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pfiehled

SÚâASTNÉ  POSTAVENIE  CHIRURGIE  V LIEâBE  PEâE≈OV¯CH 
METASTÁZ  KOLOREKTÁLNEHO  KARCINÓMU

CURRENT ROLE OF SURGERY IN TREATMENT OF LIVER 
METASTASES FROM COLORECTAL CANCER

ABLORSU E., KOTHAJ P.

CHIRURGICKÁ KLINIKA FNsP F.D.ROOSEVELTA BANSKÁ BYSTRICA

Sumár: Najãastej‰ím miestom lokalizácie vzdialen˘ch metastáz kolorektálneho karcinómu je peãeÀ. V nej môÏu
byÈ prítomné izolované alebo mnohopoãetné loÏiská. Z hºadiska resekcie, ako aj manaÏmentu celkovej lieãby,
môÏeme metastatické postihnutie peãene rozdeliÈ na izolované, viacpoãetné a inoperabilné. Základom lieãby izo-
lovan˘ch metastáz je resekcia peãene. Vìaka technike „bezkrvavej“ resekcii peãene je moÏné minimalizovaÈ roz-
sah resekcie, vykonaním neanatomickej resekcie, ako aj operáciu za asistencie laparoskopie. V kombinácii s adju-
vantnou onkologickou lieãbou má e‰te lep‰ie v˘sledky. Pacienti sprítomn˘mi viacpoãetn˘mi metastázami v peãeni
boli v minulosti kontraindikoavn˘ k resekcii. Vìaka pokroku v chirurgii, onkológii, rádiológii sa aj títo pacienti
stali kandidátmi resekãného v˘konu, tzv. „dvojstupÀovej resekcie peãene“. Tento lieãebn˘ postup preukázateºne
zlep‰uje v˘sledky dlhodobého preÏívania. V skupine pacientov s inoperabiln˘mi metastázami je doporuãená len
palitívna onkologická a rádiologická lieãba.
Kuratívna alebo non-kuratívna resekcia peãene, u indikovanej skupiny pacientov, síce priná‰a benefit v zmysle
lep‰ieho preÏívania, ale dobré v˘sledky sa docielia len komplexnou, multimodálnou lieãbou v spolupráci chirur-
ga, onkológa a rádiológa. 

Kºúãové slová: peãeÀové metastázy kolorektálneho karcinómu, resekcia peãene, mutimodálna lieãba

Summary: Liver is the predominant location of distant metastases from colorectal cancer. The metastatic foci
can be isolated or multiple. From the point of view of the liver resection as well as the overall treatment manage-
ment, the metastatic liver diseases may be divided into the three groups: isolated, multiple, and non-resectable.
The treatment of isolate liver metastases is based on resection. Due to the „bloodless“ liver resection technique it
is possible to minimize the resection size, perform a non-anatomical resection as well as a laparoscopically assis-
ted surgery. Surgery provides better results in combination with oncological treatment. Historically, resections
were not indicated in patients with multiple liver metastases. Due to development in surgery, oncology, and radi-
ology, these patients now also represent liver resection candidates, namely for the „two-stage resection“. This the-
rapeutic procedure has improved long-term survival. In the group of patients with non-resectable liver metastases
only palliative oncology and radiology treatment is recommended.
Curative and non-curative liver resections are beneficial and improve survival in selected patients. Good results
may be achieved only by complex multimodal treatment based on cooperation of a surgeon, an oncologist, and a
radiologist.

Keywords: Liver metastases from colorectal cancer, liver resection, multimodal treatment

Úvod
V ãase diagnostiky kolorektálneho karcinómu, 20% (25) pac-
ientov má prítomné vzdialené metastázy (synchrónne). Z toho
poãtu, aÏ u 25% prípadov sú lokalizované v peãeni. ëal‰ím
20-50% (1) pacientom sa vytvoria peãeÀové metastázy
v období po resekcií primárneho tumoru hrubého ãreva
(metachrónne).
Pri diseminácii kolorektálneho karcinómu peãeÀ môÏe byÈ p-
ostihnutá prítomnosÈou izolovan˘ch alebo mnohopoãetn˘ch
metastáz. Mnohopoãetné postihnutie peãene, sa na základe poãtu,
lokalizácie a veºkosti metastáz, rozdeºuje na ‰tyri typy. (7) 
typ A: mnohopoãetné metastázy v jednom laloku a v jednom
segmente 

typ B: mnohopoãetné, metastázy veºkosti viac ako 2 cm, loka-
lizované v jednom laloku alebo v troch segmentoch. 
typ C: mnohopoãetné, difúzne, metastázy oboch lalokov, men-
‰ie ako 2 cm 
typ D: metastázy veºkosti viac ako 2 cm, v oboch lalokoch ale-
bo v kaÏdom segmente.
PrítomnosÈ a rozsah hepatálnych a extrahepatálnych metastáz
kolorektálneho karcinómu, urãuje manaÏment lieãby ako aj
celkové preÏívanie pacientov.

Diskusia
Za „zlat˘ ‰tandard“ v lieãbe peãeÀov˘ch metastáz kolorekt-
álneho karcinómu je povaÏovaná resekcia peãene. Z celkové-
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ho poãtu pacientov s t˘mto ochorením, len 10-25% (1,21), 15-
25 (24) spæÀa indikaãné kritéria k resekãnému v˘konu: (1,17) 
1. kuratívna resekcia primárneho tumoru hrubého ãreva
2. neprítomnosÈ extrahepatálnych metastáz
3. menej ako 4-5 metastáz v peãeni (19)
4. postihnutie len jedného laloku peãene
5. moÏnosÈ vykonania kuratívnej resekcie peãene, so zacho-

vaním 10 mm bezpeãnostného lemu
6. ponechanie dostatoãnej funkãnej kapacity peãene.
Zvy‰n˘ch 90% pacientov (21) sú indikovaní len k paliatívnaj
lieãbe. V dôsledku pokroku chirurgie, onkológie a rádiodio-
lógie, ãasÈ t˘chto pacientov sa stala kandidátmi resekãného
v˘konu v dôsledku zmeny indikaãn˘ch kritérií: (27)
- vykonanie kuratívnej resekcie extrahepatálnych metastáz (5)
- odstránenie viacpoãetn˘ch metastáz peãene jednou alebo

viacer˘mi resekciami
- non-kuratívna resekcia peãene s ponechaním minimálneho

mnoÏstva malígneho tkaniva (3,4)
- ponechanie maximálneho objemu funkãného parench˘mu

peãene v dôsledku predoperaãnej hypertrofie parench˘mu
a minimalizácii resekãného v˘konu

V súãasnosti je resekcia peãene spojená s poklesom peropera-
ãnej morbidity na 0,8% (22) aÏ 5% (20). Je to aj v dôsledku v˘vo-
ja v chirurgii. Jedn˘m z hlavn˘ch faktorov je zavedenie nov˘ch
operaãn˘ch nástrojov (CUSA - Cavitron Ultrasonic Surgical
Aspirator, RFA - radiofrekvenãná ablácia, Harmonick˘ skalpel,
Water-Jet Dissector, floating ball, Habib sealer, LigaSure, Argon
Plasma Coagulator). Tie v dôsledku úãinnej koagulácii vytvo-
rili tzv. techniku „bezkrvavej“ resekcii, ktorá celkovo uºahãila
a ur˘chlila resekãn˘ v˘kon .
Zavedenie tejto techniky následne dopomohlo k rozvoju dvoch
základn˘ch postupov v chirurgii peãene. Vysoká úãinnosÈ koag-
ulácie, redukovala poãet krvácav˘ch komplikácií, t˘m sa stali
najmä neanatomické resekcie, menej rizikové. Ich pouÏitie je
prospe‰né najmä pri odstraÀovaní viacpoãetn˘ch lézií, kedy
namiesto rozsiahlej, anatomickej, resekcie peãene sa pouÏije
niekoºko mal˘ch neanatomick˘ch resekcií. V˘hodou je zacho-
vanie väã‰ieho mnoÏstva funkãného parench˘mu peãene.
Resekcia peãene za asistencie laparoskopie, je ìal‰ou metódou,
ktorá vychádza práve z tejto techniky. V súãasnosti ide o plne
akceptovanú chirurgickú metódu s presne definovan˘mi indi-
kaãn˘mi kritériami, ku ktor˘m patria: (28)
1. solitárne benígne a malígne tumory a cystické lézie 
2. lézie lokalizované periférne a povrchovo v segmentoch II,III,
IVB,V,VI 
3. lézie veºkosti do 5 cm, pri zachovaní minimálnej resekãnej
hranici 10mm 
a benígne cystické lézie veºkosti do 10 cm.

Izolované lézie peãene
Do tejto skupiny patria pacienti, s nálezom solitárnych met-
astáz kolorektálneho karcinómu peãene, ktoré sú odstránite-
ºné kuratívnou anatomickou alebo neanatomickou resekciou
peãene. Podmienkou je odstránenie tumoru s minimálne 10
mm lemom resekãnej hranice. (1)
Niekoºko ‰túdií (1,6,8,18) potvrdilo, Ïe u pacientov s t˘mto ocho-
rením je resekcia peãene najefektívnej‰ou lieãbou, sdokázateºn˘m
predæÏením dlhodobéhopreÏívania. PäÈ roãné preÏívanie po resek-
cii peãene sa popisuje 20-30% (19), 24-38% (1,26), 34 (2), 25-
46% (9), 40% (20). Ide o neporovnateºne lep‰ie v˘sledky v porov-
naní s rovnakou skupinou pacientov, ktorí sa nepodrobili
resekãnému v˘konu. U t˘chto pacientov je preÏívanie men‰ie ako
2-5%. Ak sa v‰ak chirurgická lieãba skombinuje s adjuvantnou l-
ieãbou (chemoterapia, imunoterapiou) (20), v˘sledky dlhodobé-
ho preÏívania sa e‰te viac zlep‰ia.

Viacpoãetné lézie
Pacienti, u ktor˘ch sa nachádza niekoºko metastatick˘ch l-
oÏísk v peãeni boli niekedy kontraindikovaní k resekãnému
v˘konu. Jedn˘m z dôvodov bola hroziaca pooperaãná hepa-

tálna insuficencia pri ponechaní nedostatoãného mnoÏstva
funkãného parench˘mu peãene po kuratívnej resekcii. ëal-
‰ím limitujúcim faktorom bola moÏnosÈ vykonania kuratív-
nej resekcii pri ponechaní malígneho tkaniva v peãeni. Títo
pacienti sa v súãasnosti stali kandidátmi tzv. „dvojstupÀo-
vej resekcie peãene“ (4), ktorej zavedenie zv˘‰il poãet ope-
rabiln˘ch nálezov o 15% (4,9,23), ako aj percento 5-roãné-
ho preÏívania (9,21). Podstatou „dvojstupÀovej resekcie
peãene“ (3) je v prvom kroku vykonanie „down staging“
malígneho ochorenia neoadjuvantnou chemoterapiou, ale-
bo zvÇã‰enie funkãného parench˘mu peãene v dôsledku
hypertrofie, následkom intraportálnej embolizácie. ëal‰ím
krokom je kuratívna (RO) alebo non-kuratívna resekcia (s
ponechaním malígneho tkaniva vo zvy‰nom parench˘me
peãene - kontralaterálny lalok, resekãná línia). Po regenerá-
cii peãene a pacienta sa pokraãuje adjuvantnou lieãbou. Tu
je k dispozícií systémová chemoterapia, lokálna intraartéri-
alna chemoterapia (a.hepatica), „in situ“ ablácia, mikrosfé-
ry. Tá je zameraná na lieãbu rezíduí v peãeni, rekurencie
ochorenia ako aj vznik vzdialen˘ch metastáz (najmä pºúc-
nych).

Neresekabilné lézie
Kneresekabiln˘m nálezom zaraìujeme pacientov smnohopoãe-
tn˘mi metastázami postihujúcimi obidva laloky, alebo
s izolovan˘mi metastázami uloÏen˘mi pri hlavn˘ch peãeÀov˘ch
‰truktúrach, ktor˘ch lokalizácia neumoÏÀuje resekciu.
Neresekabilné peãeÀové metastázy sú rezistentné k rádiotera-
pii a imunoterapii. Nádejou je systémová chemoterapia a lokál-
na intraartérialna chemoterapia, intraartérialna hepatická
chemoembolizácia, aplikácia rádioaktívnych mikrosfér (ytri-
um-90). (18, 23) Aj napriek tomu, Ïe ide o paliatívnu lieãbu
u pokroãilého ochorenia, napomáha k predæÏeniu preÏívania
pacientov. (16)

Záver
Resekcia peãene je dlhodobo „zlat˘ ‰tandard“ v lieãbe izo-
lovan˘ch peãeÀov˘ch metastáz kolorektálneho karcinómu s níz-
kou morbiditou a mortalitou. V kombinácii s adjuvantnou lieã-
bou (chemoterapia, imunoterapia, monoklonálne protilátky
proti vaskulárnemu endoteliálnemu rastovému faktoru) doká-
zateºne predlÏuje dlhodobé preÏívanie pacientov. (8)
Poãet resekabiln˘ch nálezov sa zv˘‰il v dôsledku zavedenie „-
dvojstupÀovej resekcie peãene“, u ktorej sa tieÏ dokázal pozitívny
vplyv na preÏívanie pacientov. 
Nezávisle na tom o aké metastatické postihnutie peãene ide,
len komplexná, mutimodálna lieãba (chirurgická, onkologic-
ká, rádiologická) zabezpeãí dobré v˘sledky terapie. 

Obr. 1.: Technika „nekrvavej“ resekcie peãene
a) Resekãná plocha, bez známok krvácania, po neanatomickej
resekcii II-III segmentu peãene, za asistencie RFA (rádiofrek-
venãnej ablácie)
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b) Resekcia za asistencie Harmonického skalpela Obr. 2. Postavenie pri laparoskopickej resekcii peãene.
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Obr. 3. Laparoskopická „hand assisted“ resekcia peãene.
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pfiehled

DETEKCE  A V¯SKYT  CHROMOZOMÁLNÍCH  ABERACÍ 
U ZHOUBN¯CH  NÁDORÒ  DùLOÎNÍHO  HRDLA  A VAJEâNÍKU

DETECTION  AND  OCCURENCE  OF  THE  CHROMOSOMAL  
ABERRATIONS  IN MALIGNANT  TUMOURS  OF  CERVIX  AND  OVARY.
KRKAVCOVÁ M.1, JANâÁRKOVÁ N.2, JANASHIA M.1, K¤ÍTKOVÁ A.1, PEXIDROVÁ M.1, 
KOHOUTOVÁ M.1

1ÚSTAV BIOLOGIE A LÉKA¤SKÉ GENETIKY 1.LF UK A VFN V PRAZE
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Souhrn: Karcinom dûloÏního hrdla je druh˘m nejãastûj‰ím zhoubn˘m nádorem u Ïen v celosvûtovém mûfiítku.
I pfies dobfie definované a známé pfiednádorové stavy a dostupné metody jejich detekce je v˘skyt tohoto nádoru
stále vysok˘. V etiologii hraje v˘znamnou roli HPV (human papilloma virus) infekce. Incidence tohoto nádoru
v âeské republice je daleko vy‰‰í neÏ v ostatních rozvinut˘ch zemích. Karcinom ovaria je onemocnûní s nejvy‰-
‰í mortalitou mezi gynekologick˘mi zhoubn˘mi nádory. Etiologie není zcela známá, pfiedpokládá se mnoho-
stupÀov˘ proces spojen˘ s nahromadûním genetick˘ch zmûn postihující onkogeny, tumor-supresorové geny a mutá-
torové geny, které hrají klíãovou roli v bunûãné regulaci. Cytogenetické a molekulárnû genetické charakteristiky
nádorÛ v korelaci s ostatními molekulárnû biologick˘mi parametry upfiesÀují znalosti o karcinogenezi. Koneã-
n˘m cílem je vytvofiení prediktivního modelu pro klinickou praxi. V ãlánku je podán pfiehled souãasn˘ch znalos-
tí o genetick˘ch aspektech cervikálních a ovariálních karcinomÛ.

Klíãová slova: karcinom dûloÏního hrdla, karcinom ovaria, chromozomální aberace, genetické alterace, cytoge-
netika.

Summary: Cancer of the cervix is the second most common cancer among women worldwide. In spite of well-
defined premalignant lesions as well as available and effective methods of their detection, the incidence of the
tumour is still high. The incidence of cervical cancer in Czech women is much higher than in other developed
countries. Ovarian cancer represents the most lethal malignancy among gynecological tumours. Etiology is still
largely unknown. A multistep process is supposed, with accumulation of genetic alterations concerning factors
with key role in cell regulation - oncogenes, tumor-suppressor genes and mismatch-repair genes.
Cytogenetic and molecular genetic characteristics of the tumours in correlation with other molecular biological
parameters increase knowledge of carcinogenesis. The final aim is to create a predictive model for clinical prac-
tice. The review presents contemporary information about genetic aspects of cervical and ovarian cancer.

Key words: cervical carcinoma, ovarian carcinoma, chromosomal aberrations, genetic alterations, cytogenetics.

Cytogenetické a molekulárnû biologické markery u solid-
ních nádorÛ pfiedstavují nov˘ prvek v klinické onkologii
posledních let. Jejich v˘znam spoãívá v tom, Ïe umoÏÀují hlub-
‰í poznání nádoru samotného a jeho charakteristik. Imple-
mentace tûchto poznatkÛ jak smûrem diagnostick˘m, tak i smû-
rem terapeutick˘m by mûla vést k uplatnûní preciznûj‰ích
a více individualizovan˘ch postupÛ v oblasti detekce, skrí-
ningu, predikce, prognózy a také monitorování aktivity nádo-
rového onemocnûní (1).
Karcinom dûloÏního hrdla pfiedstavuje druh˘ nejãastûj‰í zhoub-
n˘ nádor u Ïen v celosvûtovém mûfiítku. Roãnû je diagnosti-
kováno pfiibliÏnû 470 000 nov˘ch pfiípadÛ onemocnûní,
230 000 Ïen v souvislosti s tímto onemocnûním umírá. Více
neÏ 80% pfiípadÛ se vykytuje v rozvojov˘ch zemích. Pûtileté
pfieÏití dosahuje aÏ 70% Ïen, v rozvojov˘ch zemích pouze 40%
Ïen. I pfiesto, Ïe existují dobfie definovaná, relativnû dlouho se

vyvíjející a léãitelná pfiedstadia a pomûrnû spolehlivé a dostup-
né metody jejich detekce (kolposkopie, onkologická cytolo-
gie), velk˘ poãet nádorÛ je diagnostikován v pokroãil˘ch sta-
diích. V˘znamn˘m faktorem ve v˘voji cervikálního karcinomu
je infekce onkogenním typem lidského papilomaviru (HPV).
Místo integrace HPV je v˘znamné pro studium genomick˘ch
oblastí vedoucích k HPV indukované patogenezi. Nejãastûj‰ím
histopatologick˘m typem je dlaÏdicobunûãn˘ karcinom, kter˘
pfiedstavuje aÏ 85% pfiípadÛ, podstatnû men‰í skupinu tvofií
adenokarcinomy, v˘skyt neepitelov˘ch nádorÛ je sporadick˘.
Incidence nádoru v âeské republice je mnohem vy‰‰í neÏ
v jin˘ch rozvinut˘ch zemích. 
Zhoubné nádory ovaria patfií mezi nejãastûj‰í pfiíãiny úmrtí na
gynekologické zhoubné nádory a pfiedstavují pfiibliÏnû 30%
v‰ech nádorÛ Ïenské reprodukãní soustavy. V úmrtnosti na
v‰echny zhoubné nádory Ïen zaujímají 4. místo. Ve více neÏ
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75% pfiípadÛ je toto onemocnûní diagnostikováno v pokroãi-
l˘ch stadiích. Nejsou definované pfiednádorové stavy. Neexi-
stuje efektivní skríning . I pfies vysoké procento léãebn˘ch
odpovûdí na primární léãbu dochází u více neÏ 80% pfiípadÛ
k recidivám. Roãnû je ve svûtû diagostikováno pfiibliÏnû
190 000 nov˘ch pfiípadÛ ovariálního karcinomu, úmrtí v sou-
vislosti s tímto nádorem je evidováno roãnû asi 114 000. Pfie-
váÏná ãást ovariálních zhoubn˘ch nádorÛ je pÛvodem z povr-
chového epitelu, patfií mezi nû karcinom serózní, mucinózní,
endometroidní, mezonefroidní a vzácn˘ BrennerÛv tumor. Ne-
epitelové nádory vãetnû germinálních tumorÛ, nádorÛ ze
zárodeãn˘ch pruhÛ a metastatické nádory jsou ménû ãasté (2).
Ovariální nádory se ve vût‰inû pfiípadÛ vyskytují u Ïen spora-
dicky, bez pozitivní rodinné anamnézy. Maligní transformace
je zde vyvolána pouze somatick˘mi mutacemi. Vnádorové tká-
ni mohou b˘t mutovány jak protoonkogeny, tak tumor-supre-
sorové geny nebo mutátorové geny. Jenom malá ãást v‰ech kar-
cinomÛ ovaria (5- 10%) je geneticky podmínûna. 
Hereditární karcinom se vyskytuje jako souãást jednoho ze tfií
autozomálnû dominantních syndromÛ: 1. vlastní familiární
ovariální karcinom, 2. familiární karcinom prsu a ovaria 3. syn-
drom hereditárního nepolypozního kolorektálního karcinomu
a karcinomu ovaria (HNPCC) (3, 4, 5, 6).
Celkové pûtileté pfieÏití Ïen se zhoubn˘m nádorem ovaria (pro
v‰echna stadia) pfiedstavuje v Evropû 32%, u pokroãil˘ch sta-
dií ov‰em nepfiekraãuje 20%.
Mohutn˘ rozvoj molekulární biologie a genetiky v poslední-
ch dvou desetiletích umoÏnil díky nov˘m poznatkÛm objasnit
celou fiadu mechanismÛ úãastnících se pfii vzniku procesu nádo-
rové transformace a regulaãních pochodÛ spojen˘ch s abnor-
málním rÛstem a proliferací bunûk. Tyto objevy umoÏÀují pfie-
sunout pozornost od epidemiologick˘ch dat a klinick˘ch
pozorování k dÛkladnûj‰ímu a hlub‰ímu poznání nádoru
samotného a jeho biologick˘ch parametrÛ. To by v koneãném
dÛsledku mûlo vést ke zv˘‰ení efektivity onkologické léãby.
Je pravdûpodobné, Ïe i dosavadní léãebn˘ arzenál aplikovan˘
cílenû podle biologick˘ch charakteristik má stále znaãn˘ poten-
ciál zlep‰it léãebné v˘sledky (7).
Samotn˘ proces vzniku a v˘voje nádoru je ve v‰ech pfiípade-
ch multifaktoriální a vícestupÀov˘ proces. Zásadní v˘znam pfii
vzniku nádorov˘ch onemocnûní mají následující skupiny genÛ:
protoonkogeny a tumor-supresorové geny, které ovlivÀují
regulaci bunûãného cyklu, mutátorové geny, které kontrolují
stabilitu buneãného genomu a také geny ovládající programo-
vanou bunûãnou smrt (geny apoptotické kaskády) (8).
V literatufie je popsáno více neÏ 200 genÛ, jejichÏ variabilní
alterace jsou pfiítomny v rÛzn˘ch typech lidsk˘ch karcinomÛ.
Problematika cytogenetick˘ch a molekulárnû-cytogenetick˘ch
zmûn je u solidních nádorÛ prostudována daleko ménû neÏ
u hematologick˘ch malignit.
Jejich studium umoÏnil rozvoj a zavedení do praxe moleku-
lárnû-cytogenetick˘ch metod, jako jsou fluorescenãní in situ
hybridizace (FISH) s pouÏitím lokus-specifick˘ch a centro-
merick˘ch sond a také dvoubarevná a vícebarevná FISH a dále
metoda komparativní genomové hybridizace (CGH), která pat-
fií mezi nejmodernûj‰í metody v˘zkumu genomu nádorov˘ch
bunûk.
Základní a stále hojnû vyuÏívanou cytogenetickou metodou,
nejen v onkologii, zÛstává klasické G-pruhování, poskytující
základní informace o karyotypu vãetnû chromozomálních pfie-
staveb, aãkoli jsou jeho moÏnosti limitovány. 
Princip hybridizaãních metod (FISH, SKY, mFISH, CGH) je
zaloÏen na schopnosti jednofietûzcové DNA (sonda) vázat se
s komplementárními úseky cílové DNA. Sondy jsou znaãeny
pfiímo fluorochromy a po hybridizaci a dal‰ím o‰etfiení lze pre-
paráty hodnotit pomocí fluorescenãního mikroskopu vybave-
ného pfiíslu‰n˘mi filtry.
Fluorescenãní in situ hybridizace je vhodnou metodou ke zji‰-
Èování poãtu jednotliv˘ch chromozomÛ, na rozdíl od
komparativní genomové hybridizace (CGH), která hodnotí

relativní zmûny v poãtu kopií. CGH tedy nelze pouÏít ke zji‰-
Èování ploidie a balancovan˘ch chromozomálních pfiestaveb.
U solidních nádorÛ je ãast˘ v˘skyt polyploidních karyotypÛ,
na rozdíl od hematologick˘ch malignit, kde jsou ãasté balan-
cované translokace. Je vhodné proto pouÏít jako doplnûk ke
zji‰tûní stavu ploidie, napfiíklad právû FISH ãi prÛtokovou
cytofluorometrii.
Komparativní genomová hybridizace (CGH) je molekulárnû
genetická metoda, která je zaloÏena na in situ hybridizaci
odli‰nû znaãené celkové genomové DNA z nádoru a referenãní
genomové DNA na preparát s normálními metafázick˘mi chro-
mozomy. Pomûr intenzity fluorescence nádorové a referenã-
ní DNA mûfien˘ v kaÏdém lokusu podél chromozomu, udává
numerické zmûny v DNA ( sequence copy number changes,
gains, losses), napfi. pomûr 0,5 znaãí monosomii, 1,5 trisomii
apod. V jedné hybridizaci tak lze detekovat nebalancované pfie-
stavby (delece, amplifikace) v‰ech chromozomÛ. V˘hoda této
metody spoãívá v tom, Ïe k anal˘ze nejsou potfieba chromo-
zomální preparáty z nádoru, které je ãasto obtíÏné získat, ale
pouze izolovaná nádorová DNA. Nev˘hodou je, Ïa tato meto-
da detekuje pouze poãetní zmûny ve struktufie chromozomÛ,
neodhalí translokace, inverze a jiné balancované pfiestavby.
Z anal˘z je tfieba vylouãit GC bohaté oblasti (heterochroma-
tin). Dal‰í nev˘hodou je komplikované vyuÏití CGH pro rutin-
ní diagnostické testování. Tuto nev˘hodu pfiekonává pouÏití
CGH na DNA microarrays, tzv. matrix-CGH (9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16).
Studie zamûfiené na detekci genetick˘ch alterací v buÀkách k-
arcinomu dûloÏního hrdla pfiinesly v posledních letech celou
fiadu poznatkÛ, pfiedev‰ím z v˘zkumu dlaÏdicobuneãn˘ch kar-
cinomÛ.
Tanke et al. zji‰Èovali na bunûãn˘ch liniích pocházejících zpûti
cervikálních nádorÛ, místa integrace viru a karyotypové zmû-
ny pomocí COBRA-FISH (multicolor COmbined Binary
RAtio-FISH) . HPV-16 byl detekován v blízkosti t(3p14.1-
14.3; 14), místa zlomu u spinocelulárního karcinomu, HPV-
45 se integroval poblíÏ 3q26-29; 1q21-23; t(1q21; 22q13) mís-
ta zlomu u adenokarcinomu nebo adenoskvamosního
karcinomu, HPV-67 u t(3p23-26; 13q22-31) místa zlomu. Nej-
více pfiestavûny byly chromozomy 3, 7, 15, 20 (17) . RovnûÏ
metodou COBRA-FISH, skupina Brink et al., zji‰Èovala inte-
graãní místa HPV-16 a 18, a to v pûti kulturách primárních cer-
vikálních karcinomÛ. U dvou karcinomÛ byl HPV integrován
v 17q21-23, u jednoho v místû 1q42 a u dal‰ích dvou v 8q24 -
integrace poblíÏ translokaãního místa zlomu (18). Integrace
HPV-18 v 8q24 byla publikována jiÏ dfiíve (19, 20). Zimonjic
et al. zji‰Èovali pomocí G-pruhování a FISH chromozomální
aberace ve dvou HPV-negativních bunûãn˘ch liniích. U obou
byly zji‰tûny translokace na chromozomu 1 a ãásteãná ãi úpl-
ná ztráta krátkého raménka chromozomu 9, stejnû jako ztráta
chromozomu 13. U linie HT-3 byly nalezeny pfiestavby a dele-
ce chromozomÛ 1p, 3p, 9p, 10q/p, 11p/q a 17p, tedy v oblas-
tech, kde byly nalezeny tumor supresorové geny (21). Pomo-
cí konvenãního G-pruhování byly skupinou Atkin et al.
nalezeny strukturní pfiestavby na chromozomu 1 (delece, trans-
lokace a izochromozomy). Tyto zmûny byly nalezeny u více
neÏ 95% nádorÛ. Jako nejãastûj‰í numerické zmûny cervikál-
ních nádorov˘ch bunûk byly detekovány aneuzomie a polyp-
loidie chromozomu 1 (22). Thein et al. provedli molekulárnû-
cytogenetickou anal˘zu pûti cervikálních bunûãn˘ch linií
reprezentující stadia IB, IIA, IIB-HPV+ a III-HPV-. Kombi-
nací G-pruhování a fluorescenãní in situ hybridizace odhalili
ve v‰ech pûti liniích pfiestavby na chromozomech 1, 3. Místa
zlomu u spinocelulárních linií byla vÏdy na 3q, ale v rÛzn˘ch
oblastech. Ve ãtyfiech liniích na chromozomu 9, kde místa zlo-
mu byla v oblasti tumor- supresorového genu (MTS-1) v 9p21-
22 (Kamb et al., 1994). V jedné linii byla nalezena del(5q),
v jiné t(X;5). Strukturní zmûny 11q byly nalezeny ve dvou pfií-
padech (23).
U pacientek s cervikální intraepiteliální lézí (CIN) byla u LSIL
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lézí (low-grade squamous intraepithelial lesion) nalezena
v 41,2% trizomie 7 a v 35,5% trizomie X. U HSIL lézí (high-
grade squamous intrapeithelial lesion) se trizomie 7 vyskyto-
vala u 79,3% pfiípadÛ a trizomie X v 48,2% pfiípadÛ. Trizomie
chromozomu 3 byla pozorována pouze ve spojení s trizomií
chromozomu 7. I v tomto pfiípadû byl patrn˘ trend trizomie od
LSIL (20%) k HSIL (40,0%) lézím (24). Heselmeyer-Haddad
et al. do‰li k závûru, Ïe nadbytek (gain) chromozomového
raménka 3q nastává v pfiípadû pfiechodu premaligních lézí
v invazivní karcinom. UÏ v pfiedchozích pracích zjistili, Ïe nad-
bytky nûkter˘ch chromozomÛ jsou ãastûj‰í u pokroãil˘ch sta-
dií (IIB-IV). Nejãastûj‰í amplifikace byly pozorovány na chro-
mozomech 3q (77%), 1q (47%), 5p (30%), 6p (27%), 20 (23%).
âasté delece byly mapovány na 2q (33%), 3p (50%), 4 (33%),
8p (23%), 13q (27%). Ve vût‰inû pfiípadÛ byla detekována p-
fiítomnost HPV. U sloÏitûj‰ích aberací byla pozorována vy‰‰í
proliferaãní aktivita. Tato studie potvrzuje dÛleÏitost aberace
3q pfii cervikální karcinogenezi a dokládá ãasté amplifikace
chromozomÛ 1q, 3q a 5p u pokroãil˘ch stadií cervikálních kar-
cinomÛ (25). Kombinací metod CGH, SKY a FISH byla pro-
vedena anal˘za osmi cervikálních bunûãn˘ch linií. Spektrál-
ním karyotypováním (SKY) byly detekovány opakovanû tyto
pfiestavby: der(5) t(5;8) (p13; q23) a i(5) (p10); delece na 5p11,
5q11 a 11q23; a místa zlomu 2q31, 3p10, 3q25, 5p13, 5q11,
7q11.2, 7q22, 8p11.2, 8q11.2, 10p11.2, 11p11.2, 14q10,
15q10, 18q21 a 22q11.2. FISH byla pouÏita k detekci míst inte-
grace HPV-16 (26). Heselmeyer-Haddad et al. zkoumali pomo-
cí mFISH, zda nadbytek 3q a amplifikace genu TERC (telo-
merase gene) mohou pfiedpovídat progresi z CIN1/CIN2
k CIN3 a invazivnímu karcinomu. Mûli tfii typu vzorku:
CIN1/CIN2 vedoucí k CIN3 (progressors), CIN1/CIN2 vedou-
cí spontánnû k regresi (regressors) a normální cytologické nále-
zy u Ïen, u kter˘ch se pozdûji vyvinula CIN3 nebo karcinom
dûloÏního hrdla. U „progresorÛ“ byl nalezen nadbytek 3q,
zatímco u „regresorÛ“ nikoliv. Nadbytek 3q byl nalezen u 33%
normálních cytologick˘ch nálezÛ, u kter˘ch byla pozdûji dia-
gnostikována CIN3 ãi invazivní cervikální karcinom. Detek-
ce 3q a TERC amplifikace by mohla slouÏit jako diagnostic-
ká metoda a mohla by pomoci tam, kde je cytologick˘ skríning
fale‰nû negativní (27, 28). Kirchhoff et al. analyzovali 17 pfií-
padÛ cervikálních intraepiteliálníich lézí (CIN) a 29 pfiípadÛ
pokroãil˘ch spinocelulárních karcinomÛ pomocí CGH. V ob-
ou skupinách zaznamenali srovnateln˘ v˘skyt aberací, z nichÏ
nejãastûj‰í u karcinomÛ byly amplifikace 3q (72%), 1q (45%),
8q (41%), 15q (41%), 5p (34%) a Xq (34%) a delece 3p (52%),
11q (48%), 13q (38%), 6q (38%) a 4p (34%). Pro karcinomy
cervixu typická amplifikace 3q se vyskytla v 35% preinvaziv-
ních cervikálních lézí a v 72% invazivních cervikálních kar-
cinomÛ. Je to první studie, která nalezla opakující se typ abe-
race jiÏ v preinvazivních stadiích cervikálních karcinomÛ (29).
Dellas et al., 1999, analyzovali 62 vzorkÛ cervikálních karci-
nomÛ stadia IB. Nejãastûj‰í nálezy byly delece 4q (53%),
3p (52%), 13q (45%), 4p (44%), 5q (40%), 18q (37%),
6q (35%). Delece 9p se statisticky v˘znamnû více vyskytuje
u tumorÛ s metastázami v lymfatick˘ch uzlinách . Ztráty na
chromozomech 11p a 18q jsou spojeny s hor‰í prognózou one-
mocnûní u nádorÛ bez metastatického postiÏení lymfatick˘ch
uzlin. Nálezy naznaãují, Ïe ztráta tumor-supresorov˘ch genÛ
na 9p, 11p a 18q mÛÏe hrát roli v rozvoji karcinomu cervixu.
Amplifikace byly nalezeny na chromozomech 17p (30%),
17q (27%), 20q (16%) a 3q (15%). Delece 3p je druhá nejãas-
tûj‰í aberace nalezena v této studii, která naznaãuje roli 3p dele-
ce pfii progresi cervikálních nádorÛ. Amplifikace 3q byla nale-
zena pouze v 15% pfiípadÛ, v kontrastu s ostatními studiemi
(30). Dellas et al., 2003, aplikovali CGH na 22 cervikálních
adenokarcinomÛ (stadium IB). Aberace byly nalezeny ve v‰ech
pfiípadech, s prÛmûrem 6 aberací na tumor. Amplifikace se
vyskytly nejãastûji na chromozomu 17q (54%) a 20q (23%),
delece na chromozomu Xq (50%), Xp (50%), 18q (36%),
4p (36%), 9p (32%), 13q (27%), 5q (27%) a 3p (23%). Rozdíl

