy-
nuti urgentni feSeni (obstrukce, krvéceni
apod.), a nutny rozsah jaterni resekce,
jenz mlze byt pro primarni pracovisté
limitujici [10]. Nicméné synchronni chi-
rurgické feseni onemocnéni se z dnes-
niho pohledu zda optimalni. Lécebna
strategie zejména u asymptomatickych
onemocnéni sméfuje k tomuto cili. Roz-
hodnuti o synchronni operaci je v kom-
petenci multimodalniho tymu. Obecnym
doporucenim je primarni operace u na-
dorl pravé poloviny s hepatektomii ne-
presahujici limity velké jaterni resekce
[11].V pfipadé symptomatického nadoru
je na misté vyuziti vSech dostupnych
prostiedkd k jejich odstranéni, jako je
napt. zavedeni kolonickych stentu k pre-
klenuti poruch paséaze a nasledné zaha-
jeni vysoce potentni onkologické |é¢by,
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~
mnohocetné jednostranné postizeni mnohocetné oboustranné postizeni mnohocetné oboustranné postizeni
ponechany zbytek po JR <30 % ponechany zbytek po JR > 30 % ponechany zbytek po JR <30 %
— embolizace porty vpravo — rozsifena prava hepatektomie — dvoudoba hepatektomie:
+ segment 4 + sanace loziska vlevo 1) sanace lozisek vlevo + RFA
— rozsifena prava hepatektomie (neanatomickou resekci, RFA) prechodné zény (seg. 4)
2) embolizace porty vpravo + seg. 4
3) rozsifena prava hepatektomie
J

Obr. 1. Strategie lé¢by primarné neresekabilniho metastatického postizeni jater.

kterou nasleduje definitivni zékrok. Pro
tento postup hovofi zejména to, Ze Ucin-
nost soudobé onkologické 1é¢by poten-
cované biologickou Ié¢bou (bevacuzi-

mab, cetuximab) ma primarni odpovéd

az u 80% pacientl [12].

V pfipadé, Ze rozsah jaterniho posti-
zeni vyzaduje vétsi chirurgickou inter-
venci nebo pokud by byl planovan vi-
cedoby zakrok, je optimalnim FeSenim
zahadjeni pfedoperacni chemoterapie
podobné jako u primarné neresekabil-
nich lozisek [13].

Pro doplnéni je tieba uvést, Zze pivodni
strategie resekce stieva, nasledné resekce
jater a poté chemoterapie md v soucas-
nosti mensi opravnéni. Jsou prace ho-
vofici i 0 moznosti primarné resekovat
jatra a nasledné kolon [14]. Aby byla si-
tuace jesté komplikovanéjsi, je tfeba vzit
v Uvahu i individualni zkusenosti chirur-
gickych center s komplikované;jsimi jater-
nimi resekcemi. Jde o faktor vyznamny,
ktery Ize v3ak obtizné specifikovat.

V pfipadé metachronnich metastaz
rozhoduje o indikaci k chirurgickému za-
kroku kromé Unosnosti pacienta k ope-
raci technickd proveditelnost resekce.
Je-li lozZisko (loziska) lokalizovéno tak,
Ze chirurgicky zakrok je primarné pro-
veditelny bez nutnosti extenzivniho vy-
konu (vice nez lobektomie), je dosa-
vadni lé¢ebnou strategii primarni vykon.
U pacientl vyzadujicich extenzivni chi-
rurgicky zadkrok je na misté zvaZzovat
strategii podobnou jako u primarné

neoperabilnich metastdz. Tedy zaha-
jeni onkologické lé¢by a po ,downsi-
zingu” (zmenseni loziska) provedeni re-
sekce [15-18]. Novy pohled na lé¢ebnou
strategii pfinaseji vysledky multicent-
rické prospektivni randomizované stu-
die lll. faze EPOC 40983 s predoperacné
podéavanou chemoterapii v rezimu FOL-
FOX 4 v Sesti cyklech pred jaterni resekci
a po ni oproti skupiné |é¢ené pouze chi-
rurgicky [19]. Primarnim endopointem
byl progression free survival (PFS).V pru-
béhu tfi let se podil PFS zvysil o0 8,1%
(hazard ratio (HR) = 0,77; p = 0,041) ve
prospéch skupiny [é¢ené. Podobné vy-
sledky podporuji dalsi dvé monocent-
rické studie faze Il s rezimy XELOX/FOL-
FOX[20] a XELOX a bevacuzimab [21]. Na
zékladé téchto studii vyvstava otdzka,
zda predoperaéni chemoterapii nezaha-
jit ani u primarné resekabilnich loZisek.
Pro tuto strategii hovofi mensi potfeba
rozsahlejsich resekci ve prospéch limi-
tovanych parenchym Setficich resekci,
vyssi radikalita a prodlouzeni doby do
relapsu onemocnéni - relaps free survi-
val (RFS).

Vzhledem k odliSnému pohledu na re-
sekabilitu mezi jednotlivymi chirurgic-
kymi centry a chybéni ,guidelines” pro
typ zvoleného rezimu je obtizné defi-
novat obecnd doporuceni. Strategii na-
Seho centra je primarné resekovat pa-
cienty, ktefi maji pfiznivé prognostické
faktory a nevyzaduji excesivni resekci.
V ostatnich pfipadech za¢iname léc¢bu

pfedoperacné podanou chemoterapii
s ¢astymi kontrolami a indikaci pacienta
k zakroku, jakmile je to situace dovoli.

Primarné neresekabilni pacient

Ackoli v soucasné dobé na mnoha pra-
covistich probiha pravidelné sledovani
pacientll po resekci KRCa, stéle se se-
tkdvdme s urc¢itym podilem nemoc-
nych, ktefi pfichazeji s primarné chi-
rurgicky nefesitelnym nalezem. Z této
skupiny nemocnych je nezbytné vy-
loucit ty, ktefi velmi pravdépodobné
nikdy k resekci nedospéji. Prvnim krité-
riem je performance status posuzovany
podle obecné platnych kritérii ECOG
[22]. Druhym kritériem je mimojaterni
chirurgicky neovlivnitelna generalizace.
To jsou pacienti indikovani k paliativni
nebo symptomatické l1éc¢bé. Vsichni
ostatni predstavuji soubor potencialné
resekabilnich nemocnych. Tato skupina
nemocnych s izolovanym postizenim
jater (pfipadné s chirurgicky radikéalné
ovlivnitelnym mimojaternim postize-
nim) je indikovana k predoperacni sys-
témové |écbé. Optimalni |é¢ebny rezim
dosud neni stanoven. Na zakladé kli-
nickych studii jsou moznosti volby re-
zimy s oxaliplatinou (FOLFOX, XELOX).
Zarazeni biologickych 1ék( bevacizu-
mab ¢i cetuximab do téchto rezimi se
zdd pfinosem, ale pro nedostatek pre-
diktivnich faktord to nelze povazovat za
standard. Mutace genu k-ras je zatim je-
dinym prediktorem odpovédi pro cetu-
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ximab (resp. panitumumab) vyuZzitelnym
v praxi. Prediktivni faktor pro bevacizu-
mab neni zndm. Dal3i ,individualizace”
|écby pUjde smérem genetického defi-
novani nadorl. V soucasné dobé nee-
xistuji data spolehlivé preferujici néktery
z biologickych 1éka (bevactizumab, cetu-
ximab). Odpovéd mozna pfinese vysle-
dek probihajici randomizované studie
faze Il CALGB 80405 s FOLFIRI/ FOLFOX
plus bevacizumab nebo cetuximab [23].
Z praktického hlediska tyto pacienty roz-
délujeme na t¥i skupiny vyzadujici od-
lisnou strategii 1é¢by (obr. 1). Prvni sku-
pinu pfedstavuji pacienti s unilateralnim
postizenim jater, kde je primarni resekce
mozna, ale zbyly jaterni parenchym je
svym objemem nedostatecny pro bez-
problémovou funkci (méné nez 30%
u zdravych jater, méné nez 40 % u jater
nemocnych nebo po predchozi chemo-
terapii). Lé¢ebnou strategii je embo-
lizace portdlni zily s cilem dosdhnout
kompenzatorni hypertrofie zbylého par-
enchymu, ktery umozni rozsahlejsi chi-
rurgicky zakrok, event. s predoperacni
chemoterapii. Druhou skupinu pred-
stavuji pacienti s bilobarnim postize-
nim jater, u kterych Ize snadno dosah-
nout odstranéni viech loZisek, a pfitom
objem zbylého ponechaného paren-
chymu je funkéné dostacujici. Po pro-
vedené perioperacni |é¢bé indikujeme
jednodobou resekci. Posledni skupinu
predstavuji pacienti s multilobarnim po-
stizenim, kde ponechand ¢ast paren-
chymu neni po odstranéni ptitomnych
loZisek funkéné pro svoji velikost dosta-
tecnd. V takovém pfipadé po provedené
pfedoperacni chemoterapii planujeme
vykon dvoudoby. V prvni fazi sanu-
jeme budouci ¢ast ponechaného par-
enchymu a pomoci radiofrekven¢ni ab-
lace osetiime pfechodovou zénu. Kratce
poté provedeme embolizaci porty.
V druhé fazi, pokud dojde k dostatecné
hypertrofii parenchymu, naplanujeme
druhou, definitivni resekci zaméfenou
na odstranéni zbylych lozZisek.

Nacasovani a délka chemoterapie
Dosavadni zkusenosti jednozna¢né uka-
zuji, Ze pfedoperacné podavana chemo-
terapie nasledovana radikalni resekci je
vyhodna pro pacienty jak z hlediska OS,
tak PFS. Otazkou zUstava délka podavani

této lécby. Hlavni rizika podavané pred-
operacni chemoterapie jsou tfi: 1) hep-
atotoxicky efekt, 2) kompletni radiolo-
gicka remise a 3) progrese po inicidlni
odpovédi.

Hepatotoxicky efekt Ié¢by

Kazda chemoterapie vede k poskozeni
jaterniho parenchymu, ktery ma his-
topatologicky koreldt. Z pohledu na-
sledné chirurgické l1écby je dalezity jeho
vliv na morbiditu a mortalitu. Rozezné-
vame zadkladni dva typy poskozeni. Lé-
cebné rezimy zaloZené na oxaliplatiné se
projevuji predevsim hemoragickymi ne-
krézami a vznikem regenerativni nodu-
larni hyperplazie. Makroskopicky se tyto
zmény oznacuji jako ,blue liver”. Tyto
zmény zasadné neovliviuji mortalitu,
ale mohou vést k vétSimu krvaceni s nut-
nosti podavani krevnich derivatd, coz je
spojeno s horsim onkologickym vysled-
kem [24-26]. Chemoterapie zaloZzena na
podavani irinotecanu vede k steatdze
jater az k steatohepatitidé, kterd ma jiz
bezprostredni vliv na mortalitu nemoc-
nych [27]. Pfidanim biologické 1é¢by ci-
lené na vaskularni endotelidlni ruds-
tovy faktor (vascular endotelial growth
factor — VEGF) mé za nasledek snize-
nou schopnost regenerace jater a po-
tencidlni moznost jaterniho selhdni ze-
jména pfi extenzivnéjsich resekcich.
Z tohoto dlvodu by resek¢ni 1é¢cba méla
byt naplanovana s odstupem péti tydnt
po skonceni chemoterapie.

Kompletni radiologicka remise

To, co je idedlem pro onkologa, tj. do-
sazeni kompletni remise na zobrazo-
vacich vysetfenich, je no¢ni mlrou pro
chirurga. Jak ukazuji uvefejnéné prace
a zkusenosti s nasimi pacienty, kom-
pletni rentgenologickd remise nepred-
stavuje vyléceni v 83 % lézi u 92% pa-
cientd [28-30].

Progrese po inicialni odpovédi

Poslednim ddvodem, ktery hovofi proti
protrahované onkologické 1é¢bé, je ne-
bezpeci promeskani vhodného tera-
peutického okna. Po inicidlni dobré od-
povédi na lé¢bu dochazi vlivem selekce
nékterych nadorovych linii k progresi,
kterd na dalsi chemoterapii nereaguje.
Znovu progredujici tumor se tak mdze

stat sekundarné pro svij rozsah nebo lo-
kalizaci neresekabilnim.

Diskuze a zavér

Zékladem pro maximalni vyuziti viech
dostupnych metod v é¢bé kolorektalniho
karcinomu je spoluprace mezi chirurgem,
onkologem, popf. radioterapeutem, ra-
diologem a patologem. Multimodalni
tym vede nemocného hned od pocétku
onemocnéniarozhoduje o spravném na-
casovani jednotlivych metod Ié¢by. Tam,
kde tyto principy nefunguji a [é¢ba je za-
méfena pouze jednooborovym smérem,
tj. kdyZ onkolog Iéci pacienta s metasta-
zami, které jsou nebo mohou byt opera-
bilni a na druhou stranu chirurg neope-
ruje pacienty, u kterych Ize diky novym
|é¢ebnym strategiim dosahnout opera-
bility, nelze dospét k lepsim vysledkdim.
Soudobé moznosti nabizeji vyuziti vy-
soce efektivnich chemoterapeutickych
rezimQ pfipadné s pouzitim biologické
|é¢by, jedno- ¢i vicedobé jaterni resekce,
event. s vyuzitim embolizace porty. Dale
kombinované postupy zamérené k do-
sazeni sekundarni resekability. V mnoha
pfipadech je predoperacné podana on-
kologicka lécba vyhodnd, bohuzel zbyva
mnoho nezndmych. Jaka kombinace cy-
tostatik, zda s biologickou lé¢bou, jakou
biologickou latkou a kolik cykld. Za nej-
dllezitéjsi faktor onkoterapie obecné
povazujeme jeji zaméreni. Musi byt do-
state¢né agresivni a zdroven casové li-
mitovand, tak aby chirurgickd inter-
vence byla spravné nacasovana. Je tedy
na nas, do jaké miry se promitne vy-
hoda ze znalosti a vyuziti téchto metod
do lé¢by metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu.
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie lGzka prostaty se v posledni dobé - diky vysledkdim randomizova-
nych studii potvrzujicich jeji pfinos v adjuvanci - stala standardem |écby u pacientl s riziko-
vymi faktory po radikalni prostatektomii. Stejné tak jeji misto v 1é¢bé biochemického relapsu
zdlvodu lokalni recidivy po radikalni prostatektomii zlistava nezastupitelné. Vzhledem k tomu,
Ze tumor na planovacim CT neni ve vétsiné pfipadl zobrazitelny, je tieba vyuzivat veskeré do-
stupné informace k definici cilového objemu tak, abychom ozéfili vSechna rizikova mista, kde
k recidivé muze dochézet. Cil: Cilem této prace je podat prehled o radioterapii po radikélni pro-
statektomii, o jejich indikacich a zejména o lokalizaci lokalnich recidiv, z nichz vyplyvaji definice
klinického cilového objemu. Zdvéry: Lé¢ba karcinomu prostaty vyzaduje Gzkou spolupraci uro-
logt a radiacnich onkologU, zvlast v dnesni dobé, kdy se indikace ozéfeni rozsifila o pacienty
s rizikovymi faktory po radikalni prostatektomii a adjuvantni [é¢ba by méla probéhnout ¢asné
po operaci. Je nanejvys dllezité spravné definovat ozafovanou oblast, abychom skute¢né za-
branili lokalni recidivé a pacienta zbyte¢né nevystavili komplikacim [é¢by.

Klicova slova
karcinom prostaty - radioterapie - pldnovéni radioterapie

Summary

Backgrounds: Recently, prostate bed irradiation has, due to the results of randomized trials
which confirmed its benefit in adjuvant treatment, become the standard treatment for patients
with risk factors after radical prostatectomy. It is also irreplaceable in the treatment of bioche-
mical progression caused by local recurrence. In most cases, the tumour is not visible on plan-
ning CT, so it is necessary to use all available information to define the target volume to treat
all the sites where the recurrence could be present. Design: The aim of this review is to provide
a compendium of radiotherapy after radical prostatectomy, its indications and especially the
localization of recurrences, which implicates the clinical target volume definitions. Conclusion:
The treatment of prostate cancer requires close co-operation between urologists and radiation
oncologists, especially now when the indication of radiotherapy includes patients with risk
factors after radical prostatectomy where adjuvant treatment should be performed early after
surgery. Itis of the utmost importance to precisely define the target volume for radiotherapy to
fully prevent local recurrence without unnecessary complications for the patient.

Key words
prostate cancer - radiotherapy - radiotherapy planning
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RADIOTERAPIE LUZKA PROSTATY — KDY A CO LECIT?

Uvod

RadikélIni prostatektomie (RP) je stale
nejrozsifenéjsi metodou lécby lokalizo-
vaného karcinomu prostaty. Recidiva
tumoru se objevuje u 10-40% pacient(
[1],ato zejména u muzu s rizikovymi fak-
tory, jako je lokalné pokrocild choroba ¢i
pozitivni chirurgické okraje. Patologicky
nalez lokalné pokrocilého tumoru pfi-
tom nachéazime v 38-52% histologic-
kych preparatt z RP [2-3].

Biochemicky relaps se po RP objevuje
u 27-53% pacientd [4], nemocni jsou
ohrozeni vice lokalni recidivou nadoru
nez vzdalenou diseminaci [5].

S rostoucim rozsahem choroby ex-
traprostaticky (extrakapsuldrni extenze,
pozitivni okraje, infiltrace semennych
vacka) nardsta i riziko recidivy onemoc-
néni, progrese a umrti. Vliv ma samo-
ziejmé i histologicky grading tumoru
(Gleason skore — GS) a predlécebnd hod-
nota prostatického specifického anti-
genu (PSA) [6-8].

Lokalizace recidivy

Biochemicky relaps po RP se objevuje,
jak jiz bylo feceno, u 27-53 % pacientt
béhem 10 let [4]. Pro rozhodnuti o dalsi
|é¢bé je nezbytné odlisit lokalni reci-
divu od vzdalené diseminace, pro oza-
feni l0zka prostaty je potom nezbytné
védét, v kterych mistech se lokaIni reci-
diva objevuje.

Pro vzdalenou diseminaci mize svéd-
¢it biochemickd progrese béhem dvou
let od operace, tumor s Gleason skére
7 avice, postizeni semennych vackl (SV)
¢i lymfatickych uzlin, zdvojovaci ¢as PSA
krat$i nez 6 mésicl a pozitivni okraje pfi
operaci [9-10].

DigitaIni rektdlni vysetfeni (digital
rectal examination — DRE) odhali asi 5%
relapst [11-12], a to pouze pfi elevaci

PSA nad 0,2 ng/ml, v obou zminénych
pracich autofi hodnoti pfi nulovém PSA
fyzikalni vysetieni jako postradatelné.
Leventis et al ale uvadi senzitivitu DRE
asi 44 % [13].

Biopsie z oblasti anastomdzy pod
transrektdlni ultrazvukovou kontrolou
na zakladé elevace PSA odhali 39 % re-
cidiv pfi jedné biopsii. Pfi opakovanych
odbérech se procento prokazanych re-
cidiv zvysuje o dalsich 20% [13-14]. Ve
studii Scattoniho [15] na 119 pacien-
tech biopsie potvrdila recidivu u 50%
pacientl s PSA nad 0,2 ng/ml. Transrek-
talni ultrazvuk (transrectal ultrasound -
TRUS) prokazal vétsi senzitivitu nez DRE
(75% vs 50%), kdezto DRE vétsi specifi-
citu (85% vs 66 %). Pfi PSA nad 2 ng/ml
byl TRUS pozitivni u viech pacientl
s pozitivni biopsii, naopak u pacientd,
kde byl TRUS negativni, byla vzdy nega-
tivni i biopsie. Podobné vysokou senzi-
tivitu a nizkou specificitu transrektal-
niho ultrazvuku potvrzuji i Connolly
etal [16].

CT s kontrastni latkou nebo scintigra-
fie skeletu jsou pozitivni pouze u ma-
I[ého procenta pacientl s prokazanou
biochemickou progresi béhem 3 let
(9,4% a 14 %), a to u pacientl s PSA
v fadu desitek ng/ml [17].

K vylouceni postizeni mimo l(zko pro-
staty mUze pomoci CT nebo pozitronova
emisni tomografie s fluorodeoxygluké-
zou (FDG PET), které byly v Seltzerové
studii pozitivni u 50 % pacientl s PSA
nad 4 ng/ml [18]. Pro nizsi hodnoty PSA
nejsou tyto metody vhodné, na rozdil od
imunoscintigrafie se 111-indium-capro-
mab pendetidem nebo anti-PSA proti-
latkami, které mohou byt pozitivni i pfi
minimalnich hodnotach PSA, maji ale
jesté nizsi senzitivitu a specificitu nez CT
aFDG PET[18-19].

Pozitronova emisni tomografie (PET/CT)
s pouzitim 11-C cholinu zobrazi loziska
adenokarcinomu v prostaté s presnosti
vice nez 80 %, citlivéjsi je opét u pa-
cientl s elevaci PSA [20-21]. Podle prace
Reskeho et al na 49 pacientech (z nichz
36 mélo histologicky potvrzenou reci-
divu a elevaci PSA a 13 bylo klinicky ne-
gativnich kontrol s PSA pod 0,3 ng/ml
bez prikazu recidivy) je senzitivita vy-
Setfeni 0,73, specificita 0,88, pozitivni
prediktivni hodnota 0,92, negativni pre-
diktivni hodnota 0,61, celkova spravnost
0,78 [22].

Magneticka rezonance s endorektalni
civkou (eMR) zobrazi recidivu na T2 va-
zenych obrazech jako hyperintenzni lo-
Zisko oproti panevnim svalim. Senzi-
tivita je dle prace Selly et al provedené
na 39 pacientech 95 %, specificita 100 %
[23], dle prace Silvermana et al na 35 pa-
cientech dokonce senzitivita i specificita
dosahuji 100 % [24]. Autofi proto dopo-
rucuji eMR jako standardni vysetfeni pfi
podezieni na lokalni recidivu u pacientt
po RP [23].

Jesté lepsich vysledkd dosahuje eMR
s podanim kontrastu (contrast enhan-
ced eMR - CE-eMR). Z porovnani eMR
s CE-eMR provedeném Cirillem et al
u 72 pacientu vychazi signifikantné vyssi
senzitivita a celkovd presnost vysetieni
s kontrastem (84,2% vs 61,4% a 86,1 %
vs 69,4 %), nesignifikantné vyssi je speci-
ficita vySetieni (89,3 vs 82,1 %). Celkové
zde ale senzitivita ani specificita obou
vysetieni nedosahuji hodnot blizicich se
100 % [25].

Vysetfeni, kterd jsou pozitivni az pfi
elevaci PSA v fadu jednotek, jsou v praxi
malo vyuzitelnd, nebot nejvétsi efekt
z radioterapie maji pacienti ozareni pfi
hodnotach PSA pod 2 ng/ml, kde 4 roky
bez biochemického relapsu preziva 74 %

/
Tab. 1. Nejcastéjsi lokalizace lokalnich recidiv po radikalni prostatektomii tak, jak je popisuji jednotlivi citovani autofi. Uve-
deno je celkové mnozstvi pacientt s recidivou, které bylo v dané praci hodnoceno, a pocty recidiv v jednotlivych lokalizacich.
Autor Sella [23] Silverman [24] Connolly [16]  Leventis [13] Celkem
celkem recidiv 39 31 61 31 162
pocet recidiv anastomoza 12 31 42 17 102
v jednotlivych retrovesikalné 17 8 2 27
lokalizacich kréek mocového méchyre 10 7 17
semenné vacky 9 9
kombinace 1 1 5 7
/
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pacientl oproti 22 %, ktefi v dobé za-
hajeni radioterapie méli PSA vice nez
2 ng/ml [26].

Konkrétni mista biopticky potvrze-
nych recidiv popisuje nékolik studii
(tab. 1). V jiz zminéné praci Selly et al
[23] to jsou vysledky na zékladé vyset-
feni eMR. Z 39 pacientd jich zde mélo
15 recidivu biopticky potvrzenou, a to
12 pacient(l (29 %) v oblasti anastomozy,
17 (40 %) retrovesikalné, 9 (22 %) v rezi-
duu semennych vacku, 4 pacienti (9 %)
v pfedni a laterdIni ¢asti chirurgickych
resekcnich okraja.

V préci Silvermana et al [24] byla re-
cidiva ve 100% pfipadd v oblasti ana-
stomozy, z 31 pacientll s ndlezem na
MR a néslednou histologickou verifikaci
mélo 16 recidivu v pfedni ¢asti anasto-
mdzy, 9 pfi zadnim okraji a 6 v obou mis-
tech, vpredu i vzadu.

V préci Connollyho et al [16] byla lo-
kalizace histologicky potvrzenych reci-
div popsana pomoci TRUS, a to z 61 pa-
cientd u 42 v anastomoze, u 8 retrove-
sikalné, u 10 v oblasti kr¢ku mocového
méchyfe a na vice mistech u 1 pacienta.

Stejné, pomoci TRUS, lokalizovali re-
cidivy i Leventis et al [13], v jejichz praci
bylo z 31 biopticky verifikovanych reci-
div 17 v oblasti anastomézy, 2 retrovesi-
kalné, 7 v oblasti kr¢ku mocového mé-
chyfe a 5 na vice mistech.

Souhrnné Ize tedy fici, Ze dvé tretiny
recidiv se objevuji v oblasti vesikoure-
tralni anastomodzy, z toho 60 % vzadu,
20% vpredu a 15 % lateralné. Dalsi vy-
znamnou oblasti je oblast retrovesi-
kalni, kde bylo asi 17 % recidiv, 10% pak
v okoli kr¢ku mocového méchyre a dal-
3ich 10% v jinych oblastech, napf. v rezi-
dualnich semennych vaccich.

Davka zareni
Zavislost preziti bez relapsu i celkového
preziti na davce zareni je zndma ze stu-
dii radikalniho ozafeni prostaty [27-32].
Obdobné se tedy nabizi ivaha i pro 0za-
feni lUzka prostaty, zvlasté vime-li, ze se-
Ihdni a relaps onemocnéni po radikélni
prostatektomii je zejména lokalni [5].
Valicenti prokazal signifikantné lepsi
vysledky u pacientd pT3 ozafenych dév-
kou vétsi nez 61,2 Gy pro adjuvantni
a 64,8 Gy pro zachrannou radioterapii,
bez vy3si incidence komplikaci a bez

zavislosti komplikaci na celkové davce
[33]. King a Spiotto porovnavali davku
60 a 70 Gy pro zachrannou radiotera-
pii, kde byl prokazan signifikantni rozdil
v pétiletém preziti bez biochemického
relapsu (bRFS); 23 % vs 66 % pro pacienty
s ozafenim samotného l0zka prostaty
bez hormonalni terapie, 17% vs 55%
pro vsechny pacienty bez hormonalni
[é¢by, z nichz néktefi méli ale ozafenou
celou pénev, nicméné rozdil v davce na
[GZko byl zminénych 10 Gy [34].

Americka spole¢nost pro radia¢ni on-
kologii (ASTRO) se shodla na tom, ze
dévka pro zachrannou (salvage) radiote-
rapii by méla byt minimalné 64 Gy [35].

King a Kapp, ktefi ve své praci porov-
ndvaji data z rliznych studii, vychazi ze
vztahu mezi davkou a odpovédi pfi radi-
kalni radioterapii. Pokud pfi radikalni ra-
dioterapii dosahneme biochemické kon-
troly u 50% pacient(i pfi davce 65,9 Gy,
tak pro zachrannou radioterapii je to
davka 66,8, pro adjuvantni radioterapii
60,8 Gy [36].

V randomizovanych studiich, které
zkoumaly efekt adjuvantni vs salvage
radioterapie, byly pouzivany davky
60-66 Gy.

Indikace ozareni

Ozéfeni lGzka prostaty si klade za cil
[é¢bu nebo snizeni rizika lokdlni reci-
divy. Z tohoto pohledu rozliSujeme dvé
indikace - radioterapii adjuvantni (do
6-8 tydnl po operaci) a radioterapii z&-
chrannou (v pfipadé suspekce nebo pra-
kazu lokalni recidivy).

Obecné ma adjuvantni ozafeni za cil
snizit riziko lokalni recidivy, které v da-
sledku mUze vést i ke snizeni rizika dise-
minace. U vétsiny tumord je indikace ad-
juvantniho ozareni zjevna, nebot lokalni
recidivy zna¢né zhor3uji kvalitu Zivota
pacientl (napf. karcinom prsu, rekta).
Adjuvantni ozafeni zlepsuje lokaIni kon-
trolu 0 40-50 %, pfi¢emz je zndmo, Ze z&-
chranna radioterapie po objeveni se lo-
kalni recidivy ma jiz vyrazné nizsi efekt.

U karcinomu prostaty nebylo adju-
vantni ozafeni obecné zavedeno vzhle-
dem k moznosti v¢asné diagnézy progrese
onemocnéni pomoci PSA, relativné be-
nignimu chovani tumoru ve vétsiné pfi-
padl a ¢asto dobrému efektu zachranné
[écby.

Dnes mame k dispozici tfi randomi-
zované studie [37-39] zkoumajici efekt
adjuvantni vs salvage radioterapie u ri-
zikovych skupin pacientl, jez nas nuti
hloubéji se zamyslet, ktefi pacienti by
mohli profitovat z adjuvantni |écby a ktefi
naopak z [é¢by zachranné.

Salvage radioterapie

Zéachranna radioterapie vychazi z pred-
pokladu, Ze ¢ast pacientl s biochemic-
kym relapsem ma pouze lokalni recidivu,
kterd mize byt ozafenim zcela eradiko-
vana. Spolehlivym prediktorem efektu
radioterapie se ukdzala byt hodnota PSA
pred ozéarenim [7,26,40]. Cim nizsi PSA,
tim lepsi jsou vysledky lécby.

ASTRO doporucuje provadét radiote-
rapii pfi hodnotach mensich nez 1,5 ng/ml
[35].

Efekt salvage radioterapie popisuji ve
své praci Stephenson et al [7], jejichz
soubor ¢itd 500 pacientl ozarenych pro
relaps po RP. Median davky byl 64,8 Gy
(37,8-75,6 Gy), v sedmi letech bylo pfe-
zitibez relapsu 90 %, celkové preziti 82 %,
¢as do progrese ma median 12,5 mésice.
Jako prediktory relapsu byly prokazany:
PSA pred prostatektomii, PSA pred ra-
dioterapii, GS, negativni okraje, zdvo-
jovaci ¢as PSA < 10 mésic(, invaze do
semennych vackl a perzistence nenulo-
vého PSA po RP. Co se tyce hodnot PSA
pfed ozafenim, pfi hodnotéach = 2 ng/ml
bylo jednozna¢né vyssi riziko pro-
grese. Pacienti s velmi nizkym PSA méli
lepsi progndzu, pfi PSA < 0,6 ng/ml vs
PSA 0,6-2 ng/ml hazard ratio (HR) 1,6;
pro PSA < 0,6 ng/ml vs PSA > 2 ng/ml
HR 2,8.

Zajimavé je i porovnani Trocka et al
[40], ktefi retrospektivné zhodnotili
635 pacientl s biochemickou nebo lo-
kaIni progresi, z nichz 63 % bylo bez
Ié¢by, 25% bylo ozdfeno a 12% mélo
ozafeni v kombinaci s antiandrogenni
[é¢bou. Median sledovani byl 6 let, kdy
celkem zemfelo na karcinom prostaty
18 % pacientd, ze skupiny bez lécby
to bylo 229%, ze skupiny s radiotera-
pii 11 % a ze skupiny radioterapie s hor-
monalni lé¢bou 12 %. PreZiti bez relapsu
(disease-specific survival - DSS) v 10 le-
tech bylo 62, 86 a 82% pro skupiny bez
lécby, se samotnou radioterapii a ra-
dioterapii s hormonalni [é¢bou. Pridani
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niho okraje CTV.

Tab. 2. Souhrn doporuceni pro zakresleni klinického cilového objemu dle riznych autort. U doporuceni EORTC jsou uvedeny
hranice pro zakresleni rizikovych oblasti, ke kterym se dale pfidava symetricky lem 5 mm ve viech smérech kromé sméru
k rektu a dalsi lemy pfi pozitivnich okrajich nebo extrakapsularnim proristani. Pro RTOG a kanadskou skupinu je za stiedni-
kem uvedena hranice pro lokalizace nad hornim okrajem symfyzy, pro australskou skupinu hranice pro lokalizace 3 cm od dol-

Doporuceni EORTC [42] (+ 5mm)
hranice
s kré¢ek mocového
kranialné Y
méchyre
o x 15mmn
kaudalné > ad.
bulbus penis
neurovaskularni
lateralné svazek nebo m. obtu-
ratorius internus
Y v€etné anastomozy
vpredu 1
a uretrdIni osy
vzadu predni sténa rekta

RTOG [41]

konec ductus deferens
nebo 3-4cm nad hornim
okrajem symfyzy
8-12mm pod anasto-
mozou nebo 1 fez
nad bulbus penis
m. levator ani, m. ob-
turatorius int.; fascia
sacrorectogenitopubica
zadni hrana
symfyzy; 1-2cm
mocového méchyre

predni sténa rekta;
mezorektalni fascie

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical
target volume) — klinicky cilovy objem, m. — musculus, SV - semenné vacky. Pro vSechna doporuceni plati zvétseni objemu o pato-
logicky postizené semenné vacky nebo viditelnou recidivu.

Kanadska skupina [43]

5mm nad dolnim
okrajem ductus
deferens nebo klipy
8 mm pod anasto-
modzou nebo horni
okraj bulbus penis
m. levator ani, m. ob-
turatorius int.; fascia
sacrorectogenitopubica
zadni hrana
symfyzy, 15mm
mocového méchyre
predni sténa rekta
am. levator ani;
mezorektalni fascie

Australska skupina [44]

distalni ¢ast ductus defe-
rens véetné nebo misto
baze SV definované klipy
5-6 mm pod anasto-
mozou nebo 1 fez
nad bulbus penis
m. levator ani,
m. obturatorius
internus
zadni hrana
symfyzy; 15 mm
mocového méchyre
predni sténa rekta,
m. levator ani;
mezorektalni fascie

/

hormonalni terapie nevedlo k dalSimu
signifikantnimu zlep3eni DSS oproti sa-
motné radioterapii, HR 0,34 vs 0,32. Sig-
nifikantné lepsi bylo i celkové preZiti pro
pacienty se zachrannou radioterapii.

