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Obor patologie (dfiíve také naz˘van˘ patologická anatomie)
byl v minul˘ch stoletích v mnoh˘ch smûrech pfiedvojem v˘vo-
je medicíny. Osvojil si pokrokové metody opfiené o mikro-
skopické a v sedmdesát˘ch letech dvacátého století o ultra-
strukturální pozorování. Na jeho základech poãaly vyrÛstat
nové disciplíny (histochemie, imunohistochemie) i nové obo-
ry (napfi. imunologie).
Rozvoj biologick˘ch poznatkÛ od doby objasnûní podstaty
genetické informace a jejího pfiepisu do proteinÛ podstatnû
zmûnil uvaÏování o patobiologii nemocí a zmûnil pohled na
mnohé nosologické jednotky. Mikroskopické techniky, stále
pouÏívané jako základ pro vy‰etfiení v oboru patologie, pfie-
stávají staãit k vysvûtlení pfiíãinn˘ch vztahÛ nemocí a v mno-
h˘ch pfiípadech nejsou dost citlivé napfiíklad k identifikaci jed-
notliv˘ch nádorov˘ch bunûk diseminovan˘ch do kostní dfienû.
Aby patolog mohl vy‰etfiovat nemocné v souladu se souãas-
n˘mi nároky na diagnostiku onemocnûní a zohlednil nové
poznatky o chorobn˘ch dûjích, musí doplÀovat své znalosti
a v˘zbroj o nástroje vyuÏívané dosud pouze v biologii ãi gene-
tice. 
S narÛstajícími moÏnostmi detekce proteinÛ (regulaãních, ãi
strukturálních) bûhem posledních dvaceti let byl rozvoj pato-
logie imunohistochemick˘m smûrem pfiedvojem hlub‰ího

pohledu do dûní v buÀkách. Pfiedznamenával období moleku-
lární patologie na úrovni proteinové diagnostiky a komplexní
pohled na vzájemné vztahy mezi proteiny v buÀce - proteo-
miku. Proteinová diagnostika bude mít stále vût‰í v˘znam, pro-
toÏe kromû identifikace bunûãnû pfiíznaãn˘ch antigenních epi-
topÛ (tedy diagnostické v˘tûÏnosti) ukazuje i aktuální funkãní
situaci v buÀce (napfi. bunûãnou kinetiku, obr. 1a). Proteino-
vou diagnostiku mÛÏeme aplikovat nejen in situ na histolo-
gickém skle (imunohistochemické metody), ale také v peri-
ferní krvi, v kostní dfieni a v homogenátu tkánû - pomocí
prÛtokové cytometrie (1). PrÛtokov˘ cytometr je pfiístroj, kte-
r˘ kombinuje princip fluorescenãního mikroskopu a hemato-
logického analyzátoru a tudíÏ umoÏÀuje simultánní anal˘zu
velkého poãtu ãástic a souãasnû omezuje faktor subjektivního
hodnocení. Standardním v˘stupem cytometrického vy‰etfiení
je zastoupení bunûk nesoucích dan˘ antigen vyjádfiené v pro-
centech. V˘hodou této metody je moÏnost stanovení koexprese
bunûãn˘ch antigenÛ, coÏ pfiedpokládá pouÏití monoklonálních,
vût‰inou pfiímo fluorescenãnû znaãen˘ch protilátek. BûÏné
cytometry vybavené argonov˘m laserem umoÏÀují soubûÏnou
aplikaci tfií fluorochromÛ a tedy trojbarevnou anal˘zu, která
má vy‰‰í citlivost neÏ anal˘za jednobarevná a její pouÏití je
vhodné zejména pfii detekci minimální residuální nemoci. Kro-

ÎIVOT PATOLOGA MEZI MOLEKULAMI – V¯STROJ A V¯ZBROJ
PRO P¤EÎITÍ

HOW TO SURVIVE IN THE VASTNESS OF MOLECULES:
A VIEW FROM A PATHOLOGIST

KODET R., MRHALOVÁ M., KRSKOVÁ L., MANëÁKOVÁ P., KALINOVÁ M.

ÚSTAV PATOLOGIE A MOLEKULÁRNÍ MEDICÍNY, UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE,
2. LÉKA¤SKÁ FAKULTA A FAKULTNÍ NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA

Souhrn: Bioptické vy‰etfiení má v diagnostice nádorov˘ch onemocnûní v˘znamné postavení. Tradiãní histopatologické a cyto-
logické vy‰etfiovací metody s vyuÏitím histologick˘ch postupÛ a barvení, doplnûné o imunohistochemickou detekci proteinÛ
ve tkáni pfiedstavují základ. Ten v souãasné dobû roz‰ifiujeme o nové vy‰etfiovací metody identifikující zmûny v nádorov˘ch
buÀkách na úrovni proteinÛ, mRNA a DNA (vertikální pohled) a v budoucnu budeme roz‰ifiovat o detekci souborÛ genÛ nebo
jejich produktÛ souãasnû – mikroãipové metody (horizontální pohled). Pfiíklady z praktického vyuÏití moderních diagnostic-
k˘ch postupÛ slouÏí k ilustraci soudobého trendu roz‰ifiovat spektrum vy‰etfiení provádûn˘ch pracovi‰ti patologie jako základ-
ního laboratorního oboru. Kromû diagnostického aspektu molekulárních vy‰etfiení je tfieba zdÛraznit roz‰ifiování spektra vy‰et-
fiení s aspektem terapeuticko – indikaãním (napfi. vy‰etfiení proteinu ERBB-2 a genu ERBB2 u nemocn˘ch s invazivními
duktálními karcinomy mléãné Ïlázy). Kontinuální vzdûlávání v oboru patologie a molekulární biologie je pfiedpokladem dosa-
Ïení pracovní dlouhovûkosti souãasného patologa.

Klíãová slova: onkologie, histopatologie, molekulární diagnostika

Summary: Surgical histopathology investigations plays a key role in diagnostics of neoplastic diseases. Traditional
histopathological and cytological approach using histological techniques and staining methods, complemented by
immunohistochemical detection of proteins in tissues represent the basic principles in diagnostics. The spectrum of
investigations is broadened by methods identifying changes in tumor cells at the level of mRNA and DNA (a vertical aspect),
and in near future will be expanded by detection of groups of genes or their products at one time – microchip technologies
(a horizontal aspect). Examples based on a practical use of modern diagnostic approaches serve to illustrate a trend to introduce
a spectrum of investigations performed by departments of pathology, which should maintain a role of a basic laboratory
discipline. It is to be stressed that beside a diagnostic importance of molecular investigations there is an increasing importance
of investigations aimed at molecular therapy (eg. detection of ERBB-2 protein and ERBB2 gene in patients with invasive duct
carcinomas of the breast). A continuous training in the field of pathology and molecular biology is a prerequisite for longevity
of any pathologist.

Key words: oncology, histopathology, molecular diagnostics
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mû anal˘zy mÛÏe prÛtokov˘ cytometr slouÏit rovnûÏ ke tfiídû-
ní (sortování) ãástic, coÏ je zatím vyuÏíváno spí‰e k experi-
mentálním úãelÛm: v‰e vypracované pfiedev‰ím v hematopa-
tologii u leukémií a lymfomÛ (obr. 1b). Dal‰í moÏností
proteinové diagnostiky je izolace proteinÛ a jejich studium
pomocí blotovacích technik (western blotting, umoÏÀující
identifikaci proteinu na základû jeho fyzikálních vlastností
a molekulové hmotnosti a také ãásteãnou kvantifikaci).
S postupem v˘voje poznání si v‰ak uvûdomujeme, Ïe je potfieb-
né dívat se na procesy v buÀkách komplexnû a Ïe vyuÏití jen
jednoho pfiístupu (proteinové diagnostiky) není dostateãné. 
Proteiny vznikají translací genetické informace z informaã-
ních ribonukleov˘ch kyselin (mRNA), do kter˘ch byla tato
informace pfienesena transkripcí z pfiíslu‰n˘ch genÛ (DNA),
a to za fysiologick˘ch i patologick˘ch podmínek. V mnoha
pfiípadech rutinního vy‰etfiování tkání je tfieba mít tento pfie-
nos genetické informace na zfieteli a ve vybran˘ch pfiípadech
by mûl patolog pfiistoupit k vy‰etfiení dílãích sloÏek bunûãn˘ch
regulací nejen na horizontální úrovni – tedy pfii vy‰etfiení expre-
se proteinÛ, ale také na úrovni vertikální – tedy pfii snaze vysvût-
lit pfiíãinné souvislosti tvorby proteinu na úrovni DNA a RNA
(obr. 1c,d). Pomocí imunohistochemick˘ch technik mÛÏeme
totiÏ prokázat napfiíklad akumulaci proteinu v buÀce nebo ve
tkáni, protein v‰ak nemusí b˘t funkãní; imunohistochemick˘
prÛkaz mÛÏe tedy b˘t, bez znalosti aktivity transkripce a trans-
lace zji‰tûné pomocí molekulárních metod, mylnû interpreto-
ván jako zv˘‰ená tvorba proteinu.

Ke komplexnímu vy‰etfiení (protein, RNA, DNA) má patolog
dobré pfiedpoklady. Ovládá zpracování tkání a dokáÏe na zákla-
dû mikroskopického vy‰etfiení vybrat tkáÀ potfiebnou ke spe-
cializovan˘m vy‰etfiením. Po zmrazení (které uchová struktu-
ru i cytologii bunûk a také nukleové kyseliny v dostateãné
kvalitû pro jejich izolaci) mÛÏe patolog identifikovat tu ãást
tkánû, která je chorobnû zmûnûna a která by mûla b˘t v dal‰ích
krocích analyzována. Patolog má tak v rukou první kroky roz-
hodovacího procesu o tom, jak˘ proces se vy‰etfiuje a o tom,
které tkáÀové struktury, pfiípadnû které buÀky jsou k tomuto
vy‰etfiení vhodné (platí zejména u tzv. solidních nádorÛ). Na
základû morfologického vy‰etfiení mÛÏe patolog navrhnout,
jaké spektrum dal‰ích metod je vhodné aplikovat.
Není v‰ak moÏné, aby specializované molekulární vy‰etfiení
vykonával patolog sám. Tak jako je chirurgie jiÏ po mnoho
desetiletí t˘movou prací, a je to t˘m nejen chirurgÛ, ale také
anestesiologÛ a dal‰ích specialistÛ, musí také patolog rozvíjet
t˘movou ãinnost. Urãit˘ princip t˘movosti se spontánnû uplat-
Àuje jiÏ mnoho let. Napfiíklad makroskopická diagnostika
nûkter˘ch onemocnûní je v rukou gastroenterologÛ vy‰etfiují-
cích endoskopick˘mi technikami, dermatologÛ nebo gyneko-
logÛ. Mezioborová spolupráce je zde potfiebná, je tfieba ji dále
vûdomû pûstovat, protoÏe ne na v‰ech pracovi‰tích je ideálnû
funkãní (napfi. informovanost vy‰etfiujícího patologa o klinic-
kém stavu pacienta b˘vá ãasto nedostateãná). Do vlastního
t˘mu patologa je vhodné a dokonce nutné pfiizvat odborníky
z oblasti molekulární diagnostiky, ktefií ovládají technologie
studia jak proteinÛ, tak nukleov˘ch kyselin, dosud patology
málo vyuÏívané. Potenciál znalostí a dovedností se tak sdílí
mezi odbornostmi a obohacuje patologa, stejnû tak, jako mole-
kulárního biologa. Takov˘ t˘m by mûl pracovat nejen na
v˘zkumu urãité problematiky (blízké tomu ãi onomu zafiízení
patologie), ale i v oblasti diagnostiky. JiÏ v souãasnosti je jas-
né, Ïe diagnostika mnoh˘ch onemocnûní se bez komplexního
pfiístupu neobejde. V rutinní práci patologa zasluhují stále vût-
‰í zábûr jiÏ zmínûné metody identifikující dûje v nádorov˘ch
buÀkách na úrovni genu (DNA), transkriptu (mRNA) a prote-
inu, pfiedev‰ím v diagnostice nádorov˘ch onemocnûní. Iden-
tifikace tûchto vertikálních regulací jsou podstatné. MÛÏeme
uvést praktick˘ pfiípad s dopadem na terapii:
Imunohistochemické vy‰etfiení exprese proteinu ERBB-2
u nemocn˘ch s invazivními duktálními karcinomy mléãné Ïlá-
zy za úãelem indikace terapie humanizovanou monoklonální
protilátkou Herceptin (trastuzumab, Genentech, Inc.). Toto
vy‰etfiení není v nûkter˘ch pfiípadech jednoznaãnû interpreto-
vatelné. ProtoÏe overexprese proteinu je u vût‰iny pfiípadÛ zpÛ-
sobena amplifikací genu ERBB2 (17q21), je obecn˘m trendem
podporovat proteinovou diagnostiku diagnostikou genovou -
vy‰etfiením amplifikace genu ERBB2 metodou fluorescenãní
in situ hybridizace - FISH (2), (obr. 2a,b). Jak se nám podafiilo
prokázat, ne vÏdy je overexprese proteinu ERBB-2 zpÛsobena
amplifikací genu. Pfii vy‰etfiení mRNA jsme zjistili, Ïe u vût‰i-
ny pfiípadÛ je sice dobrá korelace mezi zv˘‰en˘m poãtem kopií
genu a zv˘‰enou hladinou transkriptu, ale u nûkter˘ch nemoc-
n˘ch mÛÏe b˘t zv˘‰ená mRNA a overexprese proteinu (3+)
zpÛsobena jin˘mi faktory neÏ amplifikací genu (3). V patoge-
nezi tohoto nálezu se tedy uplatÀují regulaãní zmûny na úrov-
ni transkripce. Kdybychom v‰ak pfiistoupili „jen“ na souãasn˘
trend diagnostiky, bylo by sporné, zda by nemocné pfii zji‰tûní
overexprese ERBB-2 proteinu bez amplifikace ERBB2 genu
mûl b˘t aplikován preparát Herceptin. Z tohoto pfiíkladu tedy
vypl˘vá nutnost komplexního pfiístupu k diagnostice na zákla-
dû uceleného laboratorního v˘stupu s fundovan˘m epikritic-
k˘m zhodnocením.
Aplikace Herceptinu u nemocn˘ch s karcinomy mléãné Ïlázy
je pouze jedním pfiíkladem. Onkologická terapie se zaãíná ori-
entovat na léky, které jsou cílenû vyvinuty na nûkter˘ speci-
fick˘ znak nádorov˘ch bunûk. Tyto postupy v‰ak vyÏadují
a budou i v budoucnu vyÏadovat specializovaná vy‰etfiení.
Detekce exprese proteinÛ pro nasazení terapie humanizova-

Obr. 1. Pfiíklad komplexní diagnostiky, v tomto pfiípadû lymfomu
z bunûk plá‰tû („Mantle cell lymphoma“, MCL). PCR reakce k prÛka-
zu translokace t(11;14) je souãástí kaÏdého vy‰etfiení pfii podezfiení na ten-
to lymfom, na obrázku není uvedena
1a – imunohistochemick˘ prÛkaz exprese proteinu Ki-67 (hnûdá jaderná
pozitivita, peroxidáza / diaminobenzidin), zároveÀ s prÛkazem molekuly
CD20 (ãervená membránová pozitivita, alkalická fosfatáza / stálá ãerveÀ)
v lymfatické uzlinû; imunohistochemické vy‰etfiení se dvojím znaãením
umoÏÀuje detegovat proliferativní frakci v CD20 pozitivních nádorov˘ch
buÀkách – vy‰etfiení má v˘znam v prognostickém odhadu chování nádoru;
1b – prÛtoková cytometrie provedená z lymfatické uzliny; identifikace
koexprese molekuly CD5 a CD19 u nádorové populace, která je zastou-
pená ve vy‰etfiovaném vzorku jako vût‰inová;
1c – imunohistochemick˘ prÛkaz overexprese proteinu cyklín D1 v kost-
ní dfieni (ãervená jaderná pozitivita, alkalická fosfatáza / stálá ãerveÀ);
overexprese vzniká na základû patologické stimulace genu CCND1 kódu-
jícího cyklín D1 pfii translokaci t(11;14)(q13;q32);
1d – prÛkaz translokace t(11;14)(q13;q32) metodou I-FISH v histologic-
kém fiezu lymfatické uzliny (dva fúzní ãerveno-Ïluto-zelené signály z trans-
lokovan˘ch oblastí, jeden signál zelen˘ – intaktní oblast alelického loku-
su 14q32 a jeden signál ãerven˘ – intaktní oblast alelického lokusu 11q13).
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n˘mi monoklonálními protilátkami je toho pfiíkladem jiÏ dnes
(v˘‰e zmínûn˘ karcinom mléãné Ïlázy), gastrointestinální stro-
mální nádory - imatinib mesylate (Glivec, Novartis, Europ-
harm, Ltd.), lymfomy B fiady – rituximab (Rituxan, Genen-
tech, Inc.). V klinick˘ch testech se objevují dal‰í preparáty.
Z patologie se v tomto ohledu stává obor nejen diagnostick˘,
ale také terapeuticko-indikaãní. A to je podstatná zmûna ode-
hrávající se v posledním desetiletí. Nebude-li patolog schopen
indikaãní podmínky pro leckdy velmi nákladnou terapii sta-
novit, pfievezme problematiku ten obor, ãi ta skupina specia-
listÛ, kter˘/která si tyto podmínky pfiipraví. Pokud takoví
odborníci pracují izolovanû, nemají fiádnou podporu morfolo-
gické diagnostiky a neznají neobyãejnou pestrost patologic-
kého spektra nálezÛ ve vy‰etfiované tkáni. Pfii takovém postu-
pu mohou pfii specializovan˘ch vy‰etfieních unikat nejen
morfologické podrobnosti, ale i základní informace o jakou
tkáÀ ãi o jak˘ typ chorobného dûje jde. Zde si dovoluji jen krát-
ce poznamenat do vlastních fiad, Ïe cesta extenzivního vy‰et-
fiování v rámci oboru patologie za daného poãtu erudovan˘ch
patologÛ vedla ke stagnaci v˘voje smûrem do hloubky a kva-
lity a patologie ztrácí krok i tam, kde má tradiãnû v diagnosti-
ce nezastupitelnou úlohu (zfietelnû se to projevuje právû v dia-
gnostice onkologick˘ch onemocnûní).
Metodou, která spojuje v˘hody histopatologického vy‰etfiení
s pohledem do bunûk na úrovni DNA i RNA je in situ hybri-
dizace, chromogenní (CISH) nebo fluorescenãní (FISH), vyu-
Ïívající rÛznû znaãené sondy (obr. 2b, d). V˘hodou in situ hyb-
ridizace proti PCR je moÏnost detekce velk˘ch úsekÛ

nukleov˘ch kyselin (sondy pokr˘vají stovky kilobazí) a moÏ-
nost vizualizace pfiímo ve tkáni bez homogenizace (nutné pfii
izolacích DNA a RNA). V oboru patologie je metoda FISH
vhodná pro DNA diagnostiku na jádrech v interfázi (tzv. I-
FISH). Tento pfiístup, na rozdíl od cytogenetického vy‰etfiení,
umoÏní vy‰etfiovat nejen jednotlivé buÀky, ale také histologic-
ké fiezy. Odpadá nutnost kultivace bunûk a pfiedev‰ím je moÏ-
né buÀky studovat v kontextu se strukturálním uspofiádáním
tkánû – tak lze pfiesnû identifikovat jednotlivé typy bunûk. Navíc
lze pouÏít fiezy ze tkání fixovan˘ch formolem azalit˘ch do para-
finov˘ch bloãkÛ, coÏ umoÏÀuje studium retrospektivní nebo
takové, kde není moÏnost získat ãerstvé buÀky / ãerstvou tkáÀ.
V˘hodou in situ hybridizace je to, Ïe i v pfiípadû normálního
nálezu, tedy absence hledané zmûny (napfi. translokace) lze pfií-
pad spolehlivû diagnosticky zhodnotit, protoÏe signály jsou pfií-
tomny, ale v normálním uspofiádání. Pfii PCR vy‰etfiení absen-
ce oãekávaného produktu mÛÏe znamenat nepfiítomnost
specifické genové zmûny nebo také variantní zmûnu nezachy-
cenou pouÏit˘mi primery a v neposlední fiadû také neprobûh-
lou reakci (pfii pouÏití pozitivních a negativních kontrol v kaÏ-
dé PCR a pfii amplifikaci kontrolního genu lze v‰ak i pfii

Obr. 2. Kombinace diagnostick˘ch metod u invazivních duktálních
karcinomÛ mléãné Ïlázy, pfiíklady morfologického vy‰etfiení s nava-
zujícím imunohistochemick˘m prÛkazem proteinÛ a vy‰etfiení meto-
dou I-FISH s lokus specifick˘mi sondami
2a – imunohistochemick˘ prÛkaz overexprese proteinu ERBB-2 v histo-
logickém fiezu; intenzita reakce je hodnocená 3+ (hnûdá membránová pozi-
tivita, HercepTest, DakoCytomation);
2b – silná amplifikace genu ERBB2 (ãervené signály) a zv˘‰en˘ poãet
chromosomu 17 (zelené signály) v jádfie nádorové buÀky v otiskovém pre-
parátu, I-FISH; v˘sledek overexprese proteinu (2a) a amplifikace genu
(2b) dobfie koreluje a pacientka je z tohoto pohledu indikována k terapii
Herceptinem;
2c – imunohistochemick˘ prÛkaz proteinu TP53 v histologickém fiezu
(hnûdá jaderná pozitivita, peroxidáza / diaminobenzidin); akumulace pro-
teinu s moÏností jeho imunohistochemické detekce je projevem patolo-
gick˘m, pfiíãiny jsou v‰ak rÛznorodé;
2d – prÛkaz poãtu kopií genu TP53 v otiskovém preparátu (ãervené sig-
nály, I-FISH), pfiíklad ztráty heterozygozity s jedním signálem v oblasti
genu TP53 v jedné buÀce, ve druhé buÀce I-FISH ukazuje obû alely genu
TP53; tato metoda je pouze orientaãní, pro detailní anal˘zu je nutná sekve-
nace genu TP53.

Obr. 3. Pfiíklady detekce chromosomální translokace t(8;14) metodou
I-FISH (BurkittÛv lymfom; absence translokace u velkobunûãného
difusního B lymfomu) a chromosomálního zlomu (u Ewingova sar-
komu / periferního neuroepiteliomu, ES/PNET adiagnostick˘ v˘znam
imunohistochemického vy‰etfiení) 
3a – BurkittÛv lymfom: prÛkaz t(8;14)(q24;q32) a poãtu kopií chromo-
somu 8 v jádfie nádorové buÀky (histologick˘ fiez) metodou I-FISH (dva
fúzní ãerveno-Ïluto-zelené signály z translokovan˘ch oblastí, jeden sig-
nál zelen˘ – intaktní oblast alelického lokusu 14q32 a jeden signál ãerve-
n˘ – intaktní oblast alelického lokusu 8q24, dva signály modré – centro-
mery chromosomu 8);
3b – jádra nádorov˘ch bunûk bez pfiítomnosti t(8;14)(q24;q32) - dvû int-
aktní oblasti 8q24 a 14q32, dva signály pro centromery chromosomu 8
u difusního velkobunûãného B lymfomu, nádor se morfologicky podobal
Burkittovû lymfomu (u pfiípadu jsme neprokázali ani variantní transloka-
ce t(2;8) a t(8;22) ); vy‰etfiení má v˘znam pro dal‰í postup v terapii;
3c – ES/PNET: prÛkaz chromosomálního zlomu v oblasti genu EWS na
22q12 metodou I-FISH v jádfie nádorové buÀky (histologick˘ fiez, oddá-
lení zeleného a ãerveného signálu svûdãí pro chromosomální zlom v loku-
su EWS genu); vy‰etfiení vyuÏívá princip stálého zlomu genu EWS - jde
tedy o skreening zlomu, pro pfiesné vymezení jednoho z moÏn˘ch trans-
lokaãních partnerÛ je tfieba postupovat pomocí PCR; vy‰etfiení napomáhá
v diferenciální diagnostice nediferencovan˘ch kulatobunûãn˘ch nádorÛ;
3d – imunohistochemick˘ prÛkaz exprese molekuly CD99 charakteris-
tické pro skupinu nádorÛ typu ES/PNET (hnûdá membránová pozitivita,
peroxidáza / diaminobenzidin); vy‰etfiení je relativnû specifické a pfii dob-
ré korelaci s morfologick˘m obrazem lze diagnosu stanovit spolehlivû;
v˘hodná je ov‰em kombinace s metodou I-FISH a následnû PCR.



6 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 1/2004

nepfiítomnosti produktÛ PCR vylouãit laboratorní chybu a zv˘-
‰it procento jistoty, Ïe hledaná zmûna není ve vy‰etfieném mate-
riálu skuteãnû pfiítomna). Pomocí in situ hybridizace na jádrech
v interázi je moÏné zji‰Èovat poãty chromosomÛ (centromeric-
ké sondy), specifick˘ch genov˘ch úsekÛ (napfi. lokusy s onko-
geny – stanovit jejich poãet, zji‰Èovat amplifikace, pfiípadnû
i nûkteré delece, obr. 2b,d). I-FISH je vhodná také k detekci
chromosomálních translokací (napfi. u lymfomu z bunûk plá‰-
tû – obr. 1d, nebo u Burktittova lymfomu - obr. 3a). S v˘hodou
vyuÏíváme posouzení chromosomálních zlomÛ. Je vhodné pro
skreening translokací základního lokusu s pfiíslu‰n˘m genem,
u kterého existuje více partnersk˘ch genÛ – napfi. gen EWS na
22q12 má nejménû 8 znám˘ch translokací u fiady nádorÛ mûk-
k˘ch tkání a kostí – obr. 3c, tabulka 1. Na úrovni mRNA lze
pomocí FISH prokazovat napfi. klonalitu lymfoidních popula-
cí prÛkazem mRNA pro lehké fietûzce imunoglobulínÛ; in situ
hybridizace se bûÏnû vyuÏívá v diagnostice virov˘ch infekcí
(EBV, HPV a dal‰ích). Je v‰ak nutné zdÛraznit, Ïe vy‰etfiení
metodou I-FISH je v˘hodné a Ïádoucí kombinovat s vy‰etfie-
ním cytogenetick˘m, a to vÏdy, kdy je to moÏné. Cytogenetic-
ké vy‰etfiení povaÏujeme za základní, informující o chromoso-
málních zmûnách v mnoha aspektech, zatímco I-FISH je
zamûfiena na konkrétní pfiedpokládané zmûny, které indikuje
fundovaná histopatologická diagnostika.
Pod pojmem molekulární diagnostika se bûÏnû rozumí dia-
gnostika na úrovni nukleov˘ch kyselin (i kdyÏ diagnostika pro-
teinová je bezesporu také souãástí molekulární diagnostiky).
Na na‰em pracovi‰ti byla zaloÏena Laboratofi molekulární pato-
logie (LaMPa) v roce 1994 (o její praktické uvedení do Ïivo-
ta se zaslouÏili spolupracovníci, dr. J. Soukup a Mgr. R. Dah-
biová). V té dobû jsme rozvinuli tzv. diferenciální PCR pro
detekci amplifikace genu MYCN (2q24.1) u dûtí s neurobla-
stomy (4). To mûlo zásadní v˘znam pro prognosu i terapii one-
mocnûní a v˘sledky pfiispûly k indikaci léãby transplantací
kmenov˘ch hemopoetick˘ch bunûk. Rozvoj diagnostiky si
postupnû vyÏádal roz‰ífiení laboratofie, zmûny v t˘mu i ve vyba-
venosti pracovi‰tû. 
K praktickému provozování molekulární diagnostiky na úrov-
ni DNA (PCR) a RNA (RT-PCR, reverznû transkriptázo-
vá PCR) je tfieba vybavení laboratofie základními pfiístroji
(cyklery, elektroforézy, centrifugy, laminární boxy, hlubo-
komrazící boxy, detekãní zafiízení pro snímání gelÛ). S tímto
vybavením lze zaãít diagnostiku napfi. specifick˘ch translo-
kací u rÛzn˘ch skupin nádorÛ, zejména lymfomÛ a nádorÛ
mûkk˘ch tkání. Nadstavbou je pak sekvenátor nezbytn˘ pro
pfiesnou anal˘zu sekvencí bází nukleotidÛ, viz dále. 
V souãasné dobû vyuÏíváme molekulárních metod k doplnû-
ní histopatologické diagnostiky u nádorÛ mûkk˘ch tkání –
u synoviálních sarkomÛ – detekce t(X;18) s fúzí genÛ SYT
(SSXT) a SSX1 nebo SSX2 (pfiípadnû dal‰ích vzácnûj‰ích vari-
ant) (obr. 4a,b) a u alveolárních rabdomyosarkomÛ – t(2;13)
s geny PAX3/FKHR a t(1;13) s geny PAX7/FKHR (obr. 4c,d).
Vymezení typu translokace u alveolárních rabdomyosarkomÛ
má také prognostick˘ v˘znam (5). U skupiny Ewingova sar-
komu / periferní neuroepiteliom (ES/PNET) postaãuje pro
rutinní bioptickou diagnostiku histologick˘ obraz a imuno-
histochemick˘ prÛkaz molekuly CD99, pfiípadnû doplnûn˘
o metodu I-FISH s prÛkazem zlomu genu EWS na 22q12 (obr.
3c,d); partnera genu EWS lze pfiesnû identifikovat jen mole-
kulární anal˘zou, tedy prÛkazem specifické fúze genÛ, tedy
genu EWS nejãastûji s genem FLI1 pfii translokaci t(11;22) (6).
Mnohé dal‰í jednotky jsou v na‰em bioptickém materiálu vzác-
nûj‰í, av‰ak z praktického hlediska není obtíÏné do algoritmu
diagnostiky zaãlenit PCR / RT-PCR detekci specifick˘ch geno-
v˘ch pfiestaveb, pokud je známa sekvence pfiíslu‰n˘ch fúzují-
cích genÛ. Takov˘m pfiíkladem je u dûtí kongenitální (infan-
tilní) fibrosarkom s translokací t(12;15) se vznikem fúzního
genu ETV6 a NTRK3 a u dospûl˘ch napfiíklad tzv. sarkom
mûkk˘ch tkání ze svûtl˘ch bunûk (maligní melanom mûkk˘ch
tkání) s translokací t(12;22) a vznikem fúzního genu ATF1

a EWS. Obdobná situace je u myxoidního liposarkomu
s t(12;16) s fúzí genÛ CHOP a FUS, pfiípadnû fúze CHOP
a EWS pfii t(12;22). Ve v‰ech pfiípadech je v‰ak tfieba usilovat
o získání ãerstvého, tedy nefixovaného operaãního materiálu,
coÏ závisí na spolupráci s chirurgick˘mi a ortopedick˘mi pra-
covi‰ti. Pfiehled nejãastûj‰ích nádorovû pfiíznaãn˘ch chromo-
somálních translokací u mesenchymálních nádorÛ mûkk˘ch
tkání a kostí uvádí tabulka 1. 
U maligních lymfomÛ je v praktické diagnostice na‰í labora-
tofie zavedena detekce klonospecifick˘ch pfiestaveb imunore-
ceptorov˘ch genÛ (IGH, IGK, TCR) a translokací: t(14;18)
u folikulárních a nûkter˘ch velkobunûãn˘ch lymfomÛ (vãetnû
kvantifikace produktu), t(11;14) u lymfomu z bunûk plá‰tû,
u tzv. velkobunûãného anaplastického lymfomu translokace
zahrnující gen ALK a jeho variantní partnery (nejãastûji gen
NPM) a translokací t(11;18)(q21;q21) u MALT lymfomÛ (7-
11). U v‰ech tûchto onemocnûní je vhodné provádût kromû
diagnostiky primárního nádoru také vy‰etfiení infiltrace kost-
ní dfienû a to jak vstupní, tak kontrolní. KaÏdé molekulární
vy‰etfiení je bezv˘hradnû nutné konfrontovat s vy‰etfiením
cytologick˘m nebo histologick˘m. Napfiíklad translokace
t(8;14) se typicky vyskytuje u Burkittova lymfomu (obr. 3a),
ale mÛÏe se prokázat u nûkter˘ch velkobunûãn˘ch lymfomÛ
B fiady, T lymfoblastického lymfomu a u mnohotného myelo-
mu. Samotné molekulární nebo cytogenetické vy‰etfiení by tak
mohlo vést ke zcestné diagnose. 

