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Vazené kolegyné, vazeni kolegoveé,

XXIV. Jarni setkani Ceské spole¢nosti HPB chirurgie v ramci 7. Postgraduélniho kurzu Spole¢nosti pro gastrointestinalni
onkologii nahizi vSe nové, co jsme v diagnostice a |écbé solidnich nddord GIT v poslednim obdobi zaznamenali.

Letosni postgradualni kurz ma za cil zhodnotit prinos celé fady modernich postup(, zejména jejich redlnou implementaci
do klinické praxe. Z tohoto diivodu byla zarazena i témata tykajici se napt. molekularni genetiky, protonové lécby ¢i rutinni
neoadjuvantni chemoradioterapie s ddrazem na dodrZeni sou¢asnych méfitek hodnoceni kvality péce (napf vyznam
negativity resekénich okrajd).

Pokrok poslednich let je mozné spatfit zejména v izké mezioborové spolupraci. Ta je pro kazdorocni jarni Loket typicka a je
dlvodem, proc¢ se na zacatku dubna na hradé Loket radi schazime.

Dovolte mi jako kazdorocné vas vsechny pfivitat a popfat vam hezky odborny i spolecensky zazitek.

.

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
Prednosta Chirurgické kliniky 2. LF UK a UVN - Vojenska fakultni nemocnice Praha
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7. POSTGRADUALNiI KURZ SGO

Vazené kolegyné, vazeni kolegoveé,

7. postgradudlni kurz SGO poradany v ramci XXII. Jarniho setkani v Lokti pokracuje v tradici multioborovych vzdélavacich
akci zamérenych na nadory gastrointestinalniho traktu. Tématem jsou novinky v diagnostice a |[é¢hé malignit GIT.

Tak jako kazdy rok i tentokrate pfijali pozvani predni tuzemsti odbornici, ktefi poskytnou prehled o dané problematice
z pohledu genetika, patologa, gastroenterologa, radiodiagnostika, chirurga i onkologa.

Jak se jiz stalo soucdsti postgradualnich kurzt SGO, tak i nyni mate k dispozici syllabus s podrobnymi informacemi
o jednotlivych predndasejicich, vyétem zakladnich bodd sdéleni, textovou €asti véetné doporucené literatury i jednotlivymi
slidy prezentace.

Vérim, ze budete s programem i syllabem spokojeni a ze poznatky ziskané béhem kurzu Vam budou napomocny ve Vasi
klinické praxi.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
Predseda Spole¢nosti pro gastrointestinalni onkologii CLS JEP
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech
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Expert dependence - nezavisly faktor prinosu endoskopickych metod v diagnostice malignit GIT
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Klicové postaveni patologie v charakterizaci malignit GIT a nasledné volbé terapeutické strategie
V. Mandys (Praha)

Endoskopické metody zasadné méni lécbu ¢asnych stadii malignit GIT
0. Urban (Ostrava)

Prestavka
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P Vitek (Praha)
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Perspektiva cilené lécby malignit GIT
L. Petruzelka (Praha)

XXIV. JARNI SETKANI LOKET 2015 / 7. POSTGRADUALNi KURZ SPOLEENOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




XXIV. JARNI SETKANI LOKET 2015 / 7. POSTGRADUALNi KURZ SPOLECNOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




Prinos molekularni genetiky
pro diagnostiku a terapii malignit GIT
v poslednich 10 letech

RNDr. Marek Minarik, Ph.D.
Centrum aplikované genomiky solidnich nadortd (CEGES),
Genomac vyzkumny Ustav, Praha

Take home message

1. Molekularni genetika malignit gastrointestinalniho traktu zaznamenala v poslednich 10ti letech vyznamny rozmach
jak v oblasti vyzkumu, tak i v oblasti zavadeéni do klinické praxe.

2. Zakladem je vysetiovani tzv. molekularnich marker(, kterymi jsou nejcastéji genové nebo chromozomalni mutace,
genové amplifikace ¢i metylace DNA, které jsou pficinou, ¢i nasledkem nadorového bujeni.

3. Vsoutasné dobé je vySetiovani molekuldrni marker( v rutinni praxi vyuzivano piedevsim pro (i) Odhalovani
predispozice hereditarnich syndromd, (ii) Casnou diagnostiku malignit, (iii) Predikci odpovédi u cilené biologické lé¢by
a (iv) Odhad chovani nddoru a celkové prognézy nemoci.
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Pfinos molekularni genetiky pro diagnostiku a
terapii malignit GIT v poslednich 10 letech
Mindrik M.
Centrum aplikované genomiky solidnich nddord (CEGES), Genomac vyzkumny dstav, Praha
X1V, JARNI SETKANI LOKET 2015 27. biezna 2014
7. POSTGRADUALNI KURZ SPOLEENOSTI PRO GASTROINTESTINALNI ONKOLDGII Hrad Loket u Karlowjch Vard
Pozn.
Nejcastéji vySetfované typy molekularnich markert
Molekularni marker:
Alterace v genové sekvenci, zmény hladin exprese nebo struktury
protein( vedouci k nekontrolovatelnému bunéénému déleni a rlstu
Genové mutace — bodové (in/del), ztraty alel (LOH)
Chromozomdlini mutace — genové amplifikace, fuze
Poruchy metylace DNA
Poruchy exprese RNA ([mRNA, miRNA)
Pozn.

PrileZitosti pro vyuZiti molekuldrnich technik

Zdravy jedinec Primarni nador Operace
Adjuvantni
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.

Vysetfovani predispozic hereditarnich syndromi
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Pozn.
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Hereditarni syndromy - Zaludek

Hereditarni difdzni karcinom Zaludku
-mutace v genu CDH1

-riziko nadoru Zaludku je 67% (muii) a 83% (Zeny)
-pravidelné gastroskopie , gastrektomie

Blair ot ol, 2006

Pozn.
Molekularni screening nadorovych onemocnéni

CT/MR/UZ + biopsie

Invazivita

Diagnostické molekularni markery

Kolorektalni karcinom
- Epi proColon
- Cologuard

Pozn.
Molekuldrni screening kolorektalniho karcinomu

(gros

finding cancer eorly

5) exact
eplgenom|cs sciences
Epi proColon Cologuard

“

Metylace SEPTING

Metylace NDRG4, BMP3
Mutace KRAS
Real-time PCR

Real-time PCR (QuARTS™)
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Molekuldrni screening kolorektalniho karcinomu
——linding concer sarly 2, eXact
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Pozn.
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Pozn.
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.

Cilena biologicka lécba
Karcinom Zaludku

B 1= Subjects Event Censored Medan (CL 95%)
FISH Rafio <2 121 M1%(110)  9%(11) 9.72(7.10.11.79)
------- FISH Ratio »=2 27 63% (17) 3% (10) 19.61 (1291, 25.95)
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0.004
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Gémez-Martin C et al. | Clin Pathol 2012;65:751-757

Pozn.

Gastrointestinalni stromalni tumory
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Molekularni klasifikace nadorovych onemocnéni
Kolorektdini karcinom
Proximal colon
e Distal colon
AR
e Rectum
Molekularni histologie
Pozn.
Molekularni klasifikace nadorovych onemocnéni
Karcinom Zaludku
] EBv
MS1
Molekularni histologie
Al Bass et gl. Nature 000, 1-8 (2014)
Pozn.

Molekularni klasifikace nadorovych onemocnéni

Karcinom Zaludku

e z
; [ T
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Molekularni histologie
Minarikova et al. ASCO Gl 2014 poster P1649
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Sledovani uspésnosti lécby
Zpfesnéni radikality chirurgické lééby
Pfitomnost ctDNA pifed- a po- operaci
Sledovani progrese onemocnéni
Kvantifikace hladin ctDNA
Minimalni residudini choroba
Detekce rezistence
Kolorektélni karcinom
- klonalni expanze RAS (anti EGFR terapie)
Pozn.
Sledovani uspésnosti lécby
R2 resekce jaternich metastaz
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Levy M, Benesova L, Lipska L, Belsanova B, Minarikova P, Veprekova G, Zavoral M, Minarik
Anticancer Research, 2012, 32, 1621 - 1626
Pozn.
Ziskana rezistence na lécbu
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Prinos molekularni genetiky pro diagnostiku a terapii malignit GIT v poslednich 10 letech

Pozn.
Ziskana rezistence na lécbu
F Blood biopsy 1
L >~ Metastatic turnour ~
i) ra N
& —— Tumour a
24
: s s S ——
| | | | s
0 A 8 12 16 20 24
Weeks of treatment
Eduardo Vilar & Josep Tabernero, Nature, 486, 482-483
Pozn.
Aplikace vysetfeni molekularnich markert
Odhaleni predispozice u hereditarnich syndromi
Casna diagnostika malignit
Predikce lé¢ebné odpovédi
Odhad prognozy
Pozn.
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Ing. Lucie Fantova
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Expert dependence — nezavisly faktor
prinosu endoskopickych metod
v diagnostice malignit GIT

=

)\

MUDr. Stépan Suchanek, Ph.D.
Interni klinika, 1. lekarska fakulta Univerzity Karlovy,
Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Take home message

1. ZkuSenost endoskopisty je pfimo umérnd kvalité provadénych diagnostickych a terapeutickych vykon(

2. Nizsi kvalita screeningové kolonoskopie vyjadiend nizsim adenoma detection rate (ADR) vede k vy38imu riziko vzniku
intervalového karcinomu

3. Endoskopisté s vyssi zkuSenosti (experti) maji vyssi ispésnost v terapeutickych vykonech. V pfipadé endoskopické
submukozalni disekce jde o vyssi procento vykon( s en-bloc a RO resekci, kratsi ¢as a mensi vyskyt komplikaci,
zejména perforaci

4. K ziskani expertnich dovednosti je nutny systematicky a organizovany trénink s vyuzitim endoskopickych model(i
a simulator(
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Expert dependence - nezavisly faktor prinosu endoskopickych metod v diagnostice malignit GIT

Jako expert je oznafovan specialista provadéjici hézné i technicky naro¢né vykony v nadstandardni kvalité. Proces
ziskdvani expertnich dovednosti v endoskopii je vicestupriovy. Prvni podminkou je vynikajici znalost teoretickych zdkladd.
Prakticky vycvik zatind pozorovanim (eventuelné asistenci) zkuseného endoskopisty, nasledovan vyukou na simuldtorech
a modelech. Ty Ize rozdélit do nékolika skupin: umélé (ex-vivo), které jsou bud mechanické, nebo animalni. V posledni dobé
jsou velmi vyuzivany virtualni simulatory, které umoznuji neomezené opakovani nebo nastaveni Urovné obtiznosti. Posledni
fazi vyuky je vlastni vySetrovani pacientd.

Ucici kiivka (learning curve) je specifickd pro kazdou endoskopickou metodu a je odlisna dle typu vykonu (diagnostika x
terapie).

Typickou ukazkou piinosu experta v diagnostické endoskopii je polska studie (Kaminski et al, New Engl J Med, 2010),
jejimz cilem bylo ur¢it vztah mezi rizikem vzniku intervalového karcinomu (IK) v zavislosti na poc¢tu zachycenych adenom
(adenomadetection rate; ADR) pfiscreeningové kolonoskopii. Do projektu bylo v ramci organizovaného programu sekunddarni
prevence kolorektdlniho karcinomu zarazeno 186 endoskopist(l, ktefi v letech 2000 - 2004 provedli pres 45 tisic vykona.
Bylo diagnostikovdno 42 intervalovych karcinom(, tedy nddor( zjisténych pfed terminem pldnované screeningové nebo
dispenzarni kolonoskopie. Bylo prokdzéano, Ze s vyssi zkuSenosti (vy5si ADR) kolonoskopisty bylo riziko vzniku IK vyrazné
niZsi.

Vztahem mezi zkuSenosti endoskopisty a GspéSnou terapii se z rozdilného pohledu zabyvaji dvé unicentrické studie
zaméiené na metodu endoskopické submukozalni disekce (ESD).

.Vychodni" pfistup predstavuje japonsky projekt (Kakushima et al., Endoscopy 2006) probihajici v letech 2000 - 2005. Ten
mél vytyceny dva cile: porovnat vykony dvou endoskopistd, ktefi provedli 188, respektive 118 ESD. Vykony byly hodnoceny
chronologicky, vzdy ve skupinach po 25. Sledovanymi parametry byla velikost [éze, doba vykonu a procento en-bloc + RO
resekce. Druhym cilem byla evaluace doby vykonu v zavislosti na velikosti léze u 13 endoskopistd. S pribyvajici zkuSenosti
vySetfujicich byly odstranény vetsi |éze, za kratSi ¢as a zaroven stoupl podil kurativnich resekci.

.Zapadni" pohled na tuto problematiku poddvd rakouska studie (Berr et al, Digestion 2014) s podobnymi vysledky.
S narGstajicim poctem vykond byl pozorovan nizsi vyskyt komplikaci (perforace), vyssi podil en-bloc resekci, provedenych

za kratsi cas.

VSechny tyto studie potvrzuji fakt, ze zkuSenost endoskopisty je pfimo umeérna kvalité provadénych diagnostickych
a terapeutickych vykon(.
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Expert dependence - nezavisly faktor prinosu endoskopickych metod v diagnostice malignit GIT
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Pozn.

Expert dependence
nezavisly faktor prinosu
endoskopickych metod v
diagnostice malignit GIT

S. Suchanek

XXIV. Jarni setkani Loket 2015
7. postgradudini kurz SGO CLS JEP
27. dubna 2015, Praha

Pozn.

Uroven |ékarské péce

Hippokratova prvni zasada

»Nihil nocere (primum nil nocere)" — Predevsim neskodit
Indikatory kvality (IK)

parametry urcujici minimalni kvalitu péce
Standardni péce:

IK splnény ve standardnim rozsahu

Endoskopie: bézna diagnostika a terapie
Pokrocila péce (expertni)

IK splnény v nadstandardnim rozsahu

Endoskopie: specialni diagnostika a sofistikovana terapie

Pozn.

Expert
specialista provadéjici bézné i technicky
narocné vykony v nadstandardni kvalité
proces ziskavani expertnich dovednosti:
endoskopické simulatory
umélé (ex-vivo): mechanické x animalni
virtualni
Zivé experimentalni zvife
pacienti

observace experta
dostatecny pocet vlastnich vykon( (learning curve)
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Pozn.

Trénink — Japonské zkusenosti
|

Pozn.

Endoskopické ex-vivo simulatory I

prvni mechanické ex-vivo modely kolonoskopie (1975)
St. Marks/KeyMed model (hadice z vysavace, rotaéni pohyb)

Pozn.

Endoskopické ex-vivo simulatory II

ex-vivo animalni modely EGD (1996)
Compact EASIE, Erlangen model, Némecko
prof. Hochberger a Neumann
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Pozn.

Trénink expertnich dovednosti

POLYPEKTOMIE KLIP OVESCO ESD

R o 'ﬁ‘.

Zdroj; archiv C experimentalni endoskopie UVN

Pozn.

Endoskopické virtualni simulatory

pro EGD, kolonoskopii, ERCP a EUS
realna simulace, vcetné intervenci (EPE a EPST)
neomezené opakovani, zvukové efekty, Uroven obtiZznosti

Pozn.

Learning curve — diagnostika

Polska multicentricka studie; 2000 — 2004

riziko intervalového karcinomu v zavislosti
na poctu zachycenych adenom{ (adenoma
detection rate; ADR) pfi screeningové
kolonoskopii

186 endoskopistt, 45.000 vykon(

42 intervalovych karcinom(

Zdroj: Kaminski MF et al. New Engl J Med 2010
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Pozn.

—ADR<11.0%
—ADR 11.0-14.9%
—ADR 15.0-19.9%

Cumulative Hazard Rate

No. at Risk

ADR<11.0% 15283 15805 15744
ADR11.0-14.9% 13,281 13,223 13,182
ADR 15.0-19.9% 6,607 6,582 6,562
ADR z20.0% 9,255 9,235 9,202

! kvalita vySetteni (¥ ADR) — vys§i riziko
vzniku intervalového karcinomu

Zdroj: Kaminski MF et al. New Engl J Med 2010

Pozn.

Learning curve — terapie I

japonska single-center studie; 2000 — 2005
endoskopicka submukozalni disekce

odstranéni léze v zaludku specialnim nozem
(Flex-knife) po podpichu

Cil studie 1:

2 endoskopisté (188 a 118 ESD)

chronologické hodnoceni: skupiny po 25 vykonech
Cil studie 2:

13 endoskopistli: vyvoj doby vykonu/velikosti Iéze

Zdroj: Kakushima N et al. Endosc 1 11

Pozn.

3 4 5 6 7 B
Group of 25 cach, total 188 keslons Group of 25 cach, total 118 lesions

[= —a— time ] [ Ose —a— time

= Operators

i

E 5 5
Group of 25 each, total 188 lesions Group of 25 each, total 118 leslons
¢ [Merbioc-R0_Cibkeding Eperfonton] , [Menblc ko Cibkeding @

T zkuSenost — vétsi Iéze, kratsi ¢as (oba)
en-bloc + RO resekce: T Uspésnost zkusenéjsiho endoskopis

Zd akushima N et al. Endosc 5 12
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Pozn.
Procedure time (min)
Spedmen dlameter {(mm)
T zkuSenost —» disekce vétsich lézi za kratsi ¢as
Pozn.
Learning curve — terapie II
rakouska single-center studie; 2009 — 2012
jeden endoskopista, trénink v Japonsku
(observace 15 ESD)
48 konsekutivnich Iézi (20% Zzaludek, 80%
rektum)
hodnoceni: skupiny po 12 vykonech
parametry: pocet komplikaci (perforace),
typ resekce: klicka/noze; en-bloc x piece-
meal; RO x Rx; ¢as vykonu
Zdroj: Berr F et al. Digestion 2014
Pozn.

Bhamnbte of £5D procedhes

T zkuSenost — T rektum; | perforaci; T ESD (noze);
T en-bloc; T RO; kratsi éas

v
15
err F et al, Digest
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Pozn.

Zaver

Zkusenost endoskopisty je pfimo Umérna
kvalité provadénych diagnostickych a
terapeutickych vykon(

K ziskani expertnich dovednosti je nutny
systematicky a organizovany trénink s
vyuzitim endoskopickych modell a
simulatord

Pozn.

Dékuji za pozornost
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Dochazi v diaghostice malignit GIT
k uprednostnéni MR oproti CT?

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA, EBIR
Radiologicka klinika FN Brno a LF MU Brno

Take home message

1. Magneticka rezonance (MR) dnes stale vice zasahuje do bézné diagnostiky malignit GIT a nejen doplriuje,
ale v nékterych pfipadech nahrazuje vySetieni vypocetni tomografii (CT).

2. Zasadni omezeni MR je délka vySetfeni (desitky minut), kontraindikace vySetfeni a neschopnost fady pacientC
vySetfeni absolvovat.

3. Presto je pfi hodnoceni postiZeni rekta, jater (malé metastdzy, hepatoceluldrni karcinom), pankreatického vyvodu,
cystickych tumor( pankreatu a postiZeni tenkého stfeva dnes magneticka rezonance v mnoha pfipadech metodou
prvé volby.

4. Zasadni vyhodou je moznost vyuzit specifické kontrastni latky, specidlni sekvence (DWI, ADC, fat-sat)
a rekonstrukce (MRCP).
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Dochazi v diagnostice malignit GIT k uprednostnéni MR oproti CT?

Magneticka rezonance (MR) dnes stéle vice zasahuje do béZné diagnostiky malignit GIT a nejen dopliiuje, ale v nékterych
pfipadech nahrazuje vySetieni vypocetni tomografii (CT). Magneticka rezonance je ale stdle metoda drahd, Spatné dostupna
a ndrocna predevsim pro pacienta. VySetfeni jater a pankreatu trva desitky minut a celkovd doba vySetfeni se mize
pohybovat kolem jedné hodiny. Podobné tomu je u vySetfeni panve. Proto je magneticka rezonance metoda vyuzivana
stale spiSe jako cilené vySetieni. Naprosto tomu prehledné CT vySetfeni bficha i panve je dnes otazka nékolika vtefin.
Rychlé multidetektorové CT pfistroje (jiny typ pfistrojd ani v CR dnes nenajdeme) umozniuji ve stejné kvalité teoreticky
vysetfit celé bFicho a panev ale i jednotlivé organy. Pokud odmyslime radiacni zatéz nemocnych a s tim spojena rizika, pak
CT vysetieni jater ¢i pankreatu pfi pfehledném CT vySetieni bficha a panve mize byt stejné kvalitni jako cilené CT vySetieni.

Zasadni omezeni MR je doba trvani vySetfeni (desitky minut), kontraindikace vySetfeni a neschopnost fady pacient(
vySetfeni absolvovat. CT vySetfeni ma naopak zasadni omezeni v radiacni zatézi nemocnych a toto omezeni se ukazuje
stale vice vyznamné. Znamé je riziko alergické reakce po intravenéznim podani jodové kontrastni latky a samoziejmé
postiZzeni parenchymu ledvin s naslednym selhanim ledvin (kontrastni nefropatie, nefrotoxicita). Ale po intraven6znim
podani kontrastni latky pro magnetickou rezonanci je riziko fatalni alergické reakce, byt je toto riziko méné asté. Presto
i CR jsou popsani pripady umrti pacientti béhem MR vysetieni jako ddsledek alergické reakce po podani kontrastni latky.
Riziko kontrastni nefropatie mize byt dokonce u MR kontrastnich latek vy$si nez u jodovych kontrastnich latek.

