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Úvod
Antifoláty byly prvními metabolick˘mi antagonisty uveden˘-
mi do klinické praxe jiÏ koncem ãtyfiicát˘ch let minulého sto-
letí (1). PfiestoÏe se jiÏ tehdy vûdûlo, Ïe aminopterin a methot-
rexat (4-amino, 10-methylpterin) zasahují do metabolismu
folátÛ inhibicí enzymu dihydrofolátreduktázy (DHFR), hlub-
‰í pochopení mechanismu jejich úãinku se vyvíjelo postupnû
a pomûrnû zdlouhavû. Zlomem v pohledu na metabolismus
a pÛsobení jak pfiirozen˘ch forem folátÛ, tak jejich antagonis-
tÛ, byl objev jejich polyglutamylace v 80. letech minulého sto-
letí. Dal‰ími v˘znamn˘mi momenty v procesu porozumûní
antifolátového úãinku methotrexatu bylo objasnûní kinetické
podstaty jeho interakce s enzymem dihydrofolátreduktázy
a základních principÛ transportních mechanismÛ (2). V této
dobû byl jiÏ methotrexat standardní souãástí celé fiady klinic-
ky pouÏívan˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ a s jeho rostou-
cí úlohou v terapii nûkter˘ch malignit, zejména v dûtské onko-
logii, se do popfiedí dostala také otázka objasnûní moÏn˘ch
mechanismÛ rezistence na antifoláty (3), která je spolu s toxi-
citou základním a ãasto limitujícím klinick˘m problémem
v chemoterapii nádorov˘ch chorob (4). 

Foláty
Obecn˘m pojmem „foláty“ oznaãujeme skupinu pfiíbuzn˘ch
látek obsahujících ve své molekule pteridinov˘ heterocyklus,

které se jako kofaktory (pfiesnûji kosubstráty, protoÏe v prÛ-
bûhu reakcí, kter˘ch se úãastní, dochází k jejich chemické zmû-
nû) úãastní celé fiady klíãov˘ch reakcí v metabolickém pfieno-
su jednouhlíkat˘ch zbytkÛ a jsou nepostradatelné pro fiadu
pochodÛ v Ïiv˘ch organismech. Jde zejména o biosyntézu puri-
nÛ a pyrimidinÛ, interkonverze glycinu, serinu a methioninu
a degradace histidinu (5). Pojem „foláty“ je tedy obecnû zaÏi-
té synonymum pro kyselinu pteroylglutamovou a celou sku-
pinu pteroylglutamátÛ, které se vzájemnû li‰í stupnûm reduk-
ce pteridinového kruhu, jednouhlíkat˘mi substituenty a poãtem
glutamátov˘ch zbytkÛ. Pteroylpolyglutamáty vznikají navá-
záním glutamátÛ gama-peptidickou vazbou na pteridinov˘
kruh a bude o nich pojednáno pozdûji. Foláty se v buÀce vysky-
tují fyziologicky v koncentracích pohybujících se od 10-8 aÏ
více neÏ 10-5 mol/l (4,5). Hlavním plazmatick˘m folátem je 5-
methyltetrahydrofolát (MTHF, struktura viz obr. 1a, funkce
v metabolismu viz obr. 2 a obr. 3), kter˘ vzniká redukcí a met-
hylací folátÛ z potravy v buÀkách stfievní sliznice (8). V plaz-
mû se vyskytuje v nanomolární koncentraci, tedy v koncent-
raci niÏ‰í neÏ jsou dosahované koncentrace intracelulární. 

Transport folátÛ
V transportu folátÛ, stejnû tak jako v transportu folátov˘ch
antagonistÛ (antifolátÛ), pfies bunûãnou membránu hrají roli
dva odli‰né systémy (10,11). Prvním systémem je vysoko-
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zomu 9 kóduje dva proteiny, jeÏ mají oba syntá-
zovou aktivitu a které zprostfiedkovávají vazbu
gama-karboxylu jednoho glutamátu a alfa-ami-
noskupiny dal‰í molekuly glutamátu. Tato reak-
ce je ATP-dependentní a jako substráty se pfii nich
spotfiebovávají tetrahydrofoláty i dal‰í formy
folátÛ (19). Jsou-li foláty v buÀce pfiítomny
v podobû polyglutamátÛ, nestávají se substrátem
transportních systémÛ a je tak omezen jejich únik
z mitochondrií do cytoplazmy. Byly jiÏ popsány
bunûãné linie, které mají defektní syntézu polyg-
lutamátÛ; v analogii s tímto se pfiedpokládá
defektní polyglutamylace methotrexatu a z ní
vypl˘vající rezistence na methotrexat napfi.
u bunûãn˘ch linií karcinomu prsu. Plazmatické
foláty, zejména MTHF, jak bylo jiÏ zmínûno
v˘‰e, se v plazmû nacházejí ve formû monoglu-
tamátÛ.

Metabolické cesty folátÛ, jejich interakce
s transsulfuraãními reakcemi a jejich klíãové
enzymy
Základní procesy interkonverze folátÛ a jejich
role pfii zapojení do folát-dependetních metabo-
lick˘ch reakcí jsou znázornûny na obr. 2 – popis
funkce a zkratky jsou uvedeny v legendû a jsou
shodné s oznaãením v textu. Pfii pohledu na dia-
gram metabolismu je nutno si také uvûdomit, Ïe
pfii syntéze thymidylátu je MeTHF oxidován na
dihydrofolát (DHF), a tak je k jeho zpûtné rege-
neraci nutné zapojení enzymu dihydrofolátre-
duktázy (DHFR). V pfiípadû sníÏené aktivity
DHFR se rapidnû sniÏuje hladina THF-kosusbt-
rátÛ; tato situace vede bûhem nûkolika minut
k zastavení THF-dependentních reakcí. Z toho-
to dÛvodu se enzym DHFR stal cílov˘m místem
pfii v˘voji chemoterapeutik, jeÏ fiadíme do sku-
piny folátov˘ch antagonistÛ (6,7).

Antifoláty
Antifoláty jsou látky, jejichÏ obecn˘m mecha-
nismem úãinku je ovlivnûní specifického enzy-
mu zapojeného do folátového metabolismu. Kla-
sick˘m pfiíkladem – a také matefiskou látkou celé
skupiny – je methotrexat (MTX, struktura viz

obr. 1c, jeho funkce viz obr. 3), kter˘ je siln˘m inhibitorem
enzymu dihydrofolátreduktázy (DHFR, ref. 21). Jsou-li v buÀ-
ce pfiítomny vysoké koncentrace MTX, dochází k zástavû syn-
tézy tetrahydrofolátu, jejímÏ dÛsledkem je deplece substrátÛ
kriticky dÛleÏit˘ch k syntéze DNA. MTX se v klinické praxi
pouÏívá jiÏ pfies 50 let a je souãástí léãebn˘ch schémat zejmé-
na u hematologick˘ch malignit, nádorÛ prsu, nádorÛ ORL
oblasti, nádorÛ plic, ale také fiady neonkologick˘ch onemoc-
nûní, napfi. autoimunitních. V prÛbûhu 80. a 90. let se stala
pfiedmûtem v˘zkumu nová generace folátov˘ch antagonistÛ.
Jejich spoleãn˘m mechanismem úãinku je pfiímé ovlivnûní dal-
‰ích enzymÛ zapojen˘ch do metabolismu folátÛ, nejãastûji
enzymu thymidylátsyntázy (TS) a glycinamid-ribonucleotid-
transformylázy (GARFT) (2). Pfiíkladem mÛÏe b˘t raltitrexed
(Tomudex, ZD 1694), kter˘ je pfiím˘m inhibitorem enzymu
TS a je jiÏ pouÏíván v klinické praxi (22). Raltitrexed (obr. 1d)
je v buÀce pfiemûnûn na polyglutamát a je zde tak retinován
minimálnû 24 hodin, coÏ se metabolicky projeví protrahova-
nou inhibicí TS. Pfiípravek je indikován zejména v léãbû kolo-
rektálních nádorÛ, v klinickém zkou‰ení se ale testuje úãinnost
i u jin˘ch solidních nádorÛ (24). Pemetrexed (obr. 1e) je dal-
‰í, novû zavádûné antifolikum, které se oznaãuje také jako
MTA – multitarget antifolate, neboÈ je schopen kromû thymi-
dylátsyntázy slabû inhibovat také enzym GARFT (23). Jeho
kumulativním efektem je blokáda syntézy purinÛ a thymidy-
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kapacitní, nízkoafinitní systém pfienosu redukovan˘ch forem
folátÛ a methotrexatu, kter˘ se oznaãuje jako tzv. Reduced
Folate Carrier (RFC, ref. 10, 11, 12, 13, 14, 15). Jeho gen byl
lokalizován na 21. chromozomu a byl studován pfiedev‰ím
v nádorov˘ch buÀkách. Druh˘ systém pfiedstavuje rodina mem-
bránovû lokalizovan˘ch folát-vazebn˘ch proteinÛ (FBP) nebo-
li folátov˘ch receptorÛ (FR), jejichÏ gen byl identifikován na
11 chromozomu (11,16). Tyto glykoproteiny zprostfiedková-
vají vysokoafinitní, nízkokapacitní systém pfienosu exogen-
ních folátÛ v niÏ‰ích koncentracích. Souãasnû byla popsána
také úloha pasivního transportu, jeÏ se uplatÀuje napfiíklad pfii
transplacentárním pfienosu folátÛ (17).

Folátové polyglutamáty
Lidské buÀky vyÏadují urãitou kritickou koncentraci intrace-
lulárních folátÛ tak, aby byla zachována aktivita folát-depen-
dentních enzymov˘ch systémÛ. Tato koncentrace kolísá od hod-
not 50 nmol/l v lidsk˘ch fibroblastech k hodnotû kolem
1 µmol/l v lidsk˘ch lymfocytech a nádorov˘ch buÀkách (16).
Jsou-li foláty v buÀce pfiítomny v podobû polyglutamátÛ s del-
‰ím fietûzcem, je pro zachování ve‰ker˘ch kritick˘ch pochodÛ
v buÀce dostateãná mnohem niÏ‰í koncentrace folátÛ (3). Pro-
ces polyglutamylace je zprostfiedkován enzymem folylpolyg-
lutamátsyntázou (FPGS), která je pfiítomna jak v cytoplazmû
tak v mitochondriích (obr. 1b). Gen lokalizovan˘ na chromo-

Obr. 1. Strukturní vzorce pfiirozené plasmatické formy 5-methyltetrahydrofolátu (a), jeho
intracelulární polyglutamylované formy (b) – znázornûn 5-MTHF-heptaglutamát, methot-
rexatu (c), raltitrexedu (d) a pemetrexedu (e).
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látu (24). K dal‰ím inhibitorÛm TS, kte-
ré jsou zatím ve fázi klinického zkou-
‰ení, patfií napfiíklad látky ZD 9331 nebo
AG337 (Thymitaq), k novûj‰ím zkou-
‰en˘m inhibitorÛm enzymu dihydrofo-
látreduktázy patfií napfiíklad PT-523.

Jaké jsou moÏné pfiíãiny rezistence na
methotrexat a pfiíbuzné 4-aminofo-
láty?
a/ zv˘‰ená exprese DHFR: Za podmínek
zv˘‰ené exprese tohoto enzymu je vel-
mi obtíÏné dosáhnout takové intracelu-
lární hladiny MTX, jeÏ by byla dosta-
teãná pro témûfi kompletní inhibici
tohoto cílového enzymu; taková situace
by vyÏadovala navodit velmi vysokou
extracelulární koncentraci léãiva, coÏ je
v podmínkách in vivo obtíÏnû moÏné
(20) vzhledem k nastupující toxicitû.
Zv˘‰ená exprese cílového enzymu je
v tomto pfiípadû dÛsledkem amplifikace
genu, kter˘ byl lokalizován v lokusu
DHFR chromozomu 21 (24, 25). Cel˘
proces je spojen se zv˘‰ením poãtu
genov˘ch kopií, mRNA a vlastního
enzymu. Amplifikace genu byla proká-
zána napfiíklad v tkáÀov˘ch vzorcích
pacientÛ s ALL (26) nebo s ovariálním
Ca (27), ktefií byli léãení MTX a u kte-
r˘ch byla pozorována rezistence na
podávanou léãbu. Li a spolupracovníci
zmiÀuje (28), Ïe prokázaná amplifikace
genu pro DHFR pfied léãbou pacientÛ se
sarkomy mûkk˘ch tkání je dÛvodem pro
volbu vysokodávkované chemoterapie.
Tento mechanismus moÏné rezistence
se vysoce pravdûpodobnû uplatÀuje
nejen u MTX, ale také i u jin˘ch antifo-
látÛ, a v neposlední fiadû také u novûj-
‰ích skupin léãiv jako napfiíklad STI-571
(29).

b/ sníÏená afinita DHFR k MTX: Sní-
Ïená afinita DHFR k MTX byla proká-
zána v celé fiadû zvífiecích i humánních
bunûãn˘ch linií a byla spojena s niÏ‰í
vnitfiní aktivitou léãiva, jejímÏ v˘sled-
kem je rezistence bunûk na podávan˘
MTX (30). Jako moÏn˘ mechanismus
vzniku tûchto zmûn ve vlastnostech
DHFR byly oznaãeny zmûny struktury
proteinu zpÛsobené mutacemi, coÏ bylo
také experimentálnû potvrzeno (31, 32,
33). Jako podstatn˘ se jeví fakt, Ïe
mutace ovlivÀuje pfiedev‰ím vazbu
enzym-inhibitor, pfiiãemÏ zÛstává
zachována dostateãná aktivita pro DHF
jako substrát, coÏ vede právû k rezi-
stenci na podávan˘ MTX nebo dal‰í 4-
aminofoláty. V literatufie je popsána
celá fiada mutací na bunûãn˘ch liniích,
pfiíkladem uveìme Phe31—>Ser muta-
ci v oblasti ligand-vazebného místa
u MOLT-3 leukemie (34) a HTC-8R4
(human colon cancer cell lines, ref. 35)
nebo Phe31—>Trp mutaci u my‰ích
leukemick˘ch bunûk (36). Velmi ãasto
je mutace DHFR spojena s amplifikací
genu, pravdûpodobnû z dÛvodu potfie-

Obr. 2. Metabolické cesty a jejich klíãové enzymy: 5,10-methylentetrahydrofolát (MeTHF) posky-
tuje jednouhlíkat˘ zbytek pro syntézu deoxythymidylátu (dTMP) z deoxyuridylátu (dUMP); tato
konverze je katalyzována enzymem thymidylátsyntázou (TS) a je iniciálním krokem pfii syntéze
DNA. MeTHF mÛÏe b˘t dále redukován na MTHF za úãasti methioninsyntázy (MS); tato reakce
vede k B12-dependentní syntéze methioninu, nebo mÛÏe b˘t naopak oxidován na 10-formyltetra-
hydrofolát (CHOTHF), coÏ je kosubstrát de novo syntézy purinÛ; tyto reakce jsou katalyzovány enzy-
my phosphoribosylaminoimidazolcarboxamid ribonukleotid transformylázou (AICARFT) a glyci-
namid ribonucleotide transformylázou (GARFT). Spotfieba jednouhlíkat˘ch zbytkÛ pfii syntéze purinÛ
nebo methioninu vyÏaduje jejich rychlé doplnûní, coÏ je zaji‰Èováno obnovou tetrahydrofolátového
poolu, zejména pomocí enzymÛ formyl-THF-syntetázy a serinhydroxymethyltransferázy, jeÏ zpût-
nû formují 10-CHOTHF a MeTHF – tyto reakce jiÏ nejsou pro pfiehlednost ve schématu znázornû-
ny. Dal‰í pouÏité zkratky v obrázku: DHF – dihydrofolát, DHFR – dihydrofolátreduktasa, THF – tet-
rahydrofolát, CHTHF – methenyltetrahydrofolát, SHMT – serin-glycin hydroxymethyltransferasa,
NADP – nikotinamid adenin dinukleotid fosfát, MTHFR – methylentetrahydrofolát reduktasa, B2 –
riboflavinov˘ kofaktor, B6 – pyridoxinov˘ kofaktor, Met – methionin, BHMT – betain hydroxy-
methyltransferasa, MSR – MS reduktasa, B12 – kobalaminov˘ kofaktor, SAM – S-adenosylmethi-
onin, MTs – methyltransferasy obecnû, SAH – S-adenosylhomocystein, SAHH – S-adenosylhomo-
cystein hydrolasa, Ado – adenosine, HCY – homocystein, CBS – cystathionin-beta synthasa, Cysta
– cystathionin, CL – cystathionin gama lyasa, Cys – cystein.

Obr. 3. Metabolická zmûna po zásahu DHFR methotrexatem; zkratky stejné jako v obr. 2 a textu.
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by bunûk zachovat katalytickou aktivitu za podmínek, kdy je
sníÏená afinita enzymu pro svÛj substrát, DHF.

c/ naru‰en˘ membránov˘ transport: Transportní mechanismy
regulují influx a eflux MTX pfies bunûãnou membránu, pfii-
ãemÏ hladina volného intracelulárního MTX je kritick˘m para-
metrem v interakci s cílov˘m enzymem. Alterace membráno-
vého transportu se tak mÛÏe stát dal‰ím moÏn˘m
mechanismem vzniku rezistence na podávané antifoláty. Jak
jiÏ bylo zmínûno v˘‰e, v transportu folátÛ pfies membránu se
uplatÀují dva základní transportní mechanismy: i) systém RFC
(Reduced Folate Carrier) a systém FBP (Folate Binding Pro-
tein). Gen pro RFC byl lokalizován na 21 chromozomu
(21q22.2-q.22.3). Sekundární struktura FBProteinu je charak-
terizována 12 transmembránov˘mi doménami. RFC zpro-
stfiedkovává vysoce senzitivní transport závisl˘ na redukova-
né formû folátÛ, pfiiãemÏ jejich influx mÛÏe b˘t ovlivnûn celou
fiadou organick˘ch i anorganick˘ch anionÛ (37, 38, 39, 40, 41).
Pfii pfienosu zprostfiedkovaném tímto typem nosiãe se vytváfií
mal˘ transmembránov˘ chemick˘ gradient, v˘mûnou za orga-
nické fosfáty a ãásteãnû adeninové nukleotidy, jeÏ jsou synte-
tizovány a akumulovány uvnitfi buÀky (42). Tento pfiedpoklad
byl potvrzen i tím, Ïe v buÀkách, které mûly inaktivní nebo
mutovan˘ RFC, byly namûfieny nejvy‰‰í intracelulární kon-
centrace thiaminpyrofosfátu (43). Naru‰ení transportní schop-
nosti RFC se tak stává dal‰ím podstatn˘m mechanismem, kte-
r˘ mÛÏe b˘t zodpovûdn˘ za rezistenci na MTX nebo dal‰í
antifoláty. V literatufie je uvedena fiada in vitro i in vivo studií,
které se zab˘valy moÏn˘mi vlivy na poru‰ení transportní
schopnosti RCF (44,45,46,47). MoÏné zmûny zahrnují zv˘‰e-
ní Km, sníÏení Vmax, popfiípadû zmûny obou parametrÛ, které
byly objasnûny postupujícími moÏnostmi detekce mutací na
molekulární úrovni. ¤ada prací se zab˘vá a popisuje rÛzné typy
mutací genu pro RFC, zejména tûch, které ovlivÀují strukturu
nûkteré z transmembránov˘ch domén v nádorov˘ch buÀkách
(48,49,50). RovnûÏ v pfiípadû folátov˘ch receptorÛ (tedy FBP-
roteins) byla vcelku detailnû popsána jejich struktura a úloha.
Byly klonovány 2 humánní membránovû lokalizované foláto-
vé receptory, FR-α a FR-β (51,52). Jejich gen byl identifiko-
ván na 11 chromozomu (11q13.3-3.5) (53). Membránové FBPs
mají vysokou afinitu pro kyselinu listovou (FA) s rozdílnou
specificitou pro rÛzné formy redukovan˘ch folátÛ. Obecnû lze
fiíci, Ïe oba subtypy receptorÛ mají k redukovan˘m formám
folátÛ niÏ‰í aktivitu, neÏ je tomu v pfiípadû kyseliny folinové
(54,55). Oba subtypy mají také niÏ‰í afinitu k MTX v porov-
nání s afinitou k nové generaci antifolátÛ (56). Transport folá-
tÛ zprostfiedkovan˘ FBPs je obecnû pomalej‰í, s pomûrem cca
1 : 100, ve srovnání s transportem prostfiednictvím RFC
(57,58). Alterace exprese membránov˘ch receptorÛ (FBPs)
mÛÏe hrát svou roli v získané rezistenci na MTX a pfiíbuzné
antifoláty. Informace o tomto moÏném typu rezistence jsou
relativnû kusé (59,60).

d/ SníÏení syntézy thymidylátu: Aktivita DHFR je závislá na
regeneraci THF cestou oxidace 5,10-methylenTHF na dihyd-
rofolát. V pfiípadû sníÏené aktivity TS ( jako napfi. v klidové
G0 fázi ) je rovnûÏ sníÏená potfieba aktivity DHFR a je navo-
zen stav relativní rezistence na MTX. Opaãnû, v pfiípadû sup-
rese TS napfiíklad fluoropyrimidiny, nebo nûkter˘mi látkami
z nové generace antifolátÛ, je blokována tvorba DHF, a tak je
intracelulární pool jednouhlíkat˘ch kosubstrátÛ obsahujících
THF chránûn pfied degradací, resp konzumpcí. Celá nová gene-
race antifolátÛ (ZD1694, ZD9331, pemetrexed nebo AG337)
jsou, jak víme, velmi potentními inhibitory TS. Získaná rezi-
stence na tyto antifoláty je spojena ve velké vût‰inû pfiípadÛ se
zv˘‰enou expresí TS nebo ménû ãasto s mutací, která pak na
úrovni enzymu ovlivÀuje pfiedev‰ím vazbu vlastního léãiva.
Overexprese TS je podobnû jako v pfiípadû DHFR nejãastûji
spojena s amplifikací genu. Jako pfiíklad mÛÏeme uvést pro-
kázanou rezistenci linií MCF-7 a nûkter˘ch linií ovariálního

karcinomu na podávání látky ZD1694, u kter˘ch byla potvr-
zena amplifikace genu pro TS (61, 62, 63). 

e/ po‰kození polyglutamylace: Jak jiÏ bylo zmínûno dfiíve,
i v nádorov˘ch buÀkách podléhají antifoláty procesu polyglu-
tamylace. Cel˘ proces je katalyzován enzymem folylpolyglu-
tamátsynthasou (FPGS), kter˘ je pfiítomn˘ jak v cytosolu tak
v mitochondriích. Polyglutamylace molekuly je pro efektivi-
tu antifolátÛ zásadním krokem – v této formû jsou antifoláty
déle retinovány uvnitfi buÀky, protoÏe v této podobû nejsou
substrátem pro RFC podobnû jako pfiirozené foláty. Polyglu-
tamylací se také zvy‰uje jejich afinita k cílov˘m enzymÛm.
Pfiíkladem mÛÏeme uvést afinitu ZD1694 nebo pemetrexedu
k enzymu TS v pentaglutamátové formû, která je aÏ 100-násob-
nû vy‰‰í ve srovnání s monoglutamátem (64). LY309887 je
potentním inhibitorem enzymu GARFT i v monoglutamátové
formû, efekt polyglutamylace je v tomto pfiípadû podstatn˘ pfie-
dev‰ím pro zv˘‰ení retence a koncentrace léãiva uvnitfi buÀky
(65, 66). Proces polyglutamylace mÛÏe b˘t ovlivnûn zmûna-
mi na úrovni klíãového enzymu folylpolylglutamátsynthasy
(FPGS), aÈ jiÏ z dÛvodu alterace exprese FPGS nebo mutace
ovlivÀující její katalytickou aktivitu. FPGS mutace byly nale-
zeny napfiíklad v obou alelách DDATHF-rezistentních leuke-
mick˘ch bunûãn˘ch linií L1210 (67). Tyto bunûãné linie vyka-
zovaly zkfiíÏenou rezistenci na podávání LY308887, ZD 1694
i pemetrexedu. Dal‰ím mechanismem ovlivûní polyglutamy-
lace mÛÏe b˘t také naru‰ení transportu voln˘ch monogluta-
mátÛ, aÈ jiÏ sníÏením jejich influxu nebo zv˘‰ením jejich expor-
tu z buÀky. V˘sledkem tûchto spfiaÏen˘ch dûjÛ je vÏdy sníÏení
dostupnosti voln˘ch forem, coÏ omezuje cel˘ proces polyglu-
tamylace.

f/ metabolická dostupnost thymidylátu a purinÛ: tyto metabo-
lické intermediáty jsou klíãov˘mi koncov˘mi produkty reak-
cí vyuÏívajících kosubstráty obsahující THF. Pokud jsou v buÀ-
ce pfiítomny v dostateãné kvantitû, není aktivita potfiebná
DHFR, a tak se její suprese stává irelevantní. 

