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Difiuzny maligny peritonedlny mezoteliom
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Rozsev rakovinovych buniek po peritonealnom povrchu sa v minulosti spajal s nemoznostou kurativnej liecby a kratkodobym preziva-
nim. Vedecké a farmakologické vyskumy vSak ukazali, ze v si¢asnosti su realitou prevencia i u¢inna liecba. Difizny maligny peritonealny
mezoteliém je raritna a nebezpecna malignita dutiny brusnej. Autor poukazuje na skromné vysledky pri systémovej lie¢be v kontraste
s modernym multimodalnym pristupom, ktory predizil prezivanie pacientov. Lie¢ba sa sklada z cytoredukénej chirurgickej lie¢by (CRS)
vratane peritonektomie (PE) a perioperacnej aplikacie kombinacie cytostatik v hypertermii (HIPEC). V sucasnosti su k dispozicii studie,
ktoré poukazuju na akceptovatelnu mortalitu, morbiditu a profity vratane dlhodobého prezivania u skupiny pacientov s net¢innou
alebo vycerpanou konvencénou onkologickou lie¢bou.
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nealna chemoterapia, HIPEC.

Malignant peritoneal mesothelioma

Spread of cancer cells of the peritoneal surface was previously associated with the impossibility of curative therapy and short-term sur-
vival. Scientific and pharmacological studies have shown that prevention and effective treatment are now a reality. Diffuse malignant
peritoneal mesothelioma is the rarest and dangerous abdominal malignancy. The author points to modest results in the systemic treat-
ment contrasts with the modern multimodal approach, which extended the survival of patients. The treatment consists of cytoreductive
surgery (CRS) including peritonectomy (PE) and the perioperative application of the combination of cytotoxic agents in hyperthermia
(HIPEC). Currently there are studies that show an acceptable mortality, morbidity and profits, including long-term survival in a group of
patients with ineffective or exhausted conventional oncological treatment.
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Uvod

Maligny mezoteliém je nddor, ktory vznika
v blanach telovych dutin (mezoderme), a preto
moze mat charakter epitelidiny, mezenchymalny
alebo moéze byt zmiesany z obidvoch tkaniv.
Najcastejsie sa vyskytuje na pleure, pobrusnici,
perikardu, zriedkavo na tunice vaginalis testis
aovariach.V ¢lanku sa budem venovat len ocho-
reniu, ktoré postihuje parietalne a viscerdlne pe-
ritoneum, teda ochoreniu, ktoré sa vola difuzny
maligny peritonedlny mezoteliém (DMPM).

Epidemiologia

Epidemioléga DMPM je komplikovana ¢aso-
vou a geografickou variabilitou diagnostickych
kritérii. Nizka senzitivita a Specificita klinickych
kych rozpakov medzi DMPM a inymi malignitami
brusnych organov, najma ovaridlneho pévodu.
Udaje incidencie DMPM st dostupné pre Eurépu
z Eurocim (1) a pre USA zo SEER programu (28).
Vekovo Standardizovany vyskyt DMPM medzi
muzmi je 0,5 — 3 pripady na milién obyvateloy,
aj ked, samozrejme, existuju malé lokality s vy-
sokym vyskytom ochorenia v miestach, kde bol
v minulosti kontakt fudi s azbestom, napriklad
v janovskom pristave v Taliansku, kde bol vyskyt
v roku 1995 az 5,5 muzov/milion obyvatelov (2).
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Maligny mezoteliom tvori 0,16 % zo vietkych
malignych ochorenti. V roku 1960 publikovali
Wagner et al. (3) vyskyt u 33 pacientov, ktorf v mi-
nulosti pracovali pri tazbe azbestu. Odvtedy boli
publikované sibory pacientov s malignym mezote-
lidmom v USA, zadpadnej a vychodnej Eurdpe, ale aj
spbdsoby diagnostiky a multimodalna kombinovana
lie¢ba, ktord poslednych 25 rokov je Standardom
v lie¢be tohto zékerného ochorenia (4, 21, 30, 31).

Proporcie vyskytu pleurdlneho a peritonedl-
neho mezoteliému variruju na celom svete okolo
1 = 4 pacientov/milién a zvysujuci sa pocet pa-
cientov je vazny problém. Len v USA je evido-
vanych 2 500 novych pacientov ro¢ne s touto
diagndzou. Incidencia viak rastie po celom svete
od roku 1970 a predpokladané zvysenie ro¢nej
dmrtnosti do roku 2020 sa bude pohybovat
medzi 5 - 10 % pacientov s DMPM (29). Od ¢ias
publikicie Wagnerom sa vyskyt maligneho me-
zoteliomu zvysil u muzov 3,5-krdt a u Zien 1,4-krét.

