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ZACHOVANIE POTENCIÁLU SEBAOBNOVY
Veºkou limitáciou na ‰iroké vyuÏitie KKB je relatívne nízka
úroveÀ na‰ej znalosti, ohºadom udrÏania t˘chto buniek in vit-
ro bez straty ich schopnosti dlhodobého multilíniového rastu
a diferenciácie - vlastností potrebn˘ch pre ich klinické vyuÏi-
tie. Molekuly ktoré udrÏujú stav bunky na úrovni kmeÀovej
bunky sa len zaãínajú identifikovaÈ. Patria medzi ne ligandy
Notch rodiny receptorov, ktoré pôsobia zvonka a faktory ako
PIE-1, ktoré pôsobia zvnútra bunky (1). Poznatky v tejto oblas-
ti roz‰irujú aj v˘skumy s embryonálnymi kmeÀov˘mi bunka-
mi (ES). Známa ãrta ES buniek je ich schopnosÈ udrÏaÈ v kul-
túre nediferencovan˘ stav za prítomnosti vysok˘ch koncentrácií
cytokínov IL-6 rodiny, ktor˘ch biologická aktivita je sprost-
redkovaná receptormi, ktoré majú v‰etky spoloãn˘ reÈazec - gp-
130 (2). Dimerizácia gp-130 faktorom inhibujúcim leukémiu
(LIF) indukuje aj MAPK (Ras-mitogen activated protein kina-
se) aj JAK/STAT cesty. Nedávne v˘skumy poukazujú, Ïe prá-
ve stupeÀ aktivácie STAT-3 je kritick˘ pre zachovaniebloká-
dy diferenciácie ES buniek. Prahová hladina aktivácie je teda
esenciálna pre sebaobnovu ES navodenou faktorom inhibujú-
cim leukémiu (3). Na udrÏanie blokády diferenciácie musia ES
exprimovaÈ e‰te transkripãn˘ faktorOct 4 (4). Zistilo sa, Ïe akti-
vácia STAT-3 prispieva k onkogenéze a/alebo inhibícii apo-
ptózy. Napr. u väã‰iny pacientov s mnohopoãetn˘m myeló-
mom je trvalo aktivovaná STAT-3 v bunkách KD. V prípade
myelómu aktivácia nastáva prostredníctvom IL-6 - ão induku-
je intracelulárny signál - po fosforylácii JAK, STAT-3 dimeri-
zuje, premiestÀuje sa do jadra a aktivuje transkripciu cieºov˘ch
génov. Aktiváciou STAT-3 u myelómu sa zvy‰uje rezistencia
buniek na apoptózu indukciou Bcl-XL(5).
Prevalencia gp-130 sprostredkovan˘ch odpovedí v rôznych
systémoch kmeÀov˘ch buniek, vrátane HSC spolu s doku-
mentovanou dôleÏitosÈou JAK/STAT signalizácie v hemopo-

éze ukazuje, Ïe regulácia diferenciaãného rozhodnutia KKB
touto rodinou cytokínov môÏe byÈ ‰iroko (v‰eobecne) kon-
zervovaná (2).
·túdie z posledn˘ch rokov poukazujú na to, Ïe permanentná
alterácia genetického programu transformovan˘ch buniek,
dosiahnutá kon‰titutívnou aktiváciou STAT proteínov je kri-
tick˘m krokom v procese malígnej transformácie (3). Niekto-
ré JAK a STAT proteíny sú tieÏ kon‰titutívne aktivované
v hemopoetick˘ch bunkách, transformovan˘ch rôznymi onko-
génnymi tyrozínkinázami, ako aj u rôznych lymfómov a leu-
kémií, vrátane t˘ch, ktoré sú transformované onkogénnymi
vírusmi (3), viì tab.1.
Porucha na úrovni JAK-STAT môÏe viesÈ aj k neodpoveda-
vosti nádoru na inhibítor - IFN alfa. Bolo napr. zistené, Ïe
u vy‰etren˘ch pacientov s CTCL (koÏn˘ T-lymfóm) úplne ch˘-
bala STAT-1 expresia, ão bolo zistené aj na IFN rezistentnom
malígnom melanóme (3).
DôleÏitú odpoveì na mnohé otázky môÏe daÈ ‰túdium expre-
sie homebox génov v ºudsk˘ch hemopoetick˘ch bunkách. Rôz-
ni ãlenovia homebox rodiny transkripãn˘ch faktorov boli ziste-
ní v rôznych subpopuláciách CD34+ buniek KD. Zv˘‰ená
expresia HOXB4 v my‰ích KB rezultovala v pozoruhodnej
expanzii buniek s lymfo-myeloidn˘m dlhodob˘m repopulaã-
n˘m potenciálom. HOX gény v biológii KB sú zvlá‰È pozoru-
hodné, lebo sú skôr známe ako dôleÏité regulátory v embryo-
genéze (6).
Hoci sa v poslednom ãase objavilo viacero transkripãn˘ch
faktorov, ako napr. GATA-2, Tcf4, Oct4, Mash1, LH2
a SCL/tal-1, ktoré sa zdajú, Ïe udrÏiavajú rôzne progenitoro-
vé bunky na úrovni kºudového stavu, je potrebné zistiÈ, ako
sú tieto transkripãné faktory regulované a ak˘m mechaniz-
mom pôsobia na kmeÀové bunky pri zachovaní ich pluripo-
tentného stavu (4).

KRVOTVORNÉ KME≈OVÉ BUNKY II.
(VLASTNOSTI A VYUÎITIE))

HEMATOPOIETIC STEM CELLS II.
(CHARACTERIZATION AND THEIR USE)

MARKULJAK I. 

Súhrn: Na základe rôznych ‰túdií z ostatn˘ch 3 desaÈroãí je regulácia KKBvysoko organizovan˘ proces pod kontrolou extracelulárnych a intra-
celulárnych mechanizmov. KKB existujú v ‰peciálnych miestach („niches“), kde stromálne bunky, rôzne molekuly ako napr. cytokíny, extra-
celulárna matrix, chemokíny, adhezívne molekuly predstavujú rovnováhu signálov, ktoré chránia pool KKB a zároveÀ umoÏÀujú ich regulo-
vanú proliferáciu a diferenciáciu. Urãenie in vitro podmienok, ktoré umoÏnia regulovaÈ sebaobnovu a diferenciáciu KKB in vitro je veºkou
v˘zvou v posledn˘ch rokoch a v ostatnom ãase sa dosiahol urãit˘ úspech v zmnoÏení KKB.  KKB sa javia ako vhodn˘ cieº pre génovú terapiu.
Ak˘koºvek pokrok v tejto oblasti by umoÏnil nov˘ pohºad na vznik hematologick˘ch malignít ktoré primárne postihujú KKB. Nové znalosti
by mohli prispieÈ k v˘voju efektívnej‰ej a ‰pecifickej‰ej terapie rôznych malígnych aj nemalígnych hematologick˘ch ochorení. 

Kºúãové slová: Krvotvorné kmeÀové bunky, ex vivo expanzia, génová terapia, mobilizácia, usídlenie

Summary: Based on a number of studies performed in the last three decades the regulation of hematopoietic stem cell (HSC) biology is highly
integrated process under control of extracellular and intracellular mechanisms. HSC may exist in stem cell niches, where stromal cells and
various molecules such as cytokines, extracellular matrix, chemokines, adhesion molecules provide the appropriate balance signals that
preserves the HSC pool while permitting controlled proliferation and differentiation. Identification of in vitro conditions that would enable to
regulate self-renewal and differentiation in vitro has been a major challenge in the last few years and some success occured recently in HSC
expansion. HSC seem to be a favourite target in attempt to implement gene therapy. Any progress in this area would give new insights into
developement of some hematological malignancies that are thought to originate at the pluripotent stem cell level. New knowledge could result
in the developement of more efficient and more specific therapy of various malignant and nonmalignant hematological disorders.

Key words: Hematopoietic stem cells, ex vivo expansion, gene therapy, homing, mobilization
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Nedávno bolo zistené, Ïe expresia telomerázy koreluje s poten-
ciálom sebaobnovy hemopoetick˘ch buniek. U KKB bolo
zistené postupné skracovanie teloméry s vekom (s kaÏd˘m
delením strácajú telomerickú DNA). Takto telomeráza môÏe
regulovaÈ potenciál sebaobnovy redukciou r˘chlosti skraco-
vania DNA (7). Teloméry sú nekódujúce sekvencie DNA, 
charakterizované mnohopoãetn˘m opakovaním motívu
TTAGGG. Telomeráza je enz˘m charakteru ribonukleoprote-
ínu, ktor˘ je schopn˘ predlÏovaÈ teloméry (8). U väã‰iny nor-
málnych somatick˘ch buniek je telomerázová aktivita nízka,
alebo ch˘ba a telomerická DNA sa následne stráca po prolife-
rácii in vitro a u deliacich buniek in vivo s vekom. Progresív-
ne skracovanie telomér bolo pozorované u takmer v‰etk˘ch
somatick˘ch buniek, vrátane primitívnych KKB z KD dospe-
lého. Tieto pozorovania ukazujú, Ïe expresia funkãnej telo-
merázy a potreba telomerázy by mohla byÈ obmedzená na bun-
ky zárodoãnej línie a niektoré nádorové línie. Obmedzená
ÏivotnosÈ väã‰iny krvn˘ch buniek vyÏaduje trvalú produkciu
buniek - u dospelého ãloveka to môÏe byÈ viac ako 1012 buni-
ek za deÀ. Táto ohromná produkcia (do 4x1016 buniek poãas
Ïivota) je dosiahnutá proliferáciou a diferenciáciou progeni-
torov˘ch buniek, ktoré pochádzajú z KB s potenciálom seba-
obnovy (6). Paradoxne ale, veºká väã‰ina KB v KD dospelé-
ho je v necyklujúcom stave - predpokladá sa teda, Ïe KKB má
obmedzen˘ poãet delení (teoreticky 4x1016 buniek sa vypro-
dukuje 54 deleniami jednej KB). Zatiaº nie je známe, koºko-
krát sa môÏe KKB rozdeliÈ - moÏno od menej ako 100 aÏ po
viac ako 5000 krát (6). 

MIKROPROSTREDIE.
Na udrÏanie a reguláciu hemopoézy sú nevyhnutné regulaã-
né molekuly a lokalizaãn˘ fenomén v bunkovej stróme. KB
môÏu existovaÈ v ‰peciálnych miestach v mikroprostredí KD
in vivo, kde stromálne bunky, zloÏky ‰pecifickej extracelu-
lárnej matrix, cytokíny - viazané na extracelulárnu matrix ale-
bo stromálne bunky a adhezívne molekuly predstavujú rov-
nováhu signálov, ktorá chráni pool KB a zároveÀ riadi ich
proliferáciu a diferenciáciu (7, 9). Stromálne bunky predsta-
vujú fibroblasty, adipocyty, endotelové bunky, ako aj hemo-
poetické bunky - makrofágy. Tieto bunky produkujú mnoÏ-
stvo rôznych cytokínov dôleÏit˘ch v biológii KB (FL, SCF,
TPO...). V kultúre stimuluje tieto bunky do produkcie rast sti-
mulujúcich molekúl napr. IL-1 a platelet derived growth fac-
tor (PDGF) (10). 
U dospelého asi 10% buniek KD je organizovan˘ch v kom-

paktn˘ch agregátoch - hematonoch. V hematone sa nachád-
zajú mezenchymálne bunky, perivaskulárne lipocyty, endote-
lové bunky a makrofágy, ktoré sú tu v kontakte s LTC-IC,
CAFC, HPP-CFC (high proliferative potential - colony for-
ming cell), CFU-GM, BFU-E. Frakcia buniek z hematonu je
3,7 násobne obohatená o 35 dÀové LTC-IC oproti bunkám
z buffy coatu, tvorí viac CFU-GM a HPP-CFC v myeloidnej
kultúre a viac B-lymfocytov v lymfopoetick˘ch kultúrach (11).
DôleÏitú úlohu má pravdepodobne aj inervácia KD, o ãom je
zatiaº málo informácií v literatúre. Podºa Iversena a spol. (12)
mnoÏstvo LTC-IC buniek u plegick˘ch pacientov z denervo-
vanej KD bolo v priemere o polovicu niÏ‰ie ako u t˘ch ist˘ch
pacientov z KD nepostihnutej denerváciou a u kontrolnej sku-
piny zdrav˘ch osôb. 
Gupta a spol. (9) zistili Ïe pri kultivácii in vitro O-sulfurova-
né heparan sulfát glykozaminoglykany (HSGAG) produko-
vané stromálnymi bunkami napomáhajú vzniku („niches“)
kmeÀov˘ch buniek lokalizovaním ‰pecifick˘ch heparín-viaÏ-
úcich proteínov s KKB, ãím regulujú kontrolovan˘ rast a dife-
renciáciu KB. Zistili tieÏ, Ïe pri kultivácii bez prítomnosti stró-
my kombinácia ‰pecifick˘ch HS GAG s IL-3 a MIP-1 alfa
(alebo PF4 - do‰tiãkov˘ faktor 4) je dostatoãná na udrÏanie
väã‰iny vstupn˘ch LTC-IC do 5 t˘ÏdÀov v kultúre. Expanzia
je moÏná pridaním rast podporujúcich RF (9). ëal‰ie heparín
viaÏúce proteíny dôleÏité v biológii KB sú basic fibroblast
growth factor (bFGF), hepatocyte growth factor (HGF), vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), trombospondín, fib-
ronektín. Nie je úplne jasné, ako GAG modulujú udrÏanie LTC-
IC. Predpokladá sa, Ïe GAG lokalizujú cytokíny a proteínovú
matrix s KKB a modulujú aktivitu cytokínov (9). 

HOMING (USÍDLENIE).
Homing je schopnosÈ buniek selektívne nájsÈ strómu KD,
následne sa tam usídliÈ a zahájiÈ hemopoézu (13). Tento pro-
ces je nepochybne sprostredkovan˘ prostredníctvom mnoho-
poãetn˘ch spoznávacích a adhezívnych udalostí.
Progenitorové bunky KD a PK exprimujú rôzne adhezívne
molekuly - integríny, selektíny, selektínové ligandy. Integrí-
ny beta1 VLA-4 a beta2 LFA-1 sa nachádzajú viac na KB v KD.
Sú zníÏené u cirkulujúcich progenitorov. Endotelové bunky
a stromálne bunky exprimujú VCAM-1 a ICAM-1 (adhezív-
ne molekuly patriace do veºkej imunoglobulínovej rodiny),
ktoré sú ich ligandy. Protilátky proti VLA-4 a VCAM-1 inhi-
bujú homing KB do KD (14). Bolo zistené, Ïe pri homingu je
vysok˘ stupeÀ ‰pecificity interakcie, potrebn˘ pre správne
„nasmerovanie“ bunky. Za to zodpovedajú komplexné sacha-
ridy. Molekuly, ktoré dekódujú informáciu sprostredkovanú
sacharidmi sú proteíny-lektíny. Hardy a spol. (13) uvádza, Ïe
rozpoznanie a následná adhézia KKB stromálnymi bunkami
je sprostredkovaná homing lektínom s galaktozyl/manozylo-
vou ‰pecificitou (sacharidovo-lektínovou interakciou) (13).
O dôleÏitosti selektínov pri homingu svedãí aj práca (Derck-
sen a spol.)(15), podºa ktorej poãet podan˘ch CD34+ buniek
exprimujúcich L-selektín pri transplantácii KB koreluje s r˘ch-
losÈou obnovy trombopoézy u pacientov po vysokodávkova-
nej chemoterapii. 
Zaujímavá sa naskytá otázka, ãi sú rôzne molekulové mecha-
nizmy pri usídlení a/alebo prihojení (engraftmente) u KB z rôz-
nych zdrojov (periférnej krvi, KD, pupoãníkovej krvi). Trans-
plantabilita buniek z rôznych zdrojov nie je rovnaká a sú
potrebné v˘skumy na zodpovedanie tejto otázky (13).
Pri migrácii a usídlení KKB sa udávajú ako dôleÏité chemo-
kínové molekuly - napr.stromal derived factor-1 (SDF-1), EB
11 ligand, CK beta-11 (MIP-3 beta) sa zúãastÀujú in vitro che-
motaktickej migrácie primitívnych buniek KD a pupoãníko-
vej krvi a úãinkujú synergicky so SCF (16). Väã‰ina chemo-
kínov pôsobí na zrelé bunky (napr. IL-8 na granulocyty), ale
SDF-1, ktor˘ je produkovan˘ stromálnymi bunkami (ale aj
bunkami in˘ch tkanív) je chemotaktick˘m faktorom zároveÀ
pre progenitorové bunky (14). V˘skumy na my‰i „nulovej“

Tab. 1: Niektoré malígne ochorenia a kon‰titutívna aktivácia
JAK/STAT u nich zistená.

Lymfóm aktivovaná STAT alebo JAK

CTCL JAK 3, STAT 3, 5

MF STAT 3

Herpesvírus saimiri dependent STAT 3

EBV-related STAT 1, 3

Leukémia

Erytroleukémia STAT 1, 5

AML STAT 1, 3, 5

CML STAT 5

ALL STAT 1, 5

AML M7 STAT 5

HTLV dependent JAK 1, 3STAT 3, 5
T-cell leukémia

Skratky: CTCL - cutaneus T-cell lymphoma, MF - mycosis fungoides, EBV
- Epstein-Barr vírus, AML - akútna myeloidná leukémia, ALL - akútna
lymfoblastová leukémia, HTLV - human T-leukaemia/lymphoma virus (3).
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pre chemokínové receptory ako CXCR4 (receptor pre SDF-
1), CXCR2 (receptor pre IL-8) a CCR-1 (receptor pre MIP-1
alfa) ukazujú, Ïe tieto chemokínové receptory sa zúãastÀujú
migrácie primitívnych buniek (16).
Procesu adhézie sa môÏe zúãastÀovaÈ aj RF, naviazan˘ na povr-
chu buniek (napr. SCF na stromálnych bunkách) (14). Toho-
to procesu sa pravdepodobne zúãastÀuje aj molekula CD34
naviazaná na povrchu KB - jej ligandom je L-selektín (14). 

MOBILIZÁCIA
Presun kmeÀov˘ch a progenitorov˘ch buniek z kostnej drene
do periférnej krvi sa naz˘va mobilizácia progenitorov˘ch
a kmeÀov˘ch buniek (14).
Pozoruhodnou ãrtou mobilizácie KKB je rôznorodosÈ stimu-
laãn˘ch agensov, ktoré zahrÀujú: RF, cytotoxické látky a niek-
toré chemokíny. Medzi chemokíny patria MIP-2, IL-8, BB-
l00l0 (geneticky vytvoren˘ MIP-l alfa). âiastoãn˘ zoznam RF:
G-CSF, GM-CSF, IL-7, IL-12, FL, TPO, SCF. Zvlá‰tnosÈ tej-
to skupiny je hlavne v rôznorodosti ão sa t˘ka cieºov˘ch buni-
ek na ktoré pôsobia. Napr. RF, ktoré predominantne úãinkujú
na bunky myeloidného radu (G-CSF), na lymfocyty (IL-7), na
megakaryocyty (napr. TPO), sú v‰etky potentné mobilizaãné
agensy. Spoloãné ãrty pôsobenia RF: l. Kinetika hemopoetic-
k˘ch progenitorov˘ch buniek (HPB) je po ich podaní podob-
ná s dosiahnutím vrcholu cirkulujúcich HPB (5-500 násobné
zv˘‰enie poãtu oproti hodnote pred mobilizáciou) v‰eobecne
po 7-10 dÀoch od zaãatia mobilizácie RF. 2. Mobilizuje sa ‰iro-
ké spektrum HPB vrátane primitívnych pluripotentn˘ch buni-
ek, ako aj zadan˘ch myeloidn˘ch, erytrocytov˘ch a megaka-
ryocytov˘ch progenitorov. 3. Mobilizované bunky majú iné
ãrty ako HPBz KD - viac ich je v kºudovom stave bunkového
cyklu, expresia VLA-4 a c-kit je zníÏená u mobilizovan˘ch
buniek.
Bolo zistené, Ïe mobilizácia G-CSF, Cyklofosfamidom a IL-
8 je závislá na G-CSFR (receptor pre G-CSF). Toto ale nepla-
tí pre mobilizáciu FL (18).

EX VIVO ZMNOÎENIE (EX VIVO EXPANZIA)
Transplantácia KKB je definitívne kuratívna metóda pre rôz-
ne malígne a vrodené ochorenia a zabezpeãuje obnovu mye-
lopoézy pre pacientov po vysokodávkovanej chemoterapii.
Transplantácia KKB je v‰ak limitovaná viacer˘mi faktormi:
l. Na získanie dostatoãného mnoÏstva KB sú potrebné nároã-

né procedúry - operaãne zber KB z KD alebo aferézy.
2. Aj za t˘chto podmienok je poãet poÏadovan˘ch buniek limi-

tovan˘.
3. Kinetika regenerácie zrel˘ch krvn˘ch buniek po transplan-

tácii KB nie je ideálna, preto tieto bunky majú mal˘ priamy
terapeutick˘ efekt na obdobie od l do 3 t˘ÏdÀov (19). 

V ostatnej dobe je snaha tieto limitácie odstrániÈ zv˘‰ením
poãtu proliferácií primitívnych hemopoetick˘ch buniek pred
ich podaním prostredníctvom ich kontrolovanej ex vivo kul-
túry. Tieto techniky zapadajú do termínu ex vivo expanzia
(zmnoÏenie) KB.
Dodnes nie sú definované podmienky, za ktor˘ch môÏu byÈ
tieto manipulácie vyuÏité, ani mechanizmy úãinku na celulár-
nej úrovni. V poslednej dobe sa pri zmnoÏení KKB dosiahol
urãit˘ úspech (2). Napr. Kanai a spol. (20) dosiahol zmnoÏe-
nie SRC kultiváciou so stromálnou líniou MS-5 a kombináci-
ou cytokínov FL a TPO. Dôvod, preão niektorí autori zaãali
maÈ v tomto smere úspech môÏu byÈ v spoloãn˘ch rysoch meto-
dológie ich postupov. K nim patrí:
– iniciácia kultúry s relatívne nízkou koncentráciou buniek,

ktoré sú obohatené o HSC 
– ãastá v˘mena média
– interakcia HSC so zvlá‰tnymi stromálnymi bunkami
– pouÏitie veºmi vysok˘ch koncentrácií niektor˘ch cytokínov

(2).
Objav a klonovanie rôznych RF otvorilo cestu k rôznym postu-
pom manipulovania hemopoézy pre klinické vyuÏitie. Boli

vyvinuté rôzne bunkové stromálne línie, ktoré podporujú hemo-
poézu (20). Tieto bunkové línie imitujú prostredie KD a v kul-
túrach s t˘mito bunkami dochádza podobne ako in vivo k inter-
akcii KKB a stromálnych buiniek. Je dôleÏité zahájiÈ kultiváciu
purifikovanou frakciou napr. CD34+ buniek (21). Pri niekto-
r˘ch ochoreniach ako napríklad CML (chronická myeloidná
leukémia), plazmocytóm, atì. je táto frakcia kontaminovaná
nádorov˘mi bunkami, preto sa pri t˘chto ochoreniach odporú-
ãa selektovaÈ e‰te primitívnej‰ie subfrakcie - CD34+Thy-1+Lin–

u myelómu a CD34+HLA-DR– u CML (7).
Ex vivo zmnoÏenie môÏe prebiehaÈ aj bez prítomnosti stromál-
nych buniek s vyuÏitím kombinácie RF. Existuje veºa moÏnos-
tí kombinácií RF ako aj ich koncentrácií. Rôzni autori udávajú
preto rôzne „optimálne“ podmienky. Väã‰ina autorov pouÏíva
FL, SCF, IL-3, z ìal‰ích RF sa vyuÏívajú vãasne pôsobiace -
napríklad IL-11, IL-6,G-CSF, TPO, GM-CSF (20, 21).
Ex vivo zmnoÏenie sa vyuÏíva aj u zrel‰ích hematopoetick˘ch
buniek - napr. na zmnoÏenie cytotoxick˘ch efektorov˘ch buni-
ek, buniek prezentujúcich antigén (APC), dendritick˘ch buni-
ek - za úãelom imunoterapie nádorov ex vivo manipulovan˘-
mi cytotoxick˘mi bunkami alebo v expanzii APC - buniek
schopn˘ch zahájiÈ proces imunitnej odpovede (7).

GÉNOVÁ TERAPIA
Poãas ostatn˘ch 2 dekád sa vyvinulo veºké úsilie za úãelom
lieãby ºudsk˘ch chorôb nahradením nefunkãn˘ch génov vbun-
kách alebo opravou mutácií, ktoré spôsobujú chorobu. Úspe‰-
ná aplikácia t˘chto metód by mohla viesÈ ku efektívnej terapii
rôznych genetick˘ch a získan˘ch chorôb, z ktor˘ch mnoho je
dnes nevylieãiteºn˘ch.
Gény môÏu byÈ vpravené do buniek buì pomocou vírusov˘ch
vektorov, lebo majú schopnosÈ preniesÈ DNA do hostiteºskej
bunky, alebo nevírusov˘ch metód, ktoré sú v‰ak menej efek-
tívne v tomto smere (22). BeÏnou technikou je vyuÏitie retro-
vírusu, v ktorom vírusov˘ ‰truktúrny gén je nahraden˘ klono-
van˘m génom, ktor˘ chceme „preniesÈ“ do cieºov˘ch buniek.
Zmenen˘ vírus je potom pouÏit˘ ako vektor, ktor˘ premiestni
klonovan˘ gén do kultivovan˘ch buniek. Vzhºadom na vlast-
nosti retrovírusov sa rekombinantná DNA integruje do celu-
lárneho genómu s vysokou frekvenciou. Alternatívnou metó-
dou je komplexovanie s kalcium fosfátom. Komplex kalcium
fosfát-DNA pomaly precipituje do buniek a DNA sa premi-
estni do malého percenta buniek. Iná transfekãná metóda je
elektroporácia, pri ktorej elektrick˘ náboj vytvára póry vmem-
bránach buniek, cez ktoré je klonovaná DNA premiestnená do
bunky. U posledne menovan˘ch metód dochádza k prenosu do
evidentne náhodn˘ch miest v DNA malého poãtu buniek (23).
KKB sú vzhºadom na svoje vlastnosti vhodn˘m terãom v poku-
soch o génovú terapiu. KKB môÏu byÈ ãiastoãne purifikova-
né z PK, KD, pupoãníkovej krvi, transdukované s génmi
a potom vrátené naspäÈ do organizmu. Hocijaké genetické
ochorenie, ktoré odpovedá na alogénnu TKD, by malo odpo-
vedaÈ na génovú terapiu.
Najvhodnej‰ou indikáciou na transdukciu génov do KKB sa
javí korekcia vroden˘ch ochorení. Tabuºka 2. ukazuje ocho-
renia úspe‰ne lieãené alogénnou TKB:

Línia najviac postihnutá Ochorenie

Lymfocytová SCID

Erytron Talassémia major

Erytron Kosáãikovitá anémia

Granulocytová Chronická granulomatózna choroba

Trombocytová Wiscott-Aldrichov syndróm

Makrofágová Gaucherova choroba

Osteoklasty Osteopetróza

Tab. 2. Niektoré vrodené ochorenia úspe‰ne lieãené alogénnou trans-
plantáciou KKB (22).
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ëal‰ími potencionálnymi indikáciami pre génov˘ transfer sú
korekcie získan˘ch defektov, zvlá‰È t˘ch, ktoré vedú k neo-
plázii a lieãba niektor˘ch infekãn˘ch ochorení - napríklad
AIDS. „VloÏenie“ génu, ktor˘ buì pôsobí proti onkogénu ale-
bo po‰kodzuje jeho mRNA by mohol byÈ tak˘mto terapeutic-
k˘m prístupom. Experimentálne bola táto metóda skú‰aná vlo-
Ïením protismern˘ch génov, ktoré neutralizujú produkt
onkogénu ako napr. bcr/abl, alebo prostredníctvom riboz˘mu,
ktor˘ ‰tiepi prekáÏajúci transkript. Gény, ktoré produkujú inhi-
bítory HIV by mohli byÈ prísºubom v lieãbe AIDS.
PouÏitím hoci aj modern˘ch zberov˘ch techník, ktoré mobili-
zujú KKB, ich poãet predstavuje len malé percento KKB v tele.
KeìÏe KKB sú prevaÏne nedeliace sa bunky, prevdepodob-
nosÈ prenosu je nízka. Preto poãet transdukovan˘ch kmeÀo-
v˘ch buniek je veºmi nízky v pomere k celkovému poãtu KKB
v organizme. Len malé mnoÏstvo buniek by mohlo maÈ dobr˘
efekt u pacientov napr. s chronickou granulomatóznou choro-
bou (CHGD) a deficitom adenozíndeaminázy. Napr. u CHGD
sa odhaduje, Ïe iba 5% plne funkãn˘ch neutrofilov by mohlo
udrÏaÈ rozhodujúcu ochranu proti infekcii a oxidázová aktivi-
ta iba v 3-5% buniek je zdruÏená s miernym fenotypom (22).

PATOLOGICKÉ KME≈OVÉ BUNKY.
Viaceré hematologické malígne ochorenia sa pokladajú za
ochorenia KKB - napr. chronická myeloidná leukémia (CML)
(24), väã‰ina akútnych myeloidn˘ch leukémií (AML) sv˘nim-
kou M3 FAB (25) , 5q- syndróm (26 )...
U 5q- syndrómu u niektor˘ch pacientov veºká frakcia pro-
B (CD34+CD19+) progenitorov bola súãasÈou 5q- klonu. KKB
s lymfo-myeloidn˘m potenciálom sa teda zdajú byÈ primár-
nym terãom postihnutia u 5q- syndrómu. U MDS s trizómiou
8 a monozómiou 7 veºk˘ poãet FISH ‰túdií ukázalo, Ïe lym-
focyty sú len v málo prípadoch postihnuté. Vy‰etrenie lymfo-
cytov v‰ak nemusí byÈ odpoveìou na to, ãi je postihnutá plu-
ripotentná KB, keìÏe niektoré patologické KB môÏu maÈ
zablokované vyzrievanie do tohoto radu. U v‰etk˘ch pacien-
tov s 5q- syndrómom FISH anal˘za purifikovan˘ch
CD34+CD38– buniek (v tejto frakcii sa nachádza väã‰ina KKB)
ukázala, Ïe takmer v‰etky bunky mali 5q deléciu (26).
Pri malígnom myelóme sa viacer˘mi ‰túdiami zistilo, Ïe
najmenej diferencované bunky malígneho klonu
(CD34+/CD19+, CD19+/PGP+- P-glykoproteín) v periférnej
krvi môÏu reprezentovaÈ hlavn˘ rezervoár patologick˘ch kme-
Àov˘ch buniek, ktoré sú rezistentné na lieãbu (27).
Bonnet aspol. (25) dosiahol prihojenie AML leukemick˘ch buni-
ek u SCID my‰í len purifikovanou frakciou leukemick˘ch buni-
ek CD34+CD38–. Purifikovanou frakciou CD34– buniek alebo
CD34+CD38+ buniek k prihojeniu v Ïiadnom prípade ne‰lo. I‰lo
o blasty AML M1 - M5 FAB. V˘nimku z t˘chto podtypov AML
bola M3, ktorej blasty nedokázali engraftovaÈ SCID my‰i a najp-
rimitívnej‰ia frakcia AML M3 blastov bola CD34+CD38+, ão je
frakcia zrel‰ích, uÏ zadan˘ch buniek. Bunky zodpovedné za pri-
hojenie boli nazvané SCID leukemia-initiating cell (SL-IC). Tie-
to bunky engraftovali SCID my‰i aj v prípadoch, keì poãet
CD34+ buniek z populácie blastov bol veºmi nízky - napr. vo
vzorke pacienta s AML-M4 boloCD34+ buniek len 2% (25). SL-
IC dokázali vmy‰iach vyzrievaÈ do blastov, ão poukazuje na hie-
rarchickú organizáciu leukemického klonu (obr. 1.). 
U CML sa na základe dlhodob˘ch kultúr zistilo, Ïe patologic-
ké LTC-IC proliferujú pomal‰ie ako normálne LTC-IC, ale

Obr. 1. Model porovnávajúci organizáciu normálneho a AML hemopoe-
tického systému.

Podºa Bonneta a spol. (25) leukemogénna udalosÈ (udalosti) vzniká na
úrovni primitívnej KKB. Dôsledkom toho bunka zvy‰uje svoju schopnosÈ
sebaobnovy a naru‰í sa jej normálny v˘vojov˘ program tak, Ïe sa nor-
málne línie nevyvíjajú. Táto leukemická KB je dokázateºná v SL-IC ese-
ji na báze iniciácie AML po transplantácii NOD/SCID my‰i. SL-IC pro-
dukuje klonogénne leukemické progenitory (AML-CFU), ktoré produkujú
leukemické bunky. Tento model ukazuje, Ïe AML klon je organizovan˘
hierarchicky s mnoh˘mi podobnosÈami s normálnym systémom. Skratky:
Ly-lymfocyty, Gr-granulocyty, Er-erytrocyty, Mgk-megakaryocyty, Tr-
trombocyty, AML-akútna myeloidná leukémia.

SL-IC leukemická KKB CD34+CD38– Normálna SCR

proliferujú na rozdiel od normálnych trvale a je teda porucha
regulácie ich sebaobnovy. Zistilo sa, Ïe patologické kmeÀové
bunky u CML nereagujú na inhibíciu MIP-1 alfa ako normál-
ne KB. Na TGF reagujú ale podobne ako normálne KKB (24).

ZÁVER
Koneãn˘ cieº pre molekulárnu medicínu je nasmerovaÈ multi-
potentné ºudské bunky s vysokou proliferaãnou kapacitou do
‰pecifick˘ch diferenciaãn˘ch programov v organizme. Ak sa
toto stane moÏné v blízkej budúcnusti a v‰etko nasvedãuje
tomu, Ïe to moÏné bude, otvorí sa mnoÏstvo terapeutick˘ch
postupov. Ako zdroj buniek by mohli byÈ ES, ão je ale v˘znam-
n˘ etick˘ problém ão sa t˘ka ºudsk˘ch buniek. Jedna moÏná
cesta, ako obísÈ tento problém je zaãaÈ s multipotentn˘mi KB
izolovan˘mi z tkanív dospelého ãloveka a „nasmerovaÈ“ ich
in vitro do ‰pecifick˘ch línií a pritom zachovaÈ ich proliferaã-
n˘ potenciál (4). VyuÏitie v praxi by mohlo byÈ napr. v gene-
rácii rôznych typov neurónov pri lieãbe Alzheimerovej cho-
roby, poraneniach miechy, alebo Parkinsonovej chorobe,
produkciou buniek srdcového svalu pre pacientov po preko-
není infarktu myokardu, produkcia inzulín-sekretujúcich buni-
ek pankreasu pri lieãbe niektor˘ch typov diabetes mellitus, ale-
bo dokonca v generácii dermálnej papily alebo KB vlasového
folikulu za úãelom lieãby niektor˘ch typov alopécie (2). Pro-
dukcia prakticky neobmedzeného mnoÏstva rôznych typov
krvn˘ch buniek, vrátane KKB, by mohla znamenaÈ prevratné
zmeny v lieãbe hematoonkologick˘ch ochorení.
Hoci efektívna génová terapia u ºudí bola len unikajúcim cie-
ºom, posledné pokroky v tejto oblasti nás vedú k nádeji, Ïe ten-
to cieº bude zrealizovan˘ v priebehu nasledujúcich niekoºk˘ch
rokov (22).
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.\ MUDr. Michal Vít Závìr naší studie je doslova konstatováno: "Po zvážení všech
51 i Hlavní hygienik ÈR dostupný~h informací a výsledkù tét~ studie.n,elze jednC?zn~è:
:I" MZd ÈR nì potvrdit hypotézu významného vl1vu elnlSI z prohoøívajICI
~~ 1 haldy Barré na zdraví místních obyvatel". Závìrem této stu-

!I Vìc: otevøený dopis pro mavního hygienika ÈR die bylo jednoznaèné o~tnutí dezinformaèníkampanì týka-
jící se skládky Barré jak(j"neopodstatnìné - tedy pravý opak

Vážený pane doktore, situace, kterou jste prezentoval.
i byl jsem svými kolegy informován o Vašem vystoupení na Nechápu tedy dost dobøe, odkud pocházejí Vaše informace,

konferenci Brnìnské onkologické dny, dne 29. kvìtna tohoto jenžjste veøejnì prezentoval na zmínìné konferenci. Naše Kon-
roku, v nìmž jste se velice negativnì vyjádøilo èinnosti naše- sorcium ani žádná jeho souèást se nepodílela ani na zpracová-
ho Konsorcia i jeho jednotlivých èástí. ní plánu odbìrù a analýz ani na jejich provádìní a už vùbec ne
Ve svém vystoupení jste se velmi ostøe postavil proti naší úèas- na pøípadné medializaci výsledkù. To je dokonce v pøímém
ti v procesu hodnocení rizik a doslova nás odmítl jako nekom- rozporu se zásadami naší èinnosti a odporuje to naším pravi-
petentní. Dokumentoval jste to na konkrétním pøíkladu hod- dlùm styku s obchodními partnery.

