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pfiehled

Souãasná definice a historie gastrointestinálního stromál-
ního tumoru
Souãasná definice GISTu (gastrointestinálního stromálního
tumoru) je, ve své nejménû kontroverzní formû, ponûkud ‰iro-
ká. Jedná se o skupinu neepitelov˘ch nádorÛ trávicího traktu
tvofien˘ch vfietenit˘mi a/nebo epiteloidními buÀkami, u nichÏ
vût‰ina autorÛ pfiedpokládá pÛvod v progenitorové buÀce dife-
rencující se smûrem ke Cajalov˘m interstitiálním buÀkám.
V souãasné dobû jiÏ není za nezbytnou podmínku diagnózy
GISTu povaÏována exprese KIT proteinu a vût‰ina autorÛ nepo-
kládá za zcela vyluãující ani absenci mutace c-kit (a pfiípadnû
PDGFRA) genu pfii odpovídající morfologii. U tûchto nádorÛ
se potom GIST stává diagnózou per exclusionem po vylouãe-
ní ostatních mesenchymálních lézí trávicího traktu (1 - 6).
Historicky byl gastrointestinální stromální tumor zpoãátku

fiazen mezi leiomyocelulární nádory (7, 8) a oznaãován jako
leiomyom, bizarní leiomyom, leiomyoblastom nebo leiomy-
osarkom. ProtoÏe v‰ak pÛvodní Stoutovu tezi o tomto pÛvodu
GISTu nepotvrdily následné ultrastrukturální (9) a imunohis-
tochemické studie (10), byl v roce 1983 Mazurem a Clarkem
vyãlenûn jako samostatná jednotka pod názvem „stromální
tumor“ (11) zahrnující mesenchymální tumory trávicího trak-
tu nevykazující známky neurogenní ani hladkosvalové dife-
renciace. Tento termín se v‰ak bohuÏel zaãal nûkter˘mi auto-
ry pouÏívat také v obecnûj‰í formû, jako zastfie‰ující oznaãení
pro v‰echny mesenchymální (nebo pfiesnûji neepitelové) nádo-
ry trávicího traktu, coÏ opût znepfiehlednilo literární údaje t˘ka-
jící se gastrointestinálního stromálního tumoru.
Nová éra GISTu zaãala v roce 1998, kdy byla zji‰tûna poziti-
vita nádorov˘ch bunûk v imunohistochemickém prÛkazu KIT

GASTROINTESTINÁLNÍ  STROMÁLNÍ  TUMOR:  SOUâASN¯  POHLED
GASTROINTESTINAL  STROMAL  TUMOR:  UPDATE
DAUM O.1, VANùâEK T.2, ·ÍMA R.2, MICHAL M.2

1 ·IKLÒV PATOLOGICKO ANATOMICK¯ ÚSTAV FN A LF UK PLZE≈, 
2 ·IKLÒV PATOLOGICKO ANATOMICK¯ ÚSTAV FN A LF UK PLZE≈, LABORATO¤ 

SPECIÁLNÍ DIAGNOSTIKY

Souhrn
Gastrointestinální stromální tumor je nejãastûj‰í mesenchymální nádor trávicího traktu. V souãasné dobû je defi-
novan˘ jako nádor tvofien˘ vfietenit˘mi a/nebo epiteloidními buÀkami, jejichÏ fenotyp odpovídá diferenciaci vCaja-
lovy interstitiální buÀky. Vût‰inou jsou tyto nádorové buÀky pozitivní v imunohistochemickém prÛkazu KIT pro-
teinu a u témûfi v‰ech tûchto tumorÛ lze prokázat mutaci genu c-kit nebo PDGFRA kódující transmembránové
proteiny zafiazené do III. tfiídy receptorov˘ch tyrosinkináz. Nejãastûji se gastrointestinální stromální tumor vysky-
tuje v Ïaludku, ménû ãasto v ostatních ãástech trávicí trubice, vzácnû i v extragastrointestinální lokalizaci, a to
v mesenteriu, omentu, retroperitoneu, Ïluãníku, moãovém mûch˘fii, pankreatu a ve vaginû. Ve vût‰inû pfiípadÛ je
moÏná pomûrnû spolehlivá diagnóza z konvenãního barvení hematoxylinem a eosinem ve svûtelné mikroskopii.
Pomocn˘mi diagnostick˘mi metodami je imunohistochemick˘ prÛkaz KIT proteinu (CD117) a prÛkaz mutace
genu c-kit nebo PDGFRA. Negativita tûchto vy‰etfiení v‰ak diagnózu nevyluãuje. KaÏd˘ gastrointestinální stro-
mální tumor je tfieba povaÏovat za potenciálnû maligní. Riziko agresivního chování se v souãasné dobû stanovu-
je na základû mitotického indexu a maximálního rozmûru nádoru. Mutaãní anal˘za umoÏÀuje predikovat odpo-
vûì tumoru na terapii imatinib mesylátem.

Klíãová slova: gastrointestinální stromální tumor, GIST, KIT, PDGFRA, diagnóza, prognóza, predikce

Summary
Gastrointestinal stromal tumor is the most frequent mesenchymal tumor of the alimentary tract, currently being
defined as a tumor composed of spindle and/or epithelioid cells presumably differentiating towards interstitial
cells of Cajal. The majority of these tumors are KIT-immunoreactive and almost all carry mutated c-kit or PDGF-
RA gene encoding two transmembrane class III tyrosin kinases. The most frequent location of gastrointestinal
stromal tumor is the stomach followed by other sites of gastrointestinal tract. Occasional sites of occurrence are
mesentery, omentum, retroperitoneum, gallbladder, urinary bladder, pancreas and vagina. Light microscopic exa-
mination of slides stained with hematoxylin and eosin is highly reliable in most cases. Useful ancillary diagnos-
tic techniques are immunohistochemical investigation with antibodies against KIT protein (CD117), and detecti-
on of mutations of either c-kit or PDGFRA genes. Nevertheless, negative results do not exclude histologically
proven diagnosis. All gastrointestinal stromal tumors should be regarded as potentially malignant with risk of
aggressive behavior being determined on the basis of mitotic count and the largest diameter of the tumor. Muta-
tional status of the neoplasm serves as a predictor of therapeutic response to imatinib mesylate.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, GIST, KIT, PDGFRA, diagnosis, prognosis, prediction 
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proteinu (CD117) (12), a jejich podobnost s interstitiálními
(pacemakerov˘mi) Cajalov˘mi buÀkami (ICC), coÏ vedlo
k hypotézám o histogenetickém pÛvodu GISTÛ z tûchto bunûk
(13, 14) a dokonce k návrhu alternativního termínu GIPACT
(gastrointestinal pacemaker cell tumor) (15), kter˘ se v‰ak
v literatufie pfiíli‰ neujal. Tent˘Ï rok bylo také publikováno
pozorování aktivaãních („gain of function“) mutací genu c-kit
v gastrointestinálním stromálním tumoru (16), coÏ z dne‰ního
pohledu hovofií spí‰e proti teorii jeho histogeneze z Cajalo-
v˘ch bunûk, u nichÏ je, narozdíl od GISTu, exprese KIT pro-
teinu znakem nezávisl˘m na mutaci pfiíslu‰ného genu, a hovo-
fií spí‰e ve prospûch progenitorov˘ch mesenchymálních bunûk
schopn˘ch diferenciace ve fenotyp neurální, leiomuskulární,
fibroblastick˘ a ICC (6).
V následujících letech nûktefií autofii vymezili termín „GIST“
pouze pro ty tumory, které (kromû obvykl˘ch morfologick˘ch
znakÛ) vykazovaly pozitivitu v imunohistochemickém prÛka-
zu KIT, zatímco jiní toto oznaãení pouÏívali i pro tu malou ãást
morfologicky pfiesvûdãiv˘ch nádorÛ, které byly KIT-negativ-
ní. Pozdûj‰í prÛkaz mutací c-kit i u nûkter˘ch KIT-negativních
GISTÛ, jejich pozitivní odpovûì na specifickou terapii imati-
nibem (17), a prÛkaz mutace genu PDGFRA („platelet deri-
ved growth factor receptor alpha“) jako alternativní moÏnosti
onkogeneze stromálního tumoru (18, 19) jim dal za pravdu.
Takto definované GISTy se nacházejí v mnoha lokalizacích.
Souhrnné studie udávají nejvût‰í v˘skyt tûchto nádorÛ v Ïalud-
ku (60-70%), dále následuje tenké stfievo (20-25%), tlusté stfie-
vo (5%) a jícen (<5%) (20, 21). Ménû ãasto se stromální tumo-
ry nacházejí mimo trávicí trubici (nûktefií autofii je naz˘vají
EGISTy, tedy extragastrointestinální stromální tumory), a to
v mesenteriu, omentu a retroperitoneu (22 - 25), vzácnû v pan-
kreatu (26, 27) a Ïluãníku (28, 29), a ojedinûlé práce popisují
primární (E)GIST i v seróze moãového mûch˘fie (30) a ve vagi-
nû (31).
Ve svûtle dne‰ních poznatkÛ se jako historická slepá uliãka
jeví tzv. GANT („gastrointestinal autonomic nerve tumor“).
V˘voj této jednotky zaãal v roce 1984 Herrerov˘m popisem
tumoru tenkého stfieva s ultrastrukturálními znaky bunûk ente-
rálního nervového plexu, kter˘ nazval plexosarkom (32).
Samotn˘ termín GANT pouÏili o dva roky pozdûji Walker
a Dvorak pfii popisu tfií dal‰ích nádorÛ obdobné ultrastruktury
(33). Elektronmikroskopické znaky, které definují tuto lézi,
jsou neurosekretorická granula a synaptické struktury (34, 35).
I pfies pokusy definovat GANT imunohistochemicky zÛstala
jeho diagnostika ultrastrukturální záleÏitostí (36, 37). Mezi
dÛvody, proã opustit jednotku GANT (nebo plexosarkom) pat-
fií identita s GISTem ve svûtelné mikroskopii a imunoprofilu,
s nutností elektronmikroskopického vy‰etfiení pro diagnózu
GANT (34, 36 - 38), prÛkaz imunoexprese KIT proteinu
a mutací c-kit v GANTech (39, 40), stejné biologické chová-
ní GISTu a GANTu pfii stanovení risk-score podle consensus
conference NIH 2001 (39) a terapeutická ovlivnitelnost ima-
tinibem (41). Za tûchto okolností, kdy se tedy GANT jeví jen
jako ultrastrukturální varianta GISTu bez prognostickotera-
peutického v˘znamu, je jeho specifická diagnóza nadbyteãná
a zbyteãnû nákladná.

Morfologie gastrointestinálního stromálního tumoru
Pfii své nejãastûj‰í lokalizaci v trávicí trubici vychází z nûkte-
ré vrstvy pod sliznicí gastrointestinální stûny (nejãastûji z mus-
cularis propria) a vyklenuje se vût‰inou do lumina, pfiípadnû
na serózní povrch Ïaludku ãi stfieva. âasto dochází k ulceraci
pfiilehlé sliznice. Tumory b˘vají dobfie ohraniãené, nûkdy s ten-
kou pseudokapsulou, z níÏ mohou do nádoru vybíhat septa roz-
dûlující jej na pseudolobuly. Jejich konzistence je elastická,
pokud není zmûnûna regresivními zmûnami. Struktura na fiezu
b˘vá (hlavnû u mal˘ch tumorÛ) homogenní aÏ naznaãenû vlák-
nitá, barva bílá. Sekundárnû v‰ak mÛÏe b˘t tento obraz zmû-
nûn regresivními zmûnami jako nekrózou, prokrvácením, kal-
cifikací nebo pseudocystickou pfiemûnou (2, 8).

Histologické vy‰etfiení provedené zku‰en˘m patologem ve vût-
‰inû pfiípadÛ umoÏÀuje s vysokou mírou jistoty diagnózu gast-
rointestinálního stromálního tumoru jiÏ z konvenãního barve-
ní hematoxylinem a eosinem, je‰tû pfied konfirmaãním
imunohistochemick˘m vy‰etfiením.
Klasicky se GISTy rozdûlují na dvû hlavní skupiny: vfieteno-
bunûãné a epiteloidní. Tyto dva druhy bunûk mohou b˘t uspo-
fiádány fascikulárnû, storiformnû, difúznû, alveolárnû nebo
vytváfiet organoidní struktury. 
Dal‰ími diagnosticky pfiínosn˘mi znaky jsou: perinukleární
vakuolizace, skeinoidní vlákna (globulární eosinofilní, PAS-
pozitivní hmoty, jejichÏ ultrastruktura je tvofiena 30-48 nm sil-
n˘mi fibrilami paralelnû uspofiádan˘mi a propojen˘mi 7-15
nm siln˘mi „tenk˘mi filamenty“, pfiiãemÏ místa spojení tûch-
to dvou typÛ fibril vytváfiejí Ïíhání skeinoidních vláken o peri-
odicitû 41-48 nm) (42, 43), a v neposlední fiadû myxoidní
vzhled, kter˘ je v kombinaci s predominancí epiteloidních
bunûk, pfiítomností bunûk vícejadern˘ch a pfiípadnou infiltra-
cí mastocyty, signifikantním znakem GISTÛ s mutací genu
PDGFRA (2, 44 - 47).
Imunohistochemick˘ prÛkaz KIT proteinu (CD117) pfiedsta-
vuje zlat˘ standard v konfirmaci diagnózy GIST, negativita
v‰ak tuto diagnózu nevyluãuje. Naopak b˘vá pozitivní
i v nûkter˘ch lézích spadajících do diferenciální diagnózy GIS-
Tu. Reakce s protilátkou proti PDGFRA je pozitivní v GIS-
Tech s mutací v PDGFRA genu. MÛÏe v‰ak téÏ b˘t pozitivní
v intraabdominálním desmoidu (fibromatóze) (48). Dal‰ím
slibn˘m markerem je DOG1 (discovered on GIST-1), prote-
in s neznámou funkcí, jehoÏ gen se nachází v lokusu CCND1-
EMS1 na 11. chromozomu, exprimovan˘ témûfi ve v‰ech GIS-
Tech (mutovan˘ch jak v KIT tak PDGFRA), negativní
v desmoidu, ale pozitivní v malé ãásti synoviálních sarkomÛ,
leiomyosarkomÛ, fibrosarkomÛ, ES/PNET, a v maligním
melanomu. Komerãní protilátka k rutinní diagnostice zatím
není k dispozici (49). Jako specifiãtûj‰í se zatím jeví PKC-the-
ta (proteinkináza C - theta). Tato isoforma proteinkinázy
C z rodiny serin/threoninov˘ch kináz je imunopozitivní ve vût-
‰inû GISTÛ. Navzdory pÛvodním zprávám o její úplné speci-
ficitû v diferenciální diagnostice mesenchymálních nádorÛ trá-
vicího traktu byla v‰ak pozdûji zji‰tûna její pfiítomnost také
v ãásti schwannomÛ (50 - 52). Vzhledem ke své nízké speci-
ficitû má dnes velmi omezen˘ v˘znam jen v rámci rozsáhlej-
‰ího imunohistochemického vy‰etfiení protilátka proti antige-
nu CD34, pfied érou KIT pouÏívaná k odli‰ení GISTu od
hladkosvalov˘ch nádorÛ. Hladkosvalové markery, v soula-
du s moÏnou parciální leiomyocelulární diferenciací GISTu,
mohou b˘t imunoreaktivní, zejména hladkosvalov˘ aktin, vût-
‰inou v‰ak fokálnû a slabû. Desmin b˘vá v GISTech pozitiv-
ní jen vzácnû, naopak h-caldesmon je typicky exprimován
navzdory proklamované specificitû pro hladkou svalovinu
(53). S100 protein b˘vá pozitivní aÏ v 10% GISTÛ, podobnû
nespecifické jsou i neurální markery, které jsou exprimová-
ny zejména u tumorÛ dfiíve diagnostikovan˘ch jako GANT,
hlavnû neuron specifická enoláza, tau protein a synaptofyzin
(37, 38). 
Elektronmikroskopické vy‰etfiení nemá v souãasné dobû, pfii
dostupnosti imunohistochemického a molekulárnû genetické-
ho vy‰etfiení, a po zavrÏení GANTu jako samostatné jednot-
ky, Ïádn˘ diagnostick˘, prognostick˘ ani prediktivní v˘znam
(39 - 41).

Molekulární biologie gastrointestinálního stromálního
tumoru
Receptorové tyrosinkinázy
Receptorové tyrosinkinázy (RTK) jsou transmembránové pro-
teiny skládající se z ãásti extracelulární, transmembránové
a intracelulární, pfiiãemÏ extracelulární ãást vytváfií receptor
pro specifick˘ ligand a ãást intracelulární je nositelem tyro-
sinkinázové domény, která je aktivována konformaãními zmû-
nami proteinu po vazbû ligandu. Tato aktivace vede k dimeri-
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zaci pfiíslu‰né RTK a autofosforylaci tyrosinov˘ch zbytkÛ
v tyrosinkinázové doménû, ãímÏ se stabilizuje vazné místo pro
intracelulární signální molekuly.
Na základû strukturální homologie se RTK rozdûlují do 20
rodin, z nichÏ pro problematiku GIST má nejvût‰í v˘znam rodi-
na PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) oznaão-
vaná téÏ pofiadov˘m ãíslem III. Tato je charakterizována pfií-
tomostí pûti extracelulárních „imunoglobulinu podobn˘ch“
domén ve své extracelulární ãásti a dvoudílnou intracelulární
tyrosinkinázovou doménou. Zatím nejlépe popsanou intrace-
lulární signální kaskádou aktivovanou touto rodinou recepto-
rÛ je kaskáda ras-raf-MAPK-fos, na pfienosu signálu se v‰ak
pravdûpodobnû podílí i aktivace src vedoucí k transkripci
cmyc, fosforylace p85 a STAT proteinÛ, a aktivace fosfolipá-
zy C (54, 55).
Do této III. tfiídy (PDGFR rodiny) RTK patfií tyto proteiny:
PDGFRA, PDGFRB, CSF1, KIT a Flt3. Gastrointestinální
stromální tumor je zatím spojován s mutacemi dvou tûchto
RTK: KIT a PDGFRA.

KIT
KIT byl poprvé isolován jako onkogen v-kit z Hardyho- Zuc-
kermanova akutnû transformujícího retroviru koãiãího sarko-
mu 4 (56). Samotn˘ název „kit“ byl odvozen od slova „kit“ -
kotûte, z jehoÏ sarkomu byl virus izolován. Protoonkogen ckit
byl poté prokázán i u ãlovûka a jeho produkt byl zafiazen do
rodiny RTK (57). Ligand KIT byl identifikován jako SCF (stem
cell factor, dfiíve téÏ mast cell growth factor) u my‰í znám˘
jako Steel factor (58, 59).
Lidsk˘ c-kit je lokalizován na dlouhém raménku 4. chromo-
zomu (57) a sestává z 21 exonÛ. Exony 2-9 kódují extracelu-
lární domény, exon 10 transmembránovou, exon 11 juxta-
membránovou a exony 13-21 dvoudílnou tyrosinkinázovou
doménu (60, 61).
Bunûãné linie dependentní na KIT-signalizaci byly identifi-
kovány na základû studia morfologického postiÏení my‰í s ger-
minální „loss-of-function“ mutací my‰ího analogu c-kit, kte-
ré bylo charakterizováno anémií, albinismem, sterilitou,
deplecí mastocytÛ a poruchami intestinální motility pfii deple-
ci interstitiálních Cajalov˘ch bunûk (62, 63).
Aktivaãní („gain-of-function“) mutace c-kit vedoucí k ligand-
independentní aktivaci tyrosinkinázy KIT byly poté zji‰tûny
v korespondujících nádorech z tûchto bunûk. Z hematologic-
k˘ch nádorÛ byly tyto mutace zji‰tûny pfiedev‰ím u AML (64),
ojedinûle i u chronick˘ch myeloproliferativních onemocnûní
(65) a sinonasálního NK/T lymfomu (66). U maligního mela-
nomu jsou zfiejmû pouze ojedinûle pfiítomné (67), zatímco
u seminomÛ/dysgerminomÛ se vyskytují aÏ ve tfietinû pfiípa-
dÛ, pfiiãemÏ v˘raznû pfievaÏují mutace exonu 17 rezistentní
vÛãi terapii imatinibem (67, 68). Mutace v tomto exonu také
pfievaÏují u mastocytózy (69). 
V gastrointestinálním stromálním tumoru (GIST) byly popr-
vé popsány mutace exonu 11 juxtamembránové (JM) domény
v roce 1998 (16). V nûkolika následn˘ch studiích analyzují-
cích vût‰inou jen tento exon byly mutace pfiítomny v pomûr-
nû malé ãásti GISTÛ (cca 20-50%) a byly asociovány s hor‰í
prognózou tûchto tumorÛ (70 - 73). Av‰ak pozdûj‰í práce Rubi-
na et al. (74), v níÏ byly vy‰etfieny v‰echny exony c-kit, pro-
kázala mutace témûfi ve v‰ech GISTech (92%) s akumulací
mutací v „hot spots“ odpovídajících exonÛm 9, 11, 13 a 17,
navíc bez ohledu na „grade“ tumoru. Dále, Corless et al. (75)
prokázal mutaci c-kit témûfi ve v‰ech incidentálních GISTech
men‰ích neÏ 1 cm, ãímÏ potvrdil, Ïe se jedná o ãasnou onko-
genní událost (76, 77). Fale‰ná negativita pfii prÛkazu mutací
KIT genu mÛÏe b˘t, kromû vy‰etfiení omezeného poãtu exonÛ,
zpÛsobena také lokalizací mutace v intronu, která mÛÏe dát
vznik alternativnímu splicingu a tak i abnormálnímu proteinu
i pfii normální struktufie jeho kódující sekvence (78). Navíc,
proti pÛvodní tezi o asociaci mutací exonu 11 se ‰patnou pro-
gnózou svûdãí pozorování predominantní prevalence benig-

ních Ïaludeãních GISTÛ mezi tumory s interními tandemov˘-
mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79) stejnû jako prÛkaz
mutace 1530ins6 v exonu 9 maligních GISTÛ intestinální loka-
lizace (80) a maligního chování gastrointestinálních stromál-
ních tumorÛ s mutací v exonu 13 (81). Recentní práce kladou
dÛraz na lep‰í prognózu nádorÛ se substituãní mutací v exonu
11 vzhledem k ostatním typÛm mutací (82) a na deleci kodo-
nÛ 557 a 558 jako markeru maligního chování (83, 84).
Nicménû, bez ohledu na spornou prognostickou hodnotu
mutaãní anal˘zy c-kit je nesporn˘ její prediktivní v˘znam
vypl˘vající z primární rezistence nádorÛ mutovan˘ch v tyro-
sinkinázov˘ch (TK) doménách k léãbû imatinibem (85).
PfiestoÏe exprese KIT-proteinu byla zji‰tûna v fiadû dal‰ích
nádorÛ (86), není v tûchto asociována s mutací c-kit. Pfiedpo-
kládá se, Ïe v tûchto pfiípadech je CD117 pozitivita zpÛsobe-
na amplifikací „wild type“ c-kit, která je spí‰e pozdní událos-
tí v onkogenezi daného nádoru (87).

PDGFRA
Gen kódující „platelet-derived growth factor receptor alpha“
je lokalizován na dlouhém raménku 4. chromozomu v tûsné
blízkosti KIT genu a má s ním velmi podobnou strukturu. Tvo-
fií jej 23 exonÛ, pfiiãemÏ extracelulární domény zde kódují exo-
ny 2-10, transmembránovou exon 11, juxtamembranózní exon
12, a zb˘vající exony kódují intracelulární dvoudílnou tyro-
sinkinázovou doménu (88).
Aktivaãní mutace tohoto genu v gastrointestinálním stromál-
ním tumoru byly poprvé zji‰tûny v roce 2003 dvûma nezávis-
l˘mi skupinami (18, 19). „Hot spots“ v PDGFRA u GISTu je
exon 12 (homologní s exonem 11 u c-kit), exon 14 (homolog-
ní se exonem 13 c-kit) a exon 18 (homologní s c-kit exonem
17). Následné vût‰í studie potvrdily pfiítomnost tûchto mutací
PDGFRA ve 30- 60% KIT-imunonegativních a/nebo c-kit
„wild type“ tumorÛ splÀujících histologická kritéria gastroin-
testinálního stromálního tumoru, pfiiãemÏ mutace exonu 18
pravdûpodobnû rezistentní na terapii imatinibem pfievaÏovaly
asi ‰estkrát nad mutacemi exonu 12. Navíc byla prokázana pre-
dominantní Ïaludeãní lokalizace PDGFRA-mutovan˘ch GIS-
TÛ (45, 47, 89, 90), pfieváÏnû epiteloidní morfologie tûchto
tumorÛ (44 - 47, 89 - 92), a pfiítomnost mnohojadern˘ch obrov-
sk˘ch bunûk (46) a myxoidního stromatu spolu s mastocytár-
ní infiltrací (44) jako soubor znakÛ vysoce specifick˘ch pro
diagnózu GISTu s mutací PDGFRA jiÏ ze svûtelnû-mikrosko-
pického vy‰etfiení v konvenãním barvení. Zatím v‰echny stu-
die prokázaly vzájemnou v˘luãnost mutací c-kit a PDGFRA
genu. Imunoexprese KIT proteinu v nûkter˘ch GISTech
s mutací PDGRA není dosud zcela uspokojivû vysvûtlena.
Pfiedpokládá se, Ïe mutovan˘ konstitutivnû aktivovan˘ PDGF-
RA mÛÏe vytváfiet heterodimery s „wild type“ KIT proteinem,
s následnou aktivací KIT-signální kaskády a také s KIT- imu-
noexpresí (19, 89).

Klinické varianty gastrointestinálního stromálního tumoru
Odli‰ení GISTÛ, které jsou souãástí nûkter˘ch klinick˘ch syn-
dromÛ, od bûÏn˘ch sporadick˘ch adultních gastrointestinál-
ních stromálních tumorÛ mÛÏe mít diagnostickoterapeutick˘
v˘znam.