v prognóze tumoru s vy‰‰ím poãtem aberací a tumoru s mal-
˘m poãtem aberací nebyl nalezen. Ztráta 18q byla asociována
s hor‰í prognózou onemocnûní. Studie naznaãuje, Ïe inakti-
vace tumor-supresorového genu na 18q mÛÏe b˘t zodpovûd-
ná za progresi dlaÏdicobunûãného i Ïlázového karcinomu. Tfii
kandidátní tumor-supresorové geny lokalizované na 18q jsou
DCC, DPC4 a MADR2. Lokus 17q11-12 obsahuje geny HER-
2/neu (erbB2), BRCA1 a nm23, jejich zmûny byly deteková-
ny i v nádorech prsu a ovaria, u nádorÛ cervixu mohou také
hrát dÛleÏitou roli. Pfii srovnání se spinocelulárními nádory
z pfiedchozí studie nebyl nalezen signifikantní rozdíl v poãtu
aberací. Amplifikace 17q byla ãastûj‰í u adenokarcinomÛ. Ztrá-
ty na 4p, 3p a 13q byly ãastûj‰í u dlaÏdicobunûãného karcino-
mu. Odli‰né nálezy naznaãují, Ïe proces karcinogeneze u obou
histotypÛ by mohl obsahovat odli‰né kroky. V‰echny nádory
byly pozitivní na HPV (31). Matthews et al. detekovali
amplifikace 1q, 3q, 5p, 20q a Xq a delece 3p, 5p, 8q a 16q pfii
anal˘ze 27 cervikálních karcinomÛ. Pozitivita HPV (16, 18)
byla prokázána u 95% nádorÛ. Nebyla prokázána souvislost
mezi HPV typem a chromozomálními aberacemi (32). Thein
et al. porovnávali chromozomální aberace zji‰tûné pomocí
karyotypování a CGH u spinocelulárních cervikálních karci-
nomÛ. Nejãastûji pozorované byly amplifikace 3q a 8q, které
byly detekovány pomocí obou metod ve v‰ech nádorech (33).
Allen et al. studovali 37 cervikálních karcinomÛ (stadium IB).
Statisticky více aberací bylo nalezeno u tumorÛ s metastázami
v lymfatick˘ch uzlinách. Nejãastûji detekované byly delece
3p, 11p, 6q a 10q a amplifikace 3q (34). Hidalgo et al., 2000
studovali 12 primárnaích cervikálních karcinomÛ a 12 bunûã-
n˘ch nádorov˘ch linií. Nejãastûj‰í aberací byla delece
3p a 2q a amplifikace 3q. Bunûãné linie obsahovaly vût‰í mnoÏ-
ství aberací neÏ nádory. Infekce HPV-18 byla spojena s vy‰ím
poãtem aberací ve specifick˘ch lokusech, vût‰inou znám˘ch
jako integraãní místa HPV (35). Hidalgo et al., 2003, analy-
zovali bunûãné linie získané ze 4 karcinomÛ cervixÛ (stadium
IIA a IVA) pomocí CGH, v souvislostí s infekcí HPV-18. Uni-
kátní aberace vyskytující se u HPV-18 pozitivních pfiípadÛ byly
amplifikace 1q31-q32 a 7p13-p14 a delece 6q26-q27 (36).
Sherwood et al. hodnotili 13 spinocelulárních karcinomÛ a 11
adenokarcinomÛ dûloÏního hrdla. V 92% zjistili delece na
chromozomu 4. U spinocelulárního karcinomu pfievaÏovaly
delece na 4q, u adenokarcinomu byly nalezeny hlavnû delece
na 4p. Ze studie (nejedná se o CGH, ale LOH - loss of hetero-
zygosity) vypl˘vá, Ïe delece na chromozomu 4 jsou u ce-
rvikálního karcinomu ãasté a odli‰ují se u dlaÏdicobunûãného
karcinomu a adenokarcinomu - jde patrnû o odli‰né geny
zainteresované v karcinogenezi (37). Guo et al. potvrzují, Ïe
cervikální karcinomy vznikají ze serie premaligních lézí (CIN).
Hlavním etiologick˘m faktorem je infekce HPV a delece chro-
mozomu 3p. Studie byla provedena pomocí LOH, ne CGH
(38). Yang et al. prezentuje CGH studii 20 cervikálních ade-
nokarcinomÛ. Amplifikace byly detekovány ãastûji neÏ dele-
ce. 70% pfiípadÛ obsahuje amplifikaci 3q, dal‰í ãasté nálezy
jsou amplifikace 17q (45%), 1p (30%), 1q (25%), 11q (20%)
a delece 4q, 13q a 18q. Pfiítomnost HPV byla prokázána v 90%
pfiípadÛ, ale nebyla nalezena korelace mezi HPV typem a urãi-
t˘mi aberacemi. Studie dokládá dÛleÏitost 3q amplifikací pfii
rozvoji cervikálního adenokarcinomu (39). Umayhara et al.
pomocí CGH ( po pfiedchozí DOP-PCR) analyzovali 18 paci-
entek s cervikální intraepiteliální neoplazií a souãasnû se
vyskytujícím spinocelulárním karcinomem. U obou typÛ se
vyskytly ãasté amplifikace chromozomÛ 1 a 3q a delece 2q,
3p, 4, 6p, 11q a 17p. Studie naznaãuje, Ïe mnoÏství genetic-
k˘ch zmûn je pfiímo úmûrné progresi karcinomu (40). Rao et
al. analyzovali 77 cervikálních karcinomÛ (5 adenokarcino-
mÛ, 72 spinocelulárních karcinomÛ, stadia IB-IVA). CGH
odhalila deleci 2q (57%) a amplifikaci 3q (54, 5%) jako nej-
ãastûj‰í genetické zmûny charakteristické pro invazivní nádor
cervixu. Amplifikace byly nejãastûj‰í na chromozomech
3q (54,5%), 5p (29,9%), 1p (27,3%), 8q (26%), 20q (26%),
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9q (24,7%), 1q (19,5%), 20p (18,2%), Xq (16,9%),
19p (16,9%) a 13q (15,6%). Delece (ãastûj‰í neÏ amplifikace)
byly nalezeny na chromozomech 2q (57,1%), 13q (42,9%),
4q (36,4%), 11q (36,4%), 4p (29,9%), 17p (29,9%),
3p (28,6%). Pacientky pozitivní na HPV-18 vykazovaly vût‰í
mnoÏství aberací, korelace s prognózou a stadiem onemocnû-
ní nebyly v této studii prokázány (41).
Souhrnem lze fiící, Ïe amplifikace jsou detekovány nejãastû-

ji na chromozomech 1q, 3q, 5p, 8q, 17q a 20q. Delece se
vyskytují nejvíce na 2q, 3p, 4p, 4q, 6q, 11q, 13q, 17p, 18q a Xq.
Aberace byly nalezeny u nádorÛ v‰ech stadií, vãetnû preinva-
zivních lézí, t.j. cervikálních intraepiteliálních neoplazií. Vût-
‰ina studií potvrdila, Ïe amplifikace dlouh˘ch ramének chro-
mozomu 3 je nejbûÏnûj‰í alterace nalézaná v buÀkách
cervikálních karcinomÛ. Dal‰ím charakteristick˘m nálezem
cervikálních nádorÛ je izochromozom 5p, kter˘ potvrzují i kla-
sické cytogenetické studie. Ve vût‰inû nádorÛ byla deteková-
na pfiítomnost HPV (human papilloma virus) typu 16 nebo 18,
souvislost specifick˘ch aberací s virovou infekcí nebyla jed-
noznaãnû prokázána. HPV je povaÏován za nejv˘znamnûj‰í
faktor pro rozvoj spinocelulárního karcinomu, samotná pfií-
tomnost HPV v‰ak k rozvoji karcinomu zfiejme nestaãí. Vût‰í
mnoÏství chromozomálních aberací v nádoru bylo spojeno
s pokroãilej‰ím stadiem tumoru a s hor‰í prognózou onemoc-
nûní. Více aberací bylo také nalezeno u nádorÛ s metastázami
v lymfatick˘ch uzlinách. Také delece 11p a 18q jsou asocio-
vány s hor‰í prognózou. Nejvíce studované geny v souvislos-
ti s karcinomem cervixu jsou RB gen (13q14), p53 (17p13.3)
a HER2/neu (erbB2, 17q11.2-q12). Inaktivace tumor- supre-
sorov˘ch proteinÛ pRB a p53 mÛÏe b˘t dÛleÏit˘m krokem
v cervikální karcinogenezi a probíhá formou mutace nebo
v souãinnosti s HPV infekcí. Existence dal‰ích genÛ hrajících
roli v cervikální karcinogenezi je pfiedpokládána v konstatních
místech amplifikací a delecí.
Ovariální karcinomy pfiedstavují z hlediska genetick˘ch alte-
rací velkou variabilitu v nálezech. Zv˘‰ená pozornost je jim vû-
nována od 90. let, v poslední dobû se jejich v˘zkumu vûnuje
stále vût‰í poãet pracovi‰È, pfiedev‰ím díky v˘znamnému roz-
voji cytogenetick˘ch a molekulárnû-cytogenetick˘ch technik.
Mark et al. detekovali trizomii chromozomu 8 v serózních kar-
cinomech (stadium I a III) pomocí chromozom 8-specifické
alfa- satelitní sondy. Testováno bylo 24 vzorkÛ, z nichÏ u 87,5%
byla zji‰tûna trizomie 8. Z tûchto pozitivních vzorkÛ odpoví-
dalo 80% stadiu I a 93% stadiu III. Trizomie 8 se tedy vysky-
tuje s vysokou frekvencí u ãasn˘ch i pozdních stadií (42). Tibi-
letti et al. zji‰Èovali cytogenetické abnormality u benigních,
border line a maligních ovariálních nádorÛ pomocí klasického
karyotypování a FISH. Unikátní nálezy pro invazivní karcino-
my jsou: ztráta chromozomu 4, nadbytek chromozomu 2, 7, 8,
9, 10, 16, 17, 18, 19, 20 a 21, 6q16-q24, dále pfiestavby na 3p,
3q, 13q a 21q (43). Iwabuchi et al.analyzovali 56 ovariálních
tumorÛ (benigní, LMP - low malignant potential, maligní).
Benigní nádory vykazovaly hlavnû amplifikaci 3q a 8q a dele-
ci 16q a 17p. U LMP tumorÛ byly nejãastûj‰í amplifikace
3q a 20q, u maligních tumorÛ amplifikace 8q. Vût‰í mnoÏství
aberací bylo asociováno s krat‰í dobou celkového pfieÏití (44).
Arnold et al. vy‰etfiili 47 maligních ovariálních tumorÛ. Nej-
ãastûj‰í aberace byly amplifikace 8q (53%), 3q (51%),
20q (43%), 1p (32%), 19q (30%), 1q (28%), 12p (28%),
6p (21%), 2q (19%). Delece byly detekovány na 18q (23%, 4
(23%), 13q (17%), 16q (17%). Vyskytly se i delece na X chro-
mozomu, které pozitivnû korelovaly s vûkem pacientek (mÛÏe
b˘t zpÛsobeno aging fenoménem) (45). Sonoda et al. analyzo-
vali 25 maligních ovariálních nádorÛ. Nejãastûj‰í místa ampli-
fikace byly 8q, 3q, 20q, 7q, 17q, 19q. Delece byly ãasté na 5q,
9q, 17p, 17q, 4q, 16q, 22q. Delece 17p se, statisticky v˘znam-
nû, více vyskytovala u tumorÛ ve vy‰‰ím stadiu, coÏ naznaãu-
je, Ïe mÛÏe hrát roli v pozdûj‰ím rozvoji karcinomu a tvorbû
metastáz (46). Tapper et al. porovnávali 20 ovariálních karci-
nomÛ pozitivních na BRCA1 a BRCA2 mutaci s 20 sporadic-

k˘mi ovariálními karcinomy. Porovnání odhalilo vysokou
genetickou podobnost mezi obûma skupinami s v˘jimko-
u amplifikace 2q24-q32, která se u dûdiãn˘ch nádorÛ vyskyto-
vala v˘raznû ãastûji. Zji‰tûní podporuje hypotézu spoleãného
prÛbûhu karcinogeneze u dûdiãn˘ch a sporadick˘ch karcino-
mÛ ovaria a naznaãuje pfiítomnost onkogenu v lokusu 2q24-
q32, kter˘ je aktivní pfii nefunkãním BRCA1 genu (47). Pata-
el-Karasik et al. analyzovali 16 ovariálních karcinomÛ.
Nejãastûj‰ím nálezem byla amplifikace 8q (66,6%), 1q (41,6%),
3q (33,3%), 10p (33,3%) a delece 9q (41,6%), 16q (33,3%).
V‰echny nádory s prokázanou mutací BRCA1 genu vykazo-
vali 9q deleci . Îádn˘ se sporadick˘ch chromozomÛ ne-
obsahoval deleci chromozomu 19. Z toho vypl˘vá, Ïe dûdiãná
predispozice ke karcinomu ovaria by mohla zahrnovat dispo-
zice k somatické deleci chromozomÛ 9 a 19 (48). Kiechle et al.
studovali 106 primárních ovariálních karcinomÛ. Nejãastûj‰í
aberace byly amplifikace 8q, 1q, 20q, 3q a 19p, které se vyskyt-
ly u 53-69% nádorÛ a delece, které byly nalezeny u 50-54%
nádorÛ. Nediferencované ovariální karcinomy pozitivnû kore-
lovaly s delecí 11p a 13q a amplifikací 8q a 7p. U stfiednû dife-
rencovan˘ch tumorÛ se vyskytovala ãasto delece 12p a ampli-
fikace 18p. Studie naznaãuje, Ïe primární ovariální karcinomy
jsou spojeny s urãit˘mi chromozomálními aberacemi, které
zfiejmû hrají roli v karcinogenezi. Korealace mezi urãit˘mi abe-
racemi a nediferencovan˘mi karcinomy by mohla pomoci pfii
rozli‰ení primárních a sekundárních genetick˘ch událostí a pfii
lokalizaci genÛ ovlivÀujících tento proces (49). Shridhar et
al.studovali pomocí CGH 12 ovariálních karcinomÛ ãasného
stadia a 17 karcinomÛ pokroãilého stadia, histologicky byly
zastoupeny karcinomy serózní, endometroidní a svûtlebunûãné.
Obû skupiny nádorÛ vykazovaly podobné aberace, pfiesto byl-
y pozorovány i urãité rozdíly. U ran˘ch stadií pfievaÏovaly dele-
ce nad amplifikacemi. Nejãastûj‰í byly delece 2q, 4q, 5q, 6q,
13q, 18q, u obou skupin zastoupeny v podobné mífie. Amplifi-
kace byly pozorovány hlavnû v pokroãilej‰ích stadiích, a to na
chromozomech 3q, 8q, 11q, 12p, 17q a 20q. Tyto rozdíly nazna-
ãují zpÛsob v˘voje ovariálních karcinomÛ (50). Zweemer et al.
analyzovali 36 dûdiãn˘ch ovariálních karcinomÛ. Amplifika-
ce byly nalezeny nejãastûji na chromozomech 8q, 3q, 11q a 2q.
Delece se vyskytly zejména na chromozomech 8p, 16q, 22q,
9q, 12q, 15q, 17p, Xp, 20p a 18p. Porovnání s literaturou odha-
lilo, Ïe podobné aberace se vykytují i u sporadick˘ch karcino-
mÛ. Specifické pro dûdiãné karcinomy se ukázaly delece 15q,
8p, 22q, 12q a amplifikace 11q, 13q a 17q (51). Sham et alap-
likovali CGH na 31 primárních ovariálních karcinomÛ. Ampli-
fikace byly detekovány nejãastûji na chromozomech 3q (55%),
8q (52%), 19q (39%), Xq (35%), 1q (32%), 12p (32%),
17q (32%), 20q (29%). Delece byly nalezeny na chromozomech
16q (29%), 1p (23%), 18q (23%) a 22 (23%) (52). Bayani et al.
provedli paralelní studii ovariálních karcinomÛ pomocí SKY,
CGH a microarrays. Zjistili, Ïe nejvût‰í frekvenci aberací mají
chromozomy 3, 8, 11, 17 a 21. Nejãastûj‰í pfiestavby byly
detekovány (SKY) v oblastech 1p11, 1q11, 2q23, 3p21, 3q11,
5p11, 5q11, 6p11-p12, 6q14, 8p11, 8q11-12, 8q22-q23, 11p11,
11q11, 11q23, 13p11, 13q11 a 21p11. ZároveÀ na chromozo-
mech 6, 8 a 11 byly nalezeny ãtyfii a více centromerick˘ch nebo
pericentromerick˘ch pfiestaveb. Vysoké procento delecí chro-
mozomu 4 se vyskytuje u tumorÛ v pokroãilej‰ích stadiích. Abe-
race jsou ãastûj‰í u endometroidních histotypÛ (53). Stabler et
al. prokázali jako nejãastûj‰í aberaci u serózních ovariálních
karcinomÛ amplifikaci 8q, kde leÏí c-myc onkogen, ãasto se
vyskytovala také amplifikace 3q (54). Umayahara et al. analy-
zovali 30 ovariálních karcinomÛ. RovnûÏ prokázali, Ïe nejãas-
tûji se vyskytující amplifikace jsou 8 q, 3q a delece 17p, 18q a 4q.
U nádorÛ s metastázami v lymfatick˘ch uzlinách se vyskyto-
valy v˘znamnû více amplifikace 11q a delece 17q. Tyto dvû
aberace také pozitivnû korelovaly s klinick˘m stadiem a dife-
renciací nádoru (55). Hauptmann et al. analyzovali 47 ovariál-
ních nádorÛ a prokázali, Ïe serózní karcinomy pokroãil˘ch sta-
dií vykazují dvakrát více aberací neÏ nádory niÏ‰ích stadií.
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Amplifikace byly nalezeny na chromozomech 3q, 6p, 7, 8q a 20,
delece 4q, 6q, 12q, 13q a 16q. Spoleãné aberace pro rÛzné his-
totypy byly zejména amplifikace 3q, 6p a delece 4q. Aberace
spojené s hor‰í prognózou byly amplifikace 6p, 7q, 13q a de-
lece 15q, 17p, 18q a 21q. Data naznaãují, Ïe nádory nízkého
maligního potenciálu a invazivní karcinomy obsahují odli‰né
aberace a jsou tedy dvûma odli‰n˘mi skupinami ovariálních
nádorÛ (56). Hu et al. analyzovali 20 serózních karcinomÛ. Nej-
ãastûj‰í místa amplifikací byly 1q, 8q, 19p, 20q, 3q, 12p, 2p,
7p, 5p, 17q. Delece se vyskytovaly na Xp, 4q, 18q, 13q, 9p,
16q. AÏ 85% tumorÛ vykazovalo amplifikaci v oblastech
2p a 8q, kde se nachází rodina myc genÛ, které mohou hrát roli
v karcinogeneze ovariálních serózních karcinomÛ. Pacientky
s tumorem obsahujícím ménû neÏ 7 aberací pfieÏívaly déle. Data
naznaãují, Ïe tumory s amplifikací 1p, 19p, 20q a delecí
5q mohou mít vût‰í riziko recidiv (57). Kim et al. studovali 22
ovariálních karcinomÛ. Amplifikace se vyskytovaly nejãastûji
na 20q (90%), 17q (86%), 8q (68%), 6p (59%), 11q (54%),
16p (40%), 2q (36%), 7q (36%), 14q (36%), 15q (36%)
a 1q (31%). Nejãastûj‰í místa delecí byly 4q (54%(, 5q (50%),
13q (45%). Tato studie mapuje oblasti, ve kter˘ch by se moh-
ly vyskytovat onkogeny a tumor-supresorové geny (58). Fish-
man et al., analyzovali 7 serózních karcinomÛ stadia III. CGH
anal˘za odhalila opakující se aberace u 6 karcinomÛ: amplifi-
kace 1q, 2p, 2q, 3q, 6q, 8q , 12p a delece 18q a X. Tyto nálezy
potvrzují i pfiedchozí studie. Porovnání odhalilo více aberací
u primárního karcinomu neÏ u metastáz (59).
Z proveden˘ch studií vyplynula celá fiada závûrÛ. U epiteliál-
ních nádorÛ CGH anal˘za odhalila amplifikace na chromozo-
mech 1q, 3q, 8q, 20q, delece byly nalezeny na chromozomech
4q, 13q, 16q, 18q. Pro pokroãilá stadia je typická ztráta chro-
mozomu 4. Odli‰né subtypy nevykazují specifické aberace,
sloÏitûj‰í aberace jsou v mucinózních a endometroidních tumo-
rech nalézané vzácnû, v benigních tumorech a nádorech s níz-
k˘m maligním potenciálem aberace nalezeny nebyly. V dob-
fie diferencovan˘ch karcinomech se vyskytují jen mírné
aberace, zatímco v nediferencovan˘ch jsou nalézány sloÏité
komplexní pfiestavby. Pro v‰echny ovariální tumory jsou typic-
ké amplifikace na chromozomech 3, 8 a 12. Byla nalezena kore-
lace mezi mnoÏstvím aberací a stadiem onemocnûní a také dél-
kou celkového pfieÏití. Geny úãastnící se v karcinogenezi
germinálních tumorÛ a nádorÛ ze zárodeãn˘ch pruhÛ nejsou
dosud pfiesnû známy. Mutace p53 jsou u tûchto tumorÛ vzác-
né. Naopak, u epiteliálních tumorÛ je mutace p53 bûÏná. Cyto-
genetické anal˘zy ovariálních karcinomÛ prokázaly pfiítom-
nost komplexních karyotypÛ se ‰irokou ‰kálou numerick˘ch
a strukturních pfiestaveb, jako jsou vysoce fragmentované chro-
mozomy, telomerické fúze a komplexní pfiestavby. Delece jed-
notliv˘ch chromozomÛ ukazují na roli tumor-supresorov˘ch
genÛ lokalizovan˘ch v tûchto chromozomálních úsecích, kte-

ré mají zfiejmû v˘znamnou roli v patogeneze ovariálního kar-
cinomu. Mezi tyto geny patfií RB1, WT1, PTEN, LOT 1 (trans-
kripãní faktor), OVCA 1, OVCA 2, CDKN2A (p16), LKB1
(STK11), Dab2/DOC1. Jednou z nejãastûj‰ích genetick˘ch
alterací popsan˘ch u vût‰iny karcinomÛ je alterace tumor-sup-
resorového genu p53. Zv˘‰ená exprese mutovaného p53 genu
je signifikantnû vy‰‰í v pokroãil˘ch stadiích ovariálního kar-
cinomu (40-60%) ve srovnání s ãasn˘m stadiem onemocnûní
(10-20%). Z celé fiady získan˘ch poznatkÛ je zfiejmé, Ïe pro-
tein p53 pÛsobí jako „molekulární stráÏce“, kter˘ brání roz‰í-
fiení geneticky po‰kozen˘ch bunûk. Mutace tumor- supreso-
rov˘ch genÛ BRCA1 (17q21) a BRCA2 (13q12-13) jsou
zodpovûdné pfiibliÏnû za 90% hereditárních ovariálních karci-
nomÛ - asi v 70% BRCA1, ve 20% BRCA2. Zb˘vající pfiípa-
dy se t˘kají mutací ostatních tzv. mutátorov˘ch genÛ (hMSH2,
hMLH1, PMS1, PMS2) zodpovûdn˘ch za opravu po‰kozené
DNA a jsou vzácné. Studium genetick˘ch zmûn u gynekolo-
gick˘ch malignit prokázalo, Ïe inaktivace tumor-supresoro-
v˘ch genÛ je zji‰Èována ãastûji neÏ aktivace onkogenÛ. Tato
skuteãnost mÛÏe souviset se snadnûj‰í identifikací tumor-sup-
resorov˘ch genÛ v souvislosti s jejich podílem na hereditárních
syndromech. Mezi geny, které se úãastní rÛstov˘ch regulaãních
pochodÛ a které byly popsány u ovariálních karcinomÛ, patfií
c-erbB3, c-erbB2 (HER-2/neu), K-ras, akt-2, c-myc (60).
Vût‰ina z více neÏ 200 genÛ, jejichÏ alterace byly nalezeny
v rÛzn˘ch typech lidsk˘ch nádorÛ, v˘znamnû ovlivÀují
nádorov˘ rÛst. MnoÏství genetick˘ch alterací, odpovídajících
jak aktivaci onkogenÛ, tak ztrátû funkce supresorov˘ch genÛ,
bylo zji‰tûno také u gynekologick˘ch zhoubn˘ch nádorÛ, bez
jednoznaãného stanovení v˘znamu tûchto nálezÛ.
Pfiesto se dá pfiedpokládat, Ïe existuje celá fiada dal‰ích nemé-

nû v˘znamn˘ch genÛ, s ménû penetrantním fenotypem, která
nebyla dosud identifikována. Jde pfiedev‰ím o geny ovlivÀu-
jící odpovûì na stres, geny kontrolující kyslíkov˘ metabolis-
mus a detoxikaci xenobiotik, které mohou hrát roli kofaktorÛ
v nádorovém procesu. Navíc fiada biologick˘ch alterací zfiej-
mû není detekovatelná na úrovni DNA. Zmûny vedoucí k roz-
voji nádoru mohou vycházet z modifikovan˘ch RNA, z pro-
teinov˘ch struktur v korelaci s epigenetick˘mi vlivy. Vedle
prÛkazu exprese jednotliv˘ch genÛ se tak odkr˘vá celé pole
moÏnosti studia proteinov˘ch struktur (proteomics), jejich
dynamiky a interakce s cílem dal‰ího prohloubení znalostí
o v˘voji nádorov˘ch onemocnûní. Tyto poznatky by mûly pfii-
spût v korelaci s dal‰ími informacemi o nádoru - molekulárnû
biologického i klinického charakteru - k vytvofiení prediktiv-
ního modelu a individualizaci léãebného procesu u nemocn˘ch
s nádorov˘m onemocnûním. 

Práce vznikla za podpory grantu IGA MZ NH/7659-3 a VZ
MSM 0021620808.
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pfiehled

MEDULLOBLASTOM  (PNET)  U DùTÍ  -  SOUâASNÉ  MOÎNOSTI 
DIAGNOSTIKY  A LÉâBY

MEDULLOBLASTOMA  (PNET)  IN  CHILDREN  -  PRESENT  MANAGEMENT 

PAVELKA Z., ZITTERBART K.

KLINIKA DùTSKÉ ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn: Medulloblastom pfiedstavuje nejãastûj‰í maligní nádor centrálního nervového systému dûtského vûku.
Je charakterizován unikátní citlivostí k chemoterapii a radioterapii, av‰ak úspû‰ná chirurgická resekce zÛstává
nadále podstatnou souãástí léãby. V˘znamn˘ pokrok v léãbû byl v minulém období dosaÏen díky zlep‰ení v neuro-
chirurgick˘ch pfiístupech, optimalizaci dávek i technik radioterapie a koneãnû díky zavedení kombinované adju-
vantní chemoterapie. V souãasnosti  je medulloblastom rozdûlován do kategorie vysokého a standardního rizika na
základû klinick˘ch a rentgenologick˘ch ukazatelÛ. Rozvíjející se éra molekulární biologie pfiiná‰í nové moÏnosti
identifikace prognostick˘ch faktorÛ a následné stratifikované léãby. Léãba medulloblastomu standardního rizi-
ka dosáhla v˘znamného zlep‰ení v ukazatelích pfieÏití, stfiedem zájmu je redukce intenzity léãby (zejména dávek
radioterapie) a tím pozdních následkÛ . U nemoci vysokého rizika (zejména mal˘ch dûtí) nelze povaÏovat léãeb-
né  moÏnosti i pfies zavedení vysokodávkované chemoterapie za uspokojivé. V centru zájmu mnoha souãasn˘ch
studií jsou definované molekulární cílové struktury a nové preparáty se schopností selektivního zásahu pfiíslu‰-
n˘ch signálních drah (tzv. molekulárnû cílená terapie).

Klíãová slova: medulloblastom, chemoterapie, prognostické faktory, riziková kategorie, molekulárnû cílená léãba

Summary: Medulloblastoma represents the most common malignant brain tumor of childhood. This tumor is uni-
quely sensitive to chemotherapy and radiotherapy, but successful surgical removal remains an important part of
therapy. A great progress in the treatment of medulloblastoma has been made in the last decades thanks to 
improved neurosurgical techniques, radiotherapy and optimized adjuvant chemotherapy. Medulloblastoma is cur-
rently stratified into high and standard (average) risk categories depending on clinical and radiological factors.
The developing era of molecular biology is bringing new possibilities of prognostic factors identification and risk-
adapted therapy. The treatment of average-risk medulloblastoma  has achieved a substantial improvement, allo-
wing focusing of efforts on the reduction of adverse treatment effects (especially radiotherapy). Children with
high-risk disease (mainly infants) have still an unsatisfactory prognosis, despite the introduction of high-dose che-
motherapy to the therapeutic options. Many clinical trials focus on newly defined molecular targets and specific
drugs with capability to hit these adequate signal pathways (so-called molecular targeted therapy). 

Key words: medulloblastoma, chemotherapy, prognostic factors, risk category, molecular targeted therapy

Úvod 
Nádory centrálního nervového systému (CNS) tvofií u dûtí 20-
30 % v‰ech nádorov˘ch onemocnûní s incidencí 3,2 nov˘ch
pfiípadÛ na 100 000 dûtí s mírnou pfievahou chlapcÛ (1,1-1,2:1).
Embryonální nádory (EN) jsou pak u dûtí nejãastûji se vysky-
tující skupinou maligních nádorÛ CNS. Vût‰inou se diagnos-
tikují pfied 15. rokem, s vrcholem mezi 3. a 5. rokem vûku.
V kojeneckém období je incidence vy‰‰í, tvofií 20-30 % v‰ech
nádorÛ CNS (1) (tabulka 1). 
Histopatologická nomenklatura nádorÛ spadajících do této
kategorie nebyla vÏdy jednotná. Souãasná WHO klasifikace
rozli‰uje pût hlavních morfologick˘ch diagnóz v rámci EN
CNS: medulloblastom, ependymoblastom, supratentoriální
primitivní neuroektodermov˘ nádor (supratentorial primitive
neuroectodermal tumour, sPNET), medulloepitheliom a aty-
pick˘ teratoid/rhabdoidní nádor (atypical teratoid/rhabdoid
tumour, AT/RT) (2).

PfieÏití pacientÛ s EN CNS se díky pokrokÛm v diagnostice,
nov˘m chirurgick˘m, radioterapeutick˘m technikám i che-
moterapii v minul˘ch letech v˘raznû zlep‰ilo. Nadále v‰ak
zÛstává problematická skupina dûtí s EN vysokého rizika,

TYP VùKOVÁ PREDILEKCE LOKALIZACE % CNS 
tumorÛ u dûtí

Medulloblastom 3-5 let, 10-15 let mozeãek 20-25
Low grade gliomy malé dûti, adolescence mozeãek, hemisféry 30-60

kmen, hypothalamus
optické dráhy

High grade gliomy celé dûtství, adolescence hemisféry, kmen 6-12
Ependymom malé dûti, adolescence laterální komory + tfietí komora, 2-5

ãtvrtá komora 4-8
Kraniofaryngeom adolescence supraselárnû 6-9

Tabulka 1: základní charakteristiky hlavních typÛ CNS tumorÛ u dûtí 
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respektive kojencÛ, kde léãebné v˘sledky nemÛÏeme povaÏo-
vat za uspokojivé. Pokud tyto dûti pfieÏívají, pak zpravidla za
cenu v˘znamn˘ch pozdních následkÛ zejména v oblasti neu-
rokognitivních funkcí.

Epidemiologie
Medulloblastom (MB) je nejãastûj‰í a klinicky nejv˘znam-
nûj‰í jednotkou mezi EN CNS, tvofií ~70 % v‰ech pfiípadÛ.
„Typick˘“ medulloblastom je lokalizovan˘ v zadní
jámû/mozeãku, kde tvofií 40% v‰ech mozeãkov˘ch nádorÛ.
Incidence je udávána mezi 0,2-0,6/100 000 dûtí, medián vûku
pfii diagnóze je 9 let (0-88 let) se dvûma vrcholy mezi 2 - 4 a 6
- 8 roky vûku (1,2). B˘vá popisována lehká pfievaha v˘skytu
u chlapcÛ (1,15-2,0:1). Zatímco incidence mozeãkov˘ch MB
mírnû klesá, stoupá naopak u supratentoriálních PNETÛ.
MB dospûl˘ch je vzácn˘, tvofií pouze 1% nádorÛ CNS(3, 4). 
MB je pfieváÏnû sporadické onemocnûní, jsou v‰ak popsány
familiární pfiípady v˘skytu u sourozencÛ ãi dvojãat. MB se
mÛÏe vyskytnout také jako souãást nûkter˘ch genetick˘ch syn-
dromÛ nádorov˘ch onemocnûní. Dûti se syndromem Li-Frau-
meni mají geneticky determinovanou dispozici k opakované-
mu ãi mnohotnému v˘voji rÛzn˘ch nádorÛ (vãetnû nádorÛ
CNS) danou zárodeãnou mutací p53 genu na lokusu 17p13 .
PfiibliÏnû 1-2% MB se objevuje v rámci Gorlinova syndro-
mu (syndrom bazocelulárního névu, naevoid basal cell carci-
noma syndrom), kter˘ je spojen˘ s mutací genu PTCH na loku-
su 9q22. Maligní intrakraniální neuroblastick˘ tumor (dle
dfiívej‰ího názvosloví pinealoblastom) mÛÏe vyrÛstat samo-
statnû nebo u 5-10% dûtí s bilaterálním retinoblastomem. RÛz-
né EN CNS mohou b˘t asociovány i s rhabdoidním nádorem
ledviny (2). 

Klinická charakteristika MB 
MB je biologicky vysoce agresivní onemocnûní s tendencí
k ‰ífiení v CNS a tvorbou leptomeningeálních metastáz, fiídce
se vyskytují i pfiípady s extraneurálním postiÏením (skelet,
kostní dfieÀ, mízní uzliny, játra, plíce), ale zpravidla v koneã-
né fázi progrese nemoci. Diseminace v CNS v dobû diagnózy
je pfiítomna v 15 - 43% pfiípadÛ a pfiedstavuje negativní pro-
gnostick˘ znak (5). Nejãastûj‰ím místem relapsu onemocnûní
je zadní jáma, u dûtí k nûmu dochází do 2 let od diagnózy v 75%
pfiípadÛ, u dospûl˘ch je aÏ 29% pfiípadÛ rekurencí pozdních 
(5 a více let od diagnózy) (6) (obrázek 1).

