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VEC : Zadost o zahijeni Fizeni ve véci povoleni klinického ovéfovani devitalizaéni
techniky p¥i 1é¢bé zhoubnych nadortd

Obracime se na Vas timto se Zadosti o zahdjeni Fizeni a povoleni oficialniho
klinického ové&fovani devitalizaéni techniky pfi 1é€b& zhoubnych nadort. Nasi Zadost
odlivodiiujeme tim, Ze bezpecnost devitalizaéniho zdkroku (z hlediska moZného
poskozeni zdravi pacienta), jeho terapeutickd u€innost a biologicky obecné platna
aplikovatelnost byly jiz spolehlivé prokdzédny v experimentech na origindlnim
Zivodisném modelu (dédiény melanom u miniprasat linie MeLiM) a na psech rtiznych
plemen (pfevaZn& karcinom mlé¢né Zlazy). V Kklinické praxi byl navic ovéfen v
nékterych vyjime&nych situacich (pfedevsim inoperabilni nadory zaZivaciho traktu —
oetfeno zhruba 20 pacientt) (viz pfiloha ,, Strucny prehled vysledki dosaZenych
devitalizacni technikou pFi 1é¢bé zhoubnych ndadoru ™). Utinnost devitaliza&ni techniky a
jeji bezpe&nost z hlediska vedlej§ich G¢inkd na organismus byla v posledni dobé&
demonstrovdna také zdjemctim zfad lékaft z nékolika onkologickych a klinickych
pracovist’ pii opakované demonstraci devitaliza¢ni techniky na Zivo¢iSném modelu -
miniaturni prase (dne 19.9.2000 a 17.10. 2000, revizni operace 24.10. 2000 — celkem 14
lékatt). Domnivame se, Ze rozsah experimentl provedenych u riznych Zivo¢isnych
druht a dosaZené pozitivni vysledky opraviiuji, podle uznavanych mezinarodnich
principti v oboru experimentdlni mediciny, protokolarné pfisné vymezenou klinickou

aplikaci. Lze oCekavat, Ze tato zatim do lékafské praxe nezavedena technika pfinese



pkiznivé lé¢ebné vysledky (alespori u pacientil s nékterymi typy nador) a jeji ovéfeni
v klinické oblasti nelze dosahnout jinym zplisobem.

Devitalizagni zpisob 1ééby malignich nadord je principidlné bezprecendentni a
proto neni mozné se pfimo opirat o néktery existujici protokol v klinické onkologii.
Navrhujeme proto, aby oficialni klinické ovéfovani tohoto zplsobu lécby bylo zahajeno
Masarykové onkologickém tustavu v Brné (pod vedenim jeho feditele Doc. MUDr. Jana
Zaloudika, CSc. a za ucasti daldich odbornikd znaSich pfednich onkologickych
pracovist) a paraleln& s tim i na dalgich Iékafskych pracovistich, které o to pozadaji, aby
tak devitalizaéni metoda ve§la co nejrychleji v $ir$i zndmost, byla dostate¢né klinicky
ovéfena a mohla byt uvedena do praxe jako standardni Ié¢ebny postup v nejkratdi mozné
dobg. Tento postup se nam zda byt optimalni s ohledem na soucasny tlak vefejnosti a na
nutnost provadét velky pocet intervenci, jakmile bude metoda oficialné uznana a kdy
bude také tieba poskytnout Siroky prostor pro zaskolovani odborniki z jinych ustavi.

Domnivame se, Ze konsensualni protokol pro klinické ovéfovani devitalizaCni
techniky (projednany na odborné konferenci a schvaleny klinickymi pracovisti, ktera by

se uéastnila prvni faze zkouSeni) musi spliiovat nasledujici podminky:

Protokolarni podminky pro L. fazi ovéFovani devitaliza¢ni techniky v klinické
praxi

1. Pacienti zplsobili pro klinické ov&fovani budou uréeni na podkladé diagnostické
indikace, ktera nejlépe odpovida principim devitalizani 1é¢by (viz pfiloha). Indikace
ptedpoklada ptipady v pokrocilej§im stddiu onemocnéni, kdy vsak pacienti zdsadné jesté
nebyli 1é¢eni Zadnou z b&zné pouzivanych metod s vyjimkou chirurgické intervence.
Tim se v prvni fazi ové&fovani vyluCuji pacienti, ktefi byli 1éCeni radioterapii,
chemoterapii a riznymi formami imunoterapie, ev. kombinacemi téchto metod nebo v

jejich navaznosti na chirurgicky zakrok.