Pres vSechny nevyhody a omezenije ale MR vySetieni pfi hodnoceni postizeni rekta (staging ca rekta), jater (malé metastdzy,
hepatocelularni karcinom), pankreatického vyvodu, cystickych tumor( pankreatu a postiZzeni tenkého stfeva zvaZovanou
metodou prvé volby. Zasadni vyhodou je moznost vyuzit specifické kontrastni latky, specidlni sekvence (DWI, ADC, fat-sat)
a rekonstrukce (MRCP). CT vysSetieni ma naopak svoje zésadni misto jako obecné dostupna a rychld metoda prvé volby,
umozniujici pfesny N a M staging onkologickych onemocnéni GIT a v fadé pfipadd (ca jicnu, ca pankreatu) i T staging. Velkou
vyhodu je moZnost provadét rekonstrukce v jednotlivych fazich vySetfeni — znamé jsou tzv. CT angiografie. Lze vyuzit
téz specialni programy ke sledovani efektivity |é¢by onkologickych nemocnych (CT autodetekéni programy, volumetrické
programy, CT perflize a dalsi). Samozi'ejmym standardem je dne nabidka Fady CT-skopii, pfedevsim CT kolonoskopie. Rozvoj
.dual-energy” CT povede zifejmé dalSimu rozmachu vyuZiti této metody u onkologickych nemocnych. A samozi'ejmé je
malignich onemocnéni GITu postaveni CT zcela zasadni v kombinaci s PET (hybridni PET-CT diagnostika). Vyznam PET-MR
je zatim maly.
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Pozn.
Dochazi v diagnostice malignit
GITu Kk uprednostnéni MR
oproti CT?
Vilek V., Bohata S.
Department of Radiology, lospital Brno, Medical Faculty
Masaryk University Brno
Pozn.

Riizny pristup

| Sensitivity = fyzikalni princip

| Specificity = Specifické rysy
Metastazy, HCC, adenoca pankreatu,
tumor stieva

Loket 2015

Denzita

Intenzita
signalu
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Pozn.
Metoda CT x MR
CT MR
Sekundy Desitky minut
Neklidny pacient Spoluprace nutna
Kontraindikace Kontraindikace
Kov Kov
Loket 2015
Pozn.
Kontrast CT x MR
CT MR
Nefrotoxicita Nefrotoxicita
Alergie Alergie
CTAG Specifické
kontrasty
Loket 2015
Pozn.

CT x MR

CT MR
Jatra Jatra (adenom, DWI)
Zlucové cesty Zlutové cesty (MRCP)

Pankreas Pankreas (cystické
(adenoca) tumory)

Tlusté stievo Rektum
Jicen, zaludek
Tenké stirevo Tenké stirevo

Loket 2015
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Pozn.

MR

Mladi

Specificita (doSetfeni)
HCC

Rektum

MRCP

Nadlevina

Loket 2015

Pozn.

Segment 2 Pozn.
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Pozn.

Pozn.

Pozn.

Volumetrie

Loket 2015
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Perfuzni CT

* Metoda pro hodnoceni mi skularizace
* Umoziuje posoudit nejen celkovou perfuzi, ale také
18it arterialni a portalni slozku

Permeability

Willmann JK. CT Perfusion of the Liver: Principl

Pozn.

Pozn.

Pozn.
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Pozn.
Virtualni skopie
Dnes béZna virtualni kolonoskopie, ale i
virtualni gastroskopii, enteroskopii...nejen
lumen, ale i sténu a okoli
Loket 2015
Pozn.
Velky tumor
Loket 2015
Pozn.

XXIV. JARNI SETKANI LOKET 2015 / 7. POSTGRADUALNi KURZ SPOLEENOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




Dochazi v diagnostice malignit GIT k uprednostnéni MR oproti CT?

Pozn.
Low grade
High grade
Pozn.
Pozn.

DWI - diffusion-weighted imaging

DWI méfime protony (Browniv pohyb)
5-20um/obraz

Diffuse je sensitivni na:

* ADC stoupa s proton densitou

* Intracelularni vody je ,,pomala*
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Pozn.
+ Pridatny magneticky gradient - ,,B hodnoty* [s/mm?]
+ Aparentni difusni ficient (ADC) [mm?/s] — ADC
mapy - minimalné 2 méfeni s riznou B hodnotou
Pozn.
ADC [um? x s]
Pozn.

Vaskuldrni

faze
L

Vaskularita

Hepatocyty

Benigni x Maligni

Loket 2015
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Pozn.
Gd EOB DTPA (gadoxetic acid)
Gd EOB DTPA
pozdni
T, sequence l braze uen
10-20 minut
Loket 2015
Pozn.
Metastaza
Loket 2015
Pozn.

W i

native

interétitial 10 win

Loket 2015
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Pozn.
Shrnuti
Pozn.
Metody
Pankreas CT (MRCP)
Tlusté sttevo CT/MR + PET-CT + CEUS
Rektum MR + TRUS + CT/CEUS
Tenké strevo CT + MR + CEUS
Jicen CT (MR)
Zaludek CT/MR
Pozn.

Moznosti

Virtualni skopie (MRCP, Zaludek, tlusté
stievo, tenké stievo..)

Perfize — CT, CEUS, MR

Molekularni zobrazeni (PET, MR)
Anatomie — rekonstrukce

Kvantifikace - MR, CEUS, CT
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Pozn.

Prakticky zavér

Informace na Zidance jsou zasadni
NE JAK MA BYT VYSETRENiI PROVEDENO
ale
Informace o tumoru (kdy, kde, histolpogie)
Markery
Stav jater (cirhéza, hematitida, laborator...)
Jasné klinické podezieni — i typu nevim, pro
jistotu, chatra, asi tumor...

Loket 2015
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Klicové postaveni patologie
v charakterizaci malignit GIT
a nasledné volbeé terapeuticke strategie

) prof. MUDr. Vaclav Mandys, CSc.
Ustav patologie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Take home message

1. Histologické vysetieni pripadné doplnéné imunohistologickou detekci znakd nadorovych bunék je stdle
»Zlatym standardem” v diagnostice nadorového onemocnéni.

2. Hodnoceni diferenciace nadoru a jeho maligniho potencidlu (,grading”) vychazi z histologického typu nadoru
a z jeho lokalizace v urcitém useku GIT.

3. Detailni popis mikroskopickych znak( nadorového procesu, jakymi jsou lymfangioinvaze, Zilni invaze, perineurdlni
propagace, ,puceni” — ,budding” v okrajich nddoru a pritomnost nekrézy, ma vztah k uréeni prognézy.

4. Histologické vySetieni umoziiuje presné urceni hloubky prordstani nadoru (pT) pfitomnosti nddorovych metastaz
ve vysetrfovanych lymfatickych uzlindch (pN).

Podékovani
Prdace byla podporena vyzkumnym projektem PRVOUK - Onkologie P27, udélenym Universitou Karlovou v Praze.
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Histologické vysetieni tkarovych vzork( a resekovanych organ( provadéné patologem patii k zakladnim pristuptm v dia-
gnostice nadorovych onemocnéni. Mikroskopicky obraz ¢asto doplnény imunohistologickym priikazem diferencia¢nich zna-
k( nadorovych bunék je zakladem pro uréeni histologického typu nadoru (,,typing"“) a stupné jeho diferenciace. Histolo-
gické vySetfeni nadoru a okolnich lymfatickych uzlin je zakladem i pro stanoveni progrese nadorového procesu.

Pro jednotlivé histologické typy nadort vyskytujici se v urcitém Gseku gastrointestinalniho traktu byla vypracovana podrob-
na schémata pro hodnoceni diferenciace nadoru a jeho maligniho potencialu (,grading”). Tradi¢ni tfistupriovy systém
pro grading adenokarcinomt (dobfe diferencovany, stfedné diferencovany a nizce/Spatné diferencovany) je v soucasné
dobé nahrazovan pouze dvéma stupni, tj. ,low-grade”, ktery zahrnuje dobfe a stfedné diferencované nadory a ,high-
-grade”, odpovidajici nizce/Spatné diferencovanému adenokarcinomu. V piipadé adenokarcinom( sestdvajicich z rlizné
diferencovanych oblasti se grading stanovi podle méné diferencované komponenty. Pro ostatni histologické typy karci-
nom( se grading nepouZiva, jejich biologické vlastnosti jsou hodnoceny separatné. Prognosticky nepfiznivé jsou karcinom
z prsténcitych bunék, mikropapilarni karcinom a nediferencovany karcinom. Prognosticky pfiznivy je karcinom medularni.

U neuroendokrinnich nadort vychazi grading z hodnoceni mitotické a proliferacni aktivity nddorovych bunék. Neuroendo-
krinni tumor (NET) grade 1 je definovéan velmi nizkou mitotickou aktivitou nddorovych bunék (méné nez 2 mitézy na 10 zornych
poli mikroskopu pfi velkém zvétSeni (HPF) a velmi nizkou proliferaéni aktivitou, hodnocenou pomoci imunohistologické detek-
ce nukledrniho antigenu Ki-67 (index Ki-67 < 2 %). NET grade 2 je definovan zvySenou mitotickou aktivitou nadorovych bunék
(2-20 mitdz/10 HPF) a jejich zvySenou proliferacni aktivitou (index Ki-67 3-20 %). Neuroendokrinni karcinom (NEC) je vzdy
G3, nadorové buriky vykazuji vysokou aktivitu mitotickou (> 20 mitéz/10 HPF) i proliferacni (index Ki-67 > 20 %).

Hodnoceni biologického chovani (grading) gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST) vychazi z velikosti (nejvét-
Siho rozméru) nadoru a z kvantitativniho hodnoceni mitotické aktivity nddorovych bunék. Na zakladé kombinace obou
téchto parametrl jsou uréeny prognostické skupiny, podle kterych je nador hodnocen jako benigni, o nejistych biologickych
vlastnostech nebo jako maligni. Parametry pro jednotlivé prognostické skupiny jsou uvedeny v Tabulce 1:

Tabulka 1

Nadorové parametry

Prognosticka skupina Velikost Mitoticky index na 50 HPF
1 <2 <5
2 >2<5 <5
3a >5<10 <5
3b >10 <5
4 <2 >5
5 >2<5 >5
6a >5<10 >5
6b >10 >5

(Upraveno podle WHO klasifikace 2010)

Jako benigni GIST je klasifikovan nador prognostické skupiny 1,2 a 3a. GIST o nejistych biologickych vlastnostech odpovida
prognostické skupiné 4. Maligni GIST je nador klasifikovany v prognostické skupiné 3b, 5, 6a, 6b.

Dalsi, z klinického hlediska mimoradné dllezitou charakteristikou nddorového procesu, hodnocenou u nddort malignich,
je urceni stupné progrese nadoru (,staging"). V soucasné dobé je pouzivan systém TNM, podle posledni verze publi-
kované v CR v roce 2011. Mikroskopicky je zejména mozné presné urtit hloubku prordistani nadoru do stény Zaludku nebo
stieva (pT) a zjistit pfitomnost nadorovych metastaz ve vysetifovanych lymfatickych uzlinach (pN). V soucasné dobé byl
pro kolorektalni karcinom publikovan podrobny popis hodnoceni dalSich znak( lokalni progrese nadoru, které maji vztah
k urceni progndzy. K nepriznivym znak(m patfi lymfangioinvaze, Zilni invaze, perineurdlni propagace, ,puceni’ - ,budding”
v okrajich nadoru a pfitomnost nekrézy. Mezi pfiznivymi znaky je uvadéna zanétliva reakce na okraji nadoru, protinadorova
imunitni reakce a pritomnost eozinofilnich granulocytl. Z hlediska indikace adjuvantni Iécby je dilezité urceni poctu pozi-
tivnich lymfatickych uzlin. Optimalni pocet vySetifenych uzlin je dodnes diskutovan; jako standardni je vétSinou uvadéno vy-
Setfeni 12 uzlin. Vzhledem k tomu, Ze tento pocet neni ve vice pripadech dodrzen, uvazuje se 0 moznosti zmény na rozsah
od 6 do 21. K moznostem vedoucim ke zvySeni poctu vySetiovanych lymfatickych uzlin je pouziti specielnich projasfiovacich
technik, které umoznuji nalezeni vétSiho poctu uzlin v resekovanych Gsecich.
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Pozn.

KLICOVE POSTAVENI PATOLOGIE

V CHARAKTERIZACI MALIGNIT
GIT A NASLEDNE VOLBE

TERAPEUTICKE STRATEGIE

Vaclav Mandys

Ustav patologie 3. LF UK a FNKV Praha

Pozn.

Histologické vysetreni tkariovych

vzorku a resekovanych organt

provadéné patologem patfi
k zakladnim pristupum

v diagnostice nadorovych

onemocnéni.

Pozn.

I
Mikroskopicky obraz ¢asto

doplnény imunohistologickym

prukazem diferenciaénich znaku

nadorovych bunék je hlavnim

voditkem pro uréeni

histologického typu nadoru .
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Pozn.
Adenokarcinom zaludku
intestindlni typ difuzni tyg
Pozn.
Pozn.
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Pozn.

Maligni lymfom z B bunék, MALT typu

e

Pozn.

Neobvyklé nalezy

maligni melanom
metastaza

Pozn.

Il.

Histologicka struktura nadoru,
a/nebo definované viastnosti
nadorovych bunék (mitoticka,
proliferaéni aktivita) jsou
rozhodujici pro uréeni

stupné diferenciace a maligniho
potencialu - grade
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Pozn.
Kolorektalni adenokarcinom -
Pozn.
Neuroendokrinni nadory (NEN)
grading _
1) e R
NET G1 NET G2 NEC - G3
Ki-67 index <2% Ki-67 index 3-20% Ki-67 index > 20%
mitdzy < 2/10 HPF Mitozy 2-20/10 HPF Mitézy > 20/10 HPF
Pozn.

GIST - grading a prognostické faktory

*5 55 85
>5 86 ]

2
v
3

HPF, high power field
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Pozn.

Il - -
Zpusob a rozsah lokalniho rustu
nadorovych struktur a pfitomnost
metastaz v lymfatickych uzlinach
jsou rozhoduijici pro uréeni

progrese - stage (TNM)

Pozn.

Karcinom tlustého streva pT1

Pozn.
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Pozn.
Zaveéry:

Histologické vysetieni pfipadné dopinéné
imunohistologickou detekci znaku
nadorovych bunék je stale ,zlatym
standardem“ v diagnostice nadorového
onemocnéni.

Hodnoceni diferenciace nadoru a jeho
maligniho potencialu (,grading“) zavisi na
histologickém typu nadoru a na jeho lokalizaci
v urcitém useku GIT.

Pozn.

Zavery:

Detailni popis mikroskopickych znaku
nadorového procesu, jakymi jsou
lymfangioinvaze, Zilni invaze, perineuralni
propagace, ,puceni“ - ,,budding” v okrajich
nadoru a pfitomnost nekrézy, ma vztah

k uréeni prognézy.

Pozn.

Zavéry:

Histologické vySetieni umoziiuje pfesné
uréeni hloubky prorustani nadoru (pT)
piitomnosti nadorovych metastaz ve
vysetifovanych lymfatickych uzlinach (pN).

Volba terapeutické strategie vychazi

z uvedenych histologickych nalezu a pro
cilenou onkologickou lé¢bu i z vysledku
stanoveni znaku (,markeru“) nadoru a/nebo
z analyzy prisluSnych genovych alteraci.
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Endoskopické metody zasadné meéni
lécbu ¢asnych stadii malignit GIT

MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.
Centrum péce o zazivaci trakt, Vitkovicka nemocnice a.s., Ostrava
LF OU a interni klinika FN OU Ostrava

Take home message

1. K endoskopické |é¢hé jsou indikovany intramukdzni a do sm1 invadujici karcinomy jicnu, Zaludku, colon a rekta.
2. Endoskopicka lécha je v téchto pripadech metodou prvni volby.

3. Histologické vysetreni resekatu poskytuje nejpfesnéjsi staging a rozhoduje o kurativnim vysledku endoskopické
terapie.

4. Metody EMR, ESD a RFA jsou v Ceské republice dobfe dostupné
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Jedinou nadéji na vylé€eni nemocného s karcinomem travici trubice je Uplné odstranéni nadoru, které je nej¢astéji pro-
vedeno chirurgicky. Chirurgickd resekce je nejradikalnéjsim zplsobem lokoregionalni [é¢by, ale je spojena se zavaznymi
komplikacemi a snizenou kvalitou zivota. V Japonsku a Koreji se proto standardem lécby povrchovych stadii s nizkym
rizikem metastdzovani do lymfatickych uzlin staly endoskopicka slizni¢ni resekce (EMR) a endoskopickd submukézni di-
sekce (ESD), které poskytuji stejné dlouhodobé prezivani pfi nizsim vyskytu komplikaci a vy3si kvalité Zivota. V soucasné
dobé je pouziti EMR a ESD akceptovano rovnéz na zapadni polokouli. Metody endoskopické resekce v nékterych pfipadech
doplriuji nebo nahrazuji metody ablacni, predevsim radiofrekvencni ablace (RFA).

1. ENDOSKOPICKA RESEKCE SKVAMOCELULARNIHO KARCINOMU OROPHARYNGU
Absolutni indikaci k endoskopické |écbé predstavuje pouze karcinom in situ. Vykon je provadén v celkové anestézii s endo-
trachealni intubaci a ve spolupraci s otorinolaryngologem. Publikované prace jsou prakticky vyhradné japonské.

2. ENDOSKOPICKA LECBA SKVAMOCELULARNIHO KARCINOMU (SCC) JICNU
Biologické chovani SCC je ze vSech endoskopicky Ié¢itelnych nador( travici trubice nejrizikovéjsi. Podle hloubky nadorové
invaze rozliSuje Japanese Esophageal Saciety tfi skupiny ¢asného (T1) SCC:

Skupina A: Karcinomy intraepitelidIni (m1, M) nebo zasahujici do lamina propria (m2, LPM).
Skupina B: Invaze do lamina muscularis mucosae (m3, MM) nebo do sm 1 (< 200um)
Skupina C: Invaze 2 sm 2,3

Skupinu A povazujeme za absolutni indikaci k endoskopické [é¢bé. Pacienti skupiny B jsou indikovani relativné. U nemoc-
nych ve skupiné C je na misté chirurgicka |é¢ba nebo chemo-radioterapie.

Soucasna doporuceni stratifikuji 1éze podle velikosti a doporucuji pouziti EMR pro velikost £ 15mm a ESD pro velikost >
15mm. Vysledky ESD jsou velmi prfesvédcivé. Napriklad Oyama ve svém souboru 102 nemocnych reportuje en bloc resekci
v 95%, lokalni rekurenci v 0%, perforaci v 0% a mediastindlni emfyzém v 6%. Fujishiro v souboru 58 nemocnych uvadi en bloc
resekci ve 100%, RO v 78% a perforaci v 6,9% VSechny pfipady perforace |é¢il konzervativné s nulovou mortalitou.

V posledni dobhé bylo referovano o Uspésné léché SCC metodou RFA. Odpovéd na lécbu je podobna, jako pfi |écbé neopldzie
v Barrettové jicnu. Tento zplsob |échy je zcela zavisly na kvalité predintervencniho stagingu léze, protoZe neposkytuje reskat.

3. ENDOSKOPICKA LECA BARRETTOVA JICNU

Barrettdv jicen (BJ) je prekancerézou s rizikem vzniku adenokarcinomu 0,12-0,5% / rok u pacientt bez dysplazie. K endoskopické
léché jsou indikovani pacienti, jejichz BJ ohsahuje LGD, HGD, intramukézni karcinom a pfipadné karcinom s invazi do sm1. Me-
todou volby je RFA. U nemocnych s viditelnou Iézi je nejprve provedena EMR ke stagingu a RFA nasleduje s odstupem 2 mésicC.
Rada studii prokazala tcinnost a bezpe¢nost endoskopické |écby. Zasadni prace z roku 2009 prokazala, Ze RFA vede k eradikaci
intestinalni metaplazie v 77%, LGD v 90% a HGD v 81%. Jina skupina prokazala, Ze kombinace EMR viditelné léze s naslednou
RFA zbylého BJ je stejné ucinnd, jako Uplna EMR BJ, ale vede ke stenézam pouze u 14% pfipadi (vs. 90%).

4. ENDOSKOPICKA RESEKCE V ZALUDKU

Podle doporuceni Japanese Gastric Cancer Associacion (JGCA)z roku 2010 jsou k endoskopické resekci indikovany karcino-
my spliiujici tato kritéria (tzv. ,guideline criteria”):

1. Velikost £ 20 mm

2. Dobfe diferencovany karcinom

3. Nepfitomnost submukozni invaze, ulcerace nebo lymfo-vaskularni invaze.

S rozvojem ESD byla kritéria kurativni resekce rozsifena takto (, expanded criteria “):
A. Dobre dif., bez ulcerace, jakékoliv velikosti

B. Dobfe dif., exulcerovany, intramukoézni, < 30 mm

C. Dobre dif., bez ulcerace, invadujici do sm 1, < 30mm

D. Nizce dif., intramukézni, < 20mm

—_—== =

Vysledky endoskopické |écby publikovali japonsti autofi formou analyzy dosud nejvétsiho souboru ¢itajiciho 3788 nemocnych
sledovanych po dobu nejméné 5 let. Na zakladé histologické analyzy bylo 789 (20,8%) resekci nekurativnich a tito nemocni byli
indikovani k chirurgické |é¢bé. Do skupiny kurativnich resekci podle guideline kritérii patfilo 1710(45,1%) nemocnych a v priibéhu
péti let sledovani Zadny z nich neonemocnél lokalni recidivou a negeneralizoval z pdvodni [éze. Celkem 1289(34%) nemocnych
spliiovalo rozsifend (expanded) kritéria kurativni resekce a z nich v priibéhu péti let zemreli 2 nemocni na generalizaci.
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5. ENDOSKOPICKA RESEKCE V COLON A REKTU

Podle Japanese Society for Cancer of the Colon and Rektum (JSCCR) povaZzujeme za kurativni resekci, spliiujici nasledujici
kritéria:

1. Negativni vertikalni resekéni linie

2. Hloubka SM invaze < 1000 pm

3. Dobre nebo stedné diferencovany adenokarcinom (G1, G2)

4, Nepfitomnost lymfatické a vaskularni invaze

5. Nepfitomnost pfiznaku puceni (budding) 2. nebo 3. stupné.

Volba metody endoskopické léchy je zavisla na velikosti a charakteristice neoplazie a zahrnuje endoskopickou polypekto-
mii, EMR a ESD.

6. KOMPLIKACE ENDOSKOPICKE TERAPIE
Jedna se o perforaci, opozdéné krvaceni a stenosu. Vyskyt perforace je udavan v rozmezi 1-10% v zavislosti na lokalizaci a zku-
Senostech endoskopického tymu. Komplikace jsou vétSinou feSitelné endoskopicky, vyjimeéné si vynuti chirurgickou intervenci.

