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Úvod
Problematika karcinomu prsu v souvislosti s tûhotenstvím
nab˘vá v poslední dobû stále více na v˘znamu. Îeny stále
ãastûji oddalují tûhotenství na pozdûj‰í vûk, ãímÏ v˘raznû
pfiib˘vá pacientek, u kter˘ch je diagnostikován karcinom
prsu v souvislosti s tûhotenstvím. PrÛmûrn˘ vûk pacientek
s karcinomem prsu v tûhotenství se pohybuje mezi 32 aÏ 38
lety [1]. V souãasné dobû jsou to pfiibliÏnû 1-3 pfiípady na
10 000 tûhotenství, coÏ pfiedstavuje druhou nejãastûj‰í
malignitu v tûhotenství. Vût‰ina autorÛ popisuje karcinom
prsu spojen˘ s tûhotenstvím jako takov˘ zhoubn˘ nádor,
kter˘ se objevil bûhem tûhotenství, v prÛbûhu laktace nebo
do jednoho roku po porodu [2]. Touto definicí se fiídíme
i my v na‰í práci. 

KARCINOM  PRSU  V SOUVISLOSTI  S TùHOTENSTVÍM

BREAST  CANCER  ASSOCIATED  WITH  PREGNANCY

HALA·KA, M.1, ROB, L.1, STRNAD, P.1, STANKU·OVÁ, H.2, KOMÁR, M.1, ·UCHOVÁ, K.1, CHOD, J.1, HREHORâÁK M.1

1 GYNEKOLOGICKO-PORODNICKÁ KLINIKA 2. LF UK A FN MOTOL, PRAHA
2 RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ FN MOTOL, PRAHA

1 DEPT. OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY OF THE 2ND MEDICAL FACULTY, CHARLES UNIVERSITY, PRAGUE
2 DEPT. OF RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY FN MOTOL, PRAGUE

Souhrn
V˘chodiska: Cílem na‰í studie je vyhodnocení vlastního souboru a diskuse o dostupn˘ch zku‰enostech s fie‰ením karcinomu prsu dia-
gnostikovan˘m bûhem tûhotenství nebo v období do jednoho roku po porodu. Typ studie a soubor: Mezi lety 2002 a 2006 jsme shro-
máÏdili soubor 10 Ïen s diagnózou karcinomu prsu v souvislosti s tûhotenstvím, z toho sedm bûhem tûhotenství, tfii do jednoho roku po
porodu. Terapie byla zvolena individuálnû vzhledem k t˘dnu gravidity, stádiu onemocnûní a vzhledem k rozhodnutí samotné pacientky.
Zaznamenali jsme informace t˘kající se vûku matky v dobû stanovûní diagnózy, zpÛsobu léãby, typu porodu, neonatálních v˘sledkÛ a sta-
vu pacientek. Metody a v˘sledky: PrÛmûrn˘ vûk pacientek byl 32,2 roku. Z pacientek s karcinomem bûhem tûhotenství dvû ukonãily
tûhotenství potratem, jednou byla provedena prs zachraÀující operace, u dvou pacientek byla podána chemoterapie. Ve tfiech pfiípadech
bylo ukonãeno tûhotenství císafisk˘m fiezem, dvû porodily spontánnû. U pacientek s karcinomem diagnostikovan˘m po porodu jsme se
fiídili standardními terapeutick˘mi postupy. V‰ichni novorozenci jsou zdrávi, dvû z na‰ich pacientek jsou mrtvé, s jednou pacientkou jsme
ztratili kontakt, ostatní jsou dále dispenzarizovány. Závûry: Karcinom prsu v souvislosti s tûhotenstvím je vzácná situace, vzhledem
k nedostatku informací je terapeutick˘ pfiístup zcela individuální. Pacientky by mûly b˘t soustfiedûny do specializovan˘ch center.

Klíãová slova: karcinom prsu, tûhotenství, chemoterapie, léãba.

Summary
Backgrounds: The aim of our study was to evaluate our sample of patients and discuss current opinions on the breast cancer diagno-
sed during pregnancy or within one year after the delivery. Design and Subjects: Between the years 2002 and 2006 ten women were
referred to our department, seven with the diagnosis of breast cancer during pregnancy, three within one year after the delivery. 
The treatment was sellected individually with respect to the stage of pregnancy, the stage of the disease and to the patient’s decision.
The average age at the time of the diagnosis, the treatment chosen, the way of delivery, the newborn’s and mother’s condition were
recorded. Methods and Results: The average age was 32.2. Two patients underwent termination of the pregnancy, in one patient 
a breast conserving surgery was performed, in two patients chemotherapy was administered, in three patients we induced preterm deli-
very, three patients delivered via caesarean section, two patients delivered spontaneously. After delivery we followed standard thera-
peutic guidelines. All of the children were healthy, in one newborn rectal atresia was diagnosed and the infant was operated on. Two
of our patients have died, the contact with one of them has been lost and the rest of the patients are alive. Conclusions: Breast cancer
diagnosed during pregnancy is a rare situation, which needs to be managed individually as there is a lack of information about such
patients. These patients should be treated in specialized centers.

Key words: breast neoplasms, pregnancy, chemotherapy, disease management.

Graf 1. PrÛmûrn˘ vûk prvorodiãek a vícerodiãek
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Materiál a metody
V na‰em souboru je 10 pacientek ve vûku od 28 do 40 let
(prÛmûrn˘ vûk 32,2 let) s karcinomem prsu diagnostiko-
van˘m v souvislosti s tûhotenstvím, které byly referovány
na na‰e pracovi‰tû mezi lety 2002 a 2006. Sedm pacientek
mûlo diagnózu stanovenou v prÛbûhu tûhotenství, tfii
v období do jednoho roku po porodu. Zaznamenali jsme
charakteristiky pacientek, stáfií tûhotenství pfii stanovení
diagnózy, histologické charakteristiky nádorÛ, zvolen˘
management léãby, typ porodu, neonatální a maternální
v˘sledky. 

V˘sledky
Charakteristika pacientek a histologické parametry nádorÛ
jsou prezentovány v Tabulce 1. Nejãastûj‰ím typem byl duk-
tální karcinom v 90 %. Management léãby pacientek s nádo-
rem prsu diagnostikovan˘m bûhem tûhotenství je v Tabul-
ce 2. Zvolení vhodného terapeutického postupu u tûhotn˘ch
pacientek determinoval gestaãní t˘den. PrÛmûrné gestaãní
stáfií (v t˘dnech tûhotenství), kdy byl diagnostikován kar-
cinom prsu bûhem tûhotenství, bylo 25,6. Pacientka ã. 1
podstoupila indukci plicní zralosti plodu a následnû pfied-
ãasné ukonãení tûhotenství plánovan˘m císafisk˘m fiezem

Tabulka 1: Histologické vlastnosti nádorÛ

ID vûk gravidita parita diagnóza strana histol. typ grade ER PR HER/2

1 31,3 2 2 core-cut biopsie sin duktolobulární 2 negativní negativní 1

2 40,6 6 4 core-cut biopsie dx duktální 3 negativní negativní 3

3 28,4 1 1 core-cut biopsie sin duktální 2 negativní negativní 0

4 28,9 2 1 core-cut biopsie dx duktální 3 negativní negativní 3

5 29,2 3 2 core-cut biopsie sin duktální 2 negativní negativní 3

6 34,0 5 2 core-cut biopsie dx duktální 2 negativní pozitivní 0

7 34,5 2 1 core-cut biopsie dx duktální 2 pozitivní pozitivní 1

8 32,1 3 3 core-cut biopsie sin duktální 3 negativní negativní 2

9 29,0 2 2 otevfiená biopsie dx duktální 2 pozitivní pozitivní 1

10 33,5 2 1 core-cut biopsie sin duktální 1 pozitivní negativní 0

Tabulka 2: Management terapie u pacientek s karcinomem v tûhotenství

Tabulka 3: Management terapie u pacientek s karcinomem do jednoho roku po porodu

ID t˘den tûhot. 1. 2. 3. 4. 5. 6. popis operace lymfadenektomie

1 33 indukce PZ porod per S.C. operace CHT 4xAC, 3x paclitaxel RMM ALND

2 16 operace CHT indukce PZ porod per S.C. CHT RT 4xE, 4xT SEG ALND

3 34 indukce PZ indukce porodu porod per S.C. CHT 3x FEC 0 0

4 25 CHT porod CHT operace RT 2xE, 4xT, Herceptin SEG ALND

5 37 porod CHT operace CHT 4xFAC, 2xTaxotere RMM ALND

6 16 potrat CHT operace CHT 4xFAC SEG SLNB

7 20 potrat CHT operace 3xA,3xpaclitaxel SEG SLNB

ID t˘den po p. 1. 2. 3. 4. 5. 6. popis operace lymfadenektomie

8 36 CHT operace CHT 4xFAC,1xT, 2xTaxotere RMM ALND

9 12 operace CHT RT CHT CHT RT 4xAC, 4xT, 6xTaxotere RMM ALND

10 34 operace RT operace CHT RT HT 4xAC SEG SLNB, ALND

PZ plicní zralost RMM radikální modifikovaná mastektomie
S.C. Sectio Caesarea SEG segmentektomie
RT radioterapie ALND axilární lymfadenektomie
CHT chemoterapie SLNB biopsie sentinelové uzliny
T docetaxel AC adriamycin, cyklofosfamid
E epirubicin FEC fluoruracil, epirubicin, cyklofosfamid

RT radioterapie RMM radikální modifikovaná mastektomie
CHT chemoterapie SEG segmentektomie
HT hormonální léãba ALND axilární lymfadenektomie
AC adriamycin, cyklofosfamid SLNB biopsie sentinelové uzliny
T paclitaxel FAC fluoruracil, adriamycin, cyklofosfamid

(S.C.), následováno operací prsu a chemoterapií. Druhá
pacientka podstoupila operaci prsu a chemoterapii bûhem
tûhotenství (4x Epirubicin 115 mg/m2), indukci plicní zra-
losti, plánovan˘ pfiedãasn˘ porod per S.C., následnû dopl-
nûní chemoterapie a radioterapie. Pacientka ã. 3 se rozhodla
pro indukci pfiedãasného porodu, která se nezdafiila, násle-
doval porod per S.C., chemoterapie, kdy pacientka po 3

mûsících zemfiela. âtvrtá pacientka podstoupila chemote-
rapii bûhem tûhotenství (2x Epirubicin 130 mg/m2), porod
v termínu porodu, chemoterapii, operaci a radioterapii.
U páté pacientky byl karcinom diagnostikován tûsnû pfied
porodem, proto následovala standardní léãba po porodu.
Pacientky ã. 6 a 7 se rozhodly tûhotenství ukonãit potratem.
Dal‰í léãba po ukonãení tûhotenství u tûchto pacientek
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respektovala obecná doporuãení léãby karcinomu prsu.
Terapie pacientek s nádorem v období do jednoho roku po
porodu je v Tabulce 3. Typ porodu, neonatální v˘sledky
a stav pacientek jsou shrnuty v Tabulce 4.

Diskuse
Pokud porovnáme incidenci karcinomu prsu podle vûko-
vé struktury v letech 1985 - 2003 je patrné, Ïe se v˘raz-
nû nemûní viz Tabulka 5 [3]. Na druhé stranû prÛmûrn˘
vûk prvorodiãek i vícerodiãek se posunul do vy‰‰ích
vûkov˘ch kategorií (viz Graf 1). Zatímco v roce 1985 byl
prÛmûrn˘ vûk primipary 22,3 a multipary 24,6 let, v roce
2003 byl 25,9 a 28,1, coÏ znamená, Ïe pravdûpodobnost
v˘skytu karcinomu prsu v souvislosti s tûhotenstvím se
v˘raznû zvy‰uje. 
Karcinom prsu diagnostikovan˘ bûhem tûhotenství má
zpravidla vy‰‰í stádium, vy‰‰í grade a lymfatické uzliny
b˘vají ãastûji pozitivní. Vût‰ina autorÛ nenachází statistic-
ky v˘znamné rozdíly z hlediska celkového pfieÏití (overall
survival) pokud porovnávají nádor diagnostikovan˘ v sou-
vislosti s tûhotenstvím s nádorem kontrolní skupiny srov-
nateln˘ch parametrÛ. Je tedy pravdûpodobné, Ïe vût‰inu
nepfiízniv˘ch charakteristik nádorÛ nalezen˘ch v souvis-
losti s tûhotenstvím má na svûdomí spí‰e opoÏdûná dia-
gnostika [4]. Zastoupení histologick˘ch typÛ karcinomu
prsu je podobné u tûhotn˘ch i netûhotn˘ch Ïen: duktální
karcinom v 49 - 75 % [5]. V na‰em souboru to bylo 90 %.
Pozitivní lymfatické uzliny jsou nalezeny v 56 % aÏ 83 %
u tûhotn˘ch proti 38 % aÏ 54 % u netûhotn˘ch Ïen [6]. Nûko-
lik studií prokázalo vy‰‰í v˘skyt estrogen negativních nádo-
rÛ (nádory kdy expresi estrogenních receptorÛ vykazuje
ménû neÏ 10 % bunûk). Bonnier a spol. uvádí 42 % estro-
gen negativních nádorÛ u tûhotn˘ch proti 21 % estrogen
negativních nádorÛ v kontrolní skupinû. Jiné práce se zamû-
fiily na expresi Her2/neu proteinu, kdy bylo pozorováno vy‰-
‰í zastoupení Her2/neu pozitivních nádorÛ v tûhotenství: 58
% proti 10 % aÏ 25 % v kontrolní skupinû [7]. V na‰em sou-
boru byla prÛmûrná velikost primárního nádoru 44 mm, gra-

de 2,2, pozitivita estrogenov˘ch receptorÛ (ER) v 30 %,
pozitivita progesteronov˘ch receptorÛ (PR) ve 30 %, prÛ-
mûrná hodnota exprese Her2/neu 1,4 (pozitivita v 70 %),
nicménû tyto v˘sledky jsou zatíÏeny chybou mal˘ch ãísel. 
PfiestoÏe je 70 aÏ 80 % v‰ech hmatn˘ch rezistencí benig-
ních [1], léze perzistující déle neÏ 2 aÏ 4 t˘dny by mûla
b˘t podrobnûji vy‰etfiena. Odhalení zhoubného nádoru je
znaãnû ztíÏeno, neboÈ vlivem hladin hormonÛ v tûhoten-
ství dochází k proliferaci mléãné Ïlázy, kdy stoupá pomûr
parenchymu ke stromatu. Jednomûsíãní zpoÏdûní v detek-
ci nádoru pak pfiedstavuje teoretick˘ nárÛst postiÏení axi-
lárních uzlin o 0,9 % [8]. Mamografie má v prÛbûhu tûho-
tenství díky vy‰‰í denzitû Ïlázy pomûrnû vysokou
fale‰nou negativitu, nicménû pfiedstavuje bezpeãnou
metodu [1], kdy standardní mamografie ve dvou projek-
cích zatûÏuje plod maximálnû 0,004 Gy [9]. Metodou prv-
ní volby pro diagnostiku hmatn˘ch lézí v tûhotenství je
v‰ak ultrazvuk. Doplnûní diagnostiky biopsií je obliga-
torní v pfiípadû negativity mamografického vy‰etfiení
a pfietrvávajícího podezfiení [1]. Pokud je indikována
biopsie prsu v prÛbûhu laktace, je nutno kvÛli riziku vzni-
ku pí‰tûle laktaci zastavit (ledování, bromokryptin, caber-
golin) a vyprázdnit prsa. Z hlediska stagingov˘ch vy‰et-
fiení: RTG plic je moÏné provádût i v tûhotenství, radiaãní
zátûÏ se uvádí kolem 0,0001 Gy, eventuálnû se mÛÏe pou-
Ïít odstínûní bfiicha, scintigrafie skeletu se nedoporuãuje
pro riziko potratu, malformací, rÛstové a mentální retar-
dace v závislosti na stáfií tûhotenství (hraniãní dávka je
0,1-0,2 Gy) [10]. Vzhledem k nízkému riziku kostních
metastáz u stádií I a II je moÏné scintigrafii odloÏit po
skonãení tûhotenství. Náhradou za scintigrafii skeletu
mÛÏe b˘t magnetická rezonance (MRI). Názory na po-
uÏití této metody se rÛzní, v I. trimestru se pouÏití této
diagnostické metody nedoporuãuje. 
Pfii rozhodování o léãebné strategii je zásadní komuni-
kace s pacientkou, protoÏe léãba je pfiísnû individuální
a musí se opírat o vzájemnou spolupráci onkochirurga,
onkologa, radioterapeuta a perinatologa. Vzhledem k nut-

Tabulka 4: Neonatální v˘sledky a stav pacientek

ID t˘den tûhotenství porodu druh porodu pohlaví novorozence porodní váha novorozenec pacientka

1 33 císafisk˘ fiez Ïenské 1890 normální Ïije

2 35 císafisk˘ fiez muÏské 2540 rektální atrézie Ïije

3 36 císafisk˘ fiez Ïenské 2775 BRCA 1 zemfiela

4 39 spontánní muÏské 3740 normální Ïije

5 40 spontánní Ïenské 3090 normální metastázy

6 18 potrat 0 0 0 Ïije

7 20 potrat 0 0 0 Ïije

8 39 spontánní Ïenské 3360 normální zemfiela

9 40 spontánní muÏské 3130 normální Ïije

10 41 spontánní muÏské 3420 normální metastázy

Tabulka 5: Vûkové rozloÏení incidence karcinomu prsu

Vûk pod 29 30 - 34 35 - 39 nad 40 Celkem

% % % %

1985 12 0,38 61 1,95 136 4,35 2921 93,32 3130

1990 13 0,37 50 1,43 125 3,59 3298 94,61 3486

1995 24 0,53 50 1,09 131 2,87 4362 95,51 4567

2000 12 0,24 40 0,81 100 2,02 4808 96,94 4960

2003 25 0,43 44 0,76 128 2,21 5587 96,59 5784
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nosti naãasování porodu, kdy pacientky ãasto preferují
ukonãení tûhotenství dfiíve neÏ vyãkání termínu porodu,
je pfiítomnost perinatologa s pfiíslu‰n˘m perinatologic-
k˘m zázemím obzvlá‰tû dÛleÏitá. Je zapotfiebí zváÏit pfiá-
ní pacientky se zvlá‰tním zfietelem na gestaãní stáfií plo-
du. Zlep‰ení prognózy v pfiípadû ukonãení tûhotenství
nebylo prokázáno [11]. Operace pfiedstavuje metodu prv-
ní volby. Vzhledem k moÏnosti vynechání pooperaãní
radioterapie, která nadmûrnû zatûÏuje plod, se zpravidla
preferuje modifikovaná radikální mastektomie doplnûná
axilární lymfadenektomií. Jsou-li splnûny podmínky pro
záchovnou operaci, lze ji provést v souladu s obecn˘mi
podmínkami. Nejvhodnûj‰í indikací pro prs zachováva-
jící operaci je záchyt karcinomu v pozdní fázi tûhoten-
ství, kdy adjuvantní radioterapii mÛÏeme odloÏit po skon-
ãení tûhotenství [1]. Názory na pouÏití detekce
sentinelové uzliny pomocí 99mTc se rÛzní. Podle Kauf-
manna a spol. se mapování lymfatick˘ch uzlin radioizo-
topem nedoporuãuje, neboÈ nejsou známy vedlej‰í úãin-
ky radioizotopu na plod [12]. Na druhé stranû Gentilini
a spol. prokázali, Ïe maximální radiaãní zátûÏ pro plod je
0,0043 Gy, coÏ je v˘raznû niÏ‰í hodnota neÏ je prahová
teratogenní dávka pro I. trimestr [13]. Podle americké
publikace s 5405 operacemi v prÛbûhu tûhotenství byla
nalezena zv˘‰ená mortalita novorozencÛ (RR 2,1) a niÏ-
‰í porodní hmotnost (RR 2,1), nicménû zv˘‰ené riziko
vzniku vrozen˘ch v˘vojov˘ch vad nebylo prokázáno
[14]. Jiná práce t˘kající se pfiímo prsních operací bûhem
tûhotenství nena‰la Ïádná rizika [15]. Radioterapie se
obecnû v tûhotenství nedoporuãuje. Pfii ozáfiení hrudníku
matky vystavujeme plod pfiibliÏnû 0,1 aÏ 0,3 % z celko-
vé aplikované dávky. Je nutné brát v úvahu rostoucí radi-
aãní zátûÏ z hlediska stáfií tûhotenství, která se zvût‰ující
se dûlohou stoupá (0,03 Gy v 8. t˘dnu aÏ 1,43 Gy ve 36.
gestaãním t˘dnu) [9]. V prÛbûhu implantace tato dávka
v˘raznû zvy‰uje riziko potratu, zatímco mezi 2. a 8. t˘d-
nem embryonálního v˘voje se expozice mÛÏe projevit
malformacemi orgánÛ plodu pfii prahové dávce 0,1 aÏ 0,2
Gy [9]. Od 8. do 15. t˘dne gravidity se dávka 0,06 Gy
povaÏuje za prahovou pro vznik mentální retardace. Radi-
oterapie v prÛbûhu celého tûhotenství mÛÏe vést k restrik-
ci rÛstu plodu a v neposlední fiadû ke zv˘‰ení rizika v˘sky-
tu karcinomÛ a leukémií v dûtském vûku (tzv.
stochastick˘ efekt). Hranice v˘znamnosti radiaãní zátû-
Ïe byla stanovena na 5cGy [16]. 
Podávání chemoterapie v I. trimestru zvy‰uje riziko spon-
tánního abortu a v˘voje vrozen˘ch vad. Ve II. a III. tri-
mestru byla prokázána pfiekvapivû nízká rizika pro plod.
Nûkteré studie zab˘vající se vlivem chemoterapie poda-
né bûhem II. a III. trimestru nenalezly negativní úãinek na
organismus plodu [15;17]. V prospektivní studii Berryho
a spol. byl po dokonãeném I. trimestru ve skupinû 24 paci-
entek pouÏíván standardní protokol chemoterapie (fluo-
ruracil 1000 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2, cyklofosfa-
mid 500 mg/m2). Ve tfiech pfiípadech z 24 do‰lo

k pfiedãasnému porodu, v jednom pfiípadû se vyskytla pfie-
chodná leukopenie spolu s nízkou porodní hmotností [15].
Obdobné v˘sledky byly popsány Lond˘nskou retrospek-
tivní studií na 28 pacientkách léãen˘ch chemoterapií po
II. trimestru [18]. Vyhodnocení bezpeãnosti pouÏití jed-
notliv˘ch cytostatik je obtíÏné. V obou studiích bylo cel-
kem 40 pacientek léãeno po I. trimestru antracykliny bez
nálezu v˘znamn˘ch neonatálních ãi maternálních kom-
plikací. RovnûÏ pouÏití cyklofosfamidu nezpÛsobilo
u novorozencÛ závaÏné komplikace [19]. Bezpeãnost
taxanÛ není dosud dostateãnû zdokumentována, pfii pou-
Ïití na zvífiecích modelech vykazují taxany toxicitu, nic-
ménû v jednotliv˘ch pfiípadech, kdy byly taxany pouÏity
u tûhotn˘ch, nebyly pozorovány závaÏné komplikace [20].
Metotrexát je pfiísnû kontraindikován. V pfiípadû aplikace
cytostatik v prÛbûhu tûhotenství je obzvlá‰tû dÛleÏité
naplánovat konec tûhotenství nejdfiíve 2 aÏ 3 t˘dny po
poslední sérii chemoterapie. V opaãném pfiípadû mohou
po porodu chemoterapeutika pfietrvávat v organizmu dítû-
te dfiíve neÏ jsou detoxikovány matãin˘m organizmem
a zpÛsobit tak tûÏkou neutropenii nebo trombocytopenii
[15]. Kojení je bûhem aplikace chemoterapie kontraindi-
kováno, protoÏe vût‰ina lékÛ je do mléka vyluãována. Hor-
monální léãba je v tûhotenství pomûrnû málo prozkou-
mána. Podle studií na zvífiatech zvy‰uje tamoxifen
incidenci kongenitálních kraniofaciálních abnormalit
a abnormalit reprodukãního systému (podoba teratogeni-
city s diethylstilbesterolem). V evidenci 50 tûhotn˘ch Ïen
léãen˘ch tamoxifenem v I. trimestru tûhotenství bylo v 8
pfiípadech tûhotenství ukonãeno, v 19 pfiípadech se naro-
dily zdravé dûti a v 10 pfiípadech se narodily dûti s neo-
natálními poruchami, 13 tûhotenství skonãilo s neznám˘m
v˘sledkem [21]. Snaha o vytvofiení doporuãení standard-
ních postupÛ byla nedávno publikována pod vedením Ger-
man Breast Group [22].

Závûr
V prezentované práci jsou uvedeny kazuistiky pacientek
s karcinomem v souvislosti s tûhotenstvím a pfiehled sou-
ãasn˘ch znalostí k tomuto tématu. Prognóza nádorÛ spoje-
n˘ch s tûhotenstvím se jeví b˘t hor‰í pfiedev‰ím kvÛli opoÏ-
dûné diagnostice, která vede k detekci pozdûj‰ích stádií
onemocnûní. KaÏd˘ nejasn˘ nález v prsu bûhem tûhoten-
ství by mûl b˘t vy‰etfien. Z hlediska chirurgické léãby se
doporuãuje radikální modifikovaná mastektomie. Radiote-
rapii bychom mûli pokud moÏno odloÏit po ukonãení tûho-
tenství. Chemoterapii lze bezpeãnû podat ve II. a III. tri-
mestru. Vzhledem k nízké incidenci karcinomu prsu
v tûhotenství by mûly b˘t tyto Ïeny léãeny v komplexnû
vybaven˘ch onkologick˘ch centrech s perinatologick˘m
zázemím. 
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pÛvodní práce

KONKOMITANTNÍ  CHEMORADIOTERAPIE  V LÉâBù  NÁDORÒ  ORL  OBLASTI. 
V¯SLEDKY  ÚRO  2002-2005

CONCOMITANT  CHEMORADIOTHERAPY  IN  THE  TREATMENT  OF  HEAD 
AND  NECK  CANCER
PÁLA, M.1, HOLEâKOVÁ, P.1, VESEL¯, J.2, VÍTEK, P.1, SVOBODNÍK, A.3

1 ÚSTAV RADIAâNÍ ONKOLOGIE FN BULOVKA A I.LF UK PRAHA (ÚRO)
2 ORL ODDùLENÍ FN BULOVKA PRAHA
3 CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z UOC BRNO

Souhrn
V˘chodiska: Zhodnocení toxicity a efektivity chemoradioterapie s t˘denním podáním cisplatiny u loko(regionálnû) pokroãil˘ch kar-
cinomÛ ORL oblasti. Typ studie a soubor: Od 1/02 do 11/05 bylo léãeno v ÚRO 103 pacientÛ (pac.). Nejãastûji se jednalo o karci-
nom orofaryngu, pfievládaly nádory IV.stádia (85%). Radioterapie probûhla reÏimem 70 Gy/7 t˘dnÛ/35 frakcí resp. 72 Gy/6 t˘dnÛ/kon-
komitantní boost v pfiípadû samostatné léãby nebo po R1/2 resekci, nebo 60 Gy/6 t˘dnÛ/30 frakcí po R0 resekci. V‰em pacientÛm byla
podána konkomitantnû cisplatina 40 mg/m2 t˘dnû. Metody a v˘sledky: 87% pac. dosáhlo pfiedepsané dávky záfiení. Medián dosaÏe-
né dávky byl 70 Gy, medián poãtu sérií chemoterapie byl 5. Mukozitida 3/4 stupnû se vyskytla v 34%, neutropenie 3/4 stupnû pak ve
30% a byla nejãastûj‰í pfiíãinou ukonãení chemoterapie. Pozdní toxicita byla akceptovatelná zahrnující vût‰inou podkoÏní fibrózu
a xerostomii 1/2 stupnû. U 87 hodnotiteln˘ch pacientÛ bylo dosaÏeno 84% kompletních remisí. 1 a 2 letá pfiedpokládaná lokoregio-
nální kontrola byla 79% a 60%, 1 a 2 leté celkové pfieÏití 64% a 52%, 1 a 2 leté bezpfiíznakové pfieÏití 59% a 46%. Závûry: Konko-
mitantní chemoradioterapie s t˘denním reÏimem cisplatiny je toxická, ale tolerovatelná a vysoce efektivní v dosaÏení iniciální odpo-
vûdi. I pfiesto zÛstává celkové pfieÏití nízké. Ke stanovení definitivních závûrÛ je nutn˘ del‰í follow-up.

Klíãová slova: karcinom hlavy a krku, konkomitantní chemoradioterapie, cisplatina.