MB je lokalizovan˘ infratentoriálnû, vychází ze stfiední ãásti
mozeãku (vermis) avrÛstá do 4. mozkové komory, kterou poslé-
ze komprimuje nebo vyplÀuje. Laterálnû lokalizovan˘ MB je
v pediatrické populaci neobvykl˘ (ménû neÏ 10%), kdeÏto
u dospûl˘ch ãastûj‰í (aÏ v 50% pfiípadÛ). Lokálnû se tumor dále
mÛÏe ‰ífiit do likvorov˘ch cest ( propagace do foramen Magen-

di nebo foramen Luschke, cestou Sylviova akveduktu dále do
3. komory), nebo prorÛstáním do dal‰ích struktur mozku. Late-
rální tumory se propagují obvykle do koutu mostomozeãkové-
ho. Tvorba leptomeningeálních metastáz je pro MB typická a je
nezávislá na velikosti primárního tumoru(7).
Klinické symptomy jsou podmínûné obstrukcí likvorov˘ch
cest s následn˘m vznikem vnitfiního hydrocefalu, kter˘ vede
k syndromu intrakraniální hypertenze (SIKH): ranní bolest
hlavy, zvracení, poruchy zraku (obrázek 2). Plnû vyjádfien˘
SIKH je spí‰e pozdním pfiíznakem, odpovídá náhlé dekom-
penzaci procesu, které ãasto pfiedchází rÛznû dlouhá fáze pro-
jevÛ nespecifick˘ch. U kojencÛ a mal˘ch dûtí v‰ak chybí tyto
klasické projevy a setkáváme se s pfiíznaky vypl˘vajícími ze
schopnosti lebky kompenzovat pfietlak rozestupem ‰vÛ.

Diagnostika
Diagnostiku nádorÛ CNS zpfiesnily pokroky a lep‰í dostupnost
zobrazovacích vy‰etfiení, stejnû jako rychl˘ rozvoj laborator-
ních metod. 
MB se na poãítaãové tomografii mozku (CT) zobrazuje zpra-
vidla jako ohraniãená mozeãková masa, kalcifikace b˘vají pfií-
tomny v 15-20% pfiípadÛ (8). Pfii vy‰etfiení magnetickou rezo-
nancí (MR) se MB zobrazuje jako léze s kontrastním
enhancementem gadolinia a hypointenzním signálem (T1
váÏené obrazy), pfiítomny mohou b˘t téÏ cystické formace,
loÏiska nekrózy a hemorhagie. Solidní sloÏka nádoru má sig-
nál stfiední intenzity mezi bílou a ‰edou hmotou (T2 váÏen˘
obraz); v tzv. FLAIR zobrazení je s ‰edou hmotou isointens-
ní. Tyto charakteristiky jsou rozdílné proti jin˘m nádorÛm
CNS, které jsou ãastûji v T2 i FLAIR zobrazení proti ‰edé hmo-
tû hyperintensní. Metastázy jsou zobrazovány jako enhancu-
jící uzlíky nebo polevová loÏiska na leptomeningách (v T1 váÏe-
ném obraze), obtíÏnûji jsou prokazována loÏiska neenhancující
(T2, FLAIR zobrazení). Celkovû vzato, MR má v zobrazova-
cí diagnostice medulloblastomu dominantní úlohu proti CT.
Standardnû je poÏadováno vy‰etfiení do 72 hodin po operaãním
v˘konu k posouzení velikosti rezidua, coÏ má prognostick˘
v˘znam (viz dále v textu), a zobrazení celého pátefiního kaná-
lu k vylouãení klinicky nûm˘ch metastáz (9). Vy‰etfiení moz-
komí‰ního moku z lumbální punkce (kvalitativní i kvantita-
tivní cytologie) je nezbytné pro vylouãení pfiítomnosti
nádorov˘ch bunûk v likvoru; mûlo by b˘t provedeno v odstu-
pu nejménû dvou t˘dnÛ od operace (stejnû jako MRI míchy)
pro moÏnost fale‰nû pozitivního v˘sledku. Vy‰etfiení likvoru
z ventrikulárního pfiístupu (zevní komorová drenáÏ ãi perope-
raãní odbûr) nemá dostateãnou v˘povûdní hodnotu (10).
Rozsah onemocnûní je vût‰inou hodnocen dle Changovy kla-
sifikace nádorÛ zadní jámy lební zavedené jiÏ v roce 1969
a nyní uÏívané v pozmûnûné podobû (11, 12). Tento ãistû popis-
n˘ (morfologick˘) systém je vzhledem k omezenému pro-

Obr. 1: metastatick˘ medulloblastom mozeãku, obraz
na  magnetické rezonanci mozku 

Obr. 2: obstrukãní hydrocefalus podmínûn˘ nádorem
zadní jámy lební v CT obraze
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gnostickému v˘znamu nûkter˘mi autory povaÏován za pfieko-
nan˘, protoÏe nereflektuje Ïádn˘ z molekulárnû biologick˘ch
prognostick˘ch ukazatelÛ (13). Iniciální velikost nádoru ani
invaze do mozkového kmene nejsou jiÏ dle souãasn˘ch zna-
lostí povaÏovány za prognosticky nepfiízniv˘ znak. Rozli‰o-
vání zpÛsobu leptomeningeálního rozsevu rovnûÏ nemá pro-
gnostick˘, a vût‰inou ani léãebn˘ dopad (5, 13). 

Histopatologické varianty
Je rozeznáváno pût základních histopatologick˘ch typÛ MB
dle WHO. Klasick˘ typ je charakterizován pfiítomností mal˘ch
kulat˘ch modrav˘ch bunûk s hyperchromním jádrem, mal˘m
mnoÏstvím cytoplasmy. BuÀky mohou b˘t uspofiádány v roze-
ty, pfiítomny jsou zpravidla ãetné mitózy, pouze pfiíleÏitostnû
vykazují známky neurocytické diferenciace. Imunohistoche-
micky jsou centra rozet pozitivní na markery neuronální dife-
renciace synaptofyzin a NSE (3).
Desmoplastick˘ typ obsahuje noduly nádorov˘ch bunûk
s vystupÀovanou neurocytickou diferenciací s pfiítomností reti-
kulinu, které jsou obklopeny kolagenní tkání (bez pfiítomnos-
ti retikulinu). Imunohistochemick˘ prÛkaz synaptofyzinu a gli-
álního fibrilárního acidického proteinu (GFAP) odpovídá
okrskÛm neuronální respektive astrocytické diferenciace. Tato
varianta je mnohem ãastûj‰í u adolescentÛ a dospûl˘ch 
(aÏ 50 % v‰ech MB) neÏ u dûtí (15 %). Chová se ménû agre-
sivnû a prognóza je pfiíznivûj‰í v porovnání s klasick˘m MB
a pfiedev‰ím následujícím typem (14).
Velkobunûãn˘ (anaplastick˘) typ je vzácn˘, charakteristic-
k˘m rysem jsou velké buÀky s prominujícími jadérky a abun-
dantní cytoplasmou. Pro velk˘ bunûãn˘ obrat svûdãí vysok˘
mitotick˘ index, vystupÀovaná apoptóza, ãasté nekrózy. Byla
prokázána vazba tohoto typu MB s amplifikací onkogenu
MYCC a ‰patnou prognózou (15). Histopatologické zhodno-
cení rozsahu a stupnû anaplázie, a to i v kategorii klasické
varianty MB, pfiedstavuje relativnû novû definovan˘ bio-
logick˘ prognostick˘ znak (16).
Vzácnû se vyskytujícími variantami MB jsou melanocytick˘
MB a medullomyoblastom (2).

Molekulární biologie MB
V laboratorní diagnostice je patrn˘ trend zamûfien˘ na prÛkaz
nenáhodn˘ch cytogenetick˘ch a molekulárnû biologick˘ch
abnormit s vlastnostmi specifick˘ch biomarkerÛ s moÏn˘m
prognostick˘m v˘znamem. V souãasné dobû probíhající mul-
ticentrické studie testují vybrané biomarkery prospektivnû.
Cílem je identifikovat skupiny pacientÛ s rÛzn˘m rizikem
nepfiíznivého prÛbûhu onemocnûní a tyto pacienty stratifiko-
vanû (rÛznû intenzivnû) léãit (17). 
V poslední dobû se pozornost upírá na tzv. rodiny receptoro-
v˘ch tyrozin kináz (RTK), které pfiedstavují integrální souãásti
signálních drah regulujících bunûãnou smrt, proliferaci, dife-
renciaci, resp. bunûãn˘ cyklus jako takov˘. Mezi RTK s pro-
kázanou vazbou k MB patfií receptor pro epidermální rÛstov˘
faktor (EGFR), receptor pro destiãkami produkovan˘ rÛsto-
v˘ faktor (PDGFR) a receptor pro nervov˘ rÛstov˘ faktor
(NGFR). RTK pfiedstavují potenciální diagnostické a pro-
gnostické markery a také cíle pro tzv. terapii na molekulární
úrovni (18). 
Receptor pro neurotrophin-3, resp. jeho tyrozin-kináza (TRKC,
rodina NGFR) se úãastní regulace proliferace, diferenciace
a bunûãné smrti granulárních bunûk mozeãku. Vysoká exprese
TRKC provází lep‰í prognózu MB, aktivace TRKC in vitro indu-
kuje apoptózu v buÀkách medulloblastomov˘ch linií (19).
Negativním prognostick˘m znakem je zv˘‰ená exprese recep-
toru erbB2 (Her-2/Neu), kter˘ patfií do rodiny EGFR. Paci-
enti s expresí Her- 2/Neu u více jak 50 % nádorov˘ch bunûk
mají signifikantnû hor‰í prognózu s pouze 10 % pfieÏitím v 10
letech od diagnózy (20). 
Genov˘ produkt MYCC onkogenu se úãastní regulace bunûãné
proliferace. Amplifikace tohoto genu a/nebo zv˘‰ená exprese

jeho mRNA je negativním prognostick˘m znakem, amplifiko-
van˘ MYCC b˘vá ãastûji prokazován u agresivní velkobunûãné
(anaplastické) varianty MB. Amplifikace MYCC nebo MYCN
se vyskytuje pouze u 5-10 % medulloblastomÛ, zatímco vysoká
exprese MYCC (mRNA/protein) b˘vá mnohem ãastûj‰í anemu-
sí b˘t v korelaci s poãtem kopií genu (21, 22). Kombinace v˘sky-
tu vysoké exprese TRKC a nízké exprese MYCC mRNA nao-
pak prokazatelnû zlep‰uje pfieÏití (19, 22).
Nedávno byla in vitro prokázána schopnost retinoidÛ (napfi.
all-trans retinová kyselina, ATRA) indukovat apoptózu medul-
loblastomov˘ch bunûãn˘ch linií. Popsan˘ efekt je mediován
látkou oznaãenou jako BMP-2 a byl potvrzen téÏ na zvífiecích
modelech (23). Otevírá se tak hypotetická moÏnost bioterapie
minimální reziduální nemoci MB analogicky jako u neuro-
blastomu.
Nejãastûj‰í cytogenetickou abnormitou prokazatelnou u MB
je ztráta genetického materiálu na krátkém raménku 17. chro-
mosomu (projevující se jako del 17p nebo isochromosom
17q), zji‰Èována b˘vá u 35-50% medulloblastomÛ. Mezi dal-
‰í frekventní cytogenetické zmûny u MB patfií ztráty na chro-
mosomech 16q, 8p, 11q a zisky na 7p, 7q, 1q prokazované
napfi. metodou CGH aÏ u 60% pfiípadÛ (24).

Stratifikace pacientÛ
Za pacienta skupiny standardního (prÛmûrného) rizika (SR)
je tradiãnû povaÏováno dítû star‰í tfií let vûku, bez metastáz,
s nálezem reziduálního nádoru <1,5 cm2 na pooperaãním MRI.
Pacient nesplÀující tato kritéria spadá do prognosticky nepfiíz-
nivé skupiny vysokého rizika (HR). Celkovû umoÏÀuje kom-
binovaná léãba dosáhnout u pacientÛ standardního rizika OS5
~70-80 %, u vysokého rizika pouze asi 25-40 % (25).
Dûti mlad‰í tfií let mají v˘raznû hor‰í prognózu. Vysvûtlením
mÛÏe b˘t odli‰ná nádorová biologie, ãi asociace se znám˘mi
rizikov˘mi faktory. Malé dûti mají ãastûji vût‰í reziduální
tumor po operaci, metastatickou chorobu. Nezralost CNS limi-
tuje dávku radioterapie (nebo její uÏití vÛbec) (26).
Podle jiÏ klasické studie americké Children’s Cancer Group
(CCG) s oznaãením 921 koreluje rozsah resekce u pacientÛ
s lokalizovanou chorobou (M0) pozitivnû s ukazateli pfieÏití
(13). Velikost reziduálního tumoru v‰ak neovlivÀuje pro-
gnózu dûtí s diseminovanou nemocí pfii diagnóze (M+). Pro-
gnostick˘ v˘znam rozsahu resekce je v souãasné dobû pfied-
mûtem debat, reziduum nad <1,5 cm2 pfiesto zÛstává faktorem
definujícím vysoké riziko ve v‰ech souãasn˘ch léãebn˘ch pro-
tokolech (27).
Nejv˘znamnûj‰ím klinick˘m prognostick˘m faktorem zÛstá-
vá pfiítomnost ãi nepfiítomnost metastáz v dobû diagnózy
(M stádium). Pacienti s M+ nemocí vykazovali v jiÏ zmínû-
né studii CCG 921 v˘raznû hor‰í pfieÏití bez známek progrese
v 5-ti letech proti skupinû bez metastáz. V˘jimku pfiedstavuje
stádium M1 (pozitivní cytologick˘ nález nádorov˘ch bunûk
v moku), u této skupiny nebyl negativní vliv na léãebné selhá-
ní jednoznaãnû statisticky potvrzen (5).
Nádorová biologie medulloblastomu vná‰í do problemati-
ky stratifikace rizika nové impulsy. Léãebná odpovûì paci-
entÛ se zdánlivû „stejn˘m“ onemocnûním totiÏ mÛÏe b˘t zce-
la odli‰ná, u 30% pacientÛ standardního rizika dochází
k recidivû. Pomeroy publikoval data souboru pacientÛ s MB
rozdûlen˘ch do rizikov˘ch kategorií na základû prediktivního
modelu opírajícího se o genov˘ profil osmi vybran˘ch
genÛ(28). V této souvislosti jsou vedeny diskuse o novém de-
finování tfií rizikov˘ch kategorií (vysoké, stfiední, standard-
ní riziko) (29).

Chirurgie
Aãkoliv první historické kooperativní studie evropské Socie-
té Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) i severo-
americké Children’s Cancer Group (CCG) z 80. let nepro-
kázaly jednoznaãné ovlivnûní ukazatelÛ pfieÏití rozsahem
resekce, je dnes základním cílem radikálního v˘konu u M- cho-
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roby maximální moÏná resekce pfii minimální pooperaãní mor-
biditû (30, 31). Studie CCG s oznaãením 921 jiÏ jednoznaãnû
potvrdila redukci celkového pfieÏití u dûtí s MB a reziduem
>1,5 cm2 o 20%. Stejná studie prokázala pfieÏití 40 % u dûtí
s totálnû resekovan˘m tumorem proti 13 % u pfiítomného
pooperaãního rezidua (5). Tato v˘hoda v‰ak nebyla potvrzena
u supratentoriálního PNETu (32). 
Mezi hlavní komplikace v pooperaãním období patfií postiÏe-
ní funkce hlavov˘ch nervÛ, mozkového kmene, aseptická
meningitida, cerebelární mutismus. Poslednû jmenovaná kom-
plikace (také tzv. syndrom zadní jámy) postihuje asi 10% dûtí
po operacích zadní jámy, projevuje se kombinací pseudobul-
bárních pfiíznakÛ, postiÏením afektivity, poruchou expresivní
sloÏky fieãi (33).

Radioterapie
Radioterapie (RT) pfiedstavuje velmi úãinn˘ zpÛsob kontroly
onemocnûní. Znalost tendence embryonálních nádorÛ k ‰ífie-
ní v CNS a tristní léãebné v˘sledky fokální radioterapie ved-
ly k poznání, Ïe nezbytnou souãástí léãby je profylaktické
ozáfiení celé kraniospinální osy (CSI) s dosycením na lÛÏko
tumoru (zadní jámu) respektive na oblast makroskopick˘ch
metastáz do 50-55 Gy. Zahájit radioterapii je nutné do 8 t˘d-
nÛ od operace. Tento pfiístup je standardem u dûtí nad 3 roky
vûku, rozdíl je v profylaktické dávce aplikované na kranio-
spinální osu (zpravidla 23 Gy u SR choroby proti 36 Gy
u HR)(34). Ozáfiení niÏ‰í dávkou bylo umoÏnûno zavedením
adjuvantní chemoterapie, která by mûla následovat po radio-
terapii a zaji‰Èuje dosaÏení stejn˘ch (lep‰ích) léãebn˘ch
v˘sledkÛ, jako pfii uÏití samotné RT (35). Podání RT u dûtí je
v‰ak spjato s v˘znamnou pozdní morbiditou, a to pfiedev‰ím
u dûtí pod 3 roky (respektive pod 8 let vûku) (36). U dûtí do 3
let vûku není radioterapie celé osy standardní souãástí sché-
mat v první linii léãby, léãebného efektu je zpravidla dosaho-
váno vysokou dávkovou intenzitou uÏité chemoterapie. RT je
odloÏena na období po chemoterapii (vy‰‰í vûk dítûte), zpra-
vidla se jedná o fokální ozáfiení postiÏené oblasti, celá osa není
ozafiována. Recentní studie americké Children’s Oncology
Group (COG) pro SR medulloblastom srovnává dal‰í reduk-
ci dávky na kraniospinální osu na 18 Gy u dûtí mezi 3-8 lety
se standardním ozáfiením dávkou 23 Gy (37). Otázkou zÛstává,
zda nebude oãekávaná redukce neurotoxicity vykoupena vût-
‰ím procentem léãebn˘ch selhání.
Nûkteré moderní radioterapeutické techniky si podobnû kladou
za cíl zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ. Francouzsk˘ M-SFOP 98
protokol léãil 48 dûtí se SR-MB hyperfrakcionovanou radio-
terapií (36 Gy ve 36 frakcích) kraniospinální osy s následn˘m
dosycením konformální technikou pouze na lÛÏko tumoru (cel-
ková dávka 68 Gy v 68 frakcích). Nebyla podávána Ïádná adju-
vantní chemoterapie. S mediánem sledování 45,7 mûsícÛ byly
dosaÏené hodnoty ve tfiech letech od diagnózy 89% (OS) a 81%
(PFS). Tento postup nebyl asociován s rizikem ãasného relap-
su (38). Tzv. „intensity - modulated“ RT (IMRT, radioterapie
modulovan˘m svazkem záfiení) je moderní konformální tech-
nika zaji‰Èující vysoce cílenou, pfiesnû zamûfienou aplikaci dáv-
ky s redukcí expozice normální tkánû. Omezuje dávku podanou
na kochleární aparát a tím riziko po‰kození sluchu pfii zachová-
ní adekvátní dávky na cílov˘ objem (39).

Chemoterapie
V˘ãet cytostatik úãinn˘ch u EN CNS je relativnû omezen˘,
jedná se zejména o nûkterá alkylaãní ãinidla a platinové deri-
váty(26, 40). Jedním z prvních poãinÛ demonstrujících benefit
adjuvantní chemoterapie u novû diagnostikovan˘ch HR paci-
entÛ byla CCG studie s konkomitantním vinkristinem pfii RT
následovaná chemoterapií kombinací vinkristinu, CCNU
a prednisonu, jejíÏ v˘sledky byly publikovány v roce 1990.
Podobná SIOP studie se li‰ila jen vynecháním prednisonu. Obû
studie prokázaly signifikantní zlep‰ení ukazatelÛ pfieÏit-
í podmínûné zafiazením chemoterapie po radioterapii (30, 31).

UÏití chemoterapie u dûtí nad 3 roky (zejména u SR nemocí v 1.
linii terapie) je do urãité míry nadále kontroverzní. Nicménû,
vût‰ina pacientÛ s MB je v souãasnosti chemoterapií skuteãnû
léãena. Za racionální je povaÏováno její podání scílem: vyhnout
se (oddálit) RT u mal˘ch dûtí pod 3 roky, u pacientÛ SR jako
souãást protokolÛ s redukcí dávky CSI a omezením neurotoxi-
city, u HR pacientÛ ve snaze dále pozitivnû ovlivnit kfiivky pfie-
Ïití, u pacientÛ v 1. relapsu po pfiedchozí konvenãní terapii (30,
31). V posledních dvou pfiípadech je recentnû podávána CHT
ãasto ve formû submyeloablativních, ãi pfiímo myeloablativních
reÏimÛ (zpravidla sekvenãních) s podporou autologními kme-
nov˘mi buÀkami krvetvorby (40, 41, 42). Pomûrnû jasno se zdá
b˘t pokud se t˘ká ãasování chemoterapie vzhledem k ostatním
léãebn˘m modalitám. CHT by mûla b˘t podávána adjuvantnû
po pfiedchozí radioterapii (43). Uvedené se t˘ká dûtí, u dospûl˘ch
s MB nebyl léãebn˘ benefit pramenící zCHT proti samotné radi-
oterapii jasnû prokázán, navíc tito pacienti zpravidla ‰patnû tole-
rují pediatrické reÏimy (44). 

SR medulloblastom
Prvními randomizovan˘mi studiemi u MB byly koncem 70.
let evropská SIOP 1 a severoamerická CCG-942. Obû mûly
podobn˘ design, souãástí byla standardní radioterapie a srov-
návána byla ramena s nebo bez pfiidání chemoterapie (kombi-
nace vincristin, CCNU a nebo navíc prednison v CCG studii).
SIOP 1 studie prokázala signifikantní benefit z pfiidání che-
moterapie pro dûti s postiÏením mozkového kmene a parciální
resekcí (30). Podobnû CCG-942 potvrdila tento závûr a identi-
fikovala vysoce rizikovou skupinu dûtí s velk˘m reziduem
a/nebo metastatickou chorobou, která profitovala z pfiidání
chemoterapie (31). 
Následná SIOP 2 jiÏ rozdûlovala pacienty do SR a HR kate-
gorie na základû v˘‰e definovan˘ch klinick˘ch faktorÛ. Jejím
cílem bylo ovûfiit efektivitu pfiedfiazení chemoterapie pfied radi-
oterapii a rozdílné dávky RT pro pacienty standardního rizi-
ka. Podskupina dûtí léãená pfiedradiãní chemoterapií a nízkou
dávkou CSI vykazovala ‰patné v˘sledky. Autofii do‰li k závû-
ru, Ïe chemoterapie nepfiinesla Ïádnou v˘hodu vzhledem k pfie-
Ïití, spekulovali o moÏném vlivu nevhodné kombinace a dávek
uÏit˘ch cytostatik (45). PNET III z devadesát˘ch let srovnáva-
la CSI samotnou s CSI navazující na pfiedchozí chemoterapii.
Tato studie díky signifikantnímu zlep‰ení EFS favorizovala
pro dal‰í uÏití rameno s chemoterapií. Nûkteré nedostatky
v designu studie, stejnû jako pomûrnû mal˘ nábor pacientÛ sni-
Ïují ov‰em prognostickou sílu této studie (43).
Francouzská skupina SFOP publikovala v˘sledky studie
s oznaãením M7 obdobného designu (chemoterapie následo-
vaná RT s CSI dávkou 27 Gy): EFS v 7 letech u dûtí s neme-
tastatick˘m SR MB byl 72% (46).
Americká CCG ovûfiila koncept s dávkou CSI 23,4 Gy, boos-
tem na zadní jámu do 54 Gy a následnou adjuvantní CHT ve
sloÏení VCR, CCNU a CDDP. DosaÏené v˘sledky byly násle-
dující: PFS3 86% a PFS5 79% (35). Navazující studie CCG
A9961 kombinuje stejnou radioterapii s vinkristinem a dále
randomizuje mezi identickou chemoterapií jako v pfiedchozí
studii a ramenem s VCR, CCNU a cyklofosfamidem (47). Defi-
nitivní v˘sledky dosud nejsou k dispozici. 
Shrneme-li uvedené, za racionální postup v léãbû SR
medulloblastomu lze povaÏovat sled primární operace,
následné RT kombinující profylaktické ozáfiení kraniospinál-
ní osy redukovanou dávkou s dosycením na zadní jámu a adju-
vantní chemoterapii obsahující kombinaci s cisplatinou.
Obava z pozdních následkÛ RT u dûtí pod 8 let vedla k for-
mulaci designu v souãasnosti probíhající COG studie, kde je
randomizována standardní dávka 23 Gy na osu versus 18 Gy
a dále druhá randomizace mezi dosycovací dávkou na zadní
jámu a pouze na lÛÏko tumoru. V‰ichni pacienti obdrÏí násled-
nou chemoterapii alternujícími cykly zaloÏen˘mi na kombi-
naci obsahující cisplatinu a nebo cyklofosfamid (47, 48). V˘sled-
ky jsou s napûtím oãekávány.
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HR medulloblastom
Historické studie v˘‰e uvedené definovaly skupinu pacientÛ
vysokého rizika (metastatická nemoc, reziduum nad 1,5 cm2,
vûk pod 3 roky). Dal‰í CCG studie u HR pacientÛ navazují-
cí na CCG-942 srovnávala model „8 lékÛ v jeden den“ s reÏi-
mem obsahujícím CCNU, vincristin, prednison (CVP). Prv-
ní rameno mûlo RT zafiazenu po 2 cyklech chemoterapie,
druhé rameno naopak. Studie jednoznaãnû prokázala 
signifikantnû lep‰í EFS i OS v rameni s chemoterapií CVP
zafiazenou po radioterapii(5). Tento v˘sledek lze dát do sou-
vislosti s typem chemoterapie a pozdním podáním radiote-
rapie. Studie dále potvrdila negativní prognostick˘ dopad jen
parciální resekce a diseminace nemoci pfii diagnóze. Jiná ran-
domizovaná studie provedená nûmeckou spoleãností pro dût-
skou hematologii a onkologii (GPOH) pfiinesla stejné zji‰tû-
ní, tedy lep‰í v˘sledky pro radioterapii pfiedfiazenou podání
chemoterapie (45).
Vût‰ina souãasn˘ch protokolÛ pro HR nemoc je zaloÏena
na následujícím fiazení léãebn˘ch modalit: CSI standardní
dávkou (36 Gy) co nejdfiíve po resekci primárního tumoru,
zpravidla s konkomitantní radiosensitizující chemoterapií, poté
chemoterapie reÏimem na bázi platiny. 
Nûkteré novûj‰í studie ovûfiují efektivitu chemoterapie s vyso-
kou dávkovou intenzitou po radioterapii vãetnû chemoterapie
myeloablativní s podporou kmenov˘mi buÀkami krvetvorby.
Velmi dobré pfiedbûÏné v˘sledky (ov‰em s prozatím krátk˘m
intervalem sledování) publikovala americká skupina ze St. Jude
Children’sResearch Hospital, která se svojí studií SJMB 96 dosa-
huje dvoulet˘ interval bez progrese (PFS2) 73,7 +/- 10,5%. Pro-
tokol tvofií sled: topotecan snáslednou separací autologních kme-
nov˘ch bunûk, radioterapie s dávkou na osu 36 Gy a poté 4 cykly
submyeloablativní chemoterapie kombinací vincristin, cyklo-
fosfamid a cisplatina s podporou kmenov˘mi buÀkami (42). Slib-
né v˘sledky bude nutné potvrdit v horizontu del‰ího sledování.
Jiná studie s podobnou filosofií COG 99702 obsahuje opût kon-
komitantní vincristin spolu s radioterapií, následují 3 cykly vyso-
ce dávkované chemoterapie (dvakrát karboplatina + thiotepa,
jedenkrát vincristin, carboplatina a cyklofosfamid) (47) . 
Aãkoliv pfiedbûÏné publikované v˘sledky nûkter˘ch v˘‰e uve-
den˘ch studií ponûkud poopravují ‰patná historická ãísla, je
celkové pfieÏití pacientÛ zejména s metastatickou chorobou
nadále neuspokojivé a stûÏí dosahuje 40%. V nûkter˘ch studi-
ích je proto u dûtí s makroskopick˘mi metastázami (M2, M3
stádium dle Changa) eskalována dávka CSI na 40 Gy. Pfied-
bûÏné v˘sledky vykazují jisté zlep‰ení pfieÏití, av‰ak limitují-
cím faktorem mÛÏe b˘t v˘znamná neurotoxicita vysoké dávky
záfiení(47-49). Dal‰í pracovi‰tû zafiazují soubûÏnû s radioterapií
podání metronomicky dávkovaného temozolomidu, cytostatika
se slibn˘m léãebn˘m potenciálem u nádorÛ CNS obecnû
a omezenou toxicitou (50). Jinou moÏnost pfiedstavuje posílení
terapeutického potenciálu cytostatik jejich souãasn˘m intraté-
kálním podáním, nadûjn˘mi kandidáty této cesty aplikace jsou
napfiíklad topotecan ãi mafosfamid (51).

MB u dûtí pod 3 roky vûku 
V kapitole o radioterapii byla zdÛraznûná její v˘znamná
neurotoxicita, pokud je aplikována na nezral˘ dûtsk˘ mozek.
Tím jsou pfieváÏnû dány limitace pfiístupu u dûtí s MB pod 3
a zejména pod 1 rok vûku na stranû jedné a také ‰patné léãeb-
né v˘sledky v této vûkové kategorii na stranû druhé. Dal‰ím
dÛleÏit˘m faktorem je biologická odli‰nost MB a ãastûj‰í
v˘skyt metastáz v dobû diagnózy proti star‰ím dûtem (26).
RÛzná schémata chemoterapie byla podávána po operaci
s cílem zcela se vyhnout radioterapii nebo ji alespoÀ oddálit
na dobu po dovr‰ení 3. roku vûku. V˘sledky tûchto protokolÛ
nelze povaÏovat za uspokojivé, kfiivky celkového pfieÏití se
zpravidla pohybují maximálnû mezi 25 aÏ 45%, a to spí‰e
jenom pro dûti s kompletnû resekovan˘m nemetastatick˘m
tumorem (26, 37). V rámci POG studie byly malé dûti léãeny po
operaci kombinací cyklofosfamidu/vincristinu a cisplatiny/eto-

posidu po dobu 1 roku (dûti ve vûku 24-36 mûsícÛ) nebo 2 let
(dûti pod 24 mûsícÛ), poté následovala diferencovanû radioterapie.
Kompletní (CR) nebo ãásteãné odpovûdi (PR) bylo dosaÏeno
u 39% dûtí. PFS v dobû ukonãení chemoterapie ãinil 40% (52).
CCG v jedné studii uÏila komplikovan˘ chemoterapeutick˘
reÏim (tzv. reÏim 8 lékÛ v jednom dni) v období po operaci.
Objektivní odpovûì po 2 cyklech chemoterapie byla zazna-
menána u 28% dûtí, PFS3 pro skupinu s MB ãinil 22 +/- 6%.
Metastatická choroba pfiedstavovala faktor s nejv˘znamnûj-
‰ím dopadem na prognózu (26). 
Celkovû lze fiíci, Ïe u mal˘ch dûtí s MB je pfievládající léãeb-
ná filozofie zaloÏena na myeloablativní chemoterapii (MAT).
Mezi prokázané faktory s pozitivním vlivem na pfieÏití u dûtí
s nemetastatickou nemocí (M0) v této vûkové kategorii patfií
mimo jiÏ uvedenou MAT dále intratékálnû podávan˘ MTX,
lokální RT a mezinárodní spolupráce pfii studiích. MoÏn˘m
kladn˘m prognostick˘m faktorem je kompletní resekce tumo-
ru (GTR). V souãasnosti je standardním pfiístupem (lépe
fieãeno nejuÏívanûj‰ím) u mal˘ch dûtí podání chemoterapie
v indukci a následné konsolidaci, zpravidla ve vysok˘ch dáv-
kách s podporou autologními krvetvorn˘mi buÀkami. Po skon-
ãení chemoterapie je zvaÏováno uÏití fokální konformální radi-
oterapie individuálnû na základû vûku, klinického stavu,
lokalizace, rozsahu tumoru a jeho odpovûdi na terapii. 
Z velkého mnoÏství studií zaloÏen˘ch na principu vysoké dáv-
kové intenzity chemoterapie lze uvést nûkolik vybran˘ch.
Francouzská SFOP léãila dûti pod 3 roky s relapsem MB bez
pfiedchozí radioterapie myeloblativním reÏimem busulfan/thi-
otepa s následnou autologní podporou. Dûti s lokální choro-
bou poté obdrÏely konformální radioterapii na zadní jámu. EFS
ãinil 50% s mediánem sledování 31 mûsícÛ (53). Podobnû tzv.
„Head start“ protokol byl zaloÏen na sledu indukãní chemote-
rapie v 5 cyklech, následné konsolidace myeloablativní che-
moterapií, a poté konformální RT na pfiípadn˘ reziduální
tumor. Hodnoty tfiíletého OS a EFS ãinily 40% respektive 25%
(40). Souãasná COG studie vychází z této zku‰enosti (indukce
ve 3 cyklech, následnû tfiikrát konsolidace vysoce dávkovanou
karboplatinou s etoposidem) (47, 54).
V˘sledky studie kombinující systémovou chemoterapii
s intraventrikulární aplikací cytostatika publikovali nûmeãtí
autofii. Léãili 43 dûtí pod 3 roky vûku chemoterapií (cyklofos-
famid, vinkristin, methotrexát, karboplatina, etoposid v rÛz-
n˘ch blocích) a intraventrikulárním podáním mal˘ch dávek
methotrexátu bez uÏití následné radioterapie. V˘povûdní hod-
notu studie ov‰em sniÏuje relativnû mal˘ a heterogenní soubor
pacientÛ, celkové v˘sledky ve skupinû s makroskopickou dise-
minací v dobû diagnózy nejsou odli‰né od historick˘ch ãísel.
Slibné byly v˘sledky pouze ve skupinû dûtí bez reziduálního
tumoru a bez evidence makroskopick˘ch metastáz; dosaÏené
hodnoty PFS5 a OS5 ãinily 68+/-8% respektive 77+/-5% a v prÛ-
bûhu jejich chemoterapie nebyla zaznamenána Ïádná progre-
se. Desmoplastick˘ podtyp (pozitivní vliv na prognózu), metas-
tatická nemoc a vûk pod 2 roky (negativní vliv) byly shledány
nezávisl˘mi prognostick˘mi faktory (55).

