PREHLADOVE CLANKY

SYSTEMOVA LIECBA KARCINOMU PECENE

Radovan Barilla', Tomas Salek?
' Onkologické a radioterapeutické centrum NsP S. Kukuru, Michalovce
2|nterna klinika, Narodny onkologicky ustav, Bratislava

Hepatocelularny karcinom (HCC) je piaty najcastejSi nador a tretia najcastejSia priina umrtia pre zhubny nador. U prevaznej vaésiny
pacientov (> 80 %) sa diagnostikuje v pokrocilom §tadiu choroby. AvSak aj u pacientov po resekcii je rekurencia choroby za obdobie 2
rokov asi 50 %. Pri volbe najvhodnej$ieho postupu je dolezitym kritériom Child-Pughova klasifikécia. Uéelom nasho élanku bude zvazit
najvhodnejsie pristupy v lie¢be chemoterapiou, imunochemoterapiou, hormonalnou lie¢bou, pripomentt nové moznosti cielenej liecby,
ktoré st dnes k dispozicii a zhrnut niektoré principy podpornej terapie.
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SYSTEMIC TREATMENT FOR ADVANCED HEPATOCELLULAR CANCER

Hepatocelullar carcinoma (HCC) is the fifth most common cancer and the third most common cause of cancer-related death. A majority
of HCC patients (> 80 %) presents with advanced or unresectable disease. Even for those with resected disease, the recurrence rate
can be as high as 50 % at 2 years. The patients hepatic reserve, as indicated by Child-Pugh classification, often dictates therapeutic
option. The purpose of this article is to discuss the most appropriate aproaches using chemotherapy, imunochemotherapy, hormonal
treatment and explaining of some new options of targeted therapy, which has been recently approved and briefly describe principles

of supportive care.
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Ovod
Hepatoceluldrny karcindm (HCC) je agresivny
zhubny nador, ktory najcastejSie vznikd v teréne
chronickych ochoreni pecene resp. pecerovej
cirhézy, zvy€ajne v koneénych Stadiach choroby.
Pomer postihnutia muzov a Zien je asi 4 : 1. VacSina
pripadov (> 80 %) sa diagnostikuje v pokroilom §ta-
diu choroby. AvSak aj u pacientov, ktori sa podrobili
operécii, je rekurencia choroby pocas 2 rokov od z&-
kroku 50 %. Ddlezity faktor pri vybere lie¢by predsta-
vuje funkéna rezerva pecene, ktora sa hodnoti podfa
Child-Pughovej klasifikacie (tabulka 1).
LieCebné mozZnosti pri tomto zhubnom nadore
mozno v zasade rozdelif do dvoch skupin:
1. Chirurgicka liecba (resekcie, kryoabldcia,
transplantacia).
2. Nechirurgicka invazivna liecba (ethanolové
injekcie, radiofrekvenéna ablacia, transarterial-
na chemoembolizacia).

3. Internisticka systémova liecba (chemotera-
pia, imunoterapia, hormondlna, cielend lieCba
a podporna lie¢ba pri hepatalnej insufficiencii).

Pacientov, ktori ochoreli na rakovinu pecene po-
kro¢ilého Stadia je mozné rozdelit do dvoch skupin:
a) prvuskupinutvoria pacientiv azijskych studiach,

ktori mali v minulosti diagnostikovanu hepatitidu

typu B alebo C a maju dobre kompenzovant cir-
hézu,

b) druht skupinu tvoria eurdpski a severoamericki
pacienti s alkoholickou, zle kompenzovanou cir-
hdzou a ¢asto s komorbiditami.

Vysledky azijskych Studii su preto v praxi pouzi-
tené len pre malu skupinu eurdpskych pacientov so
zachovanymi funkciami pecene.

Nasim ciefom je podaf stru¢ny prehlad lieceb-
nych moznosti pokroCilej a metastatickej choroby
tam, kde iné metddy terapie nie su mozné.

Tabufka 1. Modifikovana Child-Pughova klasifikacia vypracovana na zaklade stupia ascitu, plazmatickej
koncentracie bilirubinu a albuminu, protrombinoveho ¢asu a stupia encefalopatie. Celkové skore 5 — 6 zna-

mena stupen A (dobre kompenzovana choroba), skdre 7 — 9 stupen B (signifikantné poskodenie pecene),

skore 10 - 15 stupen C (dekompenzovana choroba).

