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PPARs & NÁDORY

PPARs & CANCER

STRAKOVÁ N., EHRMANN J., KOLÁ¤ Z.

LABORATO¤ MOLEKULÁRNÍ PATOLOGIE,ÚSTAV PATOLOGIE LF UP OLOMOUC

Souhrn: PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) jsou jaderné receptory, které patfií mezi transkripãní faktory
a podílejí se na pfienosu signálÛ z cytoplazmy do jádra. PPARs existující v nûkolika isoformách mají charakteristickou struk-
turu a jsou známy jejich pfiirozené a syntetické ligandy. PPARs jsou zapojeny do patogeneze nejzávaÏnûj‰ích onemocnûní, jako
jsou diabetes, ateroskleróza a nádory. V souãasné dobû se uvaÏuje o léãbû nûkter˘ch nádorÛ prostfiednictvím ligandÛ PPAR,
které mohou zpÛsobit napfi. inhibici proliferace ãi indukci apoptózy nádorov˘ch bunûk. âlánek podává pfiehled o nejnovûj‰ích
poznatcích z oblasti studia role PPARs v karcinogenezi a nastiÀuje moÏné terapeutické implikace.

Klíãová slova: PPARs, jaderné receptory, ligandy, karcinogeneze, léãba

Summary: PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) are nuclear receptors belonging to transcription factors that
participate in the transmission of signals from cytoplasm to nucleus. They have several isoforms with characteristic structure
and some of their natural and synthetic ligands have been identified. PPARs contribute to the pathogenesis of serious illnesses
such as diabetes, atherosclerosis and tumors. Current thinking centers on the use of PPAR ligand in the treatment of some
tumors through modifying the inhibition of proliferation or induction of apoptosis in tumor cells. This review focuses on
carcinogenesis and it describes their potential therapeutics implications. 

Key words: PPARs, nuclear receptors, ligands, carcinogenesis, treatment

pfiehled

JADERNÉ HORMONÁLNÍ RECEPTORY
Jaderné hormonální receptory jsou ligandem aktivované tran-
skripãní faktory, které se podílejí na pfienosu signálÛ z cyto-
plazmy do jádra. Tyto receptory hrají v˘znamnou roli bûhem
bunûãné signalizace. Lidsk˘ genom obsahuje 47 poznan˘ch
jadern˘ch receptorÛ (Yong et al. 2003). Rodina jadern˘ch
receptorÛ zahrnuje receptory pro klasické steroidní hormo-
ny, jako jsou estrogeny, androgeny, glukokortikoidy, T3/T4
thyroidní hormony, retinoidy a vitamin D3. Dal‰í skupinu
pfiedstavují receptory aktivované meziprodukty lipidového
metabolismu, jako jsou napfiíklad mastné kyseliny, leukotri-
eny, prostaglandiny, deriváty cholesterolu, Ïluãové kyseliny
nebo deriváty benzoátu (Privalsky et al. 2004). Receptory pro
tyto ligandy jsou oznaãovány jako "adoptované orphan"
receptory, protoÏe jejich pfiirozené nebo syntetické ligandy
jiÏ byly objeveny (Yong et al. 2003). Pfiíkladem jsou PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), LXRs (Liver
X Receptors) a FXRs (Farnesoid X Receptors). Tfietí skupi-
nou jadern˘ch receptorÛ jsou "orphan" receptory (Privalsky
et al. 2004; Escriva et al. 2000). Pfiirozené ligandy tûchto
receptorÛ zatím nebyly identifikovány. Pravdûpodobnû se
jedná o produkty intracelulárního metabolismu, které se bûÏ-
nû vyskytují v buÀkách (Aranda et al. 2001). "Orphan" recep-
tory byly objeveny zhruba pfied 10 lety a zahájily éru tzv.
reverzní endokrinologie, pfii níÏ byly vyhledány nové hor-
mony a jiné úãinné látky, jako napfiíklad 9-cis retinová kyse-
lina, která je ligandem pro nûkteré ãleny rodiny RXR (Reti-
noid X Receptor) (Kliewer et al. 1999).

STRUKTURA JADERN¯CH RECEPTORÒ
Rodina steroidních a retinoidních receptorÛ se vyznaãuje vyso-
kou homologií. Struktura v‰ech jadern˘ch receptorÛ se skládá
z 6 domén: AF-1 (A/B), doména váÏící DNA (DBD), oblast
ãepu, doména vázající ligand (LBD), AF-2. V˘vojovû nejsta-

bilnûj‰í je centrální DBD, která se skládá ze dvou zinkov˘ch
prstÛ. Tyto zinkové prsty jsou typick˘m znakem jadern˘ch
receptorÛ a nejsou pfiítomny u ostatních proteinÛ váÏících se
k DNA (Mangelsdorf et al. 1995). V kaÏdé DBD jadern˘ch
receptorÛ lze nalézt devût cysteinÛ. Spojovací oblastí mezi
DBD a C-koncovou doménou receptoru vázající ligand (LBD)
je oblast ãepu (doména D) (Escriva et al. 2000). Tato oblast
ãepu je v˘znamná pro vazbu kofaktorÛ a pro udrÏení konfor-
mace receptoru. C-koncová v˘vojovû mírnû nestabilní domé-
na (LBD) umoÏÀuje specifickou aktivaci receptoru v pfiítom-
nosti ligandu. LBD pÛsobí jako molekulární pfiepínaã receptoru
do transkripãnû aktivního stavu (Mangelsdorf et al. 1995). 

PPAR (PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTOR)
PPAR jsou jaderné receptory, které jsou aktivované proliferá-
tory peroxizomÛ (Issemann a Green 1990). Peroxizomy jsou
malé kulaté bunûãné organely lokalizované v blízkosti endo-
plazmatického retikula, které se úãastní syntézy glykolipidÛ,
cholesterolu a Ïluãov˘ch kyselin. Krysí a my‰í jaterní peroxi-
zomy jsou stimulovány skupinou látek, které se souhrnnû ozna-
ãují jako proliferátory peroxizomÛ (Cimini et al. 2000; Heu-
vel et al. 1999; Chattopadhyay et al. 2000). 
Proliferátory peroxizomÛ (PP) jsou látky, které nejen zvy‰u-
jí poãet a velikost jaterních peroxizomÛ, ale také indukují
enzymy metabolismu mastn˘ch kyselin, jako jsou oxidáza
acetylkoenzymu A a cytochrom P450-A1. Pokusy na krysách
ukázaly, Ïe PP jsou hepatokarcinogenní látky. Ashby se spo-
lupracovníky (1994) nalezli signifikantní vztah mezi opako-
vanou aplikací ‰iroké ‰kály asi 70 PP a vznikem nádorÛ jater
u potkanÛ. PP ovlivÀují proliferaci bunûk, a tím podporují rÛst
nádoru. PP jsou oznaãovány za negenotoxické karcinogeny
neboÈ tyto látky nevedou k pfiímému po‰kození DNA (Reddy
et al. 1983). Jedná se o strukturálnû rÛznorodou skupinu látek,
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které ve své struktufie obsahují dlouh˘ hydrofobní fietûzec
a zbytek karboxylové kyseliny nebo jejího esteru. PP jsou lát-
ky pfiíbuzné mastn˘m kyselinám (Heuvel et al. 1999). Mezi
proliferátory peroxizomÛ patfií hypolipidemika, deriváty fta-
látÛ, herbicidy, plasticidy, nûkteré steroidy, apod. (Rokos et
al. 1997). 
Receptory, které jsou aktivované právû proliferátory peroxi-
zomÛ byly oznaãeny jako PPAR (Issemann a Green 1990).
PPAR hrají roli v mnoha fyziologick˘ch procesech, jako jsou
metabolismus lipidÛ a lipoproteinÛ, rovnováha glukózy, dife-
renciace bunûk atd. (Blanquart et al. 2003). PPARα reguluje
katabolismus lipidÛ a PPARγ jejich anabolismus. Aktivace
PPARα proliferátory peroxizomÛ vede k v˘voji nádorÛ jater
u my‰í a potkanÛ, aãkoliv u lidí tento proces nebyl pozorován,
coÏ je zfiejmû dáno jednak niÏ‰í hladinou mRNA PPAR v ját-
rech u lidí, neÏ jak je tomu u my‰í a potkanÛ a nebo delecí exo-
nu 6 ve frakci lidské mRNA (Collett et al. 2000). 
PPAR je jadern˘m receptorem, kter˘ je schopen pfiená‰et sig-
nály odvozené od lipofilních faktorÛ (napfiíklad hormony, vita-
miny, mastné kyseliny) do genomu. Stejnû jako ostatní jader-
né receptory, také PPAR jsou transkripãní faktory aktivované
ligandy. PPAR tvofií dimer s RXR a vznikl˘ komplex
PPAR/RXR se váÏe k „hormon responsibilnímu elementu“
PPRE (Peroxisome Proliferator Response Element). PPRE se
nachází napfiíklad v promotoru genu pro lipoproteinovou lipá-
zu, proto nûkteré ligandy (fibráty, thiazolidindiony) regulují
hladinu lipidÛ právû prostfiednictvím LPL (Chinetti et al. 1998).
Dále se PPRE nachází v apoE/apoCI, ãímÏ ligandy PPAR regu-
lují expresi apolipoproteinu E. Tím lze vysvûtlit antiatero-
sklerotick˘ efekt TZD (Galetto et al. 2001). Obecnû lze fiíci,
Ïe cílov˘mi geny, které jsou regulovány pomocí PPAR, jsou
rÛstové regulátory, geny úãastnící se transportu a hromadûní
lipidÛ, modulace imunitního systému, zrání bunûk, apod. (Bull
et al. 2003). 
PPAR se vyskytuje ve 3 izoformách α, β, γ. Dále pak roze-
znáváme subtypy PPARγ1, PPARγ2, PPARγ3, které se li‰í
sv˘m 5’koncem a jsou kontrolovány sv˘m vlastním promoto-
rem. Izoformy PPAR jsou kódovány rÛzn˘mi geny a vyzna-
ãují se rozli‰nou tkáÀovou specifitou. Zv˘‰ená exprese PPAR
byla nalezena v mnoha nádorov˘ch bunûãn˘ch liniích, a to
v mozkov˘ch, plicních a prostatick˘ch bunûãn˘ch liniích, dále
pak v liniích odvozen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy, Ïaludku
a tlustého stfieva (Chattapoadhyay et al. 2000; Collet et al. 2000;
Mueller et al. 1998; Takahashi et al. 1999; Blanquart et al.
2003). 

P¤IROZENÉ LIGANDY PPARα
Agonisté PPAR jsou faktory zvy‰ující transkripãní aktivitu
receptorÛ. Mezi pfiirozené ligandy PPARα patfií, mimo v˘‰e
zmínûn˘ch proliferátorÛ peroxizomÛ, také esenciální mastné
kyseliny (kyselina palmitová, stearová, olejová, arachidono-
vá, linoleová, linolová apod.). Dále pak nûkteré eikosanoidy,
jako napfiíklad 5,8,11,14-eikosatetraenová kyselina (ETYA),
8(S)-hydroxyeikosatetraenová kyselina (8(S)- HETE), pro-
staglandin A2 (PGA2), leukotrien B4, atd. (Ehrmann et al.
2002). 

P¤IROZENÉ LIGANDY PPARγ A PPARδ
Pfiirozen˘mi ligandy PPARγ jsou polynenasycené mastné
kyseliny a jejich deriváty jako je 13-hydroxyoktadekadenová
kyselina (13-HODE), 15-hydroxyeikosatetraenová kyselina
(15-HETE), dále tetradecylthiooctová kyselina (TTA), 15-deo-
xy-∆12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2) nebo prostaglandin D2
(PGD2) (Ehrmann et al. 2002). Mezi pfiírodní ligandy PPARδ
patfií prostacykliny (Chen et al. 2003). 

SYNTETICKÉ LIGANDY PPARα
Podobnû jako pfiirozené ligandy, tak i syntetické ligandy akti-
vují receptory PPAR, to znamená, Ïe pfievádûjí tyto receptory
do transkripãnû aktivních forem. Nejstudovanûj‰í skupinou

ligandÛ PPARα jsou fibráty (Willson a Wahli 1997). Dále pak
existuje celá fiada nov˘ch ligandÛ PPARα, jako napfiíklad kyse-
lina pseudolarová (PLAB) (Jaradat et al. 2002), WY 14643
(Heuvel et al. 1999), GW9578 (Miyahara et al. 2000).

SYNTETICKÉ LIGANDY PPARγ
Syntetick˘mi ligandy PPARγ jsou napfiíklad thiazolidindiony
(TZD). Jedná se látky, které sniÏují koncentraci glukózy v krvi,
sniÏují glykosylovan˘ podíl hemoglobinu a hladinu inzulinu
v séru. Tyto úãinky zvy‰ují citlivost k inzulinu. Samotná sekre-
ce inzulinu v‰ak jimi není ovlivnûna. TZD dále sniÏují hladi-
nu glukózy v plazmû a sniÏují krevní tlak. Pro svÛj antidiabe-
tick˘ úãinek uÏívalo TZD v roce 2000 víc jak milion pacientÛ
s diabetem II. typu (Houseknecht et al. 2002; Schoonjans
a Auwerx 2000). Mezi TZD se fiadí ciglitazon, pioglitazon,
rosiglitazon, troglitazon, englitazon, darglitazon, isaglitazon
(Etgen a Mantlo 2003; Takahashi et al. 1999; Parker 2002).
TZD v˘znamnû ovlivÀují metabolismus lipidÛ. Tuková tkáÀ
je hlavním místem úãinku TZD. Tyto látky zvy‰ují adipoge-
nezi, a tím sniÏují hladinu voln˘ch mastn˘ch kyselin v krvi.
Jejich pokles blokuje transport tukÛ do svalÛ, a tím se zlep‰u-
je citlivost svalov˘ch bunûk k inzulinu (Schoonjans a Auwerx
2000).
Stejnû jak je tomu u PPARα, tak i v pfiípadû PPARγ existuje
mnoho dal‰ích nov˘ch ligandÛ, jako napfiíklad oxidované
alkyl-fosfolipidy (Azelaoyl-PAF nebo PAz-PC), GW1929,
LY-171833, GI262570 (Gampe et al. 2000), BRL49653 (Miy-
ahara et al. 2000), GW00072, ibuprofen, indometacin. PPARγ
má velkou ligand váÏící doménu, coÏ vysvûtluje ‰iroké spekt-
rum ligandÛ tohoto receptoru (Ricote et al 1999).

DUÁLNÍ AGONISTÉ
Duální agonisté jsou ligandy, které souãasnû aktivují více izo-
forem PPAR. Duální agonisté PPARα/γ nabízejí zajímavé tera-
peutické vyuÏití. Tyto látky mohou jak sniÏovat hladinu glu-
kózy, tak omezovat vznik a v˘voj aterosklerózy. Duálním
agonistou, kter˘ aktivuje jak PPARα, tak i PPARγ, je hypoli-
pidemikum WY 14643 (Heuvel et al. 1999; Miyahara et al
2000). 

ANTAGONISTÉ PPAR
Látky, které blokují úãinek agonistÛ a následnû receptorÛ se
oznaãují jako antagonisté. Syntetick˘mi antagonisty PPARα
jsou S.A.0204, GW6471, MK 886 a RU 486 (Margareto et al.
2002). Mezi antagonisty PPARγ patfií BADGE (Biphenol
A Diglycidil Eter), PD 068235, SR-202, diclofenac,
T00T0907, nimesulid a GW9662 (2-chloro-5-nitrobenzani-
lid). Tyto látky blokují indukci transkripãní aktivity TZD inhi-
bicí vazby koaktivátorÛ k receptoru, ãímÏ antagonisté bloku-
jí adipogenezi. Antagonisté nám mohou usnadnit vysvûtlení
v˘znamu PPAR u metabolick˘ch onemocnûní (Rieusset et al.
2002).

AKTIVACE A DEGRADACE PPAR
Mechanismy, kter˘mi dochází k regulaci transkripãní aktivi-
ty PPAR jsou fosforylace a ubikvitinace PPAR (Blanquart et
al. 2003). Za fosforylaci PPAR jsou zodpovûdné MAP (Mito-
gen Activated Proteinkinase) kinázy. Kato se spolupracovní-
ky (1995) prokázali, Ïe MAP kinázy fosforylují ER. Obecnû
fosforylace receptoru koreluje se zv˘‰ením transkripãní akti-
vity receptoru. Stejnû jak je tomu u ER, PR a RXR, tak i u PPAR
je fosforylace klíãov˘m faktorem regulace jejich transkripãní
aktivity. U PPARγ je tomu opaãnû. Obecnû lze konstatovat, Ïe
PPARγ je fosfoprotein, jehoÏ fosforylace vede k poklesu tran-
skripãní aktivity (Blanquart et al. 2003). Aktivita jadern˘ch
receptorÛ je dále regulována ubikvitin-proteazomov˘m degra-
daãním systémem. K degradaci proteinÛ dochází po vazbû ubi-
kvitinu k lyzinov˘m zbytkÛm. Takto modifikované proteiny
jsou následnû degradovány v proteazomech. K ubikvitinaci
dochází po zmûnû polohy AF-2 helixu v PPARγ, ke které
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dochází po vazbû ligandu a korepresoru, k receptoru (Blan-
quart et al. 2003).

V¯ZNAM PPAR VE FYZIOLOGII A PATOLOGII
V‰echny skupiny jadern˘ch receptorÛ se podílejí na pfienosu
signálÛ z cytoplazmy do jádra, ãímÏ zasahují do regulace tran-
skripce klíãov˘ch genÛ (Houseknecht et al. 2002). Existuje
fiada dÛkazÛ, Ïe skupina jadern˘ch receptorÛ PPAR je zapoje-
na do patogeneze nejzávaÏnûj‰ích onemocnûní, jako jsou dia-
betes, ateroskleróza a nádory (Kersten et al. 2000).

HEPATOKARCINOGENEZE HLODAVCÒ
Prokázalo se, Ïe PP u hlodavcÛ zpÛsobují oxidativní stres a zv˘-
‰enou proliferaci doprovázenou poklesem apoptózy, ãímÏ pfii-
spívají k v˘voji hepatocelulárního adenomu a karcinomu (Catt-
ley a Popp 1989). Marsman se spolupracovníky (1988)
u potkanÛ prokázali, Ïe vznik karcinomu jater úãinkem PP je
dán zv˘‰enou syntézou DNA. 
Epidemiologické studie lidí, ktefií dlouhodobû uÏívali PP
(napfiíklad fibráty) neprokázaly zv˘‰ené riziko vzniku nádorÛ
jater. V˘jimkou je troglitazon, kde hepatokarcinogenní úãinek
byl prokázán (Ashby et al. 1994). Po‰kození jater je pravdû-
podobnû v˘sledkem hypersenzitivní reakce k troglitazonu.
U ostatních TZD nebyla jaterní toxicita prokázána, ale dopo-
ruãuje se sledování jaterních enzymÛ pfied zahájením a v prÛ-
bûhu aplikace lékÛ. 
Hepatokarcinogeneze u hlodavcÛ mÛÏe souviset s tím, Ïe
nûkterá hypolipidemika (klofibrát, ciprofibrát) zvy‰ují tran-
skripci proto-onkogenÛ c-myc, c-Ha-ras (Cherkaoui Malki et
al. 1990). Dal‰ím moÏn˘m vysvûtlením je lokalizace katalá-
zy, enzymu kter˘ metabolizuje H2O2. Kataláza se u hlodavcÛ
vyskytuje v peroxizomech, zatímco u lidí se nachází vût‰inou
v cytoplazmû, coÏ u lidí sniÏuje oxidaãní stres. Dále hlodavci
mají jednak vy‰‰í hladinu mRNA PPAR a navíc se tento recep-
tor u hlodavcÛ váÏe k DNA s vy‰‰í afinitou (Lake 1995). 
V˘sledky studií na lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch od
nádoru jater prokázaly, Ïe 15d-PGJ2 (15-deoxy-prostaglandin
J2) a troglitazon sniÏují syntézu DNA, zastavují bunûãn˘ cyklus
ve fázi G0/G1 a aktivují apoptotickou signální dráhu (Li et al.
2003).

PPAR A ANGIOGENEZE
PPARγ je exprimován ve vysoké hladinû v proliferujícím nádo-
rovém endotelu. Systematické podávání niÏ‰ích dávek rosig-
litazonu sniÏuje angiogenezi. Rosiglitazon inhibuje angioge-
nezi jak pfiímo inhibicí rÛstu endoteliálních bunûk, tak nepfiímo,
a to poklesem rÛstov˘ch faktorÛ VEGR (Vascular Endotheli-
al Cell Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor). Navíc
rosiglitazon brání invazivnímu rÛstu nádorov˘ch bunûk a jejich
pronikání do cév, stejnû jako inhibuje aktivitu MMP (Matrix
Metalloproteinase) (Panigrahy et al. 2002; Tsubouchi et al.
2000). PPAR také antagonizují úãinek angiotenzinu II (Schiff-
rin et al. 2003). 

PPAR A NÁDORY
Ukázalo se, Ïe PPAR jsou také zapojeny do v˘voje nádorÛ
(Heuvel 1999). Proto se v souãasné dobû uvaÏuje o léãbû nádo-
rÛ prostfiednictvím ligandÛ PPAR, které inhibují proliferaci
a indukují apoptózu (Elstner et al. 2002). Bylo také zji‰tûno,
Ïe ke vzniku nádorÛ pfiispívají somatické mutace PPAR. Jed-
nou z mutací PPARγ, která ovlivÀuje diferenciaci epiteliálních
bunûk, je mutace LBD v kodonu 422 (Gupta et al. 2003). Tyto
v˘sledky svûdãí o tom, Ïe PPARγ se chová jako nádorov˘ sup-
resor a jeho ligandy by proto mohly b˘t potenciálnû vyuÏity
v protinádorové terapii. Zjistilo se také, Ïe primární i metasta-
tická loÏiska nádorÛ mléãné Ïlázy exprimují receptor PPARγ.
TZD v tûchto buÀkách zpÛsobují v˘raznou akumulaci lipidÛ,
zmûny exprese genÛ související s vy‰‰í diferenciací, niÏ‰í
malignitou a poklesem rychlosti rÛstu (Mueller et al. 1998).
Clay se spolupracovníky (1999) zjistili, Ïe 15d-PGJ2 inhibuje

proliferaci, blokuje vstup bunûk do fáze S a vede u bunûãn˘ch
liniích odvozen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy k indukci apoptó-
zy. Naopak aktivace PPARα v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích
odvozen˘ch od nádoru mléãné Ïlázy vede ke stimulaci proli-
ferace bunûk (Suchanek et al. 2002). Mehta se spolupracovní-
ky (2000) popsali inhibici proliferace bunûãn˘ch linií odvo-
zen˘ch od nádorÛ mléãné Ïlázy po aplikaci troglitazonu spolu
s ligandy RXR nebo RAR. Synergick˘ efekt nebyl závisl˘ na
expresi p53, Bag-1, Bcl-2 a ERα. Nejefektivnûj‰í kombinací
bylo pouÏití troglitazonu spolu s 9-cis-retinovou kyselinou,
a to obzvlá‰tû u bunûãn˘ch linií, které exprimují p27Kip1

a BRCA1. Apoptóza byla pozorována pouze u linií, které mají
vysokou hladinu Bcl-2 (Elstner et al. 2002). Pioglitazon, rosig-
litazon a 15d-PGJ2 sniÏují invazivitu nádorov˘ch bunûk mléã-
né Ïlázy (Liu et al. 2003). Sarraf se spolupracovníky (1999)
prokázali spojení mezi nádory tlustého stfieva a mutací PPARγ,
která vede ke ztrátû funkce receptoru. Ligandy PPARγ (rosig-
litazon, troglitazon a 15d-PGJ2) sniÏují rÛst nádorov˘ch bunûk
tlustého stfieva. U my‰í s nemutovan˘m genem pro APC (Ade-
matosis Polyposis Coli) funguje PPAR jako nádorov˘ supre-
sor (Bull et al. 2003). Campbell se spolupracovníky (2003) zji-
stili, Ïe alfa a gama izoforma vitaminu E (α-tokoferol,
γ-tokoferol) zvy‰ují v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch
od nádoru tlustého stfieva expresi mRNA i proteinu PPARγ .
PPARγ indukuje apoptózu nádorov˘ch bunûk stfieva, sniÏuje
expresi cyklooxygenázy 2 (COX 2), která podporuje vznik
nádorÛ trávícího traktu (Yang a Frucht 2001). Ligandy PPARγ
(15d-PGJ2, rosiglitazon) inhibují rÛst karcinomu pankreatu in
vivo a in vitro. K prohloubení úãinku dochází pfii souãasné apli-
kaci ligandu PPARγ a RXRα (Dong et al. 2003). Han se spo-
lupracovníky (2003) prokázali, Ïe 15d-PGJ2 a troglitazon akti-
vací dráhy p53 inhibují rÛst bunûk odvozen˘ch od nádoru
Ïluãov˘ch cest, tím Ïe aktivují dráhu p53. Ligandy PPARγ také
indukují apoptózu u transformovan˘ch T-bunûk (Harris
a Phipps 2002). Hase se spolupracovníky (2002) zjistili, Ïe
ligandy PPARγ, jako jsou troglitazon, pioglitazon a 15d-PGJ2
mají antiproliferaãní efekt na testikulární nádorové bunûãné
linie. Exprese PPARγ je u bunûk hypof˘zy omezena na buÀ-
ky, které sekretují ACTH (adrenokortikotropní hormon).
Nádorové buÀky hypof˘zy exprimují vy‰‰í hladinu PPARγ neÏ
buÀky nenádorové. Troglitazon nebo rosiglitazon zastavují
buÀky ve fázi G0/G1 bunûãného cyklu, coÏ nabízí nové moÏ-
nosti léãby Cushingova syndromu (Heaney et al. 2002). Trog-
litazon a pioglitazon sniÏují proliferaci promyelotick˘ch leu-
kemick˘ch bunûãn˘ch linií HL60. Anal˘za bunûãného cyklu
ukázala, Ïe TZD indukují zástavu cyklu ve fázi G0/G1 a vedou
k apoptóze. Synergick˘ efekt byl pozorován pfii souãasné apli-
kaci ligandÛ PPARγ a RXR (Hirase et al. 1999). Bezafibrát
a gemfibrozil sniÏují proliferaci nûkter˘ch lidsk˘ch leuke-
mick˘ch bunûãn˘ch liniích (Scatena et al. 1999). U 30 % pa-
cientÛ s nádorem prostaty byla detekována delece v oblasti
3p25, která nese gen pro PPARγ (Rosen a Spiegelman 2001).
Kubota se spolupracovníky (1998) zjistili, Ïe troglitazon má
na prostatické nádorové bunûãné linie závislé na androgenech
antiproliferativní efekt a Ïe sniÏuje hladinu PSA (Prostatick˘
Sérov˘ Antigen), která koreluje s velikostí nádoru prostaty.
Hisatake se spolupracovníky (2000) prokázali, Ïe troglitazon
inhibuje schopnost androgenÛ aktivovat promotor genu pro
PSA, a tím sniÏuje jeho hladinu. Troglitazon má tedy antian-
drogenov˘ úãinek. Úãinnûj‰ím TZD se jeví b˘t rosiglitazon
(Mueller et al. 2000). Experimenty na my‰ím modelu nepro-
kázaly vliv heterozygotní nebo homozygotní delece na v˘voj
nádorÛ prostaty (Saez et al. 2003). Collett se spolupracovníky
(2000) nalezli signifikantní vztah mezi dráhou AR a PPAR.
Zjistili, Ïe androgeny sniÏují expresi PPAR. Tento úãinek je
pak blokován antiandrogeny, coÏ dokazuje propojení tûchto
dvou signálních drah. V bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch od
nádoru prostaty LNCaP dochází vlivem androgenÛ ke stimu-
laci lipogenních enzymÛ, a tím k hromadûní kapének lipidÛ
v buÀkách. Exprese mRNA PPARα byla zaznamenána pouze
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v cytoplazmû prostatick˘ch epiteliálních bunûk. U benigních
lézí prostaty nebyl PPARα detekován, nebo jen velmi slabû.
Androgenov˘ receptor ovlivÀuje dráhu PPAR pravdûpodob-
nû pfies spoleãné koaktivátory. Kim se spolupracovníky (2003)
dokázali, Ïe lidské neuroblastomové buÀky exprimují PPARγ
a Ïe 15d-PGJ2 inhibuje bunûãn˘ rÛst a indukuje apoptózu.
Ligandy PPARγ, jako je 15d-PGJ2 a ciglitazon, sniÏují proli-
feraci a indukují apoptózu v lidsk˘ch bunûãn˘ch liniích odvo-
zen˘ch od melanomu (Placha et al. 2003). Troglitazon zvy‰u-
je expresi genÛ, které jsou zapojeny do terminální diferenciace
adipocytÛ. U pacientÛ s liposarkomem po léãbû troglitazonem
dochází k indukci bunûãné diferenciace a zastavení prolifera-
ce bunûk (Demetri et al. 1999). Inoue se spolupracovníky
(2001) prokázali, Ïe nádorové buÀky ledvin nesou receptor
PPARγ. Navíc Ïe 15d-PGJ2, troglitazon a pioglitazon inhibu-
jí rÛst bunûãn˘ch linií odvozen˘ch od karcinomu ledvin. 
Nov˘m terapeutick˘m pfiístupem mÛÏe b˘t indukce terminální
diferenciace u lidsk˘ch nádorÛ pomocí ligandÛ PPARγ. PPARγ
je vysoce exprimován v nádorov˘ch buÀkách Ïaludku a ligan-
dy tohoto receptoru (troglitazon, 15d-PGJ2) inhibují rÛst nedi-
ferencovan˘ch nádorov˘ch bunûk Ïaludku a indukují jejich apo-
ptózu (Takahashi et al. 1999). Tsubouchi se spolupracovníky
(2000) prokázali expresi PPARα a PPARγ v bunûãn˘ch liniích
odvozen˘ch od nádorÛ plic. K inhibici bunûãného rÛstu a induk-
ci apoptózy dochází v plicních nádorov˘ch buÀkách pouze úãin-

