
k l i n i c k á
onkologie
5/2005 ROâNÍK 18

15. fiíjna 2005

âASOPIS âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
A SLOVENSKEJ ONKOLOGICKEJ SPOLOâNOSTI

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK
ONCOLOGICAL SOCIETIES

VEDOUCÍ REDAKTOR: REJTHAR ALE·

ZÁSTUPCE VEDOUCÍHO
REDAKTORA: KOZA IVAN

V¯KONN¯ REDAKTOR: FAIT VUK

VYDÁVÁ

âESKÁ LÉKA¤SKÁ

SPOLEâNOST J. E. PURKYNù

IâO 444359

V NAKLADATELSTVÍ

ApS BRNO, spol. s r. o.

IâO 543535

REDAKCE:

MasarykÛv onkologick˘ ústav Brno

Îlut˘ kopec ã. 7

656 53 Brno

Sekretáfi redakce:

ing. Zdenûk Bou‰a

tel., fax: 543 134 226

Grafická a technická úprava:

Bohuslav Havlíãek

Tiskne Moravská typografie, a. s.

Brno, Moravské námûstí 13

IâO 15549763

Vychází 6krát roãnû

Roãní pfiedplatné 180 Kã

pro studenty LF 90 Kã

Expedici na základû roãní objednávky

vyfiizuje redakce

Ministerstvo kultury âR

MK âR 5158

ISSN 0862-495 X

INTERNET – vstupní adresa:

http://www.linkos.cz

INDEXED IN EXCERPTA MEDICA

REDAKTO¤I:

âOUPEK PETR 

HÁJEK ROMAN

KOCÁK IVO 

VALÍK DALIBOR

VORLÍâEK JI¤Í

ÎALOUDÍK JAN

REDAKâNÍ RADA:

ADAM ZDENùK, Brno

BABU·ÍKOVÁ OLGA, Bratislava

BEDNA¤ÍK OTAKAR, Praha

BE·KA FRANTI·EK, Ostrava

BILDER JOSEF, Brno

âOUPEK PETR, Brno

DRBAL JOSEF, Brno

ECKHARDT SANDOR, Budape‰È

FAIT VUK, Brno

HÁJEK ROMAN, Brno

JURGA LUDOVIT, Trnava

KALLAY JOZEF, Bratislava

KAU·ITZ JURAJ, Bratislava

KLASTERSK¯ JAN, Brusel

KLENER PAVEL, Praha

KOCÁK IVO, Brno

KOUTECK¯ JOSEF, Praha

KOVA¤ÍK JAN, Brno

KOZA IVAN, Bratislava

MAYER JI¤Í, Brno

MECHL ZDENùK, Brno

NùMEC JAROSLAV, Brno

ONDRU· DALIBOR, Bratislava

PAâOVSK¯ ZDENùK, Brno

PLE·KO IVAN, Bratislava

PETRUÎELKA LUBO·, Praha

REJTHAR ALE·, Brno

SPURN¯ VLADIMÍR, Brno

UJHÁZY VILIAM, Bratislava

VORLÍâEK JI¤Í, Brno

VYZULA ROSTISLAV, Brno

WAGNEROVÁ MÁRIA, Ko‰ice

ÎALOUDÍK JAN, Brno



158 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005

OBSAH 5 / 2005

Pfiehled
Vícha A, Eckschlager T.

Molekulární biologie neuroblastomu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

Hajtmanová E., Zámeãník ª., Abouharb A, Kostková ª., Záborská Z, De Riggo J, Péã 

Intersticiálna brachyterapia recidivujúcich high - grade gliómov . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166

Pour L, Hájek R, Adam Z.

V˘bûr bisfosfonátu k léãbû kostního postiÏení u pacientÛ s prokázanou malignitou . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 172

Dudová S., Michálek J., Hájek R. 

RNA nádorové vakcíny na bázi dendritick˘ch bunûk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178

Cibula D, Babjuk, M,  Mare‰, P, 1Svárovsk˘, J, Gürlich, R, Ungár, L, Pe‰ková, M, Freitag, P, Dundr, P.,Martan A.

Exenterace pánve . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 184

PÛvodní  práce
·Ûsová S., Novotn˘ J., Vodiãka P., Souãek P.

Úloha genetick˘ch polymorfismÛ biotransformaãních enzymÛ v rozvoji kolorektálního karcinomu . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 188

Sdûlení
Îaloudík J.

Chybí onkopreventivní program po orgánov˘ch transplantacích . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 194

Zprávy 
·lampa P.

Klinick˘ audit kvality IAEA radioterapie v MOÚ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195

Informace  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193

Onkologické spoleãnosti . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196

CONTENTS 5 / 2005

Reviews
Vícha A, Eckschlager T.

Molecular biology of neuroblastoma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

Hajtmanová E., Zámeãník ª., Abouharb A, Kostková ª., Záborská Z, De Riggo J, Péã M.

Interstitial brachytherapy of recurrent high grade gliomas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166

Pour L, Hájek R, Adam Z.

The right choice of bisphosphonates for treatment of cancer patients with metastatic bone disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 172

Dudová S., Michálek J., Hájek R. 

RNA cancer vaccines based on dendritic cells . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178

Cibula D, Babjuk, M,  Mare‰, P, 1Svárovsk˘, J, Gürlich, R, Ungár, L, Pe‰ková, M, Freitag, P, Dundr, P.,Martan A.

Pelvic exenteration . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 184

Originál publication
·Ûsová S., Novotn˘ J., Vodiãka P., Souãek P.

Role of polymorphisms of biotransformation enzymes in colorectal cancer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 188

Communications
Îaloudík J.

Lack of an onco-prevention program after organ transplantations  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 194

Report
·lampa P.

Clinical audit of IAEA in the Department Radiation Oncology of MMCI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195

Notification  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193

Oncological associations  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 196



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005 159

MOLEKULÁRNÍ BIOLOGIE NEUROBLASTOMU

MOLECULAR BIOLOGY OF NEUROBLASTOMA

VÍCHA A., ECKSCHLAGER T.

KLINIKA DùTSKÉ HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE, UK 2.LF A FN MOTOL, PRAHA 

Souhrn: Neuroblastom je maligní embryonální nádor dûtského vûku odvozen˘ z nezral˘ch a nediferencovan˘ch
bunûk neurální li‰ty osídlujících paravertebrální sympatická ganglia, dfieÀ nadledviny a paraganglií. Je pro nûj
charakteristická znaãná biologická variabilita. Nádory nízkého rizika ãasto samovolnû regredují, pfiípadnû spon-
tánnû ãi pfii léãbû diferencují. Vysoce maligní forma se vyznaãuje mimofiádnû agresivním prÛbûhem s neovlivni-
telnou progresí, nádor rychle roste a ãasnû metastazuje. Existují prognostické znaky, které umoÏÀují zafiazení paci-
entÛ do rizikov˘ch skupin: vûk v dobû stanovení diagnózy, histologická klasifikace, exprese receptorÛ trk, DNA
ploidie, amplifikace genu N-myc, delece 1p36 a fiada dal‰ích delecí a zmnoÏení (delece 2q, 3p, 9p, 11q,
13q a 14q a zmnoÏení 17q). 
Na modelu neuroblastomu lze demonstrovat v˘znam predikce prÛbûhu a pouÏití individualizované terapie. Na
druhé stranû lze ukázat i provázanost a korelaci fiady prognostick˘ch faktorÛ z nichÏ pouze nûkteré pfiiná‰í sku-
teãnû nezávislou informaci. K posouzení skuteãného prognostického v˘znamu komplexu faktorÛ je proto vÏdy
nezbytná multifaktoriální anal˘za údajÛ získan˘ch v rámci rozsáhlé multicentrické studie.

Klíãová slova: neuroblastom, DNA ploidie, amplifikace genu N-myc, delece 1p36, CGH.

Neuroblastoma is a malignant embryonal childhood tumor originating from immature and undifferentiated neu-
ral crest-derived cells which colonize paravertebral sympathetic ganglia, adrenal medulla and paraganglia. The
clinical hallmark of neuroblastoma is heterogeneity. Low-risk tumors undergo spontaneous regression or spon-
taneous- or therapy-induced differentiation. There is characteristic aggressive progression with fast growth and
early metastases in high-risk tumors. Several parameters have been proposed to predict biological behavior: age
at the time of diagnosis, histological classification, expression of trk receptors, DNA ploidy, N-myc amplificati-
on, 1p36 deletion and many other deletions and gains (2q, 3p, 9p, 11q, 13q, and 14q deletion and 17q gain).
We can demonstrate the importance of disease course prediction and risk adapted therapy using the neuroblasto-
ma model. On the other hand, it is also possible to show correlations of many prognostic factors from which only
some bring independent information. Multifactorial analyses of data from a large multicentric study are necessa-
ry for evaluation of prognostic significance of a complex of factors.

Key words: neuroblastoma, DNA ploidy, N-myc amplification, 1p36 deletion, CGH

pfiehled

Neuroblastom je maligní embryonální nádor dûtského vûku
odvozen˘ z nezral˘ch a nediferencovan˘ch bunûk neurální li‰-
ty osídlujících paravertebrální sympatická ganglia, dfieÀ
nadledviny a paraganglií. Pfiíãina jeho vzniku není známa. Je
to nejãastûj‰í extrakraniální solidní nádor dûtského vûku s inci-
dencí, která se udává v rozmezí 7 - 10%. V Evropû a severní
Americe je nádor roãnû diagnostikován u 8 - 9 dûtí na 1 mili-
ón dûtí mlad‰ích patnácti let. PrÛmûrn˘ vûk v dobû stanovení
diagnózy se pohybuje kolem dvou let (36% pacientÛ je mlad-
‰ích 1 roku, 79% mlad‰ích 4 let a 97% pacientÛ onemocní do
10. roku Ïivota), velmi vzácnû se neuroblastom vyskytne
i u dospûl˘ch. Nûkteré studie prokazují bifázickou distribuci
v závislosti na vûku s prvním vrcholem do 1 roku a druh˘m
mezi 2.- 4. rokem Ïivota. [1] Vûk vzniku onemocnûní je
i v˘znamn˘m prognostick˘m faktorem. [2] Asi 70 % primár-
ních nádorÛ vzniká v dutinû bfii‰ní, z nich polovina vychází
z dfienû nadledviny a polovina z paraganglií a sympatick˘ch
ganglií v bfii‰e, 5 % je lokalizováno do pánevní oblasti a zb˘-
vajících 25% vyrÛstá z ganglií krãní a hrudní oblasti. [1] 

Pro neuroblastom je charakteristická znaãná biologická vari-
abilita. Nádory nízkého rizika ãasto samovolnû regredují, pfií-
padnû se spontánnû ãi pfii léãbû diferencují v ganglioneurob-
lastom a dokonce i v benigní ganglioneurom. Vysoce maligní
forma se vyznaãuje mimofiádnû agresivním prÛbûhem s neo-
vlivnitelnou progresí, nádor rychle roste a ãasnû metastazuje
- pfiedev‰ím do kostí, kostní dfienû, mízních uzlin a u nejmen-
‰ích dûtí do kÛÏe a jater. V dobû stanovení diagnózy mají dvû
tfietiny pacientÛ metastázy, které jsou mnohdy prvním pfiízna-
kem. [3] Zvlá‰tností stagingu tohoto nádoru je klinické stadi-
um IVS charakterizované nevelk˘m primárním nádorem,
metastázami pouze v kostní dfieni, játrech a/nebo kÛÏi a mani-
festací se do jednoho roku.  Pro stadium IVS je charakteris-
tická dobrá prognóza  (pfieÏívá více neÏ 90 – 95 % dûtí) a ãastá
regrese nebo vyzrávání. [1, 4] 
Vzhledem k rozdílnému biologickému chování nádoru je zfiej-
mé, Ïe existují prognostické znaky, které umoÏÀují zafiazení
pacientÛ do rizikov˘ch skupin. Prognostick˘ v˘znam vûku
pacienta v okamÏiku stanovení diagnózy (u kojencÛ je pfiízni-
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vûj‰í prÛbûh), klinického stadia a tradiãní histopatologické kla-
sifikace (ganglioneurom, ganglioneuroblastom a neurobla-
stom) byl znám jiÏ v sedmdesát˘ch letech minulého století.
V osmdesát˘ch a devadesát˘ch letech byly identifikovány dal-
‰í prognostické znaky: 1/ markery detekovatelné v periferní
krvi, kostní dfieni nebo v moãi: pomûr hladiny kyseliny vanil-
mandlové k homovanilové v moãi (pomûr pod 1 je známkou
hor‰í prognózy), sérová hladina ferritinu, laktátdehydrogená-
zy a neuronspecifické enolázy - vysoké hodnoty korespondu-
jí s nepfiíznivou prognózou [5], pfiítomnost CD10+ bunûãné
populace v kostní dfieni je pfiízniv˘m prognostick˘m faktorem
[6], sníÏen˘ poãet lymfocytÛ v periferní krvi je známkou ménû
pfiíznivé prognózy [7], 2/ histopatologická klasifikace (stupeÀ
diferenciace, pfiítomnost nebo absence stromatu a kalcifikací,
poãet mitóz, karyorektick˘ a vaskulární index, exprese CD44
aj.) nejuÏívanûj‰í jsou hodnocení podle Shimady nebo Joshi-
ho, které rozli‰ují neuroblastom vysokého a nízkého rizika [8,
9, 10], 3/ genetické faktory nádoru: DNA index, poãet kopií
onkogenu N-myc, delece krátkého raménka 1. chromozómu,
index proliferaãního nukleárního antigenu (PCNA), exprese
P-glykoproteinu (produkt genu multidrug resistence, vysoká
exprese sniÏuje úãinnost chemoterapie), exprese nûkter˘ch
neurotrofních faktorÛ (NGF, Nerve Growth Factor) a recep-
torÛ pro NGF (trkA, trkB, trkC). [11, 12] 

Exprese receptorÛ
Nedávno byl rozpoznán v˘znam nûkolika receptorÛ pro NGF-
trkA,  trkB, trkC (geny receptorÛ tyrozin kinázy). Nejvíce pro-
zkouman˘ je trkA. Vysoká exprese se nachází u neuroblasto-
mu klinického stadia I, II a IVS bez amplifikace N-myc.
Extrémnû nízká exprese tohoto receptoru b˘vá u nádorÛ
s amplifikací N-myc. S expresí trkA pozitivnû koreluje expre-
se onkogenu H-ras. [13]

StupeÀ exprese trkA pozitivnû koreluje s prognózou pfieÏití.
Pûtileté pfieÏívání pacientÛ s vysokou expresí trkA je 86% ve
srovnání se 14% u pacientÛ s nízkou expresí. [14] StupeÀ expre-
se trkA a amplifikace N-myc urãuje nadûji na vyléãení. Vyso-
ká exprese trkA je spojena s v˘bornou prognózou, nízká expre-
se trkA bez N-myc amplifikace signifikantnû sniÏuje ‰anci na
vyléãení. TrkA pfii nepfiítomnosti NGF, jehoÏ zdrojem jsou Sch-
wannovy buÀky pfiítomné ve stromatu nádoru, indukuje apo-
ptózu a pfii chybûní tohoto neurotrofního faktoru vyvolává dife-
renciaci. [15, 16] Pfiedpokládá se i antiagiogenní úãinek trkA.
Funkce trkB a trkC jsou u neuroblastomu ménû prostudované.
Plnû exprimovaná forma trkB koreluje s amplifikací N-myc
a nezral˘mi formami neuroblastomu. Naproti tomu vysoká
exprese trkC se nachází u nádorÛ nízkého klinického stadia
a obdobnû jako trkA neb˘vá u nádorÛ s amplifikací N-myc. [14]
Dal‰ími markery neuronální diferenciace jsou chromogranin
A a neuropeptid Y, které mohou slouÏit jako ukazatel dife-
renciace a jako senzitivní nádorov˘ marker. [17, 18] Diskuto-
vanou problematikou zÛstává v˘znam exprese receptorÛ trk
jako nezávisl˘ch prognostick˘ch faktorÛ. Zdá se, Ïe pfii zna-
losti dosud uÏívan˘ch prognostick˘ch faktorÛ informace
o expresi tûchto receptorÛ nemûní prognózu pacientÛ. [19] 

Amplifikace N-myc
Onkogen N-myc leÏí na 2. chromozómu (2p23-pter) a obsa-
huje tfii exony. Jeho produktem je, stejnû jako ostatních genÛ
rodiny myc, jadern˘ fosfoprotein s vazebnou afinitou k DNA
ovlivÀující transkripci a replikaci DNA. [20] Gen N-myc hra-
je dÛleÏitou roli bûhem v˘voje a diferenciace neuroektoder-
mu. Jeho nadmûrná exprese v˘raznû pfiispívá k malignímu
potenciálu buÀky. N-myc amplifikuje v ãasném stadiu v˘voje
nádoru a v dal‰ím prÛbûhu onemocnûní se nemûní. Prakticky
vÏdy je tato amplifikace provázena delecí 1p nebo zmnoÏením
17q. [21] Vyskytuje se ve dvou formách: 1/ extrachromozo-
mální acentrické fragmenty (dmin, Double Minute Chromatin
Bodies); 2/ intrachromozomální, homogenû se barvící oblasti
(HSRs, Homogenously Staining Regions). Mnoho studií potvr-
dilo, Ïe amplifikace N-myc genu u neuroblastomu koreluje
s agresivním rÛstem a velmi nepfiíznivou prognózou bez ohle-
du na klinické stadium. [22] Amplifikaci prokazujeme u I., II.
a IVS klinického stadia pouze v˘jimeãnû (5 - 10%) a naopak
ãasto je zastiÏena u pokroãil˘ch forem neuroblastomu (III. a IV.
klinické stadium). 
Amplifikovan˘ onkogen N-myc je v neuroblastomov˘ch buÀ-
kách pfiítomen zpravidla ve 3 - 300 kopiích. Pfiesn˘ poãet není
z klinického hlediska dÛleÏit˘, neboÈ je jednoznaãnû ovûfieno,
Ïe nádorové buÀky, obsahující více neÏ 8 kopií, jsou vÏdy agre-
sivní. Zmûnu poãtu kopií genu N-myc rozdûlujeme na dvû sku-
piny – gain, zmnoÏení nejv˘‰e o trojnásobek a amplifikaci
pokud je poãet kopií zmnoÏen nejménû o ãtyfinásobek. Gain
se vyskytuje zfiídka a jeho v˘znam pro prognózu není zatím
zcela  jasn˘. PfiedbûÏné v˘sledky napovídají , Ïe i nízce ampli-
fikující nádory mají hor‰í prognózu. RovnûÏ se v poslední dobû
velmi intenzivnû sleduje fokální amplifikace N-myc. PrÛkaz
tohoto typu amplifikace, kde pouze malé mnoÏství nádorov˘ch
bunûk obsahuje amplifikovan˘ gen N-myc, je v posledních
letech sledován biologickou skupinou ESIOP Neuroblastoma,
na jejíÏ ãinnosti aktivnû participuje i na‰e klinika.
U 40 – 60 % neuroblastomÛ s amplifikací N-myc je koampli-
fikován onkogen DDX1 a je‰tû ãastûji gen NAG. Pfiedpokládá
se, Ïe koamplifikaci tûchto genÛ by mohla pfiispívat k vysoce
maligní povaze neuroblastomu s amplifikací N-myc. [23]

Ztráta alely
V‰eobecnû se uznává, Ïe 70 - 80% diploidních neuroblasto-
mÛ má deleci krátkého raménka 1. chromozómu. Tento nález
je spojen s pokroãil˘m onemocnûním nepfiíznivé prognózy.
[24] I kdyÏ jsou deleãní zmûny ve svém proximálním úseku
variabilní, podafiilo se technikou polymorfismu délky
restrikãních fragmentÛ (RFLP, Restriction Fragment Length

Obr. 2. 2,5 leté pfieÏití podle jednotliv˘ch prognostick˘ch znakÛ. Data
KDHO UK 2.LF a FN Motol, Praha.

Obr. 1. Hypotetick˘ v˘voj neuroblastomu.
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Obr.3 a. CGH z neuroblastomu vysokého
rizika - del 1p, amplifikace N-myc (2p 23-
ter), delece 13q, zmnoÏení 17q, ostatní
zmûny jsou pravdûpodobnû pfiídatné. âtyfi-
let˘ chlapec s neuroblastomem retroperi-
tonea 3. klinického stadia (rozsáhl˘ nádor
pfiesahující stfiední ãáru).
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Obr. 3 b. CGH z neuroblastomu stfiedního
rizika -   delece 3p, +7, delece 11q, +17, +18,
ostatní zmûny jsou pravdûpodobnû pfiídatné.
âtyfilet˘ chlapec s neuroblastomem pravé
nadledviny 3. klinického stadia (rozsáhl˘
nádor pfiesahující stfiední ãáru).
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Obr. 3c. CGH z neuroblastomu nízké-
ho rizika – monosomie 3, 11, 13, 14,
X, trisomie 1, 2, 7, 17. Cytometricky
DNA aneuploidie. ·estimûsíãní koje-
nec s neuroblastomem pravé nadledvi-
ny 2. klinického stadia (nádor konti-
nuálnû prorÛstá do okolí v˘chozího
orgánu, ale nepfiestupuje stfiední ãáru).
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Polymorphism) nalézt podoblast konzistentní
delece 1p36 se ztrátou heterozygozity (LOH, Loss
Of Heterozygosity). Tento region zahrnuje jeden
ãi více supresorov˘ch genÛ dÛleÏit˘ch pro malig-
ní transformaci a progresi. O fiadû genÛ se uvaÏu-
je jako o kandidátních nádorov˘ch supresorech na
1p36, které se uplatÀují u neuroblastomu s delecí
této oblasti. Jsou to p73, kter˘ je homologem p53,
CDC2L1, transkripãní faktory HKR3, DNA,
PAX7, ID3 a E2F, transkripãní  elongaãní faktor
TCEB3 a dva geny z rodiny receptorÛ TNF-
TNFR2 a DR3. [25]
Je moÏné, Ïe na patogenezi neuroblastomu a jeho
malignizaci se podílí více supresorov˘ch genÛ, pro-
toÏe jsou popsány ztráty alely i na 2q, 3p, 9p, 11q,
13q a 14q. [25] Ztráty na 2q jsou lokalizovány na
2q33 a provází je ztráta exprese genu pro kaspázu 8.
[26] Delece 3p25.3- p14.3 postihuje gen
RASSF1A (Ras-associated domain family 1).  Ten-
to gen inhibuje funkci onkogenní H-ras GTPázy
a kromû delece je téÏ ãasto inaktivován hypermeti-
lací u neuroblastomu i fiady jin˘ch nádorÛ. [27] Ztrá-
ty na 9p jsou zfiídka nacházeny u klinicky zjevn˘ch
nádorÛ, ale pomûrnû ãasto u nádorÛ nalezen˘ch pfii
hromadném screeningu. [28]  
Zmûny na 11q zahrnují balancované translokace

postihující 11q21 a 11q22, delece 11q23, inverzi
11q21- q23 a nejãastûji ztrátu alely. Ztráta alely je

v 15- 40 % nádorÛ a je nepfiímo vázána s amplifikací N-myc,
ale je pfiesto známkou hor‰í pognózy. [29] Delece na 3p je aso-
ciována s delecí 11q a s nepfiítomností amplifikace N-myc.
[29]
Podle vût‰iny autorÛ je zmnoÏení 17q, ãasto vyvolané neba-
lancovanou translokací s 1p nebo 11q, provázeno hor‰í pro-
gnózou. [30] Toto zmnoÏení je nacházeno aÏ u 80 % neurob-
lastomÛ. [30] Podle nûkter˘ch autorÛ je nezávisl˘ prognostick˘
v˘znam zmnoÏení 17q prÛkazn˘ u nádorÛ bez amplifikace N-
myc a bez delece 1p nebo 11q. [30] Nûmeãtí autofii neproka-
zují vztah prognózy a zmnoÏení 17q. [31] Pravdûpodobn˘mi
geny, které se uplatÀují na nepfiíznivém  prÛbûhu u zmnoÏení
17q, jsou nm23-H1, nm23-H2 a/nebo survivin. [32]

DNA anal˘za
JiÏ od roku 1984 je známé, Ïe neuroblastomy s triploidním nebo
hyperdiploidním obsahem DNA dobfie reagují na chemotera-
pii a mají pfiíznivou prognózu. Neuroblastomy s diploidním
nebo skoro diploidním obsahem DNA (vût‰ina) mají prognó-
zu nepfiíznivou a zafiazují se do skupiny s vysok˘m stupnûm
rizika. [1, 11, 33] Zajímavé je srovnání amplifikace genu N-
myc a DNA ploidie. Z 298 pacientÛ zafiazen˘ch do studie seve-
roamerické skupiny dûtské onkologie POG mûlo 101 pacientÛ
(34%) diploidní nádorové buÀky, 194 (65%) hyperdiploidní
klonální abnormality a 3 pacienti (1%) hypodiploidní obsah
DNA. Kojenci s hyperdiploidním nádorem mûli velmi dobrou
prognózou oproti ‰patné prognóze s neuroblastomy diploidní-
mi a obdobn˘ v˘sledek byl i ve skupinû pacientÛ ve vûku 1 - 2
let. U pacientÛ star‰ích dvou let, zafiazen˘ch do IV. klinického
stadia, nebyl prokázán vztah mezi ploidií a prognózou. [34] 
Tyto poznatky svûdãí o existenci tfií genetick˘ch podtypÛ neu-
roblastomu, které mají znaãn˘ prediktivní v˘znam a urãují kli-
nické chování nádoru. Tyto podtypy se li‰í poãtem kopií N-myc,
karyotypem, DNA ploidií, abnormalitami 1p, vûkem pacienta
a klinick˘m stadiem onemocnûní. V roce 1997 Brodeur a spol.
navrhli klinicko - genetickou klasifikaci neuroblastomu na zákla-
dû rozsáhlé retrospektivní anal˘zy dat zejména ze severoame-
rické skupiny dûtské onkologie CCG. Tuto Brodeurovu klasifi-
kaci ukazuje tabulka ã.1. Z ní vychází dûlení do tfií rizikov˘ch
skupin zafiazen˘ch do léãebn˘ch protokolÛ v‰ech svûtov˘ch pra-
covi‰È coÏ umoÏÀuje optimalizovat léãebná schémata. [11] Paci-

enti s nejpfiíznivûj‰í formou neuroblastomu jsou léãeni pouze
chirurgicky bez adjuvantní chemoterapie a pfiesto mají nejlep‰í
léãebné v˘sledky. UpacientÛ sneuroblastomem nejvy‰‰ího rizi-
ka je indikována nejintenzivnûj‰í chemoterapie, chirurgická léã-
ba, megachemoterapie s autologní transplantací hematopoetic-
k˘ch progenitorov˘ch bunûk, radioterapie a bioterapie.
Pfiedpokládan˘ vztah jednotliv˘ch genetick˘ch zmûn s v˘vo-
jem jednotliv˘ch forem neuroblastomu  podle Marise a Mat-
haye zobrazuje obrázek 2. [25] 
V˘sledky  vy‰etfiení 56 pacientÛ s histologicky verifikovan˘m
neuroblastomem nebo ganglioneuroblastomem léãen˘ch na
na‰em pracovi‰ti jsou ve shodû s literárními údaji o prognos-
tickém v˘znamu DNA ploidie, amplifikace N-myc a delece
1p36. PfieÏití 2,5 roku znázorÀuje obrázek ã. 1. RovnûÏ jsme
potvrdili vazbu mezi jednotliv˘mi molekulárnû biologick˘mi
i klinick˘mi prognostick˘mi znaky (viz tabulka ã.2).
V souãasné dobû lze vût‰inu prognostick˘ch znakÛ u neu-
roblastomu detekovat metodou srovnávací genomové hyb-
ridizace (CGH z anglického comparative genomic hybridi-
zation), které se stává i doporuãen˘m vy‰etfiením
evropského protokolu ESIOP Neuroblastoma. Normální =
kontrolní a vy‰etfiovaná DNA jsou kaÏdá oznaãena jin˘m
fluorochromem (kontrolní ãervenû a nádorová zelenû) a jsou
souãasnû hybridizovány na normální lidské chromozomy
v metafázi. Fluorescence se snímá kamerou a vyhodnocu-
je poãítaãem. Pomûr intenzit fluorescencí podél jednotli-
v˘ch chromozomÛ urãí místa s chybûním nebo nadbytkem
vy‰etfiované DNA. Tato metoda je ideální ke zji‰Èování ztrá-
ty nebo zmnoÏení chromozomÛ ãi jejich ãástí, nelze jí v‰ak
vyuÏít k detekci balancovan˘ch translokací. [35] V˘hodou
je, Ïe k vy‰etfiení se pouÏívá izolovaná DNA a není nutné
získat dûlící se buÀky. DNA lze izolovat i z materiálu fixo-
vaného parafinem. Obrázky 3a, b a c ukazují v˘sledky vy‰et-
fiení CGH u pacientÛ s neuroblastomy jednotliv˘ch pro-
gnostick˘ch skupin.
Závûrem lze shrnout, Ïe neuroblastom je patrnû nejvariabil-
nûj‰ím nádorem a rÛzné chromozomální zmûny, nejãastûji
delece ãi amplifikace, provází jednotlivé  formy prÛbûhu.
Detekce tûchto zmûn má velk˘ v˘znam pro klinickou praxi.
Na modelu neuroblastomu lze asi nejlépe demonstrovat
v˘znam predikce prÛbûhu a pouÏití tak zvané „terapie ‰ité na

Tabulka ã. 1: Klinicko-genetická klasifikace neuroblastomÛ. Upraveno podle Bro-
deura [11]

Tabulka ã. 2: Vztah mezi DNA aneuplodií a amplifikací N–myc onkogenu. Vazba
mezi amplifikací N-myc a DNA ploidií byla statisticky v˘znamná na 5 % hladinû
(poãítáno testem 2 s Yatesovou korekcí).
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míru“ (risk adapted therapy). Na druhé stranû lze ukázat i pro-
vázanost a korelaci fiady prognostick˘ch faktorÛ z nichÏ pou-
ze nûkteré pfiiná‰í skuteãnû nezávislou informaci.  K posou-
zení skuteãného prognostického v˘znamu komplexu faktorÛ

je proto vÏdy nezbytná multifaktoriální anal˘za údajÛ získa-
n˘ch v rámci rozsáhlé multicentrické studie.