2. Pacienti kterym bude devitalizaéni 1é¢ba navrzena nebo ktefi sami poZéadaji o tento
léGebny zakrok, budou nalezité informovani (pisemné i ustn€) o podstaté tohoto
légebného postupu, zpiisobu jeho aplikace a pribéhu 1é¢by. Takto informovani pacienti

budou moci byt podrobeni devitalizagni 1é¢bg, vyslovi-li s ni pisemné svijj souhlas.



Uc¢inek devitalizaéniho zakroku na lé¢bu maligniho nadoru mame nejlépe
experimentalné prostudovany u koZniho melanomu. Proto se domnivame, Ze pacienti
stimto malignim nadorem ve stddiu onemocnéni III-IV, kdy jsou metastazami
zachvéceny lymfatické uzliny (pfipadn& vnitini organy) a lé¢ba standardnimi postupy
nedavad 7adné nad&e na jejich zachranu, by mohli byt do této I.faze klinického

ovéfovani u¢inku devitalizaéni techniky zafazeni jako jedni z prvnich.

3. Otazka financovéni devitalizadni 1é¢by zdravotni pojistovnou nepfedstavuje Zadny
fakticky problém. Naklady na vlastni provedeni devitaliza¢niho zakroku a nasledna
lé&ba spo&ivajici pouze ve sledovani zdravotniho stavu pacienta (zpo¢éatku nékolik dnd
na lizku, pozdé&ji az do uzdraveni v domacim o3etfeni) jsou nepomémé levn&jsi nez

jakékoliv dosud pouzivané standardni 1é¢ebné postupy.

Vyse uvedené podminky jsou v souladu se stadvajicimi mezindrodné& uznidvanymi
protokoly pro klinické ovéfovani novych lé&ebnych postupl. Uvédomujeme si, Ze
vefejnost je s problematikou devitalizace pfi 1é€b& zhoubnych naddori jiZ seznamena a
Ize predpokladat, Ze netrpélivé ofekava, kdy budou u¢inény potfebné kroky, aby nova
metoda byla co nejdifive uvedena do klinické praxe. Obavame se, Ze jakékoliv
oddalovéani miiZze jen vazné poskodit dobré jméno ¢eské mediciny a vyvolat nezadouci
konflikt mezi veifejnosti a pffsluén)?mi zdravotnickymi kapacitami a odbornymi

klinickymi institucemi.
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Definice devitalizatniho zakroku v protokolu klinického ovéfovani

Kopie publikovanych praci, které dokumentuji dosaZené vysledky (zaslany pouze
ministrovi zdravotnictvi — ostatnim zajemctim budou poskytnuty na poZadani)
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DEFINICE DEVITALIZACNIHO ZAKROKU V PROTOKOLU

KLINICKEHO OVEROVANI

Devitalizaci se rozumi takovy chirurgicky postup, ktery zasahuje c il e n & do cévniho

systému uréitého orgdnu nebo tkdné a ma za nasledek soutasné uzavieni obéhu arteridlniho a
venosniho. Tak dojde k vyfazeni tkafové cirkulace a s tim spojeného zdsobeni Zivinami a
kyslikem. Devitalizace vykazuje zaroveri i analgeticky efekt, nebot’" nervovéa zakonCeni

v dtisledku ischemie ztraci vodivost pro bolestivé podnéty z devitalizovaného teritoria.

K technice provedeni devitalizace je nutno zdiraznit soucasny uzavér arterie i veny,
(nebo alespoii jedné po druhé v kratkém ¢asovém sledu). Rozhodné se devitalizaci nerozumi
oblas provadéné uzavieni jen arterie cestou embolizace. Tento postup vyvoldvd v oblasti
arterialni spastické staZeni provazené silnymi bolestmi. K uplnému uzavieni krevniho ob&hu
stejné nedojde, jelikoz venosni reflux staéi dopravit uréité mnoZstvi oxidované krve, coz vede
k &astenému piezivani tkané. Zaména embolizace s devitalizaci, kterd je ob¢as uddvana, tak
fakticky sluduje dva rizné pathologicko-anatomické a pathofyziologické jevy, které maji

zcela odlisny U¢inek na organismus !

