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Marel M.
1.Kklinika TRN, 1. LF UK a VFN, Praha

Epidemiologie a diagnostika plicniho karcinomu v CR a ve svété

licni karcinom (BCA) zUstava po mnoho let jednim z nejzavaznéjsich zdravotnich problé-

m v Ceské republice. Incidence u muzG sice od poloviny 90. let mimé poklesla, avsak
stale je jednou z nejvyssich v Evropé i ve sveté. U zen naopak — podle poslednich dostup-
nych Udajd UZIS z roku 2004 — trva nardst incidence tohoto onemocnéni. V tomto sdélent
bychom radi popsali vyvoj i stav nejdilezitéjsich epidemiologickych ukazatell tohoto one-
mocnéni do roku 2004,

Udaje o incidenci jsou v tab. 1.

Tab. 1 Incidence BCA v CR 1970-2004

Rok 1970 1980 1990 2003 2004
Muzi 89,4 100,2 99,6 92,1 94,3
Zeny 7,7 11 15,9 26,5 29,9

Z tabulky vyplyvd, Ze vrchol incidence byl u muz v 80. a 90. letech (1996 = 102,3/100
000), u Zen byla zatim nejvyssi incidence v roce 2004 (29,9/100 000). Pro lep3f predstavu
uvedeme i absolutni pocty diagnostikovanych v poslednich dvou letech, ze kterych mame
k dispozici Udaje, tedy z roku 2003 a 2004. V roce 2003 byl BCA diagnostikovan u 4 596
avroce 2004 u 4 687 muzd, Zzen ve stejnych letech bylo diagnostikovdno 1399 a 1 565.

Pokud se podivdme na pocty nemocnych hlasenych v krajich CR, vidime znacné roz-
dily. Nejvice muzd onemocnélo ve Stfedoceském kraji, 648, a v Praze, 529, nejméneé v kraji
Vysocina, 192. Zen onemocnélo nejvice v Praze, 309, déle ve Stiedoceském kraji, 207, a nej-
méné opét v kraji Vysocina, 40.

V tab. 2 je uvedena incidence BCA v nékterych krajich CR.

Tab. 2 Incidence BCA ve vybranych krajich CR v roce 2004

Uzemi muzi n/100 000 Zeny n/100 000
Praha 95 51
Stredocesky kraj 116 36
Jihocesky kraj 95 29
Plzensky kraj 111 27
Karlovarsky kraj 123 48
Jihomoravsky kraj 76 21
Olomoucky kraj 82 26

Z Udajt o incidenci dle vékovych skupin pro rok 2004 je zfejmé, Ze u muzl se BCA dia-
gnostikuje nejvice ve véku 60-64 let (absolutni pocet 839 muzl), u zen ve véku 70-74 let
(absolutni pocet 254 Zen).

Pokud si budeme viimat relativniho poctu nemocnych vztazenych na 100 000 osob ve-
kové skupiny, pak nejvyssi incidence je u muzU ve vékové skupiné 75-79 let (498/100 000)
a u zen ve skupiné osob ve veku 80-84 let a dosahuje 112/100 000. Ve srovnani s rokem
2003 doslo k posunu maximalniho absolutniho poc¢tu nemocnych do mladsich vékovych
skupino 10letu muzliao 5 let u Zen.
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Ve véku pod 60 let bylo diagnostikovano v roce 2003 z celkového poctu nemocnych
muz{ 28,2 %.V roce 2004 to bylo 27,1 %.

Mezi Zenami bylo diagnostikovano toto onemocnéni pod 60 let v roce 2003 u 28,8 %.
V roce 2004 se tento pocet snizil stejné jako u muzd na 27,1 %.

Pro lepsi predstavu o rozdilech v diagnostice BCA piipojuji obrazek Ceské republiky s vy-
znacenou intenzitou vyskytu BCA.

Novotvary 2004 / Cancer incidence 2004

Incidence ZN, pridusnice a plice na 100 000 muzi (priimér 2000-2004)
Incidence of MN of trachea, bronchus and lung per 100 000 males (average 2000—-2004)

[ ] -769 (13)
[ ] 77-899 (23)
B o0-101,9(15)
Bl 02-1149(15)
B s+ an

Z Udajl o umrtnosti na BCA v letech 1940 az 2004 vyplyva, Ze se poet muzd a Zen
zemtelych na toto onemocnéni v CR v tomto obdobi zvysil cca 10krat. Rovnéz tak fakt, ze
u muzl i u Zen, ve srovnani s rokem 2003, doslo k malému zvyseni poctu zemtelych v roce
2004. Viz tab. 3.

Tab. 3 Umrtnost na BCA v letech 1940-2004

Muzi abs. poéet | Zeny abs. Pocet n/100000 n/100000
1940 426 134 12,1 3,7
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
2004 4 346 1343 874 25,7

O soucasné urovni diagnostiky a lécby nas rovnéZ informujf data v rocence Novotvary
... 2004 vydané UZISem CR.
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Ze véech nové diagnostikovanych 4 687 nemocnych muzd v CR bylo histologicky verifiko-
vano v roce 2004 75 %, v roce 2003 to bylo 72 %. Nejvice v Plzerském kraji, 83 %, v Praze, 81 %,
anejméné v kraji Pardubickém, 64 %.\¢asnost diagnostiky byla hodnocena u 4 337 nemocnych.
Z nich bylo diagnostikovéno v dobé delsi nez 6 tydn( 8,5 %.V roce 2003 to bylo 10,6 %.

Stadia, ve kterych byli nemocni diagnostikovani, byla hodnocena u 3 553 nemocnych.
Z nich bylo v 1. stadiu TNM diagnostikovano 9,4 % (v roce 2003 11,6 %), ve druhém TNM sta-
diu bylo 9,1 % (v roce 2003 8,5 %) ve 3. TNM stadiu bylo 30,9 % (2003/32,2 %) a ve 4. stadiu
TNM bylo nejvic nemocnych, 50,4 % (2003/ 47,7 %).

Chirurgickou lé¢bu (exstirpaci ¢i radikéIni odstranéni nadoru) mélo 10,2 % (2003/10,8 %)
nemocnych muz{, radioterapii (RT) 24,3 % (2003/21,8 %), chemoterapii (CHT) 34 %
(2003/32,1 %), neléceno bylo 41,9 % (2003/44,5 %).

Podobné Udaje pro Zeny jsou nasledujici: Z celkem 1 565 nové diagnostikovanych bylo
verifikovano 72 % (2003/69 %), nejvice v kraji Olomouckém, 84,9 % a v Plzenském kraji
84,2 %. Nejméné nemocnych Zen bylo verifikovano v kraji Pardubickém a Krélovéhradec-
kém 59,3 %. V¢asnost diagnostiky byla hodnocena u 1 183 nemocnych Zen. Nad 6 tydn(
bylo diagnostikovano, stejné jako v roce 2003, 12,2 %. Stadia TNM byla stanovena u 1 116
zen. V 1. stadiu TNM bylo diagnostikovéno 13,6 % (2003/10,3 %), v 2. stadiu TNM 6,4 %
(2003/6,9 %), ve 3. stadiu TNM 26,7 % (2003/ 27 %) a ve 4. stadiu TNM 53,2 % (2003/55,8 %).

Chirurgickou lé¢bu (exstirpaci ¢i radikalnf odstranéni nadoru) podstoupilo 14,1 %
(2003/10,1 %) nemocnych zen, radioterapii mélo 18,7 % (2003/18,5 %), CHT 31 %,
(2003/31,1 %), neléceno bylo 44 % (2003/47,1 %).

Pétileté prezivani nemocnych z let 1994-1998 bylo u muz( 6,5 % (2003/ 6,3 %) a 9,5 %
(2003/9,3 %) u Zen pro viechna stadia TNM.

Histologické typy BCA se v CR méni jen malo, jak vyplyvé z nasledujici tabulky 4 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.

Tab. 4 Morfologické typy BCA v CR a na dvou klinickych pracovistich

. . 1998 2001 | 2004
Histologie 1985 | 1990 | 1997 2000 2002 2003 | 2006
CR
Epidermoidnica |FNMotol | 55% | 52% | 51 % o, | 51% 0
[.TRN 49% 37% 30 %
CR
Adeno ca FN Motol | 13% | 17% | 19% o | 20% 0
LTRN 26% 3% | 250
CR
Malobunéényca |FNMotol | 23% | 23% | 23 % o | 22% 0
LTRN 18% 8% | 249
Nediferencovany CR
- velkobunécny ca FN Motol | 9% | 8% | 7% 7% 7% 11 %
Y@ | TRN ° ° 1 21%

Pokud srovname starsi Udaje s vyse uvedenymi, vidime, Ze se situace pres veskerou dosa-
vadni snahu nelepsi. BCA byl v roce 2004 nejcastéji smrticim nadorem u muzd s 87/100 000
zemrelymi pfed kolorektaInim karcinomem (51,2/100 000) a ca prostaty s 28/100 000. Je te-
tim nejcastéji smrticim nadorem u Zen (za karcinomem prsu 37,1/100 000 a kolorektaInim
karcinomem 36,8/ 100 000 ) s po¢tem zemfelych Zen 25/100 000.
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Na BCA umiréa v CR stale vice nez 5 600 osob, méni se pomér muzi : zeny od dive uva-
dénych 10: 1 k sou¢asnému poméru 3 : 1. Nedaff se zvysit pocty nemocnych diagnostiko-
vanych v ¢asnéjsich TNM stadiich — napf. v roce 1980 bylo v 1. a 2. stadiu diagnostikovano
39,4 % muzl a 27,87 % Zen, v roce 1996 to bylo jen 16,7 % muzd a 15,1 % zen.V poslednim
hodnoceném roce 2004 Ize pozorovat lehké zlepseni, kdy se 1. a 2. stadium TNM diagnosti-
kovalo u 18,5 % nemocnych muz a 20 % zen s BCA.

Jako dalsi pfiznivy nalez svédcici o lepsi Uroveni diagnostiky Ize hodnotit i vyssi procento
verifikovanych BCA neZ v roce 2003. Procento verifikovanych se u muzd zvysilo z 72 % na
75% az69 % na 72 % Zen v roce 2004. Pro srovnani Ize uvést, Zze napf. v roce 1980 byl BCA
verifikovan pouze u 63 % nemocnych bez rozdilu pohlavi. | v procentu osob diagnostiko-
vanych za vice nez 6 tydnt dochézi k pfiznivému posunu ve prospéch dfive diagnostiko-
vanych. V roce 1980 byl BCA diagnostikovan za vice neZ 6 tydnl u 26 % nemocnych, v roce
2004 ,jen" u 10,6 % muzl a 12,2 % zen.

Vyvoj ukazateld [écby se ménf jen mélo. Pozitivn( je, Ze oproti 9,3 % operovanym muzd
7 let 1980 jich v roce 2004 podstoupilo tuto [écbu 10,2 %, u Zen se procento operovanych
zvysilo vice, a to 2 9,4 % na 14,1 %. Indikaci radioterapie (RT), jak se zd4, béhem uplynulych
27 let ubyva. Oproti 26 % muzd a 19 % Zen podstoupivsich RT v roce 1980 je jich v roce
2004 24,3 % a 18,7 % . Naopak pfibylo procento nemocnych lé¢enych chemoterapif. V roce
1980 to bylo 17,8 % muzl a 18,4 % Zen, v roce 2004 je to 34 % muzl a 31 % zen.

V prednésce budou vyse uvedené epidemiologické Udaje porovnany s dostupnymi epi-
demiologickymi parametry BCA z jinych zemi svéta. Za zajimavé povaZzuji srovnani s vysled-
ky BCA ,auditu” ve Velké Britanii. Podle prednasky Narodniho informac¢niho centra v Leedsu
na 12. svétové konferenci o plicnim karcinomu v Soulu je 5leté preziti nemocnych s BCA
v UK pod trovnfjinych rozvinutych zemi. Viyrazné rozdily v prezivani jsou i uvniti UK. Studie
zacala v 2004 a do Unora 2007 méli data od 35 027 nemocnych. Z roku 2005 majf v evidenci
10 920 nemocnych, median véku nemocnych muz( byl 72 let, pomér muzi : zeny = 6 584 :
4 336. Pouze 57 % nemocnych bylo verifikovano a byla stanovena morfologicka diagndza.
Pouze 8,6 % vsech nemocnych podstoupilo plicni resekci.

Pfi dlouhodobém sledovénf Ize vystopovat v poslednich letech v Ceské republice ne-
pfiznivou tendenci k posunu onemocnéni do mladsich vékovych skupin a ve stale se sni-
zujicim poctu nemocnych diagnostikovanych v 1. a 2. TNM stadiu. Naopak v ukazatelich
vcasnosti diagnostiky trvd priznivy trend v ubyvani poc¢tu pozdé diagnostikovanych nad 6
tydnd i ve stéle se zvy3ujicim poctu verifikovanych onemocnéni. Jak se zda, hlavnim divo-
dem zmén v epidemiologickych ukazatelich BCA jsou ménici se kuracké zvyky, dikladnéjsi
diagnostika (nardstajici pocty CT, PET aj.) i zZlepsené moznosti CHT a operativy. Kzadsadnimu
obratu mdze vést omezeni kutackych zvykd v populaci a dalsi rozsifeni nejucinnéjsich lé-
¢ebnych modalit (kombinace CHT a operace, nové Ucinné léky i daldf studium biologické
lécby nddord). Vérime, ze pfinosem mohou byt v budoucnosti i nové screeningové metody
(low dose spiral CT v kombinaci s autofluorescen¢ni bronchoskopif u rizikovych skupin ur-
¢enych podle genetickych rizik, biomarkerd, profesiondlni zatéze, kuractvi a spirometrie) za
predpokladu, ze velké randomizované studie probihajici dosud ve svété prokdzou snizeni
mortality ohroZzenych osob ve vysetfované skupiné.
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Topolcan O., Pesek M.
Fakultni nemocnice LF UK a FN Plzert

Biologicka aktivita nadorl plic

flem prezentace je ukdzat soucasny stav znalosti biologické aktivity plicniho karcinomu.

V prehledném referdtu jsou diskutovany nejen klasické nddorové markery, ale predevsim
angiogenni faktory, cytokiny, prolifera¢ni nddorové markery a cytokeratininové fragmenty.
Autofi na vlastnich vysledcich dokumentuji, Ze na rozdil od jinych nddord mdze u plicnich
nadord mit sledovani nadorovych markerd diagnosticky a prognosticky vyznam. Jsou dis-
kutovany sensitivity jednotlivych marker( v pribéhu folow up nadoru a pfi kontrole terapie.
V préci je porovnan soucasny stav vyuziti nddorovych markerd v Ceské republice s pipravo-
vanymi doporucenymi postupy Evropské skupiny nddorovych markerd (EGTM) a Americké
spole¢nosti pro klinickou biochemii (ACCQC).
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Ferda J."? Ferdova E."?, Kreuzberg B.
" Radiodiagnostickd klinika LF UK a FN Plze
2 0ddelenf nukleami mediciny, FN Plzeri

Moznosti hybridniho zobrazeni PET/CT a MRI v diagnostice
bronchogenniho karcinomu

V soucasne dobé dochézi k posunu indikaci zobrazovacich metod v primémi diagnostice
i stagingu a restagingu nadorovych onemocnéni, bronchogennf karcinom pfedstavuje
diagndzu, u ni7Z je tento posun jeden z nejvyraznéjsich

Zaveden( hybridniho zobrazeni 18FDG PET/CT do klinické praxe s sebou pfineslo kom-
plexnf zobrazen, které v sobé zahrnuje plné diagnostickou kvalitu CT vy3etienf obohace-
nou o informaci o metabolismu tkani. Vzhledem k tomu, Ze az na mucin produkujici adeno-
karcinomy plic véechny ostatni histologické varianty vysoce akumuluji FDG jako analogicky
substrat glykolyzy, je PET/CT idedlni zobrazovaci metodou pro posouzeni jak primarniho
stagingu, tak restagingu. Protoze vsak kritérium odstupu 6 meésict od ukonceni veskeré
terapie nemUze byt ¢asto v indikacich PET/CT dodrzeno, je velkd ¢ast vysetfeni provadéna
jako vysetfeni pro hodnoceni odpovedi na terapii (therapy response imaging). Problémy
s variabilni akumulaci FDG v uzlindch postizenych nddorem a v uzlindch reaktivné zmé-
nénych se promitaji v mensi spolehlivosti k posouzeni infiltrace uzlin mediastina, peclivou
konzultaci mezi radiodiagnostikem, plicnim onkologem a hrudnim chirurgem je vsak moz-
né zvolit optimalni pfistup i v nevyhranénych pfipadech postizeni mediastindlnich uzlin.
Jednoznacna suverenita PET CT v diagnostice vzdélenych metastédz je ve viech lokalizacich
s vyjimkou mozku.