Adjuvantni radioterapie

Pro indikaci adjuvantni radioterapie
mame v soucasnosti tfi randomizované
studie [37-39]. Vsechny prokazaly pro-
dlouzeni doby do biochemického re-
lapsu, studie SWOG [37] prokazala mimo
to i prodlouzeni doby do vzniku meta-
stdz a prodlouzeni celkového preziti.
Vsechny tyto studie se tykaji rizikovych
pacientl (patologické stadium T3, tj. ex-
trakapsularni extenze ¢i infiltrace se-
mennych vackd nebo pozitivni chirur-
gické okraje).

Ve studii EORTC 22911 [39] byli zara-
zeni pacienti s patologickym T3 stadiem
nebo pozitivnimi chirurgickymi okraji,
ktefi byli randomizovani do ramene s ra-
dioterapii do 60 Gy v 6 tydnech nebo do
ramene se sledovadnim a event. salvage
radioterapii 70 Gy pfi relapsu. Doba bez
biochemické progrese byla vyrazné pro-
dlouZena u pacientl s adjuvantni ra-

dioterapif (75% vs 53 %, HR 0,48). Inci-
dence lokalni recidivy byla 15% vs 5%
a klinického relapsu obecné 19% vs
9% ve prospéch adjuvantni radiotera-
pie.V rameni se sledovanim podstoupilo
salvage radioterapii 23 % pacient(. V ra-
meni s adjuvantni radioterapii byla signi-
fikantné vyssi toxicita 2. a 3. stupné.

Ve studii ARO 96-02 [38] byli zafazeni
pacienti s patologickym T3 stadiem a ne-
detekovatelnym PSA po operaci. Preziti
bez biochemické progrese bylo v péti le-
tech vy33i ve skupiné s adjuvantni ra-
dioterapii (72% vs 54%, HR 0,53). Ke
zhodnoceni vlivu na preziti je potieba
del3i sledovani.

Ve studii SWOG 8794 [37] byli zafa-
zeni pacienti s pT3 nebo pozitivnim chi-
rurgickym okrajem do ramene se sle-
dovanim nebo s adjuvantni radioterapif
60-64 Gy. Median sledovani byl 12,5 let.
V té dobé mélo metastazy 54 % pacientt
ve skupiné observace vs 43% ve sku-
piné s adjuvantni radioterapii. Median
do vzniku metastaz byl 12,9 let pro pa-
cienty s observaci, 14,7 let pro pacienty
s adjuvantni radioterapii. Celkové pre-
Ziti ve skupiné s adjuvantni radioterapii

bylo také vyssi — 15,2 roku vs 13,3 roku;
ve skupiné s adjuvantni radioterapii ze-
mielo 41 % pacient(, ve skupiné sledo-
vanych 52 %.

Rozdily se objevily i pfesto, ze ve sku-
piné sledovanych byl téméf dvojna-
sobek pacientl lé¢enych hormonalni
terapii.

Kvalita zivota byla v pocatku nizsi ve
skupiné s adjuvantnim ozafenim, po
dvou letech se obé ramena vyrovnala
a v nasledujicich trech letech byla kvalita
Zivota u pacientl s adjuvantni radiotera-
pii dokonce lepsi.

Definice klinického

cilového objemu

V zakresleni klinického cilového objemu
(clinical target volume — CTV) lGzka pro-
staty existuji velké individudlni rozdily
[41]. Jako pomUcku pro zakreslovani
mame nékolik oficidlnich doporuceni.
Nasledujici pfehled a tab. 2 shrnuji, co
maji spolecného a v ¢em se lisi.

EORTC doporuceni
Doporuceni European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
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J
Obr. 1. Zakresleni klinického cilového objemu u pacienta indikovaného k zachranné radioterapii pro biochemicky relaps. PGvodni
stadium pT2cpNOMO, PSA pied ozarenim 0,2 ng/ml.Vlevo pohled v roviné transverzalni, vpravo rovina korondrni, sagitalni a prosto-
rova rekonstrukce. Zakresleno rektum (hnédé) a ductus deferens vpravo a vlevo (¢ervené). U jednotlivych zakresleni uveden objem

CTV a objem planovaciho cilového objemu, ktery by vznikl rozsitenim CTV o symetricky lem 1cm.
a - dle doporuceni EORTC (oranzové), CTV 39,94 ccm, PTV 167,67 ccm,

b - dle doporuceni RTOG (zluté), CTV 91,05 ccm, PTV 304,12 ccm,

¢ — dle doporuceni kanadské skupiny (rizové), CTV 122,19 ccm, PTV 381,61 ccm,
d - dle doporuceni australské skupiny (zelené), CTV 78,68 ccm, PTV 288,38 ccm.

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical target
volume) - klinicky cilovy objem, PTV (planning target volume) — planovaci cilovy objem.

[42] vychdzi z definice mist, kde jsou nej-
Castéjsi recidivy, tj. okoli anastomdzy,
kréek mocového méchyre, retrovesikalni
prostor a reziduum semennych vackd
(obr. 1a).

Samotné zakresleni pak probiha ve
dvou krocich - zakresleni rizikovych
mist, kterd zahrnuji uretrovesikalni ana-
stomozu, kranialné kr¢ek moc¢ového mé-
chyfre, kaudalné kon¢i 15mm nad bul-
bus penis, lateralné dosahuji k nervové

cévnim svazklim nebo musculus obtu-
ratorius internus, vzadu k predni sténé
rekta. K tomuto objemu se pfida lem
5mm pro mikroskopické sifeni, a to ve
vsech smérech kromé posteriorniho, kde
objem stéle zUstava ohrani¢en predni
sténou rekta. DalSich 5mm ma byt pfi-
dano v posteriornim a laterdlnim sméru
v pfipadé inkompletni resekce extrakap-
suldrni extenze (pT3 s pozitivnim okra-
jem) a dalSich 5mm ve sméru mikro-

skopicky pozitivnich okrajd v pfipadé,
Ze jsou patologem dostate¢né popsany.
Vyjimku tvofi opét smér k rektu, kam se
objem jiz dale nezvétsuje.

Ve vsech pripadech se zakresli baze
semennych vackd bez dalsiho lemu,
v pfipadé jejich postizeni se zakresli celé
semenné vacky nebo jejich zbytky, také
bez dalsiho lemu, event. se objem jesté
zvétsi o viditelnou recidivu, ktera v za-
kresleném objemu neni zahrnuta.
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Obr. 2. Porovnani prostorové rekonstrukce jednotlivych klinickych cilovych objemu vici zakresleni dle doporuceni EORTC (oran-
zové). Naznaceno rektum (hnédé) a ductus deferens (¢ervené).

a - EORTC vs RTOG (zluté),
b - EORTC vs kanadska skupina (rtizové),
c - EORTC vs australska skupina (zelené).

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer, RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, CTV (clinical target

volume) - klinicky cilovy objem.

RTOG doporuceni

Doporuceni Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) [41] vychazi z kon-
senzu radiacnich onkologl v zakresleni
na CT (obr. 1b). Celkové je zde CTV mirné
vétsi nez dle doporuceni EORTC. Objem
CTV u studovanych dvou pacientd byl
88,5 + 74,8 a 154,4 £ 116,6 ccm, shoda
vsech radia¢nich onkologl byla pouze
v objemech 6,8 a 13,4ccm, v ostatnich
¢astech se odliSovali. Nasledné s pfihléd-
nutim ke véem doposud zndmym okol-
nostem dospéli ke spole¢nému dopo-
ruceni. Vpredu by mél objem dosahovat
k zadni hrané os pubis, nad jejim okra-
jem pak zahrnuje zadni 1-2cm moco-
vého méchyre. Vzadu dosahuje k predni
sténé rekta a mezorektalni fascii, late-
ralné k musculus levator ani a muscu-
lus obturatorius internus, nad urovni
symfyzy potom k fascia sacrorecto-
genitopubica, v pfipadé extrakapsu-
larni extenze az k musculus obtura-
torius internus. Nahofe objem konci
v misté preruseni ductus deferens nebo
3-4cm nad hornim okrajem symfyzy,
neni-li mozno konec ductus deferens
definovat. V ptipadé postizeni semen-
nych vacka se zakresli i jejich zbytky.
Nejvice diskuzi panovalo kolem spod-
niho okraje, ktery by nakonec mél byt
8-12mm pod vesikouretralni anastomo-
zou. Neni-li dobfe patrna, konci v fezu
nad bulbus penis.

Doporuceni kanadské skupiny
Wiltshire et al [43] vytvofili konsenzus
na zakladé pohledu urologu, radiologt
a onkolog(. Studie probéhla na 31 pa-
cientech, zakresleni bylo provadéno do
CT a do MR. Vzhledem k velikosti vznik-
I[ého objemu autofi doporucuji na CTV
dévku 45-54 Gy, jelikoz se jednd o mikro-
skopické postizeni, s event. boostem do
60-66 Gy na rizikové oblasti. Primérny
objem CTV je 72 + 16 ccm (obr. 1¢).
Hranice CTV je kaudalné 8 mm pod
anastomoézou nebo pfi hornim okraji
bulbus penis, vzhledem k tomu, Ze chi-
rurgické 0zko prostaty do bulbus penis
nikdy nezasahuje a vétsinou kon¢i 5 mm
pod anastomézou. Vpredu jde kontura
CTV k zadni hrané os pubis, nad urovni
symfyzy pak zaujima 1,5cm zadni stény
mocového méchyre. LaterdIlné dosa-
huje k medidlnimu okraji musculus leva-
tor ani a musculus obturatorius internus,
nad nimi pak k fascia sakrorectogenito-
pubica lateralné od nervové cévniho
svazku, nikoliv az ke svalu, nebot chirur-
gické 1azko saha pouze k fascii. Nahore
kon¢i objem 5mm nad dolnim okra-
jem ductus deferens, které jsou vétsi-
nou uzavieny klipem v horni ¢asti [0zka.
Vzadu je CTV definovan obdobné jako
u ostatnich — k pfedni sténé rekta a mus-
culus levator ani, vyse pak k mezorek-
talni fascii. Objem by navic mél zaujimat
semenné vacky v pfipadé, Ze jsou posti-

zeny, dale jakoukoliv viditelnou recidivu
a vdechny klipy v lGzku (mimo klip0 po
panevni lymfadenektomii).

Doporuceni australské

a novozélandské skupiny

Doporuceni Australian and New Zea-
land Radiation Oncology Genito-Urinary
Group Concensus Guidelines [44] vzniklo
na zékladé konsenzu 63 odborniki z fad
radia¢nich onkologt, urologt, radiologt
a fyzikl (obr. 1d). Pro lokalizaci anasto-
mozy doporucuji autofi odlozené CT
skeny po podéni i. v. kontrastu nebo fuzi
s MR, kde je anastomoza Iépe viditelna.

Hranice CTV je kaudalné 5-6 mm pod
anastomoézou, nize v pfipadé, ze jsou
pod timto mistem chirurgické klipy.
Pokud neni anastoméza lokalizovatelna,
méla by byt spodni hranice jeden fez nad
bulbus penis (pfi sile fezd 0,25-3 mm).
Vprfedu sahd objem k zadni hrané sym-
fyzy, 3cm nad dolnim okrajem CTV pak
zaujima jiz jen 1,5cm zadni stény mo-
¢ového méchyre, vzadu je ohranic¢en
pfedni sténou rekta a musculus levator
ani, vyse mezorektalni fascii.

Prostor ohrani¢eny musculus leva-
tor ani a predni sténou rekta by mél byt
zahrnut do CTV v pfipadé, ze nebudou
prekroceny limity davky na rektum, kaz-
dopadné musi od zadni hranice CTV
k zadni sténé rekta zUstat alespor 2cm,
abychom nezéfili plnou davkou celou
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cirkumferenci rekta. Laterdlni hranice
CTV sahaji k musculus levator ani a mu-
sculus obturatorius internus, kranialné
objem zaujima misto baze semennych
vackld (vétsinou oznaceno klipy) a dis-
talni ¢ast ductus deferens. Pri patologic-
kém postizeni SV by mély byt do CTV za-
hrnuty jejich zbytky.

Zavér

Radioterapie lGzka prostaty, at adjuvantni,
nebo zachrannj, je potencialné kurativni
metodou |éc¢by karcinomu prostaty po
radikalni prostatektomii. Ozafujeme re-
lativné vysokou davkou, pohybujeme se
v tésné blizkosti rizikovych orgént (rek-
tum a mocovy méchyf) a v operovaném
terénu. Z toho dlivodu je Ié¢bu nutné
zodpovédné indikovat a provést tak, aby-
chom skute¢né ozafili vSechna rizikova
mista a zaroven se vyvarovali zbytecné
zatéze okolnich tkani a organd.

Adjuvantni radioterapie by méla
probéhnout do 8 tydnl po RP u pa-
cientd s rizikovymi faktory (pT3, pozitivni
okraje), davka zafeni by méla byt nizsi
nez u radioterapie zadchranné, pokud bu-
deme vychdzet z randomizovanych stu-
dii, méla by dosahovat 60-66 Gy.

Zachranna radioterapie by se méla
provadét u pacientl s prokazanym bio-
chemickym relapsem, kde ale PSA ne-
pfesahuje hodnotu 2 ng/ml a kde neni
podezieni na generalizaci onemocnéni
(zdvojovaci cas kratsi nez 6 mésic(, po-
stizeni uzlin na zobrazovacich vysetre-
nich). Davka pro salvage radioterapii by
méla byt vyssi nez pfi adjuvantnim oza-
feni, tj. 66-70 Gy.

Klinicky cilovy objem by mél zauji-
mat mista, kde se nejcastéji vyskytuje
recidiva, tak jak jsou definovana v do-
poruceni EORTC [42], kterd nanasem pra-
covisti pouzivame. CTV by mél obsaho-
vat kréek moc¢ového méchyre s lemem,
vpredu az k zadni hrané symfyzy, nad
kr¢ckem zasahuje CTV cca 15mm do
zadni stény mocového méchyre, vzadu
kopiruje konturu rekta az k musculus le-
vator ani. Laterdlné dosahuje k nervové
cévnim svazkdm, m. levator ani am. ob-
turatorius internus. Kaudalné konci
10mm nad bulbus penis, tak aby plano-
vaci cilovy objem do bulbu nezasaho-
val. Kranidlné by mél zahrnovat oblast
baze semennych vackd. Vzdy je nutné

zakreslit viditelnou recidivu, v pfipadé
postizeni SV celé jejich zbytky. Vhodné
se jevi i doporuceni zahrnout do CTV
chirurgické klipy v lGzku, je-li to mozné
bez enormniho zvétseni objemu (klipy
slouzi k uzavieni krvacejicich cév, niko-
liv k oznaceni ldzka).

V¢asnd a dobfe provedend lé¢ba po
RP muze byt kurativni nebo alespon vy-
znamné prodlouzit Zivot. VyZaduje ale
dobrou erudici a Uzkou spolupraci mezi
urology a radia¢nimi onkology.
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Summary

Disseminated malignancies are responsible for the majority of cancer-related deaths. During
the metastatic process, circulating tumour cells (CTCs) are generated. The presence of CTCs,
epithelial cells found in the peripheral blood, is an essential step in establishing distant meta-
stases. Circulating epithelial cells have the morphology of malignant cells and their number in
the blood correlates with tumour burden. To identify CTCs in peripheral blood, two major ap-
proaches are used involving additional antibodies and nucleic acid-based techniques. Tumour
cells with HER-2 overexpression are frequently resistant to cytotoxic drugs and radiotherapy.
Wider clinical application of the detection of minimal residual disease is partly limited by the
lack of standardized methods for detection. Recent studies suggest that in addition to the pro-
gnostic significance of tumour cells, determination of CTCs may be important in therapy moni-
toring or as potential targets for targeted therapy. Persistence of minimal residual disease after
primary treatment may be an indication for extensive adjuvant treatment in order to prevent
relapse of the disease. Detection of CTCs and the use of prognostic markers such as HER-2 ove-
rexpression may help us to better understand the biology and clinical significance of the pre-
sence of CTCs in breast cancer patients.

Key words
metastatic breast cancer - circulating tumour cells — minimal residual disease

Sudhrn

Diseminované malignity si zodpovedné za vacsinu Umrti na rakovinu. Cirkulujuce nadorové
bunky (circulating tumor cells - CTC) si generované pocas metastatického procesu. Pritomnost
CTC, epitelialnych buniek nachadzajucich sa v periférnej krvi, je povinny krok rozvoja vzdiale-
nych metastaz. Cirkulujuce epitelové bunky maju morfolégiu malignych buniek a ich pocet
v krvi koreluje s rozsahom nadorovej choroby. Na detekciu CTC v periférnej krvi st vyuzivané
dva hlavné pristupy:1) metdda vyuzivajuca reakciu s protildtkou a 2) na detekcii nukleovych
kyselin zalozené techniky. Nadorové bunky s HER-2 overexpresiou su ¢asto rezistentné na cy-
totoxicku lie¢bu a radioterapiu. Sirsie klinické pouzitie detekcie minimalnej zvyskovej choroby
je Ciasto¢ne obmedzené nedostatkom Standardizovanych metdd detekcie. Nedavne studie
naznacuju, ze okrem prognostického vyznamu nadorovych buniek moéze byt ich stanovenie
dolezité pri lie¢be a naslednom sledovani pacienta, alebo ako potencialne ciele pre cielenu
terapiu. Perzistencia minimalnej rezidudlnej/zvyskovej choroby po primarnej liecbe méze byt
indiciou na podanie rozsiahlej adjuvantnej liecby, aby sa zabranilo relapsu ochorenia. Detekcia
CTC a vyuzivanie prognostickych markerov, ako je HER-2 overexpresia, moze napomaoct lepsie
pochopit bioldgiu a klinicky vyznam pritomnosti CTC u pacientov s karcinémom prsnika.
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Introduction

Minimal residual disease is defined as
the persistence of tumor cells that re-
main in the body after so-called cura-
tive resection of the primary tumor.
These cells may lead to a relapse of the
disease months or even years after pri-
mary treatment. Correlate of minimal re-
sidual disease in the biological material
is the presence of tumor cells, which can
be detected using histogenetic markers
in mesenchymal organs (for example
bone marrow, blood and lymph nodes).
The presence of these cells in the bone
marrow and lymph nodes is generally
associated with shortened overall sur-
vival in malignant diseases [1]. Patients
with cancer at an early stage with good
prognostic features, often suffer relapse
of the disease despite succesfull primary
treatment. The cause of early relapse is
the subject of many studies. Dissemi-
nated malignancies are responsible for
the majority of cancer related deaths [2].
Approximately 25% of breast cancer pa-
tients without lymph node metastases
develop systemic relapse. It is assumed
that metastases are caused by spread
of tumor cells in a relatively early stage
of the disease [3]. Micrometastases are
stroma containing organized group of
cells, infiltrating into the capillary sys-
tem from the primary tumor. As micro-
metastases are groups of cells labeled
by size 0,2-2,0mm in greatest dimen-
sion, they are detecable in lymph nodes
by using molecular-diagnostic methods
[4]. Several studies support the hypothe-
sis that minimal residual disease may be
considered a precursor of clinically overt
distant metastasis of solid tumors [6].
Genetic variability and genome instabi-
lity of the precursors of distant metasta-
ses in a state of minimal residual disease
has been demonstrated by extensive cli-
nical studies. It seems that the selection
of clonally expanding cells forming me-
tastases takes place after the start of the
process of dissemination. This story is
the reason that modalities of adjuvant
therapy are often confronted with an
extremely large reservoir of genetically
variable cells, which may become re-
sistant cells in the course of therapy [6].
A growing body of evidence supports
the notion that hematogenous disse-

mination of breast cancer occurs inde-
pendently of lymphatic spread of di-
sease, however current clinical practice
does not involve routine analyses of cir-
culating tumor cells (CTCs) or dissemina-
ted cells [7]. During the metastatic pro-
cess, CTCs are generated. The presence
of CTCs, epithelial cells found in the peri-
pheral blood, isa mandatory step in esta-
blishing distant metastases [2]. Dissemi-
nated tumor cells (DTCs) are cells which
originate from the primary tumor and
persist in an isolated form in the bone
marrow. Bone marrow is a well vasculari-
sated tissue, an ideal incubator in which
disseminated cells may stay in a dor-
mant stage, or stage of development
[8]. To date, there is no clear correlation
between CTCs from peripheral blood
and disseminated tumour cells (DTCs) in
bone marrow. However, the evidence of
DTCs in bone marrow is an independent
prognostic factor in patients with car-
cinoma of breast [9-10], lungs [11] and
colon and rectum [12]. Peripheral blood
is one of the most important diagnostic
specimens and appears an ideal source
for monitoring CTCs. Peripheral blood
sampling can be done at frequent inter-
vals [13]. Prognostic value of CTC detec-
tion in peripheral blood is demonstra-
ted in patients with metastatic disease
[14].

Detection methods

Many recently published studies have
documented that both CTCs within the
blood and DTCs in bone marrow can
be identified using a variety of techni-
ques [7]. Detection and characterization
of tumor cells is due to their low con-
centration in the bone marrow and pe-
ripheral blood, the frequency of about
1x10°to 1x 107 a relatively complica-
ted process. Furthermore, there are se-
veral cell contaminants present in tis-
sues (stem cells and other epithelial cells
in bone marrow) [15]. There is a hete-
rogeneous group of malignant cells in
breast tumors with varying degrees of
expression of tumor specific markers.
Therefore, CTCs found in one patient,
must not express the particular type of
marker, which is detected by chosen de-
tection method. The ideal marker for
identifying tumor cells should be univer-

sal and uniformly expressed in all cells
of malignant breast tumors. Yet been
identified, no marker, meets these cri-
teria. In order to increase the detection
rate there must be a suitable multimar-
ker method [16]. The methods for iden-
tifying CTCs should distinguish between
epithelial and other (mainly hemato-
poetic) cells [13]. As a first step of dete-
ction process, enrichment (increasing
the number of tumor cells) of the sam-
ple is necessary [15]. Molecular studies
of CTCs require efficient pre-enrichment
steps to obtain a pure population of tar-
get cells for further characterization [17].
There are three main enrichment me-
thods — density gradient separation, fil-
tration and imunomagnetic separa-
tion [15]. To identify CTCs in peripheral
blood, two major approaches are used
involving additional antibodies and nuc-
leic acid based techniques [13]. These
methods differ in their sensitivity and
specificity [16]. The principle of imuno-
cytochemistry using methods (imuno-
cytochemistry, flow cytometry and laser
scanning cytometry) is detection of epi-
thelial epitopes and cell surface structu-
res or structures inside the cell, using
antibodies that do not react with me-
senchymal cells. Metastatic tumor cells
exhibit a remarkable heterogenenity in
the expression of tumor-associated cell
surface molecules, which may affect the
effectiveness of this method in the de-
termination of CTCs. Cytometry is now
becoming a standard diagnostic me-
thod. Cell populations can be studied ei-
ther by the method of flow cytometry or
using a laser scanning cytometry (LSC).
The analysis principle of these two me-
thods is essentially the same. While in
flow cytometry a suspension of cells is
used, LSC allows investigation of cells
after immobilization on a conventional
microscope slide as well as investigation
of in paraffin embedded biopsy samples
of tissue [18]. The most suitable method
for visualization of CTCs, applied after
pre-enrichment, is LSC. LSC has been
used for morphological and cytometric
analysis of the cells since the beginning
of the 90s [18]. The use of LSC for analy-
sing cells on membrane made it possi-
ble to simplify the preparation of CTCs
and to use cytometric analysis of isola-
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ted cells [19]. A new method of intravital
flow cytometry allows noninvasive mo-
nitoring of circulating tumor cells in vivo
during their circulation in the peripheral
circulation. Theoretically, non-invasive
monitoring in real time can improve de-
tection impressionability allowing ana-
lysis of significantly larger volumes of
blood, potentially even the entire blood
volume. To date, however, the analysis
demonstrated success only in the ex vivo
labeling of tumor cells prior to intrave-
nous administration. No method for in
vivo labeling and quantification of CTCs
in clinical use has not yet been develo-
ped [20]. Molecular detection methods
detect circulating DNA using determina-
tion of specific stretches of DNA, or using
recognition of messenger RNA (mRNA)
and the detection of specific gene ex-
pression. Polymerase chain reaction
(PCR) method and reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) and
its variations are often used in this case
[5]. A significant correlation between
the presence of circulating DNA in pe-
ripheral blood and poor prognosis was
described in breast cancer [21]. DNA of
tumor cells can be amplified by PCR,
which can prove the presence of even
a very small number of tumor cells with
a tumor DNA in a heterogeneous popu-
lation of cells. However, DNA in human
tissues is relatively stable, and moreover,
fraction of circulating tumor DNA varies
between patients. Therefore, detection
and quantification of circulating tumor
DNA may not be indicative with regard
to the content of viable tumor cells, and
also the extent of metastatic disease
[16]. Excellent analytical impressiona-
bility of RT-PCR allows the detection of
tumor-associated mRNA expression in
single tumor cells from 10° to 10°® blood
leukocytes. The development of new
technological processes allows to obtain
results within a few hours [4].

Pitfalls of detection

Apoptoic cells

CTCs are very unefficient in causing me-
tastases [13]. Not all cancer cells detec-
ted in peripheral blood and bone mar-
row, carry metastatic potential, ability to
form metastases retain only viable cells
[22]. Many CTCs are apoptoic cells which

are detectable but cannot cause spread
of the disease [13]. Itis difficult, but using
new experimental methods possible to
differentiate cells that die because of
apoptosis, necrosis or other processes,
from cells, which hold the metastatic po-
tential. M30 assay and M65 assay are re-
latively new methods, so called sandvich
ELISA tests, which allow the determina-
tion of circulating forms of protein — cy-
tokeratin 18 (CK18) in plasma or serum
of patients with breast cancer. They are
proposed as suitable biomarkers of dif-
ferent mechanisms of cell death [23]. In
the process of detection of tumor cells in
the peripheral blood or in the bone mar-
row, the question arises how to prove
that these cells are tumor cells and not
normal epithelial cells in healthy tissues.
Circulating epithelial cells have the mor-
phology of malignant cells and their
number in the blood correlates with
tumor burden. The evidence that these
cells are malignant, is essential for a defi-
nitive interpretation of the data and de-
cisions that affect the choice of treat-
ment regimen [22].

CTCs that escape

conventional detection
Epithelial-mesenchymal transition (EMT)
is defined by the loss of epithelial charac-
teristics and the acquisition of a mesen-
chymal phenotype [24]. For epithelial
malignancies, the epithelial-mesenchy-
mal transition (EMT) is considered to be
the crucial event in the metastatic pro-
cess, which involves the disruption of
epithelial cell homeostasis and the ac-
quisition of a migratory mesenchymal
phenotype allowing these cells to tra-
vel to the site of metastasis formation
without being affected by conventional
treatment [25-26]. These cells have re-
duced apoptosis and are drug resistant.
A recent report suggests that a direct
link might exist between the EMT and
the acquisition of stem cell properties
[27]. CTCs might be identified partly as
cancer stem cells because of similarities
such as increased resistance to chemo-
therapy and decreased proliferation du-
ring circulation. Similar findings were re-
ported for DTCs in bone marrow, where
tumor cells with a stem cell-like phe-
notype were demonstrated [28]. Corre-

sponding experimental results for CTCs
are still outstanding but preliminary
data, presented at the annual meeting
of the American Association for Cancer
Research 2008, identified a breast can-
cer stem cell-like phenotype in blood
samples of patients with breast cancer
[29-30]. In carcinoma cells, EMT can be
associated with increased aggressive-
ness, and invasive and metastatic po-
tential. Sarrio and collegues assessed
the occurence of EMT in human breast
tumors, using a tissue microarray-based
immunohistochemical methods in in-
vasive breast carcinomas and carcino-
sarcomas using 28 different markers.
Up-regulation of EMT markers (vimen-
tin, smooth-muscle-actin, N-cadherin,
and cadherin-11) and overexpression of
proteins involved in extracellular mat-
rix remodeling and invasion (SPARC, la-
minin, and fascin), together with reduc-
tion of characteristic epithelial markers
(E-cadherin and cytokeratins), was pre-
ferentially observed in breast tumors
with the ,basal-like phenotype! In sum-
mary, their data indicate that EMT likely
occurs in tumors with the basal-like fe-
notype, a specific genetic context and
suggest the relation to the high agres-
siveness and metastatic spread of these
tumors [24]. According to data presen-
ted by investigators from the University
of Texas M. D. Anderson Cancer Center,
at the annual CTRC-AACR San Antonio
Breast Cancer Symposium, 2009, USA.,
CTCs that undergo epithelial-mesenchy-
mal transition (EMT), resulting in a loss
of epithelial markers, may escape con-
ventional epithelial-markers associated
detection methods. It is assumed that
cells with EMT phenotype are involved
in tumor dissemination and represent
tumor initiating cells. Data shown du-
ring presentation suggest that currently
used detection methods may underesti-
mate the most important subpopulation
of CTCs, which are involved in tumour
dissemination in metastatic breast can-
cer. During retrospective evaluation of
the outcome of breast cancer patients,
three subgroups of patients with poor
prognosis were observed. Patients with
brain metastasis, triple negative tumors
or inflammatory breast cancer despite of
poor prognosis had low or undetectable
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CTCs using conventional detection me-
thods. Scientists suspect that these low
or undectable levels of CTCs were due to
existence of a subpopulation of cancer
cells that underwent the process of EMT.
During the process the cells lose their
epithelial receptors. They cannot be no
longer detected by detection assays as
they use epithelial receptors to identify
the cells. Cells without epithelial recep-
tors become resistant to chemotherapy
and radiotherapy. Man can hypothe-
size that CTCs after the process of EMT
are responsible for tumor dissemina-
tion. Novel detection method capable
of identifying these special cells in pe-
ripheral blood of breast cancer patients
was introduced by researches from M. D.
Anderson Cancer Center. In their prospe-
ctive study they isolated CTCs from pe-
ripheral blood of breast cancer patients
in all stages of disease (including pa-
tients with poor prognosis) using mag-
netic beads coated with monoclonal
antibodies. Following the process of iso-
lation using a PCR they managed to iso-
late RNA and detect genes involved in
EMT. EMT genes were more commonly
overexpressed in patients who had tri-
ple-negative breast cancer or in by
neoadjuvant chemotherapy pretreated
patients who have developed resistence
to therapy. This new detection method
could bring an important prognostic in-
formation and could be useful for mo-
nitoring treatment efficacy. A confirma-
tory study in metastatic breast cancer
patients to confirm their findings, was
also initiated. Ongoing research at The
University of Texas M. D. Anderson Can-
cer Center and the National Cancer In-
stitute in Bratislava aimes the detection
of CTCs with tumour-initiating proper-
ties, and identification of potential the-
rapeutic targets for CTCs. Identification
of therapeutic targets could help to era-
dicate the micrometastatic disease in
breast cancer and epithelial tumors [31].

Clinical use

Surgical treatment

Surgical treatment of malignant breast
tumors is performed with the intent to
eliminate as much as possible of the
tumor mass. Subsequently applied ad-
juvant systemic therapy should elimi-

nate malignant cells, which were not re-
moved surgically [32]. It was shown that
routinely used surgical treatment in-
creases the number of CTCs, which per-
sist in the bloodstream for a long time.
Camara[32] presented a new knowledge
about the detection of disseminated
cells before, during and after surgical in-
tervention. Tumor cells were present in
the peripheral blood of patients already
before surgery. Increase in their number
occurred despite the RO resection of the
primary tumor and the level of epithe-
lial cells was stable even after long time,
regardless of the size of the tumor, de-
spite the application of adjuvant the-
rapy. Part of the circulating cell survi-
ves long in bloodstream. It is assumed,
that these are cells capable of aggres-
sive growth, which contribute to forma-
tion of metastases. This hypothesis was
confirmed by monitoring of relapsed pa-
tients, who had rising concentrations of
tumor cells [16]. Even regressive tumors
exclude tumor cells the circulation to
the same extent as progressive tumors.
Most of these cells, however, undergoes
apoptosis induced by cytostatic therapy.
Theoretically, if complete remission of
solid tumor indicates the eradication of
disease, in patients with complete re-
mission should be no detectable tumor
cells, and they should not develop me-
tastatic disease. Since the primary tumor
is removed at surgery, one of the sour-
ces of disseminated metastatic cells is
the bone marrow, as a reservoir of ma-
lignant cellls. Disseminated tumor cells
have the ability to live in the periphe-
ral circulation, despite the loss of inter-
cellular matrix and are apparently re-
sistant to systemic therapy, thus fulfilling
the two basic conditions for metastatic
cascade.

Neoadjuvant and adjuvant therapy

Determination of the status of bone
marrow after neoadjuvant therapy may
identify patients who are at high risk
of developing metastatic disease. Mo-
reover, bone marrow examination for the
presence of persistent tumor cells, could
also help to determine the subgroup of
patients who require secondary treat-
ment. Secondary treatment, for exam-
ple on the basis of targeted agents and

the antibody-based strategies, can help
to complete the eradication of minimal
residual disease [22]. Cancer can relapse
after long time from primary diagnosis
and assessment of primary tumor remo-
val. The presence of circulating tumor
cells in patients in long-term remission,
which are considered to be cured, can
represent new knowledge and provi-
des new insight into the mechanism of
the process of metastasis. Some of the
detected cells survive in an organism
in dormant status and can acquire ag-
gression after a long latency time [15].
In some patients, disseminated tumor
cells are not eliminated by administra-
tion of chemotherapeutic agents. The
reason may be that only a minority of
these cells is in the growth phase of the
cell cycle. Majority of these cells are dor-
mant cells, remaining in GO phase of cell
cycle, which is demonstrable even by
negativity of Ki67 as a proliferation mar-
ker [2]. Pachman [33] presented, that in
patients treated with neoadjuvant che-
motherapy, already the first cycle of che-
motherapy had an effect on the number
of CTCs in peripheral blood. Response of
CTCs to therapy was the same as the re-
sponse of primary tumor cells, thereby
confirming the assumption that these
cells in untreated patients come from
the primary tumor. Correlation between
reduction in CTCs and ultimately redu-
cing the size of the tumor indicates, that
monitoring the number of CTCs during
first cycles of therapy, may help to pre-
dict the adequate response to treat-
ment. Thus, toxicity which could ac-
company inefective treatment, can be
avoided. The authors also mention, that
by determination of prognosis would
not be appropriate to take into account
the total number of tumor cells in the
blood of the patient, but rather the be-
havior of these cells (increase/decrease
in the number) in the course of therapy
[33].

