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P. Berzinec
Onkologické oddelenie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra

Co vieme nového po kongresoch ASCO 2005 a WCLC 2005 v oblasti
lie¢by NSCLC

ongresy ASCO (American Society of Clinical Oncology) a WCLC (World Conference on

Lung Cancer) v roku 2005 priniesli vyse 2000 prednasok, posterov a abstraktov zamera-
nych na vietky aspekty diagnostiky a liecby karcinému pltc. Viaceré z nich budd mat vy-
znamny a bezprostredny dosah na klinickd prax. Uvedeny je prehlad kltc¢ovych studif fazy
Il zameranych na lie¢bu NSCLC (nemalobunkového karcinému pltc).

Adjuvantna chemoterapia Séria Uspesnych studii zameranych na adjuvantnu che-
moterapiu operabilného NSCLC v stadiu IB — IlIA (IALT, NCIC JBR10, CALGB 9633), publiko-
vanych v roku 2004, pokracovala studiou ANITA. V studii bolo potvrdené zlepsené preZitie
pacientov lieCenych po resekcii NSCLC chemoterapiou vinorelbin/cisplatina v porovnani
s kontrolnou skupinou bez chemoterapie: median prezitia: 65,8 verzus 43,7 mes, prezitie
5 rokov: 51 % verzus 43 % (Rossell R et al, WCLC 2005). Viysledky podporili aktudlnu poziciu
adjuvantnej chemoterapie ako $tandardu liecby v€asného NSCLC.

Indukéna chemoterapia Studia EORTC 08941 bola zamerand na porovnanie chirur-
gickej resekcie nadoru verzus radioterapia (RT) po indukénej chemoterapii u pacientov
s NSCLC v $tadiu IIIAN2 (overené mediastinoskopiou). Skimané boli schémy chemote-
rapie na baze platiny, vratane kombindcii s etoposidom, paklitaxelom, docetaxelom atd.
Najc¢astejsie a s najvyssim percentom docielenych odpovedi na liecbu (65 %) bola pouZita
kombindcia gemcitabin/cisplatina. Po 3 cykloch chemoterapie boli pacienti, ktori docielili
odpoved na lie¢bu alebo stabilizaciu ochorenia, randomizovani k resekcii alebo k RT v TD 60
Gy. Medidn preZitia, preZitie 2 a 5 rokov v skupine operovanych pacientov: 16,4 mes, 35 %
a 16 %, v skupine s RT: 17,5 mes, 41 %, 13 %. Rozdiely neboli statisticky preukazné. Podla
EORTC je standardom lie¢by NSCLC v stadiu IIIAN2 chemo-radioterapia (Van Meerbeeck
JP et al, ASCO 2005). Na skutocnost, Ze z multimodalnej liecby s pouzitim resekcie nado-
ru moze mat Uzitok urcitd podskupina pacientov s IlIAN2 $tadiom, poukazali nové analyzy
vysledkov Intergroup Trial 0139 (High Priority Trial NCI USA). Chirurgicka resekcia bola vy-
hodnejsia ako radioterapia iba pri docielenf pNO a ak nebola nutna pulmonektémia. V tejto
podskupine pacientov bolo preZitie 5 rokov 41 % v porovnani s 8 % prezivajucimi 5 rokov
v skupine liecenej po indukénej liecbe radioterapiou (Albain, KS et al, ASCO 2005).

Lie¢ba pokrocilého/metastdzovaného NSCLC V studii ECOG 4599 kombinécia pac-
litaxelu s karboplatinou a bevacizumabom v porovnani s rovnakou kombinaciou bez be-
vacizumabu docielila preukazne vyssiu odpoved na liecbu (27 % : 10 %) a dlhsie prezitie
(medidn 12,5 : 10,2 mes). Ide o prvu studiu fazy Ill, v ktorej bola v prvej linii liecby Uspes-
ne pouzita cielend biologicka liecba, v tomto pripade anti-VEGF monoklonalna protilatka
(Sandler AB et al, ASCO 2005).

Druha linia lie¢by Lie¢ba pemetrexedom bola v zndmej studii fazy Ill rovnako efektivna
a menej toxicka ako liecba docetaxelom. Aktudlne analyzy ukézali, ze lieCba pemetrexedom
bola Uspesna aj v skupine pacientov predliecenych gemcitabinom a cisplatonou — median
prezitia: 9,1 mes, pri pouZiti prvoliniovej schémy s taxdnom: 7,4 mes (Bunn PA et al, WCLC
2005). Studia ISEL bola zamerana na posudenie efektivity gefitinibu u pacientov, ktorf zlyhali
na chemoterapiu v prvej alebo v druhej linii a progredovali do 90 dni po jej ukonceni alebo
nemohli v nej pokracovat pre toxicitu. Randomizovanych bolo 1692 pacientov. Vysledok
nenaplnil ocakévania. Median prezitia pri gefitinibe bol 5,6 mes, pri placebe 5,1 mes (p =
0,11). Preukazny benefit v dizke preZitia bol v skupine celoZivotnych nefajciarov a v &zijskej
populécii (Thatcher N et al, WCLC 2005). V tejto suvislosti je zaujimava aj Studia SWOG 0023

- po lie¢be chemoterapiou a radioterapiou pri NSCLC v stadiu llIB bola pouzitd udrziavacia .---..
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lie¢ba gefitinibom alebo placebom. Studia bola pred¢asne ukonéené vzhladom na nemoz-
nost docielit predpokladané zlepsenie prezitia gefitinibom. V ¢ase ukoncenia studie bol
medidn preZitia pacientov s udrziavacou lie¢bou gefitinibom 19 mesiacov a s placebom
29 mesiacov (Kelly K et al, ASCO 2005). Pozornost si zasluhuje cely rad dalsich prac, napri-
klad so zameranim na predikciu efektivity cielenej biologickej lie¢by a/alebo chemoterapie
(Lynch TJ et al, ASCO 2005, Tsao MS et al, ASCO 2005, Rosell R et al, WCLC 2005), lie¢bu
starsich pacientov (Takeda K et al, ASCO 2005, Hesketh PJ et al, ASCO 2005) a dalsie. Tieto
prace a ich analyzy mozno ndjst na internete, medzi inymi aj na strankach www. asco. org,
www. clinicalcareoptions. com, www. krebsgesellschaft. de.
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J. Skrickova
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno-Bohunice
Soucasna role biologické lé¢by bronchogenniho karcinomu

V celosvétovém meéfitku zaujima bronchogenni karcinom druhé misto mezi vsemi zhoub-
nymi nadory.V Ceské republice je na prvnim misté mezi zhoubnymi nadory u muzd a na
prvnim misté v pfi¢indch Umrti na zhoubné nadory. Nemalobunécny bronchogenni kar-
cinom (NSCLC) predstavuje 70-75 % vsech bronchogennich karcinomd. Nejlepsi progné-
zu majf ti nemocni, u nichZ byl NSCLC diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena
Uspesnd resekce plicniho tumoru. Progndza u pacientd s neoperabilnim lokoregionalné
pokrocilym onemocnénim ¢&i generalizovanym onemocnénim je i pfes aplikovanou lé¢bu
a i pfes pokroky, které v n byly dosazeny, $patna. Medidn preziti téchto nemocnych, kterych
je v dobé stanoveni diagndzy vice nez 50 %, obvykle nepfesahuje 9-10 mésicl. Zékladem
chemoterapeutickych rezimd pro klinicka stadia llIB a IV jsou jako celosvétovy standard indi-
kovény platinové derivaty (cisplatina nebo karboplatina) v kombinaci s nékterym z cytosta-
tik Ill. generace (paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin).

Lécebné vysledky poslednich let ukazuji, Ze moznosti konvencni chemoterapie jsou
vycerpany a nepredpoklada se, ze by dalsi kombinace konvencnich cytostatik mohly ne-
mocnym s NSCLC zasadné prodlouzit Zivot. A pravé z tohoto dlvodu v poslednim desetileti
intenzivné studovana lé¢ha biologick3, kterd je nazyvana také jao |é¢ba cilena (targeted). Na
rozdil od konvencni cytostatické é¢by se jedna o pfistup na subcelularni drovni. Proto byva
tato lé¢bha oznacovana jako intraceluldrni nebo molekuldrni chemoterapie. Studovanych
pochodd a struktur uvniti buriky je celd fada. Biologickd é¢ba pfi ovliviiovani pfirozenych
regulacnich mechanismd fidicich metabolismus, proliferaci a migraci nadorovych bunék
vyuziva nizkomolekuldrni preparaty, makromolekuly i bunéc¢né efektory imunitniho typu.

Uvnitf nddorové buriky mdze preparat biologické 1é¢by zasdhnout do celé fady proces(.
MUzZe blokovat podnéty ke zpusténi kaskady nitrobunécnych pochodl v nddorové burice.
Tedy blokovat rlistovy faktor, ktery po vazbé na specificky receptor zahdji fetézec dalsich
zmeén, jeZ vyusti v abnormalni transkripci, inhibici apoptdzy a ve stimulaci proliferace, angio-
geneze a metastazovani.

