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Úvod
Genotypování je postup, pfii kterém je u lidí zji‰Èována pfií-
tomnost dûdiãného po‰kození genÛ v DNA izolované z bíl˘ch
krvinek. Pokud je taková genetická vada pfiítomna ve více neÏ
1% zkoumané populace, je moÏno mluvit o genetickém poly-
morfismu. My jsme si ke studiu vybrali nejdéle známé poly-
morfismy v genech biotransformaãních enzymÛ. Ty jsou také
uvedeny v tabulce 1A. Vedle dfiíve pouÏívaného názvu pro
mutované alely je uveden i nov˘ návrh zvefiejnûn˘ v publika-
ci IARC o polymorfismech metabolizujících enzymÛ (1).
Mutacemi v exonech mohou vznikat geny, jejichÏ produkty
jsou neaktivní nebo mají zmûnûnou substrátovou specifitu.
Mutace v pfiiléhajících oblastech nebo intronech mohou ovliv-
nit regulaci transkripce nebo sestfiih mRNA a mít za následek
hyperinducibilitu nebo zmûny stability proteinu.
Biotransformaãní enzymy se úãastní metabolismu jak látek
vnitfiního pÛvodu, napfi. hormonÛ, cholesterolu, Ïluãov˘ch
kyselin, tak i cizorod˘ch látek, které kontaminují pracovní
a Ïivotní prostfiedí ãlovûka (léãiva, rozpou‰tûdla, produkty spa-

GENETICKÉ POLYMORFISMY BIOTRANSFORMAâNÍCH ENZYMÒ
A JEJICH SLEDOVÁNÍ V POPULACI âESKÉ REPUBLIKY

STUDY OF GENETIC POLYMORPHISMS IN BIOTRANSFORMATIO
ENZYMES IN THE POPULATION OF THE CZECH REPUBLIC

SOUâEK P.1, ·ARMANOVÁ J.1, ·ÒSOVÁ S.1, T¯NKOVÁ L.1, BENE·OVÁ K.2, VODIâKA P.3, GUT I.1
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Souhrn: Genotypování je postup, pfii kterém je u lidí zji‰Èována pfiítomnost dûdiãn˘ch genetick˘ch zmûn v DNA izolované
z bíl˘ch krvinek. Biotransformaãní enzymy se úãastní metabolismu jak látek vnitfiního pÛvodu, tak látek cizorod˘ch. DÛsled-
kem polymorfismÛ biotransformaãních enzymÛ pak mohou b˘t rozdíly v metabolick˘ch profilech jednotlivcÛ a pfiedev‰ím
v pomûrech mezi detoxikací a aktivací prokarcinogenÛ. Tento fakt pak naznaãuje v˘znam genotypování biotransformaãních
enzymÛ pro vãasnou diagnostiku zv˘‰ené vnímavosti jedince vÛãi chemick˘m karcinogenÛm. V poslední dobû byla nalezena
celá fiada souvislostí mezi v˘skytem polymorfismÛ nûkter˘ch biotransformaãních enzymÛ a rozvojem pfiedev‰ím nádorov˘ch
onemocnûní. V této studii bylo provedeno sledování polymorfismÛ v cytochromech P450 1A1, 2E1, epoxid hydroláze a tfiech
isoenzymech glutathion S-transferáz u nûkolika skupin ãeské populace: zdravé kontrolní populace, pacientÛ trpících lymfomy
ve srovnání se zdrav˘mi kontrolami a pracovníkÛ exponovan˘ch styrenu ve srovnání s neexponovan˘mi jedinci. V˘sledky stu-
die naznaãují, Ïe polymorfismy biotransformaãních enzymÛ : 1/ jsou zastoupeny ve zdravé ãeské populaci v podobné mífie jako
u ostatních bûlo‰sk˘ch ras, 2/ mohou hrát dÛleÏitou úlohu v rozvoji lymfomÛ, 3/ pravdûpodobnû mají spojitost s genotoxick˘m
pÛsobením styrenu u exponovan˘ch osob. 

Klíãová slova: genotypování, cytochromy P450, epoxid hydroláza, glutathion S-transferázy, rakovina, lymfomy, expozice, styren

Abstract: Genotyping is used for assessment of hereditary genetic changes in DNA isolated from white blood cells.
Biotransformation enzymes take part in metabolism of endogenous substrates and xenobiotics (drugs). As a result of genetic
polymorphisms in biotransformation enzymes, individual metabolic profiles and mainly ratios between detoxification and
bioactivation of procarcinogens may be changed. Therefore, genotyping of biotransformation enzymes may be important for
early detection of increased individual susceptibility towards chemical carcinogenesis. In the last decade, increasing number
of associations between polymorphisms in biotransformation enzymes and individual susceptibility to various diseases and
mainly malignant ones was published. Our study was focused to assessment of polymorphisms in cytochromes P450 1A1, 2E1,
epoxide hydrase, and three isoenzymes of glutathione S-transferases in several groups of Czech population: healthy control
population, case-control study of lymphomas, and workers exposed to styrene in comparison with unexposed individuals.
Results suggest that, polymorphisms in biotransformation enzymes: 1/ assessed in healthy Czech subjects show similar
frequencies and distribution as data on the majority of European Caucasians, 2/ may play a significant role in etiology of
lymphomas, 3/ most probably contribute to genotoxic effects of styrene found in exposed individuals. 

Key words: genotyping, cytochromes P450, epoxide hydrolase, glutathion S-transferases, cancer, lymphoma, exposure, styrene

pfiehled

Tabulka 1A. Vybrané polymorfismy biotransformaãních enzymÛ

gen název alel poloha zmûna vliv na expresi 
polymorfismu aminokyseliny proteinu

CYP1A1 m1/m2 6235 (3’-konec) – ne
CYP1A1*1A/*2A

CYP2E1 c1/c2 -1019 (5’-konec) – zv˘‰ení 
CYP2E1*1A/*5B transkripce  
D/C 7668 (intron 6) – ne
CYP2E1*1A/*6

EPHX1 Tyr/His 337 (exon 3) Tyr → His niÏ‰í aktivita 
EPHX1*1/*2 o 50%
His/Arg 415 (exon 4) His → Arg vy‰‰í aktivita 
EPHX1*1/*3 o 25%

GSTM1 plus/null delece – ztráta aktivity
GSTM1*1A/ *2

GSTP1 Ile/Val 313 (exon 5) Ile → Val vy‰‰í aktivita, 
GSTP1*1/*2 afinita/stabilita

GSTT1 plus/null delece – ztráta aktivity
GSTT1*1/*2
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lování benzínu, koufiení, alkohol apod., tabulka 1B, viz. pfie-
hledn˘ referát 2 a literatura v nûm uvedená). Funkce biotrans-
formaãních enzymÛ nejsou nikdy jednoznaãnû pozitivní ãi
negativní. Nûkteré enzymy se úãastní detoxikace a jiné zase
naopak metabolické aktivace chemikálií na silnû reaktivní pro-
dukty schopné po‰kozovat biomakromolekuly. DÛsledkem
polymorfismÛ biotransformaãních enzymÛ pak mohou b˘t roz-
díly v metabolick˘ch profilech jednotlivcÛ a pfiedev‰ím
v pomûrech mezi detoxikací a aktivací prokarcinogenÛ. Ten-
to fakt pak naznaãuje v˘znam genotypování biotransformaã-
ních enzymÛ pro vãasnou diagnostiku zv˘‰ené vnímavosti
jedince vÛãi chemické karcinogenezi. Z první fáze biotrans-
formace jsou ãasto studovány cytochromy P450 (CYP):
CYP1A1, kter˘ metabolizuje aromatické polycyklické uhlo-
vodíky, CYP2E1 metabolizující napfi. benzen a styren a mik-
rosomální epoxid hydroláza (EPHX1), která velmi úãinnû
odstraÀuje velmi reaktivní arenoxidy. Z druhé fáze pak glu-
tathion S-transferázy (GST), které konjugacemi reaktivních
meziproduktÛ metabolismu cizorod˘ch látek umoÏÀují jejich
snadné vylouãení z organismu.
V poslední dobû se mnoho autorÛ zamûfiilo na hledání pfiímé
souvislosti mezi v˘skytem polymorfismÛ a rozvojem nûkte-
r˘ch onemocnûní, pfiedev‰ím nádorov˘ch (tabulka 2). Byly
nalezeny vztahy mezi v‰emi zkouman˘mi polymorfismy
a celou fiadou rakovinn˘ch onemocnûní. Jednou z hlavních sta-
tistick˘ch veliãin, které se v tomto v˘zkumu pouÏívají, je OR
neboli odds ratio - ãesky je moÏno vyjádfiit jako odhad rela-
tivního rizika. Hodnota OR nad 1 naznaãuje vy‰‰í riziko vzni-
ku onemocnûní u zkoumané skupiny nemocn˘ch ve srovnání
s kontrolní zdravou skupinou. Byly v‰ak také publikovány stu-
die, které nenalezly Ïádn˘ vztah. Obecnû platí, Ïe ãím je vy‰-
‰í v˘skyt mutovaného genotypu, tím je vet‰í pravdûpodobnost,
Ïe v˘znamnû ovlivní chemickou karcinogenezi a sledovan˘
vztah bude v populaci statisticky v˘znamn˘. Velk˘ dÛraz je
také tfieba klást na sestavení sledované skupiny, kde je Ïádou-
cí zjistit informace nejen o diagnóze, ale i o stadiu onemocnû-
ní, histopatologickém vy‰etfiení a pfiípadnû i o úspû‰nosti léã-
by, neboÈ biotransformaãní enzymy metabolizují také
cytostatika a individuální odli‰nosti v jejich aktivitû by moh-
ly b˘t zdrojem resistence nádorÛ k pÛsobení cytostatik.

Metodika genotypování
Principem stanovení, které je ke genotypování pouÏíváno, je
vût‰inou PCR-RFLP neboli fietûzová polymerázová reakce

s následnou restrikãní anal˘zou.
V prvním kroku jsou izolovány
lymfocyty ze Ïilní krve, posléze
je extrahována genomová DNA
a podrobena amplifikací pomo-
cí PCR (obrázek 1). Pfii PCR
dochází k namnoÏení úseku
DNA, v nûmÏ se mutace podle
literatury nachází. Na hotov˘
produkt se pÛsobí restrikãní
endonukleázou, která rozpozná
mutovanou DNA od nemutova-
né. Jakákoliv zmûna v cílové
sekvenci restriktázy totiÏ zpÛso-
bí, Ïe restrikãní místo pro jednu
endonukleázu zanikne, pro jinou
naopak pfiípadnû vznikne. Pokud
podrobíme produkty PCR po
inkubaci s endonukleázou aga-
rózové elektroforéze, získáme
v˘sledek, podle nûhoÏ je moÏno
jedince hodnotit jako divoké
homozygoty, mutované homo-
zygoty nebo heterozygoty nebo-
li jedince s obûma variantami
(alelami) genu. Pro genotypová-

enzym hlavní variabilita markerov˘ metabolismus
v˘skyt substrát prokarcinogenÛ

CYP1A1 plíce 100x PAHs benzo/a/pyren
mikrosomy bifenyly

CYP2E1 játra 20x chlorzoxazon benzen, styren
mikrosomy nitrosaminy

EPHX1 v‰echny orgány 50x styren oxid benzo/a/pyren
mikrosomy

GSTM1 játra - - monoepoxybutan
cytosol trans-stilbenoxid

GSTP1 mimo játra - 1-chloro-2,4- dihaloalkeny
cytosol -dinitrobenzen akrolein

GSTT1 játra - - dichlormethan
cytosol ethylenchlorid

diepoxybutan

Tabulka 1B. Vlastnosti vybran˘ch biotransformaãních enzymÛ

gen rakovina populace rizikov˘ statistika
genotyp OR (P)

CYP1A1 plic orientální *2A/*2A 3.1
tlustého stfieva orientální *2A/*2A P < 0.01
prsu ãerno‰ská *2A/*2A 9.7

CYP2E1 plic orientální *6 P < 0.05
orientální *5B/*5B 2.45
bûlo‰ská *5B 3.5

nosohltanu orientální *6/*6 5.0
orientální *5B/*5B 7.7

jater orientální *5B P = 0.034
bûlo‰ská *5B P < 0.004

EPHX1 jater orientální *2 3.3
vajeãníkÛ bûlo‰ská *2 2.6

GSTM1 plic bûlo‰ská null 2.3
orientální null P < 0.01

moã. mûch˘fie bûlo‰ská null 1.7
stfiev bûlo‰ská null 1.78

orientální null 2.03
prsu bûlo‰ská null 2.44
hlavy a krku bûlo‰ská null 2.37

GSTP1 plic bûlo‰ská *2/*2 2.5
moã. mûch˘fie bûlo‰ská *2/*2 3.6

GSTT1 plic bûlo‰ská null 3.4
stfiev bûlo‰ská null 2.35

Tabulka 2. Biotransformaãní enzymy a rakovina

Obrázek 1. Metodika genotypování
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ní tfií enzymÛ glutathion S-transferáz je vhodné pouÏít elegantní
metodu mnohoãetné (multiplex) PCR, která umoÏÀuje stano-
vení v‰ech tfií genotypÛ v jedné zkumavce (3). Pfiehled v‰ech
pouÏit˘ch metod je uveden v tabulce 3.

V˘sledky genotypování
1. Stanovení genotypÛ biotransformaãních enzymÛ u zdravé
populace a srovnání s jin˘mi populacemi
Skupina zdrav˘ch nepfiíbuzn˘ch subjektÛ zãeské populace (n =
416) byla sestavena tak, aby byla vyváÏená z hlediska zastou-
pení obou pohlaví i vûkov˘ch skupin. Dobrovolníci pochází
pfieváÏnû z fiad zamûstnancÛ SZÚ, studentÛ vysok˘ch ‰kol, ses-
ter z nemocnic a lidí z léãeben dlouhodobû nemocn˘ch bez
známého v˘skytu nádorov˘ch onemocnûní. U tohoto souboru

byla zji‰tûna frekvence
mutované alely
CYP1A1*2A 9.7% (tabul-
ka 4). Rozdûlení genoty-
pÛ i frekvence mutované
alely bylo srovnáno
pomocí kontingenãních
tabulek s údaji znám˘mi
z literatury. U nûmecké
populace byl popsán sta-
tisticky v˘znamn˘ rozdíl
v distribuci genotypÛ.
Nûmeãtí autofii totiÏ
nalezli neobvykle nízk˘
podíl nositelÛ genotypu
CYP1A1*1A/*2A ãili
heterozygotÛ. Tento roz-
díl mÛÏe b˘t dán metodi-
kou, neboÈ pouÏili jinou
metodu stanovení geno-
typu CYP1A1 (4). Ostatní
bûlo‰ské populace mûly
srovnatelné frekvence

i rozdûlení genotypÛ jako populace ãeská. Velk˘ rozdíl pak
byl popsán pfii srovnání bûlo‰ské populace s populací asijskou
i ãerno‰skou.
Na‰e stanovení obou ãasto studovan˘ch genotypÛ CYP2E1 pfii-
neslo velmi podobné frekvence jako u ostatních bûlo‰sk˘ch
populací Evropy – pro alelu *6 - 7.7% a pro alelu *5B - 2.3%
(tabulka 4). U nûmecké a ‰védské populace sice byly naleze-
ny statisticky v˘znamné rozdíly, ale ty jsou pravdûpodobnû
zpÛsobeny studiem podstatnû men‰ího souboru, protoÏe pfii
tak nízké frekvenci v˘skytu mutované alely mÛÏe snadno dojít
k velké statistické chybû. Navíc oba autofii pouÏili pro stano-
vení genotypÛ jiné metody. V˘raznû vy‰‰í v˘skyt byl opût nale-
zen u orientální populace.
Studiem genotypÛ EPHX1 byly nalezeny frekvence alely
nesoucí His v exonu 3 - 38.1% a alely nesoucí Arg v exonu 4
- 19.8% (tabulka 5). Rozdûlení obou genotypÛ se v˘znamnû
li‰ilo od v˘sledkÛ publikovan˘ch pro anglickou populaci (5).
Autofii pouÏili stejnou metodu stanovení a navíc jejich soubor
byl co do velikosti srovnateln˘. Proto lze uvaÏovat o moÏném
rozdílu v zastoupení obou genotypÛ mezi obûma populacemi.
Z literatury je známo, Ïe mutovaná alela v exonu 3 má o 50%
niÏ‰í aktivitu a mutovaná alela v exonu 4 naopak o 25% vy‰-
‰í aktivitu neÏ nativní protein. Proto je moÏné se pokusit
o odhad aktivity EPHX1 kombinací sledovan˘ch genotypÛ.
V ãeské populaci by tak bylo cca 13% nositelÛ vysoké aktivi-
ty a 43% nositelÛ nízké aktivity EPHX1. Zatím v‰ak bohuÏel
není k disposici metoda na fenotypování aktivity EPHX in vivo
a proto není moÏné tento odhad ovûfiit.

CYP1A1-(3’-pfiiléhající oblast)
CYP1A1*1A/*1A CYP1A1*1A/*2A CYP1A1*2A/*2A

335 72 4
qCYP1A1*2A = 0.097

n = 411

Srovnání s jin˘mi populacemi
qCYP1A1*2A qCYP1A1*2A

polská 0.066 britská 0.067
‰védská 0.08 finská 0.12
norská 0.11 francouzská 0.087
nûmecká 0.057† - 0.077 americká-bûlo‰i 0.092 - 0.115
americká-ãerno‰i 0.22 asijská 0.30 - 0.33
† P = 0.009

CYP2E1-(intron 6) CYP2E1-(5’-pfiiléhající oblast)
*1A/*1A *1A/*6 *6/*6 *1A/*1A *1A/*5B *5B/*5B

336 61 0 382 18 0
qCYP2E1*6 = 0.077 qCYP2E1*5B = 0.023

n = 397 n = 400

Srovnání s jin˘mi populacemi
qCYP2E1*6 qCYP2E1*5B

‰védská 0.10 0.05
finská 0.107 0.012
britská - 0.015
nûmecká 0.082 0.028 - 0.057
‰panûlská - 0.025
francouzská 0.103 0.034
americká-bûlo‰i 0.09 0.04 - 0.06
americká-ãerno‰i 0.05 0.01 - 0.07
asijská 0.21 - 0.26 0.17 - 0.26

P = 0.036
P = 0.022

Tabulka 4. V˘sledek genotypování CYP1A1 a CYP2E1 v ãeské
populaci
Uvedeny jsou poãty jedincÛ s dan˘m genotypem a frekvence mutovan˘ch
alel (q*CYP1A1*2A, qCYP2E1*5B, qCYP2E1*6), n = poãet testovan˘ch
jedincÛ.

✤✤
✤✤

✤✤
✤✤

✤
✤

✤
✤

Tabulka 3. Pfiehled metod pro genotypování biotransformaãních enzymÛ

gen primery pro PCR délka PCR restrikãní enzym délka restrikãních reference
produktu (bp) pro RFLP fragmentÛ (bp)

CYP1A1 F: 5’-TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT-3’ 340 MspI wt: 340 10
(3’-konec) R: 5’-CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT-3’ mt: 270, 133

CYP2E1 F: 5’-TCGTCAGTTCCTGAAAGCAGG-3’ 996 DraI wt: 572, 303, 121 11
(intron 6) R: 5’-GAGCTCTGATGGAAGTATCGCA-3’ mt: 875, 121

CYP2E1 F: 5’-CTACATTGTCAGTTCTCACC-3’ 471 RsaI (PstI) wt: 341, 130 (368, 163) 11
(5’-konec) R: 5’-CTGTGAAGGTAGTCCATAGG-3’ mt: 471

EPHX1 F: 5’-GATCGATAAGTTCCGTTTCACC-3’ 163 EcoRV wt: 140, 20 5
(exon 3) R: 5’-AATCTTAGTCTTGAAGTGAGGAT-3’ mt: 163

EPHX1 F: 5’-ACATCCACTTCATCCACGT-3’ 210 RsaI wt: 210 5
(exon 4) R: 5’-ATGCCTCTGAGAAGCCAT-3’ mt: 164, 46

GSTM1 F: 5’-CTGCCCTACTTGATTGATG-3’ 275 wt: 195, 80 3
(delece) R: 5’-CTGGATTGTAGCAGATCATGC-3’ null: Ïádn˘ produkt
GSTP1 F: 5’-TCCTTCCACGCACATCCTCT-3’ 294 BsmAI wt: 294
(exon 5) R: 5’-AGCCCCTTTCTTTGTTCAGC-3’ mt: 234, 60
GSTT1 F: 5’-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’ 480 wt: 480
(delece) R: 5’-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3’ null: Ïádn˘ produkt
GSTM2 F: 5’-CTGCCCTACTTGATTGATG-3’ 175 175

R: 5’-GACTCACTCTGAGCATAGCAC-3’ (interní standard)

Pozn.: F = forward primer, R = reverse primer, bp = párÛ bazí, wt = divoká alela, mt = mutovaná alela

EPHX1-(exon 3) EPHX1-(exon 4)
*1/*1 *1/*2 *2/*2 *1/*1 *1/*3 *3/*3
165 163 70 265 118 21

qEPHX1*2 = 0.381 qEPHX1*3 = 0.198
n = 398 n = 404

EPHX1-aktivita, n = 381
vysoká stfiední nízká

50 169 162
13% 44% 43%

Srovnání s jin˘mi populacemi qEPHX1*2 qEPHX1*3
britská 0.31† 0.15††
nûmecká 0.332 0.21
americká-bûlo‰i 0.36 0.23
americká-ãerno‰i 0.17 - 0.20 0.30
asijská 0.575 0.117
† P < 0.001, †† P = 0.047

Tabulka 5. V˘sledek genotypování EPHX1 v ãeské populaci
Uvedeny jsou poãty jedincÛ s dan˘m genotypem a frekvence mutovan˘ch
alel (qEPHX1*2, qEPHX1*3), n = poãet testovan˘ch jedincÛ.
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Genotypováním GSTP1 byla zji‰tûna frekvence mutované
alely nesoucí Val - 30% (tabulka 6). Tato frekvence ani roz-
dûlení genotypÛ se neli‰ilo od celé fiady bûlo‰sk˘ch popula-
cí Evropy.
Frekvence genotypÛ nesoucích delece v genech GSTM1
a GSTT1 byly v ãeské populaci 51.1% a 16.4%, coÏ jsou veli-
ce podobné v˘sledky jako dfiíve publikovaná data u ãeské i slo-
venské populace (tabulka 6). Odchylka u GSTM1, zazname-
naná ve srovnání s ruskou populací je velmi pravdûpodobnû
zpÛsobena tím, Ïe ru‰tí autofii studovali pomûrnû mal˘ soubor
68 lidí (6). Navíc byl nalezen nesoulad ve frekvenci delece
u GSTT1 u jedné práce popisující studium anglické populace,
av‰ak v˘sledky druhé práce tuto odchylku nepotvrdily a tudíÏ
byla pravdûpodobnû zpÛsobena metodikou (7,8).

2. Stanovení genotypÛ biotransformaãních enzymÛ u skupiny
pacientÛ trpících lymfomy ve srovnání se zdravou populací
Pfiíkladem aplikace genotypování je studium skupiny pacien-
tÛ trpících nádorov˘m onemocnûním lymfatick˘ch tkání (n =
219) ve srovnání se zdravou kontrolní skupinou (n = 455), kte-
rá byla vybrána tak, aby vûkové i pohlavní sloÏení odpovída-
lo skupinû pacientÛ. Statistická anal˘za v˘sledkÛ provedená
pomocí kontingenãních tabulek ukázala, Ïe mezi pacienty
a kontrolami jsou v˘znamné rozdíly v rozdûlení genotypÛ
CYP2E1-intron 6, kde pfievaÏují nosiãi mutovaného genotypu
*6/*6 u pacientÛ s nehodgkinsk˘mi lymfomy (NHL) , pfiede-
v‰ím s diagnózou velkobunûãn˘ch difúzních lymfomÛ (DLCL)
(tabulka 7). Dále byly nalezeny v˘znamné rozdíly v rozdûle-
ní genotypÛ EPHX1. Podle tûchto v˘sledkÛ se zdá, Ïe u paci-
entÛ s NHL muÏského pohlaví pfievládají nositelé vy‰‰í akti-
vity EPHX1. Hodgkinova choroba je na druhou stranu
charakterizována pfievahou jedincÛ s mutovan˘m genotypem
GSTP1 (tabulka 7).
U pacientÛ byly rovnûÏ sledovány základní klinické a histo-
patologické charakteristiky jejich onemocnûní jako je klinic-
ké stadium (KS I-IV dle Ann Arbor klasifikace), stupeÀ malig-
nity (nízkomaligní vs. agresivní a vysoce agresivní), velikost
tumoru, zasaÏení uzlin, v˘sledky chemoterapie apod.. Anal˘-
zou tûchto dat byly zji‰tûny v˘znamné odli‰nosti u pacientÛ
s rÛzn˘m stupnûm malignity. Zdá se, Ïe by zde mohl hrát zají-
mavou úlohu opût genotyp CYP2E1-intron 6 (tabulka 7).

U pacientÛ s extranodálním prÛbûhem onemocnûní byl zazna-
menán vy‰‰í poãet jednotlivcÛ s niÏ‰í aktivitou EPHX1
a u men‰ích nádorÛ byl nalezen vy‰‰í poãet jedincÛ s mutova-
n˘m genotypem GSTP1 (tabulka 7).

3. Stanovení genotypÛ biotransformaãních enzymÛ a para-
metrÛ genotoxicity u skupiny pracovníkÛ exponovan˘ch sty-
renu ve srovnání s neexponovanou kontrolní populací
Dal‰í sledovanou skupinou populace byli dûlníci exponovaní
styrenu pfii ruãním laminování. Vzhledem ke známému geno-
toxickému pÛsobení styrenu (9) se tak naskytla vzácná pfiíle-
Ïitost studovat vliv genetick˘ch polymorfismÛ na metabolic-
kou aktivaci a detoxikaci chemické látky, která je tûmito
enzymy metabolizována. U obou skupin (exponovaní, n = 44
vs neexponované závodní kontroly, n = 19) byly sledovány
hlavní biomarkery po‰kození DNA, tj. jednofietûzcové zlomy
(SSB), chromosomální aberace (CA) a frekvence mutací
v genu HPRT. Hlavním cílem studie bylo nalézt spojení mezi
po‰kozením DNA a enzymy, které metabolicky aktivují sty-
ren (CYP1A1 a CYP2E1) a detoxikují metabolity styrenu
(EPHX a GST). Za tímto úãelem byly stanoveny polymorfis-
my v˘‰e uveden˘ch biotransformaãních enzymÛ (tabulka 1A).
Bylo zji‰tûno, Ïe pracovníci, ktefií mají heterozygotní genotyp
v intronu 6 nebo na 5’-pfiiléhajícím konci CYP2E1, mají
v˘znamnû vy‰‰í hladinu SSB (obrázek 2A). Tento enzym meta-
bolizuje styren na reaktivní a mutagenní styren oxid a tudíÏ

GSTP1-(exon 5)
GSTP1*1/*1 GSTP1*1/*2 GSTP1*2/*2

203 162 41
qGSTP1*2 = 0.3

n = 406

Srovnání s jin˘mi populacemi qGSTP1*2 qGSTP1*2
‰védská 0.328 norská 0.288
britská 0.27 nûmecká 0.29
‰panûlská 0.325 francouzská 0.31
americká-bûlo‰ská 0.35 americká-ãerno‰ská 0.446
asijská 0.14 - 0.19

GSTM1-(delece) GSTT1-(delece)
plus null plus null
199 208 342 67

qnull = 0.511 qnull = 0.164
n = 407 n = 409

Srovnání s jin˘mi
populacemi qGSTM1-null(GSTM1*2) qGSTT1-null(GSTT1*2)
slovenská 0.496 0.17
‰védská 0.53 0.11
britská 0.52 - 0.57 0.14 - 0.29†
nûmecká 0.5 - 0.54 0.13 - 0.18
ruská 0.589†† -
francouzská 0.46 - 0.56 0.10 - 0.19
americká-bûlo‰ská 0.44 - 0.5 0.14 - 0.152
americká-ãerno‰ská 0.22 - 0.35 0.20 - 0.26
asijská 0.43 - 0.6 0.44 - 0.64

† P = 0.04, †† P < 0.001

Tabulka 6. V˘sledek genotypování GST v ãeské populaci
Uvedeny jsou poãty jedincÛ s dan˘m genotypem a frekvence mutovan˘ch
alel (qGSTP1*2, qnull), n = poãet testovan˘ch jedincÛ.

A. CYP2E1 - intron 6
v‰echny lymfomy kontroly χ2 P

CYP2E1*1A/*1A 192 328
CYP2E1*1A/*6 22 61
CYP2E1*6/*6 2 0 7.0 (DF 2) 0.03

v‰echny NHL kontroly χ2 P
CYP2E1*1A/*1A 123 328
CYP2E1*1A/*6 15 61
CYP2E1*6/*6 2 0 7.48 (DF 2) 0.024

NHL-DLCL kontroly χ2 P
CYP2E1*1A/*1A 32 328
CYP2E1*1A/*6 8 61
CYP2E1*6/*6 1 0 10.0 (DF 2) 0.007

B. EPHX1 – exon 3
lymfomy-muÏi kontroly-muÏi χ2 P

EPHX1*1/*1 60 74
EPHX1*1/*2 33 90
EPHX1*2/*2 19 39 9.26 (DF 2) 0.01

NHL-muÏi kontroly-muÏi χ2 P
EPHX1*1/*1 41 74
EPHX1*1/*2 21 90
EPHX1*2/*2 15 39 7.93 (DF 2) 0.019

C. GSTP1 – exon 5
v‰echny MH kontroly χ2 P

GSTP1*1/*1 38 224
GSTP1*1/*2 24 184
GSTP1*2/*2 15 47 6.18 (DF 2) 0.045

MH-Ïeny kontroly-Ïeny χ2 P
GSTP1*1/*1 22 115
GSTP1*1/*2 14 107
GSTP1*2/*2 9 20 6.73 (DF 2) 0.035

D. CYP2E1 - intron 6 vs stupeÀ NHL
*1A/*1A *1A/*6 *6/*6 χ2 P

nízk˘ 26 8 0
stfiední 51 2 1
vysok˘ 6 0 0 10.0 (DF 4) 0.041

E. EPHX1 - exon 3 vs extranodální prÛbûh NHL 
EPHX1*1/*1 EPHX1*1/*2 EPHX1*2/*2 χ2 P

positivní 9 11 8
negativní 42 19 8 7.5 (DF 2) 0.024

F. GSTP1 - exon 5 vs velikost tumoru NHL 
GSTP1*1/*1 GSTP1*1/*2 GSTP1*2/*2 χ2 P

do 5.0 cm 13 24 8
nad 5.0 cm 22 11 6 7.04 (DF 2) 0.03

Tabulka 7. V˘znamné rozdíly v rozloÏení genotypÛ mezi kontrolami
a pacienty.
Uvedeny poãty jednotlivcÛ s dan˘m genotypem, NHL = nehodgkinsk˘
lymfom, DLCL-difuzní velkobunûãn˘ lymfom, MH = Hodgkinsk˘ lym-
fom, DF = poãet stupÀÛ volnosti.
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na‰e v˘sledky naznaãují, Ïe dÛsledkem mutace v CYP2E1 by
mohlo b˘t zv˘‰ené riziko vzniku metabolitÛ styrenu s genoto-
xick˘mi úãinky.
Jednotlivci s nízkou aktivitou EPHX1, pfiedpovûzenou na
základû v˘sledkÛ genotypování, mûli vy‰‰í frekvenci CA
(obrázek 2B) coÏ je v souladu s obecnû pfiijímanou úlohou toho-
to enzymu v detoxikaci styren oxidu na ménû reaktivní feny-
lethylen glykol. Vzhledem k malému poãtu jedincÛ s vysokou
aktivitou EPHX1 v‰ak v˘znam tohoto v˘sledku zatím nelze
pfieceÀovat.
U heterozygotních jedincÛ s ohledem na CYP2E1 a GSTP1
byla navíc zaznamenána vy‰‰í frekvence mutací v markero-
vém genu HPRT (obrázek 2C). Negativní úloha tûchto poly-
morfismÛ v genotoxicitû styrenu v‰ak dosud nemohla b˘t sta-
tisticky potvrzena, neboÈ poãet mutovan˘ch homozygotÛ byl
ve sledovaném souboru pfiíli‰ nízk˘.

Závûr
Tato studie naznaãila, Ïe úlohu biotransformaãních enzymÛ
v rozvoji lymfomÛ je tfieba dále studovat a pfiitom je nutno se
zamûfiit na skupiny pacientÛ definované uÏ‰ím zpÛsobem,
napfi.: nehodgkinské lymfomy skupiny DLCL (difúzní velko-
bunûãné).
Pilotní studie o úloze polymorfismÛ biotransformaãních enzy-
mÛ v genotoxick˘ch úãincích styrenu naznaãila, Ïe pfiestoÏe
byla studovaná skupina pomûrnû malá na to, aby bylo moÏno
vyvodit konkrétní závûry, tento pfiístup je nadûjn˘ a mûl by b˘t
pouÏit ke studiu enzymÛ CYP2E1, EPHX1 a GSTP1 u vût‰ích
skupin exponovan˘ch osob. Tato studie byla cenná také tím,
Ïe jsme cílenû sledovali vliv genetického polymorfismu biot-
ransformaãních enzymÛ na vznik genotoxického úãinku pfii
expozici definované látce.

Podûkování
Na úpln˘ závûr se patfií podûkovat v‰em pracovníkÛm, ktefií se
prezentovan˘ch studií úãastnili, a to jak v laboratofiích, tak
i v „terénu“ pfii odbûrech. Kromû pracovníkÛ odborné skupi-
ny biotransformací SZÚ, ktefií se podíleli na genotypování,
jsou to také sestry a lékafii z I. interní kliniky fakultní nemoc-
nice na Karlovû námûstí, pacienti a ostatní dobrovolníci. Stu-
die o genotoxickém pÛsobení styrenu by nevznikla bez pfií-
kladné spolupráce nûkolika domácích i zahraniãních pracovi‰È,
kter˘m dûkujeme za poskytnuté v˘sledky hodnocení SSB, CA
(Mária Du‰ínská, Ústav klinickej a preventívnej medicíny, Bra-
tislava, SR, Mária Zámeãníková, ·tátny zdravotn˘ ústav SR,
Bratislava, SR) a HPRT (Ad D. Tates, Leiden University Medi-
cal Centre, Department of Radiation Genetics and Chemical
Mutagenesis, Leiden, The Netherlands). Projekty byly finanã-
nû podpofieny granty: GAâR 313/99/1460 a IGA 6747-3.
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Obrázek 2. Anal˘za genotypÛ biotransformaãních enzymÛ a marke-
rÛ genotoxicity
SSB – jednofietûzcové zlomy DNA, n= poãet analyzovan˘ch osob.