Magneticka rezonance v soucasné dobé disponuje podobné jako PET/CT moznostf pro-
veden/ celotélového vysetfeni, ve srovnani s PET/CT je mnohem pfesnéjsi v detailnim po-
souzenf postizenf v oblasti kandlu patefniho. Nové sekvence umoznuji posoudit i postizeni
plicniho parenchymu, jater, nadledvin i kostni dfené. Pouze spravné provedend magneticka
rezonance mozku muze vyloucit metastatické postizeni mozku, proto pro definitivni sta-
ging u nemocnych s neurologickym nélezem je nutné toto vysetfeni provést.
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Pesek M., Benesova L., Belsanova B., Briiha F., Mukensnabl P,,

Jancaftikova D., Krejci J., Minarik M.

Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy FN Plzeft, Laboratof molekuldrni genetiky Genomac Praha, Sikldv patologicko-anatomicky
Gstav FN Plzen

Mutace EGFR a k-ras onkogen( jako prediktort G¢innosti
tyrozinkindzovych inhibitorl u pacientl s NSCLC

utace genu pro EGFR a k-ras se poklddaji za vyznamné prognostické i prediktivni fak-

tory pro vysledek biologicky cilené terapie inhibitory tyrozinkindzy (gefitinib, erlotinib).
Autofi referuji o vysledcich genetickych vysetieni 223 nemocnych Iécenych gefitinibem
v rédmci programu ¢asného pristupu v letech 2002-2005 a 59 nemocnych lécenych erlotini-
bem v letech 2005-2007. Mutace byly vy3etfovany ze vzorkd nddorové tkdné s vyuzitim la-
serové mikrodisekce, analyza mutaci EGFR a k-ras byla provddéna kombinaci fragmentacnf
analyzy a DNA sekvenovani a separaci heteroduplext v teplotnich gradientech.

Vysledky:

Cedkem bylo vySetren 3 pacient
potdafi
a r 20 histolog

o W s & P P LT g

= 0,00045 = 0,004 73
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Nemocni lé¢eni erlotinibem v letech 2005-2007:

n=77,muzi 52, zeny 25, pram. vék 61,5 let, rozmezi 41-81 let.

Epidermoidni Ca 39, adenokarcinomy 32, anaplastické a n.s. NSCLC 6.

Geneticky vysetfeno: 59 nemocnych, z toho epidermoidnf 30, adenokarcinomy 26, anaplas-
tické a n.s. NSCLC 3.

Mutace EGFR nalezeny u 5 pac,, 3 muZi a 2 zeny, vsichni adenokarcinomy.

Mutace k-ras nalezeny u 6 nemocnych — 5 muzl a 1 Zena, adenokarcinomy 3, epidermoidni

Cas.

Nemocni s TTP > 3 meésice

Epidermoidni Ca 7
Adenokarcinomy 10

Anaplast. a n.s. NSCLC 1

Z geneticky vysetienych 5/18 27,8 %
Nemocni bez mutacf 10/48 20,8 %
EGFR mutace 4/5 80 %
K-ras mutace 1/6 16,7 %

EGFR mutace nevysetieny u TTP > 3 mésice u 2 pac. s adenokarcinomy.

Zavér:

Na zakladé nasich vysledkl predkladém algoritmus, ktery by mél pomoci vyhodnotit pro-
gndzu nemocnych podle jejich EGFR statusu, pohlavi a typu nadoru. Podle nasich zaveérd
doporucujeme vysetfovat EGFR mutace u pacientl s adenokarcinomy, kde je zvaZzovana
lé¢ba inhibitory tyrozinkindzy. Pacienti s k-ras mutacemi sice mohou z této lécby rovnéz
profitovat, pfi progresi je vsak vhodné zvazit chemoterapii Il. nebo i lll. linie.

Podporovano IGA MZ NR 9087-3
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Minarik M.

Laboratof molekuldrni genetiky a onkologie, Genomac International, s.r.0.

Co mUze pfinést genetické vysetieni vrozenych DNA polymorfismd
v onkologické [é¢bé nemalobunécného karcinomu plic?

S nastupem celé fady modernich cytostatik zamérenych na potlaceni ¢i Uplnou inakti-
vaci systémd DNA a RNA syntézy, bunécného délenf a pfenosu rlstovych signall se do
popfedi zajmu dostavéd moznost cilené selekce nejvhodnéjsi [éCebné kombinace na zékla-
dé predikce jejich ocekdvané Ucinnosti a miry toxicity. U celé fady téchto preparatl bylo
prokdzano, Ze jejich ucinnost je ovlivnéna variacemi v genech, jejichZ produkty se ucast-
ni systémU souvisejicich s mechanismem daného Iécebného Gcinku. Variace mohou byt
taktéz zodpovédné za rozdilnou kinetiku lékového metabolismu a tim pffmo ovliviovat
jeho toxicitu. DNA variaci mUZe byt napfiklad mutace vznikld v prébéhu maligni prolife-
race nebo genovy polymorfismus (vrozend predispozice). Na rozdil od ¢asto studovanych
mutaci v nddorovych tkanich (napt. EGFR, Kras, p53) nebyva prikaz souvislosti v pripadé
polymorfismt tak pfimocary. Veétsinou se jednd o komplexnf korelaci Gcinku a toxicity s vice
polymorfismy najednou.

V nasem projektu se zabyvame sledovanim vztahu sady vybranych jednonukleotido-
vych polymorfismd (SNP) v genech zajistujicich opravy DNA, kontrolu buné¢ného cyklu
a transportni kinetiku. Nase vysledky naznacuji, ze pfi vhodné zvolené kombinaci je mozné
primdrnim genetickym vysetfenim z periferni krve pacienta predikovat Gc¢elnost nasazeni
chemoterapeutickych Ié¢ebnych schémat.

Podporovano IGA MZ NR/9087-3
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BerzinecP.
Onkologické oddelenie, Specializovand nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra, SR

Sucasny pohlad na rolu biologickej liecby pri NSCLC

linicky vyskum cielenej biologickej lie¢by pri nemalobunkovom karcindome pltc (NSCLC)

priniesol asi 20 neuspesnych studif fazy Il a do roku 2007 iba 2 Uspesné, dnes uz dobre
znédme Studie: BR.21 a ECOG 4599. Medzi januarom a oktdbrom 2007 boli publikované vy-
sledky dalsich 4 Uspesnych, resp. aspori ¢iastocne Uspesnych, studif fazy Ill, ktoré uz zmenili
a iste dalej zmenia zauzivané algoritmy liecby. Tri z nich boli rozsiahle medzindrodné studie
—ichzhrnutieje vtab. 1.(1, 2, 3). Stvrtd (V-15-32) bola mensia a realizovana vyluéne v azijskej
populdcii — v nej docielil gefitinib v 2-3. linii liecby priblizne rovnaké vysledky (odpoved na
liecbu, doba do progresie, preZitie) ako docetaxel (4).

Tab. 1: Zhrnutie troch medzinarodnych studii fazy Ill zameranych na cielenu biologicku liecbu
pri pokrocilom/metastazovanom NSCLC

INTEREST
o . AVAIL (Iressq NSCLC Trial i .FLE?(
Studia /charakteristiky (AVAstin in Lung) Evaluatmg REspo_nse Flrst-lln_e in Lupg
and Survival against cancer with ErbituX
Taxotere)
Sponzor Roche Astra-Zeneca Merck KGaA
Dizajn GPvsGP +B Dox vs Gef NP vs NP+ C
Linia liecby 1. 2.-3. 1.
Hlavny ciel Superiorita GP + B Noninferiorita Gef Superiorita NP + C
Pocet pacientov 1043 1466 1125
Miavnyvisedo | LI | | el
Implikacie pre prax Registracia B pri ,NSCLC ! (Prebievhalju lro,kovan‘ia Registracia Cpri NSCLC
—rozsirend s requlacnymi Uradmi) (r. 2008)

GP = gemcitabin/cisplatina, B = bevacizumab (Avastin), Dcx = docetaxel, Gef = gefitinib (Iressa),
NP = vinorelbin (Navelbin)/cisplatina, C = cetuximab (Erbitux)

Navyse, efektivita a bezpecnost erlotinibu pri pokrocilom NSCLC, podobnd ako v prelo-
movej studii BR.21, bola potvrdena v rozsiahlej studii fazy IV (TRUST) globalne a aj v eurdp-
skej subpopulacii (5). Dalsi vyvoj cielene] biologickej liec¢by je Uzko spojeny s identifikaciou
novych prediktivnych a prognostickych faktorov a s overenim tych, ktoré st uz zndme v pro-
spektivnych klinickych studiach.
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Feltl D.
Klinika onkologickd, Fakultnf nemocnice Ostrava

Vysokodavkovana akcelerovand radioterapie v 1é¢bé lokdlné
pokrocilého NSCLC

Vd

Uvod: Progndéza standardné léceného inoperabilniho NSCLC je $patna a je nutné hledat
nové lé¢ebné postupy. Pfindsime vlastni vysledky vysokodavkované akcelerované radi-
oterapie.

Pacienti a metody: V letech 1998-2003 jsme Iécili celkem 31 pacientU s inoperabilnim
NSCLC akcelerovanym rezimem 75 Gy/5,5 tydne. Cilovym objemem byla pouze makrosko-
picka choroba, elektivni ozafeni mediastina nebylo indikovano. V souboru bylo 25 muzd a 6
zen s medidnem véku 68 let (rozmezi 54-78). Ctyfi pacienti byli ve stadiu |, 5 ve stadiull, 13
ve stadiu lllA a 9 ve stadiu IlIB. Devatenacti pacientdim byla poddna neoadjuvantni chemo-
terapie. Zkoumali jsme akutni a chronickou toxicitu, lokdlnf kontrolu a preZiti.

Vysledky: Lécba byla velmi dobre tolerovéna a dokoncili ji kromé jednoho vsichni pa-
cienti. Zaznamenali jsme 23 kompletnich remisi (74 %), 6 parcialnich remisi (19 %) a jednu
primarn{ progresi s exitem béhem lé¢by. Po minimalnim tfiletém polécebném sledovani
dosahuje lokdlni kontrola 62 %, 3leté bezptiznakové obdobi 35 % a celkové 3leté preziti
42 % (obr.1). Stfedni doba celkového preZiti je 20 mésicl (rozmezf 0-50). Z pozdni toxicity
dominuje ezofagitida, ale dosahuje maximalné stupné 2 dle RTOG.

Zavér: Vysledky nasi studie potvrzuji existenci ¢asového faktoru v radiobiologii NSCLC
a demonstruji zajimava data lokalni kontroly i celkového preZiti.

Obr. 1: Celkové preziti
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Zatloukal P.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. Iékarské fakulty UK, FN Bulovka, a IPVZ, Praha

Gemcitabin v [é¢bé nemalobunécného karcinomu plic

Gemcitabin je protinddorovy antimetabolit, ktery v preklinickém zkouseni prokazal vyraz-
nou aktivitu proti Sirokému spektru solidnich nadort, véetné nemalobunécného karci-
nomu plic. Jednd se o analog pyrimidinového nukleosidu deoxycytidinu, na kterém byly na
2. uhliku deoxyribdzy nahrazeny dva atomy vodiku fluorem.

V klinické praxi se zacal pouZivat v 90. letech, kdy bylo publikovano vice nez deset studif
prokazujicich jeho Gc¢innost v monoterapii u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle
pouzivané davky v monoterapii se v publikovanych studiich pohybovaly v rozmezi

10001250 mg/m” a byly podévany 1, 8.a 15. den ¢tyftydenniho cyklu. Jeho nejvetsi
vyhodou je velmi nizkd toxicita a velmi dobra snasenlivost i u nemocnych vyssiho veku.

Kombinace gemcitabinu s cis-platinou byla v rdznych davkovacich schématech vyzkou-
Sena v fadé studif. Jevi se Ucinnéjsi neZ monoterapie gemcitabinem. Procento lécebnych
odpovédi se pohybuje v rlznych studiich v Sirokém rozmezi od 26 do 54 % pfi dobré sna-
Senlivosti Ié¢by. Kombinace gemcitabinu s karboplatinou se pouzivd méné ¢asto. Zdména
cis-platiny karboplatinou nenf provadzena snizenim Ucinnosti nebo zvysenim toxicity. Tato
kombinace je lépe pouzitelnd v ambulantni lé¢bé. Na rozdil od cis-platiny nevyzaduje totiz
naro¢né hydratacni rezimy.

Kombinace gemcitabinu s jinymi novymi léky prokazaly v klinickych studifch ucinnost,
ale jejich pouzivani v bézné klinické praxi se zatim pfilis nerozsitilo. Nejsou doklady z vétsich
randomizovanych studii tfetf etapy klinického zkouseni, které by prokazovaly jednozna¢né
vys$sf Ucinnost oproti kombinacim s platinovymi derivaty.

Gemcitabin je velmi dllezitym a vyznamnym prostfedkem v terapii nemalobunécného
karcinomu plic, kterym Ize dosdhnou zlepseni progndzy i kvality Zivota nemocnych.

Podporeno vyzkumnym zédmérem MZ00000064211.
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Vansteenkiste J.
Respiratory Oncology Unit (Pulmonology) and Leuven Lung Cancer Group, University Hospital Leuven, Belgium

Advanced NSCLC: A continuum from first-line to relapse treatment

he management of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) has progressed over the

last 3 decades. Advances in chemotherapeutic drugs and the use of multi-drug combi-
nations, biological agents and new management strategies have provided modest survival
benefits. However, improving quality of life is equally important, and involves a therapeutic
strategy that considers the optimal balance between treatment activity (survival, symptom
control) and treatment burden (side effects, duration of hospital stay). There remains room
for improvement of our current standard approach with platinum doublets, given that the
1-year survival is approximately 35 %.

In first-line treatment, the option of adding more cytotoxic agent to a platinum-based
doublet does not appear to improve survival, but increases toxicity. With the advent of bi-
ological drugs, there is much interest in adding such an agent — targeting either the EGFR-
axis or the angiogenesis pathway — to the current standard platinum doublets.

As for relapse therapy, just 10 years ago very few patients with advanced NSCLC were
candidates for second-line treatment. However, as response rates and toxicity profiles with
first-line therapies improved, relapse treatment has become more important. Several single
agent chemotherapies have been evaluated in the second-line setting, including the anti-
metabolite pemetrexed, which demonstrates comparable survival outcomes to that of the
historical standard docetaxel, but a much better toxicity profile. The targeted therapies ge-
fitinib and erlotinib are other options in this setting. Further studies, especially focusing on
clinical and biological predictive factors are required to establish the role of newer options
in the management of advanced NSCLC, so that the most logical continuum of treatment
can be offered to each patient.
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7 ADDS & DSC Brno

ALIMTA v bézné klinické praxi. Viysledky retrospektivniho sbéru dat

LIMTA (pemetrexed) je novy antifoldt s komplexnim uc¢inkem na vice enzymatickych sys-

téma Ucastnicich se tvorby pyrimidinovych a purinovych nukleotidd (TS, DHFR, GARFT,
AICAR — multi-targeted antifolate) a tim zabranujici tvorbé nukleovych kyselin. Vyvoj tohoto
lé¢iva probihal primarné u hrudnich malignit, maligniho pleurdiniho mezoteliomu a ne-
malobunéného karcinomu plic. V EU a CR je ALIMTA registrovana od poloviny roku 2005
pro lé¢bu neresekabilniho MPM v kombinaci s cisplatinou a v monoterapii pro druhou linii
lécby NSCLC. Do z&Fi 2007 byla na nejvyznamnéjsich plicnich pracovistich v Ceské republice
v rdamci bézné klinické praxe, mimo klinické studie, ukoncena lécba pemetrexedem u 31
pacientl s MPM a 71 pacientt v druhé linii NSCLC. Cilem tohoto retrospektivniho sledovani
je vyhodnotit zakladni U¢innostni parametry a toxicitu lé¢by prepardtem ALIMTA u uvede-
nych nadord. Vysledky této analyzy budou prezentovany v pribéhu konference.
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Salajka F.
Plicni klinika, FN Hradec Krdlové

Méfeni a vyznam kvality Zivota pacientd s bronchogennim
karcinomem

je a stava se zékladnim méfitkem zavaznosti stavu onkologicky nemocného a zejména
Ucinku jednotlivych Iécebnych zésahl. Dochézi tedy k tomu, Ze stejny vyznam, jaky byl do-
sud pfisuzovan tradi¢nim klinickym ukazateldm v podobé kvantitativnich veli¢in, se za¢ina
klast na kvalitativni hodnoceni samotnym nemocnym.