kem troglitazonu, ciglitazonu nebo 15d-PGJ2 (ligandy PPARγ),
nikoli v‰ak úãinkem bezafibrátu (ligand PPARα) (Tsubouchi et
al. 2000). Ciglitazon také podporuje diferenciaci bunûk nema-
lobunûãného karcinomu plic (Wick et al. 2002).
RÛst neoplastick˘ch bunûk pfiedstavuje poruchu rovnováhy
mezi proliferací, apoptózou a diferenciací bunûk. U normál-
ních bunûk je diferenciace provázena zástavou proliferace.
Léãba nádorov˘ch onemocnûní indukcí bunûãné diferenciace
proto mÛÏe b˘t zajímavou alternativou. V klinické praxi se pfii
terapeutické indukci diferenciace nejãastûji setkáváme s apli-
kací all-trans retinové kyseliny (ATRA). ATRA je ligandem
RAR, kter˘ je schopen podpofiit diferenciace maligních bunûk,
napfi. akutní promyeolocytární leukémie (Demetri et al. 1999).
Ligandy PPARγ blokují proliferaci a podporují diferenciaci
bunûk. Tyto látky tedy mohou b˘t vyuÏity ke zpomalení pro-
liferace a dediferenciace nádorov˘ch bunûk regulací aktivity
transkripãních faktorÛ E2F/DP (Heuvel et al. 1999). V sou-
ãasné dobû existují jasné dÛkazy o tom, Ïe PPARγ zabraÀuje
nádorové transformaci bunûk a je úãinn˘m inhibitorem jejich
angiogeneze (Murphy et al. 2000).

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR/8370-3.
Omlouváme se, Ïe z dÛvodÛ limitace literárních odkazÛ neby-
lo moÏné uvést celou fiadu zajímav˘ch prací, které se t˘kají
této problematiky.
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Úvod
VyuÏití 99mTc-MIBI scintigrafie jako velmi pfiínosné zobrazo-
vací modality v diagnostice pacientÛ s mnohoãetn˘m myelo-
mem (MM) bylo v posledních letech publikováno v fiadû prací
[1-11, 14]. Bylo zji‰tûno, Ïe celotûlová 99mTc-MIBI scintigra-
fie mÛÏe slouÏit jako jednoduch˘ a senzitivní ukazatel biolo-
gické aktivity MM a u jednotliv˘ch typÛ akumulace 99mTc-
MIBI pacientÛ s MM byla nalezena signifikantní korelace se
stupnûm aktivity onemocnûní v kostní dfieni i mûkk˘ch tkáních
a dále s klinick˘m stavem onemocnûní. Vy‰etfiení umoÏÀuje
s vysokou senzitivitou odli‰it pacienty v remisi od pacientÛ
s relapsem onemocnûní po terapii a metody tedy lze vyuÏít
k selekci nemocn˘ch, u kter˘ch je nutné zahájit léãbu.
Na základû 99mTc-MIBI scintigrafie lze rovnûÏ stanovit opti-

mální místo pro punkãní biopsii a pfiispût ke zpfiesnûní v˘sled-
kÛ pfii zji‰Èování procenta infiltrace plazmatick˘mi buÀkami
v kostní dfieni nebo extramedulárnû.
Jen v ojedinûl˘ch studiích byl prezentován prediktivní poten-
ciál metody a moÏnost jejího vyuÏití pfii monitorování nemoc-
n˘ch s MM po léãbû [12]. Cílem na‰í práce bylo zjistit, jakou
má 99mTc-MIBI scintigrafie cenu v predikci v˘sledkÛ chemo-
terapie u pacientÛ s MM a zda je metoda uÏitûãná pfii jejich sle-
dování po léãbû. 

Soubor nemocn˘ch a metody
V období kvûten 2001 aÏ záfií 2003 jsme pomocí 99mTc-MIBI
scintigrafie vy‰etfiili 194 pacientÛ. Pfiedmûtem anal˘zy byl vtéto
práci soubor 29 pacientÛ s MM (14 muÏÛ, 15 Ïen, prÛmûrn˘ vûk

PREDIKTIVNÍ CENA 99mTc-MIBI SCINTIGRAFIE U NEMOCN¯CH 
S MNOHOâETN¯M MYELOMEM A POTENCIÁLNÍ ÚLOHA METODY
P¤I JEJICH SLEDOVÁNÍ PO TERAPII

TECHNETIUM-99m-MIBI SCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH MULTIPLE
MYELOMA: ROLE OF THE EXAMINATION IN THE FOLLOW-UP
AND ITS PROGNOSTIC VALUE
MYSLIVEâEK M.1, BAâOVSK¯ J.2, KAMÍNEK M.1, KORANDA P.1, VYT¤ASOVÁ M.2, HU·ÁK V.1,
·âUDLA V.2, NEKULA J.3 

1 KLINIKA NUKLEÁRNÍ MEDICÍNY FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC
2 III. INTERNÍ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC
3 RADIOLOGICKÁ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF UP OLOMOUC 

Souhrn: V˘chodiska: Doposud byl jen ojedinûle prezentován prediktivní potenciál 99mTc-MIBI scintigrafie a moÏnost jejího
vyuÏití pfii monitorování nemocn˘ch s mnohoãetn˘m myelomem (MM) po terapii. Typ studie a soubor: Cílem na‰í práce bylo
zjistit, zda a jakou prediktivní cenu u pacientÛ s MM 99mTc-MIBI scintigrafie má a zda ji lze vyuÏít pfii jejich sledování po léã-
bû. Pfiedmûtem anal˘zy byl soubor 29 pacientÛ s MM, ktefií podstoupili dvû 99mTc-MIBI scintigrafie; pfied a po intenzivní che-
moterapii. Metody a v˘sledky: Rozhodnutí zahájit chemoterapii bylo zaloÏeno v˘hradnû na klinick˘ch a laboratorních ukaza-
telích onemocnûní, nikoliv na v˘sledcích scintigrafie, stejnû tak k rozhodnutí provést druhou 99mTc-MIBI scintigrafii vedly
zmûny klinického stavu a laboratorních vy‰etfiení pacientÛ. V dobû provedení druhého scintigrafického vy‰etfiení byl prová-
dûn restaging a klinick˘ stav i scintigrafické nálezy byly hodnoceny z hlediska progrese, zlep‰ení a stability. Mezi 99mTc-MIBI
scintigrafií pfied léãbou a klinick˘m stavem nemocn˘ch po chemoterapii byla zji‰tûna signifikantní korelace (χ2= 14,5; P = 0,001)
podobnû jako mezi scintigrafií a klinick˘m obrazem pacientÛ po chemoterapii (χ2 = 15,29; P = 0,004;). Dále byla prokázána
korelace zmûn scintigrafick˘ch nálezÛ se zmûnami klinického obrazu pacientÛ pfied a po chemoterapii (χ2 = 23,5; P < 0,001).
Závûry: V˘sledky na‰í práce ukázaly, Ïe 99mTc-MIBI scintigrafie nemocn˘ch s MM lze vyuÏít jak v predikci v˘sledkÛ che-
moterapie, tak v monitorování v˘sledkÛ a prÛbûhu choroby.

Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom; 99mTc-MIBI scintigrafie; prediktivní cena; sledování po terapii

Summary: Backgrounds: A potential predictive role of 99mTc-MIBI scintigraphy and its possible role in monitoring the disease
in patients with multiple myeloma after therapy has been presented only infrequently till now. Design and Subjects: The aim of
our study was to evaluate whether 99mTc-MIBI scintigraphy has a predictive value in patients with multiple myeloma and
whether it is useful in their follow-up. Twenty-nine patients with multiple myeloma who had undergone two 99mTc-MIBI
scintigraphic examinations at least 2 months apart were enrolled in the study. All patients received intensive chemotherapy in
the interval between the two scintigraphic studies. Methods and Results: Variations in clinical status and laboratory data guided
the decision to permorm a second 99mTc-MIBI scan. Comparison of clinical status and scintigraphic patterns before and after
therapy indicative of progressive, improved or stable disease was performed in each patient. Significant correlations were
observed between the baseline scintigraphic patterns and clinical status at follow-up in patients evaluated after chemotherapy
(χ2= 14.5; P = 0.001), and also between the scintigraphic examinations and clinical findings, both after therapy (χ2 = 15.29;
P = 0.004). Variation in 99mTc-MIBI findings comparing baseline and follow-up evaluations was significantly associated with
clinical status (χ2 = 23.5; P < 0.001). Conclusions: Our results indicate that 99mTc-MIBI scintigraphy could serve both as
a prognostic tool and an examination for monitoring the disease in patients with multiple myeloma.

Key words: multiple myeloma; 99mTc-MIBI scintigraphy; prognostic value; follow-up after therapy
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62 let, vûkové rozmûzí 47 – 79 let), ktefií pod-
stoupili dvû 99mTc-MIBI scintigrafie; pfied a po
intenzivní chemotgerapii. Rozmezí mezi scin-
tigrafick˘mi vy‰etfieními bylo 4 – 16 mûsícÛ
(prÛmûrnû 8 mûsícÛ). Rozhodnutí zahájit che-
moterapii bylo zaloÏeno v˘hradnû na klinick˘ch
a laboratorních ukazatelích onemocnûní, niko-
liv na v˘sledcích scintigrafie. Diagnóza a sta-
ging onemocnûní byly stanoveny v souladu se
standardními kréterii [13]. V‰ichni nemocní
podstoupili pfiehledné rtg vy‰etfiení skeletu,
biopsii kostní dfienû se stanovením % plazma-
tické infiltrace (PB), indexu apoptózy PC-
AI/CD138, proliferaãní aktivity plazmocytÛ
PC- PI/CD138, dále byl stanoven paraprotein
(MIG) v séru a v moãi, C-reaktivní protein
(CRP), beta-2-mikroblobulin v séru (B2M),
tymidinkináza v séru (sTK), LDH, hemoglobin
(HB), kalcium vséru (Ca), marker kostní resorp-
ce (1CTP) a kostní novotvorby (P1CP). K roz-
hodnutí provést druhou 99mTc-MIBI scintigra-
fii vedly zmûny klinického stavu a laborarorních
vy‰etfiení pacientÛ. V dobû druhého scintigra-
fického vy‰etfiení byl provádûn restaging one-
mocnûní. Jako progrese MM bylo hodnoceno
zv˘‰ení hodnoty paraproteinu a/nebo % plaz-
matické infiltrace. Za kompletní remisi one-
mocnûní bylo povaÏováno, jestliÏe hodnota %
plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni dosáhla
hodnoty niÏ‰í neÏ 5% a hodnota paraproteinu
byla redukována o více neÏ 75 %. Kritéria par-
ciální remise choroby byla dosaÏena pfii reduk-
ci hodnoty paraproteinu v rozmezí mezi
50–75 %. Pokud nedo‰lo k Ïádné z v˘‰e uve-
den˘ch laborartorních zmûn, bylo onemocnûní
klasifikováno jako stabilní.
Celotûlová scintigrafie v pfiední a zadní pro-
jekci byla provádûna 10 min. po i.v. aplikaci
800 MBq 99mTc-MIBI na scintilaãní kamefie
E-CAM, Siemens, se dvûma detektory vyba-
ven˘mi nízkoenergetick˘mi paralelními koli-
mátory s vysok˘m rozli‰ením. Rychlost posu-
nu vy‰etfiovacího lÛÏka byla 12 cm/min., bylo
pouÏito matice 256 x 1024.
Scintigramy byly klasifikovány podle typu aku-
mulace 99mTc-MIBI jako N (normální),
D (difuzní), F (fokální) a F+D (kombinované).
Dále byly hodnoceny semikvantitativnû podle
rozsahu postiÏení (skóre E) a stupnû akumulace
99mTc-MIBI (skóre I) a bylo stanoveno sumaã-
ní skóre (SS = E + I). Podrobn˘ popis klasifika-
ce a semikvantitativního hodnocení scintigramÛ
je uveden v na‰í pfiedchozí práci [14].
U kaÏdého pacienta jsme provádûli srovnání
99mTc-MIBI scintigramÛ pfied a po chemote-
rapii. Kritériem progrese scintigrafického
nálezu byla zmûna typu scintigramu N na typ
D, typu N a D na typy F a F+D nebo zv˘‰ení
sumaãního skóre u D typu scintigramÛ. Za
zlep‰ení nálezu byl povaÏován opaãn˘ trend
scintigrafick˘ch zmûn. Jako stabilní byly hod-
noceny scintigramy beze zmûn pfied a po inten-
zivní chemoterapii.
Ke statistickému hodnocení prediktivní ceny
první 99mTc-MIBI scintigrafie (bazální) pfied
chemoterapií a v˘znamu scintigrafie a jejích
zmûn po chemoterapii ve srovnání s klinick˘m
hodnocením nemocn˘ch po chemoterapii jsme
pouÏili Chi-kvadrát anal˘zy. Za signifikantní
byly povaÏovány hodnoty P < 0,05.

Obr. 1.  Non-sekreãní myelom 
a) Pfii rtg vy‰etfiení pánve byla zji‰tûna rozsáhlá osteolytická léze vpravo . Biopticky potvr-
zena dg. mnohoãetného myelomu.
b) Na bazálních celotûlov˘ch scintigramech v pfiední a zadní projekci lze diferencovat roz-
sáhlé loÏisko patologické akumulace 99mTc-MIBI v kostech pánve vpravo, v identické loka-
lizaci jako osteolytické loÏisko pfii rtg vy‰etfiení. Dal‰í men‰í patologická loÏiska jsou v hfie-
benu kosti kyãelní vpravo a v zadním prÛbûhu Ïebra vpravo (‰ipky). Kromû toho je patrná
patologická akumulace difuzního typu v kostní dfieni sterna, Ïeber, pátefie, pánve a proximál-
ních epif˘z humerÛ a femorÛ (aktivní onemocnûní pfied chemoterapií, typ scintigramu F+D).
c) Na celotûlov˘ch scintigramech po intenzivní chemoterapii vymizela patologická loÏis-
ka, lze diferencovat pouze akumulaci 99mTc-MIBI difuzního typu a nízké úrovnû v kostní
dfieni sterna, pátefie a kostí pánve (typ scintigramu D, sumaãní skóre 2, klinicky parciální
remise).

1a

1b

V˘sledky
Z 29 pacientÛ na‰eho souboru byli 3 v klinickém stadiu I, 16 v klinickém sta-
diu II a 10 ve stadiu III. V období provedení druhého scintigrafického vy‰et-
fiení po intenzivní chemoterapii bylo 15 nemocn˘ch v klinické remisi (kom-
pletní nebo parciální), 8 mûlo stabilní onemocnûní a 6 pacientÛ vykazovalo
známky progrese MM.
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Pfied zahájením intenzivní chemoterapie mûlo
9 pacientÛ typ scintigramu N, 7 pacientÛ typ
D ( 2x se SS 3, 5x se SS ≥ 4) a 13 pacientÛ mûlo
buì F a nebo F+D typ bazálního scintigramu.
Pfii zji‰Èování prediktivní ceny bazální 99mTc-
MIBI scintigrafie bylo v‰ech 9 pacientÛ s nor-
málním bazálním scintigramem (typem N) po
chemoterapii v klinické remisi. Na druhé stra-
nû, z 20 pacientÛ s bazálním scintigramem typu
D, F nebo F+D bylo v klinické remisi pouze 6
pacientÛ. Ze 7 pacientÛ s typem D pfii bazální
scintigrafii byli v klinické remisi 2 
s hodnotnou SS 3, klinicky aktivní po chemo-
terapii zÛstalo 5 pacientÛ se SS ≥ 4.. Mezi
bazální 99mTc-MIBI scintigrafií (pfied léãbou)
a klinick˘m stavem nemocn˘ch po intenzivní
chemoterapii jsme zjistili signifikantní kore-
laci (χ2 = 14,5; P = 0,001; tab. 1). Obr. 1 a 2
demonstrují nemocné s rozdílnou odpovûdí na
intenzivní chemoterapii.
Pfii hodnocení korelace druhé 99mTc-MIBI
scintigrafie (po chemoterapii) a klinického
obrazu ve stejném období jsme zaznamenali,
Ïe z 15 pacientÛ s normálním scintigramem
(typem N) bylo 13 v klinické remisi. âtyfii z 5
pacientÛ se scintigramem typu D a 8 z 9
s typem F a F+D mûlo po chemoterapii klinic-
ké známky aktivního onemocnûní. Pfii statis-
tickém hodnocení byla prokázána signifikant-
ní korelace mezi 99mTc-MIBI scintigrafií
a klinick˘m obrazem pacientÛ po chemotera-
pii (χ2 = 15,29; P = 0,004; tab. 2).
Dále jsme hodnotili korelaci zmûn scintigra-
fick˘ch nálezÛ se zmûnami klinického obrazu
pacientÛ s MM pfied a po chemoterapii. Byla
zji‰tûna statisticky v˘znamná korelace (χ2 =
23,5; P<0,001, tab. 3). V‰ichni pacienti s pro-
gresí scintigrafického nálezu mûli i progresi
klinického stavu MM. Îádn˘ nemocn˘ se zlep-
‰en˘m a pouze 2 ze 17 se stabilním scintigra-
fick˘m nálezem mûli klinickou progresi MM.

Diskuze
V na‰í práci byla hodnocena moÏná role 99mTc-
MIBI scintigrafie v predikci a odhadu zmûn
klinického stavu nemocn˘ch s MM po inten-
zivní chemoterapii.
U pacientÛ, ktefií podstoupilii chemoterapii byla
nalezena signifikantní korelace obou scinti-
grafick˘ch vy‰etfiení s klinick˘m stavem po léã-
bû. Normální v˘sledek 99mTc-MIBI scintigra-
fie (bazální scintigrafie pfied chemoterapií)
vykazoval vysokou prediktivní pfiesnost
(100%) pro dosaÏení klinické remise u pacien-
tÛ s MM po ukonãení léãby. Typy scintigramÛ
F a F+D a dále typ D se SS s hodnotou ≥ 4 nao-
pak predikovaly inkompletní odpovûì na che-
moterapii u 70 % nemocn˘ch.
99mTc-MIBI scintigrafie provedená u nemoc-
n˘ch po chemoterapii (druhá scintigrafie)
vykazovala normální nález (typ scintigramu
N) u 87 % pacientÛ, ktefií byli po léãbû v remi-
si a D, F a F+D typy nálezÛ u 86 % pacientÛ,
u kter˘ch po chemoterapii pfietrvávalo aktivní
onemocnûní. Lze tedy konstatovat, Ïe druhá
99mTc-MIBI scintigrafie velmi pfiesnû odráÏí
klinick˘ stav nemocn˘ch po chemoterapii.
Tyto nálezy byly potvrzeny i v pfiípadû, kdyÏ
v‰ichni pacienti s negativní bazální 99mTc-
MIBI scintigrafií byli ze statistické anal˘zy

1c

Tab. 1. Prediktivní cena bazální 99mTc-MIBI scintigrafie u pacientÛ po intenzivní che-
moterapii (n = 29).

χ2 = 14,5, P = 0,001

Tab. 2. Role opakované 99mTc-MI BI scintigrafie pfii sledování pacientÛ po intenzivní
chemoterapii (n = 29).

χ2 = 15,2, P = 0,0004

Tab. 3. Korelace zmûn scintigrafick˘ch nálezÛ pfied a po chemoterapii s klinick˘m
stavem pacientÛ v dobû ukonãení chemoterapie (n =  29).

χ2 = 23,5, P  < 0.001

Klinick˘ stav nemocn˘ch po chemoteryapiiTyp 99mTc-MIBI scintigrafie
po terapii
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vylouãeni. Vysokou senzitivitu i specificitu
99mTc-MIBI scintigrafie v detekci aktivního
MM potvrdila fiada dal‰ích autorÛ [2, 6, 11, 14].
Zmûny scintigrafick˘ch nálezÛ mezi bazálním
vy‰etfiením a vy‰etfiením po léãbû, tedy pro-
grese, stabilní scintigram a zlep‰ení scintigra-
fického nálezu, vykazovaly signifikantní sou-
hlas se zmûnami klinického stavu nemocn˘ch
po chemoterapii.
Jsme si vûdomi nûkter˘ch limitací této pfied-
bûÏné studie. Do souboru byl zafiazen relativ-
nû mal˘ poãet pacientÛ, coÏ mohlo do jisté
míry ovlivnit statistickou anal˘zu. Pace a spol.
[12], ktefií publikovali studii s podobnou pro-
blematikou se souborem 30 pacientÛ v‰ak
dospûli k velmi podobn˘m v˘sledkÛm. Proto-
Ïe se nejednalo o prospektivní studii a o ter-
mínu druhé 99mTc-MIBI scintigrafie rozhodo-
valo klinické a biochemické posouzení stavu
pacientÛ, rozdíly v ãase mezi obûma scinti-
grafick˘mi vy‰etfieními potenciálnû mohly
ovlivnit v˘sledky hodnocení: ãasnûj‰í hodno-
cení nemocn˘ch po chemoterapii teoreticky
mohlo vykazovat lep‰í v˘sledky neÏ hodno-
cení v del‰ím ãasovém odstupu.

Závûr
V˘sledky na‰í práce ukázaly, Ïe 99mTc-MIBI
scintigrafie vykazuje relevantní potenciální
roli u nemocn˘ch s MM jak v predikci v˘sled-
kÛ chemoterapie, tak v monitorování prÛbûhu
choroby.
Pfii potvrzení na‰ich v˘sledkÛ na prospektiv-
ních studiích a poãetnûj‰ích souborech by
mohla b˘t 99mTc-MIBI scintigrafie inkorpo-
rována do klinického algoritmu jak v diagnos-
tice, tak pfii sledování pacientÛ s MM.

Tato práce byla podpofiena grantem IGA
MZ âR, NC6724

Obr. 2. Mnohoãetn˘ myelom, stadium IIIA.
a) Na rtg pánve je patrná osteolytická léze v lopatû kosti kyãelní vpravo.
b) Na bazálních celotûlov˘ch scintigramech v pfiední a zadní projekci je v identické lokali-
zaci loÏisko patologické akumulace 99mTc-MIBI, dal‰í je v SI skloubení vlevo. Patologická
akumulace radiofarmaka difuzního typu je také v kostní dfieni sterna, Ïeber, pátefie a proxi-
málních epif˘z humerÛ a femurÛ (aktivní onemocnûní pfied chemoterapií, typ scintigramu
F+D).
c) Na celotûlov˘ch scintigramech po intenzivní chemoterapii do‰lo k v˘znamné progresi
patologického nálezu. Kromû zvût‰ení jiÏ existujících loÏisek patologické akumulace 99mTc-
MIBI se objevila dal‰í zejména v kostech pánve, ale i v lebce, femorech a do‰lo ke zv˘‰ení
úrovnû a rozsahu difuzní patologické akumulace radiofarmaka  v kostní dfieni (typ scinti-
gramu F+D – progrese, klinicky rovnûÏ progrese onemocnûní, pacient byl refrakterní k che-
moterapii).

2a

2b 2c
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informace

ONKOLOGICKÉ INFORMAâNÍ CENTRUM MOÚ V BRNù
JOUKALOVÁ Z., PUCHRIKOVÁ H.