ZAVER

Terapeuticka digestivni endoskopie zménila paradigma |écby nador( travici trubice. Metody EMR, ESD a RFA zaujaly pevné
pozice v terapeutickém algoritmu neoplastickych lézi. Pokud jsou splnéna kritéria pro endoskopickou [é¢bu, je indikace
chirurgickeé intervence postupem nespravnym, protozZe nepfindasi nemocnému vétsi prospéch a vystavuje ho realnému riziku
zavaznych komplikaci. V pripadech, kdy histologické vySetfeni nepotvrdi kurativni zamér endoskopické resekce, je indikova-
na ndslednd chirurgicka intervence.

Véechny metody endoskopické lé¢by jsou v Ceské republice dostupné a maji thradu ze zdravotniho pojisténi. Pro jejich
siroké uplatnéni ve prospéch nemocnych je zasadni kontinudlni tréning endoskopickych tymd a mezioborova spoluprace,

respektujici pravidla mediciny zaloZzené na d(ikazech.

POSTAVENi METOD EMR A ESD V LECBE CASNYCH NEOPLAZIi TRAVICi TRUBICE

Gastrointestinalni neoplazie

\

Pre-maligni

<
{: 4

Vysoka pravdépodobnost progrese Moznost lymfatickych metastaz
do malignity

Ne Ne Ano

4:
4

EMR resekabilni

Ano Ne
ESD resekabilni
Ano Ne
i i EMR Lokalni chirurgicka | | Creanova resekce
Dispenzarizace ESD + disekce
(ablace) resekce . _
lymfatickych uzlin
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Endoskopické metody zasadné méni lécbu €asnych stadii malignit GIT

Pozn.

ENDOSKOPICKE METODY ZASADNE MEN/
LECBU CASNYCH STADII MALIGNIT GIT

0. Urban
Centrum péce o zaZivaci trakt
Vitkovicka nemocnice a.s., Ostrava
Interni klinika a LF OU v Ostravé

Pozn.

Paradigmata |écby neoplazii ve 20. stoleti

Nalez ¢asného karcinomu GIT je mimo Japonsko
vyjimecny

Vsechny karcinomy musi byt [é¢eny chirurgicky

Chirurgicka lecba je jedinou nadéji, tim je obhajena
pruvodni mortalita a morbidita

Role endoskopie je v diagnostice a polypektomii

Pozn.
ZlepSeni dg. + charakteristika 1ézi méni
terapeuticky pristup
HR/HD endoskopie
Zvétsujici endoskopie
Chromoendoskopie
Virtudlni chromoendoskopie

Autofluorescenéni endoskopie

Endoskopicka ultrasonografie
Endomikroskopie

Zlepseni dostupnosti diagnostické endoskopie
Screening
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Pozn.
Charakteristika umoznuje terapii

morfologie, povrchova mikrostruktura, endosonografie

Karcinomy se zanedbatelné nizkym rizikem
metastazovani do lymfatickych uzlin

Pozn.

Nové metody endoskopické |écby

Endoskopicka polypektomie (EPE)
Endoskopicka slizniéni resekce (EMR)
Endoskopicka submukézni disekce (ESD)

Endoskopicka transmuralni resekce

Argonova plazmakoagulace (APC)
Radiofrekvencni ablace (RFA)
Kryoablace

Fotodynamicka terapie (PDT)

Pozn.
Trénink endoskopist
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Endoskopické metody zasadné méni lécbu €asnych stadii malignit GIT

Pozn.
Algoritmus tréninku ESD pro zapadni endoskopisty
7: Contirue training: attend
conference, re-visits to expert
centers, and live demonstrations
&: Gradually expand the case difficulty
o upper stomach, esophagus, colon
5: Seart doing human :.aws with easy lesions
(small lesions in distal stomach or rectum)
#: Continue training by attending g
TS
3: Visit to ESD center [Ja‘pan: to observe experts
and assst in performing the procedures
L)
2: Attend live demonstrations, Juser e
1: Accurmulate basic ir‘u:v.ie:ge about ESD
(diagnesis, indications, complications, devices)
Coman RM, Gotoda T, Draganov PV. World journal of gastrointestinal endoscopy 2013,5(8): 369-378
Pozn.
Definice
En bloc — resekce neoplazie v jedné Casti bez fragmentace,
znacky na resekatu. Hodnoti endoskopista.
RO resekce- nepritomnost neoplazie v horizontalni a vertikalni
resekéni linii. Hodnoti patolog.
Kurativni resekce- RO + nepfitomnost invaze>sm1 a
nepfitomnost lymfo-vaskularni invaze. Hodnoti patolog.
Uplnd lokdlIni remise — RO+ 1 negativni endoskopicka kontrola
nebo RO vertikdlni/R1horizontalni + nejméné 1 negativni
endoskopicka kontrola
Neuhaus 2014
Pozn.

SCC jicnu: Indikace k endoskopicke lecbé

Absolutni:

Skupina A= m1 nebo LPM

Relativni:

Skupina B= m3 nebo sm1

Velikost: £ 15 mm EMR, > 15mm ESD

Chirurgicka I1é¢ba nebo CHRT
Skupina C=sm2,3

Japan Esophageal Society 2002
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Endoskopické metody zasadné méni lécbu casnych stadii malignit GIT

Pozn.
SCC jicnu: Endoskopicka terapie
I 1. 1.
Absolutni indikace Relativni indikace
ml,m2 m3,sml >sml
EMR(<15mm) EMR/ESD
ESD (>15mm)
‘ lymf.inv.?
Kurativni / \ CHRT
Pozn.
SCC jicnu, EMR
0-1lb, 12mm, pT1m3, kurativni resekce
Pozn.

SCC jicnu : Vysledky a komplikace

n=102

En bloc 95%, Lokalni rekurence 0%, Perforace 0%,
Mediastinalni emfyzém 6%

n=58
En bloc 100%, RO 78%, perforace 6,9%

Oyama T. et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2005
Fujishiro M. et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2006
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Pozn.
Barret Oesophagus Related Neoplazia (BORN):
Riziko mts do LU
Studie Pacienti Mts LU
m 14 622 1,6%
sm 5 270 23.7%
sm1 103 9.7%
sm2 71 23.9%
sm3 96 38.5%
Pozn.
BORN: Vysledky EMR
349 patients with high o
grade dysplasia (n=61) and [T~ Normal German population
mucosal Barrett 's cancer | = -
(n=288) 08 == SO
Endoac. Resect. [n=279] 07— Patients with high grade dysplasia and
:::,:.';_T'::;'["%I ) intramucosal adenccarcinoma
$ wrcin-) -
Complete response 96.6% | % o
—m | @oad Median follow-up 63 months sx
iy porcentile: £3.5; T5% percentile: 80.0)
[ Metachronous neoplasia 02-
21.5% (1]
Re-treatment 0 T T T o |
0 20 40 60 80 100 120 140
Follow-up {months)
Pech O et al. Gut 2008
Pozn.

Adenoca, EMR + RFA HALO 90

Olla+ls, 12Zmm,pT1m

62
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Pozn.
EGC: Indikace k endoskopické |éché
,Guideline criteria” »Expanded criteria”
<20 mm Dobfe dif.,, bez ulcerace,
Bez ulcerace jakékoliv velikosti
Dobfe diferencovany Dobre dif., exulcerovany,
e intramukdzni, <30 mm
Intramukézni 5 s
Dobre dif.,bez ulcerace, sm1,
<30 mm
Nizce dif., intramukdzni, <20
mm
Japanese Gastric Cancer Associacion 2010
Pozn.
Adenoca Zaludku, ESD
O-lla+llc, 65x40mm, pT1la,kurativni resekce
Pozn.

ESD EGC v Portugalsku

2003-2013, single center, retrospective

162 patients, 195 superficial neoplasias ( 54 EMR, 141 ESD)
FU median 3,2 years

Resection rate 97%

En bloc 94%

RO 91%

Long term curative 86%

Bleeding 8%, perforation 2%

Surgery 7% ( 1% due to complications, 6% non-curative)

Nunes PP et al. Endoscopy 2014, DO 10.1055/5-0034-1377348
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Pozn.
Results of endoscopic treatment in Japan (-2006): n=3788
:- Curative for expanded indications
Dif: M.=2cm >2cm UL+ Undif, sm1i
uL-
Curability 1710 708 305 58 218 789
Local.rec 0 0 0 0 1(0,5%)
Mts 0 1(0,15%) 0 0 2(1%)
tcaventr | 3(0,19%) | 1(0,15%) | 1(0,34%) 0 2(1%)
1 celkem 13,2% 15,7% 1% 107% | 16.4%
JDDW, Kobe 2013
Pozn.
G-ESD v Japonsku
Kurativni resekce 80%
Perforace 1,2-5%
OpoZdéna perforace 0,5%
Krvaceni 0-15,6%
Pozn.

KRK: Indikace k endoskopické lécbé

Nizké (low-risk) riziko mts

Negativni vertikalni resekéni linie

Hloubka sm invaze < 1000 um

Grading G1/2

Nepfitomnost vaskularni nebo lymf.invaze
Nepfitomnost buddingu 2. nebo 3. stupné

Vysoké (high-risk)

Pozitivita kteréhokoliv z téchto kritérii

Watanebe T, Int J Clin Oncol 2012, 17:1-29
Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (/SCCR)
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Pozn.

Pilovity adenom, EMR

Olla+llc, 25x15mm, kurativni resekce

Pozn.

KRK: Indikace ESD

« Léze velikosti =2 20 mm, které jsou indikované k
endoskopické l&é¢bé a nelze je odstranit en bloc
metodou EMR:

* LST-NG ( zejména LST-NGPD)

* Pit pattern Vi

= Karcinom se submukozni invazi

= Velkd vpacena (depressed) léze (typ O-lic)

« Velkd elevovana léze podezreld z karcinomu
* Léze se submukodzni fibrézou

* Sporadické léze v terénu ulcerosni kolitidy

* Lokalni recidiva po EMR

Pozn.

Adenoca rektum, ESD
Ollc+lla, 20 mm, pT1sm1, kurativni resekce
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] o Pozn.
Vysledky kolorektalni EMR/ESD
18 japonskych center, 1008 EMR, 805 ESD
n 926 446 441
01 /la /lc 382/515/29 111/323/12 48/386/7
ESD/EMR
n(%) 212/714 (23/77) 257/189 ( 58/42) 336/105 (76/24)
n(%) en bloc 202471 (95/66)  246/84(96/44) 313/11(93/10)
Komplikace n( %)
Perforace 3/5(1.4/0.7) 73(2,7/1,6) 812 (24/19)
Opozdéné krviceni  3/9( 1.4/13) 7/3(2.7/1.6) 8/2 (24/19)
Nakajima T et al,, Endoscopy 2011, 43, Al
5 Pozn.
Nekurativni resekce
SCC, EMR, pozitivni dolni resekéni okraj
Pozn.

Lokalni rekurentni adenom a karcinom
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Pozn.
Postaveni EMR a ESD v |lécbé neoplazii GIT
N
= l, :
1
Pozn.

Posun paradigmatu 2015

Ndlez ¢asného karcinomu GIT je mimo Japonsko vyjimeény

Nalez ¢asného karcinomu GIT je zcela béZny

Vsechny karcinomy musi byt lé¢eny chirurgicky

Slizniéni a do sm1 invadujici karcinomy jsou léceny
endoskopicky

Chirurgickd lécba je jedinou nadéji, tim je obhdjena privodni mortalita a
morbidita

V pfipadech slizni¢nich a do sm1 invadujicich karcinomu je
morbidita a mortalita chirurgické intervence nezdtvodnitelna

Role endoskopie je v diagnostice a polypektomii
Diagnostika je roziifena o charakteristiku, terapie o EMR a ESD
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Muze protonova lécba zasadné prispét
v terapii malignit GIT?

MUDr. Pavel Vitek, Ph.D.
Proton Therapy Center Praha

Take home message

1.

Protonova radioterapie predstavuje ve srovnani s radioterapii konvenéni novy nastroj aplikace davky zareni,
ale ne novou metodu biologické intervence.

Primdrni benefit protonové radioterapie je mensi radiacni zatéz nenadorovych tkani, tzn. vyhoda je v dozimetrii.
Sekundarni benefit je moznost davkové eskalace a zména frakcionace.

U nékterych nador( zaZivaciho traktu lze bud nékteré nebo viechny z uvedenych vyhod uplatnit. Jsou to nadory
jicnu, pankreatu, jater, analniho kanalu a panevni recidivy, nej¢astéji nador( rekta.

Nema vyznam prokazovat benefit protonové radioterapie formou klinickych studii. ,0zafovaci plan” je dostatecny
prediktivni model.
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MizZe protonova lécha zasadné prispét v terapii malignit GIT?

Spoluautofi: Vitek P, Kubes J., Vinakurau S., Ondrova B., Dédeckova K.
Proton Therapy Center, Praha

Fyzikalni aspekty

Absorbce energie rliznych typ( ionizujiciho zareni v zZivé hmoté a nasledné biologické efekty byly detailné popsany. Proto-

nové zareni odliSuji predevsim specifika v absorbci energie, specifika v biologickych efektech jsou jiz malo vyznamna. Je to

hlavné priibéh absorbce zareni pod povrchem formou Braggova peaku, jehoZ pozice je ddna energii protonového zaieni.

Z toho vychazeji zakladni vyhody, jichZ Ize dosahnout pfi aplikaci protonové radioterapie a kterymi jsou:

® \lysoka konformita, tzn. aplikace predepsané davky selektivné do ur¢eného objemu vcetné slozitych geometrickych
tvard, nevyjimaje tvary s konkavitami (coz je markantni vyhoda proti technikam IMRT).

® Nizkd integralni davka mimo cilovy objem, tzn. minimalni ,pokryti” okolnich tkani rznymi davkami zareni od nuly
do maxima. Tato vyhoda odliSuje protonovou radioterapii od pokrocilych technik aplikace fotonového zareni -
tomoterapie, ,cyber-knife”, ,gama-knife" a dalSich, kterymi Ize také dosahnout vysokou konformitu, ale integrdlni ddvka
v okoli z{istavd vyznamnd. Protonové zareni pfi absorbci charakteru Braggova peaku totizZ Ize aplikovat nizkym poétem
svazk(, v poc¢tu obvykle do 4, ¢astoi 1.

Uvedené vyhody se prirozené mohou manifestovat primarné jako sniZeni rizika nezadoucich efekt(l vychazejicich z po-

Skozeni nenadorovych tkani (kterych je vétSina, ale nejsou to vSechny). Navic ale Ize dosdhnout jesté nejméné dva dalsi

sekundarni prinosy:

® PrisniZeni rizika nezadoucich efektt [ze zvySovat aplikovanou davku zareni a dosahnout vyssi protinddorovou Gcinnost.

® P¥i nizsim riziku nezadoucich efekt(l Ize ménit frakcionaci radioterapie a ménit (kratit) celkovou dobu ozafovani, se
vSemi pozitivnimi konsekvencemi.

Pripustime-li shodny mechanismus biologického efektu energie pfedané fotonovym nebo protonovym zarenim na moleku-
larni Urovni, je patrné, zZe protonové zafeni neni zadna nova metoda |écebné intervence, ale pouze novy nastroj, jak bio-
logicky efekt zarfeni dosahnout. Na jedné strané neni nutné prokazovat Ucinnost Zadné nové metody zasahu do biologie,
naproti tomu je vhodné prokdazat, proc je prospésné snizovat riziko nezadoucich efektd.

Radioterapie, bez ohledu na zdroj zafeni, se v oblasti gastrointestinalniho traktu uplatiuje jen u nékterych primarnich
lokalizaci — nador jicnu, zZaludku, pankreatu, rekta a anu. V lokalizaci pankreatu se uplatfiuje jen v indikaci paliativni.

Benefit, ktery pfinasi protonova radioterapie, zavisi na efektivnich davkach, anatomické konfiguraci rizikovych tkani v okoli
nadoru, rizikovych oblastech pro lokalni progresi a lymfatické Sifeni.

Protonova radioterapie ma vyhodu proti standardnimu ozafeni u vybranych onemocnéni v nasledujicich souvislostech:

® Nddory jicnu. Ozafovany objem je ddn rozsahlou oblasti elektivhé ozarovanych lymfatik, kterd svou velikosti obvykle
nékolikandsobné presahuje rozméry primarniho nadoru. NejcastéjSi indikace je predoperacni ozafovani. Snizeni
integralni davky v plicich sniZzuje perioperaéni morbiditu (1-5).

® Nadory pankreatu. Ozarovany objem je dan geometricky slozitou oblasti spadovych lymfatik, naléhajici na rizikové
organy - jatra, ledviny, michu, tenké strevo. Pfitomnost radiofragilnich struktur az do zavedeni technik IMRT omezovala
moznosti radioterapie v davkach i rozsahu ozafovaného objemu. Dozimetricka vyhoda umoznuje pfi dodrzeni davkovych
limita v rizikovych orgdnech aplikovat Gcinnou ddvku do cilového objemu véetné spadovych lymfatik. To je zasadni
rozdil proti technikdm fotonové radioterapie, které se obvykle omezi jen na ozareni pankreatu s lemem (6,7). Déle Ize
u nador( pankreatu dosdhnout urc¢itou davkovou eskalaci a zvysit davkovy ekvivalent proti maximu dosazitelnému
pfi fotonové radioterapii technikou IMRT (8). Protonova radioterapie se zatim uplatnila v 1é¢bé nador(l pankreatu,
pooperacni i samostatné, na drovni klinickych studii (9-11).

® Nddory andlniho kanalu. Ozafovany objem zahrnujici spadova lymfatika je geometricky slozity, naléha na rizikové organy,
zejm. tenké stfevo. Toxicita, ¢asnd i pozdni, je limitujici pro fotonovou radioterapii. Pfinos davkové eskalace je mozny,
ale zatim nebyl prokazan.

® Nddory jater — hepatom. Cilené ozareni loZiskového nalezu v jatrech v konceptu podobném ,radiochirurgii“ dosahuje
dlouhodobé efekty. Protonové ozarovani lze vyuzit i jako ,abridging” terapii v transplanta¢nim programu nebo pred
resekénim vykonem. Referovany pomér bezpecnost/ucinnost je nad ocekavani pfiznivy (12,13). M.j. protonova terapie
narusuje dosavadni mytus nelécitelnosti primarnich nadord jater radioterapii obecné.

® Reradiace relabujicich nador(i v presakralni krajingé, nej¢astéji nador( rekta. Reradiace vyzaduje maximalné selektivni
zadsah nadoru a Setfeni okolnich tkani. Pak Ize eskalovat davku, coz je u fotonové reradiace vzdy obtizné.
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Naproti uvedenym nadorovym onemocnénim gastrointestindlniho traktu stoji ta, u nichZz vyznamny benefit protonové ra-

dioterapie dosahnout nelze. Také |ze uvést souvislosti:

® Nadory rekta. Pfedoperacni ozarovani se davkuje do submaximalnich davek, rizika toxicity jsou nizka. Vyhoda protonové
radioterapie je mala.

® Nddory Zaludku. Nestabilni konfigurace Zaludku, pahylu Zaludku nebo poresekéniho [(izka a navic potencialni vzduchova
napli neumoznuji spolehlivou aplikaci protonové zarfeni do ozarfovaného objemu podle ozarovaciho planu.

® Nadory Zlu€ovych cest. Pfestoze geometricka konfigurace nadorovych a okolnich radiofragilnich tkani by umoznily vyuzit
vyhody protonové radioterapie, jsou tato onemocnéni natolik refrakterni, ze by pfinos ozarovani byl zanedbatelny.

Co podporuje protonovou radioterapii?

Z vySe uvedeného prehledu je patrné, Ze protonova radioterapie prichazi jako nastroj aplikace Gc¢inné davky zareni do cilo-
vého objemu primarné s niz&im rizikem ¢asnych i pozdnich nezadoucich efekt(l (vSechny indikace), sekundarné s moznosti
zvySeni Ucinnosti davkovou eskalaci (nddory pankreatu, hepatom), Upravy frakcionace a zvySeni compliance ze strany ne-
mocného (nddory pankreatu), event. rozsifeni ozafovaného objemu (nadory jicnu). U kazdé moderni radioterapie |ze vyuZit
zasadni vyhodu - vzdy se vytvari dokonaly prediktivni model ozafeni — ozarovaci plan. Ten sam o sobé dokladuje vyhodu
nebo ekvivalenci pfi srovnavani metod ozarovani.

Je vSe uvedené dostatecny argument pro indikaci protonové radioterapie? Pravdépodobné ano, nicméné v dobé, kdy se
dodrzuji zasady ,evidence based medicine” - EBM (a nékdy jako argument i zneuzivaji), mGze vzniknout pozadavek, necht
je prokazano, ze vSechny prinosy protonové radioterapie maji vystup i v parametrech (¢innosti radioterapie typu podilu
klinickych odpovédi, doby do relapsu, délky prezivani bez relapsu, celkové doby prezivani apod. Podstatné méné se v ramci
EBM objevuje pozadavek prokazovat pfinos protonové radioterapie v parametrech tolerance terapie a s ni souvisicich
parametrech kvality Zivota. Z prostého d(ivod( - tyto parametry se o néco obtiznéji méri a vyvhodnocuji. Lec¢ pravé v nich
parametrech mnoho pfinost protonové radioterapie spociva. Casto se poukazuje i na ekonomickou naroénost protonové
radioterapie. Zde by diskuse naplnila objem dalSiho podobného sdéleni. Bohuzel vyhodnoceni ekonomického prinosu lé¢hy
systému jsme na néj minimalné pfipraveni. Pfesto hodnoceni ze zahranici svédci o ,levnych QALY", které produkuje proto-
nova radioterapie ve srovnani s jinou onkologickou lécbou.

Na podporu protonové radioterapie Ize navrhnout algoritmus — dlivéfovat modelu (ozafovacimu planu), realizovat terapii,
hodnotit vysledky. Z podobného vychazi i doporuceni americké spole¢nosti pro radiacni onkologii ,ASTRO" z roku 2014
(14). Vydava seznam diagndéz resp. seznam nadorovych onemocnéni definovanych typem a rozsahem postiZeni, u nichz
je ocekavan benefit protonové radioterapie ve srovnani s fotonovou. Seznam zahrnuje 2 skupiny diagnoz. 1 - diagnozy,
u nichz je benefit protonové radioterapie jiz dostatecné prokazany (m.j. vdechny solidni nddory v pediatrii). 2 - diagnozy,
kde je tfeba dale benefit prokazovat shérem dat. ASTRO také doporucuje protonovou [é¢bu v obou skupinach k hradé ze
zdravotniho pojisténi (ve skupiné 1 nebo 2 také najdeme viechny diagnoézy diskutované v tomto piehledu).

