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Agresivna fibromatdza: klinické aspekty

Aggressive Fibromatosis: Clinical Aspects
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Oddelenie klinickej onkolégie, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava, Slovenské republika

Suhrn

Klinické spravanie desmoidov je nepredvidatelné, ¢o je charakteristické vzhladom k réznym
tumor Specifickym asocidciam. Anatomicka lokalizacia, vek, pohlavie, asociacia s FAP (famili-
arna adenomatdzna polypoéza), ale aj iné faktory urcuju prognézu a biologické spravanie na-
doru. Nepriazniva progndza sa spdja prave s agresivnou fibromatdzou lokalizovanou intraab-
domindlne, pri¢om az 80 % tychto nadorov je asociovanych s FAP. V stcasnosti, ked'sa v lietbe
mnohych nadorovych ochoreni do popredia dostava tzv. biologicka cielena liecba, je len otaz-
kou casu, kedy a ktorym druhom budeme mact liecit aj pacientov s agresivnou fibromatézou.
Nevyhodou v tomto smere je raritnost tohto ochorenia, ako aj jeho heterogénnost. U¢innost
cielenej liecby je vSak podmienena poznanim a neustalym Studovanim biologickych markerov
toho ktorého ochorenia, na ¢o sa kladie v st¢asnosti coraz vacsi doraz.
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Summary

The clinical picture of desmoids is unpredictable, which is a feature of different tumor specific
associations. Anatomic location, age, sex, association with FAP as well as other factors deter-
mine biological behavior of the tumor. Negative prognosis is linked with the intraabdominal
area and as many as 80% of desmoids are associated with FAP. Currently, biological targeting
therapy is used in the treatment of many cancer diseases. It is only the question of time when
and by which of these therapies we will be able to treat the patients with aggressive fibroma-
tosis as well. A disadvantage is heterogenity and rare occurrence of desmoids. The efficacy of
tailoring treatment still depends on knowledge and study of particular disease biological mar-
kers, which is currently the most important issue.
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Rizikové faktory

Ako je zname, pravdepodobnost vy-
skytu desmoidnych nadorov u pacien-
tov s FAP je cca 10-20 %, pri¢com ich in-
traabdomindlna lokalizacia je hlavnou
pri¢inou Umrtia. Za vznik desmoidov su
spoluzodpovedné viaceré cinitele, napr.
trauma, chirurgicky vykon v dutine brus-
nej, pozitivna rodinnd anamnéza v suvis-
losti s desmoidmi, hormonalne faktory
ako aj lokalizacia mutacie v géne APC.
V roku 2001 talianski autori analyzovali
897 pacientov s FAP z databazy ziskanej
v roku 1960-1998 z pohfadu moznych ri-
zikovych faktorov pre vznik desmoidov.
Desmoidy sa vyskytli u 11,9 % proban-
dov, pricom u Zien signifikantne vyssie,
a to dvojndsobne [1]. Trauma, resp. chi-
rurgicky vykon, ako jeden z rizikovych
faktorov — cez mediatory prostaglandi-
novej syntézy — sa méze spolupodielat
na vzniku desmoidu, ¢o potvrdilo aj po-
zorovanie autorov, ked 68-86 % desmoi-
dov sa vyskytovalo po kolektomii, vac-
Sinav prvych piatich rokoch [2]. Korelacia
s pozitivnou rodinnou anamnézou pre
vznik desmoidov bola statisticky signifi-
kantne vyznamna a predpokladalo sa, ze
je nezavisla od typu a miesta zarodocne;j
mutdacie. Z genetickej analyzy vsak vy-
plynulo, Ze mutécie lokalizované medzi
kodonmi 1445 a 1578 boli ¢astejsie aso-
ciované so vznikom tak desmoidov, ako
aj ostedmov, epidermoidnych cyst a po-
lypov v hornom traviacom trakte. Mu-
tacie detekované v rodinach s FAP boli
rovhomerne distribuované v prvych
dvoch tretindach APC génu bez ohladu
na pritomnost desmoidov. U pacientov
s mutdaciou za kodénom 1444 bolo po-
zorované 11,6-nasobné riziko v porov-
nani s pacientmi s mutaciou pred tymto
kodénom. U pacientov s mutaciou za
kodénom 1309 bolo az 17,4-nasobné ri-
ziko vzniku desmoidu oproti pacientom
s mutdciou pred kodénom 452. Bez jed-
noznac¢ného dokazu, ale s predpoklada-
nou suvislostou oba tieto faktory - tak
pozitivnu rodinnd anamnézu, ako aj mu-
tacie za kodénom 1400 - autori zhodno-
tili ako Statisticky signifikantné [1].