Z hlediska indikace devitalizaéni operaéni techniky je tfeba zdlraznit, Ze
nejpiihodngji jsou situace, kdy se provadi zékrok ihned pfi prvni operaci (tzn. neodkladat
devitaliza¢ni fedeni na pozdéjsi dobu a relaparatomie). Také zalezi na fyzické a psychické
kondici pacienta. Stavy, kdy se nador podstatné rozsifil a do3lo k mnoho¢etnym metastdzam,
ponékud snizuji nadé&ji na lé¢ebny ucinek devitalisace. Tam, kde doSlo ke generalizaci
nadorového procesu a tvorbé ascitu (pfi karcinose peritonea) je situace devitaliza¢ni technikou
jiz neteSitelna (stejné jako cestou jinych v klinické praxi pouzivanych léCebnych metod).
Devitalizaéni technika bude rovnéz nepouZitelnd u pacientd, kteti prodélali predchozi
netspésnou aktinoterapii nebo chemoterapii. Tyto zakroky ni¢i kromé nadorovych bunék i
butiky imunitniho systému, jejichZ dostateéné vysoka funkénost je nezbytnd pro navozeni

lécebného efektu po aplikaci devitalisaéniho zékroku.



Technické poznamky k provedeni devitalizace:

U operatéra jsou nezbytné podrobné anatomické znalosti devitalizovaného organu
nebo tkanég. Pro dosaZeni devitalizace se uplatni ligatury cév (arterie i veny). Rovnéz lze
pouzit devitalizadni stehy (cilené zaloZené matracové stehy) uzavirajici spolehlivé nutritivni
cévy pii bazi nadoru (napf. u melanomu). Pii tézko pfistupném nebo rozsédhlém primarnim
nadoru lze devitalizaéni zakrok provézt u miznich uzlin s metastazami (melanom, karcinom).
Zalozi se opichova ligatura pfi jednom okraji uzliny. Pak se uzlina jednim vldknem obtoci a
po pevném dotaZeni se zauzli. U metastaz na jatrech (napf. karcinom) lze provést devitalizaci
téZ pomoci matracovych stehi, které zaberou celou oblast metastésy.

Pii provadéni devitalizatniho zdkroku se ve vSech pripadech zasadné pouZiva

nevstiebatelny Sici materidl (silon, orsilon nebo hedvabi).




Strucny pFehled vysledkii dosaZenych devitalizacni technikou DFi
[6¢bé zhoubnych nddori

Devitaliza¢ni technika je originélni, relativné jednoduchy chirurgicky postup, ktery
vyvinul MUDr. Karel Fortyn, CSc. pro 1é¢bu malignich nadort. Jeji princip spodiva v izolaci
nadoru od cévniho zasobeni, kterého je dosazeno podvézanim arteridlnich a ven6znich cév.
Takto oZetfenv nador je pak ponechan i snosnou tkéni (napf. &asti zaZivaciho traktu)
v organismu. Zpocatku byly experimentalné provaddény devitaliza¢ni zakroky na riznych
tastech zazivaciho traktu a na vnitinich organech u zdravych miniaturnich prasat (zhruba 120
ks) a u laboratornich potkant (témé&f 200 ks) s cilem propracovat devitalizaéni techniku a
zjistit reakci organismu na tento neobvykly zékrok. S vyjimkou nekolika nahodnych thyna
nesouvisejicich s vlastnim devitalizaénim zdkrokem (pooperaéni netésnost stfevnich
anastomoz, cévni krvéceni) preZivala pokusnéa zvifata devitalizaéni zdkroky bez zjevnych
zdravotnich potizi a bez jakychkoliv negativnich vedlejSich uginkd. Jak bylo obecné
prokézano pii reviznich operacich, devitalizovana tkai byla postupn€ v pribéhu nékolika
mésict odbouréna (i v pfipadé tenkého a tlustého stfeva devitalizovaného v délce 180 cm a
ponechaného v bfisni dutiné véetné veskerého jeho obsahu !), takZe byl na jejim misté nalezen
jen maly kousek fibrotické tkané (Fortyn et al. 1985, 1987, 19838a,b, 1989).