Suma sumarum: | u nddorovych onemocnéni zazivaciho traktu jsou indikace radioterapie, kde viechny fyzikalni predpokla-
dy i dozimetrie nasvédcuji tomu, Ze realizované protonové ozareni ma klinickou vyhodu. U jinych indikaci nikoliv a protono-
vé ozareni se neindikuje. Pokud Ize za dostate€nou podporu protonového ozarfeni povazovat model, ozarovaci plan, neni
dale o ¢em diskutovat. Pokud mame feSit otazku, zda vyhoda dana ozafovacim planem ma vystup v klinickych parametrech,
bude tfeba jeSté vynalozit hodné namahy, mozna zbytecné. A ve findle moznd zjistime to, co by mélo byt uvedeno hned
na pocatku a co ma dost daleko k odbornému argumentu. Dosdhnout vSemi dostupnymi prostredky snizeni davek zareni
v nenadorové tkani predepisuje i zakon: Predpis ¢. 410/2012 Sh., §2, pism. C. Nicméné pfinos protonové radioterapie je
lépe hledat v argumentech vécnych, vySe uvedenych.

7. POSTGRADUALNI KURZ SPOLECNOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




MizZe protonova lécha zasadné prispét v terapii malignit GIT?

Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

72

Ling T.C., Slatter J.M., Nookala P, Mifflin R. et al., Analysis of Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT), Proton
and 3D Conformal Radiotherapy (3D-CRT) for Reducing Perioperative Cardiopulmonary Complications in Esophageal
Cancer Patients, Cancers 2014; 6: 2356-2368

Lloyd S., Chang B.W., Current strategies in chemoradiation for esophageal cancer, J. Gastrointest. Oncol. 2014;
5:156-165

Chang J.Y.,, Li H., Zhu R., Liao Z. et al., Clinical Implementation of Intensity Modulated Proton Therapy for Thoracici
Malingancies, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2014; 90:809-818

Wang J., Wei C., Tucker S.L., Myles B. et al., Predictors of Postoperative Complications After Trimodality Therapy
for Esophageal Cancer, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2013; 86:85-891

Echeverria A.E., McCurdy M., Castillo R., Bernard V. et al., Proton Therapy Radiation Pneumonitis Local Dose-
response in Esophagus Cancer, Radiother. Oncol. 2013; 106:124-129

Kozak K.R., Kachnic L.A., Adams J.A., Crowley E.M. et al., Dosimetric feasihility of hypofractionated proton
radiotherapy for neodajuvant panrcreatic cancer treatment, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2007; 68(5): 1557-1566
Fokas E., Eccles C., Patel N., Chu K.-Y., Comparison of four target volume definitions for pancreatic cancer,
Strahlether. Onkol. 2013; 189:407-416

Nichols jr. R.C., George T.J., Zaiden R.A., Awad Z.T. et al., Proton therapy with concomitant capecitabine for
pancreatic and ampullary cancers is associated with a low incidence of gastrointestinal toxicity, Acta Oncologica
2013; 52:498-505

Hong T.S., Ryan D.P, Borger D.R., Blaszkowsky L.S. et al., A phase 1/2 and biomarker study of preoperative short
course chemoradiation with proton beam therapy and capecitabine followed by early surgery for resectable
pancreatic ductal adenocarcinoma, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2014; 89:830-838

Takatori K., Terashima K., Yoshida R., Horai A. et al., Upper gastrointestinal complications associated with
gemcitabine-concurrent proton radiotherapy for inoperable pancreatic cancer, J. Gastroenterol. 2014; 49:1074-1080
Terashima K., Demizu Y., Hashimoto N., Jin D. et al., A phase I/ll study of gemcitabine-concurrent proton
radiotherapy for locally advanced pancreatic cancer without distant metastasis, Radiother. Oncol. 2012; 103:25-31
Bush D.A., Kayall Z., Grove R., Slater J.D. et al., The safety and efficacy of high-dose proton beam radiotherapy for
hepatocellular carcinoma: A phase 2 prospective trial, Cancer 2011; 117:3053-3059

Nakayama H., Sugahara S., Tokita M., Fukuda K. et al., Proton beam therapy for hepatocellular carcinoma, Cancer
2009; 115:5499-5506
https://www.astro.org/News-and-Media/News-Releases/2014/Proton-Beam-Therapy-Model-Policy-issued-by-
ASTRO.aspx

7. POSTGRADUALNi KURZ SPOLECNOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




MiiZe protonova lécha zasadné prispét v terapii malignit GIT?

Pozn.
Pozn.
Mechanismus efekiu proton vers. foton - idem
T I ——
PHYSICAL EFFECTS BIOLOGICAL EFFECTS
.Electrnn' Atome lon'
HO 2=+ HOo" + ¢
Photan HO0¥—=H*+ OH
e +HO—=H + OH"
® Electron
ALTERNATIVE IDENTICAL
Pozn.

Fyzikalni pfedpoklady protonové radioterapie
absorpéni kiivky

100

PHOTON baam
BMV

50
modified PROTON beam

250MeV

native PROTON beam
250MeV

Dose (%)

[/

0 10 20 0

Depth in Tissue (cm)
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Lymfatické uzliny v riziku postizeni

Riziko postiZeni LU pfi ca pankreatu

7 Zadni pankreatikoduodendlni 37%
1 Suprapankreatické 25%
I Infrapankreatické 24%
o Lig. hepatoduodenale 18%
=1 Horni mesenterické 10%

Pozn.
Proc protony?
- protoZe maji Braggliv peak a koneény dolet ve tkani
B | - protoze maji obdobnou RBE jako fotony m
107
photons o blological do
0.8 proton Bragg = —
w 0.6- ) .
@ oo, Physical dose
= o4 1 «
02 ¥
I 2 5 20 28 30 Tas
0.0 B deptn in water [cm]
0 10 20 30 40
DEPTH (cm)
; AT i RBE konstantné 1.1
Bragglv pea je zavisly na energii W ;
Tuto energii je moZno pfesné regulovat RBE se zvySuje v poslednich 2 mm
doletu
Pozn.
Fotonova vers. protonova RT ca pankreatu
Chemo | Vysledky |
fmllei‘nnnu
ESPAC (2004) 40 Gy MNegativni studie
(20x2)
SFRO FFCD 50 Gy gem 50% PR Preop.
(2009) (25x2) (1x CR)
ECOG 4201 50,4 Gy gem 059,2vers. 11,1 mé&s.  gem vers.
(2011 (28x1,8) RT+gem
Terashima 67,5 Gy(E) gem 1 roéni preivani 78,8% Inop., lokalné
(2012) (25x2,7) pokrogilé
Abigail (2013) 54 Gy(E) gem 1 roéni pregivani 97% Inop., lokélné
pokrotilé
Pozn.

Brunner T.B. et al. Definition of elective target volume in DCPH
Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2005; 62:1021
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Pozn.
Dodrzeni ,,dose constraintd* v techniky IMPT
N
- Duodenum B 45,8 CGE
1 Jatra B 1,5 CGE
Pravd ledvina D, .. 5,5 CGE
| Leva ledvina D, ., 7,0 CGE
7 Micha Di... 39,2 CGE
o1 Zaludek Do 6,5 CGE
Pozn.
Pozn.
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Pozn.

Pozn.

Ca pankreatu a protonova radioterapie

Pozn.

Moznosti ve viech oblastech nejistoty
o Dévkova eskalace

0 Hypofrakcionace

o ENI

Kombinace s chemoterapii mozné

1 Trvéani lé€ebné odpovédi 222
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Pozn.
Primarni hepatom (HCC)
il
[ Metoda Prezivani Piezivani bez
rekurence
: Resekce 5 let 30%-70% 5 let 30%
| Transplantace 4 roky 85% 4 roky 95%
[ Ablagni metody SWA0% | e
| Sorafenib medidn 10,7 més. |  ceceeemececeee-
PBT 5 let 40%-55%
Pozn.
Limity radioterapie u HCC
il
Akutni toxicita — akutni radiaéni gastritida a enteritida
Chronicka toxicita = RILD
(Radiation Induced Liver Disease)
o ,,Consequential late effect”
0 2 tydny — 4 més. po RT
Rizikovy terén: Hepatitida B, cirhdza CTP B, trombodza porty,
davka nad 30 Gy.
Pozn.
Protonové ozaieni u HCC
il

Vice nez 20 let (Tsukuba od 1983)
Dévky do 70-80 Gy
3 Frakcionace od 2Gy/d po 1x24 Gy, nejvice 3-6 Gy/d

Minimalni toxicita- RILD neni referovan (!?!?).

Dose constraint Ve < 25% s rezervou dodrien.

Reiradiace moind v perifernich oblastech

RT moZnd u rozmérného ndlezu, v cirhéze, CTP do ,,C", pffi ascitu apod.

5-leté preZivani 56%, 5-lety RFl > B0%(2).
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Pozn.
Izodozni plan hepatomu
]
Pozn.
Protonova radioterapie — ca jicnu
]
Dominantni Sifeni lymfatiky.
#Skip" metastazy.
Objem elektivné ozafovanych uzlin daleko
presahuje objem primarniho tumoru.
Pozn.
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Pozn.

Pozn.

Protonova radioterapie — ca jicnu

Pozn.
Srovnani — IMRT vers. IMPT
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Pozn.
Co je to QALY? Aneb debata o cené Zivota v
zavislosti na jeho kvalite zaCina...
Minuly t¥den ministr zdravotnictvi v HN uvedl, Ze chce za€it poméfovat pfinos a naklady
novych lécebnych postupl a o zplsobu lécby budoucnosti nemél
rozhodovat pouze lékaf 1 monosti mediciny, a é stat. ,Vibec poprvé se zde
stanovi néco jako cena lidského Zivota,” piSi HN. Toto vyjadfeni je oviem velmi
populistické a zav i.Jen [...]
Pozn.
Studie ekonomické efektivity?
i
Vétsi podil modelovani
Neni nutné rovnat podminky randomizaci
Vychdzeji z praxe lege artis
Vychézeji z presného sbéru dat
Praxe pfedchazi informaci.
(U studie bezpeénost/G&innost je to naopak.)
Pozn.

Protonova radioterapie

Naklady nebo Uspory??
1

Uspora to neni.

Ndklady zvysené jsou.

| Zdravotni pfinos jednoznaény (randomizace netieba)

Ekonomické analyzy — jednoznaéné

nlevny QALY* (levnéjsi nez s biologickou terapii)
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Pozn.

»Take home message‘ o protonové RT

Novy ndstroj - ne nové metoda

Vyhoda - primérné v dozimetrii, sekunddrné
eskalace, frakcionace

Uplatnéni — jicen, pankreas, hepatom, anus,
presakradlni reradiace

Benefit nedokazovat studii, plan (model) staci
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Soucasny nahled na rozsah resekce
u malignit GIT (mimo kolorektalni)

MUDr. Martin Lovecek, Ph.D.
l. chirurgicka klinika, FN Olomouc

Take home message

1. Chirurgicka lécba solidnich nador(l zaZivaciho traktu je klicovou soucdsti multimodalni |é¢by lokalizovanych
¢i regiondlnich stadii téchto onemocnéni.

2. Jednim z hlavnich princip( je dosaZeni dostatecnych Cistych resekénich linii, tedy stavu RO resekce, byt v nékterych
pfipadech (zejména u karcinomu slinivky) je akceptovana a nékdy i jedina mozna resekce R1.

3. Nejcastéjsim mistem metastdz jsou regionalni lymfatické uzliny, jejichz postizeni pfedstavuje vyznamny prognosticky
faktor.

4. Adekvatni lymfadenektomie predstavuje nezbytnou soucast chirurgického vykonu pro presné urceni stadia
onemocnéni a regiondlni kontrolu onemocnéni.

5. Vuréitych indikacich (slinivka, Zlu€ové cesty) jsou Zilni resekce nezbytnou soucasti vykont pro docileni RO resekce,
pokud jsou provadény v souladu s multioborovu indikaci a neovliviiuji zasadné morbiditu a mortalitu vykonu.

6. Arterialni resekce nejsou povaZovany za standard, slibné jsou rozsifené resekce pankreatu.
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Spoluautofi: MUDr. Radek Vrba, PhD., Doc. MUDr. René Aujesky, CSc., MUDr. Mgr. Pavel Skalicky, PhD.,
prof. MUDr. Cestmir Neoral, CSc.
. chirurgicka klinika FN Olomouc

Hlavni cil chirurgie primarnich solidnich nadorti je:

e docileni lokalni kontroly nadoru (eliminace nadorového procesu tak, aby byla minimalizovdna moznost vzniku lokalni
rekurence)

® jeden z hlavnich principt chirurgické |écby je zajisténi dostate¢nych nadorem nepostiZenych resekénich okrajd -
RO resekce, riziko lokalni rekurence se jednoznacné zvysuje, pokud neni dosazeno Cistych resekénich okraj

® regionalnilymfatické uzliny jsou nej¢astéjsim mistem metastdz solidnich tumord. PostiZeni lymfatickych uzlin predstavuje
vyznamny prognosticky faktor. Jejich odstranéni je nezbytné pro stanoveni stadia a zarover poskytuje regionalni
kontrolu nadorového onemocnéni (1).

Obecna kritéria neresekability jsou vzdalené metastazy a postizeni mimoregionalnich uzlin a celkovy stav pacienta.

Osnova:

Nadory jicnu

Nadory ezofagogastrického prechodu

Nadory Zaludku

Nadory duodena a tenkého stfeva

Nadory jater

Nadory extrahepatalnich Zlu¢ovych cest a Zluéniku
Nadory pankreatu

Nadory jicnu

Obecné informace: Narlstd incidence adenokarcinomu v dolnim jicnu a klesd incidence spinocelularniho karcinomu jicnu.
ZpUsob a rozsah lécby je vSak identicky. Lokalizované onemocnéni se vyskytuje ve 22% vSech piipadd, regiondlni (postize-
ni celiackych, mediastinalnich, supraklavikularnich uzlin) se zjistuje cca v 30%. Cilem |écby je kurativni postup, chirurgicka
resekce je nejpodstatnéjsi soucasti multidisciplinarni [écby u lokalizovaného a regionalniho onemocnéni. Primarni resek-
ce: (ezofagektomie, lymfadenektomie), jako hlavni zptsob chirurgické |écby, je indikovana u pacientl ve stadiu TINOMO
a T2NOMO.

Ezofagektomie navazuje na neoadjuvantni chemoterapii ¢i chemoradioterapii u pacient s tumory hrudniho jicnu ¢i ezo-
fagogastrické junkce postihujici celou tloustku stény - T3 - s/bez regionalniho uzlinového postizeni. Selektovani pacienti
s T4 onemocnénim a s invazi do lokalnich struktur (perikard, pleura, branice), pokud je mozZnd en block resekce, mohou byt
indikovani k resekci za predpokladu absence metastatického postizeni jinych organ(.

Relativni kontraindikace: pokrocily vék, komorbidity.

Operacni postupy:
® Krcni jicen — nadory kréniho jicnu jsou ve vétsiné [éceny primdrné chemoterapii ¢i radioterapii.
Chirurgicka resekce, pokud je indikovana, obvykle vyzaduje odstranéni ¢asti hltanu, hrtan, stitnou zlazu, ¢ast proximalniho
jicnu. Tento slozity trifazovy vykon vyzaduje kréni, hrudni a briSni pfistup a permanentni terminalni tracheostomii. Bilateral-
ni radikalni kréni disekce je soucasti vykonu. Indikace k tomuto vykonu je vysledkem multioborové indikace.
Pokud je mozné zachovat horni jicnovy svéra€, pak je mozna ezofagektomie jako tfiincizni vykon (kréni, hrudni a bfisni)
s ezofagogastrickou anastomézou a s mediastindlni a brisni lymfadenektomii, hrudni ¢ast mdze byt provedena pod piimou
kontrolou torakoskopicky.
® Hrudnijicen
Tumory stiedni a horni tfetiny obecné vyzaduiji totalni ezofagektomii pro riziko submukoznich skip [ézi. Bud transhiatalni
nebo |épe tfiincizni ezofagektomie (pro horni tietinu).
® Transhiatalni - kréni incise, laparotomie — hrudni ¢ast je vSak naslepo nebo |épe pod torakospickou kontrolou - zde
je ovSem riziko provedeni jen limitované lymfadenektomie.
® Transtorakalni ezofagektomie (Ivor-Lewis) z piistupu z laparotomie a torakotomie — nevyhoda - limitace v proximal-
ni resekeni linii a anastomaéze v hrudniku + limitované lymfadenektomii.
® Adekvatné radikalnije tfiincizni vykon, ezofagektomie z torakotomie, torakoskopicky, lymfadenektomie, kréni ¢i hrud-
ni anastomoza, laparotomicka faze s lymfadenektomii.
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Lymfadenektomie: Problematika rozsahu lymfadenektomie je stale diskutovana. PoZzadovany pocet uzlin neni zcela jas-
ny. Nejméné 12 lymfatickych uzlin je vyzadovano dle aktudlni narodni onkochirurgické literatury z mediastinalni a abdo-
mindlni oblasti (mald kfivina, celiacké, suprapankreatické) (2). Multicentricka studie z roku 2008 (Peyre CG, DeMeester T)
poukazuje na jediny prediktor prezivani, ktery miZe byt ovlivnén chirurgem pravé pocet odebranych uzlin. Je nezavislym
prediktorem prezivani vedle hloubky invaze tumoru a poctu postiZzenych uzlin. K maximalizaci vysledk( chirurgické resekce
je pozadovano 23 uzlin (3).

Obecné se udava u N negativnich pacientl ¢im vice odebranych uzlin, tim lepsi prezivani (4). Mnoho high-volume center
rutinné provadi en-block ezofagektomii a dvoukompartmentovou lymfadenektomii (mediastinum, abdominalni oblast) pro
lepsi lokoregiondlni kontrolu. Zastdnci rozsifené lymfadenektomie poukazuji na vztah celkového poctu uzlin a prognézy -
rozsifend lymfadenektomie — 5yr SR 51%, 88% pro uzliny negativni, a 33% pro uzliny pozitivni (80 pac.) (5).

Rozsah lymfadenektomie tak mize ovlivnit findIni stadium onemocnéni (stage migration), zejména u uzlin z oblasti zvrat-
ného nervu.

Nadory ezofagogastrické junkce EGJ (kardie, abdominalniho jicnu)

Podle lokality tumoru (kardie - 5cm pod kardii) a vztahu ke kardii samotné se urcuje lé¢ebna strategie. Tumory infiltrujici
kardii se fadi k nddor(im jicnu, tumory bez infiltrace kardie k nador(im Zaludku. Klasifikace nador( této oblasti vychazi ze
Siewertovy klasifikace do 3 kategorii. Bez ohledu na typ a operacni pfistup je vyZadovana kompletni resekce (RO) a distalni
bezpecnosti hranice 4 cm od tumoru na Zaludku a proximalné 5cm na jicnu a resekce nejméné 15-ti lymfatickych uzlin (6,7).
Rozsah jicnové resekce (transhiatalni) méze byt nedostate¢ny pfi tumoru distalniho jicnu (Siewert 1), proto pro tyto tumory
transhiatalni postup neni akceptovan (dosaZeni adekvatni negativni proximalni resekéni linie).

Siewertova klasifikace: typy I-1ll a podle typu rozsah operaci:

Siewert I: transtorakalni en-block ezofagektomie s parcidlni gastrektomii s dvoukompartmentovou lymfadenektomii (hod-
noceni stadia, hodnoceni odpovédi na neoadjuvanci), minimalni ovlivnéni morbidity a mortality. Alternativou mize byt
transhiatalni pfistup, patrné je vsak limitovana moznost adekvatni lymfadenektomie a riziko nedodrzeni 5 cm bezpecnostni
hranice na jicnu.

Siewert Il a lll: totalni gastrektomie s transhiatalni resekci distalniho jicnu s lymfadenektomii distalniho mediastina a roz-
sirend lymfadenektomie kolem a. hepatica, a. gastrica sinistra a a. lienalis + slezinny hilus (8).

Nadory Zaludku

Prognoza u karcinomu Zaludku se za posledni 2 desetileti zlepSila - celkoveé preziti 1975-1977 z 15 % vzrostlo 2001-2007
na 27%. Incidence a mortalita klesd. Charakteristicka je zména distribuce z antra a téla spiSe do subkardialni oblasti a EGJ.
Proximalngjsi |éze jsou agresivné;jsi, maji horsi prognézu nez distalni tumory.

Volba typu operace zalezi na lokalizaci tumoru na zaludku, klinickém stadiu, histologickém typu a téz véku a stavu pacienta.
Hlavni rozhodovani je mezi TGE (totalni gastrektomii) a parcidlni — subtotdlni resekci a v rozsahu lymfadenektomie.

TGE je provadéna spise pro léze proximalnéji lokalizované (horni tfetina) Zaludku, zatimco distalni resekce Zaludku (s pfi-
lehlymi uzlinami) byvaji dostatecné pro tumory v distdlnich 2/3. Velké léze uprostied Zaludku, nebo infiltrativni |éze (linitis
plastica) spiSe vyzaduji TGE.

Tumory proximalniho Zaludku neinvadujici EGJ jsou léceny jako Zaludec¢ni provedenim TGE, nebo proximalni subtotalni
gastrektomie. TGE je vSak preferovana, subtotalni je oprdvnéna pripadné pro starSi nemocné s vysSim operacnim rizikem.
Optimalni rozsah lymfadenektomie je stale diskutovan. Nékteré studie neprokdzaly celkovy benefit v prezivani u skupiny
s D2 lymfadenektomii oproti D1, vy5Si morhidita a mortalita je jasnéji spojena se splenektomii a distalni pankreatektomii
provedené v zajmu kompletni disekce uzlin tedy D2.

Aktualni holandska studie vSak ukazuje ze cancer specific mortality rate je signifikantné nizSi u nemocnych s D2 lymfade-
nektomii nez D 1 (9). Opét D2 lymfadenektomie ma vyssi morbiditu a mortalitu nez D1.