Závûr
Jak je vidût, existuje celá fiada více ãi ménû sloÏit˘ch mecha-
nismÛ, které se podílejí na udrÏení homeostázy v metabolismu
folátÛ, aÈ jiÏ na úrovni jejich transportu, procesu polyglutamy-
lace nebo interkonverze folátÛ pfii zapojení do folát-dependet-
ních metabolick˘ch reakcí. ¤ada tûchto procesÛ vykazuje
pomûrnû velkou míru inter-individuální variability a tato vari-
abilita je v fiadû pfiípadÛ podmínûna genetick˘mi faktory. Pfií-
kladem uveìme genetick˘ polymorfismus jednoho zklíãov˘ch
enzymÛ, thymidylátsyntázy nebo geneticky podmínûné vari-
anty „reduced folate carrier“ (RFC). (68). Farmakogeneticky
podmínûná variabilita metabolizujích enzymÛ je jednou z hlav-
ních determinant, urãujících benefit terapie pro pacienta. Vkraj-
ním pfiípadû se pfii podání standardní dávky mÛÏeme setkat
s nedostateãn˘m efektem s následn˘m selháním kurativního
zámûru onkologické léãby, v opaãném pfiípadû s nepfiedvída-
telnou excesivní toxicitou (MTX v léãbû dûtsk˘ch malignit).
Paleta toxick˘ch pfiíznakÛ, které mÛÏeme pozorovat po napfi.
high-dose MTX terapii mÛÏe b˘t velmi ‰iroká a v nûkter˘ch
pfiípadech mÛÏe progredovat aÏ do Ïivot ohroÏujícího stavu
(69). Jedním z pfiístupÛ, které mohou v budoucnu umoÏnit indi-
vidualizovat stávající standardní dávkovací schémata, je modi-
fikace dávky na základû urãení genotypu a fenotypu specific-
k˘ch drah ovlivÀujících interkonverzi, aktivaci, resp.
metabolismus podané látky u konkrétního pacienta (70). Instru-
menty, které bude moÏno v budoucnu pouÏít ke sledování efek-
tu podané terapie, jsou biomarkery efektu podané látky (71),
jejichÏ v˘zkum a potenciální aplikace jsou v souãasnosti ve
stfiedu pozornosti v aplikované (translational) onkologii. 

Podûkování: realizováno s podporou grantu IGA MZâR NC
7104-3.
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Úvod
Metalothioneiny (MT) patfií do skupiny intracelulárních, níz-
komolekulárních na cystein velmi bohat˘ch proteinÛ (obsah
Cys aÏ 30 % v molekule proteinu) o molekulové hmotnosti od
6–10 kDa (1). Díky své vysoké afinitû k tûÏk˘m kovÛm, napfi.
k zinku, mûdi nebo kadmiu, je jejich hlavní funkcí homeosta-
tická kontrola a detoxikace tûchto tûÏk˘ch kovÛ u v˘vojovû
rozdíln˘ch organismÛ. Objev MT je datován rokem 1957, kdy

Margoshes a Valee izolovali MT z koÀsk˘ch ledvin (2).
V molekule MT nejsou pfiítomny aromatické aminokyseliny
a 20 cysteinÛ se v primární sekvenci vyskytuje obvykle v tûch-
to repeticích: Cys-X-Cys, Cys-Cys-X-Cys-Cys, Cys-X-Cys-
Cys, kde X pfiedstavuje jinou aminokyselinu neÏ cystein. MT
se skládají ze dvou vazebn˘ch domén (α, β), které jsou sloÏe-
ny z cysteinov˘ch klastrÛ a kovalentní vazby atomÛ kovÛ se
úãastní sulfhydrylové zbytky cysteinÛ (Obr. 1). N-terminální
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2a) mÛÏe b˘t indukována vzrÛstající koncentrací tûÏk˘ch kovÛ, hormonÛ, cytokinÛ nebo xenobiotik. Nedávné v˘zkumy uka-
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Obr. 1. NMR dvou-dimenzionální struktura β-domény (nahofie) a α-domény (dole) MT-2 izolovaného z krysích jater. Teãkami vyznaãené oblasti
reprezentují atomy kadmia (A). Poãet (B) a procentické zastoupení (C) jednotliv˘ch aminokyselin v MT-2 proteinu (izolát z krysích jater). Pfievzato
a upraveno podle Kägi, Schäffer 1988.
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ãást peptidu je oznaãena jako β-doména, má tfii vazebná mís-
ta pro dvojmocné ionty a α-doména má schopnost vyvázat ãty-
fii dvojmocné ionty kovÛ. V pfiípadû jednomocn˘ch iontÛ kovÛ
je MT schopen vázat celkem 12 atomÛ (3). MT jsou rozdûle-
ny do tfiíd MT-I a MT-II s ohledem na jejich primární struktu-
ru a organismus, ze kterého byly izolovány (4). MT-I. tfiída
zahrnuje savãí metalothioneiny tvofiené 61 aÏ 68 aminokyse-
linami s molekulovou hmotností 6–7 kDa. Ve MT-II. tfiídû jsou
zafiazeny bakteriální MT, proteiny se vzdálenou podobností

k MT-I. tfiídû, které mají odli‰né rozmístûní Cys zbytkÛ v mole-
kule proteinu ve srovnání s MT-I. tfiídou (Obr. 2). 

Isoformy metalothioneinÛ a jejich exprese v lidské tkáni 
Lidské MT patfií do I. tfiídy metalothioneinÛ a jsou kódovány
rodinou genÛ vytváfiejících 10 isoforem. Vzniklé proteiny jsou
rozdûleny do ãtyfi skupin: MT-1, MT-2, MT-3 a MT-4. Je zná-
mo, Ïe MT-2A gen kóduje pouze jeden MT-2 protein, zatímco
MT-1 protein existuje ve více isoformách, respektive MT-1

Obr. 2. Klasifikace metalothioneinÛ a aminokyselinové sekvence u rÛzn˘ch organismÛ. Vysvûtlivky: a) tfiída MT-I, proteiny zafiazené do této tfiídy
byly determinovány u vy‰‰ích organismÛ, pfiedev‰ím u savcÛ; b) tfiída MT-II je strukturou podobná metalothioneinÛm tfiídy MT-I determinována u sav-
cÛ, ale i v kvasinkách a bakteriích; c) zkratky uvedené v závorkách jsou oznaãení pro specifické isoformy metalothioneinÛ; pfievzato z databáze Swiss-
Prot (ExPASy Molecular Biology Server, zdroj: http://www.expasy.ch).

Obr. 3. Schéma regulace MT genu bûhem zánûtlivé reakce organismu. Pfii zánûtu se zvy‰uje hladina cytokinÛ (IL-1: interleukin-1, TNF-α: tumor nec-
rosis factor-α a IL-6: interleukin-6) v aktivovan˘ch T-lymfocytech a makrofázích. Hladina glukokortikoidÛ se pfii stresu prostfiednictvím tûchto cyto-
kininÛ zvy‰uje pfies aktivovan˘ hypofyzální systém. Glukokortikoidy se v cytoplazmû váÏou na GRF (glucocorticoid receptor kompex) a ten pak akti-
vuje GRE (glucocorticoid responsive element). Zv˘‰ená hladina Zn iontÛ vazbou na MTF-1 (metal transkcription factor) v cytoplazmû naopak aktivuje
MRE (metal response element) (MRE) v promotorové oblasti MT genu. Pfii zánûtu se z proteinÛ akutní fáze uvolÀuje IL-6, kter˘ spou‰tí kaskádu fos-
forylace tyrosinov˘ch zbytkÛ STATs (signal transducer and activator of transcription) a následnû jeho vazbu na odpovídající promotorov˘ region MT
genu. Reaktivní kyslíkové radikály jsou schopny aktivace MT genu prostfiednictvím antioxidant response elementu (ARE). Kombinací tûchto regu-
laãních mechanismÛ se efektivnû zvy‰uje hladina MT v buÀkách jako odpovûì na stres a po‰kození buÀky. Pfievzato a upraveno podle Coyle, P. et al.
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protein vytváfií více subtypÛ kódovan˘ch sadou MT-1 genÛ
(MT-1A, MT-1B, MT-1E, MT-1F, MT-1G, MT-1X) (5). Rozdí-
ly v MT genech pravdûpodobnû souvisí s jejich rozdílnou funk-
cí v odli‰n˘ch podmínkách, ve kter˘ch se organismy vyvíjely
(1, 3). V organismu dospûl˘ch jedincÛ jsou nejvíce zastoupe-
ny dvû isoformy MT (MT-1a, MT-2a), které se exprimují ve
vût‰inû lidsk˘ch tkání, v mozkové tkáni je pfiítomna pouze iso-
forma MT-3 (nûkdy oznaãována jako rÛstov˘ inhibiãní faktor
- GIF) (6). V dlaÏdicovém epitelu je hojnû zastoupena isofor-
ma MT-4 (7).
MT-1 a MT-2 isoformy jsou obvykle exprimovány v lidském
organismu ve velmi mal˘ch koncentracích. Jejich exprese
v˘raznû stoupá pfii indukci mnoha exogenními a endogenními
faktory jako jsou UV záfiení, tûÏké kovy (Cd, Cu, Pt, Zn, Pb
aj.), stresové hormony, volné kyslíkové radikály a cytokiny
uvolÀující se z po‰kozené tkánû ãi xenobiotika (8). Moleku-
lární mechanismus exprese MT je prozatím znám velmi málo,
ale pravdûpodobnû se ho úãastní samotn˘ kov vazbou na spe-
cifick˘ transkripãní faktor, protein oznaãen˘ jako metal trans-
ription factor 1 (MTF-1) (9). Komplex kov-MTF-1 pak v jád-
fie nasedá na metal-responsive element (MRE) v promotorové
oblasti MT-genu a spou‰tí jeho transkripci. Na syntéze MT se
mohou podílet dal‰í regulaãní proteiny prostfiednictvím res-
ponsivních elementÛ jako je glucocorticoid response element
(GRE), interferon response element (IRE), signal transducer
and activator of transcription (STAT) nebo antioxidant res-
ponse element (ARE), dále vazebné receptory spojené s tvor-

Metoda a) Detekãní limit Vzorek
(ng/100 µl)

ELISA 0,2 lidská, krysí moã
Western blotting 10 ng proteinu vzorky MT-1, MT-2, MT-3
CZE-UV detekce 27,2 ovãí jaterní buÀky

HPLC-UV detekce 3,1 lidské jaterní buÀky
GPC-fluorimetrie 2 krysí tkáÀové buÀky

DPP 62 vzorky Cd, Zn-MT
AdTS-CPSA b) 0,16 krabí tkáÀ

Tab. 1. Porovnání analytick˘ch metod pro stanovení metalothioneinu.

Vysvûtlivky: ELISA: enzymová imunoanal˘za, CZE: kapilární zónová
elektroforéza, HPLC: vysokoúãinná kapalinová chromatografie, GPC:
gelová permeaãní chromatografie, DPP: diferenãní pulzní polarografie,
AdTS-CPSA: adsoptivní pfienosová technika kombinovaná s chronopo-
tenciometrickou rozpou‰tûcí anal˘zou za konstantního proudu. a) pfievzato
z práce: Dabrio, M. et al. b) pfievzato z práce: Kizek, R. et al.

bou druh˘ch poslÛ ãi aktivací bûÏn˘ch transkripãní faktorÛ
(Obr. 3) (10). Jednotlivé isoformy metalothioneinÛ se pak podí-
lejí na metabolismu detoxikace a homeostázy tûÏk˘ch kovÛ,
úãastní se ochrany organismu pfied vznikl˘mi voln˘mi kyslí-
kov˘mi radikály a podporují regeneraci po‰kozené tkánû (11).

Stanovení MT
Ke stanovení MT je vyuÏíváno ‰iroké spektrum metod che-
mické anal˘zy (12). Tyto metody pro studium MT lze rozdû-

Obr. 4. Schéma pro kvalitativní a kvantitativní anal˘zu MT aplikovatelnou pro diagnostiku nádorÛ.
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lit do nûkolika skupin, jak je ukázáno na obrázku 4. Nejãastû-
ji se pro stanovení MT vyuÏívá elektromigraãních metod: gelo-
vé a kapilární elektroforézy a dále pak chromatografick˘ch
metod. Elektrochemické metody jako je voltametrie zapojená
v diferenãním pulzním módu (DPV) nebo derivaãní chrono-
potenciometrie s konstantním proudem (CPSA) (13) umoÏÀují
studium vazby kovÛ do struktur MT (14). Pomocí CPSA
v kombinaci s technikou adsorptivního pfienosu (AdTS) lze
stanovovat koncentrace MT na úrovni femtomolÛ ve velmi
mal˘ch objemech (jednotky µl) vzorku (15-17) viz tab. 1. Imu-
nochemické metody (RIA a ELISA metody) jsou pfiesné a cit-
livé av‰ak nev˘hodou je obtíÏná pfiíprava protilátek. Detekã-
ní limit stanovení koncentrace MT tûmito metodami je
srovnateln˘ s CPSA technikou. V klinické praxi se celková
koncentrace MT detekuje nejãastûji imunohistochemicky
s pouÏitím monoklonální my‰í protilátky E9 (18).

Metalothioneinov˘ marker – interakce s léãivy
Základní molekulární charakteristiku o vztahu metalothione-
inu k rakovinû jsme nedávno publikovali v souhrnné práci (19).
Zv˘‰ené mnoÏství metalothioneinu v nádorov˘ch buÀkách
pravdûpodobnû souvisí s bunûãnou proliferací. Toto zji‰tûní

vede vûdce k v˘zkumu role lidsk˘ch MT v nádorech. Studuje
se zapojení MT do procesu karcenogeneze a spontánní muta-
geneze (20-22). V novûj‰ích v˘zkumech se posuzuje vztah
nadmûrné exprese MT a koncentrace protinádorov˘ch léãiv
obsahujících ve své molekule kov (23, 24). PÛsobení protiná-
dorového léãiva je v organismu velmi komplikované (Obr. 5).
V okamÏiku, kdy je organismu podaná cisplatina dochází
k interakci léãiva a DNA pacienta. Protinádorov˘ efekt cis-
platiny je dán jeho vazbou do DNA, ãímÏ dochází k zabránû-
ní replikace DNA. Vznikl˘ adukt DNA-cisplatina je rozpo-
znáván reparaãními mechanismy buÀky, které se tuto chybu
snaÏí opravit. V˘sledkem je pak opravená DNA. Naproti tomu
podávaná cisplatina mÛÏe pravdûpodobnû stimulovat vazbu
MTF-1 na MRE, ãímÏ se spustí transkripce MT genu a dochá-
zí k rychlému nárÛstu MT koncentrace v buÀkách. Exprimo-
van˘ MT zaãne okamÏitû vyvazovat cisplatinu pfiítomnou
v buÀkách. V˘sledkem je prudk˘ pokles koncentrace cisplati-
ny a její mnoÏství se stane biologicky velmi málo úãinné. Kom-
binace aktivní reparace DNA a zv˘‰ené exprese MT vede
k selhání klasické terapie (Obr. 5). Terapeutické fie‰ení je pfii
souãasn˘ch technologiích obtíÏné. Lze navrhnout strategii
zaloÏenou na genové terapii (Obr. 5) (25, 26). K dispozici jsou

Obr. 5. Pravdûpodobn˘ vznik rezistence nádorov˘ch bunûk k podávanému léãivu – cisplatinû. Protinádorov˘ efekt je dán blokováním replikace DNA
za vzniku aduktu DNA-cisplatina. Cisplatina pravdûpodobnû indukuje MTF-1, kter˘ vazbou na MRE spou‰tí expresi MT genu. Syntetizovan˘ MT
vyvazuje podávanou cisplatinu a jeho terapeutická koncentrace v˘raznû klesá. Léãebn˘ zásah vyuÏívá genové terapie zahrnující pfiímou degradaci MT
ãi vytvofiení protismyslné mRNA (antisense mRNAMT).



194 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 6/2004

pravdûpodobnû tfii cesty léãebného zásahu. Jednou z cest je
blokování syntézy MT s vyuÏitím antisense RNA (protismy-
slné RNA) (25). Tato molekula vytvofií s mRNAMT komplex,
kter˘ je z organismu velmi rychle odbouráván. V˘sledkem je,
Ïe nedojde ke zv˘‰ení koncentrace MT a cisplatina mÛÏe inten-
zivnûji pÛsobit na nádorové buÀky. Tento zpÛsob byl jiÏ expe-
rimentálnû ovûfiován (25). Podobná strategie je nezbytná pro
vyfiazení reparaãních mechanismÛ buÀky. Dal‰í moÏností je
pokusit se vznikl˘ protein degradovat specifickou proteázou
nebo se pokusit jej vyvazovat dal‰ím externû podávan˘m
kovem (25) (Obr. 5). 

Spojitost nadmûrné exprese s nádorov˘m onemocnûním –
metalothionein jako prognostick˘ marker
V posledních letech je studována zv˘‰ená exprese MT (ove-
rexprese) u rÛzn˘ch nádorÛ. Jedná se o expresi dvou isoforem
MT (konkrétnû MT-1a a MT-2a), které se detekují nejãastûji
imunohistochemicky E9 protilátkou. Zv˘‰ená exprese tûchto
MT isoforem je pfieváÏnû spojena s maligními nádory a je stu-
dována jako nov˘ prognostick˘ marker v progresi onemocnû-
ní, pfieÏití pacientÛ, korelací s histologick˘m typem nádoru
a nádorov˘m gradingem (27-30). Zv˘‰ená exprese MT je ini-
ciována s maligními nádory a typy nádorÛ s vy‰‰ím gradingem
u karcinomu prsu (27, 31), u koÏních karcinomÛ (32), hepato-
celulárního karcinomu (33), koÏních melanomÛ (34), cervi-
kálních karcinomÛ (35), akutní lymfoblastické leukémie (36),
karcinomÛ pankreatu (37) a je v˘znamnû spojena s progresí
a hor‰í prognózou nádorového onemocnûní. Naproti tomu bylo
zji‰tûno, Ïe zv˘‰ená exprese MT souvisí s typy nádorÛ s niÏ-
‰ím gradingem u karcinomu tlustého stfieva (38), karcinomu
moãového mûch˘fie (39) a fibroblastick˘ch koÏních nádorÛ
(40). Novûj‰í studie potvrdily korelaci mezi nadmûrnou expre-
sí MT a gradingem u karcinomu vajeãníku (41) a karcinomu
plic (23). U pacientÛ s primárním koÏním melanomem byla
Weinlichem statisticky potvrzena spojitost overexprese MT
s progresí onemocnûní a úmrtí pacientÛ na metastázy (34).
Weinlich tuto studii provádûl u 520 pacientÛ s primárním koÏ-

ním melanomem po dobu 5ti let. Zv˘‰ená MT-exprese byla
detekována u 156 pacientÛ z 520 (30 % z 520). Pacienti s ove-
rexpresí byli oznaãeni jako MT-positivní. Z vybraného sou-
boru 30 MT-pozitivních pacientÛ se zhor‰enou progresí one-
mocnûní spojenou s metastázami jich v prÛbûhu studie 24
zemfielo. Naopak u 364 pacientÛ, ktefií patfiili do MT-negativ-
ní skupiny bez overexprese MT (70 % z 520), bylo u vybrané
skupiny 30 pacientÛ se zhor‰enou progresí onemocnûní
a metastázami pozorováno 6 pfiípadÛ s letálním koncem.
Z tûchto v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe zv˘‰ená exprese MT by mohla
b˘t nov˘m prognostick˘m markerem v progresi onemocnûní
a pfieÏití pacientÛ u toho typu nádoru.