I nocení dat o kontaminaci skládky Barré, kdy jste nás oznaèil Vzhledem k tomu, že Vaše vystoupení zaznìlo na tak yýznam-
za organizaci "odpovìdnou za namìøení 6 hod. ne~myslných ném!óru jako jistì jsou Br.nìnské onkologick~ ~y a naše K?n-

! hodnot a rozpoutání dezinformaèní kampanì". Vtok nebyl sorcIum uzce spolupracuje s øadou onkologIckých pracovIšt,
! v pøímé souvislosti s tématem konference a pøíto~í pracov- vyvíjí meto.diku pro h~~nocen! ekologickýc~ rizik a èás~eènì
I níci nemìli dostatek informací, aby se mohli ohradit. spolupracuje na rOZVOj1 analytIckého zázemI pro data Narod-

Naše Konsorcium nebylo odpovìdné a ani nikdy neprová- níhoonkologickéhoregistru(projektSVOD~,cítímese:Vaším
dìlo mìøení kontaminace na haldì Barré a žádná 6 hod. data vystoupením na tomto odborném fóru velmi poškozem právì

[í neprodukovalo. Odbìry byly provádìny pracovníky Státní- v oèích odborné onkologické veøejnosti. A ne~ohu si samo-
~~ 1 ho zdravotnického ústavu (vèetnì Vámi zmiò.ovaných 6 hod. zøejm~ b~t.)ist ani ~m, .zdajste toto své stanovIsko neprezen-

;:, ' a dle mého názoru nepøiliš dobøe zvoleného mtervalu.odbì- tovalI pøi jmých.pøíležttos!ech.. , , ,

:I\ ru) a analýzy laboratoøemi KHS a AXYS, s.r.o. ExpertI naše- ~otože nep~avdIvá tvrzem a obvmìn.1 se š1øí mnohem f'tchle:
ho Konsorcia byli najati na základì podnìtu Èeského geolo- JI než pravdIvá a toto V aš.e prohláše~I zøetelnì pošk?zuje. našI
gického ústavu k provedení základního zhodnocení dlouholetou odborn~u èInnost, zasIlá~ tento ~VÙj dOpIS do
primárních dat o chemických koncentracích organickýc~ odbo~ého z~ravotnIckého a.?nkologI~~ého tIsku sPo.lu se
polutantù identifikovaných v odebraných vzorcích OVZdUŠ1 žádostí o VašI omluvu. Pokud JI nezveøejmte, budu velm1 váž-

I z okolí haldy Barré. Toto hodnocení bylo formou zprávy nì uvažovat o podání žaloby.
(TOCOEN REPORT no. 220: I. Holoubek, P. Èupr: Základ- Tento svùj postoj a tvrzení jsem schopen kdykoli doložit pøí-
ní zhodnocení dat organického zneèištìní ovzduší v okolí hal- slušnými materiály.
dy Barre') odesláno zadavateli Èeské geologické službì v pon- S úctou
dìlí, 27. kvìtna, 2002. Tedy po medializaci celé záležitosti Prof. RNDr. IV ~ HOLOUBEK, CSc. .
vèetnì velice pochybnì zpracovaného poøadu TV Nova Støe- Vedoucí KonsorcIa RE~ETOX- TOCOEN&AssocIates
piny. Øeditel Centra RECETOK, MU Brno
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Statistické anal˘zy incidence a mortality onkologick˘ch one-
mocnûní v období posledních dvou dekád prokazují, byÈ s kon-
tinentálními, regionálními specifiky a odli‰nostmi pro jedno-
tlivé diagnózy, kontinuální nárÛst incidence a nepfiíli‰
pfiesvûdãivé ovlivnûní mortality na zhoubné novotvary. Uka-
zuje se, Ïe stávající léãebné pfiístupy vyãerpaly své moÏnosti
a Ïe je nutné hledat nové, nestandardní terapeutické modality
s vût‰í léãebnou efektivitou. Jedním z perspektivních pfiístupÛ
je biologická léãba nádorÛ. Z fiady pfiístupÛ, jejichÏ pfiíkladem
jsou inhibitory neoangiogeneze, induktory apoptózy, antigen
specifické vakcíny a genové reparaãní biotechnologie, se zatím
do ‰ir‰ího klinického vyuÏívání dostaly cytokiny ze skupiny
interleukinÛ a zejména pak interferony (IFN).

1. Cytokiny a jejich v˘znam
Poznávání regulaãních mechanizmÛ imunologick˘ch procesÛ
ukazuje, Ïe to jsou právû cytokiny, které pfiedstavují klíãové
molekuly zaji‰Èující homeostázu imunitního systému. Tyto
polypeptidy s autokrinními i parakrinními úãinky se aktivnû
podílejí na v‰ech rozhodujících fázích imunitní reakce. Ovliv-
Àují bunûãnou proliferaci a diferenciaci, mohou b˘t fyziolo-
gicky aktivovány, ale mohou souãasnû reprimovat aktivující
signály. V souvislosti s protinádorovou imunoterapií je moÏ-

no spekulovat, Ïe nízk˘ stupeÀ léãebné odpovûdi mÛÏe ales-
poÀ ãásteãnû souviset s funkãní alterací cytokinÛ, která pro-
vází nádorovou evoluci a progresi. MÛÏe se jednat o defektní
syntézu cytokinÛ, sníÏenou expresi pfiíslu‰n˘ch receptorÛ, zmû-
nûnou proporcionalitu cytokinÛ s pfievahou pÛsobkÛ s imuno-
supresivními úãinky a koneãnû i o sníÏenou aktivitu specific-
k˘ch transdukãních a transkripãních faktorÛ rodiny
JAK/STAT. Nûkteré z tûchto abnormalit mohou tedy b˘t pfií-
ãinou patologického imunitního stavu onkologicky nemoc-
n˘ch.

2. Interferony v klinické praxi
Úãinnost interferonÛ v léãbû malignit je vysvûtlována jejich
schopností zv˘‰it relativnû nízkou protinádorovou imunitu jak
na úrovni efektorov˘ch bunûk, tak i na úrovni imunogenity
bunûk nádorov˘ch. V fiadû experimentálních prací nedávné
doby bylo prokázáno, Ïe na protinádorovém úãinku interfero-
nÛ se v˘znamnû podílí jejich antiproliferativní a tumoricidní
aktivita, indukce zv˘‰ené exprese adhezívních proteinÛ a anti-
genÛ MHC I. tfiídy, schopnost inhibovat nádorem indukova-
nou neoangiogenezu a schopnost indukovat apoptózu (1-5).
Nepfiekvapuje tedy, Ïe do interferonÛ se vkládaly nadûje na
zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ nûkter˘ch onkologick˘ch diag-

PATOGENEZE TRANSDUKâNÍCH DRAH INTERFERONOV¯CH SIGNÁLÒ
A JEJICH VYZNAM PRO PREDIKCI CITLIVOSTI NÁDORU
NA IMUNOTERAPII

PATHOGENESIS OF THE TRANSDUCTION PATHWAYS OF INTERFERONE
SIGNALS AND THEIR SIGNIFICANCE FOR THE PREDICTION OF TUMOR
SENSITIVITY TO IMMUNOTHERAPY.

BOUDN¯ V.1, KOCÁK I.2, KOVA¤ÍK J.1

1 ZÁKLADNA EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE
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Souhrn: Nové poznatky o molekulární podstatû signálních drah, které zprostfiedkovávají biologické efekty rÛzn˘ch externích
stimulÛ a kontrolují fiadu normálních fyziologick˘ch procesÛ buÀky (jako napfiíklad bunûãn˘ rÛst, diferenciaci, apoptózu a stár-
nutí bunûk) odhalily tfii hlavní skupiny proteinÛ, které hrají klíãovou úlohu v pfienosu externích signálÛ z povrchu membrány
k cílov˘m genÛm v bunûãném jádfie. Tyto bílkoviny zahrnují Janus tyrozinkinázy (JAK), signální transduktory a aktivátory
transkripce (STAT) a jejich endogenní inhibitory - rodinu SOCS (supresory cytokinov˘ch signálÛ). Ukazuje se, Ïe moleku-
lární i funkãní alterace tûchto proteinÛ se podílejí na patogenezi fiady lidsk˘ch chorob vãetnû nûkter˘ch imunopatií a neopla-
zií. Existují dÛkazy, Ïe perturbance v proteinech STAT jsou zahrnuty v patogenezi nûkter˘ch lidsk˘ch malignit. Navíc defekt-
ní JAK/STAT/SOCS signální dráhy mohou negativnû ovlivnit odpovûì nádoru na imunoterapii cytokiny. 
Tato práce poskytuje pfiehled souãasn˘ch znalostí o intracelulárních signálních drahách JAK/STAT/SOCS se speciálním dÛra-
zem na jejich abnormality u nádorov˘ch onemocnûní.

Klíãová slova: STAT 1, SOCS 3, interferony (IFN), maligní melanom, signální transdukce

Summary: Recent highlights in gradual understanding the molecular nature of signaling pathways that mediate biological
effects of various external stimuli and control a number of normal physiological processes of cells (such as cellular growth,
differentiation, senescence and apoptosis) defined three major groups of proteins which apparently play an essential role in
transmitting external signals from surface membrane to target genes in the nucleus. These include Janus kinases (JAKs), signal
transducers and activators of transcription (STATs) and their endogenous inhibitors of SOCS family. Their inappropriate
functioning and defective cross-talking associate with several human disorders including cancer. There is an increasing
evidence that perturbances in STAT proteins are involved in the pathogenesis of some human malignancies. Moreover, cancer-
related defective JAK/STAT/SOCS pathways may negatively affect tumor response to the cytokine-based immunotherapy. 
This article provides an overview of the current knowledge about JAK/STAT/SOCS intracellular signaling cascades with
special emphasis on their abnormalities in cancer.

Key words: STAT 1, SOCS 3, interferons (IFNs), malignant melanoma, signal transduction
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nóz. Dnes, po více neÏ 10-ti let˘ch klinick˘ch zku‰enostech
s podáváním interferonÛ je zfiejmé, Ïe tato skupina cytokinÛ
nesplnila optimistická oãekávání. Jejich terapeutická úãinnost
je s urãit˘mi limitacemi klinicky vyuÏívána v léãbû leukémie
z vlasat˘ch bunûk, koÏního T-bunûãného lymfomu, mnoho-
ãetného myelomu a chronické myeloblastická leukémie. U vût-
‰iny solidních nádorÛ v‰ak terapeutick˘ efekt prokázán nebyl.
V˘jimkou je karcinom z renálních bunûk a maligní melanom.
V˘sledky ãetn˘ch studií efektivity interferonÛ u tûchto diag-
nóz v‰ak udávají léãebnou odpovûì pouze u 15-20% pfiípadÛ
bez ohledu na typ interferonu, dávkovací reÏim a zpÛsob apli-
kace (6). Navíc zcela chybûjí údaje o tom do jaké míry klinic-
ky úspû‰ná léãba interferonem ovlivÀuje celkovou dobu pfie-
Ïití. Do nedávné doby byla nízká efektivita interferonÛ v léãbû
solidních nádorÛ vysvûtlována funkãními poruchami imunit-
ního systému a produkcí imunosupresivních faktorÛ samotnou
nádorovou populací.

3. Proteiny JAK/STAT
Postupné poznávání intracelulárních molekulárních mecha-
nizmÛ, které se podílejí na realizaci biologick˘ch úãinkÛ inter-
feronÛ, nabízí moÏnost studovat pfiedpokládané poruchy
v interferonov˘ch signálních drahách nádorové buÀky. Je prav-
dûpodobné, Ïe patologické alterace v pfienosech interferono-
v˘ch signálÛ v ose receptor-cytoplazma-jádro-DNA v˘raznû
ovlivÀují úãinky interferonÛ na nádorovou buÀku a v koneã-
n˘ch dÛsledcích pak odpovûì nádoru na léãbu interferony.
V této souvislosti je pozornost zamûfiena pfiedev‰ím na rodinu
tyrozinkináz, oznaãovanou jako Janus kinázy (JAK) a na sig-
nální transduktory a aktivátory transkripce, tj. multigenovou
rodinu proteinÛ STAT, která zahrnuje 7 ãlenÛ (STAT 1-4,
STAT 5a, 5b, STAT 6). Jedná se o faktory, které aktivnû pro-
pagují signály rÛzn˘ch cytokinÛ, vãetnû interferonÛ, z bunûã-
né membrány do jádra. Zájem o v˘zkum defektÛ STAT pro-
teinÛ v souvislosti s nádorov˘m procesem vyvolaly nedávné
práce, v nichÏ je u fiady lidsk˘ch nádorÛ popisována porucha
v aktivaci tûchto proteinÛ a jejich dysfunkce je dávána do sou-
vislosti s patogenezí lidsk˘ch malignit (7, 8).

4. Interferonové receptory a JAK/STAT signální dráha
Je známo, Ïe interferony (IFN), jako jedna ze skupiny cytoki-
nÛ pfiedstavují extracelulární signální mechanizmy, které se
parakrinû i autokrinû podílejí na regulaci proliferace a dife-
renciace bunûk. IFN-α a IFN-β se váÏí na spoleãn˘ receptor
typu I (9), receptor typu II je vazebnou strukturou pro IFN-γ
(9, 10). Stimulace receptoru má za následek aktivaci rÛzn˘ch
kombinací s receptorem asociovan˘ch Janus proteintyrozin-
kináz (JAK PTK), které následnû indukují ligand dependent-
ní aktivaci proteinÛ STAT. JAK/STAT signální dráha je cha-
rakterizována pro celou fiadu ligandÛ (11-14). Vazba ligandu
na receptor je provázena jeho dimerizací a následnû aktivací
tyrozinkináz JAK, které katalyzují fosforylaci tyrozinu v cyto-
plazmatické ãásti receptoru. Fosfotyroziny receptoru jsou
determinantou pro SH2 domény proteinÛ STAT a zprostfied-
kovávají tak pfiipojení STATÛ k receptoru. Po vazbû na recep-
tor JAK proteiny fosforylují STAT na evoluãnû konzervova-
ném tyrozinu. Dochází tak k aktivaci STAT proteinu, jeho
uvolnûní z receptoru a k jeho dimerizaci interakcí SH2 domé-
ny jednoho STAT proteinu s fosfotyrozinem dal‰ího STATu.
Následnû tyto dimery putují do jádra, kde se váÏí na specific-
ké enhancerové sekvence, jimiÏ jsou pro interferony skupiny
I tzv. ISRE („IFN Stimulation Response Element“) a pro 
IFN-γ tzv. GAS determinanty („IFN-Gamma Activation Site“).
Efektorov˘m mechanizmem interferonové JAK/STAT dráhy
je aktivace exprese fiady cílov˘ch genÛ.
Aãkoli fosfotyrozinová aktivace STAT proteinÛ je pro pfienos
signálÛ povaÏována za klíãovou, ukazuje se, Ïe fosforylace
proteinÛ STAT 1 a STAT 3 na serinu se rovnûÏ na této dráze
podílí. Nedávno Yaffe a Cantley (15) identifikovali fosfoseri-
nové vazebné domény, které participují na fosforylaci závis-

l˘ch proteinov˘ch interakcí a následnû i na propagaci cytoki-
nov˘ch signálÛ. Lokalizace serinu 727 (Ser 727) v sekvenci
rozpoznávané MAP kinázami („Mitogen-activated Protein
Kinase“) je dÛvodem ke spekulaci, Ïe fosfoserinová aktivace
pfiedstavuje mechanizmus jímÏ STAT proteiny harmonizují
proteinové interakce v rámci alternativních signálních drah.

5. Cílové geny, které jsou pod kontrolou STAT proteinÛ
PfiestoÏe identifikace cílov˘ch genÛ, jejichÏ transkripce je pod
kontrolou STAT proteinÛ, není zdaleka vyãerpávající, fiada
z nich je jiÏ v souãasnosti dobfie charakterizována. Za pov‰im-
nutí stojí, Ïe v fiadû pfiípadÛ se jedná o geny, které regulují
bunûãn˘ cyklus, proliferaci a apoptózu, tj. procesy, jejichÏ
defekty jsou atributem maligní buÀky. Jako pfiíklad je moÏné
uvést geny bcl-XL (7, 16, 17), cyklin D1 (7, 18), p21 WAF/CIP
(18) a c-myc (7, 19). Lze pfiedpokládat, Ïe deregulace tûchto,
ale pravdûpodobnû i fiady jin˘ch genÛ, jejichÏ exprese je kon-
trolována STATy, pfiedstavuje mechanizmus, jímÏ se tyto pro-
teiny spolupodílejí na maligní pfiemûnû buÀky. Na podporu
této hypotézy lze uvést nûkolik nedávn˘ch studií, které dokla-
dují pfiekvapivû vysokou incidenci patologické aktivace STAT
proteinÛ v rÛzn˘ch lidsk˘ch nádorech a maligních bunûãn˘ch
liniích (8, 20, 21). 

6. Defekty v expresi a aktivaci proteinÛ STAT in vitro
Je pravdûpodobné, Ïe defektní exprese ãi aktivace STAT pro-
teinÛ v˘znamnû ovlivÀuje vnímavost buÀky na interferonové
signály. Wong a spol. (22), na modelu bunûãn˘ch kultur lid-
ského maligního melanomu, prokázali úzkou souvislost mezi
sníÏenou expresí a aktivací STAT 1, STAT 2 a p48-ISGF 3
transkripãního faktoru („Interferon-stimulated Gene Factor 3)
na jedné stranû a sníÏenou odpovûdí na interferony na stranû
druhé. Podobnou anal˘zu s identick˘mi v˘sledky uvádí studie
Kolla a spol. u bunûãn˘ch linií z lidského karcinomu mléãné
Ïlázy (23).

7. Negativní regulátory signálních drah cytokinÛ
Ve vztahu k abnormální signální dráze STAT 1 lze pfiedpo-
kládat existence nûkolika alternativních mechanizmÛ. Ty zahr-
nují aberantní autokrinní nebo parakrinní stimulaci normál-
ních receptorÛ, zv˘‰enou nebo nedostateãnou aktivitu
tyrozinkináz a abnormální expresi negativních regulátorÛ sig-
nálních drah cytokinÛ, které za fyziologick˘ch podmínek inhi-
bují STAT aktivaci. Poslední ze zmínûn˘ch mechanizmÛ sou-
visí s identifikací nûkolika nov˘ch proteinÛ, které specificky
antagonizují signální dráhu JAK/STAT (24-30). Jedná se
o fyziologické supresory cytokinov˘ch signálÛ (SOCS: „Supp-
ressors of Cytokine Signaling“), proteinové inhibitory aktivo-
van˘ch STATÛ (PIAS: „Protein Inhibitors of Activated
STATs“) a fosfatázy obsahující SH2 domény (SHP: „SH2-
containing Phosphatases“).

8. Proteiny SOCS
Proteiny SOCS, objevené nezávisle na sobû tfiemi rÛzn˘mi
v˘zkumn˘mi skupinami zhruba ve stejné dobû, pfiedstavují
zfiejmû nejdÛleÏitûj‰í faktory v klasické negativní zpûtnova-
zebné smyãce, které negativnû regulují JAK/STAT signální
dráhu iniciovanou mnoha cytokiny (29, 30). Nûkteré v˘sled-
ky naznaãují, Ïe transkripce vût‰iny, ne-li dokonce v‰ech genÛ
kódujících proteiny SOCS, je indukována nebo regulována
samotn˘mi cytokiny, a to pravdûpodobnû pfies aktivované
molekuly STAT proteinÛ (30). Aãkoli je jiÏ známo 20 protei-
nÛ, které sdílí identickou C-terminální sekvenci, tzv. „SOCS
box“, pouze 8 z nich, které obsahují jak C-terminální SOCS
box, tak i centrální Src homologní doménu (SH2), se podílí na
signální transdukci cytokinÛ (25-29). 
První ãlen této rodiny, oznaãen˘ symbolem CIS („Cytokine
Inducible SH2-containing protein“), byl identifikován jako
produkt genÛ, jejichÏ transkripce je indukována v ãasné fázi
cytokinové aktivace („immediate early genes“) (26, 31). SOCS
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1, oznaãovan˘ rovnûÏ jako JAB („JAK Binding Protein“) nebo
SSI 1 („STAT-induced STAT Inhibitor 1“), byl identifikován
na základû jeho schopnosti: 1. inhibovat diferenciaci bunûk
myeloidní leukémie linie M1 závislé na interleukinu 6 (28); 2.
interagovat s doménou JH1 peptidu JAK1 (25); 3. jako cílov˘
protein specifické protilátky proti doménû SH2 (27). SOCS 2-
7 byly objeveny na základû jejich homologie se SOCS 1 (28,
29).
Proteiny SOCS inhibují pfienos signálu rÛzn˘mi, ne zcela zná-
m˘mi mechanizmy. Bylo napfiíklad dokázáno, Ïe SOCS 1 se
váÏe na v‰echny ãtyfii JAK kinázy a inhibuje jejich aktivitu in
vitro, zatímco CIS asociuje s receptorem, ale neinteraguje
s ním, ani neinhibuje JAK peptidy. SOCS 3, podobnû jako
SOCS 1, váÏe JAK kinázy, ale s men‰í afinitou, a proto musí
b˘t jeho exprese podstatnû vy‰‰í neÏ v pfiípadû SOCS 1, aby
dosáhl ekvivalentní inhibice kinázové aktivity. Charakteris-
tickou a pro SOCS 3 specifickou vlastností je fosforylace na
tyrozinu po stimulaci cytokiny. Inhibice signální dráhy
JAK/STAT vede „feedback“ mechanizmem ke sníÏení expre-
se proteinÛ SOCS, coÏ má za následek pfiipravenost buÀky
odpovídat na dal‰í cytokinov˘ signál. V nûkter˘ch pfiípadech,
indukce proteinÛ SOCS jedním cytokinem mÛÏe inhibovat sig-
nální transdukci dal‰ího cytokinu. Napfiíklad pÛsobení inter-
leukinu 10 na monocyty inhibuje prostfiednictvím indukce
SOCS 3 následn˘ pfienos signálu IFN-α nebo IFN-γ (32). Uka-
zuje se, Ïe proteiny SOCS mohou zprostfiedkovávat komuni-
kaci („crosstalk“) mezi rÛzn˘mi signálními drahami. Aãkoli
pfiesn˘ molekulární mechanizmus, kter˘m peptidy SOCS blo-
kují dráhu JAK/STAT zÛstává stále nejasn˘, je pravdûpodob-
né, Ïe tyto proteiny mohou ovlivÀovat prahovou hladinu cyto-
kinu, na níÏ bude buÀka v˘znamnû odpovídat.

9. Úloha proteinÛ STAT/SOCS v pfienosu cytokinov˘ch
signálÛ
Poznání úlohy STAT/SOCS proteinÛ v pfienosu cytokinov˘ch
signálÛ a v regulaci genÛ, které kontrolují fiadu fyziologick˘ch
procesÛ buÀky a zaji‰Èují její homeostázu, vyvolává narÛsta-
jící zájem onkologického v˘zkumu. Není sporu o tom, Ïe extra-
celulární cytokinové signály ‰ífiené intracelulární JAK/STAT
dráhou harmonizují procesy bunûãné proliferace, diferencia-
ce a programované smrti buÀky. PonûvadÏ deregulace tûchto
procesÛ je atributem vût‰iny lidsk˘ch neoplazií, je namístû
pfiedstava, Ïe abnormální signální transdukce s následnou
defektní transkripcí STAT dependentních genÛ se mÛÏe podí-

let na etiopatogenezi maligní pfiemûny, ale i na odpovûdi nádo-
ru na léãbu cytokiny (8). V souvislosti s nádorov˘m procesem
jsou pfiedpokládány a v nûkter˘ch pfiípadech jiÏ prokázány
abnormality, které zahrnují sníÏenou expresi nebo konstitu-
tivní syntézu STAT molekul, jejich patologickou aktivaci
a v neposlední fiadû i poruchy v degradaci proteinÛ SOCS.
O tom, Ïe se mohou normální a pravdûpodobnû i defektní
STAT/SOCS zprostfiedkované cytokinové signály manifesto-
vat v rÛzn˘ch systémech odli‰nû svûdãí studie, v nichÏ byl sle-
dován vliv indukce STAT/SOCS proteinÛ na apoptózu. Zatím-
co v nûkter˘ch bunûãn˘ch systémech STAT aktivace
IFN-γ zvy‰uje expresi induktorÛ apoptózy Fas aFas L, v jin˘ch
systémech, a za ne zcela jasn˘ch podmínek, mÛÏe STAT 1 rov-
nûÏ indukovat transkripci antiapoptického genu bcl-XL (33,
34). Naka a spol. (35) uvádûjí, Ïe SOCS 1 v˘znamnû zvy‰uje
rychlost apoptózy, a to pravdûpodobnû pfies zv˘‰enou expre-
si proapoptického genu bax. 
AÏ doposud jen nûkolik málo prací analyzovalo úlohu signál-
ních drah STAT proteinÛ u pacientÛ postiÏen˘ch nádorov˘m
onemocnûním ve vztahu k IFN-α indukované antiproliferaã-
ní aktivitû a k citlivosti nádorov˘ch bunûk na tento cytokin (36,
37). Dosavadní v˘sledky podporují názor, Ïe abnormalita v hla-
dinû proteinÛ STAT 1/STAT 3 nebo v jejich aktivaci korelu-
je se sníÏenou odpovûdí nádorov˘ch bunûk na inhibiãní akti-
vitu IFN-α.

10. Závûr
V literatufie jsou jenom sporadické údaje o defektech v trans-
dukãních proteinech rodiny STAT v nádorové buÀce a dopo-
sud nebylo vÛbec studováno, zda i jejich inhibitory, proteiny
SOCS, se negativnû podílejí na biologick˘ch úãincích inter-
feronÛ v maligní populaci. Existují v‰ak i údaje, Ïe nûkteré ze
STAT proteinÛ se podílejí na patogenezi onkologick˘ch one-
mocnûní a na procesech programované smrti bunûk. 
Signální dráhy pfiedstavují jednu z dal‰ích moÏností blíÏe
poznat kompletní mechanizmus maligní pfiemûny buÀky
a z praktického hlediska nov˘ nástroj pro pfiedpovûì vníma-
vosti nemocného. Experimentální údaje o defektech v tûchto
transdukãních a transkripãních drahách v nádorové buÀce
mohou pfiispût k v˘voji nov˘ch, specifiãtûj‰ích a úãinnûj‰ích
léãiv nádorov˘ch onemocnûní.

Práce byla podpofiena grantov˘m projektem 301/00/0564
GA âR a VVZ MOÚ ã. MZ 00020980501.
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OBECNA PATOLOGIE NAnOROVÉHO R•JSTU Tøetí èást monografie'",nazvaná "Klasifikace a systematika
ALES REJTHAR A BOØIVOJ VOmSEK nádorù" pøeds~:-:uje ~becnì po~žívanou sy.stematiku n.ádOrù,

i V dal GRADA Publ . h. I Prah È ská epubll'ka, V roce založenou na Jejich histogenezl a presentuje zásady hlstopa-
~.. y a IS mg, spo . s r. o., a, e r I . kéh . d. . T t t t . d I,r 2002. Poèet stran 206 náklad ani cena nejsou uvedeny. to oglc O typmgu, gra mgu a stagmgu. en o ex je op-

ISBN 80-247-0238-X. nìn modernì koncipovanou èástí týkající se obecných zásad
imunohistochemického urèení histogenetického pùvodu lézí.

Úvodní èást monografie, nazvaná "Biologie vzniku a rùstu Je rovnìž zdùrazòován význam proliferaèní aktivity nádoru
nádorù", se zabývá obecnou definicí nádoru, jejich obecným pro odhad jeho biologického chování a význam detekce rùz-
dìlením a moderními poznatky o vzniku a vývoji nádorù. V této ných cytoskeletálních molekul pro diagnostiku nádorù. Týká
èásti se ètenáø seznámí s novými aspekty souvisejícími napø. se to zejména èásti o epiteliálních nádorech, kde jsou uvádì-
s úlohou stromatu pøi vývoji epitelových nádorù, s vlivem ny významné poznatky o obsahu rùzných typù cytokeratinù
životmnoprostøedi,kancerogennímifaktoryanaleznepodrob- v rùzných typech epitelù. V kapi~ole týkající se mesen~hy-
né informace o jednotlivých fázích maligní transformace. málních nádorù jsou také vhodnì Ilustrovány nìkteré pøikla-
Vynikající a z klinického i patologického hlediska velmi dùle- dy cytogenetických abnormit.. .. .
žitou kapitolou jsou "Pøíèiny smrti pøi nádorové chorobì", kte- Moderní onkologická patologie se stále více pøizpùsobuje kll-
rá pøehlednì a vyèerpávajícím zpùsobem informuje o této vel- nickým požadavkùm a reaguje na obrovský pokrok dosažený
mi dùležité oblasti. v posledních letech pøi výzkumu nádorù a pøi vývoji nových
V èásti "Molekulární biologie nádorù" se pojednává o obec- léèiv. Zavádí do praxe nové molekulární technologie .umož-

né charakteristice bunìèného cyklu, presentují se fakta o jed- òující diagnostiku na genové úrovni. Z tìchto dùvo.dù je pub-
:,'c , notlivých fázích bunìèného cyklu, o jeho kontrolních bodech likace autorù A. Rejthara a B. Vojtìška neobyèejnì cenná:~:';...'f a regulaèních proteinech. Podrobnìji j sou popisovány mecha- Vhodným zpùsobem presentuje moderní poznatky z oblas~

nismy programované bunìèné smrti. Tato obl~t se tìší obrov- onkopa~ologie a poskytuje ucelený p~ehled dané,problemati-
skému zájmu velkého poètu výzkumných skupIn na celém svì- ky. Kmha alespoò èásteènì zaplòuje absolutm nedostatek
tì, a proto je jasné, že v této kapitole najdou dùležité informace podobné literatury na našem trhu. Je adekvátilì doplnìna sché-
ètenáøi z nejrùznìjších oblastí. Další kapitoly pojednávají maty a tabulkami a vhodnou litera~rou na koncI každé s~b-

\ o onkogenech, antionkogenech ajejich úloze pøi ,:zniku ná~o- kapitoly. Velmi užit.eèný mùže být I sezn~ ~oporuèené lite-
rù. Domnívám se, že autoøi z velkého množstvl popsanych ratury v závìru publikace a rozsáhlý vìcny rejs!øik. Vzhledem
onkogenù a nádorových supresorù vhodným zpùsobem vybra- k jejímu interdisciplinárnimu charakteru lze knIhu vøele dopo-
li ty nejvhodnìjší pøíklady, na nichž demonstrovali mec?ani~- ruèit ši~okému ~pe~ ~ten~ od ~1?den,tù až po graduované
my jejich aktivace a pùsobení. Cenné je rovnìž zaøazeni kapl- odbornlky z. nejrùznìjšlch blomedicmskych oborù.
toly týkající se genù regulujících reparaci DNA a úlohy telomer V OlomoucI 20. 6. 2002 1 ò

V procesu kancerogeneze. Prof. MUDr. WENÌK KOLftK, CSc.

I
KLlNICKAONKOLOGlE 15 4/2002 129

8 J'",i ".. "



130 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 4/2002

V tomto ãlánku shrnujeme informace o v˘znamu nádorového
supresoru p53 v leukemogenezi. Nejprve se zmíníme o muta-
cích lidského genu p53, o jejich frekvencích, dÛsledcích pro
pacienty a o souvislostech s pfiestavbami chromozomu 17. Pro-
toÏe spektrum hematoonkologick˘ch onemocnûní je pomûrnû
‰iroké, zamûfiíme se v této ãásti pfiedev‰ím na akutní myeloid-
ní leukemie (AML), myelodysplastick˘ syndrom (MDS)
a chronickou myeloidní leukemii (CML). V dal‰í ãásti se zmí-
níme o jin˘ch moÏn˘ch zpÛsobech inaktivace proteinu p53
a jeho signální dráhy a pokusíme se nastínit moÏné role pro-
teinu p53 v leukemogenezi.

1. KANCEROGENEZE, LEUKEMOGENEZE
A NÁDOROV¯ SUPRESOR p53
1.1. Úloha p53 v kancerogenezi
Kancerogeneze je vícestupÀov˘ proces, bûhem kterého se
kumulují genetické a epigenetické zmûny, které postupnû
transformují normální buÀku v buÀku nádorovou. Konkrétních
genÛ, jejichÏ mutace mÛÏe pfiispût k transformovanému feno-
typu buÀky, je mnoho, ale obecnû je pfiijímána pfiedstava, Ïe
v buÀce musí probûhnout asi ‰est základních zmûn, které se
spoleãnû podílejí na vytvofiení maligního fenotypu: buÀka tím
získává sobûstaãnost v produkci rÛstov˘ch signálÛ, oslabuje
se její citlivost k pÛsobení antiproliferaãních signálÛ, naru‰u-
je se proces apoptózy, posiluje se její replikaãní potenciál (akti-
vací telomerázy), angiogeneze a schopnost kolonizovat dal‰í
tkánû, tedy tvofiit metastázy (1, 2). Pravdûpodobnost, Ïe budou
skuteãnû pozmûnûny v‰echny naznaãené funkce v buÀce, je
v˘raznû posílena tehdy, jestliÏe má buÀka sníÏenou schopnost
udrÏovat stabilitu genomu.

NÁDOROV¯ SUPRESOR P53 A LEUKEMIE

TUMOR SUPPRESSOR P53 AND LEUKEMIA

PAVLOVÁ S.1, MAYER J.2, ·MARDOVÁ J.1

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO
2 II. INTERNÍ KLINIKA, FN BRNO-BOHUNICE

Souhrn: Tento ãlánek shrnuje informace o v˘znamu nádorového supresoru p53 v leukemogenezi. Frekvence
mutací genu p53 je u leukemií a lymfomÛ v˘raznû niÏ‰í neÏ u solidních nádorÛ, pohybuje se mezi 5 % aÏ 20 %
pfiípadÛ dle typu onemocnûní. V fiadû pfiípadÛ je spojena s hor‰í prognózou, s progresí onemocnûní do dal‰í fáze
(chronická fáze chronické myeloidní leukemie do blastického zvratu, myelodysplastick˘ syndrom do akutní mye-
loidní leukemie), pfiípadnû s relapsem onemocnûní. V pfiípadech, ve kter˘ch se mutace p53 nevyskytuje, se mohou
uplatÀovat jiné zpÛsoby inaktivace proteinu p53 nebo celé dráhy, podobnû jako tomu je u nûkter˘ch typÛ solid-
ních nádorÛ. Navíc bylo ukázáno, Ïe funkce p53 mÛÏe b˘t ovlivnûna nûkter˘mi fúzními proteiny exprimovan˘-
mi v dÛsledku translokací specifick˘ch pro leukemie. 

Klíãová slova: p53, leukemie, leukemogeneze, AML

Abstract: This review summarizes information about the role of the p53 tumor suppressor protein in the process
of leukemogenesis. The frequency of mutations within the p53 gene is significantly lower in leukemias and
lymphomas than in solid tumors, ranging from 5 % to 20 % of cases according to the type of a disease. p53
mutations are associated with worse prognosis, with the progression of disease to a more severe phase (chronic
phase of chronic myeloid leukemia to blast crisis, myelodysplastic syndrome to acute myeloid leukemia) and with
relapse of disease in many cases. In cases when p53 mutation does not occur, other mechanisms of inactivation
of p53 protein or its pathway may occur, as well as in some types of solid tumors. Moreover, it has been shown
that some fusion proteins expressed as the result of leukemia-specific translocations may affect p53 function. 

Key words: p53, leukemia, leukemogenesis, AML

Pfii udrÏování stability genomu má nezastupitelnou úlohu pro-
tein p53. Aktivace proteinu p53 pfii po‰kození DNA mÛÏe
vyvolat blok v G1 fázi bunûãného cyklu nebo spustit apoptó-
zu, je-li rozsah po‰kození DNA pfiíli‰ velk˘ vzhledem ke kapa-
citû opravn˘ch mechanismÛ (3, 4, 5). Proto není pfiekvapivé,
Ïe mutace genu p53 patfií k nejãastûj‰ím genetick˘m zmûnám
detegovan˘m u solidních nádorÛ (obr. 1). Uvádí se, Ïe v prÛ-
mûru polovina v‰ech nádorÛ má mutaci v genu pro nádorov˘
supresor p53 (6). 

Obr. 1: Frekvence mutací p53 u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ. Upraveno podle
Harrise (83).
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1.2. Leukemogeneze je vícestupÀov˘ proces 
Pro hematoonkologická onemocnûní jsou typické chromozo-
mální pfiestavby, zejména translokace. U nûkter˘ch pfiípadÛ
dochází v dÛsledku translokace k pfiemístûní genu pro tran-
skripãní faktor pod kontrolu vysoce aktivních elementÛ pro-
motoru nebo zesilovaãÛ transkripce, napfi. imunoglobulinÛ
nebo genÛ pro receptory T-bunûk (TCR), a tedy k abnormál-
ní expresi daného transkripãního faktoru. Jin˘m dÛsledkem
translokace je fúze genu pro transkripãní faktor nebo recepto-
rovou tyrozinkinázu s jin˘m, nepfiíbuzn˘m genem. V buÀce
pak dochází k syntéze chimerického proteinu, kter˘ je scho-
pen interagovat s DNA a s jin˘mi proteiny tak, Ïe naru‰uje nor-
mální regulaãní mechanizmy (pro pfiehled 7).
Chromozomální pfiestavby hrají v leukemogenezi pravdûpo-
dobnû zásadní roli, ale pfiesto nejsou proteiny exprimované
jako dÛsledek translokace dostaãující pro plné rozvinutí one-
mocnûní. Stejnû jako u solidních nádorÛ je k plnému rozvoji
maligního fenotypu krevní buÀky nutn˘ch více genetick˘ch
zmûn a k jejich vzniku mÛÏe pfiispívat genomová nestabilita.
Kromû statistick˘ch modelÛ, studií na transgenních zvífiatech
a latence nástupu onemocnûní u vrozen˘ch translokací potvr-
zuje vícestupÀov˘ model leukemogeneze také v˘skyt bunûk
se zmûnami typick˘mi pro leukemie a lymfomy u zdrav˘ch
jedincÛ, u kter˘ch se hematoonkologické onemocnûní nevy-
vine, napfi. MLL-AF4 (8), bcr-abl (9, 10), BCL-2/JH (11). Pro
progresi smûrem k hematoonkologickému onemocnûní jsou
pak nezbytné dal‰í mutace, které se vyskytnou jen u malé pod-
skupiny jedincÛ (12).
âasto studovan˘m modelem vícestupÀové leukemogeneze
jsou hematoonkologická onemocnûní, která se vyvíjejí
v nejménû dvou klinicky odli‰n˘ch fázích, jako jsou napfiíklad
chronická fáze a blastick˘ zvrat chronické myeloidní leuke-
mie (CML) nebo myelodysplastick˘ syndrom (MDS) pfiechá-
zející v akutní myeloidní leukemii (AML). V jednotliv˘ch
fázích tûchto onemocnûní jsou postupnû naru‰eny nejménû dva
procesy – proliferace nebo/a apoptóza a diferenciace. Teprve
naru‰ení obou tûchto procesÛ má za následek vznik klonu
bunûk s plnû leukemick˘m fenotypem, tj. bunûk, které ztrati-
ly schopnost normálnû diferencovat ve zralé krevní buÀky
a nekontrolovatelnû proliferují nebo expandují. Za pfiechod do
druhé fáze tûchto onemocnûní jsou zodpovûdné dal‰í genetic-
ké zmûny (pro pfiehled 13 a 14). Mezi geny, které by se moh-
ly podílet na progresi hematoonkologick˘ch onemocnûní, je
pro svou v˘znamnou funkci v kancerogenezi solidních nádo-
rÛ zvaÏován také nádorov˘ supresor p53. 