Carneyho trias
Carneyho trias byla v roce 1977 definována jako nefamiliární
syndrom neznámé etiologie zahrnující pfiítomnost GISTu (vût-
‰inou Ïaludeãního), plicního chondromu a extraadrenálního
paragangliomu (93).
Vût‰ina pacientÛ (78%) v‰ak nemá tuto trias plnû vyvinutou,
pfiiãemÏ nejãastûj‰í kombinací je GIST a plicní chondrom (37,
94 - 98). Dal‰í odchylkou od pÛvodní definice je v˘skyt ade-
nomu kÛry nadledviny a pravdûpodobnû i leiomyomu jícnu
jako souãásti této „trias“ (97).
DÛvodem pro syndromologické spojení tûchto tumorÛ, i pfii
absenci familiárního v˘skytu, je preferenãní v˘skyt u mlad˘ch
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Ïen, multiplicitní v˘skyt tumorÛ, a nízká pravdûpodobnost
náhodné koincidence tûchto málo ãast˘ch aÏ vzácn˘ch nádo-
rÛ (95) .
Gastrointestinální stromální tumory u Carneyho trias se mor-
fologicky neli‰í od sporadick˘ch GISTÛ, odli‰ují se v‰ak kli-
nick˘m prÛbûhem i molekulárnû genetick˘m profilem. Pravi-
dlem je multicentrick˘ v˘skyt tûchto tumorÛ, indolentní prÛbûh
ve srovnání se sporadick˘mi GISTy (a to i v pfiípadû metastáz)
a neúãinnost terapie imatinibem. V histologickém obraze vût-
‰inou pfievaÏuje epiteloidní komponenta, která mÛÏe vykazo-
vat ultrastrukturální znaky neurální ãi neuroendokrinní dife-
renciace (37, 95, 97 - 100). PfiestoÏe imunohistochemick˘
prÛkaz KIT proteinu b˘vá pozitivní (a dokonce sdílen˘ i para-
gangliomem v rámci této trias) (101), nebyla dosud prokázá-
na mutace v exonech 9, 11, 13 a 17 c-kit ani v exonech 12 a 18
PDGFRA (102). Vysvûtlením tohoto faktu mÛÏe b˘t mutace
nevy‰etfiovan˘ch exonÛ tûchto genÛ, genÛ jin˘ch pfiíbuzn˘ch
tyrosinkináz, nebo mutace genÛ zúãastnûn˘ch v signální kas-
kádû regulované KIT proteinem. Zajímavou teorií, která navíc
vysvûtluje koincidenci paragangliomu a GISTu v rámci Car-
neyho trias, je moÏnost mutace genu pro regulaãní faktor úãast-
nící se konvergence signálÛ od receptorov˘ch tyrosinkináz
a signálÛ z mitochondriálních enzymÛ citliv˘ch na hypoxii.
MoÏn˘m kandidátem je napfi. transkripãní faktor HIF-1alpha
(hypoxia- induced factor-1alpha), kter˘ je jednak pod vlivem
mitochondriální sukcinát-ubichinon oxidoreduktázy, jednak
je zapojen do PI3K-Akt i RAS-MEK-MAPK signálních cest
fiízen˘ch receptorov˘mi tyrosinkinázami (103).
Plicní chondromy v rámci Carneyho trias jsou asymptomatic-
ké tumory objevené vût‰inou náhodnû pfii RTG hrudníku, kdy
vzbudí podezfiení na metastatick˘ proces, zejména tehdy, má-
li uÏ pacient diagnostikován Ïaludeãní GIST. Podle Carneyho
se tyto tumory jednoznaãnû odli‰ují od chondromatózních
hamartomÛ (chondrohamartomÛ) nepfiítomností ‰tûrbinovi-
t˘ch prostor vystlan˘ch bronchiálním epitelem (97). S tímto
diagnostick˘m znakem v‰ak nesouhlasí Ngadiman et el., pfii-
ãemÏ se opírá o pfiedpoklad, Ïe obû léze jsou pravdûpodobnû
chondromatózním nádorem, pouze s odli‰n˘m vztahem k pre-
existujícím epitelov˘m strukturám. Na druhou stranu, jeho
kolektivem publikovaná kazuistika koincidence duodenální-
ho GISTu, plicního chondromatózního hamartomu a pankre-
atického endokrinního tumoru pouze navrhuje, nikoli doka-
zuje souvislost tûchto tumorÛ s Carneyho triádou (104).
Paragangliomy jsou nejménû ãastou komponentou Carneyho
trias, pfiítomnou u 47% pacientÛ v nejvût‰ím dosud publiko-
vaném souboru (97). PfiestoÏe v pÛvodní práci byly tyto para-
gangliomy definovány jako extraadrenální, byl jiÏ popsán pfií-
pad, u nûhoÏ tato komponenta triády byla zastoupena
adrenálním feochromocytomem (105). Asi u jedné pûtiny paci-
entÛ se paragangliomy vyskytují víceãetnû. Zhruba tfietina tûch-
to tumorÛ se projevuje sekrecí katecholaminÛ, tfietina vytváfií
symptomatickou nádorovou masu, tfietinu tvofií asymptoma-
tické nádory. Vût‰ina paragangliomÛ se u pacientÛ s Carney-
ho trias chová benignû, byly v‰ak zaznamenány i maligní vari-
anty vedoucí ke smrti pacienta (97).

Syndrom Carney - Stratakis
Syndrom Carney - Stratakis (syndrom familární paragangli-
om - GIST) byl popsán teprve nedávno. PÛvodnû byli dva paci-
enti s tímto syndromem zahrnuti do souboru 79 pacientÛ s Car-
neyho trias, pozdûji ale byli vyãlenûni a spolu s dal‰ími popsáni
v souboru dvanácti pacientÛ z pûti rodin, u nichÏ se koinci-
dence GISTu a paragangliomu od Carneyho triády li‰ila fami-
liárním v˘skytem, nepfiítomností pfievahy postiÏení mlad˘ch
Ïen a vy‰‰ím zastoupením paragangliomu ve vy‰etfiovaném
souboru (106). Syndromologické spojení familiárního para-
gangliomu s GISTem dále podporuje práce Boccon-Giboda et
al., popisující separátní v˘skyt extraadrenálního paraganglio-
mu a GISTu u jednovajeãn˘ch dvojãat (107).
Morfologicky se nádory u tohoto syndromu neli‰í od tumorÛ

sporadick˘ch, vãetnû KIT-positivity GISTu. BohuÏel dosud
nebyl stanoven molekulárnû-genetick˘ podklad tohoto syn-
dromu, stejnû jako dosud nebyl publikován v˘sledek vy‰etfie-
ní mutací c-kit ani PDGFRA pfiíslu‰ného gastrointestinálního
stromálního tumoru.

Neurofibromatóza 1. typu
Neurofibromatóza 1. typu (von Recklinghausenova choroba)
je autosomálnû dominantnû dûdiãná choroba zpÛsobená ger-
minální mutací genu NF1 na 17. chromozomu. Proteinov˘ pro-
dukt tohoto genu, neurofibromin, patfií do rodiny GTPázu akti-
vujících proteinÛ (GAP) a jeho hlavní v˘znam spoãívá
v negativní regulaci aktivity RAS proteinu. Hlavními znaky
jsou koÏní skvrny barvy bílé kávy, pigmentované hamartomy
duhovky (Lischovy noduly) a mnohoãetné neurofibromy na
rÛzn˘ch místech tûla. U pacientÛ se dále mÛÏe vyskytovat fiada
dal‰ích lézí, jako kostní cysty, meningiomy, gliomy optiku,
zv˘‰en je také v˘skyt feochromocytomu, rhabdomyosarkomu,
Wilmsova tumoru a dal‰ích nádorÛ.
GISTy se, podle rÛzn˘ch studií, vyskytují u 5 - 25% pacientÛ
s NF1. Odhaduje se, Ïe tato choroba zvy‰uje riziko vzniku gast-
rointestinálního stromálního tumoru 100 - 200x. Tyto nádory
b˘vají u tûchto pacientÛ typicky mnohoãetné, vût‰inou vfiete-
nobunûãné, s nízkou mitotickou aktivitou a nízk˘m maligním
potenciálem, pfiiãemÏ nejãastûji postiÏenou ãástí trávicího trak-
tu je tenké stfievo (108 - 111). Ojedinûle je pozorována koinci-
dence s neuroendokrinním tumorem trávicího traktu (112, 113). 
PfieváÏná vût‰ina tûchto GISTÛ je imunohistochemicky KIT-
pozitivní, navíc ãasto b˘vá patrná difúzní nebo fokální hyperp-
lazie CD117-pozitivních interstitiálních Cajalov˘ch bunûk.
PfiestoÏe se zpoãátku zdÛrazÀovala absence mutací v gastro-
intestinálních stromálních tumorech spojen˘ch s von Reck-
linghausenovou chorobou (114 - 116), byla pozdûji prokázá-
na pfiítomnost mutací jak c-kit, tak PDGFRA v nûkolika
ojedinûl˘ch tumorech (117, 118).

Familiární GIST
Familiární GIST je pomûrnû vzácné, autosomálnû dominantnû
dûdiãné onemocnûní, které je charakterizované abnormální pro-
liferací bunûãn˘ch fiad regulovan˘ch SCF - KIT signální ces-
tou. PostiÏen˘mi bunûãn˘mi populacemi jsou kromû Cajalo-
v˘ch bunûk melanocyty a mastocyty, z ãehoÏ vypl˘vají rÛzné
kombinace hyperplastick˘ch zmûn a nádorov˘ch proliferací
u nemocn˘ch s germinální mutací c-kit nebo PDGFRA.
Vût‰ina dosud publikovan˘ch pfiípadÛ familiárního GISTu
mûla mutaci JM domény (exon 11) (119 - 126), pfiiãemÏ
multicentrick˘ v˘skyt gastrointestinálního stromálního
tumoru asociovaného s hyperplazií interstitiálních Cajalo-
v˘ch bunûk myenterického plexu se ãasto kombinoval s koÏ-
ními hyperpigmentacemi (119, 122 - 125), zejména v peri-
anální oblasti, ale i na kÛÏi obliãeje, trupu, konãetin, a na
sliznicích, v jedné rodinû i s v˘skytem maligního melano-
mu (124). V jedné rodinû byla navíc popsána i urticaria pig-
mentosa (123).
Jedna práce (127) podává jen morfologick˘ popis bez mutaãní
anal˘zy, ve zb˘vajících pfiípadech byla prokázana mutace v exo-
nu 13 (doménû TK I) (128), exonu 17 (doménû TK II) (129,
130) c- kit, a v 18. exonu PDGFRA (131). Tyto minoritní muta-
ce byly charakterizovány absencí hyperpigmentací pfii mutaci
v TK I doménû c-kit, dysfagií (bez zmínky o hyperpigmenta-
ci) pfii jedné mutaci v TK II doménû c-kit, a abnormálnû vel-
k˘ma rukama povaÏovan˘mi za kongenitální malformaci (bez
dysfagie a proliferací mastocytárních a melanocytárních) pfii
mutaci v PDGFRA.
Pouze v jednom pfiípadû byla zji‰tûna ztráta heterozygosity
s mutací V559A na obou chromozomech nádorov˘ch bunûk
(126). Vy‰etfiení exprese dal‰ích signálních molekul v KIT
(nebo PDGFRA) - regulované kaskádû (AKT, MAPK) dále
potvrdilo srovnatelnost familiárních GISTÛ se sporadick˘mi
(124).
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Sporadick˘ pediatrick˘ GIST
Gastrointestinální stromální tumory vyskytující se u mlad˘ch
lidí, dûtí, nebo dokonce jiÏ u novorozencÛ, tvofií zvlá‰tní kli-
nickou a pravdûpodobnû i biologickou skupinu nádorÛ mor-
fologicky neodli‰iteln˘ch od sporadick˘ch adultních GISTÛ.
Jde o vzácné léze, které jsou jen málo literárnû dokumentová-
ny, navíc jsou ve star‰í literatufie pravdûpodobnû hojnû zamû-
Àovány s leiomyocelulárními nádory. Vût‰inou jde o predo-
minantnû epiteloidní nádory vyskytující se pfieváÏnû u dívek
v Ïaludeãním antru.
Literární údaje o imunoprofilu pediatrick˘ch GISTÛ jsou znaã-
nû nesourodé. Zatímco nûkteré léze byly pozitivní pouze v prÛ-
kazu vimentinu a antigenu CD34 (132), vût‰ina prací proká-
zala imunohistochemicky nebo ultrastrukturálnû parciální
neurální ãi neuroendokrinní diferenciaci v tûchto tumorech
(133 - 135). PrÛkaz exprese KIT proteinu byl negativní v jed-
nom publikovaném pfiípadû kongenitálního GISTu (136),
zatímco dosud nejrozsáhlej‰í studie infantilních a juvenilních
gastrointestinálních stromálních tumorÛ prokázala KIT prote-
in témûfi ve v‰ech pfiípadech (tato sestava ov‰em nezahrnova-
la Ïádné GISTy kongenitální) (137, 138).
Mutaãní anal˘zou bylo prokázáno, Ïe mutace genÛ kódujících
proteiny KIT a PDGFRA jsou v˘jimeãnou událostí, coÏ odli-
‰uje sporadické pediatrické gastrointestinální stromální tumo-
ry od adultních forem a umoÏÀuje pfiedpokládat odli‰nou pato-
genetickou cestu vzniku tûchto nádorÛ (135, 137, 138).
Biologické chování je charakterizovánou sklonem k metasta-
zování do jater, ale pomûrnû dlouhou dobou pfieÏívání (více
neÏ deset let) i pfii jaterním postiÏení (133, 137, 138).

Diferenciální diagnóza
V diferenciální diagnostice je nutné odli‰it jak benigní tumo-
ry pro jejich odli‰né biologické chování, tak nádory maligní
pro jejich terapeutickou neovlivnitelnost imatinibem.
V první fiadû pfiicházejí v úvahu leiomyom a leiomyosar-
kom, dále karcinom, protoÏe GIST jej mÛÏe napodobovat
nejen sv˘m zpÛsobem rÛstu (139) a pfiípadnou epiteloidní
morfologií, ale i imunoexpresí cytokeratinÛ (140, 141).
Vzácn˘m nálezem je v˘skyt kolizního tumoru vzhledu ade-
nosarkomu (142). Naopak karcinom, zejména vfietenobu-
nûãn˘ (sarkomatoidní karcinom, karcinosarkom) mÛÏe imi-
tovat gastrointestinální stromální tumor, zvlá‰tû kdyÏ
exprimuje KIT (143). 
Mezi ménû ãasté nádory vstupující do difrenciální diagnózy
patfií schwannom,maligní nádor pochvy periferního nervu
(MPNST), neurofibrom, smí‰ené glioneurální tumory, peri-
neuriom, inflammatorní myofibroblastick˘ tumor (IMT),
tumor z folikulárních dendritick˘ch bunûk (FDC), solitární
fibrózní tumor (SFT), glomus tumor, hemangiopericytom,
dediferencovan˘ liposarkom, synoviální sarkom, maligní fib-
rózní histiocytom, myxofibrosarkom, fibrosarkom, myofib-
roblastom a myofibrosarkom, maligní melanom, svûtlobu-
nûãn˘ sarkom mûkk˘ch tkání (‰lach a aponeuróz), PEComy,
angiosarkom, rhabdomyosarkom, alveolární sarkom mûkk˘ch
tkání, extraskeletální EwingÛv sarkom a primitivní neuroek-
todermální tumor (ES/PNET), desmoplastick˘ tumor
z mal˘ch kulat˘ch bunûk (desmoplastic small round cell
tumor, DSRCT), leiomyomatosis peritonealis disseminata,
mesenchymom, a extrauterinní endometriální stromální sar-
kom(ESS) .
Jako GIST mohou také imponovat pseudotumorózní afekce
jako VaÀkÛv tumor (inflammatorní fibroidní polyp, IFP),
benigní fibroblastick˘ polyp colon, reaktivní nodulární fib-
rózní pseudotumor (RNFP), kalcifikující fibrózní pseudotu-
mor (CFP), intraabdomiální fibromatóza (desmoid), nodulár-
ní fasciitida, proliferativní fasciitida a proliferativní myositida,
intraabdominální myositis ossificans (heterotopická ossifika-
ce mesenteria), retroperitoneální fibróza a sklerozující mesen-
teritida (retraktilní mesenteritida, mesenteriální lipodystrofie
a mesenteriální pannikulitida).

Morfologické prognostické faktory
V souãasné dobû není známo kritérium, které by umoÏÀovalo
vylouãit moÏnost maligního chování u GISTu, je tedy nutné
kaÏd˘ tento nádor povaÏovat za potenciálnû maligní. Na con-
sensus konferenci NIH v roce 2001 byla stanovena morfolo-
gická kritéria, na jejichÏ základû se stanovuje riziko agresiv-
ního chování gastrointestinálního stromálního tumoru (144).
Tato kritéria povaÏujeme za závazná a pouÏíváme je u v‰ech
GISTÛ vy‰etfiovan˘ch v na‰í laboratofii

Stanovení rizika agresivního chování gastrointestinálního stro-
málního tumoru

Mitotick˘ index: poãet mitóz v padesáti zorn˘ch polích velké-
ho zvût‰ení (objektiv 40x)

Mezi dal‰í markery malignity v souãasné dobû studované
a/nebo nûkter˘mi autory pouÏívané, ale dosud obecnû nepfii-
jaté, patfií zejména lokalizace nádoru, pfiiãemÏ Ïaludeãní tumo-
ry mívají nejlep‰í prognózu, naopak mezi GISTy se ‰patnou
prognózou patfií extragastrointestinálnû lokalizované tumory
a GISTy tenkého stfieva (21, 23, 145, 146). Vysoká celularita,
vysok˘ proliferaãní index (Ki-67), infiltrativní rÛst a nekrózy
jsou povaÏovány také za markery agresivního chování GIS-
Tu, nûkdy i v˘raznû signifikantní, av‰ak ne zcela jednoznaã-
nû, proto do obecnû pfiijíman˘ch kritérií dosud zaãlenûny neby-
ly, doporuãujeme ale jejich zmínûní v diagnostickém textu (2,
21, 23, 146 - 152). PfiestoÏe nûkteré studie prokázaly negativ-
ní prognostick˘ v˘znam exprese p53 (146, 153 - 155), zdá se,
Ïe vy‰etfiování tohoto markeru nepfiiná‰í dal‰í zpfiesnûní pro-
gnózy stanovené na základû velikosti tumoru a mitotického
indexu (152, 154, 156). Exprese MYC proteinu byla shledána
jako prognostick˘ faktor maligního chování v jedné studii pro-
vádûné na souboru 32 pfiípadÛ (157), amplifikace genu v‰ak
na základû anal˘zy souboru 94 tumorÛ nekorelovala v˘znam-
nû s agresivním chováním (158, 159) . Vy‰etfiování exprese
bcl-2 pravdûpodobnû nemá Ïádn˘ prognostick˘ v˘znam (152,
154, 157). SníÏená nebo Ïádná exprese PTEN je signifikatním
markerem maligního chování podle jedné studie provádûné na
souboru 21 GISTÛ (160). Ztráta exprese adhezivní molekuly
CD44 korelovala s maligním chováním v jedné studii 33 Ïalu-
deãních stromálních tumorÛ (161), v jiné studii nebyla expre-
se tohoto markeru shledána v˘znamn˘m prognostick˘m fak-
torem (156). Ztráta exprese p16/INK4A, aÈ jiÏ na podkladû
delece 9p anebo methylace promotoru genu CDKN2A, byla
v nedávné dobû opakovanû asociována s maligním chováním
(155, 158, 159, 162 - 166). Dal‰ími onkogeny, jejichÏ ampli-
fikace a/nebo overexprese u maligních GISTÛ je v souãasné
dobû studována jsou MDM2, CCND1, CDK4, E2F1, MCM-2
(155, 158, 159, 165). TRAP anal˘za 36 pfiípadÛ prokázala aso-
ciaci vysoké telomerázové aktivity s maligním potenciálem
(167). Overexprese hypoxií inducibilního faktoru 1alpha (HIF-
1alpha) korelovala s rizikem maligního chování (168, 169).
Ztráta chromozomÛ 14 a 22 není v souãasné dobû vnímána
jako signifikatní prognostick˘ znak (77, 170). Imunoexprese
CD34, v pre-KIT éfie pouÏívaného k diagnóze GISTu, je v rÛz-
n˘ch studiích interpretována jak jako znak agresivního, tak
benigního chování, pravdûpodobnû tedy nemá Ïádn˘ v˘znam
jako prognostick˘ faktor (171, 172). Pokud jde o prognostic-
k˘ v˘znam mutaãní anal˘zy c-kit a PDGFRA, poãáteãní pfied-

Riziko agresivního Maximální rozmûr Mitotick˘
chování tumoru index

velmi nízké <2 cm <5/50
nízké 2-5 cm <5/50

stfiední <5 cm 6-10/50
5-10 cm <5/50

vysoké >5 cm >5/50
>10 cm jak˘koliv

jak˘koliv >10/50
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poklady o vymezení GISTÛ s mutací c-kit, zejména v exonu
11, jako maligních (70 - 73) byly vyvráceny pozorováním
mutací témûfi ve v‰ech GISTech, i men‰ích neÏ 1 cm (74, 75,
77). Navíc, proti pÛvodní tezi o asociaci mutací exonu 11 se
‰patnou prognózou svûdãí pozorování predominantní preva-
lence benigních Ïaludeãních GISTÛ mezi tumory s interními
tandemov˘mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79), stejnû
jako prÛkaz mutace 1530ins6 v exonu 9 maligních GISTÛ intes-
tinální lokalizace (80) a maligního chování gastrointestinál-
ních stromálních tumorÛ s mutací v exonu 13 (81). Recentní
práce kladou dÛraz na lep‰í prognózu nádorÛ se substituãní
mutací v exonu 11 vzhledem k ostatním typÛm mutací (82)
a na deleci kodonÛ 557 a 558 jako markeru maligního chová-
ní (83, 84).

Morfologické prediktivní faktory
Narozdíl od sporného prognostického v˘znamu mutací c-kit
a PDGFRA je v‰eobecnû pfiijímána jejich úloha v predikci tera-
peutické odpovûdi na imatinib mesylát. Z obecného hlediska
jsou povaÏovány tumory s „regulaãním typem“ mutace (e.g.
exon 11 c-kit nebo exon 12 PDGFRA) za responzivní, zatímco
nádory s „enzymatick˘m typem“ mutace (e.g. exon 17 c-kit
a exon 18 PDGFRA) za primárnû rezistentní, pfiiãemÏ mutace

vdané doménû nemusí vÏdy postihovat pfiesnû oblast vazby ima-
tinibu, protoÏe i vzdálenûj‰í zmûna struktury proteinu mÛÏe vést
ke konformaãním zmûnám zamezujícím vazbû molekuly (85).
Dosavadní studie prokázaly nejvût‰í úãinnost imatinibu u GIS-
TÛ s mutací v exonu 11 c-kit, na druhém místû v responzivitû
je exon 9 téhoÏ genu. U ostatních studovan˘ch mutací (exon 13
a 17 c-kit, exon 18 PDGFRA) vût‰inou nebylo dosaÏeno par-
ciální odpovûdi, ale pouze stabilizace onemocnûní (173 - 176).
Nicménû, vzhledem k pozorování progrese onemocnûní po

vysazení imatinibu i v GISTech s primární rezistencí, by ani
pfiítomnost tûchto rezistentních mutací nemûla b˘t povaÏová-
na za kontraindikaci léãby imatinibem. Navíc se jako slibné
jeví probíhající studie s novû vyvíjen˘mi léky (SU11248, SDX-
102, AMG 706, PKC 412, BMS-354825), a to nejen v pfiípa-
dech s primární rezistencí k imatinibu, ale i pfii rezistenci sekun-
dární vznikající na podkladû nov˘ch mutací v TK doménû (177
- 180).

Addendum
ZájemcÛm o detailnûj‰í informace, zejména z oblasti diferen-
ciální diagnostiky, je urãen volnû pfiístupn˘ web na rozcestní-
ku nádorÛ na adrese www.nadory.cz, obsahující prÛbûÏnû aktu-
alizované informace vãetnû obrazové dokumentace.
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ANGIOGENEZE A VEGF.
Angiogeneze, tvorba nového cévního zásobení, je klíãov˘m
krokem v mnoha fyziologick˘ch a patologick˘ch procesech
(review 1-4). Prvním stupnûm procesu tvorby krevního fieãi‰-
tû bûhem ontogeneze je vaskulogeneze, tj. in situ diferenciace
endoteliálních prekurzorov˘ch bunûk a tvorba primitivní cév-
ní sítû (1). Normální vaskulatura v dospûlosti je pak tvofiena
z této sítû expanzí a remodelováním, tj. vûtvením a vzájem-
n˘m propojováním. Tvorba cévního zásobení je nutná pfiede-
v‰ím v embryogenezi, kdy se vytváfií primární vaskulatura nut-
ná k rÛstu a v˘voji orgánÛ. Angiogeneze jako proces se
vyskytuje i v nûkter˘ch krocích postnatálního fyziologického
v˘voje, jako v ovariálním reproduktivním cyklu, v procesech
spojen˘ch s v˘vojem retiny, ev. pfii hojení ran. Jedním z hlav-
ních iniciátorÛ tohoto procesu je VEGF (review 4-6). 
Vlastní angiogeneze je fiízena cel˘m souborem regulátorÛ,

z nichÏ mnohé vykazují proangiogenní efekt, jiné zase anti-
angiogenní pÛsobení (tab.1) (4, 7). Za fyziologického stavu
jsou obû skupiny faktorÛ v rovnováze. 
Poznání molekulárních mechanizmÛ angiogeneze umoÏnilo

rozli‰it dvû tfiídy chorob spojen˘ch s tûmito procesy (4, 5). Do
první skupiny patfií poruchy, kdy terapeutické navození angi-
ogeneze mÛÏe opravit pÛvodní po‰kození tkánû (arterioskle-
róza, infarkt myokardu, ischemie dolních konãetin). Druhou
skupinu pfiedstavují choroby, kdy potlaãení patologicky zv˘-
‰ené angiogeneze mÛÏe vést k léãbû choroby ãi zpomalení její
progrese (retinopatie, benigní a maligní choroby a progrese
maligních nádorÛ). 
Nádorem indukovaná angiogeneze je proces, kter˘ umoÏÀu-
je dostateãn˘ pfiísun kyslíku a Ïivin nádorov˘m buÀkám (1, 5).
Je známo, Ïe rÛst nádoru zásobovaném prostou difuzí nepfie-
kroãí velikost 1-2 mm v prÛmûru, dal‰í v˘voj je moÏn˘ pouze
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Souhrn
Po desetiletích, kdy je známo, Ïe angiogeneze je zásadním krokem pro progresi rÛstu nádorÛ, se inhibitory angi-
ogeneze stávají souãástí léãby maligních onemocnûní. Jedním z prvních testovan˘ch angiostatik je bevacizumab
(Avastin), protilátka proti VEGF, tj. vaskulárnímu endoteliálnímu rÛstovému faktoru. VEGF, jeden z hlavních
iniciátorÛ angiogeneze, kter˘ je produkován nádorov˘mi buÀkami, indukuje vaskularizaci tumoru endoteliemi
okolní tkánû nádoru a prekurzory endoteliálních bunûk z kostní dfienû. Snaha nalézt vhodn˘ prediktivní para-
metr pro ovûfiení úãinnosti anti-angiogenní terapie vedla k otázce, zda by tímto faktorem mohla b˘t hladina VEGF
v cirkulaci nebo nádorové tkáni, ev. v˘skyt endoteliálních bunûk v periferní krvi. V této práci jsou shrnuty sou-
ãasné poznatky o angiogenezi pfii maligním procesu se zamûfiením na VEGF, jeho vlastnosti a moÏnosti stanove-
ní pfiedev‰ím v cirkulaci ve vztahu k efektu anti-angiogenní terapie. 

Klíãová slova: angiogeneze, VEGF, stanovení VEGF v cirkulaci, anti-angiogenní terapie 

Summary
After decades of observation that angiogenesis plays a key role in tumor progression, inhibitors of angiogenesis
are becoming a part of therapy of malignant diseases. One of the first tested angiostatic substances is bevacizu-
mab (Avastin), an antibody against VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF, one of the most impor-
tant initiators of angiogenesis, is produced by tumor cells, and induces vascularization of the tumor via endothe-
lial cells of the tumor tissue and endothelial precursor cells from the bone marrow. An effort to find suitable
prognostic and predictive markers for the anti- angiogenic therapy monitoring is focusing also on VEGF in cir-
culation, or on presence of circulating endothelial cells in peripheral blood. In this study we summarize recent
knowledge on angiogenesis in the malignant process, with special regard to VEGF, its characteristics, and possi-
bilities of its determination predominantly in blood in connection with anti- angiogenic therapy.

