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PŘEHLED

Místo permanentní brachyterapie v léčbě 
lokalizovaného karcinomu prostaty

Th e Role of Permanent Brachytherapy in the Treatment 

of Localized Prostate Carcinoma

Soumarová R., Homola L., Perková H., Bulik M.

Oddělení radioterapie a onkologie, Komplexní onkologické centrum Nový Jičín

Souhrn
Obliba permanentní brachyterapie dramaticky roste. Vývoj nových technologií vede k neustá-

lému zlepšování techniky provedení, a tím ke zlepšení dávkové distribuce a výsledků, ale 

i k rychlému návratu pacienta zpět k běžným aktivitám. V článku je přehledně zpracováno 

postavení brachyterapie v léčbě lokalizovaného karcinomu prostaty. Jsou popsány indikace 

a kontraindikace a srovnání výsledků s ostatními modalitami léčby. Důraz je kladen i na ved-

lejší účinky léčby a kvalitu života, což hraje v rozhodovacím procesu, jakou terapii zvolit, velmi 

důležitou roli. Permanentní brachyterapie se nejčastěji používá samostatně, ale v ně kte rých 

případech se může kombinovat se zevní radioterapií nebo s hormonální léčbou.

Klíčová slova
karcinom prostaty –  permanentní brachyterapie –  morbidita

Summary
The popularity of permanent brachytherapy is now growing dramatically. The development of 

several new technologies has led to an improvement in dose distribution and results and can 

also return the patients to normal daily activities. The role of permanent brachytherapy in the 

treatment of localized prostate carcinoma is described in the present article. Indications and 

contraindications and a comparison of the results with other modalities of treatment are dis-

cussed. Emphasis is also placed on the morbidity of the treatment and the quality of life, which 

plays a very important role in the process of making a decision as to which therapy should be 

applied. Permanent brachytherapy is most often used separately, but in certain cases may be 

combined with external radiotherapy and hormonal treatment.

Key words
prostate cancer –   implant radiotherapy –  morbidity
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MÍSTO PERMANENTNÍ BRACHYTERAPIE V LÉČBĚ LOKALIZOVANÉHO KARCINOMU PROSTATY

Klin Onkol 2010; 23(3): 141–145

Východiska
Optimální léčba lokalizovaného karci-

nomu prostaty není přesně defi nována 

a v současné době zahrnuje radikální 

prostatektomii, zevní radioterapii (exter-

nal- beam- radiotherapy –  EBRT), dočas-

nou (high dose rate –  HDR) brachytera-

pii, permanentní brachyterapii (PBRT), 

androgenní supresivní léčbu nebo me-

todu aktivního sledování (watchful 

waiting –  WW) [1]. Volba léčebné me-

tody vyjma velikosti a charakteristik ná-

doru závisí na mnoha dalších faktorech, 

včetně institucionálních standardů, indi-

viduálního soudu lékaře, preference pa-

cienta nebo dostupnosti zdrojů.

Brachyterapie je metoda sloužící k do-

dání vysoké dávky do prostaty. Její vý-

hodou je prudký pokles dávky do okolí. 

Permanentní brachyterapie se stala 

v posledních desetiletích velmi po-

pulární díky možnosti rychlého ná-

vratu k běžným aktivitám, dobrým vý-

sledkům a nízké toxicitě. K dispozici již 

máme dlouhodobá data, která potvr-

zují excelentní výsledky této metody 

u určité skupiny pacientů [2– 4]. Dese-

tiletá bio chemická kontrola u pacientů 

s nízkým rizikem rekurence se pohybuje 

v rozmezí 80– 98 % [5].

Doporučení ABS (American Brachythe-

rapy Society) pro indikaci samostatné 

permanentní implantace v souladu 

s doporučením Evropské společnosti 

pro radiační onkologii a Evropské urolo-

gické společnosti (ESTRO/ EAU/ EORTC) 

[6,7] považuje za nejvhodnější kandi-

dáty pacienty s: PSA < 10 ng/ ml, Gleaso-

novo skóre (GS) 5– 6 a objemem pro-

staty < 40 ml, čili s nízkým rizikem 

rekurence. Pro kombinaci zevní radiote-

rapie a permanentní brachyterapie jsou 

indikováni pacienti s: T2b, T2c nebo 

GS 8– 10 nebo PSA > 20 ng/ ml. Kontra-

indikací provedení PBRT je velký objem 

prostaty a předchozí transuretrální re-

sekce prostaty (TURP), jelikož je zde vyšší 

riziko uretrální toxicity (tab. 1). Prostati-

tida a obstrukční symptomatologie patří 

ke kontraindikacím relativním (tab. 2).

Ně kte ré práce však publikují velmi 

dobré výsledky i u vhodně vybraných 

pacientů se středním rizikem rekurence 

[8,9]. V Cossetově studii bylo pětileté 

přežití bez nemoci 97 % u pacientů spl-

ňujících defi nici ABS, u ostatních 94 %. 

Výsledky byly lepší u podskupiny pa-

cientů s PSA 10– 15 ve srovnání s pa-

cienty s Gleasonovým skóre 7.

Historie
Permanentní brachyterapie prošla dra-

matickými změnami od první aplikace, 

kterou provedl v roce 1910 sir Young 

[10]. Radiové tuby byly implantovány 

transuretrálně do prostaty. Pozdější ob-

novení zájmu o brachyterapii bylo způ-

sobeno objevem nových radioizotopů 

a přesnějšími implantačními technikami. 

V roce 1952 byla poprvé zavedena zlatá 

zrna [11] a v 60. letech Whitmore a Hilaris 

použili k aplikaci radioizotopu jódu břišní 

přístup [12]. Otevřené retropubické pří-

stupy však byly spojeny s nehomogenní 

dávkovou distribucí, a proto bylo zazna-

menáno vysoké procento selhání [13]. 

V roce 1983 Holm popsal transperineální 

přístup pomocí transrektální sonogra-

fie [14]. Ten znamenal výrazné zpřes-

nění rozmístění zrn a používá se dodnes 

(obr. 1). Další prudký rozvoj PBRT, ze-

jména v USA, způsobený novými tech-

nologiemi pro navigaci a výpočet dávky 

datujeme do počátku 90. let.

V současnosti se používá permanentní 

implantace s paladiovými (Pd103) nebo 

jodovými zrny (I125). Paladium je vhod-

nější pro rychleji rostoucí tumory, jód 

pro tumory pomalu rostoucí. Nicméně 

se jedná pouze o teoretické předpo-

klady, jelikož klinické studie neprokázaly 

žádné rozdíly ve výsledcích u žádných 

podskupin pacientů.

Srovnání PBRT s jinými 
metodami léčby
Randomizované prospektivní studie 

srovnávající brachyterapii s dalšími me-

todami neexistují. Dle retrospektivních 

analýz a metaanalýz jsou klinické vý-

sledky jednotlivých léčebných moda-

lit srovnatelné [15,16]. Je ovšem vysoce 

nepravděpodobné, že bude v budoucnu 

provedena perfektní randomizovaná 

Tab. 1. ESTRO/EAU doporučení pro permanentní implantaci.

 Vhodné Možné Nevhodné

 low risk (kombinace s EBRT) 

PSA (ng/ml) < 10 10–20 > 20

Gleason skóre 2–6 7 8–10

stadium T1c–T2a T2b–T2c T3

IPSS 0–8 9–19 > 20

prostate volume (g) < 40 40–60 > 60

TURP ± déle než 6 měsíců od výkonu  

PSA – prostatický specifi cký antigen, IPSS (International prostate symptom score) – 

mezinárodní skórovací systém příznaků onemocnění prostaty, TURP – transuretrální 

resekce prostaty

Tab. 2. Kontraindikace permanentní 

implantace.

Klinické

•  očekávané přežití < 5 let

•  velký defekt po TURP

•  neakceptovatelné operační riziko

•  vzdálené metastázy

•  antikoagulační léčba, kterou nelze 

přerušit

Relativní kontraindikace se zvýše-

ným rizikem rozvoje komplikací

•  objem prostaty > 60 ml

•  velký střední lalok

•  obstrukční symptomy IPSS > 15

•  předchozí radioterapie pánve

•  pánevní operace v anamnéze

•  diabetes s problémy s hojením

•  prostatitida

Technicky obtížnější implantace

•  předchozí TURP

•  prominující střední lalok

•  pozitivní semenné váčky (tito pa-

cienti mají vysoké riziko extrakap-

sulárního šíření a postižení lymfa-

tických uzlin, a proto by měla být 

provedena spíše kombinace brachy-

terapie se zevní radioterapií)
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vané. Patří k nim častější močení, ur-

gentní mikce a slabší proud moči. Tyto 

nežádoucí účinky se projeví nejvíce 

jeden měsíc po léčbě, přibližně po jed-

nom roce se opět vrací k původnímu 

stavu [28]. Někteří pacienti v období ně-

kolika týdnů po PBRT si stěžují i na mír-

nou inkontinenci, avšak u pacientů bez 

předchozí TURP se objeví v méně než 

1 %. Akutní retence se popisuje od 2 % 

do 34 % a koreluje s předléčebným obje-

mem prostaty a s vyšším vstupním me-

zinárodním skóre prostatických sym-

ptomů (International Prostatic Symptom 

Score –  IPSS) v důsledku benigní hyper-

plazie prostaty [29]. Retence je pravdě-

podobně více ovlivněna vlastním umís-

těním jehel než dávkou na uretru [30]. 

Návrat IPSS k původním hodnotám je 

popisován do jednoho roku po léčbě 

[31].

Pozdní komplikace zahrnují strikturu 

uretry, hemoragickou cystitidu, inkon-

tinenci, a to zejména u mužů, kteří pro-

dělali v minulosti trasuretrální resekci 

prostaty [32]. Riziko striktury uretry je 

popisováno v 5 letech od 5 % do 12 % 

a je v korelaci s aplikovanou dávkou na 

uretru [33].

Střevní funkce jsou ovlivněny pouze 

asi u 10 % pacientů a u většiny z nich jsou 

minimálního stupně [34]. Jedná se větši-

nou o radiační proktitidu stupně 1 nebo 2

Kombinace PBRT se zevní RT
Hlavním důvodem pro kombinaci BRT 

se zevní RT je potřeba aplikovat dávku 

záření za prostatickou kapsulu u pa-

cientů s vyšším rizikem extrakapsulár-

ního šíření. Kombinace permanentní 

brachyterapie se zevní RT je doporu-

čena dle ESTRO/ EAU u pacientů se střed-

ním rizikem rekurence (PSA 10– 20, GS 7)

[23], mírnou obstrukční symptomato-

logií (IPSS 9– 19) a objemnější prosta-

tou (tab. 1) [24]. Pětileté přežití bez 

bio chemické recidivy onemocnění (di-

sease free survival – DFS) se pohybo-

valo ve větších studiích od 72 % do 88 % 

[25,26]. Konsenzus pro sekvenci jednot-

livých modalit neexistuje.

Toxicita léčby a kvalita života
Při rozhodování, kterou léčebnou mo-

dalitu zvolit, hraje významnou roli toxi-

cita léčby a její vliv na kvalitu života. Vy-

hodnocování kvality života je relativně 

mladá disciplina, a prospektivních dat je 

proto zatím velmi málo. Roeloff zenova 

prospektivní studie ukázala, že kvalita ži-

vota se vrací k původním hodnotám po 

jednom roce po PBRT a i po 6 letech se 

neliší od vstupního hodnocení [27]. Per-

manentní BRT tedy neovlivňuje dlouho-

dobou kvalitu života.

Dočasné akutní močové nežádoucí 

účinky po PBRT jsou běžné a očeká-

studie, proto se dále musíme opírat 

o data ze studií retrospektivních.

PBRT vs IMRT

Srovnání PBRT a nové techniky zevní ra-

dioterapie umožňující dávkovou eska-

laci –  intenzitně modulované RT (IMRT) –  

ukázalo lepší bio chemickou kontrolu 

onemocnění pro rameno s PBRT –  94 % 

vs 87 % [17]. Genitourinární (GU) toxicita 

léčby byla vyšší u PBRT, u techniky IMRT 

byla zaznamenána vyšší gastrointesti-

nální (GIT) toxicita. Nižší akutní i pozdní 

toxicita stupně 2 u techniky IMRT ve 

srovnání s PBRT byla uvedena i v práci fi -

ladelfských autorů [18].

PBRT vs 3D zevní RT 

vs protonová terapie

Protonová terapie je další metodou zevní 

radioterapie vhodnou pro dávkovou eska-

laci v oblasti prostaty. Srovnání PBRT s kon-

formní zevní RT a konformní protonovou 

terapií ukázalo ekvivalentní bio chemickou 

kontrolu a větší procento mužů s nižším 

nadirem prostatického specifi ckého anti-

genu (PSA) ve skupině s PBRT [19].

HDR vs PBRT

Srovnání permanentní BRT se samostat-

nou dočasnou HDR brachyterapií pro-

vedl Martinez a nyní byly publikovány již 

pětileté výsledky [20]. HDR brachyterapií 

s iridiem 192 bylo léčeno 248 pacientů, 

permanentní BRT s paladiem 103 (low 

dose rate –  LDR) 206 pacientů. Pětiletá 

bio chemická kontrola byla 91 % pro LDR 

skupinu a 89 % pro HDR skupinu. Akutní 

i pozdní GU toxicita byla signifi kantně 

vyšší v rameni s LDR. Impotence v ra-

meni s HDR byla 20 %, s LDR 30 %.

PBRT u mladších mužů
Studie hodnotící výsledky u více než 

2 000 mužů s karcinomem prostaty 

T1– T2, N0, M0 analyzovala, zda je věk 

spojen s progresí onemocnění. Pacientů 

mladších než 60 let zde bylo 11 %. Nebyl 

však nalezen signifi kantní rozdíl v době 

bez progrese u mužů mladších 60 let 

nebo starších [21]. Výsledky u mužů 

ještě mladších (méně než 50 let) hod-

notila další práce s podobným závěrem 

[22]. Tato metoda léčby by tedy mohla 

být v ně kte rých případech používána 

i u mladších pacientů.

Obr. 1. Transperineální přístup – zavádění jehel do prostaty pod kontrolou trasrektální 

sonografi e.
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Závěr
Permanentní brachyterapie je relativně 

jednoduchá procedura s velmi krátkou 

dobou hospitalizace, s brzkým zotave-

ním a s rychlým návratem k běžným 

aktivitám. U vhodně indikovaných pa-

cientů má dlouhodobé excelentní vý-

sledky a nízkou morbiditu. Je možné ji 

použít i jako salvage terapii po zevní ra-

dioterapii. Neustále se zdokonalují tech-

niky provedení a její obliba rychle roste.
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PSA bounce fenomén
Jedná se o přechodné benigní zvý-

šení hladiny PSA, zpravidla jeden až 

dva roky po skončení léčby. Hodnota 

PSA se nejčastěji zvýší o 0,2– 1,0 ng/ ml, 

nicméně asi u 20 % pacientů se zvýší 

i o 1,0– 2,0 ng/ ml [42]. Dle nedávno pu-

blikované studie až 44 % zvýšení PSA 

odpovídající selhání léčby dle Phoe-

nix defi nice (nadir + 2 ng/ ml) je zvýše-

ním benigním (tzv. bounce fenoménem) 

[43]. Bounce fenomén se častěji obje-

vuje u mladších mužů. Jelikož neexi-

stuje žádný způsob, jak rozeznat bounce 

fenomén od selhání, je nutné záchranou 

léčbu nezahajovat ihned a vyčkat dal-

ších odběrů. Na druhou stranu může být 

bounce fenomén prediktorem úspěš-

nosti léčby [44].

PBRT jako salvage terapie
Ideální léčba lokální recidivy po zevní 

radioterapii je kontroverzní. Je možné 

použít radikální prostatektomii, kryo-

terapii nebo brachyterapii. S použi-

tím PBRT je možné dosáhnout velmi 

dobré lokální kontroly s akceptovatel-

ným stupněm komplikací [45]. Nejčas-

tějšími komplikacemi v případě PBRT 

je obstrukční uropatie. Studie s velmi 

dlouhou dobou sledování (86 mě-

síců) ukazuje desetiletý interval bez 

bio chemické recidivy nemoci (FFbF) 

54 % a specifi cké přežití 96 %. Přičemž 

FFbF bylo signifi kantně delší u mužů 

s hodnotou PSA < 6 ng/ ml před zahá-

jením BRT [46]. GU toxicita léčby byla 

vyšší (stupně ≥ 2) u pacientů, kteří před 

zahájením terapie prodělali pánevní 

lymfadenektomii. PBRT může před-

stavovat efektivní a bezpečný postup 

léčby lokální recidivy po předchozí ra-

dioterapii. Zlepšení výsledků a snížení 

toxicity je možné dosáhnou opatrným 

výběrem pacientů vhodných k této 

metodě.

Budoucnost PBRT
Tato technika prodělává velmi rychlý 

vývoj. Implantace jsou již navigovány 

pomocí kombinace UZ, CT a magnetické 

rezonance (MR). Provádí se intraope-

rační plánování, implantují se zrna z jed-

noho vpichu. Vyvíjí se robotické sy stémy, 

jejichž výhodou je zejména schopnost 

manipulace jehel v 3D [47].

bez nutnosti další terapie. Kombinace 

se zevní RT může riziko rektální toxicity 

zvýšit.

Sexuální funkce jsou brachyterapií tak-

též ovlivněny. Důležitou roli hraje věk pa-

cienta, komorbidity, jako např. diabetes 

mellitus, předléčebné erektilní funkce. 

Její etiologie je multifaktoriální. Pravdě-

podobnost udržení erektilní funkce dle 

metaanalýzy byla po BRT 0,76, po kombi-

naci BRT a zevní RT 0,60, po zevní RT 0,55, 

po nerve- sparing radikální prostatekto-

mii 0,34, po standardní prostatektomii 

0,25 a po kryoterapii 0,13 [35]. Novější 

analýza 31 prací, kterou provedl panel 

Americké urologické společnosti, uká-

zala velmi široký rozptyl dat a potřebu 

lepší metodologie hodnocení: kompletní 

erektilní dysfunkce po RAPE v rozmezí 

26– 100 %, 8– 85 % po zevní RT, 14– 61 % 

po BRT, částečná erektilní dysfunkce 

po RAPE 16– 48 %, 21– 47 % po zevní RT 

a 21 % po BRT [36]. Rozdíl je ovšem mezi 

sexuální funkcí a sexuální aktivitou. Fei-

genberg ukazuje, že erekce po jednom 

roce od léčby mohlo dosáhnout 78 % 

mužů, ale 50 % popisuje sníženou se-

xuální aktivitu [37]. Erektilní dysfunkce 

po RT často dobře reaguje na sildenafi l.

Brachyterapie nabízí vysokou pravdě-

podobnost udržení kontinence, potence 

a rektální funkce. Přidání HT a zevní RT 

k BRT může zvýšit genitourinární, gast-

rointestinální a sexuální toxicitu léčby 

[38].

Nevýhodou radioterapie je zvýšené 

riziko radiačně indukovaných sekun-

dárních tumorů rekta a močového mě-

chýře. Po permanentní brachyterapii je 

však toto riziko velmi nízké a prakticky 

srovnatelné s pacienty po radikální pro-

statektomii (1,10 u močového měchýře 

a 1,08 pro karcinom rekta) [39,40].

PBRT a HT
Není prokázán vliv na lokální kontrolu 

a přežití pro kombinaci hormonální te-

rapie a PBRT u časného karcinomu pro-

staty, který je indikován k samostatné 

PBRT. Neoadjuvantní podání hormo-

nální léčby před PBRT může pomoci re-

dukovat objem prostaty a tím usnad-

nit transperineální implantaci pod 

pubickými kostmi. Objem prostaty se po 

3– 7měsíčním podání HT sníží v průměru 

o 33 % [41].
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Souhrn
Východiska: Rozsah nemoci non-Hodgkinových lymfomů se obvykle stanovuje podle rozší-

řené Ann Arbor klasifi kace. Tato klasifi kace byla původně vytvořena pro Hodgkinův lymfom, 

který postihuje převážně lymfatické uzliny. U Hodgkinova lymfomu se neobjevuje tak časté 

šíření do extralymfatických orgánů a tkání a primární vznik v extralymfatické tkáni je vzácný. 
Non- Hodgkinovy lymfomy jsou ovšem mnohem častěji spojeny s extralymfatickým šířením a asi 

1/ 3 případů se řadí mezi primárně extranodální lymfomy. Proto je použití rozšířené Ann Arbor 

klasifi kace v těchto případech u non-Hodgkinových lymfomů omezené. V rámci zpracovávání 

dat registru non-Hodgkinových lymfomů Kooperativní lymfomové skupiny bylo zjištěno, že 

určení rozsahu postižení u non-Hodgkinových lymfomů není v České republice jednotné v těch 

případech, kdy se jedná o diseminaci onemocnění do extranodálního orgánu nebo tkáně. Cíl: 
Na konci roku 2009 byl vypracován návrh určení klinického stadia u non-Hodgkinových lym-

fomů se zvláštním zřetelem k postižení extralymfatických orgánů/ tkání pro potřeby lymfomo-

vého registru Kooperativní lymfomové skupiny. K tomuto návrhu se vyjádřili členové výboru 

Kooperativní lymfomové skupiny. Návrh byl přijat na zasedání výboru v Brně v lednu roku 2010. 
Výsledky: Na zasedání výboru Kooperativní lymfomové skupiny byla přijata dohoda týkající 

se určení klinického stadia non-Hodgkinových lymfomů s nodálním i extranodálním šířením. 
Pro účely určení klinického stadia a tomu odpovídající léčebné intenzity byly extralymfatické 

orgány rozděleny na „velké“ orgány –  játra, plíce, kosti, mezotel (pleura, peritoneum, perikard) 

a měkké tkáně. Všechny ostatní orgány byly defi novány jako „malé“. Závěr: U postižení lymfa-

tických orgánů je k určení rozsahu nemoci non-Hodgkinových lymfomů vhodná rozšířená Ann 

Arbor klasifi kace. Pro extralymfatické šíření nemoci či u primárně extranodálních lymfomů je 

vhodné tuto klasifi kaci lépe přizpůsobit praktickým potřebám. Validita vypracované klasifi kace 

bude hodnocena v prospektivních i retrospektivních studiích Kooperativní lymfomové skupiny.
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Východiska
Non- Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou he-

terogenní skupinou hematologických ma-

lignit vznikajících z lymfatické tkáně [1].

NHL může vzniknout ve spojení 

s chronickými zánětlivými procesy (Heli-

cobacter pylori, chlamydie), v souvislosti 

s imunosupresí (vrozené nebo získané 

poruchy imunity), s virovou infekcí (HIV, 

EBV, HHV- 8) či s dědičnou zátěží (2– 3krát 

vyšší riziko vzniku lymfomu u příbuz-

ných první linie) [1– 3]. WHO (World 

Health Organization) klasifi kace z roku 

2008 rozděluje NHL na skupinu prekur-

zorových lymfomů a na skupinu, která 

vzniká ze zralých lymfocytů [1– 5].

V současné době je možno více než po-

lovinu případů non-Hodgkinových lym-

fomů charakterizovat pomocí prognostic-

kých indexů. K základním prognostickým 

charakteristikám agresivních NHL patří 

mezinárodní prognostický index IPI (In-

ternational Prognostic Index) [1– 3,6]. 

Používá se klasický index IPI nebo vě-

kově upravený index AA IPI (Age Adjus-

ted International Prognostic Index) pro 

nemocné ≤ 60 let [1– 3,6]. V éře imuno-

chemoterapie se jeví jako lepší prediktor 

léčebné odpovědi revidovaný index IPI 

(Revised International Prognostic Index) 

[7].

Použitím těchto prognostických in-

dexů je možno vyjádřit procentuální 

počet pacientů, kteří dosáhnou kom-

pletní remise, a určit medián celkového 

přežití [6,7].

Pro folikulární lymfomy se používá 

index FLIPI (Follicular Lymphoma Inter-

national Prognostic Index) [8]. V roce 

2009 publikovali Federico et al práci, 

která představuje nově upravený me-

zinárodní prognostický index pro foli-

kulární lymfomy FLIPI2 používaný v éře 

imunochemoterapie [9]. Podobně byl 

vypracován index MIPI (Mantle cell lym-

phoma International Prognostic Index) 

pro lymfomy z buněk plášťové zóny, pro-

gnostický index pro blíže nespecifi ko-

vané periferní T-lymfomy a primární lym-

fomy centrálního nervového systému 

(CNS) [10– 12]. Přehled mezinárodních 

prognostických indexů ukazuje tab. 1.

Pro stanovení individuální prognózy 

nemocného s lymfomem je proto nutné 

stanovit přesnou diagnózu, zhodnotit 

výkonnostní stav nemocného, věk, sta-

novit hodnotu laktátdehydrogenázy 

(LDH), určit rozsah choroby a zjistit další 

charakteristiky v závislosti na diagnóze 

nemocného [1– 3,13– 15].

Základem pro stanovení diagnózy je 

histologie reprezentativní tkáně. Velmi 

důležitá je správná diagnóza specific-

kého podtypu NHL, ke které přispívají 

imunofenotypizační, imunohistoche-

mické, cytogenetické a molekulárněge-

netické metody [1– 3].

Mezi rutinně prováděná vstupní vyšet-

ření patří: 1) anamnéza se zaměřením na 

,,B- příznaky“; 2) základní fyzikální vyšet-

ření –  výkonnostní stav dle ECOG/ WHO, 

vyšetření periferních lymfatických uzlin, 

velikost jater a sleziny; 3) laboratorní vy-

šetření –  sedimentace erytrocytů, krevní 

obraz s manuálním diferenciálním roz-

počtem, bio chemické vyšetření včetně 

LDH, beta-2- mikroglobulin, sérologické 

vyšetření na hepatitidy A, B, C a HIV 1,2 

(se souhlasem nemocného); 4) vyšet-

ření kostní dřeně (cytologie, imunofe-

notypizace, histologie); 5) zobrazovací 

metody: CT vyšetření u indolentních 

lymfomů či PET/ CT u agresivních lym-

fomů a Hodgkinova lymfomu, ultrazvu-

kové vyšetření krku (není-li provedeno 

CT) [1– 3].

Dle rozsahu onemocnění na základě 

diagnostických vyšetření stanovujeme 

klinické stadium, které se určuje podle 

rozšířené Ann Arbor klasifi kace (AA klasi-

fi kace) (tab. 2) [1– 3,13– 18].

AA klasifikace byla pojmenována 

podle místa vzniku ve státě Michigan 

v USA a byla vytvořena dohodou mezi 

experty z USA, Velké Británie, Německa 

a Francie v roce 1971 [16]. Byla tak nahra-

zena Reyova klasifi kace z roku 1965 [17]. 

AA klasifi kace byla následně upravena 

na setkání v Cotswolds (1988), kde byla 

projednávána role zobrazovacích metod 

při určování rozsahu nemoci, kritéria pro 

postižení jater a sleziny, bulky onemoc-

nění a kritéria odpovědi na léčbu [18].

AA klasifikace byla původně vytvo-

řena pro Hodgkinův lymfom (HL), který 

je v převážné většině charakterizován 

infi ltrací lymfatických orgánů. Primárně 

extranodální postižení je u HL vzácné 

Summary
Backgrounds: The Ann Arbor system is typically used for the staging of Non- Hodgkin‘s lymphomas. This classifi cation was nevertheless originally 

developed in the 1970s for Hodgkin‘s lymphoma, a disease usually confi ned to the lymph nodes with less frequent dissemination to extralymphatic 

organs/ tissues and extremely rare primary extranodal involvement. Non- Hodgkin‘s lymphomas, however, are more often associated with extralym-

phatic involvement and primary extranodal lymphomas are relatively common (approximately 1/ 3 of cases). Therefore, the value of the Ann Arbor 

staging system appears to be limited in these cases. An analysis of data from centres participating within the Czech Lymphoma Study Group showed 

that staging of Non- Hodgkin‘s lymphomas with extranodal involvement is not uniform. Design: At the end of 2009, a draft for a Non- Hodgkin‘s 

lymphomas staging system was put forward for use by the lymphoma register of the Czech Lymphoma Study Group with special regard paid to 

the involvement of extralymphatic organs/ tissues. This draft was further refi ned following comments from members of the Czech Lymphoma 

Study Group committee and the fi nal form was accepted at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee in January 2010. Results: 
A consensus was reached at the meeting of the Czech Lymphoma Study Group committee regarding the staging of various combinations of nodal 

and extranodal involvement. For the purpose of suitable staging and appropriate treatment intensity, extranodal organs were divided into ”major” –  

liver, lungs, bones, mesothelium (pleura, peritoneum, pericardium) and soft tissues. All other organs were defi ned as “minor”. Conclusion: The Ann 

Arbor staging system is suitable for the staging of Non- Hodgkin‘s lymphomas with lymph node/ lymphatic tissue involvement. As regards the extra-

lymphatic spread of the disease or primary extranodal lymphomas, this classifi cation should rather be adapted to practical needs. The validity of the 

updated classifi cation system will be assessed in both prospective and retrospective Czech Lymphoma Study Group studies.

Key words
lymphoma –  lymph nodes –  staging –  classifi cation –  recommendations



148

URČOVÁNÍ ROZSAHU ONEMOCNĚNÍ U NONHODGKINOVÝCH LYMFOMŮ

Klin Onkol 2010; 23(3): 146–154

Současně pozorujeme u NHL odlišné 

bio logické i klinické chování –  primárně 

extranodální lymfomy jsou delší dobu 

lokalizovány. U vysoce agresivních lym-

s extranodálním šířením a 20– 34 % pří-

padů se řadí mezi primárně extranodální 

lymfomy v závislosti na defi nici primárně 

extranodálního postižení [19– 21].

a diseminace do extralymfatických or-

gánů a tkání není častá [1– 3,14,15,18]. 

NHL vzniká také často v lymfatických uz-

linách (LU), ale část postižení je spojena 

Tab. 1. Přehled mezinárodních prognostických indexů.