Práce vznikla za finanãní podpory IGA grant ã. NC/7441-3.



166 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005

Úvod  
Brachyterapia (BRT) je lieãebná metóda radiaãnej onkológie,
umoÏÀujúca zv˘‰enie dávky Ïiarenia v tkanive. Dávku Ïiare-
nia v nádore limituje tolerancia okolit˘ch ‰truktúr. V prípade
recidívy zhubného ochorenia po predchádzajúcom oÏarovaní,
táto skutoãnosÈ v˘znamne obmedzí, aÏ znemoÏní ìal‰iu lieã-
bu Ïiarením. Zdroje rádioaktívneho Ïiarenia sú pri interstici-
álnej brachyterapii (IBRT)  zavedené priamo do nádorového
tkaniva. Dosiahne sa t˘m vysoká dávka Ïiarenia v oblasti apli-
kácie, s jej prudk˘m poklesom v okolitom zdravom tkanive
(1,2,3,4). Svojím charakterom je táto metóda ideálnou moÏ-
nosÈou lieãby relapsov malígnych tumorov v uÏ oÏiarenom
teréne.
Gliómy sú neuroepiteliálne nádory rôzneho stupÀa diferenci-
ácie. Podºa World Health , Organization Classification of
Tumours z roku 2000, patria do skupiny Astrocytic tumors, do
podskupiny  Diffusely infiltrating astrocytomas, ktorá sa ìalej
delí na:Diffuse astrocytomas - WHO grade II., Anaplastic ast-
rocytomas - WHO grade III. a Glioblastoma multiforme -
WHO grade IV. Difúzne infiltrujúce astrocytómy tvoria viac
ako 60% zo v‰etk˘ch primárnych mozgov˘ch nádorov (5).       

Anaplastické astrocytómy (AA) sú charakterizované fokál-
nou alebo disperznou anapláziou. Vznikajú z low-grade ast-
rocytómov. Vyskytujú sa najãastej‰ie u pacientov vo 4. deká-
de Ïivota. Sú lokalizované v mozgov˘ch hemisférach.
Typick˘m znakom je rekurencia po resekcii low-grade astro-
cytómov. R˘chly rast nádoru spôsobuje vãasn˘ posun stredo-
v˘ch ‰truktúr mozgu so vzostupom intrakraniálneho tlaku (5).
Difúzne infiltratívny rast v˘razne obmedzuje moÏnosÈ radi-

kálnej chirurgickej resekcie. Glioblastoma multiforme (GBM)
je najmalígnej‰ou variantou astrocytárnych tumorov. Najãa-
stej‰ie sa vyskytujú u pacientov v piatej dekáde Ïivota. Sú väã-
‰inou lokalizované subkortikálne , v bielej hmote mozgov˘ch
hemisfér. V˘skyt v oblasti temporálnych hemisfér  je 31 %,
v parietálnych lalokoch 24%, frontálnych 23 % a v okcipitál-
nej oblasti 16%. âastá je aj fronto-temporálna infiltrácia. Infil-
tratívny proces sa obyãajne ‰íri do priºahlého kortexu, bazál-
nych ganglií a do kontralaterálnej hemisféry. GBM mozgové-
ho kmeÀa sa vyskytuje hlavne u detí. Lokalizácia v mozoãku
a mieche je vzácna .GBM sa delia na primárne a sekundárne.
Primárne GBM  sa vyskytujú u pacientov s priemern˘m vekom
55 rokov a s predchorobím krat‰ím ako 3 mesiace. Sekundár-
ne GBM vznikajú malígnou progresiou  difúznych astrocytó-
mov WHO grade II.  alebo anaplastick˘ch astrocytómov WHO
grade III. Sú typické u mlad‰ích pacientov, s priemerom veku
do 45 rokov. âasov˘ interval malígnej progresie je pribliÏne
4 – 5 rokov. Sekundárne GBM sú prognosticky priaznivej‰ie
ako primárne (5).  
Multicentrick˘  nález AA a GBM sa uvádza v‰eobecne u 3-
5% chor˘ch. Metastázy mimo CNS sú vzácne (6,7).
Medián preÏívania pacientov s diagnostikovan˘m AA alebo

GBM je po chirurgickej lieãbe  3 – 5 mesiacov. Postoperaãná
konvenãná externá rádioterapia predlÏuje preÏívanie chor˘ch
s glioblastoma multiforme   na 9 – 12 mesiacov a s anaplas-
tick˘m astrocytómom na 36 mesiacov. Medián preÏívania paci-
entov s rekurentn˘m GBM po intersticiálnej brachyterapii je
29 aÏ 50 t˘ÏdÀov a 42 t˘ÏdÀov u pacientov s rekurenciou AA
(1,6,8,9,10). 

INTERSTICIÁLNA BRACHYTERAPIA RECIDIVUJÚCICH HIGH 
- GRADE GLIÓMOV

INTERSTITIAL BRACHYTHERAPY OF RECURRENT HIGH 
GRADE GLIOMAS

HAJTMANOVÁ E., ZÁMEâNÍK ª., ABOUHARB A., KOSTKOVÁ ª., ZÁBORSKÁ Z., DE RIGGO J., PÉâ M.

ONKOLOGICKÉ CENTRUM, NEUROCHIRURGICKÉ ODDELENIE MARTIN, 
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Súhrn : Primárne malígne tumory mozgu predstavujú 1,5% zo v‰etk˘ch zhubn˘ch nádorov. Pacienti s malígnym
gliómom sú lieãení chirurgicky a/alebo externou rádioterapiou. Napriek tomu nastáva takmer vo v‰etk˘ch prípa-
doch recidíva. AÏ v 90% prípadov sa rekurencia nachádza v 2 cm leme okolo primárneho tumoru. Príãinou je
hlavne obmedzená rádiosenzitivita gliómov a senzitivita normálneho mozgového tkaniva. Brachyterapia ponúka
zaujímavú alternatívu ‰etrenia zdravého mozgového tkaniva prostredníctvom rapídneho poklesu dávky Ïiarenia
mimo tumoru.

Kæúãové slová: brachyterapia, intersticiálna aplikácia, rekurencia.

Summary: Primary tumours of the brain represent about 1,5% of all cancers. Patients presenting with
malignant glioma will undergo local excision and/or external radiation therapy. Despite this therapy, nearly all
tumours will recur. Moreover, it has been shown that 90% of recurrences occur within 2 cm of the initial
tumour. This is mainly due to the poor radiosensitivity of gliomas, and to the fragility of normal brain tissue.
Brachytherapy may represent an interesting therapeutic alternative, since its rapid dose fall-off offers an
opportunity to spare normal brain tissue.

Key words: brachytherapy, interstitial implants, recurrence.
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Obr. 1: Zakreslenie cieºového objemu v CT reze. 

Obr. 2: Priestorová 3D rekon‰trukcia cieºového objemu a katétrov. 
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� Obr. 3: Rekon‰trukcia
cieºového objemu 
a katétrov v tranzverzálnych
CT rezoch.

Obr. 5  �

� Obr. 4:

Dávková 
distribúcia v tranzverzálnych
CT rezoch.

Obr. 6  �
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Zv˘‰enie primárnej dávky Ïiarenia ERT od 45 do 60 Gy  predl-
Ïuje preÏívanie chor˘ch s malígnym gliómom. Zv˘‰enie TD
od 60 do 70 Gy nepredlÏuje v‰eobecne preÏívanie (11). Jed-
nou z príãin môÏe byÈ i signifikantne zv˘‰ené riziko vzniku
rádionekrózy, ktorá vzniká aÏ u 18%  po aplikácii TD 65 Gy.
Konvenãná ERT s dávkou do 60 Gy v‰ak predstavuje riziko
lokálnej recidívy (2,5,8,11).
Z hºadiska lieãebnej stratégie je v˘znamná charakteristická
lokalizácia rekurencie gliómov v mieste pôvodného loÏiska .
Uvádza sa aÏ 90%  rekurencií  lokalizovan˘ch v 2 cm perifér-
nom leme nádorového tkaniva (1,2,6).  
Aktuálnym trendom radiaãnej onkológie je konformita, t.j.
prispôsobovanie tvaru oÏarovaného objemu nepravidelnému
tvaru nádorového loÏiska – cieºovému objemu. Eskalácia dáv-
ky Ïiarenia v cieºovom objeme technikou konformnej rádio-
terapie zv˘‰i lokálnu kontrolu ochorenia a súãasne v˘znamne
zníÏi akútnu a pozdnú toxicitu v okolitom tkanive.
Brachyterapia je svojim princípom takmer dokonalou kon-
formnou rádioterapiou. Jej ‰pecifickou v˘hodou je minimali-
zácia radiaãnej záÈaÏe personálu a plánovanie dávkovej dist-
rubúcie po implantácii  bez ãasovej tiesne.
IBRT je u malígnych gliómov indikovaná ako boost  s kon-
venãnou ERT,  alebo ako samostatná paliatívna lieãba  reku-
rentn˘ch HG gliómov a solitárnych metastáz (2,7,9,12,13).

Materiál a metódy
V Martinskej fakultnej nemocnici pouÏívame intersticiálnu
brachyterapiu  na lieãbu recidív mozgov˘ch nádorov od roku
2003. PouÏívame  high dose rate (HDR) afterloading Micro-
Selectron firmy Nucletron, so zdrojom Ïiarenia 192Ir a plá-
novací systém Plato - verzia BPS 13.7.
Pacienti s rekurentn˘m, histologicky verifikovan˘m GBM
a AA, v minulosti uÏ absolvovali chirurgickú lieãbu s násled-
nou postoperaãnou konvenãnou ERT ( TD do 60 Gy).
Lieãba je indikovaná a realizovaná v tímovej spolupráci radi-
aãného onkológa, neurochirurga a rádiofyzika.
V‰eobecn˘m medikaãn˘m kritériom je Karnofského v˘kon-
nostn˘ status (KPF) viac ako 60 a schopnosÈ pacienta daÈ infor-
movan˘ súhlas s lieãbou. Základné vstupné kritériá sú: histo-
logicky verifikovaná rekurencia GBM alebo AA, unifokálna
lézia lokalizovaná supratentoriálne, dobre ohraniãen˘ rezidu-
álny TU, men‰í vo v‰etk˘ch rozmeroch ako 6 cm, neprese-
hujúci stredovú ãiaru. Chor˘m s väã‰ími, difúzne rastúcimi
TU, infiltrujúcimi corpus callosum alebo s nádormi so sube-
pendymálnym ‰írením, nie je lieãba  indikované pre ich sklon
k diseminácii. Pacienti s tumormi, infiltrujúcimi cerebellum,
mozgov˘ kmeÀ alebo bazálne gangliá, nie sú vhodní na inter-
sticiálnu brachyterapiu pre nízku biologickú rezervu v prípa-
de vzniku postradiaãnej nekrózy (1,11).
Intersticiálna BRT si vyÏaduje presné definovanie jednotli-
v˘ch cieºov˘ch objemov podºa medzinárodn˘ch doporuãení
ICRU Reportu 50, 58 a 62 (15,16,17). Rozsah nádorového
objemu je urãen˘ diagnostick˘mi zobrazovacími metódami –
CT, MR vy‰etrením, v sporn˘ch situáciách i MR angiografic-
k˘m a MR spektroskopick˘m vy‰etrením. 
Nádorové tkanivo high grade (HG) gliómov je na CT charak-
terizované zmie‰an˘m signálom vysokej a nízkej denzity
(18,19). GBM sa zobrazuje ako hypodenzné loÏisko spravidla
s mass-efektom. Po podaní kontrastnej látky sa u viac ako  90%
pacientov zobrazí hyperdenzn˘ prstenec, tzv. ring sign . Hypo-
denzné centrum je spôsobené nekrózou a peritumorálnu hypo-
denznú oblasÈ tvori edém (20,21). Je to oblasÈ nízkej denzity,
v ktorej boli u nelieãen˘ch pacientov post mortem histologic-
ky verifikované nádorové bunky. Napriek tomu je urãenie hra-
níc nádoru v CT obraze zaÈaÏené subjektívnou chybou (6,7).
Pre MR obraz je charakteristick˘ T1 signál, kore‰pondujúci
s ring sign na CT. V T2 váÏenom zobrazení zodpovedá peri-
férna, hyperintenzívna oblasÈ s prstovit˘mi v˘beÏkami paren-
ch˘mu, infiltrovanému nádorov˘mi bunkami spolu s edémom
(6,7,20,21). 

Komplikovanej‰ie je urãenie cieºového objemu u anaplastic-
k˘ch astrocytómov, kde na CT obraze väã‰inou ch˘ba enhan-
cement – zv˘raznenie po podaní kontrastnej látky.  Nádorové
tkanivo je väã‰inou izodenzné s okolit˘m mozgov˘m tkani-
vom. Pre urãenie cieºového objemu je preto nutné vychádzaÈ
z MR zobrazenia. Pre maximálne zv˘raznenie detailov sa pri
MR vy‰etrení podáva i.v. kontrastná látka na báze Gadolínia.
MR obraz na rozdiel od CT, nie je ovplyvnen˘ blízkosÈou kost-
n˘ch ‰truktúr, hlavne v temporálnej oblasti a fossa posterior. 
V‰eobecne platí, Ïe ãím je vy‰‰ia malignita, t˘m je väã‰í i mass
efekt. Na odlí‰enie vitálneho nádorového tkaniva od nekro-
tického, pouÏívame MR spektroskopické a niekedy i MR angi-
ografické vy‰etrenie (5,14,18,20,23,24). Táto metodika umoÏ-
Àuje skæbením morfologick˘ch informácií s informáciami
funkãn˘mi, resp. metabolick˘mi, ão najpresnej‰ie ohraniãe-
nie cieºového objemu –  tzv. contouring  (28). ëal‰ím príno-
som v detailnej‰om popise ‰trukturálnej patológie, bude v blíz-
kej dobe spustenie fúzie separovane vykonan˘ch CT a MR
vy‰etrení.
Gross tumor volume (GTV) je definovan˘ ako oblasÈ kon-
trastného zv˘raznenia na CT, alebo oblasÈ T1 na MR zobra-
zení. Clinical target volume (CTV) predstavuje oblasÈ kon-
trastného zv˘raznenia na CT obraze s hypodenznou
perifokálnou zónou, alebo oblasÈ vysokého signálu T2 váÏe-
nia na MR zobrazení s pridaním 2 – 3 cm lemu. Planning tar-
get volume (PTV) je pri brachyterapii totoÏn˘ s CTV, ão je
ìal‰ou v˘hodou  tejto lieãebnej metódy (6,17).
Simulácia oÏarovaného objemu je realizovaná v oÏarovacej
polohe pacienta s hlavou fixovanou Orfitovou maskou.  Mas-
kou sa fixuje zároveÀ aj plexi-template s nav⁄tan˘mi otvormi.
Tie umoÏÀujú udrÏaÈ smer a kon‰tantné rozmiestnenie – geo-
metriu implantovan˘ch katetrov. CT vy‰etrenie sa robí v 3 mm
vrstvách, kore‰pondujúcich s radmi otvorov na  plexi-templa-
te. Contouring cieºového objemu – CTV/PTV v jednotliv˘ch
CT rezoch je v˘sledkom spolupráce rádiofyzika, radiaãného
onkológa a neurochirurga (Obr.1). Plánovací systém umoÏní
v zobrazenom cieºovom objeme tzv. predplánovanie – „pre-
planning“- virtuálnu rekon‰trukciu katetrov v rôznych rovi-
nách  s urãením ich rozmiestnenia a dæÏky, podºa pravidiel
ParíÏskeho systému. Operatér, vzhºadom na umiestnenie cie-
ºového objemu a anatomické pomery v lebeãnej dutine, si vir-
tuálne  koriguje teoreticky naplánovanú schému implantácie
s operaãnou technikou. Nylonové katétre implantuje neuro-
chirurg do mozgového tkaniva s pomocou plexi- template cez
predv⁄tané otvory v kalve a fixuje ich ku koÏi ‰peciálnymi pla-
stov˘mi prstencami.
Bezprostredne po implantácii katétrov nasleduje lokalizaãné
CT viacrovinné vy‰etrenie, potrebné na reálnu 3D rekon‰t-
rukciu implantácie a plánovanie dávkovej distribúcie (Obr.2).
Pred samotn˘m plánovaním sa v závislosti od cieºového obje-
mu urãia aktívne (dwell) pozície pri transporte irídiového zdro-
ja Ïiarenia (Obr. 3). Hoci geometria katétrov je urãená podºa
uvedeného ParíÏskeho systému, rozloÏenie dávky je normalizo-
vané kCTV/PTV, ão spolu sgeometrickou optimalizáciou zabez-
peãí zlep‰enie indexu konformity a strm˘ spád dávky v okoli-
t˘ch normálnych tkanách (Obr. 4, 5, 6). Dávková distribúcia sa
vyhodnocuje pomocou dávkovo-objemového histogramu.
Plánovaná celková TD  30 – 50 Gy je rozloÏená do troch ale-
bo ‰tyroch dní. Denne sú aplikované dve frakcie v dávke 5,0
– 7,0 Gy na frakciu, interval medzi aplikáciami je minimálne
6 hodín. Poãas lieãby Ïiarením sú pacienti hospitalizovaní na
Neurochirurgickej klinike, ãím je zabezpeãená urgentná sta-
rostlivosÈ v prípade moÏn˘ch komplikácií. Poãas aplikácie
BRT dostávajú pacienti glukokortikoidy, antibiotiká a antie-
pileptiká.
Po aplikácii lieãebnej dávky sú katetre z mozgového tkaniva
odstránené. Pacienti sú kontrolovaní v dvojmesaãn˘ch inter-
valoch podºa doporuãení SOMA/LENT skórovacieho systé-
mu (23). Na odlí‰enie zdravého mozgového tkaniva od postra-
diaãnej  nekrózy, recidívy resp. perzistencie nádorového
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tkaniva, vyuÏívame MR spektroskopické vy‰etrenie
(12,24,25,26,27). V literatúre doporuãované PET vy‰etrenie
v na‰ich podmienkach ‰tandardne nevykonávame.

Diskusia
Na internetov˘ch stránkach National Cancer Institut – Brain
tumours adult: Treatment –Healt Professional Information
{Cancer.gov.} je odporuãená intersticiálna brachyterapia, ako
jedna z lieãebn˘ch modalít recidivujúcich mozgov˘ch tumo-
rov dospel˘ch.
Zamboglou et al (9) aplikovali intersticiálnu BRT u pacientov
s recidivujúcim GBM. V‰etci pacienti mali diagnostkovanú
recidívu GBM od 6 do 60 mesiacov po primárnej lieãbe exter-
nou rádioterapiou v dávke 60 Gy. Druhou skupinou boli paci-
enti so solitárnymi mozgov˘mi metastázami. Vek pacientov
bol od 23 do 73 rokov ( priemer 54,2 rokov) a priemern˘ objem
nádorového loÏiska 67 cm3 (rozsah 20 – 114 cm3). Na udrÏa-
nie kon‰tantnej geometrie bol pouÏit˘ Perspex template, bez
stereotaktického rámu. KaÏd˘ pacient absolvoval 2 frakcie
BRT denne, s dávkou 5 Gy na frakciu, o celkovej TD 30-40
Gy, poãas 3 - 4 dní. Priemerné preÏívanie bolo 42 t˘ÏdÀov pre
31 pacientov s AA a 29 t˘ÏdÀov u 21 pacientov s GBM. Medi-
án preÏívania pacientov so solitárnymi metastázami bol 50
t˘ÏdÀov. Komplikácie boli zaznamenané u 3 pacientov, z toho
2 pºúcne embólie a jedna meningitída. 
V rokoch 1993 aÏ 1997 bolo v Salpetriere Hospital (1)  42 paci-
entom s rekurentn˘m glioblastómom implantované iridium
192 formou doãasnej implantácie. PravdepodobnosÈ 6 mesaã-
ného preÏívania bola u 80% pacientov, z toho 48% preÏívalo
jeden rok a 11% dva roky. Medián preÏívania bol 50 t˘ÏdÀov.
U 10 pacientov bola vykonaná následne reoperácia pre zhor-
‰enie stavu s evidentn˘m mass-efektom. Histologicky bol
potvrden˘ u 5 pacientov nádor a nekróza, u troch len samo-

statná nekróza. PreÏívanie pacientov nebolo ovplyvnené reo-
peráciou. Potvrdil sa signifikantn˘ vplyv veºkosti nádoru do
30 cm3 a Karnofského skóre nad 70, na predæÏenie preÏívania
a kvalitu Ïivota pacientov .

Záver 
Lieãba malígnych nádorov mozgu je komplexná. Chirurgická
lieãba ostáva základn˘m lieãebn˘m postupom aj napriek tomu,
Ïe ak˘koºvek radikálny operaãn˘ v˘kon nevedie k trvalému
vylieãeniu. Radikalita operácie vo vzÈahu k prognóze je tieÏ
spochybÀovaná (7). Dôvodom postoperaãnej rádioterapie je
skutoãnosÈ, Ïe aj po makroskopicky totálnej extirpácii tumoru
takmer vÏdy vznikne recidíva. Vplyv postoperaãnej rádiotera-
pie na predæÏenie preÏívania nie je spochybÀovan˘. RT  neza-
bráni vzniku lokálnej recidívy, av‰ak spomalí priebeh choroby
(20).  U pacientov s recidívami AA a GBM nemá reoperácia
v‰eobecne vplyv na preÏívanie pacientov. Benefit bol zazna-
menan˘ len u skupiny chor˘ch s Karnofského skóre nad 90 (28).
Intersticiálna brachyterapia okrem uvádzan˘ch v˘hod skracu-
je dobu lieãby Ïiarením a predlÏuje preÏívanie pacientov s pozi-
tívnym vplyvom na kvalitu Ïivota. SpæÀa t˘m podmienky efek-
tívnej paliatívnej lieãby. Za jednu z hlavn˘ch príãin
nepriaznivej  lieãebnej odpovede mozgov˘ch nádorov na Ïia-
renie povaÏujeme nejednotnosÈ názorov vo vymedzení oÏaro-
vaného objemu. VyuÏitím moÏností ‰piãkovej diagnostiky
v Martinskej fakultnej nemocnici chceme optimalizovaÈ algo-
ritmus vy‰etrení s dôrazom na ohraniãenie lieãebného objemu
novodiagnostikovan˘ch i recidivujúcich mozgov˘ch nádorov.   
Zhodnotenie v˘sledkov lieãby IBRT na na‰om pracovisku si
vyÏaduje väã‰í súbor pacientov a dlh‰í ãasov˘ interval sledo-
vania. Zatiaº moÏno kon‰tatovaÈ, Ïe doba preÏívania na‰ich
pacientov  a benefit pre ich kvalitu Ïivota sú zhodné s pozi-
tívnymi v˘sledkami, publikovan˘mi v literatúre.

Literatúra 
1. Mazeron, J.J.: Brain tumours. In: Gerbaulet, A., Potter, R., Mazeron, J.J.,

et al.: The GEC ESTRO handbook of brachytherapy. ACCO, Leuven,
Belgium, 2002, 585-591

2. Suh, J.H., Barnett, G.H.: Brachytherapy for brain tumor. Hematol Oncol
Clin North Am, 1999; 13: 635-650

3. Aird, E.G., Wiliams, J.R., Rembowska, A.: Brachytherapy.In: Williams,
J.R.., Thwaites, D.I.: Radiotherapy Physics in Practice. Oxford University
Press, New York, second edition 2000, 247-288

4. Steel, G.: Basic clinical radiobiology, 3rd edition.Arnold, London, 2002,
192-204

5. Kleihues, P., Cavenee, W.K.: Pathology and Genetics of Tumours of the
Nervous System. IARC Press, Lyon, 2000, 9-52

6. Jansen, E., Dewit, L., van Herk, M., et al.: Target volumes in radiotherapy
for high-grade malignant glioma of the brain. Radiother Oncol, 2000; 56:
151-156

7. Kala, M.: Maligní nádory mozku dospûlého vûku. Galén, Praha, 1998, 9-53
8. ·lampa, P. a kol.: Radiaãní onkologie v praxi. Masarykúv onkologick˘

ústav, Brno, 2004, 143-155
9. Zamboglou, N., Kolotas, Ch., Baltas D., et al.: Clinical evaluation of CT

based software in treatment planning for interstitial HDR brachytherapy.
In: Speiser, B.L., Mould, R.F.: Brachytherapy for the 21st century.
Nucletron B.V., Veenendaal, 1998, 321-327

10. Simon, J.M., Cornu, P., Boisserie, G., et al.: Brachytherapy of gioblasto-
ma recurring in  previoustly irradiated territory: predictive value of tumor
volume.  Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2002; 53: 67-74

11. Sneed, P.K., Gutin, P.H.: Brachytherapy in central nervous system tumors.
In: Leibel, S.A., Phillips, T.L.:Textbook of radiation oncology. W.B. San-
ders Company, Philadelphia, 1998, 371-382

12. Gross, M.W., Webwe, W.A., Feldmann, H.J., et al.: The value of F-18-flu-
orodeoxyglucose PET for the 3-D radiation treatment planning of   malig-
nant gliomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1998; 41: 989-995

13. Nori, D., Parikh, S.: Intraoperative brachytherapy. In: Speiser, B.L., Mould,
R.F.: Brachytherapy for the 21st century. Nucletron B.V., Veenendaal,
1998, 292-299

14. Vaníãek, J., Krupa, P.: VyuÏití zobrazovacích metod pro diagnostiku malig-
ních chorob. In: Adam, Z., Vorlíãek, J., Koptíková J.: Obecná onkologie
a podpúrná léãba. Grada, Praha, 2003, 155-186

15. International Commission on Radiation Units and Measurement: ICRU
Report 50. Prescribing, recording and reporting photon beam therapy. Bet-
hesda, Maryland, 1993.

