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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. 
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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



156 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 2/2006

„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