Léãba relapsu MB
Pfies ve‰kerou léãebnou snahu dochází k návratu nemoci u 30-
50% pacientÛ. Recidiva mÛÏe b˘t klasifikována jako lokální
v zadní jámû, vzdálená mimo primární loÏisko (distantní) nebo
kombinovaná. Relaps nemoci mimo CNS je extrémnû vzác-
n˘, ale moÏn˘.
Léãebné moÏnosti jsou znaãnû omezené. Pokud byla jiÏ podá-
na pfiedchozí radioterapie kraniospinální osy, je dosahováno
5-ti leté pfieÏití v ménû neÏ 10% pfiípadÛ. U dûtí primárnû léãe-
n˘ch radioterapií a pouze konvenãní chemoterapií lze (zpra-
vidla s pfiechodn˘m úspûchem) pouÏít postup zaloÏen˘ na
vysoce dávkované chemoterapii. Z tohoto pfiístupu v‰ak pro-
fitují teoreticky pouze pacienti s izolovan˘m lokálním relap-
sem, ovûfienou chemosenzitivitou a minimální residuální
nemocí v dobû MAT. Navzdory poãáteãní objektivní odpovû-
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di dochází zpravidla k dal‰í rekurenci/progresi a dlouhodobé
v˘sledky jsou tristní (56). Dal‰ím problémem je pomûrnû vyso-
ká mortalita na toxicitu terapie u tûchto silnû pfiedléãen˘ch
pacientÛ. Pilotní studie CCG zaloÏená na vysoce dávkované
karboplatinû a thiotepû demonstrovala pozitivní odpovûdi na
léãbu u jedné tfietiny pacientÛ, ale také vysokou peritrans-
plantaãní mortalitu (16%). Nejlep‰í pfieÏití dosáhli pacienti
s nejmen‰ím rozsahem reziduální nemoci v dobû podání vyso-
ce dávkované chemoterapie, s EFS3 kolem 34% (57). 

Pozdní následky konvenãní terapie
Hlavní léãebnou modalitou zodpovûdnou za vznik pozdních
následkÛ je radioterapie mozku. Kognitivní deficity zpÛso-
bené RT vznikají opoÏdûnû, zhor‰ují se v dal‰ích 5 letech od
vzniku co do závaÏnosti. TíÏe po‰kození závisí na radiaãní
dávce, objemu a stupni v˘voje CNS. NejohroÏenûj‰í skupi-
nou jsou dûti vûkové kategorie pod tfii a zejména pod jeden
rok (36). 
V jedné z prvních studií COG zamûfien˘ch na pozdní násled-
ky bylo sledováno celkem 32 dûtí s CNS nádory. Dûti ve sku-
pinû bez RT neutrpûly Ïádn˘ prokazateln˘ pokles ve sledova-
n˘ch parametrech. U ozáfien˘ch dûtí do‰lo k poklesu stfiední
hodnoty celkového inteligenãního kvocientu (IQ) z v˘chozích
105 na 91 bodÛ a pokles byl v inverzní korelaci s vûkem. Ten-
to závûr se stal rozhodujícím pro snahu redukovat dávky radi-
oterapie u selektovan˘ch pacientÛ standardního rizika a mal˘ch
dûtí (36, 37). Dal‰í studie sledovala longitudinálnû IQ dûtí ozá-
fien˘ch dávkou 36 Gy versus redukovanou dávkou 23, 4 Gy na
kraniospinální osu. I ve druhé skupinû byl prokázán v˘znamn˘
pokles ukazatelÛ inteligence ve srovnání s v˘chozím stavem.
V˘znamnûj‰í riziko ohroÏovalo dûvãátka, dûti pod 7 rokÛ vûku
a pacienty s vy‰‰í vstupní hodnotou IQ (58, 59). Proto strategie
s redukcí dávky pokraãovala (pokraãuje) v dal‰ích studiích.
Napfiíklad v jedné pilotní studii pro malé dûti pod 5 let bez
metastatické nemoci je dávka CSI sníÏena na 18 Gy. PfiedbûÏné
v˘sledky stran pfieÏití se jeví prozatím standardní, autofii dále
pfiedpokládají redukci pozdních následkÛ v oblasti neurokog-
nitivních funkcí (47, 52). Obojí je ov‰em tfieba potvrdit v hori-
zontu del‰ího sledování.
Porucha rÛstu je nejãastûj‰ím endokrinním problémem po
radioterapii. BohuÏel, k signifikantní retardaci rÛstu vede u ãás-
ti pacientÛ i ozáfiení redukovanou dávkou 18 Gy (36). Stran sub-
stituãní léãby deriváty rÛstového hormonu existuje nadále kon-
troverze, dÛvodem je obava z indukce relapsu pÛvodního
tumoru, eventuelnû zv˘‰ené riziko vzniku sekundární malig-
nity (60). Zv˘‰ené riziko nebylo jednoznaãnû prokázáno, av‰ak
za bezpeãné se pfiesto povaÏuje zahájení substituãní terapie dva
roky od ukonãení léãby základního onemocnûní pfii trvající
remisi (61). Dal‰ím moÏn˘m následkem RT je hypothyreóza
podmínûná ozáfiením ‰títné Ïlázy (periferní typ) nebo hypo-
thalamu (centrální typ). Mezi ménû ãasté následky patfií pfied-
ãasná nebo opoÏdûná puberta, adrenokortikální dysfunk-
ce (36). Rutinní endokrinologické sledování je nezbytnou
integrální souãástí péãe o dûti po léãbû nádorÛ CNS.
Nejãastûj‰ími sekundárními tumory po radioterapii CNS jsou
meningeomy a gliomy vysokého stupnû malignity. Po léãbû
antracykliny, alkylancii ãi inhibitory topoizomeráz byl popsán
zv˘‰en˘ v˘skyt akutní myeloidní leukémie. Rozsáhlá epide-
miologická studie dokumentovala 5,4 krát násobn˘ v˘skyt
sekundárních malignit u dûtí po léãbû MB proti normální popu-
laci (62).
Percepãní nedosl˘chavost je dÛsledkem ozáfiení vnitfiního
ucha. V˘znamnou ototoxicitu vykazují deriváty platiny
(zejména cisplatina) pfii prolongované expozici. V prvním pfií-
padû lze redukovat dávku záfiení na sluchové ústrojí uÏitím
konformální nebo lépe „intensity modulated“ RT (38, 39). 

Budoucí perspektivy, terapie na molekulární úrovni
V posledních letech je vyvíjena fiada protinádorov˘ch látek
s úãinkem proti specifick˘m proteinÛm v signálních drahách

nádorov˘ch bunûk. Otevírá se tak prostor pro tzv. terapii na
molekulární úrovni, vedenou inhibitory o mal˘ch moleku-
lách (63).
Blízká biologická pfiíbuznost medulloblastomu s neuroblasto-
mem podpofiená prÛkazem in vitro (indukce apoptózy bunûk
MB) pfiivedla k my‰lence terapie minimální reziduální nemo-
ci po pfiedchozí cytotoxické terapii analogick˘m zpÛsobem
neuroblastomu, tedy dlouhodob˘m podáváním retinoidÛ (23). 
Cyclopamin je teratogen schopn˘ inhibovat signální dráhu
medulloblastomov˘ch bunûk oznaãenou jako SHH, dÛsled-
kem je zástava bunûãného cyklu a tumoricidní efekt (63). Úãin-
nost látky byla ovûfiena v preklinickém testování. 
V˘znamnou skupinou jsou blokátory tyrozin kináz recep-
toru pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR). Overexprese
tohoto receptoru, respektive zv˘‰ená stimulace pfiíslu‰né sig-
nální dráhy je spojena s hor‰í prognózou u fiady nádorÛ vãet-
nû CNS. K nejvíce studovan˘m látkám v této souvislosti pat-
fií napfiíklad erlotinib (Tarceva) a gefitinib (Iressa) (18, 20). 
Studie fáze I/II s tûmito a podobn˘mi léky u dûtí s nádory CNS
zapoãaly pod patronací COG a Peditaric Brain Tumor Con-
sortium (54). Zatímco kompletní data o klinické úãinnosti dosud
chybûjí, snesitelná toxicita preparátÛ jiÏ byla ovûfiena. Pro prak-
tické uÏití se jeví nejvhodnûj‰í souãasná blokáda nûkolika sig-
nálních drah a/nebo kombinované podání s klasickou chemo-
terapií slibující posílení léãebného efektu bez eskalace toxicity. 

Blokáda angiogeneze
Dal‰í nadûjnou cestu pfiedstavuje blokáda nádorové angio-
geneze. Do souãasné doby bylo identifikováno více neÏ 25
cytokinÛ, jejich receptorÛ a dal‰ích pÛsobkÛ úãastnících se tzv.
angiogenní kaskády. V pfiípadû nádorÛ CNS hrají v˘znamnou
roli zejména vaskulární endoteliální rÛstov˘ faktor (VEGF),
bazick˘ fibroblastov˘ rÛstov˘ faktor (bFGF) (63, 64). 
Na‰e dosavadní zku‰enosti se opírají zejména o preklinické
testování. Protilátka DC101 blokuje receptor 2 pro VEGF,
podobnû jako molekula s oznaãením SU5416. Jinou strategii
namífienou proti VEGF pfiedstavují rÛzné „anti-sense“ mole-
kuly, ãi genová terapie (63). Synteticky byl pfiipraven analog
endostatinu (fyziologick˘ antagonista angiogeneze), proti-
nádorov˘ efekt byl popsán in vitro i na zvífiecích modelech (65). 
Antiangiogenní potenciál mají také tzv. inhibitory receptorov˘ch
tyrozin kináz zmínûné v˘‰e v textu, napfiíklad imatinib (STI-571,
Gleevec) blokující PDGF receptor, ãi látka ZD1839 (Iressa), inhi-
bitor receptoru epidermálního rÛstového faktoru (EGFR) (63). 
Thalidomide, historicky nechvalnû znám˘ teratogen, byl
v poslední dobû rehabilitován pro svoji schopnost inhibovat
VEGF a bFGF, coÏ bylo potvrzeno u studií s gliomy vysoké-
ho stupnû malignity (64), potenciál ve vztahu k EN CNS je pfied-
mûtem budoucího v˘zkumu. 
Inhibice angiogeneze byla téÏ prokázána u nûkter˘ch cyto-
statik, jsou-li tato podávána v niÏ‰ím a dlouhodobém chro-
nickém dávkování (tzv. metronomické), neÏ je obvyklé pfii
konvenãní chemoterapii. Temozolomid vykazuje slibnou
efektivitu pokud je podáván v nízk˘ch dávkách dennû a dlou-
hodobû (zejména spoleãnû s radioterapií) u pacientÛ s novû
diagnostikovan˘m medulloblastomem (50, 64).
Klinické uÏití antinogenní chemoterapie je‰tû musí b˘t plnû ovûfie-
no. Je moÏné se zmínit napfiíklad odvou studiích iniciovan˘ch ame-
rick˘m Dana-Farber Cancer Institute, z nichÏ jedna je pediatrická.
Jde o podávání kombinace thalidomidu (inhibuje VEGF a bFGF),
celecoxibu (inhibuje COX-2), perorálního etoposidu (inhibuje topo-
izomerázu II) a cyklofosfamidu (alkylace DNA). Pediatrická stu-
die u dûtí s nádory CNS byla zkompletována se slibn˘mi v˘sledky
a v souãasnosti je na jejím základû pfiipravován design kooperativ-
ní multicentrické studie pod zá‰titou COG (47, 54).

Závûrem
Minulá desetiletí pfiinesla nesporné úspûchy v léãbû dûtí
s medulloblastomem, kter˘ se zmûnil z nemoci prakticky
neléãitelné na nemoc v fiadû pfiípadÛ kurabilní. Velk˘m
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posunem bylo zavedení multimodální chemoterapie, coÏ
umoÏnilo redukci radioterapie (a tím i pozdních následkÛ)
a také zlep‰ení ukazatelÛ pfieÏití. Dal‰í v˘znamn˘ posun
k lep‰ímu v‰ak pfii pouÏití konvenãní onkologické terapie
není moÏn˘, tento pfiístup jiÏ zfiejmû dosáhl svého
terapeutického maxima. 
Poznání nádorové biologie na molekulární úrovni pfiedstavu-
je slibn˘ smûr do budoucnosti. Cílem je schopnost identifiko-

vat fiadu rizikov˘ch znakÛ a tím rizikového pacienta jako tako-
vého. Snad je pfied námi cesta k léãbû na molekulární úrovni,
která by (v kombinaci s konvenãním pfiístupem) mohla pfied-
stavovat skuteãnû multimodální terapii s redukovanou toxici-
tou a zásadnû lep‰ími v˘sledky. 

Práce byla ãásteãnû podpofiena grantem IGA MZ âR, NR
9125-4 
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recenze

D. Ondru‰ a kol.: Nádory testis, diagnostika a lieãba, 
Martin, Osveta 2004, 301 s., ISBN 80-8063-152-2.

Nádory testis nepatfií k pfiíli‰ frekventním nádorÛm, ale jejich inci-
dence stoupá a vûkov˘ vrchol jejich v˘skytu se nachází kolem 25
let (nádory neseminomového typu) a kolem 35 let (seminomy).
Vzhledem k tomu, Ïe jejich prognóza se za posledních 25 let dia-
metrálnû zmûnila, jejich mortalita dramaticky poklesla, ale pfiesto
se zaãasté setkáváme s pfiípady pokroãil˘mi, musíme tyto nádory
povaÏovat nejen za medicínsky, ale i spoleãensky velmi závaÏné.
Vyskytují se totiÏ v produktivním vûku, kdy muÏi ukonãili svou
kvalifikaci a zaãínají pracovnû, spoleãensky i rodinnû Ïít.
Z tohoto hlediska je pfiedkládaná monografie nesporn˘m pfií-
nosem na trhu onkologické literatury.
Monografie je rozãlenûna do 17 kapitol. Epidemiologická kapi-
tola informuje o rasové geografické a vûkové incidenci a mor-
talitû a srovnává situaci ve Slovenské republice se situací v
jin˘ch zemích. Trend na Slovensku je podobn˘ - zvy‰ující se
incidence a stabilizace mortality, coÏ svûdãí v podstatû o léãeb-
n˘ch úspû‰ích.
V dal‰í kapitole jsou probrány etiologické a rizikové faktory,
pfiiãemÏ jsou vysvûtleny vztahy ke kryptorchismu, urogenitál-
ním malformacím, traumatu, virov˘m infekcím, inguinální her-
nii, hormonálním faktorÛm a faktorÛm zevního prostfiedí, fak-
torÛm profesním a sexuálním.
Kapitola zab˘vající se molekulární biologií a genetikou vysvût-
luje vztah k dûdiãn˘m dispozicím, probírá molekulárnû- biolo-
gickou etiopatogenezu vãetnû markerÛ konvenãní cytogeneti-
ky a molekulární cytogenetiky. Jakkoliv jsou zatím molekulárnû
genetické poznatky (oproti jin˘m nádorÛm) u germinálních tes-
tikulárních nádorÛ v zaãátcích, jsou pro nás dÛleÏité a ukazují
cesty dal‰ího bádání. V kapitole jsou obsaÏeny i zásady gene-
tického poradenství a popsány genetické laboratorní metody.
V kapitole „Patologie“ je velmi detailnû a pfiitom naprosto sro-
zumitelnû a vûcnû popsána histogeneze tûchto nádorÛ a jejich
patologicko-anatomická klasifikace. Podkapitola je vûnována
intratubularní neoplázii, kde je vysvûtlen její v˘znam i souãasné

názory na ITN. V kapitolách pojednávajících o klinick˘ch pfiíz-
nacích, diagnostice primárního nádoru, nádorov˘ch markerech a
diagnostice rozsahu choroby, je dán podrobn˘ a pfiehledn˘ návod
ke standardnímu vy‰etfiení pfied a po diagnóze. Vysvûtleny jsou
nejãastûj‰í pfiíznaky, se kter˘mi nemocn˘ pfiichází k lékafii prv-
ního kontaktu. Je zde jasnû vysvûtlena indikace tûch kter˘ch vy‰et-
fiení vãetnû CT, MR i PT. Podrobn˘ a zasvûcen˘ v˘klad je vûno-
ván otázce nádorov˘ch markerÛ. Kapitola pojednávající o TNM
klasifikaci vlastnû vychází z uveden˘ch poznatkÛ.
Kapitoly vûnující se léãbû jsou rozdûleny na chirurgické pfií-
stupy, ve kter˘ch kromû zásahÛ v retroperitoneu nechybí ani
zasvûcen˘ v˘klad o metastasektomii v jin˘ch lokalizacích,
zejména v lokalizaci plicní. Léãba je dále detailnû rozebrána
podle typu nádoru (seminomy x neseminomy ) a uvnitfi kaÏdé-
ho typu podle klinick˘ch stadií. Autofii prokazují, Ïe jsou nejen
znalí nejnovûj‰ích chemick˘ch a radiaãních postupÛ, ale Ïe tyto
postupy léta praktikují a mají s nimi intimní zku‰enosti.
Poslední dvû kapitoly jsou vûnované sexuálním poruchám, moÏ-
nostem jejich pfiedcházení a jejich léãby a dále moÏnostem pre-
vence a vytypování rizikov˘ch skupin. Obojí je dÛleÏité jednak
pro vãasnou diagnostiku a dále pro psychosociální rehabilitaci
po léãbû.
Kniha má 301 stran, za kaÏdou kapitolou je v˘ãet svûtové nej-
novûj‰í literatury, monografie je doplnûna fotodokumentací,
kresbami a grafy, které ãiní monografii je‰tû atraktivnûj‰í.
V kolektivu autorÛ se velmi ‰Èastnû se‰el sehran˘ diagnosticko-
léãebn˘ t˘m s mnohaletou zku‰eností a vynikající znalostí pro-
bírané problematiky. KaÏd˘ z autorÛ je nepominutelnou odbor-
nou autoritou. Je velice zásluÏn˘m poãinek, Ïe Prof. MUDr.
Dalibor Ondru‰, DrSc. tyto autority dovedl stmelit a inspirovat
k sepsání tak pfiínosného a svûÏího díla.
Knihu lze doporuãit nejen onkologÛm, urologÛm, radioterape-
utÛm, patologÛm, ale i praktick˘m lékafiÛm a koneãnû i pokro-
ãilej‰ím studentÛm medicíny.

Doc. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
pfiednosta Onkologického odd. FTN, Praha

V Praze dne 12.2.2006
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pÛvodní práce

ANAL¯ZA  OBSAHU  METALOTHIONEINU  U  PACIENTÒ  SE  
ZHOUBN¯M  NÁDOREM  PRSU,  TLUSTÉHO  ST¤EVA  
A  NEBO  MALIGNÍM  MELANOMEM

DETERMINATION  OF  METALLOTHIONEIN  CONTENT  IN  PATIENTS  WITH
BREAST  CANCER,  COLON  CANCER,  AND  MALIGNANT  MELANOMA

PETRLOVÁ J.1, BLA·TÍK O.1, PRÒ·A R.2, KUKAâKA J.2, MIKELOVÁ R.1 STIBOROVÁ M.3, 
VOJTù·EK B.4, ADAM V.1, ZÍTKA1 O.6, ECKSCHLAGER T.7, KIZEK R.1
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Souhrn: Nádorová onemocnûní pfiedstavují velmi závaÏná onemocnûní postihující kaÏdého tfietího aÏ pátého
ãlovûka v populaci. Nedávno bylo zji‰tûno, Ïe hladiny metalothioneinu (MT) je moÏné vyuÏít jako markeru
prÛbûhu nádorov˘ch onemocnûní. Je známo, Ïe MT je nízkomolekulární intracelulární protein, jehoÏ primár-
ní funkcí je udrÏení homeostázy tûÏk˘ch kovÛ v Ïiv˘ch organismech. Metody: Pro anal˘zu MT jsme pouÏili
(vlastní) námi navrÏen˘ elektroanalytick˘ postup vyuÏívající adsorptivní pfienosovou techniku. Elektroanal˘-
za probíhala na pfiístroji AUTOLAB ve spojení s VA-Stand 663 (Metrohm, Switzerland) v klasickém tfiíelek-
trodovém uspofiádání v roztoku základního elektrolytu 1 mol.dm-3 amonného pufru a 1 mmol.dm-3 Co(NH3)6Cl3.
Základní biochemické vy‰etfiení séra bylo provedeno na automatickém analyzátoru Advia 1650 a Centaur.
Vzorky krevních sér byly získány od 28 pacientÛ se zhoubn˘mi nádory prsu, tlustého stfieva a nebo melano-
mem v prÛbûhu roku 2005 na klinikách FN Motol. Pfied vlastní elektroanal˘zou byl kaÏd˘ vzorek tepelnû dena-
turován 15 min. pfii 99 °C a centrifugován pfii 4 oC, 15 000 g po dobu 30 min. V˘sledky: Zjistili jsme, Ïe v krev-
ním séru pacientÛ s nádory prsu byl prÛmûrn˘ obsah MT 1.6 µmol.dm-3, pfiiãemÏ u 9 pacientÛ pfiekroãila hladina
MT 1 µM (64 %) a u tfií byla hladina MT vy‰‰í neÏ 2 µmol.dm-3 (21 %). U pacientÛ se zhoubn˘m nádorem
tlustého stfieva byla prÛmûrná hladina MT 3,2 µmol.dm-3, tedy 2krát vy‰‰í neÏ u nádoru prsu. Obsah MT vy‰-
‰í neÏ 1 µmol.dm-3 byl pozorován u 8 pacientÛ (88 %) a u 3 byla hladina MT vy‰‰í neÏ 2 umol.dm- 3 (33 %).
V pfiípadû pacientÛ s melanomem byla prÛmûrná hladina MT 1,97 µmol.dm-3. Vy‰‰í hladina MT byla pozoro-
vána u v‰ech pacientÛ s vy‰‰ími hodnotami jaterních enzymÛ. Velmi zajímavá shoda byla také pozorována mezi
hodnotou nádorového markeru CA 15-3 a hladinou MT. Závûr: Elektroanalytick˘ch technik je moÏné vyuÏít
pro anal˘zu sérov˘ch hladin MT u pacientÛ se zhoubn˘mi nádory. Hladina MT v˘raznû vzrÛstá u vût‰iny 
pacientÛ se zhoubn˘mi nádory. 

Klíãová slova: metalothionein, MT, diagnostika, melanom, zhoubn˘ nádor prsu, zhoubn˘ nádor tlustého stfieva,
Brdiãkova reakce.

Introduction: Malignant tumours represent a grave illness affecting three out of every ten people in the
world. Recently, it has been published that metallothionein (MT), an intracellular high molecular and cys-
teine-rich protein, which is able to detoxify heavy metals, could serve as a marker of tumour diseases.
Methods: An adsorptive transfer stripping technique (AdTS) in connection with differential pulse vol-
tammetry was used for the determination of metallothionein. Electrochemical measurements were per-
formed with AUTOLAB Analyser (EcoChemie, Netherlands) connected to VA-Stand 663 (Metrohm, Swit-
zerland), using a standard cell with three electrodes. The Brdicka supporting electrolyte containing 1 mM
Co(NH3)6Cl3 and 1 M ammonia buffer (NH3(aq) + NH4Cl, pH = 9.6) was used. Basic biochemical analy-
ses were performed with Advia 1650 and Centaur. Human blood serum samples were obtained from 27
patients with breast cancer and malignant melanoma in 2005 at the Department of Clinical Biochemistry
and Pathobiochemistry, 2nd Faculty of Medicine Charles University, Czech Republic. Each sample was
prepared by heat treatment. Briefly, the sample was kept at 99 °C for 15 min., and then cooled to 4 oC.
The denatured homogenates were centrifuged at 4 oC, 15 000 g for 30 min. Results: We found out that the
metallothionein content in human blood serum of patients with breast cancer reached an average of 1.6
µM. Moreover, the MT content in nine of the patients was higher than 1 µM (64%) and in three of them
higher than 2 µM (21%). The average MT content in human blood serum of patients with colon cancer
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Úvod
KaÏd˘m rokem je ve svûtû diagnostikováno asi 11 milionÛ pfií-
padÛ onemocnûní maligním nádorem a 6,7 milionu lidí na tuto
nemoc umírá. Ze v‰ech úmrtí ve svûtû pfiipadá 12 % na zhoub-
né nádory. Nejvíce diagnostikovan˘mi jsou karcinomy plic,
prsu, stfiev, Ïaludku, prostaty, dûloÏního ãípku a jícnu, a letál-
ní, z nich jsou nejãastûj‰í karcinom plic, Ïaludku a jater. Pod-
le údajÛ, které vypracoval Národní onkologick˘ registr, Ïije
v âeské republice s maligním nádorem 302 000 osob. Ze sta-
tistik je zfiejmé, Ïe ve svûtû prÛmûrnû na 100 000 obyvatel pfii-
padá asi 360 pfiípadÛ maligních nádorÛ, ale v âR je to 560 pfií-
padÛ. V âR byl v roce 2000 celkov˘ poãet hlá‰en˘ch
onemocnûní zhoubn˘mi novotvary u muÏÛ 27 847 a u Ïen 26
546. Ve stejném roce zemfielo na toto onemocnûní 15 878 muÏÛ
a 12 661 Ïen. Podle údajÛ z roku 2002 drÏí âeská republika
evropské prvenství v poãtu nemocn˘ch maligními nádory
koneãníku a ledvin. Mezi nejãastûj‰í nádorová onemocnûní
v‰ak v âR, obdobnû jako jinde v Evropû, patfií zhoubné nádo-
ry kÛÏe, prsu a plic. V âR postihne karcinom prsu roãnû více
neÏ 4 500 Ïen, bûhem Ïivota touto chorobou onemocní kaÏdá
desátá ãeská Ïena a roãnû na ni zemfie pfiibliÏnû 2 500 Ïen. 
Z tûchto dÛvodÛ vyhlásilo Ministerstvo zdravotnictví âR
a âeská onkologická spoleãnost program zamûfien˘ na pokles
v˘skytu zhoubn˘ch onemocnûní v ãeské populaci. Znaãná
pozornost by mûla b˘t vûnována pfiedev‰ím (ve smyslu Národ-
ního onkologického programu âR) ; i) primární prevenci
a v˘chovû k udrÏení zdraví; ii) „screeningov˘m“ programÛm
vyuÏívajícím nov˘ch moderních technologií; iii) zlep‰ení ãas-
né diagnostiky mezi nûÏ náleÏí i nové potencionální markery;
iv) vytvofiení sítû specializovan˘ch pracovi‰È; v) podpora
v˘zkumn˘ch projektÛ.
Nedávno Theocharis a spolupracovníci publikovali, Ïe mnoÏ-
ství metalothioneinu (MT) se mûní u fiady zhoubn˘ch nádorÛ
(nádory prsu, kÛÏe a pankreatu a dal‰í) . Metalothioneiny (MT)
patfií do skupiny intracelulárních, nízkomolekulárních na cys-
tein velmi bohat˘ch proteinÛ (obsah Cys aÏ 30 % v molekule
proteinu) o molekulové hmotnosti od 6 - 10 kDa. Je pravdû-
podobné, Ïe zmûny v expresi MT mohou b˘t prognostick˘m
markerem u celé fiady zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní.
Z tohoto dÛvodu je potfiebné studovat zmûny MT u pacientÛ
se zhoubn˘mi nádory pomocí jednoduch˘ch a rychl˘ch ana-
lytick˘ch postupÛ. Cílem této práce bylo studovat sérovou hla-
dinu metalothioneinu u pacientÛ se zhoubn˘mi nádory prsu,
tlustého stfieva a kÛÏe pomocí elektroanalytick˘ch technik. 

Materiál a metody
Klinick˘ materiál
V prÛbûhu prvního pololetí roku 2005 byly získána séra od
pacientÛ léãen˘ch pro zhoubn˘ nádor prsu, tlustého stfieva
a melanom na rÛzn˘ch oddûleních FN Motol (Radioterapeu-
tické oddûlení dospûlí, KoÏní oddûlení a III. chirurgická klini-
ka 1. LF UK). Pokud to bylo moÏné byly sledovány základní
biochemické ukazatele (ALP, AST, ALT, GMT a nádorov˘
marker CA 15-3). Krevní séra byla ihned zmraÏena na -20 °C do

doby jejich dal‰ího zpracování. Celkem bylo analyzováno 28
sér pacientÛ; z toho pro zhoubn˘ nádor tlustého stfieva n = 9
s prÛmûrn˘m vûkem 56,4 roku; melanom n = 4 s prÛmûrn˘m
vûkem 59,5 roku; a pro nádor prsu n = 15 s prÛmûrn˘m vûkem
51,5 roku.

Biochemická anal˘za
Hladiny vybran˘ch jaterních enzymÛ ALP (S-alkalická fosfa-
tasa), AST (S-aspartátamino-transferasa), ALT (S-alaninami-
no-transferasa) a GMT (S-a-glutamyl-transferasa) byly analy-
zovány spektrofotometricky na automatickém biochemickém
analyzátoru Advia 1650 (Bayer, Tarrytown USA) za vyuÏití
setu Bayer pfii 37 °C. MnoÏství nádorového markeru CA 15-3
bylo stanoveno na analyzátoru Centaur (Bayer, Tarrytown,
USA) imunochemiluminiscenãní metodou.

Pfiíprava vzorkÛ pro elektroanalytické stanovení metalothio-
neinu
Ze získan˘ch vzorkÛ krevních sér bylo odebráno 100 µl
aumístûnona 15 min. pfii 99 °Cdo termobloku (Eppendorf 5430,
USA). Poté byly vzorky ochlazeny na 4 oC a centrifugovány pfii
4 oC, 15 000 g po dobu 30 min. (Eppendorf 5402, USA). Meta-
lothioneiny patfií k termostabilním proteinÛm, které zÛstávají
pfiítomné v roztoku i po jeho tepelné denaturaci . Takto pfiipra-
vené vzorky byly analyzovány námi upraven˘m postupem
adsorptivní pfienosové techniky (AdTS) s diferenãní pulsní vol-
tametrií (DPV). MnoÏství analyzovaného vzorku bylo 5 µl.

Elektroanalytické stanovení metalothioneinu pomocí Brdiã-
kovy reakce metodou AdTS DPV
Vzorky byly analyzovány na pfiístroji AUTOLAB Analyser
(EcoChemie, Netherlands) ve spojení s VA-Stand 663 (Met-
rohm, Switzerland) v klasickém tfiíelektrodovém uspofiádání.
Pracovní elektrodou byla visící rtuÈová kapková elektroda
(HMDE) s plochou kapky 0,4 mm2; referenãní elektrodou byla
Ag/AgCl/3M KCl a pomocnou grafitová elektroda. Základní
elektrolyt (1 mmol.dm-3 Co(NH3)6Cl3 a 1 mol.dm-3 a amon-
n˘ pufr; NH3(aq) + NH4Cl, pH = 9,6) byl po kaÏd˘ch 5 ana-
l˘zách vymûnûn . AdTS DPV parametry byly následující: p-
oãáteãní potenciál -0,6 V, koneãn˘ potenciál -1,6 V, modulaãní
ãas 0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálov˘ krok 1,05 mV/s,
modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota 0 °C .

V˘sledky a diskuse
Pfied více neÏ sedmdesáti lety objevil Rudolf Brdiãka
katalytické vyluãování vodíku ze základního elektrolytu v pfií-
tomnosti proteinÛ . Elektroanalytická metoda byla dále vylep-
‰ena a vyuÏita pro anal˘zu proteinÛ krevních sér pacientÛ
s rakovinou. Získaná experimentální data pfiinesla zajímavé
v˘sledky ukazující na moÏnost vyuÏívat tzv. Brdiãkovu reak-
ci pro studium prognózy zhoubn˘ch onemocnûní. Nebylo v‰ak
zcela zfiejmé, které proteiny byly podle vypracované metodi-
ky stanovovány. Pozdûji se podafiilo objevit skupinu mukop-
roteinÛ (MP-1, MP-2 a MP-3), ale proteinÛm o niÏ‰í moleku-

was 3.2 µM, thus 2 times higher than in breast cancer patients. Eight patients (88 %) with malignant mela-
noma had more than 1 µM of MT and 3 of them (33 %) more than 2 µM of MT. As for patients with malig-
nant melanoma, their average content of MT was 1.97 µmol.dm-3. Higher level of MT was determined in
all patients with higher content of liver enzymes. Moreover, we observed that CA 15-3 tumour marker
levels corresponds well with the MT content. Conclusion: It is evident that it is possible to use the 
electroanalytical techniques for determination of MT in blood serum samples of patients with tumour 
diseases. We found out that MT content markedly increases in all studied blood serum samples of the 
patients with breast cancer, colon cancer, and malignant melanoma.

Keywords: metallothionein, MT, diagnostics, melanoma, breast cancer, colon cancer, Brdicka reaction.
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lové hmotnosti nebyla vûnována Ïádná pozornost. Jak se v‰ak
v poslední dobû ukazuje, nízkomolekulární proteiny (jako je
metalothionein) a peptidy (jako je glutathion), hrají v˘znam-
nou roli v fiadû biologick˘ch procesÛ vãetnû regulace bunûã-
ného dûlení. 
V této na‰í práci jsou popsány prvotní experimentální v˘sled-
ky stanovení obsahu metalothioneinu u 28 pacientÛ se zhoub-
n˘mi nádory prsu, tlustého stfieva a kÛÏe s prÛmûrn˘m vûkem
55 let (v rÛzném stadiu a fázi onemocnûní a léãby). Vzorky
krevních sér byly odebírány v prÛbûhu prvního pololetí roku
2005, a pokud to bylo moÏné, byly charakterizovány z hledis-
ka základních biochemick˘ch ukazatelÛ (aktivita jaterních
enzymÛ, pfiípadnû nádorového markeru CA 15-3); viz. (Obr.
1A,B,C). U vût‰iny pacientÛ nebyl pozorován v˘razn˘ vze-
stup hladiny jaterních enzymÛ (ALP, AST, ALT a GMT). Ten
nebyl zv˘‰en ani u vût‰iny pacientek s karcinomem prsu. Ana-
l˘za MT byla provedena námi modifikovan˘m elektroana-
lytick˘m postupem (diferenãní pulzní voltametrie v kombina-
ci s adsorptivní pfienosovou voltametrií). Studovan˘ vzorek
(pfiipraven˘ podle postupu uvedeného v sekci Materiál a meto-
dy) je adsorbován z 5 µl kapky na povrch pracovní elektrody,
poté je pfiebyteãn˘ roztok z povrchu elektrody omyt a modifi-
kovaná elektroda je umístûna do mûfiící nádobky (Obr. 2A).
V pfiípadû, Ïe místo vzorku (obsahujícího proteiny) pouÏije-
me vodu, získáme záznam redukce iontÛ kobaltu (Co2+) bez
pozorovan˘ch katalytick˘ch signálÛ (Obr. 2B, ãárkovaná kfiiv-
ka). Adsorbovan˘ metalothionein (po dobu 120 s) o koncent-
raci 10 nM poskytuje tfii v˘razné katalytické signály (RS2Co,
Cat1 a Cat2), jak je ukázáno na Obr. 2B. Pfii dal‰í anal˘ze MT
byl vyhodnocován katalytick˘ signál Cat2. Závislost v˘‰ky
pozorovaného signálu na koncentraci adsorbovaného MT na
povrch pracovní elektrody byla lineární (y = 5,5233x + 0,717-
7; R2 = 0,9918, Obr. 2C). Vzorky krevních sér pacientÛ se
zhoubn˘mi nádory prsu, tlustého stfieva a kÛÏe byly analyzo-
vány pomocí uvedeného postupu. Získané voltamogramy jsou
ukázány na Obr. 2D. Pro na‰e úãely byl opût vyhodnocován
katalytick˘ signál Cat2. Na získan˘ch voltamogramech byl

pozorován rozdíln˘ prÛbûh záznamu u pacientÛ s nádory prsu,
tlustého stfieva a melanomem. U pacientÛ s melanomem byl
vût‰inou pozorovateln˘ signál Cat2 bez signálu Cat1. V sérech
pacientÛ s nádory prsu v‰ak bylo moÏné kromû katalytického
signálu Cat2 témûfi vÏdy pozorovat katalytick˘ signál Cat1. Nej-
v˘raznûj‰í katalytické signály byly pozorovány u pacientÛ se
zhoubn˘m nádorem tlustého stfieva. V na‰í pfiede‰lé práci jsme
se pokusili urãit prÛmûrnou hladinu MT u zdrav˘ch lidí, kte-
rá kolísá okolo 0,6±0,3 µmol.dm-3 MT . Zjistili jsme, Ïe u paci-
entÛ s nádory prsu byl prÛmûrn˘ obsah MT 1,6 µmol.dm-3, pfii-
ãemÏ u devíti pacientÛ pfiekroãila hladina MT 1 µmol.dm-3

(64 %) a u tfií byla hladina MT vy‰‰í neÏ 2 µmol.dm-3 (21 %),
jak je ukázáno na obrázku 3A. V pfiípadû pacientÛ s melano-
mem byla prÛmûrná hladina MT 1,97 µmol.dm-3 a u 3 paci-
entÛ byl obsah MT vy‰‰í neÏ 1 µmol.dm-3, viz. Obr. 3B. U paci-
entÛ se zhoubn˘m nádorem tlustého stfieva byla prÛmûrná
hladina MT 3,2 µmol.dm-3, tedy 2krát vy‰‰í neÏ u pacientÛ
s nádorem prsu (Obr. 3C). Obsah MT vy‰‰í neÏ 1 µmol.dm-3 byl
pozorován u 8 pacientÛ (88 %) a u 3 byla hladina MT vy‰‰í neÏ
2 µmol.dm-3 (33 %). Vy‰‰í hladina MT byla pozorována uv‰ech
pacientÛ s vy‰‰ími hodnotami jaterních enzymÛ. Velmi zajíma-
vá shoda byla také pozorována mezi hodnotou nádorového mar-
keru CA 15-3 a hladinou MT. Vztahu nádorového markeru CA
15-3 a hladiny MT se bude vûnovat na‰e dal‰í práce.