Pocatkem roku 2002 bylo pfipraveno vice nez 300 latek vyhledové vhodnych pro bio-
logickou lé¢bu. U jedné tfetiny bylo zahajeno klinické zkouseni a 15 z nich dospélo do kli-
nické faze 3 a jsou k dispozici jako obchodni pfipravky (nejedna se pouze o bronchogenni
karcinom).

Preparaty biologické 1é¢by mohou inhibovat pfimo rlstové faktory, inhibovat receptory
pro rlstové faktory, inhibovat signélni prenos, telomerazy, regulacni proteiny bunéc¢ného
cyklu, transkripci, proteasom, mohou indukovat apoptézu, inhibovat angiogenezu, meta-
stazovani.

Nejznadméjsi jsou nasledujici preparaty. K inhibici rlstovych faktord a k inhibici jejich re-
ceptord jsou u NSCLC vyuzivany cetuximab (Erbitux), bevacizumab (Avastin). Z inhibitor(
receptorovych tyrozinkindz je u NSCLC nejvice informaci o gefitinibu (Iresse), erlotinibu
(Tarcevé) a semaximibu (receptorové kindze VEGF). Signdlni pfenos inhibuje onafarnib
(Sarasar). Samoziejmé existuji a zkouseji se i dalsi peparaty, ovliviiujici nddorové bunky
a pochody zodpoveédné za rlst a Sifeni nddoru. Zatim byla prokdzana studiemi statisticky
vyznamna Ucinnost ve srovnani s placebem u silné predlécenych pacientl s NSCLC po se-
lhani chemoterapie pouze v pripadé erlotinibu.

Na rozdil od konvenéni chemoterapie je lé¢ba biologicka regulacni a pfimo podminuje
rozvoj prediktivni onkologie. | pres pokrok, ktery byl v oblasti vyvoje preparatd biologické
lé¢by zaznamendn, zUstavéa konvencni chemoterapie s pouzitim cytostatik zatim pro prak-
tickou onkologii zakladnim lé¢ebnym prostfedkem.




XI11. ZAPADOCESKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY

O. Bélohlavek
Oddeéleni nukledrni mediciny — PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Pfinos PET a PET/CT k diagnostice bronchogenniho karcinomu

Pozitronové emisni tomografie (PET) s vyuZitim 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glukézy (FDG)
je jiz tradi¢né povazovana za plné indikovanou pro diferencidlni diagnostiku solitarni-
ho plicniho nodulu a ke stagingu plicniho karcinomu. Moderni hybridni PET/CT skenery
umoznujf dalsi zpfesnéni diagnostiky. Nase vlastni zkusenosti s 12 200 PET a 7 400 PET/CT
vysetfenimi (750, resp. 410 pro plicnf onemocnéni) to potvrzuijf.

Velmi vysokou senzitivitu metody pro detekci plicniho karcinomu snizuji jen malé roz-
méry nodulu do 7 mm (v oblasti baze plic do 15 mm) a nékteré vzacné typy neoplazii ne-
akumulujicich FDG (napt. diferencovany karcinoid). Jinak vysokou specificitu pro prikaz
neoplazie snizuje TBC, tularemie, sarkoidéza a jiné zanétlivé procesy, které v CR nejsou pfilis
frekventnf.

Pfi stagingu potvrzeného CA plic metoda dokaze az v /3 pripadd odhalit necekané
vzdalené metastdzy a lépe tak urcit Ié¢ebny postup. V literature je PET rovnéz povazovéna
za vhodnou metodu ke stagingu postizeni mediastinalnich uzlin. Dle nasich vlastnich zku-
Senosti vsak citlivost metody nenf dostate¢na pro vylouceni pfitomnosti mikrometastaz,
naopak je-li neoplasticky ptvod priméarniho loziska jisty, pozitivni PET/CT nélez na uzlindch
umozniuje odstoupit od dalsi explorace mediastinalnich uzlin.
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M. Pedek
Klinika tuberkulézy a nemoci respiracnich, LF v Plzni
Prediktivni faktory ucinnosti terapie a jejich vysetfeni
u bronchogenniho karcinomu

utor uvadi prehled vysetreni, kterd Ize vyuzit pfi hledani cilené terapie bronchogenniho

karcinomu. Jsou diskutovany rdéizné typy rezistence nadorovych bunék — rezistence ak-
tivni, satura¢né a nesaturacné pasivni. Vyuzitelné jsou v tomto ohledu kultivace nadorovych
bunék na tkdnovych kulturdch, tzv. MTT test. Novéji se vyuzivé in vivo napf. morfometricka
a metabolickd odpovéd nadoru na chemoterapii s vyuZitim PET-CT vysetfeni. Pro biologic-
ky cilenou 1é¢bu jsou to zejména mutace genu pro epidermalni rlstovy faktor, novéji se
prokazuji i dalsi parametry, jako je exprese EGFR proteinu a zmnozenf kopii tohoto genui.

Autofi diskutuji i nové postupy z oblasti farmakogenomiky bronchogenniho karcinomu,
vyznam genovych polymorfismd, ale také Groven exprese ERCC1, BRCAT, B tubulint a M1
podjednotky ribonukleotid reduktdzy.

Tato genetickd vysetfeni mohou pfispét k cllenému vybéru cytostatik u nemocného
s bronchogennim karcinomem a zlepsit tak jeho vyhlidky.
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F. Salajka
Plicni klinika FN Hradec Kralové

Faktory ovliviujici kvalitu zivota nemocnych s rakovinou plic

valitu Zivota nemocnych s rakovinou plic ovliviuje celd fada faktorl, z nichz vzhledem

k nemocnému hlavni roli hraji dvé skupiny vlivd, které mizeme oznacit jako faktory psy-
chické a fyzické. Do prvni skupiny patii strach z moznosti stanoveni diagnézy nadoru, po
seznameni s diagnézou vedomf zédvaznosti onemocneéni, strach ze smrti a umirani, strach
z budoucich pfiznakd a potizi, obavy o zajisténi rodinnych prislusnikd a dalsi. Mezi fyzické
faktory mlzeme zaradit priznaky a fyzickd omezeni, plynouci jednak ze samotného one-
mocnéni, jednak z provadéné lécby. Podle provedenych studif se zdd, Ze rozdil mezi kvali-
tou zivota bézné populace a nemocnych s rakovinou plic je predevsim v oblasti fyzickych
faktor(, v oblasti domén hodnoticich fyzickou vykonnost a omezeni.

Priznaky provézejici rakovinu plic jsou u nemocnych s touto chorobou velmi ¢asté, a to
jiz v dobé stanoveni diagndzy. K tomu pfistupuji pfiznaky a subjektivni potiZe spojené s pro-
tinddorovou lé¢bou. Cetné studie nicméné ukazuiji, ze nemocni jsou schopni dobie rozli-
Sovat mezi pocitovanymi pfiznaky a potizemi spojenymi se samotnym nadorem a vyvola-
nymi podanou terapii. Zda se, Ze pfinejmensim u ¢asti z nich se potvrzuje, Ze vliv vedlejsich
priznakd 1é¢by na vyslednou kvalitu Zivota je podstatné nizsi nez vliv priznak( vyvolanych
samotnym nadorem.

Negativni vlivy spojené s [é¢bou ale pfesto mohou mit vyznamny Ucinek na celkovou
kvalitu Zivota nemocnych a hodnoceni vlivu jednotlivych zpdsobd lé¢by na kvalitu zZivo-
ta mUze pfinést poznatky zasadné ovliviujici indikaci téchto zpUsobUl. Pro nemocného je
velmi dilezité, zda prodlouzeni primérné délky preziti je dosazeno za cenu vyznamného
snizeni jeho Zivotniho komfortu, ¢i nikoli. Z toho divodu se hodnoceni kvality Zivota sta-
va v soucasné dobé nedilnou soucasti celkového hodnocenf Uc¢innosti provedené lécby
a je postaveno nejen jako sekundarni, ale i jako primarnf cil v celé rfadé klinickych studif.
Hodnoceni Ucinku 1é¢by samotnym nemocnym pfitom mUze vyznivat zcela odlisné od
hodnocen{ provddéného lékafem. Opakované bylo prokazano, Ze zna¢na ¢ast nemocnych
vnima pfiznivy vliv provedené chemoterapie i v pfipadé, ze objektivné je konstatovan lé-
¢ebny neuspéch. Chemoterapie pfindsi benefit i pro nemocné v pokrocilych stadiich one-
mocnéni — nékteré studie zdlraznuji prodlouzeni délky preZiti bez nepfiznivého vlivu na
kvalitu Zivota, jiné zase zlep3eni kvality zivota u téchto nemocnych.

Velmi ddlezitym faktorem pro hodnoceni kvality Zivota je pouzity nastroj. Volba nevhod-
ného dotazniku mize zadsadnim zplsobem zkreslit ziskané vysledky a znehodnotit celkové
zavéry. Jednoznacné je potreba dat prednost specifickym dotazniklim, z nichz zfejmé nej-
rozsitenéjsi a nejspolehlivejsi je v soucasné dobé dotaznik EORTC QLQ-C30.