Doporucenim tedy je, Ze D2 lymfadenektomie je vhodnéjsi nez D1 u kurativni resekce (stuperi 2B), agresivni uzlinové
resekce by mély byt provadény ve vybranych centrech s akceptovatelnou nizkou morbiditou a mortalitou. Perioperacni
mortalita by méla byt mensi nez 2% a resekce pankreatu a sleziny, pokud neni pfima invaze tumoru, by nemély byt rutinné
provadény.
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U D3 PAND (periaortic nodal disection) oproti D2 nebylo prokadzano lepsi preZiti, ale je vy35i perioperaéni morbidita. Opét
plati ¢im vice odebranych uzlin jak NO tak N+ pozitivnich, tim delsi prezivani (10).

Nadory duodena a tenkého streva

Adenokarcinomy, karcinoidy, stromdlni tumory a lymfomy postihuji tenké stfevo a duodenum. U lokalizovanych tumord
D | a D Il je pravostranna pankreatoduodenektomie (DPE) doporucena spiSe nez segmentdlni resekce. U tumord D IlI
a D IV je segmentalni resekce vhodnéjsi nezli DPE pokud je mozné zajistit Cisté resekéni okraje a je srovnatelna morbidita
s mortalitou. Nejvétsi série Mayo Clinic 68 pacientli s tumorem duodena, 50 DPE nebo TPE, 18 limitovana resekce — 5-ti
leté preziti 51%/61%. Adenokarcinomy postihujici jejunum nebo ileum by mély byt |éCeny Sirokou excizi tumoru a pfilehlé
tkané v riziku Sifeni. Rozsah lymfadenektomie je limitovan lokalizaci tumoru ve vztahu k AMS. Pravostranna hemikolek-
tomie je indikovana v pfipadé tumoru distalniho ilea. 65-76% pacientd s tumory tenkého stieva jsou bez vzdalenych me-
tastdaz a potencialné resekabilni. Kolem poloviny z nich ma postiZeni regiondlnich uzlin. Obecné 5-year survival rate je horsi
u adenokarcinou tenkého stieva nez KrCa u tumord podobného stadia. Postizeni uzlin je jeden z nejsilnéjsich prediktor(
dlouhodobého preziti, 5-year cancer specific survival pro N-pozitivni je 12-50%. Resekce jaternich metastdz u adenokar-
cinomu tenkého streva je pfijatelny postup u selektovanych pacient(l s potencidlné resekabilnimi jaternimi metastazami
(RO resekce na stievé, lymfadenektomie, nepfitomnost extrahepatalnich metastaz).

Karcinoidy - indolentni pribéh, priznivéjsi prognéza - Siroka en-block resekce véetné klinovité resekce mesenteria a lymfa-
denektomie pri jakékoliv velikosti karcinoidu tenkého stieva oproti lokalizovanému karcinoidu apendixu do 2 cm bez invaze
do mesenteriola, cév a uzlin - appendektomie adekvatni.

GIST, leiomyosarkomy - lymfadenektomie neni vyzadovana.

Nadory jater
Resekce jater jsou provadény nej¢astéji pro maligni tumory (primarni - HCC, cholangiokarcinom, sekundarni).

Predoperacni rozvaha je provddéna na zdkladé zobrazovacich metod k uréeni lokalizace, potencidlnich okraja resekce, roz-
sahu resekce a otekavaného objemu funkéniho jaterniho parenchymu po resekci (posouzeni funkéniho stavu parenchymu).
FLR <20% - resekce nedoporucena pro riziko selhdni jater, imrti — tim vétsi pokud je cirhéza, steatofibréza... FLR musi
byt vyssi). Pacienti s poruchou funkce jater, (cirh6za, nonalkoholickd steatohepatitida (NASH), chemoterapii navozend) -
nejsou kandidaty pro rozsahlé jaterni resekce.

Pokud je FLR <20% je doporu¢ena embolizace portalni zily pfedoperacné. PVE zlepsila preziti a redukovala pooperacni
jaterni selhani u extenzivnéjSich resekci.

U malignich jaternich |ézi bezpe&nostnilem nejméné 1cm, pokud je mozny, je povaZovan za vhodny. V high volume centrech
je pozadovana mortalita 1-3%, vyssi je u nemocnych s jaternim onemocnénim. U pacientl bez jaterniho postizeni a s mi-
nimalnimi komorbiditami je jaterni selhani po limitované resekci s dostatecnym FLR velmi zfidkavé. Preziti zavisi na typu
onemocnéni, pro které je vykon provadén.

Rozsah resekce, typ resekce - lokalizace léze, moZnost adekvatniho FLR, tumor negativni okraje (nejlépe 1 cm):

Wedge resekce (neanatomické) a anatomické: segmentdlni resekce, hepatektomie, rozsifena hepatektomie. Anatomické
resekce jsou preferovany pro lepsi operacni vysledky a dlouhodobé prezivani. Neanatomické resekce naopak mohou byt
potiebné pokud anatomicka mize vést k neadekvatnimu FLR (cirhdza, ...) vyssi krvacivé komplikace u neanatomickych
resekci (mozna redukce pfitoku - Pringle, totalni exkluze).

Nadory zZluéniku

Tis, T1 (a+h), T2 jsou potencidlné resekabilni s kurativnim zdmérem, T3 jsou obecné lokalné neresekabilni pfi vaskularni in-
vazi nebo pro postizeni mnohocetnych organd, ale resekce méze byt mozna, T4ANO-1MO mohou byt resekabilni, T1-4N2M1
jsou neresekabilni = kontraindikace - jaterni metastdzy, peritonedlni metastazy, postiZzeni N2 uzlin (celiacké, peripankrea-
tické, periduodenalni a horni mesenterické), maligni ascites, extenzivni postizeni hepatoduodendlniho vazu, obemknuti &
okluze velkych cév (v. portae, a. hepatica, v. cava inferior).

Primé postiZeni kolon, duodena, jater nepredstavuje absolutni kontraindikaci, paliativni nekurativni resekce nejsou indikovany.

Lécba je individualizovana na zakladé rozsahu, resekability a zkuSenosti |écebného tymu.
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Pozn.

SOUCASNY NAHLED NA ROZSAH RESEKCE MALIGNIT GIT
(MIMO KOLOREKTALNI)

Loveéek M, Vrba, R, Aujesky R, Skalicky P, Neoral €.
I. Chirurgicka klinika FN a LF UP Olomouc

' , FAKULTN] NEMOCNICE
oLoMOouUC

Pozn.

Princip chirurgické lé€by a jeji planovéni = co nejpfesnéjii predoperatni i

Kurativni chirurgie solidnich nddora:

.t lokdlni kontrola nadoru (eliminace nadorového procesu tak, aby byla
minimalizovdna moZnost vzniku lokalni rekurence)

. nddorem nepostiZené resekéni okraje — RO resekee, riziko lokdlni
rekurence se jednoznacné zvy3uje, pokud neni dosaZeno Eistych resekénich
okrajl

.: regionalni kontrola nadorového onemocnéni lymfadenektomie -
regionalni lymfatické uzliny jsou nejéastéjiim a nejacasnéjsim mistem
metastdz.

' ' FAKULTNI NEMOCNICE
oLoMouc /

Pozn.

Nadory jicnu: spinoceluldrni karcinom jicnu, adenokarcinom jicnu
Casti jicnu:

. kréni

.t hrudni — horni, stfedni

.: dolni hrudnifesof:

ricka junkce (klasifikace dle Siewerta 111111}
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Pozn.

€15 = I jicn
v zastoupend klindckich stadii

w00l
1 ezrima

Wt v
s, 111 L .
Wst. 11 Regionani onemocnéni

Bt ] (reg lymf uzliny)

'””mnu -
. (I >
- Milhiie

Procentulinf podf]

Lokalizované onemocnéni
T1,12
22%

SEEELRETEEIEREEEILEEIEERITIIRIS,
Araluzovand data: We12900 ooy dat: (@15

tLp /A aved o2

o FAKULTNI NEMOCNICE
4 oLoMouc /

Pozn.

Ezofagektomie jako hlavni zplsob chirurgické lécby pro:

. T1, T2 tumory

Ezofagektomie navazujici na neoadjuvantni CHT i CHRT:

.: Pacienti s tumory hrudniho jicnu ¢&i ezofagogastrické junkce postihujici celou
tloudtku stény — T3 — s/bez uzlinového postizeni

.: Selektovani pacienti s T4 onemocnénim s invazi do lokalnich struktur
(perikard, pleura, branice), které mohou byt en block resekovany, ale bez
metastatického postiZeni jinych organi

Indikdtory neresekability: vzddlené metastéazy (peritoneum, plice, skelet,
nadledviny, mozek, jatra, mimoregionalni lymfatické uzliny)

o FAKULTNI NEMOCNICE
4 oLoMouc /

Pozn.

Kréni jicen

Nepfiznivd progndza, mutilujici wykony
Vétsina nechirurgicky

Pokud chirurgicky pak odstranéni éasti pharyngu, hrtanu, stitné Zlazy,
proximalniho jicnu, disekce uzlin
Pokud je dostateény usek s HIS - ezofagektomie

o FAKULTNI NEMOCNICE
4 oLoMouc / 4
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Pozn.
Hrudni jicen
Hrudni ezofagektomie, kréni ezofagogastroanastomoza, lymfadenektomie
TotdlIni hrudni ezofagektomie s kréni anastomadzou, dvoukompartmentova
(mediastinalni a bfisni lymfadenektomie), nutritivni jejunostomie
Triincizni postup: pravostranna posterolaterdini torakotomie x torakoskopie
laparotomie
levostranna kréni incise pro kréni anastomozu
Ohnnunm NEMOCNICE y
4 oLoMouc /
Pozn.
Definition and extent of resection for type 1, 11, and 111 Resekéni okraje:
. of e junction 5 cm nad tumarem
4 cm pod tumorem
Siewert I: jako nador jicnu
En block ezofagektomie + parcidlni
gastrektomie
Lymfadenektomie (mediastinum,
abdominalni)
Siewert ILIII: jako nador Zaludku
TGE + resekce distdlniho jicnu,
lymfadenektomie distalniho
mediastina a D Il lymfadenektomie
Nejméné 15 uzlin
Pozn.

Lymfadenektomie

Jediny prediktor pfefiti, ovlivnitelny chirurgem, je poéet odebranych uzlin.

Pocet odebranych uzlin, pofet postizenych uzlin, hloubka invaze jsou
nezavislé prediktory preiivani.

*  Nejméné 12 uzlin - mediastindlni a abdominaini oblast (mala kfivina,
celiacké, suprapankreatické).
* K maximalizaci vysledki chirurgické resekce je pozadovano 23 uzlin (3).

Mnoho high-volume center rutinné provadi en-block ezofagektomii a
dvoukompartmentovou lymfadenektomii (mediastinum, abdominaini oblast) pro
lepsi lokoregiondlni kontrolu.

o FAKULTNI NEMOCNICE
4 oLoMouc
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Pozn.
Total gastrectomy with reconstruction Distal gastrectomy and reconstruction
etallyiel) peeireccimy i poemmed by remseing Bt St poriiy ol B
preath-4 s o e 4
0n  resind ey o of hvwe tnchries. Tha Ao, R ko o0 8 Mt |
Pozn.
i s e
o;anunm NEMOCNICE o o e oo s e e e et i :
OLOMOUC P e T . 3
Pozn.

Impact of number of lymph nodes examined on
survival in resected gastric cancer
of nodes 5-yr survival, percent (95% CI)
examined Ti/280 [Ti/2M1 | T3NO | A ML
19 61(57- | 33(25- |33(20- |14(12-
66) 40) an 17)
(n=560) | (n=184) |(n=528) |(n=871)
10-19 67(61- |S51(e1- |50(43- |25(20-
74) 61) 57) 29)
(n=269) | (n=124) |(n=261) |(n=499)
20-29 71(60- |65(50- |56(43- |33(24-
83) 80) 68) 42)
(n=49) | (n=31) |(n=47) |(n=88)
30-39 87 (74- 25 (0- 58 (37- 42 (26-
100) 67) 79) 57)
(n=61) | (n=a) (n=58) | (n=92)
40+ 93(79- |70(41- |83 (62- 50 (30-
100) 99) 100) 70)
o;anunm ” (n=14) | (n=11) |(n=14) |(n=28)
oLoMouc
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Pozn.
Rozsah resekce ovliviiuje lokalizace tumoru, T stadium a histologicky typ
Intestindlni typ hranice 4-5 cm
Difuzni typ hranice 6-10 cm
Lymfadenektomie
D1 perigastrické 1-7
D1+ 19
D2 D1+8-11 (VMS, AMS) 1-11
Minimum 15 uzlin
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up 2010:
Standardni je D2 lymfadenektomie .
Ohnnunm NEMOCNICE yl !
oLoMouc /
Pozn.
adenokarcinomy, karcinoidy, stromalni tumory, lymfomy
Lokalizované Dl a DIl DPE
Lokalizované DIll a DIV pokud mozna RO pak segmentalni resekce
(leps3i pregiti, méné komplikaci)
Lokélné pokrotilé, lokalizace  DPE, krajné TPE
Mayo Clinic serie 68 pac. 50 DPE, 18 limited res. Syr prefiti: 51%/61%
Jejunum, ileum .:Siroka excize tumoru, excize mesenteria,
lymfadenektomie podle vztahu k AMS
.. pravostranna hemikolektomie v pfipadé
adenoca distalniho ilea
Ohnnunm NEMOCNICE yl !
oLoMouc /
Pozn.

Postizeni uzlin patfi k nejsilnéjsim prediktorim dlouhodobého preiiti
Syr cancer specific survival u N+ 12-50%

Jaterni metastazy
Pokud je RO moind, pak je smysluplna resekce jaterni metastazy

Karcinoidy — indolentni pribéh, - Siroka en block resekce + klinovita
resekce meseteria a lymfadenektomie (bez ohledu na velikost)

Karcinoid appendixu — do 2 cm, bez invaze do mesenteriola, cév a uzlin -
appendektomie je dostatecna

GIST, lymfomy — neni vyZadovana lymfadenektomie
oFNﬂJLTNJ NEMOCNICE y l !
oLoMouc /

92 7. POSTGRADUALNi KURZ SPOLECNOSTI PRO GASTROINTESTINALNi ONKOLOGII




Soucasny nahled na rozsah resekce u malignit GIT (mimo kolorektalni)

Pozn.

Maligni tumory — HCC, ChCC, sekundarni

Rozsah nadorového postizeni
Postizeni parenchymu a funkéni rezerva

Lokalizace, rozsah resekce, ofekavany objem funkéniho parenchymu po
resekci - FLR

FLR méné nef 20%  resekce nedoporudena
Cirhoza, fibroza FLR nutné musi byt wy35i (funkéni testy)

Jeli FLR men&i 20%, moina embolizace s docilenim regenerace
.: zlepiuje preiiti

.: redukuje riziko pooperacniho jaterniho selhani u extenzivnéjsich ?s

‘ ’ FAKULTNI NEMOCNICE ’
OLOMOUC / i

Pozn.

Bezpeénostnilem 1 cm,

Mortalita 1-3%

Wedge resekce

Neanatomické resekce
Anatomické resekce segmentektomie, bi tri
Lobektomie, hepatektomie, roziifené hemihepatektomie

' ' FAKULTNI NEMOCNICE
oLoMouc /

Pozn.

Tis, T1a, T1b, T2 potencidlné resekabilni

T3 lokalné neresekabilni pokud je vaskularni invaze,
pfi postizeni mnohoéetnych orgéand, ale resekce
miie byt moina

T4NO-1MO resekce miZe byt moina

T1-4N2M1 neresekabilni - Ki: jaterni metastazy, peritonedlni
metastazy, postizeni N2 uzlin (celiacké, peripankreatické,
periduodendlni a horni mesenterické), maligni ascites, extenzivni
postiZeni hepatoduodenalniho vazu, obemknuti & okluze velkych cév
(VP, HA, VCl)

Tla CHCE

Tlbawyie .:radikdlni CHCE, resekce jaterniho parenchymu, uzliny
vazu, pripadné pahyl cystiku — extrahepatalni Zlu¢ovody, porty po Ipsk,
postieny pfilehly organ

o .: pravostranna hemihepatektomie, pfedoper e
FAKULTNI NEMOCNICE ® " 7 g
oLoMoUC NO....... 6 negativnich uzlin / ‘
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Soucasny nahled na rozsah resekce u malignit GIT (mimo kolorektalni)

Pozn.

Nadory extrahepatalnich Zluéovych cest (Klatskinovy tumory, stiedni
Zlu€ovod)

Klatskin |

Klatskin 11 Taj Mahal / embolizace VP dx a PRHE + HJA
Klatskin llla, llib

Klatskin IV inoperabilni

Nadory stfedniho Zluéovodu

Distalni Zluéovod DPE

o;anunm NEMOCNICE ) 3
OLOMOUC - 1

Pozn.

Néadory extrahepatdlnich Zlu€owych cest (Klatskinovy tumory, stfedni
Zlu¢ovod)

Klatskin |

Klatskin Il Taj Mahal = trisegmentektomie S |, IVa,V + HIA na levy a
pravy event. segmentalni hepatiky / embolizace VP dx a PRHE + HJA

Klatskin llla, b

o FAKULTNI NE
oLoMouc

Pozn.

Kandidati radikalni resekce 15-20%

Neoperovano ze skupiny kandidatl resekce (stadia I-11A)  38% 11!

Hraniéné/lokdlné neresekabilni BRPC 25%
Metastatické postiZeni 53%

Bilimoria KY, Bentrem 04, Ko CY, et al. National fallure to operate on early stoge pancreatic cancer. Ann Surg

2007; 245:173.

o;anunm NEMOCNICE ) 3
OLOMOUC . 3
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Soucasny nahled na rozsah resekce u malignit GIT (mimo kolorektalni)

Pozn.
Aktudlni konsensus ISGPS:
Hartwig W, Vollmer CM, Fingergut A et al.; Extened in ductal Definition
d f the Stud Graup for ic Cancer (ISGPS), Surgery 2014; 156: 1-14,
Standardni pankreatektomie: .1 hlava pankreau a processus uncinatus
.+ duodenum a 1. kligka jejuna
.: stfedni a termindlni Zlu€ovod a Zluénik
.t lymfadenektomie
.+ nékdy pylorus a/nebo antrum aludku
. nékdy pfipadné &isti mesocolon
transversum
Standardni levostrannd PE: . télo a/nebo kauda pankreatu
.1 slezina+slezinn cévy
.t lymfadenektomie
.: nékdy Gerotova fascie
.1 nékdy pfipadné &asti mesocolon
transversum g
oFﬂKULTNi NEMOCNICE
4 oLoMouc /
Pozn.
Lymfadenektomie: standardni - 5,6,8a3,12b1,12b2,12¢,13a,13b,14a,14b,17a a 17b.
Lymph node stations pancreatic cancer
Pozn.

Roziifena pankreatektomie:.......... Standardni pankreatoduodnekeotmie a
.: vice neZ antrum nebo distdlni polovina Zaludku
.: colon a/nebo mesocolon véetné odpovidajicich cév
. tenké stievo za 1. jejundlni klitkou
.: VP, VMS, a/nebo VIV
.i HA, tr. Celiacus a/nebo AMS
< VCl
.: prava nadlevina
.: prava ledvina afnebo jeji cévni zasobeni
.t jatraa
. braniéni krura

o FAKULTNI NEMOCNICE
4 oLoMouc / 4
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Soucasny nahled na rozsah resekce u malignit GIT (mimo kolorektalni)

Pozn.

Roziifena distalni pankr k i Standardni distalni pankr k iea
.: jakykoliv typ Zaludeéni resekce
.: colon a/nebo mesocolon véetné odpovidajicich cév
.: tenké strevo
.: VP, VMS, a/nebo VIVI
.t HA, tr. Celiacus a/nebo AMS
< VCl
.t levd nadlevina

.t leva ledvina a/nebo jeji cévni zasobeni
.: braniéni krura a/nebo branice
.: jatra

‘ ' FAKULTNI NEMOCNICE ’
OLOMOUC /

Pozn.

Roziifena totdlni pankreatektomie:.......... Standardni totdIni pankreatektomie a
.: vice ne antrum nebo distdlni polovina Zaludku

.: colon a/nebo mesocolon véetné odpovidajicich cév
. tenké stievo za 1. jejundlni klitkou

.: VP, VMS, a/nebo VIV

.t HA, tr. Celiacus a/nebo AMS

< VCl

.: pravd a/nebo levd nadlevina

.t ledvina a/nebo jeji cévni zdsobeni

.: braniéni krura a/nebo branice

.: jatra

Resekce by méla byt u rozsifené varianty ,en-bloc”
Makroskopicka kompletni resekce je u vétiiny dosaiitelnd. Lokdlné pokroéily tumor

Aland Ll

je resekabilni pokud okraje jsou negativni, nejsou ¥ ni

struktury pavodni & rekonstruované poskytuji adekvatni perfuzi. y
OFU.QLEUMLS\SCNEMULHM ﬁ"l !

Pozn.

Dlouhodobé pfeZiti po roziifené pankreatektomii se zda byt podobné po
standardni pankreatektomii.

Porovnani nejlepiich dostupnych dat z randomizovanych, kontrolovanych
studii s paliativni CHT nebo RCHT u lokalné pokroéilych onemocnéni:
median preiiti a Syr preiiti je vy33i u roziifené pankreatektomie

Nejsou dostateénd data k hodnoceni dlouhodobého pFeiiti roziifené
pankreatektomie specificky k urgitym orgdnim

Potencial neoadjuvantni terapie kombinované s roziifenou p
je velmi povzbudivy a vyZaduje systematické zkoumani v dalich
randomizovanych studiich

‘ ' FAKULTNI NEMOCNICE ’
OLOMOUC /
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Soucasny nahled na rozsah resekce
u karcinomu kolorekta

MUDr. Daniel Langer
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

Take home message

1. Chirurgicka lécha je klicova v interdisciplindrnim terapeutickém procesu u nemocnych s kolorektalnim karcinomem,
nejcastéjsi malignitou kolorekta.