Obr. 4. Kombinace imunohistochemického vy‰etfiení a vy‰etfiení mole-
kulárního u synoviálního sarkomu (a,b) a alveolárního rabdomyo-
sarkomu (c,d)
4a – imunohistochemick˘ prÛkaz exprese cytokeratinÛ (hnûdá cytoplas-
matická pozitivita, peroxidáza / diaminobenzidin), nález zpravidla pfií-
tomn˘ u tzv. bifázick˘ch forem sarkomu, ménû ãast˘ u monofázick˘ch
forem, jehoÏ pfiíklad je na vyobrazení; ne vÏdy je v‰ak vy‰etfiení cytoke-
ratinÛ pozitivní, pak záleÏí na zku‰enosti patologa, ale s v˘hodou, zejmé-
na u monofázick˘ch forem, mÛÏeme pouÏít PCR;
4b – RT-PCR prÛkaz fúze SYT/SSX2 pomocí konsensus a specifick˘ch
primerÛ u synoviálního sarkomu;
4c – imunohistochemick˘ prÛkaz exprese myogeninu – regulaãního jader-
ného faktoru charakteristického pro rabdomyoblasty u rÛzn˘ch sarkomÛ,
nejãastûji u rabdomyosarkomÛ (RMS), v tomto pfiípadû jde o alveolární
RMS (hnûdá jaderná pozitivita, peroxidáza / diaminobenzidin); diagnosa
RMS pomocí imunohistochemie je spolehlivá, je v‰ak vhodné nález ualve-
olárních RMS (nebo pfii podezfiení na tento typ RMS) doplÀovat pomocí
PCR;
4d – RT-PCR prÛkaz fúze PAX3/FKHR u ãtyfiech nemocn˘ch s alveo-
lárním rabdomyosarkomem; vy‰etfiení je vhodné pro základní diagnosti-
ku, pro sledování minimální residuální nemoci, pfiípadnû pro ovûfiení ãis-
toty autologního transplantátu hemopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk.



populace pfiekr˘vající specifick˘ pruh minoritnû
zastoupené nádorové populace monoklonálnû
pfiestavûného imunoreceptorového genu, kter˘ je
diagnostick˘ pro lymfom. V˘hodou PCR je vyso-
ká citlivost v identifikaci specifické zmûny a tím
daného typu buÀky, která pfiedãí v‰echny dosud
uÏívané diagnostické pfiístupy – morfologick˘
a imunofenotypizaãní (imunohistochemie a prÛ-
toková cytometrie). Vysokou citlivost PCR metod
bûÏnû vyuÏíváme pro diagnostiku nejen primár-
ních patologick˘ch procesÛ (napfi. lymfomÛ nebo
nûkter˘ch nádorÛ mûkk˘ch tkání), ale také pro
diagnostiku procesÛ diseminovan˘ch do kostní
dfienû pfied, ale zejména také po terapii (detekce
tzv. minimální residuální nemoci) (6, 10).
RT-PCR vyuÏívající mRNA identifikuje zmûny
na úrovni transkriptu genu. Aplikuje se nejen
tam, kde jsou úseky exonÛ stfiídány introny a celá
oblast je pfiíli‰ dlouhá pro DNA PCR diagnosti-
ku, ale také tam, kde je zapotfiebí identifikovat
produkt transkripce a zjistit, zda je zmûna v DNA
pfiepisována do RNA. Kvantitativní stanovení
transkriptu, napfi. pomocí LightCycleru (Roche),
umoÏní zji‰tûní úãinnosti transkripce a mÛÏe
v mnoh˘ch ohledech pfiispívat k diagnostice (3).
Kvantifikace specifick˘ch úsekÛ nukleov˘ch
kyselin se stává pro vy‰etfiení mnoha nemocí
zásadní. VyuÏívá se metod kvantifikace v reál-
ném ãase, tedy kontinuální sledování nárÛstu
produktu reakce bûhem kaÏdého PCR cyklu
(RQ-PCR a RQ-RT-PCR, „real-time quantifi-
cation“). V nûkter˘ch aplikacích není totiÏ iden-

tifikace specifické genové zmûny ve smyslu pfiítomna / nepfií-
tomna, tak, jak ji stanoví kvalitativní („end-point“) PCR,
dostateãná (napfi. detekce lymfomov˘ch bunûk v kostní dfie-
ni). Je nutné posoudit, jaké mnoÏství specifického produktu je
pfiítomno, tj. sledujeme dynamiku onemocnûní a v prÛbûhu
ãasu tedy mÛÏeme srovnávat v˘voj nemoci a úãinnost terapie.
Tento pfiístup je bûÏn˘ u onemocnûní se specifick˘mi geno-
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Tabulka 1. Pfiehled nejv˘znamnûj‰ích specifick˘ch chromosomálních translokací se vzni-
kem fúzních genÛ u nádorÛ mûkk˘ch tkání a kostí. Detekce translokací je v˘znamná jako
podpora morfologické diagnostiky a v nûkter˘ch pfiípadech je vhodná také ke sledování
minimální residuální nemoci.

Typ nádoru Translokace Fúzní geny

alveolární rabdomyosarkom t(2;13)(q35;q14) PAX3-FKHR
t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR

alveolární sarkom mûkk˘ch tkání t(X;17)(p11.2;q25) ASPL-TFE3

svûtlobunûãn˘ sarkom (maligní melanom
mûkk˘ch tkání) t(12;22)(q13;q12) ATF1-EWS

kongenitální fibrosarkom a mesoblastick˘
nefrom t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3

dermatofibrosarcoma protuberans t(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB

desmoplastick˘ kulatobunûãn˘ nádor t(11;22)(p13;q12) WT1-EWS

endometriální stromální sarkom t(7;17)(p15;q21) JAZF1-JJAZ1

EwingÛv sarkom a periferní neuroepiteliom t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1
t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG
t(7;22)(p22;q12) EWS-ETV1
t(17;22)(q12;q12) EWS-E1AF
t(2;22)(q33;q12) FEV-EWS

zánûtliv˘ myofibroblastick˘ nádor t(2;19)(p23;p13.1) ALK-TPM4
t(1;2)(q22-23;p23) TPM3-ALK

myxoidní chondrosarkom, extraskeletální t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN(TEC)
t(9;17)(q22;q11.) RBP56-CHN(TEC)
t(9;15)(q22;q21) TEC-TCF12

myxoidní liposarkom t(12;16)(q13;p11) TLS(FUS)-CHOP
t(12;22)(q13;q12) EWS-CHOP

synoviální sarkom t(X;18)(p11;q11) SYT-SSX1
SYT-SSX2

PfiíkladÛ v praktické aplikaci molekulární diagnostiky je mno-
ho, pfiesahují rámec informativního pfiehledu. SloÏení mozai-
ky v˘sledkÛ jednotliv˘ch vy‰etfiení (histologického, imunofe-
notypizaãního, hybridizaãního a tzv. molekulárního) je tedy
právû tím, kam by mûlo vy‰etfiení v oboru patologie smûfiovat. 
K získání podrobnûj‰í pfiedstavy o klonospecifick˘ch pfiestav-
bách je tfieba produkty PCR dále analyzovat - sekvenovat. Zji‰-
tûné specifické sekvence dané IGH / TCR pfiestavby pak mÛÏe-
me vyuÏít ke konstrukci primerÛ vhodn˘ch pro detekci
minimální residuální nemoci v kostní dfieni postavené na míru
specifické pozice pfiestaveb segmentÛ imunoreceptorov˘ch
genÛ konkrétního pacienta. 
Sekvenaãní anal˘za je samostatnou disciplínou molekulární
diagnostiky, která umoÏÀuje identifikovat zmûny genomu na
úrovni nukleotidÛ – detekce mutací, bûÏná napfi. v oblasti genu
TP53 (viz napfi. databáze mutací na serveru 2. LF UK, Sed-
láãek Z., Trková M.: www.lf2.cuni.cz/projects/germline_
mut_p53.htm.)(12), v oblasti tzv. mutátorov˘ch genÛ (geny
kódující proteiny slouÏící k reparaci DNA) a v fiadû dal‰ích
oblastí diagnostiky. Specializovanou problematiku velmi dob-
fie podchycenou pfiedev‰ím genetiky pfiedstavují dûdiãné pre-
dispozice ke vzniku nádorov˘ch onemocnûní a vy‰etfiování
zárodeãn˘ch mutací genÛ zodpovûdn˘ch za rozvoj tûchto cho-
rob – napfi. genÛ APC (13), BRCA1 a BRCA2 u Ïen s karci-
nomy mléãné Ïlázy a ovarií (14), u nemocn˘ch s medulární-
mi karcinomy ‰títné Ïlázy (15) nebo u rodin se syndromem
Lee-Fraumeni (16, 17), ãi tzv. hereditární nepolyposní kolo-
rektální karcinom - HNPCC (dr. Kfiepelová, Ústav biologie
a lékafiské genetiky UK 2. LF a FN v Motole). MoÏnosti jsou
prakticky nevyãerpatelné. Sekvenovat produkty PCR reakcí
je také vhodné pfii diagnostice translokací k ovûfiení specifity
detegovaného produktu.
Pfiednosti PCR a RT-PCR diagnostiky jsou nesporné. Reakce
umoÏní vy‰etfiit DNA/RNA z obrovského mnoÏství bunûk. Pfii
v˘bûru nereprezentativního vzorku tkánû v‰ak mÛÏe b˘t v nûkte-
r˘ch pfiípadech majoritní pfiímûs bunûk, které nejsou pfiedmû-
tem vlastní diagnostiky, a které mohou ovlivnit v˘sledek reak-
ce - napfiíklad tzv. smear u pfievaÏující polyklonální lymfoidní

Schéma 1. O‰etfiení nativního operaãního materiálu s odbûry pro stan-
dardní histopatologická a specializovaná vy‰etfiení. âísla na ãerném poza-
dí urãují vy‰etfiení v ãasov˘ch souvislostech a také v logickém sledu podle
indikaãní návaznosti. V odbûrech pro extrakci nukleov˘ch kyselin jsou
vhodnûj‰í fiezy ze zmrazené tkánû (plná ãára) pfied izolací z homogenátu
tkánû nebo z fiezÛ získan˘ch z parafinov˘ch bloãkÛ po fixaci ve formolu
(pfieru‰ovaná ãára). 
FACS – Fluorescence Activated Cell Sorter (prÛtoková cytometrie); H&E –
barvení Hematoxylinem a Eosinem; IHC – Imunohistochemické vy‰etfie-
ní; FISH – Fluorescenãní In Situ Hybridizace; ISH – In Situ Hybridizace;
RQ-RT-PCR – Real time Quantification-Reverse Transcription PCR
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v˘mi pfiestavbami (napfi. pfii translokaci t(14;18) u folikulár-
ních lymfomÛ) nebo u nemocí se specifickou expresí genÛ pro
dané onemocnûní (klonospecifita imunoreceptorov˘ch genÛ
u lymfomÛ, exprese genu kódujícího tyrosin hydroxylázu
u neuroblastomÛ).
MoÏnosti aplikace molekulární diagnostiky i dal‰ích speciali-
zovan˘ch vy‰etfiení komplikují tradiãní návyky „chirurgické-
ho“ pfiístupu k o‰etfiení excidovaného nebo resekovaného nádo-
ru – fixace ve formolu. Tento postup se stává opsolentní
a v dne‰ní dobû jej u plánovan˘ch v˘konÛ povaÏujeme za chy-
bu. Je tfieba své spolupracovníky z chirurgick˘ch oborÛ vést
k ‰ir‰ímu povûdomí o moÏnostech specializované diagnosti-
ky a o v˘hodách, které pfiiná‰ejí pro nemocné. Algoritmus
vy‰etfiovacího postupu v na‰ich laboratofiích uvádíme ve sché-
matu 1. V pfiípadû nouze, kde není moÏnost hlubokého zmra-
zení vzorkÛ k následné izolaci nukleov˘ch kyselin, doporu-
ãujeme tkáÀ rozdûlit a representativní ãást fixovat v etanolu.
Etanol sice není vhodn˘ jako základní fixativum pro histopa-
tologické a imunohistochemické vy‰etfiení, ale na rozdíl od for-
molu neniãí DNA ani mRNA (18).
V blízké budoucnosti lze oãekávat roz‰ifiování spektra uvede-
n˘ch vy‰etfiení. Nev˘hody PCR z homogenátÛ tkání, které mají
heterogenní sloÏení, odstraní cílené odbûry jednotliv˘ch bunûk
nebo jejich skupin za pomocí laserové mikrodisekce (19). Pfií-
nosem bude nepochybnû i vyuÏití tzv. sorterÛ pfii vy‰etfiení prÛ-
tokovou cytometrií. Do diagnostiky bude postupnû vãleÀová-

no vy‰etfiení komplexnûj‰ího charakteru a to jak na horizon-
tální úrovni (vy‰etfiení exprese mnoha genÛ souãasnû pomocí
DNA mikroãipÛ, mnoha RNA transkriptÛ pomocí RNA mik-
roãipÛ nebo mikroãipÛ zamûfien˘ch na zji‰tûní úrovnû expre-
se proteinÛ), tak na úrovni vertikální – souãasné stanovení
exprese jednoho proteinu, jeho RNA a DNA. Specifické ãipo-
vé karty s vy‰etfiením pfiedem definovaného spektra genÛ dere-
gulovan˘ch u urãité nosologické jednotky jsou v souãasné dobû
zavádûny do diagnostiky u mnoh˘ch onemocnûní (lymfomy,
karcinomy a dal‰í) (20). Je jasné, Ïe obor patologie, tak jak je
v souãasnosti provozován, nemÛÏe sám o sobû zabezpeãit tato
vy‰etfiení. Nicménû by patolog mûl stát vedle dal‰ích specia-
listÛ (biologÛ, genetikÛ) a mûl by prosazovat nové diagnos-
tické trendy do praxe. Jen tak bude obor patologie Ïivota-
schopn˘. Rudolf Virchow (1821 - 1902) byl prÛkopníkem
patologie ve své dobû. Takov˘ch individualit bylo málo a t˘mo-
vá práce nebyla tak nutná jako dnes. R. Virchow a jeho ãetní
Ïáci a následovníci pouÏívali k diagnostice tehdy moderního
pfiístupu – mikroskopie a histologick˘ch technik. I patolog 21.
století se musí orientovat na nové laboratorní pfiístupy a vyu-
Ïívat moÏnosti, které nabízejí. Vidûní nemoci jen prizmatem
histologického skla se stává vûcí minulosti.

Práce na dílãích projektech je podpofiena V˘zkumn˘mi
zámûry MZ âR a FN v Motole 000 000 64203/6073 a M·MT
âR 1112 0000 5
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Karcinom prostaty je nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnûním
u muÏÛ ve Spojen˘ch státech a zemích západní Evropy. V âes-
ké republice je druh˘m nejãastûj‰ím nádorov˘m onemocnû-
ním u muÏÛ po karcinomu plic. Incidence karcinomu prosta-
ty, v‰ak v posledních desetiletích v˘znamnû stoupá a dá se
pfiedpokládat obdobn˘ trend jako ve v˘‰e zmínûn˘ch zemích.
Lokalizovan˘ karcinom prostaty je vyléãiteln˘ aÏ v 90 % pfií-
padÛ, aÈ jiÏ radikální prostatektomií ãi radikální radioterapií.
Léãba primárnû metastatického karcinomu prostaty a relabu-
jícího karcinomu prostaty po selhání loko-regionální terapie
v‰ak jiÏ není léãbou kurativní, a tak témûfi 50 % ze v‰ech pa-
cientÛ na toto onemocnûní umírá.
Nedostateãnost léãebn˘ch úãinkÛ hormonální terapie a che-
moterapie u tûchto pacientÛ vede ke zkoumání dal‰ích alter-
nativních pfiístupÛ k léãbû tohoto závaÏného onemocnûní.
K tûmto nov˘m alternativám patfií genová terapie, kterou defi-
nujeme jako léãbu vyuÏívající manipulací s DNA, aÈ jiÏ v tûle
pacienta in vivo ãi mimo nûj ex vivo.
Principy genové terapie mÛÏeme rozdûlit do dvou podskupin:
korektivní pfiístup vedoucí k náhradû nefunkãního genu zod-
povûdného za maligní fenotyp nádorové buÀky a cytoreduk-
tivní pfiístup vedoucí k selektivní smrti nádorov˘ch bunûk.
V souãasnosti jiÏ vedle základního v˘zkumu probíhá fiada kli-
nick˘ch studií, které jsou ve stadiu I a II. K úspû‰né genové
terapii je nutné urãit vhodn˘ gen, cestu aplikace, aÈ jiÏ celko-
vou ãi lokální, a zajistit, aby se gen exprimoval jen v malig-
ních buÀkách. Stejnû dÛleÏit˘ je rovnûÏ v˘bûr vhodného nosi-
ãe, kter˘ zajistí bezpeãn˘ pfienos DNA do cílov˘ch bunûk.

Pfienos DNA
K pfienosu DNA do cílov˘ch bunûk se vyuÏívají tzv. vektory.
Ideální vektor je schopen zajistit pfienos DNA do cílov˘ch
bunûk, aniÏ ovlivÀuje ostatní buÀky organizmu, je netoxick˘
pro pacienta i Ïivotní prostfiedí, není imunogenní, ani muta-
genní a lze ho snadno vyprodukovat ve vysok˘ch koncentra-
cích za nízkou cenu. V souãasné dobû neexistuje vektor, kte-
r˘ by splÀoval v‰echna v˘‰e uvedená kritéria. (1)

Nevirové vektory
Nejjednodu‰‰í metodou nevirového pfienosu genetické infor-
mace je podání DNA ve formû plazmidu. Po systémové apli-
kaci je v‰ak DNA degradována bûhem 5 minut, a tak je zasa-
Ïena jen malá ãást cílov˘ch bunûk. Lep‰ích v˘sledkÛ je
dosahováno s tzv. lipozomov˘mi komplexy, v nichÏ je DNA
plazmid obalen lipidy. Kationtové lipidové pouzdro lipozo-
mového komplexu chrání DNA pfied degradací, dobfie splyne
s plazmatickou membránou bunûk, a tak zlep‰uje úspû‰nost
pfienosu genetické informace do bunûk. V˘hodou tohoto postu-
pu je také nízká imunogenicita vektoru a bezpeãnost pfienosu,
protoÏe DNA plazmid nemá patogenní vlastnosti virÛ. DÛsled-
kem aplikace lipozomov˘ch komplexÛ je del‰í biologick˘
poloãas vektoru a vy‰‰í transfekãní pomûr (mnoÏství DNA
obsaÏené ve vektorech, která se skuteãnû dostane do cílov˘ch
bunûk). Vût‰ina komplexÛ je pfiesto metabolizována v játrech,
a proto se ani tato metoda pfiíli‰ nehodí pro systémovou apli-
kaci. (2)
Jinou moÏností pfienosu nevirov˘ch vektorÛ je pfienos tzv. anti-
sense oligonukleotidÛ (ASO). ASO jsou chemicky modifiko-
vané ãásti jednovláknové DNA, komplementární k nûkter˘
z oblastí mRNA vytvofiené podle DNA cílového genu. Tvor-
bou komplexÛ s mRNA ASO inhibují translaci genu, kter˘
chceme tímto zpÛsobem ovlivnit. Úspû‰nost uÏití ASO závisí
na pfiesnosti hybridizace, protoÏe pouze pfii pfiesné shodû ASO
s cílovou sekvencí mRNA dochází k zablokovaní translace pfií-
slu‰né mRNA. PouÏití ASO bylo popsáno zejména v experi-
mentech a klinick˘ch studiích s inhibicí translace nûkter˘ch
onkogenÛ (Bcl-2, c-myc atd.) (3-5), ale i rÛstov˘ch faktorÛ
a jejich receptorÛ (TGF-alfa, EGFR) (6) a také napfi. anti-apo-
ptotického genu clusterinu (7). Nev˘hodou ASO podobnû jako
dal‰ích nevirov˘ch vektorÛ je jejich krátk˘ biologick˘ polo-
ãas, zpÛsoben˘ jejich ‰tûpením endonukleázami.

Virové vektory
Nejvût‰í úspû‰nosti v pfienosu genetického materiálu je v sou-
ãasnosti dosahováno virov˘mi vektory (8). Pro pfienos gene-
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tické informace do cílov˘ch bunûk se vyuÏívá nûkolik druhÛ
virÛ.

Retroviry jsou RNA-viry vybavené enzymem reverzní tran-
skriptázou, kter˘ pfiepisuje virovou genetickou informaci
z RNA do DNA. Pfiepsaná virová DNA je poté integrována do
genomu hostitelské buÀky, kde jiÏ trvale zÛstává. Genetická
informace pfienesená retroviry, tak na rozdíl od pfienosu DNA-
viry, zÛstává trvale pfiítomná v cílov˘ch buÀkách. Integrace
genetické informace do DNA hostitelské buÀky má z hledis-
ka genové terapie své v˘hody (moÏnost trvalé exprese genÛ
pfienesen˘ch retrovirem), ale i nev˘hody (potenciální riziko
virem indukované onkogeneze). Bûhem integrace genetické
informace vektoru totiÏ nelze vylouãit vznik mutací v geno-
mu hostitelské buÀky, i kdyÏ podle v‰ech doposud provede-
n˘ch experimentÛ je bezpeãnost jejich uÏití vysoká.
Z teoretického hlediska se jedná o velmi slibnou metodu, ale
nároãnost na pfiípravu vektoru in vitro a ‰patn˘ transfekãní
pomûr vysvûtluje, proã zÛstává ve sv˘ch v˘sledcích za oãe-
káváním. Nev˘hodou retrovirÛ je také jejich velikost, která
neumoÏÀuje pfienos genetické informace vût‰í neÏ 8 kb.
(2, 5)
Dal‰í skupinou virov˘ch vektorÛ, které se testují i pro léãbu
karcinomu prostaty, jsou adenoviry (zejména typ 2 a 5). V˘ho-
dou tûchto DNA-virÛ je jejich vysok˘ transfekãní pomûr, jejich
schopnost produkovat vysoké titry v tkáÀové kultufie (snadná
pfiíprava), pfiímá l˘za tumorové buÀky zpÛsobená replikací
viru, nízké procento integrace virové DNA do genomu bunûk
a jejich velikost umoÏÀující pfienést informaci aÏ 35 kb.
Relativní nev˘hodou je jejich krátkodob˘ úãinek (2-6 t˘dnÛ)
a jejich vysoká imunogenicita. (2) Po cel˘ Ïivot se bûÏnû set-
káváme s respiraãními adenoviry, a tak imunitní sytém doká-
Ïe rozpoznat jejich povrchové proteiny. Vytvofiením imunitní
pamûti je usnadnûno zne‰kodnûní adenovirov˘ch vektorÛ pfied
jejich proniknutím do cílov˘ch bunûk.
SníÏení imunogenicity a tím zv˘‰ení transfekãního pomûru je
moÏné dosáhnout vytvofiením tzv. „gutless“ adenovirÛ. Odstra-
nûní vût‰iny DNA pÛvodního adenoviru zpÛsobuje, Ïe tento
virus exprimuje na svém povrchu jen minimum pÛvodních pro-
teinÛ a tím sniÏuje moÏnost svého rozeznání imunitním systé-
mem pacienta. Tak je moÏné zajistit expresi pfienesen˘ch genÛ
po dobu 4-6 mûsícÛ. (9, 10)
Vstup adenovirÛ do bunûk je zprostfiedkován pomocí coxsac-
kie-adenovirového receptoru (CAR). Úspû‰nost pfienosu DNA
prostfiednictvím adenovirového vektoru je pfiímo úmûrná
mnoÏství CAR na cílov˘ch maligních buÀkách. Zv˘‰ením
exprese CAR dochází k zv˘‰ení citlivosti k adenovirové infek-
ci i k usnadnûní pfienosu genÛ adenovirov˘m vektorem. Oke-
gawa a kol. (11) prokázali sníÏenou expresi CAR v buÀkách
linie karcinomu prostaty PC3. Stanovení exprese CAR by moh-
lo b˘t uÏiteãn˘m markerem pfii v˘bûru pacientÛ, ktefií by moh-
li profitovat z genové terapie adenovirov˘m vektorem. 
Virus mÛÏe b˘t rovnûÏ upraven tak, Ïe na jeho povrchu je expri-
mován nevirov˘ protein (napfi. nûkter˘ z integrinÛ), kter˘
usnadÀuje jeho vstup do cílov˘ch bunûk. Tímto zpÛsobem by
mohl b˘t vstup pfies CAR nahrazen vstupem viru jinou cestou.
Zatím je tento pfiístup zkoumán u retrovirÛ (12).
Dal‰ím zkouman˘m virem je adeno-asociovan˘ virus. Ten-
to virus nemá vlastní replikaãní vybavení a bez spoleãného
napadení buÀky adenovirem je neinfekãní. Jeho zvlá‰tní vlast-
ností je, Ïe se inkorporuje do lidského genomu vÏdy na stejné
specifické místo (krátké raménko 19. chromozomu). Tuto
vlastnost se v‰ak dosud nepodafiilo zachovat u adeno-asocio-
van˘ch virÛ upraven˘ch pro genovou terapii. 
Viry rodiny pox virÛ (zejména virus vakcinie) mají v˘hodu
ve své velikosti, která dovoluje pfienos témûfi jakékoliv potfieb-
né genetické informace. Jejich vlastní genom má velikost 186
kb. Tyto DNA-viry obsahují vlastní replikaãní i transkripãní
enzymy, a k jejich funkci není nutné pÛsobení v jádfie hosti-
telsk˘ch bunûk. Tím se sniÏuje riziko inzerãní mutageneze.

Mezi nev˘hody patfií vysoká imunogenicita pox virÛ a jejich
doãasná exprese. (2)

Korektivní genová terapie 
V literatufie je popsáno mnoho genetick˘ch zmûn zodpovûd-
n˘ch za rÛzné fáze vzniku a progrese karcinomu prostaty. Ved-
le onkogenÛ je velmi dÛleÏitá ztráta tumor-supresorov˘ch
genÛ. Jejich náhradou lze teoreticky dosáhnout pfiemûny nádo-
rové buÀky zpût v buÀku normální nebo alespoÀ sníÏení malig-
ního potenciálu nádorové buÀky.
Mnoho badatelÛ se zab˘vá moÏností zv˘‰ení apoptózy pfieno-
sem divoké formy genu p53 (wt p53). Protein p53 je zodpo-
vûdn˘ za regulaci apoptózy, a proto je dÛleÏit˘m faktorem
chránícím bunûãn˘ genom. Mutace ãi ztráta obou alel p53 se
vyskytuje u 25-60 % hormonálnû independentních karcinomÛ
prostaty (1, 2, 13). 
Ko a kol. (14) prokázali, Ïe buÀky linie hormonálnû-indepen-
dentního karcinomu prostaty, které byly in vitro infikované
adenovirem nesoucím wt p53, po pfienosu na my‰ nevytvofii-
ly tumor in vivo. Na základû tohoto nálezu bylo zahájeno mno-
ho preklinick˘ch i klinick˘ch studií. Eastham a kol. (15) pro-
kázali na zvífiecím modelu, Ïe po místní aplikaci adenoviru
nesoucího wt p53 do‰lo jak k potlaãení rÛstu primárního tumo-
ru, tak i ke sníÏení ãetnosti progrese do metastatického stadia.
Pfienos wt p53 adenovirov˘m vektorem (wt p53 Ad) je nyní ve
fázi I a II klinick˘ch studií. Sweeney a Pisters (16) zkoumají
v˘sledy intraprostatické aplikace wt p53 Ad jako neoadju-
vantní léãby pfied radikální prostatektomií a radioterapií
u lokálnû pokroãilého karcinomu a lokalizovaného karcinomu
se ‰patn˘mi prognostick˘mi znaky. 
V dal‰ích klinick˘ch studiích je zkoumán efekt pfienosu wt p53
adenovirov˘m vektorem v kombinaci s chemoterapeutiky pac-
litaxelem, cisplatinou, doxorubicinem, 5-fluorouracilem, met-
hotrexatem a etoposidem. Na zvífiecím modelu wt p53 Ad
potencoval úãinek chemoterapeutik (17, 18). Lze tedy pfied-
pokládat, Ïe fáze III klinick˘ch zkou‰ek bude rovnûÏ obsaho-
vat vûtev kombinující wt p53 Ad s chemoterapií. Na zvífiecím
modelu je také ovûfiována moÏnost zv˘‰ení úãinku radiotera-
pie prostfiednictvím aplikace p53 Ad (19).
Jak in vitro tak in vivo je testován spoleãn˘ pfienos genu p53
a p21 adenovirov˘m vektorem (20).
V dal‰ích studiích je ovûfiován efekt pfienosu i jin˘ch genÛ neÏ
p53. Napfiíklad Allay a kol. (21) publikovali slibné v˘sledky in
vitro a in vivo ve zvífiecím experimentu po aplikaci adenoviru
nesoucí divokou formu pro-apoptotického genu p16. Dal‰ím
genem, jehoÏ pfienos adenovirov˘m vektorem pfiinesl slibné
v˘sledky je gen PML (progresivní multifokální encefalopatie).
Injekce tohoto genu do karcinomu prostaty u my‰í sníÏila rÛst
tumoru o 60% (22). V˘born˘ch v˘sledkÛ ve stadiu I klinické
studie bylo také dosaÏeno pfienosem genu BRCA 1 retroviro-
v˘m vektorem (23). Podobnû slibné v˘sledky byly získány in
vitro i in vivo pfienosem genu c-myc retrovirov˘m vektorem
(5). V literatufie je popisován pfienos i dal‰ích genÛ napfi. bcl-2
ãi genu kódujícího rÛstov˘ faktor TGF-beta (2).

Cytoreduktivní genová terapie
Karcinom prostaty stejnû jako ostatní nádory vykazuje roz-
manité víceãetné zmûny DNA. Tento fakt napovídá, Ïe opra-
va jednoho genu nemusí k reparaci DNA staãit. Zdá se tedy,
Ïe mnohem efektivnûj‰ím pfiístupem neÏ pfiemûna nádorov˘ch
bunûk v buÀky nenádorové mÛÏe b˘t spí‰e cytoredukce pro-
stfiednictvím genové terapie.
Takovou cestou je vyuÏití tzv. sebevraÏedn˘ch genÛ (suicide
genes) s následn˘m podáním prekurzoru toxické látky (pro-
drug) (8). SebevraÏedné geny, které jsou pfieneseny do geno-
mu nádorov˘ch bunûk, mohou produkovat protein s enzyma-
tickou aktivitou transformující netoxick˘ prekurzor v aktivní
toxickou látku a to selektivnû jen v buÀkách tumoru. Tato toxic-
ká látka zpÛsobí bunûãnou smrt nejen v buÀkách s exprimova-
n˘mi sebevraÏedn˘mi geny, ale i v okolních buÀkách. Tento
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efekt naz˘van˘ jako „bystander efekt“ je zodpovûdn˘ za zni-
ãení témûfi celého tumoru pfii pfienosu genu na pouh˘ch 10 %
bunûk nádoru (24). Pro tento fenomén existuje nûkolik vysvût-
lení: a) toxické metabolity ãásteãnû pfiecházejí pfies nexy (gap
junctions) bunûãné membrány, b) po‰kozené buÀky obsahují-
cí sebevraÏedné geny uvolÀují toxické látky do okolního mik-
roprostfiedí, c) lokální uvolnûní cytokinÛ v dÛsledku po‰koze-
ní napaden˘ch bunûk vede ke zv˘‰ení anti-tumorózní odpovûdi
imunitního sytému, d) po‰kození endoteliálních bunûk sebe-
vraÏedn˘mi geny zpÛsobuje ischémii tumoru (1).
V souãasné dobû jsou vyuÏívány dva druhy terapie pfienosem
sebevraÏedn˘ch genÛ s následn˘m podáním prekurzoru toxic-
ké látky, které jsou v rÛzn˘ch stadiích laboratorního a klinic-
ké v˘zkumu (24).
Prvním druhem je pfienos genu thymidinkinázy z viru herpes
simplex (HSV-tk) s následn˘m podáním gancykloviru (GCV).
Thymidinkináza je fosforylaãní enzym, kter˘ fosforylací GCV
pfiemûní tento netoxick˘ prekurzor v toxickou látku. Ta jiÏ
nedokáÏe pfiejít pfies celulární membránu a je inkorporována
do novû tvofiené DNA. To vede k inhibici DNA polymerázy,
k zastavení syntézy DNA a bunûãné smrti. 
Druh˘m typem terapie sebevraÏedn˘mi geny je pfienos genu
bakteriální cytozindeaminázy (CD) Escherichia coli s násled-
n˘m podáním 5-fluorocytosinu. CD dokáÏe pfiemûnit prekur-
zor 5-fluorocytosin na toxick˘ 5-fluorouracyl (1). V souãas-
nosti je v‰ak více vyuÏíván systém HSV-tk/GCV. 
Prioritou cytoreduktivního pfiístupu je selektivita pÛsobení na
nádorové buÀky. K tomuto úãelu se vyuÏívá tzv. tkáÀovû spe-
cifick˘ch promotorÛ. Promotor je krátká nukleotidová
sekvence, která fiídí transkripci genu tím, Ïe zprostfiedkuje jeho
vazbu na RNA polymerázu. Ta následnû syntetizuje mRNA,
podle které je na ribozómech vytvofien v˘sledn˘ protein. Dosud
jsou ãasto pouÏívány nespecifické promotory, napfi. promotor
cytomegaloviru ãi viru RSV (virus Rousova sarkomu), které
mohou vést k expresi genu nejen v cílové tkáni tumoru, ale
také v ostatních tkání. Tím v‰ak dochází k vût‰ím systémov˘m
komplikacím. Vestavûním tkáÀovû specifického promotoru
(napfi. PSA promotoru) do viru spolu s genem HSV-thymi-
dinkinázy vede k expresi tohoto enzymu jen v buÀkách pro-
dukujících PSA, protoÏe jen tyto buÀky mají nezbytnou v˘ba-
vu a regulaãní nastavení umoÏÀující expresi genu s PSA
promotorem (25). Promotory genÛ prostatického specifické-
ho antigenu, prostatického specifické membránového antige-
nu (PSMA), hK-2 a promotory dal‰ích specifick˘ch sekvencí
pro prostatické buÀky mohou b˘t vyuÏity ke spu‰tûní exprese
sebevraÏedného genu selektivnû v nádorové buÀce. 
Osteokalcinov˘ promotor spolu s HSV-tk v adenovirovém vek-
toru vyuÏili Koenman a kol. (26) k léãbû androgen-indepen-
dentního metastatického karcinomu prostaty. Osteokalcin je
nekolagenní kostní protein, kter˘ je rovnûÏ produkován nûkte-
r˘mi solidními tumory vãetnû karcinomu prostaty. VyuÏití pro-
motoru tohoto genu ve spojení se sebevraÏedn˘m genem vede
k selektivnímu po‰kození bunûk tumoru prostaty. 
Vzhledem k nízké úspû‰nosti pfienosu genov˘ch vektorÛ pfii
systémovém podání v dÛsledku imunitní reakce pfiíjemce a afi-
nitû adenovirÛ k respiraãnímu systému je v souãasnosti prefe-
rována pfiímá intratumorózní aplikace.
Pfienos sebevraÏedn˘ch genÛ s následn˘m podáním prekurzo-
ru toxické látky je vyuÏíván v nûkolika klinick˘ch studiích
v tûchto indikacích: 1) lokální rekurence po radioterapii,
2) neoadjuvantní aplikace pfied radikální prostatektomií u loka-
lizovaného karcinomu prostaty se ‰patn˘mi prognostick˘mi
znaky a 3) kombinace genové terapie sebevraÏedn˘mi geny
s radioterapií u lokalizovaného, lokálnû pokroãilého a metas-
tatického karcinomu prostaty (24, 26, 27).