Summary: 
Backgrounds: Evaluation of the toxicity and efficacy of chemoradiotherapy with weekly cisplatin in loco(regional) advanced head
and neck cancer. Design and Subjects: Between 1/02 and 11/05, 103 consecutive patients (pts.) were treated. Tumors of the oro-
pharynx were the most frequent and stage IV was predominant (85%). Radiotherapy consisted of 70 Gy/7 weeks/35 fractions, or 72
Gy/6 weeks/concomitant boost in pts. with or without R1/2 resection, or 60 Gy/6 weeks/30 fraction after R0 resection. All patients
received concurrent chemotherapy with cisplatinum 40 mg/m2 weekly. Methods and Results: 87% pts. received the full planned dose
of radiation therapy. Median total tumor dose was 70 Gy, median number of chemotherapy courses was 5. Grade 3/4 mucosal toxicity
developed in 34%, and grade 3/4 neutropenia in 30%, representing the most frequent reason for the termination of chemotherapy. The
late toxicities were acceptable, comprising predominantly subcutaneous fibrosis and 1/2 grade xerostomia in most cases. Out of the
87 pts. in whom the response could be evaluated, 84% reached complete remission. 1- and 2-year estimated loco-regional control was
reached in 79% and 60%, 1- and 2-year overall survival in 64% and 52%, 1- and 2-year symptom free survival in 59% and 46% of
cases, respectively. Conclusions: Concomitant chemoradiotherapy with weekly cisplatinum is toxic, but tolerable and highly active
in terms of initial response. Despite these facts, the overall survival of patients remains poor. For definitive conclusions long term fol-
low-up is necessary.

Key words: head and neck neoplasms, chemotherapy, radiotherapy, cisplatin.

Úvod:
Roãní incidence karcinomu ORL oblasti dosahuje ve svû-
tû kolem 500,000. Pacienti s lokoregionálnû pokroãil˘mi
nádory byli tradiãnû léãeni chirurgicky s následnou adju-
vantní radioterapií. Celkové pfieÏití takto léãen˘ch pacien-
tÛ bylo nízké zatímco funkãní a psychologické dÛsledky
takového postupu vysoce zatûÏující. V pfiípadû nereseka-
bilních nádorÛ pak byla metodou volby samostatná kura-
tivní radioterapie s limitovanou efektivitou. 
S cílem zlep‰it léãebné v˘sledky za souãasného zlep‰ení
kvality Ïivota bylo provedeno klinické testování kombino-
van˘ch postupÛ, jejichÏ souãástí se stala chemoterapie. Che-

moterapie mÛÏe pfieklenout vrozenou radiorezistenci nádo-
rov˘ch bunûk, eradikovat pfiípadné mikrometastázy, zasáh-
nout rÛzné subpopulace bunûk v nádoru, indukovat apo-
ptózu, selektivnû radiosenzibilizovat buÀky hypoxické,
inhibovat reparaci ze subletálního a potencionálnû letální-
ho po‰kození DNA indukovaného záfiením. Redukcí nádo-
rové masy mÛÏe zlep‰it krevní zásobení a tím zv˘‰it úãin-
nost radioterapie. 
Zpoãátku byla sledována efektivita chemoterapie v neoad-
juvantním podání. Aãkoli byla zaznamenána zfiejmá proti-
nádorová aktivita a celková odpovûì nádorÛ na léãbu pfie-
kraãovala 80%, nebyl demonstrován dopad na celkové
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pfieÏití. Pozdûji se stává pfiedmûtem intenzivního klinické-
ho v˘zkumu souãasné podání chemoterapie a radioterapie
- konkomitantní chemoradioterapie. Provedené metaana-
l˘zy randomizovan˘ch studií porovnávající konkomitant-
ní chemoradioterapii se samostatnou radioterapií ozfiejmi-
ly dopad kombinované léãby na celkové pfieÏití 1-4).
Poslední publikovaná aktualizace metaanal˘zy randomi-
zovan˘ch studií skupiny MACH-NC Collaborative Group
(87 studií, 16640 pacientÛ) referovala zlep‰ení 5 letého cel-
kového pfieÏití o 8% u pacientÛ léãen˘ch konkomitantní
chemoradioterapií oproti radioterapii samotné. Toto zlep-
‰ení bylo nejv˘raznûj‰í v klinick˘ch studiích s konkomi-
tantní cisplatinou podávanou v monoterapii, kde dosaho-
valo 11% 5).  
Konkomitantní chemoradioterapie se tak stává metodou
volby u lokálnû a lokoregionálnû pokroãil˘ch neresekabil-
ních nádorÛ ORL oblasti, pfiípadnû u nádorÛ hraniãnû ope-
rabilních, 
u nichÏ by byla pfiípadná resekce spojena s neúnosnou muti-
lací a v˘razn˘m sníÏením kvality Ïivota. Pfiínos konkomi-
tantní chemoradioterapie byl demonstrován rovnûÏ v pfií-
padech jejího adjuvantního podání po pfiedchozím
chirurgickém v˘konu. Randomizované studie EORTC
a RTOG demonstrovaly benefit konkomitantní chemora-
dioterapie s cisplatinou v adjuvantním podání u pacientÛ
s lokoregionálnû pokroãil˘mi nádory oproti samotné adju-
vantní radioterapii 6,7). U pokroãil˘ch karcinomÛ laryngu
se konkomitantní chemoradioterapie stává léãebn˘m postu-
pem, kter˘ dokáÏe u‰etfiit vysoké procento pacientÛ od totál-
ní laryngektomie bez signifikantního sníÏení celkového pfie-
Ïití 8). 
Konkomitantní chemoradioterapie je v souãasné dobû stan-
dardním postupem. Pozornost je upfiena pfiedev‰ím na podá-
ní chemoterapie ve zkrácen˘ch intervalech mezi cykly
(t˘denní, denní aplikace), kdy lze pfiedpokládat dopad na
vût‰í mnoÏství bunûk v senzitivních fázích bunûãného cyk-
lu a sníÏení rizika vzniku radiorezistentních klonÛ. Opti-
mální reÏim konkomitantní chemoterapie, stejnû jako opti-
mální reÏim radioterapie v kombinované léãbû není znám. 

Materiál a metody:
Od ledna 2002 do listopadu 2005 podstoupilo v ÚRO kura-
tivní konkomitantní chemoradioterapii s t˘denním reÏimem
cisplatiny 103 pacientÛ se 104 karcinomy ORL oblasti. Ve
vût‰inû pfiípadÛ se jednalo o lokálnû ãi lokoregionálnû
pokroãilé nádory (94% klinické stádium III a IV), více neÏ
polovina nádorÛ byla lokalizována v oblasti orofaryngu
a dutiny ústní. V‰ichni pacienti mûli vstupní v˘konnostní
stav WHO ≤2. 
Charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1 a 2.
Resekce primárního nádoru rÛzného stupnû radikality pfied-
cházela u 30 pacientÛ, pouze u 11 pacientÛ v‰ak bylo chi-
rurgické odstranûní hodnoceno jako radikální. Samostatná
konkomitantní chemoradioterapie pak byla aplikována u 73
pacientÛ. Pacienti byli ozafiováni na lineárním urychlovaãi
o energii 5-6 MeV technikou 3 polí se zadním mí‰ním blo-
kem a pfiedním polem nadklíãkov˘m do FDmin 50 Gy,
s následnou postupnou redukcí ozafiovaného objemu do
FDmin 70 Gy v pfiípadech samostatné léãby a v pfiípadech
pfiedchozí neradikální resekce resp. 60 Gy v pfiípadech resek-
cí radikálních. Konkomitantní chemoterapie byla podávána
reÏimem CDDP 40 mg/m2 t˘dnû v hydrataãním reÏimu za

p Û v o d n í   p r á c e

Celkem pacientÛ 103 100%

Pohlaví

muÏi 90 87%

Ïeny 13 13%

Vûk 19-70

Medián 56

Anatomická lokalizace
dutina ústní 7 7%

orofarynx 49 47%

larynx 16 15%

hypofarynx 13 12%

nazofarynx 8 8%

pfiíu‰ní Ïlázy 1 1%

paranasální dutiny 6 6%

neznám˘ primární zdroj 4 4%

Klinické stadium
I 2 2%

II 4 4%

III 10 9%

IV 88 85%

Histologická klasifikace
epidermoidní ca 92 88%

ca Schneiderovy membrány 1 1%

mukoepidermoidní ca 1 1%

sarkomatoidní ca 1 1%

adenoskvamozní ca 1 1%

neuroendokrinní ca 1 1%

nediferencovan˘ ca 7 7%

G
1 11 11%

2 36 34%

3/4 46 44%

neurãeno 11 11%

Tabulka 1: Charakteristika souboru

Tabulka 2: Rozsah nádorÛ (TNM 1997)

T0 T1 T2 T3 T4

N0 2 3 5 12

N1 2 1 2 8

N2a 1 1 3

N2b 2 7 3 12

N2c 1 4 5 15

N3 5 1 2 1 6

premedikace setronov˘mi antiemetiky. PacientÛm bylo
v prÛbûhu léãby podáváno radioprotektivum amifostin
v dávce 500mg s.c. 30 minut pfied kaÏdou frakcí radiotera-
pie. U 25 pacientÛ byla léãba kombinována s hypertermií. 
Charakteristiku léãby ukazuje tabulka 3.
Radiaãní toxicita byla hodnocena podle RTOG/EORTC kri-
térií, ostatní toxicita podle CTC NCI kritérií v prÛbûhu léã-
by 1x t˘dnû a dále v rámci pravidelného follow-up. Inici-
ální odpovûì na léãbu byla hodnocena podle WHO kritérií,
lokoregionální kontrola, celkové a bezpfiíznakové pfieÏití
pak byly urãeny z kfiivek Kaplan-Meierové. 

V˘sledky:
Tolerance léãby:
Pfiedepsanou dávku záfiení dosáhlo 90 pacientÛ (87%). U 2
pacientÛ nebyla aplikována poslední frakce záfiení (1 odmítl,
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1 radiaãní toxicita), 1 pacient odmítl pokraãovat po dosa-
Ïení dávky 26 Gy, 10 pacientÛ zemfielo v prÛbûhu léãby (4
bronchopneumonie, 3 plicní embolie, 1 maligní arytmie, 1
cévní mozková pfiíhoda, 1 sterkorální peritonitida). Medi-
án dosaÏené dávky záfiení byl 70 Gy (26-74). Celkem bylo
podáno 485 sérií konkomitantní chemoterapie, s mediánem
5 sérií na pacienta (1-8). Medián celkové doby ozafiování
byl 51 dnÛ (18-68). Hematologická toxicita vedla k pro-
dlouÏení celkové doby ozafiování u 6 pacientÛ, radiaãní toxi-
cita u 4 pacientÛ, kombinace hematologické a radiaãní toxi-
city u 3 pacientÛ, zhor‰ení celkového stavu u 3 pacientÛ,
u 1 pacienta byla léãba pfieru‰ena pro sufokaci a nutnost
provedení tracheotomie, u 1 pacienta pak pro komplikace
po zavedení PEG. Ve v‰ech ostatních pfiípadech byly pfií-
ãinou prodlouÏení celkové doby ozafiování technické
v˘padky v chodu ozafiovaãÛ (36 pacientÛ). 

Toxicita léãby:
âasná toxicita: Maximální ãasná toxicita byla hodnocena
u v‰ech pacientÛ sledovaného souboru. Mukozitida 3.stup-
nû se vyskytla u 33% pacientÛ, u 1 pacienta dosáhla 4.stup-
nû. Z hematologické toxicity dominovala leukopenie -
u více neÏ tfietiny pfiípadÛ 3. a 4. stupnû, 
u 7 pacientÛ probûhla febrilní neutropenie, ve v‰ech pfiípa-
dech leãebnû zvládnutelná. Hematologická toxicita byla
hlavní pfiíãinou pfiedãasného ukonãení konkomitantní che-
moterapie. Renální toxicita cisplatiny byla nízká. PrÛmûr-
n˘ hmotnostního úbytek bûhem léãby byl 8,1 kg, coÏ odpo-
vídá 11% vstupní tûlesné hmotnosti. 
Podrobn˘ pfiehled akutní toxicity podává tabulka 4.
Pozdní toxicita: Maximální pozdní toxicita byla hodnoce-
na u 59 pacientÛ. Dominovala poradiaãní fibroza podkoÏí,
ve vût‰inû pfiípadÛ bez funkãních dÛsledkÛ a pozdní xero-
stomie stfiednû závaÏné intenzity, u 1 pacienta se vyvinula
poradiaãní osteonekroza mandibuly, u 1 pacienta bylo nut-
né provést tracheotomii pro pozdní poradiaãní edém laryn-
gu. Schopnost polykat tuhou resp.mûkkou stravu zÛstala
zachována u 39 pacientÛ (66%) resp.15 (25%). Pouze 
1 pacient zÛstal odkázán na v˘Ïivu cestou nutriãní sondy. 
Podrobn˘ pfiehled pozdní toxicity podává tabulka 5.

V˘sledky léãby:
âasnou odpovûì bylo moÏné zhodnotit u 87 z 93 pfieÏiv-
‰ích pacientÛ. Bylo dosaÏeno 73 kompletních remisí (84%),
8 parciálních remisí (9%), u 6 pacientÛ (7%) nebyla zazna-
menána signifikantní léãebná odpovûì. U podskupiny paci-
entÛ, ktefií podstoupili samostatnou chemoradioterapii bez
pfiedchozího chirurgického v˘konu bylo dosaÏeno kom-
pletní remise v 72% pfiípadÛ. 
Pfiedpokládaná 1 resp. 2 letá lokoregionální kontrola pa
cientÛ, ktefií dosáhli kompletní remise, je 79% resp. 60%,
1 resp. 2 leté celkové pfieÏití 64% resp. 52%, 1 resp. 2 leté
bezpfiíznakové pfieÏití pak 59% resp. 46%. (Graf 1., 2.)
Vûk, pohlaví, anatomická lokalizace, T staging, klinické
stádium, grading, anamnéza chronického nikotinismu, kon-
sumpce alkoholu, pfiedchozí chirurgick˘ v˘kon, celková
doba léãby, frakcionace, poãet sérií chemoterapie, úbytek

p Û v o d n í   p r á c e

Chirurgick˘ v˘kon 30 29%

R0 11 11%

R1 14 13%

R2 5 5%

Chemoterapie
Neoadjuvantní 8 8%

Konkomitantní 103 100%

Adjuvantní 3 3%

Radioterapie
3 pole se zadním blokem 99 96%

Ostatní techniky 4 4%

Konvenãní frakcionace 92 89%

Akcelerovaná frakcionace 11 11%

Hypertermie 25 24%

Radioprotekce amifostinem 100 97%

Nutriãní podpora
PEG 87 84%

Nazogastrická sonda 1 1%

Gastrostomie 3 3%

Tabulka 4: Charakteristika léãby Tabulka 3: âasná toxicita léãby

Tabulka 5: Pozdní toxicita léãby

n=103 Gr.0 Gr.1 Gr.2 Gr.3 Gr.4 Gr. 3+4 (%)
Sliznice 0 4 64 34 1 34%
KÛÏe 2 30 52 14 5 18%
Slinné Ïlázy 1 36 66 - 0 0%
Oãi 81 20 2 0 0 0%
U‰i 56 37 10 0 0 0%
Hrtan 58 39 4 1 1 2%
Hltan 3 18 34 48 0 47%
GIT 0 11 62 30 0 29%
Leukocyty 16 11 34 32 10 41%
Neutrofily 33 19 20 24 7 30%
Erytrocyty 12 37 44 9 1 10%
Trombocyty 90 5 2 5 1 6%
Kreatinin 51 37 14 1 0 1%

n=59 Gr.0 Gr.1 Gr.2 Gr.3 Gr.4 Gr.3+4 (%)
Sliznice 18 39 1 0 1 2%
KÛÏe 8 48 3 0 0 0%
PodkoÏí 6 26 24 3 0 5%
Slinné Ïlázy 8 30 16 5 0 8%
Oãi 58 1 0 0 0 0%
Hrtan 39 16 3 0 1 2%
Mozek 49 10 0 0 0 0%
Mícha 43 16 0 0 0 0%

Tabulka 6: Porovnání s experimentálními rameny randomizovan˘ch studií 

ReÏim chemoradioterapie n pac. %KS IV 2yOS
Brizel 1998 9) CF / CDDP+FU x 2 + 2 56 NR 47%
Wendt 1998 10) AFX-S / CDDP+FU x 3 130 NR 57%
Calais 1999 11) CF / CBDCA+FU x 3 109 67% 47%
Jeremic 2000 12) HFX / CDDP qd 65 80% 68%
Adelstein 2000 13) CF / CDDP+FU x 2 50 72% 75%
Staar 2001 14) AFX / CBDCA+FU x 2 113 96% 48%
Corvó 2001 15) AFX-S / CDDP+FU x 4 70 80% 52%
Fountzillas 2004 16) CF / CDDP x 3 45 84% 53%
ÚRO 2006 CF >AFX-C / CDDP qw 103 85% 52%

(CF = konvenãní frakcionace, HFX = hyperfrakcionace, AFX = akcele-
rovaná frakcionace, 
AFX-S = akcelerovaná frakcionace se splitem, AFX-C = akcelerovaná
frakcionace 
s konkomitantním boostem)
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hmotnosti v prÛbûhu léãby, podání erytropoetinu neproká-
zaly statistickou v˘znamnost ve vztahu k celkovému a bez-
pfiíznakovému pfieÏití. N staging a iniciální odpovûì na léã-
bu pak statistické v˘znamnosti dosáhly. 

Diskuse:
Práce hodnotí v˘sledky léãby v‰ech pacientÛ léãen˘ch
konkomitantní chemoradioterapií s t˘denním podáním cis-
platiny v ÚRO od roku 2002. Ze souboru byli vyfiazeni
pouze pacienti, ktefií podstoupili odli‰n˘ reÏim konkomi-
tantní chemoradioterapie a dále pacienti, ktefií podstoupi-
li shodn˘ léãebn˘ reÏim pro recidivující onemocnûní. Dél-
ka follow-up je dosud pfiíli‰ krátká ke stanovení
jednoznaãn˘ch závûrÛ. Soubor je rovnûÏ zatíÏen urãitou
míru nehomogenity (zafiazeni pacienti s i bez pfiedchozí-
ho chirurgického zákroku, pacienti léãeni konvenãní
i akcelerovanou frakcionací).
V˘sledky ozfiejmují vysokou iniciální odpovûì na léãbu,
coÏ vzhledem k pokroãilosti léãen˘ch nádorÛ (85% klinic-
ké stádium IV), podtrhuje její efektivitu. âasná toxicita léã-
by je vysoká, nevyboãuje v‰ak z fiady v˘sledkÛ publikova-

n˘ch klinick˘ch studií, vy‰‰í je hematologická toxicita (30%
neutropenie Gr.≥3), která byla nejãastûj‰í limitací pokra-
ãování konkomitantní chemoterapie. MoÏné pfiekroãení
tûchto limitací naznaãuje kombinace konkomitantní che-
moterapie s radioterapií akcelerovanou frakcionací techni-
kou konkomitantního boostu. Pozdní toxicita léãby je i pfii
omezeném poãtu hodnocen˘ch pacientÛ akceptovatelná
vyúsÈující v uspokojivou následnou kvalitu Ïivota takto
léãen˘ch. 
I pfies vysokou ãasnou odpovûì na léãbu zÛstává celkové
pfieÏití pacientÛ nízké. Porovnáme-li na‰e v˘sledky
s v˘sledky randomizovan˘ch studií, které referovaly 2 letá
data, vidíme Ïe u konsekutivního neselektovaného soubo-
ru dosahujeme obdobn˘ch v˘sledkÛ jako jsou v˘sledky
experimentálních ramen klinick˘ch studií s konkomitantní
chemoradioterapií, kde lze urãitou selektivitu pfiedpoklá-
dat samou existencí vstupních a vyluãovacích kritérií tûch-
to studií (Tab.6). Z tohoto pohledu se pak jedná rovnûÏ
o reÏim s vysokou efektivitou. Vzhledem k nehomogenitû
na‰eho souboru je takovéto porovnávání pouze orientaãní. 
Celkové pfieÏití je urãováno nejen vlastním nádorov˘m one-
mocnûním a jeho léãbou, ale rovnûÏ pacientem samotn˘m.
Vût‰ina pacientÛ souboru byla totiÏ handicapována dÛsled-
ky svého autodestrukãního stylu Ïivota (91% chronick˘
nikotinismus, 64% denní konsumpce alkoholu) a to nejen
pfied léãbou, ale nezfiídka i po jejím úspû‰ném ukonãení.
U 103 pacientÛ bylo zaznamenáno 116 komorbidit s moÏ-
n˘m negativním dopadem na pfieÏívání. Nakolik je ovliv-
nûna exacerbace soubûÏn˘ch onemocnûní vlastní protiná-
dorovou léãbou zÛstává otazné. I pfiesto Ïe existují moÏnosti
dal‰ího zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ jak na poli radiotera-
pie tak v uÏití efektivnûj‰ích radisenzibilizátorÛ, celkov˘
stav a funkãní rezervy pacienta pfiedstavují limitaci jen
obtíÏnû pfiekonatelnou. MoÏnosti prevence pak u takové-
hoto souboru selhávají zcela. 

Závûr:
Konkomitantní chemoradioterapie s t˘denním reÏimem cis-
platiny prokazuje vysokou efektivitu s akceptovatelnou
mírou toxicity, za cenu vysok˘ch ekonomick˘ch nákladÛ.
Vzhledem k limitacím dan˘m celkov˘m stavem a komor-
biditami pacienta nelze oãekávat v˘razn˘ zvrat v dosaÏe-
n˘ch v˘sledcích dal‰í intenzifikací léãby. 
Je tfieba zdÛraznit, Ïe základním pilífiem léãby nádorÛ ORL
oblasti nadále zÛstává preciznû provádûná radioterapie pfií-
padnû v kombinaci s chirurgick˘m v˘konem. Konkomi-
tantní chemoterapie by mûla tyto postupy doplÀovat a niko-
li nahrazovat jejich neadekvátní provedení. Jedná se o léãbu
vysoce toxickou, balancující ãasto aÏ na hranici tolerance
organimu. Limitující pro její podání je tedy pfiedev‰ím
v˘konnostní stav organizmu a pfiítomnost závaÏnûj‰ích
interkurentních onemocnûní. Nezbytností je vhodná a dosta-
teãná podpÛrná léãba. Z tûchto dÛvodÛ by mûli b˘t pacien-
ti podstupující konkomitantní chemoradioterapii soustfie-
dûni v onkologick˘ch centrech, která jsou schopna
poskytnout léãbu v celé její komplexnosti a která v ní dis-
ponují ‰irok˘mi zku‰enostmi.

Podûkování:
Finanãní prostfiedky na tento projekt byly shromáÏdûny na
Bûzích Terryho Foxe v âeské republice v roce 2004 orga-
nizovan˘ch âeskou obcí sokolskou.

p Û v o d n í   p r á c e

Graf 1: Celkové pfieÏití

Graf 2: Bezpfiíznakové pfieÏití
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EXPRESE  GENU  MNOHOâETNÉ  LÉKOVÉ  REZISTENCE  1  (MDR1)  A  JEJÍ  V¯ZNAM
V ROZVOJI  A  TERAPII  KARCINOMU  PRSU

EXPRESSION  OF  MULTIDRUG  RESISTANCE  GENE  1  (MDR1)  AND  ITS  
ASSOCIATION  WITH DEVELOPMENT  AND  CLINICAL  OUTCOME  OF  BREAST
CARCINOMA
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Souhrn 
V˘chodiska: Mnohoãetná léková rezistence je v˘znamnou pfiekáÏkou úspû‰né léãby nádorov˘ch onemocnûní. Jedním z nejv˘znam-
nûj‰ích proteinÛ pfiispívajících k rozvoji rezistence je P-glykoprotein kódovan˘ genem mnohoãetné lékové rezistence (MDR1, novû
ABCB1). Vysoká exprese MDR1 v primárních nádorech karcinomu prsu mÛÏe b˘t spojena se ‰patnou prognózou v˘voje onemocnû-
ní a b˘t negativním prediktivním faktorem v˘sledku chemoterapie. Metody: Metodou real-time PCR byly detekovány transkripty
MDR1 v nádorové tkáni souboru 88 pacientek s karcinomem prsu a souãasnû v párov˘ch vzorcích nenádorové tkánû u 40 pacientek.
Dále byly statisticky zhodnoceny rozdíly v expresi mezi skupinami pacientek rozdûlen˘mi podle klinicko-patologick˘ch charakteris-
tik anal˘zou variance ANOVA. Pro anal˘zy vztahu genov˘ch expresí k celkovému a bezpfiíznakovému pfieÏívání pacientek byl pou-
Ïit Kaplan-MeierÛv test. V˘sledky: Exprese MDR1 byla detekována u 87/88 (98,9 %) vzorkÛ nádorové a 39/40 (97,5%) vzorkÛ kon-
trolní tkánû 87 (98,9 %) pacientek. Exprese byla charakterizovaná velkou interindividuální variabilitou. K deregulaci exprese MDR1
docházelo pfiedev‰ím v nádorové tkáni (89,7%). Korelace exprese MDR1 s klinicko-patologick˘mi údaji pacientek nebyla nalezena.
Riziko relapsu u pacientek s vysokou expresí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í v pfiípadû, Ïe byly léãeny substráty P-glykoproteinu antra-
cykliny nebo taxany (P = 0,031). Závûr: Exprese MDR1 se jeví jako potenciální prediktivní faktor úspû‰nosti chemoterapie karcino-
mu prsu reÏimy na bázi taxanÛ ãi antracyklinÛ.

Klíãová slova: karcinom prsu, MDR1, exprese, real-time PCR, léãba, predikce.

Summary 
Background: Multiple drug resistance presents a major problem for successful cancer chemotherapy. One of the most important protei-
ns contributing to the development of resistance is the P-glycoprotein encoded by multidrug resistance gene 1 (MDR1, newly ABC-
B1). A high expression of MDR1 might correlate with shorter overall survival and worse chemotherapy outcome. Methods: mRNA
levels of MDR1 were analyzed in 88 breast tumor samples and in adjacent non-tumor tissue samples (n = 40) by real-time PCR. Stati-
stical comparisons between the levels of MDR1 expression and clinical-pathological data were performed using ANOVA test. Kapl-
an-Meier’s statistics test was used for the estimation of significance of differences in overall and disease-free survivals. Results: MDR1
was expressed in 87/88 (98,9 %) of tumors samples and in 39/40 (97,5%) of non-tumor breast samples. Striking inter-individual vari-
ability in expression of MDR1 was found with down-regulation in almost 89,7% of all tumors. No correlation of MDR1 expression
with clinical-pathological characteristics was found. Patients with high MDR1 expression treated with P-gp substratess anthracycline
or taxane containing regimens had significantly shorter disease-free survival than those treated by other regimens (P = 0,031). Conc-
lusion: MDR1 expression seems appears to be a potential predictive factor of chemotherapy outcome in breast cancer patients treated
with anthracycline or taxane containing regimens.

Key words: Breast neoplasms, MDR1, protein, gene expression, PCR, treatment, prognosis.

Úvod
Karcinom prsu je nejãastûj‰ím zhoubn˘m nádorov˘m one-
mocnûním Ïen. Pfies znaãné pokroky v terapii zÛstává
v˘znamnou pfiekáÏkou úspû‰né léãby nádorov˘ch onemoc-
nûní rozvoj mnohoãetné lékové rezistence (MDR z angl.
multidrug resistance). Rezistence pfiitom nevzniká jen na

jedno léãivo, ale zpravidla na celou skupinu léãiv, které se
li‰í strukturou i mechanismem úãinku a díky tomu se tento
fenomén naz˘vá mnohoãetná léková rezistence (1). Jedním
ze základních mechanismÛ vzniku MDR je transportní funk-
ce nûkter˘ch transmembránov˘ch transportních proteinÛ ze
skupiny tzv. ABC-transportérÛ (ATP binding cassette pro-
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teins). V souãasné dobû je známo 49 lidsk˘ch ABC-tran-
sportérÛ, které jsou rozdûleny na základû sekvenãní homo-
logie do sedmi podrodin; ABCA, ABCB, ABCC, ABCD,
ABCE, ABCF a ABCG (2). Jedním z nejv˘znamnûj‰ích
ABC-transportérÛ pfiispívajících k rozvoji MDR je P-gly-
koprotein (P-gp). Jedná se o transmembránov˘ glykoprote-
in o velikosti 170kDa tvofien˘ 1280 aminokyselinami (obrá-
zek ã. 1). Tato ATP-fiízená effluxní pumpa vyuÏívá pro svou
transportní funkci energii zhydrol˘zy ATP (3). P-gp je kódo-
ván genem MDR1 (alias ABCB1, PGY1, P-GP, GP170).
MDR1 je bûÏnû exprimován v játrech, ledvinách, stfievech,
mozku, dûloze, varlatech a placentû (4). Z toho vypl˘vá i jeho
fyziologická funkce, kterou je pfiedev‰ím fiízení absorpce,
distribuce a exkrece celé fiady xenobiotik vãetnû fiady kli-
nicky v˘znamn˘ch léãiv. Brání také prÛniku xenobiotik do
mozku ãi reprodukãních orgánÛ (5). Substráty P-gp je pfii-
tom fiada protinádorov˘ch léãiv jako vinka-alkaloidy, ant-
racykliny, epipodophylotoxiny, taxany, kolchicin a actino-
mycin D (4,6). Doxorubicin a taxany jsou pfiitom jedny
z nejúspû‰nûj‰ích lékÛ pokroãilého karcinomu prsu. Jejich
terapeutické pouÏití je limitováno rozvojem MDR a pfi-
edev‰ím zv˘‰enou expresí P-gp, která s resistencí vÛãi taxa-
nÛm a doxorubicinu in vitro koreluje (7). Exprese P-
gp/MDR1 byla nalezena jak v tkáni z okolí nádoru bez
morfologicky prokázané pfiítomnosti nádorov˘ch bunûk (8),
tak v nádorové tkáni pacientek s karcinomem prsu (9,10).
Exprese proteinu pfiitom ãasto korelovala s expresí na úrov-
ni genu (9,11).