Key words: angiogenesis, VEGF, determination in circulation, anti-angiogenic therapy.
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po vytvofiení nového cévního zásobení. Nádory mohou vytvo-
fiit svou vlastní vaskulaturu buì z jiÏ existujících kapilár, nebo
se na tomto procesu mohou podílet cirkulující prekurzorové
endoteliální buÀky odvozené z kostní dfienû. Nádorem indu-
kované cévní sítû slouÏí k pfiísunu metabolitÛ nutn˘ch pro rÛst
nádorÛ a ultrastrukturálnû vykazují v˘razné abnormality (5). 
Mezi nejdéle studované proangiogenní faktory patfií VEGF,
na jehoÏ roli pfii aktivaci endoteliálních bunûk se zamûfiil v˘voj
anti-angiogenní protinádorové terapie (1, 8-12). 

VEGF - STRUKTURA, VLASTNOSTI, FUNKCE.
VEGF - struktura. VEGF patfií mezi specifické cytokiny (tfiída
cytokinÛ ã.XI), které mají silné angiogenní úãinky a projevují
se in vitro i in vivo mnoha efekty. U savcÛ byly prokázány
VEGF-A (naz˘van˘ rovnûÏ pouze VEGF), dále VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D a VEGF-E (tzv. virální faktor) (1, 10). Dále
do této skupiny patfií placental growth factor (PIGF) a platelet-
derived growth factor (PDGF) (10). Jednotlivé molekuly se li‰í
molekulovou hmotností a typem dimerizace (homo-, heterodi-
mery). Homologické oblasti uveden˘ch molekul jsou zacho-
vány obzvlá‰tû v centrální doménû. Rozpustná izoforma VEGF-
A je dimerick˘ glykoprotein o velikosti 36-46 kDa, kter˘ váÏe
heparin. Nejãastûj‰í formou ve tkáni je VEGF165, 183, 189, 206,
zatímco v cirkulaci nacházíme jak VEGF121, tak i VEGF165 . 
Lidsk˘ gen pro VEGF-A je organizován v 8 exonech oddûle-
n˘ch 7 introny a je lokalizován na chromozomu 6p21.3. Je zná-
mo alespoÀ 6 izoforem proteinÛ, které vznikají alternativním
sestfiihem z VEGF genu s rozdíln˘m poãtem obsahem amino-
kyselin v kaÏdém monomeru. 

Receptory VEGF: VEGF se mohou vázat na tfii specifické tyrozinki-
názové receptory: VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (KDR/flk1)aVEGF-
R3 (flt-4) (1, 8), lokalizované pfiedev‰ím na endoteliálních buÀkách
(obr.1). Receptory R1 aR2 jsou tvofieny sedmi Ig-podobn˘mi domé-
nami lokalizovan˘mi extracelulárnû, mají jednoduchou trans-
membránovou oblast, uvnitfi buÀky je tyrozinkinázová doména.
Exprese receptorÛ je zv˘‰ena u migrujících nebo proliferujících
endoteliálních bunûk. Receptor typu VEGF-R1váÏe pfiednostnû
VEGF-AaB, zatímco receptor VEGF- R2 váÏe pfiedev‰ím VEGF-
C a D, vyskytující se pfieváÏnû v endoteliu lymfatick˘ch cév (1)
(obr.1). Dále se mohou VEGF vázat rovnûÏ na koreceptory ne-
utropiliny (1). Rozpustná varianta VEGF-R1 (sVEGFR-1), která
nemá transmembránovou a tyrozinkinázovou doménu, mÛÏe sice
vázat ligandy, ale nespou‰tí proces signalizace (obr.1). 
PfiestoÏe pÛvodní studie svûdãily o pfiítomnosti tûchto recepto-
rÛ pouze na endoteliálních buÀkách, byla v poslední dobû pro-
kázána exprese VEGF-R1 pfiímo na nádorov˘ch buÀkách, napfi.
na bunûãn˘ch liniích odvozen˘ch z karcinomu pankreatu, plic,
ovaria a kolorekta (12). Aktivace tûchto bunûk prostfiednictvím
VEGF vede k procesÛm spojen˘m s fenotypov˘mi zmûnami
asociovan˘mi s nádorovou progresí a metastazováním (12). Je
tedy moÏné, Ïe anti-angiogenní terapie, která blokuje úãinek
VEGF, má nejen vliv na endoteliální buÀky, ale i pfiím˘ efekt
na potlaãení proliferativního potenciálu nádorov˘ch bunûk.
Naskytla se otázka, zda exprese receptorÛ VEGF v primární
nádorové tkáni by nebyla vhodn˘m prediktivním faktorem pro
sledování efektu anti-VEGF-terapie (12).
Regulace exprese VEGF. Tvorba VEGF je indukována rÛz-
n˘mi mechanizmy, z nich nejdÛleÏitûj‰í a experimentálnû
potvrzené jsou hypoxie, vliv rÛzn˘ch rÛstov˘ch faktorÛ (TGF-
alfa, beta, IGF-1, PDGF) a cytokinÛ (IL-1 a IL-6). K dal‰ím
regulátorÛm syntézy patfií i nûkteré hormony. K indukci expre-
se dochází i onkogenními mutacemi ãi amplifikacemi rÛzn˘-
mi onkogeny (H-ras, HER-2/neu) (1). 
Vlastní molekulární mechanizmus úãinku VEGF spoãívá v jeho
vazbû na receptor (obvykle na endoteliální buÀce), ãímÏ se spou-
‰tí signalizaãní VEGF kaskáda. Ta zaãíná autofosforylací tyro-
zinkinázy, pak následuje aktivace dal‰ích proteinÛ této fiady.
Receptor VEGF-R2 je odpovûdn˘ za udrÏení mikrovaskulární
permeability, za rychl˘ vzrÛst koncentrace kalciov˘ch iontÛ a za
následnou proliferaci endoteliálních bunûk a migraci. Signali-
zaãní cesty VEGF-R1 jsou dosud ménû prostudovány (1, 10) .
VEGF se tedy podílí na udrÏení viability endoteliálních bunûk
prostfiednictvím proliferace a inhibice jejich apoptózy. Dále má
pfiím˘ vliv na vaskulární permeabilitu - jeho pÛsobením dochá-
zí k jejímu zv˘‰ení (dfiíve byl VEGF naz˘ván vaskulární per-
meabilitní faktor) (1). VEGF stimuluje tvorbu vaskulární sítû,
umoÏÀující zásobení tumoru kyslíkem a Ïivinami nutn˘mi pro
jeho rÛst. VEGF se rovnûÏ podílí na tvorbû lymfatick˘ch cév nut-
n˘ch kmetastazování. Jistou roli hraje vpotlaãení imunitní odpo-
vûdi na nádorov˘ proces: VEGF má vliv na maturaci dendritic-
k˘ch bunûk, nutnou pro bunûãnou imunitní odpovûì a zfiejmû se
podílí i na chemotaxi monocytÛ (13). 
Dal‰í molekuly této skupiny, tj. VEGF-B, C, D, E a PIGF, jsou
dosud pfiedmûtem studia. Pfiedpokládá se, Ïe PIGF pÛsobí na
podobné úrovni jako VEGF-A. VEGF-B není zfiejmû bezpod-
míneãnû nutn˘ pro embryonální v˘voj obecnû, hraje v‰ak roli
v kardiovaskulárním v˘voji. VEGF-C a VEGF-D se spolupo-
dílejí na tvorbû endotelia lymfatick˘ch cév (1).

PROTINÁDOROVÁ TERAPIE ZAMù¤ENÁ NA
ANGIOGENEZU. 
Hypotéza o moÏném zablokování rÛstu nádorÛ inhibicí angi-
ogeneze byla vyslovena jiÏ pfied více neÏ 30 lety (Folkman 14,
Weidner 15, viz review 1). Anti-angiogenní terapie studova-
ná na experimentálních modelech rÛzn˘ch nádorov˘ch linií se
projevuje nûkolika základními mechanizmy: indukuje apo-
ptózu endoteliálních bunûk, inhibuje rÛst nádorov˘ch bunûk
a indukuje jejich nekrózu. PouÏití tohoto typu terapie u nemoc-
n˘ch s maligními nádory (16) se jeví b˘t velice nadûjné.

Tabulka ã.1.: NejdÛleÏitûj‰í pro-angiogenní a anti-angiogenní látky
(podle 4, 7)

*) Ang-1,2: angiopoietin, EGF: epidermal growth factor, FGF: fibroblast growth
factor, IGF-1,2: insulin-like growth factor, PDGF: platelet-derived growth fac-
tor, PIGF: placental growth factor, TNF-alfa: tumor necrosis factor, PBSF: pre
B-cell stimulating growth factor , CYR61: Cystein-rich, angiogenic inducer
61, CTGF: connective tissue growth factor, TGF-beta: transforming growth
factor, IFN: interferon, PF-4: platelet factor 4, TIMP-1: inhibitor matrixmeta-
loproteináz , PAI-1: inhibitor plazminogenového aktivátoru

RÛstové
faktory  *)

Obr. 1.: Typy receptorÛ VEGF a jejich ligandÛ (podle 10)
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Jeden z prvních testovan˘ch inhibitorÛ angiogeneze, protilátka
proti VEGF-A (A.4.6.1), byla následnû humanizována a uÏita
pro klinické úãely (bevacizumab, Avastin) (17-24). Bylo pro-
kázáno, Ïe je úãinná u metastatick˘ch kolorektálních karcino-
mÛ i dal‰ích typÛ solidních tumorÛ. Principem jejího úãinku je
zabránûní interakce ligandu s povrchov˘mi doménami recepto-
rÛ (18). Mechanizmus potenciace úãinku soubûÏnû uÏit˘ch cyto-
toxick˘ch chemoterapeutik pfii podání anti-VEGF protilátky není
dosud detailnû objasnûn. Lze pfiedpokládat, Ïe anti-VEGF tera-
pie se mÛÏe podílet na „normalizaci“ pÛvodnû chaotické vasku-
latury nádorÛ, ãímÏ se sníÏí intratumorální tlak a pfiedev‰ím zlep-
‰í pfiísun terapeutick˘ch cytostatik do nádoru (18- 22). Klinické
v˘sledky prokazují v˘znamn˘ posun v mediánu celkového pfie-
Ïití tam, kde je anti-VEGF terapie bevacizumabem pouÏita, a to
obvykle v kombinaci s jin˘m chemoterapeutikem (24) . 
Aktuální snahy o blokádu angiogeneze jsou v‰ak vedeny i dal-
‰ími smûry (na takto orientovan˘ v˘zkum je zamûfieno pfies sto
firem!) (tab.2). Jsou testovány procesy inhibice angiogeneze
prostfiednictvím modifikace receptoru i inhibicí katalytického
místa tyrozinkinázové domény VEGF receptorÛ. Ve fázi II a III
klinického testování jsou inhibitory ZD6474, PTK787
a SU11248, které specificky blokují VEGF-R1 a VEGF-R2.
Pfiímou inhibici proliferace endoteliálních bunûk mohou pÛso-
bit i dal‰í látky, jako napfi. thalidomid, angiostatin; studovány
jsou i inhibitory aktivity integrinu (19, 21, 22, 23). 

MOÎNOSTI MONITOROVÁNÍ ANTI-ANGIOGENNÍ
TERAPIE SE ZAMù¤ENÍM NA VEGF
Jako standardní prognostick˘ ukazatel pro predikci vzniku
metastáz i bezpfiíznakového a celkového pfieÏití nadále patfií
zhodnocení nádorové angiogeneze prostfiednictvím vy‰etfiení
mikrovaskulární denzity (15, 25). Snaha najít vhodn˘ predik-
tivní kvantitativní marker vázan˘ k angiogenezí pro sledování
úãinku anti-angiogenní terapie nepfiinesla dosud jednoznaãné
v˘sledky. Mnoho navrÏen˘ch metod má stále urãitá omezení
a nejsou tedy hodnoceny jako optimální: byla testována expre-
se rÛzn˘ch angiogenních faktorÛ ve tkáni primárních nádorÛ,
ev. jejich sérov˘ch, plazmatick˘ch ãi moãov˘ch hladin, jako
VEGF, bFGF, Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)
a matrix metaloproteináz. Dále byly pro tyto úãely navrÏeny rÛz-
né bioptické postupy, radiologické metody nebo metody prÛ-
kazu a kvantifikace cirkulujících endoteliálních bunûk apod. 

VEGF V CIRKULACI.
Stanovení cirkulujícího VEGF. Optimalizace stanovení cir-
kulujícího VEGF je stále diskutovan˘m problémem ve vzta-
hu k rÛzn˘m frakcím krve. Je totiÏ známo, Ïe sérum obsahuje
vy‰‰í koncentraci VEGF neÏ EDTA ãi citrátová plazma. Je to
zpÛsobeno tím, Ïe VEGF se uvolÀuje pfii aktivaci destiãek, do

urãité míry i z leukocytÛ (26-33). Ve srovnání s plazmou jsou
sérové hladiny aÏ pûtinásobnû vy‰‰í o mnoÏství VEGF získa-
né aktivací koagulaãní kaskády, s následn˘m uvolnûním VEGF
bûhem agregace destiãek (33-35).
Je známo, Ïe nádorové buÀky se podílejí na aktivaci koagulaã-
ního systému, a to pfiedev‰ím produkcí prokoagulaãních a fibri-
nolytick˘ch faktorÛ a cytokinÛ (35). Neménû dÛleÏité jsou v‰ak
interakce mezi cirkulujícími nádorov˘mi buÀkami a trombocy-
ty, endoteliálními buÀkami a monocyty-makrofágy (35). Tyto
interakce byly prokázány i in vivo experimenty, kdy aplikace
nádorov˘ch bunûk pokusn˘m zvífiatÛm vedla k agregaci trom-
bocytÛ. Z dosavadních experimentÛ je vyvozováno, Ïe trombo-
cyty jako rezervoár VEGF mohou hrát v˘znamnou roli pfii tumo-
rigenezi a jejich aktivace pfii adhezi nádorov˘ch bunûk se mÛÏe
projevit zv˘‰enou permeabilitou nádorov˘ch bunûk (33, 34). 
Nemocní s pokroãil˘m nádorov˘m onemocnûním mají ãasto
abnormality v procesu koagulace a zv˘‰en˘ metabolick˘ obrat
trombocytÛ (27, 32, 35). Trombocyty vyskytující se po che-
moterapii ãi jako dÛsledek hematopoetické regenerace jsou
obvykle vût‰í velikosti neÏ ty, které jsou produkovány bûhem
myelopoesy v normálním stavu, zároveÀ obsahují i vy‰‰í mnoÏ-
ství VEGF. Korelace mezi sérov˘m VEGF a poãtem trombo-
cytÛ nebyla vÏdy jednoznaãnû prokázána (30, 34).
Optimální krevní frakce pro vy‰etfiování cirkulujícího VEGF pfii
rozli‰ení skupiny zdrav˘ch a nemocn˘ch s kolorektálním karci-
nomem byla testována na pfiesnû definovan˘ch frakcích krve.
Bylo analyzováno sérum, plazma (citrátová nebo heparinová),
plazma chudá na trombocyty (P-PP), tj. odebraná v pfiítomnosti
inhibitorÛ degranulace trombocytÛ (CTAD plazma = citát sod-
n˘, theofyllin, adenosin a dipyridamol), a dále plazma obohace-
ná aktivovan˘mi trombocyty (P-APR). Vysoce signifikantní dife-
renci mezi zdrav˘mi kontrolami a nemocn˘mi s kolorektálním
karcinomem vykazoval model odbûru plazmy obohacené o trom-
bocyty (P-APR) (26, 36, 37). Dosavadní v˘sledky dosud nejsou
uzavfieny: stanovení v plazmû je v nízk˘ch hladinách zatíÏeno
vy‰‰í analytickou chybou (36), pro vy‰etfiení VEGF v séru je tfie-
ba zabezpeãit maximální koagulaci a hodnotu VEGF je doporu-
ãeno vztáhnout na poãet trombocytÛ. 
Metody stanovení VEGF v cirkulaci, fale‰ná pozitivita v cir-
kulaci. Pro kvantitativní detekci solubilní formy VEGF exis-
tují komerãní ELISA techniky, detekujícící izoformu typu
VEGF121 a VEGF165; mezi obûma systémy nebyly nalezeny
signifikantní diference v hladinû cirkulujícího VEGF.
V poslední dobû se objevila technika zvaná RELIDA - REcep-
tor LIgand Detection Assay, která je zaloÏena na kvantifikaci
biologicky aktivní formy VEGF vazbou na solubilní VEGFR1.
Hladiny cirkulujícího VEGF nekolísají bûhem menstruaãního
cyklu (31). Fale‰ná pozitivita VEGF v cirkulaci mÛÏe b˘t zpÛ-
sobena interferencí léãivy, napfi. acylpyrinem, nesteroidními
protizánûtliv˘mi látkami, dále chronick˘m zánûtem, diabetem,
ischemickou chorobou atd.

VEGF - VYUÎITÍ V ONKOLOGICKÉ PRAXI. 
Lokalizace VEGF ve tkáni: VEGF je slabû exprimován v mno-
ha lidsk˘ch i zvífiecích normálních tkáních, vysoká produkce je
charakteristická pro lokality, kde je angiogeneze nutnou pod-
porou v˘voje tkánû (fetální tkánû, placenta). Zv˘‰ená exprese
VEGF byla prokázána rovnûÏ v mnoha maligních nádorech
(tab.3) (38). Zv˘‰en˘ v˘skyt koreluje obvykle sprognózou one-
mocnûní, definovanou jak agresivitou rÛstu, tak i metastazová-
ním a krat‰ím pfieÏitím. V metastatick˘ch loÏiscích kolorektál-
ního karcinomu byla imunohistochemicky prokázána v˘razná
exprese VEGF jako negativní prognostick˘ faktor, která rovnûÏ
korelovala se stupnûm mikrovaskulární denzity pfiedev‰ím pro
nemocné stadia Dukes B (39-41). Prognostick˘ v˘znam VEGF
v‰ak nebyl prokázán v nûkter˘ch studiích pro karcinomy prsu,
aÈ uÏ pfii vy‰etfiování imunohistochemicky ãi kvantitativnû
z cytozolu (42), podobnû i pro thyroidální léze (43). Vzájemná
korelace byla nalezena imezi koncentrací VEGF vplazmû a jeho
prÛkazem ve tkáni (39). Bylo zji‰tûno, Ïe koncentrace VEGF

 

Tabulka ã.2.: Inhibitory angiogeneze v experimentálním i klinickém 
testování (podle 21)
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stanovená v mezenterick˘ch nádorov˘ch vénách u metastazu-
jících kolorektálních nádorÛ je v˘raznû zv˘‰ena proti nemeta-
stazujícím nádorÛm s niÏ‰ím gradingem (44). 

Na in vitro modelu bylo ovûfieno, Ïe exprese VEGF v nádoru
mÛÏe zpÛsobovat biologicky agresivní fenotyp nádorÛ expri-
mujících vy‰‰í HER-2/neu (45, 46). Her-2/neu signalizace
mÛÏe pÛsobit ve smyslu produkce VEGF a tedy neovaskula-
rizace. Prognostick˘ v˘znam VEGF i HER-2/neu v cytozolu
primárního nádoru byl potvrzen: Kaplan-Meierovy kfiivky pfie-
Ïití byly v˘znamnû hor‰í pro nádory, kde byly silnû exprimo-
vány oba parametry. Nask˘tá se tedy otázka, zda by nebylo
vhodné kombinovat specificky cílenou terapii protilátkami pro-
ti obûma antigenÛm. 
Prognostick˘ v˘znam cirkulujícího VEGF nemocn˘ch s malig-
ními nádory byl zhodnocen ve skupinû nemocn˘ch s kolorek-
tálním karcinomem (26, 47-49), u karcinomu prsu (50, 51),
u karcinomu plic (52-54), u karcinomu cervixu (55), u mela-
nomu (56), karcinomu ledvin (57), u dûtsk˘ch malignit - oste-
osarkomÛ, neuroblastomÛ a Ewingova sarkomu (58) a u lym-
foproliferativních onemocnûní (59, 60). 
Mezi stupnûm nádorové vaskularizace, prognózou onemoc-

nûní a hladinou cirkulujícího VEGF byla prokázána korelace
u vût‰iny prací. Preoperativní zv˘‰ené koncentrace korelovaly
obvykle s krat‰ím intervalem bezpfiíznakového období a krat-
‰ím celkov˘m pfieÏitím. Hladina VEGF byla nezávisl˘m pro-
gnostick˘m ukazatelem i podle hodnocení multivariaãní ana-
l˘zou, obvykle korelovala se stadiem onemocnûní. Dosud v‰ak
otázka optimální frakce krve jako materiálu pro hodnocení pro-
gnózy pomocí vy‰etfiení VEGF nebyla rozfie‰ena (47-58).
PfiestoÏe byl prognostick˘ charakter VEGF v cirkulaci nemoc-
n˘ch s rÛzn˘mi lokalizacemi zhoubn˘ch nádorÛ prokázán,
zÛstává stále otázkou, zda je VEGF vhodn˘ prediktivní mar-
ker pro sledování úãinku terapie protilátkou proti VEGF, beva-
cizumabem (61). I kdyÏ je koncentrace cirkulujícícho VEGF
zv˘‰ena u velkého procenta nemocn˘ch s metastatick˘m posti-
Ïením, studie analyzující jejich v˘znam pro monitorování tera-

pie dosud nebyly publikovány. Vy‰etfiení VEGF v prÛbûhu
terapie protilátkou proti VEGF není technicky jednoduché -
pfii anal˘ze dostupnou komerãní ELISA technikou interferuje
protilátka bevacizumab s vlastním stanovením VEGF. V˘znam
jeho pfiedterapeutick˘ch hladin, které by se mohly na predik-
ci úspû‰nosti terapie podílet, nebyl dosud testován.

CIRKULUJÍCÍ ENDOTELIÁLNÍ BU≈KY.
Na neovaskularizaci se podílejí nejen jiÏ existující kapiláry
v okolí nádoru, ale také prekurzory endoteliálních bunûk, kte-
ré se pÛsobením angiogenních faktorÛ exprimovan˘ch ische-
mick˘m nádorem uvolÀují z kostní dfienû. V krevním obûhu
se tedy vyskytují rÛzné typy endoteliálních bunûk (EC); jako
CEC (cirkulující endoteliální buÀky) se zpravidla oznaãují
diferencované endoteliální buÀky bez proliferaãního potenci-
álu, které se do cirkulace dostaly odlouãením z místa aktivo-
vané nebo naru‰ené vaskularizace (62), zatímco CEP (pro-
genitory endoteliálních bunûk) jsou nediferenciované
prekurzory s vysokou proliferaãní aktivitou mobilizované
pÛsobením pro- angiogenních cytokinÛ z kostní dfienû (63, 64).
Zv˘‰ená hladina obou typÛ endoteliálních bunûk v periferní
krvi tedy nejenÏe koreluje s v˘skytem nádorového onemoc-
nûní a jeho progresí (65, 66), ale zdá se, Ïe mÛÏe slouÏit také
jako prediktivní marker úspû‰nosti anti-angiogenní terapie
(67). První studie ukazují, Ïe anti-VEGF protilátka sniÏuje
poãet CEC v periferní krvi (68) a Ïe míra sníÏení hladiny CEC
u pacientÛ s metastatick˘m karcinomem prsu po prvních tfiech
t˘dnech anti-angiogenní léãby (bevacizumab a erlotinib) je
v˘znamn˘m prediktorem odpovûdi na terapii (69). 
Nicménû neÏ bude moÏné vyuÏít míru zastoupení endoteliálních

bunûk vcirkulaci jako faktor monitorující úspû‰nost anti- angiogenní
terapie, popfi. jako jeden z faktorÛ limitující pfiínos této terapie pro
pacienta, je tfieba vyvinout spolehlivou a reprodukovatelnou meto-
du pro detekci tûchto bunûk. Zastoupení CEC aCEP vperiferní krvi
je hodnoceno pomocí prÛtokové cytometrie, ale prozatím neexistu-
je Ïádná obecnû pouÏívaná technika k jejich detekci.

ZÁVùREM je moÏno shrnout: VEGF rodina rÛstov˘ch fak-
torÛ hraje dÛleÏitou roli ve fyziologické i patologické angio-
genezi. Pro úãely ovlivnûní tohoto procesu je vyvíjeno nûko-
lik skupin inhibitorÛ, z nichÏ nûkteré, napfi. monoklonální
protilátka bevacizumab (Avastin), jsou zavádûny do klinické
praxe. Roli cirkulujícího VEGF i dal‰ích potenciálních mar-
kerÛ pro monitorování této terapie, jako napfi. cirkulujících
endoteliálních bunûk, je tfieba ovûfiit dal‰ími experimenty.
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pÛvodní práce

MOÎNOSTI  OVLIVNùNÍ  NEUROTOXICITY  CHEMOTERAPIE 
GABAPENTINEM

POSSIBILITIES  OF  TREATMENT  OF  NEUROTOXICITY  INDUCED 
BY  CYTOTOXIC  THERAPY  WITH  GABAPENTIN
BRYCHTA M.1, DVO¤ÁK J.2, NEUMANOVÁ R.3

1 RADIOTERAPEUTICKÁ A ONKOLOGICKÁ KLINIKA 3.LF UK A FNKV PRAHA, 
2 KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRÁLOVÉ
3 ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FN BRNO PRM, 

Souhrn
Neurotoxicita cytostatické chemoterapie mÛÏe negativnû ovlivnit prÛbûh léãby a sníÏit její celkovou efektivitu.
MoÏnosti ovlivnûní neurotoxicity jsou minimální. Ve svém klinickém sledování popisují autofii v˘sledky ovliv-
nûní neurotoxick˘ch projevÛ preparátem gabapentin (Neurontin®). Gabapentin v˘znamnû sníÏil intenzitu a frek-
venci neurotoxick˘ch projevÛ chemoterapie. Léãba byla dobfie tolerována s minimem neÏádoucích vedlej‰ích
úãinkÛ a vedla ke zlep‰ení kvality Ïivota nemocn˘ch. Tuto léãbu lze doporuãit jako moÏnost sníÏení neÏádoucích
neurotoxick˘ch projevÛ chemoterapie.

Klíãová slova: bolest, neurotoxicita, chemoterapie, gabapentin, kvalita Ïivota

Summary
Neurotoxicity induced by cytotoxic therapy can negatively influence the course of treatment and reduce the tre-
atment efficacy. Possibilities to influence such neurotoxicity are limited. In this clinical observation the authors
describe the results of treatment of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy with gabapentin (Neurontin®).
Gabapentin reduced intensity and frequency of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. The treatment was
well tolerated with minimum adverse effects and contributed to better quality of life of the patients. This treatm-
ent can be recommended as a possibility in reduction of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. 