PFiinterpretaci vysledk z literatury ¢i vlastnich studif ale vzdy musime mit na paméti, ze
se jednd o primeérné hodnoty, vysledky platné pro dany soubor nemocnych. Musime se na
jedné strané naucit pracovat s témito udaji pfi volbé lécebného rezimu stejné jako s Udaji
o primérné dobé preziti ¢i dosazené lécebné odpovédi, musime je zavzit do naseho rozho-
dovaciho algoritmu. Na druhé strané ovéem musime mit vzit do Uvahy, ze nas konkrétni ne-
mocny se mize od zminéného priiméru podstatné lisit; musime se tedy naucit Iépe nasim
pacientdm naslouchat a vénovat vétsi pozornost jejich subjektivnim pocittim a nédzortim.
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I. Spasova
Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Postaveni gemcitabinu v |é¢bé NSCLC

[é¢bé nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) jsme v poslednich priblizné deseti

letech zaznamenali vyrazny posun v obecné pfijimanych doporucenich. V roce 1993
Souquet et al. publikoval vysledky metaanalyzy 7 studii shrnujici data 700 nemocnych
[Souquet]. Ve studiich byly pouZity rezimy s cyklofosfamidem, cisplatinou, BCNU a me-
totrexatem. Byla prokdzéna redukce rizika umrti o 27 % u nemocnych s inoperabilnim
NSCLC lécenych polychemoterapii. Na zdkladé téchto vysledkd zacala byt chemoterapie
zatazovana do planu lé¢by nemocnych s pokrocilym NSCLC.

Dalsi metaanalyza vysledkl chemoterapie v 1é¢bé NSCLC byla uvefejnéna v roce 1995
INSCLC collaborative group]. Cést prace porovnavajici nejlepsi podpdrnou lé¢bu (BSC)
oproti BSC v kombinaci s chemoterapii u nemocnych s inoperabilnim NSCLC zahrnovala
data 11 studif a T 190 nemocnych. Ve dvou studiich byly pouzity alkyla¢ni latky, v jedné
studii etoposid jako monoterapie, zbyvajicich osm studii pouzivalo platinové rezimy v kom-
binaci s vinka alkaloidy nebo etoposidem. U reZim( s platinou byla zjisténa redukce rizika
umrtio 27 % a zlep$enf jednoletého prezivani o 10 % ve prospéch chemoterapie oproti BSC.
Pri hodnocenf studif pouzivajicich alkyla¢ni latky bylo naopak zjisténo zvysené riziko umr-
ti po aplikaci chemoterapie oproti BSC. Chemoterapie zaloZend na platiné tedy prokéazala
vyznamné lepsi vysledky oproti BSC. Na zékladé téchto vysledkd se chemoterapie zalozena
na platiné stala standardem Iécby lllb a IV stadia NSCLC. V literatufe vsak stéle pocitujeme
absenci definitivnich vyjadfenf o efektivité jednotlivych chemoterapeutickych reZima, a to
zejména v kontextu Ulohy cytostatik tfeti generace.

Na 10. svétové konferenci o plicni rakoviné ve Vancouveru v zafi 2003 byly prezento-
vany vysledky posledni metaanalyzy, zahrnujici data vyrazné vetsiho poctu nemocnych
(4 500 pacientd), provedené obdobnymi standardnimi metodami a v podstaté stejnym
tymem odbornik{ jako v roce 1995 [LeChevalier]. Metaanalyza hodnotila prezivani nemoc-
nych s pokrocilym NSCLC lé¢enych kombinacemi gemcitabin-platina v porovnami s jinymi
platinovymi kombinacemi, tvoficimi dohromady druhou komparativni skupinu. Autofi se
zameéfili na vyhodnoceni dvou parametr(: doby preziti a doby do progrese onemocnéni.
Kombinace Gemzar-platina prokéazala vyznamné prodlouzeni celkového preZivani a prezi-
vani bez progrese proti jinym platinovym rezim@m. Tato data potvrdila klinickou Uc¢innost
gemcitabinu v prvni linii lé¢by pokrocilého NSCLC.

Tak jako vysledky prvnich dvou metaanalyz z roku 1993 a 1995 urcily zplsob standardnf
lécby pokrocilého NSCLC a o jejich vysledcich jiz dnes nikdo nepochybuje, mély by i vy-
sledky této nejnovejsi metaanalyzy prejit do Sirsiho povédomi odbornikl. Gemcitabin
v kombinaci s platinovymi derivaty by se mél stat novym standardem lécby pokrocilého
a metastazujiciho NSCLC.
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P. Zatloukal
Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie 3. LF UK, FN Na Bulovce a IPVZ Praha

Zhodnoceni postaveni platinovych derivatd v lécbé
nemalobunécného karcinomu plic

arcinom plic je v Ceské republice zavaznym zdravotnickym a socioekonomickym problé-

mem. Mortalita na karcinom plic se sice u muzl mirné sniZuje, ale stale je velmi vysoka
a u zen dochazf k trvalému vzestupu. Vysledky lécby jsou i pfes nesporny pokrok stéle ne-
uspokojivé a vétsina nemocnych na toto onemocnéni zemre. Vétsina onemocnéni — vice
nez dvé tretiny — je diagnostikovéna az v pokrocilém stadiu, kdy je pravdépodobnost dlou-
hodobého prezivani mala.

Volba lécebné strategie zavisi na stadiu onemocnéni v dobé diagndzy, histologickém
typu, stavu vykonnosti a pfidruzenych chorobach veetné funkce plic.

V bézné klinické praxijsou k dispozici stéle jen tfi tradi¢ni lécebné modality — chirurgicka
|é¢ba, radioterapie a chemoterapie nebo jejich kombinace.

Chemoterapie je pouZivana v komplexni [é¢bé malobunécného a nemalobunécného
karcinomu plic, ale ma u obou typl odlisnou roli. Jeji postaveni vyplyva z rlizné chemosen-
zitivity téchto dvou skupin plicnich nddord.

U nemalobunécného karcinomu (NSCLC) je chemosenzitivita podstatne nizsi a uUloha
chemoterapie v 1é¢bé nemalobunécného plicniho karcinomu byla dlouhou dobu zpochyb-
novéana. Az od konce 80. let, kdy bylo v nékolika randomizovanych studiich a metaanalyze
prokdzano prodlouzenf pfezivani u nemocnych lé¢enych ucinnou chemoterapif obsahujici
platinové derivaty, vedly k jejimu SirSimu uplatnéni, pfedevsim ve tfetim a ¢tvrtém klinic-
kém stadiu. V poloviné 90. let bylo definitivné prokdzano ve velké metaanalyze 52 klinic-
kych studif prodlouzenf pfeZivani nemocnych s NSCLC |é¢enych chemoterapii zaloZené na
platinovém derivatu. U casnych stadif NSCLC je zakladni Ié¢ebnou modalitou operace. Pro
doporuceni pouzivani chemoterapie u NSCLC stadia | a Il v neoadjuvantni a adjuvantni in-
dikaci nenf zatim tolik diikaz{, aby byla jednoznacné akceptovana a vseobecné pouzivana
v bézné klinické praxi. Ve tfetim stadiu je obvykle kombinovana s jinymi lé¢ebnymi moda-
litami, operaci nebo radioterapif, ve ¢tvrtém stadiu je pouzivdna samostatné a méa obvyk-
le jen paliativni efekt. ProdlouZeni pfezivani nemocnych je zpravidla jen kratkodobé, ale
u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti je nesporné. Pro vybér chemoterapeutického
rezimu se pokldda za standard, Zze obsahuje platinovy derivét (cisplatinu nebo karboplati-
nu) s nekterym z ékU tfetf generace, obvykle taxanem, vinorelbinem nebo gemcitabinem.
Oxaliplatina u NSCLC je stale ve fazi klinického vyzkumu a i pres nékteré slibné vysledky né-
kterych klinickych studii neni tento Iék mozno doporucit k pouzivani mimo klinické studie.

Zavér: Cisplatina a karboplatina je v sou¢asnosti nepostradatelnym zakladem chemote-
rapeutickych rezim u malobunécného i nemalobunécného karcinomu plic s prokdzanou
Ucinnosti a priznivym profilem toxicity.

Podporeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211.
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P. Kasan
Oddelenie linickej onkologie KTaPCH SZU, Fakultnd nemocnica Bratislava-Podunajské Biskupice

Farmakoekonomické aspekty liecby nemalobunkového karcindmu
plic

Farmakoekonomika liecby posudzuje vztah mediciny a ekonomiky a poskytuje riesenia
v prostredf s limitovanymi finan¢nymi moznostami. Obvykle pouZivané metddy analyzy
finan¢nych nakladov a vystupu su: 1) ndklady — minimalizacia; 2) naklady — efektivita; 3) na-
klady — uzito¢nost; 4) naklady — benefit. Na podklade pouzitia metédy naklady — efektivnost
je kombindcia platina+gemcitabin vyhodnejsia ako Il. genera¢né reZimy (platina+etoposid,
mitomycin-+vinblastin+platina) a v pripade porovnania lll. generacnych rezimov pouzitim
metddy naklady — minimalizacia vyhodnejsia ako rezimy karboplatina-paklitaxel, cisplatina-
-docetaxel, cisplatina-vinorelbin.

Viysledky lie¢by chemoterapiou v II. linii (Hanna, 2004) porovnavajlce pemetrexed a do-
cetaxel su ekvivalentné pre strednt dobu prezivania (MST) ako aj pre jednoro¢né prezitie .