Závûr
V této práci jsme se snaÏili poukázat na v˘znamnost nadmûrné
exprese metalothioneinÛ v lidsk˘ch nádorech. Zv˘‰ená expre-
se MT je statisticky v˘znamná u maligních nádorÛ a nádorÛ
s vy‰‰ím gradingem. Sledování nadmûrné exprese MT v tûchto
nádorech by mohlo b˘t nov˘m prognostick˘m markerem pro-
grese nádorového onemocnûní. Vy‰etfiení pomocí MT-marke-
ru by tak mohlo identifikovat pacienty ohroÏené progresí malig-
ního onemocnûní, a tak pomoci zlep‰it kvalitu jejich Ïivota. 

Podûkování. Práce na tomto pfiíspûvku byla financována gran-
tem: FRV· 164/2004, GAâR 525/04/P132, IGA MZLU 3/2004.

Zkratky
MT – metalothionein
SH – sulfhydrylová skupina
GIF – rÛstov˘ inhibiãní faktor
MTF-1 – metal transcription faktor 
MRE – metal responsive element 
GRE – glucocorticoid response element 
STAT – signal transducer and activator of tanscription
ARE – antioxidant response element
DPV – diferenãní pulzní voltametrie
AdTS-CPSA – adsoptivní pfienosová technika kombinovaná s chronopo-
tenciometrickou rozpou‰tûcí anal˘zou za konstantního proudu
RIA – radioimunoanal˘za
ELISA – enzymová imunoanal˘za
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informace

Návrh textu pro distribuci praktick˘m lékafiÛm pouÏiteln˘ jako deklarace spoluúãasti na plnûní Národního onkologického
programu vefiejnû vyvû‰ená v ãekárnû ãi ordinaci

NA·E ORDINACE P¤ISPÍVÁ K BOJI S RAKOVINOU
pfii plnûní Národního onkologického programu

záchytem zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní v ãasn˘ch stádiích,
kdy jsou zhoubné nádory vyléãitelné,

a prevencí jejich vzniku

proto nabízíme, poskytujeme, zprostfiedkujeme:

1. konzultace individuálního rizika vzniku zhoubn˘ch nádorÛ v souvislosti s jejich v˘skytem u pfiíbuzn˘ch, pfii zv˘‰eném
riziku pak vy‰etfiení specializovan˘m onkogenetikem

2. informaci o individuální mífie rizika vzniku jednotliv˘ch typÛ zhoubn˘ch nádorÛ ve vztahu k pohlaví a aktuálnímu vûku
s doporuãením vhodn˘ch preventivních vy‰etfiení

3. preventivní vy‰etfiení v rozsahu hrazeném podle platné vyhlá‰ky zdravotní poji‰Èovnou nebo v nadstandardním rozsahu,
pfiimûfieném vûku zájemce, jako zvlá‰È placenou sluÏbu

4. informaci a od pfiíslu‰ného vûku i pfiístup do screeningov˘ch programÛ pro ãasn˘ záchyt nádorÛ prsu, nádorÛ hrdla dûloÏ-
ního a nádorÛ tlustého stfieva a koneãníku

5. pfiím˘ kontakt a doporuãení na specializovaná pracovi‰tû pro diagnostiku a léãbu nádorov˘ch onemocnûní v pfiípadû
zji‰tûného nádoru nebo podezfiení na nádor

6. napojení na onkologické informaãní centrum, které poskytuje rady a informace o diagnostice, léãbû a prevenci nádorÛ
i kontaktech na specialisty, a to telefonicky, elektronickou po‰tou nebo v pfiímém osobním kontaktu

7. kontakt na poradnu pro odvykání koufiení a poradnu pro zdravou v˘Ïivu a redukci nadváhy

Podpis a razítko lékafie
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Úvod
Karcinom prostaty je nejãastûj‰ím maligním nedermatologic-
k˘m nádorov˘m onemocnûním na svûtû [23,26,31] a druhou
nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí na nádorové onemocnûní u muÏÛ ve
Spojen˘ch státech americk˘ch [31]. Incidence a mortalita kar-
cinomu prostaty je obecnû vy‰‰í v západních zemích neÏ
v zemích rozvojov˘ch [49]. Nejhor‰í je situace v Evropû a na
severoamerickém kontinentu. V Evropû je diagnostikováno
asi 2,6 milionÛ nov˘ch pfiípadÛ karcinomu roãnû [1] a karci-
nom prostaty pfiedstavuje 9 % úmrtí na karcinom v Evropské
unii [9]. Dle údajÛ ‰védského Ministerstva zdravotnictví je ve
·védsku karcinom prostaty nejãastûj‰ím maligním onemoc-
nûním muÏÛ a celkov˘ poãet dosáhl 31,5 % nov˘ch pfiípadÛ
rakoviny v roce 1999 (Cancer incidence in Sweden 2000)[15].
Obdobnû i v USA pfiedstavuje karcinom prostaty celou jednu
tfietinu v‰ech novû zji‰tûn˘ch maligních nádorÛ u muÏÛ [31].
Je odhadováno, Ïe v leto‰ním roce bude mít karcinom prosta-
ty novû diagnostikováno asi 540.000 muÏÛ celosvûtovû [25].
Dle údajÛ Národního onkologického registru âR dosáhla v roce
2000 incidence karcinomu prostaty v âeské republice
54,4/100.000 muÏÛ. Na rozdíl od jin˘ch zhoubn˘ch nádorÛ
bohuÏel narÛstá i mortalita, která v roce 2000 dosahovala
26,5/100.000 muÏÛ. Pfies zavedení PSA do diagnostiky karci-
nomu prostaty zÛstává nepfiíznivû vysok˘ podíl pokroãilého
onemocnûní v dobû stanovení diagnózy. PfiibliÏnû tfietina
nemocn˘ch má zji‰tûn˘ lokalizovan˘ nádor a asi 40 % tumo-
rÛ je v dobû diagnózy generalizovan˘ch [2]. Skelet je nejãas-
tûj‰ím místem lokalizace metastáz pfii pokroãilém karcinomu
prostaty a u nemocn˘ch, ktefií zemfiou na karcinom prostaty se
kostní metastázy vyskytují témûfi v 80% pfiípadÛ [29]. Pfies
dosaÏené pokroky v léãbû pokroãil˘ch nádorov˘ch onemoc-
nûní zÛstávají u kostních metastáz v platnosti slova GR Mun-
dyho: „Bone metastasis is a catastrophic complication for most

MÍSTO BISFOSFONÁTÒ P¤I SKELETÁLNÍM POSTIÎENÍ U KARCINOMU
PROSTATY

BONE LESIONS AND THE ROLE OF BISPHOSPHONATES IN PROSTATE 
CANCER

KOLOMBO I.1, KOLOMBOVÁ J.2, HANU·, T.3

1 UROLOGICKÁ AMBULANCE MùSTSKÉ NEMOCNICE TURNOV
2 OSTEOLOGICKÁ PORADNA MùSTSKÉ NEMOCNICE TURNOV
3 UROLOGICKÁ KLINIKA VFN PRAHA A 1. LF UK A KATEDRA UROLOGIE IPVZ PRAHA

Souhrn: Karcinom prostaty je nejãastûj‰ím maligním onemocnûním muÏÛ. Kostní postiÏení metastázami a osteoporózou ãas-
to navozenou protinádorovou léãbou je spojeno se znaãn˘m rizikem vzniku skeletálních komplikací. Prevence a léãba tûchto
stavÛ zoledronátem zlep‰uje kvalitu Ïivota nemocn˘ch a úãinnû zamezuje ãi oddaluje rozvoj tûchto komplikací. Zoledronát je
povaÏován za bezpeãn˘, dobfie tolerovan˘ a úãinn˘ preparát pfii prevenci a léãbû skeletálního postiÏení u karcinomu prostaty.
RovnûÏ na‰e první zku‰enosti potvrzují dobrou toleranci a bezpeãnost u nemocn˘ch se závaÏn˘m kostním postiÏením u kar-
cinomu prostaty.

Klíãová slova: karcinom prostaty, bisfosfonáty, skeletální komplikace

Summary: Prostate cancer is the most common malignancy in males. Metastatic or osteoporotic bone affections induced by
cancer treatment are associated with a significant risk of adverse skeletal complications. Prevention and treatment of skeletal
related events (SREs) by zoledronic acid can improve quality of life and effectively prevent and postpone SREs. Zoledronic
acid is consider the proigression of safe, well tolerated, and effective in the prophylaxis and treatment of SREs due to prostate
cancer. Our first experiences support these findings concerning safety and good tolerability by patients with serious bone
affection of prostate cancer.

Key words: prostate cancer, bisphosphonates, skeletal complications

patients with cancer. Not only does it cause intractable pain
and fracture after trivial injury, spinal cord compression, and
hypercalcemia, it also signifies that the malignant process is
incurable.“ Gregory R.Mundy, MD (Cancer 1997; 80: 1546)
„Kostní metastáza je katastrofickou komplikací pro vût‰inu
pacientÛ s rakovinou. NejenÏe pÛsobí neustupující bolest a zlo-
meninu po triviálním úrazu, mí‰ní kompresi, hyperkalcemii,
ale také znamená, Ïe se maligní proces stal nevyléãiteln˘m.“
Rozvoj kostní zlomeniny u nemocn˘ch s karcinomem prosta-
ty je negativním prediktorem celkového pfieÏití nezávisl˘m na
patologickém stadiu onemocnûní [44]. Kromû vlastních
metastáz pfiispívá ke zv˘‰enému riziku patologick˘ch zlome-
nin také rozvoj metabolického postiÏení skeletu charakteru
syndromu kostního hladu („bone hunger syndrome“) pfii sekun-
dární hyperparatyreóze [6] a ztráta kostní hmoty indukovaná
samotnou protinádorovou terapií [17].

Skelet a karcinom prostaty 
Pro urologické malignity a zvlá‰tû pro karcinom prostaty je
typick˘ sklon k ãastému metastazování do skeletu. Pro lep‰í
pfiedstavu je incidence kostních metastáz u nejãastûj‰ích malig-
nit uvedena v tabulce ã 1.
Kostní metastázy jsou nejãastûj‰ím projevem pokroãilého kar-
cinomu prostaty a mohou b˘t provázeny v˘raznou morbiditou
[33,34,39] a v˘raznû naru‰ují kvalitu Ïivota [27]. Riziko ske-
letálních komplikací vypl˘vá z nûkolika faktorÛ: 1) ãasto sní-
Ïená kostní denzita jiÏ v dobû diagnózy maligního onemocnû-
ní [42], 2) protinádorová léãba indukující dal‰í ztrátu kostní
hmoty [17,18,20,21], 3) rozvoj generalizovaného ãi lokalizo-
vaného kostního postiÏení vlastními metastázami a jimi navo-
zen˘mi metabolick˘mi zmûnami v rámci „bone hunger syn-
dromu“ [7]. Morbidita spojená s v˘skytem skeletov˘ch
komplikací si mnohdy vyÏádá dal‰í léãbu, která zahrnuje zevní
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radioterapii, nutnost provedení ortopedicko-chirurgick˘ch
v˘konÛ na skeletu ohroÏeného ãi postiÏeného patologick˘mi
zlomeninami, zmûnu protinádorové terapie a paliativní anal-
getickou léãbu [53]. Situaci komplikuje a postiÏení skeletu dále
prohlubuje ãastá koincidence s metabolick˘mi onemocnûní-
mi skeletu, mezi které patfií napfiíklad osteoporóza. RovnûÏ
vlastní protinádorová léãba vede k rozvoji demineralizace ske-
letu. Pfiíkladem je antiandrogenní léãba u karcinomu prostaty
[19,20,21,45]. Medikamentózní i chirurgická kastrace pfiispí-
vají k rozvoji osteoporózy, která v‰ak je zatím z nezcela jas-
n˘ch dÛvodÛ vyjádfiena u fiady nemocn˘ch je‰tû pfied zaháje-
ním léãby [42]. RovnûÏ kurativní aktinoterapie karcinomu
prostaty a moãového mûch˘fie vede ke sníÏení hladin testoste-
ronu asi o 30 %. Také vlastní metastatické postiÏení kostního
systému vede k rozvoji rozsáhl˘ch hormonálnû-metabolick˘ch
procesÛ, které dále pfiispívají ke zv˘‰ené fragilitû skeletu. Pfií-
kladem mÛÏe b˘t napfiíklad rozvoj sekundární hyperparaty-
reózy [6] u pokroãilého karcinomu prostaty s rozvojem „bone
hunger syndromu“ (syndromu kostního hladu). Kromû jas-
ného zhor‰ení kvality Ïivota u takto postiÏen˘ch nemocn˘ch
bylo prokázáno i signifikantnû krat‰í pfieÏívání tûchto nemoc-
n˘ch pfii rozvoji skeletální komplikace. Vzhledem k tûmto sku-
teãnostem je vhodné mimo standardní scintigrafie skeletu
vy‰etfiování denzitometrie skeletu – DEXA [44] a metabolic-
kého postiÏení skeletu moderními osteomarkery [4,5,6,8]. 

Souãasné terapeutické moÏnosti a doporuãení pfii skele-
tálním postiÏení u karcinomu prostaty
Pfii potvrzení kostního postiÏení a hrozících komplikacích je plnû
indikována ãasná léãba ve spolupráci s onkologem a osteolo-
gem. Vzhledem k závaÏnosti a vysoké ãetnosti skeletálního
postiÏení u karcinomu prostaty je této problematice vûnována
velká pozornost pfiedních odborníkÛ a jsou vypracována léãeb-
ná schémata tûchto stavÛ. Základem léãby pokroãilého karci-
nomu je antiandrogenní terapie a následné dal‰í hormonální
manipulace v reÏimech druhé a tfietí linie [16,28]. Zevní radio-
terapie pfiedstavuje dal‰í v˘znamnou léãebnou modalitu amÛÏe
b˘t aplikována lokálnû nebo v pfiípadû rozsáhlej‰ího skeletální-
ho postiÏení plo‰nû tzv. „hemi-body radiation“ [28]. V palia-
tivních reÏimech má své místo i systémová aplikace radionuk-
lidÛ 89Stroncium (89St), 186Rhenium (186Re) a 153Samarium
(153Sm), kdy vyuÏití tûchto paliativních postupÛ pfiiná‰í zaji‰tû-
ní uspokojivé kvality Ïivota [14,30,46]. Kromû ãistû analgetic-
k˘ch reÏimÛ se v paliativní léãbû skeletov˘ch metastáz uÏívají
bisfosfonáty. Efekt prvních generací bisfosfonátÛ spoãíval
v redukci bolestí se zlep‰ením kvality Ïivota a mobility nemoc-
n˘ch [24,36]. Byl prokázán i pozitivní vliv bisfosfonátÛ na pfii-
druÏené osteoporotické postiÏení skeletu [13,47,57,58]. Na roz-
díl od prvních generací bisfosfonátÛ, kdy pfiízniv˘ efekt jejich

Typ Prevalence Kostní Medián
karcinomu onemocnûní metastázy pfieÏívání

USA (x 100 000) Incidence (%) (mûsíce)

Prostata 984 65-75 36

Moãov˘ mûch˘fi 582 40 6-9

Ledvina 198 20-25 12

Myelom 75-100 95-100 24

Plíce 386 30-40 7

Melanom 467 14-45 6

Prsní Ïláza 1993 65-75 24

·títná Ïláza 207 60 48

aplikace u metastatického postiÏení skeletu byl spojen s pro-
dlouÏením intervalu bez progrese, ale nebyl je‰tû statisticky
v˘znamn˘, byl u zoledronátu (3. generace bisfosfonátÛ) proká-
zán statisticky v˘znamn˘ efekt v fiadû parametrÛ [53,54,56].
V multicentrické, randomizované, dvojitû zaslepené aplacebem
kontrolované studii, kdy nemocn˘m byla souãasnû podávána
protinádorová léãba byl prokázán pfiízniv˘ efekt podávání 4 mg
zoledronátu i.v. kaÏdé 3 t˘dny unemocn˘ch s hormonálnû inde-
pendentním karcinomem prostaty s metastatick˘m postiÏením
skeletu [54]. Potenciální v˘hodou bisfosfonátÛ v prevenci ske-
letálních komplikací mÛÏe b˘t i jejich protinádorové pÛsobení.
V celé fiadû studií byl prokázán také pfiím˘ protinádorov˘ vliv
bisfosfonátÛ [11,12,41]. Pfii srovnávání cytostatického a apo-
ptotického efektu jednotliv˘ch bisfosfonátÛ na buÀky karcino-
mu prostaty (klodronátu, pamidronátu, ibandronátu a zoledro-
nátu) byl zaznamenán nejv˘raznûj‰í apoptotick˘ potenciál
u zolendronátu [22]. Pfiehled relativní úãinnosti bisfosfonátÛ in
vivo je uveden v tabulce ã 2. V˘hoda intravenózního podání
u bisfosfonátÛ vypl˘vá z obecnû charakteristického nedostateã-
ného vstfiebávání z gastrointestinálního traktu. Biologická
dostupnost pfii perorální aplikaci je pouze kolem 1-3 % [3].

Tabulka ã. 1: Prevalence nûkter˘ch nádorov˘ch onemocnûní a inci-
dence kostních metastáz u tûchto onemocnûní.

Upraveno podle zdrojÛ: Coleman RE: Skeletal complication of malig-
nancy. Cancer 1997; 80 (suppl): 1588-1594 a National Cancer Institute.
US Estimated Prevalence Counts on 1/1/2000. Available at http://canqu-
es.seer.cancer.gov/cgi-bin/cq_submit?dir=prev2000&d [18,43]

Typ Relativní RI RII ZpÛsob aplikace
bisphosphonátu úãinnost 

in vivo

Etidronát 1 OH CH3 orální;intravenózní

Clodronát 10 Cl Cl orální;intravenózní

Pamidronát 100 OH CH2CH2NH2 intravenózní

Alendronát 700 OH (CH2)3NH2 orální;intravenózní

Ibandronát 4 000 OH CH2CH2N(CH3)(pentyl) orální;intravenózní

Zoledronát 10 000 OH CH2-imidazol intravenózní

Tabulka ã. 2 shrnuje relativní úãinnost bisfosfonátÛ in vivo.

Pfiehled indikace k zahájení léãby zoledronátem u karcinomu
prostaty vychází z doporuãení 3rd International Consultation
on Prostate Cancer 2003 – PafiíÏ; 249-284 [16] – viz. tabulka
ã. 4. Pfiehled preventivní léãby skeletálního postiÏení a sou-
ãasnû platn˘ch léãebn˘ch schémat u karcinomu prostaty i v dal-
‰ích indikacích shrnují následují tabulky.

V rámci komplexní péãe o skelet je v souãasnosti vûnována
velká péãe prevenci ztráty kostní hmoty, kterou pÛsobí vlast-
ní protinádorová léãba a také prevenci a léãbû vlastního metas-
tatického procesu. Tabulka ã. 3 shrnuje doporuãované reÏimy
a postupy u karcinomu prostaty [35].

Tabulka ã. 3 shrnující moÏnosti prevence a léãby skeletálních kom-
plikací.

Prevence a léãba skeletálních komplikací

Protinádorová léãba indu- Metastatické postiÏení
kující ztrátu kostní hmoty skeletu

Vitamin D 400-800 IU/dennû Chemoterapie (mnohdy v‰ak pouze
s paliativním efektem bez signifikant-
ního prodlouÏení celkové délky Ïivota)

Kalcium –suplementace Medikamentózní ãi chirurgická
500-1500 mg/dennû kastrace u CaP (s uÏitím ãi bez uÏití 

antiandrogenÛ)

Kalcitonin PodpÛrná symptomatická léãba
• Zevní radioterapie/uÏití radioizotopÛ
• Komplexní analgetická léãba lokál-

ních symptomÛ
• Ortopedicko-chirurgické intervence 

pfii hrozících ãi jiÏ manifestních 
patologick˘ch frakturách

Bisfosfonáty s preferencí Bisfosfonáty intravenóznû
intravenózního podání s preferencí zoledronátu (Zometa)

Upraveno podle Kurth KH, 2004 [35]
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Komplexní pfiístup ke skeletálnímu postiÏení u karcinomu
prostaty – vlastní zku‰enosti
Vzhledem k ãastosti kostních komplikací u nemocn˘ch
s pokroãil˘mi urologick˘mi malignitami a zejména u karci-
nomu prostaty jsme v minulosti museli opakovanû pfiistoupit
k chirurgické léãbû patologick˘ch zlomenin. Pfiíkladem je
57let˘ nemocn˘ s pokroãil˘m karcinomem prostaty, u které-
ho bylo nutné fie‰it patologickou subkapitální zlomeninu kyãel-
ního kloubu (vzniklou pfii bûÏném nasedání na kolo) cerviko-
kapitální endoprotézou (obr. 1+2 pfiedoperaãní a pooperaãní
nález). Na obr. 3 je pfiíklad rozsáhlého metastatického posti-
Ïení osového skeletu v oblasti krãní pátefie u 76letého nemoc-
ného s rozvojem kompresivní radikulopatie C5 vlevo fie‰ené
ve spolupráci s neurochirurgick˘m pracovi‰tûm aplikací pev-
ného „turtle-neck“ límce.