16. International Commission on Radiation Units and Maesurement: ICRU
Report 62. Supplemetum to ICRU 50. Bethesda, Maryland, 1999

17. International Commission on Radiation Units and Measurement: ICRU
Report 58. Dose and volume specification for reporting interstitial thera-
py. Bethesda, Maryland, 1997.

18. Brada, M., Bidmead, M.: Geometric uncertainties in radiotherapy of the
brain. In: Geometric uncertainties in radiotherapy treatment planning. Pub-
lished by The British Institute of  Radiology, London, 2003, 109-125

19. Khoo, V., S., Dearnaley, D.P., Finnigan, D.J., et al.: Magnetic resonance
imaging (MRI): considerations and applications in radiotherapy treatment
planning. Radiother Oncol, 1997; 42: 1-15

20. Cejpek, P., Krupa, P., ·touraã, P. a kolektiv.: Maligní nádory mozku. In:
Adam, Z., Vorlíãek, J., Vaníãek. J. a kolektiv: Diagnostické a léãebné postu-
py u maligních chorob, vydání druhé. Grada, Praha, 2004, 13-26

21. Schiffer, D.: Brain tumors biology, pathology and clinical references. Sprin-
ger-Verlag, Berlin, 1997, 137-213

22. Slobodníková, J., ëurkovsk˘, A.: Rádiodiagnostické metódy v onkológii.
In: Kau‰itz, J., Altaner, â.: Onkológia. Veda, Bratislava, 2003, 155-174

23. Schultheiss, T.E., Kun, L.E., Ang, K.K., et al.: Radiation response of
the central nervous system. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1995; 31:
1093-1112

24. Chang, J., Thakur, G., Perera, G., et al.: Image-fusion of MR spectrosco-
pyic images for treatment planning of gliomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys,
supplement 1, 2004; 60: S223-S224

25. Vigneron, D., Bollen, A., McDermott., et al.: Three-dimensional magne-
tic resonance spectroscopic imaging of histologically confirmed brain
tumors. Magnetic resonance imaging, 2001; 19: 89-101

26. Pirzkall, A., Li, X., Oh, J., Chang, S., et al.: 3D MRSI for resected high-
grade gliomas before RT. Tumor extent according to metabolic activity in
relation to MRI. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2004; 59: 126-137

27. Pirzkall, A., McKnight, T.R., Graves, E.E., et al.: MR-spectroscopy giu-
ded target delineation for high-grade Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2001;
50: 915-928

28. Pinsker, M., Lumena, C.: Experiences with reoperation on recurrent gli-
oblastoma multiforme. Zentralbl. Neurochir., 2001; 62: 43-47



172 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005

Úvod 
Bisfosfonáty jsou pomûrnû ‰irokou skupinou lékÛ, jiÏ od roku
1980 uÏívané pro léãbu onemocnûní spojen˘ch s resorpcí kos-
ti. Chemicky se jedná o analoga pyrofosfátÛ, kde je centrální
atom kyslíku nahrazen uhlíkem, vzniká tedy charakteristická
vazba P-C-P. Tato vazba je velmi odolná pÛsobení hydroli-
tyck˘ch enzymÛ a tedy velice stabilní, zároveÀ centrální atom
uhlíku dovoluje vazbu postranních fietûzcÛ a tím získání dÛle-
Ïit˘ch biologick˘ch vlastností. Bisfosfonáty existují v pero-
rální i parenterální formû. Jejich uÏívání dnes patfií mezi stan-
dardní léãebné postupy u metastáz nádorÛ do kostí vãetnû
mnohoãetného myelomu, Pagetovy choroby a osteoporózy.
Jejich v˘znamnou indikací je rovnûÏ maligní hyperkalcémie.
V následujícím textu se pokusíme popsat a porovnat jednotli-
vé bisfosfonáty a pomoci tak s v˘bûrem bisfosfonátu pro onko-
logickou indikaci. 

Základní farmakologické vlastnosti bisfosfonátÛ
Podle navázan˘ch radikálÛ na centrálním atomu uhlíku jsou

bisfosfonáty dûleny nûkter˘mi autory na I., II. a III. generaci
(2,33). Zafiazení novûj‰ích bisfosfonátÛ není v‰ak jednotné,
proto práce neuvádí generaci u jednotliv˘ch bisfosfonátÛ.
Novûj‰í bisfofonáty  mají v postranním fietûzci navázán atom
dusíku a skupinu OH, tyto zmûny v chemické struktufie zvy-
‰ují biologickou úãinnost novûj‰ích preparátÛ aÏ stonásobnû
oproti prvním uÏívan˘m bisfosfonátÛm (2,13,33). Pevnû se
váÏou na molekulu hydroxyapatitu na povrchu kostí a proto-
Ïe vazba P-C-P je velmi stabilní mají bisfosfonáty velice dlou-

h˘ biologick˘ poloãas. Vazbou na hydroxyapatit  je bloková-
no odbourávání vápníku z kostí (2,13,33). Bisfosfonáty mají
kromû tohoto fyzikálnû chemického úãinku na kostní tkáÀ i pfií-
m˘ úãinek na osteoklasty, tedy buÀky kostní jenÏ kost resor-
bují, bisfosfonáty sniÏují poãet aktivních osteoklastÛ, induku-
jí v nich apoptozu a brzdí vyzrávání jejich progenitorÛ (2). Na
molekukulární úrovni je mechanismus inhibice  osteoklastÛ
vysvûtlován dvûma mechanismy, 1. bisfosfonáty obsahující
dusík v postranním fietûzci blokují postranslaãní úpravu pro-
teinÛ inhibicí tvorby farnesyl- a geranyldifosfátu, 2. jednodu-
ché bisfosfonáty bez dusíku v postraním fietûzci zasahují ru‰i-
vû do metabolismu ATP (2, 9,13). V poslední dobû se objevují
práce, které popisují pfiím˘ inhibiãní vliv bisfosfonátÛ na
maligní buÀky, jedná se o studie laboratorní s pfiímou inhibi-
cí nádorov˘ch linií, v tûchto in vitro studiích v‰ak byly pouÏi-
ty podstatnû vy‰‰í koncentrace neÏ je maximální koncentrace
v plazmû (54). Autofii tûchto pokusÛ hypotetizují, Ïe tak vyso-
ké koncentrace se mÛÏe dosáhnout v místû osteolytické
metastázy uvolnûním navázaného bisfosfonátu z kosti, ale to
je pouze spekulace, neboÈ nikdo nezmûfiil koncentraci bisfos-
fonátÛ v lidské kosti s metastázou v okolí metastatické buÀky.
Obecnû se bisfosfonáty velmi ‰patnû vstfiebávají z trávícího
traktu. Bisfosfonáty nejsou metabolizovány a jsou vyluãová-
ny v nezmûnûné podobû moãí, proto je tfieba opatrnosti pfii
podávání bisfosfonátÛ u renální insuficience (2, 21, 33).
Spoleãné neÏádoucí úãinky bisfosfonátÛ –  Perorální podává-
ní bisfosfonátÛ mÛÏe b˘t doprovázeno pfiíznaky  z oblastí hor-
ních etáÏí gastrointenstinálního traktu, tedy nevolností, zvra-

V¯BùR BISFOSFONÁTU K LÉâBù KOSTNÍHO POSTIÎENÍ U PACIENTÒ 
S PROKÁZANOU MALIGNITOU 

THE RIGHT CHOICE OF BISPHOSPHONATES FOR TREATMENT 
OF CANCER PATIENTS WITH METASTATIC BONE DISEASE

POUR L., HÁJEK R., ADAM Z.

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO, 

Souhrn: Bisfosfonáty jsou pomûrnû ‰irokou skupinou lékÛ, jiÏ od roku 1980 uÏívané pro léãbu onemocnûní spo-
jen˘ch s resorpcí kosti. Chemicky se jedná o analoga pyrofosfátÛ, kde je centrální atom kyslíku nahrazen uhlí-
kem, vzniká tedy charakteristická vazba P-C-P. Tato vazba je velmi odolná pÛsobení hydrolitick˘ch enzymÛ a
tedy velice stabilní, zároveÀ centrální atom uhlíku dovoluje vazbu postranních fietûzcÛ a tím získání dÛleÏit˘ch
biologick˘ch vlastností. Bisfosfonáty existují v perorální i parenterální formû. Jejich uÏívání dnes patfií mezi stan-
dardní léãebné postupy u metastáz nádorÛ do kostí vãetnû mnohoãetného myelomu, Pagetovy choroby a osteo-
porózy. Jejich v˘znamnou indikací je rovnûÏ maligní hyperkalcémie. V následujícím textu se pokusíme popsat a
porovnat jednotlivé bisfosfonáty a pomoci tak s v˘bûrem bisfosfonátu pro onkologickou indikaci. 

Klíãová slova: bisfosfonáty, metastatické kostní postiÏení, hyperkalcémie

Summary: Bisphosphonates have been used for treatment of bone resorption related diseases since the year 1980.
These substances are analogues of pyrophosphates with the characteristic chemical P-C-P bond. This chemical
bond is very stable and it allows bonding of another molecules, thus acquiring important biological qualities.
Bisphosphonates are available in parenteral and oral pharmaceutical forms. Using of bisphosphonates is a stan-
dard treatment in cancer with bone metastases, multiple myeloma, Paget’s disease and osteoporosis. They are used
in treatment of malignant hypercalcemia as well. In this review we attempt to compare various bisphosphonate
forms to facilitate selection of bisphosphonates for oncological patients.
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cením, bolestmi Ïaludku a pálením Ïáhy. Tyto neÏádoucí úãin-
ky lze ãásteãnû eliminovat zapitím lékÛ mnoÏstvím (alespoÀ
300ml) vody. Pfii vysoké koncentraci bisfosfonátÛ jsou tvofie-
ny nerozpustné komplexní slouãeniny, které mohou pÛsobit
po‰kození ledvin. Proto jsou doporuãeny rychlosti infuzí i pfií-
pustné koncentrace u kaÏdého bisfosfonátu. U renální insufi-
cience je doporuãeno sníÏit dávky lékÛ (2,21).
Aminobisfosfonáty mohou pfii prvním podání vyvolat flu-like
syndrom, kter˘ vût‰inou velmi ãasto odezní a neb˘vá dÛvo-
dem k pfieru‰ení léãby. Hypokalcemie pfii podávání bisfosfo-
nátÛ je témûfi standardní efekt. Bisfosfonáty totiÏ inhibují uvol-
Àování vápníku z kostí. Vznik hypokalcemie není pfiízniv˘
neboÈ se aktivuje sekrece parathormonu a tím i osteol˘za, pro-
to je nûkter˘mi autory doporuãena substituce kalcia i vitami-
nu D (2). 

Jednotlivé bisfosfonáty 
Informace o dávkování a podávání jednotliv˘ch lékÛ které
nejsou oznaãeny ãíslem citace v˘cházejí z firemního doporu-
ãení pro jednotlivé preparáty, získané z pfiíbalov˘ch letákÛ
a AISLP. 
Alendronat a risendronat
Oba preparáty jsou v âR urãeny pouze pro léãbu osteoporó-
zy.  Jsou krátce zmínûny pouze pro úplnost. Alendronat - pat-
fií do skupiny aminobisfosfonátÛ. Vyrábûny jsou 10mg table-
ty jenÏ se uÏívají 1x dennû a 70mg tablety uÏívané 1x t˘dnû.
Randomizované studie prokázaly zv˘‰ení kostní density upaci-
entÛ s osteoporozou (73). Mezi nejãastûj‰í a nejv˘znamnûj‰í
neÏádoucí úãinky patfií problémy typu horního dyspeptického
syndromu, které lze velmi dobfie eliminovat preventivními
opatfieními. Risendronat -  dal‰í ze skupiny aminobisfosfoná-
tÛ, pouÏívány jsou 5mg a 35 mg tablety, uÏívají se jedenkrát
dennû ãi t˘dnû. Prokázáno bylo zv˘‰ení kostní denzity oproti
pacientÛm uÏívajícím placebo (43).

Klodronat 
Patfií do skupiny bisfosfonátÛ bez molekuly dusíku v postran-
ním fietûzci, dostupn˘ je v perorální a intravenózní formû.
Doporuãenou dávkou podávanou perorálnû je 1600mg dennû
ve formû kapslí, uÏívá se na laãno a to nejménû 2h pfied jíd-
lem, neboÈ alkalizace Ïaludeãního sekretu v˘znamnû sniÏuje
procento vstfiebané látky, které se jiÏ tak pohybuje okolo 3%
(2,17). Doporuãená injekãní dávka je 1600mg mûsíãnû, apli-
kace se obvykle provádí jedenkrát za 14 dní v dávce 900mg
v 500ml injekãního roztoku v 3-4 hodinové infuzi (2). U paci-
entÛ s v˘raznou osteol˘zou je moÏné i podávání dávek vy‰-
‰ích, doporuãeno je aÏ 3200mg dennû perorálnû a 3000mg
mûsíãnû intravenóznû (27). Klodronat se uÏívá  k léãbû hyper-
kalcemie v dávce 1500mg  dennû v pomalé nitroÏilní infusi
(minimálnû 4hodiny) (7). 
U tohoto bisfosfonátu jsou k dispozici dlouhodobé v˘sledky
a publikována byla fiada v˘sledkÛ randomizovan˘ch studií.
V databázi MEDLINE bylo nalezeno celkem 10 odkazÛ na
randomizované studie kdy byl dlouhodobû podávan˘ klodro-
nat v onkologické indikaci porovnáván s placebem. Hodno-
cené parametry v‰ak nebyly vÏdy posuzovány stejnû ani ve
stejném ãasovém intervalu. 
Ve studii s nejvût‰ím poãtem pacientÛ (1069) bylo prokázáno
sníÏení poãtu kostních metastáz ve skupinû uÏívajících klodro-
nat (12 pacientÛ s nov˘m postiÏením kostí) oproti placebu (28
pacientÛ snov˘m postiÏením kostí) tento pfiízniv˘ trend v‰ak pla-
til pouze pfii uÏívání klodronatu po jeho vysazení jiÏ nebyl sig-
nifikantní rozdíl v poãtu kostních metastáz u obou skupin (76,
77). RovnûÏ dal‰í studie u Ïen s karcinomem prsu bylo opako-
vanû potvrzeno sníÏení tvorby kostních metastáz ve skupinû
sklodronatem pfii jeho uÏívání(28, 44, 47, 61). UpacientÛ smno-
hoãetn˘m myelomem bylo prokázáno zv˘‰ení kostní density
i sníÏení poãtu patologick˘ch fraktur (65, 88). V˘sledky t˘kají-
cí se pÛsobení klodronatu na sníÏení poãtu metastáz solidních
tumorÛ v ostatních orgánech jsou odli‰né. Studie nûmeck˘ch

autorÛ provedená na celkem 302 pacientkách prokázala sníÏení
v˘skytu viscerálních metastáz ve skupinû s klodronatem (13 pfií-
padÛ, tj. 8%)  oproti skupinû s placebem (27 pfiípadÛ tj. 19%)
(28). U studie finsk˘ch autorÛ provedené na celkem 282 paci-
entech, která sledovala pacienty celkem 3 roky, bylo prokázáno
zv˘‰ení poãtu viscerálních metastáz  ve skupinû s klodronatem
(60 pacientÛ tj. 43% s nov˘mi metastázami) oproti placebu (36
pacientÛ tj. 25%)  (85), ostatní studie neprokázaly statisticky sig-
nifikantní rozdíl v obou skupinách jak u karcinomu prsu tak kar-
cinomu prostaty (13,14,15). Celkové pfieÏití bylo hodnoceno jako
stejné u vût‰iny studií kde bylo cílem jeho hodnocení. U zmínû-
né studie finsk˘ch autorÛ bylo dokonce hor‰í ve skupinû s klod-
ronatem (19). U mnohoãetného myelomu nebyl prokázán vliv
na dlouhodobé pfieÏití, kromû podskupiny celkem 153 pacientÛ
ze studie anglick˘ch autorÛ, tito pacienti nemûli vstupnû posti-
Ïen˘ skelet detekovateln˘m osteolytick˘m loÏiskem. PfieÏití
u skupiny pacientÛ uÏívajících klodronat bylo 1362 dní oproti
1094 dnÛm u pacientÛ uÏívajících placebo (65). Redukce boles-
tí hodnocena podle dotazníkÛ byla potvrzena ve v‰ech studiích,
kde to bylo jedním z cílÛ studie (6, 22, 31, 49, 51, 79, 87).
NeÏádoucí úãinky klodronatu jsou charakteristické pro tuto
skupinu lékÛ. NeÏádoucí úãinky typu horního dyspeptického
syndromu se u perorální formy vyskytují aÏ v 14% a u nûkte-
r˘ch pacientÛ mohou vést k pfieru‰ení léãby, nebo je nutno
zamûnit za intravenózní lék (53, 68).

Pamidronat
Patfií do skupiny aminobisfosfonátÛ. Pamidronat je registrován
pouze v intravenózní formû. Doporuãené dávka pro pacienty
s osteolytick˘m postiÏením skeletu je 90mg po 21 dnech. Podá-
vá se v minimálnû v 500ml infusního roztoku alespoÀ 2 hodiny.
Stejnou dávkou je doporuãeno léãit hyperkalcémii, podává se za
stejn˘ch pravidel 1x dennû aÏ do poklesu kalcémie (2,10).
Publikované randomizované studie (celkem 4  vdatabázi MED-
LINE) hodnotily efekt pamidronatu oproti placebu pfii dlouho-
dobém podávání onkologick˘m pacientÛm. Ve studii u pacien-
tek s karcinomem prsu provedené u celkem 751 pacientÛ byl
prokázán vliv pamidronatu na sníÏení kostních komlikací opro-
ti placebu (50% kostních komlikací vs 64%) (56) , podobnû
u mnohoãetného myelomu ve studii u 90 pacientÛ byl prokázá-
na redukce vzniku nov˘ch osteolytick˘ch loÏisek ve skupinû
s pamidronatem oproti placebu ( 40% vs 80%) (10, 11). Zv˘‰e-
na byla rovnûÏ kvalita Ïivota u pacientÛ uÏivajících pamidronat
) Nebyl v‰ak prokázán pfiízniv˘ vliv na celkové pfieÏití u solid-
ních nádorÛ ani mnohoãetného myelomu(10, 25, 40, 56, 69).  
Pfii první aplikaci pamidronatu se asi u 10% pacientÛ mÛÏe obje-
vit krátkodobû trvající flu-like syndrom, bez klinického v˘zna-
mu (2,33). Pfii rychlé aplikaci velkého mnoÏství  léku dochází
k tvorbû komplexÛ a po‰kození ledvin, proto je dÛleÏité dodr-
Ïet v˘‰e uvedená doporuãení. Pfii renální insuficienci není dopo-
ruãeno redukovat dávku pamidronatu, ale prodluÏuje se doba
aplikace na minimálnû 4 hodiny a je doporuãeno sníÏit kon-
centraci léku 1x (33) Perorální forma léku není pro vysokou inci-
denci neÏádoucích úãinkÛ pouÏívána (4, 57).

Ibandronat 
Biologicky druh˘ nejúãinnûj‰í bisfosfonát podávan˘ v mili-
gramov˘ch dávkách, existuje jak v perorální tak intravenózní
formû. V˘robcem doporuãená dávka pro intravenózní podání
je 6mg mûsíãnû a perorálnû se uÏívá 50mg dennû.
Nebyl prokázán statisticky v˘znamn˘ rozdíl v úãinnosti ekvi-
valentních dávek enterální a parenterální  formy léku (15,16).
Ibandronat lze úspû‰nû vyuÏít pro léãbu nádorové hyperkal-
cémie, kdy je kalcémie normalizována vût‰inou do 2 dnÛ (38).
Doporuãeno je  aplikovat 6mg dennû intravenóznû, dal‰í dáv-
kování se fiídí aktuální hladinou kalcemie. Podává se aÏ do
úpravy stavu, podle hladiny sérového kalcia (33). 
Randomizované studie u onkologick˘ch pacientÛ (celkem 4
v databázi MEDLINE) porovnávaly efekt ibandromatu opro-
ti placebu. Studie u celkem 466 pacientek s karcinomem prsu
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prokázala prodlouÏení doby do dal‰í události vyÏadující inter-
venci na skeletu u pacientÛ uÏívajících 6mg ibandronatu
mûsíãnû oproti placebu (50,6 t˘dnÛ vs 33,1 t˘dnÛ) (15).
Podobné v˘sledky mûla i studie provedená u 564 pacientÛ
s karcinomem prsu, která hodnotila úãinnost perorálního
ibandronatu 50mg dennû (16). U mnohoãetného myelomu
byla publikována jediná randomizovaná studie, kde bylo
pacientÛm  aplikováno 2mg intravenózního ibandronatu
1x mûsíãnû nebo placebo. Nebyl prokázán rozdíl ve vzniku
nov˘ch kostních komplikací mezi obûma skupinami (67).
Studie s vy‰‰ími dávkami ibandronatu u nemocn˘ch s mno-
hoãetného myelomu nebyly doposud publikovány. Obû for-
my ibandronatu zvy‰ují kvalitu Ïivota a sniÏují bolest u kost-
ních metastáz solidních tumorÛ i mnohoãetného myelomu
(15, 16, 26, 37, 38, 60).
NeÏádoucí úãinky typu horního dyspeptického syndromu jsou
niÏ‰í neÏ u perorálních preparátÛ niÏ‰í generace, vyskytují se asi
u 10% pacientÛ. Zásadní informace je, Ïe nedochází k zv˘‰ené
incidenci po‰kození ledvin oproti placebu u pacientÛ uÏívajících
intravenózní ibandronat dlouhodobû (15,16).  Pfii podávání men-
‰ích dávek nedochází k tak v˘razné tvorbû komplexÛ jako u pre-
parátu niÏ‰í generace. Pfii závaÏném po‰kození ledvin (clearence
kreatininu pod 30ml/min) je v˘robcem doporuãena redukce intra-
venózní dávky na 2mg mûsíãnû aperorální aÏ na 50mg t˘dnû (39).  
Neexistují v‰ak data potvrzující biologickou úãinnost této dáv-
ky. Celkovû je moÏné na základû dostupn˘ch dat konstatovat,
Ïe se jedná o lék s velmi dobrou úãinností, tolerancí a nízkou
toxicitou

Zolendronat
Biologicky nejúãinnûj‰í bisfosfonát, se dvûmi molekulami
dusíku v postraním fietûzci. Doporuãená dávka je  4mg zolend-
ronatu v patnácti minutové infusi 1x mûsíãnû. Zolendronat lze
uÏít i pro léãbu hyperkalcémie v dávce 4mg dennû aÏ do nor-
malizace kalcémie.  
Zolendronat jako jedin˘ bisfosfonát byl porovnáván v rando-
mizované studii nejen oproti placebu ale i oproti bisfosfonátu
(pamidronatu). Studie byla provedena u pacientÛ s karcino-
mem prsu a mnohoãetn˘m myelomem. Hlavní cíl studie bylo
potvrzení skuteãnosti, Ïe zolendronat není ménû uãinnûj‰í neÏ
pamidronat. Studie byl provedena u celkem 1114 pacientÛ
v celém souboru pacientÛ nebyl statisticky signifikantní roz-
díl mezi pamidronatem a zolendronatem. U pacientek s karci-
nomem prsu byl u pacientek uÏívajících  zolendronat signifi-
kantnû sníÏen poãet kostních komplikaci oproti skupinû
s pamidronatem (48 % vs 58%), u zolendronatu byla také del-
‰í doba do v˘skytu kostní komplikace(310 vs 174 dní). U mno-
hoãetného myelomu nebyl prokázán rozdíl mezi obûma bisfos-
fonáty (80, 81). 
Byly provedeny i randomizované studie (publikovány celkem
2), které porovnávaly úãinek zolendronatu oproti placebu. Stu-
die provedená na celkem 744 pacientech s kostními metastá-
zami solidních tumorÛ (kromû karcinomu prsu a prostaty) pro-
kázala sníÏení incidence kostních komplikací u pacientÛ
uÏívajících zolendronat oproti placebu (kostní komplikace
u 35% pacientÛ vs 44%) (82). Existují pfiesvûdãivá laborator-
ní data o pfiímém protinádorovém pÛsobení u karcinomu pro-
staty, prsu a mnohoãetného myelomu (12). 
Podle doporuãení v˘robce je nutné peãlivû monitorovat funk-
ce ledvin, zolendronat by nemûl b˘t podáván u pacientÛ se
sérov˘m kreatininem vy‰‰ím neÏ 256mmol/l a pfii elevaci kre-
atininu o 10%. Hodnota kreatininu by mûla b˘t známa pfied
kaÏd˘m podáním zolendronatu.

Srovnání jednotliv˘ch bisfosfonátÛ pro podpÛrnou 
léãbu v onkologii
Hodnocení bisfosfonátÛ v randomizovan˘ch studiích
Prospektivní randomizované studie, nejlépe dvojitû zasle-
pené, resp. jejich v˘sledky, jsou základem pro doporuãe-
né léãebné postupy a kaÏd˘ nov˘ lék musí pfied sv˘m schvá-

lením projít „sítem“ tûchto studií. Nejinak tomu bylo
i u v‰ech bisfosfonátÛ. V˘sledky nejdÛleÏitûj‰ích rando-
mizovan˘ch studií jsou uvedeny ve statích u jednotliv˘ch
bisfosfonátÛ, uveden je také poãet randomizovan˘ch stu-
dií publikovan˘ch v databázi MEDLINE. Nejvíce rando-
mizovan˘ch studií  bylo provedeno s klodronatem, coÏ sou-
visí s dlouhodob˘m pouÏíváním klodronatu v klinické
praxi. Úãinek klodronatu, pamidronatu a ibandronatu byl
hodnocen v randomizovan˘ch studiích pouze oproti pla-
cebu. Jen jedna randomizovaná studie porovnala úãinek
dvou bisfosfonátÛ navzájem. Tato studie porovnala úãin-
nost zolendronatu a pamidronatu.  V celém souboru paci-
entÛ nebyl statisticky signifikantní rozdíl v obou prepará-
tech. U karcinomu prsu byl zolendronat hodnocen v˘raznû
lépe (80, 81) . Více viz odstavce o jednotliv˘ch prepará-
tech. Porovnání jednotliv˘ch bisfosfonátÛ je v souãasné
dobû nemoÏné, protoÏe hodnocená kriteria v jednotliv˘ch
randomizovan˘ch studiích nejsou totoÏná, bisfosfonáty
byly podávány po rÛznû dlouhou dobu a nebylo pouÏito
stejné metodiky pro hodnocení studií.