Farkmakoekonomicky sledované parametre (hospitalizacia suvisiaca s toxicitou. po-
Cet transfuzii, ATB+ rastové faktory) analyzované v centrach troch krajin (Velkd Britania,
Spolkova republika Nemecko, Taliansko) pri pouziti metédy néklady minimalizacia vychéad-
za priaznivejsie pre liek pemetrexed. Naklady na aktivnu lie¢bu onkologického ochorenia
vsak predstavuju maly podiel z celkovych nakladov vynaloZenych na diagnostiku a termi-
nalnu starostlivost.
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M. Pesek
Klinika tuberkuldzy a nemoci respiracnich, LF v Plzni
Profil pfipravku pemetrexed

emetrexed disodny (Alimta, Eli Lilly) patfi mezi cytostatika — inhibitory thymidyldt syn-

tetdzy. V soucasnosti je registrovan pro Ié¢eni maligniho mesoteliomu, byla prokézana
i jeho velmi dobra ucinnosti v I. i II. linii [é¢by nemalobunécného karcinomu plic. Je proka-
zana ijeho Uc¢innost u karcinomd mlécné 71azy, slinivky brisni, délozniho hrdla, u karcinomd
kolorektaIni oblasti a karcinom@ hlavy a krku.

V prednésce jsou uvedeny mechanismy jeho plsobeni na nddorovou buriku, cesty fola-
tového metabolismu a mista plsobeni pemetrexedu v bunce.

Nadorové burky se zvysenou expresi thyndylatsyntetazy jsou rezistentni v{ici plsobenf
veétsiny dosavadnich antifol4td, ne vsak vaci pemetrexedu.

V predndsce je zdUraznéna nutnost suplementace nemocného kyselinou listovou a cya-
nokobalaninem (vitamin B,,) v pribéhu lé¢by pemetrexedem jakoZto prevence zavaznych
nezadoucich Gcinkd.
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P. Zatloukal
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK, FN Na Bulovce a IPVZ, Praha

Pemetrexed v [é¢bé nemalobunécného karcinomu plic

ysledky lécby nemalobunécného karcinomu plic jsou neuspokojivé. U vétsiny ne-

mocnych s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) je onemocnéni zjisténo v po-
krocilém stadiu, a tak jen u 10-15 % nemocnych je mozno uplatnit chirurgickou lécbu.
U lokoregionalné pokrocilého onemocnéni je pouzivdna kombinace chemoterapie s radi-
oterapif, u nemocnych se vzdalenymi metastazami je pouzivana systémova chemoterapie.
Chemoterapie u tohoto nadoru mé zpravidla jen paliativni efekt, nicméné prokazatelné
prodluzuje pfezivanf a zlepsuje i kvalitu Zivota.

Proto jsou hledany nové léky a nové lé¢ebné strategie s vy3si icinnosti a mensf toxicitou.
Jednim z perspektivnich 1€kl je novy antifolat pemetrexed (Alimta®). Na experimentélnich
modelech i v klinickych studiich faze | prokazal protinddorovou Uc¢innost u solidnich nador(
vcetné NSCLC a mezoteliomu. PFi sou¢asném podavani suplementace vitaminy (kyselinou
listovou a vitaminem B,,) ma velmi pfiznivy profil toxicity. Vedlejsi cinky jsou nezavazne,
hlavnim typem toxicity je hematologické a GIT toxicita. V druhé etapé klinického zkousenf
byla prokazana objektivni protinddorové uUcinnost u nemocnych s NSCLC v monoterapii
i v kombinaci s platinovymi derivaty. Ve studii lll. faze klinického zkouseni srovnavajici ve
druhé linii pemetrexed s docetaxelem byla u nemocnych s NSCLC zjisténa stejna ucinnost
pfi vyznamné nizsim vyskytu vedlejsich ucinkl chemoterapie.

Dosavadni zkusenosti s pemetrexedem ukazuji, Zze se jedna o Iék ucinny u NSCLC.
U nemocnych s NSCLC s pfedchozi chemoterapii je stejné ucinny jako docetaxel, ale vyraz-
né nizsi toxicitou.

Podporeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211.
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V. Kolek
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy LF Univerzity Palackého a FN Olomouc

Pemetrexed v [é¢bé maligniho pleuralniho mezoteliomu

Pemetrexed je novy antifoldt plsobici najednou na vice enzymatickych cilt (,multitar-
geted antifolate”), ktery inhibuje syntézu jak puring, tak pyrimidinG a je U¢inny u fady
solidnich néddord. Podavani pemetrexedu je pohodiné - aplikuje se v desetiminutové infuzi
kazdych 21 dni. Lé¢ba pemetrexedem se vyznacuje pfijatelnou Urovni toxicity, a to zvlasté
tehdy, pokud je zéroven aplikovana vitaminova suplementace kyselinou listovou a vitami-
nem B, ,. Podavani vitaminové suplementace, jak ukazuji vysledky klinickych studif, neovliv-
Auje ucinnost pemetrexedu. Kombinovany reZim pemetrexedu s cisplatinou pfevysuje ve
studii faze Il 1é¢bu samotnou cisplatinou s ohledem na benefit preziti u pacientl s pokroci-
lym malignim mezoteliomem. Kombinace pemetrexedu s cisplatinou signifikantné zlepsila
preZiti ve srovnani s cisplatinou (OS): 12,1 vs. 9,3 mésice (13,3 vs. 10,0 u pacientd suple-
mentovanych vitaminy) a déle doslo k signifikantnimu prodlouzeni ¢asu do progrese one-
mocnéni (TTP): 5,7 vs. 3,9 mésice (6,1 vs. 3,9 u suplementovanych) a vyznamnému zvyseni
Cetnosti objektivnich lé¢ebnych odpovedi nddoru na Ié¢bu (RR): 41 vs. 17 %. Kombinace
pemetrexedu s cisplatinou zpUsobuje dale zlepseni vitaIni kapacity plic a subjektivnich
indikétorl kvality Zivota (Qol): bolesti a dusnosti, kasle, inavy, nechutenstvi a celkového
vykonnostniho stavu. Pemetrexed je dnes jedinym registrovanym lécivem pro lé¢bu me-
zoteliomu. Pemetrexed nadto demonstroval svoji U¢innost v monoterapii u pokrocilého
NSCLC, a to jak v lé¢bé prvni, tak druhé linie. V randomizované komparativni studii faze
Il bylo prokdzadno, Ze pemetrexed je stejné tak Ucinny jako docetaxel v Ié¢bé druhé linie
u NSCLC v parametrech celkového pfeZiti, stabilizace onemocnéni, ¢asu do progrese a Cet-
nosti objektivnich odpovédi nddoru. Lé¢ba pemetrexedem viak byla provézena nizsi toxici-
tou nez terapie docetaxelem pfiaplikace kazdych 21 dni. Zplsobovala statisticky vyznamné
méné neutropenif (5,3 vs. 40,2 %), febrilnich neutropenii (1,9 vs. 12,7 %) a méné infekénich
komplikaci spojenych s lé¢bou (0 vs. 3 %). Pemetrexed déle zapficinil 3x méné hospitalizaci
pro komplikace spojené s [é¢bou a vyznamné méné hospitalizaci pro febrilni neutropenii
(1,5 vs. 46,4 %) a také vyvolal statisticky vyznamné méné ¢astou nutnost pouZiti rdstovych
faktor( pro pokles neutrofilnich granulocytd (2,6 vs. 19,2 %) ve srovnani s docetaxelem. Na
zakladé svého profilu toxicity mizZe pemetrexed obhdjit svoji pozici jako pfipravek prefero-
vany v [é¢bé druhé linie u NSCLC.
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P. Mukensnabl
Sikltv patologicko-anatomicky Ustav LF UK v Plzni

Neuroendokrinni nadory plic a jejich klasifikace — v¢era a dnes

euroendokrinni nddory plic zahrnuji spektrum nadorl na jedné strané s progndézou re-

lativné dobrou, na druhé az vyslovené nepfiznivou. Proto tyto plicnf nadory staly vzdy
v popredi z&jmu viech lékar, ktefi se zabyvaji jejich diagnostikou a lé¢bou. V poslednich
desetiletich byla patrna snaha pfislusnych odbornikd zafadit tyto tumory do co nejjedno-
dussich klasifikac¢nich schémat, aby se co nejvice sjednotila jejich diagnostika, na kterou
by mohla navazovat adekvétni [é¢ba. Tyto klasifikace prodélaly fadu zmén, tak jak se ménil
v prabéhu let pohled na neuroendokrinni nddory plic diky rozvoji elektronmikroskopickych
a imunohistochemickych metod, molekularni genetiky a rozvoji novych Ié¢ebnych moz-
nosti. Sdéleni se zabyva vyvojem nédzord na neuroendokrinni nadory plic od poc¢atkd minu-
lého stoleti do dneska.
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1J. Motan, 2P. Mukensnabl, 3M. Rousarova
. intern klinika LF UK a FN v Plzni

Sikliiv patologicko-anatomicky Ustav LF UK a FN v Plzni

3Ndrodni onkologicky regist, pracovisté Plzeri

Dialyzovani nemocni a nadory plic

Vychodiska:V poslednich Iétech se objevuji prace, které poukazuji na zvysené riziko vzniku
malignit u nemocnych v dialyza¢nim Iéceni.