Cytoreduktivní imunoterapie
Jednou z nejnadûjnûj‰ích metod vyÏívajících moÏností mani-
pulace s DNA je vyvolání zv˘‰ené odpovûdi imunitního systé-
mu na antigeny nádorov˘ch bunûk.

Vznik a rÛst tumorÛ je moÏn˘ pouze v pfiípadû, Ïe tumory doká-
Ïou uniknout kontrole imunitního systému. Základní my‰len-
ka imunoterapie nádorÛ vychází ze skuteãnosti, Ïe tumory
obsahují fiadu rÛznû specifick˘ch antigenÛ, které se mohou stát
úspû‰n˘m terãem útoku imunitního sytému.
V souãasnosti jsou v nádorové imunoterapii karcinomu pro-
staty vyuÏívány dva základní pfiístupy, tzv. ex-vivo pfiístup
(buÀky tumoru prostaty ãi imunitního sytému jsou geneticky
upravené mimo tûlo pacienta a ve formû pfiipraven˘ch vakcín
aplikovány zpût pacientovi) a in-vivo pfiístup (genetické zmû-
ny vznikají v tûle pacienta ãi experimentálního zvífiete po apli-
kaci vektoru nesoucího gen pro cytokin, kter˘ zvy‰uje imu-
nitní odpovûì).

Ex-vivo pfiístup
Geny pro tvorbu cytokinÛ je moÏné pfienést do tzv. tumor infilt-
rujících lymfocytÛ (TIL), získan˘ch z tkánû tumoru prostaty
po operaci ãi biopsii. TIL jsou izolovány z tkánû tumoru a po
pfienesení genu pro cytokin do TIL , kter˘ zv˘‰í jejich pfiiro-
zenou anti-tumorózní aktivitu, jsou aplikovány zpût paciento-
vi. Jinou moÏností je pfienos genÛ pro cytokiny do nádorov˘ch
bunûk ex-vivo (pfienos probíhá mimo tûlo pacienta) s násled-
n˘m navrácením tûchto bunûk zpût do tûla. K zaji‰tûní bez-
peãnosti jsou upravené nádorové buÀky pfied jejich navráce-
ním inaktivovány ozáfiením. Zmûnûné nádorové buÀky
s produkcí cytokinu indukují imunitní reakci proti vlastním
antigenÛm karcinomu prostaty. Nejãastûji je vyuÏíváno pfie-
nosu genu IL-2 (interleukin-2), INF-gama (interferon gama),
TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa), GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) (2).
Autologní vakcínu pfiipravenou z bunûk nádoru prostaty zís-
kan˘ch po chirurgickém v˘konu pouÏili ve své studii Simons
a kol. (28). Do získan˘ch bunûk pfienesli pomocí retrovirové-
ho vektoru gen pro GM-CSF. Po iradiaci bunûk byla tato
bunûãná vakcína aplikována zpût pacientovi. NeÏádoucí úãin-
ky byly omezeny jen na místo aplikace vakcíny (pruritus, edém
a zrudnutí). Krátká doba sledování a mal˘ poãet pacientÛ neu-
moÏnily jednoznaãnou interpretaci v˘sledkÛ studie.
Naitoh a kol. (29) ex-vivo pfienesli gen IL-2 do nádorov˘ch
bunûk získan˘ch z prostatického karcinomu u potkanÛ
a z bunûãné linie karcinomu prostaty R3327-MatLyLu. Nádo-
rové buÀky produkující cytokiny aplikovali experimentálním
zvífiatÛm na místo vzdálené od primárního tumoru. Po jejich
aplikaci do‰lo k vymizení primárního subkutánního tumoru
a navození imunitní pamûti na buÀky karcinomu prostaty.
Dal‰í cestou je vyuÏití tzv. autologní celulární vakcíny anti-
gen-prezentujících bunûk (APC). Tyto vakcíny jsou pfiipravo-
vány stimulací mononukleárÛ získan˘ch z periferní krve, kte-
ré se následnû diferencují v antigen-prezentující buÀky.
Antigen-prezentující buÀky derivované z mononukleárÛ (MD-
APC) jsou kultivovány za pfiítomnosti nádorov˘ch antigenÛ
a stávají se z nich zralé APC, které po zpûtné aplikaci do orga-
nizmu pfiedkládají tyto antigeny imunitnímu sytému. (30)
APC tedy pfiedkládají nádorov˘ antigen T-lymfocytÛm, které
jej identifikují navázan˘ na hlavní histokompatibilní komplex
(MHC). Intracelulární kaskádou biochemick˘ch reakcí dojde
k aktivaci T-bunûk a k jejich proliferaci. Aktivované T-lym-
focyty jsou schopny lyzovat buÀky, které obsahují antigen
a MHC, v tomto pfiípadû tedy buÀky tumoru.
Dendritické buÀky jsou povaÏovány za nejvíce potentní anti-
gen-prezentující buÀky imunitního sytému, které dokáÏou sti-
mulovat i tzv. naivní T-buÀky. Tyto buÀky tedy v˘teãnû splÀu-
jí poÏadavky na prezentaci nádorového antigenu imunitnímu
systému organizmu. Studie s vakcínou obsahující dendritické
buÀky nesoucí peptidy derivované z prostatického specifické-
ho membránového antigenu je ve fázi I a II klinického v˘zku-
mu. Po aplikaci autologní vakcíny dendritick˘ch bunûk, které
mûly na svém povrchu peptidy derivované z PSMA (prosta-
tick˘ specifick˘ membránov˘ antigen), byla zaznamenána
pozitivní odpovûì u 58% pacientÛ (31, 32).
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In-vivo pfiístup
Cytokiny (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, INF, TNF) hrají dÛleÏitou
roli v aktivaci a proliferaci T-lymfocytÛ a ovlivÀují funkci
APC. Antitumorózní aktivita IL-2 a interferonu byla prokázá-
na napfi. u adenokarcinomu ledviny (33, 34).
Aktivita IL-2 u karcinomu prostaty byla prokázána v experi-
mentu s metastatick˘m karcinomem prostaty pfienesen˘m do
femuru my‰i. Antitumorózní úãinek byl pozorován jak po cel-
kové tak lokální aplikaci (35, 36).
IL-2 je jedním z nejsilnûj‰ích anti-tumorózních cytokinÛ, kte-
r˘ ovlivÀuje imunitní reakci jednak zv˘‰ením exprese MHC
antigenÛ a jednak ovlivnûním CD4+ a CD8+ T-lymfocytÛ. IL-
2 je bohuÏel velmi rychle degradován a jeho systémová apli-
kace je spojena se znaãnou toxicitou.
V klinick˘ch studiích je v souãasnosti zkoumán efekt aplika-
ce vektoru nesoucího gen pro IL-2, kter˘ má zajistit protraho-
vané hladiny IL-2 v cílové tkáni a kter˘ má pfii lokální aplika-
ci minimální celkovou toxicitu. Belldegrun a kol. (37)
publikovali v˘sledky fáze I klinické studie, zkoumající úãinek
intraprostatické aplikace lipozomov˘ch komplexÛ (nevirové

vektory) obsahujících gen IL-2. Autofii indikovali léãbu jako
neoadjuvantní terapii pfied radikální prostatektomií a jako tera-
pii pokroãilého tumoru prostaty. Léãba byla pacienty velmi
dobfie tolerována a po aplikaci byla prokázána systémová imu-
nitní odpovûì organizmu a doãasn˘ pokles hladiny PSA. Ve
skupinû pacientÛ s progresí karcinomu po pfiedchozí léãbû
(radioterapie, hormonální terapie) do‰lo po aplikaci lipozo-
mov˘ch komplexÛ s genem IL-2 k poklesu hladiny PSA u 60%
pacientÛ a tento pokles trval v souhrnu 10 t˘dnÛ.

Závûr
Genovou terapii doposud nelze povaÏovat za standardní tera-
pii karcinomu prostaty a její uÏití je omezeno jen na zvífiecí
experimenty a klinické studie. Z v˘sledkÛ základního v˘zku-
mu je v‰ak zfiejm˘ obrovsk˘ potenciál skryt˘ v moÏnostech
ovlivnûní genetické informace nádorov˘ch bunûk genovou
manipulací. Stále v‰ak chybí klinické studie ve fázi III, které
by naznaãovaly moÏnosti ‰ir‰ího vyuÏití tohoto pfiístupu. Geno-
vá terapie by v‰ak mohla b˘t jiÏ relativnû brzy vyuÏívána
u neléãitelného metastatického stadia karcinomu prostaty.
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Úvod
V posledních asi 15 letech se v nespecifické onkologické dia-
gnostice zaãalo ‰iroce vyuÏívat 99mTc methoxyisobutylisonit-
rilu (99mTc-MIBI nebo sestamibi), pÛvodnû zavedeného do kli-
nické praxe koncem 80. let k vy‰etfiení perfuze myokardu.
99mTc-MIBI scintigrafie byla indikována k detekci nejrÛznûj-
‰ích primárních nádorÛ a jejich metastáz [1] vãetnû maligních
nádorÛ prsu [2, 3], plic [4, 5], mozku [6], ‰títné Ïlázy [7],
muskuloskeletálních sarkomÛ [8], maligních lymfomÛ [9]
a tumorÛ pfií‰titn˘ch tûlísek [10]. V posledních nûkolika letech
byly rovnûÏ publikovány práce o vyuÏití 99mTc-MIBI jako
potenciálního vhodného radiofarmaka u pacientÛ s mnoho-
ãetn˘m myelomem [11-19]. 

K hodnocení rozsahu a aktivity MM a sledování prÛbûhu one-
mocnûní se doposud vyuÏívá rtg vy‰etfiení skeletu, biopsie kost-
ní dfienû se stanovením míry její infiltrace plazmatick˘mi buÀ-
kami vyjádfiené v procentech, stanovení hladiny paraproteinu
(MIG) v séru a moãi a hodnoty hemoglobinu v krevním obra-
ze. Biologická aktivita myelomu je posuzována dle vy‰etfiení
beta-2-mikroglobulinu, tymidinkinázy v séru, CRP, stanove-
ní proliferaãní aktivity LI plazmocytÛ (labeling indexu), inde-
xu apoptózy a markerÛ osteolytické aktivity (1CTP) [20, 21,
22].
V‰echna tato vy‰etfiení mají své limitace [23]. Rtg vy‰etfiení
sice prokáÏe spolehlivû osteolytické léze, nerozli‰í ale, zda se
jedná o aktivní onemocnûní nebo reziduální osteol˘zu bez

pÛvodní práce

SCINTIGRAFIE POMOCÍ 99mTc-MIBI V DIAGNOSTICE MNOHOâETNÉHO
MYELOMU: SENZITIVNÍ UKAZATEL BIOLOGICKÉ AKTIVITY CHOROBY

TECHNETIUM 99mTc-MIBI SCINTIGRAPHY IN PATIENTS WITH MULTIPLE
MYELOMA: A SENSITIVE MARKER OF THE BIOLOGICAL DISEASE
ACTIVITY

MYSLIVEâEK M.1, BAâOVSK¯ J.2, KAMÍNEK M.1, KORANDA P.1, VYT¤ASOVÁ M.2, HU·ÁK V.1, 
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Souhrn: V˘chodiska: V posledních nûkolika letech byly publikovány práce, vesmûs pfiedbûÏného charakteru, o vyuÏití
99mTc-MIBI jako potenciálního vhodného radiofarmaka u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem. Typ studie a soubor: Cílem
na‰í studie bylo na reprezentativním souboru pacientÛ zhodnotit úlohu 99mTc-MIBI scintigrafie v detekci postiÏení skeletu
a mûkk˘ch tkání u mnohoãetného myelomu a monoklonální gamapatie nejistého v˘znamu, posoudit aktivitu onemocnûní a zji-
stit vztah rÛzn˘ch typÛ akumulace 99mTc-MIBI pfii scintigrafii ke klinickému stavu nemocn˘ch. Do studie bylo zafiazeno 102
pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem a 32 pacientÛ s monoklonální gamapatií nejistého v˘znamu Metody a v˘sledky: Celotû-
lová scintigrafie v pfiední a zadní projekci byla provádûna 10 min. po i.v. aplikaci 800 MBq 99mTc-MIBI. K hodnocení scinti-
gramÛ bylo pouÏito semikvantitativního skóre v souladu s rozsahem a úrovní akumulace 99mTc-MIBI (sumaãní skóre). V˘sled-
ky scintigrafie byly korelovány s klinick˘mi a laboratorními nálezy. 83 pacientÛ mûlo aktivní onemocnûní a 19 bylo v remisi.
Byla nalezena signifikantní korelace sumaãního skóre s klinick˘m stavem pacientÛ a s markery aktivity mnohoãetného mye-
lomu. Senzitivita scintigrafie v detekci aktivního mnohoãetného myelomu dosáhla 93%, specificita 79%. Závûry: Celotûlová
scintigrafie pomocí 99mTc-MIBI mÛÏe slouÏit jako jednoduch˘ a senzitivní ukazatel biologické aktivity mnohoãetného mye-
lomu a umoÏÀuje s vysokou senzitivitou odli‰it pacienty v remisi od pacientÛ s relapsem onemocnûní po terapii.

Klíãová slova: 99mTc-MIBI; celotûlová scintigrafie; mnohoãetn˘ myelom; typy akumulace 99mTc-MIBI pfii scintigrafii; posou-
zení aktivity onemocnûní

Summary: Backgrounds: In the last few years, a number of preliminary reports have been published on 99mTc-MIBI as
a potential tracer in patients with multiple myeloma. Design and Subjects: Aims of our study was to evaluate a role of
99mTc-MIBI scintigraphy in the detection of myeloma bone disease and myeloma lesions in soft tissues in multiple myeloma
and monoclonal gammopathy of unknown significance, in assessing myeloma activity, and to evaluate the relationship of
different patterns of 99mTc-MIBI uptake with clinical status and stage of disease in representative group of patients. 102
consecutive patients with multiple myeloma and 32 patients with monoclonal gammopathy of unknown significance were
enrolled in the study. Methods and results: Anterior and posterior whole-body scans were obtained 10 min after administration
of 800 MBq 99mTc-MIBI. Using semiquantitative uptake score the radiotracer uptake was graded according to extension and
intensity (summed score). Scintigraphic findings were correlated with clinical and laboratory data. 83 patients with multiple
myeloma had active disease and 19 were in remission. The uptake score correlated significantly with clinical status of the
disease and markers of disease activity. Overall sensitivity and specificity of 99mTc-MIBI scintigraphy in detecting myeloma
bone disease and in assessing myeloma activity were 93% and 79%, respectively. Conclusions: Whole body scanning with
99mTc-MIBI provides a simple and sensitive index of biological activity of disease. A negative scan clearly indicates remission
and the uptake score correlates with markers of activity of the disease. 

Key words: 99mTc-MIBI; whole body scintigraphy; multiple myeloma; pattern of uptake; assessing myeloma activity
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aktivní proliferace plazmatick˘ch bunûk [18]. Pomocí rtg
vy‰etfiení navíc nelze detekovat pfiítomnost choroby v kostní
dfieni a mûkk˘ch tkáních. Biopsie kostní dfienû je klasická inva-
zivní vy‰etfiovací metoda, ale nemusí vÏdy poskytnout spo-
lehlivou informaci o rozsahu onemocnûní [23]. Ukázalo se, Ïe
akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfieni mÛÏe slouÏit jako indi-
kátor aktivity MM, coÏ je zvlá‰tû dÛleÏité u nesekreãních nebo
solitárních plazmocytomÛ. 
U nemocn˘ch s MM byly popsány rÛzné typy akumulace
99mTc-MIBI a stupeÀ této akumulace vyjádfiené semikvantita-
tivním skóre vykazoval korelaci sklinick˘m stavem nemocn˘ch
i stadiem onemocnûní [24, 25]. Korelace byla zji‰tûna také shod-
notami paraproteinu a procentem plazmatick˘ch bunûk v kost-
ní dfieni [24]. Tyto práce v‰ak vesmûs mûly pfiedbûÏn˘ charak-
ter a analyzovaly soubory s mal˘m poãtem nemocn˘ch. 
Cílem na‰í studie bylo na reprezentativním souboru pacientÛ
zhodnotit úlohu 99mTc-MIBI scintigrafie v detekci postiÏení
skeletu a mûkk˘ch tkání u MM a monoklonální gamapatie neji-
stého v˘znamu (MGNV), posoudit aktivitu onemocnûní a zji-
stit vztah rÛzn˘ch typÛ akumulace 99mTc-MIBI pfii scintigra-
fii ke klinickému stavu nemocn˘ch a stadiu onemocnûní.

Soubor nemocn˘ch a metody
Do studie bylo zafiazeno 102 pacientÛ s MM (41 muÏÛ, 61 Ïen,
prÛmûrn˘ vûk 62 let, vûkové rozmezí 37 aÏ 80 let) a 32 paci-
entÛ s monoklonální gamapatií nejistého v˘znamu (MGNV;
12 muÏÛ, 20 Ïen, prÛmûrn˘ vûk 62 let, vûkové rozmezí 31 aÏ
80 let). Diagnóza a staging onemocnûní byly stanoveny v sou-
ladu se standardními kritérii [26].

Tab. 1. Semikvantitativní hodnocení akumulace 99mTc-MIBI v kost-
ní dfieni dle rozsahu jejího postiÏení (skóre E).

Skóre E Rozsah akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfieni

E1 pátefi, pánev

E2 pátefi, pánev, Ïebra nebo proximální epif˘zy humerÛ a femorÛ

E3 pátefi, pánev, Ïebra a distální epif˘zy humerÛ a femorÛ

Tab. 2. Semikvantitativní  hodnocení akumulace 99mTc-MIBI v kost-
ní dfieni dle stupnû akumulace (skóre I).

Skóre I StupeÀ akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfieni

I1 niÏ‰í neÏ v myokardu

I2 stejn˘ jako v myokardu

I3 vy‰‰í neÏ v myokardu

Tab. 3.  ZpÛsob klasifikace scintigramÛ dle sumaãního skóre (SS).

Typ scintigramu Sumaãní skóre

N 1

D 2–6

F a F+D 7

Tab. 4. Distribuce typu 99mTc-MIBI scintigramÛ u nemocn˘ch s aktiv-
ním onemocnûním nebo v remisi (n = 102).

Klinick˘ stav pacientÛ

Typ 99mTc-MIBI aktivní MM, n = 83 neaktivní MM, n = 19
scintigramu (iniciální. stadium. IA bez

nutné léãby, n = 8; remise
po léãbû, n=11)

N 6 15

D 42 3

F a F+D 35 1

χ2 = 48,8, P < 0,001

Tab. 5. Korelace mezi stupnûm akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfie-
ni (sumaãním skóre) a markery aktivity MM.

Markery aktivity MM R P

PB 0,472 <0,001

MIG 0,39 <0,001

sTK 0,34 <0,001

B2M 0,27 <0,001

LI 0,35 <0,001

CRP 0,18 <0,05

1CTP 0,199 <0,05

HB –0,3 <0,001

Apo –0,19 <0,05

Tab. 6. Distribuce typu 99mTc-MIBI scintigramÛ u pacientÛ s aktiv-
ním onemocnûním ve vztahu ke stadiu MM (n=83).

χ2 = 2,46, P = 0,65 (NS)

Typ 99mTc-MIBI Klinická stadia skupiny nemocn˘ch s aktivním MM
scintigramu I .stadium II. stadium III. stadium

N 0 4 2

D 2 18 22

F a F+D 2 12 21

Tab. 7. Diagnostická pfiesnost 99mTc-MIBI scintigrafie v detekci aktiv-
ního MM (n=102).

Senzitivita 93% (77/83)

Specificita 79% (15/19)

PPC 95% (77/81)

NPC 71% (15/21)

Diagnostická pfiesnost 90% (92/102)

PPC – pozitivní pfiedpovûdní cena, NPC – negativní pfiedpovûdní cena

Tab. 8. Scintigrafické nálezy nemocn˘ch s monoklonální gamapatií
nejistého v˘znamu (MGNV; n = 32).

Typ 99mTc-MIBI scintigramu MGNV (n =3 2)

N 25

D (SS 2) 7

D (SS 3 – 6) 0

F nebo F+D 0

Tab. 9. Scintigrafické nálezy nemocn˘ch bez známek aktivního one-
mocnûní (n = 19).

Charakteristika pacientÛ
Typ 99mTc-MIBI Stadium IA; n = 8 Remise; n = 11

scintigramu (pouze sledovaní pac. (po pfiedchozí terapii)
bez nutnosti terapie)

N 4 11

D (SS 2) 0 0 

D (SS 3) 3 0

F+D 1 0

V‰ichni nemocní podstoupili pfiehledné rtg vy‰etfiení skeletu,
biopsii kostní dfienû se stanovením % plazmatické infiltrace
(PB), indexu apoptózy (Apo), labeling indexu (LI), dále byl
stanoven paraprotein (MIG) v séru a v moãi, C-reaktivní pro-
tein (CRP), beta-2-mikroblobulin v séru (B2M), tymidinki-
náza v séru (sTK), LDH, hemoglobin (HB), kalcium v séru
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(Ca), marker kostní resorpce (1CTP)
a kostní novotvorby (P1CP).
Klinická a laboratorní vy‰etfiení byla pro-
vádûna ve stejném termínu, maximálnû
v‰ak v jednomûsíãním odstupu od 99mTc-
MIBI scintigrafie.
Celotûlová scintigrafie v pfiední a zadní
projekci byla provádûna 10 min. po i.v.
aplikaci 800 MBq 99mTc-MIBI na scinti-
laãní kamefie Apex Helix, Elscint (zpÛsob
akvizice „step and shoot“, 300 s/projek-
ce, matice 256 x 256) nebo scintilaãní
kamefie E-CAM, Siemens (kontinuální
posun lÛÏka 12 cm/min., matice 256
x 1024). Kamery byly vybaveny dvûma
detektory s nízkoenergetick˘mi paralel-
ními HR kolimátory. 
Scintigramy byly klasifikovány následu-
jícícm zpÛsobem: jako typ N byl hodno-
cen scintigram pfii fyziologické distribu-
ci 99mTc-MIBI, typ D pfii difuzní
akumulaci radioindikátoru v kostní dfie-
ni, typ F v pfiípadû pfiítomnosti fokální
akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfieni
nebo extramedulárnû a typ D+F pfii kom-
binace pfiedchozích dvou typÛ. 
Scintigramy typu D byly dále hodnoce-
ny semikvantitativnû podle rozsahu
postiÏení (skóre E, tab.1) a stupnû aku-
mulace 99mTc-MIBI v kostní dfieni (skó-
re I, tab.2). U v‰ech pacientÛ bylo vypo-
ãítáno sumaãní skóre (SS=E+I) [20].
Scintigramy typu D tedy dle rozsahu
postiÏení kostní dfienû a stupnû akumu-
lace 99mTc-MIBI dosahovaly hodnot
sumaãního skóre 2 aÏ 6. Pro statistic-
kou anal˘zu bylo navíc pfiifiazeno
sumaãní skóre 1 scintigramÛm typu
N a sumaãní skóre 7 scintigramÛm typu
F a F+D (tab.3).
V˘sledky byly statisticky zpracovány
pomocí Chi-kvadrát anal˘zy, anal˘zy
ANOVA a LSD testÛ a korelaãní anal˘-
zy (vztah mezi SS a jin˘mi promûnn˘-
mi). Za signifikantní byly povaÏovány
hodnoty P<0,05. Dále byla vypoãítána
senzitivita, specificita, pozitivní a nega-
tivní prediktivní cena a diagnostická
pfiesnost 99mTc-MIBI scintigrafie
v detekci nemocn˘ch s aktivním MM,
pfiiãemÏ pfii detekci aktivního MM byly
za „zlat˘ standard“ povaÏovány v˘sled-
ky laboratorních vy‰etfiení dle standard-
ních kritérií [26].

V˘sledky
Ze 102 pacientÛ s MM mûlo 83 aktivní
onemocnûní. Jednalo se o nemocné s novû
diagnostikovan˘m myelomem, ktefií vyÏadovali léãbu nebo
s relapsem MM. Z 19 pacientÛ bez známek aktivního onemoc-
nûní bylo 8 v klinickému stadiu IA, u nichÏ nebyla indikována
Ïádná terapie, 11 nemocn˘ch bylo v remisi po pfiedchozí léãbû.
Remise byla definována jako stav s <5% plasmatick˘ch bunûk
v kostní dfieni a s redukcí MIG po léãbû >75% .
21 ze 102 nemocn˘ch mûlo typ scintigramu N (21%), 45 typ
D (44%) a typ F nebo F+D mûlo 36 pacientÛ (35%). Chi-kvad-
rát anal˘za ukázala signifikantní rozdíl (χ2= 48,8; P<0,001)
v distribuci typu 99mTc-MIBI scintigramÛ mezi pacienty
s aktivním onemocnûním a pacienty v iniciálním stadiu MM
bez známek aktivity ãi v remisi (tab. 4).

Obr. 1. Scintigram typu N. Pfii celotûlové 99mTc-
MIBI scintigrafii  v pfiední a zadní projekci lze
diferencovat pouze fyziologickou akumulaci
radioindikátoru ve slinn˘ch Ïlázách, ‰títnici,
myokardu, játrech, gastrointestinálním traktu
a moãovém mûch˘fii. Absence patologické aku-
mulace v kostní dfieni i mûkk˘ch tkáních.

Obr. 2. Scintigram typu D. Patologická akumu-
lace 99mTc-MIBI difuzního typu na celotûlov˘ch
scintigramech v pfiední a zadní projekci v kostní
dfieni sterna, Ïeber, pátefie, kostí pánve, humerÛ
a femorÛ ( skóre E 3, skóre I 2, sumaãní skóre 5).

Obr. 3. Scintigram typu F. Na celotûlov˘ch scin-
tigramech v pfiední a zadní projekci je patrná
patologická akumulace 99mTc-MIBI fokálního
typu ve víceãetn˘ch loÏiscích v lebce, hrudníku,
proximálním humeru vpravo, v levém humeru,
femorech a v oblasti levého bérce.

Obr. 4. Scintigram typu F+D. Na celotûlov˘ch
99mTc-MIBI scintigramech v pfiední a zadní pro-
jekci je patrná patologická akumulace radioin-
dikátoru jednak difuzního typu v kostní dfieni
sterna, Ïeber, pátefie, kostí pánve, humerÛ
a femorÛ, jednak fokální akumulace na pfiední
stûnû hrudníku vpravo (‰ipka) a v Ïebru vlevo
(‰ipka).

Z 36 pacientÛ s typem 99mTc-MIBI scintigramu F a F+D mûlo
35 aktivní onemocnûní (35/36), tj. 97%. Aktivní onemocnûní
mûlo také 42/45 pacientÛ s typem scintigramu D (93%). 15/19
pacientÛ s typem scintigramu N (79%) bylo v remisi. Z 81
nemocn˘ch s patologick˘m scintigramem (s typem scintigra-
mu D, F nebo F+D) mûlo 95% (77/81) aktivní onemocnûní. 
Pouze 4 pacienti bez známek aktivního onemocnûní (v klinic-
kém stadiu IA) vykazovali patologick˘ typ scintigramu; 3 mûli
typ D se sumaãním skóre 3 a 1 pacient typ F+D (tab. 4). RÛz-
né typy 99mTc-MIBI scintigramÛ s rÛzn˘m sumaãním skóre
jsou na obr. 1 aÏ 4.
Zji‰Èovali jsme dále vztah mezi stupnûm akumulace 99mTc-
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MIBI (sumaãním skóre) a markery aktivity MM. Signifikant-
ní pozitivní korelace byla nalezena s MIG, procentem plaz-
matick˘ch bunûk v kostní dfieni (PB), LI, sTK, B2M, CRP
a 1CTP. Signifikantní negativní korelace byla nalezena mezi
SS a hladinou hemoglobinu a Apo (tab.5).
Z celkového poãtu 83 nemocn˘ch s aktivním MM byli ve sta-
diu I 4 (5%) pacienti, ve stadiu II 34 (41%) a ve stadiu III 45
(54%) pacientÛ. 6 pacientÛ z 83 s aktivním onemocnûním vyka-
zovalo pfii 99mTc-MIBI scintigrafii typ scintigramu N (7%).
Chi-kvadrát anal˘za nevykázala signifikantní rozdíl mezi
distribucí typu scintigramÛ u nemocn˘ch v rÛzn˘ch stadiích
onemocnûní (χ2 = 2,46; P=0,65; tab.6). U 40 pacientÛ (48%)
s aktivním myelomem ve II. a III. stadiu jsme nalezli typ scin-
tigramÛ D a u 33 (40%) pacientÛ typ F nebo F+D. Pouze 2 paci-
enti s aktivním MM v I. stadiu mûli 99mTc-MIBI scintigram
typu D a 2 typu F+D. Ani jeden pacient ze dvou s typem scin-
tigramu D a aktivním MM v I.stadiu nemûl sumaãní skóre vy‰-
‰í neÏ 4 (u jednoho bylo SS 2, u druhého 3).
Senzitivita 99mTc-MIBI scintigrafie v detekci aktivního mno-
hoãetného myelomu v celém souboru nemocn˘ch dosáhla
93%, specificita 79%, pozitivní prediktivní cena 95%, nega-
tivní prediktivní cena 71% a diagnostická pfiesnost 90% (tab.7). 
Ve skupinû 32 nemocn˘ch s MGNV mûlo fyziologickou distri-
buci 99mTc-MIBI v kostní dfieni (typ scintigramu N) 25 paci-
entÛ, u 7 jsme zaznamenali typ scintigramu D se sumaãním
skóre 2 (tab. 8).