Z novsich prac v roku 2007 publiko-
vala kanadska skupina vysledky ana-
lyzy 930 pacientov v 365 pribuzenstvach
kolektovanych 25 rokov (1980-2005)
v ramci FAP registra [3]. Vyskyt desmoi-

dov bol 14 % (n = 121), pricom u zZien
vs muzi bol vyskyt vy3si, 17 % vs 11 %,
(p = 0,03). Pacientky, u ktorych bola ko-
lektdmia urobena pred 18. rokom, mali
viac ako dvakrat vyssiu pravdepodob-
nost vzniku desmoidu, pricom u muzov
skora kolektémia nezvysovala riziko. Vy-
skyt desmoidov v skupine pacientov
s mutdciami na 5’ konci APC génu bol
13% v porovnani so skupinou s muta-
ciami na 3’ konci, kde bol 38%, ¢o bolo
Statisticky signifikantné (p = 0,0005). Pa-
cienti s mutaciou za kodénom 1399 mali
4x vyssi vyskyt desmoidov [3]. Tieto sku-
toc¢nosti nielenze objasfiuju vplyv rizi-
kovych faktorov, ale davaju predpoklad
k raciondlnemu pristupu v selektovani
pacientov, Co sa tyka liecebnych postu-
pov. U mladych Zien s FAP a poznanou
mutdciou za kodénom 1399 je totiz sig-
nifikantne vyssie riziko vzniku desmoidu
pri profylaktickej kolektémii realizova-
nej pred 18. rokom. Podobne i holandski
autori zozbierali Udaje u 735 pacientov
s FAP a zistili 9% vyskyt desmoidov [4].
Z vysledkov ich analyzy vsak vyplynulo,
Ze len pozitivna rodinnd anamnéza pre
desmoidy bola Statisticky signifikantne
vyznamna, ¢o sa rizika vzniku desmoidu
tyka, a to 30 % vs 6,7 % (p < 0,001) [4].
Podla multivaria¢nej analyzy Bertario et
al a novsej prace korelujlicej vztah za-
rodo¢nej mutacie a vzniku desmoidu sa
usudzuje, Ze rodinnd anamnéza je neza-
visly rizikovy faktor a aj v rodinach so za-
rodo¢nou mutdaciou na 5’konci je vysoky
pocet pribuznych s desmoidom [1,5].

Z Uplne iného pohladu je zaujimavou
praca zaoberajuca sa vplyvom tehoten-
stva na priebeh a spravanie sa desmoi-
dov. Church vyhodnotil skupinu pa-
cientok s FAP a intraabdomindlnymi
desmoidmi, a to 22 Zien, ktoré nikdy ne-
boli tehotné, a 25, ktoré boli tehotné
aspon raz [6]. Obe skupiny boli vyvazené
v ostatnych rizikovych faktoroch, ¢o sa
tykalo veku, extrakolonickej manifesta-
cie, rodinnejanamnézy, poctu a typu chi-
rurgického vykonu, ako aj uplynutému
¢asu od vykonu. Desmoidy u Zien, ktoré
uz v minulosti boli tehotné, mali signifi-
kantne benignejsi priebeh. Tento zhod-
nocovali podla vopred stanovenych
kritérii merani priemeru nadoru CT vy-
Setrenim v pravidelnych intervaloch [6].
Podla zaverov tejto prace mozno usud-

zovat, Ze predchddzajuce tehotenstvo
méze ulah¢ovat priebeh ochorenia a vy-
vstava opat otazka vhodnosti antiestro-
génovej, resp. progesteronovej Ci pro-
laktinovej lie¢by. Provokativnou je aj
otazka odporucania tehotenstva u Zien
s pozitivnou rodinnou anamnézou pre
vznik desmoidov.