ProdlouÏení Ïivota pfii léãbû bisfosfonáty
Data t˘kající se vlivu bisfosfonátÛ na dlouhodobé pfieÏití

jsou k dispozici hlavnû u klodronatu.. V˘sledky jsou v‰ak
neprÛkazné, pouze jediná studie prokázala prodlouÏení cel-
kového pfieÏití ve skupinû s klodronatem oproti placebu (29)
studie finsk˘ch autorÛ dokonce prokázala hor‰í pfieÏití
u pacientÛ uÏívajících klodronat oproti placebu.(85). Nej-
více studií neprokázalo vliv klodronatu na  prodlouÏení pfie-
Ïití(6, 22, 31, 49, 51, 79). U pamidronatu nebyl prokázán
Ïádn˘ vliv na celkové pfieÏití (10, 25, 40, 56, 69). Hlavním
cílem studií s ibandronatem a zolendronatem nebylo hod-
nocení dlouhodobého pfieÏití (80, 81). Na základû dostup-
n˘ch dat se autofii kloní k názoru, Ïe bisfosfonáty nemají
zásadní vliv na délku pfieÏití u onkologicky nemocn˘ch, ale
vzhledem k pozitivnímu ovlivnûní kvality Ïivota patfií do
podpÛrné léãby nemocn˘ch s metastatick˘m postiÏením
skeletu.  

Aplikaãní cesta bisfofonátÛ
Bisfosfonáty se velmi ‰patnû vstfiebávají z gastrointestinální-
ho traktu. Maximální se resorbuje 10% úãinné látky. Procen-
to vstfiebané látky se v˘raznû sniÏuje souãasn˘m poÏitím jíd-
la (2). Existují perorální varianty klodronatu a ibandronatu.
Bylo prokázané, Ïe doporuãené denní dávky tûchto preparátÛ
mají stejnou úãinnost jako intravenózní formy obou lékÛ
(2,33). Zkou‰el se i perorální pamidronat ale pro neÏádoucí
úãinky typu horního dyspeptického syndromu byl staÏen (57).
V‰echny zmínûné bisfosfonáty pro onkologickou indikaci exi-
stují v injekãní podobû.  
Hlavní v˘hody perorálních forem bisfosfonátÛ jsou: 1) Snad-
ná „neinvazivní“ aplikace; 2) Pacient nemusí nav‰tûvovat
zdravotnické zafiízení. Mezi nev˘hody perorálního podání
patfií: 1) MoÏné neÏádoucí úãinky na GIT a s tím spojená
nutnost dodrÏovat preventivní opatfiení (uÏití na laãno, zapi-
tí mnoÏstvím vody a jiné); 2) Nutnost vysoké compliance
pfii uÏívání léku coÏ mÛÏe b˘t problém hlavnû pro star‰í paci-
enty. Hlavní v˘hody intravenózních forem bisfosfonátÛ jsou:
1) Dlouh˘ interval mezi jednotliv˘mi aplikacemi léku a tím
moÏné podání i hÛfie spolupracujícím pacientÛm; 2) Îádné
neÏádoucí úãinky na GIT. Mezi nev˘hody intravenózního
podání patfií: 1) Náv‰tûva zdravotnického zafiízení a s tím
spojené dal‰í v˘daje vãetnû obsazení lÛÏka na stacionáfii; 2)
Flu-like syndrom pfii prvním podání aminobisfosfonátÛ; 3)
Invazivní zákrok. 
Pfii volbû aplikaãní cesty bisfosfonátÛ je dÛleÏité pfiihléd-
nout ke v‰em v˘hodám i nev˘hodám jednotliv˘ch forem
léku vzhledem k individualitû pacienta. Platí, Ïe podstat-
n˘m faktorem ve v˘bûru lékové formy by mûlo b˘t i pfiání
pacienta. 
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Dávkování bisfosfonátÛ pfii po‰kození
nûkter˘ch orgánÛ     
Hlavním eliminaãním orgánem pro
bisfosfonát jsou ledviny, proto je dávko-
vání bisfosfonátu pfii po‰kození ledvin
vûnována znaãná pozornost. Pro pfiehled-
nost je vytvofiena tabulka, kde je uvedeno
dávkování pfii renální insuficienci. Pamid-
ronat jako jedin˘ nemá firemní doporuãe-
ní k redukci dávek pfii po‰kození ledvin.
Vhodné je v‰ak prodlouÏit dobu infuze
a sníÏit koncentraci léku v infuzi jak je
uvedeno (2, 33). Klodronat mÛÏe zpÛso-
bit renální insuficienci, pfiípadnû zhor‰it
stávající pokud je podáván napfiíklad
v kombinaci s nesteroidními antiflogisti-
ky. Redukce dávek pfii renální insuficien-
ci je  vhodná. Neexistují v‰ak jednotná
doporuãení, respektive je doporuãena  25-

Název léku Aplikaãní cesta Doporuãená dávka Redukce pfii renální insuficienci Monitorace ledvinn˘ch funkcí

Klodronat p.o 1600mg dennû Ano, redukce o 25-50% dle clearence kreatininu Není doporuãeno

Klodronat i.v. 1800mg mûsíãnû ve dvou dávkách Ano, redukce o 25-50% dle clearence kreatininu Je vhodné

Pamidronat i.v 90mg 1x za tfii t˘dny Ne, zv˘‰it dobu podávání aÏ na 4 h, sníÏit koncentraci léku 1x Není doporuãeno ale je vhodné

Ibandronat p.o 50mg dennû Ano, 50mg dennû Není doporuãeno

Ibandronat i.v 6mg mûsíãnû Ano, 2mg mûsíãnû Ano je doporuãeno

Zolendronat i.v 4mg mûsíãnû Pfii kreatinu nad 256mmol/l podání kontraindikováno Doporuãena pfied kaÏd˘m podáním

Tabulka ã. 1
Dávkování a redukce dávky u jednotliv˘ch bisfosfonátÛ

Tabulka ã. 2
mûsíãní náklady na léãbu dle ãíselníku VZP

Firemní název léku Navrhnutá mûsíãní dávka Úhrada poji‰Èovnou 

Bonefos 800mg cps 2 tablety kaÏd˘ den 5938  Kã (tbl obd 60x800mg)

Lodronat 520mg tbl obd 3 tablety kaÏd˘ den* 5938 Kã** (tbl obd 60x520mg)

Bonefos  inj 1800mg mûsíãnû ve 2 dávkách 2817 Kã (inf conc 6x300mg)

Pamitor 90mg inj 90 mg v intervalu tfií t˘dnÛ 5637 Kã** (inf conc 1x90mg)

Bondronat 6mg 6mg mûsíãnû v jedné dávce 10212 Kã (inf conc 1x6mg)

Bondronat 50mg cps 50mg dennû prozatím neurãeno

Zometa 4mg 4mg mûsíãnû v jedné dávce 8150 Kã** (inf conc1x4mg)

* Na základû studií  existují pochybnosti o dostateãné úãinnosti pouze 2 tablet dennû. 
** U tûchto preparátÛ se orientaãní cena a maximální úhrada v ãíselníku VZP 1/2005 li‰í, a platí, Ïe cena

je odli‰ná v rÛzn˘ch regionech i lékárnách a doplatek pacienta je minimalizován a nebo se nedoplácí
nic. Z tohoto dÛvodu neuvádíme doplatek pacienta.

50% redukce dle clearence kreatininu. Dlouhodobû uÏívan˘
ibandronat signifikantnû nezvy‰uje incidenci renální insufici-
ence oproti placebu (58). Nicménû firemní doporuãení nabádá
k opatrnosti pfii renální insuficienci a souãasném podávání iban-
dronatu a pfiípadnou redukci dávky pfii závaÏném po‰kození led-
vin aÏ na 50%. Zolendronat mÛÏe zpÛsobit renální insuficienci
nebo pfiípadnû zhor‰it stávající. Je nezbytnû nutné peãlivû moni-
torovat funkce ledvin pfii jeho podávání. Zolendronat by nemûl
b˘t podáván u pacientÛ se sérov˘m kreatininem vy‰‰ím neÏ
256mmol/l a pfii elevaci kreatininu o 10% by mûlo b˘t zastave-
no jeho podávání (80). Podrobnûji viz tabulka 1. Nebyl popsán
negativní vliv na jaterní parenchym u Ïádného bisfosfonátu,
u jaterního selhání v‰ak platí obecná doporuãení pro farmako-
terapii tohoto stavu. Pfii dlouhodobé terapii nûkter˘mi bisfosfo-
náty (pamidronatem a zolendronatem) byl popsán ojedinûl˘
vznik avaskulární nekrozy ãelisti pfii dlouhodobé terapii. Inci-
dence nebyla vy‰‰í neÏ 1/10tis pacientÛ, u v‰ech pacientÛ s tím-
to neÏádoucím efektem pfiedcházel nekróze jin˘ patologick˘
stav, nejãastûji resekce zubu, nebo jiné poranûní ãelisti.U tûch-
to stavÛ je proto tfieba dbát zv˘‰ené opatrnosti pfii pouÏívání
bisfosfonátÛ (36, 63). U Ïádného bisfosfonátu nebyl prokázán
pfiím˘ negativní efekt na kardiovaskulární systém. 

Typ kostního postiÏení a volba bisfosfonátu
V‰echny publikované randomizované studie pouÏívají bisfos-
fonáty u po‰kození skeletu solidním tumorem nebo mnoho-
ãetn˘m myelomem, kde jsou rovnûÏ tvofiena osteolytická loÏis-
ka.(viz v˘‰e). V˘jimku tvofií studie s karcinomem prostaty, ty
v‰ak byly designovány pfieváÏnû na ovûfiení analgetického
úãinku bisfosfonátÛ. Toto vyuÏití vypl˘vá s podstaty farma-
kologického úãinku, kdy bisfosfonáty pfiímo tlumí buÀky resor-
bující kost-osteoklasty. V tûchto studiích nebylo jednoznaãnû
verifikováno jedná –li se o osteolytické ãi osteoblastické
po‰kození skeletu. Existuje jediná práce kdy je bisfosfonát,
konkrétnû zolendronat, úspû‰nû pouÏit pro léãbu verifikova-

n˘ch osteoblastick˘ch kostních lézí (56). Tento poznatek
o pÛsobení zolendronatu musí b˘t potvrzen randomizovanou
studií. Nelze zatím doporuãit pau‰ální mimostudiové pouÏití
zolendronatu u osteoblastického postiÏení skeletu.

Farmakoekonomika
Ceny uvedené v tabulce 2 jsou pfievzaty z posledního platné-
ho ãíselníku VZP u nekategorizovan˘ch preparátÛ jsou pouze
orientaãní na základû firemních informací. Uvedeny jsou
náklady na mûsíc udrÏovací léãby.   Kromû pamidronatu
a zolendronatu neexistuje pfiímé srovnání úãinnosti jednotli-
v˘ch preparátÛ, proto pfii v˘bûru bisfosfonátu hraje farmako-
ekonomické hledisko dÛleÏitou roli. Pouhá cena léku, ale není
jedin˘ náklad související s jeho podáním. K nákladÛm na lék
je nutno pfiipoãíst i 1) práci zdravotnického personálu 2) pou-
Ïité materiální vybavení  3) nezanedbatelné jsou rovnûÏ nákla-
dy na transport nemocn˘ch jdoucí ze zdravotního poji‰tûní.
Tyto náklady zcela postrádají perorální preparáty.  .  

Dostupnost jednotliv˘ch bisfosfonátÛ
U v‰ech zmínûn˘ch bisfosfonátÛ existuje indikaãní omezení,
léãbu tûmito preparáty mÛÏe indikovat onkolog, hematolog,
internista a ortoped, u zolendronatu navíc i pneumolog. Pfie-
hlednû v tabulce 2.
Klodronat je registrován v intravenózní  formû jako Bone-
fos, hrazen je v plné v˘‰i jako zvlá‰È úãtovan˘ léãiv˘ pfiípra-
vek v ambulantní péãi nebo v rámci lékového pau‰álu, jde-li
o poskytování ústavní péãe.  V perorální formû jsou regist-
rovány dva pfiípravky Bonefos (Schering) a Lodronat
(Roche). Bonefos je plnû hrazen poji‰Èovnou. Lodronat je
hrazen pouze ãásteãnû. Orientaãní cena z ãíselníku VZP
a maximální úhrada poji‰Èovnou se li‰í cca o 700Kã na bale-
ní 60x520mg tbl. Na základû srovnávací studie v‰ak existu-
jí odÛvodnûné pochybnosti zda dávkování Lodronatu
(2x520mg) je dostateãné, respektive srovnatelné s doporu-
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ãenou dávkou 2x800mg u Bonefosu a obecnû klodronatu
(52).  Pamidronat je registrován v intravenózní formû jako
Aredia (Novartis), ale tento firemní preparát je od roku 2004
v âR nedostupn˘, respektive jeho  v˘roba byla ukonãena.
Dal‰ím preparátem je Pamitor ( Torrex Pharma) úãtován jako
zvlá‰È uãtovateln˘ léãebn˘ preparát v pfiípadû ambulantní
péãe a v rámci lékového pau‰álu pfii ústavní péãi. Orientaã-
ní cena z ãíselníku VZP a maximální úhrada poji‰Èovnou se
li‰í cca o 3000 tisíce na mûsíãní dávku.
Ibandronat  je registrován v intravenózní formû jako Bondro-
nat (Roche), je hrazen plnû jako zvlá‰È úãtovan˘ léãiv˘ pfií-
pravek v ambulantní péãi nebo v rámci lékového pau‰álu, jde-
li o poskytování ústavní péãe. Perorální forma Bondronatu je
registrovaná, ale k lednu 2005  není kategorizovaná. Zolend-
ronat je registrován jako Zometa (Novartis). Orientaãní cena
z ãíselníku VZP a maximální úhrada poji‰Èovnou se li‰í cca
o 6000 tisíc na mûsíãní dávku. Finanãní údaje vycházejí z aktu-

álnû platného ãíselníku VZP, doplatky vycházejí pouze z odeã-
tení orientaãní ceny a maximální úhrady,  aktuální doplatek se
vût‰inou jist˘m zpÛsobem li‰í podle regionu a lékárny a doplat-
ky jsou minimalizovány nebo neexistují. 

Závûr
Bisfosfonáty jsou léky pouÏívané od 80-let minulého století.
Jejich standardní indikací je osteoporóza, solidní tumory meta-
stazující do kostí a mnohoãetn˘ myelom i bez prokazateln˘ch
kostních metastáz (2,33). Lze konstatovat, Ïe bisfosfonáty mají
velice pfiízniv˘ vliv na kvalitu Ïivota tûchto nemocn˘ch, ale
vliv na celkovou dobu pfieÏití u nádorov˘ch onemocnûní zÛstá-
vá zatím nejasn˘. Navíc chybí srovnání úãinnosti jednotliv˘ch
bisfosfonátÛ, kromû zolendronatu a pamidronatu. Platí tedy Ïe
volba bisfosfonátu je plnû závislá na lékafii, s pfiihlédnutím
k v˘hodám a nev˘hodám jednotliv˘ch preparárÛ a s pfiihléd-
nutím k jedineãnosti  pacient.
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1. Úvod 
Pole nádorové imunoterapie se v posledních letech rozrostlo
také o vyuÏití dendritick˘ch bunûk (DB) naloÏen˘ch nádoro-
v˘mi antigeny (tumor associated antigene, TAA), coÏ pfied-
stavuje vhodnou strategii pro vyvolání protektivní imunitní
reakce. Dendritické buÀky jsou jedineãné antigen prezentují-
ci buÀky (APB) díky své schopnosti nabídnout pohlcen˘
a zpracovan˘ antigen nejen pamûÈov˘m, ale i naivním T-lym-
focytÛm, a zároveÀ jsou klíãov˘mi modulátory imunitní odpo-
vûdi ovlivÀující diferenciaci T-lymfocytÛ smûrem k Th1 nebo
Th2 odpovûdi (1, 2). Metody pro pfiípravu protinádorov˘ch
vakcín mohou b˘t rozdûleny do dvou kategorií: antigen-spe-
cifické, ve kter˘ch nádorové antigeny byly identifikovány
a izolovány a bunûãné nebo-li antigen-nespecifické metody,
u kter˘ch antigeny nejsou dosud známy, ale pfiedpokládá se
jejich pfiítomnost v materiálu pouÏitém pro pfiípravu vakcíny. 

2. Druhy antigenÛ a jejich zpracování
Antigeny mohou b˘t do DB dodány ve formû peptidÛ, purifi-
kovan˘ch proteinÛ, extraktÛ z nádorov˘ch bunûk, apoptick˘ch
tûlísek nebo nukleov˘ch kyselin (DNA nebo RNA) (tab. 1).
Tento materiál je v koneãné fázi dendritickou buÀkou roz‰tû-
pen na krátké oligopeptidy, které jsou poté exprimovány na
povrchu buÀky ve spojení s molekulami hlavního histokompa-

tibilního komplexu (HLA) a nabídnuty receptoru T-lymfocytÛ
(TCR, T-cell receptor), coÏ pfiedstavuje první aktivaãní signál.
DB tvofií s T-lymfocyty shluky za pfiispûní rÛzn˘ch adheziv-
ních molekul, pfiedev‰ím CD54 (ICAM-1), CD102 (ICAM-3)
a CD58 (LFA-3), které jsou exprimované ve vysoké mífie na
aktivovan˘ch DB. Druh˘ signál dÛleÏit˘ pro spu‰tûní imunit-
ní odpovûdi pfiedstavuje interakce kostimulaãních molekul na
povrchu DB s odpovídajícími ligandy T-bunûk. Zprostfiedko-
ván je povrchov˘mi molekulami CD80 (B7-1), CD86 (B7-2)
na povrchu DB a CD28 v membránû T-lymfocytÛ. Pfii nedo-
stateãném druhém signálu je indukována anergie T lymfocytÛ.
Úspû‰ná vakcína by mûla indukovat jak antigen-specifické
CD4+, tak CD8+ buÀky. CD4+ T-lymfocyty jsou nutné pro
vznik a udrÏení CD8+ T-bunûãn˘ch odpovûdí a mohou pfiímo
nebo nepfiímo pfiispût ke zniãení nádorov˘ch bunûk. V˘znam-
nost CD8+ T-bunûk v imunitní odpovûdi spoãívá v inhibici
tumorového rÛstu a eradikaci nádorov˘ch bunûk (3).  Forma,
v jaké je antigen doruãen do DB ovlivÀuje cestu prezentace
antigenu a její úãinnost, ale také následnou kvalitu aktivace T-
bunûk (4). Je známo, Ïe zralé DB exprimují vy‰‰í hladiny HLA
a kostimulaãních molekul, a proto jsou schopn˘mi stimuláto-
ry T-lymfocytÛ in vivo (5). Naproti tomu nezralé DB exprimu-
jí nízké hladiny maturaãních markerÛ, jejich stimulace T-bunûk
není úãinná a tak spí‰e tolerizují neÏ imunizují (6). Obecnû se
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Souhrn: V posledních letech se objevují nové pfiístupy pro stimulaci nádorovû specifické imunity s vyuÏitím dendri-
tick˘ch bunûk naloÏen˘ch nádorov˘mi antigeny. Dendritické buÀky (DB) jsou v˘konné antigen prezentující buÀky,
které mají schopnost aktivace CD4+ a CD8+ naivních T-lymfocytÛ a podílí se tak na vzniku primární imunitní odpo-
vûdi in vitro a in vivo. Bylo prokázáno, Ïe DB transfekované ribonukleovou kyselinou (RNA) kódující tumor asoci-
ované antigeny nebo celkovou nádorovou RNA aktivují T-bunûãné odpovûdi u rÛzn˘ch typÛ nádorové tkánû. Nûkte-
ré z metod se prokázaly b˘t natolik úãinné a bezpeãné, Ïe byly zahájeny klinické zkou‰ky I/II fáze. Tento ãlánek
porovnává rÛzné formy antigenÛ, které mohou b˘t vneseny do dendritick˘ch bunûk. Dále se zamûfií na metody trans-
fekce RNA urãené pro pfiípravu protinádorov˘ch vakcín a zmíní nûkteré z dosavadních v˘sledkÛ klinick˘ch studií.
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Summary: Over the last decade, new strategies for induction of tumor specific immunity using dendritic cells
loaded with tumor antigens have emerged. Dendritic cells (DCs) are potent antigen-presenting cells that have the
unique capability of activating CD4+ and CD8+ naive T lymphocytes and thus participate in the induction of pri-
mary immune response in vitro and in vivo. It was shown that DCs transfected with ribonucleic acid (RNA) coding
for a tumour-associated antigen or whole tumour RNA are able to induce T-cell responses in various tumor tis-
sues. Several approaches have proved to be successful and safe enough to lead to the initiation of clinical phase
1/2 trials. This review compares various forms of antigens that can be transferred into dendritic cells. Further-
more, it focuses on different methods of RNA transfection intended for the preparation of anticancer vaccines and
notices some recent results of clinic studies.
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Tabulka ã. 2. Srovnání metod transfekce RNA

Tabulka ã. 1. V˘hody a nev˘hody antigenÛ vná‰en˘ch do DBpro transfekci pouÏívají nezralé DB, kte-
ré jsou aÏ následnû maturovány pfiidáním
rÛzn˘ch cytokinÛ. Byly ov‰em popsány
i postupy opaãné, tj. transfekce jiÏ zra-
l˘ch DB (7, 8). 

2.1. Peptidové a proteinové antigeny
Bylo potvrzeno, Ïe peptidem nebo prote-
inem naloÏené DB jsou schopn˘mi
induktory antigen-specifické protinádo-
rové odpovûdi nejen na zvífiecích mode-
lech, ale i u onkologick˘ch pacientÛ (9,
10). Strategie zaloÏené na vyuÏití pepti-
dÛ mají své nev˘hody, jako jsou napfií-
klad pfiechodná prezentace antigenních
epitopÛ T-buÀkám kvÛli rychlému
odbourávání vytvofien˘ch peptid/HLA
komplexÛ nebo variabilita vazebn˘ch afi-
nit syntetick˘ch peptidÛ. NaloÏení DB
peptidem vyÏaduje aminokyselinovou
sekvenci kompatibilní s individuálním
HLA typem pacienta (nejãastûji zastou-
pen˘ je typ HLA-A2). Pfii aplikaci nûkte-
r˘ch HIV proteinÛ byl navíc zji‰tûn pfií-
m˘ efekt na imunitní funkce bunûk (11).
NaloÏení proteinÛ o plné délce jako anti-
genu umoÏÀuje vznik imunitní odpovûdi
vÛãi jeho rÛzn˘m epitopÛm. 
Klinické odpovûdi na vakcíny s vyuÏi-
tím proteinÛ a peptidÛ jsou minimální,
a pokud se objeví, obvykle nekorelují
s velikostí mûfiené T-bunûãné odpovûdi
(12). NiÏ‰í odpovídavost odráÏí prefe-
renãní indukci T-bunûk s nízkou avidi-
tou, které potom nerozeznávají niÏ‰í hus-
totu epitopu na nádorov˘ch buÀkách po
zpracování endogennû exprimovaného
antigenu a souãasnou ztrátu vysoce afin-
ních T-lymfocytÛ (13). Úãinnost pepti-
dové strategie mÛÏe b˘t také sníÏena
disociací peptidu z molekul HLA tfiídy
I nebo rychl˘m odbouráváním a v˘mû-
nou povrchov˘ch molekul HLA tfiídy I,
coÏ ústí ve zkrácenou dobu prezentace
antigenu (14).

2.2. Nádorové buÀky a extrakty
Jako antigeny mohou b˘t vyuÏity i nádo-
rové buÀky ve formû lyzátu, apoptick˘ch
tûlísek ãi fÛzní hybridom nádorové
a dendritické buÀky. Takto pfiipravené
vakcíny v‰ak obsahují i jiné molekuly,
které nejsou antigenní a mohou negativ-
nû ovlivnit imunitní odpovûì. Dal‰í pfie-
káÏkou mÛÏe b˘t zisk poÏadovaného
mnoÏství nádorov˘ch bunûk (15, 16, 17,
18, 19).

2.3. Genetick˘ materiál
PouÏití genetického materiálu (DNA
nebo RNA) umoÏÀuje produkci cel˘ch
proteinÛ, které po zpracování mohou
poskytnout mnoÏství rÛzn˘ch epitopÛ
obou HLA tfiíd, I i II. Genetick˘ materi-
ál je dostupnûj‰í neÏ proteiny, mÛÏe b˘t
upraven pfiidáním dal‰ích sekvencí, kte-
ré zlep‰ují translaci a expresi proteinu
(polyadenylace), sekvencí, které smûfiu-
jí protein k poÏadované HLA molekule
(signál pro vazbu k endolysozomu

LAMP-1, invariantní fietûzec Ii) nebo
zvy‰ují imunogenicitu kódovan˘ch epi-
topÛ (20, 21, 22).

2.3.1. Deoxyribonukleová kyselina
(DNA)
PouÏití deoxyribonukleové kyseliny
(DNA) má také svoje nev˘hody – niÏ‰í
úãinnost transfekce primárních bunûk
a moÏn˘ vznik stabilních transfektantÛ
(23). Nevirové DNA transfekãní metody
nejsou úãinné, obzvlá‰tû u nedûlících se
bunûk, protoÏe do jádra, kde dochází
k transkripci, je transportováno pouze

omezené mnoÏství DNA (24). Pfii studiu
transfekce HeLa bunûk bylo pozorová-
no, Ïe 95% bunûk obsahuje vná‰en˘ plaz-
mid v cytoplazmû, ale pouze jejich ãást
(30%) exprimuje kódovan˘ protein (25).