âeská republika zaznamenává kaÏdoroãnû pfiibliÏnû padesát pût tisíc nov˘ch
nádorov˘ch onemocnûní a figuruje na pfiední pfiíãce v Evropû, zejména v kar-
cinomu kolorekta, plic a prsu. Podle statistik Národního onkologického regist-
ru má kaÏd˘ tfietí v âR onkologické onemocnûní a kaÏd˘ ãtvrt˘ na tuto nemoc
zemfie.
Existuje fiada screeningov˘ch programÛ, které jsou zamûfieny na vyhledává-
ní jednotliv˘ch nádorov˘ch onemocnûní, ale pfiesto se ãasto zachytí nemoc
pfiíli‰ pozdû.
Vãasná diagnostika pfiitom hraje stûÏejní roli a vede k úplnému vyléãení paci-
entÛ, a to relativnû levnû zekonomického hlediska. Neménû dÛleÏitá je dostup-
nost genetick˘ch vy‰etfiení u mlad‰í generace.Je známo, Ïe fiadû nádorov˘ch
onemocnûní lze pfiedejít nebo riziko vzniku minimalizovat tím, Ïe dojde ke
zmûnû Ïivotního stylu. O tom v‰em a dal‰ích problémech je nutné vefiejnost
neustále informovat.
MasarykÛv onkologick˘ ústav (MOÚ) v Brnû je akreditované pracovi‰tû SAK
âR a jediné komplexní onkologické centrum vâeské republice. Je také vûdec-
ko-v˘zkumn˘m pracovi‰tûm s pre-i postgraduální v˘ukou lékafiÛ a zdravot-
níkÛ. Ke komplexní onkologické péãi patfií i informovanost pacientÛ a vefiej-
nosti, a proto bylo pfied tfiemi roky v MOÚ zaloÏeno Onkologické informaãní
centrum (OIC), dosud jediné svého druhu v republice, jehoÏ posláním je ‰ífie-
ní a poskytování informací z oblasti onkologie (t˘kající se prevence, dia-
gnostiky, léãby, genetiky, psychologick˘ch a sociálních aspektÛ)  nejen  paci-
entÛm MOÚ a jejich rodinn˘m pfiíslu‰níkÛm, ale v‰em obãanÛm âeské
republiky. 
Onkologické informaãní centrum má k dispozici broÏury se základními onko-
logick˘mi diagnózami, letáky o vy‰etfieních a jiné informaãní materiály.
Náv‰tûvníci OIC si mohou pÛjãit knihy o onkologick˘ch diagnózách, CD,
nauãné videoprogramy, pracovat na Internetu, kopírovat lékafiské zprávy ãi
odborné ãlánky.
MOÚ provozuje na Internetu dvoje webové stránky: www.mou.cz, kde jsou
osvûtové materiály MOÚ ke staÏení, a www.prevencenadoru.cz , kde náv‰tûv-
níci najdou kaÏd˘ mûsíc dva nové ãlánky o prevenci onkologick˘ch one-
mocnûní. Na obou webov˘ch stránkách je on-line poradna, jejímÏ pro-
stfiednictvím se pacient dozví Ïádané informace od odborníka MOÚ
nejpozdûji do 48 hodin. V roce 2004 nav‰tívilo on-line poradnu pfies 500 kli-
entÛ.
Na www.prevencenadoru.cz, je, mimo jiné, umístûn i unikátní preventivní
program MOÚ, vypracovan˘ na základû údajÛ Národního onkologického
registru, s uvedením nádorov˘ch rizik pro urãitou vûkovou kategorii. 
OIC je obsluhováno dvûma zku‰en˘mi zdravotními sestrami, které mají na
starosti také bezplatnou nádorovou telefonní linku (800 222 322) zamûfie-
nou na v‰echny onkologické diagnózy – díky tomu je jedinou svého druhu
v republice – ostatní jsou zamûfieny na jednotlivá onemocnûní. Ukázalo se,
Ïe spojení v‰ech tfií moÏností kontaktu – osobní náv‰tûva, telefonick˘ roz-
hovor a zcela anonymní Internet – je ideální. UmoÏÀuje komunikaci se v‰e-
mi, ktefií se chtûjí informovat o onkologick˘ch onemocnûních a pfiitom jim
tfieba stud apod. nedovoluje pfiím˘ kontakt s lékafiem.

Mûsíãní monitoring OIC umoÏÀuje pruÏnû zlep‰ovat jeho sluÏby a dává pfie-
hled, okteré broÏury sdiagnózami nebo letáky svy‰etfieními je nejvût‰í zájem,
a podle toho se rozhoduje o jejich vydávání nebo objednávání broÏur u jin˘ch
organizací. Podle potfieb pacientÛ se nakupuje odborná literatura, kazety a CD,
shání se dal‰í informace (napfi. na Internetu atd.), které by zajistily pacien-
tÛm nejen dobrou informovanost o jejich diagnóze, ale i o zmûnû Ïivotního
stylu a nauãily by pacienta Ïít komfortnû i s onkologick˘m onemocnûním.
V OIC jsou pacienti informováni i o kulturních akcích, které pofiádá Cent-
rum komunikace s vefiejností v MOÚ, aÈ jsou to pravidelné vernisáÏe, které
se konají kaÏd˘ první ãtvrtek v mûsíci v Galerii Îlut˘ kopec MOÚ nebo kon-
certy populární i váÏné hudby a umûlecká vystoupení. OIC úzce spolupra-
cuje s nûkter˘mi obãansk˘mi sdruÏeními, takÏe pacienti jsou informováni
o jejich aktivitách, rekondiãních pobytech atd. 
Díky statistice je znám poãet klientÛ, ktefií volají na bezplatnou nádorovou
linku, zda se jedná o muÏe ãi Ïenu, odkud klient volá, o jakou diagnózu se
zajímá a jaké dal‰í informace potfiebuje znát. TotéÏ je u náv‰tûvnosti OIC,
existuje pfiehled kolik klientÛ si pfii‰lo pÛjãit knihu, kazetu ãi CD, kolik jich
mûlo zájem o práci na Internetu, kolik klientÛ pfii‰lo kopírovat lékafiskou zprá-
vu nebo nové informace ke své diagnóze, kolika pacientÛm z celé âR se zasla-
ly broÏurky, ale také kolika pacientÛm byla doporuãena psychoterapie ãi
náv‰tûva sociálních pracovnic v MOÚ. 
Pro zajímavost – od 1. ledna 2002 do 31. prosince 2004 nav‰tívilo Onkolo-
gické informaãní centrum pfies 5000 lidí, pfieváÏnû Ïen, které mají obecnû
daleko vût‰í zájem o informace, t˘kající se nejen jejich onemocnûní, ale i one-
mocnûní rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ ãi pfiátel. Asi polovina pfiíchozích je z Brna.
Nejãastûj‰í dotazy k diagnóze se t˘kají nádorového onemocnûní prsÛ, stfieva
a koneãníku, gynekologick˘ch a urologick˘ch nádorÛ, plic a nádorÛ kÛÏe.
Dále náv‰tûvníky zajímají informace ov˘Ïivû, terapii, psychologick˘ch, soci-
álních a právních problémech, genetice a o odvykání koufiení.
Co se t˘ká telefonátÛ, od 1. ledna 2002 do 31. prosince 2004 volalo s pros-
bou o radu asi 2500 klientÛ. Nejãastûj‰í telefonické dotazy smûfiovaly k moÏ-
nosti vy‰etfiení v MOÚ. Do Masarykova onkologického ústavu mÛÏe pfii-
jít kaÏd˘, kdo má pfiíznaky onkologického onemocnûní, bez doporuãení
praktického lékafie a objednání. K tomuto úãelu je tady zfiízena konzi-
liární ambulance, která je otevfiena kaÏd˘ v‰ední den od 8.00 do 13.00
hodin. Dále se ptají na placen˘ preventivní program MOÚ, kter˘ probíhá
o sobotách, genetické poradenství a psychologické a sociální problémy, v˘Ïi-
vu a samozfiejmû na jednotlivé diagnózy. Nechybí ani otázky t˘kající se alter-
nativní léãby.
Od 1. bfiezna 2003 se zaãala dûlat statistika o poãtu rozdan˘ch a rozeslan˘ch
broÏur a letákÛ (aÈ uÏ byly broÏury rozdány ãi rozeslány jednotliv˘m klien-
tÛm, exkurzím, na semináfiích, pfii v˘uce medikÛ, obãansk˘m sdruÏením,
onkologick˘m oddûlením, na rÛzn˘ch akcích (konference, BOD, veletrh
MEFA atd.). Do 31.prosince 2004 to bylo témûfi 90 000 kusÛ! Tady je nut-
no podotknout, Ïe peníze na tuto ãinnost se získávají z nejrÛznûj‰ích projek-
tÛ, které se podávají na MZ âR, oslovují se sponzofii, ktefií jsou ochotni vydá-
vání tiskopisÛ financovat. Jinak ve‰ker˘ provoz OIC financuje MOÚ.
Tfii roky provozu OIC v Masarykovû onkologickém ústavu naprosto jasnû
dokázaly potfiebnost takového centra, urãeného v‰em generaãním skupinám
vefiejnosti.
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Úvod
Bolesti se vyskytují u více neÏ 1/3 nemocn˘ch v ãasném sta-
diu, u 70 % pacientÛ v pokroãilém stadiu a u témûfi 90 % paci-
entÛ v terminálním stadiu onkologického onemocnûní. KaÏd˘
den na svûtû trpí více neÏ 4 milióny nemocn˘ch bolestmi sou-
visejícími s nádorov˘m onemocnûním. Bolesti jsou u onkolo-
gick˘ch nemocn˘ch nejãastûj‰ím pfiíznakem probíhající cho-
roby.
Vût‰ina onkologick˘ch nemocn˘ch udává, Ïe v˘raznûj‰í podíl
na obavách a strachu z nádorového onemocnûní má pfiedstava
siln˘ch bolestí neÏ sama nemoc.
Nádorové bolesti b˘vají obvykle chronické a trvalé, jejich sig-

nální v˘znam (informace o tkáÀovém postiÏení) je v‰ak typic-
kou vlastností bolesti akutní. Proto není bolest u onkologic-
k˘ch onemocnûní definována jako typická chronická bolest,
ale jako sled bolestiv˘ch syndromÛ, které se stupÀují v závis-
losti na progresi onemocnûní a které se v prÛbûhu ãasu chro-
nifikují.
K léãbû bolestí nádorov˘ch i nenádorov˘ch má lékafi k dispo-
zici celou ‰kálu medikamentÛ. Jedním z pilífiÛ farmakologic-
ké léãby onkologické bolesti jsou opioidní analgetika. UmoÏ-
Àují pacientÛm trpícím chronickou bolestí zlep‰it kvalitu jejich
Ïivota. Kvalita Ïivota je jistû velice ‰irok˘, tûÏko pfiesnû defi-
novateln˘ pojem, stejnû jako bolest samotná. Jist˘mi ukazate-
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Summary: Backgrounds: Pain appears in more than 1/3 of patients in early stage of cancer, 70% patients in advanced stage
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and safety of transdermal fentanyl (trade name Durogesic). The focus was upon so called Quality of Life factors, such as
analgesia, quality of sleep and adverse effects occurrence. Totally, 466 patients suffering from pain caused by malignant
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set of patients, nociceptive pain prevailed, however the share of neuropathic pain was inconsiderable, as well. The intensity
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are markedly less adverse effects when compared with other pharmaceutical forms of opioid preparations. For this reason, an
overwhelming majority of patients from our group preferred this type of treatment. Durogesic is a suitable remedy to treat
severe chronic cancer related pain. 
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li kvality Ïivota jsou urãitû úroveÀ bolesti, kvalita a kvantita
spánku a mnoÏství vedlej‰ích neÏádoucích úãinku daného zpÛ-
sobu léãby.
Léãbu opioidy ov‰em provázejí, stejnû jako jinou léãbu, urãi-
té neÏádoucí úãinky. Je snahou kaÏdého lékafie, kter˘ se léã-
bou onkologicky nemocn˘ch zab˘vá, omezit tyto neÏádoucí
úãinky. Lze toho docílit racionální léãbou, adjuvantními léky
a pouÏíváním moderních preparátÛ. PoÏadavky na moderní
preparát splÀuje v algeziologické praxi silné opioidní analge-
tikum fentanyl v transdermálním systému v preparátu Duro-
gesic. Díky zaji‰tûní stabilní hladiny analgetika v krvi pfied-
chází v˘kyvÛm v analgetickém pÛsobení. Komfortní poÏívání
v náplasÈové formû a v˘raznû niÏ‰í v˘skyt neÏádoucích úãin-
kÛ pfiedurãují moÏnosti jeho ‰irokého pouÏití. JelikoÏ je stále
ãastûji pouÏíván k léãbû siln˘ch bolestí, rozhodli jsme se pro-
vést sledování nazvané FEN-PAIN-1, abychom mûli moÏnost
jeho Ïádoucí i neÏádoucí úãinky zhodnotit.
Cílem studie bylo zhodnocení léãby pacientÛ, kter˘m byl podá-
ván pfiípravek Durogesic.

Metodika. 
Prospektivní dvoumûsíãní sledování FEN-PAIN-1 bylo pro-
vádûno v minulém roce na nûkolika desítkách pracovi‰È v âes-
ké republice, zab˘vajících se silnou opioidní léãbou u indiko-
van˘ch onkologick˘ch pacientÛ. Nejvíce byla zastoupena
pracovi‰tû onkologická, ménû algeziologická, v men‰í mífie
i pracovi‰tû neurologická a pracovi‰tû ostatních specialistÛ.
Data byla získávána metodou písemn˘ch záznamÛ o léãbû. Byl
vytvofien strukturovan˘ formuláfi, kter˘ vyplÀovali samostatnû
lékafii, jenÏ pfiíslu‰né pacienty léãili. Byla zaznamenána diag-
nóza, typ bolesti, délka trvání bolesti a pfiedchozí analgetická
léãba a její neÏádoucí úãinky. Po shromáÏdûní dotazníkÛ byla
data pfievedena do elektronické formy a zpracována základní-
mi statistick˘mi postupy, které umoÏÀují detailní tfiídûní zpra-
covávan˘ch informací pro jejich nejlep‰í interpretaci.
Celkem bylo sledováno 466 pacientÛ s chronickou onkolo-
gickou bolestí.Jejich prÛmûrn˘ vûk byl 63,1 roku. Ve skupinû
mírnû pfievaÏovali muÏi (51,7 %) nad Ïenami (46,8 %). 
Nejv˘raznûji byly zastoupeny diagnózy C15-C26 27,04%, dále
C30-C39 17,6 % a C50 15,45 %, podíl dal‰ích diagnóz nepfie-
v˘‰il 10 %. 
Sledovány byly samozfiejmû analgetické úãinky, vliv na bûÏ-
né ãinnosti, vliv na aktivity rodiny, ovlivnûní nálady, vliv na
kvalitu spánku. Dále byl sledován v˘skyt neÏádoucích úãin-
kÛ, v˘voj dávky a vztah pacienta k léãbû Durogesicem.

V˘sledky a jejich anal˘za.
Chronickou onkologickou bolestí v délce trvání do 3 mûsícÛ
pfied nasazením pfiípravku trpûla témûfi polovina pacientÛ,
bolest trvající do 6 mûsícÛ mûla témûfi 1/4 pacientÛ (Graf 1).

Nejãastûji se vyskytujícím typem bolesti byla bolest nocicep-
tivní, kterou udávaly témûfi 2/3 pacientÛ (61 %), neuropatic-
kou bolestí trpûlo 13,5 % pacientÛ a smí‰enou 25 % pacientÛ.
Zajímavé je i rozdûlení pacientÛ podle pfiedcházející analge-
tické medikace. Léãbu siln˘m opioidem mûlo 38,6 % pacien-
tÛ, slab˘m opioidem 39,1 % pacientÛ, 15 % uÏívalo pouze
nesteroidní analgetika. 
Jedním z hlavních hodnotících faktorÛ analgetické léãby je
pochopitelnû ovlivnûní úrovnû bolesti. V na‰em vzorku paci-
entÛ do‰lo k v˘znamné úlevû od bolesti jiÏ po prvním nasaze-
ní preparátu pfii hodnocení po 1. mûsíci od zaãátku léãby, pfii
dal‰í kontrole po 2 mûsících jiÏ nebyl proti pfiedchozí kontro-
le pokles úrovnû bolesti tak strm˘, nicménû prÛmûrná hodno-
ta VAS skóre na 10 stupÀové ‰kále (0-10) byla pod hranicí 3.
Po dvou mûsících podávání Durogesicu do‰lo k poklesu inten-
zity bolesti o více neÏ 50 % (Graf 2).
Pfiitom prÛmûrná dávka Durogesicu pfii jeho nasazení byla
47,7 µg/hod., po 1. kontrole 64,2 µg/hod a po druhé kontrole
72,9 µg/hod.
Z dal‰ích parametrÛ bylo hodnoceno ovlivnûní (naru‰ení) bûÏ-
né denní ãinnosti, ovlivnûní (naru‰ení) bûÏn˘ch rodinn˘ch akti-
vit a ovlivnûní (zhor‰ení) nálady vlivem bolesti.
Hodnocení probûhlo v 5 stupních od „vÛbec ne“ (1) do „vel-
mi hodnû“ (5). PrÛmûrnû do‰lo za 2 mûsíce léãby bolesti Duro-
gesicem ke zlep‰ení parametrÛ o 1–1,5 stupnû (tj. o 20–25 %)
(Graf 3).
Dal‰ím dÛleÏit˘m ukazatelem úspû‰nosti analgetické léãby je
ovlivnûní spánku pacienta. Opût byla pouÏita k hodnocení 5
bodová ‰kála, obdobná jako u pfiedchozích otázek. V prÛbûhu
sledování do‰lo k v˘raznému zlep‰ení kvality spánku, kon-
krétnû o 1,3 stupnû ‰kály. K v˘raznûj‰ímu zlep‰ení kvality
spánku do‰lo uÏ po prvním nasazení Durogesicu (Graf 4).
Jako kaÏd˘ lék pfiiná‰í s sebou i Durogesic neÏádoucí úãinky.
Vyskytovaly se vût‰inou obecné neÏádoucí úãinky opioidní léã-
by. Nejãastûji se vyskytovala únava v 35%, zácpa v 30%, nechu-
tenství v 30 %, nevolnost v 18 % a zvracení v 10 %, ostatní neÏá-
doucí úãinky se vyskytovaly s ãetností pod 1% (Graf 5).
Zajímav˘ je údaj o v˘voji celkové ãetnosti neÏádoucích úãin-
kÛm po nasazení Durogesicu. Pfied nasazením preparátu se
vyskytovaly neÏádoucí úãinky léãby bolesti v 70,6 % pfiípadÛ,
pfii první kontrole u 58 % pfiípadÛ a pfii druhé kontrole jiÏ jen
v 53,8 % pfiípadÛ.
Dále byla hodnocena celková kvalita Ïivota. Byla opût hod-
nocena na 5 stupÀové ‰kále (do „velmi dobrá“ aÏ po „velmi
‰patná“). V prÛmûru do‰lo ke zv˘‰ení kvality o 20 % u paci-
entÛ sledovaného souboru.
PacientÛm byl pfii první i druhé kontrole v rámci sledování polo-
Ïen dotaz, zda by preferovali léãbu formou náplasti nebo pero-
rální léãbu. Léãbu Durogesicem by preferovalo 92,2% pacien-
tÛ po první náv‰tûvû, po druhé náv‰tûvû to bylo 88,8% pacientÛ.
Po první náv‰tûvû ukonãilo léãbu Durogesicem 14,9 % paci-
entÛ. Témûfi polovina z nich mezi první a druhou náv‰tûvou
v rámci sledování zemfiela, u 11,6 % byla dÛvodem k ukonãe-
ní léãby progrese onemocnûní a zhor‰ení stavu, u 10,1 % paci-
entÛ bylo dÛvodem k ukonãení léãby zvracení. Dal‰í dÛvody
se vyskytovaly ménû ãastûji. 

Diskuse. 
V˘sledky ‰etfiení nejsou nijak pfiekvapivé, potvrzují pfiedpo-
klad, Ïe Durogesic je v˘born˘m analgetick˘m lékem, kom-
fortní v pouÏívání a v˘raznû ‰etrnûj‰í v neÏádoucích úãincích.
Jeho ‰ir‰í uplatnûní brzdí dle na‰eho názoru roz‰ífien˘ názor
o nákladnosti terapie a urãité administrativní omezení. Vzhle-
dem k v˘raznû men‰ímu v˘skytu neÏádoucích úãinkÛ je nut-
no poãítat i s v˘raznû niÏ‰ími náklady na jejich léãbu, které
naopak léãbu jin˘mi preparáty prodraÏují. Z tohoto hlediska
tedy celková terapie Durogesicem není nákladnûj‰í neÏ léãba
jin˘mi preparáty. Administrativní omezení, tedy kód P, kdy je
pfiedpis léku omezen indikací jistû také není nepfiekonateln˘m
problémem.

Graf 1: Doba trvání bolesti pfied léãbou.
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ZaráÏejícím faktem byl pro nás údaj o délce trvání bolesti pfied
nasazením dostateãné léãby, kdy témûfi 40 % pacientÛ trpûlo
bolestí více neÏ 1/2 roku. Dále se nám zdála pomûrnû poãetná
skupina pacientÛ, ktefií mûli onkologickou bolest léãenou sla-
b˘mi opioidy (39,1 %), coÏ potvrzuje údaj o urãit˘ch rozpa-
cích v nasazení siln˘ch opioidÛ. Zvlá‰tû v onkologické boles-

ti není jediného racionálního dÛvodu k protahování léãby
bolesti slab˘mi opioidy, ãasto aÏ nad hranici, kdy je patrn˘
stropov˘ efekt. Tento efekt u TTS fentanylu není a jedin˘m
omezením ve velikosti dávky je závaÏnost pfiípadn˘ch vedlej-
‰ích úãinkÛ. Pravdûpodobnû dal‰í pfiekáÏkou v nasazování sil-
n˘ch opioidÛ jsou rÛzné m˘ty a polopravdy t˘kající se návy-

Graf 2: Intenzita
bolesti sledovaná
pomoc

Graf 3: V˘voj vli-
vu bolesti na bûÏné
denní ãinnosti
bûhem léãby.

Graf 4: V˘voj vli-
vu bolesti na kva-
litu spánku bûhem
léãby.
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ku a tolerance. Jenom poznamenáváme, Ïe syndrom z odnûtí,
pfii náhlém vysazení opioidu bez náhrady je normální fyziolo-
gickou reakcí a jeho v˘skyt pfii pobytu pacienta ve zdravot-
nickém zafiízení je prakticky vÏdy zavinûn iatrogennû. Dal‰ím
závaÏn˘m problémem v pfiedpisu v‰ech siln˘ch opioidÛ je neo-
chota mnoha lékafiÛ vyplÀovat recepty s modr˘m pruhem, pfii
jejichÏ pouÏívání je tfieba jist˘ch jednoduch˘ch administrativ-
ních úkonÛ.

Závûr. 
Na‰e sledování potvrdilo v‰eobecnû známou informaci, Ïe
Durogesic je vynikajícím lékem proti bolesti. Pfii srovnání
s jin˘mi aplikaãními formami opioidní medikace vykazuje

v˘raznû niÏ‰í v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ. Pohodlné uÏívání
a jemnû vedená analgezie jsou dÛvodem k v˘znamnému zlep-
‰ení kvality Ïivota pacientÛ, obzvlá‰tû v jejích základních cha-
rakteristikách jako jsou sníÏení bolestivosti a v˘znamné vylep-
‰ení spánku pacienta. Proto také drtivá vût‰ina pacientÛ na‰eho
souboru dávala pfiednost tomuto zpÛsobu léãení. Durogesic
je vhodn˘m zpÛsobem léãby silné chronické onkologické
bolesti.

Sledování probûhlo za podpory firmy Janssen-Cilag, konzul-
tanty sledování byli MUDr Marek Hakl, MUDr Radovan Hfiib,
MVDr Petr Matûjka, zpracování dat provedla firma Cegedim
CZ, Ad-hoc divize.
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1. ÚVOD
Mnohoãetn˘ myelom (MM) je nádorové onemocnûní, které je
charakterizováno zhoubnou klonální proliferací plazmatick˘ch
bunûk. Incidence tohoto onemocnûní ãiní pfiibliÏnû 4 nemoc-
ní na 100 000 obyvatel. Zaujímá 10% z hematologick˘ch
malignit a 1 % ze v‰ech nádorov˘ch onemocnûní. Neefektiv-
nost standardní chemoterapie pfii léãbû onemocnûní vedla
k zavedení vysokodávkované chemoterapie (1, 2). Tato léãeb-
ná strategie dosahuje vysokého procenta léãebn˘ch odpovûdí
(80-90 %) s maximálním podílem kompletních remisí v roz-
mezí 30-40 %. Parametry dlouhodobého pfieÏití jsou lep‰í neÏ
pfii pouÏití standardní léãby: medián 3 roky pro dobu do relap-
su onemocnûní a medián 4-5 let pro celkové dlouhodobé pfie-
Ïití (2, 3). V˘sledky randomizované studie potvrdily pfiínos
vysokodávkované léãby oproti standardní chemoterapii pro
nemocné s MM (4). PfiestoÏe je zafiazení autologní transplan-
tace do léãebné strategie pacientÛ s MM v˘razn˘m pfiínosem,
relaps onemocnûní je zpravidla neodvratn˘. I pfies dosaÏení
kompletní remise zÛstává v organismu pacienta zbytková
nádorová populace. 
MM je povaÏován za nevyléãitelné onemocnûní (5, 6), a proto
jsou hledány nové cesty, jak zlep‰it prognózu pacientÛ s MM.
Jednu z nich pfiedstavuje protinádorová imunoterapie, která
zaznamenala znaãn˘ úspûch u melanomu a renálního karcino-
mu, které jsou povaÏovány za více imunogenní. V posledním
desetiletí byly podány experimentální dÛkazy o moÏnostech

navození imunitní reaktivity i vÛãi ménû imunogenním nádo-
rÛm vãetnû MM (7, 8, 9). Imunitní systém mÛÏe b˘t aktivován
specifick˘mi nádorov˘mi antigeny. V pfiípadû MM se nabízí
vyuÏití monoklonálního imunoglobulinu, kter˘ je produkován
nádorov˘m klonem plazmatick˘ch bunûk. Tento tzv. idioty-
pick˘ protein (Id-protein) mÛÏe b˘t izolován z plazmy pacien-
tÛ s MM a pouÏit jako specifick˘ nádorov˘ antigen ke stimu-
laci cytotoxick˘ch T lymfocytÛ (CTL) schopn˘ch lyzovat
autologní myelomové buÀky in vitro (10, 11). Aktivace T lym-
focytÛ byla prokázána jak in vitro, tak in vivo. Id-protein je v‰ak
málo imunogenní, a proto vakcíny pfiipravené z Id-proteinu
dosáhly jen velmi limitovan˘ch úspûchÛ (12, 13, 14).
Dal‰ími pfiíãinami neuspokojiv˘ch v˘sledkÛ imunoterapie
u MM jsou mnohoãetné defekty imunitního systému pacientÛ
s MM, které zahrnují defekty dendritick˘ch bunûk (DB) a jejich
schopnosti aktivovat T lymfocyty (15, 16), malou imunogen-
nost myelomov˘ch bunûk (17), defekty imunitního systému
pacientÛ s MM (18) a funkãní zmûny T lymfocytÛ, NK bunûk
a B lymfocytÛ (17).
Ve druhé polovinû 90. let bylo s v˘hodou vyuÏito DB naloÏe-
n˘ch nádorov˘mi antigeny, které mají schopnost aktivace pro-
tinádorovû specifick˘ch CTL (19, 20). V souãasné dobû jsou
tímto zpÛsobem testovány rÛzné druhy potenciálních nádoro-
v˘ch antigenÛ. Bylo prokázáno, Ïe myelomové buÀky, u nichÏ
byla navozena apoptóza ozáfiením a byly vyuÏity jako nádo-
rové antigeny a naloÏeny do DB, indukují odpovûì myelom-
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Souhrn: V˘chodiska: Mnohoãetn˘ myelom je nádorové onemocnûní, které je charakterizováno zhoubnou klonální prolifera-
cí plazmatick˘ch bunûk. Incidence jsou 4 nemocní na 100 000 obyvatel. Medián dlouhodobého pfieÏití je 4-5 let. Vedle stan-
dardní léãby vysokodávkovanou chemoterapií se rovnûÏ zaãíná uplatÀovat imunoterapie. Typ studie a soubor: V in vitro stu-
dii byla na souboru zdrav˘ch dárcÛ testována moÏnost aktivace, separace a expanze myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ. Metody
a v˘sledky: Myelomové buÀky linie ARH 77 byly po ozáfiení pfiidány k alogenním mononukleárním buÀkám periferní krve,
které obsahují antigen-prezentující buÀky a T lymfocyty. Postupnû do‰lo k aktivaci myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ cha-
rakterizované produkcí interferonu gama, které byly separovány pomocí imunomagnetick˘ch kuliãek a expandovány in vitro
aÏ do hodnot 400x106 T lymfocytÛ bûhem 4 t˘dnÛ. Závûry: Tato práce ukazuje moÏnost identifikace a separace protinádoro-
v˘ch T-lymfocytÛ, které je moÏno expandovat in vitro na mnoÏství vyuÏitelné v klinické praxi.
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Summary: Backgrounds: Multiple myeloma is a hematological disease caused by clonal proliferation of a malignant plasma
cell clone. Its incidence is 4 in 100 000. Median survival is 4-5 years. Besides standard therapy including high-dose
chemotherapy new approaches such as immunotherapy are taking place. Design and subjects: Identification of myeloma-
specific T cells from healthy blood donors has been tested in an in vitro study based on T cell activation, separation and
expansion. Methods and results: Myeloma cell line ARH 77 has been irradiated and used as apoptotic bodies to stimulate
allogeneic mononuclear cells from peripheral blood. Activated myeloma-specific T cells produce interferon gamma, can be
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study demonstrates feasibility of identification and separation of tumor-specific T cells that can be expanded in vitro to numbers
used in clinical application. 
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specifick˘ch CTL in vitro (21). Po opakované stimulaci T lym-
focytÛ apoptick˘mi tûlísky nádorov˘ch bunûk naloÏen˘ch do
DB dochází k jejich aktivaci, kterou lze standardnû mûfiit pomo-
cí produkce interferonu gama (IFN-γ) (23, 24, 25). Cílem této
studie byla identifikace specifick˘ch protinádorov˘ch T lym-
focytÛ, které lze separovat a expandovat in vitro.

