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Marel M.
. klinikaTRN, 1. LF UK a VFN

Vyvoj epidemiologickych ukazatel( plicni rakoviny v Ceské republice

licni karcinom (BCA) zlstdva po mnoho let jednim z nejzdvaznéjsich zdravotnich pro-

blémU v Ceské republice. Incidence u muz{ sice od poloviny 90. let mimé poklesla avsak
stale je jednou z nejvyssich v Evropé i ve svéteé. U zen dochdzi teprve v poslednich letech
k poklesu rlstu incidence. V tomto sdéleni bychom radi popsali vyvoj i soucasny stav nej-
duilezitgjsich epidemiologickych ukazatell tohoto onemocnént.

Z nedavno ziskanych Udajd o umrtnosti na BCA v letech 1940 az 2003 ze Statniho zdra-
votniho Ustavu vyplyva, Ze se pocet muzd a Zen zemielych na toto onemocnéniv CR v tom-

to obdobi zvysil cca 10x. Viz tab. 1

Tabulka 1 Umrtnost na BCA v letech 1940-2003

Muzi abs. pocet | Zeny abs. pocet n/100000 n/100000
1940 426 134 12,1 37
1960 3145 386 66,8 7.8
1980 5100 638 101,8 12,0
2000 4480 1246 89,6 23,6
2003 4227 1341 85,1 25,6

Vyvoj incidence BCA v CR (n/100 000) od roku 1970 do roku 2003 ukazuje tab. 2

Tabulka 2: Incidence BCA v CR 1970-2003

Rok 1970 1980 1990 2003
Muzi 89,4 100,2 99,6 92,5
Zeny 7,7 " 159 26,7

Z tabulky vyplyva, Ze vrchol incidence byl u muzd v 90 letech (1996 = 102,3), u Zen byla
zatim nejvy3si incidence v roce 2002 (26,9). Pro lepsi pfedstavu uvedeme i absolutni pocty
diagnostikovanych. V roce 2003 to bylo 4 589 muzl a 1397 zen.

Pokud se blize podivdme na incidenci dle vékovych skupin pro rok 2003 , je zfejmé, ze
u muzUt se BCA diagnostikuje nejvice ve véku 70 -74 let (798 muzU), u Zen ve véku 75-79 let
(249 zen).

Ve veku pod 60 let bylo diagnostikovéno v roce 2003 z celkového poctu 4 589 nemoc-
nych muzd 1298 = 28,2 %.

Mezi Zenami bylo diagnostikovano toto onemocnéni pod 60 let u 403 nemocnych z cel-
kového poctu 1397, cozZ je u 28,8 %.

Podobné jsou i Udaje o Umrtnosti pro rok 2003. Z nemocnych muzi umira pod 60 let
1072 coz je 254 % z celkového poctu zemrelych. U Zen zemfe pod 60 let na dgn BCA 325
nemocnych coZ je 24,2 % ze vsech Zen s BCA.

O soucasné Urovni diagnostiky a Ié¢by nas rovnéz informuji data v ro¢ence Novotvary
2003 vydané UZISem CR.

Ze viech nove diagnostikovanych nemocnych muz(i v CR (4589) bylo histologicky veri-
fikovano 72 %, nejvice v Plzeriském kraji 90 %. V¢asnost diagnostiky byla hodnocena u 4076
nemocnych. Z nich bylo do 3 tydn( diagnostikovano 62,6 %, nad 6 tydnt 10,6 %.
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Stadia, ve kterych byli nemocni diagnostikovani, byla hodnocena u 3428. Z nich bylo v .
stadiu TNM diagnostikovano 398 (11,6 %), ve druhém TNM stadiu bylo 293 (8,5 %) ve lIl. TNM
stadiu bylo 1106 (32,2 %) a ve IV. stadiu TNM bylo nejvic nemocnych, 1631 (47,7 %).

Chirurgickou lé¢bu (exstirpaci ¢i radikalni odstranéni nadoru) mélo 10,8% nemoc-
nych muzd, radioterapii (RT) 21,8 %, chemoterapii (CHT) 32,1 %, neléc¢eno bylo 44,5 %, nej-
vice v kraji Praha.

Podobné udaje pro Zeny jsou nasledujicl: Z celkem 1397 nové diagnostikovanych bylo
verifikovédno 69% , nejvice v kraji Olomouc, 86,7 %.Vcasnost diagnostiky byla hodnocena
u 1193 nemocnych Zen. Do 3 tydn( bylo diagnostikovano 61 %, nad 6 tydn( 12,2 %. Stadia
TNM byla stanovena u 994 Zen. V I. stadiu TNM bylo diagnostikovano 10,3 %, v II. stadiu TNM
6,9 %, ve lll. stadiu TNM 27 % a ve IV. stadiu 55,8 %.

Chirurgickou lé¢bu (exstirpaci ¢i radikaIni odstranéni nadoru) podstoupilo 10,1% ne-
mocnych Zen, radioterapii mélo 18,5 %, CHT 31,1 %, neléceno bylo 47,1 %.

Pétileté prezivani nemocnych z let 1994 -1998 bylo u muzd 6,3% a 9,3% u Zen pro
viechna stadia TNM.

Histologické typy BCA se v CR méni jen malo, jak vyplyvé z nasledujici tabulky 3 zahrnu-
jici udaje jak pro celou CR, tak ze dvou klinickych pracovist z poslednich let. Lze pozorovat
mirny pokles epidermoidniho typu BCA a nardst adenokarcinomu.

Tabulka 3 Morfologické typy BCA v CR a na dvou klinickych pracovistich

1998 2001 | 2004
Histologie 1985 | 1990 | 1997 - 2002 - -
2000 2003 | 2005
CR
) o 559% | 52 % | 51 % 51 %
Epidermoidnica | FN Motol 49 % 37 %
29 %
[.TRN
CR
13% | 17% | 19% 20 %
Adeno ca FN Motol 26% 34 %
27 %
. TRN
CR
23% | 23% | 23 % 18 %
Malobunéény ca | FN Motol 18% | 22 %
25 %
. TRN
Nediferencovany cF 9% | 8% | 7% 1%
- velkobunécny ca FN Mool 7% | 7% 19 %
[.TRN

Nakonec si dovolim zkopirovat mapu CR se zakreslenymi Udaji o incidenci plicnich
tumord. Je zfejmé, Ze jich ubyvé od zdpadu na vychod. Zda je to vliv jinych kufackych zvy-
kl nebo jinych faktord napf. droven radiace , zplsoby vyzivy, vlivy prostiedi ¢i jiné by si jis-
té vyzadalo dalsi studium.

Pokud srovname starsf Udaje s vyse uvedenymi vidime, Ze se situace nelepsi pfes ves-
kerou dosavadni snahu. BCA je i nadéle nejcastéji smrticim nddorem u muzd a tretim nej-
Castéjf smrticim naddorem u Zen (za kolorektdlnim ca a karcinomem prsu).

Na BCA umird v CR stale téméf 5 600 osob, méni se pomér muzi zeny od dfive uva-
dénych 10 : 1 k souc¢asnému pomeru 3 : 1. Nedaff se zvysit pocty diagnostikovanych ne-
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mocnych v ¢asnéjsich TNM stadiich — napf. v roce 1980 bylo v I. a Il. stadiu diagnostikovano
39,4% muzl a 27,87 % Zen, v roce 1996 to bylo jen 16,7% muzl a 15,1 % Zen.V poslednim
hodnoceném roce 2003 Ize pozorovat lehké zlepseni, kdy se I. a Il. stadium TNM diagnosti-
kovalo u 20,1 % nemocnych muz@ a 17,2% zen s BCA.

Jako pfiznivy trend lepsi trovné diagnostiky Ize hodnotit i vyssi procento verifikovanych
BCA v roce 2003 u 72% muz( a 69% zen nez bylo v roce 1980 kdy byl BCA verifikovan
u 63% nemocnych bez rozdilu pohlavi. | v procentu osob diagnostikovanych za vice nez
6 tydnl dochézi k pfiznivému posunu ve prospéch dfive diagnostikovanych. V roce 1980
byl BCA diagnostikovan za vice nez 6 tydnd u 26 % nemocnych, v roce 2003 jen” u 10,6 %
muzla 12,2% zen.

Vyvoj ukazateld Iécby se méni jen malo. Pozitivni je, Ze oproti 9,3 % operovanym muzd
7 let 1980 jich dnes podstoupi tuto lé¢bu 10,8 %, u Zen se procento operovanych zménilo
méné, z 9,4% na 10,1 %. Indikaci radioterapie (RT) jak se zd4 béhem uplynulych 26 let uby-
va. Oproti 26% muzd a 19% Zen podstoupivsich RT v roce 1980 je jich v roce 2003 21,8 %
a 18,5% . Naopak pfibylo procento nemocnych lécenych chemoterapii.V roce 1980 to bylo
17,8% muzl a 18,4% Zen, v roce 2003 je to 32,1% muzl a 31,1 % Zen.

Jak se zdd hlavnim ddvodem zmén v epidemiologickych ukazatelich BCA jsou ménici
se kurdcké zvyky, dlkladnéjsi diagnostika (narstajici pocty CT, PET aj) i zlepsené moznosti
CHT a operativy. K zdsadnimu obratu mdze vést dalsi rozsifeni nejucinnéjsich 1écebnych
modalit (kombinace CHT a operace, nové ucinné léky i dalsi studium biologické lé¢by nado-
rd) a prosazeni screeningovych metod (low dose spiral CT v kombinaci s autofluorescencni
bronchoskopif u rizikovych skupin ur¢enych dle genetickych rizik, biomarkerd, profesionaini
z4téZe, kurdctvi a spirometrie) do véasného vyhledavani operabilnich forem BCA.
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Mukensnabl P.
Sikltv dstav patologie FN a LF UK Plzef

Histomorfologické a imunohistochemické prognostické ukazatele
malignich nadord plic

Patologie se snazf stejné jako dalsi medicinské obory podilejici se na diagnostice v ramci
svych metodickych moznosti poskytnout klinickym lékafim co nejvice informaci a cha-
rakteru maligniho plicniho procesu véetné informaci o prognostickych faktorech. A to jed-
nak u individualnich pacientd, jednak také obecné podle jednotlivych morfologickych typl
plicnich nddord. Sdélenf uvadi hlavni morfologické a imunohistochemické nélezy u nej-
béznéjsich typd malignich nador plic a analyzuje jejich mozny prognosticky vyznam.
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Minarik M.
Laboratof molekuldrni genetiky a onkologie
Genomac International, s.r.0,, Praha

Moderni farmakogenomika v [é¢bé solidnich nadort

Moderm’ onkologicka lé¢ba vychdzi z principd nddorového vzniku a progrese. Aktivita
vetsiny cytostatik je zaméfena na potlaceni, ¢i Uplnou inaktivaci systémU DNA a RNA
syntézy a bunécného déleni. Mechanismem ucinku byva ¢asto indukované poskozeni pri-
marni ¢i sekundarni struktury DNA (platinové derivaty), znemoznéni replikace v dsledku
konjugace lékového metabolitu s DNA fetézcem (antimetabolity), blokace enzym( replika-
ce a transkripce (topoisomerazové inhibitory), inhibici mitotického délenf (mitotické inhibi-
tory), indukce apoptézy atd. U nové vyvijenych antitumorovych biologickych pfipravkd je
to pak primy vstup do molekuldrnich drah signalnich pfenosd (tyrozin-kindzové inhibitory)
nebo jejich blokaci (inhibitory ristovych faktord). Nové moznosti se zacinaji také zvolna ry-
sovat v oblasti pfimého ovlivnéni genetické informace (genova terapie).