Targeted therapy

The HER-2 gene is amplified in 20-25%
of invasive breast cancer. Survival rates
are worse in patients whose tumors
carry the HER-2 gene amplification [34].
Tumor cells with HER-2 overexpression
are frequently resistant to cytotoxic
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drugs and radiotherapy [35]. HER-2 sta-
tus is often assessed in primary breast
tumors, and this information is used to
make therapeutic decisions in the meta-
static setting. The concordance between
HER-2 expression in primary tumors and
distant metastases is ranging between
80 and 94%. It is thought that a clini-
cal disconcordance may be the result of
clonal selection or the upregulation of
HER-2 during the metastatic process [34].
The HER-2 status of distant metastases
is often not evaluated [35]. HER-2 gene
amplification can be accurately measu-
red in individual cells and this can be
used in determining the HER-2 status of
circulating tumor cells [34]. Analysis of
HER-2 status of CTCs may help to iden-
tify high-risk patients who could bene-
fit from targeted anti-HER-2 therapy [35].
Also, the presence of HER-2 positive CTCs
in women with non-metastatic disease
could be a specific indicator of the pre-
sence of hidden metastases. CTCs could
present a suitable marker for microme-
tastatic disease detectable long time be-
fore macroscopic detection of metastatic
process. Their detection may influence
therapeutic decisions by the addition of
targeted therapy in the adjuvant admi-
nistration. Determination of HER-2 status
of tumor cells in real time and repeatedly
during the course of the disease may
help to monitor the disease because of
the fact that HER-2 status may change as
a result of the ongoing genetic changes
in circulating tumor cells [36]. Targeted
therapy using trastuzumab following
detection of HER-2/neu amplification on
CTCs represents one of new therapeutic
modalities [31].

Metastatic breast cancer

The incidence of metastases in patients
with negative lymph nodes at the time
of diagnosis points to the possibility that
cancer cells appear to circumvent the
lymph nodes and diseminnate directly
hematogenous to distant organs [36].
Early detection of minimal residual di-
sease has the potential to improve the
risk stratification in subsequent thera-
peutic decisions, or even in adaptation,
eventually adding conventional or tar-
geted therapies to eradicate these cells
before the development of distant me-

tastases. The results indicate poor pro-
gnosis in patients with present CTCs at
the time of the primary diagnosis and
primary treatment [36]. As CTCs are an
important predictor of survival in me-
tastatic breast cancer patients, the pre-
sence of an increased number of these
cells is associated with poor prognosis
[31]. The detection of CTCs in patients
with metastatic breast cancer, who are
about to start a new line of treatment,
has been shown to predict progres-
sion-free survival and overall survival
and treatment benefit. Therefore, the
measurment of these cells has a poten-
tial as a surrogate marker for monitoring
anti-angiogenic treatment and drug ac-
tivity, and could help determine the op-
timal dose of drugs used in medical on-
cology [37].

Conclusion

Wider clinical application of detection of
minimal residual disease is partly limi-
ted by the lack of standardized methods
for detection. Furthermore, clinical stu-
dies, which would demonstrate a signifi-
cant benefit of real therapeutic interven-
tions based on evidence of tumor cellsin
bone marrow and peripheral blood are
still lacking. Recent studies suggest that
in addition to prognostic significance of
tumor cells, determination of CTCs may
be important in therapy monitoring or
as potential targets for targeted the-
rapy. Persistence of minimal residual di-
sease after primary treatment may be an
indication for extensive adjuvant treat-
ment , in order to prevent relapse of di-
sease. Detection of CTCs and the use of
prognostic markers such as HER-2 ex-
pression may help to better understand
the biology and clinical significance of
the presence of CTCs in breast cancer
patients [36]. Very provocative theory
is that the persistent subpopulation of
tumor cells could be seen as cancer stem
cells. They are dormant cells, but also re-
tain the ability to grow in spite of the ap-
plied treatment. Identification and cha-
racterization of this cell subsets may, in
the future, help to better understand the
mechanism of tumor cell growth and
metastatic disease. Moreover, the deve-
lopment of new drugs, based on the re-
sults of pre-clinical and clinical studies,

can help to optimize treatment strate-
gies, if the assumption of direct role of
CTCs in metastatic process is confirmed
[22]. In general, new markers like for
example presence of DTCs in bone mar-
row and CTCs in peripheral blood may
have a role as prognostic factors indica-
ting a possible further development of
the disease, or predictive factors which
have a role with respect to the expec-
ted response to therapy. Moreover, new
markers themselves can serve as targets
of a new biological treatment. While it
will be possible to introduce these new
markers in the management of patients,
it is required to meet certain specified
criteria, especially in methods of dete-
ction [5]. Methods for determination
must be standardized and must have
guaranteed quality. The clinical rele-
vance must be proven by independent
clinical studies. In addition, a new mar-
ker has to be clinically usable as part of
therapeutic decision independently of
the existing markers.
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Detekce sentinelové uzliny u pacientek
s karcinomem endometria s vyuzitim

hysteroskopie

Sentinel Lymph Node Identification Using Hysteroscopy

in Patients with Endometrial Cancer

Feranec R.!, Moukova L.!, Stani¢ek J.2, Stefanikova L., Chovanec J.
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Souhrn

Vychodiska: Zhoubné nadory téla délozniho jsou nejcastéjsi gynekologickou malignitou. Inci-
dence je 30: 100 000 a ma stoupajici tendenci. Hlavni [é¢ebnou modalitou je radikélni operacni
vykon. Cil studie: V souladu s trendem snizovani radikality onkologickych chirurgickych vykona
je cilem studie zhodnotit moznosti detekce sentinelové uzliny u ¢asnych stadii karcinomu en-
dometria. Principem je vyuziti hysteroskopické aplikace radiokoloidu v kombinaci s pfedope-
racni lymfoscintigrafii a peroperacni detekci ru¢ni gamasondou. Typ studie: Prospektivni studie.
Soubor a metodika: Od kvétna 2006 do ledna 2009 byl u 21 pacientek s karcinomem endome-
tria predoperacné podan nanokoloid znaceny techneciem Tc99 Nanocoll (aktivita 100 MBq).
Radiofarmakum spolecné s Patent Blau bylo aplikovano 20 Gauge jehlou pomoci hysteroskopu
subendometridlné v den operace. Za 60 min od aplikace byla u viech pacientek provedena lym-
foscintigrafie. Terapeuticky opera¢ni vykon nasledoval za 2 hod po podani farmaka v rozsahu
abdominalni hysterektomie s bilateraini adnexektomii, peritonedini lavazi, panevni a v pfipadé
pozitivity high-risk prognostickych faktor( i paraaortalni lymfadenektomii. V prdbéhu operac-
niho vykonu byly sentinelové uzliny detekovany ru¢ni gamasondou. Vysledky: U 17 z 21 (81 %)
pacientek dosud zafazenych do studie byla identifikovana alespori jedna sentinelova lymfa-
ticka uzlina. Primérné jsme detekovali 2 sentinelové uzliny v rozmezi 1-5. Osm ze 17 (47 %) pa-
cientek mélo prokdzanou sentinelovou uzlinu izolované v paraaortélni oblasti. Soucasny vyskyt
sentinelové uzliny v panevni a paraaortalni oblasti byl nalezen u 1 ze 17 (6 %) pfipadu. Celkové
u 4z 9 (44 %) piipadl paraaortalni lokalizace sentinelové uzliny byly nalezeny sentinelové uz-
liny v Urovni nad odstupem a. mesenterica inferior. U jedné pacientky zafazené do studie bylo
prokdzano metastatické postizeni 3 detekovanych sentinelovych uzlin (3 uzliny s mikrome-
tastazou). Lymfatické uzliny neoznacené jako sentinelové byly v daném piipadé histologicky
negativni. Senzitivita a specifita detekce metastatického postizeni sentinelovych lymfatickych
uzlin uvedenou metodou je 100 %. Zdvér: Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria
se jevi jako slibnd metoda s potencidlem upfesnéni stagingu a snizovani radikality opera¢niho
vykonu. Vyuziti hysteroskopické aplikace radiokoloidu respektuje anatomické souvislosti a pfi-
rozenou drenaz endometria. Vyuzitelna je kombinace pfedoperacni lymfoscintigrafie a perope-
racni detekce pomoci ru¢ni gama sondy.

Klicova slova
karcinom — endometrium - sentinelovd uzlina - hysteroskopie
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Summary

Backgrounds: Endometrial carcinoma is the most frequent gynecologic malignancy. The incidence is 30 : 100,000 with an increasing tendency.
The main therapeutic modality remains radical surgery. The purpose of the study is to evaluate the feasibility of sentinel lymph node (SLN)
detection in endometrial cancer using hysteroscopic administration of radiocolloid and the combination of preoperative lymphoscintigraphy
with intraoperative gamma-detection probe examination. Patients and Methods: From May 2006 to January 2009, 99mTc-labelled nanocolloid
(100 MBq) was administered preoperatively in 21 patients with endometrial cancer. On the day of surgery, radiocolloid together with blue dye
was injected via 20-gauge needle under the endometrium using hysteroscopy. Lymphoscintigraphy was performed in all patients after 60 mi-
nutes. Therapeutic surgery followed the tracer administration 2 hours later in extensity of abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-oopho-
rectomy, peritoneal wash, pelvic lymphadenectomy and in patients with positive high-risk prognostic factors of paraaortic lymphadenectomy.
SLN was located by use of gamma-detecting probe intraoperatively. Results: At least one SLN was detected in 17 of 21 (81%) patients included in
the study. The mean number of detected SLNs was 2 (range 1-5). 8 of 17 (47%) patients had radioactive nodes only in the paraaortic area. Syn-
chronic appearance of SLNs in the pelvic and paraaortic areas was detected in 1 of 17 (6%) cases. Overall, in 4 of 9 (44%) cases of sentinel lymph
node localization in the paraaortic area the SLNs were detected at the level above the inferior mesenteric artery. The metastatic involvement
of 3 sentinel lymph nodes was detected in one patient (3 lymph nodes with micrometastases). All the remaining lymph nodes not labelled as
SLNs were histologically negative in this case. The sensitivity and specificity for SLN metastases detection was 100%. Conclusion: SLN detection
in endometrial cancer appears to be a promising method with the potential to reduce unnecessary surgery radicality and to clarify staging. The
utilization of hysteroscopic application of radiocolloid respects the anatomical consequences and natural lymphatic drainage of the endome-

trium. The combination of pre-operative lymphoscintigraphy and intra-operative detection using a handheld gamma probe can be beneficial.

Key words

carcinoma - endometrium - sentinel lymph node - hysteroscopy

Uvod

Zhoubné nadory téla délozniho jsou nej-
¢astéjsi gynekologickou malignitou. In-
cidence ma v Ceské republice stoupa-
jici tendenci (asi 30 onemocnéni na
100 tisic zen, tj. vice nez 1 600 novych
pfipadd ro¢né). Za hlavni rizikové fak-
tory jsou povazovany vysoky vék, obe-
zita a diabetes mellitus, dale vyssi pfi-
jem zivocisnych tukl a bilkovin, pozdni
menopauza, nuliparita, ovaridlni poru-
chy s neoponovanym prolongovanym
plsobenim estrogend, imunodeficitni
onemocnéni a imunosuprese. Hlavni lé-
¢ebnou modalitou je radikaIni operacni
vykon, ktery je ale vzhledem k vy3e uve-
denému profilu typické pacientky s kor-
poralnim karcinomem casto v plném
rozsahu nemozny. Za standardni vykon
mozno zjednodusené oznacit radikalni
abdominalni hysterektomii s oboustran-
nou adnexektomii a peritonealni lavaz.
Kontroverzni je role panevni a paraaor-
talni lymfadenektomie [1]. Incidence po-
stizeni lymfatickych uzlin u pacientek
s karcinomem endometria v klinickém
stadiu | je cca 10%. Podle literarnich
udaja priblizné 50 % postizenych lymfa-
tickych uzlin nachazime v oblasti panve,
ale postizeni pelvickych a paraaortalnich
uzlin soucasné se vyskytuje az ve 30%
pfipadl [2]. 1zolované postizeni para-
aortalnich lymfatickych uzlin se vyskytuje
asi ve 20% pripadd. Kompletni pelvicka

a paraaortélni lymfadenektomie je vsak
spojena s prodlouzenim operacniho vy-
konu, vétsi krevni ztratou, vyssi frekvenci
operacnich a pooperacnich komplikaci
ve smyslu krvaceni, poranéni cév a mo-
¢ového traktu, ileozniho stavu a lymfe-
dému. Ve snaze o minimalizaci uvede-
nych komplikaci u ¢asto polymorbidnich
a obéznich pacientek je snaha defino-
vat pacientky s pozitivitou high-risk fak-
tord, u kterych je indikovan kompletni
operacni vykon vcetné paraaortalni lym-
fadenektomie. Mezi prognostické fak-
tory vysokého rizika patfi G3, hluboka
invaze myometria, postizeni lymfatic-
kych uzlin, prordstani nadoru do ¢ipku,
sero6zni papilérni a clear-cell karcinom.
| pfes raciondlni selekci u vice nez polo-
viny high-risk pacientek metastaticky po-
stizené lymfatické uzliny nenachéazime.
Ve snaze vyhnout se systematické
(a casto zbyte¢né) lymfadenektomii byl
pro mnohé nadory vypracovan koncept
sentinelové lymfatické uzliny. Metodika
je v onkogynekologické praxi vyuzivana
u karcinomu prsu, u karcinomu vulvy pro-
bihaji studie lIl. faze, hledd se vyuziti u ce-
rvikdlniho karcinomu. Detekce sentinelové
uzliny u karcinomu endometria v3ak zatim
nardzi na nedostatek dat a zkusenosti.
Cilem studie je zhodnotit moznosti
detekce sentinelové uzliny u ¢asnych
stadii karcinomu endometria s vyuzi-
tim hysteroskopické aplikace radioko-

loidu a kombinace predoperacni lymfos-
cintigrafie s peroperacni detekci ru¢ni
gamasondou.

Soubor a metodika

Soubor pacientek

Od kvétna 2006 do ledna 2009 bylo do
studie zafazeno 21 pacientek s karcino-
mem endometria, které podepsaly infor-
movany souhlas a splfovaly vstupni kri-
téria pro zarfazeni do studie. Ve shodé se
zavérem etické komise Masarykova on-
kologického ustavu byla vstupni krité-
ria definovédna jako histologicky verifi-
kovany endometroidni karcinom téla
délozniho s prokdzanymi prognostic-
kymi faktory vysokého rizika (G3, hlu-
boka invaze myometria), nebo histolo-
gicky potvrzeny prognosticky neptiznivy
clear-cell karcinom a serézni papilarni
karcinom, jenz fadi pacientky do skupiny
high-risk. Pacientky spliujici tato kritéria
podstoupily opera¢ni vykon v rozsahu
radikaIni abdominalni hysterektomii
s oboustrannou adnexektomii, perito-
nedlnilavazi, panevnia paraaortalnilym-
fadenektomii az do Urovné odstupu
renélnich vén. Do studie byly dale zafa-
zeny i pacientky nizkého rizika. U téchto
pacientek byla provedena systematicka
panevni lymfadenektomie a v pfipadé
lokalizace sentinelové uzliny v paraaor-
talni oblasti nebylo pfistoupeno k syste-
matické paraaortalni lymfadenektomii,
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ale pouze ke znaceni sentinelové uzliny
a jeji izolované exstirpaci, nepredstavu-
jici pro operantky vétsi zatéz.

Vylouceny byly pacientky s extrauterin-
nim $ifenim tumoru dle pfedoperacnich
stagingovych vysetieni (vaginalni UZ, CT,
NMR, event. PET). VSechny pacientky mu-
sely byt schopny podstoupit opera¢ni
vykon planovany v uvedeném rozsahu.

Hysteroskopie a lymfoscintigrafie
pomoci 99m-Tc

Pacientkdm zafazenym do studie byl
pfedopera¢né podan nanokoloid zna-
¢eny techneciem Tc99 Nanocoll (akti-
vita 100 MBq). Radiofarmakum spole¢né
s Patent Blau bylo aplikovano jehlou po-
moci hysteroskopu subendometridlné
v den operace. Ve viech pfipadech byl
pouzit bipolarni hysteroskop Gynecare
Versascope s primérem zevniho plasté
3,5mm a optikou 1,8 mm. Hysterosko-
picka aplikace byla provadéna v analgo-
sedaci s vyuzitim paracervikalniho bloku
pomoci 1% mesocainu. Tolerance me-
tody byla velmi dobr3, anestezie nebyla
nutna u zadné z pacientek. Pro vlastni
aplikaci jsme pouzivali vyhradné jehly
COOK délky 35cm, prdméru 20 Gauge.
Radiofarmakum bylo fedéno s Patent
Blau. Aplikace patentové modfi neméla
za cil znaceni sentinelovych lymfatic-
kych uzlin. Cilem bylo upfesnéni mista
vpichu probarvenim roztoku a snadnéjsi
identifikace pfipadného uniku barviva
do dutiny délozni (leakage). Po vizuali-
zaci suspektniho loziska jsme injiko-
vali radiofarmakum s patentovou modfi
pfisné subendometridlné peritumo-
rézné primeérné ve 3 bodech. V souvis-
losti s hysteroskopii jsme nezaznamenali
zddnou komplikaci. Radiokoloid Nano-
coll pouzity ve studii je pfipraven z lid-
ského sérového albuminu ziskaného
z lidské krve darcl testovanych podle
predpist EEC na nepfitomnost povr-
chového antigenu hepatitidy B (HBsAg),
protilatky proti viru imunodeficience
(anti HIV 1/2), protilatky proti viru hepa-
titidy C (anti HCV). Nejméné 95 % koloid-
nich ¢astic lidského albuminu ma pri-
mér mensi nebo rovny 80 nm.

Za 60 min od aplikace byla u viech
pacientek provedena lymfoscintigrafie
s oznacenim ,hot spots” odpovidajicim
sentinelovym uzlindm. V nékolika pfipa-

Tab. 1. Charakterisktika pacientek. )
Pacientka Vék Stadium Histologie Hlubokainvaze Lavage
myometria

1 60 IB G1 0 0

2 62 IB G1 0 0

3 71 1IB G2 0 0

4 52 IB G1 0 0

5 67 1A G1 0 0

6 62 IB G1 0 0

7 66 IA G3 0 0

8 73 IB G3, sp 0 0

9 52 IA G2 0 0

10 61 B G1 0 0

11 63 IA G1 0 0

12 70 IB G1 0 0

13 50 IA G1 0 0

14 63 1A G3 + 0

15 48 IB G1 0 0

16 66 A G3 + +

17 67 A G1 + 0

18 52 1IB G2 0 0

19 61 lnc G3, sp 0 0

20 58 1B G1 0 0

21 64 IB G1 0 0

sp — serdzni papildrni karcinom )

dech jsme vyuzili i techniku fuze obrazu
z lymfoscintigrafie s CT obrazem.

Peroperacni detekce sentinelové uzliny
Terapeuticky operacni vykon nasledo-
val za 2 hod po podani farmaka v roz-
sahu abdominalni hysterektomie s bila-
teralni adnexektomii, peritonedlni lavazi,
panevni a v pfipadé pozitivity high-risk
prognostickych faktord i paraaortalni
lymfadenektomii. Hloubku myomet-
ralni invaze a grade tumoru jsme sta-
novovali peroperacné histologickym
zpracovanim technikou frozen section.
V pribéhu operac¢niho vykonu byly sen-
tinelové uzliny detekovény ru¢ni gama-
sondou. Za sentinelové lymfatické uzliny
byly povazovéany viechny uzliny vykazu-
jici minimalné desetindsobek pozadi ra-
dioaktivity. VeSkeré uzliny oznacené jako
sentinelové byly nasledné kontrolovany
gamasondou ex vivo a odeslany k histo-
patologickému zpracovani separatné.

Histopatologické zpracovani
Sentinelové uzliny nebyly zpracovany
a hodnoceny peroperac¢né technikou fro-

zen section, ale byly pfed definitivnim
zpracovanim fixovany. Malé uzliny byly
pouze preplleny a zpracovany byly obé
poloviny.Vétsi uzliny se kompletné nakra-
jely na pfimérené silné platky cca 2-4 mm
a ty se po fadé zablokovaly (bloky ¢islo-
vané po fadé od jednoho konce uzliny
k druhému, nezlstava zadna rezerva). Ze
viech bloku se nakréjely v tenkych fezech
na jedno sklo HE (hematoxilineozin) pro-
fezavky, dle velikosti uzliny 2-4 fezy. Pfi
negativité uzliny v HE a zéroven po ové-
feni, Ze primarni lozisko je invazivni ma-
lignita, se v dalsim kole provedlo detailni
prokrajeni a imunohistochemie (IMH) ze
vsech blokl sentinelové uzliny. Z kaz-
dého bloku byl proveden fez kazdych
100, 4 fezy byly konstantné obarveny
HE a paty fez obarven IMH CKAE (proti-
latky proti cytokeratinu). Postup prokro-
jeni se opakoval dvakrat, tzn. ze ke kaz-
dému bloku ze sentinelové uzliny vznikly
2 fezy IMH a 8 fezd HE. Nalez byl hod-
nocen jako negativni az tehdy, pokud
vsechny imunoreakce i fezy HE byly nega-
tivni. Pokud byla v uzliné evidentni meta-
staza, zpracovala se béznym zpUlsobem.
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/Tab. 2. Lokalizace sentinelovych uzlin (absolutni pocet detekovanych uzlin). )
Pacientka Paraaortalni Spolec¢né ilické Externiilické Interniilické Interilické Obturatorni
Horni Dolni
1 2 0 0 0 0 0 0
2 0 0 2 1 0 0 0
3 0 0 0 0 0 1 0
4 2 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
6 1 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 1 0 0 0
8 0 0 1 0 0 0 0
9 B 0 0 0 0 0 1
10 0 0 3 0 2 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0
12 0 1 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0
14 0 1 0 0 0 0 0
15 0 1 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 1 3
17 0 0 0 0 0 3 0
18 0 0 0 0 0 2 0
19 0 3 (MTS) 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0
21 0 1 0 0 0 0 0
celkem 6 7 6 2 2 7 4
MTS - metastatické postizeni sentinelové uzliny
_ )
Vysledky Primérné jsme detekovali 2 sentinelové  Diskuze

Charakteristika pacientek
Charakteristiku 21 pacientek zafazenych
do studie shrnuje tab. 1. Vék zafazenych
pacientek se pohyboval od 48 do 73 let
(prdmér 61 let). Z histopatologickych
typl prevazoval endometrioidni adeno-
karcinom, ve 2 pfipadech (9%) byl nale-
zen serdzni papildrni karcinom. Hlubokd
myometrdlni invaze tumoru byla po-
psana u 3 pacientek (14 %).

Uspésnost detekce a lokalizace
sentinelovych lymfatickych uzlin
Predoperacnilymfoscintigrafie prokazala
alespon jedno lozisko odpovidajici senti-
nelové uzliné (hot spot) u 19 z 21 (90 %)
pfipadU. Peroperacné jsme ale pomoci
rucni gamasondy nalezli sentinelovu uz-
linu pouze u 17 pacientek (81 %). Modré
zbarveni sentinelovych uzlin jsme po-
zorovali pouze v 15% pfipadd, zadna
z modre obarvenych uzlin nebyla nega-
tivni pfi kontrole gama sondou. Vechny
sentinelové uzliny vykazovaly aktivitu
detekovatelnou ruéni scintilaéni sondou.

uzliny v rozmezi 1-5. Distribuci lokali-
zace sentinelovych uzlin ukazuje tab. 2.
Osm ze 17 (47 %) pacientek mélo pro-
kdzanou sentinelovou uzlinu izolované
v paraaortalni oblasti.

Soucasny vyskyt sentinelové uzliny
v panevni a paraaortalni oblasti byl na-
lezen u 1 ze 17 (6% ) pfipadu. Celkové
U 4z 9 (44 %) pfipadll paraaortalni loka-
lizace sentinelové uzliny byly nalezeny
sentinelové uzliny v Urovni nad odstu-
pem a. mesenterica inferior. Pouze v pa-
nevni oblasti byly detekovény sentine-
lové uzliny ve 47 % s maximem vyskytu
v interilické a obturatorni oblasti.

U jedné pacientky zafazené do stu-
die bylo prokdzano metastatické po-
stizeni 3 detekovanych sentinelovych
uzlin (3 uzliny s mikrometastazou). Lym-
fatické uzliny neoznacené jako sentine-
lové byly v daném pfipadé histologicky
negativni. Senzitivita a specifita detekce
metastatického postizeni sentinelovych
lymfatickych uzlin uvedenou metodou
je 100%.

Zhoubné nadory téla délozniho jsou nej-
¢astéjsi gynekologickou malignitou. De-
tekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria zatim nardzi na nedosta-
tek dat a zkusenosti. Jednim z dlivod
je obtizny pfistup k intrakavitalné loka-
lizovanému karcinomu v dutiné délozni
a soucasné slozita lymfaticka drenaz téla
délohy. Déloha je orgéan lokalizovany
ve stfedni roviné, takze drendz lymfy
muze byt oboustrannd. Zatimco oblast
¢ipku délozniho je drénovana do panev-
nich lymfatickych uzlin, fundus délozni
je drénovan cestou infundibulopelvic-
kych svazk(i do paraaortélni oblasti.V re-
centnf literatufe Ize najit pouze nékolik
studii zamérenych na detekci sentine-
lové uzliny (sentinel lymph node - SLN)
u karcinomu endometria, vyuzivajici
rizné techniky, jez se lisi predevsim mis-
tem aplikace barviva.

Burke et al se v roce 1996 na souboru
15 Zen pokusili o prokazani moznosti
lymfatického mapovani a upresnéni
chirurgického stagingu karcinomu en-
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dometria identifikaci sentinelové uz-
liny. V prdbéhu laparotomie byla apliko-
véna patentova modf subserdzni injekci
do myometria ve tfech mistech. Barveni
lymfatickych cest bylo nésledné obser-
vovano po dobu 10 min. Sentinelova
uzlina byla nalezena pouze v 67 %. N&-
sledné byla provedena hysterektomie
s bilateralni adnexektomii, selektivni
panevni a paraaortalni lymfadenekto-
mii. Z celkové zachycenych 31 SLN bylo
12 lokalizovanych v paraaortélni oblasti.
Praci je vytykan zpUsob aplikace barviva
nerespektujici lokalizaci tumoru, jenz
nelze abdominalné odhadnout. Dre-
naz subserézni oblasti rovnéz nemusi
odpovidat lymfatické drendzi endome-
tria. Znaceni sentinelové uzliny s vyuzi-
tim pouze Patent Blau vykazuje obecné
vyrazné nizsi senzitivitu zachytu ve srov-
nani s kombinovanou technikou [3].

Na praci Burkeho navazali Holub et al
[4-6]. Ve svych pracich pouzili laparo-
skopicky pfistup k subser6zni myomet-
raIni injekci patentové modfi. Pronikani
barviva bylo standardné monitorovano
po dobu 5 min. Nasledné byl laparosko-
picky otevien retroperitonedlni prostor.
Senzitivita zachytu sentinelové uzliny
uvedenou metodikou ve shodé s praci
Burke et al byla pouze 63%. V pozdéj-
Sich pracich uvedeny kolektiv autort
srovnaval subserézni myometralni apli-
kaci Patent Blau (skupina SM) kontra va-
gindlné - laparoskopicky/abdominalné
aplikované injekce barviva do ¢ipku dé-
lozniho a soucasné do subserézniho
myometria fundu (skupina CSM). Sen-
tinelovd uzlina byla ve skupiné SM ve
shodé s predchozimi vysledky zachy-
cena pouze v 62 % pripadd, ve skupiné
CSM ale zachyt vzrostl na 83 %. V praci
byla prokdzana 100% negativni predik-
tivni hodnota metody, kdy ani v jednom
pfipadé histologicky negativni SLN ne-
byly zachyceny metastazy v dalsich lym-
fatickych uzlinach.

Ve studii Pelosi et al [7] byly radioko-
loid a patentova modfr aplikovany pouze
do cervikalni oblasti. Panevni lymfade-
nektomie i detekce SLN pomoci gama-
sondy byla provadéna laparoskopicky.
Z&chyt sentinelové uzliny byl ve 100 %,
prokdzand negativni prediktivni hod-
nota rovnéz 100%. Obdobny postup
i vysledky publikovali i Barranger et al

[8]. Metodice lze vytknout nerespekto-
vani lymfatické drendaze téla délozniho
a lokalizaci tumoru. Cervikalni aplikace
nezavisle na lokalizaci tumoru mohla
logicky vést k selhani zachytu sentine-
lové uzliny v oblasti paraaortélni, a tim
i k moznému podhodnoceni stadia one-
mocnéni v pfipadé jejich metastatic-
kého postizeni.

Niikura et al [2] jako prvni pouzili
hysteroskopické injekce radiokoloidu
a Patent Blau peritumordzné do suben-
dometrialni vrstvy. Patentova modr byla
pouzita pouze k presnéjsi vizualizaci
mista vpichu a vylouceni Uniku radiofar-
maka do disten¢niho média. U vsech pa-
cientek po provedeni lymfoscintigramu
nasledovala abdomindlni hysterektomie
s bilaterdlni adnexektomii, totalni pa-
nevni lymfadenektomii a paraaortdlni
lymfadenektomii do Urovné odstupu re-
nalnich vén. Pfed zahajenim lymfade-
nektomie byly detekovany radioaktivni
lymfatické uzliny pomoci ru¢ni scinti-
la¢ni gamasondy. Za radioaktivni uzliny
(sentinelové) byly povazovény viechny
uzliny vykazujici minimalné desetina-
sobek aktivity pozadi. Prmérny zisk
lymfatickych uzlin z oblasti panve byl
42,9 a 27,9 uzlin bylo odstranéno z pa-
raaortalni oblasti. Primérny zisk deteko-
vanych sentinelovych uzlin byl 3. T¥i pa-
cientky mély prokdzanou sentinelovu
uzlinu pouze paraaortalné, 15 pacientek
soucasné paraaortalné i v malé panvi.
Sentinelova uzlina byla nalezena v 82 %,
ve viech pfipadech selhani se jednalo
o hlubokou myometraini invazi tumoru,
event. i s postizenim lymfatickych uzlin.
Senzitivita i specificita metodiky dosahly
100 %.

Fersis et al [9] obdobné pouzili hyste-
roskopickou injekci radiokoloidu (bez
barviva) do peritumorézni oblasti. Ve
studii nebyl zachycen jediny fale3né ne-
gativni vysledek.

Raspagliesi et al [10] jsou dal$imi, ktefi
vyuzivaji subendometridlni hysterosko-
pickou injekci radiokoloidu a nasledné
Patent Blau. Autofi nezaznamenali ani
jeden pfipad falesné negativity vyset-
feni sentinelové uzliny. Vsechny senti-
nelové uzliny byly detekovany primarné
pomoci lymfoscintigrafie, obarveni pa-
tentovou modfii bylo pozorovano pouze
ve 33%. DuleZité je, Ze ve 24 % pripadu

byla nalezena sentinelova uzlina i v ob-
lasti paraaortélni, coZ potvrzuje primarni
lymfatické cesty endometrialniho karci-
nomu do uvedené oblasti.

Pilka et al [11] v prvni podskupiné pa-
cientek s karcinomem endometria apli-
kovali po provedeni peritonedlni lavaze
a preruseni vejcovodUl izosulfanovou
modi do délozni dutiny pomoci Schul-
zeho kanyly. Ve druhé podskupiné apli-
kovali izosulfanovou modf do délozniho
fundu. V dalsi skupiné byl aplikovan
transcervikélné subendometridlné ra-
diokoloid pod kontrolou vaginalni ultra-
zvukové sondy. V podskupiné, kde byla
modf aplikovéna do dutiny délohy, ne-
byla sentinelovd uzlina nalezena ani
v jednom pfipadé. Pfi aplikaci barviva
do délozniho fundu se podatilo zobrazit
lymfatické kanaly v malé panvi ve vsech
pfipadech, jejich pribéh do paraaortélini
oblasti se zobrazit nepodafilo. Uspés-
nost zobrazeni lymfatickych uzlin touto
technikou byla ale pouze 40 %. Trans-
cervikalni podani radiokoloidu vedlo
k zobrazeni sentinelovych uzlin a je do-
poruceno autorem jako jeden z moz-
nych pfistupd detekce sentinelové uz-
liny u karcinomu endometria.

Maccauro et al [12] prokdazali pouzi-
telnost metody vysetieni sentinelové
uzliny u karcinomu endometria vyuzi-
tim hysteroskopie na souboru 26 pa-
cientek. Po hysteroskopické aplikaci
Tc-99 Nanocoll a Patent Blau subendo-
metridlné a pfisné peritumor6zné nasle-
dovala lymfoscintigrafie a ve stejny den
za 3-4 hod vlastni operace. Ta spocivala
v hysterektomii, bilateralni adnexekto-
mii a panevni lymfadenektomii. Paraaor-
talni lymfadenektomie byla provedena
pouze v pfipadech prikazu serézniho
papilarniho karcinomu. Viechny senti-
nelové uzliny byly vySetfeny barvenim
hematoxilineozinem a imunohistoche-
mickymi metodami. Deklarovana senzi-
tivita uvedené techniky v zachytu SLN
je 100%. Primérny zisk sentinelovych
uzlin byly tfi uzliny, v rozsahu 2-4. 14 ze
65 ziskanych sentinelovych uzlin bylo lo-
kalizovano paraaortalné (21 %), véechny
dalsi sentinelové uzliny byly nalezeny
v malé panvi. Metastaticky postizena pa-
raaortélné lokalizovana SLN byla pro-
kazadna pouze v jednom pfipadé. Pouze
38 % sentinelovych uzlin bylo obarve-
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nych Patent Blau, viechny modré uzliny
ale vykazovaly radioaktivitu pfi perope-
ra¢ni detekci ru¢ni gamasondou. V praci
nebyla potvrzena Zzadna korelace mezi
lokalizaci tumoru a lokalizaci SLN.

Vysledky ze souboru 33 pacientek
publikovali v roce 2006 Dzvincuk et al
[13]. Ve své praci aplikovali nanokoloid
znaceny techneciem Tc99 s aktivitou
50 MBq transcervikalné jehlou do myo-
metria. Davka rozdélend do 4-6 porci
byla aplikovana cervikdlnim kandlem do
oblasti fundu, do pfedni a zadni stény
a za vnitini branku. Snahou byla pfisna
subendometridlni injekce nejprve pod
ultrazvukovou kontrolou, pozdéji pouze
podle délozni sondy a pohmatem. Au-
tofi identifikovali sentinelovou uzlinu
v 79%, prdmérny pocet detekovanych
uzlin byl 2,9. Histopatologicky byly pro-
kazany metastazy v 5 ze 72 uzlin (7 %),
vSechny z panevni oblasti. Nebyl zazna-
menan pfipad falesné negativni sentine-
lové uzliny.