Na kvalitu Zivota (Qol) je mozné nahlizet jako na mnohorozmérnou konstrukci zahr-
nujici Sirokou skélu dusledkd veetné fyzickych, funkénich, socidlnich a emocnich slozek.
Definice ¢asto zdlraznuji nejen tuto sifi hodnocenych dopadd, ale i subjektivitu hodnoce-
ni. QoL se lisi od jinych zplsobt hodnoceni predevsim ve zd@raznéni dilezitosti postizeni
nemocného, pficemz velikost tohoto postizenti je ur¢ovana na zékladé pacientova vlastniho
posouzeni. Hodnoceni QoL se totiZ opird o Udaje a informace, které ndm muiZe sdélit jen
samotny pacient pomoci specidlnich dotaznikd, jejichz tvorba podléhd pfesnym, podrobné
propracovanym pravidldm.

Otdzky obsazené v dotaznicich jsou zameéfeny na Siroké spektrum pfiznakl a potiZi vyvo-
lanych samotnou nemoci i jeji Iécbou a méfi ty aspekty jak fyzického, tak i emocniho zdravi,
které jsou pro nemocného dilezité. Vysledkem zpracovéni ziskanych odpovédi jsou presné
¢iselné Udaje ilustrujici stupen postizeni pocitovany nemocnym v jednotlivych hodnoce-
nych oblastech. Tyto vysledky mohou slouzit ke srovnani QoL pacientl s podobnym stup-
ném objektivné méreného postizeni, velmi cenné je sledovani vyvoje QoL v ¢ase u téhoz
pacienta v zavislosti na provadéné lé¢bé a na postupu choroby.

Zejména v oblasti jako je (pneumo)onkologie nabyva koncept hodnoceni QoL na ddle-
Zitosti. U znacné ¢asti nasich pacientd je vylé¢eni nemozné a nase plsobeni je mozné hod-
notit jako paliativni. | v pfipadech, kdy je vyléceni uskutecnitelné, se tak déje ¢asto za cenu
znacné Ujmy na tom, co mdzeme nazvat kvalitou Zivota ¢i pocitem zivotni spokojenosti. Je
tedy nutné si polozit otazku, kam az mizeme a mame jit mezi Usilim 1é¢it chorobu,za kaz-
dou cenu” na jedné strané a pfedcasnou a neopodstatnénou rezignaci v nasf 1é¢ebné snaze
na strané druhé. Odpovéd na tuto otazku ndm maze poskytnout jen sém pacient. Pomoci
hodnoceni QoL ziskdme informace o vlivu jednotlivych zplsobU terapie na nemocného
a tyto informace poskytnuté pacientovi mu poslouzi k mnohem kvalifikovanéjsimu rozhod-
nuti, zda a jakym zpUsobem chce byt [écen.

Kvalita Zivota (presnéji kvalita Zivota spojend se zdravotnim stavem) se stéle vice prosazu-
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Krakorova G.
TRN Klinika FN Plzen

Paliativni péce o nemocné s bronchogennim karcinomem

aliativni péce je aktivni péce poskytovana pacientovi, ktery trpi nevylécitelnou choro-

bou v pokrocilém nebo konec¢ném stadiu. Cilem paliativni péce je zmirnit bolest a dalsf
télesnd a dusevni stradani, zachovat pacientovu dlstojnost a poskytnout podporu jeho
blizkych.

Cile paliativni péce se zméni v zavislosti na stadiu onemocnéni. V prvni fézi kompen-
zovaného onemocnéni u nevylécitelné nemocného se snazime co nejdéle udrzet stav
kompenzace, co nejvyssi funkeni zdatnosti a co nejdelsi délky Zivota. V pfipadé progrese
nemoci se cil posouva k udrzeni co nejvyssi kvality Zivota. Kone¢nou fézf je terminaini faze,
kdy cilem je minimalizace dyskomfortu termindlné nemocného, neprodluzovéni procesu
umirani, maximalni respekt k jedine¢nosti konce kazdého lidského Zivota.

Obecnou paliativni péci by méli byt schopni poskytnout vsichni Iékafi v ramci svého
klinického oboru. Specializovana péce je poskytovana u nés zatim pouze v rozsahu péce
na l8zku — hospice. Nenf u nds vytvorena sit multidisciplindrnich paliativnich ambulanci ani
oddéleni ¢i stacionard. Podpora myslenky se déje casto formou nadaci (napf. hospicové
obcasné hnuti Cesta domu). V nasi spole¢nosti neexistuje prozatim obecnéa vile po diskusi
na téma organizace paliativni péce, jejiho financovani a nutnych legislativnich zmén, a to
i pres apelace Rady Evropy na vlady svych ¢lenskych statd.

Domdci paliativni péce je ur¢ena pacientovi a jeho rodiné tam, kde jsou tito informovani
o zdravotnim stavu a porozuméli jeho zévaznosti a Ié¢ebnym moznostech a kde je rodina
ochotna se na takové péci podilet. Méla by byt dostupna pacientovi i rodiné 24 hodin den-
né 7 dniv tydnu.

Projekt TRN kliniky FN Plzen, zaméfeny na domdaci paliativni péci, by chtél alespon dilem
zaplnit prazdnotu, ktera v této oblasti zatim trva.
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Zatloukal P.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. Iékarské fakulty UK, FN Bulovka, a IPVZ, Praha

Pouziti G-CSF u pacientd s bronchogennim karcinomem v novych
EORTC/ASCO guidelines

hemoterapie je jednou ze zakladnich Ié¢ebnych modalit u nemocnych s malobunécnym

i nemalobunécnym karcinomem plic. V ¢asnéjsich stadiich se pouziva v kombinaci s ji-
nymi l[é¢ebnymi metodami, u nemocnych s generalizovanym onemocnénim je pouzivana
jako jedind nebo hlavni lé¢ebnd modalita. Nejcastejsim typem toxicity je hematologicka
toxicita, pfedevsim leukopenie a neutropenie. Febrilni neutropenie a predevsim neutro-
penické infekce jsou zavaznymi a nezfidka zZivot ohrozujici stavy. Riziko vzniku Ize snizovat
profylaktickym podanim kolony stimulujicimi faktory pro granulocyty, jako je filgrastin, le-
nograstim nebo pedfilgrastim. Jejich podanf je indikovéno v pfipadech, kdy je nemocny ve
zvyseném riziku vzniku febrilni neutropenie z dévodu véku nebo jinych faktord nebo kdy
jsou pouzivany chemoterapeutické rezimy, u kterych je zndmo, ze frekvence vzniku febrilni
neutropenie pfesahuje 20 %.

G-CSF je tak dllezitou soucasti komplexni suportivni 1écby, kterd zlepsuje |écebné vy-
sledky chemoterapie a kterou Ize doséhnou zlepseni prognézy i kvality zivota nemocnych.

Podpofeno vyzkumnym zéamérem MZ00000064211.
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Pesek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzef

Pravidla EORTC a COS pro pouziti erytropoézu stimulujicich
protein0 u anemickych pacientd s nadory

Autor uvadi zékladni charakteristiky anémie u pacientl se zhoubnymi néddory, doporuce-
na vysetfenia lécebné postupy zaloZené na podavani erytropoézu stimulujicich protein(
(ESP), které jsou doporu¢ovany EORTC a Ceskou onkologickou spolecnosti. Autor uvadi in-
dikace a kontraindikace ESP i rizika spojenad s jejich podéavanim, indikace a zplsoby soucas-
né terapie preparaty Zeleza a také informace o preparatech ESP, které jsou u nds dostupné.
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Zatloukal P.
Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. Iékarské fakulty UK, FN Bulovka, a IPVZ, Praha

Soucasny stav guidelines lé¢by bronchogenniho karcinomu v CR

Feska republika patfi mezi zemé s vysokou incidenci i mortalitou na karcinom plic.

Rakovina plic je u nds zdaleka nejcastéjsim zhoubnym nadorem u muzd. U Zen je inci-
dence tohoto nadoru asi ¢tyfikrat nizsi nez u muzd, ale znepokojujici je skute¢nost, Zze u zen
kfivka incidence trvale stoupd. Ro¢né umiré na karcinom plic v Ceské republice vice ne?
5500 nemocnych (4 227 muzl a 1 341 Zen za rok 2003). Mortalita na karcinom plic se sice
umuzl mirné snizuje, za poslednich 25 let klesla asi o 15 %, ale stéle je velmi vysokd a u zen
dochazi, stejné jako u incidence, k trvalému vzestupu mortality.

Nejlepsi Ié¢ebné vysledky davé chirurgické odstranéni nadoru. Vétsina nemocnych je
odkézéna na konzervativni zplsob 1écby, ozafovani a chemoterapii. Konzervativnim postu-
pem se obvykle nepodafi dosdhnout Uplného vylécenti, ale pfi spravné indikaci Ize dosah-
nout prodlouzenti Zivota a zlepsenf jeho kvality. Lécbu rakoviny plic je nutné provadét na
specializovanych pracovistich pneumologickych nebo onkologickych. Ve vétsich centrech,
adekvatné vybavenych pro rychlou diagnostiku a lé¢bu plicni rakoviny, jsou lécebné vy-
sledky lepsi nez na pracovistich, kterd nejsou na tuto problematiku specializovana a lé¢i jen
maly pocet pacientd.

Podpofeno vyzkumnym zéamérem MZ00000064211.
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NVesr s

Casoprostorové distribuce Zijicich s nadory respira¢niho traktu v CR
v letech 1989-2015

déleni navazuje na dva postery s pfehledem malignit dychacich cest ve svété a v CRna
XIIl. kongresu Ceské a Slovenské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti v Hradci
Kralové v roce 2006.

Nérodniho onkologického registru CR:

—snadory plic o 2 855 (1 508 muzl a 1 347 Zen) a dosadhl 8 531 dispenzarizovanych
—snadory hrtanu o 1 138 (931 muzl a 207 Zen) a doséhl 3 724 dispenzarizovanych,
pficemz 53,4 % Zijicich v roce 2004 bylo v ekonomicky aktivnim véku 35-64 let. Celkové

pocty Zijicich se za 15 let zvysily u dg. C33-34 0 50,3 %, u dg. C32 0 44 %.

Vyvoj absolutnich poctd podle 14 krajl uvadi DVD video zéznam.

Pi pokracujicim vyvoji bude v roce 2010 podle linedrni regrese dispenzarizovano v CR
asi 19,8 tis. malignit respira¢niho traktu, ze kterych bude 13,6 tis. karcinom plic a 6,2 tis.
hrtanu. V roce 2015 vzrostou tyto pocty na 21,5 tis. dispenzarizovanych, ze kterych bude
15 tis. karcinom plic a 6,5 tis. hrtanu.

Uvedend ¢isla naznacuji objem komplexnia nasledné onkologické péce veetné potfeby
zajistit prostfedky na jeji pokracovani.
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Holubec L., Topol¢an O., Pedta M., Safranek J., Kle¢ka J., Tieska V., Finek J.,
Pesek M.
LFUKa FN Plzen

Exprese mRNA MMP-7 a TIMP-1 u nemalobunécného karcinomu
plic

V4

Uvod: Degradace extraceluldrni matrix je nezbytnym krokem pro invazivitu a metastazo-
vani naddorovych bunék. Matrixové metaloproteindzy (MMPs) a jejich inhibitory (TIMPs)
jsou nedilnou soucasti tohoto procesu. V nasi studii byly stanoveny exprese matrilysinu
(MMP-7) a jeho inhibitoru (TIMP-1) u nemocnych s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLQ).

Pacienti a metodika: Tkdriové vzorky naddorové tkdné a tkdné z bezpecnostnich lemd
(kontrolni tkdn) jsme peroperacné odebrali od 20 pacientd operovanych pro NSCLC na chi-
rurgické klinice FN Plzen. Tkdriové vzorky byly uchovavény pfi teploté —70 °C az do dalstho
zpracovani a soucasné byly odeslany ze stejnych mist i vzorky k histologickému vysetrent.
Histologicky se v 15 pfipadech jednalo o epidermoidni karcinom, v 5 pfipadech o adeno-
karcinom. Nasledné byla izolovéna celkovd RNA a reverzni transkripce byla provedena ki-
tem SuperScript Il (Invitrogene, USA). Celkem u 20 pacientl (58 %) byla ze vzorkd nadorové
tkédné izolovana RNA MMP-7 a TIMP-1. Kvantitativni stanoveni bylo provedeno metodou
real-time PCR na pfistroji Rotorgene (Corbett Research, Australia). Vysledky byly stanoveny
jako pomér exprese hladin stanovovanych gen (MMP-7, TIMP-1) a housekeeping genu
glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenazy (GAPDH).

Vysledky: Zjistili jsme vy3si expresi MMP-7 (medidn MMP-7 = 0.0040) v nddorové tkani
ve srovnani se kontrolni tkanf (medidan MMP-7 = 0.0000). U TIMP 1 jsme nezaznamenali
rozdil mezi nddorovou (median TIMP-1 = 0.0127) a kontrolni tkani (median TIMP-1 = 0.0018)
Pfi hodnoceni exprese gent k histologii NSCLC jsme prokdazali vyssi hladinu exprese mRNA
MMP-7 a TIMP-1 u adenokarcinomd nez u epidermoidnich karcinom? plic.

Zavér: V pilotni studii jsme nalezli rozdily v expresi mMRNA MMP-7 mezi nédorovou a kon-
trolnf tkdnf u nemocnych operovanych pro NSCLC. Teprve ovéfeni vysledkd na vétsim sou-
boru pacientl umozni vyvodit zavéry pro rutinni praxi.

Tato studie byla podpofena grantem IGA MZCR 9343-3 a vyzkumnym zdmérem VZ MSM MSM
0021620819.
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! Chirurgické Klinika LF UK a FN Plzef

2. internf Klinika, LF UK a FN Plzef), CentréIni izotopovd lab., LF UK v Plzni

Nadorové markery v pooperacni progndze NSCLC

Ve

Uvod: V rutinni klinické praxi se u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) pouZivajf
nadorové markery pfedevsim k monitoraci pribéhu Ié¢by. Cilem studie bylo zjistit jejich
vyznam pro predikci recidivy v poopera¢nim obdobi.

Material a metodika: Do studie bylo zafazeno 34 pacientl ve véku do 75 let s NSCLC
operovanych na chirurgické klinice FN Plzen, ktefi neméli v osobni anamnéze jiné malignf
onemocneénit. Klinické sledovani probihalo po dobu 18 mésicd od operace. Hodnoceny byly
nasledujici nddorové markery: Tymidinkindza (TK), tkdrfiovy polypeptidovy specificky anti-
gen (TPS), karcinoembrionalni antigen (CEA), neuron specifickd enolaza (NSE) a fragment
cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1). Nadorové markery byly stanoveny pred operaci, tyden po
operaci a déle vintervalu 6 a 12 mésicl po operaci. Statistickd analyza byla provedena vyu-
Zitim software CRAN Release 2.4.0.