Diskuze
U nemocn˘ch s MM jsme pfii scintigrafii zaznamenali nûko-
lik typÛ akumulace 99mTc-MIBI: fyziologick˘, difuzní, fokál-
ní a kombinaci fokální a difuzní akumulace. Z celkového poãtu
102 pacientÛ s MM zavzat˘ch do na‰í studie bylo 79% s nor-
málním scintigrafick˘m nálezem v remisi, zatímco 95%
nemocn˘ch s patologick˘m scintigramem mûlo aktivní one-
mocnûní. Zjistili jsme vysoké hodnoty senzitivity i specifici-
ty 99mTc-MIBI scintigrafie v detekci nemocn˘ch s aktivním
onemocnûním a schopnost metody odli‰it je od pacientÛ v remi-
si (93%, resp. 79%).
99% nemocn˘ch s typem scintigramu F nebo F+D bylo v kli-
nickém stadiu MM II nebo III. Byla nalezena statisticky sig-
nifikantní pozitivní korelace mezi sumaãním skóre 99mTc-
MIBI scintigramÛ a dal‰ími markery aktivity MM (MIG, PB,
sTK, B2M, LI, CRP, 1CTP). Pfiítomnost patologické akumu-
lace 99mTc-MIBI v kostní dfieni, její rozsah a stupeÀ lze proto
dle na‰eho názoru povaÏovat za indikátor klinického stavu
pacientÛ s MM. 
K podobn˘m závûrÛm dospûli i dal‰í autofii. Alexandrakis
a spol. [25] zjistili v souboru 35 nemocn˘ch, Ïe aktivita MM
je pfiímo úmûrná stupni akumulace 99mTc-MIBI v kostní dfie-
ni. RovnûÏ Balleari a spol. [19] konstatovali, Ïe 99mTc-MIBI
scintigrafie velmi tûsnû reflektuje aktivitu MM v kostní dfie-
ni s vysokou senzitivitou a specificitou a povaÏují tuto zobra-
zovací metodu jako spolehlivé vy‰etfiení pfii stagingu a sle-
dování nemocn˘ch s MM. Fonti a spol. [17] kvantifikovali po
i.v. aplikaci 99mTc-MIBI na scintigramech a vzorcích kostní
dfienû in vitro u 24 pacientÛ s MM, 3 pacientÛ s MGNV a 2
zdrav˘ch dobrovolníkÛ míru akumulace 99mTc-MIBI a poku-
sili se verifikovat intracelulární lokalizaci tohoto radiofar-
maka. Mikroautoradiografie prokázala lokalizaci 99mTc-MIBI
uvnitfi plazmatick˘ch bunûk infiltrujících kostní dfieÀ. Jejich
nálezy prokázaly, Ïe stupeÀ MIBI akumulace in vitro i in vivo
má vztah k procentu infiltrujících plazmatick˘ch bunûk, kte-
ré radiofarmakum akumulují ve svém vnitfiním kompartmen-
tu. Svaldi a spol. [27] na souboru 46 nemocn˘ch s MM popi-
sují, Ïe difuzní typ 99mTc-MIBI scintigramu reflektuje vy‰‰í
procento plazmatick˘ch bunûk v kostní dfieni a povaÏují
99mTc-MIBI scintigrafii za efektivní metodu v diagnostice
biologicky aktivního myelomu. Pace a spol. [24] na základû
vy‰etfiení souboru 39 pacientÛ rovnûÏ povaÏují 99mTc-MIBI
scintigrafii ze velmi senzitivní metodu k identifikaci pacien-

tÛ s aktivním onemocnûním, k selekci pacientÛ vyÏadujících
terapii a umoÏÀující spolehlivû odli‰it pacienty v remisi od
nemocn˘ch s relapsem choroby. Prokazují také korelaci s kli-
nick˘m stavem i stadiem choroby. Na‰e studie signifikantní
korelaci 99mTc-MIBI scintigrafie s klinick˘m stadiem choro-
by neprokázala.
V na‰í skupinû 32 nemocn˘ch s MGNV mûlo dle oãekávání
fyziologickou distribuci99mTc-MIBI v kostní dfieni (typ scin-
tigramu N) a tedy Ïádnou infiltraci plazmatick˘mi buÀkami
25 pacientÛ, u 7 jsme v‰ak zaznamenali typ scintigramu D se
sumaãním skóre 2. Pro nálezy u tûchto 7 pacientÛ jsme nemû-
li adekvátní vysvûtlení. Wakasugi a spol. [28] hodnotili poten-
ciál 99mTc-MIBI v detekci kostních metastáz ve srovnání s kon-
venãními radiofarmaky pro scintigrafii skeletu. V rámci studie
vy‰etfiili pomocí 99mTc-MIBI scintigrafie 124 kontrolních paci-
entÛ bez pfiítomnosti abnormalit skeletu a kostní dfienû. U 90%
z nich zjistili mírnû zv˘‰enou akumulaci 99mTc-MIBI v kost-
ní dfieni pátefie, sterna a Ïeber. Proto nelze typ scintigramu D se
sumaãním skórem 2 povaÏovat za jednoznaãn˘ patologick˘
nález. Pace a spol. [24] povaÏovali za normální nejen typ
99mTc-MIBI scintigramu N, ale rovnûÏ typ D se sumaãním skó-
re 2. V˘sledky v˘‰e uveden˘ch autorÛ podporují skuteãnost,
Ïe scintigrafické nálezy typu D se sumaãním skóre 2 bychom
v na‰em souboru pacientÛ s MGNV mohli rovnûÏ povaÏovat
za fyziologické.
âtyfii pacienti bez známek aktivního onemocnûní (v klinickém
stadiu IA) vykazovali patologick˘ typ scintigramu; 3 mûli typ
D se sumaãním skóre 3 a 1 typ F+D (tab. 9). Pfies jednoznaã-
nû patologické scintigramy nebyla u tûchto 4 nemocn˘ch vzhle-
dem ke klinickému stadiu IA a absenci známek aktivity cho-
roby indikována Ïádná terapie a scintigrafické nálezy byly pfii
statistické anal˘ze souboru hodnoceny jako fale‰nû pozitivní.
Jeden z tûchto nemocn˘ch v‰ak zemfiel za 3 mûsíce po vy‰et-
fiení na aktivní MM s klinick˘mi i laboratorními známkami
rychlé progrese choroby vãetnû hyperkalcémie a insuficience
ledvin. U dal‰ího z tûchto nemocn˘ch se objevily klinické
i laboratorní známky aktivního onemocnûní bûhem 4 mûsícÛ
a musela b˘t zahájena chemoterapie. 99mTc-MIBI scintigrafie
pfiedpovûdûla u tûchto dvou pacientÛ rozvoj aktivního one-
mocnûní dfiíve neÏ ostatní konvenãní laboratorní vy‰etfiení.
V˘‰e uvedené naznaãuje, Ïe by mohla mít 99mTc-MIBI scin-
tigrafie prediktivní roli pfii sledování pacientÛ s MM ve stadiu
IA, ktefií jsou zatím je‰tû bez klinick˘ch a laborarorních zná-
mek aktivity onemocnûní.
U 3 nemocn˘ch s typem scintigramu F+D a pfiítomností extra-
medulárních loÏisek MM jsme vyuÏili 99mTc-MIBI scintigrafii
k urãení optimálního místa pro punkãní biopsii. Scintigrafické
vy‰etfiení tak pfiispûlo ke zpfiesnûní stagingu onemocnûní.
Prognostick˘ v˘znam 99mTc-MIBI scintigrafie a moÏnost vyu-
Ïití metody pfii sledování pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
po léãbû bude pfiedmûtem na‰í dal‰í studie.

Závûry
Celotûlová scintigrafie pomocí 99mTc-MIBI mÛÏe slouÏit jako
jednoduch˘ a senzitivní ukazatel biologické aktivity mnoho-
ãetného myelomu. U jednotliv˘ch typÛ akumulace 99mTc-
MIBI pacientÛ s MM jsme nalezli signifikantní korelaci se
stupnûm aktivity onemocnûní v kostní dfieni i mûkk˘ch tká-
ních a dále s klinick˘m stavem onemocnûní. Korelaci scinti-
grafick˘ch nálezÛ s klinick˘m stadiem MM jsme neprokáza-
li.Vy‰etfiení umoÏÀuje s vysokou senzitivitou odli‰it pacienty
v remisi od pacientÛ s relapsem onemocnûní po terapii. Na
základû 99mTc-MIBI scintigrafie lze rovnûÏ stanovit optimál-
ní místo pro punkãní biopsii zlá‰tû pfii podezfiení na postiÏení
mûkk˘ch tkání. Nûkteré pfiedbûÏné nálezy v na‰í studii nazna-
ãují, Ïe by 99mTc-MIBI scintigrafie mohla mít prediktivní roli
pfii sledování pacientÛ s MM v klinickém stadiu IA a monito-
rování nesekreãního myelomu.

Tato práce byla podpofiena IGA MZ âR NC6724-3/2001
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ONKOLOGICKÁ MEDAILE
ONCOLOGY MEDAL 
GERYK E.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Dovolujeme si informoval ‰ir‰í zdravotnickou vefiejnost o zámûru
vydat medaili, která by byla trvalej‰í pfiipomínkou na onkologickou
péãi, evidenci zhoubn˘ch novotvarÛ a snahu o zachování zdraví ães-
ké populace. Pamûtní medaile jiÏ od antick˘ch dob vyjadfiovaly památ-
né události, které si jejich tvÛrci pfiáli zachovat v pamûti budoucích
generací. I v souãasnosti platí, Ïe ve srovnání s papírem nebo poãíta-
ãem, po‰kozovan˘m ohnûm nebo virem, má my‰lenka vyjádfiená
v kovu trvalej‰í hodnotu. Ochrana zdraví a zachování Ïivota patfií
k základním hodnotám, které si budeme více neÏ jindy uvûdomovat
od kvûtna 2004 v Evropské Unii pfii setkání, rozlouãení a Ïivotních
v˘roãích. 
Zdraví není v‰echno, ale v‰echno ostatní bez zdraví není niãím. Úda-
je o nádorech jsou jako mince se dvûma stranami. Na jedné jsou varo-
vání o jejich pokraãujícím v˘skytu a bolestném prÛbûhu nemoci. Na
druhé je velká pravdûpodobnost jeho prodlouÏení pfii dodrÏování
zásad, sniÏujících známá rizika. Jejich odli‰né nahromadûní ve zpÛ-
sobu Ïivota je pfiíãinou rozdílÛ ve v˘skytu nádorÛ u muÏÛ a Ïen, v rÛz-
ném vûku a geografick˘ch oblastech. Pochopení tohoto rizika je prv-
ním krokem k postupné nápravû.
S uveden˘m zámûrem byla pfiipravena raÏba námûtové medaile „Evi-
dence nádorÛ – podpora jejich diagnostiky, terapie a prevence v âes-
ké republice“, která by mûla upozornit také na nutnost zachovat evi-
denci nádorÛ jako podmínku pro správné rozhodování v medicínû.
Evidence nádorÛ v âR od roku 1951 zavazuje ke kontinuitû dat, s vûro-
hodností, zaloÏenou na identifikaci osobních údajÛ kaÏdého nemoc-

ného a jejich ochranû. Podmínkou je oboustranná dÛvûra mezi nemoc-
n˘m a zdravotníkem s vûdomím, Ïe údaje o zdraví a nemoci umoÏ-
Àují zajistit co nejlépe a efektivnû lékafiskou péãi.
Spoleãenskou závaÏnost nádorÛ dokládá celosvûtovû oãekávan˘ poãet
témûfi 30 milionu léãen˘ch. Pfiedstava, Ïe zdraví je moÏné zlep‰it jen
nafiízeními fiídících orgánÛ je chybná. Nenajdou své uplatnûní, pokud
doporuãované návrhy nebudou pfiijímané a nebudou souãástí denní-
ho rozhodování kaÏdého ãlovûka. Není náhodou, Ïe roãní poãet témûfi
70 tisíc nádorÛ a 360 tisíc léãen˘ch, zafiazuje ãeskou populaci u fiady
diagnóz na pfiední místa mezinárodního srovnání jako dÛsledek kom-
promisÛ odborné a laické vefiejnosti. Pohled na tyto poãty  pfiiná‰í etic-
ké obavy z hlediska zmûn v genofondu a rostoucího objemu nákladÛ
k zaji‰tûní standardní péãe u onkologicky nemocn˘ch. 
Kdy se podafií prosadit do zpÛsobu Ïivota zásady prevence nádorÛ,
spoleãné také pro fiadu dal‰ích nemocí? Nebude tfieba pak uÏ pozdû?
I k takovému zamy‰lení mÛÏe vést krab, jako symbol rakoviny, pro-
boden˘ meãem. Zatímco s jeho v˘tvarn˘m fie‰ením je moÏné se set-
kat na fiadû odborn˘ch a populárních publikací, je rytecké ztvárnûní
této tématiky na medaili svûtovû ojedinûlé. K v˘znamu jejího posel-
ství pfiispívá také zobrazení legendární lidské postavy podle kresby
Leonarda da Vinci,  vûnec z lipov˘ch listÛ a názvy firem, které raÏbu
podpofiily. Patfií jim podûkování stejnû jako autorkám ryteckého návr-
hu D. Charousové a P. Hanzlíkové. Na pfiípravû medaile se v˘znam-
nû podílelo vedení Stfiední umûleckoprÛmyslové a Vy‰‰í odborné ‰ko-
ly v Jablonci nad Nisou a ‰piãkoví odborníci BiÏuterie âeská
Mincovna a.s., jejíÏ rytci a medailéfii s velkou odpovûdností a kvali-
tou uskuteãnili tuto unikátní raÏbu, která zÛstane trvalou mezinárod-
ní ukázkou dovednosti ãesk˘ch rukou a pokraãující snahy o zlep‰ení
zdraví. Poselství této medaile mohou naplnit v‰ichni, ktefií ji drÏí
v rukou, aÈ uÏ podporou svého vlastního zdraví, nebo sv˘ch spoluob-
ãanÛ.

informace
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ÚVOD 
Zájem o kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacientÛ je nedíln˘m
aspektem pohledu lékafie na komplexní onkologickou léãbu
zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní. Ve srovnání se zahrani-
ãím v‰ak není v âeské republice kvalitû Ïivota onkologick˘ch
pacientÛ vûnována systematická pozornost. Zejména chybí
analytické práce. Tato situace vedla ke zorganizování dvou
dotazníkov˘ch akcí, které se snaÏí o zmatování situace v âR,
a které poskytly a nadále poskytují nové informace k tomuto
aktuálnímu tématu. 
První z tûchto dotazníkov˘ch akcí se t˘kala kvality Ïivota Ïen
s karcinomem prsu. Vzorek v ní tvofiily Ïeny, které jsou sdru-
Ïeny ve svépomocné organizaci ARCUS onko-centrum. ·lo
o exploraãní studii, v níÏ byla snaha identifikovat pofiadí dÛle-
Ïitosti jednotliv˘ch faktorÛ, které ovlivÀují kvalitu Ïivota tûch-
to pacientek, a strukturu vztahÛ mezi tûmito faktory a kvalitou
Ïivota. Ukázalo se, Ïe vlivy onemocnûní a jeho terapie na psy-
chosomatické problémy jsou jednak pfiímé (vnímání a reflexe
zmûn, k nimÏ dochází v dÛsledku destrukce rozmanit˘ch bunûk
a tkání), jednak nepfiímé, zpÛsobené sekundárními dÛsledky
onemocnûní a jeho léãby. 
Ve druhé studii, jejíÏ v˘sledky jsou hlavním pfiedmûtem toho-
to sdûlení, jsme ovûfiovali, zda pofiadí problémÛ, s nimiÏ se set-
kává heterogennûj‰í populace onkologick˘ch pacientÛ, odpo-
vídá pofiadí zji‰tûnému u pfiedchozí populace pacientek, a dále
jsme testovali urãit˘ model struktury vztahÛ mezi únavou, psy-
chick˘mi tenzemi, bolestmi, zaÏívacími potíÏemi, anémií
a kvalitou Ïivota, k nûmuÏ jsme dospûli – post hoc – ve v˘zku-
mu prvním. Podle tohoto modelu je hlavním faktorem, ovliv-

Àujícím kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacientÛ, únava. Bolest,
zaÏívací potíÏe a psychické tenze (a rovnûÏ hladina hemoglo-
binu) mají sice na kvalitu Ïivota rovnûÏ pfiím˘ vliv, jejich vliv
je v‰ak pfiedev‰ím zprostfiedkovan˘: tyto promûnné pfiedev‰ím
spoluurãují míru únavy, která je sama klíãov˘m faktorem
ovlivÀujícím kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacientÛ. 

PRVNÍ V¯ZKUM
Na pfielomu let 2000/2001 probûhl v âR v˘zkum kvality Ïivo-
ta Ïen s karcinomem prsu (Hnilica 2001a). Vzorek tvofiily Ïeny,
které jsou sdruÏeny ve svépomocné organizaci ARCUS onko-
centrum. V˘zkum realizovala agentura IRBIS ve spolupráci
s vedením onko-centra ARCUS a za finanãní podpory farma-
ceutické firmy JANSSEN-CILAG. Ve v˘zkumu bylo oslove-
no celkem cca 700 Ïen, u nichÏ byl diagnostikováno onkolo-
gické onemocnûní prsu. Îeny byly poÏádány o anonymní
vyplnûní dotazníku, v nûmÏ byly otázky, t˘kající se rÛzn˘ch
dimenzí kvality Ïivota. 
Vyplnûné dotazníky vrátilo celkem 448 Ïen ve vûkovém pás-
mu mezi 32 a 83 roky; v prÛmûru jim bylo cca 58 let (M = 57,9;
SD = 9,8). 
Na základû tfií relativnû nezávisl˘ch anal˘z jsme se pokusili
odhalit faktory, které zpÛsobují pacientkám nejvíce problémÛ.
V‰echny tfii anal˘zy vedly ke zji‰tûní stejného pofiadí psy-
chosomatick˘ch problémÛ. Jsou jimi (v tomto pofiadí dÛleÏi-
tosti):
1. únava a tûlesná slabost
2. psychické tenze, pocity napûtí, deprese, bezmoci, úzkosti

a strachu

VLIV ÚNAVY NA KVALITU ÎIVOTA ONKOLOGICK¯CH PACIENTÒ 

THE INFLUENCE OF FATIGUE ON THE QUALITY OF LIFE OF CANCER
PATIENTS 
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Souhrn: V˘chodiska: kvalita Ïivota onkologick˘ch pacientÛ je dÛleÏit˘m aspektem komplexní onkologické terapie. Soubor
pacientÛ a metody: V práci presentujeme v˘sledky v˘zkumu kvality Ïivota onkologick˘ch pacientÛ, které byly realizovány
v âR v letech 2000 aÏ 2001.V˘zkum byl realizován u pacientÛ s heterogenní populací nádorov˘ch onemocnûní na 30 onkolo-
gick˘ch a hematoonkologick˘ch pracovi‰tích v âeské republice. 384 pacientÛ ve vûkovém rozmezí 24–89 let vyplnilo spolu
se sv˘m o‰etfiujícím lékafiem dotazník. Údaje získané z dotazníku byly dále statisticky zpracovávané. V˘sledky: V prÛmûru si
pacienti nejvíce stûÏují na únavu, dále na bolesti, na psychické tenze, na nevolnost a nejménû na zácpu a prÛjem. Shrnutí: Úna-
va je ve sledovaném souboru pacientÛ hlavním pfiím˘m faktorem ovlivÀujícím kvalitu Ïivota. Psychická tenze, míra bolesti,
hladina hemoglobinu, nevolnost, zácpa i prÛjem ovlivÀují kvalitu Ïivota pfiedev‰ím nepfiímo, sv˘mi vlivy na únavu.

Klíãová slova: kvalita Ïivota, únava, bolest, anemie, psychické tenze, dyspeptické obtíÏe, onkologická léãba, analgetická léã-
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Summary: Common ground: The quality of life of the oncologic patients is an important aspect of complex oncologic
treatment. Population and methodology: We present outcomes of the research focused on the quality of life of the oncologic
patients, which passed in the Czech Republic between the years 2000 and 2001.The research was realized with a population of
patients with heterogeneous malignancies at 30 oncologic and hematooncologic sites in the Czech Republic. 384 patients in
the age between 24 and 89 years filled in the form with the help of their physician. The data was then statistically processed.
Results: The patients mostly complained on fatigue, pain, psychical pension and nausea. Constipation and diarrhea were lest
inconvenient. Conclusion: Fatigue is the main factor that affects the quality of life. Psychical pension, pain, level of
hemoglobin, nausea, constipation, and diarrhea affect the quality of life primarily indirectly via fatigue.

Key words: quality of life, fatigue, pain, anemia, psychical tension, dyspepsia, oncologic treatment, analgesic treatment, opioid
analgesics
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3. bolest a s ní související jevy (poruchy hybnosti, ‰patn˘ spá-
nek atd.)

4. nevolnost (zaÏívací problémy, prÛjem, zácpa, zvracení,
nechutenství) a vypadávání vlasÛ.

V˘sledek anal˘z tohoto v˘zkumu nás vedl k vytvofiení hypo-
tetického modelu vztahÛ mezi nemocí, její léãbou, psychoso-
matick˘mi faktory a kvalitou Ïivota, kter˘ znázorÀujme
v obrázku ãíslo 1.

vûkovém pásmu od 24 do 89 let. VprÛmûru jim bylo 60 let, muÏi
byli o cca pÛl roku mlad‰í neÏ Ïeny (MmuÏi = 58,9; MÏeny = 60,6).
Rozdíl mezi prÛmûry není statisticky v˘znamn˘.
Vûkové rozloÏení souboru ukazuje graf ãíslo 1.

Soubor diagnóz
Nejvíce diagnóz se t˘kalo karcinomu plic (21,1%), karcino-
mu gastrointestinálního traktu (20,8%), karcinomu prsu
(15,6%), urologick˘ch karcinomÛ (9,6%), gynekologick˘ch
karcinomÛ (8,3%) a karcinomÛ ORL (6,3%). Mezi ménû ãasté
patfiily kryptogenní karcinomy, hematologické karcinomy,
maligní melanomy, sarkomy mûkk˘ch tkání. RozloÏení nej-
ãastûj‰ích diagnóz ukazuje tabulka ãíslo 1.

Obrázek ã. 1. Hypotetick˘ model struktury vztahÛ mezi nemocí, její léã-
bou, psychosoma-tick˘mi problémy a kvalitou Ïivota.

·ipky znázorÀují v tomto hypotetickém modelu kauzální pÛso-
bení. Jednotlivé psychosomatické problémy (únava, tenze,
bolest a nevolnost) jsou v tomto modelu chápány jako dÛsled-
ky nemoci a její léãby. Kvalita Ïivota je v tomto modelu nej-
více ovlivnûna únavou a psychick˘mi tenzemi (psychick˘m
napûtím, depresemi, pocity bezmoci, úzkosti a strachu). Ty
samy jsou ovlivnûny jednak samotnou nemocí a její léãbou,
jednak bolestmi a „nevolností“ (zaÏívacími problémy, prÛjmy,
zácpou, zvracením, nechutenstvím atp.). Vliv nemoci a její léã-
by na kvalitu Ïivota je zprostfiedkovan˘ tûmito psychosoma-
tick˘mi promûnn˘mi. 
Jsme si ov‰em vûdomi toho, Ïe jde o zãásti zjednodu‰ující v˘fiez.
Napfiíklad permanentní psychické tenze – a koneckoncÛ i cel-
kovû ‰patná kvalita Ïivota – mohou b˘t jednou ze spolupfiíãin
v˘vinu karcinomu (viz Chen et al., 1995); lidé odli‰nû senzi-
tivní na vnímání bolesti nebo rÛznû náchylní na zvracení, zácpu,
prÛjmy atp. mohou proÏívat stejn˘ objektivní somatick˘ stav
a stejné formy terapie znaãnû odli‰nû; depresivnímu jedinci
patrnû zhor‰í samotné stigma „rakoviny“ kvalitu Ïivota v˘raz-
nûji neÏ ménû depresivnímu atd. Nicménû rozvinut˘ karcinom
a jeho léãba mají nesporné vlivy na tyto psychosomatické dûje,
jak ukazují mimo jiné pfiíspûvky nûkter˘ch autorÛ ve sborní-
cích redigovan˘ch Bullingerovou, Siegristem a Ravens-Siebe-
rerem (2000) nebo Martym a Pecorellim (2001).

DRUH¯ V¯ZKUM
V roce 2000 bylo farmaceutickou spoleãností Janssen-Cilag
osloveno 30 ãesk˘ch onkologick˘ch a hematoonkologick˘ch
pracovi‰È s Ïádostí o spolupráci pfii vyplnûní dotazníku zamû-
fieného na analgetickou terapii, kterou provádí u sv˘ch paci-
entÛ. âást dotazníku o subjektivních pocitech vyplÀovali paci-
enti, doplÀující údaje o léãbû jejich o‰etfiující lékafii (Hnilica,
2001b). 

Demografické údaje
V˘zkumu se zúãastnilo celkem 384 respondentÛ, z nichÏ bylo
183 muÏÛ (47,7%) a 201 Ïena (52,3%). Respondenti byli ve

nemoc
a její léãba

nevolnost

kvalita
Ïivota

Graf ã. 1. Vûkové rozloÏení souboru.

muÏi
Ïeny

Metoda
Pacienti vyplnili dotazník, v nûmÏ byly pfiedev‰ím otázky,
t˘kající se jejich psychosomatick˘ch problémÛ. O‰etfiující
lékafi kromû toho vyplnil dal‰í dotazník, v nûmÏ uvedl apliko-
vané formy terapie, pfiedepsané léky a hladinu hemoglobinu
pacienta.
Pro jasnost a pfiehlednost uvádíme cel˘ dotazník v pfiíloze.
Faktorová anal˘za prvního dotazníku vedla k extrakci pûti
oblastí psychosomatick˘ch problémÛ, jimiÏ jsou únava, psy-
chické tenze, bolesti, fyzická nevolnost (Ïaludeãní potíÏe)
a zácpa. Tyto faktory spoleãnû vysvûtlují cca 68% variability
skórÛ.
Únavu zji‰Èovaly celkem ãtyfii poloÏky (napfiíklad „Byla/a jste
unaven/a?“, „Cítil/a jste se slab˘/á?“). Z tûchto ãtyfi poloÏek
jsme sestavili celkovou ‰kálu únavy. Tato ‰kála je vysoce reli-
abilní (alfa = 0,88).
Psychické tenze zji‰Èovaly jiné ãtyfii poloÏky (napfiíklad
„Cítil/a jste napûtí?“, „Cítil/a jste obavy?“). RovnûÏ ‰kála sesta-
vená z tûchto poloÏek je vysoce reliabilní (alfa = 0,87).
Bolest byla mûfiena rovnûÏ ãtyfimi poloÏkami (napfiíklad
„Mûl/a jste bolesti?“, „Naru‰ovala Va‰e bolest Va‰e kaÏdo-
denní aktivity?“). ·kála sestavená z tûchto ãtyfi poloÏek je uspo-
kojivû reliabilní (alfa = 0,75).
Nevolnost byla zji‰Èována tfiemi poloÏkami (napfiíklad „Zvra-
cel/a jste?“, „Mûl/a jste Ïaludeãní potíÏe?“). I ‰kála sestavená
z tûchto tfií poloÏek je uspokojivû reliabilní (alfa = 0,71).
Poslední faktor vytvofiily dvû poloÏky, které se t˘kaly zácpy
(„Mûl/a jste zácpu?“) a prÛjmu („Mûl/a jste prÛjem?“). Tyto dvû
poloÏky spolu korelovaly nepfiíli‰ vysoce a zápornû (r = -0,15;
p < 0,003). Pro moÏnost stanovení pofiadí problémÛ jsme z tûch-
to dvou poloÏek sestavili sumární ‰kálu zácpy. ProtoÏe v‰ak jde
o ‰kálu málo reliabilní a sotva unidimenzionální, ve strukturním
modelu jsme ji nepouÏili.
Kvalita Ïivota byla zji‰Èována otázkou: „Jak byste ohodno-
til/a celkovou kvalitu svého Ïivota v prÛbûhu minulého t˘d-
ne?“ Stupnice odpovûdí byla od 1 (= velmi ‰patná) do 7
(= vynikající). Vût‰ina pacientÛ uvedla, Ïe kvalita jejich Ïivo-
tÛ je pomûrnû ‰patná (56% udalo hodnoty mezi 1 a 3).
Hladinu hemoglobinu uvádûl lékafi. V celém vzorku byly zji‰-
tûny tyto hodnoty: aritmetick˘ prÛmûr (M =) 118,47g/l, stan-
dardní odchylka (SD =) 19,04 g/l.

Tab. ã. 1. V˘skyt nejãastûj‰ích diagnóz (podle pohlaví).

POHLAVÍ
CELKEM

muÏ Ïena

N % N % N %

Karcinom plic 62 33,9 % 19 9,5 % 81 21,1 %

Karcinomy GIT 42 23,0 % 38 18,9 % 80 20,8 %

Karcinom prsu 1 0,5 % 59 29,4 % 60 15,6 %

Karcinomy URO 30 16,4 % 7 3,5 % 37 9,6 %

Karcinomy
gynekologické 32 15,9 % 32 8,3 %

Karcinomy ORL 20 10,9 % 4 2,0 % 24 3,3 %
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V¯SLEDKY
Pofiadí problémÛ
V prÛmûru si pacienti v tomto vzorku nejvíce stûÏují na úna-
vu, dále na bolesti, na psychické tenze, na nevolnost a nejmé-
nû na zácpu a prÛjem. To ukazují prÛmûry (M) a standardní
odchylky (SD), jeÏ uvádíme spolu s poãty pacientÛ (N) v tabul-
ce ãíslo 2. 

nostranné ‰ipky, které smûfiují od tenzí, hemoglobinu, nevol-
nosti a bolesti jednak pfiímo ke kvalitû Ïivota (pfieru‰ované jed-
nostranné ‰ipky), jednak k únavû (plné jednostranné ‰ipky).
Nejsilnûj‰í jednostranná ‰ipka pak smûfiuje od únavy ke kva-
litû Ïivota.
V˘sledky testu modelu u celého souboru pacientÛ uvádíme
v následujícím grafu. âíslice vedle ‰ipek informují o velikos-
ti korelaãních a regresních koeficientÛ. âíslice nad obdélníky
(únavou a kvalitou Ïivota) informují o proporci vysvûtlené
variance dané promûnné (R2). 
V celém souboru je tak napfiíklad korelace mezi tenzí a boles-
tí vysoce signifikantní (r = 0,48); rovnûÏ tak korelace mezi ten-
zí a nevolností (r = 0,28) a nevolností a bolestmi (r = 0,32) jsou
vysoce signifikantní. 
Regresní koeficient tenze a únavy ãiní (beta =) 0,26, tenze
a kvality Ïivota (beta =) -0,10: ãím vy‰‰í tenze, tím vy‰‰í míra
únavy a souãasnû hor‰í kvalita Ïivota. RovnûÏ bolest vykazu-
je signifikantní nezávislé vlivy jak na únavu (beta = 0,29), tak
na kvalitu Ïivota (beta = -0,11). Hladina hemoglobinu a nevol-
nost vykazují signifikantní nezávislé vlivy na únavu, nikoliv
v‰ak na kvalitu Ïivota. Únava má na kvalitu Ïivota ze v‰ech
promûnn˘ch nejv˘raznûj‰í vliv (beta = -0,49). Únava sama je
tûmito ãtyfimi promûnn˘mi vysvûtlena z 52% (0,52); kvalita
Ïivota je vysvûtlena souãasn˘m pÛsobením v‰ech pûti fakto-
rÛ ze 44% (0,44).
Pfies pfiijatelnost uvedeného modelu k vysvûtlení souvislostí
mezi psychosomatick˘mi problémy a kvalitou Ïivota se v‰ak
ukazuje, Ïe jej bude vhodné v prÛbûhu dal‰ích v˘zkumÛ upfies-
Àovat a modifikovat. Ukázalo se zejména, Ïe pro jednotlivé

M SD N

únava 2,84 0,76 384

bolest 2,61 0,78 384

tenze 2,07 0,75 384

nevolnost 1,85 0,71 384

zácpa/prÛjem 1,53 0,53 384

Tabulka ã. 2. Pofiadí problémÛ respondentÛ s heterogenními nádory.

Poznámka: ·kála je od 1 = „vÛbec ne“ do 4 = „velmi“.

Rozdíly mezi v‰emi prÛmûry jsou statisticky vysoce signifi-
kantní. V tabulce ãíslo 3 uvádíme testy rozdílÛ v po sobû jdou-
cích prÛmûrÛ. 

párové rozdíly

M SD t df p <

únava - bolest 0,23 0,74 6,07 383 0,0005

bolest - tenze 0,54 0,78 13,62 383 0,0005

tenze - nevolnost 0,22 0,86 4,92 383 0,0005

nevolnost - zácpa 0,32 0,78 8,05 383 0,0005

Napfiíklad prÛmûrn˘ rozdíl mezi únavou a bolestí ãiní (M =)
0,23. Tento rozdíl je pfii 383 stupních volnosti (df) statisticky
vysoce signifikantní (t = 6,07; p < 0,0005). Pacienti si tedy stû-
Ïují na únavu v prÛmûru signifikantnû více neÏ na bolesti. TotéÏ
platí i o rozdílech mezi v‰emi ostatními po sobû jdoucími prÛ-
mûry. Nejv˘raznûj‰í je rozdíl mezi bolestmi a psychick˘mi
tenzemi (M = 0,54). Tento rozdíl svûdãí rovnûÏ o zmûnû prÛ-
mûrné odpovûdi. Zatímco na únavu a bolesti si pacienti stûÏu-
jí „dost“ (‰kálová hodnota ≈ 3), na tenze a nevolnosti si paci-
enti stûÏují pouze „trochu“ (‰kálová hodnota ≈ 2). U zácpy je
‰kálová hodnota na hranici mezi „trochu“ a „vÛbec ne“.

Strukturní model
V návaznosti na závûry minulého v˘zkumu vykonaného u paci-
entek s karcinomy prsu (Hnilica, 2001a) a na nûkteré literární
prameny (Bullinger, Siegrist a Ravens-Sieberer, 2000; Har-
per, 2000; Khayat, 2000; Marty a Pecorelli, 2001) jsme vy‰li
v tomto v˘zkumu z pfiedpokladu, Ïe kvalita Ïivota onkologic-
k˘ch pacientÛ je ovlivnûna pfiedev‰ím únavou. Proto jsme tes-
tovali hypotézu, podle níÏ mezi jednotliv˘mi psychosomatic-
k˘mi promûnn˘mi a kvalitou Ïivota existují vztahy znázornûné
v následujícím grafu (Hnilica, 2002). Kromû probíran˘ch psy-
chosomatick˘ch promûnn˘ch jsme do modelu zahrnuli i hla-
dinu hemoglobinu, u níÏ se postuluje v˘razn˘ vztah k únavû,
a to zejména pfii anémii, vznikající v dÛsledku nûkter˘ch forem
léãby (viz napfiíklad Itri, 2001).
PÛlkulaté dvoustranné ‰ipky zde znamenají korelace (r) mezi
promûnn˘mi, jednostranné pfiímé ‰ipky koeficienty regrese
(beta). Pfiedpokládáme tedy, Ïe mezi tenzí, hladinou hemog-
lobinu, nevolností a bolestí existují signifikantní korelace
(dvoustranné ‰ipky). Tyto promûnné ovlivÀují kvalitu Ïivota
pacientÛ zãásti jednak pfiímo, pfiedev‰ím v‰ak spoluurãují míru
únavy, která je sama klíãov˘m faktorem ovlivÀujícím hodno-
cení kvality Ïivota onkologick˘ch pacientÛ. To naznaãují jed-

Tabulka ã. 3. Testy rozdílÛ mezi psychosomatick˘mi problémy (párové t-testy).

