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úvodní slovo

VáÏení pfiátelé, kolegynû a kolegové,

dostáváte do rukou první ãíslo dal‰ího roãníku ãasopisu Klinická onkologie, kter˘ je periodikem âeské onkologické spoleãnosti âLS

JEP a Slovenské onkologické spoleãnosti. V konkurenci více neÏ 130 ãasopisÛ pro lékafie, vydávan˘ch v souãasné dobû v na‰í repub-

lice, ale i mezi ãasopisy, zab˘vajícími se onkologickou tematikou, si dokázala Klinická onkologie udrÏet své pevné místo a oblibu ãte-

náfiÛ - lékafiÛ ale i sester, pracujících s onkologicky nemocn˘mi. 

Kdo ví, jak rychle se onkologie v posledních letech rozvíjí, nebude pochybovat o úãelnosti a dÛleÏitosti na‰eho ãasopisu. I kdyÏ vût-

‰ina z nás vyuÏívá informace z internetu, ãte dal‰í na‰e i zahraniãní ãasopisy, Klinická onkologie má v na‰í informaãní síti svoje 

pevné místo.

V editoriálu prvního ãísla Klinické onkologie vám chci pfiipomenout Národní onkologick˘ program âeské republiky, kter˘ stano-

vila âeská onkologická spoleãnost âeské lékafiské spoleãnosti Jana Evangelisty Purkynû a dále ustanovení a garantování Komplex-

ních onkologick˘ch center a Komplexních onkologick˘ch skupin. 

K Národnímu onkologickému programu se pozitivnû vyjádfiily pfiíslibem spoluzodpovûdnosti a pomoci pfii jeho plnûní jiÏ stovky

organizací a institucí v na‰í republice, dal‰í písemné pfiísliby stále pfiicházejí.

Onkologická onemocnûní jsou trvalou hrozbou a to nejen pro státy Evropy a Severní Ameriky. Jejich poãet i u nás trvale narÛstá

a jsou v na‰í republice na druhém místû v pfiíãinû úmrtí hned za onemocnûním srdce a cév. Pfiíãiny tohoto nedobrého stavu jsou velmi

komplexní a na v‰echny se snaÏí reagovat právû Národní onkologick˘ program (NOP).

Není pfiehnané tvrzení, Ïe na kaÏdém obãanu na‰í republiky záleÏí, jak úspû‰nû se zhoubn˘mi nádory bojujeme. Není to tedy ani

zdaleka jen úkol nás zdravotníkÛ, je nutné, aby si tento problém uvûdomily jiÏ dûti v základní ‰kole, v‰ichni dospûlí vãetnû zamûst-

navatelÛ a zamûstnancÛ, politikÛ, prostû je nutné, aby se problematika zhoubn˘ch nádorÛ stala souãástí celonárodního povûdomí

a sehrávala dÛleÏitou roli v na‰em my‰lení i v celostátní politické agendû. Jasn˘ názor na zdravotní politiku vãetnû onkologické pro-

blematiky se v blízké budoucnosti stane v˘znamn˘m argumentem pfii volbách pfiedstavitelÛ na v‰ech úrovních.

Zlep‰ování prevence, screeningu, vãasné diagnostiky, léãby podle zásad medicíny zaloÏené na dÛkazech i rozvíjení paliativní péãe

se musí stát prestiÏní záleÏitostí v na‰í zemi tak, aby kaÏd˘, kdo se v tomto smûru angaÏuje, byl vnímán a také odmûÀován na patfiiã-

né, to znamená vysoké, úrovni. Onkologická léãba je stále draÏ‰í a vyuÏití v‰ech jejich moÏností je na hranici únosnosti i pro bohaté

státy, natoÏ pak pro nás. Efektivnû je moÏné pracovat jen pfii urãité mífie integrace onkologick˘ch sluÏeb. Kdo léãí zhoubné nádory

ãastûji, léãí je lépe. Programy podporované WHO, UICC, EC, OECI i EORTC zdÛrazÀují nutnost vytváfiení národních onkologick˘ch

center. Vefiejnost má právo mít informace o transparentní síti odbornû garantovan˘ch onkologick˘ch sluÏeb a postupnû také o kvali-

tû a ekvitû péãe.

S tûmito v˘chodisky a jako souãást naplÀování bodu 4 Národního onkologického programu se v˘bor âeské onkologické spoleã-

nosti âLS JEP rozhodl udûlit garanci âeské onkologické spoleãnosti tûm pracovi‰tím, která naplÀují pfiijatá odborná kriteria Kom-

plexního onkologického centra nebo Komplexní onkologické skupiny a která pomohou také spoluvytváfiet síÈ onkologick˘ch sluÏeb

v regionech ve spolupráci s men‰ími oddûleními nebo ambulancemi zúãastnûn˘mi na onkologické péãi. SíÈ byla zaloÏena na princi-

pu ãtyfi kompetencí: kvalifikace, vybavení, sebeevaluace a komunikace. Garance byla udûlena 18. centrÛm a skupinám. Jen tak je moÏ-

né zajistit udrÏiteln˘ rozvoj nárÛstu nákladÛ na onkologickou léãbu pfii zachování principu ekvity, to znamená pokrytí populace srov-

nateln˘mi onkologick˘mi sluÏbami s pfiístupem k informacím o prevenci, diagnostice a léãbû onkologick˘ch onemocnûní. Jen tak se

mÛÏe dostat správná léãba správnému pacientovi.

DÛleÏitou kapitolou je sledování kvality ve v‰ech oblastech péãe. Domníváme se, Ïe k anonymizovan˘m informacím o kvalitû jed-

notliv˘ch zdravotnick˘ch zafiízení by v budoucnosti mûli mít pfiístup v‰ichni obãané na‰í republiky, aby si mohli léãebnou péãi vybírat

dle vlastního zváÏení tak, jak jim to zaruãuje na‰e ústava. V souãasné dobû se dokonãuje www portál Národního onkologického pro-

gramu a Komplexních onkologick˘ch center a skupin, kter˘ bude mimo jiné slouÏit i ke sledování kvality a dostupnosti onkologické

péãe. K ‰iroké informovanosti nejen onkologÛ, ale i ostatních zdravotníkÛ i vefiejnosti slouÏí na‰e stránky. Trvale je roz‰ifiujeme o dal-

‰í kapitoly, jsou pravidelnû v krátk˘ch intervalech aktualizovány, jejich náv‰tûvnost rychle stoupá. 

Podporujeme kontinuitu, modernizaci a praktické vyuÏívání databáze Národního onkologického registru (NOR) âeské republiky

jako zdroje informací pro fiízenou preventivní a diagnosticko - léãebnou péãi v onkologii. Správné získávání a vyuÏívání dat nám umoÏ-

Àuje nejen kontrolovat vlastní práci, ale i argumentovat relevantními daty vÛãi Svûtové zdravotnické organizaci (WHO), Evropské

unii a dal‰ím mezinárodním organizacím, které v souãasné dobû mají informace o na‰í onkologii malé ãi zkreslené.

Jaká dÛleÏitost je dávána podpofie podobn˘m Národním onkologick˘m programÛm v zahraniãí lze demonstrovat na dvou pfiíkladech.

Ve Spojen˘ch státech americk˘ch pfievzal zá‰titu na jejich NOP v minulosti prezident Nixon a dal‰í ameriãtí prezidenti v tom pokra-

ãují. V roce 2000 francouzsk˘ prezident Chirac na slavnostním zasedání v PafiíÏi za pfiítomnosti pfiedstavitelÛ vlády, jednotliv˘ch stran,

prÛmyslníkÛ, lékafiÛ, sester a vefiejnosti slavnostnû pfievzal zá‰titu na francouzsk˘m NOP a vyhlásil mu v‰estrannou podporu.

Je pro nás v‰echny velkou ctí, uznáním i pfiíslibem do budoucnosti, Ïe v roce 2005 prezident âeské republiky Václav Klaus pfievzal

zá‰titu nad Národním onkologick˘m programem âeské republiky.

Prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc.
pfiedseda 

âeské onkologické spoleãnosti âLS JEP



4 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 1/2006

ROLE  INTERSTICIÁLNÍHO  HDR  BRACHYTERAPEUTICKÉHO  BOOSTU 
V LÉâBù  âASN¯CH  STADIÍ  KARCINOMU  PRSU 

THE ROLE  OF  INTERSTITIAL  HDR BRACHYTHERAPY  BOOST  
IN  THE  TREATMENT  OF  EARLY  BREAST  CANCER

NEUMANOVÁ R.1, PETERA J.2, KURIâKA R.3, MACHA¤OVÁ H.1, DVO¤ÁK K.4, PAâOVSK¯ Z.5, 
FILKA J.5, JANDÁKOVÁ E.6

1ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE FN BRNO,
2KLINIKA RADIOTERAPIE A KLINICKÉ ONKOLOGIE FN HRADEC KRÁLOVÉ, 
3ÚSTAV BIOMEDICÍNCKÉHO INÎEN¯RSTVÍ FEKT, VU TECHNICKÉ BRNO
4KLINIKA RADIODIAGNOSTIKY FN BRNO, 
5CHIRURGICKÉ ODDùLENÍ GPK FN BRNO,
6ODDùLENÍ HISTOLOGIE A PATOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Tato publikace posuzuje souãasn˘ stav, indikace (rizikové faktory pro lokální recidivu), technické aspek-
ty a kontroverze radiaãního boostu na lÛÏko tumoru, kter˘ následuje po provedení prs ‰etfiícího chirurgického
v˘konu (BCS). BCS a radioterapie (RT) jsou v posledních desetiletích ‰iroce akceptovanou léãebnou metodou
u ãasn˘ch stadií invazivního karcinomu prsu. Standardní technikou RT po BCS je externí ozáfiení (EBRT) pomo-
cí 2 tangencielních polí do celkové loÏiskové dávky 45 - 50 Gy. 
V‰eobecnû akceptovatelná kriteria pro urãení vysoce rizikové skupiny pacientek, u kter˘ch je radioterapeutick˘
boost doporuãován, jsou stale diskutována a to jak z hlediska pouÏití optimální ozafiovací techniky, tak jejího vli-
vu na lokální kontrolu tumoru a kosmetické v˘sledky léãby. Aãkoli dvû nejãastûji uÏívané boost techniky (elek-
trony vs. brachyterapie) vykazují podobné léãebné v˘sledky, je nutno zmínit, Ïe HDR intersticielní BRT vyka-
zuje niÏ‰í míru lokálních recidiv, zatímco elektronov˘ boost je spojován s lep‰ím kosmetick˘m efektem (KE).
Nicménû tyto rozdíly nejsou signifikantnû v˘znamné. DÛleÏitá je správná indikace a precizní provedení dané tech-
niky zku‰en˘m personálem na dostateãnû vybaveném pracovi‰ti.
PfiestoÏe jsou léãebná doporuãení v této topice zaloÏená na v˘sledcích retrospektivních a souãasn˘ch prospektivních stu-
dií, nûkteré aspekty boost ozáfiení jsou stale kontroverzní. Definitivní v˘sledky prospektivního trialu s boostem s dlou-
h˘m ãasem sledování, zahrnoval analysu patologicky definované subskupiny, kde byly toto kontroverze vysvûtleny. 
PfiedbûÏné v˘sledky z nov˘ch - zatím ne zcela standardnû pouÏívan˘ch boost technik - jako je intraoperaãní RT
(IORT), na CT zaloÏená 3D konformní brachyterapie a 3D virtuální brachyterapie - se jeví jako perspektivní. Více
zku‰eností a del‰í sledování nám pomÛÏe pfiesnûji definovat vliv této metody na lokální kontrolu ãasného karci-
nomu prsu u pacientek po BCS.

Klíãová slova: karcinom prsu, radioterapie, HDR intersticiální brachyterapie, boost, lÛÏko tumoru, lokální kon-
trola, kosmetick˘ efekt

Summary: This article reviews the current status, indication (risk factors for local recurrences), technical aspects,
and controversies of boost irradiation to the tumor bed following breast conserving surgery (BCS). BCS and radio-
therapy (RT) are early invasive breast cancer treatment methods widely accepted in the last decades. The stan-
dard technique of RT after BCS is represented by external beam radiotherapy (EBRT) via tangential fields up to
a total dose of 45 to 50 Gy.
Generally accepted criteria for identification of high risk subgroups, in which irradiation boost is recommended,
are still being discussed, as are the optimal boost technique and its impact on local tumor control and cosmetic
outcome of the treatment. Although the two most frequent boost techniques (electron vs. brachytherapy) provide
similar results, the notion prevails that high dose rate (HDR) interstitial brachytherapy leads to a more pronoun-
ced reduction of local relapse rate, whereas the electron boost provides for better cosmesis. However, these dif-
ferences appear statistically non-significant. Correct treatment indication and precise realization of the given tech-
nique performed by experienced personnel at a technically well-equipped workplace are crucial.
Even though guidelines in these topics are being established based on the results of retrospective and recently published
prospective trials, some aspects of boost irradiation still remain controversial. The final results of prospective boost trials
with longer follow-up, involving analyses based on pathologically defined subgroups, will clarify these controversies. Pre-
liminary results with recently developed boost techniques - intraoperative RT (IORT), CT-image based 3D conformal
brachytherapy, and 3D virtual brachytherapy - are promising. More experience and longer follow-up will help to define
the influence of these methods on local tumor control in breast cancer patients with conservative surgery and RT.

Key words: breast cancer, radiotherapy, high dose rate interstitial brachytherapy, boost, tumor bed, local tumor
control, cosmesis 
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Souãasn˘m trendem v léãbû ãasn˘ch stadií karcinomu prsu je
prs ‰etfiící v˘kon (BCS) následovan˘ adjuvantní radioterapií
(RT) a podle potfieby léãbou systémovou. 
V˘znam adjuvantní radioterapie po parciálních v˘konech byl
jednoznaãnû prokázán fiadou multicentrick˘ch randomizova-
n˘ch studií vãetnû metaaanal˘zy z roku 2000, která hodnotila
více neÏ 17 000 pacientek. Pfii pouÏití adjuvantní radioterapie
po parciálních v˘konech dochází k redukci procenta lokálních
recidiv (z 23% na 7%), coÏ odpovídá procentu lokálních reci-
div po radikální modifikované mastektomii (1,2,3,4). Po 10
letém sledování se pak lokální rekurence objevují u pacientek
bez radioterapie ve 43% (5, 6), zatímco BCS doplnûná radio-
terapíí ve vût‰inû center vede k 80-90% lokální kontrole,
v závislosti na rÛzn˘ch typech provedeného chirurgického
v˘konu a dávce z radioterapie (5,7,8,9,10, 11,12,13,14,15)
Standardní technikou radioterapie po BCS je ozáfiení celého
prsu do LD 45-50 Gy. Neexistuje v‰ak dosud zcela jasn˘ kon-
sensus o nezbytnosti boost dávky na lÛÏko tumoru.
Vzhledem k tomu, Ïe 65-90% lokálních recidiv vzniká v oblas-
ti lÛÏka tumoru nebo v jeho tûsné blízkosti, je na‰í snahou toto
riziko redukovat. ¤ada prací potvrzuje sníÏení incidence
ipsilaterální lokální recidivy v pfiípadû nav˘‰ení dávky na lÛÏ-
ko tumoru. Jiné práce pak v˘znam boost dávky zpochybÀují
v pfiípadû, Ïe bylo pfii extirpaci dosaÏeno dostateãného bez-
peãnostního lemu (5, 7,16,17,18,19,20).
V roce 2000 byly publikovány v˘sledky multicentrické studie
EORTC 10882, ve které bylo randomizováno 5318 pacientek
s kompletní excizí tumoru a negativními okraji na dvû skupi-
ny: s boost 16 Gy a bez boost (19). 
Rozdíl ve v˘skytu lokálních recidiv byl vysoce signifikantnû
v˘znamn˘ ve prospûch pacientek s boostem, v této skupinû
do‰lo ke sníÏení lokálních recidiv o 41% (p <0,0001). Ze sub-
anal˘zy vyplynulo, Ïe absolutnû nejvût‰í prospûch z boostu
mûly pacientky mlad‰í 40 let. Nesignifikantní jsou v˘sledky
u Ïen nad 50 let. Zde je potfieba se rozhodovat individuálnû na
základû rizikov˘ch faktorÛ. 
BohuÏel je nemoÏné provést zcela jednoznaãné objektivní
srovnání dat z jednotliv˘ch studií, neboÈ jednotlivé rizikové
faktory pro vznik lokální rekurence nejsou v jednotliv˘ch stu-
diích zcela srovnatelné.
Stanovení indikace k boost dávce na lÛÏko tumoru je tedy stá-
le kontroverzní. V Hollandovû studii (21,22) byly vyhodno-
ceny preparáty z mastectomií, proveden˘ch u Ïen s karcino-
mem prsu T1-2, na kter˘ch byla simulována excise tumoru.
Pravdûpodobnost v˘skytu residuálního tumoru závisela na
velikosti bezpeãnostního lemu. Okraje 2, 3 a 4 cm korelovaly
s 42%, 17% a 10% v˘skytem dal‰ích nádorov˘ch loÏisek. Tyto
v˘sledky jsou v souladu s klinick˘m pozorováním, Ïe 65-90%
stejnostrann˘ch rekurencí vzniká z reziduálních loÏisek
v pÛvodním kvadrantu.
DÛleÏité tedy je definovat si skupinu pacientek s vysok˘m
rizikem, které by mohly mít z nav˘‰ení dávky na lÛÏko tumo-
ru prospûch. 
NiÏ‰í vûk, pozitivní nebo tûsné okraje, extenzivní intraduktál-
ní komponenta (EIC) a v˘skyt DCIS jsou nejdÛleÏitûj‰ími
rizikov˘mi faktory pro vznik lokální recidivy (10,11,22-33).
Vliv ostatních prognostick˘ch faktorÛ (velikost tumoru, 
lymfangiovaskulární invaze - LVI, vysok˘ grad - G, vysok˘
mitotick˘ index - MI, lobulární karcinom) je v literatufie uvá-
dûn kontroverznû.

Jakou techniku boostu zvolit, brachyterapii nebo elektrony? 
Radiaãní onkolog má moÏnost pouÏít rÛzné zpÛsoby boostová-
ní. Zevní ozáfiení zmen‰en˘m polem fotonov˘m svazkem,
elektronov˘m polem, intraoperaãní ozáfiení elektrony, pero-
peraãní ãi pooperaãní intersticiální aplikaci. Ozáfiení s vyuÏi-
tím IMRT technik a pouÏití 3D konformní brachyterapie plá-

nované na základû CT ãi NMR a 3D virtuální brachyterapie se
jeví jako dal‰í perspektivní varianty moÏného boostování.
V˘bûr závisí ãasto na osobnostních preferencích, vlastních zku‰-
enostech a moÏnostech daného pracovi‰tû. Mûl by v‰ak záviset
v˘hradnû na individuelních charakteristikách pacientky, jako je
velikost prsu, velikost a lokalizace primárního tumoru. 
Vût‰ina studií srovnávajících ozáfiení elektronov˘m svazkem
a intersticiální BRT popisuje nesignifikantnû lep‰í lokální
kontrolu pfii uÏití BRT a mírnû lep‰í KE u elektronového pole
(15,17,34, 35). Hammer a spol.(36,37) v rozsáhlém souboru
hodnotí HDR intersticiální boost a popisuje v pfiípadû jeho uÏi-
tí 5 letou míru lokálních relapsÛ 3,5% a dobr˘ KE v pfiípadû
pouÏití 10 Gy v jedné frakci. Tento zpÛsob boostu tedy pova-
Ïuje za bezpeãn˘. Jacobs a spol. (38) udávají po aplikaci 12-
15 Gy z HDR BRT lep‰í lokální kontrolu (LTC) neÏ pfii apli-
kaci elektrony.
Intersticiální brachyterapie je preferována v pfiípadech hlou-
bûji uloÏeného lÛÏka tumoru a u objemnûj‰ích prsou, neboÈ je
zde moÏnost více pfiizpÛsobit ozáfien˘ objem plánovanému
objemu, pfiiãemÏ okolní tkánû, vãetnû kÛÏe jsou maximálnû
‰etfieny. V pfiípadû mal˘ch objemÛ a povrchovûji uloÏen˘ch
lézí je srovnatelné pouÏití elektronového svazku. Van Lim-
bergen (39) srovnával dávkovou distribuci elektronového svaz-
ku s energií 4,5 aÏ 15 MeV pouÏitého jako boostu s interstici-
ální aplikací. Pokud byl cílov˘ objem uloÏen˘ hloubûji neÏ 28
mm pod kÛÏí, vykazovala intersticiální aplikace signifikantnû
niÏ‰í dávku na kÛÏi neÏ elektronov˘ svazek. 
V˘hodu z intersticiální BRT mají i pacientky s pfiítomností
tûsn˘ch ãi pozitivních okrajÛ (pokud nebyla provedena reo-
perace) a pacientky s pfiítomností extenzivní intraduktální kom-
ponenty nad 25%.
Schnitt a spol. (40) vyhodnotili 5ti letou míru lokálních reci-
div v závislosti na velikosti bezpeãnostních okrajÛ. Byla 0%,
4%, 6% a 21% pro ãisté, tûsné, lokálnû positivní a difusnû
positivní chirurgické okraje. Holland a spol. (21,22) popisují
v pfiípadû positivity EIC vy‰‰í pravdûpodobnost lokálních reci-
div (74% vs. 42%). Souãasnû existuje i korelace mezi existencí
residuálního tumoru a v˘skytem EIC (8,18,23,26,32,41,42).
V˘skyt lep‰í lokální kontroly u intersticiální BRT aplikace
mÛÏe vysvûtlit více hypotéz. Roli zfiejmû hraje vy‰‰í nominální
a biologická efektivní dávka dopravená brachyterapií do lÛÏ-
ka tumoru nebo je moÏné pomocí intersticiální BRT dosáh-
nout preciznûj‰í lokalizace lÛÏka tumoru. 
Dal‰í v˘hodou je krat‰í ozafiovací ãas, krat‰í doba aplikace 
a tedy i vy‰‰í komfort pacientky. V˘sledky v‰ak nejsou stati-
sticky v˘znamné. Stejnû dÛleÏité, jako je rozhodnutí o aplika-
ci boost dávky na lÛÏko tumoru je i jeho provedení. Jedná se
pfiedev‰ím o vhodné vybavení radioterapeutického pracovi‰-
tû a o správné urãení velikosti cílového objemu a jeho lokali-
zaci uvnitfi prsu.

Definice cílového objemu
Pokud se rozhodneme pro uÏití intersticiálního boostu, je nej-
dÛleÏitûj‰ím momentem definovat si adekvátnû cílov˘ objem.
Ten je obvykle definován jako lÛÏko tumoru s 1 aÏ 2 cm
bezpeãnostním lemem (43, 46). 

Lokalizace lÛÏka tumoru
V minulosti se k lokalizaci dutiny po extirpaci pouÏívala jen
palpace, MG, chirurgick˘ popis a jizva. Moderní chirurgické
postupy v‰ak kladou velk˘ dÛraz na kosmetick˘ efekt, a pro-
to není jizva ãasto umístûna pfiímo nad pÛvodním tumorem.
Stejnû tak pfiedoperaãní mammografie mÛÏe b˘t kvÛli kom-
presi prsu pfii vy‰etfiení a s ohledem na zmûnu pomûrÛ po pfied-
chozím chirurgickém v˘konu zavádûjící. Dal‰í moÏností je
dobfie popsan˘ pfiedoperaãní UZ a pooperaãní UZ lokalizují-
cí lÛÏko tumoru. Nûktefií autofii napfi. DeBiose et al. (48) dopo-
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ruãují uÏití UZ jako vhodnou metodu pro definici cílového
objemu boostu jen v prvních 6-8 t˘dnech po operaci. Rabino-
vitch a spol. (49) prospektivnû srovnával pfiesnost rÛzn˘ch
postupÛ k ohraniãení cílového objemu. Zjistil, Ïe nejspolehli-
vûj‰í je peroperaãní umístûní 4-6 kontrastních kovov˘ch kli-
pÛ do lÛÏka pÛvodního tumoru, (vymezují boãní, pfiedozadní,
dolní a horní okraj kavity) a jejich rtg lokalizaci, novûj‰í moÏ-
ností je lokalizace klipÛ pomocí plánovacího CT. Je nutné zd-
Ûraznit, Ïe malé titanové klipy nijak nemûní dávkovou
distribuci RT a kvalitu diagnostického CT ãi NMR obrazu.
UÏití klipÛ a CT nebo NMR je nejlep‰í metodou k lokalizaci
lÛÏka tumoru, neboÈ titanové klipy uloÏené na hranici kavity
jsou pfiesnû vizualizovány v jednotliv˘ch fiezech (49,50,51).
Tento postup umoÏÀuje redukovat objem ozáfiené tkánû a tak-
to precisnû proveden˘ boost zlep‰uje lokální kontrolu.
Hammer et al. (36,37) referoval o redukci 5ti leté míry lokální-
ho selhání u T1 a T2 stadia z 5,1% (bez klipÛ) na 3,4% (s kli-
py) . Byla zde téÏ moÏná redukce ozáfieného objemu z 39 cm3
(bez klipÛ) na 29 cm3 (s klipy). V roce 2003 pak publikoval
na souboru 649 pacientek pfiínos CT pfii plánování boostu ve
vztahu k v˘skytu lokálních recidiv. U 369 pacientek plánova-
n˘ch bez CT se v prÛbûhu 8 let vyskytlo 6,5 % lokálních reci-
div, naproti tomu u pacientek plánovan˘ch s pomocí CT vznik-
ly lokální recidivy pouze u 1,4 %. 
Zlep‰ení lokální kontroly mohlo ov‰em téÏ spoãívat ve vylep-
‰ení chirurgick˘ch postupÛ a patologick˘ch vy‰etfiení. V nepo-
slední fiadû mÛÏe mít na zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ vliv
i systémová terapie, která se v posledních pár letech stala ãas-
tûji pouÏívanou neÏ tomu bylo dfiíve. 
Vicini a spol. (52) a Polgár a spol. (18,53) zavedli 3D virtuál-
ní plánování BRT u karcinomu prsu, zaloÏené na dvou sériích
CT scanÛ (pfied a poimplantaãních). Prokázali, Ïe 3D virtuál-
ní BRT vykazuje excelentní shodu mezi cílov˘m objemem,
kter˘ byl stanoven pfied aplikací pomocí virtuální geometrie
a aktuální pozicí naaplikovan˘ch jehel (18,52).

Perioperaãní brachyterapie
Elektronov˘ boost je obvykle proveden kontinuálnû po skon-
ãeném ozáfiení celého prsu. Intersticiální boost implantace se
na vût‰inû pracovi‰È obvykle provádí 2-3 t˘dny po skonãené
TRT (po odeznûní akutní postiradiaãní reakce). Nûktefií auto-
fii doporuãují provedení aplikace bûhem chirurgického v˘ko-
nu tj. pfied ozáfiením celého prsu (17,54,55). V˘hodou je vy‰-
‰í pravdûpodobnost pfiesnûj‰ího pokrytí lÛÏka tumoru dávkou
z BRT. Vlastní ozáfiení mÛÏe b˘t provedeno za 24 hodin po
operaci a celková délka ozáfiení tak mÛÏe b˘t opût zkrácena
o 2-3 t˘dny. Limitací je, Ïe v dobû aplikace neznáme je‰tû pfies-
nû v‰echny detaily z histopatologického vy‰etfiení, které mohou
podstatnû ovlivnit indikaci boostu. Tento zpÛsob provedení
téÏ vyÏaduje dobrou spolupráci mezi chirurgem a radiaãním
onkologem. 

Intraoperaãní radiaãní terapie - IORT
PfiedbûÏné v˘sledky ze studií, které zkoumaly moÏnosti dáv-
kové eskalace, pfii aplikaci IORT od 10 do 22 Gy v jedné dáv-
ce, byly velice ãasnû referovány z European Institute Oncolo-
gy v Milánû (56). 18 pacientek léãen˘ch s 10 a 15 Gy IORT,
obdrÏelo pooperaãnû dávku 44 a 40 Gy z TRT na cel˘ prs.
Nebyly pozorovány Ïádné akutní neÏádoucí úãinky ani ved-
lej‰í komplikace v prÛbûhu sledování od 3 do 9 mûsícÛ. Auto-
fii ov‰em zdÛrazÀují, Ïe je nezbytné vyãkat del‰í doby sledo-
vání k prÛkazu, zda vût‰í jednorázová frakce z IORT mÛÏe mít
potencionálnû odpovídající LTC bez vût‰ích vedlej‰ích efek-
tÛ. Jinak má IORT prakticky stejné v˘hody i nev˘hody jako
peroperaãní BRT (57,58).

Brachyterapie samotná po prs ‰etfiícím v˘konu 
- Partial Breast Irradiation - PBI
V poslední dobû se zaãíná uplatÀovat i brachyterapie samo-

tná po prs ‰etfiícím v˘konu a jeví se jako potenciálnû velice

atraktivní technika, neboÈ ‰etfií ãas i peníze. Do dne‰ní doby se
v‰ak nepodafiilo zcela jednoznaãnû vyãlenit skupinu pacien-
tek, u kter˘ch by bylo moÏné po BCS od pooperaãní radiote-
rapie ustoupit a která by profitovala pouze z ozáfiení samotné-
ho lÛÏka nádoru. T˘ká se to i pacientek s duktálním
karcinomem in situ. Racionální je tento postup a omezen˘ ozá-
fien˘ objem pouze tehdy, jedná-li se o pacientky s velice níz-
k˘m rizikem v˘skytu multifokálního karcinomu. Tyto paci-
entky z ozáfiení celého prsu velice pravdûpodobnû neprofitují
(17,60).
Miller se sv˘mi spolupracovníky simuloval segmentální resek-
ci s 2 cm okrajem na 131 mastektomovan˘ch prsech s nádory
do 3 cm, v 19% pfiípadÛ byl nalezen residuální tumor a ve 24%
multicentrické nádorové fokusy. Holland v materiálu z 264
mastectomií stanovil, Ïe v pfiípadû invazivního karcinomu
men‰ího neÏ 4 cm zÛstávají po tumorectomii s 2 cm okrajem
ve 14% reziduální fokusy invazivního karcinomu a ve 28%
fokusy karcinomu in situ (21,22).
Zajímavé je zji‰tûní, Ïe rozdíly ve v˘sledcích efektu mezi TRT
celého prsu + BRT boostem a samotnou PBI, závisely na
histologii lobulárního karcinomu. Recidivy u lobulárního kar-
cinomu se u pacientek po 7 letech vyskytly pfii ozáfiení kombi-
novaném v 8% a pfii samotné PBI ve 34%, ve srovnání s v˘sled-
ky u pacientek s invazivním duktálním karcinomem, kde se
lokální recidivy vyskytovaly v pomûru 11% a 15%. V 64% pfií-
padÛ pacientek s PBI se lokální selhání objevilo ve stejném kva-
drantu jako primární tumor. První, co je dÛleÏité je tedy pfiísná
selekce pacientek, které velice pravdûpodobnû z ozáfiení celé-
ho prsu neprofitují a hodily by se pro pouÏití PBI (59-61). Del-
‰í doba sledování a peãlivé vyhodnocení je nezbytné pro moÏ-
nost srovnání a event. zavedení tohoto postupu do rutinní praxe.

Late efekty 
Tak jako na jedné stranû korelují vy‰‰í dávky z RT s lep‰í lokál-
ní kontrolou, udává vût‰ina studií (v souvislosti s tûmito vy‰-
‰ími dávkami na kÛÏi a tkáÀ prsu) vût‰í procento hor‰ích kos-
metick˘ch v˘sledkÛ (kÛÏe - teleangiectasie, pigmentace, Ïláza -
retrakce a fibróza) (62-65). Late efekty v‰ak záleÏí nejen na
dávce z radioterapie, ale téÏ na velikosti ozáfieného cílové-
ho objemu a vzdálenosti horní fiady jehel od kÛÏe ozafiované-
ho prsu (17,64,69).
Anal˘za provedená Leuvenem ukazuje, Ïe nav˘‰ení dávky nad
50 Gy vede k narÛstající mífie retrakce bradavky. Data uvefiej-
nûná z Amsterdamské skupiny vykazují vzrÛstající incidenci
závislosti hor‰ího kosmetického efektu na velikosti ozáfiené-
ho objemu. KaÏdé zdvojnásobení objemu (poãínaje 50 ml3)
sniÏuje toleranci dávky pro tûÏké fibrózy o 11%. Pro v˘skyt
teleangiectázií jsou toleranãní dávky pomûrnû nízké a i bûÏné
dávky 50 Gy v normofrakcionaci vedou k cca 30% v˘skytu
teleangiectázií. Na druhé stranû závisí kÛÏi ‰etfiící efekt zejmé-
na na hloubce PTV boostu. Hloubka je téÏ determinující pro
v˘bûr energie svazku elektronÛ. Ozáfiení s energií elektronÛ
vy‰‰í neÏ 12 MeV je spojeno se signifikantnû hor‰ím kosme-
tick˘m efektem. Incidence koÏních teleangiectasií byla patr-
ná jen u pacientek, které obdrÏely dávku na kÛÏi vy‰‰í neÏ 50
Gy. Tato data potvrzuje experimentální práce Turessona a Not-
tera (70), Ïe v˘skyt a stupeÀ koÏní teleangiectasie je závisl˘
na dávce. V závislosti na energii fotonového svazku a úhlu
svazku jsou koÏní cévy více ãi ménû v build up zónû a obdrÏí
40-80% cílové dávky, pfiiãemÏ obvykl˘ limit toleranãní dáv-
ky pro teleangiectasie 1. stupnû je 20-40 Gy. Dal‰í ozáfiení - tj.
boost mÛÏe vést k pfiekroãení tohoto toleranãního limitu. Auto-
ry této práce je spoãítáno, Ïe pfii ozafiování lÛÏka tumoru, ulo-
Ïeného ãi zasahujícího hloubûji neÏ 28 mm po kÛÏi svazkem
elektronÛ s energií vy‰‰í neÏ 9 MeV, obdrÏí koÏní cévy více
neÏ 90% z cílové dávky. Nabízí se zde tedy moÏnost reduko-
vat incidenci teleangiectasií preferencí implantaãních technik,
kdy jsou zdroje záfiení zavedeny do odpovídající vzdálenosti
(minimálnû 1 cm) od kÛÏe. Leuvenova skupina byla takto
schopna redukovat incidenci teleangiectasií pfii aplikaci 15 Gy
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z 51% u elektronového boostu na 4,6% u boostu intersticiál-
ního. Fibróza je závislá pfiedev‰ím na velikosti ozáfieného obje-
mu, jak jiÏ bylo uvedeno v˘‰e.