Etiologia

VSeobecne plati, Ze maligne bujnenie ma svoj
pociatok v genetickych mutacidch vnutri bunky
a dochddza k mnoZeniu bunky mimo kontroly.
Nie je jasné, ¢o spbsobuje pociatocné genetické
mutacie pri mezotelidme, ale pozndme faktory,
ktoré zvysuju riziko vzniku tohto ochorenia.
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Rizikovym faktorom na vznik maligneho me-
zoteliému je dlhodoby kontakt s azbestom. MuZi
ochoreju 3-krat astejsie ako Zeny a najcastejsie
sa vyskytuje medzi 50. - 70. rokom Zivota. Azbest
je mineradl zo skupiny silikatov, ktory sa vyskytuje
v prirode v dvoch hlavnych formach ako serpen-
tiny (hlavne chryzotil-biely azbest) a amfiboly
(hlavne krokydolit-modry azbest, amozit-hnedy
azbest). Zékladnou vlastnostou je ich vidknita
$truktUra a tendencia &tiepit sa po dizke. Najviac
kancerogénne su amfibolické formy a vidkna
vacsie ako 5 um. Azbestové vldkna su pevné
a odolné proti teplu, preto sa pouZivaju ako izo-
lacia, krytina, podlaha, ako prie¢ky v bytoch,
brzdové oblozenie a podobne. Pri vdychnutf
alebo prehltnuti vidkien sa tieto usadia v plu-
cach alebo zaludku a spésobuju podrézdenie,
ktoré v kone¢nom doésledku moze viest k vzniku
mezoteliomu. Najviac ohrozeni su ludia v pria-
mom profesiondlnom kontakte s azbestom. Tu
sa riziko vzniku nddoru udava az 20 %. K ohro-
zenym vsak patria aj ludia, ktorf maju dlhodoby
nepriamy kontakt s azbestom, napriklad priecky
v domoch, strechy a podobne. Mezoteliémom
boli postihnuti aj rodinni prislusnici osdb pria-
mo pracujucich s azbestom. Riziko je vsak ovela
nizie. Cas latencie medzi expoziciou azbestom
a vznikom ochorenia sa udéva 20 - 40 rokov (3).



Obrdzok 1. DMPM-Stagingova laparoskopia —
ascites, infiltrovana pravé branica a Glissonské
puzdro pecene

¥

Fajcenie, na rozdiel od bronchogénneho karci-
nému, sa za rizikovy faktor nepovazuje. U cho-

rych s mezotelidmom byvaju ¢asto poruchy na
chromozomélnej Urovni, opisuje sa delécia 1p,
3p, 9p a strata chromozému 22 (3).

Uloha expozicie azbestom pri DMPM viak
nie je takd pevna ako pri pleurdlnom mezotelio-
me, najma u zien. V kontrolovanej studii Spirtas
referoval, Ze 88 % pacientov s pleurdlnym me-
zotelidmom a 58 % pacientov s peritonedlnym
mezoteliomom muzského pohlavia udavalo
v minulosti dlhodobu expoziciu azbestom, ale
len u 20 % Zien s DMPM sa dokazala expozicia
azbestom (5). Kontrolovana studia vo Washington
Cancer Institute mala 40 pacientov s dokazanou
DMPM, z toho 16 bolo Zien. Silnd asocidcia medzi
pracovnou expoziciou azbestom a DMPM bola
pozorovana v skupine muzov, ale nie u Zien. Bola
vyslovend hypotéza, Ze epidemioldgia a progresia
DMPM moze byt rozdielna u muzov a u Zien (6).
U 20 -40 % pacientov s DMPM nie je dokumento-
vana expozicia azbestom, preto pravdepodobne
existuju aj iné faktory, napriklad genetické chyby,
Simian Virus (SV 40) ako kofaktor onkogenézy (7),
ktoré sa na vzniku DMPM podielaju.

Klinické priznaky

DMPM je charakterizovany nekontrolovatelnym
rastom po peritonedlnom povrchu dutiny brusnej,
o postupne vedie k zhrubnutiu viscerdlneho aj pa-
rietdlneho peritonea, ¢revnej nepriechodnosti, re-
fraktérnemu ascitu, kachektizacii, malnutricii a smrti
pacienta. Bohuzial, diagndza u pacienta sa casto
zisti az v $tadiu priznakov, ktoré su charakteristické
pre pokrocilé ochorenie. V poslednom obdobi bola
prezentovana studia talianskych autorov dovedna
s 81 pacientmi, ktorf mali tieto priznaky: ascites (77
% pacientov), bolest brucha (69 %) a asténia (43 %)
ako najcastejsie zndmky ochorenia. Nasledovali po-
kles hmotnosti (32 %), anorexia (30 %), tumordzne
masy v dutine brusnej (30 %), teploty (22 %), hnacky
(17 %) a vracanie (15 %) (8). Asi u 13 % pacientov sa
objavi hernia, ktord vznika zvysenym intraabdo-
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Tabulka. Patologicka klasifikacia difuzneho maligneho peritonedlneho mezoteliému, WHO (10)