Parameter
1

Ascites Chybanie
Bilirubin, umol/l < 34,2
Albumin, g/dL > 3,5
Protrombinovy ¢as
Sekundy <4
INR <17
Encefalopatia Ziadna

Pridelené body

2 3
Maly Stedny
34,2 -51,3 > 51,3
28-35 <28
4-6 >6
1,7-2,3 >2,3
Stupen 1 -2 Stupen 3 - 4

Internisticka liecba

Chemoterapia

HCC sa vo vSeobecnosti povazuje za relativ-
ne chemorezistentny nador. Je to dané vyraznou
expresiou délezitych génov rezistencie ako p-gly-
koprotein, glutation-S-transferdza a mutéciami gé-
nu p53 (1, 2).

Hodnotit prospech z aplikacie chemoterapie
uHCC je fazké, kedze prezivanie neovplyviiuje Gasto
agresivita nadoru alebo efektivita a toxicita podava-
nej chemoterapie, ale prave stupen hepatélnej dys-
funkcie. Tito pacienti navySe asto podavanie che-
moterapie zle toleruju. Ukazuje sa, Ze chemoterapia
je menej efektivna u pacientov so signifinkantnou cir-
hdzou. To sa potvrdilo pri sledovani prognostickych
faktorov u 147 pacientov s HCC, ktorym bola podéva-
n& chemoterapia. Nepozorovali sa nijaké objektivne
odpovede u pacientov v zlom vykonnostnom stave,
pritomnostou ascitu, s nadorovym trombom portainej
Zily alebo sérovym bilirubinom > 34,2 mmol/l ().

Monoterapia

Doxorubicin, epirubicin, mitoxantron
Antracykliny, najma doxorubicin, patria medzi
najcastejSie pouzivané cytostatiké v pokrocilom §ta-
diu choroby. Objektivne odpovede pri monoterapii
vSak sU zvyCajne u < 20 % lieCenych pacientov pri
(< 60 mg/m?) je percento lieGebnych odpovedi este
nizSie. Napriek tomu sa v8ak v niektorych Studiach
ukdzal maly prospech na prezivanie oproti najlep$ej
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podporne;j lieCbe (10,6 vs. 7,5 tyzdriov) a oproti nolat-
rexatu (32 vs. 22 tyzdiov) (4, 5). V malom pocte Studii
fazy Ill sa zistili lepSie lie¢ebné odpovede, ale nijaky
vplyv na preZivanie, oproti chemoterapii na baze 5-FU,
resp. oproti monoterapii etopozidom. Epirubicin a mito-
xantron maju percento lieCebnych odpovedi priblizne
rovnaké (10 — 25 %). Vysokodavkovany tamoxifen (120
mg/m?/defi) moze potencovat protinadorovy efekt doxo-
rubicinu. V jednej $tudii s 38 pacientmi sa zaznamenala
lie¢ebna odpoved 32 % a median preZivania bez prog-
resie len 7 mesiacov, bez efektu na celkové preZivanie.

Fluoropyrimidiny

5-FU je sti¢astou chemoterapeutickych rezimov
u viacerych nadorov traviaceho traktu. Hoci sa z vel-
kej miery metabolizuje v peéeni, zvy&ajne je mozné
pouzit neredukované davky aj u pacientov v zlom
vykonnostnom stave a u pacientov s hepatalnou
dysfunkciou a ZltaCkou. Lie¢ebné odpovede su vSak
nizke a potencidcia CalLeucovorinom v niektorych
Studiach zlepsila lie¢ebnu odpoved na > 25 %, avsak
vysledky inych $tudii to nepotvrdili.

V jednej Studii s 37 pacientmi, ktori boli lieceni
kapecitabinom, sa zistila objektivna odpoved v 25
percentéch vratane jednej kompletnej remisie (6).