Key words: pain, neurotoxicity, chemotherapy, gabapentin, quality of life

Úvod
Bolest je ãast˘m doprovodn˘m projevem zhoubn˘ch nádoro-
v˘ch onemocnûní. Pfies v˘razné pokroky paliativní medicíny
- vãetnû léãby bolesti - je bolest stále velice obávan˘m symp-
tomem, kter˘ je s existencí onkologického onemocnûní spo-
jován. 
Jedním z typÛ bolestí, dle patofyziologického ãlenûní, je i neu-
ropatická bolest. Podobnû jako ostatní typy bolestí i tato se v-
yskytuje vût‰inou v dÛsledku projevÛ vlastního nádorového
onemocnûní. Nutno ale pfiiznat, Ïe aÏ v 25 procentech pfiípadÛ
se bolest u nádorov˘ch onemocnûní vyskytuje pod vlivem dia-
gnostick˘ch a zejména terapeutick˘ch postupÛ. 
Jedním z klasick˘ch pfiíkladÛ je neuropatická bolest v dÛsled-
ku aplikované cytostatické chemoterapie [1-3].
Neuropatická bolest vzniká pfii po‰kození periferních ãi
centrálních ãástí nervového systému. 
Projevuje se klidov˘mi, palãiv˘mi, páliv˘mi, bodav˘mi,
vystfielujícími nebo trval˘mi bolestmi. Nûkdy se jedná
o nesnesitelné brnûní, mravenãení aÏ kroutivé kfieãe. Jindy
má formu krut˘ch ‰lehav˘ch bolestí. Ménû ãasto se jedná
o bolest tupou. Tyto potíÏe velmi ãasto negativnû naru‰ují
jakékoli fyzické ãi psychické aktivity pacienta a kromû toho

ru‰í i spánek. V˘sledkem jsou utrápení, unavení a depresiv-
ní pacienti, ktefií pfiestávají spolupracovat a nûkdy i odmíta-
jí dal‰í terapii. 
¤ada cytostatik vyvolává rÛznû intenzivní neuropatické pro-
jevy. Jedná se zejména o léky ze skupiny platinov˘ch deri-
vátÛ (cis platina a oxaliplatina) [4,5] a ze skupiny taxanÛ
(docetaxel a zejména paklitaxel) [6]. Tyto potíÏe mohou b˘t
v nûkter˘ch pfiípadech tak intenzivní, Ïe mohou vést ke sni-
Ïování dávek chemoterapie, k jejímu odloÏení, pfiedãasné-
mu ukonãení nebo zámûnû za jin˘, vût‰inou ménû efektivní
reÏim. V kaÏdém pfiípadû vedou tyto neÏádoucí projevy léã-
by ke zhor‰ení komfortu pacientÛ a sníÏení kvality jejich
Ïivota.
ProtoÏe tato cytostatika jiÏ dávno nepatfií jenom do linií palia-
tivní chemoterapie a stále ãastûji se objevují v kombinacích
adjuvantní - tedy potenciálnû kurativní chemoterapie, hraje
v takov˘chto pfiípadech dávková intenzita, dodrÏení intervalÛ
podání a bezpeãnost léãby zásadní roli.
Pomineme-li redukci dávky a frekvence podávání léãby
a velmi nejistou efektivitu podávání vitamínÛ skupiny B,
nemá onkolog k ovlivnûní tûchto projevÛ Ïádné úãinné pro-
stfiedky. 
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Jednou z moÏností, jak redukovat intenzitu neuropatické
bolesti vzniklé po chemoterapii, je nasazení gabapentinu. [7,8].
Cílem klinického sledování bylo posouzení a zhodnocení této
moÏnosti.

Materiál a metoda 
Cílem klinického sledování bylo vyhodnocení efektivity
gabapentinu a jeho vliv na neÏádoucí neurotoxické projevy
cytostatické chemoterapie.
Do klinického vyhodnocení efektivity gabapentinu na
ovlivnûní neÏádoucích neurotoxick˘ch projevÛ cytosta-
tické chemoterapie byli zafiazeni pacienti z Radioterape-
utické a onkologické kliniky FNKV Praha, Kliniky onko-
logie a radioterapie FN Hradec Králové a Oddûlení
radiaãní onkologie, FN Brno- Obilní trh. Jednalo se o paci-
enty, ktefií byli léãeni chemoterapií a ktefií v dÛsledku p-
rovedené, nebo provádûné cytostatické léãby mûli, v dobû
zafiazení do klinického sledování, vyznaãené neurotoxic-
ké projevy.
Vûkové rozloÏení pacientÛ v souboru ukazuje tabulka ãíslo
1. Dle charakteristiky bolesti pfievaÏovala bolest vystfielují-
cí, ‰lehavá (68%), ménû ãasto se jednalo o bolest tupou, sví-
ravou (20%), ve 12% nebyla charakteristika bolesti specifi-
kována. V hodnoceném souboru padesáti pacientÛ
pfievaÏoval karcinom prsu (68%) a karcinomy kolorekta
(26%). U 62% pacientÛ byly léãeny neurotoxické projevy
pfii souãasnû probíhající chemoterapii, u 38% pacientÛ bylo
snahou zmírnit neÏádoucí neurologické projevy po skonã-
ené cytostatické léãbû. 
Chemoterapie byla podávána v adjuvanci u 38% pacientÛ,
s paliativním zámûrem - u pacientÛ s lokální recidivou ãi dis-
seminací - ji absolvovalo 58% pacientÛ. 

Tabulka ã. 1.: vûk pacientÛ ve sledovaném souboru

Pacienti byli léãeni gabapentinem (NeurontinR) v základ-
ní dávce 900 mg dennû ve tfiech denních dávkách. První
t˘den léãby byla dávka postupnû zvy‰ována. Algoritmus
zvy‰ování dávky byl: 300mg první tfii dny, 600mg dal‰í tfii
dny a poté plná dávka 900mg. Pfii men‰í efektivitû bylo moÏ-
no denní dávku zv˘‰it. Dávkování gabapentinu v celém sou-
boru ukazuje obrázek ãíslo 5. Celková plánovaná doba
léãebného sledování byla tfii mûsíce. Po uplynutí této doby
pokraãovala léãba gabapentinem dle klinického prÛbûhu
nemoci, obtíÏí pacienta, zhodnocení efektu terapie neuro-
logem a o‰etfiujícím onkologem a téÏ v závislosti na pfiání
pacienta. Nejvy‰‰í denní dávka ve sledovaném souboru
pacientÛ byla 1.500 mg gabapentinu. Pfii neefektivitû léãby
nebo pfii v˘skytu neÏádoucích vedlej‰ích úãinkÛ byla léãba
ukonãena.
Hodnocení efektivity léãby bylo provádûno dle kriterií
neurotoxicity WHO o‰etfiujícím lékafiem (klinické a neurolo-
gické vy‰etfiení pfii zahájení léãby gabapentinem po jednom
a po tfiech mûsících léãby ) a pacientem (formou dotazníku pro
pacienty, ve kterém zodpovídali pacienti sedm stejn˘ch otá-
zek vÏdy v dobû zahájení léãby, po 1. a 2. t˘dnu léãby a po 1.
a 3. mûsíci od zahájení léãby gabapentinem). Hodnocení kri-
térií neurotoxicity WHO a detailní pohled na protokol pro léka-
fie ukazuje tabulka ãíslo 2, ãást dotazníku pro pacienty (v dobû
zahájení terapie) ukazuje tabulka ãíslo 3. 
Statistické zpracování v˘sledkÛ provedl Ad - hoc divize Cege-
dim 

Tabulka ã. 2.: dotazník - ãást pro lékafie

Tabulka ã. 3.: dotazník - ãást pro pacienty (v dobû zahájení léãby gaba-
pentinem, otázky v dal‰ích ãasov˘ch intervalech byly identické, strana
2=doplÀková otázka v prÛbûhu sledovaného období léãby gabapentinem
t˘den 1 a 2, mûsíce 1 a 3)

Vûk pacientÛ Procentuální zastoupení

31-40 8
41-50 16
51-60 44
61-70 18
71-80 10

neuvedeno 4
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V˘sledky 
Léãba gabapentinem prokázala dobrou efektivitu pfii pfiijatel-
né toleranci léãby.
Terapie byla pfiedãasnû ukonãena u 24 % pacientÛ. V nûkoli-
ka pfiípadech byla léãba pfieru‰ena z více pfiíãin.

Z celkového poãtu padesáti pacientÛ byla léãba ve 12% pfií-
padÛ ukonãena pfiedãasnû z dÛvodu progrese onemocnûní,
zhor‰ení celkového stavu pacienta, pfiípadnû exitus. Pouze
u 8% (4 pacienti) byla léãba ukonãena pro intoleranci
a u 10% (5 pacientÛ) pro malou efektivitu terapie. Pfieru-
‰ení léãby a dÛvody k tomuto pfieru‰ení ukazuje obrázek
ãíslo 2.
NeÏádoucí úãinky byly zaznamenány u celkem 12% pacien-
tÛ, pfievaÏovalo vertigo v 6% a cefalea v 6%, dále nausea ve
2% a zvracení ve 2%. V˘skyt myalgie ve 4% a artralgie ve 4%
pfiípadÛ spí‰e souvisel s probíhající chemoterapií - tyto potíÏe
navíc nejsou znám˘mi vedlej‰ími úãinky gabapentinu. V nûko-
lika pfiípadech se u jednoho pacienta vyskytlo nûkolik neÏá-
doucích úãinkÛ. V˘skyt neÏádoucích úãinkÛ ukazuje obrázek
ãíslo 3.

Obr. ã. 2.: pfieru‰ení léãby gabapentinem a dÛvody pfieru‰ení

Obr. ã. 3.: v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ

Hodnocením kritérií neurotoxicity dle WHO do‰lo k posunu
neurotoxick˘ch projevÛ od nálezÛ vy‰‰ího stupnû postiÏení
k niÏ‰ím stupÀÛm Tento posun zprava do leva - se zvy‰ující se
ãetností niÏ‰ích stupÀÛ toxicity dle WHO - ukazuje obrázek
ãíslo 4.

Obr. ã. 4.: hodnocení periferního nervového systému - hodnocení
lékafiem

Pfii hodnocení intenzity bolesti (VAS - visuální analogová ‰ká-
la dle dotazníku pacienta) do‰lo po tfiech mûsících k poklesu
VAS z 6,7 na 4,0 (obrázek ãíslo 5) .
Pfii hodnocení intenzity parestezií (VAS - visuální analogová
‰kála dle dotazníku pacienta) do‰lo po tfiech mûsících k pokle-
su VAS ze 7,2 na 4,1 (obrázek ãíslo 6). 

Obr. ã. 1.: dávkování gabapentinu v souboru
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Pfii hodnocení citlivosti pokoÏky na chlad do‰lo po tfiech
mûsících k poklesu VAS (VAS dle dotazníku) z 3,7 na 2,5
(obrázek ãíslo 7).
Pfii hodnocení naru‰ení spánku do‰lo po tfiech mûsících k pokle-
su VAS (VAS dle dotazníku) z 4,8 na 2,7 (obrázek ãíslo 8).
Pfii hodnocení celkové kvality Ïivota do‰lo ke zlep‰ení
hodnocení. Dle VAS dotazníku do‰lo po tfiech mûsících
k poklesu z 6,8 na 4,1 (obrázek ãíslo 9).

Obr. ã. 5.: hodnocení intenzity bolesti (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 6.: hodnocení intenzity parestezií (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 7.: hodnocení intenzity vnímavosti na chlad (VAS) - hodnocení
pacientem

Obr.ã. 8.: hodnocení naru‰ení spánku (VAS) - hodnocení pacientem

Obr. ã. 9.: hodnocení celkové kvality Ïivota (VAS) - hodnocení pacientem

Diskuze a závûr 
V kaÏdodenní bûÏné praxi se stále ãastûji setkáváme s uÏívá-
ním cytostatik, která jsou schopna vést k projevÛm periferní
neurotoxicity. âastou indikací jsou zejména karcinomy prsu,
kolorektální karcinomy, ale téÏ karcinomy ovaria, ORL oblas-
ti, bronchogenní karcinomy aj. 
Vzhledem k tomu, Ïe se tato cytostatika stále ãastûji pouÏíva-
jí v léãbû ãasn˘ch stadií onkologick˘ch diagnóz, vzrÛstá
i v˘znam dodrÏování dávkové density a ãasové intenzity che-
moterapeutick˘ch reÏimÛ pfii souãasné snaze o bezpeãnou apli-
kaci s minimalizací neÏádoucích úãinkÛ. 
Nehematologické neurotoxické vedlej‰í neÏádoucí úãinky
chemoterapie mohou naru‰it dodrÏení celkového plánu che-
moterapie. Gabapentin vede ve velkém procentu pfiípadÛ ke
sníÏení tûchto vedlej‰ích neÏádoucích projevÛ chemoterapie
a tudíÏ zvy‰uje pravdûpodobnost provedení léãby dle plánu.
Zmírnûní neuropatické bolesti pak bezesporu velice v˘raznû
zlep‰uje kvalitu Ïivota pacientÛ a usnadÀuje prÛbûh celé léã-
by. [9,10].
Léãba gabapentinem (NeurontinR) je bezpeãná a efektivní léã-
ba neurotoxick˘ch projevÛ cytostatické chemoterapie u onko-
logick˘ch malignit.
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Kniha sestává ze 42 kapitol rozdûlen˘ch do následujících sekcí:
hodnocení rizika a prevence zhoubn˘ch nádorÛ prsu, scree-
ning, zobrazování, metody odebírání tkánû pro diagnostiku,
multidisciplinární management, informovan˘ souhlas a soud-
ní spory. Editofii knihy jsou z ústavÛ v Lond˘nû a Cambridge,
na obsahu knihy spolupracovalo 60 odborníkÛ pfieváÏnû z Vel-
ké Británie.
V první sekci jsou kapitoly s tematikou screeningu, mamo-
grafie, genetikou a endokrinní prevencí. Roãní v˘skyt rakovi-
ny prsu v Anglii a Walesu je u 40 tisíc Ïen, pfii ãemÏ jich 13
tisíc zemfie na toto onemocnûní. Genetika rakoviny se v posled-
ním desetiletí  stala nov˘m oborem, kategorizace Ïen do sku-
pin s vysok˘m, stfiedním a prÛmûrn˘m (nízk˘m) rizikem umoÏ-
nila genetické testování tûch nemocn˘ch, u kter˘ch by to mohlo
pfiinést prospûch. Referuje se o ãtyfiech preventivních trialech
s tamoxifenem u zdrav˘ch Ïen se zv˘‰en˘m rizikem rakoviny
prsu. Dosavadní v˘sledky  ukazují, Ïe v budoucnu bude moÏ-
ná úãinná prevence u skupin Ïen  s pokud moÏno pfiesnû defi-
novan˘m vysok˘m rizikem.
Druhá sekce obsahuje kapitoly vûnované biologickému zákla-
du screeningu, mamografickému screeningu Ïen ve vûku do
50 let, kritickému posouzení screeningu Ïen nad 50 let, orga-
nizaci a zaji‰tûní kvality. Tvrdí se, Ïe je neetické provádût scre-
ening u Ïen  pod 50 let bez získání v prvním kroku jejich infor-
movaného souhlasu; toto má b˘t podkladem pro diskuze, zda

vy‰etfiovat nebo nikoliv Ïeny této vûkové kategorie. Pokud se
t˘ká Ïen nad 50 let, experti souhlasí, Ïe screening má b˘t pri-
oritou, problémem je v‰ak pomûr nákladÛ a efektivity. Pozna-
menává se, Ïe odhadnuté náklady na screening vztaÏené na rok
zachovaného Ïivota jsou dvakrát vy‰‰í ve ·panûlsku neÏ
v Holandsku nebo Velké Británii.
V sekci o zobrazování se diskutuje s názorem nûkter˘ch kli-
nikÛ, Ïe snímek prsu by mûl umoÏnit klasifikovat Ïeny pod-
le jejich relativního rizika v˘voje zhoubného nádoru, buì
s pouÏitím tfiídûní podle vzhledu mamografického snímku
nebo jednodu‰e identifikací pfiítomnosti dysplazie nebo fib-
rocystické zmûny, o níÏ se ãasto pfiedpokládá, Ïe je konsi-
stentní s hutnou tkání prsu. Dokládá  se, Ïe zobrazení prsu
nedovoluje v souãasné praxi Ïádnou pfiesnou a konzistentní
pfiedpovûì rakoviny prsu a nemûlo by b˘t uvádûno jako omlu-
va zdÛvodÀování nadmûrné frekvence kontrol vybran˘ch
pacientÛ. V této sekci jsou téÏ kapitoly o mikrokalcifikacích,
ultrazvuku aj., v jedné kapitole je pojednáno o digitální
mamografii, MRI, PET aj.
Temata nûkter˘ch zajímav˘ch kapitol z dal‰ích sekcí: aspi-
raãní cytologie tenkou jehlou, preoperativní lokalizace nehmat-
n˘ch abnormalit prsu, normální prs a benigní léze, invazivní
karcinom prsu, molekulární vy‰etfiování nemocí prsu, duktál-
ní karcinom in situ, chirurgické zásahy, úloha intraoperativní
radioterapie v konzervativní léãbû ãasného stadia rakoviny
prsu, systémová adjuvantní terapie aj.
Toto obdivuhodné dílo pfiedstavuje zevrubn˘ a aktuální popis
problematiky umoÏnující ãtenáfii porozumût zhoubnému one-
mocnûní prsu z hlediska epidemiologie, genetiky a screenin-
gu, patologie, diagnostiky, léãby a prevence. Text je doprová-
zen mnoha snímky, z nichÏ je asi tfietina barevn˘ch,
pfiehledn˘mi tabulkami odli‰en˘mi barevnû od textu, závûry
a bohatou literaturou za kaÏdou kapitolou a podrobn˘m rejst-
fiíkem. Informace pro objednání díla lze nalézt na internetové
adrese. V. H.
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pÛvodní práce

CHRONICKÁ  TOXICITA  TROJROZMùRNÉ  KONFORMNÍ  RADIOTERAPIE
(3D-CRT)  KARCINOMU PROSTATY

CHRONIC  TOXICITY  OF  THE  THREE-DIMENSIONAL  
CONFORMAL  RADIOTHERAPY  (3D-CRT)  FOR  PROSTATE  CANCER
ODRÁÎKA K.1, VACULÍKOVÁ M.1, DOLEÎEL M.1, ZOUHAR M.1, PETERA J.1, MORÁVEK P.2, 
VO·MIK M.1, ZOUL Z.1, BROëÁK M.2, ·IMÁKOVÁ E.3

1 KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE LFUK A FN HRADEC KRÁLOVÉ
2 UROLOGICKÁ KLINIKA LFUK A FN HRADEC KRÁLOVÉ
3 FINGERLANDÒV ÚSTAV PATOLOGIE LFUK A FN HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn
V˘chodiska: Trojrozmûrná konformní radioterapie (3D-CRT) je úãinnou léãebnou metodou lokalizovaného kar-
cinomu prostaty. Eskalace dávky záfiení je provázena pfiijatelnou chronickou toxicitou.
Typ studie a soubor Retrospektivnû jsme vyhodnotili chronickou toxicitu u 152 pacientÛ s lokalizovan˘m kar-
cinomem prostaty (T1-3 N0 M0), ktefií byli léãeni pomocí 3D-CRT v letech 1997-2000.
Metody a v˘sledky PouÏili jsme 3D-CRT techniku 3 polí (0°, 90°, 270°) nebo 4 polí (30°, 90°, 270°, 330°). Klinick˘
cílov˘ objem tvofiila prostata a baze semenn˘ch váãkÛ (SV) u tumorÛ T1-2, respektive prostata a SV u tumorÛ T3. Plá-
novací cílov˘ objem byl vytvofien pfiidáním lemu 10 mm anteroposteriornû a laterolaterálnû, respektive 15 mm kranio-
kaudálnû. Dávka byla specifikována do izocentra. Dávku 70 Gy obdrÏelo 113/152 (74%) pacientÛ a dávku 74 Gy 39/152
(26%) pacientÛ. Chronická toxicita byla hodnocena podle modifikované stupnice Radiation Therapy Oncology Group a
Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT). Chronická gastrointestinální (GI) toxicita 2. a 3. stupnû se obje-
vila u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152 (3.9%) pacientÛ. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy, 65 Gy, respektive 70 Gy
byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxicitou 1. stupnû anebo
bez projevÛ toxicity (p=0.04, p=0.01, respektive p=0.02). Chronická genitourinární (GU) toxicita 2. a 3. stupnû byla
zaznamenána u 16/152 (10.5%), respektive u 15/152 (9.9%) pacientÛ. GU toxicita 3. stupnû se manifestovala obstrukã-
ní symptomatologií s nutností invazivního fie‰ení (n=13) a totální inkontinencí (n=2). Invazivní urologick˘ v˘kon v ana-
mnéze (transuretrální resekce prostaty TURP, transvesikální prostatektomie TVPE) byl v˘znamn˘m prediktorem roz-
voje GU toxicity. Pozdní GU symptomy 2. a vy‰‰ího stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacientÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p=0.03).
Závûry V˘skyt chronické toxicity provázející 3D-CRT karcinomu prostaty byl pfiijateln˘. Invazivní urologick˘
v˘kon byl v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chronické GU toxicity.

Klíãová slova: Karcinom prostaty; konformní radioterapie; chronická toxicita

Summary
Backgrounds Three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) is an effective treatment method of the loca-
lized prostate cancer. Dose escalation is associated with acceptable chronic toxicity.
Design and Subjects Chronic toxicity was retrospectively evaluated in 152 patients with localized prostate can-
cer (T1-3 N0 M0), treated using 3D-CRT between 1997 and 2000.
Methods and Results The 3-field (0°, 90°, 270°) or 4-field (30°, 90°, 270°, 330°) techniques were used for 3D-CRT.
Clinical target volume consisted of prostate and the base of seminal vesicles (SV) in T1-2 tumors and of prostate and
SV in T3 tumors. The planning target volume was created with a margin of 10 mm antero-posteriorly and latero-late-
rally and 15 mm cranio-caudally. Dose was prescribed to the isocenter. 113/152 patients (74%) were treated with 70
Gy and 39/152 patients (26%) received 74 Gy. Chronic toxicity was assessed according to the modified Radiation
Therapy Oncology Group and Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT) scale. Chronic gastrointesti-
nal (GI) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 22/152 (14.5%) and 6/152 (3.9%) of patients, respectively. The volu-
me of rectum irradiated to a dose of 60 Gy, 65 Gy, and 70 Gy was significantly greater in patients with chronic GI toxi-
city Grades 2 or 3 compared to patients with none or Grade 1 toxicity (p=0.04, p=0.01 and p=0.02, respectively).
Chronic genitourinary (GU) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 16/152 (10.5%) and 15/152 (9.9%) of patients,
respectively. Grade 3 GU toxicity was expressed as obstructive symptoms requiring an invasive procedure (n=13),
and a total incontinence (n=2). A history of invasive urological procedure (transurethral resection of prostate TURP,
transvesical prostatectomy TVPE) was a significant predictor for the development of GU toxicity. Late GU symptoms
Grade 2 or 3 were observed in 15/49 patients (30.6%) with a history of TURP/TVPE compared to 16/103 patients
(15.5%) without previous invasive procedure (p=0.03) .
Conclusions The incidence of chronic toxicity following 3D-CRT for prostate cancer was acceptable. Invasive
urological procedure was a significant predictor for the development of chronic GU toxicity.

Key words: Prostate cancer; conformal radiotherapy; chronic toxicity
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Úvod
Zevní radioterapie je vedle radikální prostatektomie základní
kurativní léãebnou modalitou u lokalizovaného karcinomu
prostaty . Riziko pozdních komplikací narÛstá se stoupající
dávkou záfiení. Pfii konvenãní radioterapii popsali Smit a spol.
v˘skyt stfiednû tûÏké a tûÏké proktitidy 22% pfii dávce do 70
Gy, 20% pfii dávce 70-75 Gy a 60% v pfiípadû dávky vy‰‰í neÏ
75 Gy [1]. Trojrozmûrná konformní radioterapie (3D-CRT) je
ozafiovací technika, pfii které hranice cílového objemu odpo-
vídají trojrozmûrnému zobrazení objemu tumoru. Lékafii na
Michiganské univerzitû (Lichter, Sandler, Ten-Haken) zaãali
v roce 1987 jako první pouÏívat 3D-CRT u pacientÛ s lokali-
zovan˘m karcinomem prostaty [2]. Sandler a spol. referovali
o první studii s eskalací dávky u lokálnû pokroãilého karcino-
mu prostaty [3]. Pollack a spol. z M. D. Anderson Cancer Cen-
ter uvefiejnili v˘sledky randomizované studie u 301 pacientÛ
s karcinomem prostaty ve stádiu T1-T3 [4]. U v‰ech pacientÛ
bylo nejprve provedeno ozáfiení pánve dávkou 46 Gy a potom
byli randomizováni do dvou skupin. Nemocní ve skupinû s niÏ-
‰í dávkou (70 Gy) mûli konvenãní boost na prostatu, zatímco
nemocní ve skupinû s vy‰‰í dávkou (78 Gy) mûli boost kon-
formní. 6leté pfieÏití bez biochemického anebo klinického
relapsu bylo 64% ve skupinû pacientÛ s dávkou 70 Gy, respek-
tive 70% ve skupinû s dávkou 78 Gy (p=0.03). Z eskalace dáv-
ky nejvíce profitovali pacienti s hodnotou PSA vy‰‰í neÏ 10
ng/ml. 6leté pfieÏití bez relapsu bylo u tûchto nemocn˘ch 62%
pfii vy‰‰í dávce ve srovnání s 43% pfii niÏ‰í dávce (p=0.01).
3D-CRT karcinomu prostaty s eskalací dávky nad 70 Gy je
provázena nízk˘m v˘skytem tûÏk˘ch komplikací 3. a 4. stup-
nû. Zelefsky a spol. léãili konformní radioterapií (64.8-81.0
Gy) celkem 743 pacientÛ s karcinomem prostaty [5]. 5letá prav-
dûpodobnost rozvoje chronické GI toxicity 2. a 3. stupnû byla
11%, respektive 0.75%. 5letá pravdûpodobnost rozvoje chro-
nické GU toxicity 2. a 3 . stupnû byla 10%, respektive 3%.
Dávka záfiení byla v˘znamn˘m prediktorem pro vznik pozd-
ních komplikací. 5letá pravdûpodobnost rozvoje chronické GI
a GU toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû byla 7%, respektive 8% pfii
dávce ≤70.2 Gy a 16%, respektive 15% pfii dávce ≤75.6 Gy
(p<0.001 pro GI toxicitu, p=0.008 pro GU toxicitu) .
Signifikantní objemov˘ efekt popsali Jackson a spol. v sou-
boru 576 pacientÛ, ktefií byli léãeni pomocí 3D-CRT dávkou
70.2 Gy (n=261), respektive dávkou 75.6 Gy (n=315) [6]. Ana-
l˘za DVH ukázala v˘znamnû vy‰‰í objemovou expozici stû-
ny rekta u pacientÛ s chronick˘m rektálním krvácením oproti
nemocn˘m bez krvácení (p=0 .02 pro úroveÀ dávky 70.2 Gy,
p<0.0001 pro úroveÀ dávky 75.6 Gy). Fiorino a spol. doporu-
ãili nezatíÏit dávkou 70 Gy více neÏ 25-30% objemu rekta, aby
riziko stfiednû tûÏké ãi tûÏké hemoragické proktitidy nepfie-
kroãilo 5-10% [7]. 
Zamûfiili jsme se na podrobnou anal˘zu chronické toxicity
pfiedev‰ím proto, Ïe od roku 1998 jsme u pacientÛ s T3 tumo-
rem aplikovali suprakonvenãní dávku záfiení 74 Gy. Mimoto
jsme chtûli zjistit, zda existuje vztah mezi objemem rizikov˘ch
orgánÛ ozáfien˘ch urãitou dávkou a chronickou toxicitou.