Obrázek ã. 2. Obecn˘ model struktury vztahÛ mezi psychosomatick˘mi
problémy a kvalitou Ïivota (pro vysvûtlivky viz text).

kvalita
Ïivota

Obrázek ã. 3. Model struktury vztahÛ mezi psychosomatick˘mi problémy
a kvalitou Ïivota – celkov˘ vzorek.

kvalita
Ïivota
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diagnózy platí ponûkud jiné vztahy. Pro ilustraci uvádíme dva
zãásti odli‰né v˘sledky, které jsme zjistili u karcinomu plic
a u gynekologick˘ch karcinomÛ. U obou diagnóz je únava klí-
ãov˘m faktorem; li‰í se v‰ak ve vlivu ostatních faktorÛ.
U karcinomu plic je únava hlavním a (s regresní vahou -0,65)
takfika jedin˘m faktorem ovlivÀujícím kvalitu Ïivota. Hladina
hemoglobinu (Hb), nevolnost a bolest ovlivÀují nezávisle a sig-
nifikantnû v˘‰i únavy, nikoliv v‰ak kvalitu Ïivota. Pouze psy-
chická tenze má i zde signifikantní nezávisl˘ vliv na kvalitu
Ïivota (beta = -0,14).

t(109) = 1,33; p = 0,19), v intenzitû únavy (MKP = 2,73; MGK =
2,82; t(111) = -0,59; p = 0,56), v intenzitû bolestí (MKP = 2,52;
MGK= 2,55; t(111) = -0,19; p = 0,85), v intenzitû tenzí (MKP =
1,98; MGK = 2,05; t(111) = -0,45; p = 0,66), v intenzitû nevol-
nosti (MKP = 1,70; MGK = 2,80; t(111) = -0,76; p = 0,45) ani
v hladinû hemoglobinu (MKP = 120,8; MGK = 114,4; t(106) =
1,78; p = 0,08). Jde tedy pouze o strukturní rozdíl.

Analgetická terapie: její druhy, efektivita a vedlej‰í úãinky
V námi sledovaném souboru byli pacienti analgeticky léãeni
standardními léky z celé ‰iroké ‰kály analgetik (WHO). Vzhle-
dem k tomu, Ïe jsme chtûli vysledovat i nûkteré rozdíly ve sku-
pinû siln˘ch opioidÛ (transdermální fentanyl proti ostatním sil-
n˘m opioidÛm), byla pouÏitá analgetika rozdûlena do ãtyfi
skupin : 1. neopioidní analgetika, 2. slabá opioidní analgetika,
3. silná opioidní analgetika morfiového typu, 4. transdermální
fentanyl. PouÏitá analgetika a procentuelní zastoupení jednot-
liv˘ch analgetick˘ch skupin v souboru ukazuje tabulka ãíslo 4.

Obrázek ã. 4. Model struktury vztahÛ mezi psychosomatick˘mi problémy
a kvalitou Ïivota u karcinomu plic.

kvalita
Ïivota

Únava je u karcinomu plic vysvûtlena ostatními ãtyfimi fak-
tory ze 76%. Kvalita Ïivota je vysvûtlena spolupÛsobením tûch-
to pûti faktorÛ z 59%.
U gynekologick˘ch nádorÛ je situace znaãnû odli‰ná. Tenze,
hladina hemoglobinu, nevolnost i bolest sice vykazují i zde
signifikantní vlivy na únavu, nicménû tyto ãtyfii faktory vyka-
zují souãasnû silné a nezávislé vlivy na kvalitu Ïivota. Vliv
únavy zde není relativnû tak siln˘ (beta = -0,31). Navíc zde
celkovû tento model nevysvûtluje kvalitu Ïivota tak dobfie jako
u karcinomu plic (z 37%).

Pfiekvapivá je signifikantní a kladná váha regresního koefici-
entu mezi tenzí a kvalitou Ïivota (beta = 0,21): ãím vy‰‰í ten-
ze, tím lep‰í kvalita Ïivota tûchto pacientek. Za upozornûní sto-
jí i velmi vysoká korelace mezi psychickou tenzí a bolestmi
(r = 0,72).
Za zmínku dále stojí, Ïe pacienti s karcinomem plic (KP) se
od pacientek s gynekologick˘mi karcinomy (GK) statisticky
signifikantnû neli‰í v kvalitû Ïivota (MKP = 3,51; MGK = 3,13;

Obrázek ã. 5. Model struktury vztahÛ mezi psychosomatick˘mi problémy
a kvalitou Ïivota u gynekologick˘ch nádorÛ.

kvalita
Ïivota

analgetická skupina zastoupení pouÏitá analgetika
v souboru 

neopioidní analgetika 19,8% Ibuprofen, Diclofenat, Indomethacin,
Algifen, Surgam, Paracetamol, 
Spasmoveralgin, H-smûs, Dinyl,
Valetol, Ataralgin, Ketonal

slabé opioidy 33,2% Tramal, DHC, Valoron, Fortral,
Codein, Protradon

silné opioidy morfiového typu 34,8% MST, Vendal, Slovalgin, 
Dipidolor, Dolsin

transdermální fentanyl 12,2% Durogesic

Zajímalo nás dále, jak˘ byl vztah provádûné medikamentosní
analgetické terapie k nûkter˘m aspektÛm obecné celkové kva-
lity Ïivota pacientÛ. Porovnávali jsme jednotlivé skupiny anal-
getické terapie s celkovou fyzickou v˘konností a unavitelnos-
tí, s psychick˘mi zmûnami a gastroinstestinálními obtíÏemi.
Mezi jednotliv˘mi skupinami analgetik a otázkami t˘kajícími
se omezení denní aktivity, koníãkÛ, slabosti, unavitelnosti ãi
nutnosti odpoãívat nebyly shledány zajímavûj‰í a v˘znamnûj-
‰í rozdíly. Procento v˘skytu tûchto obtíÏí bylo ve skupinû neo-
pioidních analgetik a slab˘ch opioidních analgetik v prÛmûru
kolem 47-53%, zatímco u siln˘ch opioidních analgetik kolem
75-80%, coÏ lze jistû vysvûtlit i tím, Ïe slabá opioidní analge-
tika se spí‰e uÏívají u pacientÛ s mírnûj‰í bolestí a v lep‰ím cel-
kovém zdravotním stavu a pfii ménû pokroãilém stupni nádo-
rového onemocnûní.
Pfii sledování psychické v˘konnosti a psychick˘ch potíÏí jsme
zjistili nûkteré zajímavé a v˘razné rozdíly mezi skupinami sil-
n˘ch opioidÛ (viz tabulka ãíslo 5). Pfii srovnání siln˘ch opio-
idÛ morfinového typu s transdermálním fentanylem vyzníva-
jí tyto rozdíly v oblasti napûtí, soustfiedûní a pamûti v˘raznû
v neprospûch siln˘ch opioidÛ morfinového typu.
Podobnû zajímavé rozdíly vycházely i v oblasti gastrointesti-
nálních potíÏí v závislosti na provádûné analgetické terapii.
Jak ukazuje tabulka ãíslo 6, byl v˘skyt Ïaludeãních potíÏí,
nechutenství, zvracení a zácpy ve skupinû siln˘ch opioidÛ mor-

Tabulka ã. 4. Procentuální zastoupení skupin analgetik a jednotlivá pou-
Ïitá analgetika.

analgetická terapie poruchy pocit zhor‰ená
soustfiedûní napûtí pamûÈ

neopioidní analgetika 29,8% 26,6% 14,9%

slabé opioidy 27,6% 33,0% 11,9%

silné opioidy
morfiového typu 55,9% 38,4% 34,8%

transdermální fentanyl 42,5% 25,5% 17,2%

Tabulka ã. 5. Analgetická terapie a psychické problémy.
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fiového typu v˘raznû vy‰‰í neÏ u skupiny léãené transdermál-
ním fentanylem. Procento zácpy ve skupinû léãené fentany-
lem bylo prakticky stejné jako ve skupinû neopioidních anal-
getik a skupinû slab˘ch opioidních analgetik.
Celkov˘ efekt analgetické terapie byl zji‰Èován dotazem na
prÛmûrnou bolest v uplynulém t˘dnu. UÏita byla visuální ana-
logová ‰kála (VAS) s rozpûtím hodnot 1 - 10. Za vynikající
efekt analgetické terapie oznaãujeme v této studii hodnoty 0
aÏ 3, za uspokojiv˘ efekt hodnoty 4-5 a za neuspokojiv˘ efekt
hodnoty 6-10. PrÛmûrnou hodnotou v této ‰kále u celého sle-
dovaného souboru bylo 6,3. 
V˘sledky ukazuje graf ãíslo 2. Jako neuspokojivou analgetic-
kou terapii hodnotilo v celém souboru 44,26% dotazovan˘ch.
KdyÏ jsme rozdûlili soubor dle pohlaví, ukázalo se, Ïe o nûco
hÛfie hodnotili analgetickou terapii Ïeny (45,22% neuspokoji-
vé analgetické terapie) neÏ muÏi (43,24%).

závûry vypl˘vají i ze zpracovan˘ch materiálÛ získan˘ch dotaz-
níkovou akcí i z na‰ich ãesk˘ch pracovi‰È (V˘sledky prÛzku-
mu na kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacientÛ, 2001).

Anemie, únava a kvalita Ïivota
Jak jsme jiÏ ukázali, nemá hladina hemoglobinu (míra anemie)
bezprostfiední vliv na kvalitu Ïivota. Odhlédneme-li v‰ak od
ostatních faktorÛ v modelu, lze zjistit vztahy mezi kvalitou
Ïivota a tíÏí anemie. Grafy ãíslo 3 a 4 dokumentují skuteãnost,
Ïe kvalita Ïivota je urãitou funkcí míry anemie.

Tabulka ã. 6. Analgetická terapie a GIT obtíÏe.

analgetická terapie nechutenství Ïaludeãní zvracení zácpa
obtíÏe

neopioidní analgetika 38,9% 13,6% 3,9% 20,9%

slabé opioidy 39,7% 12,2% 5,8% 16,9%

silné opioid
morfiového typu 54,0% 29,2% 16,4% 34,8%

transdermální fentanyl 46,9% 21,6% 9,6% 21,3%

Tabulka ã. 7. Analgetická terapie a bolest.

muÏi Ïeny celkem

v˘borná

uspokojivá

neuspokojivá

Pokusili jsme se analyzovat v˘skyt bolesti v jednotliv˘ch sku-
pinách analgetické terapie. Mûli jsme moÏnost hodnotit tlu-
mení bolesti jako takové a dále posouzení tlumení bolesti den-
ní a noãní. V˘sledky ukazuje tabulka ãíslo 7. âísla uvedená
v tabulce ukazují procentuální v˘skyt pfiítomnosti stfiednû sil-
né a silné bolesti pfii uÏití jednotliv˘ch skupin analgetik.

Graf ã. 2. Efektivita analgetické terapie.

analgetická terapie bolest bolest ve dne bolest v noci

neopioidní analgetika 46,5% 56,0% 42,5%

slabé opioidy 54,3% 57,1% 43,5%

silné opioidy morfiového typu 67,6% 74,3% 62,9%

transdermální fentanyl 68,1% 77,6% 60,5%

Tlumení bolestí ve skupinû neopioidních analgetik a slab˘ch
opioidÛ je vy‰‰í neÏ ve skupinû siln˘ch opioidÛ, coÏ souvisí
jistû i s uÏitím siln˘ch opioidÛ u v˘raznûj‰ích a intenzivnûj-
‰ích bolestí. Skupina siln˘ch opioidÛ, rozdûlená zde umûle na
silné opioidy morfiového typu a transdermární fentanyl, posky-
tuje srovnatelnou úãinnost analgetické léãby. Jak vypl˘vá
z prací Ahmedzaie et al. (1994, 1997), Donnera (1996) Don-
nera et al. (1998) i Sloana (1998), transdermální fentanyl
poskytuje srovnatelnou úãinnost s perorálním morfinem pfii
souãasnû niÏ‰ím v˘skytu vedlej‰ích úãinkÛ léãby. Shodné

Graf ã. 3. Vztah mezi hladinou hemoglobinu a kvalitou Ïivota.

Graf ã. 4. Kvalita Ïivota a anemie.

Vliv hloubky anemie na únavu, která je pro kvalitu Ïivota roz-
hodující, ukazuje pak graf ãíslo 5. (Men‰í ovlivnûní únavy pfii
tûÏké anemii je dle na‰eho názoru zpÛsobeno chybou mal˘ch
ãísel.)

kvalita Ïivota

Anemie Kvalita Ïivota (%)
dobrá prÛmûr ‰patná

tûÏká12 8,3 91,7
stfiední39 5,3 21,0 73,7
lehká117 16,2 28,2 55,6
norma185 19,5 29,1 51,4

tûÏká stfiední lehká norma

‰patná

prÛmûr

dobrá
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DISKUSE A ZÁVùR
Vlivy onemocnûní a jeho terapie na psychosomatické problé-
my a tím i kvalitu Ïivota jsou jednak pfiímé (vnímání a reflexe
zmûn, k nimÏ dochází v dÛsledku destrukce rozmanit˘ch bunûk
a tkání), jednak nepfiímé, zpÛsobené sekundárními dÛsledky
onemocnûní a jeho léãby.
Pofiadí psychosomatick˘ch faktorÛ, jeÏ komplikují onkolo-
gick˘m pacientÛm Ïivot, poukazuje na základní vliv únavy. Po
únavû následují bolesti a psychické tenze. Pofiadí dÛleÏitosti
tûchto dvou faktorÛ mÛÏe b˘t u rÛzn˘ch forem karcinomÛ patr-
nû odli‰né. Na poslední dvû místa se fiadí Ïaludeãní potíÏe
a zácpa/prÛjem.Testovan˘ strukturní model ukazuje, Ïe bolest,
nevolnost, psychické tenze a rovnûÏ hladina hemoglobinu mají
sice na kvalitu Ïivota rovnûÏ pfiím˘ vliv, jejich vliv je v‰ak pfie-
dev‰ím zprostfiedkovan˘: tyto promûnné pfiedev‰ím spoluur-
ãují míru únavy, která je sama klíãov˘m faktorem ovlivÀují-
cím kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacientÛ. Dále se ukázalo,
Ïe vliv únavy na kvalitu Ïivota je závisl˘ na typu diagnózy.
U nûkter˘ch diagnóz (napfiíklad u karcinomu plic) je únava klí-
ãov˘m a takfika jedin˘m faktorem, ovlivÀujícím kvalitu Ïivo-
ta, u jin˘ch (napfiíklad u gynekologick˘ch karcinomÛ) je úna-
va jedním z více v principu takfika rovnocenn˘ch faktorÛ,

ovlivÀujících kvalitu Ïivota pacientek. Kromû komplemen-
tárních experimentálních ‰etfiení by ov‰em bylo tfieba tento
model ovûfiovat na vût‰ích skupinách pacientÛ se stejn˘mi dia-
gnózami. Tato strategie by umoÏnila testovat rozdíly jak v pofia-
dí psychosomatick˘ch problémÛ, s nimiÏ se setkávají onkolo-
giãtí pacienti s rÛzn˘mi diagnózami, tak ve struktufie vztahÛ
mezi tûmito psychosomatick˘mi problémy a kvalitou Ïivota. 
Pfii sledování vlivÛ léãby na kvalitu Ïivota a míru únavy jsme
do‰li k potû‰ujícím závûrÛm. Kvalita Ïivota na‰eho souboru
onkologick˘ch pacientÛ nebyla ovlivnûna pouÏitou modalitou
onkologické léãby. V oblasti v˘skytu únavy jsme zjistili sig-
nifikantnû niÏ‰í míru únavy pfii uÏití kurativní radioterapie
v porovnání s pacienty léãen˘mi paliativní radioterapií.
Vysvûtlení je v celkovû lep‰ím zdravotním stavu pacientÛ léãe-
n˘ch s kurativním zámûrem (ménû pokroãilé stavy onkolo-
gického onemocnûní). Tato niÏ‰í míra v˘skytu únavy jistû
svûdãí i o dobré a kvalitní podpÛrné terapii pfii kurativnû pro-
vádûné radioterapii.
Pfii shrnutí efektivity analgetické terapie ve sledovaném sou-
boru mÛÏeme konstatovat, Ïe dostateãná analgetická odpovûì
byla navozena u 55,74% pacientÛ (v˘born˘ + uspokojiv˘ efekt
analgetické terapie – viz graf ã. 2). Tyto závûry by pro nás moh-
ly b˘t uspokojivé,vezmeme-li v potaz údaje ze svûtového píse-
mnictví, kde je udáváno, Ïe 50-80% nádorové bolesti je nedo-
stateãnû léãeno. I kdyÏ nemÛÏeme principielnû od analgetické
léãby u nádorov˘ch onemocnûní oãekávat vymizení bolesti
(cílem je jistû vymizení bolesti, lze ale akceptovat i sníÏení
intenzity bolesti na pfiijatelnou, neobtûÏující úroveÀ) vyplynul
z dotazníkové akce dal‰í zajímav˘ údaj. Pacienti léãení neoi-
poidními analgetiky a slab˘mi opioidy udávali pfiítomnost
bolesti v 48,9%, pacienti léãeni siln˘mi opioidy (silné opioi-
dy + transdermální fentanyl) mûli pfiítomnou bolest v 67,8%.
Otázkou zÛstává, proã je u tûchto pacientÛ bolest nedostateã-
nû tlumena, jestliÏe se udává, Ïe aÏ 90% pacientÛ s nádorovou
bolestí mÛÏe b˘t efektivnû léãeno. Z pohledu farmakoterapie
by jednou z moÏn˘ch odpovûdí mohlo b˘t, Ïe u pacientÛ uÏí-
vajících slabá analgetik se pfiíli‰ dlouho vyãkává s pfiechodem
na 3.stupeÀ analgetického Ïebfiíãku - silná opioidní analgeti-
ka. U pacientÛ uÏívajících silná opioidní analgetika pak nedo-
stateãná volba dávky ãi nevyuÏití moÏnosti rotace opioidÛ. Zde
jistû máme rezervy a moÏnosti, jak na‰im pacientÛm zmírnit
bolest a zkvalitnit tak jejich Ïivot.

Graf ã. 5. Únava a anemie.

Anemie Únava (%)
ANO NE

tûÏká12 75 25
stfiední39 92,3 7,7
lehká117 71,8 28,2
norma185 57,3 42,7

tûÏká stfiední lehká norma

únava
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Iniciály pacienta:

Rok narození: Pohlaví: muÏ Ïena

Datum vyplnûní:

ano ne
1. Unavuje Vás vykonávání namáhavûj‰ích ãinností, jako je no‰ení tûÏk˘ch nákupÛ nebo kufrÛ ? 1 2
2. Unavují Vás dlouhé procházky? 1 2
3. Unavuje Vás krátká chÛze venku? 1 2
4. Musíte zÛstat v posteli nebo na Ïidli po vût‰inu dne? 1 2
5. Potfiebujete pomoc pfii jídle, oblékání, mytí nebo pouÏití WC? 1 2

Bûhem minulého t˘dne: vÛbec ne trochu dost velmi
6. Byl/a jste omezen/a ve své práci nebo pfii jin˘ch kaÏdodenních ãinnostech? 1 2 3 4
7. Byl/a jste omezen/a ve sv˘ch koníãcích nebo jin˘ch ãinnostech ve svém volném ãase? 1 2 3 4
8. PociÈoval/a jste nedostatek dechu? 1 2 3 4
9. Mûl/a jste bolesti? 1 2 3 4

10. OhodnoÈte prosím svou bolest zakrouÏkováním jednoho ãísla, které nejlépe vystihuje va‰i prÛmûrnou bolest v uplynulém t˘dnu.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ïádná nesnesitelná

Bûhem minulého t˘dne: vÛbec ne trochu dost velmi
11. Musel/a jste odpoãívat? 1 2 3 4
12. Mûl/a jste potíÏe se spaním vyvolané bolestí? 1 2 3 4
13. Cítil/a jste se slab˘/á? 1 2 3 4
14. Chybûla Vám chuÈ k jídlu? 1 2 3 4
15. Mûl/a jste Ïaludeãní obtíÏe? 1 2 3 4
16. Zvracel/a jste? 1 2 3 4
17. Mûl/a jste zácpu? 1 2 3 4
18. Mûl/a jste prÛjem? 1 2 3 4
19. Byl/a jste unaven/a? 1 2 3 4
20. Naru‰ovala bolest Va‰e kaÏdodenní aktivity? 1 2 3 4
21. Bylo obtíÏné se soustfiedit na takové vûci, jako je ãtení  novin nebo sledování televize? 1 2 3 4
22. Cítil/a jste napûtí? 1 2 3 4
23. Cítil/a jste obavy? 1 2 3 4
24. Cítil/a jste podráÏdûní? 1 2 3 4
25. PociÈoval/a jste stísnûnost? 1 2 3 4
26. Mûl/a jste potíÏe zapamatovat si vûci? 1 2 3 4
27. Zasahovala Va‰e fyzická kondice nebo léãba do Va‰eho rodinného Ïivota? 1 2 3 4
28. Zasahovala Va‰e fyzická kondice nebo léãba do Va‰ich spoleãensk˘ch aktivit? 1 2 3 4
29. ZpÛsobila Vám Va‰e fyzická kondice finanãní obtíÏe? 1 2 3 4
30. ZpÛsobila Vám léãba finanãní obtíÏe? 1 2 3 4

U následujících otázek prosím zakrouÏkujte v rozmezí od 1 do 7 tu odpovûì, která se pro Vás nejlépe hodí
31. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdraví v prÛbûhu minulého t˘dne?

1 2 3 4 5 6 7
velmi ‰patné vynikající

32. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu Ïivota v prÛbûhu minulého t˘dne?

1 2 3 4 5 6 7
velmi ‰patná vynikající 

33. S kter˘mi z uveden˘ch obtíÏí jste se svûfiil/a lékafii?

34. S kter˘mi z uveden˘ch obtíÏí jste se lékafii nesvûfiil/a?

Vyplní o‰etfiující lékafi

Iniciály pacienta:

Rok narození: Pohlaví: muÏ Ïena

Datum vyplnûní: Jméno lékafie:

Základní diagnóza pacienta:

Typ chemoterapie:

Aktinoterapie: ano ne Pokud ano, uveìte typ: kurativní paliativní

Hodnota Hb: …… g/l HKT:

Souãasná léãba bolesti: Název pfiípravku:

ZpÛsob podání: Celková denní dávka (mg, g):

Zahájení (mûsíc/rok):

Ukonãení (mûsíc/rok nebo oznaãte zda pokraãuje):

P¤ÍLOHA 1 – DOTAZNÍK
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Úvod
Autoimunní hemolytická anémie (AIHA) s tepeln˘mi i chla-
dov˘mi protilátkami byla poprvé popsána v roce 1969[9]
a navrÏena coby samostatná klinická jednotka v roce 1985
Shulmanem a kol. [1]. Její incidence se uvádí kolem 8% v‰ech
pfiípadÛ AIHA. B˘vá ãasto sdruÏena s jin˘mi onemocnûními:
nejãastûji jde o systémov˘ lupus erytematodes (SLE) ãi jiné
autoimunní systémové onemocnûní nebo maligní lymfoproli-
ferace ãi jiné onemocnûní [2,3,4,5]. Hemol˘za mÛÏe b˘t
pomûrnû tûÏká a pfies iniciální dobrou odpovûì na kortikoidy
[1,7] mÛÏe tato AIHA recidivovat ãi pfiecházet do formy chro-
nické hemolytické anémie a vyÏadovat tak dal‰í léãbu, která
v‰ak neb˘vá tak úãinná, jako v pfiípadû klasického typu AIHA
s tepeln˘mi protilátkami. V pfiípadû sekundární AIHA je nut-
né zavãas diagnostikovat a zaléãit primární pfiíãinu.

Popis pfiípadu
U 37- leté pacientky, bez v˘znamnûj‰ího pfiedchorobí se od
zaãátku prosince 2002 zaãala objevovat progredující únava,
du‰nost, tinitus, vertigo a otoky dolních konãetin. 22. 12. 2002
byla akutnû pfiijata do okresní nemocnice pro celkové zhor‰e-
ní stavu, febrílie (aÏ 40 °C) a kolapsy. Byla zji‰tûna tûÏká mak-
rocytární anemie s mírnou leukocytózou a normálním poãtem
destiãek, dále hyperbilirubinémie a pozitivita pfiímého Coomb-
sova testu. Stav uzavfien jako suspektní AIHA a byla zaháje-
na terapie kortikoidy (Solumedrol 1g dennû). Dne 23. 12. byla
pacientka pfieloÏena na na‰e pracovi‰tû. Na základû imunohe-
matologického vy‰etfiení potvrzena diagnóza AIHA s tepel-

n˘mi i chladov˘mi protilátkami (IgG negativní, pozitivní chla-
dové, stopy tepeln˘ch, C3c a C3d pozitivní, anti-I a anti-i pozi-
tivní-viz Tabulka 1).Bylo pokraãováno v podávání kortikoidÛ
ve stejné dávce, po osmi dnech, vzhledem k minimálnímu efek-
tu, pfiidán cyklofosfamid (200 mg i.v.). Pro neuspokojiv˘ úãi-
nek této kombinace byly za dal‰í ãtyfii dny zahájeny plasma-
ferézy (celkem 5 sezení s v˘mûnou 2000 ml plasmy a substitucí
5% albumínem). Do‰lo ke stabilizaci ãerveného krevního obra-
zu, v˘raznému poklesu titru v‰ech protilátek a normalizaci
hodnot bilirubinu. Souãasnû s plasmaferézami se sniÏovala
dávka kortikoidÛ i cyklofosfamidu, jehoÏ podávání bylo pro
tromboctopenii záhy ukonãeno. Od poãátku bylo pátráno po
eventuální primární pfiíãinû tohoto stavu, provedli jsme kom-
pletní nábûry k objasnûní virologické, imunologické, revma-
tologické a infekãní etiologie, ãi etiologie nádorové a také CT
hrudníku, bfiicha, malé pánve. Na základû jedin˘ch signifi-
kantních nálezÛ (CA 125-69 IU/l, a cystoid pravého ovária dle
CT) indikováno gynekologické vy‰etfiení, které v‰ak bylo
negativní. Kontrolní hladina Ca 125 jiÏ prakticky v normû
(31,6, norma < 35 kIU/l), Elektroforéza bílkovin neprokázala
pfiítomnost M komponenty. Dále provedena aspirace kostní
dfienû s cytologick˘m nálezem pro AIHA atypicky tûÏké dyse-
rytropoezy, s 3% atypick˘ch lymfoidních elementÛ (FACS
negativní ve smyslu klonální lymfoproliferace). Následná tre-
panobiopsie neprokázala pfiítomnost maligních lymfoidních
elementÛ, pouze hypocelulární hematopoezu s hyperplázií ery-
tropoezy. Pacientka byla v dobrém klinickém stavu propu‰tû-
na 24. 1. 2003 do ambulantní péãe se stabilním ãerven˘m krev-

kazuistika

DIFÚZNÍ B-VELKOBUNùâN¯ LYMFOM PROJEVUJÍCÍ SE
JAKO AUTOIMUNNÍ HEMOLYTICKÁ ANEMIE. DIAGNOSTICKÁ ÚSKALÍ

DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA MANIFESTING AS AUTOIMMUNE
HEMOLYTIC ANEMIA. DIAGNOSTIC PITFALLS

SOUKUP P.1, MAALOUF J.1, KOUBA M.1, PÍSAâKA M.1, KAâÍRKOVÁ P.1, âERMÁK J.1, POHLREICH D.1,
PYTLÍK R.2, CETKOVSK¯ P.1

1 ÚSTAV HEMATOLOGIE A KREVNÍ TRANSFÚZE, PRAHA
2 I. INTERNÍ KLINIKA V·EOBECNÁ FAKULTNÍ NEMOCNICE, PRAHA

Souhrn: Autoimunní hemolytická anémie (AIHA) s tepeln˘mi i chladov˘mi protilátkami je relativnû vzácné onemocnûní, kte-
ré b˘vá ãasto sdruÏené s jin˘mi nemoci, napfiíklad s maligními lymfoproliferacemi. Zde uvádíme pfiípad pacientky s difúzním
velkobunûãn˘m B-lymfomem s postiÏením kostní dfienû, kter˘ se manifestoval jako tûÏká AIHA s tepeln˘mi i chladov˘mi pro-
tilátkami a byl jako AIHA léãen. AÏ ãasn˘ relaps AIHA vedl k odhalení základní diagnózy. Pacientka byla dále léãena kom-
binovanou chemoterapií s Rituximabem, která vedla k rychlému vymizení titrÛ jak tepeln˘ch tak chladov˘ch protilátek. Uvá-
díme dále pfiehled literatury a zdÛrazÀujeme nutnost vãasného vy‰etfiení kostní dfienû pfied zahájením imunosupresivní léãby
pro AIHA.

Klíãová slova: autoimunní hemolytická anémie, difúzní velkobunûãn˘ lymfom, rituximab

Abstract: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) with combined warm and cold agglutinins is a relatively rare disroder,
frequently associated with other diseases, e.g. malignant lymphomas. We report a case of diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL) with bone marrow infiltration with initial manifestation as severe AIHA with warm and cold agglutinins. The patient
received therapy for AIHA until early relapse unmasked the underlying malignancy. The patient then received combination
chemotherapy with Rituximab (anti-CD20 monoclonal antibody), which led to rapid disappearance of antibody titres. We
include a review of literature and emphasise the importance of early bone marrow examination before starting
immunosuppressive therapy for AIHA.

Keywords: autoimmune haemolytic anaemia, diffuse large B-cell lymphoma, rituximab
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ním obrazem, normálními biochemick˘mi parametry a nulo-
v˘m titrem chladov˘ch protilátek. Byla pfievedena na perorál-
ní podávání kortikoidÛ (Prednison 80 mg).
Bûhem ambulantního období (od 24.01 do 20.03.2003) byly
hodnoty krevního obrazu stabilizované v mezích normy pfii
terapii Prednisonem 40 mg p.o. a Cyclofosfamidem 50 mg
p.o.aÏ do 20.3., kdy dochází po viróze k pomûrnû náhlému
poklesu hodnot ãerveného krevního obrazu. Pacientka byla
akutnû pfiijímána dne 27. 3. s recidivou AIHA s vysok˘m tit-
rem chladov˘ch protilátek a pfiítomností i tepeln˘ch protilátek
(Tabulka 1). Vzhledem k pfiedchozím zku‰enostem byla oka-
mÏitû zahájena kombinovaná imunosuprese (Solumedrol 250
mg a Cyklofosfamid 150 mg p.o. a provedeny plazmaferézy
(celkem 14x, viz tab.). Skuteãnost, Ïe se jedná o velmi ãasn˘
relaps nás vedla k zopakování ve‰ker˘ch vy‰etfiení pátrajících
po primární pfiíãinû, vãetnû CT a aspirace kostní dfienû. Kro-
mû ponûkud objemnûj‰í sleziny ve srovnání s pfiedchozím CT,
nebyla prokázána Ïádná patologie. Vy‰etfiení aspirátu kostní
dfienû bylo bez v˘raznûj‰ích atypií, CA 125-19 kIU/l (v mezích
normy). Pro prudk˘ pokles hodnoty trombocytÛ bylo podává-
ní Cyklofosfamidu po t˘dnu ukonãeno. Pfiesto nadále setrvá-
vá trend v˘razného poklesu trombocytÛ, tûÏká anemie a neu-
stále vysok˘ titr protilátek. Proto bylo 16.4. zopakováno
vy‰etfiení kostní dfienû vãetnû trepanobiopsie. Cytologicky
v kostní dfieni nalezeno36,6% lymfoidních blastick˘ch ele-
mentÛ s odpovídajícím nálezem pfii cytometrickém vy‰etfiení
(37 % CD 19,20,22,38, FMC7 a LC kappa+). Cytogeneticky
nález 48 XX, s rozsáhl˘mi zmûnami karyotypu (FISH na c-
myc normální; IgH 2 kopie na chromozomu 14 a tfietí kopie na
marker chromozomu; BCL-2 3 kopie genu nejspí‰e pfii triso-
mii chromosomu 18 a ãtvrtá kopie na marker chromozomu.
Hybridizaãní studie probíhá). Histologicky z trepanobiopsie
kostní dfienû potvrzena diagnóza difúzního velkobunûãného
B- lymfomu. 16.4. dochází k v˘raznému zhor‰ení celkového
stavu s kvalitativní poruchou vûdomí, hyperkalcémií, hyper-
fosfatémií a laboratorními známkami pre-renální insuficience
(Ca - 4.09 mmol/l, P - 2.48 mmol/l, K - 4.8 mmol/l, U - 27.8
mmol/l, Kr - 88 umol/l, LD 12.0 ukat/l, bilirubin -  42.7 umol/l,
B2-mikroglobulin- 3.6 ug/l, CA 125- 83.2 IU/l, Clearance Kr-
0.7 ml/s, Tubulární resorpce - 0.954). Stav zvládnut konzer-
vativní léãbou (hyperhydratace, bifosfonáty, kalcitonin, atd.)
a dne 18. 4. zahájen první cyklus R-CHOP (Rituximab den 1
a 15, Cyklofosfamid , Vincristin, Adriamycin, Prednison-
modifikovaná dávka vzhledem k jiÏ chronické kortikoterapii).
Chemoterapii pacientka snesla bez v˘raznûj‰ích komplikací.
Od osmého dne cyklu podáváno G-CSF pro neutropenii, cel-
kem 12 dní. Titr jak chladov˘ch tak tepeln˘ch protilátek
promptnû poklesl na nulové hodnoty (Tabulka 1). V dobû ode-
slání této publikace pacientka po druhém cyklu R-CHOP dosá-
hla kompletní dfieÀové remise. V plánu podání celkem tfií cyk-
lÛ tohoto reÏimu a následnû 3 cykly ESAP (vãetnû
mobilizaãního) s následnou vysokodávkovanou chemoterapií
s podporou autologních kmenov˘ch krvetvorn˘ch bunûk.