Gemcitabin, irinotecan

Gemcitabin v monoterapii sa ukazuje ako prie-
merne efektivny. V jednej §tudii 5 z 28 pacientov s lo-
kélne pokroCilym alebo metastatickym HCC, ktori
boli lie¢eni gemcitabinom v davke 1 250 mg/m?/tyz-
denne, dosiahlo parcialnu remisiu, ktord trvala len 13
tyzdiov (7). AvSak dalSie 2 $tddie uvedené vysledky
nepotvrdili. Irinotecan, v klinickych §tudidch s malym
poctov pacientov, bol sprevadzany len stabilizaciou
choroby.

Kombinovand chemoterapia

Kombinéacie na baze cisplatiny

Ukazuje sa, Ze kombin&cie na baze cisplatiny
dosahuju lepSie lieCebné odpovede ako non-plati-
nové kombindcie, hoci nie je dokdzany ich vplyv na
prezivanie. Kombindcia cisplatina + doxorubicin
mala v dvoch Studiach lie¢ebné odpovede 18 %
a 49 % (jedna v populécii detskych pacientov),
cisplatina + mitoxantron + kontinudlny 5-FU, lie-
¢ebnd odpoved 24 - 27 %, cisplatina + epirubicin
+ 5-FU (8), lieCebna odpoved 15 %, sekvenéna
lieCba nizkou davkou cisplatiny + 5-FU, lieCebna
odpoved 47 %.

Kombinéacie na baze gemcitabinu

Kombindcia gemcitabinu a cisplatiny u 47 lie-
¢enych pacientov raz za 3 tyzdne (gemcitabin 1250
mg/m2 defi 1,8, cisplatina 35 mg/m2 deri 1,8) mala
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lieGebnu odpoved odpoved 21 % (1 kompletnd a 9
parcialnych odpovedi) (9). Toxicita lieCby bola pomer-
ne vyrazna, stupen 3/4 anémie 43 %, neutropénia
30 %, trombocytopénia 26 % a vomitus 11 %. Dal$im
skdsanym terapeutickym rezimom vzhladom na niz-
ke percento hepatdlnej a rendlnej toxicity bol rezim
GEMOX (gemcitabin+oxaliplatina). Vo faze Il u 32
pacientov s pokrocilym HCC a cirhdzou, ktori dote-
raz neboli predlieéeni (gemcitabin 1 000 mg/m? den
1 a oxaliplatina 100 mg/m? defi 2 raz za dva tyzdne)
sa zistila parcialna remisia u 18 % lieCenych a stabi-
lizacia choroby u dalsich 58 % lieCenych pacientov
(10). Medién prezivania bol 11,5 mesiacov. Terapia
bola efektivnejSia u pacientov s cirhdzou na inom ako
alkoholickom podklade. Hematologicka toxicita bola
pomerne vyrazna, stupen 3/4 trombocytopénia 27 %,
neutropénia 24 % (2 pripady febrilnej neutropénie),
anémia 9 % a neuropatia 9 %.

Mozno povedaf, Ze efektivita chemoterapie
u HCC je nizka a trvanie lieGebnej odpovede je zvy-
Cajne kratke. V lieCbe dnes jednoznaéne nedominuje
nijaké z kombinéci.

Imunoterapia

NajéastejSie skuSanym preparatom v tejto in-
dikacii je interferon alfa. Mozny vplyv na prezivanie
bol preukézany v Studii so 75 pacientmi, kde pacienti
boli rozdeleni na skupinu lie¢enych interferénom alfa
v davke 5 MU /m? 3x tyzdenne a na skupinu bez liecby.
Celkova odpoved sa pozorovala u 31 % aktivne lie-
¢enych pacientov a median prezivania bol pre to tuto
skupinu taktieZ lepi (14,5 vs. 7,5 tyzdna). Liecba bola
dobre tolerovana. Naopak, v inej §tudii, kde bolo liece-
nych 58 pacientov sa tieto vysledky nepodarilo potvr-
dif. Pacienti dostavali bud' 3 MU 3x tyZdenne po dobu
1 roka alebo iba podporn lie¢bu. Iba 6,6 % pacientov
dosiahlo parcidlnu remisiu a jedno a dvojroéné prezi-
vanie nebolo vyznamne rozdielne. NavySe, az 77 %
pacientov s interferénom alfa malo klinicky vyznamnu
toxicitu a 13 pacientov muselo lie¢bu prerusit.