Soubor nemocn˘ch a metody
Charakteristika souboru pacientÛ
V období od prosince 1997 do prosince 2000 jsme na Klinice
onkologie a radioterapie FN Hradec Králové léãili pomocí 3D-
CRT 163 pacientÛ s karcinomem prostaty. Do programu 3D-
CRT byli zahrnuti pacienti s lokalizovan˘m onemocnûním -
stádium T1-3 N0/pN0 M0 (TNM klasifikace zhoubn˘ch novo-
tvarÛ, 4. vydání, 2. revize 1992) [8]. Chronickou toxicitu jsme
hodnotili u pacientÛ s minimální dobou sledování 24 mûsícÛ.
Doba sledování byla poãítána od data ukonãení ozáfiení do data
poslední kontroly. Z celkového poãtu 163 pacientÛ umfielo 9
muÏÛ s dobou sledování krat‰í neÏ 24 mûsícÛ. U dal‰ích dvou
pacientÛ jsme mûli nedostateãné údaje v prÛbûhu dispenzari-
zace (jeden pacient se odstûhoval neznámo kam, druh˘ pa-
cient nespolupracoval a na kontroly nechodil). Tûchto 11 pa-

cientÛ jsme z anal˘zy vylouãili. Soubor hodnocen˘ch pacien-
tÛ tak zahrnoval 152 muÏÛ.

Charakteristika souboru je uvedena v souhrnném pfiehledu
(Tabulka 1). Medián doby sledování je 40.9 mûsíce (rozmezí
24.0-60.3 mûsíce). Pfiedchozí invazivní urologick˘ v˘kon
(transuretrální resekce prostaty TURP, transvesikální prosta-
tektomie TVPE) byl zaznamenán u 49 ze 152 (32.2%) paci-
entÛ. Medián intervalu mezi TURP nebo TVPE a zahájením
radioterapie byl 24 t˘dnÛ (rozmezí 5-750 t˘dnÛ). Hormonál-
ní léãba neoadjuvantní, adjuvantní anebo obojí byla indiko-
vána u pacientÛ s objemn˘m tumorem. Celkem 63/152 (41.4%)
pacientÛ mûlo hormonální léãbu. U 45 pacientÛ probûhla neo-
adjuvantní hormonální léãba v celkové délce 6 mûsícÛ (LHRH
analog a antiandrogen) - 4 mûsíce pfied radioterapií a 2 mûsí-
ce bûhem radioterapie. Permanentní adjuvantní hormonální
léãba (oboustranná orchiektomie) byla následnû zavedena u18
pacientÛ. U pacientÛ ve stádiu T3 byla hormonální léãba pro-
vádûna ve 36/43 (83.7%) pfiípadÛ.
V prvních 4 mûsících klinického provozu 3D-CRT jsme apli-
kovali dávku 70 Gy bez ohledu na T kategorii. Poté jsme u paci-
entÛ s T3 tumorem dávku eskalovali na 74 Gy. Dávkou 70 Gy
bylo tedy ozáfieno celkem 113/152 (74.3%) pacientÛ (v‰ichni
pacienti s tumorem T1-2 a ãtyfii pacienti s tumorem T3). Dáv-
kou 74 Gy bylo ozáfieno 39/152 (25.7%) pacientÛ s lokálnû
pokroãil˘m T3 tumorem.

Technika radioterapie
Pacienti byli simulováni (Ximatron C, Varian) v poloze na
zádech. Dolní konãetiny byly imobilizovány individuální
vakuovou podloÏkou (Vac-Lok, MED-TEC) od poloviny ste-
hen kraniálnû po chodidla kaudálnû. Plánovací CT fiezy byly
provádûny v 5 mm rozestupech pfii tlou‰Èce fiezu 5 mm. Ske-
novaná oblast zaãínala pfiibliÏnû 1 cm pod hrboly sedacími kau-
dálnû a konãila zhruba 1 cm nad kupulou mûch˘fie kraniálnû.
Plánování bylo provádûno pomocí 3D plánovacího systému
(Cadplan 2.7.9., Varian). Respektovali jsme doporuãení Inter-
national Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) 50 Report [9]. Na jednotliv˘ch CT fiezech byly vyzna-
ãeny následující struktury: klinick˘ cílov˘ objem (CTV), rek-
tum, moãov˘ mûch˘fi a hlavice femurÛ. CTV zahrnoval pro-
statu a bazi semenn˘ch váãkÛ u tumorÛ T1 a T2, respektive
prostatu a celé semenné váãky u stádia T3 . Plánovací cílov˘
objem (PTV) jsme vytvofiili automatickou objemovou expan-
zí kolem CTV (10 mm anteroposteriornû a laterálnû a 15 mm
kraniokaudálnû). Rizikové orgány (rektum, moãov˘ mûch˘fi
a femury) jsme zakreslovali v úrovni PTV a dále v fiezech do
1 cm nad a 1 cm pod oblastí PTV.
Prvních 32 pacientÛ (prosinec 1997 - ãervenec 1998) bylo
ozáfieno technikou 3 stejnû váÏen˘ch polí (0°, 90°, 270°) s 30°
klínov˘mi filtry. V‰ichni následující pacienti (srpen 1998 -
prosinec 2000) byli ozafiováni technikou 4 stejnû váÏen˘ch polí
(2 boãná pole 90°, 270° a 2 pfiední ‰ikmá pole 30°, 330°) s 30°
nebo 45° klínov˘mi filtry.

Vûk medián (rozmezí) 70 (52-81)
Stádium T1 29/152 (19.1%)

T2 80/152 (52.6%)
T3 43/152 (28.3%)

PSA medián (rozmezí) 12.5 (0.1-150)
Invazivní urologick˘ v˘kon TURP 36/152 (23.7%)

TVPE 13/152 (8.5%)
Pánevní lymfadenektomie 45/152 (29.6%)
Hormonální léãba 63/152 (41.4%)
Dávka 70 Gy 113/152 (74.3%)

74 Gy 39/152 (25.7%)

Tabulka ã. 1.: Charakteristika souboru (n=152)

PSA prostatick˘ specifick˘ antigen; TURP transuretrální resekce pro-
staty; TVPE retropubická transvezikální prostatektomie
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Cílové struktury byly zobrazeny z pohledu svazku záfiení
(beam’s eye view BEV) a svazek záfiení byl tvarován víceli-
stov˘m kolimátorem (MLC). Mezi PTV a lamelami MLC byl
ponechán lem 10 mm kvÛli polostínu. Dávku záfiení jsme spe-
cifikovali do ICRU bodu (izocentra) a normalizovali na hod-
notu 100%. Pfii optimalizaci plánu bylo vyuÏito histogramÛ
dávka-objem (DVH). Akceptovali jsme kolísání dávky v PTV
92-107%, i kdyÏ u vût‰iny pacientÛ se nehomogenita pohybo-
vala v doporuãeném rozmezí 95-107%. Pfiedepsanou dávku
záfiení mohlo obdrÏet maximálnû 30% objemu rekta a 40%
objemu moãového mûch˘fie.
Pacienti byli ozafiováni na lineárním urychlovaãi (Clinac 600
C, Varian) pfii energii fotonového záfiení 6 MV. Pfiedepsaná
dávka záfiení ãinila 70 Gy bûhem 7 t˘dnÛ (2 Gy na frakci)
u pacientÛ s ãasn˘m karcinomem (T1-2), respektive 74 Gy
bûhem 7.5 t˘dne (2 Gy na frakci) u pacientÛ s lokálnû pokro-
ãil˘m karcinomem (T3). Verifikace pomocí elektronického
zobrazení polí na lineárním urychlovaãi byla provádûna jed-
nou t˘dnû (PortalVision 3.8, Varian).

Histogramy objem - dávka
Vytvofiili jsme DVH pro CTV, PTV a pro rizikové orgány (rek-
tum, moãov˘ mûch˘fi). Posuzovali jsme homogenitu rozloÏe-
ní dávky v CTV a PTV a expozici rizikov˘ch orgánÛ. Vyhod-
notili jsme vztah mezi radiaãní zátûÏí kritick˘ch orgánÛ
a chronickou toxicitou. Zaznamenávali jsme stfiední Dmean
(Gy), minimální Dmin (Gy) a maximální dávku Dmax (Gy)
v rektu a v moãovém mûch˘fii. Dále jsme registrovali objem
rizikového orgánu (%), kter˘ obdrÏel definovanou dávku záfie-
ní (50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy). Pro rektum tomu odpo-
vídaly symboly R50%, R55%, R60%, R65% a R70%; pro
moãov˘ mûch˘fi analogicky B50-70%.

Hodnocení chronické toxicity
Pfii hodnocení chronické gastrointestinální (GI) a genitouri-
nární (GU) toxicity jsme vycházeli z kombinovaného skórova-
cího systému Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) aLate
Effects Normal Tissue Task Force (LENT) [10,11]. PouÏili jsme
modifikaci tohoto skórovacího systému podle doporuãení Fox
Chase Cancer Center (FC-LENT scale) a M. D. Anderson Can-
cer Center (Tabulka 2 a3) [12,13]. Pacienti byli sledováni v inter-
valu 3 mûsíce bûhem prvních dvou let, 6 mûsícÛ mezi 3. a 5.
rokem a potom v roãních intervalech. Jako chronická toxicita
byly definovány obtíÏe, které se objevily po více neÏ 90 dnech
od ukonãení ozáfiení nebo obtíÏe, které se vyvinuly bûhem léã-
by a pfietrvávaly déle neÏ 90 dnÛ po jejím ukonãení.

Celkov˘ stupeÀ GI a GU toxicity byl stanoven podle nejhor‰í-
ho symptomu bûhem doby sledování. Striktura uretry vyÏadu-
jící TURP byla povaÏována za komplikaci po ozáfiení, pokud
byl resekát histologicky negativní nebo obsahoval regresivnû
zmûnûné nádorové buÀky. JestliÏe patolog popsal v resekátu

vitální nádor a v˘kon byl proveden s dostateãn˘m odstupem po
ozáfiení (více neÏ 18 mûsícÛ), nález jsme hodnotili jako lokál-
ní recidivu. V tomto pfiípadû se nejednalo o toxicitu radiotera-
pie, n˘brÏ o selhání radioterapie ve smyslu lokální kontroly.

Statistika
Vyhodnotili jsme incidenci a závaÏnost chronické toxicity. Byly
testovány rozdíly mezi skupinami pacientÛ s rÛzn˘m stupnûm
chronické toxicity. Anal˘za byla provedena statistick˘m pro-
gramem NCSS 2001. Mezi spojité promûnné jsme zafiadili vûk
a parametry DVH (Dmean, Dmin a Dmax v rektu a v moão-
vém mûch˘fii; objem rizikového orgánu v %, kter˘ obdrÏel defi-
novanou dávku záfiení R50-70%, respektive B50-70%. U spo-
jit˘ch promûnn˘ch s normálním rozdûlením hodnot byl pouÏit
nepárov˘ t-test. Jeho neparametrickou verzi - Mann-Whitney-
Ûv test - jsme pouÏili u promûnn˘ch, které nevykazovaly nor-
mální rozdûlení dat. Mezi diskrétní promûnné jsme zafiadili stá-
dium (T1-2 versus T3), dávku záfiení (70 Gy versus 74 Gy),
hormonální léãbu, invazivní urologick˘ v˘kon (TURP, TVPE),
pánevní lymfadenektomii a akutní toxicitu. Pro diskrétní pr-
omûnné byl pouÏit χ2 test a FisherÛv pfiesn˘ test v kontingenãní-
ch tabulkách. Ve v‰ech provádûn˘ch testech jsme zvolili hla-
dinu v˘znamnosti α=0.05. Pravdûpodobnost rozvoje chronické
toxicity v závislosti na ãase byla vypoãítána metodou Kaplana
a Meierové [14]. K porovnání kfiivek kumulativního rizika chro-
nické toxicity byl vyuÏit log-rank test.

V˘sledky
Incidence chronické toxicity

3D-CRT byla pomûrnû dobfie tolerována; toxicitu 4. stupnû ani
fatální toxicitu jsme nezaznamenali (Obrázek 1). 22/152
(14.5%) pacientÛ mûlo projevy chronické GI toxicity 2. stup-
nû. Nejãastûj‰ím symptomem bylo intermitentní krvácení
z koneãníku, které se objevilo u 17 muÏÛ a bylo zvládnuto kon-

Tabulka ã. 2.: Modifikovan˘ RTOG/LENT skórovací systém pro chro-
nickou gastrointestinální (GI) radiaãní toxicitu

StupeÀ Symptomy
1 PrÛjem nevyÏadující pravidelnou medikamentózní léãbu;

frekvence stolice 3-5x dennû; pfiímûs krve ve stolici maxi-
málnû 1x t˘dnû; tenesmus nevyÏadující analgetika

2 PrÛjem vyÏadující léky ãastûji neÏ 2x t˘dnû; frekvence sto-
lice vy‰‰í neÏ 5x dennû; intermitentní krvácení minimál-
nû 2x t˘dnû; maximálnû 2 koagulace pro krvácení; inter-
mitentní pouÏívání vloÏek pro inkontinenci; bolesti
vyÏadující pravidelnû analgetika

3 PrÛjem vyÏadující léky ãastûji neÏ 2x dennû; transfuse nebo
více neÏ 2 koagulace pro krvácení; stálé pouÏívání vloÏek
pro inkontinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû opiáty

4 Dysfunkce vyÏadující operaci; pí‰tûl nebo perforace; krvá-
cení ohroÏující Ïivot

Tabulka ã. 3.: Modifikovan˘ RTOG/LENT skórovací systém pro chro-
nickou genitourinární (GU) radiaãní toxicitu

StupeÀ Symptomy
1 Nykturie 2x ãastûji oproti v˘chozí; pfiímûs krve v moãi

maximálnû 1x t˘dnû; únik moãe nevyÏadující pouÏívání
vloÏek; dysurie nevyÏadující analgetika

2 Nykturie více neÏ 2x ãastûji oproti v˘chozí; intermitentní
hematurie minimálnû 2x t˘dnû; maximálnû 2 koagulace
pro hematurii; intermitentní pouÏívání vloÏek pro inkon-
tinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû analgetika

3 Nykturie v intervalu krat‰ím neÏ 1 hodina; transfuse nebo
více neÏ 2 koagulace pro hematurii; striktura uretry vyÏa-
dující dilataci nebo endoresekci; stálé pouÏívání vloÏek
pro inkontinenci; bolesti vyÏadující pravidelnû opiáty

4 TûÏká hemoragická cystitida nebo ulcerace vyÏadující
diverzi moãe nebo cystektomii; pí‰tûl nebo perforace
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zervativnû nebo nanejv˘‰ dvûma argonov˘mi plasmakoagu-
lacemi. Chronická GI toxicita 3. stupnû byla zaznamenána pou-
ze u 6 pacientÛ. Ve v‰ech pfiípadech se jednalo o krvácení
z koneãníku. Léãebnou intervencí byla opakovaná argonová
plasmakoagulace u 5 nemocn˘ch a transfuse u jednoho
nemocného.
Pfiítomnost akutní GI toxicity byla v˘znamn˘m prediktorem
rozvoje chronické toxicity. Pozdní GI symptomy se objevily
u 54/110 (49.1%) pacientÛ, ktefií vykazovali známky akutní
toxicity, respektive u 10/42 (23.8%) pacientÛ, ktefií akutní obtí-
Ïe nemûli (p=0.005). Samostatnû byla analyzována podskupi-
na pacientÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû
(n=28). Zaznamenali jsme urãit˘ trend ve smyslu vy‰‰ího
v˘skytu tohoto typu toxicity u star‰ích nemocn˘ch (p=0.06),
respektive u pacientÛ s vy‰‰í dávkou záfiení (74 Gy versus 70
Gy) (p=0.07). Pfiítomnost akutní GI toxicity 2. a vy‰‰ího stup-
nû byla v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chronické GI toxi-
city 2. a vy‰‰ího stupnû. Pozdní GI symptomy uvedeného stup-
nû se objevily u 14/43 (32.5%) pacientÛ, ktefií vykazovali
známky akutní toxicity, respektive u 14/109 (12.8%) pacientÛ,
ktefií akutní obtíÏe nemûli (p=0.005).
16/152 (10.5%) pacientÛ mûlo projevy chronické GU toxici-
ty 2. stupnû. Nejãastûj‰ím symptomem byl únik moãe vyÏa-
dující intermitentní pouÏívání vloÏek, kter˘ byl pfiítomen u 9
nemocn˘ch. Intermitentní hematurii udávalo 6 muÏÛ, pfiiãemÏ
u 5 z nich byla rázu epizodického. Chronická GU toxicita 3.
stupnû byla zaznamenána u 15/152 (9.9%) pacientÛ. 13/15
(86.7%) nemocn˘ch trpûlo obstrukãní symptomatologií, kte-
rá musela b˘t fie‰ena invazivním zpÛsobem. Registrovali jsme
7 pfiípadÛ striktury bulbární uretry, pfiiãemÏ optická uretroto-
mie (OUT) byla provedena u 6 pacientÛ a dilatace u jednoho
pacienta. TURP pro obstrukci prostatické uretry byl indiko-
ván u 4 nemocn˘ch. Kontrakturu hrdla mûch˘fie fie‰enou endo-
resekcí jsme pozorovali ve 2 pfiípadech. 2/15 (13.3%) pacien-
tÛ byli klasifikováni jako GU toxicita 3. stupnû z dÛvodu
inkontinence, která si vynutila stálé pouÏívání vloÏek.
Statistické vyhodnocení prokázalo v˘znamn˘ vztah mezi cel-
kovou incidencí chronické GU toxicity (stupeÀ 1-3) a inva-
zivním urologick˘m v˘konem v anamnéze. Pozdní GU symp-
tomy se vyvinuly u 32/49 (65.3%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 35/103 (26.9%) pacien-
tÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p<0.005). Pozorova-
li jsme trend mezi neoadjuvantní hormonální léãbou a niÏ‰ím
rizikem rozvoje chronické GU toxicity (p=0.06). Podobnû exi-
stoval trend mezi pfiítomností akutních GU symptomÛ a v˘sky-
tem chronick˘ch obtíÏí. Pozdní GU toxicita se objevila u 49/99
(49.5%) pacientÛ, ktefií vykazovali známky akutní toxicity,
respektive u 18/53 (34.0%) pacientÛ, ktefií akutní obtíÏe nemû-
li (p=0.07).
Samostatnû byla analyzována podskupina pacientÛ s chronic-
kou GU toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû (n=31). Invazivní uro-
logick˘ v˘kon v anamnéze byl v˘znamn˘m prediktorem roz-
voje tohoto typu toxicity. Pozdní GU symptomy 2. a vy‰‰ího
stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pacientÛ, ktefií pfied léãbou
prodûlali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacien-
tÛ, ktefií invazivní v˘kon nepodstoupili (p=0.03). Také chro-
nická GU toxicita 3. stupnû (n=15) mûla vztah k invazivnímu
urologickému v˘konu. Vyskytla se u 9/49 (18.4%) pacientÛ
s pozitivní anamnézou TURP/TVPE, respektive u 6/103
(5.8%) pacientÛ bez invazivního v˘konu (p=0.02).

âasov˘ prÛbûh chronické toxicity
Chronické GI symptomy 2. a 3. stupnû se objevily v ãasovém
rozmezí 3-35 mûsícÛ od ukonãení ozáfiení (medián 16 mûsí-
cÛ). Nejvy‰‰í v˘skyt tûchto obtíÏí byl zaznamenán mezi 12.
a 18. mûsícem po léãbû. Chronické GU symptomy 2. a 3. stup-
nû se rozvinuly v ãasovém rozmezí 3-47 mûsícÛ od ukonãení
ozáfiení (medián 23 mûsícÛ).
4letá pravdûpodobnost rozvoje chronické GI toxicity 3. stup-
nû byla nízká a ãinila 4%. Naproti tomu 4letá pravdûpodob-

nost rozvoje chronické GU toxicity 3. stupnû byla vy‰‰í a ãini-
la 13%. V˘znamn˘m negativním prediktorem pro vznik toho-
to typu toxicity byl invazivní urologick˘ v˘kon v anamnéze.
Pacienti, ktefií pfied radioterapií prodûlali TURP/TVPE mûli
v˘znamnû vy‰‰í riziko rozvoje tohoto typu toxicity (18% ve 4
letech) ve srovnání s nemocn˘mi, ktefií takov˘ v˘kon nepro-
dûlali (7% ve 4 letech) (p=0.04) (Obrázek 2).

Dozimetrické parametry a chronická toxicita
Radiaãní zatíÏení rekta bylo v˘znamn˘m prediktorem rozvo-
je chronické GI toxicity. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy,
65 Gy, respektive 70 Gy byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chro-
nickou GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxi-
citou 1. stupnû anebo bez projevÛ toxicity (p=0.04, p=0.01,
respektive p=0.02) . Medián objemu rekta, kter˘ obdrÏel dáv-
ku 60 Gy byl 62.1% u muÏÛ s chronickou GI toxicitou 2. a vy‰-
‰ího stupnû, respektive 56.8% u muÏÛ bez projevÛ tohoto stup-
nû toxicity (p=0.04) (Obrázek 3). Anal˘za DVH neprokázala
vztah mezi radiaãní zátûÏí moãového mûch˘fie a incidencí chro-
nické GU toxicity.

Diskuse
Potenciál trojrozmûrné konformní radioterapie (3D-CRT) spo-
ãívá v tom, Ïe poskytuje prostor pro redukci objemu tkánû zatí-
Ïeného vysokou dávkou záfiení. 3D-CRT vyuÏívá moderní
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Obrázek 2.: Pravdûpodobnost rozvoje chronické genitourinární (GU)
toxicity 3. stupnû ve vztahu k pfiedchozímu invazivnímu urologickému
v˘konu

G1 skupina pacientÛ, ktefií pfied ozáfiením prodûlali TURP/TVPE; G2 sku-
pina pacientÛ, ktefií pfied ozáfiením neprodûlali TURP/TVPE

Obrázek 3.: RozloÏení hodnot R60 u chronické gastrointestinální (GI)
toxicity

0

25

50

75

100

G1 G2
Late GI toxicity

R
60

 (%
)

 

p=0.04 

R60  objem rekta (%) zatíÏen˘ dávkou 60 Gy; G1 skupina pacientÛ s chro-
nickou GI toxicitou stupeÀ 0-1; G2 skupina pacientÛ s chronickou GI toxi-
citou stupeÀ 2-3



226 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 4/2006

technologie k tomu, aby se tvar cílového objemu co nejvíce
blíÏil trojrozmûrnému obrazu tumoru. MoÏnost prostorového
tvarování cílového objemu vede ke sníÏení radiaãní zátûÏe
okolních zdrav˘ch tkání. Z pohledu klinického mÛÏe b˘t pfií-
nos 3D-CRT dvojí. Lze oãekávat redukci toxicity pfii aplikaci
konvenãních dávek záfiení nebo je moÏné eskalovat dávku záfie-
ní, aniÏ by do‰lo k v˘znamnému nárÛstu toxicity.
Primárním cílem radikální radioterapie lokalizovaného karci-
nomu prostaty je eradikace nádoru. Selhání radioterapie mÛÏe
vést k lokální progresi onemocnûní a zároveÀ mÛÏe dojít k roz-
voji vzdálen˘ch metastáz. Recentní práce Coena a spol. retro-
spektivnû analyzuje soubor 1469 pacientÛ, léãen˘ch radiote-
rapií pro lokalizovan˘ karcinom prostaty v letech 1972-1999
[15]. Pravdûpodobnost lokální kontroly a absence distanãních
metastáz 10 let po léãbû byla 79%, respektive 74%. V multi-
variátním modelu bylo lokální selhání terapie nejv˘znamnûj-
‰ím prediktorem rozvoje metastáz . 10leté pfieÏití bez pfiítom-
nosti vzdálen˘ch metastáz bylo 77% u pacientÛ s lokální
kontrolou, respektive 61% u pacientÛ s lokálním selháním
(p<0.0001). Metastazování se u pacientÛ s lokální recidivou
objevilo pomûrnû dlouhou dobu po léãbû (medián 54 mûsícÛ).
Nûkolik retrospektivních studií prokázalo v˘znamn˘ vztah mezi
dávkou záfiení a lokální kontrolou. Perez a spol. referovali o lep‰í
lokální kontrole pfii dávce vy‰‰í neÏ 6500 cGy, zejména upacientÛ
ve stádiu C [16]. Podobnû Hanks a spol. uvádûjí u pacientÛ ve stá-
diu C pravdûpodobnost v˘skytu lokální recidivy 5 let po ozáfiení
37% pfii dávce niÏ‰í neÏ 6000 cGy, 36% pfii dávce 6000-6490 
cGy, 29% pfii dávce 6500-6990 cGy a koneãnû 19% pfii dávce
7000 cGy anebo vy‰‰í [17]. Zásadní v˘znam dávky záfiení pro
vyléãení karcinomu prostaty potvrdila v úvodu zmínûná rando-
mizovaná studie fáze III z M. D. Anderson Cancer Center [4].
Zietman a spol. z Massachusetts General Hospital publikovali
nedávno dal‰í randomizovanou studii u 393 pacientÛ, ktefií obdr-
Ïeli dávku 70.2 Gy nebo 79.2 Gy [18]. Pacienti byli ve stádiu T1-
T2b a mûli hodnotu PSA niÏ‰í neÏ 15 ng/ml. 5leté pfieÏití bez bio-
chemického relapsu bylo 61.4% ve skupninû skonvenãní dávkou
a 80.4% ve skupinû s eskalovanou dávkou (p<0.001).
Pfii hodnocení chronické GI toxicity jsme vycházeli
z kombinovaného skórovacího systému Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) a Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) [10,11]. PouÏili jsme modifikaci tohoto skóro-
vacího systému podle doporuãení Fox Chase Cancer Center (FC-
LENT scale) a M. D. Anderson Cancer Center [12,13]. Uvede-
n˘ skórovací systém vychází ze stupnice RTOG/EORTC. Navíc
podle stupnice LENT/SOMA obsahuje kategorii funkce svûra-
ãe a pfiesnûji definuje prÛjem a krvácení 1. a 2. stupnû. Modifi-
kace FC-LENT scale inkorporuje argonovou plasmakoagulaci
a tak lépe definuje krvácení 2. a 3. stupnû.
Chronickou GI toxicitu 2. a 3. stupnû jsme v analyzovaném
souboru pozorovali u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152
(3.9%) pacientÛ. Incidence chronické GI toxicity 2. a vy‰‰ího
stupnû pozorovaná v na‰em souboru pacientÛ je srovnatelná
s publikovan˘mi údaji. Hanks a spol. z Fox Chase Cancer Cen-
ter analyzovali chronickou toxicitu v souboru 232 pacientÛ
léãen˘ch 3D-CRT v dávkovém rozmezí 63-79 Gy [19]. Toxi-
cita 2. stupnû se objevila u 55/232 (24%) pacientÛ a toxicita 3.
a 4. stupnû u 12/232 (6%) pacientÛ . Zelefsky a spol. z Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center udávají v souboru 743 paci-
entÛ léãen˘ch 3D-CRT 74 pfiípadÛ (9.7%) chronické GI toxi-
city 2. a vy‰‰ího stupnû [5]. Rektální krvácení 2. a 3. stupnû
postihlo celkem 65 pacientÛ (8.9%). V˘znamn˘m prediktiv-
ním faktorem pro rozvoj GI toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû byla
dávka záfiení. 5letá pravdûpodobnost rozvoje tohoto typu toxi-
city byla 7% pfii dávce 64.8-70.2 Gy, respektive 16% pfii dáv-
ce 75.6-81.0 Gy (p<0.001). Také my jsme zaznamenali trend
ve smyslu vût‰ího v˘skytu chronické GI toxicity 2. a vy‰‰ího
stupnû u pacientÛ s vy‰‰í dávkou záfiení. Toxicitu tohoto typu
jsme pozorovali u 11/39 (28.2%) nemocn˘ch, ktefií obdrÏeli
plánovanou dávku 74 Gy, respektive u 17/113 (15.0%) nemoc-
n˘ch, ktefií byli ozáfieni dávkou 70 Gy (p=0.07).