2.3.2. Ribonukleová kyselina (RNA)
Bylo zji‰tûno, Ïe nevirov˘ pfienos RNA
je ve srovnání s DNA úãinnûj‰í (26). Po
elektroporaci dendritick˘ch bunûk
mRNA kódující eGFP (enhanced green
fluorescent protein) byla nejvy‰‰í expre-
se namûfiena druh˘ den po transfekci
a bylo dosaÏeno 76ti-násobné zv˘‰ení

Metody transfekce V˘hody Nev˘hody
RNA

Virové vektory vysoká úãinnost riziko rekombinace
pfienosu poÏadavky na vybavení
vysoká exprese laboratofie
transgenu imunodominance

riziko exprese virov˘ch
proteinÛ 
spolu s vná‰en˘mi 
antigeny

Kationické lipidy nenároãnost toxicita
omezené mnoÏství 
vná‰ené RNA
nízká úãinnost

Pasivní transfekce nenároãnost nízká úãinnost

Elektroporace vysoká exprese transgenu mortalita bunûk

Forma antigenu V˘hody Nev˘hody

Peptid/protein specificita nutnost znát HLA typ pacienta

komerãní v˘roba rychlé odbourávání peptid/

pfiíprava vakcíny proti HLA komplexÛ

jednomu konkrétnímu omezené mnoÏství

antigenu identifikovan˘ch peptidÛ 

bezpeãnost a proteinÛ

izolace a ãistota proteinÛ 

závislá na mnoÏství nádorové 

tkánû

krátká Ïivotnost

Lyzáty nádorov˘ch celkov˘ imunogenní obsahují i neantigenní

bunûk, apoptická materiál nádorové molekulty, které mohou

tûlíska buÀky ovlivnit imunitní odpovûì

DNA snadná pfiíprava riziko neÏádoucího zaãlenûní 

stabilita DNA do genomu buÀky

moÏnost pfiidání vznik senzitivity imunitních 

signálních sekvencí bunûk vÛãi vlastní DNA

amplifikace materiálu nízká úãinnost trasfekce a 

exprese transgenu

RNA bezpeãnost citlivost

vnesení více molekul men‰í stabilita

RNA najednou krátká Ïivotnost

moÏnost pfiidání tranzientní transfekce

signálních sekvencí

pfiímá translace do 

proteinu v cytoplazmû

amplifikace materiálu



180 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005

Tabulka ã. 3. Sledované typy antigenÛ transfekovan˘ch do DB

Typy antigenu PouÏitá nádorová tkáÀ

flurescence, kdy 95% bunûk bylo trans-
fekováno. Vysoká exprese byla zacho-
vána nejménû po pût následujících dní.
Naopak pfii pouÏití plazmidové eGFP
DNA bylo získáno pouze 15% transfe-
kovan˘ch bunûk a 28mi-násobn˘ nárÛst
fluorescence (4).
Celková bunûãná RNA nebo mRNA
pfiedstavují soubor v‰ech genÛ aktuálnû
exprimovan˘ch v buÀce. Dendritické
buÀky transfekované jak celkovou RNA,
tak mRNA, která pfiedstavuje pouze 1-
5% bunûãné RNA, byly schopny vyvo-
lat tumor-specifickou odpovûì in vitro
bez rozdílÛ v cytotoxické aktivitû T-lym-
focytÛ (27). Transfekcí RNA lze na roz-
díl od pouÏití DNA obejít problémy
s regulací transkripce a RNA tak má po
vstupu do buÀky pfiím˘ pfiístup k trans-
laci. V˘hodou pfii pouÏití RNA je trans-
fekce do cytoplazmy, zatímco DNA
vyÏaduje pfiístup pfiímo do jádra buÀky
(4). Pro klinické aplikace je pouÏití RNA
bezpeãnûj‰í z dÛvodu její omezené
schopnosti zpÛsobovat permanentní
genetické zmûny v hostiteli (28).
Jako dal‰í v˘hoda RNA metod se uvádí,
Ïe do buÀky mÛÏe b˘t vneseno více rÛz-
n˘ch molekul mRNA najednou. Tako-
váto polyvalentní vakcína sniÏuje prav-
dûpodobnost úniku nádoru imunitnímu
systému a indukuje CTL odpovûdi namí-
fiené proti pfiirozenû zpracovan˘m a pre-
zentovan˘m imunodominantním nádo-
rov˘m antigenÛm (27). Vnesení mRNA
mÛÏe b˘t maturaãním signálem pro DB,
vedoucí k zv˘‰ené expresi aktivaãních
markerÛ CD83 a CD86, coÏ je spojeno
s vy‰‰í schopností stimulace T bunûk
a získem migraãních vlastností (29). Pfii
transfekci gag mRNA z viru HIV zÛstá-
vá po transfekci vût‰ina proteinu produ-
kovaná nezral˘mi DB uvnitfi buÀky, na
rozdíl od jin˘ch linií. Intracelulárnû
vytvofien˘ protein je roz‰tûpen proteazo-
mov˘m systémem na peptidy a naloÏen
na molekuly HLA tfiídy I v endoplazma-
tickém retikulu. âást gag proteinu je
secernována a následnû pohlcena dend-
ritickou buÀkou pomocí endocytózy, coÏ
pfiedstavuje zpÛsob naloÏení na HLA
molekulu tfiídy II. NaloÏení antigenu na
HLA molekul tfiídy I i II bylo po trans-
fekci potvrzeno aktivací a expanzí anti-
gen-specifick˘ch CD4+ a CD8+ T-
bunûk (30). 
K produkci vût‰ího mnoÏství mRNA je
vhodná metoda amplifikace pomocí PCR
pfies komplementární DNA (cDNA)
a následná transkripce in vitro (31). Pro
amplifikaci byla pouÏita mRNA izolova-
ná z nádorov˘ch linií, stejnû jako z pri-
márních nádorov˘ch bunûk získan˘ch
mikrodisekcí (32). Nativní RNA byla
úãinnûj‰í pfii stimulaci CTL odpovûdí neÏ
amplifikovaná mRNA (27). Pfii manipu-
laci s RNA existují i nev˘hody, jako je
napfiíklad její krátká Ïivotnost a stabilita ãi
vût‰í citlivost.
Dendritické buÀky naloÏené RNA

kódující velké mnoÏství antigenÛ jsou
vyuÏívány ke stimulaci T-bunûãn˘ch
protinádorov˘ch odpovûdí in vitro.
CTL odpovûdi byly indukovány
z mononukleárních bunûk periferní
krve zdrav˘ch dárcÛ a pacientÛ s nádo-
ry proti reportérovému proteinu eGFP,
rÛzn˘m antigenÛm virového pÛvodu,
jako napfiíklad influenza virus matrix
protein, HPV E6 a E7, gag proteinu
HIV viru (21, 33, 34, 35), stejnû jako
normálním omezenû exprimovan˘m
genov˘m produktÛm, které mohou
slouÏit jako nádorové antigeny – pro-
statick˘ antigen (PSA), telomerázová
reverzní transkriptáza (TERT), survi-
vin, onkofetální antigen (OFA), karci-
noembryonální antigen (CEA), Melan-
A (36, 37, 38, 39). 

3. Metody transfekce RNA do dendri-
tick˘ch bunûk
Pro RNA transfekci se vedle virov˘ch
vektorÛ pouÏívají vût‰inou fyzikální
metody. I kdyÏ tyto nevirové metody ústí
v tranzientní genovou expresi, bylo zji‰-
tûno, Ïe i nízké hladiny exprese antigenu
jsou dostateãné pro stimulaci T-bunûãné
odpovûdi (32, 40) (Tab. 2). 

3.1. Virové vektory
Antigeny mohou b˘t do DB vneseny

pomocí rekombinantních virÛ, jako jsou
napfiíklad retrovirové nebo adenovirové
vektory, vakcinia, influenza viry ãi pox-
viry (41, 42, 43, 44). PouÏití virov˘ch
vektorÛ s sebou ov‰em nese riziko v tom,
Ïe mohou ovlivÀovat funkci DB (45).
I kdyÏ je touto metodou dosahováno
vysoké exprese transgenu, pfiekáÏku
pfiedstavuje pfiedev‰ím riziko integrace
virové DNA do hostitelské buÀky a také
bunûãná imunita namífiená proti virov˘m
proteinÛm, která mÛÏe vést aÏ k destruk-
ci geneticky modifikovan˘ch DB
a závaÏn˘m toxick˘m vedlej‰ím úãin-
kÛm (11, 46,  47, 48).

3.2. Kationické lipidy
Jednou z moÏností naloÏení dendritic-
k˘ch bunûk RNA jsou kationické lipidy,
jako je napfiíklad lipofekãní ãinidlo N-(1-
(2,3-dioleoyloxypropyl)-N,N,N,-trimet-
hylammonium methylsulfate (DOTAP).
Nev˘hodou jsou ale jeho toxické úãinky
na dendritické buÀky a omezené mnoÏ-
ství RNA, které je schopen na sebe navá-
zat. Reagencie na lipidové bázi vedou
k nízké úãinnosti RNA transfekce do DB,
pfiiãemÏ úãinnost transfekce je ovlivnû-
na typem pouÏitého lipidu nebo pomû-
rem nukleové kyseliny k lipidÛm. (49,
34, 50, 37). Boczkowski a kol. transfe-
kovali my‰í DB kultivované z kostní dfie-
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nû mRNA pro kufiecí ovalbumin (OVA). Tyto buÀky byly poté
schopny stimulovat OVA-specifické cytotoxické T-lymfocy-
ty in vitro. CTL odpovûdi mohou b˘t indukovány celkovou
RNA, RNA transkribovanou in vitro z OVA cDNA templátu
nebo poly-A+, nikoli v‰ak poly-A- frakcí izolovanou z OVA-
exprimujících bunûk. My‰i po vakcinaci dendritick˘mi buÀ-
kami modifikovan˘mi RNA z OVA-exprimujících EL-4 nádo-
rov˘ch bunûk byly chránûny vÛãi tûmto nádorov˘m buÀkám.
Pfii pouÏití slabû imunogenní melanomové nádorové linie
B16/F10.9 bylo u my‰í vakcinovan˘ch DC-RNA pozorováno
sníÏené metastázování v plicích (51).  
Koido a kolektiv sledovali imunitní odpovûì po vakcinaci DB
transfekovan˘mi MUC1 RNA. Byla prokázána exprese MUC1
peptidÛ a kostimulaãních molekul na bunûãném povrchu. Po
injekci do báze ocásku byly transfekované DB detekovány
v tfiíseln˘ch lymfatick˘ch uzlinách. Vakcinace kontrolních
my‰í tûmito DB vedla k anti-MUC1 imunitní odpovûdi vÛãi
MUC1-pozitivním MC38/MUC1, ale ne MUC1-negativním
nádorov˘m buÀkám. Îádná nebo velmi malá anti-MUC1 imu-
nita byla indukována s transfekovan˘mi DB v MUC1 trans-
genních my‰ích. Tato rezistence byla zvrácena pfii podání trans-
fekovan˘ch DB spolu s IL-12 (52).
Imunitní odpovûì mÛÏe b˘t indukována i pro virové antige-
ny. DB naloÏené M1 RNA (kódující influenza virus matrix
protein) jsou schopné stimulovat M1-specifické naivní apamû-
Èové cytotoxické T-lymfocyty. DB transfekované M1 RNA
stimulují produkci INF-γve vysok˘ch koncentracích, podob-
nû jako po naloÏení peptidem. Naproti tomu, DB modifikova-
né DNA stimulují pouze malé mnoÏství CTL produkujících
INF-γ. DB o‰etfiené neantigenním materiálem – GFP
RNA/lipozomy, GFP DNA/lipozomy, samotn˘mi lipozomy,
nebo DB ãi CTL samotn˘mi neprokázaly aktivaci odpovûd-
n˘ch bunûk (34). 
Zájem vûdcÛ se zamûfiuje také na identifikaci dal‰ích nádoro-
v˘ch antigenÛ. Jeden z nich, survivin, patfií do rodiny inhibi-
torÛ apoptózy. Survivin specifické CTL lyzovaly fiadu hema-
topoetick˘ch maligních bunûãn˘ch linií a primární nádorové
buÀky izolované z pacientÛ  s akutní myeloidní leukémií. Vak-
cinace my‰í se survivin exprimujícími DB mûla za následek
dlouhodobou rezistenci po vystavení lymfomov˘m buÀkám
(39). Podobnû jako katalytická podjednotka telomerázy má
pouÏití survivinu jako atigenu pro vakcinaãní úãely tu v˘ho-
du, Ïe sníÏení exprese nebo ztráta antigenu jako mechanizmus
imunitního úniku zabraÀuje dal‰í progresi nádoru (36, 39).

3.3. Pasivní transfekce
Jako dal‰í zpÛsob vná‰ení antigenÛ do nezral˘ch DB byla vyu-
Ïita samotná mRNA v mediu, tzv. pasivní transfekce, která je
dostateãná k vyvolání specifické CTL odpovûdi. Pasivní trans-
fekce byla pouÏita úspû‰nû nejenom v preklinick˘ch, ale i kli-
nick˘ch studiích (28, 33, 34, 36). 
DB koinkubované s RNA izolovanou z renální nádorové tká-
nû jsou schopny indukovat nádorovû-specifickou T-lymfocy-
tární odpovûì in vitro. CTL lyzují allogení nádorové buÀky,
ale ne allogení buÀky normálních tkání. Tímto zpÛsobem se
podafiilo pfiipravit imunitní odpovûì nejen vÛãi primárním, ale
i metastatick˘m tumorÛm (53).  Na základû tohoto pfiístupu
byly provedeny klinické zkou‰ky I fáze, do které bylo zafiaze-
no 10 pacientÛ s renálními tumory. Vakcína byla nejen bez-
peãná, ale také schopna stimulovat expanzi tumor specifick˘ch
polyklonálních T-bunûk u imunizovan˘ch pacientÛ (29). 
Imunoterapeutické pfiístupy se pouÏívají i v léãbû mozkov˘ch
tumorÛ, i kdyÏ je zde riziko vzniku experimentální alergické
encefalitidy (EAE) pfii pouÏití nádorového materiálu z CNS
jako zdroje antigenÛ. Australská skupina v ãele s D. A. Caru-
sem provedla klinické zkou‰ky I. fáze podáním DB naloÏe-
n˘ch nádorovou RNA dûtsk˘m pacientÛm s mozkov˘mi nádo-
ry. U Ïádného z pacientÛ nebyly pozorovány symptomy EAE
nebo jiné autoimunitní odpovûdi. U tfií ze sedmi pacientÛ, kte-
fií dostávali vakcínu se objevila klinická odpovûì na vakcina-

ci: u jednoho ãásteãná imunitní odpovûì a u dvou stabilní one-
mocnûní. Vakcinace nevyvolala robustní tumor-specifickou
imunitní odpovûì, ale zv˘‰ila bunûãnou odpovûì na dal‰í
nespecifické stimuly (54).
Dal‰ím typem nádorové tkánû, pro kterou byl vyuÏit postup
pfiípravy nádorovû specifick˘ch CTL je uroteliální karcinom.
Tumor infiltrující lymfocyty (TIL) nezabíjejí autologní nádo-
rové buÀky in vitro, ov‰em po jednorázové aktivaci autolog-
ními DB naloÏen˘mi nádorovou mRNA byly TIL schopny
indukovat l˘zu autologních karcinomov˘ch bunûk. Tento
efekt nebyl pozorován po inkubaci TIL s netransfekovan˘-
mi DB (55). 
Dendritické buÀky pasivnû transfekované mRNA kódující pro-
statick˘ antigen (PSA)  stimulují CTL odpovûdi, které nevy-
kazují zkfiíÏenou reakci na kallikrein, protein, kter˘ je homo-
logní s PSA. ProtoÏe u zdrav˘ch Ïen nedochází k v˘znamné
PSA expresi, zatímco zdraví muÏi nebo pacienti s tumorem
prostaty jsou vystaveni vy‰‰ím hladinám cirkulujícího PSA
proteinu, byl u tûchto skupin pfiedpokládán rozdíl ve schop-
nosti indukce CTL  vÛãi PSA.  Bylo ov‰em potvrzeno, Ïe PSA
RNA transfekované DB ze zdrav˘ch dárcÛ, muÏÛ i Ïen, nebo
nádorov˘ch pacientÛ jsou stejnû úãinné ve stimulaci PSA-spe-
cifick˘ch CTL (40). 
Polyvalentní nádorové vakcíny, které pouÏívají celé antigen-
ní spektrum nádorové buÀky pfiedstavují v˘hodnûj‰í terapeu-
tickou strategii pacientÛ s nádory neÏ vakcíny namífiené proti
jednotliv˘m antigenÛm. I kdyÏ polyklonální CTL odpovûdi
vzniklé s pouÏitím RNA amplifikované z mikrodisektovan˘ch
nádorov˘ch bunûk prostaty zahrnují jako komponentu odpo-
vûì vÛãi prostatick˘m antigenÛm (PSA), stejnû jako vÛãi telo-
merázové reverzní transkriptáze (hTERT), tumor specifické
CTL byly efektivnûj‰í neÏ samotné PSA nebo hTERT CTL
v rozeznávání a l˘ze cílov˘ch bunûk. Navíc CTL lyzují neje-
nom buÀky primárního nádoru, ale i metastázy (31, 53).
Nûktefií autofii ov‰em popisují pasivní transfekce jako neú-
ãinnou metodu (23, 34, 51). Koinkubace DB v roztoku
s RNA vedla v tûchto pfiípadech k nízké expresi antigenu.
M1 mRNA naloÏené a nenaloÏené DB nejevily v˘znamn˘
rozdíl v cytotoxicitû jimi aktivovan˘ch CTL. Vy‰‰í exprese
mRNA v CD34+-DB byla pozorována pouze pfii pasivní
transfekci neantigenní eGFP mRNA. Rozdíl mÛÏe b˘t zpÛ-
soben pouÏitím jin˘ch prekurzorÛ dendritick˘ch bunûk
a následnou kultivací ãi odli‰nostmi ve vná‰ené RNA. MoÏ-
n˘m dÛvodem dosaÏené nízké úãinnosti touto metodou je,
Ïe zahrnuje prodlouÏenou inkubaci labilní RNA s bunûãnou
kulturou, pfiiãemÏ RNA vstupující do bunûk endocytózou
mÛÏe b˘t úspû‰nû degradována, speciálnû u nezral˘ch dend-
ritick˘ch bunûk, které jsou zamûfiené na pfiíjem a degradaci
okolního materiálu (4). 

3.4. Elektroporace RNA
Elektroporace pfiedstavuje fyzikální metodu vná‰ení transge-
nÛ, která vyuÏívá pulzÛ o vysokém napûtí k otevfiení pórÛ
v membránû buÀky, coÏ umoÏÀuje prÛchod molekulám DNA
nebo RNA. Elektroporace nevyÏaduje dal‰í reagencie a mÛÏe
b˘t pouÏita i pro klinické studie. Optimalizace a stanovení
úspû‰nosti elektroporace je vût‰inou provádûno pomocí ana-
l˘zy exprese transgenu eGFP (enhanced green fuorescent pro-
tein) (56). Mûfiením povrchov˘ch markerÛ typick˘ch pro zra-
lé DB jako jsou CD83, CD80 a CD86 nebyl zji‰tûn vliv
elektroporace na maturaci DB ani na stimulaci T-lymfocytÛ
(23, 57). Elektroporace pfiedstavuje úãinnûj‰í postup vná‰ení
antigenní RNA do DB neÏ pasivní transfekce ãi lipofekce (49).
Nev˘hodou elektroporaãní metody je mortalita bunûk zpÛso-
bená ‰patn˘m uzavfiením pórÛ po aplikaci elektrického pulzu.
Pfii pouÏití definovan˘ch antigenÛ bylo zji‰tûno, Ïe DB elek-
troporované mRNA jsou efektivnûj‰í ve schopnosti indukovat
antigen-specifickou CTL odpovûì in vitro neÏ DB naloÏené
peptidy nebo dokonce DB po transdukci rekombinantními
virov˘mi vektory (21, 43, 51). Nûmecká skupina z Tübinge-
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nu v ãele s Grunebachem porovnávala procenta úspû‰nosti
transfekce s vyuÏitím mRNA pro eGFP protein u následují-
cích zpÛsobÛ naloÏení DB: elektroporace, lipofekce a na
CD71-receptor vázané dodání Ag. Elektroporace se prokáza-
la jako nejvíce úãinná s 30% eGFP pozitivních bunûk, zatím-
co systém vyuÏívající transferinov˘ receptor poskytoval ménû
neÏ 1% eGFP exprimujících bunûk. Dodáním RNA pomocí
lipozomÛ bylo získáno 17,5% eGFP pozitivních bunûk v závis-
losti na mnoÏství RNA. KdyÏ tyto pfiístupy byly pouÏity pro
transfekci DB s RNA izolovanou z eGFP exprimující linie
renálního karcinomu N43 a následnou pfiípravu tumor-speci-
fick˘ch CTL, v‰echny zpÛsoby transfekce byly schopné navo-
dit cytotoxickou odpovûì, i kdyÏ bylo pouÏito malé mnoÏství
RNA (27). Jiná skupina potvrdila srovnatelnost exprese trans-
genu po elektroporaci s transdukcí retrovirov˘mi (RV) nebo
adenovirov˘mi (AdV) vektory (26). 
Nicménû bylo prokázáno, Ïe antigen-specifické T-buÀky
mohou vznikat po stimulaci RNA transfekovan˘mi DB i kdyÏ
nebyla detekována exprese transgenu na proteinové úrovni (32,
40). NiÏ‰í koncentrace peptidÛ na povrchu DB po RNA trans-
fekci ve srovnání s koncentracemi dosaÏen˘mi po exogenním
naloÏení peptidy nesniÏuje úãinnost indukce CTL a mÛÏe
upfiednostÀovat vznik vysoce afinitních cytotoxick˘ch lymfo-
cytÛ a tak ústit ve vysoce specifickou nádorovou cytotoxicitu.
Pfii srovnání mRNA a plazmidové DNA vná‰ené do DB pomo-
cí elektroporace byla mRNA úãinnûji transfekována a s niÏ‰í
bunûãnou toxicitu neÏ DNA (37). Elektroporací lze dosáhnout
vysoké úãinnosti s vysok˘mi hladinami exprese vná‰eného
genu aÏ po dobu 14 dní (58). DB byly transfekovány eGFP
mRNA nebo celkovou bunûãnou RNA izolovanou z eGFP
exprimující linie K562. I kdyÏ intenzita eGFP exprese v DB
transfekovan˘ch celkovou RNA byla niÏ‰í ve srovnání s expre-
sí v DB transfekovan˘ch s IVT eGFP mRNA, urãitá cyto-
plazmatická syntéza eGFP byla potvrzena v DB transfekova-
n˘ch celkovou RNA (59).
Tuyaerts a spolupracovníci porovnávali transgenní expresi
mRNA v DB po elektroporaci a mRNA spontánnû pohlcenou
DB. V˘sledky prokázaly vy‰‰í expresi mRNA u elektroporo-
van˘ch dendritick˘ch bunûk, coÏ  se projevilo i jejich vy‰‰í
schopností vyvolat antigen-specifickou T-bunûãnou odpovûì
vÛãi antigenu (35). DB elektroporované s mRNA kódující
Melan-A silnû aktivovaly Melan-A-specifické cytotoxické T-
lymfocytární klony a byly úãinnûj‰í neÏ DB naloÏené mRNA
lipofekcí nebo volnû smíchané s RNA (37). 
U vût‰iny my‰ích a lidsk˘ch nádorÛ je telomerázov˘ ribonukleo-
v˘ komplex (TERT) reaktivován, zatímco v normálních tkáních
je neaktivní. DB naloÏené my‰í TERT RNA aktivují CTL, které
rozeznávají my‰í melanomové a thymomové buÀky. Ve shodû
s pfiedcházejícími pozorováními bylo zji‰tûno, Ïe DB transfeko-
vané celkovou RNA pfiipravenou z TERT-pozitivního nádoru
poskytují vût‰í protinádorovou ochranu neÏ DB naloÏené pouze
TERT RNA. TERT pravdûpodobnû není imunodominantní anti-
gen u my‰í (53). Naopak u lidí byla mRNA telomerázové kata-

lytické podjednotky hTERT po elektroporaci do DB schopna
vyvolat stimulaci cytotoxick˘ch T-lymfocytÛ (4). 
Metoda elektroporace DB celkovou nádorovou RNA se uká-
zala jako vhodná ke stimulaci odpovûdí i vÛãi ménû imunit-
ním malignitám, jako je napfiíklad rakovina prsu. CTL odpo-
vûdi  stimulované celkovou RNA mohou mít selektivní
specifitu pro ãást prezentovan˘ch peptidÛ, ale nerozeznávají
v‰echny epitopy exprimované na nádorové buÀce (60). Podob-
nû bylo dosaÏeno CTL odpovûdí i u myelomu s pouÏitím linií
LP-1 a U266. Milazzo a kolektiv pfiipravili CTL schopné l˘ze
tûchto linií antigen-specifick˘m a HLA I. tfiídy omezen˘m zpÛ-
sobem. LP-1 specifické CTL neprokazovaly specificitu na idi-
otypov˘ protein izolovan˘ z této linie. U myelom-asociova-
ného antigenu, mucinu 1 (MUC1) byla potvrzena specifická
reakce CTL indukovan˘ch DB transfekovan˘mi RNA z U266
myelomové linie (61).
V poslední dobû se zájem zamûfiuje i na kombinaci nádoro-
vé imunoterapie a antiangiogenní terapie. Pro inhibici angi-
ogeneze byly my‰i imunizovány DB, které byly elektropo-
rovány mRNA kódující produkty exprimované bûhem
neoangiogeneze: receptor-2 pro vaskulární endotelov˘ rÛsto-
v˘ faktor (VEGFR-2) a Tie2, exprimované v proliferujících
endotelov˘ch buÀkách, a vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ fak-
tor (VEGF) exprimovan˘ v angiogenním stromatu a nádoro-
v˘ch buÀkách. Vakcinace my‰í stimulovala CTL odpovûdi
a vedla k ãásteãné inhibici angiogeneze spolu s inhibicí rÛs-
tu tumorÛ u nádorov˘ch modelÛ B16/F10.9 melanomov˘ch
metastáz a MBT-2 nádoru Ïluãníku. Imunizace nádorovou
RNA (B16/F10.9 nebo MBT-2) stimuluje tumor specifickou
protektivní imunitu a takto ovlivÀuje nádorové buÀky pfiímo,
zatímco pouÏití VEGFR-2 nebo Tie2 ovlivÀuje vaskulari-
zaãní proces. Souãasné podání DB naloÏen˘ch VEGFR-2
nebo Tie2 a celkové nádorové RNA vykazovala synergistic-
k˘ protinádorov˘ efekt, kter˘ byl pozorován i po spoleãné
imunizaci rÛzn˘mi kombinacemi definovan˘ch tumor expri-
movan˘ch antigenÛ, TERT nebo TRP-2, a VEGF nebo
VEGFR-2 (62). Nûkteré z v˘sledkÛ preklinick˘ch a klinic-
k˘ch studií jsou shrnuty v tabulce 3.

4. Závûr
Kromû alogenního pfiístupu nena‰la doposud bunûãná imuno-
terapie pevné místo v klinické praxi. Jde v‰ak o dynamicky se
rozvíjející perspektivní v˘zkumn˘ smûr, kter˘ dnes nabízí ‰iro-
kou ‰kálu experimentálních klinick˘ch aplikací vãetnû vyuÏi-
tí RNA vakcín. RNA vakcíny jsou bezpeãné a schopné vyvo-
lat CD4+ i CD8+ imunitní odpovûì. Bude v‰ak nutná dal‰í
optimalizace metod vná‰ení antigenního materiálu do dendri-
tick˘ch bunûk. Jedním ze zpÛsobÛ zlep‰ení imunitní odpovû-
di je modifikace RNA sekvence ke zlep‰ení její stability aúãin-
nosti translace a také sekvencí, které ovlivÀují zpracování
peptidu a tak zvy‰ují antigenicitu. V neposlední fiadû rozvoj
moderních metod detekce imunitních odpovûdí na tyto vakcí-
ny usnadní a urychlí dal‰í rozvoj.
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Úvod
Exenteraãní operace pánve patfií k nejrozsáhlej‰ím v˘konÛm
v onkochirurgii, jsou provázeny závaÏnou morbiditou a ve vût-
‰inû pfiípadÛ zhor‰ují v˘znamnû kvalitu dal‰ího Ïivota. Jsou
proto ãasto povaÏovány za neadekvátnû rozsáhlé, pfiedev‰ím
na pracovi‰tích s men‰í zku‰eností s radikální chirurgií. Jedná
se v‰ak o v˘kony, které mají stále platné indikace. Ve velk˘ch
onkochirurgick˘ch centrech jsou exenterace pánve standard-
nû provádûn˘mi v˘kony. 
První zprávu o 22 proveden˘ch pánevních exenteracích pub-
likoval v roce 1948 Brunschwig [1]. Operace byly indiková-
ny jako paliativní v˘kony u lokálnû pokroãil˘ch karcinomÛ
dûloÏního hrdla, pochvy, vulvy, dûlohy a tlustého stfieva. Mor-
talita v tomto souboru dosáhla 23 %. První pfiehledová práce
v roce 1967 zpracovala 932 v té dobû publikovan˘ch pfiípadÛ,
u kter˘ch byla zji‰tûna celkovû 17 % mortalita a 5leté pfieÏití
21 % [2]. 
Bûhem 50 let se podafiilo sníÏit morbiditu a mortalitu, v˘znam-
nû sníÏit prÛmûrnou krevní ztrátu, rozvinula se technika rekon-
strukce pánevního dna, pochvy a derivace moãe, zpfiesnil se

v˘bûr indikovan˘ch pacientek a zkvalitnila se pooperaãní
intenzivní péãe. PÛvodní paliativní v˘znam operace je dnes
vyuÏíván sporadicky. Vût‰ina operací je provádûna s primár-
ním kurativním zámûrem. Lep‰í v˘sledky umoÏnily v posled-
ních 15 letech roz‰ífiit indikaãní spektrum. V ãeské odborné
literatufie se recentnû zab˘valy problematikou exenteraãních
pánevních v˘konÛ autofii z brnûnského pracovi‰tû [3; 4]. Na‰e
pracovi‰tû publikovalo podrobnûj‰í pfiehled problematiky
v posledních dvou letech [5-7].  V tomto období jsme indiko-
vali 15 pacientek a provedli 8 exenteraãních v˘konÛ.  