Metodika a soubor
Z v˘‰e uvedeného vypl˘vá, Ïe k nemocn˘m se skeletálním
postiÏením proto pfiistupujeme komplexnû ve spolupráci soste-
ologickou poradnou, onkology a radioterapeuty, pfiípadnû chi-

Indikace k zahájení léãby intravenózními bisfosfonáty
(zoledronát) pfii karcinomu prostaty

Stadium onemocnûní a stav pacienta

Negativní kostní sken Pozitivní kostní sken

Hormonálnû Hormonálnû Hormonálnû Hormonálnû
senzitivní refrakterní senzitivní refrakterní

Ne Ano

Kdykoliv v prÛbûhu léãby se známkami ztráty kostní hmoty
by mûlo b˘t zváÏeno nasazení bisfosfonátÛ (zoledronátu).

Tabulka ã. 4: Souhrn i.v. pouÏití bisfosfonátÛ (zoledronát) u karci-
nomu prostaty. Doporuãení 3rd International Consultation on Prostate
Cancer 2003 – PafiíÏ; 249-284 [16]

O nasazení bisfosfonátÛ
by mûlo b˘t velmi váÏnû
uvaÏováno.

Nasazení  bisfosfonátÛ
v závislosti na individuál-
ním zhodnocení o‰etfiují-
cím lékafiem, protoÏe rizi-
ko rozvoje skeletálních
metastáz je vysoké- nutná
monitorace.

Obrázek 1.

Obrázek 2.

Obr. 3. Zobrazení metastatického postiÏení obratlÛ v krãním úseku páte-
fie magnetickou rezonancí u nemocného s pokroãil˘m karcinomem pro-
staty. Maximum postiÏení je v oblasti obratlov˘ch tûl  C5-7 s klinick˘m
obrazem kompresivní radikulopatie v   pfiíslu‰n˘ch   segmentech    levé
horní konãetiny.



Diskuze
Zoledronát mÛÏe b˘t pro svoji
vysokou efektivitu v léãbû apre-
venci osteoporotick˘ch kompli-
kací pfiínosn˘ také v fiadû dal‰ích
situacích, které se v souvislosti
se snahou oprevenci a léãbu ske-
letálního postiÏení vyskytnou.
Obecnû lze povaÏovat zoledro-
nát za bezpeãn˘, dobfie tolerova-
n˘ a úãinn˘ preparát pfii preven-
ci a léãbû skeletálního postiÏení
ukarcinomu prostaty, ale iucelé
fiady dal‰ích malignit a patolo-
gick˘ch stavÛ. Dobrá tolerance
a bezpeãnost zoledronátu je
srovnatelná sostatními bisfosfo-
náty a placebem [48]. Potenciál-
ní v˘hodou bisfosfonátÛ v pre-
venci skeletálních komplikací
mÛÏe b˘t i jejich protinádorové
pÛsobení. V metaanal˘ze studií
pouÏívajících v léãbû bisfosfo-
náty byla v˘hoda zvlá‰tû patrná
u nemocn˘ch léãen˘ch déle neÏ
1 rok, kdy do‰lo ke sníÏení rizi-
ka vzniku zlomeniny aÏ o 40%
[52]. V˘hody zoledronátu byly
kromû karcinomu prostaty
potvrzeny také ukarcinomu prsu
[50] a hyperkalcémie u malig-
ních onemocnûní [40]. RovnûÏ
pokroky ve v˘voji molekulární
biologie suplatnûním tzv. „smart
drugs“, imunoterapie a genové
léãby mohou znamenat pfiínos
pro na‰e nemocné s pokroãil˘m
karcinomem prostaty.
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rurgy a ortopedy. Cílem komplexní péãe je zlep‰it kvalitu Ïivo-
ta nemocn˘ch co nejúãelnûj‰ím zmírnûním bolestí, zabránit
dal‰í progresi kostního postiÏení a pfiedejít hrozícím skeletál-
ním komplikacím s rozvojem patologick˘ch zlomenin. Od roku
2003 jsme na základû závûrÛ a doporuãení z 3rd International
Consultation on Prostate Cancer 2003 – PafiíÏ zaãali s pouÏí-
váním zoledronátu. K intravenózní léãbû Zometou 4 mg
v 15minutové infúzi ve 4t˘denních intervalech jsme ve spolu-
práci s onkology indikovali 10 nemocn˘ch s metastatick˘m
postiÏením skeletu. U 3 nemocn˘ch byl laboratornû potvrzen
„bone hunger syndrom“ pfii sekundární hyperparatyreóze a tfii-
krát jsme denzitometricky zjistili v˘znamnou osteoporózu
s vysok˘m rizikem patologick˘ch zlomenin. Na obr. 4 je patr-
n˘ denzitometrick˘ obraz osteoporózy s vysok˘m rizikem zlo-
menin u 73letého nemocného s generalizovan˘m karcinomem
prostaty.

V˘sledky
Bûhem prvního roku jsme v souladu se zku‰enostmi jin˘ch auto-
rÛ nezaznamenali v˘znamnûj‰í neÏádoucí úãinky ãi zhor‰ení
renálních funkcí. U jednoho nemocného je aplikace spojena
s „flu-like“ symptomatologií, kdy v‰ak obtíÏe vÏdy odeznûly
bûhem 24 hodin a nemocného v˘raznûji neobtûÏují. U jedno-
ho nemocného byla k zaji‰tûní lep‰í kontroly bolesti podána
systémová aplikace radionuklidu 153Samaria (153Sm) a u jed-
noho nemocného byla vyuÏita paliativní analgetická zevní radi-
oterapie. Ve sledovaném období jsme nezaznamenali patolo-
gickou frakturu, která by vyÏadovala chirurgickou intervenci. 

Obr. 4. Denzitometrické vy‰etfiení prokazuje pokroãilou osteoporózu s vysok˘m rizikem patologické
zlomeniny.

Léãebná schémata vyuÏívající aplikaci Zomety® 4 mg
v intravenózní 15minutové infuzi o objemu 100 ml v rÛzn˘ch

situacích s hrozícími skeletálními komplikacemi
Upraveno podle [55,56,59,37,16,10,51]

Osteoporóza Zometa® 4 mg
(Zvlá‰tû u nemocn˘ch netolerujících perorální léãbu 1/rok
bisfosfonáty.)

Transplantace orgánÛ Zometa® 4 mg
(Nezbytná imunosupresivní léãba vede ke vzniku kaÏdé 3 mûsíce
patologick˘ch zlomenin pfiibliÏnû u tfietiny 
nemocn˘ch po transplantaci.) 

Hormonálnû refrakterní lokálnû pokroãil˘ Zometa® 4 mg
karcinom prostaty kaÏdé 3 mûsíce
(Rozvoj skeletálních metastáz a následn˘ch komplikací
je vzhledem k biologické povaze nádoru i vzhledem 
k pfiedchozí androgenní deprivaci velmi pravdûpodobn˘.)

Skeletální metastatické postiÏení Zometa® 4 mg
(Kromû fiady jin˘ch nádorov˘ch onemocnûní byl kaÏdé 4 t˘dny
pfiízniv˘ efekt prokázán u karcinomu prostaty,
ledviny a moãového mûch˘fie, prsu, plic, myelomu.)

Závûr
V souãasné dobû i pfies dosaÏené pokroky je léãba generalizo-
vaného hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty jednou
z nejsloÏitûj‰ích problematik uroonkologie. Nadûje jsou vklá-
dány do nov˘ch kombinaãních chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
s uÏitím taxanÛ a své pevné místo si ve stávajících „guidelines“
pro terapii karcinomu prostaty na‰la léãba moderními intrave-
nózními bisfosfonáty (zvlá‰tû vysoce úãinn˘m zoledronátem),
zejména v prevenci a léãbû skeletálních komplikací [16].
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Pozitronová emisní tomografie (PET) patfií mezi nejmoder-
nûj‰í diagnostické metody. V onkologii se PET uplatÀuje pfie-
dev‰ím v hledání primárního loÏiska metastatického onemoc-
nûní, v rozli‰ení benigních a maligních loÏisek, detekci rezidua
nebo recidivy onemocnûní a sledování odpovûdi na léãbu. Je
také doplÀkovou diagnostickou metodou standardnû pouÏíva-
n˘ch vy‰etfiení : CT, UZ, NMR.
Detekce kumulace specifického radiofarmaka je zji‰Èována
pomocí speciální kamery. Mezi nejãastûji pouÏívané radio-
farmakum patfií 18-F-fluoro-deoxyglukóza. Tato látka se v tûle
chová podobnû jako glukóza a je nejvíce vychytávána v buÀ-
kách se zv˘‰en˘m metabolismem. V dÛsledku metabolick˘ch
zmûn je nejvût‰í kumulace radiofarmaka v nádorov˘ch buÀ-
kách. Rozpadem izotopu dochází k uvolnûní pozitronu, kter˘
s elektronem z okolí vytváfií anihilaãní záfiení detekovatelné
PET kamerou. 
PET hraje doplÀující nebo diferenciaãnû diagnostickou roli ke
standardním vy‰etfiovacím metodám. Nejvût‰í zku‰enosti jsou
v diagnostice a sledování pacientÛ s lymfomy. Dal‰í vyuÏití PET
je v diagnostice recidiv kolorektálního karcinomu, kdy je nûkdy
tûÏké pomocí standardních vy‰etfiovacích metod rozli‰it jize-
vnaté zmûny od recidiv. Dal‰í moÏností indikace tohoto vy‰et-
fiení jsou gynekologické malignity, nádory plic a dal‰í.
Nyní probíhají nové studie, jejichÏ snahou je zjistit v˘znam
PET ve strategii léãby a predikci léãebné odpovûdi. V odbor-
né literatufie byly publikovány studie vyuÏívající PET v plá-
nování cílov˘ch objemÛ a ve strategii radioterapie.
Nûkolik nedávno publikovan˘ch studií se snaÏilo nalézt vyu-
Ïití PET vy‰etfiení v diagnostice a léãbû gynekologick˘ch
malignit.
Grigsby ve své práci retrospektivnû hodnotil 101 pacientek
s diagnózou karcinomu hrdla dûloÏního. Pacientky absolvova-
ly pfiedléãebné CT a PET vy‰etfiení. Podstoupily kombinova-
nou léãbu (chemoradioterapii) a byly dále sledovány. V‰ech-
ny pacientky, které dle CT mûly postiÏeny paraaaortální uzliny,
byly i PET pozitivní. Pacientky byly rozdûleny do tfií skupin
podle pozitivity a negativity CT a PET vy‰etfiení. Statisticky
v˘znamn˘ rozdíl byl zji‰tûn v dvouletém progression free sur-
vival (73% pro CT negat. + PET negat.; 49% pro CT negat.+
PET pozit.; 39% pro CT pozit. + PET pozit.). V závûru studie

byla vyslovena hypotéza, Ïe abnormální PET lymfatick˘ch
uzlin je dÛleÏit˘m prediktorem progrese onemocnûní.
Také Singh ve své studii pouÏil PET vy‰etfiení pfied léãbou paci-
entek v klinickém stádiu IIIb. Tfiíleté pfieÏití bylo u pacientek bez
postiÏení uzlin (dle PET) 79%, ve skupinû pacientek s pozitiv-
ními pánevními uzlinami bylo 58%, pfii nálezu pozitivních para-
aortálních uzlin 29% a pfii postiÏení nadklíãkov˘ch uzlin 0%.
GOG studie udávají postiÏení paraaortálních uzlin u pacientek
ve IIIb klinickém stádiu kolem 30%. Survival rate se u tûchto
pacientek pohybuje kolem 26-30%. Singh v závûru studie dopo-
ruãuje PET vy‰etfiení ve stagingu v‰ech pacientek s karcinomem
dûloÏního ãípku. U pacientek s PET pozitivními paraaortálními
uzlinami doporuãuje radioterapii ina oblast tûchto uzlin, pfiípadnû
zv˘‰it dávku pomocí IMRT (intensity modulated radiotherapy)
ãi aplikovat agresivnûj‰í reÏim chemoterapie.
Vysokou specificitu a senzitivitu PET vy‰etfiení prokázal také
Rose. Pacientky absolvovaly pfiedléãebné PET vy‰etfiení. Poté
následovala operace s lymfadenektomií. Cílem studie bylo zjis-
tit korelaci mezi PET vy‰etfiením a histologick˘m nálezem. Sen-
zitivita PET vy‰etfiení byla 75%, specificita 92%, pozitivní pre-
diktivní hodnota 75%, negativní prediktivní kontrola 92%.
Podobnû také Miller hodnotí v˘znam PET ve vyhledávání rizi-
kovûj‰ích pacientek, které by mûly prospûch z agresivnûj‰í léã-
by(napfi. uplatnûní PET pfii IMRT ve studii Murtieho).
Kromû pfiedléãebného stagingu a ve v˘bûru léãebné modali-
ty se mÛÏe PET uplatnit i v následném sledování pacientÛ po
léãbû.
Nakumoto hodnotil moÏnosti PET v diagnostice recidivy one-
mocnûní. Brzká diagnóza recidivy má také vliv na celkovou pro-
gnózu. Nejãastûj‰ím projevem relapsu je tumorózní infiltrát
v pánvi nebo lymfadenopatie. Nûkdy je tûÏké rozli‰it nádorovou
tkáÀ od tkáÀov˘ch jizev a postradiaãních zmûn standardnû pou-
Ïívan˘mi diagnostick˘mi metodami. Nakumoto provádûl PET
vy‰etfiení za 3-7 mûsícÛ po radioterapii. Lokální recidiva byla
vÏdy PET pozitivní. Fale‰nû pozitivní nálezy byly zpÛsobeny
zánûtliv˘mi zmûnami po radioterapii. Fale‰nû pozitivní v˘sled-
ky mohou b˘t zpÛsobeny zánûtem nejen ve fázi makrofágové
a leukocytární kumulace, ale i v pozdní fázi zánûtu s dûlícími se
fibroblasty. Senzitivita byla 100%, specificita 60%, pozitivní pre-
diktivní hodnota 45%, negativní prediktivní hodnota 100%.

VYUÎITÍ POZITRONOVÉ EMISNÍ TOMOGRAFIE V RADIOTERAPII

UTILIZATION OF POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY IN RADIOTHERAPY
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Souhrn: Pozitronová emisní tomografie je novou diagnostickou metodou, která se zaãíná uplatÀovat v onkologii. Je doplÀko-
vou metodou ke standardnû pouÏívan˘m vy‰etfiení, uplatÀuje se v diferenciální diagnostice benigních a maligních lézí, v roz-
li‰ení recidiv a poléãebn˘ch zmûn. Novû se zaãíná uplatÀovat v predikci léãebné odpovûdi a vytipování pacientÛ s hor‰í pro-
gnózou. V radioterapii má své místo jako doplÀující metoda pfii urãování cílov˘ch objemÛ. Zv˘‰ené zafiazení PET do léãebné
praxe mÛÏe zmûnit strategii léãby a tím i zlep‰it léãebné v˘sledky.

Klíãová slova: pozitronová emisní tomografie, radioterapie

Summary: Positron emission tomography (PET) is a new diagnostic method used in oncology. It is applied in differential
diagnostics of benign versus malign tumors and/or disease relapse versus post-therapeutic changes. It also represents an
important complementary method to the standard diagnostic methods such as computer tomography (CT) and/or magnetic
resonance imaging (MRI). Recently PET has been employed as a tool in prediction of treatment response and in selecting
patients with poor prognosis. PET can also assist in defining the target volume during radiotherapy planning. Increased
utilization of PET in the oncology practice can lead to changes in treatment strategies and to improved therapeutic results.

Key words: positron emission tomography, radiotherapy
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Dal‰í diagnózou vyuÏívající PET v poléãebném sledování je kar-
cinom rekta. Zde mÛÏe PET pomoci rozli‰it benigní a maligní
zmûny v presakrální oblasti u pacientÛ po chirurgické léãbû.
Napfi. studie Calco et al. sledovala pacienty s diagnózou karci-
nomu rekta. Tito pacienti podstoupili neoadjuvantní konkomi-
tantní chemoradioterapii. PET vy‰etfiení absolvovali pfied léã-
bou a 4-5 t˘dnÛ po léãbû. U v‰ech pacientÛ do‰lo po léãbû ke
sníÏení hodnot SUVmax (standardized uptake value). Tato hod-
nota je dána pomûrem maximální absorbce radiofarmaka vnádo-
rové tkáni, váhy pacienta a aktivitou aplikované látky. Vysoké
hodnoty pfiedléãebné SUVmax byly spojeny s vy‰‰ím rizikem
relapsu a smrti. Také v této studii byly pomocí PET odhaleny
metastázy v játrech, které nebyly detekovány standardními
vy‰etfiovacími metodami. Vysoké hodnoty SUVmax tak mohou
ukazovat na zv˘‰ené riziko návratu choroby apacientÛm s tako-
v˘m nálezem by mohla b˘t nabídnuta agresivnûj‰í léãba. 
Vlastností PET lze také pouÏít v léãbû nádorÛ jícnu. Touto
otázkou se zab˘vala studie Wiedera. Sledoval pacienty s dia-
gnózou karcinomu jícnu, ktefií podstoupili konkomitantní léã-
bu. PET bylo provedeno pfied léãbou a 3-4 t˘dny po léãbû. Po
aplikaci konkomitantní chemoradioterapie následovala ope-
race. U 57 % pacientÛ do‰lo k regresi tumoru dle histopatolo-
gického nálezu. Nebyl nalezen vztah signifikantní korelace
mezi klinickou odpovûdí a histopatologick˘m nálezem.
U v‰ech pacientÛ do‰lo ale k poklesu hodnot SUV. U pacien-
tÛ s histopatologickou odezvou do‰lo k v˘raznûj‰ímu poklesu
SUV neÏ u pacientÛ s nezmûnûn˘m histopatologick˘m nále-
zem (pokles o 44% vs.21%). Studie prokázala, Ïe PET mÛÏe
identifikovat pacienty, ktefií ‰patnû reagují na léãbu. Senziti-
vita vy‰etfiení byla 93%, specificita 88%.
Dal‰í vyuÏití PET nacházíme v diagnostice a léãbû nemalo-
bunûãného karcinomu plic. DÛleÏit˘ je zde mediastinální sta-
ging, kter˘ je pro PET udáván: senzitivita 84%, specificita 89%
a pro CT senzitivita 57%, specificita 84% (dle Tolera).
PET také mÛÏe správnû odhalit extrathorakální metastázy
u pacientÛ, ktefií byli jin˘mi metodami indikováni k chirur-
gické resekci. To pak vede ke zmûnû léãebné strategie.
Studie Bradley et al. zji‰Èovala, zda v˘sledky PET budou mít
vliv i na velikost ozafiovaného objemu. Dva lékafii nezávisle
zakreslovali cílové objemy, jeden mûl k dispozici CT vy‰etfie-
ní, druh˘ fúzi PET a CT vy‰etfiení. Mezi cílov˘mi objemy byly
znaãné rozdíly. V pfiípadû atelektázy pomohl PET redukovat
GTV, to vedlo ke zmen‰ení ozafiovaného objemu a redukci dáv-
ky na zdravé tkánû. Naopak v nûkter˘ch pfiípadech do‰lo ke

zvût‰ení cílového objemu, kdy pomocí PET byly odhaleny
metastázy v lymfatick˘ch uzlinách nedetekovatelné na CT. 
V nedávno publikovan˘ch studiích se udává, Ïe PET vede ke
zmûnû cílového objemu u 30-60% pacientÛ. PouÏití fúze PET
a CT vy‰etfiení pfii plánování radioterapie je ukázáno na obráz-
ku 1, na obrázku 2 je samostatné plánovací CT.
Velmi dÛleÏitou roli hraje PET ve stagingu a sledování odpo-
vûdi na léãbu pacientÛ s diagnózou lymfomu. U pacientÛ po
terapii má PET oproti CT vy‰‰í specificitu a to 96 % vs. 38 %
pro Hodgkinovu chorobu a 100% vs. 83% pro NHL. Také pozi-
tivní prediktivní hodnota je vy‰‰í u PET (100% vs. 42%). Nej-
vût‰ím problémem v terapii lymfomÛ je nález vitálních nádo-
rov˘ch bunûk v reziduální tkáni. Zde PET také prokazuje vy‰‰í
specificitu, bohuÏel jeho nev˘hodou je ‰patné prostorové roz-
loÏení a niÏ‰í rozli‰ovací schopnost u mal˘ch objemÛ. 
Témûfi 80-90% pacientÛ s negativním PET po skonãení léãby
zÛstává v kompletní remisi. Existuje ale 10-20% pacientÛ
s mikroskopick˘m reziduálním onemocnûním, ktefií mohou
relabovat.
Novû se zaãíná PET vyuÏívat i v terapii nádorÛ hlavy a krku.
Yao hledal v˘znam PET u pacientÛ po radioterapeutické léã-
bû v indikaci krãní disekce. 
U pacientÛ, ktefií po radioterapeutické a chemoterapeutické léã-
bû jsou v kompletní remisi, je riziko samostatné krãní recidivy
pouze 5 %. Krãní disekce je spojena s fiadou neÏádoucím úãin-
kÛ a vysokou morbiditou. Dochází také k v˘razné mutilaci paci-
enta. Proto byla snaha najít pacienty, ktefií by z krãní disekce
mûli prospûch a naopak, ktefií by byli disekce u‰etfieni.
Pacienti byli po léãbû sledováni pomocí CT i PET. Velikost
reziduální lymfadenopatie nekorelovala se zv˘‰enou kumula-
cí radiofarmaka na v˘sledku PET vy‰etfiení po léãbû. Pfiedlé-
ãebná velikost uzlin také nesouvisela s odpovûdí na léãbu. Ale
v‰ichni pacienti s reziduálními viabilními nádorov˘mi buÀka-
mi mûli abnormální PET (SUV 3,5-6,9). V‰ichni s negativním
reziduem mûli SUV men‰í 3 nebo normální PET. V‰ichni paci-
enti s negativním PET mûli i negativní histologick˘ nález i pfii
reziduální lymfadenopatii.
PET tedy má své místo vonkologické léãbû. Její moÏnosti avyu-
Ïití se ale dále hledají. Pfiesto jiÏ existuje fiada indikací, které
mohou zlep‰it diagnostiku, léãbu aposléze iprognózu fiady malig-
ních onemocnûní. V kombinaci s CT vy‰etfiením (vytvofiením
fúze obou vy‰etfiení) usnadÀuje urãování cílov˘ch objemÛ u paci-
entÛ léãen˘ch radioterapií a tím zabraÀuje moÏnému overtreat-
mentu a moÏn˘m pozdním neÏádoucím úãinkÛm ozáfiení.
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Úvod
Nádory tlustého stfieva patfií mezi nejãastûj‰í onemocnûní trá-
vicího traktu. Navíc, první místo ve svûtov˘ch statistikách
v˘skytu kolorektálního karcinomu zaujímá âeská republika.
Riziko vzniku tohoto onemocnûní roste po 45. roce Ïivota.
Podle Svûtové zdravotnické organizace (WHO) je ãetnost
nádorÛ u vûkové skupiny do 45 let dána pomûrem 2 pfiípady
na 100 000 obyvatel, u vûkové skupiny nad 75 let je to jiÏ 300
pfiípadÛ na 100 000 obyvatel za rok. Roãnû je diagnostiková-
no témûfi 7 500 nov˘ch pfiípadÛ v˘skytu tohoto onemocnûní
a více neÏ 4 000 pacientÛ s tímto onemocnûním kaÏdoroãnû
umírá.
Karcinomy tlustého stfieva patfií do skupiny zhoubn˘ch epite-
liálních nádorÛ, které se v prÛbûhu svého v˘voje nejprve ‰ífií
ve sliznici, pozdûji prorÛstají stfievní stûnou, v dal‰ím v˘voji
buÀky pronikají do lymfatick˘ch cest a vytváfiejí metastázy
v lymfatick˘ch uzlinách, naposledy pronikají do krevních cév