Anal˘za DVH v na‰em souboru pacientÛ prokázala, Ïe radia-
ãní zatíÏení rekta je v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chro-
nické GI toxicity. Objem rekta ozáfien˘ dávkou 60 Gy, 65 Gy,
respektive 70 Gy byl v˘znamnû vût‰í u pacientÛ s chronickou
GI toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû, neÏ u pacientÛ s toxicitou 1.
stupnû anebo bez projevÛ toxicity. Práce Huanga a spol. retro-
spektivnû vyhodnotila toxicitu u 163 pacientÛ, ktefií byli léãe-
ni pomocí 3D-CRT v dávkovém rozmezí 74-78 Gy [20]. Auto-
fii zaznamenali v˘znamn˘ vztah mezi incidencí chronické GI
toxicity 2. a vy‰‰ího stupnû a objemem rekta, kter˘ byl ozáfien
dávkou 60 Gy, 70 Gy, 75.6 Gy a 78 Gy . 6leté riziko rozvoje
rektálních komplikací bylo 54% u pacientÛ, kde více neÏ 26.2%
objemu rekta obdrÏelo dávku 70 Gy, respektive 13% u tûch
nemocn˘ch, kde objem rekta ozáfien˘ 70 Gy nepfiekroãil hod-
notu 26.2% (p=0.0001).
Pouze 16/152 (10.5%) pacientÛ v na‰em souboru mûlo proje-
vy chronické GU toxicity 2. stupnû. Chronická GU toxicita 3.
stupnû byla zaznamenána u 15/152 (9.9%) pacientÛ. 13/15
(86.7%) nemocn˘ch trpûlo obstrukãní symptomatologií, která
musela b˘t fie‰ena invazivním zpÛsobem. 2/15 (13.3%) paci-
entÛ byli klasifikováni jako GU toxicita 3. stupnû z dÛvodu
inkontinence, která si vynutila stálé pouÏívání vloÏek. O nízké
incidenci chronické GU toxicity referovali Nichol a spol. u 140
pacientÛ léãen˘ch dávkou 75.6 Gy [21]. GU symptomy 2. a 3.
stupnû byly zaznamenány u 24%, respektive 2% pacientÛ.
Pojem chronická GU toxicita u pacientÛ léãen˘ch radioterapií
pro karcinom prostaty je relativnû ‰irok˘. Pokud vyuÏíváme
konformní techniku radioterapie a cílov˘ objem je omezen na
prostatu (prostatu a semenné váãky), oblast zatíÏená vysokou
dávkou záfiení pfiedstavuje hrdlo moãového mûch˘fie, prosta-
tickou uretru a ãásteãnû bulbární uretru. Naprostá vût‰ina pozd-
ních komplikací tak postihuje uretru, pfiípadnû hrdlo mûch˘-
fie, a nikoliv mûch˘fi samotn˘.
Statistické vyhodnocení na‰eho souboru pacientÛ prokáza-
lo v˘znamn˘ vztah mezi celkovou incidencí chronické GU
toxicity (stupeÀ 1-3) a invazivním urologick˘m v˘konem
v anamnéze. Samostatnû byla analyzována podskupina paci-
entÛ s chronickou GU toxicitou 2. a vy‰‰ího stupnû (n=31).
Invazivní urologick˘ v˘kon v anamnéze byl v˘znamn˘m
prediktorem rozvoje tohoto typu toxicity. Pozdní GU symp-
tomy 2. a vy‰‰ího stupnû se objevily u 15/49 (30.6%) pac-
ientÛ, ktefií pfied léãbou prodûlali TURP/TVPE, respektive
u 16/103 (15.5%) pacientÛ, ktefií invazivní v˘kon nepod-
stoupili (p=0.03). Nûkolik studií prokázalo vy‰‰í incidenci
pozdních urinárních komplikací po zevní radioterapii
u pacientÛ, ktefií pfied léãbou podstoupili transuretrální
resekci prostaty [22,23]. Zelefsky a spol. udávají 5letou
pravdûpodobnost vzniku uretrální striktury 4% u pacientÛ
po pfiedchozím TURP v porovnání s 1% u pacientÛ bez inva-
zivního v˘konu v anamnéze (p=0.03) [5]. Otázkou zÛstá-
vá, jak velk˘ je podíl radioterapie na rozvoji uretrální strik-
tury u pacientÛ po pfiedchozím TURP. ¤ada urologick˘ch
prací totiÏ prokázala, Ïe riziko uretrální striktury u pacien-
tÛ po TURP, ktefií nikdy nepodstoupili radioterapii, se pohy-
buje v rozmezí 2-16% [24-26].
V souladu s údaji v literatufie jsme zaznamenali velmi nízk˘
v˘skyt úplné inkontinence (stálé no‰ení vloÏek, chronická
GU toxicita 3. stupnû). Jednalo se pouze o 2 pacienty ze 152
(1.3%). Dal‰ích 9/152 (5.9%) pacientÛ udávalo intermitent-
ní pouÏívání vloÏek (chronická GU toxicita 2. stupnû). Z cel-
kového poãtu 11 pacientÛ s inkontinencí 2. a 3. stupnû mûli
4 pacienti poruchu kontinence jiÏ pfied ozáfiením (2 pacienti
nosili intermitentnû vloÏky, 2 pacienti udávali únik moãe po
kapkách). Kromû toho 8/11 (72.7%) inkontinentních paci-
entÛ prodûlalo pfied ozáfiením TURP/TVPE. Rozvoj inkonti-
nence tudíÏ nelze pfiiãíst jenom radioterapii. Souvislost mezi
TURP a inkontinencí po radikálním ozáfiení prostaty popi-
sují Dearnaley a spol. [27]. Inkontinenci moãe 3. stupnû mûlo
8/225 (3.2%) pacientÛ, pfiiãemÏ u 7 z nich pfiedcházel radio-
terapii TURP.
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Závûr
V˘skyt chronické toxicity, provázející 3D-CRT karcinomu
prostaty, se v na‰em souboru pacientÛ v˘znamnû neli‰il od
publikovan˘ch údajÛ. Vût‰í radiaãní zatíÏení rekta bylo spo-
jena s v˘znamnû vy‰‰í incidencí chronické GI toxicity 2. a vy‰-
‰ího stupnû. Invazivní urologick˘ v˘kon (TURP, TVPE) vana-

mnéze byl v˘znamn˘m prediktorem rozvoje chronické GU
toxicity jakéhokoliv stupnû.
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pÛvodní práce

PILOTNÍ  STUDIE  EXPRESE  IZOFOREM  PROTEINU  P73 
U MEDULOBLASTOMU:  MOÎN¯  PODÍL  P53-HOMOLOGNÍHO  PROTEINU
S POTENCIÁLNÍM  PROGNOSTICK¯M  V¯ZNAMEM  V TUMORIGENEZI
EMBRYONÁLNÍCH  NÁDORÒ  CNS

P73  ISOFORMS  EXPRESSION  IN  MEDULLOBLASTOMA:  A POSSIBLE
INVOLVEMENT  OF  P53  HOMOLOGUE  PROTEIN  WITH  POTENTIAL
PROGNOSTIC  IMPACT  IN DEVELOPMENT  OF  EMBRYONAL  
BRAIN  TUMORS 

ZITTERBART K.1, KADLECOVÁ J.2, ZAV¤ELOVÁ I.3, KRATOCHVÍLOVÁ A.2, SPù·NÁ R.2, K¤EN L.3,
PAVELKA Z.1, ·TùRBA J.1

1 KLINIKA DùTSKÉ ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO
2 ODDùLENÍ LÉKA¤SKÉ GENETIKY FN BRNO
3 ÚSTAV PATOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn 
V˘chodiska: TP73, ãlen genové rodiny p53, se vyznaãuje nezvyklou komplexitou genového lokusu. Pfiepisem
ze dvou promotorÛ a alternativním sestfiihem primárního transkriptu vznikají dvû tfiídy NH2-terminálních izofo-
rem proteinu p73: transaktivaãnû- kompetentní TAp73 a transaktivaãnû-deficientní ∆TAp73 (∆Np73, p73∆ex2,
p73∆ex2/3). TP73 je zapojen v regulaci diferenciace a apoptózy v neuronální, mesenchymální a epiteliální tkáni.
Zv˘‰ená exprese TP73 je u fiady nádorÛ povaÏována za onkogenní, overexprese ∆TAp73 je negativním prognos-
tick˘m znakem u nûkter˘ch karcinomÛ a neuroblastomu. Typ studie a soubor: Pilotní molekulárnû genetická
a imunohistochemická studie exprese izoforem proteinu p73 v souboru nádorové tkánû meduloblastomu. Meto-
dy a v˘sledky: Metodou real-time PCR byly detekovány transkripty TAp73, ∆Np73, p73∆ex2 u nádorÛ (n=11)
a v referenãní RNA z mozeãku. Byla prokázána zv˘‰ená exprese ∆Np73 a trend ke zv˘‰ené expresi TAp73 u medu-
loblastomu. Nebyla prokázána korelace izoforem TP73 s expresí genÛ TRKC, MYCC v jednotliv˘ch vzorcích.
Imunohistochemické znaãení ∆Np73 a p73α (n=23) potvrdilo dosaÏené v˘sledky na úrovni proteinu. Závûr:
Exprese N-terminálních izoforem p73 se mÛÏe podílet na molekulární podstatû tumorigeneze u meduloblastomu.
Definujeme TP73 jako vhodn˘ kandidátní gen pro dal‰í studium jeho prognostického a terapeutického v˘znamu
u tohoto onemocnûní. 

Klíãová slova: TP73, meduloblastom, izoformy p73, real-time PCR, imunohistochemie, prognóza 

Summary 
Backgrounds: TP73 gives rise to two diametrically opposed protein classes: transactivation-competent p73 pro-
teins (TAp73) and transactivation-deficient NH2-terminaly truncated ∆TAp73 proteins. ∆TAp73 are generated
by aberrant splicing (p73∆ex2, p73∆ex2/3) and alternative promoter usage of intronic promoter P2 (∆Np73). TP73
is involved in neural, mesenchymal and epithelial morphogenesis. Oncogenic activity of TP73 has been well doc-
umented and frequent tumor specific up-regulation of ∆TAp73 forms was observed in some types of cancer. ∆Np73
overexpression was found to be an independent prognostic marker for aggressive clinical behavior in patients with
carcinomas and neuroblastoma . Design and subject: Real-time PCR and immunohistochemical detection of
TP73 isoforms in medulloblastoma samples. Methods and results: TAp73, ∆Np73, p73∆ex2 transcripts have
been analyzed in medulloblastoma specimens and normal cerebellar tissue. ∆Np73 overexpression as well as
a trend to increased TAp73 expression were found. No correlations between TP73 isoforms and TRKC, MYCC
expression were documented. Immunohistochemical analysis of ∆Np73 and p73a confirmed molecular genetic
data. Conclusions: Our findings suggest the involvement of TP73 in medulloblastoma tumorigenesis, defining
TP73 as potential prognostic and therapeutic target for medulloblastoma.

Key words: TP73, medulloblastoma, p73 isoforms, real-time PCR, immunohistochemistry, prognosis
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Úvod
Ztráta funkce proteinu p53 je klíãovou událostí v procesu kan-
cerogeneze u fiady nádorÛ [1,2]. Studie hledající homology toh-
oto klasického nádorového supresoru vedly k objevu dal‰ích
ãlenÛ p53-genové rodiny, TP73 [3] a TP63 [4]. TP73 je loka-
lizován na krátkém raménku chromozomu 1 (1p36.2-3),
v oblasti podléhající u fiady nádorÛ ztrátû heterozygosity. Struk-
turní homologie proteinu p73 a p53 vede k pfiekr˘vajícím se
protein-proteinov˘m a DNA-proteinov˘m interakcím [5]. Pfie-
sto v‰ak není p73 klasick˘m nádorov˘m supresorem Knudso-
nova typu, neboÈ jeho inaktivující mutace jsou v lidsk˘ch nádo-
rech nalézány extrémnû fiídce [6] a p73- /- deficientní my‰ nemá
zv˘‰en˘ sklon ke spontánnímu v˘skytu nádorÛ [7]. Spektrum
biologick˘ch funkcí proteinu p73 je ‰iroké, vykazuje funkce
obdobné proteinu p53, ale rovnûÏ funkce antagonistické, ãi je
zapojen do signálních drah, na nichÏ se p53 nepodílí [8,9]. Za
touto skuteãností stojí nezvykl˘ poãet COOH- a NH2-termi-
nálních izoforem proteinu p73, jejichÏ existence vychá-
zí z komplexity genového lokusu TP73. Kromû promotoru P1
je v oblasti intronu 3 lokalizován dal‰í, interní promotor P2.
Pfiepis z P1 dává vznik nezkrácené (full-length) transaktivaã-
nû kompetentní TA-formû, pfiepis z P2 vede ke vzniku NH2-
zkráceného (truncated) proteinu ∆Np73. U ∆Np73 je 61 N-
koncov˘ch aminokyselin proteinu TAp73 nahrazeno 13
aminokyselinami kódovan˘mi z alternativního exonu 3B. Dále
byla dokumentována existence aberantních transkriptÛ
p73∆ex2, p73∆ex2/3, ∆N’p73, které, byÈ pfiepisovány z pro-
motoru P1 rovnûÏ postrádají TA doménu. p73∆ex2 a p73∆2/3
vznikají alternativním sestfiihem exonÛ 2 resp. 2/3, kódují
protein poãínající aminokyselinou 49 resp. 72. Transkript
∆N’p73 obsahuje 198 párÛ bází z alternativního exonu 3B (jeho
3’-koncovou ãást) a po translaci kóduje protein identick˘
s ∆Np73. Souhrnnû jsou tyto TA-deficientní, vÛãi TAp73 a wt
p53 dominantnû negativní izoformy p73 oznaãovány jako
∆TAp73. Kromû transkriptu kódujícího p73 v plné délce 14
exonÛ (α-izoforma) nalézáme v normální ãi nádorové tkáni
dal‰ích nejménû osm C-terminálních izoforem β,γ,δ,ζ,η,η1,θ,
vznikajících mnohoãetn˘m sestfiihem exonÛ 10 aÏ 14. Expe-
rimentální data naznaãují, Ïe pfiedev‰ím rozdílnû modulují
transaktivaãní roli proteinu p73. [5,8-11]. 
TAp73 sdílí s proteinem p53 ãásteãnou funkãní homologii.
Ektopicky navozená zv˘‰ená exprese TAp73 vede u bunûk in
vitro k vazbû p73α a p73β na promotory nûkter˘ch p53-cílo-
v˘ch genÛ s antiproliferativní a proapoptotickou funkcí, mezi
jin˘mi CDKN1A/p21, GADD45, BTG2, PIG3, 14-3-3σ,
IGFBP3, BAX a PUMA [8,12]. Zv˘‰ená exprese TAp73 je
indukována (i) bunûãn˘mi a virov˘mi onkogeny E2F1,
MYCC, E1A (ii) po‰kozením DNA γ-ionizujícím záfiením ãi
alkylancii (iii) pfii hyperaktivaci T-receptorÛ na periferních T-
lymfocytech [13-15]. Dle novû publikovan˘ch dat je pravdû-
podobné, Ïe po aktivaci TP73 je v˘sledná transkripãní odpo-
vûì buÀky dána vzájemn˘mi interakcemi TA vs. ∆TA
izoforem, zastoupením jednotliv˘ch COOH-terminálních izo-
forem a rovnûÏ transkripãní aktivitou ostatních ãlenÛ rodiny
p53 spolu s dal‰ím bunûãn˘m kontextem . To lze demonstro-
vat na pfiíkladu práce Goldschneidera et al. [12], kter˘ proká-
zal, Ïe u bunûk neuroblastomové linie SH-SY5Y vede zv˘‰e-
ná exprese ∆Np73α k akumulaci nemutované formy p53,
dochází k inhibici WAF1/p21 genové exprese (díky domi-
nantnû negativnímu efektu ∆Np73α), ov‰em pfiekvapivû
k indukci BTGTIS21/PC3, dal‰ího z p53-cílov˘ch genÛ. Tato
transaktivace je navíc závislá jak na statusu genu p53 (nedo-
chází k ní u p53-/- neuroblastomov˘ch bunûk), tak na dal‰ím
bunûãném kontextu (je nalézána u p53+/+ neuroblastomov˘ch
bunûk, nikoliv v‰ak u p53+/+ bunûk karcinomu prsu).
V˘znamná je role p73 pfii diferenciaci v neuronální,
mesenchymální a epiteliální tkáni [8,16-19]. Protein p73 se

podílí na nádorovém fenotypu buÀky u fiady malignit, nejãas-
tûji zmiÀovan˘mi nádory s úãastí p73 v tumorigenezi jsou kar-
cinom plic, prsu, spinocelulární karcinom hlavy a krku, karci-
nom jícnu, Ïaludku a kolorekta, hepatocelulární karcinom
a chalangiokarcinom, ovariální karcinom, karcinom moãové-
ho mûch˘fie, neuroblastom, ependymom, meningeom, AML
a blastická krize CML [8,9,20-29]. Vût‰ina tûchto studií dete-
kovala expresi p73 metodou RT-PCR, novûj‰í studie potvrzují
expresi na úrovni proteinu imunoblottingem ãi imunohist-
ochemicky [18,27-29]. VzrÛstá evidence o tom, Ïe pfiedev‰ím
∆TA izoformy se podílejí na dysregulaci signálních drah nádo-
rov˘ch bunûk. Zv˘‰ená exprese ∆Np73 byla prokázána v pfií-
padû neuroblastomu, hepatocelulárního a ovariálního karci-
nomu a rovnûÏ u karcinomu prsu, plic a kolorekta; ve v‰ech
tûchto pfiípadech mûla prognosticky negativní v˘znam [21-
23,27,28]. U fiady nádorÛ je nalézáno konkomitantní zv˘‰ení
exprese TAp73 i ∆TAp73 izoforem [28].
Cílem práce bylo provést pilotní studii exprese N-terminál-

ních izoforem proteinu p73 v nádorové tkáni meduloblasto-
mu. Pracovní hypotéza, Ïe se izoformy p73 mohou úãastnit na
dysregulaci signálních drah tohoto nejãastûji se vyskytujícího
embryonálního nádoru centrální nervové soustavy dûtí, vychá-
zela z následujících zji‰tûní: (i) p73 se podílí na morfogenezi
nervové soustavy, aberantní exprese morfogenÛ v tumorige-
nezi je dobfie dokumentována [16,30-33] (ii) p73 reguluje apo-
ptózu v neuronální tkáni [16,17,30] (iii) ∆Np73 overexprese
je nepfiízniv˘m prognostick˘m znakem u neuroblastomu,
maligního extrakraniálního neurogenního nádoru dûtského
vûku [23]. 
Byla zavedena kvantifikace transkriptÛ TAp73, ∆Np73
a p73∆ex2 metodou real-time PCR a imunohistochemická
detekce ∆Np73 a p73α a vy‰etfieny dostupné vzorky medu-
loblastomu pacientÛ Kliniky dûtské onkologie LF MU a FN
Brno. V pfiípadû real-time PCR byla provedena anal˘za kore-
lace izoforem TP73 s expresí genÛ MYCC a TRKC, jejichÏ
detekce má u pacienta s meduloblastomem potenciální pro-
gnostick˘ v˘znam [34-36].

Materiál a metody
TkáÀ meduloblastomu: Dostupná nádorová tkáÀ pacientÛ
s diagnózu primárního meduloblastomu Kliniky dûtské
onkologie LF MU a FN Brno (KDO). Nativní vzorky (n=11)
pocházely z banky nádorové tkánû KDO pfii Oddûlení lékafi-
ské genetiky FN Brno, byly získány, archivovány a vy‰et-
fieny za dodrÏení v‰ech zákonn˘ch norem po obdrÏení infor-
movaného souhlasu. Parafínové bloky (n=23) byly získány
z archívÛ patologicko-anatomick˘ch ústavÛ. DÛvodem
absence nûkter˘ch vzorkÛ byla pfiedev‰ím velikost biopsie
dostaãující jen rutinní diagnostice a operace mimo dûtské
onkocentrum.
Human Brain, Cerebellum Total RNA (BD Biosciences): Refe-
renãní RNA z lidského mozeãku 24 muÏÛ/Ïen zmírajících
náhlou smrtí byla uÏita jako idealizovaná normální tkáÀ ke
srovnání exprese TP73 v tkáni nádoru a v tkáni, ze které medu-
loblastom histogeneticky vzniká. V pfiípadû mozkov˘ch nádo-
rÛ není pfii neurochirurgické operaci moÏno získat normální,
k nádoru pfiiléhající tkáÀ. 
Real-Time PCR: Celková RNA byla izolována z nativní nádo-
rové tkánû uÏitím TRIzol (Invitrogen), koncentrace byla urãe-
na spektrofotometricky. 1 µg RNA byl reverznû pfiepsán uÏi-
tím oligo(dT) primeru a reverzní transkriptázy Transcriptor
(Roche Diagostics). Vy‰etfiení metodou real-time PCR bylo
provedeno na systému LightCycler (Roche Diagostics), vlast-
ní PCR kvantifikace v modifikaci TaqMan (homogenous 5’
nuclease assay). KaÏdá reakce byla provedena v LC kapiláfie
v objemu 10 µl reakãní smûsi, skládající se z 1 µl alikvotu vy‰et-
fiované cDNA, 1 µl hot-start reakãního kitu LC FastStart DNA
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Master Hybridization Probes obsahujícího Taq DNA polyme-
rázu, dNTP, Mg2+ a pufr (Roche Diagostics), 1 µl (0,5 µM) kaÏ-
dého páru primerÛ (KRD, TIB MOLBIOL), 1 µl (0,2 mM) TM
sondy (TIB MOLBIOL), 0,25 µl Uracil-DNA glykosylázy
(Roche Diagostics) a optimalizovaného mnoÏství Mg2+.
Sekvence uÏit˘ch primerÛ a TM sond uvádí Tab. 1. (design

Tabulka ã. 1.:
(a)

(b)

Sekvence pouÏit˘ch primerÛ (a), sekvence uÏit˘ch TaqMan sond (b)

primerÛ dle [20], v pfiípadû TAp73 byla modifikována
sekvence R primeru) V pilotních experimentech byly pro-
dukty amplifikace ovûfieny gelovou elektroforézo-
u a sekvenací, v nutn˘ch pfiípadech byly reakãní podmínky
optimalizovány pomocí temperature gradient PCR. Expre-
se cílového transkriptu byla paralelnû stanovována ve 2 kapi-
lárách, vy‰etfiení kaÏdého vzorku bylo nezávisle opakováno
v jedné kapiláfie. Byly vy‰etfiovány odpovídající negativní
kontroly (cDNA lymfocytÛ zdrav˘ch dárcÛ, genomová
DNA, H2O), plasmid pcDNA3 s amplikonem TAp73α slouÏil
jako pozitivní kontrola pfii detekci TAp73 (dar Dr. P. Mül-
lera, Ph.D., MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno). Byla uÏi-
ta relativní kvantifikace cílov˘ch transkriptÛ, jejich expre-
se byla normalizována k expresi beta-aktinu jako
housekeepingovému genu, k v˘poãtu koncentrací transkriptÛ
byla uÏita interpolace ze standardní kalibraãní kfiivky [37].
Normalizované v˘sledky exprese neurotrofinového recep-
toru TRKC a protoonkogenu MYCC v analyzovaném mate-
riálu byly získány v rámci dfiívûj‰ích rutinních diagnostic-
k˘ch vy‰etfiení. 
Imunohistochemie: Z formalínem fixované, v parafinov˘ch
blocích zalité tkánû byly získány 4 µm fiezy. Po standardních
procedurách byly vzorky inkubovány pfii 4 °C pfies noc s násle-
dujícími primárními protilátkami: (i) my‰í monoklonální pro-
tilátka p73α/β (klon ER-15, Lab Vision, Neomarkers; fiedûní
1:2000), epitop lokalizován mezi AK 380-637 lidského pro-
teinu p73, tato protilátka specificky znaãí pouze α-izoformu
[38] (ii) my‰í monoklonální protilátka delta-Np73 (klon
38C674.2, Imgenex; fiedûní 1:4000), epitop lokalizován mezi
AK 2-13 lidského proteinu ∆Np73 [18]. Imunodetekce byla
provedena pomocí avidin-biotinového komplexu (Vectastain
Elite ABC Kit, Vector Laboratories) a vizualizována uÏitím
diaminobenzidinu jako substrátu. ¤ezy byly dobarveny Gil-
lov˘m hematoxylinem. 

Obrázek 2

Imunohistochemická detekce p73α (A, C, E) a ∆Np73 (B, D, F) v nádo-
rové tkáni meduloblastomu. Plexus choroideus byl uÏit jako pozitivní
kontrola pro p73α (A) a ∆Np73 (B) [28]. Stfiední p73α pozitivita a vel-
mi slabá (<1 %) ∆Np73 pozitivita byla detekována v tomto medulobla-
stomu s extrémní nodulární predominancí (C,D). Silná jadená i cyto-
plazmatická exprese p73α a cytoplazmatická exprese ∆Np73 byla
detekována v pfiípadû tohoto klasického meduloblastomu (E, F).

Statistická anal̆ za: Normalizovaná exprese TAp73, ∆Np73, p73∆ex-
2 zji‰tûná metodou real-time PCR ve vzorcích meduloblastomu (MB-
L) byla deskriptivnû vyhodnocena (median, 25. a 75. kvantil, mi-
nimum, maximum). Human Brain, Cerebellum Total RNA byla uÏita
jako idealizovaná normální tkáÀ mozeãku (N), medián exprese v to-
mto referenãním vzorku byl uÏit kporovnání smeduloblastomy (M-
BL:N). Vzhledem ktomu, Ïe relativnû mal  ̆analyzovan  ̆poãet vzo-
rkÛ neumoÏnil uÏít robustní statistickou anal˘zu, byla zvolena
kontingenãní tabulka porovnávající v souboru tkánû meduloblasto-
mu poãet hodnot leÏících nad a pod mediánem exprese referenãní
RNA (Fisher’s exact test). SpearmanÛv korelaãní koeficient byl uÏit
k porovnání exprese cílov˘ch transkriptÛ s expresí TRKC a MYCC
(stanoveno rutinnû v rámci diagnostick˘ch vy‰etfiení).

V˘sledky
Exprese izoforem TAp73, ∆Np73, p73∆ex2 u medulobla-
stomu detekovaná metodou real-time PCR
TAp73 exprese byla detekována ve v‰ech vy‰etfien˘ch vzor-
cích meduloblastomu a rovnûÏ v RNA z lidského mozeãku.
Medián exprese v referenãní RNA (Human Brain, Cerebellum
Total RNA), ãinil 0,0065 % exprese beta-aktinu, u medulob-
lastomu 0,0192 % exprese beta-aktinu (rozsah 0,0008 % -
0,0749 %). Medián up-regulace TAp73 jednotliv˘ch vzorkÛ
(MBL:N) ãinil 2,95 (rozsah 0,13 - 11,52) . Byl pozorován trend
k nádorovû specifické overexpresi TAp73, vzhledem k limi-
tovanému poãtu vy‰etfien˘ch vzorkÛ nádoru v‰ak nebylo dosa-
Ïeno statistické v˘znamnosti (p=0,194). (Graf 1a., Obr . 1)

Obrázek 1

Real-time PCR anal˘za exprese TAp73 a housekeepingového genu (beta-
aktin), je znázornûn reprezentativní amplification plot.

mRNA Sense-primer Antisense-primer
TAp73 5’-CCTCTGGAGCTCTCTGGAAC-3’ 5’-GCTCAGCAGATTGAACTGGGCCATG-3’
p73∆ex2 5’-GGTCGCGACGGCTGCAGGGA-3’ 5’-CAGGCGCCGGCGACATGG-3’
∆Np73 5’-CAAACGGCCCGCATGTTCCC-3’ 5’-TGGTCCCATGGTGCTGCTCAGC-3’

Beta-aktin 5’-TGAGCGCGGCTACAGCTT-3’ 5’-TCCTTAATGTCACGCACGATTT-3’

mRNA Sekvence TM sondy
TAp73 5’-CCCTCCAGGTGGAAGACGTCCATGC-3’
p73∆ex2 5’-CCCTCCAGGTGGAAGACGTCCATGC-3’
∆Np73 5’-CCGTGCGGGGTCACCGACGT-3’

Beta-aktin 5’-ACCACCACGGCCGAGCGGT-3’
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Graf 1a

Normalizovaná exprese TAp73 (a), ∆Np73 (b) a p73 ∆ex2 (c). Box-plo-
ty znázorÀují medián, 25. a 75. percentil a rozsah normalizované expre-
se cílov˘ch transkriptÛ v nádorové tkáni meduloblastomu (MBL, n=11),
pro srovnání je vynesen medián normalizované exprese v referenãní 
RNA mozeãku od 24 zdrav˘ch dárcÛ (N). 