Vysledky: Ve sledovaném souboru bylo 22 nemocnych bez zndmek recidivy NSCLC a 12
nemocnych s klinicky prokazanou recidivou, generalizaci ¢i Umrtim na zékladnf onemoc-
nénf. Statisticky vyznamny rozdil v sérovych hladindch nadorovych markerd mezi obéma
skupinami byl prokdzan v obdobi rok po operaci u TK (p = 0,0176), CYFRA 21-1 (p = 0,0179)
a TPS (p = 0,0378). Vyznamny rozdil v Cetnosti pfekrocenf cut off (hranice normalu) vyka-
zuje pouze CYFRA 21-1, a to v obdobf pul roku (p = 0,0105) a rok po operaci (p = 0,0263).
Pri sledovéani vztahu nadorovych markerd k histologickému typu nddoru jsme prokazali, ze
CYFRA 21-1 (p = 0,0202) v obdobi rok od operace predikuje riziko recidivy u epidermoidnf
formy NSCLC a CEA (p = 0,0357) v obdobi rok od operace predikuje riziko recidivy u ade-
nokarcinomu.

Zavér: TK a TPS v kombinaci s CEA, resp. CYFRA 21-1, se na zékladé nasi pilotni studie
jevi byt vhodnymi markery pro follow up NSCLC, jsou predikéné vyznamné predevsim rok
od operace.

Kli¢ova slova: nemalobunécny plicni karcinom, nddorové markery, predikce recidivy.

Tato prace byla podporena grantem IGA NR/9343-3 a dale vyzkumnym zdmérem VZ MSM 0021620819,
Néhrada a podpora nékterych zivotné dllezitych organd, LF UK v Plzni.
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Havel D., Topol¢an O., Holubec L., Vrzalova J., Polivkova V., Svobodova S.,
Pesek M., Casova M., Prazakova M., Hajek T., Bartanék L.
LF UKa FN Plzen

Vyznam stanoveni nddorovych markerd pro etiologii pohrudni¢nich
vypotkU

“Jvod: Pleuralnimi vypotky se mize manifestovat siroka skala plicnich i mimoplicnich one-
mocnéni. Diferencidlnf diagnostika byvé v nékterych pfipadech svizelna. | pfi rozsahlém
metastatickém postizenf pohrudnice nemusi byt ve vypotku cytologicky prokazany malignf
elementy. Je proto nutné hledat dalsi metody prokazujici ¢i podporujici maligni etiologii
a umoznujici urychlit diagnostiku patologického procesu.

Cil studie: Ovéfit moznost vyuZiti nadorovych marker( pro stanoveni etiologie pohrud-
ni¢nich vypotkd.

Metodika: Pomoci izotopovych a neizotopovych metod byly stanovovany hodnoty
CEA, CA 15-3, CA 19-9, TK, CA-125, chromograninu a cytokeratinovych fragmentd. Vztah
mezi senzitivitou a specificitou byl vyhodnocovén pomoci ROC kfivek.

Soubor nemocnych tvofilo 33 pacientl s vypotky benigni etiologie (kardidIni dekom-
penzace, stavy po kardiochirurgickém vykonu, infekénf etiologie a dalsi) a 45 pacient( s vy-
potkem maligni etiologie (primdrni plicni a mimoplicni néddory).

Vysledky: Byly spocteny senzitivity a specificity pro jednotlivé nddorové markery.
Zjistili jsme, Ze pfi 95% specificité ma nejvetsi senzitivitu CA 15-3 (98 %), na druhém misté
TK (88 %), dale CEA (74 %). U CYFRA a CA-125 nebyla senzitivita hodnotitelnd, protoze ne-
existujf signifikantn{ rozdily mezi hladinami ve vypotku benigni a malignf etiologie.

Zavér: Z nddorovych markerd jsou vhodné a vysoce senzitivni pro uréeni malignf etio-
logie vypotku CA 15-3 a TK. Zvyseni hodnot marker( cytokeratinovych fragmentt a CA 125
nesouvisi s etiologif vypotku, ale je obecné projevem z postiZzeni seridznich blan.
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HorvathT.
Masarykova univerzita, Brmo
Masaryk University, Brno

Vyvoj v chirurgické 1é¢bé plicni rakoviny

Trends in the Surgical Management of Lung Cancer

Souhrn: Souborny pohled na trendy oboru za poslednich patnact let.
Klicova slova: Chirurgie, rakovina plic, mediastinoskopie, bronchoskopie.

Summary: Comprehensive overview of the issue in the last fifteen years.

Keywords: Surgery; Lung Cancer; Mediastinoscopy; Bronchoscopy.

giroka’ diskuse koordinovana The Complete Resection Subcommittee IASLC vyUstila v kon-
senzus v definici Kompletni chirurgické resekce plic pro malignitu, poklddanou za me-

todu volby osob postizenych I-IlIA stadiem NSCLC s témito podstatnymi atributy: nulova

mikroskopicka rezidudlni nemoc, lalokové specificka disekce miznich uzlin se vzorkem lym-

fatik obsahujicim nejméné pal tuctu uzlin — tfi vyjmuty z intrapulmonalni lokalizace a /nebo

hilové stanice a tfi z miznich stanic mezihrudi, z nichZ jedna musi byt subkarindlni, zddné

extrakapsularni $ifeni nadoru, uzlina z nejvy33i stanice je negativni.

Dvé rlizné sblizujici se metody oteviené a videoasistované hrudni chirurgie koexistuji 15
let. Zlatym standardem je torakotomie, ale pfibyva lobarnich a sublobarnich videoasistova-
nych resekci. K chirurgickym metodam pfibyly Ié¢ebnd mediastinoskopie a bronchoskopie.
Viynotil se fenomén presné a drahé robotické chirurgie.

Mediastinoskopie se posunula k videoasistované procedure, k videoasistované mediasti-
nalni lymfadenektomii (VAMLA) a transcervikdIni mediastindlni lymfadenektomii (TEMLA).

Autofluorescencni bronchoskopie detekuje ¢asné malignii premaligniléze v centralnich
dychacich cestach a umozniuje jejich fotodynamickou lé¢bu. Kombinace chirurgie a PDT
predstavuje vyhodu u synchronnich i metachronnich malignit v oboustranné lokalizaci.

Velké vzruseni budi International Early Lung Cancer Project startujici feseni rakoviny plic
v ¢asném stadiu s pozitivnimi posuny v kvalité Zivota, pfezivan(iv ekonomice.

Prinos statint ke snizenf rizika vzniku plicni rakoviny zfejmé ovlivni dispenzarni péci o pa-
cienty po resekcich plic pro nador.

Ruku v ruce s rozsifovanim poznanf biologickych viastnosti plic vzrista Uloha chirurgic-
kych dovednosti v diagnostice i 1é¢bé plicniho karcinomu. Metoda ¢asného fedeni se ener-
gicky hlasi ke slovu jako medicinsky nejefektivnéjsi a ekonomicky nejvyhodnéjsi. Jisté nelze
ocekdvat, Ze se prosadi sama od sebe. 7&4da pIné nasazeni. Od kazdého z nés.
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' Onkologické Klinika 1. LF UK a VFN, Praha

2Klinika tuberkulézy a respiracnich onemocnéni 1. LF UK a VFN, Praha

*Klinika pneumologie a hrudnf chirurgie 3. LF UK a FNB, Praha

*0ddeleni radiacni ochrany 1. LF UK a VFN, Praha

Vyznam Casné konkomitantni radioterpie a preventivni radioterapie
mozku v lécbé limitovaného stadia SCLC — zkuSenosti od r. 2000

“Jvod: Kombinace chemoterapie a radioterapie je standardnim lé¢ebnym postupem u li-
mitovaného stadia malobunécné plicni rakoviny (LD SCLC). Preventivni ozafeni mozku
(PCI) je doporucovano jako soucast komplexnf Ié¢by u nemocnych s kompletni remisi od
konce 90. let. V nékolika studiich byl uvadén priznivy vliv na preziti v pfipadé ¢asné konko-
mitantn{ radioterapie hrudniku. Tato strategie byla zvolena pro lé¢bu LD SCLC na nasem
pracovisti.

Metody: Planovana lécba sestdvala z 4-6 cykld polychemoterapie s platinovym deri-
vatem, pfednostné kombinace cisplatina/etoposid a ozéfeni hrudniku v prdbéhu druhého
a tfetiho cyklu. Radioterapie byla podédvana v davce 45-60 Gy, jedenkrat denné, po dobu
5-6,5 tydne. Pacienti s kompletni remisi byli indikovéni k preventivnimu ozareni mozku do
12 tydnt po ukonceni chemoradioterapie, ddvka 30 Gy v 15 frakcich za 3 tydny. Pro tuto
prezentaci byla shromazdéna data o pfeziti, dobé do progrese, lokéInf kontrole, typu recidiv
a toxicité. Mozné prognostické faktory jako vék, pohlavi, uskute¢néni ¢asné radioterapie,
lécebnd odpovéd a provedeni PCl byly testovany s ohledem na jejich vliv na preZiti a dobu
do progrese.

Vysledky: V obdobi leden 2000-listopad 2006 bylo na nasem pracovisti [é¢eno 53
pacientl s LD SCLC, 31 muzU a 22 Zen, stfedni vek 63 let (rozptyl 49-80). Chemoterapie
byla zalozena na cisplatiné v 64 % pfipadd, stredni pocet (median) 5 cykld. Radioterapie
byla poddna v medidnu dévky 55,8 Gy konkomitantné u 26 (49 %) pacientl a sekvenc-
né u 19 (36 %). Sekvencnf strategie byla upfednostnéna u pacientl ve véku nad 70 let
nebo v pfipadé horsiho performance statu (PS). Radioterapie hrudniku byla vynechana
u 8 nemocnych, u 5 pro nizky PS nebo progresi, ve 3 pripadech $lo o nemocné po ra-
dikéIni resekci ¢asného primédrniho nadoru. Radia¢ni esofagitida stupné 3-4 dle WHO
byla zaznamendna u 43 % nemocnych, vyznamné castéji v pfipadé konkomitantni ra-
dioterapie (61 % oproti 21 %, p < 0.01). Casné radia¢ni pneumonitis jakéhokoli stupné
nastala u 5 % piipadd. Cetnost lé¢ebnych odpovedi byla 92 % (kompletni remise 61 %)
v pfipadé konkomitantn{ radioterapie a 89 %, resp. 53 %, v pfipadé sekvencniho postu-
pu, rozdil nebyl statisticky vyznamny. Stfedni doba preziti byla 19 mésicd, 3leté a Sleté
preZiti bylo 26 % pro cely soubor pacientl. Rozdily v pfezivani skupin nemocnych roz-
délenych podle pohlavi, véku, dosazeni ¢aste¢né nebo kompletnf remise, ozafovani
konkomitantné nebo sekvencné nebyly statisticky vyznamné. Klinicky vyznamny rozdil
v preZiti byl zjistén mezi skupinami s preventivnim ozafenim CNS a bez ného (3leté
a 5leté preziti 52 % versus 18 %), ale bez statistické vyznamnosti (p = 0.067). Median
doby do progrese byl 14 mésicl pro cely soubor. Vyznamné delsi doba do progrese
byla zjisténa v pfipadé kompletni remise a provedeni PCl. Pfi¢cinami selhanf 1écby byla
samostatna lokalni recidiva v 19 % pripadd, soucasna lokalni i vzdélena progrese v 17 %
a vzdalené metastdzy bez lokdIni recidivy v 64 %. Mozkové metastazy byly prvnim mis-
tem recidivy u 13 % pacientl v celém souboru, ale ve skupiné 18 (34 %) nemocnych,
ktefi podstoupili PCl, nebyl ani jeden pfipad recidivy v CNS. Jina pficina smrti nez pro-
grese naddoru byla zaznamendna u 7 % pacientd.
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Zaveéry: Zafazenim Casné konkomitantni radioterapie do Ié¢ebného protokolu v nasem
souboru jsme nezjistili jasné prodlouzeni prezivani oproti sekvencni strategii, pravdépo-
dobné v disledku malého poctu subjektl a velké cetnosti vzdalenych metastdz, nicméne
na podkladé literdrnich dat zGstava tento pfistup standardem v pfipadé pfiznivého PS paci-
entl. Preventivni ozafeni mozku ma priznivy statisticky vyznamny vliv na prodlouzeni doby
do progrese, a statisticky nesignifikantné prodlouZilo prezivani. Tato modalita by méla byt
navrzena i v pfipadé parcidlnf remise.
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Roubec J.", Chaloupka F.
"Klinika TBC a respiracnich nemoci, FN Ostrava
20ddelenf plicnich nemoci a TBC, Masarykova nemocnice, Usti nad Labem

Druha linie Ié¢by malobunécného bronchogenniho karcinomu
monoterapif topotecanem — nase zkusenosti

Malobunéény karcinom tvofi zhruba 12-15 % vsech pfipadl plicni rakoviny. Jeho kla-
sifikace na limitovanou a extenzivni formu je v sou¢asné dobé hlavnim parametrem
urcujicim kromé celkového stavu pacienta dals postup v jeho lé¢bé. Zatimco doporucen(
prvnilinie [é¢by jsou v poslednich letech pro obé stadia prakticky neménnd a bohuzel zatim
nedochdazf na zékladé noveéjsich informact k jejim zasadnim proméndm, ve druhé linii [écby
je u limitované choroby SCLC pfi relapsu v dobé od 2.-3. mésice az do Sestého mésice po
ukoncenilécby dle NCCN (National Comprehensive Cancer Network, USA) prakticky jako je-
diny z novych preparatd schvélen pro tuto indikaci topotecan (Hycamtin). V praci uvadime
nade zkusenosti s uzitim topotecanu v limitovaném souboru v porovnani s literdrnimi udaji
a dalsimi uzivanymi rezimy pfi relapsu limitované formy malobunécného karcinomu plic.
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Cernovska M., Kasikova ., Sixtova D., Vasakova M.
Pneumologickd klinika 1. LF UK, Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklinikou Praha

Progndza pacientd s bronchogennim karcinomem v zavislosti
na demografickych a klinickych parametrech a typu Ié¢by na
Pneumologické klinice FTN v letech 2002-2006

s

Uvod: Ceska republika patfi mezi zemé s vysokou incidenci a mortalitou na karcinom plic,
ro¢né umird v CR na rakovinu plic vice nez 5 500 nemocnych. Mortalita se sice u mu-
70 mirné sniZuje, ale stéle je velmi vysokd a u Zen dochazi dokonce k trvalému vzestupu.
Vysledky 1écby jsou i pfes nesporny pokrok stéle neuspokojivé a vétsina nemocnych na
toto onemocnéni zemre. Nepriznivé ukazatele dlouhodobého prezivani souvisi mimo jiné
i s pozdnf diagnézou onemocnéni, kdy v pokrocilych stadiich onemocnéni je mozny jen
konzervativni zpdsob Ié¢by. Volba lé¢ebného postupu zavisi na mikromorfologickém typu,
rozsahu onemocnéni v dobé diagndzy, performance statutu a pridruzenych chorobéch.
Z hlediska terapie se v klinické praxi pouZiva zjednodusené déleni na malobunécny a ne-
malobunécny typ.

Material a metody: Cilem nasi retrospektivni studie pacientl s bronchogennim karci-
nomem diagnostikovanym na nasi klinice v letech 2002-2006 bylo zjistit zejména rozdily
v dobé prezivani v zavislosti na mikromorfologickém typu karcinomu, stadiu onemocnént
v dobé diagndzy a typu zvolené 1écby. Do souboru jsme zahrnuli vice nez 500 pacientd
s bronchogennim karcinomem diagnostikovanym a Ié¢enym na nasf klinice v poslednich
péti letech. Sledovanymi parametry byly pohlavi, vék, nikotinismus v anamnéze, mikromor-
fologicky typ bronchogenniho karcinomu, stadium onemocnéni v dobé diagndzy, typ on-
kologickeé terapie a délka prezivani v mésicich v zavislosti na vyse uvedenych parametrech.
U pacientl chirurgicky lé¢enych jsme rozlisSovali, zda byl vykon radikélni, ¢i explorativni.
U pacientl lécenych chemoterapii jsme diferencovali, zda se jednalo o Ié¢bu samotnou
chemoterapif, ¢i $lo o chemoterapii neoadjuvantni, adjuvantni ¢i konkomitantni radioche-
moterapii, rozlisen byl typ chemoterapie, zaznamenan i pocet absolvovanych cykl.