Peritonedlny mezoteliom

typy Subtypy %

Difuzny maligny peritoneélny mezoteliom Epitelidiny 75

(DMPM) Tubulo-papildrny 13
Sarkomatoidny 6
Bifazicky (mixoidny) 6
Nediferencovany velmi raritny
Dezmoplasticky velmi raritny
Lymfo-histiocystoidny  velmi raritny
Malobunkovy velmi raritny
Deciduoidny velmi raritny

Borderline/low grade maligny peritonedlny mezoteliom Dobre diferencovany
papilarny (WDPPM) raritny
Multicysticky (MPM) raritny

mindlnym tlakom a ich obsahom je ascites alebo
orgdny s tumordznymi hmotami. Trombocytéza
bola zachytend u 59 pacientov (73 %), anémia bola
zaznamenand aj u 59 pacientov (73 %). Priblizne
Stvrtina Zien prisla k lekdrovi s nespecifickymi gy-
nekologickymi problémami, ako je bolest malej
panvy alebo neplodnost.

Diagnostika

Definitivne stanovenie diagndzy DMPM je
pomerne tazké, CT skeny mozu ukdzat ascites
(80 %), Zhrubnutie peritonea (63 %), tumordzne ma-
sy (32 %) a zhrubnutie mezentéria (29 %), zatial ¢co
diagnéza pomocou USG zaznamend ascites u 54 %
pacientov, abdomindlne masy (19 %) a zhrubnutie
peritonea u 19 % pacientov. Skeny CT sa v sucas-
nosti povazuju za najpresnejsie k selekcii pacientov
pre komplexnu lie¢bu tohto ochorenia (9).

Pri postihnutf parietdineho peritonea s asci-
tom vysetrenie sérovych onkomarkerov vykazuje
zvysené hladiny markera CA-125 aj mezotelinu.

Cytologické vysetrenie ascitickej tekutiny je
velakrdt nepresvedcivé, pretoze rakovinové bun-
ky ¢asto pripominaju normalne bunky s mezo-
telidinou hyperpldziou. Vo washingtonskej studii
nebola cytologické diagndza ascitu stanovena
ani u jedného zo 68 pacientov, laparotdmia bola
potrebna u 44 % pacientoy, zatial ¢o laparosko-
pia sa pouzila u 52 % a biopsia pod kontrolou
USG alebo CT u 4 % pacientov (5).

Na nase pracovisko, ktoré sa $pecializuje na
maligne ochorenia peritonedlneho povrchu, pri-
chadzaju pacienti z inej nemocnice uz s diagno-
zou po chirurgickej revizii, laparoskopii alebo pa-
cienti po opakovanych chirurgickych vykonoch,
o je pre planovany vykon a progndzu pacienta
najhorsi variant. Druhou skupinou su pacienti,
ktorych diagnostikujeme na nasom pracovisku.
Preferujeme kvalitné CT a stagingovu laparo-
skopiu (obrazok 1) s odberom reprezentativnej
vzorky. Anamnéza, markery a klinické vysetrenie
hraju takisto dolezitu Ulohu. Kvalitné pracovisko
patoldgie je samozrejmostou (23).

Histolégia a imunohistolégia

Stanovenie diagnézy DMPM mézZe byt vdznou
vyzvou, pretoze je tazké odliSit benigne reaktivne
|ézie od metastatickych neoplaziem, menovite ade-
nokarcindmu. Definicia histologickych subvariant
je totiz prognosticky aj terapeuticky velmi doleZita.

Difuzny maligny peritonealny mezoteliom
je najcastejsi primarny peritonedlny nador.
Lokalizované formy zvycajne vykazuju benigne
klinické spravanie. Podla WHO klasifikacie ma
DMPM Sirsie rozdelenie na subtypy (tabulka)
(10). Podobne ako aj pleurdlny mezoteliom sa
podla histologickych znakov klasifikuje DMPM
na epitelidine, sarkomatoidné a bifdzické nadory.
V $tudii 82 peritonedlnych nadorov bolo 75,6 %
epitelidinych, 22 % bifézickych a len 2,4 % sar-
komatoidnych (11), uddvané percentd su mierne
odlisné od udajov WHO (10).

Subtypy DMPM sa klasifikuju podla mnozstva
epitelidlneho komponentu. Existuje velka varia-
bilita epitelidinych subtypov vratane tubulopapi-
ldrneho, solidneho, deciduidného, storiformného
afascikuldarneho subtypu, papildrneho, mikrocys-
tického a granuldreho subtypu (24) (obrdzok 2).