Frumovitz et al [14] pouzili k detekci
sentinelovych uzlin u 18 Zen techniku
subserdzni injekce izosulfanové modfi
s radiokolidem znacenym techneciem
Tc99. Sentinelova uzlina byla deteko-
vdna pouze ve 45% a autofi hodnoti
subserdzni injekci patentové modfi s ra-
diokoloidem jako nespolehlivou me-
todu v identifikaci sentinelové uzliny
u pacientek s high-risk karcinomem
endometria.

Ve své studii Lopes et al [15] pouzili
metodu subserézni myometralni injekce
patentové modfi. Sentinelova uzlina
byla detekovana u 31 ze 40 pacientek
(77,5 %). 16 % sentinelovych uzlin bylo
postizeno metastatickym procesem. Au-
tofi zaznamenali faleSnou negativitu
metody ve 4 % pfipadd.

Delaloye et al [16] na souboru 60 Zen
s karcinomem endometria prokazali
pouzitelnost hysteroskopické subendo-
metridlni injekce Patent Blau a radioko-
loidu v detekci sentinelové uzliny. Ta
byla Uspésné detekovana v 829%. Pru-
mérny pocet identifikovanych sentine-
lovych uzlin byl 3,7 (1-8). Ve 33 % byla
sentinelova uzlina nalezena soucasné
v panevni a paraaortdlni oblasti. U Zddné
z pacientek nedetekovali sentinelo-
vou uzlinu izolované v paraaortalni ob-
lasti. Metastazy v lymfatickych uzlinach

byly prokdzany u 9 pacientek (15 %),
u 8znich byla alespori jedna sentinelovd
uzlina pozitivni.

Perrone et al [17] porovnali techniku
cervikdIniinjekce technecia s jeho hyste-
roskopickou aplikaci. Do studie bylo za-
fazeno 54 pacientek s endometridlnim
karcinomem, které byly rozdéleny do
dvou skupin. Ve skupiné cervikalni in-
jekce radiokoloidu byla sentinelové uz-
lina detekovadna v 70% a vSechny SLN
byly nalezeny pouze v panevni oblasti.
Ve skupiné hysteroskopické aplikace
technecia byla Uspésnost detekce 65 %.
V této skupiné byly ve viech pfipadech
sentinelové uzliny detekovény v panvi
a 2 pacientky mély lokalizovany senti-
nelové uzliny v panvi a sou¢asné nad
bifurkaci aorty. Autofi povazuji hyste-
roskopickou metodu na zakladé svych
zkuSenosti za jedinou vhodnou metodu
v detekci sentinelové uzliny u karcinomu
endometria.

Na souboru 38 pacientek s karcino-
mem téla délohy prokézali Ballester et
al [18] limity predopera¢ni lymfoscinti-
grafie provadéné jeden den pred vlastni
peroperacni detekci sentinelové uzliny
pomoci scintila¢ni sondy. Vlastni apli-
kace radiofarmaka byla provadéna in-
tracervikalni injekci ve ¢tyfech bodech
jeden den pred chirurgickym vykonem.
Pomoci lymfoscintigrafie byly deteko-
vany sentinelové uzliny v 86,8 % pfipadu
(33/38). U zadné z pacientek nebyla sen-
tinelovd uzlina lokalizovana v paraaor-
talni oblasti, coZ pravdépodobné souvisi
s mistem aplikace farmaka do cipku dé-
lohy. Pfi nasledné peroperacni detekci
sentinelové uzliny den poté popisuji
autofi 92,1 % uspésnosti (35/38), v para-
aortélni oblasti rovnéz bez detekce sen-
tinelové uzliny.

Robova et al [19] pouzili v skupiné
24 pacientek s karcinomem endomet-
ria hysteroskopickou aplikaci technecia
a srovnali vysledky se souborem 67 Zen,
u kterych aplikovali technecium a pa-
tentovou modf subserézné. V hystero-
skopické skupiné byla sentinelova uzlina
detekovana v 50 % pfipadd, v subserdzni
skupiné v 73,1 %.

Abu-Rustum et al [20] ve své praci zvo-
lili intracervikalni aplikaci radiofarmaka
ve dvou bodech s naslednym provede-
nim lymfoscintigramu. Patentova modf

byla autory aplikovana intracervikdlné
v celkové anestezii na operacnim séle
pied vlastnim vykonem, ve druhé sku-
piné pacientek byla doplnéna jesté in-
jekce modfii do oblasti fundu délohy
peroperacné. Do studie bylo zafazeno
celkové 42 pacientek. 50% pacientek
absolvovalo intracervikalni aplikaci ra-
diokoloidu a patentové modfri, dalsim
21 pacientkdm byla navic injikovana
nasledujici davka modfi do fundu dé-
lohy. Sentinelova uzlina byla vizuali-
zovéna predoperacni lymfoscintigrafif
v 71% ptipad(, peroperacné zazname-
nali autofi vyssi Uspésnost detekce SLN
(86%) i diky patentové modfi. Pouze ve
4% byla sentinelovd uzlina nalezena
v paraaortalni oblasti. Podle autort in-
jekce barviva do oblasti délozniho fundu
nezvysovala Uspésnost detekce sentine-
lové uzliny ve srovnani se skupinou izo-
lované intracervikalni aplikace.

V nasi praci jsme zkoumali moznosti
detekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria s vyuZitim hysteroskopie.
Tento pfistup ma teoreticky nejlepsi
predpoklad respektovani anatomickych
souvislosti a pfirozené lymfatické dre-
naze téla délohy.

Kontroverzni je role hysteroskopie
u karcinomu endometria v souvislosti
s moznym rizikem implantace nddorovych
bunék transportovanych do malé panve
disten¢nim médiem z dutiny délozni (pe-
ritoneal seeding). Pouze v 1 pfipadé z na-
$eho souboru 21 pacientek jsme zazna-
menali pozitivni lavage dutiny délozni pfi
nasledujicim chirurgickém vykonu.

V nasi studii jsme pouzivali hysteroskop
s prdmérem zevniho plasté 3,5mm, jenz
umoznioval hysteroskopickou aplikaci ra-
diokoloidu bez nutnosti celkové anestezie.
Tolerance metody pfi analgosedaci byla
velmi dobrd, soucasny paracervikalni blok
1% mesocainem zlep3oval compliance.

Dosazeny detection rate 81% je srov-
natelny s vysledky jinych autord vyuzi-
vajicich hysteroskopickou aplikaci ra-
diokoloidu, ale i jiné techniky detekce
sentinelové uzliny u karcinomu endo-
metria. Patentovd modr byla v nasi praci
pouzita pouze za Ucelem lepsi vizuali-
zace mista vpichu a vylouceni Uniku ra-
diokoloidu do dutiny délozni (leakage).
Pouze v 15% pfipadl byly sentinelové
uzliny obarveny modfi. Uspé$nost de-
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tekce sentinelové uzliny pfi znaceni
pouze Patent Blau je literarné obecné
nizsi ve srovnani s pouzitim kombino-
vané metody znaceni. Ve srovnani s pa-
tentovou modfi je vyhodou scintigrafie
delsi doba, po kterou pretrvava radioko-
loid v lymfatické tkéni, ale i moznost
predoperacni lymfoscintigrafie s orien-
ta¢nim oznacenim ,hot spots” a nasled-
nou presnéjsi lokalizaci sentinelovych
uzlin ru¢ni gamma sondou. | kdyz kore-
lace vysledkd predoperac¢ni lymfoscin-
tigrafie a peroperacni detekce sentine-
lové uzliny nedosahuje v nasi praci ani
literdrné 100 %, jeji vyznam a piinos pro
detekci sentinelové uzliny je nesporny.
Na rozdil od jinych autor(l jsme v nasi
praci zaznamenali vys3si Uspésnost v de-
tekci sentinelové uzliny pomoci pred-
operacni lymfoscintigrafie. Horsi vy-
sledky peropera¢niho mapovéni lymfatik
mohou souviset se zvolenou déavkou ra-
dioizotopu, velikosti partikul radioko-
loidu, ale i ¢asovym intervalem mezi
aplikaci farmaka a vlastnim opera¢nim
vykonem.

Nami zaznamenand lokalizace SLN
v panevni, paraaortalni a soucasné v aor-
topelvické oblasti je v korelaci s literar-
nimi Gdaji tykajicimi se lymfatického ma-
povani u karcinomu endometria.

Nespornou vyhodou metody je moz-
nost ultrastagingu a vy3si Uspésnost
v detekci uzlinovych mikrometastaz.

Zaveér
Detekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria se jevi jako slibnd metoda

s potencidlem snizovani radikality ope-
ra¢niho vykonu a upfesnéni stagingu.
Prvni zkuSenosti naznacuji, ze vyuziti
hysteroskopické aplikace radiokoloidu
pravdépodobné nejlépe respektuje ana-
tomické souvislosti a pfirozenou drendz
endometria. Kombinace predoperacni
lymfoscintigrafie a peroperacni detekce
pomoci ru¢ni gama sondy je pouzitelna
pro identifikaci sentinelové uzliny u ¢as-
nych stadii karcinomu endometria. Me-
todika je pacientkami dobfe tolerovana,
zatim vsak zlstava urena pouze pro vé-
decké studie vzhledem k nedostatku dat
a zkusenosti.
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Souhrn

Vychodiska: Recidivujici pleurdini vypotky doprovazeji asi 10% malignich onemocnéni. Opa-
kované hrudni punkce ¢i drendze mohou byt komplikovdny pneumotoraxem, hemotoraxem
nebo infekci pleuralni dutiny. Aplikace praskové formy biotalku torakoskopicky patfi k nej-
efektivnéjsimu paliativnimu zptsobu lé¢by. Uspésnost se pohybuje kolem 70-90%. Vyhodou
je i moznost odbéru materidlu k histologické verifikaci procesu. Snahou je predpovédét Uspés-
nost chemické pleurodézy na zakladé miry celkové zanétlivé reakce organizmu, jez udava dy-
namika hodnot humoralnich a buné¢nych zanétlivych parametrd jak v séru, tak v pleuralnim
vypotku. Soubor pacientt: V obdobi 6/2008 az 12/2009 jsme aplikovali biotalek u 14 nemoc-
nych s malignim pleurdinim vypotkem. Soubor tvofilo 10 muzd a 4 zeny primérného véku
71 let. Indikace k zafazeni byla nutnost druhé a dalsi hrudni punkce, zkracujici se interval mezi
intervencemi, prognéza predpokladané doby pfeziti > 3 mésice a moznost operace v selek-
tivni plicni ventilaci. Metoda: Odbér pleurdiniho vypotku a krevniho séra jsme provadéli ve
12hodinovych intervalech. Prvni odbér peroperacné pied aplikaci biotalku, déle po dobu trvani
ztrat z hrudniho drénu vétsim nez 150 ml za 24 hod. Doba hrudni drendze byla 4 dny + 1 den.
Uspésnost lé¢by jsme sledovali pomoci UZ vysetieni pfed odstranénim drénu, po dobu prvnich
3 mésict vzdy v intervalu 1 mésic a dale po 3 a 6 mésicich v zavislosti na vyvoji onemocnéni.
Vysledky: Pokud byl pomér hodnot pleuralniho CRP (P-CRP) a sérového CRP (S-CRP) vétsi nez
60 %, k recidivam nedoslo, pokud byl jen okolo 30 %, vypotek recidivoval. Zdvér: Sledovani
efektivity pomoci vzestupu CRP je jednoduché a pro praxi vhodné. Signifikantni vzestup je
v intervalu 24-48 hod. Z malého souboru plyne, Ze recidivujici vypotky u mezoteliomu pleury
jsou metodou neovlivnitelné. Dil¢i vysledky v oblasti bunééné imunity ukazuji, ze zanétliva
reakce je Casnéjsi.
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Summary

Backgrounds: Recurrent pleural effusion occured in 10% of cancer patients. Repeated thoracocentesis or drainage may be complicated by pne-
umothorax, haemothorax or pleural cavity infection. Thoracoscopic talc poudrage is one of the most effective pleurodesis technique in patients
with malignant pleural effusions. The effectiveness of such pleurodesis is reaching the 70 to 90%. This surgical approach also allows to take a
biopsy for histological verification of the process. An effort to predict the success rate of chemical pleurodesis on the basis of the body’s general
inflammatory reaction rate, which is determined by the dynamics of values of humoral and cellular inflammatory parameters in both serum and
in pleural effusion. Patients: In the period 6/2008-12/2009 we applied biotalcum to 14 patients with malignant pleural effusions. The group of pa-
tients consisted of 10 male patients and 4 female patients of average age 71 years. Indication to include patients in the group was a second or fur-
ther thoracic puncture, shortening of the interval between interventions, estimated time of survival > 3 months and the possibility of operation
under selective pulmonary ventilation. Method: We performed the collection of pleural effusion and blood serum at 12-hour intervals. The first
collection was performed preoperatively before biotalcum application, and then during the time of losses from thoracic drainage bigger than
150 ml in 24 hours. The duration of thoracic drainage was 4 days + 1 day. The success of the treatment was observed by ultrasound scan before
drainage removal; during the first three months always at intervals of 1 month and then after 3 and 6 months, depending on the progression of
a disease. Results: No reccurence occured when the P-CRP (pleural) and S-CRP (serum) ratio exceeded 60 % during the first 48 hours after pleuro-
desis. On the other hand, when the ratio fall bellow 30-35 %, the effusion relapsed frequently. Conclusion: The P-CRP/S-CRP ratio as a promising
marker of talc pleurodesis effectiveness and monitoring both P-CRP and S-CRP levels is inexpensive and acceptable method for clinical practice.
The pleural effusion caused by malignant mesothelioma appeares to be resistant to talc pleurodesis.

Key words
malignant pleural effusion — thoracoscopy - biotalcum — CRP

Uvod

Recidivujici pleurdlni vypotky predsta-
vuji svizelnou komplikaci fady chorob.
Jedna-li se o komplikace zanétlivych one-
mocnéni plic a pleury, Ize pfedpokladat,
Ze po zvlddnuti zakladni choroby dojde
i k odeznéni tvorby pleurdiniho vypotku.
Nejcastéji se jednad o parapneumonické
vypotky pfi zanétlivém postizeni plic. In-
cidence téchto vypotku i pres dobre ve-
denou cilenou antibiotickou lé¢bu se po-
hybuje okolo 15 %.

Komplikovanéjsi byvaji vypotky, které
se tvofi bud pfi primarnim nadorovém
postizeni plic a pleury, nebo disledkem
metastatického postizeni plicniho pa-
renchymu, visceralni ¢i parietalni pleury.

Nasi snahou, ¢asto bohuzel jen pa-
liativni, je zamezit opakované tvorbé vy-
potku tim, Ze se eliminuje anatomicky
prostor mezi listy viscerdIni a parietélni
pleury. K tomu slouzi fada metod od chi-
rurgického odstranéni nasténné pleury
(pleurektomie) az po aplikaci rGznych

/Tab. 1. Soubor nemocnych v sledovaném obdobi.

Pohlavi Vék Dg Strana ¥ punkci
M 78 GIT leva 4
M 74 GIT leva 3
F 82 ovarium prava 6
M 66 GIT leva 4
F 48 mamma leva 3
M 78 Hodgkin prava 5
M 77 GIT leva 4
F 74 mamma leva 4
M 77 mezoteliom leva 5
M 69 GIT prava 4
F 54 mamma leva 4
M 82 GIT leva 6
M 62 mezoteliom leva 3
M 69 mezoteliom prava 5
Priimér 70,7 4,3
M (male) - muz, F (female) - Zena

chemickych latek, napf. colimicinu, tet-
racyklinu, bleomycinu, ¢i talku nebo bio-
talku. Cilem |é¢by je navozeni aseptické
pleuritidy, kterd jako kazda zanétliva
reakce vyvola jak celkovou, tak i mistni
kaskadu zanétlivych reakci [1].

Dlsledkem toho je vytvoreni ad-
heze obou listd pohrudnice se zanikem
pleurdiniho prostoru. Nejefektivnéjsi
cestou aplikace se jevi uziti videotora-
koskopie, pfi které jednak mdzeme pred
vlastni aplikaci latky odebrat celou fadu
biologického materidlu pro ptipadné
upresnéni diagnostiky zakladni choroby,
jednak pfislusnou chemickou latku ci-
lené aplikovat. | presto nebyva lécba pri-
blizné u 20 % pacientli z mnoha divodu
Uspésna.

Material a metodika
Za 18 mésicl jsme osetfili 14 nemocnych
(10 muzu a 4 Zeny) s prdmérnym vékem
71 let, ktefi byli v rGzné etapé adjuvantni
chemoterapie nebo radioterapie (tab. 1).
Kritériem zafazeni nemocného k torako-
skopickému vykonu byla recidiva vypo-
tku po druhé a dalsi punkci, zkracujici
se interval mezi punkcemi a cytologicky
prikaz malignich bunék v punktatu.
Dilezita je progndza predpokladané
doby pfeziti, kterd by méla byt min.
3 mésice.

Aplikaci biotalku jsme provedli po-
moci videotorakoskopie v doporuco-
vané davce 5g [2]. Insuflace biotalku
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do pleurdini dutiny se provadi jednodu-
chym zafizenim pomoci portu 10 mm,
kterym se pred ukonéenim vykonu za-
vede hrudni drén. Pouzivali jsme sili-
konovy drén 28 F, jenz byl fixovan po-
moci prevleceného krouzku k pokozce
nemocného. Tato fixace ndm umoznuje
snadnéjsi manipulaci - povytahovani —
v prabéhu lécby. Drén byl vzdy napojen
na uzavfeny drenazni systém s moznosti
navozeni kontrolovaného podtlaku. Po
celou dobu zaloZené drendze jsme udr-
zovali kontrolovany podtlak do hod-
noty — 20 cm H,O. V pocatku lécby -
prvni 4 hod po vykonu - byl systém
napojen jen na spadovou drendz a az
poté jsme postupné v pribéhu dalsich
4 hod zapojili aktivni odsavani. Tento al-
goritmus je pomérné dulezity jako pre-
vence vzniku mozné komplikace - reex-
panzniho plicniho edému.

Odbér pleurdlniho vypotku a krevniho
séra jsme provadéli ve 12hodinovych
intervalech vzdy v 6.00 a 18.00 hod.
Prvni odbér peroperacné pred aplikaci
biotalku a dalsi po dobu trvani odpadu
z hrudniho drénu v mnozstvi 150 ml
a vice za 24 hod. Primérna doba hrudni
drendze byla 4 dny £+ 1 den.

Uspésnost a efektivitu [é¢by jsme sle-
dovali pomoci UZ vysetieni pleurdlni du-
tiny standardné pfistrojem Toshiba Xario
s pouzitim konvexni sondy 2-5 MHz, a to
pfed odstranénim hrudni drenaze, po
dobu prvnich 3 mésicl vzdy v intervalu
1 mésic a dale po 3 a 6 mésicich v za-
vislosti na vyvoji zdkladniho maligniho
onemocnéni.

Vysledky

U viech nemocnych doslo k vzestupu
sledovanych parametr(i S-CRP i P-CRP.
Maximum hodnot bylo v obdobi
12-48 hod. Na zédkladé vysledkd jsme
soubor rozdélili podle poméru P-CRP
(pleurdlni C-reaktivni protein) ku S-CRP
(sérovy C-reaktivni protein) do 2 sku-
pin. V prvni skupiné 11 nemocnych
doslo k vyraznému vzestupu hodnot
CRP v pleurdinim vypotku tak, Ze pomér
P-CRP ku S-CRP byl vétsi nez 60% (graf
1). Recidivu vypotku jsme zaznamenali
3krat, a to v prlbéhu 2. a 3. mésice sle-
dovani. Ukazalo se, Ze u téchto 3 nemoc-
nych doslo po pocate¢nim vzestupu
P-CRP v pribéhu 24-36 hod k jeho prud-
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Graf 1. Zavislost prdmérnych hodnot S-CRP a P-CRP pfi ispésné vyvolané pleurodéze.
S-CRP — sérovy C-reaktivni protein, P-CRP — pleuralni C-reaktivn{ protein
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Graf 2. Zavislost priimérnych hodnot S-CRP a P-CRP pfi recidivé vypotku.
S-CRP - sérovy C-reaktivni protein, P-CRP — pleurdini C-reaktivni protein

kému poklesu v case sledovani, i kdyz
pomér P-CRP/S-CRP dosahoval 32%
(graf 2).

V druhé skupiné 3 nemocnych jsme ve
dvou pripadech museli provést opako-
vané intervence hrudni punkci i hrudni
drendzi. Tieti nemocny zemfel po 2 mé-
sicich na progresi zakladni maligni
choroby.

V této skupiné 3 nemocnych byl
pomér P-CRP ku S-CRP mensi nez 30%
(graf 3). MnozZstvi vypotku v pleurdlni
dutiné v ¢ase sledovani udava tab. 2.

Diskuze

Kontinualni tvorba vypotkl zplsobuje
nemocnému metabolicky a minerélovy
rozvrat, ktery se nejen spolupodili na
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Graf 3. Zavislost primérnych hodnot S-CRP a P-CRP pfineuspésné vyvolané pleurodéze.
S-CRP - sérovy C-reaktivni protein, P-CRP — pleurdIni C-reaktivni protein

rozvoji kachexie, ale postupné kompri-
muje plicni parenchym. DGsledkem toho
je narlst dusnosti. Pokud komprese pa-
renchymu trva delsi dobu, dochazi ke
vzniku plicni atelaktdzy a nemocny je
ohroZovan vznikem zanétlivého one-
mocnéni plicniho parenchymu. Opa-
kovanymi jednorazovymi evakuacemi

hrudnimi punkcemi mudze dojit k fadé
iatrogennich komplikaci, jako napf.
vznik pneumotoraxu. Neni ani vzac-
nosti vznik hemotoraxu pfi poranéni
interkostalnich cév u casto kachektic-
kych onkologickych nemocnych. Hrozi
také zavleceni infekce do pleurdlniho
prostoru se vznikem empyému u ne-

mocnych s vyrazné oslabenou imuni-
tou bud dusledkem vlastni maligni cho-
roby, nebo i v disledku chemoterapie ci
radioterapie.

Pricinou tvorby vypotku je az v 77 % pfi-
padd malignita [3]. Priikaz maligniho cha-
rakteru vypotku muze byt prvni manifes-
taci malignity. Z vyse uvedeného vyplyva
nutnost rozdéleni vypotkl na maligni
a paramaligni. Paramaligni vypotek neni
zplsoben malignim pleuralnim rozse-
vem, ale jeho vznik je v pfimé souvislosti
nejcastéji s primarnim plicnim nadorem
nebo malignim onemocnénim mezihrudi
ama transsudativni charakter [4].V téchto
pfipadech se ani nedoporucuje provadét
cytologii punktatu [5]. U ostatnich vypo-
tkd, které maji vzdy charakter exsudatu,
je nutné vyvinout veskerou snahu pro-
kazat jejich skutecny plvod. Napfriklad
v sérii 96 pacientd, ktefi méli maligni vy-
potek, byla u 44 (46 %) jeho detekce prv-
nim znakem pfitomnosti karcinomu [6].
Viysledky rozboru rozsahlych studii uka-
zuji, ze hlavni pti¢inou maligniho vypo-
tku jsou metastazy nadorl plic, prsq,
vajec¢nikq, zaludku a lymfomy [7]. T¥i ¢tvr-
tiny diagnéz malignich vypotkU pripadaji
na karcinom plic, prsu a lymfom [8]. Kar-
cinom prsu je celkové druhou nej¢astéjsi
pficinou tvorby maligni pleurdlni efuze.
Uvadi se, Ze u 7-11 % pacientU s karcino-

/Tab. 2. Mnozstvi tekutiny pfi UZ kontrolach (ml). )
Pohlavi Vék HD-ex 1. mésic 2. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic 18. mésic
M 78 > 200 200 7 500 450 350 7
M 74 250 =300 350 <400 400 <450 300
F 82 > 250 > 350 400 n” <400 350 300
M 66 > 250 > 350 > 350 > 400 > 350 350 7
F 48 > 150 200 150 <200 200 XX XX
M 78 300 350 350 300 =450 <450 n”
M 77 > 400 =350 250 =300 ” 400 ”
F 74 350 450 <600 1200* XX XX XX
M 82 > 350 > 550 1600* 300 300 200 XX
M 69 350 300 700 500 <500 500 XX
F 54 > 400 <700 1200* ” <700 XX XX
M 77 450 ” + + + + +
M 62 =400 800 1600* 1000 1700* > 700* <700
M 69 500 > 700* <500 7 650 > 700* <500
M (male) - muz, F (female) - zena, HD-ex — objem vypotku v dobé ukoncéeni drenaze, ?? — na kontrolu se nedostavil, + — exitus letalis,
* — nova hrudni intervence (punkce, drenaz), xx — v pribéhu monitor.

J
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mem prsu postihne v pribéhu choroby
metastaticky rozsev na pleuru. Z téchto
pacientl je ve 43 % vypotek prvni mani-
festaci choroby [9].

Hlavni mechanizmy tvorby vypotku
u maligniho onemocnéni:
pfimd invaze pleuralniho povrchu ma-
lignim procesem diky hematogen-
nimu, lymfatickému nebo kontinual-
nimu $iteni malignity;
invaze nadoru do lymfatického sy-
stému, zejména do mediastinalnich
a hilovych uzlin s blokadou lymfatické
cirkulace;
obstrukce bronchu malignim naddorem
se vznikem atelektazy a s tvorbou vy-
potku e vacuo”;
nadorova stendza bronchu vyvold vznik
obstruktivni pneumonie ¢i pneumoni-
tidy s tvorbou reaktivniho vypotku;
drazdivy vliv radio- nebo chemote-
rapie na pleuru s néaslednou tvorbou
exsudatu;
hypoproteinemie ¢i srdecni selhdvani
v souvislosti s terapii anebo celkovym
stavem pacienta.

Zaveér
Snahou je predpovédét Uspésnost che-
mické pleurodézy na zékladé miry cel-

kové zanétlivé reakce organizmu, jez
udavd dynamika hodnot humoralnich
a bunéc¢nych zanétlivych parametrl jak
v séru, tak v pleurdinim vypotku. Z prv-
nich vysledkl studie se zda, ze sledo-
vani efektivity pomoci vzestupu CRP
jako jednoho z parametri zédnétlivé
reakce organizmu je jednoduché a pro-
spésné. Efekt signifikantniho vzestupu
se ale dostavuje s urcitou latenci. Dalsi
dil¢i vysledky nasi pilotni studie v ob-
lasti bunécné imunity ukazuji, Zze zanét-
liva reakce je ¢asnéjsi a pfesnéji deteko-
vatelnd, a to i s ohledem na rtizné pficiny
vzniku recidivujicich vypotkG. Nasim
cilem je vytvoreni algoritmu sledovani
bunécné odpovédi tak, abychom mohli
Uspésnost léc¢by predikovat presnéji
a drive.

Z naseho malého souboru také plyne,
Ze recidivujici vypotky u maligni formy
mezoteliomu pleury jsou touto metodou
[é¢by pravdépodobné neovlivnitelné.

Jisté Ize polemizovat o tom, zda ne-
staci aplikovat latku ve vodném roz-
toku zavedenym hrudnim drénem. Tak
se v fadé pripadl postupuje, i kdyz ucin-
nost navozené pleurodézy oproti nasi
metodé je zhruba polovi¢ni. Vysvétlu-
jeme si to tim, Ze jednak pod kontrolou

zraku mUzeme dobfe evakuovat veske-
rou tekutinu uloZzenou ve sristech, jed-
nak praskovou formu latky lze Iépe dis-
tribuovat v celém pleuralnim prostoru.
Indikace nemocnych vhodnych k na-
Semu zakroku je v kompetenci onko-
loga, ktery vzdy musi stanovit prognézu
nemocného a také anesteziologa, jenz
musi zvazit unosnost selektivni plicni
ventilace.
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PUVODNI PRACE

Nizkodavkova radioterapia v liecbe
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Suhrn

Ciel: Vyhodnotenie analgetického efektu nizkodavkovej radioterapie v lie¢be plantarnej fas-
ciitidy. Analyza prognostickych faktorov liecby. Metddy: V retrospektivnej analyze bolo sledo-
vanych 273 pacientov. Hodnotili sme analgeticky efekt I. a Il. série lie¢by s rezimom celkovej
davky Ziarenia 4,0 Gy, s davkou na frakciu 1,0 Gy, aplikovanu 2-3krat za tyzden. Interval sle-
dovania liecebnej odpovede bol 3 mesiace. Suc¢asne sme v 323 pripadoch plantarnej fasci-
itidy hodnotili prognostické faktory: vek, pohlavie pacientov a trvanie bolesti pred liecbou.
Vysledky: Analgeticky efekt celkovej dévky 4,0 Gy bol po I. sérii liecby 55,7 % a po Il. sérii liecby
74,8 %. Vysledky boli porovnatelné s publikovanymi idajmi. Z hodnotenych prognostickych
faktorov malo signifikantny vplyv na liecbu trvanie bolesti kratsie ako 6 mesiacov. Vplyv veku
bol tiez signifikantny, s benefitom vo vekovej skupine pacientov mladsich ako 50 rokov. Zdver:
Ziskané vysledky potvrdzuju dobry analgeticky efekt davkového rezimu aplikovaného v nasej
skupine 273 pacientov. Z analyzy hodnotenia prognostickych faktorov vyplyva vyssi benefit
liecby v akitnom stadiu plantarnej fasciitidy. U mladych pacientov je vSak nutné zvazovat po-
tencidlne rizika radioterapie oproti inym lie¢ebnym alternativam.

Klucové slova
plantarna fasciitida — nizkodavkova radioterapia — prognostické faktory

Summary

Backgrounds: To evaluate the analgesic effect of low-dose radiotherapy in the treatment of
plantar fasciitis and to analyse prognostic factors. Patients and Methods: Retrospective analysis
was used in the assessment of the analgesic effect after the 1st and 2nd series of low-dose
radiotherapy. The treatment regime of 273 patients included total dose of 4.0 Gy, with fraction
dose 1.0 Gy, received 2-3 times a week. Recommended follow-up was 3 months. In 323 cases
of plantar fasciitis, prognostic factors (age, sex and pain duration before treatment) were eva-
luated. Results: Analgesic effect of total dose of 4.0 Gy was 55.7% after the 1st series and 74.8%
after the 2nd series. The results are comparable to published results. Pain duration before treat-
ment shorter than 6 months had a significant effect on the treatment. Age was also a significant
prognostic factor, with benefits in the group of patients younger than 50 years. Conclusion:
Results confirm the advantageous analgesic effect of the dose regime received by our group
of 273 patients. Analysis of prognostic factors shows greater benefit of treatment in the acute
stage of plantar fasciitis. When treating young patients, however, the possible risks of radiothe-
rapy should be considered compared to other treatment modalities.

Key words
plantar fasciitis — low-dose radiotherapy — prognostic factors
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Uvod

Plantérna fasciitida je jednou z najcastej-
Sich pricin bolesti v oblasti patnej kosti.
Bolestivy syndrém patnej kosti popisal
uz v roku 1900 nemecky chirurg Plettner.
Ako prvy pouzil anatomicky termin ,Kal-
kaneussporn” Vo svojej radio-morfolo-
gickej studii opisal exostézu patnej kosti
v plantarnej oblasti a oznacil ju ako plan-
tarna patna ostroha —,plantar heel spur”
[1]. Pre synonymicky pouzivané pojmy -
plantarna ostroha alebo syndrém os-
trohy péatnej kosti, ,heel spur syndrom”
(HSS) - bol v anglo-americkych krajinach
zauzivany termin plantarna fasciitida —
Jplantar fasciitis” [2].

Bolest patnej kosti - kalkaneodynia - sa
objavuje asi od 8. roku Zivota az do nesko-
rého veku. Maximum vyskytu je v stred-
nom veku, u pacientov nad 40 rokov. Bo-
lesti sa prejavuju na réznych miestach
paty a moézu byt spdsobené pricinami
zapalovymi, metabolickymi, neurogén-
nymi, Utlakovymi alebo degenerativ-
nymi. V detskom veku vznikaju spon-
tanne v suvislosti s rastovym vyvojom
spojivového tkaniva. V dospelom veku
sa vyskytuju prevazne ako dbsledok de-
generativnych zmien [3].

Naj¢astejSou pri¢inou bolesti pétnej
kosti u dospelych je plantarna fasciitida,
tendinitida Achillovej slachy a retrokal-
kaneélna burzitida. Dal$imi pri¢inami
moézu byt syndrém tarzadlneho tunela,
atrofia tukového vankusika pod patnou
kostou, Unavova zlomenina patnej kosti,
zlomenina sp6sobend kostnou cystou,
primarnym zhubnym nadorom patnej
kosti alebo metastazou. Menej ¢astou
pri¢inou kalkaneodynie je osteomyeli-
tida patnej kosti, systémové zdpalové
ochorenia kibov, séronegativna spondy-
lartropatia, ankylozujica spondylitida,
psoriaticka artritida, reaktivna artritida
a artritida pri nespecifickom ¢revnom za-
pale. Reumatoidna artritida mdze posti-
hovat patnu kost a prilahlé Struktury, ale
izolovana bolest péty je v tomto pripade
neobvykl3, lebo postihnutie chodidla je
uz prejavom pokrocilej choroby [4].