a vytváfiejí vzdálené metastázy. PfieváÏná vût‰ina (90 %) tûch-
to nádorÛ vzniká sporadicky a na jejich vznik mají vliv fakto-
ry okolního prostfiedí, dietetické zvyklosti a vnitfiní prostfiedí
stfieva. Dûdiãné formy nádorÛ tlustého stfieva (10 %) jsou ãas-
to spojeny s Familiární adenomatózní polypózou (FAP) nebo
Hereditární nepolypózní rakovinou tlustého stfieva. Mutace
zodpovûdné za tyto syndromy jsou pfiedev‰ím mutace APC
genu (FAP) a genÛ „mismatch“ reparace DNA (HNPCC) [1,2].
PrÛmûrn˘ vûk detekce tûchto onemocnûní se pohybuje okolo
40 let. U pacientÛ s FAP je moÏné nalézt zv˘‰en˘ v˘skyt poly-
pÛ (stovky aÏ tisíce), z nichÏ nûkteré s velkou pravdûpodob-
ností podléhají maligní transformaci. HNPCC sice není spo-
jen s v˘skytem prekurzorov˘ch adenomÛ, patfií v‰ak k nádorÛm
s velkou genetickou nestabilitou spojenou s rychlou progresí
nádoru. Vzhledem k frekvenci v˘skytu onemocnûní a jeho váÏ-
nosti je nutné provádût u pacientÛ peãliv˘ screening. 
V dne‰ní dobû s pfiib˘vajícím poãtem nov˘ch zhoubn˘ch one-
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Souhrn: V˘chodiska: Technologie DNA mikroãipÛ patfií mezi nejmodernûj‰í biotechnologie zaznamenávající v posledních
letech velk˘ rozvoj. Tato technologie umoÏÀuje porovnání expresních profilÛ zkouman˘ch vzorkÛ a je tak vhodná k diagnos-
tice rÛzn˘ch onemocnûní na genové úrovni. Typ studie a soubor: Cílem této práce bylo porovnat genovou expresi kolorektál-
ního karcinomu s normálním epitelem a detekovat rozdíly v expresi genÛ mezi pacienty s regionálními metastázemi a bez
metastáz. Studie byla provedena na skupinû 12 pacientÛ s kolorektálním karcinomem. Metody a v˘sledky: Expresní profil paci-
entÛ byl studován na 1.7K Human cDNA mikroãipech obsahujících 1700 fragmentÛ lidské cDNA. Mezi kolorektálním karci-
nomem a zdrav˘m epitelem tlustého stfieva bylo nalezeno 22 genÛ s odli‰nou expresí. Pomocí klastrové anal˘zy byli pacienti
rozdûleni na 2 skupiny podle v˘skytu metastáz v lymfatick˘ch uzlinách a mezi tûmito dvûma skupinami pacientÛ bylo identi-
fikováno celkem 6 genÛ se zmûnûnou expresí. Závûr: cDNA microarray technologii bude moÏné v budoucnu pouÏít jako dia-
gnostick˘ nástroj ke stanovení, vãasnému a pfiesnému rozpoznání onemocnûní na základû expresního profilu pacienta. Geny
vytipované pomocí cDNA mikroãipÛ v na‰ich experimentech mohou b˘t v budoucnu souãástí diagnostick˘ch mikroãipÛ pro
anal˘zu nádorÛ tlustého stfieva. 

Klíãová slova: cDNA mikroãipy; microarray technologie; klastrová anal˘za; nádor tlustého stfieva; metastáze v lymfatick˘ch
uzlinách 

Sumary: Backgrounds: In the last decade various new technologies in medicine and molecular biology have been developed,
among others cDNA microarray technology. The cDNA microarray technology enables comparison of expression profiles of
tested samples and it is convenient for diagnostics of diseases on gene level. Design and Subject: The aim of this study was
comparison of gene expression of colorectal carcinoma and colon epithelium and detection of differences in expression profiles
of patients with regional metastases and non-metastatic patients. The study was performed on a group of 12 patients with
colorectal carcinoma. Methods and Results: 1.7K Human cDNA microarrays containing 1700 fragments of human cDNA
were used for determination of expression profiles of patients. We have found 22 genes with altered expression in colorectal
carcinoma as compared with normal tissue. Using hierarchical clustering, patients were divided into two groups according to
occurrence of regional metastases: patients with regional metastases and non-metastatic patients. These two groups differed in
expression of 6 genes. Conclusion: cDNA microarray technology, based on the detection of changes in the expression profiles,
provides easier, quicker and more effective diagnostics of various diseases. In future, genes found by cDNA microarrays in our
experiments could constitute a part of the newly developed colon cancer diagnostics chips.

Key words: cDNA microarray technology; cluster analysis; colorectal cancer; regional metastases
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mocnûní roste potfieba jejich vãasné diagnostiky a navrÏení
odpovídající léãby pacienta. V této oblasti se dostává v posled-
ním desetiletí do popfiedí zájmu tzv. cDNA microarray tech-
nologie umoÏÀující monitorování exprese nûkolika tisíc genÛ
souãasnû a napomáhá tak k odhalení genetické podstaty one-
mocnûní. Tato technologie je zaloÏena na vyuÏití mal˘ch ãipÛ
nesoucích na svém povrchu fragmenty cDNA schopné speci-
ficky interagovat s cDNA získanou pfiepisem RNA izolované
z pacientÛ. První studie vyuÏívající tuto technologii byly pro-
vádûny na akutní leukemii, lymfomech a nádorech prsu [3-8].
¤ada studií byla provádûna i na nádorech tlustého stfieva [9-
15]. 

Cíl práce
VyuÏití cDNA microarrays technologie ke sledování rozdílÛ
genové exprese nádoru tlustého stfieva v porovnání s normál-
ní epiteliální tkání a dále rozli‰ení pacientÛ s v˘skytem regio-
nálních metastáz od pacientÛ, u nichÏ Ïádné metastázy v lym-
fatick˘ch uzlinách nejsou patrné. Pomocí této technologie jsme
se pokusili vytipovat potenciální moÏné nádorové a metasta-
tické markery, které by bylo moÏné pouÏít pro vãasnou dia-
gnostiku a klasifikaci onemocnûní. 

Materiál a metody 
Vzorky tkání a microarrays
Vzorky kolorektálního karcinomu a zdravé tkánû tlustého stfie-
va byly získány z pacientÛ Masarykova onkologického ústa-
vu v Brnû a Fakultní nemocnice Brno. Vzorky tkání byly oka-
mÏitû po chirurgickém vyjmutí zmraÏeny a uskladnûny pfii
–80 °C. Získaná tkáÀ byla homogenizována (Polytron System
PT 1200CL) a byla z ní izolována celková RNA pomocí TRI
REAGENT (Sigma). RNA pak byla následnû pfieãi‰tûna s vyu-
Ïitím RNoasy Mini Kit (Qiagen). Takto získaná RNA byla roz-
pu‰tûná v superãisté vodû bez DNáz a RNáz. Tato metoda izo-
lace je modifikací protokolu pro izolaci super ãisté RNA [16].
Pro kontrolu hybridizaãního procesu byla pouÏita Arabidopsis
cDNA získaná z pArab plasmidu (the UHN Microarray Cent-
re) pomocí in vitro transkripce (T7 Transcription kit, Fermen-
tas; SacI, Fermentas; T4 DNA Polymerase, Fermentas). Jako
spoleãná reference pro srovnávání pacientÛ vzájemnû mezi
sebou byla pouÏita Human colon total RNA (Clontech).
V této studii byly pouÏity Human H1.7k4 mikroãipy (Clini-

cal Genomic Centre (CGC), Toronto, Ontario, Canada) obsa-
hující 1718 fragmentÛ lidské cDNA, pozitivní kontroly (frag-
menty genu pro Arabidopsis chlorophyl syntetázu). Celkov˘
poãet spotÛ na mickroãipu byl 3840.

Pfiíprava sond, hybridizace a odmytí
Pro kaÏd˘ experiment bylo potfieba 10-20 µg celkové RNA
získané z pacienta. Tato RNA byla v prÛbûhu RT-PCR pfie-
psána do jednofietûzcové cDNA a souãasnû naznaãena pomo-
cí fluorescenãních barev (nádorová Cy5-dCTP, zdravá Cy3-
dCTP) (Amersham) pomocí Oligo(dT) primeru (Anchored)
a SuperScript II reverzní transkriptázy (Invitrogen). Takto zís-
kaná cDNA pak byla hybridizována na mikroãip pfii 37 °C pfies
noc a odmyta (protokol the OCI Microarray Centre, 2000).
Expresní obraz byl získán mûfiením fluorescence pomocí scan-
neru ScanArray Express V2.0 (PerkinElmer). 

Semikvantitativní RT-PCR
Vzorky celkové RNA byly nejdfiíve pfiepsány do jednofietûz-
cové cDNA pomocí oligo(dT) primeru (Anchored) a SuperSc-
ript II reverzní transkriptázy (Invitrogen). Získaná cDNA byla
pouÏita pro následnou PCR amplifikaci. KaÏdá PCR reakce
probíhala v objemu 50 µl master mixu s 1mM MgCl2 a Tag
DNA polymerázy 5 minut pfii 94 °C (poãáteãní denaturace),
následovalo 35 cyklÛ: 30s pfii 94 °C, 30s pfii 58 °C, a 1.5 min
pfii 72 °C, v PCR systému (PTC-100MJ, Research, Inc.).
Sekvence primerÛ pouÏit˘ch pro RT-PCR byly: FTL forward,
5’-ATGAGCTCCCAGATTCGTCAG-3’, reverse, 5’-GCTT-

GAGAGTGAGCCTTTCG-3’; NNMT forward, 5’-AGA-
CCTGCTGATTGACATCGG-3’, reverse, 5’-GTCAGT-
GACGACCTCCTTAA-3’; WNT2 forward, 5’-CATGGT
GGTACATGAGAGCTAC-3’, reverse, 5’-GGCAAATACA-
ACTCCAGCTGAG-3’; MT1B forward, 5’-CCTGACTTCT-
CATATCTTGCC-3’, reverse, 5’-GTGTTTTATTGTCTTT-
CACA-3’.

Anal˘za obrazu a zpracování dat
K anal˘ze obrazov˘ch dat jsme pouÏili dva programové balí-
ky. Spotfinder vyvinut˘ institutem TIGR (www.tigr.org), ve
kterém je implementován OtsuÛv segmentaãní algoritmus (hle-
dání prahové hodnoty) [17]. Proces segmentace se spou‰tí na
obdélníkové mfiíÏce, kterou je nutno nastavit ruãnû s malou
asistencí programu. KaÏdému spotu patfií jeden obdélník
v mfiíÏce. Program vyÏaduje na uÏivateli zadat minimální
a maximální poãet pixelÛ, které mohou tvofiit spot. Na v˘stup
pak Spotfinder vrátí sumu intenzit v‰ech pixelÛ tvofiících dan˘
spot, od které je odeãtena aproximace intenzity pozadí (pixe-
ly z obdélníku, které mají podprahovou intenzitu). 
Druh˘m programem pouÏit˘m pro anal˘zu obrazu byl Spot,
vyvinut˘ institutem CSIRO jako skript ve statistickém jazyce
R. Ve Spotu je implementován algoritmus SRG (Seeded Regi-
on Growing) [18], jeÏ principem vychází ze známého algorit-
mu Watershed [19]. V dÛsledku to znamená, Ïe oblast, kterou
SRG pfiisoudí danému spotu, je vÏdy spojitá. I Spot aproxi-
muje intenzitu pozadí, kterou vypoãítává z mal˘ch oblastí oko-
lo nalezeného spotu. Na v˘stup Spot vrací prÛmûr a medián
popfiedí (oblast spotu) a pozadí. 
Dal‰ím dÛleÏit˘m krokem pfii anal˘ze je rozpoznání systema-
tick˘ch odchylek v intenzitách fluorescence mezi vzorky na
jednom sklíãku a mezi jednotliv˘mi sklíãky navzájem a násled-
ná oprava tûchto odchylek, které nejsou pfiipisovány biologic-
k˘m rozdílÛm mezi vzorky, ale jsou zpÛsobeny rÛzn˘mi vlast-
nostmi fluorescenãních barviãek, scannerem, atd. pomocí
procesu zvaného normalizace.
Pfii normalizaci dat jsme nejdfiíve pouÏili regresní metodu
LOWESS(locally weighted scatterplot smoothing) pro lokál-
ní normalizaci [20-23]. Tuto metodu jsme provádûli pro celé
sklíãko a následnû lokálnû mezi jednotliv˘mi subgridy. UmoÏ-
nila nám vypoãítat intenzitní a prostorov˘ bias. Vyhlazovací
parametr byl nastaven na 0,33.
Dále bylo nutné pouÏít scale normalizaci, protoÏe sklíãka mûla
rÛzné stupnice a to by mohlo vést k nesprávn˘m rolím, kdyÏ
jsou porovnávány. Pro scale normalizaci jsme pouÏili metodu
Standard deviation [21]. Vhodn˘m ‰kálovacím faktorem je
rozptyl pro urãité sklíãko dûlené geometrick˘m prÛmûrem roz-
ptylÛ v‰ech sklíãek. Nakonec jsme pouÏili Slice analysis filtr
[21], kter˘ smaÏe geny, jejichÏ z-score je mimo zajímav˘ roz-
sah. K vyhodnocení na‰ich experimentálních dat jsme pouÏi-
li program MIDAS (TIGR), kter˘ má implementovány v‰ech-
ny v˘‰e zmínûné metody.
Po anal˘ze obrazu a normalizaci získan˘ch dat byla prove-
dena statistická anal˘za. Geny, které se exprimovaly rozdíl-
nû mezi zdravou a nádorovou tkání, byly identifikovány
pomocí t-testu a statistické metody SAM [24] (http://www-
stat.stanford.edu/~tibs/SAM). Vzhledem k párovému uspo-
fiádání dat byl pouÏit jednov˘bûrov˘ t-test s α = 0,01, pfii-
ãemÏ jsme testovali, jestli M = prÛmûrn˘ log2(R/G) se
v˘znamnû li‰í od nuly, s dodateãnou podmínkou, Ïe⏐M⏐
musí b˘t vût‰í neÏ 0,5. V softwaru SAM (Excel verze 1.21)
byla data hodnocena jako „one class data“ s poãtem permu-
tací 5000, chybûjící hodnoty byly dopoãítány metodou 10-
nejbliÏ‰ích sousedÛ. Pro data ze Spotfinderu byla stanovena
hranice ∆ = 1,8 a pro data ze Spotu ∆ = 1,9.
Dal‰ím cílem na‰eho experimentu byla identifikace genÛ roz-
dílnû exprimovan˘ch mezi pacienty bez metastáze a s metastá-
zí, proto byl pouÏit SAM software a dvouv˘bûrov˘ t-test
(α = 0,01 a ⎪M⎪> 0,5). SAM software byl pouÏit jako „two
class unpaired data“ s poãtem permutací 5000. Chybûjící hod-
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noty byly dopoãítány pomocí metody fiádkového prÛmûru, na‰e
hranice ∆ byla stanovena pro minimální hodnotu odhadu FDR
jako ∆ = 0,45.
Nûkolik nejv˘znamnûj‰ích genÛ pak bylo pouÏito pro shluko-
vání pacientÛ bez metastáze a s metastází, pfiiãemÏ byla pou-
Ïita shlukovací metoda k-prÛmûrÛ (pro k = 2) a hierarchické
shlukování. 

V˘sledky
Studie expresního profilu nádoru tlustého stfieva byla provádû-
na na skupinû 12 pacientÛ (tab.1), která zahrnovala 6 muÏÛ (50%)
a 6 Ïen (50%) u nichÏ byl diagnostikován kolorektální karci-
nom. Studovaná skupina zahrnovala 6 pacientÛ sv˘skytem regi-
onálních metastáz (Dukes‘ C) a 6 pacientÛ, u nichÏ Ïádné
metastázy detekovány nebyly (Dukes‘ B a A). PrÛmûrn˘ vûk
pacientÛ ãinil 67 let. Expresní profil pacientÛ byl monitorován
pomocí cDNA mikroãipÛ, umoÏÀujících sledovat expresi aÏ
nûkolika tisíc genÛ souãasnû aposkytující tak komplexní pohled
na v˘voj a stádium onemocnûní pacientÛ. Pfii monitorování roz-
dílÛ v expresi kolorektálního karcinomu a normálního epitelu
byly na cDNA mikroãipy naná‰eny fluorescenãnû oznaãené
vzorky cDNA nádorové tkánû (Cy5-dCTP) a vzorky cDNA
zdravého epitelu (Cy3-dCTP) vÏdy ze stejného pacienta. Tím
byl získán pacientÛv celkov˘ expresní profil. Pro porovnání paci-
entÛ s rozdílnou diagnózou bylo nutné zafiadit do experimentu
spoleãnou referenci, kterou byla cDNA získaná z epitelu tlusté-
ho stfieva zdrav˘ch jedincÛ (Clontech). V tomto pfiípadû byly na
mikroãipy naná‰eny spoleãnû vzorky cDNA nádorové tkánû
(Cy5-dCTP) a vzorky referenãní cDNA (Cy3-dCTP). Anal˘za
cDNA mikroãipÛ spoãívala v nûkolika po sobû následujících
krocích. Nejprve byla provedena anal˘za obrazu pomocí dvou
softwarÛ pro anal˘zu obrazu SpotFinderu a Spotu. Získaná data
bylo nutné nejprve znormalizovat, aby do‰lo k vyrovnání sys-
tematick˘ch rozdílÛ v intenzitû rÛzn˘ch barev, které nebyly zpÛ-
sobené biologick˘mi rozdíly ve vzorcích adále následovala sta-
tistická anal˘za pomocí t-testu, SAM metody a HCL metody. 

Pacient Vûk Pohlaví TNM Dukes Lokalizace
ã. klasifikace diagnóza

1 65 Ïena T:2   N:1   M:X Dukes C ascending colon

2 59 muÏ T:3   N:1   M:X Dukes C rectum

3 66 muÏ T:3   N:1   M:X Dukes C rectum

4 61 Ïena T:2   N:0   M:X Dukes A rectum

5 64 Ïena T:3   N:1   M:X Dukes C rectum

6 74 Ïena T:4   N:1   M:X Dukes C cecum

7 50 muÏ T:3   N:1   M:X Dukes C rectum

8 74 muÏ T:3   N:0   M:X Dukes B rectosigmoid junction

9 57 Ïena T:3   N:0   M:X Dukes B sigmoid colon

10 80 Ïena T:3   N:0   M:X Dukes B sigmoid colon

11 91 muÏ T:3   N:0   M:X Dukes B cecum

12 64 muÏ T:3   N:0   M:X Dukes B rectum

Tabulka ã. 1: Charakteristiky pacientÛ.

V první fázi experimentu byly sledovány zmûny v expresi mezi
kolorektálním karcinomem a normálním epitelem. V tomto
pfiípadû byly cDNA microarray data analyzovány pomocí
metody SAM a t-testu, kter˘ byl kombinován s metodou HCL.
Metoda HCL umoÏnila rozdûlit pacienty na dvû skupiny podle
v˘skytu metastáz v lymfatick˘ch uzlinách. Statistické meto-
dy t-test a SAM umoÏnily vytipování genÛ, které by mohly
slouÏit jako markery specifické pro kolorektální karcinom. Pfii
monitorování rozdílÛ v expresi mezi normálním epitelem
tlustého stfieva a kolorektálním karcinomem bylo nalezeno cel-
kem 22 genÛ s odli‰nou expresí. 4 geny vykazovaly zv˘‰enou
expresi v nádorové tkáni oproti zdravé a 18 genÛ mûlo expre-
si v nádoru sníÏenou (tab. 2).