V tubulopapildrnych Usekoch sa nachadzaju
variabilne nukledrne atypie a mitoticka aktivita,
ktord sa tazko klasifikuje pri pokuse odlisit tieto
useky od dobre diferencovaného peritoneal-
neho mezoteliomu. Nador moéze byt zlozeny
prevazne z listov mezotelidInych buniek s ma-
lym zrejmym vzorom a urcity rozsah jadrového
pleomorfizmu sa moze prezentovat v réznom
rozsahu. Niektoré bunky mézu obsahovat i velké
cytoplazmatické vakuoly. Tak napriklad tazko
odlisitelny moze byt malo-diferencovany nador
od mélo- diferencovaného adenokarcinému.

Sarkomatoidny variant DMPM méZe mat his-
tologicky obraz makkotkanivovych neoplaziem
alebo kombin4ciu histologickych vzorov. Casto
pozorujeme zmes sarkomatoidnych a epite-
lidlnych komponentov veducich k dvojfazovym
alebo zmiesanym vzorom. Tento fakt je velmi
dolezity, lebo sarkomatoidnd a mixovana forma
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Obrdzok 2. DMPM. Imunohistochemickd expre-
sia CK5 6 vymedzuje difuzne epitelové cyto-
plazmatické mikrovakuoly (A), zatial ¢o D2-40 (B)
je expresia len na vrchole

su velmi rychlo rastlice neoplazmy s kratkym ca-
som prezivania. Incidencia tychto foriem DMPM
sa uddva okolo 6 %. Diagnostické chyby v stano-
veni spravnej histologickej interpretacie sa mézu
vyskytnut aj v pripade malej vzorky v sarkoma-
toidnej oblasti, kde hypoceluldrne Useky mézu
byt zle interpretované ako reaktivna fibréza (4).
A aby toho nebolo malo, maligne prvky
epitelidinej aj sarkomatoidnej formy vedla seba
existuju aj pri bifazickom DMPM. Vysoké mie-
ra subjektivity sa niekedy zapdja v diagnostike
¢istého sarkomatoidného verzus bifazického
DMPM, pretoze stanovenie diagndzy ¢asto zavisf
od mnoZstva tkaniva, ktoré je k dispozicii.
Imunohistochemické vysetrenia reprezentuju
velmi délezitd diagnostickd pomoc, aj ked Speci-
ficky marker pre mezoteliom zatial nebol najdeny,
imunohistochemické diagndza tohto naddoru do
znacnej miery zavisi od vyuzitia spektra marke-
rov v kombinacii s vyhodnotenim ich pozitivity
(trombomodulin (CD141), kalretinin, keratin 5/6,
D2-40, podoplanin, mezotelin a Wilmsov nador
1 protein — WTT), ale sti¢asne aj negativity inych
markerov, ktoré su pozitivne pre karcindmy (CEA,
MOG31, B72.3, Ber-EP4) (4, 24) (obrazok 3).

Sérové onkomarkery

Hoci sa mezotelin (serum mesothelin-re-
lated protein SMRP) a osteopontin vyuzivaju
na diagnostiku a prognézu pleurdineho mezo-
telidmu, doteraz neexistuju ziadne Udaje o ich
vyuziti v diagnostike DMPM. V mildnskej studii
o klinickej Ulohe markerov v sére u 60 pacientov
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Obrdzok 3. DMPM papillaris. Bazdlne mikrova-
kuoly premiestriiuju jadro k povrchu. V jadre su
snury jasnych buniek.
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s DMPM v Milan National Cancer Institute bola
pozitivita CA 125 verifikovana u 53 % pacientoy,
CEA (0%), CA 19-9 (3,8 %) a CA 15-3 (48,5 %) (12).
Tieto zistenia m&Zu byt ndpomocné pri pocia-
to¢nom hodnoteni peritoneélnej diseminacie
z nezndmeho origa. Zvysend hladina CA 125 je
spolo¢né pre DMPM a karcindzu ovaridlneho po-
vodu, ale DMPM sa vyskytuje podstatne menej
Casto ako karcindza ovaridlneho pévodu.

V tejto Studii sa normalizovala hladina mar-
kera CA 125 po adekvétnej CRS a HIPEC z 22
pacientov az u 21 pacientov. Hladina marke-
ra viak ostala zvysend u vsetkych pacientov
s mikroskopickou ponechanou chorobou po
kombinovanej lie¢be. Hladina CA 125 sa zvysila
u vetkych pacientov (12 z 12), u ktorych doslo
k progresii ochorenia po adekvéatnej CRS a HIPEC.
Predvoleny marker CA 125 ukazal hrani¢ny prog-
nosticky vyznam u pacientov, ktorf neboli pred-
tym lieCenf systémovou chemoterapiou (12).