Plantarna fasciitida je naj¢astejsou pri-
¢inou kalkaneodynie dospelych. Je sp6-
sobena opakovanym neumernym za-
tazovanim alebo nahlym pretazenim
inzercie plantérnej fascie na patnu kost
[5]. Napriek tomu, ze termin fasciitida

oznacuje zapal, najnovsi vyskum ukdzal,
Ze sa jednd o nezdpalovy degenerativny
proces, myxoidnu degeneraciu a frag-
mentaciu plantarnej fascie. Vhodnejsim
oznacenim by malo byt ,plantarna fas-
ciéza” [6]. Typickym prejavom plantar-
nej fasciitidy je postupny vznik bolesti
v plantarnej oblasti, ktora sa zhor3uje
pri prvych krokoch typicky rano, alebo
po dlh§om sedeni. Vo vdcsine pripadov
je bolest spojend s patologickou exos-
tézou v oblasti proximalnej plantarnej
fascie, oznacovanou ako ostroha patnej
kosti — calcar calcanei [7]. Exostozy pat-
nej kosti boli zistené aj u asymptoma-
tickych oséb, su nespecifické, a preto
sa nemdzu povazovat za jednoznacnu
pricinu bolesti patnej kosti [8]. Dolezitu
ulohu v patogenéze exostézy hra chro-
nické poskodenie alebo kontinudlna
mikrotrauma v oblasti inzercie plantar-
nej aponeurdzy. Chronické poskodenie
spbsobuje zniZenie elasticity chrupavky
v mieste inzercie, jej trhliny s invaziou
mezenchymalnych buniek a tvorbu ja-
zvovitého tkaniva s naslednou osifika-
ciou [1]. Za hlavnu pri¢inu stimuldcie
rastu exostézy sa povazuje kombina-
cia tlaku telesnej vahy a trakénych me-
chanizmov [9]. Z uvedeného vyplyva, ze
bolest patnej kosti je spdsobend kom-
binaciou viacerych klinickych entit. Pre
zmatok v terminolégii bol navrhnuty
Bartoldom [10] v roku 2003, podobne
ako v minulosti Plettnerom, nazov ,plan-
tar heel pain syndrome” (PHPS).
Plantarna fasciitida patri medzi boles-
tivé stavy pohybového aparatu, ktoré
dokdzu postihnutého nadlho vyradit
z beznych fyzickych aktivit. V pripade
neuspesnej liecby prebieha ¢asto pod
obrazom syndromu chronickej nepo-
tlacitelnej bolesti s dalekosiahlymi psy-
chosocidlnymi dopadmi.V lie¢be plantér-
nej fasciitidy sa uplatnuju rézne liecebné
postupy. Okrem redukcie telesnej hmot-
nosti v pripadoch obezity su to ortézy,
individudlne vytvarované vlozky do to-
panok, rézne typy fyzioterapie a elekt-
rofyzikalnej liecby, lokdlna infiltracia ste-
roidmi alebo anestetikami, peroralne
nesteroidné antireumatika, iontoforéza,
laser a ultrazvukova terapia. V poslednej
dobe su to extrakorporalne narazové Ma-
chove viny (extracorporeal shock wave
therapy — ESWT). Chirurgickd interven-

cia indikovana pri refraktérnych stavoch
so syndrémom chronickej bolesti je viak
zatazena vysokym rizikom komplika-
cii. Napriek Sirokej $kéle uplathovanych
liecebnych metdd vsak ziadna z nich ne-
priniesla presvedcivé vysledky [11].

Nenadorova nizkodavkova radiotera-
pia je liecbou volby plantéarnej fasciitidy.
Pocetné retrospektivne studie potvrdili
analgeticky efekt nizkych davok radiote-
rapie u 65-90% pacientov [12]. V indi-
kovanych pripadoch je nizkodavkova
radioterapia efektivnou lie¢ebnou meté-
dou s nizkym rizikom vedlajsich ucinkov.
Je tiez ekonomicky relativne vyhodna.

Zakladné zdsady nenadorovej radiote-
rapie su: aplikovat ¢o najmensiu a za-
roven najefektivnejsiu jednotliva a cel-
kovu davku ziarenia, zvaZovat indikaciu
oziarenia velkymi polami, pouzit jed-
noduché techniky oZarovania, oriento-
vat zvazok Ziarenia smerom od trupu
pacienta a od radiosenzitivnych orga-
nov (Stitna zlaza, gonddy, o¢nd So3ovka),
v pripade potreby pouzivat individualnu
Upravu tvaru ozarovanych poli, pouzi-
vat ochranné prostriedky (hlavne u RTG
terapie, napr. olovené krytie testes, olo-
veny limec na oblast krku, olovenu za-
steru na oblast panvy), vek pacienta by
mal byt vyssi ako 40 rokov [13]. U mla-
dych pacientov je nutné zvazit rizika ne-
ziaducich ucinkov Ziarenia oproti inym
liecebnym alternativam [14].

Nenadorovu radioterapiu odporuca
odbornik iného odboru, v pripade plan-
tarnej fasciitidy napriklad ortopéd, reha-
bilitacny lekar alebo reumatolég. Indika-
ciu vsak potvrdzuje radia¢ny onkoldg,
ktory berie do Uvahy absolutne i rela-
tivne kontraindikacie lie¢by ionizujucim
Ziarenim [13].

Absolutne kontraindikacie nenadoro-
vej radioterapie su: nejasnd a neoverena
diagnéza, kozné zmeny v ozarovanom poli
sposobené aplikaciou drazdivych latok
alebo poskodenim koze (poleptanie, po-
palenie, omrzliny), miestna infiltracia kor-
tikoidmi menej ako 4 tyzdne pred radiote-
rapiou, ozarovanie imobilnych pacientov
v oblasti ohrozenej vznikom dekubitov,
predchadzajuca radioterapia v rovna-
kej lokalizacii, ak nie su spolahlivé udaje
0 spOsobe oZarovania a davke ziarenia,
tehotenstvo, hematologické ochorenia,
ozarovanie deti a mladistvych.
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Graf 1. Histogram veku pacientov v case liecby.

Relativne kontraindikdcie nenadoro-
vej radioterapie su: oZarovanie 0sOb pra-
cujucich s ionizujucim Ziarenim, oziare-
nie po predchddzajucej nenadorovej
radioterapii na inom pracovisku [15].

Kazdy pacient je plne informovany
o sposobe aplikovanej liecby, o pripad-
nych moznych akutnych a neskorych ne-
ziaducich ucinkoch nizkodavkovej ra-
dioterapie a podpisuje informovany
suhlas s liecbou.

Material a metody
Nenadorova radioterapia ma v Martin-
skej fakultnej nemocnici dlhoro¢nu tradi-
Ciu. Prvé zaznamy o vyuziti rontgenového
Ziarenia na lie¢bu neonkologickych ocho-
reni st z 20. rokov minulého storocia. Do
roku 2009 bolo podla archivovanych za-
znamov liecenych 62 056 pacientov, ktori
absolvovali 184 163 liecebnych sérii.
Sledovani pacienti boli v Onkologic-
kom centre Martinskej fakultnej ne-
mocnice (OC MFN) lie¢eni nizkodavko-
vou radioterapiou v ¢ase od februara
do novembra 2007. Z celkového poctu
273 lie¢enych pacientov bolo 60 muzov
a 213 zien. Priemerny vek lie¢enych bol
56 rokov (od 38 do 92 rokov) (graf 1). Pa-
cientom odporucil lieCbu ziarenim naj-
Castejsie ortopéd, rehabilitacny lekar,
reumatoldg, chirurg a obvodny lekar.

Celkove bol analyzovany subor
323 pripadov plantarnej fasciitidy, z toho
158 vpravo a 165 vlavo. U 50 pacientov
boli lie¢ené obe paty sucasne.

Priemerné trvanie bolesti pred nena-
dorovou radioterapiou bolo 7 mesiacov
(od 1 mesiaca do 2 rokov). 168 pacien-
tov udavalo trvanie bolesti < 6 mesiacov
a 105 viac ako 6 mesiacov.

Z celkového poctu len 4% pacientov
nedostali pred ozarovanim Ziadnu liecbu.
Ostatni pacienti absolvovali jednu alebo
viac liecebnych metéd: obstrek lokal-
nym anestetikom/steroidom, magneto-
terapiu, iontoforézu, elektroliecbu, laser-
terapiu, razové viny, p.o. antiflogistika,
lok. gély a maste.

Kritériom indikdcie nizkodavkovej ra-
dioterapie bolo fyzikdlne vysetrenie,
rontgenové vysetrenie chodidla a dodr-
zanie absolutnych kontraindikacii liecby.
Pacienti boli informovani o charaktere,
sposobe liecby a jej moznych vedlajsich
ucinkoch, ¢o potvrdili podpisom infor-
movaného suhlasu. Zvlastna pozornost
bola venovand Zzenam vo fertilnom veku.
Kazda pacientka bola poucena o déle-
Zitosti presného urcenia dna jej men-
Struac¢ného cyklu (ako prvy den cyklu
sa pocita prvy den menstruacného kr-
vacania) v Case zacatia lie¢by Ziarenim.
Po 10. dni pravideIného menstruacného

nia plodu. V uvedenych pripadoch su-
hlasila vac¢sina z poucenych so zmenou
terminu liecby. Ostatné pacientky pod-
pisali suhlas, ze vedome absolvuju lie¢bu
aj napriek tomuto riziku.

Interval zhodnotenia analgetického
ucinku lie¢by bol 3 mesiace. V pripade
pretrvavania bolesti bola indikovana
II. séria nenaddorovej radioterapie za do-
drzania tych istych podmienok liecby.
V torpidnych pripadoch bola u pacien-
tov po dalsom trojmesa¢nom intervale
aplikovana lll. séria lie¢by. Nenadorova
raddioterapia bola obmedzend celkove
na tri ozarovacie série na tu istu oblast.

Zdrojom Ziarenia bol oZarovaci pristroj
Cesiotherax 3N, ktory vyuziva izotop
cézia — '¥Cs. Pacienti boli ozarovani
v stabilizovanej polohe na boku. Olo-
vené tienenie bolo umiestnené na ob-
last stitnej Zlazy a oblast malej panvy —
gondad. Ozarovanie bolo realizované
jednym priamym polom bez simula-
cie, vzdialenost SSD (vzdialenost od
zdroja po povrch koze) bola 40 cm. Oza-
rovany objem bol ohraniceny na plan-
térnu oblast patnej kosti s Uponom
plantarnej fascie a dorzélnu oblast pat-
nej kosti s Uponom Achillovej Slachy
(obr. 1). Rozmer ozarovacieho pola bol
v priemere 10 X 8cm, oZzarovany objem
bol priemerne 480 cm?. Celkova davka
Ziarenia pocitand do stredu patnej kosti
(2,5-3,5cm od povrchu koze) bola 4,0 Gy
s davkou na frakciu 1,0 Gy, aplikovanou
2-3krat v tyzdni.
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Tab. 1. Analyza prognostickych faktorov.

Prognosticky faktor
Vek

< 50 rokov

> 50 rokov

log-rank test: p = 0,008

Trvanie bolesti pred liecbou
< 6 mesiacov

> 6 mesiacov

log-rank test: p < 0,001

Pohlavie

muz

zena

log-rank test: p = 0,142

Uspesnost lie¢by (%) (kontrola)

69,4 % (3 mesiace)
51,8 % (3 mesiace)

70,8 % (3 mesiace)
33,6 % (3 mesiace)

63,4 % (3 mesiace)
53,6 % (3 mesiace)

Statisticka analyza

Analgeticky ucinok liecby bol vypoci-
tany pomocou Kaplan-Meierovej me-
tody ako krivka ¢asu do vzniku udalosti
(za udalost sa povazuje pretrvavanie,
resp. navrat bolesti). Vplyv prognostic-
kych faktorov na Uspesnost liecby bol
vyhodnoteny pomocou Mantel-Co-
xovho log-rank testu. Vietky p-hodnoty
boli vysledkom tychto Statistickych tes-
tov, za Statisticky vyznamné boli pova-
zované hodnoty p < 0,05. Na spracova-
nie a Statisticku analyzu vsetkych udajov
bola vyuzitd aplikdcia SPSS/PC Software
package, verzia 17.0.

Vysledky

Uspesnost liecby

Z celkového poctu 323 pripadov plan-
tarnej fasciitidy bol po prvej sérii liecby
nizkoddvkovou radioterapiou dosiah-
nuty analgeticky Gc¢inok u 180 pripadov.
Uspesnost lie¢by po troch mesiacoch
od podania prvej série bola podla Kap-
lan-Meierovej analyzy 55,7 %.

V pripade pretrvavania bolesti bola
v siibore 143 sledovanych pripadov po-
dand Il. séria nizkodavkovej radiotera-
pie. Uspe$nost lie¢by v tomto subore
bola po 3 mesiacoch od podania Il. série
74,8%. Porovnanie I. a Il. série pomocou
log-rank testu ukézalo, Ze Il. séria bola
uspesnejsia (p < 0,001).

Analyza prognostickych faktorov
Zhodnotenie prognostickych faktorov,
ktoré mali vplyv na analgeticky Gcinok,

bolo uskuto¢nené po troch mesiacoch
od podania prvej série ozarovania. Sle-
dované boli prognostické faktory — dizka
trvania bolesti, vek a pohlavie pacientov
(tab. 1). DIZka trvania bolesti pred lie¢-
bou bola vyznamnym prognostickym
faktorom Uspesnosti liecby. Pri anam-
néze bolesti dlh3ej ako 3est mesiacov
bola Uspesnost 33,6 % pripadov fascii-
tidy v porovnani s 70,8 % pri anamnéze
bolesti < 6 mesiacov (p < 0,001). U pa-
cientov mladsich ako 50 rokov bola
Uspesnost 69,4 % pripadov porovnani
s 51,8% Uspesnostou u starsich pacien-
tov (= 50-ro¢ni) (p = 0,008). Pohlavie pa-
cientov nemalo signifikantny vplyv na
analgeticky efekt (p = 0,142).

Pacienti = 50 rokov

V suvislosti s nizSou pravdepodobnos-
tou neskorych vedlajsich Ucinkov sme
hodnotili subor pripadov plantarnej
fasciitidy u pacientov > 50 rokov. V su-
bore 251 pripadov s kratSim trvanim bo-
lesti ako Sest mesiacov bola po troch
mesiacoch od . série Uspesnost 66,0 %
oproti 31,7% u pacientov s chronic-
kou bolestou (viac ako $est mesiacov)
(p < 0,001).

Diskusia

Nizkodavkova radioterapia je efektiv-
nou liecbou syndromu bolestivej paty.
Vyuziva sa hlavne v Nemecku, kde
ma asi 100-ro¢nu tradiciu, a v Statoch
strednej a vychodnej Eurépy. V sever-
nej Eurépe a anglo-americkych kraji-

nach je viak spojena so zna¢nym skep-
ticizmom [16]. DOvodom je skuto¢nost,
ze aj napriek dobrym liecebnym vy-
sledkom dlhodobo chybaju prospek-
tivne klinické Studie s vyznamnou urov-
nou doékazu a obava z vedlajsich Gc¢inkov
liecby, zvlast u mladych pacientov [17].
V roku 1995 bola v Nemecku spolu so
spolo¢nostou German Radiation Onco-
logy Society zalozend pracovna skupina
German Working Group on Radiothe-
rapy of Benign Diseases, ktorej cielom
bolo vypracovat liecebné odporucania
nenadorovej radioterapie [18]. V roku
1999 boli pre jednotlivé diagnoézy sta-
novené urovne ddkazu a stupne odpo-
rdcania lie¢by vychadzajuce z medzina-
rodnej $kaly ,evidence based medicine”
[19-20]. Na ESTRO konferencii v Nice
z roku 2005, venovanej radioterapii ne-
nadorovych ochoreni, doslo k zhode
v rozdeleni jednotlivych diagnéz do
troch kategorii:
A - dostato¢ny dokaz, akceptécia indika-
cie na obvyklom zaklade,
B - dbkaz je nejednoznacny, indikacia je
len v suvise s klinickym d6kazom,
C - dokaz je nedostatocny, indikécia je
neprijatelna na obvyklom zaklade.

Do kategérie A bola zaradena nizko-
davkova radioterapia plantarnej fas-
ciitidy len pre pacientov vo vy$som veku
(>50rokov), v pripadoch zlyhania inych
liecebnych metdd. Pre mladsich pacien-
tov bola nenddorova rédioterapia plan-
tarnej fasciitidy zaradena do kategorie B.
Dovodom bolo nedostato¢né porovna-
nie analgetickej lie¢by lokdlnymi ste-
roidnymi obstrekmi a nizkodavkovej ra-
dioterapie [21].

Plantarna fasciitida patri medzi naj¢as-
tejsie diagndzy liecené v Onkologickom
centre Martinskej fakultnej nemocnice
nenddorovou radioterapiou. Analgeticky
efekt nizkodévkovej radioterapie po
prvej sérii lie¢by bol v nasej skupine po-
rovnatelny s vysledkom skupiny Miszc-
zyka et al [22], ktori hodnotili Ustup bo-
lesti u 52 % pripadov. Opacny efekt liecby
ako v nasej skupine publikovali Miicke et
al [1]. Analgeticky efekt 1./1l. série liecby
bol 69,7 %/32,2% pripadov. Vysvetluju
to pravdepodobne nevhodnym vybe-
rom pacientov sledovanej skupiny. Anal-
geticky efekt bol hodnoteny v tejto re-
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Tab. 2. Prehlad literarnych tdajov efektivity nizkodavkovej radioterapie (upravené podla Miicke R et al [1]).
Pocet pacientov Pocet pripadov Typ radioterapie Uspesnost (%)
Richarz (1924) 5 5 ov 80
Cocchi (1943) 6 6 ov 33
Mitrov (1967) 1520 1520 ()Y 50
Zschache (1972) 49 49 ov 12
Mantell (1978) 17 26 240-300 kV 53
Basche (1980) 102 102 120 kV 32
Sautter-Bihl (1993) 15 15 HV 60
Schéfer (1995) 18 21 Kobalt-60 58
Seegenschmiedt (1996) 141 72 pacientov 12 Gy 200-250 kv 6772
98 pacientov 3-5 Gy

Oehler (2000) 212 258 ov 81
Koeppen (2000) 673 673 250 kV 13
Schreiber (2000) 70 87 6 MV 67
Heyd (2001) 105 127 6 MV 46
Glatzel (2001) 141 161 175 kV 63
Schlehuber (2001) 63 63 6 MV 33
Miicke (2003) 117 136 6 MV 75
Schneider (2004) 141 161 oV 18
Kiffer (2004) 29 29 MV 65

trospektivnej studii az 103 mesiacov po
lieCbe ziarenim. Pocetné publikované
udaje retrospektivnych studii v rozmedzi
60-90% Uspesdnosti liecby su tazko po-
rovnatelné pre rézne ¢asové intervaly
hodnotenia analgetického efektu od
ukoncenia lie¢by [5]. Zdrojmi Ziarenia
pouzivanymi v tychto $tudiach boli or-
tovoltové terapeutické réntgeny, mega-
voltové linedrne urychlovace, kobaltové
a céziové ozarovacie pristroje, podobne
ako na nasom pracovisku. Radioizoto-
pové zdroje Ziarenia sa vSak uz pouzi-
vaju obmedzene a su nahradzané ront-
genovymi terapeutickymi pristrojmi.
Vymenu céziového pristroja planujeme
aj na nasom pracovisku. Dovodom je
ekonomickd zataz pri likvidacii izotopu.
Hodnotenia tGcinnosti liecby v suvislosti
s pouzitim réznych oZarovacich pristro-
jov su nejednoznacné. Miicke et al [1]
hodnoti pouzitie megavoltovej techniky
v ich multicentrickej studii ako priaznivy
prognosticky faktor. Benefit vysvetluju
homogénnejsim rozlozenim davky me-
gavoltového Ziarenia v porovnani s or-
tovoltovou terapiou. Problémom vsak
mébze byt ekonomickd néro¢nost liecby.
Naproti tomu Schldcker et al [23] sledo-
vanim analgetického efektu v skupine

289 pacientov, z toho 137 lie¢enych or-
tovoltovou — 200 kV terapiou a 152 li-
nedrnym urychlova¢om - 6 MV s cel-
kovou davkou 5-6 Gy, nezistili rozdiely
medzi oboma skupinami liecenych.
V tab. 2 uvadzame prehlad literdrnych
udajov efektivity nizkodavkovej radiote-
rapie v liecbe plantarnej fasciitidy. Pro-
blémom porovnatelnosti vysledkov je
nejednotnd charakteristika hodnote-
nych skupin.

Analgeticky efekt celkovej davky
Ziarenia 4 Gy aplikovanej v nasej skupine
pacientov bol podla Kaplan-Meierovej
analyzy 55,7%.V prospektivnej studii Se-
egenschmiedt et al [24] hodnotili tri dav-
kové rezimy. V 72 pripadoch bola apli-
kovand celkova davka 12 Gy v dvoch
séridch po 6 x 1 Gy pocas dvoch tyzd-
nov, 50 pacientov dostavalo 10 x 0,3 Gy
a v 48 pripadoch bola pouzitd schéma
10 x 0,5 Gy. Najlepsie odpovede boli
dosiahnuté v poslednej skupine s cel-
kovou dévkou 5 Gy. Potvrdila to aj re-
trospektivna Studia Miickeho et al [1]
z roku 2007, ktord hodnotila prognos-
tické faktory v skupine 502 pacientov.
Pocas 5-ro¢ného sledovania bol anal-
geticky efekt zaznamenany u 86,2 %
pacientov. Celkova davka 12 Gy nepri-

niesla lepsie vysledky. V dlhodobom ho-
rizonte sledovania mala aplikacia celko-
vej davky 5 Gy a 12 Gy lepsie vysledky
ako celkova davka 3 Gy, s ddvkou na frak-
ciu 0,3 Gy. Jednorazova déavka 0,3 Gy sa
neodporucala, pretoZze je povazovana
za prahovu davku pre tkanivovu alka-
16zu, ktord je podla viacerych autorov
hlavnou pric¢inou ulavy bolesti. Va¢sina
autorov odporuca jednotlivé davky na
frakciu v rozmedzi 0,3-0,5 Gy do celko-
vej davky 3-6 Gy. Efekt vyssich jednotli-
vych a celkovych déavok Ziarenia je zatial
nejednoznacny [1]. Délezitd Glohu ma
okrem davok Ziarenia aj ¢asovy odstup
aplikacie jednotlivych frakcii. Arenas et
al [25] sledovali dynamiku protizépalo-
vého efektu nizkodavkovej radioterapie
v experimentdlnej in vivo $tudii. Hod-
notili ¢asovy priebeh poklesu adhézie
leukocytov na bunky endotelu a vzostup
produkcie rastového faktoru TGF-B, ako
potencidlneho mediatora. Na zaklade
vysledkov doporucili ako najoptimal-
nejsi frakcionacny rezim s 3 frakciami za
tyzden.

Celkova déavka ziarenia 4,0 Gy, dlho-
dobo aplikovana na naSom pracovisku,

[26]. Pomerne Siroké rozmedzie odpo-
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ruc¢enych davok Ziarenia [13] ndm dava
priestor na vyuzitie inych davkovych re-
zimov. Na vyhodnotenie efektu jednotli-
vych liecebnych reZimov povazujeme za
vhodnu schému Calcaneodynia-Score,
vypracovanu German Cooperative
Group (GCG) [27] s vizudlnou analégo-
vou skalou bolesti (VAS).

Prognostické faktory — vek, pohlavie
pacientov a anamnéza bolesti pred liec-
bou, na ktoré sme sa zamerali v nasej
skupine pacientov, boli hodnotené
v mnohych publikovanych pracach.V re-
trospektivnej studii Micke et al [1] za-
znamenali vyrazne lepsie vysledky u pa-
cientov starSich ako 58 rokov - 81,3%
oproti 47,9% s intervalom sledovania
103 mesiacov. Podla autorov moéze ist
pravdepodobne o zmenu nocicepcie vo
vyssom veku a z pohladu radiobiolégov
o0 narusenie oxidativnych procesov v su-
vislosti s vekom. Benefit nizkodavkovej
raddioterapie u pacientov starSich ako
50 rokov zaznamenali v prospektivnej
studii aj Schneider et al [26], ¢o sme po-
tvrdili aj v nasej skupine pacientov.

Trvanie bolesti do 6 mesiacov pred
lie¢bou bolo v mnohych pracach hodno-
tené ako priaznivy prognosticky faktor
nizkodavkovej radioterapie plantarnej
fasciitidy [1,8,11,23,24,28]. Benefit liecby
v akutnom $tadiu bol jednoznacny aj
v nasej skupine pacientov. Aj na zaklade
benefitu prognostickych faktorov — veku
a trvania bolesti pred lie¢bou - je nizko-
davkova radioterapia optimalnou lie¢-
bou prvej volby u starsich pacientov.

Rédiobiologicky vyskum v poslednych
rokoch potvrdil, Ze analgeticky a protiza-
palovy ucinok nizkych davok Ziarenia je
vysledkom komplexnych interakcii réz-
nych efektov. Starsie tedrie popisovali
vplyv nizkych davok ziarenia na vasku-
larny endotel, destrukciu zdpalovych
elementov, hlavne lymfocytov, za pdso-
benia cytokinov a proteolytickych en-
zymoy, vplyv na zvy3enie membranovej
permeability a zmenu pH oZarovaného
tkaniva. Novsie tedrie vysvetluju ucinok
nizkodavkovej radioterapie na moleku-
larnej a celularnej drovni ako ovplyvne-
nie molekularnej adhézie, apoptézy, ex-
presie cytokinov a zdpalovych kaskad
[11,29]. Niektori autori zaznamenali zvy-
raznenie bolesti pocas ozarovania, ¢o
sme zistili u viac ako 50 % nasich pacien-

tov. Zdévodnenim je pravdepodobne
prechodné zvysenie acidézy v ozarova-
nej oblasti [1].

Obavy z miestnych neziaducich ucin-
kov nizkodavkovej radioterapie apliko-
vanej na oblast patnych kosti su podla
publikovanych udajov nadhodnotené
[12,21,30]. Na naSom pracovisku, s dlho-
ro¢nou tradiciou nenddorovej radiotera-
pie, sme doteraz nezaznamenali ziadne
neziaduce Ucinky lie¢by alebo podozre-
nia z poskodenia plodu u Zien v stvislosti
s nizkodavkovou radioterapiou, resp.
z vzniku sekundarnej malignity v ozZaro-
vanej oblasti. Micke et al [11] napriklad
nezaznamenali Ziadne sekundarne ma-
lignity po dobu sledovanosti 28 rokov.
Doteraz nebola publikovana ziadna lo-
kalna toxicita ani indukcia zhubnej na-
dorovej choroby po celkovych dévkach
v rozmedzi 3-12 Gy. Davka Ziarenia na
oblast pohlavnych zliaz bola porovna-
telna s davkou pri radiodiagnostickych
vysetreniach [8]. Podla koncepcie efek-
tivnej davky ziarenia, definovanej Med-
zindrodnou komisiou pre radiologicku
ochranu - Internal Commision on Ra-
diological Protection (ICRP) - sa riziko
kancerogenézy u starsich pacientov este
znizuje faktorom 3 [31]. Napriek inten-
zivnemu vyskumu v poslednych rokoch
vsak stale nie je zndma presna kvan-
tifikacia rizika sekundarnych malignit
[32-34].

Zaver

Vysledky nasej retrospektivnej analyzy
potvrdzuju dobry analgeticky efekt niz-
kodavkovej radioterapie plantarnej
fasciitidy. Vzhladom na vyraznejsi efekt
v akutnom s$tadiu fasciitidy je indikacia
liecby najoptimalnejsia pocas prvych
6 mesiacov trvania bolesti. U starsich pa-
cientov by preto nizkodavkova radiotera-
pia nemala byt povazovana za poslednu
moznost lie¢by. Pomerne Siroké davkové
rozmedzie s moznostou réznych frak-
cionacnych rezimov je vsak nutné zhod-
notit v prospektivnych studiach. U mla-
dych pacientov je potrebné zvazovat
potencialne rizika radioterapie oproti
inym lie¢ebnym alternativam.
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Sahrn

Vychodiskd: Cowdenovej syndrom (CS) je vzacne autozomélne dominantné ochorenie so zvy-
Senym rizikom vzniku rakoviny prsnika, Stitnej zfazy a maternice. Medzinarodné Cowdenovej
konzorcium definovalo striktné diagnostické kritéria pre jednotlivcov aj rodiny s podozrenim
na CS. Subor pacientov a metdody: Analyzovali sme genomovi DNA 16 pacientov prostrednic-
tvom sekvenacnej analyzy a metddou MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion). Vysledky: U dvoch pacientov sme nasli zdrodo¢né mutdcie, c.825_840del, resp. c.438delT.
Oba pacienti splfali prisne diagnostické kritéria. Ostatni pacienti, s vynimkou jedného, ktori ne-
spinali tieto kritéria, neboli nositelmi Ziadnej patogénnej varianty. Pacienti nespifajici striktné
diagnostické kritéria boli do studie zaradeni na zaklade symptémoy, ktoré patria medzi velké
kritéria CS, ale nie patognomické. Zdver: Nase vysledky a informacie ziskané z odbornych pub-
likacii naznacuju, Ze striktné medzinarodné kritéria si dobre definované a analyza tzv. CS-like
pacientov nemd velky prognosticky vyznam.

Klacové slova
Cowdenovej syndrém - rakovina prsnika — rakovina stitnej Zlazy - hamartémy — mukokutdnne
lézie

Summary

Backgrounds: Cowden syndrome (CS) is a rare autosomal dominant disorder with an increased
risk of breast, thyroid and uterine cancer development. The International Cowden Consortium
has defined strict diagnostic criteria for individuals and families suspected of having CS.
Patients and methods: We analyzed the genomic DNA of 16 patients by sequencing analy-
sis and MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) method. Results: We found
germline mutations, ¢.825_840del, resp. c.438delT, in 2 patients. Both patients fulfilled strict
diagnostic criteria. The other patients, except one, who did not fulfil the criteria, did not har-
bour any pathogenic mutation. Patients not fulfilling strict diagnostic criteria were included
in the study according to major CS criteria but not pathogenic. Conclusion: Our results and
information from relevant articles show that strict international criteria are well established and
analysis of ,CS-like” patients has no significant prognostic meaning.

Key words
Cowden syndrome - breast cancer — thyroid cancer - hamartomas — mucocutaneous lesions
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NASE SKUSENOSTI'S ANALYZOU GENU PTEN U PACIENTOV S PODOZRENIM NA COWDENOVEJ SYNDROM

Uvod
Cowdenovej syndrém (OMIM 158350),
ochorenie s odhadovanou frekvenciou
vyskytu 1 : 200 000, sa vyznacuje mno-
hopocetnymi benignimi hamartémamy,
ktoré sa najcastejSie vyskytuju v kozi,
stitnej zlaze, prsnikoch, gastrointesti-
nalnom trakte a mozgu [1-2]. Pri¢inou
tohto ochorenia su zarodo¢né mutacie
génu PTEN (OMIM 601728) nachadzané
u 80 % pacientov s CS [2]. Stanovenie
diagnoézy CS byva problematické kvéli
variabilnej expresivite a pleiotropii tohto
ochorenia. Medzi patognomické znaky
CS patria mukokutanne lézie, nachad-
zané u 99 % pacientov pred 30. rokom zi-
vota [3]. Rakovina prsnika a stitnej zlazy
su dve najcastejsie malignity spojené
s tymto syndromom. Patria medzi velké
kritérid spolo¢ne s rakovinou maternice
a makroceféliou. Celozivotné riziko ra-
koviny prsnika u zien s CS je 25-50%,
v porovnani s 11% vseobecnej popula-
cie. Celozivotné riziko rakoviny Stitnej
zlazy je 10% u muzov aj Zien. Z histolo-
gického hladiska ide najcastejsie o foli-
kuldrny, vynimocne papilarny karciném
stitnej Zlazy. Riziko rakoviny endometria
sa odhaduje na 5-10% [4-5].

Kritéria CS prevzaté z NCCN su kaz-
dorocne aktualizované

NCCN v.1.2009

Patognomické kritéria:

+ Lhermittovo-Duclosovo ochorenie, LDD
(dysplasticky gangliocytém mozocku)

« mukokutanne lézie

« trichilemomy (v oblasti tvére a hlavy)

+ akrdlne keratézy

+ papilomy pier a bukalnej sliznice

Velké kritéria:

- rakovina prsnika

« nemedulérny karciném stitnej Zlazy
- makrocefalia (nad 97. percentilom)
- rakovina maternice

Malé kritéria:

- benigne nélezy stitnej Zlazy (adenémy,
struma, uzly)

- mentalna retarddcia (IQ pod 75)

- gastrointestindlne hamartomatdézne

N
Tab. 1. Pacienti s podozrenim na CS.

s . . . . ; analyza
pacient ¢. vek v ¢ase diagnézy pribuzni BRCA1/2
1% makrocefalia, polypoza GIT 14, /

papilomatéza pier, akrélne keratézy
o makrocefalia, struma 34, menin- /
gedm 49, polypdza GIT, k. 5z. 54
3 k. p.43, k.3z. 45 / +
4 k. p. 46 dcéra - k.3z.29 +
. . sestra — k. p. 56,
5 benigny k. p. 27, k. $2. 53 Sestia Kipi61 +
paternalna teta —
6 k.p. 43 k. p. 59 +
7 k. p. 46 sestra — k. $z. 25 +
matka - k. p. 60,
sestra— k. p. 47
mat. sesternica —
8 k.p.53 K & 67 +
dcéra mat. sester-
nice - k. $z. 46
. T VA matka - k. p. 51,
9 k. p. 31, verrukoidné lézie brat — t.t. 20, k. &. 29 +
10 k.$z.26,k.p.36 / +
strumektomia?, dysplazia I T
11 rsnikov? struma?, sestra -
P ’ dysplazia prsnikov?
12 k.p.23 matka - k. $z. 40 -
matka matky - k. $2.2,
13 k-p.37 brat matky k. $2? -
14 k. $Z. 33, bazaliém, papilom matka matky - k. p. 67 -
adendém $z. 20, polypy, matka - melaném 50,
15 b -
cysta prsnika otec - k. 2. 51
k. p.49, melaném 51,
16 k. rektosigmoideum 54, 2x / -
bazaliém
GIT - gastrointestinalny trakt, k. p. — karcindm prsnika, k. $z. — karcindm $titnej zlazy,
t. t. - testikularny tumor, mat. - maternélna, * — pacienti spifajuci kritéria, ? - vek
v ¢ase diagnézy neudany
J

- genitourinadrne nadory (hlavne karci-
ném oblicky)
- genitourindrne malformacie

— Ustna slizni¢nd papilomatéza a ak-
ralne keratézy
- 6 a viac palmoplantarnych keratéz

- fibroidy maternice

Diagnostickeé kritéria pre jedinca
s podozrenim na CS:
- ktorékolvek patognomické kritérium
(LDD a/alebo mukokuténne lézie)
+ mukokutdnne lézie samostatne ak:
- 6 a viac tvarovych papuliek, z kto-

- dve alebo viac velkych kritérii (jedno
musi byt makrocefalia)

- jedno velké a minimalne tri malé kritéria

- Styri a viac malych kritérii

Diagnostické kritéria pre jedincov
v rodinach s potvrdenym CS:
- patognomické kritérium

polypy rych minimalne 3 musia byt + jedno velké s alebo bez malého kritéria
- fibrocystické ochorenie prsnikov trichilemémy - dve malé kritéria
- lipomy - kozné tvarové papulky a Ustna sliz- - anamnéza BRRS (Bannayan-Riley-Ru-
- fibromy ni¢ni papilomatéza valcaba syndrému)
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Subor pacientov a metédy

Celkovo bolo analyzovanych 16 pacien-
tov (15 zien a 1 muz) s podozrenim na
CS (tab. 1). Traja pacienti spinali diagnos-
tické kritérid. Ostatni boli zaradeni do
Studie na zaklade symptémov patriacich
medzi hlavné diagnostické kritéria CS,
ale nesplnali striktné opera¢né krité-
ria stanovené medzinarodnym CS kon-
zorciom. Pacienti nesplfajici CS kri-
térid boli zaradeni na zdklade vyskytu
rakoviny prsnika a/alebo nemedulér-
neho karcinému $titnej Zlazy. Boli bez
mukokutannych |ézii a/alebo makro-
cefalie. Osem Zien pred zaradenim do
nasho suboru bolo negativne testova-
nych na BRCAT a BRCA2 mutécie.