Velikost ozáfieného objemu
Existují dÛkazy, Ïe velikost ozafiovaného objemu prostfiednictvím
boostu má vliv na lokální kontrolu. Perez et al. (15) dokumentuje
zlep‰ení lokální kontroly u objemÛ nad 65 cm3. Anal˘zy prací
dokazují, Ïe prÛmûrn˘ rozsah excisí je cca 80 cm3 a prÛmûrná
velikost ozafiovaného boostu 44 cm3. Wazer et al. (64) povaÏuje
tento ozafiovan˘ objem za nedostateãn˘. Holland et al.(17) pro-
kazuje na mnoha vy‰etfien˘ch vzorcích prsní Ïlázy po mastecto-
miích, ‰ífiení pÛvodního tumoru více neÏ 2 cm od viditelného
okraje tumoru ve 41% pfiípadÛ. Existuje shoda, Ïe lokální kon-
trola se zvy‰uje s objemem implantátu. Souãasnû se v‰ak zvy-
‰uje i míra v˘skytu fibrózy, která zhor‰uje KE implantace. 

Dávka z HDR BRT
Vût‰ina prací uvádí pro HDR intersticiální BRT 10 Gy aproLDR
15 - 26 Gy. Vy‰‰í dávky byly pouÏity pouze u pacientek s vyso-
k˘m rizikem lokální recidivy, tj. pro ty, které mûly tûsné ãi pozi-
tivní chirurgické okraje. Nûkteré práce referují závislost míry
lokálního selhání na velikosti dávky, která byla do cílového obje-
mu aplikována (6,42,43,55). V tûchto pfiípadech lze zfiejmû
s v˘hodou vyuÏít frakcionovanou intersticiální HDR brachy-
terapii (14,63,70,71). V Hennequinovû studii (70) bylo hodno-
ceno106 pacientek s boostem 10 Gy ve dvou frakcích. 5 letá míra
lokálních rekurencí byla 5,1% a 63% Ïen hodnotilo KE jako

excelentní ãi velice dobr˘. Virginská studie (71) aplikovala HDR
BRT boost s dávkou 15 Gy v 6 frakcích po 2,5 Gy 2x dennû u Ïen
s tûsn˘mi ãi fokálnû pozitivními okraji. Pfii mediánu follow-up
50 mûsícÛ nebyla zaznamenána Ïádná LR a 67% Ïen hodnotilo
KE jako excelentní ãi velmi dobr˘. S velikostí dávky pak souvi-
sí i míra retrakce tkánû prsu a vzdálenost referenãní isodózy od
povrchu prsu s v˘skytem teleangiectasií. 

Kosmetick˘ efekt 
je závisl˘ jednak na v˘skytu a stupni late efektÛ, dále na volbû
vhodné ozafiovací techniky, kvalitû a pfiesnosti jejího provedení.
Je v‰ak prokázáno, Ïe je téÏ velice v˘raznû ovlivnûn rozsahem
chirurgického v˘konu a zpÛsobem vedení fiezu. Roli mÛÏe hrát
i aplikace systémové léãby - zejména chemoterapie. 

Závûr
Radiaãní boost prokazatelnû redukuje míru lokálních recidiv
a existuje shoda, Ïe má b˘t proveden u v‰ech Ïen mlad‰ích 50
let, u pacientek s tûsn˘mi ãi pozitivními okraji a u pacientek
s pfiítomností EIC ãi DCIS (vy‰‰í pravdûpodobnost LR).
Intersticiální BRT aplikace vykazují v˘hodu v pfiípadû hlou-
bûji uloÏen˘ch lÛÏek tumorÛ, objemnûj‰ích prsou a opût u paci-
entek s high risk faktory tj. tûsn˘mi ãi pozitivními okraji a v pfií-
padû pfiítomnosti EIC ãi DCIS (vy‰‰í radiobiologick˘ efekt,
preciznûj‰í lokalizace lÛÏka tumoru).

Do‰lo:15.11.2005
Pfiijato:5.12.2005

Literatura: 
1. Lichter AS, Lippman ME, Danforth DN, et al. Mastectomy versus breast-con-

serving therapy in the treatment of stage I and II carcinoma of the breast: a ran-
domized trial at the National Cancer Institute. J Clin oncol 10:976-983, 1992

2. Jacobson J-A, Danforth D-N, Cowan KH, et al. Ten-year results of a compari-
son of conservation with mastectomy in the treatment of stage I and II breast
cancer. N Engl J Med 1999;332:907- 911.

3. Pierquin B, Huart J, Raynal M, et al. Conservative treatment for breast cancer:
long-term results (15 years). 
Radiother Oncol 1991;20:16-23.

4. Sarrazin D, Le M, Rouesse J, et al. Ten years results of a randomized trial com-
paring a conservative treatment to mastectomy in early breast cancer. Radiother
Oncol 1989;14:177-184.

5. Fisher B, Anderson S, Redmond C-K, et al. Reanalysis and results after 12 years
of follow up in a randomized clinical trial comparing total mastectomy with lum-
pectomy with or without irradiation in the treatment of breast cancer. N Engl
J Med 1995;333:1456-1462.

6. Perez CA, Taylor ME. Breast: Stage Tis, T1, ad T2 tumors. In: Perez CA, Bra-
dy LW, eds. Principles and practice of radiation oncology, Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia pp 1269-1415, 1998

7. Fisher B, Wickerham DL, Deutsch M, et al. Breast tumor recurrence following
lumpectomy with and without breast irradiation: an overview of recent NSABP
findings. Semin Surg Oncol 8:153-160, 1992

8. Foweble B, Solin L, Schultz D, Goodman R. Ten year results of conservative
surgery and irradiation for stage I and II breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 1991;21:269-277.

9. Veronesi U, Saccozzi R, Del Vecchio M, et al. Comparing radical mastectomy
with quadrantectomy axillary dissection and radiotherapy in patients with small
cancers of the breast. N Engl J Med 1981;305:6-11.

10. Mansfield CM, Komarnicky LT, Schwartz GF, et al. Ten years results in 1070
patients with stage I and II breast cancer treated by conservative surgery and
radiation therapy. Cancer 1995; 75:2328-2336.

11. Borger J, Kempermann H, Hart A, et al. Risk factors in breast conservation the-
rapy. J Clin Oncol 1994;12:653-660.

12. Barteling H, Horiot JC, Poortmans PM, Struikmans H, Van den Bogaert W, Baril-
lot, et al. Recurrence rates after treatment of breast cancer with standard radiothe-
rapy with or without additional radiation. N Engl J Med 2001, 345(19):1378-87

13. Barteling H. Higher radiation dose reduces recurrences rate in patients with ear-
ly breast cancer: The EORTC „Boost versus no boost“ trial. (Abstract) Procee-
dings of the Consensus Meeting on Breast Cancer: To boost or not to boost an
how to do it. GEC- ESTRO, 2001, 21

14. Romestaing P, Lehingue Y, Carrie C, et al. Role of 10 Gy boost in the conse-
rvative treatment of early breast cancer. Results of a randomized clinical trial in
Lyon, France. J. Clin. Oncol. 1997;15:963-968.

15. Perez CA, Taylor ME, Halverson K, Garcia D, Kuske R, Lockett MA. Brachyt-
herapy or electron boost in conservation therapy of carcinoma of the breast:
a nonrandomized comparison. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996;34:995-1007.

16. Hammer J., Mazeron JJ, Van Limbergen E. Breast boost - why, how, when?
Strahlenther Onkol 175: 478-483, 1999 

17. Polgár C, Fodor J, Major T, et al. The Role of boost irradiation in the conserva-
tive treatment of stage I -II breast cancer - Review Pathol Oncol Research, Vol
7, No 4, 2001

18. Polgár C. Raiotherapy of the tumor bed after breast conserving surgery for stag
I- II breast cancer: Analysis of efficacy of conventional and novel radiotherapy
methods. PhD Theses, Budapest, 2001 (in Hungarian)

19. Collette L, Fourquet A, Horiot JC, et al. Impact of a boost of 16 Gy on local con-
trol in patients with early breast cancer: the EORTC ̀ Boost versus no boost’ tri-
al [abstract]. Radiother Oncol 2000;56(Suppl 1):46.

20. Pezner R-D, Lipsett J-A, Desai K, et al. To boost or not to boost: Decreasing
radiation therapy in conservative breast cancer treatment when `inked’ tumour
resection margins are pathologically free of cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1988;14:873- 877.

21. Holland R, Conolly J, Gelman R. Nature and extent of residual cancer in the bre-
ast related to the intraductal component in the primary tumor. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 15:182-183, 1988

22. Holland R, Veling SHJ, Mravunac M, et al. Histologic multifocality of Tis, T1-
2 breast carcinomas: Implication for clinical trials of breast-conserving surgery.
Cancer 56:979-990, 1985

23. Fodor J, Major T, Polgár C, et al. The impact of radiotherapy in the incidence
and time of occuerrence of local recurrence in early-stage breast cancer after bre-
ast cancer after BCS. Neoplasma 47:181-186, 2000 

24. Kurtz J, Almaric R, Brandone H, et al. Local recurrence after breastconserving
surgery and radiotherapy. Frequency, time course and prognosis. Cancer
1989;63:1912-1917.

25. Kurtz JM. Factors which predict breast relapse. Recent Res Cancer Res
1993;127:137-150.

26. Eberlein TJ, Conolly JL, Schnitt SJ, et al. Predictors of local recurrence follo-
wing conservative breast surgery and radiation therapy. Arg Surg 125:771-777,
1990 

27. Locker A, Ellis I, Morgan D, et al. Factors influencing local recurrence after
excision and radiotherapy for primary breast cancer. Br J Surg 1989;76:890-894.

28. Schnitt S-J, Connolly J-L, Harris J-R, Hellman S, Cohen R-B . Pathological pre-
dictors of early local recurrence in stage I and II breast cancer treated by prima-
ry radiation therapy. Cancer 1984;53:1049- 1057.

29. Kollias J, Elston CW Ellis IO. Early-onset breast cancer- histopathological and
prognostic considerations.
Br J Cancer 75:1318-1323, 1997

30. De la Rochefordiere A, Asselain B, Campana F, et al. Age as a prognostic fac-
tor in premenopausal breast carcinoma. Lancet 341:1039-1043, 1993 

31. Takeshi K, Nobukazu F, Yoshiyuki I, et al. Aichi cancer center 10-yers experi-
ence with conservative breast treatment of early breast cancer: retrospective ana-
lysis regarding failure patterns and factors influencing local control. Int J Radi-
at Oncol Biol Phys., Vol 49, No 5, 1311-1316, 2001

32. Jacquemier J, Kurtz J, Almaric R, et al. An assessment of extensive intraductal



8 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 1/2006

component as a risk factor for local breast recurrence after breast-conserving
surgery. Br J Cancer 1990; 61:873-876.

33. Hartsell W, Galinsky D, Griem K, et al. Lumpectomy with negative margins: is
a boost dose to the tumour bed necessary? Int J Radiat Oncol Biol Phys
1994;30:246.

34. Jacobs H, Teusch P, Schleppi V, et al. Interstitielle Brachytherapie - erste Erfa-
hrungen mit 192-Iridium in der Kurzzeittherapie. Strahlentherapie. 1985;160:8-
14.

35. Touboul E, Belkacemi Y, Lefranc JP, et al. Early breast cancer influence of type
of boost (electrons vs. iridium-192 implant) on local control and cosmesis after
conservative surgery and radiation therapy. Radiother Oncol Biol Phys 37:845-
852,1997

36. Hammer J, Seewald D-H, Track C, Zoidl J-P, Labeck W. Breast cancer: prima-
ry treatment with external-beam radiation therapy and high-dose-rate iridium
implantation. Radiology 1994;193:573- 577. 

37. Hammer J, Track C, Seewald DH, et al. 192- iridium HDR boost in breast can-
cer treatment - experience from 644 patients. Radiother Oncol 55(Suppl. 1): 32,
2000

38. Jacobs H. HDR afterloading experience in breast conservation therapy. Selec-
tron Brachy-therapy J 6: 14-17, 1992

39. Van Limbergen E. What are the optimal boost methods an relation to boost tar-
get depth in the breast? Proceedings of the Consensus Meeting on Breast Can-
cer: To boost or not to boost and how to do it? CEC-ESTRO, 2001, pp 105-114

40. Snitt SJ, Abner A, Gelman R, et al. The relationship between microscopic mar-
gins of resection and the risk of local recurrence in patients with breast cancer
treated with breast- conserving surgery and radiation therapy.
Cancer 74:1746-1751,1994

41. Wazer DE, Kramer B, Schmid C, et al. Factors determining outcome in patient
treated with interstitial implantation as a radiation boost for breast conservation
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 39:381-393, 1997

42. Krishnan L, Jewell WR, Krishnan EC, et al. Breast cancer with extensive intra-
ductal component: treatment with immediate interstitial boost irradiation. Radi-
ology, 183:273-276, 1992

43. Sedlmayer F, Rahim HBK, Kogelnik H. Quality assurance in breast cancer bra-
chytherapy: Geographic miss in the interstitial boost treatment of the tumor bed.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1996;34:1133- 1139.

44. Mazeron J-J, Simon J-M, Crook J, et al. Influence of dose rate on local control
of breast carcinoma treated by external beam irradiation plus iridium implant.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991;21:1173-1177.

45. Wazer DE, Kramer B, Schmid C, Ruthazer R, Ulin K, Schmidt-Ulrich RK. Fac-
tors determining outcome in patients treated with interstitial implantation as
a radiation boost for breast conservation therapy. Int J. Radiat Oncol Biol Phys
1997;39:381-393. A. Resch et al. / Radiotherapy and Oncology 63 (2002) 47-58 

46. Van Limbergen E. Indications and technical aspects of brachyterapy in breast
conserving treatment of breast cancer. Cancer/Radiothérapie 7 (2003) 107 - 120

47. Van Limbergen E. The evidence for dose response relationship for local control
rates breast conserving surgery and radiotherapy. What is than the optimal dose
when look at cosmetic outcome? Proceedings of the Consensus Meeting on Bre-
ast Cancer: To boost or not to boost and how do do it. GEC-ESTRO, 2001, 47-
57

48. DeBiose DA, Horwitz EM, Martinezz AA, et al. The use of ultrasonography in
the localization of the lumpectomy cavity for intersticial brachytherapy of the
breast. Int J. Radiat Oncol Biol Phys 38: 755-759

49. Rabinovitch R, Finlayson C, Pan Z, et al. Radiographic evaluation of surgical
clips is better than ultrasound for defining the lumpectomy cavity in breast boost
treatment planning: a prospective clinical study. Int J. Radiat Oncol Biol Phys
47:313-317,2000

50. Harrington KJ, Harrison M, Bayle P, et al. Surgical clips in planning the elec-
tron boost in breast cancer: a qualitative and quantitative evaluation. Int J. Radi-
at Oncol Biol Phys 34:579-584, 1996

51. Regine WF, Ayyangar KM, Komarnicky LT, et al. Computer-CT planning of
the electron boost in definitive breast irradiation . Int J. Radiat Oncol Biol Phys
20:121-125,1991

52. Vicini FA, Jaffray DA, Horwitz EM, et al: Implementation of 3D-virtual bra-
chytherapy in the management of brast cancer: a description of a new method of
interstictial brachytherapy. Int J. Radiat Oncol Biol Phys 40:629-635, 1998

53. Polgár C, Major T, Somogyi A, et al. CT-image based conformal brachythera-
py of breast cancer: the significance of semi-3D and 3D treatment planning.
Strahlenther Oncol 176:118-124, 2000

54. Polgár C, Sulyok Z, Major T, et al. Reexcision and perioperative brachytherapy
in the treatment of local relapse after breast conservation: a possible alternative
to salvage mastectomy. Hungarian Surgery 53:120-123, 2000 (in Hungarian)

55. Krishnan L, Jewell WR, Krishnan EC et al. Breast cancer with extensive intra-
ductal component: Treatment with immediate interstitial boost irradiation. Radi-
ology 183:273-276, 1992

56. Gatzemeier W, Orecchia R, Gatti G, et al. Intra-operative radiation therapy
(IORT) in the treatment of breast cancer - a new therapeutic alternative in the
conservative treatment of breast cancer? Its potential role and future perspecti-
ves. Experiences from the European Institute of Oncology (EIO), Milan. Stra-
hlenther Oncol 177:330-337, 2001

57. Vaidya JS, Tobias JS, Baum M, et al. Intraoperative radiotherapy for breast can-
cer. The Lancet Oncology 5:165-173, 2004

58. Polgar C, Major T, Niehoff P, et al. Mammosite: technical factors and outcome
- European experience. (Abstract) Radiaoth Oncol 71(suppl.2) 2004

59. Polgar C, Major T, Somogyi A, et al. Sole brachytherapy of the tumor bed after
breast conserving surgery: a new radiotherapeutic strategy for patients at low
risk of local relaps. Neoplasma 46:182-189, 1999

60. Kuske RR, Bolton J, Wilenzick R, et al. Brachytherapy as the sole method of
breast irradiation in Tis, T1-2, N0-1, M0 breast cancer. Int J. Radiat Oncol Biol
Phys 30:245, 1994 

61. Liljegren G, Lindgren A, Bergh J, et al. Definition of subgroup not requiring
radiotherapy. Ann Oncol 8: 235-241, 1997

62. Deutinger M, Tayrich G, Resch A, Biber E. Konturdefekte bei brusterhaltender
Therapie des Mammakarzinoms - primäre und sekundäre Möglichkeiten der
Korrektur. Strahlenther Onkol 1999;175:577-582.

63. Tayrich G, Resch A, Biber E, et al. Kosmetische Ergebnisse nach brusterhal-
tender Therapie und Radiatio beim Mammakarzinom. Acta Chir Austria
1998;30(Suppl 141):43.

64. McRae D, Rodgers J, Dritschilo A. Dose-volume and complications in intersti-
tial implants for breast carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1987;13(4):525-
529.

65. Rubin P, Constine III LS, Fajardo LF, Philips TL, Wassermann TH. EORTC
Late Effects Working Group. Overview of late normal tissues (LENT) scoring
system. Radiother Oncol 1995;35(1):9-10.

66. Van Limbergen E, Van der Schueren E, Van Tongelen K. Cosmetic evaluation
of breast conserving treatment for mammary cancer . 2. A quantitative analysis
of the influence of radiation dose, fractionation schedules and surgical treatments
techniques on cosmetic results. Radiother Oncol 1989;16:253-267.

67. Manning MA, Arthur DW, Schmidt- Ullrich RK, et al. Interstitial high-dose-
rate brachytherapy boost: the feasibility and cosmetic outcome of a fractio-
nated outpatient delivery scheme. Int J Radiat Oncol Biol Phys 48: 1301-
1306, 2000

68. Vrieling C, Colette L, Fourquet A, et al. The influence of patient and treatment
factors on the cosmetic results after breast-conserving therapy in the EORTC
`boost vs.no boost’ trial. EORTC Radiotherapy and Breast Cancer Cooperative
Groups. Radiother Oncol 2000;55(3):219-232.

69. De la Rochefordiere A, Abner AL, Silver B, Vicini F, Recht A, Harris JR. Are
cosmetics results following conservative surgery and radiation therapy for ear-
ly breast cancer dependent on technique? Int J Radiat Oncol Biol Phys 1992,
23(5):925-31 

70. Turesson I, Notter G. The influenze of fraction size in radiotherapy on the late
normal tissue reaction (I+II).
Int J. Radiat Oncol Biol Phys 10:593-606, 1984

71. Matthew A. Manning, Souhlas W. Artur, Rupert K. Schmidt-Ullrich et al. Inter-
stitial high dose rate brachytherapy boost: the feasiblity and cosmetic outcome
of a fractionated outpatient delivery scheme. C 2000 Elsevier Science 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 1/2006 9

STUDIUM  POLYZOMIE  CHROMOZOMU  7,  MONOZOMIE 
CHROMOZOMU  10,  AMPLIFIKACE  GENU  EGFR  A DELECE  GENU  P53 
U MULTIFORMNÍHO  GLIOBLASTOMU  POMOCÍ  METODY 
FLUORESCENâNÍ  IN  SITU  HYBRIDIZACE  (FISH)

STUDY  OF  POLYSOMY  OF  CHROMOSOME  7,  MONOSOMY 
OF  CHROMOSOME  10,  EGFR  GENE  AMPLIFICATION  AND  P53 
DELETION  IN  GLIOBLASTOMA  MULTIFORME  USING  FLUORESCENT 
IN  SITU  HYBRIDIZATION  (FISH)
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Souhrn
V˘chodisko: Multiformní glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) pfiedstavuje nejãastûj‰í primární nádor cent-
rálního nervového systému u dospûl˘ch, kter˘ vykazuje vysokou genetickou a histomorfologickou variabilitu.
Proto jsou v posledních letech intenzivnû studovány specifické strukturní a poãetní chromozomové abnormality,
které by mohly b˘t vyuÏity ke genetické subklasifikaci tohoto typu nádoru, upfiesnûní prognózy a tím i individu-
alizaci zpÛsobu léãby. Metody a v˘sledky: V tomto sdûlení prezentujeme v˘sledky molekulárnû cytogenetick˘ch
anal˘z histologicky ovûfien˘ch vzorkÛ nádorové tkánû u souboru 27 pacientÛ s diagnózou multiformního gliob-
lastomu. Pomocí techniky interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-FISH) jsme v nádorové tkáni odebrané
z centrální i periferní ãásti nádoru vy‰etfiovali poãty kopií chromozomu 7 a 10, amplifikaci genu EGFR a deleci
genu p53. Monozomie chromozomu 10 byla prokázána u 100 % pacientÛ, polyzomii chromozomu 7 (od 2 do 5
kopií chromozomu 7) jsme nalezli u 93 % pacientÛ, amplifikace genu EGFR byla zji‰tûna u 26 % pacientÛ a dele-
ce genu p53 u 22 % pacientÛ ze studovaného souboru. Závûry: Na‰e v˘sledky prokázaly, Ïe GBM je charakte-
ristick˘ v˘skytem specifick˘ch chromozomov˘ch abnormalit, které lze vyuÏít jako genetické markery pro dia-
gnostické úãely. V práci jsou diskutovány sledované abnormality genomu z hlediska prognózy nemocnûní
a citlivosti k terapii.

Klíãová slova: Multiformní glioblastom, chromozomové aberace, fluorescenãní hybridizace in situ, monozomie
chromozomu 10, polyzomie chromozomu 7, amplifikace genu EGFR, delece genu p53, 

Summary
Backgrounds. Glioblastoma multiforme (GBM, grade IV astrocytoma) is the most common adult primary brain
tumor with high genetic and histomorphological variability. Cytogenetic diagnostic methods represent recently
an integral part of glioblastoma diagnostics. Different types of glioblastomas are associated with distinct chro-
mosomal aberrations that may provide useful information with respect to tumor classification, prognosis predic-
tion, and response to therapy. Methods and Results. In this study, we present the molecular cytogenetic results of
tumor specimens from 27 patients with glioblastoma multiforme diagnosis. We investigated chromosomal abnor-
malities in touch preparations from central and peripheral parts of the tumor by interphase-fluorescence in situ
hybridization (I-FISH). This method was used to detect the incidence of the most frequent genetic abnormalities
such as the polysomy of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, the EGFR gene amplification, and p53
deletion. The results of I- FISH analyses showed monosomy 10 in 100 % of cases, polysomy 7 (2-5 copies of chro-
mosome 7) in 93 % of cases, EGFR gene amplification was present in 26 % of tumors and p53 gene deletion in
22 % of cases. Conclusions. Our results confirm high frequency of cytogenetic abnormalities involved in the pat-
hogenetic process of GBM which can be used as specific diagnostic and predictive markers. 

Key words: glioblastoma multiforme, chromosomal abnormalities, fluorescence in situ hybridization, polysomy
of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, gene EGFR amplification, gene p53 deletion.

pÛvodní práce
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Úvod
Multiformní glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) pfied-
stavuje nejãastûj‰í primární nádor centrálního nervového systé-
mu dospûl˘ch. Vyskytuje se s ãetností 5 aÏ 7 pfiípadÛ na 100 000
jedincÛ za rok, postihuje ãastûji muÏe neÏ Ïeny v pomûru 3:2
(1) a navzdory komplexnímu terapeutickému pfiístupu (chi-
rurgické odstranûní, chemoterapie, radioterapie) je léãba GBM
dosud málo úspû‰ná. Doba pfieÏití vût‰iny pacientÛ s GBM po
stanovení diagnózy je men‰í neÏ 1 rok (2,3). 
Multiformní glioblastom je nádor CNS z nezral˘ch glií. Patfií
tedy mezi astrocytické tumory, které vycházejí z podpÛrné ner-
vové tkánû. Difúzní astrocytické gliomy se mohou vyskytovat
v jedné ze tfií histologicky definovan˘ch forem: astrocytom
(stadium II), anaplastick˘ astrocytom (grade III) a multiform-
ní glioblastom (grade IV). 
Histologicky mÛÏeme odli‰it dva typy GBM, a to primární
a sekundární. Primární GBM (60 %) se vyskytuje pfieváÏnû
u pacientÛ po padesátém roku vûku. Po krátké klinické ana-
mnéze, obvykle ménû neÏ 3 mûsíce, se projevuje de novo (tj.
bez klinického nebo histopatologického dÛkazu dfiíve existu-
jící maligní léze). Sekundární GBM (40 %) se rozvíjí u mlad-
‰ích pacientÛ (<45 let). Tento typ nádoru se vyvíjí pomaleji
z astrocytomÛ niÏ‰ího stupnû a oãekává se u nûj lep‰í prognó-
za (4,5).
JiÏ název multiformní glioblastom udává, Ïe tento nádor
vykazuje vysokou histomorfologickou variabilitu. Tato cha-
rakteristika ãiní velice problematickou jak histologickou dia-
gnózu, prognózu v˘voje nádoru, tak i stanovení optimální tera-
pie. Proto se v literatufie posledních let objevuje fiada prací
zamûfien˘ch na detekci specifick˘ch strukturních a nebo poãet-
ních chromozomov˘ch aberací, které by pomohly k pfiesnûj‰í
genetické subklasifikaci tohoto typu nádoru a tím i predikci
jeho chování. 
K nejbûÏnûj‰ím poãetním cytogenetick˘m zmûnám nalezen˘m
u pacientÛ s GBM patfií ãásteãná nebo kompletní ztráta chro-
mozomu 10 (70-85 %) (5,6,7,8,9) a polyzomie chromozomu
7 (50-80 %) (1,5,9,10,11), popsány v‰ak byly i poãetní zmû-
ny dal‰ích chromozomÛ jako napfi. nadbyteãné chromozomy
12, 13, 17, 20, ãi ztráty chromozomÛ 1, 8, 13, 14, 17, 19, 22
a Y (10,11,12,13).
Z hlediska strukturních aberací jsou popisovány ãasté dele-
ce ramen 9p, 13q, 14q, 17p, 19q, 22q, ãi nadbyteãn˘ mate-
riál v úsecích 3q, 4p, 7p, 7q, 12q, 19p, 20p, 20q (1, 9, 11,
13, 14, 15).
Opakovanû byla prokázána zejména amplifikace genu EGFR
(receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor) v oblasti 7p12
a nûkter˘ch dal‰ích onkogenÛ (16,17,18). U primárního GBM
se amplifikace genu EGFR vyskytuje v 30-40 % (2,19).
Mezi dal‰í ãasto pozorované zmûny patfií mutace nebo ztráta
genu p53 (17p13.1). Mutace genu p53 je bûÏnûj‰í u pacientÛ
mezi 18 a 50 rokem (44 %) ve srovnání se star‰ími pacienty (9
%). U primárního GBM se vyskytuje pouze u 10 % pacientÛ,
zatímco u sekundárního GBM je mutace p53 pfiítomna u 65 %
pacientÛ (2,4,20).
V na‰ich studiích jsme se zamûfiili na molekulárnû cytoge-
netické anal˘zy vzorkÛ nádorové tkánû u souboru pacientÛ
s diagnózou multiformního glioblastomu, ktefií byli opero-
váni v letech 2001 - 2005 na Neurochirurgické klinice FN
Brno - Bohunice. Cílem této studie bylo vy‰etfiit pomocí tech-
niky interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-FISH) nej-
ãastûji popisované chromozomové abnormality, které mohou
slouÏit nejen k bliÏ‰í genetické charakterizaci jednotliv˘ch
subtypÛ GBM, ale navíc mohou dle literárních údajÛ ovliv-
nit i volbu terapie. Z tûchto dÛvodÛ jsme v na‰em studova-
ném souboru pacientÛ sledovali polyzomii chromozomu 7,
monozomii chromozomu 10, amplifikaci genu EGFR a dele-
ci genu p53. 

Pacienti a metody 
Materiál pro molekulárnû cytogenetické anal˘zy byl získán
extirpací mozkového nádoru pacientÛ s diagnostikovan˘m
GBM na Neurochirurgické klinice Fakultní nemocnice Brno.
V˘zkumn˘ projekt byl schválen etickou komisí. 
V˘chozím materiálem byly otisky získané z ãerstvé nádo-
rové tkánû. Nádorová tkáÀ byla odebrána ze dvou oblastí
nádoru. Oblast oznaãená jako centrální ãást nádoru byla
získána z geometrického stfiedu nádoru. Jedná se o tkáÀ
nekrotického, cystického a uzlovitého charakteru. Druh˘
vzorek, odebran˘ na rozhraní mezi zdravou a patologickou
tkání, byl oznaãen jako periferní oblast nádoru. Po rozfiíz-
nutí vzorku nádoru se fiezem vzniklá plocha otiskla nûko-
likrát za sebou na podloÏní sklo. Po zaschnutí preparátÛ ná-
sledovala jejich fixace v ãistém metanolu po dobu 20 minut
pfii 4 °C a poté byly preparáty pfieneseny do roztoku kyse-
liny octové a metanolu (v pomûru 1:3) opût na 20 minut pfii
teplotû 4 °C. 
Technika interfázní fluorescenãní hybridizace in situ (I-
FISH) byla provádûna dle firemních protokolÛ v˘robcÛ DNA
sond. Poãet kopií EGFR genu v buÀkách GBM byl studován
pomocí dvoubarevné sondy LSI EGFR/CEP7 Dual Color
Probe (Abbott-Vysis, Inc.). Pro stanovení poãtu chromozo-
mÛ 7 a 10 v buÀkách GBM byly pouÏity α-satelitní centro-
merické sondy Aquarius CEP7/SpectrumGreen a CEP1-
0/SpectrumRed (Cytocell). Ke stanovení delece genu p53
byla pouÏita lokusovû specifická sonda (LSI p53 Spectru-
mOrange; Abbott- Vysis Inc.) hybridizující s oblastí 17p13.1
kombinována s centromerickou sondou CEP17 Spectrum-
Green (Abbott-Vysis Inc.) hybridizující s α-satelitní DNA
chromozomu 17. 
Preparáty byly pozorovány pod fluorescenãním mikroskopem
Olympus BX 61 vybaveném CCD kamerou COHU 4910. Flu-
orescenãní signály byly registrovány pomocí poãítaãového
systému pro anal˘zu obrazu LUCIA G4.82-FISH firmy Labo-
ratory Imaging, Praha, s. r.o. U kaÏdého preparátu bylo hod-
noceno 100-200 interfázních jader. Hraniãní hodnota poziti-
vity („cutt of level“) byla stanovena na základû vy‰etfiení
a statistického zpracování (prÛmûr + 3SD) negativních kon-
trol (lymfocyty periferní krve) na 3 % bunûk pro vy‰etfiení poly-
zomie chromozomu7/monozomie chromozomu 10 a na 8 %
pro vy‰etfiení delece genu p53.