2. MATERIÁL A METODY
2.1.Bunûãné kultury a pfiíprava antigenu
Mononukleární buÀky (MN) byly izolovány z nesráÏlivé

periferní krve zdrav˘ch dárcÛ z transfuzní stanice ve FN Brno
po podepsání informovaného souhlasu metodou gradientové
centrifugace (Histopaque 1077, Sigma-Aldrich, Praha, âes-
ká republika) a kultivovány v kompletním médiu (KM) obsa-
hujícím X-VIVO 15 (50mg/l gentamycin, 2mM L-glutamin,
25mg/ml hepes pufr: BioWhittaker, Walkersville, MD, USA)
s tepelnû inaktivovan˘m 10% lidsk˘m AB-sérem (Sigma-
Aldrich, Praha, âeská republika) pfii 37 °C v atmosféfie 5%
CO2 a 4,5% O2. Bunûãnost kultury byla nastavena na 1,0x106

bunûk/ml KM. Jako zdroj nádorov˘ch bunûk byla vyuÏita
myelomová bunûãná linie ARH 77 (dar, kter˘ byl laskavû
poskytnut profesorem B. Barlogiem, University of Arkan-
sas, USA, 1995). Nádorov˘ antigen byl pfiipraven ozáfiením
myelomov˘ch bunûk dávkou 60Gy.1.den byl pfiidán antigen
- myelomové buÀky (MB) linie ARH 77 ozáfiené dávkou 60
Gy v pomûru MN:MB = 20:1, 8.den byly opût pfiidány MB
v pomûru MN:MB = 2:1.

2.2. Znaãení pomocí IFN-γ a magnetická separace
Aktivované T lymfocyty produkující IFN-γ byly 9. den zhod-
noceny pomocí Secretion Assay Cell Enrichment And Detec-
tion Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach,
Nûmecko) podle pokynÛ v˘robce (23).
Magnetická separace byla provádûna t˘Ï den na kolonû umís-
tûné v magnetickém poli pfiístroje Vario MACS (MACS Rea-
gents, Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Nûmecko). Pozi-
tivní frakce byla získána dvojitou separací pro zv˘‰ení ãistoty. 

2.3. PrÛtoková cytometrie:
T lymfocyty (1x106) z pozitivní a negativní frakce po MACS-
separaci byly inkubovány 15 minut s monoklonálními proti-
látkami anti-CD4 znaãen˘mi fluoroisothiokyanátem (FITC),
anti-CD8 FITC, anti-CD3 phycoerythrin-cyaninem (PE-Cy)
(Immunotech, Marseille, Francie) a s anti-IFN-γ phycoeryth-
rinem (PE) (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Nûmecko).
T lymfocyty byly analyzovány na prÛtokovém cytometru Cyto-
micsTM FC 500 (Beckman Coulter, Miami, Florida, USA). 

2.4. Expanze T lymfocytÛ in vitro
IFN-γ pozitivní T lymfocyty byly expandovány in vitro v KM
obohaceném o interleukin 2 (IL-2) v mnoÏství 500 IU/ml KM
(Proleukin, Chiron, Amsterdam, Holandsko). 1. den expanze
byl pfiidán phytohemaglutinin (PHA) (Sigma-Aldrich, Praha,
âeská republika) v mnoÏství 5µg/ml KM. Po celou dobu
expanze byla udrÏována bunûãnost kultury 1-3 x 106 T lym-
focytÛ/ml KM. KM vãetnû IL-2 bylo vymûÀováno 2x t˘dnû
a 1x t˘dnû byly souãasnû pfiidávány alogenní MN periferní
krve ozáfiené dávkou 30Gy.

3. V¯SLEDKY A DISKUSE
Bylo provedeno celkem 8 experimentÛ zahrnujících stimula-
ci, restimulaci, separaci a expanzi myelom-specifick˘ch T lym-
focytÛ. MN izolované z periferní krve zdrav˘ch dárcÛ obsa-
hující antigen-prezentující buÀky a T lymfocyty byly v den 1
stimulovány ozáfien˘mi MB v pomûru 20:1 (T lymfocyt:MB).
V den 7 byla provedena restimulace ozáfien˘mi MB v pomû-
ru 2:1 (T lymfocyt:MB). Pfii tûchto pomûrech byla produkce
IFN-γ maximální, jak jsme zjistili v pfiedchozích experimen-
tech (25). 24 hod po restimulaci byla provedena identifikace
protinádorov˘ch myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ na prÛto-

kovém cytometru. Aktivované IFN-γ+ T lymfocyty byly mûfie-
ny ve vstupní frakci pfied magnetickou separací. Procentuální
zastoupení aktivovan˘ch T lymfocytÛ (CD4+ a CD8+) ve
vstupní frakci bylo 1,97–4,58 % (medián 2,83%) pro CD4+

a 1,14–3,40 % (medián 2,63%) pro CD8+ viz Tab. 1. Resti-
mulované aktivované myelom-specifické T lymfocyty byly
magneticky separovány na pfiístroji Vario MACS. Separace
IFN-γ+ frakce byla provedena dvakrát pro zv˘‰ení ãistoty.
Do‰lo k obohacení aktivovan˘ch T lymfocytÛ v pozitivní
frakci na 15,14–82,98 % (medián 48,59 %) pro CD4+

a 3,90–88,75 % (medián 73,17 %) pro CD8+ oproti frakci nega-
tivní: 1,34–2,77 % (medián 1,90 %) pro CD4+ a 0,34–2,12 %
(medián 1,59 %) pro CD8+ viz Tab. 1 a Obr. 1. 
Separované myelom-specifické T lymfocyty byly u 5 poku-
sÛ expandovány in vitro. Expanze byla provádûna pomocí
PHA, IL-2 a alogenních ozáfien˘ch MN periferní krve zdra-
v˘ch dárcÛ, viz metodická ãást. Obr. 2 ukazuje expanzi pro-
tinádorov˘ch T lymfocytÛ in vitro v ãase. BuÀky byly poãí-
tány kaÏd˘ t˘den a jejich mnoÏství zaznamenáváno po dobu
4 t˘dnÛ. Bûhem 4 t˘dnÛ do‰lo k expanzi z poãáteãních hod-
not 0,5–0,6 x106 T lymfocytÛ na hodnoty 150–420x106 (me-
dián 160x106) T lymfocytÛ. 
Namûfiené v˘sledky jsou v souladu s publikovan˘mi prace-
mi (23, 24), které rovnûÏ ukázaly moÏnost identifikace
a následné expanze protinádorov˘ch T lymfocytÛ. Úspû‰ná
adoptivní T-bunûãná imunoterapie byla demonstrována
u nûkter˘ch nádorov˘ch onemocnûní, zejména u melanomu.
V tomto sdûlení ukazujeme, Ïe i u MM, kter˘ je povaÏován
za málo imunogenní, lze identifikovat populaci potenciálnû
myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ a expandovat je do kli-
nicky aplikovatelného mnoÏství.
Existují i dal‰í metody identifikace antigen-specifick˘ch
T lymfocytÛ, napfiíklad vyuÏití komplexu tetramer nebo pfií-
prava lymfocytárních linií ãi klonÛ (24). Nicménû tyto meto-
dy jsou limitovány. V pfiípadû komplexÛ tetramer je v˘znam-
n˘m omezením vazba na urãit˘ hlavní histokompatibilitní
antigen (MHC) I.tfiídy a nutná znalost nádorového antige-
nu/peptidu. Tetrametry neumoÏÀují izolaci CD4+ T lymfocy-
tÛ, které zfiejmû sehrávají v˘znamnou roli pfii eliminaci nádo-
rov˘ch bunûk. V pfiípadû protinádorov˘ch linií ãi klonÛ
T lymfocytÛ je zpravidla hlavním omezením limitovan˘ reper-
toár antigenních struktur, které jsou tûmito buÀkami rozpo-
znávány a eliminovány (24). 
Na rozdíl od v˘‰e uveden˘ch postupÛ má identifikace protiná-
dorov˘ch T lymfocytÛ na základû produkce IFN-γ v˘hody, kte-

Tab. 1: Identifikace a separace myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ.
Procentuální hodnoty aktivovan˘ch IFN-γ+CD4+ a IFN-γ+CD8+ myelom-
specifick˘ch T lymfocytÛ ve vstupní, pozitivní a negativní frakci po mag-
netické separaci (MACS). Mûfieno na prÛtokovém cytometru 24 hod po
restimulaci. Uveden medián, minimální, maximální hodnota (%) a statis-
tická v˘znamnost obohacení  IFN-γ+CD4+ (p1) a IFN-γ+CD8+ (p2) T lym-
focytÛ v pozitivní frakci oproti frakci vstupní. Data byla vyhodnocena
pomocí Wilcoxonova testu.



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 2/2005 57

ré spoãívají pfiedev‰ím v moÏ-
nosti izolace jak CD4 tak CD8
T lymfocytÛ bez nutné znalosti
tumor-asociovan˘ch antigenÛ
a bez omezení v MHC (24, 25).
Tento pfiístup rovnûÏ umoÏÀuje
studovat individuální tumor-aso-
ciované antigeny v podobû pro-
teinÛ ãi peptidÛ a mÛÏe napomo-
ci nalezení optimální stimulace
protinádorov˘ch T lymfocytÛ
pro daného jedince.
Na modelu in vitro se nám poda-
fiilo identifikovat a separovat
potenciálnû myelom-specifické
T lymfocyty a expandovat je na
hodnoty pouÏitelné klinicky.
Dal‰ím pfiedmûtem zkoumání
bude mûfiení specifické cytoto-
xicity vÛãi nádorové populaci
myelomov˘ch bunûk.

Obrázek 1: Identifikace a separace myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ na prÛtokovém cytometru.
Mûfiení aktivovan˘ch T lymfocytÛ pomocí produkce IFN-γ u CD4+ a CD8+ T lymfocytÛ 24 hod po restimulaci. T lymfocyty byly separovány v mag-
netickém poli na pfiístroji Vario MACS. âervenou barvou je znázornûno procento aktivovan˘ch CD4+, resp. CD8+ T lymfocytÛ ve vstupní frakci pfied
separací a obohacení v pozitivní frakci po separaci.

Obrázek 2: Expanze protinádorov˘ch T lymfocytÛ in vitro v ãase.
Graficky jsou zde znázornûny v˘sledky jednotliv˘ch experimentÛ (odli‰eny rÛzn˘m ‰rafováním). Poãty bunûk
(v milionech) byly zaznamenávány kaÏd˘ t˘den po dobu 4 t˘dnÛ.

CD4

CD8



58 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 2/2005

4. ZÁVùR
V této studii jsme prokázali, Ïe myelomové buÀky indukují
odpovûì myelom-specifick˘ch T lymfocytÛ in vitro. Po opa-
kované stimulaci T lymfocytÛ apoptotick˘mi tûlísky nádo-
rov˘ch bunûk dochází k jejich aktivaci, kterou lze standard-

nû mûfiit pomocí produkce IFN-γ. Takto získané T lymfocy-
ty lze dále expandovat in vitro na hodnoty pouÏitelné v kli-
nické praxi. 

Tato práce byla ãásteãnû podpofiena grantem IGA MZ 7475-3.
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MEDICAL THERAPY OF BREAST CANCER
RAYTER Z., MANSI J. (EDS.)
CAMBRIDGE, CAMBRIDGE UNIVERSITY PRESS 2003
394 s., cena 70,- GBP. ISBN 0-521-49632-2.

V posledních letech do‰lo k v˘znamnému pokroku v diagnostice
a léãbû karcinomu prsu. Cílem recenzované knihy, kterou vytvo-
fiil kolektiv 21 autorÛ pfieváÏnû z Velké Británie, je nabídnout ãte-
náfii nejnovûj‰í poznatky v této oblasti v souhrnné formû. Samo-
zfiejmû se tak dûje v kontextu se skuteãnostmi znám˘mi jiÏ del‰í
dobu a i kdyÏ je hlavní tûÏi‰tû informací zamûfieno na medika-
mentózní léãbu karcinomu prsu, nalezneme zde i informace o léã-
bû chirurgické a také o prevenci, screeningu a genetick˘ch aspek-
tech tohoto závaÏného onemocnûní.
Obsah díla je rozdûlen do 14 kapitol. V prvním oddíle je zmínûna
historie léãby karcinomu prsu, od prvních dochovan˘ch informa-
cí ze starovûkého Egypta aÏ po souãasnost. Opakovanû se tu pfie-
svûdãujeme, Ïe chirurgické postupy hrály v historii vÏdy rozho-
dující úlohu, zatímco teprve v posledním období jsou
zaznamenávány v˘znamnûj‰í úspûchy medikamentózní léãby.
Druhá kapitola popisuje v˘znam preventivní chemoterapie u paci-
entek s vysok˘m rizikem vzniku karcinomu prsu. Jde zejména
o Ïeny, které jsou nositelkami mutací genÛ BRCA1 aBRCA2. Kri-

tickému rozboru jsou zde podrobeny publikované v˘sledky studií
s tamoxifenem a raloxifenem. Následuje 9 stran vûnovan˘ch fami-
liárnímu v˘skytu karcinomu prsu a 20 stran o hormonální terapii.
Autofii zde rozebírají zatím neúplné a místy i kontroverzní poznat-
ky o úloze endogenních aexogenních estrogenÛ, jejich úãinkÛ aúlo-
hy v období menopauzy. Dal‰í kapitola popisuje roli screeningu,
v˘hody a omezení jednotliv˘ch zobrazovacích metod v nûm i vûko-
vé hranice, od kter˘ch by mûl b˘t screening provádûn. V‰esté kapi-
tole nalezneme postupy pouÏívané v léãbû in situ karcinomÛ prsu,
vãetnû chirurgick˘ch záchovn˘ch operací. Dal‰ích 8 oddílÛ, repre-
zentujících pfieváÏnou ãást knihy, je vûnováno nechirurgické léã-
bû. Nalezneme zde informace o v‰ech v˘znamn˘ch v souãasnosti
pouÏívan˘ch moÏnostech – adjuvantní systémové terapii, adju-
vantní radioterapii, primární chemoterapii vãetnû vysokodávkové,
nov˘ch imunologick˘ch pfiístupech, úloze bifosfonátÛ a paliativ-
ní terapii. Rozsáhl˘ oddíl je vûnován moÏnostem predikce úspû‰-
né terapeutické odpovûdi ãi rezistence na jednotlivé druhy léãby.
KaÏdá kapitola konãí ãetn˘mi literárními odkazy. 
Ve v‰ech oddílech knihy je patrn˘ kritick˘ pfiístup k dosud publi-
kovan˘m informacím a snaha o zafiazení nejnovûj‰ích poznatkÛ
do kontextu jiÏ znám˘ch a provûfien˘ch faktÛ. Nejde tedy o kla-
sickou uãebnici, ale dílo pfiiná‰ející v souhrnné formû aktuální
informace v oblasti léãby karcinomu prsu. M. H.



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 2/2005 59

Úvod
Cytogenetická anal˘za u mnohoãetného myelomu je velice
nároãná. DÛvodem je nízk˘ poãet plazmatick˘ch bunûk v kost-
ní dfieni a jejich nízk˘ mitotick˘ index. Cytogenetické nálezy
jsou pfiítomny ve 20 – 60% a jsou komplexní (1,2).
Mezi specifické strukturní a numerické aberace patfií translo-
kace zahrnující tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietûzec na chromo-
somu 14q32 a monosomie nebo delece chromosomu ã. 13. Tyto
aberace byly zji‰tûny jak konvenãním cytogenetick˘m vy‰et-
fiením, tak interfázní fluorescenãní in situ hybridizací [FISH]
(3,4,5). Abnormality chromosomu ã. 13 jsou spojovány se ‰pat-
nou prognózou (6,7,8,9,10).
Intersticiální delece oblasti 13q14 a monosomie chromosomu
ã. 13 jsou asociovány s agnogení myeloidní metaplázií (AMM),
mnohoãetn˘m myelomem (MM), chronickou lymfatickou leu-
kémií (CLL), polycytemií vera (PV) a s dal‰ími hematologic-
k˘mi malignitami (4). Gen RB1 je tumor supresorov˘ gen a má
dÛleÏitou úlohu v patogenezi solidních nádorÛ, av‰ak jeho role

v onkohematologick˘ch onemocnûních není doposud zcela
objasnûna. Nicménû jsou sekvence tohoto genu vyuÏívány jako
DNA sonda pfii interfázní FISH k urãení ztráty ãásti nebo celé-
ho chromosomu ã. 13. 
Studie, které srovnávají záchyt chromosomálních abnormalit
pfii pouÏití klasické cytogenetické metody a metody FISH uka-
zují, Ïe metoda FISH detekuje abnormality, které nejsou kon-
venãní metodou zachytitelné (7,11,12).
Nízká mitotická aktivita plazmatick˘ch bunûk a jejich slab˘
rÛst v bunûãn˘ch kulturách sniÏuje dostupnost cytogenetic-
k˘ch informací. Podle Pérez-Simón  lze zv˘‰it záchyt patolo-
gick˘ch karyotypÛ tehdy, kdyÏ jsou buÀky kostní dfienû inku-
bovány v pfiítomnosti interleukinu-3 a interleukinu-6 (7).
K získání co nejpfiesnûj‰ího karyotypu myelomov˘ch bunûk
se pouÏívají metody, které umoÏÀují selekci této bunûãné popu-
lace z bunûk z kostní dfienû. Jedná se o imunomagnetickou
separaci (MACS), fluorescenãní imunomagnetickou separaci
(FACS) v kombinaci s interfázní FISH (13).

IMUNOMAGNETICKÁ SEPARACE BUNùK Z KOSTNÍ D¤ENù U PACIENTÒ
S MNOHOâETN¯M MYELOMEM – STANOVENÍ DELECE 13q14 POUÎITÍM
INTERFÁZNÍ FLUORESCENâNÍ IN SITU HYBRIDIZACE

IMMUNOMAGNETIC SEPARATION OF BONE MARROW CELLS
IN MULTIPLE MYELOMA PATIENTS – DETECTION OF 13q14 DELETION
USING INTERPHASE FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION

SMEJKALOVÁ J.1, VRANOVÁ V.4, KOVÁ¤OVÁ L.1, KUGLÍK P.4, FILKOVÁ H.3, HEINIGOVÁ J.1, ADAM Z.2,
KREJâÍ M.2, BÜCHLER T.1,2, KALÁBOVÁ V.2, OLTOVÁ A.3, VORLÍâEK J.2, PENKA M.1, HÁJEK R.1,2
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Souhrn: V˘chodisko: Chromosomální aberace jako je delece 13q14 jsou dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem u mnohoãetné-
ho myelomu. Nízká mitotická aktivita maligních plazmatick˘ch bunûk a jejich slab˘ rÛst v bunûãn˘ch kulturách sniÏuje dostup-
nost cytogenetick˘ch informací. K získání co nejpfiesnûj‰ího cytogenetického nálezu u myelomov˘ch bunûk se pouÏívají meto-
dy, které umoÏÀují selekci této bunûãné populace z bunûk kostní dfienû. Jedná se o imunomagnetickou separaci v kombinaci
s interfázní fluorescenãní in situ hybridizací. Typ studie a soubor: Pfiedkládáme v˘sledky cytogenetického vy‰etfiení u 40 paci-
entÛ s mnohoãetn˘m myelomem. Metody a v˘sledky: Pro hodnocení vzorkÛ kostní dfienû bylo pouÏito G-pruhování chromo-
somÛ a interfázní fluorescenãní in situ hybridizace na neseparovan˘ch buÀkách a na buÀkách separovan˘ch metodou imuno-
magnetické separace pomocí CD 138 specifické protilátky. Metodou interfázní fluorescenãní in situ hybridizace byla sledována
delece v oblasti q14 na chromosomu ã. 13. U neseparovan˘ch vzorkÛ byla delece 13q14 nalezena u 10 pacientÛ ze 40 (25%),
u obohacené bunûãné suspenze byla tato delece nalezena u 25 pacientÛ ze 40 (62.5%). Závûry: Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe
pouÏitím interfázní fluorescenãní in situ hybridizace u imunomagneticky separovan˘ch bunûk lze zv˘‰it záchyt delece 13q14
v maligních plazmatick˘ch buÀkách mnohoãetného myelomu. 

Klíãová slova: Mnohoãetn˘ myelom, imunomagnetická separace, interfázní fluorescenãní in situ hybridizace, delece 13q14

Summary: Background: Chromosomal abnormalities, such as 13q deletion, are emerging as important prognostic factors in
multiple myeloma. The availability of cytogenetic information has long been hampered by the low mitotic activity of the plas-
ma cells. To obtain a direct assessment of the myeloma cells pathology in high purity cell population, we have used magnetics-
activated cell sorting in combination with intephase fluorescence in situ hybridization. Design and subject: The study inclu-
ded 40 patients with multiple myeloma. Methods and results: We used chromosomal G-banding and interphase in situ
hybridization on CD138+ and CD138- cells after selection by magnetic-activated cell separation. Hybridization was perfor-
med to detect the 13q14 deletion in unselected bone marrow cells and, in parallel, in CD138+ enriched samples. The 13q14
deletion was found in 10 of 40 (25%) of bone marrow samples without cell selection and in 25 of 40 (62.5%) of samples with
CD138+ enriched myeloma cells. Conclusions: Our results confirm that immunomagnetic selection of CD138+ cells increa-
ses the probability of detection of the 13q14 deletion in bone marrow samples. 

Key words: Multiple myeloma, magnetic-activated cell separation, interphase fluorescence in situ hybridization, 13q14 deletion
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Cílem této studie bylo urãit, zda metoda interfázní FISH dete-
kující deleci RB1 genu na separovan˘ch myelomov˘ch buÀ-
kách je více pfiínosnûj‰í neÏ na buÀkách neseparovan˘ch. Jed-
ná se o roz‰ífien˘ soubor pacientÛ v návaznosti na pilotní práci
Fi‰erová a kol. (13).

Pacienti a metody
Soubor pacientÛ a protokol studie
Kostní dfieÀ byla získána od 40 pacientÛ s mnohoãetn˘m mye-
lomem. Dvacet ‰est pacientÛ bylo novû diagnostikovan˘ch, 10
bylo v relapsu onemocnûní, 1 pacient vykazoval maximální

léãebnou odpovûì a 3 pacienti
mûli doutnající myelom. Cha-
rakteristika pacientÛ je uvedena
v tabulce ã. 1. V‰ichni pacienti
podepsali informovan˘ souhlas. 
Jeden ml kostní dfienû byl zpra-
cován standardním postupem
pro genetické vy‰etfiení, násle-
dovalo G-pruhování chromoso-
mÛ a vy‰etfiení metodou inter-
fázní FISH.
Souãasnû bylo odebráno 60-
80ml kostní dfienû pro imuno-
magnetickou separaci myelo-
mov˘ch bunûk. Takto získané
myelomové buÀky byly vy‰et-
fieny metodou interfázní FISH
(13).

Imunomagnetická selekce
Odebraná kostní dfieÀ byla pfie-
nesena do Iscova Modified Dul-

beccova média (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), dopl-
nûna 100 UI/ml heparinem a 100 UI/ml DNAse (Boehringer
Mannheim, Indianopolis, IN, USA). Myelomové buÀky byly
separovány imunomagnetickou separací podle v˘robce (Mil-
tenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany). Mononukleární
buÀky kostní dfienû byly získány densitní gradientovou cent-
rifugací na Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich) pfii 400g, 35
min. BuÀky byly 2x promyty v PBS dplnûném 2mM EDTA.
Po posledním promytí bylo pfiidáno 20 µl MACS CD 138 (Syn-
decan-1) MicroBeads (Miltenyi Biotec) na celkov˘ poãet 107

bunûk. Takto oznaãená bunûãná suspenze byla pfiefiltrována
pfies 30µm filtr v LS kolonû (Miltenyi Biotec) umístûné v mag-
netickém poli separátoru Vario MACS (Miltenyi Biotec).
Negativní buÀky pro‰ly kolonou, positivní buÀky byly eluo-
vány po odstranûní kolony z magnetického pole. Byl stanoven
poãet bunûk, jejich morfologie a imunofenotypizace. 