A

B

C

D/D, n = 35 C/D, n = 5 c1/c1, n = 37 c1/c2, n = 5

genotypy CYP2E1
* P = 0,05

nízká, n = 30 stfiední, n = 25 vysoká, n = 2

aktivita EPHX
* P = 0, 044

D/D, n = 35 C/D, n = 5 c1/c1, n = 37 c1/c2, n = 5

genotypy CYP2E1 genotypy GSTP1
* P = 0,036, ** P = 0,0008
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Úvod
Malobunûãná plicní rakovina (SCLC) je agresivní onemocnû-
ní povaÏované v dobû diagnózy jiÏ za systémové, a to i u paci-
entÛ s onemocnûním omezen˘m na hrudník (limited SCLC
–LSCLC). V léãbû tûchto pacientÛ se uplatÀuje pfiedev‰ím che-
moterapie a radioterapie, neboÈ jde o nádor vysoce chemo-
i radiosensitivní a radioterapie prokazatelnû ( i pfies systémo-
v˘ charakter onemocnûní) pfiispívá ke zlep‰ení prognózy (1). 
PacientÛ s LSCLC není mnoho – SCLC tvofií asi 20-25 % rako-
viny plic a LSCLC pak asi 20 % ze SCLC, souhrnnû tedy ze
100 pacientÛ s plicní rakovinou jen asi 4-5 je diagnostiková-
no jako LSCLC.
Právû tito pacienti jsou v‰ak vhodní kandidáti k agresivní,
i kdyÏ ãasto dosti toxické léãbû, neboÈ je u nich nadûje na vylé-
ãení, a to aÏ ve ãtvrtinû pfiípadÛ (2). ZároveÀ je u tûchto paci-
entÛ otevfiená i otázka pfiidání operace k multimodální léãbû
za úãelem zv˘‰ení lokální kontroly a tím event. i pfieÏití paci-
entÛ. Dosavadní zku‰enosti jednoznaãn˘ pfiínos operace vy‰-
‰ích stadií (kdy je LSCLC vût‰inou diagnostikován) neproka-
zují, naopak v niÏ‰ích stadiích, zejména ve stadiu I (kdy je ale
SCLC diagnostikován spí‰e v˘jimeãnû), má operace doplnû-
ná o chemoterapii v˘sledky prakticky srovnatelné s operaãní
léãbou nemalobunûãné plicní rakoviny (NSCLC).

Metodika – soubor pacientÛ
V letech 1997 – 2001 jsme z indikace oddûlení TRN FN Motol
indikovali k operaci 8 pacientÛ s LSCLC (6 muÏÛ a 2 Ïeny, ve
vûku od 52 do 65 let). 3 pacienti byli v klinickém stadiu I (ani
jeden v‰ak nemûl na rtg typick˘ periferní uzel), 2 pacienti ve
stadiu IIIA, 2 pacienti ve stadiu IIIB a 1 pacient v kompletní
remisi po chemoradioterapii mûl na rtg suspektní perifernû
lokalizovan˘ relaps.(viz tabulka ã. 1).
U 2 ze 3 pacienÛ stadia IB byl tumor pfiedoperaãnû ovûfien (pac.
1,2) a vzhledem k tomu, Ïe byl lokalisován v lobárním, resp.
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spojném bronchu (nikoliv jako perif. okrouhlá léze) aplikova-
li jsme 3 cykly indukãní chemoterapie carboplatina + etoposi-
de a následnû provedli operaci. Poté byla dokonãena chemote-
rapie do celkového poãtu 6 cyklÛ a u pacienta s positivní N1
uzlinou téÏ adjuvantní radioterapie. Pacienti absolvovali téÏ
profylaktické ozáfiení mozku (PCI). Tfietí pacient (pac. 3) nebyl
pfiedoperaãnû ovûfien jako SCLC, po lobektomii absolvoval 6
cyklÛ adjuvantní chemoterapie a pro pN1 téÏ radioterapii.
U pacienta s klinick˘m stadiem IIIB (pT2N2M0) (pac. ã. 7)
byla chybná cytologická pfiedoperaãní diagnosa jako NSCLC.
Po pneumonektomii absolvoval 5 cyklÛ adjuvantní chemote-
rapie a radioterapii.
Pacientka ã. 4 byla v klinickém stadiu IIIA, po 5 cyklech che-
moterapie ve v˘razné regresi, na rtg hrudníku byl residuální
nejasn˘ nález na 2 místech levé plíce, i proto vzhledem k pro-
blematiãnosti pfiesného cílení radioterapie byla indikována
k operaci. Po ní absolvovala adjuvantní radioterapii a PCI.
Pacienti ã. 5 a 6 byli selektováni ze souboru pacientÛ léãen˘ch
agresivní chemoradioterapií (ãasná hyperfrakcionovaná che-
moradioterapie) jako pacienti ve velmi dobrém klinickém sta-
vu, dle proveden˘ch vy‰etfiení v kompletní remisi onemocnû-
ní. Po operaci absolvovali PCI.
Pacient ã. 8 byl indikován z dÛvodu suspekce na periferní relaps
tumoru, pfiiãemÏ byl pfiedtím 1,5 roku v kompletní remisi po
chemoterapii a následné sekvenãní radioterapii (+PCI).

V˘sledky
Jsou shrnuty v tabulce ã. 1.
Resekabilita indikovan˘ch pacientÛ byla 100%, pfiiãemÏ
u v‰ech byla moÏná kompletní resekce.
ZávaÏné pooperaãní komplikace (bronchopleurální pí‰tûl,
ARDS, infekce) se nevyskytly, pfiestoÏe pacienti byli pfied ope-
rací léãení chemoterapií, radioterapií, 2 z nich v hyperfrakci-
onovaném schematu.
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U pûti ze ‰esti pacientÛ s pfiedchozí chemo-(+radio)terapií
nebyl pfii operaci nalezen jiÏ Ïádn˘ tumor, coÏ je nejlep‰í pfied-
poklad pro dobrou prognózu. U posledního pak byl jen drob-
n˘ residuální nález v N1 uzlinû. (Îádn˘ tumor nebyl nalezen
ani u pacienta indikovaného k operaci jako suspektní perifer-
ní relaps).
7 z osmi pacientÛ Ïije bez známek relapsu onemocnûní v roz-
mûzí od 7 mûsícÛ do 4 let po operaci. Jedin˘ pacient zemfiel 7
mûsícÛ po operaci na generalisaci onemocnûní do CNS. ·lo
o pacienta, u kterého byla chybná pfiedoperaãní diagnóza
NSCLC, byl operován bez pfiedchozí chemo- ãi radioterapie,
ve stadiu pT2N2M0.

Diskuze
Otázka operace malobunûãného karcinomu se vine jako ãer-
vená nit literaturou zab˘vající se léãbou LSCLC a kolísá od
jejího popfiení i u poãáteãních stadií (IA, IB) aÏ po její aplika-
ci u pokroãil˘ch stadií (IIIA, IIIB).
Podstatou my‰lenky operace je téze, Ïe 
1) aãkoliv je malobunûãn˘ karcinom povaÏován od poãátku
za systémové onemocnûní, mÛÏe se pfiesto zlep‰ení lokální
kontroly odrazit na zlep‰ení pfieÏití pacientÛ
2) lokální kontrola je i pfii agresivních léãebn˘ch postupech
vyuÏívajících hyperfrakcionovanou radioterapii nedostateãná
(64% pfii hyperfrakcionované radioterapii (2)).
Z obrázku ã. 1 vypl˘vá, Ïe zlep‰ení lokální kontroly se sku-
teãnû na zlep‰ení prognozy pacientÛ s LSCLC mÛÏe projevit,
pfiiãemÏ ale dÛkazy o vlivu stupÀující se agresivity snahy
o vylep‰ení lokální kontroly (hyperfrakcionovaná radiotera-
pie, operace) na pfieÏití pacientÛ postupnû ve smûru ‰ipky na

obrázku slábnou (vyjádfieno na obrázku stylem písma tûchto
dÛkazÛ).
Jin˘mi slovy: Meta-anal˘za 13 studií o 2140 pacientech pro-
kazuje , Ïe pfiidání radioterapie k chemoterapii zlep‰uje 3-leté
pfieÏití o 5 % ( z 9 % na 14 %) (1), pfiiãemÏ obecnû radiotera-
pie zlep‰uje lokální kontrolu z pouh˘ch cca 10 % pfii samotné
chemoterapii na asi 50 %.
Slab‰í evidence je jiÏ o tom, zda zlep‰ení lokální kontroly
hyperfrakcionovanou radioterapií (2x dennû) skuteãnû zlep‰í
prognozu pacientÛ, neboÈ se opírá o jedinou studii, i kdyÏ
pomûrnû rozsáhlou (417 pacientÛ). Zde zlep‰ení lokální kon-
troly o 16 % z 48 % na 64 % se odrazilo ve zlep‰ení 5-letého
pfieÏité z 16% na 26% (2). 
Nejslab‰í evidence je o tom, zda pfiidání operace event. zlep-
‰ením lokální kontroly zlep‰í prognozu pacientÛ, neboÈ se opí-
rá jen o sporadické studie II. fáze o malém poãtu pacientÛ
z poslední doby (3) a vût‰ina studií zlep‰ení pfieÏití pfiidáním
operace neprokazuje.
¤eã je o pokroãil˘ch stadiích LSCLC, tedy zejména stadia
IIIA.

Celkovû se problematika operace LSCLC dá rozdûlit na fie‰e-
ní 4 situací:
1) léãba periferních uzlÛ( (stadium IA,IB)
2) léãba stadia II
3) léãba stadia IIIA, ev. IIIB
4) léãba lokálního relapsu v plíci

Ad 1) Léãba stadia I LSCLC
Otázkou u tohoto stadia je jednak, zda operovat, jednak zda
operaci kombinovat s chemoterapií a v tomto pfiípadû, zda
chemoterapie má pfiedcházet nebo následovat po operaci. 
Naprostá vût‰ina prací se shoduje na tom, Ïe operace tohoto
stadia je jasnû indikovaná.
V˘sledky pfii pouÏití operace jsou povzbudivé a dosahují prak-
ticky v˘sledkÛ operaãní léãby NSCLC. 5-leté pfieÏití se pohy-
buje mezi 30 % a 61 %.(6,7,8,10,12,14,15,19,25,28,35). Dvû
ze studií prokazují v randomizovaném schmatu v˘znamnû lep-
‰í v˘sledky, je-li operace kombinovaná s chemoterapií oproti
operaci samotné (5-leté pfieÏití 60 % vs. 12 %) (35,25 ). Vût-
‰ina prací pak pouÏívá operaci jako první a chemoterapii jako
adjuvantní léãbu (6,7,8,10,13,14,17,19,22,23,25,28,34,35),
ménû ãasto je chemoterapie aplikována jako indukãní s násled-
nou operací (5,32). Ojedinûlá studie léãila pacienty pouze ope-
rativnû (7).
Nûkteré ze studií nena‰ly prognostick˘ rozdíl v sekvenci zafia-
zení operace a chemoterapie (12), jiné ano, a to ve prospûch
pofiadí operace a následná chemoterapie (15).
Jako standard je tedy doporuãována nejprve léãba operaãní
s nálednou chemoterapií 4-6 cykly. Otázka adjuvantní radio-
terapie je sporná, lze ji aplikovat, jednoznaãné doporuãení

pacient vûk M/Î cTNM KR rozsah pTNM pCR indukãní pooperaãní pfieÏití
operace CHR/RT CHT/RT

1 55 M T2N0M0 KR LE pT0N0M0 pCR +/- +/- 4 r. +

2 60 M T2N0M0 KR LE pT0N1M0 - +/- +/+ 12 m.+

3 60 M T2N0M0 KR LE pT2N1M0 - -/- +/+ 4 r. +

4 52 Î T2N2M0 KR PE pT0N0M0 pCR +/- -/+ 2,5 r.+ 

5 61 Î T3N2M0 KR PE pT0N0M0 pCR +/+ -/- 10 m.+

6 57 M T4N2M0 KR PE pT0N0M0 pCR +/+ -/- 7 m. +

7 65 M T4N1M0 KR PE pT2N2M0 - -/- +/+ 7 m.

8 53 M T2N2M0 KR LE pT0N0M0 pCR +/+ -/- 2,5 r.+

Vysvûtlivky: M/Î – muÏ / Ïena, KR – kompletní resekce, pCR – patologická kompletní remise, CHT – chemoterapie, RT – radioterapie, LE – lobek-
tomie, PE - pneumonektomie, pfieÏití 4 r. + (plus) – pacient Ïije 4 roky po operaci

Tab. ã. 1. Soubor pacientÛ s malobunûãnou plicní rakovinou operovan˘ch v letech 1997 – 2001.

Obr. ã.1: Odraz zlep‰ení lokální kontroly na zlep‰ení pfieÏití u jedno-
tliv˘ch léãebn˘ch schémat pfii léãbû LSCLC.
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v tomto smûru neexistuje, profylaktické ozáfiení mozku (PCI)
je nyní doporuãováno.

Ad 2) Léãba stadia II LSCLC.
Zde je otázka spornûj‰í. Nûkteré studie aplikují operace nej-
dfiíve a chemoterapii následnû (6,8,14,17,19,25,28,35), jiné
zaãínají indukãní chemoterapií s následnou operací (9,11,32).
Také v˘sledky dosti kolísají, ale obecnû jsou v˘raznû hor‰í neÏ
u I.stadia, pohybují se od 15 % do 43 % (4-aÏ 5-leté pfieÏití),
u stadia IIA aÏ 57%.(6,8,12,14,19,25,30). Jednoznaãné dopo-
ruãení pro léãbu II. stadia proto neexistuje, a to ani zda opera-
ce patfií do standardního schematu léãby. Studie (11) ukázala,
Ïe pro stadia I a II je zfiejmû lep‰í sekvence operace a adju-
vantní chemoterapie, pro stadium IIIA pak sekvence opaãná.
Sami se pfiikláníme k zafiazení operace do léãebného postupu
II. stadia, a to po 2-3 cyklech indukãní chemoterapie, s násled-
n˘m dokonãením chemoterapie do celkového poãtu 6 cyklÛ,
s následnou radioterapií mediastina a PCI.

Ad 3) Léãba stadia IIIA LSCLC.
Zde je situace nejsloÏitûj‰í. Jednoznaãnû témûfi v‰echny práce
(s v˘jimkou (14,19,35)) pouÏívaly chemoterapii jako indukã-
ní léãbu, zároveÀ ale témûfi v‰echny studie za posledních 20
let nena‰ly v˘znamné zlep‰ení oproti léãbû bez pouÏití opera-
ce, tj. 5- leté pfieÏití se pohybovalo mezi 10 % a 42 %, vût‰i-
nou ale do 25 % (4,6,8,11,12,13,14,19,22,28,30). 
Studie (11) pfii pouÏití chemoterapie ukázala lep‰í v˘sledky
pro sekvenci indukãní chemoterapie s následnou operací neÏ
pro pofiadí opaãné (5-leté pfieÏití 42 % vs. 33 %).
Obecnû se operabilita (tedy procento pacientÛ s LSCLC indi-
kovan˘ch k operaãní léãbû) pacientÛ se stadiem IIIA pohybu-
je mezi 15 % a 44 % (4,9,23,37), pfiiãemÏ kolem 75% pacien-
tÛ má i po indukãní léãbû v resekátu residuální tumor.
Nejv˘hodnûj‰í situaci pro dal‰í prognózu je pfiítomnost pCR
(5-leté pfieÏití 41% aÏ 100 %) (28,21), naopak pacienti s pfií-
tomn˘m SCLC v resekátu i pfies kompletní resekci mûli pro-
gnózu ‰patnou (relaps u 13 ze 16 pacientÛ (21)).
Jediná randomizovaná studie (37) randomizovala 328 pacien-
tÛ s LSCLC (s parciální ãi kompletní remisí) po indukãní che-
moterapii 5 cykly CAV na rameno s operací (s následnou radi-
oterapií hrudníku a PCI) a radioterapií (s následnou PCI). OR
byla 66%, opût 66% z tûchto pacientÛ bylo randomizováno (tj.
44 % v‰ech pacientÛ). Resekabilita operovan˘ch pacientÛ byla
83 %, v 19 % byla pfiítomna pCR, u dal‰ích 9 % byl pfiítomen
jen NSCLC. 
Dvouleté pfieÏití v‰ak bylo velmi nízké – 20 % - a nebyl shle-
dán rozdíl mezi obûma rameny.
Studie tedy neukázala rozdíl mezi pouÏitím operace a radiote-
rapie.

Obecnû tak není operace u tohoto stadia standardnû doporu-
ãována, zÛstává postupem experimentálním, pfiedmûtem dal-
‰ích klinick˘ch studií. Právû novûj‰í studie a rozvahy z posled-
ních let (5,24,27,32,33) v‰ak znovu otevírají tuto otázku
(vzhledem k nov˘m léãebn˘m postupÛm pouÏívajícím plati-
nu s etoposidem a konkomitantní radioterapii a pfiiná‰ejícím
lep‰í v˘sledky s 2-let˘m pfieÏitím pfies 40 % oproti 20 % ve
v˘‰e uvedené randomizované studii), a to zejména práce Eber-
hardta (3), která sice na malém poãtu pacientÛ, ale pfiesto uka-
zuje v˘borné v˘sledky kombinované léãby. Do protokolu
(zahrnujícím mediastonoskopii a remediastinoskopii a léãeb-
nû pak 4 cykly chemoterapie ve sloÏení cisplatina + etoposide
s hyperfrakcionovanou radioterapií konkomitantnû se 4. cyk-
lem chemoterapie) byli zafiazeni 4 pacienti s centrálním tumo-
rem T3N0, 2 pacienti s centrálním tumorem T3N1 a 16 paci-
entÛ s T2/3N2. Z tûchto 22 pacientÛ jen 14 pacientÛ bylo
operováno (1 pacient odmítl, 4 mûli v˘raznûj‰í zhor‰ení cel-
kového stavu a 3 mûli positivní nález pfii remediastinoskopii).
13 z tûchto 14 pacientÛ mûlo provedenu kompletní resekci, u 6
z nich byla nalezena pCR, u 7 byl pfiítomen residuální SCLC.
5- a 6leté pfieÏití pacientÛ s kompletní resekcí je 54 %. DÛraz
je kladen právû na onûch 7 pacientÛ s residuálním tumorem,
u kter˘ch je pfiedpoklad, Ïe by do‰lo k lokální recidivû. Zají-
mav˘ je údaj 100% lokální kontroly u pacientÛ s kompletní
resekcí. (3).
Ze studie vypl˘vá, Ïe u pfiísnû selektovan˘ch pacientÛ (dobr˘
celkov˘ stav, v˘razná regrese po úvodní chemoradioterapii,
bez reziduálního nálezu v mediastinu, tj. mimo jiné s negativ-
ním nálezem pfii opakované mediastinoskopii) mÛÏe operace
vést k velmi dobr˘m dlouhodob˘m v˘sledkÛm.

Ad 4) Operace lokálního relapsu LSCLC.
Operace je rovnûÏ moÏná a ãasto doporuãována u pacientÛ,
ktefií byli po standardní léãbû v kompletní remisi a s odstupem
ãasu do‰lo k relapsu v plíci, bez postiÏení uzlin. V tomto pfií-
padû mÛÏe jít i o relaps ev. nemalobunûãné sloÏky, operace je
vesmûs doporuãována (26,31).

Závûr
Operace LSCLC je plnû indikovaná u stadia I, a to jako prv-
ní léãebná modalita, s následnou adjuvantní chemoterapií
(i kdyÏ i opaãn˘ postup je moÏn˘), event. radioterapií a téÏ
PCI. U stadia II je situace nejasná. PfiestoÏe vût‰ina studií pou-
Ïívala operaci s adjuvantní chemoterapií, pfiikláníme se, spo-
lu s moderními trendy, k indukãní chemoterapii 2-3 cykly,
poté k provedení operace, po níÏ následuje dokonãení che-
moterapie, spolu s radioterapií a PCI. U stadia III operace není
standardní léãbou, nicménû otázka zÛstává nadále otevfiená
a je pfiedmûtem dal‰ích studií.
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COLORECTAL CANCER, A CLINICAL GUIDE
TO THERAPY
BLEIBERG, H., KEMENY, M., ROUGIER, P., WILKE, H. (EDS.)
Martin Dunitz, London 2002
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Ob‰írná monografie vûnovaná problematice kolorektálního
karcinomu byla pfiipravena za spolupráce 77 odborníkÛ. Obsah
je rozdûlen do devíti ãástí s 67 kapitolami. Nejprve je roze-
brána epidemiologie kolorektálního karcinomu; tato malig-
nita se stala ãtvrt˘m nejãastûj‰ím ca ve svûtû s maximem
v˘skytu v západní Evropû, severní Americe, Austrálii a z ãás-
ti v nûkter˘ch zemích v˘chodní Evropy. Biologie kolorektál-
ního karcinomu se zamûfiuje na vysvûtlení mutací a dále na
hereditární ca syndromy, polypózní i nepolypózní. V souãas-
nosti je rozpracováno mnoÏství studií zab˘vajících se gene-
tickou anal˘zou ve snaze vyuÏít získané poznatky k optima-
lizaci terapie.
V ãásti o screeningu se uvádí, Ïe vyuÏívání hemokultu redu-
kuje mortalitu u asymptomatick˘ch probandÛ nad 50 let vûku
pfii vy‰etfiení alespoÀ jednou za dva roky; u pozitivních v˘sled-
kÛ se pfiipojuje kolonoskopie. Ke sníÏení mortality pfiispívá
vyhledávání a odstraÀování premaligních lézí – adenomatóz-
ních polypÛ. V˘voj karcinogenéze má inhibovat také che-
moprevence, jeÏ je namífiena souãasnû proti recidivám nebo
formování nov˘ch nádorÛ u pacienta, kter˘ byl jiÏ pro kolo-
rektální malignitu léãen.
Dal‰í ãást pfiiná‰í pfiehled o patologii, typech ca a jejich defi-
nici. Peãlivé preoperaãní zhodnocení je nezbytné. U lokalizo-
van˘ch nádorÛ je jedin˘m kurativním postupem radikální
resekce. V posledních letech se ãást chirurgick˘ch v˘konÛ fie‰í
laparoskopickou cestou. Na resekci stfieva navazuje systémo-

vá adjuvantní léãba. Chemoterapie je schopná eradikovat
metastázy, prodluÏuje Ïivot o 6 – 12 mûsícÛ, zlep‰uje jeho kva-
litu a také sniÏuje riziko recidivy. Je popsána lokoregionální
chemoterapie metastatického kolorektálního karcinomu v ját-
rech s vyuÏitím novû vyvinut˘ch cytostatik. Konzervativní léã-
ba spoãívá v lokální excizi nebo resekci tumoru a dále destruk-
ci neoplazie kontaktní radioterapií, elektrokoagulací, laserem
nebo zmrazením. Do úvahy pfiicházejí rovnûÏ intervenãní tech-
niky s podáváním cytostatik intraperitoneálnû do a. hepatica,
do peritoneální dutiny nebo formou katetrální chemoemboli-
zace.
Sledování pacienta zahrnuje kontrolu markerÛ v séru, nejãas-
tûji CEA. Je nutné stále pátrat po lokální recidivû a metastá-
zách pfiedev‰ím v játrech, které lze podle okolností resekovat.
Z morfologick˘ch metod se uplatÀuje vy‰etfiení baryem, CT,
transrektální ultrazvuk, MRI. Zvlá‰tní pozornost je vûnována
karcinomu appendixu, pseudomyxomu peritonea, análnímu
karcinomu, metastázám v plicích, mozku a nadledvinách.
Resekce tûchto orgánÛ je spojena s nízkou mortalitou a umoÏ-
Àuje relativnû dlouhé pfieÏití. 
Publikace je úctyhodná sv˘m rozsahem, jednotlivé dílãí pro-
blémy jsou zpracovány do detailÛ, rozsáhl˘ text je oÏiven
mnoÏstvím obrazÛ a tabulek. Operaãní postupy jsou zobraze-
ny na instruktivních nákresech a fotografiích. Jednotlivá tema-
ta konvergují v podstatné mífie k aktuálním otázkám rÛzn˘ch
modifikací léãby. Je demonstrováno, Ïe léãebné v˘sledky
vykazují urãit˘ pokrok a poskytují fiadu pozitivních vyhlídek
na zlep‰ení prognózy. Jedná se o pozoruhodnou knihu zamû-
fienou hlavnû onkologicky s úseky zajímav˘mi téÏ pro chirur-
gy. Adresa nakladatelství: Martin Dunitz Ltd (Taylor and Fran-
cis Group), The Livery House, 7-9 Pratt Street, London NWI
0AE, UK (http://www.dunitz.co.uk). V. R., V. H.



170 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 5/2002

1. ÚVOD
Karcinomy dûloÏního ãípku jsou ‰est˘m nejãastûj‰ím nádoro-
v˘m procesem u Ïen. Podle údajÛ Národního onkologického
registru bylo v âR v roce 1997 hlá‰eno 1055 nov˘ch pfiípadÛ
onemocnûní. Incidence na 100.000 Ïen byla 19,6 a mortalita
7,8 na 100 000 Ïen.
Nejlépe léãitelná jsou iniciální stadia choroby. Faktem je, Ïe
pouze 35-37 % Ïen pfiichází v poãátcích onemocnûní, zbytek
tvofií pokroãilé nádorové procesy. Léãebné v˘sledky jsou
v tûchto pfiípadech stále neuspokojivé. Pûtileté pfieÏití klesá
z 80-90 % u stadia Ib, na 50-60 % u stadia IIb a dále na 33,7 %
u stadia IIIb. U stadia IVa se pûtileté pfieÏití udává kolem 17 %
a u stadia IVb 9,4 %. (1,2)

Pfiíãinou selhání konvenãní léãby jsou lokální recidivy one-
mocnûní a vzdálen˘ metastatick˘ proces, jejichÏ v˘skyt narÛstá
se stadiem choroby.
Základní léãebnou metodou pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního
ãípku je radioterapie. Její úãinnost je v‰ak limitována fiadou
biologick˘ch faktorÛ. Mezi nejdÛleÏitûj‰í patfií vysok˘ poãet
klonogenních bunûk v nádoru, primární radiorezistence nádo-
rov˘ch bunûk, reparaãní schopnost postradiaãnû po‰kozen˘ch
bunûk, akcelerace bunûãné repopulace v období mezi frakce-
mi záfiení, vliv hypoxie bunûk na zv˘‰ení radiorezistence atd.
Léãebné v˘sledky zhor‰uje rovnûÏ pfiítomnost nádorov˘ch
bunûk mimo ozafiované pole. (3) 

V˘zkum v oblasti radioterapie vedl k zavedení fiady moder-
ních postupÛ, zahrnujících uÏití intersticiální brachyradiote-
rapie (BRT), high dose - rate BRT, neutronového záfiení, uÏi-
tí hypoxie, hypertermie, rÛzné formy frakcionace záfiení atd.
Îádná z tûchto metod v‰ak prozatím neznamenala zásadní zlom
z hlediska dlouhodobého pfieÏití pacientek. (4) 

Snaha o zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ vedla k zaãlenûní che-
moterapie do léãebn˘ch protokolÛ. Na základû zku‰eností
získan˘ch pfii léãbû pokroãil˘ch a recidivujících cervikál-
ních nádorÛ byla vyãlenûna skupina cytostatik s prokáza-
n˘m protinádorov˘m efektem. Léãebná odpovûd je udává-
na u holoxanu 29 %, mitomycinu 23 %, cisplatiny 23-25 %,
paclitaxelu 17 %, metotrexátu 18 %, doxorubicinu 16 %, kar-
boplatiny15 %, docetaxelu 8 % atd. Nejnovûji byl efekt pozo-
rován i pfii podání topotecanu a gemcitabinu. (5, 6, 7, 8, 9, 

10, 11)

Kombinace chemoterapie a radioterapie vychází ze znalosti
jejich úãinkÛ na úrovni bunûãného cyklu a z logické snahy
dosáhnout tímto zpÛsobem zlep‰ení efektu provádûné léãby.
Vût‰ího vyuÏití metody bylo dosaÏeno v souvislosti se zave-
dením nov˘ch cytostatik a s laboratorním ovûfiením jejich radi-
opotenciaãního efektu. 
Pfii pouÏití vhodné kombinace chemo a radioterapie dochází
k jejich vzájemnému ovlivnûní a k fiadû interakcí, které mÛÏe-
me zjednodu‰enû rozdûlit do nûkolika skupin:
1) interakce na úrovni biochemické a molekulární
2) zmen‰ení nádorové masy a tím odstranûní hypoxické bunûã-

né frakce 
3) prevence tvorby rezistentních klonÛ bunûk
4) prostorová spolupráce
5) ochrana okolních zdrav˘ch tkání pfied po‰kozením záfiením
6) nezávislé niãení nádorov˘ch bunûk - adice, supraadice, sub-

adice, antagonismus (37) 

2. V¯VOJ METOD CHEMO - RADIOTERAPIE 
V˘razn˘ rozvoj kombinaãní léãby nastal v sedmdesát˘ch
letech. Na základû zku‰eností se chemoterapie zaãlenila do

UPLATNùNÍ CHEMOTERAPIE VE STRATEGII LÉâBY POKROâILÉHO
CERVIKÁLNÍHO KARCINOMU

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF ADVANCED
CERVICAL CANCER

KALÁBOVÁ R. 

ODDùLENÍ GYNEKOLOGICKÉ ONKOLOGIE, MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Souhrn: Pokroãilá stadia nádorÛ dûloÏního ãípku pfiedstavují i v souãasné dobû pfievaÏující ãást zji‰tûn˘ch pfiípadÛ onemoc-
nûní. Léãebné v˘sledky jsou v tûchto pfiípadech i pfies dosaÏené pokroky v oblasti radioterapie neuspokojivé. Snaha o jejich
zlep‰ení vedla k zaãlenûní chemoterapie do léãebn˘ch protokolÛ cervikálního karcinomu. Byla provedena fiada studií ovûfiují-
cích efektivitu podané chemoterapie a to ve formû adjuvantního a neoadjuvantního podání. Jejich v˘sledky nepfiinesly zásad-
ní zmûnu ve smyslu zlep‰ení dosaÏen˘ch sledovan˘ch parametrÛ. Za nejefektivnûj‰í je v souãasné dobû povaÏována konko-
mitantní aplikace. Souãasn˘m léãebn˘m standardem pokroãil˘ch nádorov˘ch procesÛ je weekly aplikace cis DDP. Paclitaxel
patfií mezi perspektivní látky s radiopotenciaãním efektem. Efektivita jeho podání byla ovûfiena v klinick˘ch studiích u nádo-
rÛ CNS, hlavy a krku, plic a rekta. V souãasné dobû probíhá pod zá‰titou NCI nûkolik studií fáze I/II ovûfiujících toleranci a toxi-
citu aplikovaného paclitaxelu.
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Summary: Even at present progression stages of cervical carcinoma outnumber the diagnosed cases of the disease. In these
cases, therapeutical results are dissatisfactory despite the progress in the field of radiotherapy. In effort to achieve an
improvement, chemotherapy has been included into chemotherapeutical protocols of cervical carcinoma. A series of studies have
been performed, testing the effectiveness of the chemotherapy applied in both adjuvant and neoadjuvant way. Their results have
not provided an essential change as far as the improvement of the observed parameters is concerned. The concomitant application
is being considered the most efficient. The present therapeutical standard for progression tumor processes is a weekly application
of cis DDP. Paclitaxel ranks among the most prospective substances with a radio enhancing efect. The effectiveness of its
application has been tested in clinical studies of tumors of CNS, head and neck, lungs and rectum. At present, several studies of
I/II phases, testing the tolerance and toxicity of the applied paclitaxel are being performed under the auspices of NCI.
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standardního léãebného postupu formou adjuvantní, neoadju-
vantní a nejnovûji konkomitantní aplikace. 