Vysledky: Prvni vysledky statistického zpracovani vykazuiji, Ze vice nez 75 % pacientd
byli muZi starsi 60 let, kufaci ¢i exkufaci s nemalobunécnym karcinomem plic diagnosti-
kovanym v pozdnim klinickém stadiu [lIB ¢i IV, Ié¢eni chemoterapii 1. linie, v mensi mife
pak kombinovanou chemoradioterapii v sekven¢nim rezimu, s pétiletym prezitim mensim
nez 4 %. Chirurgickou Ié¢bu absolvovalo méné nez 10 % pacientd, radikdlnich vykonl byla
zhruba polovina. Nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem se ukdazalo stadium v dobé
diagnozy.

Zavér: Vzhledem k obecné Spatné progndze pacientd s bronchogennim karcinomem
je tfeba volbu lé¢by veetné Iécby symptomatické posuzovat s uvazenim. K tomu potfe-
bujeme znalosti o progndze pacientl v zavislosti na zvolené |é¢bé, které ziskdme nejen
z multicentrickych klinickych studif mezinarodnich, ale i z pozorovani z vlastniho pracovisté,
kterym projde ro¢né vice nez 100 pacientl s nové diagnostikovanym bronchogennim kar-
cinomem.

Pozndmka: Podrobné vysledky vyplyvajici z kone¢ného statistického zpracovani budou v pIném rozsa-
hu prezentovény v nasem sdéleni na kongresu.
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Coupkova H.
0dd. klinické a radiacni onkologie FN u sv. Anny, Brno
Perordlni cytostatika v [é¢bé bronchogenniho karcinomu

éc¢ba bronchogenniho karcinomu pres nepopiratelny pokrok v poslednich tfech deseti-
letich nepfindsf stale uspokojivé vysledky.

Vzhledem k tomu, Zze dosud nebyla objevena efektivni a nepifilis zatézujici metoda scre-
eningu, je rakovina plic u vétsiny novych pacientd diagnostikovéna v pozdnim stadiu one-
mocnéni, kde jiz nenf mozna kurativni lé¢ba.

Proto velka ¢ast pacientl je lé¢ena paliativné systémovou lécbou, jejimz cilem je (kromé
prodlouZenf preziti) zlepsenf kvality Zivota nemocnych.

Nezddouci Ucinky dobfe vedené paliativn( IéCby a nepfijemnosti spojené s Castymi
navstévami lékare a s opakovanymi aplikacemi chemoterapie by nemély prevazovat nad
pozitivnim efektem terapie, ktery je ¢asto obtizné hodnotitelny a vétsinou neméa dlouhého
trvani.

Jednou z moznosti, jak ulehcit nemocnému jeho 1écbu, je perordini (p.o.) aplikace cy-
tostatik za rozumného sledovan( toxicity chemoterapie. Podavani p.o. chemoterapie je vy-
hodné zvlasté pro onkologickd centra, kam dojizdéji pacienti Casto z velkych vzdalenosti.
Podminkou je ovsem dobra spoluprace s pacientem, s jeho rodinou a s jeho praktickym
|ékarem.

Jaké mdme mozZnosti p.o. chemoterapie u nemocnych s karcinomem plic?

U nemalobunécného bronchogenniho karcinomu (NSCLC) mame k dispozici Navelbine
Oral, Vinca alkaloid, ktery je Uspésné aplikovan v rdmci jak kurativni, tak paliativni chemo-
terapie, vyhodny nejvice pro pacienty s insuficietnim perifernim Zilnim systémem. Tento
lék Ize podavat jak v kombinaci s jinymi léky (cisplatina, carboplatina), tak v monoterapii,
s vyhodou ho Ize pouZit jako radiosensibilizator pfi sou¢asné radioterapii nemocnych s lo-
koregionalnim inoperabilnim onemocnénim s kurativnim zamérem.

U malobunécného karcinomu plic (SCLC), zvl&sté u disseminovanych forem v II. a dalsi
linii chemoterapie, je U¢innym lékem p.o. etoposid (Vepesid). Topotecan (Hycamtin), ktery
je registrovan pro lé¢bu recidivujiciho SCLC, se vyrabi i ve formé tablet, zatim nenf v CR
dostupny. Z ostatnich perorélnich cytostatik mzeme séhnout i po ,starsich lécich’, jako je
methotrexat, cyclofosfamid, u nemocnych s mozkovymi metastazemi (u NSCLC i u SCLC)
se nékdy osveédci kombinace PCV, kde jednim z Uc¢innych 1€kl je p.o. derivat nitrosourey
lomustine (CeeNU) a procarbazin (Natulan).

Na druhé strané pfi volbé p.o. chemoterapie je viak také nutné vzit v Gvahu hdre predvi-
datelnou resorpci Iékl v gastrointestindlnim traktu, moznost lékovych interakci, horsi moni-
toraci lé¢by a nutnost dobfe nastavené antiemetické kontroly u nemocnych s nevolnosti.

Zavér: Z hlediska udrZeni dobré kvality Zivota hraji perordini cytostatika dlleZitou Ulo-
hu v chemoterapii plicnich nadord, zvlasté u nemocnych s insuficietnim perifernim zilnim
systémem a u nemocnych ze vzdalenéjsich oblasti. Jejich pouziti je zvlasté vyhodné u pa-
cientl léCenych v rdmci paliativni terapie, kde klademe predevsim draz na dobrou kvalitu
Zivota.
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Pleurdlni syndrom u pacientky s anamnézou onkologické lé¢by pro
Hodgkinovu nemoc. Kazuistika

3 letd pacientka byla odesldna k vysetfeni na doporuceni spddového ambulantniho pra-
covisté pro dvoumési¢ni anamnézu bolesti na hrudniku a posledni dva tydny subfeb-
rilil @ narGstajicl dusnosti. Trauma popird. Na provedeném skiagramu hrudniku byl zjistén
fluidothorax vlevo a na zékladé toho jsme provedli hrudni punkci. Evakuovén byl vyrazné
hemoragicky gelujici sekret v mnozstvi cca 2000 ml. Ackoli bylo pldnovano ambulantni vy-
Setfovani pacientky, s ohledem na charakter hrudnfho vypotku byla pacientka pfijata k hos-
pitalizaci.
Diferencialné diagnosticka rozvaha: Hemothorax — Plicnf embolie - Hrudni empyém
- Mesoteliom.
Pacientka ve své rodinné anamnéze uvedla, Ze matka je po ablaci mammy a otec zemrel
v 78 letech jako nekufdk na rakovinu plic. Pacientka sama, plvodnf profesi Ufednice, matka
dvou zdravych déti, podstoupila v letech 1989 a 1990 chemoterapii a radioterapii pro dia-
gndzu Hodgkinova lymfomu. Z pravidelnych kontrol byla vyfazena v roce 2003. Od roku
2003 se lécila pro autoimunitni thyreoiditis. Pri pfijeti normotenzni, afebrilni, klidové eu-
pnoickd, EKG s fyziologickym nalezem, hodnota vysetfenych hemokoagulacnich parametrd
byla normalni, D-dimery vsak ukazovaly na zvysenou hladinu 1427 ng/ml /0-500 ng/ml/.
Urgentné podstoupila spirdinf vypocetni tomografii hrudniku (CT), plicni embolie prokaza-
na nebyla. Dalsimi laboratornimi vysetienimi jsme zjistili vysokou sedimentaci erytrocytd
131/140, CRP 74,1 mg/|, z vysetfenych nadorovych markerd elevaci CA125 na 64,1 kU/I.
Z hrudniho punktatu byly cytologicky popsény vyrazné hemoragické vzorky, které obsa-
hovaly mimo jiné i buriky nejistého plvodu PAP lIl. Ventilatné byla pritomna stfedné tézka
restriktivni ventila¢ni porucha, s poklesem transfer faktoru o 55 % a normalnim transfer ko-
eficientem. Hodnota krevnich plynd rovnéz zcela v normé. Bronchoskopicky nalez byl zcela
normalni, provedli jsme odbéry aspiratu z levého horniho i dolntho bronchu. Cytologicky
nélez z bronchoskopie hodnocen jako PAP Il. Sonografické vysetieni bricha bylo provedeno
se zaveérem steatodzy jaterniho parenchymu. Pacientka byla druhy den hospitalizace indiko-
vana k videothorakoskopii vlevo a atypické resekci z doIniho laloku levé plice, biopsif pleury
a extirpaci uzliny vlevo. Néasledujici den byl planovany vykon bez komplikaci proveden. Po 4
dnech byla pacientka vracena zpét kndm. Pro pfetrvavajici pooperacnifluidopneumothorax
byla provedena redrendz, nasledné doslo k rozvinuti levé plice. Podle histologie z prvniho
¢teni byla shledana infiltrace pleury malignim, s vysokou pravdépodobnosti mezenchymal-
nim novotvarem typu sarkomu, diferencidlné diagnosticky pfichazel v Gvahu i méné dife-
rencovany sarkomatoidni mezoteliom. Nebylo mozné zatim urcit, zda se jedna o primarnf
proces, ¢i metastatické postizeni. Material byl odeslan ke druhému ¢tenf (prof. Colby), nélez
byl hodnocen jako infiltrace pleury malignim mezenchymovym tumorem s rysy epiteloid-
niho angiosarkomu s prordstanim do branice, perikardu a perifernich oblasti plice s meta-
stdzami ve 4 vysetfenych lymfatickych uzlindch. Podle spole¢ného pneumologického, chi-
rurgického a radiologického semindfe byla pacientka indikovana k chirurgickému vykonu
— levostranné thorakotomii s extrapleurdini pneumonektomii, resekcf pfilehlé ¢asti branice,
mediastina (perikardu) a ev. hrudni stény v nutném rozsahu. Vykon proveden bez komlikaci,
po vykonu byla extubovana bez nutnosti krevnich prevodU. Pacientka s obéhovou podpo-
rou preloZena na ARK. Pro krvacenf a rozvoj obéhové nestability jesté v 0. pooperacni den
byla provedena revize hrudniku, osetfeno difuzni krvdceni z fascia endothoracica. Z dévodu




XV. ZAPADOCESKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY

nejasné tezké pravostranné srde¢ni insuficience prelozena do Kardiocentra k zavedeni me-
chanické srde¢ni podpory. Zde po dvou dnech pacientka zemfela.

Zavér: Pripad této pacientky s ne zcela bézny typem zhoubného novotvaru postihu-
jicim plicnf parenchym, pleuru a perikard je zajimavy zejména skute¢nosti, ze nemocna
méa v osobni anaméze chemoterapii a radioterapii pro diagnézu M. Hodgkin pred 18 lety.
ZpUsob chirurgického feseni — extrapleurdinf pneumonektomie — je jedinou moznou radi-
kéIni 1é¢bou malignich novotvard porudnice, avsak vzhledem k rozsahu zakroku a nasled-
nym poopera¢nim obéhovym komplikacim je zatizen vysokou perioperacni morbiditou
a mortalitou, zvIasté na levé strané.
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Mitas L., Vomela J., Hanke l., lvi¢i¢ J., Horvath T.
Chirurgické klinika FN Brno-Bohunice
Department of Surgery Faculty Hospital Bmo-Bohunice

Fluidothorax po resekci plic pro nador
Pleural effusion after lung resection due to cancer

Cl’l prace: Studium pricin ovliviujicich mnozstvi vydeje pfi hrudni drendzi a zhodnoceni
pribéhu drendze u pacientl po plicnf resekci pro malignitu.

Materidl a metody: Sto dvacet devét pacientl (95 muzd, 34 Zen) s primérnym vékem
u muzl 65 let (rozpéti 21-78), u zen 65 let (rozpéti 33-79), ktefi podstoupili plicni resekci
s lymfadenektomii pro plicni malignitu v letech 2003, 2005 a 2006.

Vysledky: Délka drendze ve dnech/ mnozstvi vydeje v mililitrech u pfislusnych reseké-
nich vykont - lobektomie 5.7/1580, bilobektomie 7.6/2118, pneumonektomie 2.3/1137,
rozsifend pneumonektomie 3/1620, segmentektomie 6.3/1158, klinovita resekce 5.1/1087.

Diskuse: Vydej pfi hrudni drendzi je zavisly na operacni technice a biologickych fakto-
rech.

Zavér: Zaméfeni se na chirurgické a biologické pficiny mnozstvi vydeje a délky hrudni
drendze mUze pomoci nalézt priklady, které mohou zménit piistup k této problematice.

Kli¢ova slova: Chirurgie, fluidothorax, karcinom plic

Purpose: To review the backround and evidence relating to tube drainage output (TDO)
in patients after pulmonary resection because of lung cancer.

Material and metods: One hundred and twenty nine patients (95 males, 34 females)
mean age males 65 years (range 21-78), females 65 years (range 33-79), underwent open
surgery lung resection and lymphadenectomy because of malignancy in years 2003, 2005
and 2006.

Results: Tube insertion (days) / tube output (ml) by relevant surgical intervention, re-
spectively lobectomy 5.7/1580, bilobectomy 7.6/2118, pneumonectomy 2.3/1137, extent-
ed pneumonectomy 3/1620, segmentectomy 6.3/1158, wedge resection 5.1/1087.

Discussion: TDO depends on operation technique and biological factors.

Conclusion: Focus on surgical and biological causation of the tube drainage output
amount and insertion time can help identify examples from which might be the field
changed.

Key words: Lung Cancer, Pleural Effusion, Surgery
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Geograficky Ustav Pfirodovédecké fakulty MU Bro
Ustav matematiky FSIVUT Brno
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR Praha

Vyvoj prevalence karcinom plic a hrtanu v krajich CR

1. Uvod

Epidemiologickym problémem nador(l u ceské populace nenf jen to, ze je s nimi béhem
svého zivota konfrontovéna tfetina obyvatel a ¢tvrtina na né zemre, ale skute¢nost, ze in-
cidence nékterych malignit se posunuje do mladsiho véku. Jeji standardizované hodnoty
zhoruji hodnoceni CR s evropskymi staty. Mezi 170 zemémi se vysi 14,6 % rizika onemoc-
néni nddorem pred 65. rokem véku fadi ceskd populace mezi 12 nejohrozengjsich (1). Svij
podil na tom mé také predchozi chaotickd vychova k vlastni odpovédnosti, k véasnému
zjisténi nemoci, zdravému zpUlsobu Zivota a nedostatecnd eliminace rizik u preventabilnich
nadort, mezi kterymi zhoubné novotvary respiracniho traktu (ZN RT dg. C32-C34) zaujimaji
vyznamné postaveni. Neni pochyb, Ze zvladnuti jejich prevence, diagnostiky a terapie je
celosvétove dlouhodobym a naro¢nym medicinskym ukolem.

2. ZN respirac¢niho traktu ve svété

Podle svétového prehledu novotvart (dg. CO0-C96 bez nadort kize) pfipadlo podle IARC
(2) v roce 2002 na 100 tis. muzl nebo Zen 186, respektive 164 novych, 122, respektive 95
zemfrelych a 370, respektive 423 prezivajicich. K nize uvedenym poctlim ptispély ZN hrtanu
a plic (dg. C32-C34) v uvedeném roce nasledujicimi pocty:

Z 10,862 mil. novych onemocnénti, bylo: 1,7 mil. nddorli RT — 19 % ze v3ech ZN u muzii
407 tis. nddorl RT — 8 % ze viech ZN u Zen
7 6,724 mil. imrti na nddor zemrelo: 927 tis. na nadory RT — 24,4 % ze vsech ZN u muzii

342 tis. na nddory RT— 11,7 % ze viech ZN u Zen
Z 24,570 mil. osob s pétiletou prevalenci zilo: 1,3 mil. s nddory RT - 11,6 % ze vsech ZN u muzi

4811is. s nadory RT — 3,7 % ze viech ZN u Zen
3. ZN respira¢niho traktu v CR
V letech 1994-2004 bylo do registru nadord CR nahldéeno 71.981 novych ZN RT, z toho
79,3 9% umuzt a 20,7 % u zen.Pomér ZN plic a hrtanu byl u muzi 91 %:9 %, u Z2en 97 %:3 %
(3). Za uvedené obdobi se snizila ro¢ni incidence u muzd z 5309 na 5202 tj. 0 2 %, mortalita
74808 na 4607 1. 04,2 %, uzen incidence vzrostlaz 1 178 na 1 610 tj. 0 36,7 %, mortalita
z1071na1360tj.027 %.