Morfologické hodnocení
Z nátûru kostní dfienû obarveného metodou May-Grünwald-
Giemsa bylo stanoveno procento myelomov˘ch bunûk. Ze
separovan˘ch bunûk metodou MACS byly pfiipraveny cyto-
spinové preparáty a obarveny May-Grünwald-Giemsa. Bylo
stanoveno procento plazmatick˘ch bunûk z 250 jadern˘ch
bunûk.

Imunofenotypizace
Vstupní vzorky MBKD (mononukleární
buÀky kostní dfienû) stejnû jako vzorky pozi-
tivní a negativní frakce (v mnoÏství 0,5 x 106

bunûk na zkumavku) byly inkubovány s fluo-
rescenãnû znaãen˘mi monoklonálními proti-
látkami (Ab)  v následujících kombinacích:
CD3-FITC/CD14-PE/CD19-PC7 a CD38-
FITC/CD138-PE/CD45-PC5 (Immunotech,
Marseille, Francie). Po 15. minutách pfii poko-
jové teplotû byly resuspendovány v PBS obsa-
hujícím 1% paraformaldehyd pro fixaci. Flow-

cytometrická (FC) anal˘za byla provedena na pfiístroji Cyto-
mics FC500 (Beckman-Coulter, Fullerton, CA). Analyzová-
na byla populace CD38++ CD45–CD45dimCD45+, znak CD138
byl hodnocen buì samostatnû nebo na této populaci (13).

Bunûãná kultivace a pfiíprava skel pro genetické vy‰etfiení
Vzorky byly pfiipraveny podle stávajících cytogenetick˘ch
metod. Vzorky byly kultivovány v médiu RPMI 1640 (Sigma-
Aldrich) doplnûn˘m 20% inaktivovan˘m fetálním sérem 24
hodin pfii teplotû 37 °C s 5% CO2.

G-pruhování chromosomÛ
Sklíãka byla o‰etfiena trypsinem (Sigma-Aldrich) a obarvena
Giemsou (G-pruhování). Chromosomy byly sestaveny v kary-
otyp podle nomenklatury ISCN 1995 (14). Za abnormální klon
byl oznaãen nález dvou a více metafází se stejnou strukturál-
ní abnormalitou nebo se stejn˘mi chromosomy navíc a nález
tfií metafází s chybûjícím stejn˘m chromosomem. 

Interfázní fluorescenãní in situ hybridizace
Pro vy‰etfiení pomocí FISH metody byla pouÏita sonda LSI
13/RB-1 Spectrum Orange Probe (Vysis - Abbott), která spe-
cificky hybridizuje k sekvencím RB1 genu v oblasti 13q14
chromosomu 13 a referenãní sonda LSI 13q34 Spectrum Gre-
en Probe (Vysis - Abbott). Obû sondy byly kodenaturovány
pfii 75 °C po dobu 2 minut a hybridizovány pfii 37 °C pfies noc
ve vlhké komÛrce. Poté byla sklíãka odmyta roztokem
0.4xSSC/0.3 NP-40 pfii 72 °C po dobu 4 minut, poté jednou
v 2xSSC/0,1% NP-40 pfii pokojové teplotû. Sklíãka byla pod-
barvena DAPI II Counterstain (Vysis) a zhodnocena pomocí
fluorescenãního mikroskopu vybaveného pfiíslu‰n˘mi filtry.
Obraz byl snímán CCD kamerou Cohu 9410 a analyzován
pomocí software LUCIA G4.61-FISH (Laboratory Imaging,
Prague, Czech Rep.). V experimentech bylo hodnoceno 50 aÏ
100 interfázních jader.

Statistická anal˘za
Byla provedena popisná anal˘za (prÛmûr, rozptyl). Hodnoty
urãující ãistotu frakcí pfii imunomagnetické separaci a ãetnos-
ti bunûk s chromosomálními abnormalitami zji‰tûn˘mi meto-
dou FISH jsou vyjádfiené v procentech. 

V˘sledky
Imunomagnetická separace
âistota získan˘ch frakcí je hodnocena morfologicky a flowcy-
tometricky (FS). V˘sledky jsou uvedeny v tabulce ã. 2. PrÛ-
mûrná hodnota ãistoty frakce 138+ je 98,5% (0,0 – 100,0%) hod-
nocena morfologicky z cytospinov˘ch preparátÛ. Hodnota z FC
mûfiení je 26,3% (rozmezí 0,1 – 99,1%), zde byly nalezeny dvû
populace, které znak CD138 exprimovaly buì slabû ãi silnû.

G-pruhování a interfázní FISH
V˘sledky G-pruhování a interfázní FISH specifickou sondou
pro 13q14.3 LSI D13S319 na neseparovan˘ch a separovan˘ch
myelomov˘ch buÀkách jsou uvedeny v tabulce ã. 3. Hraniãní
hodnota pro pozitivitu interfázní FISH (cut off level) byla sta-
novena na 9% (13).

Tabulka ã. 1: Charakteristika
pacientÛ.

Poãet pacientÛ 40

Îeny 19
MuÏi 21

IgA 9
IgG 26
IgM 1
Bence-Jones 2
nesekreãní 2

Vûk prÛmûr 54 (7,5)
rozptyl 27–71

Stádium I 3
II 6
III 27
nezafiazeno 4

IgA, IgG, IgM, Bence-Jones –
typy monoklonálního paraprote-
inu, stádium – stádium dle Durie-
Salmon.

âistota

Flowcytometrie Morfologie

Vzorek CD138+ [%] CD38++/45+/138+ [%] Plazmatické buÀky [%]
prÛmûr (rozmezí) prÛmûr (rozmezí) prÛmûr (rozmezí)

Frakce CD138+ 26,3 (0,1 – 99,1) 23,5 (0,0 – 97,1) 98,5 (0,0 – 100,0)

Frakce CD138- 2,8 (0,0 – 29,9) 2,3 (0,0 – 27,2) 11,5 (0,0 – 75,0)

Tabulka ã. 2.  V˘sledky imunomagnetické separace. 

Uvedeny jsou hodnoty  ãistoty bunûk z flowcytometrického mûfiení a morfologického hod-
nocení.
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Tabulka ã. 3. V˘sledky cytogenetického vy‰etfiení.

Doutn. m. –  doutnající myelom, MACS del 13q14, KD del 13q14 – interfázní FISH na separovan˘ch mononukleárních buÀkách (MACS del 13q14)
a neseparovan˘ch mononukleárních buÀkách (KD del 13q14), Sign. ano/ne – signifikace v˘sledkÛ získan˘ch metodou interfázní FISH, karyotyp –
v˘sledky G-pruhování.

Pofi. Dg. MACS Sign. KD Sign. Karyotyp 
ã. del 13q14 (%) a/n del 13q14 (%) a/n

1 nová dg. 3,0 n 4,0 n 46,XY(16) 

2 nová dg. 40,0 a 10,0 a nehodnotitelné 

3 nová dg. 13,0 a negat. n 46,XX(19) 

4 nová dg. 6,0 n negat. n nehodnotitelné 

5 nová dg. 4,0 n negat. n 46,XY(4) 

6 nová dg. 47,0 a 18,0 a 46,XY(6) 

7 nová dg. 11,0 a negat. n 46,XY(3) 

8 max.od. 10,5 a negat. n 46,XY(7) 

9 nová dg. 89,0 a 30,0 a 46,XX(16) 

10 nová dg. 15,0 a 7,5 n nehodnotitelné 

11 relaps 32,0 a negat. n 46,XX(18) 

12 relaps 36,0 a 6,0 n nehodnotitelné 

13 nová dg. 11,0 a negat. n 46,XY(20) 

14 relaps 10,0 a negat. n 46,XY(15) 

15 nová dg. negat n negat n 46,XY(20) 

16 nová dg. 61,0 a negat n 46,XX(10) 

17 relaps 57,0 a negat n 46,XY(19) 

18 relaps 22,5 a 10,0 a 43,XY,-1,-10,der(11),-13,del(14q)(3)/46,XY(4) 

19 nová dg. 56,0 a negat. n 46,XY(14) 

20 relaps negat n negat n nehodnotitelné 

21 relaps 73,0 a 60,0 a 41,XX,-X,der(1),-4,der(5),-6,der(6),der(9), der(13),der(15),-22,-22

22 relaps 60,0 a 3,5 n 46,XY(5) 

23 nová dg. 5,1 n 2,0 n 46,XY(5) 

24 nová dg. 6,0 n 3,0 n 46,XX(5) 

25 nová dg. 90,0 a 15,5 a 46,XX(7) 

26 nová dg. 55,0 a 21,0 a 45,XX,+3,del(6q),del(10q),-13,-16(3)/46,XX(4) 

27 doutn. m. 2,5 n 4,0 n 46,XX(4) 

28 nová dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX, del(13q)(2)/46,XX(3) 

29 nová dg. 80,0 a 7,0 n 46,XX(14) 

30 nová dg. 100,0 a 3,5 n 49,XY,+der(1),+der(4),+9,-13,+20(3)/46,XY(13)  

31 nová dg. 7,0 n 1,0 n 46,XX(19) 

32 relaps 17,0 a 5,0 n 46,XY(3) 

33 nová dg. 2,0 n 0,0 n 46,XY(8) 

34 doutn. m. 1,0 n 2,0 n 46,XX(9) 

35 doutn. m. negat. n negat. n 46,XX (6), nekl. ztráty (4) 

36 nová dg. negat. n negat. n 46,XX, t(11;14) (2), 46,XX nekl.ztráty 

37 relaps negat. n negat. n 46,XY (15) 

38 nová dg. 34,0 a 11,0 a 46,XY (20) 

39 nová dg. 61,0 a 23,0 a 46,XX (16)

40 nová dg. 22,0 a 11,0 a 46,XY (20)

Z celkového poãtu 55 vy‰etfien˘ch pacientÛ metodou interfázní
FISH mûlo 40 pacientÛ reprodukovatelné v˘sledky. 
Anal˘zou G-pruhování byly zji‰tûny numerické a stukturní
aberace, pfiedev‰ím se jedná o aneuploidii respektive o deri-
vované a deletované chromosomy.
Interfázní FISH provádûná na neseparovan˘ch buÀkách byla
pozitivní v 10 pfiípadech, coÏ pfiedstavuje 25,0%. V pfiípadû
separovan˘ch myelomov˘ch bunûk byla pozitivita v 25 pfiípa-

dech, coÏ je 62,5%. U pacientÛ ã. 3, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 16,
17, 19, 22, 29, 30, 32 bylo vy‰etfiení na separovan˘ch buÀkách
hodnoceno jako pozitivní oproti vy‰etfiení proveden˘m na nese-
parovan˘ch buÀkách. U pacientÛ ã. 2, 6, 9, 18, 21, 25, 26, 38,
39, 40 byla pozitivita stanovena jak na neseparovan˘ch, tak na
separovan˘ch buÀkách. U ostatních pacientÛ bylo vy‰etfiení
negativní jak u separované, tak u neseparované kostní dfienû.
Z 26 novû diagnostikovan˘ch pacientÛ bylo 16 pozitivních
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v pfiípadû separovan˘ch bunûk a 8 v pfiípadû neseparovan˘ch
bunûk. U 10 pacientÛ v relapsu bylo pozitivních 8 v pfiípadû
separovan˘ch bunûk a 2 v pfiípadû neseparovan˘ch bunûk.
Jeden pacient ve stádiu maximální léãebné odpovûdi byl pozi-
tivní pro deleci 13q pouze v pfiípadû separovan˘ch bunûk. Tfii
pacienti s diagnózou doutnající myelom byli negativní v obou
pfiípadech.
U pacientÛ ã. 18, 21, 26 se ve vy‰etfiení karyotypu vyskytla
zmûna na chromosomu ã. 13, coÏ koreluje s v˘sledky FISH na
separovan˘ch i neseparovan˘ch buÀkách. Pacient ã. 30 mûl
v karyotypu nalezenu mimo jiné monozomii chromosomu ã.
13, metodou FISH byla potvrzena pouze u separovan˘ch
bunûk. U pacienta ã. 28 se v karyotypu vyskytla delece chro-
mosomu ã. 13, av‰ak ve vy‰etfiení FISH tato zmûna byla zazna-
menána v niÏ‰ím procentu neÏ stanovená 9% hranice. Pacient
ã. 30 mûl v karyotypu nalezenu delece chromosomu ã.13, kte-
rá byla ve 100% potvrzena metodou FISH na separovan˘ch
buÀkách, ale na neseparovan˘ch buÀkách se vyskytla pod hra-
nicí 9%.

Diskuse
âistota pozitivní CD138+ frakce byla pfii FC hodnocení niÏ‰í
neÏ pfii hodnocení cytospinu. Domníváme se, Ïe existuje nûko-
lik moÏn˘ch vysvûtlení tohoto rozdílu: a) vazebná místa pro
anti CD138 Ab jsou jiÏ obsazena magneticky znaãenou Ab
a tudíÏ fluorescenãnû znaãená Ab se nemÛÏe navázat; b) v prÛ-
bûhu zpracování vzorku dochází k vymizení znaku CD138,
pfiiãemÏ Jourdan potvrdil, Ïe apoptotické myelomové buÀky
ztrácejí CD138 (15). Dále Aref zjistil, Ïe hodnoty solubilního
sérového sydecanu-1 negativnû korelují s jeho bunûãnou for-
mou a jejich hladiny v dobû diagnózy souvisí s prognózou paci-
entÛ (16). A také Yang zmiÀuje, Ïe „ztracen˘ „ syndecan-1
mÛÏe b˘t od‰tûpen prostfiednictvím sekretáz a uvolnûn do
extracelulárního prostoru (17). Bayer-Garner et al. popisuje,
Ïe slabá exprese CD138 pfiináleÏela vzorkÛm, jejichÏ buÀky
mûly poru‰enou membránu a nacházely se pfieváÏnû v místech
fibrózy (18).
U 40 pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem jsme vy‰etfiovali
metodou interfázní FISH pfiítomnost monosomie nebo delece
chromosomu ã. 13. Pfiedpokládali jsme, Ïe obohacené vzorky
kostní dfienû mohou poskytnout více informací o dan˘ch cyto-
genetick˘ch zmûnách, neÏ vzorky pfiipravované klasick˘m
postupem.
U vzorkÛ pfiipraven˘ch klasickou technikou jsme deleci chro-
mosomu ã. 13 na‰li ve 25% pfiípadech a v 62.5% u separova-
n˘ch vzorkÛ. V porovnání s pilotní studií Fi‰erové (13) je záchyt
patologie niÏ‰í (38,5% respektive 69,2%). Tento rozdíl mÛÏe
b˘t zpÛsoben v na‰em pfiípadû vût‰ím souborem pacientÛ. 
Ve vût‰inû publikacích se delece 13q14 vyskytuje kolem 40%
(6,12).
Tyto cytogenetické abnormality a abnormality zahrnující chro-
mosom 11 jsou asociovány se zkrácenou dobou pfieÏívání
u pacientÛ, ktefií podstoupili autologní transplantaci. Zatím
v‰ak není znám prognostick˘ v˘znam chromosomov˘ch abe-
rací detekovan˘ch FISH u pacientÛ léãen˘ch konvenãní che-
moterapií (7). 

Zaznamenali jsme rozdíly mezi v˘skytem delece 13q14 u paci-
entÛ v dobû stanovení diagnózy a ve stádiu relapsu, kdy paci-
enti s novou diagnózou mûli men‰í záchyt sledované delece
(61,5% resp. 80,0%). Podobné v˘sledky zaznamenal i Zojer,
kter˘ publikoval záchyt této delece pouÏitím sondy pro lokus
rb-1 v 13q14 u 46,2% pacientÛ s novou diagnózou a u 73,3%
pacientÛ v relapsu (19). 
Nejvût‰í záchyt delece 13q14 mûli pacienti ve stádiu II. Zojer
uvádí v˘skyt delece 13q14 rovnûÏ u pacientÛ ve stádiu I. Jiné
studie potvrzují v˘skyt této delce v plazmatick˘ch buÀkách
u pacientÛ s monoklonální gamapatií nejasného pÛvodu.
Chromosomální abnormality jsou pozorovatelné uÏ v ãasné
patogenezi maligních chorob postihující plazmatické buÀky
(19). 
Metodou G-pruhování byly nalezeny patologické karyotypy
v 6 pfiípadech, coÏ pfiedstavuje 15% sledovan˘ch pacientÛ. Jed-
nalo se o strukturní a numerické aberace. Sawyer v souboru
200 pacientÛ zachytil abnormální klony v 32% pfiípadÛ (20).
Obecnû se u MM abnormální karyotypy zachytí u 40% paci-
entÛ. Toto procento je ovlivnûno mnoha faktory, záleÏí na stá-
diu onemocnûní v dobû diagnózy a zda byl pacient léãen pfied
odbûrem kostní dfienû pro cytogenetické vy‰etfiení. Nález hypo-
diploidie je povaÏován za dÛleÏit˘ prognostick˘ faktor, kter˘
je provázen ‰patnou odpovûdí na terapii a krátk˘m celkov˘m
pfieÏitím. Hyperdiploidie je spojována s lep‰í prognózou, av‰ak
mÛÏe b˘t asociována s dal‰ími strukturními zmûnami, ãasto se
zmûnami chromosomu ã.13, coÏ vede ke zhor‰ení prognózy
(21). Strukturní pfiestavby b˘vají spojovány se ‰patnou pro-
gnózou (22).
Delece 13q14 je povaÏována za nejsilnûj‰í prognostick˘ para-
metr. Pro detekci chromosomálních abnormalit se pouÏívají
rÛzné techniky, pfii pouÏití G-pruhování je zachyceno 10 a více
numerick˘ch a strukturních aberací u 40% pacientÛ s MM.
Vzhledem k nízké proliferaci myelomov˘ch bunûk jsou zmû-
ny v karyotypu touto metodou zachyceny pouze v 30-40% pfií-
padÛ (12). Proto se interfázní FISH jeví jako vhodná metoda
pro detekci urãit˘ch chromosomálních abnormalit. Pfii pouÏi-
tí selektovan˘ch myelomov˘ch bunûk vrÛstá citlivost této
metody.

Závûr
Cytogenetická anal˘za u mnohoãetného myelomu je velice
nároãná pro nízk˘ poãet plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni
a jejich nízk˘ mitotick˘ index. Cytogenetické nálezy jsou pfií-
tomny ve 20 – 60%. Po zavedení moderních molekulárnû-cyto-
genetick˘ch metod a zejména interfázní fluorescenãní in situ
hybridizace se ukazuje, Ïe frekvence chromosomov˘ch abe-
rací u nemocn˘ch s MM je ve skuteãnosti mnohem vy‰‰í. Dele-
ce 13q14 je povaÏována za nejsilnûj‰í prognostick˘ parametr.
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe pouÏitím interfázní fluorescenã-
ní in situ hybridizace u imunomagneticky separovan˘ch bunûk
vzrÛstá záchyt delece 13q14. 
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ANAL¯ZA ZMùN EXPRESE p53-SIGNÁLNÍCH GENÒ V BU≈KÁCH AKUTNÍ
LYMFOBLASTICKÉ LEUKÉMIE V ZÁVISLOSTI NA PÒSOBENÍ
METHOTREXÁTU

ANALYSIS OF CHANGES IN EXPRESSION OF p53 SIGNALLING GENES 
IN ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA CELLS AFTER METHOTREXATE
TREATMENT

HRSTKA R.1, MÜLLER P.1, VOJTù·EK B.1, NENUTIL R.2, ·TùRBA J.3, VALÍK D.4
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Souhrn: Úvod: Mechanismy bunûãné odpovûdi na inhibici DNA syntézy methotrexátem zÛstávají stále do jisté míry ne
zcela objasnûné. V této práci ukazujeme, Ïe pfii chemoterapii naivních lymfoblastÛ izolovan˘ch z kostní dfienû od pacien-
tÛ trpících akutní lymfoblastickou leukémií kultivovan˘ch ex vivo s methotrexátem dochází ke zmûnám hladiny proteinu
p53 i exprese nûkter˘ch genÛ p53 regulujících i regulovan˘ch. Metody: Sledovali jsme indukci proteinu p53 a p53 sig-
nálních genÛ po 24 h ex vivo inkubaci s methotrexátem u naivních lymfoblastÛ izolovan˘ch z kostní dfienû. U ãtyfi paci-
entÛ byla provedena imunocytochemická anal˘za p53 a pomocí cDNA GEArray membrán (www.superarray.com) byly
stanoveny zmûny v expresi genÛ, které jsou souãástí p53 signálních drah. V˘sledky: Ex vivo experimenty byly provádû-
ny v bezfolátovém mediu, k nûmuÏ byl pfiidán 5-methyltetrahydrofolát na koneãnou koncentraci 25 nmol/l, s cílem para-
lelizovat podmínky lidské plasmy. Celkovû bylo zji‰tûno mírné utlumení transkripãní aktivity u ex vivo kultivovan˘ch
lymfoblastÛ po podání methotrexátu. U v‰ech ãtyfi pacientÛ, u nichÏ byla imunocytochemicky pozorovatelná p53 induk-
ce, docházelo prokazatelnû ke sníÏení exprese nûkter˘ch genÛ uplatÀujících se pfii regulaci bunûãného cyklu jako jsou
CDC2 (cdk1), SP1, NDRG. Naopak v expresi genÛ apoptotick˘ch drah nebyly detekovány Ïádné signifikantní zmûny.
V pfiípadû genÛ APEX (Ref-1) a ARF (p16ink4), jejichÏ produkty se uplatÀují pfii interakcích s p53, pfiípadnû ovlivÀují jeho
expresi a stabilitu, byly po pfiídavku methotrexátu rovnûÏ detekovány signifikantní zmûny v expresi. Z genÛ, jejichÏ pro-
dukty mají schopnost modifikovat p53, bylo prokázáno sníÏení exprese po pÛsobení methotrexátu, pfiípadnû roskovitinu,
pfiedev‰ím u genu SIRT1. U dvou pacientÛ (B-ALL) pak docházelo oproti kontrole k v˘raznému sníÏení exprese genu
ATM, v˘znamného transkripãního faktoru negativnû regulujícího bunûãn˘ cyklus. Dále byly u v‰ech pacientÛ zazname-
nány inter-individuální zmûny v expresi genÛ CSNK1A1, CSNK2, HIPK2 a JNKK2. Závûr: Na‰e v˘sledky naznaãují, Ïe
hladina exprese genÛ se pfii srovnání B a T typu malignity, i v rámci jednoho typu nemusí pfiesnû shodovat pfii jinak stej-
né léãbû za identick˘ch podmínek. Determinace zmûn v expresi p53 signálních genÛ a indukce samotného proteinu p53
mÛÏe b˘t dÛleÏitou pomÛckou pfii stanovení individuální míry „funkãní“ odpovûdi na „high-dose“ terapii methotrexátem.
Tyto pfiedbûÏné v˘sledky by kromû tradiãnû známého inhibiãního vlivu na DHFR mûly roz‰ífiit i souãasné celkové zna-
losti o pÛsobení methotrexátu na bunûãné úrovni. Podafiilo se nám identifikovat zhruba 11 genÛ, u kter˘ch docházelo ke
zmûnû v expresi u v‰ech sledovan˘ch pacientÛ. Takto vytipované geny a jejich produkty budou podrobeny dal‰í funkãní
anal˘ze na vhodn˘ch modelov˘ch systémech s cílem nalézt souvislost mezi expresí dan˘ch genÛ, jimi kódovan˘ch prote-
inÛ, typem onemocnûní a mechanismem úãinku cytostatika. 

Klíãová slova: p53, genová exprese, methotrexát, akutní lymfoblastická leukémie

Abstract: Background: Cellular events occurring downstream from the inhibition of DNA synthesis by methotrexate have
remained largely unexplored. Here, we show that chemotherapy-naive lymphoblasts isolated from bone marrow of patients
with acute lymphoblastic leukemia cultivated ex vivo with methotrexate resulted in changes in expression of the p53 protein
and in upregulation of several p53-regulating genes. Methods: We investigated induction of p53 protein and p53-dependent
genes after 24 hour ex vivo incubation with methotrexate in chemotherapy-naive, bone marrow lymphoblasts taken prior to
any therapy. To date, we completed immunocytochemical analysis of p53 and determined changes in expression of genes
involved in p53-dependent biological pathways in four patients using cellular pathway-oriented GEArray membranes
(www.superarray.com) enabling analysis of 112 transcripts. Results: Ex vivo experiments were performed with folate-free
medium to which 5-methyl tetrahydrofolate was added to the concentration 25 nmol/l to parallel serum conditions. GEArray
experiments showed overall decrease of mRNA expression in ex vivo cultivated lymphoblasts after methotrexate treatment.
In the fourth patient, also with immunocytochemically observable p53 induction, we observed decrease of expression of
several cell cycle-regulating genes such as CDC2 (cdk1), SP1, NDRG (n-myc downstream regulated gene) whereas
apoptosis-related genes did not change their expression levels. The APEX (Ref-1) and ARF (p16ink4), the p53-upstream
signaling genes encoding proteins involved in p53 interactions showed variable expression. Genes encoding transcription
regulators ATM (2 patients with B-ALL) and SIRT1 (4 patients) participating in p53 interactions showed significant decrease
of their expression. Interindividual differences were also observed in genes involved in p53 pathways such as CSNK1A1,
CSNK2, HIPK2 and JNKK2 gene. Conclusions: We have observed variable induction of p53 and expression of p53-
controlled genes. This result may imply that a disorder – though classified as B- or T- type malignancy – may not respond
identically to otherwise identical treatment under identical conditions. We suggest that assessment of changes in expression
of p53-controlled genes and p53 protein status may be a tool to determine an intraindividual rate of „functional“ response to
high-dose methotrexate therapy. These preliminary results may broaden our understanding on the mechanism of methotrexate
action at the cellular level going beyond the traditional DHFR inhibition effect. We succeeded in identifying about 11 genes
where changes in expression were observed in all patients. Those genes and their products will be subject of additional
investigations to find out connections between gene expression, their products, type of disease and mechanism of therapy
response.