2.1. Adjuvantní podání chemoterapie
Adjuvantní chemoterapie byla po poãáteãním nad‰ení odsu-
nuta do pozadí zájmu. Poãty proveden˘ch prací zab˘vající se
moÏnostmi léãby u pokroãil˘ch nálezÛ jsou malé, vût‰inou
s nízk˘m poãtem pacientek. Jejich v˘sledky jsou proto roz-
porné. Jako efektivnûj‰í se neprokázala ani kombinace cyto-
statik. Podání dvou, eventuelnû tfií preparátÛ nepfiineslo zv˘-
‰ení léãebného efektu, pozorováno bylo zv˘‰ení toxicity léãby.
K nejãastûji pouÏívan˘m kombinacím patfií cisplatina/5-fluo-
rouracil, cisplatina/metotrexát, cisplatina/holoxan, holoxan/5-
fluorouracil, holoxan/karboplatina, bleomycin/holoxan/cis-
platina atd. V pfiípadech pokroãil˘ch nádorÛ je efekt chemo-
terapie podané následnû po ukonãení kurativní radioterapie
znaãnû omezen v dÛsledku postradiaãních zmûn v oblasti pri-
márního tumoru. Za oprávnûné je její podání povaÏováno vpfií-
padech vzdáleného metastatického procesu, kdy je dosahová-
no doãasné stabilizace, eventuelnû regrese nádorové masy
a zlep‰ení kvality Ïivota. (12,13,14,15, 16)

Podání chemoterapie u primárnû operabilních pokroãil˘ch
nálezÛ bylo hodnoceno vût‰ím poãtem prací, vût‰ina z nich
v‰ak byla opût provádûna na mal˘ch poãtech pacientek s pro-
blematick˘m srovnáním dosaÏen˘ch v˘sledkÛ. K adjuvantní
léãbû byly indikovány pacientky po radikální hysterektomii
a pánevní lymfadenektomii stadia Ib - IIa (bulky disease) za
pfiítomnosti rizikov˘ch faktorÛ (histopatologicky prokázané
postiÏení lymfatick˘ch uzlin, stromální invaze postihující 65 %
cervikální tkánû, pozitivita resekãní linie, lymfatická a cévní
invaze, nádor vût‰í neÏ 4 cm). Oprávnûnost adjuvantní léãby
je v tûchto pfiípadech podloÏena literárními údaji. Uvádûné
pûtileté pfieÏití je v pfiípadech postiÏení lymfatick˘ch uzlin 40-
55 %, pfii prokázané cévní a lymfatické invazi 30-70 % a pfii
postiÏení parametrií 50 %. (17)

Morrow a kol. v roce 1980 neprokázali zásadní v˘znam adju-
vantnû provedené chemoterapie u sledované rizikové skupi-
ny pacientek. Ve shodû s pfiedchozími zku‰enostmi tak potvr-
dili zlep‰ení lokálních v˘sledkÛ léãby (lokální kontrola) bez
zásadních zmûn v oblasti pfieÏití. Následnû provedená studie
Wertheim a kol. z roku 1985 srovnávala dvû skupiny pacien-
tek s rizikov˘mi faktory s provedenou adjuvantní chemotera-
pií a radioterapií. V˘sledky nepotvrdily rozdíl skupin ve sle-
dovan˘ch klinick˘ch parametrech. Studie Killackey a kol.
z roku 1993 srovnávající obdobné soubory nemocn˘ch sice
prokázala urãité slibné v˘sledky, hodnocení v‰ak bylo pro-
vedeno na malém poãtu pacientek. (17,18)

Z nov˘ch cytostatik byl zji‰tûn efekt u paclitaxelu a gemcita-
binu v kombinaci s cisplatinou u pokroãil˘ch, recidivujících
a perzistentních nálezÛ. V obou pfiípadech je uvádûn synergis-
tick˘ efekt s cisplatinou. Burnett a kol. 2000 uvádí léãebnou
odpovûd ve sledované skupinû s aplikovanou chemoterapií cis-
platina /gemcitamin 31,1 % v porovnání se skupinou kontrol-
ní 17,8 %, kde byla aplikována cisplatina v monoterapii.
Papadimitriou et al 1999 sledoval u skupiny 34 pacientek
s metastatick˘m a recidivujícím onemocnûním efekt kombi-
nace cisplatiny s paclitaxelem. Zji‰tûná léãebná odpovûd byla
28 % pfii lokální recidivû choroby a 58 % u vzdáleného metas-
tatického procesu. (19,20)

2.2. Neoadjuvantní podání chemoterapie
Znaãná pozornost byla vûnována neoadjuvantní aplikaci che-
moterapie a to jak v pfiípadech operabilních, tak u pokroãil˘ch
primárnû inoperabilních nálezÛ.
V letech 1988-1997 bylo publikováno deset randomizovan˘ch
studií fáze III u pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního ãípku. Ve v‰ech
byla podána chemoterapie s cisplatinou. Srovnáním skupiny
pacientek s aplikovanou neoadjuvantní chemoterapií se sku-
pinou léãenou samotnou radioterapií nebyl ve vût‰inû proká-
zán signifikantní rozdíl ve sledovan˘ch parametrech. 

Ve dvou studiích Souhami a kol. a Tattershall a kol. bylo zji‰-
tûno zhor‰ení pfieÏití pacientek s vy‰‰ím procentem následn˘ch
komplikací. MoÏn˘m vysvûtlením tûchto nepfiízniv˘ch v˘sled-
kÛ je zvaÏovaná zkfiíÏená rezistence mezi cisDDP a radiotera-
pií, akcelerace repopulace klonogenních nádorov˘ch bunûk
a vliv opoÏdûní základní léãebné metody nebo negativní vliv
toxicity na prÛbûh radioterapie. (21) 

Nejãastûji uÏit˘mi reÏimy byla kombinace cisplatina/bleomy-
cin/vincristin, cisplatina/holoxan/bleomycin, cisplatina/bleo-
mycin, cisplatina /holoxan, cisplatina/vincristin, cisplatina/
holoxan/paclitaxel atd. (22,23,24,25,26,27)

Namkong et al 1995 prokázal benefit neoadjuvantní pfiedope-
raãní chemoterapie pfiedev‰ím u karcinomÛ stadia IIa. Ve sku-
pinû devadesáti dvou pacientek podaná chemoterapie sníÏila
poãet pánevních uzlinov˘ch metastáz. Autor pozoroval pro-
dlouÏení pfieÏití pacientek a sníÏení recidiv onemocnûní
v porovnání s kontrolní skupinou bez aplikované chemotera-
pie. (28)

Lay Ch. et al 1997 ve své práci potvrdil v˘znam DNA flow
cytometrie jako prognostického faktoru chemosenzitivity.
DNA index vy‰‰í neÏ 1,3 byl spojen s vy‰‰í klinickou odpo-
vûdí neÏ DNA index niÏ‰í. (29)

Sardi et al 1997 v randomizované studii specifikoval v˘znam
neoadjuvantní chemoterapie pro rÛznû pokroãilé nálezy. U sta-
dia Ib1 se neprokázal signifikantní rozdíl ve srovnávan˘ch sku-
pinách (neoadjuvantní a kontrolní) ani z hlediska operability,
ani z hlediska pfieÏití. Minimální rozdíly byly v histopatolo-
gick˘ch nálezech z operaãních preparátÛ. Ve skupinách stadia
Ib2 do‰lo ke zv˘‰ení operability se signifikantnû vy‰‰í negati-
vitou v okrajích resekátÛ ve skupinû s podanou chemoterapií.
Tento jev byl hodnocen jako pfiízniv˘ prognostick˘ faktor z hle-
diska pfieÏití sledované skupiny. V pfiípadech pokroãilej‰ích
nálezÛ stadia IIb - IIIb se aplikace neoadjuvantní chemotera-
pie neprokázala jako efektivní z hlediska umoÏnûní operabili-
ty u primárnû inoperabilních nálezÛ. V˘sledkem byla vy‰‰í
toxicita bez efektu na délku pfieÏití. (30, 31) 

Pfiedchozí uvedené práce se t˘kají pfiedev‰ím nejãastûj‰ího
histologického typu spinocelulárního karcinomu. V˘skyt
adenokarcinomÛ je uvádûn v rozmezí 5-20 % s tendencí k nárÛ-
stu v˘skytu. Léãebné v˘sledky jsou v tûchto pfiípadech spoje-
ny s hor‰í prognózou v souvislosti s uvádûnou niÏ‰í radiosen-
zitivitou a tendencí k rychlej‰ímu lymfatickému ‰ífiení. Mal˘
poãet prací potvrdil zlep‰ení v˘sledkÛ u skupiny s podanou
neoadjuvantní chemoterapií a to ve skupinû operabilních i ino-
perabilních pfiípadÛ. (32,33)

2.3. Intraarteriální aplikace neoadjuvantní chemoterapie
Zásadní zmûnu nepfiinesla ani intraarteriální aplikace neoad-
juvantní chemoterapie.
Novûj‰í práce vûnované problematice pokroãil˘ch procesÛ sta-
dia III a IV nezjistily signifikantní rozdíly mezi sledovan˘mi
skupinami, Onishi et al 2000 zjistil po dvou a pûtiletém hod-
nocení v˘sledkÛ 54,5 % a 44,5 % ve skupinû s intraarteriální
aplikací a 74,5 % a 50,0 % ve skupinû léãené samotnou kom-
binovanou radioterapií. ZávaÏn˘m faktem bylo pomûrnû vyso-
ké procento gastrointestinálních a hematologick˘ch kompli-
kací provázející intraarteriální aplikaci. Jedna znovûj‰ích prací
hodnotí v˘sledky u pacientek stadia Ib-IIIb pomûrnû kladnû se
zv˘‰ením operability v dÛsledku v˘razné cytoredukce. Pûtile-
té pfieÏití u skupiny po aplikované chemoterapii bylo 80,0 %
a u kontrolní skupiny 59,6 %. (34,35,36)

2.4. Konkomitantní podání chemoradioterapie
Nejnovûj‰í metodou je konkomitantní, tedy souãasná aplika-
ce obou léãebn˘ch modalit.
Teoretickou v˘hodou jsou nejen faktory vzájemného ovlivnû-
ní, ale rovnûÏ absence ãasové prodlevy zabraÀující vzniku zkfií-
Ïené rezistence. Nedochází k oddalování léãby v dÛsledku
v˘razné toxicity podané chemoterapie, ãasto komplikující prÛ-
bûh u neoadjuvantní formy podání. V˘chodiskem se staly dob-
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ré zku‰enosti pfii léãbû ostatních nádorov˘ch lokalit, pfiede-
v‰ím u epiteliálních nádorÛ hlavy a krku, jícnu a rekta.
(37,38,39,40)

Jedním z prvních cytostatik pouÏit˘ch v sedmdesát˘ch letech
byla hydroxyurea. Stehman a kol. publikoval v roce 1988
v˘sledky srovnání efektu konkomitantní chemoradioterapie
s hydroxyureou a srovnání s midonidasolem. V˘sledky 3,5leté-
ho sledování byly ve skupinû s podanou hydroxyureou lep‰í
neÏ ve skupinû kontrolní. Vzhledem ke znaãné hematotoxici-
tû léku v‰ak nedo‰lo k zavedení preparátu do standardních
léãebn˘ch reÏimÛ.
Nejãastûji podávan˘mi cytostatiky se stala cisplatina a fluo-
rouracil a to v rÛzn˘ch schématech aplikovan˘ch v monotera-
pii i kombinacích. V roce 1994 byly zvefiejnûny v˘sledky ran-
domizované studie Gynecologic Oncology Group (GOG)
protokol 110. Zhodnocením tfií reÏimÛ uÏit˘ch ve studii cis-
platina v monoterapii, cisplatina/holoxan, cisplatina/dibrom-
dulcitol byla jako nejefektivnûj‰í hodnocena kombinace cis-
platina/holoxan se zji‰tûnou léãebnou odpovûdí 33 %. (65)

V únoru 1999 byly zvefiejnûny v˘sledky pûti randomizova-
n˘ch studií. viz tab. 1
Tfii studie se t˘kaly terapie inoperabilních a dvû studie opera-
bilních nádorÛ dûloÏního ãípku. Závûrem uvedeného prohlá-
‰ení je konstatování pozitivního v˘znamu aplikace konkomi-
tantní chemoradioterapie s cisplatinou u rizikov˘ch pacientek
s pokroãil˘m nádorem ãípku dûloÏního. Období bez pfiíznakÛ
onemocnûní (DFI) bylo signifikantnû del‰í u skupin s apliko-
vanou cisplatinou. Ve sledovan˘ch skupinách je uvádûno sní-
Ïení úmrtnosti o 30-50 %. Kombinace dvou a více cytostatik
se neprokázala jako efektivnûj‰í, bylo pozorováno zv˘‰ení
toxicity.
Aplikace cisplatiny jedenkrát t˘dnû v konkomitanci s radiote-
rapií je na základû tûchto zku‰eností povaÏována za souãasn˘
léãebn˘ standard u pokroãil˘ch forem onemocnûní. Podstata
radiosenzibilizaãního efektu platiny spoãívá v deficitu oprav
poruch nukleov˘ch kyselin vznikl˘ch po ozáfiení. Podobn˘
efekt byl prokázán i u analoga platiny karboplatiny. Efekt se
zvy‰uje pfii opakované aplikaci cytostatika. (41,42,43,44,45,46,47,21) 

jsou uvádûny v˘raznû lep‰í v˘sledky. Mechanismy vedoucí
k tomuto efektu jsou znaãnû sloÏité a nûkteré dosud nejsou zce-
la objasnûny. Velk˘ v˘znam se pfiikládá synchronizaci bunûã-
ného cyklu, schopnosti indukce apoptózy a s tím související
reoxygenaci nádorov˘ch bunûk. Paclitaxel navozuje synchro-
nizaci nádorov˘ch bunûk do G2/M fáze, v níÏ je prokazatelnû
vy‰‰í citlivost k radioterapii. Tento stav je závisl˘ na koncent-
raci preparátu a délce expozice bunûk. Pfii koncentraci 30 nm
zaãíná po expozici trvající 1 hodinu bunûãná synchronizace po
ãtyfiech hodinách apo dvaceti ãtyfiech hodinách dosahuje maxi-
ma. Nízké kontinuální hladiny preparátu navozují indukci apo-
ptózy trvající dle údajÛ dva dny. Radioterapie provedená v inter-
valu devût aÏ dvacet ãtyfii hodin po expozici vyvolává
signifikantní zv˘‰ení radiaãnû indukované apoptózy. Odstra-
nûním odumfiel˘ch bunûk je dosaÏeno reoxygenace nádoru a tím
zv˘‰ení citlivosti k ozáfiení. S tûmito mechanismy dále souvi-
sí uvádûná inhibice neoangiogeneze nádorov˘ch loÏisek.
V˘sledky studií na bunûãn˘ch liniích cervikálního karcinomu
byly hodnoceny opatrnûji, uvádûn je maximálnû aditivní efekt
preparátu. 
Kromû uvádûn˘ch mechanismÛ je zvaÏována celá fiada dal‰ích
v˘znamn˘ch faktorÛ. V experimentu to jsou biologické odli‰-
nosti bunûãn˘ch linií, koncentrace a trvání expozice paclita-
xelu, technické faktory související s laboratorními podmínka-
mi atd.
V klinick˘ch podmínkách se mohou uplatÀovat vlivy indivi-
duální související s histologick˘m typem nádoru, vlivy radia-
ãních technik a fiada dal‰ích dosud nezji‰tûn˘ch faktorÛ.
(48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59) 

Experimentální práce na bunûãn˘ch kulturách se staly v˘cho-
diskem klinick˘ch studií ovûfiujících radiopotenciaãní efekt
paclitaxelu u fiady solidních nádorÛ. Nejvût‰í zájem byl vûno-
ván problematice nádorÛ mozku, hlavy a krku, jícnu a plic.
Zpoãátku byly pouÏívány klasické tfiít˘denní aplikaãní reÏimy
s dávkou 175 - 225 mg/m2, novûji t˘denní aplikace vût‰inou
vzestupn˘ch dávek cytostatika.
Randomizované studie fáze I a II u nádorÛ CNS a NSCLC ovû-
fiily maximálnû tolerovatelnou dávku a limitující toxicitu u jed-
notliv˘ch lokalit. Zajímav˘m zji‰tûním byla niÏ‰í hematolo-
gická toxicita v porovnání s klasick˘m reÏimem, aãkoliv
celková dávka pfii t˘denních intervalech tuto klasickou dávku
pfiekraãovala. Ve studii s astrocytomem bylo dosahováno za
tfii t˘dny aÏ 750 mg/m2 a u NSCLC 180 mg /m2. Limitujícími
faktory byla v prvním pfiípadû neurotoxicita, ve druhém sliz-
niãní toxicita. Léãebné odpovûdi byly u tûchto prognosticky
nepfiízniv˘ch stavÛ velmi slibné.
Nûkteré práce se opíraly o experimentální zji‰tûní v˘znamu
prolongovaného podávání nízk˘ch dávek cytostatika k navo-
zení radiosenzibilizaãního efektu. Koncentrace paclitaxelu 1-
10 nmol/l vyvolávají dle tûchto prací poÏadovan˘ efekt u vût-
‰iny bunûãn˘ch linií. 
Rosenthal a kol. hodnotí závûry tfií studií fáze I proveden˘ch
u pokroãil˘ch nádoru plic, hlavy a krku a glioblastoma multi-
forme. Podstatou studie bylo hodnocení efektivity kontinuální
24hodinové aplikace paclitaxelu po dobu standardní radiotera-
pie. Léãba byla velmi dobfie tolerovaná a nebyla zji‰tûna fiádná
limitující toxicita do dávky 6,5 mg/m2 na den. (60,61,62,63, 64) 

4. PACLITAXEL V TERAPII CERVIKÁLNÍHO
KARCINOMU 
Poãty prací hodnotící efektivitu paclitaxelu u nádorÛ dûloÏní-
ho ãípku jsou na rozdíl od ostatních nádorov˘ch lokalit pomûr-
nû malé. V˘sledky preklinick˘ch studií hodnocení radiosen-
zibilizaãního efektu jsou rozporné, diskrepance mÛÏe souviset
s heterogenitou bunûãn˘ch linií a fiadou dosud neobjasnûn˘ch
mechanismÛ.
Slibné v˘sledky studií u ostatních nádorov˘ch procesÛ a dob-
ré zku‰enosti s léãbou paclitaxelem u ostatních gynekologic-
k˘ch nádorÛ, pfiedev‰ím karcinomÛ ovaria, vedly k zapoãetí
klinick˘ch studií.

protokol poãet RT/CHTmetody stage celkové follow
pacientÛ pfieÏití up

l. GOG 85 I. 177 Z+BRT5-FU/DDP IIB-IVA 67 % 8,4r.

1986-1990 II 191 Z+BRTHU 57 %

2. GOG 120 I 177 Z+BRTDDPW IIB-IVA 65 % 2,9r.

1992 - 1997 II 173 Z+BRT5-FU/DDP/HU 65 %

III 176 Z+BRTHU 47 %

3. GOG 123 I 183 Z+BRTDDPW +oper. IB2 83 % 3,0r

1992 - 1997 II 186 Z+BRT +oper. 74 %

4. RTOG 9001 I 195 Z+BRT5-FU/DDP IB2-IVA 75 % 3,6r.

1990 - 1997 II 193 Z+BRT 63 %

5. SWOG 8797 I 127 Z 5-FU/DDP IA2-IIA 87 % 3,6r.

1992 - 1996 II 116 Z 77 %

Tab. 1: Pfiehled studií, které se staly v˘chodiskem pro NCI konsen-
sus - únor 1999.

Z - zevní radioterapie; BRT – brachyradioterapie; W - aplikace 1x t˘dnû
(weekly)

3. V¯ZNAM PACLITAXELU V KONKOMITANTNÍ
CHEMORADIOTERAPII SOLIDNÍCH NÁDORÒ
Paclitaxel patfií mezi novûj‰í cytostatika. Preklinické studie
provedené v 90. letech prokázaly jeho radiopotenciaãní efekt.
V˘sledky prací proveden˘ch na bunûãn˘ch kulturách astrocy-
tomu, leukémie, karcinomu ovaria, karcinomu mammy, cervi-
xu, melanomu, karcinomu plic, pankreatu, hlavy a krku a dal-
‰ích, potvrdily supraaditivní nebo aditivní efekt cytostatika se
záfiením. V porovnání s ostatními dfiíve testovan˘mi preparáty
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Kudûlka a kol. 1996 hodnotí ve studii fáze II efektivitu a tole-
ranci podané dávky paclitaxelu 250 mg/m2 aplikovanou ve tfií-
t˘denním intervalu za podpory G-CSF. U skupiny 26 pacien-
tek s pokroãil˘m a recidivujícícím onemocnûním bylo zji‰tûno
21 % léãebn˘ch odpovûdí. (7)

McGuire a kol. 1996, GOG protokol 76-S hodnotí podobnou
skupinu 52 pacientek s podanou dávkou 170 mg/m2 v pfiípadû
pfiedcházející radioterapie s intervalem podání tfii t˘dny. Limi-
tující toxicitou bez pouÏití rÛstov˘ch faktorÛ byla neutrope-
nie, zji‰tûn˘ poãet odpovûdí byl 17 %. (6)

Costa a kol. 1997 pouÏil kombinaci paclitaxel 175 mg/m2 a cis-
platina v dávce 60 mg/m2 v intervalu dvacet jedna dní u 27
pacientek s lokálnû pokroãil˘m nálezem. Koneãné hodnocení
konstatuje pfiijatelnou toxicitu s v˘sledky CR 55,5 %, PR
22,2 %, SD 3,7 %, PD 18,5 %. Dvouleté pfieÏití v této skupinû
ãinilo 44 %. GOG skupina potvrdila na základû zji‰tûn˘ch
v˘sledkÛ podání paclitaxelu jako efektivní v pfiípadech pokro-
ãil˘ch cervikálních nálezÛ.
Zji‰tûné v˘sledky a dobré zku‰enosti s t˘denní aplikací pacli-
taxelu u ovariálních nádorÛ se staly v˘chodiskem vyuÏití této
aplikaãní formy v konkomitantním podání s radioterapií
u pokroãil˘ch a recidivujících cervikálních karcinomÛ. 

De Paolo a kol. 1998 ovûfioval
v˘znam paclitaxelu v monote-
rapii v dávce 40 mg/m2 s apli-
kaci 1x t˘dnû po dobu standard-
ní radioterapie (50 Gy ve 28
frakcích zevní ozáfiení a dvû
frakce brachyradioterapie Cs
137). V˘sledkem této pilotní
studie provedené na 14 pacient-
kách je zji‰tûní uspokojiv˘ch
v˘sledkÛ uprognosticky nepfiíz-
nivé skupiny. U7 pacientek bylo
dosaÏeno CR au2 pacientek PR.
Nebyla zaznamenána závaÏná
hematotoxicita, medián pfieÏití
byl 14 mûsícÛ. (66,67,68)

Dal‰í dvû studie fáze I z roku
1997 a 2000 hodnotí toleran-
ci paclitaxelu ve vzestupn˘ch
dávkách v kombinaci s cispla-
tinou. Obû práce uvádûjí jako
maximální tolerovanou dávku
(MTD) paclitaxelu v tomto
reÏimu 50 mg/m2 t˘dnû. (69,70)

Viz tab. 2.
Na posledním kongresu ASCO
2001 byla zvefiejnûna studie
fáze II vyuÏívající radiosenzi-
bilizaãní efekt kombinace pac-
litaxelu s karboplatinou. Retro-
spektivní hodnocení skupiny
patnácti pacientek léãen˘ch
v letech 1994 aÏ 1998 kombi-
nací tûchto cytostatik po pfied-
chozím selhání radioterapie
prokázalo 33 % léãebn˘ch od-
povûdí a pfieÏití sedmnáct
mûsícÛ. Z komplikací se jako
nejzávaÏnûj‰í projevila myelo-
suprese.
Sangruchi a kol. u skupiny tfii-
nácti pacientek pouÏil paclita-
xel 90 mg/m2 v infuzi trvající
jednu hodinu s t˘denní aplika-
cí po dobu zevní radioterapie.
Uvádûné v˘sledky jsou 92 %
léãebn˘ch odpovûdí, pfieÏití tfii-
cet dva t˘dnÛ, tolerance reÏimu

byla hodnocena jako velmi dobrá. V˘hodné je ambulantní
podání terapie. Nepfiíjemnou komplikací byla závaÏná diarr-
hoea st. 4 která se objevila u 12 % pacientek. (71,72,73) 

Efektivita kombinace uveden˘ch cytostatik byla rovnûÏ sle-
dována u pacientek s pokroãil˘m a recidivujícím karcinomem
dûloÏního tûla. Ve skupinû 30 pacientek byla kombinace pac-
litaxel 175 mg/m2 a karboplatina AUC 5 - 7 aplikována
s následnou radioterapií a bylo dosaÏeno slibn˘ch v˘sledkÛ
s niÏ‰í toxicitou v porovnání s klasickou kombinací cisplatina
a doxorubicin. 
V souãasné dobû probíhá pod zá‰titou NCI nûkolik studií fáze
I a I/II, ovûfiujících toleranci a toxicitu konkomitantní chemo-
radioterapie rÛzn˘ch aplikaãních forem a kombinací s pacli-
taxelem u pokroãil˘ch cervikálních nálezÛ. Cílem studií je sta-
novení MTD paclitaxelu pfii postupném zvy‰ování dávky
preparátu. (74,75) Tab. 3

5. ZÁVùR
Léãba pokroãil˘ch nádorov˘ch procesÛ je pro pacienty nároã-
ná, ekonomicky nákladná a pfiedev‰ím ménû efektivní neÏ fie‰e-
ní poãáteãních stadií chorob.Je proto nutné klást dÛraz na
záchytnost ãasn˘ch nádorov˘ch procesÛ. Efektivita screenin-

protokol poãet pacientek schéma RT odpovûì

Chen a kol. 16 pac. TAX 10 mg/m2/t vzest. dávka à 10 mg/m2 inf. 3h Z RR 93 %

1997 DDP 50 mg/m2 à 21 dní

Pignata a kol. 18 pac. TAX 40 mg/m2/t vzest. dávka à 5 mg/m1 inf. 3h Z RR 92,3 %

2000 DDP 40 mg/m2/t

Tab. 2: Studie fáze I paclitaxel (TAX) + cisplatina (cDDP)

STUDIE FÁZE I

GOG - 9403 Ca cervicis uteri st. IVa, IVb

Ca corporis uteri st. III, IV

Ca ves. urin.

Ca vaginae recidiva

ReÏim: TAX 20 mg/m2 vzest. dávka +Z +BRT 
sledování serové koncentrace paclitaxelu.

UCCRC 8270, pokroãilé formy Ca cervicis uteri
NCI - G97 - 1156

Ca corporis uteri

Ca ves. urin.

Ca vaginae

Ostatní pánevní malignity

ReÏim: sk 1: Vinorelbin W + Z (vzest. dávka do
stanovení MTD)

sk 2: Vinorelbin W + TAX W +Z (vzest.. 
dávka TAX do stanovení MTD)

UTSMC - T92 - 0249. Ca cervicis uteri st. IIb, IIIa, IIIb, 
NCI - T92 - 0249D IVa, IVb meta paraaort. LU

ReÏim: oper. + TAX vzest dávka, kontin infuze + Z

STUDIE FÁZE I /II

GOG - 9804 Ca cervicis uteri st. Ib, IIa, IIb,
IIIb, IVa. meta paraaort. LU

ReÏim: TAX inf. 1 hod. vzest. dávka + DDP den 1, 
8,15,22,29,36 + Z + BRT 

GOG - 9803 Ca cervicis uteri st. Ib2, IIa, IIIb,
IVa 

ReÏim: TAX inf. 1 hodiny vtest. dávka + DDP den 
1,8,15,22,29,36 +Z + BRT

Tab. 3: Pfiehled v souãasnosti probíhajících studií.

TAX - paclitaxel, W – weekly, Z - zevní radioterapie, BRT - brachyradioterapie
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gov˘ch vy‰etfiení pro detekci prekanceros v oblasti ãípku dûloÏ-
ního, byla jednoznaãnû prokázána. Dokladem toho jsou nízké
incidence cervikálního karcinomu vzemích s rozvinut˘m scre-
eningov˘m programem napfi.skandinávské zemû.
Pfies dosaÏené úspûchy v léãbû pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního
ãípku pfiedstavuje toto onemocnûní stále závaÏn˘ medicínsk˘
a socioekonomick˘ problém. Hledání nov˘ch moÏností
v oblasti modernizace pfiístrojového vybavení a optimalizace

léãebn˘ch plánÛ zahrnující pouÏití radiosenzibilizátorÛ tedy
pfiedstavují jednu z cest ke zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ
u na‰ich pacientek. 
V MOÚ probíhá v souãasné dobû studie hodnotící toleranci
a do budoucna i efektivitu konkomitantní chemoradioterapie
s paclitaxelem a srovnání se standardním reÏimem s cisplati-
nou. Design studie zahrnuje konvenãní kombinovanou radio-
terapii.
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informace

VÍCEâETNÉ MALIGNITY V DùTSKÉM VùKU 
A ADOLESCENCI 

MULTIPLE MALIGNANCIES IN CHILDHOOD
AND ADOLESCENCE
VÍTOVÁ V.
oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Víceãetné malignity (VM) jsou onemocnûním spí‰e vy‰‰ího vûku.
S moÏností jejich v˘skytu je v‰ak nutno poãítat i v dûtství a ãas-
né dospûlosti. V tomto období se jejich struktura ponûkud odli-
‰uje od VM v dospûlosti, ponûvadÏ zde participují spí‰e nádory
typické pro mlad‰í vûk. U pfieÏívajících pacientÛ byl zji‰tûn prÛ-
mûrn˘ rizikov˘ interval mezi zhoubn˘mi nádory (ZN) del‰í nûÏ 5
let, coÏ prakticky znamená, Ïe ve vût‰inû pfiípadÛ s efektem léãe-
ná malignita v dûtském vûku mÛÏe b˘t následována jinou malig-
nitou v rÛzn˘ch obdobích dospûlosti. Znaãná ãást autorÛ upozor-
Àuje na v˘znamn˘ vliv protinádorové chemo- a radioterapie na
vznik následn˘ch malignit.
Sankila a kol.(9) provedli odhad rizika v˘skytu subsekventních
malignit u 1 641 pacientÛ mlad‰ích 20 let s Hodgkinovou nemo-
cí v 5 skandinávsk˘ch zemích. U pfieÏívajících pacientÛ zjistili
vysoké relativní riziko následn˘ch ZN thyreoidey, sekundární leu-
kémie, non Hodgkinova lymfomu, téÏ ZN prsu v dospívání.
V Minnesotû do‰li k témûfi identick˘m závûrÛm a zjistili 66x vy‰-
‰í incidenci následného ZN prsu ve srovnání s ostatní populací (1).
Ital‰tí autofii (8) zdÛrazÀují nutnost spolupráce epidemiologÛ a kli-
nick˘ch pracovníkÛ pfii hodnocení v˘skytu VM a jejich etiologie.
Zjistili, Ïe riziko následn˘ch ZN bylo vy‰‰í v souvislosti se zji‰-
tûním primárního nádoru v ranûj‰ím dûtství a pokud byla jako prv-
ní zji‰tûna leukémie. Vût‰inû pacientÛ byla u prvního ZN apliko-
vána chemoterapie a radioterapie. Do roku 1995 obsahoval
nûmeck˘ registr dûtsk˘ch malignit 329 pacientÛ s VM. Nejãas-
tûj‰í primární malignity byly: akutní lymfoblastická leukémie
(28,6 %), ZN mozku (12,2 %), retinoblastom (8,8 %), neãastûj‰í
následné: ZN mozku (20,1 %), akutní nelymfoblastická leukémie
(13,1 %), osteosarkom (10,9 %), ZN thyreoidey (6,1 %). U 3 %
pfiípadÛ vznikla následná malignita v rozpûtí 10 let po prvním ZN
(5). Kuttesch a kol.(6): zjistili pfii anal˘ze souboru 266 pfieÏívají-
cích pacientÛ s primárním Ewingov˘m sarkomem podobné rizi-
ko rozvoje následné malignity jako po ostatních léãen˘ch dûtsk˘ch
ZN - medián latence: 7,6 roku. Johnson uvádí kazuistiku raritní-
ho pfiípadu leiomyosarkomu tlustého stfieva u 33 - letého muÏe,
kterému byla pfied 30 lety ozafiována oblast bfiicha pro WilmsÛv
tumor (4).
Leis a Fratkin referují pfiípad následného ZN thyreoidey a chond-

rosarkomu pátefie u 34 - letého muÏe, u kterého byla pfied 24 roky
aplikována radioterapie pro HodgkinÛv lymfom. Oba nádory
vznikly v poli radiace a nebyly detekovány dfiíve, neÏ vznikla kvad-
ruplegie (7). Corpron a kol. v Houstonu pfii retrospektivní studii
souboru 172 pfieÏívajících pacientÛ s VM (primární malignita –
nejãastûji Hodgkinova nemoc, ZN mozku a retinoblastom – byla
léãena v dûtství) zjistili v˘skyt 11 pfiípadÛ následného maligního
melanomu, z toho u 4 v radiaãním poli (2). Argentin‰tí autofii refe-
rují zku‰enosti s 8 pfiípady sekundární akutní myeloidní leukémie
v souvislosti s aplikací chemoterapie. Za nejvíce rizikovou pova-
Ïují aplikaci inhibitorÛ topoizomerázy II a alkylaãních ãinidel.
Doba latence se pohybovala v intervalu 2 - 55 mûsícÛ (3). Wol-
den a kol. sledovali po dobu 1 - 32 let v souvislosti s protinádo-
rovou léãbou Hodgkinovy nemoci 694 dûtské pacienty. U 56
nemocn˘ch zjistili 59 následn˘ch malignit: 48 solidních ZN, 8
leukémií a 3 non Hodgkinské lymfomy (medián doby latence:
u leukémie – 4,3 roky, u ZN plic – 18,4 roky). Uzavírají, Ïe agre-
sivní protinádorová léãba (radioterapie, alkylaãní ãinidla) je úspû‰-
ná, av‰ak pacient má signifikantnû zv˘‰ené riziko vzniku násled-
né malignity (10).  
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RADIOSENZIBILIZAâNÍ A RADIOPROTEKTIVNÍ LÁTKY V LÉâBù
NÁDOROV¯CH ONEMOCNùNÍ (SE ZAMù¤ENÍM NA AMIFOSTIN)

RADIOSENZITISERS AND RADIOPROTECTORS IN THERAPY
OF MALIGNANT DISEASES (AMIFOSTINE)

BURKO≈ P., PET¯REK P.*, SPURN¯ V.

ODDùLENÍ KLINICKÉ A RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FN U SV. ANNY V BRNù
*ÚSTAV RADIOBIOLOGIE A IMUNOLOGIE VLA JEP, HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn: Úãinná terapie pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním by mûla zahrnovat maximální zniãení maligních bunûk za mini-
málního po‰kození bunûk zdrav˘ch tkání. Radio- a chemoterapie jsou v‰ak ãasto spojeny s fiadou neÏádoucích úãinkÛ. SníÏe-
ní toxicity protinádorové terapie a zv˘‰ení kvality Ïivota onkologick˘ch pacientÛ je dnes vûnována znaãná pozornost. Vedlej-
‰í úãinky spojené s léãbou mohou krátkodobû i dlouhodobû nepfiíznivû ovlivnit kvalitu Ïivota, mohou b˘t pfiíãinou sníÏení
aplikované dávky ãi zkrácení celkové doby léãby i pfieÏití pacienta. Proto se dnes dostávají do popfiedí na‰eho zájmu látky, kte-
ré zmírÀují ãi eliminující nûkteré neÏádoucí úãinky na‰í léãby. Jednou z moÏností, jak sníÏit toxicitu, je podání radio- ãi che-
moprotektivních látek. Cytoprotekce zdrav˘ch tkání látkami ze skupiny aminothiolÛ je jedním z nejslibnûj‰ích smûrÛ v˘zku-
mu i klinické praxe. Amifostin chrání zdravé tkánû pfied po‰kozením radio- ãi chemoterapií. Ve srovnání s pacienty léãen˘mi
pouze radioterapií bylo pfii aplikaci radioterapie spolu s amifostinem prokázáno signifikantnû ménû závaÏn˘ch akutních i pozd-
ních neÏádoucích úãinkÛ léãby. Tento ãlánek popisuje souãasné znalosti farmakodynamiky a farmakokinetiky amifostinu a moÏ-
nosti jeho vyuÏití v léãbû rÛzn˘ch nádorÛ. Také jsou zafiazeny základní informace o radioprotektivních a radiosenzibilizaãních
látkách. VzrÛstající mnoÏství biochemick˘ch, preklinick˘ch a klinick˘ch zku‰eností potvrzuje oprávnûnost pouÏití protektiv
jako napfi. amifostinu ke zmírnûní neÏádoucích úãinkÛ radioterapie.

