Karcinom zaludku

KARCINOM ZALUDKU

Zakladni charakteristika onemocnéni

Karcinom Zaludku tvofi 5% nadorovych onemocnéni u muzi a 3% u Zen. Jeho incidence ¢inila v roce 1998 20,4/100 000 muzu a
14,2/100 000 Zen, coz je dvakrat méné nez v roce 1970. Trend incidence je trvale sestupny. V roce 1998 byl karcinom zaludku
diagnostikovan u 1933 osob a 1606 osob mu podlehlo.

Rizikové faktory

Epidemiologické studie prokazaly zvysené riziko onemocnét karcinomem Zzaludku u osob s nizkym pfijmem ovoce, zeleniny a
vitaminu C2 3. Infekce Helikobakterem pylori je spojena se zvySenym rizikem vzniku lymfoma Zaludku® i adenokarcinomus.
Studuje se mozny vliv achlorhydrie a hypochlorhydrie indukované 1é¢bou inhibitory protonové pumpy na vznik nadord Zaludkus.
V prospektivnich chemopreventivnich studiich byl popsan protektivni efekt beta karotenu, selenu a vitaminu E?.

Zvysené riziko onemocnéni nachazime na podkladé vrozenych mutaci genti MMR systému (Lynchlv syndrom)® a genu BRCA29.

TNM KLINICKA KLASIFIKACE

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /n situ: intraepitelialni nador bez invaze do lamina propria

T1 nador postihuje lamina propria nebo submukézu
T2 nador postihuje muscularis propria nebo subserézu "
T3 nador se Sifi na serézu (viscerdlni peritoneum) bez invaze do okol. struktur! 2.3

T4 nador se Sifi do okolnich struktur 1,2.3

Pozn.: 1) Nddor se muZe Sifit pfes muscularis propria do vazu gastrokolickych nebo gastrohepatickych nebo do velkého nebo
malého omenta bez penetrace viscerdlniho peritonea, které kryje tyto struktury. V tomto pripadé je nddor klasifikovdn jako T2.

2) Pokud nastane perforace viscerdlniho peritonea kryjiciho gastrické vazy nebo omentum (malé i velké), pak je nddor
klasifikovdn jako T3
3) Okolnimi strukturami Zaludku jsou slezina, pfricny tracnik, jdtra, brdnice, pankreas, sténa brisni, nadledvina, ledvina, tenké
strevo a retroperitoneum.
Intramuradlni Sifeni do duodena a jicnu je klasifikovdno nejvétsi hloubkou invaze v téchto orgdnech nebo v Zaludku.

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1 metastazy v 1 az 6 regiondlnich miznich uzlinach

N2 metastazy v 7 az 15 regiondlnich miznich uzlinach

N3 metastazy ve vice nez 15 regiondlnich miznich uzlinach

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy
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ROZDELENi DO STADIi

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T1 N1 MO

T2 NO MO

T1 N2 MO
Stadium Il T2 N1 MO

T3 NO MO

T2 N2 MO
Stadium IIIA T3 N1 MO

T4 NO MO
Stadium II1B T3 N2 MO

T4 N1 ,N2,N3 MO
Stadium IV T1,T2,T3 N3 MO

jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Mezi zakladni prognostické faktory patfi rozsah onemocnéni', adekvatnost chirurgického vykonu'®, odpovéd na neoadjuvantni
chemoterapii'® a nékteré molekularné biologické charakteristiky nddoru'.

Klinické pfiznaky

Bolesti v epigastriu, hubnuti, krvaceni s hematemezou a melenou, dysfagie, nausea, zvraceni, refluxni obtize, Skytavka, hmatna
rezistence v epigastriu, uzlinovy syndrom (Wirchowova uzlina v levém nadklicku, periumbilikadlni uzlina sestry Mary Joseph, irska
uzlina v levé predni axilarni ¢afe, BlummerQv rektalni val), nechutenstvi, rychly pocit sytosti, Kruckenbergilv tumor- metastaza
v ovariu. Z paraneoplastickych pfiznaki je nejbé&zng&jsi akantosis nigricans.

Diagnosticky postup

Vzorek pro histologickou verifikaci nddorového procesu odebirame v pribéhu gastroskopie.

Rozsah onemocnéni zjistujeme pomoci rentgenu hrudniku a CT bficha a malé panve. Z krevnich testd odebirdme kromé
standardnich rozbort vyZzadovanych pro bezpecné provedeni chirurgického vykonu nebo chemoterapie také nadorové markery
CEAaCA 72.4.

Genetické testovani je indikovano u osob splfiujicich kritéria uvedena v pfiloze 6 (podezfeni na Lynchlv syndrom).