Klasifikace 
Pánevní exenterace je nûkdy mylnû povaÏována za v˘kon, kte-
r˘ nutnû odstraÀuje v‰echny orgány z pánve a jehoÏ nezbyt-
n˘m dÛsledkem je derivace moãi a stolice pomocí stomií. Exi-
stuje v‰ak nûkolik typÛ v˘konu, jejichÏ volba má zásadní
v˘znam pro kvalitu dal‰ího Ïivota. 
Z hlediska rozsahu lze v˘kon rozdûlit na pfiední, zadní a totál-
ní exenteraci (tabulka 1). Pfiední ãi zadní exenterace umoÏÀu-
je zachovat fyziologickou derivaci moãi ãi stolice. KaÏd˘
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Souhrn: Autofii podávají pfiehled a zhodnocení publikovan˘ch dat zab˘vajících se problematikou exenteraãních
operací pánve. Tyto v˘kony patfií mezi standardní v˘kony v onkochirurgii. Nejãastûj‰í indikací je recidiva / pro-
grese karcinomu dûloÏního hrdla, vulvy nebo pochvy po primární radioterapii. Základní podmínkou pro prove-
dení v˘konu je absence vzdálen˘ch metastáz. Mortalita v˘konÛ se v souãasné dobû pohybuje od 5 % do 10 %,
ãasná i pozdní závaÏná pooperaãní morbidita je velmi ãastá (40 – 60 %). Supralevatorick˘ rozsah v˘konu umoÏ-
Àuje provedení nízké kolorektální anastomózy a ortotopické náhrady moãového mûch˘fie s vyuÏitím uretry k deri-
vaci moãi. Hlavními argumenty pro provádûní exenteraãních v˘konÛ jsou pfiíznivé dlouhodobé v˘sledky – cel-
kové 5leté pfieÏití se pohybuje mezi 50 – 60 %. Pro v˘sledek operace i prognózu onemocnûní je zásadní ãasná
diagnostika progrese nádoru a ãasné provedení v˘konu.  

Klíãová slova: pánevní exenterace, karcinom dûloÏního hrdla 

Summary: The authors offer review and critical assessment of published data concerning pelvic exenterations.
Those are standard procedures in onco-surgery. The most frequent indications are recurrences or progressions of
cervical, vulvar or vaginal cancers. A basic condition for the procedure is an absence of distant metastasis. Cur-
rently presented mortality reaches 5 % to 10 %, early and late postoperative morbidity is frequent (40 - 60 %).
Supralevator type of procedure might be followed by low colorectal anastomosis and ortotopic pouch creation
using urethra for urinary diversion. The most significant arguments justifying the procedure are favorable follow-
up results – 5-years overall survival reaches 50 – 60 %. Early diagnosis of recurrence and early procedure are fun-
damental for both procedure outcome and prognosis.  

Key words: pelvic exenteration, cervical cancer
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Z velk˘ch souborÛ pacientÛ po exenteraãních v˘konech v pán-
vi je zfiejmé, Ïe více neÏ 50 % operací je provedeno pro karci-
nom dûloÏního hrdla, dal‰ích 30 % indikací tvofií karcinomy
vulvy, pochvy a endometria a dal‰ích 20 % karcinomy moão-
vého mûch˘fie, rekta a vzácnû prostaty [11-15]. 

V˘bûr pacientek 
Vzhledem k závaÏné morbiditû je nutné velkou pozornost
vûnovat peãlivému v˘bûru pacientek. Plnû indikováno je vyu-
Ïití v‰ech dostupn˘ch zobrazovacích metod ke zhodnocení
operability v pánvi a pfiedev‰ím k vylouãení vzdálen˘ch
metastáz. Absence metastáz vãetnû negativity paraaortálních
uzlin, o které se pfiesvûdãujeme peroperaãnû, je základní pod-
mínkou pro doporuãení v˘konu. 
Relativní podmínkou je centrální lokalizace nádoru. Z dostup-
n˘ch literárních zku‰eností vypl˘vá, Ïe i laterální lokalizace
ãi dosah k pánevní laterální stûnû pouze vzácnû pfiesahuje ner-
vov˘ plexus lumbosacralis a infiltruje stûnu pánevní [15]. Mno-
hem ãastûj‰í je fixace ke kosti kfiíÏové, pfiedev‰ím u karcino-
mu rekta. MoÏn˘m fie‰ením je zv˘‰ení radikality v˘konu
kombinací exenterace s resekcí kosti kfiíÏové [17-20] nebo zv˘-
‰ení laterálního rozsahu exenteraãního v˘konu [21-22]. 
V˘znamnou podmínkou je celkov˘ dobr˘ stav pacientky.
Samotn˘ v˘kon, ale pfiedev‰ím pooperaãní období, pfiedsta-
vují závaÏnou zátûÏ pro organismus. V mnoha pfiípadech ope-
race nemÛÏe b˘t provedena pro nezískání souhlasu pacientky.
Po pfiedcházející nároãné léãbû musí b˘t pacientka plnû infor-
mována o pokraãování nemoci, o ‰patné prognóze, o limita-
cích dal‰ích léãebn˘ch modalit, o moÏnosti exenteraãního chi-
rurgického v˘konu, kter˘ je v‰ak provázen reálnou mortalitou,
vysokou morbiditou a ve vût‰inû pfiípadÛ trval˘m zhor‰ením
kvality Ïivota v dÛsledku fie‰ení derivace stolice a derivace
moãe. Získání souhlasu ãasto vyÏaduje nûkolik konzultací,
ponechání dostateãného ãasu na zváÏení souhlasu a informo-
vání obou partnerÛ. Informovan˘ souhlas by mûl b˘t sestaven
peãlivû, s popisem celého rozsahu v˘konu, uvedením reáln˘ch
informací o mortalitû a morbiditû.
Zásadní pro morbiditu v˘konu, moÏnosti rekonstrukce deri-
vace moãi a stolice i dlouhodobé v˘sledky je ãasná indikace
k operaci. Cílem sledování pacientek po skonãení radiotera-
pie by mûla b˘t pfiedev‰ím ãasná diagnostika progrese ãi reci-

z tûchto typÛ lze navíc provádût v rozsahu supra- ãi infraleva-
torickém.  Supralevatorická exenterace je indikována u tumo-
rÛ lokalizovan˘ch nad úrovní mm. levatores ani. Pfii v˘konu
jsou zachovány svaly dna pánevního, distální ãást rekta se svû-
raãem, distální 1/3 pochvy, uretra a eventuelnû ãást krãku
moãového mûch˘fie. Zachovaná ãást rekta je vyuÏita k prove-
dení nízké kolorektální anastomózy v jedné dobû, rozsah v˘ko-
nu pfiipou‰tí i volbu ortotopické náhrady moãového mûch˘fie,
kde je kontinence zaji‰tûna svûraãem ponechané uretry.
DÛsledkem supralevatorického v˘konu tak nemusí b˘t prove-
dení stomie. Naopak infralevatorick˘  rozsah exenterace neu-
moÏÀuje ponechat Ïádn˘ z v˘‰e jmenovan˘ch orgánÛ. Rozsah
v˘konu musí na prvním místû zajistit dostateãnou onkologic-
kou radikalitu v˘konu. 

Indikace 
Aãkoli pÛvodním cílem exenteraãních v˘konÛ v 50. a 60. letech
byla paliativní léãba lokálnû pokroãil˘ch nálezÛ, je dne‰ní
pohled na indikace zcela odli‰n˘. Vût‰ina autorÛ uznává pou-
ze terapeutické indikace s cílem vyléãení pacientky. V˘jimeãnû
jsou v˘kony provádûny i z indikací paliativních pro nehojící
se abscesy, ‰patnû zvladatelnou bolest, nezti‰itelné krvácení
ãi pí‰tûle [8].
Nejãastûj‰í indikací pánevní exenterace je v souãasnosti pro-
grese ãi recidiva zhoubného nádoru v pánvi po primární radio-
ãi chemoradioterapii. V posledních letech jsou exenterace zva-
Ïovány i v primární léãbû lokálnû pokroãilého onemocnûní.
V tûchto pfiípadech je alternativou chirurgické léãby radiotera-
pie. Limity radiaãní léãby musí b˘t zhodnoceny individuálnû
a u pacientek, u kter˘ch by vzhledem k velikosti ãi lokalizaci
nádoru mûla radioterapie s velkou pravdûpodobností pouze pali-
ativní efekt, zváÏen exenteraãní v˘kon [9-10]. Upu‰tûní od radi-
oterapie má velk˘ v˘znam pro morbiditu chirurgického v˘ko-
nu, která je signifikantnû vy‰‰í u pacientek po pfiedchozí radiaãní
léãbû. Exenteraãní v˘kony mají svoje opodstatnûní pfiedev‰ím
u lokálnû pokroãil˘ch karcinomÛ vulvy a pochvy. 

âasné komplikace Pozdní komplikace

Intestinální retrakce kolostomie peristomická hernie 
protrahovan˘ ileus obstrukãní ileus
perineální hernie enterální pí‰tûl
enterální pí‰tûl perineální hernie 
dehiscence anastomózy

Urologické netûsnost anastomóz obstrukce v˘vodn˘ch cest
ischemie kliãky stfievní litiáza
retence moãe infekce, sepse
stenóza v˘vodn˘ch cest

Vaskulární krvácení hluboká Ïilní trombóza
trombóza ilick˘ch cév
plicní embolie

Ostatní infekce rány pánevní absces
pánevní absces deprese 
pneumonie
deprese

Tabulka  ã. 1:Klasifikace a rozsah pánevních exenterací zhlediska rozsahu v˘konu

Typ exenterace Rozsah v˘konu

Pfiední moãov˘ mûch˘fi, uretra, distální ãást ureterÛ, 
dûloha, pochva, parakolpium, parametrium, 
pánevní peritoneum, lymfatická pánevní tkáÀ

Zadní rektum, dûloha, pochva, parakolpium, 
parametrium, pánevní peritoneum, 
lymfatická pánevní tkáÀ

Totální rektum, moãov˘ mûch˘fi, uretra, distální ãást 
ureterÛ, dûloha, pochva, parakolpium, 
parametrium, pánevní peritoneum, 
lymfatická pánevní tkáÀ

Tabulka ã.  2:Pfiehled nejãastûj‰ích ãasn˘ch a pozdních pooperaãních komplikací

volnû upraveno dle [23; 27; 29; 32; 33]

Tabulka ã. 3: Pfiehled mortality, morbidity a 5letého pfieÏití v publikovan˘ch
souborech pacientek s provedenou pánevní exenterací 

Studie No Mortalita (%) Morbidita& (%) 5leté 
pfieÏití (%)

Goldberg, 1998 [34] 154 14 47
Hockel, 1996 [35] 48 0 33 44
Matthews, 1992 [36] 63 11,1 76 46
Anthopoulos, 1989 [37] 20 5 84 58
Morley, 1989 [29] 100 2 49 61
Rodriguez Cuevas, 1988 [38] 252 17,4 45,2 49,6
Lopez, 1994 [39] 232 14 45 42
Plukker, 1993 [40] 20 0 55 30
Hida, 1998 [41] 50 6 22 64
Meterissian, 1997 [42] 40 0 - 49
Shirouzu, 1995 [43] 26 8 31 25
Wanebo, 1994 [18] 47 8,5 88 33
Yeung, 1993 [44] 30 6,6 - 10
Hafner, 1992 [45] 75 6 43
Jakowatz, 1985 [24] 104 8,7 76,9 27
Shepherd, 1994 [31] 62 4,9 52,5 44
Shingleton, 1989 [30] 143 6,3 - 50
Ketcham, 1970 [46] 162 7 - 38
Brunschwig, 1970 [47] 581 8 - 19,9
Symmonds, 1975 [14] 198 8,1 - 33
Rutledge, 1977 [32] 296 13,5 - 42,1
Averette, 1984 [23] 92 23,9 - 37

Sharma, 2005 [15] 48 4,2 27 40

& morbidita peroperaãní a ãasná pooperaãní
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divy onemocnûní. Nûkterá centra provádí u v‰ech Ïen s pokro-
ãil˘m stádiem karcinomu dûloÏního hrdla po ukonãení pri-
mární radioterapie standardnû biopsii parametria pod laparo-
skopickou ãi ultrazvukovou kontrolou pomocí punkce tenkou
jehlou [23]. Na na‰em pracovi‰ti sledujeme pacientky po skon-
ãení radioterapie pomocí ultrazvuku s vyuÏitím barevného
doppleru. Biopsii tenkou jehlou pod ultrazvukovou kontrolou
indikujeme v pfiípadû nálezu suspektní vaskularizace ãi zvût-
‰ení objemu nádoru. 

Morbidita a mortalita 
Pfiedev‰ím v˘voj operaãní techniky, ãasné pooperaãní péãe
a lep‰í v˘bûr pacientek umoÏnil v˘znamné sníÏení mortality
exenteraãních v˘konÛ. Zku‰enosti z jednoho pracovi‰tû doklá-
dají v˘voj mortality v 5let˘ch intervalech z 28,5 % v letech
1966-1971, 33,3 % v letech 1971 – 1976 na 10,4 % v posled-
ním období 1976 – 1981 [24]. 
V souãasné dobû se mortalita ve velk˘ch souborech pohybu-
je mezi 3 a 15 % (tabulka 3). AÏ na v˘jimeãná sdûlení, vût‰i-
nou na men‰ích poãtech v˘konÛ, udává kaÏd˘ autor nûkolik
úmrtí v pfiímé souvislosti s v˘konem. Hlavní pfiíãinou perope-
raãní mortality je nezvladatelné krvácení, mortalita v poope-
raãním období je vût‰inou dÛsledkem intestinálních kompli-
kací. 
Frekvence závaÏné morbidity je vysoká, pohybuje se vût‰inou
okolo 60 – 70 %. Pfiehled nejãastûj‰ích ãasn˘ch i pozdních
komplikací podává tabulka 2. V ãasném pooperaãním období
jsou nejãastûj‰í komplikace urologické, vût‰inou jsou v‰ak
dobfie fie‰itelné. Mnohem závaÏnûj‰í dÛsledky mají komplika-
ce intestinální [24]. Jejich vysoká frekvence je zpÛsobena mno-
ha faktory: 1) zhor‰ené hojení pfii celkovém vyãerpání orga-
nizmu zhoubn˘m nádorem, pfiedchozí léãbou a samotn˘m
v˘konem; 2) rozsáhl˘ adhezivní proces v pánvi pfii velké ran-
né plo‰e; 3) postradiaãní zmûny tkání vãetnû stfieva; 4) ‰patná
podpora kliãek stfievních v pánvi po odstranûní svalÛ dna páne-
vního; 5) dislokace kliãek hluboko do pánve po exenteraci roz-
sáhlého objemu tkánû; 6) nutnost resekce a anastomóz na stfie-
vû (souãástí exenterace nebo rekonstrukce derivace moãe).
Nejãastûj‰í pfiíãina úmrtí v souvislosti s exenterací je dehis-
cence anastomózy stfieva nebo vytvofiení enterální pí‰tûle. Inci-
dence enterálních pí‰tûlí se u exenteraãních v˘konÛ pohybuje
mezi 12 – 32 %, mortalita mezi 36 – 53 % [24-28]. NejdÛle-
Ïitûj‰ím faktorem zvy‰ujícím morbiditu je pfiedchozí radiote-
rapie pánve. 

Prognostické faktory
¤ada autorÛ se v minulosti zab˘vala prognostick˘mi faktory
u pacientek indikovan˘ch k exenteraãním v˘konÛm v pánvi.
V roce 1989 Morley publikoval podrobn˘ rozbor 100 prove-
den˘ch v˘konÛ [29]. Nejãastûj‰í indikací byl spinocelulární
karcinom dûloÏního hrdla, medián vûku pacientek 53 let, mor-
talita 2 %, ãasná morbidita 49 %. Celkové pfieÏití 3leté dosáh-
lo 66 %, 5leté 61 %. Prognosticky nejv˘znamnûj‰ím paramet-

rem ovlivÀujícím celkové pfieÏití bylo metastatické postiÏení
lymfatick˘ch uzlin. Z dal‰ích parametrÛ byly v˘znamné veli-
kost nádoru (< 4 cm >), interval od stanovení diagnózy (> 10
let; 1 – 10 let; < 1 rok), a u karcinomu dûloÏního hrdla histo-
typ (spinocelulární karcinom vs adenokarcinom). 
Jiná práce z roku 1989 hodnotila prognózu u 143 pacientek
po exenteraci pro recidivu karcinomu dûloÏního hrdla [30].
Pacientky byly rozdûleny do tfiech skupin na základû násle-
dujících parametrÛ: interval od ukonãení radioterapie (< 1
rok >), velikost tumoru (< 3 cm >), fixace ke stûnû pánevní.
Celkové 5leté pfieÏití se v˘znamnû li‰ilo, ve skupinû s níz-
k˘m rizikem dosáhlo 82 %, se stfiední rizikem 46 % a s vyso-
k˘m rizikem 0 %. 
PfiestoÏe zku‰enosti jednotliv˘ch pracovi‰È nejsou zcela kon-
zistentní, je zfiejmé, Ïe pro dal‰í prognózu po provedeném
v˘konu jsou nejdÛleÏitûj‰ími parametry velikost nádoru,
interval od ukonãení léãby, event. od stanovení diagnózy
a dosaÏení dostateãné onkologické radikality chirurgického
v˘konu. 

Follow-up 
Provedení rozsáhlého exenteraãního v˘konu s v˘znamnou
morbiditou a se zhor‰ením kvality Ïivota je opodstatnûné
dobr˘mi dlouhodob˘mi v˘sledky. Je tfieba zdÛraznit, Ïe medi-
án pfieÏití pacientek, indikovan˘ch k tûmto v˘konÛm, se bez
léãby pohybuje okolo 6 – 7 mûsícÛ [31]. Celkové 5leté pfieÏi-
tí pacientek po exenteraãních v˘konech se ve velk˘ch soubo-
rech pohybuje nejãastûji mezi 50 – 60 % (tabulka 3). Nejãas-
tûj‰ím místem recidivy je malá pánev. ·patnou prognózu mají
pacientky s pozitivitou pánevních uzlin nebo s dosahem tumo-
ru do okrajÛ chirurgického fiezu preparátu pfii exenteraci. 

Závûr
Exenteraãní v˘kony v pánvi jsou standardní souãástí spektra
onkochirurgick˘ch v˘konÛ. V nûkter˘ch indikacích jsou jedi-
nou alternativou s moÏností kurativního efektu. Nejãastûj‰í
indikací je recidiva ãi progrese karcinomu dûloÏního hrdla.
V posledních letech je v˘kon zvaÏován i v primární léãbû lokál-
nû pokroãil˘ch zhoubn˘ch nádorÛ v pánvi. 
Zásadní podmínkou pro provedení v˘konu je absence vzdále-
n˘ch metastáz. Mortalita v˘konu se pohybuje mezi 3 % a 10
%, závaÏná morbidita mezi 50 % a 60 %. Celkové 5leté pfie-
Ïití pacientek dosahuje ve velk˘ch souborech 50 – 60 %, u paci-
entek s karcinomem dûloÏního hrdla mezi 60 – 70 %. 
V˘kon klade velké nároky na v˘bûr pacientek, erudici chirur-
gického t˘mu, pooperaãní péãi i dal‰í sledování po v˘konu.
Zásadní v˘znam pro v˘sledky exenteraãních operací má vãas-
né zji‰tûní progrese nádoru a vãasné provedení v˘konu. Dobré
v˘sledky lze oãekávat pouze pfii dÛsledné centralizaci v˘konÛ
a dobré mezioborové spolupráci (gynekolog, urolog, chirurg,
anestesiolog, onkolog, radioterapeut, o‰etfiující personál). DÛle-
Ïitá je pfiipravenost celého t˘mu nejen na rozsáhl˘ operaãní
v˘kon, ale i na fie‰ení ãast˘ch a závaÏn˘ch komplikací. 
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Úvod
Kolorektální karcinom (colorectal cancer, CRC) je ãast˘m
onemocnûním muÏÛ i Ïen ve vyspûlém svûtû. Odhady nazna-
ãily, Ïe v celosvûtovém mûfiítku tímto nádorem onemocní
v prÛbûhu svého Ïivota aÏ 5% jedincÛ (1). CRC svou ãet-

ností zaujímá ãtvrté místo mezi v‰emi sledovan˘mi druhy
nádorov˘ch onemocnûní. KaÏd˘ rok je zji‰tûno kolem 875
000 nov˘ch pfiípadÛ a v poslední dekádû incidence CRC
v Evropû stoupá. Na tomto nárÛstu se bohuÏel v˘raznû podí-
lí populace âeské republiky, která zaujímá ãtvrtou nejvy‰‰í

ÚLOHA GENETICK¯CH POLYMORFISMÒ BIOTRANSFORMAâNÍCH 
ENZYMÒ V ROZVOJI KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU 

ROLE OF POLYMORPHISMS OF BIOTRANSFORMATION 
ENZYMES IN COLORECTAL CANCER

·ÒSOVÁ S.1, NOVOTN¯ J.2, VODIâKA P.3, A SOUâEK P.1*

1 ODBORNÁ SKUPINA BIOTRANSFORMACÍ, CENTRUM PRACOVNÍHO LÉKA¤STVÍ,STÁTNÍ ZDRAVOTNÍ

ÚSTAV PRAHA
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SOUHRN: V˘chodiska: S ohledem na prokázanou souvislost mezi prostfiedím a genetickou disposicí bylo hlavním úko-
lem posoudit vztah mezi genetick˘mi polymorfismy biotransformaãních enzymÛ a kolorektálním karcinomem (CRC).
Typ studie a soubor: Studie pfiípadÛ a kontrol - 314 pacientÛ s CRC a 591 kontrolních subjektÛ ãeské národnosti.
Metody a v˘sledky: Restrikãní anal˘zou PCR fragmentÛ  byly sledovány frekvence a rozloÏení polymorfismÛ v genech:
cytochrom P450 1B1, epoxid hydroláza, NAD(P)H:chinon oxidoreduktáza a glutathion S-transferázy.  
Statistická anal˘za ukázala, Ïe 1/ jednotlivé polymorfismy nemají statisticky v˘znamn˘ vliv na riziko vzniku CRC
u neselektované populace. 2/ Ve skupinû Ïen byl rizikov˘m faktorem polymorfismus chinon oxidoreduktázy.
Nositelky variantního genotypu mûly více neÏ tfiikrát vy‰‰í riziko vzniku CRC v porovnání se Ïenami s normál-
ním genotypem (P = 0,034). U muÏÛ tento polymorfismus nehrál v˘znamnou úlohu, ov‰em jeho úloha v rakovi-
nû prsu u Ïen byla nedávno publikována jak u ãeské, tak u rakouské populace. 3/ Z kombinací genÛ byly nejzají-
mavûj‰ími kombinace genÛ glutathion S-transferáz. U v‰ech testovan˘ch kombinací byly dosaÏeny vztahy na
hranici v˘znamnosti (P < 0,1). 4/ Vûk v˘sledky statistick˘ch anal˘z neovlivnil. 
Závûry: První studie tohoto druhu na ãeské populaci ukázala, Ïe polymorfismy nûkter˘ch biotransformaãních enzymÛ
se mohou spolupodílet na rozvoji CRC. Dal‰í studium je tfieba zamûfiit pfiedev‰ím na hledání rozdílÛ v expozici mezi obû-
ma pohlavími, na studium v˘znamu kombinací polymorfismÛ a ‰ir‰í spektrum genÛ s nízkou penetrancí. 

Klíãová slova: kolorektální karcinom - riziko - metabolismus - polymorfismy

ABSTRACT: Background: Considering the proven significance of interplay between environmental and genetic fac-
tors in cancer, we aimed at determining whether any association exists between genetic polymorphisms in biotransfor-
mation enzymes and colorectal cancer (CRC). 
Design and Subjects: Case-control study comprised of 314 CRC patients and 591 controls of Czech origin.
Methods and Results: Frequencies and distribution of polymorphisms in cytochrome P450 1B1, epoxide hydrolase,
NAD(P)H: quinone oxidoreductase and glutathione S-transferase were followed by restriction analysis of PCR frag-
ments. Statistical analysis showed: 1/ The lack of association of particular polymorphisms with CRC risk in unselected
population. 2/ Female carriers of variant genotype in quinone oxidoreductase were at more than three-fold risk of CRC
in comparison with those carrying normal genotype (P = 0.034). There was no association of this polymorphism with
CRC risk in males, but its role in breast cancer was published in Czech and Austrian populations. 3/ The most interesting
gene combinations seemed to be those comprising of glutathione S-transferases as associations of borderline significan-
ce were found (P < 0.1). 4/ Age played no role as confounding factor. 
Conclusions: First study of this kind in Czech population showed that polymorphisms in biotransformation enzymes may
affect onset of CRC. Further studies should be focused at searching for differences in exposure between genders, asse-
ssment of importance of larger selection of low penetrance genes and polymorphism combinations. 