Chemoimunoterapia

Rezim PIAF

Medzi rezimy, do ktorych sa vkladala najva¢sia
nadej v ramci kombinovanej chemoimunoterapie, pat-
ri rezim PIAF (cisplatina, interferon alfa, doxorubicin
a 5-FU), ktory ma v8ak pomerne nepriaznivy toxicky
profil. V jednej zo Studii sa pozorovala objektivna odpo-
ved'u 13 z 50 pacientov (26 %) (11). Okrem toho, u 44 %
pacientov, ktori dosiahli parcidlnu remisiu a podrobili sa
nasledne chirurgickej lie¢be, sa nepodarilo dokazat his-
tologicky pritomnost nadorovych buniek. Celkovy medi-
an prezivania bol 9 mesiacov a 8 resekovanych pacien-
tov malo nemalo zaznamenant pritomnost nédorovej
choroby v horizonte 8 —26 mesiacov. NajvacSou zis-

tenou toxicitou bola myelosupresia a mukozitida a boli
pozorované 2 toxické umrtia pre neutropenicku sepsu.

Ciefom pomerne velkej medzinarodnej Studie so
188 pacientmi bolo porovnaf rezim PIAF (cisplatina 20
mg/m? D1-4, intereferdn alfa 5 MU/m?2 D1-4, doxorubi-
cin 40 mg/m? D1, 5-FU 400 mg/m? D1-4) oproti mo-
noterapii doxorubicinom (60 mg/m? raz za 3 tyZdne)
(12). Objektivna odpoved sa pozorovala v jednotlivych
skupinach 21 % vs. 11 % a median prezivania 8,7 vs.
6,8 mesiacov bez dokazu Statistickej signifikancie
u oboch koncovych ciefov. Hematologickd toxicita
stupia 3—4 pritom bola vyrazne vysSia v skupine
lieCenych rezimom PIAF (neutropénia 82 % vs. 63 %,
trombocytopénia 57 % vs. 24 %, hypokalémia 7 %
vs. 0 %). Moznym vysvetlenim pre uvedené vysledky
moze byt vyber pacientov, lieGenych rezimom PIAF.
Dodato¢ne sa totiz u 149 takto lieCenych pacientov
zistilo, ze odpoved na lieCbu bola vyrazne vyssia
u pacientov bez cirh6zy a s normalnou hladinou biliru-
binu ako u pacientov s cirhdzou a hladinou bilirubinu
> 10,26 pumol/l. Miesto rezimu PIAF v si¢asnom ma-
nazmente pokrocilého HCC je v suCasnosti nejasné,
v kazdom pripade by sa s jeho pouzitim malo pocitat
len u pacientov s dobrym vykonnostnym stavom a mi-
nimalnym stupfiom hepatalnej dysfunkcie.

5-FU plus interferon alfa

V klinickej Studii, kde sa lieilo 43 pacientov (9 s fib-
rolamelamym variantom choroby) bolo lie¢enych inflz-
nym 5-FU (200 mg/m? denne po dobu 21 dni raz za 28
dni) plus interferdn alfa (4 MU/m? 3 x v tyzdni), bola po-
zorovana celkova odpoved u 14 pacientov (33 %) (13).
Dvaja zo 4 pacientov, ktori boli nasledne resekovani,
mali kompletnu histologicku odpoved. Napriek cirhéze
u 77 % lie€enych pacientov bola toxicita terapie pomer-
ne nevyraznd, stupen toxicity 3 —4 stomatitidy, Unavy
a hematologickej toxicity bol 33,5 % a 9 %.

Podobné vysledky sa ukdzali aj v inej tudii (ob-
jektivna odpoved u 50 % lie¢enych, z toho 1/3 kom-
pletnych) s kombindciou intraarteridlneho podavania
5-FU cestou a. hepatica a interferénu alfa u pacien-
tov s velkou trombdzou v oblasti véna portae (Co je
kontraindikacia k chemoembolizacii).

Hormondlna lie¢ba

V terapii HCC sa skusalo podavanie viacerych
hormonalnych preparatov, najviac skisenosti je s po-
davanim tamoxifenu, megestrol acetétu a octreotidu.