Cil: Zaméfili jsme pozornost na vyskyt nadorovych onemocnéni u nasich dialyzovanych
nemocnych se zvlastnim zfetelem na incidenci karcinomu plic.

Soubor a metodika: V retrospektivni studii jsme zjistovali vyskyt zhoubnych nédor(
a zejména plicniho karcinomu u zemfelych, kteff byli pitvani v Siklové patologicko-anato-
mickém Ustavu v Plzni a kteff byli pfedtim v pravidelném dialyza¢nim léceni na I. interni
klinice LF UK a FN v PIzni v obdobi let 1969 az 2004.

Vysledky:V uvedeném obdobizemrelo v pravidelném dialyzacnim Ié¢eni 830 osob, z nichz
439 (1. 52,8 %) bylo pitvano. Rozborem dokumentace a pitevnich nélezd jsme zjistili celkem
61 malignit u 53 pitvanych (4x $lo o duplicitu, 1x o nddorovou kvadruplicitu ). Nejcastéjsi
malignitou byl rendInikarcinom (14x, tj. 23,1 %), hned poté plicni karcinom (10x - tj. 16,4 %).
Pouze jeden plicni karcinom byl diagnostikovan, 1écen a vylécen jiz pfed zahdjenim dialyz.
U ostatnich nemocnych byl nddor rozpoznan v pribéhu dialyz ¢i pfi pitvé. Ke generalizaci
doslo u 5 nemocnych, zatimco u 4 osob byl zjistén nador bez generalizace az pfi pitvé.
Léceni rozpoznanych nadorl bylo v podstaté pouze symptomatické.

Diskuse: Jsou demonstrovény nékteré patologicko-anatomické nélezy a diskutovany fak-
tory, které mohou potencovat vznik nddord u dialyzovanych osob.

Zavér:V nasem souboru byl plicni karcinom druhou nej¢astéjsi malignitou u dialyzovanych
nemocnych. Na moznost nadorovych onemocnéni u téchto nemocnych je tfeba myslet
a ve spolupraci s dalsimi odborniky realizovat adekvatnf terapii.

Dialyzovani nemocni a nadory plic: Podporeno Hlavnim vyzkumnym zamérem Karlovy univerzity v Pra-
ze Lékarské fakulty v Plzni, Nahrada funkce ledvin dialyzou a transplantaci” — ¢. 206032, 111400002
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V. Jedli¢ka, I. Capov, J. Dolezel, A. Pestal
I. chirurgickd klinika FN u sv. Anny v Brné

Hrani¢ni stavy v chirurgické lécbé NSCLC - soucasné trendy

odernf onkologicka Ié¢ba spole¢né s pokroky v diagnostice (PET-CT) umoznujf v ne-

kterych pripadech operovat pacienty ve vyssich stadiich NSCLC. Tento fakt stavi hrud-
ni chirurgy pred fadu komplikovanych rozhodnuti. Soucasna tendence je vedena snahou
o kompletnf resekci nddorové tkané se zachovanim maxima funkéniho plicniho parenchy-
mu a s minimalizaci pneumonektomif (zvI&sté pravostrannych). Pfednaska je koncipovana
jako literdrni review s prihlédnutim k vlastnim zkusenostem, vcetné operacni fotodoku-
mentace.
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I. Grygarkova, V. Kolek, K. Cwiertka
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy, Onkologickd klinika, FN a LF UP Olomouc

Konkomitantni chemoradioterapie CBDCA, vinorelbin u pacient(
s NSCLC st. 1B

Hodnocen soubor pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic ve st. llIB, ktefi byli |é-
¢eni konkomitantni chemoradioterapii. Cile prace: Hodnoceni tolerance, toxicity a ucin-
nosti tohoto lécebného schématu, prezivani pacientl. Metody prace a soubor pacient(:
Bylo pouzito nasledujici schéma protokolu: chemoterapie 1. a 4. cyklus CBDCA AUC6 d1 +
vinorelbin 30 mg/m? d1,8 v ingtervalu 21 dnd. 2. a 3. cyklus CBDCA AUC3 d1 + vinorelbin
12,5mg/m?d 1,8,15. Radioterapie od 4. dne 2. cyklu chemoterapie do 50 Gy na velky objem
(tumor, hilové uzliny, oboustranné mediastinalni uzliny) a dale ozafeni na involed fiel 10 Gy.
Byl hodnocen soubor 17 pacientl (16 muzQ, 1 Zena), pr. vék 59,7 let, 13x spinocelularni kar-
cinom, 1x nizce diferencovany karcinom, 1x adenokarcinom, 2x velkobunécny karcinom.

Vysledky: Po ukonceni 4. kiry byl proveden restaging. U pacient( s CR, PR a SD bylo
pokrac¢ovano do 6 kur chemoterapie, u pacientd s progresi onemocnéni byla aplikovana II.
linie chemoterapie.

Zavéry: Konkomitantni chemoradioterapie i pres vyssi toxicitu vykazuje ve studiich vys-
$f procento lécebné odpovédi a deldf prezivani nemocnych. Nase vysledky jsou srovnatelné
s literarnimi udaji.
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V. Bednarova, 'M. Pe3ek, 2V. Vozobulova, 3P. Muken3nabl, “H. Mirka
'Klinika nemoci plicnich a tuberkulozy FN Plzen

“Hematologicko-onkologické odd. FN Plzer

3Sikliiv patologicko-anatomicky Ustav LF UK a FN Plzeri

*RDG klinika FN Plze

Non-hodgkinsky lymfom v plicni lokalizaci

azuistika referuje pfipad pacienta, ktery byl odeslan na plicni kliniku k dovysetfeni pro

morfologicky neovéreny tumor v levém dolnim plicnim laloku. Cytologicky a zprvu
i histologicky byl z bronchoskopického odbéru z tumoru ovéfen malobunécny karcinom.
Pacient byl kompletné dovysetien stran rozsahu onemocnéni (zjisténo meta postizeni uzlin
levého plicniho hilu, mediastina a nadklicku vpravo) a rendinich funkci a byla mu indikova-
na lé¢ba chemoterapii v kombinaci Vepezid + CisDDP.

Pfed podédnim 1. cyklu chemoterapie doslo z pracovisté patologie k upfesnénf histolo-
gické diagnozy ve smyslu, Ze se nejedna o malobunécny karcinom, ale o non-hodgkinsky
lymfom z malych bunék (z imunohistochemického vys.). Pacient byl predan k dalsimu vy-
Setfovania lé¢bé na hematologicko onkologické oddélent.

Sdélenf upozornuje na lymfom v plicni lokalizaci, kery se klinicky projevoval jako malo-
bunécny karcinom, a na nutnost pomyslet v dif. dg. plicnich infiltraci rovnéz na hematolo-
gickou malignitu.
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K. Palatka, V. Kolek, I. Grygarkova
Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy, LF UP a FN Olomouc

Zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou maligniho mezoteliomu,
srovnani obdobi 1990-1999 a 2000-2004

aligni mezoteliom patfi mezi nejmalignéjsi a nejhlre ovladatelné nadory v humanni

mediciné. Jeho pozorovani mé jiz dlouhou historii, kterd saha zfejmé az dor. 1767.V 60.
letech minulého stoleti se objevily prikazné prace asociace maligniho mezoteliomu s ex-
pozici azbestu. V oblasti Moravy se v nékolika provozech v minulych letech pouzival azbest
predevsim k vyrobé stfeSnich krytin, filtrl pro plynové masky a azbestocementovych rour
a desek. V nasi oblasti to byla pfedevsim Eternitka Hranice a Eternitka Sumperk. Rada ex-
ponovanych jedinct se stala pacienty Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy a byli léceni
pro maligni mezoteliom. Jsou hodnocena a srovnavéna dvé obdobf, desetileté (1990-1999)
a pétileté (2000-2004). Za obdobi 1990-1999 byl na plicnf klinice FN Olomouc diagnos-
tikovan maligni mezoteliom u 30 pacient, 16 muzl (53 %) a 14 Zzen (47 %), za obdobi
2000-2004 taktéz u 30 pacientl, 15 muzd (50 %) a 15 Zen (50 %). Je sledovéana zavislost
vyskytu maligniho mezoteliomu na misté bydlisté a na profesni expozici azbestu. Déle jsou
zde uvedeny pfiznaky, se kteryminemocni poprve vyhledali lékare, RTG nélez v dobé stano-
veni diagnozy a vysetfeni vypotku. Je hodnocen zpUsob diagnostiky a vysledky terapie.
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M. Pesek
Klinika tuberkulézy a nemoci respiracnich, LF v Plzni

Soucasny stav a perspektivy erlotinibu v 1é¢bé nemalobunécného
karcinomu plic

rlotinib (OSI-774, Tarceva, Roche) je selektivni inhibitor tyrozinkindzy receptoru pro epi-

dermalni rlstovy faktor. Patfi mezi chinasolinové slouc¢eniny a u nemocnych nemalobu-
nécnym karcinomem plic je i¢inny pfi Ustnim podani. K nejcastéjsim nezadoucim ucinklm
patfi kozni exantém, prijmy, cytopenie, nausea, slabost a zvyseni aktivity jaternich enzy-
ma.