Klíãová slova: radioterapie, radiosenzibilizátory, radioprotektiva, radioprotekce, amifostin.

Summary: Effective therapy for patients with cancer should include maximal tumor cell killing with minimal injury to normal
tissue. Radio- and chemotherapy for treatment of malignancies are often associated with significant toxicity. Much effort is
being made to reduce the toxicity of treatment in order to improve the quality of life of cancer patients. Because toxicities
associated with radio- and chemotherapy can adversely affect short- and long-term pacient quality of life, they can limit the
dose and duration of treatment, and may be life-threatening, specific agents designed to ameliorate or eliminate certain radio-
and chemotherapy toxicities have been developed. One approach to reduce the toxicity is the concominat treatment with radio-
and chemoprotective agents. Cytoprotection of healthy tissue by thiol group donors is one of the most promising lines of
research and clinical practice. Amifostine protects normal tissues from the damaging effects of irradiation and chemotherapy.
Amifostine treated patients showed less acute radiation toxicity and significantly less severe delayed radiation toxicity in
normal tissue compared with that in patients receiving radiation therapy alone. This paper presents current knowledge about
amifostine pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic potencial in therapy of various malignat
diseases. Basic knowledge about the effects of radioprotectors and radiosensitizers on radiotherapy is described in this article.
The increasing body of biochemical, preclinical, and clinical data could justify the use of protectors such as amifostine with
radiotherapy to provide improved therapeutic efficacy and quality of life for the patient.

Key words: radiotherapy, radiosenzitizers, radioprotectors, radioprotection, amifostine

ÚVOD
Radioterapie patfií k základním léãebn˘m modalitám, které se
pouÏívají v terapii nádorov˘ch onemocnûní. Její v˘znam byl
v posledních letech v˘raznû posílen technick˘m pokrokem,
kter˘ zavedením moderních zdrojÛ záfiení umoÏnil dosáhnout
lep‰ích terapeutick˘ch v˘sledkÛ. 
Obecn˘m zámûrem radioterapie je dodat do cílového objemu
takovou dávku ionizujícího záfiení, která je schopna eradiko-
vat nádorové buÀky. Velikost této dávky je limitována tole-
rancí okolních orgánÛ a tkání na ionizující záfiení. Paprsky ioni-
zujícího záfiení nejsou schopny vyhnout se zdrav˘m tkáním
a dochází tak k jejich po‰kození. Proto je dal‰ím poÏadavkem
na léãbu ionizujícím záfiením ochrana zdrav˘ch tkání v ozáfie-
ném objemu. (28)
Obvykl˘m zpÛsobem jak sníÏit neÏádoucí úãinky radioterapie je
jednak omezení ozáfiení zdrav˘ch tkání tumoricidní dávkou (tzn.
sníÏením celkové dávky), jednak pozastavení a odloÏení jednot-
liv˘ch sérií radioterapie, aby se dopfiál postiÏen˘m tkáním ãas
k reparaci. U chemoterapie nádorov˘ch onemocnûní je tomu
obdobnû - omezení toxick˘ch pfiíznakÛ spoãívá pfiedev‰ím ve sní-
Ïení dávek a v prodlouÏení celkové doby aplikace. Oba tyto pfií-
stupy mají za následek sníÏení úãinku léãby na nádorovou tkáÀ.

Souãasn˘ trend léãby nádorov˘ch onemocnûní navíc zdÛraz-
Àuje intenzifikaci léãby fiady nádorÛ na základû zji‰tûní, Ïe je
tak moÏno dosáhnout lep‰í lokoregionální kontroly a prodlouÏit
dobu pfieÏívání pacientÛ. AÈ je aplikována radioterapie nebo
radiochemoterapie, vÏdy je nutné minimalizovat v˘skyt akut-
ních neÏádoucích úãinkÛ, které by mohly vést k nutnosti sní-
Ïit dávku nebo zpÛsobit zpoÏdûní vaplikaci a ovlivnit tak inten-
zitu léãby. Dostateãné omezení pozdních neÏádoucích úãinkÛ
ozáfiení zmírÀuje po‰kození funkcí ozáfien˘ch orgánÛ a zlep-
‰uje tak kvalitu Ïivota pacienta. Pfii dobré dlouhodobé pro-
gnóze pacientÛ s fiadou nádorÛ je patrná enormní potfieba mini-
malizace pozdních následkÛ.
Základním cílem radioterapie je tedy ozáfiení nádoru tumori-
cidní dávkou za minimálního po‰kození okolních tkání ioni-
zujícím záfiením.
V dne‰ní dobû chráníme zdravé tkánû v okolí nádorového loÏis-
ka pfiedev‰ím pfiesn˘m plánováním ozáfiení cílového objemu
pomocí simulátoru a poãítaãové techniky (CT, 3D plánování).
Samozfiejmostí je téÏ pouÏití moderních ozafiovacích pfiístro-
jÛ (lineární urychlovaã, radiokobalt). Nezbytnou souãástí je
i fungující systém zaji‰tûní kvality radioterapie a jeho dodr-
Ïování v‰emi pracovníky. (28)
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Do budoucna se otevírá celá ‰kála moÏností, kter˘mi se k tomu-
to cíli mÛÏeme je‰tû více pfiiblíÏit:
1) Jednou z nich je vyuÏití moderních technik ozáfiení, jako je

napfi. konformní radioterapie (pfii trojrozmûrném plánová-
ní léãby umoÏní cílenûj‰í ozáfiení nádoru), stereotaktické
ozafiování nebo pouÏití záfiení s vysok˘m LET (znamená
„hust‰í“ ionizaci a excitaci podél dráhy urychlené ãástice
záfiení).

2) Dal‰í moÏností je potenciace záfiení fyzikálními vlivy,
napfi.vyuÏití hypertermie nebo hyperbaroxie, které zvy‰u-
jí úãinek záfiení na hypoxické buÀky. 

3) Samostatnou kapitolou je moÏnost pouÏití farmakologic-
k˘ch látek, radioprotektiv nebo radiosenzibilizujících látek,
které cílenû chrání pfied ozáfiením zdravé buÀky, respekti-
ve zvy‰ují radiosenzitivitu nádorov˘ch bunûk.

4) Léãebnou úãinnost lze posílit téÏ vhodnou kombinací radi-
oterapie s ostatními metodami protinádorové léãby, napfi.
pouÏitím radiochemoterapie. (10)

RADIOSENZIBILIZACE
Ve vût‰inû pfiípadÛ, kdy se radioterapie aplikuje jako kurativ-
ní léãba, je v˘‰e radiaãní dávky limitována mírou tolerance
tkání, které se nacházejí v radiaãním poli. Aby se zlep‰il tera-
peutick˘ index radioterapie, byly zkou‰eny dva základní pfií-
stupy:
1) pouÏití radiosenzibilizujících látek
2) pouÏití radioprotektivních látek 
Úãinná radiosenzibilizaãní látka musí selektivnû zvy‰ovat sen-
zitivitu tumorózních bunûk, pfiiãemÏ radiosenzitivita ostatních
bunûk zÛstává nedotãena. V praxi se ukázalo, Ïe tato cesta je
ménû pfiínosná díky vnitfiní pfiirozené radiosenzitivitû vût‰iny
normálních tkání. Radioprotektiva se ukázala b˘t slibnûj‰ími
látkami. Efektivní radioprotektivum musí chránit normální tká-
nû pfied úãinky záfiení, pfiiãemÏ vlastní buÀky nádoru musí
zÛstat nechránûny.
Radiosenzibilizátory, ve vlastním slova smyslu, jsou látky, kte-
ré nemají samostatn˘ úãinek na buÀku, ale ve spojení s ozáfie-
ním zvy‰ují jeho biologick˘ efekt. 

Elektronafinní látky
Pfii ozafiování maligních nádorÛ v˘znamnû rozhoduje
o v˘sledku léãby ionizujícím záfiením s nízk˘m LET radiore-
zistence hypoxick˘ch bunûk. Hypoxické buÀky jsou také nej-
pravdûpodobnûj‰ím dÛvodem recidivy nádoru, protoÏe dáv-
ka ionizujícího záfiení potfiebná k jejich zniãení ãasto pfiesahuje
toleranci normální zdravé tkánû, i kdyÏ se bûhem frakciono-
vané radioterapie objevují biologické pochody reoxygenace.
(27,32)
Jednou ze základních skupin látek, které mají schopnost zv˘-
‰it úãinnost radioterapie na hypoxické buÀky a jsou relativnû
netoxické pro lidsk˘ organismus, jsou nitroimidazoly. (10,
27, 32)
V 60. letech bylo prokázáno, Ïe tyto látky mohou nahradit úãi-
nek kyslíku ve tkáních bûhem ozafiování akumulací voln˘ch
radikálÛ. Proto jsou oznaãovány jako látky elektronafinní. Kys-
lík se na rozdíl od tûchto látek spotfiebuje metabolismem nádo-
rov˘ch bunûk leÏících v blízkosti kapilár a na vzdálenûj‰í buÀ-
ky se ho jiÏ nedostává. Elektronafinní látky, které jsou jen málo
metabolizovány, difundují dále a rovnomûrnû se rozloÏí
v nádorové tkáni.(27,32)
Nev˘hodou aplikace elektronafinních látek jsou gastrointesti-
nální potíÏe (nauzea, zvracení), hepatotoxicita, neurotoxicita,
pfiíznaky polyneuropatie senzorick˘ch vláken vût‰inou v podo-
bû tlaku – pfiíznak „tûsn˘ch rukavic a punãoch“, kfieãovité sta-
vy, zvlá‰tû dolních konãetin aj.(27,32)
Do této skupiny látek patfií – metronidazol (Entizol), misoni-
dazol, etanidazol a nimorazol, kter˘ má mírnûj‰í vedlej‰í úãin-
ky neÏ pfiedchozí látky. (10,27,32)
S imidazoly byla provedena fiada studií. Napfiíklad, jak uvádí
Perez (20), dvojitû slepá randomizovaná studie mûla prokázat

pozitivní efekt misonidazolu pfii ozafiování nádorÛ hlavy akrku.
Nebylo v‰ak dosaÏeno signifikantnû vy‰‰í lokální kontroly
nádorÛ neÏ ve skupinû pacientÛ, kter˘m bylo podáváno pla-
cebo. Podobn˘ch v˘sledkÛ dosáhly studie s pokroãil˘m nádo-
rem plic, nádorem dûloÏního ãípku ãi jaterními metastázemi. 
Lep‰ích v˘sledkÛ bylo dosaÏeno ve studii s nimorazolem pfii
léãbû nádorÛ hlavy a krku (opût uvedená studie). Bylo zji‰tû-
no signifikantní zv˘‰ení lokální kontroly nádorÛ v imidazolo-
vé skupinû oproti skupinû léãené jen záfiením (52% oproti 33%
za 4 roky). 
Z nov˘ch preparátÛ se zkou‰í tirapazamin, kter˘ patfií mezi
biologicky modifikované cytotoxiny. Tyto látky jsou enzy-
maticky aktivovány v buÀkách na látky cytotoxické, které
selektivnû niãí hypoxické buÀky. Tirapazamin je pfiedmûtem
dal‰ích v˘zkumÛ. (20)

Mezi radiosenzibilizátory fiadíme i nûkterá cytostatika
Blokátory reparaãních pochodÛ po ozáfiení
Aktinomycin D pfiedstavuje cytostatikum ze skupiny antibio-
tik, které potlaãuje reparativní pochody po ozáfiení. Pfii jeho
kombinaci s ozáfiením je nutné redukovat dávku ozáfiení. PÛso-
bí radiopotenciaãnû jiÏ pfii nízk˘ch dávkách, které je‰tû nepÛ-
sobí cytostaticky. Podobnû úãinkuje také Adriamycin. (10,27)

Synchronizátory
Nádorové buÀky jsou asynchronní bunûãná populace, tzn. Ïe
se nacházejí v rÛzn˘ch fázích bunûãného cyklu. Podafií-li se
soustfiedit nádorové buÀky v radiosenzitivní fázi a nádor v té
dobû ozáfiit, je úãinek záfiení vy‰‰í.
Takové synchronizace se dá dosáhnout pouÏitím nûkter˘ch
cytostatik, napfi. 5-fluorouracilu (5-FU). PÛsobením 5-FU
dochází k reverzibilnímu potlaãení vestavby thymidinu do
DNA buÀky, ãímÏ je poru‰ena její syntéza a buÀky se hroma-
dí na poãátku S fáze. Po ukonãení tohoto bloku pokraãují buÀ-
ky v cyklu a za urãitou dobu se dostanou na pfiechod G2
a M fáze, tedy do fáze radiosenzitivní. Ozáfiíme-li nádor v tuto
dobu, je vy‰‰í pravdûpodobnost cíleného zásahu.(27,32)

Radiomimetika
Nûkterá protinádorová antibiotika polypeptidové povahy
(napfi. bleomycin) pÛsobí zlomy v jednom, popfiípadû v obou
fietûzcích DNA. Roz‰tûpují tedy molekulu DNA. ProtoÏe pÛso-
bí stejn˘m mechanismem jako ionizující záfiení, a navíc ve stej-
n˘ch fázích bunûãného cyklu, oznaãují se jako radiomimeti-
ka. Pfii vy‰‰ích dávkách bleomycinu v kombinaci se záfiením
se zvy‰uje poãet tûchto zlomÛ a tím je vût‰í pravdûpodobnost
dvojit˘ch (ireparabilních) zlomÛ. Tento úãinek je zprostfied-
kován kyslíkov˘mi radikály, které vznikají z komplexu bleo-

Tabulka ã. 1: Incidence akutní a pozdní xerostomie (23)

Tabulka ã. 2: Zhodnocení léãby po 18 mûsících (23)
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mycinu se Ïelezem jako v˘sledek mnohastupÀové reakce.
V˘znam pro posílení protinádorového úãinku má i souãasná
inhibice ligáz, které by mohly defekty vzniklé v molekule DNA
opravit. (10,27,32)

RADIOPROTEKCE
JiÏ témûfi 50 let jsou známy radioprotektivní úãinky nûkter˘ch
chemick˘ch látek. Zkoumají se v zájmu ochrany zdrav˘ch tká-
ní pacientÛ, ktefií pro onkologické onemocnûní podstupují
intenzívní protinádorovou léãbu. Také je nutná individuální
ochrana osob pfied úãinky ionizujícího záfiení pfii odstraÀová-
ní následkÛ havárií jadern˘ch zafiízení ãi v prÛbûhu jaderného
váleãného konfliktu. I dal‰í pronikání ãlovûka do vesmíru je
nutnû spojeno s rozvojem radioprotektivních opatfiení. (14)

Dûlení radioprotektiv
Z praktického hlediska je vhodné rozdûlit radioprotektivní lát-
ky podle délky jejich úãinku na látky s krátkodob˘m a dlou-
hodob˘m úãinkem:
1. Radioprotektivní látky s krátkodob˘m úãinkem jsou urãe-

ny k jednorázové ochranû pfied akutním zevním ozáfiením.
Krátkodob˘m úãinkem myslíme fiádovû minuty aÏ hodiny.
Tyto látky nebo jejich kombinace je moÏno aplikovat témuÏ
jedinci opakovanû. PouÏití tûchto prostfiedkÛ pfiipadá v úva-
hu pfied kaÏd˘m radioterapeutick˘m lokálním ozáfiením,
event. pfied vstupem do radioaktivního prostfiedí.

2. Radioprotektiva s dlouhodob˘m úãinkem jsou urãena
k navození déle trvající radiorezistence organismu. Nástup
ochranné úãinnosti zpravidla vyÏaduje prodlouÏení inter-
valu mezi podáním takové látky a ozáfiením pfiibliÏnû na 24
hodin. Nûkdy je nutné opakované podání. Praktická apli-
kace je moÏná u profesionálních pracovníkÛ s ionizujícím
záfiením nebo u kosmonautÛ pfii dlouhodob˘ch kosmick˘ch
letech.

ProtoÏe nositeli krátkodob˘ch úãinkÛ jsou z velké vût‰iny lát-
ky chemické povahy, hovofiíme také o chemické radioprotek-
ci, zatímco dlouhodobé ochranné úãinky vznikají po podání
látek biologického pÛvodu, proto hovofiíme o radioprotekci
biologické. (14)

Chemická radioprotektiva:
Souãasné chemické radioprotektivní látky rozdûlujeme do
dvou základních skupin:
– radioprotektiva obsahující síru a
– deriváty indolylalkylaminÛ.(14)
Radioprotektiv obsahujících síru je celá fiada. Mezi nejv˘-
znamnûj‰í z hlediska radioprotektivních úãinkÛ fiadíme: 
– CYSTAMIN a CYSTEAMIN (aminothioly, úãinky obje-

veny v r. 1951) 

– AMINOETYLIZOTIOURONIUM (AET, derivát thiomo-
ãoviny, z r.1955) 

– AMIFOSTIN (WR-2721) a CYSTAFOS (deriváty kyseli-
ny thiofosforeãné, 1969) 

– CITRIFOS a ADETURON (slouãeniny cysteaminu a AET
s adenosintrifosfátem, 1981)

– MERKAPTOPROPIONYLGLYCIN (MPG, 1980).

Mezi deriváty indolylalkylaminÛ patfií:
– SEROTONIN a MEXAMIN (pfiirozenû se vyskytující lát-

ky, jejich radioprotektivní úãinek byl popsán v letech 1962
a 1963).

Základním rozdílem mezi tûmito skupinami látek není jen
jejich chemická struktura, ale také mechanismus úãinku. Radi-
oprotektivní úãinek látek obsahujících síru probíhá pfiedev‰ím
vychytáváním kyslíkov˘ch radikálÛ vznikajících pfii ozáfiení
(podrobnû viz dále úãinky amifostinu). Deriváty indolylalky-
laminÛ na druhé stranû zvy‰ují radiorezistenci tkání hlavnû
rozvojem hypoxie, která vzniká jejich vasokonstrikãním far-
makologick˘m úãinkem. (14)

Biologická radioprotektiva:
Celá fiada netoxick˘ch biologick˘ch látek mÛÏe dlouhodobû
zvy‰ovat odolnost organismÛ proti ozáfiení. Jsou to látky, kte-
ré zvy‰ují celkovou odolnost organismu, rezistenci vÛãi infek-
ci nebo stimulují krvetvornou aktivitu.
Urãitou radioprotektivní úãinnost pfii podání pokusn˘m zvífia-
tÛm (zejména my‰ím a krysám) pfied ozáfiením mûly (14):
– endotoxiny a polysacharidy izolované z bakterií kmenÛ Sal-

monely typhi, paratyphi ãi Proteus vulgaris
– vitamín C, kyselina nikotinová, kyselina panthotenová

a vitamín E
– rostlinné extrakty, napfiíklad z Ïen‰enu, z pohanky
– antibiotika ,napfiíklad streptomycin
– pohlavní hormony (zejména estradiol)
– mléko podané intraperitoneálnû
– parenterálnû podaná citrátová krev
– heparin, reserpin a insulin aj.
Tyto biologické radioprotektivní látky mají fiadu spoleãn˘ch
vlastností. Je nutná jejich aplikace zpravidla jeden den, ale
i více dní pfied radioterapií, protoÏe pfii podání bezprostfiednû
pfied ozáfiením nejsou úãinné. Ochranná radioprotektivní úãin-
nost tûchto látek je proti chemick˘m radioprotektivÛm pod-
statnû niÏ‰í. U vût‰iny z nich je pozorován stimulaãní efekt na
krvetvornou aktivitu, kter˘ je povaÏován za podstatu ochran-
ného úãinku tûchto látek. (14)

Ideální radioprotekce
Snahou klinick˘ch lékafiÛ je pouÏívat radioprotektivní látky
s minimálními neÏádoucími úãinky a maximálním efektem.
„Ideální“ radioprotektivní látka by mûla mít tyto základní vlast-
nosti:
– moÏnost podávání cytoprotektiva pfied nebo souãasnû

s vlastní léãbou
– cytoprotektivní úãinek je selektivní pouze vÛãi zdrav˘m

buÀkám
– cytoprotektivní úãinek brání vzniku toxického po‰kození

pfii radioterapii, chemoterapii, nebo sniÏuje míru takového
po‰kození

– cytoprotektivní látka nesniÏuje protinádorov˘ úãinek léãby
– cytoprotektivní látka samotná je dobfie tolerována a vyka-

zuje minimální míru toxicity
Pouze amifostin zatím nejlépe vyhovuje v‰em v˘‰e uvede-
n˘m charakteristikám ideální cyto-protektivní látky. Prekli-
nické a klinické studie prokázaly, Ïe amifostin je vysoce selek-
tivní k normálním tkáním a mÛÏe tak omezit jak toxické úãinky
radioterapie, tak cytotoxické chemoterapie. Proto je v sou-
ãasné dobû povaÏován za globální standard pro srovnávací
studie, pfii dal‰ím v˘voji cytoprotektiv. (6)

Obrázek ã. 1: Pokles pfieÏívající frakce bunûk pfii aplikaci amifostinu
30 minut pfied ozáfiením (6, 7, 25)

Aplikace amifostinu 30 minut pfied ozáfiením



KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 5/2002 179

AMIFOSTIN 
Amifostin (Ethyol, WR-2721) je jednoduch˘ aminothiol, kte-
r˘ je produktem v˘vojového programu zahájeného v roce 1959
ve „Walter Reed Institute of Research“ armády Spojen˘ch stá-
tÛ. V˘zkum byl zamûfien na syntézu a testování látek urãen˘ch
k protekci pracujících s ionizujícím záfiením. V rámci tohoto
programu bylo v letech 1959 aÏ 1965 syntetizováno a testo-
váno na 4000 látek. (21)
VyuÏití aminothiolov˘ch slouãenin jako radioprotektivních
látek popsali Patt a spol. jiÏ v roce 1949 (19). Cystein podan˘
my‰ím pfied letálním rentgenov˘m ozáfiením zabránil postra-
diaãnímu uhynutí velkého poãtu zvífiat. 
V dal‰ích pokusech se zjistilo, Ïe amifostin mÛÏe selektiv-
nû chránit normální buÀky, kdeÏto buÀky maligního nádo-
ru ponechává vystavené úãinkÛm radiace a cytotoxicity
alkylaãních preparátÛ. Toto podnítilo intenzívní v˘zkum,
kter˘ mûl zjistit, zda se amifostin hodí jako cytoprotektiv-
ní preparát chránící zdravé tkánû pfied vedlej‰ími toxick˘-
mi úãinky spojen˘mi s radioterapií a chemoterapií. Zavr-
‰ením tûchto pokusÛ bylo jeho uvedení na trh jako léãiva
k potlaãení nefrotoxick˘ch úãinkÛ a neutropenie pfii terapii
cisplatinou.
Dále následovaly a stále pokraãují studie ovûfiující jeho pro-
tektivní úãinky pfied neÏádoucími úãinky radioterapie a che-
moterapie v nejrÛznûj‰ích klinick˘ch indikacích. (9, 29, 31)

Mechanismus úãinku amifostinu
Amifostin inaktivuje prostfiednictvím své SH-skupiny volné
kyslíkové radikály, které vznikají v buÀce pÛsobením ionizu-
jícího záfiení nebo cytostatik. Navíc v po‰kozen˘ch tkáních
usnadÀuje reparaci po‰kozené DNA.

Struktura amifostinu a jeho metabolismus
Jak ukazuje schéma, amifostin je prekurzor (prolék), kter˘ je
inaktivní aÏ do okamÏiku, kdy je v cílové tkáni defosforylo-
ván alkalickou fosfatázou. Tím vzniká metabolit WR-1065.
Tato slouãenina s volnou SH skupinou je dále pfiemûnûna
intracelulárními redoxními (oxidaãnû redukãními) reakcemi
na disulfidickou (SS) slouãeninu WR–33278, která má
podobnou strukturu a funkci jako nûkteré polyaminy, napfi.
spermin. 
Cytoprotektivní úãinek amifostinu je dán pfiedev‰ím intra-
celulární koncentrací aktivního metabolitu WR-1065. Ami-
fostin sám prakticky nevstupuje do bunûk, pfiedev‰ím díky
koncové ãásti své molekuly, která je tvofiena kyselou fosfo-
thiolovou skupinou. Pfii enzymatické aktivaci dochází pomo-
cí alkalické fosfatázy k defosforylaci v oblasti této skupi-
ny.Vznikl˘ defosforylovan˘ thiol WR-1065 jiÏ snadno
pomocí pasivní difúze proniká do bunûk. (3, 6, 17, 25)

Je to právû potfieba enzymatické aktivace, která odpovídá za
specificitu cytoprotektivního úãinku amifostinu. Alkalická fos-
fatáza je, jako membránovû vázan˘ enzym, pfiítomná ve vyso-
ké koncentraci ve zdrav˘ch tkáních, pfiedev‰ím v endotelu
krevních kapilár. RovnûÏ pH zdrav˘ch bunûk a tkání je z hle-
diska optimální aktivity alkalické fosfatázy pfiíznivé. Naopak
nízká vaskularizace, hypoxie a niÏ‰í pH v nádorov˘ch tkáních
neumoÏÀují dostateãnou pfiemûnu amifostinu na jeho aktivní
metabolity a jejich následn˘ vstup do nádorov˘ch bunûk. Tím-
to zpÛsobem je zaji‰tûn selektivní protektivní úãinek pro zdra-
vé a nikoliv pro buÀky nádorové.(3,6,25)

Úãinek obou metabolitÛ
Radioprotektivní úãinky mají obû slouãeniny, WR–1065
i WR–33278, mechanismus jejich pÛsobení je v‰ak odli‰n˘.
Zatímco v˘znam WR–1065 spoãívá pfiedev‰ím v jeho cyto-
protektivním úãinku, kter˘ se uplatÀuje pouze v dobû, kdy jsou
buÀky vystaveny ionizaãnímu záfiení nebo cytotoxick˘m lát-
kám, je WR-33278 naproti tomu aktivní je‰tû nûkolik hodin
po ozáfiení a zdá se, Ïe omezuje radiací vyvolané mutace podob-
n˘m mechanismem jako polyaminy. (25,26)

Úãinek WR – 1065
Vlastní radioprotektivní úãinek WR-1065 spoãívá v tom, Ïe je
donátorem vodíkového iontu (H+) z koncové sulfhydrilové
skupiny (SH-), kter˘ inaktivuje reaktivní skupiny molekul cyto-
statika anebo pfiítomné volné radikály vznikající v buÀce pÛso-
bením ionizujícího záfiení nebo cytostatik (pfiedev‰ím alky-
laãních látek, platinov˘ch derivátÛ ãi antracyklinÛ). 
Vzhledem k tomu, Ïe kyslíkové radikály jsou zahrnuty v pro-
cesech bunûãného stárnutí, bunûãné transformace, mutagene-
ze a karcinogeneze, lze oãekávat, Ïe látky mající schopnost je
inaktivovat – lapat - hrají v˘znamnou roli v bunûãné cytopro-
tekci. ProtoÏe biologick˘ poloãas voln˘ch radikálÛ je extrém-
nû krátk˘ ( ménû neÏ 10-5 s ) lze cytoprotektivní úãinek oãe-
kávat pouze v pfiípadû, Ïe lapaã kyslíkov˘ch radikálÛ, v na‰em
pfiípadû WR - 1065 je pfiítomen jiÏ pfii zahájení ozafiování.
(6,7,25)
Tato zji‰tûní poukazují na dÛleÏitost správného naãasování
podání amifostinu. Jak ukazují obrázky ã.1 a ã.2, je-li amifos-
tin podán 30 minut pfied ozáfiením, zajistí ozafiovan˘m buÀkám
radioprotekci (zv˘‰ení frakce pfieÏívajících bunûk po ozáfiení),
je-li v‰ak podán v intervalu 3 hodin po ozáfiení, cytoprotek-
tivní efekt se ztrácí. (6,7,25)
V˘znam koncentrace WR – 1065 z hlediska cytoprotektivní-
ho úãinku amifostinu ukazuje obrázek ã.3. Porovnáme-li
pomûr frakcí bunûk pfieÏívajících dávku záfiení 7,5 Gy vidíme,
Ïe niÏ‰í koncentrace WR – 1065 poskytují jen minimální cyto-
protekci, zatímco pfii vy‰‰ích koncentracích roste cytoprotek-
tivní úãinek násobnû v závislosti na koncentraci. (6,7,25)
WR-1065 prostfiednictvím volné sulfhydrylové skupiny (SH)
také pÛsobí v místech po‰kození DNA, kdy usnadÀuje rych-
lou neenzymatickou reparaci po‰kození. Specifick˘ transportní
protein zaji‰Èuje cílen˘ transport WR – 1065 na ta dÛleÏitá mís-
ta v jaderném chromatinu, která jsou rozhodující pro udrÏení
integrity DNA a která je proto dÛleÏité chránit pfied úãinkem

Obrázek ã. 2: Pokles pfieÏívající frakce bunûk pfii aplikaci amifostinu
30 minut po ozáfiení (6, 7, 25)
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kyslíkov˘ch radikálÛ. (6,8) Indukce antioxidaãních procesÛ
vyvolává intracelulární hypoxii, která v˘znamnû sniÏuje úãi-
nek záfiení na buÀky. (6)
Mechanismy radioprotekce WR – 1065 tedy zahrnují:
● zachycení voln˘ch radikálÛ.
● dodání atomu vodíku zlep‰uje pfiímou chemickou reparaci

v místech po‰kození DNA
● indukce antioxidaãních procesÛ vyvolává intracelulární

hypoxii.(21)

Úãinek WR - 33278
V pfiípadû amifostinu byl za jedin˘ aktivní metabolit pova-
Ïován právû popsan˘ WR – 1065, zatímco WR–33278 byl
povaÏován za nefunkãní. Jak pfiib˘vá poznatkÛ o v˘znamu
poly-aminÛ pro mnohé intracelulární pochody, roste i zájem
o moÏn˘ v˘znam disulfidÛ v tûchto procesech. Zájem vychá-
zí z nápadné podoby polyaminÛ (napfiíklad spermínu) a disul-
fidÛ, vznikajících pfii pfiemûnû amifostinu (WR – 33278).
(4,6)
WR–33278 se akumuluje pfiedev‰ím v jádfie, kde se váÏe na
nukleární proteiny a DNA a pravdûpodobnû se úãastní fiady
intracelulárních pochodÛ, které mají vliv na stabilizaci chro-
matinu, syntézu DNA, aktivitu kinázov˘ch enzymÛ, expresi
genÛ a tvorbu terciální a kvartérní struktury proteinÛ. Tedy na
procesy, které ovlivÀují mutagenezi. (4,6)
Jsou-li buÀky vystaveny úãinku neutronového záfiení, frek-
vence mutací vzroste zhruba o dva fiády. Pfiidání amifostinu
dokáÏe frekvenci sníÏit pfiibliÏnû v rozsahu jednoho fiádu. Pfii-
tom se antimutagenní úãinek v˘znamnû neli‰í s ohledem na
dobu, frekvenci ãi dávku podaného amifostinu. (4,6)

Shrnutí
Amifostin má mnoho vlastností poÏadovan˘ch po ideálním
radioprotektivu: 
– je podáván v inaktivní formû, která jen pomalu proniká do

intracelulárního prostoru;
– jeho aktivace alkalickou fosfatázou, která je pfiítomná ve

vysok˘ch koncentracích v kapilárách a na povrchu normál-
ních, netumorózních bunûk, probíhá extracelulárnû;

– po aktivaci se úãinná forma dostává do nitra bunûk rychle
pasivní difÛzí;

– poskytuje ochranu jak pfiímo bûhem pÛsobení cytotoxické
noxy, tak proti jejím pozdním následkÛm. (21,22)

Farmakokinetika amifostinu
Amifostin rozpu‰tûn˘ ve vodû a podan˘ parenterálnû se vstfie-
bává velmi rychle. JiÏ za 5 minut po jeho intraperitoneálním,
nitrosvalovém ãi podkoÏním podání byl prokázán na my‰ích
modelech nepochybn˘ ochrann˘ efekt pfied smrtícími úãinky
dávek celotûlového gama ozáfiení. (14)

Obrázek ã. 3: Vliv koncentrace amifostinu na pfieÏití bunûk ozáfie-
n˘ch dávkou 7,5 Gy (6, 7, 25)

Studie prokázaly, Ïe amifostin je rychle eliminován z plazmy
nejspí‰e díky jeho rychlé konverzi na WR – 1065. Zdá se v‰ak,
Ïe eliminace je pfii aplikaci vy‰‰ích dávek saturaãnû omezená.
Ve srovnání s krátk˘m poloãasem amifostinu v séru (ménû neÏ
5 minut) je prÛmûrn˘ poloãas volné thiolové formy (WR –
1065) asi 7 hodin a disulfidové formy (WR – 33278) asi 10
hodin. Pomûrnû nízké stopy amifostinu a jeho metabolitÛ jsou
nalézány v moãi, i kdyÏ koneãn˘ osud vût‰iny dávky je dosud
nejasn˘. (12,13,24)
Rychlost vstfiebávání a nástup úãinku je dÛleÏit˘ faktor z hle-
diska praktického pouÏití. V fiadû studií, které ve své práci popi-
suje Kuna (14), byla zkoumána rychlost vstfiebávání a tkáÀo-
vá distribuce oznaãeného S35-amifostinu. Bylo prokázáno, Ïe
po i.m. aplikaci je ochranné úãinnosti dosaÏeno bûhem 15 aÏ
30 minut, zatímco po p.o. podání je nástup úãinku za podstat-
nû del‰í dobu a stupeÀ poskytované ochrany je niÏ‰í. K dosa-
Ïení srovnatelného úãinku je pro p.o. podání nutné zv˘‰it dáv-
ku pfiibliÏnû tfiikrát. 
Vstup amifostinu do rÛzn˘ch tkání je odli‰n˘; pfii sledování
oznaãeného S35–amifostinu bylo nejvût‰í nahromadûní jeho
aktivity zji‰tûno v kostní dfieni, slinn˘ch Ïlázách, stfievní sliz-
nici, játrech a v kÛÏi, coÏ koreluje s radioprotekcí v tûchto tká-
ních. U tûchto tkání se koncentrace látky zvy‰uje po aplikaci
rychle. Pomalé zvy‰ování koncentrace bylo zaznamenáno
v srdci. Nízká akumulace byla stanovena v kosterním svalu,
periferní krvi a prakticky Ïádná aktivita nebyla zaznamenána
v mozku. 