V˘sledky
Chromozomové abnormality v nádorové tkáni byly studová-
ny u souboru 27 pacientÛ s histologicky ovûfien˘m GBM
(WHO Grade III-IV). V souboru tûchto pacientÛ byl zastou-
pen jak primární, tak sekundární typ GBM. Jako primární bylo
nádorové onemocnûní klasifikováno u 24 pacientÛ (82 %),
zatímco u 3 pacientÛ (10 %) byl nalezen sekundární GBM.
Pomûr pohlaví pacientÛ s tímto nádorov˘m onemocnûním byl
stanoven na 16:11 s ãastûj‰ím v˘skytem u muÏÛ (60 %).
U muÏÛ byl také ãastûj‰í v˘skyt primárního glioblastomu, a to
ve 14 pfiípadech (87 %), zatímco sekundární glioblastom byl
diagnostikován u dvou pacientÛ (13 %). U Ïen také jedno-
znaãnû pfievaÏoval v˘skyt primárního nádoru, a to u 10 pfiípa-
dÛ (91 %). Sekundární glioblastom byl potvrzen u jedné paci-
entky (9 %). Vûk pacientÛ s diagnostikovan˘m GBM se
pohyboval v rozmezí od 29 do 77 let. V˘skyt primárního nádo-
ru byl spojen s mediánem 66 let a sekundárního GBM s medi-
ánem 44 let, kdy bylo toto onemocnûní u pacientÛ diagnosti-
kováno (Tab 1).
V˘sledky molekulárnû cytogenetick˘ch anal˘z provedené na
otiscích nádoru prokázaly, Ïe zmûny poãtu chromozomÛ 7 a 10
pfiedstavují nejãastûj‰í chromozomové abnormality pfiítomné
v buÀkách GBM (Tab. 2). 
Monozomie (ztráta) chromozomu 10 byla detekována ve v‰ech
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Diskuse
Genetická klasifikace astrocytomÛ vysokého stupnû maligni-
ty pfiedstavuje moderní trend diagnostiky biologicky i histo-
logicky heterogenních mozkov˘ch nádorÛ. Molekulárnû gene-
tické a cytogenetické studie jiÏ objevily fiadu genetick˘ch
abnormalit, které je moÏno vyuÏít k charakterizaci genetick˘ch
subtypÛ multiformního glioblastomu a tím k upfiesnûní jeho
budoucího chování a volby terapie. V na‰í studii jsme se zamû-
fiili na ãasto popisované poãetní zmûny chromozomÛ 7, 10,
amplifikaci genu EGFR a deleci genu p53. S ohledem na zná-
mé technické obtíÏe s in vitro kultivací solidních nádorÛ jsme
pro tato studia vyuÏili techniku interfázní fluorescenãní hyb-
ridizace in situ (I-FISH).
Oznaãení multiformní glioblastom vypovídá o vysoké
histomorfologické variabilitû, která odráÏí genetickou hetero-
genitu tohoto nádoru. Pfiítomnost cytogeneticky heterogenních
bunûãn˘ch subpopulací v rámci nádorové tkánû GBM byla
popsána napfi. Jungem aj. (10). V na‰í práci byly z tûchto dÛvo-
dÛ odebírány vzorky ze dvou rÛzn˘ch oblastí roz‰ífiení nádo-
ru (centralní a periferní) pro jeho lep‰í genetickou charakteri-
zaci. U více neÏ 90 % analyzovan˘ch vzorkÛ v‰ak byly námi
pozorované cytogenetické abnormality v centrální i periferní
oblasti nádoru shodné.
Souhrnnû lze konstatovat, Ïe provedené molekulárnû
cytogenetické anal˘zy potvrdily vysokou frekvenci numeric-
k˘ch chromozomov˘ch aberací, tj. pfiítomnost vût‰ího poãtu
kopií chromozomu 7 a ztráty celého nebo ãásti chromozomu
10 v nádorovém materiálu. Tyto poãetní aberace pfiedstavují
chromozomové abnormality typické pro maligní astrocytomy
a jsou ãasto popisovány i jin˘mi autory (1,5,6,7,8,9,10,11).
Souãasn˘ v˘skyt polyzomie 7. a monozomie 10. chromozomu
v jednotliv˘ch buÀkách jsme zaznamenali u vût‰iny vzorkÛ
GBM. Obû tyto aberace odráÏí celkovou chromozomovou nesta-
bilitu, tj. vysokou incidenci mitotick˘ch chyb ve tkáni tumoru
(5, 21, 22, 23). Vna‰em souboru pacientÛ byla monozomie chro-
mozomu 10 ãasto nalezena vkombinaci s dizomií, trizomií nebo
polyzomií chromozomu 7. Nejãastûji byla pozorována kombi-
nace monozomie chromozomu 10 s trizomií chromozomu 7 (71
%). Obdobné v˘sledky aneuploidních poãtÛ uvádí ve své práci
i Loeper (7). V souãasnosti je intenzivnû studován v˘znam tûch-
to opakovanû nalézan˘ch genetick˘ch abnormalit uGBM z hle-
diska vzniku av˘voje nádoru, prognostické v˘znamnosti aodpo-
vûdi na léãbu. V fiadû studií je ztráta chromozomu 10 spojována
se ztrátou tumor supresorov˘ch genÛ v˘znamn˘ch z pohledu
patogeneze mozkov˘ch nádorÛ. Na chromozomu 10 je loka-
lizován nádorov˘ supresorov˘ gen PTEN (10q23.3), jehoÏ muta-
ce se vyskytuje u jedné tfietiny primárního GBM, zatímco
u sekundárního GBM a astrocytomÛ niÏ‰ího stupnû je tato muta-
ce pfiítomna zfiídka (8, 24, 25, 26, 27). Dal‰ím nádorov˘m sup-
resorov˘m genem nacházejícím se na chromozomu 10 je gen
DMBT1 (10q25-26). Ztráta tohoto genu koreluje s iniciací nebo
smaligní progresí astrocytomÛ (28). Ztráta chromozomu 10 byla
prokázána jak u niÏ‰ího stupnû astrocytomÛ (ve 20%), tak i u ast-
rocytomÛ nejvy‰‰ího stupnû (grade IV), av‰ak zde v podstatnû
vy‰‰ím procentuálním zastoupení (29). Zhlediska prognózy one-
mocnûní je ztráta chromozomu 10 spojena se ‰patnou prognó-
zou u star‰ích pacientÛ a s lep‰í u pacientÛ mlad‰ích 45 let (29). 
TéÏ na chromozomu 7 jsou lokalizovány geny podílející se na
progresi GBM. Jedná se pfiedev‰ím o gen EGFR a nûkteré dal-
‰í nádorové supresorové geny (13). Sprenger a Arslantas ve
sv˘ch pracích (9, 30) prokázali, Ïe subtyp GBM charakterizo-
van˘ souãasn˘m v˘skytem poãetních chromozomov˘ch
odchylek +7/-10 je indikátorem hor‰í prognózy v˘voje cho-
roby a rezistencí k chemoterapii. V˘skyt chromozomu 7 ve
vy‰‰ím poãtu kopií (>5) je rovnûÏ spojen se sníÏením doby pfie-
Ïití pacientÛ (31) ãi radiorezistencí nádorÛ (12).
âastou genetickou abnormalitou popisovanou u GBM jsou
amplifikace genÛ. Gen EGFR v oblasti 7p12 je zahrnut do kon-
trolních mechanismÛ bunûãné proliferace, jeho nadmûrná
exprese podporuje neovaskularizaci, nadmûrnou proliferaci

vy‰etfiovan˘ch vzorcích nádoru, tj. u 26 pacientÛ (100 %). U 16
ze 17 pacientÛ (94 %) byla monozomie chromozomu 10 pro-
kázána souãasnû jak v centrální tak i periferní oblasti nádoru.
U jednoho pacienta byla monozomie chromozomu 10 naleze-
na pouze v centrální ãásti nádoru.
Ve vzorcích nádorové tkánû u 25 z 27 pacientÛ (93 %) bylo
nalezeno 3 aÏ 5 kopií chromozomu 7 (polyzomie chromozo-
mu 7). U 18 pacientÛ tohoto souboru byl studován v˘skyt chro-
mozomu 7 v centrální i v periferní oblasti nádoru. Z toho u 17
pacientÛ (94 %) byl cytogenetick˘ nález, tj. polyzomie chro-
mozomu 7, v obou vy‰etfiovan˘ch oblastech shodn˘. Jeden
vzorek se vyznaãoval polyzomií chromozomu 7 v centrální
ãásti nádoru, která v‰ak nebyla prokázána ve vzorku z peri-
ferní oblasti nádorÛ.
Ve vzorcích nádoru od 14 pacientÛ jsme sledovali souãasn˘
v˘skyt polyzomie chromozomu 7 a monozomie chromozomu
10 v jednotliv˘ch interfázních jádrech nádorov˘ch bunûk
(Obr. 1). Souãasn˘ v˘skyt tûchto dvou cytogenetick˘ch abnor-
malit v nádorov˘ch buÀkách byl prokázán u 10 ze 14 pacien-
tÛ (71 %).
Spoleãnû s polyzomií chromozomu 7 byla stanovována ampli-
fikace genu pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR) lokalizo-
vaného v oblasti 7p12. Tato amplifikace byla prokázána cel-
kovû u 7 z 27 pacientÛ (26 %), a to v centrální i periferní oblasti
nádoru (Obr. 2).
Delece nádorového supresorového genu p53 byla prokázána
pomocí techniky I-FISH u 6 z 27 pacientÛ (22 %). 

Pacient ã. Pohlavía Vûkb Histologiec Typ nádoru
2 M 69 III. – IV. primární GBM

3 M 51 III. – IV. primární GBM

4 F 72 IV. primární GBM

5 F 56 IV. primární GBM

6 M 53 IV. primární GBM

8 M 71 III. – IV. primární GBM

9 F 59 IV. primární GBM

10 M 73 III. – IV. primární GBM

11 F 71 IV. primární GBM

12 M 65 IV. primární GBM

14 M 66 IV. primární GBM

15 M 44 III.-IV. sekundární GBM

16 M 60 IV. primární GBM

18 M 72 III. – IV. primární GBM

19 M 75 IV. primární GBM

20 F 66 III.-IV. primární GBM

21 M 29 III. – IV. sekundární GBM

22 F 77 IV. primární GBM

23 M 71 IV. primární GBM

24 F 58 IV. primární GBM

25 F 69 IV. primární GBM

27 F 63 IV. primární GBM  

28 F 47 III.-IV. sekundární GBM

29 M 61 IV. primární GBM

30 M 67 IV. primární GBM

31 M 69 IV. primární GBM

32 F 52 IV. primární GBM

Tabulka ã. 1: Charakteristika vy‰etfiovaného souboru pacientÛ sGBM 
aM - muÏ, F - Ïena
bvûk pacienta v dobû stanovení diagnózy (roky)
cWHO stupeÀ nádoru
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Tabulka ã. 2: V˘sledky vy‰etfiení polyzomie chromozomu 7, monozomie chromozomu 10, amplifikace genu EGFR a delece genu
p53 pomocí techniky I-FISH u jednotliv˘ch pacientÛ s GBM
a pozitivní (+), negativní (-) nález polyzomie chromozomu 7
b pozitivní (+), negativní (-) nález monozomie chromozomu 10
c pozitivní (+), negativní (-) souãasn˘ nález polyzomie chr omozomu 7 a monozomie chromozomu 10 v jednom jádfie
d NA - neamplifikovan˘, A - amplifikovan˘ 
e ND - nedeletovan˘, deletovan˘
f v˘sledky nezji‰tûny

a rezistenci k signálÛm bunûãné smrti. Amplifikace genu
EGFR se vyskytuje u ménû neÏ jedné tfietiny GBM a ãastûji
b˘vá zaznamenána u primárního typu tohoto nádorového one-
mocnûní (24). V na‰em souboru byla nalezena amplifikace
genu EGFR u 26 %, z toho v 88 % u primárního GBM. Li-
terární údaje prokazují, Ïe spoleãnû s touto genetickou

abnormalitou se vyskytuje ãasto ztráta chromozomu 10, zatím-
co delece p53 pouze zfiídka (2, 4). V na‰í studii byla u v‰ech
pacientÛ s pozitivním v˘skytem amplifikace EGFR souãasnû
nalezena i monozomie chromozomu 10. Souãasn˘ v˘skyt
amplifikace genu EGFR a delece genu p53 byl detekován
u dvou pacientÛ s GBM.
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Nadmûrná exprese ãi amplifikace genu EGFR se v posledních
letech stala jednou z nejvíce studovan˘ch genetick˘ch odchy-
lek souvisejících s v˘vojem a prognózou GBM. Tato aberace
je spojena s glioblastomy vznikajícími de novo (29). Amplifi-
kace genu EGFR u star‰ích pacientÛ s GBM souvisí s lep‰ím
pfieÏitím, zatímco u mlad‰ích je nepfiízniv˘m faktorem a to pfie-
dev‰ím ve spojení se standardním vyjádfiením genu p53 (2, 32).
Nadmûrná exprese tohoto genu souvisí také s nízkou odpovû-
dí pacientÛ s GBM na radiaãní terapii (33) a zvy‰ováním malig-
nity tumoru. Proto se v terapii tohoto nádorového onemocnû-
ní uvaÏuje o blokování exprese EGFR pomocí jin˘ch proteinÛ
tvofiících s EGFR chimerní protein (34).
Mutace nebo delece nádorov˘ch supresorov˘ch genÛ hraje
hlavní roli ve vzniku a progresi astrocytomÛ z niÏ‰ího stupnû
do vy‰‰ího (29, 35). V˘skyt mutace genu p53 koreluje s veli-
kostí prvotního nádoru a proliferací in vitro. Tato mutace hra-
je dÛleÏitou roli v progresi, migraci a rÛstu primárního GBM
(36). U 22 % pacientÛ byly nalezeny klony bunûk s delecí genu
p53. Mutace genu p53 se ãastûji vyskytuje u astrocytomÛ niÏ-
‰ího stupnû a u sekundárního GBM (50 %), na rozdíl od pri-
márního GBM, kde se v˘skyt této aberace pohybuje v rozme-
zí 10 - 20 % (4, 8, 24). Delece genu p53 byla v na‰em souboru
detekována u 33 % pacientÛ se sekundárním a u 20 % s pri-
márním GBM. V˘skyt mutace genu p53 koreluje se stupnûm
malignity astrocytomÛ (37). Pacienti s mutací genu p53 pfie-
Ïívají témûfi dvakrát déle neÏ pacienti bez této mutace (32, 38).
Nádor, u nûhoÏ se vyskytuje mutace genu p53 je charakteris-
tick˘ svou vnímavostí na radiaãní terapii (12).
Se stále vzrÛstajícím poãtem detekovan˘ch cytogenetick˘ch
abnormalit se v poslední dobû objevují pokusy o podrobnûj‰í
genetickou stratifikaci GBM. Na základû v˘skytu delece genu

p53 a amplifikace genu EGFR lze rozdûlit pacienty s GBM do
4 subtypÛ (39) . V na‰em souboru byla u 5 pacientÛ nalezena
amplifikace genu EGFR souãasnû se standardním vyjádfiením
genu p53 (1. skupina); 4 pacienty charakterizovala delece genu
p53, ale ne amplifikace genu EGFR (2. skupina); v 16 pfiípa-
dech nebyla pfiítomna ani jedna z tûchto chromozomov˘ch abe-
rací (3. skupina); obû abnormality byly pfiítomny u 2 pacientÛ
(4. skupina). Tyto v˘sledky potvrzují genetickou heterogeni-
tu GBM, nicménû teprve dlouhodobûj‰í studia mohou potvr-
dit, zda tyto genetické abnormality charakterizují podskupiny
nádoru se zásadnû odli‰nou biologickou povahou a rozdílnou
prognózou. Shrnutí tûchto poznatkÛ bude souãástí následují-
cích anal˘z.

Závûr
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe GBM je histologicky a biologic-
ky heterogenní nádor, kter˘ je charakterizován v˘skytem spe-
cifick˘ch poãetních (monozomie chromozomu 10, polyzomie
chromozomu 7) a strukturních (amplifikace genu EGFR, dele-
ce genu p53) chromozomov˘ch abnormalit. Tyto chromozo-
mové zmûny lze vyuÏít jako charakteristické genetické mar-
kery pro diagnostické úãely, prognózu onemocnûní a pro
podrobnûj‰í genetickou subklasifikaci GBM, která mÛÏe
v budoucnu ovlivnit i terapii tohoto onemocnûní. 

Práce byla podpofiena projektem COST B19 „Gene Diagnostic and
Therapy of Multiform Glioblastoma“ agrantem MSM 0021622415
„Molekulární podstata bunûãn˘ch a tkáÀov˘ch regulací“
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Seznam zkratek
DMBT1 gen deletovan˘ v maligním nádoru mozku
EGFR receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor
GBM multiformní glioblastom
I-FISH interfázní fluorescenãní in situ hybridizace
LSI lokusovû specifická sonda
PTEN gen kódující tyrozin fosfatázu
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DETEKCE  MINIMÁLNÍ  RESIDUÁLNÍ  CHOROBY  V KOSTNÍ  D¤ENI 
PACIENTEK  S âASN¯M  KARCINOMEM  PRSU  TECHNIKOU 
KVANTITATIVNÍ  RT-PCR  V REÁLNÉM  âASE  PRO 
KARCINOEMBRYONÁLNÍ  ANTIGEN. 

DETECTION  OF  MINIMAL  RESIDUAL  DISEASE  IN  THE  BONE  MARROW 
OF EARLY  BREAST  CANCER  PATIENTS  USING  QUANTITATIVE  
REAL-TIME  RT-PCR  FOR  CARCINOEMBRYONIC  ANTIGEN.
JANKÒ F.1, SROVNAL J.2, KO¤ÍNKOVA G.2, PETRUÎELKA L.2, MATOU· B.3, CSC., HAJDÚCH M.2,4

1ONKOLOGICKÁ KLINIKA 1.LF UK A VFN V PRAZE
2 LABORATO¤ EXPERIMENTÁLNÍ MEDICÍNY, DùTSKÁ KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUCI
3 ÚSTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE 1.LF UK V PRAZE
4ONKOLOGICKÁ KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUCI 

Souhrn
V˘chodiska: Karcinoembryonální antigen (CEA) je sérov˘m nádorov˘m markerem celé fiady nádorÛ. Doposud
bylo publikováno nûkolik metodick˘ch postupÛ detekce CEA pomocí RT-PCR. V následující studii je hodnoce-
na kvantitativní RT-PCR pro CEA v diagnostice minimální reziduální choroby v kostní dfieni pacientek s karci-
nomem prsu pfied zahájením neoadjuvantní nebo adjuvantní systémové léãby. Metody: Celkem bylo vy‰etfieno
70 aspirátÛ kostní dfienû pacientek po radikálním chirurgickém v˘konu nebo pfied zahájením neoadjuvantní léã-
by s kurativním zámûrem. Celkem 37% pacientek bylo hodnoceno jako stádium I, 60% jako stádium II a 3% jako
stádium III. Pro izolaci mRNA bylo pouÏito kitu QIAamp RNA blood mini kit (Qiagen ®). Následnû byla pro-
vedena kvantitativní RT-PCR exprese CEA. V˘sledky: Transkripty CEA byly zji‰tûny v 29 (41%) vzorcích ze 70.
S mediánem sledování 22 mûsícÛ bylo hlá‰eno 8 událostí hodnocen˘ch v rámci doby do sledované události (dise-
ase free survival, DFS). Jednalo se o 4 systémové recidivy, 1 duktální karcinom in situ (DCIS), 1 lokoregionální
recidivu a 2 úmrtí bez nádoru. âtyfii DFS události (2 systémové recidivy, 2 úmrtí bez nádoru) byly pozorovány
u pacientek s prokázan˘mi transkripty CEA v kostní dfieni a 4 (2 systémové recidivy, 1 DCIS, 1 lokoregionální
recidiva) u pacientek bez CEA v kostní dfieni. Byl pozorován trend ke krat‰ímu DFS ve skupinû s CEA v kostní dfie-
ni (p=0.05548). Celkové pfieÏití nebylo hodnoceno, jelikoÏ byly doposud zaznamenány pouze 2 úmrtí (u pacientek
bez nádoru). Závûr: Kvantitativní RT-PCR pro detekci CEA mÛÏe b˘t vhodnou metodou pro detekci minimální rezi-
duální choroby v kostní dfieni. Prognostická hodnota zÛstává nejasná. Prezentované v˘sledky je nutné interpretovat
s opatrností, protoÏe mohou b˘t ovlivnûny v˘skytem 2 nenádorov˘ch úmrtí u pacientek s CEA v kostní dfieni. 

Klíãová slova: karcinom prsu, kostní dfieÀ, CEA, minimální reziduální choroba

Summary
Background: Carcinoembryonic antigen (CEA) is widely used as a serum tumour marker in various types of can-
cer. Several systems for the CEA-RT-PCR approach have been reported to date. In this study, we have evaluated
the quantitative CEA-RT-PCR as a diagnostic tool for detection of minimal residual disease in bone marrow of
early breast cancer patients prior the administration of any adjuvant systemic therapy. Methods: We obtained bone
marrow aspirates of 70 patients with stage I (37%), II (60%), and III (3%) breast cancer who underwent either
immediate complete resection of the tumour or neoadjuvant therapy with subsequent curative surgery. mRNA
was isolated using QIAamp RNA blood mini kit (Qiagen ®). Subsequently quantitative RT-PCR for the expres-
sion of CEA has been performed. Results: CEA transcripts were detected in samples from 29 (41%) out of 70
patients. With a median follow-up of 22 months we observed 8 disease free survival (DFS) events including 4 sys-
temic recurrences, 1 ductal in-situ carcinoma (DCIS), 1 local recurrence, and 2 deaths without tumour. Four DFS
events (2 systemic recurrences, 2 deaths without tumour) occurred in patients with CEA transcripts in the bone
marrow and 4 (2 systemic recurrences, 1 DCIS, 1 locoregional recurrence) in patients without CEA in the bone
marrow. There was a trend to shorter DFS in the group with CEA in the bone marrow (p=0.05548). Overall sur-
vival was not assessed because only 2 deaths (both in patients without tumour) have been reported to date.
Conclusion: Quantitative RT-PCR assay for CEA may be a useful tool for detection of minimal residual disease
in the bone marrow. Clinical and prognostic relevance of minimal residual disease using this technique remains
unproven. Our results should be interpreted with caution with regard to 2 deaths in CEA positive group with no
relationship to disease recurrence. 

Key words: breast cancer, bone marrow, CEA, minimal residual disease

pÛvodní práce
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Úvod
âasn˘ hematogenní rozsev nádorov˘ch bunûk je podkladem
pro pozdûj‰í vznik vzdálen˘ch metastáz. Nicménû z poãátku
je pod rozli‰ovací schopností klinicky bûÏnû dostupn˘ch
metod, a proto není zohlednûn v stagingov˘ch klasifikacích
(1). U pacientek s ãasn˘m karcinomem prsu je minimální rezi-
duální choroba v kostní dfieni prognosticky nepfiízniv˘m uka-
zatelem, kter˘ by v budoucnu mohl pfiispût k volbû léãebné
strategie (2). Doposud byly zkou‰eny rÛzné imunocytoche-
mické metody (3, 4) a techniky vyuÏívající reverzní tran-
skriptázovou polymerázovou fietûzovou reakci (RT-PCR) (5,
6, 7). Senzitivita RT-PCR je ve srovnání s imunocytochemií
10 x aÏ 100 x vy‰‰í (6). Nicménû RT-PCR je zatím kontro-
verzní metodou, protoÏe specificita techniky závisí na poãtu
amplifikaãních cyklÛ a designu pouÏit˘ch primerÛ. Navíc celá
fiada genÛ kódujících detekované molekuly není specifická jen
pro nádory, ale vyskytuje se v urãitém mnoÏství i v normál-
ních tkáních (8). 
Karcinoembryonální antigen (CEA) byl pÛvodnû popsán jako
onkofetální glykoprotein. V souãasnosti je ‰iroce pouÏíván
jako nádorov˘ marker celé fiady nádorÛ pfiedev‰ím karcinomu
prsu a tlustého stfieva (9, 10). K detekci CEA pomocí RT-PCR
bylo vyvinuto doposud nûkolik technik. Gerhard a spol. (6)
publikoval v˘sledky se specifickou metodikou detekce CEA
exprimujících nádorov˘ch bunûk v kostní dfieni pacientÛ s kar-
cinomem tlustého stfieva nebo jin˘m CEA pozitivním kar-
cinomem. V rámci testovaného souboru 62 vzorkÛ amplifika-
ce CEA specifické mRNA umoÏÀovala specifickou detekci
nádorov˘ch bunûk v kostní dfieni a periferní krvi. Mitas a spol.
(11) popsali kvantitativní CEA RT-PCR detekci minimální
reziduální choroby v axilárních lymfatick˘ch uzlinách paci-
entek s karcinomem prsu. 
V prezentované studii je zkoumána metoda kvantitativní CEA
RT- PCR detekce v diagnostice minimální reziduální choroby
u pacientek s ãasn˘m karcinomem prsu pfied zahájením systé-
mové léãby.

METODY
Soubor pacientek
Zafiazen˘m pacientkám Onkologické kliniky 1.LF UK a VFN
v Praze byly odebrány vzorky kostní dfienû z hrudní kosti nebo
lopaty kosti kyãelní. V‰echny pacientky byly buì po radikál-
ním chirurgickém v˘konu bez známek onemocnûní nebo pfied
zahájením neoadjuvantní léãby s kurativním zámûrem. Nábor
probíhal od bfiezna 2001 do ãervna 2004. Vstupní kritéria zahr-
novala: primární karcinom prsu stádia I, II, a nebo III podle
UICC (12), adekvátní radikální chirurgick˘ v˘kon, nebo plá-
novaná neoadjuvantní léãba s kurativním zámûrem. Celkem
bylo na základû zmínûn˘ch kritérií zafiazeno 70 pacientek: 26(37
%) stádia I, 19 (27 %) stádia IIA, 23 (33 %) stádia IIB a 2 (3 %)
stádia IIIB. Podrobná charakteristika souboru je popsána
v tabulce 1. Adjuvantní léãba byla indikována na základû plat-
ného konsensu ze St. Gallen buì z roku 2001 (13) nebo z roku
2003 (14). Adjuvantní chemoterapie zahrnovala antracyklíno-
vé reÏimy nebo reÏimy s antracyklíny a taxány nebo reÏimy bez
antracyklínÛ. Celkem byla podána 51(73 %) pacientkám. Z 62
(89 %) pacientek s expresí hormonálních receptorÛ byla 54
(77%) podána pfiíslu‰ná adjuvantní hormonální léãba tamoxi-
fenem nebo anastrozolem. Osm pacientek s expresí hormonál-
ních receptorÛ nebylo zatím léãeno adjuvantní hormonální léã-
bou, protoÏe v dobû anal˘zy neukonãily adjuvantní
chemoterapii nebo radioterapii. Devût premenopauzálních paci-
entek podstoupilo chirurgickou nebo farmakologickou ovari-
ální ablaci. V pfiípadû prs zachovávajícího chirurgického v˘ko-
nu následovala vÏdy radioterapie. Pacientky s více neÏ 3
postiÏen˘mi axilárními lymfatick˘mi uzlinami nádorem pod-

stoupily ozafiování axily. V‰echny zafiazené subjekty byly sle-
dovány stran recidivy a pfiípadného úmrtí. 
V˘zkum probíhal ve shodû s Helsinskou deklarací a byl schvá-
len místní etickou komisí. V‰echny pacientky podepsaly for-
muláfi informovaného souhlasu.

Aspirace kostní dfienû
Pfied odbûrem byla provedena drobná koÏní incize za úãelem
zamezení kontaminace vzorku epiteliálními buÀkami. Celkem
bylo do zkumavek s EDTA odebráno pomocí jednorázové
punkãní jehly (Allegiance Healthcare Corporation, McGaw
Park, IL, USA) 0,5 aÏ 7, 5 (medián 1,5) ml kostní dfienû z kos-
ti hrudní (u 49 pacientek) nebo lopaty kosti kyãelní (u 21 paci-
entek). Vzorky byly ihned zpracovány níÏe zmínûnou techni-
kou. Odbûry poskytly dostateãné mnoÏství mRNA.

Zpracování vzorkÛ kostní dfienû 
Extrakce RNA ze vzorkÛ kostní dfienû byla provedena pomo-
cí komerãního kitu (QIAamp RNA Blood Kit, Qiagen, Valen-
cia, USA) podle instrukcí v˘robce. âistota RNA byla kontro-
lována pomocí UV spektrofotometru. 

Kvantitativní RT-PCR
Komplementární DNA (cDNA) byla pfiipravena pomocí kitu
RevertAid (Fermentas, Burlington, Kanada) na gradientovém
cykléru Thermal Cycler PTC 200 (MJ Research, Waltham,
MA) s pouÏitím následujícího schématu: V prvním kroku byla
smûs 3 µg celkové RNA s 0,3 µg náhodn˘ch hexamerÛ Ran-
dom primers (Promega, Madison, WI, USA) inkubována

Pacientky

No. %

Vûk

Medián 52

Rozmezí 28-76

Premenopauzálni 27 39

Postmenopauzálni 43 61

Stádium

I 26 37

IIA 19 27

IIB 23 33

IIIB 2 3

N+ (postiÏeni spadov˘ch axilárnich uzlin) 35 50

HR + (hormonální receptory) 62 89

Histologie

Invazivni duktálni karcinom 53 76

Invazivni lobulární karcinom 14 20

Smí‰eny duktálni/lobulární karcinom 3 4

Chemoterapie

Neoadjuvantni  (F)AC* 4 6

antracyklin-taxán 3 4

letrozol 1 1

Adjuvantni

(F)AC/(F)EC * 37 53

CMF** 5 7

antracylin-taxán 9 13

Tamoxifen 52 74

Anastrozol 2 3

Tabulka ã. 1: Soubor pacientek (N=70)

* (F)AC/(F)EC: (fluorouracil), doxorubicin, cyklofosfamid/(fluorouracil), epirubicin, 
cyklofosfamid
**CMF: cyklofosfamid, metotrexát, fluorouracil
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5minut pfii 70 °C, poté rychle zchlazena na ledu. V následují-
cím kroku bylo ke smûsi pfiidáno 6µl 5x RT pufru (Fermen-
tas), 3µl 10mM dNTP a 0,75 µl inhibitoru ribonukleáz RNA-
sin (40U/µ l) (Promega, Madison, WI, USA). Smûs byla
ponechána 5 minut pfii pokojové teplotû, a na závûr bylo pfii-
dáno 150 U reverzní transkriptázy M-MuLV RevertAid (Fer-
mentas, Burlington, Kanada) a inkubováno 60 minut pfii 42 °C.
Posledním krokem byla tepelná inaktivace reverzní transkrip-
tázy 5 minut pfii 95 °C.
PÛvodnû publikované priméry na detekci karcinoembryonál-
ního antigenu (CEA, CEACAM5, NM 004363) (15) byly
modifikovány a designovány tak, aby nedo‰lo k amplifikaci
jin˘ch podobn˘ch genÛ anebo genomické DNA: CEA3 (5’ -
TAA GTG TTG ACC ACA GCG ACC C - 3’), CEA4 (GTT
CCC ATC AAT CAG CCA AGA A - 3’) a TaqMan próba
CEA- P (ATG TCC TCT ATG GCC CAG ACG ACC C - 3’
BHQ1 - HEX). Celková délka amplikonu je179 bp. Jako stan-
dardy pro absolutní kvantifikaci bylo pouÏity amplikony o dél-
ce 513 bp pfiipravené pomocí specifick˘ch primerÛ CEA3outer
(5’ - ACA GTC TAT GCA GAG CCA CCC AAA - 3’)
a CEA4outer (5’ - GCT GTG GCC ACT GGC TGA GT - 3’). 
Real-time RT-PCR bylo provedeno na real-time cykléru Rotor-
Gene 3000 (Corbett-Research, Sydney, Austrálie). PCR reak-
ce byla zahájena 15-ti minutovou inkubací pfii teplotû 96°C, kdy
do‰lo k aktivaci HotStart Taq polymerázy (AB Gene, Epsom,
Velká Británie) . Poté následovalo samotné cyklování
15s/95°C - l5s/65°C. Reakãní smûs o celkovém objemu 25µl
pro detekci CEA obsahovala primery o koncentraci CEA3
300nM, CEA4 600nM, specifickou TaqMan sondu CEAP
o koncentraci 200nM (v‰e Generi-Biotech, Hradec Králové,
âeská republika), MgCl2 3mM, 10x PCR buffer, 1U HotStart
Taq polymerázy (v‰e AB Gene, Epsom, Velká Británie), dNTP
200uM (Promega, Madison, WI, USA) a 100ng cDNA. K pre-
venci kontminace bûhem zpracování vzorkÛ bylo pouÏíváno
‰piãek s filtry a oddûlen˘ch pracovních ploch. KaÏd˘ vzorek
byl analyzován v dubletu. Bûhem anal˘z byly pouÏívány pozi-
tivní a negativní kontroly k ovûfiení senzitivity, specificity,
reprodukovatelnosti a k detekci eventuální kontaminace.
Vyhodnocení real-time RT-PCR reakce bylo provedeno soft-
warem Rotor-Gene 3000 verze 6.0 (Corbett-Research, Sydney,
Austrálie) a absolutní kvantifikace hledaného markeru byla
vztaÏena na mnoÏství RNA vstupující do reverzní transkripce. 