Podla vietkych dostupnych zdrojov sa
da zdverom zhrnut, ze pre rozvoj agre-
sivnej fibromatdzy u pacientov s FAP
je dolezitd pozicia zarodo¢nej mutacie
a pozitivita rodinnej anamnézy. U pa-
cientov s ,miernym kolonickym feno-
typom” a zdrodo¢nou mutéciou na 3’
konci je vysokd penetrancia desmoidov,
¢o by malo ovplyvriovat rozhodovanie
o chirurgickom vykone, event. jeho od-
loZenie s prisnym dohladom na polypy.
Uvaha o profylaktickom uzivani neste-
roinych protizdpalovych liekov je na-
mieste. U pacientov s, klasickym kolonic-
kym fenotypom®, mutaciou na 5’ konci
a pozitivnou rodinnou anamnézou by
mohlo byt odlozenie profylaktickej ko-
lektdmie nebezpelné pre popisovany
skory vznik kolorektalneho karcindmu,
za Uvahu vsak stoji profylaktické poda-
vanie kombinacie nesteroidnych proti-
zapalovych liekov a anti-estrogénovej
liecby. Odpoved na otézku ucinnosti ta-
kejto liecby v3ak nepoznadme, nakolko
studie s takymto zameranim este neboli
realizované [7].

Klinicky obraz a staging
ochorenia

Z klinického pohladu je zaujimava praca
publikovand v roku 2008, kedy sa kolek-
tiv autorov pokusil vyhodnotit a zakla-
sifikovat desmoidné tumory [8]. Jednd
sa o0 najsystematickejsiu Studiu tohto
druhu s homolégnou kohortou pacien-
tov. Ako bolo uvedené vyssie, desmo-
idné nadory su heterogénnou skupinou
ochoreni, ktoré maju castokrat uplne
odlisny poévod a aj biologické sprava-
nie, navyse s raritnym vyskytom. Aké-
kolvek snahy o vytvorenie uzsich, homo-
I6gnych skupin by boli prinosom, hlavne
¢o sa tyka dalSich lie¢ebnych postupov.
V spominanej praci sa snazili autori roz-
delit 101 pacientov s intraabdominal-
nymi desmoidmi asociovanymi s FAP do
stadii podla velkosti, priznakov a kom-
plikacii (tab. 1). V dalSom zohladnovali
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Tab. 1. Staging systém intraabdominalnych desmoidnych tumorov.

Stadium

| asymptomaticky, < 10 cm maximalneho priemeru, bez zndmok rastu
] ojedinelé symptémy, < 10 cm maximalneho priemeru, bez zndmok rastu
] mierne symptomy alebo utlak okolitych organov (¢revo, mocovodny systém) alebo priemer od 10 do 20 cm alebo

pomaly rast

v tazko symptomaticky alebo > 20 cm priemeru alebo rychly rast

demografické data pacientov (vek, po-
hlavie), data v suvislosti s ich FAP (pocet
polypov v case kolektémie, typ chirur-
gického vykonu), data o pocte tehoten-
stiev a data sustredujlce sa na desmoidy
(velkost, diagnostika, ¢asové a rodinné
suvislosti, komplikacie, lie¢ba). Pohla-
vie ma jednoznacny vplyv na zastupenie
jednotlivych stadii ako aj tehotenstvo je
urcujucim faktorom pri vyskyte stadii. Je
nesporné, ze desmoidy IV. Stadia su pro-
gnosticky nepriaznivé. Vznikaju rychlo
po profylaktickom chirurgickom vykone,
maju vysoku mortalitu napriek agresiv-
nej lie¢be a az v polovici pripadov zosta-
vaju symptomatické pocas celej liecby.
Charakteristickym znakom bolo najvys-
tenstiev, najvyssi pocet de novo mutdcii
APC génu a najnizsia incidencia poziti-
vity rodinnej anamnézy pre desmoidy.
Naproti tomu stadium | ma Uplne iny
profil - desmoidy su ¢astejsie u muzov,
vznikaju dlhsie po chirurgickom vykone
a viac ako 60 % zien malo aspon jedno
tehotenstvo. Pocet polypov bol nizky
predpokladajuc mutacie lokalizované
na 3’ konci génu. Praca viak pre nedo-
stato¢ny pocet vzoriek pre analyzu nie
je spracovand genotypovo, preto tento
predpoklad nie je mozné potvrdit [8].
Opét sa potvrdzuje, ze kolektovat pa-
cientov s touto diagnézou a realizovat
studie s vyhodnotenim tak genotypo-
vym, ako aj fenotypovym, pripadne ich
korelacie, je nesmierne zloZité. Z vysled-
kov teda vyplyva potvrdenie viacerych
doteraz publikovanych pozorovani ako
aj vytvorenie novych predpokladov pre
stratifikaciu pacientov z pohladu klinic-
kych studii nevyhnutne potrebnych pre
napredovanie v lie¢be (tab. 1).