Lécebny postup

Nemocni s operabilnim onemocnénim podstoupi chirurgicky vykon (cdsteCnou nebo Uplnou gastrektomii s regiondlni
lymfadenektomii). Splenektomie ani proximalni gastrektomie nejsou z divodu vy3si morbidity 1é¢by indikovany'3. Metaanalyza
publikovanych studii prokazuje stejnou miru pooperacnich komplikaci pfi pouziti stapleru pfi srovnani s rucnim Sitim
anastomozy'4.

Existuji tfi pfistupy onkologické lécby, které ve srovnani se samotnou chirurgickou lécbou zlepsuji lokoregionalni kontrolu nebo
celkové prezivani. K témto postupim patfi:

- pooperacni chemoradioterapie

- pooperacni adjuvantni chemoterapie

- neoadjuvantni chemoterapie doplnéna o adjuvantni chemoterapii po chirurgickém vykonu

Medidn preziti nemocnych léCenych adjuvantni chemoradioterapii byl v klicové studii INT 0116 signifikantné delSi (36 vs 27
mésicl, p=0,0005) neZ u nemocnych po operaci pouze sledovanych's. Také studie s adjuvantni chemoterapii prokazuji benefit
tohoto zpusobu lé¢by na celkové preziti nemocnych'® (metananalyza, 3118 nemocnych, OR=0,72). Naproti tomu samostatna
radioterapie snizuje pouze riziko lokoregionalni recidivy, dlouhodobé lécebné vysledky viak nezlepSuje'”. Konecné na ECCO 12
publikovand studie prokazala, Ze podani tfi cykld chemoterapie ECF pfedopera¢né a tfi cykld ECF po operaci signifikantné
prodluzuje ¢as do progrese onemocnéni (HR 0,7; p=0,002) a usnadiuje operabilitu2s. Zatim pfi pomérné kratkém medianu
sledovani neni OS chemoterapii ovlivnéno. Z téchto tfi postupl doporucuji velké zahrani€ni instituce jako standard obvykle
kombinovanou chemoradioterapii. Je podavana nemocnym se zvySenym rizikem recidivy, tedy u nemocnych:
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- po neradikdlni resekci nadoru

- po radikdlni resekci nddoru v pripadé onemocnéni Tz-4 a N;-3.
PokrocCily karcinom Zaludku je nevylécitelné onemocnéni, podani chemoterapie vSak pfinasi mirné prodlouzeni délky Zivota a
zlepseni kvality Zzivota'®. Kombinaci cytostatik lze docilit vétSiho poctu lécebnych odpovédi, ovsem bez odpovidajiciho prodlouzeni
pfeziti'®. Pro rutinni praxi jsou vhodné nékteré rezimy druhé generace, které se lisi profilem svych nezadoucich ucinkl pfi
pfiblizné ekvivalentni protinddorové ucinnosti20 21, Za mirny krok vpred lze povazovat rezim ECF, ktery dosahl v pfimém srovnani
s FAMTX lepsich vysledkt ve smyslu celkového preziti nemocnych, po¢tu lé¢ebnych odpovédi a paliativhiho pfinosu2?. Rezimy tfeti
generace, ve kterych jsou zarazena nova cytostatika (taxany, irinotekan), neptindseji v nepfimém srovnani s rezimy druhé
generace zasadni zlep3eni pfezivani, a nemohou byt povaZovany za standard. O budouci Gloze novych rezimu rozhodnou
probihajici studie Ill. fize. Zatim jedinou studii tohoto typu je na ASCO 2003 publikovana studie cisplatina, 5FU vs cisplatina, 5FU a
docetaxel, kterd prokazala prednost trojkombinace z hlediska celkového preziti nemocnych (8,5 vs 10,2 mésice), poctu léCebnych
odpovédi (23,2 vs 38,7%) i casu do progrese nemoci, oviem dvé metodické chyby v designu studie jeji zavéry do znacné miry
znehodnocuji23). Nemocni ve Spatném celkovém stavu budou léCeni symptomatickou lécbou.
Nemocni s progresivnim nebo recidivujicim onemocnénim budou |éceni v zdvislosti na vykonnostnim stavu a charkateru
diseminace onemocnéni bud symptomatickou terapii (v€etné intervencnich postupl - paliativnich chirurgickych vykond, laserové
desobliterace, nutri¢ni podpory), nebo chemoterapii druhé a eventudlné treti fady.
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Lécebny algoritmus

Karcinom Zaludku
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Lécebna schémata

Karcinom zaludku

Cl hemoteraiie

Lv

iv bolus

20 mg/mz2

1.-5.den

5FU

iv bolus

425 mg/m?2

1.-5.den

a28dni

LV iv bolus 20 mg/m?2 1.-4.den a 23.-25. den L
ozafovani
S5FU iv bolus 400 mg/m?2 1.-4.den a 23.-25. den
Prvni cyklus pred zahdjenim radiace, cykly 2-3 v jejim priubéhu, cykly 4-5 po jejim skonceni
LV 10 min inf 300 mg/mz2 1.-3.den
VP16 50 min inf 120 mg/mz? 1.-3.den a 21 dni
5FU iv bolus 500 mg/m?2 1.-3.den
nebo
EPI 15 min inf 50 mg/mz2 1.den
CDDP inf 60 mg/m?2 1.den 221 dni
SFU i 200 mg/m? do progrese on:;;iznem, nejvice 24
nebo