2. Dostate¢na a kontrolovana radikalita patfi mezi parametry, které ovliviiuji prognézu nemocnych s KRK. Vedle
standardnich ukazatel radikality operacni Iécby je v soucasnosti kladen velky dliraz na kvalitu mezokolické
a mezorektalni excize.
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Karcinom je nejcastéjsi malignitou v kolorektalni oblasti. Ceska republika zaujima v incidenci kolorektélniho karcinomu
(KRK) €elni misto ve svété. Priblizné v poloviné pfipad(l je KRK v CR diagnostikovan v pokroéilém stadiu (UICC, AJCC).
Incidence ostatnich typl zhoubnych nddor( kolorekta je vyrazné nizsi.

Terapie KRK je procesem multidisciplinarnim. Operacni [é¢ba u nemocnych s KRK je kli€ovou ¢asti [écby. Zasadni podminkou
pro stanoveni optimdlniho |écebného planu je co nejpresnéjsi urceni pokrocilosti (staging) maligniho onemocnéni
(v rdmci TNM klasifikace). Lé¢ebny postup u nemocnych s malignitami kolorekta je realizovan na zékladé rozhodnuti
multidisciplindrnich tymd.

Prognozu nemocného s KRK ovliviiuje hloubka nadorové invaze, pocet tumorem postizenych miznich uzlin, pfitomnost
vzdalenych metastaz, resp. stadium choroby, |é¢ba a jeji kvalita. U chirurgického vykonu se jednd o dostatecnou radikalitu
a kvalitu resekce. Cilem je radikalni odstranéni nadorem postiZzené tkané (RO resekce) pfi spInéni kvalitativnich podminek.
Rozsah, radikalita i principy operaéni lé¢by KRK jsou u otevieného (laparotomického) i miniinvazivniho (laparoskopického,
robotického) pfistupu shodné.

Za potencidlné kurativni resekéni vykon (RO) v oblasti traéniku je povaZovdno odstranéni nddoru s minimalné 10cm
longitudindlnim Gsekem stieva bez tumordznich elementl v obou smérech (ordlnim i aboralnim). Pfi pravostrannych
resekcich je 5cm aboralni bezpecnostni lem pripustny. Nedilnou soucasti RO resekce je vysoky podvaz nutricnich tepen
v jejich korenech (centrdlni vaskularni ligace) s en bloc odstranénim spadovych lymfatickych uzlin (véetné apikalnich)
s mechanicky neporusenym povrchem - kompletni mezokolickd excize (CME). Suspektni malignitou zasazené lymfatické
uzliny pfitomné mimo primarni spadovou oblast by mély byt odstranény. Na zakladé vysledk( randomizovanych studii
bylo jako minimalni pocet stanoveno 12 patologem vySetfenych miznich uzlin. V praxi to znamend, Ze podle nadorové
lokalizace se jednd o provedeni pravostranné ci levostranné hemikolektomie a jejich rozsSifenych alternativ, resekce
piitného a esovitého tracniku s kompletni mezokolickou excizi. V pripadé synchronniho vyskytu dvou a vice novotvard je
indikovéna subtotalni ¢i totalni kolektomie. U lokalné pokro¢ilych tumord podezielych z penetrace do okolnich struktur (T4)
je (potencidlné) kurativnim vykonem multivisceralni resekce en bloc.

Zlatym standardem chirurgické lé¢by karcinomu stfedni a distalni tfetiny rekta je totalni mezorektdlni excize (TME). Resekéni
linie vzddlené minimalné 10cm oralné a 2cm distalné od tumoru jsou optimalni. PFi vyskytu tumoru v distdlni tfetiné
konecniku je 1cm vzdalenost distalniho resekcniho okraje od tumoru povazovana za vyhovujici. Parcidlni mezorektdlni
excize je provadéna u nddorl v ordlni tfetiné rekta. Transekce mezorektalni tkané je vedena minimalné 5cm abordlné
od malignity. Lymfatickd tkar je kompletné odstranéna pii podvazu a. mesenterica inferior (,vysoky podvaz") nebo a.
rectalis superior (,nhizky podvaz"). Obdobné jako u nadord tra¢niku je nutno histopatologicky (ev. imunohistochemicky)
vysetfit minimalné 12 lymfatickych uzlin. Mezi parametry hodnoceni radikality operacni terapie patfi kvalita provedené
TME a metrické posouzeni cirkumferentniho resekéniho okraje patologem (pCRO). Rozlisuji se tfi kvalitativni stupné TME
- kompletni, ¢astec¢né kompletni a nekompletni. Za negativni pCRO je povazovana vzdalenost tumoru vice nez 1mm.
Radikalita i kvalita resek¢ni lécby jsou posuzovany u amputacnich i kontinentnich operaci podle identickych ukazateld.
Transanalni odstranéni je mozné u nadorq, jejichz velikost je mensi nez 3 cm, léze nepresahuje 30 % cirkuference, hloubka
invaze dosahuje maximalné do submukézy (T1) a s absenci lymfovaskularni invaze.

Zavér
Chirurgicka |é¢ba je v interdisciplinarnim terapeutickém procesu u karcinomu kolorekta klicova. Dostatecna radikalita patri

mezi parametry, které ovliviiuji prognézu nemocnych s KRK. Vedle standardnich ukazatel( radikality operacni lécby je
v soucasnosti kladen velky d(iraz na kvalitu mezokolické a mezorektalni excize.
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Pozn.
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE
Vojenska fakultni nemocnice
Praha
Soucasny nahled na rozsah resekce
u karcinomu kolorekta
Langer D
XXIV. jarni setkani Loket 2015, 7. postgradualni kurz SGO
%3’ QAo Vo e Chirurgiche kinika 2, LF UK 2 UVN
Pozn.
Kolorektalni karcinom (KRK)
- nejcastéjsi malignita kolorekta
- incidence v CR - &elni mista na svété
- pokrocila stadia (CR) — 50 %
- screening — 1/2014
- prognoza — pokrocilost onemocnéni (T, N, M)
— lécba a jeji kvalita
0ZIS, www.svod.cz
Pozn.

Multidisciplinarni pfistup

Chirurgie
Onkologie
Radioterapie
Gastroenterologie
Radiologie
Patologie

Staging

MDT (signalni kod 51881)

9:% | LIV
| USTREDH VOUENSKA NEMOCNCE
ot e omen

Chirurgicki kdindka 2, LF UK 2 UVN
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Pozn.
KRK - chirurgicka lé¢ba
Cil — radikalni odstranéni nadorem postizené tkané (R0 resekce) —
kvalitativni podminky
Parametry kvality
1. chirurgické — komplikace (morbidita), mortalita
2. onkologické - radikalita (kratkodobé)
— pfeZivani, kvalita Zivota (dlouhodobé)
3. funkéni — LARS, mikéni a sexualni dysfunkce
Princip + radikalita — identické u otevfeného i miniinvazivniho piistupu
OvHN Y
g‘:‘tﬁf&v:«swuwm‘;mcm Chirurgicke idindka 2, LF UK a UVN
Pozn.
OvHN Y
g‘:‘tﬁf&v:«swuwm‘;mcm rw BhCAnRE @ Chirurgicke idindka 2, LF UK a UVN
Pozn.

KRK - colon

- 10cm (5cm) longitudinalni usek bez malignity

- centralni vaskularni ligace

- spadové mizni uzliny (en bloc) + suspekini malignizované
- minimum 12 LU

- celistvy povrch resekatu — CME - || recidiv onemocnéni

Hohenberger W, Weber K et al. Colorectal Dis 2009
West NP. Hohenberger W, Weber K et al. J Clin Oncol 2010

VN {
USTREDHN VOLENSEA NEMOCNC
Vot W s P

Chirurgics Mindka 2, LF UK 2 OVN
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Rh hemicolectomy resection volume with ligature at the
lleocolic and rh colic artery origin
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Supsrior mesenteric arsry I' * ! %

o~

| colic a
ing branch

Right colic artery

Marginal artery

Laft colic artery
lleocolic artery £

Sigmeid arteries

Okuda J, waw websurg co

Rh hemicolectomy resection volume with ligature at the ileocolic,
rh colic and medial colic artery origin

Marginal artery
Superior mesenteric artery ’“;&
. TR
2= | A
o

Medial colic artery
-
" ing branch

Right colic artary

Left colic artery

Sigmoid arteries

Okuda J, www.websurg.com

Lh segmentary colon resection

ing branch

Left colic artery

Sigmoid arteries

Okuda J, www.websurg.com

olorekta

Pozn.

Pozn.

Pozn.
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Typical left hemicolectomy resection volume POZn.

Medial calic artery

-

’ * Marginal artery
Supetior mesentetic artery g g ‘ m
7 Lo - B
"f. =7 ﬁ‘ I
- Y

Ascending branch

Right colic artery

Marginal artery

lleocolic artery

Sigmoid arteries

Okuda J, w

Pozn.
KRK - rektum
TME - zlaty standard operacni lecby, (PME - oralni 1/3 rekta)
Radikalita vykonu — histopatologicka kritéria
-pPRO > 10 (5) cm
-pDRO = 2 (1) cm, = 5¢cm (oralni 1/3 rekta)
-pCRO >1 mm
- kvalita ME (M.E.R.C.U.R.Y.) - kompletni
- ¢asteéné kompletni
- nekompletni
- AMI — vysoky, nizky podvaz
- minimum 12 LU
pCRO+, nekompletni ME - 11 lokaini recidiva
Titu LV et al. Dig Surg 2008
Magiegaal 1D et al. J Clin Oncol 2002
Quirke P et al. Lancet 2009
Chirurgich Kindka 2, LF UK 2 OVN
Pozn.

Ca rekta — CR - NT13726

Parametricke sledovani kvality TME jako nastroj k omezeni lokalnich
recidiv po operacich pro karcinom rekta (2012 — 2015) — IGAMZ

- 6 pracoviat - FNM, FNHK, FN USA, FNB Bohunice, FNOL, UVN
- v registru > 500 pac. (2012 - 14)
- audity

Histopatologicky protokol (Quirke)

- nativni preparat, nerozstfizeny
- tuSovani

- pfiéne fezy

- fotodokumentace

Quirke P ot al. Lancet 1985

Chirurgicki kdindka 2, LF UK 2 OVN
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Pozn.

Pozn.

Pozn.
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Soucasny nahled na rozsah resekce u karcinomu kolorekta

Pozn.

Pozn.

Zaver

= chir. |lé€ba — kli¢ova v interdisciplinarnim lé€ebném postupu

+ TME (CME) — zlaty standard operaéni |éCby

+ radikalita + kvalita resekce ovliviuji prognézu nemocnych s KRK

+ edukacni kfivka — chirurg, patolog

+ patolog — arbitr kvality prace chirurga

+ multidisciplinarni pfistup — MDT

+ dispenzarizace, registr

Chirurgics Mindka 2, LF UK 2 OVN
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Mlzeme opustit NeoRT/CT
v lécbé karcinomu rekta?

prof. MUDr. Jiri Hoch, CSc.
Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN Motol Praha

Take home message

1. Prospektivnimi randomizovanymi studiemi bylo prokdzano, Ze neoadjuvantni radio/chemoterapie pfi karcinomu rekta
ve Il a lll stadiu sniZuje pocet lokalnich recidiv, ale nema vliv ha celkové preziti a zanechava komplikace.

2. Pro vznik recidivy je hlavnim rizikovym faktorem nador v cirkumferenénim okraji mezorekta, jehoz pfitomnost Ize
detekovat pomoci MRI pied zahdjenim [écby.

3. \Vylouceni rizika nadoru v cirkumferenénim okraji pomoci MRI a pfedpoklad kurativni operace by mél vést k vylouceni
NeoRT/CT.

4. Na presném hodnoceni MRI nalezu by mélo zalezet rozhodnuti MDT o volbé prvé |écebné modality. Podminkou je
schopnost chirurgického pracovisté provést dokonalou totdlni excizi mezorekta.
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Od konce 20. stoleti se radioterapie (RT) stala standardni sou¢asti multimodalni |é¢by karcinomu rekta ve Il. a lll. sta-
diu. Ve velkych studiich bylo prokazano, Ze vysledky |é¢by jsou lepsi po neoadjuvantni radioterapii nez po adjuvantni (1).
Ve stejném udobi se vyznamné zlepSily vysledky chirurgické 1écby. Zavedeni totdlni excize mezorekta jako nedilné soucasti
operace rekta vedlo k vyznamnému snizeni poctu lokalnich recidiv. Od radioterapie se ocekavalo snizeni poctu lokalnich re-
cidiv, zlepSeni preziti, zvyseni resekabhility a s tim souvisejici zvySeni poctu svérac zachovnych operaci. Do soucasnosti byla
tato ocekavani splnéna jen castecné. Ukazalo se, Zze kombinace operace a dlouhodobé nebo kratkodobé radioterapie vede
ve vysledku k nizsimu poctu lokélnich recidiv nez operace sama, ale bez vlivu na délku pieziti (2,3,4). V prospektivni ran-
domizované danské studii byla lokalni recidiva zaznamenana u 5% nemocnych po radioterapii (RT) a totalni mezorektalni
excizi (TME), zatimco po samotné operaci v 11% (5). Celkové preZiti bylo pro RT+TME 48 %, pro samotnou operaci 49 %.
Ve studiich porovnavajicich vysledky pfi uziti kratké a dlouhé radioterapie byl prokdzan rozdil v poctu lokalnich recidiv, ale
shodné dlouhodobé preziti (6,7). Shodné dlouhodobé preziti bylo dosazeno také ve studii srovndvajici standardni predo-
peracni radioterapii a selektivné podavanou adjuvantni radioterapii (4).

Vliv radioterapie na zvySeni poctu svéra¢ zachovnych resekci neni jednoznaény a byl prokazan jen v nékterych studiich (8, 9).

Radioterapie, event. radiochemoterapie, vyvoldva fadu nezaddoucich G¢inkd, systémovych i lokalnich, v pfipadé karcinomu
rekta vyznamné pfispiva k analnim a stfevnim porucham, poruse kontinence, sexualnim porucham a zvysuje riziko vzniku
dalsiho nddoru. Az 50% nemocnych rozvine nékterou ¢i vSechny tyto komplikace (10, 11). Zminéné komplikace, prodlou-
Zeni délky |écby, oddaleni operace a zvySeni ndklad( a na druhé strané zdokonaleni operacni |é¢by, vedou k otdzce, zda
radioterapii potfebuji vSichni nemocni s karcinomem rekta Il. a Ill. stadia a zda z ni maji prospéch (12).

Bylo prokazano, Ze radioterapie neni efektivni u nador( horni tretiny rekta (13, 14, 15). Za zasadni nezavisly negativni pro-
gnosticky faktor je podle soucasnych nazor( povazovana ,rizikovd" mezorektdlni fascie, tzn. takovad, v niz ¢i v jejiz blizkosti
je pritomen nador. Nador v cirkumferencnich okrajich je prediktorem lokalni recidivy i vzdaleného metastatického postiZeni
(16, 17). Podle zavérl konsenzudlni konference EURECCA z roku 2014 by nador cT3NOMO(MRI) mél byt lé¢en pouze chi-
rurgicky. Toto rozhodnuti vychazi z predoperacniho MRI vySetieni a s vyjadienim o vztahu nddoru k fascii mezorekta a dal-
§im pomoci MRI detekovatelnym faktor(im (vaskularni a perineurdlni invaze, intra- a extra- mezokolickd lymfadenopatie
a lokalizace - horni tfetina rekta)(18). K usnadnéni rozhodnuti o postupu a omezeni rizika ,over-" a ,under-" ,treatment”
se uziva dalsi rozdéleni: ,favourable good”, ,intermediate bad" a ,advanced ugly” tumor. Nemocni s nadory hodnocenymi
jako ,favourable good” by méli byt primarné operovani s vynechanim radioterapie (19, 20). Efektivita takového hodnoceni
a rozhodovani byla ovérena ve vice studiich. Z nich dvé prokazaly redukci neoadjuvantni radioterapie ze 70% na 35%
(15, 21). V MERCURY studii bylo z 374 nemocnych hodnoceno 122 jako ,good”, lokalni recidiva byla prokazana ve 3,3%
a pétileté preZiti v 84 % (22). V recentni britské studii z jediného pracovisté bylo hodnoceno 266 pacientl s karcinomem
rekta ve stadiu Il. a lll.. 163 nemocni byli pred operaci Ié¢eni NeoRT, 163 byli primarné operovani. Rozhodnuti, zda maji
byt ozareni, zaviselo na nalezu MRI. Studie prokazala, Ze nemocni, ktefi byli jen operovani, neméli Zadnou lokalni recidivu,
ve skupiné s radioterapii méli lokalni recidivu v 6,5 %. Tato skupina nemocnych vSak byla dle MRI nalezu rizikova. Souhrnné
preziti bylo v obou skupindch shodné 64,6% resp. 64,2% (23).

Z uvedeného je zfejmé, ze myslenka vynechani radioterapie nemusi byt zcela nerealnd. K jejimu naplnéni je tfeba splnit
nékolik zasadnich podminek. Prvou je kvalitni predlécebna diagnostika a zobrazeni pomoci MRI. Druhou je dlsledna rozva-
ha pfi jednani multidisciplinarniho tymu. Treti podminkou je schopnost chirurgického tymu provést onkologicky dokonalou
resekci rekta s excizi mezorekta. Ctvrtou podminkou je kvalitni histopatologické vyset¥eni, prokazujici ¢ potvrzujici kom-
pletnost odstranéni nadoru. Nezbytnou podminkou je hodnoceni po vSech fazich lé¢by s rozhodnutim o dalSim postupu.

V grantovém projektu (IGA NT/13726), na némz se podili Sest fakultnich klinickych pracovist, se snazime prokdazat, jakou
meérou jsme schopni implementovat zahrani¢ni zkuSenosti do nasi praxe. Do hodnoceni bylo dosud zafazeno 476 nemoc-
nych s karcinomem rekta, z nich 257 do retrospektivni a 219 do prospektivni skupiny. Ve vztahu k referovanému — MRI
vySetfeni bylo provedeno u 139 (45,5%) nemocnych retrospektivni a u 158 (48, 9%) nemocnych prospektivni skupiny.
Rozvaha o volbé postupu ve stadiu Il a lll se v prvé skupiné tykala 139 (54,4 %) nemocnych, ve druhé 158 (72,2 %). Kvalita
excize mezorekta (,kompletni” a ,témér kompletni”) se zvysila ze 32,7% na 47,0 %! Rezidua nadoru (R1, R2) v cirkularnim
resekénim okraji byla v prvé skupiné prokazana v 9,3 %, ve druhé v 5,0 %.
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Zavérem

Konsenzualni konference EURECCA se shoduje na vynechani NeoRT/CT pfi karcinomu horni tfetiny rekta cT3 (MRF-)NOMO.
Ve vSech ostatnich pripadech neni shoda Uplnd a zlstdvd potieba dalSich studii. Neoadjuvantni radio/chemoterapie snizu-
je pocet lokalnich recidiv, neprodluzuje celkové preziti a je pri¢inou akutnich a chronickych nezadoucich Gcink(. Radioterapie
by neméla indikovana v é¢bé nador( horni tfetiny a ve stadiu I. karcinomu rekta (24).

Nase zkusenost prokazuje, Ze dislednym vySetifovanim a peclivou selekci jsme schopni omezit pocty nemocnych s radiote-

rapii. Ani velké nemocnice neumoznuji dosud vySetfit vSechny nemocné s karcinomem rekta pomoci MRI. Pres zdokonaleni
operacni techniky zainteresovanych operacnich tymd nejsme plné schopni zcela eliminovat R1 a R2 rezidua. Z radioterapie
mame vyloucit nemocné s nizkym rizikem, ne vSak neoadjuvantni terapii pfi |lé¢bé karcinomu rekta pausalné vynechat.