Vsetci pacienti podpisali informo-
vany suhlas s genetickym vySetrenim.
Ich DNA bola izolovana z periférnej krvi
prostrednictvom izola¢ného kitu (Gen-
tra). Genomovéa DNA bola amplifiko-
vand primermi prekryvajucimi vsetkych
devat koédujucich exénov. Po precis-
teni PCR produktov purifikacnym kitom
(Bioline) bola prevedena sekvena¢na
reakcia s BigDye Terminator v3.1 sekve-
na¢nym kitom a automatickd analyza
pomocou 3100-Avant genetického ana-
lyzatora (ABI). Vzorky s negativnym vy-
sledkom boli potom analyzované me-
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Obr. 1. Sekvenacny elektroforeogram: A - posunova mutacia v 8. exdne (delécia

16 nukleotidov), B - delécia T v 5. exdne.

tédou MLPA, kitom SALSA MLPA KIT
P225-A1 PTEN (MRC Holland) na odhale-
nie pripadnych velkych prestavieb génu
PTEN.

Vysledky

Zo 16 nepribuznych pacientov, u kto-
rych bola uskuto¢nend mutacna analyza
génu PTEN, sme nasli zdrodo¢né muta-
cie u dvoch z nich. Obaja spliali prisne
diagnostické kritéria.

Prvym pozitivne testovanym pacien-
tom bol 36-ro¢ny muz, ktory uz bol pu-
blikovany, a je nositelom zarodoc¢nej
mutacie ¢.825_840del (obr. 1A) [6]. Do
nemocnice bol prijaty pre opakované
zalidocné zachvaty a tam bol podro-

._i tlll.-'i

Obr. 2. Pacient 1: A - rozsiahla papilomatoza pier, B - akralne keratozy, C - makrocefalia, D - polypdza zaludka, E - histologicky pre-

parat hyperplastického polypu zaludka, F - glykogénna akantéza.

e F

beny gastrointestindlnemu vysetre-
niu, ktoré odhalilo mnohopocetné po-
lypy. Histologické vysetrenie potvrdilo
hyperplastické a hamartomatézne po-
lypy v Zaludku a taktiez zadpalové polypy
a adenémy v hrubom ¢reve. Dalej bola
diagnostikovana glykogénna akantéza,
rozsiahla papilomatéza pier, tri plantarne
keratézy a makrocefalia (obr. 2). Ultraso-
nografia stitnej zlazy odhalila niekolko
uzlov. Struma a karciném neboli potvr-
dené. Otec probanda bol bez klinickych
priznakov CS a matka spachala samo-
vrazdu v 33 rokoch. Pacient nema Ziad-
nych sdrodencov a je bezdetny.

Dal3im pozitivne testovanym pacien-
tom bola 55-ro¢nd Zena, u ktorej sme
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Obr. 3. Pacient 2: histologické preparaty: A - folikularny karcindm stitnej Zzlazy, B - me-
ningeém, C - hyperplasticky polyp zaludka s adenokarcinémom, D - tubuladrny adeno-

karcindm hrubého ¢reva

zistili zdrodo¢nud mutéciu c.438delT
(obr. 1B) (sub. Familial Cancer). Do
34 rokov, ked bola u nej zistena struma,
nemala Ziadne vaznejsie ochorenie.
O 9 rokov neskor podstupila hysterek-
toémiu pre myomatoézu a adnexektomiu
pre adenopapilokarcindm lavého vajec-
nika. O dva roky neskér bola vykonand
strumektémia a histologické vysetre-
nie potvrdilo makrofolikuldrny adeném
v favom laloku a uzavrety nador v pravom
laloku. V 54 rokoch jej pre folikularny kar-
cindm bola kompletne odstranena stitna
Zlaza. Ako 49-ro¢nd bola hospitalizovana
kvoli epileptickym paraxyzmalnym za-
chvatom. CT vy3etrenie mozgu ukazalo
lavostrannu frontalnu léziu, ktora bola
chirurgicky odstranena a klasifikovana
patolégom ako benigny meningeém.
Pacientka bola opakovane chirurgicky
liecend kvoli rekurencii meningeému
a zhor$ujucemu sa stavu v 53 a 57 ro-
koch. Komplexné vysetrenie pri prvot-
nej detekcii meningeému odhalilo mno-
hopocetné polypy v Zaludku, duodene
a hrubom ¢reve. Histologicky boli klasifi-
kované ako hyperplastické zapalové po-
lypy a tubulovilézne a vilézne adenomy
(obr. 3).V 57 rokoch, po niekolkych pred-
chéadzajucich biopsiach s negativnym na-
lezom, bol u nej potvrdeny adenokarci-

ném v hyperplastickom polype zaludka.
O rok neskor bol zisteny aj agresivne ras-
tuci synchrénny adenokarciném ano-
rekta a sigmoidea. Bola vykonana Mile-
sova operacia. Pacientka zomrela mesiac
po zakroku kvoli pooperaénym kompli-
kdciam. O rodi¢och a surodencoch pa-
cientky sa ndm nepodarilo ziskat ziadne
informacie. Syn, ktory je bez priznakov
CS, bol negativne testovany.

Dalsi pacienti, s vynimkou pacientky,
u ktorej bol diagnostikovany karciném
prsnika v 31 rokoch a verukoidné lézie
(nepodarilo sa zistit pocet ani lokaliza-
cia), boli vylu¢ne Zeny s karcindbmom
prsnika a/alebo Stitnej Zlazy bez dal-
Sich symptomov typickych pre CS. Mak-
rocefdlia alebo kozné zmeny u tychto
pacientiek neboli zaznamenané alebo
tato informacia nebola dostupna. Na-
kolko tieto kozné zmeny moézu byt
velmi diskrétne, popripade prehliadané
z dovodu, Zze sa beZne vyskytuju aj
u zdravych jedincov populacie, bolo ich
zaradenie do suboru od6évodnené. Na
druhej strane, metaanalyzou vsetkych
dostupnych ¢lankov zaoberajucich sa
problematikou CS sme zistili, Ze bol za-
znamenany len jediny pripad pacienta
s CS bez mukokutannych lézii a LDD
[7]. V sulade s literaturou mutécie génu

PTEN sa v rodinéch s rakovinou prsnika,
resp. Stitnej Zlazy, nachadzaju vzacne
[7-10]. Marsh et al uskutocnili muta¢nu
analyzu 64 nepribuznych v ,CS-like” ro-
dindch, kde aspon jeden ¢len rodiny
mal nemeduldrny karcinom stitnej zlazy
a druhy minimalne karciném prsnika
v akomkolvek veku. Testovali taktiez pa-
cientov s rakovinou prsnika alebo stit-
nej zlazy spolo¢ne s dalsim kritériom CS,
aviak bez spinajucich CS kritérii. V jed-
nom pripade nasli zarodo¢nud mutéciu
(.209T > C) u 31-ro¢ného pacienta s kar-
cinbmom stitnej Zlazy, ktorého matka
mala diagnostikovany adenokarcindm
prsnika v 49 a 53 rokoch. Obaja boli bez
koznych lézii a makrocefalie [7].

Na zaklade nasich vysledkov a infor-
macii ziskanych z relevantnych publika-
cii moézeme povedat, Ze u pacientov bez
patognomickych kritérii, hlavhe muko-
kutdnnych |ézii, spolo¢ne s niektorym
s dalsich kritérii CS, ma analyza génu
PTEN mizivu Uspednost zadchytu zarodo¢-
nych mutdcii. Z tohto dévodu detailné
klinické vysetrenie jedinca s podozre-
nim na CS, zvlast akychkolvek mukoku-
tannych |ézii, je mimoriadne délezité
a malo by byt uvedené pri odporucani
na genetické vysetrenie.
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Suhrn

Vychodiskd: Liecba rekurentného karcindmu ovéria nie je Standardizovana. Predklinické testy
dokazali synergicky ucinok gemcitabinu a platiny, ktory méze prelomit rezistenciu na platinu.
Preto sa predpokladd ucinnost kombinovaného reZzimu gemcitabin a platina nielen v lie¢be pla-
tina senzitivneho, ale aj v lie¢be platina rezistentného ochorenia. Pred pldanovanou chemote-
rapiou by sa malo zvazit operacné riesenie recidivy ochorenia, tzv. sekundérna (prip. terciarna)
chirurgickd cytoredukcia. Pacienti a metddy: Ide o retrospektivnu analyzu siboru 58 pacien-
tok s rekurentnym karcindmom ovaria lieCenych rezimom gemcitabin a platinovy derivat (GP)
v druhej alebo tretej linii chemoterapie. U urcitej skupiny pacientok pred systémovou liecbou
bola vykonana sekundérna cytoredukcia. Cielom analyzy bolo zistit liecebnt odpoved, ¢as do
progresie ochorenia a celkové prezivanie pacientok v celom subore a v podskupinach s platina
senzitivnym a platina rezistentnym ochorenim. Dal$im ciefom bolo zistit korelaciu medzi se-
kundarnou chirurgickou cytoredukciou a efektivitou chemoterapie. Vysledky: Systémovou lie¢-
bou GP sa v celom subore dosiahla liecebna odpoved 53,5% s ¢asom do progresie ochorenia
10 mesiacov a celkovym prezivanim 23,5 mesiaca. Pri porovnani skupin s platina senzitivnym
a platina rezistentnym ochorenim bola dokédzana lepsia liecebna odpoved, dlhsi ¢as do progre-
sie ochorenia a celkové prezivanie u pacientok s platina senzitivnym ochorenim, avsak rozdiel
nebol statisticky signifikantny. U 20 pacientok bola pred systémovou liecbou vykonana efek-
tivna sekundarna chirurgickd cytoredukcia. Pacientky s efektivnou sekundarnou cytoredukciou
mali Statisticky lepsiu liecebnu odpoved (RR: 80 % vs 39,5 %), dlhsi ¢as do progresie ochore-
nia (PFS: 13,5m vs 9m, p = 0,006) a dlhsie celkové preZivanie (OS: 40m vs 16,9m, p = 0,006)
ako pacientky bez sekundarnej cytoredukcie. Zdver: Potvrdili sme Gcinnost rezimu gemcitabin
a platinovy derivat v liecbe rekurentného karcinému ovaria, a to v skupine pacientok s platina
senzitivnym, ako aj v skupine s platina rezistentnym ochorenim. Vyznamnym prognostickym
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Summary

Backgrounds: Treatment of recurrent ovarian cancer is not standardized. Pre-clinical tests have confirmed the synergistic effect of gemcitabine
and platinum, which can break through drug resistance to platinum. Therefore, efficacy of a combined gemcitabine and platinum-based regimen
can be expected not only in therapy platinum-sensitive but also in platinum-resistant disease. Surgery — so-called secondary (eventually tertiary)
cytoreductive surgery, should be considered in recurrent disease before planning the chemotherapy. Patients and methods: This is a retrospective
analysis of 58 patients with recurrent ovarian cancer treated with a gemcitabine and platinum-based regimen (GP) as the second or third-line che-
motherapy. Some of the patients underwent secondary cytoreductive surgery before starting the systemic treatment. The aim of the study was to
detect the response rate, progression-free survival and overall survival in the whole group of patients and in subgroups with platinum-sensitive
and platinum-resistant disease. Another aim was to detect the correlation between secondary cytoreductive surgery and the efficacy of chemo-
therapy. Results: Systemic treatment (GP) has helped to achieve a response rate of 53.5%, with time to progression 10 months and overall survival
23.5 months. A better response rate, progression free survival and overall survival were achieved in the group of patients with platinum-sensitive
disease compared to patients with platinum-resistant disease, but this difference was not statistically significant. 20 patients underwent effective
secondary cytoreductive surgery before the systemic treatment. Patients who underwent effective secondary cytoreductive surgery had a sta-
tistically better response rate (RR: 80% vs 39.5%), longer progression-free survival (PFS: 13.5 m vs 9 m, p = 0.006) and longer overall survival (OS:
40 mvs 16.9 m, p = 0.006) when compared to patients without secondary cytoreductive surgery. Conclusion: We have confirmed the efficacy of a
gemcitabine and platinum-based regimen in the therapy of recurrent ovarian cancer, in both platinum-sensitive and platinum-resistant disease.
An important prognostic factor in the whole group of patients was the realization of effective secondary cytoreductive surgery.

Key words
recurrent ovarian cancer — gemcitabine - carboplatin - cisplatin — surgical treatment

Uvod
Zhubné nadory vajecnika maju v ramci
nadorov Zenskych pohlavnych organov
osobitné zastupenie, a to z viacerych
dévodov: chyba jednoznac¢na deteko-
vatelnd in situ forma nadoru, neexistuju
uc¢inne aplikovatelné sposoby scree-
ningu a samotny nador sa ¢asto manifes-
tuje v klinicky pokrocilom $tadiu s ne-
priaznivou prognoézou.

Incidencia zhubnych nadorov ova-
ria znacne variruje medzi jednotlivymi
krajinami sveta (obr. 1). Vo vSeobec-

nosti sa vy$sie hodnoty incidencie za-
znamenavaju vo vyspelych v porovnani
s rozvojovymi krajinach, ¢o je obdobna
paralela ako pri zhubnych nadoroch
prsnika. Najvyssie hodnoty standardi-
zovanej incidencie (na svetovu Stan-
dardnu populaciu - nad 13/100 000)
sa opakovane zaznamenavaju u belo-
Siek v USA, v Eurdpe su najvyssie hod-
noty na Islande (16,2/100 000), vo Svéd-
sku (15,2) v Ceskej republike (14,2),
v [rsku (13,5) a v Dansku (13,3). Najniz-
Sie hodnoty Standardizovanej inciden-
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Obr. 1. Incidencia karcindbmu ovaria vo svete.

cie su v azijskych krajinach, napr. v Cine
a v Japonsku (pod 7/100 000) [1-2]. Roz-
diely vo vyskyte ochorenia sa vysvet-
luju jednak rozdielmi v kompletnosti
zozbieranych dat v jednotlivych kraji-
nach sveta, ale s vda¢Sou pravdepodob-
nostou sa tu uplatiiuje vplyv odlisnych
poctov hysterektémii a ooforektomii
v jednotlivych krajinach, ako aj aplika-
cia oralnych kontraceptiv a priemernd
parita zien. Slovenska republika (SR) sa
hodnotami Standardizovanej inciden-
cie 13,1/100 000 zZien v roku 2005 zara-
duje medzi krajiny so strednym vysky-
tom tohto ochorenia. Zhubné nadory
vajecnika tvoria v jednotlivych krajinach
sveta 2-8 % vsetkych zhubnych nadorov
u zien, na Slovensku sa v roku 2005 po-
dielali po¢tom 539 chorych 4,3% na
vsetkych zhubnych nadoroch (graf 1) [3].

Vo vacsine vyspelych Statov sveta, vra-
tane SR, zostava incidencia nadorov ova-
ria za poslednych 25 rokov pomerne sta-
bilizovanj, aj ked sa zaznamenal vzostup
ochorenia u starsich a pokles u mladsich
Zien. Pokles poctov ochoreni v mladsich
vekovych skupindch sa pripisuje protek-
tivnemu vplyvu v sucasnosti siroko apli-
kovanych oralnych kontraceptiv. Na-
dory ovdria su zriedkavé pred 40. rokom
Zivota, a pokial sa v tomto obdobi vy-
skytnu, ide v 90 % o nadory z germinativ-
nych buniek. Vekovo Specifickd inciden-
cia epitelovych nadorov zacina prudko
stupat po 40. roku Zivota, s kulminaciou
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medzi 65. a 79. rokom Zivota [2]. Celkovo
ma krivka vekovo-3pecifickej incidencie
v SR stupajuci trend od 30.-40. roku zi-
vota, s kulmindciou v 7. decéniu a na-
slednym miernym poklesom vyskytu
ochorenia.

Najvyssie hodnoty mortality sa celo-
svetovo zaznamenavaju v USA, v eurdp-
skych krajinach s vysokou incidenciou
a naopak, najniziie hodnoty v Azii [4].
Zaujimavy je pokles mortality v eurép-
skych krajinach (vratane SR), kde boli
jej hodnoty vysoké zaciatkom 50. rokov
uplynulého storocia, hoci v ostatnych
krajindch s mortalitou v polovici uply-
nulého storocia nizkou, ma v stcasnosti
vzostupny trend [4]. V SR v poslednom
Statisticky spracovanom roku 2005 zo-
mrelo 266 zien s karcinomom ovaria, ¢o
predstavuje standardizovanu mortalitu
6/100 000 Zien (graf 1).

AZ 70% pacientok s karcinémom ova-
ria ma v ¢ase stanovenia diagnézy po-
krocilé stadium ochorenia, preto toto
ochorenie predstavuje celosvetovo za-
vazny medicinsky a spolo¢ensky pro-
blém. Liecba pokrocilého karcindmu
ovdria pozostava z radikdlnej opera-
cie a naslednej standardnej chemotera-
pie v schéme paklitaxel a karboplatina.
Priblizne u 70% pacientok s pokroci-
lym karcindmom ovaria, ktoré po prvoli-
niovej lie¢be dosiahli kompletnu remisiu,
dojde k recidive ochorenia [5]. Pravdepo-
dobnost vzniku recidivy zavisi od stadia
ochorenia v ¢ase stanovenia diagnézy
[6]. Vyssia pravdepodobnost vzniku re-
cidivy ochorenia je pri vyssom stadiu
karcinébmu ovaria v ¢ase diagndzy, pri
mucinéznom alebo svetlobunkovom
karcinome ovdria, u starSich pacientok
so zlym stavom telesnej vykonnosti, s re-
zidudlnym tumorom >1cm po primar-
nej radikdlnej operdcii, alebo ak nebola
v prvej linii pouzitd platina [7].

Lie¢ebny postup u rekurentného kar-
cindbmu ovdria nie je $tandardizovany.
U urcitej skupiny pacientok do uvahy
prichadza opakovat chirurgicky zékrok,
realizovat tzv. sekundéarnu (prip. ter-
ciarnu) cytoredukciu. Ide o radikdlny
operacny vykon u pacientok po skonceni
primarnej liecby, ktorého ulohou je od-
stranit perzistujuci tumor alebo odstra-
nit recidivu ochorenia [7]. Po operacii je
indikovana druholiniovd chemoterapia,

-
g 8]
S
o e
I3 - -, -
E 6 ‘_‘""’"‘."‘_T‘\'N/("\'\;}“—-“'ﬁd'”" ~ e
4 .
2 .
— incidencia = = mortalita
1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
rok

/

Graf 1. Incidencia a mortalita na karcindm ovaria na Slovensku.

Pocet pripadov na 100 000 obyvatelov.

rovnako ako u pacientok bez chirurgic-
kého odstranenia recidivy ochorenia.
Druholiniova chemoterapia v sti¢asnosti
nezabezpedi Ziadnu realnu $ancu na vy-
liecenie pacientok s rekurentnym karci-
némom ovdria. Jej hlavnymi cielmi su
predizenie celkového prezivania, zlep-
$enie alebo Ustup symptémov ochore-
nia a zlep3enie kvality Zivota. Aj ked sa
druholiniovou chemoterapiou dosiahne
liecebnd odpoved, u vacsiny pacientok
nastane rekurencia ochorenia a budu
pokracovat v liecbe dalsimi liniami che-
moterapie. Preto sa rekurentny karciném
ovaria v sucasnosti povazuje za chro-
nické ochorenie [8]. Vyber systémovej
liecby rekurentného karcinému ovaria
zavisi od dizky intervalu bez lie¢by plati-
nou. Viaceri autori [8-9] zistili, Ze ¢asovy
interval bez liecby platinou je délezity
prediktivny faktor lie¢cebnej odpovede.
V sucasnosti sa v klinickej praxi pouziva
delenie rekurentného karcindmu ova-
ria na platina senzitivny (Pt-senzitivny)
a platina rezistentny (Pt-rezistentny). Za
Pt-senzitivny rekurentny karciném ova-
ria sa oznacuje ten, ak recidiva ochorenia
nastane po dobe > 6 mesiacov od skon-
Cenia prvoliniovej lie¢by. Ak recidiva na-
stane po dobe < 6 mesiacov, rekurentny
karciném ovéria sa oznacuje ako Pt-rezis-
tentny. Pre lie¢bu Pt-senzitivneho reku-
rentného karcinédmu ovaria sa odporuca
pouzitie kombinovaného rezimu s pla-
tinovym derivatom (platinovy derivat

s paklitaxelom, pegylovanym doxorubi-
cinom, prip. gemcitabinom), v zavislosti
od rezidudlnej toxicity po $tandard-
nej prvoliniovej liecbe. Pre liecbu Pt-re-
zistentného karcindmu ovdria sa odpo-
rdca poutzitie nie-platinovych cytostatik,
ktorych liecebna odpoved variruje od
14 do 34 % [10]. Ide o skupinu pacien-
tok so zlou prognézou ochorenia, u kto-
rych hlavnym cielom liecby je paliacia
symptémov ochorenia. V klinickej praxi
sa najcastejSie pouziva monoterapia to-
potekdanom, pegylovanym doxorubici-
nom, paklitaxelom a gemcitabinom. Ur-
Citou alternativou v liecbe rekurentného
karcindmu ovdria je aj kombinacia gem-
citabin a platinovy derivat, a to v liecbe
Pt-senzitivneho, ako aj Pt-rezistentného
ochorenia. Na zéklade predklinickych
in vitro testov sa zistil synergicky ucinok
gemcitabinu a platiny, ktory méze prelo-
mit rezistenciu na platinu, a to inhibiciou
enzymatického komplexu ERCC1. Dany
enzymaticky komplex zodpoveda za
opravu poskodenej DNK a jeho,overex-
presia” je pritomnd u pacientok s Pt-re-
zistentnym karcinomom ovaria [10-11].

V tejto retrospektivnej analyze sme
sledovali efektivitu kombinovaného re-
zimu gemcitabin a platinovy derivat
v lie¢be rekurentného karcinému ovaria
a jej zmenu po vykonani sekundarnej chi-
rurgickej cytoredukcie. Primarnym cielom
bolo zistit liecebnu odpoved (response
rate — RR) kombinovaného rezimu (GP),
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Tab. 1. Charakteristika sledovaného stuiboru.

pocet pacientok v subore (n):
vek (median):

histologicky typ:

grade:

$tddium ochorenia v ¢ase diagndzy:

hodnota CA 125 v ¢ase diagnozy:

sposob histologizacie:

rozsah primarnej debalkizacie:

prvoliniova chemoterapia:

senzitivita na platinu:

linia CHT (GP):

rezim CHT (GP):

pocet cyklov CHT (GP):

58 pacientok

53 rokov

serdzny karcindm 49 (84,5 %)
mucindzny karciném 2 (3,4 %)
svetlobunkovy karciném 5 (8,6 %)
endometroidny karcinom 1 (1,7 %)
zmiesany karciném 1 (1,7 %)

G2 13 (22,4%)

G3 33 (56,9 %)

G4 2(3,4%)

G nezndme 10 (17,2 %)

I1C 4 (6,9%)

112 (3,5%)

I1IB 5 (8,6 %)

NC 31 (53,5%)

IV 16 (27,6 %)

<100 U/ml 2 (3,4 %)

100-1000 U/ml 28 (48,3 %)

> 1000 U/ml 21 (36,2 %)

nezname 7 (12,1 %)

cytologicky 3 (5,2 %)

explorativna laparotémia 10 (17,2 %)
explorativna laparoskopia 2 (3,5 %)
primarna debalkizacia 43 (74,1 %)
optimalna 13 (22,4 %)
suboptimalna 41 (70,7 %)

bez debalkizacie* 4 (6,9 %)

CAP** 1 (1,7 %)

CFA + CBDCA** 7 (12,1 %)

taxol + CBDCA** 50 (86,2 %)
Pt-senzitivny 32 (55,2 %)
Pt-rezistentny 10 (17,2 %)
Pt-perzistentny 12 (20,7 %)
Pt-refraktérny 4 (6,9 %)

druhé 44 (75,9%)

tretia 14 (24,1 %)

G+CBDCA*** 21 (36,2 %)
G+cDDP*** 31 (53,5 %)
G+cDDP/CBDCA*** 6 (10,3 %)
interval (3-15), priemerne 6,5 cyklov

* maligny proces verifikovany histologickym alebo cytologickym vysetrenim
** CAP - cyklofosfamid, adriamaycin, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CF - cyklofosfamid

*** G — gemcitabin, CBDCA - karboplatina, cDDP - cisplatina

¢as do progresie ochorenia (progression
free survival — PFS) a celkové preziva-
nie (overall survival - OS). Sekundarnym
cielom bolo zistit, ako sekundarna cyto-
redukcia ovplyvnuje efektivitu kombino-
vaného rezimu.

Material a metody
Ide o retrospektivnu analyzu suboru pa-
cientok s rekurentnym karcinémom ova-

ria liecenych v OUSA v obdobi rokov
2003-2008. Do suboru bolo zarade-
nych 58 pacientok s rekurentnym karci-
némom ovdria lieCenych kombinovanou
chemoterapiou gemcitabin a platinovy
derivét (GP) v druhej alebo tretej linii.
Pouzili sme dva rezimy: gemcitabin
1 000 mg/m? podavany v den 1, 8 a kar-
boplatina AUC4/5 podavand v den 1
alebo gemcitabin 1 000 mg/m? poda-

vany v den 1, 8 a cisplatina 75 mg/m? po-
davana v den 1. Chemoterapia sa poda-
vala kazdé tri tyZzdne. Vsetky pacientky
v sledovanom subore dostali minimalne
dva pIné cykly kombinovanej chemote-
rapie. Platinovy derivat sa zvolil podla
predchadzajucej hematologickej toxicity
a komorbidity (neuropatia, nefropatia).
Subezne s chemoterapiou sa aplikovala
Standardna antiemeticka a hydrata¢na
liecba.

U urcitej podskupiny pacientok sa
pred systémovou lie¢bou (GP) indikoval
chirurgicky vykon s cielom odstranit ¢o
najvacsie mnozstvo tumordznej masy.
Ak bolo mozné vykonat cytoredukciu,
ktora viedla k objektivnemu zmense-
niu tumoru, operaciu sme povazovali za
efektivnu. Tzv. open-close operaciu, kde
bol peroperane nalez hodnoteny ako
inoperabilny, sme povazovali za neefek-
tivnu. Lie¢ebnu odpoved, ¢as do pro-
gresie a celkové prezivanie sme hodnotili
v celom subore, v podskupine pacientok
s Pt-senzitivnym, Pt-rezistentnym ocho-
renim a ndasledne sme ich porovnali.
Efektivitu GP sme porovnavali aj v pod-
skupinach pacientok po sekundarnej chi-
rurgickej cytoredukcii a bez sekundarnej
cytoredukcie, ktoré sme neskor rozdelili
aj na zaklade senzitivity na platinu. Do
skupiny pacientok s Pt-senzitivnym kar-
cindbmom ovdria sme zaradili pacientky,
u ktorych nastala recidiva ochorenia po
> 6 mesiacoch od skon¢enia prvoliniovej
liecby. V skupine s Pt-rezistennym karci-
némom ovdria boli pacientky, u ktorych
nastala recidiva ochorenia po < 6 me-
siacoch od skoncenia prvoliniovej liecby,
pacientky s Pt-perzistentnym ochore-
nim, ktoré ciasto¢ne odpovedali na pr-
voliniovu liecbu, a pacientky s Pt-refrak-
térnym ochorenim, ktoré na prvoliniovu
liecbu neodpovedali. Vzhfadom na po-
dobnu odpoved na lie¢bu platinovym
derivatom a pre lahsie hodnotenie vy-
sledkov sme celu tuto skupinu oznacili
ako Pt-rezistentni. Lie¢ebnd odpoved
sa hodnotila na zéklade fyzikalneho vy-
Setrenia, hladiny markeru CA 125 a CT
vysetrenia. Ako liecebni odpoved (RR)
sme hodnotili kompletnu remisiu (KR)
a parcialnu remisiu (PR) ochorenia. Sta-
bilizdciu ochorenia (stable disease -
SD) a progresiu ochorenia (PG) sme za
lie¢cebnu odpoved nepovazovali.
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Vypocty boli vykonané v statistickom
softwere Statistica (StatSoft, Inc. (2009).
STATISTICA (data analysis software sy-
stem), version 9.0. www.statsoft.com)
Pre hodnotenie celkového preziva-
nia a ¢asu do progresie ochorenia bol
pouzity Kaplan-Meierov odhad krivky
prezivania. Porovnanie prezivania (¢asu
do progresie) medzi dvoma skupi-
nami pacientok bolo vykonané log-rank
testom. Porovnanie podielu pacien-
tok s liecebnou odpovedou (RR) a bez
liecebnej odpovede (SD + PG) v jednot-
livych skupinach bolo vykonané Fishero-
vym testom. Vsetky Statistické testy boli
obojstranné a boli vykonané na hladine
vyznamnosti o = 0,05.

Vysledky
Do suboru bolo zaradenych 58 pacien-
tok s medianom veku 53 rokov. Zakladné
charakteristiky suboru uvédza tab. 1.
Najcastejsi histologicky typ v sledova-
nom subore bol ser6zny adenokarciném.
Vadsina pacientok mala v ¢ase stanove-
nia diagndzy pokrocilé stadium ochore-
nia. Primérna optimalna radikélna opera-
cia sa vykonala u 13 pacientok (22,4 %),
primarna suboptimalna radikalna opera-
cia sa vykonala u 41 pacientok (70,7 %).
U Styroch pacientok sa Ziadna radikalna
operdcia nevykonala, maligny proces sa
verifikoval cytologickym alebo histolo-
gickym vysetrenim. Vacsina pacientok
bola lie¢end standardnou prvoliniovou
chemoterapiou v schéme paklitaxel
a karboplatina. V sledovanom subore
malo Pt-senzitivny karciném ovaria
32 pacientok (55,2 %), Pt-rezistentny kar-
cinédm ovaria malo 26 pacientok (44,8 %).
Z celého suboru sa u 27 pacientok indi-
kovala sekundarna chirurgicka cytore-
dukcia, z toho u 20 pacientok sa vyko-
nala efektivne a 7 pacientok neefektivne.
U 31 pacientok (53,5%) sa neindikovalo
operacné odstranenie recidivy ochore-
nia. V3etky pacientky sa liecili kombino-
vanou chemoterapiou gemcitabin a pla-
tinovy derivat. Najcastejsie sa pouzil
rezim gemcitabin a cisplatina (n = 31;
53,5%), v 6 pripadoch sa platinovy de-
rivat zmenil pocas lie¢by pre neZiaduce
ucinky. Pacientky v sledovanom subore
dostali priemerne 6,5 cyklov.
Kombinovanou chemoterapiou sa v ce-
lom subore dosiahla liecebna odpoved

~
Tab. 2. Efektivita kombinovaného rezimu GP.
Cely subor Pt-senzitivne Pt-rezistentné
ochorenie ochorenie
n (pacientov) 58 32 26
KR 16 (27,6 %) 11 (34,4 %) 5(19,2 %)
PR 15 (25,9 %) 10 (31,3 %) 5(19,2 %)
SD 4 (6,9 %) 2 (6,3 %) 2(7,7 %)
PG 23 (39,7 %) 9 (28,1 %) 14 (53,6 %)
RR (KR+PR) 53,5% 65,6 % 38,5%
PFS (mesiace) 10 m 12m 8m
OS (mesiace) 235m 356m 15m
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Graf 2. Cas do progresie ochorenia v celom stbore.

(RR) 53,5 % (tab. 2). Kompletnu odpoved
na lie¢cbu malo 16 pacientok (27,6 %),
parcidlnu remisiu ochorenia 15 pacien-
tok (25,9 %), stabilizaciu ochorenia Styri
pacientky (6,9%) a progresiu ochore-
nia malo 23 pacientok (39,7 %). Cas do
progresie ochorenia v celom stbore bol
10 mesiacov (graf 2) a celkové prezivanie
bolo 23,5 mesiaca (graf 3). U 36 pacien-
tok (62,1%) sa vyskytla hematologicka
toxicita s naslednou Upravou rezimu (vy-
nechanie dna 8 alebo redukcia davky)
alebo odkladom lie¢by. Nehematolo-
gicka toxicita bola zriedkava (neuropatia
8,6 %, nauzea a vomitus 6,9 %, hepato-
toxicita 1,7 %, ototoxicita 1,7 %). V sku-
pine pacientok s Pt-senzitivnym karciné-

mom ovaria sa dosiahla lepsia liecebna
odpoved ako v podskupine pacientok
s Pt-rezistentnym ochorenim (RR: 65,6 %
vs 38,5%). Rozdiel nebol Statisticky vy-
znamny, mal v3ak trend dosiahnut Statis-
tickd vyznamnost (p = 0,063, tab. 3). Cas
do progresie ochorenia a celkové prezi-
vanie bolo dlhsie v skupine s Pt-senzi-
tivnym karcinédmom ovdria v porovnani
s Pt-rezistentnym ochorenim (PFS 12 vs
8 mesiacov, p =0,335; 0OS 35,6 vs 15 me-
siacov, p = 0,099) (tab. 2). Efektivitu kom-
binovaného rezimu sme hodnotili aj
vo vztahu k sekundarnej cytoredukcii
(tab. 4). Pacientky po sekundarnej cyto-
redukcii mali Statisticky vyznamne vyssiu
lieCebnu odpoved ako pacientky bez se-
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Graf 3. Celkové prezivanie od zaciatku liecby gemcitabin + platina.

Tab. 3. Liecebna odpoved'u pacientok s Pt-senzitivnym a Pt-rezistentnym ochore-

nim, p =0,063.