Za ojedinelé symptémy sa oznacuje
pocit pritomnosti masy, bolest ale nie
je obmedzujuca, mierne symptémy sa

vyznacuju tymi istymi pocitmi, ale bo-
lest je riesena, a to ambulantnou for-
mou, tazko symptomaticky pacient ma
bolest, ktora ho obmedzuje a vyzaduje
si rieSenie hospitalizaciou. Tumor, ktory
je bez znamok rastu, nevykazuje mera-
telné zmeny vo velkosti CT vysetrenim
minimalne po dobu 6 mesiacov. Za po-
maly rastuci desmoid je oznaceny nador
s meratelnym ndarastom maximalneho
priemeru podla CT vysetrenia alebo fy-
zikdlnym vysetrenim a rychlo rastici je
definovany ako viac ako 50% narast ma-
ximdlneho priemeru za 3 mesiace.

Extra-abdominalne agresivne fibro-
matdzy sa najcastejsie vyskytuju v ple-
tencoch hornych a dolnych koncatin
a paravertebrélne. V literature sa viak
popisuju aj netypické lokality, ako je
napr. prsnik [9].

Liecba

Lokalna liecba

Chirurgicka lie¢ba spolu s radioterapiou
su zakladné liecebné modality, ktoré
mozu byt pouzité tak so zamerom vy-
lieCenia, ako aj s paliativnou intenciou.
Hlavne néadory, ktoré su extraabdomi-
nalne uloZené, a tie s mensim objemom
su dobre liecitelné. Lokélna kontrola len
odstranenim néadoru je zavisla od radi-
kality vykonu. Odstranenie nadoru Siro-
kou exciziou s negativnymi resekénymi
okrajmi, teda RO resekcia, vykazuje 72 %
objektivnych odpovedi oproti pozitivite
resekénych okrajov, ¢o je 41 % [10]. Pri-
danie postoperacnej radioterapie zvysilo
data lokélnej kontroly na 94 % vs 75 %,
opat v zavislosti od negativity, resp. pozi-
tivity resekénych okrajov [11]. Zvycajnou
dévkou je 50 Gy a pri jej zvySeni nebol
pozorovany benefit [11]. V retrospektiv-
nej analyze 189 pacientov Ballo et al po-
rovnali tri ramena: chirurgickd resekcia
vs resekcia s radioterapiou vs radiote-

rapia samostatne s medidnom sledova-
nia 9,4 roka boli vyhodnotené celkové 5-
a 10-ro¢né data v prezivani 96 % vs 92 %
vs 87 % prakticky identicky [12]. Zo sku-
piny pacientov lieCenych len chirurgicky
recidivovalo 34 % v 5-ro¢nom a 38 %
v 10-ro¢nom prezivani. Ak bola dodr-
zand RO resekcia, 10-ro¢né relapsy boli
pozorované len u 27 % pacientov, zatial
¢o pri R1 (mikroskopickd pozitivita) to
bolo az 54 % pripadov [13].