Diskuse
AIHA s kombinovan˘mi tepeln˘mi a chladov˘mi protilátka-
mi je relativnû vzácnou klinickou jednotkou. âasto b˘vá sekun-
dární pfii základním systémovém onemocnûní nebo v rámci
maligní nemoci nejãastûji lymfoproliferace (vût‰inou nízce
a stfiednû maligní B-lymfoproliferace). Jako v pfiípadû klasic-
ké AIHA s tepeln˘mi protilátkami zahrnuje léãba v první fiadû
imunosupresi a to hlavnû kortikoidy, eventuelnû s pfiidáním
cyklofosfamidu ãi cyklosporínu A. Dále lze zvaÏovat sple-
nektomii, podávání imunoglobulínÛ, Danazolu ãi provádûní
plasmaferéz, které sice mohou z obûhu pfiechodnû odstranit
IgM protilátky ale jejichÏ efekt b˘vá doãasn˘. Nové modality
zahrnují podávání anti-CD 20 monoklonální protilátky (ritu-

ximab), kdy v˘sledky zejména u sekundárních AIHA s chla-
dov˘mi protilátkami jsou celkem povzbudivé [5,7,8]. Úãin-
nost Rituximabu v tûchto popsan˘ch pfiípadech lze vysvûtlit
i faktem, Ïe se jednalo o sdruÏení AIHA s maligní lymfopro-
liferací, nejãastûjí typu B-non Hodgkinského lymfomu, kde
Rituximab se stává souãástí léãebn˘ch protokolÛ [10,11] .
V pfiípadû maligních lymfoproliferací mÛÏe AIHA jednak one-
mocnûní pfiedcházet, jednak se vyskytovat souãasnû [2]. Zdá
se, Ïe chladové protilátky jsou produktem maligního klonu [4]
ale pfiesn˘ mechanismus jejich vzniku nebyl zatím podrobnû
vysvûtlen [2]. Cytogeneticky byl pozorován ãastûj‰í v˘skyt tri-
zomie chromozomu 3 v pfiípadech AIHA s chladov˘mi proti-
látkami sdruÏené s maligními lymfomy [6].
U na‰í pacientky v dobû stanovení diagnózy probíhala velice
tûÏká hemol˘za s pfiítomností tepeln˘ch i chladov˘ch protilá-
tek spolu s aktivací komplementu a IgM anti I a anti-i protilá-
tek (Tabulka 1). Poãáteãní léãba vysok˘mi dávkami metyl-
prednisolonem nevedla k oãekávanému zlep‰ení (jak
laboratornímu tak klinickému), proto byl pfiidán cyklofosfa-
mid a po nûkolika dnech byly zahájeny plasmaferézy. Pátrání
po eventuální primární pfiíãinû neprokázalo Ïádnou v˘znam-
nou patologii, kromû zv˘‰ené hodnoty CA- 125 a cytologic-
kého nálezu z aspirátu kostní dfienû, kde byla popsána tûÏká
dysplázie ãervené krevní fiady a pfiítomnost 3 % atypick˘ch
lymfoidních elementÛ. Imunofenotipizaãní vy‰etfiení nepro-
kázalo klonalitu tûchto elementÛ, cytogeneticky byl zcela nor-
mální nález , ani histologické vy‰etfiení kostní dfienû nepotvr-
dilo nic, co by svûdãilo pro lymfoidní patologii. V dobû
provedení vy‰etfiení kostní dfienû byla pacientka jiÏ 10 dní léãe-
na vysok˘mi dávkami kortikoidÛ a 4 dny cyklofosfamidem.
Tato intensivní terapie byla nezbytnû nutná pro velice tûÏkou
probíhající hemol˘zu. Vzhledem k tomu, Ïe pacientka nako-
nec zareagovala na kombinovanou terapii (normalizace krev-
ního obrazu a titru chladov˘ch i tepeln˘ch protilátek), byl stav
uzavfien jako idiopatická AIHA. U nemocné do‰lo velice záhy
k relapsu hemol˘zy, kter˘ byl rezistentní k dfiíve úãinné tera-
pii. Na základû této skuteãnosti, znovu provedené vy‰etfiení
kostní dfienû (cytologie, FACS, histologie) potvrdilo diagnó-
zu difÛzního velkobunûãného B- lymfomu a byla zahájena pfií-
slu‰ná léãba.
Vzhledem k tomu, Ïe vysoce maligní lymfomy jsou v˘bornû
citlivé na podávání kortikosteroidÛ a cyklofosfamid (vût‰inou
souãást standardní chemoterapie lymfomÛ), je velice pravdû-
podobné, Ïe v dobû provedení iniciálního vy‰etfiení kostní dfie-
nû a CT vy‰etfiení, kdy byla pacientka jiÏ nûkolik dní léãena
tûmito léky pro tûÏkou hemol˘zu, byla náloÏ nádoru sníÏena
a maligní lymfom proto nebyl diagnostikován. Ke stanovení
diagnózy do‰lo aÏ pfii relapsu, kdy byly podávány niÏ‰í dávky
kortikoidÛ (podávání cyklofosfamidu bylo pfieru‰eno pro tûÏ-
kou trombopenii) a nádorová náloÏ byla jiÏ vy‰‰í po iniciální
pfiechodné odpovûdi. Tfietí vy‰etfiení kostní dfienû s nálezem
infiltrace maligními lymfoidními buÀkami bylo tak definitiv-
ní z hlediska diagnostiky.
Je známo, Ïe podávání dokonce i nízk˘ch dávek kortikoste-
roidÛ mÛÏe pozmûnit cytologick˘ i histologick˘ nález a tím
v˘raznû znesnadnit stanovení diagnózy pfiedev‰ím lymfopro-
liferativních onemocnûní (napfiíklad podávání kortikoidÛ
u aleukemické akutní lymfoblastové leukémie, kdy je pode-
zfiení na tûÏkou aplastickou anémii mÛÏe vést k oddálení dia-
gnózy a potaÏmo cílené léãby). JelikoÏ je AIHA s chladov˘-
mi protilátkami u jinak zdrav˘ch jedincÛ pomûrnû vzácné
onemocnûní, je vÏdy nutné pátrat po primární pfiíãinû a je
zejména potfieba hned zpoãátku vylouãit lymfoproliferativní
onemocnûní. Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe je vhodné pro-
vádût vy‰etfiení kostní dfienû pfied zahájením kortikoterapie,
coÏ, jak se v‰ak ukázalo v tomto pfiípadû, není vÏdy moÏné
vzhledem k probíhající, Ïivot ohroÏující hemol˘ze.
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SM- Solumedrol, PDN- Prednison, R-CHOP- MabThera (Rituximab) + CHOP
*Plasmaferézy: I. hospitalizace- 5x, II. hospitalizace- 14x
ERD = poãet transfúzních jednotek (TU) erymas
Tromb = poãet transfúzních jednotek TK a TKS (poolované trombocyty a trombocyty z aferézy)

Tabulka 1. Dynamika titrÛ protilátek, krevního obrazu a biochemick˘ch parametrÛ.

Datum Hgb Retik Plt LD Bili IgG C3c C3d v 37 °C v 4 °C t 4 °C I t 4 °C i t 4 °C vl

23. 12. 3,7 54 186 8,5 55,4 neg 2+ 3+ stopy 4+ 253 8 4000

27. 12. 4,9 177 172 7,4 33,8 neg neg 2+ neg 4+ 512 16 4000

30. 12. 5,5 83 177 7,5 37,3 neg 4+ 3+ neg 4+ nt nt nt

02. 01. 4,1 83 506 7,5 37,3 neg 1+ 3+ stopy 4+ 2000 8000 4000

06. 01. 9,8 69 182 5,2 23,7 neg 1+ 1+ neg 1+-2+ 128 128 128

08. 01.* 11,0 np 199 np 26,8 16 neg 16

08. 01.! 16 neg 16

10. 01. 9,8 np 168 np 21,6 neg stopy 1+ neg neg 16 neg 16

20. 01. 10,1 8 69 6,1 7,9 neg neg 8 neg 2

28. 01. 13,4 40 217 10,9 9,5 neg 1+ neg neg

27. 02. 14,3 27 256 12,9 6,8 neg neg neg neg

21. 03. 10,2 49 290 10,4 36,9 neg 3+ neg 1+

27. 03. 5,6 48 489 12 68,4 neg 4+ 3+ 1+ 4+ 2000 4000 4000

03. 04. 7,0 90 70 np 25,8 1+ 1+ 1+ 2+ 4+ 4000

07. 04. 7,7 37 29 5,3 42,4 neg 2+ 2+ 3+ 512 1000 1000

11. 04. 6,0 11 19 9,6 71,6 neg 2+ neg 3+ 2000

14. 04. 7,3 4 13 10,4 44,6 stopy 3+ stopy 4+ 1000 32 1000

18. 04. 7,8 np 17 14 40,5

22. 04. 9,8 11 44 13,1 10,3 2+ neg 2+ 256 512 256

28. 04. 10,1 3 9 7,4 14,6 neg 1+ neg stopy 64 neg 32

06. 05. 11,2 np 36 np 8,0 neg neg neg neg

Hgb = hemoglobín; retik = retikulocyty (promile); plt = trombocyty; LD = laktát dehydrogenáza; bili = celkov˘ bilirubin; v 37 °C = volné protilátky
pfii 37 °C; v 4°C = volné protilátky pfii 4 °C; t 4 °C I = titr anti-I protilátek pfii 4 °C; t 4 °C i = titr anti-i protilátek pfii 4 °C; t 4 °C vl = titr voln˘ch proti-
látek pfii 4 °C; neg = negativní; nt = netitrováno; np = neprovedeno; *= pfied plasmaferézou; != po plamaferéze

Tabulka 2. Pfiehled léãby.

Datum Kortikoidy Cyklofosfamid Plasmaferéza ERD Tromb

1.  hospitalizace (23. 12. 2002- 24. 01. 2003)

23. 12. 2002 1000 mg SM

30. 12. 2002 1000 mg SM 200 mg i. v. 

03. 01. 2003 1000 mg SM 200 mg i. v. Ano (3. 1.-5. 1. )*

06. 01. 2003 500 mg SM 200 mg i. v. Ano*

10. 01. 2003 250 mg SM 200 mg i. v. Ano*

13. 01. 2003 125 mg SM

22. 01. 2003 80 mg PDN 17 TU 0

Ambulantní sledování

28. 01. 2003 40 mg PDN 50 mg p. o. 

2. hospitalizace (27. 03. 2003-12. 05. 2003)

27. 03. 2003 250 mg SM 150 mg p. o. 

03. 04. 2003 250 mg SM 100 mg i. v. Ano (2. 4.-15. 4. )*

08. 04. 2003 125 mg SM

11. 04. 2003 125 mg SM

14. 04. 2003 125 mg SM

18. 04. 2003 80 mg SM R- CHOP

22. 04. 2003 125 mg SM 38 TU 14 TU
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Tabulka 3. V˘sledky vy‰etfiení kostní dfienû a zobrazovacích metod.

LU = lymfatické uzliny; H = hepar; CT = poãítaãová tomografie; cytogen = cytogenetika

TûÏká dyserytropoeza,
3% atypick˘ch 
lymfoidních elementÛ

Ménû dysplastické zmûny
neÏ minule, 1.8% aktivo-
van˘ch lymfocytÛ

36.6% lymfoidních.
blastick˘ch elementÛ,
polymorfní, silná
basofilie cytoplasmy,
dysplázie erytropoezy

Neprokázána 
monoklonální lymfoidní
populace

Neprokázána monoklo-
nální lymfoidní populace

37% CD 19,20,22, 38,
FMC7, lehké fietûzce 
kappa

Hypocelulární trilin.
hemopoeza s hyperpl
erytropoesou, bez v˘raz-
nûj‰ích morfol. zmûn

V˘razná interstic, 
infiltrace malig. 
lymfomem B fiady ze
sfiednû velk˘ch aÏ velk˘ch
bb CD 20 +

Bez pfiítomnosti jasnû
zvût‰en˘ch LU, Cystoid
pravého ovaria, ostatní
nález v normû

Slezina je proti minule
o poznání vût‰í, obvyklé
struktury LU, H
nezvût‰eny. Cystoid 
ovaria neprokázán

22 mitóz 
46 XX

48 XX, 
Komplexní zmûny
karyotypu

02. 01. 03

06. 01. 03

08. 01. 03

28. 03. 03

05. 04. 03

16. 04. 03

Datum Sternální punkce Imunofenotyp Trepanobiopsie CT Cytogen
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Skelet je velmi ãastou cílovou tkání pro metastázy nerÛznûj-
‰ích primárních nádorÛ. Pomineme-li mnohoãetn˘ myelom,
kde je postiÏení skeletu pravidlem, metastazuje do kostí nej-
ãastûji karcinom prsu, karcinom prostaty a bronchogenní kar-
cinom. Do kostí v‰ak mohou metastazovat i jiné nádory, zejmé-
na adenokarcinom ledviny, karcinom moãového mûch˘fie,
karcinom ‰títné Ïlázy, maligní melanom a vzácnûji dal‰í nádo-
ry (Tab. 1). Metastázy do skeletu znamenají vÏdy ‰patnou pro-
gnózu s omezenou vyhlídkou na pfieÏití. U bronchogenního
karcinomu je pfii kostních metastázách prÛmûrná doba pfieÏití
6-8 mûsícÛ, u karcinomu prsu 50-55 mûsícÛ, u karcinomu pro-
staty aÏ 4 roky. Nejãastûj‰ím klinick˘m symptomem kostních
metastáz je bolest vznikající pfii destrukci trabekulární struk-
tury kosti. DfieÀové prostory kostí jsou inervovány nocicep-

tivními C-vlákny citliv˘mi na
zmûny intraoseálního tlaku.
Kromû toho se pfiedpokládá, Ïe
mezi humorálními faktory
uvolÀovan˘mi nádorov˘mi
buÀkami je i bradykinin, sub-
stance P a dal‰í cytokiny, kte-
ré pÛsobí iritaãnû na C-vlákna.
Ke vzniku bolesti pfiispívá téÏ
dráÏdûní periostu, útlak nervÛ
a svalov˘ spasmus. Dále se
mohou objevit pfiíznaky hyper-
kalcémie, které jsou zpoãátku
nenápadné (anorexie, polyu-
rie), pozdûji se objevuje zácpa,
dehydratace, emoãní labilita

sdûlení

KOSTNÍ METASTÁZY. PATOGENEZE, DIAGNOSTIKA A LÉâBA

BONE METASTASES. PATHOGENESIS, DIAGNOSTIC AND TREATMENT

KLENER P.

1. interní klinika 1. LF UK a ÚHKT, Praha

Souhrn: Kostní metastázy jsou ãastou komplikací u nemocn˘ch s rÛzn˘mi zhoubn˘mi nádory, zejména u karcinomu prsu, pro-
staty a plic. V patogenezi kostních metastáz se uplatní interakce rÛzn˘ch cytokinÛ (napfi.IL-1, IL-6, TNF, TGF β, ostoprote-
gerin), které vedou k aktivaci osteoklastÛ a k resorpci kosti. Diagnostika se opírá o zobrazovací metody (rtg kostí, scintigrafie,
CT, MR) a o biochemické vy‰etfiení (degradaãní produkty kolagenu, koncentrace kalcia). Cílem léãby je omezit neÏádoucí
dÛsledky kostních metastáz (bolest, hyperkalcémie, patologické fraktury, komprese míchy) a zlep‰it kvalitu Ïivota nemocn˘ch.
Léãba kostních metastáz je multimodální. Uplatní se chirurgická léãba, radioterapie i systémová léãba (chemoterapie, hormo-
nální léãba, bisfosfonáty). Zvlá‰tû v˘hodné jsou bisfosfonáty, protoÏe tlumí nejen bolest, ale efektivnû sniÏují hyperkalcémii
sv˘m tlumiv˘m úãinkem na aktivitu osteoklastÛ.

Klíãová slova: kostní metastázy, komplikace kostních metastáz, hyperkalcémie, cytokiny, bisfosfonáty

Summary: Bone metastases are a common cause of morbidity in patients with many types of cancer, including breast, prostate
and lung tumors. In the pathogenesis, interactions of different cytokines (e.g. IL-1,IL-6, TNF, TGF β, osteoprotegerin) play
a role, resulting in activation of osteoclasts and bone resorption. Diagnosis is based on imaging methods (simple radiography,
scintigraphy, CT, MR) and on biochemical examination (degradation products of collagen, calcium level). The goals of
treatment for bone metastases are to reduce the occurrence of skeletal-related events ( pain, hypercalcemia, pathologic fractures
and spinal cord compression) and to improve quality of life. Current management of skeletal lesions involves a multimodality
approach including surgery, radiotherapy and particlularly systemic therapy (chemotherapy, hormonal therapy,
bisphosphonates). Bisphosphonates not only reduce the pain but effectively decrease serum calcium level by interfiering with
osteoclast activity.

Key words: bone metastases, skeletal-related events, cytokines, hypercalcemia, bisphosphonates

a psychická alterace (2). Pfii hodnotách kolem 3,5 mmol/l vzni-
ká tzv. hyperkalcemická krize, projevující se komatózním sta-
vem a rizikem srdeãní zástavy. Metastázy do osového skeletu
se projeví pfiíznaky z komprese míchy.

Patogeneze kostních metastáz
Metastázy vznikají nejãastûji v bohatû vaskularizované tkáni
(v tzv. „ãervené kostní dfieni“), tj. v obratlích, v proximálních
partiích dlouh˘ch kostí a v lebce. Bohatá cévní síÈ v‰ak není
jedinou podmínkou vzniku metastázy. UplatÀují se téÏ mecha-
nismy chemoatrakce a podmínky speciálního mikroprostfiedí
(18). Vût‰ina nádorÛ vytváfií osteolytické metastázy (Obr. 1.).
Nádorové buÀky produkují rÛzné cytokiny zejména interleu-
kin-1, interleukin 6, TGF α (transforming growth factor), TNF
(tumor necrosis factor) nebo jiné substance (PTHrP – parat-
hormon related peptid), které inhibují osteoblasty a stimulují
osteoklasty (16,22). Vzniká ohraniãená destrukce kosti ahyper-
kalcémie. Osteosklerotické (osteoblastické) metastázy jsou
ménû ãasté (u karcinomu prostaty, nûkdy u karcinomu prsu nebo
meduloblastomu). Pfiedpokládá se, Ïe nádorové buÀky karci-
nomu prostaty uvolÀují parakrinní substance jako TGF β, IGF
(insuline-like growth factor), PA (plasminogen activator)
a endoteliny, které stimulují osteoblasty. Av‰ak iv pfiípadû oste-
osklerotick˘ch metastáz dochází k aktivaci osteoklastÛ a resorp-
ci kosti, mimo jiné stimulací osteoklastÛ prostfiednictvím zvlá‰t-
ního receptoru zvaného RANK (receptor aktivátor nukleárního
faktoru kappa B). Ligand pro tento receptor (RANKL) se tvo-
fií v osteoblastech a stromálních buÀkách. Vazba ligandu na
receptor pÛsobí aktivaci nukleárního faktoru kappa-B, dal‰ího
aktivaãního faktoru osteoklastÛ (3). Podobnû jako RANKL akti-

(mnohoãetn˘ myelom)
karcinom prsu
karcinom prostaty
bronchogenní karcinom
adenokarcinom ledviny
karcinom moãového mûch˘fie
maligní melanom
karcinom ‰títné Ïlázy

neuroendokrinní nádory
maligní lymfomy
karcinom kÛry nadledvin
meduloblastom
kolorektální karcinom

Tab. 1. Nádory nejãastûji meta-
stazující do skeletu.
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vuje osteoklasty je‰tû dal‰í faktor produkovan˘ osteoblasty-
osteopontin. Tato aktivaãní cesta je znázornûna na obr. 2, kte-
r˘ souãasnû ukazuje úãinek inhibitoru této reakce, kter˘m je
osteoprotegerin. Interakce mezi faktory ovlivÀujícími aktivitu
osteoklastÛ a osteoblastÛ jsou znaãnû sloÏité a mohou se zde
uplatnit je‰tû dal‰í cytokiny, jejichÏ v˘dej stimuluje TGF β, jako
je napfi. IL-11 nebo VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Za fyziologick˘ch okolností jsou aktivátory v rovnováze
s inhibitory, z nichÏ nejv˘znamnûj‰í je jiÏ zmínûn˘ osteopro-
tegerin.

Diagnostika kostních metastáz
Léãbû kostních metastáz pfiedchází jejich diagnostika. K té se
pouÏívají jednak zobrazovací metody, jednak biochemická
vy‰etfiení (tab. 2). Zobrazovací metody zahrnují prost˘ rtg sní-
mek skeletu, CT nebo scintigrafii 99mtechneciem. Ponûkud cit-
livûj‰í je magnetická rezonance, popfiípadû PET (pozitronová
emisní tomografie). Biochemická vy‰etfiení jsou zamûfiena pfie-
dev‰ím na detekci degradaãních produktÛ kolagenu I. typu,
uvolÀovan˘ch pfii osteol˘ze. Tyto degradaãní produkty se vylu-
ãují ledvinami, a proto je lze detekovat téÏ v moãi. Jsou to hyd-
roxyprolin, pyridinolin, N-telopeptid, C-telopeptid, PTHrP,
u osteosklerotick˘ch lézí kostní frakce alkalické fosfatázy
a osteokalcitonin (7). Vy‰etfiujeme je buì v séru nebo v moãi,
kde se hodnoty korigují ve vtahu ke kreatininu (15). Normál-
ní hodnoty jsou shrnuty v tab. 2.
Ukazatelem osteol˘zy je téÏ zv˘‰ená koncentrace kalcia. Za
hraniãní hodnotu povaÏujeme 2,7-2,9 mmol/l.

Terapeutické moÏnosti
Terapie kostních metastáz je v podstatû paliativní
a jejím cílem je hlavnû zpomalit progresi onemoc-
nûní a zlep‰it kvalitu Ïivota nemocného. Lze pou-
Ïít rÛzné metody a jejich vzájemné kombinace.

Radioterapie
Patrnû nejv˘znamnûj‰í paliativní metodou je v sou-
ãasné dobû radioterapie. MÛÏe mít rÛzné formy.
Nejãastûji se pouÏívá zevní ozáfiení, aplikované
v rÛzn˘ch dávkách a v rÛzn˘ch frakcionaãních
schématech (23,24). Nejãastûji se ozafiuje dávkou
30 Gy v 10 denních frakcích (21). V˘hodou ozá-
fiení je nejen ãastá regrese metastázy, ale i v˘raz-
n˘ analgetick˘ úãinek (29). Pfii mnohoãetn˘ch

kostních metastázách je v˘hodnûj‰í pouÏít radionuklidy. PouÏí-
vají se β-záfiiãe, a to buì 89Sr-stroncium (Metastron) nebo 153Sm-
samarium (Quadramet). Metastron je vodn˘ roztok stroncium
chloridu pro nitroÏilní aplikaci, bûÏná dávka je 1,50 MBq/kg
v pomalé i.v inkjekci. Po aplikaci mizí rychle z cirkulace a váÏe
se v místech s aktivní osteogenezí mj. i v kostních metastázách.
Po krátkodobém zesílení bolestí nastává úleva bûhem 2- 4 t˘d-
nÛ. NeÏádoucí úãinky jsou trombocytopenie a leukopenie. Qua-
dramet je samarium lexidronam, kter˘ vazbou na fosfáty získá
vysokou afinitu ke kostní tkáni. Podává se v dávce 37 MBq/kg
bûhem 1 minuty nitroÏilnû. Tolerance je dobrá, analgetick˘ úãi-
nek se projeví do 2-10 dnÛ. Radioterapie mÛÏe b˘t kombinová-
na s radiosenzibilizaãní léãbou, nejlépe s nízk˘mi dávkami cis-
platiny nebo karboplatiny. Pfiechodné zhor‰ení bolestí pfii zahájení
radioterapie se vysvûtluje edémem nervov˘ch pletení, kterému
lze ãásteãnû ãelit podáním glukokortikoidÛ. 

Medikamentózní léãba (tab.3)
Systémová chemoterapie primárního nádoru má zpravidla na
kostní metastázy jen omezen˘ úãinek.
Hormonální léãba má naproti tomu v paliativní léãbû kostních
metastáz v˘znamné místo u hormonálnû závisl˘ch nádorÛ.
Metastázy karcinomu prsu reagují pfiíznivû na inhibitory aro-
matáz (anastozol, letrozol, aromasin, LH-RH analoga), úãin-
né mohou b˘t téÏ androgeny. U karcinomu prostaty jsou lékem
volby antiandrogeny (flutamid, bicalutamid), popfiípadû est-
rogeny nebo pfiípravky kombinující estrogen s cytostatikem
(estramustinfosfát). Pfiízniv˘ úãinek mÛÏe mít u hormonálnû

Obr. 1.: Zjednodu‰ené schéma osteol˘zy u kostních metastáz OAF (oste-
oclast activating factor) je totoÏn˘ s IL-1.

nádorové
buÀky
v kostní
metastáze

OSTEOBLAST
(stromální buÀka)

Obr. 2: Schéma inhibiãních úãinkÛ osteoprotegerinu na aktivaci  osteoklastÛ. Osteopro-
tegerin inhibuje jednak vazbu ligandu pro RANK (receptor pro nukleární faktor kappa-B),
jednak aktivaãní faktory uvolÀované z nádorov˘ch bunûk.

Zobrazovací metody 
rtg snímek
poãítaãová tomografie
scintigrafie skeletu
magnetická rezonance
(PET)

Biochemické metody
v séru: normální hodnoty 
kostní izoenzym ALP 0,26-0,40 ukat/l

5.22 ug/l
osteokalcin 3-39ug/l

postmenopauza 8-55ug/l
N-terminální telopeptid 6-38nmol/l
C-terminální telopeptid 0,3-7,2 nmol/l (0,03-0,72ng/l)
kostní sialoprotein 3,3-15,3 ug/l
hydoxyprolin voln˘ 0-42 umol/l

v moãi (ve vztahu ke kreatininu):
hydroxyprolin  9-22 mmol/mol kreatininu
N-terminální telopeptid 3-65 umol/mol kreatininu
C-terminální telopeptid 110-340 ng/mmol kreatininu
pyridinolin   30-69 umol/mol kreatininu 
deoxypyridinolin celkov˘ 9-20 umol/mol kreatininu  
deoxypyridinolin voln˘ 2-7 umol/mol kreatininu

Tab. 2. Diagnostika kostních metastáz.

Uvedené hodnoty jsou vztaÏeny na prÛmûr populace, mohou b˘t rozdíl-
né, podle pouÏité laboratorní metodiky.
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závisl˘ch nádorÛ téÏ tzv.
ablatívní hormonální léãba
(ovarektomie, orchiekto-
mie).
Bisfosfonáty zasluhují zvlá‰t-
ní pozornost. Základem
jejich chemické struktury je
vazba P-C-P, která vzniká
náhradou atomu kyslíku ve
vazbû P-O-P kyseliny pyro-
fosforeãné (difosforeãné).
Vznikají tak slouãeniny che-
micky stabilní a zároveÀ rezi-
stentní ke ‰tûpení endogenní
fosfatázou (1,4). Pfii vysoké
afinitû ke kostnímu apatitu
chrání mikrostrukturu kosti
a zvy‰ují její mechanickou
odolnost. V souãasné dobû je
k dispozici relativnû ‰irok˘
v˘bûr bisfosfonátÛ,. li‰ících

se vzájemnû substituenty vázan˘mi na atom uhlíku (tab. 4).
Mezi bisfosfonáty 1. generace patfií pfiípravky s jednoduch˘-
mi substituenty (CH3, OH, Cl), bisfosfonáty 2. generace obsa-
hují postranní fietûzec s atomem dusíku v aminoskupinû (ami-
nobisfosfonáty). Nejúãinnûj‰í se zdají bisfosfonáty 3.generace
s heterocyklick˘m kruhem obsahujícím 2 atomy dusíku (27).
Rozdíly v chemické struktufie jednotliv˘ch bisfosfonátÛ jsou
odpovûdné za urãité odli‰nosti jejich biologického úãinku (10).
Bisfosfonáty mají velmi komplexní úãinky, které jsou shrnu-
ty v tab. 5. Pro léãbu kostních metastáz je nejv˘znamnûj‰í inhi-
biãní úãinek na aktivitu osteoklastÛ, v˘razn˘ hypokalcemizu-
jící úãinek a velmi dobr˘ úãinek analgetick˘. U bisfosfonátÛ
3. generace byly prokázány v experimentech i pfiímé protiná-
dorové úãinky jejich zásahem do transdukãní kaskády, jak je
uvedeno v tab. 5.

V léãbû hyperkalcémie se musíme postarat pfiedev‰ím o dosta-
teãnou hydrataci nemocného tak, aby diuréza stoupla nad
3 l/den (tj. pfiíjem 4-6 l dennû), uÏiteãné je i podání natrium
fosfátu nebo glukokortikoidÛ (9). Hypoglykemizující úãinek
má kromû bisfosfonátÛ téÏ galium nitrát a nûkterá cytostatika.
Pfii hrozící hyperkalcemické krizi pouÏijeme kalcitonin (Mia-
calcic) 2-8j 2-4krát dennû.
Analgetická léãba je nedílnou souãástí komplexní léãby kost-
ních metastáz (28). Z farmakologick˘ch prostfiedkÛ jsou lékem
první volby bisfosfonáty, ãasto se v‰ak neobejdeme bez apli-
kace narkotick˘ch anodyn (17). Nejãastûji pouÏíváme morfin
nebo fentanyl v rÛzn˘ch aplikaãních formách. 

Chirurgická léãba
Chirurgická, resp. ortopedická léãba, má relativnû omezené
uplatnûní, ale zvaÏuje se tam, kde hrozí patologická fraktura.
Provádí se exkochleace metastázy avyplnûní dutiny cementem,
popfiípadû osteosyntéza kovov˘m materiálem (26). Nûkdy se
v‰ak uchylujeme ke konservativnímu postupu (fixace ortézou
nebo korzetem). Pfii metastázách do obratlÛ a v pfiípadû akutnû
vzniklé mí‰ní komprese pfii patologické fraktufie obratle je indi-
kován neurochirurgick˘ v˘kon do 24 hodin. S ohledem na pro-
gnózu se volí v˘kony dekompresní, stabilizaãní ãi resekãní. Pfii
pfiedpokládané krátké dobû pfieÏití nemocného (krat‰í neÏ 2 mûsí-
ce) se zpravidla chirurgick˘ v˘kon neindikuje.

Experimentální léãba a profylaxe
Experimentální léãba je zamûfiena nûkolika smûry. V profylaxi
metastáz se zkou‰í rÛzné prostfiedky ovlivÀující jednotlivé eta-
py metastatické kaskády. Tyto pfiípravky v‰ak nebyly studová-
ny specificky z hlediska profylaxe kostních metastáz, s v˘jim-
kou pfiípravkÛ inhibující angiogenezi. Zkou‰í se monoklonální
protilátky proti VEGF (bevacizumab), inhibitory receptorov˘ch
kináz (semaxanib) nebo inhibitory matrixmetaloproteáz (25).
Zajímavé je zji‰tûní, Ïe inhibici tûchto proteáz pÛsobí tetracyk-
linové antibiotikum doxocyklin. Je osteotropní a v experimen-
tu pÛsobilo jeho podání v˘razné omezení kostní resorpce umy‰í
(11). Jinou moÏností je útlum aktivity pÛsobkÛ odpovûdn˘ch za
osteol˘zu. Je to napfi. rekombinantnû pfiipraven˘ osteoprotege-
rin, nebo monoklonální protilátka proti PTHrP. 
Kprofylaxi kostních metastáz se zkou‰í téÏ bisfosfonáty (10,14).
Jak bylo zmínûno, pfiedpokladem pro vznik metastáz je vhodné
mikroprostfiedí, ve kterém dochází k nidaci nádorov˘ch bunûk.
Bisfosfonáty mûní toto mikroprostfiedí na prostfiedí nepfiíznivé
pro kolonizaci bunûk aznesnadÀují uchycení nádorov˘ch bunûk
v kostní tkáni (12). Pfiedpokládají se rÛzné mechanismy, napfi.
omezení adhezních schopností bunûk k extracelulární matrix.
Bisfosfonáty pÛsobí patrnû uvolnûní nûkter˘ch humorálních fak-
torÛ z kostní matrix, inhibujících integriny. Zvy‰ují v˘dej oste-
oprotegerinu z osteoblastÛ, coÏ následnû pÛsobí inaktivaci oste-
oklastÛ. Nelze vylouãit, Ïe se mohou uplatnit i dal‰í úãinky
bisfosfonátÛ, jako je indukce apoptózy osteoklastÛ omezením
produkce bcl-2, inhibice angiogeneze, nebo jiÏ zmínûné pfiímé
protinádorové úãinky. Profylaktick˘ úãinek bisfosfonátÛ byl
prokázán jednak v experimentu, jednak i v klinick˘ch studiích
u karcinomu prsu podáváním clodronátu (5, 6,13). Tato léãba
se zdá úãinnûj‰í u pacientek s vy‰‰ím rizikem vzniku kostních
metastáz (s pozitivními uzlinami a s pozitivními estrogenními
receptory) (20). Zkou‰í se téÏ profylaktické podávání bisfosfo-
nátÛ u karcinomu prostaty, které mÛÏe b˘t v˘hodné i proto, Ïe
bisfosfonáty zvy‰ují denzitu kosti u nemocn˘ch vystaven˘ch
deprivaci androgenÛ pÛsobících osteopenii.
Je zfiejmé, Ïe souãasné moÏnosti úãinné léãby kostních
metastáz jsou znaãnû omezené. Na‰e úsilí se tedy musí zamû-
fiit hlavnû na odstranûní neÏádoucích symptomÛ, které kostní
metastázy provázejí a zhor‰ují kvalitu posledních mûsícÛ Ïivo-
ta nemocn˘ch. Lze v‰ak konstatovat, Ïe prostfiedkÛ k sympto-
matické léãbû máme dnes rozhodnû více neÏ se jich vyuÏívá
v bûÏné klinické praxi. 