Systémova chemoterapia
a biologicka liecba

Uloha systémovej chemoterapie ostava vel-
kou vyzvou v lie¢cbe DMPM, pretoze vo vieobec-
nosti je to malignita s nizkou reakciou na systé-
movl lie¢bu a dlhodobé preZivanie na zaklade
systémovej terapie nebolo zatial zaznamenané.
Navyse v zhodnoteni U¢innosti protirakovinovych
liekov brani jednak limitovany pocet pacientoy,
ale aj problémy v hodnoteni vlastnej odpove-
de v dosledku diftznej povahy sirenia sa tohto
ochorenia a variabilného mnoZstva ascitickej te-

kutiny, ktord zakryva rozsah postihnutia peritonea.
Doteraz, Zial, nejestvuju Ziadne relevantné kritéria
na zhodnotenie odpovede nddoru pri podani sys-
témovej lie¢by. Podobné nepresnosti sprevadzaju
hodnotenie aj pri peritonedlnych metastazach
(PM) kolorektalneho karcinému alebo karcindmu
ovariadlneho pévodu (4).

Jedinym adekvatnym spésobom presvedcit
sa o Ucinnosti liecby je stagingové a nasledne
aj restagingova laparoskopia, ktord by sa mala
zaradit do spektra spésobov hodnotenia tcin-
nosti systémovej liecby, ale na Specializovanych
pracoviskach s relevantnym zhodnotenim po-
stihnutia, stanovenim PCl, spracovanim video-
alebo fotodokumentdcie a porovnanim s pred-
chadzajucou laparoskopiou pred lie¢bou (23, 27).

V poslednej dekade sa vyskusalo velké
mnozstvo cytostatik, ktoré boli podéavané jed-
notlivo alebo v kombinacii. Ich podavanie viak
prinieslo len minimalny efekt.

Vroku 2002 sa zverejnili vysledky, ktoré meta-
analyticky hodnotili vetky prospektivne klinické
studie publikované od roku 1965 az do roku 2001
v lie¢be maligneho mezoteliomu pleurdineho
alebo peritonedlneho origa. Tento systematicky
vyskum obsahoval Udaje 2 300 pacientov, ktorf
sa zUcastnili v 80 jednoramennych Studiach a 3
randomizovanych studiach fazy Il. Akislo o rychlost
odpovede, metaanalyzy ukazali, ze najlepsie vy-
sledky mala v monoterapii cisplatina a v kombindcii
cystostatik je to cisplatina s doxorubicinom (13).

Udaje z nemeckej studie a z rozsireného pri-
stupu k programu pemetrexed zhodnotili pe-
metrexed samotny alebo v kombinécii s platino-
vym komponentom; a pre rychlost odpovede na
lie¢bu u pacientov s pleurdlnym mezoteliomom
bol navrhnuty aj pre pacientov s DMPM (14).

Predbezné vysledky ukazuju moznu vyho-
du dlhsieho preZivania na kombinaciu cisplatiny
a raltitrexedu v porovnani s aplikaciou cisplatiny
samotnej. Dalsie cytotoxické latky, ktoré sa ukazali
byt aktivne, s vinorelbin a gemcitabin, samotné
alebo v kombinacii s platinovou komponentou.
Historicky $tandardnd lie¢ba, ktord bola v schéme:
paliativna chirurgia a aplikdcia cytostatika intra-
peritonedlne, je asociovana s medidnom preZitia
okolo jedného roka (9 — 15 mesiacov) (15).

Cytoreduktivna chirurgia
a hypertermicka intraperitonealna
chemoterapia

DMPM je ochorenie lokalizované na peritone-
alnu dutinu, raritne postihuje pecen a lymfatické
uzliny, priamy prechod na pleuru a distan¢né me-
tastazy sizaznamenané az v pokrocilych Stadiach.
Vacsina pacientov zomiera priamo na komplika-



cie progresie intraabdominélnej choroby, t.j. na
Crevnu obstrukciu a nemoznost prijmu potravy
pri zlyhdvajucej systémovej lie¢be. To naznacuje,
Ze lokoregiondlna (LR) lie¢ba, ako je CRS a HIPEC,
je pravdepodobne najvhodnejsi spdsob liecby
u pacientov s DMPM. CRS, ktord pozostéava z pe-
ritonektomickych procedur a multivisceralnych
resekcif, umoznuje odstranenie vietkych viditel-
nych tumordznych implantov (makroskopickd cy-
toredukcia). Nasleduje HIPEC, kde sa likviduju volne
plévajice maligne bunky v dutine brusnej a velmi
mald ponechand rezidudlna choroba (mikroskopic-
k& cytoredukcia) prostrednictvom rovnomernej
distribucie cytostatik v hypertermii. Rovnomerna
distribucia cytostatik k vietkym regionom dutiny
brusnej je zabezpecend pri zatvorenom spdsobe
HIPEC len cirkulaciou lavéznej tekutiny prostred-
nictvom mimotelovej pumpy, specialnych hadico-
vych siprav a polohovanim opera¢ného stola. Pri
otvorenom alebo polotvorenom spdsobe HIPEC
sa absolutne rovnomernd distriblcia zabezpecuje
manudlnym miesanim lavézneho roztoku a, samo-
zrejme, aj prostrednictvom mimotelovej pumpy,
$pecidlnych hadicovych suprav a polohovanim
operacného stola. Hypertermia je ovela ucinnej-
Sia ako podanie cytostatika pri pokojovej teplote,
ato nielen priintraarteridlnom podani cytostatika
v hypertermii pri izolovanej hypertermickej kon-
Catinovej perfuzii (Isolated Limb Perfusion. ILP), ale
aj pri pouzitl cytostatik intraperitonedlne. V roku
1967 Cavaliere dokazal, Ze hypertermia samotna
ma priamy tumoricidny efekt in vitro (33) a neskor
Stehlin skombinoval chemoterapiu s hypertermiou
a poukazal na vyssi pocet odpovedi (34). Navyse
aplikacia cytostatik intraperitonedlne pri pokojovej
teplote je komplikovana castou a skorou nefunk-
¢nostou aplika¢ného katétra.