Tamoxifen

Vzhladom na to, Ze pritomnost estrogénovych
receptorov (ER) sa pozoruje asi u 1/3 pripadov HCC,
antiestrogén tamoxifen a posudenie jeho efektivity
bola ciefom viacerych tudii. Viacero $tudii vSak ne-
potvrdilo efekt na prezivanie alebo zlepSenie celko-
vého stavu pacientov.
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Tamoxifen sa sku$al taktiez ako inhibitor p-gly-
koproteinu, MDR (multidrug resistence) gén produkt,
avSak ani kombindcia vysokodavkovaného tamoxifenu
s doxorubicinom nemala priaznivy vplyv na prezivanie
(ako uvadzame v podkapitole o chemoterapii) (14).

Megestrol acetat

V $tudii s 24 pacientmi boli tito lieCeni bud
megestrol acetatom v davke 160 mg denne alebo
najlepSou podpornou lie¢bou (15). Zistil sa median
preZivania vyrazne lepsi pre pacientov s hormonal-
nou lie¢bou (18 vs. 7 mesiacov) napriek absencii
objektivnych odpovedi na terapiu.

V dal$ej nekontrolovanej $tudii, 1 z 37 pacientov,
lieGenych megestrol acetatom, aspori 2 mesiace do-
siahol parcialnu remisiu a u dal$ich 2 sa zistil pokles
hladin alfafetoproteinu (AFP).

V inej Studii s 32 pacientmi s pokrocilym HCC
neboli zistené nijaké objektivne odpovede, 13 pa-
cientov malo stabilizaciu choroby zlepSenie chuti do
jedla spolu s hmotnostnym prirastkom.

Octreotid

Pritomnost somatostatinovych receptorov na
bunkéch HCC podnietilo skusanie octreotidu u tohto
nadoru. V jednej zo Studii participovalo 58 pacientov,
ktori boli randomizovani na lieCbu octreotidom (250
mg 2 x denne podkozne) alebo placebo (16). Aktivne
lieCenf pacienti mali vyrazne lepSi median preZivania
(13 vs. 4 mesiace), avSak bez pozorovania objektiv-
nej odpovede na lieCbu. Zaujimavou skuto¢nostou
sa ukazalo, ze pritomnost alebo nepritomnost so-
matostatinovych receptorov nepredikovala rozdiel
v efektivite. Tieto vysledky sa v§ak nepotvrdili v pla-
cebom kontrolovanych $tudidch, kde sa ako aktivna
liecba podaval Sandostatin LAR. Rutinné pouziva-
nie octreotidu vzhladom na nizku efektivitu a vysoku
cenu lieCby nie je doporucené.

Cielend liecba

Vzhlfadom na minimalnu efektivitu konvenénej
systémovej terapie pretrvavaju pomerne velké oca-
kévania od tzv. cielenej terapie. Doteraz dosiahnuté
lie¢ebné vysledky vSak tieto naplinili len s¢asti.

Malka a spol. prezentovali vysledky klinickej $tu-
die s bevacizumabom (19), kde v sdbore 30 lie€enych
pacientov dosiahli 3 parciélne remisie a 13 stabiliza-
cii ochorenia. 20 % pacientov malo zastavenu tera-
piu pre krvacanie z ezofagedlnych varixov. Thomas
a kol. liecili 29 pacientov kombindciou bevacizumab
+ erlotinib, kde zaznamenali 1 kompletnd remisiu, 5
parcialnych remisii a 9 stabilizacii ochorenia pri dob-
rej tolerancii terapie (18). Sun a kol. z Pensylvénie
lieGili kombinaciou bevacizumab-oxaliplatina-kape-
citabin 33 pacientov s dosiahnutim 3 parcialnych od-
povedi a 78 % stabilizacii s akceptabilnou toxicitou

(20). Sunitinib v lie€be hepatoceluldrneho karcinému
v klinickej Studii fazy Il skusali Zhu a kol., ktori u 19
lieGenych pacientov zaznamenali 1 parciélnu odpo-
ved a 8 stabilizacii ochorenia (21). V dalSej klinicke;
Studii fazy Il Gruenwald a kol. liecili 32 pacientov
s hepatocelularnym karcindmom  cetuximabom
s efektivitou 44 % stabilizacii ochorenia (22).