Vedlej‰í úãinky amifostinu
Ke zji‰tûní bezpeãnosti a úãinnosti amifostinu pfii pouÏití
u pacientÛ procházejících radioterapií bylo provedeno nûko-
lik studií fáze I a II, které prokázaly, Ïe amifostin je bezpeãn˘
a úãinn˘ v dávkách mezi 100 mg a 910 mg/m2. Poãáteãní stu-
dii provádûla RTOG (Radiation Therapy Oncology Group,
(11)). Uvedla, Ïe amifostin mÛÏe b˘t bezpeãnû aplikován v 15-
ti minutové intravenózní infuzi v dávce 340 mg/m2 pfied zahá-
jením frakcionované radioterapie provádûné 4 dny v t˘dnu po
5 následujících t˘dnÛ a v dávce 900 mg/m2 dvakrát t˘dnû pfied
ozáfiením poloviny tûla.
Pfii podání amifostinu v dávkách niÏ‰ích neÏ 250 mg/m2 se
neobjevily Ïádné nepfiíznivé úãinky. RovnûÏ nebyla popsána
pozdní orgánová toxicita pfii aplikaci dávek od 50 mg do 
1330 mg/m2 a nedo‰lo k Ïádnému úmrtí ve vztahu k léãebné-
mu pouÏití amifostinu.(16,23)
Pfii aplikaci dávek vy‰‰ích neÏ 250 mg/m2 popsali Turrisi
aj.(30) nepfiíznivé úãinky jako jsou zvracení, hypotenze, spa-
vost a k˘chání u 201 pacientÛ, ktefií obdrÏeli jednu dávku lát-
ky. Pfii opakované aplikaci amifostinu v dávkách 100 aÏ 
450 mg/m2 bûhem 5 minut, 15 - 30 minut pfied frakcionova-
nou radioterapii po dobu 3 - 6 t˘dnÛ, bylo zji‰tûno, Ïe jako ve
studii s jednorázovou aplikací, zvracení (33%), hypotenze
(31%), somnolence (13%) a k˘chání (17%) jsou nejãastûj‰í
spoleãné nepfiíznivé úãinky po aplikaci amifostinu.
Jiné, ménû v˘znamné spoleãné úãinky spojené s aplikací ami-
fostinu v tûchto studiích zahrnovaly pocit chuti kovu, zãerve-
nání v obliãeji, které se obvykle objevuje pfii ukonãení infuze,
idiosynkratické reakce zahrnující horeãku a vyráÏku, ochab-
lost, ‰kytavku a pocit chladu. (21)
K poznání pfiíãiny hypotenzního úãinku amifostinu pfiispûli
Yuhas a spol. (31), kdyÏ zjistili, Ïe za jednu hodinu po i.p.
podání dávek 100 – 600 mg/kg amifostinu my‰ím, dochází
k nahromadûní asi 20% krevního objemu ve slezinû násled-
kem mohutné vasodilatace se souãasn˘m omezením krevního
zásobení zbyl˘ch tkání. 
Pfii aplikaci amifostinu je tedy nutné poãítat s rozvojem nechu-
tenství, popfiípadû zvracení. U vût‰iny pacientÛ úãinkuje pfii
jejich zvládání podání standardních antiemetik. Osvûdãila se
i.v. aplikace kortikoidÛ ãi setronÛ l hodinu pfied vlastní aplika-
cí. Pokud bychom antiemetikum podali perorálnû, je nutné jeho
podání minimálnû 3 hodiny pfied aplikací amifostinu.(6,23)
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Pokles krevního tlaku v prÛbûhu nebo bezprostfiednû po ukon-
ãení infuze amifostinu b˘vá pfiechodn˘ a obvykle se upravuje
do pûti minut po pfieru‰ení nebo ukonãení infuze. Jako pre-
vence vzniku hypotenze se doporuãuje dostateãná hydratace
pacienta. Pacient by mûl b˘t v prÛbûhu aplikace uloÏen na lÛÏ-
ku a po jejím ukonãení zÛstat v této poloze nebo vsedû zhru-
ba dal‰ích 5 minut. Systolick˘ krevní tlak by mûl b˘t monito-
rován v intervalu pûti minut. Pokud dochází k poklesu
systolického tlaku o více neÏ 20 mm Hg, je nutno infuzi pfie-
ru‰it a vyãkat úpravy na pÛvodní hodnoty. Pokud se tak nesta-
ne, je nutné aplikaci ukonãit a pfii dal‰ím podávání sníÏit dáv-
ku amifostinu o 20%. (6,23)
âast˘m neÏádoucím úãinkem je pokles hladiny sérového kal-
cia. Proto by kaÏd˘ pacient pfied podáním amifostinu mûl mít
stanovenu v˘chozí hladinu kalcia. Mimofiádnou pozornost je
nutné vûnovat pacientÛm s jiÏ existující hypokalcémií jaké-
hokoli pÛvodu.(5,6,23)

Protektivní úãinky amifostinu a jeho klinické vyuÏití v praxi
Amifostin je úãinné radioprotektivum s preferencí pro nor-
mální tkánû, pfiedev‰ím slinné Ïlázy, sliznice a kostní dfieÀ, kte-
ré zabraÀuje toxick˘m úãinkÛm vyvolan˘m radio- nebo che-
moterapií. ProtoÏe amifostin selektivnû chrání normální buÀky,
kdeÏto tumorózní ne, dochází pfii jeho aplikaci v prÛbûhu tera-
pie k plné expozici nádoru úãinkÛm záfiení ãi chemoterapie.
Úãinnost amifostinu pfii ochranû normálních tkání pfied radia-
ãním po‰kozením pfii radioterapii byla sledována v fiadû stu-
dií. Mezi nejrozsáhlej‰í patfií práce s aplikací amifostinu pfii
léãbû nádorÛ hlavy a krku. (22)

Nádory hlavy a krku
První práce, které zkoumaly úãinnost amifostinu ve smyslu
jeho potenciálu omezit v˘skyt xerostomie u pacientÛ po ozá-
fiení hlavy a krku, byly provedeny v Japonsku v 80. letech (18).
U pacientÛ, ktefií obdrÏeli dávku nad 30 Gy, mûl amifostin
v dávce 100 mg v˘razn˘ vliv na zachování funkcí slinn˘ch Ïláz
po 6 a více mûsícÛ následujících po ozáfiení.
Tyto v˘sledky podnítily zahájení studií fáze II v USA (16)
s dávkováním 100 – 200 mg/m2 v ‰estiminutové i.v. infuzi pfied
zahájením frakcionované radioterapie (1,8 – 2,0 Gy dennû, 5
dní v t˘dnu, po 6 aÏ 7 t˘dnÛ). Funkce parotick˘ch Ïláz byla
posuzována podle scintigrafie provádûné 99mTc – techneci-
stanem. PfiestoÏe byly aplikovány dávky nad 45 Gy, funkce se
vrátila po 18 mûsících na asi 54 % pÛvodních hodnot.
Rozsáhlá, randomizovaná studie fáze III sledující cytoprotek-
tivní úãinnost amifostinu u 315 pacientÛ s karcinomem hlavy
a krku byla dokonãena v roce 1999 Sauerem a spol.(23). Paci-
enti byli randomizováni pfied radioterapií (1,8 aÏ 2 Gy denní
frakce, celková dávka 50 aÏ 70 Gy), buì s nebo bez kombina-
ce s amifostinem, kter˘ byl aplikován v dávce 200 mg/m2

bûhem tfiíminutové infuze pfied kaÏd˘m ozáfiením.
Primárním úkolem této studie bylo rozhodnutí, zda amifostin
mÛÏe sníÏit incidenci akutní a pozdní xerostomie (> stupeÀ 2)
a akutní mukozitidy (stupeÀ 3 nebo 4), aniÏ by do‰lo ke sní-
Ïení antitumorózní úãinnosti radioterapie.
Akutní (do 90 dní) a pozdní (90 dní aÏ 2 roky) neÏádoucí úãin-
ky terapie byly klasifikovány o‰etfiujícím lékafiem podle kri-
térií postradiaãní morbidity pouÏívan˘ch RTOG, symptomy
související s xerostomií byly posuzovány na základû dotazní-
ku. Zachování funkce slinn˘ch Ïláz bylo hodnoceno objektiv-
nû podle pfiímého mûfiení objemu vytváfien˘ch slin (bez i se sti-
mulací). Ve studii byla tak posuzována xerostomie na podkladû
lékafisk˘ch vy‰etfiení, pacientova subjektivního hodnocení
i objektivního mûfiení. Léãebn˘ efekt byl hodnocen podle dosa-
Ïeného stupnû lokoregionální kontroly tumoru, ãasu bez pfií-
tomnosti choroby a celkové doby pfieÏívání.
PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ byl 56 let, vût‰ina mûla primární tumo-
ry stupnû T2 – T4 lokalizovan˘ch v orofaryngu, ústní dutinû
a v laryngu s postiÏením lymfatick˘ch uzlin. Pacienti zafiaze-
ní do studie mûli > 75% objemu parotick˘ch Ïláz v radiaãním

poli, Karnofského index > 60, bez pfiítomnosti metastáz, ade-
kvátní hematologické, renální a hepatální funkce.
Incidence akutní xerostomie (> stupeÀ 2), jak ukazuje tabulka
ã.1, byla podstatnû niÏ‰í u pacientÛ, ktefií dostávali amifostin
(51% oproti 78%) a prÛmûrná doba, neÏ se objevily pfiíznaky
stupnû 2, byla signifikantnû del‰í u téÏe skupiny (45 dnÛ opro-
ti 30 dnÛm). Pacienti, ktefií dostávali amifostin tolerovali pod-
statnû vy‰‰í kumulativní dávky ozáfiení (v prÛmûru 60 oproti
42 Gy) do nástupu xerostomie stupnû 2. Incidence pozdní xero-
stomie za rok po léãbû byla signifikantnû niÏ‰í u pacientÛ, kte-
r˘m byl podáván amifostin (34% oproti 57%).
Incidence pozdní xerostomie, viz téÏ tabulka ã.1, souhlasila
s anal˘zou produkce slin po l roce, která potvrdila, Ïe signifi-
kantnû vût‰í ãást pacientÛ ve skupinû radioterapie s amifosti-
nem byla schopna bez stimulace vytvofiit dostateãn˘ objem
slin na rozdíl od skupiny pacientÛ léãené pouze radioterapií
(72% oproti 49%). 
Pacienti vyplÀovali dotazník pfied zahájením terapie, v jejím
prÛbûhu a pfii kaÏdé kontrole. V dotazníku se zji‰Èoval pocit
sucha v ústech, obtíÏe pfii mluvení a jídle a potfieba tekutin a úst-
ních sprejÛ. Po vyhodnocení byl prokázán pozitivní úãinek
amifostinu ve smyslu zlep‰ení pfiíznakÛ xerostomie. 
Podávání amifostinu, viz tabulka ã.2, nemûlo Ïádn˘ negativní úãi-
nek na lokoregionální kontrolu tumoru, pfieÏívání bez pfiíznakÛ
nemoci a celkovou dobu pfieÏívání. Hodnoty lokoregionální kon-
troly tumoru apfieÏívání bez pfiíznakÛ nemoci po 18 mûsících byly
obdobné v obou skupinách. Signifikantní rozdíl byl v‰ak patrn˘
v celkové dobû pfieÏívání ve prospûch pacientÛ, ktefií dostávali
amifostin (81% oproti 73% ve skupinû jen s záfiením).
Dal‰í poznatek úãinnosti amifostinu vypl˘vá z práce uvedené
Antonadouem a spol.(1). Padesát pacientÛ bylo léãeno t˘den-
ními cykly carboplatiny (90 mg/m2) v kombinaci s frakciono-
vanou radioterapií (2 Gy/den, 5x t˘dnû, 6 t˘dnÛ) buì s nebo
bez podávání amifostinu v dávce 300 mg/m2. Ve skupinû paci-
entÛ, jimÏ byl podán amifostin bylo pozorováno signifikantní
sníÏení incidence pozdní xerostomie a incidence akutní muko-
zitidy stupnû 3 a 4. Byla také uvedena tendence ke zlep‰ení
lokoregionální kontroly tumoru po 18 mûsících (83% oproti
76% bez amifostinu). 
Studie publikovaná Bourhisem a spol. (2) u 24 pacientÛ léãe-
n˘ch 2x dennû frakcemi ozáfiení (1,9 Gy na frakci) také potvr-
dila signifikantní omezení závaÏnosti akutní mukozitidy a sní-
Ïení incidence mukozitidy stupnû 4 u pacientÛ, ktefií dostávali
amifostin v dávce 100 mg/m2 pfied kaÏdou frakcí. 

Nádory ‰títné Ïlázy
Zhor‰ení funkce slinn˘ch Ïláz je také v˘znamnou komplikací
léãby vysok˘mi dávkami radiojodu. Jako radioprotektivní lát-
ka byl králíkÛm aplikován amifostin v dávce 200 mg/kg pfied
aplikací radiojodu. Amifostin byl aplikován i pacientÛm s kar-
cinomem ‰títné Ïlázy v dávce 500 mg pfied aplikací 6 GBq 131I.
V˘sledky získané u laboratorních zvífiat i u pacientÛ potvrdi-
ly, Ïe po aplikaci amifostinu do‰lo k v˘znamnému sníÏení
po‰kození parenchymálních funkcí slinn˘ch Ïláz., coÏ vede ke
zlep‰ení kvality Ïivota pacientÛ po léãbû. (22)

Nádory rekta
Dále byl studován efekt amifostinu pfii léãbû rektálního karcino-
mu. Liu a spol.(15) provedl v âínû randomizovanou studii s pou-
Ïitím radioterapie a amifostinu pfii paliativní léãbû inoperabilní-
ho, neresekabilního ãi recidivujícího adenokarcinomu rekta.
Sto pacientÛ s adenokarcinomem rekta bylo ozafiováno s nebo
bez amifostinu. Amifostin byl aplikován intravenóznû v dáv-
ce 340 mg/m2 15 min pfied ozáfiením, 4 dny v t˘dnu (stfieda
vynechána) po dobu 5 t˘dnÛ. Vnitfiní pánev byla ozafiována
dávkou 2,25 Gy na frakci do celkové dávky 45 Gy.
Medián pfieÏití pacientÛ léãen˘ch záfiením a amifostinem byl
15 mûsícÛ, zatímco u pacientÛ léãen˘ch samotnou radiotera-
pií byl pouze 12,3 mûsíce. Kompletní odpovûì na léãbu byla
zji‰tûna u 16% pacientÛ s kombinovanou léãbou oproti pou-
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h˘m 10% pacientÛ, ktefií byli léãení pouze záfiením. Tyto
v˘sledky potvrdily, Ïe pfii aplikaci amifostinu nedochází k Ïád-
né protekci nádorov˘ch bunûk.
Pfii sledování pacientÛ byla téÏ hodnocena incidence pozdních
neÏádoucích úãinkÛ ozáfiení. Z 37 pacientÛ léãen˘ch jen radio-
terapií do‰lo u pûti k rozvoji lehk˘ch ãi závaÏn˘ch komplikací
v oblasti moãového mûch˘fie nebo rektální sliznice. Na druhé
stranû, ani u jednoho ze 34 pacientÛ léãen˘ch kombinovanou
terapií nebyly Ïádné koÏní ani slizniãní komplikace popsány. 

Nádory plic
Byl studován i spoleãn˘ radiochemoprotektivní úãinek ami-
fostinu pfii léãbû inoperabilního nemalobunûãného karcinomu
plic III.klinického stadia. PacientÛm byl amifostin aplikován
v dávce 740 nebo 910 mg/m2 pfied podáním cisplatiny 
(120 mg/m2) 1.a 29. den. Pfied aplikací vinblastinu v dávce 
120 mg/m2 lx t˘dnû po dobu 5 t˘dnÛ amifostin podáván nebyl.
Po chemoterapii byl amifostin v dávce 340 mg/m2 aplikován
4x v t˘dnu po dobu 5 t˘dnÛ, nebo v dávce 200 mg/m2 5x t˘d-
nû po dobu 6 t˘dnÛ 15 min pfied ozafiováním hrudníku. Radio-
terapie byla provádûna do celkové dávky 60 Gy za 6 t˘dnÛ.
Získané v˘sledky svûdãí o tom, Ïe amifostin mÛÏe b˘t v uve-
deném léãebném schématu aplikován bez nebezpeãí, Ïe zhor-
‰í odpovûì na léãbu. PfiestoÏe po chemoterapii do‰lo u 11 paci-
entÛ k neutropenii 4. stupnû a u 7 pacientÛ 3. stupnû, nedo‰lo
k Ïádné septické smrti. Amifostin signifikantnû sníÏil cispla-
tinou vyvolanou nefrotoxicitu a také nebyly u pacientÛ pozo-
rovány Ïádné pfiíznaky neurotoxicity.
NeÏádoucí úãinky po radioterapii byly velmi mírné. Byla
popsána pouze esofagitida a myelosuprese ne v˘raznûj‰í neÏ
2. stupnû. (22)

Nádory dûloÏního ãípku
Amifostin byl aplikován spoleãnû s cisplatinou, zevním ozáfie-
ním a brachyterapií 19 Ïenám s karcinomem dûloÏního ãípku.
Cisplatina byla podávána v dávce 20 mg/m2 dennû po 5 dní kaÏ-
dé tfii t˘dny v kombinaci se zevním ozáfiením do celkové dáv-
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ky 39,6 Gy a pak v dávce 100 mg/m2 po brachyterapii, jako
strategie zlep‰ení lokální úãinnosti ozáfiení a sníÏení pozdního
po‰kození léãbou. Amifostin v dávce 340 - 910 mg/m2 byl apli-
kován 15 min bezprostfiednû pfied infuzí cisplatiny.
Pfii srovnání s historick˘mi kontrolami amifostin redukoval
v˘skyt po‰kození krvetvorby, záfiením vyvolané po‰kození
sliznic a cisplatinou vyvolanou ototoxicitu. (22)

ZÁVùR
Bezpeãnost a úãinnost podávání amifostinu byla jasnû potvr-
zena u pacientÛ s karcinomem hlavy a krku, ktefií byli léãeni
radioterapií nebo radiochemoterapií. Získané v˘sledky doka-
zují, Ïe amifostin je úãinné cytoprotektivum poskytující znaã-
n˘ stupeÀ ochrany zdrav˘m tkáním na rozdíl od tkánû malig-
ního nádoru. Amifostin omezuje jak toxické úãinky
radioterapie, tak nefrotoxické a hematologické úãinky spoje-
né s chemoterapií. Jeho v˘znam je zvlá‰tû patrn˘ se vzrÛstají-
cím poãtem kombinovan˘ch reÏimÛ. Na základû slibn˘ch
v˘sledkÛ u pacientÛ s dal‰ími typy nádorÛ (zejména s karci-
nomem plic a rektálním karcinomem) jsou oãekávány v˘sled-
ky probíhajících studií, které se tûmito indikacemi zab˘vají.
Na‰e pracovi‰tû se v leto‰ním roce zapojilo do léãebného pro-
tokolu pro léãbu inoperabilních nádorÛ hlavy a krku, kter˘ pro-
bíhá na nûkter˘ch onkologick˘ch pracovi‰tích na‰í republiky.
Tito pacienti jsou léãeni neoadjuvantním podáním dvou sérií
chemoterapie reÏim cisplatina (100mg/m2 1. den) a 5-FU
(1000mg/den kontinuální infuzí, 2.-5.den). Po 3 t˘dnech (v pfií-
padû inoperability) následuje radioterapie na oblast primární-
ho tumoru a svodné lymfatické oblasti v celkové dávce 66-70
Gy (po 40 Gy zmûna techniky mimo míchu) konkomitantnû
s chemoterapií reÏim cisplatina v dávce 100 mg/m2 l., 22. a 43.
den radioterapie. Vzhledem k velmi intenzivnímu reÏimu léã-
by bylo rozhodnuto aplikovat k protekci zdrav˘ch tkání pfied
kaÏd˘m ozáfiením amifostin v dávce 500 mg subkutánnû. 
Primárním cílem tohoto léãebného protokolu je zlep‰ení kva-
lity Ïivota pacientÛ bûhem a po absolvování velmi nároãné
terapie aniÏ by byla jakkoli sníÏena její úãinnost.
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Úvod
Chondrosarkom je po osteosarkomu druh˘m nejãastûji se
vyskytujícím solidním maligním kostním nádorem (1). V‰eo-
becnû lze chondrosarkomy dûlit na tfii skupiny. Nejvût‰í kate-
gorii tvofií primární, konvenãní (centrální) chondrosarkom, a
to asi tfii ãtvrtiny z celkového poãtu maligních chondroidních
tumorÛ. Zb˘vající jednu ãtvrtinu pfiípadÛ reprezentují dvû
odli‰né kategorie – sekundární chondrosarkomy vzniklé na
podkladû benigních chondroidních afekcí (enchondromÛ ãi
osteochondromÛ) a dal‰í varianty chondrosarkomu (dedife-
rencovan˘, svûtlobunûãn˘ ãi mezenchymální chondrosarkom)
(7).
Primární chondrosarkom je maligní tumor, jehoÏ buÀky tvo-
fií chrupavãitou hmotu. MÛÏe se vyskytnout v kaÏdé kosti
vzniklé na chrupavãitém základû. Pomineme-li pánev, kde je
jeho v˘skyt nejãastûj‰í (20 – 30 %), setkáváme se s ním pfie-
dev‰ím na koncích dlouh˘ch kostí dolních konãetin. V˘skyt
primárního chondrosarkomu je u Ïen pfiibliÏnû o tfietinu vzác-
nûj‰í (pfii prÛmûrném vûku 45 let) neÏ u muÏÛ. Prvním pfií-
znakem nádorového onemocnûní chondrosarkomem b˘vá
obvykle lokální bolest, sledovaná hmatn˘m zdufiením, které
je nûkdy klinicky zjistitelné pro mnoÏství svalové hmoty nad
ním jen velmi obtíÏnû. Nûkdy se dokonce chondrosarkom pro-
jeví aÏ patologickou zlomeninou. Na pánvi je vût‰inou loka-
lizován do oblasti kostí kyãelních a jen asi v jedné tfietinû pfií-
padÛ postihuje kosti sedací a stydké. Proximální konec femuru
b˘vá zasaÏen pfiibliÏnû v 15 % a distální v 10 % pfiípadÛ. Pri-
mární chondrosarkom distálního konce femuru se na prostém
rentgenovém snímku projevuje jako centrální, neostfie ohra-
niãená osteol˘za, zprvu vût‰inou kruhovitého nebo oválného

tvaru. Po té, co nádorové hmoty dosáhnou pfiilehlé kortikalis,
pokraãuje osteol˘za uvnitfi kosti a ‰ífií se dfieÀov˘m prostorem
proximálnû. Jejich hranice lze jen obtíÏnû na prostém rentge-
novém snímku odhadnout; pouze za pfiítomnosti kalcifikací
nádorové matrix, které lze pozorovat asi ve tfií ãtvrtinách pfií-
padÛ. Ve zb˘vající ãtvrtinû pfiípadÛ je moÏno kalcifikace dete-
kovat CT vy‰etfiením. Typické pro primární chondrosarkom
jsou kalcifikáty ve formû skvrn nebo teãkování. V pozdûj‰ích
stádiích dochází k rentgenologick˘m zmûnám na pfiilehlé 
kortikalis, která b˘vá ztenãená, expandovaná nádorem nebo
ãásteãnû destruovaná. Vzácnûj‰í jsou periostální apozice.
Dojde-li k destrukci kortikalis, tvofií nádor rÛznû velkou mûk-
kotkáÀovou sloÏku, prokazatelnou opût nejlépe vy‰etfiením
CT nebo MR. 

Cíl
Cílem pfiedkládané kazuistiky je poukázat na dostateãnû dlou-
hém pfieÏití pacienta s chondrosarkomem, jak˘ pfiínos vnesla
endoprotetika a obzvlá‰tû náhrady individuálnû vyrábûné do
léãby maligních kostních tumorÛ. PacientÛm je tak ãasto umoÏ-
nûn plnohodnotn˘ návrat k pÛvodnímu aktivnímu Ïivotnímu
stylu.

Metoda a v˘sledky
Na ortopedické oddûlení nemocnice v Havlíãkovû Brodû (teh-
dej‰í primáfi MUDr. Jifií Stryhal) se dostavil v létû roku 1990
muÏ P.H., nar.1951, kter˘ si stûÏoval na bolesti oblasti kolen-
ního kloubu s tím, Ïe na zevní stranû oblasti nad kolenním klou-
bem vpravo pozoruje nûkolik t˘dnÛ se zvût‰ující zdufiení,
bolestivé po námaze. S tímto nálezem absolvoval je‰tû dovo-

pÛvodní práce

TOTÁLNÍ NÁHRADA KOLENNÍHO KLOUBU U PRIMÁRNÍHO
CHONDROSARKOMU DISTÁLNÍHO FEMURU

TOTAL KNEE REPLACEMENT FOR PRIMARY CHONDROSARCOMA
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Souhrn: Typ studie: Autofii analyzují pfiípad chondrosarkomu v oblasti distálního konce femuru, kter˘ fie‰ili resekcí a náhra-
dou speciální totální endoprotézou kolenního kloubu (4). Tato endoprotéza byla vyrobena na míru (tzv. custom made) pro paci-
enta, kterého sledují 10 let od operace. Metoda a v˘sledky: Pfiedkládají klinick˘, radiologick˘ a funkãní v˘sledek a hodnotí pfií-
ãiny dlouhodobého pfieÏívání endoprotézy i pfii velké námaze, která je na ni kladena. V˘chodiska: Chondrosarkom je po
osteosarkomu (6) druh˘m nejãastûji se vyskytujícím maligním solidním kostním nádorem. Vzhledem k jeho klinicko-patolo-
gickému profilu a necitlivosti na adjuvantní chemoterapii nebo aktinoterapii, zÛstává hlavní metodou léãby jeho chirurgické
odstranûní. Závûry: Endoprotéza kolenního kloubu custom made umoÏÀuje pacientÛm znovu zafiazení do aktivního Ïivota.
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Summary: Backgrounds: Chondrosarcoma is the second most frequent solid malignant bone tumor. The surgical treatment
remains the sole method of the therapy because of clinical and pathological characteristics and no effect of chemotherapy or
actinotherapy. Design: Authors present a case report of primary chondrosarcoma of the distal femur treated by tumor resecti-
on and replacement by custom made total knee arthroplasty. This endoprosthesis was made individually for the patient obser-
ved for 10 years after the operation. Methods and Results: Authors present clinical, radiological and functional results and eva-
luate causes of long survival of the total knee arthroplasty in the active patient. Conclusions: Custom made total knee arthroplasty
gives the chance to many patients with active style of their live and bring them back to their world.
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lenou v zahraniãí, kde
pro bolest chodil o holi a
dále aktivnû hrál fotbal.
(obr. 1). Klinické vy‰et-
fiení v srpnu 1990 ukáza-
lo v oblasti nad kloubem
kolenním vpravo laterál-
nû tuhé zdufiení, palpaã-
nû bolestivé, nejevící
známek zánûtu, proti
spodinû nepohyblivé,
velikosti 15 x 10cm.
Rentgenov˘ snímek
kolenního kloubu (obr.
2) zobrazuje proces,
postihující distální tfieti-
nu femuru, s expanzí
laterálnû a dorzálnû. V
dfieÀové dutinû jsou vidi-
telné kalcifikáty. Z toho-
to rentgenologického
obrazu jsme stanovili
pracovní diagnozu: pri-
mární chondrosarkom.
Vzhledem ke klasické-

mu diagnostickému postupu u nádorového onemocnûní byla
provedena angiografie, (obr. 3, 4), která neukázala ani v jed-
né projekci známky maligní vaskularizace tumoru. Na boãní
projekci byl v‰ak vidût pomûrnû intimní vztah tepny a vlast-
ního nádoru, coÏ je velmi v˘znamné pro urãení rozsahu chi-
rurgického v˘konu.Vzhledem k nejistému gradingu nádoru i
etiologii jsme se rozhodli pro probatorní excizi (3) (obr.5), kte-
rá byla provedena dne 30. 8. 1990.
Histologick˘ závûr znûl: jedná se o primární chondrosarkom,
expandující do dfieÀové dutiny a proráÏející kortikalis. Hodno-
cení dle Ennekinga bylo G2. Vzhledem k tomu, Ïe se jednalo
tehdy o 39ti letého muÏe, uãitele tûlocviku, kter˘ mûl enormní
zájem na pokraãování aktivní ãinnosti, rozhodli jsme se, i vzdor
velikosti nádoru a jeho expanzi do mûkk˘ch tkání, pro resekã-

ní v˘kon a náhradu totální endoprotézou kolenního kloubu.
Endoprotéza byla podle rentgenového snímku celé dolní kon-
ãetiny zhotovena na míru firmou W. LINK z Hamburku. Jed-
nalo se o tzv. custom made endoprotézu, která je v místû pÛvod-
ního kolenního kloubu spojena ‰arn˘rov˘m kloubem, kter˘
brání luxaci. Resekovaná ãást kosti a svalÛ je kolem vlastní
kovové ãásti implantátu nahrazena polyethylenem. Dne 22. 10.
1990 byla provedena operace a cel˘ nádor se podafiilo odstra-
nit v celku, pfiiãemÏ délka resekovaného distálního femuru byla
18 cm (obr. 6, 7), a to do zdravé kosti, coÏ bylo ovûfieno histo-
logicky. Implantovaná endoprotéza byla v kosti fixována kost-
ním cementem Palasos R s gentamycinem. Pooperaãní prÛbûh
byl bez komplikací, za standardních podmínek pfiekrytí antibi-
otikem (Oxacilin), aplikace venotonik a prevence TEN. Rána
se zhojila per primam a pacient byl od druhého pooperaãního
dne mobilizován o berlích. Pfii propu‰tûní po tfiech t˘dnech do
domácího léãení byl pohyb v kloubu kolenním vpravo S 0-0-
90 st. Pacient chodil o berlích s odlehãením 3 mûsíce a potom
zaãal chodit s ortézou na plnou zátûÏ.
Po roce od operace chodil jiÏ bez berlí, plnû zatûÏoval opero-
vanou dolní konãetinu a vrátil se ke svojí pÛvodní profesi - pra-
cuje dále jako uãitel tûlocviku. 
Pfii poslední kontrole na jafie 2001 se cítí dobfie, na rentgenu
nejsou známky uvolnûní endoprotézy a pacient je v v˘sledkem
velmi spokojen. Pohyby v kloubu kolenním jsou S 0-0-125 st,
kloub je stranovû zcela stabilní.

Diskuze
Primární chondrosarkom v dobû operaãního fie‰ení b˘vá prÛ-
mûrnû 10 cm velk˘. Makroskopicky jeví lalokovitou perifer-
ní strukturu, zatím co uvnitfi b˘vá matrix rázu od hyalinní chru-
pavky aÏ po mukoidní substanci. âasto jsou na fiezu patrny
kalcifikáty, prokrvácení a cystoidní zmûny, které jsou pro ten-
to chrupavãit˘ intramedulární nádor typické. Podle histolo-
gického nálezu lze necelé dvû tfietiny primárních chondrosar-
komÛ fiadit do stupnû G 1, jednu tfietinu do G 2 a jen necel˘ch
5 % pfiípadÛ do stupnû G 3. Ve více neÏ 90 % pfiípadÛ neb˘-
vají patrny mitózy. Okolo Ïivé nádorové tkánû se typicky
vyskytuje amorfní matrix s prázdn˘mi lakunami.

Obr. 1. Viditelné zdufiení oblasti m.vas-
tus lateralis vpravo

Obr. 2. Rtg - AP projekce – tumor zasahuje
dfieÀovou dutinu distálního femuru vpravo a
expanduje pfies kortikalis

Obr. 3. Rtg - AP projekce – angiogram neu-
kazuje patologické zásobení tumoru

Obr. 4. Rtg - boãná projekce – angiogram ne-
ukazuje patologickou vaskularizaci tumoru,
je v‰ak vidût jeho intimní vztah k a.poplitea
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Léãba chondrosarkomÛ spoãívá pouze v operaãní intervenci
vzhledem k jejich necitlivosti na radio- a chemoterapii. Zákla-
dem je radikální chirurgick˘ v˘kon respektující zásady onko-
logické radikality. U lézí G1 a G2 lze vystaãit s operací odpo-
vídající ‰iroké excizi v principu podle Ennekinga. Dfiíve se
autofii snaÏili nahrazovat distální konec stehenní kosti allot-
ransplantáty (Matûjovsk˘ et al.), dnes v‰ak tento postup vytla-
ãily individuálnû zhotovené sti‰tûné endoprotézy (5). Resekã-
ní artrodéza kolenního kloubu (typ Juvara-Putti) není i pfii
dobrém objektivním v˘sledku pacienty vnímána pfiíznivû a
v˘kony typu rotaãních plastik mají v dne‰ní dobû indikace rarit-
ní. Zvlá‰tním typem resekãní artrodézy je postup vyuÏívající
kompresnû distrakãního reÏimu. U lézí G3 je doporuãována
amputaãní léãba.
Prognóza onemocnûní je závislá na dvou základních faktorech:
na stupni malignity procesu a na radikalitû operaãního v˘konu.
PfiibliÏnû u jedné ãtvrtiny pfiípadÛ se vyskytují lokální recidi-
vy, a to pfiedev‰ím po intralezionálnû odstranûn˘ch primárních
chondrosarkomech G3 nebo u patologick˘ch zlomenin. V˘skyt
nekrózy tumorózních hmot b˘vá také zatíÏen vût‰ím poãtem
lokálních recidiv, stejnû jako lokalizace procesu v pánvi. Více
neÏ polovina pacientÛ mÛÏe v‰ak b˘t adekvátní operací trvale

vyléãena. Primární chondrosarkom vytváfií jen vzácnû vzdále-
né metastázy (nejãastûji v plicích), pfii intralezionálním v˘ko-
nu má velkou tendenci k tvorbû lokálních (implantaãních)
metastáz. 