Statistika
Pro statistické anal˘zy bylo pouÏito software Statistica verze 6.0
(StatSoft © 2003). Byly vyhodnoceny korelace mezi expresí
CEA o ostatními prognostick˘mi faktory jako je velikost nádo-
ru, infiltrace axilárních lymfatick˘ch uzlin, poãet infiltrovan˘ch
uzlin, exprese hormonálních receptorÛ, histologick˘ typ a nádo-
rov˘ grading. Byla provedena univariaãní anal˘za posuzující
vliv CEA na dobu do sledované události (disease free survival,
DFS), dobu do vzniku vzdálen˘ch metastáz (distant metastasis
free survival, DMFS) a dobu do recidivy (relapse free survival,
RFS). DFS byl definován jako doba od vstupu do studie do vzni-
ku vzdálen˘ch metastáz, lokoregionální recidivy, kontralaterál-
ního karcinomu prsu, duktálního karcinomu in-situ (DCIS) nebo
úmrtí bez nádoru. DMFS byl definován jako doba od vstupu do
studie do vzniku vzdálen˘ch metastáz. RFS byl definován jako
doba od vstupu do studie do vzniku vzdálen˘ch metastáz, loko-
regionální recidivy, kontralaterálního karcinomu prsu nebo duk-
tálního karcinomu in situ (DCIS).

V˘sledky
Celkem byly odebrány vzorky kostní dfienû od 70 pacientek

pfied zahájením systémové léãby. Dostateãné mnoÏství mRNA
bylo izolováno u v‰ech 70 vzorkÛ. Transkripty CEA mRNA
byly zji‰tûny v kostní dfieni u 29 (41%) pacientek. Vût‰ina paci-
entek byla stádia II: 9 stádium IIA, 9 stádium IIB. Deset paci-
entek mûlo klinické stádium I a pouze 1 stádium IIIB. Více jak
polovina z nich (15/52%) mûla prokázané postiÏení axilárních

lymfatick˘ch uzlin. Ve srovnání s ostatními prognostick˘mi
faktory nebyla prokázána korelace s nádorov˘m gradingem
(r = -0,22), expresí hormonálních receptorÛ (r = 0) a histolo-
gick˘m typem (r = 0,06). 
Medián doby sledování ãinil v dobû anal˘zy 22 mûsícÛ (roz-
mezí: 2 aÏ 45 mûsícÛ). U 8 pacientek (9%) byla zaznamenána
událost hodnocena v rámci DFS. Z nich se jednalo u 4 paci-
entek o vznik vzdálen˘ch metastáz, 1 lokoregionální recidivu,
1 DCIS a 2 úmrtí bez nádoru (plicní embolie, autonehoda).
U pacientek s transkripty CEA v kostní dfieni byly zazname-
nány 2 systémové recidivy a 2 úmrtí bez nádoru. U pacientek
bez CEA v kostní dfieni byly zji‰tûny 2 systémové recidivy, 1
DCIS a 1 lokoregionální recidiva. Byl zji‰tûn trend ke krat‰í-
mu DFS ve skupinû s CEA v kostní dfieni. Nicménû statistic-
ky se pohyboval tûsnû nad hranicí statistické v˘znamnosti
(p=0,05548, Gehan-Wilcoxon). Kfiivka pro DFS, je znázornû-
na na obrázku 1. Nebyl pozorován statisticky v˘znamn˘ roz-
díl mezi jednotliv˘mi skupinami ve smyslu DMFS (p=0.271)
a RFS (p=0.37231). Celkové pfieÏití nebylo hodnoceno, jeli-
koÏ se v souboru objevily pouze 2 úmrtí (obû nenádorové).

Diskuse
Detekce minimální reziduální choroby v kostní dfieni pacientek
s ãasn˘mi stádii karcinomu prsu mÛÏe pfiispût k zdokonalení sta-
gingov˘ch klasifikací a tím k pfiesnûj‰ímu odhadu prognózy
nemocné. (16). Doposud bylo pro RT PCR detekci reziduální
choroby zkou‰eno u pacientÛ s rÛzn˘mi nádory vãetnû karcino-
mu prsu nûkolik markerÛ jako napfi. cytokeratiny, mammaglo-
bin amaspin (17,18,19). Exprese CEA jako markeru nádorov˘ch
bunûk byla zkoumána v lymfatick˘ch uzlinách, periferní krvi
akostní dfieni. Min aspol. (16) publikovali dobré v˘sledky sCEA
RT PCR detekcí nádorov˘ch bunûk v sentinelové uzlinû. Mitas
a spol. (11) dosáhl podobn˘ch v˘sledkÛ pfii pouÏití kvantitativ-
ní RT PCR. Naopak nûktefií autofii shledali detekci CEA expre-
se ve stejn˘ch indikacích jako málo pfiínosnou (21). BohuÏel
v‰echny zvefiejnûné studie trpûly mal˘m poãtem zafiazen˘ch paci-
entek (od 17 do 22), a tak je obtíÏné na základû dostupn˘ch dat
vyvodit koneãné závûry. Podobnû nekonzistentní v˘sledky byly
publikovány odetekci CEA vperiferní krvi (22). Na základû pfie-
hledu literatury byly transkripty CEA mRNA v kostní dfieni zji‰-
tûny u 17, 4% aÏ 67 % pacientÛ. Gerhard a spol. (6) zjistil CEA
pomocí RT PCR u 4 z 6 pacientek z karcinomem prsu. Zhong
a spol. (23) detekoval CEA podobnou technikou u 27,8% paci-
entek v doposud nejvût‰ím publikovaném souboru (181 pacien-
tek skarcinomem prsu po radikálním v˘konu pro karcinom prsu).
Berois a spol. (24) ve své práci publikoval proporcionálnû
nejmen‰í záchyt CEA ve vzorcích kostní dfienû (17,4%; 8 z 46
pacientek). Vna‰í práci jsme pomocí metody kvantitativního RT-
PCR pro detekci CEA prokázali minimální reziduální chorobu
u 41% (29 ze 70) pacientek s ãasn˘m karcinomem.

Obr. 1: DFS (Kaplan Maier)

Kumulativní podíl pfieÏívajících (Kaplan-Meier)
◊ Ukonãené   + Cenzorované
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V dfiíve publikovan˘ch studiích byla minimální reziduální cho-
roba detekována pomocí imunocytochemie potvrzena jako
nezávisl˘ negativní prognostick˘ faktor pro krat‰í dobu do reci-
divy a celkové pfieÏití pacientek s ãasn˘m karcinomem prsu
(16) . Navíc nedávno publikovaná metanal˘za tyto závûry
potvrdila (25) . U CEA jako markeru nádorov˘ch bunûk v peri-
ferní krvi byla prokázána negativní prognostická hodnota
u pacientÛ s kolorektálním karcinomem a nemalobunûãn˘m
karcinomem plic (26, 27) . U karcinomu prsu Jotsuka a spol.
(28) publikoval v˘sledky studie ze 101 pacientkami z ãasn˘m
karcinomem prsu. PrÛkaz transkriptÛ mRNA pro CEA v peri-
ferní krvi byl prognosticky nepfiízniv˘m faktorem. Stathopo-
ulou a spol. (29) zkoumali expresi CEA v periferní krvi paci-
entÛ s karcinomem prsu, tlustého stfieva a hematologick˘ch
malignit. BohuÏel zvefiejnûné v˘sledky neobsahují data ohled-
nû pfieÏití. Doposud nebyla publikovaná vût‰í studie zab˘va-
jící se prognostickou hodnotou CEA v kostní dfieni. V na‰í stu-
dii pfii mediánu sledování 22 mûsícÛ jsme pozorovali 8 událostí
hodnocen˘ch v rámci DFS. âtyfii z nich byly popsány u paci-
entek s CEA transkripty v kostní dfieni. Nicménû 2 události ve
skupinû s CEA expresí nemûly pfiím˘ vztah k nádoru. Ve sku-
pinû s CEA v kostní dfieni byl pozorován trend ke krat‰ímu
DFS, kter˘ byl tûsnû nad hranicí statistické v˘znamnosti

(p=0.05548). Nicménû tento trend nebyl potvrzen obdobn˘mi
nálezy u DMFS a RFS. Data t˘kající se DFS by mûla b˘t inter-
pretována s velkou opatrností, protoÏe mohou b˘t pfii daném
poãtu pacientek a událostí ovlivnûna 2 nenádorov˘mi úmrtí-
mi ve skupinû pacientek s CEA expresí v kostní dfieni. Neby-
la potvrzena korelace s ostatními klinick˘mi a laboratorními
prognostick˘mi faktory. Studie prokázala, Ïe technika kvan-
titativní RT PCR pro CEA mÛÏe b˘t vyuÏita pro detekci mini-
mální reziduální choroby v kostní dfieni pacientek s ãasn˘mi
stádii karcinomu prsu. Nicménû specificita techniky by mûla
b˘t ovûfiena na vzorcích kostní dfienû zdrav˘ch dobrovolníkÛ,
aby byla stanovena míra ilegitimní transkripce CEA v nor-
mální kostní dfieni. Prognostická hodnota CEA v kostní dfieni
pacientek s karcinomem prsu zÛstává nejasná.
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Souhrn
Úvod:. Radioterapie patfií mezi základní léãebné metody v léãbû lokalizovaného karcinomu prosta-
ty. S pouÏitím nejmodernûj‰ích metod mÛÏeme dosáhnout zvy‰ování dávky v oblasti prostaty
a souãasnû niÏ‰í ozáfiení kritick˘ch orgánÛ, zejména rekta. Dostateãnû vysoká dávka záfiení je pfied-
pokladem úspû‰né léãby. Vedle lokální kontroly onemocnûní a celkového pfieÏití pacientÛ musíme
klást velk˘ dÛraz na moÏné akutní a pozdní neÏádoucí úãinky léãby záfiením, které mohou v˘raznû
ovlivnit kvalitu Ïivota. Metoda. Nerandomizovaná, prospektivní studie, která srovnávala akutní
genitorurinární a gastrointestinální toxicitu pacientÛ ozafiovan˘ch pro lokalizovan˘ karcinom pro-
staty v období od srpna 2004 do ãervna 2005. V jednom rameni léãby jsme u 57 pacientÛ pouÏili
samostatnou zevní konformní radioterapii (TRT). Ve druhém rameni léãby jsme pouÏili kombinaci
zevní radioterapie a high dose rate (HDR) brachyterapie u 40 pacientÛ s lokalizovan˘m karcinomem
prostaty T1c-T3a (TRT+BRT). V‰ichni pacienti podstoupili konformní zevní radioterapii na oblast
pánve nebo prostaty a semenn˘ch váãkÛ v dávce 45-50,4 Gy. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcích ve 3. a 5. t˘dnu zevní radioterapie v dávce 8 Gy na frakci technikou intersticiální transpe-
rineální aplikace s pouÏitím Iridia 192. Pacienti byli rozdûleni do tfií skupin dle vstupního PSA, 
Gleason skóre a T klasifikace: samostatná zevní RT versus kombinace zevní RT a BRT - skupina
nízkého rizika (43,9 % x 27,5 %), stfiedního rizika (26,3 % x 35 %) a vysokého rizika rekurence (29,8
% x 37,5 %). PrÛmûrn˘ vûk ve skupinû TRT byl 69,6 let, ve skupinû TRT+BRT 68, 7 let. Hormonální
manipulace byla provedena ve skupinû TRT u 36, 8 %, ve skupinû TRT+BRT 42,5 %. U kaÏdého pacien-
ta jsme hodnotili dose volume histogram (DVH), dávku na pfiední stûnû rekta. U kaÏdé implantace jsme
vyhodnotili parametry kvality vãetnû maximální dávky na uretru a rektum dle vypoãten˘ch i namûfien˘ch
hodnot. U v‰ech pacientÛ jsme hodnotili akutní toxicitu léãby dle RTOG kritérií. V‰ichni pacienti pfied
a po léãbû vyplÀovali IPSS dotazník mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ. V˘sledky: TRT - Akut-
ní genitourinární toxicita stupnû 1 byla zaznamenána u 20 muÏÛ (35,1 %), stupnû 2 u 13 - 22,8 % pacien-
tÛ. Stupnû 2-3 byla zaznamenána u jednoho pacienta - 1,7 %.Akutní gastrointestinální toxicita byla zazna-
menána u 31 pacientÛ (54,4 %). StupeÀ jedna jsme mohli vyhodnotit u 16 muÏÛ - 28, 1 %, stupeÀ dvû 
u 10 - 17,5 % a stupeÀ 3 u 5 pacientÛ - 8,8 %. TRT+BRT - Akutní genitourinární toxicita stupnû 1 byla
zaznamenána u 37,5 %, stupnû 2 u 15 % pacientÛ. U jednoho pacienta si retence vyÏádala nutnost provedení epi-
cystostomie. K úpravû symptomÛ spojen˘ch s léãbou do‰lo dle mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ
u vût‰iny pacientÛ (90 %) do jednoho mûsíce od skonãení léãby. Akutní gastrointestinální toxicita byla zaznamená-
na pouze stupnû 1 u 40 % pacientÛ. 
Závûr: Ve srovnání s kombinovanou radioterapií se stupeÀ jedna vyskytl u stejného procenta muÏÛ (35,1 % x 37,5 %).
StupeÀ dvû genitourinární toxicity dle RTOG kritérií byl vy‰‰í ve skupinû s TRT (22,8 % x 15 %). Vy‰‰í toxici-
ta - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou skupinách pouze u jednoho pacienta. Ve srovnání s kombinovanou léãbou
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinální toxicita u vy‰‰ího procenta pacientÛ (40 % x 54,4 %) . V rameni se
zevní RT byla téÏ zaznamenána GI toxicita stupnû 2 a 3, která se u kombinované radioterapie (TRT+BRT )
nevyskytla. V souboru jsme prokázali velmi dobrou toleranci kombinované zevní radioterapie a HDR brachyte-
rapie v léãbû karcinomu prostaty . Akutní toxicita byla nízkého stupnû a kvalitu Ïivota prakticky neovlivÀovala.
Jako rizikové faktory pro genitourinární toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestinální toxicitu
pfiedev‰ím kombinaci s ozáfiením pánve a hormonální léãbou. Kombinace zevní RT a BRT má niÏ‰í v˘skyt akut-
ní gastrointestinální toxicity neÏ samostatná zevní radioterapie.

pÛvodní práce
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Klíãová slova: konformní zevní radioterapie, high dose rate (HDR) brachyterapie, lokalizovan˘ karcinom pro-
staty, akutní toxicita

Summary
Introduction: Radiotherapy represents one of the basic therapeutic methods in treatment of localized carcino-
ma of the prostate. The current methodology allows us to increase the irradiation dose to the prostate while
lowering the dose distributed to critical organs, particularly the rectum. Optimal irradiation dose is the cor-
nerstone of a successful treatment. Along with local control of the disease and overall survival of the patient,
possible acute and long-term side effects need to be monitored very closely, as they markedly influence the
quality of the patient’s life. Methods: A non-randomized prospective study comparing the acute genitourina-
ry and gastrointestinal toxicity in patients irradiated for localized carcinoma of the prostate between August
2004 and July 2005. 57 patients treated with conformal external radiotherapy alone represented the first treat-
ment arm (EBRT arm). In the second treatment arm a combination of external radiotherapy and high-dose rate
(HDR) brachytherapy (BRT) was employed in 40 patients with localized prostate carcinoma, T1c- T3a (EBRT+BRT
arm). All patients underwent conformal external radiotherapy to the pelvic region or the area of prostate and
seminal vesicles in the dose of 45 - 50.4 Gy. Brachytherapy in the EBRT+BRT arm was applied in two fracti-
ons during the 3rd and the 5th week of external radiotherapy at a dose of 8 Gy per fraction using the interstitial
transperineal application technique with Iridium-192 source. Based on the initial PSA levels, Gleason score,
and T classification, patients were divided into three groups according to the relapse risk: low risk group (43.9%
of the EBRT arm vs. 27.5% of the EBRT+BRT arm, respectively), medium risk group (26.3% vs. 35.0%), and
high risk group (29.8% vs. 37.5%). Average age was 69.9 years in the EBRT arm, and 68.7 years in the
EBRT+BRT arm. Hormonal manipulation was performed in 36.8% of the EBRT arm, and in 42.5% of the
EBRT+BRT arm. The dose volume histogram (DVH) and dose to the anterior rectal wall were evaluated in each
patient. Parameters describing the quality of the distribution including the maximum dose to the urethra and rec-
tum were evaluated based on both the calculated and the measured values. Acute toxicity of the treatment was
evaluated according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) criteria in all patients. Every patient fil-
led out the International Prostate Symptom Score (IPSS) questionnaire both prior to and following the treatment.
Results: EBRT arm: Acute grade 1 genitourinary (GU) toxicity was recorded in 20 patients (35.1%), grade 2 in
13 patients (22.8%), and grade 2-3 in one patient (1.7%). Acute gastrointestinal (GI) toxicity was experienced
by 31 patients (54.4%), evaluated as grade 1 toxicity in 16 patients (28.1%), grade 2 in 10 patients (17.5%), and
grade 3 in 5 patients (8.8%), respectively. EBRT+BRT arm: Acute grade 1 GU toxicity was recorded in 37.5%,
and grade 2 in 15% of the patients. In one patient an epicystostomy was performed due to retention. Symp-
toms in connection with the treatment subsided within one month from therapy in majority of the patients
(90%) according to the IPSS. Only grade 1 acute GI toxicity was recorded in 40% of the patients treated in
the EBRT+BRT arm. Conclusion: Acute grade 1 GU toxicity was experienced by a similar percentage of pati-
ents in both treatment arms (35.1% vs. 37 .5%). Acute grade 2 GU toxicity according to the RTOG criteria
was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (22.8% vs. 15%, respectively). Higher acute
genitourinary toxicity - grade 3 or 4 - was recorded only in one patient per each treatment arm. Acute GI toxi-
city was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (54.5% vs. 40%). Higher acute GI toxici-
ty - grade 2 and 3 - was only observed in the EBRT arm, not in the EBRT+BRT arm. In our group of patients
we demonstrated a very good tolerance of the combined external radiotherapy plus HDR brachytherapy tre-
atment in carcinoma of the prostate. The acute toxicity observed was of low grade and had practically no influ-
ence on the quality of life. The size of the prostate was evaluated as the main risk factor for genitourinary toxi-
city, while the combination of pelvic irradiation with hormonal therapy was assessed as the main risk factor
for gastrointestinal toxicity. The combination of external radiotherapy with BRT resulted in a lower inciden-
ce of gastrointestinal toxicity than external radiotherapy alone.

Key Words: conformal external radiotherapy, high-dose rate (HDR) brachytherapy, localized carcinoma of the
prostate, acute toxicity

Úvod
Mezi základní léãebné modality lokalizovaného karcinomu
prostaty patfií vedle radikální prostatektomie kurativní radio-
terapie. Radioterapie prodûlala v posledních dvaceti letech
obrovsk˘ pokrok - postupn˘ v˘voj od jednoduch˘ch ozafiova-
cích technik s pouÏitím kobaltov˘ch ozafiovaãÛ aÏ po dne‰ní
vysoce konformní trojrozmûrnou radioterapii. Konformní radi-
oterapie umoÏní ozáfiení prostaty a semenn˘ch váãkÛ vy‰‰í
dávkou pfii men‰ím zatíÏení okolních zdrav˘ch tkání - zejmé-
na rekta a moãového mûch˘fie. Právû dostateãnû vysoká dáv-
ka záfiení je pfiedpokladem úspû‰né léãby (1). Vedle lokální
kontroly onemocnûní a celkové pfieÏití pacientÛ musíme klást

velk˘ dÛraz na moÏné akutní a pozdní neÏádoucí úãinky léãby
záfiením, které mohou v˘raznû ovlivnit kvalitu Ïivota. 
MoÏnost eskalace dávek záfiení a nízká toxicita léãby je dÛvo-
dem pro zafiazení brachyterapie do léãby lokalizovaného kar-
cinomu prostaty.
V˘hodou brachyterapie je moÏnost aplikace vysok˘ch dávek
záfiení v oblasti cílového objemu (nádoru) s prudk˘m pokle-
sem dávky do okolí. Zejména zatíÏení stûny rekta je relativnû
nízké. Pfiínos vy‰‰ích dávek záfiení na biochemickou kontrolu
onemocnûní a specifické pfieÏití byl jiÏ prokázán i ve studiích
s del‰í dobou sledování (2). V brachyterapii karcinomu pro-
staty je moÏné vyuÏít permanentní implantaci jódu I125 nebo
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palladia Pd103 (LDR implantaci) nebo
intersticiální doãasnou implantaci (HDR
brachyterapii) s iridiem Ir192. Srovnání
samostatné LDR a HDR implantace
uvefiejnil Grills (3). Toxicita byla niÏ‰í
u pacientÛ s HDR brachyterapií. 
Brachyterapii je moÏné pouÏít samo-
statnû nebo v kombinaci se zevní radio-
terapií (4,5). 

Cíl práce
V na‰í anal˘ze jsme porovnali akutní
toxicitu pacientÛ léãen˘ch konformní
zevní radioterapií a skupiny pacientÛ,
ktefií byli léãeni kombinací konformní
radioterapie a intersticiální konformní
high dose rate (HDR) brachyterapie.
Pacienti byli léãeni dle protokolu uve-
deného v tab. 1 a 2. Akutní genitouri-
nární (GU) a gastrointestinální (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomocí RTOG
kriterií (tab. 3) (6) a na základû meziná-
rodního skóre prostatick˘ch symptomÛ
(IPSS dotazník). Za akutní toxicitu jsme
povaÏovali symptomy, které se objevi-
ly v prÛbûhu léãby záfiením nebo do 6
mûsícÛ od skonãení léãby. Tab.1,2,3

Materiál a metoda
Trojrozmûrná konformní zevní radiote-
rapie byla provedena s pouÏitím lineár-
ního urychlovaãe s energií brzdného
záfiení 18 MeV v dávce 72-76 Gy 
(2 Gy/frakce). Pfiedepsaná dávka byla
specifikována dle ICRU doporuãení
(International Commission on Radiati-
on Units and Measurements Report 29).
Pro kaÏd˘ plán byl zhotoven dose volu-
me histogram (DVH) a peãlivû byla sle-
dována dávka na pfiední stûnû rekta, resp.
objem rekta, kter˘ obdrÏí dávku 60, 65,
70 a 75 Gy. Limity dávky pro moÏné
zatíÏení rekta jsou uvedeny v tabulce 4.
Technika konformní radioterapie sestá-
vala ze 6 polí tvarovan˘ch s pouÏitím
multileaf kolimátoru (obr.1). Pokud by-
lo indikována ozáfiení celé pánve volili
jsme nejdfiíve techniku 4 polí (BOX)
s pouÏitím multileaf kolimátoru a ve dru-
hé fázi techniku 6 polí na oblast prosta-
ty a semenn˘ch váãkÛ. 
Pacienti, ktefií splÀovali indikaãní krité-
ria pro intersticiální doãasnou HDR bra-
chyterapii byli ozáfieni kombinací zevní
konformní radioterapie a brachyterapie.
Indikaãní kritéria a kontraindikace BRT
jsou uvedeny v tab. 5. Brachyterapie byla
provedena ve 3. a 5. t˘dnu zevní radio-
terapie s pouÏitím afterloadingu s vyso-
k˘m dávkov˘m pfiíkonem (zdroj záfiení
iridium Ir192). Biologicky ekvivalentní
dávka (BED) pro nádor, pokud poãítá-
me pomûr α/β1,5, byla 89,5 Gy, pro late
efekty pfii α/β 3 byla 65,6 Gy. V oblasti
periferních lalokÛ prostaty, kde se nádor

vyskytuje aÏ v 75 % pfiípadÛ, byla dávka v rozmezí 150-200 % izodózy, ãili BED pro tumor byla pfies 200 Gy (obr. 2).
Ve spinální anestézii byly pod ultrazvukovou kontrolou aplikovány transperineálnû do prostaty kovové jehly. Popis techniky
aplikace byl jiÏ publikován (7).
K prevenci trombembolické nemoci byly u v‰ech pacientÛ podány nízkomolekulární hepariny. 

Riziko rekurence TRT BRT
Skupina PTV prostata prostata

s nízk˘m rizikem + báze semenn˘ch váãkÛ + báze semenn˘ch váãkÛ

+ bezpeãnostní lem + lem 3mm

T1a – T2a 
+ GS ≤ 6 technika 6 izocentrick˘ch polí- intersticiální doãasná

+ PSA ≤ 10 konformní RT implantace

dávka 45 Gy v 25 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT)

Skupina se PTV prostata prostata

stfiedním rizikem + semenné váãky + báze semenn˘ch váãkÛ

T 2b + bezpeãnostní lem + lem 3mm

nebo GS = 7 technika 6 izocentrick˘ch polí- intersticiální doãasná

nebo PSA 10 -20 konformní RT implantace 

dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT)

Skupina s vysok˘m PTV pánev prostata

rizikem + báze semenn˘ch váãkÛ

GS > 7 + lem 3mm

nebo PSA > 20 technika box intersticiální doãasná

nebo T2c implantace

dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ t˘den (ve 3. a 5. t˘dnu TRT) 

+ hormonální manipulace

Postup dle prognostick˘ch skupin (vstupní hodnota PSA, GS, klinické stádium)

1/ Nízké riziko rekurence T1-T2a     + PSA <10     + GS ≤6  
1. fáze PTV 1 prostata + báze semenn˘ch váãkÛ + bezpeãnostní lem

dávka 50 Gy/25 fr. 

2. fáze PTV 2 prostata + bezp. lem

dávka 20 -22 Gy/ 10-11 fr. 

technika 6 polí – konformní RT

IMRT 

Celková dávka 70-72 Gy, dle zatíÏení stûny rekta úprava lemu MLC 

2/ Stfiední riziko rekurence T2b+T2c nebo GS 7 nebo PSA 10-20 
1. fáze PTV 1 prostata + SV + bezpeãnostní lem 

dávka 50 Gy / 25 fr.

2. fáze PTV 2 prostata + bezpeãnostní lem

dávka 24-26 Gy/12-13 fr. 

technika IMRT (v 1 nebo 2 fázích dle velikosti a uloÏení SV)

( konformní RT- 6 polí dávka maximálnû 74Gy)

Celková dávka 74-76 Gy
(pfii neakceptovatelném zatíÏení stûny rekta sníÏení dávky, vÏdy preferovat IMRT techniku)

3/ Vysoké riziko rekurence T3a (T2c-viz v˘‰e) nebo GS 8-10 nebo PSA > 2O
+ velmi vysoké riziko rekurence T3b, T4
TRT + androgenní deprivace 

1. fáze PTV 1 malá pánev 

technika box

dávka 45 Gy / 25 fr.

2. fáze PTV 2 prostata + semenné váãky + bezpeãnostní lem /viz dále/

technika 6 polí – konformní RT

dávka 10 Gy/ 5 fr.

3. fáze PTV 3 prostata 

technika 6 polí- konformní RT

dávka 18- 20 Gy/ 9-10 fr. 

Celková dávka 73-75 Gy (korekce dávky dle zatíÏení rekta)

Tab. ã. 1: Protokol léãby pro kombinaci zevní RT a BRT

Tab. ã.2: Protokol léãby pro samostatnou konformní zevní radioterapii
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U kaÏdé intersticiální aplikace jsme vyhodnocovali paramet-
ry kvality - maximální dávku v uretfie, maximální dávku na
pfiední stûnû rekta, D90 - dávku, kterou obdrÏí 90 % objemu
prostaty (je dÛleÏité sledovat, ve které ãásti prostaty je dávka
niÏ‰í). V100 - objem, kter˘ je pokryt 100 % izodózou, V150 -
objem, kter˘ je pokryt 150 % izodózou. U kaÏdé implantace
byl proveden dose volume histogram (DVH).
Hodnoty vypoãtené plánovací konzolou byly vuretfie a rektu ovû-
fiovány in vivo dozimetrií. Pro moãovou trubici jsme stanovili
maximální dávku 125 % pfiedepsané dávky na referenãní izodó-
ze, pro pfiední stûnu rekta dávku do 85 % referenãní dávky. 
Tab. 4, obr. 1, 2

Soubor pacientÛ
Od srpna 2004 do ãervna 2005 bylo dle na‰eho léãebného

protokolu ozáfieno 40 pacientÛ s histolo-
gicky verifikovan˘m adenokarcinomem
prostaty kombinací zevní radioterapie
a brachyterapie. Ve stejném období bylo
samostatnou zevní konformní radiotera-
pií ozáfieno 57 pacientÛ. V‰ichni pacien-
ti mûli provedená vstupní vy‰etfiení (ana-
mnéza, fyzikální vy‰etfiení, PSA,
Gleason skóre, transrektální sonografie,
CT pánve, RTG plic, scintigrafie skele-
tu v pfiípadû PSA > 10 ng/ml, IPSS dotaz-
ník). Na základû tûchto vy‰etfiení byli
zafiazeni do skupin nízkého rizika, stfied-
ního a vysokého rizika biochemické
rekurence. Srovnání charakteristik
souborÛ je uvedeno v tabulce ã. 6. 
Pacienti léãení kombinací zevní RT
aBRT (TRT+BRT): skupina nízkého rizi-
ka (11 pacientÛ - 27,5 %), stfiedního (14
pacientÛ - 35 %) a vysokého rizika reku-
rence (15 pacientÛ - 37,5 %). PrÛmûrn˘
vûk byl 68,7 let (55-77). Hormonální
manipulace byla provedena u 17 pacien-
tÛ - 42,5 % (15 ve skupinû vysokého rizi-
ka a 2 ze skupiny stfiedního rizika).
Pacienti léãení samostatnou zevní RT
(TRT): skupina nízkého rizika (25 paci-
entÛ - 43,9 %), stfiedního rizika (15 paci-
entÛ - 26, 3 %) a vysokého rizika reku-
rence (17 pacientÛ - 29,8 %). 
PrÛmûrn˘ vûk byl 69,6 (57-82 let). Hor-
monální manipulace byla provedena
u 21 pacientÛ - 36,8%.
KaÏd˘ pacient byl po skonãení léãby pra-
videlnû sledován urologem a radiaãním
onkologem v jednomûsíãních aÏ tfiímû-
síãních intervalech. Akutní genitouri-
nární (GU) a gastrointestinální (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomocí RTOG
kriterií uveden˘ch v tabulce ã. 3. 

V˘sledky
Parametry kvality
U v‰ech pacientÛ léãen˘ch kombinací zevní RT a BRT
(TRT+BRT) jsme vyhodnotili dávku, kterou obdrÏí 90 % objemu
prostaty (D90). V na‰em souboru byla D90 v prÛmûru 7,24 Gy.
(medián 7,22). PrÛmûrn˘ objem plánovacího cílového objemu
(PTV - prostata+3 mm lem) byl 38,3 cm3 (medián 34,7 cm3).
PrÛmûrn˘ objem, kter˘ byl ozáfien 100 % izodózou byl 32,0
cm3 (medián 29,4 cm3). Objem, kter˘ byl ozáfien 150 % izo-
dózou byl v prÛmûru 15,6 cm3 (medián 14,3 cm 3).
Maximální dávka vuretfie vypoãtená plánovacím systémem byla
v prÛmûru 9,8 Gy (medián 9,9 Gy) - 122,5 %. PrÛmûrná dávka
na uretru zmûfiená pomocí in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (me-
dián 9,4 Gy) - 113,7 %. 
Maximální dávka na rektum podle plánovacího systému - prÛ-
mûr 6, 2 Gy (medián 6,3 Gy) - 78,7 %. Jedná se o dávku na
nejventrálnûj‰í ãásti stûny rekta pfii zavedené transrektální son-
dû. Dávka v rektu namûfiená in vivo dozimetrií se pohybovala
mezi 3-4 Gy, coÏ je zpÛsobeno mûfiením v lumen rekta a odstra-
nûním sondy z rekta pfied vlastním záfiením (po odstranûní son-
dy je do rekta aplikován in vivo dozimetr). Parametry kvality
jsou uvedeny v tabulce ã. 7.
Toxicita léãba
K akutním neÏádoucím úãinkÛm radioterapie lokalizovaného
karcinomu prostaty patfií zejména symptomy z oblasti geni-
tourinárního a gastrointestinálního traktu. 
Pacienti léãení brachyterapií pfied zahájením léãby vyplnili
dotazník mezinárodního skóre prostatick˘ch symptomÛ (IPSS

G1 G2 G3 G4
GI Zv˘‰ená frekvence nebo PrÛjem vyÏadující PrÛjem vyÏadující

zmûna v konzistenci parasympatolytika, parenterální

stolice nevyÏadující bolest vyÏadující podporu, tûÏká

medikaci nebo rektální analgetika, hlenovitá sekrece

dyskomfort nevyÏadující hlenovitá sekrece nebo krvácení

analgetika nevyÏadující vloÏky vyÏadující vloÏky,

napûtí bfiicha, na  

RTG roz‰ífiené

stfievní kliãky

GU âastûj‰í moãení nebo Frekvence moãení nebo Frekvence moãení Hematurie

nykturie dvojnásobná ve nykturie, která je ménû nebo nykturie, vyÏadující

srovnání ãastá neÏ jednou za která je ãastûj‰í transfúze, akutní

s pfiedléãebn˘m stavem, hodinu, neÏ jednou moãová

dysurie, urgence dysurie, frekvence za hodinu, obstrukce,

nevyÏadující medikaci moãení vyÏadující dysurie, bolest ulcerace nebo

lokální anestetika v pánvi vyÏadující nekróza

pravidelné 

podávání analgetik,

vût‰í hematurie

Grade 5 – fatální komplikace v dÛsledku léãby

1. Kontura zevní stûny rekta v fiezech 1 cm nad a 1 cm pod úrovní PVT

2. Hodnocení DVH

75 Gy < 15% objemu rekta – V15

70 Gy < 25% objemu rekta – V25 !

65 Gy < 35% objemu rekta – V35

60 Gy < 50% objemu rekta – V50

Pro rozvoj pozdních (late) efektÛ je rozhodující objem ozáfien˘ vysokou dávkou – 75 a 70 Gy.