Racionalni volba protinadorové |é¢by vychdzi pfedeviim z testovani molekularnich pro-
fild nddorl a testovani citlivosti organismu vaci zvolenym protinddorovym mechanismdm.
V praxi |ze toto pfevést na vysetfovani genetickych markerd, kterymi jsou napf. somatické
mutace vysetfované z tkdnovych vzorkd (biopsie, resekaty) nebo vrozené polymorfismy de-
tekované z periferni krve. Tyto markery jsou v pfimé souvislosti s U¢inkem danych pfipravkd,
vetsinou se jednd o geny Ucastnici se ve vyse zminénych mechanismech, jako naptiklad en-
zymy pro syntézu a opravu DNA a RNA, signalnf faktory, ristové faktory, atd. Jejich aktivita
tak umoznuje odhad lé¢ebného Ucinku, pfipadné mize signalizovat lékovou rezistenci.

V soucasnosti jsou vysetfeni zaméfena predevsim na genetické markery na Grovnizmeén
v primarni DNA sekvenci (mutace a polymorfismy), genové amplifikaci (stanoveni poctu
genovych kopif) a genové expresi (kvantifikace mRNA). V budoucnu vsak Ize oc¢ekévat dal-
i mozZnosti, pfedevsim v oblasti detekce DNA methylace, sledovani Urovn{ proteinové ex-
prese ¢i RNA interference.

Lze ocekdvat, ze vysetfeni molekuldrnich prediktor( se stane standardni souc¢asti terape-
utického procesu a jejich pouzitl bude vyznamnym faktorem zvyseni Ucinnosti nddorové
lécby a snizent jejich stéle rostoucich nékladd.

Podporovano IGA MZ NR/9087-3.
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Stupalova J.
Oddélenf nukledrf mediciny, Masarykiv onkologicky Ustav v Bmé

Pfinos PET a PET/CT k diagnostice a stagingu bronchogenniho
karcinomu

ozitronova emisni tomografie /PET/ pracuje na principu detekce hypermetabolickych

loZisek v tkani. Nevyhodu této metody-nedostatek informaci o anatomické lokalizaci
a morfologii loZiska — odstranila kombinace s CT, provadéna formou bud hybridniho zob-
razeni nebo nebo dodatecné flize samostatné ziskanych obrazd.

ViySetfeni se prosadilo v diferencidini diagnostice plicnich uzld, ve stagingu nemalobu-
nécného plicnfho karcinomu, detekci recidiv a ¢aste¢né i v hodnoceni odpovédi na lécbu.
PET se povazuje za vysoce senzitivni pfi odliseni solitdrnich benignich a malignich plicnich
uzld, senzitivita je v literatufe udavana mezi 90-100 %,specificita 70-95 %. Metoda oviem
neni sto detekovat loziska mensi nez 5 mm, dalsim limitem je moznost falesné pozitivniho
nalezu pfi aktivnich granulomatoznich /tbc, sarkoidoza/ nebo jinych zanétlivych procesech
/napf. aspergiloza/. Pii stagingu tkvi pfinos PETu zejména v detekdi infiltrovanych lymfatic-
kych uzlin v plicnich hilech a mediastinu a v odhaleni vzdalenych metastdz. Povazuje se za
nejpresnéjsi neinvazivni metodu pro urceni stadia u pokrocilych NSCLC a doporucuje se pro
zptesnéni stagingu pred definitivnim rozhodnutim o zpUsobu terapie.

V bézné praxi se nyni jako radiofarmakum pro PET uziva prevazné /18F/fluoro-2-deoxy-
D-glukoza /FDG/. V blizké budoucnosti se d& ocekavat rozsitenf dalsich radiofarmak — kon-
krétné analogu thymidinu /18F/3-deoxy-3-fluorothymidinu /FLT/, ktery mimo jiné prokazu-
je vyssi specificitu pro rozlisenf malignich plicnich tumor( od benignich 1ézi, a mél by tedy
zlepsit diagnostiku v této oblasti.
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Pesek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzer

Prediktivni faktory karcinomu plic — soucasny stav a perspektivy

Autor uvadi v pfehledu soucasny stav vyzkumu genetickych prediktor( lé¢ebné odpovédi
na cytostatika se zaméfenim na problematiku bronchogenniho karcinomu. In vitro byly
prokdzany tyto vztahy u fady skupin gend, které jsou zodpovédné za rlizné mechanismy
chemosenzitivity ¢i chemorezistence. Jsou to geny se skupinami pfenasect, napf. znamy
p-glykoprotein, geny souvisejici s cili nékterych Iatek, jako jsou napf. tubuliny pfi lé¢bé vinca
alkaloidy ci taxany. Déle sem patfii proteiny souvisejici s témito cili, geny zodpovédné za ni-
trobunéc¢nou detoxikaci, napf. glutathion-s-transferazy. Velkd pozornost je vénovéna i pro-
teindm zodpovédnym za rozpoznani poskozeni DNA a reparativhim problémdm — napf.
XPD ¢i BRCA 1. Vyznam se pfisuzuje i reguldtorim bunécného cyklu, napf. genim CCND1.
Dalsi skupinou gend se vztahem k chemosenzitivité jsou reguldtory mitogennich signall
- napt. EGFR, K-RAS, regulatory signall preziti, integriny, faktory transkripce a reguldtory
apoptozy.

Mezi klinicky vyznamné prediktory patfi v sou¢asnosti p-glykoprotein, ktery mize slouzit
za prediktor Uc¢innosti chemoterapie u SCLC i u NSCLC. K ovéfenym prediktordm patfi déle
vrozené polymorfismy ERCC1, XRCC3 a CCND1. K prediktortm patfi i Grovné exprese u RNA
BRCA-1 a ERCC1.V neposledni fadé sem patfif i ziskané mutace k ras onkogenu, mutace p
53 se snizenou ¢i vymizelou funkci pfislusnych protein a mutace a amplifikace gent pro
EGFR. Pfitomnost nékterych mutaci se vzéjemné vylucuje (k-ras, EGFR, kras a p 53), zatimco
jiné se mohou vzdjemné kombinovat (p53 a EGFR).

Prace podporena grantem MZ NR/9087-3.
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Pafko P.
IIl. chirurgické klinika, 1. LF UK FN Motol Praha

Chirurgicka lécba BCA

predndice upozornéno na to, Ze chirurgickd lécba BCA je v CR velmi nizkd a v posled-

nich letech osciluje kolem 10% nové hlasenych pripadd. Ve vyspélych zemich EU je toto
procento dvojnasobné Nepochybné na této smutné situaci se podili vedle pacienta a lé-
karl prvniho kontaktu i lékafi specialisté. Na nékolika prikladech uvedeno nespravné po-
souzenf stadia onemocnéni jenz mé zasadni vyznam pro lé¢ebné schema. Déle vysvétlena
slozitost lé¢ebného postupu ve stadiu lll.A Schematicky ukazany rlizné chirurgické vykony
u pacientd s BCA.
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Berzinec P.
Onkologické oddelenie, Specializovana nemacnica sv. Svorada Zobor, Nitra, SR

Chemoterapia versus cielena biologicka lie¢ba NSCLC

Vo vyvoji cielenej biologickej lie¢by karcindmu pltc bola zatial pozornost sustredend na
pokrocily NSCLC (nemalobunkovy karcindm plic). Je to pochopitelné, kedZe ide o ocho-
renie naliehavo vyzadujuce pokrok v lie¢be a sucasne poskytujuce priestor na realizaciu
rozsiahlych klinickych studi. V prvej linii lie¢by boli porovnavané rézne sposoby cielenej bi-
ologickej terapie s chemoterapiou versus samotna chemoterapia. V priebehu poslednych
rokov zlyhalo viac ako desat takto dizajnovanych studif fazy lll. Prelomovy vysledok bol do-
cieleny pri porovnani chemoterapie karboplatina a paklitaxel s alebo bez bevacizumabu (1).
Na zéklade tejto Studie a na zéklade predbeznych vysledkov studie AVAIL (cisplatina a gem-
citabin +/- bevacizumab) sa o¢akéva registracia bevacizumabu pri NSCLC v EU. Pouzitie be-
vacizumabu pri NSCLC je v3ak limitované a to hlavne obmedzenim na typ nédoru - iny ako
epidermoidny. MozZnosti cielenej biologickej lie¢by v prvej linii v monoterapii alebo v kom-
binacii s chemoterapiou sa nadalej skimaju. Aktudlnym standardom a rozhodujicou mo-
dalitou vsak zostdva cytostatickd chemoterapia. Pri chemoterapiou predlie¢enom NSCLC
dochadza k zaujimavému vyvoju a od roku 2000 boli publikované viaceré studie fazy Il za-
merané na optimalizaciu lie¢by v tejto situdcii. KIuc¢ové su uvedené v Tab 1.

Tab. 1: Liecba NSCLC po zlyhani predchadzajticej chemoterapie: Studie fazy Ill

Autor Rok Liecba Pa?:‘e)nti ) m:;;i;t:;es)

Shepherd 2000 Docetaxel + BSC 103 7
BSC 100 4,6

Fosella 2000 Docetaxel 75/100mg/m? 242 5,5/5,7
Vinorelbin alebo ifosfamid 119 56
Hanna 2004 Docetaxel 288 79
Pemetrexed 283 83
Shepherd 2005 Erlotinib + BSC 488 6,7
Placebo + BSC 243 4,7
Thatcher 2005 Gefitinib + BSC 1129 56
Placebo + BSC 563 51
Bonomi 2005 Paclitaxel (poliglumex) 427 6,9
Docetaxel 422 6,9
Ramlau 2006 Docetaxel 415 74
Topotecan (p.o.) 414 6,8

Upravené podla (2, 3). BSC - najlepsia podporna lie¢ba

Cielend biologickd lie¢ba inhibitormi TK-EGFR (erlotinib, gefitinib) je najefektivnejsia
v klinicky/laboratérne definovanych podskupinach pacientov. Optimalne vysledky st u ce-

loZivotnych nefajciarov, Zien, pri adenokarcindme, v dzijskej populdcii. Molekulérne predike- ...
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né a prognostické faktory (expresia/mutécie EGFR, K-ras, atd’) su skimané. Docetaxel a pe-
metrexed — dve v EU registrované cytostatika (aj) pre 2. liniu lie¢by NSCLC - sa Ii3ia v toxicite:
pemetrexed spdsobuje vyrazne menej zavaznych neutropénii a febrilnych neutropénif (4).
Pri porovnani chemoterapie s inhibitormi TK-EGFR je hematologicka toxicita v prospech ci-
elenej biologickej lie¢by, niektoré parametre nehematologickej toxicity — v prospech che-
moterapie. Vyznamnym rozdielom je skutoc¢nost, Ze vysledky chemoterapie v klinickej praxi
neboli ovplyvnené fajéiarskym navykom tak, ako vysledky lie¢by inhibftormi TK-EGFR. Studie
fazy lll zamerané na priame porovnanie efektivity inhibitorov TK-EGFR oproti chemoterapii
v sUasnosti prebiehaju. Docieleny pokrok je viak v kazdom pripade vyrazny. Umoznuje uz
dnes raciondlnu druhu a aj tretiu liniu liecby pokrocilého NSCLC.
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Zatloukal P.
Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie 3. LF UK, FN Na Bulovce a IPVZ, Praha

Pfipravek ALIMTA v |é¢bé nemalobunécného karcinomu plic

Vysledky lé¢by 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 lokoregiondlné pokrocilého onemocnénf je pouzivdna kombinace chemoterapie s ra-
dioterapif, u nemocnych se vzdalenymi metastazami je pouzivana systémova chemotera-
pie. Chemoterapie u tohoto nddoru mé zpravidla jen paliativni efekt, nicméné prokazatelné
prodluzuje prezivanf 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 studifch féze | prokdzal protinddorovou Ucinnost u solidnich na-
dord veetné NSCLC a mezoteliomu. Pfi soucasném podavani suplementace vitaminy (ky-
selinou listovou a vitaminem B,,) mé velmi pfiznivy profil toxicity. Vedlejsi G¢inky jsou ne-
zavazné, hlavnim typem toxicity je hematologickd a GIT toxicita. V druhé etapé klinického
zkousen( byla prokdzana objektivni protinddorovd ucinnost u nemocnych s NSCLC v mo-
noterapii i v kombinaci s platinovymi derivéty. Ve studii lll. faze klinického zkouseni srov-
navajici ve druhé linii pemetrexed s docetaxelem byla u nemocnych s NSCLC zjisténa stejna
Gcinnost pfi vyznamné nizsim vyskytu vedlejsich Gcinkd chemoterapie.