Závûr
Totální náhrada kolenního kloubu custom made W.Link je zho-
tovena s inertního materiálu, fixována v kosti cementem Pala-
cosR s gentamycinem a zaji‰tûna proti luxaci kloubu kolenní-
ho ‰arn˘rov˘m kloubem. V na‰í 10ti leté studii se ukázalo, Ïe
protéza nejeví známky uvolnûní mezi styãnou plochou kost-
kostní cement-dfiík protézy, stejnû jako nejeví známky opo-
tfiebení polyetylenov˘ch kloubních ploch. Díky zvolenému
operaãnímu postupu byl pacient navrácen do aktivního Ïivo-
ta prakticky bez omezení osobního a pracovního komfortu.
Podobné náhrady se za posledních 10 let staly na vybran˘ch
pracovi‰tích ãastûj‰ím v˘konem a umoÏÀují dal‰ím pacientÛm
Ïít se zachovanou pohyblivou dolní konãetinou (na rozdíl od
dfiíve provádûn˘ch amputací nebo artrodéz kolenního kloubu).
Je v‰ak nutné peãlivû zvolit typ endoprotézy podle charakte-
ru nádorového onemocnûní pacienta a pfiedpokládané zátûÏe
v denním Ïivotû.
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Obr. 5. Rtg - boãná projekce – stav po pro-
batorní excizi

Obr.6 Rtg - AP projekce- ukazuje stav po
recekci distálního femuru a náhradû endo-
protézou kolenního kloubu „custom made
Link“ (10 let po implantaci)

Obr. 7. Rtg - boãná projekce - ukazuje stav po
resekci distálního femuru a náhradû endo-
protézou kolenního kloubu „custom made
Link“ (10 let po implantaci)
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Úvod
Pokroãilá stádia Hodgkinovy choroby (HD) a nûkteré ne-
Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou malignity potenciálnû vylé-
ãitelné standardní chemoterpií, ale mnozí nemocní nedosáh-
nou kompletní remise (CR) nebo jejich choroba relabuje (3,
7). Léãba relabující choroby konvenãní chemoterapií je velmi
neuspokojivá, obzvlá‰tû u nemocn˘ch s ãasn˘m relapsem (10,
19). Zahrnutí vysokodávkované chemoterapie do léãebného
plánu mÛÏe zlep‰it prognózu nemocn˘ch (10, 19). Vysoko-
dávkovaná léãba je efektivní záchrannou procedúrou pro nûkte-
ré nemocné s HD, ktefií se nedostali do CR po úvodní chemo-
terapii (21). U progredujících NHL v‰ak ani tato léãba není
zpravidla úspû‰ná (13).
Není zcela shody v tom, kdy k vysokodávkované léãbû pfii-
stoupit (16). Mnohé práce ukázaly lep‰í prognózu u nemoc-
n˘ch transplantovan˘ch v ãase minimální zbytkové choroby
(9, 14, 17). Odpovûì na konvenãní záchrannou chemoterapii
ale mÛÏe b˘t jen pozitivním prognostick˘m znamením che-
mosenzitivní choroby a není zcela jasné, zda je zámûrná mini-
malizace nemoci prospû‰ná z hlediska celkového pfieÏití.
Nûkterá data ale ukazují, Ïe tomu tak je (1).

Na na‰em pracovi‰ti jsme v roce 1995 pfiijali strategii záchran-
né léãby zaloÏené na kombinaci ifosfamidu a etoposidu (12).
U nemocn˘ch, jejichÏ odpovûì na tuto léãbu nebyla dostateã-
ná, jsme podávali chemoterapii mini Dexa BEAM (6, 20)
s cílem dal‰í minimalizace choroby. Cílem tohoto sdûlení je
prezentovat zku‰enosti s touto záchrannou chemoterapií dru-
hé linie. 

Soubor nemocn˘ch a metody
V‰ichni nemocní s maligními lymfomy zahájili zprvu kon-
venãní terapii, zpravidla zaloÏenou na kombinaci CHOP nebo
ABVD. V pfiípadû nedostateãné léãebné odpovûdi nebo relap-
su byla zahájena záchranná léãba, zpravidla MINE nebo VIM
(12). Tato záchranná léãba slouÏila zároveÀ ke stimulaci a zís-
kání periferních kmenov˘ch bunûk. JestliÏe se efekt záchran-
né léãby nezdál dostateãn˘ (zpravidla nedosaÏení CR) a bylo
na základû klinického stavu nemocného rozhodnuto o vhod-
nosti dal‰í záchranné léãby, byl pouÏit reÏim mini Dexa
BEAM. Tato chemoterapie byla podávána v následujícím slo-
Ïení: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m2

iv. den 1, etoposid 75 mg/m2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid

MINI DEXA BEAM JAKO DRUH¯ ZÁCHRANN¯ REÎIM U NEMOCN¯CH
S LYMFOMY PO SELHÁNÍ PRVNÍ, NA IFOSFAMIDU A ETOPOSIDU
ZALOÎENÉ CHEMOTERAPII

MINI DEXA BEAM AS THE SECOND SALVAGE REGIMEN IN LYMPHOMA
PATIENTS, ADMINISTERED AFTER FAILURE OF THE FIRST,
ON IFOSFAMIDE AND ETOPOSIDE BASED SALVAGE CHEMOTHERAPY 

MAYER J., VÁ·OVÁ I., NAVRÁTIL M.

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA, FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO

Souhrn: V˘chodisko: Prognóza nemocn˘ch s relabujícími nebo na standardní chemoterapii refrakterními lymfomy je velmi
váÏná. V této sestavû analyzujeme protinádorov˘ efekt a toxicitu reÏimu mini Dexa BEAM, kter˘ byl pouÏit jako záchrann˘
reÏim 2. linie po reÏimech obsahujících etoposid a ifosfamid. Soubor nemocn˘ch a metodika: 45 pacientÛ (26 s NHL a 19 s
Hodgkinovou chorobou - HD), na úvod vût‰inou léãen˘ch reÏimy CHOP nebo ABVD dostávalo v pfiípadû relapsu nebo refrak-
terity chemoterapii MINE (NHL, mesna, ifosfamid, mitoxantron, etoposid) nebo VIM (HD, etoposid, ifosfamid, metotrexát)
± G-CSF jako záchrannou a/nebo periferní kmenové buÀky mobilizující léãbu. V pfiípadû nedostateãné léãebné odpovûdi byla
podána chemoterapie mini Dexa BEAM: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m2 iv. den 1, etoposid 75
mg/m2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid 100 mg/m2 iv. po 12 hodinách dny 2-5 a melfalan 30 mg/m2 iv. den 6. V˘sledky: Léãeb-
né odpovûdi po chemoterapii mini Dexa BEAM byly u nemocn˘ch s NHL 8 % CR a 4 % PR, u nemocn˘ch s HD 35 % CR a
35 % PR. Dominovala tûÏ‰í, ale zvladatelná hematologická toxicita (trombocytopenie, leukopenie, anémie), ostatní toxické
projevy byly velmi mírné. Závûr: ReÏim mini Dexa BEAM jako druh˘ reÏim druhé linie vykazuje u nemocn˘ch s HD velmi
uspokojivou aktivitu. Naproti tomu u nemocn˘ch s NHL není úãinn˘. Prognóza zvlá‰tû progredujících nemocn˘ch s NHL je
mimofiádnû ‰patná (7 % PR, 0 % CR). 

Klíãová slova: NHL, Hodgkinova choroba, záchranná chemoterapie, mini BEAM

Summary: Background: Prognosis of lymphoma patients with resistant or relapsing disease is very poor. In this cohort of
patients, we analyzed the anti-tumor activity and toxicity of mini Dexa BEAM regimen, administered as the second salvage
chemotherapy after regimens containing etoposide and ifosfamide. Patients and methods: 45 patients (NHL, n=26, and
Hodgkin’s disease - HD, n=19), initially treated mostly with CHOP or ABVD, received for relapsing or resistant disease MINE
(NHL, mesna, ifosfamide, mitoxantron, etoposide) or VIM (HD, etoposide, ifosfamide, methotrexate) ± G-CSF as a salvage
and/or PBSC mobilizing therapy. When insufficient therapeutic response occurred, the patients were administered mini Dexa
BEAM chemotherapy: dexamethason 3x8 mg/day, days 1-10; carmustine 60 mg/m2 iv., day 1; etoposide 75 mg/m2/day iv.,
days 2-5; cytosine arabinoside 2x100 mg/m2 iv./day, days 2-5; and melphalan 30 mg/m2 iv., day 6. Results: Therapeutic
responses after mini Dexa BEAM chemotherapy were 8 % CR and 4 % PR for NHL patients, and 35 % CR and 35 % PR for
HD patients, respectively. This chemotherapy was accompanied by predominantly hematological toxicity, which were in some
cases severe, but manageable. Other toxic effects were mild or none. Conclusion: Chemotherapy mini Dexa BEAM as the
second salvage regimen is quite effective in HD patients. In NHL patients, however, its activity is disappointing. The prognosis
of progressing HNL patients is exceptionally poor (7 % PR, 0 % CR). 

Key words: non Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s disease, salvage chemotherapy, mini BEAM
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100 mg/m2 iv. po 12 hodinách dny 2-5 a melfalan 30 mg/m2

iv. den 6. 

V˘sledky
Do studie bylo zahrnuto celkem 45 nemocn˘ch, 26 s NHL a 19
s HD. Základní demografická data jsou uvedena v tabulce ã. 1.
Pfiesné histologické zafiazení nemocn˘ch s NHL nebylo vÏdy
preciznû moÏné vzhledem k tomu, Ïe nemocní byli na na‰e
pracovi‰tû ãasto posíláni z pracovi‰È jin˘ch. Z ãastûji se vysky-
tujících diagnóz se jednalo o tyto histologické typy: 15-krát
difuzní velkobunûãn˘ B lymfom, 2-krát difuzní malobunûãn˘
B lymfom, typ CLL, 2-krát folikulární lymfom a 2-krát lym-
fom z plá‰Èové zóny. 
Hodnocení léãebné odpovûdi (4) po reÏimu mini Dexa BEAM
je shrnuto v tabulkách ã. 2 a 3. U nemocn˘ch s NHL bylo podá-
no celkem 41 kúr této chemoterapie (medián 1, prÛmûr 2, roz-
mezí 1-3). Celkovû bylo ale podáno 113 kúr záchranné che-
moterapie (medián 4, prÛmûr 4, rozmezí 2-9). Vyjímeãnû byla
kromû chemoterapií MINE a mini Dexa BEAM podána je‰tû
i jiná záchranná léãba. U nemocn˘ch s HD bylo podáno cel-
kem 28 kúr chemoterapie mini Dexa BEAM (medián 1, prÛ-
mûr 2, rozmezí 1-2). Celkovû bylo ale podáno 79 kúr záchran-
né chemoterapie (medián 4, prÛmûr 4, rozmezí 2-8). Vyjímeãnû
byla kromû chemoterapií VIM a mini Dexa BEAM podána je‰-
tû i jiná záchranná léãba. Léãebné odpovûdi po chemoterapii
mini Dexa BEAM byly u nemocn˘ch s NHL 8 % CR a 4 %
PR, u nemocn˘ch s HD 35 % CR a 35 % PR. 
Toxicita reÏimu byla zvladatelná. Dominovala toxicita hema-
tologická. U nemocn˘ch s HD byl medián leukopenie (WHO)
st. 4 (0-4, medián 0,72.109/l; 0,04 - 4,10.109/l) a trombocyto-
penie st. 3 (0-4, medián 53.109/l; 10-215.109/l). Medián délky
trvání leukopenie pod 1.109/l byl 3 dny (0-7 dnÛ) a trombocy-
topenie pod 50.109/l 1 den (0-7 dnÛ). Ostatní toxické projevy
byly vyjímeãné (mírná elevace jaterních enzymÛ, mukozitida,
nauzea, v‰e jen st. 1). S hematologickou toxicitou souvisely
i krvácivé projevy (epistaxe a nebo krvácení z dásní) a nutnost
podání trombokoncentrátÛ u 8 nemocn˘ch (42 %). V dÛsled-
ku leukopenie bylo u 10 nemocn˘ch nutné nasadit antibiotika
(53 %). RÛstové faktory nebyly podávány pau‰álnû, ale jen
podle klinického stavu. Z váÏnûj‰ích infekãních komplikací je
tfieba zmínit v˘skyt tûÏké pneumonie (2-krát, jednou myko-
tické etiologie a jednou zpÛsobené Pneumocystis carinii)
a akutní proktitidy (1-krát). 
U nemocn˘ch s NHL byl medián leukopenie také st. 4 (0-4,
medián 0,4.109/l ; 0,09 - 4,50.109/l) a trombocytopenie st. 4
(0-4, medián 18,5.109/l; 2-262.109/l). Medián délky trvání leu-
kopenie pod 1.109/l byl 4 dny (0-11 dnÛ) a trombocytopenie
pod 50.109/l 3 dny (4-14 dnÛ). Ostatní toxické projevy neby-
ly ãasté (mírná elevace jaterních enzymÛ, mukozitida, nauzea,
prÛjmy, v‰e nejvíce st. 2). S hematologickou toxicitou souvi-
sely i krvácivé projevy (2-krát epistaxe a jedenkrát enterorha-
gie) a nutnost podání trombokoncentrátÛ u 18 nemocn˘ch
(69 %). V dÛsledku leukopenie bylo u 14 nemocn˘ch nutné
nasadit antibiotika (54 %). RÛstové faktory nebyly podávány
pau‰álnû, ale jen podle klinického stavu. Z váÏnûj‰ích infekã-
ních komplikací je tfieba zmínit v˘skyt panaricia a broncho-
pneumonie. 

Diskuze
Prognóza nemocn˘ch, ktefií nedosáhnou CR, nebo jejichÏ cho-
roba relabuje, je váÏná. Existuje celá fiada rÛzn˘ch záchran-
n˘ch reÏimÛ, ale chybûjí vût‰í studie, které by tyto reÏimy srov-
návaly navzájem. Na na‰em pracovi‰ti byla vypracována
strategie pouÏití záchrann˘ch reÏimÛ zaloÏen˘ch na kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu, látek, které zpravidla nejsou pou-
Ïívány v úvodní chemoterapii (12). Tyto reÏimy VIM (etopo-
sid, ifosfamid a metotrexát) a MINE (mesna, ifosfamid,
mitoxantron a etoposid) jsou pomûrnû málo toxické, dosahu-
jí standardní úãinnosti (56 % a 67 % léãebn˘ch odpovûdí) a je
moÏné je s velk˘m úspûchem v kombinaci s rÛstov˘m fakto-

rem G-CSF pouÏít také jako reÏimy mobilizaãní. Léãebná
odpovûì je vy‰‰í u nemocn˘ch s relabující chorobou neÏ u paci-
entÛ s progresivní (primárnû rezistentní) nemocí. Nicménû, ani
polovina nemocn˘ch nedosáhne CR (39 % po VIM a 38 % po
MINE chemoterapii). Proto je nutné hledat dal‰í cesty, jak pro-
gnózu nemocn˘ch zlep‰it. ReÏim mini BEAM byl navrÏen na
University College and Middlesex School of Medicine, Lon-
don a testován British National Lymphoma Investigation (20).
Obsahuje cytostatika úãinná u lymfomÛ. Vysokodávkovan˘
reÏim BEAM je standardní pfiedtransplantaãní reÏim. O pou-
Ïití mini BEAM-u existuje v literatufie nûkolik zpráv. AÏ na
v˘jimky jde o men‰í soubory nemocn˘ch. 
Stewart et al. (20) podávali mini BEAM 24 nemocn˘m s lym-
fomy (11 HD a 13 NHL), z nichÏ 22 bylo refrakterních na ales-
poÀ jeden jin˘ záchrann˘ reÏim (vût‰inou DHAP). CR bylo
dosaÏeno v 21 % a PR ve 38 %. Lep‰í v˘sledky byly dosaÏe-
ny u nemocn˘ch HD (27 % CR a 45 % PR). Dominovala hema-
tologická toxicita a u 48 % léãebn˘ch epizod se objevila feb-
rilní neutropenie. Vût‰inû nemocn˘ch bylo nutné podávat
transfuze erytrocytÛ a trombocytÛ. Dva nemocní v souvislos-
ti s léãbou zemfieli. Z téhoÏ pracovi‰tû je i zpráva o pouÏití
tohoto reÏimu u 44 nemocn˘ch s primárnû refrakterní nebo
relabující HD (5). Léãebná odpovûì byla 32 % CR a 52 % PR.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)

Pfied MDB

Progrese 5 2 2 1

SD 9 2 5 2

PR 3 1 4

CRu 1 1

Tabulka ã. 1. Základní demografická data nemocn˘ch zafiazen˘ch do
protokolu mini Dexa BEAM.

NHL HD

Poãet nemocn˘ch 26 19
muÏi 17 12
Ïeny 9 7

Vûk pfii stanovení diagnózy
medián 48 23
prÛmûr 47 28
rozmezí 22–63 17–46

Poãet kúr úvodní chemoterapie
medián 6,5 6
prÛmûr 7 7
rozmezí 3–15 2–18

CHOP nebo podobn˘ reÏim (NHL); ABVD 
nebo podobn˘ reÏim (HD) - poãet nemocn˘ch 25 14

Stav po skonãení úvodní léãby
CR 10 9
PR 11 5
SD 1
progrese 4 5

První záchranná chemoterapie MINE (NHL); 
VIM (HD) - poãet nemocn˘ch 25 18

Tabulka ã. 2. Hodnocení léãebné odpovûdi po reÏimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocn˘ch s NHL.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pfied MDB

Progrese 15 13 1 1

SD 4 1 2 1

PR 7 1 5 1

Tabulka ã. 3. Hodnocení léãebné odpovûdi po reÏimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocn˘ch s HD (provedeno jen pro 18 nemocn˘ch).
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U nemocn˘ch, ktefií reagovali na léãbu, byla tato léãebná odpo-
vûì patrna jiÏ vût‰inou po první kúfie a maximální léãebná
odpovûì dosaÏena po 2 kúrách. Nebyl jasn˘ rozdíl v léãebné
odpovûdi u nemocn˘ch, ktefií dostávali mini BEAM jako prv-
ní nebo jako druh˘ záchrann˘ reÏim. Zvedlej‰ích úãinkÛ domi-
novala myelosuprese. Z tohoto pracovi‰tû je také dal‰í zpráva
o pomûrnû velké sestavû (104) nemocn˘ch s NHL (8). Celko-
vá léãebná odpovûì byla 37 %. Byla vy‰‰í u pacientÛ, u nichÏ
byl miniBEAM pouÏit jako první záchrann˘ reÏim (43 %), neÏ
u nemocn˘ch, kde jiÏ jin˘ záchrann˘ reÏim selhal (20 %). Jen
15 % nemocn˘ch, ktefií neodpovídali na léãbu mini BEAM,
odpovûdûlo na jinou chemoterapii. Léãebná odpovûì byla patr-
na jiÏ vût‰inou po první kúfie a maximální léãebná odpovûì
byla dosaÏena po 2 kúrách. Nikdo z nemocn˘ch nedosáhl dal-
‰í v˘znamné léãebné odpovûdi po více neÏ 2 kúrách. Zajíma-
vé bylo, Ïe stejná léãebná odpovûì byla dosaÏena u primárnû
rezistentních i u relabujících nemocn˘ch (39 % a 38 %). Histo-
logick˘ typ nádoru nemûl vliv na léãebnou odpovûì. Z ved-
lej‰ích úãinkÛ opût dominovala myelosuprese s v˘skytem feb-
rilní neutropenie a nutností podávat trombokoncentráty. Jiné
typy toxicity byly mírné. Padesát tfii 53 nemocn˘ch neodpo-
vûdûlo na úvodní záchranou chemoterapii (mini BEAM nebo
jinou) a dostalo dal‰í záchrannou léãbu (30-krát mini BEAM,
23-krát jinou). Bylo ale dosaÏeno jen 16 % léãebn˘ch odpo-
vûdí.
Pfreundschuh et al. (15) popisují 31 % CR a 29 % PR u 55
nemocn˘ch s HD, ktefií relabovali po konvenãní chemoterapii
nebo pfii ní progredovali. Nemocní s progredující chorobou
mûli niÏ‰í léãebnou odpovûì nûÏ nemocní s pozdními relapsy
(52% oproti 83 %). Po reÏimu Dexa BEAM byla patrná rychlá
léãebná odpovûì. JiÏ po první chemoterapii bylo vidût 27 %
v‰ech léãebn˘ch odpovûdí a po druhé chemoterapii 76 %. Pre-
dominantním vedlej‰ím úãinkem byla myelosuprese. Dva
nemocní zemfieli na sepsi pfii granulocytopenii. 
Caballero et al. (2) pouÏili reÏimy mini BEAM aESHAP (alter-
nující) u 28 nemocn˘ch s HNL, ktefií byli refrakterní na dosa-
vadní léãbu nebo jejich choroba zrelabovala. Bylo dosaÏeno

jen 39 % léãebn˘ch odpovûdí. Nikdo ze 14 primárnû refrak-
terních nemocn˘ch ale na léãbu neodpovûdûl. 
Martín et al. (11) udávají celkovou léãebnou odpovûì 84 %
u 55 nemocn˘ch s HD. Mezi rÛzn˘mi podskupinami nemoc-
n˘ch (primárnû refrakterní, PR nebo relaps) nebyly statistic-
ky signifikantní rozdíly v léãebn˘ch odpovûdích. 
Negativní zku‰enosti s reÏimem mini BEAM publikovali Rei-
ser et al. (18) u skupiny 16 nemocn˘ch s NHL. Dosáhli jen 25
% léãebn˘ch odpovûdí. Jeden nemocn˘ zemfiel v neutropenii. 
Je jen málo dat, která by si v‰ímala efektu urãitého záchranné-
ho reÏimu podaného standardnû jako druhá linie po nedostateã-
ném efektu jiného pfiesnû definovaného záchranného reÏimu.
Na‰e v˘sledky jsou, zdá se, ve shodû s nûkter˘mi literárními
údaji. Jak je patrné z v˘‰e uveden˘ch dat, Girouard et al., (8)
popisují jen 20 % léãebn˘ch odpovûdí u takov˘ch nemocn˘ch
s NHL. Na‰e data ukazují je‰tû niÏ‰í procento odpovûdí, celkem
jen 12 %, coÏ potvrzuje, Ïe tento reÏim není u nemocn˘ch s NHL
nijak mimofiádnû efektivní (2, 8, 18). Zvlá‰tû nepfiíznivou pro-
gnózu mají potom nemocní s progredující chorobou. Naproti
tomu se zdá, Ïe u nemocn˘ch s HD je reÏim mini Dexa BEAM
solidní volbou i pro ty nemocné, ktefií nereagovali dostateãnû na
jin˘ záchrann˘ reÏim. RÛzná léãebná odpovûì nemocn˘ch
s NHL a HD je dokreslena i tou skuteãností, Ïe podobnû se cho-
vají tyto choroby i po vysokodávkované léãbû (13, 21). 
Také u na‰ich nemocn˘ch dominovala myelosuprese jako
hlavní vedlej‰í úãinek chemoterapie mini Dexa BEAM, ostat-
ní toxické projevy byly mírné. Vzhledem k tomu, Ïe po této
chemoterapii dochází k rychlé léãebné odpovûdi, dostala fiada
nemocn˘ch jen jednu kúru chemoterapie pokud byla patrná
evidentní progrese choroby nebo nebyla vidût Ïádná léãebná
odpovûì. PouÏití takové strategie jiÏ bylo publikováno (5).
Závûrem lze shrnout, Ïe reÏim mini Dexa BEAM jako druh˘
reÏim druhé linie vykazuje u nemocn˘ch s HD velmi uspoko-
jivou aktivitu. Naproti tomu u nemocn˘ch s NHL není úãin-
n˘. Prognóza zvlá‰tû progredujících nemocn˘ch s NHL je
mimofiádnû ‰patná (7 % PR, 0 % CR). Toxicita reÏimu je domi-
nantnû hematologická, tûÏká, ale zvladatelná.
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Úvod
Pozitronová emisní tomografie (PET) s pouÏitím 2-[18F]fluo-
ro-2-deoxy-D-glukózy (FDG) je neinvazní zobrazovací meto-
da umoÏÀující posoudit regionální konzumpci glukózy. Vût-
‰ina maligních nádorÛ akumuluje zv˘‰enû FDG. Moderní PET
umoÏÀuje toto zachytit v lézích od cca 5 mm, tzn. napfi. v uzli-
nách jiÏ ve fázi, kdy je‰tû nejsou zvût‰ené - tedy ve fázi, kdy
jejich postiÏení je‰tû není morfologick˘mi zobrazovacími
metodami diferencovatelné. Proto se ve vyspûl˘ch zemích
FDG-PET ãím dále ãastûji vyuÏívá v onkologické praxi
a v mnoha situacích je jiÏ nepostradateln˘m pomocníkem. Exi-
stence více neÏ 10.000 prací o FDG-PET za posledních nûko-
lik let umoÏnila urãit fiadu indikací splÀujících kritéria medi-
cíny zaloÏené na dÛkazech (EBM = evidence-based medicine).
Souãasn˘ konsensus [1] na základû meta-anal˘zy 21 prací zahr-
nujících 924 pacientÛ definuje dle kritérií EBM v pfiípadû kar-
cinomu prsu FDG-PET jako „pravdûpodobnû klinicky uÏiteã-
nou“ pro N-staging nádorÛ vût‰ích neÏ 2 cm, „pouÏitelnou
v individuálních pfiípadech“ pro diferenciální diagnózu benig-
ní/maligní a pro M-staging a „dosud chybûjící data“ pro dia-
gnostiku recidivy a pro monitorování efektu chemoterapie. Od
srpna 1999 je FDG-PET dostupná rovnûÏ v âeské republice
[2]. Karcinom prsu u nás dosud nepatfií k ãast˘m indikacím

FDG-PET a pfiedstavuje jen 6 % z celkového poãtu onkolo-
gick˘ch vy‰etfiení trupu.

Cíl práce
Bûhem prvního 1,5 roku provozu PET centra byla provedena
stovka vy‰etfiení pro karcinom prsu. Cílem práce je prostfied-
nictvím dotazníkÛ, rozeslan˘ch indikujícím lékafiÛm, vyhod-
notit dopad FDG-PET na dal‰í diagnostick˘ a terapeutick˘
postup u pacientÛ s karcinomem prsu. Na základû toho poté
diskutovat o nejv˘tûÏnûj‰ích indikací k FDG-PET, zvlá‰tû ve
vztahu k hladinám onko-markeru CA 15-3.

Materiál a metoda
Charakteristika souboru:
V˘chozí soubor pfiedstavuje v‰ech 98 pacientÛ, u nichÏ bylo
v období 18.10.1999 – 17.4.2001 provedeno 105 vy‰etfiení
metodou FDG-PET pro karcinom prsu dle Ïádanky. V‰em
jejich 64 o‰etfiujícím lékafiÛm ze 23 zdravotnick˘ch zafiízení
z celé republiky byl 25.4.2001 rozeslán dotazník zamûfien˘
pfiedev‰ím na získání doplÀujících údajÛ o dÛvodu indikace
k PET, o histologickém nálezu, o léãbû, o v˘sledcích dal‰ích
vy‰etfiení a o dal‰ím osudu pacientÛ po PET. Do prvotní ana-
l˘zy vstoupilo v‰ech 66 dotazníkÛ (63 %) od 37 respondentÛ
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Souhrn: V˘chodiska: Pozitronová emisní tomografie (PET) s pouÏitím 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glukózy (FDG) je neinvaz-
ní zobrazovací metoda s velk˘m v˘znamem v onkologii. Dosud neexistuje práce o v˘tûÏnosti metody u karcinomu prsu v pod-
mínkách âeské republiky. Typ studie a soubor: Bûhem prvního 1,5 roku provozu PET centra Praha bylo provedeno 105 vy‰et-
fiení pro karcinom prsu. Z rozeslan˘ch dotazníkÛ v‰em indikujícím lékafiÛm jich vstoupilo do retrospektivního vyhodnocení
62. Metody a v˘sledky: FDG-PET byla snímána ve 2D reÏimu s korekcí absorpce na specializované kamefie. V 51 pfiípadech
byla FDG-PET indikována pro suspektní recidivu. V této skupinû vedlo vy‰etfiení ke zmûnû léãby v 60 % pfiípadÛ, u ostatních
indikací tomu bylo signifikantnû ménû (12,5 %). U suspektní recidivy spojené s nárÛstem onko-markerÛ vedla FDG-PET ke
zmûnû terapie v 72,7 % pfiípadÛ; u suspektní metastázy v 54,5 % pfiípadÛ. Mezi skupinami FDG-PET pozitivních a negativ-
ních nálezÛ nebyla nalezena signifikantní odchylka v hladinách CA 15-3. Naopak v pfiípadû rÛstu hladin byla FDG-PET v˘znam-
nû ãastûji pozitivní a vedla k v˘znamnû ãastûj‰ím zmûnám terapie neÏ u nerostoucích hladin. Závûry: Zafiazení FDG-PET do
rutinních diagnostick˘ch algoritmÛ u karcinomu prsu lze povaÏovat za velmi pfiínosné, a to jak v situacích rostoucích hladin
CA 15-3, tak i u suspektní recidivy tohoto zhoubného onemocnûní.
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Abstract: Backgrounds: Positron emission tomography (PET) with 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) is non-invasive
imaging modality of great importance in oncology. No paper evaluates this method at breast cancer in condition of the Czech
Republic. Design and Subject: During the first 1.5 years of operation of PET Centre Prague, 105 investigations of breast cancer
were carried out. Questionnaires were sent to all referring physicians; 62 questionnaires came back and were retrospectively
evaluated. Methods and Results: FDG-PET was acquired in 2D-mode with attenuation correction on dedicated scanner. 51
cases were referred for suspicious cancer recurrence. In this group FDG-PET changed therapy in 60 %; in remaining patients
significantly less (12.5 %). When suspicious recurrence was coupled with growing levels of onco-markers, FDG-PET changed
therapy in 72.7 %; in case of suspicious metastasis in 54.5 %. There was no significant difference in levels of CA 15-3 between
groups of PET negative and positive results. Nevertheless, growing levels of CA 15-3 were coupled with significantly more
frequent positive PET findings and changes of therapy in comparison to non-growing levels. Conclusions: Involvement of
FDG-PET in routine diagnostics at breast cancer seems to be very helpful at growing levels of CA 15-3 as well as at suspicious
recurrence.
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(58 %)ze 17 zdravotnick˘ch zafiízení (74 %), které byly navrá-
ceny do 6.8.2001. Následnû byla vyfiazena ãtyfii vy‰etfiení, kte-
rá nebyla indikována v souvislosti s karcinomem prsu
(1x metastáza kolorektálního karcinomu do prsu, 3x mastek-
tomie v anamnéze, av‰ak indikace k vy‰etfiení pro jiné one-
mocnûní). Celkem tedy bylo analyzováno 62 vy‰etfiení. 

Vy‰etfiení FDG-PET:
Vy‰etfiení probíhalo zaveden˘m standardním rutinním postu-
pem. Po ‰esti- a vícehodinovém laãnûní bylo intravenóznû apli-
kováno s ohledem na hmotnost pacienta 328 – 691 (539 ± 63)
MBq FDG. Po 40 – 123 (65 ± 14) minutách odpoãinku na lÛÏ-
ku bylo zahájeno snímání v typickém rozsahu od baze lební
pod inguiny na specializované kamefie ECAT EXACT (Sie-
mens/CTI). Snímání emisních dat ve 2D reÏimu trvalo 5,6 aÏ
6,5 minuty pro kaÏdou polohu lÛÏka. Snímání transmisních dat
pro korekci absorpce trvalo 3,5 – 6,5 minuty pro kaÏdou polo-
hu lÛÏka v závislosti na aktivitû externích radionuklidov˘ch
zdrojÛ. Tomografické vrstvy byly iterativnû rekonstruovány
a po reorientaci vizuálnû vyhodnoceny také s vyuÏitím pseu-
dotfiírozmûrné prezentace (MIP).

Statistické zpracování:
Data byla zpracována pomocí programu Statistica 5.5 (Stat-
Soft). VyuÏity byly standardní testy: nepárov˘ t-test, Mann-
Whitney U test a chí-kvadrát test (s i bez Yatesovy korekce na
nízké ãetnosti).

V˘sledky
Nejãastûj‰í indikací k FDG-PET byla v 51 pfiípadech suspekt-
ní recidiva karcinomu prsu. Ostatní indikace zahrnovaly 2x cha-
rakterizaci nejasného loÏiska v prsu, 1x pfiedoperaãní staging
u známého karcinomu prsu a 8x kontrolu efektu chemoterapie
(obr. 1). U tûchto ostatních indikací v souãtu indukovala PET
dal‰í vy‰etfiení u 3/9 pfiípadÛ (33,3 %). U 1/8 pfiípadÛ (12,5 %)
vedla PET ke zmûnû terapie. U suspektní recidivy indukovala
PET dal‰í vy‰etfiení u 24/40 pfiípadÛ (60,0 %) a zmûnu terapie
u 27/45 pfiípadÛ (60,0 %). V na‰em souboru vy‰etfiení pro
suspektní recidivu vedla PET k signifikantnû vût‰ímu poãtu
zmûn terapie neÏ v souboru zb˘vajících indikací (chí-kvadrát
test: p = 0,013; po Yatesovû korekci na nízké ãetnosti p = 0,036).
Pfii podobném porovnání dopadu na indukci dal‰ích vy‰etfiení
nejsou odchylky statisticky v˘znamné.

fiení u 16/29 pfiípadÛ (55,2 %) a zmûnu terapie u 18/33 pfiípa-
dÛ (54,5 %).
Ve 35 pfiípadech byly dostupné hladiny onko-markeru CA 15-
3. Pro úãely jejich porovnání s nálezy pfii PET, byly tyto nále-
zy rozdûleny do dvou skupin: „pozitivní“, kam byly zafiazo-
vány jen zfietelnû patologické nálezy a „negativní“, kam byly
zafiazovány jak zcela fyziologické nálezy, tak také pozitivní
nálezy netypické pro neoplasii. RozloÏení hodnot CA 15-3 pro
obû skupiny je patrné z obr. 2. Mezi PET pozitivními a nega-
tivními nálezy nebyly nalezeny signifikantní odchylky v hod-
notách CA 15-3: p > 0,2 (Mann-Whitney U test), p > 0,39
(nepárov˘ t-test).
U 44 pacientÛ byl znám˘ trend CA 15-3 a byl respondenty kla-
sifikován jako „rostoucí“ nebo „nerostoucí“. V˘sledek porov-
nání trendu s PET nálezem je uveden v tabulce 1. Byla nale-
zena signifikantnû vy‰‰í ãetnost PET pozitivních nálezÛ
u pfiípadÛ s rostoucími hladinami CA 15-3 neÏ je tomu u neros-
toucích hladin: p = 0,001 (chí-kvadrát test), p = 0,003 (po Yate-
sovû korekci na nízké ãetnosti).
Zajímavé je také porovnání dopadu PET na zmûnu terapie
v závislosti na trendu hodnot onko-markeru CA 15-3 (tab. 2).
U skupiny s rostoucími hladinami PET indukovala zmûnu tera-
pie v˘znamnû ãastûji neÏ v pfiípadech nerostoucích hladin CA
15-3: p = 0,002 (chí-kvadrát test), p = 0,004 (po Yatesovû
korekci na nízké ãetnosti). Pfii podobném porovnání dopadu
na indukci dal‰ích vy‰etfiení nejsou odchylky statisticky
v˘znamné.
Pro ilustraci uvádíme pfiíklad pacientky 4 roky po mastekto-
mii a po reoperaci pfied rokem pro lokální recidivu. FDG-PET
byla indikována pro rostoucí hladiny CA 15-3 pfii negativitû
ostatních vy‰etfiení. PET odhalila loÏisko v˘raznû zv˘‰ené kon-

Obr. 1: RozloÏení indikací k FDG-PET ve studovaném souboru.