Mezinárodní 

prognostický 

index

Rizikové faktory (RF) Skupiny dle rizika (dle počtu RF)

IPI

věk > 60 let

extranodální postižení > 1 oblast

KS dle AA klasifi kace III nebo IV

LDH > norma

výkonnostní stav dle ECOG/WHO > 1

0–1 – nízké riziko

2 – středně nízké riziko

3 – středně vysoké riziko

4–5 – vysoké riziko

AA IPI

KS dle AA klasifi kace III nebo IV

LDH > norma

výkonnostní stav dle ECOG/WHO > 1

0 – nízké riziko

1 – středně nízké riziko

2 – středně vysoké riziko

3 – vysoké riziko

R-IPI

věk > 60 let

extranodální postižení > 1 oblast

KS dle AA klasifi kace III nebo IV

LDH > norma

výkonnostní stav dle ECOG/WHO > 1

0 – nízké riziko

1–2 – střední riziko

3–5 – vysoké riziko

FLIPI

věk > 60 let

KS dle AA klasifi kace III a IV

LDH > norma

postižení více než 5 oblastí LU

hodnota hemoglobinu < 120 g/l

0–1 – nízké riziko

2 – střední riziko

3–5 – vysoké riziko

FLIPI2

beta-2-mikroglobulin > norma

postižení kostní dřeně

hodnota hemoglobinu < 120 g/l

věk > 60 let

velikost tumorózní masy

0 – nízké riziko

1–2 – střední riziko

3–5 – vysoké riziko

MIPI

věk

výkonnostní stav dle ECOG/WHO

LDH

počet leukocytů

http://www.qxmd.com/hematology/

-Mantle_Cell_Lymphoma_prognosis.php

dle hodnoty MIPI:

< 5,7 – nízké riziko

5,7–6,2 – střední riziko

> 6,2 – vysoké riziko

PIT

věk > 60 let

postižení kostní dřeně

LDH > norma

výkonnostní stav dle ECOG/WHO > 1

0 – pětileté přežití 62 %, desetileté přežití 55 %

1 – pětileté přežití 53 %, desetileté přežití 39 %

2 – pětileté přežití 33 %, desetileté přežití 18 %

3–4 – pětileté přežití 18 %, desetileté přežití 13 %

IELSG skóre 

pro PCNSL

věk > 60 let

performance status dle WHO > 1

LDH > norma

protein v likvoru > norma

postižení hlubokých mozkových struktur (= periven-

trikulární oblasti, bazální ganglia, kmen, mozeček)

0–1 – dvouleté přežití 80–85 %, medián přežití 7,9 roku

2–3 – dvouleté přežití 48–57 %, medián přežití 2,9 roku

4–5 – dvouleté přežití 15–24 %, medián přežití 1 rok

RF – rizikové faktory, IPI (International Prognostic Index) – mezinárodní prognostický index, AA IPI (Age Adjusted) – věkově upra-

vené IPI, R-IPI (Revised-International Prognostic Index) – revidované IPI, FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) – 

mezinárodní prognostický index pro folikulární lymfomy, FLIPI2 – nově upravený mezinárodní prognostický index pro folikulární 

lymfomy, KS – klinické stadium, AA klasifi kace – Ann Arbor klasifi kace, LDH – laktátdehydrogenáza, ECOG/WHO – Eastern Coope-

rative Oncology Group/World Health Organization, PIT – mezinárodní prognostický index pro periferní T-lymfomy, IELSG skóre pro 

PCNSL – International Extranodal Lymphoma Study Group, PCNSL – primární lymfom centrálního nervového systému
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na primárně nodální a primárně extrano-

dální formy (tab. 3 a 4) [19– 21,23– 25].

V rámci zpracování dat registru Ko-

operativní lymfomové skupiny (KLS) bylo

zjištěno, že určení rozsahu postižení u lym-

fomů není v České republice konzistentní 

v těch případech, kdy se jedná o posti-

žení extranodálního orgánu nebo tkáně. 

Z praktického pohledu totiž není vždy jed-

noznačné, zda se jedná o primárně no-

dální či primárně extranodální postižení, 

pokud jsou postiženy LU a současně extra-

nodální orgány [19,20]. Dochází tak k růz-

ným interpretacím určení stadia lymfomu. 

Je však nutno podotknout, že nejasné 

pojmy z původní a rozšířené AA klasifi -

kace týkající se extralymfatického posti-

žení nejsou v dostupné literatuře defi no-

vány [16,18,19,26].

Proto došlo na schůzi výboru KLS dne 

27. 1. 2010 v Brně k dohodě, která sjed-

nocuje určování rozsahu NHL se zaměře-

ním na extralymfatické šíření.

stanovení rozsahu onemocnění v přípa-

dech infi ltrace extralymfatických tkání či 

orgánů omezené a pro dané případy ma-

toucí a nepřehledné. Proto se u NHL pro 

zařazování do klinických stadií používají 

různé modifi kace AA klasifi kace s dělením 

fomů může docházet k diseminaci extra-

lymfaticky, např. i do centrálního ner-

vového systému (CNS), s čímž se u HL 

prakticky nesetkáváme [22,23].

Z výše uvedených důvodů je použití 

původní a rozšířené AA klasifi kace pro 

Tab. 3. Modifi kovaná Ann Arbor klasifi kace pro NHL [23].

Stadium Primárně nodální postižení Primárně extranodální postižení

I postižení 1 oblasti lymfatických uzlin postižení 1 extralymfatického orgánu nebo tkáně

II1

postižení 2 sousedních oblastí LU na téže straně bránice 

(II1) nebo postižení 1 oblasti LU s lokalizovaným postiže-

ním sousedního extralymfatického orgánu nebo tkáně 

(II1E)

postižení 1 extralymfatického orgánu s postižením 

regionálních LU (II1) nebo s postižením dalšího sou-

sedícího extralymfatického orgánu (II1E) na téže 

straně bránice

II2

postižení více než 2 sousedních oblastí LU na téže straně 

bránice (II2), s lokalizovaným postižením 1 extralymfatic-

kého orgánu (II2E)

postižení 1 extralymfatického orgánu a LU v rozsahu 

přesahujícím regionální uzliny, které může způsobit 

lokalizované postižení dalšího orgánu (II2E)

III

postižení oblastí LU na obou stranách bránice (III) s mož-

ností současného postižení 1 extralymfatického orgánu 

(IIIE) nebo sleziny (IIIS) nebo obojího (IIIISE)

postižení 1 extralymfatického orgánu a oblastí lym-

fatických uzlin na obou stranách bránice včetně lo-

kalizovaného postižení dalšího extralymfatického or-

gánu (IIIE) nebo sleziny (IIIS) nebo obou (IIISE)

IV
postižení oblastí LU s difuzním nebo diseminovaným po-

stižením extralymfatického orgánu nebo tkáně

difuzní nebo diseminované postižení 1 nebo více ex-

tralymfatických orgánů či tkání s nebo bez součas-

ného postižení LU

NHL – Non-Hodgkinův lymfom, LU – lymfatické uzliny, S – postižení sleziny, E – extranodální postižení

Tab. 2. Ann Arbor klasifi kace [16,18].

stadium I   postižení 1 oblasti lymfatických uzlin nebo 1 extralymfatického 

orgánu (IE)

stadium II  postižení 2 nebo více skupin LU na téže straně bránice nebo lokali-

zované postižení 1 extralymfatického orgánu (IIE) včetně postižení 

1 nebo více skupin LU na téže straně bránice

stadium III  postižení LU nebo lymfatických orgánů na obou stranách bránice, 

které může být provázeno lokalizovaným postižením 1 extralym-

fatického orgánu nebo tkáně (IIIE) nebo sleziny (IIIS) nebo obojího 

(IIISE)

stadium IV  difuzní nebo diseminované postižení 1 nebo více extralymfatických 

orgánů či tkání s nebo bez současného postižení LU

LU – lymfatické uzliny, E – extranodální postižení, S – postižení sleziny

Tab. 4. Klasifi kace pro extranodální lymfomy [21].

stadium IE postižení 1 extralymfatického orgánu nebo tkáně

stadium IIE  lokalizované postižení 1 extralymfatického orgánu s postižením LU na téže straně bránice

stadium IIIE  lokalizované postižení 1 extralymfatického orgánu a oblastí LU na obou stranách bránice

stadium IV  difuzní nebo diseminované postižení více než 1 extralymfatického orgánu nebo tkáně s nebo bez postižení LU

LU – lymfatické uzliny
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a přidává se označení „E“. Přítomnost dvou 

a více ložisek v orgánu nebo difuzní po-

stižení orgánu se hodnotí jako stadium IV 

bez ohledu na postižení LU.

Klinické stadium –  postižení 
„velkých“ EN orgánů
Stadium IE –  lokalizované postižení „vel-

kého“ EN orgánu bez průkazu lymfomu 

jinde (např. jedno ložisko v plíci).

Stadium IIE –  lokalizované postižení „vel-

kého“ EN orgánu a postižení LU na stejné 

straně bránice (např. jedno ložisko v plíci 

a postižení mediastinálních uzlin).

Stadium IIIE –  lokalizované postižení „vel-

kého“ EN orgánu a postižení LU na obou 

stranách bránice (např. jedno ložisko 

v plíci a postižení mediastinálních a re-

troperitoneálních uzlin).

Stadium IV –  diseminované či difuzní po-

stižení „velkého“ EN orgánu či jakékoliv 

postižení více než jednoho EN orgánu 

nezávisle na postižení LU (např. 1. dvě 

a více ložisek v plíci, 2. difuzní postižení 

plic, 3. postižení plic, štítné žlázy a retro-

peritoneální postižení).

U stadia IV se neudává označení „E“.

Lokalizované postižení EN orgánu nebo 
tkáně: přítomnost jednoho ložiska v EN 

orgánu nebo tkáni (např. jedno ložisko 

v plíci).

Diseminované postižení EN orgánu či 
tkáně: přítomnost dvou a více ložisek 

v EN orgánu či tkáni (např. dvě a/ nebo 

více ložisek v játrech).

Difuzní postižení EN orgánu či tkáně: 
rozptýlené postižení po celém EN or-

gánu (např. rozptýlený záchyt PET poziti-

vity ve štítné žláze, drobná ložiska v celé 

štítné žláze).

Z praktického hlediska jsme extra-

nodální orgány rozdělili na tzv. „malé“ 

a „velké“ orgány, pro které byl zvolen od-

lišný přístup k určování rozsahu onemoc-

nění z důvodu rozdílného klinického do-

padu při jejich postižení.

„Velké“ EN orgány (plíce, játra, kostra, 
měkké tkáně, mezotel –  pleura, perikard, 
pobřišnice)
Rozsah nemoci u postižení „velkých“ or-

gánů se hodnotí dle rozšířené AA klasi-

fi kace takto: při lokalizovaném postižení 

„velkého“ orgánu (jedno ložisko) se sta-

dium určuje dle rozsahu postižení LU 

Doporučení Kooperativní 
lymfomové skupiny
Lymfatické orgány

Při postižení lymfatických orgánů se ur-

čuje rozsah onemocnění NHL pomocí 

rozšířené AA klasifi kace. Mezi lymfatické 

orgány řadíme lymfatické uzliny, slezinu, 

thymus, Waldeyerův mízní okruh, apen-

dix a Peyerovy plaky [15,18].

AA klasifi kace používá při určování roz-

sahu lymfomu pojem jedna oblast lym-

fatických uzlin (LU), který byl defi nován 

v Reyově klasifi kaci [15]. Pokud je posti-

žena jedna oblast LU, jde o stadium I,

při postižení dvou oblastí o stadium II 

(obr. 1, tab. 2) [15,17,18].

Rozdělení do jednotlivých oblastí lymfa-
tických uzlin znázorňuje obr. 1. Oblasti byly 

výborem KLS mírně upraveny. U párových 

uzlinových lokalizací (např. oboustranné 

postižení krční uzlin atd.) se počítá levo-

stranná a pravostranná lokalizace zvlášť.

U folikulárních lymfomů, kde se po-

užívá prognostický index FLIPI, se počet 

oblastí stanovuje odlišně [8]. U párových 

uzlinových lokalizací se také počítá levo-

stranná a pravostranná lokalizace zvlášť.

Waldeyerův okruh řadíme k nodálním 

lokalizacím, i když se nejedná o uzlinu, 

nýbrž o lymfatický orgán. Infi ltrace jed-

notlivých částí i postižení celého okruhu 

se řadí do klinického stadia I dle rozší-

řené AA klasifi kace. Přídatné postižení 

dalších nodálních lokalizací mění sta-

dium dále dle AA klasifi kace (např. po-

stižení Waldeyerova okruhu a postižení 

krčních uzlin –  stadium II atd.).

Slezina je označena za postiženou 

lymfomem, pokud je přítomna PET po-

zitivita a/ nebo jsou přítomna ložiska ve 

slezině a/ nebo proběhla histologická ve-

rifi kace. Samotná splenomegalie zjištěná 

dle radiologických metod nestačí pro 

označení sleziny za postiženou. O posti-

žení sleziny se však jedná v případě, že 

je hmatná a současně zvětšená dle ra-

diologických metod. Postižení sleziny se 

označuje písmenem „S“ [1– 3,15,16,18].

Extranodální postižení

Jelikož původní ani rozšířená AA klasi-

fi kace nevysvětluje základní pojmy tý-

kající se extranodálního postižení (EN) 

(lokalizované, diseminované a difuzní 

postižení EN orgánu), bylo nutné tyto 

pojmy na zasedání KLS defi novat.

Obr. 1. Schéma jednotlivých lymfatických oblastí (pro lymfomy vyjma folikulárních 

lymfomů).
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Postižení kostní dřeně, periferní krve, 
párových EN orgánů a postižení CNS
Postižení kostní dřeně
Pro určení postižení kostní dřeně je zá-

sadní histologické vyšetření včetně imu-

nohistochemických metod k průkazu 

klonality a původu nádorových buněk. 

Cytologické a imunofenotypizační vy-

šetření, event. vyšetření molekulárněge-

netickými metodami, jsou považovány 

za metody pomocné, které mohou při 

negativním histologickém nálezu vyslo-

vit podezření na přítomnost minimální 

reziduální nemoci. V tomto případě je 

ale výsledek vyšetření kostní dřeně po-

važován za negativní. Pouze při průkazu 

přítomnosti maligních buněk ve dřeni 

histologickými metodami hodnotíme 

kostí dřeň jako postiženou lymfomem. 

Při postižení kostní dřeně či periferní 

krve se jedná vždy o klinické stadium IV, 

bez označení „E“. Kostní dřeň a periferní 

krev jsou považovány za jeden kom-

partment, a tudíž se jejich společné po-

stižení hodnotí jako jedna extranodální 

lokalizace.

Postižení párových orgánů
Postižení obou párových orgánů (např. 

obě ledviny, oba prsy, obě varlata, oba 

vaječníky) se hodnotí vždy jako sta-

dium IV.

Postižení CNS
Sem patří i postižení oka (sítnice, sklivec, 

oční nerv) na rozdíl od postižení očních 

Infi ltrace „malých“ EN orgánů (štítná 
žláza, děloha, slinivka břišní, jednostranné 
postižení slinné žlázy, nadledviny, ledviny, 
prsu, varlete, očních adnex atd.) se ozna-

čuje jako příslušné stadium dle posti-

žení uzlin + „E“ bez ohledu na počet loži-

sek (lokalizované, diseminované, difuzní 

postižení).

To znamená, že zde vycházíme z kla-

sifi kace pro primárně extranodální lym-

fomy [21,23].

Klinické stadium –  postižení 
„malých“ EN orgánů
Stadium IE –  jakékoliv postižení „ma-

lého“ EN orgánu bez průkazu lymfomu 

jinde (např. 3 ložiska ve štítné žláze).

Stadium IIE –  jakékoliv postižení „ma-

lého“ EN orgánu s postižením LU na téže 

straně bránice jako se nachází EN orgán 

(např. dvě ložiska ve štítné žláze a posti-

žení krčních LU).

Stadium IIIE –  jakékoliv postižení „ma-

lého“ EN orgánu s postižením LU po 

obou stranách bránice (např. difuzní po-

stižení štítné žlázy a současné postižení 

krčních, retroperitoneálních a mezente-

riálních LU).

Stadium IV –  jakékoliv postižení více 

než jednoho EN orgánu bez ohledu 

na postižení LU (např. postižení led-

viny a nadledviny). Opět se u stadia IV 

neudává označení „E“.

Doporučení pro určování rozsahu NHL 

s extralymfatickým šířením do „velkých“ 

a „malých“ orgánů znázorňuje tab. 5.

Pozn.: Při průkazu jednoho ložiska ve 
„velkém“ orgánu je doporučena bio ptická 
verifi kace.

Postižení jater
Játra jsou označena za postižená lym-

fomem tehdy, pokud je přítomna PET 

pozitivita a/ nebo jsou přítomna ložiska 

a/ nebo proběhla histologická verifi kace.

Hepatomegalie zjištěná dle samot-

ných radiologických metod nestačí pro 

označení postižení jater, stejně tak ne-

stačí průkaz klinicky hmatných jater s po-

tvrzenou hepatomegalií zobrazovacími 

metodami. Radiologicky a klinicky zvět-

šená játra neřadíme k postižení z důvodu 

možné ptózy orgánu, tělesné konstituce, 

možné přítomnosti pravostranné kar-

diální dekompenzace atd., což by v opač-

ném případě mohlo vést k nadhodnocení 

klinického stadia, a tím ke změně pro-

gnózy nemocného. Při izolovaném po-

stižení jater je nutná bio ptická verifi kace.

Postižení pleury
Postižení pleury se může manifestovat 

přítomností pleurálního výpotku. Výpo-

tek je hodnocen jako samostatná EN lo-

kalizace pouze při cytologickém či imu-

nofenotypizačním průkazu nádorových 

buněk. Pokud se jedná o ověřený, byť 

i jednostranný výpotek s přítomností 

lymfomových buněk, jde o stadium IV.

U postižení pobřišnice a perikardu 

platí stejné definice jako u postižení 

pleury, včetně přítomnosti výpotku.

Tab. 5. Dohoda KLS pro určování klinických stadií u NHL s extralymfatickým šířením dle AA klasifi kace a modifi kované 

AA klasifi kace.

Stadium 
„Velké“ EN orgány

(odpovídá AA klasifi kaci)

„Malé“ EN orgány (odpovída klasifi kaci 

pro primárně extranodální lymfomy dle Musshoff a)

stadium IE lokalizované postižení 1 extralymfatického orgánu
jakékoliv (lokalizované, diseminované, difuzní) po-

stižení 1 extralymfatického orgánu

stadium IIE
lokalizované postižení 1 extralymfatického orgánu 

s postižením LU na stejné straně bránice

jakékoliv postižení 1 extralymfatického orgánu 

a postižení LU na stejné straně bránice

stadium IIIE
lokalizované postižení 1 extralymfatického orgánu 

s postižením LU na obou stranách bránice

jakékoliv postižení 1 extralymfatického orgánu po-

stižení LU na obou stranách bránice

stadium IV

diseminované či difuzní postižení extralymfatického or-

gánu s nebo bez postižení LU, jakékoliv postižení více 

než 1 extralymfatického orgánu s nebo bez postižení LU

jakékoliv postižení více než 1 extralymfatického or-

gánu s nebo bez postižení LU

„velké“ EN orgány – játra, plíce, mezotel (pleura, pobřišnice, perikard), kostra, měkké tkáně; „malé“ EN orgány – jiné než „velké“ 

orgány; E – extranodální postižení
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1.  Defi nice pro stadium I a stadium IV se 

při extranodálním postižení překrý-

vají. V AA klasifi kaci je uvedeno, že izo-

lované postižení extralymfatického or-

gánu znamená stadium IE. Na druhou 

stranu stadium IV je defi nováno jako 

diseminované či difuzní postižení jed-

noho či více extranodálních orgánů 

nebo tkání s postižením LU nebo bez 

něho [16,18].

2.  Není jasné, co přesně znamená v sou-

časné době pojem extranodální „E“ 

léze [18,26]. Extranodální šíření je de-

fi nováno jako přímé šíření lymfomu 

do EN orgánu nebo tkáně z přilehlých 

LU či lokalizované postižení EN orgánu 

s postižením regionálních uzlin. Ne-

bylo nikde prokázáno, že postižení EN 

orgánu a regionální (blízké) uzliny by 

mělo horší prognózu než postižení EN 

orgánu a vzdálené uzliny. S rostoucím 

významem systémové chemo(imuno)

terapie a se snižováním významu ra-

dioterapie pojem „blízkých“ a „vzdále-

ných“ uzlin ztrácí smysl.

Neexistují jasné hranice mezi „E“ lézí, 

mnohočetnou „E“ lézí a stadiem IV, a to 

ani při hodnocení experty [18]. Hodno-

cení klinického stadia IIE vs IV u kazuis-

tik čtyř nemocných s HL nebylo jednotné 

[26].

Tato nejasnost vede k ovlivnění pro-

gnostických indexů, vede k riziku nad-

hodnocení či podhodnocení stadia 

a z toho plynoucího rizika nadléčení 

nebo podléčení nemocných [26].

Při vytváření dohody KLS jsme se sna-

žili být v souladu s historicky zavede-

nými klasifi kacemi, od kterých se odvo-

zovaly prognostické indexy (IPI, FLIPI). 

Pokud by totiž náš návrh byl založen 

na jiném systému určování rozsahu ne-

moci, nemohli bychom tyto indexy na 

naše léčebné analýzy vztahovat. Z výše 

uvedených důvodů však nebylo možné 

se řídit pouze rozšířenou AA klasifi kací.

K nepřehlednosti přispívá i rozšiřující 

se postavení metody PET, která zobrazí 

řadu extranodálních lézí, jež jsou často 

nepřístupné bio psii a nemusí být ani 

maligní.

Pracovní rozdělení na „velké“ a „malé“ 

EN orgány plyne z klinické závažnosti 

postižení daných orgánů a z agresivněj-

šího bio logického chování lymfomu ve 

B- příznaky (intenzivní noční pocení, 

febrilie neinfekčního původu > 38 °C 

trvající alespoň 1 měsíc, neobjasněný 

úbytek váhy > 10 % za posledních 

6 měsíců):

Přítomnost alespoň jednoho z B- pří-

znaků se označuje písmenem „B“, ab-

sence příznaků písmenem „A“ [16,18].

Hodnocení léčebné 

odpovědi lymfomů

Léčebná odpověď se hodnotí dle Cheso-

nových kritérií z roku 2007 jak u NHL, tak 

i HL [32]. Léčebná odpověď u PCNSL jako 

specifi ckého postižení se hodnotí dle lé-

čebných odpovědí dle Abreye et al [33].

Diskuze
Určení rozsahu nemoci je stěžejním pro-

gnostickým a prediktivním faktorem 

u agresivních i indolentních lymfomů 

[6– 8]. Proto je důležité správně rozlišit 

limitované stadium I a II od pokročilých 

stadií III nebo IV. AA klasifi kace upravená 

na setkání v Cotswolds v roce 1988 se 

používá v současné době jak pro určo-

vání rozsahu nemoci u HL, tak i u NHL. 

Je vhodná pro určování rozsahu nemoci 

u izolovaného postižení lymfatických 

orgánů/ tkání.

Zvláštní pozornost zasluhuje hodno-

cení postižení Waldeyerova okruhu a sle-

ziny, kde defi nice pro postižení nejsou 

zcela jednoznačné.

Waldeyerův okruh (WO) zahrnuje 

lymfatickou tkáň nosohltanových man-

dlí, patrových mandlí, jazykové man-

dle, Gerlachových mandlí, zadní stěny 

hltanu a vchodu do hrtanu. Není zcela 

jasné, zda by se měl WO řadit mezi no-

dální nebo extranodální lokalizace [34]. 

Dle AA klasifi kace se WO řadí k nodálním 

lokalizacím [18]. Z toho vychází doporu-

čení KLS.

Postižení sleziny: Doporučení KLS se 

řídí defi nicí pro postižení sleziny podle 

rozšířené AA klasifi kace [18]. Slezina je 

považována za postiženou při PET pozi-

tivitě a/ nebo přítomnosti ložisek.

Méně vhodné až nevyhovující se nám 

zdá použití rozšířené AA klasifi kace při 

určování klinických stadií u nemocných, 

kde se lymfom šíří extralymfaticky.

V AA klasifi kaci je několik problematic-

kých míst pro interpretaci extralymfatic-

kého šíření nemoci:

adnex, která patří k samostatné extrano-

dální lokalizaci.

1)  U primárního lymfomu CNS (PCNSL) 

se klinické stadium neuvádí.

2)  Pokud dojde k diseminaci lymfomu 

(metastatickému šíření) do CNS (mozek 

a/ nebo meningy a/ nebo mícha a/ nebo 

postižení oka), jde vždy o klinické sta-

dium IV. Jakékoliv postižení CNS s růz-

ným rozsahem postižení LU se tedy 

hodnotí jako stadium IV.

Pro vyšetření likvoru je podstatné cytolo-
gické a především imunofenotypizační 
vyšetření pro záchyt maligních buněk. 
Pozitivní záchyt v cytologii a/ nebo imuno-
fenotypizaci je považován za doklad o po-
stižení CNS lymfomem.

Postižení EN orgánů a šíření 
per continuitatem
Postižení oblastí LU a prorůstání více 

EN orgány na téže straně bránice se 

označí jako klinické stadium IIE (např. 

mediastinální uzliny + prorůstání do 

pleury + prorůstání do perikardu + pro-

růstání do sterna).

Pro úplnost uvádíme, dle jakých kla-

sifi kací hodnotíme rozsah nemoci u spe-

cifických primárně extranodálních 

lymfomů:

U primárního postižení gastrointes-

tinálního traktu (GIT) stanovujeme roz-

sah nemoci podle modifi kované Black-

ledge klasifi kace z roku 2007 [27,28].

Primární kožní lymfomy se klasifi-

kují dle TNM klasifi kace dle ISCL/ EORTC 

2007 [29,30].

Mycosis fungoides a  Sézaryho syn-

drom jsou nyní po zásluze každý od-

dělenou jednotkou, byť byly tradičně 

kategorizovány společně pro téměř 

shodný histologický obraz [5]. Rozsah 

nemoci obou jednotek se hodnotí dle 

TNMB klasifi kace dle ISCL/ EORTC 2007 

[31].

Mezinárodní prognostické indexy –  

otázka defi nice věku > 60 let

Mezi rizikové faktory většiny prognostic-

kých indexů (IPI, R- IPI, FLIPI, FLIPI2, PIT, 

IELSG skóre pro PCNSL) patří věk > 60 let.

Na schůzi KLS byla stanovena defi nice 

věku > 60 let jako 1. den po dosažení 

60. narozenin.
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Závěr
Naše práce představuje doporučení KLS 

pro určení rozsahu nemoci u non-Hodgki-

nových lymfomů. Hlavním důvodem 

vzniku projektu byl fakt, že AA klasifi kace 

je v současné době nevyhovující pro ur-

čení klinického stadia lymfomů s extrano-

dálním šířením.

Doporučení KLS umožňuje zjednodu-

šené a praktické určení klinického sta-

dia u extralymfatického šíření s ohledem 

na prognózu postižení „velkých“ a „ma-

lých“ extranodálních orgánů. To by 

mělo přispět ke správnému určování roz-

sahu NHL s důrazem na odlišení limito-

vaných/ pokročilých stadií, snížení rizika 

nadhodnocení/ podhodnocení stadia 

a z toho plynoucí neadekvátní intenzity 

léčby. Dále by doporučení mělo vést ke 

sjednocení určení rozsahu nemoci NHL 

v České republice a současně ke zkvalit-

nění dat registru KLS pro NHL využíva-

ných k analýzám diagnostiky a léčby.
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všem členům Kooperativní lymfomové 
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Současné postavení transplantace 
krvetvorných buněk v léčbě lymfomů –  přehled

Th e Current Role of Haematopoietic Stem Cell Transplantation 

in the Treatment of Lymphomas –  Review

Válková V.1, Trněný M.1,2

1 Ústav hematologie a krevní transfuze, Ústav klinické a experimentální hematologie, 1. LF UK, Praha
2  I. interní klinika Všeobecné fakultní nemocnice, Praha

Souhrn
Přes nesporný pokrok v léčbě první linie dochází u významné části pacientů s lymfoprolife-

rativním onemocněním k relapsům. K účinným metodám léčby těchto pacientů patří přede-

vším transplantační strategie. Autologní transplantace krvetvorných buněk má již řadu let své 

standardní postavení v léčbě chemosenzitivních relapsů difuzního velkobuněčného lymfomu, 

Hodgkinova lymfomu a folikulárního lymfomu. V posledních letech má autologní transplantace 

krvetvorných buněk své stálé místo rovněž v rámci první linie terapie u ně kte rých T-lymfomů 

a lymfomu z plášťových buněk. Je možné, že se tato situace změní po vyhodnocení klinických 

protokolů s použitím rituximabu, ať již v rámci první nebo druhé linie terapie, nebo jako součásti 

přípravného režimu či udržovací terapie. V posledních letech došlo rovněž k významnému po-

sunu z hlediska použití transplantace alogenní, zejména díky zavedení tzv. režimů redukované 

intenzity (RIC- alo). Řada studií prokázala snížení peritransplantační mortality použitím RIC- alo 

při zachování GVL efektu. V posledních letech byla významná pozornost věnována rovněž iden-

tifi kaci prognostických faktorů, které by vedly k časnějšímu zařazení intenzivnější terapie včetně 

RIC- alo, zejména u lymfomu z plášťových buněk, ně kte rých T-lymfomů a Hodgkinova lymfomu. 
Přesto relapsy zůstávají hlavním problémem selhání terapie a bude zapotřebí přesnější identifi -

kace nemocných vhodných k časné transplantační strategii.

Klíčová slova
lymfom –  transplantace –  rizikové faktory –  relaps –  mortalita

Summary
Despite the undeniable progress in fi rst-line treatment, a signifi cant proportion of patients with 

lymphoproliferative disease still relapse. Transplant strategy is one of the most eff ective options 

for such patients. Autologous stem cell transplantation has for many years been the standard 

position in the treatment of chemosensitive relapse of diff use large B cell lymphoma, Hodgkin‘s 

lymphoma and follicular lymphoma. Recently, autologous stem cell transplantation has had 

signifi cant importance in fi rst-line therapy of some T- cell lymphoma and mantle cell lymphoma 

as well. It is possible that this situation will change after the evaluation of clinical protocols 

using rituximab, either in fi rst or second-line therapy or as part of the conditioning regimen 

and maintenance therapy. In recent years, there has also been a signifi cant shift to the use of 

allogeneic transplantation, particularly through the introduction of so- called reduced intensity 

(RIC- alo). Many studies have demonstrated a signifi cant reduction in mortality using RIC- alo, 

while preserving the GVL eff ect. In recent years, signifi cant attention has also been focused on 

the identifi cation of prognostic factors that could lead to earlier intensive therapy, including 

RIC- alo, particularly in mantle cell lymphoma, some T- cell lymphoma and Hodgkin‘s lymphoma. 
However, relapses remain a major problem of treatment failure and more accurate identifi cation 

of patients suitable for early transplant strategy will be required.

Key words
lymphoma –  transplantation –  risk factors –  relapse –  mortality
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Úvod
Vývoj nových terapeutických postupů, 

zejména zavedení imunochemotera-

pie a zlepšení podpůrné péče, vedlo 

k prodloužení přežití řady nemocných 

s non-hodgkinským lymfomem (NHL). 

Přesto u části nemocných dochází k relap-

sům nebo progresi. Významnou součástí 

léčby rizikových nemocných s NHL je vy-

sokodávkovaná chemoterapie s auto-

logní transplantací krvetvorných buněk 

(autologous stem cell transplantation –  

ASCT). Lymfomy představují nejčastější 

indikaci pro ASCT na světě. Na základě 

dat hlášených do EBMT (European Bone 

Marrow Transplant) za rok 2005 to bylo 

zhruba 12 300 pacientů a nic nenasvěd-

čuje tomu, že by se transplantační akti-

vita v posledních letech snížila [1]. K vyso-

kému počtu transplantací přispívá i fakt, 

že v současnosti neexistuje věkový limit 

pro provedení ASCT. Přes významné po-

stavení ASCT, daného především akcep-

tovatelnou toxicitou, je zde potenciální 

riziko perzistence nádorových buněk při 

nedostatečné eradikaci základního one-

mocnění, které spolu s chyběním tzv. GVL 

(graft versus lymphoma) efektu předsta-

vuje vyšší riziko relapsů.