Vacsina Spickovych pracovisk zaoberajlcich
sa CRS a HIPEC preferuje techniku origindlne zave-
dent nestorom tejto problematiky Sugarbakerom
z Washington Cancer Institute, niekde aj s drob-
nymi technickymi varidciami v rdmci vyvoja tejto
techniky. Vzhladom na diseminaciu DMPM po
peritonedlnej dutine a nepritomnosti v¢asnych
varovnych priznakov je vacsina pacientov s tymto
ochorenim diagnostikovana v pokrocilych Stadi-
ach, takze kompletna peritonektdmia je nutna
takmer vzdy. Viscerdlne resekcie su indikované
vtedy, ak nador infiltruje ich serézu alebo aj hibsie
struktdry. V mildnskom pracovisku Milan National
Cancer Institute, ktoré je celosvetovo uzndvanym
centrom pre lie¢bu DMPM, bolo k roku 2009 ope-
rovanych 103 pacientov s DMPM, ktori sa podrobili
CRS a HIPEC. Operovani mali kompletnd peritonek-
témiu (pravostranna aj lavostranna subdifragma-
tickd, parietdlna a pelvickd PE-totalna parietdlna

Prehladové cldnky

Obrdzok 4. Milano-5-th International Workshop on Peritoneal Surface Malignancy

Obrdzok 5. Polouzatvorend Coliseum technika, mieSanie roztoku cytostatik asistentom, odsavanie

par vysavacom

peritonektémia TPE), velkd aj mald omentektomia
a mesenterickd peritonektémia. V rdmci visceral-
nych resekcif boli urobené najmenej tri resekcie

u kazdého pacienta, ako je splenektémia, cho-
lecystektdmia, totélna alebo parcidlna resekcia
7aludka, totalna alebo parcidlna resekcia hrubého
Creva, resekcia ¢asti tenkého ¢creva, abdominalna
hysterektdmia a bilaterdlna adnexotémia.V sti¢as-
nosti vietkym pacientom robia aj retroperitonedl-
nu a pelvickd lymfadenektémiu (16).

Vrdmci HIPEC procedury preferuju zatvorenu
abdomindinu techniku v kombinacii cytostatik

s cisplatinou (45 mg/I perftizneho roztoku) a doxo-
rubicinu (15 mg/I perfizneho roztoku) po dobu 90
minut a pri teplote 42,5 stupna Celzia. Pacientom
nad 70 rokov, komorbidnym a tym, ktorf podstu-
pili systémovu lie¢bu pred operaciou, sa davka
cytostatik redukuje o 30 % beZnej davky. Objem
perfuzneho roztoku sa pohybuje medzi 4 - 6 lit-
rami a stredny prietok hadicovou sUpravou sa po-
hybuje okolo 700 ml/min. Z technického pohladu
prisne dodrziavaju indikacie konsenzu odborni-
kov z 5-th International Workshop on Peritoneal
Surface Malignancy z roku 2006 v Mildne (obré-
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Obrdzok 6. DMPM. Typicka infiltracia oboch
listov peritonea

Obrdzok 9. DMPM. Stav po cytoredukcii
a klirens ochorenia subhepatalne, perigastricky
a omentélnej burze

zok 4), k mimotelovej cirkuldcii pouZivaju pristroj
Performer LRT (RAND, Medola, Italy) (17).

Na nasom pracovisku, ktoré centralizuje pa-
cientov s malignymi ochoreniami peritonea, pre-