V souãasné dobû existuje nûkolik studií ukazujících jasnou
souvislost mezi expresí P-gp/MDR1 a klinicko-patologic-
k˘mi údaji pacientek (napfi. metastázy do axilárních lym-
fatick˘ch uzlin, 11,12). Vztahy k úspû‰nosti chemoterapie
karcinomu prsu (OS, DFS, odpovûì) na úrovni proteinu
(13,14,15,16) ãi mRNA byly rovnûÏ publikovány (10,17).
Naproti tomu existuje nûkolik studií, jeÏ vliv exprese P-
gp/MDR1 na rozvoj a prÛbûh terapie karcinomu prsu nepro-
kázaly (12,18,19,20). Z velké variability zvefiejnûn˘ch
v˘sledkÛ vypl˘vá potfieba individuálního stanovení míry
exprese MDR1 a jejího vlivu na rozvoj a úspû‰nost terapie
karcinomu prsu u konkrétních pacientek, zejména s ohle-
dem na pouÏit˘ terapeutick˘ reÏim.

p Û v o d n í   p r á c e

Obrázek 1

Charakteristika N §

PrÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy 63,7 ± 11,8 88 (100) 

≤ 40 let 3 ( 3,4)

40 - 49 let 6 ( 6,8)

50 - 59 let 26 (29,5)

> 60 let 53 (60,3)

Stav menopauzy premenopauzální 11 (12,5)

postmenopauzální 77 (87,5)

Histologick˘ typ nádoru invasivní duktální karcinom 68 (77,3)

invasivní lobulární karcinom 9 (10,2)

jin˘ typ + a 11 (12,5)

PrÛmûrná velikost nádoru 23,1 ± 13,9 mm

≤ 20 mm 50 (56,8)

> 20 mm 38 (43,2)

Histologick˘ grade 1 11 (12,5)

2 45 (51,1)

3 19 (21,6)

X *b 13 (14,8)

Klinické stadium I 29 (33,0)

IIA 26 (29,5)

IIB 15 (17,0)

IIIA 5 ( 5,7)

IIIB 8 ( 9,1)

IV 2 ( 2,3)

neurãeno 3 ( 3,4)

Receptor pro estrogen

pozitivní 51 (58,0)

negativní 33 (37,5)

neurãeno 4 ( 4,5)

Receptor pro progesteron pozitivní 45 (51,1)

negativní 39 (44,3)

neurãeno 4 ( 4,5)

PostiÏení uzlin pozitivní 40 (45,5)

negativní 45 (51,1)

neurãeno 3 ( 3,4)

§ N = poãet pacientek a procentuelní zastoupení uvedené v závorce,, 
+a ve tfiech pfiípadech jednalo se o jin˘ typ nádoru neÏ duktální ãi lobulár-
ní karcinom tzn.: mucinozní, 2x komedonov˘, 1x, medulární, 1x Ïelati-
nosní, 1x tubulopapilární karcinom 3x, 1x atypick˘ trabekulární, 1x malo-
bunûãn˘ karcinom a 1x duktální karcinom in situ, X *b údaje o stanovení
gradegradingu nebyly k dispozici 

Tabulka 1: Klinicko-patologické charakteristiky sledovan˘ch pacientek

Pfiedkládaná pilotní studie se zamûfiila na (i) kvantitativní
stanovení exprese MDR1 v souboru pacientek s karcino-
mem prsu jako potenciálního prediktivního faktoru prÛbû-
hu a úspû‰nosti léãby, (ii) stanovení rozdílu v expresi MDR1
mezi nádorovou tkání a tkání bez pfiítomnosti nádorov˘ch
bunûk (iii) stanovení korelace exprese MDR1 s klinicko-
patologick˘mi prognostick˘mi faktory. Hlavním cílem
bylo, na základû nalezen˘ch souvislostí, zhodnotit v˘znam
exprese MDR1 pro potenciální optimalizaci chemoterapie
jednotliv˘ch pacientek s karcinomem prsu.

Pacientky a metody
Pacientky
Do studie bylo zahrnuto 88 nemocn˘ch s histologicky potvr-
zenu diagnózou karcinomu prsu z období let 1998 - 2005.
U v‰ech pacientek zafiazen˘ch do studie byly sledovány
následující údaje: vûk v dobû diagnózy, osobní a rodinná
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anamnéza (zahrnující informace o v˘skytu karcinomu prsu,
vajeãníkÛ ãi dal‰ích maligních onemocnûní v blízkém pfií-
buzenstvu), stav menopauzy a dále klinicko- patologická
data jako stadium, histologick˘ typ a grade nádoru, velikost
nádoru, exprese receptorÛ pro estrogen (ER) a progesteron
(PR). Klinicko-patologické charakteristiky sledovaného
souboru pacientek jsou uvedeny v tabulce ã. 1. 
V celém souboru byl rovnûÏ sledován zpÛsob radioterapie
a chemoterapie (neoadjuvantní, adjuvantní i paliativní),
v˘sledek (kompletní odpovûì, CR z angl. complete res-
ponse vs. relaps), celkové pfieÏívání (OS z angl. overall sur-
vival) a bezpfiíznakové pfieÏívání (DFS z angl. disease-fre-
ee survival). Tyto údaje shrnuje tabulka ã. 2. 
V‰echny pacientky podepsaly formuláfi informovaného
souhlasu ve shodû s Helsinskou deklarací a studie byla
schválena etickou komisí Státního zdravotního ústavu
v Praze. 

Zpracování vzorkÛ
V‰em 88 pacientkám byl v prÛbûhu operace odebrán vzo-
rek nádoru a souãasnû u 40 pacientek také vzorek bez
jak˘chkoliv morfologick˘ch známek karcinomu z pfiilé-
hající okolní tkánû. Vzorky fiezÛ tkání byly ihned uloÏeny
a uchovávány v tekutém dusíku. V‰echny bioptické vzor-
ky tkánû byly histologicky klasifikovány dle standardních
diagnostick˘ch procedur. Patology bylo provedeno histo-
logické zhodnocení tkánû, pfiiãemÏ kaÏd˘ vzorek s o-
bsahem nádorov˘ch bunûk byl zafiazen jako reprezenta-
tivní pro izolace nukleov˘ch kyselin. (Ve vzorcích okolní
nenádorové tkánû nebyla morfologicky prokázána pfií-
tomnost nádorov˘ch bunûk. 5 µm tenké kryostatové fiezy
nádorov˘ch a nenádorov˘ch tkání byly pouÏity pro izolaci
celkové RNA s vyuÏitím TRIzol reagent (Invitrogen, Ca-
rlsbad, CA). Kvalita v˘sledného preparátu bylo ovûfiena
agarózovou elektroforézou a koncentrace mRNA byla
urãena spektrofotometricky pomocí pfiístroje Cary 300
(Varian, Palo Alto, CA). Pro syntézu cDNA bylo pouÏito
0,5 µg celkové RNA a kit RevertAidTM First Strand cDNA
Synthesis Kit (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania). Pfií-
padná kontaminace genomovou DNA byla posouzena PCR

amplifikací fragmentu kontrolního genu ubichitinu C za
vzniku produktu z cDNA (190 bp) a z genomové DNA
(1009 bp) popsanou metodou (21). 
Kvantifikace pomocí real-time PCR
Vy‰etfiení metodou real-time PCR bylo provedeno na
systému RotorGene 2000 (Corbett Research, Sydney,
Australia). Reakãní smûs pro PCR sledovaného genu
MDR1 obsahovala 10 µ l 20x TaqMan Universal PCR
Master Mix, 1,0 µ l specifické sondy (koneãná
koncentrace 250 nM, znaãení 6-FAM na 5’-konci a lapaã
NFQ na 3’-konci) a primerÛ pro MDR1 (900 nM pro oba
primery), 5 µ l 5x fiedûné cDNA a do koneãného objemu
20 µ l byla doplnûna ultraãistou vodu. Podmínky PCR
reakce byly následující: poãáteãní aktivace HotStar Taq
polymerázy 2 min pfii 50°C, úvodní denaturace 10 min
pfii 95°C následovaná 55 cykly sestávajícími se z dena-
turace 15 s pfii 95° a annealingu/extenze 60 s pfii 58°C.
Fluorescence byla mûfiena na konci kaÏdého cyklu.
V‰echny vzorky byly analyzovány v duplikátech. Nega-
tivní kontrolní reakce obsahovala vodu místo vy‰e-
tfiované cDNA. Pro vylouãení moÏné kontaminace
z pfiedchozích krokÛ pfiípravy RNA a cDNA byla rovnûÏ
pouÏita negativní kontrola vy‰etfiované cDNA pfiiprave-
ná souãasnû se vzorkovou cDNA bez pfiidání reverzní
transkriptázy. Souãasnû se vzorky byly v prÛbûhu real-
time PCR mûfieny i standardy obsahujících cílovou
sekvenci MDR1 naklonovanou do plasmidu pDONR201
(rozsah; 102 - 106 kopií DNA/reakci). MnoÏství vy‰et-
fiované cDNA bylo stanoveno metodou absolutní kvan-
tifikace s vyuÏitím kalibraãní kfiivky sestrojené z pouÏi-
t˘ch standardÛ. Jako kontrolní gen byl vyuÏit cyklofilin
A (CYCA), kter˘ byl stanoven za stejn˘ch podmínek PCR
amplifikace jako MDR1 a pfii pouÏití komerãnû dostup-
né sady TaqMan Human PPIA Endogenous Control
(Applied Biosystems, Foster City, CA) obsahující sadu
specifick˘ch primerÛ pro CYCA a fluorescenãnû znaãe-
né sondy (kit ã. 4333763F).
Pfiíprava MDR1 standardÛ pro real-time PCR
Pro pfiípravu standardÛ MDR1 byla pouÏita cílová sekven-
ce genu pfiekr˘vající oblast exonÛ 18-28 (1500 bp) pfiipra-
vená pomocí specifick˘ch primerÛ, forward: TGGAGA-
GATCCTCACCAAGC a reverse: ACTGGCGC
TTTGTTCCAG. Pro CYCA byla zvolena oblast exonÛ 3 -
5 (738 bp) pfiipravená ze specifick˘ch primerÛ, forward:
AGGGTTCCTGCTTTCACAGA a reverse: CCCAGT-
TGCTGCCTACATTT. PCR produkty tûchto fragmentÛ
byly naklonovány do vektoru pDONR201 uÏitím Gate-
wayTM Cloning Technology (Invitrogen, Carlsbad, CA).
Vstupní plasmidy byly poté namnoÏeny v Escherichia coli
DH5α Maximum Efficiency Cells (Invitrogen, Carlsbad,
CA) a izolovány pomocí Plasmid Midi Kit (Qiagen, Hil-
den, Germany). Koncentrace izolovan˘ch plasmidÛ byla
urãena spektrofotometricky. 
Anal˘za dat
Vyhodnocení real-time PCR reakcí bylo provádûno soft-
warem Rotor- Gene verze 6.0 (Corbett-Research).
Exprese MDR1 byla analyzována metodou absolutní
kvantifikace s vyuÏitím externí kfiivky standardÛ
pDONR/MDR1 plasmidu o koncentracích: 100, 103, 104,
105 a 106 kopií/vzorek. MnoÏství vznikajícího poãtu
kopií MDR1 v kaÏdém vzorku bylo vztaÏeno na µg cel-
kové RNA. Podobnû bylo vyhodnoceno i mnoÏství poãtu
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Charakteristika N§

Terapie:

Neznámá (pacientka není zafiazena v databázi) 5 ( 5,7)

Chemoterapie 

bez chemoterapie 5 ( 5,7)

adjuvantní 59 (67,0)

neoadjuvantní 10 (11,4)

adjuvantní i neoadjuvantní 8 ( 9,1)

paliativní 8 ( 9,1)

Odpovûì na terapii kompletní odpovûì 62 (70,5)

relaps 21 (23,8)

neznámá odpovûì 5 ( 5,7)

PfieÏití:

Celkové (mûsíce) medián (rozsah: 4 - 112) 51,5

Bezpfiíznakové (mûsíce) medián (rozsah: 0 - 112) 45

Poãet úmrtí 12 (13,6)

Tabulka 2: Terapeutick˘ profil a v˘sledek chemoterapie sledovan˘ch
pacientek

§ N = poãet pacientek a procentuelní zastoupení uvedené v závorce
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kopií kontrolního genu CYCA. Nakonec byla provede-
na normalizace poãtu kopií MDR1 na poãet kopií CYCA
(kopieMDR1/kopieCYCA).
Míra exprese byla hodnocena vzhledem k vûku pfii diag-
nóze a velikosti nádoru v mm Pearsonov˘m a Spearma-
nov˘m korelaãním testem (celkem 4 testy). Vztah expre-
se k menopauze (pre vs. post), typu (duktální vs.
lobulární), grade (grade 1 vs. 2 vs. 3), stádiu (0, I, II vs.
III a IV), TNM klasifikaci podle International Union Aga-
inst Cancer (UICC), expresi receptoru pro estrogen a pro
progesteron (pozitivní vs. negativní) a léãebné odpovûdi
(kompletní odpovûì vs. relaps) byl hodnocen testem vari-
ance ANOVA (10 testÛ). Pro anal˘zy vztahÛ expresí
MDR1 k celkovému a bezpfiíznakovému pfieÏívání paci-
entek rozdûlen˘ch podle druhu chemoterapie (antracyk-
liny a/nebo taxany vs. ostatní a hormonální léãba vs. ostat-
ní) byly pacientky rozdûleny na dvû skupiny se stejn˘m
poãtem osob (vysoká exprese MDR1 vs. nízká exprese
MDR1). K tûmto anal˘zám byl pouÏit Kaplan-Meier test
(5 testÛ). Hodnota P < 0,05 byla povaÏována za signifi-
kantní. Statistická anal˘za byla provedena programem
SPSS v12,0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

V˘sledky
Exprese MDR1 detekovaná metodou real-time PCR
Vzorky nádorÛ byly odebrány bûhem chirurgického v˘ko-
nu celkem od 88 pacientek. Souãasnû bylo získáno 40
vzorkÛ pfiiléhající nenádorové tkánû. Dostateãné mnoÏ-
ství celkové RNA bylo izolováno ze v‰ech uveden˘ch
vzorkÛ. Transkripty MDR1 byly zji‰tûny v 87 (98,9 %)
vzorcích nádorové tkánû a ve 39 (97,5 %) vzorcích nená-
dorové tkánû. U jedné pacientky nebyla exprese MDR1
detekována v nádorové ani v nenádorové tkáni, zfiejmû
díky degradaci RNA. Exprese MDR1 se vyznaãovala vel-
kou interindividuální variabilitou mezi jednotliv˘mi paci-
entkami. Pfii porovnání rozdílÛ exprese v obou typech tká-
ní byla nalezena v˘znamnû vy‰‰í prÛmûrná exprese MDR1
v nenádorové tkáni oproti nádorové (35 z 39 vzorkÛ, tj.
89,7 %, P < 0,001 viz. tabulka ã. 3 a obrázek ã. 2). Pro
pacientky s vy‰‰í expresí MDR1 v nádorové tkáni, mÛÏe
mít tento fakt klinick˘ dopad na terapii, jak je dále disku-
továno. 
Korelace exprese MDR1 s dokumentovan˘mi klinicko-pato-
logick˘mi daty pacientek
Sledovan˘ soubor pacientek byl charakterizován na zákla-
dû fiady nejãastûji sledovan˘ch klinicko-patologick˘ch
údajÛ (viz. tabulka ã. 1). Více neÏ polovina pacientek byla
v dobû diagnózy star‰í 60 let (60,3%) a po menopauze
(87,5 %). Vût‰ina pacientek byla v lokálnû rozvinut˘ch
stádiích I, IIA ãi IIB (79,5 %). Z parametrÛ t˘kajících se
pfiímo nádorÛ lze shrnout, Ïe se vût‰inou jednalo o inva-
zivní duktální karcinom prsu (77,3 %) s prÛmûrnou veli-
kostí 23,1 ± 13,9 mm. Srovnání míry exprese MDR1

v nádorové tkáni pacientek (pomûru mezi expresí MDR1
a CYCA na mg RNA) se sledovan˘mi klinicko-patologic-
k˘mi faktory ukázalo nev˘znamnou korelaci s klinick˘m
stádiem. Pacientky ve stádiu I mûly vy‰‰í expresi MDR1
(0,0139 ± 0,0036) neÏ pacientky v pokroãilej‰ích stádiích
II - IV (0,0071 ± 0,0019, ANOVA, F = 3,71 a P = 0,058).
Podobnû, pacientky s nádory men‰ími neÏ 20 mm (T1)
mûly vy‰‰í expresi MDR1 (0,0131 ± 0,0033) neÏ pacient-
ky s nádory vût‰ími neÏ 20 mm (T2-T4; 0,0074 ± 0,0023)
(ANOVA, F = 2,19 a P = 0,143). Exprese MDR1 nebyla
ve v˘znamném vztahu se Ïádn˘m z dále sledovan˘ch úda-
jÛ (stav menopausy, typ a stupeÀ nádoru, poãet postiÏe-
n˘ch uzlin, exprese hormonálních receptorÛ, léãebná
odpovûì). 

Korelace exprese MDR1 s dokumentovan˘m terapeutick˘m
profilem a úspû‰ností terapie karcinomu prsu
PouÏité reÏimy terapie a srovnání léãebn˘ch odpovûdí jsou
uvedeny v tabulce ã. 2. Pacientky s nejvy‰‰í expresí MDR1
se neli‰ily v klinicko-patologick˘ch charakteristikách od
ostatních nemocn˘ch. Z celého souboru 88 pacientek neby-
la k dispozici chemoterapeutická data ani pfieÏívání u 5 paci-
entek, které po operaci nepokraãovaly v léãbû ve spolu-
pracujících klinick˘ch zafiízeních. Tyto pacientky byly
vyfiazeny ze statistick˘ch anal˘z vztahÛ exprese MDR1
s typem a v˘sledkem terapie. Pacientky zahrnuté ve studii
byly rozdûleny na dvû skupiny podle pouÏití antracyklinÛ
ãi taxanÛ v jejich chemoterapeutické léãbû (antracykliny
a/nebo taxany vs. ostatní reÏimy). V dal‰ím kole anal˘z byly
je‰tû pacientky rozdûleny na skupiny léãené pouze hormo-
nálnû (tamoxifen a/nebo inhibitory aromatáz vs. ostatní reÏi-
my). Neoadjuvantní chemoterapie pouÏitá u 11 pacientek
zahrnovala u 8 pacientek pouÏití antracyklinÛ (kombinace
5-fluorouracil/adriamycin/cyklofosfamid = FAC, 5-fluo-
rouracil/epirubicin/cyklofosfamid = FEC, adriamycin/cyk-
lofosfamid = AC) nebo taxanÛ (paclitaxel, docetaxel, epi-
rubicin/docetaxel = ED). V adjuvantní systémové léãbû byly
pouÏity reÏimy na základû antracyklinÛ (kombinace FAC,
FEC, AC) ãi taxanÛ (paclitaxel, docetaxel) u 17 pacientek,
10 pacientkám byla aplikována kombinace cyklofosfa-
mid/metotrexát/5-fluorouracil = CMF a 32 pacientek pod-
stoupilo hormonální terapii antiestrogeny (tamoxifen) ãi
inhibitory aromatázy (anastrozol, letrozol ãi jiné). Medián
celkového pfieÏití (OS) ãinil 51,5 mûsíce a bezpfiíznakového
pfieÏívání (DFS) pak 45 mûsícÛ. Ze souboru pacientek zafia-
zeného ve studii do‰lo u 21 (23,8 %) pacientek k relapsu
onemocnûní po pouÏité chemoterapii a 12 nemocn˘ch (13,6
%) pacientek zemfielo. Nakonec bylo z anal˘z vyfiazeno 6
pacientek, u kter˘ch byl karcinom prsu sekundárním nádo-
rem. DÛvodem byla obava z moÏnosti ovlivnûní v˘sledkÛ
pfiedchozí chemoterapií primárního karcinomu. Ke koneã-
nému statistickému zhodnocení bylo tedy do souboru zafia-
zeno 82 pacientek. 
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Exprese MDR1 (vyjádfiená jako pomûr poãtu kopií na mg RNA MDR1/CYCA) 
Typ vzorku N $ Minimum Maximum PrÛmûr SE Medián Variabilita 
nádor 39 0,0127 4,6878 0,4558 0,1350 0,1446 369-krát

nenádorová tkáÀ* 39 0,0566 30,8345 2,4982 0,9525 0,7711 546-krát

Tabulka 3: Porovnání exprese MDR1 v nádoru a nenádorové tkáni karcinomu prsu

$ poãet sledovan˘ch vzorkÛ; PearsonÛv test r = 0,804, P < 0,001 pro nádor vs. nenádorovou tkáÀ.
* tkáÀ z okolí nádoru bez morfologicky detekovan˘ch nádorov˘ch bunûk
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Pro hodnocení v˘znamu exprese MDR1 byly pacientky
rozdûleny na dvû stejnû velké skupiny (41 pacientek
s vysokou vs. 41 pacientek s nízkou expresí. Pacientky
s vysokou expresí MDR1 léãené antracykliny nebo taxa-
ny a to v jakémkoliv podání (neoadjuvantním, adjuvant-
ním, paliativním ãi kombinovaném) pfieÏívaly krat‰í
dobu neÏ pacientky léãené jin˘mi reÏimy, ov‰em v˘sle-
dek nebyl signifikantní (Kaplan-Meier test pro OS, P =
0,090). U pacientek s nízkou expresí MDR1 se pfieÏívá-
ní neli‰ilo (P = 0,746). Riziko relapsu u pacientek s vyso-
kou expresí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í v pfiípadû, Ïe
byly léãeny antracykliny nebo taxany (Kaplan-Meier test
pro DFS, P = 0,031). Podobnû jako v pfiípadû OS se
u pacientek s nízkou expresí MDR1 pfieÏívání v˘znam-
nû neli‰ilo (P = 0,244). Tento trend byl nepfiímo potvr-
zen i v˘sledkem anal˘z u pacientek léãen˘ch pouze hor-
monálnû (tamoxifen ãi inhibitory aromatáz). Pacientky
s vysokou expresí MDR1 pfieÏívaly v˘znamnû déle bez
relapsu pokud byly léãeny pouze hormonálnû neÏ paci-
entky léãené jin˘mi reÏimy (chemoterapie taxany, ant-
racykliny, CMF apod.) (Kaplan-Meier test pro DFS, P =
0,037). U pacientek s nízkou expresí se DFS po rozdû-
lení podle terapie v˘znamnû neli‰il (P = 0,759). Pro sle-
dování vlivu exprese MDR1 na úspû‰nost chemoterapie
byly pacientky rozdûleny na základû toho, zda byl pou-
Ïíván v terapii substrát P-gp ãi nikoliv, protoÏe právû
u tûchto látek je pfiedpoklad ovlivnûní úãinnosti cyto-
statik mírou exprese MDR1. 
V˘sledky byly ov‰em hodnoceny i bez ohledu na míru
exprese MDR1, jak uvádí dal‰í odstavec. 
Pfii posuzování úspû‰nosti chemoterapie bez ohledu na
expresi MDR1 bylo bezpfiíznakové pfieÏívání pacientek
léãen˘ch antracykliny ãi taxany oproti pacientkám léãe-
n˘m ostatními reÏimy krat‰í, ale jen na hranici v˘znam-
nosti (Kaplan-Meier test pro DFS, P = 0,052). Celkové
pfieÏívání v‰ech takto léãen˘ch pacientek se tedy
v˘znamnû neli‰ilo (Kaplan-Meier test pro OS, P = 0,273).
Obdobnû bez posuzováníohledu na expresi MDR1 léãba
pouze hormonálními preparáty ve srovnání s jin˘mi reÏi-
my nemûla na DFS ani OS v‰ech pacientek v˘znamn˘
vliv. 
Stejnû tak se DFS OS ani OS DFS v˘znamnû neli‰ily pro-
st˘m porovnáním pacientek ve skupinách pacientek s vyso-
kou vs. nízkou expresí MDR1. 

Diskuse
Na‰e v˘sledky prokazují expresi genu MDR1 v nádorech
i okolní pfiiléhající nenádorové tkáni metodou real-time
PCR. Exprese v nádorové i nenádorové tkáni jiÏ byla
u pacientek s karcinomem prsu dokumentována
(8,9,10,11). Imunohistochemicky byla pozitivita exprese
P-gp pozorována prÛmûrnû ve 46% nádorÛ (rozmezí 35,6
- 56,2) v celkem 28 studiích zahrnujících více neÏ 20 sub-
jektÛ. Genová exprese pak byla detekována zhruba v 63%
pfiípadech (12 studií) v rozsahu 0 aÏ 100% jak shrnuje Leo-
nessa and Clarke (20). Podíl detekce exprese MDR1 vzros-
tl díky vysoké citlivosti metody real-time PCR pouÏívané
v poslední dobû. Tato práce mûla za cíl porovnat rozdíly
exprese MDR1 mezi nádorovou a nenádorovou tkání
u pacientek s karcinomem prsu. V˘sledky lze shrnout
konstatováním, Ïe u vût‰iny pacientek dochází k deregu-
laci exprese v nádorové oproti nenádorové tkáni. U nûkte-
r˘ch pacientek v‰ak naopak exprese MDR1 v nádorové tká-
ni silnû pfievaÏuje. V nenádorové tkáni pfiitom byla
nalezena indukce exprese MDR1 po provedení chemote-
rapie (n = 40, cit. 22). Exprese MDR1 se tedy jeví jako
obecn˘ fenomén vyskytující se v nenádorové i nádorové
tkáni, jehoÏ klinick˘ dopad není stále jasn˘ a jeví se jako
velmi aktuální pro podrobné studium ve vztahu k rÛzn˘m
léãebn˘m reÏimÛm. 
Pro posouzení v˘znamu exprese MDR1 v nádorech kar-
cinomu prsu pro prognózu v˘voje onemocnûní jsme
porovnávali v˘sledky sledování exprese MDR1 v nádo-
rech s klinicko-patologick˘mi údaji pacientek. Na rozdíl
od nûkter˘ch zahraniãních studií se souvislost exprese
MDR1 s klinicko-patologick˘mi údaji nepodafiilo potvr-
dit. Dfiíve byly nalezeny korelace míry exprese P-gp
detekovaného imunohistochemicky s vy‰‰ím gradingem
(G3) karcinomu prsu (cit. 12, n = 177; cit. 14, n = 104).
Schneider et al. (11) na‰el v˘znamnou souvislost mezi
expresí MDR1 a metastatické postiÏení axilárních lymfa-
tick˘ch uzlin u pacientek s karcinomem prsu (n = 46).
V souboru 22 pacientek s detekovanou expresí MDR1 bylo
81,8% (18/22) pfiípadÛ se zasaÏení uzlin na rozdíl od sku-
piny pacientek, kde MDR1 detekován nebyl. Korelaci
mezi zasaÏením uzlin a vy‰‰í expresí P-gp na‰el nedávno
Surowiak et al. (14, n = 104) . Korelace dal‰ích klinicko-
patologick˘ch charakteristik s expresí P-gp/MDR1 dosud
nebyly publikovány. V nedávné studii Moureau-Zabotto
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Obrázek ã. 2
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et al. (19) nebyla u 164 pacientek nalezena korelace expre-
se MDR1 s Ïádn˘m z klinicko-patologick˘ch údajÛ.
Podobn˘m v˘sledkem skonãila i na‰e studie. Pouze paci-
entky ve stádiu I mûly nev˘znamnû vy‰‰í expresi MDR1
ve srovnání s pacientkami v pokroãilej‰ích stádiích (P =
0,058). 
Pro posouzení v˘znamu míry exprese MDR1 pro pre-
dikci úspû‰nosti chemoterapie je rozhodujícím fakto-
rem v˘bûr cytostatika. V pfiípadû pouÏití cytostatik, kte-
ré jsou substráty P-gp, napfi.: antracykliny ãi taxany (7)
existuje pfiedpoklad, Ïe terapie mÛÏe vést ke vzniku
MDR. Díky pfiípadnû zv˘‰ené expresi MDR1 mohou
b˘t taková léãiva za úãasti transportní funkce P-gp pfied-
ãasnû vyluãována z nádorov˘ch bunûk, coÏ mÛÏe zpÛ-
sobit pokles úãinku léãby. Pro anal˘zy byly tedy paci-
entky rozdûleny na dvû skupiny (o‰etfiené substráty
P-gp, tj. antracykliny a/nebo taxany vs. o‰etfiené ostat-
ními reÏimy). Riziko relapsu u pacientek s vysokou ex-
presí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í (P = 0,031) a celko-
vé pfieÏívání nev˘znamnû krat‰í (P = 0,090) v pfiípadû,
Ïe byly léãeny antracykliny nebo taxany. U pacientek
s nízkou expresí MDR1 se pfieÏívání podle terapie
v˘znamnû neli‰ilo. Jsme si vûdomi toho, Ïe rozdûlení
pacientek pouze na základû léãby plnû nerespektuje
v˘znam prognostick˘ch faktorÛ, jeÏ jsou pro stanove-
ní léãby zásadní (napfi.: stavu hormonálních receptorÛ
ãi velikosti nádoru a postiÏení uzlin). Pro hodnocení
vlivu exprese MDR1 byly tak statistické anal˘zy rozdû-
lením na dvû skupiny podle terapie silnû zjednodu‰e-
ny. U skupiny pacientek léãen˘ch antracykliny nebo
taxany se jedná o selekci nemocn˘chpacientek s obec-
nû hor‰í prognózou. DÛvodem pro toto zjednodu‰ení
byl fakt, Ïe zafiazením prognostick˘ch kritérií do ana-
l˘z by se sledovan˘ soubor rozpadl na obtíÏnû hodno-
titelné (pfiíli‰ malé) skupiny pfiesto, Ïe jde o studii
dostupn˘ch nemocn˘ch ze dvou velk˘ch praÏsk˘ch
nemocnic po dobu 7 let. Proto je tfieba zdÛraznit, Ïe pro-
gnostické faktory mohly v˘sledky anal˘z znaãnû zkres-
lit (bias). Pro návrh vût‰í cílenoué studiie, která bude
prÛbûÏnû pokraãovat, nám v‰ak zjednodu‰ené hodno-
cení poskytuje potfiebné vodítko. V zahraniãní literatu-

fie jsme nalezli studie obdobného typu, z nichÏ fiada pod-
poruje námi dosaÏené v˘sledky. 
Vysoká exprese MDR1 korelovala s hor‰í odpovûdí na chem-
oterapii primárních karcinomÛ prsu antracykliny v reÏimech
FAC/FEC (n = 59, cit. 17). Pozitivita exprese P-gp protei-
nu rovnûÏ korelovala s nízkou odpovûdí na neoadjuvantní
chemoterapii reÏimem FAC u pacientek s karcinomy prsu
(n = 50, cit. 15). Oproti tomu ve skupinû pacientek podstu-
pujících adjuvantní chemoterapii kombinací CMF nebyl pro-
kázán vliv exprese P-gp (12) ãi jeho genu MDR1 (17). Také
v nûkter˘ch dal‰ích studiích zab˘vajících se vlivem expre-
se MDR1 na úspû‰nost chemoterapie nebyly nalezen-
y korelace (18,19). Jednalo se v‰ak o studie, ve kter˘ch byl
hodnocen vliv míry exprese MDR1 na OS ãi DFS eventuel-
nû PFS (progress-free-survival) bez ohledu na reÏim che-
moterapie. Na‰e studie tyto závûry potvrzuje, protoÏe bez-
pfiíznakové ani celkové pfieÏívání pacientek, bez ohledu na
terapii, se mezi skupinou s vysokou a nízkou expresí MDR1
neli‰ilo (P = 0,560 pro DFS resp. P = 0,883 pro OS). 