Jednou z možných příčin relapsů je 

perzistence lymfomových buněk v pře-

vedeném štěpu. Ve snaze eliminovat 

tuto příčinu byla vyvinuta řada technik 

„in vitro“ čištění (purging) štěpů před 

ASCT. Tyto manipulace však mohou být 

provázeny někdy i významnou ztrá-

tou kmenových buněk. Navíc randomi-

zované prospektivní studie [2,3] nepro-

kázaly zlepšení přežití použitím těchto 

postupů. Pravděpodobnou příčinou re-

lapsů je tedy spíše nedostatečná eradi-

kace základního onemocnění příprav-

ným režimem.

Naproti tomu použití rituximabu jako 

součásti přípravných režimů před ASCT 

(„in vivo“ purging) zaznamenalo slibné 

výsledky z hlediska kontroly onemoc-

nění, bez významného zvýšení toxicity. 

Další potenciální výhodu představuje 

použití monoklonální protilátky v kom-

binaci s radioizotopem jako součást 

ASCT. Přidání radioaktivní komponenty 

umožňuje léčit jak CD- 20 pozitivní 

tumor, tak i CD- 20 negativní buňky –  

efektem „křížové palby“. Zároveň však 

přítomnost CD 20+ buněk v kostní dřeni 

vede i k ozáření krvetvorných buněk, což 

lze vyřešit záchranným podáním těchto 

buněk v autologním štěpu. Radio- imu-

nokonjugát lze podat buď ve standardní 

dávce v kombinaci s vysokodávkova-

ným režimem, nebo v dávce eskalované, 

kdy lze díky cílenému působení na místa 

s CD 20+ buňkami dosáhnout vyšší 

dávky radiace ve srovnání s klasickým ce-

lotělovým ozářením –  až 27 Gy. Z před-

běžných výsledků studií s radio- imuno-

konjugáty v kombinaci s ASCT se zdá, že 

toxicita režimů jak BEAM+ 131I- tositumo-

mab [4], tak BEAM + 90Y- ibritumomab [5] 

je srovnatelná se samotnou kombinací 

BEAM.

Transplantace alogenní (alo- SCT) na-

bízí možnost „ideálně čistého“ štěpu 

a zejména využití GVL efektu, zprostřed-

kovaného dárcovskými imunokompe-

tentními buňkami (zejména T-lymfo-

cyty). Klinickým korelátem tohoto GVL 

fenoménu je nižší riziko relapsů a od-

pověď na podání infuze dárcovských 

lymfocytů (DLI). V případě standardní 

myeloablativní alo- SCT však vysoká pe-

ritransplantační mortalita (non-relapse 

mortality –  NRM) zcela stírá potenciální 

výhodu nižšího rizika relapsu.

Významná morbidita a mortalita 

spojená se standardní myeloablativní 

alo- SCT vedla k hledání méně toxických 

postupů. Tuto možnost představují alo-

genní transplantace po přípravě režimy 

redukované intenzity (RIC- alo), kde hlav-

ním principem léčby je navození dosta-

tečné imunosuprese (možnost menšího 

poškození chemoterapií) pro postupný 

nástup účinku dárcovské imunity. Na zá-

kladě recentních analýz výsledků alo-

genních transplantací se zdá, že není 

rozdíl mezi transplantacemi od HLA 

shodných sourozenců a HLA shodných 

nepříbuzných dárců [6,7].

Klasifi kace lymfoproliferací prošla v po-

sledních desetiletích značnými změnami, 

což vedlo k přesnějšímu klinickému za-

řazení jednotek dle bio logického cho-

vání. Tyto změny však jsou provázeny 

obtížemi při retrospektivním srovnání 

historických souborů s nově zavede-

nými léčebnými postupy. V tomto pře-

hledu bude dále podrobněji popsána 

současná role transplantační strategie 

v léčbě nejčastějších typů non-hodgkin-

ských lymfomů a Hodgkinova lymfomu.

Difuzní velkobuněčný B-lymfom 
(DLBCL)
Autologní transplantace

Autologní transplantace jako součást 
první linie u DLBCL
Prognóza mladších pacientů s pro-

gnosticky dobrými charakteristikami je 

v současnosti při použití kombinované 

imunochemoterapie velmi dobrá [8]. 

Naproti tomu pacienti s IPI (international 

prognostic index) středním až vysokým 

nebo vysokým mají prognózu významně 

horší a jsou potenciálními kandidáty pro 

časné zařazení ASCT.

Byla provedena řada klinických stu-

dií porovnávajících výsledky standardní 

chemoterapie vs ASCT v první linii te-

rapie. Čtyři velké randomizované stu-

die potvrdily výhodu časné ASCT u pro-

gnosticky nepříznivých nemocných 

[9– 12]. Jiné studie tuto výhodu nepotvr-

dily [13– 15]. Problémem jak při srovnání 

jednotlivých studií, tak při plánování no-

vých je chybění konsenzu o prognos-

tických faktorech. Významem prognos-

tických faktorů se zabývala např. studie 

GELA [16], kde jako prognosticky nepří-

znivé byly identifi kovány: věk nad 35 let, 

postižení kostní dřeně, více než 1 ex-

tranodální postižení, typ antracyklinu 

a dávka antracyklinu a cyklofosfamidu.

Metaanalýza 15 randomizovaných 

studií s 2 728 pacienty [17] zkoumala vliv 

ASCT v první linii terapie u nemocných 

s agresivním lymfomem. Jednoznačně 

nebylo prokázáno zlepšení celkové doby 

přežití (overall survival – OS) nebo pře-

žití do selhání (event-free survival – EFS) 

u pacientů s dobrými prognostickými 

rysy. Role ASCT v první linii terapie u pro-

gnosticky nepříznivých nemocných však 

zůstává nadále nejednoznačná a je před-

mětem studijních protokolů.

V současnosti se jako jedna z možností 

zlepšení výsledků v této skupině pacientů 

nabízí zařazení nových látek, jako je ritu-

ximab (anti-CD-20 protilátka), do intenzi-

fi kovaných chemoterapeutických režimů 

následovaných ASCT. Recentně byla publi-

kována práce aplikující tzv. R- IPI na pacienty 

léčené R- CHOP v první linii a formulovány 

tři prognostické skupiny nemocných, kdy 

právě pro skupinu se špatnými prognostic-

kými rysy by R- ASCT mohla mít v první linii 

význam (termínem R-  je míněno přidání ri-

tuximabu k chemoterapii nebo režimům 



SOUČASNÉ POSTAVENÍ TRANSPLANTACE KRVETVORNÝCH BUNĚK V LÉČBĚ LYMFOMŮ  PŘEHLED

Klin Onkol 2010; 23(3): 155–164 157

postižením dle funkčních zobrazova-

cích technik v době před ASCT [29], a ze-

jména pacienti relabující po ASCT, jejichž 

medián přežití je kratší než 12 měsíců.

Srovnání výsledků alo- SCT a ASCT ve 

skupině agresivních lymfomů nepro-

kázalo výhodu alo- SCT [30,31] přede-

vším díky vysoké toxicitě. Myeloablativní 

alo- SCT je navíc obecně určena pouze 

pro mladší, jinak zdravé pacienty. Prů-

měrný věk u DLBCL při diagnóze je kolem 

64 let (The Non- Hodgkin’s Lymphoma 

Classifi cation Project, 1997) [32], a tudíž 

pro řadu pacientů není tento léčebný 

přístup vhodný. V posledních 10 letech 

proběhla řada studií zkoumajících místo 

RIC- alo v léčbě agresivních lymfomů. Vět-

šina prací však zahrnuje malé počty pa-

cientů, navíc s různými prognostickými 

charakteristikami, což činí obecnější zá-

věry či srovnání obtížnými. Přežití bez pro-

grese onemocnění (progression-free sur-

vival – PFS) v těchto pracích se pohybuje 

kolem 13– 34 % [33– 35]. Většina relapsů se 

objevuje časně po alo-SCT, což odráží jak 

agresivitu choroby, tak nedostatek doby 

k plnému rozvinutí GVL efektu. Z tohoto 

pohledu je RIC- alo vhodná pouze pro ne-

mocné s DLBCL se zachovalou chemo-

senzitivitou, s co nejmenší nádorovou 

náloží před alo-SCT. Recentní práce refe-

rují OS ve 2– 4 letech 40– 50 %, nicméně 

prognóza chemorezistentních pacientů 

je signifi kantně horší a alo- SCT není pro 

tuto skupinu doporučena [36,37]. Zají-

mavá je i práce zabývající se přímo skupi-

nou chemorezistentních agresivních lym-

fomů udávající PFS v 5 letech 46 % pro 

nemocné transplantované ve fázi „stable 

disease“ vs 7 % pro nemocné s progre-

dujícím onemocněním [38]. Pro pacienty 

s rychle progredujícím chemorezistent-

ním onemocněním je zapotřebí hledat al-

ternativní postupy. Jednou z variant může 

být i tandemová transplantace zahrnující 

ASCT a následně RIC- alo-SCT [39– 40].

T-lymfomy
Malignity pocházející z linie T nebo NK 

buněk zahrnují heterogenní skupinu 

tvořící zhruba 10– 15% NHL v západních 

zemích. Z hlediska možnosti hodnocení 

klinických dat bude dále pojednáno ze-

jména o těchto podskupinách: anaplas-

tický velkobuněčný lymfom (anaplas-

tic large-cell lymphoma – ALCL) ALK+ 

piny GELA (LNH 98- 5) [26] je prognóza 

pacientů relabujících po iniciální terapii 

s rituximabem horší než u pacientů lé-

čených pouze chemoterapií. Podobné 

výsledky přináší výše uvedená studie 

CORAL [25].

Autologní transplantace 

u primárně refrakterních nebo 

chemorezistentních DLBCL

Prognóza pacientů s primárně refrakter-

ním onemocněním nebo relapsem ne-

reagujícím na salvage terapii zůstává i po 

ASCT špatná. Jednou z možností u této 

skupiny nemocných je snaha o zlep-

šení účinnosti salvage režimů, protože 

část pacientů primárně chemorezistent-

ních může na salvage chemoterapii od-

povědět a následnou konsolidací ASCT 

je možné prodloužit jejich přežití. Podle 

práce skupiny GEL/ TAMO [27] lze ASCT 

zachránit zhruba 1/ 3 pacientů, kteří ne-

dosáhnou CR po iniciální léčbě s antra-

cykliny. Tato skupina však zahrnovala jak 

pacienty, kteří dosáhli pouze parciální 

remise (65 %), tak chemorezistentní ne-

mocné (35 %). Prognóza pacientů che-

morezistentních před ASCT nebo s IPI 

2– 3 byla špatná a ASCT je pravděpo-

dobně pro tuto skupinu nevhodná (CR 

dosáhlo po ASCT 54 % pacientů trans-

plantovaných v parciální remisi a pouze 

15 % pacientů chemorezistentních). Za-

jímavé z tohoto pohledu je pozorování 

lepších výsledků po stejném salvage re-

žimu a následné ASCT pro pacienty rela-

bující po předchozím dosažení CR oproti 

pacientům, kteří nedosáhli CR po in-

dukci [28]. Jedním z možných vysvětlení 

může být primárně odlišná bio logická 

povaha onemocnění.

V současnosti tedy není ASCT dopo-

ručena v léčbě primárně refrakterních 

nebo relabujících pacientů, kteří neod-

povídají na salvage terapii. Pro tyto ne-

mocné je zapotřebí hledat alternativní 

léčebné strategie, optimální je jejich za-

řazení do klinických studií s novými léky.

Alogenní transplantace u DLBCL

Pacienti s chemosenzitivním relapsem 

DLBCL léčení autologní transplantací 

mají 40– 50% šanci na dosažení dlouho-

dobé kontroly onemocnění. Nicméně 

existuje prognosticky nepříznivá skupina 

nemocných, např. pacienti s reziduálním 

předcházejícím ASCT, R- IPI pak prognos-

tický index platný pro pacienty léčené ritu-

ximabem) [18]. Ně kte ré práce srovnávající 

výsledky historických dat ASCT vs R- ASCT 

v první linii nasvědčují zlepšení prognózy 

ve skupině s rituximabem [19,20]. Naproti 

tomu byla recentně prezentována studie 

srovnávající inten zifi kovanou standardní 

chemoterapii s vysokodávkovanou che-

moterapií + ASCT, obojí v kombinaci s ritu-

ximabem (R- CHOEP 14 vs R- MegaCHOEP), 

která byla předčasně zastavena pro jedno-

značně horší výsledky u skupiny s vysoko-

dávkovanou chemoterapií (Schmitz, ASH 

2009).

Další z možností potenciálního snížení 

relapsů je udržovací léčba rituximabem 

po ASCT [21].

Autologní transplantace 

u relabujících DLBCL

Pilotní práci v další léčebné strate-

gii u těchto nemocných představovala 

PARMA studie [22], která prokázala jedno-

značné zlepšení prognózy u relabujících 

nemocných, kteří odpověděli na salvage 

(záchranný) režim DHAP a byli dále léčeni 

ASCT, oproti pacientům pokračujícím 

dalšími cykly standardní chemoterapie. 

Následná analýza při prodloužení sledo-

vání uvedeného souboru na 8,3 roku po-

tvrdila výhodu ASCT pouze pro pacienty 

s IPI ≥ 1. Na základě těchto výsledků se 

stala ASCT standardní metodou léčby 

u mladších nemocných s chemosenzi-

tivním relapsem agresivního lymfomu. 

Později byla formulována řada prognos-

tických faktorů významných pro odpo-

věď na ASCT; čas do relapsu, rozsah před-

chozí terapie, rozsah postižení při relapsu 

a zejména odpověď na salvage chemote-

rapii. Byly zkoumány možnosti, jak zvýšit 

počet kompletních remisí (CR) po salvage 

terapii. Jednoznačné zlepšení výsledků 

v léčbě relabujících pacientů bylo pro-

kázáno u rituximabu (DHAP vs R- DHAP) 

[23], podobně vyznívají předběžné vý-

sledky jiného srovnání (ICE vs R- ICE) [24]. 

Zdá se tedy, že přidání rituximabu ke 

standardním salvage režimům vede ke 

zvýšení počtu CR, konkrétní volba opti-

málního režimu však zůstává nejasná. Vý-

sledky recentní studie CORAL neproka-

zují rozdíl mezi R- ICE a R- DHAP [25].

Důležitým faktorem je rovněž použití 

rituximabu v iniciální léčbě; dle dat sku-
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plantační strategie vhodné u vysoce 

rizikových nebo relabujících nemoc-

ných. U LL je pravděpodobně účinnější 

alo- SCT, její místo však v současnosti 

není jednoznačné.

Folikulární lymfom
Folikulární lymfom (follicular cell lym-

phoma –  FCL) je po DLBCL druhým nej-

častějším lymfomem na světě. Přestože 

je tento typ lymfomu standardní tera-

pií nevyléčitelný, může řada pacientů žít 

bez významnějších příznaků řadu let. Za 

posledních 30 let byl medián přežití uvá-

děn kolem 10 let. Tento průběh se mění 

zavedením monoklonálních protilátek 

do standardních léčebných protokolů 

a řada recentních prací nasvědčuje mož-

nému prodloužení mediánu přežití na 

12– 14 let. Klinický průběh však může být 

extrémně variabilní, s agresivním průbě-

hem a úmrtím do 1 roku, až po stabilní 

průběh bez potřeby terapie v průběhu 

10– 20 let. Zvláště špatnou prognózu 

mají pacienti s transformací do vyššího 

stupně malignity, která se může objevit 

až u 1/ 3 nemocných. Zavedení monoklo-

nálních protilátek může pravděpodobně 

snížit počet pacientů indikovaných k SCT.

Autologní transplantace
Autologní transplantace jako součást 

první linie u FCL

ASCT může vést k prodloužení remise u FCL. 

Velké studie prokázaly vyšší počet dosa-

žených CR včetně molekulárních remisí 

a zlepšení EFS v transplantované skupině, 

celkové přežití se však signifi kantně nelišilo 

od standardní chemoterapie [56– 58]. Rov-

něž první studie italské skupiny GITMO [59] 

srovnávající R- CHOP s použitím rituximabu 

v režimu před ASCT neprokázala rozdíl 

v OS, navíc excelentní výsledky ASCT u po-

sléze relabujících pacientů svědčí proti je-

jímu použití v první linii.

Lze shrnout, že ASCT je možno provést 

jako součást první linie terapie v rámci 

klinických studií, v současnosti ji však 

nelze považovat za standardní léčebný 

postup u FCL.

Autologní transplantace v léčbě 

relapsů FCL

Účinnost ASCT u relabujících FCL byla 

zkoumána řadou studií. EBMT studie 

(CUP trial) je dosud jedinou prospektivní 

tentních pacientů je nutné hledat alter-

nativní postupy.

Alogenní transplantace u T-lymfomů

Stejně jako v případě DLBCL není dosud 

postavení alo- SCT u T-lymfomů jasné, 

přestože v posledních letech přibývá 

zpráv o účinnosti této metody s povzbu-

divými výsledky dosažení OS a PFS až 

70 % a 60 % ve 3 letech. Práce zahrnují 

jak RIC- alo, tak standardní alo- SCT, při-

čemž výsledky jsou zhruba srovnatelné 

(NRM kolem 20– 30 %) [50– 52]. Z recentní 

práce francouzských autorů [51] vyplý-

vají zajímavé poznatky: dosažení plateau 

po 18 měsících, GVL efekt pozorovaný po 

podání DLI u relabujících pacientů a účin-

nost této metody i u části chemorezis-

tentních případů (OS v 5 letech 29 %).

Alo- SCT tedy přestavuje pro tuto sku-

pinu nemocných významnou alterna-

tivu. Je určena především pro chemo-

rezistentní onemocnění nebo vysoce 

rizikové nemocné, u kterých je pravdě-

podobnost účinnosti ASCT malá (vysoké 

IPI, elevace beta-2 mikroglobulinu).

Optimálním postupem je zařazení co 

nejvíce pacientů do klinických studií.

Burkittův lymfom 
a lymfoblastový lymfom
Obě tyto histologické varianty patří mezi 

vysoce agresivní lymfomy. Stejně jako 

lymfoblastová leukemie i lymfoblastový 

lymfom (LL) u dospělých odpovídá hůře 

na standardní chemoterapii. Recentní 

práce [53] nasvědčují tomu, že alo- SCT 

u dospělých pacientů s akutní lymfatic-

kou leukemií (ALL) se standardním rizikem 

má větší šanci na dosažení dlouhodobé re-

mise. V rozsáhlé multicentrické studii [54] 

byla zkoumána role ASCT u vybraných pa-

cientů s LL a Burkittovým lymfomem (BL) 

(bez postižení CNS a rozsáhlejší infi ltrace 

kostní dřeně), s dosažením 73 % a 40 % 

EFS v 5 letech. Data EBMT a UK Lymphoma 

Group [55] neprokázala výhodu ASCT vs 

standardní chemoterapie v konsolidační 

léčbě LL. Rozsáhlá srovnávací studie EBMT 

[31] neprokázala výhodu alo- SCT oproti 

ASCT v léčbě BL ani LL. Naproti tomu 

u prognosticky nepříznivých pacientů s LL 

byla prokázána výhoda alo- SCT oproti 

ASCT či standardní chemoterapii.

Vzhledem k dobré odpovědi BL na in-

tenzivní chemoterapii je použití trans-

(ALCL kináza pozitivní) s dobrou prognó-

zou, ALCL ALK– , jinak nespecifi kovaný 

periferní T-lymfom (peripheral T- cell 

lymphoma not otherwise specified – 

PTCL- NOS), angioimunoblastický T-lym-

fom (AITL) a skupině prognosticky ne-

příznivých extranodálních T/ NK malignit 

(v přehledech studií nejsou zahrnuty 

kožní T-lymfomy). Výsledky léčby těchto 

lymfomů jsou ve srovnání s DLBCL horší, 

s celkovým přežitím v 5 letech kolem 

25– 30 %, kromě ALK+ lymfomů [41]. 

Proto zaujímá transplantační strategie 

v této skupině významné postavení.

Autologní transplantace u T-lymfomů

V posledních letech byly publikovány 

práce, které prokazují srovnatelnou 

účinnost této metody s léčbou DLBCL 

[42– 44], a dosud je víceméně považo-

vána za standardní metodu léčby che-

mosenzitivních relapsů. V jedné z nej-

rozsáhlejších prací španělské skupiny 

GEL/ TAMO [45] byly identifi kovány vý-

znamné negativní prognostické faktory, 

jako je vysoké riziko dle IPI a zvýšené hod-

noty beta-2 mikroglobulinu, které spolu 

s chemorezistencí identifi kují nemocné, 

pro něž ASCT není vhodnou metodou, 

a je zapotřebí hledat jiné strategie. Cel-

kově se pak uvádí dosažení kontroly one-

mocnění zhruba u 1/ 3 nemocných.

Vzhledem k výše uvedeným prognos-

ticky nepříznivým skupinám nemoc-

ných je v poslední době rovněž inten-

zivně zkoumána role ASCT v první linii 

terapie. Dosud publikovaná data udávají 

lepší výsledky, s PFS ve 3 letech 36– 59 % 

[46– 48], než po standardní chemotera-

pii. Přesto chemorezistentních zůstává 

zhruba 30 % pacientů, pro které je třeba 

hledat nové léčebné postupy. Jednou 

z možností zlepšení prognózy pacientů 

transplantovaných v rámci 1. linie tera-

pie je pak především časné zařazení al-

ternativních salvage režimů. Například 

v práci Rodrigueze et al [49] bylo tímto 

způsobem dosaženo OS ve 3 letech 

72 %, navíc nebyl rozdíl, zda bylo chemo-

senzitivity před ASCT dosaženo přímo 

indukcí, nebo časnou salvage.

Lze shrnout, že ASCT je v současné 

době účinnou metodou léčby u ně kte-

rých typů T-lymfomů jak v salvage tera-

pii, tak zejména jako konsolidace první 

CR u rizikových pacientů. U chemorezis-
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pracovních skupin potvrdila účinnost vy-

sokodávkovaného cytarabinu (HD Ara- C) 

v různých kombinacích [74,75]. Alterna-

tivu těchto časných intenzifi kací před-

stavuje konsolidace ASCT po standardní 

chemoterapii [76]. Naproti tomu výhoda 

přidání rituximabu k eskalované indukci 

(HyperCVAD/ MA) není dosud zcela 

jasná. Další zlepšení prognózy mladších 

pacientů s MCL pak představuje jak za-

řazení rituximabu + HD Ara-C do ini-

ciální terapie, tak následná ASCT s při-

dáním rituximabu jako součást první 

linie terapie [77] (PFS v letech 66 %). 

Tento postup je v současné době v ev-

ropských zemích považován za stan-

dardní. Nový terapeutický přístup před-

stavuje použití radio- imunokonjugátů, 

jak v indukci, konsolidaci nebo jako 

součást vysokodávkovaných režimů 

s ASCT [78].

Alogenní transplantace u MCL
Alogenní transplantace představuje 

pravděpodobně jedinou potenciálně 

kurativní metodu v léčbě MCL. První 

výsledky RIC- alo z registru EBMT [33] 

u výrazně předléčených pacientů byly 

obecně špatné. Nadějnější výsledky byly 

referovány jednotlivými centry [79– 80]. 

Recentně byla publikována práce popi-

sující 17letou zkušenost MD Anderson 

Cancer Center s transplantacemi u MCL 

[81]. Autoři shrnují, že dlouhodobé kon-

troly lze dosáhnout jednak přidáním ri-

tuximabu k ASCT jako konsolidace první 

remise, u relabujících nemocných pak 

použitím RIC- alo. Výsledky ASCT v léčbě 

relapsů MCL jsou špatné, bez známek 

zlepšení po přidání rituximabu.

Hodgkinův lymfom
Hodgkinův lymfom tvoří asi 11 % všech 

lymfomů v západních zemích a zhruba 

15 % všech nádorů u mladých dospělých.

Prognóza pacientů s nově diagnosti-

kovaným Hodgkinovým lymfomem (HL) 

je v současnosti velmi dobrá a téměř 

80 % lze iniciální terapií vyléčit [82]. Pro-

blém tvoří skupina pacientů, kteří zre-

labují po první linii terapie. Jejich pro-

gnóza je nejistá.

Autologní transplantace u HL
V posledních letech je pozornost zamě-

řena především k nalezení optimálního 

zvláště atraktivní možnost, a to z hle-

diska vyššího zastoupení výrazně před-

léčených, starších nemocných a v nepo-

slední řadě též z hlediska bio logického 

chování folikulárního lymfomu (FL), je-

jichž pomalý průběh umožňuje pozvolný 

nástup GVL efektu. Pilotní prací v oblasti 

RIC- alo představují data z MD Ander-

son [68] s impozantními výsledky (OS ve 

2 letech 80 %). Další práce potvrdily nej-

lepší výsledky RIC- alo právě ve skupině FL 

(EBMT data) [33]. Dobrých výsledků bylo 

dosaženo i s použitím in vivo T- deplece 

pomocí alemtuzumabu, s významným 

snížením toxicity dané GVHD při srovna-

telném PFS [69]. Excelentní výsledky pak 

jsou udávány v recentní práci Khouriho 

(PFS 83 % v 5 letech) s použitím rituxi-

mabu peritransplantačně [70]. Retro-

spektivní francouzská studie [71] proká-

zala účinnost RIC- alo u relabujících FL (OS 

ve 3 letech 66 % a 64 % pro pacienty v CR 

a PR), nicméně chemorezistence a GVHD 

byly v multivariantní analýze význam-

nými rizikovými faktory (OS 32 % a TRM 

63 % ve 3 letech). Jiná studie srovnávající 

RIC- alo se standardní alo- SCT popisuje 

vyšší riziko relapsu pro RIC- alo [72].

Přestože existuje řada argumentů pro 

časnější zařazení alo- SCT v léčbě FL (za-

chování chemosenzitivity a menšího 

předléčení), je stále zapotřebí delší sle-

dování  dlouhodobé toxicity této me-

tody, která i přes veškeré pokroky zů-

stává významná. Rovněž není jasná ani 

volba typu přípravného režimu.

V současnosti tedy neexistuje standardní 

indikace k provedení alo- SCT u FL, nic-

méně může představovat kurativní léčeb-

nou modalitu, a proto by měla být v léčbě 

relapsů zvažována, zejména u mladších 

nemocných s vhodným dárcem.

Lymfom z plášťových buněk
Autologní transplantace u lymfomu 

z plášťových buněk

Ačkoliv je lymfom z plášťových buněk 

(mantle cell lymphoma –  MCL) histo-

ricky označován za indolentní lymfom, 

ve většině případů se vyznačuje agresiv-

ním klinickým průběhem s mediánem 

přežití kolem 3– 4 let [73]. Standardní che-

moterapie nevede k dlouhodobé kon-

trole onemocnění a nepředstavuje kura-

tivní přístup. Proto byly v indukční léčbě 

zkoušeny různé eskalované režimy a řada 

randomizovanou studií, která prokázala 

jednoznačně vyšší účinnost ASCT oproti 

standardní chemoterapii a současně ne-

potvrdila účinnost „in vitro purgingu“ 

štěpu před ASCT [60]. Celkové přežití ve 

4 letech bylo 77 %, 71 % a 46 % pro čiště-

nou ASCT, nečištěnou ASCT a chemote-

rapii. Řada dalších (retrospektivních) roz-

sáhlejších prací s delší dobou sledování 

potvrdila účinnost ASCT u relabujících 

FL; OS v 10 letech 57 % pro netransformo-

vané, 56 % v 5 letech pro transformované 

[61]. Jiná práce uvádí OS 52 % v 10 letech 

[62]. Významným negativním faktorem 

v těchto studiích byla vysoká incidence 

sekundárních MDS/ AML (až 15– 21 % 

v 7 letech). Významným faktorem pro roz-

voj těchto malignit však bylo především 

použití TBI v režimu před ASCT. V součas-

nosti lze použití ASCT v léčbě relapsů FL 

považovat za standardní, bez použití „in 

vitro purgingu“, u pacientů s infiltrací 

kostní dřeně méně než 20 % [60].

Monoklonální protilátky jako 
součást transplantační strategie 
u FCL
Bylo prokázáno, že rituximab v udržovací 

terapii zlepšuje OS a snižuje riziko re-

lapsu [63] a pravděpodobně sníží počet 

pacientů indikovaných k ASCT. Rituxi-

mab však rovněž může vést ke zlepšení 

výsledků transplantační léčby. Recentní 

studie prokázala snížení rizika progrese 

při použití monoklonální protilátky jako 

součásti přípravného režimu před ASCT 

[64]. Rovněž použití radio- imunokonju-

gátů jako součásti ASCT se zdá být naděj-

nou metodou, především omezením ex-

pozice zdravých orgánů se zachováním 

kurativní dávky radiace na tumor [65].

Alogenní transplantace u FCL
Řada retrospektivních prací prokázala 

nižší riziko relapsu ve srovnání s ASCT, 

což spolu s průkazem dosažení klinických 

i molekulárních remisí po vysazení imu-

nosuprese nebo podání dárcovských lym-

focytů (donor lymphocyte infusion – DLI) 

svědčí pro nesporný potenciál GVL efektu 

[66,67]. Hlavním problémem, který brání 

širšímu použití myeloablativní alo- SCT, je 

vysoká peritransplantační mortalita, jež 

stírá výhodu GVL efektu.

Proto je nyní pozornost zaměřena pře-

devším na RIC- alo, které představují u FL 
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s chemorezistentním onemocněním 

a špatným performance status, pro které 

ani alogenní transplantace nepřináší zlep-

šení prognózy. Další práce udává výsledky 

souboru [98] s významným zastoupením 

nepříbuzných dárců (matched unrela-

ted donors – MUD) ( 57 %) s OS a PFS ve 

2 letech 64 a 32 %. Naopak britská sku-

pina popisuje výsledky RIC- alo s použi-

tím alemtuzumabu [99] se signifi kantně 

horší NRM ve skupině MUD (34 % vs 7 %). 

Tato data byla recentně aktualizována 

[100] a prokázala výhodu RIC- alo oproti 

standardní terapii pro nemocné s relap-

sem HL po ASCT. Co se týče alternativ-

ních dárců, je zajímavá práce [101] srov-

návající výsledky RIC- alo transplantací od 

příbuzných (identical siblings – IS), nepří-

buzných (unrelated donors – URD) a ha-

ploidentických dárců s OS v mediánu 

sledování 20 měsíců 47, 74 a 71 % a in-

cidencí relapsu/ progrese 55, 65 a 35 %. 

Překvapivě lepší výsledky z hlediska ri-

zika relapsu pro skupinu haploidentic-

kých transplantací podporují význam GVL 

efektu u neshodných transplantací. Data 

o efektu podání DLI svědčí pro existenci 

GVL efektu v řadě výše uvedených studií, 

ačkoli není pravděpodobně tak markantní 

jako u non-hodgkinských lymfomů.

Souhrně lze konstatovat, že role mye-

loablativní alo- SCT u HL je velmi ome-

zená a většina pacientů indikovaných

k alogenní transplantaci je léčena RIC- alo.