3. Nutno provést také kontrolu ve 2D zobrazení

- maximum dávky musí b˘t mimo oblast rekta

- v Ïádném fiezu by nemûla b˘t dávkou 70 Gy ozáfiena více jak 1/3 obvodu stûny rekta

Indikace T1b – T3b

jakékoliv gleason skóre

PSA < 100 ng/ml

bez postiÏení lymfatick˘ch uzlin N0

bez zdálen˘ch metastáz M0

Kontraindikace objem prostaty dle TRUS > 60 cm3

provedení TURP pfied ménû neÏ 6 mûsíci

vzdálenost rektum – prostata < 5mm v transverzálním fiezu

nemoÏnost litotomické polohy

kontraindikace anestézie

Tab. ã. 3: Akutní toxicita dle RTOG

Tab. ã. 4: Doporuãení pro pfiípustné hodnoty ozáfiení rekta ze zevní radioterapie

Tab. ã. 5: Indikaãní kritéria a kontraindikace pro intersticiální HDR brachyterapii
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dotazník) . 95 % pacientÛ z celého souboru mûlo vstupní skó-
re men‰í neÏ 15 (38 muÏÛ). Jeden mûsíc po skonãení léãby
mûlo IPSS skóre men‰í neÏ 15 77,5 % pacientÛ (31 muÏÛ). Za
dal‰í mûsíc do‰lo k úpravû u 5 pacientÛ, do 6 mûsícÛ u dal‰ích
2 muÏÛ. U Ïádného pacienta tedy nepfietrvávaly symptomy
ovlivÀující kvalitu Ïivota déle neÏ 6 mûsícÛ.
Akutní gastrointestinální a genitourinární toxicitu jsme hodnot-
ili podle RTOG kritérií. 
Pacienti léãení zevní RT (TRT): Akutní genitourinární toxici-
ta stupnû 1 byla zaznamenána u 20 muÏÛ (35,1 %), stupnû 2
u 13 - 22,8 % pacientÛ. Stupnû 2-3 byla zaznamenána u jed-
noho pacienta - 1,7 %. Akutní gastrointestinální toxicita byla
zaznamenána u 31 pacientÛ (54,4 %). StupeÀ jedna jsme moh-
li vyhodnotit u 16 muÏÛ - 28,1 %, stupeÀ dvû u 10 - 17,5 %
a stupeÀ 3 u 5 pacientÛ - 8,8 %.
Pacienti léãení kombinací zevní RT a BRT (TRT+BRT): Akut-

ní genitourinární toxicita stupnû 1 byla
zaznamenána u 37,5 %, stupnû 2 u 15 %
pacientÛ. U jednoho pacienta si moãová
retence vyÏádala nutnost provedení epi-
cystostomie. K úpravû symptomÛ spo-
jen˘ch.
s léãbou do‰lo dle mezinárodního skóre
prostatick˘ch symptomÛ u vût‰iny paci-
entÛ (90 %) do jednoho mûsíce od skon-
ãení léãby. Akutní gastrointestinální
toxicita byla zaznamenána pouze stup-
nû 1 u 16 muÏÛ (40 %), stupnû 2-4 u Ïád-
ného pacienta z celého souboru. 24 paci-
entÛ (60 %) nemûlo v prÛbûhu
radioterapie ani po jejím skonãení Ïád-
né gastrointestinální potíÏe. Ke sníÏení
gastrointestinální toxicity slouÏí vodní
náplÀ mezi koneãníkem a prostatou, kte-
rá se po zavedení jehel odstraní (obr. 3).
Jehly poté zafixují prostatu ve vût‰í
vzdálenosti od rekta. 
Jeden pacient po první frakci brachyte-
rapie prodûlal hlubokou Ïilní trombózu
a od druhé frakce brachyterapie bylo

ustoupeno, dávka byla doplnûna ze zevní radioterapie.
Po v˘konu se moãov˘ katetr extrahoval v prÛmûru za 24-48
hodin, pouze u 2 pacientÛ bylo nutné opûtovné provedení katet-
rizace. Pfiíãinou byla právû objemnûj‰í prostata: 60, 48,5 cm3

dle plánovacího systému. PrÛmûrn˘ objem plánovacího cílo-
vého objemu (PTV) u pacientÛ s genitourinární toxicitou dvû
a více byl 48,03 cm3 ve srovnání s 34 cm3 u pacientÛ s geni-
tourinární toxicitou 1 nebo 0. 
Akutní toxicita v obou souborech pacientÛ je uvedena
v tabulce ã. 8.

Diskuse 
Léãba lokalizovaného karcinomu prostaty je stále tfiecí plo-
chou mezi urology a radioterapeuty. Je‰tû v nedávné dobû tech-
nické vybavení radioterapeutick˘ch pracovi‰È nedovolovalo
aplikaci dostateãnû vysoké dávky záfiení, coÏ ãasto vedlo
k selhání radioterapie v léãbû karcinomu prostaty. Konvenãní
radioterapie je v˘raznû omezena neÏádoucími úãinky ze stra-
ny okolních zdrav˘ch tkání a bez zv˘‰ení toxicity je moÏné
aplikovat dávku 65-70 Gy, coÏ je dávka pro léãbu tumoru pro-
staty nedostateãná (8). V˘sledky fiady studií prokázaly, Ïe exi-
stuje statisticky v˘znamn˘ rozdíl v pûtileté lokální kontrole
onemocnûní mezi nádory ozáfien˘mi dávkou men‰í a vût‰í neÏ
70 Gy (9,10,11,12,13).
Druh˘m dÛvodem pro spí‰e negativní pohled na konvenãní
radioterapii byla znaãná akutní i pozdní zejména gastrointes-
tinální toxicita. Pfiíãinou byly omezené moÏnosti radioterapie,
která se provádûla pfiedev‰ím na radiokobaltov˘ch ozafiova-
ãích s relativnû nízkou energií záfiení. PouÏívaly se jednodu-
ché techniky záfiení - pfieváÏnû dvû protilehlá pole (AP/PA),
coÏ vedlo k velkému ozáfiení okolních zdrav˘ch tkání (moão-
vého mûch˘fie, rekta). Ani u techniky ãtyfi polí (BOX techni-
ka) se nepouÏívaly vykr˘vací bloky. NeÏádoucí úãinky - prok-
titida, cystitida, fibróza - byly proto velmi ãasté. Zv˘‰ení dávky
neumoÏnilo ani pouÏívání lineárních urychlovaãÛ s dvouroz-
mûrn˘m plánováním (2D). 
Bûhem posledních dvou desetiletí v‰ak do‰lo k v˘raznému
pokroku v technologii léãby záfiením - od konvenãní radiote-
rapie ke konformní nebo intenzitnû modulované radioterapii
(IMRT). Tato zmûna umoÏnila dávkovou eskalaci na 80 Gy
bez zv˘‰ení toxicity (14, 15). Nicménû i pfies velmi precisní
a pfiesné plánování je nutné pfii tûchto dávkách dodrÏovat pfiís-
né limity pro ozáfiení rekta, coÏ mÛÏe b˘t v nûkter˘ch pfiípa-
dech obtíÏné aÏ neproveditelné. 
Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces plánování
a zobrazení je stále dokonalej‰í a konformnûj‰í, mluvíme o tzv.

Kombinace zevní RT a BRT n % Zevní RT n %
Vûk ≤60 2 5 ≤60 7 12,3

61-70 20 50 61-70 22 38,6

>70 18 45 >70 28 49,1

PSA ≤10 14 35 ≤10 27 47,4

10-20 13 32,5 10-20 16 28,1

>20 13 32,5 >20 14 24,5

Gleason score <4 10 25 <4 13 22,8

4-6 26 65 4-6 31 54,4

≥7 4 10 ≥7 6 10,5

GS x 7 12,3

T stadium T1c 11 27,5 T1c 18 31,6

T2a-b 27 67,5 T2a-b 28 49,1

T3a 2 5 T3 5 8,8

T4 1 1,7

Tx 2 3,5

IPSS skóre pfied RT <15   38 95 <15   

≥15 2 5 ≥15

IPSS skóre po RT <15   31 77,5 <15   

≥15 9 22,5 ≥15

PrÛmûr Medián % z Dref
Objem PTV 38,34 cm3 34,70 cm3

D 90 7,24 Gy 7,22 Gy

V 100 32,00 cm3 29,40 cm3

V 150 15,64 cm3 14,34 cm3

D max uretra – plánovací systém 9,81 Gy 9,90 Gy 122,5

D max uretra – in vivo 9,13 Gy 9,42 Gy 113,7

D max rektum – plánovací systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7

Tab. ã. 6: Srovnání charakteristik souborÛ pacientÛ

Tab. ã. 7: Parametry kvality u pacientÛ s HDR brachyterapií

Kombinace zevní RT a BRT Zevní konformní RT
GU toxicita
StupeÀ 1 (poãet pac./%) 15/ 37,5 20/ 35,1

StupeÀ 2 6/ 15 13/ 22,8

StupeÀ 3 0 1/ 1,7

StupeÀ 4 1/ 2,5

GI toxicita
StupeÀ 1 16/ 40 16/ 28,1

StupeÀ 2 0 10/ 17,5

StupeÀ 3 0 5/ 8,8

StupeÀ 4 0

Jiné
trombóza 1 / 2,5

Tab. ã. 8: Frekvence akutní toxicity v souboru 40 pacientÛ léãe-
n˘ch kombinací zevní RT a BRT a 57 pacientÛ léãen˘ch samo-
statnou zevní konformní RT



24 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 1/2006

konformní brachyterapii. S pomocí konformní brachyterapie
je moÏné dosáhnout dal‰ího zv˘‰ení dávky aÏ pfies 100 Gy. Pro
brachyterapii hovofií i radiobiologická data. U karcinomu pro-
staty se udává nízk˘ pomûr α/β (1,5 Gy), coÏ by ospravedl-
Àovalo pfiedpoklad vy‰‰í úãinnosti vy‰‰í dávky na frakci (16).
Jedním z nejãastûj‰ích vedlej‰ích úãinkÛ brachyterapie karci-
nomu prostaty je uretrální toxicita. Rubin analyzoval 1220
vzorkÛ z radikální prostatektomie a zkoumal ‰ífiení nádoru do
periprostatické tkánû. U 20 % pacientÛ byla postiÏena nádo-
rem i tkáÀ v tûsné blízkosti uretry. Proto je nutné dodat dávku
záfiení i do této oblasti (17). Dávka 100-140 % aplikované dáv-
ky by mûla b˘t dobfie tolerovatelná v‰emi segmenty prostatic-
ké uretry (18). Na‰e technika intersticiální brachyterapie zahr-
nuje zavedení moãového katetru den pfied v˘konem, kdy se
provádí pfiíprava ozafiovacího plánu (preplaning). Moãov˘
katetr umoÏÀuje zobrazení uretry s pomocí transrektálním ult-
razvuku a pfiesné stanovení dávky v této oblasti, která byla
i bûhem ozáfiení in vivo ovûfiena. Pro na‰e pacienty byla sta-
novena maximální uretrální dávka 125 %. Po v˘konu se moão-
v˘ katetr extrahoval v prÛmûru za 24-48 hodin, pouze u 2 paci-
entÛ, jak jiÏ bylo uvedeno, bylo nutné opûtovné provedení
katetrizace. Pfiíãinou byla objemnûj‰í prostata. K rizikov˘m
faktorÛm pro vznik retence patfií právû velká prostata,
pfiedimplantaãní obstrukãní symptomy, vy‰‰í uretrální dávka
(19,20). Nesmírnû dÛleÏité pro v˘poãet dávky v tretfie je téÏ
pfiesné zavedení jehel a úprava polohy jehly dle reálné implan-
tace, tzv intraoperaãní plánování (obr. 4).
Moãová retence se obvykle rozvíjí v prÛbûhu 24-48 hodin, ale
mÛÏe u 2-10 % pacientÛ pfietrvávat dny aÏ mûsíce. U LDR
implantací je popisována u 4-14 % pacientÛ (21). Data z HDR
implantací jsou omezená a ãasto jsou zkreslena rozdíln˘mi
soubory pacientÛ. V na‰em souboru (TRT+BRT) mûlo moão-

vou retenci rÛzného stupnû 17, 5 % pacientÛ, ale u vût‰iny
z nich ihned po nasazení alfablokátorÛ do‰lo k úpravû. Pouze
u dvou si vyÏádala znovu zavedení permanentního katetru
a u jednoho pro nemoÏnost zavedení katetru i provedení epi-
cystostomie (7,5 %). Léãba retence je zaloÏená na aplikaci
alfablokátorÛ, zavedení permanentního katetru, pfiíp. provedení
TURP. Nûkterá pracovi‰tû podávají alfablokátory profyl-
akticky (22).
K dal‰ím akutním neÏádoucím úãinkÛm patfií dysurie, nyktu-
rie a polakisurie (23). Nykturie byla v na‰em souboru nejãas-
tûj‰í pfiíãinou k zafiazení genitourinární toxicity do stupnû dvû.
Gastrointestinální toxicita je pomûrnû dobfie zdokumentova-
ná u zevní radioterapie, ale existuje málo prací, které ji hodno-
tí u brachyterapie (24). Incidence gastrointestinální toxicity se
pohybuje od 17 % do 30 %. Mezi rizikové faktory patfií kombin-
ace brachyterapie se zevní radioterapií a vy‰‰í vûk. Nejãastû-
ji se vyskytuje stupeÀ jedna a dvû (25). V na‰em souboru
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinální toxicita pouze prv-
ního stupnû a to u 40 % pacientÛ (16 muÏÛ). Mezi rizikové fak-
tory ale urãitû poãítáme kombinaci s hormonální léãbou (flu-
tamidem), coÏ mûla více jak polovina z nich (17 pacientÛ - 42,5
%). Kombinace hormonální léãby a léãby záfiením u lokálnû
pokroãilého onemocnûní je z hlediska lokální kontroly one-
mocnûní a celkového pfieÏívání pfiínosná, coÏ prokázala ran-
domizovaná studie (26). Neoadjuvantní hormonální léãba by
mûla i pomoci redukovat objem prostaty a tím objem ozáfie-
n˘ch zdrav˘ch tkání (27). Dle jiÏ publikovan˘ch dat by dáv-
ková eskalace v kombinaci s hormonální léãbou mûla hlavnû
u pacientÛ ve skupinû vysokého rizika rekurence dále zlep-
‰it v˘sledky léãby (11). Dle na‰eho protokolu vysoce rizikoví
pacienti absolvují neoadjuvantní a konkomitantní hormonál-
ní léãbu. 

Obr. 1.: Technika konformní radioterapie 6 polí Obr. 3.: Oddálení dorsálního okraje prostaty od pfiední stûny rekta

Obr. 2.: 3D zobrazení 150% izodózy (150% izodóza znázornûna tmavû
modfie, ãervenû cílov˘ objem, svûtle modfie tretra, Ïlutû kostûné struktury,
hnûdû rektum)

Obr. 4.: Korekce reálné polohy jehel – intraoperaãní plánování (zelenû
pfiedem naplánované rozmístûní jehel, modfie posun jehly v soufiadnicovém
systému podle reálné polohy bûhem implantace)
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K dal‰ím rizikov˘m faktorÛm pro vznik gastrointestinální
toxicity patfií ozáfien˘ objem v prÛbûhu zevní radioterapie.
U pacientÛ s vysok˘m rizikem rekurence jsme ozafiovali celou
pánev (viz léãebn˘ protokol) v souladu s doporuãením NCCN
- National Comprehensive Cancer Network (28).
Nízká akutní a pozdní toxicita je jednou z nejvût‰ích v˘hod
kombinované radioterapie karcinomu prostaty (29).
Pfii srovnání samostatné zevní radioterapie a kombinace zevní
RT s BRT (TRT+BRT) se genitourinární toxicita vyskytla
u stejného procenta muÏÛ (35,1 % x 37,5 %). StupeÀ dvû geni-
tourinární toxicity dle RTOG kritérií byl vy‰‰í ve skupinû se
samostatnou zevní radioterapií (22,8 % x 15 %), ale rozdíl byl
nev˘znamn˘. Vy‰‰í toxicita - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou
skupinách pouze u jednoho pacienta.
Gastrointestinální toxicita byla vy‰‰í ve skupinû se samostatno-
u radioterapií (54,4 %). Byla ivy‰‰ího stupnû. DÛvodem pro vy‰-
‰í v˘skyt GI toxicity nebyla hormonální léãba, jelikoÏ ve skupi-
nû s kombinací zevní radioterapie a brachyterapie (TRT+BRT)
byla podána hormonální léãba ve vy‰‰ím procentu pfiípadÛ.
Pfiíãinou vy‰‰í toxicity samostatné zevní radioterapie (TRT) je
tûsná blízkost rekta a i pfies dodrÏování v˘‰e uveden˘ch limitÛ
nepfiesnosti v nastavení pacientÛ a zmûny v náplni rekta, které
mohou v˘znamnû ovlivnit zatíÏení pfiední stûny koneãníku (30). 
SníÏení akutní ale i pozdní GI toxicity mÛÏe b˘t dosaÏeno
pouÏitím techniky intenzitnû modulované radioterapie (IMRT)
nebo kombinací IMRT s BRT (31,32).

Závûr
Moderní trojrozmûrná zevní konformní radioterapie umoÏÀu-
je zvy‰ování dávky na oblast prostaty, coÏ má v˘znamn˘ vliv
na lokální kontrolu i pfieÏívání pacientÛ. Pfiesto je stále pro
zevní radioterapii limitující zatíÏení pfiední stûny rekta, které
mÛÏe vést k závaÏné gastrointestinální toxicitû. Stále se proto
hledají nové metody, které dovolí dal‰í dávkovou eskalaci bez
ozáfiení okolních zdravách tkání, zejména rekta. K tûmto meto-
dám by mohla patfiit kombinace zevní radioterapie a HDR bra-
chyterapie. Kombinace zevní radioterapie a high dose rate
(HDR) brachyterapie umoÏÀuje optimální konformitu a dáv-
kovou eskalaci s nízkou akutní a pozdní toxicitou. 
Na‰e práce dokazuje velmi dobrou toleranci kombinace zevní
konformní radioterapie a brachyterapie. Akutní neÏádoucí
úãinky kombinace zevní RT a BRT byly niÏ‰í neÏ u samostatné
radioterapie, pfiiãemÏ dávky v cílovém objemu byly vy‰‰í. Pro
maximálnû moÏné sníÏení neÏádoucích úãinkÛ je ov‰em nut-
né dodrÏovat v˘‰e uvedené kontraindikace brachyterapie
a urãité omezení dávek na uretru a rektum s in vivo ovûfiová-
ním vypoãtené dávky. 
Pro hodnocení pozdních neÏádoucích úãinkÛ léãby a lokální
kontroly onemocnûní bude ov‰em potfieba dlouhá doba sledo-
vání.

Do‰lo: 20. 10. 2005
Pfiijato: 5. 11. 2005
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PROTINÁDOROVÁ  VAKCÍNA S VYUÎÍTÍM
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S MNOHOâETN¯M  MYELOMEM  -  V¯SLEDKY  KLINICKÉ 
STUDIE  FÁZE  II.

MONOCLONAL  IMMUNOGLOBULIN-DERIVED  VACCINE 
IN  PATIENTS  WITH  MULTIPLE MYELOMA  -  PHASE  II 
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Souhrn 
V˘chodiska: Idiotypové (Id) proteinové struktury monoklonálního imunoglobulinu produkovaného maligními
buÀkami mnohoãetného myelomu jsou exprimovány na bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk
a dají se vyuÏít pro indukci nádorovû specifick˘ch T lymfocytÛ. Typ studie a soubor: V na‰em centru probûhla
klinická studie fáze II, kde se Id-protein po konjugaci s imunogenním nosiãem keyhole limpet hemocyanin (KLH)
podával pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem. K posledním 3 aplikacím vakcíny se pfiidával interleukin 2. Vak-
cína byla pouÏita ve skupinû 12 nemocn˘ch po vysokodávkované chemoterapii s autologní transplantací kmenov˘c-
h bunûk se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním, u kter˘ch nebyla indikovaná standardní terapie. Meto-
dy a v˘sledky: Podání vakcíny mûlo minimální toxicitu. Bûhem sledování do‰lo k progresi onemocnûní u 3 pacientÛ,
jedna pacientka zemfiela bez souvislosti s vakcinací. Klinická odpovûì na imunoterapii nebyla zaznamenána. Ve
v‰ech pfiípadech byla zaznamenána pozitivita testu oddálené hypersenzitivity na obû sloÏky vakcíny (Id protein
i KLH) . Proliferaãní test mononukleárních bunûk v pfiítomnosti antigenu byl pozitivní u 2 pacientÛ, aktivace
mononukleárních bunûk pomocí IFN g metodou ELISPOT na úrovni jednotlivé buÀky nebyla prokázána. Nespe-
cifická monitorace imunitního systému neprokázala v˘znamnou aktivaci Ïádné sloÏky imunity. Bylo zazname-
náno statisticky v˘znamné zv˘‰ení poãtu pamûÈov˘ch B lymfocytÛ. Závûry: V˘sledky naznaãují, Ïe imunitní systém
nemocn˘ch je schopen reakce na podan˘ antigen, kter˘ v‰ak není natolik imunogenní, aby vyvolal klinickou odpovûì. 
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Summary 
Backgrounds: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-spe-
cific and can be used for the induction of T lymphocytes. The idiotype (Id) is expressed at the cell surface of malig-
nant plasma cells and allows for recognition and targeting of these cells by Id-specific T lymphocytes. Design
and subject: A phase II clinical study underwent in our centre, investigating the efficacy and toxicity of Id co-
njugated with keyhole limpet hemocyanin (KLH) given as a vaccine. 12 patients with multiple myeloma with
stable disease or with slow progression not requiring systemic therapy were immunized six times without inter-
leukin-2 (IL-2) or with IL-2 in the last three vaccination. Methods and Results:No significant toxicities were obser-
ved during vaccination. Three patients relapsed during the study, one patient died without connection to vaccinati-
on. Id-specific delayed type hypersensitivity skin tests were positive in 7 of 7 tested patients. The generation of
Id-specific T-cell proliferative responses was documented in 2 patients. No significant production of interferon gam-
ma was recorded. Relative number of memory B cells increased. No significant clinical response was observed.
Conclusions: These findings shows that Id-protein is not a strong immunogen, therefore, the Id-KLH vaccine boos-
ted by IL- 2 can not evoke a significant clinical response. 
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pÛvodní práce

Úvod
Nádorové buÀky u mnohoãetného myelomu produkují mono-
klonální imunoglobulin, kter˘ je prokazován v séru pacientÛ.
Idiotypové (Id) proteinové struktury jsou exprimovány a pre-

zentovány hlavním histokompatibilním komplexem (MHC)
na bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk,
a takto jsou pfiedkládány jako vysoce specifick˘ antigen aso-
ciovan˘ s nádorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato pre-
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zentace Id-proteinu umoÏÀuje pfiedkládat nádorovou plazma-
tickou buÀku jako terã pro Id-specifické T-buÀky (4). 
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie
mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-bunûãn˘ch malignit
s cílem vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádoro-
v˘m buÀkám. Vzniklá celulární i humorální odpovûì pak kon-
troluje rÛst myelomového klonu (3,5,6). 
V na‰em centru probûhla v roce 2003 - 2004 klinická studie,
které se Id-protein po konjugaci s imunogenním nosiãem key-
hole limpet hemocyanin (KLH) podával pacientÛm s mnoho-
ãetn˘m myelomem ve fázi stabilního onemocnûní. Jedná se
o první protinádorovou vakcínu vyrobenou v âeské republi-
ce. V ãlánku uvádíme definitivní hodnocení souboru pacien-
tÛ, první informace o studii byly publikovány v Büchler et al
2004 (7).

Soubor hodnocen˘ch pacientÛ a metody
Design studie
Vakcína byla pouÏita ve skupinû 12 pfiedléãen˘ch nemocn˘ch
se stabilním onemocnûním nebo s mírnou aktivitou nevyÏadu-
jící standardní terapii. Charakteristika pacientÛ ve studii je uve-
dena v tabulce 1. Pro v‰echny nemocné s MM byla základní
podmínkou mûfiitelnost onemocnûní pomocí imunoelektrofo-
rézy. Vakcína byla aplikována v mûsíãních intervalech. VÏdy
se jednalo o oãkovací látku Id proteinu konjugovaného s KLH,
imunogenním peptidem, kter˘ byl pfii vakcinacích jiÏ vyzkou-
‰en (8-10). Pro první 3 podání vakcíny byla podána vakcína
samotná (0,5mg), poté byla pfii následujících 3 podáních vak-
cína kombinovaná s interleukinem-2 (IL-2) v netoxické dávce
1x106IU/m2 vyzkou‰ené v první generaci na‰ich imunotera-
peutick˘ch protokolÛ (11). Cytokin byl pfiidán ve snaze maxi-
malizovat stimulaãní úãinek vakcíny na bunûãnou imunitu. 
Pacienti museli pro zafiazení do studie splÀovat tato kriteria:
jednalo se o myelom produkující mûfiitelné mnoÏství sérové-
ho M-Ig, jehoÏ hladina byla >10g/l, onemocnûní bylo v plató
fázi, pacient neobdrÏel poslední 3 mûsíce Ïádnou specifickou
léãbu na MM vãetnû glukokortikoidÛ a podepsal informova-
n˘ souhlas. Vyluãovací kritéria studie byl nesecernující nebo
relabující myelom a dal‰í závaÏná choroba s negativním vli-
vem na délku Ïivota. 

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 2. 

Pfiíprava vakcíny
Izolace Id proteinu byla provedena z periferní krve nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem technikou afinitní chromatografie. Po
vysráÏení imunoglobulinové frakce síranem amonn˘m v pomûru

1:1 byla smûs míchána 24 hod.; 4°C. Následovala centrifugace
20min; 10 000 rpm. Získan˘ precipitát byl rozpu‰tûn v minimál-
ním mnoÏství fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3) a dialyzován
pro odstranûní sráÏecího ãinidla. Pfii dial˘ze bylo pouÏito dialyzaã-
ní stfiívko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech ), dialyzaãní roztok
(PBS, pH 7,3), doba dial˘zy 24 hodin s 3 násobnou v˘mûnou dia-
lyzaãního roztoku. Následovalo stanovení koncentrace M-Ig vdia-
lyzátu imunoturbidimetricky. Vlastní izolace M-Ig afinitní
chromatografiíbyla provedena na protein-Gkolonû (Sigma P4691;
kapacita kolony-30mg Ig/1ml Proteinu G). Vzorek byl na kolonu
nanesen v mnoÏství, které odpovídalo kapacitû kolony. Nenaváza-
né frakce byly odstranûny promytím 25-50 ml fyziologického roz-
toku (PBS, pH 7,3). Eluce navázaného proteinu byla provedena
0,2M glycinem (pH 2,7). Byly odebírány jednotlivé frakce po 0,9
ml, které byly okamÏitû neutralizovány pfiídavkem 0,1ml 1MTRIS
- baze. Obsah proteinÛ ve frakcích byl stanoven na základû mûfie-
ní absorbance pfii vlnové délce 280nm. Dále byla provedena 4 hodi-
nová inkubace sekvivalentním mnoÏstvím proteinu KLH (Sigma)
za pfiítomnosti 0, 1% glutaraldehydu (Sigma). V˘sledn˘ konjugát
byl zbaven endotoxinu inkubací sPolymyxinem B(Sigma). Násle-
dovalo pfieãi‰tûní dial˘zou a pfiefiltrování (0.22 m filtr) konjugátu
(12). Pfiípadná pfiítomnost bakteriálních endotoxinÛ byla vylouãe-
na LAL testem (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whittaker).

Monitorování klinické a imunologické odpovûdi
Vy‰etfiení zahrnovala vyhodnocení imunitního systému a jeho
reakce na vakcínu, klíãové bylo hodnocení léãebné úãinnosti.
Léãebná odpovûì byla hodnocena dle EBMT kritérií. (13) 
Stimulace specifické imunitní odpovûdi byla hodnocena
thymidinov˘m proliferaãním testem mononukleárních bunûk
v pfiítomnosti antigenu s pozitivní a negativní kontrolou
a metodou ELISPOT. Metodou ELISPOT byla hodnocena spe-
cifická aktivace imunitního systému antigenem (Id-protein) na
základû produkce aktivaãního markeru interferonu gama (IFN γ)
hodnocená na úrovni jednotlivé buÀky. (2)
Nespecifická imunitní odpovûì byla hodnocena pomocí
diferenciálního krevního obrazu a v˘sledkÛ flow cytometrického
panelu. Byly sledované tyto parametry: antigeny T bunûk (CD3,
CD5, kombinace CD4/8), NK bunûk (kombinace CD16/CD56),
B bunûk (kombinace CD19/CD20), monocytÛ (CD14), dendri-
tick˘ch bunûk (kombinace CD83/DR/11caCD83/DR/123) aakti-
vaãních markerÛ (CD25, CD69, HLA-DR, CD45RO, CD45RA).
Specifická imunitní reakce IV. typu byla hodnocena pomocí koÏní-
ho testu s Id-proteinem a KLH, hodnotila se velikost zarudnutí
a indurace (8). Test byl provádûn po dokonãení série vakcinací. 
Souãasnû byl odebrán základní panel autoimunity pro objek-
tivní zhodnocení moÏnosti rizika autoimunity (protilátky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, ASLO, RF, IgE
celkové). Dále byly pfied zahájením vakcinace zamraÏeny 10
ml plazmy a 10 ml séra a 1x106 mononukleárních bunûk pro
potfiebu dal‰ího hodnocení.

V˘sledky
Sledování klinické a imunologické odpovûdi na vakcínu
Vakcinace byla pfiedãasnû ukonãena u 2 pacientÛ, v jednom
pfiípadû pacient zemfiel ve 4. mûsíci vakcinace na náhlou srdeã-
ní smrt pfii souãasném onemocnûní srdce, v druhém pfiípadû
nastala progrese onemocnûní ve 4. mûsíci vakcinace. U 2 paci-

Poãet pacientÛ 12 (9 Ïen, 3 muÏi)

Vûk (medián, rozsah) 62 (48-76) let

Typ myelomu 8 IgG kappa, 4 IgG lambda

Doba od stanovení dg. 59 (13-108) mûsícÛ

(medián, rozsah)

Pfiedchozí léãba medián 8 (4-14) cyklÛ chemoterapie 

5 pacientÛ 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT

UL: 9 pac. IFN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid

Vstupní stav nemoci MIg: 14,6 (10,2-34,2) g/l

(medián, rozsah) albumin: 42,4 (36,4-46,4) g/l

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/l

infiltrace kostní dfienû: 2,4 (0-10,8)%

Tab. 1.: Charakteristika pacientÛ.

SCT- autologní transplantace kmenov˘ch bunûk

UL- udrÏovací léãba

IFN- interferon-alfa

DEX – dexamethason

MIg – monoklonální imunoglobulin

Cyklus A 
Den 0 Podání Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.

Den 1-28 Bez léãby 

Cyklus B – IL-2
Den 0 Podání Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.