Keywords: colorectal - cancer - risk - metabolism - polymorphisms

pÛvodní práce



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 5/2005 189

pozici a v pfiípadû rakoviny rekta dokonce první (2, 3).  Vznik
CRC je v poslední dobû spojován se tfiemi modely: spora-
dick˘ (zahrnuje více neÏ 75% pfiípadÛ), rodinn˘ (<20%)
a dûdiãn˘ (5% - pfiedev‰ím FAP a HNPCC). Na vzniku více
neÏ 75% sporadick˘ch pfiípadÛ CRC se podílejí faktory
Ïivotního prostfiedí a vnímavost urãená pfiedev‰ím poly-
morfismy a mutacemi v genech s nízkou penetrancí. Mezi
celou fiadou faktorÛ vnímavosti, které jsou v poslední dobû
sledovány (obrázek 1) jsme ke studiu zvolili geny metabo-
lismu neboli biotransformace. 
Geneticky variabilní biotransformaãní enzymy: cytochromy
P450 (CYP, EC 1.14.14.1) epoxid hydroláza (EPHX, EC
3.3.2.3), NAD(P)H:chinon oxidoreduktáza (NQO, EC
1.6.99.2) a glutathion S-transferázy (GST, EC 2.5.1.18) meta-
bolizují a konjugují léãiva, karcinogeny a látky pfiírodního
pÛvodu (4). Nûkteré látky (prokarcinogeny) jsou tûmito enzy-
my metabolicky aktivovány na mutageny a karcinogeny. Jiné
látky jsou pfieváÏnû detoxikovány. V souhfie s expozicí tûmto
látkám tak funkãnost biotransformaãních enzymÛ mÛÏe ovliv-
nit individuální riziko vzniku nádorového onemocnûní (5). 
CYP1B1 byl lokalizován do oblasti 2p21-p22 chromozomu 2
(6). Protein metabolizuje 17beta-estradiol na 4-hydroxyestradi-
ol, coÏ je endogenní karcinogen, ukterého se pfiedpokládá vztah
k rozvoji rakoviny prsu a dûlohy (7). P450 1B1 také aktivuje
fiadu polycyklick˘ch aromatick˘ch uhlovodíkÛ aarylaminÛ (8),
takÏe je zajímav˘ i z hlediska genotoxicity. V CYP1B1 byla
popsána celá fiada polymorfismÛ z nichÏ dvû varianty v exonu
3 (pozice - C4326G, zámûna aminokyselin - Leu432Val, název
alel - CYP1B1*1/*3 aA4390G, Asn453Ser, CYP1B1*1/*4) jsou
nejlépe charakterizované (9). Varianta CYP1B1*3 metabolizu-
je pomaleji benzo/a/pyren na mutagenní metabolit (10) a vari-
anta CYP1B1*4 podléhá degradaci v˘znamnû rychleji neÏ pro-
dukty exprese normální alely CYP1B1*1, coÏ se promítá ve více
neÏ dvakrát niÏ‰í hladinû aaktivitû proteinu (11). Ve studii Sach-
se a spol. (12) nebyla prokázána spojitost mezi variantou
CYP1B1*3 a rizikem CRC. Dal‰í studie zab˘vající se úlohou
variant CYP1B1 v‰ak dosud publikovány nebyly.
EPHX1 katalyzuje hydrol˘zu epoxidÛ na ménû reaktivní trans-
dihydrodioly (13). EPHX1 je lokalizován  na chromozomu 1

(1q42.1). Nejãastûji se vyskytující polymorfismy EPHX1 jsou
v exonu 3 (T337C, Tyr113His, EPHX1*1/*3) a exonu 4
(A415G, His139Arg, EPHX1*1/*4). Oba polymorfismy mají
vliv na aktivitu vytváfieného proteinu (exon 3 – nízká aktivita,
exon 4 – vysoká aktivita; cit. 14). Úloha EPHX1 v CRC je kon-
troverzní. V poslední dobû byly publikovány studie ukazující
na moÏné spojení vysoké aktivity enzymu se zv˘‰en˘m rizi-
kem pokroãilého adenomu kolorekta (11, 15), ale byly zve-
fiejnûny rovnûÏ negativní v˘sledky (16). 
NQO1 se nachází na chromozómu 16 (16q22.1) a kóduje dvou-
elektronovou reduktázu, která bioaktivuje i detoxikuje látky
se strukturními motivy chinonÛ. Úloha NQO1 je ãasto disku-
tována ve spojení s chemoprevencí (17). Polymorfismus v exo-
nu 6 NQO1 (C609T, Pro187Ser, NQO1*1/*2) byl oznaãen jako
rizikov˘ faktor CRC (18) a rakoviny prsu (19, 20). Hou a spol.
(21) nalezli kombinaci alel NQO1*2 a CYP1A1/*2 jako rizi-
kov˘ faktor CRC pfiedev‰ím u kufiákÛ. 
Enzymy GST se podílí na detoxikaci velké fiady karcinogenÛ.
GSTM1 je lokalizovan˘ na chromozómu 1 (1p13.3) a GSTT1
na chromozómu 22 (22q11.2). Delece GSTM1 (alela null nebo
GSTM1*2/*2) je ãasto studována jako rizikov˘ faktor v roz-
voji rakoviny. Dal‰í gen z této skupiny, GSTT1 obsahuje rov-
nûÏ deleãní polymorfismus (null nebo GSTT1*2/*2; cit. 22).
Delece v genech GSTM1 a GSTT1 byly spojeny se zv˘‰en˘m
rizikem CRC na pomûrnû malém vzorku turecké populace (23).
Úloha GSTT1 byla naznaãena i nedávno publikovanou studií
Yeh a spol. (24) na populaci asijské. 
GSTP1 nacházející se na chromozómu 11 (11q13) je vysoce
exprimován v nûkter˘ch bunûãn˘ch liniích resistentních vÛãi
cytostatikÛm. Board a spol. (25) nalezli dva ãasto se vyskytující
polymorfismy GSTP1, znichÏ variantní alela vexonu 5 (A313G,
Ile105Val, GSTP1*1/*2) exprimuje enzym se sníÏenou tepelnou
stabilitou a substrátovou afinitou (26). Polymorfismy v genech
GSTP1, XPD, ERCC1 aTSmohou napomoci pfii predikci v˘sled-
ku chemoterapie CRC 5-fluorouracilem a oxaliplatinou (27). 
Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá sloÏitost problematiky studia gene-
tick˘ch polymorfismÛ a potfieba v˘sledky ovûfiovat, zpfiesÀo-
vat a sledovat pfiedev‰ím kombinace genÛ a polymorfismÛ,
které nebyly dosud analyzovány. RovnûÏ je tfieba sledovat tyto

Obr. ã. 1: Jednotlivé kroky vzniku kolorektálního karcinomu - model v˘bûru biomarkerÛ.
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Aktivita EPHX1 kontroly pacienti χ2 P
nízká 220 (39,6) 111 (35,6) - -
stfiední 239 (43,0) 146 (46,8) - -
vysoká 97 (17,4) 55 (17,6) - -
N 556 312 1.4931 0.4741

Aktivita EPHX1 OR2 95% CI2 χ2 P2

stfiední vs. nízká 1,211 0,890-1,646 1,489 0,222
stfiední vs. vysoká 0,928 0,629-1,370 0,141 0,708

vysoká vs. nízká 1,124 0,752-1,680 0,324 0,569

Kombinace kontroly pacienti OR1 95% CI1 P1

GSTM1-plus + GSTP1*1/*1 126 52 - - -
vs. GSTM1-null + GSTP1*1/*2
nebo GSTM1-null + GSTP1*2/*2 154 92 1,448 0,957-2,189 0,049
N 280 144 3,0852

GSTT1-plus + GSTP1*1/*1 212 114 - - -
vs. GSTT1-null + GSTP1*1/*2
nebo GSTT-1null + GSTP1*2/*2 45 36 1,488 0,908-2,438 0,074
N 257 150 2,5032

GSTM1-plus + GSTT1-plus 216 110 - - -
vs. GSTM1-null + GSTT1-null 322 202 1,232 0,922-1,645 0,090
N 538 312 1,9992

GSTM1-plus + GSTT1-plus + 
GSTP1*1/*1 103 44 - - -
vs. GSTM1-null nebo GSTT1-null 
nebo GSTP1*1/*2 nebo 
GSTP1*2/*2 367 211 1,346 0,910-1,991 0,081

N 470 255 2,2212

vztahy u populací s vysokou incidencí CRC jako je ãeská popu-
lace. Pro tuto studii byly zámûrnû vybrány enzymy, jejichÏ
relevance v metabolismu kontaminant Ïivotního prostfiedí je
dostateãnû prokázána. Jednotlivé polymorfismy byly zvoleny
s ohledem na publikovan˘ vztah k funkci exprimovaného pro-
teinu. 

Materiál a metody
Materiál. Restrikãní enzymy a deoxynukleotidy (dATP, dCTP,
dGTP, and dTTP) vyrobené firmou New England Biolabs
(Beverly, MA, USA) byly zakoupeny od distributora Biotech
s r.o. RedTaq polymeráza byla od firmy TopBio s r.o. Ultra-
Pure agaróza od Life Technologies (Paisley, UK) a oligonuk-

1 Odhad relativního rizika (odds ratio, OR) a interval spolehlivosti (con-
fidence interval, CI) pro tabulky 2x2 statistikou podle Mantel-Haensze-
la (jeden stupeÀ volnosti). V˘znamnost byla hodnocena jednostrann˘m
Fisherov˘m testem, protoÏe byly testovány pozitivní vs negativní kom-
binace s oãekávan˘m efektem. 

2 Rozdûlení genotypÛ testem Pearson Chi-Square 3x2 (dva stupnû vol-
nosti). 
Korespondence: RNDr. Pavel Souãek, CSc., Odborná skupina biot-
ransformací, Centrum pracovního lékafiství, Státní zdravotní ústav, ·ro-
bárova 48, Praha 10, 100 42, tel: 267 082 711, fax: 267 311 236, e-mail: 
psoucek@szu.cz, www.szu.cz

Gen genotyp kontroly pacienti OR1 95% CI1 C2 P

CYP1B1 *1/*1 140 (31,6) 111 (35,6) - - - -

(kodon 432) *1/*3 236 (53,3) 136 (43,6) 0,727 0,524-1,007 3,679 0,055
*3/*3 67 (15,1) 65 (20,8) 1,224 0,802-1,867 2,483 0,349
N 443 312 7,7672 0,0212

CYP1B1 *1/*1 310 (69,8) 225 (72,1) - - - -
(kodon 453) *1/*4 126 (28,4) 81 (26,0) 0,886 0,638-1,229 0,527 0,468

*4/*4 8 (1,8) 6 (1,9) 1,003 0,353-3,020 0,004 0,952
N 444 312 0,5422 0,7632

EPHX1 *1/*1 250 (43,9) 148 (47,4) - - - -
(exon 3) *1/*3 233 (40,9) 119 (38,1) 0,863 0,639-1,165 0,930 0,335

*3/*3 86 (15,1) 45 (14,4) 0,884 0,584-1,337 0,342 0,559
N 569 312 1,0092 0,6042

EPHX1 *1/*1 341 (61,1) 189 (60,6) - - - -
(exon 4) *1/*4 191 (34,2) 107 (34,3) 1,011 0,752-1,359 0,005 0,944

*4/*4 26 (4,7) 16 (5,1) 1,110 0,581-2,122 0,100 0,751
N 558 312 0,1012 0,9512

NQO1 *1/*1 347 (69,8) 216 (69,2) - - - -
(exon 6) *1/*2 137 (27,6) 86 (27,6) 1,008 0,733-1,387 0,003 0,959

*2/*2 13 (2,6) 10 (3,2) 1,236 0,533-2,867 0,244 0,622
N 497 312 0,2442 0,8852

GSTM1 plus 268 (47,5) 138 (44,2) - - - -
(deletion) null 296 (52,5) 174 (55,8) 1,142 0,865-1,507 0,873 0,350

N 564 312
GSTT1 plus 449 (83,1) 256 (82,1) - - - -
(deletion) null 91 (16,9) 56 (17,9) 1,079 0,748-1,557 0,167 0,683

N 540 312
GSTP1 *1/*1 260 (47,1) 134 (42,9) - - - -
(exon 5) *1/*2 227 (41,1) 153 (49,0) 1,308 0,976-1,752 3,242 0,072

*2/*2 65 (11,8) 25 (8,0) 0,746 0,450-1,238 1,290 0,256

N 552 312 6,3022 0,0432

Tabulka ã. 1: Rozdûlení genotypÛ CYP1B1, EPHX1, GSTM1, GSTT1,
GSTP1, a NQO1 ve studii pfiípadÛ a kontrol. V tabulce jsou uvedeny poãty
nositelÛ jednotliv˘ch genotypÛ (v závorce percentuální vyjádfiení).

1 Odhad relativního rizika (odds ratio, OR) a interval spolehlivosti (confidence
interval, CI) pro tabulky 2x2 statistikou podle Mantel-Haenszela (jeden stu-
peÀ volnosti). 

2 Rozdûlení genotypÛ testem Pearson Chi-Square 3x2 (dva stupnû volnosti). 

Tabulka ã. 2: Odhad aktivity EPHX1 na základû kombinace obou sle-
dovan˘ch genotypÛ ve studii pfiípadÛ a kontrol. V tabulce jsou uvedeny
poãty jedincÛ s danou aktivitou (v závorce percentuální vyjádfiení). 

1Pearson Chi-Square Test 3x2 (dva stupnû volnosti).
2Odhad relativního rizika (odds ratio, OR) a interval spolehlivosti (confi-
dence interval, CI) pro tabulky 2x2 statistikou podle Mantel-Haenszela
(jeden stupeÀ volnosti). 

Îeny
Gen genotyp kontroly pacienti OR1 95% CI1 c2 P
NQO1 *1/*1 225 (71,7) 83 (70,5) - - - -
(exon 6) *1/*2 83 (26,4) 33 (26,8) 1,078 0,670-1,734 0,095 0,757

*2/*2 6 (1,9) 7 (5,7) 3,163 1,033-9,684 4,473 0,034
N 314 123 4,4692 0,1072

MuÏi
Gen genotyp kontroly pacienti OR1 95% CI1 c2 P
NQO1 *1/*1 122 (66,7) 132 (70,2) - - - -
(exon 6) *1/*2 54 (29,5) 53 (28,2) 0,907 0,577-1,425 0,179 0,672

*2/*2 7 (3,8) 3 (1,6) 0,396 0,100-1,566 1,858 0,173

N 183 188 1,9362 0,3802

Tabulka ã. 3: Pohlavní rozdíly v rozdûlení genotypÛ NQO1 ve studii pfií-
padÛ a kontrol. V tabulce jsou uvedeny poãty nositelÛ jednotliv˘ch geno-
typÛ (v závorce percentuální vyjádfiení).

1 Odhad relativního rizika (odds ratio, OR) a interval spolehlivosti (con-
fidence interval, CI) pro tabulky 2x2 statistikou podle Mantel-Haens-
zela (jeden stupeÀ volnosti). 

2 Rozdûlení genotypÛ testem Pearson Chi-Square 3x2 (dva stupnû vol-
nosti). 

Tabulka ã. 4: Vliv kombinací genÛ a genotypÛ na riziko CRC ve studii
pfiípadÛ a kontrol.

leotidové primery byly získány od KRD s r.o. Dal‰í chemiká-
lie byly  zakoupeny od zastoupení firmy Sigma Chemical Co.
(St. Louis, MO, USA). PCR byla provádûna s pomocí termo-
cyklérÛ GeneAmp 2400 a 9600 (Perkin Elmer, Norwalk, CT,
USA) a PTC 200 DNA Engine Thermal Cycler (MJ Research,
Waltham, MA, USA). Aparáty na elektroforézu nukleov˘ch
kyselin byly produkty firmy Jordan Scientific Co. Inc. (Bloo-
mington, IN, USA) a elektroforetické zdroje od firmy E-
C Apparatus Corp. (Holbrook, NY, USA) dodávané firmou
Biotech s r.o.
Donofii krevních vzorkÛ. Vzorky Ïilní krve byly získány od
314 pacientÛ s CRC a od 591 kontrolních subjektÛ. Skupi-
na pacientÛ byla shromáÏdûna v období  duben – listopad
2004. Úãastníci studie byly nemocní s histologicky verifi-
kovan˘m CRC, ktefií podepsali informovan˘ souhlas s úãas-
tí ve studii. Vlastní krevní odbûr byl provádûn pfii rutinní
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dispenzární kontrole spoleãnû s odbûrem nádorov˘ch mar-
kerÛ (u nemocn˘ch v remisi) nebo pfied aplikací chemote-
rapie. O pacientech byly od klinick˘ch spolupracovníkÛ zís-
kány následující údaje: pohlaví, vûk, etnická pfiíslu‰nost,
datum diagnózy, osobní a rodinná anamnéza, stadium one-
mocnûní (Duke), lokalizace nádoru a jeho histologick˘ typ
a stupeÀ. V dal‰ím prÛbûhu studia budou sledovány i infor-
mace o charakteru neoadjuvantní i adjuvantní terapie, v˘sle-
dek terapie, relapsy a jejich lokalizace, bezpfiíznakové i cel-
kové pfieÏívání. Jako hlavní expoziãní faktor je sledována
délka a rozsah koufiení. Soubor pacientÛ byl sloÏen ze 189
muÏÛ a 125 Ïen (pomûr 1,5) prÛmûrného vûku 64,8 let (roz-
pûtí 30 – 92 let). 
Kontrolní skupina byla sloÏena ze 591 zdrav˘ch nepfiíbuzn˘ch
jedincÛ kavkazské rasy (324 Ïen a 267 muÏÛ, prÛmûrn˘ vûk
57,3, rozpûtí 11 - 105 let). Kontroly se skládaly z pacientÛ tfií
velk˘ch praÏsk˘ch nemocnic a byli odebráni v období let 2000
– 2003. Ze zdravotní dokumentace byly získány údaje o vûku,
pohlaví, etnické pfiíslu‰nosti a osobní anamnéze kontrolních
subjektÛ. Hlavním kritériem pro pfiijetí do kontrolní skupiny
byla prokazatelná absence nádorového onemocnûní v osobní
anamnéze. 
Pacienti i kontrolní subjekty byly informováni o v˘znamu stu-
die a byl jim pfiedloÏen k podpisu formuláfi Informovaného
souhlasu, kter˘ byl schválen etick˘mi komisemi Státního zdra-
votního ústavu a Ústavu experimentální medicíny AV âR. 
Genotypování. Genomová DNA byla izolována z periferních
lymfocytÛ za pomoci  fenol/chloroformové extrakce podle
Sugimury a spol.(28). Pfiítomnost polymorfismÛ biotransfor-
maãních enzymÛ byla stanovena publikovan˘mi metodami pfií-
stupem restrikãní anal˘zy fragmentÛ získan˘ch z DNA pomo-
cí PCR (19, 29).
Odhad aktivity EPHX1 byl proveden podle dfiíve publikova-
né metody (29) s pomocí kombinací genotypÛ v exonech 3 a 4
EPHX1 (exon 3 + exon 4), nízká aktivita: 3/*3+*1/*1,
*3/*3+*1/*4, *1/*3+*1/*1 a *3/*3+*4/*4; stfiední:
*1/*1+*1/*1, *1/*3+*1/*4 a *1/*3+*4/*4; vysoká: *1/*1 +
*1/*4 a *1/*1 + *4/*4.
Statistické anal˘zy. V prvním sledu byly testovány rozdíly
v rozloÏení genotypÛ mezi pacienty a kontrolami za pomoci
kontingenãních tabulek 3x2 testem Pearson Chi-Square (_2,
oboustrann˘ asymptotick˘ test se dvûma stupni volnosti). Rov-
nûÏ byly pro jednotlivé genotypy spoãítány hrubé odhady rela-
tivního rizika (odds ratio, OR) z tabulek 2x2 podle Mantel-
Haenszela. 
V dal‰í fázi byl testován vliv vûku a pohlaví s pomocí binární
logistické regrese testem podle Hosmera a Lemeshowa a byly
sledovány intervaly spolehlivosti na hladinû 95% (95% con-
fidence interval, CI). 
V poslední sérii anal˘z byl analyzován vliv vybran˘ch kom-
binací genÛ a genotypÛ. Následující kombinace byly vybrá-
ny na základû hypotézy o pozitivní vs. negativní kombina-
ci genotypÛ (u negativní kombinace oãekáván jednosmûrn˘
efekt): EPHX1-aktivita + GSTM1, EPHX1-aktivita +
GSTT1, EPHX1-aktivita + GSTP1, EPHX1-aktivita +
NQO1, EPHX1-aktivita + CYP1B1, GSTM1 + GSTT1,
GSTM1 + GSTP1, GSTM1 + CYP1B1, GSTM1 + NQO1,
GSTT1 + GSTP1, GSTT1 + CYP1B1, GSTT1 + NQO1,
GSTP1 + NQO1, GSTP1 + CYP1B1 a NQO1 + CYP1B1.
Z dÛvodu testování pfiedem dané hypotézy nebyla u v˘‰e
zmínûn˘ch 15ti testÛ provádûna Ïádná korekce. Pro v‰ech-
ny statistické anal˘zy byl pouÏit program Win SPSS v10.0
program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). V pfiípadû, Ïe
v nûkteré z testovan˘ch skupin byl poãet jedincÛ men‰í neÏ
40 nebo pokud byl oãekávan˘ v˘stup z kontingenãních tabu-
lek men‰í neÏ 5, byl pro zpfiesnûní v˘sledku dodateãnû pou-
Ïit exaktní test podle Fishera. Za v˘znamn˘ byl povaÏován
v˘sledek s hodnotou P niÏ‰í nebo rovnou 0.05. V˘‰e uve-
dené anal˘zy jsou v souladu s postupy doporuãen˘mi Bres-
lowem a Dayem (30).

V˘sledky a diskuse
1. Frekvence alel a genotypÛ sledovan˘ch genÛ u kontrolní
ãeské populace ve srovnání s jin˘mi populacemi
Skupina zdrav˘ch nepfiíbuzn˘ch subjektÛ zãeské populace (n =
591) byla sestavena tak, aby byla vyváÏená z hlediska zastou-
pení obou pohlaví i vûkov˘ch skupin. U tohoto souboru byla
zji‰tûna frekvence variantních alel CYP1B1*3 nesoucí Val -
41,8% a CYP1B1*4 nesoucí Ser -16,0%. Rozdûlení genotypÛ
i frekvence variantní alely bylo srovnáno pomocí kontingenã-
ních tabulek s údaji znám˘mi z literatury. U zdravé populace
1549 ‰védsk˘ch Ïen byly popsány frekvence 45,2% a 16,9%
(31). V britské populaci 593 kontrolních subjektÛ byla zji‰tû-
na frekvence CYP1B1*3 44,6% (12).
Studiem genotypÛ EPHX1 byly nalezeny frekvence alely
nesoucí His v exonu 3 – 35,6% a alely nesoucí Arg v exonu 4
– 21,8%. Variantní alela *3 má o 50% niÏ‰í aktivitu a alela *4
naopak o 25% vy‰‰í aktivitu neÏ nativní protein (14). Proto je
moÏné se pokusit o odhad aktivity EPHX1 kombinací sledo-
van˘ch genotypÛ. Ve zdravé ãeské populaci by tak bylo cca
17% nositelÛ vysoké aktivity a 40% nositelÛ nízké aktivity
EPHX1. Tyto frekvence byly velmi podobné frekvencím zji‰-
tûn˘m dfiíve ve zdrav˘ch populacích Evropy (29, 32). 
Variantní alela v genu NQO1 nesoucí Ser byla zastoupena
v ãeské populaci 16,4%, coÏ odpovídá frekvencím zazname-
nan˘m ve ‰védské a nûmecké populaci (33, 34). 
Genotypováním GSTP1 byla zji‰tûna frekvence variantní ale-
ly nesoucí Val – 32,3%. Tato frekvence ani rozdûlení genoty-
pÛ se neli‰ilo od celé fiady bûlo‰sk˘ch populací Evropy (29).
Frekvence genotypÛ nesoucích delece v genech GSTM1
a GSTT1 byly v ãeské populaci 52,5% a 16,9%, coÏ jsou veli-
ce podobné v˘sledky jako dfiíve publikovaná data u slovenské
a polské populace (35, 36). 
Nalezen˘ soulad v celkov˘ch frekvencích variantních alel uká-
zal, Ïe pouÏité metodiky byly dobfie validovány a poskytly kva-
litní údaje.  
2. Anal˘za v˘znamu jednotliv˘ch genotypÛ porovnáním sku-
piny pacientÛ se zdravou populací
Stanovení genetick˘ch polymorfismÛ bylo provedeno u sku-
piny pacientÛ trpících CRC (n =  314) a u zdravé kontrolní
populace (n = 591), která byla vybrána tak, aby vûkové
i pohlavní sloÏení bylo srovnatelné s pacienty. Statistická ana-
l˘za v˘sledkÛ provedená pomocí kontingenãních tabulek sle-
dujících relativní riziko u neselektovan˘ch skupin ukázala, Ïe
mezi pacienty a kontrolami nejsou v˘znamné rozdíly v rozdû-
lení genotypÛ CYP1B1, EPHX1, NQO1, GSTM1, GSTP1
a GSTT1 (tabulka 1). Dal‰í anal˘za vlivu aktivity EPHX1
odhadnuté na základû kombinací stavu dvou polymorfismÛ
v exonech 3 a 4 EPHX1 (29, 32) rovnûÏ nenaznaãila v˘znam-
né rozdíly mezi obûma skupinami (tabulka 2). 
Úloha tûchto polymorfismÛ jiÏ byla studována u fiady popula-
cí av‰ak nikoliv u populace ãeské. RovnûÏ velikost srovnáva-
n˘ch souborÛ se znaãnû li‰í. Studií s dostateãnou statistickou
sílou nebylo zvefiejnûno mnoho. Studie Sachse a spol. (12) na
490 pacientech s CRC a 592 kontrolách britské národnosti
neprokázala vliv polymorfismÛ CYP1B1*3, NQO1, GSTP1
a GSTT1 na CRC, av‰ak naznaãila moÏnou protektivní úlohu
pomalé alely EPHX1*3 (OR = 0,68; CI = 0,49–0,95; P = 0.012).
Spojení vysoké aktivity enzymu se zv˘‰en˘m rizikem pokro-
ãilého adenomu kolorekta nedávno publikoval Huang a spol.
(15) u 772 pacientÛ a 777 zdrav˘ch kontrol ãínské národnos-
ti. Negativní v˘sledky byly rovnûÏ zvefiejnûny (16). Vysoká
aktivita EPHX1 korelovala s vy‰‰ím rizikem CRC u kufiákÛ
(37) a rovnûÏ u konzumentÛ peãeného masa (OR = 3,3;  CI =
1,4 - 7,9; cit. 38). 
Glutathion S-transferázy P1 a T1 nekorelovaly s v˘skytem
CRC v maìarské studii u 500 pacientÛ a 500 kontrol. Delece
GSTM1 v‰ak byla oznaãena jako rizikov˘ faktor (OR = 1,48;
CI = 1,15 – 1,92; cit. 39). Podobnû silné studie holandské v‰ak
Ïádn˘ vztah GST k CRC nenalezly (16, 40). 
Bûhem anal˘z zohledÀujících pohlaví a vûk pacientÛ v‰ak byl
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nalezen v˘znamn˘ rozdíl v rozdûlení genotypÛ NQO1. Podle
tûchto v˘sledkÛ se zdá, Ïe u pacientÛ s CRC Ïenského pohla-
ví pfievládají nositelky variantního genotypu NQO1*2/*2
(tabulka 3), kter˘ kóduje enzymaticky neaktivní protein (41).
Enzym NQO1 katalyzuje dvouelektronovou redukci chinonÛ
na hydrochinony. NQO1 o chinony soupefií s NADPH-cyto-
chrom P450 reduktázou, která jednoelektronov˘m mechanis-
mem redukuje chinon na hydrochinon za vzniku velmi rektiv-
ního meziproduktu – semichinonu a vedlej‰ího produktu
superoxid anionradikálu (42). Chinony a jejich redukované
formy - hydrochinony jsou mutageny, které tvofií adukty s DNA
(43,44). Mutaãní spektra chinonÛ, semichinonÛ a hydrochi-
nonÛ se navzájem li‰í ve frekvenci i specificitû. NQO1 tak
vlastnû ochraÀuje buÀky pfied mutagenitou chinonÛ a pfiede-
v‰ím semichinonÛ i následnû vznikajících reaktivních forem
kyslíku. Nositelé variantního genotypu nemají funkãní NQO1
a proto pfii souãasné expozici chinonÛm, napfi.: produkty meta-
bolismu benzenu, polycyklick˘ch aromatick˘ch uhlovodíkÛ,
ale i autooxidace polyfenolÛ, mohou b˘t vystaveni zv˘‰ené
mutagenezi a karcinogenezi. 
Hou a spol. (21) nalezli u 725 pacientÛ a 729 kontrol kombi-
naci alel NQO1*2 a CYP1A1/*2 jako rizikov˘ faktor CRC (OR
= 2,2; CI = 1,1 – 4,5). Vztah byl velmi v˘znamn˘ pfiedev‰ím
u tûÏk˘ch kufiákÛ, ktefií mûli spotfiebu nad 20 cigaret na den
(OR = 21,1; CI = 3,9 – 114,4; P = 0,03). Multivariantní  ana-
l˘zy ‰panûlské populace sloÏené z 247 CRC pacientÛ a 296
kontrol ukázaly v˘znamnou úlohu variantní alely NQO1*2
jako rizikového faktoru v CRC (OR = 2,9; CI = 1,19 – 6,97;
P = 0,01) a navíc byla tato alela spojena se zv˘‰enou frekven-
cí mutací v kodonu 12 genu K-ras (OR = 6,5; CI = 1,39 - 34,9;
P = 0,003; cit. 18). Pohlavní rozdíly spojené s polymorfismem
NQO1 byly  publikovány u rakoviny plic, kde Ïeny s alespoÀ
jednou variantní alelou NQO1, na rozdíl od muÏÛ, mûly
v˘znamnû vy‰‰í riziko onemocnûní (OR = 1,89; CI =  1,33 –
2,68; cit. 45). Pohlavní rozdíly mohou souviset s rozdílnou
expozicí mezi muÏi a Ïenami (pfiedev‰ím faktory v˘Ïivy) ãi
hormonálními vlivy uvnitfi organismu. 
S pomocí logistické regrese bylo zji‰tûno, Ïe Ïádn˘ ze sledo-
van˘ch vztahÛ nebyl v˘znamnû ovlivnûn vûkov˘m rozdûle-
ním v obou sledovan˘ch skupinách. 
3. Anal˘za v˘znamu kombinací genÛ porovnáním skupiny paci-
entÛ se zdravou populací
Anal˘zou patnácti vybran˘ch kombinací dvou genÛ byl zji‰tûn
zajímav˘, i kdyÏ nev˘znamn˘ vliv v‰ech tfií moÏn˘ch kombi-
nací genÛ GSTM1, GSTP1 a GSTT1 (tabulka 4). Tyto kombi-
nace byly vybrány na základû hypotézy o negativní vs. pozi-

tivní kombinaci  polymorfismÛ. Negativní kombinace by pod-
le hypotézy znamenala sníÏenou detoxikaci, a tudíÏ zv˘‰ené
riziko interakce reaktivních metabolitÛ napfi.: polycyklick˘ch
aromatick˘ch uhlovodíkÛ a dal‰ích kontaminant Ïivotního pro-
stfiedí s biomakromolekulami oproti normálnímu stavu.
Kombinace v˘‰e uveden˘ch genÛ nebyly jako rizikové fakto-
ry zatím v literatufie uvedeny, av‰ak kombinace GSTM1-null
a pfiítomnosti aspoÀ jedné variantní alely GSTM3*B byla ozna-
ãena jako v˘znamn˘ rizikov˘ faktor CRC (OR = 2,12; CI =
1,24 – 3,63; cit. 46). Jedinci s kombinací GSTM1-null
a GSTP1*2 mají vy‰‰í riziko vzniku rakoviny plic (OR = 4,0;
CI 1,3 – 12,2; cit. 47). Velmi podobné zji‰tûní publikovali
Wenzlaff a spol. (48). V˘znamn˘ vztah této kombinace byl
rovnûÏ nalezen u rakoviny prsu (OR = 2,03; CI = 1,18 – 3,50;
P = 0,010; cit. 20). 
Na‰e pfiedchozí zji‰tûní dále podporuje vztah na hranici
v˘znamnosti, kter˘ byl nalezen u kombinace v‰ech tfií genÛ
GST (OR = 1,346; 0,910 - 1,991; 0,081; tabulka 4). 