Závûr
Jak je ukázáno v na‰í práci, elektroanalytick˘ch technik je moÏ-
né vyuÏít pro anal˘zu v˘znamn˘ch biologicky aktivních pro-
teinÛ u pacientÛ se zhoubn˘mi nádory. Z námi získan˘ch
experimentálních v˘sledkÛ je zfiejmé, Ïe hladina sérového MT
v˘raznû stoupá u vût‰iny pacientÛ se zhoubn˘mi nádory. Navíc
u pacientÛ se zhoubn˘m nádorem tlustého stfieva a melano-
mem byl nárÛst hladiny MT v˘raznû vy‰‰í ve srovnání s paci-
enty se zhoubn˘m nádorem prsu.

Podûkování. Práce na tomto pfiíspûvku byla financována gran-
tem: RASO 8/2005 a GAâR 525/04/P132.

Obr. 1.: Enzymová aktivita jaterních enzymÛ (ALP, AST, ALT a GMT) u pacientÛ s (A) nádory prsu, (B) melanomem (C) zhoub-
n˘m nádorem tlustého stfieva. Ve vloÏeném obrázku je ukázána hladina nádorového markeru CA 15-3.
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Obr. 2.: Elektroanalytické stanovení metalothioneinu. (A) Schéma adsorptivní pfienosové techniky (1) vytvofiená pracovní elek-
troda; (2) adsorpce vzorku na povrch elektrody; (3) oplach elektrody, odstranûní nadbyteãného mnoÏství vzorku; (4) anal˘za.
(B) Diferenãní pulzní voltamogram základního elektrolytu (- - -) a 10 nmol.dm- 3 MT po 120 s akumulace na povrch pracovní
elektrody. (C) Závislost v˘‰ky signálu Cat2 na koncentraci. (D) Typické voltamogramy pacientÛ s nádory prsu, tlustého stfieva
a melanomem. AdTS DPV parametry byly následující: poãáteãní potenciál -0,6 V, koneãn˘ potenciál -1,6 V, modulaãní ãas
0,057 s, ãasov˘ interval 0,2 s, potenciálov˘ krok 1,05 mV/s, modulaãní amplituda 250 mV, Eads = 0 V, teplota 0 °C. Dal‰í podrob-
nosti jsou uvedeny v sekci Materiál a metody.

Obr. 3.: MnoÏství MT u pacientÛ s (A) nádory prsu a (B) melanomem (C) zhoubn˘m nádorem tlustého stfieva.
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Úvod
Incidence ovariálního karcinomu vykazuje v âeské republice
prokazateln˘ vzestup. V roce 1979 bylo v âeské republice
zachyceno 796 pfiípadÛ,to je 14,9 na 100000 Ïen, v roce 1994
byl záchyt jiÏ 1090 pfiípadÛ, coÏ odpovídá relativní incidenci
20,5/100 000 (1). Trend standardizované úmrtnosti se za
posledních 25 let témûfi nezmûnil. Pûtileté pfieÏití u pacientek
s ovariálním karcinomem diagnostikovaném ve stadiu IA se
uvádí 90% a u II.stadia 70%, u stadia III 15-25% a stadia IV
5-10% (2). U 75% Ïen s karcinomem ovaria je v‰ak nádorové
onemocnûní zji‰tûno aÏ v pokroãilém stadiu. To je dáno pfie-
dev‰ím omezenou schopností detekovat tumor v ãasném sta-
diu a dále nedostatkem efektivní terapie pokroãil˘ch nádorÛ.

âasná diagnostika je vzhledem k asymptomatickému prÛbû-
hu onemocnûní velice obtíÏná a do dne‰ní doby nemáme k dis-
pozici Ïádnou efektivní metodu pro ãasnou detekci. Dnes
nejãastûji uÏívan˘m nádorov˘m markerem karcinomu ovaria
je glykoprotein Ca 125. Zv˘‰ené plazmatické hladiny Ca 125
nejsou v‰ak specifické pouze pro ovariální karcinom a vysky-
tují se mimo jiné i u pacientek s negynekologick˘mi maligni-
tami, endometriózou, adenomyózou, salpingitidou (3). Pouze
45-50% ve stadiu I má zv˘‰ené Ca 125. Proto jsou hledány
nové nádorové markery (4). Velmi perspektivní se ukazuje
lysofosfatidová kyselina (LPA). Plazmatickákoncentrace LPA
je zv˘‰ena u 98% v‰ech pacientek s karcinomem ovaria, vãet-
nû 90% pacientek s onemocnûním v I. stadiu (5). Lys-

pÛvodní práce

LYSOFOSFATIDOVÁ KYSELINA U PACIENTEK S OVARIÁLNÍM 
KARCINOMEM

LYSOPHOSPHATIDIC ACID IN OVARIAN CARCINOMA PATIENTS
SEDLÁKOVÁ I.1, VÁVROVÁ J.2, TO·NER J.1, HANOUSEK L.3

1PORODNICKÁ A GYNEKOLOGICKÁ KLINIKA LFUK A FN HRADEC KRÁLOVÉ
2ÚSTAV KLINICKÉ BIOCHEMIE A DIAGNOSTIKY LFUK A FN HRADEC KRÁLOVÉ
3GYNEKOLOGICKO - PORODNICKÉ ODDùLENÍ NEMOCNICE V PARDUBICÍCH

Souhrn: V˘chodisko: Lysofosfatidová kyselina (LPA, 1-acyl-2-lyso-sn-glycero-3-fosfát) byla prokázána ve vy‰-
‰ích koncentracích u pacientek s ovariálním karcinomem. LPA vykazuje vy‰‰í senzitivitu zejména v ãasn˘ch sta-
diích ovariálního karcinomu. Typ studie a soubor: Cílem projektu bylo zhodnocení plazmatick˘ch hodno-
t lysofosfatidové kyseliny u pacientek s ovariálním karcinomem ve srovnání s pacientkami bez tohoto novotvaru.
Metody a v˘sledky: Po zavedení metodiky ve Fakultní nemocnici v Hradci Králové v roce 2003 jsme LPA sta-
novovali pomocí vysokoúãinné kapilární elektroforézy s nepfiímou UV detekcí. Tato metoda umoÏÀuje stanovit
jednotlivé podtypy LPA. Venózní krev byla odebrána u 93 pacientek - 29 pacientek s ovariálním karcinomem, 64
pacientek bez ovariálního karcinomu. Zjistili jsme signifikantnû vy‰‰í hodnoty v‰ech podtypÛ lysofosfatidové
kyseliny ve skupinû pacientek s ovariálním karcinomem (Σ LPA med 19,9 µmol/l, min 4,5 µmol/l, max 42,7
ûmol/l, p<0,001). Statisticky v˘znamnû niÏ‰í hodnoty jsme diagnostikovali jak u pacientek bez patologie na obo-
u ovariích (n=35) (Σ LPA med 2,6 µmol/l, min 0,9 µmol/l, max 22,9 µmol/l, p<0,001), tak u pacientek s histolo-
gicky prokázanou benigní ovariální cystou (n=20) (Σ LPA med 10,4 µmol/l, min 1,1 µmol/l, max 28,8 µmol/l,
p<0,001). Závûr: Dosavadní v˘sledky ukazují lysofosfatidovou kyselinu jako perspektivní nádorov˘ marker
u pacientek s ovariálním karcinomem.

Klíãová slova: ovariální karcinom, lysofosfatidová kyselina, onkomarker

SUMMARY: Backgrounds: Lysophosphatidic acid (LPA, 1-acyl-2-lyso-sn-glycero-3-phosphate) has been 
shown to stimulate proliferation of ovarian cancer cells. Elevated LPA levels were detected in early-stage ovari-
an cancer. Design and subjects: The objective of this study was to compare plasma lysophosphatidic acid levels
in ovarian cancer patients and patients without this disease. Methods and results: The method for LPA level ana-
lysis with specification by capillary electrophoresis using indirect ultraviolet detection has been implemented.
Since beginning of this project venous blood samples from 93 patients (29 patients with ovarian cancer, 64 pati-
ents without ovarian cancer) have been obtained. Plasma LPA levels were elevated in ovarian cancer patients 
(Σ LPA med 19,9 µmol/l, range 4,5 - 42,7 µmol/l, p<0, 001). Patients without ovarian pathology (n=35) (Σ LPA
med 2,6 µmol/l, min 0,9 µmol/l, max 22,9 µmol/l, p<0,001) and patients with benign ovarian disease (n=20) 
(Σ LPA med 10,4 µmol/l, min 1,1 µmol/l, max 28,8 µmol/l, p<0,001) had statistically significant lower plasma
LPA levels compared with ovarian cancer patients. Conclusions: Our preliminary results suggest that plasma
LPA level may represent a potential ovarian cancer marker.

Key words: ovarian cancer, lysophosphatidic acid, marker



ofosfatidová kyselina je zv˘‰ená v plazmû
a ascitu pacientek s ovariálním karcino-
mem (6).Lysofosfatidová kyselina (1-acyl-
2-lyso-sn-glycero-3-fosfát) je nejjedno-
du‰‰í formou fosfolipidu a její koncentrace
v plazmû je fyziologicky velmi nízká. LPA
je produkována maligním ovariálním epi-
telem a aktivuje zde mnoÏství biologic-
k˘ch odpovûdí zahrnující zv˘‰ení bunûã-
né proliferace, zv˘‰ení doby pfieÏití
sníÏením apoptózy, pokles senzitivity
k cis- platinû, zv˘‰ení invazivity nádoro-
v˘ch bunûk, zv˘‰ení produkce vaskulární-
ho endoteliálního rÛstového faktoru
(VEGF) a zvy‰uje produkci sebe sama (7).
LPA nezpÛsobuje podobné odpovûdi na
zdrav˘ch buÀkách povrchového epitelu ovaria. RÛzn˘ efekt
LPA na normální ovariální epitel ve srovnání s ovariálními
nádorov˘mi buÀkami je pravdûpodobnû dÛsledkem rÛzné
exprese LPA receptorÛ (8, 9). Bioaktivní lipid LPA zásadnû
ovlivÀuje chování karcinomu ovaria (9). 

Cíl práce
Hlavním cílem projektu bylo pfiispût ke zv˘‰ení efektivity diag-
nostiky ovariálního karcinomu a umoÏnûní záchytu ãasn˘ch sta-
dií tohoto novotvaru prostfiednictvím stanovení hladiny
lysofosfatidové kyseliny v plazmû. V roce 2003 jsme ve Fakult-
ní nemocnici vHradci Králové zavedli metodiku stanovení lyso-
fosfatidové kyseliny v plazmû u pacientek s ovariálním karcino-
mem pomocí vysokoúãinné kapilární elektroforézy s nepfiímou
UV detekcí. Specifikovali jsme jednotlivé podtypy lysofosfati-
dové kyseliny. Zhodnotili jsme rozdíl hladiny LPA u pacientek
sovariálním karcinomem aÏen zdrav˘ch. Zji‰Èovali jsme v˘znam
hladiny LPA v plazmû v souvislosti se stadiem onemocnûní,
histologick˘m typem nádoru a stupnûm diferenciace. Nejv˘-
znamnûj‰ím momentem tohoto projektu je posouzení moÏnosti
vyuÏití stanovení hladiny LPA v plazmû jako nového nádorové-
ho markeru v diagnostice ovariálního karcinomu.

Metodika
Pro stanovení hladiny LPA jsme pouÏili vysokoúãinnou kapi-
lární elektroforézu s nepfiímou UV detekcí. Tato metoda posky-
tuje moÏnost stanovení jednotliv˘ch podtypÛ lysofosfatidové
kyseliny v biologickém materiálu. Jedná se o: LPA(M) 1-myris-
toyl-2-hydroxy- sn-glycerofosfatidovou kyselinu, LPA(P) 1-pal-
mitoyl-2-hydroxy-sn-glycerofosfatidovou kyselinu, LPA(S) 1-
stearoyl-2-hydroxy-sn- glycerofosfatidovou kyselinu a LPA(O)
1-oleoyl-2-hydroxy-sn-glycerofosfatidovou kyselinu. 

Pfiístrojové vybavení
Pro separaci byl pouÏit systém pro kapilární elektroforézu (P/A-
CE 5510, Beckman Ins., USA) se softwarov˘m systémem Gold
(Beckman Ins, USA). Pfiístroj vyuÏíval on-line UV detektor
(Beckman Ins., USA), pracoval pfii teplotû 25°C. Vzorky byly
dávkovány tlakem 3,45 kPa po dobu 5 s. Separace probíhala pfii
vloÏeném napûtí 25 kV (normální polarita s katodou na v˘stu-
pu). Kanal˘ze byla pouÏita otevfiená neupravená kfiemenná kapi-
lára (Watrex, âR), délka 47 cm o vnitfiním prÛmûru 75 mm.
Nová kapilára byla pfied prvním pouÏitím kondiciována po dobu
1 hod. 0,1 mol/l roztokem NaOH, 20 min. deionizovanou vodou,
20 min. metanolem a 30 min. separaãním pufrem. Dennû byla
kapilára prom˘vána 0,1 mol/l NaOH po dobu 5 min., deionizo-
vanou vodou 2 min. a separaãním pufrem po dobu 15 minut.

Chemikálie a pouÏité materiály 
Standardy lysofosfatidov˘ch kyselin (syntetické, ãistota >99 %) :
1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-[Phospho-rac-(1-glycerol)]
sodná sÛl (LPG(O)), 1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosp-
hate sodná sÛl (LPA(O )), 1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-
Phosphoethanolamine (LPE (O),1- Myristoyl- 2 - Hydroxy - sn -

Glycero-3-Phosphate sodná sÛl (LPA(M)), 1-Palmitoyl-2-Hyd-
roxy-sn-Glycero-3-Phosphate sodná sÛl (LPA (P), 1-Stearoyl-2-
Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosphate sodná sÛl (LPA(S), 1-Palmito-
yl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-Phosphoethanolamine (LPE (P)),
1-Palmitoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-[Phospho-rac-(1-glycerol)]
sodná sÛl (LPG (P)) a1-Oleoyl-2-Hydroxy-sn-Glycero-3-[Phosp-
ho-L-Serine] sodná sÛl (LPS (O)) byly dodány firmou Avanti Polar
Lipids, Inc. (USA). Adenosin-5-monofosfát-monohydrát (AMP,
Sigma-Aldrich, SRN), metanol (p.a., Lachema, âR), kyselina bori-
tá (H3BO3, p.a., Lachema, âR), NaOH p.a. (Lachema, âR), fólie
TLC POLY SIL 20x20 cm (Macherey-Nagel, SRN). Vodné r-
oztoky byly pfiipravovány rozpou‰tûním substancí v deionizova-
né vodû (R >18 MW, Millipore-milli-Q plus, Francie). Zásobní
roztoky standardÛ byly pfiipraveny rozpu‰tûním standardu ve smû-
si metanol-chloroform (2:1 v/v) s koncentrací 5 mmol/l jednotli-
v˘ch kyselin. Pracovní standardy byly pfiipraveny vÏdy ãerstvé
fiedûním ze zásobního roztoku.

Pfiíprava vzorkÛ a jejich anal˘za
Pro extrakce vzorkÛ bylo nutno zajistit teplotu 0-4°C, aby se m-
inimalizovala tvorba esterov˘ch vazeb. K v˘chozímu objemu
biologického materiálu (1 ml séra) se pfiidalo 50 µl pracovního
roztoku standardní smûsi pfiídavkÛ LPA (S), LPA (P), LPA(O),
LPA (M) a LPA (D), ke smûsi se pipetovalo 0,2 ml 12 mol/l HCl
a 4 ml smûsi metanol-chloroform (2:1). Po 10 min. tfiepání v chla-
du se pfiidával 1 ml chloroformu a 1,25 ml vody. Po centrifugaci
(10 min/1000 g) se spodní vrstva odtáhla a odpafiila pod dusíkem
na objem cca 50 µl, takto koncentrovan˘ extrakt se nanesl na des-
ku pro tenkovrstvou chromatografii, aby do‰lo k oddûlení fosfoli-
pidÛ od lysofosfatidov˘ch kyselin (LPA). Vyvíjecí soustavou byla
smûs: chloroform - metanol - amoniak (65:35:5,5 v/v/v), separa-
ce byla na startu vizualizována postfiikem 0,1% 8-anilino-1-
naftalensulfonovou kyselinou. Spot LPA se detekoval postfiikem
vodou, extrahoval se z chromatografické desky, extrakt se odpa-
fiil pod dusíkem, odparek se poté rozpustil v 1 ml 5% roztoku sepa-
raãního pufru ve smûsi metanol-voda (9:1 v/v) a aplikoval se do
systému kapilární elektroforézy. Separace probíhala vseparaãním
pufru 5 mmol/l adenosin-5-monofosfát-monohydrátu s 10
mmol/l kyseliny borité (roztok ve smûsi metanol-voda 9:1), pH
5,4. Pfii teplotû 25°C a vloÏeném napûtí 25 kV s normální polari-
tou byly píky analyzovaného vzorku dávkovaného tlakem po dobu
5 s detekovány nepfiímou fotometrickou detekcí pfii 254 nm. 

Soubor pacientek
Do studie bylo zafiazeno celkem 93 Ïen - 29 pacientek
s karcinomem ovaria (prÛm.vûk 56, min 20, max 82 let),
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Tab. ã. 1 - Charakteristika souboru pacientek s karcinomem ovaria

Obr. ã. 1 - Chemická
struktura lysofosfati-
dové kyseliny

Charakteristika Stadium Stadium
I + II III + IV
(n = 7) (n = 22)

Vûk, median 45 62
(min, max) let (20– 62) (40–82)
Stadium (FIGO)
I 4 0
II 3 0
III 0 20
IV 0 2
StupeÀ diferenciace
G1 4 3
G2 3 13
G3 0 6
Histologick˘ typ nádoru
Serózní adenokarcinom 1 10
Endometroidní OCa 2 8
Mucinózní OCa 2 3
BlíÏ nespecif. OCa 2 1
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35 Ïen s peroperaãnû normálním nálezem na obou ovari-
ích (prÛm.vûk 50, min 38, max 81 let), 20 Ïen s histolo-
gicky potvrzenou benigní ovariální cystou (prÛm.vûk 39,
min 16, max 78 let) a 9 pacientek s jin˘mi malignitami (2
pacientky karcinom hrdla dûloÏního, 2 pacientky karci-
nom endometria a 5 pacientek s kolorektálním karcinom-
em) (prÛm.vûk 58, min 32, max 74 let). Charakteristika
souboru pacientek s karcinomem ovaria viz. Tab. ã. 1. 
Odbûr venózní krve byl provádûn u pacientek na Porodnické
a gynekologické klinice Fakultní nemocnice v Hradci Králo-
vé a na Gynekologicko-porodnickém oddûlení nemocnice
v Pardubicích v letech 2003 - 2005. Tûmto Ïenám byla jeden
den pfied plánovanou operací odebrána venózní krev, která byla
zpracována po podrobné preanalytické pfiípravû pomocí vyso-
koúãinné kapilární elektroforézy s nepfiímou UV detekcí. Jeli-
koÏ odbûr venózní krve patfií mezi v˘kony rutinnû provádûné
u tûchto pacientek, nebyl nutn˘ informovan˘ souhlas pacient-
ky (schváleno etickou komisí Fakultní nemocnice Hradec Krá-
lové). Pro statistické zpracování byly pouÏity neparametrické
testy Mann-Whitney a Kolmogorov-Smirnov.

Graf. ã. 2 - Hladina lysofosfatidové kyseliny u pacientek s karcinomem
ovaria a Ïen s benigní ovariální cystou (p< 0.001)

Tab. ã. 2 - Hladiny vy‰etfiovan˘ch podtypÛ lysofosfatidové kyseliny v plazmû v jednotliv˘ch skupinách pacientek 

Graf. ã. 1 - Hladina lysofosfatidové kyseliny v plazmû u pacientek s kar-
cinomem ovaria a Ïen bez patologie na ovariích (p< 0.001)

Tab.ã.2. Ovariální karcinom Bez ovariální patologie Benigní ovariální cysta Jiné malignity

n = 29 n = 35 n = 20 n = 9

µmol/l, (p<0,001) µmol/l, (p<0,001) µmol/l, (p<0,001) µmol/l, (p<0,001)

med min - max med min - max med min - max med min - max

LPA - S 2,9 0,7 – 24,8 0,7 0,1 – 11,3 1,0 0,4 – 14,1 2,0 0,6 – 17,9

LPA - O 2,8 0,2 – 7,6 0,2 0 – 7,6 0,8 0 – 7,6 1,4 0,1 – 4,1

LPA -P 6,4 1,9 – 19,1 1,2 0,5 – 6,5 10,2 2,2 – 16,7 1,1 0,3 – 8,9

LPA -M 2,5 0,1 – 10,7 0,1 0,03 – 7,0 0,94 0,1 – 6,9 0,7 0,1 – 3,5

suma LPA 19,9 4,5 – 42,7 2,6 0,9 – 22,9 10,4 1,1 – 28,8 6,9 1,5 – 24,2

V˘sledky
Ve skupinû pacientek s ovariálním karcinomem (n=29) s hla-
dinou lysofosfatidové kyseliny stanovenou pfied zahájením pri-
mární léãby jsme specifikovali signifikantnû vy‰‰í hodnoty
v‰ech podtypÛ lysofosfatidové kyseliny z celého souboru a to
jak v ãasn˘ch tak i pozdních stadiích onemocnûní: LPA-S (I+II
(n=7) med 2,7 µmol/l, III+IV (n=22) med 5,1 µmol/l), LPA-
O (I+II med 2,4 µmol/l, III+IV med 1,8 µmol/l), LPA-P (I+II
med 3,8 µmol/l, III+ IV med 5,6 µmol/l), LPA-M (I+II med
2,6 µmol/l, III+IV med 2,1 µmol/l) (p<0,001). Statisticky
v˘znamnû niÏ‰í hodnoty jsme diagnostikovali u pacientek bez
patologie na obou ovariích (n=35). Hodnoty lysofosfatidové
kyseliny u pacientek s histologicky potvrzenou benigní ovari-
ální cystou a pacientek s ostatními malignitami byly také sta-
tisticky v˘znamnû niÏ‰í v porovnání s pacientkami s ovariál-
ním karcinomem (p<0,001) (viz. tab. ã.2, graf ã . 1 a 2).
Statisticky v˘znamn˘ rozdíl hodnot lysofosfatidové kyseliny
v plazmû v závislosti na histologickém typu nádoru a stupni
diferenciace jsme v na‰í práci nezaznamenali, to mÛÏe b˘t
zkresleno poãtem pacientek. 
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Diskuse
Ovariální karcinom je onemocnûní asociované s vysokou
mortalitou pfiedev‰ím z dÛvodu nemoÏnosti diagnostikovat
tumor v ãasném stadiu. Nalezení nového efektivního markeru
pro detekci zejména ãasn˘ch stadií onemocnûní by mohlo pfii-
spût ke zlep‰ení prognózy a celkové doby pfieÏití. V˘sledky
této práce ukázaly statisticky v˘znamnû vy‰‰í hodnoty v‰ech
podtypÛ lysofosfatidové kyseliny v plazmû u pacientek s kar-
cinomem ovaria v porovnání s kontrolní skupinou. Nejv˘raz-
nûj‰í rozdíl byl patrn˘ mezi skupinou pacientek s ovariálním
karcinomem a skupinou Ïen bez patologie na ovariích. Zmí-
nûné v˘sledky dosáhly statistické v˘znamnosti a podporují
pfiedstavu vyuÏití lysofosfatidové kyseliny jako perspektivního
markeru ovariálního karcinomu. Stejnû jako v˘sledky studie
skupiny 48 zdrav˘ch Ïen a 48 Ïen s ovariálním karcinomem,
které ukazují vy‰‰í senzitivitu LPA pro ovariální karcinom,
neÏ ostatní dostupné nádorové markery (5). Signifikantnû vy‰-
‰í hodnoty lysofosfatidové kyseliny v plazmû pacientek s ova-
riálním karcinomem prokázaly i dal‰í studie (10, 11, 12, 13,
14, 15). Pouze práce porovnávající LPA v plazmû u 32 paci-
entek s ovariálním karcinomem a 32 Ïen zdrav˘ch kapalnou
chromatografií nezjistila v˘znamné rozdíly (16). Jedním
z moÏn˘ch vysvûtlení tohoto odli‰ného v˘sledku mÛÏe b˘t roz-
díln˘ metodick˘ postup. Pfii stanovení LPA v plazmû je nutné
respektovat mimo jiné správné naãasování a teplotu pfied
a v prÛbûhu centrifugace, pfiesnou extrakci a separaci vzorkÛ,
správné koncentrace extraktu (10). Vy‰‰í plazmatické hodno-
ty LPA jsme zaznamenali i v ãasn˘ch stadiích ovariálního kar-
cinomu (FIGO I a II). Stejnû jako ve studii porovnávající hla-
diny LPA a Ca 125 v závislosti na stadiu onemocnûní.Ve stadiu
I mûlo LPA zv˘‰ené 89% a 22% mûlo elevaci Ca 125, ve sta-
diu II, III a IV ovariálního karcinomu mûlo LPA zv˘‰ené 100%
a Ca 125 54% (5). MÛÏeme tedy pfiedpokládat, Ïe stanovení
LPA v plazmû by mohlo pfiispût k detekci ãasn˘ch stadií one-
mocnûní. Zajímavé je zji‰tûní nepatrnû vy‰‰ích hodnot jedno-

tliv˘ch podtypÛ LPA u pacientek s histologicky potvrzenou
benigní ovariální cystou v porovnání s pacientkami bez pato-
logie na ovariích. Zhodnocení vztahu mezi benigními zmûna-
mi ovaria a plazmatickou hladinou tohoto fosfolipidu jsme
v dostupné literatufie nezaznamenali. Prokázána je produkce
lysofosfatidové kyseliny maligním ovariálním epitelem (10,
13, 14). LPA zvy‰uje expresi VEGF v ovariální nádorovû zmû-
nûné tkáni prostfiednictvím LPA2 receptorÛ, které jsou ve vel-
kém mnoÏství exprimovány právû na povrchu ovariálních
nádorov˘ch bunûk, ale na povrchov˘ch buÀkách normálního
epitelu ovaria prokázány nebyly (9). Je popisován minimální
vliv lysofosfatidové kyseliny na normální povrchov˘ epitel
ovaria (17). Pfiedmûtem intenzivního zájmu posledních dvou
let je zpÛsob jak˘m lysofosfatidová kyselina ovlivÀuje cho-
vání ovariálních nádorov˘ch bunûk (9). Porovnání rozdílÛ hod-
not LPA u pacientek s rÛzn˘mi diagnózami vãetnû benigních
ovariálních cyst vyÏaduje dal‰í rozsáhlej‰í studie (10,14), stej-
nû jako zhodnocení plazmatické hodnoty lysofosfatidové kyse-
liny ve vztahu k histopatologick˘m a klinick˘m parametrÛm.

Závûr
Prokázali jsme signifikantnû vy‰‰í hodnoty lysofosfatidové
kyseliny v plazmû pacientek s ovariálním karcinomem v porov-
nání jak s pacientkami bez patologie na obou ovariích tak
s pacientkami s histologicky prokázanou benigní cystou ova-
ria. Vzestup lysofosfatidové kyseliny v plazmû jsme pozoro-
vali i v ãasn˘ch stadiích onemocnûní. Lze tedy pfiedpokládat,
Ïe stanovení hladiny lysofosfatidové kyseliny v plazmû umoÏ-
ní zefektivnûní diagnostiky ovariálního karcinomu a mohlo by
pfiispût k záchytu ãasn˘ch stadií tohoto onemocnûní. Dosa-
vadní v˘sledky této studie ukazují, Ïe lysofosfatidová kyseli-
na je perspektivní marker ovariálního karcinomu.
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Souhrn
Cíl: Vytvofiit standardnû pouÏitelné ultrazvukové rozdûlení axily na etáÏe tak, aby mohlo b˘t dosaÏeno snadnûj-
‰í odborné komunikace mezi ultrasonografisty vzájemnû i mezi ultrasonografistou a operujícím chirurgem, zejmé-
na v pfiípadû UZ nálezu patologick˘ch axilárních uzlin. Metoda: návrh vychází z dosavadních poznatkÛ ostat-
ních zobrazovacích radiologick˘ch metod axily a souãasnû z topografické anatomie - navrhli jsme vlastní
ultrazvukové rozdûlení axily na kvadranty, které lépe odpovídá potfiebám UZ zobrazování. Závûr: Pfiedoperaãní
ultrazvukové vy‰etfiení axilárních uzlin se zafiadilo mezi standardní v˘kony u karcinomu prsu. S rozvojem tech-
niky peroperaãního vyhledávání sentinelové uzliny ( „sentinel node biopsy“) nab˘vá ultrazvukové vy‰etfiování
axily  více na v˘znamu.

Klíãová slova: ultrazvukové vy‰etfiení axily, ultrazvuková topografie axily, karcinom prsu 

Summary
Aim: To establish ultrasound topography of the axilla in order to improve communication between sonographists
and between the sonographist and the surgeon, primarily in case of the sonographically detected positive lymph
nodes. Methods: Our proposal is based on present imaging of the axilla along  with anatomy. Our suggested qua-
drant topology is more appropriate for ultrasound imaging. Conclusion: Preoperative ultrasonography of the axil-
la has become a standard preoperative examination in breast cancer patients and its importance further increases
along with sentinel node biopsy development.

Keywords: axillary sonography, ultrasonic topography of axilla, breast cancer

pÛvodní práce

Úvod
Mezi standardní pfiedoperaãní vy‰etfiení novû zji‰tûného karcino-
mu prsu patfií kromû jin˘ch v˘konÛ i ultrazvukové (UZ) vy-
‰etfiení prsÛ a axily. Doplnûní UZ vy‰etfiení prsÛ k mamografii
pacientky je vhodné k mnohdy pfiesnûj‰ímu posouzení velikos-
ti tumoru, potvrzení ãi vylouãení multicentricity ãi multifokali-
ty (zejména u denzních typÛ Ïlázy napfi. Tabár IV a V, resp. 
BI-RADS c a d). S rozvojem techniky „sentinel node biopsy“
nab˘vá pfiedoperaãní UZ vy‰etfiení na v˘znamu z hlediska moÏ-
nosti urãení metastatického (MTS) postiÏení axilárních uzlin. 

UZ topografie axily
Îena pfii UZ vy‰etfiování prsu leÏí na zádech s abdukovan˘mi
paÏemi tak, aby byl dobr˘ pfiístup lineární ultrazvukové son-
dy do podpaÏní jamky. Vhodná délka pracovní plochy sondy
je od 4 do 6cm, u del‰ích lineárních sond mÛÏe b˘t problém
v dostateãném kontaktu s kÛÏí u ‰tíhl˘ch Ïen. Samozfiejmostí
je pracovní frekvence sondy nad 5 Mhz, nejlépe pak 7-16 Mhz
a UZ pfiístroj alespoÀ stfiední tfiídy.
Pfii návrhu ultrazvukové topografie axily jsme sice vycházeli
zklasické anatomie, nicménû rozdûlení spí‰e odpovídá potfiebám
UZ zobrazování. Ultrasonografista se totiÏ nemÛÏe topografic-
ky orientovat jako chirurg, kter˘ odkr˘vá postupnû jednotlivé
anatomické vrstvy axily vpodstatû jakoby v rovinû frontální. UZ
obraz je „ fiez „ strukturami do hloubky a pohled na tento fiez má

b˘t standardnû smûrem od dolních konãetin - tedy zdola nahoru
pfii transverzálním postavení sondy na tûlo azprava pfii podélném
postavení UZ sondy - paralelní postavení sondy s dlouhou osou
tûla vy‰etfiovaného pacienta. Ultrasonografista se pfii vy‰etfiování
axily také dost obtíÏnû orientuje prÛbûhem pektorálních svalÛ,
proto standardní klinické (chirurgické) rozdûlení axilárních uzlin
na tfii etáÏe podle vztahu k m. pectoralis minor je pro UZ nev˘-
hodné a velmi obtíÏnû posouditelné (obr. 1). 
Pro UZ vy‰etfiení axily na na‰em pracovi‰ti jsme si zvolili roz-
dûlení axily na kvadranty, podobnû jako je tomu u prsu. Základ-
ními strukturami, které jsou na UZ snadno rozpoznatelné, jsou
dobfie viditeln˘ prÛbûh cévního svazku axily ( tj. a. axillaris
a v. ãi vv. axillares ) a hlavice paÏní kosti.
Pfii zvednuté paÏi tvofií axilární cévní svazek od hlavice hume-
ru smûrem k periferii horní konãetiny vertikální linii, která roz-
dûlí axilu na zevní a vnitfiní polovinu. Základní dlouhou osou se
stává prÛbûh vena axillaris, která nejprve v oblouãku navazuje
na podklíãkovou Ïílu (v. subclavia) a dále víceménû ve stfiední
ãáfie pokraãuje na paÏi (obr. 2). U ãásti (cca 30%) u nás vy‰et-
fiovan˘ch Ïen probíhala Ïíla více mediálnûji, takÏe zevní kva-
dranty axily byly pak u tûchto vy‰etfiovan˘ch nûco vût‰í neÏ
vnitfiní. Pokud je Ïíla zdvojená, tvofií vertikální osu nejzevnûji
probíhající Ïíla. Horizontální hranicí, která dále dûlí 
zevní a vnitfiní polovinu axily na kvadranty, je proximální okraj
humeru, tedy struktura, která je v UZ obraze také velmi dob-
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fie rozeznatelná (obr. 3). Ultrasonografistu u diagnózy karci-
nomu prsu pak v˘znamnû zajímají oba dolní kvadranty axily,
zejména pak zevní dolní kvadrant, neboÈ zde se nachází sku-
pina centrálních, vût‰ina pektorálních a interpektorálních uzlin
a ãást centrálních axilárních uzlin. Ve vnitfiním horním 
kvadrantu, mediálnû od v. axillaris, pak skupina apikálních
uzlin axily. (obr.4).
UZ nález patologick˘ch axilárních uzlin v zevním dolním
kvadrantu axily tedy odpovídá pfiibliÏnû první a druhé etáÏi 
(uzliny zevnû od m. pectoralis minor a uzliny pod svalem). 