Den 1-14 IL-2 1x 106 IU/m2 3 x t˘dnû

Den 15-28 Bez léãby

Tab. 2.: Terapeutické schéma vakcinace autologním Id-proteinem kon-
jugovan˘m s KLH u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.
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entÛ do‰lo k progresi onemocnûní s nutností specifické tera-
pie po ukonãení vakcinace v 6. a 9. mûsíci sledování.
Základním parametrem pro sledování klinické odpovûdi na
vakcínu byla hladina monoklonálního imunoglobulinu v séru
pacientÛ. Bûhem vakcinací a pfii sledování po 3 a 6 mûsících
po jejím ukonãení nebyla zaznamenána klinická odpovûì
u Ïádného pacienta, hladina MIg kolísala po dobu sledování
v rozmezí 25% s v˘jimkou progredujících pacientÛ (graf 1).
Specifická aktivace imunitního systému na základû produkce
aktivaãního markeru IFN g hodnocená na úrovni jednotlivé

buÀky metodou ELISPOT byla pozitivní pouze ve dvou pfií-
padech. Nejednalo o stejného pacienta a pozitivita testu byla
vÏdy jednorázová. V jednom pfiípadû se objevila pozitivita jiÏ
ve vstupním vzorku (prÛmûrnû 11 spotÛ), v dal‰ích mûsících
se neopakovala. V druhém pfiípadû byla pozitivita deteková-
na pouze ve 3. mûsíci sledování (11,5 spotÛ). 
Proliferace specifick˘ch T lymfocytÛ stimulovan˘ch Id pro-
teinem byla hodnocená thymidinov˘m proliferaãním testem.
Test byl provádûn pfii vstupu do studie a dále kaÏdé 3 mûsíce
v prÛbûhu a po ukonãení vakcinací. Specifická anti-Id odpo-
vûì na Id-vakcínu byla pozorována u 2 pacientÛ. U pacientÛ
s progresí byl proliferaãní index (pomûr proliferaãní aktivity
lymfocytÛ pacienta stimulovan˘ch koncentrovanou vakcínou
a proliferaãní aktivity samotn˘ch lymfocytÛ) ve srovnání
s v˘chozí hodnotou pfii zahájení vakcinace v jednom pfiípadû
bez v˘znamné zmûny (0,97 vs 1,05), v druhém pfiípadû zv˘-
‰en (0,93 vs 1,79) a ve tfietím sníÏen (1,36 vs 0, 8). V˘znam-
né zmûny proliferaãního indexu v souvislosti s progresí one-
mocnûní nebyly tedy pozorovány.
Pomocí nespecifického hodnocení reakce imunitního systému
na základû flow cytometrického panelu nebyly zaznamenány
jasné známky aktivace imunitního systému reagující na poda-
nou vakcínu. Ve 6, 9 a 12 mûsíci sledování bylo zaznamenáno
statisticky v˘znamné zv˘‰ení poãtu pamûÈov˘ch B lymfocytÛ
(CD45RO+, HLA-DR+) oprotihodnotám pfied vakcinací (2,24%
vs 6,03% resp. 6,98%, 12,29%; p=0,015 resp. 0,021, 0,017), sní-
Ïení oproti hodnotám pfied vakcinací bylo zaznamenáno umono-
cytÛ (CD14+) v 9. mûsící sledování (0,779% vs 0,043%;
p=0.043), u dendritick˘ch bunûk (CD83+) v 3. a 6.mûsíci (0,36%
vs 0,18% resp.0,17%; p=0,011, resp. 0,028), pfiiãemÏ nedo‰lo
ke zmûnû jednotliv˘ch podtypÛ DB, a v pfiípadû aktivaãního
markeru CD69+ na CD8+ T lymfocytech v 9. a 12.mûsíci sle-
dování (0,78% vs 0,37%, resp. 0,40% ; p=0,015, resp. 0,028).
V˘sledky flow cytometrického panelu viz. graf 2. 
Jednoznaãná pozitivita uv‰ech pacientÛ byla detekována vpfiípa-
dû specifické reakce IV.typu. Jako pozitivní reakce bylo hodno-
ceno zarudnutí a indurace. KoÏní reakce byla testována jak na
KLH, tak na Id vakcínu. Ve v‰ech sedmi hodnocen˘ch pfiípadech
do‰lo k zarudnutí, ve ãtyfiech pfiípadech téÏ k induraci. U 4 paci-
entÛ byla reakce na Id vakcínu v˘raznûj‰í neÏ reakce na KLH.
Oddálen˘ test hypersenzitivity byl jako jedin˘ prokazatelnû
pozitivní u vût‰iny pacientÛ, jeho pozitivita v‰ak nekorelovala

s imunologick˘mi parametry ani klinickou odpovûdí na vakcí-
nu. Specifická imunitní odpovûì, klinická odpovûì ani nespe-
cifická aktivace imunitního systému nebyla pozorována. 

NeÏádoucí úãinky a reakce na vakcínu

Bûhem v‰ech vakcinací jsme ve vakcinaãní studii nezazname-
nali závaÏnûj‰í toxickou reakci stupnû III/IV dle WHO. Z cel-
kového poãtu 65 vakcinací u v‰ech pacientÛ byly u 4 pacientÛ
zaznamenány febrilie nad 38°C, u 9 pacientÛ subfebrilie
a u dvou jiné obtíÏe (exantém po podání IL-2, bolesti kloubÛ).
U v‰ech pacientÛ do‰lo po podání k lokální reakci - erytému
v místû injekce, po první vakcinaci v prÛmûru 50mm (min.25,
max.65), po druhé 57mm (min.0, max.100). U 50% pacientÛ
do‰lo i ke vzniku indurace. Lokální obtíÏe vymizely do 3-5 dnÛ. 

Diskuze
Podání vakcíny sestávající z nádorového antigenu (Id protein,
myelomové buÀky) v kombinaci s imunostimulaãní látkou -
proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez ní má
minimální toxicitu. V odborné literatufie není popsán pfiípad,
kde by do‰lo k závaÏnûj‰ímu ohroÏení nemocného, podání vak-
cíny lze povaÏovat za bezpeãnou terapii.
Klinick˘ léãebn˘ efekt ve smyslu redukce nádorové masy
nebyl v prÛbûhu sledování pozorován. V na‰í klinické studii
nebyl dosud dosaÏen medián pfieÏití, nelze se tedy vyjádfiit
k posouzení vlivu vakcinace na celkové pfieÏití nemocn˘ch.
Z pfiedchozích studií v‰ak vypl˘vá, Ïe nedostateãn˘ léãebn˘
efekt neovlivÀuje negativnû celkové pfieÏití pacientÛ ani dobu
do progrese onemocnûní. (2, 3, 8) 
V popsan˘ch studiích prodûlala vût‰ina zafiazen˘ch pacientÛ che-
moterapii pfiípadnû vysokodávkovanou chemoterapii s autologní
transplantací krvetvorn˘ch bunûk. Vakcíny se skládaly zautologní-
ho nekonjugovaného Id proteinu vysráÏeného v aluminium fosfá-
tu (2), podaného spolu sGM-CSF (3) nebo konjugovaného sKLH
azároveÀ podaného sGM-CSF, pfiípadnû IL-2 (8). Ujednoho paci-
enta do‰lo k poklesu sérového IgM o 65%, kter˘ trval 1 rok, Ïád-
ná dal‰í klinická odezva nebyla pozorována. 
Klíãov˘m prostfiedkem ke zhodnocení ovlivnûní imunitního
systému a úãinnosti a rozsahu protinádorové odpovûdi u vakci-

Graf 1.: V˘voj hladin monoklonálního imunoglobulinu (MIg)
v prÛbûhu vakcinací a 6 mûsícÛ po ukonãení vakcinace. K pro-
gresi onemocnûní do‰lo u pacientÛ ã. 2, 4 a 5.

Graf 2. V˘sledky flow cytometrického panelu.
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novan˘ch pacientÛ je monitorace imunitního systému. Hodnoti-
li jsme specifickou i nespecifickou sloÏku imunitního systému.
Proliferaãním testem byla ve studii detekována Id-specifická
odpovûì u 2 z 12 pacientÛ. V literatufie byla odpovûì zazna-
menána u 20% pacientÛ. Proliferaãní test nemusí b˘t nej-
vhodnûj‰í metodou k hodnocení bunûãnû zprostfiedkované
imunitní odpovûdi. Jednak generace cytotoxick˘ch T lymfo-
cytÛ (coÏ je hlavní cíl vakcinací) se mÛÏe projevit spí‰e pro-
dukcí cytokinÛ neÏ v˘znamnou proliferací. Dále pak mÛÏe b˘t
frekvence Id- reaktivních T bunûk tak nízká, Ïe nemusí b˘t
detekovatelná krátkodob˘mi proliferaãními testy. 
Pomocí testu oddálené hypersenzitivity jsme u v‰ech sedmi
pacientÛ, u kter˘ch byl test provádûn, zaznamenali pozitivní
reakci nejen na KLH, ale také na samotn˘ Id protein. Ve 4 pfií-
padech byla reakce v˘raznûj‰í na Id neÏ na KLH. Test je zalo-
Ïen na lokálním rozpoznání antigenu, kter˘m byl hostitel imu-
nizován po pfiedchozí expozici, prostfiedníctvím CD4 a CD8
T lymfocytÛ. Ve studii Massaia et al. (8) provádûli biopsie z mís-
ta pozitivní koÏní reakce. Zaznamenali perivaskulární infiltra-
ce CD4 a CD8 T lymfocyty bez granulocytární komponenty,
coÏ odpovídá histologickému nálezu antigen-specifické koÏní
reakce. Intenzita perivaskulární infiltrace odpovídala intenzitû
lokální reakce. Naopak koÏní test hypersenzitivity byl negativ-
ní ve studii Osterborga et al. (3), kde byli pacienti vakcinováni
autologním Id bez pfiítomnosti KLH. Tato diskrepance mÛÏe
souviset s rÛzn˘m protokolem vakcinací jako je konjugace
s KLH, dávky a typy pouÏit˘ch cytokinÛ apoãet imunizací. Tato
skuteãnost svûdãí o tom, Ïe organismus na podanou vakcínu sice
reaguje, ale reakce není dostateãnû silná nejen k vyvolání kli-
nické odpovûdi, ale i pozorovatelného efektu na imunitní systém
nemocného ve smyslu aktivace antigen kompetentních bunûk.
Bergenbrand et al. (2) sledovali také humorální imunitní
odpovûì na Id protein u vakcinovan˘ch pacientÛ a s pouÏitím
metody Elispot detekovali B buÀky produkující anti-Id proti-
látky. Jejich poãet stoupal v prÛbûhu imunizace, po skonãení
pak do‰lo k poklesu.
V na‰í studii se nepodafiilo aÏ na 2 v˘jimky (v jednom pfiípa-
dû jiÏ ve vstupním vzorku pfied vakcinací) prokázat aktivaci
T lymfocytÛ pacientÛ na základû produkce IFN g. Jiní autofii
(3) zv˘‰enou produkci cytokinÛ prokázali. Produkce IFN γ,
ale také IL-2 stoupala aÏ 2-3 násobnû. 

Pomocí nespecifického hodnocení reakce imunitního systému
na základû flow cytometrického panelu nebyly zaznamenány
jasné známky aktivace imunitního systému. Tato metoda je
pravdûpodobnû málo citlivá ke zhodnocení stavu imunitního
systému po málo v˘razné stimulaci jakou je Id-protein.
Celkové v˘sledky lze hodnotit jako oãekávané. Podobn˘ typ
vakcín byl jiÏ vyzkou‰en a neÏádoucí úãinky byly vÏdy zane-
dbatelné. Podobnû tomu bylo i v této studii.
U pacientÛ s MM po vysokodávkované chemoterapii s auto-
logní transplantací krvetvorn˘ch bunûk se podafiilo vyvolat
reakci imunitního systému, ale omezenou pouze na koÏní test
oddálené hypersenzitivity a ve 2/12 pfiípadÛ proliferaãní test.
Tyto v˘sledky svûdãí o tom, Ïe imunitní kompetence je u tûch-
to pacientÛ pfies pfiedchozí léãbu zachována. Z v˘sledkÛ studie
je v‰ak zjevné, Ïe ani pouÏití Id-KLH (6x) spolu s imunomo-
dulaãní dávkou IL-2 nedokáÏe vystimulovat imunitu nemoc-
ného k pozorovanému klinickému úãinku, respektive poklesu
monoklonálního imunoglobulinu. Na druhé stranû vzhledem
k zanedbateln˘m neÏádoucím úãinkÛm mÛÏe b˘t Id-KLH vak-
cinace vyuÏita k udrÏovací terapii po autologní tranplantaci
periferních kmenov˘ch bunûk. Coscia et al. publikovali podob-
nou úãinnost Id-KLH vakcinace jako pfii pouÏití IFNα nebo
kombinaci IFNα s kortikoterapií (14). O to více je nezbytné
pokraãovat ve v˘voji úãinnûj‰ích vakcín v rámci klinick˘ch
studiích fáze II z oblasti bunûãné terapie. Dal‰í perspektivní
imunoterapeutickou moÏností je vyuÏití pfiirozeného adjuvans
dendritick˘ch bunûk (5,6). Pfii pouÏití dendritick˘ch bunûk
dochází k v˘raznûj‰í aktivitû odpovûdi T-lymfocytÛ ve srov-
nání se samotnou Id-KLH vakcínou (15, 16, 17). Dal‰í moÏ-
ností posílení imunitní reakce organismu na vakcínu je pouÏi-
tí více imunogenního antigenu ve formû apoptick˘ch tûlísek
nádorov˘ch bunûk nebo vybran˘ch proteinÛ (18). Protokol kli-
nické studie, kde by se u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
podávaly dendritické buÀky exprimující autologní Id-protein
ãi jin˘ nádorov˘ antigen, v souãasnosti pfiipravujeme.
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BEVACIZUMAB  V  KOMBINACI  S  CHEMOTERAPIÍ  FOLFOX4 
V  LÉâBù  METASTATICKÉHO  KOLOREKTÁLNÍ  KARCINOMU

BEVACIZUMAB  IN  COMBINATION  WITH  CHEMOTHERAPY  FOLFOX4 
IN  THE  TREATMENT  OF  METASTATIC  COLORECTAL  CANCER
KOCÁKOVÁ I., DEMLOVÁ R., BLAÎKOVÁ S., KOCÁK I., ·EFR R., PACAL M.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn: VEGF je klíãov˘ mediátor angiogenese, která je nezbytná pro rÛst nádoru. U vût‰iny lidsk˘ch nádorÛ
je pozorována zv˘‰ená exprese VEGF, která je ãasto spojena se ‰patnou prognózou. Úãinnost VEGF je zaji‰tû-
na vazbou na receptory bunûk, zejména VEGFR-2. Bevacizumab  je rekombinantní, humanizovaná monoklo-
nální anti-VEGF protilátka, která brání interakci VEGF s jeho receptory. Normalizuje nádorovou vaskulariza-
ci, usnadÀuje prÛnik cytostatika, omezuje rÛst cév, inhibuje progresi primárního nádoru i metastáz. V následující
kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãinnost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapií u paci-
entky s lokálnû pokroãil˘m metastatick˘m postiÏením jater.

Klíãová slova: bevacizumab, chemoterapie, kolorektální karcinom

Summary: VEGF is the key mediator of angiogenesis, which is essential for tumour growth. VEGF is upregula-
ted in most human cancers and is often linked to poor prognosis. The activity of VEGF is induced through bin-
ding to cell surface receptors, principally VEGF receptor-2. Bevacizumab is a recombinant, humanized monoc-
lonal anti-VEGF antibody which prevents the interaction of VEGF with its receptors. Bevacizumab normalizes
tumour vasculature, increases chemotherapy delivery, reduces microvascular growth, inhibits progression of pri-
mary and metastatic disease. In the following case report we present the significant antitumour activity of bevacizu-
mab in combination with chemotherapy in a patient with locallly advanced metastatic liver involvement.

Key words : bevacizumab, chemotherapy, colorectal carcinoma

kazuistika

Úvod:
Kolorektální karcinom (KRK) pfiedstavuje skupinu nádorov˘ch
subtypÛ s rozdíln˘m chováním, které vyÏadují i rozdíln˘ tera-
peutick˘ pfiístup. Je obecnû znám˘ fakt, Ïe agresivita novotva-
ru jde ruku v ruce s neoangiogenezí zaji‰tující dostateãn˘ pfií-
sun kyslíku a Ïivin nádorov˘m buÀkám. Klíãov˘m faktorem
pro novotvorbu cév je vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor
(VEGF), kter˘ po vazbû se specifick˘mi receptory na endote-
lov˘ch buÀkách (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové
tyrozinkinázy. V˘sledkem je proliferace a migrace endotelo-
v˘ch  bunûk a inhibice jejich apoptózy. Exprese VEGF je aso-
ciována s nádorov˘m rÛstem, angiogenezí, metastazováním a je
spojena se zhor‰enou prognózou u kolorektálního karcinomu.
Tyto okolnosti vedly vûdeck˘ v˘zkum ksnahám o cílenou inhi-
bici VEGF jako prostfiedku protinádorové terapie. Bevacizu-
mab je první klinicky zkou‰ená  rekombinantní humanizovaná
monoklonální IgG1 protilátka proti VEGF, blokuje vazbu
VEGF na jeho receptory. Neutralizace biologické aktivity
VEGF sniÏuje vaskularizaci nádoru a tím inhibuje rÛst nádoru
a sniÏuje riziko metastazování. Mimoto byl v experimentálních
studiích prokázán synergní protinádorov˘ úãinek mezi b-
evacizumabem a chemoterapií, kter˘ lze vysvûtlit snaz‰ím prÛ-
nikem cytostatik do nádoru, v nûmÏ dochází vlivem bevacine-
mabu k poklesu nitronádorového tlaku (1). 
V˘sledky studií u kolorektálního karcinomu ukazují, Ïe cíle-
ná léãba  monoklonální protilátkou proti VEGF v kombinaci

se standardní chemoterapií 5 - fluorouracil/kyselina folinová
(studie AVF2192g) nebo 5-fluorouracil/kyselina folinová/iri-
notekan (studie AVF2107g) zv˘‰ila poãet léãebn˘ch odpovû-
dí, prodlouÏila délku remise a pfieÏití nemocn˘ch s relabujícím
nebo metastatick˘m KRK, tab. 1 (2-4). Na základû tûchto
v˘sledkÛ agentura FDA v USA schválila bevacizumab pro léã-
bu metastatického KRK v rámci 1. linie chemoterapie, od 1.
ãervence tohoto roku je podání této léãby moÏné i v âR. 
Jako souãást komplexní léãby metastatického kolorektálního
karcinomu se bevacizumab jeví slibn˘m v kombinaci i s dal-
‰ími cytostatiky, napfiíklad kapecitabinem, 5-fluorouracilem
a oxaliplatinou (5)  . Na v˘sledky souãasnû probíhajících kli-
nick˘ch studií s bevacizumabem v adjuvantním podání
(AVANT, NSABP C-08) si budeme muset je‰tû nûjak˘ ãas
poãkat. 

Popis pfiípadu
V prosinci 2004 byla do konziliární ambulance MOÚ odeslá-
na 54-letá Ïena, která podstoupila na sektorovém chirurgic-
kém pracovi‰ti resekci rektosigmatu pro karcinom rekta, histo-
logicky se jednalo o adenokarcinom G2, pT3N2M1 (solitární
inoperabilní metastáza jaterní). Pro dehiscenci anastomózy
byla následnû provedena dvouhlavÀová transversostomie
s evakuací presakrálního abscesu. Z interkurencí byla v doku-
mentaci uvedena hypertenzní nemoc III. stupnû dle WHO kom-
penzována medikací, chronická ischemická choroba srdeãní
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bez syndromu anginy pectoris, stav po prodûlaném netrans-
murálním infarktu myokardu pfied 5 lety, hypothyreosa na sub-
stituãní terapii. Pacientka byla dispenzarizována v nefrolo-
gické ambulanci pro chronickou glomerulonefritis,
segmentárnû fokální formu, nefrotick˘ syndrom.  Na na‰em
pracovi‰ti bylo provedeno celkové pfie‰etfiení za úãelem sta-
novení aktuálního rozsahu nemoci. Na sumaãním snímku hrud-
níku je popsána hraniãní ‰ífie srdeãního stínu, bez prÛkazn˘ch
metastáz. CT vy‰etfiení popisuje objemnou solitární metastá-
zu na rozhraní pravého a levého jaterního laloku velikosti
64x55x49mm (obr. 1) a presakrálnû infiltrát nejspí‰e jen jize-
vnat˘ch zmûn s pfiitaÏenou dûlohou a pooperaãními zmûnami
na rektu. Byla zaznamenána zv˘‰ena hodnota nádorov˘ch mar-
kerÛ, CEA: 61,2 ug/l (norma do 4.6), CA 19-9: 585,0 kU/l (nor-
ma do 37,0). V dobû zahájení léãby byl v˘konnostní stav paci-
entky dle Karnofského hodnocen jako 100%, byly pfiítomny
normální hodnoty krevního obrazu a biochemického vy‰etfie-
ní vãetnû renálních funkcí s v˘jimkou proteinurie za 24 hodin
(395 mg/den, norma 0-120mg). Tato v‰ak nebyla kontraindi-
kací ke zváÏení aplikace bevacizumabu v kombinaci se systé-
movou chemoterapií. Pfied zahájením terapie byl pacientce
implantován podkoÏní port.

Léãebné schéma - FOLFOX4 a bevacizumab:
Kyselina folinová 200 mg/m2 v 2 hodinové infuzi, 5-fluorou-
racil 400 mg/m2 i.v. bolus a následnû 22 hodinová infuze 5-
FU 600 mg/m2, den 1., 2., interval 2 t˘dny. Bevacizumab v dáv-
ce 5 mg/kg byl podáván i.v. jednou za 2 t˘dny (první aplikace
na 90 minut, následnû 60 minut, tfietí a dal‰í aplikace na 30
minut).

NeÏádoucí úãinky léãby:
Vzhledem k dobré toleranci a v˘razné protinádorové úãinnosti
bylo podáno XVII. cyklÛ chemobioterapie. V prÛbûhu léãby
byla zaznamenána trombocytopenie stupnû 1, anémie stupnû
1 a asymptomatická lymfopenie stupnû 3. Pro proteinurii > 1
g/24 hodin nebyla protilátka aplikována pfii 7., 13. a 16. sérii
chemoterapie. Neurotoxicita nepfiesahovala stupeÀ 1. 

Úãinnost reÏimu:
V prÛbûhu  léãby do‰lo k normalizaci nádorov˘ch markerÛ
a v˘razné regresi  jaterního nálezu dle zobrazovacích metod
(obr. 2, 3). CT vy‰etfiení opakovanû prokazuje v pánvi v˘raz-
n˘, velikostnû stacionární  presakrální infiltrát. Nukleární
magnetická rezonance pánve vyluãuje lokální recidivu ãi rezi-

duum pÛvodnû lokálnû pokroãilého karcinomu rekta. V fiíjnu
pacientka podstupuje laparotomii. Peroperaãnû je viditelná
solitární metastáza, pÛsobící nekrotick˘m dojmem po pfied-
chozí chemoterapii, tûsnû naléhající na prÛbûh pravé jaterní
Ïíly. Je indikována resekce s resekãní linií 1 cm od loÏisk-
a (obr. 4). 

Obr. 1: CT jater pfied zahájením systémové chemobioterapie.
Solitární metastatické loÏisko vysoko v pravém laloku veli-
kosti  cca 64x55x49mm (segment S4a/S8 ), ostatní jaterní
parenchym  pfiimûfiené denzity bez loÏiskov˘ch zmûn.

Obr. 2, 3: CT a MR jater po XVII. cyklech chemobioterapie.
V˘razná regrese solitární jaterní metastázy.

Obr. 4: Pooperaãní CT jater. Játra nezvût‰ená, stav po resekci
solitární metastázy na rozhraní obou lalokÛ, svorky v operaã-
ním  poli, bez zjevného loÏiskového postiÏení v jaterní tkáni.
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Histopatologick˘ nález:
Patologem je popsáno pouze loÏisko resorptivnû reparativních
zmûn, bez známek pfiedchozího neoprocesu - kompletní histo-
patologická remise metastázy po chemoterapii.

Závûr:
Bevacizumab je první registrovanou antiangiogenní léãbou
s prokázan˘m v˘znamn˘m prodlouÏením pfieÏití pacientÛ

s metastatick˘m kolorektálním karcinomem. Lze oãekávat, Ïe
vzhledem k vzájemné potenciaci úãinku bevacizumabu s che-
moterapií pfii souãasné nesynergní toxicitû, se tato anti -VEGF
protilátka stane v blízké budoucnosti neodmyslitelnou souãástí
adjuvantní a neoadjuvantní léãby s kurativním zámûrem.
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Tab. ã. 1: Terapeutické schéma a úãinnost v klinick˘ch studiích

Studie II. fáze AVF2192g

Randomizovaná, dvojitû zaslepená, klinická studie II. fáze hodnotící úãinnost a bezpeãnost léãby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA v první linii léãby metastazujícího kolorektálního karcinomu, ktefií nebyli vhodn˘mi kandidáty pro léãbu irino-
tekanem.

Léãebné schéma: 5-FU/FA +/- bevacizumab

5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû podobu 6 t˘dnÛ bûhem 8-t˘denního období
Kyselina folinová: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû podobu 6 t˘dnÛ bûhem 8-t˘denního období
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 t˘dny

Studie III. fáze AVF2107g

Randomizovaná, dvojitû zaslepená, klinická studie III. fáze hodnotící úãinnost a bezpeãnost léãby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA/Irinotekan v první linii léãby metastazujícího kolorektálního karcinomu.

Léãebné schéma: IFL +/- bevacizumab

Irinotekan: 125 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
Kyselina folinová: 20 mg/m2 i.v. jednou t˘dnû po dobu 4 t˘dnÛ bûhem 6-t˘denního období
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 t˘dny

Studie Studie II. fáze: AVF2192g Studie III. fáze: AVF2107g

5-FU/FA 5-FU/FA IFL IFL

+ placebo + bevacizumab +placebo +bevacizumab

Poãet pacientÛ 105 104 411 402

Celková doba pfieÏívání (OS)

Medián (mûsícÛ) 12,9 16,6 15,6 20,3

PfieÏití bez známek progrese (PFS)

Medián (mûsícÛ) 5,5 9,2 6,2 10,6

Celková léãebná odpovûì (ORR)

âetnost (%) 15,2 26 34,8 44,8

Trvání odpovûdi na léãbu

Medián (mûsícÛ) 6,8 9,2 7,1 10,4
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sdûlení

Úvod
Cytopatologie zaznamenává v souãasné dobû celosvûtovû neb˘va-
l˘ rozvoj. Stojí pfied ní v˘znamné úkoly a nové moÏnosti souvise-
jící s rozvojem metod imunohistochemie a molekulární biologie.
Jednou z nesporn˘ch priorit je sníÏení incidence cervikálního kar-
cinomu vãasn˘m záchytem prekanceróz hrdla dûloÏního. Je to úkol,
kterého se v Evropû dokázaly s úspûchem zhostit zemû, jako je
napfi. Velká Británie, Norsko, Finsko, Island. Jiné, jakkoli dispo-
nující vyvinut˘m zdravotnick˘m systémem, dosud tento úkol fie‰í
(Rakousko, Belgie, Francie). I kdyÏ se r˘suje moÏnost úãinné vak-
cinace proti kancerogenním HPV kmenÛm, bude do nástupu její-
ho pfiedpokládaného úãinku tohoto programu je‰tû nepochybnû tfie-
ba. V âR se jeho nastartování pot˘ká s fiadou problémÛ. OdráÏejí
mimo jiné i historicky vzniklou a v zahraniãí jiÏ prakticky neexis-
tující situaci, kdy gynekologickou cytodiagnostiku provádûjí
i gynekologové ‰kolení v gynekologické cytologii. Souvisí to se
skuteãností, Ïe obor patologie trpí v âR dlouhodobû nedostatkem
specialistÛ. PfiestoÏe se v‰echny klinické obory vyuÏívající biop-
tické a cytodiagnostické sluÏby patologÛ shodují na v˘znamu ne-
ustále rozsáhlej‰ích a podrobnûj‰ích údajÛ, jeÏ od patologÛ získá-
vají, jsou v oblasti gynekologické cytologie a sreeningu cervikál-
ního karcinomu patologové neprávem obviÀováni z nedostateãnû
vstfiícn˘ch a konstruktivních postojÛ. Na evropské scénû lze pfii
mezinárodních setkáních - zejm. evropsk˘ch cytologick˘ch kon-
gresech - porovnávat stav fie‰ení tohoto problému iorganizaci ostat-
ní cytodiagtnostické sluÏby. Osobní rozhovory vysvûtlí mnohé,
nejsou v‰ak oficiálním a dohledateln˘m zdrojem ovûfiitelné infor-
mace. Proto pro úãely tohoto sdûlení pouÏijeme pfiedev‰ím citace
publikovan˘ch zpráv ze seriálu Cytopathology in Europe, kter˘
vydává ãasopis Cytopathology. Pfiiná‰íme pohled ãesk˘ch patolo-
gÛ na problematiku screeningu cervikálního karcinomu. Na‰e sta-
novisko bylo pfiedneseno na na leto‰ních Brnûnsk˘ch onkologic-
k˘ch dnech a v bodech publikováno v Edukaãním sborníku (5). Pfii
jeho formulaci jsme vycházeli dÛslednû z oficiálních materiálÛ
V˘boru pro kontrolu kvality (QUATE) pfii Evropské federaci cyto-
logick˘ch spoleãností (EFCS). JiÏ zvefiejnûné principy porovná-
me se situací a postupy zemí, jeÏ do zmínûného seriálu jiÏ zaslaly
své pfiehledy. Za ãeskou republiku byl pfiíspûvek zpracován autor-
kami z oboru gynekologie (1). Úloha patologÛ je v tomto pfiíspûv-
ku ãásteãnû zkreslena, nepochybnû minimalizována.
V následujícím textu podáme podrobnûj‰í pohled a srovnání
k na‰im publikovan˘m zásadám (5).
Postoj Spoleãnosti ãesk˘ch patologÛ jakoÏto odborného garan-

ta morfologick˘ch vy‰etfiení k rozpracovanému programu lze
shrnout do následujících bodÛ:
1. S ohledem na v˘skyt karcinomu dûloÏního hrdla v âR a nedosta-
teãn˘ záchyt prekanceróz povaÏujeme program za vysoce Ïádoucí.
2. Domníváme se, Ïe aÏ dosud bylo tûÏi‰tû pfiípravy soustfiedûno
disproporãnû pouze na laboratorní a diagnostickou ãást programu.
Proto jsme Ïádali rozpracování a podrobnûj‰í informaci o fázích
pfiedcházejících - jak˘ byl v˘sledek anal˘zy v˘skytu Ca v âR pro-
veden˘ cílenû pfied zahájením pfiípravy screeningového programu,
jak˘ byl v˘sledek anal˘zy dostupn˘ch kapacit klinick˘ch a labo-
ratorních, jaká data v jaké struktufie budou sledována a zejména,
kdo tato data bude shromaÏìovat a analyzovat. V ãásti metodika
screeningu nás zajímaly otázky prezentace programu laické vefiej-
nosti, nejen zpÛsob zvaní Ïen, ale zejm. kvalifikaãní a provozní
podmínky úãastníkÛ Programu, tj. gynekologÛ a cytologÛ.
3. Ministerstvo zdravotnictví, jako vyhla‰ovatel Programu aOdbor-
ná spoleãnost gynekologÛ jsou podle na‰eho názoru zodpovûdné
za definování, pfiípravu a realizaci administrativní, klinické a ana-
lytické (zpracování dat) ãásti screeningového programu.
4. Odborná spoleãnost ãesk˘ch patologÛ âLS JEP, která je obec-
nû garantem morfologick˘ch vy‰etfiení, je zodpovûdná za zaji‰-
tûní diagnostického vyhodnocování gynekologické cytologie.
Vycházíme z následujících principÛ:
4.1. PovaÏujeme za nezbytné vyuÏít k zaji‰tûní programu stáva-
jící sítû laboratofií a v nich pracujících specialistÛ. PfiedbûÏné
odhady pfiedpokládají celkov˘ 5-10% nárÛst poãtu vy‰etfiení. 
4.2. Trváme na tûsné vazbû cytologick˘ch a následn˘ch histo-
patologick˘ch vy‰etfiení vzorkÛ odebran˘ch z ãípku, jakoÏto na
závaÏném prvku kontroly kvality
4.3. NepovaÏujeme za racionální centralizaci cytologick˘ch
vy‰etfiení s transporty materiálu do vzdálen˘ch laboratofií, jsou-
li dostupné odpovídající kapacity blíÏe lokalizované, a to niko-
li z dÛvodu prosté „rajonizace“, n˘brÏ prodraÏování programu
a sníÏené vazby na dal‰í vy‰etfiení a spolupráci s kliniky.
4.4. Pro diagnostickou mikroskopickou ãást screeningového pro-
gramu povaÏujeme za základ Standard gynekologick˘ch cytolo-
gick˘ch vy‰etfiení, kter˘ je jiÏ tfii roky pfiístupn˘ na stránkách Spo-
leãnosti patologÛ . Je pfiipraven inovovan˘ Standard, kter˘ jsme
vypracovali v souladu spravidly Evropské federace cytologick˘ch
spoleãností QUATE (Quality Assurance Training and Education).