2. MUTACE GENU p53 U LEUKEMIÍ
2.1. Frekvence mutací p53 u hematologick˘ch malignit
Frekvence mutací genu pro p53 je u hematoonkologick˘ch
onemocnûní pomûrnû nízká. Z 2152 pfiípadÛ pacientÛ s leuke-
mií a myelodysplazií byla mutace p53 popsána u 238 z nich,
tj. u 11 % pfiípadÛ (15). Nejvy‰‰í frekvence byla nalezena
u Burkittova lymfomu a u akutní lymfoblastické leukemie typu
L3. Tyto údaje byly pozdûji potvrzeny a roz‰ífieny (16), v˘sled-
ky shrnuje graf na obr. 2. Z grafu je patrné, Ïe frekvence muta-
cí genu p53 se u vût‰iny typÛ onemocnûní pohybuje do 20 %,
s v˘jimkou Burkittova lymfomu a odpovídající B akutní lym-
foblastické leukemie B-ALL L3 (40 %) a T bunûãné leuke-
mie/lymfomu ATL („adult T-cell leukemia“) (25 %). 
Rozdíly ve zji‰tûn˘ch frekvencích mutací p53 uveden˘ch v lite-
ratufie jsou pomûrnû znaãné. Napfiíklad frekvence mutací genu
p53 u akutní myeloidní leukemie je udávána mezi 4,5 % a 16 %
pfiípadÛ (17, 18, 19, 20, 21, 22). Znaãné rozdíly v namûfien˘ch
frekvencích mutací p53 jsou bûÏné i u solidních nádorÛ
a mohou souviset napfi. s pouÏitou metodou detekce (23, 24,
22, 25, 26). U leukemií se navíc ukazuje, Ïe v˘sledné hodno-
ty frekvencí mutací p53 souvisí se stádiem onemocnûní a také
s pfiedchozí léãbou pacienta (27). Obecnû se udává, Ïe muta-
ce jsou nûkolikrát ãastûj‰í v relapsu neÏ v dobû záchytu one-
mocnûní (20, 15). Také u sekundárních onemocnûní, jejichÏ

vznik se dává do souvislosti s pfiedchozí léãbou jiného nádo-
ru („therapy-related disease“), b˘vá detekována vy‰‰í frek-
vence mutací p53 (28). 

2.2. Prognostick˘ v˘znam mutace p53
Mutace p53 jsou spojeny s hor‰í prognózou onemocnûní, a to
zejména u MDS, AML, CLL (chronické lymfoidní leukémie)
a TALL (T-akutní lymfoidní leukémie) (15, 18, 21, 28). Je nut-
né si ov‰em uvûdomit, Ïe se mutace genu p53 ãastûji vysky-
tují u star‰ích pacientÛ a pacientÛ s pozmûnûn˘m karyotypem,
coÏ jsou skupiny pacientÛ s hor‰í prognózou samy o sobû. Mul-
tifaktoriální anal˘za dat získan˘ch u skupiny 200 pacientÛ s de
novo AML ukázala, Ïe mutace p53 je dÛleÏit˘m faktorem pro
prognózu, ale ménû dÛleÏit˘m neÏ vûk pacienta a jeho karyo-
typ. Rozdíl v prognóze mezi pacienty s mutací a pacienty
s funkãním p53 je v˘znamnûj‰í u pacientÛ mlad‰ích 60 let
a u této skupiny pacientÛ se dokonce mutace p53 povaÏuje za
nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor, i kdyÏ není ãastá (22).
Jedním z dÛvodÛ hor‰í prognózy pacientÛ s mutací p53 by
mohla b˘t sníÏená schopnost odpovídat na terapii. Obecnû je
rezistence k léãbû pravdûpodobnû multifaktoriální, podílí se
na ní mj. bcl-2, MRP („multidrug-resistance related protein“)
a HSP27 (29), ale byla popsána také jasná souvislost s muta-
cí p53 (21, 30). 

2.3. V˘skyt mutací p53 vzhledem k fázi leukemogeneze
Zdá se, Ïe inaktivace p53 hraje roli spí‰e v pozdûj‰ích fázích
leukemogeneze a jejich vznik je doprovázen posunem k agre-
sivnûj‰ímu leukemickému fenotypu bunûk. U chronické mye-
loidní leukemie je zvaÏována úloha mutací p53 pfii pfiechodu
z chronické fáze do blastové krize. Experimenty na transgen-
ních my‰ích, které vedle translokace bcr/abl typické pro CML
mûly mutaci v jedné alele genu pro p53, ukázaly, Ïe ztráta funk-
ce p53 skuteãnû pfiispívá ke zv˘‰ené proliferaci hematopoie-
tick˘ch bunûk exprimujících bcr/abl a podílí se na v˘voji blas-
tického zvratu. U tûchto transgenních my‰í se nemoc vyvinula
v˘raznû rychleji neÏ umy‰í, které zárodeãnou mutaci p53 nene-
sly, a v ‰esti z devíti analyzovan˘ch pfiípadÛ do‰lo ke ztrátû
druhé alely (31). Tyto experimenty jsou v souladu se zji‰tû-
ním, Ïe frekvence mutací p53 je vy‰‰í u pacientÛ v blastickém
zvratu neÏ u pacientÛ v chronické fázi CML (32, 33, 27, 34).
Podobnû se mutace p53 vyskytují u pokroãilej‰ích subtypÛ
myelodysplastického syndromu a mohly by hrát roli pfii pfie-

Obr.2: Frekvence mutací u leukemií a lymfomÛ. Upraveno podle Drex-
lera a kol. (16).
ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloblastic leukemia;
ATL, adult T cell leukemia; CLL, chronic lymphocytic leukemia; CML-
BC/CP, chronic myeloid leukemia in blast crisis/chronic phase; CTCL,
cutaneous T-cell lymphoma; DLBCL, diffuse large B cell lymphoma; FCL,
follicular cell lymphoma; HCL, hairy cell leukemia; MDS, myelodysplastic
syndromes; P, precursor.
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chodu do AML (35, 36, 37). Také jiÏ zmínûná skuteãnost, Ïe
v˘skyt mutací je nûkolikrát ãastûj‰í pfii relapsu onemocnûní
neÏ v dobû jeho záchytu, poukazuje na úlohu inaktivace p53
v pokroãil˘ch fázích onemocnûní. 
Velmi vysoké procento mutací p53 se vyskytuje u leukemic-
k˘ch bunûãn˘ch linií. U myelocytick˘ch linií je frekvence
mutací okolo 57 %, u monocytick˘ch dokonce okolo 91%. Zdá
se, Ïe mutace nevznikají de novo pfii tvorbû linií, ale jsou pfií-
tomné, alespoÀ v malém klonu, jiÏ v buÀkách pacienta (16).
Lze tedy pfiedpokládat, Ïe inaktivace p53 zvy‰uje schopnost
leukemick˘ch bunûk rÛst in vitro. Ti pacienti, jejichÏ blasty
vykazují vysokou schopnost autonomního rÛstu in vitro, mají
hor‰í prognózu a jejich blasty, z nichÏ byly linie pravdûpo-
dobnû odvozeny, ãasto vykazují aberantní expresi p53 a jsou
relativnû rezistentní k indukci apoptózy cytotoxick˘mi léãivy
(38, 39). 
Na druhé stranû nelze vylouãit moÏnost, Ïe u nûkter˘ch leu-
kemií hraje inaktivace p53 roli v ran˘ch fázích leukemoge-
neze (40, 41). Podle jednoho z navrÏen˘ch mechanizmÛ se
mÛÏe nestabilita genomu po inaktivaci p53 spolupodílet na
vzniku translokací. U nûkter˘ch sekundárních leukemií byly
podrobnou anal˘zou detegovány kopie genÛ MLL a abl roz-
pt˘lené po genomu („segmental jumping translocations“).
Tyto amplifikace mohou vznikat právû jako následek geno-
mové nestability po inaktivaci obou alel genu p53 a chemo-
terapie nebo radioterapie pouÏité pfii léãbû primárního nádo-
ru. Translokace, pfii kter˘ch je zasaÏen gen MLL, jsou
specificky spojeny s v˘vojem nûkter˘ch leukemií, ale role
amplifikace genu MLL v leukemogenezi zÛstává neznámá.
Proto není zcela jasné, zda je moÏné pfiipsat tûmto pfiestav-
bám zásadní v˘znam v poãáteãních fázích v˘voje onemoc-
nûní a zafiadit v tomto pfiípadû mutaci p53 mezi rané události
leukemogeneze (42).

2.4. Mutace p53 a chromozomální pfiestavby
p53 je nádorov˘ supresor a pro jeho úplné vyfiazení z funkce
musí b˘t ve vût‰inû pfiípadÛ inaktivovány obû alely. V leuke-
mick˘ch buÀkách se obvykle kromû aberace typické pro dan˘
typ onemocnûní vyskytují i dal‰í chromozomální pfiestavby,
mezi nimi i zmûny chromozomu 17, na kterém je lokalizován
gen p53 (17p13). Ztráta celého chromozomu 17 nebo delece
jeho ãásti s genem p53 tak mÛÏe odkr˘t bodovou mutaci ve
druhé alele genu a vést k úplné ztrátû funkce nádorového sup-
resoru (tzv. ztráta heterozygotnosti – LOH). U leukemií se
vyskytují monozomie chromozomu 17, delece nebo jiné pfie-
stavby jeho ãásti (zejména nereciproké translokace) a izo-
chromozomy i(17q), pfii jejichÏ vzniku dochází ke ztrátû ãás-
ti 17p. U AML s bodovou mutací genu p53 se frekvence zmûn
chromozomu 17 pohybuje mezi 60 % a 80 %. (17, 18, 15, 43,
22, 28). Dá se pfiedpokládat, Ïe u ostatních pfiípadÛ se ve dru-
hé alele genu p53 nacházejí bodové mutace nebo drobné abe-
race, mÛÏe se také jednat o pomûrnû vzácn˘ pfiípad dominant-
nû-negativních mutací (44). 
Pacienti s delecí 17p tvofií pomûrnû malou podskupinu v rám-
ci AML a MDS a v˘skyt tûchto delecí je ãastûj‰í u t-AML
a t-MDS neÏ u primárních leukemií (43). Tato podskupina
charakteristická specifick˘mi morfologick˘mi znaky a hor-
‰í prognózou se povaÏuje za samostatnou morfologicko-
cytogeneticko-molekulární entitu v rámci MDS a AML (43,
45).
Chromozomální abnormalita i(17q) se vyskytuje asi u 20 %
pacientÛ v blastickém zvratu CML a také u malé ãásti paci-
entÛ s AML a dal‰ími typy leukemie. Byla hledána souvislost
mezi mutací p53 a vznikem tohoto izochromozomu, ale
v˘sledky si ãasto protifieãí. Nûktefií autofii potvrzují, Ïe izo-
chromozom i(17q) je provázen inaktivací druhé alely p53 (46),
jiní mutace ve druhé alele genu p53 nezachytili (47, 48). Není
proto vylouãeno, Ïe v patogenezi leukemie asociované s izo-
chromozomem 17 by mohl hrát roli jin˘ nádorovû supresoro-
v˘ gen. 

3. ALTERNATIVNÍ ZPÒSOBY INAKTIVACE
PROTEINU P53 
Mutace genu je nejbûÏnûj‰í mechanismus inaktivace nádoro-
vého supresoru p53 v nádorov˘ch buÀkách. U solidních nádo-
rÛ byly popsány i dal‰í mechanismy, z nichÏ nûkteré se uplat-
Àují také u leukemií: interakce s virov˘mi proteiny, interakce
s bunûãn˘m onkoproteinem MDM2 a jaderná exkluze. Kro-
mû toho se ukazuje, Ïe nûkteré proteiny vznikající v dÛsledku
translokací by mohly samy alespoÀ ãásteãnû ovlivÀovat funk-
ci p53, naru‰ovat proces apoptózy a napomáhat kumulaci dal-
‰ích zmûn. Tento mechanismus se t˘ká leukemick˘ch chime-
rick˘ch proteinÛ a je to tedy pravdûpodobnû mechanismus
specifick˘ pro leukemie.

3.1. Inaktivace p53 interakcí s virov˘mi proteiny 
Funkce proteinu p53 mÛÏe b˘t pozmûnûna interakcí s virov˘-
mi onkoproteiny – napfi. s proteinem E1B adenovirÛ (49), s pro-
teinem E6 lidsk˘ch papillomavirÛ (50), s proteinem HBx viru
hepatitidy B (51, 52), s velk˘m antigenem T viru SV40 (53,
54), s proteinem EBNA-5 viru Epstein-Barrové (55) ãi s pro-
teinem IE84 lidského cytomegaloviru (56). Inaktivace p53
indukovaná viry je skuteãnû souãástí kancerogeneze nûkter˘ch
solidních nádorÛ napfi. nádorÛ dûloÏního ãípku (57, 58, pro
pfiehled 59).
K inhibici funkce proteinu p53 virov˘m proteinem dochází
u T bunûãné leukemie/lymfomu, kter˘ je spojen s infekcí virem
HTLV-1 („human T-cell lymphotropic virus type 1“). Prote-
in Tax kódovan˘ tímto virem stabilizuje p53 a naru‰uje jeho
transaktivaãní funkci inhibicí N-terminální aktivaãní domény
nezávisle na vazebné aktivitû p53. Narozdíl od proteinÛ v˘‰e
uveden˘ch virÛ zde pravdûpodobnû nedochází k pfiímé vazbû
proteinu Tax na p53, funkce aktivaãní domény p53 je spí‰e
modifikována fosforylací nûkter˘ch aminokyselin (60, 61).
Inhibice funkce proteinu p53 tak pravdûpodobnû umoÏÀuje
vznik chromozomálních abnormalit nebo mutací bûhem dlou-
hého období chronické infekce virem, jejichÏ dÛsledkem je
pak propuknutí vlastního onemocnûní. 

3.2. Inaktivace p53 interakcí s bunûãn˘m onkoproteinem
MDM2
Protein MDM2 funguje vbuÀce jako negativní regulátor p53 (62,
63). U sarkomÛ (64, 65), nádorÛ mozku (66) a nûkter˘ch dal‰ích
typÛ nádorÛ byla detegována amplifikace genu mdm2. V buÀ-
kách s amlifikací genu mdm2 dochází v dÛsledku vy‰‰í hladiny
proteinu MDM2 ke zv˘‰ené mífie odbourávání proteinu p53.
Amplifikace genu mdm2 nebyla u leukemií popsána. Nicmé-
nû u rÛzn˘ch typÛ leukémií byla popsána zv˘‰ená exprese
mdm2 na úrovni mRNA (67, 68) i na úrovni proteinu (69, 70).
V pfiípadech, ve kter˘ch byla provedena anal˘za genu pro p53,
nebyla nalezena koincidence mutace p53 a zv˘‰ené exprese
mdm2. Pacienti se zv˘‰enou hladinou exprese mdm-2 mûli
tendenci mít hor‰í prognózu a hÛfie reagovali na terapii.

3.3. Jaderná exkluze
Dal‰ím mechanizmem inaktivace p53 je abnormální zadrÏo-
vání funkãního proteinu p53 v cytoplazmû (71, 72), které bylo
detegováno u nûkter˘ch typÛ nádoru prsu a nediferencovan˘ch
neuroblastomÛ. (73, 74, 75). U leukemií tento jev dosud popsán
nebyl.

3.4. Interakce proteinu p53 s proteiny vznikl˘mi v dÛsled-
ku translokací
3.4.1. PML-RARα
Akutní promyelocytární leukemie (APL) je specifick˘m sub-
typem akutní myeloidní leukemie, podle FAB klasifikace ozna-
ãovaná jako AML-M3. Ve vût‰inû pfiípadÛ je spojena s reci-
prokou balancovanou translokací, která postihuje chromozomy
15 a 17. Jejím dÛsledkem je vznik fúzních genÛ PML-RARα
a RARα-PML a následnû chimerick˘ch proteinÛ, které inter-
ferují s funkcí normálních proteinÛ PML a RARα. 
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PML mimo jiné funguje jako pozitivní regulátor apoptózy –
závislé i nezávislé na p53 - a je také nezbytn˘ pro senescenci
indukovanou po onkogenní transformaci prostfiednictvím p53.
PML je napfi. nutn˘ pro správnou acetylaci p53 po pÛsobení
gamma záfiení a následnou schopnost p53 vázat se na DNA
(76, 77). Protein PML umoÏÀuje vznik a stabilní existenci tzv.
jadern˘ch tûlísek („nuclear bodies“), ve kter˘ch je lokalizo-
ván spolu s proteiny CBP, SUMO-1, Sp100, Sp140, DAXX,
RB, p53 a dal‰ími. Chimerick˘ protein PML-RARa domi-
nantnû-negativním zpÛsobem naru‰uje funkci PML a zne-
moÏÀuje tvorbu jadern˘ch tûlísek. K acetylaci p53, která je
nutná k aktivaci tohoto proteinu, pravdûpodobnû dochází prá-
vû v jadern˘ch tûlískách, kde je p53 pfiítomen spolu s acetylt-
ransferázou CBP. Protein PML-RARα tak interferuje s acety-
lací p53, protoÏe proces acetylace je zfiejmû závisl˘ na
pfiítomnosti jadern˘ch tûlísek (78). 

3.4.2. MLL/MEN
Translokace t˘kající se oblasti 11q23, ve které se nachází gen
MLL, jsou nejãastûji pozorovanou chromozomální abnorma-
litou u leukemií. Jedním z mnoha moÏn˘ch partnerÛ genu MLL
je gen MEN, kter˘ kóduje elongaãní faktor RNA polymerázy
II. Translokace t(11;19)(q23;p13,1) zodpovûdná za fúzi tûch-
to dvou genÛ se vyskytuje u myeloidních leukemií dospûl˘ch.
Chimerick˘ protein MLL/MEN se buì pfiímo nebo nepfiímo
váÏe na protein p53 a potlaãuje jeho transaktivaãní schopnost.
Interakce MLL/MEN s p53 je závislá na pfiítomnosti ãásti
MEN, samotn˘ protein MEN je schopen inhibovat transakti-
vaãní funkci p53 stejnû úãinnû. MoÏn˘m mechanizmem dere-
gulace vztahu MLL/MEN – p53 ve srovnání s MEN – p53 by
mohla b˘t buì zv˘‰ená stabilita chimerického proteinu
MLL/MEN oproti samotnému MEN, nebo zmûnûná exprese
chimerického proteinu, která je fiízena z promotoru genu MLL
(79). 

3.4.3. CBFβ-SMMHC
Fúzní gen CBFβ-SMMHC je exprimován v blastech pacientÛ
s AML M4eo jako dÛsledek inverze inv(16)(p13q22) nebo
translokace t(16;16)(p13q22). Následkem tûchto chromozo-
málních pfiestaveb je transkripãní faktor CBFβ pfiipojen ke kon-
cové doménû proteinu SMMHC („smooth muscle myosin hea-
vy chain“). Normální CBFβ tvofií v buÀce heterodimerní
transkripãní faktor CBF s jednou ze tfií podjednotek CBFα:
CBFα1, AML1 (CBFα2) nebo CBFα3. Heterodimer se pro-
stfiednictvím podjednotky CBFα váÏe na DNA, podjednotka
CBFβ zvy‰uje afinitu této vazby. 
Britos-Bray et al. (80) navrhli jeden z moÏn˘ch zpÛsobÛ, jak˘m
by mohl CBFβ-SMMHC pfiispívat k leukemogenezi. Ukáza-
li, Ïe u bunûk exprimujících CBFβ-SMMHC je sníÏena induk-
ce p53 a zpomalena apoptóza po pÛsobení ionizujícího záfiení
a etoposidu. Ke sníÏení apoptózy je nezbytná interakce chi-
merického proteinu s podjednotkou CBFα, coÏ naznaãuje, Ïe
fúzní protein interferuje se schopností transkripãního faktoru
CBF aktivovat cílov˘ gen nebo skupinu genÛ. SníÏená induk-

ce p53 tak mÛÏe b˘t zpÛsobena pfiímou inhibicí transkripce
p53. 

4. ÚLOHA FUNKâNÍHO PROTEINU p53 
V LEUKEMOGENEZI
Pro doplnûní úplného spektra moÏn˘ch rolí p53 v leukemoge-
nezi zde zb˘vá zmínit zajímav˘ model, kter˘ navrhli Megoni-
gal et al. (81). Podle tohoto modelu by dÛleÏitou úlohu v leu-
kemogenezi mohl hrát funkãní p53, a to pfii vzniku
chromozomálních translokací genu MLL. V tomto genu se
v blízkosti jednoho místa zlomÛ vyskytují nespárované nuk-
leotidy a cílová místa pro ‰tûpení DNA topoizomerázou II.
Tento enzym zpÛsobuje zlomy v DNA, které následnû spoju-
je. Model pfiedpokládá naru‰ení ligaãní aktivity enzymu pro-
tinádorov˘mi léãivy (napfi. epipodophyllotoxinem) u sekun-
dárních leukemií nebo jin˘m po‰kozením DNA u de novo
pfiípadÛ. V takovém pfiípadû dojde ke zlomu chromozomu topo-
izomerázou II, nemÛÏe uÏ ov‰em dojít k ligaci. Volné konce
jsou podle modelu spojeny reparaãními mechanismy, coÏ mÛÏe
vést k translokaci. Jedním z proteinÛ, které se uplatÀují pfii
opravách zlomÛ DNA, je právû protein p53. Úloha jeho funkã-
ní varianty pfii vzniku tûchto translokací by pak mohla vysvût-
lovat nízkou frekvenci mutací v genu p53 pfiinejmen‰ím u leu-
kemií spojen˘ch s pfiestavbami genu MLL, zvlá‰tû v ãasn˘ch
stádiích leukemogeneze. 

5. ZÁVùR
V tomto ãlánku jsme se pokusili shrnout publikované infor-
mace o moÏné úloze proteinu p53 v procesu leukemogeneze.
V˘chozím bodem úvah o moÏné roli p53 bylo zji‰tûní, Ïe muta-
ce genu p53 jsou u leukémií pomûrnû vzácné.Ukázali jsme, Ïe
v tûch pfiípadech, kde se mutace v genu p53 vyskytují, nejde
pouze o jak˘si vedlej‰í produkt nestability genomu, ale tyto
mutace pfiispívají k leukemickému fenotypu bunûk. Dále jsme
ukázali, Ïe nízkou frekvenci mutací genu p53 lze vysvûtlit také
uplatnûním alternativních mechanizmÛ inaktivace p53 a zmí-
nili jsme nûkteré novûj‰í poznatky o inhibici p53 fúzními pro-
teiny exprimovan˘mi jako dÛsledek vzniku translokací. Vyso-
ce pravdûpodobné v‰ak je, Ïe u v˘znamné ãásti leukemií není
v procesu jejich v˘voje inaktivace proteinu p53 ani jeho drá-
hy nezbytná (82). 
Dal‰í v˘zkumy ukáÏí, jak˘ je podíl inaktivace proteinu p53 na
v˘voji leukemického fenotypu aÈ uÏ mutací nebo nûkter˘m
alternativním mechanizmem, bude zajímavé sledovat v˘sled-
ky naznaãující, v ãem je role proteinu p53 v leukemogenezi
odli‰ná ãi ménû v˘znamná neÏ pfii v˘voji solidních nádorÛ.
Vzhledem k nízké frekvenci v˘skytu mutací p53 v leukemic-
k˘ch buÀkách nebude mít pravdûpodobnû jejich detekce vel-
k˘ v˘znam v klinické praxi, ale poznání ‰ir‰ích souvislostí
jejich vzniku a v˘skytu by mohlo pfiispût k pochopení proce-
su leukemogeneze.

Tato práce byla sponzorována grantem IGA MZ âR 
ã. NC/6395-3 a MZ0002980501.

Literatura
1. Compagni A., Christofori G.: Recent advances in research on multistage

tumorigenesis. Br.J.Cancer 2000, 83, 1-5.
2. Hanahan D., Weinberg R.A.: The hallmarks of cancer. Cell 2000, 100, 57-70.
3. Lane D.P.: p53, guardian of the genome. Nature 1992, 358, 15-16.
4. Levine A.J.: p53, the cellular gatekeeper for growth and division. Cell 1997, 88,

323-331.
5. Albrechtsen N., Dornreiter I., Grosse F., Kim E., Weismuller L., Deppert W.:

Maintenance of genomic integrity by p53: complementary roles for activated
and non-activated p53. Oncogene 1999, 18, 7706-7717.

6. Hollstein M., Rice K., Greenblatt M.S., Soussi T., Fuchs R., Sorlie T., Hovig E.,
Smith-Sorensen B., Montesano R., Harris C.C.: Database of p53 gene somatic
mutations in human tumors and cell lines. Nucl.Acid.Res. 1994, 22, 3551-3555.

7. Look A.T.: Genes altered by chromosomal translocations in leukemias and
lymphomas. In: The genetic basis of human cancer, eds. Vogelstein B., Kinzler
K.W., The McGraw-Hill companies, Inc. 1998, 109-141.

8. Uckun F.M., Herman-Hatten K, Crotty M-L., Sensel M.G., Sather H.N., Tuel-
Ahlgren L., Sarquis M.B., Bostrom B., Nachman J.B., Steinherz P.G., Gaynon
P.S., Heerema N.: Clinical significance of MLL-AF4 fusion transcript
expression in the absence of a cytogenetically detectable t(4;11)(q21;q23)
chromosomal translocation. Blood 1998, 92, 810-821.

9. Biernaux C., Loos M., Sels A., Huez G., Stryckmans P.: Detection of major bcr-
abl gene expression at a very low level in blood cells of some healthy
individuals. Blood 1995, 86, 3118-3122.

10. Biernaux C, Sels A, Huez G., Stryckmans P.: Very low level of major BCR-ABL
expression in blood of some healthy individuals. Bone Marrow Transplant.
1996, 17, 45-47.

11. Dolken G., Illerhaus G., Hirt C., Mertelsmann R.: BCL-2/JH rearrangements in
circulating B cells of healthy blood donors and patients with nonmalignant
diseases. J.Clin.Oncol. 1996,14, 1333-1344.

12. Hunger S.P., Cleary M.L.: What significance should we attribute to the
detection of MLL fusion transcripts? Blood 1998, 92, 709-711.



134 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 4/2002

13. Sawyers C.L., Denny C.T., Owen N.W.: Leukemia and the disruption of normal
hematopoiesis. Cell 1991, 64, 337-350. 

14. Eaves C., Cashman J., Eaves A.: Defective regulation of leukemic
hematopoiesis in chronic myeloid leukemia. Leuk.Res. 1998, 22, 1085-1096. 

15. Parry TE: The non-random distribution of point mutations in leukaemia and
myelodysplasia – a possible pointer to their aetiology. Leuk. Res. 1997, 21, 559-74.

16. Drexler H.G., Fombonne S., Matsuo Y., Hu Z-B, Hamaguchi H., Uphoff C.C.:
p53 alterations in human leukemia-lymphoma cell lines: in vitro artifact or
prerequisite for cell immortalization? Leukemia 2000, 14, 198-206.

17. Fenaux P., Jonveaux P., Quiquandon I., Lai J.L., Pignon J.M., Loucheux-
Lefebvre M.H., Bauters F., Berger R., Kerckaert J.P.: P53 gene mutations in
acute myeloid leukemia with 17p monosomy. Blood 1991, 78, 1652-1657.

18. Fenaux P., Preudhomme C., Quiquandon I., Jonveaux P., Lai J.L., Vanrumbeke
M., Loucheux-Lefebvre M.H., Bauters F., Berger R., Kerckaert J.P.: Mutations
of the P53 gene in acute myeloid leukaemia. Br.J.Haematol. 1992, 80, 178-183.

19. Hu G., Zhang W., Diesseroth A.B.: P53 gene mutations in acute myelogenous
leukaemia. Br.J.Haematol. 1992, 81,489-494.

20. Trecca D., Longo L., Biondi A., Cro L., Calori R., Grignani F., Maiolo A.T.,
Pelicci P.G., Neri A.: Analysis of p53 gene mutations in acute myeloid
leukemia. Am.J.Hematol. 1994, 46, 304-309.

21. Wattel E., Preudhomme C., Hecquet B., Vanrumbeke M., Quesnel B., Dervite
I., Morel P., Fenaux P.:p53 mutations are associated with resistance to
chemotherapy and short survival in hematologic malignancies. Blood 1994, 84,
3148-3157.

22. Nakano Y., Naoe T., Kiyoi H., Kitamura K., Minami S., Miyawaki S., Asou N.,
Kuriyama K., Kusumoto S., Shimazaki C., Akiyama H., Saito K., Nishimura M.,
Motoji T., Shinagawa K., Saito H., Ohno R.: Prognostic value of p53 gene
mutations and the product expression in de novo acute myeloid leukemia.
Eur.J.Haematol. 2000, 65, 23-31.

23. Soussi T., Legros Y., Lubin R., Ory K., Schlichtholz B: Multifactorial analysis
of p53 alteration in human cancer: a review. Int.J.Cancer 1994, 57, 1-9.

24. O’Connor P.M., Jackman J., Bae I., Myers T.G., Fan S., Mutoh M., Scudiero
D.A., Monks A., Sausville E.A., Weinstein J.N., Friend S., Fornace A.J.Jr., Kohn
K.W.: Characterization of the p53 tumor suppressor pathway in cell lines of the
national cancer institute anticancer drug screen and correlations with the growth-
inhibitory potency of 123 anticancer drug. Cancer Res. 1997, 57, 4285-4300.

25. Greenblatt M.S., Bennett W.P., Hollstein M., Harris C.C.: Mutations in the p53
tumor suppressor gene: clues to cancer etiology and molecular pathogenesis.
Cancer Res. 1994, 54, 4855-4878.

26. Martinez-Delgado B., Robledo M., Arranz E., Infantes F., Echezaretta G., Marcos
B., Sanz C., Rivas C., Benitez J.: Correlation between mutations in p53 gene and
protein expression in human lymphomas. Am.J.Hematol. 1997, 55, 1-8.

27. Guinn B.A., Mills K.I.: p53 mutations, methylation and genomic instability in the
progression of chronic myeloid leukaemia. Leuk. Lymphoma 1997, 26, 211-226.

28. Christiansen D.H., Andersen M.K., Pedersen-Bjergaard J.: Mutations with loss
of p53 are common in therapy-related myelodysplasia and acute myeloid
leukemia after exposure to alkylating agents and significantly associated with
deletion or loss of 5q, a complex karyotype, and a poor prognosis. J.Clin.Oncol.
2001, 19, 1405-1413.

29. Kasimir-Bauer S., Ottinger H., Meusers P., Beelen D.W., Brittinger G., Seeber
S., Scheulen M.E.: In acute myeloid leukemia, coexpression of at least two
proteins, including P-glycoprotein, the multidrug resistance-related protein,
bcl-2, mutant p53, and heat-shock protein 27, is predictive of the response to
induction chemotherapy. Exp. Hematol. 1998, 26, 1111-1117.

30. Matozaki S., Nakagawa T., Kawaguchi R., Aozaki R., Tsutsumi M., Murayama
T., Koizumi T., Nishimura R., Isobe T., Chihara K.: Establishment of a myeloid
leukaemic cell line (SKNO-1) from a patient with t(8;21) who acquired
monosomy 17 during disease progression. Br.J.Haematol. 1995, 89, 805-811.

31. Honda H., Ushijima T., Wakazono K., Oda H., Tanaka Y., Aizawa S., Ishikawa
T., Yazaki Y., Hirai H.: Acquired loss of p53 induces blastic transformation in
p210bcr/abl-expressing hematopoietic cells: a transgenic study for blast crisis
of human CML. Blood 2000, 95, 1144-1150.

32. Foti A., Ahuja H.G., Allen S.L., Koduru P., Schuster M.W., Schulman P., Bar-Eli
M., Cline M.J.: Correlation between molecular and clinical events in the evolution
of chronic myelocytic leukemia in blast crisis. Blood 1991, 77, 2441-2444.

33. Nakai H., Misawa S., Toguchida J., Yandell D.W., Ishizaki K.: Frequent p53
gene mutations in blast crisis of chronic myelogenous leukemia, especially in
myeloid crisis harboring loss of chromosome 17p. Cancer Res. 1992, 52, 6588-
6593.

34. Beck Z., Kiss A., Toth F.D., Szabo J., Bacsi A., Balogh E., Borbely A., Telek
B., Kovacs E., Olah E., Rak K.: Alterations of p53 and RB genes and the
evolution of the accelerated phase of chronic myeloid leukemia.
Leuk.Lymphoma 2000, 38, 587-597.

35. Adamson D.J., Dawson A.A., Bennett B., King D.J., Haites N.E.: p53 mutation
in the myelodysplastic syndromes. Br.J.Haematol. 1995, 89, 61-66.

36. Mori N., Hidai H., Yokota J., Okada M., Motoji T., Oshimi K., Mizoguchi H.:
Mutations of the p53 gene in myelodysplastic syndrome and overt leukemia.
Leuk.Res. 1995, 19, 869-875.

37. Castro P.D., Liang J.C., Nagarajan L.: Deletions of chromosome 5q13.3 and 17
p loci cooperate in myeloid neoplasms. Blood 2000, 95, 2138-2143.

38. Zhu Y.M., Bradbury D., Russell N.: Expression of different conformations of
p53 in the blast cells of acute myeloblastic leukaemia is related to in vitro growth
characteristics. Br.J. Cancer 1993, 68, 851-855.

39. Russell N.H., Hunter A.E., Bradbury D., Zhu Y.M., Keith F.: Biological features
of leukaemic cells associated with autonomous growth and reduced survival in
acute myeloblastic leukaemia. Leuk.Lymphoma 1995,16, 223-229.

40. Kaneko H., Misawa S., Horiike S., Nakai H., Kashima K.: TP53 mutations
emerge at early phase of myelodysplastic syndrome and are associated with
complex chromoslomal abnormalities. Blood 1995, 85, 2189-2193.

41. Misawa S., Horiike S., Kaneko H., Sasai Y., Ueda Y., Nakao M., Yokota S.,
Taniwaki M., Fujii H., Nakagawa H., Tsuda S., Kashima K.: Significance of
chromosomal alterations and mutations of the N-RAS and TP53 genes in

relation to leukemogenesis of acute myeloid leukemia. Leuk.Res. 1998, 22,
631-637.

42. Felix C.A., Megonigal M.D., Chervinsky D.S., Leonard D.G.B., Tsuchida N.,
Kakati S., Block A.M.W., Fisher J., Grossi M., Salhany K.I., Jani-Sait S.N.,
Aplan P.D.: Association of germline p53 mutation with MLL segmental jumping
translocation in treatment-related leukemia. Blood, 1998, 91, 4451-4456.

43. Soenen V., Preudhomme C., Roumier C., Daudignon A., Lai J-L., Fenaux P.:
17p deletion in acute myeloid leukemia and myelodysplastic syndrome.
Analysis of breakpoints and deleted segments by fluorescence in situ. Blood
1998, 91, 1008-1015. 

44. Felix C.A., Nau M.M., Takahashi T., Mitsudomi T., Chiba I., Poplack D.G.,
Reaman G.H., Cole D.E., Letterio J.J., Whang-Peng J., Knutsen T., Minna J.D.:
Hereditary and acquired p53 gene mutations in childhood acute lymphoblastic
leukemia. J.Clin.Invest. 1992, 89, 640-647.

45. Lai J.L., Preudhomme C., Zandecki M., Flactif M., Vanrumbeke M., Lepelley
P., Wattel E., Fenaux P.: Myelodysplastic syndromes and acute myeloid
leukemia with 17p deletion. An entity characterized by specific
dysgranulopoiesis and a high incidence od P53 mutations. Leukemia 1995, 9,
370-381.

46. Feinstein E., Cimino G., Gale R.P., Alimena G., Berthier R., Kishi K., Goldman
J., Zaccaria A., Berrebi A., Canaani E.: p53 in chronic myelogenous leukemia
in acute phase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6293-6297. 

47. Schutte J., Opalka B., Becher R., Bardenheuer W., Szymanski S., Lux A.,
Seeber S.: Analysis of the p53 gene in patients with isochromosome 17q and Ph-
positive or -negative myeloid leukemia. Leuk.Res. 1993, 17, 533-539.

48. Fioretos T., Strömbeck B., Sandberg T., Johansson B., Billström R., Borg A.,
Nilsson P-G., Van Den Berghe H., Hagemeijer A., Mitelman F., Höglund M.:
Isochromosome 17q in blast crisis of chronic myeloid leukemia and in other
hematologic malignancies is the result of clustered breakpoints in 17p11 and is
not associated with coding TP53 mutations. Blood 1999, 94, 225-232.

49. Sarnow P., Shih Ho Y., Williams J., Levine A.J.: Adenovirus E1b – 58kd tumor
antigen and SV40 large tumor antigen are physically associated with the same
54kd cellular protein in transformed cells. Cell 1982, 28, 387-394.

50. Dyson N., Howley P.M., Munger K., Harlow E.: The human papilloma virus-
16 E7 oncoprotein is able to bind to the retinoblastoma gene product. Science
1989, 243, 934-937.

51. Feitelson M.A., Zhu M., Duan L-X., London W.T.: Hepatitis B X antigen and
p53 are associated in vitro and in liver tissues from patients with primary
hepatocellular carcinoma. Oncogene 1993, 8, 1109-1117.

52. Wang X.W., Forrester K., Yeh H., Feitelson M.A., Gu J.R., Harris C.C.:
Hepatitis B virus X protein inhibits p53 sequence-specific DNA-binding,
transcriptional activity, and association with transcription factor ERCC3.
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 1994, 91, 2230 – 2234.

53. Lane D.P., Crawford L.V.: T antigen is bound to a host protein in SV40-
transformed cells. Nature 1979, 278, 261-263.

54. Linzer D.I., Levine A.J.: Characterization of a 54K dalton cellular SV40 tumor
antigen present in SV40-transformed cells and uninfected embryonal carcinoma
cells. Cell 1979, 17, 43-52

55. Szekely L., Selivanova G., Magnusson K.P., Klein G., Wiman K.G.: EBNA-5,
an Epstein-Barr virus-encoded nuclear antigen, binds to the retinoblastoma and
p53 proteins. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 1993, 90, 5455-5459.

56. Speir E., Modali R., Huang E.S., Leon M.B., Shawl F., Finkel T., Epstein S.E.:
Potential role of human cytomegalovirus and p53 interaction in coronary
restenosis. Science 1994, 265, 391-394.

57. Werness B.A., Levine A.J., Howley P.M.: Association of human papillomavirus
types 16 and 18 E6 proteins with p53. Science 1990, 248, 76-79.

58. Scheffner M., Werness B.A., Huibregtse J.M., Levine A.J., Howley P.M.: The
E6 oncoprotein encoded by human papillomavirus types 16 and 18 promotes the
degradation of p53. Cell 1990, 63, 1129-1136.

59. Thomas M., Pim D., Banks L.: The role of the E6-p53 interaction in the
molecular pathogenesis of HPV. Oncogene 1999, 18, 7690-7700.