Dosavadni zkusenosti s pemetrexedem ukazuji, ze se jedna o Iék ucinny u NSCLC.
U nemocnych s NSCLC s pfedchozi chemoterapif je stejné Ucinny jako docetaxel, ale vy-
razné nizsi toxicitou.

Podpofeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211.
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Malinova B.
RTO FN Motol, Praha

Moderni trendy radioterapie NSCLC

K radioterapii je indikovano 75 % pacient(i s bronchogennimi karcinomy (v CR je zafeno
zhruba 45 % pacientd).

Moderni radioterapie je charakterizovéna presnéjsi moznosti zameéfeni cilového objemu,
trojdimensiondlnim (3D) ¢i inverznim pladnovanim, aplikaci vy3$si davky do cilového obje-
mu, pouzivanim nejen konvencnich,ale i akcelerovanych hyperfrakcionacnich ozafovacich
rezimd. Standardné se pouziva 3D konformni technika (3D CRT), experimentélné pak ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT), 4D IGRT (image guided radiotherapy) s ko-
rekci kazdé frakce RT podle polohy pacienta ¢i RT malych plicnich objem metodou ,bre-
ath gating’, kdy je cilovy objem zéfen v zvislosti na dechovych fézich a je proto mozno do
loZiska podat vysokou celkovou déavku. Podminkou pfi souc¢asné 3D CRT i ostatnich me-
tod RT s aplikaci vysoké davky je nutno znat radiacni zatéz plicnf tkané jako takové a okol-
nich orgadnd ( micha, myokard), proto se pfi planovani vypracovévaji dédvkové objemové
histogramy (DVH- dose volume histograms). Tumoricidn{ ddvka TD50, kterd znici 50% na-
dorovych bunék, u NSCLC ¢inf 80 Gy. Je to dévka, kterou Ize aplikovat pouze do malého ob-
jemu a neni standardem soucasné RT plicnich nédord. Vzhledem k Usili o eskalaci davky do
cilového objemu bylo upusténo od elektivniho ozéafeni celého mediastina (subklinickd cho-
roba je ovlivnéna chemoterapif), proto je nutno znat presny rozsah naddorového postizeni.
Soucasti diagnostiky u pacienta s radikdInim lé¢ebnym zédmérem by mélo byt vysetieni
PET/CT. Nékteré soucasné planovaci systémy v RT umoznuji fuzi diagnostického PET/CT
s pldnovacim CT vysetfenim k pfesnéjsimu zakreslenti cilového objemu.

Lécba zarenim je zakladni soucésti radikalni terapie lokalné pokrocilych a inoperabilnich
NSLC. Metaanalyzou randomizovanych studif bylo zjisténo, Ze samostatnd radioterapie ma
mensf celkové preziti nez kombinace chemoradioterapie. Lepsi celkové prezitf bylo zjisténo
pouze u studie CHART (continuus hyperfractionated accelerated radiotherapy), v niz byli
pacienti zafeni 3x denné vcetné sobot a nedéli do celkové davky 54 Gy proti kontrolnimu
rameni, kde pacienti byli ozafeni davkou 60 Gy/2 Gy/den. Studie byla kritizovana pro nizkou
celkovou dévku v kontrolnim rameni a pro zarazenf asi 1/3 pacientt se stadii | a Il. Podobna
studie CHARTWEL také s 3 frakcemi zéfeni denné, ale s pauzou béhem vikendu, s celkovou
davkou 60 Gy proti standardnimu rameni s davkou 66 Gy konvecni frakcionaci zlepsent cel-
kového preziti neprokazala.

Kombinovana lé¢ba pokrocilych stadii chemoterapii a zafenim, jak v sekvencnim, tak
v konkomitantnim podani pak pfinasi lepsi vysledky nez RT samostatna. Konkomitantnf
chemoradioterapie proti sekvencnf statisticky signifikantné zlepsuje preziti (OS), ale je pro-
vazena vyssi akutni i pozdni toxicitou.

Pouzitfl zafeni v ramci pfedoperacni nebo poopera¢ni terapie ma v soucasné dobé jen
omezeny vyznam. Pfedoperacni RT sice zvysuje resekabilitu NSCLC, ale zaroven i poope-
ra¢ni komplikace, a nebyl prokazan jeji vliv na prodlouzené preziti (vyjimkou je vy3si OS
U pacientl s Pancoastovym nadorem, resekovanym po predoperacni chemoradioterapii).
Pooperac¢ni radioterapie sice zlepsuje lokdlni kontrolu, nepfispiva vsak k prodlouzeni OS.
Vétsina pacientl je vice ohroZena vzdélenymi metastazemi, neZ lokalni recidivou.

Pres zlepSené diagnostické metody, moderni ozafovaci techniky s moznosti eskalaci dav-
ky do oblasti nddoru , kombinované 1é¢bé s chemoterapii, patii Ié¢ebné vysledky u NSLC
k nejhorsim v onkologii. Je to ddno nejen povahou zékladniho onemocnéni, ale i ¢astymi
zavaznymi komorbiditami a celkovym stavem pacienta, ktery limituje podani narocné ra-
dikaIni kombinované terapie.
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Skiickova J.

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

Postaveni gemcitabinu v Ié¢bé nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC)

Rakovina plic je u néds nejcastejsim zhoubnym novotvarem u muzl. U Zzen se objevuje
v poslednich letech na 3. misté. U vétsiny nemocnych je onemocnéni zjisténo a7z v po-
krocilém stadiu nemoci a je u nich indikovana chemoterapie a radioterapie, u nemocnych
se vzdalenymi metastazami obvykle jen chemoterapie. Konzervativnim postupem se zpra-
vidla nepodafi dosdhnout Uplného vyléceni, ale pfi spravné indikaci Ize dosdhnout pro-
dlouzeni Zivota a zlepsenf jeho kvality.

V poslednich padesati letech byly vyvinuty a zavedeny do klinické praxe desitky che-
moterapeutik s prokdzanou ucinnosti u rakoviny plic a tento proces stéle probiha. Béhem
90. let minulého stoletf byly zavedeny do klinické praxe nové Iéky - paklitaxel, docetaxel,
vinorelbin, gemcitabin, irinotekan a topotekan, které u nemalobunécného karcinomu plic
Zlepsily lécebné vysledky a predstavuji v souc¢asné dobé zéklad standardnich chemotera-
peutickych kombinaci. Postupné se pro jejich oznacenf opousti termin nové léky a mluvf
se o nich jako o cytostaticich 3. generace. Pozdéji se k témto preparatdm priradil jesté pe-
metrexed.

Typickym pfedstavitelem cytostatika 3. generace je gemcitabin (Gemzar). Je to je pro-
tinddorovy antimetabolit, ktery prokdzal vyraznou aktivitu proti Sirokému spektru solidnich
nadorl vcetné nemalobunécného karcinomu plic. Jednd se oanalog pyrimidinového
nukleosidu deoxycytidinu. Hlavni Uc¢inek gemcitabinu je smérovan na DNA. Jen velmi
mald ¢ast je inkorporovéna do RNA a biologické ddsledky této inkorporace nejsou jasné.
Nasledny zanik buriky md charakter apoptézy, ale zplsob aktivace programu apoptozy a je-
ho zahdjeni nenf zcela jasny.

Prace z poslednich let analyzujici vysledky studii faze Ill a metaanalyzy srovnavajici rezi-
my uzité v [é¢bé NSCLC jednoznacné potvrdily oprdvnéné zafazeni gemcitabinu (Gemzaru)
do standardn{ lécby lokoregiondlné pokrocilého a metastazujictho NSCLC. Gemcitabin
(Gemzar) méa velmi dobré lécebné vysledky a pfijatelnou toxicitu. Mlze byt podavan v kom-
binaci s cisplatinou i karboplatinou, coZz umoZnuje jeho ambulantni podani. V poslednim
roce je diskutovan ijeho potencidl v kombinaci s biologickou Ié¢bou. Ze zavér( vsech pu-
blikovanych praci vyplyvd, ze gemcitabin (Gemzar) patii v souc¢asné dobé k Iékim 3. gene-
race, ktery ma vyhodny monoterapeuticky i kombinacni potencial s nizkou toxicitou a mo-
znosti flexibilniho podavani a relativné nizkymi naklady na lécbu.
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Jurga L, Cingelova S., Grmanova E., Dienerova M., Novakova I., *Maly M.,
Slezakova P, Dingova O., Svabova V., Herzeg P.

Onkologickd Klinika FN a Trnavskej univerzity v Tave

*Rehabilitacnd klinika Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave

Organoderivat platiny plus vinorelbin, resp. gemcitabin v liecbe
nemalobunkovych karcinémov plic na Onkologickej klinike FN
v Trnave v rokoch 2000-2004

ombinacie derivatov platiny s gemcitabinom a vinorelbinom sa $iroko pouzivaju v lie¢-

be nemalobunkovych karcindmov pltc (NSCLC). Relativne mélo prac vsak porovnéva ich
lieCebnu ucinnost navzajom, ev. s inymi schémami chemoterapie.

Retrospektivnu analyzu predchddzala epidemiologicka studia zahfrajuca 399 pacientov
s NSCLC diagnostikovanych na Odd. tuberkuldzy a respira¢nych choréb FN v Trnave v ro-
koch 2000-2004. Analyzovali sme podiel chorych, u ktorych pre komorbiditu nebola pro-
tinddorova liecba a priori redlna. Pocas stratifikdcie na l6zkovej, resp. ambulantnej zlozke na-
Sej kliniky sme u casti chorych antineoplasticku lie¢bu neindikovali pre nizky vykonnostny
stav, nddorovu kachexiu, chronickt patologickd Unavu, atd.. Ukazuje sa, Ze napriek stupaju-
cemu podielu liecitelnych chorych s NSCLC, nie je dovod na spokojnost.

V préci porovndvame parametre vysledkov liecby (objektivha miera odpovedi — ORR,
celkové prezZivanie — OS, bezrelapsové prezivanie — DFS, median preZivania — MST hema-
tologicka toxicita > 3) v podskupindch chorych lie¢enych na platine zalozenymi rezimami
chemoterapie tj. CDDP/CBDA + gemcitabin/vinorelbin/vepezid (krivky Kaplan-Meier + log-
rank test). Hodnotf sa tieZ vplyv hlavnych prognostickych faktorov na preZivanie chorych
(Coxov model).

Z aspektu porovnatelnosti vysledkov jednotlivych rezimov chemoterapie je vyznamné
dodrzanie nominalnej davky a ddvkovej intenzity podavanych cytostatik. Davkova intenzita
sa pohybovala v rozmedz{ 88,9 £13,6 — 95,5 + 5 %. Log rank test potvrdil o¢akévanu prioritu
rezimov organoderivat platiny (CDDP/CBDCA) + gemcitabin v porovnani s kombindciami
obsahujucimi vinorelbin, vepezid, ifosfamid, vinblastin.