V dal‰í fázi experimentu bylo vyuÏito získané rozdûlení paci-
entÛ pomocí HCL na dvû skupiny: pacienti s v˘skytem regio-
nálních metastáz a pacienti bez v˘skytu metastáz. Tato dia-
gnostika byla ovûfiena pomocí histopatologické zkou‰ky. 
Pfii porovnávání expresního profilu pacientÛ s metastázemi

a pacientÛ bez metastáz bylo nutné pouÏít spoleãnou referen-
ci. Statistická anal˘za byla provedena opût pomocí metody
SAM a t-testu. Podafiilo se nám identifikovat 6 genÛ (tab. 3),
které mûly expresi li‰ící se mezi tûmito dvûma skupinami pa-
cientÛ. 
Tûchto vybran˘ch 6 genÛ (markerÛ pro regionální metastázy)

Accession Unigene Symbol Název genu
number ID

Geny se sníÏenou expresí v nádoru tlustého stfieva

AA046143 Hs.80776 PLCD1 phospholipase C, delta 1

AI027434 Hs.264509 LOC51326 ARF protein

AW025250 Hs.191979 KIAA1733 RPEL repeat containing 1

BF218768 Hs.184326 CDC10 CDC10 cell division cycle 10 
homolog (S. cerevisiae)

BG531969 Hs.81892 KIAA0101 KIAA0101 gene product

N77287 Hs.47913 F10 coagulation factor X

N79851 Hs.46440 SLC21A3 solute carrier organic anion 
transporter family, member 1A2

R01959 Hs.78683 USP7 ubiquitin specific protease 7 
(herpes virus-associated)

R06555 Hs.19718 PTPRU protein tyrosine phosphatase, 
receptor type, U

R14146 Hs.75652 GSTM5 glutathione S-transferase M5

R20063 Hs.169750 TPR translocated promoter region 
(to activated MET oncogene)

R23802 Hs.1376 HSD11B2 hydroxysteroid (11-beta) 
dehydrogenase 2

R59684 Hs.75379 SLC1A3 solute carrier family 1 (glial high 
affinity glutamate transporter), 
member 3

R81039 Hs.3745 MFGE8 milk fat globule-EGF factor 
8 protein

T74000 Hs.78943 BLMH bleomycin hydrolase

T74462 Hs.352018 TAP1 transporter 1, ATP-binding cassette,
sub-family B (MDR/TAP)

W03376 Hs.364345 NNMT nicotinamide N-methyltransferase

W25194 Hs.75372 NAGA N-acetylgalactosaminidase

Geny se zv˘‰enou expresí v nádoru tlustého stfieva

H21130 Hs.183800 RANGAP1 RAN binding protein 1

N77157 Hs.62 PTPN12 protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type 12

T99684 Hs. 90073 CSE1L CSE1 chromosome segregation 
1-like (yeast)

W45012 Hs.183650 CRABP2 cellular retinoic acid binding
protein 2

Tabulka ã. 2: Seznam genÛ se zmûnûnou expresí v nádoru tlustého
stfieva oproti zdravému epitelu.

Accession Unigene Symbol Název genu
number ID

AA010908 Hs.348401 LCAT lecithin-cholesterol acyltransferase

AA156696 Hs.77054 BTG1 B-cell translocation gene 1

AI889525 Hs.26670 MGC17330 HGFL gene

H82390 Hs.180911 RPS4Y ribosomal protein S4, Y-linked

W42478 Hs.119403 HEXA hexosaminidase A (alpha 
polypeptide)

W60777 Hs.181418 KIAA0152 KIAA0152 gene product

Tabulka ã. 3: Seznam genÛ navrÏen˘ch jako potenciální markery regio-
nálních metastáz.
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Obr. 2. Verifikace zmûny exprese u vybran˘ch genÛ detekovan˘ch cDNA
mikroãipy pomocí RT-PCR (2% agarózov˘ gel).  a) geny s odli‰nou expre-
sí mezi nádorovou tkání (nalevo) a normálním epitelem (napravo); b) geny
se zmûnûnou expresí u pacientÛ s regionálními metastázemi (napravo)
a bez metastáz (nalevo).

enty na 2 skupiny: pacienty s metastázemi v lymfatick˘ch uzli-
nách a pacienty bez detekovateln˘ch metastáz. (obr. 1).
Pro ovûfiení v˘sledkÛ cDNA microarray experimentÛ jsme
pouÏili RT-PCR, kterou jsme provedli na vzorcích 6 pacien-
tÛ. Z 22 genÛ s rozdílnou expresí mezi nádorovou tkání a nor-
málním epitelem jsme vybrali 3 geny (NNMT, F10, TAP1),
které vykazovaly sníÏenou expresi v nádoru. Pomocí RT-PCR
byla tato zmûna exprese potvrzena. Také byla provedena RT-
PCR dvou genÛ s odli‰nou expresí mezi pacienty s metastá-
zemi v lymfatick˘ch uzlinách a bez metastáz. Jednalo se o geny
BTG1 a LCAT, které vykazovaly zv˘‰enou expresi u pacien-
tÛ s regionální metastází. I v tomto pfiípadû byla pomocí RT-
PCR potvrzena zmûna exprese v tûchto genech (obr. 2).

Diskuse
V této práci jsme se pokusili o porovnání expresního profilu 12
pacientÛ s kolorektálním karcinomem a detekci zmûn v geno-
vé expresi mezi pacienty s metastázemi v lymfatick˘ch uzli-
nách a pacienty bez metastáz. Experimenty byly provádûny na
1,7K Human cDNA mikroãipech, které obsahovaly 1700 frag-
mentÛ lidské cDNA. Cílem této práce bylo vyuÏití cDNA mic-
roarrays technologie pro diagnostiku kolorektálního karcino-
mu, vzhledem k jejím moÏnostem poskytnout komplexní
pohled na expresní profil pacienta. Podafiilo se nám identifiko-
vat celkem 22 genÛ s odli‰nou expresí mezi zdrav˘m epitelem
tlustého stfieva a kolorektálním karcinomem a pomocí klastro-
vací anal˘zy rozdûlit pacienty na dvû skupiny, které bylo moÏ-
no identifikovat jako skupinu s regionálními metastázami a bez
nich. 18 genÛ vykazovalo sníÏenou expresi v nádoru a 4 geny
zv˘‰enou expresi v nádoru. Skupina down-regulovan˘ch genÛ
zahrnovala geny, jejichÏ produkty jsou zapojeny v signálních
drahách, regulaci bunûãného cyklu a regulaci transkripce jako
napfi. PLCD1gen kódující fosfolipázu C, která hydrolyzuje fos-
fatidylinositol-4,5-bisfosfát (PIP2) na diacylglycerol (DAG)
a inositol-1,4,5-trisfosfát (IP3) a je tak souãástí základních sig-
nálních drah. Dal‰ím zástupcem je USP7 gen kódující ubiqui-
tin specifickou proteázu, která hraje roli ve stabilizaci p53 a je
dÛleÏitá pro tumor supresorovou funkci p53. Mezi skupinu genÛ
se zv˘‰enou expresí v nádoru byly zafiazeny geny kódující pro-
teiny spojené se signálními drahami napfi. aktivitou RAS pro-
teinÛ a aktivací MAP kinázov˘ch kaskád (RANGAP1) nebo
produkty zapojené v remodelaci chromatinu jako napfi.
CRABP2, kter˘ negativnû ovlivÀuje deacetylaci histonÛ vaz-
bou na kyselinu retinovou. 
Pfii porovnávání expresního profilu pacientÛ s detekovan˘m
v˘skytem regionálních metastáz a pacientÛ bez metastáz, se
nám podafiilo identifikovat 6 genÛ, které mají mezi tûmito dvû-
ma skupinami pacientÛ odli‰nou expresi. Tyto geny jsou spo-
jeny s bunûãnou proliferací, diferenciací a základním meta-
bolismem, napfi. gen LCAT nacházející se na 16 chromosomu
kódující lecitin-cholesterol acyltransferázu, gen kódující ribo-

Obr. 1. Statistická anal˘za cDNA mikroãipÛ. a) ukázka expresních profilÛ pfii-
bliÏnû 80 genÛ u pacientÛ s kolorektálním karcinomem získaná pomocí soft-
waru MeV (TIGR); b) klastrogram vzorkÛ kolorektálního karcinomu s regio-
nálními metastázemi a bez metastáz získan˘ pomocí „two-sample“ t-testu,
vytvofien˘ na základû detekovan˘ch potenciálních metastatick˘ch markerÛ.

následnû slouÏilo jako vstupní data pro dal‰í následnou klast-
rovou anal˘zu. Tato anal˘za umoÏnila na základû rozdílu
exprese v normální a nádorové tkáni u jednotlivcÛ rozdûlit paci-
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somální protein S4 (RPS4Y) na chromosomu Y nebo HGFL
gen na chromosomu 22 kódující hepatocytární rÛstov˘ faktor.
Tyto geny pak slouÏily jako markery pro následnou klastro-
vou anal˘zu zamûfienou na detekci metastáz u pacientÛ. 
Sledováním zmûn v expresi genÛ u nádoru tlustého stfieva pomo-
cí cDNA mikroãipÛ se zab˘vá fiada znám˘ch laboratofií [9-12].
âast˘m problémem microarray experimentÛ je jejich obrazová
a statistická anal˘za neboÈ rÛzné softwary pro anal˘zu dat a rÛz-
né statistické metody vedou k rÛzn˘m v˘sledkÛm. V na‰í práci
jsme se proto pokusili o vyhodnocení cDNA mikroãipÛ pomo-
cí dvou softwarÛ pro anal˘zu obrazu (SpotFinder aSpot) a dvou
statistick˘ch metod (t-test, SAM). V˘sledky prezentované v této
práci jsou prÛnikem v‰ech moÏn˘ch kombinací anal˘zy obrazu
a statick˘ch metod. Pfii porovnání námi identifikovan˘ch genÛ
a v˘sledkÛ prezentovan˘ch jin˘mi autory je moÏné konstatovat,
Ïe spolu ãásteãnû korespondují a souãasnû pfiiná‰ejí nov˘ zpÛ-
sob moÏnosti anal˘zy dat cDNA mikroãipÛ, kter˘ umoÏnil iden-
tifikaci nûkolika nov˘ch potenciálních markerÛ kolorektálního
karcinomu a pfiidruÏen˘ch metastáz.

Závûr
Pomocí cDNA mikroãipÛ byly porovnány expresní profily
nádoru tlustého stfieva a zdravého epitelu. Podafiilo se nám
identifikovat 22 genÛ se zmûnûnou expresí mezi nádorovou
a zdravou tkání. Pomocí klastrové anal˘zy se nám podafiilo
vybrat 6 genÛ, které rozdûlují pacienty podle v˘skytu regio-
nálních metastáz a prokázat funkãnost tûchto markerÛ.
Nov˘ pfiístup v diagnostice kolorektálního karcinomu spo-
ãívá ve vyuÏití cDNA microarrays k vytipování genÛ, kte-
ré se li‰í svou expresí ve zkouman˘ch vzorcích a mohou
tak b˘t potenciálními markery onemocnûní. Takto vytipo-
vané geny lze pak vyuÏít v klastrové anal˘ze, kde na zákla-
dû jejich specifické exprese, jsou pacienti rozdûleni do jed-
notliv˘ch skupin podle typu (stádia) onemocnûní. Tuto
technologii by bylo moÏné v budoucnu vyuÏít v klinick˘ch
laboratofiích pro vãasnou a pfiesnou diagnostiku onemoc-
nûní.

Práce vznikla za podpory grantu IGA MZ âR NC6987-3.
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Úvod
Rekonstrukce prsu Ïivou tkání z podbfii‰ku se provádí v âes-
ké republice jiÏ 15 let [1-7]. TkáÀ z bfiicha se pfiená‰í v podo-
bû stopkovaného TRAM laloku (Transversus Rectus Abdo-
minis Myocutanneous), volného TRAM laloku anebo jako tzv.
perforátorového DIEP (podle vyÏivující arterie Deep Inferior
Epigastric Perforator) laloku. I kdyÏ vût‰ina pracovi‰È plastic-
ké chirurgie je schopna nabídnout nûkterou metodu rekon-
strukce, provádí se u nás roãnû tento typ operace asi jen u 150-
200 pacientek [8]. Toto mnoÏství je jen malá ãást z celkového
poãtu pacientek po mastektomii proveden˘ch v posledních 10
letech. Zdá se tedy, Ïe rekonstrukce prsu po mastektomii Ïivou
tkání není je‰tû bûÏnou souãástí komplexní péãe o pacientku
s karcinomem prsu. Pfiíãiny mohou b˘t rÛzné:
a) Rekonstrukce není nabízena z nedostateãné informovanosti

o‰etfiujícího lékafie o moÏnostech a souãasn˘ch v˘sledcích
tûchto operací

b) Rekonstrukce není nabízena o‰etfiujícím lékafiem, protoÏe
tento není pfiesvûdãen o léãebné správnosti rekonstrukce.
Nûktefií lékafii mají obavu z onkologick˘ch rizik rekon-
strukce 

c) Pacientka se o rekonstrukci dozví ale je jí rozmlouvána oko-
lím ve smyslu: „Buìte ráda, Ïe jste pfieÏila rakovinu a nepo-
kou‰ejte osud dal‰í velkou operací.“

d) Pacientka má obavy z operace a není si jista zda rizika a cel-
kové útrapy spojené s rekonstrukcí stojí za koneãn˘ kos-
metick˘ v˘sledek.

ZátûÏ pro pacientku podstupující rekonstrukci Ïivou tkání pfied-
stavují pfiedev‰ím tyto skuteãnosti:
– obtíÏné rozhodování pfied operací
– 4hodinová operace v celkové anestezii (7-8 hodin u obou-

stranné rekonstrukce)
– rozsáhlé operaãní pole zahrnující celou pfiední stûnu bfii‰ní

a polovinu pfiední strany hrudní

HODNOTA REKONSTRUKCE PRSU TRAM LALOKEM U PACIENTEK
S INVAZIVNÍM KARCINOMEM PRSU

THE VALUE OF THE TRAM FLAP BREAST RECONSTRUCTION 
IN PATIENTS WITH BREAST CARCINOMA

DRAÎAN L.1, DUNGELOVÁ E.2, KONEâN¯ T.3

1 KLINIKA PLASTICKÉ A ESTETICKÉ CHIRURGIE, FN U SV. ANNY V BRNù
2 KLINIKA PLASTICKÉ A ESTETICKÉ CHIRURGIE, FN U SV. ANNY V BRNù, + 2001 
3 COLUMBIA UNIVERSITY IN NEW YORK - COLLEGE OF PHYSICIANS AND SURGEONS

Souhrn: V˘chodiska: Rekonstrukce prsu po mastektomii pfienosem TRAM (tranversus rectus abdominis musculocutaneus)
laloku je technicky zvládnutá na mnoha pracovi‰tích plastické chirurgie âeské republiky. Pfiesto se provádí jen u malého pro-
centa kandidátek. Jakou hodnotu má tato operace pro pacientky s karcinomem prsu není známo a mÛÏe b˘t sporná pro paci-
entky, u kter˘ch se vyvinou v pooperaãním období metastasy. Typ studie: Cílem bylo 1. pokusit se urãit hodnotu rekonstrukce
prsu pfiirovnáním k délce Ïivota s rekonstruovan˘m prsem, která by vyváÏila ve‰keré útrapy spojené s rekonstrukcí. 2. Porov-
nat estetick˘ v˘sledek rekonstrukce s hodnotou rekonstrukce. Soubor: 78 pacientek operovan˘ch na klinice plastické a este-
tické chirurgie, FN u sv. Anny v Brnû, v letech 1990-1996. Metoda: V 8 poloÏkovém dotazníku definovaly pacientky na
základû vlastních zku‰eností délku Ïivota s rekonstruovan˘m prsem, které vyrovná útrapy s rekonstrukcí. Hodnotu jsme porov-
nali s objektivním posouzením estetického vzhledu rekonstrukce. V˘sledek a závûr: 1. Nejãastûj‰í hodnota rekonstrukce prsu
TRAM lalokem u pacientek po mastektomii je 2,5 roku Ïivota s rekonstruovan˘m prsem. I kdyÏ je tato hodnota velmi indi-
viduální je moÏné ji brát v úvahu pfii indikaci i plánování termínu operace. 2 Vzdor obtíÏnosti operace hodnotí, na základû
sv˘ch zku‰eností, témûfi v‰echny pacientky rekonstrukci pozitivnû a doporuãily by ji ostatním pacientkám. 3 Neprokázala se
korelace mezi hodnotou a estetick˘m v˘sledkem rekonstrukce. Pacientky oceÀují pfiedev‰ím obnovení základní symetrie hrud-
níku.

Klíãová slova: rekonstrukce prsu: TRAM lalok: psychologické hodnocení: hodnota rekonstrukce

Summary: Backgrounds: Breast reconstruction after mastectomy with TRAM (transversus rectus abdominis
musculocutanneous) flap became a standard in many plastic surgery units in Czech Republic. However, breast reconstruction
is performed in a small percentage of potential candidates. The value of this procedure is unknown for patients with breast
carcinoma and is questionable in patients whose metastatic disease develops in the postoperative period. Design: 1. We
attempted to measure the value of breast reconstruction by defining the number of years of life following breast reconstruction
that would compensate all negatives associated with the reconstructive surgery and recovery. 2. We compared the value of
reconstruction with the aesthetic result for each patient. Subjects: 78 patients who underwent breast reconstruction after
mastectomy using TRAM flap at the Clinic of Plastic and Aesthetic Surgery, St. Anna’s Faculty Hospital in Brno during period
of years 1990-1996. Method: A questionnaire was sent that consisted of 8 questions which should define the length of life with
reconstructed breast that would compensate all negatives associated with surgery and recovery. We have compared this value
with the objective evaluation of the aesthetic result of each patient. Result and Conclusion: 1. We have found that most
commonly 2,5 years of life following the breast reconstruction were worth the surgery and recovery. This value was very
individual but, when compared with the life expectancy, it may help determine the indication for breast reconstruction in
patients with poor prognosis of survival of the disease. 2. Nearly all patients appreciate reconstruction highly and positively
and they would recommended it to the other patients with breast cancer. 3. There was a substantially weak correlation between
the value of reconstruction and the objective evaluation of aesthetic result of each patient. Most patients appreciate mainly
restauration of basic symetry of their breast. 

Key words: breast reconstruction: TRAM flap: psychological evaluation: value of reconstruction
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– zásah do svaloviny bfiicha
– 10denní hospitalisace
– obvykle dal‰í 1-3 men‰í operace, z toho jedna zpravidla v cel-

kové anestezii
– celková délka rekonstrukce vãetnû bradavky a tetováÏe dvor-

ce kolem jednoho roku
– moÏné komplikace a s tím spojené dal‰í opravné operace 
Otázka „Stojí to za to?“ vyjadfiuje sloÏitost a relativitu indika-
ce témûfi kaÏdé rekonstruktivní operace v plastické chirurgii.
Nejde o záchranu Ïivota ale o nápravu ztracené tvarové inte-
grity a symetrie tûla. Jde o relativní zlep‰ení kvality Ïivota.
Relativnost spoãívá v tom, Ïe tent˘Ï morfologick˘ defekt má
u rÛzn˘ch jedincÛ rÛzn˘ vliv na jejich kvalitu Ïivota. Mûfiení
kvality Ïivota, resp její zmûny po operaci je sloÏité a v pfiípa-
dû rekonstrukce prsu po mastektomii u pacientek s karcino-
mem jsme nena‰li v literatufie Ïádnou práci, která by se o to
pokusila.
MoÏnost pomûfiit subjektivní v˘tûÏek z rekonstrukce prsu bfii‰-
ním lalokem by mohla b˘t prospû‰ná z nûkolika hledisek. Jed-
nak pro orientaci samotn˘ch pacientek ale také o‰etfiujících
lékafiÛ, ktefií rekonstrukci indikují. Napfiíklad u pacientek s neji-
stou prognosou resp. ‰patnou prognosou by mohly údaje o pro-
spû‰nosti, ãi hodnotû rekonstrukce usnadnit rozhodnutí zda
rekonstrukci provádût ãi ji odmítnout. Stanovení v˘znamu
rekonstrukce pro pacientku s karcinomem prsu by mohlo pfii-
nést podklady pro rozhodnutí zda a v jaké mífie má b˘t rekon-
strukce hrazena zdravotní poji‰Èovnou.

Cíl studie
1. Pokusit se zmûfiit hodnotu provedené rekonstrukce pfiirov-

náním k délce Ïivota s rekonstruovan˘m prsem, která by
vyváÏila útrapy pacientky spojené s rekonstrukcí tak jak je
pacientka sama proÏila.

2. Porovnat subjektivní hodnocení v˘sledku rekonstrukce
pacientkou s objektivním hodnocením estetického v˘sled-
ku rekonstrukce tfietí osobou.

Materiál a metoda
Oslovili jsme dotazníkem 78 pacientek, které byly operovány
pro rekonstrukci prsu lalokem z bfiicha (stopkovan˘ nebo vol-
n˘ TRAM lalok) na klinice plastické a estetické chirurgie
v Brnû, Fakultní nemocnice u sv. Anny, v letech 1990 - 1996.
Z tûchto mûlo 61 pacientek jednostrannou rekonstrukci pro
invazivní karcinom na jedné stranû, 17 pacientek prodûlalo
oboustrannou rekonstrukci, z toho 7 pacientek pro oboustran-
n˘ invazivní karcinom a 10 pacientek pro jednostrann˘ inva-
zivní karcinom a druhostrann˘ rizikov˘ parenchym. 
Z celkov˘ch 95 pfienesen˘ch TRAM lalokÛ bylo 53 stopko-
van˘ch a 41 mikrochirurgick˘ch. PrÛmûrn˘ vûk pacientek
v souboru byl 51,5 let (40-58 let). V dobû studie mûly v‰ech-
ny pacientky alespoÀ 2 roky od ukonãení rekonstrukce. Inter-
val mezi mastektomií a rekonstrukcí byl prÛmûrnû 35 mûsícÛ
(6 mûsícÛ – 9 let). Bûhem tohoto intervalu proÏily v‰echny
pacientky zku‰enost alespoÀ jednoho chybûjícího prsu po pfie-
de‰lé mastektomii.
1. Stanovení hodnoty rekonstrukce bylo provedeno z odpovû-

dí na 3 otázky v dotazníku (otázky 2-4), jejichÏ smyslem
bylo definovat poãet let Ïivota s rekonstruovan˘m prsem,
které by vyváÏily ve‰keré nesnáze a utrpení spojené s rekon-
strukcí.