Key words: p53, gene expression, methotrexate, acute lymphoblastic leukemia
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Teoretick˘ úvod
V leukemogenezi hrají prav-
dûpodobnû zásadní roli chro-
mozomální pfiestavby, pfiesto
proteiny exprimované jako
dÛsledek tûchto translokací
nejsou obvykle dostaãující
k plnému rozvinutí onemoc-
nûní. Stejnû jako u solidních
nádorÛ je k plnému rozvoji
maligního fenotypu krevní
buÀky nutn˘ch více genetic-
k˘ch zmûn a k jejich vzniku
mÛÏe pfiispívat pfiedev‰ím
genomová nestabilita . Pro
v˘voj hematoonkologického
onemocnûní jsou pak nezbyt-
né dal‰í mutace, které se
vyskytnou jen u malé podsku-
piny jedincÛ (1, 2).
Antagonisté kyseliny listové
byly pfii terapii u dûtsk˘ch
hemoblastos poprvé pouÏity
v roce 1948 (3). Jejich zave-
dení do klinické praxe
v˘znamnû pfiispûlo ke zlep‰e-
ní prognózy u dûtí s akutní
lymfoblastickou leukémií.
Hlavním a doposud nejvíce
pouÏívan˘m antifolátem je
methotrexát (4-amino, 10-
methylpterin). Methotrexát je
strukturním analogem kyseli-
ny listové, která je esenciál-
ním kofaktorem fiady kritic-
k˘ch reakcí v eukaryotick˘ch
buÀkách. Je siln˘m inhibito-
rem enzymu dihydrofolátreduktasy, kter˘ se v˘znamnû podí-
lí na regulaci homeostázy intracelulárních folátÛ (4, 5). Mecha-
nismus úãinku a farmakogenetika antifolátÛ byly v poslední
dobû shrnuty v fiadû pfiehledn˘ch ãlánkÛ (4, 6, 7). Zajímav˘ se
jeví vztah antifolátÛ k plazmatick˘m hladinám homocysteinu
(7); zdá se, Ïe podávání antifolátÛ konsistentnû zvy‰uje hladi-
ny plazmatického homocysteinu. 
Aãkoli je o antifolátovém úãinku methotrexátu známo mno-
ho, distální úãinky folátov˘ch antagonistÛ na bunûãné úrovni
zÛstávají víceménû nejasné. V rámci na‰í studie pfiedpokládá-
me, Ïe po‰kození DNA, vznikající jako následek pÛsobení anti-
folika, vede podobnû jako u fiady dal‰ích genotoxick˘ch vlivÛ
k aktivaci antionkogenu p53. Jeho aktivace mÛÏe dále vyústit
ve dva diametrálnû odli‰né distální jevy – apoptózu nebo zásta-
vu bunûãného cyklu (8-12). Pfii terapii zhoubného onemocnû-
ní je apoptóza Ïádoucím koneãn˘m efektem. Naopak zástava
bunûãného cyklu pak mÛÏe vést k vytvofiení ãasového úseku,
v nûmÏ mÛÏe docházet k selekci bunûãn˘ch forem resistent-
ních na podávanou terapii.

Materiál a metody
Klinick˘ materiál
U pacientÛ léãen˘ch na klinice dûtské onkologie s diagnózou
akutní lymfoblastické leukémie jsme z alikvotu diagnostické-
ho vzorku kostní dfienû ihned izolovali naivní maligní blasty
pomocí systému Lymphoprep. Blasty byly následnû pfievede-
ny do bezfolátového media, k nûmuÏ jsme pfiidali 5-methyl-
tetrahydrofolát na koneãnou koncentraci 25 nmol/l, abychom
paralelizovali podmínky lidské plasmy. BûÏná kultivaãní
media totiÏ obsahují foláty, jednak v rÛzn˘ch formách a jed-
nak v cca tisícinásobném pfiebytku ve srovnání s fyziologic-
k˘mi podmínkami lidské plazmy. Do kultivaãního media jsme
pfiidali i) methotrexát na cílovou koncentraci 40 µmol/l, ii) ros-

kovitin v koncentraci 20 µmol/l, iii) DMSO jako kontrolu.
Blasty jsme kultivovali po dobu 24 hod, abychom paralelizo-
vali in vivo podmínky, za nichÏ je podáván methotrexát paci-
entÛm ve schématu „high-dose“ dle protokolu ALL-BFM95. 

Imunocytochemická detekce proteinu p53
Suspenze lymfocytÛ pro cytospin byla fixována standardním,
komerãnû dostupn˘m sprejem CYTO-fixation a uchována na
temném suchém místû. Pfied vlastním barvením byla skla pro-
myta v 50% etanolu 30 minut a následnû hydratována v desti-
lované vodû 30 minut. Endogenní peroxidázová aktivita byla
blokována po dobu 15 minut 3% roztokem H2O2 v PBS (fyzi-
ologick˘ roztok pufrovan˘ fosfátem na pH 7,5). Primární
monoklonální protilátka DO1 [my‰í monoklonální protilátka

Obr. 1: Schematické znázornûní cDNA GEArray metody zahrnující izolaci RNA, pfiípravu sond, hybridizaci,
chemiluminiscenãní detekci a anal˘zu.

Obr. 2: Ukázka dosaÏen˘ch v˘sledkÛ u pacienta B1, kdy intenzita jed-
notliv˘ch tetramerních spotÛ odpovídá transkripãní aktivitû pfiíslu‰n˘ch
genÛ: A) hladina mRNA po 24 h kultivaci v mediu; B) hladina mRNA po
24 h kultivaci v mediu po pfiídavku methotrexátu; C) hladina mRNA po
24 h kultivaci v mediu po pfiídavku roskovitinu.
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rozli‰ující N-koncovou oblast proteinu p53 (sekvenci amino-
kyselin 20-SDLWKL-25)] (13, 14) byla aplikována na buÀky
pfii teplotû 4 °C pfies noc. Po trojím promytí v PBS byla nane-
sena anti-my‰í sekundární protilátka znaãená biotinem a ABC
reagencie (Vector Elite ABC kit, Vector) pfiesnû dle návodu
a doporuãení dodavatelem. Peroxidázová aktivita byla vizua-
lizovaná kitem DAB+ (Dako, Denmark). 

Anal˘za exprese p53 signálních genÛ
Exprese p53-dependentních genÛ byla monitorována pomo-
cí technologie cDNA GEArray (SuperArray Bioscience Cor-
poration) (obr. 1, 2). Na rozdíl od metody mikroãipov˘ch
arrays, pomocí kter˘ch je moÏné analyzovat souãasnû tisíce
genÛ, jsou GEArray testy schopny sledovat expresi jen pfii-
bliÏnû stovky genÛ, av‰ak jejich v˘raznou v˘hodou vzhledem
k metodû „microarray“ je podstatnû niÏ‰í finanãní nákladnost,
jednodu‰‰í technické zázemí, dobrá reprodukovatelnost
a snaz‰í vyhodnocování. Dal‰í nezanedbatelnou v˘hodou
tohoto metodologického pfiístupu je moÏnost si pro vlastní
anal˘zu vytipovat vhodnou skupinu genÛ, která se vztahuje
pfiímo ke studované problematice. V na‰em provedení je tato
metoda principiálnû zaloÏena na pfiípravû cDNA prób znaãe-
n˘ch biotinem, které jsou pouÏity k hybridizaci se sondami
umístûn˘mi na membránách, jeÏ pfiedstavují specifické
sekvence jednotliv˘ch genÛ. Po provedení hybridizace a pfií-
slu‰n˘ch prom˘vacích krocích se na biotin váÏe streptavidin
konjugovan˘ s alkalickou fosfatázou a následuje detekce zalo-
Ïená na chemiluminiscenci. Spoty pfiedstavující expresi jed-
notliv˘ch genÛ pak byly hodnoceny pomocí programu Total-
Lab a získané hodnoty byly normalizovány vzhledem
k expresi „housekeeping“ genu GAPDH kódujícího glyce-
raldehyd-3-fosfát dehydrogenázu. Zde uvádíme pfiehled v‰ech
p53 -signálních genÛ, jejichÏ exprese byla touto metodou ana-
lyzována.
p53 rodina: TP53, TP63, TP73 
p53 upstream signální geny:
Geny ovlivÀující expresi a stabilitu p53: BZRP (pBR),
CREBBP (CBP), D5S346 (DP1), E2F1 (E2F), EP300 (p300),
MDM2, MTBP, NFKB1, NUMB 
Geny modifikující p53: ATM, ATR, CCNH (cyclin H), CDK7
(CAK), CHEK1 (Chk1), CHEK2 (Chk2), CREBBP (CBP),
CSNK1A1 (CK1), CSNK2A1, CSNK2A2, CSNK2B, EP300
(p300), HIPK2, KIP2, KIP3, MAP2K4, MAP2K7,
MAPK8IP2, PCAF, PML, PRKCA, PRKCB1, PRKCG,
PRKCQ, PRKDC (DNA-PK), SIRT1 
Geny jejichÏ produkty se uplatÀují pfii p53 interakcích: APEX
(Ref-1), BAP1, BRAP, BRCA1, CDKN2A (p14ARF), E1B-
AP5 (E1B55K), E2F1, MDM2, MYC, RASA1 (Ras), RB1
(pRB), TEAD1 (SV40), WRN, WT1 
p53 downstream signální geny:
Geny regulující bunûãn˘ cyklus: ABCB1 (MDR1), ACTA1
(actin), AD022, APR-3, CDC2, CDKN1A (P21Waf1), DAXX,
ESR1, FADD, FAF1, GADD45A, GTSE1 (B99), HIF1A,
HSPA4 (Hsp70), LRDD, MAP4, NDRG (RTP), PIG8 (E124),
PMP22, RELA, REPRIMO, SFN (14-3-3), SP1, STAT5A,
TBP, THRA, TNFAIP1, TNFSF6, TP53TGI, TRAF1, TRAF4,
TRAF5, WIG1 
Regulátory apoptózy: APAF1, BAX, BBC3 (PUMA), BCL2,
CASP9 (Caspase-9), CTSD (Cathepsin D), LRDD (PIDD),
P53AIP1, PMAIP1 (NOXA), PMP22 (GAS-3), TNF,
TNFRSF10B (Killer5/DR5), TNFSF6 (Fas), TP53BP2
(ASPP2) 
Geny podílející se na DNA opravách: GADD45A, RRM2B
(p53R2) 
Geny kontrolující angiogenezi a tvorbu metastáz: BAI1, SER-
PINB5 (Maspin), THBS1 (TSP1)

V˘sledky a diskuse
Kromû genÛ TP53, TP63 a TP73, které se souhrnnû oznaãují
jako tzv. „p53 rodina“ (15), lze analyzované geny vzhledem

Obr. 3: Imunocytochemické stanovení ex-vivo indukce proteinu p53
v naivních blastech pomocí monoklonální protilátky DO1: A) indukce p53
pfied kultivací; B) indukce p53 po 24 h kultivaci v mediu; C) Indukce p53
po 24 h kultivaci v mediu po pfiídavku methotrexátu.

k jejich postavení vÛãi p53 rozdûlit do dvou skupin, a to na
geny p53 regulující (p53 upstream signal/p53 modifiers) a geny
p53 regulované (p53 downstream signal/p53 effectors).
Exprese p53 signálních genÛ byla monitorována u 3 pacientÛ
(pracovnû oznaãen˘ch B1 - B3) s diagnózou akutní lymfob-
lastická leukémie typu B (B-ALL) a jednoho pacienta (pra-
covnû oznaãeného jako T) s diagnózou akutní lymfoblastická
leukémie typu T (T-ALL). U tûchto 4 pacientÛ jsme primárnû
provedli imunocytochemické barvení a imunochemickou
detekci proteinu p53 a zjistili jsme rÛznou úroveÀ exprese. Pfií-
klad imunocytochemické detekce protienu p53 je uveden na

A

B

C
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obr. 3. V první fázi jsme ovûfiovali, zda exprese sledovan˘ch
genÛ není ovlivnûna kultivací naivních blastÛ v mediu. Zjisti-
li jsme, Ïe obecnû pfii kultivaci v proklamovan˘ch podmínkách
dochází ke statisticky v˘znamn˘m zmûnám v expresi pouze
nûkolika genÛ. 
Pfii sledování exprese v‰ech studovan˘ch genÛ u pacienta ozna-
ãeného T jsme zaznamenali po podání methotrexátu resp. ros-
kovitinu v˘razné sníÏení celkové exprese. Pfii anal˘ze v˘znam-
n˘ch zmûn u jednotliv˘ch genÛ pfievaÏoval trend sniÏování
genové exprese po podání v˘‰e uveden˘ch látek. U fiady genÛ
se pak exprese nezmûnila, av‰ak je tfieba zmínit dvojici genÛ,
u kter˘ch naprosto neoãekávanû docházelo v porovnání s ostat-
ními geny ke zv˘‰ení exprese. Jedná se o gen BBC3 – kódují-
cí protein Puma uplatÀující se pfii p53-regulované apoptóze,
kdy vazbou na Bcl2 umoÏÀuje uvolÀování cytochromu
c z mitochondrií (16). Druh˘m silnû exprimovan˘m genem je
BAP1 – jedná se o BRCA1 asociovan˘ protein uplatÀující se
pfiedev‰ím pfii negativní regulaci bunûãné proliferace (17). U 4
genÛ pak byla zji‰tûna zv˘‰ená transkripãní aktivita: ARF,
HIPK2, ASPP2, WIG1. Oproti kontrolním lymfoblastÛm do‰lo
u 3 genÛ ke zv˘‰ení exprese po pfiidání methotrexátu a naopak
ke sníÏení exprese po pfiídavku roskovitinu (JNKK2, FAF1
a TP63). U v‰ech 3 pacientÛ s B-ALL, stejnû jako u pacienta
T-ALL byla prokázána v˘raznû silná exprese genu BBC3, kte-
rá se ov‰em zásadnû nemûnila ani po pfiídavku methotrexátu
resp. roskovitinu. 
Pfii porovnání zastoupení jednotliv˘ch genÛ a typu zmûn
v jejich expresi se ukázalo, Ïe jednotliví pacienti se mezi sebou
li‰ili, a to jak kvalitativnû v genech, u nichÏ byla prokázána
exprese, tak i kvantitativnû v hladinû exprese po podání met-
hotrexátu nebo roskovitinu. Pfiedpokládáme, Ïe tento jev je
zpÛsoben jednak genetick˘m pozadím analyzovan˘ch jedin-
cÛ a pfiedev‰ím pak charakterem bunûãné odpovûdi na inhibi-
ci cílového enzymu dihydrofolátreduktázy. Existuje totiÏ celá
fiada více ãi ménû sloÏit˘ch mechanismÛ, které se podílejí na
udrÏení homeostázy v metabolismu folátÛ (5). ¤ada s tímto
spojen˘ch procesÛ vykazuje pomûrnû velkou míru inter-indi-
viduální variability a tato variabilita je v fiadû pfiípadÛ podmí-
nûna genetick˘mi faktory.
Hlavním cílem na‰í studie bylo vytipovat geny, jejichÏ expre-
se vykazuje spoleãné rysy a mohly by tedy pfiedstavovat kan-
didátní geny pro potencionální markery vhodné pro sledová-
ní v˘voje onemocnûní a hlavnû odpovûdi na terapii. Zamûfiili
jsme se na hledání tûch genÛ, u nichÏ docházelo po dávce cyto-
statika ke zmûnám exprese u v‰ech pacientÛ (tab. 1). Z p53
dependentních genÛ uplatÀujících se pfii regulaci apoptózy
nebyl s v˘jimkou silnû exprimovaného genu BBC3 nalezen
Ïádn˘ gen, jehoÏ exprese by byla u v‰ech pacientÛ obdobná.
Oproti tomu se zdá, Ïe geny bunûãného cyklu by mohly hrát

mnohem v˘znamnûj‰í roli, kdy v porovnání s blasty kultivo-
van˘mi pouze v mediu (s definovanou koncentrací folátu ve
formû 5-methyltetrahydrofolátu) prokazatelnû u v‰ech paci-
entÛ B-ALL docházelo ke zmûnám v expresi genÛ CDK1,
NDRG a SP1 po pÛsobení jak methotrexátu, tak i roskovitinu. 
Zajímavé poznatky byly získány i pfii sledování exprese genÛ,
které se uplatÀují pfii interakcích s p53, popfiípadû ovlivÀují
jeho expresi a stabilitu. U genÛ APEX (Ref-1) a ARF (p16ink4)
docházelo po pfiídavku methotrexátu k signifikantní zmûnû
exprese, dále pak v pfiípadû 2 B-ALL pacientÛ docházelo po
pÛsobení methotrexátu ke sníÏení exprese u genu GAP, kte-
r˘ má funkci jako aktivátor p21RAS, jenÏ se uplatÀuje pfii regu-
laci bunûãné proliferace a diferenciace (18). Zb˘vající, nemé-
nû dÛleÏitou skupinou, jsou geny, jejichÏ produkty mají
schopnost modifikovat p53. Z tûchto genÛ byla prokazatelnû
sníÏená exprese po pÛsobení methotrexátu, pfiípadnû rosko-
vitinu, zaznamenána u SIRT1, kter˘ se podílí na deacetylaci
proteinu p53, ãímÏ ovlivÀuje jeho transkripãní aktivitu (19).
U dvou pacientÛ (B2 a B3) pak docházelo oproti kontrole
k v˘raznému sníÏení exprese genu ATM, jehoÏ produkt je
v˘znamn˘m ãlenem rodiny fosfatidylinositol-3 kináz. Tato
kináza má schopnost specificky fosforylovat protein p53
s cílem ho aktivovat a stabilizovat v rámci odpovûdi na po‰ko-
zení DNA (20). Dále byly u v‰ech tfií pacientÛ s B-ALL zazna-
menány zmûny v expresi genÛ CSNK1A1, CSNK2, HIPK2
a JNKK2. 

Závûry
Pomocí cDNA GEArray byly porovnány expresní profily
maligních naivních blastÛ u jednotliv˘ch pacientÛ po inkuba-
ci s methotrexátem a/nebo roskovitinem, neboÈ stanovení zmûn
v expresi p53 signálních genÛ mÛÏe pomoci pfii stanovení míry
intra-individuální odpovûdi na high-dose terapii methotrexá-
tem. Tyto pfiedbûÏné v˘sledky by kromû tradiãnû známého
inhibiãního vlivu na DHFR mûly roz‰ífiit souãasné celkové
znalosti o pÛsobení methotrexátu na bunûãné úrovni. Podafii-
lo se nám identifikovat celkem asi 11 genÛ, u kter˘ch dochá-
zelo ke zmûnû v expresi u v‰ech sledovan˘ch pacientÛ. V pfií-
padû, Ïe bude docházet k expresi tûchto genÛ i u dal‰ích
pacientÛ, mohou slouÏit jako potenciální markery onemocnû-
ní. Takto vytipované geny a jejich produkty budou podrobe-
ny dal‰í funkãní anal˘ze na vhodn˘ch modelov˘ch systémech
s cílem nalézt souvislost mezi expresí dan˘ch genÛ, jimi kódo-
van˘ch proteinÛ, typem onemocnûní a mechanismem úãinku
cytostatika. Získané v˘sledky by se pak mohly stát podkladem
pro cílenou terapii.

Práce byla podporována grantov˘mi projekty IGA MZ âR
NC7104-3, NC7131-3 a MZO 00209805.

Tab.1: Exprese vybran˘ch p53 signálních genÛ u jednotliv˘ch pacientÛ. Vlastní exprese dan˘ch genÛ je vyjádfiena v procentech vzhledem k expresi
„housekeeping“ genu GAPDH. 1Exprese genÛ u naivních blastÛ po 24 h kultivaci pouze v mediu, 2exprese genÛ u naivních blastÛ po pfiídavku met-
hotrexátu, 3exprese genÛ u naivních blastÛ po pfiídavku roskovitinu.
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Úvod
Nádorová onemocnûní celosvûtovû pfiedstavují druhou nej-
ãastûj‰í pfiíãinu úmrtí zejména v rozvinut˘ch zemích. Mezi nej-
závaÏnûj‰í nádorová onemocnûní fiadíme také karcinom plic,
kter˘ patfií k nejãastûj‰ím pfiíãinám úmrtí na nádorová one-
mocnûní. Svûtová incidence karcinomu plic byla v roce 2002
1 352 132 osob a ve stejném roce zemfielo na toto onemocnû-
ní 1 178 918 osob (1).
V âeské republice má karcinom plic stále mírnû stoupající
trend, kter˘ je v˘sledkem trvale rostoucího poãtu onemocnû-
ní u Ïen (2). Celkovû byla incidence na karcinom plic v âes-
ké republice v roce 2002 6 198 osob z tohoto poãtu bylo 4 891
muÏÛ a 1 307 Ïen a ve stejném roce zemfielo na karcinom plic
5 860 osob z toho 4 500 muÏÛ a 1 272 Ïen (1).
I kdyÏ karcinom plic je onemocnûní s multifaktoriální etiolo-
gií, nejv˘znamnûj‰ím rizikov˘m faktorem je koufiení, které
zpÛsobuje toto onemocnûní z 83 aÏ 94% u muÏÛ a z 57 aÏ 80%
u Ïen(3). Koufiení se jako rizikov˘ faktor uplatÀuje u v‰ech
histologick˘ch typÛ karcinomu plic, ale podle údajÛ v litera-
tufie se jako hlavní rizikov˘ faktor podílí zejména na vzniku
spinocelulárního a malobunûãného karcinomu plic (4). 
V âeské republice se histologické typy verifikovan˘ch karci-
nomÛ plic sledují od roku 1985 (3). Nejãastûj‰ím typem je stá-
le spinocelulární karcinom plic, i kdyÏ v prÛbûhu let je pozo-
rován mírn˘ pokles, naopak postupnû pfiib˘vá adenokarcinomÛ
a malobunûãn˘ch karcinomÛ plic. Rozdíly ve spektru histolo-
gick˘ch typÛ u muÏÛ a Ïen jsou pravdûpodobnû vysvûtlitelné
pfiedev‰ím rozdíln˘mi kufiáck˘mi návyky, i kdyÏ se pfiedpo-
kládá, Ïe jiné faktory neÏ koufiení se mohou u Ïen uplatÀovat
ve vût‰í mífie neÏ u muÏÛ (5).
Karcinom plic má sice fiadu histologick˘ch typÛ, ale nejedná
se o homogenní jednotku a podle projevÛ a moÏnosti léãby se

rozli‰ují pfiedev‰ím dvû skupiny, malobunûãn˘ karcinom
(SCLC) a nemalobunûãné karcinomy plic (NSCLC). Dle toho-
to dûlení je karcinomÛ fiazen˘ch do skupiny NSCLC asi 75 aÏ
80% a ve skupinû SCLC 20 aÏ 25% (6).
Cílem pfiedloÏené studie bylo zhodnotit vliv koufiení na jed-
notlivé histologické typy karcinomu plic.

Materiál a metody
Pro vyhodnocení vlivu koufiení na vznik jednotliv˘ch histolo-
gick˘ch typÛ karcinomu plic byla pouÏita analytická obse-
rvaãní studie pfiípadÛ a kontrol z databáze preventivních onko-
logick˘ch prohlídek ‰umperského regionu, která zahrnuje
49 426 osob sledovan˘ch v letech 1975-1978. Tato databáze
se v roce 2002 propojila s nádorov˘m registrem, kde bylo cel-
kem registrováno 7 699 osob, které mûly nádorové onemoc-
nûní (7). Z tohoto souboru bylo vybráno celkem 998 osob s kar-
cinomem plic, z nichÏ u 547 osob sice byla stanovena diagnóza
karcinomu plic, ale nebylo provedeno nebo zaznamenáno
histologické vy‰etfiení. Pro úãely prezentované studie byly tedy
pouÏity údaje od 451 nemocn˘ch s karcinomem plic, které byly
rozdûleny podle jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ. Kontrolní
skupina byla tvofiena 37 769 osobami z této databáze, které
nemûly onemocnûní karcinomem plic. 

V˘sledky
Celkovû bylo hodnoceno 451 pfiípadÛ karcinomu plic, jejichÏ
prÛmûrn˘ vûk byl 46.9 ± 8.2 a 37 769 kontrol jejichÏ prÛ-
mûrn˘ vûk byl 43.6 ± 9.8. PrÛmûrn˘ vûk (v dobû zji‰Èování
expozice) u pfiípadÛ se v˘znamnû neli‰il u jednotliv˘ch histo-
logick˘ch typÛ (spinocelulární 47,5, malobunûãn˘ 47,0, ade-
nokarcinom 48,9) s v˘jímkou velkobunûãného karcinomu,
kde byl 55,5. 

KOU¤ENÍ A RIZIKO VZNIKU KARCINOMU PLIC PODLE
HISTOLOGICK¯CH TYPÒ

SMOKING AND LUNG CANCER RISK BY HISTOLOGIC TYPE
KOLLÁROVÁ H.1, âÍÎEK L.1, KOUTNÁ J.2, BE·KA F.3, LORENC J.3, JANOUT V.1

1 ÚSTAV PREVENTIVNÍHO LÉKA¤STVÍ, LÉKA¤SKÁ FAKULTA UNIVERZITY PALACKÉHO, OLOMOUC
2 ONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ, M-VIA NOVA LTD, ZÁB¤EH
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Souhrn: V˘chodiska: Koufiení je akceptováno jako hlavní rizikov˘ faktor pro vznik karcinomu plic. Koufiení se v‰ak uplat-
Àuje v rÛzné mífie u jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ karcinomu plic. Studie analyzuje vztah koufiení k jednotliv˘m histolo-
gick˘m typÛm karcinomu plic u nemocn˘ch z okresu ·umperk. Typ studie a soubor: Jednalo se o studii pfiípadÛ a kontrol, ve
které byl analyzován vztah koufiení k jednotliv˘m histologick˘m typÛm karcinomu plic u 451 pfiípadÛ a 37 769 kontrol. Meto-
dy a v˘sledky: Bylo stanoveno odds ratio pro srovnání v˘znamu koufiení u jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ a u muÏÛ a Ïen.
U spinocelulárního a malobunûãného karcinomu byly hodnoty odds ratio 17,9 a 18,6, zatímco u adenokarcinomu a velkobu-
nûãného karcinomu 7,4 a 9,4. Závûry: Studie potvrdila v˘raznûj‰í vztah mezi koufiením a spinocelulárním a malobunûãn˘m
histologick˘m typem na rozdíl od adenokarcinomu a velkobunûãného karcinomu.

Klíãová slova: karcinom plic, koufiení, histologické typy, studie pfiípadÛ a kontrol, odds ratio

Summary: Backgrounds: Smoking is accepted as a main risk factor for lung cancer. It has different importance in individual
histological types. This study analyses smoking in relation to different histological types of lung cancer cases from the ·umperk
district. Design and Subject: A case-control study has been used for analysis of smoking in relation to histological types of
451 lung cancer cases and 37.769 controls. Methods and Results: Odds ratio has been used to compare the relationship between
smoking and histological types of lung cancer both in men and women. Odds ratio 17,9 and 18,6 was found for squamous and
small cell types whiles treached 7,4 and 9,4 for adenocarcinoma and large cell types. Conclusion: This study confirms that
smoking represents a more pronounced risk factor for squamous and small cell carcinoma than for adenocarcinoma and large
cell type of lung cancer.