Potvrdila sa zavislost celkového prezivania na klucovych stratifikatnych znakoch.
Signifikantnd bola zavislost na vykonnostnom stave, klinickom stadiu a liecebnej odpovedi
po 3 a - 6-ich cykloch chemoterapie. Vykonnostny stav chorych vyznamne zhorSovala chro-
nické patologicka Unava (fatique), pozorovana u vacsiny chorych. Hrani¢ne vyznamna bola
zavislost na G-kdde. Nesignifikantna bola zavislost celkového prezivania na kédoch Ta N, na
histologickom type, pohlavi (o¢akdvali sa lepsie vysledky u Zien) a lymfocytopénii.

Celkové liecebné vysledky podla RECISTu boli ovplyvnené horsim vykonnostnym sta-
vom chorych (viac nez 50% s PS 2,3,4), pokrocilostou ochorenia (43 % chorych IV. klinického
stadia), sekvencnou chemoradioterapiou; naviac na pociatku analyzy sme pouzivali u cho-
rych IV. klinického $tédia rezimyCDDP/CBDCA + vinblastin/ifosfamid/vepezid.
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Pesek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzer

Dublety versus triplety v [é¢bé pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic

hemoterapie nemalobunécného karcinomu plic prochéazi postupnym vyvojem. Od za-

vedeni platinovych derivat do lé¢ebnych kombinaci se dokladé zlepseni kvality Zivota
a jeho prodlouZeni u takto lé¢enych pacientdl. Rada studii doklada lepsi G¢innost tzv. du-
pletnich kombinaci obsahujicich platinovy derivat s cytostatikem Ill. generace ve srovnani
s monoterapif. Pfidan( tfetiho léku hypoteticky zvysuje Uc¢innost i toxicitu lé¢ebnych sche-
mat. Srovnan{ nékterych tripletl tzv. 2. generace s dublety generace 3. dokldda srovnatel-
nou Ucinnost pfi nizsi toxicité dubletnich schemat. Metaanalyzy publikovanych studif do-
kladaj vy3si frekvenci 1é¢ebnych odpoved( a vyssi toxicitu tripletnich schemat, nicméné
stfedni doba preZiti se u takto lIé¢enych nemocnych nelisi od stfedni doby nemocnych Ié-
¢enych dublety.

Zatim nejvétsi metaanalyzu provedli Delbaldo a spol. v roce 2004, kdy podrobili rozboru
Udaje z 65 studif, které shrnovaly Udaje o 13601 nemocnych. Pfi porovndni monoterapie
s kombinacemi dvou cytostatik byly zjistény castéjsi [écebné odpovedi i vétsi frekvence
jednoro¢niho preZiti u nemocnych Iécenych dublety, rovnéz jejich median preZiti byl vy-
znamné delsi. Frekvence lécebnych odpovédi u nemocnych [éCenych trojkombinacemi cy-
tostatik byla sice vy3$si nez u pacientl lécenych dublety, frekvence jednoro¢niho preziti ani
stfedni doby preZiti se viak mezi témito soubory nelidily. Ojedinéle byly publikovéany i vy-
sledky italskych autor( studif faze Ill (Comella et al., 2000, Paccagnella et al., 2006), které do-
kladaji i delsi preziti nemocnych lé¢ebnych tripletnimi kombinacemi.

Pridani biologicky cileného Iéku k dvojkombinaci cytostatik se ukdzalo ic¢elnym jen u ne-
mocnych Ié¢enych kombinaci paclitaxel, carboplatina a bevacizumab. Studie s pouZitim in-
hibitor( tyrozinkindzového receptoru genu pro EGFR (gefitinib, erlotinib) — studie INTACT I.
a ll, TALENT a TRIBUTE, neprokazaly zlep3enf vysledkl Ié¢by proti samotné chemoterapii.

Otézkou zUstavaji sekvencni trojkombinace cytostatik, cytostatika biologicky cilené te-
rapie a kombinované terapie volené podle geneticky definovanych prediktord.
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Standardy a doporuceni v Ié¢bé bronchogenniho karcinomu
chemoterapii

arcinom plic je v Ceské republice zévaznym zdravotnickym a socioekonomickym pro-

blémem. Mortalita na karcinom plic se sice u muzi mirné sniZuje, ale stéle je velmi vy-
sokd a u zen dochazf k trvalému vzestupu. Vysledky 1é¢by jsou i pfes nesporny pokrok stale
neuspokojivé a vétsina nemocnych na toto onemocnéni zemre. Vétsina onemocnéni — vice
nez dvé tretiny — je diagnostikovéna az v pokrocilém stadiu, kdy je pravdépodobnost dlou-
hodobého pfezivani mala.

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

V bézné klinické praxijsou k dispozici stéle jen tfi tradicni 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 nemalobuné¢ného karcinomu (NSCLC) je chemosenzitivita podstatne nizsi a uUloha
chemoterapie v [é¢bé nemalobunécného plicniho karcinomu byla dlouhou dobu zpo-
chybnovéna. AZ od konce 80. let, kdy bylo v nékolika randomizovanych studiich a metaana-
lyze prokdzano prodlouzeni pfeZivani u nemocnych lécenych G¢innou chemoterapii ob-
sahujici platinové derivaty, vedly k jejimu sirSimu uplatnéni, pfedevsim ve tietim a Ctvrtém
klinickém stadiu. V poloviné 90. let bylo definitivné prokazano ve velké metaanalyze 52 kli-
nickych studif prodlouZeni pfezivani nemocnych s NSCLC lé¢enych chemoterapif zalozené
na platinovém derivatu. U ¢asnych stadif NSCLC je zakladnf Ié¢ebnou modalitou operace.
Pro doporuceni pouzivani chemoterapie u NSCLC stadia | a Il v neoadjuvantni a adjuvantni
indikaci neni zatim tolik dlkaz{, aby byla jednoznacné akceptovéna a vseobecné pouZiva-
na v bézné klinické praxi. Ve tfetim stadiu je obvykle kombinovana s jinymi lé¢ebnymi mo-
dalitami, operaci nebo radioterapii, ve ¢tvrtém stadiu je pouzivdna samostatné a mé ob-
vykle jen paliativni efekt. Prodlouzenf prezivani nemocnych je zpravidla jen kratkodobé, ale
u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti je nesporné. Pro vybér chemoterapeutického
rezimu se poklada za standard, ze obsahuje platinovy derivét (cisplatinu nebo karboplatinu)
s neékterym z Iékd tfetf generace, obvykle taxanem, vinorelbinem nebo gemcitabinem.

Ve druhé linii chemoterapie NSCLC je standardni chemoterapif docetaxel nebo pemet-
rexed, popfipadé erlotinib a ve treti linii pfichazi v ivahu erlotinib v monoterapii.

Podpofeno vyzkumnym zamérem MZ00000064211.
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Kasan P.
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Kombinovana lie¢ba malobunkového karcindmu pltc -
konkomitantna chemo-radioterapia

Malobunkovy’ karcindm pluc predstavuje relativne konstantne sa vyskytujice ochorenie
(20 %) v spektre primarnych plicnych karcinémov. Viyznacuje sa biologickou agresi-
vitou a v€asnym vyznikom vzdialenych metastaz v inych organovych lokalitach (mozog,
pluca, skelet). Ochorenie je v inicialnej faze vysoko chemosenzitivne (80-85 % liecebnych
odpovedi na chemoterapiu) ale veasne recidivujuce s problematickym ovplyvnenim rezis-
tentnych bunkovych Iinii dalSimi chemoterapeutikami. Kombinovanie chemo a radiotera-
pie u limitovaného ochorenia (LD-30 %) prestavuje efektivnu liecebnd modalitu s ktorou
mozno docielit redukciu lokédlnej recidivy a zniZit pravdepodobnost vzniku vzdialenych me-
tastaz a reistentnych bunkovych linii.

Predchadzajuce metaanalyzy z r. 1992 preukdzali, ze podanie radioterapie k chemote-
rapii zlepsuje lokalnu kontrolu ochorenia a zlep3uje preZivanie pacientov bez Specifikicie
¢asovania. Metaanalyza z r. 2004 preukézala, ze v¢asné zaradenie radioterapie (od 1. cyk-
lu) zlepsuje 3-ro¢né prezivanie pacientov a preukazala superioritu rezimu cDDP+etoposid
oproti inym kombinéciam pri relativne priaznivom profile toxicity.

1. Ihde DH. Chemotherapy of lung cancer. N Engl J Med 1992;327:1434-1441

2. Skarlos DV, Samantas E, Briassoulis E et al. Randomized comparison of early versus late hyperfracti-
onated thoracic irradiation concurrently with chemotherapy in limited disease small-cell lung can-
cer:arandomized phase Il study of the Hellenic Cooperative Oncology Group (HeCOG). Ann Oncol
2001;12:1231-1238

3. Takada M, Fukuoka M, Kawahara M et al. Phase Il study of concurrent versus sequential thoracic ra-
diotherapy in combination with cisplatin and etoposide for limted-stage small cell lung cancer: re-
sults of the Japan Clinical Oncology Group Study 9104. J Clin Oncol 2002,;20:3054-3060.

4. Huncharek M.A Meta-analysis of the timing of chest irradiation in the combined modality of treat-
ment of limited-stage small cell lung cancer.Oncologist 2004,9,665-672
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1 Klinika plicnich nemocf a tbc FN a LF UP Olomouc
2 Ustav patologické anatomie LF UP Olomouc

ZkuSenosti s [é¢bou maligniho mezoteliomu pfipravkem
pemetrexed

aligni mezoteliom patii mezi nejmalignéjsi a nejhire lécitelné nadory. V 60. letech byla
doloZena etiologickd souvislost mezi expozici azbestu a vznikem maligniho mezoteli-
omu.

Jde o nddor rezistentni k terapii a veétsinou diagnostikovany v pokrocilém stadiu. V terapii
se pouziva systémova chemoterapie. K terapii se pouZivaji mimo jiné kombinace cisplati-
ny s antracykliny, z novych 1ékd pak gemcitabin a pemetrexed. Na nasf klinice bylo od r.
1990 doposud toto onemocnéni diagnostikovano u 69 pacientd. Od ledna 2005 u 9 pa-
cientl. Prepardtem pemetrexed (Alimta) jsme od zaf{ 2005 Ié¢ili 6 pacientl, z toho u 4 pa-
cientl se jednalo o I. linii chemoterapie, u dalsich pacientt slo jednou o II. A jednou o lll. li-
nii chemoterapie. Ve 4 pfipadech jsem pouzili kombinaci s Cisplatinou, u 2 pacientl pouze
pemetrexed v monoterapii. Z nezddoucich U¢inkd dominovala u kombinovanych rezimd
gastroenteralni toxicita (anorexie, nausea, zvraceni max. gr. 3), které pficitdme ucinkdm cis-
platiny, u pacientd, ktefi dostavali pemetrexed v monoterapii se tato toxicita neprojevila.
Pouzivali jsme standardni davky pemetrexed 500 mg/m? v desetiminutové infuzi, cisplati-
na 75 mg/m? Pacientdim byla podéavana kyselina listova denné a vitamin B12 co 9 tydn(l
a dexamethazon 2x8 mg peroralné 3 dny ( den pfed — den po chemoterapii). Zlepseni na-
lezu na CT vysetfeni doslo u jednoho pacienta, u 3 pacientd jsme doséhli stabilizace one-
mocnéni, u 2 pacientd doslo pfi lécbé k progresi onemocnéni (1x v I. linii chemoterapie, 1x
ve II. linii chemoterapie). O prezivani nemocnych bude referovano v pristich sdélenich.
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Kusenda L., Simanek V.2, Spidlen V.2a spol.
1 Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy FN Plzer
2 Chirurgickd Klinika FN Plzef