Vlyznamny prelom v terapii sa stal az v tomto
roku, ked' na vyro€nej konferencii americkej spolo¢-
nosti pre klinicku onkoldgiu ASCO (annual meeting)
Llovet a kol. prezentovali vysledky klinickej Studie
fazy Ill, kde porovnavali efektivitu sorafenibu (multi-
kindzovy inhibitor z antiangiogennym, proapoptotic-
kym a raf kindzu inhibujucim efektom) oproti placebu
(17). Do projektu bolo zaradenych 602 pacientov,
z toho 299 randomizovanych na lieCbu sorafenibom
v ddvke 400 mg 2 x denne a 303 na podavanie pla-
ceba. V ramene terapie sorafenibom sa podarilo
dosiahnut tatisticky vyznamné predizenie preziva-
nia 10,9 mesiaca vs. 7,9 mesiaca. Median ¢asu do
progresie bol pri sorafenibe 5,2 mesiaca a pri pla-
cebe 2,8 mesiaca. Naj¢astejSou toxicitou G3/4 bola
hnacka (11 % vs. 2 %), hand-and-foot syndrém (8 %
vs. 1 %),unava (10 % vs. 15 %) a krvacanie (6 % vs.
9 %) pre sorafenib vs. placebo.

Autori zaverom konstatovali, ze sorafenib je pr-
vym liekom v terapii hepatocelularneho karcindmu,
ktory predizuje prezivanie pacientov s tymto ocho-
renim a je pacientmi dobre tolerovany. Sorafenib sa
v sUcasnosti stal lie€bou volby lokdlne pokroCilého
a metastatického hepatocelularneho karcinomu

Podpornd liecba

Nadory pecene sa vyskytuju najCastejie v pri-
tomnosti cirhézy peCene a podporna lie¢ba je teda
v mnohom pribuznd a identicka ako pri chronickych
ochoreniach pecene. Podavaju sa hepatoprotektiva
(esencidlne fosfolipidy, silmarin, kyselina tioktova).
Zékladnou terapeutickou snahou v pritomnosti ascitu
je navodenie negativnej dusikovej bilancie a vody. Z di-
uretik sa uplatriujui najma spironlakton, kalium Setriace
diuretika a kluckové diuretika, najéastejSie furosemid.
Vaznym medicinskym problémom je pritomnost hepa-
talnej encefalopatie, ktorej patofyzioldgia ani dnes nie
je do detailov objasnena. Ciefom terapeutického pristu-
pu je Uprava vnutorného prostredia a znizenie hladiny
amoniaku. Amoniak vznikd v ¢reve ¢innostou ¢revnych
baktérii, preto naSou snahou je zmenif bakteridlne
osidlenie ¢reva a tym zamedzit jeho tvorbu. Znizujeme
prisun bielkovin, podavame laktuldzu a nevstrebatel-
né antibiotikd (vankomycin alebo metronidazol), ale
ich pouzivanie je vhodné len pri akutnej encefalopatii.
NajvaznejSou komplikaciou je hepatélna insuficiencia
a zlyhavanie pecene. Zakladom terapie je vysadenie
diuretik, sedativ, zvladnutie krvacania a infekcie a za-
istenie dostato¢ného energetického prijmu. Dostatocny

prijem vitamimov a Uprava vodnej, elektrolytovej a aci-
dobazickej rovnovahy. Kortikoidy majd svoj vyznam pri
zvladnuti opuchov CNS.

Zdaver a odporicania pre liecbu

Hepatoceluldrny karciném je agresivny nador,
ktory sa najcastejSie vyskytuje v teréne cirhozy
a inej chronickej choroby pecene. NajdolezitejSim
faktorom pri vybere vhodnej liecby je Child-Pughova
klasifikacia.

Systémova lie¢ba je vhodnym pristupom u pa-
cientov s pokroilym HCC, u ktorych je lokoregional-
na terapia nemozna.

Vo v8eobecnosti mozno povedat, ze efektivita
chemoterapie je nizka a trvanie odpovede kratke.
Aj ked najcastejSie pouzivanymi preparatmi su an-
tracykliny, nemozno jednoznacéne odporudit niektory
preparat v monoterapii alebo niektory kombinovany
rezim, ktory by bol vyrazne viac efektivny ako iny.