Závûr 
Pilotní studie sledující expresi MDR1 v souboru pacientek
ãeské populace s karcinomem prsu získaném ze dvou
z praÏsk˘ch nemocnic prokázala, Ïe kvantitativní real-time
PCR pro MDR1 mÛÏe b˘t úspû‰nû vyuÏita k detekci expre-
se MDR1 v nádorové i v nenádorové tkáni. V nádorové tká-
ni u vût‰iny pacientek byla nalezena down-regulac-
e exprese MDR1. Na základû dosaÏen˘ch v˘sledkÛ lze
vyvodit, Ïe exprese MDR1 pravdûpodobnû neovlivÀuje
prognózu karcinomu prsu. Na druhou stranu se exprese
MDR1 jeví jako potenciální prediktivní faktor úspû‰nosti
chemoterapie v pfiípadû jeho vysoké hladiny exprese
v nádorové tkáni a vyuÏití chemoterapie na základû su-
bstrátÛ P-gp. Sledování exprese MDR1 u vût‰ího a pfies-
nûji definovaného souboru pacientek by mohlo vést k návr-
hu studie vedoucí k ovûfiení uveden˘ch v˘sledkÛ a jejich
vyuÏití v klinické praxi. 
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Monografie - Bolest
Autor: Prof. MUDr.Richard Rokyta, Dr.Sc. 

Monografie - Bolest pfiedstavuje ojedinûlé dílo na‰eho písemnictví na téma nûãeho tak bûÏného a pfiitom tak komplex-
ního a záhadného, jako je bolest. Ta bolest, která nás trápí a ochraÀuje po cel˘ Ïivot a která má singulár pouze gramatic-
k˘, nikoliv v˘znamov˘. 
V osmi kapitolách autofii monografie probírají historii, patofyziologii, farmakoterapii, diagnostiku , typy bolestí a jejich
léãbu. Sedmá kapitola je zasvûcena velmi detailnû nádorov˘m bolestem a jejich léãbû. Stejnû tak je pamatováno i na
bolesti jednotliv˘ch orgánov˘ch skupina na jejich léãbu.
Kvalita Ïivota je velmi ãasto spojena s odstranûním bolestí, na které musíme pro jejich multifaktoriální vznik pohlíÏet
z mnoha úhlÛ. A abychom byli schopni z tolika pohledÛ sestavit ucelen˘ obraz, k tomu slouÏí tato monografie. KaÏd˘
z nás má nemocného s bolestmi, kaÏd˘ z nás má své vlastní bolesti. Proto není odbornosti , pro kterou by tato publikace
nebyla urãena. Ov‰em komu je urãena hlavnû, jsou kromû neurologÛ a chirurgÛ hlavnû onkologové a radioterapeuti.

Finek

Korespondenãní adresa:
Mgr. Radka Václavíková PhD., 
Oddûlení Biotransformací, CPL, Státní zdravotní ústav,
·robárova 48, 100 42 Praha 10
E-mail: rvaclavikova@szu.cz



Úvod do problematiky
KoÏní lymfoproliferace s pozitivitou CD30
Primární koÏní T-lymfomy tvofií heterogenní skupinu, v níÏ
je nejãastûj‰í diagnózou mycosis fungoides. Druhou nej-
vût‰í kategorií jsou zde primární koÏní CD30-pozitivní lym-
foproliferace, pfiedstavující 25% v‰ech primárních koÏních
T-lymfomÛ. Dûlí se na primární koÏní anaplastick˘ velko-
bunûãn˘ lymfom (primary cutaneous anaplastic large cell
lymphoma, PCALCL) a lymfomatoidní papulózu. Tyto dvû
choroby sdílejí ãetné klinické, histologické a imunofeno-
typické charakteristiky, nelze je jednoznaãnû od sebe oddû-
lit, a tvofií tak plynulé spektrum 1-3. 

Hlavním problémem diagnostiky a klasifikace CD30+ koÏ-
ních lymfoproliferací je absence spolehliv˘ch histologic-
k˘ch diagnostick˘ch kritérií, která by umoÏnila rozli‰it jed-
notlivé typy primárních a sekundárních koÏních infiltrací.
Diagnóza proto musí b˘t vÏdy postavena na histologickém
a klinickém obraze. 
Zásadnû dÛleÏité je pfii diagnóze zodpovûdût, zda jde o: 
1. primární koÏní CD30+ lymfoproliferaci
2. koÏní CD30+ lymfom vznikl˘ transformací mycosis fun-

goides
3. sekundární postiÏení systémov˘m velkobunûãn˘m ana-

plastick˘m lymfomem 1.
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PRIMÁRNÍ  KOÎNÍ  VELKOBUNùâN¯  ANAPLASTICK¯  T-LYMFOM  S KOEXPRESÍ
CD30  A CD56,  BOHAT¯  NA  NEUTROFILY  A HISTIOCYTY.  POPIS  RARITNÍHO  
P¤ÍPADU  S P¤EHLEDEM  LITERATURY

PRIMARY  CUTANEOUS  HISTIOCYTE  AND  NEUTROPHIL-RICH  CD30+  AND  CD56+
ANAPLASTIC  LARGE-CELL  LYMPHOMA.  A RARE  CASE  REPORT  AND  REVIEW
OF  RELATED  LITERATURE

BOUDOVÁ L.1, KAZAKOV D. V.1, JINDRA P2., PIZINGER K.3, ·ÍMA R.1, VANùâEK T.1, KUNTSCHER V.4, 
VOZOBULOVÁ V.2, MUKEN·NABL P.1, MICHAL M.1

1 ·IKLÒV PATOLOGICK¯ ÚSTAV FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF - KU PLZE≈
2 HEMATOONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF - KU PLZE≈
3 KOÎNÍ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF - KU PLZE≈
4 CHIRURGICKÁ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE A LF - KU PLZE≈

Souhrn
KoÏní lymfomy s koexpresí antigenÛ CD30 a CD56 jsou velmi vzácné. Sdílejí nûkteré klinickopatologické vlastnosti primárního koÏ-
ního anaplastického velkobunûãného lymfomu (PCALCL) i lymfomÛ z NK/T-bunûk. Rozli‰ení mezi PCALCL a NK/T-lymfomem
má v‰ak zásadní v˘znam pro terapii a prognózu. Popisujeme raritní lymfom: první pfiípad PCALCL s koexpresí CD30 a CD56 na hla-
vû. Lymfom ãela a k‰tice 57-leté imunokompetentní Ïeny rychle rostl a destruoval i kost (klinické stadium IAE). Anaplastické buÀky
s pozitivitou CD30 a CD56 infiltrovaly i cévy a nervy a byly maskovány ãetn˘mi histiocyty a neutrofily. Po chemoterapii a autolog-
ní transplantaci periferních kmenov˘ch bunûk krvetvorby je pacientka 6 let v kompletní remisi. Popsaná kombinace klinickopatolo-
gick˘ch rysÛ PCALCL a NK/T-lymfomu je v˘jimeãná.

Klíãová slova: primární koÏní velkobunûãn˘ anaplastick˘ lymfom, lymfom z NK/T-bunûk, kÛÏe, hlava, CD30, CD56, koexprese.

Abstract
Cutaneous lymphomas co-expressing CD56 and CD30 are very rare. They share a clinicopathological overlap with natural killer
(NK)/T-cell lymphomas and anaplastic large cell lymphomas, two entities with widely disparate clinical behavior. A case of an immu-
nocompetent 57-year-old Czech woman with a rapidly growing, angiodestructive and neuroinvasive primary cutaneous anaplastic lar-
ge cell lymphoma is described. The neoplastic population of large anaplastic CD30+ and CD56+ T-cells was masked by a massive
admixture of histiocytes and neutrophils. The partially ulcerated and pus-secreting tumor involved the forehead and scalp and infilt-
rated the bone (clinical stage IAE). The treatment consisted of chemotherapy and autologous peripheral blood stem cell transplanta-
tion as a consolidation of complete remission in which the patient has remained for 6 years. This represents the first CD30+ and CD56+
primary skin lymphoma to be reported on the head. The presented case carries a remarkable combination of clinicopathological fea-
tures of primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma and NK/T-cell lymphoma. 

Key-words: cutaneous T-Cell lymphoma, NK Cells, T-cells, skin, head, CD30 antigen, CD56 antigen.
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Primární koÏní CD30+ lymfoproliferace se vût‰inou cho-
vají indolentnû a mají v˘bornou prognózu. Pfii v˘bûru léã-
by by mûly hrát roli pfiedev‰ím rozsah postiÏení a klinické
chování koÏních lézí, pfiiãemÏ histologické rozli‰ení mezi
CD30+ PCALCL a lymfomatoidní papulózou je zfiejmû
ménû dÛleÏité. Kombinovaná chemoterapie by mûla b˘t
indikována pouze u pacientÛ s extrakutánním postiÏením.
Samozfiejmû je nutné pacienty dlouhodobû sledovat 1,3.
Lymfomy z NK (natural killer)/T-bunûk 
Lymfomy z NK/T-bunûk obvykle vznikají extranodálnû.
Nejãastûj‰í lokalizací je nosní dutina, coÏ je zohlednûno
i v názvu lymfomu: lymfom z NK/T-bunûk nosního typu.
Jedním z charakteristick˘ch znakÛ je exprese antigenu
CD56 nádorov˘mi buÀkami. Prognóza tohoto lymfomu je
vût‰inou ‰patná, zvlá‰tû u pfiípadÛ vznikl˘ch mimo nosní
dutinu 2.
KoÏní lymfomy s koexpresí CD30 a CD56
KoÏní lymfomy s koexpresí antigenu CD30 a CD56 jsou vel-
mi vzácné a jejich správná diagnostická klasifikace je kom-
plikovaná. Vykazují nûkteré klinickopatologické vlastnosti jak
koÏního anaplastického velkobunûãného lymfomu, tak i lym-
fomÛ z NK/T-bunûk. Tyto dvû entity mají v‰ak dramaticky
odli‰né klinické chování. Rozli‰ení mezi PCALCL a NK/T-
lymfomem má zásadní v˘znam pro volbu terapie a prognózu
pacientÛ 1,4-6. Zafiadíme-li lymfom skoexpresí CD30 aCD56
do kategorie lymfomÛ nosního typu z NK/T-bunûk, znamená
to nutnost agresivní léãby a oãekává se ‰patná prognóza 6. Na
druhou stranu, pro kategorii CD30-pozitivních lymfoprolife-
rací kÛÏe se obvykle doporuãuje „indolentní, nûkdy i expek-
tativní pfiístup“. U pacienta s lymfomem s koexpresí CD30
a CD56 tedy existuje riziko, Ïe mÛÏe b˘t léãen buì pfiíli‰ agre-
sivnû, nebo naopak nedostateãnû razantnû. 
V˘znam koexprese CD30 a CD56 zatím není jasn˘. U systé-
mového ALCL mÛÏe znamenat souãasná pozitivita CD56 hor-
‰í prÛbûh. Nûkolik koÏních lymfomÛ se souãasnou pozitivi-
tou CD30 a CD56 se podle literatury sice vût‰inou chovalo
indolentnû, tedy podobnû jako CD30+ primární koÏní lymfo-
proliferace 4,6, ale zaznamenán je i pfiípad s vysoce agresív-
ním prÛbûhem 7. Zatím tedy není moÏné na základû histolo-
gického nálezu spolehlivû odhadnout chování tumoru.

Kazuistika
Primární koÏní velkobunûãn˘ anaplastick˘ T-lymfom
s koexpresí CD30 a CD56, bohat˘ na neutrofily a histiocy-
ty na hlavû u imunokompetentní Ïeny
Klinická charakteristika. 57-letá, dosud zdravá Ïena vyhleda-
la neurologa pro novû vzniklé záchvaty ostré bolesti, které
vyzafiovala ze ‰íje do pravé poloviny neurokrania abûhem jed-
né minuty zasáhla celou hlavu. I mezi záchvaty pociÈovala
pacientka bolesti vlasÛ, takÏe nesná‰ela mytí hlavy, ãesání ãi
pouh˘ dotek. Pfii prvním vy‰etfiení nebyla prokázána Ïádná
abnormalita klinicky, ani pomocí RTG a CT. Pracovní diag-
nózou byla hemicrania. Bûhem dal‰ích 3 mûsícÛ vzniklo zdu-
fiení frontálního hrbolu vpravo, rychle se ‰ífiilo laterálnû a do
skalpu, aÏ pokrylo celou pravou polovinu neurokrania. Na ãele
vznikl rozsáhl˘ vfied s v˘raznou purulentní sekrecí, z nûhoÏ
byl vykultivován Staphylococcus aureus citliv˘ na bûÏná anti-
biotika. Z neulcerovaného podminovaného skalpu byla ode-
brána biopsie. Nebyla pfiítomna horeãka, zimnice, úbytek na
váze, únava, ani jiné abnormality (zji‰Èovány jak fyzikálnû, tak
pomocí CT). Biochemické v˘sledky, vãetnû LDH, byly rov-
nûÏ normální. Interleukin 8 nebyl vy‰etfien. Krevní obraz byl

normální, bez neutrofilie. UÏeny nebyla diagnostikována Ïád-
ná imunodeficience, ani jiné závaÏné choroby. 
Follow up.Lymfom byl klinicky hodnocen jako stádium IAE.
Pacientka byla léãena chemoterapií (tzv. CHOP: cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin, prednison, 6 cyklÛ) a dosáhla
kompletní remise. Scílem konsolidovat remisi byla poté podá-
na vysocedávkovaná chemoterapie (pfiípravn˘ reÏim BEAM
– BCNU, etoposid, ara-c a melfalan) s následnou autologní
transplantací periferních krvetvorn˘ch bunûk (získány po sti-
mulaci chemoterapií a rÛstov˘m faktorem G-CSF). Potrans-
plantaãní období probûhlo bez komplikací. Po chemoterapii
se dobfie obnovil vlasov˘ porost i ve skalpu pÛvodnû po‰ko-
zeném lymfomem. Pacientka je zdráva, kompletní remise trvá
jiÏ 6 let a nyní je patrna pouze drobná prohlubeƒ v parietální
kosti vpravo v místû nûkdej‰í nejhlub‰í nádorové usurace.
Metody
Histochemické, imunohistochemické i molekulárnû-gene-
tické metody byly provedeny na tkáƒov˘ch fiezech z para-
fínov˘ch blokÛ. Byly pouÏity primární protilátky pro imu-
nohistochemickou detekci následujících antigenÛ: CD3,
CD4, CD5, CD7, CD8, CD15, CD20, CD21, CD30, CD43,
CD45 (spoleãn˘ leukocytární antigen), CD45RO, CD56,
CD57, CD68, CD79a, CD138, bcl-2, Ki-67, granzyme B,
perforin, ALK1, epiteliální membránov˘ antigen, cytoke-
ratiny, EBV (latentní membránov˘ protein).
Molekulárnû genetická vy‰etfiení pomocí PCR zji‰Èovala
monoklonalitu genu pro tûÏk˘ fietûzec imunoglobulínu
a genu pro receptor T-lymfocytu (TCR) gamma 8 a pfiítom-
nost fragmentÛ genÛ EBNA-1 a EBNA-3C viru EB 9,10.
Diskuse: neobvyklé klinickopatologické vlastnosti na‰eho
pfiípadu 

V na‰em pfiípadû nacházíme zajímavou a dosud nepubliko-
vanou kombinaci klinick˘ch a patologick˘ch rysÛ PCALCL
a lymfomu nosního typu z NK/T-bunûk 11,12. Pro NK/T-
lymfom by mluvil velmi rychl˘ rÛst a znaãn˘ rozsah postiÏe-
ní vãetnû hluboké invaze. Z histopatologického hlediska pro
NK/T-lymfom dále svûdãí pozitivita CD56, nápadná angio-
invaze, infiltrace nervÛ a rozsáhlé nekrózy (obr. 1). Pro
PCALCL je naopak pfiíznaãná lokalizace na hlavû, coÏ je pre-
dilekãní místo v˘skytu varianty PCALCL bohaté na neutro-
fily (hlava byla totiÏ postiÏena u ‰esti z deseti publikovan˘ch
pacientÛ s touto variantou) 13-15. Podot˘káme, Ïe ná‰ rarit-
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Obr. 1: Rozsáhlá nekrotická loÏiska koÏního lymfomu ãasto obsa-
hují zbytky cév destruované nádorov˘m infiltrátem (hematoxy-
lin-eosin). 
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ní pfiípad je první publikovan˘ CD30+ CD56+ koÏní lymfom
s primárním vznikem na hlavû. Nádorové buÀky jsou velké,
anaplastické, s typick˘m cytologick˘m vzhledem ALCL. Pro-
kázali jsme u nich imunohistochemickou pozitivitu nûkolika
T-markerÛ (zatímco ALK 1 protein byl negativní) a klonální
pfiestavbu TCR _ pomocí PCR. Ve vût‰inû nádoru jsou v‰ak
anaplastické elementy pfiekryty velk˘m mnoÏstvím svûtl˘ch
histiocytÛ, a neutrofilÛ (obr. 2). Bohaté histiocytární pozadí,

k a z u i s t i k a

Obr. 2. Svûtl˘, naznaãenû nodulární lymfomov˘ infiltrát v dermis
a podkoÏí. Vût‰inu bunûk pfiedstavují reaktivní histiocyty se svût-
lou cytoplazmou. Zachycena je i neporu‰ená ãást epidermis (hema-
toxylin-eosin). 

poãetnûj‰í neÏ neutrofily, zatím u PCALCL také nebylo
popsáno. Tento nádor bychom tedy deskriptivnû oznaãili jako
PCALCL, varianta bohatá na neutrofily ahistiocyty. PCALCL
bohat˘ na neutrofily, které mohou zamaskovat nádorové ana-
plastické ãi pleomorfní buÀky, byl prvnû popsán Mannovou
et al 16. V kÛÏi je velmi vzácn˘, zatím bylo publikováno pou-
ze 10 pfiípadÛ 13-15,17,18. První koÏní pfiípady této varianty
byly pozorovány u pacientÛ s infekcí HIV, dal‰í v‰ak i u imu-
nokompetentních lidí 14,19,20. Ulcerace a pyogenní sekrece
jsou zfiejmû zpÛsobeny produkcí interleukinu 8 a daly také
vznik termínu „pyogenní lymfom“ 14. UpozorÀujeme, Ïe dys-
kohezivní rÛst jednotliv˘ch anaplastick˘ch nádorov˘ch bunûk
pfiekryt˘ch bohat˘m inflamatorním pozadím 14,20 mÛÏe
snadno vést k jejich pfiehlédnutí a k chybné histopatologické
diagnóze. 
Shrnutí pro diagnostickou praxi
Na‰e pozorování roz‰ifiuje spektrum klinickopatologick˘ch
vlastností primárních koÏních lymfomÛ se souãasnou pozi-
tivitou CD30 a CD56. Histologicky jde zejména o dysko-
hezivní rÛst nádorov˘ch bunûk maskovan˘ch bohat˘m
inflamatorním pozadím, angioinvazi a infiltraci nervÛ. Sou-
ãasná pozitivita CD56 nemusí nutnû pfiinést pacientÛm s pri-
márním koÏním CD30+ lymfomem ‰patnou prognózu.
U na‰í pacientky má toto onemocnûní vynikající prÛbûh
i pfies poãáteãní agresivní chování, rychl˘ rÛst a rozsáhlou
destrukci tkání. Tento v˘born˘ prÛbûh v‰ak mÛÏe b˘t
následkem agresivní léãby, a nikoliv pouze projevem pfii-
rozenû nízce maligního chování tohoto tumoru.

Práce byla z ãásti podpofiena grantem IGA MZ 8231-3/2004



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 3/2007 263

12.Boudova L, Kazakov DV, Mukensnabl P, Kuntscher V, Michal M.
Primary cutaneous histiocyte and neutrophil rich CD30/CD56+
anaplastic large cell lymphoma of the scalp with prominent angio-
and neuroinvasion. In: Burg G, Kempf W, eds. Cutaneous lymp-
homas - Unusual cases II. Vol. 1 (ed 2nd). Zurich: Steinkopff Ver-
lag; 2006

13. Montemarano AD, Rowe JE, Benson PM, Krishnan J. KI-1 (CD30)-
positive anaplastic large cell lymphoma mimicking an infectious gra-
nuloma. Int J Dermatol. 1995;34:790-793

14.Burg G, Kempf W, Kazakov DV, Dummer R, Frosch PJ, Lange-
Ionescu S, Nishikawa T, Kadin ME. Pyogenic lymphoma of the
skin: a peculiar variant of primary cutaneous neutrophil-rich
CD30+ anaplastic large-cell lymphoma. Clinicopathological stu-
dy of four cases and review of the literature. Br J Dermatol.
2003;148:580-586

15. Kato N, Mizuno O, Ito K, Kimura K, Shibata M. Neutrophil-rich ana-
plastic large cell lymphoma presenting in the skin. Am J Dermatopat-
hol. 2003;25:142-147

16. Mann KP, Hall B, Kamino H, Borowitz MJ, Ratech H. Neutrophil-
rich, Ki-1-positive anaplastic large-cell malignant lymphoma. Am
J Surg Pathol. 1995;19:407-416

17. Tamiolakis D, Papadopoulos N, Venizelos J, Kakagia D, Nikolaidou
S, Bolioti S, Kouskoukis C. ALK-positive neutrophil-rich variant of
anaplastic large cell lymphoma diagnosed after head trauma. Onkolo-
gie. 2005;28:356-358

18. Salama S. Primary „cutaneous“ T-cell anaplastic large cell lympho-
ma, CD30+, neutrophil-rich variant with subcutaneous panniculitic
lesions, in a post-renal transplant patient: report of unusual case and
literature review. Am J Dermatopathol. 2005;27:217-223

19. McCluggage WG, Walsh MY, Bharucha H. Anaplastic large cell
malignant lymphoma with extensive eosinophilic or neutrophilic infilt-
ration. Histopathology. 1998;32:110-115

20. Jhala DN, Medeiros LJ, Lopez-Terrada D, Jhala NC, Krishnan B, Sha-
hab I. Neutrophil-rich anaplastic large cell lymphoma of T-cell linea-
ge. A report of two cases arising in HIV-positive patients. Am J Clin
Pathol. 2000;114:478-482

p fi e h l e dk a z u i s t i k a

Do‰lo: 9. 11. 2006
Pfiijato: 12. 2. 2007 

informace

âeská onkologická spoleãnost âLS JEP
Sekce paliativní medicíny pfii Spoleãnosti pro studium a léãbu bolesti âLS JEP

pofiádají

XIII. brnûnsk˘ den paliativní medicíny

Termín konání:
Pátek 12. fiíjna 2007

Místo konání:
Kinosál Fakultní nemocnice Brno, pracovi‰tû Bohunice, Jihlavská 20, 625 00 Brno

Konference je urãena lékafiÛm a sestrám v‰ech oborÛ, ktefií ve své praxi pfiicházejí do styku s nevyléãitelnû 
nemocn˘mi a umírajícími pacienty

Hlavní témata
Obstrukãní syndromy pokroãilého onkologického onemocnûní a jejich management

Maligní obstrukce: respiraãního, digestivního, biliárního a uropoetického traktu

Paliativní péãe o pacienta s pokroãil˘m kolorektálním karcinomem
MoÏnosti a limity chemoterapie a biologické léãby

Nejãastûj‰í symptomy a jejich management
Stomie: zku‰enosti, novinky, nejãastûj‰í komplikace a jejich fie‰ení

Prognóza délky pfieÏití v onkologii: klinické, etické a komunikaãní aspekty

Pfiihlá‰ky
Pfiihlásit lze pfiíspûvky charakteru v˘sledkÛ klinické studie, zku‰enosti vlastního pracovi‰tû nebo kazuistiky.

Pfiíspûvky je tfieba zaslat do 30. 6. 2007
po‰tou na adresu: Marta Casková, IHOK, FN Brno, Jihlavská 20, 625 00 Brno nebo elektronicky prostfiednictvím stránky 
Pfiihlá‰ku k úãasti je tfieba zaslat písemnû nebo elektronicky do 15. 9. 2007. Vstup na konferenci bude voln˘.

Registrace pfiihlá‰ek je nutná z organizaãních dÛvodÛ.

Akce bude hodnocena body âLK a âAS v rámci kontinuálního vzdûlávání

Korespondenãní adresa:
Doc.MUDr. Ludmila Boudová, Ph. D.
·iklÛv patologick˘ ústav, FN a LF UK
Alej Svobody 80, 304 60 PlzeÀ
email: boudova@medima.cz



264 KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 3/2007

p fi e h l e dkazuistika

ÚSPù·NÁ  LÉâBA  PROKÁZANÉ  KANDIDOVÉ  PERITONITIDY  ZA POUÎITÍ  
EFUNGUMABU  (MYCOGRAB)  U DÍTùTE  S ABDOMINÁLNÍM  
NON-HODGKINSK¯M  LYMFOMEM 

SUCCESSFUL  TREATMENT  OF  THE  PROVEN  CANDIDA  PERITONITIS  
IN  CHILD  WITH  ABDOMINAL  NON-HODGKIN’S LYMPHOMA  USING  
EFUNGUMAB  (MYCOGRAB)
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Souhrn
Invazivní mykotické infekce jsou relativnû ãastou a závaÏnou komplikací léãby pacientÛ s maligním nádorov˘m onemocnûním. Kom-
plikovanou skupinou jsou mykotické peritonitidy, které jsou spojeny s vysokou mortalitou. Presentujeme pfiípad dvanáctiletého chlap-
ce s diagnosou abdominálního NHL s prokázanou kandidovou peritonitidou jako ãasnou komplikací indukãní terapie. Invazivní mykó-
zu se nám podafiilo zvládnout kombinovan˘m pfiístupem za pouÏití systémové antimykotické terapie, chirurgick˘mi intervencemi
a monoklonální protilátkou efungumabem (Mycograb). Sdûlujeme na‰i vlastní zku‰enost s tímto nov˘m preparátem u dûtského paci-
enta. ZdÛraznûna je ‰iroká mezioborová spolupráce, jsou diskutovány moÏnosti léãby invazivních mykotick˘ch infekcí. 