ferujeme polootvorenu Coliseum techniku s mie-
sanim roztoku cytostatik $pecidlnym rukavom
s nepremokavym krytom (,stanom s rukdvom”),
ktory sa prisiva slonom k okraju rany a pomocou
Munster Aeskulap retraktora sa brusna stena ,vy-
dvihne” smerom hore (obrdzok 5). Asistent rov-
nomernym spdsobom premiesava lavazny roztok
s cytostatikmi s cielom rovnomernej distribucie
cytostatik k vsetkym lokalitdm v dutine brusnej.
Pouzitd kombindcia cytostatik, teploty a ¢as viast-
nej perfuzie je identicky. K mimotelovej cirku-
lacii pouzivame inovovany pristroj SKALA LA1
(SkalaMedica, CR). Striktne dodrziavame odpord-
¢ania medzindrodnej institlcie pre maligne ocho-
renia peritonedlneho povrchu PSOGI (Peritoneal
Surface Oncology Group International). Doteraz
sme s DMPM operovali (CRS, PE, HIPEC) 19 pacien-
tov, z tohto poctu jedného laparoskopicky. Nemali
sme Umrtie do 30 dni od operacie, véetci sledo-
vanf pacienti zijy, dvaja su s relapsom ochorenia,
obaja s inicidlne vysokym PCl (39, respektive 38)
3, samozrejme, aj s ponechanou minimalnou rezi-
dudlnou chorobou (CC1). Subor vyhodnotime po
uplynutfi piatich rokov (obrézok 6, 7,8, 9, 10) (25).

Kombinovany pristup pouzitim CRS a HIPEC
je modifikovany prirodzenym priebehom a vy-
sledkami lie¢enych pacientov a bol pri¢inou dra-
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Obrdzok 7. DMPM-lokalita zhodnd s obrazkom
pri stagingovej laparoskopii — prava brénica,
postihnutie Glissonského puzdra pecene

Obrdzok 10. DMPM. Stav po CRS a HIPEC, kom-
pletna cytoredukcia, CCO

matického zlepsenia vysledkov v $pecializova-
nych medzindrodnych centrach. Bezprostredna
pooperacna mortalita je 2,1 % a velké pooperac-
né komplikacie sa vyskytuju u 28,5 % pacientov
(32). Analyzy vysledkov a skusenosti s tymto
kombinovanym pristupom posuvaju median
preZivania z 12 mesiacov pri systémovej liec-
be na 53 mesiacov s CRS a HIPEC procedurou
a s tym, Zze 50 % pacientov preziva 5 rokov (17).

Prognostické faktory a vysledky
Yan et al. (18) publikovali v multiinstitucio-
nalnej studii signifikantné prognostické faktory
(nepritomnost metastaz v uzlinach, kompletnost
cytoredukcie (CC skore) a HIPEC verzus non HIPEC),
ktoré zvysuju prezivanie pacientov a porovnavali
tieto faktory pri epitelidlnom, sarkomatoidnom
a bifazickom DMPM. Pri analyze dévodov zlyhania
liecby v dalSej Studii sa zistilo, Ze naj¢astejsie miesto,

ktoré sa podiela na recidive, je tenké crevo, zatial

¢o rezidudlny nddor > 2,5 mm verzus neviditelna
rezidudlna choroba je len nezavislym rizikovym
faktorom progresie ochorenia (19, 26). Kvalita Zivota
je vyhovuijlca, 94 % pacientom riesi problém as-
citu, mortalita a morbidita su akceptabilna (2,1 %,
respektive 28,5 %) a vykon je za rozumnu cenu aj
pre poistoviu v porovnani s opakovanymi a ne-
efektivnymi systémovymi liecbami (17, 32).

Zeny majl vo vieobecnosti lepsiu progndzu
ako muzi, je tu vsak niekofko rozdielnych fakto-
rov. Po prvé, muzi maju vacsiu moznost expozicie

Obrdzok 8. DMPM. Kompletnd peritonektémia
branic a parcidlne odstranenie Glissonského

azbestom ako Zeny. Po druhé, priaznivejsie onko-
logické vysledky u Zien mozno pripisat pravdepo-
dobnosti skorej diagndzy pre neurcité gynekolo-
gické problémy, pre ktoré pridu k lekdrovi. Navyse
Studie ukazuju, Ze diagndza u Zien sa Castejsie spdja
s priaznivejsou histopatoldgiou ako u muzov, o
m&ze prispievat k dihsiemu prezivaniu u Zien (20).
Kompletnost cytoredukcie je vo vseobecnosti
najviac signifikantnym faktorom pre pacienta a zaro-
ven je vo vztahu k predlie¢eniu nddoru a schopnos-
tiam chirurga odstranit maximum ochorenia (18).
Metastézy v lymfatickych uzlindch sa nevysky-
tuju Casto, ale spdjaju sa s velmi zlou progndzou (18).
Bifazické alebo sarkomatoidné histologické
subtypy maju podstatne horsiu prognézu ako
epitelidiny typ. Iné histopatologické parametre so
signifikantnou prognézou st nukledrna/nukleolar-
na velkost, hibka invazie do ¢reva a pocet mitdz.