K podobnému zéveru dospeli aj Gron-
chi et al, a sice, Ze resekcia, ktora zacho-
vava funkénost organov, je vhodnym vy-
konom, nakolko pridavna radioterapia
moéze vyvazit vtedy pripadnu inferio-
ritu chirurgického vykonu [14]. Autori
tiez pripustaju i moznost definitivnej ra-
dioterapie pri neresekovatelnom ocho-
reni. Uloha zaistovacej radioterapie po
kompletnej RO resekcii nddoru zostava
stale kontroverzna a vacsina autorov ne-
vidi benefit v takto indikovanej adjuvan-
cii [15]. Vzhladom k zakladnej biologic-
kej povahe tohto ochorenia a tendencii
recidivovat, napriek ,Uspesnej” lokélnej
kontrole ku recidivam teda prichddza
priblizne u 20-36 % pacientov [16].

Systémova liecba

Pacienti s extraabdominalnymi
desmoidmi a s nddormi, ktoré viackrat
recidivuju napriek adekvétnej chirurgic-
kej liecbe ¢i radioterapii, tak ako i pa-
cienti s neresekovatefnymi intraabdo-
minalnymi desmoidmi su kandidatmi
na systémovu lie¢bu. Skoré a agresivna
systémova lie¢ba je vyhradena pre pa-
cientov s rychlou progresiou ochorenia,
so snahou vyhnut sa Zivot ohrozujlicim
komplikacidam, vtedy by sme mali siah-
nut k cytotoxickej chemoterapii. Naopak
u pacientov, kedy sa ochorenie sprava
indolentne, nema vplyv na funkénost
organov, nechrozuje na zivote, by sme
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mali byt v liecbe opatrni. Existuje mnoho
dat o pouziti pomerne velkého spek-
tra lie¢iv — ne-cytotoxickych s cielom
ovplyvnit rast desmoidov. Nakolko vsak
incidencia ochorenia je velmi nizka, he-
terogenita suborov privelka a klinické
spravanie sa nadorov je castokrat Uplne
odlisné, validné déta chybaju. V tejto
chvili si treba uvedomit, Ze sa opierame
len o nerandomizované, nekontrolo-
vané vysledky, retrospektivne zhodno-
cované, velakrat na Urovni jednotlivych
kazuistik.

Ne-cytotoxickd liecba

Hormondilna liecba

Vyssie riziko vzniku desmoidov u zien
sa dava do suvislosti s pozorovanim,
ze desmoidné bunky mézu exprimo-
vat estrogénové receptory a anties-
trogénovou lie¢cbou moézme inhibovat
ich proliferaciu in vitro [17,18]. Z viace-
rych pokusov vyplynulo, Ze liecba es-
trogénmi u fudi aj zvierat moze induko-
vat vznik desmoidov, ktoré regreduju pri
lie¢be progesterénom [19]. Z literatury
su zndme pocetné pozorovania vztahu-
juce sa ku antiestrogénovej liecbe s via-
cerymi prepardtmi (tamoxifen, toremi-
fen, progesteron, medroxyprogesteron
acetat, prednisolon, testolakton, gosere-
lin) [20,21]. Naj¢astejsie je pouzivany ta-
moxifen v davke 20-200 mg/D, potom
toremifen 200 mg/D, ¢asto v kombi-
nacidch s NSAID, ale i samostatne [16].
SU zaznamenané pocetné stabiliza-
cie ochorenia, menej parcidlne odpo-
vede, ojedinele aj kompletnd remisia. Tr-
vanie odpovedi je v rozpati 7 mesiacov
az 8 rokov [17]. V studii s toremifenom
v priemernej davke 200 mg/D u 20 pa-
cientov s desmoidmi zaznamenali au-
tori v prvej linii odpovede v 50 %, z toho
1 kompletnd remisiu a 5 parcidlnych re-
misii, dalSich 42 % pacientov profitovalo
zo stabilizacie ochorenia [22]. V druhej
linii bol pocet objektivnych odpovedi
stale pomerne vysoky, a to 33 %, pricom
treba vziat do uvahy maly pocet pacien-
tov. Nebola popisovana zavislost efek-
tivity od pohlavia ani od pritomnosti
hormonalnych receptorov. Hladina es-
trogénovych receptorov (ER) vo vse-
obecnosti byva nevysetrena, nizka alebo
nepritomna. Predpoklada sa, Ze pritom-
nost antiestrogen binding sites (AEBS)