Ad 1. Potfiebnost dobfie organizovaného efektivního programu
Spoleãnost patologÛ nikdy nezpochybnila, je zfiejmá jak z vyso-
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ké incidence této malignity v na‰í populaci, tak z dosaÏeného
poklesu v zemích, které otázku screeningu zvládly. 
I kdyÏ nejsou porovnatelné finanãní vstupy do zdravotnictví,
preferenãnû jsme vûnovali pozornost zejména zprávám ze zemí,
jejichÏ poãet obyvatelstva je pfiibliÏnû stejn˘, popfi. men‰í neÏ
v âR Belgie (10 mil.), Rakousko (8 mil.), Norsko (4,5 mil), 
Finsko (5,2 mil) a kde lze tudíÏ pfiedpokládat rozloÏení zdra-
votnick˘ch sluÏeb bliÏ‰í na‰í situaci, neÏ ve velk˘ch zemích
(USA, Velká Británie, Francie). 
Ad 2. Ze zmínûn˘ch men‰ích státÛ má dobfie organizovan˘ 
screeningov˘ program zejm. Norsko a Finsko (6,7), pouze lokální
programy pilotního rázu probíhají v Rakousku a Belgii (2,4). Za
zmínku stojí, Ïe pilotní studie v Norsku probíhaly v pûti cyklech
v letech 1959-1977, v˘sledky byly publikovány 1987. Ztohoto hle-
diska není sice ãasov˘ prÛbûh zavedení screeningu v âR zatím 
nikterak kritick˘, lze v‰ak nepochybnû namítnout, Ïe dobré zku‰e-
nosti lze pfievzít aneztrácet ãas. Knim zna‰eho pohledu patfií zejmé-
na zavedení centrální databáze a jednotné prÛvodky. Automa-
tické zvaní z poãítaãového registru osobním dopisem (dvoulet˘
interval v Norsku - neobjeví-li se do pÛl roku po v˘zvû v registru
záznam ovy‰etfiení, následuje druh˘ osobní dopis registrované Ïenû,
pûtilet˘ interval ve Finsku - místy s nízkou úãastí Ïen ve screenin-
gu korelují s vysokou lokální incidencí karcinomu hrdla). 
Ad 3) PovaÏujeme tedy za zcela nezbytné, aby MZd zfiídilo a udr-
Ïovalo tento centrální registr, zavedlo jednotnou prÛvodku (dle pfii-
jatého systému Bethesda 2001) a podmínilo úãast poskytovatelÛ
cytologického vy‰etfiení uÏíváním této prÛvodky a vãasn˘m dodá-
váním v˘sledkÛ vy‰etfiení do centrální databáze. Ta musí dispo-
novat rovnûÏ specialisty pro vyhodnocování úãinnosti programu.
Ad 4) K otázce vybavení a kompetence laboratofií byla aÏ dosud
soustfiedûna v návrzích na organizaci celonárodního screeningu
témûfi ve‰kerá pozornost. Diskutováno bylo jak vybavení tech-
nické, tak zaji‰tûní personální. Jsme pfiesvûdãeni, Ïe tato ãást
screeningového programu patfií zcela do kompetence patologÛ
a proto byly vypracovány Spoleãností ãesk˘ch patologÛ stan-
dardy minimálního (a zároveÀ také doporuãeného) vybavení
laboratofií a v souladu s pravidly QUATE byly rovnûÏ stanove-
ny kvalifikaãní podmínky, a to jak na úrovni screenerÛ, tak pato-
logÛ. V souvislosti s tímto zaji‰tûním byl opakovanû diskutován
zejména poãet nutn˘ch - v fiadû pfiíspûvkÛ ãastûji od jin˘ch spe-
cialistÛ neÏ patologÛ pfiímo „nepodkroãiteln˘“ poãet vy‰etfiení,
která jsou podmínkou pro kvalitní diagnostické v˘sledky. BliÏ-
‰ím ‰etfiením k této otázce jsme zjistili Ïe urãité limity jsou uplat-
Àovány pouze tam, kde do procesu screeningu vstupují screene-
fii, nikoli pro patology. Toto opatfiení povaÏujeme za správné
a proto jsme sledovali v na‰em standardu doporuãení QUATE -
pouÏívá-li laboratofi screenery pouze pro gyn. cytologii, mûla by
mít poãet vy‰etfiení 15000 (dva screenery na toto mnoÏství). Míní
se ov‰em laboratofi s prÛmûrnou frekvencí lézí 2,5% (stanoveno
anal˘zou velk˘ch souborÛ). Screener by tedy mûl vidût cca 375
lézí/rok, aby neztrácel diagnostickou citlivost. Nedosahuje-li
pracovi‰tû toho poãtu vy‰etfiení, pak je moÏno dle doporuãení
QUATE do‰kolovat screenery dvou blízk˘ch pracovi‰È, jeÏ
dohromady tohoto poãtu dosahují, cirkulací pozitivních nálezÛ.
Dále je zfiejmé, Ïe uvedeného poãtu pozitivních nálezÛ dosahu-
jí nûkteré laboratofie, soustfieìující pacientky s pozitivními nále-
zy LSIL, pfiíp. sledované po proveden˘ch v˘konech, na pod-

statnû men‰ím poãtu vy‰etfiení. Nebylo by tedy ani logické, ani
ekonomické vyfiazovat tato pracovi‰tû z programu scree-
ningu. Rakouská cytologická spoleãnost pro srovnání poÏaduje
jako minimum pro laboratofie, jeÏ mohou vstoupit do procesu
Dobrovolné kontroly kvality 10 000 gynekologick˘ch cytolo-
gick˘ch vy‰etfiení anebo 1000 negynekologick˘ch cytologií.
Dále se doslova uvádí: Institute für Pathologie und gynäkolog.
-zytologische Spezialambulanzen mit Erfassung eines hohen
Anteiles an cervikalen Präneoplasien und Neoplasien werden
Laboratorien mit ausschliesslich nicht gynäkologisch zytolo-
gischen Untersuchungen gleichgestellt (mindestens 1000 Unter-
suchungen pro Jahr)“ (8). Pokud jde o práci patologa, nejsou
limity poãtu vy‰etfiení stanovovány. Francie oficiálnû screene-
ry dosud vÛbec nemá, i kdyÏ se snaÏí o jejich uznání, dosud musí
kaÏd˘ preparát vidût patolog (3). V Belgii (4) sice 60% stûrÛ ode-
ãítají screenefii po dohledem patologa, 38% v‰ak v mal˘ch labo-
ratofií skrínují i vyhodnocují patologové sami (zbylá dvû pro-
centa jsou prací rezidentÛ ve ‰kolících centrech). Podobnû jako
v âR je tedy v Belgii vyhodnocování cervikální cytologie den-
ní rutinní souãástí práce vût‰iny patologÛ aniÏ by byla zavede-
na specializace v cytologii. Vût‰ina zemí se spí‰e neÏ na mini-
mální poãty vy‰etfiení laboratofií soustfiedí na tolerovatelnou
maximální denní pracovní zátûÏ screenera. Rozptyl je i zde
pomûrnû znaãn˘. Evropské materiály QUATE neuvádûjí v nej-
novûj‰í podobû horní limit, hovofií o „rozumné“ zátûÏi o tom ,
Ïe po dvou hodinách screeningu má mít screener pfiestávku a Ïe
by nemûl screening provádût více neÏ 6 hodin své prac. doby (9).
Ná‰ limit 60 nátûrÛ pro screenera/ den, je vnímán spí‰e jako mír-
ná zátûÏ, av‰ak odvozen právû z v˘‰e uveden˘ch kriterií. 
Pokud jde o koncentraci vy‰etfiení pouze do nûkolika velk˘ch 
center, jsme pfiesvûdãeni, Ïe za touto snahou nejsou primárnû dekla-
rované aspekty odborné, n˘brÏ zi‰tné. Îádné vy‰etfiení není ano-
nymní, lze tedy zpûtnou revizí zjistit, zda byl cytologick˘ nález
pacientky s prokázan˘m karcinomem skuteãnû ãi fale‰nû negativ-
ní. Doporuãujeme revizi cytologick˘ch nálezÛ nezávislou komisí
u v‰ech pacientek s histologicky prokázan˘m karcinomem hrdla. 
Pro úspûch programu je nutno z pohledu patologÛ splnit násle-
dující podmínky:
1. vysoká úãast Ïenské populace ve screeningu, 
2. kvalitní odbûr materiálu, 
3. kvalitní zpracování vzorku, 
4. správné vyhodnocení, 
5. registrace nálezu a vyhodnocování programu,
6. o‰etfiení odpovídající nálezu.
V uvedeném v˘ãtu povaÏujeme za poloÏky v odpovûdnosti
Ministerstva zdravotnictví body 1 a 5, v kompetenci gynekolo-
gÛ jsou body 2 a 6, plnou odpovûdnost za body 3 a 4 akceptuje
odborná Spoleãnost ãesk˘ch patologÛ. V˘sledkem jejího odpo-
vûdného pfiístupu je znûní vûstníku MZd s úpravami, jeÏ vyply-
nuly z uplatnûní evropsk˘ch standardÛ (10). 

Závûr
Stanovisko patologÛ k otázce Národního programu screeningu
cervikálního karcinomu je konstruktivní v poloÏkách, jeÏ spa-
dají do jejich kompetence. Vychází striktnû z mezinárodnû pfii-
jat˘ch doporuãení EFCS/QUATE. V ostatních souãástech pro-
gramu oãekáváme odpovídající souãinnost dal‰ích specialistÛ.
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ONKOPREVENCE PRO âESKOU  REPUBLIKU

CANCER PREVENTION FOR THE CZECH REPUBLIC
ÎALOUDÍK J.1, VYZULA R.1, VORLÍâEK J.2

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO
2INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO

Onkologická prevence znamená pfiedvídání a pfiedcházení
neÏádoucím událostem, souvisejícím se vznikem a progresí
zhoubn˘ch nádorÛ. Preventivní doktrína pro boj se zhoubn˘-
mi nádory musí b˘t komplexní a dot˘kat se nejen vzniku a ãas-
ného záchytu zhoubn˘ch nádorÛ, ale také dÛsledkÛ progrese
a léãby nádorového onemocnûní. Onkopreventivní opatfiení
lze strukturovat ve ãtyfiech kategoriích ãi úrovních :

Primární prevence
si klade za cíl pokles v˘skytu zhoubn˘ch nádorÛ. Jde o sniÏo-
vání aÏ eliminaci rizikov˘ch faktorÛ, které mají prokazateln˘
a pfiím˘ vliv na vznik malignit. Indikátorem úrovnû primární
prevence je v˘voj incidence zhoubn˘ch nádorÛ. 
Pfii souãasné úrovni poznání je zapotfiebí podporovat :
1. boj proti koufiení, zejména v mlad‰ích vûkov˘ch skupinách

a u Ïen
2. programy pro odvykání koufiení a léãbu závislosti na tabáku
3. boj s alkoholismem, zejména chronick˘m pijáctvím destilátÛ
4. ochranu kÛÏe pfied neúmûrnou expozicí sluneãnímu záfiení 
5. eradikaci infekcí Ïaludku Helicobaterem pylori
6. vakcinace proti hepatitidám
7. vakcinace proti papilomavirÛm 
8. v˘chovu ke zdravé v˘Ïivû a zdravému Ïivotnímu stylu, a to

jiÏ na ‰kolách 
9. anal˘zy a hodnocení komerãních produktÛ z hlediska moÏ-

né kancerogenity
10.anal˘zy stavu Ïivotního prostfiedí z hlediska kancerogeni-

ty, hlavnû pak vodních zdrojÛ

Sekundární prevence
je zamûfiena na záchyt zhoubn˘ch nádorÛ v ãasném, plnû vylé-
ãitelném stadiu. Indikátory její úrovnû jsou pomûr lokalizova-
n˘ch stádií nádorÛ k ostatním pokroãilej‰ím stádiím a v˘voj
úmrtnosti na zhoubné nádory.
V souãasné dobû je tfieba podporovat nebo lépe propracovat :
1. screening rakoviny prsu
2. screening rakoviny hrdla dûloÏního
3. screening rakoviny tlustého stfieva a koneãníku
4. kampanû pro záchyt zvrhávajících se melanotick˘ch morf,

zejména po letní sezónû 
5. dispenzarizaci jedincÛ se zv˘‰en˘m dûdiãn˘m rizikem vzni-

ku nádoru na základû rodinné anamnézy, onkogenetické
konzultace a v indikovan˘ch pfiípadech genetické testování 

6. preventivní onkologické prohlídky zohledÀující vûkovû
specifická onkologická rizika

7. oborovû specifické depistáÏe prekanceróz a ãasn˘ch nádo-
rÛ ve stomatologii, ORL, pneumologii, gastroenterologii,
gynekologii, urologii ãi hematologii

7. pilotní a cílené studie zamûfiené na metodologii ãasného
záchytu rakoviny prostaty

8. pilotní a cílené studie zamûfiené na metodologii ãasného
záchytu rakoviny plic u rizikov˘ch skupin

9. pilotní studie zamûfiené na ãasnou diagnostiku nádorÛ jater,
Ïluã.cest, pankreatu a ledvin

10. pilotní studie zamûfiené na ãasnou diagnostiku nádorÛ useni-
orÛ jako specifické skupiny s vysok˘m onkologick˘m rizi-
kem a limitovan˘mi moÏnostmi kombinované léãby 

Je tfieba si uvûdomit, Ïe úsilí o sekundární prevenci mÛÏe
dosáhnout dobr˘ch v˘sledkÛ jen za pfiedpokladu provádûní
datového auditu parametrizovan˘ch záznamÛ. Za screening
lze pak prohlásit pouze takov˘ program sekundární prevence,
kter˘ má kromû datového auditu také kódovû a platbami odli-
‰ena vy‰etfiení asymptomatick˘ch jedincÛ.
V âR existuje dosud pouze screening nádorÛ prsu, v nûmÏ je
kaÏdoroãnû na více neÏ padesáti akreditovan˘ch mammodia-
gnostick˘ch jednotkách zachyceno pfies tisíc ãasn˘ch pfiípadÛ
rakoviny prsu. Ty pak mají nadûji úplné vyléãení. Informace
o pravidlech i v˘sledcích jsou vefiejnû k dispozici na
http//:www.mamo.cz. Patfií k paradoxÛm âR, Ïe tento jedin˘
úspû‰n˘ screeningov˘ program musí b˘t opakovanû zdola
hájen zejména vÛãi vedení resortu zdravotnictví. V minulém
období bylo tfieba odolávat snahám administrativnû sníÏit kva-
litu screeningu opu‰tûním akreditaãních kriterií, v souãasné
dobû je to zase nastavování iracionálních limitÛ, bránících zvy-
‰ování úãasti Ïen ve screeningu. Podle údajÛ NOR se v uply-
nul˘ch letech v˘raznû zv˘‰il podíl prvních stádií a mortalita
na rakovinu prsu klesá i pfii dosud trvajícím nárÛstu incidence.
Podíl prvních stádií nádorÛ kolorekta a nádorÛ hrdla dûloÏního se
dosud bohuÏel nemûní. Úsilí o organizovan˘ ãasn˘ záchyt obou
tûchto typÛ nádorÛ má zatím ãetné organizaãní slabiny. Chybí da-
tov˘ audit i oddûlení kódÛ screeningov˘ch vy‰etfiení. U nádorÛ
hrdla dûloÏního chybí zatím konsensus také ometodice, preventiv-
ní vy‰etfiení jsou gynekology provádûna aúãtována v˘raznû ãastû-
ji, av‰ak s niÏ‰í efektivitou, neÏ je tomu v referenãních zemích,
kde incidence i mortalita jsou ve srovnání s âR podstatnû niÏ‰í.
Bez podpory vedení resortu i zdravotních poji‰Èoven zÛstává sna-
ha praktikÛ vûnovat více pozornosti preventivním onkologick˘m
prohlídkám. Vyhlá‰ka o preventivních prohlídkách je zastaralá,
cel˘m sv˘m pojetím ‰patná aproto jen málo respektovaná. Praktic-
ky bez odezvy zÛstává návrh koncepce vûkovû specifick˘ch
onkopreventivních prohlídek jak je na základû vûkové distribuce
nádorÛ v NOR navrhl jiÏ pfied nûkolika lety resortní onkologick˘
ústav MOÚ (viz www.prevencenadoru.cz a www.mou.cz).
Centrální a dlouhodobû koncepãní podpora specifick˘m pilot-
ním projektÛm pro roz‰ifiování moÏností ãasného záchytu
nádorÛ je zatím vlaÏná a ani grantové agentury nevnímají tuto
oblast organizace preventivní zdravotní péãe jako dostateãnû
„vûdeckou“. Zãásti je to zpÛsobeno absencí soustavné a kva-
lifikované diskuse na toto téma a nízké informovanosti rych-
le se stfiídajících vedoucích garnitur. 



Terciární prevence
si klade za cíl zachytit pfiípadn˘ návrat nádorového onemoc-
nûní po primární léãbû a bezpfiíznakovém intervalu vãas a tedy
ve stále je‰tû léãitelné podobû. Základem pro úspû‰nou terci-
ární prevenci je jasné stanovení odpovûdnosti za pacienta
a odbourávání disperzního systému, v nûmÏ se za pfiemíry vy‰et-
fiení provádûn˘ch na rÛzn˘ch místech, ãasto vytrácí jednotící
pohled na onkologicky nemocného. To ãasto vede ke zpoÏìo-
vání diagnostiky nádorové rekurence, desinterpretaci nálezÛ ãi
nesprávnému posouzení dal‰ích léãebn˘ch moÏností. 
Cesta ke zlep‰ení zde nevede pfies nové kapacity, nové laboratorní
ãi zobrazovací metody, ale pfiedev‰ím pfies lep‰í organizaci dis-
penzární péãe alep‰í komunikaci mezi odborn˘mi specialisty aprak-
tiky. Název zdravotnického zafiízení a jméno lékafie odpovûdného
za dispenzarizaci daného onkologicky nemocného se musí stát sou-
ãástí diagnosticko léãebného algoritmu kaÏdého pfiípadu nádoro-
vého onemocnûní. Dispenzarizující lékafi samozfiejmû vyuÏívá
více vy‰etfiovacích metod a spolupráce s dal‰ími odborníky, ale
informace integruje v jeden závûr, za kter˘ nese odpovûdnost
a k nûmuÏ navrhuje nemocnému fie‰ení. Mûla by platit zásada, Ïe
okaÏdém onkologicky nemocném by mûl existovat vpfiípadû návra-
tu jeho onemocnûní konziliární zápis odborného onkologického
pracovi‰tû s návrhem postupu, a to i v pfiípadech, kdy s vyléãením
nemocného jiÏ nelze poãítat a pÛjde tfieba jen o terapii sympto-
matickou. Mnoha nemocn˘m s návratem nádorového onemocnû-
ní se totiÏ nedostává aktivní léãby, která by je mohla zachránit nebo
aspoÀ prodlouÏit jejich Ïivot ãi zlep‰it jeho kvalitu.
Dal‰í slabinou je dosud sekundární prevence u onkologicky
nemocn˘ch, respektive ãasn˘ záchyt jin˘ch nádorÛ neÏ je ten,
pro kter˘ je onkologick˘ pacient dispenzarizován. Dispenzár-
ní vy‰etfiení b˘vají i po celá léta soustfiedûna na dfiíve léãen˘
orgán a nejãastûj‰í místa metastazování, pacientovi se v‰ak
nezfiídka nedostává ostatních preventivních vy‰etfiení. Îenám
po léãbû karcinomu tlustého stfieva tak nezfiídka po mnoho let
chybûjí preventivní mammografie, muÏÛm po léãbû karcino-
mu prostaty vy‰etfiení na okultní krvácení ve stolici a podob-
nû. Tím mají mnozí onkologicky nemocní ve skuteãnosti zaji‰-
tûn men‰í rozsah preventivní onkologické péãe neÏ dosud
zdraví jedinci, byÈ riziko vzniku dal‰ího nádoru jiné proveni-
ence je u nich zpravidla v˘raznû vy‰‰í neÏ v bûÏné populaci. 
V rámci terciární prevence, s vyuÏitím spí‰e ekonomick˘ch
nástrojÛ zdravotních poji‰Èoven neÏ pouze administrativních
pfiíkazÛ , je tfieba podporovat :
1. povinnost oznaãit zdravotnické zafiízení a lékafie odpovûdné

za dispenzarizaci onkologicky nemocného po primární léãbû
2. povinnost konzultace kaÏdého pfiípadu návratu nádorového

onemocnûní v jednom 
z 18 garantovan˘ch onkologick˘ch center, aÈ jiÏ je oãekávan˘

postup jak˘koli
3. poskytovat onkologicky nemocn˘m dispenzarizovan˘m

s jedním typem nádoru preventivní vy‰etfiení také pro ãas-
n˘ záchyt jin˘ch typÛ nádorÛ ãili sekundární prevenci, a to
s vûdomím zv˘‰eného rizika duplicitních nebo i triplicitních
nádorov˘ch onemocnûní u tûchto geneticky ãi provedenou
léãbou stigmatizovan˘ch jedincÛ

Indikátorem kvality terciární prevence je pfiedev‰ím doba
celkového pfieÏití nemocn˘ch s nádory primárnû diagnostiko-
van˘mi v I.-III. klinickém stadiu.

Kvartérní prevence 
znamená pfiedvídání a pfiedcházení dÛsledkÛm progredujícího
a nevyléãitelného nádorového onemocnûní, které mohou zkra-
covat zbytek Ïivota nebo sniÏovat jeho kvalitu. Jakkoli nejsme
zvyklí hovofiit o prevenci u pokroãil˘ch a nevyléãiteln˘ch pfií-
padÛ nádorov˘ch onemocnûní, je zapotfiebí preventivního my‰-
lení i preventivních postupÛ také zde, a to v somatické, psy-
chické i sociální oblasti. 
Na zaji‰tûní a trvalou dostupnost analgetické léãby a odborné
algeziologické péãe je tfieba myslet je‰tû dfiíve neÏ se bolest pl-
nû rozvine. RÛzné derivaãní v˘kony endoskopick˘m stento-

váním ãi operaãnû je tfieba indikovat a provést dfiíve neÏ dojde
k akutním stavÛm neprÛchodnosti. Podobnû je tfieba myslet na
stabilitu skeletu a zachování mobility nemocného u kostních
metastáz, aÈ jiÏ vãas provedenou cílenou radioterapií ãi dokon-
ce ortopedick˘mi intervencemi. Je tfieba pfiedvídat a vãas fie‰it
v˘Ïivová opatfiení, psychologickou podporu i sociální zázemí
pfii omezené sobûstaãnosti. 
Pro zaji‰tûní kvartérní prevence je tfieba 
1. akceptovat, Ïe preventivní my‰lení a postupy se t˘kají i pok-

roãil˘ch pfiípadÛ nádorov˘ch onemocnûní, pouze mají jiné
organizaãní a léãebné nástroje neÏ je tomu u v˘‰e uvede-
n˘ch prevencí u zdrav˘ch a úspû‰nû léãen˘ch

2. zajistit v‰em onkologicky nemocn˘m s nevyléãiteln˘m
nádorov˘m onemocnûním vãas moÏnost odborné konzultace
algeziologa a onkologa s orientací na paliativní medicínu

3. zajistit podle potfieb nemocného vãas psychologickou,
duchovní a sociální podporu 

Indikátorem kvality kvartérní prevence je pfiedev‰ím soustavné
vyhodnocování dotazníkÛ kvality Ïivota, pfiizpÛsoben˘ch dané-
mu typu onemocnûní. Ty v‰ak musejí b˘t nejprve zavedeny
a pravidelnû vyhodnocovány.

Informaãní nástroje podporující onkoprevenci
jsou její nepochybnou souãástí a jedním z kriterií jejího fungo-
vání. Lze je rozdûlit na 
a) nástroje pro informování laické vefiejnosti
b) nástroje pro odborné rozhodování, zpûtnovazebnou korek-

ci a fiízenou preventivní péãi
Preferovat je tfieba soustavnost, srozumitelnost a dostupnost
onkopreventivních informací na rozdíl od kampaÀovit˘ch,
obskurních a subjektivních sdûlení. Obskurními jsou mínûny
pfiedev‰ím epizodické mediální v˘kfiiky vytrhávající informa-
ce z kontextu, vycházející s neovûfien˘ch a úãelovû zamûfie-
n˘ch údajÛ, jak se objevují nezfiídka i v zahraniãí, nebo zpro-
stfiedkovan˘ch informací bez uvedení zdrojÛ. Vznikal-li pro
tuto defektní informaãní ãinnost prostor dfiíve z dÛvodu absen-
ce na‰ich vlastních spolehliv˘ch zdrojÛ a citace se opíraly hlav-
nû o anal˘zy pomûrÛ v zahraniãí, pokroãili jsme v posledních
letech ve zpracování vlastních informaãních zdrojÛ do té míry,
Ïe mÛÏeme nabízet informace relevantní a vlastní.
a) Informace k onkoprevenci pro vefiejnost jsou jiÏ k dispozi-
ci na http:// www.prevencenadoru.cz, údaje o trendench v inci-
denci a mortalitû nádorÛ, proporcích klinick˘ch stádií a srov-
nání se zahraniãím na http://www.cba.muni.cz. Dále je
k dispozici bezplatná telefonní linka 800 222 322 a Onkolo-
gické informaãní centrum v MOÚ v Brnû pro distribuci infor-
maãních tiskovn s onkopreventivní problematikou.
b) Odborné informace zprostfiedkují webové zdroje âeské
onkologické spoleãnosti http: www.linkos.cz, Masarykova
onkologického ústavu http://www.mou.cz s diagnosticko-
léãebn˘mi guidelines a novû i webov˘ portál onkocenter, kte-
r˘ bude brzy integrovat v‰echny onkologické informaãní zdro-
je. Tabulkovou podobu NOR v ti‰tûné podobû poskytuje ÚZIS.
Odborné onkologické informace bude dále stále více posky-
tovat 18 komplexních onkologick˘ch center ãi skupin pro
solidní nádory dospûl˘ch, 6 hematoonkologick˘ch center a 2
centra pediatrické onkologie, coÏ je základ sítû onkologcik˘ch
pracovi‰È garantovan˘ch âeskou onkologickou spoleãností. 
Za potfiebnou informaãní podporu je tfieba pokládat také
pravidelnou informovanost stfiídajících se garnitur poslancÛ,
manaÏerÛ zdravotní péãe a vedení zdravotních poji‰Èoven na
v‰ech úrovních formou semináfiÛ a pfiehledÛ o dlouhodob˘ch
cílech a dosaÏen˘ch v˘sledcích v zájmu kontinuity onkopre-
ventivních programÛ. Intervaly, v nichÏ lze hodnotit efektivi-
tu onkoprevence a provádût cílené korekce, jsou totiÏ del‰í neÏ
promûny politick˘ch koncepcí a obsazování manaÏersk˘ch
míst v âeské republice. Zanedbávání prÛbûÏné a opakované
informovanosti manaÏerÛ a zastupitelÛ pfiiná‰í pro rozvoj
onkoprevence rovnûÏ nemalé pfiekáÏky a mnohdy to vypadá
jako bychom zaãínali stále znovu. 
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ECCO 13 - THE EUROPEAN CANCER CONFERENCE, 
PA¤ÍÎ, 30.10.- 3.11.2005

·LAMPA P., HYNKOVÁ L.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO,
ODD. RADIAâNÍ ONKOLOGIE

Nejvût‰í evropsk˘ onkologick˘ kongres tohoto roku byl uspo-
fiádán v obrovském komplexu Le Palais Des Congre de Paris
v centru PafiíÏe poblíÏe Vítûzného oblouku a za úãasti asi 12 tis.
úãastníkÛ. Jednání kongresu probíhalo paralelnû ve více sálech
a v moÏnostech jedince nebylo reálné cel˘ program absolvo-
vat. V následujícím textu se vûnuji nûkter˘m novinkám, zají-
mavostem a postfiehÛm pfiedev‰ím z oblasti radioterapie. 

Karcinom prsu
Kanadská studie na souboru 1234 pacientek srovnává v˘sledky
ozafiování celého objemu prsu standardní frakcionací 25x2,0 Gy
(bûhem 35 dnÛ) s frakcionací 42 Gy/16 frakcí (16x2,62 Gy) bûhem
22 dní u pacientek po parciální mastektomii. V˘sledky tfiíletého
sledování vpfieÏití akosmetické v˘sledky jsou ekvivalentní. Kob-
dobn˘m v˘sledkÛm dospûla i anglická studie na souboru 1410
pacientek srovnávající 25x2,0 Gy, 13x3,0 Gy a13x3,3 Gy bûhem
5-ti t˘dnÛ. Na konferenci byla jedna sekce vûnována otázce
parciálnímu ozáfiení prsu - jen lÛÏka tumoru. Závûr jednání nepo-
tvrdil tuto metodu jako rutinní zpÛsob radioterapie po parciální
mastektomii pro karcinom prsu. Hodnû diskuse se vûnovalo také
indikaci ozáfiení svodné lymfatické oblasti pfii pozitivitû 1-3 uzlin.
¤ada pracovi‰È tuto indikaci nepovaÏuje za chybnou. V edukaã-
ním programu bylo také byly referovány tfii studie, jejichÏ v˘sled-
ky byly zvefiejnûny v leto‰ním roce a které nepotvrdily zv˘‰ené
riziko závaÏn˘ch vedlej‰ích úãinkÛ léãby ionizujícím záfiením pfii
souãasné aplikaci tamoxifenu. Na konferenci zaznûly také práce
popisující efektivitu metronomického podávání chemoterapie
(orální cyklofosfamid ãi metotrexát, paklitaxel) jako konsolidaã-
ní léãba trvající aÏ jeden rok po aplikaci základní fiady adjuvant-
ní kombinované chemoterapie. M. Overgaard uvedla v˘sledky
rozsáhlé dánské studie na souboru 3 083 pacientek - 8% riziko
lokálního relapsu u pacientek 2. a 3. klin. stádia s adjuvantní
radioterapií a 41% riziko lokálnûregionálního relapsu u pacien-
tek léãen˘ch pouze systémovou terapií. Francouz‰tí autofii zve-
fiejnily v˘sledky statistické studie vyhodnocující na souboru 16
705 pacientek vznik duplicitních karcinomÛ po ozáfiení pfii karci-
nomu prsu. Signifikantnû byla zv˘‰ena incidence pouze sarkomÛ
a karcinomÛ plic. Opakovanû ve více sdûlení zaznûlo efektivní
vyuÏití polohy pfii ozafiování prsu na bfii‰e ãi na boku z hlediska
prevence ozáfiení kritick˘ch orgánÛ.

Nádory mozku
Kontrolované randomizované studie potvrdily efektivitu
v léãebn˘ch v˘sledcích konkomitaního podání temozolomidu
s radioterapií u high grade gliomÛ v adjuvantním podání. U dûtí
s mozkov˘mi PNET tumory po resekci R0M0 v rámci rando-
mizované studie SIOP jsou hodnoceny v˘sledky dvou skupin
- jen s adjuvantní chemoterapií a chemoradioterapií. Na konf-
erenci zaznûla práce japonsk˘ch autorÛ vyuÏívající IMRT
techniky s integrovan˘m boost ozáfiením u maligních gliomÛ
(soubor zatím 12 pacientÛ).

Karcinom prostaty
Na konferenci byly mj. popisovány v˘sledky akcelerovan˘ch
reÏimÛ ve srovnání se standardní frakcionací, napfi. 20x2,62 Gy
vs. 33x2,0 Gy, nebo s frakcionací 5x3,0 Gy do celkov˘ch dávek

57 Gy, 60 Gy ãi 66 Gy. Nebylo zji‰tûno v˘znamnûj‰ích rozdí-
lÛ v pozdní toxicitû. Za akceptabilní reÏim lze pokládat i 6x6
Gy, 2x t˘dnû . Tyto alterované reÏimy frakcionace jsou prová-
dûny v rámci studií fáze I-III. Na základû v˘sledkÛ EORTC stu-
die 22911, jejíÏ v˘sledky byly na konferenci pfiedneseny, je
indikováno pooperaãní ozáfiení lÛÏka tumoru (50+10 Gy) pfii
pozitivních okrajích po radikální prostatektomii u stádia pT3.
V otázce neoadjuvantní hormonální terapii pfied a bûhem kura-
tivní radioterapie u pacientÛ se stfiedním rizikem pfievládá názor
aplikovat „short course“ androgenní suprese (celkem 4 mûs.
pfied radioterapií) neÏ dlouhodobé (2 roky) podávání antiand-
rogenÛ po provedení radioterapie. Z nov˘ch moÏností léãby
u hormonodependentních karcinomÛ prostaty jsou ve studiích
zkou‰en atrasentan - selektivní antagonista endotel-A recepto-
rÛ, dále Bevacizumab a vakcina APC8015 (Provenge) .

Karcinom koneãníku
V edukaãní pfiedná‰ce zaznûlo, Ïe uÏ dávka 30 Gy/ekv. zname-
ná statisticky signifikantní redukci rizika lokální recidivy
onemocnûní (dávka 5x5 Gy odpovídá 37,5 Gy/5x2,0 Gy). Vrám-
ci jednání konference byly uvedeny dal‰í v˘sledky známé ‰véd-
ské studie s pfiedoperaãní radioterapií 5x5,0 Gy (medián sledo-
vání 13 let). Míra lokální recidivy u ozafiovan˘ch pacientÛ byla
9%, u pouze operovan˘ch 26%. Specificky pro karcinom pfieÏi-
tí je uozafiovan˘ch pacientÛ 72% vs. 62% uneozafiovan˘ch. ¤ada
sdûlení se vûnovala neoadjuvantnímu podání capecitabinu kon-
komitantnû s radioterapií s nadûjn˘mi v˘sledky.

Karcinomy hlavy a krku
Bourhis ve svém sdûlení na základû metaanal˘z pokládá
konkomitantní chemoradioterapii za efektivnûj‰í metodu léã-
by neÏ neo- ãi adjuvantní chemoterapii. Autofii sdûlení z Aar-
husu pÛsobivû na CT snímcích pfiedvedli riziko odloÏení zahá-
jení radioterapie (medián 28 dnÛ), které má za následek v fiadû
pfiípadÛ (58%) v˘znamné zvût‰ení objemu tumoru.

Varia
Ve sdûlení autorÛ z Nizozemí bylo uvedeno 25% riziko sní-
Ïení funkce levé ledviny po ozáfiení lÛÏka tumoru po gastrek-
tomii pro karcinom Ïaludku dávkou 45 Gy.
J. Overgaard v sekci prevence pozdních vedlej‰ích úãinkÛ
radioterapie pokládá za nejdÛleÏitûj‰í pfiesné (3D) plánování
radioterapie a pouÏití adekvátní ozafiovací techniky. Z medi-
kamentózních preparátÛ potvrdil v˘znam v prevenci pozdních
zmûn aplikaci vitaminu E a pentoxifylinu. V˘znam statinÛ
v této otázce není potvrzena.
V oblasti stereotaxe bylo více prací zamûfieno na vyuÏití stereo-
taktické radioterapie v extrakraniálních lokalizací (tumory pli-
c, obratlÛ, jater).
Závûrem lze snad konstatovat, Ïe kongres provázelo po vût‰i-
nu dnÛ krásné sluneãné poãasí a nebyl poznamenán pyroman-
sk˘mi nepokoji v pfiedmûstí PafiíÏe.