Závûry
Anal˘za polymorfismÛ v genech kódujících enzymy biot-
ransformace u ãeské populace ukázala, Ïe mohou existovat
pohlavní rozdíly v riziku CRC. Ze studovan˘ch genÛ se v tom-
to ohledu zdá b˘t nejzajímavûj‰ím NQO1, kter˘ detoxikuje lát-
ky se strukturním motivem chinonÛ. Expozice tûmto látkám
souãasnû s defektem v uvedeném genu mÛÏe znamenat zv˘-
‰ení rizika vzniku nádorov˘ch onemocnûní obecnû. Pro dal‰í
studium zÛstává otázkou proã jsou právû Ïeny ohroÏenûj‰í ve
srovnání s muÏi. V tomto ohledu bude tfieba prostudovat hor-
monální pomûry v organismu, napfiíklad délku menstruaãní
aktivity a pouÏívání exogenních hormonálních látek typu hor-
monální antikoncepce apod. 
Dal‰ími rizikov˘mi faktory CRC se zdají negativní kombina-
ce konjugaãních enzymÛ GST. Tyto kombinace se mohou
uplatnit zejména pfii interakci s faktory Ïivotního stylu (kou-
fiení, spotfieba peãeného masa ãi zeleniny). Tyto pfiedpoklady
je tfieba ovûfiit studiem dobfie charakterizovaného souboru
s ohledem na Ïivotní styl pacientÛ i kontrolních subjektÛ. Na
podobné studii v souãasnosti pracujeme.  
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informace
Srdeãnû Vás zveme na
pfiedná‰ku/workshop

Psychické aspekty onkologick˘ch onemocnûní 18. – 19. 11. 2005, Praha

pod vedením vynikajícího nûmeckého odborníka v oblasti psychoonkologie 
profesora Volkera Tschuschke.

Témata: 
• psychoonkologie – aktuální otázky oboru a jeho rostoucí v˘znam 
• vliv psychosociálních faktorÛ na vznik a prÛbûh nádorov˘ch onemocnûní 
• vhodné metody psychosociální intervence u nádorov˘ch onemocnûní
• psychické aspekty práce s onkologicky nemocn˘mi a jejich rodinami 
• kazuistiky, diskuze

Workshop je urãen pro lékafie, sestry, psychology a dal‰í odborníky, ktefií pracují 
s onkologicky nemocn˘mi, a pro studenty.

Centrum dohody, V HÛrkách 1292/8, 158 00 Praha 5
office@centrumdohody.com
www.centrumdohody.com
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CHYBÍ ONKOPREVENTIVNÍ PROGRAM PO ORGÁNOV¯CH 
TRANSPLANTACÍCH
LACK OF AN ONCO-PREVENTION PROGRAM AFTER ORGAN 
TRANSPLANTATIONS

ÎALOUDÍK J.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV A UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM BRNO 

PacientÛ dlouhodobû sledovan˘ch po úspû‰né orgánové trans-
plantaci pfiib˘vá ve svûtû i v âeské republice. Je známo, Ïe k
nemalému riziku vzniku zhoubného nádoru zvy‰ujícímu se
také v bûÏné populaci s vûkem pfiistupuje u transplantovan˘ch
je‰tû dal‰í v˘znamné nav˘‰ení rizika z dÛvodu imunosuprese,
virov˘ch infekcí a indukovan˘ch hyperpoliferací, které  dra-
maticky narÛstá jiÏ od pátého roku po transplantaci (1). Nedáv-
no u nás na zv˘‰ené riziko zhoubn˘ch nádorÛ po orgánov˘ch
trasplantacích upozornil také Gurlich (2).
Bylo by zapotfiebí provést anal˘zu prÛnikem údajÛ Národní-
ho onkologického registru, vedeného od roku 1977, a registru
transplantovan˘ch a zjistit skuteãné nav˘‰ení onkologického
rizika po orgánov˘ch transplantacích v na‰ich podmínkách jak
co do typÛ nádorÛ, tak co do ãasového rozloÏení. Takovéto
anal˘zy prÛnikem dvou databází provádûjí  systematicky tfie-
ba Israel Penn International Transplant Tumor Registry  a data-
báze SEER Národního ústavu pro rakovinu (NCI) v USA. Kro-
mû údajÛ o mífie rizika se tak zji‰Èují i rozdíly v biologick˘ch
vlastnostech nádorÛ vznikl˘ch po transplantacích. Tfieba kolo-
rektální karcinomy transplantovan˘ch vznikají v mlad‰ím vûku
a jsou agresivnûj‰í neÏ v bûÏné populaci (3).  
Podmínky pro anal˘zu databází ve spolupráci transplantologÛ
a onkologÛ jsou v âeské republice  velmi dobré a jistû srov-
natelné s USA, pouze zatím nebyly dostateãnû vyuÏity a nikdo
se tohoto mezioborového problému zatím systematicky necho-
pil. Nespornû na nás tak zatím ãekají uÏiteãné informace za
dvû desetiletí, které by pomohly popsat rozsah problému a moÏ-
nosti jeho souãasného i budoucího fie‰ení v âeské republice.

Literární údaje slouÏí základní orientaci, ale vlastní data z âes-
ké republiky  nenahradí. VÏdyÈ tfieba taiwanská studie v˘sky-
tu nádorÛ po transplantacích ledvin s vysokou prevalencí hepa-
tocelulárního karcinomu a Ïádn˘mi koÏními nádory (4)
ukazuje na zcela jinou skladbu posttransplantaãních nádorÛ
neÏ podobná studie italská, kde dominují právû koÏní nádory
a lymfoproliferace (1) 
Pro specifickou skupinu obãanÛ se zv˘‰en˘m hereditárním
rizikem vzniku nádoru na podkladû rodinné anamnézy ãi gene-
tického testování jiÏ onkopreventivní program a onkogenetic-
ké poradenství máme. Pro transplantované zatím jednotná
onkopreventivní strategie chybí, aãkoli jsou neménû ohroÏe-
nou skupinou a prevalence transplantovan˘ch jiÏ od osmde-
sát˘ch let kaÏdoroãnû narÛstá.  Je vskutku o ãem diskutovat,
protoÏe se zdá , Ïe kromû systematické dispenzarizace jsou
moÏné i rÛzné specifické onkopreventivní strategie. Od pou-
h˘ch doporuãení vyh˘bat se neúmûrné sluneãní expozici (5) ,
neboÈ rakovina kÛÏe patfií mezi ãasté posttransplantaãní malig-
nity, pfies cílená onkopreventivní vy‰etfiení  zamûfiená na nemé-
nû ãasté posttransplantaãní lymfoproliferativní malignity, ult-
razvuková orgánová vy‰etfiení a preventivní endoskopie, aÏ po
úvahy o novûj‰í imunosupresi kombinované s onkopreventiv-
ním úãinkem jakou nabízí tfieba rapamycin (1).
Spolupráce transplantologÛ a onkologÛ s cílem zjistit sku-
teãn˘ rozsahu problému zv˘‰eného onkologického rizika
transplantovan˘ch u nás prÛnikem registrÛ a dohodnout
onkopreventivní strategii pro transplanované by byla urãi-
tû prospû‰ná. 
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Klinick˘ audit kvality IAEA radioterapie v MOÚ

Clinical audit of IAEA in the Department
Radiation Oncology of MMCI

·LAMPA P.
Radiaãní onkologie 
Masarykova onkologického ústavu Brno

Ve dnech 12.-16. 9. 2005 probûhl v Masarykovû onkolo-
gickém ústavû na oddûlení radiaãní onkologie klinick˘ audit
Mezinárodní atomové agentury (IAEA). Cílem auditu bylo
zmapování a hodnocení kvality v‰ech sloÏek provádûjící
nejen radioterapii, ale i zhodnocení komplexní péãe o paci-
enty, dále úrovnû vzdûlání personálu a vûdeckov˘zkum-
n˘ch aktivit. Auditní t˘m pracoval ve sloÏení I. Kunkler
(radioterapeut, Edinburg), H. Nystrom (radiofyzik, KodaÀ)
a p. Coffey (hl. radiologická asistentka, Dublin). 
Auditofii první dva dny pouze mapovali situaci v ústavu a
na oddûlení radiaãní onkologie, poté audit spoãíval v cíle-
n˘ch dotazech na pracovníky radiaãní onkologie, radiolo-
gické fyziky, námûstky fieditele pro v˘zkum a o‰etfiovatel-
ství, vedoucího registru a nemocniãního informaãního
systému, vedoucího oddûlení klinick˘ch studií, ale také na
pfiítomné studentky SZ· a hospitalizované pacienty. Hod-
nocení poãtu ozafiovan˘ch pacientÛ a o‰etfiujícího personá-
lu ponechali aÏ na „domácí“ zpracování (ve‰keré údaje, u
personálu i s úrovní vzdûlání a dobou praxe, si auditofii píse-
mnû vyÏádali). Dále bylo nutné pfiedloÏit m.j. seznam
odborn˘ch publikací za posledních pût let, program vzdû-
lání lékafiÛ, asistentÛ i radiofyzikÛ.
Auditofii byli pfiítomni v MOÚ vÏdy cel˘ den, úãastnili se
vizit, které re‰ily izodózní plány, simulaãní snímky, a vizit
na lÛÏkovém oddûlení (bûÏné i vizity s primáfiem). Nav‰tí-
vili jednání i dvou multidisciplinárních komisí (pro nádory
CNS a pro gynekologické nádory). Náhodnû si vybrali k
zhodnocení provedené léãby dokumentaci sedmi pacientÛ.
V jejich dokumentaci kontrolovali úplnost stagingu, zpÛsob
odesílání k léãbû, úroveÀ konzilií, léãebn˘ch rozvah a pfiíj-
mov˘ch vy‰etfiení. Podle léãebn˘ch doporuãení ORO MOÚ
kontrolovali definice cílov˘ch objemÛ, aplikaci celkové dáv-
ky a její dodrÏení podle standardÛ i pfii zmûnû. U pacienta s
karcinomem jícnu hodnotili na simulaãním snímku mûfie-
ním doporuãen˘ bezpeãnostní lem od hranic nádoru k okra-
ji ozafiovaného pole. U pacientÛ s karcinomem prostaty kon-
trolovali dosaÏené dávky na kritick˘ch orgánech - zda také
odpovídají doporuãen˘m postupÛm ORO. U dvou v daném
t˘dnu léãen˘ch (resp. plánovan˘ch) pacientek s karcinomem
prsu hodnotili polohu a techniku radioterapie, izodózní plán,
práci asistentÛ a lékafiÛ na simulátoru a na ozafiovnû.
V pohovorech ze zamûstnanci (lékafii, radiofyzici, radiol.
asistenti) se dÛvûrnû tázali na úroveÀ vzdûlání, moÏnosti
úãasti na domácích a zahraniãních v˘ukov˘ch programech,
na v˘zkumné aktivity, kontinuální zvy‰ování kvality, na
pfiípadná kázeÀská opatfiení pfii poru‰ení vnitfiního organi-
zaãního fiádu, na radiaãní bezpeãnost atd.

Poslední den provedli závûreãn˘ pohovor s fieditelem ústa-
vu, vedoucím lékafiem odd. radiaãní onkologie a poté se
v‰emi zamûstnanci odd. radiaãní onkologie a odd. radiolo-
gické fyziky bez pfiítomnosti pracovníkÛ jin˘ch oddûlení ãi
vedení ústavu. 
V úvodu pohovoru ãleni auditního t˘mu potvrdili zaslání
definitivního posudku do tfií t˘dnÛ, budou je‰tû kontrolo-
vat údaje v pfiedem zaslaném dotazníku do sídla IAEA se
zji‰tûnou skuteãností (pfiedev‰ím poãty pacientÛ, personá-
lu, pfiístrojÛ atd.) Dále akceptovali moÏnost je‰tû zmûny
závûrÛ na základû diskuse na závûreãném sezení se zamûst-
nanci ORO a ORF.
Z kladn˘ch hodnocení: Pfiíkladné zaujetí k pracovním ãin-
nostem, entuziasmus pracovníkÛ, v˘borná organizace a
systém práce, neobvykle rychl˘ proces od zahájení plá-
nování radioterapie k jejímu provedení, dobrá spolupráce
mezi pracovníky ORO a ORF, dostatek multidisciplinár-
ních t˘mÛ a poãet odborn˘ch oddûlení v MOÚ, orientace
práce na pacienta, v˘borná úroveÀ informovan˘ch pou-
ãení a souhlasÛ, edukaãní centrum pod vedením zku‰ené
sestry, vysoká úroveÀ prevence nosokomiálních nákaz na
lÛÏkovém odd. ORO a zabezpeãení ochrany pacientÛ a
personálu, v˘bornû provádûná a vedená dokumentace pfii
pravideln˘ch testech kvality funkce ozafiovacích pfiístro-
jÛ, v˘borná organizace práce na ozafiovnách, motivace pra-
covníkÛ ORO pfii tvorbû léãebn˘ch protokolÛ. Pozitivnû
byl hodnocen v˘voj edukaãního v˘cviku, kladnû hodno-
cena infrastruktura klinick˘ch studií (odd. klinick˘ch stu-
dií), vysoká úroveÀ radiodiagnostiky a laboratofií. Kladem
jsou i plány na roz‰ífiení oddûlení a snadn˘ pfiístup pra-
covníkÛ k poãítaãÛm.
Z negativních hodnocení: Léãebn˘ protokol pro karcinom
prsu neodpovídá souãasn˘m mezinárodnû uznávan˘m pro-
tokolÛm v otázce indikace ozafiování axily, není statisticky
vyhodnocována míra chronick˘ch komplikací po radiote-
rapii, nevhodná poloha pacientky pfii ozafiování u karcino-
mu prsu. Auditofii shledali pfiíklady nedodrÏování léãeb-
n˘ch protokolÛ (napfi. sníÏení celkovû aplikované dávky o
2 Gy bez vysvûtlení v dokumentaci), nedostateãnû defino-
van˘ rozdíl v dávkách a velikostí cílového objemu u karci-
nomu jícnu pro kurativní a paliativní radioterapii. Omeze-
né dÛkazy v˘zkumn˘ch aktivit (chybí zapojení do
mezinárodních randomizovan˘ch studií - EORTC).
Z doporuãení komise: V‰echny léãebné protokoly ovûfiit
a upravit podle mezinárodních protokolÛ. Zv˘‰it aktivitu
na poli postgraduálního vzdûlávání - úãast na tuzemsk˘ch
a zahraniãních kursech, kongresech a sympózií. Upravit
léãebn˘ protokol pro ozafiování axily u karcinomu prsu -
ihned. Pfiehodnotit techniku a polohu pacientek pfii oza-
fiování u karcinomu prsu. V léãebn˘ch protokolech více
rozli‰it objemy, dávky a frakcionaci u kurativní a palia-
tivní radioterapie. Podpofiit dal‰í vzdûlávání v zahraniãí.
Více se podílet na randomizovan˘ch ãesk˘ch a zahraniã-
ních studií. ZaloÏit léãebné t˘my i na odd. radiaãní onko-
logie (s pracovníky ORF) pro jednotlivé diagnózy (nejen
v rámci ústavu).
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI KONANÉHO DNE 20. 9. 2005 
V âESK¯CH BUDùJOVICÍCH

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Fínek, Konopásek,
Petera, Pfiibylová, PetruÏelka, Stáhalová, Îaloudík
Omluveni: Rob, Cwiertka, Eckschlager, Jelínková, Stanku‰ová, Vyzula
Hosté : Fischer
V budûjovické nemocnici pfiivítal ãleny v˘boru prim. MUDr. Fischer,
pfiednosta onkologického oddûlení. 

1. Prezentace doc. Du‰ka kompletizaci SVOD (software pro vizuali-
zaci onkologick˘ch dat) s pfiedáním manuálu k webovému portálu
a uÏivatelské pfiíruãky k sw SVOD. Nabídkou webového portálu lze
trvale zpfiístupnit ve‰keré epidemiologické údaje NOR 1977-2002
a v dal‰ích letech jiÏ prÛbûÏnû, pro v‰echny onkologické diagnózy.
Toto softwarové zpfiehlednûní více neÏ 1,2 milionu pfiípadÛ anony-
mizovan˘ch onkologick˘ch záznamÛ za více neÏ ãtvrtstoletí je
v˘znamn˘m úspûchem ãeské onkologie a informatiky, které snese
nejnároãnûj‰í mezinárodní srovnání. Po del‰í diskusi o zpÛsobech vyu-
Ïívání SVOD do‰el v˘bor âOS hlasováním k tûmto závûrÛm:
- v˘bor âOS pfiebírá garanci nad dal‰ím v˘vojem SVOD a jeho vyu-
Ïíváním v âR a zahraniãí
- v˘bor souhlasí s ustavením Rady garantÛ SVOD (âOS, SROBF,
âHS, Rady NOR, UZIS, âSU, MZ CR, CaK SZU, aj.), do pfií‰tího
jednání  bude pfiipraven jmenn˘ seznam Rady
- v˘bor âOS schválil vefiejné zpfiístupnûní epidemiologick˘ch dat
NOR ve SVOD na webovém portálu www.cba.muni.cz/svod
- klinická data NOR bez identifikace zdravotnického zafiízení budou
dostupná pouze v lokální (CD) databázi a jejich distribuce lékafiÛm
bude pfiedmûtem dal‰ího v˘voje podle poptávky, perspektiva je v pfie-
vedení na krytou webovou zónu
- data s identifikací daného zdravotnického zafiízení budou formou
kryté zóny pfiístupná na certifikovanou Ïádost fieditele tohoto zafiíze-
ní, kter˘ je mÛÏe srovnávat pouze s prÛmûry krajÛ a âR 

2. Prof. Îaloudík prezentoval z nového SVOD trendy incidence a mor-
tality v relativních hodnotách evropského standardu s vûkovou korek-
cí pro 16 nejãastûj‰ích onkologick˘ch diagnóz. Souhrnnû lze konsta-
tovat, Ïe od poloviny devadesát˘ch let riziko úmrtí na Ïádnou z tûchto
diagnóz nestoupá, buì zÛstává stacionární nebo klesá. Upozornil, Ïe
v odborn˘ch i mediálních prezentacích je nutno pfiísnû odli‰ovat tren-
dy absolutních hodnot, v nichÏ se projevuje i stárnutí populace, od rela-
tivních hodnot udávajících riziko vzniku nádoru nebo úmrtí na nádor
pfiedev‰ím v produktivním vûku. âlánek na toto téma jako kolektivní
dílo MOÚ, âOS, Rady NOR a CBA MU bude publikován v Medical
Tribune a v Klinické onkologii, aby se pfiede‰lo desinterpretacím onko-
logick˘ch trendÛ zejména v kontextu srovnávání v rámci EU.

3. Inventurou stavu financování ãasopisu Klinická onkologie bylo
zji‰tûno, Ïe âOS dosud nepfiispûla k chodu ãasopisu. Slovenská stra-
na pfiispívá formou grantu BMS. V˘bor rozhodl o spolufinancování
ãasopisu ãástkou 60 tis. Kã roãnû, coÏ je pfiíspûvek zhruba 100 Kã na
jednoho ãlena roãnû. Dále v˘bor rozhodl dát ãasopisu na ediãní ãin-
nost jednorázovû 60 tis. Kã. âasopis prosperuje a pfiíspûvek âOS, kte-
rou ãasopis reprezentuje, pfiispûje k jeho dal‰ímu rozvoji. 

4. Prostfiedky sbírky Bûhu T. Foxe budou na pfiání pofiadatele sbírky
letos vûnovány na pfiístroje pro onkologick˘ v˘zkum a pfiedstava v˘bo-
ru je taková, Ïe by se úãel sbírky stfiídal. V dal‰ím roce by peníze ‰ly
opût podle konceptu RASO na financování onkologick˘ch studií a ana-
l˘z dat na onkologick˘ch pracovi‰tích.

5. V˘bor âOS rozhodl pokroãit dále v budování onkosítû âR. V nej-
bliÏ‰í dobû budou k dispozici jednoduché dotazníky, na jejichÏ zákla-
dû se mohou pracovi‰tû hlásit jako Komplexní onkologické skupiny
nebo centra. Ta pak budou mít za úkol pojmenovat strukturu sítû ve

své oblasti ãi okruhu své pÛsobnosti. KOS ãi KOC musejí naplÀovat
jiÏ schválená kritéria vybavenosti a komplexnosti onkologické péãe.
Budou v‰ak rovnûÏ zodpovídat za strukturovanou péãi ve svém okru-
hu, regionu ãi kraji. Pfiedpokládáme pfiihlá‰ky do mûsíce po zvefiej-
nûní. 

6. Dr.Aschermannová prostuduje a podá pro v˘bor âOS do 14 dnÛ
návrh pfiipomínek k novele dÛchodového poji‰tûní, jak je po âOS
poÏadováno.

7. Doc.Abrahámová seznámila ãleny s inovovanou formou hlá‰en-
ky zhoubn˘ch novotvarÛ i zmûnûn˘m reÏimem jejího odesílání. Je
zapotfiebí zajistit kontrolu platbou z VZP, protoÏe neexistují jiné
vymáhací nástroje odesílání hlá‰ení v potfiebném termínu i kvalitû.
V˘bor âOS odsouhlasil inovovanou verzi hlá‰enky. V‰echny iden-
tifikaãní údaje vãetnû adresy jsou souãástí hlá‰enky po dobu její exi-
stence ve zdrav. zafiízení jako souãást zdrav. Dokumentace. Pro ÚZIS
je hlá‰enka zbavena identifikaãních znakÛ dle platného zákonného
ustanovení.

8. Prof. Star˘ informuje o pfiedná‰ce prof. Altera z NCI Rockville,
USA na téma „Cancer-prone rare genetic syndromes - how do they
instruct us ?“, která se koná 5.10.2005 v 11 hodin ve FN Motol.

9. V˘bor pfiebírá zá‰titu nad onkologick˘mi odborn˘mi konference-
mi JOD âesk˘ Krumlov 12.-14.10.2006, Symposiem onkogyneko-
logie Brno, 6.-7.1.2006, Sta‰kovy dny Praha 31.3.-1.4.2006 a BOD
Brno 11.-13.5.2006 

10 . Firma Novartis hodlá uspofiádat kurzy angliãtiny pro lékafie s rodi-
l˘mi mluvãími, v˘bor tuto aktivitu vítá a souhlasí.

11. V˘bor âOS ocenil odeslání dopisu pfiedsedy âOS pfiedsedovi
Senátu âR o boji proti koufiení – ãlenové text dostali na vûdomí
emailem. (Viz. pfiíloha zápisu na str. 187)

12. Pro ustavení nov˘ch sekcí âOS Sekce psychoonkologie a Sekce
uroonkologie byli jmenováni garanti Mgr. Kalvodová, doc. Abrahá-
mová, ktefií pfiipraví zfiízení sekcí i volby do jejich v˘borÛ. 

13. V˘bor âOS schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ: Lavry‰inová (Nov˘
Jiãín), Vlásek (Praha), Kozel (Ostrava), ·vandová (Praha), Roman
Svoboda (Pliva), Hrstka (Brno).

14. Dr.Stáhalová upozornila, Ïe podmínky pro pfiístup pacientÛ k onko-
logické léãbû jsou na rÛzn˘ch pracovi‰tích rÛzné, coÏ lze doloÏit fiadou
pfiíkladÛ. Jde o rozdíly v ekvitû a rozpory mezi medicínsk˘mi indi-
kacemi a následné dostupnosti financování. Tento rozdíl v pfiístupu
k onkologické léãbû je zpÛsoben pfiedev‰ím rozdíln˘m pfiístupem zdra-
votních poji‰Èoven k hrazení léãby. V˘bor dospûl k názoru, Ïe na toto
téma je moÏné i potfiebné zahájit ‰ir‰í diskusi v odborném tisku nebo
na relevantních fórech. MoÏnosti fie‰ení pfiímo na v˘boru âOS jsou
omezené. 

15. Byla projednávána nová pravidla pro podávání erytropeotinu,
vzhledem k tomu, Ïe nebyl pfiítomen doc. Vyzula, kter˘ má k dispo-
zici dal‰í relevantní materiály, bude koneãné znûní doporuãení uve-
fiejnûno pozdûji a rozesláno ãlenÛm emailem. Doporuãení bude uve-
fiejnûno i v Klinické onkologii.

16. Prof. Vorlíãek zaslal fiediteli âeské po‰ty a Ministerstvu infor-
matiky Ïádost o vydávání po‰tovních známek s onkologickou, hlav-
nû preventivní, problematikou. Odpovûì Ing. Jifiího ¤eholy, fieditele
odboru po‰tovních sluÏeb Ministerstva informatiky najdete v pfiíloze.

âlenové v˘boru âOS po jednání diskutovali s fieditelem budûjovické
nemocnice dr. Novákem o aktuální problematice financování onko-
logické péãe a zodpovûdûli jeho cílené dotazy. 

Pfií‰tí v˘bor âOS bude v úter˘ 11. fiíjna 2005 ve Zlínû.
Sledujte www.linkos.cz – dennû nové informace nejen o onkologii.

onkologické spoleãnosti