60. Pise-Masison C.A., Choi K-S., Radonovich M., Dittmer J., Kim S-J., Brady J.:
Inhibition of p53 transactivation function by the human T-cell lymphotropic
virus type 1 Tax protein. J.Virol. 1998, 72, 1165-1170.

61. Pise-Masison C.A., Radonovich M., Sakaguchi K., Apella E., Brady J.:
Phosphorylation of p53: a novel pathway for p53 inactivation in human T-cell
lymphotropic virus type-1 transformed cells. J.Virol. 1998, 72, 6348-6355.

62. Marks J.R., Davidoff A.M., Kerns B.J., Humphrey P.A., Pence J.C., Dodge R.K.,
Clarke-Pearson D.L., Inglehart J.D., Bast R.C., Berchuck A.: Overexpression
and mutation of p53 in epithelial ovarian cancer. Cancer Res. 1991, 51, 2979-
2984.

63. Mietz J.A., Unger T., Huitregtse J.M., Howley P.M.: The transcriptional
transactivation function of wild-type p53 protein is inhibited by SV40 large T-
antigen and by HPV-16 E6 oncoprotein. EMBO J. 1992, 11, 5013-5020.

64. Momand J., Zambetti G.P., Olson D.C., George D., Levine A.J.: The mdm-2
oncogene product forms a complex with the p53 protein and inhibits p53-
mediated transactivation. Cell 1992, 69, 1237-1245.

65. Oliner J.D., Kinzler K.W., Meltzer P.S., George D.L., Vogelstein B.:
Amplification of a gene encoding a p53-associated protein in human sarcomas.
Nature 1992, 358, 80-83.

66. Reifenberger G., Liu L., Ichimura K., Schmidt E.E., Collins V.P.: Amplification
and overexpression of the MDM2 gene in a subset of human malignant gliomas
without p53 mutations. Cancer Res. 1993, 53, 2736-2739.

67. Quesnel B., Preudhomme C., Oscier D., Lepelley P., Collyn-d’Hooghe M.,
Facon T., Zandecki M., Fenaux P.: Over-expression of the MDM-2 gene is
found in some cases of haematological malignancies. Br.J.Haematol. 1994, 88,
415-418.

68. Bueso-Ramos C.E., Yang Y., deLeon E., McCown P., Stass S.A., Albitar M.:
The human MDM-2 oncogene is overexpressed in leukemias. Blood 1993, 82,
2617-2623.

69. Zhou M., Gu L., Abshire T.C., Homans A., Billett A.L., Yeager A.M., Findley
H.W.: Incidence and prognostic significance of MDM2 oncoprotein



I - -

overexpression in relapsed childhood acute Iymphoblastic leukemia. Leukemia Appella E., Minucci S., Pandolfi P.P., Palicci P.G.: PML regulates p53
2000, 14,61-67.., . acetylation and premature senescence induced by oncogenic Ras. Nature 2000,

70. Faderl S., KantarJlanH. M.,EsteyE.,ManshounT.,ChanC. Y"RahmanElsaied 406,207-210.
j A., Komblau S. M., Co~s J., Thomas D. A., .Pierc.e ,S., Keating 77, Guo A., Salomoni P., Luo J., Shih A., Zhong S., Gu W., Pandolfi P.P.: The

M. J., Estrov Z., Albltar M.: The prognostic slgmficance of function ofPML in p53-dependentapoptosis. Nat.CeIlBiol. 2000, 2, 730-736.
pI6(INK4a)/pI4(ARF) loc~s deletion and MDM-2 protein expression in adult 78. Pandolfi PP: Oncogenes and tumor suppressors in the molecular pathogenesis of
acute myelogenous leukemla. Cancer2000, 89,1976-1982. acute promyelocytic leukemia. Hum.Mol.Genet. 2001,10,769-775.

71. Gann.on J.'!., ~e D.P.: Protein.s,ynthesis required to anchor a mutant p53 79. Maki K., Mitani K., YamagataT., KurokawaM., KandaY., YazakiY.,HiraiH.:
protem whlch IS temperature-sensltive for nuclear transport. Nature 1991, 349, Transcriptiona! inhibition of p53 by the MLl1MEN chimeric protein found in
8~2-806. myeloid leukemia. Blood 1999,93,3216-3224.

72, Llang S.~., HongD... C~arkeM.F.: Coope;rationofa s~gle Iysinemutation a~d 80. Britos-Bray M., RamirezM., CaD W" Wang X., Liu P.P., CivinC.I., Friedman
a c;-termma! domaln m the cytoplaslnlc sequestration of the p53 protem. A.D,: CBFb-SMMHC, expressed in M4eo acute myeloid leukemia, reduces p53
J.Blol.Chem. ~998, 273,1.9817-19821., .. induction and slows apoptosis in hematopoietic cells exposed to DNA-

! 73. Moll U.M., RIOU G., Levme A.: Two dlstinct mechanlsms a!ter p53 in breast darnaging agents. Blood 1998,92,4344-4352,
cancer: mutation and nuclear exclusion. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 1992, 89, 81. Megoniga! M.D., RappaportE.F., Nowell P.C., Lange B.J., FelixC.A. :Potentia!
7262-7266.. .. role for wild-type p53 in leukemias with MLL gene translocations. Oncogene

74. MoIIU.M., LaQuagltaM., BenardJ., Rlou G.: Wlld-typep53 proteinund ergoes 1998,16,1351-1356.
crtoplas~c sequestration in undiffere,ntiated neuroblastomas bot not in 82. Sutcliffe T, Fu L, Abraham J, Vaziri H, Benchimol S.: A functiona! wild-type
differentiated tumors. Proc.Natl.Acad.Scl.USA 1995,92,4407-4411. p53 gene is expressed in human acute myeloid leukemia celllines. Blood 1998,

75. Moll U.M., Ostermeyer A.G., Ha!aday R., Winkfield B., Frazier M.;'Zambetti 92,2977-2979.
G.: Cyt?plasmic sequestration of wild-~ p53 protein impairs the GI 83. Harris C.C.: p53 tumor suppressor gene: from the basic research laboratory to
checkpomt afterDNA damage. Mol.CeIl.Blol. 1996, 16, 1126-1137. the c1inic- an abridged historical perspective. Carcinogenesis 1996 17 1187-76. Pearson M.R., Carbone R., Sebastiani C., Fagioli M., Saito S., Higashimoto Y., 1198. ' ,

.

i inforlDaee I

VtCEÈETNÉ MALIGNlTY - NÌKTERÉ o Svédsko: Berggfeldrzjistil po 35 letech sledování onkologicky
ZKUSENOSTI ZE ZAHRANIÈt nemocných žen s ZN èípku dlložního signifikantnì zvýšené riziko
MUL TIPLE MALIGNANCIES - SOME následných ZN kolon, rekta, plic, vulvy, ledvin a moèového mìchý.,
EXPERlENCES FROM OTHER COUNTRlES øe,seZNtllad~ožnlno-ZNkolon,ovaria,vulvyamoèovéhomìchý-øe, se ZN ovana - ZN kolon, rekta, prsu, tìla dìložního, moèového

vtrovA V. ~chýøealeukémie(l).
MasarykOv onkologický ústav, Brno oSvýcarsko: Na základì analýzy datOR Swiss Canton ofVaud auto-

øi upozoròují na vysokou incidenci sekundárních malignit bìhem 17
V posledních nìkolika letech je možno sledovat v zahranièní litera- let sledování žen s diagnostikovaným carcinoma in situ prsu. U sle-
tufe zvýšený zájem o problematiku víceèetných malignit (VM). Jde dovaných 249 žen bylo následnì diagnostikováno 24 pøípadù ZN prsu
o pomìrnì unikátní problematiku. Autoøi publikují kasuitiky, výsled- (s pøevahou duktálního histologického typu), 7 pøípadù jiných ZN
ky statistických analýz dat jednotlivých onkologických registrù (OR), (oropharynx, kolorektul'l\, žluèník, 2x plíce, kožní melanom, ovarium)
i multicentrických studií. Interpretace výsledkù významnì závisí také a 6 pøípadù NMNK (3). !Lvi a kol. se po analýze primárních ZN pro-
na kvalitì, obsahu a délce onkologické registrace. Studie jsou èasto staty shodli s jinými autory na snížené incidenci následných ZN jiných
koncipovány tak, že sledují významné závislosti mezi jednou, pøí- topik. Za 20 let sledování byla nižší incidence (SIR) následných nádo-
padnì jen nìkolika primárními onkologickými diagnózami, a násled- rù plic a jiných kouøením podminìných ZN (dutina ústní a pharynx),
ni se vyskytujícími tzv. sekundárnì primárními zhoubnými nádory jícnu, pankreatu, laryngu. Srovnatelná byla incidence urologických
(ZN). Vìtšinou nepracují souèasnì se všemi primárními diagnózami ZN akolorekta. Výraznìji snížená SIR ZN plic byla u mužù nad 75 let
ZN dle seznamu MKN 10 a neposkytují celoplošný (napø. celostátní) vìku a u kratší doby než 5 let od zjištìní primární diagnózy (5).

I pohled na problematiku VM. o USA: Travis a kol. popsali zvýšenou incidenci akutní nelymfatické
,.. o Anglie: Autoøi zjistili v kohortì žen z jihovýchodní Anglie s pri- leukémie, melanomu, non - Hodgkinského lymfomu a ZN žaludku,
h' márním ZN prsu diagnostikovaným do 50 let vìku zvýšené riziko pro kolon, rekta, pankreatu, prostaty, ledvin, moèového mìchýøe, thyre-

9 nádorových topik: jícen, žaludek, plíce, kost, pojivová tkáò, prs, tìlo oidey a pojivové tkánì za více než 2 dekády od zjištìní primárního
, dìložní, vajeèník a myeloidní leukémie ve srovnání s 2 topikami (tìlo ZN varlete u cca 29 tisíc mužÍl pøežívajících více než 1 rok. Tuto situ-

dìložní a myeloidní leukémie) u žen nad 50 let (2). aci zøejmì ovlivníly: protinádorová chemo - a radioterapie, pøedcho-
o Dánsko: Mellemgaard a kol. prokázali za 33 roky sledování 7391 robí a další ještì neznámé vlivy (II).
pacienta s chroníckou lymfatickou leukémií signíflkantnì zvýšený

. výskytn~lednýchZNuoboupohlaví.SlooZNplicaprostatyumužù, L:~Br:;~dt K. a kol.: Increased Tisk ofsecond primary ma1ignancies in patients

ZN ledvmového parenchymu a nemelanomové ZN kùže (NMNK) with gynekologica! cancer. A Swedish record -linkage study. .Acta - Oncol. 34
u obou pohlaví (6). (6):771- 7 1995
o Finsko: Sankila referuje o velmi vysokém relativním riziku násled- 2. Evans H.~. a kol.: I~cidence of multiple primary cancers in a coho~ofw~men dia-
n y'ch mali gm 't - ZN prsu u dospívajích pacientù kteøí se v dìtském gnosed WI~ breastm southeastEngland. BrJ.~cer.2001 F~2, 84(3). 435-40

ìk léè ' li Hod ki (9) ' 3..Franceschl s. a kol.: Second cancers followmg In Sllu carcmoma of the breast.

V U I pro g novu.nemoc,' .' . Int. J. Cancer: 77,392-395 (1998)
o Izrael: Frenkel upozoròuje na zvyšenou mcIdenCI sekundární leu- 4. Frenkel Y. a kol.: Second primary cancres in cohort of Israeli women with pri-
kémie u pacientek s gynekologickou diagnózou (ZN ovaria a tìla mary gynekologic ma1ig!1ancies, Gynekol- Oncol. 61(1~:61- 71996~ dìložního). Za 15 let sledování pøedstavují VM 6,1 % (4). Robinson 5.Levi F.akol.: Secondpnmarytumorsafterprostatecarcmoma.CancerOctober

Š 1247 . k ZN ìmž b I di tik án . ZN 15, 1999 Nolume 86/ Number 8na e pacIente se prsu, po. n y y .agnos ov y. 6. Mellemgaard A. a kol,: Risk of kidney cancer and other second solid ma1ignan-
" kontralaterálního prsu, kolon, ovana a endomema (8). cies in patients with chronic Iymfotic leukemia. Eur-J-Haematol. 53(4):218-22

o Japonsko: V prùbìhu 21 let se u 969 pacientù (828 mužù a 141 žen) 1994
s ZN moèového mìchýøe vyskytlo 81 duplicitních a 6 triplicitních ZN. 7. Ripley D. a kol: I~creased incidence of second ma1i~cies associated with sma11

, Pøevážnì šlo o ZN prostaty žaludku prsu akolorekta. Nádory ostat- bow.el adenocarcmo~..~an-J-Gas~~terol. 11(1).65~81997. .
. .,' ' . '. hru .ed é tø . 8. Robmson E. a kol.: Cltmca! charactenstic of second pnmary tumors followmg

ních jmenovanych topik byly diagnostikovány . ~ ba po j n eti- breast cancer. Isr-J-Med-Sci. 31(2 - 3): 169-71 1995
nì pøípadù pøed, synchronnì a následnì po zJIštìní ZN moèového 9. Sankila R. a kol.: Risk of subsequent malignat neoplasmas among 1641 Hodg-
mìchýøe (10). kin' s disease patients diagnosed in childhood and adolescence: a population cohort
o Kanada: Pøi analýze dat OR dvou provincií (Britská Kolumbie stud~ in the five Nordic countries. J-Clin-Oncol. 14(5):1442-6 1996 .
a Manitoba) zjistili autoøi zvýšenou asociaci adenokarcinomu tenké- 10. T~hlTO K. a k~I.: Doub,le cancer observed from bladdercancer. Nlppon - Hmy-

" okika-Gakkai-Zasshi.90(4):509-13
ho støeva se ZN kolon, rekta nebo obou. ZN tenkého støeva byl ve - II. TravisL. B.akol.: Riskofsecondmalignantneoplasmsamonglong-termsur-
pøípadù diagnostikován následnì (7). vivors oftesticularcancer. J-Natl-Cancer-Inst. 89(19):1429-39 1997.
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Úvod
I pfies znaãné pokroky v léãbû ovariálního karcinomu (OC)
v posledních desetiletích zÛstává prognóza pokroãilého one-
mocnûní nejistá. Udává se, Ïe aÏ 75 % Ïen pfiichází s one-
mocnûním ve stadiu, kdy ‰ance na pûtileté pfieÏití je pouze 15
- 20 %(1). Tento fakt odráÏí skuteãnost, Ïe dosud neexistuje
screeningová metoda, která by umoÏnila efektivnû vy‰etfiovat
‰irokou populaci Ïen a zachytit OC v ãasném stadiu(2,3). Sou-
ãasnû platí, Ïe mnoho Ïen léãen˘ch pro pokroãil˘ OC i po dob-
rém efektu primární léãby posléze relabuje a umírá na recidi-
vu onemocnûní. Platí nicménû, Ïe nejvût‰í ‰anci na dobré
léãebné v˘sledky mají Ïeny optimálnû léãené. Za optimální
povaÏujeme takovou léãbu, kdy po optimální operaci násle-
duje optimální adjuvantní chemoterapie.

Optimální operace
Optimální operaãní v˘kon je takov˘, kdy je Ïena operována
radikálnû bez ponechání nádorového rezidua. Znamená to tedy,
Ïe pfii operaci byly odstranûny v‰echny orgány, které podle
protokolu mají b˘t odstranûny (dûloha, obû adnexa, komplet-
ní omentum a appendix)(4,5,6) a souãasnû, Ïe v dutinû bfii‰ní
nezÛstává Ïádná nádorová tkáÀ. Pûtileté pfieÏití (PLP) je úmûr-
né velikosti nádorového rezidua(7,8,9). Podle Annual Reportu

(1990-92) je PLP u rezidua vût‰ího neÏ 2 cm v prÛmûru udá-
váno 13,1 %, u rezidua s prÛmûrem men‰ím neÏ 2 cm 32,5 %,
u Ïen bez makroskopického rezidua 38,2 % a u Ïen bez mik-
roskopického rezidua 56,5 %. Velikost nádorového rezidua
pfiitom závisí na rozsahu primárního tumoru a na erudici onko-
chirurga. Víme ov‰em, Ïe zhruba u 50 % Ïen s OC stadia IIIc
a IV není optimální chirurgick˘ v˘kon moÏn˘. Souãasnû ov‰em
platí, Ïe vedle velikosti rezidua se na prognóze nemocné podí-
lejí i jiné nezávislé prognostické faktory (1). 

Optimální adjuvantní léãba resp. optimální chemoterapie
1. linie
Za optimální chemoterapii pro léãbu pokroãilého OC je dnes
povaÏován reÏim Taxol 175 mg/m2 ve tfiíhodinové i.v. infúzi
následovan˘ karboplatinou poãítanou podle Calverta pro 
AUC = 5 - 7,5. V˘poãet podle Calverta umoÏÀuje lépe indivi-
dualizovat dávku karboplatiny podle funkãní schopnosti led-
vin (10). Obvykle je podáváno 6 cyklÛ po 21 dnech (4, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21). Tento reÏim byl stanoven jako efektiv-
nûj‰í neÏ dfiívûj‰í DDP/CFA dnes jiÏ klasickou studií GOG 111,
jejíÏ v˘sledky byly posléze potvrzeny dal‰ími nezávisl˘mi tri-
aly (EORTC-GCCG, NOCOVA, NCI-C and Scottish interg-
roup experience) a pozdûji studií GOG 158, která prokázala

KONTROVERZE V MODERNÍ LÉâBù POKROâILÉHO OVARIÁLNÍHO
KARCINOMU

CONTROVERSIES IN THE MODERN TREATMENT OF THE ADVANCED
OVERIAN CANCER

TESA¤ÍK Z.
GYNEKOLOG – BRNO 

Abstrakt: Ovariální karcinom (OC) je stále prognosticky nejhor‰í gynekologickou malignitou. Optimální léãba pokroãilého
OC spoãívá v optimální operaci - pokud moÏno bez ponechání rezidua a v optimální chemoterapii. Tou je dnes reÏim Taxol +
karboplatina event. Taxol + cisplatina. V léãbû v‰ak stále existuje fiada problémÛ a nejasností. Je hledána pfiípadná tfiíléková
kombinace pro 1. linii, není jasné, zda 6 cyklÛ adjuvantní léãby opravdu staãí. Bylo opu‰tûno rutinní provádûní second look
operace, stejnû tak není jasné postavení intraperitoneální chemoterapie. Hledá se vhodn˘ reÏim pro konsolidaãní léãbu. Stále
je pozornost vûnována moÏnému vyuÏití vysokodávkované chemoterapie. Jasné není ani optimální sledování tumormarkerÛ
po léãbû. V budoucnu snad bude moÏno vyuÏívat v˘sledkÛ testování rezistence na cytostatika a v˘sledek vyuÏít pfiedev‰ím pro
volbu reÏimu druhé linie. V oblasti operativy se razí IDS (interval debulking surgery), i kdyÏ její zaãlenûní do léãby rovnûÏ
vyÏaduje dal‰í studie. Dal‰í moÏností je u vhodn˘ch pacientek podat neoadjuvantní chemoterapii a operovat následnû. Léãba
recidiv je stále svízelná a obvykle paliativní. Zatímco u Pt senzitivních Ïen lze podat opût pfiedchozí reÏim, u Pt rezistentních
Ïen stále nemáme velkou ‰anci na dobré léãebné v˘sledky. Je diskutována role chirurgického fie‰ení recidiv.

Klíãová slova: ovariální karcinom, chemoterapie, Taxol, interval debulking surgery, dose-density chemoterapie, neoadjuvantní
chemoterapie, recidivující OC

Summary: Ovarian carcinoma (OC) remains the gynecological malignancy with the worst prognosis. Optimal OC
treatment still consists of competent surgical procedure - preferably without leaving a tumor residue - and optimal
chemotherapy, which is currently represented by the Taxol/Carboplatin or Taxol/Cisplatin regimens. However, the OC
therapy is continually associated with a number of uncertainties and problems. The search goes on for a three drug
combination to be employed as first line chemotherapy and it remains unclear whether six cycles of adjuvant chemotherapy
are sufficient. Routine use of the second look operation has been abandoned and the place of intraperitoneal chemotherapy
in the OC treatment is uncertain. A proficient regimen for consolidation therapy is yet to be discovered. Even the role of
tumor marker monitoring after the treatment remains unclear. Testing of resistance to cytostatic agents might be used in the
future especially in designing the regimens for second line chemotherapy. Interval debulking surgery (IDS) is being asserted,
although its embodiment in the therapeutic process needs to be further investigated. In a certain group of patients,
neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery appears to be another valid therapeutic approach. The therapy of OC
relapse remains problematic and largely palliative. Whereas in the Pt sensitive patients the previous regimen can be applied
repeatedly, chances to affect the recurrent disease in Pt resistant women remain dim. The place of surgical intervention in
treatment of recurrent OC is still being discussed.

Key words: ovarian cancer, chemotherapy, Taxol, interval debulking surgery, neoadjuvant chemotherapy, dose-dense
chemotherapy, relapsed ovarian cancer
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stejnou efektivitu CBDCA a DDP pfii pfiíznivûj‰ím spektru toxi-
city a lep‰í toleranci pro ambulantní podání u CBDCA. 

Kontroverze
I pfiesto, Ïe potud se zdá schéma optimální léãby pokroãilého
OC vcelku jasné, praxe pfiiná‰í fiadu problémÛ a kontroverzí
t˘kajících se jak léãby chirurgické, tak i chemoterapie ãi even-
tuálnû uplatnûní jin˘ch léãebn˘ch modalit. 
Otazníky kolem adjuvantní chemoterapie (chemoterapie
1. linie)
Staãí 6 cyklÛ? 
Vût‰ina autorÛ se shoduje v tom, Ïe pokraãování adjuvantní
chemoterapie po více neÏ 6 cyklech jiÏ nemá smysl a nezvy-
‰uje ‰anci nemocné na trvalé vyléãení(20,21,23,50).  Nicménû
pfiesto probíhá italská multicentrická studie, která se pokou‰í
odpovûdût na otázku, zda lze prodlouÏením primární chemo-
terapie zabránit recidivû procesu. Pacientky s pokroãil˘m OC
po operaci a 6 cyklech základní chemoterapie Taxol / platina
jsou rozdûleny do 3 skupin podle nálezu pfii second look ope-
ration (SLO)(22):
1. pacientky v kompletní remisi (CR) jsou randomizovány:

A) pokraãují v léãbû Taxolem 175 mg/m2 v monoterapii po
dal‰ích 6 cyklÛ à 21 dní

B) jsou ponechány bez dal‰í léãby
2. pacientky s mikroskopick˘m reziduem dostávají Taxol 

60 mg/m2 weekly po 21 t˘dnÛ
3. pacientky s makroskopick˘m reziduem jsou randomizovány:

A) dostávají Taxol weekly 60 mg/m2 do progrese nebo
projevÛ toxicity

B) dostávají chemoterapii 2. linie (topotecan atd.) do
progrese nebo toxicity.

Tato studie se jeví jako zajímavá z toho dÛvodu, Ïe má logic-
ky provedenou stratifikaci nemocn˘ch a Ïe ve vûtvích s rezi-
duem pouÏívá moderního pojetí dose density chemoterapie pfii
weekly podání Taxolu. 

Máme podklady pro tfiílékové kombinace?
Pfiidání dal‰ího cytostatika k dvojkombinaci Taxol / platina
zvy‰uje na jedné stranû efektivitu kombinace, na druhé stranû
ale samozfiejmû také její toxicitu. To s sebou nese riziko nedo-
drÏení ãasového rozvrhu léãby ãi nutnost redukce dávek, coÏ
je samozfiejmû nepfiijatelné. Jindy je nutná intenzivní podpÛr-
ná léãba pomocí stimulaãních faktorÛ (CSF), antibiotik apod.
a samozfiejmû také hrozí v˘razné zhor‰ení kvality Ïivota
nemocn˘ch. Nejvíce dat je k dispozici o pfiidání antracyklinÛ
(doxorubicin nebo epirubicin) k základní dvojkombinaci
(15,24,25,28). Aãkoliv údaje z 80. let neukazovaly na benefit této
trojkombinace, pozdûj‰í metaanal˘zy dokladovaly, Ïe pfiidání
antracyklinÛ zlep‰ilo dlouhodobé v˘sledky léãby o 7 aÏ
10 %(26,27). V MOÚ jsme trojkombinaci Taxol + antracyklin
+ platina pouÏívali velmi ãasto u mesonefroidních nebo endo-
metroidních ovariálních karcinomÛ(29). V souãasné dobû je
intenzivnû studována moÏnost pfiidání topotecanu, gemcitabi-
nu, lipozomálního doxorubicinu, etopozidu nebo ifosfamidu
k základní kombinaci(13,15,26). Hlavním problémem je naleze-
ní takového reÏimu podání trojkombinace, pfii nûmÏ by byla
pfiijatelná toxicita. 

Je zde místo pro intraperitoneální chemoterapii?
Intraperitoneální chemoterapie se zdá b˘t logickou moÏností
regionální léãby, kdy cytostatikum podané do peritoneální duti-
ny zde dosahuje vysok˘ch koncentrací a je jen zvolna elimi-
nováno do systémové cirkulace. Díky tomu je celková expo-
zice peritoneální dutiny mnohonásobnû vy‰‰í neÏ pfii
systémovém podání. Navíc pak v druhé fázi cytostatikum pÛso-
bí i systémovû poté, co dojde k jeho prÛniku do cévního fieãi‰-
tû. Zvlá‰tû cytostatika s velkou molekulou a pomalou clearance
z peritoneální dutiny jsou vhodn˘mi kandidáty pro i.p. podá-
ní. Udává se, Ïe peritoneální expozice po podání platiny (DDP
nebo CBDCA) je 10x - 20x vy‰‰í neÏ u systémového podání

a u paclitaxelu je tato „v˘hoda“ aÏ tisícinásobná(30). Na druhé
stranû ale cytostatikum z peritoneální dutiny proniká do tumo-
ru pouhou difúzí, a proto je toto regionální podání zfiejmû vhod-
né pouze u Ïen s minimální reziduální chorobou(31) nebo snad
jako konsolidaãní léãba u pacientek v kompletní histopatolo-
gické remisi. Právû skuteãnost, Ïe i.p. chemoterapie byla ãas-
to podávána i u Ïen s objemnûj‰ím reziduálním tumorem je
zfiejmû dÛvodem, proã v klinické praxi zatím nebyl prokázán
benefit tohoto regionálního podání pro del‰í DFI nebo vût‰í
celkové pfieÏití(13,15,32,33,34,35). Na ASCO 2000 bylo referová-
no skupinou kolem P. Benedetti-Panici z ¤íma o skupinû paci-
entek s mikroskopickou nebo minimální reziduální chorobou
po pfiedchozí chemoterapii zaloÏené na platinû (a event. pac-
litaxelu), kter˘m byl podáván intraperitoneálnû Taxol 60
mg/m2 po celkem 16 t˘dnÛ nebo po 4 cykly následující po nor-
malizaci CA 125(36). V souãasnosti je nicménû doporuãová-
no, aby aÏ do ukonãení prospektivních randomizovan˘ch tri-
alÛ byla i.p. chemoterapie ponechána jen do studií(22). 

MÛÏe se v léãbû OC uplatnit vysokodávkovaná chemoterapie?
High dose (HD) chemoterapie byla navrÏena do léãby OC
s pfiedstavou, Ïe by mohla pomoci pfiekonat rezistenci nádo-
rov˘ch bunûk na cytostatika pfii standardním dávkování. Vel-
ká pozornost byla vûnována zejména HD chemoterapii
s následnou transplantací periferních kmenov˘ch bunûk
(PBPC). Vût‰ina pacientek ve studiích dostala HD chemote-
rapii jako konsolidaãní léãbu v dobû navození kompletní remi-
se, jiné ov‰em také pfii parciální remisi, dal‰í v dobû pfiítom-
nosti „bulky“ onemocnûní. Nejãastûji byla pouÏívána HD
karboplatina. V prvním období podstupovaly nemocné obvy-
kle autologní transplantaci kostní dfienû, pozdûji spí‰e PBSCT.
Souhrnnû lze konstatovat, Ïe získaná data ukazují vy‰‰í pro-
centa léãebn˘ch odpovûdí u HD chemoterapie, nebylo v‰ak
prokázáno prodlouÏené pfieÏití u takto léãen˘ch Ïen. ¤ada tri-
alÛ (napfi. GOG 164) narazila na nedostateãn˘ poãet Ïen zafia-
zen˘ch do studií. V souãasnosti probíhají evropské trialy, kte-
ré mají posoudit HD chemoterapii s následnou PBPC
transplantací buì jako souãást primární chemoterapie nebo
jako léãbu konsolidaãní po operaci a indukãní chemoterapii.
AÏ do v˘sledkÛ tûchto trialÛ je HD chemoterapie u OC pova-
Ïována za metodu experimentální(15,34,35,36,37,38,39,40). 

Nastal ãas pro zmûnu ãasového schématu chemoterapie?
Dlouhou dobu panovalo pfiesvûdãení, Ïe kombinovaná che-
moterapie v tfiít˘denních intervalech pfiedstavuje optimální
reÏim. V poslední dobû se ov‰em ukazuje, Ïe pfii pouÏití kom-
binované léãby typu AB AB AB dochází v intervalu mezi jed-
notliv˘mi cykly k repopulaci nádorov˘ch bunûk a k postup-
nému vzniku rezistence. Proto je dnes za vhodnûj‰í povaÏováno
podání sekvenãní typu AAA BBB, pfii nûmÏ lze pfiedpokládat,
Ïe spí‰e dojde k úplné eliminaci bunûãn˘ch klonÛ citliv˘ch na
cytostatikum A a posléze na cytostatikum B(41). Tento Norto-
nÛv-HudisÛv princip sekvenãní chemoterapie se zaãíná postup-
nû prosazovat v léãbû fiady malignit(42) a je zfiejmû jen otázkou
ãasu, kdy bude uplatnûn i v chemoterapii ovariálního karci-
nomu(21). 
Velká pozornost je v poslední dobû vûnována i dose density
reÏimÛm(43), v nichÏ je cytostatikum podáno obvykle 1x t˘d-
nû v niÏ‰í dávce. JestliÏe dfiívûj‰í 3t˘denní intervaly odráÏely
spí‰e toleranci krvetvorn˘ch bunûk, dose density reÏimy jsou
více zamûfieny na kinetiku bunûãné populace nádoru. I v pra-
xi se ukazuje, Ïe napfi. pfii weekly podání Taxolu lze mnohdy
dosáhnout odpovûdi i tam, kde se nádor pfii standardním ãaso-
vém reÏimu chemoterapie jevil jiÏ jako resistentní(44). Zfiejmû
se zde uplatÀuje skuteãnost, Ïe mezi jednotliv˘mi aplikacemi
lze udrÏet jistou permanentní hladinu cytostatika v organismu
a tím pfiivést podstatnû vût‰í procento bunûk do G2 a M fáze
cyklu, v nichÏ jsou buÀky nejvíce vulnerabilní. Kromû toho se
zde mÛÏe uplatnit i indukce apoptózy, inhibice neoangioge-
nezy a sekundárnû zv˘‰ená reoxygenace tumoru(45).



138 KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 4/2002

Adjuvantní intraperitoneální radioimunoterapie?
Teoreticky se jako perspektivní ukazuje moÏnost dopravit cyto-
statikum nebo radiofarmakum selektivnû pfiímo k nádorové
buÀce tím, Ïe jej naváÏeme na protilátku, která jej dopraví
k nádorovû asociovanému antigenu na povrchu nádorové buÀ-
ky(46).
Epenetos(47) referuje o skupinû 52 nemocn˘ch s OC stadia 
Ic - IV, které po ukonãení standardní chemoterapie zaloÏené
na platinû buì v kompletní remisi nebo s reziduální chorobou
podstoupily intraperitoneální aplikaci monoklonární protilát-
ky s navázan˘m 90Yttriem. Ve skupinû Ïen v kompletní remi-
si medián pfieÏití zatím nebyl dosaÏen, pfiiãemÏ desetileté pfie-
Ïití dosahuje více neÏ 78%. Je pfiedpoklad, Ïe u této podskupiny
Ïen mÛÏe intraperitoneální radioimunoterapie navodit dlou-
hodobé pfieÏití. Nicménû na ASCO 2000 bylo referováno
o pfiedbûÏn˘ch v˘sledcích nûkolika trialÛ s 90Ytriem naváza-
n˘m na monoklonární protilátku, která byla aplikována nemoc-
n˘m v kompletní remisi pfii ukonãení standardní léãby. Dosa-
vadní pfiedbûÏné v˘sledky v‰ak neukazují na lep‰í prognózu
takto léãen˘ch pacientek(48,49). 

Co potom?
Pfii ukonãením primární chemoterapie vyvstává fiada otázek
kolem dal‰ího postupu. Ty se t˘kají jednak moÏné konsoli-
daãní léãby, jednak prÛkazu kompletní remise a dal‰ího sle-
dování nemocné.

Second look operace?
V 80. a 90. letech panovala pfiedstava, Ïe operace druhého
pohledu, second look operation, je nezbytn˘m pfiedpokladem
k posouzení v˘sledku dosavadní léãby a k jejímu pfiípadnému
ukonãení. Praxe v‰ak ukázala, Ïe ani prÛkaz kompletní histo-
patologické remise (pCR), kdy v Ïádném z mnohoãetn˘ch
vzorkÛ laváÏí a biopsií z dutiny bfii‰ní nebyly nalezeny nádo-
rové buÀky, je‰tû neznamená nutnû definitivní vyléãení Ïeny.
Naopak, ãasto po del‰ím ãi krat‰ím období bez tumoru (DFI)
do‰lo k recidivû onemocnûní. Tato skuteãnost vedla postupnû
k opu‰tûní SLO jako postupu doporuãovaného rutinnû pfii
ukonãení terapie. Vzhledem k tomu, Ïe provedení SLO nepfii-
neslo Ïádn˘ efekt ve smyslu prodlouÏení pfieÏití nebo del‰ího
DFI a znamená jen dal‰í zátûÏ nemocné, je její provedení v sou-
ãasnosti ponecháno pouze do klinick˘ch studií(4,6,20,50,51). 

Konsolidaãní léãba?
Skuteãnost, Ïe ani prokázaná pCR neznamená je‰tû nutnû trva-
lé vyléãení nemocné, vede v posledních letech ke snaze podat
po ukonãení primární standardní chemoterapie je‰tû dal‰í léã-
bu(4,23).
Na ASCO 2000 v New Orleansu byla prezentována fiada pra-
cí zab˘vajících se touto problematikou. Italská skupina z Nea-
pole referovala o sekvenãním podání 4 cyklÛ Topotecanu po
dosaÏení odpovûdi na primární léãbu Taxol/CBDCA(52). Je
testována moÏnost konsolidaãní high-dose chemoterapie s pod-
porou periferními kmenov˘mi buÀkami(15,35,36,37,38,39).
Podobn˘ smysl má i v˘‰e uvedená italská multicentrická stu-
die podávající u pacientek v pCR dal‰ích 6 cyklÛ Taxolu
v monoterapii(22) a probíhající studie s intraperitoneální kon-
solidaãní léãbou(31).
Jinde je testována konsolidaãní terapie altretaminem(53) ãi
tamoxifenem(54) nebo dokonce udrÏovací léãba interferonem
alfa(55) a existují také pracovi‰tû testující konsolidaãní ozáfie-
ní dutiny bfii‰ní po ukonãené primární chemoterapii(1,67).
Zatím v‰ak neexistuje doklad, Ïe by jak˘koliv typ dodateãné
léãby mûl vliv na prodlouÏené pfieÏití(50), a to vãetnû podání
dal‰ích cyklÛ stejné chemoterapie, vysokodávkované chemo-
terapie, intraperitoneální chemoterapie nebo velkoobjemové-
ho ozáfiení celé dutiny bfii‰ní(1,17).

Sledování tumormarkerÛ?
Vy‰etfiování nádorov˘ch markerÛ, zejména CA 125, se stalo

rutinní souãástí sledování nemocn˘ch s karcinomem ovaria
v prÛbûhu léãby a po jejím ukonãení(1,26,57,58). V˘razn˘ pokles
CA 125 v prÛbûhu léãby je povaÏován za pfiízniv˘ prognos-
tick˘ znak a pfietrvávání negativity po léãbû za doklad trvají-
cí remise(7,59). Jsou ov‰em ãasté pfiípady, kdy ani objemn˘
tumor nevede k vysok˘m hodnotám CA 125 a nebo pozdûj‰í
recidiva není doprovázena jejich elevací. Vezmeme-li v úva-
hu fiadu nenádorov˘ch procesÛ vedoucích k elevaci CA 125,
je interpretace zejména niÏ‰ích nebo stfiedních hodnot mnoh-
dy svízelná. Vedle toho je stále pfietfiásána otázka, zda „labo-
ratorní recidivu“, tedy vzestup CA 125 bez nálezu nádorové-
ho loÏiska máme nebo nemáme léãit. Vesmûs panuje názor, Ïe
samotné zv˘‰ení CA 125 není indikací k zahájení dal‰í terapie
(7,11,68). Vezmeme-li v úvahu, Ïe zejména pro ãasné recidivy
ovariálního karcinomu máme jen velmi omezené léãebné moÏ-
nosti, nabízí se otázka, zda vÛbec má smysl v období navazu-
jícím bezprostfiednû na ukonãení primární léãby CA 125 sle-
dovat a v jak˘ch intervalech(4). 

DosaÏení optimální cytoredukce
Je nepochybné, Ïe nemocné operované optimálnû mají v˘raz-
nû lep‰í prognózu neÏ Ïeny s ponechan˘m nádorov˘m rezi-
duem(9). Uvádí se, Ïe u pokroãilého ovariálního karcinomu po
optimální operaci je medián pfieÏití 39 mûsícÛ, zatímco po sub-
optimální operaci pouze 17 mûsícÛ(1). Souãasnû ale víme, Ïe
u fiady Ïen není operaãní v˘kon bez ponechání nádorového
rezidua technicky moÏn˘. Existují pfiitom práce, které dokla-
dují, Ïe pacientky operované specializovan˘m onkogyneko-
logem mají lep‰í léãebné v˘sledky neÏ nemocné operované
chirurgem bez onkologické erudice(60). 