Diskuse 
V písemnictví najdeme velké mnoÏství prací, ve kter˘ch se
autofii zab˘vali ultrazvukov˘m vy‰etfiením axily a hodnoce-
ním axilárních uzlin. ¤ada prací je vûnována UZ hodnocení
patologick˘ch axilárních uzlin in vitro, fiada se vûnuje srov-
nání diagnostické v˘tûÏnosti UZ vy‰etfiení pfii pouÏití dopple-
rovsk˘ch funkcí, jiní autofii posuzují v˘tûÏnost ultrazvukové-
ho vy‰etfiení axily s jin˘mi metodami, zejména ve srovnání
s klinick˘m vy‰etfiením. K topografii pfii ultrazvukovém vy-

‰etfiení se autofii nevyjadfiují nebo vycházejí z klasického chi-
rurgického rozdûlení na 3 etáÏe, které podle na‰ich zku‰enos-
tí není pro topografické zhodnocení axilárních uzlin ideální.
Ultrazvukové pfiedoperaãní vy‰etfiení axilárních uzlin zejmé-
na u dg. Ca mammy shledáváme jako standardní diagnostic-
kou metodu, která v˘znamnû napomáhá dal‰í terapeutické roz-
vaze, zejména úvaze o rozsahu operaãního v˘konu na axile.
Spolu s klinick˘m pfiedoperaãním nálezem v axile a zejména
pak v kombinaci s metodou zji‰tûní a histologického vy‰etfie-
ní sentinelové uzliny, pfiispívají tyto diagnostické metody
k racionálnímu operaãnímu zásahu na axile.

Závûr
Ve spektru standardních pfiedoperaãních vy‰etfiení u zji‰tûné-
ho karcinomu prsu by nemûlo chybût ultrazvukové vy‰etfiení
prsu a regionálních uzlin. Pfii ultrazvukovém nálezu patolo-
gick˘ch uzlin v axilách je vhodné popsat kromû vizáÏe uzlin
a jejich velikosti i lokalizaci uzlin v axile. Pro pfiesnûj‰í topo-
grafické zhodnocení patologick˘ch axilárních uzlin jsme
navrhli rozdûlení axily na kvadranty.
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KMENOVÉ  BU≈KY,  NÁDOROVÉ  KMENOVÉ  BU≈KY  A KARCINOGENEZE

STEM  CELLS,  TUMOR  STEM  CELLS  AND  CARCINOGENESIS
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Souhrn: V souãasné dobû se stále více mluví o nádorech jako o onemocnûní  souvisejícím s kmenov˘mi buÀka-
mi. Zvlá‰tní pozornost je vûnována vztahu tkáÀové reparace a karcinogeneze. Nûkteré pochody související s nor-
mální regulací tkáÀové reparace mohou mít souvislost s karcinogenezí. Kmenové a nádorové buÀky mají mnoho
shodn˘ch vlastností a nyní existuje mnoho dÛkazÛ, Ïe mikroprostfiedí, cytokiny a signální cesty regulují speci-
fiãnost tkání a v˘znamnû pfiispívají ke karcinogenezi. Teorie bunûãného pÛvodu nádorÛ je dÛleÏitá, ale je nedo-
stateãná, aby vysvûtlila proces karcinogeneze. Dodnes v‰ak není zcela vyjasnûn  skuteãn˘  vztah mezi normálními
a nádorov˘mi buÀkami. Máme-li uvaÏovat o tkáÀovû specifick˘ch kmenov˘ch buÀkách v souvislosti se vznikem
nádoru, potfiebujeme vûdût, jak zabránit vzniku nádoru, aniÏ by se také úplnû zablokovala normální regenerace
tkání. Z dosavadních experimentálních v˘sledkÛ mÛÏeme fiíci, Ïe kmenové buÀky a nádorové kmenové buÀky
zfiejmû hrají  klíãovou úlohu v karcinogeneze. Toto sdûlení pfiedstavuje urãitou sondu a úvod do diskuse urãené
pro kacinogenezu. Porozumûní podnûtÛm, které stimulují aktivaci kmenov˘ch  bunûk, mÛÏe vést k profylaktic-
k˘m pfiístupÛm pro terapii a moÏné prevenci nádorÛ.

Klíãová slova: kmenové buÀky, nádorové kmenové buÀky,  mikroprostfiedí, plasticita, karcinogeneze

Summary: At present, tumors are frequently considered as a disease associated with stem cells. Special attention is
dedicated to tissue reparation and carcinogenesis. Some processes connected with normal regulation of tissue repa-
ration may be related to carcinogenesis. Stem cells and tumor cells share many identical features and now evidence
has been presented that microenvironment, cytokine,  and signaling pathways regulate tissue homeostasis and may
also contribute to carcinogenesis. The theory of the cellular origin of cancer is important, but it is not sufficient to 
explain the process of carcinogenesis. Up to the present day, however, the real relationship between normal and tumor
cells has not been elucidated. If we wish to consider the relationship of the tissue-specific stem cells with cancer,
then we need to learn how to prevent tumor onset without completely blocking normal tissue regeneration. Recent
experimental results indicate that stem cells and tumor stem cells may play akey role in carcinogenesis.  This review
represents an introductory discussion to carcinogenesis. Understanding the cues that stimulate stem cells activation
may lead to prophylactic approaches in therapy and possible prevention of tumors.

Key words: stem cells, tumor stem cells, microenvironment,  plasticity, carcinogenesis

Procesy evoluce, které zvy‰ují sloÏitost Ïivoãi‰n˘ch forem,
musí  zákonitû obsahovat mechanismy reparace, které jsou
vhodnû zapojeny do evoluãních mechanismÛ pro obnovu
a reparaci sloÏit˘ch organismÛ.  ¤etûzec signálních cest, cyto-
kinÛ a dal‰ích pÛsobkÛ,  není tak pfiekvapující. Formování
a udrÏení tkání napfi.  prostfiednictvím signálních cest nazna-
ãuje moÏné propojení mezi normální a nádorovou kmenovou
buÀkou. Signální cesty hrají centrální úlohu v fiízení embryo-
nálního v˘voje, ale také postnatálních funkcí v sebeobnovû
kmenov˘ch bunûk, pfii obnovû tkání a pfii regeneraci tkání (1,2).
V souãasné dobû se stále více mluví o nádorech jako o onemo-
cnûní  souvisejícím s kmenov˘mi buÀkami. Nûkteré pochody
související s normální regulací tkáÀové reparace mohou mít
souvislost s karcinogenezí.  Propojení regulaãních mechanis-
mÛ mezi nádorem a pfiíkladnû  chronick˘m tkáÀov˘m posti-
Ïením, je v souãasné dobû stále více uznáváno. Pfiíkladem mÛÏe
b˘t Wnt signální dráha, kterou známe z tkáÀové regenerace.
Proces obnovy kmenov˘ch bunûk a nádorov˘ rÛst mÛÏe dohro-
mady vytvofiit jednotn˘ pohled na karcinogenezi (1,3).

PfiipomeÀme si, Ïe v kaÏdém vy‰‰ím organismu jsou miliardy
bunûk s identickou genetickou informací, které tvofií souãásti
jednotliv˘ch tkání a orgánÛ. Daná genetická informace je stej-
ná ve v‰ech buÀkách, vãetnû kmenov˘ch. TudíÏ, aby kaÏd˘
orgán v organismu úspû‰nû fungoval, musí se spojit v‰echny
buÀky v architektonickém a signálním celku tak,  Ïe kaÏdá buÀ-
ka bude pfiesnû vykonávat  zadané povely v kter˘koliv dan˘
ãas. V pfiípadû úspûchu povede takov˘ system  k homeostáze,
zatímco selhání bude mít za následek  fiadu dysfunkcí, vãetnû
vzniku napfi. karcinomu. Zde se nám nabízí dÛleÏitá otázka:
„Jak organismy dosahují tohoto pozoruhodného v˘konu
a obrácenû, jak je kaÏdá buÀka schopna v tkáních  vykonávat
své specifické funkce?“

Kmenové buÀky a nádorové kmenové buÀky
Jeden z prvních experimentálních konceptÛ nádorov˘ch
kmenov˘ch bunûk byl vyvozen ze studia chování bunûk v in
vitro modelu my‰ích myelomov˘ch bunûk (4). BliÏ‰í vztah
mezi somatick˘mi buÀkami, napfi. hematopoetického systému

sdûlení
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a akutní myelodní leukemií, byl prokázán na modelu s izolo-
van˘mi leukemick˘mi buÀkami získan˘mi od nemocn˘ch
s AML (akutní myeloidní leukemií), které po transplantaci
NOD/SCID (non-obese diabetic/severe combined immun-
odeficient)  my‰ím  vyvolaly skuteãnou leukémii. Nádorové
buÀky se sv˘mi povrchov˘mi znaky, multipotencí, hierar-
chick˘m uspofiádáním, podobaly normálním hematopoetic-
k˘m buÀkám, coÏ vedlo k názoru, Ïe leukemické kmenové
buÀky  byly buì odvozené z hematopoetick˘ch kmenov˘ch
bunûk (hematopoietic stem cells - HSCs) nebo z více diferen-
covan˘ch bunûk  potomstva HSCs (5,6,7).  Schopnost tvorby
ãetn˘ch lidsk˘ch nádorÛ u NOD/SCID my‰í dále poukázal-
a na  expresi heterogenních povrchov˘ch markerÛ, které byly
nalezeny  u pÛvodních nádorÛ  napfi. karcinomu prsu (8).
V nedávné dobû byly také izolovány napfi.  z mozkov˘ch nádo-
rÛ  bunûãné linie, které vykazují vlastnost nezral˘ch kmeno-
v˘ch bunûk a mají schopnost produkovat in vitro a také in vivo
diferencované neurony a glie (9,10,11).
V porovnání s jin˘mi buÀkami mají  kmenové buÀky  relativnû
dlouh˘ Ïivot. Mají proto více moÏností hromadit ãetné mutace,
které mohou vést ke zv˘‰ení bunûãné proliferaci aprodukci klini-
cky závaÏn˘ch nádorÛ. Objev multipotentních progenitorov˘ch
bunûk  se schopností sebeobnovy mimo hematopoetick˘ systém
vyvolal urãité pfiedstavy, jak by mohly nádorové kmenové buÀ-
ky  vzniknout z jin˘ch tkáÀov˘ch kmenov˘ch bunûk a iniciovat
vznik  nádorÛ. TkáÀovû specifické kmenové buÀky jsou kandi-
dáty jako bunûãn˘ zdroj pro nádory, protoÏe jejich schopnost
sebeobnovy a neomezen˘ proliferaãní potenciál je velmi podob-
ná nádorov˘m kmenov˘m buÀkám (12,13). 
Pluripotentní  diploidní embryonální kmenové buÀky zaloÏe-
né pfiímo z jejich blastocyst (ES - embryonic cells), mají tak
‰irok˘ diferenciaãní potenciál, Ïe jejich vpravení do organis-
mu napfi. my‰i, vede k vzniku teratomÛ a teratokarcinomÛ. Pro-
cento tvorby nádorÛ vznikajících po transplantaci ES záleÏí na
tom, zda se jedná o xenogenní, alogenní nebo syngenní trans-
plantaci. Nádory vznikají i tehdy, jesliÏe se ES buÀky nechají
in vitro diferencovat  (napfi. v buÀky gliové nebo nervové)
a k vlastní transplantaci se pouÏijí deriváty získané z takové
kultury. Pfiíãinou tvorby nádorÛ v takovém pfiípadû je zfiejmû
pfiímûs nediferencovan˘ch  ES bunûk. Nicménû transplantace
ES bunûk a jejich derivátÛ s sebou ponese toto riziko. Naopak,
podle souãasn˘ch znalostí transplantace dospûl˘ch kmenov˘ch
bunûk (adult stem cells) k tvorbû nádoru nevede (14).
Kmenové a nádorové buÀky sdílejí fiadu shodn˘ch rysÛ. V obou
pfiípadech se jedná o nediferencované elementy s neomezenou
proliferaãní aktivitou - lze je pokládat za „nesmrtelné“. Za
urãit˘ch  okolností jsou oba tyto typy bunûk schopny migro-
vat tkánûmi a uhnízdit se v novém niche (14). 
Zdá se, Ïe dokonce i teprve nedávno popsan˘ fenomén plastic-
ity kmenov˘ch bunûk mÛÏe participovat na vytváfiení nádorÛ
a nûkteré experimentální studie zposlední doby dokonce nazna-
ãují, Ïe pÛvod nádorÛ mÛÏe b˘t jin˘, neÏ jsme se domnívali
(15). MoÏná, Ïe migrace kmenov˘ch bunûk napfi. kostní dfienû
v tûle pÛsobí v podstatû jako podpÛrn˘ systém, schopn˘
v extrémní situaci zvût‰it vnitfiní regeneraãní kapacitu orgánu.
V jakémkoliv pfiípadû, nedostateãné pfiihojení i bez po‰kození
orgánu nijak nezpochybÀuje tvrzení, Ïe k tomu skuteãnû dochá-
zí. Takové stavy jsou vût‰inou spojeny s klinicky tûÏk˘m po‰ko-
zením orgánu, pfii nûmÏ se dá poãítat se zapojením kmenov˘ch
bunûk s transdiferenciaãním potenciálem. MÛÏe ale dojít
k opaãnému jevu, a to ke vzniku nádoru. Napfiíklad, ze stro-
málních  kmenov˘ch bunûk kostní dfienû, mohou vzniknout
buÀky karcinomu Ïaludku, kter˘ je povaÏován za nádor ep-
itelového pÛvodu (16). Poslední nálezy dokonce dokládají, Ïe
nádory  rostou díky aktivitû nûkolika málo kmenov˘ch bunûk,
které produkují dal‰í proliferující progenitorové buÀky. Obec-
nû se nádorové elementy pokládají za nediferencované, pfií-
padnû dediferencované buÀky. Pravdou je v‰ak skuteãnost, Ïe
i nádory jsou tvofieny buÀkami, které jsou více ãi ménû dife-
rencované, pfiiãemÏ míra a rozsah diferenciace se mezi jedno-

tliv˘mi nádory li‰í. Kmenové buÀky jsou pfiitom k produkci
nádorÛ pfiedurãeny. Pokud urãitá afekce naru‰í genetick˘ pro-
gram diferencovan˘ch bunûk, nemÛÏe se projevit vznikem
nádoru, neboÈ tyto buÀky nejsou trvalou komponentou tkání
(napfi. obmûna enterocytÛ trvá asi ãtyfii dny). V pfiípadû posti-
Ïení kmenové buÀky je v‰ak situace jiná. Tato buÀka je trvalou
komponentou tkánû a pokud dojde k jejímu zvratu, produkuje
taková buÀka neustále malformované potomstvo, které se
postupnû  v tkáni rozrÛstá. Chování kmenové buÀky ve tkáních
za normálních okolností reguluje tkáÀové niche (17,18). Pokud
je toto mikroprostfiedí poru‰eno, napfi. chronicky probíhajícím
zánûtem,  mÛÏe tato alterace vést k chonické aktivaci jinak nor-
mální kmenové buÀky, jejíÏ bezuzdná proliferace zaãne vytvá-
fiet nádorovou  masu. Podobná situace zfiejmû nastává i tehdy,
kdyÏ kmenová buÀka zabloudí do prostfiedí, kam nepatfií. 

Mikroprostfiedí a nádorové kmenové buÀky
Mikroprostfiedí má v˘znamnou úlohu pfii kontrole nad geno-
mem jak v normálních, tak maligních buÀkách. Kdyby genom
diferencovan˘ch bunûk mûl úplnou autonomii, nebude exi-
stovat Ïádná specifiãnost tkání a izolované buÀky budou
v bunûãné kultufie dál fungovat  tak jako v orgánu.  Je známo,
Ïe izolované buÀky ztrácejí vût‰inu funkãní diferenciace, jsou-
li oddûleny a pfievedeny do tradiãních  bunûãn˘ch kultur. Av‰ak
identita bunûk není ztracena nastálo,   protoÏe regulací bunûã-
ného mikroprostfiedí  v bunûãné kultufie  je mÛÏeme pfiimût,
aby si „vzpomnûly“ na mnoho ze sv˘ch pÛvodních tkáÀovû
specifick˘ch znakÛ (19). Po dobu Ïivota  organismu jednotli-
vé buÀky získají ãetné ‰kodlivé genetické léze zpÛsobené zmû-
nami mikroprostfiedí.  Kdyby  pfiíãinou karcinomu byly v˘luã-
nû genetické mutace, pak bychom mohli oãekávat, Ïe kaÏd˘
orgán se mÛÏe stát nádorem. Kromû toho, syndromy dûdiãnû
vázan˘ch nádorÛ postihují témûfi v˘hradnû jen jeden typ tká-
nû i kdyÏ kaÏdá buÀka obsahuje stejnou mutaci. TudíÏ,  kro-
mû znám˘ch obrann˘ch mechanismÛ, jako je reparace DNA,
klíãovou úlohu pfii bunûãném rozhodování a udrÏování homeo-
stázy musí hrát faktory z mikroprostfiedí tkání.
Nûkteré experimenty poskytly dÛkaz o rovnováze udrÏované
normálním mikroprostfiedím i pfies pfiítomnost bunûk, které by
jinak mohly mít predispozici k vzniku nádoru. Jedním z tûch-
to experimentÛ je pfiíklad studie Mintze a Illmensee, v nichÏ  b-
uÀky embyonálního karcinomu injikované subkutánnû my‰ím
vyvolaly teratokarcinomy,  kdeÏto tytéÏ buÀky, injikované do
blastocyst, daly vzniknout normálním chimérick˘m my‰ím mís-
to tumorÛm (20). Tento experiment vyvolal mnoho otázek a jed-
nu skuteãnû aÏ futuristickou: „Lze z rakovinné buÀky stvofiit
normálního jedince?“ V pfiesvûdãiv˘ch a elegantních experi-
mentech Mintze a Illmensee, byla jádra z rakovinn˘ch bunûk
pfiesuneme do enukleovan˘ch oocytÛ, které se pouÏily pro zalo-
Ïení linie embryonálních kmenov˘ch bunûk. Tyto buÀky  byly
pouÏitym pro tvorbu chimerické my‰i. Aãkoliv tyto chiméry
mûly predispozici k malignitû, valná vût‰ina jejich tkání byla
normální zfiejmû proto, Ïe maligní fenotyp byl kontrolován nor-
málním mikroprostfiedím (21,22). V nûkter˘ch pfiípadech v‰ak
mÛÏe b˘t také mikroprostfiedí zdrojem mutace, a tedy originální
pfiíãinou vzniku nádoru. Pfiíkladem je interakce mezi fibrob-
lasty a epitelov˘mi buÀkami u intraepitelové neoplazie prosta-
ty a u invazivního karcinomu  Ïaludku. Experimenty prokázaly,
Ïe pfiimûjeme-li fibroblasty stromatu, aby nereagovaly na TGF-
ß (transforming growth factor-beta), vede to k neomezenému
rÛstu epitelov˘ch bunûk a k jejich invazi. V tomto pfiípadû
se nabízí vysvûtlení, Ïe mutované fibroblasty generovaly HGF
(hepatocyte growth factor) a teto abnormální parakrinní signál
vedl k tvorbû nádorÛ epitelového pÛvodu (23,24). Tato cesta
mÛÏe b˘t  patrnû  jedním z hlavních mechanizmÛ karcinoge-
neze, protoÏe se zdá, Ïe nûkteré nádory ovlivÀují v˘voj sv˘ch
vlastních podpÛrn˘ch prostfiedí. Pfiíkladem mÛÏe b˘t neurofib-
romatóza, která postihuje  1  ze 4000 lidí, ktefií se narodí jako
heterozygotní pro neurofibromin - NF1 (25). Také u nûkter˘ch
karcinomÛ prsu se prokázalo, Ïe buÀky stromatu získaly uni-
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kátní nové uspofiádání chromozomÛ spojené s tumorigenním
epitelem (26). RovnûÏ se prokázalo, Ïe pfiíãinou nûkter˘ch
dûdiãn˘ch nemocí, které postihují nositele s vy‰‰ím v˘skytem
nádorÛ, jsou defekty stromatu (27). Dohromady tyto pfiíklady
podporují názor,  Ïe mikroprostfiedí se mÛÏe uplatÀovat buì
jako mocn˘ supresor nádoru  i za pfiítomnosti silné exprese
onkogenÛ nebo naopak jako promotor nádoru pro prekancerózní
nebo i zfiejmû normální buÀky (28). 

Mutace kmenov˘ch bunûk, mikroprostfiedí a nádory
Ionizující záfiení je dlouho znám˘m faktorem, kter˘ po‰kozuje
DNA. Stále v‰ak nevíme kolik ‰kodliv˘ch genetick˘ch lézí mÛÏe
buÀka snést pfied tím, neÏ mikroprostfiedí uÏ dál nebude moc-
i kontrolovat její rÛst, a jaké signální dráhy jsou nejdÛleÏitûj‰í
pro zachování kontroly nad po‰kozenou buÀkou. Podle souãa-
sn˘ch experimentÛ in vitro a in vivo, mÛÏeme vypracovat sou-
bor pravidel definujících, které sloÏky mikroprostfiedí a které
bunûãné „senzory“ jsou asi nutné, aby potlaãily tkáÀovû speci-
fické kmenové buÀky (tissue-specific stem cells - TSSCs), kte-
ré jako buÀky zastavené v progenitorovém stadiu v˘voje vyka-
zují predispozici ke vzniku nádoru (29). Zv˘sledkÛ souãasn˘ch
experimentÛ lze usoudit, Ïe buÀky mohou mít znaãnû po‰koze-
nou svou genetickou „programovou v˘bavu“ a pfiitom mohou
zÛstat fenotypovû „spící“ (30). BuÀky, které se stanou tumori-
genní, si stále mohou zachovávat aberantní genom, ale pro v‰ech-
ny praktické úãely se mohou vrátit k normálnímu fenotypu, je-
li obnovena polarita tkánû. Pfiíkladem mÛÏe b˘t luminální
epitelová bunûãná linie HMT-3522 izolována z prsní tkánû pfii
redukãní mamoplastice (31). Tyto buÀky byly pouÏity, pro zalo-
Ïení linie bunûk S1, které mají fiadu mutací, ale jsou-li injiko-
vány my‰ím NOD/SCID nejsou maligní, pokud jsou kultivo-
vány na membránov˘ch gelech bohat˘ch na laminin.
Napodobují normální rÛst a strukturu prsních lalÛãkÛ jaké jsou
in vivo (32). Po extenzivním pasáÏování bunûk S1 v ne-
pfiítomnosti EGF (epidermal growth factor) byla získána popula-
ce bunûk (T4-2), které by mohly vytváfiet nádory u my‰í (33). 
Podobn˘ jev byl popsán a vyuÏit pro terapii pacientÛ s AML.
Pfii v˘skytu reziduální nemoci v kostní dfieni, dochází po che-
moterapii k relapsu, coÏ je zpÛsobeno adhezí bunûk AML,
zprostfiedkovanou povrchov˘mi antigeny leukocytÛ VLA-4
(very late antigens) ke stromálním buÀkám kostní dfienû (34).
VLA-4 pozitivní buÀky AML byly rezistentní na apoptózu
a pfietrvávaly ve tkáni v podstatû v „spícím“ stavu. U bunûk
T4-2 obnovení tkáÀové polarity rovnûÏ pfiipomíná lalÛãkovi-
té struktury rezistentní na chemoterapeutika (35).
ProtoÏe regulace adheze, polarity a proliferace je v homeo-
stáze tkání nanejv˘‰ dÛleÏitá, ãinitelé, rozvracející integraci
tûchto drah, by mohli vést k signální nerovnováze a eventuál-
nû ke vzniku nádoru (28,36). Kromû toho, je-li pravda, Ïe nádo-
ry pfiedstavují zastaven˘ nebo nesprávn˘ v˘voj TSSCs, pak
takové dráhy jako Notch a Wnt, které pÛsobí jak pfii maturaci
kmenov˘ch bunûk, tak ve v˘voji nádorÛ, musí b˘t rovnûÏ pfiís-
nû regulovány podnûty z mikroprostfiedí (1). V˘sledkem modu-
lování a korigování geneticky po‰kozené schopnosti bunûk
komunikovat s mikroprostfiedím by mohl b˘t zisk polarizova-
ného a fenotypovû normálního stavu, kter˘ je zase uãiní v pod-
statû rezistentní k chemoterapii.
Kromû genetického po‰kození TSSCs, je stroma rovnûÏ
náchylné k po‰kození vyvolaném ionizujícím záfiením. Zde se
epigenetické zmûny zdají b˘t dokonce je‰tû dÛleÏitûj‰í (37).
Zatímco se obecnû soudí, Ïe gama ozáfiení organismÛ zabíjí
buÀky s proliferaãním potenciálem tím, Ïe jim zpÛsobí irepa-
rabilní genetické léze, existuje rovnûÏ globální po‰kození orgá-
nÛ zpÛsobené produkcí a/nebo aktivací proteáz a rÛstov˘ch
faktorÛ, které mohou b˘t pfiíãinou systémov˘ch zmûn v celu-
lárních mikroprostfiedích (36, 38). Napfi. v kosterním svalu,
terminálnû postmitotická svalová vlákna mají malé nebo nede-
tekovatelné po‰kození, jak se soudí podle jejich zfiejmû nor-
mální funkce a morfologie po vysok˘ch dávkách gama záfiení
(39), zatímco rezidentní svalové satelitní kmenové buÀky jsou

citlivé (40). Je jasné, Ïe gama záfiení má potenciálnû niãivé
úãinky také na mikroprostfiedí kosterního svalu. Za normál-
ních okolností je moÏné svalové kmenové buÀky izolovat
a pasáÏovat v tkáÀové kultufie, pak injikovat zpût do kosterní-
ho svalu, kde nastane fúze bûhem myogeneze s existujícími
svalov˘mi vlákny. Je zajímavé, Ïe kdyÏ kosterní sval byl ozá-
fien pfied injekcí normálních svalov˘ch kmenov˘ch bunûk, inji-
kované TSSCs umoÏnily vznik tumorÛ (41). 
Epitelové buÀky prsní Ïlázy mající mutaci Trp53 byly netum-
origenní, kdyÏ byly implantovány do normálních tukov˘ch
pol‰táfikÛ. Bylo-li ozáfieno stroma  recipientních my‰í pfied
implantací neozáfien˘ch epitelov˘ch bunûk, do‰lo k tvorbû
vysokého procenta nádorÛ v místech injekce (42). Myslíme si,
Ïe podle tûchto studiích by vznik nádorÛ mohl b˘t dÛsledkem
po‰kození mikroprostfiední a subpopulace kmenov˘ch bunûk.
Experimentální prÛkazy této domûnky zatím scházejí. Nic-
ménû uvedené studie objasnily, Ïe jinak normální mikropro-
stfiedí bylo globálnû modifikované gama záfiením, coÏ bylo
dostateãné, pro iniciaci vzniku nádoru. 
Koneãnû, procesy jako reparace rány a regenerace tkánû,
v nichÏ mitogenní pÛsobení mikroprostfiedí je pro tyto proce-
sy pfiíznivé, mohou ve skuteãnosti napomáhat vzniku nádorÛ
odvozen˘m z TSSCs. Napfiíklad regenerace svalu a hojení rány
jsou spojeny s indukcí molekul a aktivací signální cesty Hed-
gehog a Wnt, o nichÏ je známo, Ïe rovnûÏ participují pfii vzni-
ku nádorÛ (1). Tyto scénáfie tedy naznaãují mechanismy, jimiÏ
normální odpovûì mikroprostfiedí na chemoterapii, ozáfiení,
stárnutí nebo jiná po‰kození mÛÏe vést u predisponovan˘ch
TSSCs k jasnému vzniku nádorÛ.

Závûr
V souãasné dobû jiÏ existuje fiada dÛkazÛ o tom, Ïe mikrop-
rostfiedí reguluje specifiãnost tkání a v˘znamnû pfiispívá ke vz-
niku nádorÛ. S ohledem na nádorové kmenové buÀky jako
potenciální pÛvodce nádorÛ, se ukazují souvislosti, které byly
experimentálnû prokázány. Prvním je genetické po‰kození
TSSCs, které mohou b˘t udrÏeny pod kontrolou po dlouhá
období, ãímÏ lze vysvûtlit dlouhé zpoÏdûní mezi expozicí mik-
roprostfiedí a/nebo mutacemi supresoru v˘chozí bunûãné linie
a vznikem nádoru. Pfii druhém ionizující záfiení nebo jiné fyzi-
kální a chemická po‰kození obecnû navodí zmûny ve sloÏení
mikroprostfiedí, které samy o sobû mohou spustit mutace
v kmenov˘ch buÀkách a pfiípadnû vést ke vzniku nádoru. Z pre-
zentovan˘ch experimentálních v˘sledkÛ lze usoudit, Ïe exis-
tuje spojení mezi obûma tûmito mechanismy jako dynamick˘
a reciproãní vztah mezi geneticky po‰kozen˘mi buÀkami
v urãité tkáni a jejich mikroprostfiedím. Po‰kozené buÀky
mohou modifikovat své mikroprostfiedí, které opût, jako by
v bludném kruhu navodí patologické chování, analogické
k mechanismu urãenému pro normální homeostázu. Tento
vztah pak uspí‰í zmûny, jejichÏ dÛsledkem je v prÛbûhu mno-
ha let vznik nádoru (14). 
Vznik nádorÛ mÛÏeme vysvûtlit z pozice kmenov˘ch bunûk,
ale ná‰ pfiístup musí b˘t kritick˘. Musíme zvaÏovat celou fiadu
vztahÛ mezi kmenov˘mi buÀkami, jejich mikroprostfiedím, re-
gulaãní kaskádou cytokinÛ, signálními cestami atd. Máme-li
uvaÏovat o tkáÀovû specifick˘ch kmenov˘ch buÀkách v sou-
vislosti se vznikem nádoru, potfiebujeme vûdût, jak zabránit
vzniku nádoru, aniÏ by se také úplnû zablokovala normální
regenerace tkání. Zde nesmíme opomenout, Ïe právû regene-
race tkání mÛÏe b˘t spojena s plasticitou (15). V této souvis-
losti se vynoÏuje otázka: „Mohou se nádorové buÀky rovnûÏ
uplatnit jako souãásti procesu regenerace?“ Zodpovûzení v˘‰e
uveden˘ch otázek a pochopení podnûtÛ, které stimulují akti-
vaci kmenové buÀky a mikroporostfiedí, mÛÏe pfiispût k roz-
voji diagnostick˘ch, profylaktick˘ch pfiístupÛ a k léãbû nádo-
rov˘ch onemocnûní.   

Práce vznikla za podpory v˘zkumného zámûru MZO
00179906
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15.KONFERENCE DùTSK¯CH HEMATOLOGÒ
A ONKOLOGÒ âR A SR

HOROVÁ H., NOVOTN¯ T.

15TH CONFERENCE OF PEDIATRIC HEMATOLOGISTS
AND ONCOLOGISTS OF THE CZECH REPUBLIC AND
THE SLOVAK REPUBLIC

Ve dnech 4. aÏ 6. listopadu 2005 probûhla v pfiíjemném
prostfiedí hotelu Gomel v âesk˘ch Budûjovicích 15. konfe-
rence dûtsk˘ch hematologÛ a onkologÛ âR a SR. 
Program konference byl rozdûlen do nûkolika sekcí. Páteãní
program se zab˘val problémy hematologie a podpÛrné péãe
v dûtské onkologii. Sobotní program byl pak vûnován leuké-
miím a nádorÛm CNS. V nedûli byla konference zakonãena
pfiedná‰kami na téma maligních lymfomÛ a hemostázy.
Vyzvaná pfiedná‰ka prof. Erica Bouffeta zaznûla na téma The sta-
te of the art management of CNS tumors in children. Zhodnotil vní
dosavadní poznatky z klinick˘ch studií léãby mozkov˘ch nádorÛ
u dûtí. I pfies ve‰ker˘ pokrok v léãbû jsou nûkdy léãebné v˘sledky
nepfiíznivé. Vléãbû se uplatÀuje kombinace v‰ech léãebn˘ch moda-
lit - chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Rozsah chirurgické
resekce je dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem v pfiípadû diagnózy
meduloblastomu, ependymomu alow- ihigh-grade gliomÛ. Pfiesto
fiada tumorÛ mozku zÛstává chirurgicky nefie‰itelná. 
Nezastupitelná je i role radioterapie v léãbû mozkov˘ch tumorÛ .
Byl prokázán její v˘znam na celkovou prognózu onemocnûní vindi-
kace pooperaãní, ale i v léãbû s kurativním zámûrem. V souãasné
dobû je vpopfiedí snaha osníÏení radiaãní zátûÏe apozdního po‰ko-
zení zdrav˘ch tkání. Jednou z moÏností sníÏení radiaãní toxicity je
konformní radioterapie, IMRT, plánování pomocí dal‰ích zobra-
zovacích metod (MR, PET) a také stereotaktická radioterapie. 
Prokazateln˘ v˘znam radioterapie je v léãbû meduloblastomu.
Není v‰ak dosud jasné, jestli hyperfrakcionaãní reÏimy jsou
úãinnûj‰í neÏ standardní a také pfiesné stanovení indikací
ozafiování kraniospinální osy. DÛleÏité je v‰ak zji‰tûní, Ïe
redukce trvání terapie je v˘znamn˘m prognostick˘m fakto-
rem. V pfiípadû high-grade gliomÛ je prokázán v˘znam poo-
peraãní radioterapie, u low-grade gliomÛ je dÛleÏit˘m pro-
gnostick˘ faktorem pouze chirurgická léãba. Role adjuvantní
chemoterapie nebo radioterapie je dosud nejasná. 
Velmi ‰patnou prognózu mají nádory mozkového kmene. Jde
o inoperabilní tumory a v léãbû se pouÏívá radioterapie. Pro pfií-
nos chemoterapie existuje jen málo studií. V˘znam chemotera-
pie v léãba mozkov˘ch nádorÛ je limitován neprÛchodností cyto-
statik pfies hematoencefalickou bariéru. Nyní probíhají studie
s konkomitantní chemoradioterapií s temodozolomidem násle-
dované autologní transplantací kmenov˘ch bunûk s povzbuzu-
jícími v˘sledky. Své zku‰enosti s léãbou podle tohoto protoko-
lu vystoupili dût‰tí onkologové z FN Motol i FDN Brno.
MoÏnosti vyuÏití nov˘ch diagnostick˘ch metod v radioterapeutic-
ké praxi ukázala pfiedná‰ka dr. Novotného zMOÚ na téma Biologi-
ck˘ cílov˘ objem vradioterapii lymfomÛ. Na na‰em oddûlení pou-
Ïíváme pozitronovou emisní tomografii k plánování radioterapie
od poloviny roku 2004. V pfiípadû dûtsk˘ch pacientÛ s maligními
lymfomy jsme toto vy‰etfiení zatím vyuÏili pouze u ãtyfi pacientÛ.
PouÏití fúze CT a PET vy‰etfiení nám umoÏÀuje lépe stanovit cílo-
v˘ objem, eskalaci dávky v nádoru a také vût‰í ‰etfiení zdrav˘ch
tkání. Zobrazení metabolick˘ch tkání pomocí pozitronové emis-
ní tomografie umoÏní zvolení optimální ozafiovací techniky azabrá-
ní tak moÏnému poddávkování nebo overtreatmentu.