Key words: lung cancer, smoking, histological types, case-control study, odds ratio
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Na tabulce 1 jsou popsány základní demo-
grafické charakteristiky u pfiípadÛ a kon-
trol.
Tabulka 2 ukazuje rozdûlení pfiípadÛ karci-
nomu plic podle histologick˘ch typÛ, pohla-
ví a koufiení. PfieváÏná vût‰ina pfiípadÛ byly
muÏi (394 pfiípadÛ), Ïen bylo pouze 57. Nej-
vy‰‰í zastoupení v souboru má spinocelu-
lární karcinom (50,6%), dále pak adeno-
karcinom (23,7%), malobunûãn˘ karcinom
(20,2%) a velkobunûãn˘ karcinom (5,5%).
Pokud jde o zhodnocení vztahu koufiení jako
rizikového faktoru pro vznik jednotliv˘ch
histologick˘ch typÛ karcinomu plic, jde
soubor rozdûlit na dvû skupiny. První sku-
pina zahrnuje spinocelulární a malobunûã-
n˘ karcinom s vysok˘m odds ratio 17,9
a 18,6 a druhá skupina adenokarcinom
a velkobunûãn˘ karcinom s pfiibliÏnû polo-
viãními hodnotami odds ratio 7,4 a 9,4
(Tabulka 3).
Pfii oddûleném hodnocení pfiípadÛ u muÏÛ
a Ïen (Tabulka 4) je zfiejmé, Ïe nejvy‰‰í OR
u muÏÛ je u malobunûãného karcinomu
(16,0), dále u spinocelulárního (11,2) a ade-
nokarcinomu (10,3) a nejmen‰í OR je u vel-
kobunûãného (6,7). U Ïen je vy‰‰í OR jen
u malobunûãného karcinomu (10,6) a u ostat-
ních tfií typÛ je okolo 3,0 (2,9 malobunûãn˘,
3,0 adenokarcinom, 2,6 velkobunûãn˘).

Vûk MuÏi Îeny Celkem

Pfiípady Kontroly Pfiípady Kontroly

Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci

≤ 34 22 1 2382 1244 4 3 1470 3749 8875

35 - 65 351 20 7777 5513 21 29 1829 13674 29214

≥ 66 0 0 37 40 0 0 0 54 131

Celkem 373 21 10196 6797 25 32 3299 17477 38220

Tabulka 1. Základní demografické charakteristiky pfiípadÛ a kontrol.

Tabulka 2. Rozdûlení pfiípadÛ podle histologického typu a pohlaví.

Pohlaví Spinocelulární Adenokarcinom Malobunûãn˘ Velkobunûãn˘ Celkem

Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci Kufiáci Nekufiáci

MuÏi 202 12 77 5 73 3 20 2 394

Îeny 5 9 9 16 10 5 1 2 57

Celkem 207 21 86 21 83 8 21 4 451

Histologick˘ typ Poãet % OR pro koufiení

Spinocelulární 228 50,6 17,9 (11,2 – 28,9)

Adenokarcinom 107 23,7 7,4 (4,5 – 12,4)

Malobunûãn˘ 91 20,2 18,6 (8,7 – 41,6)

Velkobunûãn˘ 25 5,5 9,4 (3,1 – 32,8)

Celkem 451 100,0

Tab. 3. Rozdûlení pfiípadÛ podle histologického typu a rizika koufiení.

Tabulka 4. Velikost OR podle histologického typu a pohlaví.

Pohlaví Spinocelulární Malobunûãn˘ Adenokarcinom Velkobunûãn˘

MuÏi 11,2 16,0 10,3 6,7

Îeny 2,9 10,6 3,0 2,6

Celkem 17,9 18,6 7,4 9,4

Diskuse
Proporce zastoupení jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ karci-
nomu plic v prezentovaném souboru z okresu ·umperk odpo-
vídá zastoupení, které bylo zji‰tûno pro region celé Moravy (8).
Aãkoliv v fiadû zemí je popisován stoupající trend v˘skytu ade-
nokarcinomu u muÏÛ i Ïen ve srovnání se spinocelulárním kar-
cinomem (9), situace v âeské republice (reprezentována v˘sled-
ky z celé Moravy) ukazuje spí‰e setrvalou proporci tfií hlavních
histologick˘ch typÛ karcinomu plic u muÏÛ i Ïen (jen s nárÛs-
tem v‰ech tfií typÛ u Ïen) v období let 1984 – 1998 (Graf 1, 2).
Ale i v âeské republice se tato situace mûní, zejména u Ïen, kde
ve studii provádûné v okrese Olomouc ve spolupráci s IARC
v Lyonu, byl adenokarcinom u nov˘ch onemocnûní v letech
2000-2001 zastoupen v polovinû pfiípadÛ (10).
V˘sledky pfiedloÏené studie prokazují tûsnou souvislost mezi
koufiením a vznikem spinocelulárního a malobunûãného kar-
cinomu, zatímco u adenokarcinomu a velkobunûãného karci-

Graf 2. Incidence karcinomu plic na území Moravy u Ïen podle morfologie.

Graf 1. Incidence karcinomu plic na území Moravy u muÏÛ podle morfologie.
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nomu je tento vztah v˘raznû men‰í. Adenokarcinom plic nebyl
pÛvodnû podle Kreybergovi teorie (11) ve vztahu ke koufiení,
ale s postupn˘m narÛstáním frekvence tohoto histologického
typu se ukázala i zde závislost na koufiení, i kdyÏ men‰í neÏ
u v˘‰e jmenovan˘ch typÛ. 
Ve studiích z Evropy a USA se pohybovaly hodnoty rizika
u spinocelulárního karcinomu v ‰irokém rozmezí od 7,0 do
37,0, u malobunûãného karcinomu od 7,0 do 43,0 a u adeno-
karcinomu od 1,0 do 19,0 (9) coÏ ukazuje na velk˘ rozptyl
pravdûpodobnû v dÛsledku pÛsobení celé fiady dal‰ích fakto-
rÛ, které se v etiologii jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ karci-
nomu plic uplatÀují. Jedná se jak o faktory spojené s koufie-
ním, jako vûk zaãátku koufiení, délka období kufiáctví, celkov˘
poãet vykoufien˘ch cigaret, prÛmûrn˘ poãet cigaret za den, zpÛ-
sob inhalace apod., tak i na pfiíklad o men‰í expozici perifer-
ních ãástí plic ãásticím z cigaretového koufie (12). To predis-

ponuje spí‰e ke vzniku spinocelulárního a malobunûãného kar-
cinomu, které vznikají vût‰inou v centrálním bronchu na roz-
díl od adenokarcinomu, kter˘ vzniká pfieváÏnû v periferních
ãástech plic (13). 

Závûr
Studie, provedená u 451 pacientÛ s karcinomem plic z okresu
·umperk, potvrdila v˘raznûj‰í vztah mezi koufiením a spino-
celulárním a malobunûãn˘m histologick˘m typem na rozdíl
od adenokarcinomu a velkobunûãného karcinomu.
Riziko koufiení pro vznik adenokarcinomu u muÏÛ se pohy-
bovalo na horní hranici publikovan˘ch nálezÛ. Naopak u Ïen
zÛstalo riziko koufiení pro vznik adenokarcinomu v udávan˘ch
niÏ‰ích hodnotách.

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NC7286-3/2002.
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Kniha je dal‰ím dílem rozsáhlé edice nakladatelství BC Decker
a American Cancer Society, jehoÏ název je American Cancer Soci-
ety Atlas of Clinical Oncology. V této edici vy‰lo od roku 1998
sedmnáct monografií, pfiipravováno je dal‰ích 6 dílÛ. Tím by mûla
b˘t pokryta prakticky celá onkologická problematika. Podrobné
informace o jiÏ vy‰l˘ch svazcích lze získat na Internetové adrese
www.bcdecker.com. Souãástí kaÏdé knihy nakladatelství BC Dec-
ker je digitální verze díla na CD ROM. Disk obsahuje úpln˘ text
a v‰echny ilustrace jako soubory PDF (Acrobat Reader).
Na tomto díle se autorsky podílelo 21 odborníkÛ ze Spojen˘ch stá-
tÛ. Obsah knihy rozdûlen˘ do 12 kapitol pokr˘vá celou ‰ífii proble-
matiky karcinomÛ dutiny ústní: v˘skyt, etiologii, prevenci, dia-
gnostiku, léãbu i péãi o pacienty po terapii vãetnû rehabilitace.
PfieváÏná ãást kapitol je vûnována spinocelulárnímu karcinomu,
protoÏe jde o nejãastûj‰í malignitu v této lokalizaci. V prvních dvou
kapitolách je probrána epidemiologie a etiologie. Je zde rozebrán
vliv tabáku, alkoholu, nutriãních návykÛ i virÛ na vznik karcinomu
dutiny ústní. Následuje dÛleÏit˘ oddíl o prekancerózách, které mají
velk˘ v˘znam vsekundární prevenci apfii odhalování ãasn˘ch forem
maligních onemocnûní. âtvrtá kapitola popisuje úlohu zobrazova-
cích metod v diagnostice karcinomÛ dutiny ústní. Ta je odli‰ná od
jin˘ch oblastí, protoÏe pacienti v naprosté vût‰inû pfiípadÛ pfiichá-
zejí s jiÏ známou diagnózou, obvykle i histologicky potvrzenou

a cílem zobrazování je pfiedev‰ím posouzení postiÏení hlub‰ích
struktur a regionálních lymfatick˘ch uzlin. Nejvût‰í v˘znam mají
v této oblasti CT a magnetická rezonance. Pfii hodnocení postiÏení
krãních uzlin se u nás i v Evropû v˘znamnû uplatÀuje také sono-
grafie, kterou ameriãtí autofii podceÀují. StáÏování tumorÛ a údaje
o pfieÏívání nemocn˘ch jsou hlavním obsahem následujícího oddí-
lu. Dal‰í tfii kapitoly rozebírají léãbu a její moÏné komplikace. Tvo-
fií nejdel‰í ãást knihy a postihují v‰echny moÏnosti – chirurgickou
léãbu, radioterapii, chemoterapii. Samostatn˘ oddíl je vûnován
rekonstrukãním operacím po rozsáhl˘ch resekãních v˘konech
a rehabilitaci po provedené terapii. Následující kapitoly popisují
jiné maligní procesy neÏ karcinomy – leukémie a lymfomy, malig-
ní nádory slinn˘ch Ïláz a malignity asociované s AIDS.
Srozumitelnû napsan˘ text v‰ech kapitol je doplnûn ãetn˘mi ilus-
tracemi, v pfieváÏné vût‰inû barevn˘mi, vyti‰tûn˘mi ve vynikají-
cí kvalitû. Jejich mnoÏství je natolik velké, Ïe lze tuto knihu dopo-
ruãit i jako srovnávací atlas. Zde se nabízí jedno z jejích moÏn˘ch
vyÏití – v ordinacích praktick˘ch zubních lékafiÛ, protoÏe jsou to
právû oni, kdo se nejãastûji s tûmito nádory ãi prekancerózami set-
kávají jako první. Kniha v‰ak pravdûpodobnû bude nejvíce pou-
Ïívána onkology. Dal‰í okruh ãtenáfiÛ, kter˘m ji lze doporuãit,
pfiedstavují stomatochirurgové, patologové (velké mnoÏství obra-
zÛ zachycuje mikroskopické preparáty), otorhinolaryngologové,
radiologové. Jde o kvalitnû vypracované dílo pfiiná‰ející v pfie-
hledné formû v‰echny dÛleÏité informace o maligních onemoc-
nûních v oblasti dutiny ústní ve formû textové i obrazové, proti
ostatním knihám navíc také v digitální podobû na pfiiloÏeném kom-
paktním disku. M. H.
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V posledním desetiletí se objevilo znaãné mnoÏství poznatkÛ
o pfiízniv˘ch úãincích polyfenolick˘ch látek obsaÏen˘ch ve
vinné révû a vínû u zhoubn˘ch nádorÛ a z nich pak zejména
u rakoviny prostaty. 
Víno je alkoholick˘ nápoj a pfied tûmi lékafii obvykle varují.
Nûkdy i pau‰álnû, aniÏ odli‰ují koncentraci alkoholu v nápoji
a celkovû konzumované dávky. Jako i jinde v medicínû je v‰ak
tfieba úãinky jakékoli látky posuzovat právû podle uÏívané dáv-
ky. VÏdyÈ v‰echny léãebné substance úãinkují pfiíznivû pouze
v urãit˘ch optimálních dávkách. Nízké dávky jsou zpravidla
neúãinné, vysoké dávky pak toxické a nebezpeãné. To platí
také o alkoholu. Kardiologové jiÏ bûÏnû doporuãují 3-4 dcl
vína pro muÏe a 2 dcl pro Ïeny dennû v prevenci onemocnûní
srdce a cév.
V souvislosti s rakovinou prostaty je ov‰em tfieba znovu
komentovat moÏné nebezpeãí i tûchto dávek alkoholu z vína,
které by teoreticky mohly naru‰ovat jaterní metabolismus. Ste-
roidní hormony, které mají prokazateln˘ vliv na v˘voj rako-
viny prostaty by tak mohly b˘t po‰kozen˘mi játry hÛfie a opoÏ-
dûnû odbourávány a podporovat nádorov˘ rÛst. Tato hypotéza
se v‰ak v nûkolika velk˘ch studiích nepotvrdila a neexistuje
Ïádn˘ doklad, Ïe by víno sv˘m obsahem alkoholu pfiispívalo
k nádorovému onemocnûní prostaty (1-4). 
Práce W.M.Schoonena z Hutchinsonova ústavu pro v˘zkum
rakoviny v Seattlu (5), srovnávající pití alkoholick˘ch nápojÛ
ve skupinách 753 pacientÛ s rakovinou prostaty a 703 zdra-
v˘ch muÏÛ pfiinesla dokonce závûr, Ïe pfii hodnocení t˘den-
ních dávek pravidelnû vypitého ãerveného vína vedla kaÏdá
dal‰í sklenka k redukci rizika rakoviny prostaty o 6 %.
Pfiínos bioaktivních polyfenolick˘ch látek obsaÏen˘ch ve vínû
tedy pravdûpodobnû znaãnû pfievy‰uje potenciální riziko dávek
alkoholu umírnûnû pitého vína. Nejznámûj‰ím z tûchto poly-
fenolÛ je resveratrol. Jeho obsah je vy‰‰í ve vínech ãerven˘ch
neÏ bíl˘ch, coÏ souvisí s technologií v˘roby ãerveného vína,
v nûmÏ jsou vyluhovány slupky hroznÛ, kde se resveratrol
a dal‰í polyfenoly vyskytují pfiedev‰ím. Stewart (6) upozor-
Àuje, Ïe resveratrol je pouze jednou z mnoha bioaktivních poly-
fenolick˘ch látek, které pfiedstavují 5-10 % biomasy hroznÛ.
Patfií k nim quercetin, katechin, genistein, apigenin, luteolin
a jiné. Mnohé dal‰í fytoalexiny zÛstávají dosud detailnû nepo-
psány. Nejvíce experimentálních poznatkÛ je zatím o úãincích
resveratrolu, pfiípadnû o quercetinu a genisteinu. 
Tyto látky byly testovány na stabilizovan˘ch liniích nádoro-
v˘ch bunûk rakoviny prostaty LNCaP, PC3 a DU145 z nûko-
lika hledisek, která sledují ovlivnûní nejdÛleÏitûj‰ích projevÛ
nádorového bujení. K nim patfií nadmûrné dûlení nádorov˘ch
bunûk (proliferace), jejich sníÏené odumírání pfiirozen˘m záni-
kem programovanou bunûãnou smrtí (apoptóza), regulace
pohlavními steroidními hormony a rÛstov˘mi faktory. Resve-
ratrol tlumí dûlení nádorov˘ch bunûk (7-11) a podporuje jejich

zánik apoptózou (12-15). PÛsobení resvetrolu vyvolalo zmû-
nu u 555 genÛ z panelu 2400 genÛ bunûk rakoviny prostaty
hodnocen˘ch metodou DNA microarray (16). Funkce vût‰iny
tûchto genÛ je ov‰em dosud neznámá a nález svûdãí pouze
o vysoké biologické aktivitû resveratrolu, kter˘ ovlivÀuje také
genovou expresi. Resveratrol se také váÏe na hormonální
receptory nádorov˘ch bunûk a omezuje tak jejich stimulaci
pohlavními hormony (17-20). Kromû hormonálních recepto-
rÛ mají nûkteré nádorové buÀky na sv˘ch membránách i jiné
stimulaãní receptory, na nûÏ se váÏe napfiíklad epidermální
rÛstov˘ faktor. Také tato stimulace je reveratrolem blokována
(21). Resveratrol navíc podporuje i signální dráhu TRIAL
spou‰tûjící zánik nádorov˘ch bunûk apoptózou (22). Resve-
ratrol také sniÏuje produkci specifického prostatického anti-
genu PSA nádorov˘mi buÀkami (23). PSA je bûÏnû v klinic-
ké praxi pouÏíván jako marker aktivity nádorového
onemocnûní prostaty. Tyto experimentální poznatky dávají
dobr˘ základ pro klinické studie, nejen v prevenci, n˘brÏ i v pfií-
datné léãbû rakoviny prostaty. 
Mezi stárnoucími muÏi, tedy jiÏ po padesátce, narÛstá nejen
riziko srdeãních a cévních onemocnûní, n˘brÏ také riziko rako-
viny prostaty. KaÏdoroãnû u nás pfiib˘vá více neÏ 3100 nov˘ch
pfiípadÛ rakoviny prostaty a pfies 1300 muÏÛ na rakovinu pro-
staty umírá. Od konce sedmdesát˘ch let se v˘skyt rakoviny
prostaty i úmrtnost na toto onemocnûní zhruba ztrojnásobily.
Pfiitom neznáme úãinná preventivní opatfiení nebo preparáty,
které by riziko karcinomu prostaty sníÏily. Nepochybnû tedy
nelze ignorovat uvedené poznatky o úãincích látek obsaÏe-
n˘ch ve vínû jiÏ proto, Ïe taková pomocná a souãasná che-
moprevence kardiovaskulárních onemocnûní i rakoviny pro-
staty bude pro muÏe pfiijatelná a pfiirozenûj‰í neÏ jakékoli
umûlé preparáty v tabletách. Víno pomûrnû ideálnû naplÀuje
poÏadavky kladené na chemoprevenci (24). Je v doporuãe-
n˘ch dávkách netoxické, dostupné a relativnû levné, konzu-
movatelné perorálnû jako nápoj, obecnû pro ‰irokou vefiejnost
pfiijatelné, má pfiízniv˘ efekt u více ãast˘ch onemocnûní a jsou
známy mechanismy jeho pÛsobení i uveden˘ch pfiízniv˘ch
úãinkÛ.
V této fázi poznání je moÏno dát tfii následující doporuãení.
Doporuãení lékafiÛm, aby vzali experimentální poznatky o pfiíz-
niv˘ch úãincích bioaktivních látek ve vínû váÏnû a zaãali orga-
nizovat klinické studie ovûfiující tento protinádorov˘ch efekt
u rakoviny prostaty v praxi. Doporuãení vinafiÛm, aby se
pokou‰eli pfii v˘robû vína hledat technologie zvy‰ující obsah
polyfenolick˘ch bioaktivních látek jako je resveratrol a dal‰í
. MoÏná se doãkáme doby, kdy bude na popisu láhve vína uvá-
dûno nejen procento alkoholu, ale i obsah tûchto zdraví pro-
spû‰n˘ch látek. A doporuãení konzumentÛm, aby víno pili se
zájmem o jeho kvalitu i úãinky na zdraví, umírnûnû a kultur-
nû a pfiistupovali k nûmu s respektem jako k pfiírodnímu léku. 
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knihy

CLINICAL ONCOLOGY - BASIC PRINCIPLES 
AND PREVENTION, THIRD EDITION
NEAL, A. J., HOSKIN, P. J.
Arnold, A member of the Hodder Headline Group, London 2003
294 str., 149 obr., 28 tab., ISBN 0-340-76409-0, cena 19,99 GBP.

Tato úspû‰ná kniha pfiedstavující v˘teãnû napsan˘ úvod do kli-
nické onkologie sestává z 23 kapitol s touto tematikou: patoge-
néze zhoubn˘ch nádorÛ, principy diagnostiky a stáÏování zhoub-
n˘ch nádorÛ, rozhodování a komunikace, základy chirurgické
onkologie, principy radioterapie, principy systemické léãby, rako-
vina plic a mesotheliom, nádory prsu, nádory GI traktu, urolo-
gické nádory, gynekologické nádory, nádory CNS, hlavy a krku,
endokrinní nádory, sarkomy, lymfomy, hematologické maligni-
ty, maligní tumory u dûtí, koÏní tumory, tumory související
s AIDS, karcinomy s neznám˘m primárním místem, náhlé onko-
logické pfiíhody, paliativní péãe.
V prvé kapitole jsou vysvûtlovány genetické, chemické, fyzikál-
ní, virové, imunologické a endokrinní faktory, jeÏ mohou hrát roli
pfii vzniku zhoubn˘ch nádorÛ. Ve druhé kapitole se pojednává
o stanovení diagnózy jednoduchou biopsií i více invazivními meto-
dami (napfi. laparotomií nebo kraniotomií) a dále o stanovení veli-
kosti a rozsahu nádoru za pomoci vy‰etfiovacích metod – sním-
kováním, sonografií, scintigrafií, CT, MRI, pozitronovou
tomografií aj. Obsahem tfietí kapitoly je komentáfi ke graficky pre-
zentovanému rozhodovacímu schématu, jeÏ sestává ze tfií úrovní;
na prvé úrovni rozhodnutí zahájit léãbu ãi nikoliv, na druhé roz-
hodnutí o radikální nebo paliativní léãbû, na tfietí rozhodnutí o pri-

mární nebo adjuvantní léãbû. âtvrtá kapitola o chirurgické onko-
logii je velmi struãná s dÛrazem na zásahy v pfiípadû primárních
nádorÛ, kombinaci chirurgie s radioterapií, chirurgii regionálních
lymfatick˘ch uzlin a paliativní chirurgii. Obsahem páté kapitoly
je struãn˘ v˘klad radioterapeutick˘ch pfiístupÛ s doplÀky o bio-
logick˘ch úãincích ionizujícího záfiení a vedlej‰ích úãincích radi-
oterapie. V ‰esté kapitole je probrána chemoterapie, její úãinnost
a toxicita, rezistence k chemoterapii, hormonální, biologická
a experimentální chemoterapie. Uspofiádání následujících kapitol
o rÛzn˘ch druzích nádorÛ je obdobné, text je ãlenûn do odstavcÛ
o epidemiologii, etiologii, patologii, pfiirozené historii, pfiíznacích,
vy‰etfieních, stáÏování, léãbû, komplikacích vztahujících se
k nádorÛm, komplikacích spojen˘ch s léãbou, screeningu a pre-
venci.
Kniha je v˘teãnû graficky upravena, uspofiádání textu je mimo-
fiádnû pfiehledné, dÛleÏité ãásti a tabulky jsou oddûleny od ostat-
ních ãástí textu modr˘m podkladem, v nûkter˘ch kapitolách jsou
kasuistiky, mnoÏství snímkÛ je kvalitnû reprodukováno, je pfiipo-
jen velmi podrobn˘ rejtfiík. V knize není citována Ïádná odborná
literatura. Z uãebnice pÛvodnû napsané pro lékafiské fakulty se
v dÛsledku neustálého zlep‰ování a aktualizace v prÛbûhu pfiípra-
vy dvou dal‰ích vydání (první vydání je z r. 1997) stala v˘teãná
pomÛcka nejen pro studenty, ale také pro mladé lékafie, stfiednû
zdravotnick˘ personál i jiné pracovníky ve zdravotnictví, ktefií
chtûjí získat pfiehled o tom, co je v oblasti souãasné klinické onko-
logie nejdÛleÏitûj‰í. Adresa nakladatelství: Arnold, a member of
the hodder Headline Group, 338 Euston Road, London NW1 3BH
UK (www.arnoldpublishers.com). V. H.
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ZPRÁVA Z KONFERENCE "29TH ESMO CONGRESS"
PO¤ÁDANÉ VE VÍDNI VE DNECH 29.10.-2.11.2004