Studie faze Ill (BR. 21) prokézala priznivy efekt Iécby erlotinibem v davce 150 mg per os
denné na prodlouzeni zivota nemocnych s naddory stadia llIB/IV, refrakternimi na predchozi
lé¢bu. Lepsi efekt této lé¢by byl prokdzan u Zen, nekufaky, asiatli a nemocnych s adenokar-
cinomy. Naproti tomu pfidani erlotinibu k chemoterapii (studie TALENT a TRIBUTE), nevedlo
ke zvyseni Gicinnosti kombinované lécby.

V soucasnosti je erlotinib jedinym registrovanym biologicky cilenym lékem registrova-
nym pro lécbu Il. linie nemalobunécnych karcinom plic.
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M. Bohacova, R. Zittova
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, bronchologické pracovisté, FN Olomouc
Uloha sestry pfi terapeutickych vykonech v bronchologii

délenf stru¢né charakterizuje terapeutické vykony, které provédime na nasem broncho-

logickém pracovisti. Mezi tyto vykony fadime: brachyterapie, laserova terapie, kryotera-
pie, zavadéni endobronchidlnich stentl, dilatace stendz. Nékteré terapeutické vykony se
provadf vinhala¢ni a topické anestezii Tetracainem a ty naro¢néjsi provadime ve spolupraci
s aneateziologickym tymem. Uloha sestry pfi téchto invazivnich vykonech spoc¢ivéa nejen
v pripravé pacienta, ale i v dobré znalosti provadénych vykon(, bezchybné praci se vsemi
pfistroji a zvladnuti dezinfekce, sterilizace nastrojU. Bronchologicka sestra musf byt pfipra-
vena na mozna rizika a komplikace u vykon(, aby mohla adekvatné reagovat.
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E. Blazkova
LiZkové oddélenf kliniky TRN, FN Plzen
Role sestry u nemocného s dg. nddorového onemocnéni plic

Obsah pfednasky:

Proc role sestry?
Prvni kontakt s klinikou — diagnostika
Nemocnf se vracejf
Termindlni stadia
Zaveér
Zamysleni sestry nad pocity ¢lovéka na jeho cesté od zjisténi zdvazného onemocnéni az
do findIniho stadia nemoci.
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'E. Kfepela, 'J. Vachtenheim, 2A. Svobodnik

'Klinika pneumnologie a hrudni chirurgie 3. lékafské fakulty Univerzity Karlovy, FN Na Bulovce a IPVZ Praha
“Centrum biostatiky a analyz LF a PiF MU Brno

Adenokarcinom plic u nekurakd

Karcinom plic je v Ceské republice zhoubnym nadorem s nejvy$si mortalitou. Hlavnim
rizikovym faktorem je koureni, pfedevsim u malobunécného a epidermoidniho karcino-
mu. U adenokarcinomu a predevsim bronchioloalveoldrniho typu adenokarcinomu je vliv
koufen( na vznik onemocnéni mensi. Adenokarcinom je nej¢astéjsim histologickym typem
u nekufdkd. U pokrocilych stadif se chemoterapii doséhne prokazatelného prodlouzeni Zi-
vota a zlepsenti jeho kvality, ale dlouhodobé pfezivani nemocnych je vyjimecné. Jsou proto
hleddny nové léky a nové lécebné strategie. Jednim z perspektivnim pfistupl je cilena bio-
logicka Iécba. Prvnim lékem zavedenym do bézné klinické praxe v [é¢bé nemalobunécné-
ho karcinomu plic je gefitinib. Jedna se o inhibitor tyrozin kindzy receptoru pro epidermalni
rastovy faktor (EGFR). Klinické zkusenosti s timto preparatem ukazaly, Ze jeho Ucinnost zavi-
si na molekularné biologické charakteristice nddoru (mutace EGFR) a klinickych faktorech.
V zahrani¢nich studiich byla vy3si ic¢innost zjisténa u nekufakd, u zen, u bronchioloalveolar-
niho karcinomu a nemocnych pochazejicich z vychodni Asie.

Cilem préce bylo zjistit, zda v ¢eské populaci existuje rozdil v icinnosti gefitinibu u kufa-
k a nekufakd a zda je rozdil v Ucinnosti u adenokarcinomu a ostatnich histologickych typt
nemalobunécného karcinomu plic.

Soubor nemocnych tvofilo 690 pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic lé¢enych
v CR v ramci EAP programu gefitinibem.

Predbézné vysledky potvrzuji vyssi icinnost gefitinibu u nekufdkd a nemocnych s ade-
nokarcinomem plic. Nekufaci s adenokarcinomem plic majf statisticky vyznamné vyssi pro-
cento objektivnich lé¢ebnych odpovedi (26 % versus 14 %) i delsi dobu prezivani (9,2 versus
6 mésica).

Podporeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211.
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J. Skrickova, M. Tomiskova, J. Kaplanova, B. Kadlec, L. Babickova,
Y. Stankova, I. Vasutova, A. Svobodnik

Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno-Bohunice

Centrum biostatistiky a analyz LF a PiF MU

Odpoveéd na lé¢bu gefitinibem (Iressou) dle linie podani
a performans status

efitinib (Iressa) je Ucinny perordlni necytotoxicky antrachinolon. Jeho Ucinek je selektivni.

Je infibitorem tyrozinkindzové aktivity receptoru pro epidermalnf rdstovy faktor (EGFR
—TKI). Jeho U¢innost byla prokdzana u nemocnych s pokrocilym NSCLC ve 2. i vyssich liniich
lécby. V nasi praci hodnotime vysledky lécby Iressou ve vztahu k linii podani a performans
status u 690 nemocnych, kterym byl preparat podan v letech 2001-2004 v rdmci Programu
¢asného pristupu (EAP).

Pacienti a metody: Prepardtem byli [é¢eni nemocni s NSCLC. V klinickém stadium 1IIB
185 (26,8 %) nemocnych, v klinickém stadiu [V 291 (42. 2 %), ve stadiu IB 44 (6,4 %), 40 (5,7 %)
ve stadiullBa 117 (17,0 %) ve stadiu IlIA. Pacienti byli [éCeni prepardtem Iressa v dévce 250
mg peroralné a lék byl podavéan jedenkrat denné. Lécba probihla do progrese onemocnéni.
Jako 1 linie 1é¢by bala Ié¢ba indikovana u 138 (20 %) nemocnych, ve 2. linii byla podavéana
U290 (42,0 %), ve 3. linii u 201 (29,2 %), ve 4. u 46 (6,7 %), v 5. linii u 14 (2,0 %) a v 6. linii u jed-
noho (0,1 %) nemocného. PS v dobé zahdjeni Iécby Iressou byl hodnocen u 56 nemocnych
(8,1 %) jako 0, jako PS 1 u 333 (48,3 %), jako PS 2 u 174 (25,2 %), PS3u 19 (28 %) aPS4 u 3
(0,4 %). Udaj o PS se nepodafilo dohledat v dfokumentaci 105 nemocnych. Hodnotili jsme
nasledujici parametry: l[é¢ebnou odpoved, preziti, zlepseni priznakd (Unavu, dusnost, kasel,
bolest, dennf aktivitu).

Vysledky: Mezi skupinami pacientd rozdélenych podle linie podani gefitinibu byl proka-
zany statisticky vyznamny rozdil (p <0.001)v celkovém preziti od stanoveni diagndzy i v cel-
kovém preziti od zahdjenf Ié¢by gefitinibem. Median preZiti od stanoveni diagnézy byl nej-
delsi u nemocnych, kterym byl gefitinib podavéan v 5. a 6. linii a postupné se prodlouzoval
od 1. linie do 4.-6. linie od 8,2 mésice do 64,9 mésice. Pokud byla délka preZiti analyzovana
od zahdjenf Ié¢by gefitinibem, tak se statisticky vyznamné jevilo preZiti nejdelsi ve skupiné
nemocnych, ktefi byli gefitinibem léc¢eni ve 2. linii (median preziti 7,6 mésice, p=0.011).

Doba do progrese od stanoveni diagnézy byla opét nejdelsi, a to statisticky vyznamné,
ve skupiné nemocnych, kde byl gefitinib podavan ve 4.-6. linii (p< 0,001, median 29,1 mé-
sice). Pokud jsme dobu do pregrese analyzovali od zahdjeni lé¢by gefitinibem, tak tato byla
v podstaté shodnd ve vsech liniich podéni (od 2,7 mésice do 3,8 mésice, p=0,315). Pokud se
tykd délky preZiti od stanoveni diagnozy a PS, tak nejdelsiho preZiti od stanoveni diagndzy
bylo dosazeno u nemocnych s PS 0 a to ve 4-6. linii (56,6 mésice). Délka preziti od zahajeni
|é¢by gefitinibem byla nejdelsi ve 2. linii u nemocnych s PS 0 a to 10,3 mésice. Doba do pro-
grese byla opét nejdelsi pro skupinu nemocnych s PS 0, u kterych byl gefitinib podana ve
4.-6. linii (16,4 mésice). Medidn doby do preogrese od zahdjeni lécby gefitinibem byl nej-
delsi ve skupiné nemocnych s PS 1, kde byl gefitinob podan v ve 2. linii (7,2 mésice).