28TH ANNUAL SAN ANTONIO BREAST 
CANCER SYMPOSIUM 2005

·LAMPA P.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO,
ODD. RADIAâNÍ ONKOLOGIE

Ve dnech 8.-11. prosince 2005 probûhl v texaském mûstû San
Antonio dal‰í roãník sympózia vûnovaného nádorÛm prsu.
Úãastníky kongresu pfiivítalo nezvykle chladné poãasí, první

zprávy
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dva dny se venkovní teploty pohybovaly tûsnû pod bodem mra-
zu, nicménû zbytek kongresu provázely teploty kolem 15-20
°C. Obraz kaktusÛ s rampouchy byl i pro trvalé obyvatele San
Antonia nezvykl˘m pohledem. Basketbalov˘ nad‰enci mohli
v dobû konání kongresu po dva veãery nav‰tívit zápasy mist-
ra NBA San Antonio Spurs.
Hlavní jednání kongresu bylo zamûfieno na v˘sledky
randomizovan˘ch studií aplikace cytostatik, hormonoterapie
a nádorov˘ch protilátek, na nanotechnologii v léãebné strate-
gii karcinomÛ prsu (zatím jen velmi teoretické závûry), na dlou-
hodobé léãebné v˘sledky,  na roli radioterapie, na v˘znam
odbûru sentinelové uzliny a disekce axily. Velk˘ prostor v jed-
nání dostala problematika prediktivních faktorÛ, dále role angi-
ogeneze, genetické faktory, epidemiologie a edukace, biolo-
gie nádorové buÀky, imunoterapie.
Na sympóziu byly prezentovány v˘sledky randomizované stu-
die EORTC 10853 hodnotící desetileté sledování v˘sledkÛ
konzervativních léãebn˘ch postupÛ u duktálního karcinomu
in situ (DCIS). Na souboru 1010 pacientek bylo bezpfiíznako-
vé období popsáno u 75% pacientek jen po operaãním fie‰ení,
ve skupinû u pacientek i s radioterapií  (50 Gy, celá mamma)
po chirurgickém v˘konu bylo 85% Ïen bez pfiíznakÛ lokální
recidivy. Riziko kontralaterálního karcinomu bylo u obou sku-
pin stejné, stejnû jako riziko vzdálené diseminace. Riziko lokál-
ního relapsu bylo zvlá‰tû vysoké u Ïen mlad‰ích 40 let.
Prospektivní  randomizovaná studie rakousk˘ch autorÛ na sku-
pinû 875 postmenopauzálních Ïen s nádorem men‰ím neÏ 3
cm, s pozitivními  hormonálními receptory a negativními axi-
lárními uzlinami, udává riziko lokálního relapsu 3,26% u paci-
entek s následnou radioterapií a 5,17% u pacientek bez radio-
terapie jen s hormonální terapií (medián sledování 121 mûs.)
Angliãtí autofii restrospektivnû vyhodnotili riziko lymfedému
po samplingu axily (2,2%, 312 pac.) a po disekci (12,3%, 194
pac.); podle oãekávání pfiichází k signifikantnímu rozdílu.
Australská  retrospektivní studie na souboru 98 Ïen mlad‰ích
45 let s karcinomem prsu z let 1982-2000 a s následn˘m
tûhotenstvím hodnotila pûtileté pfieÏití. Celkem 69% pacien-

tek mûlo primárnû negativní uzliny, adjuvantní chemoterapii
absolvovalo 40% Ïen a jen u 5% pacientek byl podáván tamo-
xifen. Medián od stanovení diagnózy k graviditû byl 18,5 mûsí-
ce. Pûtileté pfieÏití bylo popsáno u 93% pacientek.
Na souboru 4368 pacientek ozáfien˘ch pro karcinom prsu
v Holandsku, které byly plánovány pomocí poãítaãov˘ch plá-
novacích systémÛ, nebylo pozorováno zv˘‰ení rizika vzniku
akutního infarktu myokardu. Toto riziko bylo zv˘‰eno u paci-
entek-kufiaãek. Dal‰ím zajímav˘m sdûlením bylo kanadsk˘ch
autorÛ, ktefií v pfiípadû ozafiování uzlin podél levostranné art.
mamm. int. doporuãují inverzní plánování  a techniku IMRT
radioterapie. Signifikantnû se proti standardnímu  plánování
sníÏí riziko po‰kození plic (V20 vlevo: 12,8% vs. 20,6%) a srd-
ce (V30: 0,45% vs. 6,59%).
Dal‰ím zajímav˘m sdûlení bylo o aplikaci efaproxiralu
(EFAPROXYNTM) bûhem paliativního ozafiování celého moz-
ku u pacientek s karcinomem prsu a s diseminací do mozkov-
ny (soubor 106 pacientek, Cleveland).  Tento preparát zvy‰u-
je radiosenzitivitu modifikací hemoglobinu a sníÏením hypoxie
tkání. Medián pfieÏití je popisován u skupiny pacientek s radi-
osenzibilizací 9 mûs., bez senzitizéru 4 mûs.
Nûkolik sdûlení bylo vûnováno akcelerované parciální
radioterapii po konzervativním chirurgickém v˘konu za
pouÏití brachyterapie (MammoSite), ale i zevní radiotera-
pie s metodou fiízeného d˘chání (2x dennû, celkem 5 dnÛ,
38,5 Gy). Jednou z moÏností aplikace akcelerované parci-
ální radioterapie (50 Gy, 5 frakcí, 5 dnÛ) je  neoadjuvantní
redukce tumoru (velikost do 3-4 cm), které je dosáhnuto
v 71%. Tuto studii na souboru 12 pacientek prezentovali
autofii z Japonska.
V oblasti konkomitantní chemoradioterapie bylo zajímavé sdû-
lení o v˘sledcích fáze 1 klinického zkou‰ení aplikace gemci-
tabinu bûhem radioterapie pro lokální recidivu karcinomu prsu
hrudní stûny u pacientek, které nebyly primárnû ozafiovány.
Pfiimûfienû tolerovanou dávkou s v˘born˘mi léãebn˘mi v˘sled-
ky byla aplikace gemcitabinu 300 mg/m2 jedenkrát t˘dnû po
dobu celé radioterapie (25x2,0 Gy).

recenze

JAN DVO¤ÁâEK, MARKO BABJUK ET AL.: 
UROONKOLOGIE.

Koedícia Galén - Karolinum, Praha 2005, 1. vyd., 589 s.
ISBN 80-7262-349-4, ISBN 80-246-1108-2.

Problematika urologickej onkológie je v celosvetovom meradle
veºmi aktuálna a intenzívne sa rozvíja. Svedãí o tom fakt, Ïe aj napri-
ek stúpajúcej incidencii väã‰iny urologick˘ch malignít dochádza u
niektor˘ch z nich k zlep‰eniu preÏívania pacientov vìaka zavád-
zaniu nov˘ch diagnostick˘ch i terapeutick˘ch postupov. Preto sú
urologické malignity dôleÏitou kapitolou onkológie z pohºadu onko-
lógov, ale aj v˘znamnou kapitolou urológie z pohºadu urológov.
Celosvetovo sa problematike onkourológie venuje mnoho vedec-
k˘ch a odborn˘ch tímov, ktoré produkujú stále nové a nové poznat-
ky. Tieto tímy vytvárajú, resp. v urãit˘ch ãasov˘ch periódach aktu-
alizujú ‰tandardné diagnostické a lieãebné postupy. Je úlohou nás
v‰etk˘ch, ktorí sa tejto disciplíne venujeme, zaãleÀovaÈ tieto postu-
py do svojej kaÏdodennej medicínskej praxe.
Ucelen˘ prehºad informácií o urologick˘ch nádoroch poskytuje naj-
nov‰ia publikácia autorského kolektívu skúsen˘ch odborníkov pod
vedením prof. MUDr. Jana Dvofiáãka, DrSc. a doc. MUDr. Marka
Babjuka, CSc., ktorú praÏské nakladateºstvá Galén a Karolinum pred-
loÏili na jeseÀ 2005 medicínskej verejnosti.
Zostavovatelia vybrali na písanie jednotliv˘ch kapitol skutoãne eru-
dovan˘ch autorov, ktorí sa zhostili svojich úloh s najvy‰‰ou zodpo-
vednosÈou a profesionalitou.

V autorskom kolektíve sa takto ocitlo vy‰e 30 renomovan˘ch odbor-
níkov nielen z oblasti urológie, ale aj odborníkov z oblasti biológie
a genetiky, endokrinológie, gynekológie, chirurgie, intenzívnej medi-
cíny, onkológie a detskej onkológie, patológie a rádioterapie. 
V celkove 11 kapitolách sa rozoberá veºmi detailne problematika
molekulárnej biológie a genetiky urologick˘ch malignít, nádorov
nadobliãiek a retroperitonea, obliãiek a horn˘ch moãov˘ch ciest,
moãového mechúra, prostaty, uretry, penisu, testis, semenného
povrazca a skróta. Autori sa venovali aj urologick˘m komplikáciám
gynekologick˘ch a chirurgick˘ch malignít, urologick˘m nádorom det-
ského veku a v nie poslednom rade v˘znamnej problematike palia-
tívnej terapie urologick˘ch nádorov. 
V‰etky lokality urologick˘ch malignít sa analyzujú z hºadiska epide-
miológie, etiológie, patológie, symptomatológie, diagnostiky, klasi-
fikácie, terapie podºa jednotliv˘ch ‰tádií, prevencie i prognózy.
Táto publikácia, ktorá bola venovaná nedávno zosnulému „bardovi“
ãeskej urológie - prof. MUDr. Eduardovi Hradcovi, DrSc., je urãite
v˘znamn˘m prínosom pre ‰irokú odbornú ãitateºskú obec. 
„Onkourologie“, ktorú moÏno povaÏovaÈ za cenn˘ zdroj súãasn˘ch
odborn˘ch poznatkov, by nemala ch˘baÈ v kniÏnici Ïiadneho uroló-
ga, najmä v‰ak takého, ktor˘ sa orientuje na diagnostiku a lieãbu uro-
logick˘ch malignít. Urãite rád po nej siahne aj klinick˘ onkológ, pato-
lóg, rádiodiagnostik i rádioterapeut. MôÏe byÈ tieÏ odporúãanou
literatúrou pre poslucháãov lekárskych fakúlt i pre frekventantov post-
graduálneho medicínskeho vzdelávania v spomínan˘ch ‰pecializá-
cich a to nielen v ãesk˘ch zemiach, ale aj na Slovensku.

Prof. MUDr. Dalibor Ondru‰, DrSc.
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onkologické spoleãnosti

ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI 
KONANÉHO DNE 15. 11. 2005 V HRADCI KRÁLOVÉ

Pfiítomni: Vorlíãek, Aschermannová, Eckschlager, Fínek, Jelínko-
vá, Konopásek, Petera, PetruÏelka, Pfiibylová, Rob, Stáhalová, Stan-
ku‰ová, Vyzula, Îaloudík 
Omluveni: Abrahámová, Cwiertka 
Hosté: Dr.Medková, Dr.Siráková (za okresní onkologická praco-
vi‰tû Hradeckého kraje)

V úvodu podal doc.Petera, pfiednosta hradeckého onkologického
pracovi‰tû, komplexní informaci o situaci v onkologii v kraji po
stránce epidemiologické, organizaãní i kvalifikaãní a seznámil pfií-
tomné s plány do budoucna. 

1. Kontrola zápisu - opatfiení v ãasopise Klinická onkologie spl-
nûna. 

2. Postgraduální vzdûlávání v klinické onkologii. Byl diskutová-
n dosavadní v˘voj, souãasn˘ stav, rozpory mezi dikcí Záko-
na 95/2004 a moÏn˘m v˘vojem podle pfiipomínek expertÛ EU,
upozornûno na smlouvu, kterou nesystémovû uzavfiela 1.LF
UK s IPVZ. Byl citován dopis tajemníka AK prof. ·krhy
z posledních dnÛ, kter˘m se odsouvá termín akreditací, av‰ak
oãekává se práce na pÛvodním konceptu implementace nové-
ho zákona a pfiedev‰ím ujasnûní financování mezd ‰kolencÛ
po dobu jejich dlouhodob˘ch praxí ve ‰kolících zafiízeních. 

3. âOS vyhla‰uje soutûÏ o pfiíspûvky na pfiístroje pro onkologick-
˘ v˘zkum a rozvoj z leto‰ního grantu Bûhu T.Foxe s termínem
odevzdání do konce roku 2005. Pfiihlá‰ka formulovaná na jed-
né stranû musí obsahovat pojmenování pfiístroje, struãnou cha-
rakteristiku jeho funkce a pouÏití, pfiedpokládanou cenu a podíl,
kter˘m se bude organizace Ïadatele na zakoupení podílet (v pro-
centech), samozfiejmû adresu pracovi‰tû, jméno Ïádají osoby
s kontaktními údaji a podpis statutárního zástupce organizace,
z níÏ Ïádost pochází. Rozdûlována bude ãástka asi 2,5 mil Kã. 
Do konce roku 2005 mají b˘t odevzdány zprávy o fie‰ení pro-
jektÛ RASO (roãní analytické studie v onkologii) z roku 2005,
podmínkou je také odevzdání práce k publikaci do Klinické
onkologie. 
Po dohodû s poskytovatelem grantu z Bûhu T.Foxe a Kanad-
sk˘m velvyslanectvím budou i nadále ob jeden rok stfiídány
projekty typu RASO a granty typu pfiíspûvku na pfiístroje .
V˘bûr provede v lednu 2006 v˘bor âOS.

4. Byl upfiesnûn postup stran garance KOC na základû pfiihlá‰ek,
které mají b˘t zaslány pfiedsedovi âOS do konce listopadu.
Následující etapou bude pojmenování onkosítû v regionech za
pomoci KOC, která se zavazují pfievzít starost o pojmenování
a organizace sítû v okruhu své pÛsobnosti. Regionální sítû nebu-
de jiÏ âOS garantovat, její chod je v kompetenci krajského zdra-
votnictví ve spolupráci s KOC. Dále je tfieba upfiesnit speciali-
zovanou ãást ve struktufie onkocenter, pfiedstavují jiÏ fiadu let
dvû pediatrickoonkologické skupiny (POS) v Praze a Brnû a ‰est
hematoonkologick˘ch skupin (HOS) v Plzni, 2 v Praze, v Hrad-
ci Králové, Brnû a Olomouci které budou v souãasném proce-
su potvrzeny garancemi v souãinnosti s vedením Pediatrické
sekce a âeské hematologické spoleãnosti.

5. V reakci na souãasné diskuse na MZd se v˘bor âOS jednoznaã-
nû shoduje, Ïe lékovou kategorii X je pro okruh protinádorov˘ch
preparátÛ tfieba zachovat. âOS dlouhodobû usiluje o racionální
vyuÏívání prostfiedkÛ na onkologickou farmakoterapii i pro
reprodukci a rozvoj onkologick˘ch technologií. âOS má dlou-
hodobû zvefiejnûny doporuãené postupy onkologické péãe a zása-
dy cytostatické terapie, organizuje pravidelná setkání odborní-
kÛ pro racionální vyuÏívání nov˘ch nákladn˘ch protinádorov˘ch
lékÛ (pfiíkladem je tfieba spoleãná celostátní databáze pro trastu-
zumab, podobnû se diskutuje o cetuximabu a bevacizumabu).
Efektivitu nákladné onkologické terapie zv˘‰í také garance Kom-
plexních onkologick˘ch center, budou-li poji‰Èovnami respek-

tována jako partnefii pro nejnákladnûj‰í onkologickou péãi. âOS
v˘znamnû podporuje a stimuluje preventivní programy, které
mohou sníÏit náklady na léky záchytem v ãasn˘ch stádiích. Je
tfieba také relativnû samostatnû posuzovat náklady v jednotli-
v˘ch odli‰n˘ch okruzích onkologie, tedy potfieby a náklady péãe
v dûtské onkologii, v hematoonkologii a onkologii solidních
nádorÛ dospûl˘ch. 

6. Pfiedseda prof. Vorlíãek jménem v˘boru âOS a po dohodû se
zástupci v˘boru SROBF (doc.Petera, dr.Stanku‰ová) za‰le
dopis ing. Mazánkové, fieditelce ÚZIS, v nûmÏ ji sdûlí, Ïe obû
kompetentní spoleãnosti velmi dÛraznû trvají na sv˘ch recen-
zích v‰ech ãlánkÛ v odborn˘ch, zejména zahraniãních ãasopi-
sech, v nichÏ pracovníci ÚZIS interpretují ãi komentují údaje
o onkologické a radioterapeutické péãi. Dr.Stanku‰ová citova-
la z ãlánku dr. Aimové, která charakterizuje pfiístrojové kapa-
city ãeské radioterapie dosti zmaten˘m zpÛsobem. Podobnû
zástupci ÚZIS nekvalifikovanû komentovali údaje o v˘sled-
cích onkologické péãe pro Eurocare 3 v minulosti. Nekvalifi-
kované komentáfie mohou u zahraniãních odborníkÛ po‰kozo-
vat obraz ãeské onkologie, jiÏ proto, Ïe ãtenáfii nemusí b˘t
zfiejmé, Ïe nejde o komentáfi psan˘ administrativou ÚZIS bez
vûdomí onkologick˘ch odborn˘ch spoleãností. âOS pokládá
ÚZIS za blízkého spolupracovníka, av‰ak správce onkologic-
k˘ch dat, nikoli reprezentanta ãeské onkologie a radioterapie. 

7. Îádost o akreditaci ‰kolících akcí u âLK za‰le s potfiebnou d-
okumentací pfiedseda prof. Vorlíãek cestou âLS, jak je
poÏadováno pfiedsedou âLS prof. Blaho‰em.

8. V˘bor âOS vzal na vûdomí písemnou informaci o vzniku
obãanského sdruÏení „Diagnóza CML“(chronická myeloidní
leukémie).

9. Pfiipomínkování návrhu na zmûny v systému poskytování
lázeÀské péãe : zajistit ucelené spektrum diagnóz, ujasnit opa-
kování indikací v dal‰ích letech. 
Je prospû‰né, Ïe v novém návrhu indikují lázeÀskou léãbu
v onkologick˘ch indikacích specialisté, klinick˘ onkolog a dal-
‰í Návrh obsahuje i moÏnost opakování komplexní lázeÀské
péãe v intervalu 1 roku.

10. V˘bor âOS schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ : Vlãková (Brno), H-
rstka (Hradec Králové), Jufiiãková (Rajhrad), Hora (PlzeÀ),
Otevfielová (Znojmo), Kalvodová (Brno), ·krobánková (Olo-
mouc), Vanûk (Nov˘ Jiãín)

11. Pokladník âOS doc. Finek informoval, Ïe âOS má nyní na úãtu
388 tis. Kã, vydavateli Klinické onkologie bude pfieveden roã-
ní pfiíspûvek na odbor˘ ãasopis 60 tis. Kã , zÛstane tedy 328 tis.
Kã. V˘bor âOS postupnû zváÏí námûty na úãelné ãerpání tûch-
to prostfiedkÛ pro rozvoj nov˘ch aktivit âOS.

12. Pfiedseda prof. Vorlíãek zajistí v‰em ãlenÛm v˘boru elektronické
t˘denní pfiehledy ãlánkÛ z tisku o onkologii.

13. Dr.Stanku‰ová informovala o vzdûlávacím kurzu brachytera-
pie ESTRO v bfieznu 2006 v Praze, pro ãeské úãastníky je moÏ-
no domluvit i sníÏen˘ poplatek, podrobnûj‰í informace podá
zájemcÛm na poÏádání.

14. Doc.Rob informoval o kurzu onkogynekologie European Scho-
ol of Oncology (ESO) konaném v ãervnu 2006 v Praze , podrob-
nûj‰í informace podá zájemcÛm na poÏádání.

15. V˘bor âOS rozhodl vyhla‰ovat u pfiíleÏitosti Brnûnsk˘ch onko-
logick˘ch dnÛ SoutûÏ o nejlep‰í poster pro mladé autory do 30
let , nejlep‰í poster vybran˘ na akci zástupci v˘boru bude odmû-
nûn ãástkou 10 000 Kã.

16. Podobnû jako vloni, i letos dostanou v‰ichni ãlenové âOS diáfi
âeské onkologické spoleãnosti se seznamem v‰ech onkolo-
gick˘ch akcí v roce 2006. Diáfi je opût doprovázen reproduk-
cemi obrazÛ a soch.

Pfií‰tí jednání v˘boru âOS vûnované pfiedev‰ím garancím KOC
bude 20.12.2005 od 10h ve FN Motol. 

Nezapomínejte na na‰e stránky 
- kaÏd˘ den nûco nového.
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Zápis z jednání v˘boru âeské onkologické spoleãnosti
konaného  dne 20. 12. 2005 v Praze - Motole

Pfiítomni : Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Cwiertka, Eckschla-
ger, Fínek, Jelínková, Konopásek, Petera, PetruÏelka, Pfiibylová, Stáha-
lová, Stanku‰ová, Vyzula, Îaloudík
Omluven: Rob   
Hosté: doc. Du‰ek (CBA)
V úvodu ãleny v˘boru âOS pfiivítal pfiednosta KDO prof. MUDr. Jan Sta-
r˘, DrSc. a seznámil pfiítomné struãnû se strukturou pracovi‰tû.

1. Doc. Du‰ek pfiedstavil v˘boru âOS návrh webového portálu Náro-
dního onkologického programu NOP ON-LINE, kter˘ mÛÏe pfiedstavovat
základní informaãní i komunikaãní platformu sjednocující onkologii v âR,
vãetnû odkazÛ na jiÏ existující ãetné webové onkologicky orientované
zdroje. Jde vlastnû o pracovní odnoÏ www.linkos.cz, která mÛÏe pfiede-
v‰ím prezentovat stav plnûní NOP, datovou základnu a dílãí projekty NOP
a aktivity garantovan˘ch onkocenter   a zobrazovat i celou onkosíÈ (road
map). âlenové v˘boru po ‰ir‰í diskusi podpofiili tuto sjednocenou infor-
maãní platformu a doporuãili, aby návrh byl dále rozpracován pro reali-
zaci jiÏ na poãátku roku 2006. SchÛzka pfiípravné skupiny pro portál
NOR ON LINE se uskuteãní 6.1.2006 v 16h v Kongresovém centru BVV
Brno. Zváni jsou v‰ichni zájemci, ktefií by se chtûli na práci pro portál NOP
ON LINE systematicky podílet. 

2. V˘bor âOS projednal pfiihlá‰ky o statut  komplexního onkologického
centra (KOC) ãi komplexní onkologické skupiny (KOS) na základû dekla-
rovan˘ch kriterií a po hlasování udûlil garanci následujícím pracovi‰tím
(uvedeny jsou oficiální názvy KOC/KOS, jméno vedoucího a v˘sledek
hlasování - hlasování se zdrÏeli ãlenové v˘boru z projednávaného praco-
vi‰tû) :

KOC FN PlzeÀ, vedoucí doc. Fínek, hlasÛ: 14 pro, 0 proti, zdrÏel se 1 
- doc. Fínek
KOC Nemocnice Chomutov, vedoucí dr. KÛta, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC Masarykova nemocnice Ústí n/L, vedoucí dr. Lys˘, hlasÛ: 15 pro,
0 proti
KOC Nemocnice Liberec, vedoucí dr. Barto‰, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC FN Hradec Králové s kooperativní skupinou Hradecko, vedou-
cí doc. Petera, hlasÛ: 14 pro, 0 proti, zdrÏel se doc. Petera
KOC Nemocnice Pardubice, vedoucí doc. VaÀásek, hlasÛ: 15 pro, 0 proti 
KOC Nemocnice âeské Budûjovice, vedoucí dr. Fi‰er, hlasÛ: 15 pro, 
0 proti
KOC Nemocnice Jihlava s kooperativní skupinou Vysoãina, vedou-
cí prim. Slavíãek, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC FN Olomouc, vedoucí prof. Mihál, hlasÛ: 14 pro, 0 proti, zdrÏel se
dr. Cwiertka, 
KOC  Nemocnice  Zlín s kooperativní skupinou Zlínsko, vedoucí dr.
Kohoutek, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC Nov˘ Jiãín, vedoucí dr. Soumarová, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC FN Ostrava, prozat. vedoucí dr. Dokulil (upfiesnûní po konkursu),
hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC MasarykÛv onkologick˘ ústav Brno, vedoucí prof. Vyzula, hla-
sÛ: 13 pro, 0 proti, hlasování se zdrÏeli prof. Vyzula a prof. Îaloudík 
KOC FN Brno, vedoucí dr. Kiss, hlasÛ: 14 pro, 0 proti, zdrÏel se prof.
Vorlíãek
KOC FN U Svaté Anny Brno, vedoucí dr. Spurn˘, hlasÛ: 15 pro, 0 proti
KOC FN Praha-Motol s kooperativní skupinou ÚVN a Nemocnicí Na
Homolce, vedoucí: dr. Prausová,
hlasÛ: 13 pro, 0 proti, zdrÏeli se dr. Stanku‰ová a prof. Eckschlager
KOC FN Královské Vinohrady Praha, vedoucí dr.Kubecová, hlasÛ: 
15 pro, 0 proti
KOS Praha a Stfiedoãesk˘ kraj (Onkologická klinika VFN 1. LF UK,
Ústav radiaãní onkologie FNB 1. LF UK, Onkologické oddûlení FTN
1. LF UK, Ústav onkologie a pneumologie Ple‰) vedoucí doc. PetruÏelka,
hlasÛ: 9 pro, 0 proti, zdrÏeli se doc. Abrahámová, doc. PetruÏelka, doc.
Konopásek, dr. Ashermanová, dr. Stáhalová, dr. Pfiibylová
Îádost o pfiihlá‰ení se ke statutu KOS podanou z Diagnosticko-terapeu-
tického  centra Praha 4 v˘bor doporuãuje fie‰it navázáním souãinnosti
s nûkter˘m z KOC ãi KOS v Praze. 
Îádost o statut KOC s garancí âOS Onkologické ambulance Bruntál v˘bor
neschválil, neboÈ pracovi‰tû nenaplÀuje v‰echna potfiebná kriteria KOC,
av‰ak doporuãuje navázat souãinnost s nûkter˘m z regionálních KOC. 
Îádost o statut KOC s garancí âOS Slezské nemocnice Opava, resp. její
onkologické ambulance v˘bor neschválil, neboÈ pracovi‰tû nenaplÀuje
v‰echna potfiebná kriteria KOC, av‰ak doporuãuje navázat souãinnost
s nûkter˘m z regionálních KOC. 
Îádost o statut KOC s garancí âOS Nemocnice Pfierov v˘bor neschválil,
neboÈ pracovi‰tû nenaplÀuje v‰echna potfiebná kriteria KOC, av‰ak dopo-
ruãuje navázat souãinnost s nûkter˘m z regionálních KOC. 

3. Doc. Abrahámová informovala v˘bor âOS o nové verzi hlá‰enky
zhoubného novotvaru inovované pfii pfiechodu na pilotní elektronické hlá-

‰ení. Formuláfi se nyní naz˘vá Incidence a léãba novotvaru a do‰lo v nûm
ke korekci nûkter˘ch diskrepancí z minulosti. V˘bor âOS vzal existenci
nového typu formuláfie na vûdomí. 

4. Prof. Îaloudík informoval o celodenní konferenci v˘roãního auditu
mammárního screningu âR, kter˘ se konal za úãastí zástupcÛ v‰ech akre-
ditovan˘ch mammodiagnostick˘ch pracovi‰È a zástupce IARC  z Lyonu
dne 9.12. 2005 v Brnû. Pfiipomnûl, Ïe screening je systematicky monito-
rován jednotn˘m software MaSc a komplexní informace o screeningu je
vefiejnû k dispozici na www.mamo.cz. Za datovû  kompletizované dva
roky mammárního screeningu 2003-2004 bylo  preventivnû vy‰etfieno 487 203
Ïen a u 2 142 byl zachycen karcinom. V 77% ‰lo o nádory T1 nebo Tis,
tedy potenciálnû dobfie vyléãitelné. Celá cílová populace Ïen ve vûku 45-
69 ãítá pfies 1,6 miliónu. Pro‰etfienost Ïen je tedy za první dva roky screeni-
ngu  kolem 30%. Znaãnû se li‰í pro‰etfienost pfii srovnání krajÛ, nejvy‰‰í
je v Jihomoravském kraji (46,4%) a v kraji Vysoãina (35,7%) , nejniÏ‰í
v Ústeckém kraji (17,3%) a v kraji Karlovarském (17,9%). V Praze ãiní
screeningová pro‰etfienost Ïen 23,4%, ve Stfiedoãeském kraji 24,4%. Pro-
‰etfienost Ïen  klesá s vûkem, resp .  s vûkovou kategorií následovnû: 45-
49let: 31,7%, 50-54let: 29,4%, 55-59 let: 26,2%, 60-64 let: 23,0%, 65-69
let: 16,1%. Nejvy‰‰í poãet screningov˘ch vy‰etfiení byl proveden v Mam-
macentru DTC v Praze 4. V˘‰e uvedená novû garantovaná onkocentra
budou vyzvána, aby se o stav mammárního screeningu ve své oblasti zají-
mala a vytváfiela v‰estranné podmínky pro navázání uÏ‰í spolupráce s akre-
ditovan˘mi mammodianostick˘mi pracovi‰ti v okruhu své pÛsobnosti i pro
zv˘‰ení úãasti Ïen ve screningu.

5. V˘bor âOS doporuãuje vytvofiení stránek onkologick˘ch pacientÛ
na www.linkos.cz

6.  Námût prof. Arenbergera na ustavení sekce dermatoonkologie pfii
âOS bude je‰tû vyÏadovat projednání a posouzení argumentÛ za úãasti
navrhovatele na v˘borové schÛzi v lednu 2006.  

7. V˘bor âOS pfiijal s uspokojením informaci VZP, Ïe pfii plat-
bách onkologické léãby hodlá poji‰Èovna dbát na zásadu nutné verifikace
onkologické diagnózy a stanovení stadia onemocnûní jako její nedílné
souãásti, coÏ se dosud nedûlo. 

8. V˘bor âOS pfievezme zá‰titu nad konáním následujících odborn˘ch akcí: 
Mladí onkologové 3.- 5. 6. 2006 v Medlovû, Hradecké dny v bfieznu 2006, 
Central European Lung Cancer Conference 16. 3. 2006, 
Kongres patologÛ v Olomouci 4.-6. 5. 2006, kter˘ je vûnován on-
kopatologii, 

9. Dne 25.1. 2006 bude v Praze uspofiádána  tisková konference o onko-
centrech (KOC/KOS) 

10. Ve dnech 2.-3. 3. 2006 se bude konat ve ·tifiínû dvoudenní diskus-
ní soustfiedûní o onkocentrech (KOC/KOS)  za úãasti  zástupcÛ zdravot-
ních poji‰Èoven, politikÛ a zástupcÛ pacientÛ.  âlenové v˘boru byli vyzvá-
ni, aby se zúãastnili.

11. Hlavní hygienik dr. Vít poÏaduje doporuãení stran indikací k vak-
cinacím proti chfiipce u onkologick˘ch pacientÛ. Byla zadána pfiíprava
odborného návrhu, kter˘ bude odeslán.

12. Pfiedseda prof. Vorlíãek spolu s doc. Peterou oznámili, Ïe LF UK
v Hradci Králové získala novû akreditaci pro doktorsk˘ studijní program
klinická a radiaãní onkologie v jazyce ãeském i anglickém.

13. V˘bor schválil doplnûní dispenzarizaãních protokolÛ dle poÏadav-
ku fieditele odboru zdravotní péãe MZ dr. ·trofa. Shodl se, Ïe doporuãe-
né intervaly dispenzarizace je tfieba individualizovat podle rozsahu one-
mocnûní, stavu pacienta, typu provedené léãby a rizika progrese nemoci
a Ïe vyhovuje dosavadní ‰ir‰í stanoven˘ rámec 3-12 mûsícÛ. 

14. Prof. Dienstbier zaslal v˘boru broÏuru k 15-letÛm trvání Ligy pro-
ti rakovinû Praha. V˘bor âOS Lize proti rakovinû Praha k tomuto v˘roãí
úspû‰né práce pro ãeskou onkologii gratuluje. 

15. V˘bor âOS s lítostí oznamuje, Ïe 9. 12. 2005 náhle zemfiel znám˘
moravsk˘ onkolog, dlouholet˘ pfiednosta RTO Ostrava a dfiívûj‰í pfiedseda
Rady NOR prim. MUDr. Franti‰ek Be‰ka. OceÀujeme jeho ãinnost v onko-
logické oblasti a vyjadfiujeme upfiímnou soustrast. 

Plánované schÛze  v˘boru âOS v roce 2006:
17. 1. FN KV Praha
14. 2. Pardubice
14. 3. Ostrava
11. 4. Nov˘ Jiãín
16. 5. Ústí n/L
13. 6. Chomutov