rézne od (ER) hrd délezitu ulohu, na-
kolko boli najdené ich vysoké hladiny
v desmoidoch, ktoré boli ER negativne
[17,23]. Skutocnost, ¢i hladina AEBS
moze byt prediktorom odpovedi na an-
tiestrogénovu lie¢bu, je predmetom dal-
Sich vyskumov. O¢akavame aj vysledky
s pouzitim inhibitorov aromatazy — for-
mestanu a exemestanu, ktoré sa skusaju
v liecbe.

Nesteroidné antiflogistikd NSAID
Predpokladand uloha mediatorov pro-
staglandinovej syntézy dala podklady
pre pouzitie NSAID pri ovplyvneni
tvorby polypov a ich regresii, dalej pri
ovplyvneni vzniku desmoidov ako aj ich
lie¢by. Presny mechanizmus pdsobenia
nebol dosial objasneny. Pravdepodobne
NSAID inhibuju prostaglandinovu syn-
tézu, ¢o umozniuje uplatnenie imunit-
nej odpovede voci nadorovym bunkam,
mozu tieZ znizovat aktivitu ornitin dekar-
boxylazy, ¢o je enzym spojeny s tumoro-
vou proliferaciou. Takisto sa vie o pravde-
podobnom znizZeni koncentracie cAMP
v nddorovych bunkach, ¢o ma za nasle-
dok prerusenie bunkového cyklu [2].
NajcastejSie pouzivanymi preparatmi
st indometacin a sulindac (analég in-
dometacinu s predlzenym Gcinkom),
a to v monoterapii ako aj v kombinaci-
ach s hormonalnymi latkami. Tsukada et
al publikovali vysledky retrospektivnej
analyzy pomerne homogénnej skupiny
14 pacientov s FAP a intraabdomindlne
ulozenymi desmoidmi [24]. Podavali su-
lindac 300 mg/D a dosiahli jednu kom-
pletnd remisiu, sedem parcidlnych
remisii a $tyri stabilizacie ochorenia. Ob-
jektivne odpovede tvorili 57 %, pricom
bolo pozorované tzv. oneskorenie odpo-
vede v priemere 24 mesiacov.
Selektivne inhibitory COX-2 sa preu-
kazali ako vysoko Ucinné v znizeni poctu
polypov v tenkom i hrubom ¢reve, cele-
coxib v davke 800 mg/D vo velkej mul-
ticentrickej studii v roku 2005 potvrdil
chemopreventivny ucinok [25]. | to je
jeden z dovodov, preco sa hlada miesto
tychto preparatov v liecbe desmoidov.
Pri dlhodobom uZivani nesteroidnych
antiflogistik méze viak vznikat problém
nepriaznivého toxického profilu. Okrem
ostatnych zndmych neziaducich ucin-
kov spoloc¢nych pre selektivne aj nese-

lektivne antiflogistikd, selektivne COX-2
inhibitory blokuju antitromboticky pro-
stacyklin (PGI), ale nebrania COX-1 pro-
dukcii tromboxanu-A2 (TxA2), ¢im sa
zvysuje riziko trombdzy [26].

Pirfenidon

Pirfenidon je 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-
-pyridon patri do skupiny ne-cytotoxic-
kych preparatov s antifibrotickym Gcin-
kom. Uziva sa peroralne. Inhibuje alebo
blokuje funkciu niektorych rastovych
faktorov: transforming growth factor
B1 (TGF), platelet-derived growth fac-
tor (PDGF), epidermal growth factor
(EGF) a fibroblast growth factor (FGF).
Studie preukazali schopnost inhibovat
nadmernu proliferaciu fudskych mezen-
chymovych buniek ako aj ich nadmernu
syntézu kolagénovej matrix [27]. Uve-
deni autori podavali tento liek ako pi-
lotny projekt 14 pacientom dlhodobo
(viac ako 18 mesiacov pri neprogredu-
jucom ochoreni), zaznamenali niekolko
stabilizacii ochorenia, jednu parcidlnu
odpoved. Rychlo rastice nddory nemali
prospech z liecby, v sulade s tym, ako sa
ocakavalo. Pre dékaz efektivity budu po-
trebné dalsie studie, hlavne placebom
kontrolované, nakolko je znamy fakt
0 spontannej regresii tychto nadorov,
ako i spomaleni rastu.

