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Ústa a nos
Atrofie sliznice se suchostí, vznikají vfiedy aÏ osteoradionekroza.

Hrtan 
MÛÏe dojít k zánûtu chrupavek, k otoku aÏ du‰ení.

·títná Ïláza
Hyperthyreóza – zmûna nenávratná, ale snadno se upravuje.

Radioterapie je velmi úãinná v léãbû nádorov˘ch onemocnûní. Ale v kaÏdém pfiípadû se vÏdy setkáme s neÏádoucími úãinky.

Jak lékafi, tak radiologick˘ asistent se snaÏí zv˘‰it ozafiovací komfort pacienta a co nejefektivnûji omezit nebo pfiedcházet tûmto

úãinkÛm.

MnoÏství, aktivita a genetick˘ polymorfizmus Pro197Leu glutation peroxidázy
u spinocelulárního karcinomu hlavy a krku – pfiedbûÏné v˘sledky.
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V posledních letech je pofiád lépe dokládána úloha oxidativního stresu v kancerogenezi. Cílem v˘zkumu bylo posoudit vztah

mezi jednotliv˘mi genetick˘mi variantami genetického polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxidázu 1 (GPx), její aktivi-

tou a mnoÏstvím, dále hladinami parametrÛ oxidativního stresu a onkologickou charakteristikou pacientÛ se spinocelulárními kar-

cinomy hlavy a krku.

Do prospektivní studie bylo zahrnuto 88 pacientÛ (78 muÏÛ, 10 Ïen, prÛmûrn˘ vûk 59,038.79 roku), ktefií prodûlali chirur-

gickou léãbu pro spinocelulární karcinom hlavy a krku na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny

v Brnû od ãervence 2004 do ledna 2006. V periferní krvi odebrané ãasnû pooperaãnû po chirurgické resekci nádoru byl stanovo-

ván malondialdehyd (MDA) jako marker lipidové peroxidace metodou kapalinové chromatografie dle Khoschsorura, tumor nekro-

sis faktor alfa (TNF) ELISA komerãním kitem firmy R&D System, mnoÏství GPx v plazmû (p-GPx) komerãním kitem firmy

Merck Biosciences (Calbiochem) a dále aktivita GPx v erytrocytech (ery-GPx) komerãním kitem firmy Cayman Chemical Com-

pany. Navíc jsme stanovovali aktivitu GPx i v alveolárních makrofázách (AM-GPx) obdobn˘m postupem jako v erytrocytech.

Stanovování genotypÛ polymorfizmu Pro197Leu pro glutation peroxidázu 1 bylo provedeno polymerázovou fietûzovou reakcí

následovanou ‰tûpením amplikonu restrikãní endonukleázou podle metody popsané Hu a Diamondem. Hardy-Weinbergova rov-

nováha a testování rozdílu v˘znamnosti ve frekvencích genotypÛ resp. alelick˘ch frekvencích bylo provedeno 2 test a Fisher-

exact testem. K porovnání ostatních promûnn˘ch byly pouÏity bûÏné neparametrické testy (MannÛv-Whitney, Kruskal-Wallis

ANOVA a Spearmanovy korelaãní koeficienty). Ke srovnání délky bezpfiíznakového intervalu v závislosti na genotypÛ jsme pou-

Ïili Kaplan-Meierovu anal˘zu pfieÏívání a log-rank test. Hladinu P<0.05 jsme povaÏovali za statisticky signifikantní.

Alelické frekvence GPx byli 62,2% pro prolin a 37,8% pro leucin. Frekvence genotypÛ byli v souladu s Hardy-Weinbergo-

vou rovnováhou (p>0,05, χ2 test). V na‰em souboru jsme neprokázali souvislost mezi jednotliv˘mi genetick˘mi variantami a TNM

klasifikací. 

NiÏ‰í hladinu p-GPx jsme nalezli u genetické varianty Leu/Leu neÏ u wild-type homozygota a heterozygota (p=0,03,

Pro/Pro+Pro/Leu vs Leu/Leu, Mann-Whitney). Obrácen˘ vztah jsme prokázali u AM-GPx, které vy‰‰í aktivity jsme nalezli u hete-

rozygota a homozygota Leu/Leu (p=0,04, Pro/Pro vs Pro/Leu, Mann-Whitney). Podobnou tendenci i kdyÏ bez statistické v˘znam-

nosti jsme namûfiili i u MDA.

Pfii srovnávání TNM klasifikace s parametry oxidativního stresu jsme zjistili, Ïe pacienti s T1-2 mají vy‰‰í aktivitu ery-GPx

neÏ pacienti s pokroãil˘mi nádory (p=0,03, Mann-Whitney). Diferenciace nádorÛ negativnû korelovala s p-GPx (p=0,02), MDA

(p=0,05) a pozitivnû korelovala s AM-GPx (p=0,001) a hraniãnû s GPx ery (0,12, v‰e Spearman).