Přestože se jedná o skupinu výrazně 

předléčených nemocných (převážně re-

lapsy po ASCT), zhruba třetina až polo-

vina z nich má po RIC- alo šanci na dosa-

žení dlouhodobé kontroly onemocnění. 

Významným prognostickým faktorem je 

chemosenzitivita a performance status 

v době HSCT, typ dárce pravděpodobně 

nemá na přežití významnější vliv. Přes-

tože je v současnosti ASCT standardní 

metodou v léčbě relapsů HL, je možné, 

že budou identifi kováni nemocní, napří-

klad s infi ltrací kostní dřeně nebo perzis-

tencí nálezu dle PET/ CT, pro které bude 

zvažována možnost časnějšího zařazení 

alogenní transplantace.

Souhrn a perspektivy
Transplantační strategie má v léčbě lym-

fomů významné postavení. Autologní 

transplantace má standardní místo s ku-

rativním potenciálem v léčbě chemo-

Pacienti s primárně refrakterním HL, kteří 

odpoví na salvage terapii, mají stále šanci 

na dosažení kontroly onemocnění po 

ASCT [91,92]. Naopak pacienti, kteří neod-

poví na první ani druhou linii terapie, jsou 

kandidáty pro jiné terapeutické přístupy, 

jako je např. alogenní transplantace.

Rovněž prognóza pacientů s relap-

sem po ASCT je převážně špatná, s me-

diánem přežití kolem 1– 2 let, nicméně 

zde opět záleží na prognostických fak-

torech, jako je relaps do 12 měsíců po 

ASCT nebo pokročilá klinická stadia v re-

lapsu, přítomnost extranodálního posti-

žení či anemie pod 100 g/ l Hgb.

Alogenní transplantace u HL
Neexistují randomizované studie srov-

návající výsledky autologních a myelo-

ablativních alo- SCT, informace jsou tedy 

dostupné jen na základě registrových 

dat či retrospektivních srovnání. Data 

EBMT [31] referují výsledky standardních 

alo- SCT s OS a PFS ve 4 letech 25 % a 15 % 

a NRM 52 %, podobné výsledky ukazují 

též data CIBMTR [93]. Jiné studie udá-

vají podobnou NRM, rovněž však signi-

fi kantně nižší riziko relapsu pro alo- SCT 

vs ASCT [94,95]. Na základě těchto dat 

lze tedy předpokládat nižší frekvenci re-

lapsů po alo- SCT, avšak díky vysoké to-

xicitě tato metoda nepřináší žádnou vý-

hodu ve srovnání s ASCT.

V posledních letech byla proto vě-

nována maximální pozornost použití 

RIC- alo v léčbě prognosticky nepřízni-

vých pacientů s HL. Recentně publiko-

vaná a dosud nejrozsáhlejší studie srovná-

vající výsledky myeloablativních alo- SCT 

a RIC- alo u HL pochází z dat EBMT [96]. 

Přestože bylo ve skupině RIC- alo více vý-

znamně předléčených nemocných, s vyš-

ším zastoupením předchozí ASCT, byly vý-

sledky signifi kantně lepší (28 vs 22 % OS 

a 23 vs 46 % NRM ve 2 letech). Nezávislým 

negativním prognostickým faktorem byla 

přítomnost bulky (velké nádorové masy) 

postižení, chemorezistence a myeloabla-

tivní režim. Dosud největší soubor refe-

rující výsledky RIC- alo u HL představuje 

recentní EBMT analýza [97]. Peritrans-

plantační mortalita ve 3 letech byla 21 %, 

OS a PFS ve 3 letech 43 % a 25 %. Největ-

ším problémem zůstává progrese základ-

ního onemocnění (59 % v 5 letech), s vý-

znamně horšími výsledky pro pacienty 

prognostického indexu pro pacienty 

v relapsu s cílem identifi kovat nemocné, 

jejichž prognóza je i po ASCT špatná. 

Jako negativní prognostické faktory byly 

popsány: performance status, selhání 

2 a více linií chemoterapie, mediasti-

nální postižení [83] nebo B symptomy, 

extranodální postižení, krátká první CR 

[84]. Jiné práce uvádějí: postižení kostní 

dřeně a plic, přítomnost uzlin větších 

než 2 cm [85] nebo pokročilá stadia při 

diagnóze, radioterapie před ASCT, krátká 

1. CR a přítomnost onemocnění v době 

ASCT [86]. Dosud největší práce popi-

sující prognostické skóre pro relabující 

HL pochází z Německa [87]. V multiva-

riantní analýze na souboru 471 pacientů 

byly identifi kovány následující rizikové 

faktory: doba do relapsu (12 měsíců vs 

nad 12 měsíců), klinické stadium v re-

lapsu (KS III nebo IV) a přítomnost ane-

mie v době relapsu (u mužů pod 120 g/ l; 

u žen pod 105 g/ l Hgb). Období bez se-

lhání léčby (freedom from treatment fai-

lure – FFTF) v 5 letech 45 %, 32 % a 18% 

pro pacienty se skóre 0– 1, 2 a 3. Tento 

index by mohl sloužit k širšímu použití 

v rozhodování o klinickém postupu u re-

labujících nemocných s HL.

Autologní transplantace 
v léčbě relapsů HL
Řada studií prokázala účinnost ASCT 

v léčbě relapsů HL s dlouhodobým do-

sažením přežití bez známek onemoc-

nění (disease-free survival – DFS) kolem 

30– 65 %. Byly to však zejména dvě ran-

domizované studie, prokazující jedno-

značnou výhodu ASCT oproti standardní 

chemoterapii [88], s FFTF ve 3 letech 55 % 

vs 34 % [89], které vedly k doporučení 

ASCT v léčbě prvního relapsu, a to i pro 

prognosticky nejpříznivější pacienty.

Autologní transplantace v léčbě 
primárně refrakterního HL
Jako primárně refrakterní onemocnění 

je defi nována progrese v průběhu první 

linie terapie nebo do 3 měsíců po jejím 

skončení. Prognóza těchto nemocných je 

obecně velmi špatná. Nicméně na rozdíl 

od situace u non-hodgkinských lymfomů, 

zhruba 20– 30 % nemocných s HL má díky 

ASCT šanci na vyléčení [90]. Základním 

prognostickým faktorem u této skupiny 

nemocných je odpověď na salvage terapii. 
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a dále k dosažení clearence minimální 

reziduální choroby v udržovací tera-

pii po transplantaci, stejně jako ros-

toucí použití radio- imunokojugátů jako 

součásti přípravných režimů.

Alogenní transplantace v léčbě lym-

fomů zatím standardní postavení nemá. 

Standardní myeloablativní alo- SCT je 

díky vysoké toxicitě indikována jen zcela 

výjimečně, u vybraných mladých nemoc-

ných, bez přítomnosti komorbidit. Pro-

kázané snížení NRM při použití RIC- alo 

V současnosti nelze ASCT doporučit jako 

standardní metodu v léčbě první linie jak 

DLBCL, tak FL, přestože použití nových 

typů eskalované indukce a přípravných 

režimů může vést ke zlepšení prognózy 

vysoce rizikových nemocných. Ideální 

je zařazení takových pacientů do klinic-

kých studií.

Perspektivní zlepšení výsledků ASCT 

představují nové pokroky v předtrans-

plantačních režimech, zejména použití 

rituximabu jako „in vivo čištění“ štěpu 

senzitivních relapsů DLBCL a HL. Dosud 

standardní postavení má ASCT rovněž 

jako součást konsolidace druhé remise 

u FL. U MCL je použití ASCT jako součást 

intenzifi kované indukce u rizikových ne-

mocných považována rovněž za stan-

dardní přístup. Složitější je v součas-

nosti situace u T-lymfomů, kde ASCT má 

v současnosti své místo v léčbě relapsů 

ALCL (ALK+), u ostatních rizikových 

T-lymfomů pak zejména jako součást 

indukce v rámci klinických protokolů. 

Tab. 1. Pravděpodobné současné místo transplantací u vybraných typů lymfomů. 

Typ lymfomu Stav onemocnění ASCT Alo- SCT 

DLBCL CR 1 zvážit ne

 PR 1, chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano ne

 stabilní onemocnění (ne progrese) ne zvážit

 refrakterní ne ne

folikulární lymfom CR 1 ne ne

 PR 1 zvážit ne

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano zvážit

 refrakterní ne zvážit

MCL CR 1 ano zvážit

 PR 1 ano zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne zvážit

T-lymfom CR 1 zvážit zvážit

 PR 1 zvážit zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne zvážit

Hodgkinův lymfom CR 1  ne ne

 PR 1 zvážit ne

 1. linie –  chemorezistentní zvážit zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano ne

 relaps po ASCT pozdní/ časný zvážit/ ne zvážit/ zvážit

 refrakterní ne zvážit

lymfoblastový lymfom CR 1 ne zvážit

 PR 1 ano ano

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne ne

Burkittův lymfom CR 1 ne ne

 PR 1 ano zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne ne

DLBCL (diff use large B- cell lymphoma) –  difuzní velkobuněčný B-lymfom, MCL (mantle cell lymphoma) –  lymfom z plášťových 

buněk, CR 1 (complete remission) –  1. kompletní remise, PR 1 (partial remission) –  1. parciální remise, CR 2 –  2. kompletní remise, 

ASCT (autologous stem cell transplantation) –  autologní transplantace krvetvorných buněk, alo- SCT (allogeneic stem cell trans-

plantation) –  alogenní transplantace krvetvorných buněk
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indikace standardní alo- SCT významně 

snížilo, přesto je zapotřebí delší doba 

sledování pro zhodnocení skutečné to-

xicity a incidence relapsů u RIC- alo. 

V roce 2009 byla publikována poslední 

doporučení EBMT [102], jejichž součástí 

jsou i transplantace u lymfoproliferací. 

V těchto doporučeních alogenní trans-

plantace standardní místo nemá, nic-

méně ve světle nových poznatků a vý-

sledků recentních studií se pro ně kte ré 

skupiny těchto chorob stává stále častěji 

zvažovanou alternativou. Jako součást 

klinických protokolů je zkoumána role 

RIC- alo v rámci salvage terapie u relapsů 

MCL, PTCL a HL. V léčbě jiných agresiv-

ních lymfomů má své místo pravděpo-

dobně jen u chemosenzitivních, opako-

vaně relabujících onemocnění, ideálně 

s minimální přítomností nádoru v době 

transplantace. U pokročilejších, rychle 

probíhajících onemocnění představují 

alternativu tandemové transplantace –  

ASCT s následnou konsolidací RIC- alo.

V tab. 1 jsou orientační indikace trans-

plantací u popisovaných lymfomů, které 

vycházejí jak z oficiálních doporučení 

EBMT, tak z aktuální praxe. Výkon lze ve 

specializovaných centrech provést, vždy 

však po důkladném zvážení všech rizik 

a individuálním posouzení přínosu pro 

konkrétního pacienta. Důvodem pro zva-

žování alogenní transplantace nemusí být 

jen vysoké riziko základního onemocnění, 

ale i např. nedostatečný sběr pro ASCT, in-

fi ltrace kostní dřeně v době plánovaného 

sběru PBPC apod.

Ideální by bylo zařazení těchto pa-

cientů do klinických protokolů.
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Vliv onkologické léčby na lidskou reprodukci

Impact of Oncological Treatment on Human Reproduction
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Souhrn
Jedním z častých trvalých následků onkologické léčby v reprodukčním věku bývá neplodnost. 
Cílem práce je shrnutí současných poznatku o vlivu základních modalit onkologické léčby na 

lidskou reprodukci. V článku je popsán vliv radioterapie, chemoterapie a chirurgické léčby 

v malé pánvi na reprodukční schopnosti mužů a žen. Chemoterapie i radioterapie redukují fo-

likulární ovariální rezervu, která je hlavním determinujícím faktorem předčasného ovariálního 

selhání. Jsou představeny moderní ukazatele ovariální rezervy, které mohou v běžné klinické 

praxi významně pomoci při zhodnocení míry rizika poškození gonadálních buněk v důsledku 

onkologického onemocnění či jeho kurativní léčby. Pokud je u onkologického pacienta ve fer-

tilním věku dobrá šance na trvalé vyléčení nádorového onemocnění, je možné zvážit ně kte-

rou z moderních technik reprodukční ochrany ve spolupráci s odborníky v oblasti reprodukční 

medicíny.

Klíčová slova
neplodnost –  chemoterapie –  radioterapie –  předčasné ovariální selhání

Summary
Infertility is one of the most common permanent implications of oncology treatment of pa-

tients in reproductive age. The aim of this paper is to summarize current knowledge about 

the impact of basic modalities of oncology treatment on human reproduction. The authors 

describe the infl uence of chemotherapy, radiotherapy and pelvic surgery on the reproductive 

functions of men and women. Both chemotherapy and radiotherapy diminish the ovarian re-

serve of follicles, which is the main determining factor of premature ovarian failure. Modern 

markers of ovarian reserves are introduced, which in common clinical practice can eff ectively 

help to evaluate the risk of irreversible damage to the gonadal cells done by oncological di-

sease or its curative treatment. If there is a good chance to permanently cure malignant disease 

in an oncological patient of fertile age, it is advisable to consider new modern techniques of 

reproductive protection in cooperation with reproductive medicine specialists.

Key words
infertility –  chemotherapy –  radiotherapy –  premature ovarian failure
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Úvod
Mezi časté a dlouhodobé nežádoucí 

účinky onkologické léčby patří neplod-

nost. Validní data o incidenci neplod-

nosti po onkologické léčbě obecně jsou 

v dostupná literatuře nedostatečná. 

U vybraných dobře léčitelných malignit 

existují data sledující porodnost žen po 

ukončení protinádorové léčby, jejich vy-

povídající hodnota je ovšem velmi hete-

rogenní. Zajímavá je retrospektivní stu-

die MORHO českých autorů Fridrichové 

et al, která sleduje vliv léčby Hodgkinova 

lymfomu (HL) na porodnost těchto žen 

v období 25 let. Studie sledovala fertilitu 

u celkem 172 žen, po 25 letech jich pře-

žívalo celkem 96 (56 %). Z nich porodilo 

celkem 34 žen (35 %) a narodilo se cel-

kem 75 dětí (2,2 dětí za jednu ženu). Více 

než polovina vyléčených žen (65 %) děti 

neměla, a mohly tedy trpět nechtěnou 

neplodností [1].

Neplodnost může být indukována 

chemoterapií, radioterapií, operační léč-

bou nebo nejčastěji kombinací těchto 

modalit. Předčasná neplodnost a dří-

vější nástup menopauzy či andropauzy 

má významný vliv na kvalitu života pa-

cienta a na jeho vnímání sebe sama. Pro 

pacienta se jedná o podstatný problém, 

protože většina z nich ve svém produk-

tivním věku očekává normální repro-

dukční život.

Samotná přítomnost a růst nádoru 

ovlivňuje funkci ně kte rých endokrin-

ních orgánů a žláz. Velmi citlivým uka-

zatelem zdravotního stavu pacienta je 

kvalita a počet spermií v testes mužů. 

Zhoršení spermiogramu může být jed-

ním z prvních symptomů závažného 

onemocnění. Mezi nejčastější nádory 

vyskytující se v reprodukčním věku 

u mužů patří testikulární nádory a ma-

ligní lymfomy, zejména Hodgkinův lym-

fom (HL). Je známo, že muži s lymfomy 

trpí ještě před zahájením onkologické 

léčby poruchami spermatogeneze, přes-

tože hodnoty gonadotropinů zůstávají 

v normě [2]. Úbytek normálních sper-

mií nekoreluje u pacientů s HL se sta-

diem onemocnění a tkáň testes neob-

sahuje nádorové buňky. Tyto poruchy 

spermatogeneze jsou vysvětlovány imu-

nitními mechanizmy –  změnou poměru 

subpopulací lymfocytů inhibujících a sti-

mulujících spermatogenezi [3]. Také pa-

cienti s testikulárními nádory mají před 

zahájením léčby významné poruchy ve 

spermio gramu. Mezi neplodnými muži 

je poměrně vysoká incidence (cca 1 %) 

carcinoma in situ testes [4]. Poruchy 

spermatogeneze u testikulárních nádorů 

jsou vysvětlovány zejména autoimun-

ními (protilátky proti spermiím) a endo-

krinními mechanizmy (elevace lidského 

choriového gonadotropinu, alfa-feto-

proteinu, estradiolu nebo luteinizačního 

hormonu).

Validní zhodnocení míry rizika poško-

zení gonadálních buněk v důsledku on-

kologického onemocnění či jeho léčby 

je často těžký oříšek pro pacienta i pro 

jeho lékaře. Situaci ztěžuje zejména ne-

dostatek spolehlivých a dostatečně 

přesných prognostických faktorů. Cílem 

této práce je shrnutí současných po-

znatků o vlivu základních modalit on-

kologické léčby na lidskou reprodukci. 

Tyto údaje mohou pomoci lékařům i je-

jich pacientům odhadnout míru rizika 

poškození reprodukčních funkcí v dů-

sledku onkologické léčby a případně na-

vrhnout pacientovi možnost prevence 

tohoto poškození pomocí klinicky za-

vedených preventivních postupů či no-

vých experimentálních metod asisto-

vané reprodukce.

Chirurgická léčba
Chirurgická léčba v pánvi a tříselném 

kanále významným způsobem ovliv-

ňuje fertilitu mužů i žen. U mužů způ-

sobuje zejména neurogenní dysfunkce, 

jako poruchy erekce a ejakulace. Nejčas-

těji se jedná o neschopnost ejakulace či 

retrográdní ejakulaci do močového mě-

chýře. V těchto případech významně po-

máhají moderní metody léčby mužské 

neplodnosti. Jen jedna spermie stačí na 

oplození oocytu pomocí metody intra-

cytoplazmatické injekce spermie (ICSI). 

Pacienti po jednostranné orchiektomii 

(většinou pro maligní tumor) mají oligo-

spermii zhruba v polovině případů a do-

chází u nich k elevaci gonadotropinů, 

zejména luteinizačního hormonu (LH). 

Jejich šance na spontánní koncepci ra-

pidně klesá, a jsou tedy častými klienty 

center asistované reprodukce [2].

Ženy po chirurgických zákrocích na 

ovariu mají významně sníženou ova-

riální rezervu primordiálních folikulů. Po 

jednostranném odstranění ovaria nebo 

jeho části nebývá menstruační cyklus 

ženy narušen. Zbývající ovariální tkáň 

je schopna zvýšit produkci ovariálních 

steroidů. Často však dochází k přechod-

nému či trvalému zvýšení hladin gona-

dotropinů, zvláště folikulostimulačního 

hormonu (FSH). Zbylá zásoba ovariál-

ních folikulů se vyčerpá dříve a ženě 

hrozí zvýšené riziko předčasného ova-

riálního selhání. Proto je vhodné ženám 

po chirurgické léčbě ovarií doporučit tě-

hotenství co nejdříve. Období mateřství 

není vhodné v těchto případech odklá-

dat příliš dlouho, nicméně přesná časová 

doporučení neexistují. Riziko předčas-

ného ovariálního selhání závisí zejména 

na věku ženy a na rozsahu chirurgického 

výkonu. Navíc v těchto případech exi-

stuje výrazná individuální variabilita.

Radioterapie
Radioterapie se využívá v léčbě mnoha 

malignit, buď samostatně, či v kombi-

naci s chemoterapií a chirurgickou léč-

bou. Germinální buňky jsou velmi citlivé 

na ionizující záření, které ireverzibilně 

poškozuje jejich DNA. Riziko poškození 

funkce gonád závisí zejména na věku, 

dávce záření a místu ozáření. Největší ri-

ziko představuje léčba nádorů pánevní 

oblasti, tedy ovarií, testes, dělohy, mo-

čového měchýře či tlustého střeva a ko-

nečníku. Významné riziko existuje také 

při léčbě nádorů mozku a míchy nebo 

po celotělovém ozáření (total body ir-

radiation –  TBI), které se používá u ma-

ligních lymfomů a leukémií v rámci pří-

pravných režimů před transplantací 

kostní dřeně (bone marrow transplan-

tation –  BMT). Míru poškození gonadál-

ních buněk je možné ovlivnit radiačními 

štíty na oblast pánve či testes. V případě 

nutnosti kombinace radioterapie s che-

moterapií je prognóza quod fertilitatem 

ještě horší.

Po ozáření oblasti pánve u mužů mů-

žeme vidět dočasnou oligospermii po 

dávce 0,2 Gy. Dávky ionizujícího záření 

vyšší než 2 Gy vyvolávají již ireverzibilní 

azoospermii. Produkce androgenů v buň-

kách testes bývá narušena při dávkách zá-

ření nad 20 Gy. Následkem vyšších dávek 

záření je azoospermie, pokles libida, 

nízké hladiny testosteronu, hypogona-

dizmus a často hyperprolaktinemie [5].
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všechny primordiální folikuly, dojde po 

chemoterapii většinou k obnovení men-

struačního cyklu i procesu ovulace. Toto 

znovunabytí reprodukčních funkcí ženy 

je ovšem jen krátkodobé, protože jejich 

ovariální rezerva je v důsledku chemote-

rapie významně snížena. Obnovení men-

struačního cyklu po chemoterapii tedy 

není přesným ukazatelem míry poško-

zení folikulárního aparátu ovaria. Ženy po 

onkologické léčbě by neměly odkládat 

období mateřství příliš dlouho i v těch 

případech, kdy dojde ke spontánnímu 

obnovení menstruačního cyklu [12].

Další významný faktor v odhadu ri-

zika poškození ovaria představuje typ 

chemoterapie. Klinické studie popisu-

jící vznik amenorhoe a předčasné ova-

riálního selhání po léčbě chemoterapií 

jsou k dispozici zejména u žen. Nejčas-

tějším nádorem u žen je karcinom prsu. 

V případě podání chemoterapie jsou 

její součástí nejvíce metotrexát, antra-

cykliny a cyklofosfamid. Výsledky stu-

die Lowera et al ukazují, že původně pre-

menopauzální ženy mají již jeden rok po 

ukončení léčby trvalou amenorhoe až 

ve 46 % případů [13]. V léčbě Hodgki-

nova lymfomu došlo k výraznému zlep-

šení šancí žen na zachování fertility 

v důsledku zavedení nových chemote-

rapeutických protokolů v posledním de-

setiletí. Dříve používané léčebné režimy 

MOPP a COPP (mechloretamin, resp. 

cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin 

a prednizon) vedly k trvalému poškození 

ovaria až v 60 % případů. U časných sta-

dií této nemoci v současnosti dominuje 

režim ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-

blastin a dakarbazin). Procento žen s tr-

vale poškozenými ovarii je v tomto pří-

padě výrazně nižší –  je odhadováno 

Cytostatika se většinou používají 

v kombinaci k zajištění lepšího léčeb-

ného efektu, při použití tohoto postupu 

bohužel roste i riziko vzniku nežádoucích 

účinků. Gonadální buňky jsou citlivé nej-

více na alkylační látky a z nich zejména 

na cyklofosfamid (CFM). Přehled kumu-

lativních dávek tohoto a dalších gonado-

toxických cytostatik shrnuje tab. 1.

Poškození zárodečných buněk mů-

žeme vidět nejčastěji po léčbě testikulár-

ních nádorů (pokud je možné zachovat 

jedno varle), maligních lymfomů (Hodgki-

nův lymfom a skupina non-hodgkinských 

lymfomů) a sarkomů (osteosarkom, Ewin-

gův sarkom a další). Pacienti léčení pro 

leukémie mívají narušenu fertilitu ze-

jména v případě nutnosti transplantace 

kostní dřeně. Tato léčba, která se v tera-

pii hematologických malignit používá 

zvláště v posledních dvou desetile-

tích, je velmi efektivní a výrazně zvyšuje 

šance pacienta na přežití a na trvalé vylé-

čení. Před samotnou transplantací kostní 

dřeně je nutné podání vysokodávkované 

chemoterapie často v kombinaci s celo-

tělovým ozářením. V těchto případech 

bývá trvalé ireverzibilní poškození gonád 

téměř pravidlem a spontánní úprava re-

produkčních funkcí po této léčbě bývá 

velmi vzácná [11].

Věk pacienta, zejména u žen, je nej-

významnějším faktorem determinují-

cím míru gonadálního poškození. Kli-

nické studie ukazují, že starší ženy mají 

významně vyšší riziko trvalého poškození 

ovaria po chemoterapii než jejich mladší 

kolegyně. Předpokládá se, že léčba che-

moterapií v období před pubertou ovliv-

ňuje reprodukční funkce méně než léčba 

v reprodukčním věku. Objektivní důkazy 

pro toto tvrzení bohužel neexistují. Pro-

tinádorová léčba způsobuje u žen zni-

čení všech ovariálních folikulů, což vede 

ke vzniku předčasného ovariálního se-

lhání. Takto postižené ženy jsou nejen tr-

vale neplodné, ale nacházejí se i ve stavu 

předčasné menopauzy se všemi dlouho-

dobými důsledky na organizmus. Cy-

tostatika ničí folikulární buňky ovarií 

urychlením procesu apoptózy. U starších 

žen dochází k předčasnému ovariál-

nímu selhání v důsledku deplece folikulů 

ihned po ukončení chemoterapie. U žen 

do 30 let věku je folikulární rezerva větší. 

V těchto případech, kdy nejsou zničeny 

Dávka poškozující polovinu zásoby ova-

riálních folikulů u žen (LD50) je odhado-

vána na 4 Gy. U žen do 40 let věku bý-

vají všechny ovariální folikuly zničeny po 

dávce záření kolem 20 Gy. U starších žen 

stačí ke zničení folikulárního poolu mno-

hem menší dávka záření –  jen 6 Gy [6]. 

Bath et al studovali riziko předčasného 

ovariálního selhání u žen, které v dět-

ství musely podstoupit celotělové ozá-

ření. Průměrná dávka záření byla 4 Gy 

a 6 z 8 těchto žen byl postiženo ova-

riálním selháním [7]. Ozařování ve více 

frakcích poškozuje ovariální buňky asi 

o 25 % méně. V těchto případech u pa-

cientky nedojde k ireverzibilnímu po-

škození vaječníku s trvalou amenorhoe, 

ale tyto ženy mají významně zvýšené ri-

ziko rozvoje předčasného ovariálního 

selhání. Relativní riziko (RR) vzniku před-

časného ovariálního selhání po ozáření 

dávkou 20 Gy je pouze 1,02. Ovšem při 

dávkách záření nad 35 Gy toto riziko 

roste na 3,27 [8].

Chemoterapie
Gonadální buňky jsou velmi citlivé na 

chemoterapii. Jejich poškození je jed-

ním z nejčastějších pozdních vedlejších 

efektů tohoto typu léčby. Míra poško-

zení fertility závisí na typu nádorového 

onemocnění, věku pacientky, druhu 

použitého cytostatika v rámci léčeb-

ných protokolů a dosažení jeho kumula-

tivní dávky. Cytostatika můžeme rozdělit 

podle mechanizmu jejich účinku do ně-

kolika základních skupin –  alkylační látky, 

antimetabolity, antimitotika (blokátory 

tvorby buněčných mikrotubulů), interka-

lační látky, radiomimetika (blokátory re-

paračních mechanizmů nukleových ky-

selin), blokátory topoizomerázy a další 

specifi cké látky s různým mechanizmem 

účinku. Vedle těchto klasických cytosta-

tik je v současné době již nemyslitelnou 

součástí protinádorové léčby skupina 

léků s cíleným účinkem proti danému 

typu nádorových buněk. Zaměřují se na 

terapeutické cíle na buněčné a moleku-

lární úrovni a různým způsobem ovliv-

ňují buněčnou proliferaci nádorových 

buněk. Většinou se nevyznačují tak zá-

važnými nežádoucími účinky jako kla-

sická cytostatika, nicméně spolehlivé 

údaje o jejich případné gonadotoxicitě 

zatím nejsou k dispozici [9].

Tab. 1. Cytotoxický učinek chemo-

terapeutik na spermatogenezu. Ku-

mulativní dávky cytostatik vyvolá-

vající trvalou azoospermii u více než 

50 % pacientů [podle 10].

cyklofosfamid 7,5 g/m2

prokarbazin 4,0 g/m2

chlorambucil 1,4 g/m2

lomustin 1,0 g/m2

cis-platina 0,6 g/m2

carmustin 0,5 g/m2
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s funkční rezervou antrálních folikulů 

v ovariu a změny sérových hladin to-

hoto působku jsou přesnějším a rych-

lejším ukazatelem poklesu ovariální 

rezervy než obecně známé bazální hod-

noty FSH. Nicméně inhibiny nemusí být 

současně dobrým prediktorem úspěchu 

léčby metodami IVF. Pro úplnost ukaza-

telů funkčnosti ovariální tkáně je také 

nutné se zmínit o počtu antrálních foli-

kulů do 10 mm v průměru měřených va-

ginální ultrasonografi í na počátku men-

struačního cyklu. Jedná se o poměrně 

citlivý a přesný ukazatel ovariální odpo-

vědi na hormonální stimulaci, hojně uží-

vaný v klinické praxi center asistované 

reprodukce [19].

V poslední době získal mnoho vě-

decké popularity také anti-müllerian-

ský hormon (AMH). Jedná se o gly-

koprotein produkovaný granulozovými 

buňkami preantrálních folikulů v ova-

riu. Je secernován od závěrečného sta-

dia prenatálního vývoje plodu až do me-

nopauzy. Bylo zjištěno, že AMH působí 

v ovariu jako inhibitor folikulogeneze 

v jejím časném stadiu. Mechanizmus 

jeho účinku spočívá v zábraně prolife-

race granulozových buněk, která je indu-

kována gonadotropiny, zejména pomocí 

FSH. Pokles sérové hladiny AMH dobře 

koreluje se zvyšujícím se věkem ženy, 

a tyto změny je možné sledovat o ně-

kolik měsíců až let dříve než u ostatních 

výše zmíněných hormonálních ukaza-

telů ovariální funkce. Ve studii Van Rooije 

s pacienty léčenými metodou IVF sérové 

hladiny AMH dobře korelovaly s počtem 

získaných oocytů. Naopak nízké hladiny 

AMH předvídaly špatnou odpověď na 

hormonální stimulaci [20].

Všechny zmiňované endokrinní ukaza-

tele kromě AMH vypovídají o funkci gra-

nulozových buněk, které jsou součástí 

rostoucích ovariálních folikulů a pod-

léhají regulaci mechanizmem zpětné 

vazby cestou hypotalamo- hypofyzární 

má několik let pravidelný menstruační 

cyklus, ale později může dojít k nástupu 

předčasné menopauzy.

Nejznámější endokrinní změnou 

související s věkem ženy je nárůst hla-

diny folikulostimulačního hormonu 

(FSH) v krvi. Nárůst začíná ve věku 

35– 40 let a postupně se zvyšuje až k me-

nopauzálním hodnotám. Sérová hladina 

FSH 2. až 4. den menstruačního cyklu 

(tzv. „bazální“ FSH) je známým ukaza-

telem ovariální rezervy a prediktorem 

účinnosti ovariální stimulace při léčbě 

neplodnosti metodami in vitro fertili-

zace (IVF). Nicméně existuje výrazná 

variabilita hodnot tohoto klinického 

diagnostického testu, navíc hodnoty 

jsou často výrazně odlišné v průběhu 

několika menstruačních cyklů a ovliv-

nitelné exogenními faktory a léky (nej-

častěji hormonální antikoncepcí). Pouze 

relativně vysoké hodnoty FSH predikují 

vyčerpání ovariální rezervy, a test má 

tudíž jen omezenou prognostickou cenu 

při hodnocení šance ženy na úspěšnou 

fertilitu. Sérové hladiny podobného go-

nadotropinu luteinizačního hormonu 

(LH), stejně jako hladiny ovariálních ste-

roidů estradiolu a progesteronu, dosta-

tečně nekorelují se schopnosti ženy otě-

hotnět, a nejsou tedy dobrými ukazateli 

reprodukčního potenciálu ovaria.