Klíãová slova: invazivní mykóza, dûti, lymfom, antimykotická terapie, monoklonální protilátka.

Summary
Invasive fungal infections represent a relatively frequent and serious complication of the treatment in cancer patients. Fungal perito-
nitis forms a complicated subgroup of them and has been connected with a high mortality rate. We present a case report of a 12 year
old boy diagnosed with abdominal NHL and proven Candida sp. peritonitis as an early onset complication of the induction chemot-
herapy. The invasive mycosis has been successfully managed using a combined approach of systemic antifungal agents, surgical inter-
ventions and monoclonal antibody efungumab (Mycograb). We present our own experience with this novel drug in a pediatric pati-
ent. A wide collaboration between specialists is accented, and therapeutic options in invasive fungal infections are discussed.

Key words: candidiasis, children, lymphoma, antifungal therapy, monoclonal antibodies.

Úvod
Invazivní mykotické infekce (IMI) pfiedstavují v˘znamnou
pfiíãinu morbidity a mortality imunosuprimovan˘ch pacien-
tÛ, jak dospûl˘ch, tak dûtí. Incidence IMI v populaci hema-
to-onkologick˘ch netransplantovan˘ch pacientÛ zfietelnû
narÛstá (napfi. z 2,9% v roce 1996 na 7,8% v roce 2001) (1,
2). Hlavními pÛvodci infekce jsou nadále kmeny Candida
a Aspergillus, pozorován je nárÛst Zygomycet (1). NejdÛle-
Ïitûj‰ími rizikov˘mi faktory vzniku invazivní kandidózy (IK)
jsou hematologická malignita v indukci, léãba steroidy a gly-
kopeptidy, neutropenie trvající déle neÏ 10 dní, pfiítomnost
reakce ‰tûpu proti hostiteli (GVHD), hyperglykémie, poru-
‰ení bariér a kolonizace kandidou. Problémem v‰ech IMI
zÛstává ãasná a spolehlivá diagnostika. Pro stanovení prav-
dûpodobnosti byla navrÏena tfiístupÀová ‰kála: IMI jistá, IMI

pravdûpodobná a IMI moÏná (1). Laboratorní diagnostika IK
se opírá ometody pfiímého prÛkazu (pfiímá mikroskopie vzor-
ku, kultivaãní prÛkaz na Sabouraudovû pÛdû ãi chromogen-
ním agaru, histologické metody, PCR diagnostika) a nepfií-
mé metody (prÛkaz komponent bunûãné stûny ãi protilátek
- v pfiípadû kvasinek mannanu a antimannanu). 
V˘znamná ãást onkologick˘ch pacientÛ s IMI i pfies pou-
Ïití agresivní systémové antimykotické léãby v dÛsledku
této diagnózy zmírá. Mortalita kandidémie je u velk˘ch sou-
borÛ pacientÛ udávána kolem 26 % (3). Zlat˘m standardem
pro empirickou terapii neutropenick˘ch pacientÛ zÛstává
amfotericin B, eventuelnû jeho liposomální formy (4, 5).
V pfiípadû potvrzení kandidové etiologie u pacienta a prÛ-
kazu in vitro citlivosti je moÏné pouÏít azolové antimyko-
tikum (flukonazol, itrakonazol) nebo novûji caspofungin
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(6). Vysoká morbidita a mortalita mykotick˘ch infekcí je
dÛvodem pro hledání nov˘ch léãebn˘ch postupÛ a vyvíje-
ní nov˘ch preparátÛ. Situaci dále ztûÏuje fakt, Ïe efektivní
terapie mykotické infekce v˘znamnû interferuje s podává-
ním aktivní protinádorové léãby, u fiady pacientÛ si vynutí
její pfieru‰ení s rizikem recidivy základní nemoci.
V následující kasuistice presentujeme vlastní zku‰enost
s terapií kandidové peritonitidy u dítûte s NHL abdominální
lokalizace, kdy ke klinickému zvládnutí závaÏného stavu
do‰lo aÏ díky pfiidání monoklonální protilátky efungumabu,
která byla zavedena k vlastní systémové antimykotické léã-
bû a opakovan˘m lokálním chirurgick˘m intervencím. 

Kasuistika
U dvanáctiletého chlapce bez anamnestické zátûÏe byl kon-
cem dubna 2006 po nûkolikat˘denním období zaÏívacích
obtíÏí diagnostikován na základû CT vy‰etfiení abdominál-
ní tumor ventrálnû ve stfiedním mesogastriu a hypogastriu
s infiltrací stfievních kliãek, mesenteria, s intimním vztahem
k moãovému mûch˘fii (obrázek ã. 1 a 2). Dne 28. 4. 2006

byla provedena diagnostická stfiední laparotomie, histologicky
prokázán difúzní velkobunûãn˘ Non-Hodgkinsk˘ lymfom
B fiady (DLBCL), po provedení kompletních vstupních vy‰et-
fiení onemocnûní hodnoceno jako III. klinické stádium, primár-
nû neresekovatelné. Od 2. 5. 2006 byla zahájena pfiedfáze dle
protokolu B-NHL BFM 04, rameno R2 (CNS negativní) spo-
ãívající vperorálním dexamethazonu advou parenterálních níz-
k˘ch dávkách cyklofosfamidu. Pát˘ den této léãby dochází
k prudkému zhor‰ení stavu pod obrazem náhlé pfiíhody bfii‰ní.
Rentgenologicky je prokázána perforace stfieva s pfiítomností
volného vzduchu v dutinû bfii‰ní, rozvíjí se klinick˘ obraz peri-
tonitidy, septick˘ stav s odpovídajícími nálezy elevace zánûtli-
v˘ch parametrÛ (CRP) a s leukopenií. Tent˘Ï den je pfiistoupe-
no k akutní revizi dutiny bfii‰ní s nálezem sterkorální peritonitis
a dvou perforací v oblasti terminálního ilea na terénu zánûtlivû
zmûnûného stfieva primárnû infiltrovaného vlastním lymfomem,
mimo oblast primární biopsie. Je provedeno lokální o‰etfiení dle
chirurgick˘ch zásad, pfie‰ity perforace stfieva, drenáÏ dutiny bfii‰-
ní (obrázek ã. 3). Souãasnû je nasazena kombi-

novaná antibiotická terapie: meropenem, vankomycin,
metronidazol. Mikrobiologicky je posléze prokázána smí-
‰ená infekce E. coli a Enterokokus faecalis s laboratorní cit-
livostí na uvedená antibiotika. Po pfiechodném zlep‰ení sta-
vu se od 10. 5. 2006 chlapec opût hor‰í, dochází k dal‰í
elevaci zánûtliv˘ch markerÛ, dítû je febrilní, lokální nález
na bfii‰e není uspokojiv˘. V biologickém materiálu dutiny
bfii‰ní z drenáÏe je v tomto období mikroskopicky prokázá-
na a vykultivována poprvé Candida albicans s dobrou citli-
vostí na základní antimykotika in vitro, bakteriologicky jsou
kultivace jiÏ sterilní (obrázek ã. 4). S pfiím˘m kultivaãním
záchytem koreluje vzestup hladin mannanu a antimannanu
v séru a prÛkaz kandidové DNA metodou PCR. Je inicio-
vána léãba systémov˘m amphotericinem B na tukovém
nosiãi (Amphocil) v dávce 7 mg/kg/den parenterálnû 
(graf ã. 1). Av‰ak od dne 16. 5. 2006 dochází k opûtovnému
zhor‰ení celkového stavu a lokálního nálezu na bfii‰e. Pro-
vedené CT vy‰etfiení bfiicha prokazuje nûkolik abscesÛ/
zánûtliv˘ch loÏisek: v malé pánvi ve vztahu k moãovému
mûch˘fii, subfrenicky perihepatálnû a dále opûtovnû obraz
perforace stfieva s voln˘m vzduchem v dutinû bfii‰ní (obrá-
zek ã. 5). Stejn˘ den je provedena nová revize dutiny bfii‰ní
s prÛkazem dal‰í perforace distálního ilea a víceãetn˘mi 
abscesy v dutinû bfii‰ní rÛzné velikosti. Je pfiistoupeno
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Obrázek ã. 1: multiplanární rekonstrukce abdominálního tumo-
ru s intimním vztahem k moãovému mûch˘fii (CT obraz)

Obrázek ã. 3: 1. revize dutiny bfii‰ní 7. 5. 2006

Obrázek ã. 2: tumor prorÛstající mezi stfievními kliãkami (CT
obraz)
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k resekci asi 30 cm nejvíce postiÏeného distálního ilea, lokál-
nû vydrenovány a o‰etfieny nejvût‰í z abscesov˘ch dutin,
vy‰ita dvouhlavÀová ileostomie. Pánevní absces v blízkos-
ti moãového mûch˘fie je drenován zevnû. Z biologického
materiálu nadále vyrÛstá Candida albicans, histologicky
z rÛzn˘ch míst biopsií je prokázána difúzní mykotická 
abscedující peritonitis také s prÛkazem vitální kandidy (obrá-
zek ã. 6). V této fázi je k Amphocilu zavedena je‰tû terapie
caspofunginem (Cancidas) v dávce 50 mg/den nejprve
v kombinaci a posléze v monoterapii, dále je dvakrát dennû
vyplachována flukonazolem (2 x 100mg/den) zmínûná abs-
cesová dutina v malé pánvi. Lokální nález na bfii‰e se ãás-
teãnû pfiechodnû lep‰í, celkovû v‰ak dítû chfiadne, kachekti-
zuje, je opakovanû febrilní, klinick˘ i laboratorní obraz
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Obrázek ã. 4: elementy kandidy v sekretu z bfii‰ního drénu (bar-
veno dle Grama)

Obrázek ã. 5: absces v malé pánvi (CT obraz)

Obrázek ã. 6: kandidové pseudohyfy a blastocysty ve stfievní seró-
ze (stfiíbfiení dle Grocotta)

odpovídá chronické sepsi. Standardní maximální antimyko-
tická léãba nevede ke zvrácení nepfiíznivého prÛbûhu systé-
mové mykózy, z vitální indikace dne 8. 6. 2006 je proto ini-
ciována terapie efungumabem (preparát Mycograb), která
koneãnû vede k prÛlomu v léãbû. Paralelnû je pokraãováno
v systémové terapii Amphocilem a v lokálních intervencích. 
Efungumab je podáván 10 dní v dávce 1 mg/kg 2 x dennû.
Graf 1 dokumentuje ãasovou souvislost jednotliv˘ch tera-
peutick˘ch krokÛ a klinick˘ch událostí ãi laboratorních uka-
zatelÛ (graf ã. 1). Po zavedení terapie efungumabem postup-
nû dochází k ústupu febrilií, negativizaci kultivaãních
záchytÛ kandidy, klesají hodnoty mannanu a antimannu
v séru. Pacient se postupnû klinicky lep‰í, obnovuje se funk-
ce zaÏívacího traktu, zastavil se pokles hmotnostní kfiivky.
Dne 15. 6. 2006 lze pacienta poprvé propustit do domácí
péãe na perorální terapii flukonazolem. I doma dochází
k dal‰ímu postupnému zlep‰ování klinického stavu. Nako-
nec 17. 8. 2006 je moÏné provést uzávûr ileostomie, trávi-
cí i resorpãní funkce zaÏívacího traktu je plnû obnovena.
Stav dítûte ke dni 31. 10. 2006 je velmi dobr˘. Chlapec je
bez klinick˘ch ãi jasn˘ch laboratorních známek invazivní
mykotické infekce, afebrilní s negativními laboratorními
hodnotami zánûtliv˘ch ukazatelÛ (CRP, leukocyty), pfietr-
vává mírná elevace hodnot mannanu a antimannanu. V˘Ïi-
vov˘ stav je moÏno hodnotit jako velmi dobr˘, hmotnost-
ní kfiivka trvale stoupá, Lanskyho index je 90. 
Od konce ãervna 2006 je zobrazovacími metodami doku-
mentována kompletní remise základního onemocnûní
(NHL). Chlapec je dlouhodobû pokryt per os podávan˘m
flukonazolem v dávce 5 mg/kg/den. Dal‰í onkologick˘ plán
spoãívá v léãbû dle individuálního protokolu vzhledem
k pfiedchozí toxicitû a obavû z moÏné reaktivace mykózy,
respektive ‰patné tolerance intenzivní terapie. Plánujeme
podání celkem 4 modifikovan˘ch cyklÛ na basi protokolu
BFM NHL 04 (s redukcí dávek nûkter˘ch cytostatik).

Diskuse
Intraabdominální mykotické infekce, vãetnû intraabdominál-
ních kandidiáz pfiedstavují komplikovanou medicínskou oblast,
kde se mÛÏeme opírat dosud o relativnû malé mnoÏství publi-
kovan˘ch dat. Hlavními predisponujícími faktory jsou opût
imunodeficit, prolongovaná expozice antibakteriálním lékÛm.
Vmal˘ch seriích ãi jednotliv˘ch pfiípadech byla popsána úspû‰-
ná terapie kandidové pankreatitidy ãi infekce biliárního traktu
za pouÏití amfotericinu B nebo flukonazolu. Kandidová peri-
tonitis se mÛÏe vyskytnout u pacientÛ na peritoneální dial˘ze
nebo následnû po rozsáhl˘ch abdominálních v˘konech ãi trau-
matech. Dal‰ími pacienty v riziku kandidové peritonitidy jsou
pfiíjemci chemoterapie nebo imunosupresivní terapie po trans-
plantacích ãi v léãbû systémov˘ch chorob pojiva. Odstranûní
peritoneálního katétru, stejnû jako systémová terapie amfote-
ricinem B nebo flukonazolem pfii potvrzené citlivosti vedla
v nûkter˘ch pfiípadech k úspûchu (7). Incidence Candida spp.
jako pÛvodce bfii‰ní infekce kolísá vrÛzn˘ch souborech vzávis-
losti na literárním zdroji. Candida je obvykle v tûchto pfiípa-
dech souãástí polymikrobiální infekce. Nekontrolované super-
infekce Candidou jsou asociovány se signifikantní mortalitou
u pacientÛ s akutní nekrotizující pankreatitidou. Nûktefií auto-
fii na sv˘ch souborech pacientÛ prokazují zástupce Candida spp.
jako nejãastûj‰í patogeny tzv. sekundárních a terciárních peri-
tonitid (8). V jedné placebem kontrolované studii bylo demon-
strováno, Ïe profylaxe flukonazolem redukovala frekvenci
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intraabdominální kandidiázy u vysoce rizikov˘ch chirurgic-
k˘ch pacientÛ (9). Pfii prÛkazu mykotické peritonitidy je zásad-
ní snaha o lokální kontrolu zaloÏená na 3 principech: drenáÏ
abscesov˘ch dutin, odstranûní nekrotick˘ch loÏisek a restau-
race stfievní anatomie a funkce (8). Potfiebná délka trvání para-
lelní systémové antimykotické terapie amfotericinem B ãi flu-
konazolem není dobfie definována a mûla by se fiídit pfiedev‰ím
pacientovou odpovûdí. Nicménû zdá se, Ïe by v tûchto pfiípa-
dech mûla b˘t nejménû nûkolik t˘dnÛ i u non-neutropenick˘ch
pacientÛ (8, 10). 
V pfiípadû na‰eho pacienta se kombinovaly popsané rizi-
kové faktory IMI: hematologická malignita, imunosuprese
vãetnû chemoterapie a kortikoidÛ, pfiedchozí terapie ‰iro-
kospektr˘mi antibiotiky. K vlastní perforaci pak vedlo zfiej-
mû oslabení stûny stfieva a jeho infiltrace lymfomem
v návaznosti na diagnostickou laparotomii. Prokázána byla
kolonizace gastrointestinálního traktu kandidou. Kombi-
novaná antimykotická léãba, chirurgické intervence a lokál-
ní instilace antimykotik do abscesov˘ch dutin a dal‰í pod-
pÛrná péãe vedly pouze k ãásteãné stabilizaci stavu. Velmi
dÛleÏit˘m faktorem ovlivÀujícím pfieÏití pacientÛ s IMI je
vãasnost nasazení antimykotické terapie. Ná‰ pacient mohl
profitovat z ãasného pokrytí antimykotikem jiÏ ve fázi bak-
teriální peritonitidy vzhledem k vysokému riziku mykotic-
ké superinfekce, ale k nasazení antimykotik je‰tû nesplÀo-
val obvyklá indikaãní kriteria (11). Novû jsou také
k dispozici moÏnosti stanovení mannanu, ãi antimannanu
pomocí ELISA, elevace tûchto markerÛ pfiedchází vlastní
mikrobiologick˘ prÛkaz mykózy. Prognosticky je dÛleÏitá
dostateãnû dlouhá antimykotická terapie v dostateãnû vyso-
k˘ch dávkách, zaji‰Èující penetraci do zánûtliv˘ch loÏisek
a také adekvátní chirurgická intervence. PouÏití amfoteri-
cinÛ na tukov˘ch nosiãích zlep‰ilo moÏnosti léãby myko-
tick˘ch infekcí, tyto preparáty umoÏÀují dlouhodobé podá-
vání v podmínkách pfiijatelné renální toxicity (12).
Zvrat v léãbû pacienta zpÛsobilo dle na‰eho názoru aÏ zahá-

jení terapie efungumabem (Mycograb) spolu s amfoteri-
cinem B a pokraãováním ve v˘‰e uveden˘ch terapeutick˘ch
krocích. V literatufie dosud chybí ucelené informace o pou-
Ïití Mycograbu u dûtsk˘ch onkologick˘ch pacientÛ. Efun-
gumab (E) je rekombinantní lidská monoklonální protilát-
ka proti „heat shock“ proteinu 90 (HSP90), kter˘ je
pfiítomen v bunûãné stûnû mykotick˘ch agens, ale také
v extracelulární matrix v místû zánûtlivého loÏiska. HSP90
reguluje funkci jedné z kináz pfiítomn˘ch ve stûnû hub ve
vztahu k její stavbû, je mediátorem vasodilatace a dopro-
vodné zánûtlivé reakce vÛbec. Efungumab blokuje úãinnû
obû tyto funkce (13). In vitro i in vivo potencuje úãinek
systémov˘ch antimykotik, zejména amfotericinu B, cas-
pofunginu a dále itrakonazolu ãi vorikonazolu. Spektrum
úãinnosti pfiedstavují kmeny C. albicans, parapsilosis, gla-
brata, tropicalis, krusei, lusitaniae, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans (14). V USA schválenou indi-
kací je invazivní kandidiáza u dospûl˘ch pacientÛ v kom-
binaci s amfotericinem B. Dosud chybí údaje o úãinnosti
a bezpeãnosti preparátu pro dûti do 18-ti let. Byly publiko-
vány 2 dvojitû zaslepené, placebem kontrolované, rando-
mizované studie dospûl˘ch – obû prokázaly v˘znamn˘
benefit plynoucí z kombinace E + amfotericin B versus
amfotericin B samotn˘ v léãbû IMI: 84% x 48%, 86% x 52%
pozitivních odpovûdí (15, 16). Obvyklé dávkovací schéma
je 1 mg/kg/dávku dvakrát dennû formou intravenózní infÛ-
ze minimálnû po dobu 5 dní. Mezi nejãastûj‰í neÏádoucí
úãinky patfií hypertenze a reakce z pfiecitlivûlosti. Ekono-
mické náklady na tuto léãbu jsou v‰ak znaãné, u na‰eho
pacienta by ãinily cca 600 tisíc Kã, nicménû v tomto pfií-
padû se jednalo o studiov˘ lék Children’s Oncology Group,
kter˘ nám byl poskytnut zdarma. V literatufie jsou publi-
kována data o moÏném aditivním protinádorovém úãinku
efungumabu, kter˘ byl zaznamenán napfi. u souboru paci-
entek s karcinomem prsu léãen˘ch preparátem pro mykó-
zu (15). V pfiípadû na‰eho pacienta je zajímav˘ fakt navo-
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Graf ã. 1: v˘voj jednotliv˘ch terapeutick˘ch krokÛ, klinick˘ch událostí a laboratorních ukazatelÛ
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zení a pfietrvávání remise základního onemocnûní (lymfo-
mu) i pfies relativnû mûlkou a krátkou kauzální antineo-
plastickou léãbu. Pokusili jsme se dodateãnû stanovit, zda
nejsou pfiítomny receptory pro efungumab (HSP90) i na
nádorov˘ch buÀkách lymfomu. Jednalo se o zpûtné vy‰et-
fiení z parafinov˘ch fiezÛ imunohistochemicky v refe-
renãní laboratofii (Newcastle, UK). Pfiítomnost receptoru se
nám prokázat nepodafiilo, av‰ak v˘sledek mohl b˘t dle názo-
ru vy‰etfiujícího patologa ovlivnûn nedokonalou technikou
respektive metodikou zpracování, tedy preanalytickou fází. 

Závûr
K Ïivot ohroÏujícím invazivním mykotick˘m infekcím
mÛÏe dojít i v ãasn˘ch fázích indukãní léãby hematologic-
ké malignity a na tuto moÏnost je tfieba pom˘‰let. Relativ-
nû vzácnû se vyskytující formou IMI mÛÏe b˘t mykotická
(kandidová) peritonitida, tuto variantu je tfieba diferenciál-
nû zvaÏovat zejména u pacientÛ s pfiítomn˘mi rizikov˘mi
faktory a chybûjící klinickou odpovûdí na antibiotika nebo
dal‰ím zhor‰ením stavu po pfiechodném zlep‰ení, zvlá‰tû
v situaci, kdy jsou kandidou kolonizováni. Této moÏnosti
je tfieba pfiizpÛsobit diagnostick˘ (mikrobiologick˘) algo-
ritmus a následnou terapii. Zásadním se jeví vãasné empi-
rické systémové antimykotické pokrytí pacienta s peritoni-
tidou a rizikem kvasinkové superinfekce.

Pfii léãbû kandidové peritonitidy je nutné kombinovat chi-
rurgickou léãbu s cílem eradikovat infekãní fokusy se systé-
movou antimykotickou terapií adekvátním antimykotikem
s dostateãnou dobou podávání. V pfiípadech s komplikova-
n˘m prÛbûhem a nedostateãnou odpovûdí na standardní
terapii lze s úspûchem pouÏít nûkteré nové antifungální pre-
paráty jako je napfiíklad efungumab. Na‰e zku‰enost s pou-
Ïitím preparátu Mycograb u dûtského onkologického paci-
enta je pfiíznivá. Renální toxicita derivátÛ amfotericinu B na
tukovém nosiãi je za podmínek adekvátní hydratace a suple-
mentace minerálÛ pfiijatelná, dovoluje dlouhodobou tera-
pii. Zavedení efungumabu nevedlo u na‰eho pacienta ke
kumulaci toxicity.
Podmínkou úspû‰ného zvládnutí IMI je interdisciplinár-
ní pfiístup k pacientovi za úãasti klinického onkologa
(hematoonkologa), mikrobiologia, chirurga, rentgenolo-
ga. ZdÛrazÀujeme v˘znam t˘mové práce a péãe o takto
nemocné dûti ve specializovaném centru dûtské onkolo-
gie disponujícím ve‰kerou erudicí a moÏnostmi labora-
torní diagnostiky i terapie. Sdûlení podtrhuje potfiebu dal-
‰ích studií zamûfien˘ch na problematiku ãasné detekce
a správné terapie mykotick˘ch infekcí u dûtsk˘ch onko-
logick˘ch pacientÛ. 
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p fi e h l e dsdûlení

INTRAVENÓZNÍ  PORTOVÉ  SYSTÉMY  U ONKOLOGICK¯CH  PACIENTÒ  
MASARYKOVA  ONKOLOGICKÉHO  ÚSTAVU 

VENOUS  PORT  SYSTEMS  IN  ONCOLOGICAL  PATIENTS AT  THE  MASARYK  
MEMORIAL  CANCER  INSTITUTE

KAPLAN Z.1, ONDRÁK M.1, FAIT V.1, SILÁK J.1, SCHWANHAEUSER K.2, S¯KOROVÁ Z.3

1 CHIRURGICKÉ ODD. MOÚ BRNO
2 ÚSTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI MASARYKOVY UNIVERZITY
3 KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE MOÚ BRNO

Souhrn
Specifick˘ pfiístup v léãbû onkologick˘ch pacientÛ dan˘ jednak závaÏností jejich diagnózy i charakterem onkologické léãby se promí-
tá do v‰ech úrovní komplexní onkologické péãe. Mnozí onkologiãtí pacienti jsou po nároãné onkologické léãbû odkázáni na subkután-
ní portové systémy, zabezpeãující dlouhodob˘ pfiístup do Ïilního fieãi‰tû, nejen bûhem celého léãebného procesu, ale i v následné dis-
penzární péãi. Intravenózní portové systémy se pouÏívají v Masarykovû onkologickém ústavu jiÏ více neÏ 10 let. Roãnû se zde provede
implantace u více neÏ 200 pacientÛ, s celkovou úrovní komplikací do 5 %. Autofii uvádûjí problematiku indikace portov˘ch systémÛ,
algoritmy jejich implantace i o‰etfiování v Masarykovû onkologickém ústavu, spolu s vizí portov˘ch center zaji‰Èujících komplexní péãi
o pacienty se zaveden˘m portov˘m systémem. Základní indikaãní kritérium u onkologického pacienta je perspektiva dlouhodobé intra-
venózní chemoterapie s nutností opakovaného a nekomplikovaného Ïilního pfiístupu, v indikacích dal‰ích jsou to zejména pacienti s chro-
nickou bolestí, epileptici, astmatici, pacienti vyÏadující dlouhodobou parenterální v˘Ïivu, pacienti, kter˘m jsou opakovanû podávány
krevní deriváty. Jako absolutní kontraindikaci implantace portu autofii povaÏují akutní bakteriémii ãi septick˘ stav, DIK a hypokoagu-
laãní stavy, ãi pfii raritních alergiích na materiál portového systému nebo pfii pfiedpokládané inkompatibilitû plánované léãby s portem. 

Klíãová slova: port – onkologie – Ïilní pfiístup - indikace.

Summary
A specific approach in the treatment of oncological patients is influenced by the overall oncological treatment and the diagnosis. Many
oncological patients depend on implantable venous ports during  the treatment as well as in the follow-up phase. Over 200 implanta-
tions with less than 5% of complications are performed yearly at the Department of Surgical Oncology of the Masaryk Memorial Can-
cer Institute. Authors present the indications, implantation procedures and nursing issues, with a vision of Portal Centers specialized
in the care of patients with implantable venous ports. The basic indication for implantation is requirement of a safe and easy venous
access in an oncological patient. Other indications comprise treatment of chronical pain, epilepsy, asthma, long term parenteral nutri-
tion and repeated applications of blood substances in the therapy. Contraindications of implantation include bacteriaemia, sepsis, hypo-
coagulation, a rare allergy to the port system, and incompatibility of the port system with the therapy planned.

Key words: port, oncology, venous access, indications.

Úvod
Dlouhodobá kanylace venózního systému u onkologick˘ch
pacientÛ je nedílnou souãástí jejich komplexní péãe. Tito
ãasto komplikovaní pacienti mnohdy stigmatizovaní pfied-
chozí nároãnou terapií jsou v dal‰í léãbû ãasto odkázání na
dlouhodobou kanylaci centrálního Ïilního fieãi‰tû pouze pro-
stfiednictvím subkutánnû implantovaného portového systé-
mu. Tento, je-li správnû zaveden a pouÏíván, pfiiná‰í paci-
entÛm dlouhodob˘ a komfortní pfiístup do Ïilního fieãi‰tû aÈ
uÏ k aplikaci léãby samotné, nebo v dlouhodobé dispen-
zární péãi [1, 2, 3, 4].