Z celého souboru 4 pacienti nedosáhli kompletní remisi (CR). Ze zb˘vajících 84 pacientÛ se projevila recidiva do 24 mûsícÛ

po operaci u 14 pacientÛ a 70 dal‰ích zÛstalo v CR. Zv˘‰enou hladinu MDA jsme na‰li u pacientÛ, u kter˘ch se projevila recidi-

va nádorového onemocnûní (p=0,01, Mann-Whitney). Pacienti s MDA mûfien˘m v perioperaãním období mÛÏe predikovat reci-

divu nádoru. Pacient s MDA<medián má 6krát vy‰‰í riziko v˘skytu recidivy neÏ pacient s MDA<=medián (p=0,007, Fisher exact

test). Obdobn˘ rozdíl je i v délce bezpfiíznakového intervalu (p=0,10, Log rank test).
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Závûr na‰í práce v souladu s mnoÏícím se dal‰ími pracemi doplÀuje dÛkazy o úloze oxidativního stresu v problematice nádo-

rÛ hlavy a krku. Praktick˘ pfiínos po potvrzení na‰ích v˘sledkÛ na vût‰ím souboru mÛÏe mít korelace aktivity GPx s diferencia-

cí a zejména v˘znam MDA jako markeru oxidativního stresu v buÀce pro predikci recidivujícího prÛbûhu spinocelulárního kar-

cinomu hlavy a krku.

Práce byla podpofiena granty IGA MZ âR NR/7996-3 a NR/9200-3.

Anal˘za obsahu metalothioneinu v tumoru a zdravé tkáni pacientÛ 
se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku.
Tóthová E., Horáková Z., Salzman R., Binková H., Slabotínská D., Wágnerová D., Adam V., Kizek R.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny, Brno
Oddûlení chemie a biochemie, Fakulta agronomie Mendlovy zemûdûlské a lesnické univerzity, Brno

Úvod
Metalothionein (MT) je ubikvitní, nízkomolekulární, intracelulární protein, bohat˘ na cystein, uãastnící se homeostázy a detoxi-

kace tûÏk˘ch kovÛ, uãastní se protekce vÛãi oxidativnímu stresu a diferenciace a proliferace bunûk. Je intenzivnû studován jako ná-

dorov˘ marker karcinomÛ rÛzn˘ch lokalizací. Jeho role u karcinogezi zatím není úplnû objasnûna. Cílem na‰í startovní studie bylo

zjistit vztah koncentrace MT v nádorové a zdravé tkáni a krvi ke klinickopatologick˘m ukazatelÛm nádorového onemocnûní.

Metody
Ve vzorkách tumoru, sliznice, svalu a krve pacientÛ se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku jsme elektrochemicky sta-

novovali koncentraci MT. V̆ sledky krve onkologick˘ch pacientÛ jsme srovnávali s v˘sledky krve zdrav˘ch jedincÛ. Vzorky byly

nejdfiíve homogenizovány, zfiedûny a analyzovány postupem adsorptivní pfienosové techniky (AdTS) s diferenãní pulzní volta-

metrií (DPV). K statistickému vyhodnocení jsme vyuÏili Spearmanova koeficientu korelace a Mann-Whitneyho testu.

V˘sledky
V sledovaném souboru bylo 21 onkologick˘ch pacientÛ, 18 muÏÛ, 3 Ïeny, prÛmûrn˘ vûk 46,7 ± 7,2 let, u v‰ech byl verifiko-

ván spinocelulární karcinom hlavy a krku, stfiednû diferencovan˘ (10 pacientÛ), nízce (6), nediferencovan˘ (1), dobfie diferenco-

van˘ (1). Nejãastûj‰í lokalizací byl orofarynx (10 pacientÛ), larynx (7), hypofarynx, dutina ústní, pfiínosové dutiny, neznámé pri-

mum s metastatick˘m postiÏením uzlin – jednotlivû.

Zjistili jsme statisticky v˘znamnou inverzní korelaci mezi hladinou metalothionein v krvi a v tumorozní tkáni, p=0,04. Pfii

srovnání hodnot v tumoru s dal‰ími parametry – N status, staging, grading, nena‰li jsme signifikantní rozdíl.

Závûr
V ORL oblasti dosud chybí nádorov˘ marker, kter˘ by mûl praktické vyuÏití. V posledních letech byla u malignit hlavy a krku

i jin˘ch lokalizací studována exprese MT se slibn˘mi v˘sledky. Overexprese byla vût‰inou asociována s vy‰‰í proliferaãní akti-

vitou a hor‰í prognózou onemocnûní. Tyto v˘sledky se opíraly o imunohistochemické stanovení MT v tkáních.

V na‰í pilotní studii jsme mûfiili koncentraci MT ve vzorcích elektrochemicky. Zjistili jsme inverzní korelaci MT hladiny v krvi

a v tumoru. Dal‰í korelace s prognostick˘mi parametry se nejevili statisticky v˘znamnû. Pro objektivizaci v˘sledkÛ bude nutné

zhodnocení vût‰ího souboru pacientÛ, pfii vût‰ím poãtu pacientÛ i homogenizace souboru, del‰í sledování a srovnání s imunohis-

tochemick˘m vyhodnocením pro validizaci metody.

tumor sval sliznice krev

PrÛmûr 8,67225593 10,1824299 5,17324254 6,60572821

Median 7,18760922 4,58712657 4,48310726 4,15492594

SmOdch 6,05840666 9,93584432 3,35641463 7,09808123

Min 1,36344137 1,36306066 1,36297745 0,14581138

Max 21,4174503 3 3,8165516 12,3261629 22,2443088
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