Tab. 3. Farmakoterapie v léãbû
kostních metastáz.

chemoterapie primárního tumoru
hormonální léãba
prs: inhibitory aromatáz

anastrozol
letrozol
aromasin

LH-RH analoga
androgeny

prostata: antiandrogeny 
flutamid
bicalutamid
LH-RH analoga
estrogeny

bisfosfonáty

hypokalcemizující léky
glukokortikoidy
kalcitonin
galium nitrát

analgetika

v léãbû kostních metastáz
zvy‰ují mechanickou odolnost kosti
inhibují humorální pÛsobky indukující osteol˘zu
inhibují aktivitu osteoklastÛ
pÛsobí apoptózu osteoklastÛ
pÛsobí zv˘‰en˘ v˘dej osteoprotegerinu

v léãbû prÛvodních symptomÛ
pÛsobí analgeticky
sniÏují hyperkalcémii

v profylaxi kostních metastáz
mûní mikroprostfiedí a znesnadÀují nidaci nádorov˘ch bunûk
omezují adhezní schopnosti bunûk
pÛsobí uvolnûní inhibiãních cytokinÛ z extracelulární matrix

protinádorové úãinky *)
aktivují kaspázy a indukují apoptózu (sniÏují produkci bcl-2)
pÛsobí „down regulaci“ integrinÛ a lamininu
(omezují angiogenezi)
inhibují syntézu farnesyldifosfonátu a blokují farnesylaci ras
(mají antiproliferaãní úãinky) 

*) prokázány u bisfosfonátÛ 3.generace

Tab. 4: Pfiehled klinicky pouÏívan˘ch bisfosfonátÛ.

1.generace etidronát (Didronel)
klodronát (Bonefos, Lodronat)

2.generace tiludronát (Skelid)
pamidronát (Aredia)
alendronát (Fosamax)
ibandronát (Bondronát)

3.generace risendronát (Actonel)
zolendronát (Zometa)

Tab. 5. Mechanismus úãinku bisfosfonátÛ a jejich uplatnûní v léãbû
a profylaxi kostních metastáz.
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ÚVOD 
Aplikace nov˘ch medicínsk˘ch poznatkÛ do klinické praxe
s sebou pfiiná‰í zpravidla vy‰‰í ekonomické nároky. MoÏnos-
ti medicíny a moÏnosti ekonomiky se tím dostávají do sou-
stavnû rostoucí disproporce. Stále naléhavûji se ukazuje, Ïe pfii
hodnocení efektivity zdravotní péãe je tfieba souãasnû pfii-
hlédnout k aspektÛm ekonomick˘m. Pro onkologii to platí jak
v klinické praxi, tak v rámci sekundární prevence zhoubn˘ch
nádorov˘ch onemocnûní.
V posledních tfiech desetiletích je rostoucí zájem o ekonomi-
ku zdravotní onkologické péãe v zahraniãí patrn˘ i podle zvy-
‰ujícího se poãtu publikací. Publikované práce se ve znaãné
mífie zab˘vají ekonomikou péãe v souvislosti se screeningo-
v˘mi programy, zamûfien˘mi pfiedev‰ím na vãasnou detekci
nádorov˘ch onemocnûní prsu u Ïen (Wolstenholme, Smith et
al. 1998, Will, Le Petit et. al.1999, Will, Berthelot et al. 2000).
Údaje ze zahraniãí v‰ak mají pro aplikaci na tuzemské pod-
mínky jen velmi omezen˘ v˘znam. V˘sledky jsou totiÏ ovliv-
nûny fiadou socioekonomick˘ch faktorÛ, které jsou v jednotli-
v˘ch zemích mnohdy znaãnû odli‰né. Informace ze zahraniãí
jsou nicménû zajímavé napfi. z pohledu vzájemného pomûru
nákladÛ na jednotlivé ãásti péãe.
Program systematického screeningu mammárního karcinomu
byl v âeské republice zahájen pomûrnû nedávno. Pfiitom vãas-
ná detekce zhoubného nádoru prsu Ïen znamená nejen pfiízni-
vûj‰í prognózu v˘voje onemocnûní, ale i men‰í rozsah apli-
kované protinádorové léãby. Právû u nemocn˘ch s iniciálními
formami zhoubného nádorového onemocnûní lze pfiedpoklá-
dat, Ïe léãba bude efektivní, pro pacienty ménû fyzicky a psy-
chicky zatûÏující a ménû nákladná.
Úvahy o nákladech zdravotní péãe v souvislosti s rozsahem

zhoubného onemocnûní se v‰ak pohybují spí‰e v oblasti více-
ménû automaticky pfiijíman˘ch pfiedpokladÛ. V ãeské odborné
literatufie dosud chybí podrobnûj‰í rozbor této problematiky.
Autofii se proto pokusili tuto mezeru alespoÀ ãásteãnû doplnit.
Pfiedkládají pfiehled konkrétních nákladÛ zdravotní péãe pro
jednotlivá klinická stadia karcinomu prsu Ïen. V˘sledky byly
získány na základû anal˘zy reáln˘ch údajÛ u souboru 74 paci-
entek, kter˘m byla poskytnuta kompletní onkologická péãe
v rámci Masarykova onkologického ústavu v Brnû. Pfiehled
vychází z úhrady péãe zdravotními poji‰Èovnami a obsahuje
údaje o celkov˘ch vynaloÏen˘ch nákladech na péãi, nákladech
na vlastní onkologickou léãbu a její jednotlivé souãásti. Studie
zahrnuje i rozbor vztahÛ mezi sledovan˘mi typy nákladÛ amezi
náklady na péãi v rámci jednotliv˘ch klinick˘ch stadií.

METODIKA 
V˘bûr nemocn˘ch do souboru byl proveden z databáze
nemocn˘ch Masarykova onkologického ústavu (MOÚ). Byly
vybrány pacientky s novû zji‰tûnou dg. C50 a stanoven˘m kli-
nick˘m stadiem, diagnostikované v období od 1.1.2000 do
31.1.2002. V‰em pacientkám byla poskytnuta kompletní onko-
logická péãe primárního onemocnûní v˘hradnû v rámci MOÚ.
Pacientky s víceãetn˘mi malignitami byly vyfiazeny. Z toho-
to souboru bylo - v rámci jednotliv˘ch klinick˘ch stadií náhod-
nû - vybráno celkem 74 pacientek: 22 s onemocnûním ve sta-
diu I, 20 ve stadiu II, 22 ve stadiu III (pfii stejném zastoupení
podstadií) a 10 ve stadiu IV. Pfii respektování shora uveden˘ch
kritérií v˘bûru nebyly v databázi nemocn˘ch nalezeny Ïádné
pacientky s onemocnûním v klinickém stadiu 0 a pouze velmi
omezen˘ poãet nemocn˘ch s primárnû generalizovan˘m one-
mocnûním (stadium IV).

NÁKLADY PÉâE U JEDNOTLIV¯CH KLINICK¯CH STADIÍ KARCINOMU
PRSU ÎEN

COSTS OF FEMALE BREAST CANCER CARE IN PARTICULAR CLINICAL
STAGES

·IROK¯ P., NOVÁK J., KOUKALOVÁ H.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Souhrn: V posledních letech celosvûtovû vystupují do popfiedí ekonomické aspekty hodnocení efektivity zdravotní péãe. V pfií-
padû zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní se obecnû pfiedpokládá úzká vazba mezi nákladovostí péãe a klinick˘m stadiem, kon-
krétní údaje v podmínkách zdravotnictví âR v‰ak dosud chybí. Autofii ve své studii vytvofiili pfiehled o nákladech zdravotní
péãe (z pohledu její úhrady) pro jednotlivá klinická stadia karcinomu prsu Ïen. Pro kaÏdé stadium je uvedeno vyãíslení celko-
v˘ch nákladÛ péãe za sledovaná období, náklady za prvních 12 mûsícÛ péãe a náklady na vlastní onkologickou léãbu a její jed-
notlivé souãásti. Práce zahrnuje i rozbor vzájemn˘ch vazeb mezi sledovan˘mi ukazateli. V˘sledky byly získány na základû
zdravotní dokumentace a dokladÛ úãtované péãe u 74 pacientek, jimÏ byla poskytnuta kompletní onkologická péãe v rámci
Masarykova onkologického ústavu v Brnû.

Klíãová slova: karcinom prsu, stadium, náklady

Summary: Since recent time, economical aspects of medical care effectiveness have been world-widely discussed. In
malignant tumours diseases, a close relationship between costs and a clinical stage of the disease is supposed. However, there
is a lack of the information on this issue in the Czech background. The authors present a study of  female breast cancer care
costs (from the point of view of the health insurance agency), with respect to the clinical stage. For each stage, the total expenses
during  the period of diagnosis, therapy and one year of follow-up are assessed. Furthermore, the study includes the of one-
year-care costs  as well as the costs of  the proper therapy and its components. The relationships between the items are followed,
too.  The first results were gained by analysing the group of 74 patients with complete cancer care in Masaryk Memorial Cancer
Institute, Brno.

Keywords: breast cancer, stage, cost



34 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 1/2004

Rozbor poskytnuté zdravotní péãe byl proveden podle kom-
pletní zdravotní dokumentace (listinné i elektronické formy
záznamÛ). Péãe byla rozdûlena do segmentÛ: diagnostika, tera-
pie a dispenzarizace. Terapie byla podrobnûji rozdûlena na jed-
notlivé léãebné modality: chirurgie, radioterapie, chemo- a hor-
monoterapie, pfiípadná jiná protinádorová léãba a ostatní
(zpravidla symptomatická) léãba.

Anal˘za vyúãtované zdravotní péãe byla u jednotliv˘ch paci-
entek souboru provedena podle dokladÛ o vyúãtování péãe
(v˘kazy pro zdravotní poji‰Èovny a vystavené recepty). Pro
kaÏdou pacientku byly k dispozici doklady od data vstupu do
MOÚ do 30.6.2003.
Na základû v˘‰e uveden˘ch rozborÛ bylo moÏno stanovit:
● náklady za celé sledované období péãe (zde vãetnû eventu-

elní fáze relapsu onemocnûní). Toto období je pro kaÏdou
pacientku rÛznû dlouhé.

● náklady za prvních 12 mûsícÛ péãe
● náklady za onkologickou léãbu primárního onemocnûní a za

jednotlivé léãebné modality vyjma symptomatické léãby -
bez ohledu na dobu trvání této léãby

Hormonoterapie byla pro úãel studie kalkulována za 12 mûsí-
cÛ podávání, pokud nebyla ukonãena dfiíve v souvislosti s relap-
sem ãi úmrtím.
Jako základní statistické charakteristiky byly vzhledem k nesy-
metrickému rozloÏení v‰ech sledovan˘ch hodnot zvoleny
medián a rozpûtí (maximum - minimum).
Náklady jsou vyãísleny v Kã, bodové hodnocení zdravotních
v˘konÛ odpovídá ãasovû odpovídající verzi Seznamu v˘konÛ
a hodnotû bodu = 0,89 Kã.

V¯SLEDKY
Celkové náklady péãe za sledované období demonstruje Graf
1. a Tab. 1. Zde uvedené náklady zahrnují rovnûÏ léãbu symp-
tomatickou, stejnû tak léãbu eventuelního relapsu, pokud
k nûmu bûhem sledovaného období do‰lo (relaps onemocnû-
ní byl zji‰tûn u stadia II ve dvou pfiípadech, u stadia III ve tfiech
pfiípadech).

Medián nákladÛ se zvy‰uje v závislosti na rozsahu onemoc-
nûní. U stadií pokroãilej‰ích (III-IV) lze u jednotliv˘ch pfiípa-
dÛ pozorovat v˘razné rozpûtí nákladÛ (min-max). Tato sku-
teãnost je zpÛsobena pfiedev‰ím rozdíly v aplikované
protinádorové chemoterapii a hormonoterapii.

Náklady za prvních 12 mûsícÛ péãe (Graf 2., Tab. 2.) pfied-
stavují celkové náklady péãe vymezené obdobím prvého roku.
U nedisseminovan˘ch forem onemocnûní je do tohoto obdo-
bí v podstatû soustfiedûna ve‰kerá primární komplexní onko-
logická léãba.

Stadium N Median Min. Max.

I 22 70 952 27 795 131 463

II 20 106 575 44 142 372 988

III 21 118 437 58 129 668 838

IV 10 140 239 56 812 535 823

Tab. 1. Celkové náklady péãe [Kã].

Stadium N Median Min. Max.

I 22 51 124 12 429 103 951

II 20 63 027 16 536 356 284

III 21 97 668 25 013 644 250

IV 10 123 139 40 577 494 519

Stadium N Median Min. Max.

I 22 63 568 22 642 99 241

II 20 77 840 28 096 371 231

III 21 110 507 35 933 666 817

IV 10 103 119 51 850 351 764Graf 1.

Graf 2.

Tab. 2. Náklady za prvních 12 mûsícÛ [Kã].

Ve srovnání s náklady péãe za celé sledované období jsou
náklady za 12 mûsícÛ samozfiejmû niÏ‰í. Nejvût‰í rozdíly byly
zji‰tûny u stadia II a IV a byly zpÛsobeny vût‰ími poãty pfií-
padÛ se zv˘‰en˘mi náklady v období po prvém roce péãe
(relaps ãi progrese onemocnûní, léãba komplikací apod.). Vzá-
jemn˘ pomûr mezi jednotliv˘mi stadii je v‰ak stejn˘ jako v pfií-
padû celkov˘ch nákladÛ, s v˘jimkou relace mezi stadii III a IV.
U postmenopauzálních pacientek s primárnû disseminovan˘m
karcinomem prsu se totiÏ léãba vût‰inou zahajuje cenovû nená-
roãn˘m tamoxifenem, a její náklady jsou tedy v˘raznû niÏ‰í
ve srovnání s polychemoterapií, která byla u pacientek s one-
mocnûním III. klinického stadia ve sledovaném souboru ãas-
to aplikována.

Náklady na onkologickou léãbu primárního onemocnûní
(Graf 3., Tab. 3.) zahrnují chirurgickou léãbu, radioterapii, che-
mo- a hormonoterapii; není zde zahrnuta terapie symptoma-
tická.

Tab. 3. Náklady na onkologickou léãbu [Kã].
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Náklady na hormonoterapii byly stanoveny za období 12 mûsí-
cÛ, pokud podávání hormonoterapie nebylo ukonãeno jiÏ dfií-
ve v dÛsledku relapsu ãi úmrtí. Kontinuální hormonoterapie je
totiÏ del‰í neÏ ve studii sledovan˘ ãasov˘ úsek.
Podrobnûji byla dále sledována samotná léãba, jejíÏ náklady
byly analyzovány aÏ na úroveÀ základních léãebn˘ch moda-
lit. Náklady na jednotlivé modality shrnuje Tab. 4.
Zatímco medián nákladÛ na provedenou chirurgickou léãbu je
u v‰ech stadií fiádovû identick˘ a ãiní cca 18-20 tisíc Kã, u radi-
oterapie je mezi stadii zfietelnûj‰í rozdíl jak v mediánu, tak
v rozpûtí minimálních a maximálních hodnot. V porovnání
s operativou jsou náklady celkovû ponûkud vy‰‰í. Pro stadia
I-III platí, Ïe u chemoterapie je v˘‰e mediánu nákladÛ obdob-
ná jako u radioterapie, av‰ak rozpûtí nákladÛ je pfiedev‰ím u sta-
dia III velmi v˘razné a maximum nákladÛ dosahuje v˘‰e pfies
pÛl milionu Kã.
Náklady na 12 mûsícÛ hormonoterapie (v Tab. 4 neuvedeno)
vykazují u stadií I-III identick˘ medián (1 643,- Kã), pouze
u stadia IV je hodnota mediánu témûfi desetinásobná – 15 498,-
Kã. Tento rozdíl je zpÛsoben vy‰‰ím podílem pacientek, jimÏ
byly podávány preparáty jiné neÏ tamoxifen, tj. anastrozol, let-
rozol, jejichÏ cena je nûkolikanásobnû vy‰‰í.

DISKUSE 
Pfii posuzování nákladÛ na onkologickou péãi ve vztahu k roz-
sahu / stadiu ZN je v obecném povûdomí zakotven názor, Ïe
tyto se s rostoucím stadiem onemocnûní prudce zvy‰ují.
V˘sledky anal˘zy údajÛ ze sledovaného souboru naznaãují, Ïe
uvedená teze má své opodstatnûní, i kdyÏ rozdíly mezi nákla-
dy jsou pro jednotlivá stadia ménû v˘razné, neÏ by se dalo oãe-
kávat. Je to zpÛsobeno pfiedev‰ím pomûrnû velkou variabili-
tou jednotliv˘ch hodnot, pfiedev‰ím u stadia II a III. Pfii volbû
léãebného postupu se totiÏ vedle anatomického rozsahu pfii-
hlíÏí i k dal‰ím charakteristikám jak pacienta, tak nádorového
onemocnûní. V rámci téhoÏ klinického stadia jsou pak apli-
kovány variantní, nákladovû ãasto velmi rozdílné léãebné
postupy.
Péãe u stadia I vykazuje nejniÏ‰í náklady jak za celé období

(medián délky sledovaného období = 810 dní), tak za prv˘ rok.
Do prvních 12 mûsícÛ péãe je soustfiedûna ve‰kerá léãba, kte-
rá zde pfiedstavuje pfieváÏnou ãást celkov˘ch nákladÛ (Tab. 1). 
U stadia II byly zji‰tûny zfietelnû vy‰‰í náklady za celé sledo-
vané období (medián = 710 dní) neÏ u stadia I. Porovnáváme-
li náklady péãe u jednotliv˘ch dvojic „sousedních“ stadií, pak
právû tato dvû se od sebe nejvíce li‰í. Ve sledovaném soubo-
ru je nav˘‰ení dáno realizací nákladného genetického vy‰et-
fiení (v jednom pfiípadû) a léãbou relabujícího onemocnûní (ve
2 pfiípadech). Relativnû vy‰‰í náklady ve vztahu ke stadiu I a III
se tím pádem jiÏ nezobrazují v nákladech na vlastní léãbu pri-
márního onemocnûní.
V pfiípadû stadia III (medián sledovaného období = 835 dní)
bylo zji‰tûno nejvût‰í rozpûtí nákladÛ - maximum se ve v‰ech
3 sledovan˘ch ukazatelích pohybuje kolem 650 tis. Kã. Tak-
to extrémnû vysoké náklady byly jednoznaãnû dány zafiaze-
ním pfiípravkÛ ze skupiny taxanÛ do aplikovan˘ch chemote-
rapeutick˘ch reÏimÛ. 
Specifická situace se ukázala u stadia IV (medián sledované-
ho období = 621 dní), kde bylo moÏno oãekávat podstatnû vy‰-
‰í náklady neÏ u stadií niÏ‰ích. V na‰em souboru je medián
nákladÛ u stadia IV nejvy‰‰í u ukazatelÛ „celkové náklady“
a „náklady na onkologickou léãbu“, av‰ak rozdíl oproti stadiu
III není pfiíli‰ v˘razn˘. U nákladÛ za prvních 12 mûsícÛ péãe
je medián u stadia IV dokonce o nûco niÏ‰í neÏ u stadia III.
Jako moÏné vysvûtlení se nabízí rozdílné typy terapie u paci-
entek s tûmito stadii onemocnûní a také skuteãnost, Ïe péãe
b˘vá znaãnû nákladná v preterminálním a terminálním obdo-
bí. Ov‰em je nutno pfiipomenout, Ïe k dispozici byl pouze mal˘
soubor nemocn˘ch s disseminovan˘m onemocnûním.

ZÁVùR
V pfiedloÏené studii je rozebírána otázka nákladovosti onkolo-
gické zdravotní péãe u pacientek s karcinomem prsu v jednot-
liv˘ch klinick˘ch stadiích. Cílem bylo ovûfiit v‰eobecnû pfiedjí-
manou hypotézu, Ïe náklady na zdravotní péãi se podstatnû
zvy‰ují v pfiímém vztahu s rostoucím stadiem onemocnûní.
V˘sledky práce tuto hypotézu z vût‰í ãásti potvrzují, alespoÀ co
se t˘ãe nákladÛ na péãi u primárního onemocnûní. Proti oãeká-
vání je v‰ak nárÛst mezi stadii ménû v˘razn˘. Tato skuteãnost
pfiímo souvisí se znaãnou variabilitou nákladÛ u v‰ech stadií
s v˘jimkou stadia I. V˘sledky dále ukazují, Ïe podstatnou ãást
v˘‰e nákladÛ u pokroãilej‰ích stadií pfiedstavuje nûkolik málo
konkrétních souãástí léãby (chemoterapie s taxany, hormonál-
ní pfiípravky anastrozol a letrozol), které se u iniciálních fází one-
mocnûní (stadium 0, I) zpravidla vÛbec nepouÏívají.
V˘sledky studie je nutno chápat jako pilotní a demonstrující
pouze vymezenou ãást jinak dlouhodobé zdravotní péãe. Úda-
je pfiispívají k podpofie aktivit na záchyt onemocnûní v inici-
álních stadiích. Souãasnû je tfieba mít stále na pamûti, Ïe v pfií-
padû ãasného záchytu se vedle ekonomické úspory pfii péãi
o primární onemocnûní jedná pfiedev‰ím o benefit pro samot-
né pacientky, a to jak v podobû vy‰‰í kvality Ïivota pfii ménû
nároãné terapii, tak zejména v podobû pfiíznivé prognózy quad
sanationem et vitam.

Studie byla provedena jako souãást fie‰ení grantového pro-
jektu IGA NO 6483-3/2001: Ekonomická efektivnost plo‰-
ného mammografického screeningu v podmínkách âR.

Graf 3.

Tab. 4. Náklady na léãebné modality [Kã].

Chirurgie Radioterapie Chemoterapie

St. N Median Min. Max. N Median Min. Max. N Median Min. Max.

I 22 17 537 10 787 25 735 15 31 082 26 591 59 783 7 24 752 9 892 38 034

II 19 17 957 14 105 29 743 13 35 996 26 558 70 553 12 41 167 13 981 277 373

III 18 18 197 12 207 22 620 19 51 453 25 938 102 193 17 33 227 6 260 543 371

IV 2 19 860 17 263 22 457 9 28 758 4 278 71 856 9 60 565 23 603 451 562



36 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 1/2004

Literatura
1. Dlouh˘ M., HroboÀ P.: MoÏnosti a meze mezinárodního transferu v˘sled-

kÛ farmakoekonomick˘ch studií. Remedia, 1998, vol. 8 suppl. p. 19-20
2. Fields K.K., Goldstein S.C.,Clark, R.A., Sullivan D.M.: Breast Cancer. In:

Djulbegoviç B., Sullivan D.M.: Decision Making in Oncology Evidence-
Based Management. Churchill Livingstone, 1997.

3. Metodické opatfiení ã.12/2002 - Vûst. min. zdrav. - Doporuãen˘ standard
pfii poskytování a vykazování v˘konÛ screeningu nádorÛ prsu v âeské
republice

4. Neymark N.: Assessing the Economic Value of Anticancer Therapies, Ber-
lin: Springer-Verlag, 1998.

5. Vyhlá‰ka ã.56 Sb./1997 - Vyhlá‰ka Ministerstva zdravotnictví, kterou se

stanoví obsah a ãasové omezení preventivích prohlídek - ve znûní pozdûj-
‰ích zmûn a doplÀkÛ

6. Will B.P., Berthelot J.-M., Le Petit C., et al.: Estimates of the lifetime costs
of breast cancer treatment in Canada. European Journal of Cancer, 2000,
vol. 36, p. 724-735.

7. Will B.P., Berthelot J.-M., Le Petit C., et al.: Diagnostic and therapeutic
approaches for nonmetastatic breast cancer in Canada, and their associa-
ted costs. British Journal of Cancer, 1999, vol. 79, no. 9/10, p. 1428-1436.

8. Wolstenholme J.L., Smith S.J., Whynes D.K.: The Costs of Treating Bre-
ast Cancer in the United Kingdom: Implications for Screening. Internatio-
nal Journal of Technology Assessment in Health Care, 1998, vol. 14, no.
2, p. 277-289.

NÁRODNÍ ONKOLOGICK¯ PROGRAM (NOP)
PRO âESKOU REPUBLIKU

NOP - Czech National Cancer Control Program (NCCP-CZ)
zpracován na základû podmínek a potfieb âR a v souladu se
závûry WHO Consultation on Strategies to Improve and
Strenghten Cancer Control Programmes in Europe ve dnech
25.-28. 11. 2003 v Îenevû zástupci âeské onkologické spoleã-
nosti, Ligy proti rakovinû a Ministerstva zdravotnictví âR.

Cíle NOP:
sniÏování incidence a mortality nádorov˘ch onemocnûní,
zlep‰ování kvality Ïivota onkologicky nemocn˘ch, raciona-
lizace nákladÛ na diagnostiku a léãbu nádorov˘ch onemoc-
nûní v âR

Strategie NOP:
I. boj se zhoubn˘mi nádory jako souãást celorepublikové

i regionální politické agendy 
II. boj se zhoubn˘mi nádory jako Ïivotní zájem laické i odbor-

né vefiejnosti
III.mezinárodní kooperace a harmonizace v rámci partner-

sk˘ch struktur EU a WHO
IV. trvalá udrÏitelnost programu boje s rakovinou kontrolou

nákladÛ 
V. stanovení a prÛbûÏné vyhodnocování indikátorÛ, v˘stupÛ

(outputs) a v˘sledkÛ (outcomes) fungování a úãinnosti
NOP, kaÏdoroãní komentáfi k plnûní, pfiípadnû revize
a doplÀování

Úkoly NOP:
1) odborná podpora v˘uky prevence na ‰kolách, populariza-

ce primární onkoprevence ve vefiejnosti, sníÏit zejména
koufiení mládeÏe a Ïen, pomáhat kladn˘m zmûnám ve v˘Ïi-
vû a Ïivotním stylu

2) zajistit dlouhodobé fungování a audity programÛ pro skrí-
ning karcinomu prsu, karcinomu hrdla dûloÏního a karci-
nomu kolorekta, vyhodnocovat zároveÀ vliv paraskrínin-
gov˘ch vy‰etfiení v populaci

3) zlep‰it ãasnou diagnostiku zhoubn˘ch nádorÛ, zejména ve
spolupráci s praktick˘mi lékafii, inovovat náplÀ preventiv-
ních prohlídek integrujících záchyt onkologick˘ch, kardi-
ovaskuárních a metabolick˘ch onemocnûní

4) pojmenovat síÈ center komplexní diagnosticko-léãebné
onkologické péãe, akreditovan˘ch âOS na principu ãtyfi
kompetencí: kvalifikace, vybavení, sebeevaluace a komu-
nikace, vytvofiit Radu onkocenter âeské republiky jako
nástroj pro koordinaci práce

5) prosazování ekvity – pokrytí populace srovnateln˘mi
onkologick˘mi sluÏbami a pfiístupu k informacím o pre-
venci, diagnostice a léãbû onkologick˘ch onemocnûní 

6) zajistit ukotvení a stabilitu zafiízení pro paliativní a termi-
nální péãi, podpofiit rozvoj domácí péãe, sledovat stav léã-
by bolesti a parametry kvality Ïivota nemocn˘ch s pokro-
ãil˘mi zhoubn˘mi nádory

7) podpora kontinuity, stabilizace, modernizace a praktické-
ho vyuÏívání databáze Národního onkologického registru
âR pro fiízenou preventivní a diagnosticko-léãebnou péãi
v onkologii

8) podpora aplikovanému onkologickému v˘zkumu, inova-
cím a zavádûní principÛ HTA (health technology assess-
ment) v onkologii, podpora vzdûlávání v onkologii

P¤ÍLOHA

V˘zva k pfiijetí spoluodpovûdnosti za plnûní NOP:

Spoluodpovûdnost pfiijímáme – podpis /datum
âeská onkologická spoleãnost âLS JEP

Oslovená instituce / organizace
Spoleãnost radiaãní onkologie, biologie a fyziky âLS JEP
Dal‰í odborné spoleãnosti
âeská asociace sester 
Odbor sociální a zdravotní péãe kraje 
Liga proti rakovinû Praha
Liga proti rakovinû Brno
Státní zdravotní ústav
Ústav zdravotnick˘ch informací a statistiky
Ministerstvo zdravotnictví âR
Zdravotní v˘bor Poslanecké snûmovny âR
Zdravotní v˘bor Senátu âR
Organizace pacientÛ

Dal‰í instituce a spoleãenské organizace

informace
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BIOTERAPIE NÁDORÒ: OD POZNÁVÁNÍ
PODSTATY NÁDOROV¯CH ONEMOCNùNÍ
K CÍLENÉ LÉâBù… A ZPùT

BIOTHERAPY OF TUMOURS: FROM
RECOGNITION OF THE TUMOURS DISEASES
NATURE TO THE PURPOSEFUL TREATMENT …
AND BACK
ÎALOUDÍK J.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV V BRNù