Interval debulking surgery
Z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ je v posledních letech raÏen pojem
„Interval debulking surgery“ (IDS) jako operaãní v˘kon pfied-
cházen˘ a následovan˘ chemoterapií(1,4,6,15,50,61). I kdyÏ je ten-
to koncept vcelku logick˘, doposud nemáme k dispozici jed-
noznaãné dÛkazy, Ïe IDS opravdu poskytuje benefit proti
samotné pooperaãní chemoterapii. Odpovûì na tuto otázku
mûla pfiinést studie EORTC z roku 1993, v níÏ pacientky s rezi-
duem vût‰ím neÏ 1 cm po primární operaci dostaly 3x chemo-
terapii platina/cyklofosfamid a poté byly randomizovány:
A) absolvovaly dal‰í 3 cykly stejné chemoterapie CP
B) podstoupily IDS a poté dokonãily chemoterapii 3 cykly CP.
V˘sledek studie ukázal, Ïe pacientky, které podstoupily IDS
mûly dobu bez progrese o 6 mûsícÛ del‰í a pravdûpodobnost
úmrtí na recidivu v prÛbûhu 2 let o 33% niÏ‰í neÏ Ïeny, které
IDS neabsolvovaly. Tento v˘sledek ov‰em nelze bezv˘hrad-
nû vztahovat i na dne‰ní dobu, kdy standardní chemoterapií je
reÏim Taxol / platina. Proto probíhá studie GOG 152, která má
stejn˘ design jako v˘‰e uvedená studie EORTC s tím rozdí-
lem, Ïe chemoterapii zde pfiedstavuje reÏim Taxol / platina(1).

Problémy kolem IDS
Má b˘t chemoterapie po IDS stejná jako pfied ní nebo jiná?
Navození léãebné odpovûdi primární chemoterapií ukazuje, Ïe
chemoterapie byla zvolena dobfie a uplatnil se její cytotoxick˘
efekt. Nabízí se tedy moÏnost pokraãovat i po chirurgickém
v˘konu v podávání stejného reÏimu s pfiedstavou, Ïe doposud
efektivní reÏim bude dobfie pÛsobit i na zbytkovou nádorovou
populaci v dobû, kdy vût‰ina tumoru byla jiÏ odstranûna a kdy
jsou naopak vytvofieny podmínky pro dokonce lep‰í úãinnost
chemoterapie - zejména odstranûním velkého objemu tumoru,
odstranûním jeho hypoxick˘ch a tedy chemorezistentních ãás-
tí a vytvofiením podmínek pro vût‰í pfiechod bunûk z chemore-
zistentní G0 fáze do cyklu.
Na druhé stranû je ale moÏn˘ i opaãn˘ v˘klad: dosavadní che-
moterapie vyhubila chemosenzitivní klony a jelikoÏ v podsta-
tû kaÏd˘ nádor je heterogenní, je vysoká pravdûpodobnost, Ïe
je jiÏ tvofien klony na pfiedchozí chemoterapii rezistentními.
Nabízí se tedy opaãné fie‰ení - v dal‰í léãbû podat chemotera-
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pii s jin˘m mechanizmem úãinku.

MÛÏeme vyuÏít pfii volbû dal‰í chemoterapie testování
rezistence in vitro?
Na problém nastolen˘ v pfiedchozím odstavci by mohlo pfii-
nést odpovûì testování rezistence nádorové populace na cyto-
statika in vitro(62,63). BohuÏel se jiÏ dávno ukázalo, Ïe testo-
vání citlivosti analogicky jako v mikrobiologii je v onkologii
nepouÏitelné. Proto se dnes hovofií právû o testování rezisten-
ce: citlivost prokázaná in vitro se nemusí z fiady dÛvodÛ uplat-
nit in vivo, naopak lze ztûÏí pfiedpokládat, Ïe nádorové buÀky
rezistentní in vitro by byly in vivo citlivé. Navíc se zatím v pra-
xi dafií testovat pouze nûkterá cytostatika (ta, u kter˘ch nedo-
chází k bioaktivaci aÏ v tûle pacienta) a navíc zatím neumíme
testovat kombinace látek. Proto je testování rezistence zatím
pouze experimentální metodou. V praxi lze k jejím v˘sledkÛm
pfiihlédnout nejspí‰e tak v léãbû recidiv nebo v léãbû tumorÛ,
které jsou v‰eobecnû povaÏovány za rezistentní a kde volíme
mezi nûkolika - v podstatû stejnû ‰patn˘mi - variantami. V Ïád-
ném pfiípadû zatím nelze na základû testování rezistence nasa-
zovat nebo mûnit primární léãbu tam, kde existují standardní
postupy zaloÏené na fiadû klinick˘ch studií. Jedinou v˘jimkou
by mohlo b˘t rozhodování mezi reÏimy, které jsou povaÏová-
ny za rovnocenné - napfi. Taxol / DDP nebo Taxol / CBDCA.
Není totiÏ v˘jimkou, Ïe test rezistence ukáÏe na citlivost k jed-
nomu a resistenci ke druhému platinovému cytostatiku. 
Pokud pak jde o volbu reÏimu pouÏitého po pfiedchozí chemo-
terapii a IDS, dosavadní v˘sledky naznaãují, Ïe se nejspí‰e
uplatÀuje varianta uvedená jako druhá, tedy, Ïe zbytková nádo-
rová populace je jiÏ rezistentní na léãbu podanou pfied IDS (64). 

AÏ tfii operaãní v˘kony v prÛbûhu primární léãby?
Za urãit˘ch okolností by pfii pouÏití IDS mohla pacientka v prÛ-
bûhu primární léãby absolvovat aÏ 3 operaãní v˘kony:
1. Primární neradikální / suboptimální operaãní v˘kon

+ chemoterapie 1. linie
2. Interval debulking surgery

+ pokraãování v chemoterapii
3. 3rd look operation - analogicky jako second look k posou-

zení v˘sledku terapie 
- zejména u pacientek v klinick˘ch trialech
+ eventuálnû dal‰í chemoterapie 

Je zfiejmé, Ïe takov˘ postup by znamenal extremní zátûÏ
nemocn˘ch, která by znamenala v˘razné zhor‰ení kvality Ïivo-
ta uÏ v dÛsledku samotné léãby (1). Z toho dÛvodu se v urãi-
t˘ch pfiípadech jeví jako efektivnûj‰í vyuÏití neoadjuvantní
chemoterapie.

Neoadjuvantní chemoterapie
Neoadjuvantní chemoterapie znamená pouÏití cytostatické léã-
by jako první pfied operací jako hlavní léãebnou modalitou
a odloÏení operace aÏ na dobu, kdy se vlivem cytostatické léã-
by vytvofií lep‰í podmínky pro úspû‰nou radikální operaci
(1,15,20,65,66,67). Pfiedpokladem takového postupu je jednak sta-
novení diagnózy a jednak konstatování inoperability procesu
v dan˘ okamÏik. Histologii lze v tûchto pfiípadech získat nej-
snadnûji vy‰etfiením punktátu ascitu nebo fine needle biopsií,
nejlépe pod UTZ nebo CT kontrolou. V ascitu b˘vá pfiítomno
takové mnoÏství nádorov˘ch elementÛ aÈ uÏ voln˘ch nebo
v trsech, Ïe stanovení diagnózy je pro zku‰eného patologa
obvykle snadné. Jinou moÏností stanovení diagnózy je odbûr
histologie pfii probatorní laparotomii nebo diagnostické (obvy-
kle otevfiené) laparoskopii (DGL). Pfii pouÏití tûchto postupÛ
ov‰em ztrácíme v˘hodu úspory jednoho operaãního v˘konu,
coÏ je jedním z hlavních smyslÛ neoadjuvantní chemoterapie.
Ignac Vergot definoval v roce 2000 pacientky, které by mûly
b˘t hlavními kandidátkami na neoadjuvantní chemoterapii(65).
Jsou to
– pacientky se stadiem IV ovariálního karcinomu
– pacientky, u nichÏ se pfiedpokládá tumor hmotnosti nad 1000 g

– pacientky s pfiedpokladem mnohoãetn˘ch plo‰n˘ch perito-
neálních metastáz

– pacientky v celkovû ‰patném stavu 
K posouzení jednotliv˘ch pfiípadÛ mÛÏeme vyuÏít zobrazova-
cích metod, zejména UTZ a CT. Definitivní posouzení a roz-
hodnutí v jednotliv˘ch pfiípadech v‰ak vÏdy bude leÏet na onko-
gynekologovi, nejlépe pak na tom, kdo má velké zku‰enosti
s onkologickou operativou. 
Léãbu v tûchto pfiípadech zahajujeme obvykle 3-4 cykly che-
moterapie reÏimem, kter˘ je v dan˘ okamÏik povaÏován za
maximálnû efektivní. Proto obvykle zahajujeme kombinací
Taxol 175 mg/m2 ve 3 hodinové i.v. inf. + CBDCA (AUC 5 -
7,5). V MOÚ jsme v tûchto pfiípadech ãasto a s dobr˘mi efek-
ty pouÏívali trojkombinace s pfiidáním doxorubicinu nebo epi-
rubicinu(29). 
Po 3 cyklech chemoterapie dochází obvykle k velmi v˘raz-
nému efektu, kter˘ lze demonstrovat zmen‰ením objemu
tumoru, jeho ohraniãením a vût‰í pohyblivostí a enormním,
nûkdy aÏ exponenciálním poklesem hodnot CA 125. Samo-
zfiejmû ov‰em existují i pfiípady, kde odpovûì není tak v˘raz-
ná nebo nález dokonce progreduje. Tam je pak prognóza
mimofiádnû ‰patná. Obvykle v‰ak lze po 3 cyklech pfiistoupit
k operaci a mnohdy pak bez vût‰ích problémÛ provést radi-
kální a optimální operaãní v˘kon, tedy extirpovat cel˘ tumor
bez ponechání nádorového rezidua. Po operaci následuje dal-
‰í chemoterapie, doposud se obvykle podává stejn˘ reÏim jak˘
byl pouÏit v neoadjuvanci. Alternativou je pouÏití jiného reÏi-
mu, stejnû tak není jednoty v tom, zda po optimální operaci
podat 3 nebo více cyklÛ dal‰í chemoterapie. V kaÏdém pfií-
padû jsou tyto pfiípady velmi vhodné k odbûru materiálu a tes-
tování rezistence na cytostatika in vitro, i kdyÏ, jak uÏ bylo
uvedeno, mají tyto práce pfiedev‰ím experimentální charak-
ter(64). 

Pfiiná‰í neoadjuvantní chemoterapie opravdu benefit pro
nemocné?
K posouzení, zda v˘‰e uveden˘ postup je skuteãnû pfiínosem
pro pacientky, byla zahájena studie EORTC, protokol 55971
(1,65,66). Pacientky s ovariálním karcinomem stadia IIIc a IV
jsou po potvrzení diagnózy na základû histologie odebrané
pomocí fine needle nebo pfii DGL randomizovány:
A) podstoupí primární operaãní cytoredukci, primární che-

moterapii 3 cykly platiny s Taxolem a posléze IDS s even-
tuálním pokraãováním chemoterapie

B) podstoupí „chemick˘ debulking“ - tedy neoajduvantní
chemoterapii 3 cykly platiny s Taxolem, poté primární ope-
raci a léãbu dokonãí 3 cykly stejné chemoterapie.

Velk˘ dÛraz je v této studii kladen na exaktnost a preciznost
operaãního v˘konu, proto je povoleno zafiazovat pouze nemoc-
né, které operoval zku‰en˘ onkochirurg a postupoval podle
exaktních onkogynekologick˘ch guidelines. Hodnoceno bude
celkové pfieÏití, doba do progrese, pooperaãní morbidita a kva-
lita Ïivota. 

Recidivy ovariálního karcinomu
Pfies skuteãnost, Ïe ovariální karcinom je nádor chemosenzi-
tivní a Ïe jeho léãba udûlala v posledních desetiletích znaãné
pokroky, stále platí, Ïe aÏ 80 % Ïen s pokroãil˘m ovariálním
karcinomem recidivuje a dokonce 50 % Ïen, u kter˘ch byla
primární léãbou navozena kompletní remise, relabuje v obdo-
bí 14 - 32 mûsícÛ po provedení SLO a nakonec na chemorezi-
stentní onemocnûní umírá(22). Zfiejmû se v tûchto pfiípadech
jedná o recidivu z perzistujících nádorov˘ch bunûk, které byly
rezistentní na pfiedchozí léãbu. Roãnû tak v âeské republice
máme kolem 750 Ïen s recidivou ãi progresí ovariálního kar-
cinomu.
Recidivy ovariálního karcinomu obvykle dûlíme do 3 skupin,
a to podle odpovûdi na primární léãbu. Na kongresu ISGO
v záfií 1999 do‰lo k upfiesnûní definice jednotliv˘ch skupin,
takÏe dnes je doporuãováno následující dûlení(20):
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– pacientky refrakterní: pfii primární léãbû progrese nebo stab-
le disease nebo  recidiva do 4. mûsíce od ukonãení primár-
ní léãby

– stfiední skupina (intermediate group): recidiva mezi 4.- 12.
mûsícem po ukonãení  primární léãby 

– pacientky senzitivní: recidiva po více neÏ 12 mûsících
Jindy se uÏívá dûlení na pacientky Pt resistentní (progrese nebo
relaps do 6 mûsícÛ) a na Pt sensitivní (relaps po více neÏ 6
mûsících)(21). V‰eobecnû platí, Ïe prognóza je tím pfiíznivûj‰í,
ãím del‰í doba uplynula od ukonãení léãby do objevení reci-
divy. Vedle toho se v prognóze recidivy uplatÀuje i histolo-
gick˘ typ, poãet a objem loÏisek recidivy(67).

Souãasné moÏnosti chemoterapie recidivujícího ovariálního
karcinomu
V souãasnosti panuje skepse ohlednû kurability recidiv ovari-
álního karcinomu. V‰eobecnû je pfiijímán názor, Ïe dal‰í léã-
ba je jiÏ jen paliativní a Ïe pacientka dfiíve nebo pozdûji one-
mocnûní podlehne(69). Pfiesto v‰ak existují zásadní rozdíly
v prognóze a zpÛsobu léãby podle typu senzitivity k platinû.
U pacientek s Pt senzitivním onemocnûním, tedy tam, kde DFI
byl del‰í neÏ 12 mûsícÛ, se obvykle doporuãuje návrat kpÛvod-
ní chemoterapii. JestliÏe se dnes jiÏ povaÏuje za samozfiejmé,
Ïe primární léãba byla vedena kombinací Taxol/platina, zna-
mená to návrat k tûmto cytostatikÛm buì v monoterapii nebo
v téÏe dvojkombinaci(11,22,68,72). Rozhodneme-li se pro mono-
terapii Taxolem, máme moÏnost podávat cytostatikum 1x za
3 t˘dny nebo v dose density reÏimu 1x za t˘den(44,70,71). Dru-
há moÏnost se jeví jako v˘hodnûj‰í jednak pro vynikající tole-
ranci léãby a také proto, Ïe tak lze mnohdy navodit odpovûì
i u pacientek, které na standardní tfiít˘denní podání jiÏ neod-
povídají. Rozhodneme-li se pro platinu v monoterapii, mÛÏe-
me zvolit platinov˘ derivát nepouÏit˘ v primární léãbû (DDP
nebo CBDCA). Existuje jistá pravdûpodobnost, Ïe zmûnou
dosáhneme lep‰ího v˘sledku. V podstatû v‰ak není jednotné-
ho názoru na to, zda je lep‰í u tûchto Pt senzitivních Ïen léãit
monoterapií nebo dvojkombinací(11,68). 
Zcela jiná situace je u Ïen ze stfiední nebo rezistentní skupiny.
Jejich prognóza je ‰patná a ‰ance na dosaÏení odpovûdi není
veliká(4). V podstatû dnes existuje fiada cytostatik, která mohou
b˘t u tûchto Ïen pouÏita, Ïádné z nich v‰ak nedává velkou prav-
dûpodobnost úãinku. Platí to pro topotecan, gemcitabin, lipo-
zomální doxorubicin, ifosfamid, orální etopozid(4,11,15,68). I zde
lze pouÏít weekly Taxol(68,69,70,71). V poslední dobû je velká
pozornost vûnována lipozomálnímu doxorubicinu a existuje
i teorie o tom, Ïe topotecan jako inhibitor topoizomerázy I by
mohl b˘t podán k prodlouÏení „Pt free“ intervalu, ãímÏ by se
zvût‰ila ‰ance na efekt pozdûj‰ího podání platiny(22,26,69). Na

v˘sledky tûchto studií je ale je‰tû tfieba nûjak˘ ãas poãkat.
Nadále je studována i moÏnost salvage high-dose chemotera-
pie u pacientek s refrakterním ãi recidivujícím OC(34). 
V kaÏdém pfiípadû platí, Ïe na chemoterapii recidiv musíme
dnes pohlíÏet jako na léãbu paliativní, a proto musíme mít na
zfieteli pfiedev‰ím kvalitu Ïivota nemocné. Mezi jednotliv˘mi
cytostatiky budeme tedy volit pfiedev‰ím s ohledem na jejich
toxicitu respektive na toleranci chemoterapie 2. linie(4,69). 

Jaká je role chirurga v léãbû recidiv ovariálního karcinomu?
Úloha chirurgického fie‰ení recidiv OC není stále pfiesnû defi-
nována(22). Z praxe víme, Ïe opakované pokusy o chirurgic-
kou léãbu recidiv se ãasto míjejí úãinkem, protoÏe i po velmi
radikálním v˘konu obvykle brzy dochází k dal‰í recidivû. Pfie-
sto lze v‰ak zfiejmû souhlasit s tvrzením, Ïe efekt sekundární
cytoredukce je tím vût‰í, ãím del‰í doba uplynula od ukonãe-
ní primární léãby do vzniku recidivy. Naopak pacientkám sãas-
n˘mi recidivami, tedy s platina - rezistentním typem onemoc-
nûní, dal‰í chirurgick˘ debulking benefit nepfiiná‰í. Naprosto
v‰ak nelze dát jednoznaãnou odpovûì na to, zda je pravda, Ïe
ãím men‰í reziduum zÛstává po sekundárním debulkingu, tím
del‰í je pfieÏití. V˘sledky dosavadních studií na toto téma jsou
totiÏ znaãnû rozporuplné(22,72). 
Jiná je situace ohlednû chirurgického fie‰ení stfievní neprÛ-
chodnosti. Velmi ãasto jsme u pokroãilého ãi recidivujícího
ovariálního karcinomu svûdky ztíÏené nebo úplnû zablokova-
né pasáÏe tenk˘m nebo tlust˘m stfievem. Chirurgick˘ v˘kon
spoãívající v resekci a anastomóze nebo v zaloÏení stomie pfii-
ná‰í pacientce úlevu a mÛÏe na urãitou dobu pomoci udrÏet
pfiijatelnou kvalitu Ïivota(20, 61). 

Závûr
Poslední desetiletí pfiinesla do léãby karcinomu ovaria mnoho
nového. Byla definována úloha a postavení chirurgické léãby,
byla zavedena nová cytostatika schopná dosáhnout ve vyso-
kém procentu pfiípadÛ léãebnou odpovûì. Byly vypracovány
podrobné diagnosticko-terapeutické protokoly, které pfiesnû
definují léãebné postupy pro jednotlivé pfiípady. âasná stadia
dnes jiÏ dokáÏeme ve vysokém procentu pfiípadÛ trvale vylé-
ãit, léãebné v˘sledky se zlep‰ily i u pokroãil˘ch onemocnûní.
Pfiesto v‰ak právû léãba pokroãilého ovariálního karcinomu
zÛstává nadále plná problémÛ a nejasností. V souãasnosti lze
tedy shrnout úkoly onkogynekologa zhruba do 3 bodÛ:
– maximálnû se snaÏit o co nejãasnûj‰í záchyt ovariálních kar-

cinomÛ
– maximálnû vyuÏít dne‰ních poznatkÛ o moderní léãbû OC
– sledovat probíhající studie, které snad postupnû pfiinesou

odpovûdi alespoÀ na nûkteré z v˘‰e nastolen˘ch otázek.
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OPTIMALIZACE DISTRIBUCE DÁVKY P¤I RADIKÁLNÍ
LOKOREGIONÁLNÍ RADIOTERAPII KARCINOMU PRSU

OPTIMALIZATION OF DOSIS DISTRIBUTION IN RADICAL LOCOREGIONAL
RADIOTHERAPY OF BREAST CARCINOMA

KULHAV¯ M., KINDLOVÁ E., SEDLÁâEK A., KAISLEROVÁ J., BRYCHTA M., KOVA¤ÍK J.

KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FNKV

Souhrn: Autofii popisují modifikaci lokoregionální radioterapie karcinomu prsu s pouÏitím moderní techniky- listového koli-
mátoru, nezávisl˘ch clon a tfiídimenzionálního plánovacího systému. Prs a hrudní stûna jsou ozáfieny bûÏn˘mi tangenciálními
poli. Identická dávka do obou spádov˘ch lymfatick˘ch oblastí je zaji‰tûna kombinací tfií polí o jediném izocentru (spoleãnû
s teãn˘mi poli). Ze dvou ventrálních polí je jedno otevfiené a jedno s ãásteãn˘m vykrytím listov˘m kolimátorem, tvarem pfies-
nû odpovídajícím dorzálnímu axilárnímu poli. V porovnání s klasick˘ch „dozáfiením“ axily dorzálním polem, kde pravidelnû
dochází k pfiedávkování ventrální ãásti axilární oblasti, zaji‰Èuje uvedená technika velmi uspokojivou homogenitu dávky. Pfií-
datné provozní zatíÏení pracovi‰tû je minimální.

Klíãová slova: Karcinom prsu, radioterapie, homogenita dávky

Summary: The authors describe a modified technique of locoregional radiotherapy in patients with breast cancer. Modern
equipment is used- multi-leaf colimator (MLC), asymmetrical fields and full 3D planning system. The breast and chest wall
are irradiated through usual tangential fields. With the same isocentre, axillary and supraclavicular lymphnodes are treated
through three fields. Identical dose into both of the lymphatic drainage areas is achieved by the combination of two anterior
fields- one open, the other with a MLC block exactly corresponding with the shape of the dorsal axillary field. In comparison
to classical „filling-up“ of axilla through an additional dorsal field, which regularly causes overdosing the ventral parts of axilla,
the presented technique achieves a very satisfactory dose homogeneity. The additional planning-time is minimal.

Key words: Breast carcinoma, radiotherapy, dose homogeneity

Úvod
Nûkolik let se na základû pfiedstavy o primárnû systémovém
charakteru karcinomu prsu povaÏovala lokální nebo lokoregi-
onální radioterapie pouze za metodu, oddalující lokální reci-
divu. Teoretická moÏnost, nahradit lokoregionální radiotera-
pii systémovou léãbou v eliminaci primární malignity
a postiÏení spádov˘ch lymfatick˘ch uzlin, se ov‰em v praxi
nepotvrdila1. Nyní je v‰eobecnû pfiijato, Ïe radioterapie
v˘znamnû zvy‰uje kurativní potenciál kombinované terapie,
tedy Ïe je nejen úãinnou terapeutickou modalitou v prevenci
lokoregionální recidivy, ale i ve zlep‰ení v˘sledkÛ celkového
pfieÏití2. DÛleÏitost optimalizace této léãebné modality je tedy
zfiejmá3.

Závislost dávka záfiení - úãinek
Terapie subklinického nádorového onemocnûní se fiídí odli‰-
n˘mi zákonitostmi v porovnání s makroskopick˘m onemoc-
nûním. NejdÛleÏitûj‰ím rozdílem je to, Ïe urãité, ale obtíÏnû
stanovitelné procento nemocn˘ch skuteãnû nepotfiebuje adju-
vantní lokoregionální terapii, protoÏe pÛvodní chirurgick˘
zákrok byl z hlediska lokoregionálního onemocnûní dostateã-
nû efektivní. Tento fakt podstatnû oplo‰Èuje kfiivku závislosti
koneãného efektu radioterapie na dávce záfiení. Proto je
v v adjuvantním podání obtíÏnûji prokazateln˘ negativní dopad
nedokonalého rozloÏení aplikované dávky. V terapii makro-
skopické choroby se situace v˘raznû mûní. Pfii omezené radi-
osenzitivitû karcinomu prsu je nutno aplikovat relativnû vyso-
ké dávky a nehomogenita aplikované dávky se mÛÏe v˘raznû
negativnû projevit.

„Klasická“ technika lokoregionální radioterapie
Velmi roz‰ífienou ozafiovací technikou pfii aplikaci dávek nad
50 Gy je kombinace ventrálního (AP) pole, pokr˘vajícího spo-
leãnû nadklíãkovou a axilární spádovou lymfatickou oblast
a pfiídatného posteroanteriorního (PA) pole, smûrovaného pou-
ze na axilu. Dorzální pole je pouÏito za úãelem tzv. „dosyce-
ní“ axilární lymfatické oblasti, aby dávka v polovinû ventro-
dorzálního prÛmûru axily dosáhla Ïádané hodnoty.
Pfii aplikaci pfiedepsané dávky do obou spádov˘ch lymfatic-
k˘ch oblastí dochází k v˘razné dávkové nehomogenitû- vent-
rální axila obdrÏí dávku asi o 20% vy‰‰í (vlastní zku‰enosti,
literatura napfi. v 4). Pfii pouÏití koeficientu α/β = 3 (pro pozd-
ní efekt záfiení) a standardní frakcionaci je biologicky úãinná
dávka vy‰‰í o dal‰ích 5-10%. Jednoduch˘m v˘poãtem dochá-
zíme pfii pfiedepsané fyzikální dávce napfi. 64,0 Gy k celkové
radiobiologicky ekvivalentní dávce témûfi 80,0 Gy5. Tato dáv-
ka mÛÏe b˘t jiÏ v˘znamnû toxická- indurace podkoÏí, osteo-
radionekróza klavikuly apod.6. Nutno poznamenat, Ïe 64,0 Gy
je skuteãné minimum rozmezí dávek kurativní radioterapie
v podobné indikaci a ãasto je nutno aplikovat dávku vy‰‰í.

Popis nové techniky
Na na‰em pracovi‰ti jsme navrhli modifikaci techniky, pouÏí-
vající ãásteãnû propustn˘ blok v axilárním/nadklíãkovém poli7.
Cílem byla podstatnû vy‰‰í homogenita dávky, neÏ je v˘‰e uve-
deno, aniÏ by bylo nutno neúmûrnû komplikovat plánovací pro-
ces. I vlastní ozáfiení by mûlo b˘t prodlouÏeno jen nepatrnû.
Radikální radioterapii vy‰‰í dávkou neÏ 50 Gy u pacientek
s karcinomem prsu provádíme na lineárním urychlovaãi Vari-

pÛvodní práce
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Obr. 1. Pohled supraklavikulárním polem (pohled beam’s eye view- BEV),
pravá strana. A- axilární oblast, B- nadklíãek, C- zadní axilární pole. Zdán-
livû men‰í rozmûr pole C v porovnání s plochou A je zpÛsoben prostoro-
vou projekcí

A

AP AP

PA PA

med.
lat.

B

Obr. 2. RozloÏení dávky v transverzální rovinû axily a nadklíãkové oblasti 2 cm kraniálnû od izocentra. Vyplnûná plocha- dávka 90%-100%. A- „kla-
sick˘“ zpÛsob, B-nová technika. Kromû malého pfiesahu do plicní tkánû odpovídá vyplnûná plocha na ãásti B prakticky ideálnímu cílovému objemu.
Pro názornost normalizováno k maximu v fiezu.

an 2100C fotonov˘m svazkem 6 MV (u ventrodorzálního roz-
mûru nad cca 20 cm energií 16 MV), vybaveném listov˘m koli-
mátorem (MLC) a nezávisl˘mi clonami. Polohování pacient-
ky je klasické z hlediska omezení velikostí gantry CT pfiístroje-
elevace ipsilaterální paÏe a odklon hlavy na opaãnou stranu.
V˘hodn˘ je individuálnû nastaviteln˘ pfiípravek kelevaci hrud-
níku pacientky (klín, tzv. „breast-board“…). Plánování probí-
há na plnû tfiídimenzionálním systému Cadplan (verze R.6.0.8.,
1999) stejného v˘robce.
Izocentrum je spoleãné pro v‰echna pole a je umístûno na roz-
hraní nadklíãkového a tangenciálních polí, vût‰inou v oblasti
stfiední axilární ãáry, v kraniokaudálním smûru pod klaviku-
lou a v hloubce pfiibliÏnû 2 cm (Obr. 1). PouÏíváme tangenci-
ální ozafiovací svazky na hrudní stûnu a pfiímé (popfiípadû
odklonûné o cca 10° laterálnû) ventrální pole na nadklíãek a axi-
lu. Dorzální axilární pole je nastaveno vÏdy kontralaterálnû
k ventrálnímu. PouÏití klínÛ v tangenciálních polích se fiídí
standardním zpÛsobem podle poÏadované distribuce dávky
v oblasti prsu, popfi. hrudní stûny.

Pfii návrhu nové techniky jsme vycházeli z pfiedpokladu, Ïe
pfiíspûvek do stfiední axilární roviny musí b˘t zhruba poloviã-
ní z AP i PA polí. Proto jsme do ãásti AP pole, která leÏí pfies-
nû kontralaterálnû k PA svazku, vloÏili polopropustn˘ blok
o vhodné tlou‰Èce, kter˘ sniÏuje dávku záfiení na stejnou úro-
veÀ jako pfiíspûvek PA pole. Tím je zaruãeno, Ïe axila obdrÏí
stejnou dávku jako oblast superficiálnû uloÏen˘ch nadklíãko-
v˘ch uzlin. Vzhledem ke stejnému zatíÏení axily z ventrální-
ho i dorzáního smûru je homogenita velmi uspokojivá. V dal-
‰í fázi v˘voje jsme nutnost v˘roby polopropustného bloku
nahradili kombinací plného bloku v AP poli (pomocí MLC)
a volného pole. Pro základní v˘poãet váhy jednotliv˘ch polí
jsme vytvofiili jednoduch˘ algoritmus, zaloÏen˘ na trojãlence,
kde vstupními faktory jsou relativní hloubkové dávky jedno-
tliv˘ch polí v oblasti nadklíãku a stfiední rovinû axily. Pro snad-
nûj‰í pouÏití je vhodné tento v˘poãet provádût napfi. v tabul-
kovém procesoru, popfiípadû (jako v na‰em pfiípadû) vytvofiit
zvlá‰tní program, spou‰tûn˘ pod bûÏn˘mi Windows. Tento
program jsme ochotni pfiípadn˘m zájemcÛm bezplatnû poskyt-
nout. Plánovací program umoÏÀuje jenoduch˘m zpÛsobem
vytvofiit naprosto identick˘ tvar plného bloku v AP poli s dor-
zálním axilárním polem. Postup spoãívá v okopírování MLC
dorzálního axilárního pole do pole AP a jeho zmûnu na „nega-
tiv“ individuálním pfietaÏením jednotliv˘ch listÛ MLC. 
V˘sledn˘ plán tedy pouÏívá pût polí o jediném izocentru, coÏ
zvy‰uje pfiesnost a usnadÀuje aplikaci. Kromû vloÏení klínÛ do
tangenciálních a dorzálního axilárního pole, polí probíhá celé
ozáfiení bez dal‰ích vstupÛ laborantky do ozafiovny. Na pra-
covi‰tích, která mají k dispozici dynamické klíny, není dal‰í
zásah nutn˘ vÛbec.
PouÏití MLC pfii plánování a aplikaci radioterapie v˘‰e uve-
den˘m zpÛsobem s sebou pfiiná‰í je‰tû dal‰í v˘hodu oproti
polopropustn˘m blokÛm- pomocí MLC je moÏno snadno
odstranit laterokaudální ãást PA svazku, která by mohla suma-
cí s tangenciálními poli zpÛsobit pfiedávkování v oblasti hrud-
ní stûny/prsu.

V˘sledky
Na je znázornûno rozloÏení dávky „klasickou“ technikou
a nov˘m zpÛsobem. Je zfiejmé, Ïe klasická technika nezaji‰-
Èuje aplikaci dostateãné dávky do oblasti nadklíãkov˘ch uzlin
ani do dorzální ãásti axily. V pfiípadû, Ïe bychom tímto zpÛ-
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Tab. 1. Hodnoty vypoãítan˘ch dávek v axilární/nadklíãkové oblasti
a prsu (popfi. hrudní stûnû).

Minimum Maximum PrÛmûr Medián

Minimální dávka 
v axilární/nadklíãkové 86,1 92,1 89,8 90,0
oblasti (%)

Kolísání dávky
v axilární/nadklíãkové 7,9 13,9 10,2 10,0
oblasti (%)

Maximální dávka
v prsu (%) 97,9 102,0 100,1 100,4

Pozn.: Dávka normalizována k maximální dávce v oblasti spádov˘ch lym-
fatik.

sobem pfiesto ozáfiili uvedené oblasti do Ïádané dávky, pfie-
kroãili bychom celkovou dávku v maximu o 30%. V rozloÏe-
ní dávky v oblasti prsu a hrudní stûny není mezi obûma tech-
nikami rozdíl a je naprosto uspokojivé (Obr. 3).
Dále uvádíme namûfiené hodnoty prvních deseti Ïen s karcino-
mem prsu, u kter˘ch byla na na‰í klinice radioterapie prsu/hrud-
ní stûny a spádov˘ch lymfatik naplánována novou technikou
(Tab. 1). DosaÏená homogenita dávky v oblasti axily a suprak-
lavikulárních uzlin se pohybovala v rozmezí 7,9%-13,9% (mûfie-
no v transverzálním fiezu 2 cm kraniálnû od roviny izocentra
a vztaÏeno k max. dávce rovné 100%). Vzhledem ke kompli-
kovanému tvaru cílového objemu a „horkému bodu“ o ãasto vel-
mi malé velikosti je to homogenita velmi pfiíznivá. Hodnoty
v tabulce svûdãí o dobré reprodukovatelnosti metody.

âasová nároãnost pfii plánování se zv˘‰ila o zhruba 10%
(subjektivní odhad). Del‰í doba aplikace nového zpÛsobu
oproti pÛvodní technice je dána pouze pfiidáním jednoho oza-
fiovacího pole s MLC. V pfiípadû, Ïe se jedná o pole bez klí-
nu, je ãasov˘ rozdíl dan˘ jen zadáním dal‰ího pole do fiídí-
cího poãítaãe ozafiovaãe v ovladovnû. U plánÛ s pouÏit˘m
klínem pro dorzální axilární pole musí laborantka navíc jed-
nou vstoupit do ozafiovny (na pracovi‰tích, kde jsou k dis-
pozici dynamické klíny toto odpadá). Rozdíl v „propust-
nosti“ radioterapeutického pracovi‰tû, kde je v souãasné
dobû naprostá vût‰ina nemocn˘ch ozafiována adjuvantnû, je
tedy zcela zanedbateln˘. 

Závûr
Popsaná technika radikální radioterapie prsu, nadklíãkov˘ch
a axilárních spádov˘ch lymfatik, pfiedstavuje v˘znamné zlep-
‰ení kvality radioterapie v této indikaci. Pro pracovi‰tû, která
disponují potfiebn˘m technick˘m vybavením, pfiitom nepfied-
stavuje podstatnou zmûnu pracovního zatíÏení. Zku‰enosti
z bûÏného klinického provozu jsou pfiíznivé.

med.

lat.

Obr. 3. RozloÏení dávky ve stfiední transverzální rovinû prsu. Vyplnûná
plocha- dávka 90%-100%. Pro názornost normalizováno k maximu v fiezu.
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Úvod
Neoadjuvantní chemoterapie se stala od prvního zafiazení do
klinick˘ch trialÛ a potvrzení správnosti postupÛ v klinické
praxi, standardní léãebnou modalitou v léãbû lokálnû po-
kroãilého karcinomu prsu. Racionální podklady pro neoad-
juvantní chemoterapie jsou následující: 1. redukce a de-
vitalizace primárního tumoru. 2. sníÏení pfiedoperaãní di-
sseminace tumorózních bunûk. 3. ãasné zniãení mikrome-
tastáz systémovou chemoterapií. 4. test individuální senzi-
tivity na chemoterapii s moÏností pokraãování léãby
u odpovídajících pacientÛ. Optimální kombinace není zatím
známa. Neoadjuvantní chemoterapie, kde v cytostatick˘ch
reÏimech jsou pouÏity antracykliny, je nejãastûji pouÏíva-
nou kombinací.
Mitoxantron – podobnû jako antracykliny – patfií k látkám
s anthrachinonovou strukturou, které byly donedávna roz-
víjeny v˘luãnû v souvislosti s barvivy. Anthrachinonové
slouãeniny pfiírodní, vãetnû antracyklinÛ, se vyznaãují pfií-
tomností hydroxylov˘ch skupin, které do nich vná‰ejí podle
poãtu a polohy barevnost od Ïluté do ãervené a hnûdé.
V˘razného prohloubení a zesílení odstínÛ se dosáhne, kdyÏ
na anthrachinonové jádro zavedeme aminové skupiny.
V pfiírodû se aminoanthrachinony nevyskytují. Diaminode-

riváty s aminoskupinami v polohách l,4 – jsou modré. Pro-
tinádorová úãinnost derivátÛ l,4 - diaminonantrachinonu je
závislá na stavbû boãného fietûzce. Kategorickou podmín-
kou úãinnosti je sekundární aminoskupina uprostfied, tj.
alespoÀ s jedním atomem vodíku k vytváfiení vodíkov˘ch
vazeb pfii interkalaci. Tato stfiedová aminoskupina musí b˘t
od aminoskupiny na jádfie vzdálena právû o dvû skupiny
methylenové. Obmûny terminální vÏdy aktivitu rÛznou
mûrou sniÏují – u mitoxantronu je stavba fietûzce optimál-
ní (1). 

Charakteristika souboru:
Od l. l. l99l do 31. 12. 1997 byla 53 Ïenám s lokálnû pokroãi-
l˘m karcinomem prsu III. klinického stádia (do souboru neby-
ly zavzaty Ïeny s inflamatorním karcinomem prsu, jehoÏ léã-
ba vyÏaduje speciální pfiístup) podána neoadjuvantní
chemoterapie ve sloÏení cyklofosfamid 500 mg/m2 l. den, mito-
xantron 12 mg/m2 l. den, fluorouracil 500 mg/m2 l. a 8. den
(CNF) ve 21 denním intervalu. Performans status dle Karnof-
ského stupnice byl u Ïen souboru v rozmezí 90-100%. Vûk
pacientek se pohyboval od 33-74 let s mediánem 53,5 let. Nej-
poãetnûji byla zastoupena vûková skupina Ïen v rozmezí 
50-59 let, tj. 32,1% 

NEOADJUVANTNÍ REÎIM S MITOXANTRONEM V LÉâBù LOKÁLNù
POKROâILÉHO KARCINOMU PRSU

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY WITH MITOXANTRONE IN TREATMENT
OF LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

BUSTOVÁ I.

ONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ âESKÉ BUDùJOVICE

Souhrn: Neoadjuvantní chemoterapie je indikována jako úvodní léãba u lokálnû pokroãilého karcinomu prsu. Cíle neoadju-
vantní léãby jsou: 1. redukce a devitalizace primárního tumoru, 2. sníÏení diseminace tumorozních bunûk pfii operaci, 3. ãasné
zniãení mikrometastáz, 4. individuální test senzitivity pro chemoterapii s moÏností pokraãovat v léãbû u odpovídajících pacien-
tÛ. Soubor zahrnuje 53 Ïen s lokálnû pokroãil˘m karcinomem prsu, které byly léãeny neoadjuvantním reÏimem – mitoxantron
12 mg/m2 –1. den, cyclophosfamid 500 mg/m2 - 1.den, fluorouracil 500mg/m2 - 1. a 8. den ve 21 denních intervalech, celkem
3-4 cykly. Mûfiení tumoru mamografii bylo uÏito jako hodnocení efektu chemoterapie. Kompletní odpovûì (CR) byla u 2 paci-
entek, tj. 3,8%, parciální odpovûì u 4 pacientek, tj. 7,6%. Stabilizace onemocnûní u 47 pacientek, tj. 88,6%. Po neoadjuvantní
chemoterapii byla radikální modifikovaná mastectomie provedena u 37 pacientek, t.j 69,8%, parciální mastectomie u 13 paci-
entek, t.j 24,5%, neoperovány byly 3 pacientky, tj. 5,7%. Z hematologicky neÏádoucích úãinkÛ byla pozorována leukopenie, 1
pacientka G4, z nehematologick˘ch neÏádoucích úãinkÛ pocit na zvracení, zvracení, zánût dutiny ústní, kardiotoxicita G1-G2
a alopecie - 1 pacientka G3. V celém souboru pfieÏívá 5 let 58% pacientek.

Klíãová slova: neoadjuvantní chemoterapie, mitoxantror

Summary: Neoadjuvant chemotherapy has been used as initial treatment in locally advanced breast cancer. The aims of
neoadjuvant treatment are: l. Reduction and devitalisation of the primary tumor. 2. Decrease of intraoperative tumor cell
dissemination. 3. Early eradiation of micrometastases by systemic chemotherapy. 4. Individual clinical chemotherapy
sensitivity testing with the possibility to continue this treatment in responding patients. 53 women with locally advanced breast
cancer were treated with neoadjuvant regime: mitoxantrone 12 mg/m2 - 1 day, cyclophosphamide 500 mg/m2 – 1 day,
fluorouracile – 500 mg/m2 1+8 day, every 21 dayÊ three or four cycles. Measurement of tumor by mammography was used to
asses the efect of chemotherapy. The response to neoadjuvant chemotherapy: 2 patients with comlete (CR) – 3,8%, 4 patients
partiae response (PR) – 7,6%, 47 patients with stable disease (SD) – 88,6%. 69,8% for those having mastectomy and 24,5%
for those having breast conservation. Leukopenia was the most frequent hematological toxicity – 1 patients had G4. Nause and
vomiting, was the most frequent non-hematological toxicity. I observed mucositis, diarrhoea, cardial toxicity G1-G2, and
alopecia, 1 patients G3. The disease – free 5-year survival rate was 58% for all patients.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, mitoxantrone
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Cíl práce:
Cílem práce bylo ovûfiit moÏnost zaãlenûní mitoxantronu -
cytostatika ze skupiny antrachinonÛ - do neoadjuvantního che-
moterapeutického reÏimu, posoudit úãinnost reÏimu a toxici-
tu reÏimu. Mitoxantron byl zafiazen pro srovnatelnou úãinnost
s antracykliny (viz tab. ã. 5) a dobr˘ toxick˘ profil (nízká kar-
diotoxicita, pfiízniv˘ stupeÀ alopecie, mírnou hematologickou
toxicitu. (1)

Metody práce a zpÛsob aplikace protinádorové chemote-
rapie
– TNM – bylo stanoveno na základû klinického – palpaãního

vy‰etfiení (mûfiení kaliperem) a mammografického vy‰etfie-
ní pfied a po podání neoadjuvantní chemoterapie. K vylou-
ãení metastáz byl u v‰ech pacientek proveden rtg S+P, UZ
jater a scintigrafie skeletu.

– Hodnocení úãinnosti neoadjuvantního reÏimu bylo posu-
zováno na základû léãebné odpovûdi dle kritérií UICC.
Kompletní odpovûì (CR), parciální odpovûì (PR), stabili-
zace onemocnûní (SD), progrese onemocnûní (PD) a pato-
logická kompletní remise (pCR). Souãtem CR a PR byla
hodnocena objektivní odpovûì

– NeÏádoucí úãinky byly hodnoceny dle WHO kritérií stup-
ni od 0-4. 

V˘sledky:
Soubor zahrnoval 53 pacientek s lokálnû pokroãil˘m karcino-
mem prsu st. III. Celkem 77,5% pacientek dostalo 3 cykly neo-
adjuvantní chemoterapie, 7,5% pacientek dostalo 4 cykly, 15%
pacientek dostalo 2 cykly. 
■ Objektivní hodnocení úãinnosti neoadjuvantního reÏimu
posuzovaného na základû mammogafického nálezu v soubo-
ru pfied operací je následující: CR u 2 pacientek tj. 3,8%, PR
u 4 pacientek, tj. 7,6%, SD byla v souboru u 47 pacientek, tj.
88,6%, PD u Ïádné pacientky, objektivní odpovûì je 11,4%. 
■ Radikální modifikovaná mastectomie byla provedena
u 69,8% pacientek. Parciální operaãní v˘kon byl proveden
u 24,5% pacientek.Rozbor velikosti tumoru po operaci uka-
zuje následující tabulka:

Tab. ã. 1 - Rozdûlení souboru dle vûku

Vûk Poãet Procento

< 30 0 0

30-39 6 11,3

40-49 15 28,3

50-59 17 32,1

60-69 12 22,6

> 70 3 5,7

Celkem 53 100,0

Nejvût‰í procento pacientek – 86,7% bylo klasifikována jako
T3, Nl, MO (tab. ã. 2).

Tab. ã. 2 - Rozdûlení souboru dle TNM

Poãet Procento

T2 N2 M0 1 1,9

T3 N1 M0 46 86,7

T3 N2 M0 2 3,8

T4 N1-2 M0 4 7,6

U v‰ech pacientek byla provedena histologická verifikace
k potvrzení nádorového onemocnûní.U 60,4% pacientek se
tumor nacházel v horním zevním kvadrantu prsu (tab. ã. 3).

Tab. ã. 3 - Lokalizace tumoru v jednotliv˘ch kvadrantech prsu

Kvadrant Poãet Procento

50.0 4 7,5

50.1 6 11,3

50.2 6 11,3

50.3 0 0

50.4 32 60,4

50.5 3 5,7

50.9 2 3,8

Celkem 53 100,0

Poãet Procento

P T2 28 52,9

P T1 10 19,0

P T0 3 5,7

P T3 9 16,7

Neoperováno 3 5,7

■ Patologická kompletní remise (pCR) byla zaznamenána u 3
pacientek, tj. v 5,7%. Dvû pacientky pfieÏívají bez známek cho-
roby, 196 mûsícÛ, druhá 59 mûsícÛ. Tfietí pacientka umírá na
generalizaci onemocnûní do jater a plic za 7 mûsícÛ od zji‰tû-
ní diagnosy. V prsu nebyl nádor nalezen.
■ Zhodnocení neÏádoucích úãinkÛ neoadjuvantního reÏimu
v souboru: V‰echny pacientky souboru dostaly pfied podáním
neoadjuvantní chemoterapie preventivnû antiemetikum, z toho
36 pacientek dostalo antiemetikum ze skupiny setronÛ (Zof-
ran, Kytril, Navoban). 
a) hematologické neÏádoucí úãinky: Z hematologické toxici-

ty se objevila v souboru: leukopenie Gl u 4 pacientek, 
tj. 7,5%, G2 u 13 pacientek, tj. 24,5%, G3 u 2 pacientek, 
tj. 3,8%, G4 u 1 pacientky, tj. 1,9%, trombopenie Gl se obje-
vila u 1 pacientky, tj. 1,9%.
Hematologická toxicita byla pouze v jednom pfiípadû (leu-
kopenie-G4) fie‰ena pomocí hemopoetického rÛstového fak-
toru G-CSF – Neupogenu. V ostatních pfiípadech byla upra-
vena bez rÛstov˘ch faktorÛ. Trombocytopenie nebyla
u pacientky léãebnû fie‰ena, do‰lo ke spontánní úpravû.

b) nehematologické neÏádoucí úãinky: toxicita gastrointesti-
nální – nausea Gl se objevila u 13 pacientek, tj.24,5%,
vomitus G2 u 3 pacientek, tj. 5,7%, diarrhoea G2 u 2 paci-
entek, tj. 3,8% , stomatitida G2 u l pacientky, tj 1,9%. Alo-
pecie G3 u 1 pacientky, tj. 1,9%. Kardiotoxicita se objevi-
la u 1 pacientky: poruchy rytmu G2, tj. 1,9%, tachykardie
Gl u 1 pacientky, tj. 1,9% , fibrilace síní G2 u l pacientky,
tj. 1,9%. Kardiotoxicita byla monitorována pouze EKG
záznamem. Zavedení monitorace pomocí echokardio
vy‰etfiení a sledování ejekãní frakce nebylo v souboru pro-
vedeno. Ostatní toxicita nebyla v souboru pozorována.
Vzhledem k tomu, Ïe ‰lo o kumulativní toxicitu ze 3 podá-
van˘ch cytostatik, hodnotím toxicitu reÏimu neoadjuvant-
ní chemoterapie, podané v sledovaném souboru, jako vel-
mi pfiíznivou.

■ Soubor byl hodnocen z pohledu pfieÏívání: 3 roky pfieÏívá
70% pacientek, 5 let pfieÏívá 58% pacientek.

■ Doba do první progrese: 3 roky bez progrese 63% pacien-
tek, 5 let bez progrese 55% pacientek. Po neoadjuvantní
chemoterapii a operaci pacientky pokraãovaly v léãbû pro
diagnostikovan˘ lokálnû pokroãil˘ karcinom prsu III. kli-
nického stádia standardním postupem dle prognostick˘ch
faktorÛ. 

Tab. ã. 4 - Rozbor velikosti tumoru po operaci
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Na základû zhodnocení v˘sledkÛ získan˘ch v tomto souboru
konstatuji závûr:
■ neoadjuvantní reÏim ve sloÏení mitaxantron, cyklofosfa-

mid, fluorouracil je alternativou 
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny 
■ pro pacientky s kardiovaskulárním onemocnûním v ana-

mnéze
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny s komorbiditou
■ pro pacientky vy‰‰í vûkové skupiny, kde je následnû plá-

nována aktinoterapie jizvy na levé stranû hrudníku.

Diskuse
Neoadjuvantní chemoterapie, jako souãást multidisciplinární-
ho pfiístupu byla poprvé indikována v r. 1973 v milánském insti-
tutu pro nádory u Ïen s karcinomem prsu st. III. Tento pfiístup
dosáhl odpovûdi tumoru po nûkolika chemoterapeutick˘ch cyk-
lech a zlep‰il jak lokoregionální kontrolu, tak prodlouÏil pfieÏí-
vání. (2). Na základû tûchto prvních zku‰eností zaãínají v roce
1980 klinické trialy, nejprve s cytostatiky vmonoterapiích, násle-
dovan˘mi randomizovan˘mi i nerandomizovan˘mi studiemi
s neoadjuvantními kombinovan˘mi cytostatick˘mi reÏimy. Kli-
nické trialy hodnotící neoadjuvantní chemoterapii zaãínají v r.
1980 v PafiíÏi, v Edinburgu a Lond˘nû. Neoadjuvantní chemo-
terapie byla podávána na základû zji‰tûní aktivity u jednotliv˘ch
cytostatik. Metotrexat, fluorouracil, doxorubicin (Henderson
1987), epirubicin (Mouridsen et al. 1990), mitoxantron (Anders-
son a Mouridsen 1987), mitomycin (Hortobagyi 1985). Odpo-
vûì se pohybovala mezi 20-40% a trvala 3-9 mûsícÛ pfii podá-
vání jmenovan˘ch cytostatik v monoterapii. 
Z pohledu cíle práce jsou dÛleÏité následující trialy s mito-
xantronem: 3 randomizované trialy, podávající CAF x CNF

(Bennett et al. 1988, Buyukunal et al. 1987, Grohn 1988)
(cyklofosfamid, doxorubicin, fluorouracil x cyklofosfamid,
mitoxantron, fluorouracil). Odpovûì u 231 pacientÛ byla 37%
: 27%, (CAFxCNF), doba do progrese 147:125 dnÛm a doba
trvání odpovûdí 254:171 dnÛm, pfieÏívání 385:375 dnÛm.
Rozdíly v˘sledkÛ mezi obûma reÏimy nejsou statisticky sig-
nifikantní. Dal‰í 2 randomizované trialy, srovnávající úãin-
nost CEF x CNF (cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil
x cyklofosfamid , mitoxantron, fluorouracil) zahrnovaly 56
pacientek v trialu Perti et al. 1989 a 117 pacientÛ v trialu
Robustelli Della Cuna et al. 1990. Data potvrzovala stejnou
odpovûì pro oba reÏimy 48%:41% ve studii z roku 1989 a lep-
‰í odpovûì ve studii z roku 1990 (42% : 26%) pro reÏim CEF.
Poslední 2 trialy, Jodrell et al. 1991 (MMM x CMF) (mito-
mycin, metotrexát, mitoxantron x cyklofosfamid, metorexát,
fluorouracil) a trial Powles et al. 1991 (MMM : CMF : VAC)
(mitomicin, metotrexát, mitoxantron : cyklofosfamid metot-
rexát, fluorouracil : vincristin, doxorubicin, cyklofosfamid).
Závûr byl, Ïe v‰echny 3 reÏimy jsou úãinné a dobfie tolero-
vány. Podání neoadjuvantní chemoterapie je standardním
krokem v léãbû lokálnû pokroãilého karcinomu prsu. Léãeb-
ná strategie smûfiuje k prodlouÏení intervalu bez nemoci
a k prodlouÏení pfieÏívání. Jeden z moÏn˘ch pfiedpokladÛ, jak
se k tomuto cíly pfiiblíÏit, je navozeni pCR. A to nejenom
u pokroãil˘ch stádií, ale i v ãasn˘ch stádiích karcinomu prsu.
(3) K zabezpeãení tohoto cíle jsou sestavovány nové kombi-
nace cytostatik v nov˘ch sekvencích podávání. Jedny
z posledních studií se zab˘vají zafiazením taxanÛ do neoad-
juvantních reÏimÛ(4). V novûj‰ích trialech není jiÏ opome-
nuta otázka hormonálního stavu pacientÛ, objevuje se neo-
adjuvantní podání antiestrogenÛ i inhibitorÛ aromatáz buì
samostatnû, nebo v kombinaci s chemoterapií (5). I kdyÏ 3
aÏ 4 cykly neoadjuvantní chemoterapie jsou podávány stan-
dardnû, objevil se názor, Ïe pokud nedojde k dostateãné odpo-
vûdi, mûla by neoadjuvantní chemoterapie pokraãovat cyto-
statiky s jin˘m mechanismem úãinku (6). Celá problematika
kolem neoadjuvantní léãby karcinomu prsu má fiadu otázek,
jejichÏ odpovûdi lze formulovat aÏ na základû budoucích
poznatkÛ v oblasti v˘zkumu a schopnosti jejich pfienesení do
klinické praxe.

Autor Mitoxantron Doxorubicin

De Jager 1982 20 27

Neidhard 1986 27 40

Henderson 1989 25 35

Tab. ã. 5 - Srovnávací studie mitoxantron versus   doxorubicin v mono-
terapii - % odpovûdí
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Úvod: 
MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lymfom v plic-
ní lokalizaci se fiadí k lymfoproliferativním chorobám plicním,
kam dle WHO (World Health Organization) dále patfií lymfo-
idní intersticiální pneumonie (LIP), nodulární lymfoidní
hyperplazie a lymfomatoidní granulomatóza (1,2,3,4).
MALT lymfomy obecnû tvofií 5% v‰ech NHL (Ne-Hodgki-
nov˘ch lymfomÛ) a 30-40% v‰ech extranodálních lymfomÛ
(11). âasto jsou asociovány s autoimunitními chorobami, chro-
nickou antigenní stimulací a ãastûji se vyskytují u imunosup-
rimovan˘ch lidí (3,6,11). Pfievládá názor, Ïe dlouhotrvající
zv˘‰en˘ obrat B-bunûk u nemocn˘ch s autoimunitními cho-
robami se mÛÏe podílet na lymfomagenezi a Ïe imunosuprese
je moÏn˘m pfiídatn˘m faktorem. Patogeneza onemocnûní není
zcela objasnûna, ale extrapolují se získané v˘sledky pfii ana-
l˘ze MALT lymfomu slinn˘ch Ïláz u nemocn˘ch se Sjögre-
nov˘m syndromem - viz schéma (10,12).
MALT lymfomy b˘vají lokalizovány jak v primárním, tak
v sekundárním MALT systému, více v‰ak v sekundárním (9).
Nejãastûji se vyskytují v trávicím traktu, ale byly popsány
témûfi ve v‰ech anatomick˘ch lokalizacích - viz tabulka, (5).
Plicní lokalizace MALT lymfomu se fiadí k ménû ãast˘m aÏ
vzácn˘m lokalizacím. Antigenní stimulace chronick˘mi infek-

ty bronchopulmonálními, autoimunitní onemocnûní pojiva,
koufiení, fibrotizující alveolitida se podílejí na hyperplazii
BALT systému (Bronchus-Associated Lymphoid Tissue-
MALT systému v plicích) a podporují tak vznik lymfomu.
Vzácnû byly pozorovány transformace z lymfoidní interstici-
ální pneumonie. MALT lymfom v plicní lokalizaci tvofií 75-
90% v‰ech primárních plicních lymfomÛ, ménû neÏ 4% v‰ech
extranodálních lymfomÛ a ménû neÏ 1% primárnû lokalizo-
van˘ch extranodálních lymfomÛ. Maximum v˘skytu je v 6.
dekádû Ïivota, o nûco vy‰‰í je prevalence u muÏÛ. K základní
klinické symptomatologii se fiadí ka‰el (39%), vasculitis s kry-
oglobulinémií (31%), du‰nost (21%), hemopt˘za (10%)
a bolest na hrudi (10%). âastá je pfiítomnost systémov˘ch pfií-
znakÛ jako jsou noãní poty, febrilie ãi pokles hmotnosti
(2,6,7,8).
Diagnóza b˘vá obvykle stanovena po kompletizaci v˘sledkÛ
fiady vy‰etfiovacích metod. Mnohdy je ale nevyhnutelné pro-
vedení explorativní thorakotomie s odbûrem vzorku k histo-
logickému vy‰etfiení (2,3,4,6,12). K zahájení vy‰etfiovacího
postupu dochází ve vût‰inû pfiípadÛ na základû patologického
nálezu na RTG snímku plic, definitivní rozsah a typ postiÏení
plicní tkánû urãí aÏ následné provedení CT vy‰etfiení (6,8,14).
K diagnóze mÛÏe v nûkter˘ch pfiípadech pfiispût i funkãní vy‰et-

kazuistika

MALT LYMFOM S PLICNÍ LOKALIZACÍ

MALT LYMPHOMA WITH PULMONARY LOCALIZATION
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Souhrn: MALT lymfom, poprvé popsán v roce 1983 Isaacsonem a Wrightem, byl uznán REAL klasifikací (A Revised Euro-
pean – American Classification of Lymphoid Neoplasms) v roce 1994 za samostatnou jednotku Ne-Hodgkinov˘ch lymfomÛ
vznikajících maligní transformací B-bunûk marginální zóny MALT systému periferní extranodální tkánû. V souãasné dobû je
definován na základû specifick˘ch morfologick˘ch, fenotypov˘ch, genotypov˘ch a klinick˘ch znakÛ. Jeho plicní lokalizace
je ménû ãastá a ve Fakultní nemocnici v Hradci Králové byly diagnostikovány v prÛbûhu posledních 10 let pouze dva pfiípady,
z nichÏ u jednoho dosud pfietrvávají diagnostické rozpaky. Popisována je kazuistika 62-leté nemocné s progredující du‰ností,
ka‰lem, úbytkem hmotnosti a noãními poty. Rtg vy‰etfiení hrudníku prokázalo rozsáhlou expansi v plicním parenchymu vpra-
vo se stejnostrann˘m pleurálním v˘potkem. CT vy‰etfiení plic verifikovalo postiÏení v‰ech tfií lalokÛ pravé plíce s indukova-
n˘m v˘potkem. Pfies suspekci na TBC proces ãi karcinom byla explorativní thorakotomií nakonec stanovena diagnóza plicní-
ho MALT-lymfomu. V laboratorním nálezu pfiítomna v úvodu anémie, vy‰‰í hladina LD, beta2-mikroglobulinu, souãasnû byl
prokázán paraprotein IgM lambda. Staging onemocnûní neprokázal diseminaci procesu. Bylo aplikováno základní schéma che-
moterapie, následnû proveden˘ restaging onemocnûní potvrdil dosaÏení kompletní remise. Pro úvodní rozsah onemocnûní byla
zahájena udrÏovací imunoterapie interferonem alfa. 

Klíãová slova: MALT lymfom (Mucosa Associated Lymphoid Tissue), plicní lokalizace, diagnóza, terapie

Summary: MALT lymphomas, described by Isaacson and Wright in 1983 for the first time, was recognized by the REAL clas-
sification in 1994 as an independent low grade NHL lymphoma unit originating by malignant transformation of B-cells from
the marginal zone of MALT system of peripheral extranodal tissue. At present lymphoma is defined on the base of specific
morphological, phenotypic, genotypic and clinical symptoms. Its pulmonary localization is less frequent and two cases have
been diagnosed in the course of the last ten years in the Teaching Hospital in Hradec Králové, one of them has remained still
a diagnostic puzzle. A case of a 62 year-old patient suffering from progressing breathlessness, cough, weight loss, and night
perspiration. CT lung examination verified affliction of all three lobes with exudate induction on the right.There was a suspi-
cion of TBC or carcinoma. In the end pulmonary MALT lymphoma was diagnosed by explorative thoracotomy. At the begin-
ning anaemia, increased LD level, beta2-microglobuline were revealed in laboratory finding. In disease staging dissemination
was not proved. The basic schema of chemotherapy was applied. Complete disease restaging was carried out to reach complete
remission. Conservation immunotherapy by interferon alpha started due to initial extends of the disease.

Key words: MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lymphoma, pulmonary involvement, diagnosis, therapy
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hodnotou adenosindeaminázy, cytologicky se jednalo o lym-
focytární typ v˘potku. Pro suspekci na TBC proces byla
nemocná pfieléãena 7-t˘denní léãebnou dávkou antituberku-
lotik, kultivaãnû v‰ak TBC proces nebyl prokázán. Pro rozsah
procesu v diferenciální diagnostice pom˘‰leno i na broncho-
genní karcinom, nádorové markery v‰ak byly negativní. Bron-
choskopie ukázala pouze zánûtlivé zmûny, proto byla k dia-
gnostickému objasnûní zvolena explorativní thorakotomie
s odbûrem histologického materiálu. Na základû typick˘ch zna-
kÛ morfologick˘ch a imunologick˘ch byla poté stanovena dia-
gnóza B-bunûãného low grade lymfomu, tzv. MALT lymfo-
mu (viz obr. 3). K dokonãení stagingu bylo následnû provedeno
CT vy‰etfiení bfiicha, kde diseminace nebyla prokázána, vy‰et-
fiení kostní dfienû bylo téÏ bez známek infiltrace lymfomem.
Pfii galiovém scanu byl vy‰‰í záchyt galia pouze v místû pri-
márního postiÏení plic vpravo (viz obr. 4). 
Pro terapii byla vzhledem k úvodnímu rozsahu onemocnûní
zvolena kombinovaná chemoterapie dle schématu CHOP (Cyc-
lofosfamid 1.2g, Adriamycin 80mg, Vincristin 2mg 1.den i.v.,
Prednison 80mg 1.-5. den p.o.). Po 3 cyklech chemoterapie byl
proveden kontrolní RTG snímek hrudníku (viz obr. 5), kde
do‰lo k v˘razné regresi nálezu. Po 6 cyklech chemoterapie bylo
restagingem základního onemocnûní potvrzeno dosaÏení kom-
pletní remise (viz. obr. 6,7). Do‰lo k poklesu sedimentace, nor-
malizoval se fyzikální, RTG a CT nález na plicích, na galio-
vém scanu se v oblasti plic nezobrazila loÏiska patologického
záchytu. Subjektivnû do‰lo k v˘raznému zlep‰ení nemocné. Pro
pfietrvávající vy‰‰í hodnotu LD a pro úvodní rozsah onemoc-
nûní byla zahájena udrÏovací léãba ve formû imunoterapie inter-
feronem alfa v dávce 3x3 MU (million units) t˘dnû s.c.

fiení plic, pfii nûmÏ b˘vá ãastûji obstruktivní neÏ-li restriktivní
porucha (9). Bronchoalveolární laváÏ a diagnostická bron-
choskopie pfiispívají k objasnûní diagnózy pouze v˘jimeãnû.
V laboratorním nálezu b˘vá pfiítomna vysoká sedimentace,
zv˘‰ená hladina LD a beta2-mikroglobulinu, anémie chronic-
k˘ch onemocnûní, v nûkter˘ch pfiípadech byla prokázána 
pfiítomnost paraproteinu v séru. Nelze opomenout ani dia-
gnostick˘ pfiínos imunofenotypizaãního a cytogenetického
vy‰etfiení (3,6,7,8,12). 
Dfiíve byl léãbou volby chirurgick˘ zákrok (12), v souãasné
dobû se uplatÀují ménû invazivní metody jako je chemotera-
pie (mono- ãi kombinovaná) a cílená radioterapie (3,5,9).

Vlastní zku‰enost
Popisována je kazuistika 62-leté nemocné, v jejíÏ rodinû se
dosud nevyskytlo Ïádné hematologické onemocnûní. Otec
zemfiel na karcinom plic v 58 letech, sestra zemfiela v 59 letech
na tumor mozku. Nemocná Ïije s maminkou, dûti nemá, dfiíve
pracovala jako úfiednice. Nikdy váÏnûji nestonala, aÏ v ãervnu
r. 1999 se objevila postupnû narÛstající námahová inspiraãní
du‰nost, která pozdûji pfietrvávala i v klidu. PfiidruÏil se nepro-
duktivní dráÏdiv˘ ka‰el, únava a slabost. Z celkov˘ch pfiízna-
kÛ byly pfiítomny intermitentnû subfebrilie do 37,2 °C, noãní
poty a úbytek hmotnosti 2kg za 3 mûsíce.
Vstupní fyzikální vy‰etfiení prokázalo vymizelé d˘chání vpra-
vo s v˘potkem poklepovû aÏ do v˘‰e plicního hrotu. V labo-
ratorním nálezu dominovala vysoká sedimentace erytrocytÛ
metodou podle Westergreena (FW 70/100), postupnû do‰lo
k v˘voji anémie chronického onemocnûní (Hb 107..94g/l)
a trombocytémie (trombo 267..447.10/9/l). Dále byla vy‰‰í
hodnota LD 8.93 mmol/l, beta2-mikroglobulinu 4.12mg/l. Na
základû patologick˘ch hodnot elektroforézy bílkovin séra byla
provedena imunofixace, pfii níÏ prokázán paraproteinu IgM
lambda v kvantitû 12.06 g/l. Na RTG snímku hrudníku byla
patrna 2 rozsáhlá loÏiska ve stfiedním a dolním plicním poli
vpravo s prÛvodním v˘potkem (viz obr. 1). CT vy‰etfiení potvr-
dilo postiÏení ãásti horního a stfiedního laloku, dolní lalok byl
plnû infiltrován (viz obr. 2). Pro du‰nost bylo nutné opakova-
nû punktovat pleurální v˘potek charakteru exsudátu s vy‰‰í

Obr. 1: RTG hrudníku

Jednoorgánové Víceorgánové
postiÏení: postiÏení:
N=140=89% N=18=11%

Stage: I-IIE III-IVE Stage: I-IIE III-IVE

Îaludek 44% 13% Îaludek + stfievo 1% 10%

Stfievo 8% 7% Plíce + orbita 0 1.7%

Plíce 8% 13% Plíce + orbita + kÛÏe  0 1.7%

Mamma 3% 4% orbita + hlava/krk 0 1.7%

Orbita 11% 7% orbita+hlava/krk+mamma 0 1.7%

Hlava a krk 12% 9% GIT+ne GIT

·Î 6% 0% GIT + plíce 0 10%

KÛÏe 7% 17% Îaludek+hlava/krk 0 4%

%   99 70 1 30

Tabulka: MALT lymfom –pfiehled lokalizace a diseminace dle Thieblemont C. et al., 1987-1999 (5)

Vysvûtlivky: N: poãet , ·Î: ‰títná Ïláza, GIT: gastrointestinální trakt

Schéma: model MALT lymfomageneze ve slinné Ïláze:

Reaktivní MESA ➯ Klonální B-bunûãná expanze ➯ Maligní lymfom

Antigenní stimulace Dal‰í genetické poruchy

(pfi. trisomie 3, p53 mutace)

Vysvûtlivky: MESA - myoepiteliální sialadenitis (reaktivní infiltráty

ve slinné Ïláze)

p 53 - antionkogen
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Obr. 2: CT hrudníku

OBR. 1: RTG hrudníku (12/99)
Ve stfiedním plicním poli vpravo je velké kulovité zastínûní o velikosti 7 cm, dobfie ohraniãené, bez vzdu‰-
ného bronchogramu, dále vpravo je cípaté zastínûní v dolním plicním poli. Pravá polovina bránice a oblast
lateropulmonální je zastfiena v˘potkem o minimálním mnoÏství 500 ml.
OBR. 2: CT hrudníku (8/99)
Konsolidace pravé plíce se vzdu‰n˘m bronchogramem od ventrálního a dorsálního segmentu pravého hor-
ního laloku pfies zevní segment stfiedního laloku do dolního laloku, kter˘ je z vût‰í ãásti plnû infiltrován.
V oblasti horního plicního laloku dominuje v˘potek, kter˘ je patrn˘ i v oblasti laloku stfiedního. 
OBR. 3:
A) Makroskopick˘ preparát
Tumoróznû infiltrovaná ãást plicní tkánû získaná explorativní thorakotomií.
B) Mikroskopick˘ preparát
Detail znázorÀující stûnu bronchiolu s invazí nádorov˘ch lymfocytÛ do epitelu (lymfoepiteliální léze-
LEL).
C) Imunohistochemie
Pfievaha CD20 pozitivity dokazuje dominanci B-mal˘ch zral˘ch lymfocytÛ.
D) Mikroskopick˘ preparát
Centrálnû uloÏen˘ bronchiolus, jehoÏ stûna je infiltrována nádorov˘mi lymfocyty stírajícími strukturu
plicní tkánû.
E) Mikroskopick˘ preparát
Detail s vyniknutím nádorové infiltrace lamina muscularis mucosae.
OBR. 4: Galiov˘ scan:
LoÏisko patologického záchytu o velikosti 7x7x10cm v dolní 1/3 pravé plíce, dále loÏisko ve stfiední 1/3
pravé plíce 5x5x6cm a drobné loÏisko o velikosti 2 cm v dolní 1/3 levé plíce.
OBR. 5: RTG hrudníku 2/00:
Plíce rozepjaty, v pravém plicním kfiídle do‰lo k v˘raznému zmen‰ení expanze ve stfiedním plicním poli,
zvût‰ila se transparence a je naznaãen vzdu‰n˘ bronchogram. Podobné zmûny ve smyslu regrese jsou vdol-
ním plicním poli vpravo. Pleurálního v˘potku je mnohem ménû. Levá plíce je bez infiltrace. Závûr: regre-
se nálezu na pravé plíci ve srovnání s 12/99 vãetnû velikosti pravostranného fluidothoraxu.
OBR. 6: CT hrudníku 6/00: Vpravo dorsobasálnû minimální v˘potek. V centru pravého horního laloku
je infiltrát se vzdu‰n˘m bronchogramem velikosti 5x3 cm. Podobn˘ infiltrát s jizevnat˘mi zmûnami je i ve
stfiedním laloku. Závûr: lokalizace infiltrací odpovídá pÛvodní lokalizaci onemocnûní. Zfiejmû se jedná
o vazivové zmûny v plicním parenchymu po léãbû. Nález nemá jistû expanzivní charakter a vzhledem
k nahlouãení bronchÛ je postiÏená plíce spí‰e retrahována.
OBR. 7: Galiov˘ scan:
V oblasti plic se se nezobrazila loÏiska patologického záchytu.

LEGENDA K OBRÁZKÒM

TABULKA:
Závûr: Overall survival: 5- leté pfieÏití: 86%, 

10-leté pfieÏití: 80%.
Disease free survival: 5,6 let pro obû 
skupiny.
Exitus: 11%, pfiíãina: progrese 
s diseminací 60% , jiná 40% 

A

B

C D E

Obr. 3: Makroskopické a mikroskopické preparáty
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Diskuse
Po pfiijetí WHO klasifikace lymfoproliferativních
onemocnûní plic, kam v souãasnosti patfií pouze
ãtyfii jednotky, se rozdûlení lymfoproliferací
v plicní tkáni stalo jednodu‰‰ím a pfiehlednûj‰ím. 
MALT lymfomy obecnû probíhají indolentnû
a není v˘jimkou pfieÏití del‰í neÏ 10 let, ze v‰ech
Ne-Hodgkinov˘ch lymfomÛ tak mají nejlep‰í pro-
gnózu. B˘vají dlouhodobû lokalizovány v jedné
oblasti a k diseminaci dochází dle literatury jen asi
v 10% pfiípadÛ. Stejnû tak k transformaci do high-
grade lymfomu ( diffuse large B-cell lymphoma )
mÛÏe dojít u 10% nemocn˘ch. 
AÏ polovina nemocn˘ch s MALT lymfomem
v plicní lokalizaci nemá Ïádné obtíÏe a patologie
plic se zjistí pfii náhodnû provedeném RTG vy‰et-
fiení. Rentgenologick˘ nález nejãastûji pfiedstavu-
je solitární ãi multifokální parenchymatózní kon-
zolidace podobající se pneumonii s air
bronchogramem. Pfiítomny mohou b˘t i pleurální
nálety s následnou indukcí v˘potku. Diagnostic-
ká bronchoskopie, transbronchiální, transthora-
kální a endobronchiální plicní biopsie b˘vají pfií-
nosné pro diagnózu pouze v˘jimeãnû, neboÈ ãasto

Obr. 5: Kontrolní rtg hrudníkuObr.4: Galiov˘ scan Obr. 7: Galiov˘ scan

Obr. 6: CT hrudníku – kontrolní
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se jedná o difuzní submukózní tumor ve spojení s intrathora-
kálním nálezem. Proto je velmi ãasto nutné provést explora-
tivní thorakotomii. Histologické rysy, zejména ‰ífiení podél
lymfatick˘ch cest a podél bronchovaskulárního svazku, expan-
ze a destrukce alveolárních sept, dále pak heterogenní bunûã-
né zastoupení s predomimancí centrocyt-like bunûk, moÏn˘m
v˘skytem plasmatick˘ch bunûk ãasto provázen˘m tvorbou
paraproteinu a typické lymfoepiteliální léze (LEL), pfiispívají
k diagnóze nejvíce.
V diferenciální diagnostice ãiní nejvût‰í problém rozli‰ení low
grade MALT lymfomu a lymfoidní intersticiální pneumonie
(LIP). Symptomy obou jednotek b˘vají ãasto shodné. K rozli-
‰ení je nutné provedení imnunohistochemického vy‰etfiení, kte-
ré usnadní urãení lokalizace a charakteru bunûãn˘ch infiltrátÛ.
U LIP jsou agregáty B-bunûk ãasto lokalizovány peribronchi-
álnû nebo septálnû s predominancí T-lymfocytÛ, neb˘vá
monoklonalita a restrikce lehk˘ch fietûzcÛ. Lymfoepiteliální
léze ãi infiltrace cévní jsou ãastûj‰í u lymfomÛ, ale nejsou spe-
cifick˘m markerem malignity.
U MALT lymfomÛ byla dfiíve léãebn˘m postupem volby chi-
rurgická intervence s resekcí postiÏené plíce. Pokud byl tumor
resekabilní, provedla se resekce s moÏn˘m navozením dlou-
hodobé remise. Pfii progresi onemocnûní následovalo podání
chemoterapie-napfi. monoterapie chlorambucilem. V souãas-
nosti jsou alternativou chirurgické léãby i ménû invazivní
metody jako chemoterapie a radioterapie. Léze jsou ãasto
vysoce citlivé na obû metody, ale aplikace radioterapie je limi-
tovaná tolerancí plicní tkánû (low dose radiation therapy).
Aãkoliv jsou do klinické praxe zavádûny neustále nové léky
z fiad cytostatik, basální cytostatická léãba plicních MALT
lymfomÛ se v prÛbûhu posledních 30 let nemûní. Dispenzari-
zace a „watch and wait“ je snad nejlep‰ím postupem pro
nemocné s low grade lymfomem, ktefií jsou asymptomatiãtí
a pro nemocné, u kter˘ch byla pfiedchozí léãbou navozena
alespoÀ parciální remise. Pokud jsou v‰ak pfiítomny pfiíznaky
(lokální ãi systémové), musí b˘t zapoãato buì monoterapií
(alkylaãní-chlorambucil), ãi kombinovanou neantracyklino-
vou chemoterapií (COP-Cyclofosfamid, Oncovin, Prednison
à 3 t˘dny 6-8 cyklÛ). V pokroãilej‰ích stadiích s velkou tumo-
rózní masou nebo histologicky prokázanou vût‰í pfiímûsí

bunûk mlad‰ích v˘vojov˘ch forem je indikováno podání reÏi-
mu chemoterapie obsahujícího antracykliny (CHOP ãi CHOP-
like). Nelze opomenout ani studie, které prokázaly v˘born˘
terapeutick˘ efekt 2-chlorodeoxyadenosinu (Leustatin). Paci-
enti, ktefií jsou léãeni agresivnûj‰í chemoterapií dosáhnou
remise sice dfiíve, tato remise v‰ak není dlouhodobá a nepro-
dluÏuje se ani celková doba pfieÏití. JestliÏe je moÏno diag-
nózu stanovit bez resekce plicní tkánû, léãbou volby je che-
moterapie, aãkoliv nebyly provedeny srovnávací studie mezi
léãbou chirurgickou a cytostatickou. Pokud byla diagnóza sta-
novena aÏ po resekci, podává se následnû je‰tû adjuvantní che-
moterapie. 
S imunoterapií nejsou v klinické praxi pfiíli‰ velké zku‰enos-
ti. Probíhají experimentální studie s vyuÏitím MabThery (ritu-
ximab, anti-CD 20) pfieváÏnû v kombinaci s chemoterapií,
jako udrÏovací léãba se ãasto pouÏívá interferon alfa. Je pro-
kázáno, Ïe antitumorozní efekt interferonu alfa je vhodné vyu-
Ïít jako udrÏovací terapie po chemoterapii CHOP u klinicky
a histologicky agresivních nízce maligních lymfomÛ v pokro-
ãilém stadiu III a IV a Ïe se prodluÏuje trvání remise a celko-
vého pfieÏití bez sníÏení kvality Ïivota (vzhledem k pozoro-
van˘m neváÏn˘m vedlej‰ím úãinkÛm interferonu) (14, 15,
16). Jsou v‰ak k dispozici i studie, které neprokazují benefit
interferonu alfa po aplikaci chemoterapie u nízce maligních
lymfomÛ v pokroãil˘ch stadiích po indukãní intenzivní che-
moterapii - Pro-MACE-MOPP (prednisone, methotrexate,
doxorubicin, cyclophosphamide, etoposide / mechorethami-
ne, vincristine, procarbazine, prednisone) (17).