Pt-senzitivnhe ochorenie Pt-rezistentné ochorenie
RR (KR+PR) 21 (65,6%) 10 (38,5%)
SD+PG 11 (34,4%) 16 (61,5%)

kundérnej operdcie (tab. 5), ¢o sa preja-
vilo aj v statisticky signifikantne dlhsom
PFS (13,5 vs 9 mesiacov; p = 0,006) a OS
(40 vs 16,9 mesiacov; p =0,006) (graf 4, 5).
Pri podrobnejsej analyze podskupiny
pacientok s vykonanou sekundarnou
cytoredukciou sa nezistil Statisticky vy-
znamny rozdiel v PFS medzi pacient-
kami s Pt-senzitivnym a s Pt-rezistent-

nym ochorenim (PFS 15 vs 10 mesiacov;
p = 0,466), aviak dokdazalo sa Statisticky
lepsie celkové prezivanie u pacientok
s Pt-senzitivnym ochorenim (OS - vs
24,5 mesiacov; p = 0,036), aj ked median
v tejto skupine nebol dosiahnuty. V pod-
skupine bez sekundarnej cytoredukcie
sa nedokdzal Statisticky vyznamny roz-
diel v ¢ase do progresie ochorenia (PFS

10 vs 6 mesiacov; p = 0,272), ani v cel-
kovom prezivani (OS 20 vs 13 mesiacov;
p = 0,147) medzi pacientkami s Pt-sen-
zitivnym a Pt-rezistentnym karcinémom
ovaria. Pri porovnani pacientok s Pt-sen-
zitivnym ochorenim, ktoré podstupili
efektivnu sekundarnu cytoredukciu,
a pacientok s Pt-senzitivnym ochorenim,
ktoré ju nepodstupili, sa zistil Statisticky
dlhsi ¢as do progresie ochorenia (PFS
15vs 10 mesiacov; p =0,013, graf 6) a Sta-
tisticky dlhsie celkové preZzivanie (OS - vs
20 mesiacov; p = 0,0008, graf 7) pre pa-
cientky po sekundarnej cytoredukcii. Pa-
cientky s Pt-rezistentnym ochorenim po
sekundarnej cytoredukcii mali dlhsi ¢as
do progresie a celkové prezivanie ako
pacientky s Pt-rezistentnym ochorenim
bez sekundarnej cytoredukcie, ale nedo-
kazal sa Statisticky vyznamny rozdiel, aj
ked mal trend dosiahnut Statistickd vy-
znamnost (p = 0,065). Nedokazany roz-
diel je pravdepodobne spbsobeny prilis
malym poctom pacientok v jednotlivych
podskupinach.

Diskuzia

V priebehu poslednych dekad sa lie¢ba
karcindmu ovaria zmenila. Napriek vel-
kému entuziazmu pre optimélne radi-
kdlne chirurgické vykony a agresivnu
adjuvantnu chemoterapiu so zamerom
uplného vylie¢enia u vadcsiny pacien-
tok nie je mozné tento ciel dosiahnut.
U 70% pacientok s chirurgicky potvr-
denou kompletnou remisiou ochore-
nia po primarnej liecbe sa vyskytne re-
kurencia ochorenia [12]. Od 80. rokov
sa klu¢ovym liekom pre lie¢bu karci-
nému ovdria stala platina, so zlepse-
nim lie¢ebnej odpovede na 50-80%

Tab. 4. Efektivita kombinovaného rezimu a sekundarna cytoredukcia. )
Sekundarna cytoredukcia Bez sekundarnej cytoredukcie
Pt-senzitivny  Pt-rezistentny celkovo Pt-senzitivny  Pt-rezistentny celkovo

pocet pacientl (n) 9 20 23 15 38

KR 7 (77 %) 5 (45,5 %) 12 (60 %) 4(17,4 %) 0 4(10,5 %)

PR 2(23%) 2 (18,2 %) 4 (20 %) 8 (34,8 %) 3(20 %) 11 (28,9 %)

SD 0 1(9,1 %) 1(5 %) 2 (8,7 %) 1(6,7 %) 3(7,9%)

PG 0 3(27,3 %) 3(15 %) 9 (39,1 %) 11 (73,3 %) 20 (52,6 %)

RR 100 % 63 % 80 % 52,2 % 20 % 395%

PFS (mesiac) 15m 10m 13,5m 10m 6m 9m

OS (mesiace) - 24,5m 40m 20m 13 m 169 m
\_ J
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a predizenim celkového prezivania na
12-30 mesiacov [9]. Pri lie¢be rekurent-
ného karcindmu ovdria je délezitym
prediktivnym faktorom senzitivita na
platinu [9]. U pacientok s platina senzi-
tivnym rekurentnym karcindmom ova-
ria sa platinovou lie¢bou moze dosiah-
nut az 70 % liecebnych odpovedi [10].
Viaceré klinické studie [13-15] potvr-
dili superioritu kombinovaného rezimu
s karboplatinou v porovnani s monote-
rapiou karboplatinou v lie¢be Pt-senzi-
tivneho karcinému oviria. Klinicka stu-
dia AGO-OVAR 2.5 [14] porovnavala
rezim gemcitabin a karboplatina s mo-
noterapiou karboplatinou v lie¢be re-
kurentného Pt-senzitivneho karcindmu
ovaria. Pri mediane follow-up 17 me-
siacov bola lie¢ebnd odpoved pre GP
47,2% a Cas do progresie ochorenia
bol 8,6 mesiaca. V ramene s monotera-
piou karboplatinou bola RR 30,9 % a PFS
5,8 mesiaca. V ramene s kombinovanym
rezimom sa Castejsie vyskytovala hema-
tologicka toxicita.

V nasom subore v skupine pacien-
tok s platina senzitivnym ochorenim sa

dosiahla lie¢bou GP lie¢ebna odpoved

takmer 66 % s medianom PFS 12 me-
siacov a medidnom OS takmer 36 me-
siacov. Hematologicka toxicita bola ¢astd
aj v nami sledovanom subore.

Pri liecbe Pt-rezisteného karcinému
ovdria monoterapiou karboplatinou sa
dosiahne lie¢cebna odpoved len 10%
[7]. Limitovanu uc¢innost vykazuju aj
ostatné cytostatikd, ktoré sa pouzivaju
v monoterapii: topotekdn RR 12,4 %
[16], perordlny etoposid RR 27 % [17],
gemcitabin RR 15-20% [18]. Efektivitu
kombinovaného rezimu gemcitabin
a platina v lie¢be Pt-rezistentného kar-
cindmu ovaria sledovali autori Rose [11]
a Nagourney [19]. Kombinovanym rezi-
mom (gemcitabin 750 mg/m? a cispla-
tina 30mg/m?) sa dosiahla lie¢ebna
odpoved 43-57% s ¢asom do progre-

Tab. 5. Liecebnda odpoved' u pacientok so sekundarnou cytoredukciou a bez
sekundarnej cytoredukcie podla senzitivity ochorenia na platinu.

Pt-senzitivny

Pt-rezistentny

sek. bez sek. sek. bez sek.
cytoredukcia cytoreduckie cytoredukcia cytoredukcie
RR (KR+PR) 9 (100%) 12 (52,2%) 7 (63,6%) 3(20,0%)
SD + PG 0 (0%) 11 (47,8%) 4 (36,4%) 12 (80,0%)
p — hodnota 0,013 0,043
J
4 N
1,0 T
— sekundarna debalkizacia (n = 20)
0,9 @ M
= bez sekunddrnej debalkizacie (n = 38)
0,84 e @
2
o 0,7 S
{o)]
Q
S‘- 0,6 -
& p =0,006
—“o 0,5 v
c
[}
g 0,4 > <
o
% 034 O
[e]
o
0’2 I 1
0,1 N T T
0’0 e
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
¢as (mesiace)

o

Graf 4. Cas do progresie podla sekundarnej cytoredukcie.

sie ochorenia 6 mesiacov pre obidve
stadie [11,19]. V klinickej Studii Villella
[12] bola sledovana efektivita gemcita-
binu (1 000 mg/m?, den 1, 8) a cisplatiny
(75mg/m?, den 1) alebo karboplatiny
(AUC5, den 1) v lie¢be rekurentného kar-
cindbmu ovdria. Liecba sa podavala kazdé
tri tyzdne, s medianom 6 cyklov. Do su-
boru bolo zaradenych 29 pacientok s re-
kurentnym karcindmom ovaria. Interval
bez liecby platinou bol 0-65 mesiacov,

s medidnom 12 mesiacov. V celom su-
bore sa dosiahla lie¢cebna odpoved
55%. Z celého suboru malo platina re-
zistentny karcinédm ovaria 19 pacientok
(66 %). V tejto podskupine sa dosiahla
liecebna odpoved 42 %.

Tieto vysledky su porovnatelné s vy-
sledkami v nami sledovanom subore,
kde lie¢ebna odpoved v celom subore
bola 53,5% a v podskupine s Pt-rezis-
tentnym karcinémom ovéria 38,5 %.

~

Tab. 6. Odporucania pre sekundarnu cytoredukciu. DFS (disease free survival) — doba bez ochorenia.

DFS jedno miesto vyskytu recidivy viac miest vyskytu recidivy, pritomna karcinomatoéza

bez karcinomatdézy

6-12 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu zvazit sek. debalkizaciu nevykonat sek. debalkizaciu

12-30 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu zvazit sek. debalkizaciu

30 mesiacov vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu vykonat sek. debalkizéciu )
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Graf 6. Cas do progresie ochorenia u pacientok s Pt-senzitivnym karcinémom ovaria
podla sekundérnej cytoredukcie.

V sucasnosti prebieha klinicka studia
GOG 126L faza Il [20], ktord hodnoti rezim

Analyzou sledovaného suboru sme
potvrdili, ze sekundarna cytoredukcia

GP v lie¢be rekurentného Pt-rezistentného
karcindmu ovaria, jej vysledky by mohli pri-
spiet k zlep3eniu terapeutického postupu.

zlepsuje liecebnu odpoved kombinova-
ného rezimu, predlZuje ¢as do progre-
sie ochorenia ako aj celkové prezivanie,

¢o sa ukdzalo ako Statisticky vyznamné
v celej skupine pacientok so sekundar-
nou cytoredukciou ako aj v podsku-
pine s Pt-senzitivnym karcindmom ova-
ria. Nedokazal sa statisticky signifikantny
rozdiel v PFS u pacientok po sekundar-
nej cytoredukcii pri deleni na zaklade
senzitivity na platinu. Av3ak sa dokdazalo
Statisticky vyznamne dlhsie prezivanie
pacientok po sekundarnej cytoredukcii
s Pt-senzitivnym ochorenim v porovnani
s pacientkami s Pt-rezistentnym ocho-
renim. Rovnako sa nedokdzal Statisticky
vyznamny rozdiel u¢innosti chemotera-
pie v skupine pacientok s Pt-rezistent-
nym ochorenim s sekundarnou cytore-
dukciou alebo bez nej.

Vyznam operacného riesenia reci-
divy, prip. perzistencie ochorenia spo-
¢iva v zmenseni tumoru, eliminacii po-
tencidlne chemorezistentnych buniek,
v odstréneni zle prekrvenych tumoréz-
nych mas, ¢o zlepsi distribuciu chemo-
terapie a jej liecebnu odpoved [5]. Podla
viacerych autorov ma sekundarna cyto-
redukcia vyznam, ak je vykonana opti-
malne, to znamend s reziduom < 1cm
[21]. Agresivne cytoredukéné vykony
s reziduom > 1cm nie sU opodstatnené
v paliativnej liecbe. Podla analyzy Leitaa
a Chia [5] u vietkych pacientok s jednym
miestom vyskytu recidivy bez ohladu na
dizku ¢asu bez lie¢by, tak ako u pacien-
tok s Casom bez liecby > 30 mesiacov, bez
ohladu na pocet miest vyskytu recidivy,
by sa malo zvazit operacné riesenie reci-
divy. U pacientok s karcinomatézou peri-
tonea a ¢asom bez lie¢by < 12 mesiacov
by sa operacné rieSenie recidivy nemalo
zvazovat, pretoze by neprinieslo benefit
v zmysle predizenia celkového preziva-
nia. Odporucania pre vykonanie sekun-
dérnej cytoredukcie uvadza tab. 6 [5].
Klinickou studiou DESKTOP-OVAR[18] sa
potvrdil benefit sekundérnej cytoreduc-
kie v zmysle prediZenia prezivania, ak sa
vykonala optimalne, s reziduom < 1cm.
Pre jej dosiahnutie boli dolezité tieto
prediktivne faktory: stav telesnej vykon-
nosti, FIGO $tadium v ¢ase diagnoézy,
velkost rezidudlneho tumoru po pri-
marnej radikalnej operdcii, pritomnost
ascitu > 500ml a interval bez priznakov
ochorenia > 6 mesiacov. Ci dané pre-
diktivne faktory ur¢ia vhodnu skupinu
pacientok na vykonanie optimalnej se-
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kundarnej cytoredukcie, overi prospek-
tivna klinicka studia AGO-DESKTOP Il
[22]. V sucasnosti prebieha klinicka stu-
dia GOG 213 [5], ktorej ciefom je urcit
vyznam operdacie pri prvej rekuren-
cii ochorenia. Do studie sa zaraduju pa-
cientky, u ktorych sa vyskytla rekurencia
ochorenia po > 6 mesiacoch od skonce-
nia prvoliniovej liecby. Pacientky su ran-
domizované do ramena so sekundéarnou
cytoredukciou a bez nej. Nasledne su
randomizované do dvoch ramien s lie¢-
bou paklitaxel/karboplatina alebo pak-
litaxel/karbopatina/bevacizumab. Vy-
sledky tejto studie mozu byt prinosom
pri rozhodovani o terapeutickom po-
stupe u pacientok s rekurentnym karci-
némom ovaria.

Zaver

Kombinovand chemoterapia gemci-
tabin a platinovy derivat predstavuje
efektivnu alternativu pri vybere lie¢by
rekurentého karcindmu ovaria. Jej ucin-
nost je zna¢na nielen v lie¢be Pt-senzi-
tivneho, ale aj v lie¢be Pt-rezistentného
karcindmu ovdria. Pred planovanou sy-
stémovou lie¢bou rekurentného karci-
nému ovdria je nutné zvazit operacné
rieSenie recidivy ochorenia, zvlast u pa-
cientok, u ktorych déjde k recidive ocho-
renia po > 6 mesiacoch od skoncenia pr-
voliniovej lie¢by. Efektivne chirurgické
rieSenie recidivy ochorenia zvysi ucin-
nost pooperacnej chemoterapie a zlepsi
prezivanie pacientok.
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Onkologoveé vyuzivaji komunikaéni systém
pro videokonference

VyzulaR.

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Onkologlim se dostalo nového zpUsobu
komunikace, kterou je videokonference.
VSechna komplexni onkologicka cen-
tra a onkologickd oddéleni nékterych
dalsich nemocnic maji od konce roku
2009 postupné k dispozici pfipojeni do
Lékafské videokonferenéni sité a pfi-
stup na portal MojeMedicina. Na por-
talu MojeMedicina je mozno sit pro vi-
deokonference rezervovat s vyuzitim
adresare lékarl majicich pristup do vi-
deokonferencni sité. Zabezpecena sit
je ur¢ena pouze pro videokonferenéni
pfenosy a pomoci videoterminall a vi-
deokamer umozniuje snadnou komu-
nikaci z kancelafe do kancelafe. Setfi se
tim cas a odbornici si mohou navzijem
vyménovat zkusenosti a nové poznatky.
K rozjezdu videokonferenci s vice ucast-
niky byla nejdfive pouzita komunikace
s koordinatory klinickych registrd pro
biologickou a cilenou lé¢bu na konci mi-
nulého roku. V Unoru a bfeznu jsme pak
vyzkouseli novy format - sérii videokon-
ferenci ke stejnému odbornému tématu,
které se tykalo [é¢by velmi malych kar-
cinom0 prsu, exprimujici HER2 receptor.
Konference se zucastnilo 9 ze 13 kom-
plexnich onkologickych center (KOC).
Po vyladéni systému a techniky spojeni
probéhly nakonec viechny videokonfe-
rence bez potizi.

VysSe zminéné odborné téma je kon-
troverzni a je tfeba k nému vést diskuzi,
protoze je znac¢né aktudlni. Denné se
nasi odbornici setkavaji s fesenim sta-
noveni optimalni strategie malych kar-
cinomu prsu < 1cm (T1a,b, NO), které se
nedostaly do protokoll klinickych stu-
dii, ale pfitom je evidentni, Ze jejich pro-
gnoza je odvisla rovnéz od prognostic-

kych a prediktivnich parametr(i jako
u nadord vétsich. Pozornost se upina
zvlasté na moznosti biologické 1écby,
kterd je nejen efektivni a v jistych pfipa-
dech kurativni, ale i zna¢né ekonomicky
naro¢nd. Pravé proto je nutno na dané
téma hovofit, a to opakované. Pocho-
pitelné ne vsechny takto malé nadory
je nutné agresivné lécit, ale pfitomnost
pravé HER2 receptoru vede onkology
k dalsSimu dilematu, zda lécit, ¢i ne,
i v ptipadé, kdy by pacientku jen sledo-
vali. Diskutovalo se o nézoru, Ze vyckéavat
na relaps onemocnéni neni z hlediska
prognézy pacientky pfiznivé, coz pod-
pofila vétsina. Nicméné pfistup je tfeba
zvolit individudIné a je tfeba zhodno-
tit i jiné parametry, jako je vék, grading,
vaskularizace nadoru. Vhodné je rovnéz
danou problematiku probrat i se samot-
nou pacientkou a vysvétlit ji mozna ri-
zika biologické lé¢by a probrat tuto za-
leZitost zvlasté u pacientek s ¢etnymi
komorbiditami, zejména pak kardidl-
nimi. V pfipadé rozhodnuti pacientku
jen sledovat je otadzkou, jak casto a co
vlastné sledovat. Neni k tomu jednotny
nazor a ziejmé 3mési¢ni klinické sle-
dovéni s obc¢asnym, kazdych 6 mésica,
provedenim kontroly jater by mélo byt
dostacujici, avsak obecny standard ne-
existuje. Zvlasté malé nadory, jako jsou
T1a, vsak [é¢bu trastuzumabem diskutu-
jici vétsinou odmitli, zvlasté pak dlouho-
dobou, trvajici 52 tydn(. V budoucnosti
se vsak mUze potvrdit relevance kratsiho
podavani trastuzumabu a lé¢ba v indiko-
vanych pfipadech bude mozna. Diskuto-
valo se i o vysokém indexu HER2/chr17,
ktery by i u malych nadord, pokud je nad
10, mohl byt voditkem k zahdjeni 1écby
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trastuzumabem. Problém ovsem spo-
¢iva v tom, Ze ne viechna pracovisté ta-
kovou analyzu od patologl dostavaji. Na
pfikladech z praxe se moznost lé¢by tra-
stuzumabem u malych nédoru potvrdila
jako prospésna.

Zavérem lze shrnout, ze diskutu-
jici se shodli na tom, Ze diky mamogra-
fickému screeningu je pfitomnost ma-
lych nador( stale castéjsi a jejich 1écba
ne zcela standardné stanovena. Kli-
nické studie fesici tento problém se
v soucasné dobé neplanuji. T1a nadory
by vétiina odbornik( nelécila, ale stano-
veni indexu HER2/chr17 by bylo pfino-
sem, protoze zkusenosti ukazuji, Ze hod-
nota nad 10 by mohla byt voditkem pro
zapoceti takové lécby. Nadory T1b jsou
spise vhodné pro Ié¢bu trastuzumabem,
je vsak tfeba k ni pfistupovat indivi-
dudlné a zvazovat i dal$i parametry, jako
jsou vék, komorbidity, grading, toxicita
Iécby.

Nastinény problém s malymi HER2 po-
zitivnimi nadory je kradsnym pfikladem
nutnych diskuzi, ale vzhledem k ¢aso-
vym moznostem viech odbornikl a je-
jich dennodenni pretizenosti je ¢astéjsi
hromadné setkavani prakticky nemozné.
Z toho davodu byla moznost videokon-
ferenci pfijata pozitivné.
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Vakcinace proti lidskému papillomaviru v CR

Vaccination Against Human Papillomavirus in the Czech Republic

Moukova L., Feranec R., Chovanec J.

Oddélni gynekologické onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Uvod
Lidsky papillomavirus (human papillo-
mavirus — HPV) hraje hlavni roli v etiopa-
togenezi karcinomu hrdla délozniho
a vyznamné se podili na vzniku spino-
celularnich karcinom vaginy, vulvy, pe-
nisu, anu a orofacialni oblasti.

HPV je druhové a tkanové specificky.
U ¢lovéka bylo popséno cca 120 séro-
typ0 HPV, které podle onkogenniho po-
tencidlu délime na high risk HPV (séro-
typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) a low risk HPV (sérotypy 6, 11, 34,
40, 42, 43, 44, 54,70, 72, 74, 81) [1]. Na
vzniku karcinomu délozniho hrdla se po-
dili ccav 70% HPV typ 16 a 18 a cca ve
20% HPV typy 31, 33, 45,52 a 58 [2].

HPV viry se prendsi zejména pohlavnim
stykem, déle je mozny pfenos z rukou ¢i st
na pohlavni organy a pfi porodu z matky
na dité. Mezi rizikové faktory vzniku karci-
nomu délozniho hrdla patfi ¢asné zahajeni
sexudlniho Zivota, pohlavni promiskuita,
koincidence jinych sexudlné pfenosnych
chorob, opakovana porodni poranéni dé-
lozniho hrdla, koufeni cigaret, hormonalni
antikoncepce, imunosupresiva, primarni
a sekundarni imunodeficitni stavy [2]. Pro-
mofrenost populace HPV ve véku od 16 do
18 let je cca 80%. Pri dobrém imunitnim
systému jedince byva virus po urcité dobé
pfirozené znicen. TaktéZ mUze v orga-
nizmu pretrvavat, aniz by zp(soboval pa-
tologické zmény. PFi oslabeni imunitniho
systému se high risk HPV viry zabuduji do
genomu bunék hostitele, kde odstartuji
prednadorové az nadorové zmény. Inku-
bacni doba je 1 az 8 mésic, k tvorbé proti-
latek dochdzi zhruba za 9 az 12 mésic(.
Princip vakcinace
Podstatou vakcinace je aplikace synte-
ticky pfipravenych L1 proteint (VLP -
virus-like-particle) virové kapsidy, které

stimuluji tvorbu protilatek proti pfislus-
nym sérotyptm HPV.

Vakciny dostupné v CR

V Ceské republice byla jako prvni apliko-
vana kvadrivalentni vakcina Silgard dne
5.12.2006 v Brné. Dne 20. 9. 2007 byla
Evropskou komisi schvélena aplikace
bivalentni vakciny Cervarix. V Ceské re-
publice jsou v soucasné dobé k dispozici
dvé rekombinantni vakciny:

Kvadrivalentni vakcina Silgard (Gar-
dasil) obsahuje L1 protein HPV séro-
typu 6, 11, 16 a 18. Aplika¢ni schéma je
0., 2. a 6. mésic, je mozno vyuzit zkrace-
ného schématu 0., 1. a 4. mésic. Vsechny
tfi davky je nutno aplikovat do 1 roku od
prvni vakcinace. Vakcinovat Ize i pfi ko-
jeni.Je mozno vakcinovat chlapce i divky
od 9 let do 15 let, dale divky a Zeny od
16 let do 26 let. Od z&Fi 2009 je schvélena
Evropskou komisi informace o Ucinnosti
pro zeny ve véku od 24 let do 45 let.

Vakcina je indikovana v prevenci vyso-
kého stupné cervikalni dysplazie (CIN Il
a CIN 1ll), vysokého stupné vulvérnich
a vaginalnich dysplastickych [ézi, karci-
nomu délozniho hrdla iniciovanymi HPV
typy 16 a 18, a bradavic zevniho geni-
talu v pfic¢inné souvislosti s HPV typem
6 a 11. Studie Future jsou zaméfeny na
prikaz prevenci lézi. U¢innost vakcinace
je prokdzana na dobu 5,5 let.

Bivalentni vakcina Cervarix obsahuje
protein L1 typu HPV 16 a 18. Aplika¢ni
schéma je 0., 1. a 6. mésic. Vakcinace pfi
kojeni neni v indikaci SPC. Vakcinuji se
zeny a divky ve véku 15 let az 25 let. Vak-
cina je indikovana k prevenci vysokého
stupné cervikdlni intraepitelidIni neopla-
zie (CIN Il a CIN Ill) a karcinomu délozniho
hrdla, zplsobené HPV typem 16 a 18.
Studie Patricia zd(raznuji hlavné kon-
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centrace titru protilatek a prevenci per-
zistujici infekce. Diky novému adjuvans
v pfipravku je po vakcinaci vyraznéjsi
imunitni odpovéd projevujici se tvorbou
vyssich hladin protilatek a vétsim mnoz-
stvim pamétovych bunék [3]. U¢innost
vakcinace je prokdzana na dobu 6,4 let.

Ke dni 31.12.2009 bylo v Ceské repub-
lice naockovano ptiblizné 112 830 osob.
Z toho cca 70 % vakcinou Silgard, coz se
odviji i od dfivéjsiho pfichodu tohoto
preparatu na trh.

HPV testace neni pred oc¢kovanim ru-
tinné indikovana. Mladé Zeny a divky maji
vysokou schopnost pfirozenymi imunit-
nimi mechanizmy infekci znicit a vysle-
dek testace neukaze predchozi kontakt
s infekci. Pokud je Zena infikovédna né-
kterym z virQi, jehoz L1 protein je obsa-
Zen ve vakcing, stale jesté profituje z o¢-
kovani proti ostatnim virlim a ze zkfizené
ochrany [4]. Nezadouci Ucinky neZivych
vakcin jsou minimalni, nej¢astéji byva
bolestivost a zarudnuti v misté vpichu.
U obou vakcin je prokazana zkfizend pro-
tekce proti dal3im high risk HPV typtm.

K indikacim a zptisobu vakcinace

je vhodné poznamenat:

- Optimalni je vakcinace u déti a mla-
distvich, ktefi jeSté nezahdjili se-
xualni zivot. U¢inek vakcinace proti
HPV 16 a 18 se udava az 100 %.
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VAKCINACE PROTI LIDSKEMU PAPILLOMAVIRU (HPV) V CESKE REPUBLICE

Tab. 1. Uhrada vakcinace proti HPV-infekci
v CRv roce 2010.

Zdravotni vk
pojistovna (kod)

Obf)vrfwa zdravotni 12-19 let
pojistovna

Vseobecna zdravotni
pojistovna

Primyslovazdra: ;151
votni pojistovna

Revirni bratrska 12226 et
pokladna

Metal-Aliance 12-17 let
Zdravotni pojistovna do 26 let

Ministerstva vnitra
ZP Skoda

Pojistovna MEDIA

12-18 let Zeny i muzi
10-16 let divky
13-15 let chlapci
Vojenska zdravotni 13219 let

pojistovna

~
zdravotnimi pojistovnami
Vyse Podminky,
uhrady (K¢) zpusob uhrady
origindIni Gcet
1000/rok o platbé (kopie o¢-
kovaciho prikazu)
0
1000/rok
po ukonceni
1000 aplikace uhrada
2000-4000  Gl€ POCtu pOjiS-
téncud v rodiné
200
5000
3 davky
2500

Divky a Zeny, které jiz mély pohlavni
styk, by mély byt pfed vakcinaci gyne-
kologicky vysetteny.

Dle doporuceni Ceské gynekologic-
ko-porodnické spole¢nosti vakcinace
u Zen nad 26 let a vakcinace muz{i neni
postupem non lege artis. | zde je nutné
dikladné pouceni [4].

Dle doporuceni Ceské gynekologic-
ko-porodnické spole¢nosti mohou byt
ockovény i Zzeny s abnormalnim vysled-
kem cytologie, kondylomaty ¢i osetie-
nou prekancerézou v anamnéze. Tyto
pacientky je nutno informovat o tom, ze
vakciny nemaji terapeuticky efekt a ze
benefit vakcinace bude pro né nizsi [4].

Dle doporu¢eni Ceské gynekologic-
ko-porodnické spole¢nosti provedeni
jakéhokoliv vysetfeni ¢i testu (HPV
test, onkologicka cytologie, kolposko-
pie) pfed vakcinaci neni nutné, Zena
ma byt ale upozornéna na nutnost pra-
videlnych gynekologickych kontrol. Na
screeningu karcinomu délozniho hrdla
se nic neméni [4].

Vakcinace v dobé gravidity nenf indiko-
vana. V klinickych studiich sice nepla-
nované otéhotnély nékteré pacientky,
ale pocty téhotenskych abnormalit byly
stejné jako u neoc¢kovanych Zen.

Je nutné aplikovat vsechny 3 davky
vakcin s respektovanim vakcinacnich

schémat dle doporuceni jednotlivych
SPC preparat(.

+ Neni doporuceno vakcinovat v dobé

nemoci, kdy je oslaben imunitni sy-

stém. V tomto pfipadé je vhodné vak-
cinaci odlozit cca o 14 dnd.

V pfipadé planované soucasné vak-

cinace proti jinému onemocnéni je

vhodné vakcinaci posunout alespon

o 1-2 tydny, aby se dal zjistit ptvod

pfipadné alergické reakce. V pfipadé

nutné aplikace dvou vakcin v tyz den
se doporucuje vakcinace na rozdilna
mista.

« Preskripci vakciny a vakcinaci muize
provadét v Ceské republice kterykoliv
Iékaf. U déti byva vakcinace vétSinou
v rukou pediatra, u dospivajicich a star-
Sich Zen pak vétSinou gynekologa.

Uhrada vakcinace zdravotnimi

pojistovnami v Ceské republice

Ceny obou vakcin jsou v Ceské repub-
lice zhruba stejné, vyrazné se ovsem lisi
v rdznych lékérnach i u jednotlivych lé-
kar. Pohybuji se cca od 2 800K¢ do
3 500K¢ za 1 davku vakciny. K ¢aste¢né
¢i plné uhradé vakcinace pfistupovaly
zdravotni pojistovny v CR postupné.
Zpocéatku byly vakciny hrazeny pouze
v omezeném vékovém rozmezi u divek
a Zzen, pozdéji byla moznost Uhrady z tzv.

rodinnych bali¢kd preventivnich pro-
gramuU. Nékteré pojistovny zacaly hradit
i vakcinaci u chlapct.

Uhrada vakcinace proti HPV infekci se
kazdym rokem méni, aktudlni pfehled
pro rok 2010 ukazuje tab. 1.

Zaveér
Lidsky papillomavirus typ 16 a 18 zodpo-
vida za 70% karcinomd délozniho hrdla.
Predpoklada se, ze pokud by byly naocko-
vany vsechny divky a Zeny v danych indika-
cich, pfi zavedeném organizovaném scree-
ningu, doslo by za 20 let k poklesu vyskytu
karcinomu délozniho hrdla cca o 70 %.
Nezanedbatelnd je ochrana vakciny
proti kondylomattm, které zpUsobuiji pa-
pillomaviry typu 6 a 11, jejichz medika-
mentoézni terapie byva velmi zdlouhava.
Byly jiz zahajeny studie zabyvajici se
terapeutickymi a terapeuticko-profylak-
tickymi vakcinami, které mohou sehrét
v budoucnosti vyznamnou roli v 1é¢bé
karcinomu délozniho hrdla a jeho
prekanceroz.
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spoleénosti dne 23. 3. 2010 v Plzni

Pfitomni: Vorlicek, Finek, Abrahamova, Feltl, Cwiertka, Aschermannova, Jelinkova, Bartos, Petera
Omluveni: Vyzula, Pfibylova, Zaloudik, Petruzelka, Stdhalova
Hosté: dr. Samek, dr. Novékova — Roche, doc. Dusek, prof. Babjuk

V zastoupeni feditelky FN Plzen Ing. Jaroslavy Kunové privital pfitomné doc. Finek.

1. Kontrola zapisu prof. Vorlickem.

2. Cenu COS za Nejlepsi monografii v roce 2009 ziskava Onkogynekologie — autofi David Cibula, Lubo$ Petruzelka a kolektiv.

3. Cena COS za Nejlepsi prace in extenso v roce 2009 ziskava kolektiv autord Slaby, Svoboda, Michélek, Vyzula za MicroRNA in
colorectal cancer: translation of molecular biology into clinical application, Molecular Cancer 2009.

4. Dr. Samek, dr. Novakova - informace o lékarské videokonferen¢ni siti, celkem jsou do sité zapojeni odbornici z 5 oboru
a 68 zdravotnickych zafizeni.

5. Prispévek z vytézku Béhu nadéje - vitézi sytém vizualizace Zilniho systému a transportni mechanizmus pro nemocné pro
FN Plzen.

6. Hodnocena situace v thradach nakladnych lIékt pro KOC.

Vybor COS doporucuje, aby vedouci KOC informovali management nemocnic o tom, jak ve shodé s pravnimi pfedpisy a po-
Zzadavkem platcl péce — aby ndklady byly na lorské Urovni — ma byt indikovana lécba cytostatiky (skupina LO1). Z vice praco-
vist jsou informace, Ze management mylné pozaduje, aby indikace 1é¢by byla jak kvalitativné (stejné léky ve stejnych indika-
cich), tak kvantitativné (pocet pacientd) stejna jako v loriském roce. Toto stanovisko je dano nepochopenim, Ze veskera léciva
ve viech indikacich, pro které je stanovena vyse a podminky Uhrady, jsou platci péce hrazena stejnym zplisobem (pro vétsinu
pracovist z pausalu) a také ze lékaf je pfi informovani pacienta povinen jej informovat o viech pro néj vhodnych zplisobech
|é¢by. Pokud tak necini, vystavuje riziku pravniho postihu jak sebe, tak zdravotnické zafizeni. Management nemocnic také
neni plné informovén o poklesu ceny lécivych pfipravkd, k ¢emuz doslo na prelomu roku (-7 %, ,Janotdv bali¢ek”) a v pra-
béhu procesu stanovovani vyse a podminek uhrady (napf. Avastin, =19 %). Pro celou skupinu LO1 je toto snizeni proti minu-
Iému roku k 1. 3. 2010 vice nez 10 %, coz zarover znamena moznost zvysit pocet Iécenych pacientt i v indikacich, které loni
hrazeny nebyly.

7.Doc. Dusek navrhuje edukacni grant firmy Novartis vyuzit pro seminar Edukace mladych onkologt s pohledem na probéhlé
ASCO 2010, spolecné s minisympoziem Jak porozumime vysledkdm klinickych studii, dale pro vzdélavaci program Skrinink na-
doru a guidelines, pro prezentaci vystupt z konference MEFANET. Vybor souhlasi a povéruje organizaci Post ASCO meeting
prof. Vyzulu a doc. Finka. Pvodné navrzeny termin 21.-23. cervna 2010 se zdaji vyboru pfilis ¢asné a navrhuje zaii 2010. Presny
termin urci prof. Vyzula a doc. Finek.

8. Onkologické cislo Postgradualni mediciny — prof. Ryska, prof. Petruzelka — Komplexni [é¢ba nemocnych se solidnimi malig-
nimi nadory. Vybor COS chvali tuto prezentaci mezioborové spoluprace.