Dne 9.11.2005

33. KONGRES ISOBM

NEKULOVÁ M.

MOU BRNO

THE XXXIII MEETING OF THE INTERNATIONAL 
SOCIETY FOR ONCODEVELOPMENTAL 
BIOLOGY AND MEDICINE (ISOBM)

Ve dnech 24. - 28. záfií 2005 se konal 33. kongres ISOBM
(International Society for Oncodevelopmental Biology and
Medicine) - Cancer Research, Tumor Markers, Clinical Onco-
logy - v Ixii na ostrovû Rhodos, kterého jsem se spolu s dal‰í-
mi 15 kolegynûmi a kolegy z âR mûla moÏnost úãastnit.
Pfiedná‰kové bloky byly vûnovány jednotliv˘m onkologick˘m
topikám a problematice vy‰etfiování nádorov˘ch markerÛ.
Jako nové markery byly uvedeny: kalikreiny (E. Diamandis
- Kanada, a V. Barak - Israel), heparanasa (Vlodavsky I, Isra-
el), matrilysin ( Imai K., Japonsko) a receptory AFP ( Moro
M., Kanada), SMR (soluble mesothelin-related proteins) pro
diagnózu a monitorování mesotheliomu.
Kalikreiny patfií do rodiny hormonálnû regulovan˘ch serino-
v˘ch proteáz, jejichÏ funkce není je‰tû zcela známá. Jsou expri-
movány zejména tkánûmi hormonálnû závisl˘mi (mamma,
ovarium, prostata, varle). Pfiedpokládá se úloha alespoÀ nûkte-
r˘ch z nich v procesech koagulace, fibrinol˘zy, digesce, ale
i regenerace a remodelace extracelulární matrix ( ECM) i recep-
torové aktivace. Porucha regulace kalikreinÛ se objevuje
u mnoha typÛ nádorÛ, zvlá‰tû u karcinomÛ vajeãníkÛ. Nesou
diagnostickou i prognostickou informaci. Exprese kalikreinÛ
hKLK 6 a 10 u ca ovaria je spojována s agresivitou tumoru
i terapeutickou odpovûdí
I na‰e pracovi‰te se podílí na této mezinárodní studii.
Proteoglykan heparan-sulfát má klíãovou roli v extracelulár-
ní matrix (ECM). Heparanasa je preferenãnû exprimována
u rÛzn˘ch lidsk˘ch nádorÛ (od karcinomu pankreatu aÏ k medu-
loblastomu) a její overexprese odpovídá invazivitû fenotypu.
PÛsobí uvolÀování angiogenetick˘ch faktorÛ z ECM a zvy‰u-
je metastatick˘ potenciál, redukuje pooperaãní pfieÏívání. Je
slibn˘m terãem vyvíjen˘ch antikancerogenních látek.
Matrilysin (MMP-7) je metaloproteinasa, která pÛsobí pfii
degradaci ECM, invasi i progresi tumoru. Souãasné studie se
zamûfiují zejména na ovlivnûní terapeutického efektu u karci-
nomu prsu. 
PÛsobí bûhem rÛzn˘ch fází maligní transformace, ovlivÀuje
E- cadherin, adhesivní procesy, integriny. 
Receptor pro AFP (RECAF) slouÏí ke vná‰ení mastn˘ch kyse-
lin a jin˘ch molekul do fetálních bunûk vût‰iny tkání. Není
exprimován normální tkání, ale aÏ nádorovou tkání. Je stano-
viteln˘ pomocí RIA metod ve tkáni ca prsu (sensitivita 93%),
ovaria (96%), plic (94%), Ïaludku (90%), prostaty (88%), ãíp-
ku (86%), lymfomu i melanomu (80%) a u mnoha dal‰ích
malignit.
SMR (soluble mesothelin-related proteins) je nov˘m marke-
rem pro mesotheliom, tumor, kter˘ dfiíve nemûl Ïádn˘ vhod-
n˘ marker (sensitivita 50-70%) a je testován i u ovariálního
karcinomu. Tento marker vyvinula firma CISBIO pod názvem
Mesomark.
Pro karcinom prsu byly testovány - sekretoglobiny (Duffy,
Irsko), nízkomolekulární proteiny mammaglobin A (MGA)
a mammaglobin B (MGB) a lipofilin B (LPB). MGA a LPB
by mohly b˘t vhodn˘mi nov˘mi markery. Doporuãen˘mi mar-

zprávy
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kery zatím v‰ak zÛstávají CA 15-3 a CEA, které jsou v pfiípa-
dû potfieby doplÀovány stanovením HER2-neu, ve tkáni téÏ
stanovením hormonálních receptorÛ. 
Prof. Lynch mluvil o pfiínosu ãasné identifikace HBOC (Here-
ditary-Breast Ovarian Cancer), profylaktické salpingoovarek-
tomii s hysterektomií u BRCA 1 a nosiãek i o HDGC (Here-
ditary-Difuse Gastric Cancer), kde je penetrance 70-80% a aÏ
se onemocnûní projeví, je uÏ pozdû na úspû‰nou terapii. Nao-
pak screening ze 65% redukuje mortalitu. VyuÏívá se DNA
testování germline mutace.
U karcinomu ovaria doporuãovala prof. Stieber spolu s CA
125 také vy‰etfiování markeru CYFRA 21-1. Pro monitorová-
ní efektu terapie u této diagnózy je vhodná kombinace CA 125
s TPS. TPS men‰í neÏ 100 po 3 cyklech chemoterapie je nezá-
visl˘m prognostick˘m parametrem 10-letého pfieÏívání (Van
Dalen). Pokraãují práce na v˘voji anti-ovariálních vakcín
(O’Brien).
Odpovûì k terapii u nádorÛ tlustého stfieva a pankreatu pre-
dikují hodnoty nukleosomÛ a jejich AUC kfiivka v prÛbûhu 1.
- 3. dne po chemoterapii (Holdenrieder S.), u karcinomu plic
navíc i marker CYFRA 21-1. Pro malobunûãn˘ plicní karci-
nom (SCLC) je doporuãována kombinace markerÛ NSE a pro-
GRP, pro nemalobunûãn˘ plicní karcinom (NSCLC) na prv-
ním místû CYFRA 21-1 na základû v˘sledkÛ v mezinárodní
studii.
U kolorektálního karcinomu se osvûdãila adjuvantní che-
moterapie u hladin CEA pfied terapií vy‰‰ích neÏ 8,2mg/l.
RÛstov˘ faktor cévního endotelu (Vascular Endothelial
Growth Factor - VEGF) je vhodn˘m markerem rekurence cho-
roby i prognostick˘m parametrem. Korelaci sérov˘ch hladin
receptoru lidského epidermálního rÛstového faktoru (EGFR)
ELISA kitem Oncogene Science a HER2 (Advia Centauer,
Bayer) prokázala K. Spindler z dánského pracovi‰tû, která je
vy‰etfiovala spoleãnû s VEGF (ELISA R&D systems) na vel-
kém souboru nemocn˘ch s touto diagnózou.
U karcinomu pankreatu stanovování hodnot CA 19-9 pomá-
há ‰etfiit náklady na neefektivní terapii.
Pro karcinom prostaty k detekci kostních metastáz byl dopo-
ruãen kostní marker P1NP.
Pro karcinoid a feochromocytom chromogranin A s vyso-
kou sensitivitou (kolem 90%). Tuto jsme mohli potvrdit
i z na‰eho pracovi‰tû, protoÏe jsme tento marker zaãali stano-
vovat jako jedni z prvních v âR.
Pro maligní melanom je jednoznaãnû doporuãován pro-
tein S100. Práce L. Smita (NL) srovnávala s vy‰etfiením
pozitronovou emisní tomografií (PET), podobnû jako na
na‰em pracovi‰ti. Pracuje se na pfiípravû xenovakcín
(Severin S.)
Pro karcinom ãípku je nejlep‰ím markerem SCCA (Molina).
U karcinomu moãového mûch˘fie se osvûdãil scree-
ning pomocí NMP (Oehr), adjuvantní intravezikální
léãení lecitinem nevykázalo lep‰í v˘sledky neÏ uÏití
BCG.
C. Sturgeon (UK) podala pfiehled souãasného stavu Guideli-
nes vy‰etfiování markerÛ pro jednotlivé malignity (UICC
i EGTM) a závûry koncensu konference pro testikulární tumo-
ry. Trochu skeptick˘ pohled na souãasné moÏnosti proteomi-
ky v pfiehledu shrnul prof. Diamandis.
Srovnání BNP a NT-proBNP, kardiomarkerÛ rÛzné proveni-
ence pro úãely sledování kardiotoxicity pfiednesl L. Holubec.
V˘sledky jsou srovnatelné i se studií publikovanou z MOÚ
Brno (Dr.Umlauf).
Hlavní cenu posterov˘ch prezentací autorÛ do 35 let získalo
portugalské pracovi‰tû (Cunha N.) za práci „ Thyreoglobulin
detection in fine-needle aspirates of cervical lymph nodes:
a technique for the diagnosis of metastatic papillary thyroid
cancer“.
DomÛ si úãastníci odváÏeli nejen fiadu nov˘ch podnûtÛ k dal-
‰í práci, ale i zajímavé záÏitky z krásného a historick˘mi památ-
kami bohatého ostrova.

APOPTÓZA  PO  INDICKU 
INTERNATIONAL  SYMPOSIUM  ON 
TRANSLANTIONAL  RESEARCH: 
APOPTOSIS & CANCER,  TRIVANDRUM, 
18-21  PROSINEC  2005. 

INTERNATIONAL  SYMPOSIUM  ON 
TRANSLANTIONAL  RESEARCH: 
APOPTOSIS & CANCER,  TRIVANDRUM, 
DECEMBER  18-21,  2005.

LENKA  DUBSKÁ

MASARYKÒV  ONKOLOGICK¯  ÚSTAV

V prosinci 2005 pofiádala Univerzita v Kerale a Biotechnolo-
gické centrum Rajiva Gandhiho (Rajiv Gandhi Centre for Bio-
technology) ve spolupráci s MD Anderson Cancer Center
v Texasu mezinárodní konferenci zamûfienou na apoptózu a na
klinick˘ a experimentální onkologick˘ v˘zkum. 
Inhibice EGFR v protinádorové terapii.
Po zahajovacím projevu prezidenta Indie Jeho Excelence APJ
Abdula Kalama následovala úvodní pfiedná‰ka Johna Men-
delsohna, prezidenta MD Anderson Cancer Center. Mendel-
sohn hovofiil o více neÏ 20leté historii inhibice tyrozin kinázy
EGFR od pÛvodní my‰lenky pfies in vitro experimenty po zave-
dení inhibitorÛ do klinické praxe protinádorové terapie. V sou-
ãasné dobû jsou schváleny FDA tfii látky zaloÏené na inhibici
EGFR, je to anti-EGFR monoklonální protilátka cetuximab
(Erbituxá) a dva nízkomolekulární inhibitory EGFR erlotinib
(Tarcevaá) a gefitinib (Iressaá). Poslední dva jmenované mají
atest pro léãbu nemalobunûãného karcinomu plic (NSCLC;
non-small cell lung carcinoma) jako monoterapie, jelikoÏ kli-
nické testy prokázaly 9% a 11-18% odpovûì na léãbu v pfi-
ípadû erlotinibu respektive gefinitibu pfii léãbû NSCLC, která
nebyla zv˘‰ena pfii kombinaci s chemoterapií. Po témûfi dvou
letech, co byl cetuximab schválen léãbu pokroãilého kolorek-
tálního karcinomu v kombinaci s irinotecanem nebo v mono-
terapii, byl podán návrh na schválení cetuximabu pro léãbu
karcinomu hlavy a krku (SCCHN; squamous cell cancer of the
head and neck) v kombinaci s radioterapií. V klinické studii
fáze III prodlouÏil cetuximab medián doby pfieÏití pacientÛ
s SCCHN nevhodn˘ch k chirurgickému odstranûní nádoru z 28
mûsícÛ pfii léãbû radioterapií na 54 mûsícÛ pfii kombinaci s RT.
Mendelsohn zdÛraznil, Ïe je zapotfiebí vyhledat vhodné mar-
kery, které definují skupinu pacientÛ, ktefií odpovídají na inhi-
bici EGFR. Ukazuje se, Ïe imunohistochemicky detekovaná
exprese receptoru EGFR na povrchu bunûk NSCLC nevyka-
zuje korelaci s odpovûdí daného pacienta na léãbu zablokován-
ím EGFR, ale existuje korelace s v˘skytem vyráÏky u pacien-
tÛ léãen˘ch inhibicí EGFR s lep‰í odpovûdí na terapii. Del‰í
doba pfieÏití pfii léãbû erlotinibem byla pozorována u pacientÛ
s mutací v ATP-vázající doménû tyrozin kinázy EGFR, nic-
ménû tito pacienti ve stejné mífie lépe odpovídali na konvenã-
ní chemoterapii. Mezi potenciální markery dále patfií exprese
receptorÛ tvofiících heterodimery s EGFR, tedy Her-2 a Her-
3, exprese EGF v mikroprostfiedí nádoru, fosforylace EGFR,
hladina proteinu PTEN a u NSCLC byla prokázána vy‰‰í odpo-
vûì na gefinitib u skupiny pacientÛ s amplifikovan˘m genem
pro EGFR. 
Chronick˘ zánût, NFeB a karcinogeneze. 
¤ada pfiíspûvkÛ se t˘kala úlohy zánûtu pfii vzniku nádorového
onemocnûní. Ukazuje se, Ïe 15 % nádorov˘ch onemocnûní je
spojen˘ch s chronick˘m zánûtem a infekcí, pfiíkladem je pan-
kreatitida vedoucí k rakovinû slinivky bfii‰ní nebo se zánûtem
spojená infekce H. pylori vedoucí k karcinomu Ïaludku. Zásad-
ní molekulou spojenou se zánûtliv˘m onemocnûním je NFeB,
kter˘ pÛsobí jednak na úrovni nádorové buÀky tím, Ïe spou‰tí
bunûãnou proliferaci a blokuje apoptózu. Na druhé stranû
v zánûtlivém mikroprostfiedí nádoru buÀky s aktivovan˘m
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NFeB exprimují IL-6 a TNFá, ãímÏ dále zvy‰ují aktivitu NFeB
u nádorov˘ch bunûk, a k progresi nádoru také pfiispívají sti-
mulovanou expresí VEGF. Michael Karin prezentoval data
t˘kající se tkáÀovû specifické inhibice NFeB vsouvislosti s kar-
cinogenezí u my‰ího modelu CAC (colitis-associated cancer).
IKK je kinázov˘ komplex aktivující IeB, inhibitor NFeB,
a inaktivace podjednotky IKKa vede k inhibici NFeB. Delece
IKKa a tedy inhibice NFeB u epiteliálních bunûk tenkého stfie-
va vedla k redukci karcinogeneze, která byla spojená se zv˘-
‰enou apoptózou nádorov˘ch bunûk, aniÏ bylo pozorováno
zmírnûní zánûtlivé reakce. Pokud byla deletována podjednot-
ka IKKa u myeloidních bunûk, které se zásadnû podílejí na
zánûtlivé infiltraci nádoru, docházelo k v˘raznému zmen‰ení
karcinomÛ, které bylo spojeno s redukovanou expresí pro-
zánûtliv˘ch cytokinÛ jako je COX-2 a MMP-9, aniÏ by byla
ovlivnûna apoptóza. Tento experiment ukazuje, Ïe IKK/NFeB
hraje zásadní roli pfii karcinogenezi nejen na úrovni své kon-
stitutivní aktivace v nádorov˘ch buÀkách, ale také pfii pro-
zánûtlivé reakci navozené buÀkami imunitního systému vedou-
cí v tomto modelovém systému CAC k progresi nádoru. 
Pfiírodní produkty jako chemoprevence vzniku rakoviny
Karcinogeneze spojená se zánûtliv˘m procesem a aktivací
NFeB byla tématem pfiedná‰ky Bharata Aggarwala, kter˘ se
více zamûfiil na prevenci nádorov˘ch onemocnûní sloÏkami
potravy, pfiedev‰ím z pohledu indické spoleãnosti, kde je
nákladná protinádorová léãba nedostupná pro vût‰inu obyva-
tel a na druhé stranû relativnû nízká incidence nádorov˘ch
onemocnûní. Zmínil, Ïe 74 % v‰ech léãiv vychází z pfiírod-
ních produktÛ, z tûch protinádorov˘ch je to napfiíklad taxol,
látka z kÛry tisu rostoucího v dÏungli a endofytické houby na
jeho jehliãí. Nicménû chemopreventivní látkou, o které se nej-
více hovofiilo na této konferenci, byl kurkumin. Kurkumin
(diferuloymethane, E100) je Ïlutoãervené pfiírodní barvivo
izolované z oddenku kurkumy (Curcuma longa L, turmeric
plant), které je v˘znamnou souãástí kari kofiení a je také pou-
Ïíván v tradiãní indické medicínû pro své antioxidativní a anti-
septické úãinky. V poslední dobû se v‰ak ukazuje, Ïe kurku-
min pÛsobí také pro-apoptoticky; in vitro indukuje apoptózu
u fiady leukemick˘ch bunûk, také u fiady nádorov˘ch bunûã-
n˘ch linií, aniÏ by pÛsobil toxicky na normální plicní fibro-
blasty, coÏ se vysvûtluje nízkou aktivitou proteinkinázy
C (PKC) v normálních buÀkách oproti buÀkám maligním.
Kromû inhibice PKC kurkumin inhibuje dal‰í signální mole-
kuly spojené s nádorovou proliferací a inhibicí apoptózy jako
je Akt, Jak a také NFeB. Dále byl zmínûn efekt kurkuminu na
diferenciaci my‰ích embryonálních karcinomÛ, jeho pro-
tektivní úãinek na chondrocyty pfii artritickém procesu, syner-
gistick˘ efekt kurkuminu a paclitaxelu pfii inhibici vzniku
nádoru cervixu u my‰ího modelu, jeho pro-apoptotická funk-
ce pfii indukci exprese TRAIL-R2 (DR5) prostfiednictvím pro-
dukce kyslíkov˘ch radikálÛ, která vede ke zv˘‰ené vníma-
vosti k TRAILem indukované apoptóze. Kurkumin ve smûsi
s esenciálním olejem z kurkumy je komerãnû dostupn˘ jako
BIOCURCUMAXá, kter˘ umoÏÀuje podání kurkuminu
v úãinné dávce tj. 30 mg/kg, jehoÏ jedin˘ znám˘ vedlej‰í úãi-
nek je Ïlutá kÛÏe. Farmakokinetika kurkuminu, jeho hepa-
toprotektivní úãinek a efekt pfii léãbû Crohnovy choroby jsou
pfiedmûtem klinick˘ch studií. 
Mezi dal‰ími diskutovan˘mi pfiírodními produkty s protiná-
dorov˘m úãinkem byl resveratrol, coÏ je polyfenol vyskytují-
cí se ve ‰Èávû rÛzn˘ch druhÛ ovoce, pfiedev‰ím ãerven˘ch hroz-
nÛ. Resveratrol má schopnost inhibovat úãinek aktivitu NFeB,
coÏ vede k apoptóze u bunûãné linie CML (K562). Bylo pre-
zentováno také nûkolik pfiíspûvkÛ o plumbaginu naftochino-
nu vyskytujícím se v olovûnci cejlonském (Plumbago zeyla-
nica) ãasto pouÏívaném v orientální medicínû. Plumbagin
inhibuje bunûãnou proliferaci bunûk hepatocelulárního karci-
nomu u my‰‰ího modelu a také indukuje jejich apoptózu uvol-
nûním cytochromu c z mitochondrií, in vitro navozuje bu-
nûãnou smrt a radiosenzitivitu u bunûãn˘ch linií odvozen˘ch

od karcinomu plic a dûloÏního ãípku. Pro-apoptotická aktivi-
ta byla prezentována také u polyfenolÛ ze zeleného a ãerného
ãaje, sloÏek esenciálních olejÛ, skofiice, kardamonu, v˘taÏkÛ
z chobotnic a exotick˘ch ofiechÛ. 
Nové pfiístupy systémové protinádorové terapie
Michael Andreeff navrhnul nov˘ pfiístup protinádorové tera-
pie pomocí mezenchymálních kmenov˘ch bunûk (MSC). Na
základû faktu, Ïe intravenóznû podané MSC mají schopnost
infiltrovat solidní nádor a integrovat se do nádorového stro-
ma, byl proveden experiment s geneticky manipulovan˘mi
MSC exprimujícími IFNa. Podání tûchto bunûk vyvolalo
u my‰í zmen‰ení plicních metastázi mamárního karcinomu
a melanomu a prodlouÏilo dobu jejich pfieÏití. Byla také úspû‰-
nû testována schopnost tûchto bunûk transportovat do nádoru
onkolytick˘ adenovirus ä24RGD, kter˘ mûl v˘znamnû anti-
leukemick˘ efekt. Díky tûmto slibn˘m v˘sledkÛm se pfiipra-
vují klinické studie podání MSC. 
Raj Puri prezentoval v˘sledky studie a klinického testování
fáze I a II podání IL13 fúzovaného s toxinem produkovan˘m
bakterií Pseudomonas (IL13-PE38) pfii terapii nádoru mozku.
Terapie je zaloÏená na specifické zv˘‰ené expresi receptoru
pro IL-13 buÀkami maligního gliomu (GBM, glioblastom mul-
tiforme). Studie fáze I a II ukázaly, Ïe systémové podání 97
pacientÛm s GBM IL13-PE38 je dobfie tolerováno, a momen-
tálnû je zahajováno klinické testování fáze III. 
Úãast na této konferenci byla podpofiena grantem Minister-
stva zdravotnictví âR ãíslo. MZ00209805. 

ZPRÁVA  Z ÚâASTI  NA  9.  BAUEROVù  DNI

THE  9TH BAUER’S DAY  -  CONTROVERSY 
IN ONCOLOGY:  CERVICAL  CANCER  
PREVENTION,  SCREENING,  VACCINATION

MOUKOVÁ L.

ODD.  GYNEKOLOGICKÉ  ONKOLOGIE
MASARYKÒV  ONKOLOGICK¯  ÚSTAV  BRNO

Dne 19.11.2005 se konal v praÏském Karolinu 9. BauerÛv den
pod názvem „Kontroverze v onkologii: prevence cervikál-
ního karcinomu, skríning, vakcinace“, pofiádan˘ Gyneko-
logicko- porodnickou klinikou UK Praha 2. LF a FN v Moto-
le, Onkogynekologickou sekcí âGPS a Nadaãním fondem
„Îena a Ïivot“. 
Doc.MUDr.L.Rob,CSc. zaujal svou pfiedná‰kou pod názvem
„Cervical cancer in the Czech Republic - current status“. Od
roku 1974 do roku 2002 docházelo k sinusoidnímu pohybu
incidence cervikálního karcinomu v rozmezí 20-24/100000
obyvatel. V období pfied vstupem âeské republiky do Evrop-
ské unie byla incidence karcinomu dûloÏního hrdla ve státech
Evropské unie 9,8/100000 a mortalita 2,9/100000, zatím co
hodnoty incidence v âeské republice se v téÏe dobû pohybo-
valy v rozmezí 19,8-21,6/100000 a mortality 6,9-7,6/100000.
Za zamy‰lení stojí vûková distribuce Ïen s karcinomem dûloÏ-
ního hrdla. Ve vûku 20-35 let je 13% nov˘ch pfiípadÛ roãnû
a 10% Ïen roãnû umírá. Ve vûku 36-55 let je roãnû 45% nov˘ch
pfiípadÛ a 25% Ïen umírá. Ve vûku 56-75 let je 30% nov˘ch
pfiípadÛ a 50% Ïen roãnû umírá. Ve vûku 76-95 let je 10%
nov˘ch pfiípadÛ a 90% Ïen roãnû umírá.
Na téma „Aktuálnost problematiky z pohledu Ministerstva
zdravotnicví âeské republiky“ pohovofiil MUDr.Bfiezovsk˘.
Na to pak navázal prof. MUDr. Îaloudík, CSc. se sv˘m pfiís-
pûvkem pod názvem „Aktuálnost problematiky z pohle-
du Onkogynekologické spoleãnosti“. Úãastníci 9. Bauerova
dne mûli i tu ãest vyslechnout pfiedná‰ku v angliãtinû od 
prof. MUDr. Meijera, Ph.D. z Vrije University Medical Cen-
ter v Amsterdamu -“Screening today and tomorrow in Euro-
pe“ - celá pfiedná‰ka bude publikována v Gynekologii po pro-
moci. As. MUDr. Kaãírek otevfiel Ïivou diskusi na téma
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„Kontroverze - klasická cytologie, LBC (Liquid Based Cyto-
logy = cytologie v tekutém mediu) a dal‰í nové metody - hra-
nice senzitivity, úskalí pro skríning“. Senzitivita cytologie ve
skríningu ãiní 60%. V âeské republice není zatím ani jedna
laboratofi, která by cytologii v tekutém mediu díky finanãním
nákladÛm rutinnû provádûla. Dle vût‰iny studií poskytuje LBC
lep‰í v˘sledky neÏ klasická cytologie. Laboratofie by mûly b˘t
rozdûleny na skríningové a konziliární, kde by byly konzulto-
vány v˘sledky cytologií jiÏ selektované skupiny pacientek.
PoÏadavky na skríningovou laboratofi jsou dle WHO 100000
proveden˘ch cytologií/rok, v USA 300000 cytologií/rok.
V Evropské unii je situace stále neujasnûna. V âeské republi-
ce se návrhy na proveden˘ poãet cytologick˘ch vy‰etfiení pohy-
bují v rozmezí 15000-25000-50000 za rok.
As.MUDr.Pluta svou pfiedná‰ku zamûfiil na „Kontroverzi
v HPV (Human Papillomavirus) 
testaci - kde jsou hranice senzitivity, úskalí pro skríning, vyu-
Ïitelnost metody v ostatních indikacích“. Dle dosavadních stu-
dií u Ïen ve vûku 18-30let má pozitivní HPV testaci v 15- 45%
pfiípadech. Îeny nad 30 let s perzistující HPV infekcí ãinící
cca 3-7% a jsou povaÏovány za rizikovou skupinu. Dle dosa-
vadních studií je pfiítomnost typÛ HPV 16 a 18 u 70% karci-
nomÛ dûloÏního hrdla a HPV 31, 45, 52 u 12% karcinomÛ
dûloÏního hrdla. Vezmeme-li v úvahu rozdûlení cytologick˘ch
nálezÛ, tak pozitivní HPV testaci mÛÏeme najít v 4-45% u nor-
málních cytologick˘ch nálezu, v 50% u LGSIL (Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion = lehká dysplazie), v 95%
u HGSIL (High Grade Intraepithelial Lesion = stfiednû tûÏká
a tûÏká dysplazie) a v 98-99,7 % u invazivního karcinomu
dûloÏního hrdla. U Ïen s onkocytologick˘m nálezem ASC-US
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifiance = aty-
pické skvamózní buÀky neznámého pÛvodu) pod 30 let se HPV
testace nedoporuãuje, vysokou prevalenci má v tomto pfiípa-
dû kolposkopie. Naopak u Ïen s ASC-US nad 35 let je prove-
dení HPV testace doporuãeno. U nálezu ASC-H (Atypical

Squamous Cells, cannot exclude High Grade Lesion = atypic-
ké skvamózní buÀky charakteristické pro HPV infekci) nemá
HPV testace v˘znam, pouze kolposkopie. U AGC-neo (Aty-
pical Glandular Cells - Neoplasm = atypické glandulární buÀ-
ky a vysoce suspektní neoplazie) je doporuãena biopsie.
Závûrem zaznûla pfiedná‰ka doc.MUDr.Roba,CSc. „Profy-
laktická vakcinace - dnes a zítra“. Dle dosavadních studií je
u pacientek s anamnézou koufiení cigaret ãtyfinásobnû vût‰í rizi-
ko vzniku karcinomu dûloÏního hrdla. Dokonce aÏ ‰estiná-
sobné riziko vzniku karcinomu dûloÏního hrdla je u pacientek
s anamnézou brzkého pohlavního styku, zv˘‰en˘m poãtem
sexuálních partnerÛ a koufiením. Diskuse ohlednû vakcinace
proti HPV nepfiinesla jednoznaãné závûry. Nebyla stanovena
vûková hranice oãkovan˘ch dívek. ZvaÏované vûkové rozmezí
je mezi 13-14 lety, av‰ak posunutí vakcinace do niÏ‰ích vûko-
v˘ch kategorií je diskutabilní. RovnûÏ tak ceny vakcín, které
by mûly pfiijít na ná‰ trh cca za 2 roky, nebyly dofie‰eny. Pfied-
pokládaná cena se pohybuje mezi 6000-10000 Kã, ov‰em sna-
ha je o její sníÏení. Od my‰lenky aplikovat vakcínu i u muÏÛ
bylo ustoupeno vzhledem ke vzácnému v˘skytu penilního kar-
cinomu. T.ã. jsou pfiipravovány na trh dvû vakcíny:
Gardasil - MERC vakcína - HPV-16 VLP+S (6, 11, 16, 18)
Cervarix - GSK vakcína - HPV-16 a HPV-18 VLP+S (6, 18)
Aplikaãní formou budou i.m. injekce. Aplikaãní intervaly
nebyly je‰tû stanoveny. ZvaÏuje se schéma 0 mûs-1 ãi 2 mûs...6
mûs. Zda bude následovat je‰tû pfieoãkování po urãité dobû
není zatím známo. Vakcinace by mûla b˘t svûfiena do rukou
dûtsk˘ch lékafiÛ, na ãemÏ se shodlo celé odborné fórum. 
V âeské republice je skríning zaloÏen˘ na cytologickém a kol-
poskopickém vy‰etfiení jednou roãnû se zaãátkem 18 let Ïeny,
ãi pfii zahájení sexuálního Ïivota. Hodnotíme-li incidenci one-
mocnûní karcinomu dûloÏního hrdla, je znatelné, Ïe souãasn˘
systém prevence není dostateãnû vyhovující. Proto si na závûr
poloÏme otázku: „Jaké dal‰í kroky je nutno podniknout k jeho
zkvalitnûní?“

Nûkolik poznámek k souãasn˘m problémÛm ãeského zdra-
votnictví pohledem pfiedsedy âeské onkologické spoleã-
nosti Jifiího Vorlíãka 

1. Souãasn˘ zpÛsob organizace a financování zdravotnictví
vede ke sníÏení péãe o nemocné

2. Dosavadní péãe byla témûfi bezbfiehá, nesystematická,
finanãnû vyãerpávající, systémové zmûny a urãitá omeze-
ní péãe jsou nutné.

3. Je moÏné omezit preskripci levn˘ch lékÛ bez zásadních
léãebn˘ch pfiínosÛ (venotonika, vasodilatancia a dal‰í), je
vhodné nehradit zdravotními poji‰Èovnami bûÏné levné
léky na bûÏná onemocnûní (úspora dle odhadÛ VZP kolem
jedné miliardy).

4. Je nutné zachovat dostupnost lékÛ, které Ïivot zachraÀují
nebo ho v˘znamnû prodluÏují

5. Základní poÏadavek: správn˘ lék správnému paciento-
vi Zaji‰tûní: drahou léãbu soustfiedit do center, v cent-
rech nutné nav˘‰ení prostfiedkÛ na léãbu pfii prÛhledné a jed-
noduché kontrole, anonymizovaná data z center musí b˘t
obecnû k dispozici. Centra ustanovit na podkladû kva-
lifikace, vybavení, poãtu léãen˘ch diagnóz, evaluace 
a schopnosti komunikace

6. Pacienti musí b˘t o zmûnách financování zdravotnictví
pravdivû informováni.

7. Nejnovûj‰í a nejdraÏ‰í léãba nemÛÏe b˘t pro v‰echny
nemocné - není to v Ïádném státû na svûtû. Léãba v‰ak musí
b˘t vÏdy lege artis - nepodkroãitelná doporuãení.

8. MoÏnosti nav˘‰ení penûz do zdravotnictví (mimo zv˘‰ení
stávajícího zdravotního poji‰tûní): 
a/ zavedení moÏnosti komerãního pfiipoji‰tûní
b/ poplatek za recept
c/ poplatek za náv‰tûvu praktického lékafie a ambulantního 

specialisty (máme nejvût‰í náv‰tûvnost u lékafie na svûtû)
d/ nehrazení stravy v nemocnici, nehrazení bûÏn˘ch 

lacin˘chlékÛ v ambulantní péãi zdravotními 
poji‰Èov nami

e/ drahou a komplikovanou léãbu soustfiedit do center, bude
to ve svém dÛsledku lacinûj‰í.

V‰echny v˘‰e uvedené zmûny o‰etfiit tak, aby byly únosné
pro sociálnû slabé nemocné.

9.Opakované oddluÏování nemocnic vede soustavnû 
ke znev˘hodÀování nemocnic s dobr˘m hospodafiením
pfii zachování péãe lege artis. Jsou to demoralizující 
a nev˘chovná opatfiení, kritizovaná nejen zdravotníky 
a pacienty.

Souãasná situace ve zdravotnictví odvrací voliãe od vlád-
noucí koalice. Systémové zmûny ve zdravotnictví je nutné
zaãít provádût co nejdfiíve po volbách a to bez ohledu na
v˘sledky voleb.

Prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc.
pfiedseda âeské onkologické spoleãnosti âLS JEP

tel.: 602 109 451
V Brnû 12. bfiezna 2006
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VáÏení kolegové,

srdeãnû Vás zveme na tradiãní podzimní 
onkogynekologick˘ semináfi, na téma 

Karcinom prsu a vulvy
pofiádan˘ Gynekologicko-porodnickou klinikou 
I. LF UK a VFN v Praze 

v sobotu dne 28. fiíjna 2006 od 9.00 hodin
v posluchárnû Gynekologicko-porodnické kliniky, 
Apolináfiská 18, Praha 2.

PfiedbûÏn˘ program:
Hormonální léãba u Ïen po léãbû karcinomu prsu 

Doc. MUDr. D. Cibula, CSc 
Vrozená dispozice ke vzniku karcinomu prsu As.