Multicysticky peritonealny
mezoteliom a dobre diferencovany
papilarny peritonealny mezoteliom
Multicysticky peritonedlny mezoteliom
(MPM) a dobre diferencovany papildrny pe-
ritonedlny mezoteliom (WDPPM) sU menej
¢asté |ézie s neistym malignym potencidlom
a bez jednotnej stratégie lie¢by. Od zaciatku
liecby malignit peritonedlneho povrchu v rdm-
ci programu v Istituto Nationale dei Tumori
v Mildne (National Cancer Institute, NCI Milan)
boli tieto dve malignity (MPM a WDPPM) takisto
zaradené do programu CRS a HIPEC vzhladom
na ich znamy potencidl k relapsom a vyvoji
agresivnych malignych nadorov. V ich studii
bolo zaradenych 12 pacientov, Zien (4 s MPM
a 8 s WDPPM), ktoré sa podrobili 13 kombinova-
nym vykonom v NCI Milan: 7 pacientok malo reci-
divu po prvych debulkingoch (1 operécia u 5 pa-
cientov, 2 operacie u 1 pacienta a 4 operacie
u 1 pacienta). Vzhladom na ich nizku biologicku
agresivitu, maly depozit nddorov na visceralnom
peritoneu boli vyhodne odstrdnené resekciou
pomocou elektrochirurgickej resekcie, orgédno-



vé resekcie sa vykonali len vtedy, ak masivne
infiltrovali organy, a teda konzervativny postup
bol vyliceny. Preto boli uterus a ovéria usetrené
u 4 Zien v reproduktivnom veku az do obdobia
recidivy v malej panve. Optimélna cytoredukcia
bez ponechania makroskopickej choroby ale-
bo minimalnej (< 2,5 mm) rezidudinej choroby
boli vykonané u 12 pacientok v 13 opera¢nych
vykonoch (21).

Po obdobi sledovania 27 mesiacov (6-94) sa
progresia ochorenia ukazala u dvoch pacientoy,
smrt v sUvislosti s ochorenim bola u jedného
pacienta. U pacientov s progresiou ochorenia
sa jeden podrobil druhej operacii s LR pri MPM
recidivy a doteraz je bez zndmok recidivy (21).

Prechod typického WDPPM do bifézického
mezoteliomu je v studii dokumentované na dru-
hom pacientovi, ktory zomrel na progresiu ocho-
renia po inkompletnej CRS a HIPEC. Patro¢né
preZivanie bolo 90 % a preZitie bez progresie
bolo 79 %. V porovnani preZitie bez progresie
ochorenia u 11 pacientov s debulkizéciou, ktora
bola vykonand na inom pracovisku pred preloze-
nim do NCI Milan, bolo len 9 %; diferencia bola
Statisticky signifikantna (p = 0,0156). Na zéklade
tychto poznatkov, ktoré boli potvrdené v inych
multicentrickych $tudidch, sa ako optimalny
sposob lie¢by s cielom eradikacie ochorenia,
prevencie rekurencii a zabraneni prechodu do
agresivnejsej formy ochorenia odportcaju pe-
ritonektomické procedury a HIPEC (21).

Zaver

V poslednych dvoch dekéddach sa kom-
binovand lie¢ba pozostavajuca z CRS a HIPEC
stala ,zlatym $tandardom” na lie¢bu DMPM na
zaklade vysledkov klinickych studif Peritoneal
Surface Oncology Group International (PSOGI),
a preto sa vykondva na celom svete (4, 21, 30, 31).
Prebiehajuce $tudie umoznia objasnit bioldgiu
DMPM identifikdciou novych prognostickych
biologickych faktorov a novych terapeutickych
moznosti. Samozrejme, je nevyhnutne potrebna
identifikacia pacientov s DPMP, ktori by profito-
vali zo systémovej lie¢by. So zretelom na tento
ciel je dolezitym krokom overit vplyv predkli-
nickych vedomosti a vysledkov v klinickej praxi.
Dalsim krokom by malo byt zlepsenie porozu-
menia biologickych a molekuldrmych vlastnosti
DPMP a integrovat individudlne pristupy k CRS
a HIPEC, systémovej liecbe a cielenej moleku-
larnej liecbe.

Dal$im cielom je medzindrodny staging sys-
tém pre DMPM. Z Udajov zhromazdenych z 8
medzindrodnych institdcii, kde preferuju v liecbe

CRS a HIPEC pri DMPM, bol v poslednom ¢ase
spracovany navrh na tento staging. Pre T staging
a peritoneal cancer index (PCl) je navrhnuty
takto: T1 (PCl 1-10), T2 (PCI 11-20), T3 (PCI 21-
30), T4 (PCI 31-39). T1 NO MO je oznacené ako
. stadium. T2 a T3 bez postihnutia lymfatickych
uzlin a vzdialeného ochorenia ako Il. $tadium. T4,
N1 a/alebo M1 je kategorizované ako lll. stadium.
Patrocné preZivanie je asociované so Stadiami
|, Il a lll ochorenia takto: 87 %, 53 % a 29 % (22).
V sticasnosti prebiehaju snahy o overenie toh-
to navrhu prostrednictvom organizacie multi-
institucionalneho registra.
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