Cielend liecba je vyraznym prinosom do lie¢eb-
ného armamentaria a sorafenib sa stal po 30 rokoch
intenzivneho vyskumu prvym preparatom so signifi-
kantnym zlepSenim prezivania.

V liecbe prvej linie HCC teda dnes odpori¢ame
peroralny multityrozinkinazovy inhibitor sorafenib
v davke 400 mg 2 x denne.

Systémova chemoterapia je moznostou liecby
pre pacientov s progresiou choroby po terapii sorafe-
nibom, ktory maju dobry vykonnostny a dostatocne
zachované hepatélne funkcie, aby tuto liecbu tolero-
vali. LieCebny reZim nie je jednoznaéne stanoveny
a do Gvahy treba braf okrem efektivity vzdy i zretel
na mozné zavazné prejavy toxicity.

Rezim PIAF je mozné odportcat len pre pacien-
tov s dobrym vykonnostnym stavom a zachovanymi
funkciami pecene s néslednou intenciou chirurgickej
lieCby. Za vhodny rezim vzhfadom na vyhovuijlci to-
xicky profil je mozné povazovat rezim gemcitabin plus
oxaliplatina (GEMOX) alebo gemcitabin plus cispla-
tina (v slovenskych podmienkach doxorubicin plus
cisplatina). Doxorubicin raz za 3 tyzdne (alebo lepsie
v niz8ich davkach raz tyzdenne) je mozné odporticat
u pacientov vySSieho veku s hor§im vykonnostnym
stavom. Pouzitie kapecitabinu (v slovenskych pod-
mienkach vysokodavkovaného 5-FU s Calcium leuco-
vorinom raz tyzdenne) je moznou alternativou lieby
u pacientov s ikterom. Uloha hormonalne] liecby nie je
jednoznacne definovand s vynimkou tamoxifenu, kde
sa nepodarilo potvrdit jeho efektivitu. Megestrol ace-
tat moze u niektorych pacientov prispief k zlep$eniu
celkového vykonnostného stavu.

MUDr. Radovan Barilla, PhD.
Onkologické a radioterapeutické centrum,
NsP . Kukuru v Michalovciach n.o.

071 01 Michalovce

e-mail: barila1470@stonline.sk
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PRAKTICKY SLOVNIK MEDICINY

8. vydani

Osmé, rozsifené vydani uspéSného lékarskeho vykladového slovniku pro Sirokou verejnost obsahuje vice nez 11 000 hesel a nové
i rozsahlou pfilohu normélnich laboratornich hodnot. Srozumitelny a pfehledny vyklad doplnény pfiklady a ilustracemi umozriuje po-
rozumét tomu, co IékaF pide a fiké, . Iékarskym zpravam, nalezim apod. Ctenar také ziské jistotu, jak odbomé pojmy vyslovit a jak je n M
pouzivat. K proniknuti do jazyka mediciny déle pfispiva prehled a vyklad I€karskych zkratek i vysvétleni slangovych vyrazil uzivanych

zdravotniky.

Prakticky slovnik

MEDICINY

M Vbt + Jom e

Hesla zahmuiji organy lidského téla, jejich funkce a poruchy, popis nékolika set nemoci a syndromd, jejich priznakd, I€karskych vySetfeni
a riznych zpusobU Iécby, pfiblizné 1500 hesel se vztahuje k Iéktim. Pozormnost je vénovana zviasté nemocem srdce a cév (infarkt myo-
kardu, angina pectoris, vysoky krevni tlak), zhoubnym nemocem (nadory, leukemie), cukrovce, nemocem zlaz s vnitini sekreci, koznim
nemocem, Zenskym nemocem, dusevnim chorobam (véetné riznych zavislosti) ¢ porucham v oblasti sexuality. Vyznamnou oblasti je
téhotenstvi a porod, velky podet hesel se tyka vrozenych nemoci a poruch. Poucné a zajimavé byva také vysvétleni plvodu slov (ety-

mologie), kterym jsou mnoha hesla doplnéna.

Obliba slovniku, o niz svéd¢i 70.000 prodanych vytiskl v pfedchozich sedmi postupné rozsifovanych vydanich, se nesniZila ani poté,
co nakladatelstvi Maxdorf vydalo v roce 2002 Velky I€kafsky slovnik uréeny Iékafim (36000 hesel).
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