MUDr. M. Zikán, PhD 
Zobrazovací metody v mamodiagnostice, mamografick˘ 
screening 

Doc. MUDr. P. Dane‰, CSc 
Benigní onemocnûní prsu As. 

MUDr. M. Janou‰ek
Nové trendy v operaãní léãbû prsu As.

MUDr. D. Pavli‰ta
Plastické operace prsu 

Doc. MUDr. M. Du‰ková, CSc 
Úloha gynekologa v péãi o prsy As. 

MUDr. D. Pavli‰ta
Prekancerózy vulvy, vulvoskopie 

Doc. MUDr. P. Freitag, CSc 
Benigní onemocnûní vulvy a jejich léãba 

MUDr. J. Sláma
Optimální radikalita chirurgick˘ch v˘konÛ na vulvû As.

MUDr. M. Janou‰ek

Pfiihlá‰ení úãastníci kurzu obdrÏí pozvánku se sloÏenkou (na
pozvánce bude uvedeno bankovní spojení 
pro bezhotovostní pfievod). Poplatek ãiní 600,- Kã 
vã. 19% DPH. 
Nebude-li uhrazen pfiedem, lze zaplatit na místû v hotovosti ve
v˘‰i 700,- Kã vã. 19% DPH. 

Absolventi kurzu obdrÏí certifikát podle Stavovského pfied-
pisu ã. 16 âLK.

Va‰e pfiihlá‰ky prosím posílejte na adresu: Dûkanát 1. LF UK -
odd. do‰kolování lékafiÛ, 
Katefiinská 32, 121 08 Praha 2, e-mail: nebo , tel. + fax: 224965675,
mobil: 732146799. 

INFORMACE

Centrum pro onkologii zaloÏenou na dÛkazech 
(Center for Evidence Based Oncology; CEBO)

Institutu biostatistiky a anal˘z Lékafiské a Pfiírodovûdecké
fakulty Masarykovy univerzity

Základním dÛvodem pro zaloÏení CEBO je souãasn˘ neuspo-
kojiv˘ stav v oblasti projektÛ fiádn˘ch klinick˘ch hodnocení 
iniciovan˘ch, realizovan˘ch a vyhodnocovan˘ch subjekty
nekomerãního sektoru, rozpoãtov˘ch a neziskov˘ch organi-
zací (akademické instituce, státní zdravotnická zafiízení aj.),
a to z hlediska poãtu i kvality tûchto projektÛ.

Cílem CEBO je pfiedev‰ím:
● vzdûlávací a osvûtová ãinnost v oblasti plánování, organi

zace, zpracování dat a interpretaci v˘sledkÛ klinick˘ch hod-
nocení

● poskytování konzultací potenciálním iniciátorÛm, realizát
orÛm a úãastníkÛm klinick˘ch hodnocení 

● komplexní organizaãní zaji‰tûní a statistické zpracování dat
klinick˘ch hodnocení, klinick˘ch registrÛ a jin˘ch multi-
centrick˘ch projektÛ, které pro‰ly standardním a t ranspa-
rentním schvalovacím procesem CEBO popsan˘m v tom
to organizaãním fiádu 

● rozvoj mezinárodní spolupráce s obdobn˘mi zahraniãními
su bjekty v oblasti mezinárodních klinick˘ch hodnocen

● komunikace se státními regulaãními autoritami ve vûci
moÏ nosti zlep‰ení podmínek pro realizaci nekomerãních
klin ick˘ch hodnocení

Orgány CEBO jsou:
● Vûdecká rada - steering committee

(sestávající se z pfiedsedÛ KOC )
● Programová rada executive board
● V˘konn˘ manaÏer-technická podpora

Financování ãinnosti se dûje v souladu s platn˘mi zákony na
podkladû sponzorsk˘ch pfiíspûvkÛ. 

14. 02. 2006 Jindfiich Fínek 

informace
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Zápis z jednání v˘boru âeské onkologické spoleãnosti kona-
ného dne 17. 1. 2006 v Praze - FN Královské Vinohrady

Pfiítomni : Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Fínek, Jelín-
ková, Konopásek, PetruÏelka, Petera, Pfiibylová, Rob, Stáha-
lová, Stanku‰ová, Îaloudík

Omluveni: Cwiertka, Eckschlager, Vyzula 

âleny v˘boru pfiivítala na svém pracovi‰ti prim. MUDr. M.
Kubecová a seznámila pfiítomné se strukturou a vybavením
pracovi‰tû i hlavními problémy, které spoãívají pfiedev‰ím
v nedostatku ozafiovacích pfiístrojÛ v pomûru k poãtu v˘konÛ.

1. Byla diskutována v‰eobecná nedostateãnost vybavení
radioterapeutickou technikou v âR i dÛsledky nové úhradové
vyhlá‰ky (restrikce fungování nov˘ch kapacit, limit v mam-
márním screeningu apod.) Ve vyhlá‰ce ã. 550/2005
z 30.12.2005 jde zejména o negativní dÛsledky bodÛ t˘kají-
cích se 30% vyuÏití nov˘ch kapacit - viz Pfiíloha 1, odst.b, ãást-
ka 5, a limitÛ pro prevenci - viz Pfiíloha 6/odstavec a. 

2. Pfiizvan˘ prof. MUDr. P. Arenberger, DrSc. navrhl vznik
dermatoonkologické sekce âOS s argumentací styãn˘mi téma-
ty dermatologÛ a onkologÛ. Byl vysloven souhlas k pfiípravám
organizace sekce s tím, Ïe budou ãlenové sekce ãleny âOS
a pfiípravnou skupinou budou osloveni v‰ichni, ktefií se na léã-
bû melanomu podílejí, tedy i chirurgové a onkologická cent-
ra. 

3. SoutûÏ o grantov˘ pfiíspûvek na pfiístroj z Bûhu T.Foxe „
a) FN Brno IHOK - Multifunkãní systém pro luminiscenci,
fluorescenci a UV/VIS absorbanci v biologick˘ch vzorcích
(poÏadováno 500 tis. Kã 50% úãast)
b) VFN Praha - Onkol. klinika - LightCycler 1.5 PCR Instru-
ment Roche Daignostics (poÏadováno 600 tis. Kã 40% úãast)
c) MOÚ Brno - digitální gelov˘ zobrazovací systém (poÏado-
váno 420 tis. Kã 25% úãast)
d) FN Olomouc - patologie - mikroskop s integrovan˘m PC
pro digitální virtuální tkáÀovou banku ( poÏadováno 350 tis.
Kã 80% úãast FN)
e) FDN Brno - KDO - hlubokomrazící skfiíÀov˘ box -86° C pro
banku dûtsk˘ch nádorÛ, (160 tis. Kã 34% spolúãast) Zadání
grantové soutûÏe (dle v˘boru BTF má b˘t pfiístroj urãen˘ pro
v˘zkum ) nesplÀují : 
f) FN Hradec Králové - urologie - bioptické zafiízení (40 tis.
Kã) - jde o rutinní zafiízení
g) FN Motol Praha - radiaãní onkologie - Somavision Work-
station - jde o zafiízení pro rutinní radioterapii, navíc vysoká
finanãní nároãnost (poÏadován 1 mil.Kã), nelze vyhovût 

4. Vyhodnocení v˘sledkÛ grantového programu BTF 2005 RASO
bude provedeno v termínu do 31.1.2006. Vût‰ina pracovi‰È jiÏ
podala zprávy, celá akce se jeví jako úspû‰ná po stránce obsa-
hové, av‰ak mnoh˘mi fie‰iteli nebylo respektováno zadání, Ïe
zpráva má mít podobu manuskriptu k publikaci v Klinické
onkologii. Pouze jednomu fie‰iteli jiÏ práce podpofiená gran-
tem RASO v KO vy‰la, dal‰í dodal v publikovatelné podobû.
V‰ichni ostatní tedy budou znovu vyzváni, aby zprávu podali
v podobû jiÏ publikovatelné v ãasopise Klinická onkologie, kde
bude standardnû zaji‰tûno i recenzní fiízení. 

5. Na Ïádost pfiedsedy âLS JEP prof. MUDr. J. Blaho‰e, DrSc.
po jednání s p. ministrem D. Rathem zpracovali prof. MUDr
J. Îaloudík, CSc., prof. MUDr. R. Vyzula ,CSc. a prof. MUDr.
J. Vorlíãek, CSc. koncepci onkoprevence s názvem Onkopre-
vence pro âeskou republiku, která jiÏ byla rozeslána ãlenÛm
v˘boru a je zvefiejnûna na www.linkos.cz. V˘bor vyslovil pod-
poru zpracovanému materiálu a pokládá ho za oficiální pro-
gram onkoprevence pro âOS. Námûstek ministra zdravotnic-
tví MUDr. A. Peãenka jiÏ písemnû potvrdil, Ïe materiál bude
pouÏit jako podkladov˘ materiál pro zámûry. 

6. Tisková konference na téma onkocenter se uskuteãní v Paláci

Adria, Jungmannovo nám. 25.1.2006 v 11 hod.V‰ichni ãlenové
v˘boru byli vyzváni, aby se podle sv˘ch moÏností zúãastnili. 

7. Národní onkologick˘ program a onkocentra budou pfiedmû-
tem dvoudenního jednání organizovaného Nadací P.Janssena
2 .- 3. 3. 2006 ve ·tifiínû.

8. Instrukce kdal‰í práci na webovém portálu onkocenter byly vpíse-
mné podobû pfiedány v‰em ãlenÛm. V˘bor, vycházeje také z v˘s-
ledkÛ porady 6. 1. 2006 v Brnû, souhlasí s postupem dal‰ích prací
na webovém portále onkocenter. âlenové v˘boru s návrhem po-
rtálu po prostudování podkladÛ souhlasí, stejnû jako souhlasí súãas-
tí firmy Astra Zeneca jako generálního partnera tohoto projektu.

9. Na schÛzi v˘boru se dostavil MUDr. M. Oliverius z IKEM Praha,
kter˘ ve spolupráci s MUDr. P. Studeníkem z CKTCH Brno Ïádá
ospoleãn˘ postup onkologÛ atransplantologÛ ve vûci indikací tra-
nsplantace jater unemocn˘ch sdiagnózou hepatocelulárního karc-
inomu. Pfii zhruba 400 pfiípadech roãnû v âR bylo za celá posled-
ní léta z této indikace transplantováno jen 14 pfiípadÛ. V diskusi
byla shledána uÏiteãnost popularizace této potenciálnû kurativní
léãebné metody, kterou lze provést v IKEM Praha nebo CKCHT
Brno - konzultace moÏná e-mailovû pfies www.linkos.cz, do nûho-
Ï propojí transplantologové indikaãní formuláfi, aby potenciálnû
vhodn˘ pfiípad mohlo konzultovat kterékoli pracovi‰tû vrepublic-
e. Ksekundárním nádorÛm jater, pfiedev‰ím metastázám kolorektá-
lního karcinomu, kde je situace v aktivní chirurgické léãbû pod-
obnû neuspokojivá, bude jednáno na pfií‰tím v˘boru za úãasti doc.
MUDr. A. Ferky, CSc. v Pardubicích v únoru 2006.

10.Prof. MUDr. J. Îaloudík, CSc. podal informaci ozámûru vûno-
vat blok pfiedná‰ek na BOD 2006 tématu East European Can-
cer Plans s pozvan˘mi zástupci onkologie z Polska, Maìar-
ska, Slovenska, Slovinska, Litvy, Loty‰‰ka a Estonska.
V organizaci a krytí nákladÛ pomáhá firma AstraZeneca.

11.Kongres UICC ve Washingtonu v ãervnu 2006 se pokusí za
âOS nav‰tívit prof. MUDr. J. Îaloudík, CSc. s prezentací
popularizující nûkteré organizaãní aspekty ãeské onkologie.

12. Prof. MUDr. J. Abrahámová, DrSc. za vedení NOR upozornila
nav˘razné zhor‰ení situace ve sbûru dat NOR vroce 2004 ve srov-
nání s referenãním rokem 2003. Byla pfiipravena podrobná tabul-
ka deficitÛ podle okresÛ a krajÛ. V˘bor pokládá situaci za váÏnou
a pfiedsedkynû NOR spolu s pfiedsedy âOS i SROBF roze‰lou
dopisy ministerstvu, fieditelÛm pfiímo fiízen˘ch organizací a kraj-
sk˘m zdravotním radÛm s upozornûním, Ïe hlá‰ení zhoubného
novotvaru je zákonnou povinností kaÏdého pracovi‰tû, které pfie-
vzalo odpovûdnost za léãbu onkologicky nemocného. Toto zhor-
‰ení hlásitelnosti se paradoxnû objevuje v dobû, kdy se podafiilo
NOR softwarovû zpfiístupnit laické i odborné vefiejnosti a pfiipra-
vuje se forma elektronické hlá‰enky. Znovu pfiipomínáme, Ïe za
stav NOR zodpovídají jednotliví fieditelé zdravotních zafiízení.

13.Byla podána informace o souãasném stavu akreditací pracovi‰-
È ke specializaãnímu vzdûlávání podle Zákona 95/2004. V˘bor
aktivity akreditaãní komise pro specializaci v klinické onko-
logii vedené prof. MUDr. P. Klenerem, DrSc. uvítal a upo-
zornil na postup jak je uveden v dopise ministra zdravotnictví
a instrukcích na www.mzcr.cz. 

14.V˘bor âOS vzal na vûdomí návrh vûdeckého sekretáfie
Spoleãnosti nukleární medicíny dr. Záhlavy, kter˘ soudí, Ïe
by mûla b˘t podpofiena instalace PET v kaÏdém z novû garan-
tovan˘ch onkocenter. V˘bor âOS pokládá tento návrh za ide-
ální, nicménû zcela mimo souãasné moÏnosti ãeského zdra-
votnictví. Pfiivítá, kdyÏ postupnû probûhnou aspoÀ instalace
dal‰ích 3 - 5 PETÛ geograficky rozloÏen˘ch tak, aby byly pfií-
stupné nûkolika onkocentrÛm v okolí. 

15.Do âOS byli pfiijati tito noví ãlenové : ·tukavec (Praha), B-
arto‰ (Bílovec), Grim (Hradec Králové), Salá‰ková (PlzeÀ),
Bakala (Zlín), ·krovina (Îilina), ·mardová (Brno), MaÀá‰ek
(Brno), Man (Jablonec),Vran˘ (Jablonec), Smetka (Bzenec),
Mendreková (âesk˘ Tû‰ín), Feltl (Ostrava), Kliková (âeské
Budûjovice),Pacík (Brno), Slavíãek (Jihlava).

onkologické spoleãnosti
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Zápis z jednání v˘boru âeské onkologické spoleãnosti 
konaného dne 14.2.2006 v Pardubicích

Pfiítomni: prof. Vorlíãek, doc. Abrahámová, prof. Vyzula, doc.  Fínek, prim.
Cwiertka, prim. Jelínková, prim.  Stáhalová, prim. Aschermannová, doc.
Konopásek, prof.  Eckschlager
Omluveni: prof. Îaloudík, doc. PetruÏelka, Dr. Pfiibylová, Dr. Stanku‰ová,
doc. Rob, doc. Petera

V˘bor âOS byl hostem doc. MUDr. Jaroslava VaÀáska, CSc. pfiednosty
Oddûlení radiaãní onkologie. SchÛzi zahájil pfiedseda âOS prof. MUDr.
Jifií Vorlíãek, CSc. âlenové v˘boru âOS byli pfiivítáni ãeln˘mi pfiedstavi-
teli Pardubického kraje a Krajské nemocnice. Jako první pohovofiil vice-
hejtman Ing. Roman Línek, posléze pfiedseda okresního sdruÏení âLK
MUDr. Karel ·Èastn˘, pak fieditel KN Pardubice MUDr. Jan Fefitek, MBA
a nakonec MUDr. Jan Calta, fieditel spoleãnosti Mediscan. V˘bor âOS byl
seznámen s organizací onkologické péãe v kraji, pfiiãemÏ KN Pardubice je
sídlem KOC, jehoÏ vedoucím je doc. VaÀásek. ¤ízen˘mi pracovi‰ti jsou
ambulantní onkologická pracovi‰tû ve Svitavách, Chrudimi a Ústí nad Orl-
icí. Ozafiízení radiaãní technikou (akcelerátor, simulátor, plánovací systém)
se zaslouÏila firma Mediscan. Technika je uÏívána (na smluvním podkla-
dû) Oddûlením radiaãní onkologie, kde je také umístûna.
1. Po projevech oficiálních pfiedstavitelÛ se slova ujal doc. VaÀásek, kte-

r˘ ãleny v˘boru seznámil s dûjinami a v˘vojem on kologické péãe
a Oddûlení radiaãní onkologie v Pardubicích.

2. Prof. Vorlíãek zkontroloval zápis z minulé schÛze, kter˘ byl schválen.
3. Doc. Abrahámová informovala o zasedání Rady NOR. Stav hlá snos-

ti zhoubn˘ch chorob za rok 2004 dosud není uspokojiv˘, a tudíÏ uve-
den˘ rok nelze zatím statisticky uzavfiít. Za tento stav není moÏné vinit
regionární správce dat, ktefií logicky mohou spravovat jen data, která
obdrÏí. Za onkologickou hlás nost jsou zodpovûdní vedoucí zdravot-
nick˘ch zafiízení a zdrav otní radové. Na pÛdû ÚZIS ve spolupráci s paní
fieditelkou Mg r. Mazánkovou byl vypracován dopis adresovan˘ uve-
den˘m zdrav otnick˘m pfiedstavitelÛm. Dopis pfiipomíná zodpovûd-
nost za hlá snost, která je zákonnou povinností. Znûní dopisu bylo jedno
myslnû schváleno ãleny Rady NORu. Dopis byl schválen pfiítomn ̆ mi
ãleny v˘boru âOS. Tento byl podepsán pfiedsedou v˘boru âO S prof.
Vorlíãkem, pfiedsedou v˘boru SROBF doc. Peterou a pfie dsedkyní
Rady NOR doc. Abrahámovou. V pfií‰tím t˘dnu budou do pisy roze-
slány.

4. Doc. Abrahámová informovala o koneãné verzi onkologické h lá‰en-
ky, o koneãné verzi Metodiky a o dokonãení pfiíprav (dat ové rozhra-
ní) pro elektronickou hlá‰enku. Tisky hlá‰enek, kt eré vystaãí cca 5-6
mûsícÛ, byly pofiízeny za finance KSRZIS a byly rozeslány krajsk˘m
správcÛm NOR. Po vyãerpání zásob s i je kaÏdé zafiízení musí pofiizo-
vat na vlastní náklady. âleno vé v˘boru âOS se seznámí s Metodikou
na a své poznámky dají najevo do dvou dnÛ. V pátek 17.2. 06 je tfieba
ÚZIS informova t o schválení Metodiky v˘borem âOS.

5. Prof. Vorlíãek informoval o tiskové konferenci o KOC/KOS, která se
konala v Praze v hotelu Adria dne 25.1.06 za úãasti nûkter˘ch vedou-
cích KOC. Zúãastnilo se asi 30 novináfiÛ a inf ormace o dÛvodech zalo-
Ïení KOC/KOS probûhly tiskem. Konferen ce byla úspû‰ná.

6. Prof. Vorlíãek informoval o v˘voji portálu KOC a KOS, kte r˘ není
dosud hotov a vyzval vedoucí onkocenter k poskytnutí fiádn˘ch a ilus-
trativních informací o sv˘ch pracovi‰tích, jak mile bude portál k dis-
pozici.

7. Do podzimu leto‰ního roku by mûla zaãít fungovat Rada onk ocenter,
která by mûla nastavit pravidla hry, zpÛsob komunik ace s poji‰Èovna-
mi, spolupráci s MZ. DÛleÏitá je samozfiejmû prezentace vlastních
v˘sledkÛ. Do pfií‰tí schÛze si ãlenové v ˘boru pfiipraví obecnû pojat˘
program, kter˘ by byl pro Radu onkocenter vhodn˘. V fiadû onkocen-
ter budou kromû 18 KOC/KOS i 2 centra pediatrické onkologie a 7
center hematoonkologick ˘ch.

8. Prof. Vyzula informoval o plánovan˘ch BOD. Den 11.5.2006 bude

vûnován tématu „East European Cancer Plans“. Pfiedpoklád á se úãast
onkologÛ ze zemí novû pfiistoupiv‰ích ãlenÛ EU. Pfi edpokládá se téÏ
prezentace jejich v˘sledkÛ. Dohodnuto, Ïe z na‰í strany je tfieba pre-
zentovat NOR, SVOD, NOP, mamární skr íning, preventivní progra-
my. âlenové v˘boru jsou vyzvání k a ktivní úãasti. Jednání bude v ang-
liãtinû, pfiihlá‰ku je tfieba zaslat do konce února, summary v angliãtinû
do konce bfiezna.

9. Prof. Vorlíãek informoval, Ïe v rámci RASO poslali v‰ichn i zúãast-
nûní své v˘sledky, pouze fie‰itelé dvou prací z ÚRO n a Bulovce poÏá-
dali oodklad do konce února. V˘sledkÛm RASO b ude vûnováno samo-
statné ãíslo Klinické onkologie.

10. Dne 3.3. se bude konat na zámku ·tifiín jednodenní farmako ekono-
mické sympozium s názvem „Správná péãe správnému pacien tovi“.
Bylo iniciováno âOS. Sponzorem je firma Jansen-Cillag . Jde o set-
kání pfiedstavitelÛ âOS ( aktivní úãast mají prof . Îaloudík, prof. Vor-
líãek, prof. Vyzula) s pfiedstaviteli po ji‰Èoven, MZ, pacientsk˘ch orga-
nizací a ekonomÛ. V‰ichni ãle nové v˘boru a vedoucí KOC/KOS jsou
srdeãnû zváni.

11. Doc. Fínek informoval o programu CEBO (centrum evidence b ased
oncology). Tento program by mûl b˘t dÛstojnou protiváho u podob-
n˘ch organizací v zahraniãí (napfi. CECOG, BCIRG, aj.). Materiální
rozjezdové zázemí poskytne firma Novartis (Dr. Vydl ák). Organiza-
ce usiluje o transparentní v˘zkum, kter˘ není o rganizovan˘ farmace-
utick˘mi firmami a dále o v˘zkum podle v‰ ech kautel tak, aby v koneã-
né fázi v˘sledky byly publikovate lné v impaktovan˘ch ãasopisech.
CEBO bude mít svou vûdeckou radu, své statistické zázemí a bud e pra-
covat pod Masarykovou univerzitou. Pfiedpokládá se aktiv ní spolu-
práce v‰ech onkocenter. Prof. Vyzula upozornil, Ïe j de o úkol a záva-
zek velmi zodpovûdn˘. V‰ichni pfiítomní ãleno vé hlasovali pro ustavení
CEBO, o jeho náplní i organizaci b ude tfieba je‰tû vést kvalifikovanou
diskuzi. Doc. Fínek sepí‰e podrobné informace o organizaci CEBO do
19.2 .2006 a za‰le prof. Vorlíãkovi.

12. Prof. Vorlíãek informoval o ãinnosti kategorizaãní komise, jejímÏ pfied-
sedou je doc. Nûmeãek. Usiluje se o nav˘‰ení pros tfiedkÛ na nové léky
pro onkocentra, nejpozdûji od druhého po loletí 2006.

13. V˘bor âOS souhlasí s poskytnutím zá‰tity nad akcí: „50le té v˘roãí
zaloÏení Onkologického oddûlení Pardubice“.

14. Prof. Vorlíãek a prof. Îaloudík vypracovali Návrh podpory onkolo-
gick˘ch skríningov˘ch programÛ z preventivních fondÛ z dravotních
poji‰Èoven. Návrh se t˘ká skríningu rakoviny prsu, skríningu rakovi-
ny hrdla dûloÏního a skríningu rakoviny tlus tého stfieva a koneãníku.
V‰ichni ãlenové dostali materiál s pfiedstihem a s pfiedloÏen˘m mate-
riálem souhlasí.

15. Poslanec MUDr. Jozef Kubinyi se písemnû dotázal prof. Vor líãka jako
pfiedsedy âOS na to, jak˘ v˘znam mají u onkologick ˘ch nemocn˘ch
rekondiãní pobyty u mofie a na horách. prof Vor líãek odpovûdûl, Ïe
tyto pobyty prÛbûh onemocnûní ani sklon k relapsÛm neovlivní. Jde
v‰ak o uÏiteãnou psychosociální re habilitaci.

16. Prof. Blaho‰, pfiedseda prezidia âLS JEP, poskytl plnou po dporu usta-
ven˘m onkocentrÛm. 

17. Prof. Eckschlager informoval o zasedání âLK Na Homolce, kde prim.
·melhaus prosazoval do indikace pro lázeÀskou péãi onkologick˘ch
nemocn˘ch formulaci ovhodnosti lázeÀské léãby pro nemocné spoma-
lu progredujícím nádorov˘m onemocnûním. âlenové nesouhlasí s tou-
to formulací a to takto: 9 hlasÛ proti, 1 hlas pro (prof. Eckschlager).

18. Prof. Eckschlager informoval o zasedání Transplantaãní s ekce, kde
byla schválena akreditace ãesk˘ch transplantaãníc hcenter na rok 2006. 

19. Dne 20.2. 06 se koná schÛzka na MZ s pfiedsedy v‰ech spole ãností
âLS JEP.

20. V˘bor odsouhlasil písemnou formu garance âOS jmenovan˘m 
K OC/KOS.

Zapsala: Doc. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
V Praze dne 15.2.2006
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Zápis z jednání v˘boru âeské onkologické spoleãnosti kona-
ného dne 14. 3. 2006 v Ostravû

Pfiítomni: Vorlíãek, Aschermannová,, Cwiertka, Eckschlager,
Jelínková, Konopásek, PetruÏelka, Petera, Stáhalová, Stanku‰o-
vá, Vyzula, Îaloudík
Omluveni: Abrahámová, Finek, Pfiibylová, Rob
V˘bor âOS pfiivítali fieditel Fakultní nemocnice Ostrava dr. Nûme-
ãek a nedávno novû jmenovan˘ pfiednosta Radioterapeutického
oddûlení FN Ostrava MUDr.David Feltl, Ph.D., ktefií seznámili
pfiítomné s promûnami pracovi‰tû a jeho dal‰ími zámûry jako
Komplexního onkologického centra.

1. Provedena kontrola zápisu z minulého jednání v Pardubicích.

2. V˘bor âOS diskutoval dal‰í osud spolupráce âeské onkolo-
gické spoleãnosti a Slovenské onkologické spoleãnosti ve
vztahu k ãasopisu Klinická onkologie, kde trvá pocit asymet-
rie. Pfiedseda prof. Vorlíãek byl povûfien, aby ve‰el v kontakt
s vedením Slovenské onkologické spoleãnosti k ujasnûní dal-
‰ího spoleãného postupu v oblasti obsahové, organizaãní
i finanãní.

3. Vyhodnocení RASO ( roãní analytické studie v onkologii,
grant Bûhu T. Foxe) z roku 2005 : v˘sledky práce jiÏ jsou nebo
v tomto roce budou v duchu zadání soutûÏe publikovány, zaji-
stí redakãní rada Klinické onkologie sdruÏením prací do logic-
k˘ch celkÛ ve více ãíslech. Práce v‰ak dosud nedodali
Dr.Kube‰ z Ústavu radiaãní onkologie Bulovka a Dr.Pavel
Lis˘ z Chirurgické kliniky FN KV. V˘bor povûfiuje pfiedsedu
prof. Vorlíãka, aby splnûní úkolu naléhavû vyÏadoval, nema-
jí-li b˘t tyto dva projekty pokládány za nesplnûné s dal‰ími
dÛsledky. Celkovû v‰ak v˘bor hodnotí zadání RASO v roce
2005 jako úspû‰né a pfiípadnû se k nûmu vrátí v roce 2007.
Letos byly granty vûnovány v souladu s poÏadavkem organi-
zátorÛ BTF do soutûÏe o pfiístroje pro onkologick˘ v˘zkum
a inovace. 

4. Byl podrobnû diskutován stav v‰ech tfií screeningov˘ch
programÛ v âR, pfiiãemÏ za skuteãn˘ screening je moÏno
pokládat pouze screening mammární. Screening je obecnû
vázán na dvû podmínky: jasné oznaãení samostatného kódu
vy‰etfiení asymptomatického pacienta a audit na oznaãen˘ch
(akreditovan˘ch) vy‰etfiovacích pracovi‰tích s datov˘mi
v˘stupy. Bráno z tohoto hlediska nemáme relevantní dÛkaz
o fungování screeningu u kolorektálního karcinomu ani kar-
cinomu ãípku dûloÏního uÏ také proto, Ïe na rozdíl od m-
ammárního karcinomu stagnují první stadia a nezlep‰uje se
trend mortality. Myslet je tfieba také na optimální organiza-
ci ãasného záchytu rakoviny prostaty, coÏ mÛÏe perspektiv-
nû pfiejít i v organizovan˘ screening, budou-li naplnûny uve-
dené podmínky. Bylo také konstatováno, Ïe nezbytná je
podpora screeningového programu ministerskou vyhlá‰kou
a stanoviskem poji‰Èoven. âasn˘ záchyt nádorÛ je samo-
zfiejmû jedin˘m úãinn˘m nástrojem sniÏování mortality na
onkologická onemocnûní a âR má v tomto smûru znaãné r-
ezervy. Navíc pfii kaÏdé zmûnû ministerské garnitury a vede-
ní poji‰Èoven zaãínáme s vysvûtlováním zámûrÛ a poÏadav-
kÛ na screening jakoby znovu, coÏ je nejen vyãerpávající,
ale málo efektivní.

5. V˘bor vedl diskusi o hlavních funkcích Rady onkocenter v tét-
o první etapû : Patfií sem sjednocování stanovisek v tûchto
tématech : a) financování nákladné a kombinované léãby
v onkocentrech, spolupráce se ZP, b) metodická spolupráce
pfii tvorbû lokálních sítí pro základní a dispenzární onkolo-
gickou péãi, c) spolupráce s MZ pfii tvorbû metodiky hodno-
cení kvality péãe v onkologii d) vytváfiení podmínek pro mul-
ticentrické klinické studie v onkologii. 

6. V˘bor diskutoval stav pfiíprav akreditaãních fiízení ‰kolících pra-
covi‰È a shodl se, Ïe je tfieba striktnû postupovat podle Zák.
95/2004. Vyslovil znepokojení, Ïe akreditaãní komise pro kli-

nickou onkologii se pracovnû dosud nese‰la neÏ pouze pfii svém
ustavení. Dále vyslovuje podiv nad aktivitami IPVZ, jehoÏ role
není v Zák .95/2004 nijak zmínûna, stejnû jako zanikající role
dfiívûj‰ích kateder. Zdá se, Ïe nûkterá pracovi‰tû se hodlají ak-
reditovat jakoby dvakrát, jednou za svou nemocnici, podruhé
pod hlaviãkou IPVZ, kter˘ hodlá ãerpat ze smluvních ujednání
s nûkter˘mi nemocnicemi a pÛsobí v systému jako nov˘ typ vir-
tuálního zdravotnického zafiízení nakupující sluÏby ze státních
dotací vnemocnicích. Podle poslední zprávy bude zasedání akre-
ditaãní komise pro klinickou onkologii 30. bfiezna na MZ.

7. Pfiedseda prof. Vorlíãek referoval o semináfii „Správná péãe
správnému onkologickému pacientovi“ ve ·tifiínû 3.3.06.
Obsahem byla akce zajímavá a uÏiteãná, je otázka zda bude
uÏiteãná sv˘m dopadem, byÈ se úãastnili zástupci VZP a MZ. 

8. Zpráva pfiedsedy prof. Vorlíãka z Kategorizaãní komise : Kat-
egorizaãní komise neexistuje, je ministrem zru‰ena. Komise
se nicménû dále schází. Cytostatika kategorie X jsou v této
fázi schvalována revizními lékafii a placena pau‰álem. Sou-
ãasná situace ov‰em neznamená, Ïe lék bude v rámci celko-
vého limitu poji‰Èovnou proplacen, byÈ byl schválen revizním
lékafiem. Pfiidûlené poãty nemocn˘ch k léãení vybran˘mi léko-
v˘mi pfiípravky (napfiíklad Herceptin) se nemûní.

9. Je tfieba, aby v˘bor âOS jiÏ nyní do voleb vysvûtloval vede-
ní ZP a MZ, Ïe dÛsledkem obecnû Ïádoucí sítû onkocenter je
samozfiejmû soustfieìování nemocn˘ch na uvedená pracovi‰-
tû, která pak stûÏí mohou redukovat péãi dle úhradové vyhlá‰-
ky. Pro ZP jde ov‰em pouze o redistribuci nemocn˘ch, pro-
toÏe pacient léãen˘ v onkocentru není léãen v nespecializované
nemocnici. Péãe v onkocentru je nespornû efektivnûj‰í. 

10. V˘bor projednal nabídku Medical Tribune distribuovat MT
v‰em ãlenÛm âOS za v˘hodnou cenu, která bude celkovû
pokryta z jejich stávajícího ãlenského pfiíspûvku. 

11. K dopisu Lázní Velichovky v˘bor âOS konstatuje, Ïe obec-
nû podporuje lázeÀskou léãbu onkologick˘ch pacientÛ v rám-
ci platn˘ch indikací. Preference léãby v tûch ãi onûch lázních
je vûcí indikací, kvality nabízen˘ch sluÏeb a aktuální spoko-
jenosti pacientÛ. 

12. V˘bor âOS byl osloven âesk˘m svazem Ïen, nadace Îena
a je pfiipraven ke spolupráci, budou-li dohodnuty konkrétní
prospû‰né body. 

13. Ministerstvo informatiky oznámilo, Ïe pfií‰tí rok vyjde po‰t-
ovní známka s onkologickou problematikou, coÏ v˘bor vítá
jako jednu z vefiejn˘ch podpor onkologickému programu. 

14. Pfiedsedové âOS prof. Vorlíãek a SROBF doc. Petera poÏá-
dali ministra zdravotnictví dr. Ratha jiÏ 15.2.06 o pracovní
schÛzku, na níÏ by spoleãnû vysvûtlili své zámûry v úãelné
integraci onkologické péãe. 

15. V˘bor âOS se jednomyslnû shodl, aby vûdeck˘ sekretáfi prof.
Îaloudík podal presidentovi âLS JEP prof. Blaho‰ovi návrh
na udûlení leto‰ní PurkyÀovy ceny âLS pfiedsedovi âOS prof.
Vorlíãkovi. 

16. V˘bor s potû‰ením pfiijal návrh prof. Vyzuly, fieditele MOÚ,
aby na leto‰ních XXX. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnech bylo
5 nejlep‰ích posterÛ mlad˘ch odborníkÛ do 30 let ocenûno ãást-
kami po 10 000,- Kã. V˘bûr zajistí zvolená komise ve sloÏení
Finek, Petera, PetruÏelka, Cwiertka, Vyzula a v˘sledky budou
oznámeny v závûru prvního dne konání BOD 11.5.06 na veãer-
ním setkání. 

17. V˘bor projednal pfiihlá‰ky a pfiijal do âOS tyto nové ãleny:
Vydlák (Praha), Babjuk (Praha), Koubková (Praha), Loudo-
vá (Hradec Králové), VáÀová (Beroun), Kubecová (Praha),
Kawaciuk (Praha), Jarolím (Praha) 