V roce 2004 bylo nahlaseno 4 687 (94/100.000) nadord plic a 515 hrtanu u muzd, 1 565
(30/100.000) nadort plic a 45 hrtanu u zen s podilem 13,5 % (muzi) a 4,6 % (Zeny) mezi
nadory (dg. CO0-D09).

Relativni zastoupeni novych onemocnéni nadort plic (dg. C34) podle véku, kolisajici s Grovni
jejich hlaseni v letech 1994-2004, nevykazalo vyraznéjsi zmény. Snizilo se u muzd ve véku 40-49
letz 7,4 % na 3,6 % a vzrostlo ve véku 70-79 let z 24,2 % na 29,6 %, u Zen se zvysilo zejména ve
véku 50-59 let ze 14,8 % na 21 %. U obou pohlavi se pétina novych piipad vyskytovala ve véku
50-59 let, tfetina v 60-69 let, tietina v 70-79 let, coz v roce 2004 predstavovalo v uvedenych
tfech kategoriich véku témeérF 1,4 tis, 2 tis. a 1,9 tis. novych nadord plic.

Pocty novych pfipadd signalizujf Zivotnf riziko, Umrtnost na nador je ukazatelem Urovné
diagnostiky a lé¢by, prevalence naznacuje objem zdravotni péce a vynalozenych nakladd.
Vzhledem k jejich omezenému objemu a snaze o efektivni vyuZiti se stavaji aktudinimi ne-
které otazky, napf.
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Kolik Zije v Ceské republice nemocnych s nddory respira¢niho traktu?

Jaké je jejich zastoupeni v krajich?

Jaky vyvoj Ize odhadovat v nejblizsich letech?

I kdyz v tomto prehledu nelze dat podrobné odpovedi, uvedena fakta doplriuji ostatnf
epidemiologické Udaje.
4. Metodika
Pocty nemocnych, nahldsenych od kvétna 1976 do registru nadord, zijicich k 31. 12. pri-
sludného roku, byly ziskany z Narodniho onkologického registru prostrednictvim UZIS
CR. Priifezové prevalence, aktualizovana k 15. 3. 2007 byla zpracovéna jako pocty piipadd
u muzl a Zen ve véku 35-64 let a 0-85+ let za CR a 14 krajd u ZN hrtanu (dg. C3482) a ZN
pridusnice a pradusek (dg. C33-C34). Vyvoj poctu Zijicich v letech 1989-2004 byl v gra-
fech vyjadfen nérlstem podle indexu 100 za rok 1989. Odhad dalsfho vyvoje na obdobf
2005-2015 vychazel z regresniho vypoctuy, pficemz model linedrniho a kvadratického tren-
du byl verifikovan koeficientem determinace a testem statistické vyznamnosti parametrd.
Pro stru¢nost byly u krajd pouZity zavedené zkratky (3).
5. Vysledky
Trendy prevalence

V CR se pocet Zijicich v letech 1989-2004 s:

—dg. C32 zvysil 039 % u muzl, 0 98 % u Zen na 3 724 nadorl hrtanu, z nichz 53 % bylo

v ekonomicky aktivnim véku 35-64 let

—dg. C33-34 zvysil 0 31 % u muzd, 0 160 % u Zen na 8 531 nadorl plic, z nichZ 47 % bylo

ve véku 35-64 let.
Zastoupeni prevalence v krajich naznacilo nejvétsi objem zdravotni péce o nadory respi-
ra¢nfho traktu v Praze, kraji Moravskoslezském, Jihomoravském a Stfedoceském.
Pfi zachovani dosavadniho vyvoje dosdhne pocet Zijicich s nadory respira¢niho traktu
v roce 2010 pres 13,5 tis. pfipadl a v roce 2015 téméf 15 tis. s pfevahou 75 % u muzd.
6. Diskuse
U muzl pokracuje mimy pokles incidence a mortality na nadory plic, u Zen naopak nardst.
Jejich hodnoty u obou pohlavi dlouhodobé ovliviuiji statistiku nddorové Umrtnosti. Nepriznivé
zastoupeni pokrocilych klinickych stadif u novych pffpadd zkracuje i pfi zavadéni modernich 1é-
Cebnych modalit v pneumoonkologii dobu preZiti, ktera je blizka prezivani nemocnych s nédory
slinivky, jater a Zlu¢niku. Vydaje zdravotniho pojisténi prekroci v roce 2006 u odhadovanych 12,5
tis. Zijicich pacientd s nadory hrtanu a plic v CR asi 262 mil. korun.
Snizenim incidence nadorl respiracniho traktu, jako vyznamné preventabilni skupiny
karcinomd, by bylo dosazeno zpomalenf prevalence a nasledné ekonomické dspory 1écby
zejména pokrocilych stadif. Resen rizikovych faktord u ohroZzené populace véetné kufactvi,
diagnostiky v&asnych stadif a rodinné zétéze se neobejde bez politické podpory, osobnf
odpovédnosti a finan¢niho zajisténi primarni a sekundarni prevence zejména u mladsi po-
pulace. V opacném pfipadé nelze vyloucit, ze v roce 2015 bude s nddory dychacich cest
|éCeno v aktivnim véku 35-64 let témér 7 tisic nemocnych jako neopominutelné etické
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Vyskyt nador( u vybranych osobnosti v CR a ve svété

liminace zndmych rizik vzniku nddord a ostatnich souvisejicich civiliza¢nich nemoci se

stéle vic dostava do popfedi opatfeni zdravotnického, ekonomického a politického ma-
nagementu vyspelych zemi. Napt. néklady onkologické péce v USA dramaticky vzrostly
a v roce 2005 dosahly 209,9 mld. USD (pfes 5 000 mld. K¢&) a ¢inily 4,6 % celonarodnich vy-
dajl na zdravotnictvi. Koufenf jako globalnf pficiné umrti je ro¢né pfipisovano 1,69 mil. kar-
diovaskuldrnich, 1,4 mil. nddorovych onemocnéni a 970 tis. pripadt CHOPN. Je odpovédné
7a 80 % z 1,1 mil. nddorl plic a hrtanu u muzd a za 50 % z 407 tis. u Zen (1).

Z prehledu, ktery je vysledkem pétiletého shromazdovani Gdajd z encyklopedii (2, 3,
4) jsou ¢tendrdm predkladany kratké pohledy do Zivota témér Ctyr tisic osobnosti svétové
vedy, kultury, politiky a sportu, které se béhem svého Zivota musely vyrovnat s vlastnim
nadorovym onemocnénim. Cilem publikace, kterd bude vytisténa zacatkem prosince 2007
a zdarma poskytnuta zdjemclm, je zdlraznéni vlastni odpovédnosti pfi prevenci vzniku
nadoru a sance, kterd se kazdému nabizf v obdobf relativniho zdravi v Zivoté. Ve smyslu
parafraze vyroku J. F. Kennedyho se neptét, co mohou druzi vykonat pro nase zdravi, ale co
pro né mazeme udélat sami.

Vysledky
Zivotni osudy fady zndmych osobnosti v mnoha piipadech ukoncilo zhoubné onemocné-
ni. Nékdy se tak stalo ve vysokém véku, jindy v dobé, kdy vrcholilo jejich tvarei usili a Zivotni
dilo. Kazdy se musel vyrovnat s nddorem stejné jako ostatni nemocni, mozna o to bolestnéji,
7e nemohl dokoncit své Zivotni poslani. V pripadé dlouholetych kuidk mdzeme jen odha-
dovat vycitky svedomi spolecné mnoha pacientdm, ktefi ¢asto az na nemocni¢nim lazku si
uvédomi, ¢im mohli ve svém Zivoté snizit své riziko a predejit tak vzniku zhoubné nemoci.

Z publikace ,Osobnosti a nadory” (208 str. ISBN 978-80-90325517) autofi zpracovali dve
ukazky vyskytu nddord a dozitého véku:

a) u 123 ceskych a 11 slovenskych osobnostf (uvedeno na XII. ro¢niku Onkologie v gyne-
kologii a mammologii, Brno, leden 2007), napt: B. Blachut (72), E. Cupék (64), Sv. Cech (62),
P. Cepek (54), V. Ctvrtek (65), R. Deyl ml. (55), R. Firkusny (82), J. Foglar (92), L. Geprtové (6
J. Grossmann (30), J. Hlinomaz (64), K. Hoger (68), Fr. Hrubin (61), prof. A. Jirdsek (
. Kacirkova (60), J. Kemr (73), M. Kopecky (75), Z. Kosler (67), L. Kozderkové (37), R. Kubelik (

(
(

4),
3),
2),
A. Mandlovd (81), B. Martini (69), A. Moskalyk (76), J. Mo3na (74), M. Munclinger (63)
V. Neff (74), J. Neruda (57), F. Peroutka (83), B. Rdssner (55), H. Rizickova (68), O. Simanek (67)
M. Simek (64), V. Spéla (61), prof. J. Thomayer (74), J. Voskovec (76), J. Werich (75).
b) u 60 politikd, 36 umélcd, 17 sportovcd, 37 hercl a 19 védcl (uvedeno na XlI. dnech
prof. VI. Staska, Praha, bfezen 2007) napf.
«W. Brandt (79), B. Craxi (66), Cou En-lai (78), Harald V., Hirohito (88), E. Honecker (82),
Hussajn II. (64), H. Chomejni (87), F. Jonas (75), I. M. Kalinin (71), B. Karmal (67),
G. Meirova (80), F. Mitterand (80), M. R. Pahlavi (61), E. D. Peronova (33), J. K. Pilsudski (68),
P Pot (70), G. Pompidou (63), L. Somoza (45), F. Tudjman (77), A. Zawadski (65),
- G.Bécaud (74), B.Bartok (64), J. Brahms (64), J. Brel (49), M. Callasové (54), D.Cimarosa (52),
N. Kazantzakis (72), G. Mahler (51), N. Paganini (58), B. L. Pasternak (70), L. Pavarotti (72),
E. Piaf (48), G. Puccini (66), M. R. Rilke (51), A. Rimbaud (37), I. F. Saljapin (65),
D. D. Sostakovi¢ (69), A. F. Tvardovskij (61),
« S. Henie (57), G. How (71), L. Jasin (61), T. V. Petrosjan (55), O. E. Sivori (70),
«1.Bergmanova (67),P.de Brocca (71), F.C.Fernandel (68), K. Fusaku (71), A.Maganiova (65),

i

7
8
6
6

1

G. Masiniova (73), M. Mastroiani (72), M. Mercouriova (69), K. Mizoguci (58), P. Noiret (76),
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G. Phillipe (37), L. Ponsové (78), I. Séhei (79), |. Tarkovska (59), A. A. Tarkovskij (54),
O.Tezuka (61), F. Truffaut (42),
- E.Fermi (53), S. Freud (83), I. Jolliot-Curie (59), |. V. Micurin (80), F. Nietzsche (56), B. Pascal (39).

Diskuse

PFi procitani Zivotnich pfibéhd, ¢asto nepostradajicich dramatické okamziky, napadne Cte-
nare, kolik lidského snazeni ve védé, malifstvi, hudbé, literatufe a sportu zlstalo nedokon-
¢eno predc¢asnym umrtim jejich tvarcd.

Ktery kufak si dnes vzpomene na pfibéh Reynoldsovych? Richard Joshua pfed 150 roky
zalozil v USA tabdkové impérium produkujici znacky Camel, Winston, Salem, dodnes za-
plavujici svétovy trh. Jeho syn a vnuk zdédili s tabdkovym impériem i vasen pro koureni
a vsichni tfi postupné zemfeli na emfyzém s nddorem dychacich cest pfed 70. rokem Zivota
jako ,idedIni reklama svych vyrobk{" Podobné zemtel v Britanii John Player (45), vyrobce ci-
garet znacky Gold Leaf pred 120 roky, a Gilbert Frankau (68), vyrobce a propagator doutnikd.
Také fyzik Sidney Russ (84) a psycholog Hans Jirgen Eysenck (81), ktefi cely Zivot popirali
svymi spisy vztah koufenia rakoviny plic, této nemoci jako kufaci sami podlehli. A tak soudnf
proces s tabakovymi firmami, mezi kterymi je obzalovan také gigant R. J. Reynolds Tobacco
za Umyslné klamanf spotfebitell cigaretami s oznacenim light’, mlZe byt jen nepatrnou
nédhradou za utrpent, které lidstvu historicky zpUsobilo koufenf a jeho propagatofi.

Ktery milovnik uméni znd smutny konec zivota divadelni legendy Jana Wericha? Béhem
43 jarnich dni roku 1961 podstoupil Uspésnou radioterapii nadoru hrtanu, kterd zachova-
la jeho hlas v omezeném rozsahu. BEhem lécby bohuzel s ironif reagoval na doporucent
k ukonceni koufeni. V takové chvili zac¢al komunikovat s Iékafem, ktery u néj stél pres dalsi
pfitomnou osobu: Reknéte mu, Ze j& to vim, a kdyZ uz méam rakovinu, tak si snad mdzu
koufit dal” Svérazné nazory na zivotospravu vedly postupné k potizim, které naplnily konec
Werichova zZivota velkym utrpenim. Byl odkézan na srdec¢ni stimuldtor, ¢asto na kyslik a den-
né dojizdél do nemocnice, kde se podrobil fadé operaci. Trapila jej ztrata sluchu a ¢astecné
i zraku, ndsobend v dubnu 1980 smrti inoperabilni nemoci milované Zeny Zdenky a naddo-
rem dcery Jany. Presto neklesal na mysli a nebdl se smrti, jen bolestivého umirani, jak priznal
1.12.1978 v listu J. Voskovcovi, ktery preZil svého pfitele jen o rok, béhem kterého se jako
vytrvaly kuték 1é¢il na nddor a podlehl srdecnimu infarktu. Werich Zije dal v lidové slovesnos-
ti jako symbol Zivotnich hodnot. Je skoda, Ze mezi né nezaradil nekuractvi, a jak uvadi jeho
|ékaf prof. MUDr V. Paces, mohl Zit klidnéji a déle, kdyby mu cigarety nezkratily a neztrpcily
poslednich 15 let Zivota.

Zavér

ReZisér A. A. Tarkovskij (54) pfed svym Umrtim na nador plic v Pafizi napsal své Zené, rezisér-
ce |. Tarkovské (59), kterd také podlehla karcinomu plic:,Zdalo se mné, Ze jsem zemfel a pro-
Zil nddherny pocit uvolnéni a osvobozeni ze svéta, naplnéného utrpenim. V&fim v nadéji,
az se jednou setkdm se smrti” Ale uz v 19. stol. doporucoval americky statistik R. W. Babson:
,Kdo chce prozit dobrou budoucnost, nesmi nic promarnit ze sou¢asnosti’. Toto memento
se osudy fady osobnosti dotyka také nadord dychacich cest.

Literatura:

1. Mackay, J. et al: The cancer atlas. American Cancer Society, Atlanta, 2006, 128p. www.cancer.org.
2. Oxford Dictionary of National Biography, Oxford Press, 2004, vol. 1-60.

3. Encyclopaedia Britanica, London, vol. 1-12, 2003.

4. www.wikipedia.cz

Pozn.: Technické obtize posunuly vydani uvedené publikace, ur¢ené také pro Ucastniky XV. zdpadoceskych
.. pneumoonkologickych dnd. K jejimu zaslani se mohou zdjemci pfihlsit na egeryk@fnbrno.cz.
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Grygarkova I., Kolek V., Hajduch M.