ADÁMKOVÁ L., BOUDN¯ V.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Ve dnech 29.10.-2.11.2004 se konala ve Vídni v Rakousku mezi-
národní konference nazvaná „29th ESMO Congress“ a pofiá-
daná spoleãností ESMO (European Society for Medical Onco-
logy). Konference probíhala v Austria Center Vienna, coÏ je
rozsáhlá ãtyfipatrová budova ãítající ãtyfii velké a nûkolik men-
‰ích sálÛ umoÏÀujících paralelní prÛbûh nûkolika pfiedná‰ek
a semináfiÛ. Bohat˘ program konference byl rozdûlen do téma-
tick˘ch blokÛ v jejichÏ rámci pfiedná‰eli vybraní fieãníci svá sdû-
lení. Nedílnou souãástí konference byla také posterová sekce.
Námi byl prezentován poster „STAT 1 PHOSPHORYLATI-
ON INDUCED BY INTERFERONS IN HUMAN MALIG-
NANT MELANOMA“ autorského kolektivu Boudn˘ V.1,
Adámková L.1, Kovafiík A.2, Fojtová M.2, Lauerová L.1, Kocák
I.3, Kovafiík J.1 (1Základna experimentální onkologie, 3Klinika
komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav,
Îlut˘ kopec 7, Brno 656 53; 2Biofyzikální ústav AV âR, Králo-
vopolská 135, Brno 612 65).
Souãasn˘ stupeÀ znalostí molekulární podstaty signálních drah,
které zprostfiedkovávají biologické efekty cytokinÛ a rÛstov˘ch
hormonÛ a podílejí se na kontrole fyziologick˘ch procesÛ buÀky,
jako je rÛst, diferenciace, senescence a apoptóza, vymezuje tfii
hlavní skupiny proteinÛ, které zprostfiedkovávají pfienos vnûj‰ích
signálÛ z povrchu membrány k cílov˘m genÛm v jádfie. Mezi tyto
proteiny patfií Janus tyrosinkinázy (JAK), signální transduktory
a aktivátory transkripce (STAT) a jejich endogenní inhibitory
z rodiny SOCS. Jejich nesprávná funkce a defektní vzájemná
komunikace souvisí s nûkolika lidsk˘mi chorobami.
Hromadící se dÛkazy ukazují na to, Ïe poruchy v tûchto protei-
nech mohou souviset s patogenezí lidsk˘ch malignit a mohou slou-
Ïit jako nové nádorové markery a slibné cíle pro nádorovou tera-
pii. Navíc se pfiedpokládá, Ïe defektní dráhy JAK/STAT/SOCS
spojené s nádorov˘m onemocnûním mohou negativnû ovlivnit
léãebnou odpovûì na interferony a jiné cytokiny.
Klíãová úloha v komplexních signálních procesech je pfiipisová-
na proteinÛm rodiny JAK (napfi. JAK 1, JAK 2, JAK 3, TYK 2)
a dosud poznan˘m sedmi ãlenÛm rodiny STAT. Av‰ak jejich fyzi-
ologická a patologická funkce in vivo nebyla dosud zcela objas-
nûna. JAK/STAT signální paradigma bylo velmi dobfie charakte-
rizováno pro mnoho ligandÛ. Po vazbû ligandu receptor
dimerizuje. DÛsledkem molekulárních procesÛ, které následují po
interakci ligandu s receptorem, je iniciace aktivace proteinkináz
rodiny JAK spojen˘ch s receptorem prostfiednictvím jejich auto-
fosforylace na tyrozinov˘ch zbytcích. Aktivované JAK proteiny
fosforylují konzervovan˘ tyrozin na cytoplazmatickém konci
receptoru, ãímÏ vzniká "docking site" pro STAT proteiny. Tyto
receptorové tyrozinové struktury jsou rozpoznávány SH2 domé-
nami STAT proteinÛ, ãímÏ zprostfiedkovávají pfiijetí pfiíslu‰n˘ch
STATÛ do receptorového komplexu. Nefosforylované STATy
navázané na receptor jsou fosforylovány proteiny JAK na tyrozi-
nov˘ch zbytcích. Aktivované STAT proteiny se poté uvolÀují
z receptorÛ a dimerizují díky interakci SH2 domény jednoho
STAT proteinu s fosfotyrozinem druhého. Dimery jsou translo-
kovány do jádra, kde se váÏí na specifické DNA sekvence v pro-
motorech responzivních genÛ a následnû ovlivÀují jejich expresi.
Aãkoli fosforylace STAT proteinÛ na tyrozinu se zdá b˘t klíão-
vou pro pfienos signálu, v˘zkum mechanismÛ regulujících akti-
vitu transkripce zprostfiedkovanou STATy ukázal, Ïe fosforylace
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STAT 1, STAT 3 a STAT 5 na serinov˘ch zbytcích se také aktiv-
nû podílí na signálních drahách potenciací transkripãní aktivity
a expresí cílov˘ch genÛ.
Jednotlivé STAT proteiny se li‰í fyziologick˘mi dÛsledky své
aktivace. Koneãn˘ v˘sledek závisí pfiedev‰ím na typu vnûj‰ího
signálu a skupinû cílov˘ch genÛ, které jsou pfiepisovány. Napfií-
klad v˘sledek STAT 1 nebo STAT 3 aktivace mÛÏe b˘t pozitiv-
ní ãi negativní v závislosti na podnûtu a bunûãném typu, zatímco
STATy 4, 5 a 6 byly popsány pfieváÏnû jako pfiená‰ející pozitiv-
ní rÛstové signály. Studie na my‰ích s deficientními STAT pro-
teiny a na modelech se STAT 1 proteinem vyfiazen˘m z funkce
("STAT 1 knock-out") poskytly pfiesvûdãivé dÛkazy o prvofiadé
úloze, kterou hrají STAT proteiny v pfienosu bunûãné odpovûdi
na interferony (IFN). 
V souvislosti se studiem regulace signální funkce STAT protei-
nÛ bylo v nedávné dobû identifikováno nûkolik nov˘ch proteinÛ,
které pÛsobí jako negativní supresory JAK/STAT signalizace
a které za fyziologick˘ch podmínek inhibují STAT aktivaci a pfii-
pravují tak buÀku pro odpovûì na následující signál. Nyní jiÏ exi-
stují dÛkazy nejménû o tfiech hlavních rodinách pfiirozen˘ch inhi-
bitorÛ: (1) supresory cytokinové signalizace (SOCS); (2)
proteinové inhibitory aktivovan˘ch STATÛ (PIAS); a (3) fosfa-
tázy obsahující SH2 doménu (SHP).
Proteiny SOCS pfiedstavují nejvût‰í a zfiejmû i nejdÛleÏitûj‰í sku-
pinu faktorÛ v klasické negativní zpûtnovazebné smyãce, které
regulují JAK/STAT signalizaci iniciovanou nejménû 35 rÛzn˘mi
polypeptidov˘mi ligandy vãetnû cytokinÛ. Transkripce vût‰iny,
ne-li v‰ech genÛ kódujících SOCS proteiny, je indukována nebo
regulována samotn˘mi cytokiny, pravdûpodobnû pfies aktivova-
né STAT proteiny. SOCS proteiny obsahují centrální SH2 domé-
nu, C-terminální box a N-terminální oblast velmi promûnlivé dél-
ky. Aãkoli bylo popsáno 20 ãlenÛ této rodiny, které kódují bûÏn˘
"SOCS box", pouze ty podskupiny obsahující zároveÀ C-termi-
nální SOCS box a centrální Src homologní doménu (SH2), byly
zahrnuty do signální dráhy cytokinov˘ch signálÛ.
Je známo více neÏ 100 genÛ, které jsou zapojeny vJAK/STAT/SOCS
signálních drahách nebo jsou tûmito proteiny indukovány. Názornû
mohou b˘t rozdûleny do následujících tfií skupin: a) geny, které jsou
integrující souãástí JAK/STAT/SOCS signálních kaskád (vãetnû
genÛ kódujících receptory, které interagují s pfiíslu‰n˘mi kinázami);
b) geny kódující transkripãní faktory interagující se STAT protei-
ny; c) geny indukované (aktivované) STATy. Tfietí, zjevnû nejvût-
‰í kategorie, obsahuje geny, které dohlíÏejí na základní fyziologic-
ké procesy a udrÏují bunûãnou homeostázu. RÛzné STATy jsou,
i kdyÏ ne zcela absolutnû, nutné k regulaci genové exprese
cdc2, cyklinÛ A a B, inhibitorÛ cyklin-dependentních kináz
p21WAF1/CIP1 a INK4, kaspáz nebo molekul Fas a FasL. Navíc tran-
skripce mnoha, ne-li v‰ech interferony regulovan˘ch genÛ (IRG)
zodpovûdn˘ch za imunomodulaãní a proliferaãní odpovûdi, je také
pod kontrolou STAT proteinÛ. Jako pfiíklad mÛÏeme uvést geny
kódující MHC I. tfiídy, beta 2-mikroglobulin, transaktivátor tfiídy II
(CIITA), intracelulární adhezivní molekulu 1 (ICAM-1), interferon-
regulaãní faktor 1 (IFR1), polypeptid 2 s nízkou molekulovou hmot-
ností (LMP2) apfiena‰eã spojen˘ se zpracováním antigenu 1 (TAP1).
Cílem na‰í studie byl v˘zkum inducibility aktivace (fosforylace)
proteinu STAT 1 pomocí interferonÛ α a γ v buÀkách maligního
melanomu. Byly pouÏity buÀky 21 stabilizovan˘ch melanomo-
v˘ch linií a 59 primárních kultur odvozen˘ch z melanomov˘ch
metastází. Ke zji‰tûní hladiny STAT1 proteinu a inducibility jeho
aktivovan˘ch forem jsme vyuÏili metodu Western blotu. 
Studie poskytla jasn˘ dÛkaz o tom, Ïe funkãní abnormality STAT1
proteinu souvisí s lidsk˘m maligním melanomem. Poruchy
STAT1 pfievaÏovaly jak u stabilizovan˘ch bunûãn˘ch linií tak
i u primokultur maligního melanomu.
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Máme starosti s body 4 a 5 Národního onkologického programu: 
4) Pojmenovat síÈ center komplexní diagnosticko-léãebné
onkologické péãe, akreditovan˘ch âOS na principu ãtyfi kom-
petencí: kvalifikace, vybavení, sebeevaluace a komunikace.
Vytvofiit Radu onkocenter âeské republiky jako nástroj pro
koordinaci práce.
5) Prosazování ekvity ãili pokrytí populace srovnateln˘mi
onkologick˘mi sluÏbami a pfiístupu k informacím o prevenci,
diagnostice a léãbû onkologick˘ch onemocnûní. 
MoÏná mají starosti i v jin˘ch medicínsk˘ch oborech. Jen je
mnohde zatím nepopsali do jakéhosi programu. Starost by
ov‰em mûli mít hlavnû zfiizovatelé, Ministerstvo zdravotnic-
tví a krajské úfiady. Zatím to netu‰í a nevûdomost hfiíchu neãi-
ní. Leckam sluníãko je‰tû nezasvítilo. Pfiedev‰ím v‰ak náleÏí
starost zdravotním poji‰Èovnám, tedy distributorÛm zdravotní
danû. Nakolik si starost a vykroãení k trvaleji udrÏitelnému
rozvoji pfiipou‰tûjí ukáÏe rok 2006 a nové smlouvy. Problém
struktury a (i)relevance sítû zdravotní péãe pro onûch stál˘ch
deset milionÛ klientÛ, coby praotec souãasného stavu blaho-
rovné bezradnosti zÛstává mnoh˘mi za to placen˘mi neroz-
poznán ãi z mysli vytûsÀován. KlientÛ je uÏ od habsbursk˘ch
dob stál˘ch deset milonÛ. Jsou snad i zdravûj‰í, ale zase Ïijí
ponûkud déle. Jsou ponûkud nároãnûj‰í, coÏ zvy‰uje potfiebu
i spotfiebu.
Vcelku by se umûlo i zdÛvodnit, Ïe uÏ to podle toho progra-
mu v‰echno jaksi trochu skoro máme. Jen neb˘t tûch ãtyfi kom-
petencí v bodû 4. Vlastnû jen té jedné. Sebeevaluace. Kvalifi-
kovaní jsme aÏ hrÛza, vybavovaní jsme pofiád a spokojeni s tím
stejnû nikdy nebudeme, komunikujeme rádi a bez ustání. Jen
co s tou sebeevaluací. Musíme promyslet, co s tím, abychom
to pojali vstfiícnû, ale aby nás ta vstfiícnost nedostala. NeÏ to
promyslíme, radûji si zatím povídejme pohádky. Lépe po ãás-
tech, protoÏe prom˘‰let budeme radûji dlouho, fiíkají si mno-
zí pfiátelé. AÈ nám pohádky vydrÏí. TakÏe teì pohádka o zrcad-
le jako úvodní kapitola z ·ípkové RÛÏenky, která se zatím tfieba
sama nabodne a nadlouho usne. 
Bylo nebylo. âi spí‰e bylo a je. 
Povûz mi zrcadlo, kdo je na svûtû nejkrásnûj‰í. Jsem úÏasná
královna, myslím to upfiímnû, vládnu svûtu kam aÏ oko dohléd-
ne. To je podle terénu a rajonizace zhruba dvacet aÏ tfiicet kilo-
metrÛ na kaÏdou stranu, v horách i více, v mûstské zástavbû
naopak jen nûjak˘ ten kilometr. Starám se o lid, dûlám co mÛÏu
a dûlám to krásnû, protoÏe jsem krásná. Tak co na to zrcadlo
fiíká‰ ? Jasnû, jsi nejkrásnûj‰í a dûlá‰ to dobfie, opáãí zrcadlo
uÏ ze zvyku. Královna z vdûãnosti zrcadlo vyle‰tí vûfiíc, Ïe to
tak bude pofiád. 
Zrcadlo visící na viditelném postu v‰ak vnímá jak se v nûm
zrcadlí mûnící se svût kolem. 
V komnatû královny se objevil poãítaã s internetem, rádio
a televize uÏ dávno, obãas zaskoãí na náv‰tûvu cizozemec,
obãas leÏí na stole fotografie z královnin˘ch cest. Zrcadlo, visíc
v nadhledu to zpracovává a syntetizuje. Je ostatnû dlouho brou-
‰en˘m zrcadlem a nikoli pfiihloupl˘m okenním sklem, aby v‰e
co na nûj dopadne jen tak propou‰tûlo. Je zvyklé reflektovat,
ale královniny stereotypy uÏ omrzely. 
TakÏe zase jednou standardní otázka, povûz mi zrcadlo, kdo-
Ïe je na svûtû nekrásnûj‰í. No, dosud to vypadalo tak, Ïe ty krá-
lovno, a dost jsi mi to vnucovala, ale mám podezfiení, Ïe kus

dál za kopcem by jistá ·ípková RÛÏenka mohla b˘t taky pûk-
ná holka. Co to fiíká‰, zrcadlo, ty jsi se snad pominulo ? No, já
nevím, nechci jít do konfliktu, uÏ proto, Ïe jsem kfiehké struk-
turou i náturou. Ale vÏdyÈ se holky sejdûte, hoìte se do pla-
vek, ãásteãnû ty rozdíly poznáte samy a aÈ se taky nûkdo refe-
renãní vyjádfií a uvidíte, která je spí‰e miss. OdráÏím jen, co
na mû dopadá, a tudle na mû odkudsi dopadla slÛvka ben-
chmarking, ekvita a efektivita, a taky HTA, teda health tech-
nology assessment, jak tomu fiíká anglická ‰lechta. Já tomu
moc nerozumím, jsem vybrou‰ené je‰tû za RusÛ, azbuky uby-
lo, snaÏím se zorientovat, ale vím, Ïe nemÛÏu odráÏet, co není,
jsem-li odpovûdné zrcadlo. Aby mû pak nepoplivali, Ïe jsem
lhalo.
Královna zamy‰lena ode‰la, poprvé nemajíc dÛvod z vdûãnosti
zrcadlo pfiele‰tit. Radûji by je nakopla, leã zachovala úroveÀ
a léty nacviãenou laskavou tváfi. Zkusí problém obejít. Co tak
zrcadlo vyhodit, napadlo ji. Ale patfií k tomu nejlep‰ímu, co
doma má. Co ho tak jakoby náhodou rozbít ? JenÏe bude hluk,
stfiepy, ostuda a zÛstane viset ten rámec, co zase nûkdo bude
chtít zasklít. Co ho tak zamazat a po‰pinit, aby neodráÏelo ?
Ale pozvûte zahraniãní ‰lechtu do komnaty se ‰pinav˘m zrcad-
lem, které navíc léta chválila jak je moudré. Jasné je, Ïe zrcad-
lo pfií‰tû nevolit aÏ se budou volit i zrcadla. Ale to je‰tû potr-
vá a my monarchisté jsme pfiece na volby nikdy moc nedali. 
Nejlépe bude zrcadlo natfiít. A to na bílo. Konstruktivnû a opti-
misticky. Takové nové netradiãní umûní, tvÛrãí rozmar a tfie-
ba se chytí. Îe nic nebude odráÏet nevadí, rádi popí‰eme, co
by odráÏet mûlo a vÏdyÈ pfiece v‰ichni vûdí, kdo byl celá léta
nejkrásnûj‰í. Proã to dokola opakovat. Co zrcadlo neodrazí,
ukomunikujeme. ZÛstaneme k zaslepenému zrcadlu pfiátel‰tí,
budeme si ho váÏit a ukazovat o to více, Ïe jsme ho natfieli na
bílo, coÏ nikdo nemá. Natfieme ho jen vápnem. Kdyby bylo
potfieba v budoucnu nûco zvlá‰È odpudivého odjinud objekti-
vizovat, tak ho pro potfiebnou reflexi kousíãek umyjeme. Ano,
to je nápad. VÏdyÈ my monarchisté jsme vlastnû demokraté
a zrcadla neniãíme, dokonce je natíráme na bílo. Za ben-
chmarkingem vyjedeme spí‰e nûkam do zahraniãí zatleskat
mu v anonymitû auditoria. Lépe do exotick˘ch zemí, aÈ nejsme
také jen bílí a pfii pobytu se opálíme. A ten poãítaã, internet,
televize musejí z komnaty pryã. Jsou nepovzná‰ející, zavádû-
jící, nekulturní, vÏdyÈ je v nich i ta skandální obnaÏující por-
nografie. 
Pfiizveme obchodníky cizozemce. Obdarovávají pfiece mal˘-
mi jiskfiiv˘mi zrcátky, v nichÏ uvidíme jen to, co máme vskut-
ku krásného, tfieba uzel na kravatû. ¤ekneme si k nim je‰tû
o reprodukãní zafiízení na baterky s nahrávkou: Ty královno,
ty jsi vskutku na svûtû nejkrásnûj‰í. Byznysmeni to pochopí
a zafiídí. Zavedeme zase koncerty smyãcového kvarteta jen pro
známé. VÏdyÈ jsou to milí lidé a také si, inspirováni i podû‰e-
ni, svá vlastní zrcadla tfieba nabílí. Budeme si vzájemnû cho-
dit na koncerty a odráÏet realitu si budeme my sami namísto
zrcadel. Ano, svût bude opût krásn˘. 
Jen aby nám to dlouho vydrÏelo. Aby vydrÏely slábnoucí bate-
rie a rebelové nezlobili. Baterie vymûnit, rebely polapit, popra-
vit. Neru‰me si ty krásné veãery s koncerty v sametov˘ch mol-
lov˘ch tóninách a v prostfiedí hyporeflexních zrcadel natfien˘ch
na bílo. 

Prof. MUDr. Jan Îaloudík, CSc.,
vûdeck˘ sekretáfi âeské onkologické spoleãnosti
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû

aktualita
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 15. 3. 2005 V PRAZE

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Cwiertka, Eck-
schlager, Jelínková, Konopásek, Petera, Pfiibylová, PetruÏelka, Rob,
Stáhalová, Stanku‰ová 
Omluveni: Fínek, Vyzula, Îaloudík

1. Diskutovány priority v˘boru âOS. V˘bor je pfied polovinou funkã-
ního období, proto je tfieba  provést inventuru aktuálních problémÛ,
které jsou a budou v popfiedí zájmu âOS.
a) je tfieba vûnovat pozornost stavu naplÀování jednotliv˘ch bodÛ
NOP. Prim. MUDr. Aschermannová cítí potfiebu popularizovat
NOP v laické vefiejnosti, informovat je více o problémech v onko-
logii a zainteresovat sdûlovací prostfiedky; 
b) pozornost je tfieba obrátit na postgraduální vzdûlávání, zejména
na vzdûlávání specialistÛ v oborech (MUDr. Stanku‰ová); 
c) prof. Vorlíãek v této souvislosti informoval o tom, Ïe je ustave-
na komise pfii MZd, která má zpracovat návrh zpÛsobu realizace
nového systému postgraduálního specializaãního vzdûlávání. Jde
zejména o vyjasnûní kompetencí pro pregraduální studium akredi-
tovan˘ch LF a FN na stranû jedné a IPVZ na stranû druhé. Nov˘
zákon ov‰em nefie‰í fiadu problémÛ, mezi jin˘m zejména otázku
finanãní (napfi. hrazení pobytu atestanta na akreditovaném praco-
vi‰ti a dal‰í);
d) âOS se musí nadále zab˘vat léãebn˘mi standardy v onkologii
(doc. Abrahámová). Doc. Rob naléhavû upozornil, Ïe oznaãení
„standardy“ není vhodné, jde o „guidlines“ nebo je‰tû lépe „navr-
Ïené léãebné postupy“. Tyto navrÏené postupy je tfieba novelizo-
vat po urãitém ãasovém úseku, napfi. za 1-2 roky. Viz je‰tû bod 13.

2. Prof. Vorlíãek informoval o projektu Abreast, kter˘ zaslala âOS
firma Sanofi – Aventis. V˘bor bere informaci na vûdomí. Praco-
vi‰tû, které se chce studie úãastnit, bude kontaktovat uvedenou
firmu.

3. Probûhla diskuse t˘kající se onkologické sítû. Podkladem pro pokra-
ãující diskusi byl tentokrát materiál vypracovan˘ ãleny KOC Pra-
ha. SíÈ by mûla respektovat regionální aspekt a je tfieba vytvofiit
model oblasti a zajistit rovnováÏné rozdûlení (doc. Konopásek,
prim. Aschermannová, prof. Vorlíãek). Bylo diskutováno o moÏ-
n˘ch kompetencích. Doc. Petera upozorÀuje na pomûrnû velk˘
poãet radiaãních center s nehodnotitelnou kvalitou. Konstatováno,
Ïe neexistují pravomoci na fiízení a event. podfiízenost ãi nadfiíze-
nost pracovi‰È vzájemnû. Nutné jsou nepochybnû smluvní dohody
na vytvofiení t˘mÛ s regionální pÛsobností tak, aby nebyla popírá-
na svobodná volba lékafie. Pro nás by mohl b˘t vhodn˘ model bel-
gick˘ ãi skotsk˘. Doc PetruÏelka nabídl uspofiádání semináfie
s odborníkem ze Skotska. Organizaci sítû je tfieba dát do souladu
s poji‰Èovnami, které nepochybnû podpofií vytváfiení velk˘ch cen-
ter. Konstatováno, Ïe ne v‰ichni onkologiãtí nemocní mají u nás
adekvátní léãebnou péãi. S vytváfiením onkologické sítû souvisí
i organizace paliativní onkologické péãe a vytváfiení t˘mÛ palia-
tivní péãe v nemocnicích. Prof. Vorlíãek informoval, Ïe ve FN Brno
na pracovi‰ti v Bohunicích bude letos zfiízeno v rámci Interní hema-
toonkologické kliniky oddûlení paliativní péãe, které mÛÏe slouÏit
jako modelové pro dal‰í moÏná podobná zafiízení. Toto oddûlení
paliativní péãe nemÛÏe fungovat podle zásad platn˘ch pro zafiíze-
ní následné péãe, ale také ne jako akutní lÛÏko. Spoleãnû s VZP
bude hledán jin˘ model financování. Na pfií‰tí schÛzi budou dis-
kutovány podmínky pro onkologická centra I., II. a III. typu – návrh
za‰le doc. PetruÏelka.

4. Prof. Vorlíãek informoval o jednání v kategorizaãní komisi. Pfii-
pravují se opatfiení, která v˘hledovû povedou ke zru‰ení kategorie
X a pfievedení dotãen˘ch lékov˘ch pfiípravkÛ do kategorie P s nav˘-
‰en˘m pau‰álem ve zdravotnick˘ch zafiízeních, nejspí‰e aÏ v roce
2006 spolu s nov˘mi smlouvami s poji‰Èovnami. Problém mÛÏe b˘t
mimo jiné zavádûní nov˘ch, zvlá‰tû drah˘ch lékÛ. Definování cen-
ter onkologické péãe je i zájmem zdravotních poji‰Èoven.

5. Prof. Vorlíãek informoval o schÛzce s prezidentem republiky Vác-
lavem Klausem na téma podpory Národnímu onkologickému pro-
gramu dne 24. 2. 2005, které se zúãastnil i vûdeck˘ sekretáfi prof.
Îaloudík. Pan prezident pfiislíbil, Ïe NOP autoritou hlavy státu
podpofií a na toto téma uspofiádá tiskovou konferenci.

6. Diskutováno o skríningov˘ch programech. Mamární skríning je
nepochybn˘m úspûchem. V˘bor âOS odpovûdûl pfiedsedovi âLS
JEP na základû podnûtu paní ministrynû a za skríning se jedno-
znaãnû postavil s podrobn˘m vysvûtlením dÛvodÛ podpory, vãet-
nû citací z vûstníkÛ MZd âR z roku 2002 a 2004, kde jsou pravi-
dla skríningu uvedena, a odkazu na www.mamo.cz, kde je uvedena
komplexní vefiejnosti pfiístupná informace. Dopis obdrÏeli pro
informaci mailovou po‰tou v‰ichni ãlenové âOS. 
Jeden z kritikÛ mammárního skríningu chirurg Dr. ·Èastn˘ posí-
lá pfiedsedovi âOS dopisy s kritick˘mi podnûty. Rozhodnuto
pozvat Dr. ·Èastného a Doc. Dane‰e, zástupce Komise mammo-
diagnostikÛ a Komise pro skríning nádorÛ prsu na nûkterou z pfií‰-
tích schÛzi v˘boru âOS.

7. Pokraãuje jednání t˘kající se cervikálního skríningu. Minul˘ mûsíc
se setkali ke spoleãnému jednání patologové, gynekologové
a onkologové. Doc. Rob vysvûtlil stanovisko ke klasické cytolo-
gii, vakcinaci a profylaktické vakcinaci dívek. Prof. Îaloudík, aã
nepfiítomen na schÛzi v˘boru âOS, se ozval e-mailem: v âeské
republice se diskutuje o pfiijat˘ch zákonech, vyhlá‰kách a meto-
dick˘ch opatfieních, jakoby neplatily a zpochybÀují je sami vyda-
vatelé, pfiedev‰ím ministerstvo (viz mamární skríning). Pravidla
pro cervikální skríning jsou stanovena metodick˘m opatfiením,
které vy‰lo ve Vûstníku MZd jiÏ v ãervenci 2004. V nûm se hovofií
tfieba o minimu 15 000 vy‰etfiení pro cytologické laboratofie, kte-
rá se úãastní ve skríningu. Staãilo by bez dal‰ích diskusí pouze
naplnit toto existující metodické opatfiení MZd. Dne 13. 4. 2005
se bude konat v hotelu Corynthia Towers v Praze semináfi vûno-
van˘ pfiipravovan˘m vakcinacím pro HPV jako prevenci cervi-
kálního karcinomu.

8. SchÛzka Rady NOR se nekonala, ale pfiípravy elektronické hlá-
‰enky zhoubného novotvaru pokraãují (doc. Abrahámová).

9. Spoleãnost v‰eobecného lékafiství poÏádala âOS o oponování
jejich programu t˘kajícího se moÏností vãasného záchytu rakovi-
ny prsu. Do této spolupráce se zapojí as. Dr. Pfiibylová.

10. Prim. Dr. Aschermannová jako ãlenka revizní komise informo-
vala, Ïe zpráva o stavu úãtu bude k dispozici v dubnu t. r.

11. Dne 26. 4. 05 se bude konat v Motole schÛze onkologynekolo-
gick˘ch center, organizuje doc. MUDr. L. Rob, CSc.

12. V˘bor âOS schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ: Dr. Dulíková (Nová Ves
pod Ple‰í), Dr. ·makal (Nová Ves pod Ple‰í), Dr. Vydra (Nová
Ves pod Ple‰í), DIS Be‰tová (PlzeÀ), Ing. Jelínková (Praha), Dr.
Bene‰ová (Praha), Dr. Minárik (Praha), Dr. Srovnal (Olomouc).

13. Na závûr se jednání stoãilo je‰tû jednou k tématu doporuãen˘ch
léãebn˘ch postupÛ. Do pfií‰tí schÛze si v‰ichni pfiipraví své názo-
ry a poznámky k jednotliv˘m nádorov˘m lokalizacím, event. po‰-
lou své návrhy e-mailem pfiedem. Budeme diskutovat, zda je vhod-
ná revize a kam se vlastnû v této oblasti ubírat. 
Minul˘ v˘bor âOS vydal v nakladatelství Galen publikaci s dopo-
ruãen˘mi diagnosticko-léãebn˘mi nepodkroãiteln˘mi pravidly.
Prof. Vorlíãek poÏádá fieditele Houdka o elektronick˘ pfiepis.
Novûj‰í guidelines visí na webu www.mou.cz , staãí se vyjádfiit
co je ‰patnû, pfiípadnû se mÛÏeme pak domluvit na korigování a dát
potom odkaz na www.linkos.cz , kde to pak bude k dispozici stá-
le a v‰em. 

14. V‰echny informace o ESMO Breast Cancer Course 25. aÏ 28. kvût-
na 2005 v Bratislavû jsou na www.linkos.cz. Informace podá také
Danica Brendlová tel. 421 517 745 934 nebo doc. MUDr. Mária
Wagnerová, Ko‰ice.

Pfií‰tí schÛze v˘boru âOS se bude konat 19. 4. 05 v Mostû, kde se orga-
nizace ujme prim. MUDr. Alena Jelínková.

Sledujte www.linkos.cz - dennû nové informace nejen o onkologii.

onkologické spoleãnosti