Historie
Rozvoj léãby onkologicky nemocn˘ch v 50. a 60. letech
s sebou pfiinesl i zásadní problém. Pacienti, kter˘m byly

aplikovány agresivní cytostatika, velice brzy trpûli povr-
chov˘mi tromboflebitidami, které vyústily aÏ ve vazivovou
obliteraci povrchového Ïilního systému. Dokonãení léãby
tehdy v˘hradnû intravenóznû aplikovateln˘mi preparáty tak
bylo ãasto komplikováno. U dal‰í skupiny pacientÛ, s nedo-
stateãn˘m povrchov˘m Ïilním systémem pak tato léãba
nemohla b˘t ani zapoãata. Bylo tedy nutné vymyslet zpÛ-
sob, jak zajistit vstup do Ïilního fieãi‰tû u onkologick˘ch
pacientÛ po celou dobu jejich léãby.
Jedním z prvních pokusÛ bylo podávání i.v. léãby do umû-
le vytvofien˘ch A-V zkratÛ s pfiedpokladem vût‰ího prÛto-
ku krve kanylovanou Ïilou a oddálením charakteristick˘ch
komplikací. Tato cesta se v‰ak ukázala jako neúãinná. Bylo
zfiejmé, Ïe je nutné kanylovat centrální Ïilní systém s jeho
velk˘m prÛtokem, minimalizujícím toxick˘ dopad poda-
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ného léãiva na Ïilní endotel. A tak, kdyÏ v roce 1968 Dud-
rick jako první provedl kanylaci horní duté Ïíly cestou sub-
klaviální Ïíly a pût let po nûm Broviac tento centrální Ïilní
katetr ztunelizoval, byl uÏ jen krÛãek k prvním podkoÏním
implantabilním portov˘m systémÛm Niedehubera a Gyve-
se (1982, Infuse-A-Port). Konec minulého století pak pfii-
nesl zdokonalování konstrukce a zejména pak rozvoj
nov˘ch materiálÛ pouÏit˘ch u portov˘ch systémÛ posled-
ních generací [5,6,7].

Portová centra
Vzhledem k stále se roz‰ifiujícím indikacím implantace
venózních portÛ a zvy‰ujícímu se poãtu pacientÛ s implan-
tovan˘mi portov˘mi systémy v posledních letech, je vize
portov˘ch center více neÏ reálná. PoÏadavek koncentrace
tûchto pacientÛ na specializovan˘ch pracovi‰tích s dosta-
teãn˘m personálním i pfiístrojov˘m vybavením zab˘vají-
cích se nejen implantací portov˘ch systémÛ, n˘brÏ i fie‰e-
ním závaÏn˘ch komplikací s nimi spojen˘ch je zcela
logick˘. 
Tato centra by mûla zaji‰Èovat jednak komplexní péãi o paci-
enty s venózními porty, implantaci, o‰etfiování, explantaci,
fie‰ení komplikací a dále pak i nadregionální poradenství
a ‰kolení implantaãních t˘mÛ. 

Indikace a kontraindikace implantace portového systému
Indikace: 
1. onkologiãtí pacienti indikovaní k chemoterapii
2. pacienti s chronickou bolestí 
3. epileptici 
4. astmatici
5. pacienti vyÏadující dlouhodobou parenterální v˘Ïivu
6. pacienti s nutností opakovaného podávání krevních deri-

vátÛ ãi s indikací opakovan˘ch  krevních odbûrÛ (hemo-
filie, poruchy koagulace..)

7. léãba HIV pozitivních pacientÛ
8. u v‰ech ostatních stavÛ vyÏadujících dlouhodob˘ Ïilní

pfiístup
9. pacienti s chronick˘m ascitem k jeho dekompresi

Kontraindikace: 
Je jen velmi málo situací znemoÏÀujících implantace por-
tového systému. 
Z absolutních kontraindikací je to zejména: 
• bakteriémie, sepse
• DIK, hyperkoagulaãní stavy
• závaÏné hypokoagulaãní stavy
• známá pfiecitlivûlost na port
• známá inkompatibilita plánované terapie s portem
Diskutabilní je pak implantace portového systému u paci-
entÛ s mírnou formou hypokoagulaãních stavÛ (napfi. trom-
bocytopenie...), s anatomick˘mi anomáliemi zásadnû zne-
snadÀující implantaci, u pacientÛ s monstrózní obezitou ãi
za pfiedpokladu nedostateãné spolupráce ze strany pacien-
ta. V tûchto pfiípadech je pak na zváÏení implantujícího léka-
fie, zdali benefit zákroku a pouÏívání portového systému
pfieváÏí rizika spojená s v˘‰e uveden˘mi stavy [8, 9]. 

Pfiíprava pacienta a vlastní operaãní zákrok 
„JiÏ pfiíprava je rozhodnutím....“
Vzhledem k tomu, Ïe implantace subkutánního portového
systému je (byÈ nevelk˘m) operaãním zákrokem, povaÏu-

jeme dÛkladnou pfiedoperaãní pfiípravu za nezbytnou sou-
ãást algoritmu celého postupu [1, 8, 10]. Pacient je podrob-
nû pouãen o celém operaãním zákroku i o pfiípadn˘ch kom-
plikacích, coÏ stvrzuje podpisem informovaného souhlasu.
V MOÚ je pacient indikován k implantaci „portovou komi-
sí“, která zváÏí indikaãní kritéria a pfiípadná rizika, v pfií-
padû nestandardních situací navrhne moÏnosti alternativ-
ního pfiístupu do centrálního Ïilního fieãi‰tû. 
Bezprostfiednû pfied v˘konem dbáme na dostateãnou hydra-
taci pacienta, provádíme vy‰etfiení hemokoagulaãních para-
metrÛ a krevního obrazu. Pfiíprava operaãního pole se sestá-
vá z jeho oholení, v indikovan˘ch pfiípadech (pacienti
imunokompromitovaní cytostatickou léãbou) je podána
ATB profylaxe k dosaÏení „chránûného koagula“ v prÛbû-
hu vlastního zákroku. 

Implantace portu standardním infraklavikulárním pfií-
stupem
Není li kontraidikací, pak metodou volby je kanylace pra-
vostranné subklaviální Ïíly, aÈ uÏ cestou infra ãi suprakla-
vikulárního pfiístupu. Tento pfiístup preferujeme zejména
pro nejniÏ‰í riziko dlouhodob˘ch komplikací [11]. 
V MOÚ je implantace portového systému v kompetenci
chirurgÛ a zákrok je provádûn na plnû vybaveném, asep-
tickém operaãním sále, vybaveném C ramenem s moÏ-
ností peroperaãní skiaskopické kontroly. Nejãastûji volí-
me pravostrann˘ infraklavikulární pfiístup, kter˘m je
punktována pravá podklíãková Ïíla s její kanylací. Poté je
pod skiaskopickou kontrolou  zaveden vodiã do v. cava
superior (VCS) s následn˘m vytvofiením „kapsy“ pro
implantaci komÛrky v pektorální krajinû. Po zavedení dila-
tátoru a podkoÏní tunelizaci portové hadiãky je tato Sel-
dingerovou metodou po vodiãi zavedena do VCS s ovû-
fiením její polohy na rtg zesilovaãi, následuje extrakce
vodiãe a kontrola návratu a volné instilace kanylou s defi-
nitivní úpravou polohy hadiãky ve VCS nad pravou srdeã-
ní síní. Definitivní polohu portkatetru opûtovnû kontrolu-
jeme skiaskopicky. Následnû po desuflaci portové
komÛrky provedeme definitivní úpravu délky kanyly
a kompletaci portového systému napojením portkatetru na
desuflovanou komÛrku, kterou ukládáme subkutánnû do
vytvofiené „kapsy“ a fixujeme ke spodinû dvûma fixaãní-
mi stehy. 
V dal‰í fázi kontrolujeme funkci celého systému a jeho
tûsnost. Portová komÛrka je transkutánnû punktována por-
tovou jehlou s aspirací a kontrolou návratu, dále provádí-
me kontrolní nástfiik portu kontrastní látkou, za skiasko-
pické kontroly, s ovûfiením tûsnosti a vylouãením
pfiípadného leaku z celého portového systému s uloÏením
finálního snímku, kter˘ dokumentuje správnost uloÏení
portu i portkatetru a vylouãení leaku kontrastní látky z por-
tového systému. 
Na závûr je provedena kontrola operaãního pole a sutura
operaãních ran, do portového systému je aplikována hepa-
rinová zátka a operaãní pole je po desinfekci sterilnû pfie-
kryto.
Pfii kanylaci subklaviální Ïíly punkãní technikou indikuje-
me za dvû hodiny po v˘konu kontrolní RTG vy‰etfiení hrud-
níku k vylouãení eventuálního pneumotoraxu. Kontrolní
pfievaz operaãních ran provádíme za dva dny od data
implantace, extrakci stehÛ provádíme dle stavu rány za 
7-10 dní. 

s d û l e n í
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Implantace portu alternativními pfiístupy
Vzhledem k vy‰‰í úrovni komplikací indikujeme zavedení
portu nûkter˘m z alternativních pfiístupÛ pouze v pfiípadech,
kdy nelze implantovat standardním infra ãi supraklaviku-
lárním pfiístupem. 

• preparace v. cephalica v sulcus deltoideopectoralis s cent-
ripetální kanylací v. subclavia a dále cestou v. brachio-
cephalica do VCS. Pfiístupovou incizi v deltoideopekto-
rálním sulku vyuÏíváme zároveÀ k vytvofiení „kapsy“ pro
portovou komÛrku, kterou i v tomto pfiípadû ukládáme
infraklavikulárnû nad m. pectoralis major, konec kanyly
je pak uloÏen standardnû ve VCS. 

• pfiístup femorální - preparací vûtve v. saphena magna
v oblasti cross bulbu velké safeny s centripetální kanyla-
cí cestou v. femoralis a dále pfies ilickou Ïílu aÏ do v. cava
inferior. Portovou komÛrku pak ukládáme buì do pfiední
krajiny stehenní nebo do krajiny hypogastrické. 

Portová dokumentace
KaÏdému pacientovi s implantovan˘m portem je v MOÚ
vystaven portov˘ prÛkaz, ve kterém je zaznamenáno datum
a místo implantace portu, v˘sledek provedené rentgenové
kontroly správného uloÏení katétru, dále obsahuje záznam
o pouãení pacienta se zákrokem a následnou péãí o port,
termín extrakce stehÛ a dále jakákoliv manipulace s por-
tem. Jsou zde chronologicky zaznamenány ve‰keré aplika-
ce do portu, léãivo, které bylo aplikováno, proplachy a typy
komplikací pfii pouÏití portu. RovnûÏ jsou prÛbûÏnû zazna-
menávány v˘sledky rentgenov˘ch kontrol tûsnosti celého
systému. 
V chorobopise zároveÀ zakládáme záznamov˘ arch obsa-
hující identické údaje jako portov˘ prÛkaz pacienta. Nedíl-
nou souãástí dokumentace je jako u v‰ech operací i ope-
raãní protokol s podrobn˘m popisem prÛbûhu implantace.

O‰etfiování a sledování pacientÛ s implantovan˘m portem
Obecné zásady v péãi o port:
• pfii kaÏdé manipulaci s portov˘m systémem dodrÏujeme

pfiísnû aseptické podmínky
• pfied punkcí portové komÛrky provádíme dezinfekci por-

tového pole v minimálním rozsahu 10x10 cm
• pfii kaÏdé aplikaci je nezbytné dÛsledné pouÏívání pouze

portov˘ch jehel (Hüberovy jehly)

• po kaÏdé aplikaci léãiva provádíme proplach portu fyzi-
ologick˘m roztokem 

• po ukonãení aplikace je nutné podání heparinové zátky
do portového systému

• pfii dlouhodobé aplikaci ponechat zavedenou portovou
jehlu v portové komÛrce  maximálnû 5-7 dní

• extrakce portové jehly je nutná za stále instilace a vytvo-
fiení pfietlaku v komÛrce 

• po extrakci portové jehly desinfekce vpichu s jeho steril-
ním krytím na 24 hod

• pokud není port pravidelnû pouÏíván je nutn˘ jeho pro-
plach minimálnû 1x za 4 t˘dny

• kaÏdá aplikace do portu musí b˘t evidována v portovém
prÛkazu pacienta

VyuÏití portov˘ch systémÛ v Masarykovû onkologickém
ústavu 
V Masarykovû onkologickém ústavu byl první port implan-
tován 7. 11. 1996 a v posledních tfiech letech implantujeme
portové systémy u více neÏ 200 pacientÛ roãnû s trval˘m
nárÛstem poãtÛ tûchto pacientÛ (graf 1). Arteriální portové
systémy vyuÏívané k lokoregionální chemoterapii pak z toho-
to poãtu ãiní 5% podíl, peritoneální implantace indikované
pro chronick˘ ascites pak pouh˘ zlomek tohoto poãtu. 
Z pozorovan˘ch komplikací jsou nejvy‰‰ím podílem zastou-
peny komplikace trombotického charakteru (2,3 %) násle-
dované infekãními komplikacemi (1,7 %) a pneumotoraxem
(1,6 %). Charakter i poãty tûchto komplikací nijak nevybo-
ãují z údajÛ uvádûn˘mi ostatními autory [2, 9, 10, 12]. 

Závûr
Implantabilní portové systémy jsou v MOÚ pouÏívány od
roku 1996 a pro své nesporné v˘hody postupnû zcela vytla-
ãily tunelizované katetry hojnû vyuÏívané v minulosti.
Dlouhodobá Ïivotnost, nízká úroveÀ pooperaãních kom-
plikací i velmi dobrá tolerance ze strany pacientÛ, a to i pfii
ambulantním o‰etfiení, jsou nesporn˘m pfiínosem onkolo-
gick˘m nemocn˘m [3, 8]. Vzhledem k trendÛm moderní
onkologické léãby lze pfiedpokládat dal‰í nárÛst pacientÛ
vyuÏívajících tyto implantované centrální Ïilní systémy,
s ãímÏ souvisí i stále jasnûji se r˘sující potfieba vzniku por-
tov˘ch center zaji‰Èujících nejen implantaci a komplexní
péãi o pacienty s tûmito vysoce sofistikovan˘mi i.v. systé-
my, ale i pre resp. postgraduální v˘uku v této oblasti.

s d û l e n í

Graf 1: V˘voj poãtu implantací intravenózních portov˘ch systémÛ v Masarykovû onkologickém ústavu v Brnû v posledních letech 
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rozlouãení

Do‰lo: 15. 4. 2007
Pfiijato: 28. 4. 2007 

Doc. MUDr. RNDr. Archimiro Caha, CSc.

V lednu 2007 zemfiel nestor ãeské radioterapie, doc. MUDR. RNDR. Archimiro Caha, CSc., jeden z primáfiÛ oddûlení
radioterapie onkologického ústavu na Îlutém kopci v Brnû a novátor v oboru radiologie a radioterapie. 
Archimiro Caha se narodil 23. 9. 1913 v Pulji na Istrijském poloostrovu v Chorvatsku. UÏ v raném dûtství se rodiãe
pfiestûhovali do Znojma, obecnou ‰kolu nav‰tûvoval ve Starém ·aldorfu u Znojma a gymnázium absolvoval ve Znoj-
mû. Studium medicíny v Brnû bylo pfieru‰eno okupací a uzavfiením vysok˘ch ‰kol. Bûhem války pracoval jako kni-
hovník a laborant v porodnici a onkologickém ústavû. Studium ukonãil v r. 1945, poté pracoval na ústfiední RTG oddû-
lení FN Brno. 
V roce 1951 dr. A. Caha nastoupil do onkologického ústavu na Îlutém kopci a posléze sloÏil atestaci z oboru radio-
logie. Ve své odborné ãinnosti se zamûfiil na léãbu záfiením. V r. 1965 získal hodnost kandidáta vûd obhájením práce
Scintilaãní dozimetr a jeho pouÏití pfii stanovení dávek v moãovém mûch˘fii a rektu. V rámci dal‰ího vzdûlávání absol-
voval zahraniãní studijní pobyty v Itálii, v tehdej‰ím Sovûtském svazu a v obou nûmeck˘ch republikách. V ‰edesá-
t˘ch létech pracoval 3 roky v Afganistánu jako expert ‰kolící lékafie této zemû. V téÏe dobû byl jmenován docentem
Lékafiské fakulty Univerzity Jana Evangelisty Purkynû. 
Zaãátkem 70. let se v onkologickém ústavu na Îlutém kopci na základû sv˘ch zku‰eností ze studijních pobytÛ podílel
v˘znamnou mûrou na zprovoznûní betatronu. V r. 1972 byl jmenován vedoucím lékafiem pracovi‰tû betatronu. Souãas-
nû pracoval na fiadû dal‰ích v˘zkumn˘ch úkolech, stal se autorem a spoluautorem 10 rÛzn˘ch patentÛ pfiihlá‰en˘ch v na‰í
republice i v zahraniãí; z nejv˘znamnûj‰ích se jednalo napfi. o sondu k scintilaãnímu intensimetru, simultánní gamagraf
pro lékafiské úãely, vaginální aplikátor - kolpostat . Ve své v˘zkumné ãinnosti spolupracoval s v˘znamn˘mi pracovi‰ti
a odborníky - s prof. ZbyÀkem Bradou (Miami), dr. Josefem Dadokem (Pittsburg), v âechách s prof. Arminem Delon-
gem (vyuÏití laseru v lékafiství) a s legendárním prof. Fr. Bûhounkem. 
Poslední náv‰tûva doc. Cahy na Oddûlení radiaãní onkologie MOÚ se uskuteãnila pfii pfiíleÏitosti zakoupení nového oza-
fiovacího pfiístroje pro brachyradioterapii v roce 2002. I pfies vleklou chorobu se Ïivû zajímal o novinky ve svém oboru
a v Ïivotû Masarykova onkologického ústavu. Naposledy jsem se setkal s doc. Cahou u pfiíleÏitosti jeho 90. narozenin.
Jeho líãení Ïivotních i profesních pfiíbûhÛ a pfiehled patentÛ pro mû znamenalo nezapomenuteln˘ a inspirativní záÏitek.

Doc. Archimiro Caha zemfiel 8.1.2007 ve vûku nedoÏit˘ch 94 let, jeho úmrtím pfii‰la ãeská lékafiská vefiejnost o nezapo-
menutelnou osobnost, která se nesmazatelnû zapsala do historie radioterapie a radiologie. Jeho jméno se stalo legendou
a je spojeno s historií Masarykova onkologického ústavu.

âest jeho památce.
doc. MUDr. Pavel ·lampa, CSc., Klinika radiaãní onkologie, MOÚ, Brno
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p fi e h l e dzpráva

SPRÁVA Z KLINICKO-PATOLOGICKEJ 
VEDECKEJ KONFERENCIE 
S MEDZINÁRODNOU ÚâASËOU
IV. ONDRU·OV MEMORIÁL

ONDRU· D.

I. ONKOLOGICKÁ KLINIKA LF - UK 
ONKOLOGICK¯ ÚSTAV sv. ALÎBùTY BRATISLAVA

V dÀoch 9.-11. februára 2007 usporiadali Slovenská lekár-
ska spoloãnosÈ, Slovenská spoloãnosÈ patológov, Slovenská
onkologická spoloãnosÈ, Slovenská urologická spoloãnosÈ
a Onkologick˘ ústav sv. AlÏbety v Bratislave klinicko-pato-
logickú konferenciu s medzinárodnou úãasÈou - IV. Ondru-
‰ov Memoriál. 
Podujatie sa konalo v Hoteli Palace v Novom Smokovci.
Tento rok bol memoriál venovan˘ ìal‰ej v˘znamnej osob-
nosti slovenskej patológie - dlhoroãnému primárovi bansko-
bystrického oddelenia patológie MUDr. Jifiímu Fukalovi
(1927-2006). V slávnostnej, úvodnej ãasti podujatia si naÀ-
ho zaspomínal teraj‰í bystrick˘ primár MUDr. Peter Hudec,
ktor˘ priblíÏil prítomn˘m patológom a klinikom Ïivot a die-
lo svojho predchodcu. Hlavn˘mi témami predná‰ok v poda-
ní pozvan˘ch spíkrov bola atraktívna problematika zhub-
n˘ch nádorov obliãky a karcinóm prsníka.

Zhubné nádory obliãky
RNDr. Martina Ondru‰ová, PhD. (Bratislava) sa v úvod-
nej predná‰ke zamerala na epidemiológiu tejto malignity.
Zhubné nádory obliãky predstavujú vsúãasnosti závaÏnú dia-
gnózu v urológii, predov‰etk˘m pre rastúce hodnoty ich inci-
dencie a mortality vo väã‰ine krajín sveta a pomerne vyso-
kú letalitu. Hodnoty incidencie zhubn˘ch nádorov obliãiek
v globálnom meradle znaãne varírujú, priãom prvenstvo
v nameran˘ch hodnotách v˘skytu tohto ochorenia vedie
najmä v posledn˘ch rokoch âeská republika, s hodnotami
incidencie v poslednom ‰tatisticky uzatvorenom roku 2003
22,0/100.000 muÏov a 9,4/100.000 Ïien, ão v absolútnych
poãtoch predstavuje 1633 a 926 prípadov umuÏov, resp. Ïien.
Aj napriek tomu, Ïe niektoré geograficky blízke krajiny âes-
kej republike dosahujú v celosvetovom meradle podºa úda-
jov IARC WHO taktieÏ vysoké hodnoty incidencie (napr.
SR, Maìarsko a Nemecko), tie sa v˘razne nepribliÏujú hod-
notám nameran˘m v âR a teda situáciu v âR nie je moÏné
jednoznaãne vysvetºovaÈ pôsobením známych ãi okultn˘ch
rizikov˘ch faktorov. Vysoké hodnoty incidencie nádorov
obliãiek v âR, prekraãujúce európsky priemer ãi ktoréko-
ºvek iné krajiny, nie sú doposiaº jednoznaãne interpretova-
né a podºa niektor˘ch odborníkov z IARC WHO sa predpo-
kladá urãitá nestabilita údajov z Národného onkologického
registra âR. Geografické variácie v hodnotách incidencie sa
v celosvetovom meradle pripisujú rozdielnej diagnostickej
intenzite a poãtov pitiev, priãom v‰eobecne intenzívnej‰ie
najmä zobrazovacie metodiky môÏu viesÈ k nárastu incide-
ncie. Na Slovensku sa v poslednom ‰tatisticky uzatvorenom
roku 2003 diagnostikovalo 429 prípadov zhubn˘ch nádorov
obliãky u muÏov (incidencia 13,5/ 100.000 muÏov) a 248
u Ïien (6, 0/100.000). Oproti roku 1968, ão je prv˘ rok evi-

dencie zhubn˘ch nádorov vNOR SR, ide o vy‰e 200% nárast
hodnôt v˘skytu (v absolútnych ãíslach) u muÏov a takmer
300% u Ïien. Mortalita stúpla o 200 % u muÏov a 214 %
u Ïien. Na druhej strane má mortalita v posledn˘ch rokoch
pomal‰ie stúpajúci charakter ako zaãiatkom registrácie zhub-
n˘ch nádorov na Slovensku (od r. 1968), priãom najvy‰‰ie
hodnoty sa zaznamenávali v polovici 90-tych rokov uplynu-
lého storoãia. Vzostup incidencie ochorenia sa ãiastoãne
vysvetºuje zintenzívnením diagnostick˘ch postupov
a zavedením kvalitnej‰ích zobrazovacích metód, ako aj
poklesom prepitvanosti populácie. Vekovo-‰pecifická kriv-
ka incidencie a mortality má bimodálny charakter, s prv˘m
vzostupom oboch ukazovateºov vo veku 0-14 rokov, násled-
n˘m poklesom a druh˘m vzostupom po 35. roku Ïivota
u oboch pohlaví, s vyvrcholením incidencie v 7.-8. dekáde
Ïivota a jej následn˘m miernym poklesom, priãom mortali-
ta má stúpajúcu tendenciu aÏ do najvy‰‰ích vekov˘ch sku-
pín. Prv˘, mierny vzostup hodnôt incidencie v detskom veku
odráÏa histologické zloÏenie nádorov, kedy prevaÏuje najmä
Wilmsov tumor. Karcinóm z renálnych buniek, ako najãa-
stej‰ie sa vyskytujúci nádor obliãiek, v globálnom meradle
predstavuje cca 3 % zo v‰etk˘ch zhubn˘ch nádorov, av‰ak
patrí k najagresívnej‰ím nádorom urologickej lokalizácie
i napriek incidentálnym nádorom diagnostikovan˘m náhod-
ne a/alebo vo vãasnom ‰tádiu. Karcinóm z renálnych buni-
ek tvorí viac ako 90 % v‰etk˘ch nádorov obliãky, z ãoho tak-
mer 70 % tvoria svetlobunkové nádory, papilárny nádor tvorí
cca 15 %, chromofóbny 5 % a nádory zbern˘ch kanálikov
cca 1 %, zvy‰ok predstavujú neklasifikované/ostatné nádo-
ry. Ostatné nádory sú pomerne zriedkavé.
Najãastej‰ím klinick˘m ‰tádiom v ãase diagnózy vyhodno-
covan˘m v rokoch 2000-2002 bolo u muÏov aj Ïien I. kli-
nické ‰tádium, ktoré podºa TNM klasifikácie zhubn˘ch
nádorov zah⁄Àa ‰tádium T1N0M0. IV. klinické ‰tádium, ako
druhé najãastej‰ie diagnostikované u oboch pohlaví, zah⁄Àa
podºa TNM klasifikácie ‰tádiá T4N0(N1)M0, alebo akéko-
ºvek T N2M0, resp. akékoºvek N a M1. Vìaka senzit-
ívnej‰ím zobrazovacím metódam stúpa poãet nádorov obliã-
ky, z ktor˘ch väã‰ina je v niÏ‰om klinickom ‰tádiu, ão
ãiastoãne vysvetºuje charakter spomaleného rastu/ stabili-
zácie/ poklesu celkovej mortality v jednotliv˘ch (najmä
vyspel˘ch) krajinách, vrátane SR (najmä v analyzovan˘ch
rokoch, kde sa väã‰ina chor˘ch diagnostikovala v I. klinic-
kom ‰tádiu). PreÏívanie pacientov s nádorom obliãky závi-
sí predov‰etk˘m od histologického typu (renálne karcinómy
majú o nieão lep‰ie preÏívanie ako v‰etky histologické typy
dokopy) a od klinického ‰tádia v ãase diagnózy. Celkové 5-
roãné preÏívanie u svetlobunkového renálneho karcinómu
dosahuje 30-50 %. 5-roãné celkové preÏívanie u pacientov
s renálnym karcinómom, ako najãastej‰ím histologick˘m
typom, varírovalo v Európe v rozmedzí 34-68 %. Podºa
„Guidelines“ EAU pre diagnostiku a lieãbu nádorov obliã-
ky (2006) jedinú moÏnosÈ kompletného vylieãenia (závis-
lého na ‰tádiu ochorenia, histologickom type a stupÀa dife-
renciácie - grading) zabezpeãuje chirurgická lieãba (radi-
kálna nefrektómia, v definovan˘ch prípadoch tzv. nefrón
‰etriaca operácia). Poãet chirurgicky rie‰en˘ch ochorení na
Slovensku dosahuje v jednotliv˘ch rokoch 1997-2002 po
odãítaní DCO prípadov 76-84 % u muÏov a 74-82% u Ïien,
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teda väã‰ina prípadov zhubného nádoru obliãky bola do
Národného onkologického registra SR nahlásená po pred-
chádzajúcej chirurgickej lieãbe. Vo zvy‰n˘ch poãtoch prí-
padov sa z technick˘ch a ãasov˘ch dôvodov nedalo odlí‰iÈ
poradie ostatn˘ch spôsobov lieãby, i keì do znaãnej miery
mohlo ísÈ len o symptomatickú lieãbu pre vysok˘
vek/komorbiditu pacienta. ZaráÏajúcim v‰ak zostáva poãet
zisten˘ch rádioterapií (bez moÏnosti identifikácie ãi i‰lo
o primárnu lieãbu alebo oÏiarenie lôÏka po predchádzajú-
com chirurgickom v˘kone), keìÏe tá nie je podºa odporú-
ãaní EAU indikovaná s v˘nimkou rádioterapie ‰pecifiko-
van˘ch metastáz nádorov obliãky (tieto prípady sa z anal˘zy
vylúãili). I napriek tomu, Ïe sa vo vyspel˘ch krajinách zazna-
menáva urãité zlep‰enie diagnostick˘ch a lieãebn˘ch metód
pri nádoroch obliãky, zostáva incidencia a celková mortali-
ta na stále vysokej úrovni. Vzhºadom k t˘mto faktom sa
v budúcnosti vyÏadujú kvalitatívne vy‰‰ie spôsoby lieãby
s pouÏitím imunoterapie, génovej terapie, vynájdením vak-
cín a ìal‰ích lieãebn˘ch modalít, keìÏe sa nepredpokladá
‰tatisticky signifikantn˘ pokles rizikov˘ch faktorov, ktor˘
by sa odrazil v poklese poãtov prípadov.