Glykoproteiny inhibiny ( jak napo-

vídá jejich název) potlačují produkci FSH 

v hypofýze a jsou produkovány granulo-

zovými buňkami ovaria. Inhibin A je pro-

dukován granulozovými buňkami domi-

nantního ovulačního folikulu, zatímco 

inhibin B je vytvářen v menších prean-

trálních folikulech. Další ovariální endo-

krinní působek aktivin je antagonistou 

inhibinů a zvyšuje produkci FSH v hy-

pofýze. Na aktivin působí endokrinní 

hormon folistan, který po navázání na 

jeho molekulu inaktivuje jeho účinek, 

a tudíž zabrání nárůstu FSH v séru. Sé-

rová hladina inhibinu B dobře koreluje 

na 1– 17 % případů [14,15]. V léčbě 

non-hodgkinských lymfomů je situace 

mírně horší, procento žen s trvalou ame-

norhoe se díky intenzivnější léčbě po-

hybuje podle dostupných studií mezi 

40– 65 % [16]. Pouze velmi málo infor-

mací máme o účincích moderní chemo-

terapie na poškození ovariálních buněk 

u sarkomů.

Podání cytostatik je dále běžnou 

součástí léčby pacientů s autoimunit-

ními nemocemi. Pulzní terapie cyklo-

fosfamidem se často používá u pacientů 

s lupus erythematodes, u nichž se rozvíjí 

poškození ledvin či nervové soustavy. 

Riziko trvalého poškození ovaria závisí 

v tomto případě zejména na délce léčby 

a pohybuje se podle dostupných studií 

mezi 25– 40 % [17].

Většina onkologických pacientů do-

stává kombinovanou chemoterapii s vy-

užitím několika cytostatik s různým me-

chanizmem účinku. Ke zhodnocení míry 

rizika poškození ovarií jednotlivými 

druhy cytostatik je možné použít vý-

sledky zajímavé studie na 168 pacien-

tech, která analyzuje věkově specifi cké 

relativní riziko vzniku předčasného ova-

riálního selhání [18]. Toto riziko bylo 

obecně zhodnoceno na 34 % u všech pa-

cientů zahrnutých do studie. Pro různé 

druhy použitých cytostatik je stanovena 

určitá směrodatná odchylka rizika ova-

riálního selhání (odds ratio –  OR). Nej-

větší hrozbu představují v tomto pří-

padě alkylační cytostatika. Riziko vzniku 

předčasného ovariálního selhání v závis-

losti na druhu použitého cytostatika vy-

počítané na základě této studie dobře 

demonstruje tab. 2.

Vliv onkologické léčby 
na ovarium
Chemoterapie i radioterapie redukují 

ovariální rezervu, která je hlavním deter-

minujícím faktorem ovariálního selhání. 

Mnoho pacientek po onkologické léčbě 

Tab. 2. Riziko vzniku předčasného ovariálního selhání v závislosti na druhu použitého cytostatika [podle 18].

Cytostatikum Alkylační látky Deriváty platiny Antimitotika Antimetabolity Radiomimetika

směrodatná odchylka* 4,12 1,85 1,45 0,75 0,59

* Směrodatná odchylka vyjadřuje míru odchylky hodnot od aritmetického průměru. Hodnota nula vyjadřuje aritmetický průměr 

(čím vyšší je hodnota směrodatné odchylky, tím je vyšší riziko ovariálního selhání po chemoterapii).
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gická atrezie folikulů během fetálního 

vývoje gonád.

Degenerativní změny v důsledku che-

moradioterapie na děloze, pochvě a vulvě 

jsou kombinací přímého poškození 

těchto orgánů a sekundárních změn při 

nedostatku steroidních hormonů. U pa-

cientů léčených pomocí transplantace 

kostní dřeně může navíc dojít k reakci 

štěpu proti hostiteli (graft versus host 

disease –  GVHD). Tato obávaná a dosti 

častá potransplantační komplikace je 

významným způsobem zodpovědná za 

další poškození reprodukčního systému 

ženy. Jedná se zejména o atrofi i ovarií, 

dělohy či varlat.

Radiační poškození hypotalamu či hy-

pofýzy u obou pohlaví vede k narušení 

hypotalamo- hypofyzární osy a potažmo 

gonadální funkce. Projeví se často až ně-

kolik měsíců či let po ukončení ozařo-

vání. Experimentální studie na mozkové 

tkáni ukazují, že hypotalamus je na toto 

poškození více senzitivní než hypofýza. 

Důvod takto rozdílné zranitelnosti obou 

mozkových struktur však není znám [24].

Léčba chemoterapií neovlivňuje nega-

tivním způsobem perinatální výsledky. 

Vyšší riziko potratu, předčasného po-

rodu či mrtvorozenost u žen léčených 

dříve chemoterapií nebylo popsáno [25].

U pacientů po onkologické léčbě se 

setkáváme se sexuálními dysfunkcemi. 

Jedná se zejména o poruchy erekce 

a ejakulace, dyspareunii, poševní atrofi e 

a stenózy. Jejich incidence se pohybuje 

mezi 25– 50 % mužů i žen [26]. Příčina 

těchto poruch bývá z velké části psy-

chogenní, organické poškození repro-

dukčních orgánů bývá spíše druhotné. 

Péče sexuologa a psychiatra předsta-

vuje v této problematice zásadní klíč 

k úspěchu [27]. Léčba z pohledu gyneko-

loga či urologa bývá většinou podpůrná 

a symptomatická.

Závěr
Pokud je u onkologického pacienta ve 

fertilním věku dobrá šance na trvalé vy-

léčení nádorového onemocnění, měla 

by být zvážena ně kte rá z technik repro-

dukční ochrany.

Moderní metody asistované repro-

dukce mohou dnes nabídnout vyléče-

ným onkologickým pacientům šanci na 

vlastní rodinu, často však za cenu kom-

ním onkologické léčby a koncepcí mohla 

nastat oprava genetických defektů fy-

ziologickými reparačními mechanizmy. 

Také mohlo dojít k selekci lepšího gene-

tického materiálu při použití metod asis-

tované reprodukce (výběr morfologicky 

zdravé spermie před ICSI, prodloužená 

kultivace a selekce embryí). V současné 

době není defi nováno žádné optimální 

období, po jehož uplynutí je vhodné usi-

lovat u onkologických pacientů o kon-

cepci –  třeba i s pomocí metod asisto-

vané reprodukce. K zodpovězení těchto 

otázek je nutné dlouhodobé sledování 

dětí onkologických pacientů.

Vliv onkologické léčby na ostatní 
reprodukční orgány ženy
Normální reprodukce je možná u obou 

pohlaví jen tehdy, pokud existuje souhra 

mezi činností gonád a hormonální hypo-

talamo- hypofyzární osou. U ženy musí 

být navíc zachována fyziologická funkce 

dělohy, a zejména receptivní schopnosti 

jejího endometria přijmout embryo. Tě-

hotenství je možné docílit s pomocí mo-

derních metod dárcovství gamet bez 

vlastních zárodečných buněk, ale zacho-

vání dělohy je bezpodmínečné nutné. 

Při absenci ovariálních steroidů je en-

dometrium zcela inaktivní. Pokud ne-

dojde k jeho funkčnímu poškození, je 

možné dodáním adekvátních dávek ste-

roidních hormonů docílit jeho opětovné 

funkčnosti s následnou implantací em-

brya a úspěšným pokračováním těho-

tenství. Ženy, které podstoupily radiote-

rapii pánve či celotělové ozáření, mají 

významně snížen celkový objem a pro-

krvení dělohy. Tyto nepříznivé změny 

snižují schopnost implantace embrya 

a zvyšují riziko potratu, předčasného 

porodu a narození nezralého novoro-

zence. K obnovení fyziologických vlast-

ností dělohy, a zvláště endometria, 

může pomoci dlouhodobá hormonální 

substituce.

Radioterapie produkuje v buňkách 

neopravitelné změny generováním 

zlomů v DNA. Dalším mechanizmem, 

kterým radioterapie a chemoterapie po-

škozuje buňky reprodukčního systému, 

je indukce apoptózy v buňkách. Ani-

mální studie ukazují, že tento druh toxi-

city je zprostředkován stejnými signály 

a metabolickými pochody jako fyziolo-

osy. Tyto endokrinní faktory tedy nejsou 

ukazatelem počtu „spících“ folikulů v kli-

dovém stadiu folikulogeneze. Proto mají 

z hlediska sledování ovariální rezervy 

pouze limitovanou výpovědní hodnotu. 

Hodnoty AMH produkované buňkami 

malých primordiálních a primárních fo-

likulů mohou být slibným prediktorem 

časných stadií ovariálního stárnutí [21]. 

Zajímavý kalkulátor ovariální rezervy vy-

užívající k výpočtu počet antrálních foli-

kulů, objem ovaria a AMH je volně k dis-

pozici na www.medwebtools.com.

V dostupných klinických studiích za-

bývajících se studiem vlivu onkologické 

léčby na ovariální funkce se používají 

většinou výše zmíněné nepřímé uka-

zatele ovariální rezervy. Studie neřeší 

možný vliv dávky ani typu cytostatika 

[8]. Práce sledující pokles počtu primor-

diálních folikulů v závislosti na dávce 

cyklofosfamidu jasně ukazují, že riziko 

poškození ovaria chemoterapií závisí 

zejména na typu a dávce použité látky. 

Rozhodně se nejedná se o závislost typu 

„vše nebo nic“. Pokud dojde ke zničení 

poloviny všech primordiálních folikulů, 

klinicky se to nijak neprojeví a žena bude 

mít opět pravidelný menstruační cyklus. 

Bylo by možné říci, že ovaria byla che-

moterapií nedotknuta, nicméně opak 

je pravda a po několika letech normální 

funkce vaječníků dojde k nástupu před-

časné menopauzy.

Klinická i experimentální data ukazují, 

že u žen po úspěšném ukončení onkolo-

gické léčby není vhodné dlouho odklá-

dat období otěhotnění a mateřství. Pa-

cientky by měly otěhotnět pokud možno 

do několika málo let poté, co byly svým 

onkologem prohlášeny za vyléčené.

Onkologická léčba způsobuje změny 

v buňkách na úrovni DNA. Tyto genové 

mutace se mohou přenášet na další ge-

nerace během reprodukce jedinců, kteří 

tuto léčbu podstoupili. Animální studie 

ukazují, že tato genová poškození zvy-

šují riziko vrozených vývojových vad 

u dětí vyléčených onkologických pa-

cientů [22]. Nicméně dosud provedené 

humánní studie tyto obavy nepotvr-

zují [23]. Pro tuto diskrepanci existuje 

několik vysvětlení. Zmiňované studie 

zkoumají pouze malé soubory pacientů, 

a nemají proto dostatečnou výpovědní 

hodnotu. Navíc v období mezi ukonče-
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výsledků a šancí na úspěch a realizo-

vat doporučené metody reprodukční 

ochrany tak, aby nedošlo ke zpoždění 

plánované protinádorové léčby. Po-

skytnutí rady a poznání v oblasti repro-

dukční ochrany dává pacientovi cennou 

pomoc k aktivnímu rozhodnutí o vlastní 

léčbě a je lepší než nevědomost a pa-

sivní přijetí všech důsledku léčby nádo-

rového onemocnění.

Všechna výše popsaná objektivní data 

mohou pomoci pacientovi a jeho lékaři 

před zahájením onkologické léčby v kli-

nickém rozhodování, zda použít ně-

kte rou z moderních metod gonadální 

ochrany. Ze strany onkologů je roz-

hodně vhodné tuto podpůrnou terapii 

pacientovi aktivně nabídnout ve spolu-

práci s centrem reprodukční medicíny či 

přímo s centrem reprodukční ochrany.
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promisů a nutnosti využití darovaných 

vajíček či spermií. V moderní repro-

dukční medicíně dnes existují klinické 

i experimentální metody, jejichž po-

mocí je možné významným poruchám 

reprodukce způsobeným onkologic-

kou léčbou předejít nebo výrazně zmír-

nit jejich tíži. Tyto techniky asistované 

reprodukce v současnosti dokážou vý-

znamným způsobem přispět k záchraně 

reprodukčního potenciálu mladých 

mužů a žen. Každá z těchto metod má 

však své výhody a limity. Rutinně použí-

vanou klinickou metodou je zatím stále 

kryokonzervace spermií u mužů a ova-

riální stimulace s kryokonzervací embryí 

u žen. Podpůrná léčba pomocí analog 

gonadoliberinu během chemoterapie 

se rovněž stává již běžně akceptovaným 

postupem v klinické praxi mnoha on-

kologických center. Techniky kryokon-

zervace oocytů či ovariální tkáně před-

stavují mnohdy efektivní alternativu 

u vybraných skupin pacientek.

Komplexní ochrana reprodukčních 

funkcí žen vyžaduje včasnou a úzkou 

spolupráci onkologického centra s pra-

covištěm reprodukční medicíny. V praxi 

je možné tuto součinnost zabezpe-

čit vytvořením mezioborového centra 

ochrany reprodukce (COR). Naše praco-

viště se problematice fertility onkologic-

kých pacientů věnuje dlouhodobě a COR 

byla na Gynekologicko-porodnické kli-

nice LF MU a FN Brno formálně založeno 

v roce 2009 (www.ivfbrno.cz/ cor).

Klinická praxe v této oblasti vyžaduje 

rychlou reakci a pomoc celého týmu 

odborníků ještě před zahájením léčby 

nádorového onemocnění. Našim pa-

cientům poskytujeme první konzultaci 

v problematice reprodukční ochrany 

do 24– 48 hod od prvního telefonic-

kého kontaktu. Jsme si vědomi toho, že 

závažná rozhodnutí ohledně léčby ná-

dorového onemocnění je nutné učinit 

rychle. Naším cílem je seznámit pacienta 

s dostupnými možnostmi na záchranu 

reprodukčních funkcí organizmu včetně 
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Analýza sérových hladin vybraných bio logických 
ukazatelů u monoklonální gamapatie nejistého 
významu a mnohočetného myelomu

Analysis of Serum Levels of Selected Biological Parameters 

in Monoclonal Gammopathy of Undetermined Signifi cance 

and Multiple Myeloma

Ščudla V.1, Budíková M.2, Petrová P.2, Minařík J.1, Pika T.1, Bačovský J.1, Adamová D.3, Langová K.4, 

Česká myelomová skupina
1 III. interní klinika LF UP a FN, Olomouc
2 Oddělení klinické bio chemie FN, Olomouc
3 Hematologické a transfuzní oddělení Slezské nemocnice, Opava
4 Ústav lékařské bio fyziky LF UP, Olomouc

Souhrn
Východiska: Cílem studie bylo hodnocení sérových hladin 18 vybraných ukazatelů u mono-

klonální gamapatie nejistého významu a iniciální, asymptomatické fáze mnohočetného mye-

lomu, a to i z případného potenciálního přínosu pro odlišení obou stavů. Materiál a metody: 
Analyzovaný 119členný soubor sestával z 59 jedinců s monoklonální gamapatií nejistého 

významu a z 60 nemocných s mnohočetným myelomem vyšetřených při diagnóze nemoci 

před nasazením léčby. K vyšetření sérových hladin byla použita radioenzymatická metoda (thy-

midinkináza), metoda imunoradiometrie (IGF-1), technika enzymoimunoeseje (osteokalcin, 

osteoprotegerin, ICTP), metoda elektrochemiluminiscence (PINP), technika kvantitativní send-

vičové enzymatické imunoeseje (MIP-1  a MIP-1 , IL-17, osteopontin, HGF, VEGF, angiogenin, 

endostatin, syndekan 1/ CD
138

) a systém FreeliteTM pro vyhodnocení sérových hladin volných 

lehkých řetězců  a . Statistické šetření bylo provedeno s pomocí Pearsonova 2- testu a U- testu 

dle Manna- Whithneye (p < 0,05). Výsledky: Statisticky vysoce významné rozdíly sérových hladin 

mezi monoklonální gamapatií nejistého významu a mnohočetným myelomem byly zjištěny 

v případě TK (0,0002), ICTP (0,001), MIP-1  (0,002), osteopontinu (< 0,0001), HGF (< 0,0001), 

syndekanu- 1 (< 0,0001) a poměru volných lehkých řetězců /  (0,0002), v méně významné 

míře při srovnání sérových hladin angiogeninu (0,031) a endostatinu (0,011). Statisticky nevý-

znamně vyznělo srovnání souborů monoklonální gamapatie nejistého významu a mnohočet-

ného myelomu při vyšetření IGF-1, osteokalcinu, bALP, PINP, OPG, MIP-1 , IL-17, parathormonu 

a VEGF. Závěr: Statistická analýza odhalila významnou rozdílnost hladin u 9 z 18 vyšetřených 

ukazatelů, ale vzhledem k výraznému překrývání naměřených hodnot u monoklonální gama-

patie nejistého významu a mnohočetného myelomu se nevyznačuje žádný z těchto parametrů 

schopností spolehlivého rozlišení obou srovnávaných stavů. Určitým příspěvkem k diskriminaci 

mnohočetného myelomu od monoklonální gamapatie nejistého významu je nález enormně 

zvýšených sérových hladin TK, MIP-1 , OPN, HGF a výrazná patologie indexu VLŘ / .
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Úvod
Problematice spolehlivé diagnostiky jed-

notlivých typů monoklonálních gama-

patií (MG) jako východiska specificky 

pojaté léčby je věnována v současnosti 

značná pozornost. Dokládá to nejen 

koncepce „multistep“ etiopatogeneze 

mnohočetného myelomu (MM) zahrnu-

jící plejádu postupných změn od mono-

klonální gamapatie nejistého významu 

(MGNV) k rozvinuté formě MM [1,2], ale 

i vypracování IMWG (International Mye-

loma Working Group) kritérií MGNV 

a MM [3]. Tato diskriminační kritéria jsou 

v podstatě založena na kvantitativním 

hodnocení konvenčních parametrů vy-

jadřujících zejména nálož plazmocelu-

lární populace s vynecháním ukazatelů 

vyjadřujících vnitřní bio logické vlast-

nosti plazmatických buněk i změny v mi-

kroprostředí kostní dřeně. Takto pojatý 

diagnostický systém je tedy neúplný, 

nereflektuje současný stav poznání 

a neumožňuje vždy spolehlivé diagnos-

tické rozlišení hraničních stavů.

Cílem předložené práce bylo vyšet-

ření sérových hladin 18 bio logických pů-

sobků uplatňujících se v patobio logii MM 

a posouzení jejich případného přínosu 

pro rozšíření dosavadních znalostí o roz-

dílnosti MGNV a MM, a případně i pro 

odlišení obou stavů. Vlastní pozornost se 

soustředila jednak na ukazatele se vzta-

hem k proliferačním vlastnostem plaz-

matických buněk (TK – thymidinkináza 

a IGF-1, tj. inzulinu podobný růstový fak-

tor-1), dále na markery kostního obratu 

(OC – osteokalcin, bALP – kostní izoen-

zym alkalické fosfatázy, PINP – N-ter-

minální propeptid prokolagenu typu-I, 

OPG – osteoprotegerin, ICTP – karboxy-

terminální telopeptid kolagenu typu-I, 

MIP-1  a -1  –  zánětlivý makrofágový 

faktor typu -1  a - 1 , OPN –  osteopon-

tin, IL-17 –  interleukin-17 a PTH –  para-

thormon), na ukazatele s významným 

vztahem k angiogenezi (HGF –  hepato-

cytární růstový faktor, VEGF –  vasku-

lární endotelový růstový faktor, ANG –  

angiogenin, ES –  endostatin), ale i na 

zhodnocení významu vyšetření hladiny 

syndecanu- 1/ CD
138

 a indexu monoklona-

lity plazmocytů založeného na stanovení 

poměru koncentrací volných lehkých ře-

tězců v séru (VLŘ) / . Předložená studie 

si tedy vytkla ve srovnání s našimi před-

chozími analýzami podstatně širší cíl 

s důrazem na bio logické ukazatele, kte-

rým nebyla, a to ani ve světovém odbor-

ném písemnictví, věnována dostatečná 

pozornost [4– 8].

Soubor pacientů a metody
Analyzovanou sestavu 119 nemoc-

ných tvořilo 59 jedinců s MGNV a 60 ne-

mocných s MM splňujících IMWG kri-

téria myelomu, kteří byli vyšetřeni při 

diagnóze nemoci před zahájením cy-

tostatické léčby [3]. Věkový medián 

souboru MGNV byl 67 (31– 84) let, poměr 

muži/ ženy (M/ Ž) byl 0,88. V souboru 

nemocných s MM byl věkový medián 

68 (32– 86) let a poměr M/ Ž byl 1,0. Stan-

dardní charakteristiky obou souborů, 

včetně zastoupení jednotlivých imuno-

chemických typů, vyplývají z tabelár-

ního přehledu (tab. 1). Je zřejmé, že mezi 

oběma porovnávanými soubory byly 

statisticky významné rozdíly v paramet-

rech používaných v diagnostice a stážo-

vání MM [3,9– 11]. Při hodnocení stupně 

pokročilosti nemoci s pomocí stážo-

vacího systému dle Durieho- Salmona 

(D- S) [9] bylo stadium 1 zastoupeno ve 

12 % (n– 7), stadium 2 ve 35 % (n–21) 

a stadium 3 v 53 % (n– 32); podsta-

dium A v 83 % (n– 50) a B v 17 % (n– 10), 

při použití IPI indexu (International Pro-

gnostic Index) [10,11] bylo stadium 1 za-

stoupeno ve 40 % (n– 24), stadium 2 ve 

30 % (n– 18) a stadium 3 ve 30 % (n– 18).

K vyšetření hladiny thymidinkinázy 

v séru (TK) (0– 10 IU/ L) byla použita ra-

dioenzymatická metoda (REA kit, Im-

munotech, Praha), k vyšetření hladiny 

inzulinu podobného růstového fak-

toru- 1 (IGF-1) (< 269 ng/ mL) bylo použito 

imunoradiometrické stanovení kitem 

Immunotech, Praha. Sérová hladina os-

teokalcinu (OC) (> 50 let 14– 46 ng/ mL) 

byla vyšetřena kitem Cobas 6000, Roche 

Diagnostic, osteoprotegerinu (OPG) 

(1,8– 6,4 pmol/ L) kitem ELISA BioVendor 

GmbH, C-terminální telopeptid kolagenu 

typu- 1 (ICTP)  (0,3– 6,0 mg/ L) byl vyšetřen 

Summary
Backgrounds: The aim of the study was to evaluate the serum levels of 18 selected parameters in monoclonal gammopathy of undetermined 

signifi cance, and the initial, asymptomatic phase of multiple myeloma, also from the point of view of the potential contribution to the diff eren-

tiation of these two units. Materials and Methods: The analyzed 119- patient group consisted of 59 individuals with monoclonal gammopathy 

of undetermined signifi cance and 60 patients with multiple myeloma assessed at the time of diagnosis before the start of the treatment. For 

the evaluation of serum levels we used radioenzyme assay (thymidine kinase), immunoradiometry (IGF-1), enzyme immunoassay (osteocalcin, 

osteoprotegerin, ICTP), electrochemiluminiscence (PINP), quantitative sandwich enzyme immunoassay (MIP-1  and MIP-1 , IL-17, osteopontin, 

HGF, VEGF, angiogenin, endostatin, syndecan- 1/ CD
138

), and for the assessment of serum levels of free light chains  and , the FreeliteTM system. 
Statistical evaluation was done using the Pearson chi- quadrat test and the U- test according to Mann-Whitney (p < 0.05). Results: Statistically 

signifi cant diff erences between monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance and multiple myeloma were found in the case of serum 

levels of thymidine kinase (0.0002), ICTP (0.001), MIP-1  (0.002), osteopontin (< 0.0001), HGF (< 0.0001), syndecan- 1 (< 0.0001), and the /  ratio 

(0.0002), while lower signifi cance was found in the case of angiogenin (0.031) and endostatin (0.011). Statistically non-signifi cant diff erences 

between multiple myeloma and monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance were within the serum levels of IGF-1, osteocalcin, 

bALP, PINP, OPG, MIP-1 , IL-17, parathormon and VEGF. Conclusion: Statistical analysis revealed signifi cant diff erences between monoclonal 

gammopathy of undetermined signifi cance and multiple myeloma in 9 of the 18 evaluated parameters. However, due to the signifi cant over-

lapping of the measured values, none of the parameters is unambiguously able to distinguish between the units. A certain contribution in the 

discrimination of multiple myeloma from monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance was found in markedly increased serum levels 

of thymidine kinase, MIP-1 , osteopontin, HGF and signifi cant pathology of the /  index.

Key words
monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance –  multiple myeloma –  angiogenesis –  cytokines –  metabolism 
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dinami 9 z 18 vyšetřených ukazatelů, 

zatímco u zbývajících 9 analyzovaných 

působků nebyly zjištěny zřetelné roz-

díly. Výskyt patologicky zvýšených hod-

not vyšetřených ukazatelů v souborech 

59 jedinců s MGNV a 60 pacientů s MM 

vyplývá z grafu 1. Je zřejmé, že z hlediska 

procentuálního výskytu abnormálně 

zvýšených hodnot byla zaznamenána 

jasná rozdílnost mezi MGNV a MM přede-

vším v případě osteopontinu (2 vs 33 %) 

a MIP-1  (0 vs 9 %), v menší míře při po-

rovnání TK, HGF, syndekanu- 1, angioge-

ninu a endostatinu. Vysoký, více než 50% 

výskyt abnormálních hodnot byl zazna-

menán u nemocných s MM v případě 

ICTP, TK a HGF, zatímco nízká, < 10 % 

frekvence, byla zaznamenána v případě 

MIP-1 , MIP-1 , VEGF a IGF-1. Neoče-

kávaným nálezem bylo zjištění častěj-

šího výskytu patologicky zvýšené sé-

rové hladiny VEGF ve skupině MGNV než 

MM (11 vs 4 %). K zajímavému nálezu 

patří i velmi podobná frekvence zvýšené 

hodnoty sérové hladiny bALP, PTH, OPG 

(62– 707 pg/ mL), angiogeninu (ANG) 

(196 000– 437 000 pg/ mL), endosta-

tinu (ES) (58– 232 ng/ mL) a synde-

canu- 1/ sCD
138

 (Syn- 1) (37– 123 ng/ mL) 

byla provedena technikou kvantitativní 

sendvičové enzymatické imunoeseje, 

kity Quantikine R&D Systems, Minneapo-

lis, USA. K vyhodnocení sérových hladin 

VLŘ v séru typu  a  byl použit systém 

FreeliteTM (The Binding SiteLTD) s rozme-

zím poměru řetězců /  0,26– 1,65 [12].

Veškerá měření byla prováděna podle 

doporučení výrobce duplikátním způ-

sobem a byla reprodukovatelná. Ke sta-

tistickému hodnocení byl použit Pear-

sonův 2- test, neparametrický pořadový 

U- test dle Manna- Whitneye a Studentův 

dvouvýběrový t-test na hranici význam-

nosti p < 0,05.

Výsledky
Z analýzy vyplynulo, že jedinci s MGNV 

se vyznačují ve srovnání s nemocnými 

s nově stanovenou diagnózou MM od-

lišnými, většinou nižšími sérovými hla-

kitem ELISA, Orion Diagnostica Espoo, 

Finland, hladina kostní alkalické fosfa-

tázy (bALP) (muži 7,3– 15,9 mg/ L, ženy 

7,8– 17,2 mg/ L) byla vyšetřena s pomocí 

kvantitativní imunoradiometrie soupra-

vou Immunotech, Beckman Coulter 

Company, zatímco sérová hladina ami-

nokoncového propeptidu prokolagenu 

typu- 1 (PINP) (16,3– 73,9 mg/ L) byla vyšet-

řena s pomocí elektrochemiluminiscenč-

ního imunostanovení ECLIA, soupravou 

Cobas, Roche Diagnostic. Sérová hladina 

parathormonu (PTH) (10– 69 ng/ L) byla 

stanovena oboustrannou chemilumi-

niscenční enzymovou imunochemickou 

reakcí na analyzátoru IMMULITE 2000, 

soupravou Siemens. Analýza sérové hla-

diny makrofágového zánětlivého fak-

toru- 1 (CCL3/ MIP-1 ) (< 46,9 pg/ mL), 

MIP-1  (< 212 pg/ mL), osteopon-

tinu (OPN) (49,2– 175 ng/ mL), inter-

leukinu- 17 (IL-17) (< 31,2 pg/ mL), he-

patocytárního růstového faktoru (HGF) 

(671– 1992 pg/ mL), vaskulárního en-

dotelového růstového faktoru (VEGF) 

Tab. 1. Srovnání základních charakteristik mezi soubory MGNV a MM vyšetřených při diagnóze nemoci.  

MGNV (n – 59) MM (dg.) (n – 60) MGNV vs MM (dg.)

medián (rozmezí) –x (± SD) medián (rozmezí) –x (± SD)

věk 67 (31–84) 64,6 (± 12,0) 68 (32–86) 66,5 (± 10,9) NS

Hb (g/L) 136 (84–173) 133 (± 17,0) 109 (59–141) 109,1 (± 18,7) < 0,0001

Pb (%) 3 (1–10) 3,6 (± 2,5) 26 (1–94) 31,9 (± 22,3) < 0,001

Alb (g/L) 44,8 (32–50) 43,9 (± 4,1) 38,3 (27–50) 38,4 (± 6,1) < 0,0001

kreatinin (mmol/L) 74 (50–246) 82,9 (± 31,4) 97,5 (50–489) 119,8 (± 73,4) 0,0002

Ca (mmol/L) 2,3 (2,1–2,7) 2,3 (± 0,1) 2,3 (1,9–3,6) 2,3 (± 6,27) NS

MIG (g/L) 10 (1,2–27,2) 9,9 (± 6,2) 24,2 (0–108,9) 26,6 (± 22,7) < 0,0001

2
-M (mg/L) 2 (1,2–11,7) 2,4 (± 1,5) 3,9 (1,7–2,0) 4,9 (± 3,4) < 0,0001

IgG  n/% 45 (76,2) 37 (61,7)

IgA 6 (10,2) 10 (16,7)

BJ 0 0 11 (18,3)

IgD 1 (1,7) 0 0

Bikl 1 (1,7) 1 (1,7)

IgM 6 (10,2) 0 0

NS 0 0 1 (1,7)

30 (52,6) 44 (73,3)

27 (47,4) 15 (25)

Bikl 0 0 1 (1,7)

MGNV – monoklonální gamapatie nejistého významu, MM – mnohočetný myelom, 
2
M - 

2
-mikroglobulin, NS – nesekreční forma
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významný rozdíl nebyl zaznamenán při 

srovnání hladin MGNV vs MM v případě 

IGF-1, OC, bALP, PINP, OPG, MIP-1 , IL-17, 

PTH a VEGF (tab. 2). Hlubší analýza uká-

zala, že i v případě statisticky vysoce vý-

a souborem s MM především v pří-

padě TK, ICTP, MIP-1 , OPN, HGF, synde-

kanu- 1/ CD
138

 a indexu VLŘ / , v méně 

významné míře i v případě angioge-

ninu a endostatinu (tab. 2). Statisticky 

a IL-17 u obou srovnávaných diagnostic-

kých skupin. Podrobná statistická ana-

lýza zaznamenala vysoce významné 

rozdíly sérových koncentrací vyšetře-

ných působků mezi souborem MGNV 

Tab. 2. Srovnání rozdílnosti sérových hladin vybraných parametrů mezi soubory MGNV a MM, vyšetřené při diagnóze.