∆Np73 exprese byla detekována u 5 z celkem 11 vy‰etfie-
n˘ch vzorkÛ meduloblastomu. Medián exprese v refe-
renãní RNA z mozeãku byl nulov˘. Rozsah hodnot expre-
se v nádorové tkáni ãinil 0 - 0, 1428 % exprese
beta-aktinu. Byla pozorována signifikantnû zv˘‰ená
exprese ∆Np73 v na‰em souboru tkánû meduloblastomu
(p=0,0175) (Graf 1b.)

Graf 1b

p73∆ex2 exprese byla detekována u 8 z 11 vy‰etfien˘ch
vzorkÛ meduloblastomu a rovnûÏ v referenãní RNA z lid-
ského mozeãku. Medián exprese v referenãní RNA ãinil
0,0084 % exprese beta-aktinu, u meduloblastomu 0,0077
% exprese beta-aktinu (rozsah 0 - 0, 0828 %). Medián hod-
not exprese v jednotliv˘ch vzorcích nádoru ku refereãní
RNA (MBL:N) byl 0,92 (rozsah 0 - 9,86) Nebyl pozoro-
ván trend k nádorovû specifické overexpresi p73∆ex2
v na‰em souboru pacientÛ, toto zji‰tûní je v‰ak limitováno
mal˘m poãtem vy‰etfien˘ch vzorkÛ, u 4 z 11 vzorkÛ pfie-
sahuje normalizovaná hodnota 75. percentil exprese v refe-
renãní RNA mozeãku. (Graf 1c.)

Graf 1c

Imunohistochemická detekce p73α a ∆Np73
V souboru 23 histopatologicky vy‰etfien˘ch meduloblastomÛ
bylo dle morfologick˘ch kritérií WHO klasifikováno 17 nádo-
rÛ jako klasick˘ podtyp, 5 meduloblastomÛ bylo desmoplas-
tick˘ch, 1 velkobunûãn˘. Byla provedena imunohistochemic-
ká detekce p73α a ∆Np73, jako pozitivní byl hodnocen
v˘sledek, pfii nûmÏ do‰lo k poÏadované reakci u více neÏ 1 %
bunûk nádorové populace. Plexus choroideus byl uÏit jako
pozitivní kontrola p73α i ∆Np73 [28] (Obr . 2. A,B); v pfiípa-
dû p73α slouÏila za pozitivní kontrolu rovnûÏ epidermis, vyka-
zující jadernou pozitivitu v parabazální vrstvû bunûk [29].
14 z 23 (61%) vy‰etfien˘ch meduloblastomÛ bylo p73α pozi-
tivních, vzorky vykazovaly difusní jadernou i cytoplazmatic-
kou pozitivitu, která v 6 pfiípadech pfiesáhla 10% bunûk 
(Obr. 2. C,E). 
9 z 23 vzorkÛ (39%) bylo ∆Np73 pozitivních, byla deteková-
na pouze cytoplasmatická exprese ∆Np73 (Obr. 2. D,F). Spo-
leãná exprese ∆Np73 a α-fietûzce (protein ∆Np73α) byla pro-
kázána v 7 z 9 ∆Np73 pozitivních vzorkÛ. VÏdy se jednalo
o ∆Np73 pozitivitu v men‰ím procentu bunûk oproti α-fietûz-
ci, pouze u 2 vzorkÛ pfiekroãila ∆Np73 pozitivita 10% bunûk
nádoru. U dvou vzorkÛ byla prokázána ∆Np73 pozitivita (v jed-
nom pfiípadû pouze fokální) pfii negativitû α-fietûzce. Nebyl
detekován specifick˘ vzorec exprese v desmoplastick˘ch
meduloblastomomech ve srovnání s klasick˘m histologick˘m
podtypem, toto pozorování je v‰ak omezeno poãtem analyz-
ovan˘ch vzorkÛ.
Imunohistochemie vs. real-time PCR detekce TP73 izoforem
9 vzorkÛ bylo moÏno analyzovat metodou real-time PCR
i imunohistochemicky. Detekce mRNA ∆Np73 korelovala
s imunohistochemickou pozitivititou v 5 z 9 pfiípadÛ. Jednou
byla pozorována nízká exprese transkriptu ∆Np73 a fokální
imunohistochemické znaãení nepfiesahující 1 % bunûk prepa-
rátu, tfiikrát byla detekována pozitivita na úrovni proteinu
a nikoliv mRNA. Vzorek vykazující nejvy‰‰í expresi mRNA
∆Np73 byl imunoreaktivní v 50 % bunûk preparátu, coÏ byla
rovnûÏ nejvy‰‰í pozitivita z vy‰etfien˘ch meduloblastomÛ. 
4 z 9 vzorkÛ hodnocen˘ch obûma metodami mûlo ménû neÏ 
1 % p73α-imunoreaktivních bunûk, ‰lo o meduloblastomy,
u nichÏ na úrovni mRNA byla detekována nízká a v jednom
pfiípadû stfiední exprese TAp73 a zároveÀ Ïádná ãi nízká expre-
se transkriptÛ p73∆ex2 a ∆Np73. 

Korelace exprese izoforem TAp73, ∆Np73, p73∆ex2 s expre-
sí TRKC, MYCC - genÛ s dokumentovan˘m prognostick˘m
v˘znamem u meduloblastomu
Neprokázali jsme korelaci mezi expresí transkriptÛ jednotli-
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v˘ch izoforem p73 a protoonkogenu MYCC ãi neurotrophi-
nového receptoru TRKC (p>0,05, SpearmanÛv korelaãní koe-
ficient).

Diskuse
Na‰e v˘sledky prokazují expresi N-terminálních izoforem p73
(TAp73, ∆Np73, p73∆ex2) u meduloblastomu, maligního
embryonálního nádoru centrální nervové soustavy. Ve srov-
nání se zdravou tkání mozeãku, z níÏ tento nádor histogene-
ticky vzniká, jsme prokázali metodou real-time PCR zv˘‰ení
exprese transkriptu ∆Np73 a trend k zv˘‰ení exprese TAp73.
Imunohistochemické znaãení potvrdilo pozitivitu ∆Np73
u více neÏ tfietiny vy‰etfien˘ch nádorÛ. RovnûÏ imunoreakti-
vita p73α pozorovaná u více neÏ poloviny vzorkÛ nepfiímo
svûdãí pro skuteãnost, Ïe jsou exprimovány i dal‰í N-terminální
izoformy p73, coÏ je v souladu s anal˘zou na úrovni mRNA. 
Podíl p53-homologního proteinu p73 maligním fenotypu buÀ-
ky byl dokumentován u fiady nádorÛ [8,9,20-29]. Dle souãas-
n˘ch prací pfiib˘vá dÛkazÛ, Ïe zv˘‰ená exprese ∆TA forem
p73, pfiedev‰ím ∆Np73, je u nûkter˘ch nádorÛ nepfiízniv˘m
prognostick˘m znakem. Dobfie je tato skuteãnost dokumento-
vána pfiedev‰ím u karcinomÛ - hepatocelulárního karcinomu,
karcinomu plic, prsu, kolorekta, ovaria [21,22,27,28] a rovnûÏ
u neuroblastomu [23,39]. Pfiekvapivû jen málo pozornosti je
vûnováno prÛkazu p73 v dal‰ích nádorech neuronální histo-
geneze, pfiestoÏe jsou p53 i p73 v˘znamnû zapojeny v regula-
ci apoptózy a diferenciace v tkáni periferního i centrálního ner-
vového systému [16,30,31]. AutorÛm pfiedkládané práce není
známa jiná studie zkoumající zastoupení TA vs. ∆TA N-ter-
minálních izoforem u meduloblastomu. Jednou z mála prací
zab˘vajících se expresí TP73 u mozkov˘ch nádorÛ je publi-
kace Loiseau H. et al. [24], která prokazuje, pomocí semi-
kvantitativní RT-PCR s primery neumoÏÀujícími rozli‰it
TAp73 vs. ∆TAp73, zv˘‰enou expresi transkriptu p73 u epen-
dymomu. Analyzovány byly v této práci i dal‰í vybrané nádo-
ry CNS, z nichÏ nûkteré vzorky anaplastick˘ch astrocytomÛ
a meduloblastomu vykazovaly zv˘‰en˘ obsah mRNA p73.
Ugur H. et al. [40] podal dÛkaz overexprese mRNA TAp73
u 8 z 12 a ∆Np73 u 3 z 12 vy‰etfien˘ch vzorkÛ multiformního
glioblastomu. Imunohistochemicky byl detekován protein
p73α/β v nádorové tkáni ependymomu, kraniofaryngeomu
a nûkter˘ch vzorcích high-grade gliomÛ [41,42]. Mutaãní ana-
l˘za p73 nedetekovala u meduloblastomu pfiítomnost mutace
(soubor 5 vy‰etfien˘ch vzorkÛ) [43], anal˘za metylace TP73
prokázala tuto epigenetickou zmûnu u 2 z 11 vy‰etfien˘ch
meduloblastomÛ [44].
Meduloblastom pfiedstavuje pfiibliÏnû 20% v‰ech primár-
ních nádorÛ mozku dûtí, je nejãastûj‰ím maligním nádorem
centrální nervové soustavy dûtského vûku. Dle klinick˘ch
ukazatelÛ rozli‰ujeme onemocnûní standardního a vysoké-
ho rizika, komplexní péãe ve specializovan˘ch centrech dût-

ské onkologie dosahuje 5-letého pfieÏití bez progrese u 65-
80 % pacientÛ standardního, av‰ak jen u 25-40 % pacientÛ
vysokého rizika [45,46]. Protinádorová léãba je spjata
s dlouhodob˘mi neÏádoucími úãinky na dûtsk˘ organismus,
pfiedev‰ím s poruchami rÛstu, insuficiencí Ïláz s vnitfiní
sekrecí a s trval˘m sníÏením kognitivních schopností. Nové
poznatky nádorové biologie a klinická zku‰enost ukazují,
Ïe meduloblastom je heterogenním onemocnûním, v‰eo-
becnû pfiijaté stratifikaãní ukazatele, jako jsou Changova
klasifikace a rozsah resekce nádoru, nedostateãnû vystihu-
jí biologickou povahu nádoru [46]. Nejãastûji popisovan˘-
mi moÏn˘mi biologick˘mi prediktory meduloblastomu jsou
neurotrofinov˘ receptor TrkC a neuregulinov˘ receptor
ErbB2 (Her-2/neu) a dále protoonkogeny MYCC a MYCN.
Vysoká exprese MYCC a nízká exprese TRKC jsou pfiijí-
mány, byÈ ne obecnû, za biomarkery s negativním pro-
gnostick˘m v˘znamem [34-36]. V práci Nakagawary A.
[47] lze najít model hypotetizující zapojení proteinÛ rodi-
ny p53, v prvé fiadû ∆Np73, v signální kaskádû inhibice neu-
rotrofinov˘ch receptorÛ Trk v neuronální tkáni. V na‰í prá-
ci jsme neprokázali spoleãnou down- ãi upregulaci exprese
TRKC ãi MYCC s expresí izoforem TP73 jako nepfiím˘
dÛkaz moÏného prognostického v˘znamu exprese izoforem
p73 u meduloblastomu. Asociace zji‰tûn˘ch biologick˘ch
dat s klinick˘m ukazatelem pfieÏití v na‰em souboru proza-
tím nebyla provedena pro krátk˘ medián sledování pacien-
tÛ. Prospektivní vy‰etfiování izoforem p73 u meduloblas-
tomu, spolu s v˘zkumem dal‰ích ãlenÛ rodiny proteinu p53,
nám v budoucnu umoÏní vyvodit závûry stran vzájemn˘ch
vztahÛ TAp73 vs . ∆TAp73 a jejich prognostického v˘zna-
mu. 

Závûr
Na základû pozorované zv˘‰ené exprese ∆Np73 a TAp73
v nûkter˘ch vzorcích meduloblastomu ve srovnání s referenã-
ní nenádorovou tkání mozeãku vyvozujeme, Ïe exprese izo-
forem p73 se mÛÏe podílet na molekulární podstatû tumorige-
neze tohoto onemocnûní. Definujeme TP73 jako vhodn˘
kandidátní gen pro dal‰í studium jeho prognostického a tera-
peutického v˘znamu u meduloblastomu. 
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pÛvodní práce

ZHODNOCENÍ  LÉâBY  PACIENTEK  S DIAGNÓZOU  
KARCINOMU  âÍPKU DùLOÎNÍHO  LÉâEN¯CH  SAMOSTATNOU  
RADIOTERAPIÍ  VERSUS  KONKOMITANTNÍ  CHEMORADIOTERAPIÍ

EVALUATION  OF  TREATMENT  OF  PATIENTS  WITH  CERVICAL  
CANCER TREATED  BY  RADIOTHERAPY  ALONE  VERSUS  
CONCURRENT  CHEMORADIOTHERAPY
KMONÍâKOVÁ E.1, PAVLOVIâOVÁ H.2

1Ústav radiaãní onkologie 1.LF UK, FN Bulovka Praha 8
2ÚAMVT PfiF UK Praha

Souhrn
Cílem ‰etfiení bylo retrospektivní porovnání v˘sledkÛ léãby a vedlej‰ích úãinkÛ u pacientek s pokroãil˘m karcino-
mem ãípku dûloÏního léãen˘ch samostatnou radioterapií versus konkomitantní chemoradioterapií. 193 pacientek
bylo rozdûleno do dvou skupin podle zpÛsobu léãby, kter˘ podstoupily. 93 pacientek léãen˘ch radikální samosta-
nou ãi adjuvantní radioterapií tvofiilo první skupinu a 100 Ïen léãen˘ch radikální ãi pooperaãní chemoradioterapií
druhou skupinu. Metodou Kaplan-Meier na 5% hladinû v˘znamnosti jsme porovnávaly dobu do relapsu a dobu
pfieÏívání mezi tûmito dvûmi skupinami pacientek. Celkovû mezi obûma zpÛsoby léãby statisticky v˘znamn˘ roz-
díl mezi dobou do relapsu ãi délkou pfieÏití nebyl prokázán. Pokud se v‰ak vzaly v úvahu pouze pacientky s pozi-
tivními lymfatick˘mi uzlinami, pak s ohledem na délku doby do relapsu (Log Rank test, p=0,023<0,05) i na cel-
kovou dobu pfieÏití (Log Rank test, p=0,012<0,05) se konkomitantní chemoradioterapie ukázala jako efektivnûj‰í
zpÛsob léãby. Po dvou resp. pûti letech bylo bez relapsu 74,2% resp. 67,0% pacientek léãen˘ch konkomitancí
a 62,7% resp.31,3% pacientek po samostatné radioterapii. Po uplynutí doby dvou resp. pûti let pfieÏívalo 81,7%
resp. 73,8% pacientek léãen˘ch konkomitancí a 78,9% resp. 35,4% pacientek léãen˘ch samostatnou radioterapií.
S v˘jimkou akutní gastrointestinální toxicity a ãasné toxicity moãového traktu byla celkovû toxicita léãby konko-
mitantní chemoradioterapií hodnocena Chí-kvadrát testem jako statisticky v˘znamnû vy‰‰í.

Klíãová slova: karcinom ãípku dûloÏního, radioterapie, konkomitantní chemoradioterapie

Summary
The purpose of the retrospective study was to determine whether concurrent chemoradiotherapy is better than
radiotherapy alone in respect of treatment results and side-effects of patients with advanced cervical carcinoma.
The total number of patients included in the study was 193. Patients were divided into two groups. 93 patients
were treaded with adjuvant radiotherapy or radiotherapy alone and 100 patients were treaded with radical or adju-
vant concurrent chemoradiotherapy. DFS (Desease-Free Survival) and OS (Overall Survival) were compared bet-
ween the two patient groups by the Kaplan-Meier method at 5% of significance level. In general, there was no
significant diference between DFS and OS of patients in the two tested groups. However, when only the patients
with positive lympf nodes were analysed, then chemoradiotherapy has proved to be more efficient therapy in terms
of DFS duration (Log-Rank test, p=0,023<0,05) and OS duration (Log-Rang test, p=0,012<0,05). 74,2% (67,0%
resp.) patients treated by chemoradiation and 62,7% (31,3% resp.) patients treated by radiation alone were wit-
hout relaps after 2 (5 years resp.). 81,7% (73,8% resp.) patients treated by chemoradiation and 78,9% (35,4% resp.)
patients treated by radiation alone were alive after 2 (5 years resp.). With the exception of acute gastrointestinal
and early urinary tract toxicity, the general toxicity in concurrent chemoradiotherapy was significantly higher
when evaluated by Chi-square test.

Key words : cervical cancer, radiotherapy, concurrent chemoradiotherapy

Úvod:
Karcinom dûloÏního ãípku je fiazen celosvûtovû mezi hlavní
zdravotní problémy. Od poãátku 80.let je u nás v˘skyt zhoub-
ného novotvaru ãípku dûloÏního relativnû stál˘ a pohybuje se
kolem 20-21 onemocnûní na 100 000 Ïen, v roce 2002 to byly

4% v‰ech novû hlá‰en˘ch novotvarÛ v na‰í republice. Ve stej-
ném roce bylo hlá‰eno 399 úmrtí na tuto diagnózu [1]. Nej-
lep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ dosahujeme u pacientek s iniciál-
ním stádiem onemocnûní. 5-leté pfieÏití pro stadium IB2-IIB
je v literatufie udáváno 60-70%, pro stadium IIIA 25-30%, IIIB
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25-30% a 10-15% pro stadium IVA [2]. Tradiãní léãbou inva-
sivního karcinomu ãípku dûloÏního bylo operativní fie‰ení
a radioterapie, v nûkter˘ch pfiípadech kombinace obou tûchto
léãebn˘ch modalit. Pro lokálnû pokroãilá stádia onemocnûní
(stádium IIB a vy‰‰í) se stala radioterapie metodou volby. Pro
pacientky s takto pokroãil˘m onemocnûním klesá ‰ance na úpl-
né vyléãení pfiedev‰ím s velikostí primárního nálezu, podstat-
nû hor‰í prognózu pfieÏívání mají Ïeny s metastatick˘m posti-
Ïením spádov˘ch lymfatick˘ch uzlin. I s nástupem zv˘‰ení
celkové dávky radioterapie, nástupem kvalitnûj‰ích ozafiova-
cích pfiístrojÛ a plánovacích programÛ, zlep‰ením a zpfiesnû-
ním ozafiovacích technik i vyuÏitím dal‰ích léãebn˘ch moda-
lit, jako napfi. hypertermie, radioterapie tûÏk˘mi ãásticemi,
léãba alternativními frakcionaãními reÏimy, zavedením HDR
brachyradioterapie, uÏití hypoxie se v˘sledky léãby od ‰ede-
sát˘ch let pfiili‰ nezlep‰ily [3].
V posledních letech demonstrovalo nûkolik randomizovan˘ch
celosvûtov˘ch studií zlep‰ení pfieÏívání pfii konkomitantním
podávání chemoterapie s radioterapií. Studie ‰etfiily a porov-
návaly rÛzné cytostatické preparáty, porovnávaly rÛzné reÏi-
my podání chemoterapie, hodnotily DFS, OS, toxick˘ efekt léã-
by [4,5,6,7]. Chemoterapie v konkomitanci s radioterapií se
ukázala jako potenciaãní agens pro usmrcování tumorozních
bunûk, dále jako inhibitor reparaãních procesÛ po radiaãním
po‰kození bunûk a induktor bunûãné synchronizace. Pfiínos che-
moterapie je také v tom, Ïe zpÛsobuje recruitment bunûk z G0
fáze do bunûãného cyklu a pfiedev‰ím zmen‰uje nádorovou
masu, ãímÏ zb˘vá men‰í objem tumoru jako cíl pro dal‰í léãeb-
nou modalitu.
Jako vhodn˘ agens k potencaci radioterapie u pokroãilého kar-
cinomu ãípku dûloÏního doporuãila vût‰ina publikovan˘ch
prací cisplatinu [2,8,9,10,11,12,13,14,15].
Cisplatina má navíc jen omezenou hematologickou toxicitu, tak-
Ïe její pouÏití neb˘vá dÛvodem pfieru‰ení cyklu radioterapie,
ãímÏ nedojde k prodlouÏení celkového léãebného procesu [3]. 

Metody a materiál:
Od roku l999 jsme na Ústavu radiaãní onkologie FNB a 1.LF
zafiadili do léãebného protokolu konkomitantní chemoradio-
terapii pro pacientky s pokroãil˘m karcinomem ãípku dûloÏ-
ního tam, kde takovou léãbu umoÏÀuje celkov˘ stav pacient-
ky, její ledvinné funkce a hematologické parametry. Léãbu
konkomitantní chemoradioterapií navrhujeme tedy v‰em paci-
entkám s nádorem velikosti T2b a v˘‰e a v‰em pacientkách
s pozitivními lymfatick˘mi uzlinami. Pacientky s pokroãil˘m
onemocnûním, které ale nesplÀují podmínky podání cisplati-
ny, jsou léãeny tak, jak tomu bylo pfied zavedením konkomi-
tance, tedy radikální samostatnou radioterapií. Pacientky jsou
pfied zahájením léãby podrobnû informovány o zpÛsobu léã-
by, jejím prÛbûhu a event. vedlej‰ích komplikacích a podepi-
sují informovan˘ souhlas s léãbou.

Charakteristika pacientek: 
V této studii byla zpracována data 193 pacientek, 93 Ïen bylo
léãeno samostatnou radikální nebo pooperaãní radioterapií,
100 pacientek bylo léãeno konkomitantní radikální anebo poo-
peraãní chemoradioterapií (tab.ã.1). Do studie jsme zafiadily
Ïeny léãené v ãasovém rozmezí r. 1997 – 2003.

Tabulka ã.1.: Poãty pacientek podle typu léãby a podstoupení operace

Vûkové rozvrstvení obou skupin znázorÀují grafy ã.1a, 1b.
Zastoupení pacientek dle TNM stádia onemocnûní ukazují
tabulky ã.2, ã.3 a ã.4. V obou skupinách pfievaÏují pacientky
s onemocnûním stádia T2b. Histologick˘ nález spinocelulár-
ního karcinomu zvysoka dominuje v obou skupinách (tab.ã.5).
Grading onemocnûní prezentuje tab.ã.6.

Graf ã. 1a: Histogram vûku pacientek léãen˘ch samostatnou radioterapií

Graf ã. 1b: Histogram vûku pacientek léãen˘ch konkomitantní chemora-
dioterapií

Tabulka ã. 2.: Poãty pacientek podle typu léãby a stagingu tumoru

Tabulka ã. 3.: Poãty pacientek podle typu léãby a stavu mízních uzlin
Typ léãby Postup léãby Poãet %

Samostatná radioterapie operace nepfiedcházela 78 83,9

operace pfiedcházela 15 16,1

Total 93 100

Konkomitantní operace nepfiedcházela 67 67,0

chemoradioterapie operace pfiedcházela 33 33,0

Total 100 100

n = 93
MEDIAN = 61
Minimum = 32
Maximum = 80
Rozmezí = 48

N = 100
MEDIAN = 53
Minimum = 29
Maximum = 72
Rozmezí = 43

Staging Tumoru Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR
Poãet % Poãet %

T1a2+T1b1 2 2,2 4 4,0
T1b2 6 6,5 29 29,0
T2a 5 5,4 3 3,0
T2b 59 63,4 53 53,0
T3a 1 1,0 1 1,0
T3b 20 21,5 10 10

Total 93 100 100 100

Stav mízních Typ léãby

uzlin Samostatná R Konkomitantní CHR
Poãet % Poãet %

N0 74 79,6 52 52,0
N1 19 20,4 48 48,0

Total 93 100 100 100
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Tabulka ã. 4.: Poãty pacientek podle typu léãby a pfiítomnosti metastáz

Tabulka ã.5.: Poãty pacientek podle typu léãby a histologie

Tabulka ã. 6.: Poãty pacientek podle typu léãby a gradingu

Radioterapie:
Teleradioterapie byla u v‰ech pacientek provádûna na line-
árním urychlovaãi. Ve v‰ech pfiípadech byla malá pánev ozá-
fiena technikou box, v pfiípadû ozáfiení paraaortálních uzlin
technikou dvou kontra polí. Cílov˘m objemem byl primár-
ní nádor, celá dûloÏní dutina a spádové lymfatické uzliny.
Indikací roz‰ífiení cílového objemu na paraaortální oblast
byla pozitivita spoleãn˘ch ilick˘ch uzlin anebo pozitivita
paraaortálních uzlin.
Ve v‰ech pfiípadech byla pouÏita normofrakcionace 200 cGy
dennû, 5 frakcí v t˘dnu, CD byla od 4400-4800 cGy na celou
oblast malé pánve, v pfiípadû nav˘‰ení dávky na parametria
byla tato dávka 1000-1400 cGy. Oblast parametrií byla-li ozá-
fiena, tedy dávkou 4400 cGy.
Pro brachyterapii byl pouÏit pfiístroj Selectron LDR s dávko-
v˘m pfiíkonem l20-l50 cGy/hod. V˘kon provádûl ve v‰ech pfií-
padech stejn˘ lékafi. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcích s celkovou dávkou 3500 cGy do bodu A. U 13 paci-
entek z celého souboru nebyla brachyterapie provedena
(tab.ã.7). Medián délky radioterapie byl 45 dní u obou skupin
léãen˘ch Ïen.

Tabulka ã.7 Poãty pacientek podle typu léãby a radioterapie

Chemoterapie:
CDDP byla pouÏita v dávce 4O mg/m2, infuze s hydratací.
Preparát byl podáván lx v t˘dnu bûhem cyklu radioterapie. PrÛ-
mûrn˘ poãet cyklÛ chemoterapie byl 4,5 , modus 5 cyklÛ. Léã-
ba konkomitantní chemoterapií byla pfieru‰ena pfii sníÏené kre-
atininové clerence a léãba byla ukonãena pfii leukopenii pod 2
x10 9/l, pfii anemii, nebo odmítla-li pacientka dal‰í aplikaci
chemoterapie. 

Toxicita léãby:
Toxicitu jsme hodnotily 4-‰kálovou stupnicí WHO a UICC
[16,17,18,19,20,21]. Hodnotily jsme akutní hematologickou
toxicitu bûhem léãby, akutní potíÏe ze strany gastrointestinál-
ního a moãového traktu. Dále jsme hodnotily pozdní toxické
projevy gastrointerstinálního a moãového traktu. 