Zavér: Na zakladé hodnocenf Iécby gefitinibem (Iressou) u 690 nemocnych ve vztahu
k linii podani a PS se domnivame, Ze se jedna o |é¢bu vhodnou pro nemocné s NSCLC tam,
kde je PS 0 a 1 a kde byla zaznamenéna dlouhotrvajici odpovéd na Ié¢bu predchozi. Pro
nemocné s PS 1 se jevi gefitinib jako neudi¢innéjsi ve 2. linii.
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Program ¢asného pfistupu — gefitinib: Dobfi respondefi a jejich
survival

Bylo hodnoceno 590 pacientd v rdmci programu ¢asného pfistupu v 1é¢bé gefinitibem
v Ceskych pneumoonkologickych centrech. U nemocnych bylo hodnoceno celkové
prezivani od stanoveni diagndzy, prezivani od zahajenf [é¢by gefinitibem, ¢as do progrese
od stanoveni diagndzy a ¢as do progrese od zahajeni 1écby. Tyto parametry byly statisticky
srovnany mezi nemocnymi s parcialnf remisi, stabilizovanou nemoci a progresi pfi lécbé.
Dalsi srovnani bylo provedeno mezi skupinami s objektivni odpovédi a bez objektivni od-
povédi. V zddném z uvedenych parametrd nebyl nalezen signifikantni rozdil v prezivani.
Prezivani od diagnozy bylo u pacientl s objektivni odpovédi 17,8 m, u nemocnych bez od-
povédi 18,5 m. Pfezivani od nasazeni 1écby gefinitibem bylo u OOR 6,8 m, u ostatnich 5,6 m,
¢as do progrese byl u OOR 3,2 m a u ostatnich 2,4 m. Studie nepotvrdila, Ze by objektivni
odpovéd na lé¢bu gefinitibem byla ukazatelem lepsi progndézy.
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3Genomac International Praha 5

#Centrum biostatistiky a analyz LF a PIF MU Brno

Program ¢asného pfistupu — gefitinib: Pacienti s mutacemi genu
pro EGFR

Autoﬁ vysetfili somatické EGFR mutace u 83 plzeriskych nemocnych s adenokarcinomy,
u 40 nemocnych s epidermoidnimi karcinomy a u 5 nemocnych s anaplastickymi ne-
malobunécnymi karcinomy plic. Nadorovéd DNA byla izolovana z cytologickych preparatd
a parafinovych blockd, celkova vytéznost izolaci byla 86 %. Nejcastéji byly prokdzany mu-
tace exonu 19.

U nemocnych s adenokarcinomy plic, ktefi byli 1é¢eni gefitinibem, méli nemocni sta-
tisticky vyznamneé delsi ¢as do progrese nemoci, doba preZiti se viak statisticky vyznamné
nelisila.

Frekvence lécebnych odpovedi je rovnéz statisticky vyznamné vyssi u nemocnych
s adenokarcinomy a se somatickou mutaci genu pro EGFR. V sou¢asnosti nejsou jednotné
nadzory na vyznam genetickych prediktord pro volbu biologicky cilené terapie.

PFi analyze souboru 60 brnénskych pacientl naproti tomu nebyly zjistény rozdily ani
v ¢asu do progrese nemoci, ani v délce preZiti pfi Iécbé gefitinibem. Vysvétleni téchto roz-
dill zfejmé souvisi s rozdilnou citlivosti pouZitych metod, které mohou detekovat i velmi
nizké procento mutaci v heterogennf nadorové tkani.

Do budoucnosti zlstava otazkou, jaky podil mutovanych nddorovych bunék je jesté pfi-
jatelny pro indikaci biologicky cilené lé¢by a jakou metodologif tento podil co nejpfesnéji
stanovit.
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Program Casného pfistupu — gefitinib: Tolerabilita |éCby

Karcinom plic je v sou¢asné dobé hlavni pfi¢inou Umrti na nddorovad onemocnéni u mu-
201 v Ceské republice a tetf v pofadi u Zen a pres agresivni chirurgické, radioterapeutické
a cytostatické postupy celkova cetnost vyléceni nepfesahuje 10 %. Pokroky v pochopent
bunécné signalizace a jeji Ulohy ve vyvoji nddoru vedly k rozvoji novych Iécebnych strate-
gif. Jednim z moznych léc¢ebnych cild je rodina receptord epidermalniho rdstového faktoru
(EGFR), protoze u mnoha typl zhoubnych nadorl véetné nemalobunécného karcinomu
plic (NSCLC) je zvysend exprese spojena se spatnou prognézou onemocnéni, vysokou agre-
sivitou tumoru a snizenou citlivosti ke klasické chemoterapii.

Gefitinib (ZD 1839, Iressa ) je nizkomolekuldrni chinazolinovy derivét, ktery blokuje in-
traceluldrnf tyrosinkindzu EGFR a v preklinickych studiich prokdzal protinddorovou aktivituy,
pozdéji potvrzenou v klinickych studiich faze I a Il.

Pres dosavadni negativni studie faze Ill jsou vysledky studii faze Il a terapeuticky pomér
Ucinnost/toxicita Iéku natolik vyznamné, Ze gefitinib byl v pfedregistra¢nim obdobi dostup-
ny v tzv. EAP (Expanded Access Programm — program ¢asného pfistupu léku). Od 1. 1. 2002
je tento program otevien pro diagnézu NSCLC i v Ceské republice.

Lék je podavan nemocnycm s nemalobunécnym plicnim karcinomem, u kterych nenf
indikovana chemoterapie pro selhdni 1é¢by, kontraindikace nebo odmitnuti. Podava se per
0s v tabletach v jedné denni davce 250 mg.V obdobf leden 2002 az bfezen 2004 bylo v CR
léceno nékolik set nemocnych v 21 centrech, analyza vysledkd lécby byla provedena u 690
pacientl (197 Zen, 493 muzd) o prameérném véku 65 let. Ve vsech pripadech $lo o histolo-
gicky verifikovany NSCLC, 45 % epidermoidni karcinom, 34 % adenokarcinom, 14 % nedife-
rencovany karcinom a 3 % velkobunécny typ, 4 % jiny. 80 % nemocnych bylo predléceno,
ve vétsiné pripadd 1-2 liniemi chemoterapie. Snédsenlivost 1écby gefitinibem byla velmi
dobré a nase zkusenosti kopiruji vysledky klinickych studif. Nej¢astéjsim vedlejsim tGcinkem
byla akneformni vyrdzka u 39 % nemocnych, u 3 % s infekénimi projevy na kdzi tetiho stup-
né zavaznosti. Prjem se vyskytl u 18 % nemocncych a 15 % nemocnych udavalo nauzeu
maximalné grade 2, alterace jaternich testd byla pozorovana u 6 %. Pro toxicitu byla terapie
ukoncena ve 2 %. Ze studif s jinymi léky cilenymi proti EGFR vyplynulo, Ze rozvoj koZni toxi-
city béhem podavani |éku by mohl byt prediktorem |é¢ebné odpovédi, ale tato hypotéza
nebyla analyzou dat potvrzena.
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Hamartom a plicni rakovina z medicinsko-teologického pohledu

Tématem prednasky je hledanf souvislosti mezi nezhoubnym plicnim nddorem — hamar-
tomem, plicni rakovinou a lidskou nedokonalosti z biblického pohledu. Ackoliv je forma
prednasky odlehcend, jeji obsah vybizi k zamyslent...

Bronchogenni karcinom, stejné jako jiné typy rakovinného bujent, je tvofen burnkami,
které ztratily svou plvodnf funkci a které se nekontrolované mnozi. Svyym exponencidlnim
rastem do okolf a metastazovanim do dalsich organl bezprostfedné ohrozuji svého nosite-
le na Zivoté. Buriky zhoubného nddoru se chovajf jako dominantni tkan, kterd preferuje sebe
sama a podfizuje metabolismus organismu cele svym potfebam. Jak je vidét, prozfetelnost
plicni rakoviny je zifejmé miziva. Jeji sebestiedné chovani je totiz nakonec pricinou jejiho
vlastniho konce.

Hamartom je benigni plicni nddor, ktery je tvofen normalni plicni tkanf, kterd v3ak nedo-
sahla normalni struktury. Jde tedy o chaotickou, neusporadanou tkan. Stupen zavaznosti je
z medicinského pohledu nizky. Obvykle neohroZuje svého nositele rizikem maligniho zvra-
tu, nelze vsak toto riziko podcenovat. Vyskytuji se ojedinélé pfipady, kdy k tomuto zfejmé
doslo. Hamartomy byvaji ulozeny periferné. Vezméme vsak do tvahy (s jistou dévkou nad-
hledu), Ze bunky hamartomu relaxuji, zatimco jiné plicni buriky aktivné pracuji, aby zajistily
pro télo spravnou funkci plic.