MGNV MM (dg.)
MGNV vs 

MM (dg.)

N medián (rozmezí) –x (± SD) N medián (rozmezí) –x (± SD)
stat. 

významnost

TK (IU/L) 58 6,5 (2–26) 7,8 (± 5,2) 57 9,8 (2–64) 15,4 (± 15,0) 0,0002

IGF-1 

(ng/mL) 
57 131 (25–305) 138,6 (± 51,6) 57 146 (17–284) 141,7 (± 45,0) NS

OC (ng/

mL) 
56 20 (4–49,9) 21,7 (± 10,9) 60 24,2 (6,8–129) 31,1 (± 24,6) NS

bALP 

(mg/L) 
55 9,9 (2–131) 12,3 (± 17,1) 52 9,3 (0,2–30) 10,5 (± 5,9) NS

PINP 

(mg/L) 
58 43,1 (7–233) 50,9 (± 38,8) 60 58,3 (4–299) 66,5 (± 49,7) NS

OPG 

(pmol/L) 
56 5,4 (1,8–10,7) 5,4 (± 1,7) 59 5,1 (3,0–12,5) 6 (± 2,4) NS

ICTP 

(mg/L) 
57 5,3 (1,8–47) 8,8 (± 9,6) 56 9,1 (0,7–54) 14,4 (± 12,8) 0,001

MIP-1  

(pg/mL) 
58 10 (10–37,4) 13,6 (± 6,4) 58 14,5 (10–1500) 48,6 (± 195,6) 0,002

MIP-1  

(pg/mL)
59 80,8 (11–354) 95,4 (± 62,7) 57 82,3 (11–750) 110,8 (± 118,8) NS

OPN 

(ng/mL) 
58 55,1 (8,1–288) 64,7 (± 38,5) 55 119,5 (3,0–441) 140,7 (± 100,9) < 0,0001

IL-17 

(pg/mL) 
58 15 (15–106) 29,9 (± 26,1) 59 15 (15–105) 30,2 (± 24,5) NS

PTH 

(ng/L) 
57 53 (11–146) 58,6 (± 30,3) 58 52,5 (4–1 657) 86,7 (± 214,6) NS

HGF 

(pg/mL) 
57 1 329

(476–

–7 234)
1 564 (± 989) 55 2 039

(607–

–55 178)
3 688 (± 7 356,8) < 0,0001

VEGF 

(pg/mL) 
35 353,6

(64,7–

–2 000)
451,1 (± 376,9) 23 185,4 (33–1250) 308,3 (± 284,6) NS

ANG 

(pg/mL) 
59 346 000

(121 980–

–682 668)
360 087 (± 118 099) 55 390 780

(190 852–

–800 000)
407 889 (± 127 855) 0,031

ES 

(ng/mL) 
59 154,4 (70,9–328) 167,7 (± 63,5) 57 184 (73,5–432) 203 (± 81,8) 0,011

Syn-1 

(ng/mL) 
57 39,6 (8–439) 59,4 (±74,0) 50 101 (13,2256) 130,9 (± 94,8) < 0,0001

/  

index 
59 1,9 (0,11–74,2) 5,6 (± 12,4) 59 26,9

(0,001–

–8 800)
381,5 (± 1 217,8) 0,0002

TK – thymidinkináza, IGF-1 – inzulinu podobný růstový faktor-1, OC – osteokalcin, bALP – kostní izoenzym alkalické fosfatázy, 

PINP – N-terminální propeptid prokolagenu typu-I, OPG – osteoprotegerin, ICTP – karboxy-terminální telopeptid kolagenu typu-I, 

MIP-1  - makrofágový zánětlivý faktor typu-1 , OPN – osteopontin, IL-17 – interleukin-17, PTH – parathormon, HGF – hepatocy-

tární růstový faktor, VEGF – vaskulární endotelový růstový faktor, ANG – angiogenin, ES – endostatin, Syn-1 – syndecan-1
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se vztahem k patogenezi MM a/ nebo 

k jeho integrálním klinickým a laborator-

ním projevům.

Rozvoj MM se vyznačuje progredu-

jící monoklonální proliferací a disemi-

nací patologických plazmocytů s pokle-

sem jejich apoptózy, přičemž v expanzi 

nádorové tkáně se uplatňují i změny ak-

tivity řady působků vytvářených samot-

nými maligními plazmatickými buňkami 

a/ nebo elementy mikroprostředí kostní 

dřeně ovlivňující proliferační a apop-

totickou homeostázu plazmatických 

buněk [14]. VEGF zasahuje do patoge-

neze MM modulací účinku nukleárního 

faktoru B (NF- B) podílejícího se na vze-

stupu resorpční aktivity osteoklastů, za-

tímco podpora angiogeneze se podílí 

na zvýšení proliferace, migrace a pře-

žití myelomových buněk [15,16]. HGF, 

pleiotropní cytokin, podporuje prolife-

raci a diseminaci myelomových buněk 

v kostní dřeni (KD), zatímco v důsledku 

navozené inhibice osteoblastů se uplat-

ňuje v rozvoji myelomové kostní ne-

moci i na vzrůstu denzity kapilární sítě 

pod dolní hranici referenčního rozmezí 

prokázala určité rozdíly mezi jedinci 

s MGNV a nemocnými s MM. U MGNV 

byl zaznamenán vesměs častější výskyt 

snížené kostní novotvorby s vyšší frek-

vencí subnormální hladiny příslušných 

působků než u MM: OC –  25 % vs 20 %, 

bALP –  30,5 % vs 13,5 %, PINP –  13,5 % vs 

3,3 %, ale v případě OPG 15,2 % vs 15 %.

Diskuze
Je všeobecně známo, že v rámci rozlišení 

MGNV od MM neexistuje žádný spoleh-

livý ukazatel, který by umožňoval v pří-

padě hraniční situace při použití IMWG 

kritérií jednoznačně odlišit oba prognos-

ticky a léčebně zásadně odlišné stavy 

[4,7,13]. Zatímco MGNV je pouze poten-

ciálně maligní diskrétní klonální expanze 

plazmocelulárních elementů vyznaču-

jící se stabilitou a klinicky asymptoma-

tickým průběhem, jenž nevyžaduje cy-

tostatickou léčbu, je MM i v současnosti 

vesměs progresivní, stále nevyléčitelné 

onemocnění. Předložená studie se proto 

soustředila na analýzu 18 ukazatelů 

znamných rozdílů sérových koncentrací 

(< 0,0001) mezi MGNV a MM, tj. u TK, 

OPN, HGF a Syndekanu- 1 je přítomno 

význačné překrývání jednotlivě naměře-

ných hodnot omezující uvažované obo-

hacení standardně využívaných IMWG 

diskriminačních kritérií v odlišení MGNV 

od MM (graf 2). Z hlubšího rozboru 

navíc vyplynulo, že v případě sérové hla-

diny TK > 26 IU/ L, MIP-1  >37,4 pg/ mL, 

OPN > 288 ng/ mL, HGF > 7 234 pg/ mL 

a indexu VLŘ /  < 0,11 nebo > 74,2 je 

možno pomýšlet s vysokou naléhavostí 

na MM, neboť hodnoty nad tuto mez 

nebyly v námi analyzovaném souboru 

MGNV zachyceny (tab. 2, graf 2). Tento 

závěr se ovšem týká jen malé části ne-

mocných s MM, protože hodnoty 

vyšší než nejvyšší hodnoty zachycené 

v souboru MGNV byly pozorovány u MM 

v případě TK ve 13,7 %, u MIP-1  ve 12 %, 

u OPN ve 12,7 %, u HGF v 9,1 %, ale v pří-

padě indexu VLŘ /  ve 49,1 %. Ana-

lýza zaměřená na srovnání výskytu uka-

zatelů hodnot vyjadřujících intenzitu 

kostní novotvorby snížených naopak 
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Graf 1. Grafi cké srovnání četnosti výskytu zvýšených hodnot jednotlivých biologických parametrů u jedinců s monoklonální gama-

patií nejistého významu (MGNV), nemocných s asymptomatickou formou mnohočetného myelomu (MM) (stadium I dle Durieho-

Salmona) vyšetřené při diagnóze před nasazením léčby. OPG – osteoprotegerin, ICTP – C-terminální telopeptid kolagenu typu-I, 

TK-thymidinkináza, HGF – hepatocytární růstový faktor, PINP – N-terminální peptid prokolagenu typu-I, PTH – parathormon, IL-17 – in-

terleukin-17, OC – osteokalcin, bALP – kostní isoenzym alkalické fosfatázy, MIP-1  - makrofágový zánětlivý protein-1 , VEGF – vaskulární 

endotelový růstový faktor, IGF-1 – inzulinu podobný růstový faktor-1



176

ANALÝZA SÉROVÝCH HLADIN VYBRANÝCH BIOLOGICKÝCH UKAZATELŮ

Klin Onkol 2010; 23(3): 171–181

nikdy o MGNV, ale o MM. Je nasnadě, že 

tento poznatek vyžaduje ověření na roz-

sáhlejším souboru nemocných.

Již z defi nice MGNV a MM vyplývá, že 

naprosto stěžejním kritériem v rozlišení 

obou stavů jsou projevy myelomové 

kostní nemoci (MKN) jako následku po-

ruchy funkční homeostázy osteoklastů 

a osteoblastů v důsledku disharmonie 

osy RANKL/ OPG [19,22,23]. Myelomové 

elementy podílející se na vzestupu po-

měru RANKL/ OPG v mikroprostředí KD 

indukují rozvoj osteoklastogeneze, takže 

lze očekávat, že již v iniciální fázi MM 

a v předstihu změn prokazatelných na 

skeletu s pomocí sofi stikovaných zobra-

zovacích metod lze počítat se zvýšenou 

hladinou působků se vztahem k osteore-

sorpci a osteoformaci. Ověřeným a citli-

vým indikátorem rozdílnosti intenzity 

kostní resorpce u MGNV a MM je ICTP 

[23– 25]. I tato, obdobně jako předchozí 

studie [5,6,8], zaznamenala abnormálně 

zvýšené hladiny ICTP u 73 % nemocných 

s MM, překvapivě ale i u 40 % jedinců 

s MGNV. Přes statisticky významnou roz-

dílnost sérových hladin ICTP u MGNV 

a MM nelze tohoto ukazatele pro značné 

vzájemné překrývání zvýšených hodnot 

v diskriminaci obou stavů využít.

šetření skeletu a kostní dřeně s pomocí 
18FDG- PET/ CT, celotělové MRI i nálezu 

patologické hodnoty indexu monoklo-

nality VLŘ /  [4,11– 13,19– 21]. V součas-

nosti platí, že molekulární mechanizmy, 

uplatňující se při přechodu MGNV v MM 

zůstávají přes podstatné dílčí pokroky 

stále do značné míry neobjasněny, takže 

v klinické praxi je nezbytné, aby v hra-

niční situaci rozhodlo při odlišení MGNV 

od MM dlouhodobé sledování stability 

klinicko-laboratorního obrazu [2,4].

Z předložené studie vyplynulo, že 

z 18 analyzovaných bio logických pů-

sobků uplatňujících se v patobio logii 

MM byly zjištěny statisticky významné 

rozdílné sérové koncentrace v soubo-

rech MGNV a MM pouze u 9 ukazatelů. 

I nynější, stejně jako předchozí analýza 

[5,6], ověřila významnost rozdílných hla-

din TK u MGNV oproti MM. Prakticky 

reálné využití má však omezený pro-

stor nejen pro významné překrývání 

naměřených hodnot, ale i pro nízkou 

specifitu tohoto ukazatele s možností 

zvýšených sérových hladin v rámci při-

druženého imunopatologického a/ nebo 

zánětlivého stavu. Nutno ovšem upo-

zornit na skutečnost, že v případě hod-

noty TK > 26 IU/ L nešlo v našem souboru 

v KD [6,17]. Syndekan- 1 (CD
138

), expri-

movaný myelomovými buňkami a uvol-

ňovaný z jejich povrchu do oběhu, ovliv-

ňuje migraci a invazivitu myelomových 

buněk prostřednictvím modulace meta-

loproteinázy 2 a 9 [18]. Diferenciace a ak-

tivita osteoblastů závisí na výši poměru 

RANKL/ osteoprotegerin (liganda aktivá-

toru receptoru nukleárního faktoru- B). 

Mezi uznávané, i když nepříliš spoleh-

livé předpovědní faktory neoplastické 

transformace MGNV používané v kli-

nické praxi patří mimo vysokou hod-

notu M- proteinu v séru a/ nebo v moči, 

sníženou koncentraci normálních imu-

noglobulinů, rozvoj anémie, zvýšený vý-

skyt atypických plazmocytů v KD, výskyt 

cirkulujících monoklonálních plazmo-

cytů v obvodové krvi i vyšetření imuno-

fenotypického profi lu se srovnáním za-

stoupení normálních- polyklonálních 

plazmocytů v KD včetně buněčné ex-

panze N- CAM/ CD
56

 (cytoadhezivní mole-

kula nervových buněk), rovněž ale i zvý-

šení proliferačního indexu plazmatických 

buněk, známky zvýšené kostní remode-

lace zjistitelné na podkladě elevace hod-

not ukazatelů kostního obratu (ICTP, 

izoenzymu 5b- tartarát rezistentní kyselé 

fosfatázy) či patologického nálezu při vy-
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Graf 2. Grafi cké srovnání sérových hladin thymidinkinázy (TK), osteopontinu, hepatocytárního růstového faktoru (HGF) a syndekanu-1 

v souborech jedinců s monoklonální gamapatií nejistého původu (MGNV, n-59) a mnohočetného myelomu (MM, n-60). 
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než plazmocyty nemocných s doutna-

jící formou MM nebo MGNV, rovněž hla-

dina OPN v plazmě byla u pacientů s MM 

významně vyšší než u jedinců s MGNV 

[39]. Výše uvedené poznatky, ale i ne-

dostatečná dosavadní pozornost věno-

vaná úloze OPN u MM nás vedla k po-

rovnání jeho sérových hladin u MGNV 

a MM. Za významné považujeme zjiš-

tění, že v souboru s MGNV byla přítomna 

zvýšená koncentrace OPN v séru pouze 

u 2 % jedinců, zatímco u MM u 33 % ne-

mocných, přičemž průměrná hladina 

OPN v séru byla u MGNV dvojnásobně 

nižší než v souboru s MM, což přináší 

v případě významně zvýšených hladin 

OPN v séru i jistý diferenciálně-diagnos-

tický potenciál.

Mezi nálezy odlišující MGNV od MM 

patří i hustota kapilární sítě v KD, neboť 

MGNV je považována za stav „prean-

giogenní“, zatímco MM za stav „vasku-

lární“, v němž angiogeneze kostní dřeně 

je kritickým mechanizmem v patogenezi 

MM [15,40]. Stupeň neoangiogeneze je 

pak výsledkem souboje mezi pozitivními 

a negativními regulátory novotvorby ka-

pilární sítě [41]. Zvýšená denzita kapi-

lární sítě v KD u MM je vyvolána zejména 

nadměrnou produkcí potentních proan-

giogenních cytokinů typu VEGF, HGF 

a bazického fi broblastického růstového 

faktoru (bFGF) klonálními plazmocyty 

[15,16,40], stimulujícími vaskulogenní 

diferenciaci CD34+ buněk, zatímco mi-

grace a proliferace endotelových buněk 

je tlumena produkcí antiangiogen-

ních cytokinů [2,42,43]. Koncentrace 

HGF v plazmě periferní krve i v plazmě 

kostní dřeně nemocných vyšetřených 

při diagnóze MM je u nemocných s dosa-

žením kompletní nebo velmi dobré par-

ciální remise významně nižší než u ne-

mocných s dosažením pouze částečné 

léčebné odezvy, a to jak s použitím vyso-

cedávkované terapie s autologní trans-

plantací krvetvorných buněk, tak i ve 

skupině relabujících nemocných léče-

ných bortezomibem [41,42]. Tento závěr 

platil i pro vysokou hodnotu trombospo-

dinu- 1 v plazmě KD, nikoliv ale pro VEGF, 

bFGF, endostatin a angiostatin [41,42]. 

Z nynější stejně jako z předchozích na-

šich studií vyplynulo, že sérové hladiny 

HGF byly zvýšeny u nadpoloviční části 

nemocných s MM, zatímco v souboru 

nález neobyčejně zvýšené hodnoty 

MIP-1 .

Osteopontin (OPN) je fosfoglykopro-

tein extracelulární matrix chovající se 

jako multifunkční cytokin s širokou šká-

lou bio logických účinků. Je exprimován 

a secernován buňkami kostní tkáně, led-

vin, endoteliálními elementy, T-lymfo-

cyty, makrofágy i buňkami řady nádorů. 

OPN se uplatňuje v procesu adheze, che-

motaxe, invaze, migrace, růstu a zábraně 

apoptózy normálních i neoplastických 

buněk, v regulaci aktivace T-lymfocytů 

a syntézy imunoglobulinů B-lymfocyty, 

v produkci prozánětlivých i protizá-

nětlivých cytokinů. Rovněž byla proká-

zána jeho role v angiogenezi a remode-

laci kostí a tkáně. Byla popsána i jeho 

významná úloha v regulaci buněčných 

signálních cest v procesu neoplastické 

transformace jako mediátoru nádorové 

progrese a metastatického šíření [35]. 

Stupeň imunohistochemické exprese 

i zvýšená hladina OPN v plazmě je vý-

znamným bio markerem klinického sta-

dia, léčebné odezvy, prognózy a délky 

celkového přežití u mnoha neoplas-

tických stavů, včetně akutní myeloidní 

leukémie [36]. OPN byl původně izolo-

ván z extracelulární kostní matrix a iden-

tifi kován v osteoblastech jako protein 

modulující mineralizaci kosti. Je zapo-

jen do procesu osteoresorpce, inhi-

bice krystalogeneze, avšak za klíčovou 

je považována jeho úloha v procesu os-

teoklastogeneze. Podílí se na zvýšené 

expresi MMP- 9 (matrixové metalopro-

teinázy- 9) v nádorových buňkách mající 

úzký vztah k nádorové progresi, takže 

je v současnosti testován jako jeden 

z terčů protinádorové léčby [35]. Při 

analýze angiogenního potenciálu mye-

lomových buněk podle intenzity imu-

nohistochemické exprese VEGF a OPN 

byla zjištěna dobrá korelace exprese 

VEGF ke stupni neoangiogeneze a OPN 

k aktivaci NF- B/ p65 [37]. OPN spolu 

s IL-6 hraje stěžejní úlohu v růstu a pře-

žití myelomových buněk a v rozvoji mye-

lomové kostní nemoci [38]. Imunocyto-

chemická analýza prokázala výraznou 

pozitivitu OPN v plazmatických buň-

kách u nemocných s rozvinutou formou 

MM, nikoliv u MGNV. Kultury plazma-

tických buněk nemocných s pokroči-

lou formou MM produkovaly více OPN 

MIP-1  a MIP-1  jsou nízkomolekulární 

pluripotentní chemokiny s prozánětli-

vými vlastnostmi, jež hrají významnou 

roli v bio logii, patogenezi a klinickém 

obraze MM [19,26]. Vedle stěžejní úlohy 

v diferenciaci osteoklastů z preosteoklas-

tických buněk stromatu a jejich akti-

vaci vedoucí k osteoklastické resorpci 

a rozvoji MKN se podílejí na snížení syn-

tézy imunoglobulinů. MIP-1  jako po-

tentní modulátor hematopoézy indu-

kuje útlum erytropoézy, zatímco MIP-1  

indukuje apoptózu pre-B buněk [27– 29]. 

Biologické účinky MIP-1  jsou regulo-

vány prostřednictvím FGFR3 (receptor 

č. 3 fi broblastického růstového faktoru) 

a spojeny s aktivací RAS- MAPK signální 

dráhy, což ovlivňuje mj. proliferaci, mig-

raci a přežití myelomových buněk a rych-

lost nádorového růstu. Byl rovněž zazna-

menán vztah k délce celkového přežití 

[30,31]. MIP-1  je i chemoatraktivním 

působkem monocytů uplatňujícím se 

v rozvoji neoangiogeneze KD [28,32]. 

Vysoká exprese MIP-1  v myelomových 

plazmocytech byla prokázána u 59 %, 

střední u 13 % a chybějící u 28 % nemoc-

ných s MM, a to s dobrou korelací k hla-

dině MIP-1  v séru i ke stupni denzity ka-

pilární sítě v KD [32]. Bylo prokázáno, že 

chemokiny MIP-1  a MIP-1  secernované 

myelomovými plazmocyty mají úzký 

vztah k tíži kostních změn [19,27,28,33]. 

Nemocní s MM se vyznačují zvýšenou sé-

rovou hladinou nejen MIP-1 , ale i an-

giogeninu a VEGF oproti zdravým je-

dincům, zatímco v případě hladin bALP 

a OC bylo pozorováno jejich snížení [32]. 

Exprese MIP-1  i MIP-1  myelomovými 

plazmocyty stejně jako koncentrace 

MIP-1  v plazmě KD byla podstatně vyšší 

v aktivní než ve stabilní fázi myelomu sta-

dia III i než ve stadiu I [28]. Bylo popsáno, 

že u nemocných s projevy MKN byla vy-

soká sekrece MIP-1  a MIP-1  myelomo-

vými plazmocyty provázena zvýšenou 

ex krecí deoxypyrolidinu močí bez zvý-

šení hladiny bALP a OC v séru [33]. V urči-

tém souladu se závěry Terpose [34], který 

nalezl chybějící expresi MIP-1  v plazmo-

cytech u MGNV, vyzněl i výsledek naší 

studie prokazující statisticky významně 

nižší hodnoty MIP-1  v séru u MGNV 

oproti nemocným s MM. Avšak z hle-

diska odlišení MM od MGNV by mohl 

hrát určitou diskriminační roli pouze 
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mocných s MM kolísá v rozmezí 35– 79 % 

[6,7,49,51], v hodnoceném souboru byly 

zvýšené hodnoty u 44 % nemocných. 

Předložená analýza prokázala statisticky 

vysoce významný rozdíl v hladinách syn-

dekanu- 1 mezi MGNV a MM, jeho využití 

v diferenciální diagnostice ovšem brání 

v souladu s předchozími zjištěními vý-

razné vzájemné překrývání naměřených 

hodnot [53,54].

Sérové hladiny VLŘ a/ nebo poměr /  

u MGNV jsou u ~ 81 % mimo rozmezí 

normálních hodnot [12,55]. Na pod-

kladě analýzy 1 148 nemocných s MGNV 

bylo zjištěno, že nemocní s abnormál-

ním indexem VLŘ /  měli významně 

vyšší riziko progrese než nemocní s nor-

mální hodnotou, přičemž riziko maligní 

transformace narůstalo s výší /  po-

měru [56,57]. Výše abnormality /  in-

dexu, tj. poměru dominantního a supri-

movaného VLŘ, zřejmě odráží klonální 

evoluci plazmatických buněk [12]. Je 

nasnadě, že vzhledem k výskytu patolo-

gického indexu /  u převážné většiny 

jedinců s MGNV a normálním hodnotám 

indexu / u ~ 4– 6 % nemocných s MM 

[12,58,59] není vyšetření tohoto indexu 

vhodné k diferenciaci MGNV od MM. 

I když v námi analyzované sestavě se pa-

tologické hodnoty indexu /  vyskyto-

valy u MGNV v 75 % a u MM v 89 %, sta-

tistické vyhodnocení celé sestavy přesto 

prokázalo vysoce významný rozdíl mezi 

výší tohoto indexu u obou srovnávaných 

stavů. Zjištěný rozdíl je zřejmě podmíněn 

převažujícím zastoupením nemocných 

s MM, u nichž patologická výše nebo na-

opak patologické snížení indexu mono-

klonality /  překračovaly okrajové hod-

noty naměřené v souboru s MGNV (v naší 

sestavě /  > 74,2 a < 0,11). Z uvedeného 

vyplývá, že pozitivním příspěvkem k di-

ferenciální diagnostice mezi MGNV a MM 

je pouze nález významně patologické 

hodnoty indexu / .

Při srovnání sérové hladiny VEGF 

u MGNV a MM nebyla zjištěna statisticky 

významná rozdílnost, přestože tento vy-

soce potentní proangiogenní peptid se 

uplatňuje nejen v akceleraci angioge-

neze, rozvoji myelomové kostní nemoci 

a celkové progrese choroby [21,34]. 

Naše analýza prokázala překvapivou, 

statisticky významně sníženou hodnotu 

VEGF v séru u MM oproti MGNV. K ob-

cév různých orgánů. Vstupuje do inter-

akce s různými molekulami endoteliál-

ních buněk, což vede v důsledku snížení 

anti-apoptotických proteinů Bcl- 2 a Bcl- XI 

k jejich apoptóze. Molekulární mechaniz-

mus jeho účinku není doposud plně ob-

jasněn, pravděpodobně však souvisí 

s vazbou heparin/ heparan sulfátu na in-

tegriny. ES je produkován endotelovými 

buňkami a stejně jako ostatní inhibitory 

angiogeneze, tj. fi bronectin, thrombos-

podin-1, angiostatin a destičkový fak-

tor- 4, se spolu s proangiogenními fak-

tory podílí na udržování angiogenní 

rovnováhy a přiměřené tvorbě cévních 

struktur [47]. ES inhibuje novotvorbu 

cév prostřednictvím svého antiprolife-

rativního a antimigratorního účinku na 

endoteliální buňky, což vede ke stabi-

lizaci cévní stěny a k útlumu nádoro-

vého růstu, takže je považován za ne-

gativní bio marker nádorové progrese 

[47,48]. Úloha ES u MM je doposud ne-

jasná a této problematice byla věno-

vána v odborných publikacích prozatím 

jen omezená pozornost [16]. Zvýšené 

sérové hodnoty endostatinu v naší stu-

dii byly zjištěny u 15 % jedinců s MGNV 

a u 31 % pacientů s MM. I v této analýze 

bylo zjištěno významné vzájemné pře-

krývání hodnot, přičemž průměrná kon-

centrace ES v séru se mezi oběma stavy 

lišila jen s mírnou, ale statisticky vyjádře-

nou významností. Vyšetřování sérových 

hladin ES se tedy jeví z pohledu praktic-

kého přínosu pro odlišení MGNV a MM 

jako nepřínosné.

Syndekan- 1 (sCD
138

), tento transmem-

bránový glykoprotein uvolňovaný z po-

vrchu neoplastických plazmocytů, je jed-

ním z ústředních regulačních působků 

uplatňujících se v patogenezi MM, neboť 

se podílí na vazbě komponent extracelu-

lární matrix, v modulaci mnoha působků 

cytokinové sítě i na zpětném ovlivnění 

chování myelomových buněk i na stimu-

laci aktivity osteoblastů a útlumu činnosti 

osteoklastů [49– 51]. Předchozí studie 

prokázaly vztah zvýšené hodnoty synde-

kanu- 1 v séru k hodnotě 
2
- mikroglobu-

linu, MIG v séru, k výši odpadu Bence- Jo-

nesovy bílkoviny močí, k prognóze MM, 

k rozsahu nádorové masy, k tíži infi ltrace 

KD myelomovými plazmocyty i k akti-

vitě nemoci [49,51,52]. Výskyt zvýše-

ných hodnot syndekanu- 1 v séru ne-

s MGNV pouze u jedné pětiny nemoc-

ných [5,6,44]. Přestože statistická ana-

lýza vyzněla při srovnání hladin HGF 

mezi MGNV a MM vysoce významně, 

je diferenciálnědiagnostický přínos pro 

odlišení obou stavů v důsledku vzájem-

ného překrývání hodnot velmi omezený. 

Pozitivním vkladem pro odlišení obou 

stavů je u určité části jedinců nález vy-

soké koncentrace HGF u MM, který se 

u MGNV nevyskytuje.

Angiogenin (ANG), neglykosylovaný 

polypeptid patřící do skupiny ribonuk-

leáz s angiogenní a ribonukleázovou 

aktivitou, se uplatňuje v procesu nádo-

rového růstu, hojení kostí i dalších pa-

tologických stavech. Je exprimován 

buňkami endotelu cév, fi broblasty, lym-

focyty i elementy ně kte rých zhoubných 

tumorů. V procesu angiogeneze se uplat-

ňuje prostřednictvím vazby na aktin a sti-

mulaci aktivátoru tkáňového plazmino-

genu. Tvorba plazminu vede k degradaci 

membránového lamininu a fi bronektinu 

a k narušení struktury bazální membrány 

cév, což disponuje k migraci endoteliál-

ních buněk v průběhu neovaskularizace. 

Cirkulující ANG je přítomen v normál-

ním séru, avšak podstatně zvýšené hod-

noty se vyskytují např. u tepenných uzá-

věrových procesů a nádorů pankreatu, 

nebyl však prokázán vztah hladiny ANG 

ke stupni pokročilosti karcinomu led-

viny [45]. Zato u primární makroglobu-

linémie koreluje výše ANG v séru s kli-

nickým obrazem a u non-hodgkinských 

lymfomů byly prokázány zvýšené hod-

noty bez poklesu po chemoterapii [46]. 

Prakticky jediné předchozí sdělení věno-

vané poměrům u MM prokázalo zvýšené 

sérové hladiny ANG, VEGF, angiopoetinu 

a bFGF v krvi u nemocných s MM a jejich 

významný pokles po absolvování léčby 

[34]. V námi analyzovaném souboru byla 

sérová hladina ANG zvýšena u 44 % ne-

mocných s MM, ale i u 17 % jedinců 

s MGNV, přičemž průměrné hladiny i roz-

mezí naměřených hodnot se podstatně 

nelišily, takže statistické šetření proká-

zalo pouze lehkou odlišnost. Vyšetřo-

vání sérové hladiny ANG tedy neosvěd-

čilo přínos pro odlišování MGNV od MM.

Endostatin (ES), C- koncový proteoly-

tický fragment kolagenu XVIII, je speci-

fický endogenní ihibitor angiogeneze 

nacházející se v bazální zóně membrány 



ANALÝZA SÉROVÝCH HLADIN VYBRANÝCH BIOLOGICKÝCH UKAZATELŮ

Klin Onkol 2010; 23(3): 171–181 179

Závěr
Z předložené studie vyplývá, že rozší-

ření IMWG kritérií o další ukazatele, které 

by prohloubily a zjemnily diagnostiku 

MGNV a MM, zůstává i nadále problé-

mem, a to zřejmě i proto, že mezi MGNV 

a iniciální, asymptomatickou („dříma-

jící“) formou MM existuje přirozená, ply-

nulá linie přechodných stavů, vyznaču-

jících se různou fází maligní proměny. 