Podporeno grantem IGA NT/13726
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Pozn.
Realita (...po 10+ letech)
Sniten poftu lokdlnich recidiv 17.1% B.7% EORTC RCT trial 2006 [45Gy+CT v.45Gy —CT)
Bosset JF et al: EORTC 22921 study. Lancet Oncol 2014, 15: 184-190
Sniteni poftu LR, zvyieni pottu svéral-zdchovnyeh resekel po NeoRT/CT v. jakykoli jiny relim
- CAD/ARO/MO-94 trial Saver B. et al, N Engl § Med 2004; 351:1731-174
- Dutch TME trial Sebag-Montefiore O et al. Lancet 2009;373:811-820
MRC CrfNCIC-CTG-CO16 van Gijn W et al. Lancet Oncol 2011;12:575.582
Bez roxdilu v délce/poltu plediti wiechny uvedend stiadie
Downstaging//downsizing Martijnse 15, et al. Ann Surg Oncol 2012;192):392-401
Belluco C. et al. Ann Surg Oncol 2011;18(13):3686-93
Martin 5T. Br | Surg 2012,99(7):918-28
Zwytend poftu svéraé-zachovnych resekol pfi NMeoRT/CT 63% v. 42%
Park IH et al.: Cancer 2011;117:3703-3712
Pahiman L. : EIC Suppl 2005:65:365~5
Meta-analyza 17 studii 10800 pacient( = bez prikazu viivu NeoRT na podet svéral-zachovmjch operaci
Gerard IP et al: Crit Rev Oncol Hematol 2012;81:21-28
= 5
F 1—' %H) XXIV. jarni pracovni setkdni CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
e
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Van Gijn et al. Lancet Oncol 2011; 12:575-582
Local recurrence rate Overall survival
» [
TME allone: 11% Ny TME allone : 49%
RT + TME: 5% i S RT+TME: 48%
P ~—
p<0,001 e n.s.
= 5
F 1—' %H) XXIV. jarni pracovni setkdni CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
e
Pozn.
Sebag-Montefiore et al. Lancet 2009; 373:811-820
C
10T~
08| = ~——
£ 06+ Overall survival (5 years)
& Total
Precperative adiotherapy 674 5x5 Gy: 70,3%
024 Selective postoperative 676
chemoeadiotherapy Sel. postop: 67,9%
HR-091 (95% C10.73-1.13): p-0-40
0 T T 1 p=0,4
] 1 2 3 4 5
Time {
Number at risk o)
Preoperative adiotherapy 674 593 436 347 245 139
Selective postoperative 676 &08 490 61 4 ne
chemoradiotherapy
= 5
F 1—' %H) XXIV. jarni pracovni setkdni CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
e
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Pozn.
[ ] Bujko K et al BrJ Sur 6 93: 1215-1223
Ngan et al. JCO 2012;30 (31):3827-3833
Randomized Trial of Short-Course Radiotherapy Versus
Long-Course Chemoradiation Comparing Rates of Local
Recurrence in Patients With T3 Rectal Cancer:
Trans-Tasman Radiation Oncology Group Trial 01.04
Primary endpoint: Local recurrence rate at 3 years
Hypothesis: 15% LR in short course (SC) vs 5% in long course (LC) group
Treatment: short course RT (SC) versus neoadj. RCT (LC), T3 N(0-2) MO
Patients: 323
=1
@ %H\) XXIV. jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
e
Pozn.
Local recurrence rate Overall survival
A ~ B
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a W EmEiiq
HA 95% C1
Q 1 i 3 4 5 L 7 8 0 1 2 3 ) 5 1 7 B
Tima Since Random Assignment (years) Time Since Randam Assignmant (years)
Mosrek I W1 I IS0 19 M4 B4 43 ) Mo ot ik
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MNgan et al. JCO 201230 (31):3827-3833
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ops by
¥ Periandini dermatitida ¥ Gastrointestindlni poruchy
¥ Unava (¥ Dysfunkce anu a/nebo rekta )
¥ Nausea v Sexudlni poruchy
¥ Prijem ¥ Motové poruchy )
¥ Bolesti rekta, anu v Neurologické problémy (neuropatie)
¥ Zlomeniny panve fkréku femoru
¥ Tromboembolické kemplikace
¥ Sekundérni (indukované) nadory
- toxicity, —véetné poruch hojeni a indukce chirurgickych komplikaci
=1
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Pozn.
operace | RI/(CT) + operace
Stfevni poruchy
Vysoka frekvence stolic (2 9) % 19%
Urgence 5% 49%
Inkontinence 5% 15%
Potfeba vioiek 13% 52%
Motova inkontinence 2% 9%
= Sexudlni poruchy
Erektilni dysfunkce (Score) 14% 7%
Dyspareunie 11% 35%
Neschopnost lubrikace 24% 50%
Omezeni spoleéenského Zivota 7% 35%
Zlomeniny kréku femoru 1% 5%
Riziko vzniku daliiho nadoru 4.3% 9%
| A Wibe 2 spol. Colorectal Dnease 2013 15
T ¢t :
E %H) XXIV. jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
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Pozn.
= 5-25% pacientd ma akutni vedleji GEinky gr. 1l
* 1% toxické postiZeni panevnich organd
*  Symptomy pozdnich komplikaci se objevi 6 - 18 mésich po ukonéeni RT
-diarea - vysoky potet stolic - proktitida - bolesti na perineu nebo skrotu
- striktury fstendzy anastomodzy (4% po NeoRT a 12% po adjuvantni RT)
Management of side effects from adjuvant radiation treatment of rectal cancer.
Minsky B. ASCO 2010
Precperative irradiation affects functional results after surgery for rectal cancer :
results from a randomized study.
Dahlber M. et al . Dis Colon Rectum 1998; 41
Long-term effect of preoperative radiation therapy on anorectal function.
Pollack J et al. Dis Colon Rectum 2006; 49
T ¢t :
E %H) XXIV. jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
e
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\an Gijn et al. Lancet Oncol 2011; 12:575-582

RT+TME (n=315) TMEalone (n=319)

Rectal cancer 119(38%) 152 (48%)
Radiotherapy complications 2(<1%) 0(0%)
Surgery complications 20 (6%) 16 (5%)
| Secondary malignancy 43(14%) 30(9%)
Cardiovascular cause 46 (15%) 45(14%)
Pulmanary cause 16 (5%) 15(5%)
Infectious cause 3(1%) 2(<1%)
Neurological cause 4(1%) 4(1%)
llews 3(1%) 2(<1%)
Other 39(12%) 32(10%)
Unknown 20 (6%) 21(7%)

Data are number (%). Pearson 1 test between all causes of death p=0-448.
RTaradiotherapy. TME stotal |
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Pozn.
«  Dle lokalizace — oralni tfetina rekta
...patients with high rectal tumors do not benefit from radiotherapy...
Heald RJ et al. BMJ 2006;33:808
Ulrich A. Weitz I. Biichler MW, Chirurg 2009;80
Hermanek P. et al. Colorectal Dis doi 10.1111/].1463_2009.0275x
T ;
E %H) XXIV. jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
v
Pozn.
* Stagell a lll - rizikova” mezorektdlni fascie (dle predop. diagnostiky) je jediny
nezdvisly negativni prognosticky faktor =
A= Frasson M. et al. Cancer 2011;117:3118-3125
Nagtegaal ID, Quirke P. Clin Oncol 2008;26:303-312
>
“» Tumor v CRM — prediktor LR, vzddleného meta postifeni a SR
1156 pts - MRC CRO7 a NCIIC-CTG CO16 RCT  Quiirke P. et al. Lancet 2009;373:821-828
Guidelines EURECCA conference: cT3NOMO (MRI) = pouze operace
| v
!h i EURECCA-CC2.., Radiother Oncol 2009;92:148-163
EURECCA._Radiother Oncol 2014;110:195-198
-
T ;
E %H) XXIV. jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
v
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* Negativni CRM + dalsi prognostické faktory (detekovatelné MRI) (vaskularni
a perineuralni invaze, extramezokolicka lymfadenopatie, horni tietina rekta) =
Jlow risk” bez prospéchu s NeoRT/CT
Heald Rl et al. BM)J 2006;33:308

* K usnadnéni rozhodnuti o postupu a omezeni rizika ,over” —a ,under”-treatment
dalsi rozdéleni:

*  favourable “good” group }' 'i
A

* intermediate ,bad” group
* advanced ,ugly” group”

T MRI

‘.
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Pozn.
World Journal of
Gastroenterology
Subgrouping of localized rectal cancer assessed by
magnetic resonance kllnh!s' and the recommended primary
Ireatment
“go0d” “bad® Advanced “ugly” group
- e
- .. Mid/eppermectum Mid/upper rectum
e e T13b Tic/d T3 maf positive
Subserosa pertrectal tesue
T2 Lo thact L s Low pectum T1-2, T3a low rectum also T4 with overgrowth
= 15 oam NO includes T3b to prostate, seminal
T 515 o mef clear T4 with peritoneal or  vesicles, base of urinary
T34 15+ mam / vaginal involvement  bladder, pelvic side walls
// only or floor, sacrum positive
NIyN2 lateral lymph nodes
/ maf clear
i 5yr LFR <10% Sy LFRP10%-20%  5yr LFR'20%-100%
Pl 5 yr DFR’ <15% 5yr DFR’15%-60%  5yr DFR 30%-80%
mrf=mesorectal fascia Primary surgery Preop5*5Gywith Preop CRTor 525Gy
(T™E)* tmmedidte surgery’ —with delayed surgery"
Pozn: modifikovatelné i pro LC NeoRT
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Pozn.
CRA
&
Optimal preopemhve assessmen? and surgery for rectal cancer Original article
may greatly limit the need for radiotherapy
M. Simunovic'?, R. Sexton’, E. Rempel, B. J. Moran® and R. ). Heald® Br ) Surg 2003; 90:999-1003
rl kDAL 11,75 A 1118 200 00785 Q
Individualized magnetic resonance imaging-based neoadjuvant
chemonadiation for middle and lower rectal carcinoma
Predlécebné MRI -
Harmanek?, W. Hohenberger*, I Flethaut and C. Ridel} 5
: . e e g, (g oy omezeni NeoRT/CT
e i 2009 ze 70% na 35%
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Pozn.

Preoperative High-resolution Magnetic Resonance Imaging Can
Identify Good Prognosis Stage |, II, and Ill Rectal Cancer Best
Managed by Surgery Alone

Taylor et al. Ann 5 2011; 253(4):711-719
A Prospective, Multicenter, European Study par nn Surg 13)

..dle pfedlééebné MRI 122 / 374 pts ,good prognosis”
/ e

/ —

-

TABLE 3. Outcomes for MRI-pmdi;h!é L'ydﬁ“ognom Patients and Effect of Univariate and Multivariate Analysis Local

Recurrence, S-year Overall Suw‘;ﬂ'ag,dﬂuseaw-iwe Survival

MERCURY—MRI-predicted Good Progeosis Patients Local Recurrence E-Year Overall Survival S-Year Disease-Tree Sarvival

T1.2, or, 3b, N positive desease {n = 22) (123

@ %I.P XXIV. jarni pracovni setkdni CCHS a 5GO CLS JEP Loket 27.3.2015
.a

i KURZ SPOLECNOSTI PRO GASTROINTESTIN

i ONKOLOGII
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ot | Pozn.
Outcomes in locally advanced rectal cancer with highly
lact b b ;o
preog PY Williamsen J.5.et al § B12014;101:1290-1298
*  Retrospektivni studie, jediné pracoviité 266 pts stage II/Ill
* 103 pts NeoRT/CT ( N2 nebo CRM+ dle MRI), 163 pts primarné operace
* Rozhodnuti zda operace nebo NeoRT/CT dle nalezu MRI
o2t
015 - CAT + surgery
g ===ee Surgery aone k-
E 5 5-y. 05
§ owp ¥ 64.6%
1 ¥l 64.2%
— CRT + surgery p=0.63
008 - | = Surgery alone
| ——  5ylR Led
i—' 6.5%
| I I
] 12 4 % 0.0% ] 12 24 *® 48
Time after surgery (morths) p=0.04 Time after surgery (manths)
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Pozn.
Kvalitni pfedlégebnd diagnostika, zobrazovani pomoci MRI
MDT
Kontrola kvality resekce rekta a excize mezorekta
Kontrola - histopatologicke vySetfeni
MDT
31 1
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Pozn.
Kvalitni pfedlécebna diagnostika, zobrazovani pomoci MRI
= MDT
Kontrola kvality resekce rekta a excize mezorekta
Kontrola - histopatologické vySetfeni
MDT
Parametrické sledovini kvality TME juko nastroj k amezeni lokdlnich recidiv po pro karcinom rekts
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Diagndza a pfedchozi |é€ba POZn.
Predlécebny staging
Klinické stadium
TME TME prospektivni
3% 0% 4, b s 0% aa Ll
174% 10,0%
19,6%
20.2%
12.1%
% S2.6%
@ stadium 0
| stadium 1
B stadium 2 o stadium neznamolneuréeno
o stadium 3 B stadium nevypinéno
| stadium 4
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Diagndza a pfedchozi létba Pozn.
Predlécebna diagnostika
TME N=281 TME prospektivni N=213
% pacienti % pacientd
o 50 100 o L] 100
RTGnI-c. 2 ) M= 165 l‘cl’anc. t:»s ] N=127
US jater| &7 N=120 LIS jatar M2 N=T75
(24 83,3 N=214 cT m”na =
MR 455 N=117 MR ilﬁ o
PET e N=38 PET[] 118 N=26
ERLIS) Js20 N=136 ERLIS) 411 N=50
Rigidni endoskople | Ex8] N=85 Rigidni endoskopie | EH 1 N=68
Flexibéni endoskople 903 N=232 932 N=204
Biopsie 818 N=226 Biopsie 72 N =165
CEA, CA| Jss0 H=18d CEA, CA 1919 428 =94
18 N=4 00 N=0
Newypinino| 0,0 N=0 Nevypinine| 0.5 N=1
= ’
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Zaznam o vyletieni: patalogie, biopsie Pozn.
Kvalita excize mezorekta
TME N =257 TME prospektivni N=219
Kvalita excize mezorekta N Kvalita excize mezorekta N
Nehodnocena 136 Nethodnocena 70
Iskempletni (Rladkd leskid pouzdro) 58 [-kenplatni (hiadkeé leskid pouzdro) 66
H-tmd? konmpleln! (celistvd, alo hrubd) 26 Ni-temd kompletni foelisivd, sle hrubg) 37
Niinkomgiedn! (potrhand pouzdro, bez 36 Nlinkompiatni (potrhand powzdro, bez 43
pouzdra) pouzdra)
Nevypindno 1 Newypingno 3
% pacienti % pacientd
o 20 40 60 a0 100 [} 20 40 &0 80 100
MNehodnoceno 528 Nehodnoceno l:l azo
{ Pok h {
I-kompletni -22 6 d I-kompletni -30.1
ll-téma# kompletni . 101 ii-témaF kompletni 189
lk-inkompletni -I-'I_D H-inkempletni 196
Novypinéno | 0.4 Nevypinéno 1.4
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Hodnoceni radikality chirurgického vykonu vs. cirkuldrni resekéni okraj Pozn.
TME
Cirkulirni resskéni okraj (CRO)

Radikalita operace Ano Ne Neize zjistit  Novyplndno Colkem
RX hodnoceni netze provis 208%  8(23%) 8(3,1%)

RO rezidudini nédor nezfidtén]  3(1,2%) 1S (44.7%)  98(38,1 %) 216 (84,0 %)
m:mmz":mfmﬂ 19TA%)  2(08%) 2(0,8%) 23(8,9%)
A aacad | 2(6E %) 2(08%)
Nevypindno| T(2T % 1(0.4 %) B(31%)

Ceikem 24(93%) 126(490%) 108(41.2%)  1(04%) | 267(100%)

TME prospektivni
Cirkutdrni resekéni okral (CRO)

Radikalita operace Ano Ne Nelzezfistit  Nevypindno |  Celkem
RX hodnocani nelze provést 1(05%) 2(09%) 314%)

RO rezidudini nador nezjistén 122(857 %)  TO(320%) 192 (87,7 %)
m:‘ﬂ:m"v"m";m‘; WEE%  408%  2009%) 1817,3%)
"’mwmm 1(0,5%) 314 %) 1(0,5%) 5(2,3%)
Nevyplnina 3(1.4%) 3(1.4%)

Celkem 11(50%) 130 (694%)  T5(342%) _ 3(14%) | 2191100%)
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Pozn.
ScienceDirect A
journal Bomppage: www gjcancer com H
Position Paper
EURECCA colorectal: Multidisciplinary management: @:.:..«...
European consensus conference colon & rectum ™
@ IGP XMV, jarni pracovni setkani CCHS a SGO CLS JEP Loket 27.3.2015
CLH. van de Velde et al. | European Joumal of Cancer 50 (2014) Lel- Ledd Leld POZl‘]_

TREATMENT MODALITIES: cT3 (MRF -) NOMO

CLINICAL
STAGE

MDT
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Fig 7. Treatment strasegy: ¢T3 NO, M0 rectal cancer. Nine decisions in the algorithen did not achieve larpe comemus. Indicated with red lining is

the ‘0o copsersus’ for deciion 1.3 and 3.2; and “minimum consenss’ for 1.2, 1.4 and 34, With moderate consensus it was agroed to decide on step
T and 1V and 1

@ %I.P XXIV. jarni pracovni setkdni CCHS a 5GO CLS JEP Loket 27.3.2015
.a




MuizZeme opustit NeoRT/CT v |écbé karcinomu rekta?

120 CLH. wan de Velde o al. | Evropom Jownal of Cancer 30 (2014) Lel- Ledd POZI‘\
TREATMENT MODALITIES: cT3 ;Mﬁf-l IN1-2 MO
CLINICAL
STAGE
moT
PRIMARY
TREATMENT
PATHOLOGY
REPORT
POSTOMRATIVE
MDT pecron
.
* ¥ Valerind 100 011 L e =]
frprheirorsios
Fig. 5. Treatment strtegy: ¢T3 N+, MO receal cancer Six decisions in the algorithm did not achieve large comensus, indicated with red lining:
beitig no consensus for decition 2.2 adjuvant chemotherapy according to the nomogram; minimum consensus for decision 1.2, 1.3, 2.3 and 2.4
There was modernte consemiss for decision 1.1. The hirge variation in agreement illustrates that there s little evidence for adjuvant chemotherapy
in rectal cancer
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Fig. 9. Treatment modalities: ¢T3 (MRF+) any N M0 or ¢T4 any N Moderate consenin was achieved for step 3 and $, minimum consensin
indicated with red bosters was achieved for step 4 in the decision making.
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Pozn.

Shrnuti...

* NeoRT/CT sniiuje potet LR
* NeoRT/CT neprodiuZuje OS5
+  NeoRT/CT je pfiinou akutnich a chronickych NU

* unadord horni tfetiny rekta
+ ve stadiu | karcinomu rekta

* u karcinomi rekta ve stadiu Il a Ill pfi negativnim MRI ndlezu
v cirkumferenénim okraji mezorekta

—» randomized controlled trials are necessary
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Racionalni timing resekce jater
u metastaz KRK

doc. MUDr. Tomas Skalicky, Ph.D.
Chirurgicka klinika LF UK a FN v Plzni

Take home message

1. Timing u jaternich resekci pro metastazy kolorektdlniho karcinomu je individudlni, ale vzdy s cilem radikalni operace.

2. Protrahovana onkologicka lé¢ba zhorSuje vysledky jaternich resekci a neni v neoadjuvantnim pojeti indikovana.
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Racionalni timing resekce jater u metastaz KRK

Prestoze je kolorektalni karcinom v nasi republice ¢asty, jen malou c¢ast pacientl zastihneme v pocatecnich stadiich one-
mocnéni. Generalizovany kolorektalni karcinom s metastazami do jater je dnes |écCitelny za pfedpokladu, ze jsme schopni
metastaticky proces, samoziejmé véetné primarniho nadoru, kompletné odstranit. Jelikoz je vSak pouze asi jedna Ctvrtina
nemocnych s timto jaternim postiZzenim schopna podstoupit operaéni feSeni, byla vytvorena celd fada postup(, jak re-
sekabilitu zvySit. Spolecné se zvySovanim resekability byly nalezeny a navrzeny mnohé postupy, které optimalizuji 1é€eni
generalizovaného karcinomu kolorekta v pribéhu €asu s cilem dosdhnout kurativniho vysledku.

Tyto €asoveé postupy se odviji od velikosti a ulozeni primarniho nadoru, dobé vzniku jaternich metastaz, poctu a ulozeni
jaternich metastaz, komorbidité nemocnych, biologické aktivité nadorou, Gc¢innosti chemoterapie, pfitomnosti extrahepa-
tického resekabilniho postizeni a dovednosti chirurgického tymu.

Pri stanoveni |é¢ebnych postupll u generalizovaného karcinomu kolorekta je dnes nutné rozhodovani v rdmci Onkochi-
rurgického tymu a to za pfitomnosti minimdlné chirurga, onkologa a radiologa/ optimalné patologa, gastroenterologa,
anesteziologa/. Vzhledem k mnoha moznym situacim a postuplim v kombinaci s RO resekci jater, je dnes uréeni racionalni-
ho a optimalniho postupu vysoce individudlni. Nejsou dnes danad jasna pravidla a vysledky léceni se tak spiSe odviji pravé
od zkuSenosti a pravidel tohoto jednotlivého Onkochirurgického tymu.

Pro zjednoduSeni situace jsme rozdélili nemocné s resekci jater pro metastdzy kolorektalniho karcinomu do skupin, které
se liSi podanim ¢i nepodanim chemoterapie, dobou podani chemoterapie, dobou operace primarniho a sekundarniho na-
doru. Pfi tvorbé prace vychazime hlavné z vlastnich zkuSenosti a navyklych postup(i Onkochirurgického tymu, které vsak
maji korelat ve svétové literature a ve zvyklostech vsech vétSich nasich i zahranicnich pracovist, které se jaterni chirurgii
zabyvaji.

1. Synchronni resekce jaternich metastaz a primarniho nadoru. Tento postup ma vyhodu, Ze uSetfime pacienty
jedné doby operace a poskytneme jim stejnou prognézu, morbiditu a mortalitu jako u dvojdobych operaci. Relativni
nevyhodou je vétsi operacni zatéz pfi této operaci a je tak [épe k synchronnim resekcim pacienty vyhirat podle véku,
komorbidit, podle ulozeni a rozsahu jaternich metastaz, kdy hranicni a velké resekce nejsou vhodné. Stejné tak
komplikovany prvni vykon vétSinou rozhodne o zméné a piechodu na dvojdoby postup. Optimalni je tento postup pro
zdrave mladsi jedince s menSim rozsahem jaterni resekce ¢i pokud tuto fazi operace vyuzijeme k pfipraveé laloku v rdmci
viceetapovych resekci. Dalsi, hlie ovlivnitelnou nevyhodou, je nepokryti mikrometastaz a cirkulujicich bunék. Naopak
svyhodou zde |ze kombinovat pfistup laparoskopicky a klasicky ¢i pokud |ze postizni feSit zjednoho operacniho pristupu-
napr. transvezum, predni segmenty jaterni atd. Adjuvantni chemoterapie vétSinou nasleduje po zhojeni operacni rany.

2. Resekce dvojdobé bez poddani neoadjuvantni chemoterapie. Tato metoda znamend resekci jaternich metastdz
ve druhé dobé po operaci primarniho nadoru. Optimalni odstup by mél byt 2-3 tydny a nemél by byt delSi nezli 6
tydn(. Uprednostnéni resekce pred podanim chemoterapie a tim i nepokryti mikrometastdz by méli dostat nemocni
se zhorSenou funkéni rezervou jater-steatofibréza, steatéza, fibréza a s nizkym stupném rizika stran progrese
onemocnéni dle Fonga. Zde se vyhneme eventudlnimu posSkozeni jater pred jaterni resekci, které by se mohlo
vyvinout po podani chemoterapie. Stejné jako u skupiny 1. adjuvantni chemoterapie mize nasledovat po zhojeni
operacni rany po resekci jater. Podani adjuvantni chemoterapie pfinasi delSi DFI a lepSi dlouhodohbé 5ti leté preziti.