Indikace k FDG-PET

U nejãetnûj‰í skupiny se suspekcí na recidivu karcinomu byl
dÛvodem indikace FDG-PET rÛst onko-markerÛ v 25 pfiípa-
dech, suspektní lokální recidiva ve 4 pfiípadech, suspektní
metastáza ve 35 pfiípadech a jin˘ dÛvod ve 4 pfiípadech. DÛvo-
dy byly nûkdy i víceãetné. V pfiípadech indikovan˘ch pro ros-
toucí onko-markery PET indukovala dal‰í vy‰etfiení u 15/20
pfiípadÛ (75,0 %). U 16/22 pfiípadÛ (72,7 %) vedla PET ke zmû-
nû terapie. U suspektní metastázy indukovala PET dal‰í vy‰et-

Obr. 2: Znázornûní rozloÏení hodnot onko-markeru CA 15-3 ve skupinû
FDG-PET negativních a pozitivních vy‰etfiení. Signifikantní odchylky
mezi skupinami nejsou patrné (p > 0,20).

Tab. 1: Porovnání trendu rÛstu onko-markeru CA 15-3 s pozitivitou
FDG-PET (p = 0,001)

PET indukovala zmûnu
terapie

Ano Ne

CA 15-3 Rostoucí 15 5

Nerostoucí 5 15

PET

Negativní Pozitivní

CA 15-3 Rostoucí 6 16

Nerostoucí 17 5

Tab. 2: Porovnání dopadu FDG-PET na následnou terapii v závislosti
na trendu rÛstu onko-markeru CA 15-3 (p = 0,002).
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zumpce glukózy s ametabolick˘m centrem v pravé jámû kyãel-
ní (obr. 3). Pfii chirurgickém fie‰ení byla prokázána metastáza
lobulárního karcinomu mammy do ovaria.

Diskuze
Potû‰ujícím zji‰tûním je pomûrnû vysoká návratnost dotazní-
kÛ (63 %). BohuÏel typicky byly dotazníky vyplnûny jen neú-
plnû, takÏe pÛvodní zámûr komplexního vyhodnocení bylo
moÏno naplnit jen z ãásti. Za nejvût‰í nev˘hodu lze povaÏovat
nedostateãn˘ poãet histologick˘ch verifikací nálezÛ a krátkou
dobu sledování pacientÛ. Práce tak postrádá obvykl˘ „zlat˘
standard“. Nicménû pfiiná‰í vzájemné porovnání mezi vût‰ími
indikaãními skupinami a tak lze dovodit, ve kter˘ch klinick˘ch
situacích byla FDG-PET nejpfiínosnûj‰í. 
Pokud se t˘ká recidivy karcinomu prsu, zmiÀovaná meta-ana-
l˘za [1] identifikovala pouze dvû práce splÀující kritéria prÛ-
kaznosti: Bender a kol. [3] u 75 pacientÛ se suspektní recidi-
vou porovnával v˘tûÏnost FDG-PET s morfologick˘m
zobrazením (CT-MRI) a nálezy verifikoval histologicky.
Pomûr správnû identifikovan˘ch lézí PET : CT-MRI byl 16 :
10 pro lokální recidivu, 28 : 17 pro postiÏení uzlin, 15 : 6 pro
kostní metastázy, 5 : 5 pro plicní metastázy a 2 : 1 pro jaterní
metastázy. Moon a kol. [4] zjistil u 57 pacientÛ s podezfiením
na recidivu 93% senzitivitu a 79% specificitu FDG-PET. Ve
srovnání s jin˘mi orgány byla nejniÏ‰í citlivost pro metastázy
ve skeletu.
Na rozdíl od nedostatku publikovan˘ch prací se na‰i indikují-
cí lékafii v˘raznû orientovali právû na vãasnou diagnostiku reci-
divy onemocnûní. FDG-PET provádûná pro suspektní recidi-
vu vedla s signifikantnû vût‰ímu terapeutickému dopadu ve
srovnání se skupinou ostatních indikací. Zdá se tedy, Ïe v pod-
mínkách rutinní ãeské onkologické praxe je u karcinomu prsu
vãasná recidiva nejvût‰ím diagnostick˘m problémem a indi-
kace k FDG-PET je velmi úãelná, neboÈ mûní léãebn˘ postup
u tfiech pfiípadÛ z pûti. V podskupinû pacientÛ s elevací onko-
markerÛ byl dokonce léãebn˘ dopad témûfi u 3/4 pfiípadÛ.
V pfiípadû nejãastûji testovaného onko-markeru CA 15-3 se
nepodafiilo nalézt signifikantní vazbu mezi jeho hladinami

a pozitivitou FDG-PET. Na rozdíl od absolutní hodnoty je
v˘znamnûj‰í dynamická informace: rostoucí hladiny jsou spo-
jeny se zfietelnû v˘raznû ãastûj‰í pozitivitou PET neÏ stabilní
ãi klesající hladiny. Podobná vazba byla nalezena i pro léãeb-
n˘ dopad FDG-PET. Z uvedeného vypl˘vá, Ïe pacienti s ros-
toucími hladinami CA 15-3 jsou vhodnou indikaãní skupinou
k FDG-PET, neboÈ nález b˘vá ãasto pozitivní a vede ke zmû-
nû terapie.

Závûr
Na základû dotazníkové akce pfiedstavuje práce retrospektiv-
ní anal˘zu FDG-PET provádûn˘ch pro karcinom prsu. V˘sled-
ky ukazují, Ïe nejãastûj‰í indikací k vy‰etfiení je v pfiípadû kar-
cinomu prsu suspektní recidiva onemocnûní. Právû v této
skupinû je patrn˘ velk˘ vliv FDG-PET na dal‰í terapeutické
rozhodování (60 %). Nebyl nalezen vztah mezi pozitivitou
FDG-PET a absolutními hladinami CA 15-3, naopak velmi sil-
ná vazba existuje u nárÛstu hladin. U pacientÛ s rostoucími hla-
dinami zmûnilo vy‰etfiení terapeutick˘ postup u témûfi 3/4 pfií-
padÛ. Dle na‰ich zku‰eností lze povaÏovat zafiazení FDG-PET
do rutinních diagnostick˘ch algoritmÛ u karcinomu prsu za
velmi pfiínosné, a to jak v situacích rostoucích hladin CA 15-
3, tak i u suspektní recidivy tohoto zhoubného onemocnûní.

Podûkování patfií v‰em respondentÛm, bez jejichÏ ochoty vyplnit
dotazník by tato práce nemohla vzniknout: J.Abrahámová (Pra-
ha), L.Betlachová (Praha), Z.Burianová (Praha), I.Bustová (âes-
ké Budûjovice), J.Cvejnová (Liberec), T.âerná (Praha), J.Hono-
vá (Praha), L.Hussarová (Praha), M.Chodacká (Chomutov),
M.Jirková (Praha), J.Koláfi (Praha), J.Král (Ústí nad Labem),
E.Kubala (Praha), M.Kubecová (Praha), L.Lipská (Praha),
J.Macháãek (Olomouc), P.Mare‰ (Praha), J.MoÏn˘ (Bene‰ov),
V.Müller (Náchod), R.Neumanová (Brno), I.Paìourová (Praha),
L.PetruÏelka (Praha), J.Pospí‰il (Praha), J.Prausová (Praha),
L.Prokop (Praha), O.Pfiibylová (Praha), M.Schejbalová (Praha),
J.Schützner (Praha), V.Stará (Praha), G.·imonová (Praha),
V.·tadlman (Praha), V.Tomancová (Praha), K.Trsková (Praha),
Z.Vojtûch (Praha), M.Vo‰mik (Praha), A.Vrabcová (Praha),
J.Zámeãník (Praha), L.Zedníãek (Praha).

Obr. 3: FDG-PET: koronární, transverzální a sagitální fiez veden˘ loÏiskem hypermetabolizmu glukózy v místû pfiedpokládaného uloÏení pravého ovaria. 
Osov˘ kfiíÏ pfiedstavuje prÛseãnici zb˘vajících dvou rovin. Pfii dolním okraji koronárního a sagitálního fiezu se fyziologicky zobrazuje ãást moãového mûch˘fie.
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Úvod
Gliomatóza mozku (gliomatosis cerebri, GC) je vzácné a obtíÏ-
nû diagnostikovatelné maligní onemocnûní centrálního nervo-
vého systému (CNS). V ãesky psané literatufie se problematika
GC vyskytuje vzácnû (databáze Bibliographia Medica âecho-
slovaca). Kazuistiku dospûlého pacienta s postmortem stanove-
nou diagnózou GC publikovali v roce 1996 Barto‰ a spol. (2),
kazuistika u dítûte dosud publikována nebyla. V následujícím
textu pfiiná‰íme pfiehled aktuální literatury k tématu a kazuistiku,
s jejíÏ pomocí demostrujeme obtíÏnost stanovení diagnozy GC.

Definice
Gliomatóza mozku - ICD-0 kód 9381/3 - je vzácná forma pri-
márního gliálního nádoru centrálního nervového systému. Pro
GC je charakteristické infiltrující postiÏení rozsáhlé oblasti
mozku astrocytárními, ménû ãasto oligodendrogliálními ele-
menty v rÛzn˘ch stadiích zralosti pfii minimální destrukci pre-
existující cytoarchitektury (27). PostiÏení supratentoriální ãás-
ti mozku je vût‰inou bilaterální, GC ãasto postihuje
i infratentoriální struktury a mÛÏe se ‰ífiit i do krãní míchy.
Termín gliomatosis cerebri zavedl Nevin v roce 1938 (29).
Histopatogeneze onemocnûní dodnes není zcela jasná. Svûd-
ãí o tom i fakt, Ïe GC byla ve WHO klasifikaci do roku 1993
fiazena mezi nediferencované a embryonální nádory CNS (53),
od roku 1993 je zafiazena mezi neuroepiteliální nádory nezná-
mého pÛvodu (22,23).
Mezinárodní klasifikace dûtsk˘ch nádorÛ (ICCC, 1996) ov‰em
fiadí GC mezi astrocytomy (25).

Biologick˘mi vlastnostmi patfií GC mezi maligní nádory vyso-
kého stupnû malignity (WHO stupeÀ III a IV) (27). 

Incidence
GC je velmi raritní onemocnûní. Pfiesné údaje o incidenci
nejsou vzhledem k nedostatku rozsáhlej‰ích epidemiologic-
k˘ch studií k dispozici. Jennings a spol. publikovali v roce
1995 dosud nejvût‰í studii hodnotící 160 pfiípadÛ GC dle post-
mortem nálezÛ (20). Z jejich práce vypl˘vá, Ïe GC mÛÏe
postihnout v‰echny vûkové skupiny poãínaje novorozeneck˘m
vûkem. Nejvy‰‰í incidence dosahuje ve vûkové skupinû 40-49
let. Obû pohlaví jsou postiÏena rovnomûrnû, u muÏÛ se GC
vyskytuje v o nûco dfiívûj‰ím vûku (20). 
V âeské republice bylo v letech 1990-1998 registrováno (data
NOR) 15 pfiípadÛ gliomatózy mozku, z toho pouze 1 pfiípad
u dítûte mlad‰ího 15 let (17).
Celkov˘ poãet hlá‰en˘ch novotvarÛ za 1 kalendáfiní rok v âes-
ké republice postupnû v období 1990-1998 narÛstal z v˘cho-
zích 44 713 hlá‰en˘ch pfiípadÛ v roce 1990 na 58 234 v roce
1998. (31).
Gliomatóza tak pfiedstavuje pouze asi 0,032 % v‰ech hlá‰e-
n˘ch novotvarÛ, coÏ odpovídá incidenci pfiibliÏnû 0,18 pfiípa-
du na 1 milión obyvatel roãnû.

Biologické vlastnosti a histogeneze
Histopatologick˘m bunûãn˘m elementem GC jsou gliální buÀ-
ky pfiipomínající v typickém pfiípadû astrocyty (27). Mitotic-
ká aktivita tûchto bunûk je variabilní, mikrovaskulární proli-

kazuistika
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MALIGNÍ ONEMOCNùNÍ CENTRÁLNÍHO NERVOVÉHO SYSTÉMU.
P¤EHLED LITERATURY A KAZUISTIKA DùTSKÉHO PACIENTA

GLIOMATOSIS CEREBRI - A RARE AND NOT-EASILY ASCERTAINABLE
MALIGNANT DISEASE OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM.
LITERATURE REVIEW AND A CASE REPORT IN A CHILD

KEPÁK T.1, HORÁK D.2, LÎIâA¤OVÁ E.3, PAVELKA Z.1

1 ODDùLENÍ DùTSKÉ ONKOLOGIE FN BRNO, DùTSKÁ NEMOCNICE JGM
2 KLINIKA DùTSKÉ RADIODIAGNOSTIKY FN BRNO, DùTSKÁ NEMOCNICE JGM
3 PATOLOGICKO - ANATOMICK¯ ÚSTAV, FN U SV. ANNY, BRNO

Souhrn: Gliomatóza mozku (GC) je vzácné a obtíÏnû diagnostikovatelné maligní onemocnûní centrálního nervového systé-
mu. Histopatogeneze onemocnûní není dosud objasnûna. Morfologick˘ obraz GC mÛÏe b˘t identick˘ s gliomy nízkého stup-
nû malignity, biologick˘mi vlastnostmi v‰ak GC patfií mezi maligní nádory vysokého stupnû malignity. Prognóza onemocnû-
ní je velmi ‰patná. Úspû‰ná léãba v souãasnosti neexistuje. Autofii pfiiná‰ejí unikátní kazuistiku sedmiletého chlapce
s bithalamick˘m difuzním gliomem, na níÏ demonstrují obtíÏnost diagnostiky GC.
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Summary: Gliomatosis cerebri (GC) represents a rare and not-easily ascertainable malignant disease of the central nervous
system. Histopathogenesis of the disease remains not yet clarified. Morphological appearence of GC may be identical with that
of low-grade gliomas. However, by means of it’s biological behaviour GC appertains to high-grade malignant tumors. The
prognosis of GC remains poor. There is no successful treatment at present. The authors present an unique case report of a seven
year old boy with bithalamic diffuse glioma demonstrating difficulties with the establishment of the diagnosis of GC.
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ferace obvykle chybí. Pravidlem je bunûãná variabilita jak mezi
jednotliv˘mi pfiípady GC, tak i v rámci jedné nádorové léze
(27). Vyskytnout se mohou jak astrocytární, tak i gemistocy-
tární elementy (30). Histologicky je moÏné rozli‰it dva typy
GC. Typ I - infiltrativní - pfiedstavuje klasickou verzi infiltra-
tivnû rostoucího nádoru se zvût‰ením preexistujících mozko-
v˘ch struktur bez vytváfiení ohraniãeného nádorového loÏis-
ka. Typ II - tumoriformní - je kromû difuzního postiÏení
charakterizován pfiítomností zfiejmé nádorové masy obvykle

charakteru maligního gliomu (27). Morfometrické studie uka-
zují, Ïe vût‰ina bunûãn˘ch struktur GC je srovnatelná se struk-
turami, které se vyskytují v periferii astrocytomÛ nízkého stup-
nû malignity (10). U Typu II v‰ak mohou mít nádorové léze
rysy gliomÛ vysokého stupnû malignity (27).
Imunohistochemické vy‰etfiení GFAP a S-100 proteinu je zpra-
vidla slabû pozitivní, negativita v‰ak nevyluãuje GC, zvlá‰tû
v pfiípadû bioptick˘ch vzorkÛ (27,10). Proliferaãní potenciál
bunûãn˘ch elementÛ GC je jen lehce vy‰‰í neÏ u difuzních ast-

Obr. 2.: (A) HE, zvût‰eno 200x. Mozková tkáÀ infiltrovaná nízce bunûãn˘m gliálním nádorem níz-
kého stupnû malignity. (B) Ki-67, zvût‰eno 200x. Jaderná pozitivita (hnûdá barva) znázorÀuje v‰ech-
ny buÀky s jádry mimo G0 fázi.

▼ 2A, 2B

Obr. 1.: CT a MRI pfied léãbou. (A) CT nativní obraz: hypodenzní infiltrativní proces v oblasti bazálních ganglií a mozkového kmene, za‰lá cisterna
ambiens. (B) CT nativní obraz: kalcifikace v oblasti levého thalamu, v okolí patrné hyperdenzity (37HU). (C) MRI nativní obraz, T2, axiální fiez: v T2
hyperintenzní proces infiltrující oboustrannû thalamy, caput nuclei caudati, globus pallidus, putamen, capsula interna vlevo. (D) MRI postkontrastnû
Gd-DTPA iv, T1 FLASH 3D MTC: bez známek sycení postkontrastnû. (E) MRI nativní obraz, FLAIR, koronární fiez: difúzní proces infiltrující obou-
strannû oblast bazálních ganglií (proces ‰etfií pfiední komisuru) a temporální laloky – parahipokampální gyri, hyperintenzity v T2

▼ 1A, 1B, 1C
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rocytomÛ nízkého stupnû malignity (grade I- II) a signifikant-
nû niÏ‰í neÏ u astrocytomÛ vysokého stupnû malignity (grade
III-IV) (15).
Ojedinûlé cytogenetické anal˘zy u GC ukazují nejãastûji kary-
otyp 4, XY, del(6)(q25), del (14)(q21), der(15;21)(q10,q10),
add(18)(q22),del(19)(p12),add(20)(p13),-21. Malá ãást bunûk
nese 88 chromosomÛ se zdvojením tohoto abnormálního kary-
otypu. Tento nález podporuje klonální teorii vzniku nádoru
z jedné v˘chozí maligní buÀky. Navíc s v˘jimkou delece na
chromosomu 6 se uvedené chromozomální zmûny nevysky-
tují u astrocytomÛ, coÏ by mohlo podporovat teorii, Ïe GC je
samostatnou nosologickou jednotkou mozkov˘ch nádorÛ (16).
Histopatogeneze GC je zatím nejasná. Na jedné stranû vyka-
zují elementy GC nûkteré shodné fenotypické znaky s astro-
cytomy, naproti tomu cytogenetické nálezy i pfiípady GC s buÀ-
kami typu oligodendroglie (11) svûdãí proti teorii, Ïe by GC
byla difuzní variantou astrocytomu. K objasnûní histogeneze
GC by mohly pfiispût dal‰í molekulárnû genetické studie.

Klinické projevy
Klinické pfiíznaky GC jsou nespecifické. Jennings a spol. ana-
lyzovali data od 139 pacientÛ (20). Nejãastûj‰ím klinick˘m
projevem byla hemipareza a jiné léze kortikospinálních drah
(58%), demence (44%), bolesti hlavy (39%), kfieãe (38%),
postiÏení hlavov˘ch nervÛ (37%), pfiíznaky intrakraniální
hypertenze a edém papil oãních nervÛ (34%), poruchy mozeã-
kov˘ch funkcí (33%), kvalitativní poruchy vûdomí, napfi. letar-
gie (20%), poruchy chování vãetnû zmûn psychotick˘ch
(19%), v˘pady senzorick˘ch funkcí a parestézie (18%), poru-
chy zraku (17%), bolesti jiné neÏ bolesti hlavy (3%) a myelo-
patie (1,4%).
PrÛbûh onemocnûní GC je vût‰inou velmi rychl˘ a zpravidla

fatální a diagnóza b˘vá nezfiídka stanovena aÏ postmortem
(19). Nûkteré práce naznaãují, Ïe pfiíãinou nûkter˘ch klinic-
k˘ch projevÛ, pfiedev‰ím demence, mÛÏe b˘t i funkãní odpo-
jení mozkové kÛry v dÛsledku infiltrativního rÛstu nádoru (33).

Diferenciální diagnóza
Klinické pfiíznaky GC jsou nespecifické a podobné sympto-
matologii celé fiady jin˘ch nádorov˘ch i nenádorov˘ch one-
mocnûní CNS, které je nutné diferenciálnû diagnosticky odli-
‰it. Z nádorov˘ch afekcí nejãastûji zvaÏujeme gliomy vysokého
stupnû malignity (glioblastoma multiforme, anaplastické ast-
rocytomy), gliomy nízkého stupnû malignity a nespecifické
astrogliotické proliferace. Z nenádorov˘ch afekcí potom pfie-
dev‰ím demyelinizaãní léze – u dospûl˘ch nejãastûji sclerosis
multiplex, u dûtí leukodystrofie. 

Diagnostika
Diagnostika GC je velmi obtíÏná a je zaloÏena na kombinaci
radiologického nálezu a histopatologického vy‰etfiení. 
Poãítaãová tomografie (CT) i magnetická rezonance (MRI)
ukazují infiltrativní rÛst nádoru se zvût‰ením postiÏen˘ch moz-
kov˘ch struktur, obvykle bez známek jejich destrukce (36, 6,
40, 26). Typicky je postiÏena bílá mozková hmota v oblasti
capsulae internae a pfiilehl˘ch oblastí mozku se ‰ífiením smû-
rem do mozkového kmene. Obvykle jsou postiÏeny obû dvû
mozkové hemisfery a corpus callosum. Nádorová léze nejeví
známek hemoragií, po podání kontrastní látky nedochází
k sycení, zfiídkavû jsou pfiítomny kalcifikace (52). 
Nález na CT je zpravidla diskrétnûj‰í a topograficky men‰í neÏ
nález na MRI. Základní zobrazovací metodou v diagnostice
GC je tedy MRI. Metodou volby pfii vy‰etfiovacím algoritmu
pacientÛ s podezfiením na GC je FLAIR MRI sekvence, která

▲ 3A, 3B, 3C 1D, 1E

Obr. 3.: MRI mozku po léãbû. (A) MRI – ratio,
T1, sagitální fiez: hypointenzní obraz nádorové
infiltrace temporálního laloku vlevo. (B) MRI
– nativní obraz, T2, axiální fiez v úrovni pfiední
komisury: rozsah infiltrativního tumoru
v porovnání s úvodním vy‰etfiením je ménû roz-
sáhl˘. (C) MRI – nativní obraz, FLAIR: lehká
regrese nálezu ve srovnání s úvodním vy‰etfie-
ním

▲
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dokáÏe nejpfiesnûji rozli‰it ohraniãení nádorov˘ch lézí (7).
Novûji se do algoritmu vy‰etfiení zavádí také pozitronová emis-
ní tomografie (PET).
Nejãastûji postiÏen˘mi ãástmi mozku jsou: cerebrum (76%),
mesencefalon (52%), pons varoli (2%), thalamus (43%), bazál-
ní ganglia (34%), mozeãek (29%), prodlouÏená mícha (13%),
hypothalamus (9%), optick˘ nerv a chiasma opticum (9%)
a krãní mícha (9%). Pokud jsou postiÏeny mozkové hemisfé-
ry, vÏdy je postiÏeno centrum semiovale, cortex je infiltrován
v 19%, leptomeningy v 17% (20).
ZávaÏnost klinického nálezu nemusí korespondovat s nálezem
radiologick˘m - u pacientÛ s identick˘m radiologick˘m posti-
Ïením se mÛÏe klinick˘ nález v˘raznû li‰it (28).
Pro stanovení diagnózy GC je nutná kombinace radiologické-
ho nálezu s histologick˘m vy‰etfiením bioptického vzorku.
Definitivní potvrzení diagnózy v‰ak ãasto pfiiná‰í aÏ nekrop-
tické vy‰etfiení mozku pfii sekci (30,50). I pro zku‰eného radi-
odiagnostika a neuropatologa mÛÏe b˘t rozli‰ení mezi GC
a jin˘mi (zpravidla maligními) difúzními infiltrujícími afek-
cemi CNS obtíÏné (9).

Léãebné moÏnosti
V souãasné dobû neexistuje úspû‰ná standardní léãba GC.
Léãebn˘ postup je individuální a závisí na rozsahu onemoc-
nûní a stavu pacienta. 
Radikální neurochirurgick˘ zákrok je u dûtí s gliálními tumo-
ry vysokého stupnû malignity spojen s lep‰í prognózou (34,51).
Vzhledem k difuznímu postiÏení u GC není v‰ak zpravidla
radikální operace moÏná.
Metodou volby u dospûl˘ch pacientÛ je radioterapie, která vede
vût‰inou k doãasné stabilizaci nemoci eventuelnû k pfiechod-
nému zlep‰ení klinické symptomatologie. Horst a spol. publi-
kovali v roce 2000 v˘sledky léãby 17 pacientÛ s GC - u 50%
z nich dosáhli radioterapií zlep‰ení pfiíznakÛ po dobu del‰í 6
mûsícÛ, celkové pfieÏití bylo 23,8 mûsíce (rozmezí 8-42 mûsí-
cÛ) od prvních pfiíznakÛ nemoci (18). 
V dûtském vûku je v‰ak radioterapie spojena s nezanedbatelnou
neurotoxicitou, která je tím vût‰í, ãím je dítû mlad‰í. NejtûÏ‰í
poruchy neurokognitivních funkcí se vyskytují u dûtí léãen˘ch
ve vûku mlad‰ím 3 let, stfiední stupeÀ postiÏení je u dûtí 3-7 let
star˘ch, pacienti star‰í 7 let jsou postiÏeni nejménû (32, 5).
Zku‰enosti s pouÏitím chemoterapie v léãbû GC jsou limito-
vané a opírají se spí‰e o jednotlivé kazuistiky (11). 
Vycházíme-li ze zku‰enosti s chemoterapií gliomÛ vysokého
stupnû malignity, jako dosud nejefektivnûj‰í kombinace se jeví
podání cisplatiny a BCNU, efekt byl prokázán i pfii podávání
karboplatiny (13, 1, 45). Nadûjn˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno
monoterapií Temozolomidem (47). Pfiínos vysoce dávkované
chemoterapie nebyl u gliomÛ vysokého stupnû malignity pro-
kázán (14, 46). 
Nadûjnû se jeví i nûkteré studie s pouÏitím antiangiogenních
lékÛ u gliomÛ vysokého stupnû malignity (12). Jejich úspû‰-
nost ãi neúspû‰nost v‰ak nebyla dosud dostateãnû hodnocena. 

Prognóza
Prognóza GC je velmi nepfiíznivá. Jennings a spol. analyzo-
vali pfieÏití v souboru 124 pacientÛ. 52% pacientÛ zemfielo do
12 mûsícÛ od prvních pfiíznakÛ nemoci, 63% do 24 mûsícÛ
a 73% do 3 let. (20) Prognóza je tak zcela srovnatelná s pro-
gnózou pacinetÛ s gliomy vysokého stupnû malignity - zde je
medián do progrese 14 mûsícÛ a celkové pfieÏití po 5 letech je
pouze 36% (8). Prognosticky nepfiíznivé je u GC zv˘‰ení Ki-
67 indexu ve tkáni nádoru. Byla nalezena statisticky v˘znam-
ná korelace mezi hodnotou Ki-67 indexu a délkou pfieÏití (21).
U rozsáhlého difuzního postiÏení CNS mohou fokální hodno-
ty Ki-67 indexu dosáhnout aÏ 30%.(4) 

Kazuistika
Sedmilet˘ chlapec bez rodinné onkologické zátûÏe, dosud
zdráv, si asi 14 dní stûÏuje na bolesti hlavy, únavu, nûkolikrát

zvrací, spí‰e ráno. Pro akutnû vzniklou parézu n. abducens l.dx.
je pfiijat na dûtskou neurologickou kliniku. Na oãním pozadí
jsou prominence papil nn. optici do 1D, nepravidelné plnûní
cév a ojedinûlé ãárkovité hemoragie. Neurologicky je pfiítom-
na pouze paréza n. abducens vpravo, EEG je bez lateralizace,
bez epileptické aktivity. Somatick˘ nález je v normû, Karnof-
sky index (KI) 90%. Vstupní psychologické vy‰etfiení (pre-
morbidní) není k dispozici. 
Je provedeno CT mozku a následnû MRI mozku s nálezem roz-
sáhlého difuzního procesu postihujícího oba thalamy, nuclei
caudati, bazální ganglia. Proces se kaudálnû ‰ífií do obou hipo-
kampÛ a amygdal a dále paramediálnû do stfiední jámy, kde
infiltruje oba temporální laloky, postihuje i oblast kolem obou
a. cerebri media a kolem odstupÛ a. cerebri inferior. Dorzálnû
infiltruje tectum a zadní ãást mesencefala, dosahuje aÏ ke stro-
pu IV. mozk. komory. Tumor je lehce hypointezní v T1, post-
kontrastnû se nesytí. V T2 a FLAIRu je hyperintezní. Komo-
rov˘ systém je prostorn˘ a lehce defigurovan˘. Proces pÛsobí
málo v˘znamnou obstrukci foramen Monroi. N. abducens
vpravo je v tûsné souvislosti s procesem. V CT obraze je
v oblasti levého thalamu patrná drobná kalcifikace velikosti
2x7mm s okolní hyperintenzitou v rozsahu asi 3,8x2,1 cm,
v MRI obraze nejsou kalcifikace patrné. Nález odpovídá gli-
omatóze mozku (obr. 1.). Rozsáhl˘ radiologick˘ nález neko-
responduje s mírnou neurologickou symptomatologií.
Ihned je zahájena antiedematózní terapie Diluranem, poté jiÏ
nejsou klinické známky zv˘‰eného intrakraniálního tlaku patr-
né. Chlapec je pfiedveden na indikaãní interdisciplinární komi-
si s úãastí onkologa, neurochirurga, radiologa. Je indikována
stereotaktická biopsie z levého thalamu, která je následnû pro-
vedena v celkové anestezii bez komplikací. Peroperaãní intrak-
raniální tlak v mozkové komofie je 25 cm vodního sloupce –
odpovídá intrakraniální hypertenzi.
Histologické vy‰etfiení 3 bioptick˘ch vzoreãkÛ (v‰ech ode-
bran˘ch z oblasti levého thalamu) ukazuje mozkovou tkáÀ
infiltrovanou nízce bunûãn˘m gliálním nádorem nízkého stup-
nû malignity, bez známek destruktivního rÛstu, ne zcela jed-
noznaãnû klasifikovan˘m, nejblíÏe difúznímu astrocytomu.
Bunûãná jádra jsou pfieváÏnû mírnû protáhlá nebo okrouhlá,
s mírn˘mi nepravidelnostmi tvaru, bez v˘razné hyperchro-
mázie a bez patrné mitotické aktivity, s náznaky kupení peri-
vaskulárnû, s mikrokalcifikacemi kolem jemn˘ch kapilár, bez
pfiítomnosti nekrózy a mikrovaskulární proliferace. Léze je
pomûrnû málo bunûãná. Kalcifikace a kapiláry lehce napodo-
bují oligodendrogliom. Z bioptického pohledu nelze klinicky
zvaÏovanou diagnózu gliomatosis cerebri vylouãit (obr 2.).
Proliferaãní potenciál byl hodnocen IMH reakcí s Ki-67
(Dako). GFAP exprese není pfiítomna, je zfietelná jen v poza-
dí – populace astrocytÛ. S100 protein v nûkter˘ch elementech
je lehce pozitivní. Vy‰etfiení p53 imunohistochemicky neuka-
zuje v˘raznou jednoznaãnû pozitivní reakci. Cytogenetická
anal˘za nebyla pro malé mnoÏství bioptovaného materiálu pro-
vedena.
Po stanovení histologie je zahájena chemoterapie dle proto-
kolu SIOP 97-02 pro gliomy nízkého stupnû malignity (kar-
boplatina 550mg/m2 á 21 dní, Vincristin 1,5mg/m2 á 7 dní).
Chemoterapii chlapec toleruje klinicky velmi dobfie, labora-
tornû s neutropenií grade I a trombocytopenií grade II dle NCI. 
Po 6 t˘dnech terapie dochází k progresi mûstnání na oãním
pozadí dle opakovan˘ch vy‰etfiení (papily oãních nervÛ obou-
strannû po celém obvodu neostré, nad niveau 1-2D, plnûj‰í
vény, vlevo drobné hemorrhagie), neurologick˘ nález pfiitom
nezhor‰en, dle provedené MRI zÛstává rozsah nádorového pro-
cesu stacionární, hodnoceno jako NR (Ïádná odpovûì). 
Neuspokojivá léãebná odpovûì vede ke zmûnû léãebné stra-
tegie - je zahájena konkomitantní chemoradioterapie dle indi-
vidualizovaného protokolu pro gliomy vysokého stupnû malig-
nity (44). V prÛbûhu 6 t˘dnÛ je aplikována radioterapie
lineárním urychlovaãem (energie 6MeV) na kraniospinální osu
a primární nádorov˘ proces s bezpeãnostním lemem s pouÏi-
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tím moderní supinaãní techniky kraniospinální iradiace (41,
42). Celková aplikovaná dávka na nádorov˘ proces byla LD
54,56 Gy, na kraniospinální osu LD 26,56. Spolu se zaháje-
ním radioterapie je konkomitantnû podáván temozolomid, 2
serie 5x200mg/m2/d á 28 dní. Konkomitantní chemoradiote-
rapii snesl bez vût‰ích potíÏí, s mírnou postiradiaãní dermati-
tidou grade I, laboratornû neutropenií grade III, trombocyto-
penií grade III a anemií grade II dle NCI.
6 t˘dnÛ po ukonãení chemoradioterapie ukazuje kontrolní MRI
objemové zmen‰ení nádorové infiltrace v oblasti thalamÛ
a levého hipokampu, rozsah onemocnûní zÛstává prakticky
beze zmûn. Hodnoceno jako dosaÏení minimální ãásteãné
remise (v terminologii WHO jde o stabilní onemocnûní - SD).
V léãbû dále pokraãováno 4 bloky postradiaãní chemoterapie
(cisplatina 3x40mg/m2/d, BCNU 3x40mg/m2/den á 28 dní).
Postradiaãní chemoterapii snesl s trombocytopenií grade IV,
neutropenií grade IV, anemií grade III dle NCI, klinicky opa-
kovanû epistaxe, 1x epizoda febrilní neutropenie nízkého rizi-
ka, incipientní polyneuropatie. V podání jednotliv˘ch cyklÛ
chemoterapie nedo‰lo k v˘znamn˘m prodlevám (zpoÏdûní jed-
notliv˘ch cyklÛ maximálnû o 1 t˘den). 
Po 4. blocích postradiaãní chemoterapie ukazuje MRI stacio-
nární nález ve srovnání s pfiedchozím vy‰etfiením. Zahájena anti-
angiogenní terapie - v první fázi nízce dávkovan˘m etoposidem
per os v dávce 35mg/m2/den po dobu 6 mûsícÛ, kterou toleruje
klinicky velmi dobfie, laboratornû s neutropenií grade III. Po
zaji‰tûní preparátu je ve druhé fázi zahájena dlouhodobá léãba
Thalidomidem v dávce 100mg/d. Dávka Thalidomidu neeska-
lována. Podání Thalidomidu toleruje velmi dobfie, na letargii
a konstipaci, které pfiedstavují nejãastûj‰í neÏádoucími projevy
terapie, si nestûÏuje. Laboratorní nálezy jsou trvale v mezích
normy. V neurologickém obraze pfietrvává lehk˘ konvergentní
strabismus, mírná polyneuropatie, oãní pozadí s fyziologick˘m
nálezem. MRI mozku po 9 mûsících antiangiogenní terapie uka-
zuje trvající stacionární nález infiltrativního nádorového proce-
su v oblasti thalamÛ, bazálních ganglií oboustrannû, hipokam-
pÛ oboustrannû. (obr 3.). Terapie Thalidomidem je plánována
na dobu celkem 12 mûsícÛ do ãervna 2002.
Chlapec je dnes 21 mûsícÛ od poãátku onemocnûní, v klinic-
ky a neurologicky stabilizovaném stavu, KI 100%. Recentní
psychologické vy‰etfiení (cca 18 mûsícÛ od poãátku onemoc-
nûní) ukazuje v kresebném projevu známky organicity, aktu-
ální úroveÀ intelektového nadání v horní ãásti populaãního prÛ-
mûru, jsou patrné projevy specifick˘ch poruch uãení (dyslexie,
dysgrafie) - zde je moÏn˘ spolupodíl základního onemocnûní,
není v‰ak moÏno objektivnû srovnat s premorbidní úrovní.
Osobnostní charakteristiky jsou bez známek psychopatologie.