Z déjin vime o rozpadu mnoha lidskych civilizaci. Pro fungovani lidské spole¢nosti je nut-
né dodrzovanf urcitych pravidel — jinak dojde k rozkladu mezilidskych vztahd a k rozpadu
spole¢nosti. Jsme ochotni pfipustit, Ze i my, ¢lenové lidské spolecnosti, se obcas chovame
jako dobyvatelské, egocentrické naddorové buriky, ze prosazujeme sami sebe, a tim ni¢ime
druhé a findlné i svou vlastni pldu pod nohama? RovnéZ pfihlizitelsky, ,hamartomovsky”
postoj vici druhym nelze vidét z tohoto pohledu jako,zdravy"

V biblické fectiné uzivané slovo hamartia, od ¢ehoz byl odvozen i ndzev pro hamartom,
znamenad,minuti se cile, nezasahnuti”. Do ¢estiny se fecké hamartia preklada slovem hfich.
Hrich znamena, Ze jsme svou myslenkou, slovem ¢i skutkem netrefili cil — stfed terce, jimz je
dokonalost. Existuje vsak Iék proti lidské nedokonalosti, proti, ,hamartia“?
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Rehabilitace u onkologicky nemocnych

yznam i ndpln rehabilitace se postupné ménil, jako se ménila skladba nemocf a drazd,

u kterych se rehabilitace uplatiuje. Vzdy viak v pojmu rehabilitace byla zahrnuta i pro-
blematika socidlni a pracovni. Pohyb se spojuje s pojmy — nezavislost, sobéstacnost, aktivita,
vysoka kvalita Zivota.

Pacienti s onkologickou diagnézou maji v dnesni dobé diky vetsi dostupnosti vysetfova-
cich metod, ¢asnéjsi a presnéjsi diagndze, sirokému spektru onkologické terapie a rozséh-
lym preventivnim programdm vyssi procento pétiletého preziti. Rehabilitace onkologickych
pacientl ma sva specifika a kontraindikace, ale v zasadé je pfistup obdobny jako u ostat-
nich nemocnych. Rehabilitacni program je c¢astéji prerusovan z divodu léc¢ebnych postupl
nebo nékterymi specifickymi komplikacemi. Hlavnim cilem rehabilitacnich zajmd a inter-
venci je pomoc pii monitoraci bolesti, terapie lymfedému, maximalni obnoveni a uchovani
funkci v oblasti pohybového systému, edukace a psychickad podpora v planovani Zivotnich
aktivit. Rehabilitacni péce je provadéna ambulantné nebo za hospitalizace, formou lazerské
péce a prostiednictvim rekondi¢nich pobyt(.

Formy aplikovanych cvi¢eni v onkologii délime na: pasivni cvic¢ent, aktivni cviceni s asis-
tenci terapeuta, aktivni cvi¢eni bez pomoci a bez odporu, proti odporu, strecinkové cvicent,
funkeni cvicent, specidlni a aerobni cvicent.

Rehabilitacni cile u nemocnych s plicnimi tumory jsou zameéfeny na: prevenci plicni ne-
dostate¢nosti a zanétu v dychacich cestach, zlepSenf ventilacnich parametrd, udrzeni po-
hyblivosti hrudniku, snizeni bronchidni obstrukce a zlepseni prichodnosti dychacich cest,
zvyseni fyzické kondice.

Pocet pacientd hospitalizovanych na onkologickém oddéleni KNPT v roce 2004 byl
358. Pocet hospitalizaci cinil 666 (rozdil jsou rehospitalizce). Prdmérny vék pacientd cinil
65 rokd.

Rehabilitacnich vykond na oddéleni v roce 2004 bylo provedeno 426 u 43 pacientd pod
dohledem fyzioterapeuta. Rehabilitace vétsiny nemocnych, nevyzadujici pfitomnost fyzio-
terapeuta, provadeji sestry.

Je tfeba mit na paméti, Ze kazda fyzicka a psychosocidlni rehabilitace se miji icinkem,
pokud neni poskytovana s pochopenim, jemnostf a soucitem.
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Onkoligicti pacienti — od prvozachytu k lécbé

race pojedndva o onkologickych pacientech od jejich prvni ndvstévy Iékafe a7 k 1écbé.

Hlavni ddraz je kladen na psychologickou podporu, kterou sestra poskytuje pacientovi
a snazi se mu pomoci vyrovnat se s nemoci, kterd zasdhne nejen jeho, ale i celou rodinu.
Dozvime se vie o prvni navsteve, vysetteni, hospitalizaci a 1é¢bé. A hlavné o pocitech paci-
enta, ktery se dovida diagndzu — karcinom plic.
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Predikce Uc¢innosti EGFR1 inhibitor( v klinické onkologii

Receptor 1 pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR1) je patologicky aktivovany u fady solidnich
nadord epitelidiniho plvodu, proto je vhodnym cilem pro terapeutické plsobent inhibito-
rd tyrozinkindz. Novou moznosti pro pacienty s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)
jsou nizkomolekuldrni inhibitory gefitinib a erlotinib. Lé¢ebnd odpoved typu kompletni ¢i
parcidlni remise je vsak zaznamendana u relativné malého poctu pacientd (pfiblizné 10 %). Ke
zvysené aktivaci EGFR1 pfispiva nékolik mechanism(: amplifikace genu EGFR1, overexprese
genu EGFR1, popfipadé aktivujici mutace genu EGFR1 nejcastéji pfitomné v exonu 19 (cca
50 % vsech mutaci) a exonu 21 (cca 40 % vsech mutac). Rezistence na lé¢bu gefitinibem je
zplsobena mechanismy, které nesouviseji se zvysenou aktivitou EGFR1. Pfiblizné u 10 % re-
zZistentnich pacientt se nachdzi aktivujici mutace kodonu 12 nebo 13 genu k-ras. Protein K-ras
je ¢lenem MAPK signdlini drahy a za fyziologickych podminek je aktivovany proteinem EGFRI.
U souboru 74 pacientl s NSCLC (53 muz(i / 21 zen), kteff byli lé¢eni gefitinibem v rdmci pro-
gramu ¢asného pfistupu, byly vysetfeny aberace genu EGFRT a k-ras. U 4 pacientd byla zazna-
mendna parcialni regrese onemocnéni a u 24 pacientd byla zastavena progrese onemocnénti
(SD). Vychozim materidlem pro vysetteni byla zamrazena nadorova tkan nebo parafinové blo-
ky, popfipadé cytologické preparaty. Ze vzorkd s >70% zastoupenim nadorovych bunék byla
izolovana DNA pomoci komercéniho kitu firmy Qiagen. Ze vzork( s <70% zastoupenim nado-
rové pulace byly nddorové bunky ziskany metodou laserové mikrodisekce. Bodové mutace
genl EGFR1 a k-ras byly detekovany pfimou sekvenaci exonu 21 genu EGFR1 a exonu 1 genu
k-ras. Delece exonu 19 genu EGFR1 byly vysetfovany pomoci fragmentacni analyzy PCR pro-
duktd a potvrzeny sekvenaci jednotlivych fragmentd. Exprese EGFR1 byla stanovena imuno-
histochemicky pomoci mysi monoklonalni anti-lidské EGFR protildtky firmy DakoCytomation.
Metodou FISH byl uréen pocet kopii genu EGFR1 na tkanovych fezech &i cytologickych pre-
paratech nddorovych tkéni. Mutace genu EGFR1 byla detekovana u 4 pacientd, z toho u 2 pa-
cientl se jednalo o u mutaci L858R v exonu 21 (PR), u jednoho byla pfitomna mutace L862Q
exonu 21 (klinickd odpovéd nezndmd) a u posledniho z nich delece exonu 19 (PR) spojena
s inzerci jedné aminokyseliny (del 747-753 ins S). Mutace genu k-ras byly vysetieny u 67 pa-
cientd, u Zddného pacienta nebyla nalezena soucasna mutace EGFR1 a genu k-ras v kodonu
12 vexonu 1 a soucasné zadny z pacientl s mutaci v k-ras genu z terapie gefitinibem nepro-
fitoval. U 28 sledovanych pacientl byla stanovena exprese EGFR1 v nadorovych burikéch. U 4
z nich byla exprese EGFR1 negativni. U 16 nemocnych byla zaznamenana 80-100% pozitivita
nadorovych bunék; ve vétsiné pripadd se jedna o pozitivitu membranovou, ve 2 pripadech
byla zaznamenéna kombinovand pozitivita (membranové a cytoplazmaticka) a ve dvou pfi-
padech pozitivita pouze aberantni cytoplazmatickd. U 4 pacientl byla detekovana vyssi nez
50% membranova pozitivita exprese EGFR1 a u zbyvajicich 4 nemocnych mensf nez 50% ex-
prese EGFR1. Exprese EGFR1 receptoru v nasem souboru pacientll nebyla vdzand na klinic-
kou odpoved na gefitinib. Metodou FISH bylo vySetfeno celkem 25 pacientl ze sledované
skupiny. Amplifikace genu EGFR1 byla zjisténa u 4 pacientl a u 1T nemocného trizomie chro-
mozomu 7. U 2 pacientl byly detekovéany hrani¢ni hodnoty ukazujici na patologické zmény
na chromozomu 7 v oblasti genu EGFR1. Vétsina pacientl s amplifikaci genu EGFRT méla typ
klinické odpoveédi SD. U pacientt s klinickou odpovédi typu SD ¢i PR bey amplifikace EGFR1
receptoru jsme nalézali amplifikaci genu Her-2/neu. Vysledky nasi studie potvrzuiji publikova-
na data a ukazuji, Ze klinickou odpovéd NSCLC pacientt na gefitinib Ize raciondlné predikovat
na zakladé in vitro vysetien.
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