Z širokého setu 18 bio logických uka-

zatelů, jejichž sérové koncentrace byly 

porovnány mezi MGNV a MM, proká-

zaly statisticky vysoce významnou roz-

dílnost pouze 4 molekuly, tj. OPN, HGF, 

syndekan- 1 a index VLŘ / , ve zřetelně 

menší míře i TK, ICTP, MIP-1 , ANG a ES 

a chybějící rozdíl IGF-1, OC, bALP, PINP, 

OPG, MIP-1 , IL-17, PTH a VEGF. Prak-

tické využitelnosti ukazatelů s prokáza-

nou, vysoce významně odlišnou hod-

notou sérových hladin u MGNV a MM 

ovšem brání význačné vzájemné pře-

krývání individuálně naměřených hod-

not. Z tohoto rezervovaného hodno-

cení potenciálního přínosu pro zlepšení 

rozpoznání MM se do jisté míry vymyká 

pouze 5 z 18 analyzovaných ukazatelů, 

v případě použití horní hranice mezní 

koncentrace zaznamenané v souboru 

MGNV, tj. TK (> 26 IU/  L), MIP-1  

(> 37,4 pg/ ml), OPN (> 288 ng/ mL), HGF 

(> 7 234 pg/ mL) a odchylné hodnoty in-

dexu VLŘ /  (< 0,11 nebo > 74,2). Vzhle-

dem k tomu, že pouze u velmi malé části 

nemocných s MGNV bylo zjištěno zvý-

šení hodnoty OPN (u 2 %), osteokalcinu 

(4 %) a u MIP-1  dokonce chybění zvý-

šené sérové hladiny, lze jako podpůrné 

kritérium pro diagnózu MM rozšiřující 

standardní IMWG kritéria [3] považovat 

i výrazně vysoké sérové hladiny těchto 

působků. Je nasnadě, že molekuly, které 

s mnohem významnější diskriminační 

schopností přispějí k rozlišení MGNV od 

iniciální/ asymptomatické fáze MM, snad 

odhalí teprve budoucí studie založené 

na použití molekulárně-bio logických 

technik, genové expresní analýzy či pro-

teomiky. Ze studie vyplynulo, že snaha 

zaměřená na vyšetření v současnosti 

snadno metodicky dostupných séro-

vých ukazatelů se neukázala v reálném 

světle, neboť jde o ukazatele „odvo-

zené“, reagující nepřímo na vnitřní bu-

něčné bio logické děje, procesy v mik-

presí IGF-1 myelomovými plazmocyty 

prokázanou v předchozích studiích.

V případě PINP, tedy ukazatele vyja-

dřujícího stupeň osteoblastické akti-

vity a kostní novotvorby, odpovídají do-

sažené výsledky závěrům předchozích 

studií s chybějící rozdílností sérových 

hladin mezi MGNV a MM. Výskyt sub-

normálních hodnot byl ale u MGNV čty-

řikrát častější než u MM (13,5 % vs 3,3 %), 

což napovídá, že nízký stupeň osteoblas-

tické aktivity je u MGNV zřetelně častější 

než u MM [5,6,20,24].

I nadále existuje poměrně nepře-

hledná situace v hodnocení sérových 

hladin OPG, neboť bylo popsáno, že 

u MM jsou sérové hladiny OPG sní-

ženy [65,66], ale v ně kte rých studiích 

v souladu s našimi závěry zvýšeny (32 % 

MM), a to i u MGNV (25 %), přičemž 

nebyl zjištěn mezi oběma stavy žádný 

významný rozdíl [5,6,67]. Mezi příčiny 

rozdílných nálezů patří zřejmě i skuteč-

nost, že stanovení sérové hladiny cirku-

lující solubilní formy OPG není pouze od-

razem aktivity OPG v mikroprostředí KD, 

ale i důsledkem možného původu OPG 

v kapilární síti a závislosti sérové hladiny 

na stavu renální funkce.

Interleukin-17 je z chemického hlediska 

disulfi dický homodimer vytvářený akti-

vovanými paměťovými T- buňkami po-

važovaný za prostředníka mezi imunním 

a hematopoetickým systémem. Tento 

prozánětlivý cytokin stimuluje fi broblasty 

k tvorbě IL-6, IL-8, ICAM-1 a G-CSF a pod-

poruje proliferaci a aktivaci T- buněk. In-

dukce polyfunkčních T- pomahačských 

buněk vytvářejících IL-17 v kostní dřeni ne-

mocných s MM je zprostředkována dend-

ritickými buňkami. Ačkoliv většina cirkulu-

jících Th- 17 buněk produkuje pouze IL-17, 

případně IL-2, buňky indukované dend-

ritickými buňkami jsou polyfunkční s ko-

expresí IL-17 a IFN-gama (Th- 17- 1 buňky) 

[68]. Bylo zjištěno, že kostní dřeň nemoc-

ných s MM obsahuje oproti MGNV vysoký 

podíl Th- 17- 1 buněk. Interakce apopto-

tických myelomových buněk s dendri-

tickými elementy vede k vysoké indukci 

Th- 17- 1 buněk. Naše analýza neodhalila 

žádné odlišnosti v hodnocení sérových 

hladin IL-17 u MGNV a MM, a to jak z hle-

diska zastoupení jedinců s patologicky 

zvýšenou hodnotou, tak i z hlediska kon-

centrace tohoto cytokinu v séru.

dobnému závěru dospěla rovněž i stu-

die Sezera [43], jež zaznamenala klesající 

koncentraci VEGF se stupněm pokroči-

losti MM (stadia 1– 3), jiné analýzy ovšem 

pozorovaly opačný trend [21]. Mezi pří-

činy tohoto úkazu lze vedle chybění 

přirozené rozdílnosti obou srovnáva-

ných stavů přiřadit i použitý typ analy-

tické metody a možnost ovlivnění hla-

din VEGF z jiných zdrojů, např. z krevních 

destiček.

Pátrání po případné rozdílnosti séro-

vých hladin působků zasahujících do 

kostního metabolizmu, tj. IGF-1, OC, bALP, 

PINP, OPG, MIP-1 , IL-17 a PTH u MGNV 

a MM, se ukázalo jako nepřínosné. Naše 

výsledky nepotvrdily předchozí pozo-

rování, že nemocní s MM mají význačně 

nižší hladinu osteokalcinu než jedinci 

s MGNV [20,60], ani nález význačně vyšší 

koncentrace bALP v séru u MGNV než 

u MM [60]. Nutno ale uvést, že podrob-

nější analýza prokázala vyšší hladiny 

bALP a PICP u nemocných s MM přede-

vším v případě přítomnosti kostních frak-

tur, což ale neplatilo pro hladinu OC [20].

IGF-1, tento cytokin charakteru inzu-

linu podobného růstového faktoru- 1, je 

parakrinním růstovým faktorem myelo-

mových buněk indukujícím jejich pro-

liferaci, pokles apoptózy, invazi a mi-

graci, případně i lékovou rezistenci, 

podílí se ale i na afi nitě myelomových 

plazmocytů ke KD [61,62]. Interakce 

IGF-1/ IGF-1R hraje důležitou roli v pato-

genezi MM a účinek IGF-1 je stejně jako 

v případě IL-6 zprostředkován aktivací 

ras- MAPK a PI3K/ Akt- 1 signální kaskády 

a setrvalou aktivací NF- B [62]. Je zají-

mavé, že imunohistochemická analýza 

prokázala aktivaci AKT- kinázy v plaz-

matických buňkách u MM, nikoliv ale 

u MGNV [63]. V předchozí studii bylo 

prokázáno významné snížení hladiny 

IGF-1 v séru u MM a MGNV oproti zdra-

vým jedincům, přičemž nemocní s MM 

měli podstatně nižší hladiny než jedinci 

s MGNV [64]. Do tohoto pilotního zjiš-

tění zapadá i námi pozorované pouze 

sporadické zvýšení sérové hladiny jak 

u MGNV, tak u MM, i chybějící rozdílnost 

úrovně sérových hladin. Je zřejmé, že vy-

šetřování sérových hladin IGF-1 není pro 

odlišení MGNV a MM přínosné a je vy-

světlitelné nesouladem mezi nízkou hla-

dinou sérových hodnot a vysokou ex-
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Úvod
Přes nesporné úspěchy moderní pro-

tinádorové léčby zůstává skutečností, 

že v ČR každoročně více než 27 000 pa-

cientů umírá v přímé souvislosti se svým 

onkologickým onemocněním a jeho léč-

bou. Úmrtí v důsledku komplikací pro-

tinádorové léčby představují díky po-

krokům v podpůrné léčbě pouze malou 

část. Většina úmrtí je způsobena léčebně 

neovlivnitelnou progresí onkologic-

kého onemocnění. V závěru života do-

chází k nevratnému selhání jedné nebo 

více orgánových soustav. Stav pacienta 

v této situaci bývá označován jako ter-

minální. Pro ošetřujícího onkologa vy-

vstává otázka, co je u takového pacienta 

cílem léčby a jaký je odborně správný 

(= klinicky přiměřený), ale také eticky 

a právně akceptovatelný rozsah léčby 

a péče. Je třeba především rozhodnout 

o indikaci ně kte rých „život prodlužují-

cích“ léčebných postupů.

Co je cílem léčby u pacienta 
v terminálním stavu?
Jako terminální označujeme stav pacienta, 

u něhož dochází v důsledku diseminova-

ného nebo lokálně pokročilého nádoro-

vého onemocnění nebo jeho komplikací 

k nevratnému selhávání jedné nebo více 

orgánových soustav. Úmrtí je u takového 

pacienta neodvratným a očekávaným 

vyústěním jeho stavu, a to v časovém hori-

zontu hodin, dnů, výjimečně týdnů. Cílem 

léčby je minimalizace dyskomfortu v zá-

věru života, nikoliv prodlužování termi-

nální fáze nemoci („umírání“).

Co je postupem „lege artis“ 
u pacienta v terminálním stavu?
Indikovány jsou pouze ty léčebné po-

stupy, které bezprostředně přispívají 

ke zmírnění dyskomfortu, především 

k mírnění bolesti a dalších symptomů 

a k péči o psychosociální strádání. Po-

stupy, které „standardně“ užíváme 

u kriticky nemocných, nahrazující se-

lhávající orgánové funkce a vedoucí 

k prodloužení a udržení života, u pa-

cienta v terminálním stavu obvykle in-

dikovány nejsou. Tato skupina pacientů 

zpravidla nemá prospěch z umělé plicní 

ventilace, hemodialýzy, kardiopulmo-

nální resuscitace (KPR), farmakologické 

podpory krevního oběhu, antibio tik, pa-

renterální výživy. Tyto postupy nevedou 

k zmírnění utrpení pacienta v závěru ži-

vota. Naopak mohou terminální fázi ne-

moci prodloužit, prohloubit pacientův 

dyskomfort a narušit jeho právo na klid-

nou a důstojnou smrt. Nezahájení těchto 

„život udržujících“ postupů u pacientů 

v terminálním stavu je odborně správ-

ným postupem, který je v souladu s etic-

kým kodexem České lékařské komory 

(„Lékař u nevyléčitelně nemocných a umí-
rajících účinně tiší bolest, šetří lidskou dů-
stojnost a mírní utrpení. Vůči neodvrati-
telné a bezprostředně očekávané smrti 
však nemá být cílem lékařova jednání pro-
dlužovat život za každou cenu“) [1] i čes-

kým právním řádem [2]. Skutečnost, že 

stav pacienta hodnotíme jako terminální, 

je však třeba podrobně zaznamenat v lé-

kařské dokumentaci, stejně jako naše 

rozhodnutí odstoupit od ně kte rých výše 

zmíněných léčebných postupů. Je maxi-

málně žádoucí o cílech léčby v závěru ži-

vota otevřeně hovořit také s pacientem 

a jeho blízkými a získat pro paliativní lé-

čebný postup jeho souhlas. S tím souvisí 

otázka, zda jsme schopni dostatečně jed-

noznačně určit, že se pacient v terminál-

ním stavu nachází a odlišit jej od poten-

ciálně vratného orgánového selhávání 

(rozdíl „terminálně nemocný“ vs „kriticky 

nemocný“).

Klinická kritéria pro defi nici 
„terminálního“ stavu
V Masarykově onkologickém ústavu v Brně 

jsme v roce 2009 vedli diskuzi o klinic-

kém vymezení terminálního stavu v sou-

vislosti s přípravou směrnice o KPR. V ná-

sledujícím textu vycházím z textu tohoto 

dokumentu [3].

Stav pacienta může být označen za ter-

minální, pokud splňuje velké kritérium 

a alespoň jedno malé kritérium a ošetřující 

lékař je na základě komplexního zhodno-

cení klinického stavu přesvědčen, že one-

mocnění pacienta bezprostředně ohro-

žuje na životě a při obvyklém průběhu 

nemoci lze exitus očekávat v časovém ho-

rizontu hodin, dnů, výjimečně týdnů.
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funkce nelze řešit intenzivní kauzální 

léčbou.

Závěr
Dobrá paliativní péče o pacienta v termi-

nálním stavu předpokládá, že je klinický 

stav pacienta správně zhodnocen jako 

„terminální“. Výše uvedená kritéria mají 

toto zhodnocení usnadnit. U pacientů 

v terminálním stavu se stává cílem léčby 

mírnění dyskomfortu při umírání. To vy-

tváří rámec pro rozhodování, které lé-

čebnou postupy jsou indikované. Je 

velmi žádoucí, aby se pacient a s jeho 

souhlasem i jeho blízcí na tomto rozho-

dování podíleli.

Literatura
1. Stavovský předpis č. 10. Etický kodex České lékařské ko-

mory. Praha: ČLK 2007.

2. Zákon 20/ 1966 Sb., o péči o zdraví lidu.

3. Směrnice MOÚ 5/ 2009 Kardiopulmonální resuscitace 

v MOÚ. Brno: MOÚ 2009.

5.  Srdeční selhání refrakterní na stan-

dardní léčbu.

6.  Septický šok refrakterní na standardní 

léčbu.

7.  Neztišitelné krvácení při krvácení z ná-

doru nebo paraneoplastické hemora-

gické diatéze (koagulopatie, trombo-

cytopenie, trombocytopatie).

8.  Závažná paraneoplastická hyperkal-

cemie a hyponatermie refrakterní na 

standardní léčbu.

9.  Subileózní nebo ileózní stav při ma-

ligní střevní obstrukci, který není ře-

šitelný chirurgckou léčbou a je refrak-

terní na konzervativní léčbu.

10.  Progredující neurologické a psychiat-

rické symptomy (delirium, sopor, 

koma) při nádorovém postižení CNS 

refrakterní na antiedémovou léčbu.

11.  Závažné interní onemocnění (např. 

infarkt myokardu, plicní embolie), 

které s ohledem na celkový stav pa-

cienta a přítomné orgánové dys-

Velké kritérium:

Nádorové onemocnění (lokálně pokro-

čilé nebo metastatické), které není ovliv-

nitelné žádnou modalitou protinádo-

rové léčby.

Malá kritéria:

1.  Pokročilá progredující nádorová ka-

chexie omezující funkční zdatnost pa-

cienta na hodnoty KI menší než 30 %.

2.  Progredující jaterní selhání při pro-

kázaném nádorovém postižení jater. 

V případě maligní biliární obstrukce 

nemožnost zajištění biliární drenáže 

(operace, PTD, stent via ERCP) nebo 

pacientovo odmítnutí tohoto výkonu.

3.  Progredující renální selhání refrakterní 

na konzervativní léčbu.

4.  Respirační selhávání v důsledku ná-

dorového postižení plic nebo pleury, 

maligním pleurálním výpotku nebo 

ochablosti dechového svalstva při 

kachexii.
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AKTUALITY Z REGISTRŮ

Klinický registr pro hepatocelulární karcinom

Hepatocellular Carcinoma Clinical Register

Novotný J.

Onkologická klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Institut onkologie a rehabilitace Na Pleši, s.r.o., Nová Ves pod Pleší

 
MUDr. Jan Novotný, Ph.D.

Onkologická klinika VFN a 1. LF UK

U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

e-mail: onkologie@seznam.cz

Registr pro hepatocelulární karcinom je 

jedním z dalších registrů, které byly v po-

sledních letech vytvořeny pro paramet-

rický sběr dat v onkologii. Oproti ostatním 

registrům však má tento registr jeden uni-

kát. Není cílen na lék, nýbrž na diagnózu.

Díky tomuto pojetí umožňuje zadat 

u daného pacienta všechny léčebné mo-

dality, tedy nejen farmakoterapii, ale 

i metody chirurgické a/ nebo postupy 

intervenční radiodiagnostiky. Pro lé-

kaře, kteří se s danou diagnózou setká-

vají vzácně, je k dispozici možnost kon-

zultace specializovaných center. Registr 

umožňuje hodnotit i léčebné výsledky 

jednotlivých modalit, a tak vědecky při-

spět k optimalizaci jejich úlohy v celkové 

koncepci léčby těchto pacientů.

První nemocný byl registrován v po-

lovině roku 2007, do dnešního dne 

již bylo na platformě https:/ / www.re-

gistr- hcc.cz zaregistrováno 136 nemoc-

ných z osmi institucí. Jde o 98 mužů 

a 38 žen (graf 1). Věkový průměr dosáhl 

59,7 let, s rozmezím 25– 81 let. Onemoc-

nění se manifestovalo u 39 osob bez 

předchozího jaterního postižení. Vět-

šina pacientů však měla před diagnó-

zou HCC cirhózu na podkladě ethylizmu 

(20 osob), HBV infekce (16 osob), HCV in-

fekce (26 osob) nebo šlo o kombinované 

a raritní příčiny (10 osob). U zbývajících 

osob nebyla tato informace uvedena. 

Základní stav chronické jaterní nemoci 

hodnocený dle skóre Child- Pugha byl 

A –  40,5 %; B –  38,7 %; C –  13,2 %; os-

tatní –  neuvedeno.

Histopatologická verifi kace HCC byla

před zahájením léčby provedena 

u 54 osob. Ve 47 případech byla diagnóza 

založena na charakteristickém nálezu 

u kombinací dvou až tří vyšetřovacích 
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Graf 1. Základní demografi cká charakteristika zadaného souboru pacientů.
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Graf 2. Celkové přežívání pacientů registrovaných na https://registr-hcc.cz.
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dáním především prognosticky přízni-

vějších pacientů léčených transplantací 

a/ nebo chirurgickou resekcí.

Budeme velmi potěšeni, když na-

jdeme nové spolupracovníky pro tento 

registr.

Poděkování

Registr je fi nančně podpořen edukač-

ním grantem fi rmy Bayer a výzkumným 

záměrem MŠMT 0021620808.

byla provedena u 40 nemocných, trans-

plantace u jiných 40 pacientů.

Radiofrekvenční ablace byla prove-

dena u osmi nemocných, obvykle jako 

součást preoperační léčby inoperabilní 

jaterní léze. Alkoholizace byla prove-

dena pouze 2krát, jako paliativní léčba 

recidivy nádoru.

Celkové přežívání pacientů je uve-

deno v grafu 2. Medián přežívání zada-

ného souboru dosáhnul 3,2 roku. Toto 

velmi dobré přežívání je způsobeno za-

metod (obvykle šlo o MRI –  CT –  AFP). 

V 15 případech byla nemoc diagnostiko-

vána pouze na základě výsledku jedné 

zobrazovací metody, což nelze považo-

vat za optimální, možná však jde pouze 

o chybu referujícího lékaře, který další 

doplňující údaje neuvedl.

Většina nemocných byla zazname-

nána kolegy z pracovišť provádějících 

chirurgickou léčbu (IKEM, Chirurgická 

klinika ÚVN), a proto v léčebných postu-

pech dominuje operační léčba. Resekce 

https:/ / www.registr- hcc.cz



HCC – hepatocelulární karcinom

RCC – karcinom ledviny
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prof. MUDr. Pavel Šlampa, CSc.

Klinika radiační onkologie

Masarykův onkologický ústav

Žlutý kopec 7

656 53 Brno

e-mail: slampa@mou.cz

Třetího ročníku multioborového setkání 

vyzvaných odborníků z center zabývají-

cích se léčbou nádorů mozku „Winter Glio 

Track Meeting“, organizovaného Klini-

kou radiační onkologie z Masarykova on-

kologického ústavu v Brně, se ve Znojmě 

ve dnech 5.– 6. února účastnilo takřka 

60 účastníků z České a Slovenské repub-

liky. Účastníky setkání byly neurochi-

rurgové, radiační a kliničtí onkologové,

diagnostici, patologové, neurologové. 

Nově se setkání účastnili zástupci far-

makoterapie a statistiky. Úvodní přehle-

dové přednášky byly doplněny společ-

nými diskuzemi nad vybranými případy 

nemocných s glioblastomy z pohledu 

jednotlivých odborností. Na závěr bylo 

provedeno společné zhodnocení se-

tkání s návrhem textu pro zveřejnění 

v odborném tisku.

V úvodních sdělení dr. Jan Mužík (IBA 

MU Brno) a dr. Filip Kramář (ÚVN Praha) 

provedli analýzu statistických údajů pa-

cientů s high-grade gliomy z Národního 

onkologického registru a z českého re-

gistru primárních mozkových nádorů 

Do- IT (Database of Intracranial Tumours). 
Gliomy tvoří asi 70 % všech primárních 

nádorů v ČR, tzn. zhruba 500 nových pří-

padů ročně a asi 400 úmrtí za rok. Me-

dián věku pacientů s gliomy je 57 let. 

Z toho připadá 350 případů na pacienty 

s high-grade gliomy a 260– 270 případů 

s glioblastomy. Incidence a mortalita

za posledních 5– 7 roků je na stejné 

úrovni; za poslední 2 roky je mortalita 

nevýrazně nižší. V registru Do- IT od jeho 

vzniku v roce 2007 je v současnosti ve-

deno 918 pacientů s primárními nádory 

mozku (394 pac. s glioblastomy, z toho 

8 případů bylo hlášeno jako sekundární 

glioblastom), jejich zastoupení a skladba 

odpovídá Národnímu onkologickému 

registru. Bohužel záznamy o další léčbě 

a osudu pacientů vedených v Do- IT jsou 

často nedostatečné, nicméně řada dat 

z tohoto registru umožňují již více sta-

tistických závěrů. Mezi jednotlivými 

centry, které přispívají do tohoto regis-

tru (celkem 10), jsou poměrně velké roz-

díly v počtu registrovaných pacientů za 

dané pracoviště (mnohdy neodpovída-

jící realitě) a v zadávání poléčebných 

dat (jsou uvedeny pouze u 60 % pa-

cientů). Z údajů Do- IT vyplývají pro pa-

cienty s glioblastomy tyto údaje: 24 mě-

síců přežívá pouze 3,7 % nemocných; ve 

skupině pacientů, u nichž byla poope-

račně aplikována konkomitantní che-

moradioterapie, nejsou ještě zpracovány 

všechna data, nicméně u této skupiny 

pacientů se ukazují léčebné výsledky vý-

znamně lepší. Nejdéle přežívající pacient 

je min. 60 měsíců, celkové přežití (OS) 

je 9,11 měs. Pooperační MR vyšetření 

do 24– 72 hod po operaci je provedeno 

u pouze 50 % pacientů (u 25 % je prove-

deno CT vyšetření). Pooperační kompli-

kace byly zaznamenány u 16 % pacientů. 

Reoperace pro recidivu byla provedena 

u 12 % nemocných. Jedním z význam-

ných faktorů ovlivňující výsledky léčby 

se ukazuje metylace promotoru MGMT –  

methylguanin DNA methyltransferázy. 
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Metylace MGMT promotoru u gliomů 

s vysokým stupněm malignity je pří-

znivým prognostickým faktorem. Ná-

dory s metylovaným MGMT promoto-

rem odpovídají lépe jak na radioterapii 

samotnou, tak na kombinovanou léčbu 

temozolomid + radioterapie.

Prim. Peter Kalina z Bratislavy ve svém 

vystoupení seznámil přítomné odborníky 

se základními neurologickými symptomy 

mozkových nádorů, neboť neurologická 

symptomatologie je často podceňova-

ným faktorem v diagnostice mozkových 

nádorů. Připomněl 150. výročí první ope-

race gliomu v Londýně, jehož lokalizace 

byla stanovena na základě neurologické 

symptomatologie. Zdůraznil nutnou 

úlohu neuroonkologa v multidisciplinár-

ních týmech zabývající se léčbou mozko-

vých nádorů. Upozornil na neindikovanou 

profylaktickou léčbu antiepileptiky, které 

navíc mohou snižovat účinnost cytostatik. 

Naopak aplikace cytostatik mohou ovliv-

nit bio logickou dostupnost antiepileptik. 

Dále se věnoval prognostickým faktorům 

a novým možnostem léčby gliomů.

Klinická farmakoložka, dr. Etela Jane-

ková, také z Bratislavy, se ve svém sdě-

lení zabývala podpůrnou léčbou pacientů 

s primárními mozkovými tumory. Cíleně 

se zaměřila na lékové interakce, které jsou 

u onkologicky léčených pacientů poměrně 

časté. Interakce ovlivňují následující fak-

tory –  věk, malnutricie, hepatální a renální 

dysfunkce, farmakogenetické poruchy. 

Fenobarbital, karbamazepin, lamotrigin 

a topimarat redukují koncentraci cytosta-

tik v plazmě, především u taxanů, vinca 

alkaloidů, metotrexatu a irinotekanu. Fe-

nytoin zvyšuje koncentraci doxorubicinu, 

5- fl uo rouracilu, tamoxifenu, může měnit 

sérovou koncentraci také cisplatiny me-

totrexatu. Fenytoin a barbituráty snižují 

účinky hydrokortizonu. Karbamazepin 

snižuje účinnost metylprednizolonu. Pri-

midon snižuje účinek dexametazonu. Při-

pomněla zásady aplikace temozolomidu, 

tedy nalačno a raději v monoterapii vzhle-

dem k vedlejším účinkům. Současná apli-

kace antiepileptik (kyselina valproová) 

může snížit clearence temozolomidu. Sé-

rovou hladinu karbamazepinu zvyšují ně-

kte rá antibio tika, cimetidin, ticlopidin, val-

proát aj. Dále je nutné mít na paměti, že 

alkohol zpravidla zvyšuje metabolizmus 

léků.

V prezentaci kazuistik dr. Zuzana Ma-

čingová z Hradce Králové uvedla dva ne-

zvyklé případy během konkomitantní 

chemoradioterapie pro glioblastom, a to 

vznik aplastické anémie a plicního in-

farktu. Dr. Katarína Belánová z Košic 

při prezentace své kazuistiky upozor-

nila na možné riziko trombocytopenie 

při konkomitantní chemoradioterapie 

s doporučením sledování dynamiky hla-

din krevních elementů. Zástupci neuro-

chirurgů, dr. Pavel Fadrus (FN Brno)

a dr. Robert Bartoš (Ústí nad Labem) 

prezentovali chirurgické případy a tech-

niky radikálních operací glioblastomů.

Dr. Fadrus přítomné také seznámil s pro-

bíhající novou klinickou studií na br-

něnských pracovištích, která u pacientů

po operaci glioblastomu a po konkomi-

tantní chemoradioterapii s temozolo-

midem využívá léčbu vakcínou z den-

dritických buněk daného pacienta. 

Prezentoval také léčebný postup u pa-

cientky s glioblastomem v době její gra-

vidity. Doc. Elena Bolješíková a dr. Mar-

tin Chorvath z Bratislavy uvedli zajímavý 

případ pacienta léčeného pro recidivující 

glioblastom 2krát reoperací a 2krát reira-

diací (konformní 3D radioterapií a stereot-

aktickou radioterapií) v kombinaci s temo-

zolomidem v průběhu pěti let s celkovým 

přežitím 10 let. Dr. Běla Malinová z FN 

Motol popsala případ sedmiletého přeží-

vání pacienta s glioblastomem po operaci 

a konkomitantní chemoterapii.

Ze závěrečného hodnocení setkání: 

Za posledních sedm let se hlášení pa-

cientů s primárními mozkovými tumory 

do Národního onkologického registru 

významně zlepšilo. Registr Do- IT před-

stavuje kvalitní zdroj dat pro statistické 

vyhodnocení léčebných výsledků u pa-

cientů s primárními tumory mozku. Pra-

coviště přispívající do tohoto registru 

mohou žádat od správce registru sta-

tisticky zpracované své výsledky; v pří-

padě použití statistických výsledků z ce-

lého registru musí požádat o povolení 

všechna účastnící se pracoviště. Pracov-

níky zadávající data do registru Do- IT je 

vhodné fi nančně stimulovat, což může 

znamenat také zlepšení zadávání dat.

Neurologické vyšetření je jedno ze 

základních diagnostických vyšetření. 

Neuroonkolog je nutný člen multidisci-

plinárního týmu pro léčbu mozkových 

nádorů. Lékové interakce antiepileptik 

s protinádorovou systémovou léčbou 

jsou často v klinické praxi podceňovány, 

neboť mohou zvyšovat riziko nežá-

doucích vedlejších účinků léčby. Během 

konkomitantní chemoradioterapii s te-

mozolomidem je nutné sledovat dyna-

miku hodnot především trombocytů.

Základem léčby glioblastomů je maxi-

málně radikální neurochirurgický výkon. 

Pooperačně je nutné provedení MR vy-

šetření do 24– 72 hod po výkonu. Neuro-

chirurgická a radioterapeutická léčba 

musí být soustředěna do center majících 

patřičné přístrojové vybavení, dostatek 

erudovaných odborníků dodržující lé-

čebná doporučení ve smyslu lege artis.
Před léčbou zářením je nutná bio p-

tická verifikace inoperabilních ložisek.

Indikace radioterapie u neverifi kovaných 

lezí musí být na základě závěrů diagnos-

tických metod s maximální výtěžností 

(rozšířená verze MR vyšetření).

K plánování cílových objemů musí mít 

radiační onkolog k dispozici především 

předoperační CT či MR snímky i s jejich po-

pisy a optimálně i časné pooperační MR či 

CT snímky, také s popisy. Díky zlepšeným 

a v centrech dostupným diagnostickým 

možnostem a konformnímu plánování ra-

dioterapie se v současnosti pooperačně 

ozařuje lůžku high-grade gliomu zpravi-

dla s 2– 2,5 cm lemem. Ke zjištění přes-

ného rozsahu pooperačního lůžka tumoru 

či rezidua, zejména v případech maligních 

gliomů, jsou používána FLAIR a T2 vážená 

zobrazení při MR vyšetření. Tyto sekvence 

rovněž slouží k zobrazení edému v okolí 

reziduálního nádorového ložiska. Edém 

musí být zahrnut do cílového objemu, 

neboť často obsahuje maligní nádorové 

buňky. Standardně tyto lemy nezasahují 

za anatomické hranice (tj. kostěné struk-

tury lebky), přes které je šíření tumoru ne-

pravděpodobné. Kostěné části lebky jsou 

zahrnuty do cílového objemu pouze v pří-

padě, že je prokázáno jejich postižení. Rov-

něž nebývá v případě supratentoriálních 

tumorů nutné přecházet hranice kompart-

mentů, tj. rozšiřovat cílový objem do kon-

tralaterální hemisféry, do zadní jámy lební 

či mozkového kmene.