Bioterapie patfií dosud k nejménû poznan˘m oblastem z celé-
ho spektra moÏností protinádorové léãby. Nûkdy je spojová-
na s extrémy nekritického oãekávání, jindy s nadmûrnou apri-
orní skepsí. Spojuje ãasto oblasti problémovû dosti vzdálené
(neoangiogeneze, imunologie, inhibice kináz, inhibice telo-
merázy, genová terapie). Obecnû lze fiíci, Ïe zahrnuje v‰ech-
ny terapeutické pokusy o bioregulaãní a negenotoxické ovliv-
nûní nádorového rÛstu. Odli‰uje se tak od standardní
genotoxické chemoterapie cytostatiky nebo radioterapie.
V praxi v‰ak není hranice mnohdy nikterak ostrá a stále více
jde spí‰e o kombinace tradiãních a nov˘ch forem protinádo-
rové léãby. 
Ve dnech 10.-13. záfií 3003 se v Mnichovû konala kaÏdoroãní
mezinárodní konference Biotherapy of Cancer : From Disea-
se to Targeted Treatment. V samotném názvu konference je
obsaÏen dal‰í aspekt onkologické bioterapie, a to snaha o cíle-
n˘ zásah nádorov˘ch bunûk a vysokou specificitu protinádo-
rového úãinku. Shrnuji závûry i atmosféru tfiídenního jednání,
na kterém se úãastnili specialisté jak z Evropy, tak v hojné mífie
i z USA a Kanady, a to pfiesto, Ïe v fiíjnu 2003 se na stejné téma
se‰el kongres v Bethesdû v Marylandu.
Po minul˘ch dvou desetiletích, v nichÏ pfievaÏoval entuzias-
mus, a mnohdy i mechanistické aÏ naivní chápání nûkter˘ch
terapeuticky vyuÏiteln˘ch bioregulaãních mechanismÛ, je sou-
ãasné období provázeno spí‰e kritickou anal˘zou dÛvodÛ stá-
le nízké úãinnosti této léãby.
Inhibice nádorové neoangiogeneze se ukázala podstatnû slo-
Ïitûj‰ím úkolem neÏ uvádûly silnû medializované v˘sledky
experimentálních prací v devadesát˘ch letech. V klinick˘ch
studiích antiangiogenní preparáty v monoterapie neuspûly,
mírná zlep‰ení byla zaznamenána pouze v kombinaci se stan-
dardní chemoterapií. Více pozornosti je v‰ak vûnováno i anti-
angiogennímu pÛsobení samotn˘ch standardních cytostatik,
neboÈ je zfiejmé, Ïe kromû nádorov˘ch bunûk ovlivÀují také
proliferaci endotelií v nádoru. Testuje se hypotéza, zda jistá
úspû‰nost reÏimÛ s vy‰‰í dávkovou densitou, jak ji známe tfie-
ba u taxanÛ, není zpÛsobena právû interakcí s angiogenezou
a blokádou proliferace endotelií. ReÏimy uÏívající niÏ‰ích
dávek v krátk˘ch pravideln˘ch intervalech jsou oznaãovány
jako „metronomické dávkování“ cytotoxick˘ch preparátÛ
s úãinky více cytostatick˘mi, av‰ak trvalej‰ími neÏ jsou mnoh-
dy pfiechodné úãinky cytotoxické.
Velmi atraktivními látkami, av‰ak dosud firemnû testovan˘mi
a ukr˘van˘mi, jsou jiÏ nûkolik let combretastatiny, které v cílo-
vé oblasti pÛsobí rychl˘ kolaps kapilární sítû a tedy akutní ische-
mii nádorového loÏiska. K jednûm z testovan˘ch pro tento bio-
logicky nezvykl˘ úãinek patfií i preparát CA4-P. Rizika plynou
pfiedev‰ím z dosud nejisté specificity akutního antiangiogen-
ního úãinku na nádor ve srovnání se zdrav˘mi tkánûmi.
Celkovû je v‰ak zfiejmé, Ïe moÏnosti antiangiogenní léãby
byly v minulém desetiletí, také vlivem neúmûrnû medializo-
van˘ch oãekávání, pfiecenûny. Léãba nádorÛ, zamûfiená na

jejich kapilární cévní zásobení, bude mít patrnû jen margi-
nální dopad. Oãekávan˘ úspûch nezaznamenala ani protilát-
ka proti vaskulárnímu rÛstovému faktoru bevacizumab (anti-
VEFG, Avastin), která zatím prokázala jen mal˘ pfiínos jen
v léãbû kolorektálního karcinomu, a to v kombinaci s che-
moterapií reÏimem FOLFOX.
Skepse narÛstá také vÛãi moÏnostem inhibitorÛ telomerázy
v monoterapii, aãkoli první klinické studie s tûmito preparáty
mají b˘t zahájeny aÏ v roce 2004. Je zfiejmé, Ïe slabinou úzce
specifické cílené léãby je pfiedev‰ím heterogenita nádorov˘ch
populací v místû i v ãase. Kombinace se standardní nespeci-
fickou cytotoxickou léãbou bude v nejbliÏ‰í budoucnosti stá-
le nezbytná. 
V oblasti v˘zkumu protinádorov˘ch vakcín se rovnûÏ hovo-
fií o ztrátû dosavadních paradigmat, na nichÏ specifická aktiv-
ní imunoterapie budovala. Byly nalezeny vhodné cílové anti-
geny a byly vypracovány úãinné strategie vakcinaãních reÏimÛ.
Klinicky v˘znamné odpovûdi v‰ak stále nepfiesahují magic-
k˘ch 10 %. V˘jimkou je pouze vakcinace proti hepatitidû B,
kde je v‰ak prevence chronické B hepatitidy jako prekancero-
zy hepatocelulárního karcinomu aÏ sekundárním úãinkem
i cílem. Primárnû protinádorová vakcinace dosud v˘znamné
úspûchy nezaznamenala a pozornost se obrací k individualitû
imunitního ladûní kaÏdého nemocného, kostimulaãním fakto-
rÛm a dÛvodÛm neúãinnosti pau‰álního postupu. 
Stává se zfiejm˘m, Ïe souãástí úspû‰né vakcinace bude muset
b˘t pfiedev‰ím blokáda supresorick˘ch faktorÛ, které fyzio-
logicky brání imunitní reakci vÛãi nádoru, respektive odho-
jovací protinádorové reakci. DÛleÏit˘m faktorem je sice
expanze cytotoxick˘ch bunûk a dosaÏení jejich potfiebné kon-
centrace v cílové tkáni, av‰ak ani tento poÏadavek nemusí b˘t
bez odblokování supresorick˘ch mechanismÛ dostateãn˘.
Tento potentní mechanismus suprese transplantaãní reakce,
která by v onkologii provedla revoluci v léãbû, není stále pfies-
nû rozpoznán. Samotná vakcinace, imunizace vÛãi rozpozna-
nému cílovému antigenu, dokonce ani úspû‰ná expanze lym-
focytÛ infiltrujících nádor (TIL), pro navození efektivní
imunitní odpovûdi stále nestaãí. Existuje je‰tû „cosi“, co spou-
‰tí efektivní imunitní reakci. Toto „cosi“ není v pfiípadû zhoub-
ného nádoru pouh˘m antigenem, není zatím pfiesnû rozpo-
znáno ani pojmenováno, natoÏpak regulovatelné. Nûktefií
dokonce upozorÀují, Ïe eventuální protinádorová imunitní
reakce musí b˘t nutnû spojena také se známkami autoimuni-
ty v relevantních tkáních ãi orgánech, Ïe tedy není protiná-
dorové imunity bez autoimunity.
V duchu teorie Polly Matzingerové a Ephraima Fuchse, zdÛ-
razÀující v rozvoji efektivní imunitní reakce vÛãi nádoru nut-
nost nové kategorie signálu, „signálu nebezpeãí“ (danger
model), se objevují zprávy o vakcínách smûrovan˘ch vÛãi hsp
(heat shock proteins). Cílov˘m antigenem jsou zde proteiny
spojené s ohroÏením buÀky, reprezentující zároveÀ i onen „sig-
nál nebezpeãí“. Vakcinace hsp je provádûna bez adjuvans,
neboÈ hsp jsou podle v˘‰e uvedeného modelu pokládány za
potentní adjuvans samy o sobû. Klinické aplikace vakcín zalo-
Ïen˘ch na hsp jako cílov˘ch strukturách jsou v souãasné dobû
zkou‰eny u pfiípadÛ jaterních metastáz kolorektálního karci-
nomu. 
Je ov‰em obecn˘m problémem ovûfiování úãinnosti aktivní
specifické imunoterapie, Ïe se pfiizpÛsobuje koncepci léko-
v˘ch studií a snaÏí se hledat úãinnost nejprve v pokroãil˘ch
stadiích nádorÛ, kde je nespornû nadûje na efektivní reakci
mizivá. Tento paradox zkoumání protinádorové imunity
v pozdních fázích nemoci, kdy imunita evidentnû selhává a cel-

zprávy
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ková náloÏ nádorov˘ch bunûk pfiesahuje kapacitu efektorÛ,
nebyl dosud v paradigmatech klinického zkou‰ení lékÛ pfie-
konán. Jsou uvádûny pfiedev‰ím etické dÛvody, aãkoli etika
ovûfiování nov˘ch poznatkÛ vedená logikou biologie je patr-
nû jiná a bliÏ‰í reáln˘m potfiebám.
Protilátky jsou dosud nejúspû‰nûj‰í kapitolou zavádûní bio-
preparátÛ do léãby nádorÛ. Ani zde v‰ak nejsou mechanismy
pÛsobení fiádnû rozpoznány. Protilátky uÏívané v léãbû buì 
I) mají vztah k signální transdukci (trastuzumab, cetuximab,
rituximab, bevacizumab, epretuzumab) nebo 
II) pouze váÏou cílov˘ antigen bez evidentního vlivu na regu-
lace bunûãn˘ch funkcí (CAMPATH-1H, edrecolomab) . 
Toto rámcové rozdûlení v‰ak nemusí odpovídat skuteãnému
pfievaÏujícímu mechanismu úãinnosti protilátky. Imunitní
mechanimus úãinku má b˘t reprezentován pfiedev‰ím ADCC 
(antibody-dependent cell cytotoxicity) ãili vazbou makrofágÛ
nebo NK bunûk na Fc fragment navázané protilátky, která tak
navozuje kontakt nádorové buÀky s protinádorov˘m efekto-
rem. Finálním cytotoxick˘m mechanismem je pak fagocytó-
za (makrofágy) nebo pfiímá granzymem B zprostfiedkovaná
cytol˘za (NK buÀky). Existují tudíÏ i pokusy rÛzn˘mi zpÛso-
by zv˘‰it vazebná místa Fc fragmentu, aby ADCC reakce byla
mohutnûj‰í. Pravdûpodobnou limitací je ov‰em poãet efekto-
rÛ v solidní nádorové tkáni, zatímco potenciál ADCC v adju-
vantní situaci pro vazbu na men‰í mnoÏství cirkulujících nádo-
rov˘ch bunûk by mohl b˘t podstatnû vy‰‰í. V klinické studii
u kolorektálního karcinomu v‰ak adjuvantnû podávan˘ edre-
colomab (anti-CO17-1A) selhal jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardním adjuvantním cytostatick˘m reÏimem.
Zdá se, Ïe pfiedpoklad protinádorového úãinku terapeutick˘ch
monoklonálních protilátek zaloÏen˘ na ADCC je zatím více
spekulativní neÏ datovû podloÏen˘ („more philosophical than
data driven“).
Ov‰em ani u protilátek spojovan˘ch více s blokádou trans-
dukce signálu vazbou na specifick˘ receptor není situace tak
jednoznaãná jak by se z teoretick˘ch pfiedstav zdálo. V pfiípa-
dû anti-HER2 protilátky trastuzumab (Herceptin) je sice indi-
kace podání preparátu pevnû vázána na prÛkaz HER2/neu
receptoru. I zde jsou v‰ak rÛznû kombinovány nálezy protei-
nové exprese (imunohistochemicky) a genové amplifikace
(FISH). Korelace jsou sice dobré, av‰ak nikoli absolutní, a exi-
stuje podskupina diskrepantních nálezÛ jak z hlediska DNA
vs. protein, tak z hlediska receptor vs. úãinnost léãby. Navíc
jsou pfii terapii trastuzumabem pozorovány také v˘znamné
aktivace T lymfocytÛ a není dosud jisté jaké jsou proporce
úãinkÛ vázané na blokádou signální cesty HER2 – AKT a imu-
nitnû zprostfiedkovaného mechanismu ADCC. Je potû‰itelné,
Ïe trastuzumab jiÏ vstoupil také do klinického hodnocení
v adjuvantním podání v monoterapii v trialu HERA. Podobnû
i hodnocení humanizované rekombinantní anti-HER2 proti-
látky pertuzumab (rhuMAb 2C4), jeÏ brání pfiedev‰ím hetero-
dimerizaci HER2 receptoru, mÛÏe pomoci blíÏe poznat mecha-
nismus pÛsobení anti-HER2 terapie, která je efektivní jen asi
u ãtvrtiny nemocn˘ch s karcinomem prsu.
Je‰tû rozpornûj‰í je v‰ak léãba zaloÏená na blokádû tyrosinki-
názové aktivity EFG receptoru. K dispozici jsou jak protilát-
ky, tak nízkomolekulární blokátory tohoto dosti ubikvitární-
ho receptoru. Aãkoli mechanismus i dÛsledky blokády EGFR
jsou detailnû popsány, pfiekvapivû se nedafií prokázat korelaci
exprese receptoru s úãinností anti-EGFR preparátÛ. To záro-
veÀ nabourává jedno ze základních dogmat prediktivní onko-

logie, Ïe efekt cílené léãby je pfiímo závisl˘ na pfiítomnosti cílo-
vé struktury. Studie zab˘vající se densitou a heterogenitou
exprese cílov˘ch struktur, aÈ jiÏ jde o HER2/neu, EGFR
i jin˘ch, ve vztahu k v˘sledku terapie jsou v‰ak pomûrnû vzác-
né ve srovnání s informaãním boomem, kter˘ obvykle prová-
zí prodej preparátÛ a popis jejich klinick˘ch úãinkÛ. DÛvodem
mohou b˘t i rozpaky ze skuteãnosti, Ïe dosud plnû nerozumí-
me diskrepancím mezi mutací ãi amplifikací genu, jeho tran-
skripcí, proteinovou expresí, posttranslaãní modifikací a úãin-
ností blokátoru jeho funkce.
Kromû oãekávané nové klasifikace nádorÛ na základû geno-
v˘ch map a transkripãních profilÛ bude stále nezbytnûj‰í také
korelace s nálezy v proteomu. PÛjde také o sampling issue ãili
otázky metodiky volby, sbûru a uchovávání vzorkÛ nádoro-
v˘ch tkání, které by synchronní studie genomu i proteomu
umoÏÀovaly ‰ífieji a v reáln˘ch klinick˘ch sestavách. 
I v bioterapii nádorÛ, podobnû jako v celé medicínû, tedy zaãí-
ná platit, Ïe po iniciální fázi simplifikací a pfiekotn˘ch závûrÛ,
slibujících pfievratné léãebné úspûchy nov˘mi preparáty, se
dostavuje etapa realismu, návratu k detailnûj‰ímu poznání
i pfiesnûj‰í diagnostice, a k individualizovan˘m indikacím spí-
‰e neÏ pfiedstavû o masové úspû‰nosti nov˘ch preparátÛ.

INTERDEPENDENCE V PNEUMOLOGII
European Respiratory Society 13th Annual Congress Vienna
2003

HORVATH T. A.
MASARYKOVA UNIVERZITA BRNO

Svûtová pneumologie na evropském koncertu se specificky
rakousk˘m citem pro stfiedoevropsk˘ prostor, co dokládá
vyzvednutí osobností Severina Dauma (Congress Chair
Award), jehoÏ fundamentálním pfiíspûvkem k souãasnému
duchu spoleãné Evropy je zaloÏení Societatis Europae Physi-
ologiae Clinicae Respiratoriae (SEPCR) v Praze v r. 1966,
pfiedchÛdkynû souãasné European Respiratory Society (ERS)
) a Jana Zielinskeho z Var‰avy (Sadoul Honorary Lecture)
renomovaného ãlena SEPCR, oslovenému stejnû jako Paul
Sadoul, Daumov˘m charismatem.  
Maraton 3715 sdûlení v 384 sekcích za 5 dnÛ. Od nozokomi-
álních nákaz po transplantacích plic pfies nové obzory v tera-
pii asthmatu, nové zprávy o karcinogeneze (potenciálním pre-
kurzorem malobunûãného karcinomu plic je intersticiální
hyperplazie neuroendokrinních bunûk), otázky efektivity kam-
panû proti koufiení aÏ k tuberkulóze balkánsk˘ch bûÏencÛ,
nov˘m diagnostick˘m technologiím, kvalitû Ïivota pacientÛ
s COPD, vãasné diagnostice a léãbû bronchogenního karcino-
mu, instrumentariu VATS, chemoprevenci, futurologick˘m
diagnostick˘m a léãebn˘m vizím, a… dostupnosti bûÏného
RTG plic pod Uralem anebo v Rumunsku. Dokonal˘ obraz
paradigmatu interdependence Benjamina Barbera.
ERS stimuluje v˘mûnu poznatkÛ, forsíruje vzdûlávání, pod-
poruje v˘zkum
Nazírá potfiebu pfierozdûlení zdrojÛ v fie‰ení problému rozvo-
je: na jedné stranû nadmûrného na druhé nedostateãného.
Invence ani prostfiedky nechybí, je deficit praktické distribu-
ce. Budoucnost patfií budovatelÛm mostÛ, ktefií to tradiãnû
nemají (ani nemohou mít) lehké. 

Reference:
European Respiratory Journal, Volume 22, Supplement 45; 2003
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI KONANÉHO DNE 2. 12. 2003 V PLZNI

Pfiítomni: Vorlíãek, Finek, Aschermannová ,Stáhalová, Eckschla-
ger, Rob, Vyzula, , Cwiertka, Petera, Îaloudík 

Omluveni: PetruÏelka, Stanku‰ová, Konopásek, Pfiibylová, ,Jelín-
ková, Petera

Hosté: Geryk, pfiedseda Rady NOR

1. Kontrola bodÛ z minulé schÛze - úkoly jednání na WHO, se
SÚKL a NOR - jsou pfiedmûtem dal‰ích bodÛ programu.

2. Informace o jednání zástupcÛ v˘boru prof. Vorlíãka a prof.
Îaloudíka s fieditelkou ÚZIS dr. Mazánkovou k NOR, kde dosa-
Ïeno shody ve v‰ech bodech, tedy dÛrazu na vyuÏívání regist-
ru formou SVOD, modernizace sbûru dat v˘vojem elektronic-
ké hlá‰enky, zmûny v organizaci Rady NOR rozdûlením na
správní a interpretaãní sloÏku. Informace o stavu fie‰ení regist-
ru ve zdravotním v˘boru Poslanecké snûmovny, kde bod o zdra-
votních registrech zatím odroãen, nicménû k 1. 1. 2004 vypr‰í
dosavadní legislativa, dal‰í pro pokraãování registrace chybí –
shoda v˘boru, Ïe prof. Vorlíãek bude kontaktovat doc. Emme-
rovou, pfiedsedkyni Zdravotního v˘boru PS a nabídne jednání
o NOR se zástupci âOS pro podporu nové racionální legisla-
tivní normy.

3. Prof. Îaloudík informoval o konzultaãním jednání WHO v Îene-
vû ve dnech 25.-28.11.03, kterého se zúãastnil za âOS spolu prof.
Dienstbierem (LPR) a dr.¤ízkovou (MZâR). Byla zdÛraznûna
celková pfiipravenost âR pro formulování Národního onkolo-
gického programu podle pravidel a poÏadavkÛ kladen˘ch na Nati-
onal Cancer Control Programs jak jsou podporovány ve WHO,
UICC i strukturách EU. Jednání se zúãastnilo asi 20 evropsk˘ch
státÛ a mnoho celoevropsk˘ch odborn˘ch a koordinujících insti-
tucí. V závûru prezentace pak byl ve v˘boru pfiedloÏen prof.
Îaloudíkem návrh textu, kter˘ dále prodiskutován a schválen
jako Národní onkologick˘ program pro âeskou republiku, byly
dohodnuty formy jeho ‰ífiení v institucích a organizacích i dal‰í
popularizace. Poãítáno je s podporou MZ âR, LPR, odborn˘ch,
ov‰em i spoleãensk˘ch a pacientsk˘ch institucí. Osloveny budou
také kraje a poslanci. Pfiijat˘ Národní onkologick˘ program je
pfiílohou zápisu.

4. V˘bor âOS vyslechl informaci dr. Geryka o souãasném stavu
NOR a aktuálních i pfietrvávajících problémech. Nejakutnûj‰í je
otázka zachování registru vÛbec, neboÈ dosavadní legislativní
norma pozb˘vá platnost koncem roku a nová není pfiijata..
V podrobné diskusi bylo zdÛraznûno, Ïe problém NOR má tfii
roviny, uhájit existenci s dal‰í stabilitu registru legislativním ukot-
vením, protoÏe je nezbytn˘ pro dohled nad stavem a kvalitou
onkologické péãe, slouÏí zájmÛm nemocn˘ch a je podporován
mezinárodními odborn˘mi institucemi WHO, UICC, IARC pro
zaji‰tûní potfiebné úrovnû zdravotnictví a mezinárodní operace
v onkologii . Dále je zde problém dal‰í správy registru, coÏ jsou
placené ãinnosti v kompetenci krajÛ, ÚZIS a servisních organi-
zací jako je v souãasnosti ICZ. Tfietí oblastí, pro kterou se cítí
kompetentní odborná onkologická vefiejnost organizovaná
v âOS, jsou interpretace a vyuÏívání dat NOR a má âOS pfii-
praven funkãní specifick˘ software SVOD (systém pro vizuali-
zaci onkologick˘ch dat). Tento je v‰ak dosud daty naplÀován
s obtíÏemi pro fiadu administrativních bariér, pfiestoÏe jde o data
anonymizovaná. Dále byla diskutována dostupnosti dat NOR
v ãase bez zbyteãného nûkolikaletého prodlení, i kdyÏ je zfiejmé,
Ïe je moÏno uvádût jiÏ v následujícím roce data aktuální a doda-
teãnû po 2-3 letech i kompletizovaná. V˘bor se usnesl, Ïe je
v zájmu nemocn˘ch i rozvoje oboru aby byla vefiejnû dostupná
ve‰kerá data vypl˘vající z hlá‰enky NOR t˘kající se struktury
diagnostiky a terapie. O anal˘ze pfieÏití v˘bor âOS soudí, Ïe je
opût prospû‰né pro pacienty i zdravotnické pracovi‰tû, aby ana-
l˘zu sv˘ch v˘sledkÛ obdrÏelo aspoÀ dané zdravotnické zafiízení

onkologické spoleãnosti

spolu s prÛmûrem kraje a republiky. Jde o pfiíspûvek k sebe-
kontrole kvality zdravotní péãe kaÏd˘m pracovi‰tûm. Je v‰ak
nutno zajistit nápravu, aby do hlá‰enky byla uvádûna v˘hradnû
pracovi‰tû s odpovûdností za léãebné v˘sledky, nikoli praco-
vi‰tû formálnû registrující.

5. Ve vûci faktické blokace klinick˘ch studí a mezinárodní odbor-
né spolupráce v âR pravidly SÚKL v˘bor âOS konstatuje, Ïe
obdrÏená odpovûì fieditele SÚKL dotaz v˘boru âOS nevy-
svûtluje ani problém nefie‰í. Je tedy tfieba dále jednat osobnû
s vedením SÚKL a zjistit, proã pravidla âR jsou nároãnûj‰í neÏ
v okolních zemích, takÏe âR se stává pro mezinárodní organi-
zace problematickou zemí pro spolupráci.

6. Z fondu Bûhu T. Foxe bylo pro podporu projektÛ âOS vûno-
váno Obcí sokolskou 2 miliony Kã. Grantové pfiihlá‰ky BTF
jsou shromáÏdûny a oponovány, závûreãné pofiadí stanoví
vyhodnocením oponetur komise v˘boru âOS na zvlá‰tním jed-
nání v Brnû 7. 1. 2004 (ãlenové komise Vorlíãek, Cwiertka,
Abrahámová, Vyzula, Îaloudík).

7. V˘bor âOS vyslechl informaci z dopisu fieditele Dr. Bfiezov-
ského, kter˘m pfiíznivû reaguje na Ïádost v˘boru âOS, Ïe je
poãítáno se zafiazením navigaãních kódÛ stadií zhoubn˘ch nádo-
rÛ do pravidel DRG. Toto opatfiení v˘bor âOS vítá, nicménû je
tfieba dále ujasnit jak toto opatfiení bude dále zapracováno a rea-
lizováno v praxi. V˘bor âOS povûfiil získáním doplÀujících
informací doc.Vyzulu a prof. Îaloudíka, ktefií se v této vûci spo-
jí pfiímo s dr.Bfiezovsk˘m.

8. Pokladník âOS dr. Finek dostal pokyn provést revizi majetku
âOS, s tím, Ïe podle záznamÛ âLS se v majetku âOS nachází
poãítaã a tiskárny star‰ího data v pÛvodní cenû 194 tis. Kã. Ten-
to majetek nebyl pokladníkem minulého v˘boru dr. Fischerem
pfiedán a dosud ãekáme na odpovûì b˘valého pfiedsedy prof.
Klenera, kterému byl zaslán doporuãen˘ dopis s dotazem. 

9. Soustfiedit léãbu varlat do onkologick˘ch center 1. typu dle kon-
cepce oboru Klinické a Radiaãní onkologie, která mají zabez-
peãen˘ program kvality pro tuto diagnózu a dostateãn˘ poãet
pacientÛ. Centra musí sv˘m technick˘m a personálním vyba-
vením splÀovat podmínky radikální radioterapie (viz koncepce
oboru radiaãní onkologie na http://www.srobf.cz, protoÏe sou-
ãástí protokolÛ u ãasn˘ch stádií seminomu je radioterapie s kura-
tivním cílem. 

10. Dr. Stáhalová informovala o recentní randomizované studii pub-
likované v ãasopisu Lancet, v níÏ skupina ozafiovaná pfii apli-
kaci erytropoetinu dosáhla hor‰ích v˘sledkÛ neÏ skupina oza-
fiovan˘ch bez erytropoetinu. V˘bor âOS to pokládá za
v˘znamnou signální informaci, kterou bude tfieba dále provû-
fiovat, vãetnû anal˘zy v tuzemsk˘ch sestavách.

11. Doc. Vyzula informoval o poÏadavku firmy Roche pfiemístit
referenãní laboratofi pro potvrzující vy‰etfiení HER2 metodou
FISH z FN Olomouc do MOÚ Brno.Tento poÏadavek firma
Roche vzná‰í, protoÏe tuto diagnostiku v referenãní laboratofii
pro druhá potvrzující vy‰etfiení, dotuje a má k tomu metodické
dÛvody. V˘bor âOS vzal tuto informaci na vûdomí bez pfiipo-
mínek.

12. V˘bor âOS se shodl na svém zájmu o stav skríningov˘ch pro-
gramÛ v âR, které mohou b˘t v˘znamn˘m nástrojem redukce
mortality u vybran˘ch diagnóz. Proto postupnû poÏádá osoby
odpovûdné za skríning mammární, kolorektální a cervikální
o prezentace a besedy na svém jednání.. První prezentace bude
pfiipravena o auditu mammárního skríningu pro jednání v˘bo-
ru âOS 16.1.2004 v Brnû. Dále bude odeslán dopis paní minis-
tryni s poÏadavkem, aby ãlenem komise pro kolorektální skrí-
ning, která byla nedávno jmenována, byl také zástupce v˘boru
âOS. Podobnû pak bude úãast svého zástupce poÏadovat i v pfií-
padû cervikálního skríningu, bude-li takováto komise jmeno-
vána. 

13. V˘bor âOS schválil pfiihlá‰ky prof. Pe‰ka a dr. BaláÏe za ãle-
ny âOS.
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI KONANÉHO DNE 16. 1. 2004 V BRNù

Pfiítomni: Vorlíãek, Cwiertka, Fínek, Jelínková, Petera, Petru-
Ïelka ,Pfiibylová, Rob, Stáhalová, Stanku‰ová,, Vyzu-
la, Îaloudík 

Omluveni: Abrahámová, Aschermannová, Eckschlager, Kono-
pásek

Hosté: BartoÀková, , Dane‰, Skovajsová

1. V˘bor schválil pfiihlá‰ky nov˘ch ãlenÛ: Gorbunov (I. chir.
Brno), Salvét (RTO PlzeÀ), Zimovjanová (Onk. Klin. VFN
Praha), StríÏ (Nové Mûsto), Hofman (K.Vary), Kfien (PAÚ
FN Brno), Uvírová (Ostrava), âoupková (FNUSA Brno),
Dvofiáãková (patol. lab. Ostrava), Hefimánek (Kutná Hora),
Kordíková (Praha), Janásová (Lysá n. L), Dvofiák (Onkol. klin.
Hradec Králové).

2. Na jednání vystoupili jako hosté zástupci Komise odborníkÛ
pro mammodiagnostiku doc. Dane‰, dr. Skovajsová a dr.Bar-
toÀková a podrobnû referovali o pravidlech, fungování a prÛ-
bûÏném hodnocení stavu mammárního screeningu v âR. Své
sdûlení dokumentovali prezentací kriterií pro akreditaci scre-
eningového pracovi‰tû a dosavadních v˘sledkÛ screeningu
v âR. KaÏdá Ïena vyplÀuje pfied vy‰etfiením dotazník pro
vyhodnocení rizik C50, je zahi‰tûno napojení a onkogenetic-
ká vy‰etfiení v pfiípadû zv˘‰eného hereditárního rizika .Scre-
ening je monitorován systémem jednotného parametrického
auditu s podporou specifického sofwarového programu MaSc.
Kontrola po roce práce probûhla jiÏ na 44 pracovi‰tích akre-
ditovan˘ch pro screening, 4 pracovi‰tû poÏadavkÛm nevyho-
vûla. Zástupci KOMD zároveÀ prezentovali koncepci dal‰í
práce ve screeningovém programu. âlenové v˘boru pak dis-
kutovali k rÛzn˘m aspektÛm organizace screeningu a zdÛraz-
nili potfiebu kontroly návaznosti screeningov˘ch pracovi‰È na
kvalifikovanou péãi u zachycen˘ch pfiípadÛ karcinomu prsu,
coÏ je jedním z prijat˘ch akreditaãních kriterií.
V˘bor âOS vyslovil spokojenost s dosavadním prÛbûhem
mammárního screeningu v âR.Velmi moderní organizace
screeningu v âR je ov‰em z ãásti pokryta pouze iniciativou
KOMD a hledáním sponsoringu pro udrÏování datového audi-
tu. Do budoucna bude muset toto krytí nákladÛ na hodnocení
kvality screeningu systémvé kr˘t VZP nebo dotace MZd.
Vedení auditu totiÏ nepochybnû odpovídá to zámûrÛm HTA
v onkologii a standardÛm, které budeme muset naplÀovat po
vstupu do EU. V˘bor âOS podporuje v‰echna jednání KOMD
upfiesÀující rozsah nutné podpory screeningu.

3. Problematika návrhu Národního onkologického programu,
schváleného na minulé schÛzi:V˘bor vyslechl souhlasn˘ dopis
námûstka MZd dr.·paãka a jeho návrh zafiadit tento bod do
programu VR MZd. Mezitím se spontánnû k programu hlásí
rÛzné spoleãenské organizace. V˘bor âOS rozhodl NOP upra-
vit po schválení VR MZd do podoby letáku v ãe‰tinû i ang-
liãtinû pro dal‰í jeho popularizaci a získávání podpory.

4. Pfiedseda âOS informoval o jednání komise v˘boru, která roz-
hodla o pfiidûlení grantu z prostfiedkÛ Bûhu T. Foxe: viz pfií-
loha

5. Byla opût vedena diskuse o stavu registrace onkologick˘ch
dat v NOR a jejich vyuÏívání. V˘bor bude po projednání
a schválení zákona o registraci medicínsk˘ch dat v rámci nové
podoby zákona usilovat, aby zpracovaná onkologická data
dostávala automaticky pracovi‰tû, z nichÏ data pocházejí a aby

v‰echna pracovi‰tû dostávala kumulovaná a samozfiejmû ano-
nymizovaná data krajÛ a republiky , aby je mohla uÏívat za
pomocí sw SVOD. Sebehodnocení struktury, kvality a v˘sled-
kÛ onkologické péãe bude nespornû v blízké budoucnosti sou-
ãástí kriterií pro akreditace onkologick˘ch pracovi‰È pro spe-
cializovanou onkologickou péãi, jejichÏ koncepci v návrhu
v˘bor âOS postupnû pfiipravuje. 

6. V˘bor dále jednal o problematice pravidel pro klinická hod-
nocení (aÈ jiÏ jde o klinické studie lékové ãi jiné, komerãní ãi
akademické) v kontextu zmûn indukovan˘ch SÚKL na zákla-
dû Direktivy EC 20/2001. Diskutoval také v ‰ir‰ím evropském
kontextu stanovisko OECI publikované v Lancet Oncology .
Tam jsou komentována nebezpeãí nepochopení smyslu této
direktivy ãlensk˘mi zemûmi a nebezpeãí blokády firemního,
zejména akademického v˘zkumu v Evropû a nekompetitiv-
nosti Evropy pfiemírou byrokratické aktivity . Podmínky v âR
jsou nyní nastavovány zbyteãnû zniãujícím zpÛsobem a inter-
pretace Direktivy EC je krátkozraká a pfiehnaná. Doc. Vyzu-
la poznamenal, Ïe je také o souvislost s multidisciplinárními
etick˘mi komisemi, jejichÏ ustavování je také netrasparentní.
Pfiedseda âOS a dal‰í zástupci v˘boru budou jednat v této vûci
s fieditelem SÚKL 2. 2. 2004.

7. Pfiedseda âOS informoval o úspû‰ném jednání s doc. Emme-
rovou o v˘znamu registrace a zpracování údajÛ v onkologii
a následném kladném stanovisku Poslanecké snûmovny k této
vûci z prosince 2004 , byÈ po diskusích a odkladech. 

8. V˘bor âOS schválil materiál pfiipraven˘ pro âLS JEP o his-
torii âOS. Tento materiál bude je‰tû dále propracován pro
víceuãelové vyuÏití v spolupráci s doc. Linhartovou z oddû-
lení historie medicíny pfii LF MU.

9. Pfiedseda âOS podal Informaci o Ïádosti fieditelky ÚZIS
o úvodník k novému vydání TNM klasifikace. Dále byla podá-
na informace o odmítnutí úvodníku k Roãence NOR, neboÈ
takovéto zá‰titû v˘borem âOS musejí pfiedcházet koncepãní
ujednání o systémové spolupráci v˘boru âOS a ÚZIS. Úvod-
níky dosud zpracovával, stejnû jako celou strukturu roãenky
ÚZIS. V˘boru âOS jde o faktickou, nikoli jen formální spo-
lupráci pfii vyuÏívání dat NOR.

10. Dr. Stanku‰ová informovala o jednání VR âLK s tématem
onkologické péãe a spolupráce s praktiky. Na základû této
informace i na základû zápisu z VR LK, kter˘ obdrÏel pfied-
seda Vorlíãek, bylo konstatováno , Ïe je nutno oddûlit spolu-
práci âOS s praktiky v preventivní péãi a vedení preventiv-
ních onkologick˘ch prohlídek od problematiky struktury
a kvality onkologické péãe jako takové. Pravdûpodobnû bude
na VR LK vyvoláno dal‰í vysvûtlující jednání za úãasti pfied-
sedy âOS.

11. Dr. Jelínková upozornila na znev˘hodnûní k nûmÏ dochází pfii
platovém zafiazování onkologick˘ch sester v novém katalogu
prací. V˘bor se shodl Ïe jde o kompetenci vedení nemocnic
a odborÛ, pfiípadnû Spoleãnosti sester, nikoli o problematiku
v kompetenci v˘boru âOS.

12. Byla podána informace o konferenci 7. Setkání mlad˘ch onko-
logÛ, které organizují dr. Novotn˘ dr. JankÛ, v˘bor âOS se
seznámil s programem a pfiebírá zá‰titu 

Pfií‰tí zasedání v˘boru âOS se koná v Radioterapeutickém ústa-
vu FN Bulovka v Praze dne 3. 2. 2004 v 9:00.