V˘sledky:
Sledovaly jsme dobu do relapsu onemocnûní a místo relapsu
(tab.ã.8 a ã.9). Bylo provedeno porovnání délky doby do relap-
su mezi obûma skupinami pacientek metodou kumulativního
pfieÏívání podle Kaplan-Meier na 5% hladinû v˘znamnosti.
Pokud nebyly pacientky rozdûleny podle toho, zda mûly nega-
tivní ãi pozitivní lymfatické uzliny, pak signifikantní rozdíl
nebyl prokázán (Log Rank test, p=0,296>0,05) (graf ã.2).

Tabulka ã. 8.: Poãty pacientek podle typu léãby a v˘skytu relapsu

Tabulka ã.9 Poãty pacientek podle typu léãby a místa v˘skytu relapsu

Pfiítomnost Typ léãby
metastáz Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
M1 4 4,3 5 5,0
M0 89 95,7 95 95,0

Total 93 100 100 100

Histologie Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
adenoCa 7 7,5 7 7,0
clearcell Ca - - 1 1,0
malobunûãn˘ - - 3 3,0
nediferencovan˘ 3 3,2 3 3,0
spinocelulární 82 88,2 85 85,0
velkobunûãn˘ 1 1,1 1 1,0

Total 93 100 100 100

Grading Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
G1 6 6,5 12 12,0
G2 24 25,8 45 45,0
G3 35 37,6 32 32,0
G4 6 6,5 4 4,0
G neuveden 22 23,7 7 7,0
Total 93 100 100 100

Typ radioterapie Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
ozáfiena MP + 
brachyterapie 81 87,1 91 91,0
ozáfiena MP, PA 
uzliny+brachyterapie 3 3,2 5 5,0
ozáfiena malá pánev 8 8,6 3 3,0
ozáfiena malá pánev 
a PA uzliny 1 1,1 1 1,0

Total 93 100 100 100

Relaps Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
ANO 34 37,0 22 22,0
NE 59 63,0 78 78,0

Total 93 100 100 100

Místo relapsu Typ léãby
Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %
lokální 8 23,5 2 9,1
vzdálené metastáze 21 61,8 17 77,3
lokální i vzdálené metastázy 5 14,7 3 13,6

Total 34 100 22 100

Graf ã. 2
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Pokud jsme v‰ak vzaly vúvahu pouze pacientky spozitivními lym-
fatick˘mi uzlinami, pak s ohledem na délku doby do relapsu Ïeny
léãené konkomitantní chemoradioterapií znatelnû profitovaly opro-
ti pacientkám léãen˘m samostatnou radioterapií (Log Rank test,
p=0,023<0,05) (graf ã.3). Po uplynutí doby 2 let bylo bez relapsu
74,2% pacientek skupiny B (konkom.chemorad.) a 62,7% pacien-
tek skupiny A (samostatná rad.). Po uplynutí doby 5let kleslo pro-
cento pacientek bez relapsu u skupiny B na 67,0%, u skupiny A na
31,3%. U pacientek s negativními uzlinami nebyl rozdíl mezi sku-
pinou A a B prokázán (Log Rank test, p=0,524>0,05) (graf ã.4).

Ke stejn˘m závûrÛm jsme do‰ly i pfii hodnocení celkového pfie-
Ïívání.
Pokud nebyly pacientky rozdûleny podle toho, zda mûly nega-
tivní ãi pozitivní uzliny, pak signifikantní rozdíl v dobû celko-
vého pfieÏívání nebyl prokázán (Log Rank test, p=0,210>0,05)

(graf ã.5). Pokud se v‰ak vzaly v úvahu pouze pacientky s pozi-
tivními uzlinami, pak s ohledem na délku doby do úmrtí se léã-
ba konkomitatní chemoradioterapií ukázala jako efektivnûj‰í
typ léãby oproti léãbû samostatnou radioterapií (Log Rank test,
p=0,012<0,05) (graf ã.6). Po uplynutí doby 2 let pfieÏívalo
81,7% pacientek skupiny B (konkomitantní chemoradiotera-
pie) a 78,9% pacientek skupiny A (samostatná radioterapie).
Po uplynutí doby 5let kleslo procento pfieÏívajících pacientek
u skupiny B na 73,8% a u skupiny A na 35,4%. U pacientek
s negativními uzlinami nebyl rozdíl mezi skupinou A a B pro-
kázán (Log Rank test, p=0,513>0,05) (graf ã.7). Tabulky ã.10
a ã.11 ukazují absolutní poãet úmrtí a jeho pfiíãiny.Graf ã. 3

Graf ã. 5

Graf ã. 6

Graf ã. 4



Pozdní toxicita Typ léãby

zaÏívacího traktu Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %

G0 60 64,5 49 49,0

G1 17 18,4 27 27,0

G2 7 7,5 14 14,0

G3 3 3,2 2 2,0

G4 3 3,2 3 3,0

nebylo moÏno hodnotit 3 3,2 5 5,0

Total 93 100 100 100

Akutní toxicita Typ léãby

moãového traktu Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %

G0 62 66,7 68 68,0

G1 31 33,3 28 28,0

G2 0 0,0 4 4,0

G3 0 0,0 0 0,0

G4 0 0,0 0 0,0

Total 93 100 100 100
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Tabulka ã.10.: Poãty pacientek podle typu léãby a pfieÏívání

Tabulka ã.11.: Poãty pacientek podle typu léãby a pfiíãiny exitu

Toxicitu léãby jsme testovaly pomocí Chí-kvadrát testu.
Akutní hematologickou toxicitu ukazuje tabulka ã.12.
Pozdní hematologickou toxicitu jsme nezaznamenaly
u Ïádné na‰í pacientky. Tab.ã.13 popisuje akutní toxici-
tu z hlediska zaÏívacího traktu, akutní zmûny moãového
ústrojí tab.ã.14. Pozdní zmûny v gastrointestinální oblas-
ti jsou zaznamenány v tab.ã.15, pozdní toxické projevy
moãového ústrojí v tab.ã.16. S v˘jimkou akutní gastroin-
testinální toxicity a ãasné toxicity moãového traktu byla
toxicita ve skupinû pacientek léãen˘ch konkomitantní
chemoradioterapií hodnocena jako statisticky v˘znamnû
vy‰‰í. 

Tabulka ã.12.: Poãty pacientek podle typu léãby a akutní hematologické
toxicity

Tabulka ã.13 Poãty pacientek podle typu léãby a akutní toxicity zaÏíva-
cího traktu

Tabulka ã.14 Poãty pacientek podle typu léãby a akutní toxicity moão-
vého traktu

Tabulka ã.15 Poãty pacientek podle typu léãby a pozdní toxicity zaÏíva-
cího traktu

Typ léãby

Exitus-pfiíãina Samostatná Konkomitantní

radioterapie chemoradiot.

Poãetoãet % Poãetoãet %

karcinodûloÏního ãípku 30 78,0 16 53,3

komplikace léãby - - 2 6,7

z jiného dÛvodu 4 9,8 3 10,0

neznám˘ dÛvod 5 12,2 7 30,0

Total 39 100 28 100

Akutní hematologická Typ léãby

toxicita 

Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %

G0 81 87,1 41 41,0

G1 12 12,9 49 49,0

G2 0 0,0 9 9,0

G3 0 0,0 1 1,0

G4 0 0,0 0 0,0

Total 93 100 100 100

Total 93 100 100 100

Akutní toxicita Typ léãby

zaÏívacího traktu Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %

G0 30 32,3 21 21,0

G1 48 51,6 65 65,0

G2 15 16,1 13 13,0

G3 0 0,0 1 1,0

G4 0 0,0 0 0,0

Total 93 100 100 100

Graf ã. 7

Exitus Typ léãby

Samostatná Konkomitantní

radioterapie chemoradiot.

Poãet % Poãet %

ANO 39 41,9 28 28,0

NE 54 58,1 72 72,0

Total 93 100 100 100
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Tabulk ã.16 Poãty pacientek podle typu léãby a pozdní toxicity moãové-
ho traktu

Diskuse:
Cílem ‰etfiení bylo ovûfiit na na‰em souboru pacientek hypo-
tézu, Ïe léãba konkomitantní chemoradioterapií s pouÏitím
CDDP u pokroãilého karcinomu ãípku dûloÏního zvy‰uje DFS
a prodluÏuje celkové pfieÏívání pacientek v porovnání se samo-
statnou radioterapií. V˘sledky fiady obdobn˘ch studií
[12,13,14,15] navrhují, aby se postup konkomitantní chemo-
radioterapie stal léãebn˘m standardem. 
Konkomitantní chemoradioterapie má nûkolik v˘hod . Jednak
dochází k vyuÏití synergismu mezi obûma léãebn˘mi modali-
tami, jednak je odpovûì tumoru rychlej‰í, s vy‰‰í poãáteãní
lokální kontrolou ve srovnání se samostatnou radioterapií.
Oproti neoadjuvantní chemoterapii je v˘hodou okamÏit˘
nástup primární radikální léãby, odstraní se tedy ãasová pro-
dleva mezi obûma léãebn˘mi metodami, coÏ zabrání nejen
vzniku zkfiíÏené resistence, ale také vzniku fenomenu akcele-
rované repopulace, kter˘ neoadjuvantní chemoterapie nastar-
tuje. 
My‰lenka zlep‰it léãebné v˘sledky podporou radioterapie che-
moterapií vznikla v sedmdesát˘ch letech, kdy byla prvním pre-
parátem uÏit˘m ke konkomitanci hydroxyurea. Ke zlep‰ení
léãebn˘ch v˘sledkÛ sice do‰lo, ale hematologická toxicita

zabránila zavedení preparátu do standardních léãebn˘ch pro-
tokolÛ. V roce 1994 byly uvefiejnûny v˘sledky randomizova-
né studie GOG (protokol 110), ve které bylo porovnáváno uÏi-
tí tfií rÛzn˘ch reÏimÛ - CDDP v monoterapii, CPPD/holoxan,
CDDP/dibromdulcitol, pfiiãemÏ nejefektnûj‰í léãbou se uká-
zala b˘t kombinace CDDP/holoxan. V roce 1999 pak byly uve-
fiejnûny v˘sledky tfií randomizovan˘ch studií t˘kajících se uÏi-
tí konkomitantní chemoradioterapie u pokroãilého onemocnûní
karcinomem ãípku dûloÏního. Shrnutím jejích v˘sledkÛ bylo
signifikantnû del‰í období bez pfiíznaku nemoci a sníÏení úmrt-
nosti tam, kde byla podána cisplatina. V porovnání se samot-
nou cisplatinou neprokázala kombinace více cytostatik lep‰í
léãebné efekty a toxicita léãby byla vy‰‰í [22]. 
V souãasnosti neustále probíhají dal‰í studie mající za cíl pro-
kázat dlouhodob˘ benefit konkomitantní chemoradioterapie
u pokroãilého karcinomu ãípku dûloÏního, pfiiãemÏ se ovûfiu-
je také toxicita této kombinované léãby [23]. Dále jsou rovnûÏ
testovány novû vznikající cytostatika i dal‰í léãebné látky (reti-
noidy, interferon) a jejich moÏné uplatnûní u pokroãilého kar-
cinomu ãípku dûloÏního. 
U na‰eho souboru pacientek byl prokázán signifikantní rozdíl
v délce doby bez relapsu, stejnû jako v celkovém pfieÏívání ve
smyslu efektivnûj‰í konkomitantní léãby oproti samostatné
radioterapii pouze u skupiny pacientek s pozitivními lymfa-
tick˘mi uzlinami.
Akutní hematologická toxicita byla vût‰í u skupiny Ïen léãe-
n˘ch kombinovanou chemoradioterpií, totéÏ bylo prokázáno
u pozdní toxicity zaÏívacího i moãového traktu. Rozdílná akut-
ní toxicita zaÏívacího a moãového traktu nebyla v na‰ich dvou
skupinách rozdílnû léãen˘ch Ïen prokázána.

Závûr:
Konkomitantní chemoradioterapie s pouÏitím CDDP se uká-
zala i v na‰em souboru pacientek jako metoda, která v˘znam-
nû zlep‰uje DFS a prodluÏuje celkovou dobu pfieÏívání u paci-
entek s pozitivními lymfatick˘mi uzlinami oproti léãbû
samostatnou radioterapií. Nadále zÛstává tato kombinovaná
metoda léãby souãástí na‰eho léãebného protokolu v indiko-
van˘ch pfiípadech.
Práce byla podpofiena grantem Nadace Bûhu Terryho Foxe

Pozdní toxicita Typ léãby

moãového traktu Samostatná R Konkomitantní CHR

Poãet % Poãet %

G0 72 77,4 63 63,0

G1 11 11,8 19 19,0

G2 6 6,5 10 10,0

G3 0 0,0 2 2,0

G4 1 1,1 0 0,0

nebylo moÏno hodnotit 3 3,2 6 6,0

Total 93 100 100 100
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OUTCOMES ASSESSMENT IN CANCER
- MEASURES, METHODS, AND  APPLICATIONS
LIPSCOMB, J., GOTAY, C. C. (EDS.)

Cambridge, Cambridge University Press 2005
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Kniha obsahuje 28 kapitol rozdûlen˘ch do osmi sekcí: kva-
lita Ïivota nemocn˘ch se zhoubn˘mi nádory, posuzování
kvality Ïivota bûhem léãby, posuzování kvality Ïivota bûhem
Ïivota s rakovinou, mûfiení zku‰eností a potfieb nemocn˘ch
a o‰etfiujících osob, metodologické úvahy pfii aplikacích
v˘sledkÛ v˘zkumu, moderní psychometrické teorie ve
v˘zkumu v˘sledkÛ léãby, posuzování ekonomického dopa-
du rakoviny, v˘zkum a jeho strategie. Temata vyÏádan˘ch
sdûlení pfiipojen˘ch v závûru knihy: minulost, pfiítomnos-
t a budoucnost v˘sledkÛ v˘zkumu, charakteristiky v˘sled-
kÛ mûfiení zdravotního stavu ve 21. století, pouÏití kogni-
tivní dotazovací metody, perspektiva v˘zkumu v˘sledkÛ
v onkologii z hlediska farmakologického v˘zkumu. Na tvor-
bû díla spolupracovalo tfiicet odborníkÛ z pracovi‰È v USA,
autorsk˘ kolektiv poslední vyzvané kapitoly zahrnuje 23
expertÛ z farmaceutick˘ch firem. V textu knihy se pro kva-
litu Ïivota vztahující se ke zdraví pouÏívá zkratka HRQOL
(health-related quality of life).
Kapitoly v první sekci jsou vûnovány definicím a pojmov˘m
modelÛm kvality Ïivota,  obecn˘m nástrojÛm hodnocení zdra-
votního stavu pacientÛ se zhoubn˘mi nádory a úloze prefe-
renãních opatfiení na podporu v˘zkumu rakoviny. Existují dvû
hlavní skupiny preferenãních metod: pfiímé, pfii nichÏ je pfiímo
pacient dotazován na hodnoty zdravotního stavu a nepfiímé
postupy, jeÏ se zakládají na stupnici (skóre) hypotetick˘ch pre-

ferencí (tzv. multiatributní pfiístup).  Obû tyto skupiny metod
jsou zvlá‰tû dÛleÏité pfii studiu pacientÛ s nádory prsu, prosta-
ty, plic a kolorektálním karcinomem; zatím jsou v‰ak podce-
Àovány. Hodnocení HRQOL u tûchto ãtyfiech onemocnûní je
probíráno ve druhé sekci.
Kapitoly ve tfietí sekci se zab˘vají krátkodob˘mi v˘sledky
chemoprevence, testování genetické susceptibility a screenin-
gov˘ch intervencí, hodnocení kvality Ïivota osob pfieÏívají-
cích onemocnûní rakovinou a HRQOL na konci Ïivota.
Kapitoly ve ãtvrté sekci se zamûfiují na kritick˘ pfiehled liter-
atury o zprávách pacientÛ a hodnocení interpersonálních vzta-
hÛ jako indikátorÛ péãe o pacienty, doporuãení k v˘zkumu
potfieb pacientÛ a hodnocení subjektivního dopadu péãe o paci-
enty na rodinné pfiíslu‰níky.
Temata nûkter˘ch kapitol: hodnocení klinick˘ch trialÛ a statis-
tické  zpracování (pátá sekce), podstupnice a sumární stupni-
ce HRQOL (‰está sekce), anal˘za efektivity a nákladÛ (sedmá
sekce) a souhrn v˘sledkÛ pracovní skupiny pro mûfiení v˘sled-
kÛ t˘kajících se rakoviny (osmá sekce). Text je doprovázen
ãetn˘mi rozsáhl˘mi tabulkami a schematy
Skuteãnost, Ïe rakovina se kaÏd˘ rok dot˘ká miliónÛ lidí na
celém svûtû, se obráÏí nejen ve statistikách úmrtnosti, ale také
na  závaÏn˘ch dÛsledcích na HRQOL, ekonomiku a zdraví
pacientÛ a jejich rodin. Právû o tûchto obtíÏnû mûfiiteln˘ch
a hodnotiteln˘ch parametrech poskytuje kniha bohaté infor-
mace. Jak dokumentuje obsáhlá literatura za kaÏdou kapito-
lou, v˘sledky znaãného úsilí  ve v˘zkumu uveden˘ch dopadÛ
zhoubn˘ch nádorÛ byly jiÏ do znaãné míry publikovány, edi-
tofii díla v‰ak soudí, Ïe tato oblast je stále je‰tû relativnû nová
a otevírající dal‰í perspektivy hledání dokonalej‰ích metod.
Informace pro objednání knihy lze nalézt na internetové adre-
se//www.cambridge.org. V. H.
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI 
KONANÉHO DNE 13. 6. 2006 V CHOMUTOVù

Pfiítomni: Vorlíãek, Aschermannová, Fínek, Eckschlager,
Jelínková, PetruÏelka, Petera, Stáhalová, Stanku‰ová, 
Îaloudík
Omluveni: Abrahámová, Cwiertka, Konopásek, Pfiibylová,
Rob, Vyzula
Hosté: prim. MUDr. Milan KÛta, ing. Milan Bur‰a, MBA,
ing.Varga

âleny v˘boru pfiivítali fieditel chomutovské nemocnice
ing.Milan Bur‰a, MBA a primáfi onkologie MUDr. Milan
KÛta, kter˘ pak v pfiehledné prezentaci seznámil v˘bor se
strukturou, vybavením a rozsahem ãinnosti chomutovské-
ho komplexní onkocentra. Zaznûly také zámûry konstituo-
vat Severozápadní onkologickou skupinu propojením ãin-
ností FN PlzeÀ, nemocnice Chomutov a nemocnice Cheb.
V dal‰í ãásti pak ing. Varga informoval o kontrole objemu
a kvality péãe v nemocnici a zejména o srovnávacích ana-
l˘zách onkologické péãe. V diskusi prof. Îaloudík navrhl
fiediteli nemocnice Chomutov, aby poÏádal o odkódování
dat chomutovské nemocnice v NOR/SVOD a nemocnice
tak mohla vyuÏívat pro anal˘zu objemu a kvality péãe i této
celostátní databáze. Pfiístup chomutovské nemocnice k ana-
l˘ze dat je nespornû nadprÛmûrn˘ a pfiíkladn˘.

V˘bor âOS dodateãnû blahopfieje k v˘znamnému Ïivotnímu
jubileu prof. MUDr. Z.Dienstbierovi,DrSc., kter˘ se v˘znam-
nû zaslouÏil o rozvoj nukleární medicíny, onkologie a Ligy pro-
ti rakovinû Praha. 

1. Prim. Stanku‰ová podala komplexní informaci o potfiebû
radioterapie v âR zohledÀující potfieby âR i srovnání se
zahraniãím. Jako pfiíklad posilování RT a oãekávaného vli-
vu na kfiivky pfieÏití byla uvedena Velká Británie. SROBF
provedla podrobnou anal˘zu infrastruktury a ãinností za
rok 2004 na v‰ech 28 RT pracovi‰tích provádûjících léã-
bu záfiením ZN a která jsou vybavena alespoÀ 1 megavol-
tov˘m ozafiovaãem ( lineární urychlovaã nebo kobaltov˘
ozafiovaã). Anal˘za byla provedena na základû dotazníku,
kter˘ v‰echna oddûlení vyplnila a prezentované v˘sledky
se t˘kaly tûchto 28 RT pracovi‰t’. Na uveden˘ch oddûle-
ních pracovalo 310 lékafiÛ, fakticky radioterapii (skuteãn˘
podíl na plánování a provádûní léãby záfiením) vykonáva-
lo v‰ak jenom 88 kvalifikovan˘ch radioterapeutÛ. Potfieba
je aktuálnû 115, perspektivnû 150. Podobnû byly charak-
terizovány potfieby ve skupinách fyzikÛ a laborantÛ. V roce
2004 bylo na 28 pracovi‰tích RT ozáfieno 29 500 nem-
ocn˘ch se ZN, z toho 18 600 nov˘ch pfiípadÛ.Údaje ÚZIS
udávají dosti odli‰ná ãísla, a to 71 565 vãetnû ozáfien˘ch
pro nenádorovou indikaci (tûch bylo 24 824). Podle ÚZIS
bylo ozáfieno 23 079 nov˘ch onkologick˘ch pacientÛ. Dis-
krepance v údajích radioterapeutÛ a hlá‰eními pro ÚZIS
jsou tedy znaãné. Dr. Stanku‰ová ukázala anonymní srov-
nání poãtu ozáfien˘ch na jednotliv˘ch RT pracovi‰tích.
Údaje mohou b˘t odkódovány na Ïádost pracovi‰È. Byla
pfiedvedena také nûkterá data t˘kající se kvality provádû-
ní radioterapie ( poãty ozafiovacích plánÛ a simulací plá-
nu) a dal‰ích podmínek pro zaji‰tûní kvalitní radioterapie.

Roz‰ifiování brachyterapie není z hlediska dosavadního
vyuÏívání nutné. Nejvût‰í podíl léãen˘ch záfiením tvofií
pacientky s nádory prsu. Zejména indikace RT u nádorÛ
plic (13% z celkového objemu ozafiovan˘ch pacientÛ) v‰ak
pokulhávají za vyspûl˘m zahraniãním. Dále byly diskuto-
vány otázky proporcí léãebn˘ch modalit, jejich v˘voje
a oprávnûnosti podpofiit vybavenost radioterapie, pokud
bude stav dále monitorován v podobn˘ch anal˘zách. Prim.
Stanku‰ová byla vyzvána k publikaci v˘sledkÛ anal˘zy
nejen v ãasopise Radiaãní onkologie, n˘brÏ také v ãasopi-
se Klinická onkologie. Po ustavení nové vlády bude potfie-
ba podpofiit tato stanoviska také v písemném stanovisku
v˘borÛ SROBF a âOS novému ministru zdravotnictví
a dÛsledn˘m prosazováním zdÛvodnûn˘ch potfieb v pfií-
strojov˘ch komisích. 

2. Doc. Fínek informoval o jednání Onkofóra v Brnû. V‰ech-
ny léky kategorie X jsou pfieklopeny do P, cytostatika do
O. Po novém návrhu úhrad by pacienti za bioterapii plati-
li neúnosné ãástky a pfieklopení do O není tedy reálné.
ZÛstává poÏadavek urãení správného pacienta pro správ-
nou léãbu s transparentní registrací a vazbou na onko-
centra.

3. Prof. Vorlíãek konstatoval, Ïe klíãovou otázkou zÛstává
zohlednûní onkocenter v pojistn˘ch smlouvách s VZP.
Pfiedseda s vûdeck˘m sekretáfiem se ohlásili k jednání
u fieditele VZP dr. Horáka na 16.6.06, aby ho informovali
o potfiebách dal‰ích systémov˘ch krokÛ v úãelné integra-
ci onkologické péãe, na které dosud v‰ichni vyslovují
zájem. 

4. Prof. Vorlíãek informoval, Ïe za v˘bor âOS odeslal
v termínu protest proti nové úhradové vyhlá‰ce, která bude
mít v pfiípadû platnosti nepfiíznivé dopady pfiedev‰ím na
pacienty.

5 Prof. Îaloudík informoval, Ïe updating SVOD daty za rok
2003 bude k dispozici do konce ãervna 06. 

6. Prof. Îaloudík informoval o trendech u karcinomu prsu
v roce 2003, které jiÏ odráÏejí pfiínos organizovaného mam-
márního screeningu. Markantnû se zvy‰uje podíl I. stádií
a v nûkolika krajích se historicky jiÏ poprvé kfiíÏí s II. sta-
dii, která klesají. V˘raznû se zvy‰uje také záchyt karcino-
mÛ in situ, tedy kategorie D05. Tomuto v˘voji odpovídá
iniciální pokles mortality, a to i pfies stále rostoucí inci-
denci. Tyto pozitivní trendy je tfieba posílit pfiedev‰ím vy‰-
‰í úãastí Ïen ve screeningu; nejvy‰‰í úãast pfies 46% má
Jihomoravsk˘ kraj, prÛmûr se pohybuje do 30%, existují
v‰ak i kraje s úãastí pod 20%. 

7. V˘bor byl informován o právním v˘kladu interpretace Zák.
95/2004 k vícenásobn˘m akreditacím jiÏ jednou akredito-
van˘ch pracovi‰È pod organizaãní hlaviãkou jiné institu-
ce. Právní v˘klad na základû poÏadavku prof. Îaloudíka
zajistil u MZd pfiedseda akreditaãní komise klinické onko-
logie prof. Klener. Podle dodaného v˘kladu je vícenásob-
ná akreditace stejného onkologického pracovi‰tû pod jin˘-
mi hlaviãkami zprostfiedkujících institucí moÏná. V sou-
ãasné dobû tak postupuje IPVZ. V˘klad zakládá moÏnost,

onkologické spoleãnosti
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aby tak postupovaly i jiné instituce, napfiíklad lékafiské
fakulty. 

8. Byla diskutována problematika atestaãních zkou‰ek
v novém systému specializaãního vzdûlávání. V˘bor se
jednomyslnû shodl, Ïe bude poÏadovat, aby zkou‰kám byl
pfiítomen zástupce v˘boru âOS. 

9. Dr.Aschermannová informovala o závûrech z náv‰tûvy
pracovního semináfie Ligy proti rakovinû Praha. Základ-
ními cíli Ligy proti rakovinû zÛstává podpora prevenci
a onkologické osvûty ve vefiejnosti, angaÏovanost v násled-
né péãi, naplÀování Evropského kodexu boje proti rako-
vinû a spolupráce s odborn˘mi spoleãnostmi. Cílem LPR
je udrÏet na rozdíl od rÛzn˘ch nadací celebrit profesionální
úroveÀ aktivit. 

10. V˘bor diskutoval na podnût kolegy MoÏného realitu 
souãasné nedostupnosti lysodrenu. Bude vznesen dotaz 
na moÏn˘ postup u VZP. Zajistí doc. PetruÏelka. 

11. Novû byli do âOS pfiijatí za ãleny - dr. JanÛ (Most), 
Mgr. Vigá‰ová (Brno)

13. Byly stanoveny pfií‰tí termíny a místa jednání v˘boru âOS:
26.  9. - Brno - FN uSA, 
24. 10. - POKO Bene‰ov, 
21. 11. - MOÚ Brno
19. 12. - VFN Praha, 23.1.07 - FNB Brno

V závûru jednání popfiál pfiedseda Vorlíãek v‰em ãle-
nÛm v˘boru a zápisem i v‰em ãlenÛm âeské onkolo-
gické spoleãnosti hezké léto a pfiíjemnû strávené letní
dovolené.