5FU inf 600 mg/m? 1., 8.,20.,36.den
DOX 15 min inf 30 mg/mz? 1.,29. den a 56 dni
MMC iv 10 mg/m?2 1.den
Radioterapie

2 protilehla pole (AP, PA)

4 pole (predni zadni a 2 lateralni)

VleZe na zadech ruce podél téla nebo za hlavou

Kontrastni naplné pfi simulaci - i.v. (zobrazeni ledvin), per os (pahyl Zaludku nebo esofagojejunalni

anastomoza, tenké strevo)

Lokalizace ozafovaného objemu s pomoci predoperacnich a pooperacnich CT.
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LGzko tumoru a spadova lymfatika s lemem 1,5 - 2 cm
Urceni spadovych lymfatik:
Nddory proximalni tfetiny Zaludku a gastroesofagedlniho
spojeni - skupiny uzlin:
Paraesofagealni v oblasti anastomdzy, perigastrické
Subpylorické,
Pankreatikoduodenalni (fakultativné pfi rozsahlém uzlinovém

postizeni).
Nddory stredni tretiny Zaludku - skupiny uzlin:
Perigastrické (v oblasti kardie, malé a velké kurvatury), PTV1

Perisplenické uzliny (v oblasti slezinného hilu a podél a.
lienalis), retropankreatické, subpylorické, podél a. coeliaca,
v lig. hepatoduodenale.

Nddory distalni tretiny Zaludku - skupiny uzlin:
Subpylorické,
Pankreatikoduodenalni,
Perigastrické
Perisplenické (fakultativné podle mozZnosti
dostatecného vykryti levé ledviny).

Kranidlni okraj: Vrchol levé brani¢ni klenby resp. rozhrani Th8-
Th9. U naddord GE junkce, je-li anastomo6za nad vrcholem levé
branice, zahrnuje pole 5 cm distalniho esophagu.

Kaudalni okraj: V Grovni L3, (v pfipadé, Ze neni nutné zahrnout
subpylorické a pankreatikoduodenalni uzliny, je okraj na
rozhrani L1-L2)

Pravy okraj: Porta hepatis nebo okraj nadoru s lemem 2 cm
(podle predoperacnich CT nebo oznaceni svorkami). (Nebo 3- PTV1
4 cm lateralné od pravého okraje projekce obratlovych tél.)
Okraj je dan vymezenim, které zasahuje nejlateralnéji.

Levy okraj:Ve 2/3 - 3/4 projekce levé branice. Nejsou-li

v ozafovaném objemu perisplenické uzliny, je okraj stanoven
tak, aby byla maximalné usetfena leva ledvina.

Ventrdlni okraj: (u techniky 4 poli): predni sténa bfisni

Dorsadlni okraj: (u techniky 4 poli): dorsalni okraj obratlovych tél

Ledviny, jatra, micha, tenké stfevo, srdce, plice

45 Gy
1,8 - 2 Gy

Pozn. MnoZstvi radiosenzitivnich orgdnu v okoli Zaludku, ¢lenitost lymfatického systému a obtiZnd lokalizovatelnost ozarovaného

vyuZitim vice poli (kupfr. 4) vyZaduji dobrou erudici a spickové technické vybaveni. Popis téchto technik, byt tabeldrné zkrdceny, je
nad rdmec této publikace. Technika je urcena pro pooperacni konkomitantni chemoradioterapii. VSechna pole se modifikuji do
adekvdtniho tvaru podle vymezeni ozarovaného objemu a s ohledem na kritické orgdny:

e Ledviny - min. % jedné ledviny musi davka < 20 Gy, nebo thrnnad plocha vykrytych ledvin ekvivalentni plose 1 celé ledviny

e jdtra - <60% jater ddvka >30 Gy

e srdce - <30% ddvka >40 Gy

e micha - ddvka max. 45 Gy

Dispenzarni schéma

V prvnim roce po ukonceni lé¢by zveme nemocného na kontrolu ve ¢tyfrmésicnich intervalech, v dalSich dvou letech v intervalech
palro¢nich a poté jednou rocné. Kromé fyzikalniho vySetfeni je doporuceno provadét skiagram hrudniku v 6-12 mési¢nich
intervalech. Indikace dalSich vySetfeni neni opodstatnénd, nebot vcasnéjsi detekce recidivy onemocnéni nemd vliv na celkové
prezivani nemocnych.
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Nemocni po gastrektomii (parcidlni i totalni) museji byt substituovani vitaminem B2, davkou 1000 pg 1x za tfi mésice.
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