3. Resekcedvojdobé popodanineoadjuvantnichemoterapie.Vnasemsouborujde onejtastéjsipostupusynchronnich
jaternich metastdz. Kdy po kratkém poddni chemoterapie, jen 4-6cykld, provddime resekci jaternich metastdz.
Dlouhodobéjsi chemoterapie se sebou pfindsi vyssi riziko poSkozeni jater a tim vy5Si morbiditu a mortalitu. V jaternim
paarenchymu dochazi k poSkozeni typu Yellow liver a Blue liver. U téchto nemocnych se pfi kontrolnich predoperacnich
vySetreni ukaze reakce na podani onkologické [é¢by a dobrou prognézu maji nemocni s dobrou ¢i €astecnou odpoveédi
na lécbu ¢i se stabhilni nemoci, naopak nemocni s progresi onemocnénii pres podani chemoterapie maji progbzu Spatnou.
Vyhodatohoto postupuje, Ze jeznamd odpovéd na podanou chemoterapii a je pokryti mikrometastaz a cirkulujicich bunék
pred jaterni resekci. Po zhojeni operacni rany po resekci jater Ize v chemoterapii pokracovat, ale neni vzdy indikovana.

4. Resekce nasleduje po podani konverzni chemoterapie. Po operaci primarniho nddoru neni jaterni nalez
operabilni a je nutné podani chemoterapie s cilem o snizeni poctu a velikosti jaternich metastaz, tak abychom
byli nasledné schopni operovat s cilem RO resekce. Konverzni chemoterapie je G¢innd a dokaze zpUsobit
downstaging ¢i downsizing jen asi u 13-21%. Pokud vsak resekci provedeme je dlouhodoba prognéza obdobna
jako u primarné resekabilnich lozisek. Resekci bychom méli provést ihned po dosazeni operability. Problémy
jsou u lozisek s kompletni radiologickou opovédi. Radiologickd odpovéd v 70% neni odpovédi mikroskopickou
a v oblasti plivodnich metastaz najdeme vitdlni buriky se schopnosti recidivy metastatického procesu po vysazeni
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onkologické léchy. Pokud dojde ke kompletni radiologické odpovédi je moznd peclivd dispenzarizace v kratkych
intervalech nebo lépe provést resekci plvodné postizenych regiond jater. Pfi dispenzarizaci v cca 2 mésicnich
intervalech sledujeme jatra pomoci CT a MR a vyhodné je znat dynamiku onkomarker(i, které vétSinou oznami
recidivu procesu jeSté pred dosazeni takové velikosti lozisek, aby byly viditelné pfi zobrazovacich metodach.

5. Liver first resekce jater-reverzni postup. Tento postup vétSinou vyuZivdme pfi masivnéjSim postiZeni jater
metastazami. Pri |écbé v tomto stadiu je rozhodujici pro dalSi osud nemocného pravé zachovani jaternich funkci, kdy
primarni nddor neni veliky ¢i neplisobi obstrukci GIT. Po resekci jater je podana chemoterapie a poslednim krokem je
vyreseni a odstranéni primarniho nddoru. Vyhodou je, Ze zabranime, aby plvodné operabilni postiZzeni jater se pfi
zdrZeni v [écbé dostalo do stadia inoperabilniho. Z pohledu dlouhodobych vysledkd je metoda srovnatelna s ostatnimi
postupy. V Plzni nékdy vyuzivdme u téchto nemocnych s obstrukci stentovani nadorové stenézy a udrzime tak
prichodnost po dobu lécby neZli dojde k resekci primarniho nadoru. Zatim jsme pfi tomto zplsobu nezaznamenali
zdvazné komplikace stent(, které se vsak pomérné ¢asto vyskytuji a nékterd pracovisté jejich pouzivani nedoporucuji.

6. Resekce metachronnich metastaz. Jde o skupinu pacient(, ktefi po operaci primarniho nadoru prodélali adjuvantni
chemoterapii ¢i nikoli a po fadé mésicl i let dojde k rozvoji metastatického postizeni jater. Zde u primarné operabilnich
stavll vétSinou nejdrive operujeme a ve druhé dobé je podana adjuvantni |é¢ba. Pokud ndlez neni primarné operabilni
opét je na misté konverzni podani chemoterapie & viceetapové postupy. Cim je delsi doba mezi operaci primarniho
nadoru a rozvoji metastického procesu, tim lepsi prognézu ma pacient. K zjisténi jaternich metastaz vétsinou dojde
pfi dispenzarizaci onkologem pfi pravidelnych UZ a CT kontrolach. Jako prvni pfiznak recidivy onemocnéni se casto
objevi zvyseni onkomarkerd napf. CEA. Rozhodnuti o adjuvantni [écbé u synchronnich metastdz je opét rozhodovani
individudlIni podle rizika jednotlivého pacienta/DFI, pocet lozisek, hladina CEA, vék, pfedchozi lécha atd/.

Pri soucasném nalezu extrahepatického postizeni zalezi 1é¢ha na resekabilité jak jaterniho postizeni, tak i postizeni plic,
nadlevin, uzlinového postizeni ¢i lokalni recidivy. Pfi souc¢asném jaternim a plicnim postiZzeni FeSime v prvni dobhé jaterni
metastdazy a plicni loziska ve druhé dobé s naslednou chemoterapii. Pokud jde u ndlez extrahepatického postizeni v dutiné
bfisni snazime se o feSeni v jedné dobé pfi operacich jaterniho postizeni.

Z vyse uvedenych moznosti je nutné individualné vybrat pro kazdého pacienta optimadlni timming jaterni resekce, tak
abychom dosahli co nejlepSiho dlouhodobého vysledku s co nejmensi zatezi pro pacienta. Vzdy se musime snazit o resekci
RO. Do nacasovani musime zapocitat [é¢bu onkologickou, kterd by vSak neméla byt protrahovand, ale razantni a kratkodoba,
tak aby nedoslo ke nevrathym zméndm na jaternim parenchymu a dokazala v maximalni mife likvidovat mikrometastazy.

Nezbytnou podminkou pro dobré vysledky u resekci jaternich metastaz je nutna dobrd spoluprace v ramci zkuSeného
onkotymu, operacniho sdlu a v pooperacni péci. Nasledné peclivé sledovani pacientll at v rukach chirurga ¢i onkologa,
by mélo pocitat s mozZnosti recidivy metastatického procesu v jatrech u vsech skupin pacientl a zachytit jej v ranném,
operabilnim stadiu.
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Racionalni timing resekce
jater u metastaz

kolorektalniho karcinomu.
Skalicky Tomas, Tieska V.,Liska V., Fichtl J., Britha J.

CHK LFUK a FN Plzeni
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Kdy mGzeme resekovat jaterni
metastazy KRCa?

* 1, synchronné s primdrnim karcinomem
¢ 2. po resekei priméarniho karcinomu

* 3. po resekci primarniho karcinomu a podani
neoadjuvantni chemo

* 4. po resekci primarniho karcinomu a podani
konverzni chemo u primarné inoperabilnich meta

* 5. liver first resekce-reverzni postup

* 6. resekce metachronnich metastaz

Pozn.

Racionalni timing resekce jater u metastaz KRK

Pozn.

Synchronni resekce JMKRCa

* Vyhoda - jednodobd operace spole¢né s primarnim
nadorem-laparotomie i laparoskopie-obdobné vysledky
jako dvojdobé operace

¢ Jaterni parenchym neni alterovan protrahovanou chemo

* Nevyhoda - nejsou o$etfeny mikrometastazy v ponechané
¢asti jater,nezname reakci na chemo,nezname rozsah
prim.Tu

* Podminky-ndlez na jaternim parenchymu by némél
znamenat extenzivni resekci

* Rozhodujici je celkovy stav nemocného a nepfitomnost
extrahepatického postizeni napt.lymfatickych uzlin
/peropera¢né makroskopicky/

Pozn.
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= Pozn.

Resekce JMKRCa po operaci
primarniho loziska

» Cca po 3-6ti tydnech reoperace z cileného fezu

» U vétsich ndlez, které se nedaly fesit synchronné a
hrozi pfi neti¢inné chemo jejich progrese na
inoperabilni,technické problémy u prim.operace ¢i
polymorbidita pacienta

» Obdobné vyhody a nevyhody jako synchronni resekce
-neznalost a nepokryti mikrometastaz v jatrech,
jaterni parenchym neni alterovan

* Lze vyuzit viceetapové resekce - dobra schopnost jater
hypertrofovat x stimulace ristu meta ve FLRV

= Pozn.

Resekce JMKRCa po neoadjuvantni
chemo

» Nejcastéji vyuzivany postup ve FN Plzen

» Pokryti chemo -mikrometa,extrahepatického
postizeni-lymf. uzliny, plicni meta-stabilizace.

* Je nutné chemo v rozsahu jen cca -4-6ti cykla, kdy
neni vy$si morbidita stran postiZeni jater-yellow ¢i
blue liver

* Vyhody - zndme reakci metastdz na podanou chemo- v
pripadé progrese lozisek- véeobecné $patna Pg, jsou
pracovisté, které pri progresi lozisek pri podani chemo
neoperuji./R.Adam/

» Lze vyuzit viceetapové resekce/PVE,ALLPS,atd./

= Pozn.

Chemorezistence-vyrazny negativni
pg faktor

» Adam a kol.-u hepatektomii s 4mi a vice meta-sti leté
preziti 37% u chemorespondentii,30% u stabilni
choroby a jen 8% u nemocnych s chemoresistenci.
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= Pozn.

Resekce JMKRCa po konverzni
|éCbé chemo

» Plivodné inoperabilni loziska v regresi po cilené
podané konverzni chemo-down sizing

* Jen asi 13-21% pacientii, avsak jejich Pg je obdobna jako
u ostatnich resekovanych JMKRCa

» Poblém je nékdy u radiologické kompletni odpovédi-
resekce plivodné viditelnych lozisek nebo ¢ekat a
peclivé dispenzarizovat?

= Pozn.
Optimaini natasovani chirurgickeho vykonu po
konverzni |écbé.
¢ Chirurgicky vykon by mél byt indikovan ihned po dosazeni

resekability

U kazdého nemocného by méla byt pfi neoadjuvantni terapii
pravidelné vyhodnocovédna moznost resekability v ramci
interdisciplindrniho tymu

» Potencidlni resekabilitu je nutno hodnotit v relativné
kratkych intervalech-chirurg,radiolog,onkolog.

Indikace k resekci neni kompletni regrese,ale operabilni
stav!!

Pozn.

Reverzni postup- leer first

* V prvni dobé fesime jaterni metastazy, po té
podani chemo a v poslednim krokem fesime
primarni nador

* U velkého jaterniho postizeni a mensich
primarnich nadort se zachovalou pasazi ¢i se "
stentem?/ Plzeri-opakované vyuzito/

* nevyhoda pravé nebezpeéi rozvoje ileu primarnim

tumorem v dobé po resekci jater
* Neznalost a nepokryté mikrometastazy -
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Pozn.

Plzen

Procentni zastoupeni jednotlivych postupiiv
nasem hodnoceném souboru 19op.

u synchron.R
75% mneoadjuv+R

konverzni +Rs5

® liver first
» dvojdoba R

= Pozn.

Metachronni JMKRCa

Prognosticky diilezitd je doba mezi primarni operaci a
objevenim se JMKRCa- ¢im delsi interval- lepsi Pg

* Bez chemo ¢i po adjuvantni chemo pro pokro¢ily prim. Tu
Pocet a ulozeni |M hraje roli v rozhodnutin o typu operace
avurceni Pg
V timmingu vsak roli pocet nehraje a zde by méla byt
resekce-Ro,co nejdiive po stanoveni diagnozy
metachronnich meta!
Neoadjuvantni — konverzni chemo- jen u primarné
inoperabilnich ¢i v piipadé zdroven vyskytu i plicnich meta
/resekabilni EHD/ opét kratsi doba -4-6 cykli s nasl
resekci:

1. jatra 2. plice.

= Pozn.

Soubor Plzen P-297

* P = 297 metachronnich resekci, zavzaty i reresekce
/2009-2014/
Rozhodnuti o adjuvantni chemo individualni dle
rizika/DFI hladina CEA,pocet lozisek,
vek,komorbidita/

Metachronni meta srovnani podani
adjuvantni chemo a bez chemo

m Adjuvance

o sine
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Pozn.

Racionadlni pouziti a timming
zobrazovacich metod u JMKRCa

Vzdy peropera¢ni UZ vySetieni- rozhodujici na jeho zakladé se
miize ménit postup ¢i rozsah vykonu-bez by neméla operace
probéhnout.

Zakladem k indikaci-kombinace UZ a vicefizového CT vySetieni
MR u nejasnych nalezii - dif. dg. lozisek, jako doplnéni
kombinace UZ,CT

CEUS v dif. diagnostice loZisek, nikoli pro zjisténi poctu a
ulozeni, sledovani lozisek po kompletni remisi, po RFA, TACE a
TARE

PET CT k vyloudeni ¢i potvrzeni mimojaterniho postiZeni a jeho
kvantifikace- nevyuZivat po ukonceni chemo!, odstup i od
resekee , RFA - zanétliva reakce.

CT volumetrie -dopoéteni u hrani¢nich resekei/ kdy je odhad
FLRV 50% a méné/

Endosonografie-uzliny HD ligamenta s odbérem biopsie-
pozitivita neni KI opera¢niho zdkroku.

Pozn.

Take home message

Neni jednotné doporuceni - ale vzdy udélat maximum
pro Ro resekci!!!

Vidy individudlni pfistup k nemocnym
Rozhodnuti onkotymem na zakladé véku, komorbidit-
DM-$patna hypertrofie, rozsahu primarniho nadoru-
resekabilni extrahepatické postizeni, rozsahu meta
potizeni jater,doba od resekce primarniho nadoru a
vzniku JMKRCa,stavu jaterniho parenchymu-Ci,Fi,
steatohepatitidy atd.,pfitomnost a typ predchozi
onkologické lécby, schopnosti pracovisté.

» Chybou je protrahovana neoadjuvantni chemo!
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Perspektiva cilené lécby
malignit GIT

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK, VFN

Take home message

1. Hlubsi poznani molekularnich principl celého procesu metastazovani, principt bunécéné komunikace a pienosu
signalll prispélo k rozvoji cilené molekularni biologické |écby vyuZivajici pfimého zdsahu klicovych ter¢ovych struktur
nadorové burky na rozdil od prevazné na proliferujici buriky pasobici konvencni chemoterapie.

2. Koncept personalizované, stratifikované a precizované mediciny postupné ukoncuje historicky koncept stejné léchy
pro vSechny ve stejném klinickém stadiu pfi stejném histologickém nalezu.

3. VIécbé zhoubnych nadord (ZN) zaZivaciho traktu je v sou€asnosti cilend biologicka lé¢ba standardni soucasti
systémové farmakoterapie gastrointestindlnich stromdlnich nador(, kolorektalnich karcinomd, hepatoceluldrnich
karcinom( a karcinomi gastroezofagedlni junkce a Zaludku. Minimalni uplatnéni ma cilend lécba u slinivky bfisni.

4. Cilena biologicka Iécba neni konecnym feSenim. Znovuobjevenou modalitou je ,cilenda” imunoterapie. Perspektivou
pro gastrointestinalni malignity je komhbinace téchto modalit.
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Onkologicka lécba byla ve svych pocatcich zalozena na empirii. Hlubsi poznani molekularnich principt celého procesu
metastazovani, principl bunééné komunikace a pfenosu signal(l pfispélo k rozvaoji cilené molekuldrni biologické 1écby.
Molekuldrné cilené 1éky narusuji zakladni intracelularni signalni drdhy, ale protinadorového G¢inku m(ze byt dosazeno téz
cilenim léciva proti strukturam nddorového stromatu. Douglas Hanahan a Robert A. Weinberg ve svétle novych objev(
definovali zakladni odliSnosti v bunécné biologii charakterizujici nddorovy rist na molekularni Grovni, které jsou zaroven
podkladem nového konceptu cileného Gcinku cilenych protinddorovych léki. Klinické vyuZiti cilené bioloregulacni lécby
bylo zahajeno v sedmdesatych letech minulého stoleti po objevu hormonalnich receptor(i a cileného klinického pouZiti
tamoxifenu v [écbé karcinom( prsu. Akceleraci preklinického vyzkumu a klinické aplikace cilené onkologické léchy lze dat
do casové souvislosti s prectenim lidského genomu.

Koncept personalizované, stratifikované a precizované mediciny postupné ukoncuje historicky koncept stejné lécby pro
vSechny ve stejném klinickém stadiu pfi stejném histologickém ndlezu. Novy rozmér onkologické péce spociva vindividualizaci
lécby pro kazdého nemocného a pro kazdy nador na zakladé molekularni (genové) charakteristiky nadorové choroby
a genoveé vybavy kazdého pacienta.

V 1é¢hé zhoubnych nadorh (ZN) zazivaciho traktu je v soucasnosti cilend biologicka lé¢ba standardni soucasti systémové
farmakoterapie gastrointestindlnich stromalnich nadorG (GIST), kolorektdlnich karcinom(, hepatoceluldrnich karcinom(
a karcinom( gastroezofagedlni junkce a Zaludku. Minimalni uplatnéni ma cilena lécbha u slinivky bfisni.

Tri zasadni udalosti posledni doby dramaticky ovliviiuji a v budoucnosti budou stale vice ovliviiovat moznosti onkologické
lécby: 1) k dispozici budou “stovky” novych cilenych 1ékd, které mohou pfimo zasdhnout signalni struktury podilejici se
na onkogenezi 2) molekularni identifikace rozdild dfive morfologicky téméF identickych nddort povede k reklasifikaci
nadorovych onemocnéni a expanzivnimu narstu novych klinicko-molekuldrné patologickych jednotek ,orphan molecular
disease" 3) implementace novych biotechnologii umoZni vyznamné zpresnit pfedpovéd rizika relapsu (prognostické faktory)
¢asnych stadii onemocnéni a pfedpovédét Ucinnost vybrané |écby (prediktivni faktory).

Podat spravnou léc¢bu s nejvyssi (€innosti spravnému pacientovi je cilem vsech onkolog(, ale ani v éfe cilené molekularni
|&éCby se vybér spravnych nemocnych ne zcela dafi. Jak nemocny hostitel tak zhoubné nadory jsou nesmirné heterogenni.
Nadorové onemocnéni nedodrzuje pravidla. Heterogenita nddoru v prostoru a €ase neumoznuje bezpec¢né odhadnou
jeho chovani. Heterogenita spociva jak v unikatnim profilu kazdého nadoru a tak v unikatnim profilu organismus kazdého
nemocného z hlediska farmakometabolismu kazdého léciva (farmakogenomika). Individudlni lé¢ebny plan tak spociva
v kombinaci vyhodnoceni individualniho molekularniho profilu nadoru a individualniho farmakogenomického profilu kazdého
pacienta.

.Necilené podani” cilené lécby

Podani lé¢by nespravné vybranému nemocnému mize vést k zbyte¢nym neZadoucim ucinkim u nemocnych s nizkou
pravdépodobnosti |écebného efektu, ztraté casu pro podani spravné lécby a neefektivnimu zatiZeni financnich zdroj.
Naopak nevyuziti cilené biologické l1éCby ve spravné indikaci sniZzuje [é€ebné vyhlidky nemocnych. K plné realizaci cilené lécby
stdle chybi u fady tzv. cilenych |ék( spolehlivé prediktory Gcinnosti a proto jejich plna identifikace prfedmétem intenzivniho
klinického vyzkumu. Problémem z(stava pfesna identifikace cilové skupiny nemocnych na zakladé molekularnich markerd,
které ikdyzje zndma cilova tercova struktura, zatim neumoznuiji cileny vybér nemocnych. Az Gplna identifikace molekularniho
profilu nddoru predikujiciho |é¢ebnou odpovéd pravdépodobné umozni o¢ekavanou tzv. ,[é¢bu Sitou na miru”. V soucasnosti
probiha vybér biologické |écby na zakladé morfologického, imunohistochemického a ¢astecné molekularniho profilu.
Budoucnost biologické |écby spociva ve vybéru na zakladé uplné molekuldrni charakteristiky jak primarniho nadoru tak
i z mista recidivy. Rebiopsie a nasledna genova ,reprofilizace” nadorové populace jednou z cest k zacileni terapie, ale pro
klinickou praxi ne vzdy pouzitelna. , Tekuta biopsie" je na tomto Useku nejvétsi nadéji.

Nejvétsi uplatnéni molekularni biologické léchy bylo ocekdvdno v cilené eliminaci rezidudlnich nadorovych bunék -
pfi adjuvantnim podani. Do soucasnosti byl prokazan pfinos pouze pfi adjuvantni aplikaci trastuzumabu u cErbB2
dependentnich ¢asnych stadii karcinom( prsu. U solidnich nadord GIT kromé GIST zatim nebyl pfinos biologické [é¢by v této
indikaci dolozen.

Koncept personalizované, stratifikované a precizované mediciny ukoncil historicky koncept stejné lécby pro vSechny
ve stejném klinickém stadiu pfi stejném histologickém nalezu a je cestou k ukonéeni ,necileného” podavani ,cilené |écby.
Cilena biologicka lécba neni kone¢nym feSenim. Znovuobjevenou modalitou je ,cilend” imunoterapie. Perspektivou pro
gastrointestinalni malignity je kombinace téchto modalit.
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Pozn.

Tercové struktury biologické cilené Iécby

Nadorova burika

| 1. Rustové faktory a . [3. Cesty signalni transdukce

receptory pro RF —, Ras, raf, MAPK, MEK, ERK, AKT
HER rodug c-kit'SCFR o ___F_l'DlEInklﬂéza C, PI3K

2. Extracelularni matrix/
angiogeneze
VEGFR, integriny, MMP

4. Cesty bunécné apoptozy
Cyklin-dependentni kinazy,
mTOR, cGMP, COX-2, p53, Bel-2

L 5 J
l

| 5. Proteasom 3

Pozn.

Individualni IéCebny plan

vyht:ig?kc;ceni _  vybérlécby
prognostické Ini m¢ n prediktivni
faktory i faktory

. lékova
kombinace

indukce - inhibice <— [} enzymaticky
n : polymorfismus

davka - m— genotyp

s

Pozn.
Usporadani klinickych studii s novymi
leky v éfe personalizované mediciny

Nové klinické studie u neselektovanych
nemocnych nesmi byt dale zahajovany

; Faze lll u
[ Fazs | selektovane Reaqistrace pro klinické
Faze | |wep 5 gENOMICKYM | me—p K FRONANS, sy gistrace pro ck
: biomarkerem STy pouziti
: . | nemocnych
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Perspektiva cilené lécby malignit GIT

Pozn.

MoZné sekvenc
{upraveno pod,

Mitomycin C 7
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