Interferén

Interferény boli skusané v liecbe desmoi-
dov pre ich predpokladany antipro-
lifera¢ny ucinok voci fibroblastom. Na
Urovni case reportov (jednotlivych zde-
leni) su publikované déta s dosiahnutim
dlhodobej parcialnej i kompletnej remi-
sie v trvani niekolko rokov u primarne
progredujucich i recidivujucich desmoi-
dov [28,29]. Stengel et al publikovali
dlhotrvajucu stabilizaciu extraabdomi-
nalneho desmoidu po poddavani pegy-
lovaného interferénu alfa-2b u mladej
Zzeny s vycerpanim moznosti lokalnej
liecby [30].

Cytotoxickd liecba — chemoterapia

Chemoterapia, ktord je urlend pre
rychlo progredujiuce desmoidy, je pou-
Zivana od 80. rokov minulého storocia.
Celkové odpovede su s medidnom 50 %,
najviac pouzivanym cytostatikom je do-
xorubicin, ktory bol zo zaciatku apliko-
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vany v monoterapii [16]. V sucasnosti je
preferencia kombinovanych rezimov, na
baze opat doxorubicinu a dakarbazinu,
alebo cyklofosfamidu. V kombinaciach
sa vyuziva aj metotrexat, vinka alkaloidy
¢i ifosfamid [16]. Z novsich dat za zmien-
ku stoji prospektivna studia japonskych
autorov, ktori podla vlastného lie¢eb-
ného protokolu (DOX 20 mg/m?/D +
DTIC 150 mg/m?*D intravendzne po dobu
4 dni v 28-diiovych intervaloch spolu
4-5x nasledne meloxicam 10 mg/m? -
blokator COX-2) liecili 7 pacientov so
symptomatickymi neresekabilnymi
desmoidmi z FAP registra. Dosiahli 100%
odpovedi, z toho tri kompletné remisie,
priemerny PFS bol 74 mesiacov, pricom
rezim bol dobre tolerovany [31].

Kombinacia nizkych davok me-
totrexatu a vinblastinu v tyzdennych
aplikaciach vykazovala stabilizaciu
a parcidlnu remisiu 9/12 u velkych ex-
traabdomindlnych desmoidov v prie-
mere sledovania 43 mesiacov. Vedlajsim
efektom bola periférna senzorickd neu-
ropatia [32].

Retrospektivnou analyzou 52 pacien-
tov (2001-2006) liecenych pre desmoid
vychddzajuci z mezentéria vyhodnotili
autori multimodalny pristup ako opod-
statneny [33]. Pacienti, ktori mali rese-
kovatelné ochorenie, podstupili chirur-
gicky vykon a ti, ktorych ochorenie bolo
neresekabilné a progredujuce, pod-
stupili chemoterapiu (najcastesie kom-
binaciu s lipozomalnym doxorubici-
nom). Nasledne, ak prislo k odpovedi
na CHT, aj tito pacienti mali resekované
ochorenie.V mediane sledovania 50 me-
siacov 96 % pacientov bolo bez recidivy
ochorenia alebo v stabilizacii [33].

Nové molekuly

Imatinib mesylat blokuje tyrozinkinazy,
je indikovany v lie¢be gastrointestinal-
nych nadorov (GIST) a chronickej mye-
loidnej leukémie. Zakladnym cielom je
ovplyvnenie kindzovych dréh sprostred-
kovanych cez c-kit (CD 117), dalej
(p210bcr/abl), PDGFR-alfa, PDGFR-beta.
loannou et al zozbierali vzorky 14 histo-
logicky verifikovanych extraabdominal-
nych desmoidov (1999-2004) s cielom
vyhodnotit c-kit pozitivitu ako urcujuci
marker [34]. VSetky vzorky boli viak c-kit
negativne, ¢o predpokladd absenciu ty-