Při rozloučení účastníci setkání kladně 

hodnotili nejen úroveň přednášek a dis-

kuzí, ale také společenskou stránku se-

tkání, které bylo podpořeno fi rmou MSD.
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INFORMACE Z ČESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEČNOSTI

Zápis ze schůze výboru České onkologické 
společnosti dne 21. 5. 2010 v Brně

Přítomni: Vorlíček, Abrahámová, Aschermannová, Bartoš, Cwiertka, Feltl, Fínek, Jelínková, Petera, Petruželka, Stáhalová, Vyzula

Omluveni: Přibylová, Žaloudík

Hosté: doc. Dušek, prof. Ryska, prof. Duda

Přítomné přivítal prof. Vorlíček a provedl kontrolu zápisu z minulého výboru.

1.  Financovaní NOR –  prof. Abrahámová jednala na MZ ČR o účelové dotaci na zpracovávání dat NOR, ministryně zdravotnictví 

dala příslib na první část ve výši 5 mil. Kč (polovina požadované částky).

2.  Dr. Ambrožová z VZP žádá o stanovení podmínek pro provozování denního chemoterapeutického stacionáře (indikaci 00041, 

resp. 00042 dle Seznamu výkonů). Prof. Abrahámová je pověřena vypracováním podmínek za výbor ČOS.

3.  Onkologické číslo Postgraduální medicíny 2011 –  „farmakoekonomika v onkologii“, redakcí jsou pověřeni Abrahámová, Vyzula, 

Dušek. V průběhu léta budou osloveni všichni potenciální autoři a v září bude výboru ČOS předložen koncept díla.

4. Termíny příštích výborů:

• 21. 9. 2010 Liberec

• 26. 10. 2010 Bulovka

• 21. 12. 2010 VFN

5. Onkologické standardy –  výbor ČOS se vyjádří k návrhu standardů, které předloží plátce zdravotní péče.

6.  Postgraduální vzdělávání –  předseda akreditační komise MZ ČR pro klinickou onkologii prof. Melichar navrhuje, aby část inter-

ního kmene bylo možno absolvovat na akreditovaných odděleních klinické onkologie. Výbor ČOS žádá prof. Melichara, aby vy-

pracoval podrobný návrh, který by členové výboru ČOS diskutovali a připomínkovali.

7.  Pracovní skupina pro výživu v onkologii zahrnuje spolupráci se všemi fi rmami, které o to projeví zájem.

8.  Danone Institute vypisuje výběrové řízení na grant.

9.  Medica Healthworld a.s. nabízí propojení onkologických pracovišť v Evropě. V tomto okamžiku děkujeme.

10.  Paní Hrbková z fi rmy C4P (compliance4patient) ve spolupráci s fi rmou Pfi zer představila program „Stabil“ –  psychologická pod-

pora pacientů s renálním karcinomem.

11.  Prof. Ryska představil program na podporu pacientů s metastázami do jater. Návrh na zřízení sítě akreditovaných a auditova-

ných pracovišť, kterým by byla tato péče při splnění podmínek hrazena. Výbor ČOS souhlasí s touto koncepcí –  po prostudo-

vání navrženého materiálu.

12.  Pracovní skupina klinické farmacie v onkologii předložila návrh své činnosti, výbor ČOS bere na vědomí.

13.  Předložená zpráva revizní komise za rok 2009. Návrh prof. Vyzuly –  fi nanční podpora publikačních aktivit v onkologii, např. Zá-

sady cytostatické léčby. Žádosti o fi nanční podporu je možno posílat výboru ČOS.

14.  Úkol z minulých jednání výboru (Vorlíček, Dušek) –  vznést dotaz na MZ ČR ofi ciální dotaz na přípravu projektu IOP pro prevenci 

nádorů. Jednání proběhla, projekt je nyní ofi ciálně připravován a výpis IOP (7. výzva) je i ofi ciálně zveřejněn ze strany MZ ČR 

v médiích. Projekt podporující všechny tři běžící screeningy bude hotov v červnu.

15.  Dopis Aliance žen s rakovinou prsu –  výbor ČOS doporučuje, aby bylo toto stanovisko posláno plátcům zdravotní péče a MZ ČR.

16. Výbor ČOS převzal záštitu nad akcemi Medicína stárnutí a důstojnost člověka a Nutriční péče v onkologii.

17. Odborné společnosti mohou dávat návrhy na cenu předsednictva ČLS JEP. Návrh za ČOS bude předsednictvu odeslán.

18. Přijetí nových členů: Tomáš Jínek, Nový Jičín, Silvia Lopatníková, Novy Jičín, Mojmír Randula, Pardubice.

19. Výbor ČOS souhlasí se vstupem do International Union Against Cancer, zajistí doc. Fínek.

20. Projekt PARMA (PAin Relief MAnagement), výbor ČOS bere na vědomí, zástupcem za výbor ČOS je doc. Fínek.

21. Přehled indikačních kritérií na cybeknife bude v provozu od května 2010 na webových stránkách FN Ostrava.

22. Příslib ZP o hrazení centrové léčby –  referenční období je prosinec 2010, viz zápis z Fóra onkologů.

23. www.seznam.cz nabízí spolupráci ČOS. Výbor navrhuje, aby byl na stranách www.seznam.cz umístěn odkaz na www.linkos.cz.

24. Příští výbor se koná 21. 9. 2010 v Liberci.



Herceptin 
představuje novou 
naději pro pacienty 
s HER2 pozitivním 
metastazujícím 
karcinomem žaludku

Herceptin 
významně změnil 
prognózu žen s HER2 
pozitivním časným 
i metastazujícím 
karcinomem prsu

•Účinná látka: trastuzumabum•Držitel registračního roz-
hodnutí: Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velká 
Británie•Registrační číslo: EU/1/00/145/001•Indikace: 
Léčba metastazujícího karcinomu prsu u pacientů, jejichž 
nádory ve zvýšené míře exprimují HER2 (human epidermal 
receptor 2): a) v monoterapii u pacientů, kteří byli pro své 
metastazující nádorové onemocnění již léčeni nejméně 2 
chemoterapeutickými režimy; b) v kombinaci s paklitaxelem 
k léčbě pacientů, kteří nedostávali předchozí chemoterapii 
k léčbě metastatického nádorového onemocnění a pro něž 
léčba antracyklinem není vhodná; c) v kombinaci s docetaxe-
lem k léčbě pacientů, kteří nedostávali předchozí chemotera-
pii k léčbě metastatického nádorového onemocnění; d) v kom-
binaci s inhibitorem aromatázy k léčbě postmenopauzálních 
pacientek s metastatickým karcinomem prsu s pozitivitou 
hormonálních receptorů, dosud neléčených trastuzumabem. 
Léčba pacientů s HER2 pozitivním časným karcinomem prsu 
po chirurgickém zákroku, chemoterapii (neoadjuvantní nebo 
adjuvantní) a radioterapii (pokud je to relevantní). Herceptin 
v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cis-
platinou je indikován k léčně nemocných s HER2-pozitivním 
metastazujícím adenokarcinomem žaludku nebo gastro-eso-
fageálního spojení, kteří dosud nebyli léčeni pro metastazující 
onemocnění.•Kontraindikace: Pacienti se známou přecitlivě-
lostí na trastuzumab, myší proteiny nebo na některou z po-
mocných látek. Pacienti, kteří z důvodu komplikací spojených 
s pokročilým onkologickým onemocněním trpí klidovou duš-
ností nebo vyžadují podpůrnou kyslíkovou terapii.•Upozornění: 
Stanovení HER2 musí být provedeno ve specializované labo-
ratoři při zajištění dostatečné validace testovacích postupů. 
Užití samotného Herceptinu je spojeno s určitým rizikem 
kardiotoxicity, současné podávání přípravku v kombinaci 
s antracykliny toto riziko zvyšuje. U nemocných, kterým byly 
antracykliny podávány v minulosti, je riziko kardiotoxicity nižší 
než při současném podávání. Bezpečnost pokračování léčby 
nebo opětovného zahájení léčby přípravkem u pacientů s pro-
jevy kardiotoxicity nebyla prospektivně hodnocena. Nicméně 
u většiny pacientů, u kterých došlo v pilotních studiích s pří-
pravkem k rozvoji srdečního selhání, se klinický stav zlepšil 
po podání standardní léčby. U většiny pacientů se srdečními 
příznaky a prokázaným prospěchem z léčby se pokračovalo 
v týdenní terapii přípravkem Herceptin bez dalších klinických 
srdečních příhod.•Klinicky významné interakce: Studie léko-
vých interakcí u lidí nebyly s přípravkem Herceptin prováděny. 
Riziko vzniku interakcí se současně užívanými přípravky proto 
nemůže být vyloučeno.•Hlavní klinicky významné nežádoucí 
účinky při léčbě Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci 
s paklitaxelem byly příznaky spojené s podáním infuzí (obvykle 
po první infuzi přípravku) - hlavně horečka a/nebo třesavka, 
méně často nauzea, zvracení, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, 
kašel, závratě, vyrážka, astenie, dušnost; zřídka hypotenze, 
hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechová tíseň, an-
gioedém; alergické a hypersenzitivní reakce. Některé z těchto 
reakcí mohou být závažné. Dalšími četnějšími nežádoucími 
účinky byly bolesti břicha, astenie, bolest na hrudi, třesavka, 
horečka, bolest hlavy, nespecifikovaná bolest; průjem, nauzea, 
zvracení; artralgie, myalgie, vyrážka, vypadávání vlasů. Byly 
zaznamenány izolované případy závažných plicních příhod, 
které v několika případech vedly k úmrtí pacienta. Tyto příhody 
mohou být součástí reakcí spojených s podáním infuze nebo 
k jejich výskytu může dojít později po podání přípravku. U ne-
mocných léčených přípravkem Herceptin byly zaznamenány 
některé projevy srdeční toxicity jako snížení ejekční frakce 
a příznaky srdečního selhání, např. dušnost, ortopnoe, zvýšený 
kašel, plicní edém a třetí srdeční ozva.•Dávkování a způsob 
podání: Herceptin by měl být podáván pouze nemocným s ná-
dory se zvýšenou HER2 expresí, nebo nemocný jejichž nádory 
vykazují amplifikaci genu HER2 zjištěnou a vyhodnocenou 
odpovídající metodou. Léčba přípravkem Herceptin by měla 
být zahájena pouze lékařem, který má dostatečné zkušenosti 
s podáváním cytotoxické chemoterapie. Příslušné informace 
o dávkování a způsobu podání Herceptinu v monoterapii 
a ve výše uvedených kombinacích v nasycovacích a následují-
cích dávkách viz platný Souhrn údajů o přípravku Herceptin.• 
Dostupná balení přípravku: Herceptin 150 mg, prášek pro 
koncentrát pro přípravu infuzního roztoku v injekční lahvič-
ce.•Podmínky uchovávání: Při teplotě 2 °C až 8 °C. Po rekon-
stituci se sterilní vodou na injekce je rekonstituovaný roztok 
fyzikálně a chemicky stabilní po dobu 48 hodin při teplotě 2 °C 
až 8 °C.•Datum poslední revize textu: 19. 1. 2010

HERCEPTIN® 150 mg  
Základní informace o přípravku

Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. K léčbě karcinomu prsu je léčivý přípravek hrazen z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění, o úhradě k léčbě karcinomu žaludku dosud nebylo rozhodnuto. Další informace o přípravku získáte 
z platného Souhrnu údajů o přípravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelských hrdinů 52, 170 00 Praha 7, telefon 
220 382 111. Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Evropské lékové agentury (EMEA) 
www.emea.europa.eu
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RECENZE

Kniha Diferenciální diagnostika plicních 

infi ltrátů a pokroky v léčbě mykotických 

infekcí u imunokompromitovaných pa-

cientů byla vydána nakladatelstvím Tri-

ton v Praze roku 2009 a má 259 stran roz-

dělených na 5 základních témat:

• diferenciální diagnostika plicních in-

filtrátů u imunokompromitovaných 

pacientů

• penetrace antimykotik do centrálního 

nervového systému a terapie houbo-

vých infekcí centrálního nervového 

systému

• doporučení o volbě vhodného antimy-

kotika, délce léčby, hodnocení léčebné 

odpovědi

• seznámení s možnostmi kombinované 

antimykotické léčby

• základní údaje o aspergilech, kandi-

dách, zygomycetách a fusariu

Jednotlivé kapitoly doplňuje výběr 

doporučené literatury.

Pořadatelé monografi e přizvali k účasti 

široký autorský kolektiv skládající se 

z kliniků- hematologů, rentgenologů, 

pneumologů, mikrobio loga, hrudního 

chirurga, intenzivisty i farmakoekonoma. 

Hlavním objektem zájmu je pacient ab-

solvující intenzivní chemoterapii pro 

maligní krevní onemocnění a alogenní 

transplantaci kostní dřeně.

První kapitola představuje širokou di-

ferenciální diagnostiku plicního posti-

žení infekčního i neinfekčního původu 

u těchto rizikových nemocných. Formou 

tabulek, schémat, RTG a CT snímků jsou 

představovány běžné i výjimečné pří-

činy patologických plicních nálezů di-

fuzních, ložiskových, intersticiálních, 

jako jsou plicní edém, toxické plicní po-

škození, syndrom idiopatické pneumo-

nitidy, difuzní alveolární hemoragie, 

engraftment syndrom, bronchiolitis ob-

literans a virové, bakteriální a mykotické 

plicní infekce. Mikrobio log představuje 

laboratorní vyšetřovací metody použí-

vané v diagnostice příčin plicních infi l-

trátů, intenzivista, pneumolog a hrudní 

chirurg rozebírají možnosti semiinva-

zivní (bronchoskopie, bronchoalveolární 

laváž) a invazivní (otevřená plicní bio -

psie) diagnostiky plicních infi ltrátů, he-

matolog se zamýšlí nad reálností jed-

notlivých vyšetření v klinické praxi. Kapi-

tola je doplněna kazuistikami pacientů 

s CMV pneumonií, invazivní aspergiló-

zou, diseminovanou fuzariózou.

Další kapitoly knihy jsou věnovány vel-

kému problému současné léčby hema-

toonkologických onemocnění –  invaziv-

ním mykotickým infekcím. Komplexní 

pohled na tuto problematiku zahrnuje 

představení nejčastějších původců one-

mocnění, defi nice používaných pojmů –  

definice onemocnění, léčebných pří-

stupů (léčba profylaktická, empirická, 

preemptivní, léčba prokázaného one-

mocnění), léčebné odpovědi. Zvláštní 

pozornost je věnována specifi kům léčby 

mykotických infekcí centrálního nervo-

vého systému a současným názorům na 

použití kombinované antimykotické te-

rapie. Velmi cennou devízou této části 

knihy je opět volba kazuistik dokumen-

tujících současné diagnostické možnosti 

a léčebné přístupy u pacientů s prokáza-

nou či pravděpodobnou invazivní my-

kózou. Velmi dobře napsaná je kapitola 

Michala Kouby o praktických postupech 

při podávání antimykotik, představující 

výhody a limity profylaktické, empirické 

a preemptivní léčby.

Kniha Diferenciální diagnostika plic-

ních infi ltrátů a pokroky v léčbě myko-

tických infekcí u imunokompromitova-

ných pacientů je určena hematologům 

a onkologům i jejich klinickým a labora-

torním spolupracovníkům –  konziliářům, 

pečujícím o pacienty podstupující inten-

zivní chemoterapii a transplantaci kostní 

dřeně. Plicní komplikace patří v rutinní 

péči o tyto pacienty mezi nejčastější 

a přitom nesnadno diagnostikované 

a léčené. Zvyšující se úspěšnost moderní 

protinádorové léčby s sebou nese na-

růstající výskyt infekčních komplikací, 

mezi nimiž hrají invazivní mykotická 

onemocnění významnou roli. Aplikace 

současných diagnostických a léčebných 

možností umožňuje donedávna nedosa-

žitelné léčebné úspěchy. Daní je vysoká 

fi nanční náročnost této léčby. Monogra-

fi e P. Cetkovského, M. Kouby a spolupra-

covníků poskytuje v této složité proble-

matice ošetřujícímu lékaři velmi cenné 

informace.

prof. MU Dr. Jan Starý, DrSc.

Cetkovský P, Kouba M et al.
Diferenciální diagnostika plicních infi ltrátů a pokroky v léčbě mykotických 
infekcí u imunokompromitovaných pacientů.
Praha: Triton 2009. 259 s. ISBN 978- 80- 7387- 343- 1.



Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léčbě ErbB2 (HER2)-pozitivního 

pokroči lého nebo metastatického karcinomu prsu.

Inhibice receptorů uvnitř buňky přináší naději na život

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum

monohydricum v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem

indikován k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené míře

exprimují ErbB2 (HER2) a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí léčbě, která musí zahrnovat

antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemocnění. DÁVKOVÁNÍ: Lapatinib se užívá

v kombinaci s kapecitabinem. Doporučená dávka lapatinibu je 1250 mg (tj. pět tablet) užívaných jedenkrát

denně kontinuálně. Denní dávka se nemá dělit. Lapatinib se užívá buď nejméně jednu hodinu před nebo

nejméně jednu hodinu po jídle. Ke snížení variability u každého jednotlivého pacienta by mělo být užívání

lapatinibu vzhledem k podání jídla standardizováno, např. vždy před jídlem. Doporučená dávka kapecitabinu 

je 2000 mg/m2/den užívaných ve 2 dávkách po 12 hodinách ve dnech 1 – 14 v průběhu 21denního cyklu.

Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle. Odložení nebo snížení dávky u srdečních příhod,
intersticiální plicní nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporučení týkající se odložení nebo snížení

dávky kapecitabinu jsou uvedena v informaci o použití kapecitabinu. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: 
U pacientů s mírným až středně závažným poškozením ledvin není nutná žádná úprava dávkování. U pacientů 

se závažnou poruchou funkce ledvin se doporučuje zvýšená opatrnost, u těchto pacientů nejsou žádné zkušenosti

s podáváním lapatinibu. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater by měl být lapatinib

podáván se zvýšenou opatrností. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů starších 65 let jsou k dispozici

pouze omezené údaje o podávání lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou nebo kteroukoli

pomocnou látku. Kontraindikace a údaje o bezpečnosti při užívání lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz

informace o použití kapecitabinu. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Před zahájením léčby je třeba se ujistit, že LVEF

pacienta je před léčbou v rozmezí stanovených normálních hodnot. V průběhu léčby lapatinibem je třeba

průběžně hodnotit LVEF. Pacienty je třeba sledovat s ohledem na možný rozvoj příznaků plicní toxicity. Opatrnost

je nezbytná při podávání lapatinibu pacientům se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater 

a závažnou poruchou funkce ledvin. Jaterní funkce (transaminázy, bilirubin a alkalická fosfatáza) mají být

zhodnoceny před zahájením léčby a dále jednou měsíčně nebo podle potřeby na základě klinických příznaků. 

Při léčbě lapatinibem byl hlášen průjem, včetně průjmu těžkého. Důležitá je preventivní léčba průjmu pomocí

antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba se vyhnout současnému podávání lapatinibu se známými induktory anebo 

se silnými inhibitory CYP3A4. Grapefruitová štáva se nemá v průběhu léčby konzumovat. Přípravek se nemá

podávat s látkami zvyšujícími pH žaludku. Při užívání lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m2 každé

tři týdny) se může objevit těžká neutropenie s průjmem. Současné podávání lapatinibu s kapecitabinem nebo

trastuzumabem neovlivňovalo významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu)

ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: Adekvátní údaje nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly

reprodukční toxicitu. Potenciální riziko pro člověka není známé. Lapatinib se nemá v těhotenství podávat, pokud

to není nezbytně nutné. Ženy v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost používání účinné

antikoncepce v průběhu léčby. U žen, které jsou léčeny lapatinibem, musí být kojení ukončeno. NEŽÁDOUCÍ
ÚČINKY: Velmi časté a současně nejčastější: průjem, nauzea a zvracení, palmární-plantární erytrodysestézie

[PPE] a vyrážka včetně akneiformní dermatitidy. Incidence PPE ve skupině užívající lapatinib s kapecitabinem

byla podobná incidenci zaznamenané ve skupině užívající samotný kapecitabin. Další velmi časté nežádoucí

účinky: dyspepsie, zácpa, bolesti břicha, anorexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, bolesti končetin a zad,

nespavost, únava. Časté: snížení ejekční frakce levé srdeční komory (přibližně u 1 % pacientů), bolesti hlavy,

hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Méně časté: Intersticiální plicní nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKÉ
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy, skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor intracelulární tyrozinkinázové

domény receptorů EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVÁVÁNÍ: při teplotě do 30 °C. DOBA
POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Jedna krabička obsahuje 70 tablet v blistru po 10 tabletách. Vícečetné

balení obsahuje 140 potahovaných tablet a skládá se ze 2 balení o obsahu 70 tablet ve vnějším obalu. DRŽITEL
ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká

Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009.
DOSTUPNOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a je hrazen z  prostředků veřejného zdravotního

pojištění. Před použitím léku si prosím přečtěte úplný Souhrn údajů o přípravku nebo se obraťte na společnost

GSK s.r.o. SPC je platné ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 9. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankráci 17/1685, 140 21 Praha 4

tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444 

e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com G
O

T
0

1
2

2
0

8
0

9



GENERICKÁ  
CYTOSTATIKA
OD ORIGINÁLNÍ 
SPOLEČNOSTI

Fresenius Kabi s.r.o., Plzeňská 3217/16, 150 00 Praha 5
Tel.: +420 225 270 111, fax: +420 225 270 562
www.fresenius-kabi.cz

nová hvězda na onkologickém trhu



1 tableta denn  prokazateln  SURGOXåXMH åLYRW 9DãLFK QHP RFQêFK

7DUFH YD   SRNURN Y Op b  NSCLC
     7DUFH YD   JHP FL WDELQ   SRNURN Y    OLQLL Op E\ NDUFL QRP X SDQNUHDWX

Tarceva® 25 mg potahované tablety,  Tarceva® 100 mg potahované tablety, Tarceva® 150 mg potahované tablety - =i NODGQt LQIRUP DFH  R S tSUDYFt FK  
Ú inná látka: HUORWLQLEXP   ' UåL WHO UR]K RGQXWt R UHJLVWUDFL  5 RFK H 5 HJLVWUDWLRQ / LP LWHG  9HONi  %ULWi QLH 5 HJLVWUD Qt tVOD  ( 8                ( 8               D ( 8                6FKYi OHQi  LQGLNDFH SUR 
SRXåLWt  P tSUDYHN 7DUFHYD  MH LQGLNRYi Q Y P RQRWHUDSLL N XGUåRYDFt Op b  SDFLHQW V ORNi OQ  pokro LOêP  QHER P HWDVWD] XMtFtP  QHP DOREXQ QêP  NDUFLQRP HP  SOLF VH VWDELOL] DFt QHP RFL SR SR   F\ NOHFK VWDQGDUGQt 
FK HP RWHUDSLH SUYQt OLQLH V SODWLQRX  3 tSUDYHN 7DUFH YD MH LQGLNRYi Q URYQ å N Op b  SDFL HQW V ORNiOQ  pokro LOêP  QHER P HWDVWD]X MtFt P  QHP DOREXQ QêP  NDUFL QRP HP  SOLF Y S ípad   åH  DOHVSR  MHGQRX GRãOR 
N VHOKi Qt S HGFKR] t FKHP RWHUDSHXWLFNp Op E\   0 O\  E\  EêW EUi Q\  Y ~YDKX IDNWRU\  VSRMHQp V SURGORXåHQtP  GRE\  S HåLWt  3 tSUDYHN 7DUFHYD Y NRP ELQDFL V JHP FLWDELQHP  MH LQGLNRYi Q X SDFLHQW V P HWDVWD] XMtFtP  
NDUFL QRP HP  SDQNUHDWX  3 L S HGHSLVRYi Qt MH QXWQR Y]t W Y ~YDKX IDNWRU\ VRXYLVHMtFt  V GHOãt P  S HåL WtP   9êK RGD GHOãt KR S HåL Wt QHE\OD SURNi ]i QD X QHP RFQ êFK  V ORNiOQ  pokro LOêP  RQHP RFQ QtP   3RNXG VH 
X QHP RFQ êFK  V NDUFL QRP HP  SDQNUHDWX GR     WêG Q  QHREMHYt Y\Ui åND  MH QXWQR ]Q RYX ]Yi åL W GDOãt  Op EX  . RQWUDLQGLNDFH  9i åQ i  S HFL WOLY ORVW QD HUORWLQLE QHER QD NWHURXNROLY ] SRP RFQ êFK  Oi WHN  / p ba
7DUFH YRX VH QHGRSRUX XMH X QHP RFQ êFK  V WåNRX SRUXFK RX IXQNFH MDWHU D QHER OHGYLQ  =YOi ãWQt XSR]R UQ Qt  6LOQp LQGXNWRU\ &<3 $  P RKRX VQLåR YDW ~ LQQRVW HUORWLQLEX  ] DWtP FR  VLOQp LQKLELWRU\ &<3 $  
P RKRX QDYRGLW MHKR ]YêãH QRX WR[L FL WX  -H WHED VH Y\YDURYDW VRX DVQp Op E\ Oi WNDP L WRKRWR W\S X  3RGOH YêVOHGN  popula Qt IDUP DNRNLQHWLFNp  VWXGLH E\ SDFL HQWL  NWH t Xåt YDMt S tSUDYHN 7DUFH YD D VRX DVQ
kou t  P OL S HUXãL W NRX ení b KHP  WHUDSLH  QHER  E\ P RKOR GRMtW NH VQtåH Qt SOD]P DWLFNêFK  NRQFH QWUDFt  HUORWLQLEX 3 L DNXWQtP  YêVN\WX QRYêFK  D QHER SURJUHVLYQtFK  QHY\VY WOHQêFK  SOLFQ tFK  V\P SWRP  MDNR 
nap   G\VS QRH  NDãH O D KRUH ND  E\ P OD EêW WHUDSLH S tSUDYNHP  7DUFH YD S HUXãH QD Då GR Y\K RGQRFH Qt GLDJQy]\   3RNXG MH GLDJQRVWLNRYi QD LQWHUVWLFL i OQt SOLFQ t QHP RF  MH WHED SRGi Yi Qt S tSUDYNX 7DUFH YD 
p HUXãL W D ]D Ki MLW SRWHEQRX Op EX  %\O\ ]D ]Q DP HQi Q\ Y]i FQ p S tSDG\ YêVN\ WX K\S RNDOpP LH D UHQi OQtKR VHOKi Qt  Y etn  IDWi OQtKR  MDNR Qi VOHGHN WåNp  GHK\G UDWDFH   S HGHYãt P  X SDFL HQW VRX DVQ  Op HQêFK  
FK HP RWHUDSLt  . OLQLFN\  Yê] QDP Qp LQWHUDNFH  P L NRP ELQRYi Qt HUORWLQLEX VH VXEVWUi W\ &<3 $   QDS   NHWRNRQD]R O  LWUDNRQD]R O  YRULNRQD]R O  HU\WURP \FL Q  NODULWURP \FL Q  MH WHED SRVWXSRYDW VH ]YêãH QRX 
RSDWUQRVWt  3RNXG MH WDWR NRP ELQDFH QH] E\ WQi   P OD E\  EêW SURYi G na d NODGQi  NOLQLFNi  NRQWUROD  9 S ípad  QXWQRVWL MH P RåQp Gi YNX HUORWLQLEX VQtåLW  ] HMP pQD SRNXG GRFKi ] t N SURMHY P  WR[ LFLW\   6LOQp LQGXNWRU\  
DNWLYLW\ &<3 $   QDS   ULIDP SLFL Q  IHQ\WRLQ  NDUEDP D]H SLQ  EDUELWXUi W\   S tSUDYN\ REVDKXMtFt  Wezalku te NRYDQRX  ]Y\ãX Mt P HWDEROLVPXV HUORWLQLEX D VLJQLfi kantn  VQLåX Mt NRQFH QWUDFL  HUORWLQLEX Y SOD]P   3 L 
NRP ELQRYi Qt WFK WR Op LY V HUORWLQLEHP  MH WHED SRVWXSRYDW VH ]YêãH QRX RSDWUQRVWt  0 OD E\ EêW ]Yi åH QD DOWHUQDWLYQt Op ED EH] SRXåL Wt VLOQêFK  LQGXNWRU  DNWLYLW\ &<3 $   8  SDFL HQW Xåt YDMtFt FK  ZDUIDULQ 
QHER MLQp NXP DULQRYp GHULYi W\ E\ P O\ EêW SUDYLGHOQ  NRQWURORYi Q\ ]P Q\ SURWURP ELQRYpKR DVX QHER ,1 5   +ODYQt NOLQLFN\  Yê]Q DP Qp QHåi GRXFt ~ inky: 1 HMDVWML KOi ãHQêP L QHåi GRXFt P L ~ LQN\ E\O\ 
Y\Ui åND D SU MHP   X Y WãL Q\ QHP RFQ êFK  VWXSQ      EH] QXWQRVWL OpNDVNp LQWHUYHQFH   6QtåH Qt Gi YN\ E\OR WHED SURYpVW NY OL Y\Ui åFH  X     D NY OL SU MP X X     SDFL HQW  ' DOãt  QHåi GRXFt  ~ LQN\  NUYi FH Qt 
GR ]D åt YDFt KR WUDNWX  DEQRUP i OQt IXQN Qt MDWHUQt WHVW\   NHUDWLWLGD  ' i YNRYi Qt D ]S VRE SRGi Yi Qt  ' RSRUX HQi  GHQQt Gi YND S tSUDYNX 7DUFH YD XåL Wi  QHMP pQ  MHGQX KRGLQX S HG QHER GY  KRGLQ\  SR MtGOH MH 
    P J S L Op b  QHP DOREXQ QpKR NDUFL QRP X SOLF D     P J NRP ELQDFL  V JHP FL WDELQHP  S L Op b  Qi GRUX SDQNUHDWX   3RNXG MH QXWQp VQtåL W Gi YNRYi Qt  VQLåX MH VH Gi YND SRVWXSQ  SR    P J  ' RVWXSQi  EDOHQt 
p tSUDYNX  3RWDKRYDQp WDEOHW\    [     P J HUORWLQLEX     [     P J HUORWLQLEX D    [    P J HUORWLQLEX  3RGP tQN\  XFKRYi Yi Qt  äi GQp ]YOi ãWQt SRGP tQN\ QHMVRX Y\åD GRYi Q\   ' DWXP  SRVOHGQt UHYL]H  WH[ WX  
          9êGHM Op ivého p tSUDYNX MH Yi ]i Q QD OpND VNê S HGSLV  / p ivý p tSUDYHN MH KUD]H Q ] SURVWHGN  ve HMQpKR ]G UDYRWQtKR SRMLãWQt  3RGP tQN\  ~KUDG\  YL]  Z Z Z  68 . /  F]

Více informací o Tarcev
naleznete na

www.tarceva.cz
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