2. Subjektivní hodnocení v˘sledku rekonstrukce vyplynulo
z odpovûdí na 8. otázku dotazníku, kdy pacientky pfiifiadily
v˘sledek své rekonstrukce do tfií kategorií-vynikající, uspo-
kojiv˘ a neuspokojiv˘.

3. Objektivní hodnocení v˘sledku rekonstrukce provedla tfie-
tí, profesnû nechirurgická osoba (psycholoÏka) posouze-
ním pooperaãních fotografií a zafiazením do 4 kategorií:
v˘born˘, pûkn˘, uspokojiv˘ a s pochybnostmi. Toto hod-
nocení jsme porovnali s v˘sledky subjektivního hodnoce-
ní pacientkami.

V˘sledky
Ze 78 osloven˘ch pacientek vrátilo po telefonické urgenci dotaz-
ník 71 pacientek (91 %). Ze 7 pacientek, které nevrátily dotazník
a nebyly zafiazeny do studie zemfiely 3 na metastatick˘ proces, 2
pacientky zmûnily bydli‰tû a nepodafiilo se zjistit novou adresu
a 2 pacientky nereagovaly na urgenci z neznám˘ch dÛvodÛ.
Ze zb˘vajících 71 pacientek bylo zevrubnû anamnesticky zji‰-
tûno, Ïe 4 pacientky mají vzdálené metastázy, zatímco 67 paci-
entek se vyjádfiilo, Ïe jsou onkologicky v pofiádku. 

A. V˘sledky stanovení hodnoty rekonstrukce dotazníkem
1. Rozhodla byste se pro rekonstrukãní operaci i po zku‰e-

nostech, které jste získala bûhem léãení?
ANO 69 pacientek (97,2 %)
NE 2 pacientky (2,8 %)

2. Podstoupila byste rekonstrukãní operaci i v pfiípadû, Ïe bys-
te v dobû rozhodnutí vûdûla, Ïe se Va‰e pÛvodní onemoc-
nûní pravdûpodobnû vrátí?
ANO 40 pacientek (56,3 %)
NE 17 pacientek (23,9 %)
NEVÍM 14 pacientek (19,7%)

3. Kolik let Ïivota s novû vytvofien˘m prsem mÛÏe, dle Va‰eho
názoru, vyváÏit zátûÏ spojenou s operací (tj. nejistota volby,
pochybnosti o v˘sledku, pooperaãní bolesti a prÛbûh rekon-
valescence atd.) Jinak fieãeno, pro kolik let Ïivota s nov˘m
prsem by stálo celou zátûÏ podstoupit. Uveìte poãet let.
61 pacientek uvedlo rozsah 2 mûsíce aÏ 9 let, prÛmûr 3,1
roku, median 2,5 roky
8 pacientek uvedlo NEVÍM

4. Podstoupila byste operaci i v pfiípadû, Ïe budete Ïít jen: uveì-
te jednu moÏnost
krátce: 8 pacientek (11,3 %)
jeden rok: 12 pacientek (16,9 %)
2 - 5 let: 48 pacientek (67,4 %)
5 - 10 let: 2 pacientky (2,8 %)
více neÏ 10 let: 1 pacientka (1,4 %)

5. Se kterou z níÏe uveden˘ch okolností bylo pro Vás nejtûÏ-
‰í se vyrovnat? Uveìte jednu z uveden˘ch moÏností
fáze rozhodování: 25 pacientek (35,2 %)
vlastní operace a hospitalizace: 21 pacientek (29,6 %)
doba rekonvalescence: 7 pacientek (9,8 %)
kosmetick˘ v˘sledek rekonstrukce: 8 pacientek (11,2 %)
vzhled a funkce stûny bfii‰ní: 10 pacientek (14,3 %)

6. Co pro Vás bylo nejobtíÏnûj‰í pfiekonat, neÏ jste dospûla
k rozhodnutí operaci podstoupit?
obavy z bolestí po operaci 4 pacientky (5,6 %)
obavy z komplikací 10 pacientek (14,3 %)
pochybnosti o kosmetickém
v˘sledku 7 pacientek (9,8 %)
odrazující názory blízk˘ch osob
(manÏel, pfiítelkynû aj.) 8 pacientek (11,3 %)
odrazující názory zdravotníkÛ 42 pacientek (59,0 %)

7. V ãem pfiedev‰ím Vám rekonstrukãní operace pomohla?
pfiekonat pocit znetvofiení 29 pacientek (40,1 %)
cítit se zdravûji 0 pacientek
zbavit se deprese 11 pacientek (15,5 %)
zmírnit (odstranit) psychické
zábrany v intimních situacích 0 pacientek
oblékat se bez omezení 9 pacientek (12,7 %)
získat zpût pocit Ïenskosti 27 pacientek (38,0 %)

8. Estetick˘ v˘sledek operace hodnotíte jako:
VYNIKAJÍCÍ 31 pacientek (43,7 %)
USPOKOJIV¯ 40 pacientek (56,3 %)
NEUSPOKOJIV¯ 0 pacientek
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B. V˘sledky objektivního hodnocení estetického v˘sledku.
– Do skupiny A.-V¯BORNÉ v˘sledky - 10 pacientek (14,1 %)
– Do skupiny B. PùKNÉ v˘sledky - 38 pacientek (53,5 %)
– Do skupiny C. USPOKOJIVÉ v˘sledky - 17 pacientek

(24,0 %)
– Do skupiny D. v˘sledky S POCHYBNOSTMI - 6 pacien-

tek (8,4 %)

C. V˘sledky porovnání objektivního estetického v˘sledku ope-
race se subjektivním stanovením hodnoty rekonstrukce paci-
entkami (obr. 1-4). 
– Ve skupinû A. - tj. V¯BORN¯CH estetick˘ch v˘sledkÛ (10

pacientek), definovaly tyto pacientky hodnotu rekonstruk-
ce prÛmûrnû délkou 2,3 roku Ïivota.

– Ve skupinû B - tj. PùKN¯CH estetick˘ch v˘sledkÛ (38 paci-
entek) definovaly tyto pacientky hodnotu rekonstrukce prÛ-
mûrnû délkou 3,3 roku Ïivota.

– Ve skupinû C - tj. USPOKOJIV¯CH estetick˘ch v˘sledkÛ
(17 pacientek) definovaly tyto pacientky hodnotu rekon-
strukce prÛmûrnû 3,1 roku Ïivota.

– Ve skupinû D - tj. estetick˘ch v˘sledkÛ S POCHYB-
NOSTMI (6 pacientek) definovaly tyto pacientky prÛmûr-
nou hodnotu rekonstrukce Ïivotem v délce 3,1 roku.

Diskuse
V uvedené studii jsme se snaÏili pomocí dotazníku zjistit jed-
nak celkovou spokojenost pacientek s rekonstrukcí prsu pomo-
cí laloku z bfiicha a dále vyjádfiit její hodnotu pomocí délky
Ïivota, která by vyváÏila útrapy související s operací. Ve sle-
dovaném souboru 71 pacientek byly pfieváÏnû (77,5 %) paci-
entky po jednostranné modifikované radikální mastektomii pro
invazivní karcinom. Z ostatních mûlo 6 pacientek po obou-
stranné mastektomii a u 10 pacientek, které mûly po jedno-
stranné mastektomii se na druhé stranû provedla subkutánní
mastektomie a souãasnû oboustranná rekonstrukce. V‰echny
pacientky Ïily urãitou dobu (prÛmûrnû 35 mûsícÛ) bez alespoÀ
jednoho prsu a proÏily období obtíÏné adaptace na vzniklou
pooperaãní asymetrii hrudníku.
Z dotazníku vypl˘vá (otázka l a 8), Ïe 97 % pacientek byly
s v˘sledkem spokojené a na operaci by ‰ly znovu. Témûfi polo-
vina (44 %) pacientek hodnotilo estetick˘ v˘sledek jako vyni-
kající. 
Více neÏ polovina (56,3 %) dotázan˘ch by se pro operaci roz-
hodla i v pfiípadû, Ïe by v dobû rozhodováni vûdûla, Ïe budou
mít pozdûji recidivu onemocnûní (otázka 2). Mimo jiné, mûla
tato otázka navést pacientku na situaci, kterou si musela pfie-
stavit aby odpovûdûla na dal‰í dvû otázky.
Urãení délky Ïivota pro kter˘ má smysl podstoupit tuto neleh-
kou operaci bylo obtíÏnûj‰í a proto byla tato otázka formulo-
vána dvakrát, pokaÏdé trochu jinak ale smûfiující ke stejnému

odhadu (otázka 3 a 4). Otázky jsme se snaÏili poloÏit tak, aby
bylo jasné, Ïe ãím krat‰í interval pacientka uvede, tím hodno-
tí operaci více. PrÛmûrná hodnota vy‰la 3,l roku Ïivota, ale
vzhledem k asymetrickému rozloÏení souboru (jen 3 pacient-
ky uvedly délku na 5 let) uvádíme medián, kter˘ je jen 2,5
roku. V otázce ã. 4. nejvíce pacientek (48 tj. 67,4 %) odpovû-
dûlo v intervalu 2-5 let, coÏ odpovídá odpovûdím a hodnotû
jak prÛmûru, tak mediánu. Lze tedy konstatovat, Ïe hodnota
rekonstrukce prsu lalokem z bfiicha oceÀují pacientky nejãas-
tûji délkou kolem 2,5 let Ïivota. Jsme si ov‰em plnû vûdomi,
Ïe jde jen o orientaãní hodnotu a Ïe pfii indikacích je vÏdy potfie-
ba vycházet z individuality pacientky a její touhy po nabytí
nové celistvosti. Pro ilustraci citujeme odpovûì pacientky, kte-
rou ná‰ dotazník zastihl ve stadiu metastatického rozsevu a na
otázku 3 pfiesto vypovídá pozitivnû:

„KdyÏ jsem rekonstrukci podstoupila, byla jsem ‰Èastná pro
2-3 roky klidného a pfiíjemného Ïivota. Nelituji ani jedné vte-
fiiny, Ïe bych se rozhodla ‰patnû. MÛj Ïivot konãí, mám rako-
vinu v‰ude, ale dûkuji Bohu a lékafiÛm, ktefií stáli pfii mnû, kdyÏ
jsem se rozhodovala, protoÏe moje psychika by to stejnû nevy-
drÏela.“

Otázky 5 a 6 ukazují, Ïe nejtûÏ‰í fází procesu je rozhodování,
ve kterém zfiejmû pacientky nemají dostatek informací, podle
kter˘ch by se mohli rozhodovat. Paradoxnû vy‰lo najevo, Ïe
nejtûÏ‰í pfiekáÏkou pfii rozhodování jsou zdravotníci úãastnící
se léãby, ktefií mohou mít k rekonstrukcím i zamítav˘ postoj. 
Odpovûdi na otázku 7 potvrzují, Ïe touha po celistvosti lid-
ského tûla a symetrii patfií k pfiirozen˘m poÏadavkÛm kaÏdé-
ho ãlovûka, vãetnû pacientky s invazivním karcinomem prsu.
Rekonstrukãní operace v‰ak nemÛÏe vrátit stav hrudníku do
pÛvodního vzhledu a pocitu jako  pfied mastektomií a v tomto
smyslu je potfieba informovat pacientku popravdû a realistic-
ky. Nadmûrné oãekávání perfektního v˘sledku mÛÏe b˘t pfií-
ãinou nespokojenosti pacientky po operaci.
Autofii jsou si plnû vûdomi omezené platnosti termínu „objek-
tivní hodnocení“ estetického vzhledu rekonstruovaného prsu,
protoÏe bylo hodnoceno pouze jednou osobou, která je navíc
souãástí autorského t˘mu. Toto objektivní hodnocení slouÏi-
lo pouze k rozdûlení v˘sledkÛ do kategorií v rámci daného sou-
boru a nikoliv k porovnávání kosmetického v˘sledku s jin˘m
souborem, ke kterému by mûl hodnotitel jin˘ vztah. 
Vztah mezi subjektivním posouzením vzhledu a hodnotou
rekonstrukce nekoreloval pfiímo s objektivním hodnocením
kosmetického v˘sledku. Hodnota rekonstrukce byla sice nej-
vy‰‰í u skupiny A s nejlep‰ími kosmetick˘mi v˘sledky (nej-
krat‰í ãasov˘ interval 2,3 roku, kter˘ by vyváÏil strasti spo-
jené s rekonstrukcí), nicménû nebyl v˘znamn˘ rozdíl mezi
dal‰ími skupinami, napfi. ve skupinû B s pûkn˘mi v˘sledky

Obr. 1. V¯BORN¯ v˘sledek: 10 pacientek – hodnota rekonstrukce 2,3 roku Ïivota.
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Obr. 2. PùKN¯ v˘sledek: 38 pacientek – hodnota rekonstrukce 3,3 roku Ïivota.

Obr. 3. USPOKOJIV¯ v˘sledek: 17 pacientek – hodnota rekonstrukce 3,1 roku Ïivota.

Obr. 4. V˘sledek S POCHYBNOSTMI: 6 pacientek – hodnota rekonstrukce 3,1 roku Ïivota.

byla hodnota 3,3 roku, zatímco u skupiny D s ne pfiíli‰ zda-
fiil˘mi v˘sledky byla hodnota dokonce vy‰‰í, tedy 3,1 roku.
Îádná pacientka ze skupiny D s nevydafien˘mi v˘sledky
nevyjádfiila nespokojenost s kosmetick˘m vzhledem rekon-
struovaného prsu, jedna z nich uvedla hodnocení jako vyni-
kající. Tento stav si vysvûtlujeme buìto pfiemírou slu‰nosti
ze strany pacientek váÏících si péãe a úsilí o‰etfiujícího per-
sonálu, anebo jde pacientkám hlavnû o dosaÏení pfiibliÏné
objemové symetrie hrudníku. Pfii úspû‰né rekonstrukci ales-

poÀ objemu a polohy prsu na hrudníku mÛÏe pacientka zaãít
opût nosit pohodlnû podprsenku, která modeluje nerovnosti
a skryje jizvy a dává pacientce moÏnost se bûÏnû oblékat.
Pacientky ãasto vyslovily uspokojení nad tím, Ïe se mohou
opût koupat bez nebezpeãí posunu nebo dokonce ztráty epi-
tezy. Domníváme se v‰ak, Ïe pfiítomnost dvorce a bradavky
má psychologick˘ v˘znam pfii pfiijetí novû vytvofieného prsu
jako integrální souãástí tûla a proto tuto koneãnou fázi rekon-
strukce kaÏdé pacientce nabízíme. 
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Závûr
I. Nejãastûj‰í hodnota rekonstrukce prsu TRAM lalokem

u pacientek po mastektomii je 2,5 roku Ïivota s rekon-
struovan˘m prsem. I kdyÏ je tato hodnota velmi indivi-
duální je moÏné ji brát v úvahu pfii indikaci i plánování
termínu operace.

II. Vzdor obtíÏnosti operace hodnotí, na základû sv˘ch zku-

‰eností, témûfi v‰echny pacientky rekonstrukci pozitivnû
a doporuãily by ji ostatním pacientkám.

III. Hlavním pfiáním pacientek a cílem rekonstrukce je zno-
vu dosaÏení pfiibliÏné symetrie hrudníku.

IV. Lep‰í spolupráce mezi zdravotníky a dostupnost objek-
tivních informací o rekonstrukcích by mûla usnadnit paci-
entce rozhodovací fázi pfied operací.
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informace

FOTODIAGNÓZA A FOTOLÉâBA
HORVÁTH T.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Fotodynamická terapie (PDT) hematoporfyrinov˘mi derivá-
ty vstoupila do moderní klinické arény koncem sedmdesát˘ch
let minulého století. Fotodiagnóza (PD) paradoxnû zhruba 10
let poté. Posun klinického úsilí v moderní onkologii smûrem
ke karcinogenéze akceleruje jejich propojení a samozfiejmû
konvertoval pofiadí jejich aplikace. Z toho plyne, Ïe lze dia-
gnostikovat nûco, co je‰tû není (nádorem), a léãit nemoc dfií-
ve neÏ vznikne. Fundovaná klinická vize? Blouznûní, nebo
úÏasn˘ prost˘ fakt?? Existují dvû odpovûdi: Ano a Ne. Obû
vyÏadují odvahu.Je-li totiÏ jedna z nich moudrá, ta druhá bude
po‰etilá. 

V Elsevier Science zjistili, Ïe doba, kdy se na(ne)‰tûstí témûfi
kaÏd˘, soustfieìuje na finance, dozrála na konstituování mul-
tidisciplinárního t˘mu klinikÛ a badatelÛ napfiíã spektrem sou-
dobé medicíny, zamûfien˘ch na svûtlo - sledujíce jak medicín-
sk˘, tak ekonomick˘ aspekt jeho diagnostick˘ch a léãebn˘ch
aplikací. Tento krok podnûcuje v˘mûnu informací, roz‰ifiová-
ní poznatkÛ, definování nov˘ch standardÛ a k˘Ïené odstraÀo-
vání bariér. Skupinu shromáÏdil (a vede) v redakci ãtvrtletní-
ku Photodiagnosis and Photodynamic Therapy pdpdt’4 britsk˘
hrudní chirurg Keyvan Moghissi. První ãíslo prvního roãníku
je jiÏ k dispozici v Ústavní knihovnû Masarykova onkologic-
kého ústavu v Brnû, kter˘ má institucionální pfiedplatné v âR
a okolí unikátní. Jeho obsah Vás bude jistû zajímat, kdyÏ se
odpoãatí a plni invence vrátíte z fantastické leto‰ní dovolené.
BlíÏe na www.elsevier.com/locate/pdpdt.
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ZPRÁVA Z KONFERENCE O NÁDOROV¯CH
MARKERECH (CECHTUMA 2004)

REPORT FROM A TUMOR MARKER
CONFERENCE

·IMÍâKOVÁ M.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO (simickom@mou.cz)

Ve dnech 1.–3. 10. se konala v Praze „5th Central European
Conference on Human Tumor Markers“ (CECHTUMA 2004).
Program byl zamûfien na aktuality v oblasti sérov˘ch nádoro-
v˘ch markerÛ pfiedev‰ím u karcinomu prsu, kolorekta, dále na
novinky v oblasti sledování minimální reziduální choroby.
Ze závaÏn˘ch sdûlení t˘kajících se nádorov˘ch markerÛ je tfie-
ba si v‰imnout sdûlení Van Dalena a spolupracovníkÛ (PlzeÀ,
Praha, Mnichov) o v˘sledcích dvouleté multicentrické studie
t˘kající se prognostick˘ch hodnot preoperaãních hladin séro-
vého CEA a CA19-9 u nemocn˘ch s kolorektálním karcino-
mem s adjuvantní terapií. Ve studii s témûfi 500 nemocn˘mi
byla optimalizována hladina tûchto pfiedoperaãních hodnot
podle maximální diskriminace nemocn˘ch s DFI nebo s relap-
sem: je-li pfiedoperaãní CEA > 39,8 ug/l a CA19-9 > 87,9
kU/l, pak se jedná o rizikovûj‰í skupinu nemocn˘ch vyÏa-
dujících agresivnûj‰í terapii.
Dr. Lamerz (Mnichov) vyzdvihl v˘znam stanovení nádoro-
v˘ch markerÛ u germinativních nádorÛ. Zcela nezamûnitelnou
roli hrají v tûchto pfiípadech AFP a hCG pfiedev‰ím u nesemi-
nomÛ. Podle zcela aktuálních guidelines vydan˘ch skupinou
EGCCG (European Germ Cell Cancer Consensus Group) je
jejich hodnota souãástí prognostick˘ch kriterií ( H. J. Schmoll
et al., European Consensus on Diagnosis and Treatment of
Germ Cell Cancer: A Report of the European Germ Cell Can-
cer Consensus Group: Ann Oncol. 2004 Sep;15(9):1377-99).
Je-li hraniãní hodnota AFP do 1000 ug/l, hCG do 5000
IU/l a LD do 1,5násobku normální hladiny, jedná se o nese-
minomy s dobrou prognózou.Vysoce riziková skupina je cha-
rakterizována hodnotami AFP nad 10 000 ug/l, hCG nad
50 000 U/l, LD nad 10násobkem normální hodnoty. Pro nese-
minomy byl diskutován v˘znam placentární formy alkalické
fosfatázy, podle na‰ich zku‰eností je izoenzym pyruvátkiná-
zy vhodnûj‰í, protoÏe toto stanovení není ovlivnûno koufiením
pacienta. Standardnû vysokou úroveÀ mûlo sdûlení mnichov-
ského pracovi‰tû dr.Stiebrové o v˘znamu pfiedterapeutick˘ch
hodnot CEA u kolorektálního karcinomu, dále byla publi-
kována práce z téhoÏ pracovi‰tû o srovnání v˘znamu nukleo-
somÛ a CYFRA21-1 pro predikci úãinku chemoterapie
NSCLC: CYFRA pfied druh˘m cyklem terapie je nejlep‰í pre-
diktor odpovûdi. 
Byl zhodnocen i v˘znam stanovení nového markeru – séro-
vého kalikreinu (hK) pro monitorování nemocn˘ch s karci-
nomem ovarií, na nûmÏ na‰e oddûlení spolupracuje (dr. Dia-
mandis, USA). Specificita rÛzn˘ch typÛ hK se pro jednotlivé
nádorové lokalizace li‰í, pro ovaria je nejlep‰í hK6 a 10. Dosa-
vadní v˘sledky nepfiesvûdãují jasnû o vût‰ím v˘znamu moni-
torování uvedeného parametru ve vztahu k CA125, definitiv-
ní zhodnocení je v‰ak tfieba je‰tû dokonãit.
Z tkáÀov˘ch parametrÛ bylo zajímavé sdûlení hodnotící
v˘znam urokinázového typu plasminogenového aktiváto-
ru a jeho inhibitoru – PAI1. Je to asi nev˘znamnûj‰í dosud
popsan˘ tkáÀov˘ prognostick˘ indikátor pro karcinom kolo-
rekta i prsu. 
Metodicky se vyvíjejí moÏnosti stanovení S-100, markeru
vhodného pro monitorování melanomu. Pro malobunûãn˘ kar-