Diskuze
Ante mortem diagnostika GC je obtíÏná. GC postihuje neuro-
chirurgicky tûÏko pfiístupné ãásti mozku. Pravidlem b˘vá pou-
ze malé mnoÏství bioptovaného materiálu, kter˘ nemusí b˘t
reprezentativní pro celou heterogenní nádorovou lézi (48). His-
togeneze GC není zcela jasná, morfologick˘ obraz v biopto-
vané ãásti nádorového procesu mÛÏe b˘t identick˘ s gliomy
nízkého i vysokého stupnû malignity (27, 10). U na‰eho paci-
enta odpovídá histologick˘ nález gliomu nízkého stupnû malig-

nity. Pro heterogenní nádorovou populaci s maligním podílem
v tumoru v‰ak hovofií léãebná odpovûì (respektive stabiliza-
ce onemocnûní) pfii terapii cílené na gliomy vysokého stupnû
malignity. Difúzní gliomy nízkého i vysokého stupnû malig-
nity tvofií vût‰inu primárních mozkov˘ch nádorÛ (3). Difúznû
infiltrující astrocytomy nízkého stupnû malignity tvofií 70%
gliomÛ nízkého stupnû malignity (39). Gliomy nízkého stup-
nû malignity hypothalamické oblasti a chiasma opticum pak
pfiedstavují 10-15% v‰ech supratentoriálních tumorÛ u dûtí
(49). CT a MRI obraz tûchto tumorÛ je velmi podobn˘ obra-
zu GC, zpravidla v‰ak vykazují jist˘ stupeÀ sycení po podání
kontrastní látky a bûÏnûj‰í je v˘skyt kalcifikací (49). Ana-
plastická transformace difúzních gliomÛ nízkého stupnû malig-
nity se vyskytuje aÏ v 79% (43). Prognóza difúzních gliomÛ
je tedy do znaãné míry nezávislá na stupni malignity. Prognó-
za dûtí s gliomy nízkého stupnû malignity a postiÏením struk-
tur obou thalamÛ (jak je tomu i u na‰eho pacienta) je velmi
‰patná a je srovnatelná s prognózou dûtí s glioblastoma multi-
forme, ãtyfileté pfieÏití je udáváno v 0% (37). Podobnû jako
u gliomÛ vysokého stupnû malignity (vãetnû GC) zlep‰uje pro-
gnózu pacientÛ s neresekovateln˘mi astrocytomy nízkého
stupnû malignity jak adjuvantní radioterapie (38), tak i adju-
vantní chemoterapie, která je upfiednostÀována u mlad‰ích
pacientÛ (35).
Souhrnem: v pfiípadû na‰eho pacienta nás ke koneãné diagnó-
ze GC vede pfiedev‰ím rozsah a charakter radiologického nále-
zu (26), prÛbûh onemocnûní a ãásteãná odpovûì na léãbu pro
gliomy vysokého stupnû malignity. Histologick˘ nález pfii limi-
taci dané mal˘m mnoÏstvím získaného bioptického materiálu
diagnózu GC taktéÏ umoÏÀuje, navíc proliferace bunûk je pfii
relativnû nízké bunûãnosti vzorku vût‰í neÏ je obvyklé u glio-
mÛ nízkého stupnû malignity. Diagnózu gliomu nízkého stup-
nû malignity (v této lokalizaci a rozsahu se stejnû závaÏnou
prognózou) v‰ak nelze zcela vylouãit.
V˘‰e popsané léãebné schéma chlapec toleruje dosud velmi
dobfie, kvalita Ïivota zÛstává velmi dobrá.
Doba od diagnozy (21 mûsícÛ) pfiesahuje medián doby do pro-
grese onemocnûní obvykl˘ u difuzních tumorÛ s postiÏením
obou thalamÛ, kde ãiní pouze 14 mûsícÛ (37). Dal‰í prospek-
tivní sledování pacienta je nezbytné, jeho celková prognóza
(quoad vitam i quoad sanationem) zÛstává velmi váÏná, stabi-
lizaci onemocnûní pfii zachování vysoké kvality Ïivota pova-
Ïujeme za léãebn˘ úspûch. 

Závûr
Gliomatóza mozku je vzácné maligní nádorové onemocnûní
centrálního nervového systému, jehoÏ prognóza je velmi
nepfiíznivá. Diagnostika GC v dobû záchytu onemocnûní je
obtíÏná a je zaloÏena na kombinaci zobrazovacího vy‰etfiení
(MRI) a histologického vy‰etfiení a vyÏaduje interdisciplinár-
ní spolupráci onkologa, radiologa, radioterapeuta, neurochi-
rurga a neuropatologa. Klinické projevy onemocnûní jsou
nespecifické. V souãasné dobû neexistuje úspû‰ná léãba toho-
to onemocnûní, léãebn˘ postup je nutno volit individuálnû
s ohledem na kvalitu Ïivota. Léãba a dispenzarizace dûtí s GC
proto patfií na specializovaná pediatricko-onkologická praco-
vi‰tû (24).
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24. 1. 2002 pofiádaly Oddûlení klinické hematologie FN Krá-
lovské Vinohrady a 3. lékafiská fakulta UK ve spolupráci
s Nûmeckou studijní skupinou Hodgkinovy choroby, vedenou
Universitou v Kolínû nad R˘nem, II. sympozium biologie,
patologie a terapie Hodgkinovy choroby, které se konalo
v budovû 3. LF UK, v Praze 10. 
První ãást sympozia byla vyhrazena pfiedná‰kám zahraniãních
hostÛ. Prof. H. K. Müller-Hermelink (pfiednosta Ústavu pato-
logie University ve Wuerzburgu) pfiednesl sdûlení vûnované
patologii Hodgkinova lymfomu (HL). V pfiíspûvku se podrob-
nûji zamûfiil na pfiechodné „‰edé zóny“ mezi Hodgkinov˘m
lymfomem a nehodgkinsk˘mi lymfomy. 
Profesor Dr. Volker Diehl , vedoucí Nûmecké studijní skupi-
ny a pfiednosta I. interní kliniky University v Kolínû nad
R˘nem, shrnul koneãné v˘sledky hodnocení 3. generace pro-
tokolÛ primární léãby: studií HD7, 8, 9 (1993 – 1998) a první
v˘sledky souãasnû probíhající 4. generace: studie HD10,
HD11, HD12 (1998 – 2002). Pojednal o strategii léãby reci-
div (ukonãené studii HDR1 a nyní aktivní HDR2) a nastínil
koncepty pfiipravované 5. generace prospektivních studií pri-
mární léãby HL. 
Dr. Hasenclever z University v Lipsku se ve své pfiedná‰ce
vûnoval v˘znamu rizikov˘ch faktorÛ pokroãil˘ch stadií Hodg-
kinova lymfomu pfii indikaci intenzifikované terapie v dávce
kvantifikované na rozsah nádoru v první linii léãby. Tyto
poznatky by mûly omezit riziko pfieléãení („overtreatment“)
pfii léãbû protokoly, jako je napfi. eskalovan˘ BEACOPP. 
Jak vypovídá název – Léãba Hodgkinovy choroby v âeské
republice – byla druhá ãást sympozia zasvûcená pfiedná‰kám
a referátÛm zástupcÛ ãesk˘ch center zab˘vajících se léãbou
HL. Dr. Raida z Olomouce ve statisticky v˘bornû zpracované
pfiedná‰ce hodnotil prognostick˘ v˘znam zv˘‰ené hladiny
beta-2- mikroglobulinu u pacientÛ s HL. Doc. Cieslar z I. inter-
ní kliniky VFN (Praha) prezentoval strategie léãby poãáteã-
ních a intermediárních stadií, léãen˘ch na tomto pracovi‰ti
(podle EORTC i DHSG protokolÛ). Dr. Marková z FN KV
(Praha) referovala o v˘sledcích léãby 57 pacientÛ s pokroãi-
l˘mi stadii HL, léãen˘ch chemoterapií eskalovan˘ BEACOPP,
u kter˘ch nedo‰lo k progresi ani relapsu onemocnûní (jeden
pacient zemfiel na sekundární malignitu, ostatní Ïijí v kom-
pletní remisi). II. interní hemato-onkologická klinika FN Brno
prezentovala strategie léãby a v˘sledky terapie u pacientÛ
s relapsem HL (pfiedná‰ka vûnovaná autologním a alogenním
transplantacím HL). Dr. Feltl (FN KV Praha) referoval o posta-
vení radioterapie v léãbû HL. Prim. Kozák (FN KV Praha) se

vûnoval problematice vzácn˘ch syndromÛ spojen˘ch s mani-
festací HL.
Je moÏné konstatovat, Ïe v âR je péãe o pacienty s HL sou-
stfiedûna pfieváÏnû do velk˘ch center, disponujících komplex-
ní hemato-onkologickou péãí s rozvinutou mezioborovou spo-
luprací mezi patology, radiodiagnostiky, hemato–onkology,
radiaãními onkology a s návazností na velké zahraniãní mul-
ticentrické kooperativní skupiny.
Sympozia, uspofiádaného v rámci oslav 100. v˘roãí zaloÏení
Fakultní nemocnice Královské Vinohrady, se úãastnilo více
neÏ 130 odborníkÛ zab˘vajících se problematikou HL. V˘znam
tohoto vûdeckého setkání podtrhla úãast nûmeck˘ch kolegÛ,
pfiedev‰ím charismatické osobnosti prof. Volkera Diehla. âet-
né diskuse byly vedeny nejen na fóru sympozia, ale i v mal˘ch
pracovních skupinách. Potû‰ující byl zvlá‰tû velk˘ zájem z fiad
patologÛ. Sympozium v˘znamnû pfiispûlo k prohloubení spo-
lupráce v oblasti léãby HL, a to nejen mezinárodnû, ale i v rám-
ci na‰í republiky. ¤ada úãastníkÛ sympozia bezpochyby na‰la
nové odborné námûty i kontakty. 

SETKÁNÍ NùMECKÉ STUDIJNÍ SKUPINY
HODGKINOVY CHOROBY
21. 3. – 23. 3. 2002, Kolín nad R˘nem, Nûmecko. 
Pracovní setkání Nûmecké studijní skupiny Hodgkinovy cho-
roby (Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengruppe – DHSG)
v Kolínû nad R˘nem se tento rok vûnovalo pfiedev‰ím pfiípra-
vû nové, 5. generace prospektivních randomizovan˘ch studií.
(Pozn.: Pfiehled studií DHSG 3., 4. a 5. generace viz tab. 1 a 2.)
Delegované internisty (onkology) a radioterapeuty z více neÏ
400 center z Nûmecka, Rakouska, ·v˘carska a âeské repub-
liky (FN Královské Vinohrady a II. hematoonkologické klini-
ky Brno – Bohunice) pfiivítal profesor Volker Diehl.
První ãást jednání byla vûnována hodnocení jednotliv˘ch stu-
dií 4. generace protokolÛ primární léãby HL. Od zahájení
(10/98 – 01/99) do konce února 2002 bylo do studie pro poãá-
teãní stadia (HD10) randomizováno 964 pacientÛ, do studie
pro intermediární stadia (HD11) 1126 pacientÛ, do studie pro
pokroãilá stadia (HD12) 1227 pacientÛ, do studie LPHD bylo
zafiazeno 76 pacientÛ, do studie recidiv HDR2 36 pacientÛ (cel-
kem 3429, z toho v roce 2001 1.097 pacientÛ). 
Velk˘ zájem vzbudilo hodnocení studie HD12 pro pokroãilá
stadia(z ledna 2002): v období od 01/99 do 11/00 do ní bylo
zafiazeno 713 pacientÛ, z nichÏ bylo vyhodnoceno 550 (81,5%).
Kompletní remise (CR) bylo dosaÏeno u 93,3% pacientÛ, par-
ciální remise (PR) v 0,5%, progrese (PRO) ve 2% (11 pacien-
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tÛ), NC (no change) ve 2%. Relaps byl diagnostikován ve 2,4%
(15 pacientÛ). Zemfielo 6 % (33 pacientÛ): 3, 8% na akutní toxi-
citu terapie (n= 21), 2,9% mimo pacientÛ > 60 let. Úmrtí se
vyskytla vût‰inou bûhem prvních 4 cyklÛ léãby. Sekundární
neoplázie byly diagnostikovány v 0,2% (u 8 pacientÛ: 2 AML,
3 NHL 3 solidní tumory: maligní melanom, bronchiální kar-
cinom, osteoklastom). Na HL zemfielo 1, 1 % pacientÛ, SV je

94 %, FFTF 90 % (medián sledování 20 mûsícÛ). V˘sledky
léãby jsou (jak se oãekávalo) asi uprostfied mezi hodnocením
ramene B (8 x bazální BEACOPP + RT) a ramene C (8 x eska-
lovan˘ BEACOPP + RT) studie HD9 (studie pro pokroãilá sta-
dia 3. generace: 1993 - 1998). 
DHSG dále prezentovala dobré v˘sledky posledního hodno-
cení (10/01) pilotní studie BEACOPP 14, do které bylo v letech
1997–2000 zafiazeno 99 pacientÛ (ãasovû intenzifikovan˘
bazální BEACOPP, podávan˘ ve 14 denních intervalech). CR
dosáhlo 94%, progredovala 4 % pacientÛ. Pfii mediánu sledo-
vání tûchto pacientÛ 34 mûsícÛ je SV 97%, FFTF 90%. Pfii niÏ-
‰í akutní toxicitû (stejnû anémií a transfuzí erytrocytÛ, ale ménû
trombocytopenií, leukopenií, infekcí a zatím i sekundárních
malignit) jsou v˘sledky srovnatelné se studií HD9C (eskalo-
van˘ BEACOPP). 
Pozornost byla také vûnována hodnocení léãby pacientÛ
s pokroãil˘mi stadii HL star‰ích 65 let v minul˘ch generacích.
Tito pacienti byli randomizováni v rámci studie HD9 jen mezi
COPP/ABVD (rameno A) a bazální BEACOPP (rameno B).
Pfii stejn˘ch rizikov˘ch faktorech byl prÛbûh obvykle mnohem
hor‰í neÏ u mlad˘ch pacientÛ. Terapeutick˘ efekt chemotera-
pie bazální BEACOPP byl vût‰inou lep‰í neÏ COPP/ABVD,
ale vyskytla se ãastûji úmrtí zpÛsobená akutní toxicitou léãby. 
Podstatnou ãástí setkání byla diskuse vûnovaná nov˘m proto-
kolÛm 5. generace studií, která byla peãlivû pfiipravena na
nûkolika schÛzích panelu studijní skupiny s na‰í úãastí.
Studie HD13 pro poãáteãní stadia HL má odpovûdût na otáz-
ku, zda lze pfii zachování úãinnosti standardní chemoterapie
ABVD následované radioterapií 30 Gy IF testovat v˘znam jed-
notliv˘ch cytostatik, a tím zlep‰it subjektivní sná‰enlivost tera-
pie (vynecháním myelotoxického, emetogenního dacarbazi-
nu) a zmen‰it plicní toxicitu (vynecháním bleomycinu). 
Studie HD14 pro intermediární stadia. Cílem studie je zv˘-
‰ení efektivity léãby pfii akceptovatelné toxicitû terapie.
V˘sledky léãby studií 3. a 4. generace pro intermediární sta-
dia (HD8 a HD11) prokazují, Ïe prognóza pacientÛ, ktefií po
primární léãbû nedosáhnou kompletní remise nebo v dal‰ím
prÛbûhu recidivují, je stejnû ‰patná jako prognóza pacientÛ po
selhání léãby s pokroãil˘mi stadii IIIB a IV. Za standardní léã-
bu tûchto stadií je povaÏována terapie 4 x ABVD + 30 Gy IF.
Experimentální rameno studie HD14 nahrazuje první 2 cykly
ABVD chemoterapií eskalovan˘ BEACOPP. Vychází z pfied-
pokladu, Ïe k zlep‰ení kontroly tumoru je na poãátku chemo-
terapie nutná vy‰‰í dávka (Chairos princip potvrzen˘ studií
HD12). Je známo, Ïe po ABVD má amenorheu ménû neÏ 20
% Ïen. Není ale známo, po kolika cyklech chemoterapie eska-
lovan˘ BEACOPP vznikají poruchy hormonálních hladin.
Experimentální rameno studie HD14 by mohlo otázku fertili-
ty objasnit.
Studie HD15 pro pokroãilá stadia je ohraniãená vûkem 60 let
(vzhledem k vysoké toxicitû chemoterapie BEACOPP u star-
‰ích pacientÛ). V˘sledky studie HD9 (3. generace) prokázaly
vysokou efektivitu chemoterapie eskalovan˘ BEACOPP,
ov‰em spojenou s relativnû vysokou akutní toxicitou. KvÛli
sníÏení toxicity byla ve studii HD12 (4. generace) reduková-
na dávka chemoterapie i radioterapie. Dal‰í redukcí dávky
eskalovaného BEACOPP lze dosáhnout sníÏení akutní, ale
i dlouhodobé toxicity. Studie H3-4 (EORTC) mezitím proká-
zala, Ïe radioterapie po intenzivní chemoterapii v˘sledky léã-
by nezlep‰í. Na podkladû tûchto skuteãností má b˘t ve studii
HD15 redukována radioterapie reziduálních tumorÛ. Se stan-
dardním ramenem 8x eskalovan˘ BEACOPP budou srovná-
vána 2 experimentální ramena: 6x eskalovan˘ BEACOPP
a 8x BEACOPP 14. Souãástí studie HD15 bude i PET studie.
Radioterapie reziduálních tumorÛ bude provedena jen u paci-
entÛ s PET pozitivním reziduem.
Pacienti s pokroãil˘mi stadii star‰í 60 let budou léãeni ve stu-
dii zãásti spoleãné s EORTC, která bude rozli‰ovat pacienty
vhodné k nasazení kurativní terapie a pacienty paliativnû léãe-
né (s kardiopulmonálními komplikacemi). Pacienti bez tera-

Poãáteãní Intermediární Pokroãilá
stadia stadia stadia

3. generace
(1993 – 1998) HD7 studie HD8 studie HD9 studie

4. generace 
(1998 – 2002) HD10 studie HD11 studie HD12 studie

5. generace
(2002 –) HD13 studie HD14 studie HD15 studie

Tab. 1. Studijní protokoly primární léãby (3., 4., 5. generace klinic-
k˘ch studií  primární léãby Nûmecké studijní skupiny Hodgkinovy
choroby).

Studie Terapeutické reÏimy

3. generace
HD7 studie A. RT samotná: STLI (S), (30 Gy) + IFRT (40 Gy)

B. 2 ABVD + RT (RT jako u A)

HD8 studie A. 2 (COPP + ABVD) + EF (30 Gy) + 10 Gy boost
inic. bulk (> 5 cm) 
B. 2 (COPP + ABVD) + IF (30 Gy) + 10 Gy boost
inic. bulk 

HD9 studie A. 4 (COPP + ABVD) + RT (30 Gy) inic. bulk + 
10 Gy boost rezid. tu
B. 8 BEACOPP baz. + RT (30 Gy) inic. bulk + 10 Gy
boost rezid. tu
C. 8 BEACOPP esk. + RT (30 Gy) inic. bulk + 10 Gy
boost resid. tu

4. generace
HD10 studie A. 4 ABVD + IF RT (30 Gy)

B. 4 ABVD + IF RT (20 Gy)
C. 2 ABVD + IF RT (30 Gy)
D. 2 ABVD + IF RT (20 Gy)

HD 11 studie A. 4 ABVD + IF RT (30 Gy)
B. 4 ABVD + IF RT (20 Gy)
C. 4 BEACOPP baz. + IF RT (30 Gy)
D. 4 BEACOPP baz. + IF RT (20 Gy)

HD12 studie A. 8 BEACOPP esk. + RT (30 Gy) inic. bulk /resid. tu
B. 8 BEACOPP esk. (no RT)
C. 4 BEACOPP esk. + 4 BEACOPP baz. + RT 
(30 Gy) inic. bulk/rezid. 
D. 4 BEACOPP esk. + 4 BEACOPP baz. (no RT)

5. generace
HD 13 studie A. 2 ABVD + IF RT (30 Gy)

B. 2 ABV + IF RT (30 Gy)
C. 2 AVD + IF RT (30 Gy)
D. 2 AV + IF (30 Gy)

HD14 studie A. 4 ABVD + IF RT (30 Gy)
B. 2 BEACOPP esk. + 2 ABVD + IF RT (30 Gy)

HD15 studie A. 8 BEACOPP esk. + RT rezid. tu *
B. 6 BEACOPP esk. + RT rezid. tu*
C. 8 BEACOPP 14 + RT rezid. tu*

Tab. 2. Terapeutické reÏimy studijních protokolÛ.
Zkratky: RT, radioterapie; STLI (S), subtotální nodální radioterapie (radi-
oterapie sleziny);       IF, involved field; EF, extended field; ABVD, adri-
amycin (doxorubicin), bleomycin, vinblastin, dacarbazin; ABV, adria-
mycin (doxorubicin), bleomycin, vinblastin; AVD, adriamycin
(doxorubicin), vinblastin, dacarbazin; AV, adriamycin (doxorubicin), vin-
blastin; COPP, cyclophosphamid, oncovin (vincristin), procarbazin, pred-
nison; BEACOPP, bleomycin, etoposid, adriamycin (doxorubicin), cyc-
lophosphamid, oncovin (vincristin), procarbazin, prednison; esk.,
eskalovan˘; baz.,  bazální; BEACOPP 14 (bazální s intenzifikací ãasu –
aplikace ve 14 denních intervalech).

* radioterapie jen PET pozitivních reziduálních tumorÛ
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peutického omezení budou léãeni standardními 6–8 cykly
ABVD. Tato léãba bude srovnávána s experimentálním rame-
nem 6–8 cyklÛ chemoterapie BACOPP 21 (etoposid je pro
vysokou akutní toxicitu v této vûkové skupinû nahrazen vy‰‰í
dávkou antracyklinÛ: 50 mg/m2,), následovat bude radiotera-
pie jen u PET pozitivního rezidua. Primárnû paliativní terapie
klade velk˘ dÛraz na vyuÏití moÏností radioterapie (nodální
postiÏení) a bude testovat kombinaci chemoterapie Gemcita-
bin, Vinorelbin a Dexamethazon. 
Erytropoetin v léãbû HL. V léãbû pokroãil˘ch stadií intenzi-
fikovanou chemoterapií má své místo léãba erytropoetinem
(sníÏení poãtu transfuzí erytrocytÛ, zlep‰ení kvality Ïivota).
Diskutován byl ale i moÏn˘ negativní efekt pfii souãasné apli-
kaci nûkolika rÛstov˘ch faktorÛ (EPO + G- CSF). 
Souãástí programu bylo i pracovní setkání radioterapeutÛ
DHSG, vûnované aktuálním otázkám radioterapie HL. Dis-
kutovalo se o fungování restaging-panelu, o kritériích hodno-
cení léãebné odpovûdi na základû zasílané CT dokumentace
a otázce definice cílového objemu „involved-field“. Opût se
ukázalo, jak rÛznû si lze pojem „involved field“ vyloÏit, pfies-
toÏe DHSG stanovuje pomûrnû striktní a jednoznaãná kritéria.
Jedná se v‰ak o celosvûtov˘ problém a nikoliv jen o problém
na‰í studijní skupiny. Jedinou v˘hradu k jinak pomûrnû solid-
nímu programu bychom smûfiovali k absenci diskuse o klíão-
vém tématu radioterapie HL – otázce celkové aplikované dáv-
ky. Ov‰em fakt, Ïe ve studiích nové generace se jiÏ neobjevují
ramena s dávkou 20 Gy, má pomûrnû dobrou v˘povûdní hod-
notu.
Jak se jiÏ stalo tradicí, DHSG se prezentovala jako dobfie zor-
ganizovaná, tvÛrãí a vysoce pracovnû v˘konná skupina. 

8. MEZINÁRODNÍ KONFERENCE O MALIGNÍCH
LYMFOMECH
12. – 15. 6. 2002, Lugano, ·v˘carsko
Po tfiech letech se konalo ve ‰v˘carském Luganu mezinárod-
ní setkání odborníkÛ z zab˘vajících se v˘zkumem a léãbou
maligních lymfomÛ. Podstatná ãást konference byla pfiitom
vûnovaná problematice non- Hodgkinsk˘ch lymfomÛ. Pfiís-
pûvky o HL vhodnû doplÀovaly podzimní V. mezinárodní sym-
pozium o Hodgkinovu lymfomu konané v záfií 2001 v Kolínû
nad R˘nem. K diskusi v˘znamnû pfiispûli ameriãtí kolegové
a kolegynû (S. J. Horningová, R. I. Fisher, J. P. Cannelos, 
J. O. Armitage a dal‰í), ktefií se vzhledem k tragick˘m udá-
lostem v USA minul˘ rok sympozia neúãastnili. Zvlá‰tní
pozornost vûnovali úãastníci sympozia strategii nov˘ch studií
zamûfien˘ch na minimalizaci pozdních následkÛ léãby
(EORTC, DHSG, v˘sledky chemoterapie Stanford V). Vedle
sekundárních malignit bylo diskutováno zachování hormo-
nální funkce a fertility u mlad˘ch pacientÛ. Do této skupiny
patfií sdûlení J. Radforda (Manchester, Velká Británie) t˘kají-
cí se transplantace ovariální tkánû odebrané laparoskopicky
pfied léãbou lymfomu u mlad˘ch Ïen. 
Zájem získaly i pfiíspûvky vûnované léãbû relapsÛ HL monok-
lonálními protilátkami (anti CD20 – Rituximabem) nejen CD20
pozitivního paragranulomu, ale i klasického HL. Maligní H-
RS buÀky klasického HL jsou pfieváÏnû B – lymfocytárního
pÛvodu a jen ve 25 – 30% pfiípadÛ exprimují CD20 antigen.
Lymfatické uzliny postiÏené HL jsou ale infiltrované benigní-
mi B lymfocyty (tvofií souãást „zánûtlivého pozadí“), které jsou
CD20 pozitivní a ãasto vytváfiejí CD30 a CD40 ligandy, které
humorálními signály stimulují rÛst H-RS buÀky. Existují pfied-
poklady, Ïe deplece CD20 pozitivních benigních B lymfocytÛ
mÛÏe ovlivnit klinickou odpovûì. Nûmeãtí autofii (H. Schulz,
V. Diehl, A. Engert z Kolína na R˘nem) prezentovali 14 paci-
entÛ (10 z nich s histologick˘m nálezem paragranulomu), kte-

fií ve 100% odpovûdûli na terapii (CR, PR). Ameriãtí autofii 
(A. Younes, F. Cabanillas z M.D. Anderson Cancer Center,
Houston, Texas) referovali o 22 silnû pfiedléãen˘ch pacientech
s relapsem klasického HL (ve v‰ech pfiípadech se jednalo
o histologick˘ subtyp nodulární sklerózu), z nichÏ 23% dosáh-
lo CR nebo PR a 36% dále neprogredovalo. V souãasné dobû
testují terapii Rituximabem (6 x 375 mg /m2) podávan˘m novû
diagnostikovan˘m pfiípadÛm HL paralelnû s klasick˘m sché-
matem ABVD. 
Pokud jde o vy‰etfiovací metody u HL, vût‰ina sdûlení hodno-
tila v˘znam PET (pozitronové emisní tomografie) v iniciálním
stagingu, odli‰ení viabilní tkánû rezidua po terapii, a pfiede-
v‰ím jako metodu predikující relaps onemocnûní. Tohoto téma-
tu se t˘kal také poster Dr. Trnûného z I. interní kliniky VFN
Praha. 
Odborn˘m i spoleãensk˘m vyvrcholením konference bylo
vystoupení S. J. Horningové ze Stanfordovy University a prof.
Volkera Diehla, kterému byla za jeho v˘znamn˘ pfiínos v oblas-
ti v˘zkumu a léãby HL udûlena prestiÏní cena „San Salvado-
re Foundation“ a poskytnuta ãest pfiednést slavnostní „Henry
Kaplan Memorial Lecture“. Pfiedná‰ka s názvem „Od nádoro-
vé buÀky k léãbû Hodgkinovy choroby“ pak shrnula celoÏi-
votní v˘sledky prof. Diehla i celé v˘zkumné skupiny Univer-
sity v Kolínû nad R˘nem, jak v terapii, tak i jak napovídá název
- poznatky z biologie HL.
Sandra J. Horningová ve svém v˘bornû didakticky zpracova-
ném vystoupení struãnû pojednala o souãasném stavu léãby
HL. ZdÛraznila, Ïe riziko sekundárních leukémií je ovlivnûno
individuální variabilitou enzymÛ dÛleÏit˘ch pfii detoxikaci
cytostatik. Také odli‰ná genetická v˘bava jednotliv˘ch paci-
entÛ zpÛsobuje rozdílnou náchylnost k tûÏk˘m pozdním
následkÛm radioterapie. Cílem léãby HL je dosáhnout maxi-
mální úãinnosti s minimálním v˘skytem komplikací. Proto je
nezbytné objasnit individuální charakteristiky biologie nádo-
ru a dispozici ke vzniku závaÏn˘ch ãasn˘ch i pozdních násled-
kÛ léãby.
Souãástí konference v Luganu byla i firemní satelitní sympo-
zia: firma Roche informovala o pouÏití rekombinantního ery-
tropoetinu (NeoRecormon) v léãbû maligních lymfomÛ, firma
Baxter (Holoxan, Uromitexan, Endoxan) informovala mimo
jiné o pokrocích v léãbû relapsÛ HL a satelitní sympozium fir-
my Lilly bylo zamûfieno na pouÏití nového cytostatika gemci-
tabinu (Gemzar), které je u HL úãinnûj‰í neÏ u NHL. Gemzar
je pouÏíván jako velmi úãinná paliativní léãba u progredují-
cích a relabujících pacientÛ s HL v monoterapii. V poslední
dobû je v kombinaci s jin˘mi cytostatiky stále ãastûji pouÏí-
ván jako souãást záchranné léãby pfied autologní i alogenní
transplantací periferních kmenov˘ch bunûk. V primární léãbû
je vyuÏíván z dÛvodÛ nízké hematologické toxicity u pacien-
tÛ star‰ích 60 let, kde je rizikové podat ABVD (napfi. kombi-
nace PVAG: Prednison, Vinblastin, Adriamycin, Gemcitabin).
Nûmecká pilotní studie BAGCOPP pro pokroãilá stadia HL,
kde byl etoposid v primární léãbû pokroãil˘ch stadií BEA-
COPP nahrazen gemcitabinem (ovlivnûní poãtu sekundárních
leukémií), v‰ak pfiekvapivû prokázala jeho kumulativní plicní
toxicitu s bleomycinem a pro závaÏné plicní komplikace byla
zastavena. 
Pfiíjemné prostfiedí alpského Lugana a chvíle odpoãinku v blíz-
kosti jezera s impozantním horsk˘m pozadím je‰tû umocnily
u úãastníkÛ setkání pozitivní hodnocení práce celého t˘mu pro-
fesora Dr. Franca Cavalliho (Belinzona, ·v˘carsko), prezi-
denta konference. Zatímco jemu patfií velké uznání za vyso-
kou úroveÀ odborného programu, ocenûní za velmi dobrou
organizaci konference náleÏí jiÏ tradiãnû vedoucí organizaã-
ního sekretariátu, na‰í krajance, paní Olze Jacksonové.