Doc. MUDr. Ondfiej Hes, PhD. (PlzeÀ), hovoril o patoló-
gii zhubn˘ch nádorov obliãky. Zameral sa na novú WHO
klasifikáciu z roku 2004 a jej v˘znam pre klinickú prax. Táto
klasifikácia zohºadÀuje v‰etky morfologické, imunohisto-
chemické i molekulárno-biologické vlastnosti jednotliv˘ch
nádorov. Okrem toho v roku 2004 vy‰la aj klasifikácia Ústa-
vu patológie ozbrojen˘ch síl USA (AFIP - Armed Forces
Institute of Pathology), ktorá je prakticky totoÏná s WHO
klasifikáciou. Z praktického hºadiska sa v rámci najdôleÏi-
tej‰ej kategórie - nádorov z renálnych buniek - ako nová
objavila napr. skupina karcinómov s translokáciou chro-
mozómu Xp11, renálny karcinóm spojen˘ s v˘skytom neu-
roblastómu a iné, ktoré moÏno dobre diferencovaÈ pomocou
morfologick˘ch a molekulárno-genetick˘ch vlastností.
Autor predostrel ìal‰ie skupiny zhubn˘ch nádorov obliãky
podºa WHO klasifikácie, ktoré názorne charakterizoval,
napr. novo definovaná skupina zmie‰an˘ch mezenchymál-
nych a epitelov˘ch nádorov. Neopomenul ani skupinu
pediatrick˘ch obliãkov˘ch nádorov, napr. nefroblastóm
(Wilmsov nádor), kde vysvetlil klasifikaãn˘ systém podºa
stupÀa rizika. Záverom zdôraznil v˘znam spolupráce med-
zi patologick˘m a klinick˘m pracoviskom.

Prof. MUDr. Ján Breza, DrSc. (Bratislava) sa zaoberal
etiológiou, rizikov˘mi a prognostick˘mi faktormi tejto
malignity. Úvodom kon‰tatoval, Ïe karcinóm obliãky b˘va
v 2-4 % bilaterálny, v 4,4-25 % multifokálny a u v 4 % prí-
padov má familiárny v˘skyt .. Metastázy vznikajú hemato-
génne aj lymfogénne, V 50-60 % v pºúcach, 30-40 % v kos-
tiach, v peãeni, v 4 % v CNS. V ãase diagnózy má vy‰e 40 %
pacientov vzdialené metastázy, menej ako 10 % má tzv.
nádorov˘ trombus. U 20-30 % pacientov s lokalizovan˘m
ochorením dochádza po radikálnej chirurgickej lieãbe
k relapsu, a to najmä do 3 rokov po operácii. Väã‰inou je
tak˘to relaps súãasÈou systémového ochorenia. Etiológia
karcinómu obliãky nie je známa, rovnako nie je jasná úloha
rizikov˘ch faktorov v etiopatogenéze, ktorá je multifakto-
riálna. Medzi hlavné rizikové faktory patrí fajãenie, obezi-
ta, hypertenzia, expozícia ÈaÏk˘mi kovmi, karcinogénmi,
ionizujúcim Ïiarením, lieãba dial˘zou pri chronickej renál-

nej insuficiencii a genetické faktory. V súvislosti s t˘m sa
hovorí o sporadickej forme a familiárnej forme ochorenia.
Familiárny karcinóm sa od sporadického lí‰i t˘m, Ïe má ten-
denciu k multifokálnemu a bilaterálnemu v˘skytu a posti-
huje mlad‰ích pacientov. Medzi familiárne, resp. dediãné
formy patrí von Hippel-Lindau-ov (VHL) syndróm, here-
ditárny papilárny karcinóm obliãky I. typu, papilárny kar-
cinóm II. typu , syndróm Birt- Hogg-Dubé. MoÏno ja onko-
cytóm. V ìal‰ej ãasti predná‰ky sa autor zaoberal
genetick˘mi faktormi v etiológii karcinómu obliãky, najmä
pri VHL syndróme. Mutácia VHL génu vedie k nadmernej
expresii faktorov, ktoré aktivujú kinázové signálne dráhy,
ão podporuje intenzívnej‰iu angiogenézu v nádore a proli-
feráciu nádorov˘ch buniek. CeloÏivotné riziko vzniku ocho-
renia u pacientov s VHL syndrómom je 50 %. Následne sa
prof. Breza e‰te zaoberal prognostick˘mi faktormi (pred-
poveì rizika rekurencie alebo úmrtia na karcinóm obliãky)
a prediktívnymi faktormi (odhad odpovede na konkrétnu
metódu lieãby). Medzi prognostické faktory patrí najmä bio-
logick˘ stav pacienta a jeho komorbidita, patologick˘ sta-
ging nádoru, histopatologick˘ typ, nukleárny grading
a ploidita, veºkosÈ nádoru, neúplná resekcia s pozitívnymi
chirurgick˘mi okrajmi, multifokalita nádoru, penetrácia cez
puzdro a vznik lézií de novo. Najväã‰iu hodnotu má inter-
aktívny prístup - multivariaãná anal˘za na základe kombi-
nácie viacer˘ch prognostick˘ch faktorov.

Doc. MUDr. Ladislav Valansk˘, CSc. mim. prof. (Ko‰ice)
hovoril o klinickom obraze a diagnostike zhubn˘ch nádo-
rov obliãky. Podºa autora môÏe byÈ toto malígne ochorenie
bez príznakov (asymptomatické) alebo s príznakmi, ktoré
môÏu byÈ lokálne alebo celkové (systémové). Pri hodnote-
ní symptomatológie ochorenia sa klasické trias (hematúria,
bolesÈ, hmatn˘ nádor) vyskytuje asi v 10 %. Uvedené prí-
znaky sa vyskytujú ãasto aj jednotlivo: hematúria v 38 %,
bolesÈ v 41 % a hmatn˘ nádor v 21 %. Najãastej‰ie sa v‰ak
nádor zistí náhodne - pri vy‰etrení pre iné ochorenie, napr.
pri USG a CT vy‰etrení (incidentálny nádor). V súãasnosti
25-30 % nádorov je v ãase diagnózy v ‰tádiu diseminácie.
Autor predná‰ky ìalej pripomenul, Ïe z hºadiska diagnosti-
ky vãasného ‰tádia ochorenia nemá fyzikálne vy‰etrenie
v˘znam, pomáha len pri indikácii USG alebo CT vy‰etre-
nia. Naopak umoÏÀuje diagnostikovaÈ ochorenie v pokroãi-
lom ‰tádiu, ktorého príznaky sú hmatateºn˘ nádor, nekola-
bujúca varikokéla, zväã‰enie supraklavikulárnych lymfatic-
k˘ch uzlín a bilaterálny edém doln˘ch konãatín. Z parane-
oplastick˘ch syndrómov sa pri karcinóme obliãky môÏe
vyskytovaÈ hypertenzia, strata hmotnosti, teploty, neuro-
myopatia, event. urolitiáza. Z laboratórnych parametrov sa
uvádza zv˘‰ená sedimentácia, anémia, trombocytóza, hepa-
topatia, hyperkalcémia, polycytémia, amyloidóza. Pri zhub-
n˘ch nádoroch obliãky ch˘ba ‰pecifick˘ nádorov˘ marker.
Zo zobrazovacích metód prichádza do úvahy v prvom rade
ultrasonografia, CT, MR vy‰etrenie, urografia (dif. dg. uro-
telov˘ nádor horn˘ch moãov˘ch ciest) a RTG, resp. CT hrud-
níka. Z pomocn˘ch metód sa uvádza Dopplerovské USG
vy‰etrenie, renálna angiografia, dolná kavografia a PET pri
diagnostike metastáz. Autor za pomoci názornej ukáÏky hod-
notil benefit jednotliv˘ch zobrazovacích metód v diagnos-
tike primárneho ochorenia a metastáz. Predná‰ku ukonãil
klasifikáciou nádorov obliãky podºa TNM systému a podºa
klinick˘ch ‰tádií.
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Prof. MUDr. Ján Kliment, CSc. (Martin) sa zaoberal
chirurgickou lieãbou karcinómu obliãky. Úvodom kon‰tato-
val, Ïe chirurgická lieãba je primárnou kuratívnou metódou
lieãby. Podºa klasickej Robsonovej koncepcie radikálnej
nefrektómie spoãíva vo vãasnej ligatúre renálnych ciev ztrans-
peritoneálneho prístupu, v odstránení obliãky spolu s Gero-
tovou fasciou a nadobliãkou a s extenzívnym odstránením
lymfatick˘ch uzlín. Táto operácia sa doteraz povaÏuje za zla-
t˘ ‰tandard. Z ìal‰ím postupom prichádza do úvahy záchov-
ná operácia - pri solitárnej obliãke, pri funkãnom po‰kodení
kontralaterálnej obliãky a pri bilaterálnom náleze karcinómu.
Minimálne invazívna lieãba spoãíva v kryoablácii a rád-
iofrekvenãnej ablácii. V ìal‰ej ãasti predná‰ky autor hodno-
til rozdiely medzi chirurgick˘m prístupom transperitoneál-
nym a lumbotomick˘m, priãom poukázal na fakt, Ïe nie sú
rozdiely v onkologick˘ch v˘sledkoch. Novou metódou je
laparoskopická nefrektómia, ide obezpeãnú aefektívnu metó-
du, ktorá zachováva rovnaké princípy ako otvorená nefrek-
tómia. Onkologické v˘sledky sú podobné. Benefitom je v‰ak
krat‰ia hospitalizácia ahojenie rany, lep‰ia kvalita Ïivota. Prof.
Kliment sa ìalej zaoberal indikáciami a v˘sledkami tzv.
záchovn˘ch operácií a indikáciou lymfadenektómie pri kar-
cinóme obliãky, ktorá u nádorov men‰ích ako 4 cm nie je
potrebná, u nádorov lokalizovan˘ch nezlep‰í preÏívanie ani
riziko lokálnej recidívy. Lymfadenektómia môÏe zlep‰iÈ pre-
Ïívanie chor˘ch ak majú pozitívne uzliny, priãom pravdepo-
dobne má v˘znam pri veºk˘ch a centrálne uloÏen˘ch nádo-
roch. Adrenalektómia sa odporúãa iba pri veºk˘ch nádoroch
vhornej ãasti obliãky, nakoºko metastáza v ipsilaterálnej nado-
bliãke sa pri lokalizovanom nádore vyskytuje iba v 2 % prí-
padov. Autor sa ìalej zaoberal prognózou pacientov s nádo-
rov˘m trombom vo venóznom rieãisku, ktor˘ b˘va pri
pokroãilej‰om ochorení, spôsobuje vy‰‰ie riziko relapsu po
nefrektómii ako aj moÏnosÈami jeho odstránenia. V závere s-
a zaoberal laparoskopickou kryoabláciou, rádiofrekvenãnou
abláciou karcinómu a indikáciami cytoreduktívnej nefrektó-
mie v metastatickom ‰tádiu ochorenia, kde sa hovorí, Ïe pri-
márny nádor obvykle nereaguje na imunoterapiu, a preto je
potrebné pokúsiÈ sa ho odstrániÈ.

Doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc. (Bratislava) hovoril
o systémovej lieãbe karcinómu obliãky. V úvode sa zaoberal
úãinnosÈou kombinovanej cytostatickej lieãby a imunotera-
pie s pouÏitím interferónu alfa a vinblastínu, ìalej s pouÏitím
interleukínu 2. Vsúãasnosti sa do odporúãaní expertn˘ch sku-
pín dostáva tzv. multitargetová, cielená lieãba spouÏitím mul-
tikinázov˘ch inhibítorov sorafenibu, sunitinibu a temsiroli-
mu. Podºa nov˘ch ‰tandardn˘ch postupov je u pacientov
s dobrou a stredne zlou prognózou v I. línii indikovan˘ suni-
tinib alebo interferón s interleukínom a u pacientov so zlou
prognózou temsirolimus. U pacientov po zlyhaní lieãby cyto-
kínmi je v II. línii indikovan˘ sorafenib alebo sunitinib. Pre-
parát sorafenib (NexavarR) je multikinázov˘ inhibítor, u kto-
rého sa preukázali antiproliferatívne a antiangiogenetické
vlastnosti. Odporúãa sa dávkovanie 2x200 mg 2x denne. Lieã-
ba by mala pokraãovaÈ, pok˘m sa pozoruje klinick˘ efekt ale-
bo, k˘m sa nevyskytne neakceptovateºná toxicita.

Karcinóm prsníka
RNDr. Martina Ondru‰ová, PhD. (Bratislava) sa zame-
rala na epidemiológiu karcinómu prsníka. Karcinóm prsní-
ka je v súãasnosti najãastej‰ie sa vyskytujúcim zhubn˘m

nádorom u Ïien, u muÏov ide o extrémne vzácne ochorenie.
V r. 2000 sa odhadoval celosvetov˘ poãet novodiagnosti-
kovan˘ch ochorení u Ïien na 1,050.000 prípadov, ão pred-
stavuje 22 % podiel na novozisten˘ch onkologick˘ch ocho-
reniach, priãom odhadovan˘ poãet úmrtí bol v danom roku
370.000, teda 14 % zo v‰etk˘ch úmrtí na nádorové ochore-
nia u Ïien. U muÏov predstavujú karcinómy prsníka v jed-
notliv˘ch krajinách sveta len 0,35-1,5 % zo v‰etk˘ch zhub-
n˘ch nádorov. Medzi jednotliv˘mi krajinami sveta sa zisÈujú
‰tvornásobné aÏ 5-násobné rozdiely vo v˘skyte ochorenia.
Slovenská republika sa hodnotami ‰tandardizovanej inci-
dencie karcinómu prsníka zaraìuje ku krajinám so stredn˘m
v˘skytom ochorenia. Na Slovensku sa v poslednom ‰tatis-
ticky uzatvorenom roku 2003 diagnostikovalo 1924 prípa-
dov zhubn˘ch nádorov prsníka u Ïien (incidencia 47,4/
100.000) a 19 u muÏov (0,6/100.000). Mortalita zazname-
náva v posledn˘ch rokoch stabilizovan˘ aÏ mierne klesajú-
ci trend. V˘skyt zhubn˘ch nádorov prsníka tu mal stúpajú-
cu tendenciu od r. 1930, a to pribliÏne o 1,2 % roãne.
Následne sa zaznamenal prudk˘ vzostup ochorenia v 80-
tych rokoch uplynulého storoãia, ão sa pripisuje zmenam-
i v reprodukãnom Ïivote Ïien a zmenami v Ïivotnom ‰t˘le -
najmä vzostupom v˘skytu obezity u post-menopauzálnych
Ïien a vzostupom uÏívania hormonálnych preparátov. Znaã-
né mnoÏstvo z tohto poãtu nádorov v‰ak predstavovali malé
(< 2 cm), lokalizované karcinómy prsníka. Takéto zistenie,
spolu s postupnou stabilizáciou resp. poklesom krivky ‰tan-
dardizovanej mortality od 80-tych rokov uplynulého storo-
ãia, sa pripisuje vzrastajúcim poãtom realizácií skríningov
(v na‰ich podmienkach case-finding) pomocou mam-
ografického vy‰etrenia a osvety, ão vedie k detekcii skor-
‰ích ‰tádií ochorenia. Vekovo-‰pecifická krivka incidencie
ochorenia má svoje charakteristické znaky. Karcinóm prs-
níka sa len zriedkavo vyskytuje u mlad˘ch, pre-menopau-
zálnych Ïien. V krajinách s vysok˘m celkov˘m poãtom
ochorení zaãína incidencia stúpaÈ uÏ od 30. roku Ïivota Ïien
a r˘chlo progreduje aÏ do vekovej skupiny 70-roãn˘ch a star-
‰ích. Mierne plató, resp. zlom v období okolo 45. aÏ 55. roku
Ïivota naznaãuje hranicu medzi pre- a post-menopauzálnymi
prípadmi. V krajinách s nízkym v˘skytom ochorenia, napr.
v Japonsku, krivky vekovo-‰pecifickej incidencie pomaly
stúpajú aÏ do obdobia menopauzy a potom dokonca pro-
gresívne klesajú. Krivky vekovo-‰pecifickej mortality sle-
dujú krivky incidencie, av‰ak na niÏ‰ích hladinách.
Mimoriadny v˘znam v diagnostike karcinómu prsníka je aj
urãenie jeho klinického ‰tádia. Na Slovensku sa zazname-
nal v posledn˘ch rokoch posun k niÏ‰ím, klinicky priazni-
vej‰ím nádorom so zvy‰ujúcim sa poãtom in situ ‰tádií (tie
sa u nás diagnostikujú aÏ od r. 1980). Na druhej strane je
poãet in situ ‰tádií stále nízky v porovnaní s celkov˘m
poãtom a nárastom hodnôt incidencie. Pre prognózu ocho-
renia, zlep‰enie preÏívania a trvalé zníÏenie mortality má
rozhodujúci v˘znam stanovenie diagnózy ochorenia v sko-
rom ‰tádiu. Táto podmienka sa dá splniÈ len aktívnym
vyhºadávaním - ãi uÏ organizovan˘m, alebo neorgani-
zovan˘m.

MUDr. Karol Kajo, PhD. (Martin) sa venoval patológii
karcinómu prsníka. Úvodom predná‰ky predostrel súãasné
pohºady na evolúciu karcinómu mlieãnej Ïºazy, následne sa
zaoberal jednotliv˘mi parametrami histopatologického
vy‰etrenia, ktor˘mi sú typ nádoru, veºkosÈ nádoru, typ ras-
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tu (mikrofokálny, difúzny, tumor formujúci), grade, resp.
prítomnosÈ genetick˘ch alterácií, typizácia podºa súãasnej
taxonómie zaloÏenej na cytoarchitektonike, prognostick˘
index, invázia do lymfatick˘ch a krvn˘ch ciev, expresia hor-
monálnych receptorov a proliferaãná aktivita. Autor pre-
dná‰ky sa zaoberal aj ìal‰ími molekulárnymi markermi,
v˘znamom imunohistochémie v patológii prsníkov˘ch lézií,
fenotypov˘mi a genotypov˘mi ‰túdiami. Záverom pred-
ná‰ky predstavil úãastníkom národn˘ program urãenia sta-
vu HER-2 v biopticky diagnostikovanom karcinóme prsní-
ka v SR. HER-2 je receptor epidermálneho rastového faktoru
(EGFR, jeho vysoká expresia znamená vy‰‰iu agresivitu
nádoru, prevaÏne s negatívnymi hormonálnymi receptormi,
pozitívnymi lymfatick˘mi uzlinami, s men‰ou efektivitou
hormonálnej lieãby. Pozitivita receptoru HER-2 pri imuno-
histochemickom vy‰etrení je nepriazniv˘m prognostick˘m
faktorom, av‰ak je prediktívnym faktorom pre lieãbu tras-
tuzumabom (HerceptinR). S vysokou pravdepodobnosÈou
sú HER-2 negatívne lobulárne karcinómy, duktálne inva-
zívne karcinómy (grade 1), karcinómy s bazaloidn˘mi ãrta-
mi a metaplastické karcinómy.

MUDr. Vladimír Bella (Bratislava) sa venoval diagnosti-
ke karcinómu prsníka, ktorú rozdelil na diagnostiku asymp-
tomatick˘ch lézií u rizikov˘ch pacientok a symptomatic-
k˘ch lézií. Pri prvej skupine sa podºa autora robí
samovy‰etrovanie prsníkov, klinické vy‰etrenie, natívna
mamografia, ultrasonografia, MR a nádorové markery.
Do algoritmu vy‰etrení u pacientok druhej skupiny patrí kli-
nické vy‰etrenie, natívna mamografia, ultrasonografia, iné
zobrazovacie metódy, cytológia, histológia a nádorové
markery. Medzi iné zobrazovacie metódy, ako autor uvád-
zal, patrí: doplerovská USG, CT, PET vy‰etrenie, dukto-
grafia, duktoskopia, termovízia a termografia, ìalej mam-
moscintigrafia, transluminiscencia, digitálna termovízia,
elektroimpedanãná tomografia, mikrovlnná rádiometria,
laserová mammotomografia a lasersonografia. Z experi-
mentálnych vy‰etrovacích metód prichádza do úvahy
elastografia, spektroskopická MR a magnetomammografia.
O lieãebnom postupe spolurozhoduje stanovenie stagingu,
najmä TNM. Záverom autor kon‰tatoval, Ïe sú rôzne názo-
ry na sledovanie pacientok po lieãbe.

MUDr. Ivan Waltzer (Bratislava) hovoril o moÏnostiach
chirurgickej lieãby karcinómu prsníka. Úvodom sa zaoberal
historick˘m v˘vojom lieãby tejto malignity. Chirurgická lieã-
ba karcinómu prsníka je najstar‰ou lieãebnou modalitou.
Pozostáva z operácie na dvoch orgánoch - na mlieãnej Ïºaze
a na spádov˘ch lymfatick˘ch uzlinách. V priebehu mnoh˘ch
rokov dochádza postupne k odklonu od radikálnej mastek-
tómie, stále ãastej‰ie sa v indikovan˘ch prípadoch pouÏívajú
limitované operácie (parciálna resekcia prsníka, prsník
zachovávajúca operácia), priãom aj tento typ operácie musí
byÈ dostatoãne radikálny s odstránením zhubného nádoru
v zdravom tkanive s negatívnymi resekãn˘mi okrajmi. Limi-
tované operácie autor rozdelil na tzv. kuratívne: 1. lumpek-
tómia, tylektómia (lem 10 mm zdravého tkaniva), 2. kva-
drantektómia (odstránenie koÏe, parench˘mu, podkoÏia nad
nádorom s lymfatick˘mi cestami s okrajom 10-20 mm), 3.
resekcia areolo-mamilárneho komplexu (klinovite v zdra-
vom tkanive) a na tzv. nekuratívne (paliatívne): tumorektó-
mia (s minimálnym lemom na histologické vy‰etrenie upaci-

entok s komorbiditou). V ìal‰ej ãasti predná‰ky sa autor zao-
beral indikáciami a kontraindikáciami limitovanej operácie,
porovnával preÏívanie pacientok po radikálnej mastektómii
a limitovanej operácii s následnou rádioterapiou, kde sa
nezaznamenali signifikantné rozdiely. Následná rádiotera-
pia po limitovanej operácii podºa autora signifikantne zni-
Ïuje v˘skyt lokálnej recidívy oproti operácii samotnej. Takis-
to dochádza aj k ústupu od radikality disekcií lymfatick˘ch
uzlín. V súãasnosti disekcia axily predstavuje najdôleÏitej‰í
prediktívny faktor pre riziko recidívy ochorenia, ide o ‰tan-
dardnú súãasÈ operácie karcinómu prsníka. Za perspektívnu
sa povaÏuje biopsia sentinelovej uzliny, ktorá má za cieº zní-
ÏiÈ morbiditu po disekcii axily, skrátiÈ dæÏku hospitalizácie,
ekonomick˘ benefit. Autor sa zaoberal aj indikáciami a kon-
traindikáciami tejto biopsie. V ìal‰ej ãasti predná‰ky hovo-
ril o onkoplastick˘ch operáciách v zmysle rekon‰trukãnej,
plastickej chirurgie na prsníku s pouÏitím rôznych im-
plantátov. Predná‰ku ukonãil kon‰tatovaním, Ïe kvalitu Ïivo-
ta pacientky urãuje rozsah operácie na mlieãnej Ïºaze, roz-
sah operácie na spádovej lymfatickej drenáÏi, prítomnosÈ
pooperaãn˘ch dôsledkoch event. komplikácií na prsníku
a lymfatickej drenáÏi aaplikácia následnej lieãby, najmä rádi-
oterapie. Kvalitu Ïivota Ïien po operácii karcinómu prsníka
moÏno zlep‰iÈ ‰etrnou chirurgickou technikou, redukciou
extenzívnych v˘konov na úroveÀ limitovanej chirurgie, redu-
kovaním operácií na lymfatickej drenáÏi, ‰ir‰ou aplikáciou
onkoplastick˘ch chirurgick˘ch postupov zlep‰ujúcich psy-
chick˘ stav Ïeny a jej sebavedomie.

MUDr. Elena Bolje‰íková, CSc. (Bratislava) hovorila
o rádioterapii karcinómu prsníka. Podºa autorky ide o loko-
regionálnu lieãebnú modalitu, ktorej cieºom je redukcia
v˘skytu lokálnych recidív ochorenia, event. aj zlep‰enie bez-
relapsového preÏívania . PouÏíva sa jednak po prsník zacho-
vávajúcej operácii, ako doplnková (boost) lieãba na lôÏko
tumoru, ìalej po mastektómii, na oblasÈ regionálnych lym-
fatick˘ch uzlín (axila, supraklavikulárna oblasÈ) a napokon
ako paliatívna lieãba pri lokálne pokroãilom inoperabilnom
karcinóme po chemoterapii, pri recidíve nerie‰iteºnej chi-
rurgicky a pri bolestiv˘ch metastázach (najmä kosti, CNS).
Autorka oboznámila prítomn˘ch s radiaãn˘mi technikami,
oÏarovacími plánmi a dávkovaním pri radiaãnej lieãbe kar-
cinómu prsníka. 

Prof. MUDr. Stanislav ·pánik, CSc. (Bratislava) sa veno-
val problematike systémovej lieãby tejto malignity. Podºa
autora sa pouÏíva jednak ako hormonálna lieãba, ìalej che-
moterapia a imunoterapia. Tzv. neoadjuvantná (predope-
raãná) systémová lieãba sa pouÏíva s cieºom zníÏiÈ ‰tádium
ochorenia (downstaging), zv˘‰iÈ moÏnosÈ limitovanej chi-
rurgickej lieãby a dosiahnuÈ kompletnú remisiu. Autor ìalej
hovoril o prediktívnych faktoroch (pozitívna odpoveì -vyso-
k˘ grade, vysok˘ stupeÀ proliferácie, vysoká apoptóza, zní-
Ïenie bcl-2, vek do 49 rokov; negatívna odpoveì - zv˘‰ená
expresia HER-2, mutácia p53, dobre diferencované nádo-
ry). Problémom je v˘ber pacientok, v˘ber cytostatík a ich
kombinácií, dæÏka aplikovanej neoadjuvantnej lieãby.
Z cytostatík sa pouÏívajú antracyklíny a taxány v sekvencii
alebo kombinácii, pri HER- 2 pozitivite trastuzumab. Neo-
adjuvantná hormonálna lieãba má rovnaké indikácie ako
chemoterapia, pouÏíva sa tam, kde je chemoterapia pre
komorbiditu kontraindikovaná, av‰ak vedie k men‰iemu
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poãtu remisií ako chemoterapia. Inhibítory aromatázy sú
lep‰ie ako tamoxifen. Tzv. adjuvantná (pooperaãná) systé-
mová lieãba má za cieº likvidovaÈ potenciálne mikrome-
tastázy, predchádzaÈ recidívam, zv˘‰iÈ percento dlhodobo
preÏívajúcich. Indikuje sa podºa stupÀa rizika, podºa pro-
gnostick˘ch a prediktívnych faktorov. VyuÏíva sa ‰iroká
paleta cytostatík (najmä antracyklíny, taxány) ako kombi-
novaná lieãba alebo v sekvencii i s vysokodávkovan˘mi reÏi-
mami. Hormonálna lieãba (u pacientok s pozitívnymi
hormonálnymi receptormi) môÏe byÈ samotná alebo
v sekvencii po chemoterapii. U pre-menopauzálnych paci-
entok sa pouÏívajú antiestrogény - tamoxifen alebo tamoxi-

fen s LHRH agonistom (goserelin). U post- menopauzál-
nych pacientok inhibítory aromatáz, anastrozol, exemestan,
letrozol. U pacientok s HER-2 pozitivitou trastuzumab. Cie-
ºom lieãby pokroãil˘ch ‰tádií je dosiahnutie remisie,
predæÏenie preÏívania, zlep‰enie kvality Ïivota a paliatívny
úãinok. PouÏíva sa jednak chemoterapia, hormonálna lieã-
ba. monoklonálne protilátky a tzv. targetová lieãba - v rôz-
nych kombináciách alebo v sekvenciách. Lieãbou sa dosa-
huje 10-30 % kompletn˘ch remisií, av‰ak dlhodobé
preÏívanie bez choroby je zriedkavé. Záverom sa prof. ·pá-
nik e‰te zmienil o postavení tzv. podpornej lieãby v manaÏ-
mente karcinómu prsníka.
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OKAMÎITÉ REKONSTRUKCE PRSU V MSKCC
IMMEDIATE BREAST RECONSTRUCTIONS 
IN MSKCC

COUFAL O.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV - 
ODDùLENÍ CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE

Ani v dne‰ní dobû úãinn˘ch cytostatik a miniinvazivních
pfiístupÛ se u mnoh˘ch pacientek s karcinomem prsu neo-
bejdeme bez mastektomie. Ve vyspûl˘ch zemích jsou pro-
to jiÏ dávno nedílnou souãástí onkochirurgické léãby mamár-
ní rekonstrukce. V âeské republice tomu tak, bohuÏel, není.
Pacientky ãasto neb˘vají o moÏnosti rekonstrukce prsu
aktivnû informovány. Pokud se na ni samy ptají, b˘vají zpra-
vidla odkázány na rekonstrukci odloÏenou. Tedy „nûkdy
potom“, fiadu mûsícÛ aÏ let po mastektomii. Do té doby trpí
spousta Ïen pocitem zmrzaãení, jak se dennû pfiesvûdãuji.
Na vinû není pouze konzervativizmus onkologÛ nebo cíle-
n˘ (ne)zájem urãit˘ch profesních skupin o urãité typy paci-
entÛ. Z velké míry je to i neosvícen˘ pfiístup plátcÛ zdra-
votní péãe, kter˘ (z dÛvodu absence pfiedraÏen˘ch produktÛ)
není systematicky osvûcován kravaÈáky pfiijíÏdûjícími na
správná místa ve vozech vy‰‰ích tfiíd.
Ve snaze posunout situaci v na‰em ústavu Ïádoucím smû-
rem jsem byl v listopadu a prosinci 2006 na stáÏi ve svûto-
vû proslulém New-Yorkském onkologickém centru Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC). Nemocnice
je známá svou lokalizací pfiímo na Manhattanu, ‰piãkovou
péãí a progresivními metodami. Poãet roãnû léãen˘ch paci-
entek s karcinomem prsu zde jde do tisícÛ a chirurgickou
péãi o nû zaji‰Èují dva pracovní t˘my: Breast Service
(resekãní postupy) a Plastic and Reconstructive Service
(rekonstrukãní postupy).