cinom plic se jeví b˘t dobr˘m markerem (v˘raznû lep‰ím neÏ
NSE) proGRP (progastrin-releasing peptid). SCC antigen se
na trhu objeví ve dvou izoformách, jejich v˘znam v‰ak bude
teprve testován. Fale‰nou pozitivitu lze oãekávat pro tento mar-
ker i u nûkter˘ch dermatologick˘ch poruch (dermatomyosi-
tis). Novinky se objevují i u monitorování ca prostaty, jedno-
tlivé izoformy volného PSA (pro-PSA, intaktní PSA a benigní
PSA) snad zlep‰í moÏnosti diferenciální diagnostiky karcino-
mu a benigní hyperplasie prostaty. Stále se vyvíjející postupy
kontroly správnosti analytick˘ch postupÛ byly prezentovány
v˘znamnou odbornicí z této oblasti – dr.Sturgeon z Anglie.
Jako nadûjné nové v˘sledky zaznûly na sjezdu sdûlení, t˘ka-
jící se detekce minimální reziduální choroby v krvi na úrov-
ni komerãních souprav. Aplikace metody, která jiÏ pro‰la
schvalováním FDA, byla prezentována dr.Fritschem (USA).
Dosavadní postupy detekce cirkulujících nádorov˘ch bunûk,
zaloÏen˘ch pfieváÏnû na detekci RT-PCR specifick˘ch genÛ,
jsou podle zvefiejnûn˘ch v˘sledkÛ dosti kontroverzní, coÏ je
zpÛsobeno pfieváÏnû fale‰nou pozitivitou detekce. Metoda
CellSearch, komerãnû pfiipravená firmou VERIDEX ve spolu-
práci s Immunicon (USA), vyuÏívá imunomagnetickou sepa-
raci cirkulujících epiteliálních bunûk s jejich následujícím flu-
orescenãním znaãením prostfiednictvím cytokeratinÛ
a semikvantitativním cytometrick˘m hodnocením. Metoda je
automatizovaná, coÏ podle v˘robcÛ vede k vysoké reprodu-
kovatelnosti stanovení. 
Druhá metoda, která byly prezentována firmou AdnaGen
(Nûmecko) pracuje rovnûÏ na principu imunomagnetické sepa-
race, a v˘sledn˘ produkt je testován prostfiednictvím vybra-
n˘ch mRNA specifick˘ch pro kolorektální tumory (Adna Test
Colon Cancer Select + Detect), tatáÏ souprava existuje i pro
mamární karcinom. Oba postupy vykazují senzitivitu asi 1
nádorová buÀka na 2,5 ml krve. 
Bratislavské pracovi‰tû doc.Kau‰itze se rovnûÏ touto proble-
matickou zab˘vá, autofii zvolili pro detekci cirkulujících nádo-
rov˘ch bunûk v krvi metodu cytometrie s laserovou detekcí,
udávaná senzitivita je 1-5 bunûk na 1 ml krve. U prvních vy‰et-
fiovan˘ch nemocn˘ch s ca cervixu jiÏ byly pfiedneseny první
snad nadûjné v˘sledky.
Konference byla nav‰tívena svûtov˘mi odborníky, snad jen
zájem ãesk˘ch úãastníkÛ mohl b˘t vût‰í (www.cechtuma.cz,
souhrny publikovány v ãasopise Biomarkers and Environment,
8, 2004). Na v˘sledcích renomovan˘ch pracovi‰È jsme potvr-
dili, Ïe napfi. programy uÏívané v na‰em ústavu patfií ke ‰piã-
kov˘m (viz program Bianta na urãení neznámého primárního
nádoru pomocí vy‰etfiení sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ). Dis-
kuse t˘kající se vy‰etfiování sérového HER-2/neu v prÛbûhu
terapie Herceptinem potvrdila, Ïe námi zvolen˘ postup moni-
torování jeho hladin bude mít s velkou pravdûpodobností pre-
diktivní v˘znam.

XXXII SYMPOSIUM IN SÜDTIROL
Aktuelle Behandlungsmaßnahmen beim Mammakarzinom,
Hotel Schloß Korb Missian-Eppan/Südtirol 21.–23. 10. 2004

FAIT V., CHRENKO V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Mûli jsme moÏnost zúãastnit se pravidelného setkání v JiÏním
Tyrolsku, které je kaÏdoroãnû pofiádáno v hotelu Schloß Korb
firmou B.Braun. Leto‰ní setkání bylo vûnováno problematice
nádorÛ prsu.
Jednání probûhlo v hotelu, vytvofieném pfiestavbou stfiedovû-
kého hradu, obklopeného vinicemi a jabloÀov˘mi sady v ‰iro-

zprávy



214 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 6/2004

kém panoramatu velehor s poãínajícím snûhov˘m popra‰kem
na nejvy‰‰ích vrcholcích. Jednání probíhala v reÏii rakousk˘ch
kolegÛ, pro které je JiÏní Tyrolsko nostalgickou oblastí, kte-
rou dosud povaÏují za ‰ir‰í souãást své vlasti.
Vzhledem k na‰emu zamûfiení jsme se zajímali pfiedev‰ím
o chirurgickou problematiku: M. Stierer, z Vídnû se zab˘val
vyuÏitím prediktivních faktorÛ, o nichÏ se v terapii maligních
tumorÛ a tedy i v terapii karcinomu prsu se stále ãastûji hovo-
fií. Pro klinika je zapotfiebí jasné definice prediktivních fakto-
rÛ a odli‰ení od prognostick˘ch faktorÛ, s nimiÏ b˘vají ãasto
smû‰ovány.
V bûÏné praxi jsou v souãasnosti pouÏitelné pfiedev‰ím fakto-
ry predikce spojené s typem dosavadní terapie a dále relativ-
nû ãasto vyuÏívané stanovení steroidních receptorÛ, mutace
HER2, eventuálnû stanovení cyklinu.VyuÏití spoãíván pfiede-
v‰ím v rozhodnutí o typu adjuvantní systémové terapie.
R. Mader z Vídnû v pfiehledné pfiedná‰ce byly struãnû shrnul
dosavadní zpÛsoby stanovení exprese genov˘ch mutací, od
stanovování jednotliv˘ch genÛ, po souãasné metody ãipov˘ch
anal˘z. Jednoznaãné vyuÏití tûchto techniky souãasné praxi je
zatím problematické, zapotfiebí bude hodnocení na velkém
poãtu klinick˘ch pfiípadÛ a vymezení jasn˘ch korelací v˘sled-
kÛ s klinick˘mi jevy.
R. Jakesz z Vídnû se zab˘val souãasn˘mi moÏnostmi preven-
ce karcinomÛ prsu. V souãasnosti jediná klinicky pouÏitelná
cesta je chemoprevence, aÈ jiÏ Tamoxifenem, Raloxifenem
nebo inhibitory aromatáz. Probûhlé klinické studie v˘znam-
n˘m zpÛsobem sníÏily v˘skyt novû vznikl˘ch karcinomÛ prsu.
SníÏení bylo pouze ve sloÏce SR positivních nádorÛ, bez efek-
tu ve sloÏce SR negativních nádorÛ. Minimální efekt je také
u nádorÛ familiárních. Chemoprevence v‰ak pfiiná‰í i v˘znam-
né vedlej‰í úãinky, které v masovém nasazení u zdravé popu-
lace nejsou akceptabilní. Víceménû jedinou smysluplnou indi-
kací k chemoprevenci vidí v souãasnosti autor v histologicky
prokázané atypické duktální hyperplasii.
Ch. Tausch z Lince struãnû uvedl problematiku konzervativ-
ních v˘konÛ u karcinomu prsu. Tyto v˘kony jsou v souãas-
nosti standardem, v Rakousku je v souãasnosti 80% pacientek
s karcinomem prsu operováno konzervativnû. 
R. Kolb z Vídnû se zab˘val rolí mastektomie v dne‰ní dobû.
Mastektomie, jakkoliv se mÛÏe jevit obsolentní, zÛstává stále
jedním ze základních chirurgick˘ch v˘konÛ u karcinomu prsu,
aÈ jiÏ v tradiãní formû radikální modifikované mastektomie,
nebo ve formû kÛÏi ‰etfiícího v˘konu.
Jednoznaãnou indikací je multicentricita, ostatní kontraindi-
kace jsou více ãi ménû relativní.
Nûkteré jsou dosti v˘znamné a jejich vliv na rozhodnutí o mas-
tektomii je velmi vysok˘, napfiíklad nemoÏnost pooperaãního
ozáfiení, systémové kolagenózy, gravidita, nepomûr velikosti
nádoru a prsu. Nicménû rozhodnutí o mastektomii je vÏdy indi-
viduální, musí pfiedcházet jasná rozvaha a do rozhodování musí
b˘t zapojena pacientka.
M. Kaufmann z Frankfurtu pfiiblíÏil hlavní otázky pfiedope-
raãní chemoterapie. Neoadjuvantní chemo a hormonoterapie
je stále ãastûji indikována a jejich indikace se posouvá do stá-
le niÏních stádií. V souãasnosti existují jiÏ pracovi‰tû,která
indikují neoadjuvantní systémovou terapii i u nádorÛ o veli-
kosti nad 1 cm.
Z chirurgického hlediska je pfied zahájením neoadjuvantní tera-
pie nutností velmi pfiesné zmapování lokality tumoru, autor
doporuãuje fotodokumentaci pfied zahájením, s promûfiením
vzdálenosti od tumoru od spojnice jugula s mammillou. Dal-
‰í z moÏností je oznaãení klipem nebo karbonem.
Vzhledem ke sniÏujícím se stádiím, indikovan˘m k neoadju-
vanci, zaãíná b˘t zajímavá i otázka vhodnosti pouÏití sentine-
lové biopsie. MoÏnost vyuÏití sentinelové biopsie u tûchto paci-
ent pfiipadá v úvahu jak pfied zahájením samotné systémové
léãby, tak po jejím skonãení. Jednoznaãn˘ závûr prozatím nee-
xistuje, prozatím se jedná buì o spekulace, nebo o velmi malé

sestavy pacientek, dosavadní v˘sledky vyÏadují velmi opatr-
n˘ postoj.
M. Frey z Vídnû pfiedvedl moÏnosti rekonstrukãních v˘konÛ.
Rekonstrukãní chirurgie po mastektomii nebo po kosmeticky
nevyhovující parciální mastectomii je moÏná jak okamÏitá, tak
odloÏená, v‰eobecnû se dává pfiednost spí‰e odloÏen˘m v˘ko-
nÛm, dÛvody jsou jak technické, tak psychologické.
Metody rekonstrukce jsou v‰eobecnû známy, jedná se o moÏ-
nosti s vyuÏitím expandéru a protézy nebo s vyuÏitím tkánû
tûlu vlastní, tedy vyuÏití muskulokutánních lalokÛ, pfiedev‰ím
TRAM nebo laloku z latissimus dorsi.
Alarmující je prÛzkum pacientek o tom, proã nepodstoupily
rekonstrukci, mnohé pacientky udávají strach z operace, nezá-
jem, potfiebu nejdfiíve ukonãit terapii rakoviny, coÏ jsou zcela
pochopitelné dÛvody, nicménû v‰ak aÏ 90% pacientek udává,
Ïe o moÏnosti rekonstrukce nebyly vÛbec informovány!
A. Haid z Feldkirchu se zab˘val indikacemi a technikou sen-
tinelové biopsie. Sentinelová biopsie se u karcinomu prsu
zaãíná prosazovat jako témûfi standardní postup. Doporuão-
vané indikace jsou solitární, eventuálnû multifokální karci-
nom prsu se sonograficky vylouãen˘m makroskopick˘m
postiÏením axillárních uzlin. Kontraindikací je kromû pokro-
ãilej‰ího tumoru alergie na barvivo a pfiedchozí operace
v oblasti axilly.
Problémy, které vyÏadují fie‰ení jsou extraaxillární uzliny, otáz-
ka pouÏití u multicentrick˘ch karcinomÛ, otázka vyuÏití po
neoadjuvanci a vyuÏití u karcinomÛ in situ.
Extraaxillární sentinelové uzliny a jejich detekce v˘znamnû
závisí na zpÛsobu vyhledávání, jejich v˘skyt mÛÏe b˘t od de
facto nulového aÏ po v˘znamné procento, skuteãná prognos-
tická a terapeutická hodnota je ale prozatím spí‰e sporná.
VyuÏití techniky u multicentrick˘ch karcinomÛ spoléhá na to,
Ïe prs se chová jako jedna anatomická oblast, a tedy, Ïe mÛÏe
existuje jedna sentinelová uzlina pro cel˘ prs. 
Ve vyuÏití metody po neoadjuvantní chemotherapii je prav-
dûpodobnû správné tuto nabídnout pacientkám, které mûla pfied
terapií tumory T1-T2, se sonograficky negativními uzlinami,
u pacientek, u nichÏ do‰lo k vymizení klinick˘ch metastáz po
chemoterapii je indikace prozatím spí‰e sporná.VyuÏití u DCIS
je nyní doporuãováno u tumorÛ kolem 2-3cm, u palpabilních
tumorÛ, u tumorÛ indikovan˘ch k mastektomii a pfii radiolo-
gickém podezfiení na invazivitu.
Probrány byly i techniky aplikace a preparace.
I. Köves z Budape‰ti pfievedl rozsáhlou sestavu 787 pacientek,
zajímavostí je indikace k sentinelové biopsii u preventivních
mastektomií u nositelek mutace BCRA. Dal‰í zajímavostí je
rutinní vfiazení imprint cytologie pfii sentinelové biopsii.
Z pohledu stagingu je v‰ak zajímav˘ pfiístup, kdy je u pacien-
tek po operaci prsu pro karcinom rutinnû doplÀována aspira-
ce dfienû s vy‰etfiením na cirkulující nádorové buÀky, které jsou
positivní aÏ u 21 % pacientek s negativním uzlinov˘m nále-
zem.
P. Steindorfer z Lince hodnotil moÏnost pouÏití zmrzlého fiezu
v sentinelové biopsii. MoÏnost vyuÏití zmrzlého fiezu pfii sen-
tinelov˘ch biopsiích je opakovanû diskutována. MoÏnost defi-
nitivního fie‰ení pfii jedné operaci je pomûrnû lákavá, aÈ jiÏ sní-
Ïením poãtu operací, tak i technicky jednodu‰‰í dissekcí
v terénu bez relativnû ãerstvé jizvy. Proti této moÏnosti stojí
organizaãní obtíÏnost, ãasová a personální nároãnost, a pfii bûÏ-
nû pouÏívané metodice ne absolutní pfiesnost, s trvající moÏ-
ností reoperace i pfii negativním v˘sledku zmrzlého fiezu,
obzvlá‰tû u lobulárních karcinomÛ. Autofii jsou zastánci zmrz-
lého fiezu, i za cenu jist˘ch nepfiesností a trvající moÏnosti reo-
perace.
Celá akce, byÈ sv˘m rozsahem nevelká, zato ale peãlivû pfii-
pravená, jak po organizaãní stránce, tak po stránce pfiiprave-
nosti pfiedná‰ejících byla cenn˘m pfiehledem souãasného
stavu terapie karcinomu prsu i impulsem k dal‰ímu zdokona-
lování.
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ
ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 27. 9. 2004 V BRNù

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Cwiertka,
Eckschlager, Finek, Jelínková, Pfiibylová, Stáhalová, Vyzula,
Îaloudík.
Omluveni: Petera, Rob, PetruÏelka, Stanku‰ová, Konopásek.

1. V˘bor âOS projednal dal‰í postup popularizace Národní-
ho onkologického programu, k nûmuÏ se písemnû pfiihlá-
silo jiÏ nûkolik desítek organizací a institucí. Bude uspo-
fiádána tisková konference po pfií‰tí v˘borové schÛzi 23.
11. 2004 v Praze.

2. V˘bor se seznámil s ãlánky v Lidov˘ch novinách a Hos-
podáfisk˘ch novinách uvefiejnûn˘ch dne 27. 10. 04, které
zcela zavádûjící formou informují vefiejnost o úmrtnosti na
zhoubné nádory d˘chací soustavy a vyvozují kvalitu zdra-
votní péãe v jednotliv˘ch regionech ãi dokonce nemocni-
cích. Proti této nekvalifikované a zavádûjící formû pouÏí-
vání onkologick˘ch údajÛ v˘bor ostfie protestuje
a distancuje se zcela od ãísel vefiejnosti sdûlovan˘ch, neboÈ
jde o údaje nesprávné. 

3. Pfiedseda âOS prof. Vorlíãek spolu s místopfiedsedkyní
doc. Abrahámovou, navrÏenou v˘borem za pfiedsedkyni
Rady NOR poÏádají o dal‰í harmonizaãní schÛzku fiedi-
telku ÚZIS ve vûci dal‰ího vedení a chodu NOR. PÛjde
zejména o tyto otázky: 
1. vedení NOR  
2. chod registru v nov˘ch podmínkách vyhlá‰ky s údaji bez 

adres 
3. stav pfiípravy a implementace elektronického HZN 
4. vztah hlásitele HZN k pfiípadu - hlásit by mûlo praco-

vi‰tû odpovídající za v˘sledek léãebného postupu 
5. nakládání s údaji o hlásících zdravotnick˘ch zafiízeních 
6. financování NOR a odstranûní zpoÏdûní plateb

4. Metodika úãasti praktick˘ch lékafiÛ na plnûní NOP navr-
Ïená v˘borem âOS bude projednána s v˘bory obou rele-
vantních spoleãností v‰eobecn˘ch praktikÛ, vãetnû zpÛ-
sobu distribuce.

5. Pfiíprava jednání se Spoleãností patologÛ - pro jednání
o obligátním dvojím ãtením histologick˘ch preparátÛ bude
âOS navrhovat tyto onkologické diagnózy: lymfomy, sar-
komy kostí i mûkk˘ch tkání, germinální nádory, vybrané
ovariální nádory, karcinoidy, moly a choriokarcinom,
malignity v tûhotenství, nádory nejasného origa. Projedná
také konzultace z titulu nízké frekvence onkologické dia-
gnostiky na men‰ích patologick˘ch pracovi‰tích. 

6. V˘bor âOS vzal na vûdomí dopis firmy Pliva-Lachema
o zru‰ení registrace preparátu oxaliplatina Pliva-Lachema.

7. O upfiesnûní podmínek pouÏití prostfiedkÛ z Bûhu T. Foxe
bude jednat s organizátory BTF âR pfiedseda prof. Vorlí-
ãek v Praze 19. 11. 2004.

8. V˘bor âOS vzal bez pfiipomínek na vûdomí dopis Hepa-
tologické spoleãnosti o standardech léãby hepatocelulár-
ního karcinomu u dospûl˘ch nemocn˘ch.

9. V˘bor se shodl, Ïe umísÈování aktuálních informací na
nové webové stránky âOS www.linkos.cz budou provádût
podle potfieby v‰ichni ãlenové v˘boru a pfiedsedové sekcí
Duda, Eckschlager, Hajdúch a pfiedseda pneumoonkologÛ
(bude zvolen) pfiím˘m kontaktem na webmastera RNDr.
Petru Novákovou - petra.novakova@roche.com. V‰ichni
ostatní ãlenové âOS mohou své pfiíspûvky umísÈovat na
www.linkos.cz po konzutaci s pfiedsedou âOS.

10. V˘bor schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ âOS: Lísová (Olo-
mouc), Turyn (Praha), Zíková (Ostrava), Salmá‰ (Bfiec-
lav), Mach ( Frant.Láznû) , Lovas (Zvolen), Soumarová
(Nov˘ Jiãín), Kubátová (Praha), ¤iháãková (Brno).

11. Prim. Cwiertka referoval o úspû‰ném jednání s pfiedsed-
kyní Svazu Ïen v Olomouci paní Souãkovou, olomoucká
organizace Ïen stojí o úzkou spolupráci pfii naplÀování
NOP.

12. Prim. Dr. Ashermannová referovala o dohadovacích fiíze-
ních s VZP, projednávat se budou pouze poloÏky na jed-
náních, v nichÏ bude poji‰Èovna vyzyvatelem a které pro-
jdou pfiíslu‰nou odbornou komisí. Onkologická Ïádost
ohlednû v˘konu aplikace cytostatika do portu byla jiÏ pro-
jednána pracovní skupinou a má b˘t zafiazena do pfií‰tího
dohodovacího fiízení. 

13. Pfiedseda âOS poÏádá pfiednostu katedry IVPZ prof. Kle-
nera o návrh poÏadavkÛ a pravidel pro specializaãní vzdû-
lávání v oboru klinická onkologie v rámci implementace
Zák. 95/2004.

15. Prim. Stáhalová navrhla, aby se v˘bor âOS zasadil o pod-
poru kurzÛ komunikace zdravotníkÛ s nemocn˘mi zamû-
fiené na onkologickou péãi. V˘bor vyhlásí pro 15 ãlenÛ
âOS granty financující absolvování kurzÛ tohoto typu.

16. V˘bor âOS schválil rámcov˘ návrh MOÚ témat progra-
mu XXIX. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ, kter˘ se usku-
teãní synchronnû ve tfiech sálech hotelu VoronûÏ ve dnech
26.-28. 5. 2005:

âtvrtek 26. 5. 
Prevence nádorov˘ch onemocnûní
Pokroky v biologii nádorÛ
Meze onkochirurgické radikality
Sekce sester a laborantÛ

Pátek 27. 5. 
Chyby v diagnostice a léãbû nádorÛ
Informatika a telemedicíny v onkologii
Minimalizace vedlej‰ích úãinkÛ radioterapie
Hormonálnû aktivní nádory
Sekce sester a laborantÛ

Sobota 28. 5.
Novinky v klinické onkologii
Zhoubné nádory ledvin
Praktick˘ staging nádorÛ z pohledu radiologa (kurz IVPZ)

17. Stav úãtu âOS ãiní k 27. 10. 2004 323 tis. Kã. Inventari-
zací majetku âOS byl povûfien prim. Finek.

Dal‰í jednání v˘boru se koná 23. 11. 2004 v 9 hod. v Praze.

onkologické spoleãnosti