Diferencialni diagnostika zastfeni na skiagramu hrudniku
u mladého muze

edné se o pripad mladého, dosud vaznéji nestonajiciho muze u néjz zjistujeme rozsah-
|é zastfeni na skiagramu hrudniku. Po doplnénfi anamnézy a fyzikdiniho vysetfeni zva-
Zujeme moznost potraumatického krvacenf, tumoru, pneumonie ¢i vyvojové anomélie.
Dopliiujeme laboratorni vysetieni, sonografii pleury s nélezem fluidothoraxu, jez diagnos-
ticky punktujeme. Déle provadime transthorakalni punkci loZiska Cora jehlou pod USG kon-
trolou, bronchoskopii s doplnénim CT vysetfeni hrudniku. Pacienta po dohodé s chirurgem
indikujeme k explorativni thorakotomii pro nejspise organizujici se potraumaticy hemotho-
rax (vsechny cytologické a bioptické vysetfeni bez nalezu malignich bunék).
Peroperacni nalez tuto pracovni diagnozu vylucuje a ve spolupraci s patologem sta-
novujeme definitivni diagnozu.
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Skiickova J., TomiSkova M., Kaplanova J., Vasutova l., Kadlec B., Tur¢ani P,
Vomela J.*, Hanke L.*, Horvath T.*, Nebesky T.**, Svobodnik A.***

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy (KNPT), Chirurgickd klinika*, Radiodiagnostickd klinika**LF MU a FN Brno-Bohunice, In-
stitut biostatistiky a analyz LF a PiF MU***

Trendy chirurgické lé¢by nemalobunécného karcinomu (NSCLC)
v letech 2000-2005

Cil prace

Mezi vsemi bronchogennimi karcinomy pfedstavuje NSCLC 70-75 %. Jedind metoda, ktera
mUze vést k uzdravent je radikalnf resekce nadoru. Rozhodli jsme se provést retrospektivni
analyzu 714 nemocnych s NSCLC, ktefi byli vysetfeni a Ié¢eni na Klinice nemoci plicnich ve
FN Brno v letech 2000-2005. Nasim cilem bylo pfedeviim vyhodnotit moZnosti radikalnf
chirurgické 1é¢by ihned po stanoveni diagnézy, dale vyhodnotit Ulohu neoadjuvantnf Ié¢-
by na nasem pracovisti.

Soubor nemocnych a metodika

Provedli jsme retrospektivni rozbor souboru po sobé vysetfenych 714 nemocnych s NS-
CLC. Analyzovany soubor nemocnych je otevieny, protoZze ¢ast nemocnych jesté preziva.
Analyzovali jsme 714 pacientd, ktefi byli diagnostikovani a léc¢eni mezi roky 2000-2005.
Muzl bylo 566 (79 %) a zen 148 (21 %). Vék se pohyboval mezi 28-84 roky, s vékovym pri-
mérem 62,3 let. Z téchto pacientd bylo u 14 (10,7 %) onemocnéni klinického stadia IA, u 33
(25,2 %) staddia IB, u 3 (2,38 %) stadia lIA, u 19 (5,1 %) stadia lIB, u 3 (0,8 %) stadia lll bez dalsiho
urceni, u 57 (15,3 %) stadia lllIA, u 97 (26,0 %) stadia llIB a u 121 nemocnych (32,4 %) stadia IV.
U 37 pacientl (9,9 %) nebylo stddium stanoveno. Histologické typy nadord byly nasleduijici:
spinoceluldrni karcinom — 398 (55,7,2 %), adenokarcinom — 145 (20,3 %), velkobunécny kar-
cinom - 17 (2,4 %), anaplasticky karcinom =9 (1,3 %) a smiseny karcinom 12 (1,7 %), nizce
diferencovany nemalobunécny karcinom 133 (18,6 %). Mediadn pfeZiti u operovanych (ze-
mfelych) je zatim 32,3 mésice.

Vysledky

Operacni 1écba byla zvolena u 131 (18,3 %) ze 714 nemocnych. 94 pacientl (72 % ze vsech
radikdlné resekovanych) bylo operovano ihned po stanoveni diagnézy a 37 (28 %) po ne-
oadjuvantnilécbé. Ve skupineé 65 resekovanych pacientl pfimo po stanoveni diagnézy byla
provedena u 60% pacientt lobektomie, u 10% atypické resekce, u 18 %) pneumonekto-
mie, u 10% bilobektomie u 1 pacienta (1.5 %) byla provedena lobektomie a segmentekto-
mie. Zastoupeni jednotlivych stadii mezi operovanymi bylo nasledujicf: IA 14 (10,7 %), IB 33
(25,29%), 1A 3 (2,3 %), 1IB 16 (12,2 %) Il 3 (2,3 %), ill 50 (38,2 %) a lll 12 (9,,2 %). Ve skupiné 37
pacientd, u kterych byla pred chirurgickym vykonem indikovana neoadjuvantni lé¢ba bylo
U 3(8,19%) stadium I1B, u 26 (70,3 %) 1A a u 6 (16,2 %) I1IB. Pneumonektomie byla provedena
U 62 % pacientd, atypickou resekci prodélalo 8% pacient(, lobektomii 22% a bilobektomii
8% nemocnych.

Jako neoadjuvantni chemoterapie a/nebo radioterapie byly uzity nasledujici rezimy:
12krat paklitaxel/karboplatina/etoposid + soubézna radioterapie, 9krat vinorelbin/cispla-
tina, 2krét cisplatina/gemcitabin, 4krat paklitaxel/karboplatina , 2krat paclitaxel/karbopla-
tina + soubézna radioterapie, jedenkrat ifosfamid/karboplatina/etoposid a jedenkrat kom-
binovana systémova a lokoregiondlni chemoterapie metodou ,stop — flow” s pouzitim cy-
tostatické kombinace cisplatina/ vinorelbin.

Kfivka celkového pfeZiti 131 operovanych byla zpracovana standardni Kaplan-Meierovou
analyzou, preziti bylo méfeno od data diagnézy do data Umrti nebo poslednf informace
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o stavu pacienta (leden 2006). Medianu preZiti celého souboru operovanych nebylo do-
sud dosazeno vzhledem k relativné kratkému sledovani nemocnych po operaci. Ve sku-
piné 37 pacientd, kteff byli operovani po neoadjuvantni 1é¢bé byl medidn preZiti 23,1 me-
sice, ve skupiné 94 nemocnych, kteff byli operovani po stanoveni diagnézy, nebylo dosud
medidnu dosazeno. Rozdil mezi prezitim téchto 2 skupin pacientd byl hodnocen log rank
testem a jeho vysledek byl statisticky vyznamny ve prospéch operovanych po stanoveni di-
agnozy (P=0,009). Tento vysledek koresponduje s tim, ze délka preZitf je zavisla na vysi kli-
nického stadia.

V pribéhu 6 let jsme pozorovali kolisani procenta operovanych. V prvnich letech pre-
sahovala operabilita 20 %, v poslednich letech naopak doslo ke snizenf poctu operovanych,
takze celkové procento je 18 %. Také jsme v pribéhu Sesti let zaznamenali postupné se
snizujici procento nemocnych se spinoceluldrnim karcinomem a pfibyvajici pocet adeno-
karcinomd.

Zavér

Nase vysledky ukazuji, Ze neoadjuvantni Ié¢ba zvysuje pocet radikdlné resekovanych pa-
cientl — v nasi skupiné z 94 na 131 operovanych ze véech 714 pacientl pfijatych s NSCLC.
Prodlouzeni medidnu preZiti nemocnych, ktefi byli operovani po neoadjuvantnf lé¢bé viak
zUstava otazné.
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Ferda J., Ferdova E., Mirka H., Zahlava J., Kreuzberg B.
Radiodiagnostickd klinika LFUK a FN v PIzni, Oddélenf Nukledrni mediciny FN Plzefi-Lochotin
Multidetektorova vypocetni tomografie a PET/CT v diagnostice
bronchogenniho karcinomu

Koncem devadesatych let minulého stoleti doslo k zadsadnim zménam techniky zobrazenf
plic pomoci vypocetni tomografie, jednak se objevuji prvni pfistroje umoznujici akvi-
zici vice datovych stop béhem jediné otacky gantry (multidetektorova vypocetni tomo-
grafie-MDCT) a jednak se zacinaji komercné vyrdbét pristroje hybridni spojujici CT a PET.
Autofi prezentuji moznosti diagnostiky karcinomu plic pomoci 64-fadého systému MDCT
(Sensation 64) a Sestnactifadého systému PET/CT (Biograph 16).

Technika vysetfeni se zaméfuje na ziskani dat s vysokym prostorovym rozlisenim do-
sahujicim Urovné pod 1T mm, pouziva se HRCT rekonstrukce dat z celého objemu vysetfo-
vaného prostoru a data se mohou pouzit i pro rekonstrukci HRCT obraz{ v libovodné ori-
entaci. Nové pracovni stanice dovoluji provadét automatickou ¢i poloautomatickou detekci
plicni uzlt a vyhodnocent jejich sloZeni a Ize je vyuZivat i v screeningovych programech
bronchogenniho karcinomu. Viynikajici zobrazenf cévnich struktur dovoluje zobrazit velmi
dobre i cévni zésobeni nddorl v centraini lokalizaci cestou bronchidlnich tepen anebo za-
zdéni vétvi plicnice.

U hybridniho zobrazenf pomci PET/CT je vyuzivano postupné akvizice dat MDCT a na-
sledné PET v integrované gantry. Hybridni zobrazeni vyuziva fuze anatomického zobra-
zeni pomoci MDCT a metabolického zobrazeni pomoci PET. V soucasnosti je hlavnim ra-
diofarmakem vyuzivanym pro PET/CT 18-F-fluorodeoxyglukéza (FDG), metabolicky ana-
logon glukdzy. Po aplikaci se FDG vysoce akumuluje v tkdni epidermoidniho karcinomu
a také ve vétsiné adenokarcinomi a velkobunécnych karcinom, proto Ize hybridni zob-
razeni vyuzivat v primarnim stagingu i restagingu nemalobunécného bronchogenniho kar-
cinomu. Falesné pozitivnim nalezem muze byt nékdy aktivace mediastindlnich uzlin, proto
spolehlivost stagingu je spise v prikazu vzdalenych metastaz.Vyuziti PET/CT spociva dale
i v diferencidIni diagnostice plicnich uzl& a hodnoceni odpovédi na terapii.

Nové zplsoby zobrazeni bronchogenniho karcinomu pfispivaji k dokonalejsi, ¢asnéjsi
diagnostice karcinomu plic a ke zpfesnénf primarniho stagingu i restagingu.
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Vodicka J.!, Spidlen V., Pesek M.2, Krakorova G.2, Kle¢ka J.", Simanek V.",
Safranek J.!