FN Olomouc, Klinika plicnich nemoci a TBC; Laboratof experimentalni mediciny

Dobry efekt lécby erlotinibem u dvou pacientek s pokrocilym

NSCLC a mutaci exonu 19

Dvé kazuistiky biologické

é¢by NSCLC

Kazuistika ¢. 1
Pacientka, Zena, 61 let, nekufacka, dtichodkyné, difve ucitelka v MS

OA: v . 1991 CHCE pro litiasu, v détstvi operace ing. hernie I. dx., Psoriasis vulgaris. Jinak
nebyvala nemocn4, s plicemi se nikdy nelécila.

NO: V ¢ervenci 2006 hospitalizovana na Internim oddéleni nemocnice ve Svitavach
pro vertigo, bolesti hlavy, zvraceni. Doplnéno CT mozku: mnohocetné metastazy s edé-
mem mozku. RTG plic: diseminace bilat splyvajici s maximem v doInim plicnim poli vpravo.
Bronchoskopie 19. 7. 2006: vpravo zUZeni v oblasti spojného a zvldsté stfedniho a dolniho
lobdrniho bronchu, histologie:adenokarcinom gr. 1. Ve dnech 31. 7.-4. 8. 2006 paliativn{
ozareni CNS davkou 20 Gy. Na nasi kliniku odesldna v fijnu 2006, dne 9. 10. 200 zahéjena
chemoterapie ve slozeni CBDCA AUCS5 d1 + gemcitabin 1000 mg/m? d1 — intervaly 21 dn(.
Celkem podany 4 cykly chemoterapie (ukonceno 10. 1.2007). Dne 24. 1. 2007 hospitalizace
pro zhorseni stavu, progresi na RTG.

Molekuldrni vysetfeni pacienta: prokdzana aktivujici mutace v genu egfr1 dele¢niho
typu exonu 19.

Dne 31. 1. 2007 zahajena biologicka terapie preparatem Tarceva v davce 150 mg/den. PS
v dobé zahdjeni terapie 3.

Kontrola 21. 2. 2007: subjektivné vyrazné zlepseni stavu, vymizeni kasle, zlepSeni dechu,
bez prajmu, akné gr. 2 v obliceji a na trupu. RTG- vyrazna regrese nalezu.

Kontrola 21. 3. 2007: trva regrese, opét dalsf Ustup dusnosti, pacientka jiz sobéstacns,
chodicf i venku. PS 1-2.

17.5.2007 hospitalizovana pro vyraznou kozni toxicitu — splyvajici hnisavé papuly, krus-
ty, eroze|, terapie prerusena do 31. 5. 2006. kozni konsilium: na pustulosni vysev na hlave 2x
denné obklady slabé rizového roztoku hypermanganu, zevné 2x denné Fungicidin ung,,
Triamcinolon lotio, Pimafucort ung.

Od 1. 6. 2007 doposud Tarceva 100 mg/den, koZnf toxicita gr. 1-2 (zfejmé predispozice
— psoriasis), bez prljmd, trvé regrese, PS pacientky 1-2, sama subjektivné udava zlepsovani
stavu. Posledni kontrola 8. 10. 2007.

Kazuistika ¢. 2
Pacientka zena, 64 let, byvald kuracka — 20 let nekouf, dfive 10 let do 5 cigaret/den, du-
chodkyné, dfive stavebni projektantka.

OA: v 1. 1987 stp. CHCE pro lithiasu, stp. hysterektomii v r. 1990 pro myom, stp. operaci
proileus v 1992, od r. 1994 sledovéana pro chronickou pankreatitidu dle dokumentace.

NO: V dubnu 2005 se objevil drazdivy kasel, pondmahovd dusnost, slabost, Unava.
Praktickym Iékarem prelécena ATB (Augmentin) — bez efektu, odesldna na nasi kliniku k do-
Setfent. V kvétnu 2005 RTG plic — loZisko v hornim plicnim poli vlevo 4,5 x 3,5 cm. Doplnéna
bronchoskopie: stendza B1, B2 vlevo, brush — cytologie: adenokarcinom. CT plic + nadled-
vin:Vlevo tésné paramediastindlné pod oblouckem aorty tumor velikosti 45 x 32 x 32 mm.
Uzliny v mediastinu nezv., nadledviny bpn. Scinti skeletu: bez zndmek generalizace.

Spirometrie: ventilace zachovéna v plném rozsahu.
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Pacientka byla indikovana k radikalnimu resekénimu vykonu. Dne 28. 6. 2005 na I. chirur-
gické klinice FN Olomouc provedena rozsifend levostrannd pneumonektomie a lymfade-
nektomie (n&dor prerdstal interlobium), histologicky potvzen adenokarcinm s generalizaci
do subaortalnich uzlin. Dne 23. 7. 2005 podana 1. polovina 1. kdry adjuvantni chemotera-
pie, kterd komplikovédna anorexif gr. 3, nauseou gr. 3, zvracenim gr. 3 s nutnosti hospitalizace
a infuzni terapie, pacientka dalsi chemoterapii odmitla. Dme 29. 8. 2007 epi-paroxysmus
typu GM, provedena MR mozku — mnohocetnd generalizace do CNS. Ve dnech 5. 9.-16.
9. 2005 paliativni ozéafeni CNS davkou 20 Gy. Pacientce nabidnuta chemoterapie, kterou
opét odmitla, proto dispenzarizace v pneumoonkologické ambulanci. V listopadu 2006 se
objevily zvétsené uzliny v axilach, dne 24. 11. 2006 provedeno PET/CT vysetfenf: nalezena
zvysena akumulace FDG v téchto lokalizacich — lymfatickych uzlindch obou axil do 20 mm,
V LU oboustranné paratrachedlné a vpravo tracheobronchidlné a bronchopulmonalné vel.
do 15 mm, v LU retroperitonea vel. do 12 mm, v LU levého tfisla vel. do 16 mm. Dale ve
vicecetnych loziscich v levé pleurdIni dutiné navazujicich na pleuru, nejvétsi vel. 18 mm, ve
skeletu v Th 2,5, 11, v kr¢ku levé stehenni kosti, v 5. a 6. Zebru |. sin, v levé nadledviné vel.
7 mm, v oblasti céka asi 30 mm. Doplnéna koloskopie: negativni nalez.

Molekuldrni vysetfeni pacienta: prokdzana aktivujici mutace v genu egfrl dele¢niho
typu exonu 19.

Dne 13. 12. 2006 zahéjena biologicka terapie prepardtem Tarceva v ddvce 150 mg/den.
PS pacientky 2. Dne 9. 1. 2007 se dostavila na kontroly, rezistence v axilach vymizely, ale prd-
jmovitd stolice az 10x denné, rush v obliceji a na trupu, kde v oblasti prst mokvavé zarudlé
eflorescence — gr. 3. Kozni konsilium: doporuceny obklady slabého roztoku Hypermanganu,
dale Pimafucort crm, po tydnu pfidédn Cotrimoxazol AL 1 % crm.

Kontrola 8. 2. 2007: rush. gr. 2, stéle prajmovita stolice 4x denné pfi pravidelné Reasecu
3 tbl. /den, dédvka Tarcevy snizena na 100 mg/den. Kontrolni PET/CT 4. 4. 2007: beznale-
zu zvétsenych uzlin, v hrudniku pouze drobné loZisko hypermetabolismu glukézy v Th2,
nadledviny bez loziskovych zmén, ostatn{ skeletu rovnéz s vymizenim lozisek, nejsou vidét
ani loziska v levé pleurdini dutiné, v oblasti céka stacionarni nélez.

Pacientka medikovala Tarcevu do 19.9.2007, kdy se objevil opét epi-paroxysmus, prove-
deno kotnrolni CT, kde progrese metastatickych loZisek a edém mozku, po antiedematozni
terapii zlepsena, nadale symptomaticka terapie.
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Kadlec B., Skfi¢kova J., Vasutova I., Turéani P, Tomiskova M., Kaplanova J.
Klinika nemocf plicnich a TBC, LF MU a FN Brno-Bohunice

Incidence trombembolickych pfihod u pacientl s karcinomem plic
v letech 2004-2006

V4

Uvod: Trombembolickd nemoc (TEN) je ¢astym onemocnénim pacientl s malignimi
nadory vyznamneé zvysujicim morbiditu a mortalitu a zaroven snizujicim kvalitu jejich
Zivota.

Z klinicko-patologickych studii vyplyva, Ze u vice nez 50 % zemfelych pacientt se solid-
nimi nadory jsou pfi pitvé nalezeny zndmky hluboké Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie.
Mezi solidni nadory s nejvyssi incidenci TEN patfi karcinom plic. Patofyziologickym vysvét-
lenim trombofilie jsou zmény vedouci k hyperkoagulaci — zejména produkce prokoagulac-
kompresi cév, pfimym prorlstanim a metastazovanim nadoru. Dalsim vyznamnym fakto-
rem je i sama protinddorova lécba.

Material a metody: Za obdobi r. 2004-2006 bylo retrospektivné zhodnoceno 46 paci-
entd s karcinomem plic, u nichZ byla diagnostikovana za pomoci kombinace laboratornich
a zobrazovacich (CTPA, UZ, Echokardiografie) metod, popf. autopsii, hluboka Zilni trombdéza
a/nebo plicni embolie.

Vysledky: Nejvyssi vyskyt TEN byl zaznamendn u pacientd s adenokarcinomem (52 %),
malobunécnym karcinomem (28 %) a spinocelularnim karcinomem (16 %). Vyrazna vétsina,
87 % pacientd, byla v Ill. a IV. klinickém stadiu onemocnéni. U 13 pacientd byla TEN diagnos-
tikovana az na zakladé autopsie.

Zavér: Prace dokumentuje vysoky vyskyt TEN u pacientl s nadory plic, ukazuje vyssi
vyskyt u pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim, zaznamenava vyznamne vyss
vyskyt TEN u pacientd s adenokarcinomy a potvrzuje stéle vysoké procento stanoveni dia-
gnozy TEN az pfi pitve.
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Vasutova l.!, Skii¢kova J.!, Babi¢kova L.", Tomiskova M., Kaplanova J.,
Kadlec B.!, Starikova Y.!, Kren L2, Stratil D.%, Svobodnik A2, Pesek M.*
"Klinika nemocf plicnich a tuberkul6zy LF MU a FN Bmo

2 {Jstav patologické anatomie LF MU a FN Bmo

3 Institut biostatistiky a analyz Lékaiské a Prirodovédecké fakulty MU Brno

“Klinika TRN FN Plzefi a LF UK v Plzni

Markery proliferacni aktivity u nemalobunécného bronchogenniho
karcinomu

Bronchogenm’ karcinom je vzhledem k relativné vysoké incidenci a Spatné lécitelnosti
vaznym zdravotnickym a socioekonomickym problémem. V celosvétovém méfitku za-
ujima bronchogenni karcinom druhé misto mezi véemi zhoubnymi nadory.V CR je na prv-
nim misté v pficinach umrti na zhoubny nador. Nemocni s bronchogennim karcinomem
se zpravidla nedoZivajf vice nez dvou let od stanoveni diagnézy. Vyjimku tvofi velmi mala
skupina radikalné odoperovanych v ¢asném klinickém stadiu. | pfes pokroky, kterych bylo
v poslednich desetiletich dosazeno v oblasti konven¢ni chemoterapie a radioterapie, je pro-
gndza nemocnych s bronchogennim karcinomem stéle $patnd a neocekava se, Ze pouZitf
daldich kombinaci klasickych cytostatik povede k vyznamnému prodlouzenf pfeZiti. A to je
dlvod hledéni jinych pristupt k lécbé.

Klinickd onkologie celi v poslednich letech rostoucimu poctu poznatkd plynoucich
z molekuldrniho vyzkumu patogeneze nadorovych onemocnéni. Tyto informace jsou im-
plementovény jak v oblasti diagnostické, tak terapeutické. Objevuji se protinddorova Iéci-
va principidlné odlisného charakteru nez klasickd cytostatika. Jejich mechanismus Ucinku
spociva v ovlivnéni bioregula¢nich mechanisma fidicich metabolismus, proliferaci, migraci
nadorovych bunék a angiogenezu.

Paralelné se zavddénim novych léciv se do poptedi zdjmu dostavaji biomarkery tcinnos-
ti konkrétnf écby — prediktory — definujici s pfijatelnou pravdépodobnosti skupinu nemoc-
nych s nddorovym onemocnénim, ktefi budou z urcitého typu terapie profitovat, objevuji
se tendence kindividualizaci neboli personalizaci é¢by.

Cil prace: Hledani vztahl mezi prolifera¢ni aktivitou naddorovych bunék vysetfenych
u nemocnych s nemalobunécnym bronchogennim karcinomem (NSCLC), klinickymi cha-
rakteristikami onemocnéni a zvolenou lé¢bou, véetné Iécby biologické. Cilem prace bylo
vyhodnotit, zdali maji ndmi zvolené markery prolifera¢ni aktivity u NSCLC prognosticky
a event. i prediktivni vyznam.

Rozhodli jsme se nejprve provést rozbor celkem 55 zemfelych pacientU. PFi zafazeni
byl prdmérny vék pacientll 60,2 let, nejmladsi pacient byl ve véku 44 let a nejstarsi 83 let.
Prevazovali muzi: 45 (82 %) nad zenami: 10 (18 %). Klinické stadium: 2x IB (4 %), 4x IIB (7 %),
5% 1A (9 %), 24x 1B (44 %), 8% IVA (15 %), 11x IVB (20 %), 1x klinické stadium neurceno.
Rozlozenf histologickych typd nddoru: 16x spinoceluldrni (29 %), 11x velkobunécny (20 %),
8% adenokarcinom (15 %), 6x anaplasticky (11 %), 11x nediferencovany (20 %), 3x smiseny
typ (5 %). Biologicka lé¢ba byla poddna 19 (35 %) z 55 sledovanych pacientd. Jako markery
proliferacni aktivity jsme zvolili markery histopatologické (protein Ki-67, apoptoticky index,
transmembréanové proteiny Her1/neu a Her 2/neu), sérové (tkdriovy polypeptidovy speci-
ficky antigen (TPS), timidinkinazu (TK) a neuron specifickd enoldza (NSE)). Vysledky budou
prezentovany ve sdélen.
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Vrzalova J.,, Topol¢an O., Holubec L. jr., Prazdkova M., PeSek M., Kormunda S.
0ID -ONM a TRN oddéleni Fakultni nemocnice Plzen,
II. internf klinika a CRL Lékarska fakulta UK v Plzni

Chromogranin A

Vychodisko:
Chromogranin A je protein s extra i intraceluldrnimi funkcemi vyskytujici se predevsim
v neuroendokrinnf tkdni a je v poslednich letech zkousen jako nddorovy marker.

Cil:
Oveéfit moznosti vyuziti chromograninu A jako nddorového markeru.

Metodika:
Hladina chromograninu A v séru pacientl byla stanovena imunoradiometrickou analyzou
CIS bio International (Francie).

Soubory nemocnych:

39 pacientd kontrolniho souboru bez nadorového onemocnéni
100 onkologickych pacientd rozdélenych do skupin

pacienti s progresi nadoru

pacienti v remisi (parcidlni nebo kompletni’)

pacienti s dg. karcinoid — v progresi

pacienti s dg. karcinoid — v remisi

Vysledky:

Sérové hladiny chromograninu A nemocnych s nddorovou progresi byly signifikantné vyssi
nez nemocnych v remisi a nez kontrolnf skupiny. RovnéZ u nemocnych s dg. karcinoid jsme
pfi progresi nalezli signifikantné zvysené hodnoty oproti remisi a také oproti kontrolnimu
souboru. Budou prezentovany kazuistiky z klinického vyuZiti stanovenf hladiny chromogra-
ninu.