9. Prof. Bajbjuk referuje o postoji CUS ke screeningu karcinomu prostaty. V nedavné dobé byly prezentovany vysledky dvou
studii, z nichz jedna prokazala pozitivni vliv na pieziti nemocnych. Postoj Evropské urologické spole¢nosti i CUS k celoplos-
nému screeningu je viak v sou¢asné dobé rezervovany. CUS viak pIné podporuje strategii aktivniho vyhledavani karcinomu
prostaty u informovaného pacienta. Vybor COS tento nazor sdili. CUS pFipravi $irsi material a navrh spole¢ného postupu v této
oblasti, ktery predlozi vyboru COS.

10. Vybor COS souhlasi se zalozenim Narodniho onkologického registru nadoria détského véku a tkanové banky nador( dét-
ského véku. Vybor COS podmiriuje svij souhlas s tim, Ze se nejedna o kompetici s NOR a zminény registr zlepsi hlasivost na-
dorl détského véku do NOR.

11. Doc. Dusek predavé ¢lendim vyboru COS vytisky knihy Czech Cancer Care in Numbers. Informuje, Ze pfipravuje obdobnou
publikaci zamérenou na pololaickou verejnost v ¢estiné.

12. Doc. Dusek referuje: OECD dotaznik zkoumajici stav narodnich program( screeningu a stav rdznych aspektt [é¢by zhoub-
nych nador (zpGsob platby za lé¢bu v daném staté, organizace, dostupnost); dotaznik byl takto pfedan pres UZIS CR a Na-
rodni ref. centrum platcli péce — vyplnéné dotazniky budou rozeslany ¢lendim vyboru k odsouhlaseni, do zahrani¢i bude ode-
silat NRC.
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13. Konference s MZ CR, Brno a Plzen. Vybor COS sepisuje zadost o grant MZ CR na téma protinadorové prevence. Vybor COS po-
véfuje prof. Vorlicka a doc. Duska dotazem na MZ (naméstkyné MUDr. Hellerovd), jak pokracuje pfiprava IOP pro prevenci na-
doru a screeningovych programd.

14. Prof. Vorli¢ek referuje: Zalozena pracovni skupina pro vyzivu v onkologii. Vybor COS souhlasi.

15. Doc. Finek zdGvodniuje potfebu farmakoekonomické sekce €OS. Vybor COS souhlasi - zalozeni farmakoekonomické sekce
Cos.

16. Prof. Vorli¢ek referuje - zaloZena Pracovni skupina klinické farmacie. Vybor COS souhlasi.

17.Vybor COS povazuje ptedavéni onkologicky rozlé¢enych nemocnych bez uvedeni dGvodu v priibéhu proponované lé¢by za
neetické.

18. Pripravek Yondelis, drzitel registrace firma Pharma Mar. SA. Zastoupend v CR firmou Swedish Orphan Int., pfestal byt v CR
nahle dostupnym, nebot firma Swedish Orphan Int. nepozadala vcas po vyprseni 12mésic¢ni IhGty uréené pro vysoce inova-
tivni vyrobek o nové stanoveni ceny regulatora — SUKL. A¢ byla firma Orphan zadana jak poskytovateli, tak platci péce, aby ke
své Ujmé zajistila preparat alespor pro rozlééené nemocné, neucinila tak. Vybor COS jednani firmy Swedish Orphan Int. pova-
Zuje za neetické.

19. Otevreny dopis prof. Zaloudika o jeho distan¢nim €lenstvi ve vyboru COS adresovany prof. Vorlickovi nebude souéasti zapisu.
Viichni pfitomni ¢lenové vyboru COS souhlasi.

20. Zastita pro védecké akce vybor COS schvaluje:

- Empirickd a preemptivni antimykotickd Ié¢ba u nemocnych s hematologickymi malignitami Czech leukemia study group,
V. den hospicové a paliativni péce — Medicina starnuti a ddstojnosti ¢lovéka, Prachatice.

21.Vybor souhlasi s pouzitim kontaktd na ¢leny COS pro projekt www.mojepacientka.cz, obsahujici zajimavé kazuistiky.

22. Novi élenové COS: Vit Matéjka, Plzer, Zuzana Vlachové, Olomouc, Markéta Gancaréikova, Datice, Eva Malinova, Praha, Sona
Argaldcsovd, Praha, Jindfich Polivka, Praha, Tomas Pikus, Praha, Pavel Lazarov, Liberec.

23. Reakce na dopis prof. Zaloudika ze dne 24. tinora 2010. Vybor COS konstatuje, Ze prohladeni prof. Vorli¢ka o kvalité onkolo-
gické péce, prednesené na konferenci Organizace onkologické péce v CR odpovida nazoru vyboru COS. Jednohlasné schva-
leno viemi pfitomnymi ¢leny vyboru.

24. Prim. Jelinkové informuje vybor COS, Ze se nepfipravuje zména ve vyhlaice 95 o postgradualnim vzdélani.

25. Ustredni vojenska nemocnice pozadovala za doplnéni nalez( pro potteby NOR platbu 400,-K&. Vybor COS upozorhiuje, ze do-
plnit data do onkologického hlaseni je povinnost ZZ ze zdkona.

26. Doc. Dusek - ¢lenové COS, pracovnici NOR a vedouci KOC jsou zvani 23. 4. 2010 na sekci NOR v ramci BOD, budou prezento-
vana nova data o vyuziti NOR a také data o horsici se kvalité hlasivosti. Vybor COS téast velmi doporucuje.

27. Prof. Abrahdmova doporucuje apelovat na UZIS, aby shanél prostiedky pro provoz NOR, doporucuje svolavat schiize Rady
NOR, coZ se v minulém roce nestalo.

28. Prim. Aschermannova referuje — pokracuje jedndni na MZ ohledné koncepce oboru paliativni mediciny.
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Herceptin® je zakladem péce
pro zeny s HER2 pozitivhim éasnym
a metastatickym karcinomem prsu

HERCEPTIN® 150 mg ' J‘

Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum

* Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd., Welwyn
Garden City, Velka Britanie

* Registracni éislo: EU /1 /00 /145 /001

*Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientu, jejichz

nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human epidermal recep-

tor 2): a) v monoterapii u pacientd, kteri byli pro své metastazujici
nadorové onemocneéni jiz [éceni nejméné 2 chemoterapeutickymi
rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k Iéébée pacientt, kteri nedo-
stavali predchozi chemoterapii k Ié6be metastatického nadorového
onemocnéni a pro néz |ééba antracyklinem neni vhodnd; €) v kom-
binaci s docetaxelem k |écbé pacientd, kteri nedostavali predchozi

chemoterapii k Ié€bé metastatického nadorového onemocnéni; d)

v kombinaci s inhibitorem aromatazy k Ié€bé postmenopauzalnich

pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormo-

nalnich receptort, dosud nelécenych trastuzumabem. Lécba paci-
entl s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém
zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii

(pokud je to relevantni).

Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a

cisplatinou je indikovan k Iééné nemocnych s HER2-pozitivnim me-

tastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagealniho
spojeni, ktefi dosud nebyli [éEeni pro metastazujici onemocnéni.

Kontraindikace: Pacienti se znamou precitlivélosti na trastuzumab,

mysi proteiny nebo na nékterou z pomocnych latek. Pacienti, ktefi

z divodu komplikaci spojenych s pokrocilym onkologickym onemocné-

nim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podptrnou kyslikovou terapii.

* Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované

laboratori pfi zajiSténi dostatecné validace testovacich postupl. UZiti

samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem kardiotoxicity,
soucasné podavani pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko
zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny podavany v minulosti,
je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri soucasném podavani. Bezpec-
nost pokracovani lecby nebo opétovného zahajeni lecby pripravkem

u pacientt s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.

Nicméné u vétsiny pacientu, u kterych doslo v pilotnich studiich s pfi-

pravkem k rozvoji srde¢niho selhani, se klinicky stav zlepsil po podani

standardni [écby. U vétsiny pacientll se srdecnimi priznaky a prokaza-
nym prospéchem z |éEby se pokracovalo v tydenni terapii pfipravkem

Herceptin bez dalsich klinickych srdec¢nich prihod.

Klinicky vyznamné interakce: Studie |ékovych interakci u lidi nebyly

s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucas-

né uzivanymi pripravky proto nemuze byt vylouceno.

* Hlavni klinicky vyznamné nezadouci Gginky pri lécbe Herceptinem
v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly priznaky spojené
s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku) - hlavné horecka
a/nebo tiesavka, méné casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost,
bolest hlavy, kasel, zavraté, vyrazka, astenie, dusnost; ziidka hypo-
tenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen,
angioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnéjsimi nezadoucimi Gcinky
byly bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka, bolest
hlavy, nespecifikovana bolest; prijem, nauzea, zvraceni; artralgie,
myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany izolované
pripady zavaznych plicnich pfihod, které v nekolika pripadech vedly
k amrti pacienta. Tyto prihody mohou byt soucasti reakci spojenych
s podanim infuze nebo k jejich vyskytu mize dojit pozdéji po podani
pripravku. U nemocnych Ié€enych pripravkem Herceptin byly zazna-
menany nékteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce
a priznaky srdeéniho selhani, napit dusnost, ortopnoe, zvySeny kasel,
plicni edém a treti srdecni ozva.

* Davkovani a zpusob podani: Herceptin by mél byt podavan pouze
nemocnym s nadory se zvysenou HER2 expresi, nebo nemocny
jejichz nadory vykazuji amplifikaci genu HER2 zjiSténou a vyhodnoce-
nou odpovidajici metodou. Lécba pripravkem Herceptin by mela byt
zahdjena pouze lékarem, ktery ma dostatecné zkuSenosti s poda-
vanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace o davkovani
a zplUsobu podani Herceptinu v monoterapii a ve vyse uvedenych

|
kombinacich v nasycovacich a nasledujicich davkach viz platny Sou- ®
hrn Gdaju o pripravku Herceptin.
Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro koncent-

rat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvicce. t ra St uzu m a b

Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekonstituci se

sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalné a chemic-
ky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C az 8 °C. L] o
* Datum posledni revize textu: 19. 1. 2010

.

Vydej IéEivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. K [écbé karcinomu prsu je l1éEivy piripravek hrazen z prostredkl verejného zdravotniho
pojisténi, o hradé k Iéébé karcinomu zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu Gdajd

o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.0., Dukelskych hrdini 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111.

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HER/02.10/039/0687
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In memoriam —

za doc. MUDr. Zdenrnkem Churym, CSc.

Je tomu pravé rok, kdy jsme se u pfile-
Zitosti vyroc¢i 90 let Masarykovy univer-
zity a 90 let doc. MUDr. Dusana Mrkose,
CSc., uverejnili ¢lanek Vyvoj oboru kli-
nické hematologie dospélych v Brné do
90. let minulého stoleti [Vnitf Lék 2009;
55 (Suppl 1): S149-S152 a Transfuze He-
matologie dnes 2009; 15(3)].

V ¢lancich byl zminovan vyznam
doc. Z. Churého pro vyvoj hematologie
v nelehkych podminkach 2. poloviny mi-
nulého stoleti v Brné. Bohuzel nas pan
docent dne 26. 1. 2010 po tézké kratké
nemoci ve svych 85 letech opustil.

Narodil se 10. 1. 1925 v Kyjové. Po ma-
turité absolvoval studium na Lékarské
fakulté Masarykovy univerzity, kde pro-
moval 12. 2. 1951. Jiz béhem studii pra-
coval v Ustavu experimentalni patolo-
gie u zakladatele brnénské hematologie
prof. MUDr. et RNDr. Viléma Uhra, DrSc.
(1902-1970) jako asistent (od 1. 5. 1950).
Odbornym asistentem byl ustanoven po
promocidne 1.4. 1951. Souc¢asné byl za-
méstnan na hematologické ambulanci
na ¢tvrtinovy Uvazek u MUDr. Uchytila
na poliklinice Zahradnikova, kde hodno-
til morfologické preparaty.

V roce 1961 byl jmenovan kandida-
tem véd na zakladé obhajoby prace ,Po-
kusnd imunohematologickd chudokrev-
nost”. Docentem byl jmenovéan v roce
1963. Habilita¢ni prace méla nazev ,Ak-

tivita sérovych fermentd u hemolytické
anémie”.

Mezi roky 1955 a 1970 dochazel nallll.in-
terni kliniku, kde se bezplatné vénoval
hematologicky nemocnym. Stalo se tak na
zakladé dohody prof. MUDr. V. Uhra a pied-
nosty lll. interni kliniky prof. MUDr. et
PhDr. J. Pojera. A v roce 1970 jsem tuto ¢in-
nost prebrala a z mého ucitele se stal mj
celoZivotni konzultant.

V dasledku zmény pomérd na LF
a umrtim prof. MUDr. V. Uhra i pfecho-
dem Ustavu na vyzkum umélého srdce
na zvifatech pfijal dne 1. 6. 1972 misto
méstského hematologa, vybudoval
v Husovicich méstskou hematologic-
kou ambulanci, kde vychoval nékolik
dalich hematologu. Bohuzel byl proti
své vuli propustén 30. 6. 1987 a preve-
den na dorostové oddéleni. Velmi trpél
tim, Ze byl odtrZzen od své milované he-
matologie, kratce na to utrpél po padu
vazny uraz. lronii bylo, Ze jim vybudo-
vana ambulance se do 3 let rozpadla.
Dne 1. 1. 1988 byl pfijat do Vyzkum-
ného onkologického ustavu (dnes Ma-
saryklv onkologicky ustav), kde se reali-
zoval jako skvély morfolog v hodnoceni
patologickych nélezl. Vychoval tam dal-
$tho hematologa a Uzce spolupracoval
s onkology.

AC¢ svym vzdélanim a dosazenymi
hodnostmi nebyl k ni¢emu nucen, pfi

své preciznosti v dobé svého plsobeni
v MUNZ vykonal atestaci interny i z he-
matologie a transfuze krve.

Jesté jako penzista dochézel denné do
Masarykova onkologického ustavu, kde
uplatnoval svoje znalosti do zacatku po-
sledniho desetileti. Hematologie byla
jeho hlavnim koni¢kem.

Jeho celozivotni vasni byla filatelie,
mél cenné sbirky, které prezentoval na
vystavach, nékolikrat byl ocenén. Vy-
znamnd byla jeho sbirka znamek po-
tomkl anglické kralovny Viktorie, pre-
vazné clenl vladnouci Slechty z celé
Evropy, z nichZ néktefi muzové trpéli
hemofilii a nékteré zeny byly prenasec-
kami. Kralovna Viktorie byla prokaza-
telné prenaseckou hemofilie [publiko-
vdno ve Vniti Lék 1994; 43(4)].

Miloval svoji rodinu, dozil se i prav-
noucete. Velmi rad spolu se svou rodi-
nou travil volné chvile na chalupé ve
Véstiné-Zleby u Rove¢ného na Vysociné.

Poznala jsem ho jako velmi vzdéla-
ného, skromného ¢lovéka, odbornika
plné oddaného hematologii, ktery se ne-
zistné délil o své znalosti ¢etnymi konzul-
tacemi a mnozstvim odbornych publi-
kaci. Tak si ho uchovavam ve své paméti.
Je mi cti, Ze jsme s nim mohla pracovat.

MUDr. Jifina Jedli¢kova
e-mail: jirina.jedlickova@fnusa.cz
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Merck Serono Oncology | Combination is key™

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 16¢b& pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux je mozné pouzit v kombinaci s chemoterapii a/nebo
jako samostatnou latku k lé¢b& pacientt, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientl, ktefi nesnasi irinotekan. Erbitux je
indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢b& pacientl s lokalné pokro&ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpGisob podani: Erbitux je podavan 1x tydné. Uvodni davka
cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy.
U kolorektalniho karcinomu je doporuceno provadét [é€¢bu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientl s lokaln& pokro&ilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouZiva soub&zné s radia¢ni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radia¢ni terapii a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radiaéni terapie. Erbitux se podava intravendzné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou.
Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientd se znamou zavaznou (stupen 3 nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. NeZzadouci u€inky:
Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné zavazné reakce (stupeft 1 nebo 2) zahrnuji pfiznaky jako je hore¢ka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost.
K tézkym formam reakci z precitlivélosti (stupefi 3 nebo 4) dochazi obvykle v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze. Mezi pFiznaky patfi rychly nastup
obstrukce dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni p¥ipravku. V kombinaci s
lokalni radiaéni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radia¢ni terapii typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve
formé lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni upozorn&ni: U pacienti lé¢enych
cetuximabem byly zaznamenany zavazné (stupefi 3 nebo 4) reakce z pecitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukon&eni tvodni infuze,
ale mohou se objevit po nékolika hodinach. Vyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyZzaduje tpiné a trvalé preruseni Ié¢by cetuximabem. Interakce: V kombinaci s
infuzemi 5-fluorouracilu se zvy3uje Cetnost vyskytu srdeéni ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu
syndromu ruka-noha. Nejsou k dispozici udaje o tom, Ze bezpe¢nostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a baleni: Infuzni
roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Chraite pfed mrazem. Dritel rozhodnuti
o registraci: Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registra¢ni &islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 07/2009. Viydej pfipravku je vazan na
Iékatsky predpis a je hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické Ié€by irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radiaéni terapii k Ié¢bé pacientl
s lokaIné pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Ghradé v 1é€bé 1. linie se zatim jedna. Pred predepsanim se seznamte s tplnou informaci o p¥ipravku.

*KRAS wt - nemutovana forma genu KRAS, protein kodovany proto-onkogenem KRAS je souéasti signalni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor

1. Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E, et al. Cetuximab and chemotherapy as initial treatment for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360:1408-17.

2. Bokemeyer C, Bondarenko I, Makhson A, et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol
2009;27:663-71.

3. Van Cutsem E, Rougier P, Kohne C, et al. A meta-analysis of the CRYSTAL and OPUS studies combining cetuximab with chemotherapy as 1st-line treatment for patients with metastatic colorectal
cancer: Results according to KRAS and BRAF mutation status. Eur J Cancer Suppl 2009;7:345. Updated information presented at 15th Congress of the European Cancer Organization / 34th Congress of
the European Society for Medical Oncology. Abstract 6.077.

4. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, et al. Tumour response and secondary resecability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemotherapy with cetuximab: the CELIM randomised

phase 2 trial. The Lancet Oncology 2010;11(1):38-47.

Uplnou informaci o ptipravku obdrzite na adrese: '
Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s.,

Na Hrebenech II. 1718/10 140 00 Praha 4 "

Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307 l
erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com ' S ERO N 0
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RECENZE

Linhartova V.

Kapitoly z déjin Masarykova onkologického Ustavu v Brné.

Brno: MasarykUv onkologicky Ustav 2010. 91 s. ISBN 978-80-86793-14-6.

V lednu leto3niho roku vydala Véra Lin-
hartova z Kabinetu déjin mediciny LF MU
svou dalsi (jubilejni) publikaci o déjinach
vseobecné zndmé instituce s dnesnim
nazvem Masarykdv onkologicky Ustav.
V brozure vétsiho formatu a v pékné
obalce, vyslé s podporou firmy Roche,
chtéla pfipomenout Ctyfi vyrodi: 75. od
jeho otevfeni a od Umrti Lucie Bake-
Sové, 80. od smrti doc. MUDr. Jaroslava
Bakese, ¢ili jeho dvou zakladateld, a ko-
necné 135. od narozeni zapomenutého
prof. MUDr. Richarda Wernera.

Autorka ndm po svém Uvodu otevira
Jpétasedmdesatilety piibéh, stejné jako
ptibéhy lidi kolem”. V prvni kapitole Lucie
a Jaroslav Bake3ovi — Bez zakladateld neni
pokracovatelll se seznamujeme s nékte-
rymi pfislusniky elitni rodiny Wanklovych
a Bakesovych predevsim v Blansku a v Ore-
chovickach (Ofechové) u Brna. Patfili do ni
napt. MUDr. Jindfich Wankel (ten vsak lé-
karstvi ve Vidni nestudoval), Lucie Bake-
Sova-Wanklova (1853-1935), jeji muz Fran-
tisek Bakes (ten vsak v Lisni nikdy neucil),
jejich syn Jaroslav Bake$ (1871-1930).
Bakesovi Zili od roku 1874 na rozlohou
malém velkostatku v dneSnim Orechové
(kupni smlouva na néj je z roku 1871, ni-
koli 1861) a Bakes starsi zasedal jako po-
slanec moravského zemského (nikoli pan-
ského) snému. Sledujeme ve zkratce cestu
Bakese mladsiho za vzdélanim na ¢eském
gymnaziu v Brné a na lékaiské fakulté ve
Vidni, stdZze na videnskych klinikach, jeho
samostatné plisobeni v tiebi¢ské nemoc-
nici (1902-1909), odkud vyjizdél na kon-
gresy chirurgll v zdpadni Evropé, kde fecnil
s chuti o vysledcich svych pozoruhodnych
operaci a predvadél vlastni vynélezy |é-
karskych nastrojd, pfistroju a pomucek, ¢i
vyucoval chirurgickou propedeutiku na
C.k. ¢eské vysoké skole technické v Brné (od
1906), jejimz byl docentem (tam chybné
Ceské vysoké uceni technické). Pak pasobil
v Moravské zemské nemocnici u sv. Anny
v Brné a tamni povéstné chirurgické praco-
visté pozbyl ve prospéch noveé zfizené kli-
niky a jejiho pfednosty prof. MUDr. Julia
Petfivalského.

Doc. Bakes$ predel na jafe 1922 jinam
a bez ohledu na okolnosti usilovné pra-
coval (Budovani druhého zemského chi-
rurgického oddéleni Chirurgické zem-
ské nemocnice, dnes BakeSova pavilonu
na Zlutém kopci v Brné). Zavist, riva-
lita a neklid se znovu vystupnovaly jiz
v dobé Zrozeni,Domu utéchy” - Masa-
rykovy lécebny, dnes Masarykova onko-
logického Ustavu. V roce 1927 BakeSova
psala a pfednasela o potfebé zfizeni eu-
thanasionu. Ihned viemi cestami ziska-
vala spolupracovniky. Vznikl Spolek Ddm
Utéchy a obstaraval budoucimu jedinec¢-
nému protirakovinnému Ustavu pfizen
i penize. Léta 1927-1929 byla pfedehrou
k dalsim dramatickym bojim o stavbu,
umisténi a o samostatnost ustavu. Vizi
charitativniho chorobince Bake$ zdhy
zménil na specializovany lécebné-bada-
telsky Ustav, spojeny s jeho Chirurgickou
zemskou nemochnici a hlasici se k soudo-
bym onkochirurgickym poznatkim ve
svété. Tomu brnénska univerzita a jeji lé-
kafska fakulta (hlavné prof. MUDr. Petfi-
valsky!) hodlaly zabranit a podnikaly pro-
tiakce nevybiravymi prostfedky. Do toho
prfed¢asné zemiel MUDr. Bake$ a Spo-
lek (jemuz odkazal dvé tretiny svého
velkého majetku) statecné pfipravoval
stavbu zahajenou v ¢ervnu 1933. Ta byla
predana vefejnosti dne 13. ledna 1935.

V dalsi kapitolce Linhartova piSe o zku-
seném ,némeckém” odborniku [Prvni
feditel profesor MUDr. Richard Werner
(1875-1945)]. Nasledujici ¢ast Spolek
Dam Utéchy a jeho dalsi ikoly po otevieni
ustavu je privodcem po jednotlivych od-
délenich instituce s ukazkami jejich vy-
baveni a vykond. Do galerie vyznamnych
muz( patii déle biochemik prof. RNDr.
PhMr. Vladimir Moravek (1896-1992).
Prvni prednosta badatelského oddéleni
a vedouci laboratofi Ustavu. Instituce
fungovala i po bifeznu 1939 a po dobu
druhé svétové vilky, jak vyc¢teme z kapi-
tolky Zemsky radiolé¢ebny ustav v Brné
(1942-1945). Az prilis vyrazné je tu pred-
staven radiobiolog prof. RNDr. MUDr. Fer-
dinand Her¢ik, pozdéjsi lysenkovec.

Tézka byla rovnéz povale¢na etapa, po-
pisovana v oddilu Masarykdv statni ra-
diolécebny ustav (1945-1954). Vynik-
nout v ni dokdzali mimo jiné feditel Jan
Sprindrich a biochemik Zbynék Brada,
za pozoruhodné je nutno oznacit napfi-
klad aktivni depistaze (vysetfovani velké
skupiny populace v terénu, 1951-1955).
Dalsi cestu zafizeni v zavislosti na politic-
ko-spolecenskych podminkdch, zdravot-
nické politice statu a vedoucich pracov-
nicich, ¢asté zmény, mnoha zklamani,
administrativni pfekazky, ba chaos chro-
nologicky popisuji kapitoly Krajsky tstav
narodniho zdravi - Onkologicky Ustav
(1954-1975), Vyzkumny Ustav klinické
a experimentalni onkologie. Nova vyvo-
jova etapa Ustavu v letech 1976-1986, In-
stitut medicinského vyzkumu Brno. Pre-
chodna vyvojova etapa Ustavu v letech
1988-1990. Ze zajimavosti mizeme uvést
odtrzeni vyzkumné slozky od ustavu, za-
vedeni chemoterapie (cisplatina, karbo-
platina atd., vyrdbéné v Lachemé Brno),
betatron (od 1972) ¢i Brnénské onkolo-
gické dny (od 1976).

Pak uz nasleduje oddil MasarykGv on-
kologicky ustav Brno. Vyvojova etapa od
roku 1990. Tehdy se zafizeni osamostat-
nilo, zvysilo uspésnost Ié¢by, byla po-
stavena nova budova (Svejdiv pavilon),
instalovan linedrni urychlovac ¢i pozitro-
novy emisni tomograf, ustaveno Univer-
zitni onkologické centrum (1998), dosa-
Zeno nékolikeré akreditace (2004, 2007,
2009), prevzata BakeSova nemocnice
(2006), feseny velké vyzkumné projekty
a vymysleny preventivni programy. Po za-
véru autorka zaradila anglické resumé,
galerii jedenacti feditel(l a souc¢asného
vedeni Ustavu, prehled pracovist, pouzité
prameny a literaturu, jmenny rejstiik a vie
uzavrela 29 barevnymi fotografiemi pofi-
zenymi za navstév Ustavu a kulturnich
akci. Nejnovéjsi utla knizka oslovi Sirsi pu-
blikum a poslouzi jako podklad k dalsimu
prohloubenému studiu déjinného vyvoje
této Uctyhodné instituce nad Brnem.

Gustav Novotny
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Tyverb |

lapatinib

Inhibice receptoru uvnitf¥ bunky p¥indsi nadéji na

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v lé¢bé ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientt s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvysené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1étbé, kterd musi zahmovat
antracykliny a taxany a ddle 16¢bu trastuzumabem pro metastazujic onemocnéni. DAVKOVANI: Lapatinib se uzivd
v kombinaci s kapecitabinem. Doporu¢end dévka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uZivanych jedenkrdt
denné kontinudlné. Denni ddvka se nemd délit. Lapatinib se uZivd bud nejméné jednu hodinu pted nebo
nejméné jednu hodinu po jidle. Ke snizeni variability u kazdého jednotlivého pacienta by mélo byt uZivéni
lapatinibu vzhledem k poddni jidla standardizovdno, nap¥. vzdy pted jidlem. Doporuend ddvka kapecitabinu
je 2000 mg/m?/den uzivanych ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1 — 14 v pribéhu 21denniho cyklu.
Kapecitabin se uZivd s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo snizeni dévky u srde¢nich prihod,
intersticidIni plicni nemoci/ pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporuteni tykajici se odloZeni nebo snizeni
ddvky kapecitabinu jsou uvedena v informaci o pouZiti kapecitabinu. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU:
U pacientti s mimym az stfedné zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd zddnd tprava ddvkovani. U pacientt
se zdvaznou poruchou funkce ledvin se doporutuje zvy3end opatmost, u téchto pacientti nejsou Zddné zkusenosti
s poddvdnim lapatinibu. U pacientt se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater by mél byt lapatinib
poddvdn se zvy3enou opatmosti. Poddvdni détem se nedoporutuje. U pacientd starsich 65 let jsou k dispozici
pouze omezené udaje o poddvani lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo kteroukoli
pomocnou ldtku. Kontraindikace a tdaje o bezpeénosti p¥i uzivdni lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz
informace o pouziti kapecitabinu. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pted zahdjenim létby je treba se uijistit, Ze LVEF
pacienta je pted létbou v rozmezi stanovenych normdlnich hodnot. V priib&hu létby lapatinibem je tfeba
prib&zné hodnotit LVEF. Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznaki plicni toxicity. Opatmost
je nezbytnd pfi poddvdni lapatinibu pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater
a zdvaznou poruchou funkce ledvin. Jatemi funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt
zhodnoceny pred zahdjenim létby a ddle jednou mésiéné nebo podle potteby na zdkladé klinickych piiznaka.
Pii 1é¢bé lapatinibem byl hldSen prijem, véetné prijmu tézkého. Dilezitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci
antidiarhoik. INTERAKCE: Je tieba se vyhnout sou¢asnému poddvani lapatinibu se zndmymi induktory anebo

se silnymi inhibitory CYP3A4. Grapefruitovd $tdva se nemd v pribéhu lé¢by konzumovat. Pripravek se nemd
poddvat s latkami zvy3ujicimi pH Zaludku. Pfi uZivani lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé
t¥i tydny) se mlZe objevit t&Zkd neutropenie s prijmem. Souéasné poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo
trastuzumabem neovliviiovalo vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitti kapecitabinu)
ani lapatinibu. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvdtni tdaje nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokdzaly
reprodukéni toxicitu. PotencidlIni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Lapatinib se nemd v t&hotenstvi poddvat, pokud
to nenf nezbytné nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost pouZivdni G&inné
antikoncepce v prubéhu lécby. U Zen, které jsou léteny lapatinibem, musi byt kojeni ukonéeno. NEZADOUCH
UCINKY: Velmi Zasté a soutasné nejéast&jsf: prijem, nauzea a zvracen, palmdmi-plantdmi erytrodysestézie
[PPE] a vyrdzka véetné akneiformni dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uZivajici lapatinib s kapecitabinem
byla podobnd incidenci zaznamenané ve skupiné uZivajici samotny kapecitabin. Dalsi velmi ¢asté nezddouci
utinky: dyspepsie, zdcpa, bolesti biicha, anorexie, suchd kiize, stomatitida, zdnéty sliznic, bolesti konéetin a zad,
nespavost, tnava. Casté: snizeni ejekeni frakce levé srdeéni komory (piiblizné u 1 % pacientt), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Mén& Zasté: Intersticidlni plicn nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC kéd: LO1XEO7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové
domény receptorii EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVAVANI: pii teploté do 30 °C. DOBA
POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENi: Jedna krabitka obsahuje 70 tablet v blistru po 10 tabletdch. Vicetetné
baleni obsahuje 140 potahovanych tablet a skiddd se ze 2 baleni o obsahu 70 tablet ve vnéjsim obalu. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd
Britnie. REG. CiSLO: EU/1/07,/440/001-002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009.
DOSTUPNOST LEKU: Lék je vdzdn na lékaisky predpis a je hrazen z prostfedkii vetejného zdravotniho
pojisténi. Pred pouzitim 1éku si prosim piettéte Gplny Souhm udajd o pripravku nebo se obratte na spoletnost
GSK s.r.o. SPC je platné ke dni vyddni propagaéniho materidlu: 1. 9. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4
tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com
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Kontrolou angiogene:

...k prodlouzeni preziti

Presné zacilend inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u rady nadorovych onemocnént.

AVASTIN JE OD 1. 3. 2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI
PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU,

NSCLC A KARCINOM LEDVINY.
A}/ASTIN“‘

bevacizumab
Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech.

" 20 9 . Leading angiogenesis
Jejich sit je popsana na www.onconet.cz R

inhibition

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku ran), s neko nou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku
- Zakladni informace o pfipravku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych prihod), u paci-
Ucinnd litka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o reglstraa Roche Registra- kongenitaIni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientt
tion Limited, Velka Britnie. Registracni cisla: EU/1/ 01-002. Schvalené ych plnou davkou antikoagulancit k léché tromboembolismu pred zahdjenim avky pii vy zadoucich prihod se nedopo sprlpade nutr
indikace pro poutiti: Terapie metastazujicho karcinomu tustého stfeva nebo / Avastinem. V' pripadé vzniku tracheoesofagedlni pistle nebo 1al\eLoI\ [ Kté- écha bud oncena nebo docasné pozastavena. Doporucené dav
rekta v kombinaci s chenwtelapeutldx\m rezimem obsahwlum Iuorop\r|m|d|n le 4 stupné trvale ukoncit léchu. Ukonceni léchy zvézit v pripadé v k sdnotli 0zy: Viz platny Souhrn tdajt o pr Dostupna baleni
mimo oblast GIT. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviuje v ki prlpra\/ku I>< 100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16ml
prnilinie u nemoﬂwchsme astazuuum kar(momem prsu.k‘astm pndan\k(he icky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu  koncentratu pro pripravu infuze. Podminky uchovavani: Uk.hﬂ\e&\&'ﬂﬁ'\iChhd!lfﬁce
moterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k 1éché prvni linie nemocnjich  a doxorubicinu. U nekterych pacientd lécenyich kombinaci bevacizumabu a suniti- (2 °C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v k
¢ y nib maldtu byla hldsena mikroangiopatickd hemolytickd anemie (MAHAJ. Hlavai byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 21. 12. 20
ogického typu, nez predominantng z dlazdico-  linicky vyznamné nezadouci cinky (u pacientt lécenych jak v mr’nmermii tak  Vydej léciveho pripravku je vazan na lékatsky predpis. Lécivy pripravek je hrazen
terferonem alfa-2a je indikovan jako lécha \l\ombmu \chemo erapu) Naza\azne pozmmane ne adouc /- gast zprostredki verejného zdravotniho pojistént (pro indikace kolorektlni karcinom,
0 metastazujicim karcinomem ledvi karcinom prsu, nemalobunécny karcinom plic a karcinom ledviny - presné pod-
ou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pii- sy drom reverzibilni zadn Ieukoence alopat\e, proteinurie. NejCastéjsi neza minky hrady jsou uvedeny na adrese: www.sukl.cz). Dalsi informace o pripravk
imi buikami ¢in nebo na jiné stenie, prujem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti. Dav-  ziskate z platného Souhmu tidajti o pi Avastin nebo na adrese: Rﬂ(h
rekombinantni lidské nebo humanizované protilat Tehotensty. Upozornem kovamazpusob podani - Obecnd doporuceni: Prvni dav i 1e|a byt
nd pozomost u pacientd s intraabdomindlnim zanétlivym procesem ( poda\ana behem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dob- o tomto pfiprav
vaniku perforace a pistéle GIT), po operaci (mozné komplikace pfi hojeni sndsena, druhd infuze maze byt podavana behem 60 minut. Jestlize je dobfe 1 ) htp £mea.europa.ey