rozinkindzovych receptorov PDGFR-alfa
i beta. Naproti tomu existuje praca Mace
et al analyzujuca 9 vzoriek desmoidov
imunohistochemicky i PCR metédou so
zhodou v pozitivite v c-kit ako aj PDGFR-
-alfa a PDGFR-beta [35]. Lieceni pacienti
dosiahli odpoved' v trvani niekolko me-
siacov. Podla literatury vsak uz mame aj
skusenost aplikacie imatinibu pacien-
tovi s c-kit negativnym desmoidom, pri-
¢om MRI vysSetrenie zaznamenalo zmen-
Senie tumoru [36]. Autor predpoklada
aj inhibiciu na inej tyrozinkinazovej
drahe, a sice asociovanu s macrophage-
colony stimulating factor receptor
(M-CSFR) [36].

Sorafenib, multityrozinkindzovy inhi-
bitor, pouzivany ako biologickd lie¢ba
karcinému obli¢ky a hepatoceluldrneho
karcinému, je dalsou novou malou mo-
lekulou, ktord bola skusana v lie¢be
desmoidov. Gounder et al publikovali
v marci 2011 vysledky klinického sku-
$ania 400 mg p.o. podavaného sorafe-
nibu u 26 pacientov, z toho u 11 sa jed-
nalo o prvu liniu a 15 pacientov uz bolo
predlie¢enych. Stabilizacia ochorenia
bola dosiahnutd u 17 pacientov a najlep-
Sia odpoved - parcialna remisia — u 6 pa-
cientov, pricom v 80 % sa jednalo o ex-
traabdominalne desmoidy. Progndza
mezenterialnej agresivnej fibromatézy
teda zostéva najhorsia [37].

Zaver
Poznanie procesov na molekuldrnej
urovni vdaka podrobnému studiu génu
APC pri FAP zohrdva vyznamnu ulohu
v odhalovani biologickej povahy desmoi-
dov. Z doterajsich poznatkov mézeme
predpokladat, Ze objavenie novych gene-
ticko-biologickych koreldcii prispeje k vy-
uzitiu dalich liecebnych moznosti.
Nakolko sa jedna o lokalizované ocho-
renie, je chirurgicka lie¢ba doposial za-
kladnou lie¢ebnou modalitou. KedZe ale
typickou ¢rtou je infiltrativny rast s in-
vaziou do okolitych struktur, dosiahnu-
tie ,Cistych” resekénych okrajov je mi-
moriadne obtiazne. Tento fakt spolu
s dalsimi pravdepodobne zodpoveda za
¢astu lokalnu recidivu ochorenia, ktoré
sa postupne stdva limitujucim pre Zivot
pacienta. Systémova lie¢ba zvycajne za-
hfha nesteroidné protizdpalové lieky
spolu s hormonalnou manipuldciou, ¢o

pri pomaly rastucich nadoroch vyvola
odpoved alebo aspon stabilizaciu na-
lezu v trvani aj niekolko rokov. Pri rychlo
progredujucom ochoreni je indikovana
chemoterapia, a to v monoterapii alebo
kombinacie cytostatik. Uprednostrio-
vané su tie cytostatika, ktoré sa pouzi-
vaju v liecbe sarkdmov makkych tkaniv.
Kompletné remisie su velmi zriedkavé
a lie¢ba je pomerne toxicka. V sucas-
nosti, ked sa v liecbe mnohych nadoro-
vych ochoreni do popredia dostdva tzv.
biologickd cielena liecba, je len otdzkou
casu, kedy a ktorym druhom budeme
moct liecit aj pacientov s agresivnou
fibromatoézou. Hlbsie poznanie patoge-
nézy nas moze posunut k vyberu ciele-
nejsej lietby. Nevyhodou v tomto smere
je raritnost tohto ochorenia, ako aj jeho
heterogénnost. U¢innost cielenej liecby
je vSak podmienend poznanim a neusta-
lym Studovanim biologickych markerov
toho ktorého ochorenia, na ¢o sa kladie

v sucasnosti ¢oraz vacsi doraz.
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