Resekãní fáze operací je s na‰imi postupy vcelku srovna-
telná, o nûco se li‰í snad jen v mífie preciznosti, progresivi-
ty a úãasti pacientek na rozhodování o léãebné strategii:
- pacientky ãasto preferují radikálnûj‰í v˘kony, nezfiídka

Ïádají kontralaterální profylaktickou mastektomii,
- operaãní ãas a pracovní doba nehraje roli (nutno posu-

zovat s pfiihlédnutím k finanãnímu i spoleãenskému hod-
nocení práce tamních chirurgÛ),

- lékafii odstraÀují spí‰ více neÏ ménû, pfiípadná nekróza
tenk˘ch koÏních lalokÛ není povaÏována za ostudu ope-
ratéra, ale za vcelku bûÏnou komplikaci,

- prÛmûrnû vy‰‰í poãty uzlin odebíran˘ch pfii sentinelové
biopsii,

- rutinní vy‰etfiování sentinelov˘ch uzlin peroperaãní kry-
obiopsií s pfiípadnou disekcí v jedné dobû,

- samozfiejmostí jsou sentinelové biopsie u multicentric-
k˘ch karcinomÛ,

- není mal˘ch operací, i drobné exstirpace jsou provádûny
s maximálním nasazením.

Rekonstrukãní fáze. Zde je jejich pfiístup k problematice
od na‰eho velmi odli‰n˘. Rekonstrukce prsu hraje u mno-
h˘ch pacientek v MSKCC v˘znamnou, nûkdy dokonce
dominantní roli. Krátce zmíním nûkteré aspekty: 

Financování
VUSA má kaÏdá Ïena ze zákona nárok na plnou úhradu odstra-
Àování negativních kosmetick˘ch následkÛ onkochirurgické
léãby. O zvolen˘ch postupech rozhoduje sama pacientka spo-
lu s plastick˘m chirurgem. Nejde jen o základní rekonstrukci
prsního valu jakoukoli metodou, ale i o rekonstrukce areolo-
mamilárního komplexu, symetrizaãní redukce ãi pexe dru-
hostranného prsu nebo jiné korekãní zákroky typu liposukcí,
lipoinjekcí, tetováÏí apod.

Informovanost pacientek, spolurozhodování, vstfiícnost
Je‰tû pfied zahájením onkologické léãby chirurg Ïenu plnû
informuje o moÏnostech rekonstrukce vãetnû potenciálních
rizik. Zájemkynû obdrÏí informaãní knihu s názorn˘mi ilus-
tracemi. Îádné Ïenû není moÏnost rekonstrukce odmítána
a je na ní samotné, jakou metodu si zvolí - samozfiejmû po
poradû s chirurgem.

OkamÏité versus odloÏené rekonstrukce
Naprostá vût‰ina Ïen volí okamÏitou rekonstrukci. Tj. bezpro-
stfiednû po mastektomii, v rámci jedné operace. Rekonstrukce
odloÏené do doby po ukonãení adjuvance jsou spí‰e v˘jimkou.

PouÏívané rekonstrukãní metody
Daleko nejãastûj‰í metodou je v MSKCC okamÏitá post-
mastektomická implantace tkáÀového expandéru s v˘mû-
nou za trval˘ submuskulární implantát po 2 - 4 mûsících.
Metoda má v˘hodu v relativní jednoduchosti. KaÏd˘ den
jsem mûl pfiíleÏitost vidût nûkolik takov˘ch v˘konÛ. Pfii-
bliÏnû 5 - 10x ménû ãasté jsou lalokové plastiky - DIEP ãi
voln˘ TRAM na‰ívan˘ mikrochirurgicky pfieváÏnû na 
a. a v. thoracica interna. RovnûÏ klasick˘ stopkovan˘
TRAM nachází uplatnûní. V˘jimkou není ani gluteální lalok
ãi latissimus dorsi, pokud na bfii‰e není dostatek tkánû.
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Vliv rekonstrukcí na dal‰í onkologickou diagnostiku a léãbu
Rekonstrukce prsu nemá podstatn˘ vliv na dal‰í onkolo-
gickou léãbu, ani nesniÏuje riziko zhor‰ení onkologické
péãe v dÛsledku interference se zobrazovacími dispenzari-
zaãními vy‰etfieními.

Vliv radioterapie na rekonstrukci
Chirurgové si naopak velmi dobfie uvûdomují podstatn˘
vliv radioterapie na kosmetick˘ v˘sledek resp. kompli-
kace rekonstrukcí a toto téma je v souãasnosti hlavním
pfiedmûtem kontroverzí. Nutnost radioterapie totiÏ
v dobû primární operace zpravidla neb˘vá je‰tû známa,
upfiesní se aÏ podle v˘sledku histopatologického vy‰et-
fiení. Ozáfiení implantátu zvy‰uje ãetnost kapsulárních
kontraktur, ozáfiení laloku vede k pozdní fibróze rekon-
struovaného prsu. Pfiístup lékafiÛ MSKCC v ãele s ‰éfem
rekonstrukãního t˘mu P. Cordeirem je v‰ak pomûrnû jed-
noznaãn˘. Pacientka je o negativním vlivu pfiípadné radi-
oterapie informována a sama si rozhodne, jestli i pfiesto
okamÏitou rekonstrukci podstoupí. Vût‰ina pacientek ji
podstoupí. Cordeiro je znám˘ sv˘mi publikacemi vyzní-
vajícími ve smyslu: radioterapie sice zvy‰uje riziko kom-
plikací rekonstrukcí prsu (implantátem i lalokem), nic-
ménû nepfiedstavuje kontraindikaci a naprostá vût‰ina

ozáfien˘ch pacientek je s rekonstrukcí spokojena. Nutno
ale podotknout, Ïe na nûkter˘ch jin˘ch svûtov˘ch pra-
covi‰tích nemá tato filozofie tak entuziastické zastánce.

Podíl Ïen podstupujících rekonstrukci
Okolo 60 let vûku volí rekonstrukci po mastektomii asi polo-
vina Ïen. V mlad‰ím vûku je podíl vy‰‰í, ve star‰ím vûku
niÏ‰í. Vûk samotn˘, ani pokroãilost nádorového onemoc-
nûní nepfiedstavují kontraindikaci rekonstrukce. Setkal jsem
se i s pfiípadem náhrady prsu u diseminované pacientky,
která si ji zkrátka pfiála.

Jistû, podobnû jako v oblasti kinematografie, sportu, svû-
tového v˘znamu na‰ich zemí a Ïivotního stylu vÛbec, ani
v mamárních rekonstrukcí se nemÛÏeme beze zbytku srov-
návat s USA. Nicménû jsem si mezi otázkami americk˘ch
„kolegÛ“ i ostatních stáÏistÛ z jin˘ch zemí pfiipadal mnoh-
dy hodnû rozvojovû. OkamÏité mamární rekonstrukce do
moderní léãby karcinomu prsu prostû patfií, a to je neod-
diskutovatelné.

Dûkuji vedení Masarykova onkologického ústavu v ãele
s prof. Vyzulou a prof. Îaloudíkem za pozitivní pfiístup k pro-
blematice a za finanãní zaji‰tûní mé stáÏe.
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onkologické spoleãnosti

SPRÁVA ZO SCHÔDZE V¯BORU SLOVENSKEJ
ONKOLOGICKEJ SPOLOâNOSTI BRATISLAVA,
NÁRODN¯ ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, 16.2.2007

Prítomní: ãlenovia v˘boru: Andra‰ina Igor, Bella Vladimír,
BerÏinec Peter, Kau‰itz Juraj, Makaiová Izabela, Malec
Vladimír, Mardiak Jozef, PackaÀ Tibor, ·álek Tomá‰, ·pá-
nik Stanislav, Wagnerová Mária, ãlen revíznej komisie:
Hrub˘ Richard. Neprítomní - ospravedlnení: Koza Ivan,
·ufliarsky Jozef

Schôdzu otvoril doc. Mardiak, predseda Slovenskej onko-
logickej spoloãnosti (SOS). 
MUDr. Bella - informoval o aktuálnej finanãnej situácii
SOS. Bude vykonaná revízia majetku. 
Doc. BerÏinec - informoval o moÏnom postupe aktualizá-
cie www stránok SOS. V˘bor schválil vytvorenie nov˘ch
stránok a ich priebeÏné udrÏiavanie firmou Reisel, s.r.o.,
ktorá zabezpeãuje aj stránky Slovenskej lekárskej spoloã-
nosti. 
Doc. Mardiak - informoval o pozitívnych kontaktoch s âes-
kou onkologickou spoloãnosÈou (âOS). V˘bor spoluprácu
s âOS podporuje a vyz˘va ãlenov SOS k zv˘‰enej publi-
kaãnej aktivite v ãasopise âeskej a Slovenskej onkologic-
kej spoloãnosti: Klinická onkologie. 

Prebehla diskusia o príprave Bratislavsk˘ch onkologick˘ch
dní. Firma Solen prezentovala svoju ponuka na moÏnú orga-
nizáciu podujatia. Nasledovala diskusia, vec dopracuje doc.
Mardiak. Pracovn˘ termín: október 2007, hlavná téma:

Gynekologické malignity, odborn˘ program: MUDr. ·uf-
liarsky.
V˘bor Ïiada organizátorov odborn˘ch podujatí, ktorí sa
uchádzajú o garanciu SOS, aby predloÏili svoje Ïiadosti a pra-
covné programy podujatí na druh˘ polrok 2007 do júna 2007.
Doc. Wagnerová - navrhla vytvoriÈ sekciu Geriatrickej
onkológie. V˘bor vyjadril podporné stanovisko k príprave
sekcie. MUDr. Malec - informoval o príprave Banskoby-
strick˘ch onkologick˘ch dní. Téma: Nádory CNS. Termín:
jún 2007.
V˘bor zobral na vedomie informáciu riaditeºky Národné-
ho onkologického registra - Dr. Ondru‰ovej o chybách pri
vyplÀovaní Hlásení onkologick˘ch ochorení.
Doc. Makaiová - informovala o príprave Pracovnej skupi-
ny pre zobrazovacie metódy v onkológii. V˘bor vyslovil
podporu tejto iniciatíve. 
K Ïiadosti MUDr. Rattaja o stanovisko k prevádzke gama
noÏu sa v˘bor nevyjadril a odporúãa komunikovaÈ so Slo-
venskou spoloãnosÈou radiaãnej onkológie. 
V˘bor vyhovel Ïiadosti MUDr. Pavla Lukaãku o finanãnú
podporu úãasti na v˘uãbovom kurze ESTRO v Dubline vo
v˘‰ke 11 000 SK. 
Firma GlaxoSmithKline poÏiadala o odbornú garanciu
a vedenie registra pacientov lieãen˘ch prípravkom lapati-
nib. V˘bor sa k otázke nevyjadril, vzhºadom na ch˘bajúce
podrobnej‰ie informácie o protokole a projekte. 

ëal‰ie stretnutie v˘boru bude 18.4. 2007.
zapísal:

Doc. MUDr. Peter BerÏinec, CSc.
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ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS KONANÉ 
DNE 3. 4. 2007 V BRNù NA MASARYKOVù 
ONKOLOGICKÉM ÚSTAVU

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Vyzula, Fínek, Jelínko-
vá, Eckschlager, Cwiertka, Pfiibylová, PetruÏelka, Kono-
pásek, Aschermannová, Stáhalová, Stanku‰ová
Omluveni: Petera, Rob

1. Úãastníky pfiivítal pfiedseda âOS prof. Vorlíãek.

2. Hostitelem v˘borové schÛze byl fieditel MOÚ prof.
Vyzula, kter˘ úãastníky uvítal a pronesl sdûlení, bûhem
kterého ãleny v˘boru seznámil s novinkami v ústavu. Na
MOÚ zfiídili novou jednotku preventivní onkologie, dále
zafiízení pro PET s plánem na otevfiení vlastního cyklo-
tronu. Vplánu je v˘roba krátkodob˘ch izotopÛ pro onko-
logickou diagnostiku. Dal‰í novinkou je vyuÏívání
dobrovolníkÛ, dále smûrování nemocn˘ch pfies interak-
tivní recepci. Sdûlení bylo ilustrativní a velice zajímavé.

3. Kontrolou zápisu zji‰tûno, Ïe ve‰keré úkoly byly splnûny.

4. Dr. Pfiibylová, pfiedsedkynû volební komise, informo-
vala, Ïe ve‰keré volební lístky pro první kolo byly roze-
slány, nedo‰lo k Ïádn˘m obtíÏím. První kolo konãí
15.4.07. Volební komise se sejde 20.4., aby spoãítala
do‰lé hlasy a pfiipravila druhé kolo voleb. Pfiedpokládá
se, Ïe v˘sledky druhého kola budou známy na pfií‰tí
v˘borové schÛzi.

5. Pfiedseda v˘boru konstatoval, Ïe do‰lo k dohodû mezi
âOS aVZP(Dohoda ovzájemném porozumûní). Posled-
ní jednání na úrovni v˘konn˘ch fieditelÛ VZP, jehoÏ se
za âOS zúãastnili prof. Vorlíãek, prof. Vyzula, prof..
Abrahámová a doc. Du‰ek, se konalo dne 30.4.07. Doc.
Du‰ek dodal podklady ve formû ãísel ukazujících p-
racovníkÛm VZP incidenci a prevalenci nejãastûj‰ích
solidních nádorÛ dospûl˘ch (karcinom prsu, kolorektál-
ní karcinom, bronchogenní karcinom). Souãástí byl i kva-
lifikovan˘ odhad na rok 2007 podle rozsahu onemocnû-
ní uveden˘ch chorob. Podle tûchto podkladÛ se poãítaly
v˘daje na nejdÛleÏitûj‰í a nejnákladnûj‰í léky zejména
biologické preparáty a hormonální léãiva. U vût‰iny lékÛ
do‰lo ke koncensu (Herceptin, Faslodex, Avastin, Erbi-
tux, Alimta, Tarceva), inhibitory aromatázy budou je‰tû
pfiedmûtem dal‰ího jednání. O smlouvû a jednání s VZP
byli v‰ichni ãlenové v˘boru av‰ichni vedoucí KOC/KOS
písemnû vyrozumûni.
Pfii nadcházející smlouvû mezi ZZ, která jsou sídlem
KOC/KOS, je tfieba trvat na znûní Smlouvy o porozu-
mûní a nelze pfiistoupit na jakákoliv omezení ve finan-
cování v˘‰e uveden˘ch lékÛ navrhovaná nûkter˘mi
poboãkami VZP. ¤editel VZP Dr. Horák znovu potvr-
dil, Ïe finance pÛjdou za pacientem. Nelze tedy pfii-
stoupit na jakékoliv limity vycházející z jak˘chkoliv
ãísel z minulosti.
SchÛze Asociace nemocnic je svolána na 12.4., kde
budou pfiítomni za âOS doc. Du‰ek a doc. Fínek, ktefií
managementÛm ZZ smysl Smlouvy mezi âOS a VZP
vyloÏí.

6. Nastává pfiíprava nov˘ch Zásad cytostatické léãby, kte-
rá jsou léãebn˘mi standardními doporuãeními âOS.
Návrh dostaneme k oponování 10.5.07.

7. âlánky do Zdravotnick˘ch novin , které garantuje doc.
Konopásek, mají koneãn˘ termín odevzdání 11.4.07.

V‰e je na dobré cestû a polovina ãlánkÛ jiÏ byla ode-
vzdána.

8. Zástupci spoleãnosti Medical Network, a.s. informo-
vali prof. Vorlíãka, Ïe by chtûli v âR zfiídit a provozo-
vat síÈ PETÛ. V˘bor âOS si je vûdom, Ïe PET je sou-
ãástí komplexní onkologické péãe, uvedenou informaci
bere na vûdomí, ale není sám kompetentní k r-
ozhodování. Situaci nutno fie‰it v souãinnosti s ostatní-
mi odborn˘mi spoleãnostmi, zejména se Spoleãností
nukleární medicíny a samozfiejmû v souãinnosti
s Ministerstvem zdravotnictví.

9. Paní Dr. Pánová (Odbor zdravotní péãe MZ) se obráti-
la na v˘bor âOS se Ïádostí o posouzení návrhu spo-
leãnosti Hyperthermia s .r.o., která Ïádá o zafiazení
léãebné metody celotûlové hypertermie a její schvále-
ní MZ. V˘bor projednal uvedenou Ïádost, obecnû vní-
má tuto metodu jako pfiínosnou. NemÛÏe v‰ak rozhod-
nout na základû poskytnuté dokumentace. Îádá
o zaslání pfiíslu‰né komplexní dokumentace v‰em pfií-
slu‰n˘m odborn˘m spoleãnostem, zejména SROBF.

10. V˘bor vzal na vûdomí stíÏnost nakladatelství Grada, kte-
ré si stûÏuje na zneuÏití a zcela chybnou interpretaci
obrázkÛ z publikace „Atlas nádorÛ prsu“ (autorÛ Abra-
hámová, Pov˘‰il, Horák), a to bez jakékoliv domluvy
s nakladatelstvím. Ke stíÏnosti zavdala pfiíãinu Dr. Enge-
lová z chirurgické kliniky FNB. V˘bor je pfiesvûdãen,
Ïe za uveden˘ prohfie‰ek je zodpovûdná pouze Dr.
Engelová. Jde jednoznaãnû o poru‰ení autorsk˘ch práv.
Prof. Vorlíãek napí‰e Dr. Engelové dopis, neboÈ jme-
novaná lékafika je ãlenkou âOS.

11. Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., b˘val˘ mnohalet˘
pfiedseda âOS, bude slavit v˘znamné Ïivotní jubileum.
Prof. Vorlíãek, pfiedseda spoleãnosti, napí‰e za v˘bor
âOS panu profesorovi blahopfiejn˘ dopis a za âOS mu
bude udûlena Pamûtní medaile Jana Evangelisty Pur-
kynû. 

12. Dopis doc. Babjuka o aktivitách onkologické sekce
âUS bereme na vûdomí. âlenové v˘boru upozorÀují
na to, Ïe léãebné standardy pro jednotlivé dg by mûly
b˘t spoleãn˘m dílem v‰ech zainteresovan˘ch odbor-
n˘ch spoleãností a konsensuálnû jimi pfiijaty. V pfiípa-
dû urologick˘ch nádorÛ jde o spolupráci na standardech
s âOS a SROBF.

13. Dr. Viãarová, fieditelka sekretariátu âLS JEP, oznamu-
je, Ïe pokud je zájem o ohodnocení vzdûlávacích akcí,
sekretariát âLS JEP toto ohodnocení zajistí bezplatnû.
Na pfiání pfiipraví i certifikáty (1 certifikát á 3,- Kã).
Podmínkou je poÏádat sekretariát âLS JEP minimálnû
2O dní pfied konáním akce a zároveÀ poslat pfiedbûÏn˘
program. Sekretariát âLS JEP ohodnotí akci kredity
a zajistí i evidenãní ãíslo ohodnocené akce (od âLK).

14. Nakladatelství Grada poslalo návrh na ocenûní knih:
Neuroendokrinní nádory (autor Oldfiich Louthan), Chi-
rurgie karcinomu plic (autor Jifií Klein) a Klinická onko-
logie pro sestry (autofii Vorlíãek, Arahámová, Vorlíã-
ková). V˘bor sdûluje, Ïe poslední z jmenovan˘ch
monografií jiÏ byla ocenûna cenou V˘boru âOS. K osta-
tním publikacím se není moÏno vyjádfiit, neboÈ je ãle-
nové v˘boru neznají. Prof. Abrahámová zajistí vytvo-
fiení diplomu pro ocenûnou publikaci.
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15. Prim. Jake‰ová, onkoloÏka z Tábora, Ïádá v˘bor âOS
o podporu a sdûluje, Ïe onkologické oddûlení v Tábofie,
které je souãástí plicního oddûlení, má b˘t zru‰eno a ve‰-
kerá chemoterapie má b˘t provádûna vPísku. V˘bor âOS
bere na vûdomí a doporuãuje prim. Jake‰ové, aby vznik-
lou situaci fie‰ila v rámci pfiíslu‰ného kraje. Jakékoli vyjá-
dfiení k uvedenému stavu není v kompetenci âOS.

16. Dopis Dr. Suchopára (Drug agency) - posílá seznam
v‰ech preparátÛ pouÏívan˘ch v onkologii, které nema-
jí v SPC pfiesnou indikaci v souladu se stagingem nádo-
rové choroby. âlenové v˘boru berou informaci na vûdo-
mí s tím, Ïe je jim v podstatû známa a její fie‰ení nevidí
v souãasnosti jako naléhavé.

17. V˘bor âOS se vyslovil pro zá‰titu akce 10. setkání mla-
d˘ch onkologÛ v Medlovû, které se bude konat ve dnech
14.-17.6.07.

18. Doc. Fínek, pokladník âOS, pfiednesl zprávu o hospo-
dafiení. Stav FONDu JEP k 31.12.O6 je 393 O19,33 Kã,
stav FONDu JEP k 1.1 .07 je 579 470,86 Kã. Ze zprá-
vy revizní komise âOS vypl˘vá, Ïe ãlenové uvedené
komise se pravidelnû zúãastÀovali schÛzí v˘boru âOS
a konstatují, Ïe rozhodnutí pfiedsedy a místopfiedsedy
v˘boru byla v souladu s právními pfiedpisy, Stanovami
a ostatními pfiedpisy âLS JEP. Revizní komise schvá-
lila zprávu o hospodafiení . V˘bor bere na vûdomí. 

19. Je tfieba zaplatit 60 tisíc pfiíspûvku za doruãování ãaso-
pisu Medical tribune ãlenÛm âOS. Platba byla schvá-
lena pro tento rok .

20. Je tfieba zkontrolovat „modrou knihu“, zda je v soula-
du s SPC. Nefie‰íme dûtskou onkologii.

21. Prof Abrahámová se dotazuje, zda je nezbytnû nutné
posílat materiál k vy‰etfiení na Her2/neu pouze do labo-

ratofie v Olomouci . Pfiesto, Ïe poskytnuté v˘sledky jsou
velmi kvalitní, zasílání bloãkÛ po‰tou ãiní neskonalé
organizaãní obtíÏe, nûkolikrát byla zaznamenána jejich
ztráta, v˘sledky pfiicházejí rovnûÏ po‰tou, a to s urãi-
tou prodlevou. Tento problém vyvstává nyní zvlá‰tû n-
aléhavû, neboÈ Herceptin na podkladû uveden˘ch
vy‰etfiení se podává jiÏ v adjuvanci. V˘bor netrvá na
existenci pouze jedné referenãní laboratofie a uvedené
vy‰etfiení mohou provádût v˘hradnû certifikované
laboratofie. Spoleãnost patologÛ bude poÏádána o je-
jich seznam. Tento problém bude dále diskutován na
Onkologickém fóru v kvûtnu t. r. JelikoÏ vy‰etfiení na
Her2/neu je vy‰etfiením obligatorním a podmiÀuje se
jím event. pouÏití Herceptinu, mûla by nepochybnû toto
vy‰etfiení poji‰Èovna hradit.

22. P¤IJATÍ NOVÍ âLENOVÉ: Va‰kÛ Vladimír - FN
u sv. Anny, Kalábová Hana - FN Hradec Králové,
¤ehofiek Petr - FN u sv. Anny, ·efrhansová Lucie -
FN PlzeÀ, Nechvátal Luká‰ - KN Pardubice, Weinreb
Michal - FN Brno, Herálek Jifií - FN KV, Kesselová
Michaela - FN Olomouc, RÛÏková Vûra - FN Olo-
mouc, Kunertová Olga - centrum Gaudia, Praha, Hfiiv-
Àacká Jana - MOÚ, Salavec Miloslav - FN Hradec Krá-
lové, Richter Igor - KOC Liberec, Ansorgová
Veronika - KN Liberec, Klimenko Oxana - 1.LF UK,
Kasáãová Gabriela - FTN Praha, Arnetová Vladimíra
- FN PlzeÀ, Vo‰mik Milan - FN Hradec Králové, Frey
Tomá‰ - FN KV, Cvek Jakub - KOC Nov˘ Jiãín, Heso-
vá Katefiina - FNB Praha.

23. Pfií‰tí schÛze v˘boru se bude konat 15.5.07 v Ústavu
radiaãní onkologie na Bulovce.

Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
Brno 3. 4. 2007
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v ˘ z v a   r e d a k c e

VáÏení ãtenáfii a autofii,
ãasopis Klinická onkologie Vám jiÏ od roku 1988 nepfietrÏitû pfiiná‰í pfiíspûvky ãesk˘ch a slovensk˘ch autorÛ z oblasti onkologie. Cílem
redakãní rady je neustále zvy‰ovat kvalitu ãasopisu, a proto v souãasné dobû dochází k fiadû zmûn, na které Vás chceme upozornit. 
V první fiadû Vás chceme informovat o vzniku elektronické verze ãasopisu Klinická onkologie na stránkách âeské onkologické spo-
leãnosti âLS JEP, www.linkos.cz. 
Vyhledávání v archívu je na základû citací, jmen autorÛ, slov v názvu a klíãov˘ch slov. Elektronick˘ archív Vám nabízí moÏnost auto-
matického vytvofiení citací pro Vá‰ pfiípadn˘ „seznam pouÏité literatury“ a rovnûÏ moÏnost zaslat vyhledané ãlánky e-mailem, stejnû
jako upozornûní na nové ãíslo ãasopisu.
V souvislosti se vznikem elektronické verze ãasopisu a dále se snahou o jeho zafiazení do globálních biomedicínsk˘ch databázov˘ch
zdrojÛ, si dovolujeme v‰echny potenciální autory upozornit na zmûny v poÏadavcích na rukopisy pfiíspûvkÛ do ãasopisu Klinická onko-
logie. Nové instrukce k pfiípravû rukopisÛ naleznete na internetov˘ch stránkách ãasopisu, www.linkos.cz. Zejména v‰ak zdÛrazÀuje-
me poÏadavky na v˘bûr klíãov˘ch slov a anglická abstrakta. Pfii v˘bûru anglick˘ch a ãesk˘ch klíãov˘ch slov je nutné pouÏít odborné
termíny ze seznamu deskriptorÛ Medical Subject Headings (MeSH) a jejich ãeského pfiekladu MeSH-CZ, které jsou dostupné v elek-
tronické podobû na internetov˘ch stránkách ãasopisu Klinická onkologie nebo pfiímo na stránkách Národní lékafiské knihovny USA
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) a âeské republiky (http://www.nlk.cz/nlkcz/). Dále je nezbytné, aby obsah anglic-
k˘ch abstrakt sv˘m obsahem a rozsahem plnû korespondoval s ãesk˘m souhrnem. V pfiípadû, Ïe tyto podmínky nebudou splnûny,
redakce ãasopisu si vyhrazuje právo zmûny klíãov˘ch slov i úpravu znûní anglick˘ch abstrakt. 
Cílem redakãní rady je rovnûÏ zv˘‰it citovanost ãasopisu, a proto Vás chceme poÏádat, abyste pfii psaní Va‰ich publikací do ãesk˘ch
a zejména zahraniãních odborn˘ch ãasopisÛ mysleli na bohat˘ informaãní zdroj, za kter˘ ãasopis Klinická onkologie v na‰ich pod-
mínkách povaÏujeme. K tomuto poÏadavku bude pfiihlíÏeno i pfii recenzích pfiíspûvkÛ do ãasopisu Klinická onkologie.
Redakce doporuãuje, aby v citacích byly uvedeny ãeské a slovenské práce tématikou se zab˘vající. Jejich pfiehled nabízí databáze
BMâ Národní lékafiské knihovny a podrobnou databázi ãlánkÛ na‰eho ãasopisu Klinická onkologie naleznete na internetov˘ch strán-
kách www.linkos.cz, v sekci ãasopisu. K tomuto poÏadavku bude pfiihlíÏeno i pfii recenzích.

Za spolupráci dûkují ãlenové Redakãní rady a redaktofii Klinické onkologie.