1 Chirurgické klinika

2 Klinika tuberkulozy a respiracnich nemoci LF UK a FN v Plzni

Radikalni resekce bronchogenniho karcinomu po neoadjuvantni

lécbé — vysledky a zkusenosti

Uvod: Neoadjuvantni (indukéni) lécba je vhodné pro pacienty s lokalné resekabilnim nado-
rem pfi postizeni hilovych a mediastindlnich lymfatickych uzlin bez pfitomnosti vzdalenych
metastaz. Tito nemocni maji v dobé stanoven( diagndzy tumoru vysoké riziko hematogenni-
ho rozsevu, které mdze byt pravé neoadjuvanci snizeno. Jednd se predevsim o stadia lll nemo-
ci, kdy jsou vysledky samotné resekce nedostatec¢né a ani adjuvantni lé¢ba neprodlouZi pre-
zitl. Hlavnim Ukolem indukce tedy nenf umoznit resekabilitu nadoru, ale redukovat jeho masu
azejména ovlivnit mozné distanc¢ni metastazy a tim i délku preziti. Standardem jsou zpravidla
3 cykly chemoterapie, nékdy v kombinaci s ozafenim. Pozitivni efekt (tzv. downstaging) pfi-
chazi v 50-80% pripadd, pétileté preziti se ve stadiu llIA pfi kombinaci neoadjuvance s na-
slednou radikéIni operaci prodluzuje z 10-15% (samostatna operace) na vice nez 25 %.
Cil: Retrospektivni analyza souboru nemocnych, ktefi byli na pracovisti autord radikédlné
operovani pro bronchogennf karcinom po neoadjuvantnf Ié¢bé v uplynulych 3esti letech.
Materidl a metodika: V obdobi let 2000-2005 bylo na pracovistich autor( diagnostiko-
vano a nasledné po podani neoadjuvantni lé¢by operovano 64 nemocnych s plicnim karci-
nomem, 56 muzl a 8 Zen, zpravidla ve stadiu lll nemoci. Podil téchto pacientd na celkovém
poctu operovanych pro bronchogenni karcinom ¢inil 20,6 %. Indukeni lé¢bou byla v 55 pfi-
padech chemoterapie a v 9 pfipadech jeji kombinace s ozafenim. Standardnim radikdinim
vykonem pfi chirurgické lécbé karcinomu plic byla anatomicka plicni resekce v rozsahu mi-
nimalné lobektomie, doplnéna o systematickou disekci mediastinalnich lymfatickych uzlin.
Nedflnou soucastf stdZzovaciho protokolu byla v indikovanych pfipadech rovnéz chirurgicka
explorace mediastina prostfednictvim videomediastinoskopie, resp. videotorakoskopie.
Vysledky: Kromé 8 explorativnich torakotomii a jedné radiofrekvenc¢ni ablace nadoru byla
vzdy provedena jeho radikéInf resekce (33 lobektomif, 15 pneumonektomii, 7 bilobektomif),
dvakrat dokonce pro recidivu tumoru. U 14 pacientd nebyl jiz pfi histologickém vysetrent
v resekétu prokézan maligni nddor, a nebyly ani diseminaci postizeny regiondlni lymfatické
uzliny, doslo tedy ke kompletni remisi po indukéni lé¢bé. U dalsich 26 nemocnych pak ne-
bylo jiz pfitomno uzlinové postizen( (tj. stadium I). Histologicky se jednalo pouze v osmi pfi-
padech o malobunécnou rakovinu, v ostatnich o nemalobunécny karcinom. Zavaznéjsi po-
opera¢ni komplikace byly zaznamenany u 10 nemocnych (15,6 %), v osmi pfipadech si pak
vyzadaly reoperaci (6x drendaz pleurdinf dutiny pro pneumotorax, 2x operacni revize pro po-
kracujici krvacenf). Do 30 dn po vykonu zemteli dva nemocni (3,1 %), pfi¢inou umrti byla
progrese zékladniho maligniho onemocnénti, resp. respiracnf selhdni. Jeden rok preZilo vice
nez 2/3 operovanych, tfi roky pak tfetina.
Zavér: Preziti tretiny nemocnych déle nez tfi roky Ize s ohledem na pdvodni pokrocily roz-
sah onemocnéni hodnotit jako pfiznivy vysledek. Procento explorativnich torakotomi, resp.
pneumonektomif je sice dvojnasobné ve srovnani s vysledky chirurgické lé¢by plicni ra-
koviny bez podéani indukce, na druhou stranu frekvence vyskytu komplikaci a reoperaci je
s nimi zcela srovnatelnd. Perioperacni mortalita je dokonce zfetelné nizsi (3,1 % proti 4,8 %).
Uvedené Udaje tak ukazuji, Ze podani neoadjuvantnf lécby ve spojeni s ndslednym radikal-
nim chirurgickym fesenim plicni rakoviny je postupem opodstatnénym, ktery mdze u urci-
té specifické skupiny nemocnych zlepsit dlouhodobé preZivani bez vzestupu perioperacni
morbidity a mortality.
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3 Spréva informacniho systému FN Plzer

Polymorfismy genU opravujicich DNA a moznosti pfedpovéedi
ucinnosti chemoterapie u nemalobunécného karcinomu plic

Uvod: Vrozené polymorfismy gent opravujicich DNA mohou podle literarnich Gdajd slou-
7it jako prediktory odpovedi na chemoterapii u nékterych solidnich tumord, napt. karcino-
ma hlavy a krku a nemalobunécnych karcinom plic.

Material a metodika: \Vrozené genové polymorfismy byly stanovovany z bunék periferni
krve klasickou metodou sekvenovéani PCR amplifikatd sledovanych oblasti. Do studie byli
zafazenf vsichni nemocnf lé¢eni chemoterapii, u kterych bylo mozno vyhodnotit [é¢ebnou
odpovéd. Pro sledovéni nemocnych byl vytvoren specidlni pocitacovy program. Nemocni
byli rozdéleni do skupin podle [ékd, které dostavali, na soubory lé¢ené cisplatinou nebo kar-
boplatinou a na soubory lécené taxany nebo vinorelbinem nebo gemcitabinem.
Vysledky: Autofi vysetfovali viozené genové polymorfismy u 71 nemocnych s nemalobu-
nécnymi karcinomy plic, kteff byli lé¢eni chemoterapii. U 53 z nich, 36 muzd a 17 Zen, vékové
rozmezi 26-78, byla vyhodnocena léc¢ebna odpovéd a hematologicka toxicita. V populaci
71 nemocnych byly zjistény tyto varianty: ERCCT Asn118Asn (C>T): CC 10 pac, CT 30, TT 30
pac.; ERCC2/XPD Lys751GIn (A>C): AA 25 pac., AC 35 pac., CC 11; ERCC2/XPD Asp312Asn
(G>A): AA 30 pac, GA 10 pac, GG 31 pac.; CCND1 A870G: AA 19, AG 37, GG 15 pac,; XRCC1
Arg399GIn (G>A): AA 5 pac,, GA 34, GG 32; XRCC3 Thr241Met (C>T): CC 26 pac., CT 35 pac,
TT 10 pac. a MDR1 C3435T: CC 23 pac,, TC 25 pac, TT 23 pac.. Pfi rozdéleni respondert
podle druhl lécebnych schémat byly zjisteny rozdily genotypd ERCC1 mezi soubory ne-
mocnych, jejichz tumory reagovaly na cisplatinu nebo karboplatinu - cisplatina CC 0, CT 9,
TT 2; karboplatina CC 1, CT 1, TT 8 (p = 0,01, FisherGQv exaktni test). Pfi porovnani soubort
nemocnych s parcialni regresi a s nemoci v progresi vysly statisticky vyznamné rozdily u po-
lymorfism& CCND1, markery ERCC1, XRCC1, XRCC3 a MDR1 se blizi statistické vyznamnosti.
DNA opravné mechanismy souvisi jak s Ucinnosti platinovych cytostatik na nddorové bun-
ky, tak i s jejich hematologickou a patrné i nehematologickou toxicitou.

Diskuse: Cisplatina i karboplatina vytvareji funkéni addukty v oblasti DNA, které se u obou
cytostatik lif a jejich oprava vyZaduje patrné i odlisné enzymatické reakce. Rezistence vici
uvedenych cytostatikiim predpokldda snizenou akumulaci cytostatik v bunce, jejich zrych-
lenou detoxikaci vazbou na glutathion a také zvysenou toleranci k poskozeni DNA diky
dobfe fungujici opravné kapacité. Schopnost opravy DNA je zfejmé v souvislosti s vroze-
nymi genovymi polymorfismy. Z literatury je zndma souvislost mezi odpoveédi na taxany
a vinorelbin u nemocnych s polymorfismem CCND1 a s odpovédi na gemcitabin u ne-
mocnych s polymorfismem XRCC3. Také pacienti homozygotni s ERCC1 118C alelou vy-
kazujf delsi preziti po chemoterapii s cisplatinou a docetaxelem.

Zavér: Autori uvadeji prvni vysledky vysetfovani genovych polymorfismd a jejich vztahy
k Gc¢innosti chemoterapie u nemalobunécného karcinomu plic.

Prace podporena grantem MZ NR/9087-3.
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pro dospélé Fakultni nemocnice Motol v Praze

Konkomitantni chemoradioterapie s paklitaxelem a karboplatinou
v tydennim rezimu u lokalné pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic

Cil: Zhodnotit Uc¢innost a toxicitu tydenni aplikace nizké davky paklitaxelu v kombinaci
s karboplatinou podavanou 1x za 4 tydny konkomitantné s radioterapii u nemocnych s lo-
kalné pokrocilym inoperabilnim nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC). Zhodnotit
odpovéd na lé¢bu, dobu do progrese a median preziti.

Metody: Zafazeno18 nemocnych (17 muzd/1 zena), median veéku 63 let (46-71) s noveé di-
agnostikovanym NSCLC, klinické stadium IlI/IV (12/6), PS 0-1 (11/7). Nemocnf byli éceni 4
cykly paklitaxelu v ddvce 100 mg/m? (redukované na 50 mg/m? béhem radioterapie) den
1,8,a 15 a karboplatinou AUC 6 den 1, ve 28 dennich cyklech. Konkomitantni normofrakci-
onovana zevni radioterapie v celkové davce 65,0-71,0 Gy, frakce 1,8-2,0 Gy, 5 frakci za tyden
byla aplikovana od 2. cyklu na oblast priméarniho tumoru a regionalnich lymfatickych uzlin.
Vysledky: Nemocnym bylo podano 3-12 davek (median 12 déavek). Nejcastéjsi hemato-
logickou toxicitou byla neutropenie a leukopenie (stupen 3-4 u 17 % nemocnych v obou
pfipadech) a anemie (11% nemocnych). Stupen 3-4 ezofagitida se objevila u 17% ne-
mocnych a poradia¢ni pneumonitida u 11 % nemocnych. Zadny nemocny nezemrel v sou-
vislosti s 1é¢bou. U 13 nemocnych jsme zjistili parcidini odpoved (72 %), u 3 nemocnych sta-
bilnf onemocnén{ (17 %) a u 2 nemocnych progresi nddoru (11 %). Median bez progrese
onemocnéni byl 35 tydnd (6-57), median preziti ¢inil 60 tydnd s medidnem sledovéni 18
mésicl.

Zavér: Tydenni aplikace nizké davky paklitaxelu v kombinaci s karboplatinou podavanou 1x
za 4 tydny konkomitantné s radioterapii u nemocnych s lokdlné pokrocilym inoperabilnim
NSCLC v dobrém klinickém stavu je dobre tolerovand a ucinna lécba.
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3 Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Pardubice

4 Masarykova Nemocnice, Usti nad Labem

5 0ddélent klinické onkologie, Nemocnice Liberec

Monoterapie vinorelbinem (Navelbinem) s radioterapif
u nemocnych s lokoregionalné pokrocilym nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC)

Uvod: Léebné moznosti, jejich Uspésnost, ale také naklady na lé¢bu jsou u NSCLC limitova-
ny predevsim klinickym stadiem v dobé stanoveni diagndzy. Chirurgickd lé¢ba je metodou
volby u stadia | a Il. Kombinovand chemoterapie a radioterapie je po stanoveni diagnézy in-
dikovana u vétdiny nemocnych stadia IllA a stadia llIB. V soucasné dobé je lé¢ebnym stan-
dardem chemoterapie preparatem 3. generace v kombinaci s platinovym derivatem a ra-
dioterapie. U nékterych nemocnych jsou viak kontraindikace podanf platinového derivatu.
Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje prlibéh 1écby je i jeji délka.