Zavér:

Chromogranin A umoznuje odlisit nddorovou remisi od progrese u nddord s neuroendo-
krinnf slozkou a je vyrazné zvysen v pfipadé diagndzy karcinoid. Vyznamné tak rozsifuje
moznosti monitorace 1é¢by a follow-up onkologickych pacientd a umoZnuje zpfesnit dia-
gnostiku karcinoidu.

Tato prace byla podpofena vyzkumnym zamérem MSM 0021620819.
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Pesek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzef

Tarceva v praxi Ceskych pneumoonkologickych ambulanci

Autor uvadi prvni zkusenosti ¢eskych pracovist s terapii nemalobunécného karcinomu
plic erlotinibem. Erlotinib je v sou¢asnosti podavan pfevazné ve druhé a tfetf linii u téch-
to nemocnych. Byl proveden retrospektivni sbér dat z deviti pneumoonkologickych center
a jejich nasledna analyza. Viysledky, tedy zjisténa frekvence a typy nezadoucich ucinkd, ¢as
do progrese, frekvence Iécebnych odpovédi a analyza preZiti nemocnych, budou prezen-
tovany na sympoziu.
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Salajka F.", Kolek V.2, Pesek M2, Skiickova J.%, Zatloukal P>, Zemanova M.

" FN Hradec Krdlové
2FN Olomouc

SEN Plzeft,

*FN Brmo,

> FN Na Bulovce,
6VFN Praha

TRUST — Program rozsifeného piistupu k Tarcevé u nemocnych
s pokroc¢ilym NSCLC stadia llIB/IV (MO18109). Zkusenosti z pracovist v CR

o zvefejnéni dat klicové studie BR.21 byla zahdjena studie TRUST, jejimz cilem bylo pre-

devsim umoznéni lécby nemocnych s NSCLC Tarcevou pred registraci [éku a jeho uvede-
nim na trh. Sekundarnimi cily bylo ziskanf dat o Uc¢innosti a bezpecnosti Ié¢by ve standard-
nich klinickych podminkéch. Do studie bylo ve svété zafazeno vice nez 7000 nemocnych.
V Ceské republice bylo v ramci této studie lé¢eno 50 nemocnych, jeden nemocny je dosud
na lé¢bé trvajici vice nez 18 mésicu.

Kontroly nemoci bylo dosazeno u 78 % nemocnych (33/42 nemocnych s provedenym
kontrolnim vysetfenim nddoru), stfedni doba preZiti bez progrese ¢inila 3,68 mésice a stfed-
ni doba celkového pfeziti 7,65 mésice. Tato data odpovidaji vysledkim studie BR.21.

Hodnoceni bezpecnosti bylo zaméreno na kozni toxicitu a dosud nezndmé nezadouci
Ucinky Tarcevy. KoZnf toxicita (rash) byla zaznamendna u 69 % nemocnych, u 14 % se jedna-
lo o rash stupné 3/4, u 5 nemocnych byla nutna redukce davky pro kozni toxicitu, u dvou
pak bylo nutné ukoncenf |é¢by. Nebyly zaznamenany dosud nezndmé nezadouci ucinky
zavaznéjsiho stupné.

Studie TRUST potvrdila U¢innost a bezpecnost lécby Tarcevou pfi pouziti ve standard-
nich klinickych podminkach. Budou prezentovana data o ucinnosti v relevantnich podsku-
pindch nemocnych. V soucasné dobé je tarceva dostupna ve vybranych pneumoonkolo-
gickych centrech.
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Tomiskova M.", Skiickova J., Kaplanova J.!, Babi¢kova L.!, Vadutova l.",
Kadlec B.", Tur¢ani P, Stankova Y., Nebesky T., Svobodnik A.2

"Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy (KNPT)

?Radiodiagnostickd klinika

*LF MU a FN Brno-Bohunice, Institut biostatiky a analyzy LF a PFF MU

ZkuSenosti pracovisté s erlotinibem (Tarcevou) u nemocnych
s nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC)

il prace

Erlotinib je v soucasnosti jedinym inhibitorem tyrosinkindzy receptoru pro epitelidInf
rlstovy faktor (EGFR), ktery je v Ceské republice registrovan a kategorizovan pro druhou
a tretf linii 1écby pokrocilého nemalobunécného bronchogenniho karcinomu (NSCLC). Na
nasem pracovisti pouzivdme erlotinib od konce roku 2005.V nasi praci shrnujeme vysledky
lécby a snazime se oznacit faktory, které by mohly predikovat Ucinnost erlotinibu v [é¢bé
pokrocilého NSCLC.

Soubor nemocnych a metodika

Provedli jsme rozbor vysledkd lé¢by 38 nemocnych s NSCLC, u kterych byla zahajena 1é¢ba
erlotinibem v obdobi 12/2005-7/2007. Hodnocenf bylo ukon¢eno k datu 1. 8. 2007 a ne-
ni dosud uzavfeno, protoze 15 z 31 hodnotitelnych nemocnych k tomuto datu pfeziva.
Objektivni dosazend 1é¢ebnd odpovéd byla stanovena po 4-6 tydnech od zahajeni lé¢by
a pak jesté potvrzena za dalsich 28 dnf od jejiho dosazeni (skiagram hrudniku, CT plic a me-
diastina, ultrazvukové vysetieni, bronchoskopie). Klinickd odpovéd byla posouzena jiz po
14 dnech lé¢by sledovanim symptom a klinického stavu nemocnych. ProtoZze kompletnf
odpovéd (CR) se u nemocnych v nasem souboru nevyskytla, pracovali jsem se skupinou
respondentd, kterou tvofili pacienti s ¢aste¢nou odpovédi (PR) nebo se stabilizovanym one-
mocnénim (SD). U téchto nemocnych jsme vyhledavali a statisticky hodnotili ty klinické
parametry, které by mohly predikovat vysledky |écby. Déle byl sledovan median preziva-
ni nemocnych, délka Ié¢by a nezadouci Ucinky 1écby. Soubor tvorf 20 (52,6 %) muzl a 18
(47,4 %) zen. Primeérny vék nemocnych byl 59,7 rokd, vékové rozpéti 34-81 rokl. Z téchto
nemocnych bylo 7 (18,4 %) nekufakd, 22 (57,9 %) stopkuidkd a 9 (23,7 %) kufakd. Podle his-
tologického typu mélo 21 (55,3 %) nemocnych adenokarcinom, 9 (23,7 %) nemocnych spi-
nocelularni karcinom, 2 (5,3 %) bronchoalveolarni karcinom, 5 (13,1 %) NSCLC bez blizsiho
urceni a 1(2,6 %) velkobunécny karcinom. Viykonnostnf stav (PS) v dobé zahdjenf [écby erlo-
tinibem byl 0 u jednoho nemocného (2,6 %), 1 u 23 (60,5 %) a 2 u 14 nemocnych (36,9 %).
Ve vétsiné pripadd (60,5 %) Slo o II. linii [é¢by u nemocnych, ktefi jiz dfive absolvovali stan-
dardni konven¢ni cytostatickou lé¢bu.

Vysledky

Z 38 nemocnych byla u7 (18,4 %) Ié¢ba pfedcasné ukoncena (dfive nez za 28 dn(i), pfevazne
pro zavazné nezadouci Ucinky &by, a tito nemocni byli z hodnoceni vylouceni. U daldich
18 nemocnych byla lé¢ba erlotinibem ukoncena po primeérné délce trvani 4,6 mésicd
(1-12), ve vdech pfipadech pro progresi nadorového onemocnéni. Lé¢ba dale pokracuje
u 13 7 38 (34,2 %) nemocnych s pradmérnou délkou trvani 6,6 mésicl. Lécebnd odpovéd
byla zjisténa u 24 z 31 (77,4 %) hodnocenych nemocnych. Zeny odpovidaly na lécbu castéji
(86,7 %) nez muzi (68,7 %). U nemocnych s adenokarcinomem se frekvence 1é¢ebné odpo-
védi ve srovnanf s ostatnimi histologickymi typy vyznamné nelisi. Castéjsi lé¢ebnou odpo-
véd jsme zaznamenali u nekurdkd (71,4 %) a stopkurakd (88,9 %) nez u kurakd (50,0 %). Ve
1. linii byla Ié¢ebna odpoveéd pozorovana u 78,6 %, ve Il. linii 81,3 % nemocnych. Nezadouci
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Ucinky lécby byly pfitomny u 80,1 % respondentd. Lé¢ebna odpovéd byla zaznamendna
u 81,8 % nemocnych s vykonnostnim stavem PS 0-1 a pouze u 66,7 % nemocnych s PS 2.
Nejvyznamnéjsi bylo, Ze zlepseni alespori jednoho ze symptom nddorového onemocnéni
predchdzelo u vsech nemocnych [é¢ebné odpovédi podle zobrazovacich metod.

Zavér

Vysledky analyzy klinickych parametr ve vztahu k Ucinnosti 1é¢by erlotinobem u 31 ne-
mocnych s NSCLC jsou u naseho souboru s publikovanymi udaji z klinickych studif faze
ll. Dosud nebyla Zadnymi metodami jasné vyc¢lenéna skupina nemocnych s NSCLC, ktera
by z |é¢by erlotinibem méla jednoznacné prospéch, urcité vstupni parametry véak mohou
prispét k rozhodovani pfi vybéru nemocnych pro tuto lécbu.
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Skrickova J.

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

Avastin (bevacizuman) v prvnf linii Ié¢by nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) - souhrn zakladnich udajt

z randomizovanych studif faze Ill, definice pacienta

V celosvetovém méfitku zaujima bronchogenni karcinom druhé misto mezi véemi zhoub-
nymi nadory. V Ceské republice je na prvnim misté mezi zhoubnymi nadory u muzd
a na prvnim misté v pfi¢indch dmrti na zhoubné nadory. Nemalobunéc¢ny bronchogennf
karcinom (NSCLC) predstavuje 70-75 % vsech bronchogennich karcinomd. Nejlepsi pro-
gndzu maji ti nemocni, u nichz byl NSCLC diagnostikovan v operabilnim stadiu a provede-
na Uspésna resekce plicniho tumoru. Progndza u pacientl s neoperabilnim lokoregionalné
pokrocilym onemocnénim &i generalizovanym onemocnénim je i pfes aplikovanou Ié¢bu
a i pres pokroky, které v ni byly dosazeny, $patna. Median preziti téchto nemocnych, kterych
je v dobé stanoveni diagnozy vice nez 50 %, obvykle nepfesahuje 9-10 meésicd. Zékladem
chemoterapeutickych rezimd pro klinicka stadia IlIB a IV jsou jako celosvétovy standard indi-
kovény platinové derivéty (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 nepfedpoklada 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 léc¢ba biologicka, kterd je také nazyvana lécba cilend (targeted). Na
rozdil od konvencni cytostatické 1écby se jedna o pfistup na subcelularni Grovni. Proto byva
tato lé¢bha oznacovana jako intraceluldrni nebo molekuldrni chemoterapie. Studovanych
pochodU a struktur uvniti buriky je cela fada. Biologicka |écba pfi ovlivivovani pfirozenych
regulacnich mechanism fidicich metabolismus, proliferaci a migraci nadorovych bunék
vyuzivéa nizkomolekuldrni preparaty, makromolekuly i bunécné efektory imunitniho typu.

Uvniti nddorové buriky mdze preparat biologické 1é¢by zasédhnout do celé fady procesu.
MUze blokovat podnéty ke spusténi kaskady nitrobunécnych pochodd v nddorové bunce.
Tedy blokovat rlstovy faktor, ktery po vazbé na specificky receptor zahajf fetézec dalsich
zmeén, jez vyusti v abnormalni transkripci, inhibici apoptdzy a ve stimulaci proliferace, an-
giogeneze a metastazovani. Zatim byla prokézéna studiemi statisticky vyznamna Gc¢innost
ve srovnani s placebem u silné predlécenych pacientd s NSCLC po selhani chemoterapie
pouze v piipadé erlotinibu a v prvnf linii [é¢by u nedlazdicobunécnych karcinomi v pripa-
dé bevacizumabu v kombinaci s konven¢ni chemoterapi.

Pro¢ inhibovat angiogenezi? Angiogeneze ma Ulohy v fadé stadif rlstu a progrese véech
typU solidnich nadord. Nadory nejsou schopny rdstu nad 1-2 mm bez viastniho cévniho
zasobeni. Exprese vysokych hladin VEGF (rlstového faktoru cévniho endotelu) je spojena
se Spatnou progndzou NSCLC. VEGF je klicovym medidtorem angiogeneze, stimuluje rlist
endotelif cév. Projevy inhibice VEGF byly studovény na zvifecich modelech a bylo jasné
dokumentovéno, ze inhibice VEGF opravdu vede z zéstavé novotvorby cév a i normalizaci
patologické vaskulatury.

Nadéjné vysledky kombinacf 1é¢by bevacizumabem (Avastinem) s konvencéni cytostatic-
kou lé¢bou byly v roce 2005 publikovany po ukonceni klinické studie faze Ill. Do studie byli
zafazeni nepfedléceni nemocni s nedlazdicobunécnym NSCLC stadia IlIB (pleurdIni nebo
perikardidIni vypotek) nebo IV, s PS 0-1, s INR <1,5a PTT v normé&, bez anamnézy trombotic-
kych nebo krvacivych piihod, bez hemoptyzy (definované jako 1/2 ¢ajové Izicky a vice), bez
mozkovych metastaz. Bevacizumab pfi pfidani k chemoterapii (paklitaxel + karboplatina)
prodlouzil pfeziti nemocnych s nedlazdicovym NSCLC, zvysil cetnost odpovédi, prodlouZil
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preziti bez progrese a jeho podavani bylo spojeno s malym zvysenim cetnosti zdvazného
krvéceni, véetné hemoptyzy.

Viysledky daldf klinické studie faze Ill byly zvefejnény v roce 2007. Ve studii AVAIL byl
kombinovén bevacizumab (Avastin) s cisplatinou a gemcitabinem, poddvan samostatné
a byl podavan az do progrese. Zafazeni byli nemocni s nedlazdicobunéénym NSCLC, bez
pfedchozi chemoterapie, st. llIB, IV nebo nemocni s relapsem NSCLC, byl pozadovan PS 0-1.
Vylouceni byli nemocni s hemoptyzou stupné >2, s patrnym prordstanim nadoru do vel-
kych cév radiologicky, s mozkovymi metastdzami, kompresi michy, nekontrolovanou hyper-
tenzi, s anamnézou trombembolickych nebo krvacivych pfihod. A s lé¢bou antikoagulacni
trvajici 10 dnd pred zahdjenim Iécby. Také vysledky této randomizované studie potvrdily,
7e kombinovand chemoterapie s bevacizumabem je prvni é¢ba, pfi které byl prekro¢eno
1leté preziti, signifikantné prodlouZena doba do progrese a lé¢ba méla velmi pfijatelny bez-
pecnostni profil.

Na zékladé vysledk( vyse uvedenych dvou randomizovanych klinickych studii s place-
bem faze lll je kombinace bevacizumabu (Avastinu) s konven¢ni chemoterapif doporucova-
na jako standardnf |é¢ba prvnilinie pokrocilého nedlazicobunécného NSCLC.
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PeSek M.
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy FN Plzen

Soucasné moznosti biologické lécby NSCLC a pozadavek na jeji
racionalni zafazeni do léCebného algoritmu

Schéma lé¢by rekurentniho a metastatického NSCLC.

Autor uvadi soucasné smeérnice pro terapii pokrocilého NSCLC. V prvni linii lé¢by pfi-
chézi v Gvahu chemoterapie kombinaci cytostatika Ill. generace a platinovych derivatd,
u nedlazldicovych karcinomi spliujicich uvedena vybérova kritéria (nemocni bez hemop-
tyzy, bez CNS metastdz, bez terapeutické antikoagulace) je vhodna indikace kombinované
chemoterapie s bevacizumabem.

Ve druhé linii 1é¢by pfichazi v ivahu u nemocnych s dobrou kvalitou zivota monoche-
moterapie preparaty docetaxel ¢i pemetrexed.

Biologicky cflend terapie erlotinibem je indikovana jako alternativa v linii druhé a také
u nemocnych s dobrou kvalitou Zivota v linii treti.