Závûr
MALT lymfom v plicní lokalizaci pfiedstavuje pro lékafie vel-
mi obtíÏnû diagnostikovatelnou jednotku, která je v‰ak spoje-
na s pomûrnû dobrou prognózou pro nemocného.
V na‰em pfiípadû se jednalo o ojedinûl˘ pfiípad tohoto typu Ne-
Hodgkinova lymfomu, a to jak svou lokalizací, tak rozsahem
nálezu. Diagnóza byla stanovena na základû typick˘ch mor-
fologick˘ch a imunologick˘ch znakÛ pro MALT lymfom.
Onemocnûní bylo charakterizováno velmi dobrou chemosen-
zitivitou, která umoÏnila dosaÏení kompletní remise onemoc-
nûní pfii pouÏití bûÏného schématu chemoterapie.
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ZPRÁVA Z 39. KONGRESU AMERICKÉ
SPOLEâNOSTI KLINICKÉ ONKOLOGIE

REPORT OF THE 39th CONGRESS
OF THE AMERICAN SSOCIETY FOR CLINICAL
ONCOLOGY

KOCÁK I., PETRÁKOVÁ K., MACKOVÁ D.
MOÚ Brno

Na leto‰ním 39. kongresu Americké spoleãnosti klinické onko-
logie, kter˘ se konal od 18. – 21. kvûtna v Orlandu, byla publi-
kována fiada pfiehledn˘ch sdûlení ãi sdûlení s úzkou tematikou
prakticky ze v‰ech oblastí onkologie.
V oblasti urologick˘ch malignit publikovala Nûmecká koope-
rativní skupina pro léãbu adenokarcinomu ledviny vedená J.
Atzpodienem v˘sledky paliativní léãby pokroãilého renálního
karcinomu. Tyto závûry jsou pro nás v˘znamné, protoÏe i fiada
na‰ich pracovi‰È pouÏívá obdobná schémata v ambulantní tera-
pii generalizovaného renálního karcinomu. Celkem 341 paci-
entÛ bylo randomisováno do tfií ramen:
A. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU
B. interferon alfa, interleukin 2, 5-FU, 13-cis retinová kyselina
C. interferon alfa a vinblastin
DosaÏené celkové odpovûdi v jednotliv˘ch ramenech byly 31%,
26% a 20%. V rameni B, nikoliv v rameni A bylo prokázáno
statisticky v˘znamné prodlouÏení ãasu do progrese ve srovná-
ní s ramenem C (p<0,0248). Pfii srovnání mediánÛ celkového
pfieÏití bylo dosaÏeno v rameni A (25 mûsícÛ, p<0,0440) i B (27
mûsícÛ, p<0,0227) signifikantnû lep‰ích v˘sledkÛ neÏ u skupi-
ny pacientÛ C (16 mûsícÛ), léãen˘ch interferonem a vinblasti-
nem.
âasto diskutovanou otázkou je v˘znam withdrawal fenoménu
(WF)u karcinomu prostaty. Dosud získaná data byla z jednot-
livû probíhajících lokálních studií. Letos na ASCO byly zve-
fiejnûny údaje z multiinstitucionálního SWOG 9426 trialu. Cel-
kem bylo hodnoceno 259 patientÛ z období od 3/1995 do 6/2001.
U pacientÛ s karcinomem prostaty byla v dobû zafiazení do stu-
die stanovena progrese onemocnûní pomocí PSA kritéria, kdy
minimální hodnota PSA musela b˘t 4, nebo progrese pomocí
radiologick˘ch kritérií. V‰ichni pacienti mûli nasazenu kombi-
novanou androgenní blokádu (antiandrogen plus orchiectomie
nebo LHRH analog). 46% procent pacientÛ pfiijímalo flutamid,
48% pacientÛ bicalutamid, 6% nilutamid. 70% zafiazen˘ch paci-
entÛ bylo klinické stádium D2 v dobû diagnózy. 218 pacientÛ
bylo hodnoceno pro odpovûì. Podobnû jako v lokálních studi-
ích celkem asi 15% pacientÛ odpovûdûlo po vysazení andro-
genní blokády pfii progresi onemocnûní PSA kritériem (sníÏení
o 50% a více od v˘chozí hodnoty). Nebyla zaznamenána Ïád-
ná radiologická odpovûì. Medián pfieÏití pfii WF byl 20 mûsí-
cÛ. Tato data demonstrují relativnû mal˘ vliv WF na dobu pfie-
Ïití, ale doba do progrese onemocnûní byla relativnû
prodlouÏena na dobu jednoho roku u 23% pacientÛ. 
Stran terapie karcinomu moãového mûch˘fie bylo publikováno
nûkolik zajímav˘ch studií. Nûmecká skupina prezentovala stu-
dii fáze II s gemcitabinem (Gem) a paclitaxelem(Pac) s udrÏo-
vací léãbou nebo bez ní u pacientÛ refrakterních na cisplatinu.
Celkem bylo ve studii randomisováno 30 pacientÛ, s lokální pro-
gresí nebo s metastazujícím onemocnûním, do dvou skupin: tfií-
t˘dennû podávan˘ Gem/Pac a dvout˘dennû podávan˘ Gem/Pac.
Celková odpovûì byla 44%, CR byly zaznamenány u 8 pac.,
PR bylo u 4 pac. Medián doby do progrese byl 5,1 mûsícÛ, medi-
án pfieÏití 7,9 mûsícÛ. U schematu A bylo zaznamenáno v˘znam-
nû vy‰‰í poãet CR neÏ u schematu B (7 vs. 1). Terapie u v‰ech
pacientÛ probíhala ambulantnû. Závûrem lze konstatovat, Ïe

kombinace Gem/Pac je úãinn˘m reÏimem u pacientÛ refrakter-
ních na cisplatinu. Schema A poskytlo vy‰‰í poãet objektivních
odpovûdí. Dále se prokázalo, Ïe tzv. udrÏovací léãba pomocí
dvout˘denní reÏimu je moÏná. Zda dokáÏe prodlouÏit pfieÏití je
otázka pro budoucí trialy fáze III.
U superficiálního karcinomu moãového mûch˘fie byla publiko-
vána studie fáze I s aplikací gemcitabinu u BCG refrakterního
onemocnûní. U pacientÛ nebylo moÏno provést cystectomii. 
Gemcitabin byl podáván intravesikálnû dvakrát t˘dnû po dobu
jedné hodiny po 3 t˘dny. Po t˘denní pauze byla aplikována dru-
há série a zhodnocení.
Léãbu dokonãilo celkem 18 pacientÛ. Gem se projevil jako
znaãnû úãinn˘ lék u takto pfiedléãen˘ch pacientÛ. Sedm paci-
entÛ dosáhlo CR (negativní cytologie a kontrolní biopsie po léã-
bû). 4 pacienti mûli smí‰enou odpovûì (negativní biopsie moão-
vého mûch˘fie s pozitivní cytologií). Léãba byla dobfie
tolerována, minimální iritace moãového mûch˘fie. Pfii dávce 2
000 mg byla pozorována myelosuprese 3. stupnû. Pro studii II.
fáze byla doporuãena dávka 2 000 mg/100 ml roztoku. 
Zavedení nov˘ch cytostatik v léãbû kolorektálního karcinomu
pfiineslo této problematice nov˘ rozmûr. V edukaãní lekci podal
By lan Chau a Eric Van Cutsem hezk˘ pfiehled souãasného pfií-
stupu v léãbû kolorektálního karcinomu. NejpouÏívanûj‰ími
reÏimy v adjuvantním podání jsou t˘denní bolusov˘ reÏim
FU/FA Roswell Park a 5-ti denní bolusov˘ reÏim Mayo Clinic.
Pfiínos adjuvantní chemoterapie u star‰ích pacientÛ (star‰ích 65
let) nebyl zcela jasn˘. Poslední metaanal˘za 3351 pacientÛ pro-
kázala stejn˘ benefit adjuvantní léãby jako u mlad‰ích pacien-
tÛ s obdobnou toxicitou. Vûk by tedy nemûl b˘t jedin˘m krité-
riem pro vynechání adjuvantní chemoterapie.
Irrinotecan zlep‰uje celkové pfieÏívání pacientÛ s kolorektálním
karcinomem v první i druhé linii léãby pokroãilého onemocnû-
ní. S ohledem na dobr˘ efekt u pokroãilého onemocnûní probí-
hají nyní dvû zásadní studie, které testují jeho pfiínos v adju-
vantním podání - CALGB C89803 (irrinotecan / t˘denní
bolusové podání FU/FA) a PETACC 3 Irrinotecan / kontinuál-
ní FU/FA v dvout˘denních intervalech). Kombinaci bolusové-
ho podání FU/FA preferují USA, na rozdíl od Evropy, která pre-
feruje kontinuální podání. Ve studii CALGB C89803 byl
zaznamenán vy‰‰í poãet úmrtí spojen˘ch s léãbou bûhem prv-
ních 60 dní, kter˘ byl aÏ 3 násobnû vy‰‰í neÏ poãet úmrtí ve srov-
návajícím rameni. Pfiekvapivû nebyla pozorována vy‰‰í úmrt-
nost kombinace irrinotecan/FU/FA ve studii PETACC 3.
Na základû tûchto skuteãností prezentoval L. Miller z Memorial
Sloan-Kettering pfiehled v‰ech randomizovan˘ch studií 1. línie
léãby pro metastazující kolorektální karcinom (MKK). Celkem
9 randomizovan˘ch studií sledovalo efekt a toxicitu reÏimu
FU/FA nebo FU/FA/irrinotecan bolusovû nebo v kontinuálním
podání. ReÏimy s irrinotecanem mûly v˘raznû vy‰‰í léãebnou
odpovûì (RR) a niÏ‰í úmrtnost bûhem prvních 60 dní léãby. Nebyl
pozorován signifikantní rozdíl v úmrtnosti mezi bolusov˘mi
a kontinuálními reÏimy. Úmrtnost z rÛzn˘ch pfiíãin bûhem prv-
ních 60 dní léãby chemoterapií se jeví b˘t uÏiteãn˘m faktorem ve
sledování mortality nov˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ.
M. Goldberg prezentoval pfiedbûÏné v˘sledky toxicity rando-
mizované studie u MKK, která srovnává tfii léãebné ramena:
rameno A: SaltzÛv reÏim (FU/FA bolus v t˘denním podání +
irrinotecan) vs rameno B: FOLFOX (FU/FA kontinuálnû
v dvout˘denních intervalech + oxaliplatina) vs rameno C: Was-
sermanÛv reÏim(oxaliplatina + irrinotecan). Nejvíce úmrtí z rÛz-
n˘ch pfiíãin bûhem prvních 60 dní bylo v rameni A (15 úmrtí
proti 5 úmrtím v dal‰ích dvou ramenech). Co se t˘ká ostatní
toxicity (GIT toxicity a hematologické toxicity) nejpfiíznivûj‰í
profil byl v rameni C. 

zprávy
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Podobnû studie III. fáze srovnávající dvû léãebná ramena: rame-
no A: Mayo reÏim (242 pacientÛ) vs rameno B: FUFOX (vy‰‰í
dávky FU/FA v kontinuálním podání + oxaliplatina- 238 paci-
entÛ). V˘raznû vy‰‰í RR (48% vs 22%) a vy‰‰í medián pfieÏí-
vání (38% vs 24%) a niÏ‰í hematologická toxicita (neutropenie
G3/4 6,7% vs 23%) byla pozorována v rameni B. Navíc v rame-
ni B nebylo zaznamenáno ani jedno úmrtí bûhem prvních 60 dní
léãby ve srovnání s 6 úmrtími v rameni A. Nehematologická
toxicita byla podobná v obou ramenech. 
V poslední dobû se ãasto diskutují v˘hody t˘denních reÏimu
podávání irrinotecanu ve srovnání s tfiít˘denním reÏimem. Zají-
mavá byla proto prezentace studie III. fáze, která srovnává oba
zmínûné reÏimy jako chemoterapie dal‰í fiady po selhání reÏi-
mu FU/FA pfii léãbû MKK. Medián sledování byl 12,9 mûsíce.
V rameni s t˘denním podáním bylo zafiazeno 95 pacientÛ
a v rameni s tfiít˘denním podáním 196 pacientÛ. Mezi obûma
reÏimy nebyl rozdíl v 1 roãním pfieÏívání, v dobû do progrese
a ani v kvalitû Ïivota. Navíc byl tfiít˘denní reÏim spojen s sig-
nifikantnû niÏ‰í v˘skytem prÛjmÛ G 3/4 ale mírnû vys‰ím
poãtem neutropenií.
Dvû studie fáze III se zab˘vají léãbou lokálnû pokroãilého ope-
rabilního karcinomu jícnu. První studie (H.Burmeister) srov-
nává neoadjuvantní chemoradioterapii následovanou resekcí vs
samotná resekce. V neoadjuvanci byl pouÏit reÏim FU/DDP.
Celkové pfieÏívání pacientÛ a doba do relapsu byly identické
v obou ramenech. Jedin˘m pfiínosem kombinované léãby byla
del‰í doba do relapsu u spinocelulárního karcinomu, která se ale
nepromítla do celkového pfieÏívání pacientÛ. Podobné v˘sled-
ky dosáhla randomizovaná studie fáze III., která srovnává radi-
ochemoterapii následovanou resekcí vs radiochemoterapii
samotnou u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem jícnu.
Pacienti, ktefií dosáhli léãebnou odpovûì po neoadjuvantní che-
moterapii (3 cykly FU/DDP+ radioterapie- 20 Gy) byli rando-
mizováni do dvou ramen: rameno A: pokraãování v chemora-
dioterapii vs rameno B: resekce. Na základû v˘sledkÛ obou
studií lze fiíct, Ïe chemoradioterapie je dobrou alternativou k ope-
raãnímu fie‰ení lokálnû pokroãilého karcinomu jícnu. Doporu-
ãuje se primárnû zvolit terapeutick˘ postup- chemoradioterapie
nebo operaãní fie‰ení. Po dosaÏení remise po chemoreadiotera-
pii není nutné operaãní fie‰ení.

Kontraverse v adjuvantní léãbû Ca prsu
Ve své edukaãní pfiedná‰ce uvedla M.Picart základní pravidla
doporuãené adjuvantní léãby.
Pfii rozhodování o adjuvantní léãbû se doporuãuje fiídit konsen-
sem tfií hlavních iniciativ ve svûtû.
1. Oxfordsk˘mi pfiehledy.
Oxfordské pfiehledy je iniciativa vzniklá v r.1980 a od té doby
kaÏd˘ch 5 let doplÀována o nové doporuãené postupy.Posled-
ní pfiehledy byly publikovány v r.2000 a fiídí se v˘stupem z 290
klinick˘ch studií.
2. NIH/National Institutes of Health/konsensem.
Poslední konsensus byl vydán také v r.2000. Je urãen pro léka-
fie, ktefií se zajímají o léãbu Ca prsu, ale nejsou experty v pro-
blematice t˘kajících se diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupÛ
a ktefií nejsou schopni rozli‰it, které postupy jsou zaloÏeny na
ovûfien˘ch dÛkazech a které vyÏadují dal‰í zkoumání.
3. St.Gallen konsensem.
Ve ‰v˘carském St.Gallenu se kaÏdé 2 aÏ 3 roky scházejí exper-
ti,ktefií se zab˘vají v˘zkumem, studiemi a léãbou u Ca prsu a dle
posledních ovûfien˘ch postupÛ vydávají svÛj konsensus.Posled-
ní byl pfiedloÏen v r.2001.

Základní akceptovaná data u hormonoterapie:
Adjuvantní podávání Tamoxifenu redukuje relapsy onemocnû-
ní u Ïen jakéhokoliv stadia o 28% v pfiípadû pozitivních hor-
monálních receptorÛ. Doporuãená délka adjuvantního podává-
ní Tamoxifenu je 5 let. Prozatím probíhají studie, které chtûjí
ovûfiit, zda 10 leté podávání Tamoxifenu v adjuvanci má svÛj
benefit (studie ATLAS).
Je také prokázáno, Ïe adjuvantní podávání Tamoxifenu redu-

kuje v˘skyt kontralaterálního Ca prsu u hormondependentních
nádorÛ o 28%.

Základní akceptovaná data u chemoterapie:
Dle Oxfordsk˘ch pfiehledÛ 3 aÏ 6 cyklÛ adjuvantní chemotera-
pie (CMF nebo na bázi antracyklinÛ) signifikantnû redukuje
u Ïen do 50 let riziko smrti na nádorové onemocnûní v horizontu
15 let bez ohledu na stav axillárních uzlin a hormonální citli-
vost. Antracykliny redukují o 4% riziko recidivy a smrti na nádor
v porovnání s CMF chemoterapií. V˘znamnûj‰í úlohu hrají ant-
racykliny u pacientek s N+.

Prognostické a prediktivní faktory:
V souãasné dobû nab˘vají na v˘znamu prognostické a predik-
tivní faktory. Dle tûchto údajÛ lze pacientce „u‰ít na míru“ i tera-
pii.
NIH konsensus 2000 udává prognostické a prediktivní faktory
jiÏ akceptované
A. t˘kající se pacientky – vûk

– rasa
B. t˘kající se onemocnûní – velikost tumoru

– histologick˘ typ tumoru
– axillární nodální status
– patologick˘ grade

C. biomarkery – stav hormonálních receptorÛ
– mitotick˘ index 

a prognostické a prediktivní faktory nové
B. t˘kající se onemocnûní – histologicky prokázaná

vaskulární invaze
– kvantitativní parametry

angioinvaze 
C. biomarkery – HER 2 neu

– P53

St.Gallen konsensus rozdûluje rizikové kategorie Ca prsu zce-
la jednodu‰e na
1. minimální a nízké riziko:

hormonální pozitivita, pT men‰í 2 cm, grade l, pacientky star-
‰í neÏ 35 let,N–

2. stfiední a vysoké riziko:
hormonální pozitivita a minimálnû jedno z následujících-pT
vût‰í neÏ 2 cm, grade 2-3, mlad‰í  neÏ 35 let, N+
hormonální negativita a jak˘koliv dal‰í parametr, N+.

Adjuvantní léãba u pacientek s negativními hormonálními
receptory:
Jedinou systémovou adjuvantní léãbou je pro tyto pacientky v r.
2002 chemoterapie. U pacientek s pozitivtou HER 2 neu potvr-
zenou FISH metodou je v bûhu nûkolik adjuvantních studií, kdy
k chemoterapii je pfiifiazen trastuzumab. Jeho adjuvantní podá-
ní je pfiísnû podmínûno zafiazením do jedné ze 4 probíhajících
studií.

Jak˘ je optimální chemoterapeutick˘ reÏim?
Dle názorÛ ze St.Gallenu je chemoterapie CMF stále vhodná
pro pacientky s nízk˘m rizikem. Antracyklinová chemoterapie
je obecnû lep‰í neÏ chemoterapie CMF, zvlá‰tû u pacientek s N+
a u vysocerizikov˘ch pacientek s N-.
V USA se nejãastûji podává antracyklinová chemoterapie reÏi-
mem AC (doxorubicin, cyclophosphamid). NIH konsensus se
snaÏí zodpovûdût otázku, zda je nutné do této kombinace pfii-
pojit i 5-fluoro-uracil. Názory na taxany v adjuvantní léãbû jsou
prozatím rezervované.

Kter˘ antracyklin je optimálnûj‰í?
Tato otázka zní doxorubicin versus epirubicin. Obû látky jsou
semisintetické deriváty daunorubicinu s podobnou farmakoki-
netikou. Doxorubicin byl do klinické praxe zaveden v r.1970
zprvu pro metastatické onemocnûní a poté i do adjuvantní léã-
by v Evropû i v USA.
Epirubicin byl zaveden v Evropû v r.1980 a v USA aÏ v r.1990.
Potvrdilo se, Ïe obû látky mají stejn˘ léãebn˘ úãinek v ekviva-



lentních dávkách s potvrzenou menší toxicitou Epirubicinu pøi tek. Tyto byly rozdìleny po chirurgické intervenci na NI-3
metastatických stadií onemocnìní. aN4+, u SR pozitivních byl podán adjuvantnì Tamoxifen v dél-

ce 5 let od zakonèení chemoterapie, radioterapie byla lokoregi-Jak dlouho podávat adjuvantní chemoterapii? onální. DFI byl v rameni T AC signifikatnì vyšší o 8%. OS
EBCTCG (Barly Brest CancerTrialists Collaborative Group) u pacientek s NI-3 byl také signifikantnì vyšší v rameni s T AC.
analyzovala výsledky 11 trialti, kterých se zúèastnilo 6000 žen. Zajímavé prozatim ztistává, že pacientky s N4+ nemají žádný
Byla nastolena otázka, zdaje efektivní podávat adjuvantní che- rozdíl v OS pøi podáni T AC nebo F AC.
moterapii déle než 6 mìsícù. Všeobecnì nebyla potvrzena sig-
nifikantní redukce rekurence a morta1ityu více než 6 mìsíèní- Multicentrická tøíramenná randomizovaná studie HD weekly
ho podávání adjuvantní chemoterapie. Taxol versus standardní týdenní dávka u pacientek s MBC.

M.Sikov a spol.
Adjuvantní systémová léèba u pacientek s Ca prsu s pozitivní- 261 pacientek s MBC bylo léèeno 3 dávkami TAXOLU week-
mi hormonálními receptory: ly (1501 175 nebo 80 mg/m2). V remisi nebo stabilisaci one-
Celosvìtová zkušenost s adjuvantním podáváním tamoxifenu mocnìní pokraèovaly v léèbì 80 mg/m2. Pøi porovnání jedno-
byla potvrzena. EBCTCG analyzovala 55 randomizovaných tlivých dávek se doporuèuje týdenní optimální dávka Taxolu 80
studií zahrnujících 37000 žen a dokumentovala výborný úèinek mg/m2. Bylo dosaženo stejných úèinkù s podstatnì menší toxi-
Tamoxifenu u žen spozitivními hormonálními receptory. Úèi- citou.
nek Tamoxifenu je limitován u žen s negativními hormonální-
mi receptory a u žen, kterým se podával ménì než 5 let v adju- ZpRAVA ZE SYMPOZIA EACR 17 V GRANADt -
vantní terapii. 8.-11. CERVNA 2002
Léèebný P,ostup u post~e~opausálních,pacien!ek: ,REPORT FROM THE 17th MEETING
V pos!ed~lc~ 10.I~techJeJasnì zøete.ln.y rozvOJ léèby ~ pomocI OF THE EUROPEAN ASSOCIATION OF CANCER
selektivmch InhibItorù aromatas. KllmCky zkoušeny Jsou ana-
strozol, letrozol a exemestan. První studie poukazovaly na léè- RESEARCH, GR;ANADA, SPAIN, JUNE 8-1, 2002
bu tìmito inhibitory aromatas, které jsou srovnatelné nebo lep- BOUDNÝ V.
ší pøi podávání jako ll.1inie hormonoterapie u metastatického Masarykùv onkoligický ústav. Brno
onemocnìní v porovnání s progestiny. Druhá generace studií
demonstruje úèinek selektivních inhibitorù podávaných jako NOVÉ SIGNALNt MOLEKULY A NOVÉ PØtSTUPY
primární hormonoterapie u metastatického onemocnìní. K TERAPU NADOROVÝCH ONEMOCNÌNt
V p~rovnání s !amoxifenem se jev! Jeji:h.léè?a jako sr~vna- Ve dnech 8. - 11. èervna 2002 se konalo ve španìlské Granadì
!elna n~bo !ep~l. ,:~ledem k vedle~šlm uèmkù~ ~~oxtfenu již XVII. sympozium mezinárodní spoleènosti EACR ("Euro-
I selekt~vmch lnhl~lt°r? aromatas ~e ,:h?dné pøi nzlku tro~- pean Association for Cancer Research"). Samotný vìdecký pro-
bembolické nemOCI nabldnout ženì InhibItory ar<:>matas a v pøí- gram byl rozdìlen do nmoha sekcí, z nichž nejvýznamnìjší se
padì rozsáhlé osteoporsy dáme pøednost ~amoxtfenu. vìnovaly nádorové epidemiologii; epigenetice, bunìèné proli-
Léèebný postup u premenopausálních pacIentek: feraci a bunìènému cyklu, apoptóze, angiogenezi, mechaniz-
EBCTCG potvrzuje, že ovariální ablace nebo suprese (chirur- mùm invaze a metastázování, novým pøístupùm v terapii, sig-
gická, radiaèní, chemická) jako samostatná léèebná metoda nální transdukci a signálním dráhám, expresi genù a regulaci
redukuje roèní rekurenci choroby o 25%. transkripce, opravným mechanizmùm DNA, imunoterapii

I' NIH + St.Gallen konsensus odsouhlasili ovariální ablaci nebo a monoklonálním protil4tkám, genomice a proteomice, mecha-

supresi jako adjuvantní léèebnou modalitu u žen s hormonální nizmtim nádorové rezistence, farmakogenomice, prediktivnímt pozitivitou tumoru. LHRH analoga se doporuèuje podávat 2 až a prognostickým markertim, molekulární onkologii, klinické
II 5 let k další hormonoterapii. onkologii a nádorové imunologii.

,.I I Tamoxifen má význam i pro mladší pacietnky, pokud mají pozi- Sobotní dopoledni pøedprogram byl zahájen sympoziem špa-
Itivní hormonální receptory. nìlských onkologických center (10:00-13:00) s názvem "Pøí-

I U premenopausálních žen s nízkým rizikem a vysokou hormo- tonmost a budoucnost výzkumu rakoviny ve Španìlsku". Cel-

t nální pozi!ivitou mùžeme v pøíp~dì, ž~ si žena nepøeje ne~? kem zde hovoøilo 11 èelních pøedstaVitel~ t~chto domácích j
i nemùže lmtnasazenu chemoterapll,nabldnouthormonoterapll, ústavù. Dále následovalo ASEICA (,~oclaclón Espoòola de i
i která v tìchto pøípadech má stejný úèinek jako CMF chemote- !nvestigación sobce el CiÍncer") edukaèní sympozium j

I rapie.., , . .. (14:00-15:30) s názvem "Drug resistance and molec~lar tar- j
Role ovanálnl ablace s nebo bez Tamoxtfenu Je dtiležitou otáz- gel technology", kde zaznìly na toto téma celkem 3 pøíspìvky. ,

! kou u všech premenopausálních žen, vèetnì tìch, které obdrže- V tìsné návaznosti následovalo satelitní sympozium firmy j
: ly chemoterapii. Zvláštì je dtiležitá u mladých pod 35 let, kte- Merck (16:00-18:00), které mìlo 2 sekce. V první èásti zamì- ;
p . ré mají špatné výsledky, když jsou léèeny pouze samotnou øené na bioterapii nádorových onemocnìní referovali Dr: Yar- i

: chemoterapií. den z Izraele a Dr. Baselga ze Španìlska o pokrocích v slgnál- !
I nich mechanizmech rodiny EGF receptorù a o protinádorové !.

Které ženy nemusí být léèeny? terapii zacílené právì proti EGFR. Druhá èást byla zamìøena na ;
Otázkou ztistávají ženy nad 70 let s tumorem s prokázanými nádorovou angiogenezi (Dr. Kerbel z Kanady) a na antagonis- :
negativním hormonálními receptory. Zvláštì ženy bez interku- ty integrinu (Dr. Mitjans ze Španìlska). . ;
rentních chorob, èasto nazývané "tit" ženy. Studie prozatim nee- Teprve v podveèer byl slavnostnì zahájen vla~tní kongres :
xistují, je nutné v tìchto pøípadech postupovat vždy individu- (18:30-19:00). Následovala "Miihlbock Mem?na.l Lecture" :
álnì. (19:00-20:00) profesora Bodmera z Velké Bntánie na téma
Literární údaje udávají DFI 90% po 10 letech sledováni u žen "Somatická evoluce nádoru kolorekta". Po zformulování Knud-
s T menším než 1 cm, N- a negativními hormonálními recepto- sonovy hypotézy, pøedložené pøed více než ~O lety, která. vzta-
ry bez adjuvantní terapie. hovala nádorové supresorové geny a dolmnantnì dìdIènou

~ Výbìr nìkolika zajímavých abstrakt: náchylnost k rakovinì, byl~ možno ukázat, ž.e .gen oznaèovaný
III fáze porovnávající TAC versus FAC v adjuvantní léènì jako APC, mutovaný v rodmách FAP ("famtlial aden°l!1atous
u pacientek s N+. (Nabholtz a spol.) polyposis"): je klíè?vý první kro~ u ~O % 'jšech sporadIckých
U pacientek s N+ v adjuvantní léèbì se porovnává T AC (doxe- kolorektálmch karcmomù. To pøinášl novy pohled ~a porozu-
taxe175, doxorubicn 50, cyclophosphamid 500) podaný v inter- mìní základních mechani.zmù tvoøících základ vý~oJe nádoro-
valu 3 týdnù celkovì 6x s chemoterapií F AC (5001501500) po 3 vých onemocnìní, ~ kter:Yc~ budou plYn.°ut nové p~stup~ k pr:-
týdnech celkovì 6x. Do studie bylo zahrnuto pøes 1400 pacien- venci, èasné detekcI a vyvoJllépe cllenych léèebnych pøístupu,
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ne pouze pro kolorektum, ale rovnìž pro mnoho dalších onko- V sekci vìnované novým terapeutickým pøístupùm v léèbì
logických onemocnìní. Po skonèení této pøednášky následoval nádorových onemocnìní vynikla pøednáška Dr. Armanda
krátký koncert a nakonec slavnostní recepce. z Francie, který referovalo nových protinádorových léèivech
Od nedìle až do úterý byla struktura sympozia následující: pocházejících z moøe. Jako výsledek intenzivního výzkumu
odborný program byl každé ráno zahájen plenární pøednáškou a preklinické vývojové strategie byl realizován klinický pro-
významných svìtových odborníkù (8:30-10:00) a v tìsné návaz- gram zahrnující 3 produkty získané z moøe. Od kvìtna 1996
nosti pokraèovala pøednáška udìlená za významné objevy na do bøezna 2001 vstoupilo do klinických zkoušek ve fázi I a II
poli výzkumu rakoviny a to vèetnì mladých vìdcù celkem 1148 pacientù s nádorovým onemocnìnim, kteøí byly
(10:00-10:30). Po krátké pøestávce následovalo paralelnì "Basic léèeni Ecteinascidinem- 7 43 (ET - 7 43), Aplidinem (APL) nebo
Science Symposium" a "Translational Research Symposium" Kahalalidem F (KP). ET-743, alkaloid izolovaný z "tunicate
(11 :00-13:00), která probíhala rovnìž i odpoledne E. turbinata ",je nové agens interagující s DNA, které je rov-
(17:45-19:45). Ve 13:15-14:00 byl pravidelný èas na hlavni nìž modelem nové tøídy látek,jež interagují s nukleárními pro-
pøednášku dne ("Keynote lecture"). Kromì toho v odpolednich teiny. Fáze I prokázala, že ET - 7 43 vykazuje dlouhodobou
hodinách probíhalo paralelnì nìkolik dalších akcí (napø. "Prof- odpovìï u pacientù s pokroèilými sarkomy prsu, nádory vajeè-
fered papers, Microarray technology workshop, ASEICE sym- ruku a melanomy. Pøedbìžné výsledky na pokroèilých prsnich
posium, Satellite symposium"). Nebyl problém si vybrat zají- nádorech prokázaly aktivitu u pacientù rezistentních na ant-
mavou pøednášku, ale èasto spíše býval problém si "nevybra•'. racykliny a taxany. APL je nový peptid izolovaný ze støedo-
V sekci vìnované výzkumu signálních drah Dr. Aznar Benitah zemního "tunicate A. albicans". Jeho protinádorová aktivita
z Madridu, který byl nakonec po zásluze ocenìn "EACR-MSD koreluje s inhibicí syntézy proteinù a s interakcí s VEGF drá-
Meeting Award", prezentoval nové výsledky v oblasti regula- hou. APL je první pøírodni protinádorová látka s antiangio-
ce STAT 3 transkripèního faktoru pomocí Rho GTP-as. Rho genními úèinky. Klinické zkoušky ve fázi I prokázaly jeho
GTP-asy patøí mezi rodinu Ras, o které je známo že je zahmu- aktivitu u pacientù s pokroèilým nádorem kolorekta a ledvin.
ta v kritických bunìèných funkcích jako je bunìèný rùst, vývoj, KP je nový cyklický peptid izolovaný z "molluse E. rubefes-
apopt6za, bunìèná cytoarchitektura a bunìèná adheze. Tyto cens ". Zdá se, že lyzoz6my jsou bunìèným cílem tohoto léèi-
enzymy byly rovnìž spojeny jak s tumorigenními tak metasta- va. Nejnovìjší výsledky prokázaly interakci s dráhou HER-
tickými procesy. Autoøi zkoumali modulaci aktivity tran- 2/neu.
skripèního faktoru STA T 3 v onkogenních buòkách transfor- V sekci "lmunoterapie a monoklonálni protilátky" hovoøil Dr.
movaných Rho a jeho význam pøi transformaci. Našli novou Groner z Frankfurtu na téma "Bifunkèni rekombinantní prote-
signálni dráhu, kterou Rho A indukuje tyrozinovou a serinovou iny v terapii onkologických onemocnìní". Informace o deregu-
fosforylaci proteinu STA T 3, pøièemž obì tyto aktivace jsou lované expresi receptorù rùstových faktorù na povrchu nádoro-
nutné pro jeho úplnou transkripèní aktivitu. Tyrozinová fosfo- vých bunìk vedly k zavedení nových tøíd léèiv. Monoklonálni
rylace STA T 3 pomocí Rho A je nutná pro jeho DNA vazebnou protilátky specifické pro extracelulární doménu (napø. EGF nebo
aktivitu aje využívánajakJAK-2 tak i èlenem rodiny Src, Lck. erbB-2 receptorù) interferují se signálni transdukcí a rùstem
Serinová fosforylace STAT 3 indukovaná Rho A je využita nádorových bunìk in vitro a in vivo. Inhibièní potenciál tako-
JNK-l, avšak ne Erk-1/2 ani p38 MAPK, aje nepostradatelná výchto protilátek mùže být zvýšen jejich spojením s bakteriál-
pro jeho maximální transkripèní aktivitu. Navíc spoleèná expre- ními toxiny. Biotechnologické metody umožnily získat bifunkè-
se "wild-type" netransformovaného STAT 3 spoleènì s Rho nífúzníproteiny, vekterýchje specificitarozpoznávací domény
A významnì zvyšuje onkogenní potenciál bunìk. Podobnì protilátky kombinována se schopností bakteriálních toxinù inhi-I dominantnì negativní mutanty STA T 3 narušily transformaci bovat bunìènou syntézu bílkovin. Takové proteiny mohou být

indukovanou Rho A. Vycházejíce ze zapojení obou tìchto pro- exprimovány v baktériích ve velkých množstvích a rovnìž bylo
teinù do vzniku a vývoje lidských nádorù, tak by dráha mezi prokázáno, že zabíjejí lidské nádorové buòky prsu a vajeèníku.
nimi mohla pøedstavovat pravdìpodobný smìr pro vývoj nových Pro specifickou interferenci s regulací protein-proteinových
léèiv s antineoplastickou aktivitou. interakcí byly zavedeny peptidové aptamery, což jsou bílkovi-
V sekci "Cell proliferation and cellloss" se Dr. Real ze španìl- ny, do kterých byla vložena peptidová doména s afinitou pro
ského Santanderu vìnoval na STA T 3 závislé zvýšené expresi urèitý protein. Purifikované bílkoviny mohou být dopraveny
proteinu Bcl-2, která mùže uèinit metastatické nádorové prsní s vysokou úèinností do bunìk a inhibovat signální dráhy.
buòky rezistentní k taxolem indukované apopt6ze. Zatím je však V poslední dobì byly nalezeny peptidové aptamery specifické
málo známo o molekulárních dráhách, které aktivují pøíslušné pro STAT 3 a EGF receptor, které jsou schopny zastavit rùst
geny na specifických místech metastáz. Autoøi analyzovali lid- nádorových bunìk.
skou nádorovou bunìènou linii prsu MDA-MB 435 a 2 metas- Velice zajímavá byla "Mike Price lecture" profesora Mendel-
tatické linie odvozené z nádoru plic (435 L) a mozku (435 B). sohna z texaského Houstonu, který podal pøehled o budoucnosti
Hladiny Bcl-2, jak na úrovni proteinu tak i na úrovni mRNA, vývoje protinádorových léèiv. EGF receptory jsou exprimová-
byly vyšší v metastatických liniích než v rodièovské linii, pøi- ny ve zvýšených hladinách asi u 1/3 epitheliálních nádorù a auto-
èemž nejvyšší hladina byla detekována v linii 435 B. Naopak krinní aktivace EGFR se zdá být kritická pro rùst mnoha nádo-
expreseBcl-XLbylapouzemírnìzvýšenáahladinyMcl-l,Bad rù. Autoøi hypotetizují, že blokáda vazebných míst pro EGF
a Bax b'YtY buï snížené anebo nezmìnìné. Exprese Bcl-2 kore- a TGF-alfa na EGF receptoru pomocí antireceptorové monok-
lovala s aktivací STAT 3, ale ne s hladinou nebo aktivací zná- lonální protilátky (mAb) by mohla být efektivní protinádorová
mých Bcl-2 transkripèních faktorù jako jsou CREB a WTl. terapie. Myší mAb 225 blokovala funkci EGFR a inhibovala
V linii odvozené odnádoru mozku (435 B)byly indukovány jak bunìèný rùst v kultuøe i v myších xenograftech. C 225 je lid-
hladina Bcl-2 tak i aktivace STAT 3 epidermálním rùstovým ská- myší chimérická verze mAb 225.
faktorem (EGF) a byly pøerušeny po pùsobení inhibitorù tyro- Z výsledkù výzkumu naší laboratoøe bylo na sympoziu prezen-
zinkináz specifických pro EGF receptor nebo JAK-2. Navíc továno sdìlení:
transfekce bunìk 435 B dominantnì negativním STAT 3 BoudnýV.,ChumchalováJ.,FaitV.,KovaøíkJ.:DEFECTSIN
význaènì snížila hladinu Bcl-2. Kromì toho inhibice STA T 3 STA Ti-MEDIA TED INTERFERON SIGNALLING IN CAN-
aktivace pùsobením EGF receptoru a inhibitorù JAK-2 kináz CER CELLS. Rev. Oncol., 4, suppl. 1, p. 61-62, 2002.
nebo transfekce dominantnì negativním STAT 3 senzibilizuje
buòky 435 B k taxolem indukované apopt6ze. Zvýšená aktiva- Pøíští sympozium pod oznaèením EACR 18 (18th Meeting of
ce STAT 3/Bcl-2 dráhy v metastatických prsních nádorových the European Association for Cancer Research) se bude konat

I i liniích mùŽe zajistit výhodu v pøežívání tìchto bunìk a pøispìt ve dnech 3. - 6. èervence 2004 v Innsbrucku, v nádherném oko-
1 k jejich chemorezistenci nebo metastatickému fenotypu. li Tyrolských Alp.
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VYDÁVÁNÍ OBâASNÍKU JAKO JEDNA Z FOREM
KOMUNIKACE S PACIENTEM

·ACHLOVÁ M., KOSOVÁ M.