Cil prace: V nasem sdéleni prezentujeme predbézné vysledky soubézné chemoterapie
a radiotepie. K chemoterapii byl pouZit v monotorepii vinorelbin (Navelbin). V nasem sdé-
lenf se zaméfujeme predevsim na lécebnou odpoveéd a toxicitu této kombinované 1écby.
Pacienti a metody: Soubéznéd chemoterapie monoterapii Navelbinem spole¢né s radiote-
rapif byla indikovéna u 20 nemocnych, 14 muzd a 10 Zen, u kterych bylo kontraindikovano
podanf platinového derivatu.Jejich vék se pohyboval od 52 do 78 let. Soubézna chemote-
rapie s radioterapif trvala 1-2 meésice. Pouzitd davka zéreni se pohybovala od 37,5 Gy do
66 Gy, nejcastéji 60 Gy. Klinické stadium v dobé zahajeni Ié¢by bylo u 14 nemocnych hod-
noceno jako IlIB, u 4 llIA, u jednoho nemocného IIA a u jednoho IIB. PS byl hodnocen u 10
nemocnych jako PS 2, u 6 jako PS 0 a u 4 jako PS 1.

Vysledky: Kompletniremise (CR) bylo vy3e uvedenou lé¢bou dosazeno u jednoho nemoc-
ného, parcialni remise (PR) byla potvrzena u 12 nemocnych, ke stabilizaci onemocnéni (SD)
doslo u 4 a k progresi v priibéhu lé¢by doslo u 3 nemocnych. Doposud Zije 15 nemocnych,
zemfelo 5 a nejkrat$i doba preZiti byla od ukonceni lé¢by 3 mésice a nejdeléi 9 mésicl.
Z nemocnych, kteff Ziji, 9 preziva déle neZ rok po ukoncenti [éCby. Velmi pfijatelna byla i to-
xicita. K leukopenii 1. st. doslo u 9, 2. st. u 2 nemocnych a 3. st. Nebyl viibec zaznamenan.
U 6 nemocnych bylo v priibéhu Ié¢by neutropenie 1. st, u 3 2. st. a neutropenie 3. st. za-
znamenana nebyla. S trombocytopenii 1 st jsme se setkali u 2 nemocnych, s anémif 1. st.
u 7. Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem byla esofagitida, kterd byla jako 1. st. hodnocena
u 10 nemocnych, 2. st. u 4 a 3. st. u jednoho nemocného. Nevolnost byla jako 1. st. hod-
nocena u 10 pacientd a u 3 jako 2. st. U jednoho nemocného byla Ié¢ba komplikovéna po-
stradia¢ni pneumonitidou.

Zavér: | kdyZ se jednd o pomérné maly soubor nemocnych, ze kterého vétsina lécenych jes-
té Zije, uzavirame nase hodnoceni tak, Ze chemoterapie s vinorelbinem (Navelbinem) v mo-
noterapii soubézné s radioterapii byla velmi dobfe tolerovana, toxicita byla velmi prijatelna.
Podstatné také je, Ze tato Ié¢ba nevyzadovala hospitalizaci a zanedbatelné nenf ani to, ze
celkova doba [é¢by trvala maximalné 2 mésice, coz pro nemocné s lokoregionalné pokroci-
lycm NSCLC nenf zanedbatelné. Vzhledem k tomu, ze 9 nemocnych z [é¢enych jiz nyni pre-
7iva déle neZ rok se domnivédme, Ze i median preZiti bude velmi uspokojivy.
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Zemanova M., Petruzelka L., Zatloukal P., Tomancova V., Vlasek T., Havel L.
pracovisté neuvedeno

Viyznam ,timingu” radioterapie u kombinované Ié¢by pokrocilého
nemalobunécného karcinomu plic chemoradioterapii

Uvod: Nemocni s pokrocilym inoperabilnim nemalobunénym karcinomem plic maji sta-
le velmi $patnou progndzu pres dilci pokroky pfi uZiti cytostatik poslednf generace a 3D
konformélni ozafovaci techniky. Podle ACCP Guidelines (Chest 2003, 123:2215) je chemo-
radioterapie doporucena jako standardni metoda v terapii tohoto stadia (level: good, gra-
de A), pfitom konkomitantni chemoradioterapie mUZe prodlouzit pfeZiti za cenu zvysené
akutnf toxicity (level: fair, grade: B). Dosud vsak nenf definovan optimdln{ 1écebny rezim a je
nastolena celd fada otdzek tykajicich se kombinace a davek pouzitych cytostatik, délky te-
rapie, davky a frakcionace radioterapie, o za¢lenénf cilené biologické 1é¢by do algoritmu ani
nemluvé. Jednou z fesenych otazek v uziti konkomitantni CHRT je, zda je Ucinngjsi zafadit
radioterapii na samy zacatek lécby, nebo az po nékolika cyklech indukéni chemoterapie.
Jednoznacnou odpovéd zatim klinicky vyzkum nepodava, i kdyz nékteré prezentované stu-
die (LAMP, Bonomi 2003) svedci ve prospéch ¢asného zahdjeni RT, podobné jako se osvéd-
¢ilo v pripadé SCLC. Cilem této retrospektivni studie u souboru nemocnych s pokrocilym
NSCLC Ié¢enych konkomitantni chemoradioterapif na nasem pracovisti od r. 1996 je ana-
lyza celkového preziti, preziti bez recidivy, Cetnosti a lokalizace recidiv a dal3ich pficin se-
Ihdni terapie ve vztahu ke klinickym a lé¢ebnym proménnym (pohlavi, vék. PS, stadium, his-
tologicky typ, stuperi anemie, davka zéfenf a interval mezi zahajenim CHT a RT).

Material a metody: VV obdobi 4/1996 az 9/2005 bylo na Onkologické klinice VFN Praha lé-
¢eno konkomitantni chemoradioterapif pro inoperabilni NSCLC 92 nemocnych (65 muzd,
27 Zen) o primérném veéku 61 let. Stfedni doba sledovani je 60 mésicd, s rozmezim 6-120
meésicd. Stadium IlIA a vyjimecné 1B bylo zastoupeno v 20 %, ostatni pfipady predstavovaly
stadium lIB. Vsechny ptipady byly morfologicky verifikovény se zastoupenim epidermoid-
niho karcinomu v 49 %, adenokarcinomu v 22 %, velkobunécny typ 3 %, 2% smiseny ade-
noskvamdzni a ve 24% slo o nediferencovany NSCLC. Hodnoceni performance statu dle
WHO stanovilo u32% PS 0,u 63% PS 1 a u 5% bylo zjisténo PS 2. Radioterapie byla prede-
psana v davce 59,4-60Gy/ 30-33 frakcich v denni frakcionaci, se zahdjenim od 2. cyklu CHT,
kterd byla podavana ve slozeni cisplatina 80 mg/m? 1. den cyklu + vinorelbin 25 mg/m? den
1,8,15 ve ¢tyrtydennim nebo od roku 2002 den 1 + 8 v titydennim cyklu, po dobu 4 cykl.
Pii soubézném podani radioterapie byla davka vinorelbinu redukovéna na 12,5 mg/m? ve 4
tydennim a na 15 mg/m? v tiitydennim cyklu. Statisticka analyza dat byla provedena v pro-
gramu Statistika verze 7.0 (StatSoft, Inc. 2004).

Vysledky: V celém souboru byl zjistén median preZiti 16,3 mésicd a median doby do pro-
grese 12,4 mésicu. 3leté preZitije 27 %, 5leté prezitf odhadované je 18 %, skutecné 5leté pre-
Zitf u 57 nemocnych s medidnem sledovani nad 60 mésicl je 23 %.K 1. 3. 2006 zemrelo 74 %
nemocnych, z toho 8% prokazatelné bez progrese. Ve tfech pfipadech doslo k imrti v prd-
béhu terapie — 1x na embolizaci, 2x na komplikace terapie. Pldnovana terapie nebyla do-
koncena u dalsich 6 pacientl — 2x pro tracheoesofagealni pistél, 2x pro ¢asnou lokalni pro-
gresi, 2x pro meta CNS. Recidiva nastala u 74 % nemocnych, a tov 16 % jen lokalné, 10% do-
$lo soucasné k lokalni progresi i vzdalené diseminaci a v 27 % pfipadd byly prvnim mistem
recidivy vzdalené metastazy, v 21 % nebyla lokalizace recidivy zjisténa. CNS bylo prvnim
a s jednou vyjimkou také jedinym mistem recidivy v 15% pfipadd. Pri univaria¢ni analyze
bylo zjisténo signifikantné kratsi preziti i doba do progrese u stadia N3 a pro kratsi interval
mezi zahdjenim CHT a RT, nez medién. Statisticky hrani¢ni trend delsiho preziti byl u zen nez
u muzd, a u nemocnych s maximalni ddvkou RT = 100% pladnované.
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Zavéry: V nasem souboru pacientd s inoperabilnim NSLC lé¢enych konkomitantni chemo-
radioterapif jsme zaznamenali median preziti 16,3 mésice, 3leté preziti 27 %, a 5leté preziti
189%-23% resp. Tyto vysledky jsou srovnatelné s daty z klinickych randomizovanych studif,
s pfevahou recidiv v podobé vzdélenych metastdz a dobrou lokalnf kontrolou. Velkym pro-
blémem je vysokd cetnost generalizace v CNS, velmi ¢asto jako jediny projev recidivy.
Faktory spojené s horsi progndzou preziti v jednorozmérné analyze jsou: N-stadium N3 a in-
terval mezi zahdjenim CHT a RT kratsi nez medidn 32 dn.
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Rihak V.2, Zatloukal P.', Bartosova', Korbasova M.2, Hilbertova L.2
1Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie FNB Praha
2 TRN oddéleni Krajské nemocnice Tomdse Bati, a.s., ZIin

Cytologie v pneumologii v¢era a dnes

linicka cytologie v pneumologii ma v Ceskych zemich dlouholetou tradici.

V souvislosti s narstem incidence karcinomu plic vyvstala i potfeba rychlejsi a efek-
tivnejsi verifikace nélezU.

S rozvojem bronchoskopie, zejména i flexibilni bronchoskopie je potfeba cytologickych
vysetfeni daleko vyraznéjsi, zejména pro odbér malého mnozstvi materidlu v jednotlivych
vzorcich.

Samostatnou, zvI&st ndro¢nou a zodpovédnou a dnes ziejmé jiz uzavienou kapitolou je
peroperacn{ cytologie.

V nasich podminkéach rozvijeli plicni cytologii spise pneumologové (Helbich, Melinov4,
Méficka, Simecek).

Nyni se situace méni, v zdjmu pneumologU jako by cytologie ustupovala do pozadi, ini-
ciativu prebiraji spise pracovisté patologicka, pfedevsim v souvislosti s rozvojem novych di-
agnostickych postupl pfi zpracovani preparatd.

Cilem prace je srovnat pocty cytologickych a histologickych vysetfeni pfi odbérech
z bronchoskopie, porovnat vyhody a nevyhody a predevsim dynamiku poctu vysetieniv le-
tech 2001-2005. Zajimavé jsou i ekonomické Udaje o pfinosu jednotlivych vysetien.

Sbér dat byl proveden na dvou pracovistich - Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie FN
Bulovka v Praze a Oddeéleni TRN krajské nemocnice Tomése Bati ve Zliné.

Cilem prace je i vyvolat diskusi o budoucim postaveni plicni cytologie pfi diagnostice tak
zavazného onemocnéni jakym je bronchogenni karcinom.
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Vasutova l.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Brno

Cushinglv syndrom jako paraneoplasticky projev

CR je bronchogenni karcinom (BRCA) na 1. misté mezi zhoubnymi nadory u muzd, pa-

raneoplastické projevy u BRCA jsou velice ¢asté, Cushinglv syndrom provazi BRCA az ve
22 % pfipadl. V diagnostice Cushingova sy se pouziva stanoveni hladiny volného kortizolu
v modi a hladiny ACTH v séru, silngjsi a slabsi dexamethasonovy test. V kazuistice je pre-
zentovan 46lety muz s malobunécnym bronchogennim karcinomem v extenzivnim sta-
diu, u kterého byl diagnostikovén paraneoplasticky Cushinglv sy. K 1é¢bé zakladniho one-
mocnéni byla pouzita chemoterapie a k 1é¢ebnému ovlivnéni vyrazné hypokalemie byla
podévana parenterdlni substituce KCl a spironolakton v relativné vysokych davkach s ne-
uspokojivym efektem. Pacient po 2. sérii systémové chemoterapie zemfel za pfiznakl sep-
tického Soku pri febrilni neutropenii vzniklé jako nezddouci U¢inek podané chemoterapie.

Zavér: kazuistika chce ukazat, Zze pfitomnost intenzivné vyjadifeného paraneoplastické-
ho pfiznaku je Spatnym prognostickym faktorem.




X1V. ZAPADOCESKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY
Skalova B., Musil J.
Pneumologickd klinika Fakultnf nemocnice v Motole
Lécba Tarcevou u pacienta s adenokarcinomem praveé plice
generalizovanym do skeletu, obou plic, s malignim recidivujici
fluidotoraxem vpravo — stadium IV

Tarceva (erlotinib) je inhibitor tyrosinkindzové (TK) domény receptoru pro epidermalnf
rastovy faktor (EGFR). Navazanim ligandu (epidermalniho rlistového faktoru) na EGFR do-
chézi k aktivaci receptoru, fosforylaci jeho TK domény v nitrobunécné ¢asti receptoru a na-
sledné aktivaci signalnf kaskady, jejimz vysledkem je proliferace naddorovych bunék, jejich
invaze, migrace a adheze, aktivace angiogeneze a inhibice apoptdzy. Tarceva brani fosfory-
laci TK domény EGFR a tim nasledné aktivaci bunécné signdini kaskady.

Kasuistika: U 56letého pacienta adenokarcinomem pravé plice generalizovanym do ske-
letu, obou plic, s malignim recidivujici fluidotoraxem vpravo — stadium IV, nekuraka, jader-
ného fyzika, byla nasazena Tarceva jako 3. linie 1é¢by.

Pacient byl od srpna 2005 lé¢en chemoterapif karboplatina — vinorelbin, béhem Iécby
doslo k progresi nalezu. Pro recidivujici maligni vypotek byla v prosinci 2005 provedena vi-
deotorakoskopie vpravo s talkopleurodézou.

Vlednu 2006 nasazena 2. linie chemoterapie (docetaxel). BeEhem Iécby doslo k dalsi pro-
gresi nélezu, zejména metastatického postizeni levého plicniho kfidla. Pro narGstajici dus-
nost a respira¢ni insuficienci byl indikovan DDOT.

V kvétnu 2006 zahajena lé¢ba Tarcevou v dévce 150 mg/den. Béhem této lécby doslo
k postupnému zlepseni klinického stavu nemocného, jiz po 6 tydnech byla pozorovéna re-
grese nalezu vlevo na plicich. Na kontrolnim PET-CT v srpnu 2006 popsano kompletni vy-
mizeni nddoru (CR) v levém plicnim kfidle a podstatné zlepseni obrazu (PR) vpravo. Pacient
je soucasné dobé ve vyborném klinickém stavu, je pIné aktivni bez DDOT, vrétil se do béz-
ného rezimu jako pfed onemocnénim.
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Salajka F.
Plicni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Postaveni erlotinibu (Tarceva®) v lé¢bé NSCLC

4stup biologické Ié¢by nadord, jehoz jsme v soucasné dobé v onkologii svédky, ma né-

kolik dGvodu. V pfipadé nemalobunécné rakoviny plic (NSCLC) je to jejf stoupajici vyskyt,
pficemz vétsina pripadu je zjisténa v pokrocilém, inoperabilnim stadiu. Tito nemocni jsou
tedy léceni konvencni terapii, ale je zfejmé, Ze tato lécba jiz narazi na svUj strop a je ome-
zena fadou faktor(. Jako velmi slibna se v této situaci jevi biologicka lé¢ba, zamérena na
ovlivnénf pfirozenych regulacnich mechanismd fidicich metabolismus a dalsi vlastnosti na-
dorovych bunék. Vyzkum je v soucasné dobé zaméren na nékolik bunécnych struktur a ob-
lastf, z nichZ se u NSCLC uplatnuji pfedevsim preparaty zamefené na receptor epitelidiniho
rastového faktoru (EGFR). Aktivace tohoto receptoru podmiriuje proliferaci a invazivitu na-
dorovych bunék, jejich migraci, adhezi, inhibici apoptézy. Podanim preparatu blokujici zmi-
nény receptor je za optimélnich podminek dosazeno zastaveni rlistu nddoru a obnoveni
apoptdzy nadorovych bunék.

Jednim z inhibitorl EGFR, ktery v soucasné dobé nachdzi nejvétsi uplatnéni v 1écbé
NSCLC, je erlotinib (Tarceva®). Vysledky studif TALENT a TRIBUTE sice ukazaly, Ze se v lé¢-
bé 1. linie zfejmé neuplatni, ale zaslouzenou pozornost vzbudily vysledky studie BR.21. Slo
o randomizovanou studii faze Il srovnavajici efekt podavani Tarcevy a placeba u nemoc-
nych s pokrocilym NSCLC relabujicim po pfedchozi chemoterapii. Podani Tarcevy se od-
razilo nejen ve vyraznych rozdilech v poctu léc¢ebnych odpovedi, ale i v prodlouzeni délky
preZiti, které pfi Tletém hodnoceni doséhlo 45 % zlep3eni. Jako klinické prediktory lé¢ebné
odpovédi byly identifikovany nasledujici faktory: Zzenské pohlavi, adenokarcinom, asiatska
rasa a nekufactvi. Pfi podrobné analyze se vsak jednoznacné ukézalo, Ze pfiznivé odpoved
zdaleka neni omezena jen na tyto skupiny, ale Tarceva ma pfiznivy lé¢ebny efekt i u muzd,
epidermoidniho karcinomu, nemocnych jiné nez asiatské rasy. Ponékud sloZitéjsi je situace
u kurdkd a byvalych kufakd, kde je potreba dalsich vysledkd k celkovému zhodnoceni. Pi
daldf analyze se jednoznacné prokazalo, Ze pfiznivé ovlivnéni délky preZiti a zejména kva-
lity Zivota nemocnych nenfvazano na pfitomnost objektivni lé¢ebné odpovédi. Pozorované
vedlejsi tcinky byly vesmés mirné a dobre ovlivnitelné. Tyto a dalsi postupné ziskévané zku-
Senosti jisté nastolf potfebu definovat postaven( Tarcevy ve druhé a dalsi linii cytostatické
lécby NSCLC.
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Pesek M.
Klinika tuberkulézy a nemoci respiracnich, LF v Plzni

Bevacizumab v [é¢bé nemalobunécného plicniho karcinomu

SCLC je na cele statistik incidence nddorovych onemocnéni a imrtnosti na toto one-

mocnéni. Vétsina nemocnych pfichdzi v pokrocilém stddiu onemocnénf. Standardni
chemoterapie pravdépodobné jiz dosahla zenitu svych moznosti a nedafi se nalézt rezim,
ktery by ved! ke zlepSenf lécebnych vysledkd, a to ani pfi pouzitf [ékd posledni generace.

Novym fenoménem lécby NSCLC se stava biologickd cilena lécba. Po Tarcevé, u niz
byla prokdzéna ucinnost ve druhé linii [écby pfi velmi dobré snasenlivosti, dostdvame data
o Uc¢innosti antiangiogennf [é¢by.

Studie faze Il prokédzala ucinnost bevacizumabu (Avastin) pfidaného k prvni linii che-
moterapie, vyskytly se vsak pripady zdvazného krvaceni u nemocnych s centrdlné uloze-
nym dlazdicovym karcinomem. Studie faze Ill ECOG 4599 porovndvala 6 cykll reZimu pak-
litaxel + karboplatina se stejnym rezZimem chemoterapie poddvanym spolecné s Avastinem
u nemocnych s nedlazdicobunécnym NSCLC. Po ukon¢eni chemoterapie byl pak podavén
Avastin samotny az do progrese. Stfedni doba celkového preZiti se pridanim Avastinu k che-
moterapii staticky vyznamné prodlouzila z 10,2 na 12,5 mésice, profil toxicity této trojkom-
binace je pfi tom pfijatelny. Probihaji dalsi studie srovnavajici rlizné davky Avastinu a moz-
nosti bezpec¢né |é¢by dlazdicobunécného NSCLC.

Biologicka éc¢ha je lécba finan¢né nakladna a jisté ji nelze pouzit u vsech nasich ne-
mocnych. Je viak nezbytné, aby platci péce zajistili dostatek financ¢nich prostfedkd pro tuto
novou léc¢bu a stanovili jasna kriteria pro jeji pouzivani v [é¢bé NSCLC.
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Petruzelka L.
pracovisté neuvedeno
Topotecan v é¢bé solidnich nddord — soucasné indikace

a Moznosti

Abstrakt prednasky nebyl dodan.
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Pesek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzer

Topotecan v terapii malobunécného karcinomu plic

Topotecan je preparat ze skupiny Camptotheint. Camptothein byl plvodné izolovén ze
stromu Kamptoteka pfispicatéld, Camptotheca accuminata. Hlavnim mechanismem
Ucinku téchto preparatl je inhibice topoizomerazy | v S-fazi bunéc¢ného cyklu. Jeho ucin-
nost byla zatim prokézana u malobunécného i nemalobunééného karcinomu plic a u ova-
ridlnich karcinomU. Vzhledem k tomu, ze dobte pronikéd hematoencefalickou bariérou, byl
pouzit i u nemocnych s malobunécnymi karcinomy plic s metastatickym postizenim moz-
ku s prokézanou dobrou ucinnosti.

Topotecan je v soucasnoti u nas registrovan pro lé¢bu chemosenzitivniho i chemore-
frakterniho retrahujiciho malobuné¢ného karcinomu plic.

U pacientd s chemosenzitivnimi nadory se frekvence lécebnych odpovédi pohybu-
je v rozmezi 14-38 %, se stfedni dobou preziti 25-36 tydn(. Pacienti s chemorefrakterni-
mi tumory maji frekvenci lé¢ebnych odpovédi 2-7% a stfedni dobu preziti 16-21 tydn0.
Ueinnost i tolerance topotecanu byly sledovany v multicentrickych randomizovanych stu-
diich a porovnény s rezimem CAV (cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin) ve 2. linii [é¢by ma-
lobunécného karcinomu. U topotekanu byla zjisténa vyssi frekvence lé¢ebnych odpoveédi,
mezi obéma reZimy viak nebyl nalezen vyznamny rozdil ve stfednf dobé preZiti. Ve srov-
nani s referen¢nim rezimem byly shodné casté neutropenie stupné 3/4 70% a 72 %, ane-
mie -3 % a 2 %, u nemocnych lécenych topotekanem byly ¢astéjsi trombocytopenie stup-
né 3/4 - 29% vs 3 %. Nemocni lé¢enfi topotekanem méli vyraznéjsi tlevu od pfiznakl jako
jsou: dusnost, nechutenstvi, chrapot a Unavy.

Sdéleni shrnuje aktudlni stav klinickych studii u malobunéc¢ného karcinomu plic.