Stejné Usp&iné a pro lé&bu lidskych malignich nddort velmi nadéjné jsou
experimentalni vysledky, které jsme ziskali pfi aplikaci devitaliza¢ni techniky pro 1é¢bu
melanomu u miniaturnich prasat linie MeLiM, ktera byla v naSem ustavu za tim ucelem
vyselektovana. Histopatologické nalezy primarnich koZnich néadori i organovych metastaz
(Fortyn et al. 1994a, 1998, Hruban et al. 1998a, Horédk et al. 1999), zéakladni biochemicka
charakterizace (Borovansky et al. 2000a,b), detekce metastatické aktivity koZnich nadori na
zékladg zjisténi cirkulujicich melanomovych bunék v periferni krvi (Pohlreich et al. 2000a,b)
a imunocytochemické vysledky in vivo (Geffrotin et al.-Biochem Biophys Acta - pfijato do
tisku) a in vitro (Hordk et al. 2000) ukazuji na znaénou podobnost tohoto typu maligniho
nadoru s lidskym melanomem. Je nutno zdtraznit, Z¢ melanom patfi v huméanni oblasti
k jedném z nejagresivn&j$ich malignich nadord, jeho vyskyt v b&lo3ské populaci v poslednich
desetiletich neustale vzriista (vykazuje nejrapidn&jsi nartst ze v3ech nadorovych onemocnéni)
a létba pacientii postizenych melanomem v pokrogilejsich stadiich onemocnéni, kdy jsou
prokdzdny metastazy v regionalni uzlinach a visceralnich orgénech (stddium III-IV) je
prakticky net&inna (Villikka and Pyrhonen 1996, Keiholz et al. 1997, Falkons et al. 1998,
Jungnelius et al. 1998, Eggermont 1999).

V nadi laboratofi jsme dosud oSettili devitalizadni technikou téméf sto miniprasat
s koZnimi melanomy (obvykle mnohog&etnymi) vykazujicimi vertikélni rst do hlubSich vrstev
skary s histologicky prokdzanymi metastdzami (obvykle v miznich uzlinich a ve slezing;
podle humanni klasifikace stddium onemocnéni III-IV). Po devitalizaci jednoho z koZnich
nadord sérii &4aste&nd se prekryvajicich matracovych stehii vedenych pod bazi nadoru byl
v prib&hu nasledujicich 4-6 mésic (v zavislosti na velikosti nddori a rozsahu metastaz)
histologicky prokazan (Fortyn et al. 1994b,1995; Hordk et al. 1998, 1999) a biochemicky
potvrzen (Borovansky et al. 2000b) generalizovany rozpad a postupné vymizeni
melanomovych bundk ve viech koznich nadorech i ve v3ech pfedtim prokdzanych
metastatickych loziskach. Je nutno zddraznit, Ze takovouto vysokou specifickou G¢innost na
nadorové buiiky bez jakychkoliv negativnich vedlejsich efektd na zdravou tkan nevykazuje
zatim 74dna z technik uZivanych v klinické onkologii. Pfedb&zné vysledky s devitaliza¢ni
1é¢bou karcinomu mlécné 2lazy u pst (zatim oSetfeno 26 fen) ukazuji na pozitivni lé¢ebny
efekt tohoto zakroku rovnéz u dal3iho typu nadoru u jiného Zivocisného druhu.




Zavérem tohoto vydtu experimentéalnich vysledki dosaZenych devitaliza¢ni 1é¢bou u
malignich nadort je nutno zdiraznit jeji uspénou klinickou aplikaci. MUDr. Karel Fortyn
tuto techniku b&hem své aktivni chirurgické praxe pouzil v létech 1957-1993 u zhruba 20
pacientd s inoperabilnimi nadory (kolorektalni karcinomy, karcinomy mlécné zlazy a
karcinomy ledvin), u nichz vedla k tplnému vyléceni bez jakychkoliv recidiv. Vysvétleni
generalizované destrukce nadorovych bunék v organismu po devitalizaénim zdkroku je zatim
spekulativni. Rada neprimych dikazt, které mame, naznacuje, Ze nadorové buriky rozpadajici
se v devitalizované 1kani vedou k aktivaci bun&k imunitniho systému, ktery formou
bun&énych imunitnich mechanizmi zpasobi zanik nddorovych bunek v celém organismu — v
primérnich i metastatickych loZiskach. Na zékladé uvedenych vysledkl jsme presvédceni, Ze
unikatni tginek devitalizaniho zakroku na nadorovou tkan neni druhové ani nadorové
specificky a mohl by prinést pozitivni vysledky rovnéz pii 1é&bé n&kterych malignich nddort
v klinické praxi.
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