Klinika komplexní onkologické péãe, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Nemocn˘ ãlovûk se zab˘vá mnoha otázkami, které se vût‰inou
t˘kají jeho nemoci, zpÛsobu léãby, budoucnosti. Jak Ïít bûhem
nemoci? Jak pfiekonávat rÛzné formy strachu? Jak˘ zvolit Ïivotní
styl, stravování? Pacient hledá pro tato i jiná témata partnera
k dialogu. Z psychologie je známé, Ïe problém zaãínáme ãasto
zvládat, kdyÏ o nûm dokáÏeme komunikovat. V opaãném pfiípadû
mÛÏe nastat v nemocném ztráta integrity. DÛleÏitost komunikace
mezi pacientem a o‰etfiujícím personálem je v‰eobecnû známá.
„I v ãesk˘ch podmínkách platí, Ïe otevfienû a zároveÀ citlivû poda-
ná informace o diagnóze a prognóze vede k lep‰ímu vyrovnání
s nemocí ze strany pacienta i jeho rodiny, k posílení jeho autonomie
a dÛvûry v lékafie a povzbuzení realistick˘ch oãekávání a plánÛ.“
(Panelová diskuse, Onkologická péãe 3/2001, s.21-22) 
Na aspekt v˘voje vztahu mezi lékafiem a pacientem upozorÀuje Dr.
Slabá. „ Vztah mezi lékafiem apacientem se neustále vyvíjí. Snemoc-
n˘m je tfieba otevfienû hovofiit, poznat i jeho subjektivní vztah one-
mocnûní, coÏ pomÛÏe v léãbû a pacientovi pfiinese úlevu.“ 
Kocábová upozorÀuje, Ïe pfii terapeutickém setkání spolu komu-
nikují dvû bytosti, z nichÏ kaÏdá má v nûãem náskok pfied druhou:
terapeut je v pfiedstihu svou odbornou erudicí, pacient svou spe-
cifickou zku‰eností. 
Je dÛleÏité pfii kaÏdé komunikaci pamatovat na to, abychom paci-
enta nepfiivedli k pocitu zahanbení. V˘znamnou charakteristikou
zdravé komunikace je zprostfiedkování zájmu o druhého. Ná‰ zájem
je patrn˘ tehdy, kdyÏ pozornû nasloucháme, jsme trpûliví, máme
pfiátelsk˘ hlas, angaÏujeme se v rozhovoru. Pfiítomnost humoru
pomáhá fixovat komunikované obsahy lépe, neÏ pfievládá-li pou-
ze váÏnost a informace jsou podávány su‰e, vûcnû. âím více zpÛ-
sobÛ komunikace mÛÏeme pacientÛm nabídnout, tím lépe. Jedna
z moÏn˘ch komunikaãních forem, která se osvûdãila v Masaryko-
vû onkologickém ústavu (MOÚ) je vydávání obãasníku pro paci-
enty. Smysl této komunikace spoãívá v tom, Ïe pacient má moÏ-
nost porozumût nejen své nemoci, terapii, ale dostává i nabídku,
jak se vyrovnat s doprovodn˘mi obtíÏemi. Pacient získává pro-
stfiednictvím obãasníku povzbuzení i dÛleÏité odreagování humo-
rem. Informace nás tvarují, roz‰ifiují na‰e poznatky, které mají ãas-
to nemal˘ vliv na zmûnu na‰ich emocí. MoÏnost komunikovat
o tûÏkostech sniÏuje pocit opu‰tûnosti, stesk, úzkost. Komunikací
„ obãasníkem“ lze budovat pocit sounáleÏitosti na dálku.
Cíle obãasníku:
● nabízí pacientÛm informace z medicínské, psychologické, soci-

ální oblasti, které jsou podány srozumiteln˘m zpÛsobem
● podnûcuje v pacientech jejich vlastní reflexe k tématÛm, roz‰i-

fiuje moÏnosti, jak o problému , nemoci pfiem˘‰let
● pacient není osloven osobnû, mÛÏe snadnûji odmítnout neÏ v pfií-

mém kontaktu, ãím se sám nechce zab˘vat
● podporuje aktivitu pacientÛ tím, Ïe v obãasníku vycházejí jejich

pfiíspûvky
● hospitalizovaní pacienti se mohou ve v˘tvarné dílnû podílet na

pfiípravû v˘tiskÛ k distribuci

âasopis, kter˘ dostal název ONKO OKNO, vychází pravidelnû
kaÏdé dva mûsíce od ãervna 1995. Nejprve byl vydáván ve spo-
lupráci s obãansk˘m sdruÏením Podpora zdraví a onkologická pre-
vence, pak Svûtlo pro Ïivot, nyní vychází pod patronátem Ligy
proti rakovinû v Brnû. Nejprve jsme vydávali 500 v˘tiskÛ, nyní
jiÏ poslední roky 1500 v˘tiskÛ. âasopis je zdarma a je volnû
dostupn˘ v ãekárnách, v Informaãním centru MOÚ a na lÛÏko-
v˘ch oddûleních. âasopis lze i objednat za poplatek po‰tovného.
Této moÏnosti vyuÏívá asi 100 na‰ich pacientÛ. Posíláme je i na
nûkolik pracovi‰È v âeské republice i na Slovensku. Pacienti mají

o ãasopis zájem, navzájem si ãísla pÛjãují, xeroxují si nûkteré ãlán-
ky apod. 
Dosud vy‰lo 42 ãísel ãasopisu. Autofii jednotliv˘ch ãlánkÛ jsou
lékafii a sestry MOÚ, psychologové, pacienti, pracovníci zájmo-
v˘ch sdruÏení a klubÛ. Bûhem let se podílela na jednotliv˘ch ãís-
lech fiada spolupracovníkÛ. Dostáváme fiadu pozitivních ohlasÛ
od na‰ich ãtenáfiÛ, pro nûkteré z nich se ãasopis stal nezbytn˘m
spoleãníkem a prÛvodcem. Mnohá ãísla jsou pfiístupná na inter-
netov˘ch stránkách MOU, pfiipravujeme kvalitnûj‰í a dostupnûj-
‰í elektronickou podobu ãasopisu. 
KaÏdé ãíslo obsahuje ãást odbornou, kde nabízíme informace
o vy‰etfiovacích metodách, neÏádoucích úãincích léãby, diety,
slovníãky pojmÛ. ZvefiejÀujeme ãlánky z oblasti preventivní medi-
cíny. Dále kaÏdé ãíslo obsahuje slova psychologa, nûkdy sociál-
ní pracovnice nebo sester. Nedílnou souãást tvofií zajímavosti, aby
byl ãasopis ãtiv˘. Otiskujeme vlastní tvorbu na‰ich pacientÛ-bás-
nû, ãlánky, autobiografické povídky, v˘tvarné pokusy. Uvefiej-
Àujeme informace z v˘tvarné dílny, v˘tvarné galerie MOÚ , rekon-
diãních pobytÛ atd.

Pro lep‰í pfiehled vybíráme alespoÀ nûkteré ãlánky:
Odborné se vztahem k základnímu onemocnûní
Leukopenie
Je rakovina dûdiãná?
Sexuální problémy u muÏÛ
Potfiebujete kosmetickou náhradu?
KoÏní a slizniãní reakce u ozafiovan˘ch nemocn˘ch
Indikace lázeÀské léãby u onkologick˘ch pacientÛ
Stomik v manÏelství

Slovo lékárníka
Jak uchovat léky
PomÛcky pro terapii lymfedému

Dieta
V˘Ïiva pacientÛ s nádorov˘m onemocnûním
Alternativní diety a jejich nevhodnost

Prevence
Strava v prevenci nádorov˘ch onemocnûní
Epidemie koufiení v âR, anketa o koufiení mezi zamûstnanci MOÚ
Léto je za dvefimi ( prevence nádorÛ kÛÏe )

Psychosociální oblast
Co byste mûli vûdût o hospicové péãi
Sociální dávky

Zajímavosti
Právní minimum
Kalanetika- cviãení pro pacienty
Rekvalifikaãní kurz

Prostfiednictvím obãasníku mÛÏeme dosáhnout nejen zmûny
u pacientÛ, ale i autofii ãlánkÛ se více zam˘‰lejí nad zpÛsobem
pfiedávání sv˘ch my‰lenek, nad tím, co pacienti potfiebují, jak je
oslovit. Lze fiíci, Ïe se i touto formou komunikace mûní i sami
autofii. 
Rádi uvefiejníme i ãlánky autorÛ z jin˘ch pracovi‰È. Vítáme Va‰e
názory, postfiehy, zku‰enosti. Odmítáme jen propagovat „ zaruãe-
nû nejlep‰í chemoterapii“, léãitelské praktiky nebo alternativní léã-
bu. O alternativní léãbû vãasopise informujeme, ale varujeme pfied
jejím pouÏíváním a upozorÀujeme na rizika nestandardních postu-
pÛ. Cílem ãasopisu je poskytnout informace a dodat odvahu, pro-
to napfi. nepopisujeme terminální stav a jeho prÛvodné jevy. âlán-
ky psané rukou nebo strojem, ale nejlépe na disketû nebo e-mailem
mÛÏete poslat na adresu: dr ·achlová, MasarykÛv onkologick˘
ústav, Îlut˘ kopec 7, Brno 656 53 nebo e-mail: sachlova@mou.cz.

informace
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„Klinická Onkologie“ (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) je ãasopis vycházející ‰estkrát roãnû, zamûfien˘ na v‰echny
aspekty onkologie. âasopis je vydáván âeskou lékafiskou spoleãností
J.E.Purkynû. âasopis je indexován v Excerpta Medica a je dostupn˘ na
síti jako souãást html stránek âeské a Slovenské onkologické spoleãnos-
ti (http://www.linkos.cz/COS_casopis.html). Pokyny pro autory jsou zalo-
Ïeny na doporuãeních pro autory biologick˘ch a medicínsk˘ch ãasopisÛ
a na âSN ISO 690 z roku 1996. ãlánky k publikaci jsou vybírány na zase-
dáních redakãní rady, která se schází jednou mûsíãnû.
Pokyny jsou v souladu s poÏadavky na úpravu rukopisÛ urãen˘ch k pub-
likaci v lékafisk˘ch a biologick˘ch ãasopisech a s âSN ISO 690 z r.1996.
KaÏd˘ rukopis je hodnocen redakcí a prochází recenzním fiízením. Pro pfii-
jetí manuskriptu k publikaci redakãní pravidla vyÏaduje pozitivní hodno-
cení dvou hodnotících expertÛ v dané problematice. V pfiípadû jednoho
pozitivního a negativního hodnocení mÛÏe b˘t pro pfiijetí ãlánku rozho-
dující hodnocení tfietího experta nebo pfiímé rozhodnutí redakãní rady.
Nepfiijaté práce jsou vráceny autorÛm.
âasopis „Klinická Onkologie“ pfiijímá k publikaci originální práce zab˘-
vající se klinickou, laboratorní a experimentální onkologií a hematoon-
kologií. K publikaci doporuãujeme také ãlánky pfiehledné, kasuistiky, zprá-
vy z kongresÛ , recenze knih a korespondenci. V‰echny ãlánky by mûly
b˘t pÛvodní a obsahovat jinde nepublikované skuteãnosti. Podmínûnû lze
publikovat poznatky, které jsou v tisku v jiném ãasopise nebo byly publi-
kovány v nerecenzované formû (napfiíklad abstrakta) ãlánky k publikaci
jsou vybírány v˘konnou redakãní radou jednou mûsíãnû. V˘konná redakã-
ní rada k publikování vyÏaduje dva nezávislé positivní posudky. Jsou-li
posud kontroverzní (jeden pozitivní a druh˘ negativní) je vyÏádán dal‰í
nezávisl˘ posudek pfied pfiijmutím nebo odmítnutím pfiíspûvku. Nepfiija-
té pfiíspûvky jsou vraceny autorÛm.
V‰echny pfiijaté pfiíspûvky musí b˘t doplnûny o prohlá‰ení, podepsané
hlavním autorem o pÛvodnosti práce. Publikování práce pfiedpokládá, Ïe
s publikováním souhlasí v‰ichni vyjmenovaní autofii a Ïe v pfiípadû pfiije-
tí nebude v podobné formû bez vûdomí vydavatelÛ publikována v jakém-
koliv jazyce. 
Ke kaÏdé pfiijaté práci musí b˘t pfiipojen formuláfi pfievodu autorsk˘ch
práv. Od autorÛ oãekáváme písemné prohlá‰ení obsahující jakékoliv
komerãní nebo finanãní zájmy, patentová opatfiení nebo jiné skuteãnosti,
které by mohly b˘t ve vztahu k pfiedloÏenému ãlánku povaÏovány za kon-
flikt zájmÛ. V takov˘chto pfiípadech doporuãujeme pfiipojení prohlá‰ení,
uvádûjícího tyto skuteãnosti k publikovanému textu. V‰echny experi-
mentální práce musí splÀovat základní etická doporuãení. V ãásti „Paci-
enti a metody“ musí b˘t zmínûn informovan˘ souhlas a schválení etickou
komisí.
Pfiijímány jsou ãlánky v ãe‰tinû, sloven‰tinû a v angliãtinû. U v‰ech ãlán-
kÛ v ãe‰tinû a sloven‰tinû musí b˘t pfiipojena anglická verze názvu, sou-
hrnu a klíãov˘ch slov. Doporuãujeme, aby pfiehledné ãlánky byly psány
v ãe‰tinû/sloven‰tinû a pÛvodní práce zásadnûj‰ího v˘znamu aby byly
v angliãtinû. Redakce je schopna zajistit pfieklad názvu a souhrnu do ãe‰-
tiny pro zahraniãní autory.
VyÏadujeme rukopis ve dvou ti‰tûn˘ch verzích vãetnû tabulek, grafÛ, foto-
grafií a obrázkÛ, souãasnû s verzí na disketû (event. CD) s ãlánkem ve for-
mátu MS Word (text a tabulky). Prosíme nepouÏívat Excel pro tvorbu
tabulek. Ti‰tûnou verzi prosíme ve dvojitém fiádkování na jedné stranû lis-
tÛ A4 (8“x11“). Jakékoliv zvlá‰tnosti prosíme zdÛraznit vprÛvodním dopi-
se. Grafy, obrázky a fotografie musí mít profesionální úroveÀ. Mohou b˘t
publikovány i barevné fotografie. KaÏdá ilustrace musí b˘t oznaãena na
zadní stranû jménem prvního autora a zaãátkem názvu práce. Obrázky pro-
síme zasílat v originále nebo jako samostatné soubory s rozli‰ením mini-
málnû 200x400pixel (nejlépe ve formátu TIFF nebo EPS). V‰echny typy
ilustrací (grafy, obrázky, fotografe) musí b˘t ãíslovány samostatnû vze-
stupnû arabsk˘mi ãíslicemi. KaÏdá ilustrace by mûla mít název a detail-
nûj‰í popis, nejlépe formou seznamu na samostatném listu nazvaném: „
Názvy a popisy ilustrací“. Standardní zkratky by mûly b˘t uÏívány co
nejménû a nemusí b˘t blíÏe vysvûtlovány, nestandardní zkratky musí b˘t
vysvûtleny pfii prvním pouÏití v textu. Zkratky nelze pouÏívat v souhrnu.
Literatura: citovány by mûly b˘t pouze práce v bezprostfiední souvislosti
s publikovanou prací.Citace by mûly respektovat Vancouversk˘ formát
a zkratky periodik odpovídat poslednímu vydání Index Medicus. V textu
by se mûly objevit jako ãísla zaãínající ãíslem 1. Na konci práce by mûly
b˘t sefiazeny (s dvojit˘m fiádkováním) v ãíselném pofiadí odpovídajícím
pofiadí citace v textu. V citaci musí b˘t uvedeni v‰ichni autofii pfii poãtu do
ãtyfiech, pfii vût‰ím poãtu autorÛ jsou uvádûni první 3, následováni zkrat-
kou et al. U citací musí b˘t oznaãeny stránky. Práce v tisku a/nebo ode-
slané k publikaci mohou b˘t zahrnuty do seznamu citací.
Materiály (vût‰inou schémata, obrázky, grafy aj.) pfievzaté z jin˘ch pra-
menÛ a publikací) mohou b˘t publikovány jen s písemn˘m souhlasem oso-
by/nakladatelství, které mají autorské/ nakladatelské právo. Písemné potvr-
zení o svolení pfiiloÏte k rukopisu. 

Autofii pfied koneãn˘m tiskem obdrÏí obtahy stránek skorekturu tiskov˘ch
chyb podle âSN 88 0410. Nejsou jiÏ povoleny zásadní zmûny obsahu.
Korektura musí b˘t vrácena redakci do 5 dnÛ od obdrÏení. Pokud není
korektura do stanmovené doby vrácena, vydavatel má právo jej vydat
v pÛvodní podobû beze zmûn. Hlavní autoro má právo na pût autorsk˘ch
v˘tiskÛ, dal‰í v˘tisky je moÏno objednat.
Je-li rukopis pfiijat k tisku, stává se v˘hradním majetkem ãasopisu,kaÏd˘
rukopis musí b˘t opatfien formuláfiem pfiedání autorsk˘ch práv. Pfiípadné
opravy budou zvefiejnûny v nejbliÏ‰ím následujícím ãísle. Nesouhlasné
názory k jednotliv˘m ãlánkÛm budou publikovány v nejbliÏ‰ím ãísle a je
nutno je adresovat redakci ãasopisu.

Úpravy jednotliv˘ch typÛ ãlánkÛ
Pfiehled
● krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny 
● pfiíjmení, zkratka jména autora/Û
● úfiední název pracovi‰tû autora/Û s telefonem a e-mailovou adresou
● 2x souhrn v ãe‰tinû a v angliãtinû, rozsah souhrnu maximálnû 200 slov: 
● bez vnitfiního ãlenûní, struãnû vystihující hlavní my‰lenky sdûlení.

Nebude moÏno akceptovat pouze formální souhrny typu: „Autofii
podávají pfiehled o ...“ 

● klíãová slova, v ãe‰tinû/sloven‰tinû a v angliãtinû 
● vlastní text 
● literatura. 

PÛvodní práce 
● krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny 
● pfiíjmení, zkratka jména autora/Û, 
● úfiední název pracovi‰tû autora/Û
● 2x souhrn v ãe‰tinû/sloven‰tinû a angliãtinû o maximálním rozsahu 200

slov v této struktufie: 
● V˘chodiska / Backgrounds
● Typ studie a soubor / Design and Subjects
● Metody a v˘sledky / Methods and Results
● Závûry / Conclusions
● klíãová slova, v ãe‰tinû/sloven‰tinû a v angliãtinû 

Vlastní text:
● Úvod,
● Materiál (nebo soubor nemocn˘ch) a metody
● V˘sledky
● Diskuse
● Závûr
● Podûkování spolupracovníkÛm, podûkování sponzorÛm, nebo uvedení

v˘zkumného projektu
● Literatura
● Tabulky a grafy

Kazuistika a dopisy redakci
Jako publikace mÛÏe b˘t zafiazena kasuistika, která nebyla dfiíve v litera-
tufie popsána, podobnû dopisy redakci . Manuskript by nemûl b˘t rozsáh-
lej‰í neÏ doporuãeno: 5 stránek pro text kasuistiky, 3 pro dopis redakci,
100 slov pro abstrakt (není vyÏadován u dopisu); nejvíce 10 citací 

Sdûlení
Krat‰í sdûlení, zab˘vající se tématy pfiedchozích ãlánkÛ nebo nastiÀující
nové otázky.

Zprávy ze sjezdÛ, ze studijních pobytÛ, informace, diskuse 
● krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny (ãe‰tiny/sloven-

‰tiny) 
● pfiíjmení, zkratka jména autora/Û
● úfiední název pracovi‰tû autora/Û
● jedná-li se o sdûlení vût‰í závaÏnosti, je moÏno pfiipojit struãn˘ souhrn

v angliãtinû 
● vlastní text 
● dle potfieby literatura 

Na konci kaÏdého typu ãlánku uvede první autor plné jméno s tituly, pfies-
nou adresou nejlépe vãetnû e-mailu autora, na kterého je smûfiována kores-
pondence

Rukopisy, vyhovující uveden˘m poÏadavkÛm, zasílejte na adresu:
Redakce ãasopisu „Klinická onkologie“
MasarykÛv onkologick˘ ústav
CZ-656 53 Brno
Îlut˘ kopec 7
âeská republika

POKYNY PRO AUTORY âASOPISU „KLINICKÁ ONKOLOGIE“
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„Klinická onkologie“ (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) is journal published six times focusing on all aspects of in
oncology. The publisher of the journal is Purkyne’s Czech Medical
Society. The journal (ISSN 0862-495 X) is indexed in Excerpta Medica
and is available online as a part of the html pages of the Czech and Slovak
Oncological Societies (http://www.linkos.cz/COS_casopis.html) Journal
instructions are based on recommendation of instruction for authors in
biological and medical journals and âSN ISO 690 from the year 1996.
Articles for publication in journal are selected with editor board one times
monthly. Non-accepted manuscripts are returned to the authors. 

„Klinická onkologie“ invites papers on original research in clinical,
laboratory and experimental oncology and haemato-oncology. The
editors also encourage the submission of review articles, case reports,
reports of meetings and book reviews and correspondence. All papers
should include new data that have not been published elsewhere. The
editors will also consider the publication of manuscripts containing data
already in press elsewhere or published previously in unreviewed format
(abstracts, etc.). Articles for publication in journal are selected with editor
board one times monthly. Editor Review Board policy required two
positive external peer-review reports before decision of article
acceptation. If judgements are generally controversial (one positive and
one negative), additional one peer-review process is required before paper
is accepted or rejected. Non-accepted manuscripts are returned to the
authors. 

All submitted manuscripts must be accompanied by a statement signed by
main author that the article is original The publication of a manuscript will
be considered on the understanding that all named authors have agreed to
its submission and that if accepted it will not be later published in the same
or similar form in any language without the consent of the publishers.
A Copyright Assignment Form must accompany every accepted paper. All
authors are expected to disclose in a cover letter any commercial
affiliations, stock or equity interests and patent-licensing arrangements that
could be considered to pose a conflict of interest regarding the submitted
article. If appropriate, general statements in the acknowledgements
regarding such disclosures may be recommended by the editors. All
experimental works published in journal must fulfill general ethical
guidelines. Patients signed informed consent must be mentioned in part
„Patients and methods“ as well as ethical committee permission. 

Articles in Czech, Slovak and English languages are accepted for
publication. All manuscripts written in Czech or Slovak language require
an additional version of the corresponding Title, Abstract and Key Words
in English. There is highly recommendated that review articles should be
written in Czech or Slovak languages and original articles of important
news should be written in English. Editors are responsible for translation
of name and article summary to Czech language for English writing
authors if required. 

A manuscript with two copies is routinely required including tables,
graphs, photos and pictures as well as a floppy disk with the manuscript
prepared using MS Word (text and tables). Do not use Excel format for
tables. Manuscripts should be typed double-spaced on one side of 8“ x 11“
(A4) paper. Any special points should be emphasised in the covering letter
from the submitting author. Graphs, figures and photographs must be in
professional level. Authors are encouraged to publish color photographs.
Every illustrations must be „marked on the reverse with name of first
author and starting for words of the name of article. Pictures must be send
in original form or as individual file with recognition of 200x400 pixel
(TIFF, EPS format is recommended). Authors are encouraged to publish
color photographs. All type of illustrations should be numbered
separately (graphs, figures, photos) in numerical order with Arabic
numerals. Each illustrations should have a title and a detailed legend, as
appropriate, listed consecutively on a separate sheet of paper titled ‘Titles
and legends to Figures’. Standard abbreviations should be used at
minimum. Authors are not obliged to omit the definitions. Non-standard
abbreviations should be defined in full at their first usage in the text, in the
conventional manner. The use of abbreviations are not allowed in the
summary.

References: papers only closely related to the author’s work should be
cited. Exhaustive lists should be avoided. References should follow the
Vancouver format and abbreviations for titles of medical periodicals
should conform to those used in the latest edition of Index Medicus. In the
text they should appear as numbers starting at 1. At the end of the paper
they should be listed (double-spaced) in numerical order corresponding
to the order of citation in the text. All authors should be quoted for papers
with up to four authors; for papers with more than four authors, the first

three only should be quoted followed by et al. The first and last page
numbers for each reference should be provided. Papers in press and/or
papers submitted for publication may be included in the list of references. 

Authors must obtain writing permission to reproduce all maps, diagrams,
figures and photographs. 

Contributors are provided with page proofs to read for typesetting errors
according âSN 88 0410. No important changes in data are allowed.
Proofs must be returned to the publishers within 5 days of receipt. If
proofs are not returned within this time period, the Editor will have the
right to publish any article without the alterations. Five free offprints are
supplied to the principal author. Additional offprints may be ordered. 

If and when a manuscript is accepted for publication it will become the
sole property of the Journal. A Copyright Assignment Form must
accompany every accepted paper. It is required that any errata must be
noted and corrected as soon as possible, optimally in the next issue. Any
dissenting opinion concerning published papers will be published in the
next issue and should be addressed to the Editorial Board. 

TYPE OF COMMUNICATIONS PUBLISHED IN KLINICKÁ
ONKOLOGIE 

Review
Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution where work was done, telephone number
(also e-mail addresse, if available) of the author to whom communications
should be directed. Separate page should contain an abstract of no more
than 200 words without structure and keywords in Czech or Slovak and
English. Inthe end of the text of review is chapter literature. 

Original articles 
● Title page (same as above; excluding acknowledgements) 
● Summary (no more than 200 words; 2x in Czech or Slovak and 

English) with structure:
● Bacgrounds; Design and Subjects; Methods and Results; Conclusions
● Keywords in Czech or Slovak and English

TEXT
● Introduction 
● Materials (or Patients) and methods 
● Results 
● Discussion 
● Conclusion
● Acknowledgements 
● References 
● Tables and Figures

Case Reports and Letters to Editor
The editor will consider for publication Case Reports not previously
reported in the literature as well as Letters to Editor. They should not
exceed five (three for Letters) printed pages in length; the Summary
(facultative for Letters only) should not exceed 100 words. The number
of references should not exceed ten.

Correspondence
Correspondence is encouraged. They may deal with material in published
papers or they may raise new issues. 

Meeting Reports, Debates round table
Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution of authors, telephone number (also e-mail
address, if available) of the author to whom communications should be
directed. Summary and literature are facultative only. A short abstract is
optional part of the important reports.

In the end of the manuscript will be whole name of the first author
including titles followed with exact address and e-mail address of the
author to whom communications should be directed.

Manuscripts and other editorial correspondence should be sent to the
office of the Editoral Board.: 
The Office of the Editorial Board
„Klinická onkologie“ 
Masaryk Memorial Cancer Institute 
Îlut˘ kopec .7
656 53 Brno 
Czech Republic

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS OF „KLINICKÁ ONKOLOGIE“
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ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS KONANÉ DNE
25. 6. 2002

Pfiítomni: prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., prof. MUDr. Josef Koutec-
k˘, DrSc., prof. MUDr.Jifií Vorlíãek, CSc., prim. MUDr. Alena Jelínko-
vá, as. MUDr. Olga Pfiibylová, doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc., doc.
MUDr. Jan Îaloudík, CSc., prim. MUDr. Vratislav ·melhaus, doc. MUDr.
Tomá‰ Eckschlager, CSc.

Omluveni: MUDr. Josef Drbal, prim. MUDr. Jan Fischer.

1. Kontrola zápisu
âlenství âOS v UICC - âOS je plnoprávn˘m ãlenem , vznesen dotaz
na finanãní oddûlení UICC ohlednû placení ãlensk˘ch  pfiíspûvkÛ - zatím
bez odpovûdi.
Byla zaslána Ïádost o zaslání seznamu vybran˘ch pracovi‰È pro mam-
mární skríning na podkladû vybran˘ch radiologickou spoleãnosti pro
posouzení bezprostfiední návaznosti onkologické léãby, které je pod-
mínkou.

2. Korespondence
a) Dopis prof. Kodeta: diagnostika HER-2/neu receptorového proteinu

a genu.
Na základû dopisu doc.Vyzuly rozeslaného vybran˘m pracovi‰tím
odvolávajícím se na schÛzku klinikÛ, histopatologÛ  a zástupcÛ poji‰-
toven vyplynula nutnost sjednocení a standardizace metodiky. Defi-
nitivní rozhodnutí o algoritmu vy‰etfiování a akreditovan˘ch labo-
ratofiích není moÏné bez schÛzky zástupcÛ v‰ech pracovi‰t, které se
uskuteãní pod patronací v˘boru OS. 
Vysvûtlující dopis prof.Kodetovi - prof.Klener.

b) podána informace o pfiipravovaném registru transplantaãní sekce 
HS a OS.

3. Nové kalkulaãní listy pro podání aplikace chemoterapie do portu vypra-
covány pod vedením dr. Pfiibylové a budou pfiedány poji‰Èovnû. Dal‰í
podnûty k bodovému ohodnocení v˘konÛ v klinické onkologii a jaké-
koliv nové návrhy a pfiipomínky pfiijímá v˘bor OS.

4. Doporuãené postupy léãby pro revizní lékafie VZP ve vztahu k far-
makoterapii
nutná revize ze strany OS a sjednocení se standardy OS – prof.Vorlí-
ãek dodá pro v˘bor souãasná doporuãení pouÏívaná revizními lékafii
VZP.

5. DRG - vzhledem k probíhajícím jednáním na MZ v˘bor pfiipraví sta-
novisko pro MZD, které bude zasláno pfiímo povûfienému pracovníku
MZd - vyfiídí prim. Jelínková.

6. Seznam ãlenÛ OS na linkos - sekretáfika OS pfiipraví aktualizovan˘
seznam ãlenÛ OS na internetové stránky OS, kde bude dostupn˘ v‰em
ãlenÛm.

7. Linkos - inzerce. MoÏnost inzerce – nové finanãní podmínky po schvá-
lení v˘borem budou umístûny na linkos.

8. Dne 7.–9. 6. 2002 probûhla konference mlad˘ch onkologÛ s velmi
dobrou organizací a odbornou náplní.
Pfiedná‰ky budou umístûny na linkos.

9. Doc.Îaloudík podal informaci o BOD, celkovû 740 uãastníkÛ, pfií‰tí
termín 22.–24. 5. 2003. V˘bor zaujal negativní stanovisko k podávání
alkoholick˘ch nápojÛ bûhem pfiidruÏené v˘stavy framaceutick˘ch
firem.

RÛzné:
1. Centrální dodávky rekombinantního erytropoetinu. V‰echny informa-

ce aktuality jsou na linkos a dostupné v‰em ãlenÛm OS.
V˘bor nezaujal definitivní stanovisko ke sbûru dat.

Termín dal‰í schÛze je 8. 10. v 10.00 hod.
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfiedseda âOS JEP
Doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc., vûdeck˘ sekretáfi

onkologické spoleãnosti

ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS JEP
DNE 29. 5. 2002 V BRNù
Pfiítomni: prof. Klener, prof. Vorlíãek, doc. PetruÏelka, doc. Îaloudík,
prim. Fischer, dr. Jelínková, dr. Pfiibylová, doc. Eckschlager.
Omluveni: prof. Kouteck˘, prim. ·melhaus

1. Setkání se ãleny v˘boru Slovenské onkologické spoleãnosti - prof.
Kozou, dr. Wagnerovou a dr. Cimermannem.
Pfiítomní hosté informovali v˘bor âOS o akcích pofiádan˘ch na Slo-
vensku:
Bratislavské onkologické dny: 26. - 28. 9. 2002 - téma Nádory jater,
pankreatu a Ïluãov˘ch cest
Ko‰ick˘ chemoterapeutick˘ kongres: 29. - 30. 11. 2002
Konference o GIT nádorech: 21. - 23. 6. 2002 - Bardejov
V tomto roce probûhnou volby do v˘boru Slovenské onkologické spo-
leãnosti. Pfiipravují se www stránky Slovenské onkologické spoleã-
nosti, adresa bude sdûlena a zvefiejnûna na stránkách âeské onkolo-
gické spoleãnosti (www.linkos.cz)
Kontrola zápisu.
Korespondence vyfiízena.

2. Granty na projekty z v˘tûÏku bûhu Terryho Foxe budou rozdûleny
prostfiednictvím âLS JEP.

3. Dopis dr. Hajdúcha - Ïádost o sdûlení dÛvodu v˘sledku hodnocení
vlastního projektu - odpovûì vyfiídí doc. PetruÏelka - v˘sledné hod-
nocení vyjádfiené poãtem získan˘ch bodÛ bude dodáno Ïadateli.

4. Zpráva pokladníka. Pfiíjmy a v˘daje za rok 2002 - prim. Fischer
- pfiíjmy: 75 250,- Kã
- v˘daje: 11 079,20 Kã
- zÛstatek: 64 170,80 Kã

5. Îádost sekce chirurgÛ o zaplacení ãlenského poplatku do mezinárod-
ního sdruÏení - v˘bor souhlasí.

6. âlensk˘ poplatek za âOS v UICC - zkontroluje doc. PetruÏelka.
7. Projednání materiálÛ onkologické péãe v Tfiebíãi.

Na podkladû pfiedloÏen˘ch materiálÛ v˘bor rozhodl, Ïe NsP Tfiebíã
spolu s nestátními zafiízeními v této oblasti splÀuje poÏadavky pro
onkologické oddûlení základního typu. Nutno doloÏit seznam odbor-
níkÛ v klinické onkologii - poÏadavek 3.

8. Korespondence
Stanovisko k devitalizaci pro MZd vypracoval Îaloudík, Vorlíãek
a Klener - pfieãteno a v˘bor s jeho obsahem souhlasí - metodu devita-
lizace povaÏuje za non-lege artis.

9. VR âLK - Ïádost o posouzení individuálního léãebného postupu pro
potfieby âLK - vypracovali prof. Klener, doc. PetruÏelka, dr. ·lampa
- v˘bor souhlasí.

10. Krajsk˘ úfiad Vysoãina poÏaduje sdûlení jmen doporuãen˘ch odborní-
kÛ pro zdravotní komisi: jmenováni Dr. Jan Stejskal, NsP Jihlava, dr.
Josef Hyll, Tfiebíã, dr. Rostislav Str˘Ï, NsP Novû Mûsto na Moravû.
Sploleãnost lékafiské genetiky - vyz˘vá âOS k uÏ‰í spolupráci - vyfií-
dí doc. Îaloudík.

11. Nadaãní fond Paula Janssena - Ïádost o upfiesnûní sloÏení hodnotitel-
ské komise a data jejího zasedání pro posouzení do‰l˘ch prací: pfied-
seda - prof. Klener, ãlenové: dr. Finek, doc. Vyzula, dr. ·lampa, doc.
Eckschlager.
NavrÏena nová kategorie - postgraduální uãební texty.

12. Îádost o podporu PET centra v Brnû - v˘bor jiÏ projednal a doporu-
ãuje.

13. Zprávy o ãinnosti sekcí âOS
– transplantaãní sekce - ve v˘bûrovém fiízení pro ustanovení registru
kostní dfienû vybrán na základû hlasování návrh ÚHKT a I. Interní kli-
niky 1. LF UK a VFN
– sekce onkochirurgická - cíle: vstup do mezinárodní federace, chystá
se pfieklad zahraniãní uãebnice onkochirurgie, zv˘‰ení publikaãní ãin-
nosti v ãesk˘ch periodicích
– pediatrické sekce - informace o ãinnosti je dostupná na www.
linkos.cz

RÛzné:
14. Dr. Ko‰Èál, Grindex: Ïádost o klinickou studii s Ftorafurem - posta-

vení Ftorafuru v léãbû onkologick˘ch onemocnûní je zavedeno, není
tfieba klinické studie.

15. Dr. Tayerlová-Sebe‰ová - informace o zfiízení nového onkologické-
ho zafiízení.
Nová klasifikace TNM a klasifikace ICDO - pfieklad dr. Be‰ka, dr.
Novák.
Od 1. 6. 2002 nov˘ seznam v˘konÛ - bude znovu zaÏádáno o pfiidûle-
ní kodu pro aplikaci cytostatik do portu a prÛplach portu s pouÏitím
speciálních jehel - Ïádost vypracuje Pfiibylová.

16. Mammární screening: radiologická spoleãnost pfiedloÏila kriteria pro
pfiístrojové vybavení, nutnost návaznosti na onkologickou péãi je jed-
ním z akreditaãních kriterií. Akreditaci získalo 22 pracovi‰È. V˘bor
Ïádá o sdûlení seznamu vybran˘ch pracovi‰È k definitivnímu posou-
zení - vyfiídí doc. PetruÏelka.

17. Formuláfie Ïádosti pro pouÏití Herceptinu - zaslat doc. Vyzulovi, ten
po posouzení vrátí jako podklad pro jednání s revizním lékafiem.

Noví ãlenové nejsou.
K 29. 5. 2002 529 ãlenÛ âOS JEP.
Pfií‰tí schÛze v˘boru se koná 25. 6. 2002 v 11hodin na I. Interní klini-
ce VFN.

Doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc., vûdeck˘ sekretáfi
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfiedseda




