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VáÏení ãtenáfii,

ãasopis Klinická onkologie vstupuje do osmnáctého roku své existence, ãímÏ formálnû dosahuje vûku lidské dospûlos-
ti. Patfií k tûm odborn˘m ãasopisÛm, které vycházejí pravidelnû, vãas a zejména bez závislosti na dotacích âeské lékafi-
ské spoleãností JEP. Je tématicky samostatn˘m a ekonomicky sobûstaãn˘m nástrojem vûdecké prezentace, edukace
a komunikace v rámci âeské onkologické spoleãnosti a Slovenské onkologické spoleãnosti. Pfiitom zÛstává otevfien˘
‰irokému spektru odborníkÛ a odborností z celé fiady biomedicínsk˘ch oborÛ, dot˘ká-li se jejich práce tak ãi onak pro-
blematiky nádorového bujení. 
âasopis reprezentující naléhavou problematiku zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní má pfied sebou nepochybnou per-
spektivu, ov‰em i dosud ne zcela vyuÏit˘ potenciál. Pro‰el uÏ obdobím hledání s oscilacemi mezi nad‰en˘mi ambicemi
i pocity frustrace. UdrÏuje si ov‰em stále otevfien˘ a tvÛrãí pfiístup a s kaÏd˘m ãíslem dále vykresluje i upevÀuje svÛj cha-
rakter sledovaného a potfiebného periodika. 
Nûjakou dobu se v redakci diskutovalo, má-li se ãasopis snaÏit soutûÏit o pfiízeÀ na mezinárodním poli, byÈ tfieba jen
v rámci okolních stfiedoevropsk˘ch státÛ, ãi má-li se trvale rozvíjet „pouze“ jako platforma lokální prezentace, edukace
a komunikace v onkologii a snaÏit se bezprostfiednû ovlivÀovat právû jen kvalifikaci a praxi ãesk˘ch, moravsk˘ch a slo-
vensk˘ch onkologÛ. Stfiízlivá úvaha i realita rozhodla o druhé alternativû. Ta není vÛbec snaz‰í jak by se mylnû mohlo
zdát a právû naplnûní tohoto druhého poslání klade dost znaãné nároky na odpovûdnost redakãního kolektivu. Míním tím
spoluodpovûdnost za stav onkologie u nás, k jejíÏ vzdûlanostní úrovni pfiispívá v˘bûrem prací, nároky na autory i sklad-
bou jednotliv˘ch ãísel. 
V˘znam onkologie v medicínû a závaÏnost onkologické problematiky ve spoleãnosti v Ïádném pfiípadû neklesá a bude
spí‰e narÛstat. Její aktuální i historickou reflexi u nás stûÏí zajistí jiné lékafiské ãasopisy orientované obecnû nebo nao-
pak pfiísnû oborovû. Prostor pro Klinickou onkologii se s nárÛstem informací i technologií roz‰ifiuje. Je jiÏ také zfiejmé,
Ïe v˘zkum zhoubného nádorového bujení na molekulární úrovni nebo implementace dílãích odborn˘ch poznatkÛ v kli-
nické praxi nenahradí úsilí o racionální organizaci odborn˘ch diagnostick˘ch a léãebn˘ch onkologick˘ch sluÏeb. Po nûja-
k˘ch deseti letech ohromení z rozvoje elektronické komunikace víme, Ïe internetové zdroje a diskusní kluby nezastou-
pí standardní odborné periodikum. I jeho elektronická podoba moÏná obohatí jen formu, nikoli v‰ak obsah a cíle ãasopisu. 
Máme-li jiÏ tedy jistotu o identitû a jiÏ i urãité tradici ãasopisu Klinická onkologie, zb˘vá dále posilovat cílevûdomost
a kvalitu ãasopisu Klinická onkologie. To lze jistû nadále dobr˘mi originálními pracemi v˘zkumného charakteru i pfie-
hledn˘mi ãlánky edukaãní hodnoty. ZároveÀ je v‰ak zapotfiebí také ãlánkÛ zasvûcenû polemick˘ch, statí kritick˘ch a zejmé-
na pfiíspûvkÛ formulujících vize a nová fie‰ení. Pragmatick˘ pfiístup ãlánkÛ koncipovan˘ch pouze jako nutn˘ publikaãní
v˘stup grantu nebo doktorandského úsilí mÛÏe ãasopis obsahovû obohatit, nepfiispûje v‰ak ke zmûnû tolik, jako ãlánky
motivované úsilím o zmûnu stavu ãi nápravu pomûrÛ, psané z nezávislé potfieby, pocitu nespokojeností s dosavadním
stavem, upfiímného zájmu nebo nutkání k projevení vlastního názoru. Tato komunikaãní rovina zÛstává v na‰em ãasopi-
su dosud nenaplnûna. 
Ani jména a prezentace zku‰eností a názorÛ respektovan˘ch osobností onkologie se neobjevují v na‰em ãasopise pfiíli‰
ãasto. Obvykle tyto autority vystupují jen v roli spoluautorÛ v ‰ir‰ím autorském kolektivu odborn˘ch prací. Ménû ãasto
se v ãasopise projevují na‰i sloven‰tí kolegové, málo se dozvídáme o názorech z terénní praxe, pfietrvává relativní nedo-
statek prací s onkologickou problematikou z chirurgick˘ch oborÛ. Prakticky ov‰em dosud chybí polemika o závaÏn˘ch
aktuálních tématech na‰í onkologie, kritické anal˘zy, pojmenování spoleãn˘ch problémÛ, vize pro jejich fie‰ení. To
bychom mûli pro oÏivení a uÏiteãnost periodika zlep‰ovat. A to jiÏ v tomto roce svûÏích osmnáctin na‰eho spoleãného,
a jistû oblíbeného, ãasopisu Klinická onkologie.

Prof. MUDr. JAN ÎALOUDÍK, CSc.
ãlen redakãní rady 
a vûdeck˘ sekretáfi âeské onkologické spoleãnosti

úvodní slovo
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PARENTERÁLNÍ GLUTAMIN V INTENZIVNÍ ONKOLOGICKÉ LÉâBù

PARENTERAL GLUTAMINE IN INTENSIVE ONCOLOGICAL THERAPY 

JELÍNEK P., VYZULA R., KAPLAN Z., UMLAUF J., BU¤ILOVÁ H.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO, ODDùLENÍ INTENZIVNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE

Souhrn: Prognoza pacienta v kritickém stavu je ovlivnûna rychlostí a efektivitou zvládnutí primárního inzultu. DÛleÏitou sou-
ãástí terapie je nutriãní podpora. V posledních letech je v popfiedí zájem o v˘znam parenterální aplikace glutaminu. Hlavními
utilizátory glutaminu jsou rychle rostoucí tkánû - enterocyty, krevní buÀky a buÀky imunitního systému. Jde o neesenciální
aminokyselinu, která se za stavÛ vystupÀovaného katabolismu stává podmínûnû esenciální a od jeho parenterálního pfiísunu
mÛÏeme oãekávat pfiízniv˘ efekt v rámci zvládání závaÏn˘ch stavÛ pacientÛ, hospitalizovan˘ch na jednotkách intenzivní péãe.

Klíãová slova: multiorgánové selhání, glutamin, parenterální nutriãní podpora, imunita

Summary: Prognosis of patient in critical condition is influenced by quickness and effectiveness of solution of primary inzult.
Nutrition support is an important part of therapy. Increasing interest has been focused on parenteral application of glutamine
in the last years. Quickly growing tissues – enterocytes, blood cells, and immune system cells - are main consumers of
glutamine. Glutamine is a non esential aminoacid, which becomes conditionally essential during situations of hypercatabolism.
We can expect a beneficial effect of its parenteral application in management of critical state patients at intensive care units.

Key words: multiorgan dysfunction, glutamine, parenteral nutrition support, immunity

pfiehled

Úvod
V˘razné pokroky v léãebn˘ch postupech v rámci intenzivní
a resuscitaãní péãe v prÛbûhu posledních 20 let vedly ke zlep-
‰ení terapeutick˘ch v˘sledkÛ, zejména pak ke sníÏení morta-
lity a zkrácení doby hospitalizace.
KaÏd˘ z lékafisk˘ch oborÛ má své komplikace, které v urãité
fázi, bez ohledu na svou pfiíãinu spl˘vají a jsou si sv˘m prÛ-
bûhem velice blízké. 
Multiorgánovému selhání, které je typické pro lÛÏka intenzivní
péãe, vÏdy pfiedchází rÛzn˘ stupeÀ patofyziologick˘ch poruch,
nejãastûji hypotenze, sepse, hypoxemie, stavy nízkého srdeã-
ního v˘deje ãi pfiímé tkáÀové po‰kození. PfieÏití primárního
postiÏení je ãasto následováno více ãi ménû vyjádfien˘m roz-
vojem syndromu multiorgánové dysfunkce.
U onkologick˘ch pacientÛ je jednou z nejãastûj‰ích vyvolá-
vajících pfiíãin pfiedev‰ím toxick˘ úãinek chemoterapie na
krevní buÀky a na buÀky sliznice GIT. Cel˘ následující prÛ-
bûh a prognoza pacienta je pfiitom v˘raznû ovlivnûn právû rych-
lostí a efektivitou zvládnutí vyvolávající pfiíãiny.

V˘znam nutriãní podpory
Základní sloÏkou komplexní péãe o kriticky nemocného, kte-
rá má svou nezastupitelnou pozici mezi ostatními léãebn˘mi
postupy, je adekvátní nutriãní podpora. Její strategie je urão-
vána aktuálním klinick˘m stavem, kter˘ má vliv na dobu zahá-
jení, cestu podávání a na sloÏení nutriãní smûsi. V souãasnos-
ti není tfieba diskutovat o v˘hodách jednotliv˘ch aplikaãních
cest v˘Ïivy. Je v‰eobecnû akceptováno, Ïe enterální v˘Ïiva má
niÏ‰í frekvenci komplikací a vût‰í pfiínos neÏ totální parente-
rální v˘Ïiva, pfiedev‰ím pro svÛj protektivní vliv na sliznici
gastrointestinálního traktu /GIT/ a podpofie její integrity /1/. 
Nicménû problémem typick˘m pro pacienta v kritickém sta-
vu je intolerance pfiíjmu do GIT, aÈ uÏ jsou to stavy po roz-
sáhl˘ch resekãních v˘konech /2,3/ nebo projevy slizniãní toxi-
city znemoÏnující enterální aplikaci nutrice /4/. V této situaci
pfiichází na fiadu totální parenterální v˘Ïiva se v‰emi sv˘mi

klady i zápory. Otázka potfieby mnoÏství energie pro pacienta
v kritickém stavu a jejího pokrytí jednotliv˘mi sloÏkami je
v souãasné dobû jiÏ vyfie‰ena – nejjednodu‰‰í a v praxi i nej-
pfiínosnûj‰í je rozdûlení nemocn˘ch do tfií skupin podle ener-
getické spotfieby:
– základní 120-150 kJ/kg/den – nemocní bez zjevného kata-

bolismu
– stfiední 150-200 kJ/kg/den – mírná aÏ stfiední katabolismus,

mírné teploty a stres
– vysoká 200-250 kj/kg/den – vysok˘ katabolismus, horeãka,

tûÏk˘ stres – nemocní s polytraumaty, v sepsi, s rozsáhl˘mi
popáleninami apod. /5/

Nyní, se zvy‰ováním kvality parenterálních smûsí, se neb˘va-
le roz‰ifiují moÏnosti ovlivnûní prÛbûhu kritického stavu prá-
vû díky pfiesnû definované a pro urãitou situaci vhodné nut-
riãní podpofie. V rámci v˘Ïivy se takto vydûluje podobor, kter˘
je oznaãován jako nutriãní farmakologie. Zamûfiuje se na prv-
ky v˘Ïivy, které ve vy‰‰ích dávkách mají farmakologick˘ úãi-
nek. V posledních letech je v této souvislosti ãasto a intenziv-
nû diskutován pfiedev‰ím pfiínos glutaminu. 

Glutamin v organismu
První zmínky o pfiítomnosti a funkci glutaminu v lidském orga-
nismu pocházejí od autorÛ Thierfeldera a Sherwina z r. 1914.
O dvacet let pozdûji se jej Krebsovi a jeho spolupracovníkÛm
dafií syntetizovat in vitro inkubací kyseliny glutamové a amon-
n˘ch iontÛ se vzorky jater. Souãasnû se podafiilo z jater, led-
vin, sítnice a mozkové tkánû izolovat enzym glutaminázu. Jde
o neesenciální aminokyselinu, která se v podmínkách extrém-
ní zátûÏe organismu stává podmínûnû esenciální. 
Tvorba glutaminu je katalyzována mitochondriálním enzy-
mem glutaminsyntetázou – katalyzuje syntézu glutaminu z glu-
tamátu a ãpavku. Hydrol˘za je katalyzována mitochondriální
glutaminázou. Ve vût‰inû tkání pfievládá jeden z tûchto dvou
enzymatick˘ch systémÛ. Nejvût‰ím poskytovatelem glutami-
nu jsou skeletální svaly a plíce, které mají vysokou aktivitu
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glutaminsytetázy. Glutamin je nejvíc zastoupenou volnou ami-
nokyselinou v lidském tûle. V extracelulární tekutinû pfiedsta-
vuje pfiibliÏnû 25%, v kosterních svalech více neÏ 60% v rám-
ci v‰ech voln˘ch aminokyselin /6/. Z hledisko nutriãní
farmakologie je dÛleÏité to, Ïe glutamin je hlavním energetic-
k˘m zdrojem, pro rychle se dûlící buÀky, pfiedev‰ím krvetvorné
buÀky v kostní dfieni, buÀky stfievní sliznice a buÀky imunit-
ního systému. V tûchto buÀkách je základním prekurzorem
syntézy nukleotidÛ. Glutamin slouÏí jako substrát pro syntézu
glutathionu, argininu a amoniaku v ledvinách. PÛsobí jako glu-
koregulaãní faktor, mÛÏe stimulovat syntézu glykogenu, coÏ
je nesmírnû dÛleÏité pro udrÏování funkce svalÛ /7/.

Glutamin bûhem kritického stavu
âasto probíranou otázkou je vliv v˘Ïivy na imunitní systém
v prÛbûhu kritického stavu – glutamin preferenãnû zvy‰uje
imunitní odpovûì Th1 lymfocytÛ, která je charakterizována
produkcí Il-2, aktivací makrofágÛ a zlep‰enou bunûãnou imu-
nitou proti bakteriím, houbám, virÛm a nádorov˘m buÀkám
/8/. Neménû dÛleÏit˘ je jeho protektivní vliv na velikost
a funkci lymfoidní tkánû /gut associated lymphoid tissue –
GALT/ a to i bûhem jeho parenterální aplikace. Funkce
sekreãního imunoglobulinu IgA je na sliznicích GIT a respi-
raãního traktu ovlivÀována GALT aktivitou a exogenní glu-
tamin zvy‰uje aktivitu GALT a zlep‰uje primární imunitní
obranu sliznic proti infekci, respektive bariérové funkce GIT
a respiraãního traktu /9/. Potfieba glutaminu dramaticky
vzrÛstá za stavÛ metabolického stresu s vystupÀovan˘m kata-
bolismem bílkovin /10/. V rámci tûchto stavÛ nároky na glu-
tamin pfiev˘‰í endogenní moÏnosti jeho produkce. Není-li
dostateãn˘ zevní pfiísun glutaminu, rychle klesá jeho kon-
centrace v séru a následuje proteol˘za svalstva a tkání a samo-
zfiejmû je omezena i funkce bunûk na nûm závisl˘ch – gluta-
min se v této fázi stává esenciální aminokyselinou. Za tûchto
situací je tfieba zv˘‰it exogenní pfiísun glutaminu. Deplece
glutaminu ve svalech je charakteristick˘m symptomem u kri-
ticky nemocn˘ch a míra deplece koreluje velmi tûsnû s pro-
gnózou kriticky nemocn˘ch.
Pokles intramuskulární koncentrace glutaminu mÛÏe zname-
nat vystupÀovan˘ rozpad svalov˘ch bílkovin. Svalové zásoby
jsou relativnû malé /240g/, takÏe mnoÏství glutaminu získané
katabolismem je velmi omezené. Stresov˘ katabolismus l kg
svalové hmoty poskytne pfiibliÏnû 9g glutaminu, coÏ nestaãí
kr˘t zv˘‰ené poÏadavky bûhem kritického stavu. Denní dáv-
ka parenterálního pfiívodu glutaminu doposud nebyla stano-
vena. Autofii v˘‰e uveden˘ch studií podávali glutamin v roz-
mezí 0,3-0,4 g/kg/den. Pfiesnûj‰í urãení dávky v závislosti na
charakteru onemocnûní je pfiedmûtem dal‰ích v˘zkumÛ.

Parenterální aplikace glutaminu
Pfii enterální aplikaci je glutamin témûfi kompletnû utilizován
ve stûnû stfieva a udrÏuje anatomicky i funkãnû bariérové funk-
ce sliznice GIT, brání atrofii GALT, zlep‰uje funkci imunit-
ního systému a brání rozvoji infekãních komplikací /11/. 
BohuÏel i pfies ve‰keré známé v˘hody enterálního podání stá-
le existuje velké mnoÏství pacientÛ, pro které je intravenozní
v˘Ïiva, po urãité období, jedinou reálnû vyuÏitelnou aplikaãní
cestou. V praxi jde pfiedev‰ím o septické stavy s multiorgáno-
v˘m selháním doprovázené paral˘zou zaÏívacího ústrojí, o pro-
jevy slizniãní a hematologické toxicity nebo o chirurgické
resekãní v˘kony na GIT. Jejich spoleãn˘m jmenovatelem je
doprovodn˘ katabolismus a oslabení obranyschopnosti orga-
nismu, vyÏadující kvalitní a vyváÏenou nutrici se zamûfiením
na podporu imunitního systému a ostatních glutamin depen-
dentních tkání. Za této situace je jedinou moÏností zv˘‰ení hla-
diny sérového glutaminu jeho zevní pfiísun parenterální cestou
/12,13/. V rutinním intravenozním klinickém vyuÏití volného
glutaminu jako nutriãního substrátu brání jeho nevhodné che-
mické vlastnosti, pfiedev‰ím nestabilita bûhem sterilizace askla-
dování a omezená rozpustnost. Proto je vhodné rutinní podání

ve formû dipeptidu glutaminu pod firemním názvem Dipeti-
ven. Dipeptiven je 20%-ní roztok N(2)-L-alanyl-L-glutaminu,
jehoÏ v˘hodou je pfiev‰ím vysoká stabilita a v˘borná rozpust-
nost a díky tomu bezproblémová aplikace /14/.
V souãasnosti je klinick˘ a experimentální v˘zkum zamûfien
na imunomodulaãní úãinky parenterálnû podaného glutaminu.
Zájem je podpofien prvními v˘sledky srovnávacích studií. 
První klinická studie se syntetick˘m glutaminov˘m dipepti-
dem, prezentovaná Furstem, je z roku 1986. Soubor tvofiili
pacienti po elektivní resekcí kolon a rekta Po dobu 5 dní podá-
vaná parenterální v˘Ïiva zlep‰ila dusíkovou bilanci. V kon-
trolní skupinû byli pacienti s izodusíkovou a izoenergetickou
parenterální v˘Ïivou bez glutaminu.
Zlep‰ení dusíkové bilance bylo spojeno se zachováním nitro-
bunûãn˘ch zásob glutaminu, zatímco u kontrolních pacientÛ
hladiny glutaminu v porovnání s pfiedoperaãními hodnotami
v˘znamnû poklesly /15/. 
V roce 2002 provedl Dechelotte a Bleichen multicentrickou
studii sledující v˘skyt infekãních komplikací u pacientÛ hos-
pitalizovan˘ch na jednotkách intenzivní péãe /ICU/, kter˘m
byl podávána totální parenterální v˘Ïiva /TPV/ obohacená glu-
taminem. Studie zahrnovala celkem 114 pacientÛ – 38 polyt-
rauma, 65 komplikované chirurgické v˘kony a 11septick˘ch
pacientÛ pfii akutní pankreatitidû. V˘sledkem byl signifikant-
nû niÏ‰í v˘skyt ve‰ker˘ch infekãních komplikací u sledované
skupiny pacientÛ /16/.
Na experimentálním pokusu prokázal Li, Ïe parenterální podá-
vání glutaminu zlep‰uje bariérové funkce respiraãního traktu
díky zv˘‰ení sekrece a aktivity IgA /17/.
Griffiths a Allen v roce 2002 zvefiejnili prospektivní, dvojitû
slepé sledování u 48 pacientÛ ICU. Sledované skupiny – glu-
taminem obohacená parenterální v˘Ïiva a bûÏná parenterální
nutrice bez obohacení glutaminem. Neshledali signifikantní
rozdíl ve v˘skytu infekãních komplikací v prvních 5-ti dnech,
av‰ak po 5-ti dnech podávání glutaminem obohacené paren-
terální v˘Ïivy se objevil jednoznaãn˘ trend ke sníÏení poãtu
v˘skytÛ infekce. Mimo to bylo sledováno pfieÏití pacientÛ
s v˘skytem katetrové kandidové infekce po dobu 6-mûsícÛ..
Skupina pacientÛ s v˘skytem katerové kandidové infekce, kte-
ré byla podávána parenterální v˘Ïiva s glutaminem, mûla sig-
nifikantnû vy‰‰í pfieÏití /18/.
V dal‰í studi vûnované parenterální aplikaci glutaminu proká-
zal Lacey v roce 1996 u pfiedãasnû narozen˘ch novorozencÛ
sníÏení délky umûlé plicní ventilace a ãasnûj‰í pfiechod na ente-
rální v˘Ïivu /19/.
Petersson a spol.v roce 91 studovali dlouhodobé úãinky poo-
peraãní parenterální v˘Ïivy doplnûné glutaminem na proteo-
syntézu v kosterních svalech. V glutaminové skupinû byl zji‰-
tûn v˘znamn˘ pokles proteosyntézy /mûfien˘ ribozomov˘m
profilem/ ménû v˘razn˘ neÏ u kontrololní skupiny bez gluta-
minu /20/.
Barua a spol. referovali v roce 92 o pfiízniv˘ch úãincích krát-
kodobého podávání glutaminu na svalovou proteosyntézu,
vyhodnocovanou podle zabudovávání leucinu. Potvrdil se
i pfiízniv˘ úãinek pfiidávání glutaminového dipeptidu do paren-
terální v˘Ïivy u rozsáhl˘ch bfii‰ních operací na dusíkové hos-
podáfiství, úpravu lymfocytÛ, zachování plazmatické hladiny
glutaminu a zkrácení hospitalizace /21/.
Imunomodulaãnímu úãinku parenterálnû podaného glutami-
nu se vûnuje studie Zieglera z roku 92. Parenterálnív˘Ïiva obo-
hacená glutaminem byla podávána pacientÛm po allogenní
transplantaci kostní dfienû. V˘sledkem byl potvrzen˘ niÏ‰í
v˘skyt infekcí a zkrácení hospitalizace sledovan˘ch pacientÛ
/22/.
Dal‰í svojí studí Ziegler potvrdil, Ïe nemocní po parenterální
aplikaci glutaminu mají vy‰‰í poãet lymfocytÛ po pfiihojení
dárcovské kostní dfienû /23/
Brown prokázal na souboru 34 nemocn˘ch v randomizované
studii po transplantaci kostní dfienû, Ïe podání glutaminu zabrá-
nilo poklesu proteinu C. /24/
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Závûr
Vzhledem k potvrzenému pfiínosnému pÛsobení glutaminu
na fiadu tkání pfii enterálním podání a prvních zku‰enostech
s parenterální aplikací lze oprávnûnû oãekávat pfiínos i pro
pacienty v situaci sepse s vystupÀovan˘m katabolismem,
kdy je intravenozní podání jediné moÏné. Cílem je zv˘‰ení
obranyschopnosti podporou imunitního systému a bariéro-

v˘ch vlastností sliznic a sníÏení incidence infekãních apli-
kací.Tím v‰ím dosáhnout rychlej‰ího zvládnutí kritického
stavu. Ve‰keré dostupné informace podporují zafiazení glu-
taminu do managmentu léãky kriticky nemocn˘ch. Otázkou
zÛstává uÏ‰í specifikace konkrétních indikací a dávkování
k parenterálnímu podání glutaminem obohacené parente-
rální v˘Ïivy.
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Rozsáhlá kniha o 62 kapitolách napsaná spolu s editory 108 odborní-
ky z pracovi‰È pfieváÏnû v USA a Velké Británii a nûkter˘ch dal‰ích
zemí, je rozdûlena do pûti sekcí (v závorce je uveden poãet kapitol
v sekci): chronická leukémie a pfiíbuzná onemocnûní (10), akutní leu-
kémie (13), myelom a pfiíbuzná onemocnûní (13), lymfom (11), pod-
pÛrná péãe (15). Editofii jsou profesory na univerzitách v New Yorku
(P. H. W., J. P. D.), v Rochesteru (R. A. K.) a Lond˘nû (J. M. G.).
Pro charakteristiku jednotliv˘ch sekcí uvedeme krátce temata kapi-
tol. V pfiípadû chronické leukémie se pojednává o historii, epidemio-
logii, patologii a morfologii tohoto onemocnûní, o molekulární bio-
logii, cytogenetice, diagnostice a léãbû chronické myeloidní leukémie
a chronické lymfocytární leukémie, o patogenézi, diagnostice a léã-
bû polycytemia vera, trombocytémii a chronické idiopatické myelo-
fibróze. Ve druhé sekci vûnované akutní leukémii se probírá opût his-
torie, epidemiologie, cytogenetika, dále diagnostika a léãba
lymfoblastické leukémie u dûtí a dospûl˘ch, myelogenní leukémie,
akutní promyelocytární leukémie aj. 
Ve tfietí sekci o mnohoãetném myelomu jsou kapitoly o historii, epi-
demiologii, cytogenetice, molekulární genetice, stáÏování, kinetice
a prognóze, diagnostice a léãbû t˘kající se této nemoci, dále o cyto-
kinech, imunoglobulinech, amyloidóze, monoklonálních gamapati-
ích aj. Ve ãtvrté sekci se popisuje historick˘ pfiehled maligních lym-

fomÛ, genetické faktory, epidemiologie, patologie nehodgkinsk˘ch
lymfomÛ a Hodgkinovy nemoci, imunologie, diagnostika a léãba
nehodgkinského lymfomu v dûtství a dospûlosti, radioterapie lymfo-
mÛ aj. Temata nûkter˘ch kapitol v poslední sekci o podpÛrné péãi:
prevence infekcí u pacientÛ s hematologick˘mi malignitami, bakte-
riální a plísÀové infekce, virové infekce, transfuze erytrocytÛ, trom-
bocytÛ a granulocytÛ, zpracování kmenov˘ch bunûk a ãi‰tûní, alter-
nativní zdroje hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk a jejich klinické
aplikace, HLA typizace pfii transplantaci hematopoetick˘ch bunûk,
speciální péãe o transplantované pacienty, rÛstové faktory v podpÛr-
né péãi a léãbû pacientÛ s hematologick˘mi malignitami, psycholo-
gické aspekty hematologick˘ch malignit aj. 
V knize je pomûrnû málo ilustrací, barevná pfiíloha obsahuje 75 sním-
kÛ. Textu chybí vût‰í pfiehlednost; sice je opatfiena podrobn˘m rejst-
fiíkem zaujímajícím 28 stran, ale jen za nûkter˘mi kapitolami je závûr,
chybí rovnûÏ podrobnûj‰í obsah kapitol s jednotliv˘mi odstavci a téÏ
souhrny typu „key points“. Pozoruhodné je mnoÏství citované litera-
tury, 300 aÏ 400 poloÏek za kapitolou není v˘jimkou, vyskytuje se
i pfies 500 poloÏek. Na knize je patrná peãlivá práce editorÛ, texty
v jednotliv˘ch kapitolách se nepfiekr˘vají. Ve ãtvrtém vydání ohro-
mujícím sv˘m rozsahem bylo oproti tfietímu vydání z r. 1995 pfiidá-
no ‰est nov˘ch kapitol, kapitoly pfievzaté ze tfietího vydání byly zevrub-
nû revidovány a inovovány. Jedná se o encyklopedické dílo jak pro
zku‰ené onkology a hematology, tak i pro mladou generaci tûchto
odborníkÛ, jimÏ u‰etfií mnoÏství ãasu, které by jinak museli strávit stu-
diem rozsáhlé originální ãasopisecké literatury. Adresa nakladatel-
ství: Cambridge University Press, The Edinburgh Building, Cam-
bridge CB2 2RU, UK (http://www.cambridge.org). V. H.

knihy
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Úvod
Incidence karcinomu jícnu stoupá, v âRje  v souãasné dobû
pfiibliÏnû 400 nov˘ch pfiípadÛ roãnû, a za posledních 20 let se
zdvojnásobila (1). Podíl muÏÛ a Ïen je 5:1.Úmrtnost je pfii-
bliÏnû 90% roãní incidence, dlouhodobû pfieÏívá jen 5%
nemocn˘ch, hor‰í prognózu má jen karcinom jater, pleury
a pankreatu (2). 50% nemocn˘ch má vzdálené metastázy jiÏ
v dobû stanovení diagnózy a u zb˘vajících 50% s lokalizova-
n˘m onemocnûním se metastázy objeví u velké vût‰iny v dal-
‰ím prÛbûhu choroby. U muÏÛ v âR je karcinom jícnu na desá-
tém místû v úmrtnosti na zhoubn˘ nádor (1).
V posledních letech se zvy‰uje podíl adenokarcinomÛ a loka-
lizací v distálním jícnu, v západní Evropû a USA pfiesahuje
podíl adenokarcinomÛ v publikovan˘ch souborech 50%. U nás
je tento trend zatím ménû nápadn˘ a statistické údaje nejsou
zvefiejÀovány v roãence ZN, ale podle zdrojÛ onkologického
registru také v âR podíl adenokarcinomu v incidenci nádorÛ
jícnu vzrostl – z 5% v roce 1985 na 17 % v roce 2000 (3).
Identifikované rizikové faktory pro dlaÏdicové karcinomy -
tabák, alkohol - jsou zcela jiné, neÏ rizikové faktory pro roz-
voj adenokarcinomÛ. Se zv˘‰en˘m rizikem vzniku adenokar-
cinomu je spojena pfiítomnost Barretova jícnu a pfievaÏující
pfiíãinou Barretovy metaplasie je chronick˘ reflux, jehoÏ vznik
je spojován se zv˘‰enou aciditou po eradikaci H.pylori a téÏ
s narÛstající obesitou populace (4, 59).

Chirurgická léãba
Resekce jícnu je standardním léãebn˘m postupem pro nemoc-
né s operabilním nálezem, s dlouhodob˘m pfieÏíváním do 20%.
V˘sledky chirurgické léãby se v posledních letech zlep‰ily, ale
tento pokrok je ovlivnûn více neÏ zlep‰ením úãinností chirur-
gické terapie samotné spí‰e pokroky v pfiedoperaãním stagin-
gu, v˘bûrem pacientÛ a pooperaãní péãí s poklesem poope-
raãní úmrtnosti pod 5% (60). Druh operace (transtorakální
versus transhiátová resekce) nebo její rozsah ve smyslu radi-
kální lymfadenektomie mediastinálních, krãních a celiakál-
ních uzlin nemá vliv na délku pfieÏití, i kdyÏ v˘znam roz‰ífie-
né lymfadenektomie se stále studuje (5). Jednoznaãn˘ vliv na
v˘sledky chirurgické léãby má zku‰enost chirurga – nejdel‰í
pfieÏívání a nejniÏ‰í pooperaãní mortalita je zji‰Èována v cent-
rech s vysok˘m poãtem proveden˘ch resekcí (61). Omezená
úspû‰nost chirurgické léãby je dána povahou onemocnûní,
zejména tûsnou souvislostí jícnu s mediastinálními orgány,
která limituje radikalitu zdánlivû resekabilních pfiípadÛ hlav-
nû v krãním a v horním hrudním úseku (62). Bohaté lymfatic-
ké zásobení vede k ãasnému metastazování do regionálních
uzlin, v dobû operace je pozitivita uzlin aÏ 80%, a velmi ãas-
to je pfiítomn˘ mikrometastatick˘ rozsev. To v‰e je pfiíãinou
recidiv, aÈ lokoregionálních nebo vzdálen˘ch. Snaha zlep‰it
léãebné v˘sledky vede k zavádûní dal‰ích léãebn˘ch modalit
kromû operace.

KOMPLEXNÍ LÉâBA KARCINOMU JÍCNU

COMPLEX THERAPY OF ESOPHAGEAL CANCER

ZEMANOVÁ M.1, PAZDRO A.2, NOVÁK F.3, HALUZÍK M.4, PAZDROVÁ G.1, SMEJKAL M.2, K¤ÍÎOVÁ J.4,
PETRUÎELKA L.1

1 ONKOLOGICKÁ KLINIKA 1.LF UK VFN, PRAHA 
2 III. CHIRURGICKÁ KLINIKA 1. LF UK FNM, PRAHA
3 IV. INTRNÍ KLINIKA 1.LF UK VFN, PRAHA
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Souhrn: Incidence karcinomu jícnu v âR stoupá a úmrtnost je pfiibliÏnû 90% roãní incidence, dlouhodobû pfieÏívá jen 5%
nemocn˘ch. Neuspokojivé v˘sledky chirurgické léãby a vysoké procento neresekabilních pokroãil˘ch stadií vedou k hledání
dal‰ích úãinn˘ch léãebn˘ch postupÛ. Pro léãbu inoperabilního lokalizovaného stadia je standardním postupem konkomitantní
chemoradioterapie s kombinací cisplatina a fluorouracil s v˘sledky blíÏícími se chirurgick˘m. Pfiidání jedné modality - radio-
terapie nebo chemoterapie k operaci, aÈ jiÏ pfiedoperaãnû nebo adjuvantnû, dosud neprokázalo prospûch pro pfieÏívání nemoc-
n˘ch, i kdyÏ zejména pfiedoperaãní chemoterapie zÛstává na základû velké randomizované studie z poslední doby v centru
zájmu jako potenciálnû prospû‰n˘ postup. Multimodální postup – kombinace pfiedoperaãní chemoradioterapie s následnou
resekcí jícnu - se zaãíná prosazovat do klinické praxe na základû dÛkazÛ z nûkolika randomizovan˘ch studií a meatanal˘z. Neo-
adjuvantní chemoradioterapie má na druhou stranu vy‰‰í riziko pooperaãní mortality. Do budoucna je nutné formulovat pro-
gnostické a prediktivní faktory, které lépe umoÏní individuální volbu léãebného postupu. Paliativní léãba pokroãilého stadia
umoÏÀuje zlep‰it kvalitu Ïivota. Aãkoli pouÏití cytostatik poslední generace pfiiná‰í mírné zlep‰ení, je pravdûpodobné, Ïe kon-
venãní chemoterapií nebude jiÏ moÏné dosáhnout v˘znamného pokroku a toto je oãekáváno od cílen˘ch lékÛ, které zasahují
procesy jako je tyrosin kinázová signální trasa, apoptóza, regulace bunûãného cyklu a angiogeneze.

Klíãová slova: Karcinom jícnu, multimodální léãba, konkomitantní chemoradioterapie

Summary: Esophageal cancer has increasing incidence in Czech Republic with 90% mortality yearly and only 5% long term
survivors. Poor results of surgery and high proportion of advanced non-operable cases tend to involvement of new more
successful management. Concurrent chemoradiotherapy using doublet of cisplatin plus 5-fluorouracil is standard approach for
the treatment of advanced localised stage with results similar to surgical series. Combination of preoperative or adjuvant radiation
or chemotherapy with surgery had no survival benefit except for one large randomised study of preoperative chemotherapy from
last time. Multimodal treatment with preoperative chemoradiotherapy and consecutive surgery is beneficial based on evidence
from several randomised trials and meta-analyses. On the other hand, neoadjuvant chemoradiotherapy increases risk of
perioperative mortality. New prognostic and predictive factors are needed for individualisation of treatment in the future.
Palliation has influence on quality of life. Last generation of conventional cytotoxic drugs has small treatment improvement, but
its role is probably limited and significant advance is awaited from drugs targeting processes as tyrosine kinase signal pathway,
apoptosis, cell cycle regulation and angiogenesis.

Key words: Esophageal cancer, multimodal treatment, concurrent chemoradiotherapy
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Pfiedoperaãní radioterapie
Kombinace pfiedoperaãní radioterapie (RT) a operace ve srov-
nání s operací samotnou byla pfiedmûtem 6 randomizovan˘ch
studií. Dávka RT se pohybovala od 20 Gy v 10 frakcích do 53
Gy v 20 frakcích. Jejich metaanal˘za byla publikovaná v r.
2002 v kanadském Practice Guideline Report # 2-11(6). Nebyl
zji‰tûn Ïádn˘ statisticky v˘znamn˘ rozdíl v mortalitû (RR –
risk ratio, 1,01, 95% CI, 0,88 – 1,16, p = 0.90). Ani v dal‰í pub-
likované metaanal˘ze (7), která se mírnû li‰ila vynecháním 1
studie, nebyl zji‰tûn v˘znamn˘ rozdíl, i kdyÏ zde byl nesigni-
fikantní trend ve prospûch pfiedoperaãní radioterapie (RR, 0,89,
95% CI, 0,78 – 1,01, p = 0.62).
Jedna randomizovaná studie hodnotila pfiedoperaãní radiote-
rapii versus pooperaãní radioterapii – bez v˘znamného rozdí-
lu (8). Jedna japonská studie se t˘kala porovnání pfiedoperaã-
ní plus pooperaãní RT versus pooperaãní RT samotné, s hor‰ím
pfieÏíváním ve skupinû pfied i pooperaãní RT, kde bylo také
vy‰‰í % pooperaãních komplikací (9).
Pfiedoperaãní radioterapie samotná není doporuãována jako
souãást standardní léãby.

Pooperaãní radioterapie
Pooperaãní radioterapie ve srovnání s operací samotnou byla
hodnocena ve 4 randomizovan˘ch studiích. Meta anal˘zou ve
v˘‰e zmínûné Guideline (6) nebyl zji‰tûn statisticky v˘znam-
n˘ rozdíl v mortalitû v 1 roce mezi obûma rameny: operace +
RT versus operace (RR 1,32, 95% CI 0,99 – 1,77, p ∅ = 0.06),
to znamená nesignifikantní trend k hor‰ímu pfieÏití pro chirur-
gii + RT. âetnost lokálních recidiv byla niÏ‰í ve dvou studiích
s radioterapií, ale za cenu zv˘‰ené morbidity.

Pfiedoperaãní chemoterapie
Vzhledem k systémové povaze karcinomu jícnu s vysokou ãet-
ností vzdálen˘ch metastáz a vysoké pravdûpodobnosti mikro-
metastatického rozsevu v dobû lokální léãby se jeví pouÏití
systémové chemoterapie racionální. V prÛbûhu 90t˘ch let bylo
publikováno celkem 8 randomizovan˘ch studií s tématem pfie-
doperaãní chemoterapie versus operace samotná, chemotera-
pie byla vÏdy s cisplatinou. Dvû z nich zafiazovaly navíc je‰tû
chemoterapii pooperaãní (10,11), bez v˘znamného vlivu na
pfieÏití ve srovnání s operací samotnou. Dvû dal‰í (12, 13) uvá-
dûly statisticky v˘znamn˘ vliv na medián pfieÏití nebo na 2leté
pfieÏití, ale protoÏe chybûla data pro 1 leté pfieÏití, nebyly zahr-
nuty do metaanal˘zy 4 studií (6), kde nebyl rozdíl mezi sku-
pinou s chemoterapií a bez ní. Zejména pozitivní v˘sledek brit-
ské studie (13), která hodnotila více neÏ 800 pacientÛ, vzbuzuje
nov˘ zájem o pouÏití pfiedoperaãní chemoterapie v této indi-
kaci.

Pooperaãní chemoterapie
Pooperaãní chemoterapie, nejãastûji uÏívaná forma adjuvant-
ní systémové léãby u jin˘ch nádorov˘ch lokalizací, byla u kar-
cinomu jícnu zkoumána ve 3 randomizovan˘ch studiích. Ve
v‰ech studiích byla chemoterapie v kombinaci s cisplatinou.
V Ïádné jednotlivû ani v metaanal˘ze ze dvou z nich nebyl zji‰-
tûn v˘znamn˘ rozdíl na riziko úmrtí ve 3 letech (14,15,16,6)

Pfiedoperaãní chemoradioterapie
Neuspokojivé v˘sledky chirurgické léãby samotné nebo kom-
binace dvou léãebn˘ch modalit vedly k zkoumání multimo-
dálního postupu – kombinace pfiedoperaãní chemoradiotera-
pie s následnou resekcí jícnu, která by mohla ovlivnit pfieÏívání
pacientÛ. Teoreticky pfiedoperaãní chemoradioterapie pfiiná‰í
ãasnou terapii mikrometastáz a mÛÏe usnadnit resekci sníÏe-
ním stadia nemoci. U nemocn˘ch s karcinomem jícnu je prav-
dûpodobnûj‰í lep‰í tolerance pfiedoperaãní terapie neÏ eventu-
elní pooperaãní léãby. Kombinace chemoterapie a radioterapie
jako pfiedoperaãní léãba mûla v˘razné klinické a patologické
odpovûdi v nerandomizovan˘ch studiích (23). V tûchto stu-
diích bylo celkem konzistentnû dosahováno 20% a více pato-

logicky potvrzen˘ch kompletních remisí po resekci jícnu. Pfiís-
pûvek resekce jícnu k vyléãení ale je nejasn˘, protoÏe nûkteré
studie naznaãují, Ïe dlouhodobé pfieÏívání dosahují jen nemoc-
ní s kompletní remisí po chemoradioterapii (24). Jiné studie
ale dokazují, Ïe i nemocní s residuálním nálezem po CHRT
mohou mít po resekci v˘znamné dlouhodobé pfieÏití (25).
V kaÏdém pfiípadû dosaÏení patologické kompletní remise
(pCR) po chemoradioterapii je prakticky ve v‰ech studiích hod-
noceno jako nezávisl˘ faktor prognózy dlouhodobého pfieÏití.
Jediná randomizovaná studie porovnávající chemoradiotera-
pii samotnou versus pfiedoperaãní chemoradioterapii plus ope-
raci, publikovaná v r. 2002 (26) neshledala rozdíl mezi léãe-
n˘mi skupinami, ani medián ani dvouleté pfieÏití se neli‰ily,
ale byla vy‰‰í ãasná mortalita v chirurgickém rameni. Rando-
mizovan˘ch studií porovnávajících operaci samotnou s pfie-
doperaãní chemoradioterapií s následnou resekcí je pomûrnû
málo, jsou vût‰inou málo poãetné a jejich v˘sledky nejsou kon-
zistentní (27, 28, 29). Pfiesto se v prÛbûhu 90. let zejména
v USA multimodální postup prosazoval do klinické praxe jako
standardní léãba. V letech 1992–1994 bylo pfiedoperaãní
CHRT s následnou resekcí léãeno 10 % nemocn˘ch s karci-
nomem jícnu, zatímco v letech 1996 –1999 to bylo 26% paci-
entÛ (30). Organizování dal‰í kontrolované randomizované
studie na toto téma naráÏelo na neochotu zafiazovat pacienty
do ramene s operací samotnou.
V letech 2002–2003 byly uvefiejnûny celkem 4 metaanal˘zy
kontrolovan˘ch randomizovan˘ch studií, které porovnávají
chemoradioterapii s operací proti operaci samotné. 
Urshel analyzoval celkem 9 studií s 1 116 pacienty (31). Tato
metaanal˘za prokázala prospûch pfiedoperaãní chemoradio-
terpie ve smyslu statisticky v˘znamného prodlouÏení 3letého
pfieÏití, tento rozdíl byl v˘raznûj‰í, pokud byly hodnoceny jen
studie s konkomitantní CHRT, sekvenãní postup nemûl na 3leté
pfieÏití vliv. Neoadjuvantní chemoradioterapie byla spojena
s niÏ‰í ãetností resekcí, ale vy‰‰ím poãtem kompletních R0
resekcí. U neoadjuvantní CHRT bylo ménû lokoregionálních
recidiv, ale ãetnost vzdálen˘ch relapsÛ se v obou skupinách
neli‰ila.Ve skupinû s chemoradioterapií byl zji‰tûn nesignifi-
kantní, ale naléhav˘ trend zv˘‰ené pooperaãní mortality, ale
neli‰il se poãet plicních komplikací v obou souborech.
Dal‰í metaanal˘za prezentovaná na ASTRO meetingu v r. 2002
(32) a pozdûji v plném textu (33) - zahrnovala 6 randomizo-
van˘ch studií jen konkomitantní pfiedoperaãní CHRT proti
operaci samotné a rovnûÏ prokázala signifikantní vliv na 3-leté
pfieÏití. I zde byla vy‰‰í pooperaãní mortalita u multimodální-
ho postupu, tentokrát statisticky v˘znamná.
V dal‰ích dvou metaanal˘zách nebyl rozdíl mezi pfiedoperaã-
ní chemoradioterapií versus operací statisticky v˘znamn˘, ale
v kanadsk˘ch Guidelines z r. 2002 (6) bylo jako referenãní
interval posuzováno 1 leté pfieÏití s NS trendem p = 0,12.
V poslední metaanal˘ze Kaklamakose (34) bylo u neoadju-
vantní chemoradioterpie zji‰tûno absolutní zv˘‰ení 2 letého
pfieÏití o 6,3 % oproti resekci samotné, ale statisticky nev˘-
znamné.
Tyto dÛkazy nasvûdãují tomu, Ïe zejména pro nemocné v dob-
rém celkovém stavu a v mlad‰ím vûku by mûl b˘t multimo-
dální postup zaloÏen˘ na pfiedoperaãní konkomitantní chemo-
radioterapii s následnou resekcí metodou volby.

Nechirurgická léãba lokalizovaného stadia
âást nemocn˘ch bez známek vzdálen˘ch metastáz nemÛÏe
podstoupit operaci buì pro lokálnû neresekabilní nález nebo
pro kontraindikace s ohledem na celkov˘ stav a pfiidruÏené
choroby. Radioterapie je úãinnou lokální metodou v léãbû kar-
cinomu jícnu, ale podle rozsáhlé retrospektivní anal˘zy (17)
nepfiesahuje 5 leté pfieÏití léãen˘ch 6 %, s mediánem 10–12
mûsícÛ a v˘sledky jsou ve srovnání s chirurgickou léãbou hor-
‰í (18,8). Od 80 let byla zkoumána moÏnost kombinace che-
moterapie a radioterapie a uÏívání této metody se roz‰ifiovalo.
V USA v letech 1992–1994 pfievaÏovala definitivní chemora-
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dioterapie (CHRT) u 52% léãen˘ch, zatímco radioterapií
samotnou bylo léãeno 23% pacientÛ (19). Chemoradioterpie
u karcinomu jícnu vût‰inou vyuÏívá kombinace cisplatiny,
ménû ãasto mitomycinu s kontinuální infusí 5-fluorouracilu,
buì nûkolikadenní nebo dlouhodobé, vût‰inou jsou podávány
2–3 cykly. Dávky radioterapie kolísají od 30 do 60 Gy. 
V prÛbûhu 90. let byla publikována fiada randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studií III. fáze porovnávajících radioterapii samotnou
oproti chemoradioterapii sekvenãní nebo konkomitantní. Ana-
l˘za tûchto studií publikovaná v roce 2003 (20) cituje 9 studií
konkomitantní terapie a 5 studií sekvenãní CHRT oproti RT
samotné, z nichÏ nejvût‰í v˘znam pro roz‰ífiení konkomitant-
ní chemoradioterapie do klinické praxe mûla studie RTOG
(21). Podle této anal˘zy má konkomitantní chemoradioterapie
lep‰í úãinek s absolutní redukcí 1leté úmrtnosti z 67 a 56 %
a s redukcí ãetnosti lokálních recidiv z 69 na 55 % oproti RT
samotné. Sekvenãní chemoradioterapie se sv˘m efektem od
RT samotné neli‰í. Vedlej‰í úãinky, zejména gastrointestinál-
ní a hematologické, byly v˘raznûj‰í u nemocn˘ch léãen˘ch
konkomitantní CHRT, ale nebyl rozdíl v pozdní toxicitû mezi
obûma léãen˘mi skupinami. Dlouhodobé pfieÏívání nemoc-
n˘ch po konkomitantní chemoradioterapii je 16–26 % s me-
diánem kolem 15 mûsícÛ. Tyto v˘sledky se blíÏí v˘sledkÛm
udávan˘m v chirurgick˘ch souborech. Pro tyto dÛkazy je kon-
komitantní chemoradioterapie doporuãována jako standardní
postup u inoperabilních pacientÛ nebo u vysokého operaãní-
ho rizika pfii lokalizovaném karcinomu. Nerandomizované
srovnání mezi definitivní chemoradioterapií a radikální ope-
rací u nemocn˘ch s T2-3N0-1M0 dlaÏdicov˘m karcinomem
jícnu japonsk˘ch autorÛ (22) naznaãuje trend pro lep‰í úãin-
nost chemoradioterapie, bez statistické v˘znamnosti.

Nové perspektivy léãby
Pfies tento mírn˘ pokrok se pfieÏívání nemocn˘ch po pfiedope-
raãní chemoradioterapii pohybuje mezi 25 – 35 %, jen v pod-
skupinû s patologicky kompletní remisí v resekátu pfiesahuje
50 % a pfii velmi nízkém poãtu lokálních relapsÛ je nejãastûj-
‰í pfiíãinou úmrtí metastatick˘ rozsev. To je impulsem k hle-
dání nov˘ch postupÛ. 
Jednou z moÏností je podat více cyklÛ indukãní chemoterapie
pfied chemoradioterapií, nebo adjuvantní chemoterapii po ope-
raci. UÏití indukãní chemoterapie má potenciální v˘hody, pro-
toÏe mÛÏe zmírnit dysfagii pfied zahájením RT, omezit potfiebu
zavedení enterální v˘Ïivové sondy v prÛbûhu chemoradiotera-
pie a je vût‰inou moÏné dodrÏet plánované dávky. V porovnání
s tím je podávání chemoterapie vpooperaãním období ãasto zne-
moÏnûno intolerancí nemocného.
Samostatnou kapitolou pfiesahující rozsah tohoto ãlánku je
technika radioterapie – otázka objemu, dávky, frakcionace
a v˘znamu zafiazení brachyterapie do léãebného algoritmu. 
Dal‰í studovanou moÏností je zafiazení nov˘ch cytotoxick˘ch
látek do studií s kombinovanou léãbou, zejména taxanÛ, iri-
notekanu nebo oxaliplatiny. 
Paklitaxel prokázal aktivitu u karcinomu jícnu, v monoterapii
byla dosaÏena ãetnost odpovûdí 32% (35) u lokálnû pokroãi-
l˘ch inoperabilních a metastazujících pfiípadÛ. Kombinace kar-
boplatina a paklitaxel byla pouÏita u více typÛ nádorÛ s v˘hod-
n˘m pomûrem efektivita/toxicita (36, 37).
V˘sledky studie fáze II – pfiedoperaãní chemoradioterapie
a adjuvantní chemoterapie u karcinomu jícnu kombinací kar-
boplatina a paklitaxel byly publikovány na ASCO 2000 (38)
a bylo zde dosaÏeno 20% patologické kompletní remise a 33%
mikroskopické residuální choroby s mediánem pfieÏití 22 mûsí-
cÛ, ov‰em u malého souboru nemocn˘ch. Kombinace cispla-
tiny s paklitaxelem (39) nebo cisplatina, 5-fluorouracil a pak-
litaxel konkomitantnû s hyperfrakcionovanou RT (40) vedla
ov‰em k nadmûrné eskalaci neÏádoucích úãinkÛ. Meluch (41)
pfiidal paklitaxel ke kombinaci karboplatina a 5-fluorouracil
podávan˘ v dlouhodobé kontinuální infusi konkomitantnû
s radioterapií u nemocn˘ch s karcinomem jícnu stadia I-III,

ktefií byli potenciálnû resekabilní a operabilní. Tento reÏim byl
ovûfien na souboru 49 pacientÛ, s velmi dobrou tolerancí a úãin-
ností – pCR bylo 46% a u dal‰ích 30% léãen˘ch bylo v rese-
kátu jícnu jen mikroskopické residuum. Dlouhodobá kontinu-
ální infuse 5-FU je pravdûpodobnû úãinnûj‰í neÏ podání
v jin˘ch schématech, maximalizuje se radiosenzibilizaãní úãi-
nek léku a je niÏ‰í slizniãní toxicita (42). 
Irinotekan s cisplatinou byl hodnocen ve studii fáze I (43) a slib-
né v˘sledky jsou obsaÏeny v recentních studiích fáze II (44,45). 
Dal‰ími cytostatiky testovan˘mi ve studiích fáze II pfiedope-
raãní chemoradioterapie je docetaxel (46) a oxaliplatina (47).
Prospûch nov˘ch kombinací by mûl b˘t ov‰em ovûfien kon-
trolovan˘mi randomizovan˘mi studiemi. V této souvislosti
zaãíná b˘t zkou‰ejícím stále jasnûj‰í, Ïe jsme pravdûpodobnû
dosáhli meze prospû‰nosti, které mÛÏe b˘t dosaÏeno konvenãní
cytostatickou terapií. Do budoucna se klinick˘ v˘zkum zamû-
fií na identifikaci molekulárních nádorov˘ch markerÛ, které
pfiedpovídají resistenci k CHT a na identifikaci molekulárních
nádorov˘ch cílÛ, které by mohly b˘t zasaÏeny nov˘mi látka-
mi. Zájem je také o hodnocení odpovûdi na CHRT za pouÏití
nov˘ch zobrazovacích metod, jako je PET.
MoÏn˘m markerem citlivosti nebo resistence na CHT je napfií-
klad stupeÀ exprese cílového enzymu pro 5-FU, tymidilát syn-
tázy (TS) (48). Dal‰ím znakem by mohl b˘t gen ERCC-1, kte-
r˘ je spojován s resistencí na cisplatinu (48), známka exprese
tubulinov˘ch isoforem v nádoru jako projev resistence na taxa-
ny (49), nebo exprese topoisomerázy- 1, cílového enzymu iri-
notekanu (50).
Do klinického v˘voje rychle vstupují nové cílené léky, zejmé-
na látky zasahující trasu pro receptory rÛstov˘ch faktorÛ -
napfiíklad inhibitory klíãového enzymu tyrosin kinázy nebo
látky inhibující nádorovou angiogenesi, dal‰í slibnou skupi-
nou jsou také inhibitory cyklooxygenázy-2(54).
Nejslibnûj‰í jsou zatím látky, které inhibují signální trasu pro
receptor epidermálního rÛstového faktoru (EGF-R). Monok-
lonální protilátka C-225, cetuximab, která blokuje EGF-R, jeví
synergii s chemo a radioterapií ve studiích fáze I a II u nádo-
rÛ hlavy a krku, NSCLC a kolorektálního karcinomu (51,52).
Studie u karcinomu jícnu se plánují. V˘sledky léãby karcino-
mu jícnu inhibitory tyrosin kinázy EGF-R jako ZD-1839 (gefi-
tinib) byly jiÏ prezentovány v nûkolika sdûleních (53,54). Nic-
ménû zavádûní tûchto nov˘ch cílen˘ch molekul do standardní
klinické praxe je stále na samém poãátku v oblasti klinického
zkou‰ení.

Nutriãní podpora
Nepfiízniv˘ nutriãní stav nemocn˘ch skarcinomem jícnu je vel-
mi ãast˘m jevem a ãastûji neÏ u jin˘ch malignit mÛÏe b˘t prÛ-
nikem více kausálních vlivÛ. V první fiadû u nemocn˘ch s kar-
cinomem jícnu vede progredující dysfagie trvající nûkdy fiadu
mûsícÛ k v˘znamnému poklesu váhy, pfiibliÏnû v 30–50 % pfií-
padÛ pfiekraãující 10 kg nebo 10 % tûlesné hmotnosti. U ãásti
nemocn˘ch je pfiítomen astenick˘ habitus pfii abusu alkoholu,
koufiení a nesprávn˘ch stravovacích návycích jiÏ pfied vznikem
dysfagie (55). Na poklesu váhy se mÛÏe podílet i nádorová
kachektizace v dÛsledku pokroãilého onemocnûní. Úbytek na
váze více neÏ 10 % za 3-6 mûsícÛ pfied diagnózou nádorového
onemocnûní je povaÏován za nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor
(56) a nûkdy mÛÏe b˘t kontraindikací radikálního multimodál-
ního postupu (57).V pfiípadû, Ïe u nemocného s hraniãním nebo
i normálním stavem nutrice bûhem chemoradioterapie pokra-
ãuje váhov˘ úbytek, je úspû‰né dokonãení léãebného postupu
vãetnû radikální operace ohroÏeno. Navíc u v˘znamné ãástí
nemocn˘ch (cca 30 %) dochází v dÛsledku konkomitantní che-
moradioterapie k pfiechodnému zhor‰ení dysfagie v dÛsledku
postiradiaãní esofagitidy, a chemoterapie sv˘m emetogenním
úãinkem také mÛÏe ztrátu na váze prohlubovat. U nemocn˘ch
s iniciální ztrátou váhy jsou tyto vedlej‰í úãinky ãasto v˘raz-
nûj‰í (58), b˘vá niÏ‰í PS a kontraindikace k operaci. Tyto sou-
vislosti mohou b˘t pfiíãinou hor‰í prognózy nemocn˘ch s pfied-



8 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 1/2005

léãebnou a bûhem terapie pokraãující ztrátou váhy. DÛsledná
a systematická nutriãní podpora nemocn˘ch léãen˘ch konko-
mitantní chemoradioterapií mÛÏe zlep‰it léãebné v˘sledky.
Základní opatfiení spoãívají v udrÏení moÏnosti enterálního pfií-
vodu potravy – pfii tûsné stenose jícnu je indikováno zavedení
nasogastrické, resp. nasojejunální sondy. Expandibilní meta-
lick˘ stent není pfii radikálním léãebném zámûru vhodn˘, pro-
toÏe mÛÏe zv˘raznit neÏádoucí úãinky chemoradioterapie a zne-
snadÀuje nebo i znemoÏÀuje zam˘‰len˘ chirurgick˘ v˘kon.
Per os nebo do sondy je podávána enterální v˘Ïiva doplÀková
nebo plná podle denního kalorického pfiíjmu a v˘voje tûlesné
hmotnosti. PodpÛrná parenterální v˘Ïiva je nutná v nûkter˘ch
indikovan˘ch pfiípadech zejména pfii komplikacích v prÛbûhu
terapie. 

Terapie pokroãilého stadia
Vût‰ina onemocnûní karcinomem jícnu je v souãasné dobû zji‰-
Èována ve stadiu generalizovaném, to znamená se vzdálen˘mi
metastázami, kdy není ‰ance na úspûch léãby s kurativním
zámûrem, aÈ uÏ operaãní nebo kombinované. Tito nemocní
mají oãekávanou délku Ïivota kolem 6 mûsícÛ a vût‰inou
v˘znamné symptomy nemoci.

Paliativní lokální metody
Vzhledem k tomu, Ïe hlavním problémem nemocn˘ch s pokro-
ãil˘m karcinomem jícnu je dysfagie aÏ úplná afagie vût‰inou
doprovázená nutriãní karencí, má rychlé fie‰ení této obtíÏe vel-
k˘ v˘znam pro kvalitu Ïivota tûchto pacientÛ. V souãasné dobû
s explosivním rozvojem endoskopick˘ch intervenãních metod
ustoupila do pozadí nutnost paliativní by-pass operace a meto-
dou volby je zavedení expandibilního, nyní vût‰inou metalic-
kého stentu. V˘znam paliativní radioterapie po zavedení sten-
tu je nejist˘. I kdyÏ nûktefií autofii doporuãuji radioterapii po
tomto v˘konu s ohledem na moÏné mírné prodlouÏení pfieÏití
(63), mÛÏe naopak ozáfiení vést k vût‰ímu riziku vzniku pí‰tû-
le nebo krvácení (64). Efekt RT na zmírnûní dysfagie se mÛÏe
uplatnit v tûch pfiípadech, kdy expandibilní stent není dosaÏi-
teln˘, nebo jej není moÏné zavést z technick˘ch dÛvodÛ –
zejména pfii lokalizaci nádoru tûsnû nad kardií. V tûch pfiípa-
dech, kdy se nezdafií udrÏet prÛchodnost jícnu, je nezbytné
zavést enterální v˘Ïivu cestou perkutánní endoskopické even-
tuelnû chirurgické gastrostomie.

Paliativní chemoterapie
U nemocn˘ch s karcinomem jícnu ve IV. klinickém stadiu je
chemoterapie úãinná, ale její vliv na prodlouÏení Ïivota je neji-
st˘ a vedlej‰í úãinky v˘znamné (65–67). Cytostatika aktivní
v monoterapii jsou cisplatina, 5-fluorouracil, mitomycin, pro

adenokarcinomy gastroesofageálního pfiechodu téÏ látky pou-
Ïívané u karcinomu Ïaludku – adriamycin, metotrexat, etopo-
sid. Nejãastûji uÏívaná kombinace pro léãbu nádoru jícnu je
cisplatina a 5-fluorouracil s ãetností odpovûdí 25–45 % a medi-
ánem pfieÏití 7 mûsícÛ. V klinick˘ch studiích fáze II jsou zkou-
‰ena cytostatika poslední generace jako je paklitaxel, doceta-
xel a irinotekan (68–71). 
Souãástí tûchto novûj‰ích studií je hodnocení kvality Ïivota
a ovlivnûní symptomÛ, z kter˘ch vypl˘vá, Ïe zmírnûní dysfa-
gie koresponduje s ãetností protinádorové odpovûdi v rozsa-
hu cca 40–50 % a u tûchto nemocn˘ch dochází téÏ k pfiíznivé-
mu ovlivnûní kvality Ïivota. Prospûch tûchto nov˘ch
kombinací je ov‰em nutné ovûfiit v randomizovan˘ch studiích.
Na základû dosavadních zku‰eností lze doporuãit chemotera-
pii u mlad‰ích nemocn˘ch, s aktivním pfiístupem k léãbû, v dob-
rém celkovém stavu. 

Závûry
Resekce jícnu je standardním léãebn˘m postupem pro nemoc-
né s operabilním nálezem, s dlouhodob˘m pfieÏíváním do 20 %.
Pfiedoperaãní nebo pooperaãní radioterapie samotná není dopo-
ruãována jako souãást standardní léãby.
U inoperabilních pacientÛ nebo u vysokého operaãního rizika
pfii lokalizovaném karcinomu je standardním postupem kon-
komitantní chemoradioterapie.
Zejména pro nemocné v dobrém celkovém stavu a v mlad‰ím
vûku by mûl b˘t metodou volby multimodální postup zaloÏe-
n˘ na pfiedoperaãní konkomitantní chemoradioterapii s násled-
nou resekcí.
DosaÏení patologické kompletní remise po chemoradioterapii
je hodnoceno jako nezávisl˘ faktor prognózy dlouhodobého
pfieÏití. Pfiedoperaãní hodnocení odpovûdi na CHRT za pou-
Ïití nov˘ch zobrazovacích metod, jako je PET, by mohlo pomo-
ci identifikovat respondery od non-responderÛ na neoadju-
vantní léãbu.
Úbytek na váze více neÏ 10 % za 3–6 mûsícÛ pfied diagnózou
nádorového onemocnûní je povaÏován za nepfiízniv˘ pro-
gnostick˘ faktor. DÛsledná a systematická nutriãní podpora
nemocn˘ch léãen˘ch konkomitantní chemoradioterapií mÛÏe
zlep‰it léãebné v˘sledky.
Aãkoli pouÏití cytostatik poslední generace pfiiná‰í mírné zlep-
‰ení, je pravdûpodobné, Ïe konvenãní chemoterapií nebude
moÏné dosáhnout eradikace mikrometastáz a v˘znamn˘
pokrok v léãbû je oãekáván od cílen˘ch lékÛ, které zasahují
procesy jako je tyrosin-kinázová signální trasa, apoptóza, regu-
lace bunûãného cyklu a angiogeneze. 

Podporováno grantem IGA MZ âR 7530-3
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Úvod
Karcinom traãníku a koneãníku pfiedstavuje v âeské republi-
ce, vzhledem ke své vysoké incidenci i mortalitû, závaÏn˘ celo-
spoleãensk˘ problém, kter˘ se zatím nepodafiilo zásadnûji smû-
rovat k lep‰ímu. Pokrok ve screeningu onemocnûní a rozvoj
molekulárních vy‰etfiovacích metod ke stanovení prognostic-
k˘ch a prediktivních faktorÛ v‰ak dává urãitou nadûji na zlep-
‰ení v budoucnosti.
Lokoregionální nádorové recidivy a v˘voj metastáz vedou
k úmrtí pacientÛ postiÏen˘ch karcinomem traãníku nebo
koneãníku (CRC) ve vysokém procentu pfiípadÛ. Jejich pro-
gnóza je závislá pfiedev‰ím na stadiu, v nûmÏ je onemocnûní
zachyceno a zahájena adekvátní léãba, pfiitom postiÏení regi-
onálních mízních uzlin v okamÏiku stanovení diagnózy je
povaÏováno za nev˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor pfii absen-
ci vzdálen˘ch metastáz.

Uzlinová infiltrace ve spádové oblasti mezokolon, prokázaná
klasick˘m histopatologick˘m vy‰etfiením, sniÏuje 5leté pfieÏi-
tí na pfiibliÏnû 70 aÏ 30 % v závislosti na poãtu „pozitivních“
uzlin [1].
Základním pilífiem terapie je chirurgick˘ v˘kon, následovan˘
zpravidla chemoterapií v závislosti na stadiu onemocnûní. Ope-
raãní v˘kony jiÏ tradiãnû zahrnují nejen resekci postiÏeného
stfievního úseku, ale téÏ en bloc odstranûní mezokolon zasa-
hující pfiíslu‰nou oblast spádové lymfatické drenáÏe [1,2]. Na
rozsahu jejího odstranûní, poãtu nalezen˘ch uzlin a na dÛklad-
nosti jejich histopatologického zpracování závisí pfiesnost sta-
novení kategorie pN respektive míra rizika fale‰nû negativní-
ho posouzení uzlinov˘ch metastáz (understaging). Také
mikrometastatické postiÏení spádov˘ch uzlin, zachytitelné
pouze speciálními vy‰etfiovacími metodami, mÛÏe b˘t dÛleÏi-
t˘m indikátorem rizika rekurence onemocnûní.

pÛvodní práce

METODA LYMFATICKÉHO MAPOVÁNÍ A BIOPSIE SENTINELOVÉ UZLINY
U KARCINOMU TRAâNÍKU 

LYMPHATIC MAPPING AND SENTINEL NODE BIOPSY IN COLON
CARCINOMA

·EFR R., COUFAL O., PENKA I., FAIT V., KAPLAN Z., ONDRÁK M., FABIAN P.1, ÎALOUDÍK J.

ODDùLENÍ CHIRURGIE A 1 ODDùLENÍ PATOLOGIE
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn: V˘chodiska: Sentinelová biopsie je v indikovan˘ch pfiípadech ‰iroce akceptována pro staging maligního melanomu
i karcinomu prsu. Její pouÏití u kolorektálního karcinomu je ve stadiu klinick˘ch v˘zkumÛ. Cílem studie bylo zavést metodi-
ku lymfatického mapování a biopsie sentinelové uzliny do klinické praxe u karcinomu traãníku, zjistit její proveditelnost a pfií-
padná úskalí a vyhodnotit získané zku‰enosti. Typ studie a soubor: Cestou prospektivní klinické studie bylo u 43 pacientÛ pro-
vedeno peroperaãní lymfatické mapování pomocí metylenové modfii, fluoresceinu nebo radionavigovanû a identifikace
sentinelové uzliny „in vivo“ nebo modifikovanou metodou „ex vivo“. Následovala standardní resekce traãníku respektující kri-
teria chirurgické onkologie. Metody a v˘sledky: Nalezené sentinelové uzliny byly vy‰etfieny mikroskopicky s bûÏn˘m barve-
ním hematoxylinem-eozinem i imunohistochemicky. Lymfatické mapování vedlo k identifikaci minimálnû jedné sentinelové
uzliny (SN) u v‰ech 43 pacientÛ (100 %). PrÛmûrn˘ poãet sentinelov˘ch uzlin byl 1,77; ostatních uzlin 14,51 na jeden resekát.
Sentinelová uzlina správnû predikovala stav spádového lymfatického fieãi‰tû ve více neÏ 80%. V 8 pfiípadech byla SN fale‰nû
negativní. U jednoho pacienta do‰lo k upstagingu na základû imunohistochemického vy‰etfiení. Závûry: Mapování lymfatik
a biopsie sentinelové uzliny u kolorektálního karcinomu je dobfie provediteln˘ a bezpeãn˘ v˘kon, bez zfiejm˘ch vedlej‰ích úãin-
kÛ, úspû‰nost záchytu SN je vysoká. V˘znam sentinelové biopsie v‰ak zÛstává v pfiípadû karcinomu traãníku, oproti jin˘m
solidním nádorÛm, zatím kontroversní. Rozsáhlej‰í prospektivní studie se standardizovan˘mi postupy budou nezbytné k ovû-
fiení potenciálního pfiínosu nové metody.

Klíãová slova: kolorektální karcinom – lymfatické mapování - sentinelová uzlina – biopsie - chirurgie

Summary: Backgrounds: Sentinel lymph node biopsy is a widely accepted method for staging of melanoma and breast cancer
in indicated cases. However, the use of the method in colorectal cancer is under clinical investigation. Design and Subjects:
The aim of the prospective clinical study was to introduce the technique into the surgical practice in colon carcinoma, to
determine the feasibility and potential problems and to evaluate the first results. 43 patients with colon cancer underwent
lymphatic mapping and sentinel node biopsy using blue dye, fluorescein or lymphoscintigraphy followed by standard surgical
resection. Methods and Results: The acquired sentinel nodes were investigated with both standard hematoxylin – eosin staining
and immunohistochemical staining for cytokeratin. Lymphatic mapping adequately identified at least one sentinel node (SN)
in all 43 patients. The average number of SN was 1,77; non-SN 14,51 per patient. SN correctly predicted the regional lymphatic
basin status in more than 80 %. The false negative SN was found out in 8 patients. One patient has been upstaged on the basis
of immunohistochemical staining. Conclusions: Lymphatic mapping and sentinel node biopsy in colon cancer is a feasible and
safe method with a high SN identification rate. The role and significance of sentinel node biopsy in colon cancer is not as clear
as its role in breast cancer or melanoma. Further large prospective studies with standardized techniques are needed to evaluate
the potential benefit of this new method. 

Key words: colorectal cancer – lymphatic mapping – sentinel node – biopsy - surgery
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Obr. 3. Lymfatické mapování fluoresceinem.

Obr. 1. Schematické znázornûní sentinelové uzliny.

Obr. 2. Lymfatické mapování patentní modfií na traãníku.
Obr. 4. Solitární nádorová buÀka v lymfatické uzlinû (imunohistochemie
cytokeratin 20).

Jednou z mála moÏn˘ch cest jak pfiesnû a efektivnû posoudit
stav spádového lymfatického fieãi‰tû u pacientÛ s karcinomem
traãníku je lymfatické mapování a biopsie sentinelové uzliny.
Základní principy vychází z poznatkÛ a zku‰eností Cabanase,
Mortona a Guliana tak, jak jsou dnes úspû‰nû aplikovány
zejména u maligního melanomu a karcinomu prsu (Obr. 1).

Materiál a metody
Lymfatické mapování a vyhledání sentinelové uzliny (uzlin)
zpravidla nepfiedstavuje sloÏitou ani nákladnou záleÏitost,
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pokud se jedná o barvení pomocí patentní modfii s vyuÏitím
identifikace buìto „in vivo“ nebo modifikací metodiky „ex
vivo“ jak jiÏ bylo referováno [3,4]. Proto uvádíme jen struãn˘
pfiehled základních krokÛ.
K mapování byli vybráni pacienti s biopticky prokázan˘m kar-
cinomem kolon stadií Tis aÏ T3, Nx, M0. Pacienti s nádory
rekta, stejnû jako s tumory jednoznaãnû prorÛstajícími do okol-
ních orgánÛ (T4) nebo pfiedoperaãnû prokázan˘mi vzdálen˘-
mi metastázami byli ze souboru vylouãeni. Klinicky jedno-
znaãné metastatické uzlinové postiÏení také vyluãovalo
lymfatické mapování.
KaÏd˘ pacient byl seznámen s technikou provedení operaãní-
ho v˘konu a podepsal informovan˘ souhlas, kter˘ byl projed-
nán a schválen Etickou komisí MOÚ. 
V‰ichni nemocní prodûlali standardní pfiedoperaãní vy‰etfiení
vãetnû koloskopie, ultrasonografie jater, rtg plic, CT bfiicha,
v˘bûrovû pak CT plic, celotûlové FDG-PET vy‰etfiení.
Operaãní v˘kon byl vÏdy provádûn v celkové anestesii. Po
otevfiení a vy‰etfiení dutiny bfii‰ní bylo co nejdfiíve aplikováno
barvivo (Patent Blau, Guerbet, Roisse Cedex, Francie) v obje-
mu maximálnû 1 – 2 ml pfiísnû subserosnû ze ãtyfi stran do oko-
lí tumoru tuberkulinovou stfiíkaãkou. Zásadou byla velmi ‰etr-
ná a pokud moÏno minimální manipulace se stfievem
i mezocolon pfied nástfiikem. Nádory fixované k parietálnímu
peritoneu byly ‰etrnû uvolnûny bez naru‰ení integrity mezo-
kolon. âasto jiÏ bûhem aplikace patentní modfii bylo moÏné
sledovat prÛtok indikátoru lymfatick˘mi cévami a u astenic-
k˘ch pacientÛ i jeho dal‰í postup pfies mezokolon. Po 3 - 5
minutách byly identifikovány zpravidla 1-3 sentinelové uzli-
ny v mezokolon pfiilehlém ke stfievu (Obr. 2) a oznaãeny svor-
kami nebo stehy (technika „in vivo“). Následovala standard-
ní tlustostfievní resekce respektující souãasná kriteria
chirurgické onkologie. 
Variantnû lze pfiistoupit k lymfatickému mapování pomocí flu-
oresceinu (Fluorescite, Alcon, USA) v zatemnûní operaãního
sálu a osvitu operaãního pole svítidlem typu Woodovy lampy
(Obr. 3).
Tato technika je oblíbena zejména v USA, prodluÏuje v‰ak ope-
raãní ãas více neÏ mapování patentní modfií a, jak mÛÏeme
potvrdit z vlastní zku‰enosti, je nároãnûj‰í na technické vyba-
vení a provedení. Tfietí moÏností je radionavigované mapová-
ní scintilaãní sondou, které je pouÏívané ve vût‰í mífie japon-
sk˘mi chirurgy pfii operacích na Ïaludku. Z uveden˘ch technik
je personálnû, ãasovû, organizaãnû i finanãnû zdaleka nejná-
roãnûj‰í, proto její vyuÏití vidíme spí‰e jako metody doplÀko-
vé, zejména v pfiípadech kombinovaného mapování s nûkter˘m
z pouÏívan˘ch barviv. Zcela nezbytné jsou zku‰enosti opera-
téra s touto technikou, v na‰em pfiípadû poznatky získané pfii
vyhledávání sentinelov˘ch uzlin u maligního melanomu a kar-
cinomu prsu, a úzká spolupráce s oddûlením nukleární medi-
cíny.
V literatufie je také popsána technika „ex vivo“, kdy shora uve-
den˘ postup je aplikován na resekátu jiÏ mimo operaãní sál [5].
Tato metodika se v‰ak nedoãkala vût‰ího roz‰ífiení a podle na‰e-
ho názoru má nûkolik slabin. Jako zásadní se jeví pfieru‰ení ner-
vovû-cévního zásobení, coÏ nepochybnû ovlivÀuje motilitu
a tím i transportní schopnosti lymfatick˘ch cév [4]. Nev˘ho-
dou je jistû také nepfiítomnost chirurga z operaãního t˘mu. 
V souãasné dobû, po získání zku‰eností s témûfi 50 pfiípady, se
jeví jako nejv˘hodnûj‰í vlastní modifikace metodiky, vyuÏí-
vající spojení nejvût‰ích v˘hod obou technik. Spoãívá v lym-
fatickém mapování „in vivo“ a identifikaci sentinelové uzliny
„ev vivo“ v pfiísálí operaãního sálu jedním ze ãlenÛ operaãní-
ho t˘mu. Nalezené zbarvené uzliny jsou oznaãeny pro patolo-
ga stehem nebo klipem podle ãasové posloupnosti barvení
i anatomické lokalizace a explantát je urychlenû odeslán na
patologické oddûlení ústavu k dal‰ímu zpracování. 
V˘tûÏnost i pfiesnost této modifikace je vy‰‰í neÏ u izolova-
n˘ch technik, pfiitom neznamená vût‰í ãasové zatíÏení nebo
personální nároky. S v˘hodou je také vyuÏívána u obezních

pacientÛ (BMI>30), kde zbytnûní tukové tkánû mezocolon
omezuje jak vizualizaci prÛbûhu mapování po peritumorálním
nástfiiku stfieva, tak pozdûj‰í vyhledání sentinelové uzliny. Pfied
ukonãením operaãního v˘konu je vÏdy pátráno po zbarven˘ch
uzlinách i mimo resekãní zónu. 
Na souboru dosud operovan˘ch nemocn˘ch jsme nezazname-
nali Ïádné komplikace metody, ani v literatufie popisované aler-
gické reakce na patentní modfi ãi fluorescein.
Za velmi dÛleÏité povaÏujeme histopatologické vy‰etfiení
a zhodnocení, pro které byl zvolen následující postup. Bez-
prostfiednû po dodání nefixovaného resekátu z operaãního sálu
je patologem vyhledána oznaãená uzlina (uzliny) nebo zbar-
vená uzlina (uzliny) bez pfiedchozího oznaãení do poãtu maxi-
málnû 4 uzlin podle anatomické lokalizace a kaÏdá z nich je
zpracována následovnû: celá uzlina je beze zbytku rozdûlena
na plátky síly 1-2 mm, jejich mnoÏství ãiní zpravidla 2-5, u vût-
‰ích uzlin i více. KaÏd˘ plátek je oddûlenû fixován formolem
a zpracován rutinní histologickou technikou do parafinov˘ch
blokÛ. V prvním kroku jsou z kaÏdého tkáÀového bloãku pofií-
zeny dva fiezy síly 5 mikrometrÛ a obarveny standardní meto-
dikou hematoxylin & eosin (HE). Tyto fiezy jsou pozorovány
ve svûtelném mikroskopu. Pokud je nález stran metastáz nega-
tivní, je indikováno zhotovení dvou fiezÛ k provedení imuno-
histochemického prÛkazu cytokeratinu 20. Je-li cytokeratin 20
imunohistochemicky prokázán, oznaãujeme v˘sledek za
„upstaging“. Speciální vy‰etfiení v tomto pfiípadû odhalilo
metastázy, které by bûÏn˘m zpÛsobem byly pfiehlédnuty.
Pokud je i imunoreakce negativní, je celá uzlina oznaãena jako
negativní. 
Pokud se v uzlinû prokáÏou metastázy, je uzlina klasifiková-
na jako pozitivní. Nedosahuje-li velikost metastáz v nejvût‰ím
rozmûru 2 mm, je uzlina klasifikována jako pozitivní s mik-
rometastázami. 
Nález roztrou‰en˘ch samostatn˘ch nádorov˘ch bunûk nebo
jejich clusterÛ men‰ích neÏ 0,2 mm je klasifikován jako nega-
tivní, ov‰em s v˘slovn˘m uvedením této skuteãnosti v textu
bioptického závûru, biologick˘ v˘znam tohoto stavu není zatím
znám.
Pokud se v sentinelové uzlinû (sentinelov˘ch uzlinách) nezji-
stí metastázy, ale vy‰etfiení ostatních (nesentinelov˘ch) uzlin
lymfatické metastázy prokáÏe, je vy‰etfiení sentinelové uzliny
povaÏováno za fale‰nû negativní. MÛÏe b˘t zpÛsobeno nedÛ-
kladn˘m vy‰etfiením sentinelové uzliny anebo skuteãnou nepfií-
tomností metastázy v sentinelové uzlinû, kdy jsou jako první
postiÏeny uzliny vy‰‰ího fiádu. V tom pfiípadû lze hovofiit o tzv.
„skip metastázách“.

V˘sledky 
V letech 2002-2004 bylo popsanou metodikou prospektivnû
vy‰etfieno a vyhodnoceno celkem 43 pacientÛ. Do souboru bylo
zafiazeno 19 Ïen a 24 muÏÛ prÛmûrného vûku 61,4 rokÛ (roz-
mezí 18 – 84 let). Identifikace byla provedena „in vivo“ u 22
pacientÛ a modifikovanou metodou „ex vivo“ v 21 pfiípadû.
V kaÏdém pfiípadû se podafiilo identifikovat alespoÀ jednu sen-
tinelovou uzlinu. PrÛmûrn˘ poãet sentinelov˘ch uzlin u pfií-
padÛ vy‰etfien˘ch „in vivo“ metodou byl 1,36, pfii kombino-
vané metodû 2,19. PrÛmûrn˘ poãet sentinelov˘ch uzlin v celém
souboru byl 1,77. PrÛmûrn˘ poãet identifikovan˘ch nesenti-
nelov˘ch uzlin u jednoho pacienta byl 14,51. V porovnání
s v˘sledky dosahovan˘mi na na‰em pracovi‰ti v letech 1998
aÏ 2001 jsme tak zaznamenali v˘razn˘ nárÛst celkového poãtu
vy‰etfien˘ch uzlin. 
V tabulce ã. 1 (Tab. 1) je uvedeno rozdûlení pfiípadÛ podle loka-
lizace primárního nádoru a poãty fale‰nû negativních vy‰etfie-
ní. Fale‰ná negativita ãinila v pfiípadû metodiky in vivo 5 pfií-
padÛ (62,5 %), v pfiípadû modifikované metodiky ex vivo 3
pfiípady (25 %). U jednoho pacienta do‰lo k upstagingu pomo-
cí imunohistochemického vy‰etfiení. Jak vypl˘vá z lokalizace
nádorÛ, nejãastûj‰ím operaãním v˘konem byla resekce (rek-
to)sigmatu a pravostranná hemikolektomie. 
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Tabulka ã. 2 (Tab. 2) zobrazuje závislost postiÏení lymfatik na
pT stadiu nádoru. V souladu s obecnû znám˘mi poznatky narÛ-
stala s pokroãilostí primárního nádoru pravdûpodobnost uzli-
nov˘ch metastáz. Pro kompletnost jsou zafiazeni i dva pacien-
ti hodnocení jako pT4. V obou pfiípadech se jednalo o fixaci
ilea k nádoru traãníku v malém rozsahu s resekcí en bloc.

Diskuse  
PouÏití metody u karcinomu tlustého stfieva je zaloÏeno na zná-
mém principu, kter˘ definuje pojem sentinelová uzlina = prv-
ní uzlina v fietûzci spádov˘ch lymfatik drénujících oblast pri-
márního tumoru. Pfiedpokládá se tedy, Ïe i v pfiípadû karcinomu
traãníku bude tato uzlina jako první vystavena riziku invaze
nádorov˘ch bunûk, tedy uzlinou (pfiípadnû uzlinami) nejãas-
nûji postiÏenou metastatickou infiltrací [6].
Teoretické pfiedpoklady i praktick˘ úspûch metody, které se
potvrzují u maligního melanomu i karcinomu prsu, zÛstávají
zatím v pfiípadû karcinomu traãníku, pfiípadnû koneãníku,
nejednoznaãné. Pfiíãin je celá fiada, nûkteré zÛstávají dosud
neobjasnûny. K tûm hlavním patfií pfiedev‰ím sloÏitûj‰í a ãle-
nitûj‰í anatomicko - topografické uspofiádání cévního i lymfa-
tického zásobení stfieva s mnoÏstvím individuálních variací
a odchylek. Také aktuální pohled na radikální lymfadenekto-
mii jako nedílné souãásti operaãního v˘konu u karcinomu
kolon i rekta zÛstává prozatím nemûnn˘, i kdyÏ moÏnost
v˘znamnû redukovat vy‰etfiení spádového lymfatického fieãi‰-
tû na jednu, dvû ãi tfii sentinelové uzliny je lákavá, zejména
v souvislosti s roz‰ifiováním laparoskopicky provádûn˘ch ope-
raãních v˘konÛ. NaráÏí v‰ak na fiadu nevyfie‰en˘ch problémÛ,
z nichÏ zásadním zÛstávají fale‰nû negativní vy‰etfiení. Jejich
ãetnost na jednotliv˘ch pracovi‰tích kolísá aÏ v rozmezí desí-
tek procent vzhledem k poãtu v‰ech pN+ pfiípadÛ [7,8,9].
Na‰e dosavadní zku‰enosti se nejvíce pfiibliÏují údajÛm pub-
likovan˘m Feigem z prestiÏního pracovi‰tû M.D. Andersona
v Houstonu [4]. Fale‰nû negativní v˘sledky kolem 40%
a upstaging do 10% zÛstávají dosud za oãekáváním, i kdyÏ na
nûkter˘ch ústavech, zejména v USA, jsou uvádûné v˘sledky
podstatnû optimistiãtûj‰í, coÏ mÛÏeme potvrdit i vlastními ãís-
ly z poslední doby [4, 10].
Dosud jen okrajovû zmiÀovanou a ojedinûle experimentálnû
fie‰enou je otázka spolehlivého peroperaãního vy‰etfiení senti-
nelové uzliny vãetnû detekce mikrometastáz. Pro sloÏitost
a v‰eobecnou nároãnost provedení není zatím souãástí bûÏ-
n˘ch protokolÛ ani publikaãních v˘stupÛ. 
Pfies nûkteré nejasnosti v‰ak metoda v sobû nese zásadní poten-
ciál ke zpfiesnûní klasifikace nádorového onemocnûní ve smys-

Tab. 1. Lokalizace nádorÛ, poãty fale‰nû negativních SN.

Lokalizace nádoru Poãet pfiípadÛ Fale‰nû negativní SN

Colon ascendens 3 1

Cékum 7 2

Colon descendens 2 1

Hepatální flexura 4

Lienální flexura 1

Colon transversum 3 1

Colon (recto)sigmoideum 23 3

Tab. 2. Závislost postiÏení uzlin na pT stádiu.

PT poãet pfiípadÛ N- pfiípadÛ N+ pfiípadÛ % N+

Tis 1 1 0 0 %

1 4 4 0 0 %

2 10 7 3 30 %

3 26 12 14 54 %

4 2 1 1 50 %

lu upstagingu a to detekcí mikrometastáz v pfiípadech, které by
klasick˘m vy‰etfiením byly hodnoceny jako pN0. Dosavadní
publikované údaje ov‰em opût v˘raznû kolísají – k upstagin-
gu do‰lo od 0% do více neÏ 20% pfiípadÛ [7,8,9,10].
Klinick˘ a biologick˘ v˘znam mikrometastatického uzlino-
vého postiÏení stejnû jako v˘znam volnû cirkulujících nádo-
rov˘ch bunûk zji‰tûn˘ch molekulárními technikami zÛstává
nejasn˘. Podobnû není dosud jednoznaãnû prokázáno, zda tûm-
to pacientÛm pfiinese benefit adjuvantní chemoterapie. Obje-
vují se práce, které svûdãí o prognostickém v˘znamu mikro-
metastaz zejména ve smyslu ãasnûj‰ích rekurencí, ale i studie,
které tuto skuteãnost nepotvrzují [6,10,11]. Pfiesto po radikál-
ní resekci primárního nádoru nádorové buÀky buì vymizí nebo
- v pfiípadû residuální nemoci - pfietrvávají v cirkulaci. Pfií-
tomnost nádorov˘ch bunûk v kostní dfieni 6 (a více) mûsícÛ po
resekci ukazuje na signifikantní dispozici k v˘voji klinicky
detekovateln˘ch metastáz. Klinick˘ v˘znam mikrometastáz
a voln˘ch nádorov˘ch bunûk v uzlinách i systémovém obûhu
kaÏdopádnû vyÏaduje dal‰í sledování. 
Pfiekvapiv˘m, ale velmi pozitivním a vítan˘m zji‰tûním byla
skuteãnost, Ïe do‰lo k evidentnímu nárÛstu poãtu hodnoce-
n˘ch uzlin v explantátech v porovnání se souborem pacientÛ
operovan˘ch v letech 1998 – 2001. To lze v zásadû vysvûtlit
tfiemi zpÛsoby. Jednak snahou o maximální radikalitu chirur-
gického v˘konu ve smyslu objemu resekovaného mesokolon
pfii mapování a identifikaci sentinelové uzliny, dále pak situ-
acemi, kdy kontrastní látka proniká do míst, která by pfii stan-
dardní resekci nemusela b˘t chirurgicky odstranûna, a také pfii
pátrání po aberantní lymfatické drenáÏi. Lymfatické mapová-
ní tak mÛÏe upozornit nejen na pfiípadn˘ v˘skyt skip metastáz,
ale i na ménû ãasto popisované, ale nepochybnû existující abe-
rantní lymfatické drenáÏe, které jsou pravdûpodobnû ãastûj‰í
neÏ se dosud pfiedpokládalo [7,11,12]. Podle na‰eho názoru je
také dÛsledkem dokonalej‰ího zpracování a vy‰etfiení prepa-
rátÛ patology pfii pátrání po eventuelních dal‰ích (neoznaãe-
n˘ch) zbarven˘ch uzlinách. 
Pfiesto, Ïe zatím nelze zobecÀovat, jsou tyto poznatky pro-
spû‰né v situaci, kdy na fiadû pracovi‰È jsou poãty vy‰etfien˘ch
mízních uzlin hluboko pod poÏadovan˘mi standardy pro mezi-
národnû uznávanou klasifikaci, a to ve vysokém procentu pfií-
padÛ [2]. Nedokonalé a/nebo nepfiesné urãení dÛleÏit˘ch pro-
gnostick˘ch ukazatelÛ (zejména pN) pak mÛÏe zhor‰ovat
celkové v˘sledky onkologické léãby i po úspû‰ném a dosta-
teãnû radikálním chirurgickém v˘konu. DÛkazem je i nejno-
vûj‰í, ‰esté vydání AJCC Cancer Staging Manual (2002), kte-
ré jiÏ rozli‰uje mezi mikrometastázami a isolovan˘mi
nádorov˘mi buÀkami, coÏ se odráÏí i v klasifikaci postiÏení
lymfatik a do budoucna dále zv˘razÀuje nutnost jejich spo-
lehlivého a precizního vy‰etfiení [10]. Mapování lymfatik
a bioptické vy‰etfiení sentinelové uzliny u kolorektálního kar-
cinomu mÛÏe v˘raznû pfiispût k tomuto cíli.

Závûr
Identifikace a biopsie sentinelové uzliny u karcinomu traãní-
ku je pfii vytvofiení odpovídajících podmínek a optimálního
technického zázemí dobfie provediteln˘, bezpeãn˘ v˘kon, bez
zfiejm˘ch negativních vedlej‰ích úãinkÛ. Úspû‰nost záchytu
sentinelové uzliny je vysoká a pouÏití této metody mÛÏe vést
i ke zv˘‰ení celkového poãtu vy‰etfiovan˘ch uzlin.
V souãasné dobû tato metoda u karcinomu kolorekta zatím
nemá jednoznaãné a rozhodující klinické dÛsledky, jako je
tomu u maligního melanomu a karcinomu prsu. Po spolehli-
vûj‰ím ovûfiení této metodiky v‰ak mÛÏeme oãekávat její pfií-
nos pro upfiesnûní stagingu a v˘znamu uzlinov˘ch mikrome-
tastáz a voln˘ch nádorov˘ch bunûk. Dal‰í oblast vyuÏití mohou
b˘t laparoskopicky asistované operace pro kolorektální karci-
nom, jejichÏ poãty ve svûtû trvale rostou, i kdyÏ zatím nejsou
zcela standardním v˘konem.

Studie byla podpofiena grantem IGA MZ âR ND 7112-3/2002
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ROLE KNIHOVEN VE ZDRAVOTNICK¯CH
ZA¤ÍZENÍCH

THE ROLE OT LIBRARIES IN THE HEALTH
INSTITUTES

·TAUDOVÁ E.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV V BRNù

Knihovnictví má v na‰í zemi dlouholetou tradici. AÈ uÏ se jedná
o první knihovnick˘ zákon z roku 1921 s památnou vûtou „v kaÏ-
dé obci budiÏ zfiízena knihovna“ nebo omnoÏství nad‰encÛ v tom-
to povolání, ktefií se snaÏili v kaÏdé dobû dodávat kvalitní knihy
a informace sv˘m ãtenáfiÛm. Pokud pomineme knihovny beletri-
stické a v‰eobecnû vûdecké, existují v na‰í zemi rozsáhlé a pro-
pracované sítû knihoven oborov˘ch. „Díky“ ‰patné dostupnosti
zahraniãní literatury v minulosti si vytvofiily promy‰len˘ systém
souborn˘ch seznamÛ, na základû kter˘ch si pak dokumenty pÛj-
ãovaly. Tato oborová spolupráce pfietrvala do souãasnosti, pro-
toÏe obtíÏná dostupnost primárních informaãních zdrojÛ - tento-
krát pouze z dÛvodÛ finanãních - zÛstává; ti‰tûné seznamy se jen
pfievedly do elektronick˘ch databází. 
Roz‰ífiení Internetu bylo obrovsk˘m pfielomem v informaãní prá-
ci: napfi. nûkolikadenní re‰er‰e z tlust˘ch svazkÛ Index Medicus
se zmûnila v nûkolikaminutovou práci s elektronickou podobou
této databáze - Medline. Efekt zrychlení se v‰ak t˘ká pouze finál-
ního uÏivatele, za tvorbou elektronick˘ch databází je stále skry-
ta peãlivá excerpãní práce desítek knihovníkÛ vústfiedních lékafi-
sk˘ch knihovnách rÛzn˘ch zemí. V bludi‰ti Internetu vÛbec jsou
nám velké svûtové knihovny dobr˘mi prÛvodci; na jejich webo-
v˘ch stránkách b˘vají pfiesné a ovûfiené informace s bohat˘m
systémem odkazÛ. 
Sestavováním souborn˘ch katalogÛ a databází v âR se zab˘vá
Národní lékafiská knihovna v Praze (www.nlk.cz). Spravuje kata-
log zahraniãních lékafisk˘ch ãasopisÛ odebíran˘ch v âR a SR od
r. 1976 (báze LSS), katalog zahraniãních knih ve spolupracují-
cích institucích (báze LBS), vytváfií databázi BiblioMedica - sou-
pis knih a ãlánkÛ z periodik vydan˘ch na na‰em území a zahra-
niãních bohemik. Pfiekládá a doplÀuje také mezinárodní
thesaurus MeSH (Medical Subject Headings) - soubor hesel pro
vûcné tfiídûní knih a ãlánkÛ. Na nûkter˘ch z tûchto aktivit se podí-
lí i na‰e knihovna.
Odborná knihovna Masarykova onkologického ústavu (dále
MOÚ) slouÏí pfiedev‰ím zamûstnancÛm; pokud to kapacita dovo-
lí, tak i odborníkÛm z jin˘ch institucí a studentÛm. Jejím sídlem
jsou 2 místnosti v nejvy‰‰ím patfie nové budovy, z nichÏ jedna

slouÏí jako studovna a pÛjãovna s voln˘m v˘bûrem knih i peri-
odik, druhá jako pracovna dvou knihovnic. Knihovna je pomûr-
nû dobfie vybavena moderní pfiístrojovou technikou, kterou ke
své práci nezbytnû potfiebuje. Novûj‰í kniÏní fond je zkatalogi-
zován v knihovnickém poãítaãovém programu KP-win. Do toho-
to software vkládáme i publikaãní ãinnost pracovníkÛ ústavu
a knihovní fond Edukaãního centra MOÚ. Databáze je vyuÏí-
vána i pro úãely RIV (Rejstfiík informací o v˘sledcích vûdy
a v˘zkumu) - kaÏdoroãnû dodávané v˘sledky na‰eho ústavu Radû
vlády pro vûdu a v˘zkum.
K sluÏbám knihovny patfií kromû vyuÏívání vlastního fondu
i pÛjãování z jin˘ch knihoven formou cirkulace, MVS (Mezi-
knihovní v˘pÛjãní sluÏba),, re‰er‰e na zadané téma a následné
opatfiení informací v ti‰tûné i elektronické formû. Obecná pro-
mûna práce knihovníkÛ v poslední dobû se projevuje i u nás
v odlivu uÏivatelÛ z prostor knihovny a jejich pfiesunu k e-mai-
lov˘m nebo telefonick˘m objednávkám a dotazÛm. Poãet re‰er-
‰í sice neklesá, ale objevuje se stále více pouãen˘ch uÏivatelÛ,
ktefií pracují samostatnû a dotazy s námi pouze konzultují. Pro-
to je pro nás nezbytné udrÏovat neustále kontakt s nejnovûj‰í-
mi zdroji a druhy medicínsk˘m informací a pracovat v této
oblasti i aktivnû. 
Odborná knihovna MOÚ odebírá 26 specializovan˘ch ãasopisÛ,
z nichÏ 5 je unikátÛ (pouze jeden v˘tisk v âR), dal‰ích 13 titulÛ
bereme jako jediní kromû Prahy (pfiíp. Olomouce). Kdal‰ím ãaso-
pisÛm se dostáváme pomocí rÛzn˘ch bibliografick˘ch databází
obsahujících téÏ fulltexty, napfi. Proquest a EIFL Direct v tzv.
národní licenci a OVID Technologies v rámci grantu konsorcia
15 lékafisk˘ch knihoven. Spolupracujeme na získání dal‰ích gran-
tÛ: napfi. databáze ãasopisÛ Lipincot, Williams and Wilkins,
CINAHL pro o‰etfiovatelství, Oborová informaãní brána pro
v˘zkum a v˘voj v medicínû. V souãasné dobû máme v OVIDu
pfiístup i ke dvûma elektronick˘m knihám. ProtoÏe své ãasopisy
poskytujeme soubornému katalogu, dostáváme se jeho prostfied-
nictvím k dal‰ím cca 8000 periodik, které buì odebíraly nebo
berou v souãasnosti dal‰í instituce. Pfii vzájemn˘ch v˘mûnách
stojí odborn˘ ãlánek nûkolik Kã, zatímco jeho pfiím˘ nákup
v zahraniãí nûkolik stovek Kã. I proto je tfieba udrÏovat ãasopi-
seck˘ fond knihovny MOÚ alespoÀ ve stávajícím rozsahu, aby-
chom si zachovali v této „v˘mûnné burze“ svou atraktivitu. 
Pravidelná dotace MZ na podporu lékafisk˘ch informací nebyla
v posledních letech vysoká. Proto jsme velmi uvítali novou „Kon-
cepci rozvoje sítû zdravotnick˘ch knihoven na léta 2005-2010“,
která byla v létû schválena Ministerstvem zdravotnictví. Dokazu-
je nov˘ zájem o sluÏby knihoven a slibuje do budoucna mj. i lep-
‰í dotaãní podporu informaãní práci dÛleÏité pro vûdu a v˘zkum.

informace



KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 1/2005 15

Úvod
V léãbû karcinomu prsu I. a II. klinického stádia je souãasn˘m
standardním pfiístupem konzervativní chirurgick˘ v˘kon
s následnou pooperaãní radioterapií celého postiÏeného prsu,
event. spádové lymfatické oblasti a cílené ozáfiení oblasti lÛÏ-
ka tumoru. Pooperaãním ozáfiením sníÏíme v˘skyt lokálních
recidiv a dosáhneme tak stejn˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ jako pfii
radikální mastektomii. 1,2,3,4,5 Z ãetn˘ch studií vypl˘vá, Ïe pfii-
bliÏnû v 80% vzniká lokální recidiva v lÛÏku pÛvodního tumo-
ru.6,7 Tento fakt vedl k my‰lence ozáfiit pouze lÛÏko tumoru
s jeho bezprostfiedním okolím. Souãasnû je také moÏné zkrá-

tit celkovou dobu ozafiování pouÏitím akcelerovaného reÏimu.
MnoÏství probíhajících klinick˘ch studií hodnotí léãebné
v˘sledky a kosmetick˘ efekt tohoto léãebného pfiístupu.
V zásadû je moÏno pouÏít nûkolik ozafiovacích technik, není
dosud jasné, která technika je optimální. Nejvíce dat je zatím
k dispozici pfii pouÏití intersticiální HDR brachyradioterapie.
Mezi dal‰í metody akcelerovaného ozáfiení lÛÏka tumoru pat-
fií pouÏití balónkového katetru (MammoSite), intraoperaãní
ortovoltáÏní radioterapie ãi trojrozmûrná konformní zevní radi-
oterapie (3D-CRT). 8,9,10

V souãasné dobû jiÏ nûkolik studií fáze I-II s intersticiální HDR

SAMOSTATNÁ PEROPERAâNÍ INTERSTICIÁLNÍ HDR
BRACHYRADIOTERAPIE U âASN¯CH STADIÍ KARCINOMU PRSU – 
PRVNÍ V¯SLEDKY KLINICKÉ STUDIE

SOLE PEROPERATIVE INTERSTITIAL HDR BRACHYTHERAPY
IN EARLY STAGE BREAST CARCINOMA – FIRST RESULTS
OF A CLINICAL TRIAL

RÒÎIâKOVÁ J.1, ·LAMPA P.1, SOUMAROVÁ R.1, CHRENKO V.2, FAIT V.2, BARTLOVÁ R.3, TICHÁ H.3,
ÎALOUDÍK J.2

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO
1 ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE
2 ODDùLENÍ CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE
3 ODDùLENÍ RADIOLOGICKÉ FYZIKY

Souhrn: Nov˘m pfiístupem v adjuvantní léãbû ãasn˘ch stadií karcinomu prsu je samostatná brachyterapie oblasti lÛÏka tumo-
ru s jeho bezprostfiedním okolím. Metoda je vhodná pro pacientky s nízk˘m rizikem lokální recidivy – nádor men‰í neÏ 3 cm,
N0, nebo maximálnû 3 pozitivní uzliny, invazivní duktální karcinom, negativní okraje, vûk nad 40 let, pozitivní steroidní
receptory, nízk˘ grading. Cílem klinické studie fie‰ené v Masarykovû onkologickém ústavu bylo zavedení metodiky perope-
raãní intersticiální HDR brachyradioterapie, zhodnocení lokální kontroly, komplikací a kosmetického efektu. Metodika: Od
bfiezna 2002 do ãervence 2004 bylo zafiazeno do studie celkem 25 pacientek s klinick˘m stadiem I-II karcinomu prsu bez pfií-
tomnosti rizikov˘ch faktorÛ lokální recidivy. V‰echny pacientky podstoupily parciální mastektomii s disekcí axily ãi vy‰et-
fiením sentinelové uzliny. Peroperaãnû byly zavedeny do oblasti lÛÏka tumoru intersticiální katetry pro brachyterapii. Kon-
formní plánování bylo provedeno v plánovacím systému BrachyVision na základû prostorové rekonstrukce CT fiezÛ. Ozafiování
bylo zahájeno pût dnÛ po operaci po obdrÏení definitivní histologie. K ozáfiení byl pouÏit high dose rate (HDR) afterloadin-
gov˘ ozafiovaã Varisource, kde je zdrojem záfiení 192Ir. Cílov˘ objem byl ozáfien jednotlivou dávkou 3,4 nebo 4,0 Gy, celkem
8-10 frakcí v prÛbûhu 4-5 dnÛ. V˘sledky: Celkem bylo hodnoceno 19 pacientek, které splnily vstupní kritéria studie. Medi-
án vûku byl 63 let. Medián sledování je 11 mûsícÛ. U jedné pacientky jsme zaznamenali lokální recidivu 19 mûsícÛ po skon-
ãení brachyterapie. Byla lokalizována v odli‰ném kvadrantu prsu a byla jiného histologického typu. Celkov˘ kosmetick˘ efekt
byl hodnocen jako dobr˘ aÏ v˘born˘ u 18 pacientek, jako uspokojiv˘ u 1 pacientky. Závûr: PfiedbûÏné v˘sledky na‰í studie
jsou povzbudivé pro moÏnost vyuÏití samostatné poresekãní intersticiální brachyradioterapie u vybran˘ch pacientek s karci-
nomem prsu I. a II. klinického stádia. 

Klíãová slova: karcinom prsu, radioterapie, peroperaãní radioterapie, intersticiální HDR brachyterapie

Summary: Sole brachytherapy for partial breast irradiation is a new approach in the adjuvant treatment of early stage breast
carcinoma. The method is suitable for patients with low risk of local recurrence – tumor less than 3 cm, N0, or maximal 3 nodes
positive, invasive ductal histology with negative margins, age over 40 years, steroid receptors positive, low grade tumors. The
aim of the clinical study performed in the Masaryk Memorial Cancer Institute was to establish the method of peroperative
interstitial HDR brachytherapy and evaluate the local control, complications and cosmesis of this method. Methods: Between
March 2002 and July 2004, 25 women with stage I-II breast cancer without risk factors for the local relapse were enrolled into
the study. All patients underwent partial mastectomy with dissection of the axilla or sentinel node biopsy. Brachytherapy
catheters were placed into the area of tumour bed at the time of excision. Conformal planning was performed in the
BrachyVision planning system using the three-dimensional reconstruction of CT scans. Irradiation was started 5 days after
surgery when the final histology was received. High dose rate (HDR) afterloader Varisource with 192Ir source was used to
deliver 3,4 or 4,0 Gy per fraction, 8-10 fractions in 4-5 consecutive days to the target volume. Results: 19 patiens were eligible
for this study. The median patient age was 63 years. The median follow-up was 11 months. One local recurrence was diagnosed
19 months after brachytherapy. It occurred in another quadrant and was histologically distinct from the original tumor. The
global cosmetic scores were good to excelent in 18 cases and fair in 1 patient. Conclusion: The preliminary results of our study
are encouraging for the use of sole peroperative interstitial brachytherapy in selected patients with early stage breast cancer. 

Key words: breast cancer, radiotherapy, peroperative radiotherapy, interstitial HDR brachyterapy
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brachyradioterapií prokázalo stejné v˘sledky v pûtileté lokál-
ní kontrole jako pfii standardním zevním ozáfiení celého prsu
vãetnû doozáfiení lÛÏka tumoru. Kosmetick˘ efekt je v˘born˘
aÏ dobr˘ u více neÏ 90% pacientek. 11,12,13,14,15,16,17 Cílem
tûchto studií je dosaÏení minimálního v˘skytu lokální recidi-
vy - u ménû neÏ pûti procent pacientek. DÛraz je kladen na
vhodnou selekci pacientek a pfiesné urãení cílového objemu.
Nezbytn˘m pfiedpokladem je konformní trojrozmûrné 3D plá-
nování brachyradioterapie na podkladû CT fiezÛ. Pro samo-
statnou brachyradioterapii jsou vhodné pacientky s ãasn˘m
stadiem karcinomu prsu (T1, T2 - tumor do 3 cm, N0 nebo
max. tfii uzliny pozitivní) bez pfiítomnosti rizikov˘ch faktorÛ
(jedno loÏisko, negativní okraje, duktální karcinom, bez pfií-
tomnosti extenzivní intraduktální komponenty, vûk nad 40 let,
pozitivní steroidní receptory, grading 1,2). 17,18,19,20,21

Cílem klinické studie fie‰ené v Masarykovû onkologickém
ústavu bylo zavedení metodiky peroperaãní intersticiální HDR
brachyradioterapie, zhodnocení lokální kontroly, komplikací
a kosmetického efektu.

Materiál a metody 
Od bfiezna 2002 do ãervence 2004 bylo zafiazeno do studie cel-
kem 25 pacientek s klinick˘m stádiem I/II karcinomu prsu. Stu-
die byla schválena etickou komisí ústavu, v‰echny pacientky
podepsaly informovan˘ souhlas. Vstupními podmínkami byl
vûk nad 40 let, velikost nádoru do 3 cm, verifikovan˘ invaziv-
ní duktální karcinom, umístûní nádoru více neÏ 1 cm pod povr-
chem kÛÏe, negativní resekãní okraje, negativní uzliny nebo
maximálnû tfii uzliny pozitivní, pfiedoperaãní mammografie bez
pfiítomnosti mikrokalcifikací na plo‰e více neÏ 3 cm2, prove-
den˘ RTG plic, UZ jater a scintigrafie skeletu. 
Pfied operací mûly pacientky CT vy‰etfiení postiÏeného kva-
drantu. V‰echny pacientky podstoupily parciální mastekto-
mii s disekcí axily ãi vy‰etfiením sentinelové uzliny. Do lÛÏ-
ka dutiny po lumpektomii byly umístûny rtg kontrastní klipy.
Peroperaãnû byly nejprve tzv. free hand technikou umístûny
do lÛÏka nádoru kovové jehly, které byly vzápûtí nahrazeny
plastikov˘mi katetry pro intersticiální brachyterapii. Poãet
a rozmístûní aplikátorÛ byl závisl˘ na velikosti lÛÏka nádo-
ru, nejãastûji byla pouÏita dvourovinná punktura – Obr. 1. Za
3-5 dnÛ po operaci bylo provedeno plánovací CT vy‰etfiení.
Vzdálenost jednotliv˘ch fiezÛ byla volena 5 mm pfii tlou‰Èce
fiezu 2 mm. CT fiezy byly on-line pfieneseny do plánovacího
systému BrachyVision a dále zpracovány. 
Nejprve byl v kaÏdém CT obrazu zakreslen plánovací cílov˘
objem. Cílov˘ objem je urãen velikostí lÛÏka tumoru s dvou-
centimetrov˘m lemem do okolí lÛÏka. LÛÏko tumoru, resp.
dutinu po lumpektomii, upfiesÀují rtg kontrastní klipy, sero-
mová dutina, samotné aplikátory a pfiedoperaãní CT snímky.
Z dÛvodÛ bezpeãného plánování radioterapie jsou v izodóz-
ním plánu konturovány v‰echny kritické struktury jako Ïebra,
plíce a kÛÏe, a je zakreslena poloha v‰ech aplikátorÛ. Pláno-

vací systém umoÏÀuje prostorové znázornûní cílového obje-
mu a aplikátorÛ ve vztahu ke kritick˘m strukturám - kÛÏi
a hrudní stûnû. Po stanovení ozafiovacích ãasÛ v kaÏdé pozici
zdroje je geometricky optimalizována dávková distribuce.
Manuálnû je dále moÏn˘, v pfiípadû nutnosti, lokální posun
referenãní izodózy a tím dodateãná zmûna ozafiovacích ãasÛ
v jednotliv˘ch pozicích zdroje. Tak se pfiizpÛsobuje tvar refe-
renãní izodózy nepravidelnému cílovému objemu (konform-
ní plánování). 
U v‰ech pacientek v souboru bylo ozafiování zahájeno pát˘ den
od operace po obdrÏení definitivní histologie. Brachyradiote-
rapie byla aplikována 2x dennû pfii jednotlivé dávce 3,4 Gy
s minimální 6-ti hodinovou pauzou mezi frakcemi. Celkovû
bylo aplikováno 10 frakcí za pût dnÛ pfii celkové dávce záfiení
34 Gy. Ve tfiech pfiípadech, byl pouÏit alternativní zpÛsob ãtyfi-
denní aplikace brachyradioterapie (8 x 4,0 Gy) s ekvivalent-
ním biologick˘m efektem. K ozáfiení byl u v‰ech pacientek
souboru pouÏit high dose rate (HDR) afterloadingov˘ ozafio-
vaã VariSource (fa Varian), kde zdrojem záfiení je radionuk-
lid Iridia 192. 
V pfiípadech, kdy podle v˘sledku definitivní histologie neby-
lo splnûno nûkteré kritérium, byly pacientkám aplikovány pou-
ze 3-4 frakce jako cílené ozáfiení lÛÏka tumoru s následnou
zevní radioterapií (jiÏ bez cíleného ozáfiení lÛÏka tumoru elek-
tronov˘m svazkem). 
Po celou dobu pfiítomnosti katetrÛ v mammû byla pacientkám
profylakticky podávána antibiotika. Katetry byly po ukonãe-
ní brachyradioterapie (pfiibliÏnû desát˘ den od operace) bez-
bolestnû odstranûny. 
Pacientky byly dále léãeny podle standardních indikaãních kri-
térií pro jednotlivá klinická stádia onemocnûní a podle riziko-
v˘ch faktorÛ (chemoterapie, hormonoterapie). Pacientky byly
a nadále jsou peãlivû sledovány v tfiímûsíãních intervalech,
hodnocena je lokální kontrola, komplikace léãby, akutní
a pozdní neÏádoucí úãinky a celkov˘ kosmetick˘ efekt.Obr. 1: Prs s peroperaãnû zaveden˘mi intersticiálními katetry.

Obr. 2: Dobr˘ kosmetick˘ efekt u pacientky 13 mûsícÛ po skonãení bra-
chyterapie.
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V˘sledky
Do studie bylo celkem zafiazeno 25 pacientek, z nichÏ 6 bylo
následnû vyfiazeno pro nesplnûní vstupních kritérií (pût paci-
entek pro nevhodn˘ histologick˘ typ - lobulární karcinom nebo
grading 3, u jedné pacientky byly zji‰tûny pozitivní okraje exs-
tirpátu). Hodnoceno bylo tedy celkem 19 pacientek. Medián
vûku byl 63 let (44-77 let). Medián sledování je 11 mûsícÛ (1
aÏ 25 mûsícÛ). Ve ãtyfiech pfiípadech byla pouÏita jednorovi-
nová punktura, v patnácti pfiípadech dvojrovinová punktura.
Medián poãtu aplikaãních katetrÛ byl 9 (5-14). Medián veli-
kosti cílového objemu PTV byl 91,3 cm3 (40,1-304,4 cm3).
100% izodoza pokr˘vala 87 % cílového objemu. Charakteris-
tiku souboru, parametry dose volume histogramu (DVH) a dose
homogenity index (DHI) shrnuje tabulka – Tab 1. 
Lokální recidiva byla zji‰tûna pouze u jedné pacientky 19 mûsí-
cÛ po ukonãení radioterapie. Byla v‰ak lokalizována v jiném
kvadrantu a byla navíc odli‰ného histologického typu. Tento
relaps lze tedy hodnotit spí‰e jako metachronní duplicitní
nádor. 
Z komplikací uvádûného léãebného postupu lze uvést v˘raz-
nûj‰í lokální hematom v oblasti lÛÏka tumoru a mammy - cel-
kem u pûti pacientek. U jedné z tûchto pacientek navíc vznik-
la následná infekce hematomové dutiny a u dvou nemocn˘ch
byla nutná incize kolikvovaného hematomu. U obou po inci-
zi následovalo protrahované hojení 2 a 3 mûsíce. U v‰ech
pacientek dávka záfiení na kÛÏi nepfiesáhla 50% pfiedepsané
dávky v cílovém objemu. Zatím nebyla pozorována v˘raz-
nûj‰í koÏní toxicita (teleangiektázie, atrofie kÛÏe, koÏní fib-
róza). Kosmetick˘ efekt byl u 18 pacientek hodnocen jako
dobr˘ aÏ v˘born˘ (1.-2. st. dle RTOG), jako uspokojiv˘ (st.
3) u jedné pacientky – Obr. 2. BliÏ‰í hodnocení léãebn˘ch
v˘sledkÛ nebylo moÏné vzhledem k pfiíli‰ krátké dobû sle-
dování.

Diskuze
Intersticiální HDR brachyradioterapie se pouÏívá v léãbû kar-
cinomu prsu jiÏ fiadu let a má standardnû stanovené indikace.
Pfii plánování léãby se tradiãnû vyuÏívá dvou ortogonálních
rtg snímkÛ, které v‰ak neposkytují pfiesnou pfiedstavu o dáv-
kovém pokrytí cílového objemu a dávkách v kritick˘ch struk-
turách. V pfiípadû pfiijetí hypotézy, Ïe u vybran˘ch skupin paci-
entek je dostaãující ozáfiení pouze lÛÏka tumoru s jeho
bezprostfiedním okolím, je nutné jasnû definovat cílov˘ objem
a mít moÏnost zkontrolovat dávkovou distribuci uvnitfi tohoto
cílového objemu. Nové moderní plánovací systémy v brachy-
radioterapii, které vyuÏívají podobnû jako v zevní radioterapii
trojrozmûrnou prostorovou rekonstrukci na základû CT vy‰et-
fiení, dovolují konformní plánování radioterapie (pfiizpÛsobe-
ní pfiedepsané referenãní izodózy nepravidelnému cílovému
objemu). V procesu plánování konformní brachyradioterapie
je v‰ak zároveÀ nutné kontrolovat kritéria dávkové homoge-
nity, tzv. dose homogenity index (DHI). Dále je nezbytné pfii
plánování sledovat objem, kter˘ je ozáfien vysok˘mi dávkami
(V150, V200 – objem ozáfien˘ 150, 200 procenty pfiedepsané
dávky) tak, abychom pfiede‰li ireverzibilním pozdním neÏá-
doucím úãinkÛm léãby záfiením - fibróze, tukové nekróze a tím
‰patnému kosmetickému efektu. 22 Je nutné si uvûdomit, Ïe
pozdní vedlej‰í úãinky léãby (late effect) se mohou zv˘razÀo-
vat s postupujícím ãasem a pokud po dvou letech je kosme-
tick˘ efekt dobr˘ aÏ v˘born˘ u 90% pacientek, po pûti aÏ dese-
ti letech uÏ to mÛÏe b˘t podstatnû ménû. 23

Plánovací cílov˘ objem je urãen na základû polohy rtg kon-
trastních klipÛ, aplikátorÛ, seromové dutiny a pfiedoperaãního
CT vy‰etfiení. Je definován jako postlumpektomická dutina
s dvoucentimetrov˘m lemem. Lem zahrnuje chirurgické a radi-
oterapeutické okraje, pfiitom nesmí pfiesahovat svalovou fas-
cii a koÏní cévy. 22

Tab. 1: Charakteristika souboru pacientek, pfiehled parametrÛ plánování, dávek brachyradioterapie.

poãet dávka V 85 V 100 V 150
pofiad. ozafiovaná poãet ozafi. poãet na PTV D min D max median (odhad (odhad (odhad DHI

ã. oblast frakcí rovin AT frakci (cm3) (%) (%) (%) z grafu z grafu z grafu
(Gy) DVH) (%) DVH) (%) DVH) (%)

1 m.sin. 10 2 9 3,4 71,2 59,6 1380,2 147,7 94,0 83,5 48,5 0,419

2 m.sin. 9 2 7 3,4 137,6 32,0 950,1 119,9 82,0 68,0 24,0 0,647

3 m.dx. 10 2 10 3,4 100,9 62,8 718,8 138,2 98,0 92,0 39,0 0,576

4 m.sin. 10 1 5 3,4 56,0 52,9 1380,8 139,5 92,5 81,0 43,5 0,463

5 m.sin. 8 2 11 4,0 103,5 0,0 1327,0 175,4 99,0 95,0 64,0 0,326

6 m.sin. 10 2 11 3,4 123,4 67,4 2036,9 173,3 98,5 95,5 64,5 0,325

7 m.dx. 10 1 6 3,4 100,2 51,6 1038,6 141,5 93,0 83,5 44,0 0,473

8 m.sin. 10 2 7 3,4 46,9 69,3 901,6 158,1 97,5 91,5 55,5 0,393

9 m.sin. 10 2 9 3,4 76,3 56,2 1033,6 158,6 98,0 92,5 57,5 0,378

10 m.sin. 10 1 7 3,4 40,1 52,4 708,6 115,2 82,0 65,0 26,0 0,600

11 m.sin. 10 2 7 3,4 76,8 60,4 1272,2 145,7 93,0 82,5 47,5 0,424

12 m.dx. 10 2 14 3,4 304,4 55,2 893,5 158,3 97,0 89,0 54,0 0,393

13 m.dx. 10 1 5 3,4 160,1 49,9 1448,7 121,5 88,0 72,5 32,0 0,559

14 m.dx. 10 1 7 3,4 91,3 66,1 886,7 145,9 96,0 86,5 47,5 0,451

15 m.sin. 8 2 10 4,0 69,0 52,6 575,9 150,4 95,5 87,0 50,5 0,420

16 m.sin. 10 2 9 3,4 107,2 48,3 1303,1 164,8 98,5 95,5 61,0 0,361

17 m.dx. 8 2 9 4,0 144,0 61,5 1116,4 156,9 96,0 88,0 54,0 0,419

18 m.sin. 10 2 9 3,4 76,2 63,9 593,2 152,6 97,0 90,5 52,0 0,425

19 m.dx. 10 2 12 3,4 77,4 52,8 574,1 137,9 91,0 79,0 42,5 0,462

medián 9 91,3 55,2 1033,6 147,7 96,0 87,0 48,5 0,424

poãet AT = poãet aplikaãních trubiãek, PTV = plánovací cílov˘ objem , D min = minimální dávka v cílovém objemu, D max = maximální dávka v cílo-
vém objemu, medián = medián dávky v cílovém objemu, V85, V100, V150 = objem ozáfien˘ 85, 100, 150 procenty pfiedepsané dávky , DHI = dose
homogenity index
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Technika peroperaãního zavedení katetrÛ pro brachyradiote-
rapii „z volné ruky“, tzv. free hand technika, umoÏÀuje pfiímou
vizualizaci lÛÏka tumoru a tím pfiesné urãení cílového objemu
a pfiesné umístûní aplikátorÛ. VyÏaduje v‰ak urãité brachyte-
rapeutické zku‰enosti, trénink a zruãnost pfii rozmístûní katet-
rÛ, protoÏe Ïádn˘ plánovací systém jiÏ pak nemÛÏe upravit
geometricky ‰patnû provedenou punkturu. Dal‰í v˘hodou pero-
peraãní aplikace je pouze jeden invazivní zákrok. 
Pfii v˘bûru vhodn˘ch pacientek pro aplikaci samostatné bra-
chyradioterapie lÛÏka tumoru je nutné vybírat pacientky s níz-
kou pravdûpodobností vzniku lokální recidivy (velikost nádo-
ru do 3 cm, verifikovan˘ invazivní duktální karcinom, negativní
okraje, negativní uzliny nebo maximálnû tfii uzliny pozitivní).
Je nutné si uvûdomit, Ïe míjíme zámûrnû zbytek prsu, kde se
statisticky vyskytuje kolem 20 % lokálních recidiv. 8,22

Probíhající randomizovaná studie NSABP/RTOG fáze III
srovnává koncepci ãásteãného ozáfiení prsu rÛzn˘mi techni-
kami (intersticiální HDR brachyradioterapie, pouÏití balón-
kového katetru pfii brachyradioterapii - MammoSite, 3D kon-
formní zevní radioterapie) se standardní zevní radioterapií
celého prsu. Pacientky jsou stratifikovány dle vûku, stádia, hor-

monálních receptorÛ aj. Tato i dal‰í probíhající randomizova-
né studie by mûly vymezit jasné indikace a zároveÀ i limitace
této metody adjuvantní léãby záfiením. 24

Závûr
V˘sledky studie Masarykova onkologického ústavu, stejnû
jako dosud publikovaná data jin˘ch studií, jsou povzbudivé
pro moÏnost vyuÏití samostatné poresekãní intersticiální bra-
chyradioterapie u vybran˘ch pacientek s karcinomem prsu kli-
nického stádia I, II. Mezi v˘hody této léãebné modality patfií
pfiedev‰ím podstatné zkrácení doby radioterapie, tím také zkrá-
cení doby hospitalizace a sníÏení ekonomick˘ch nákladÛ na
léãbu. Neménû dÛleÏitou v˘hodou je zmen‰ení toxicity radio-
terapie, coÏ je dosahováno sníÏením velikosti objemu a dáv-
ky záfiení okolních zdrav˘ch tkání jako jsou plíce, srdce, kÛÏe
a hrudní stûna. Tak lze pfiedpokládat i zlep‰ení kosmetického
efektu léãby. Tuto léãebnou metodu nelze zatím povaÏovat za
standardní zpÛsob léãby karcinomu mammy; je nutné vyãkat
v˘sledkÛ randomizovan˘ch studií. 

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ ã. NC/7108-3
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Úvod
Sarkomy mûkk˘ch tkání (STS) jsou vzácnû se vyskytující
nádory s vysok˘m rizikem lokální recidivy a s rizikem vzdá-
len˘ch metastáz. Od 70. let je standardním léãebn˘m postu-
pem kombinace konzervativní resekce a adjuvantní radiotera-
pie. Jak zevní radioterapie (EBRT) tak brachyterapie (BT) byly
pouÏity k zlep‰ení lokální kontroly v porovnání se samostat-
n˘m chirurgick˘m v˘konem. Brachyterapie má nûkolik teo-
retick˘ch pfiedností pfied zevním ozáfiením: umoÏÀuje dosaÏe-
ní vysok˘ch dávek v cílovém objemu pfii ‰etfiení okolních
zdrav˘ch tkání, krátká doba léãby limituje nebezpeãí reproli-
ferace kmenov˘ch nádorov˘ch bunûk, léãba mÛÏe b˘t zaháje-
na bezprostfiednû po operaci, kdyÏ poãet klonogenních nádo-

rov˘ch bunûk je na minimu. Ozáfien˘ objem je rovnûÏ mno-
hem men‰í, coÏ mÛÏe mít pfiízniv˘ efekt na funkci postiÏené
ãásti tûla. Brachyterapie mÛÏe b˘t pouÏitá jako souãást pri-
mární léãby STS nebo pro terapii recidivy po samostatném chi-
rurgickém v˘konu ãi chirurgické resekci a zevní radioterapii.
Brachyterapie byla porovnána se samostatnou chirurgickou
léãbou v randomizované studii, lokální kontrola byla lep‰í
v rameni s brachyterapií (8). 
Vût‰ina publikovan˘ch klinick˘ch zku‰eností je zaloÏena na
pouÏití manuálního afterloadingu a brachyterapii s nízk˘m dáv-
kov˘m pfiíkonem (LDR). V posledních letech se do klinické
praxe dostala brachyterapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem
(HDR BT). HDR BT má vy‰‰í biologick˘ efekt v porovnání

PERIOPERAâNÍ HYPERFRAKCIONOVÁNA BRACHYTERAPIE S VYSOK¯M
DÁVKOV¯M P¤ÍKONEM V LÉâBù SARKOMÒ MùKK¯CH TKÁNÍ

PERIOPERATIVE HYPERFRACTIONATED HIGH-DOSE RATE
BRACHYTHERAPY IN THE TREATMENT OF SOFT TISSUE SARCOMAS
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Souhrn: Brachyterapie s nízk˘m dávkov˘m pfiíkonem jako samostatná léãebná metoda nebo v kombinaci se zevním ozáfiením
má pevné místo v adjuvantní léãbû po resekci sarkomÛ mûkk˘ch tkání. Zku‰enosti s brachyterapií s vysok˘m dávkov˘m pfií-
konem v této indikaci jsou limitované. Cílem na‰í retrospektivní studie bylo hodnocení proveditelnosti hyperfracionované bra-
chyterapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem u primárních a recidivujících sarkomÛ mûkk˘ch tkání. Metodika: Od února 1998
do ãervna 2002 bylo léãeno 21 pacientÛ se sarkomy mûkk˘ch tkání intersticiální perioperaãní brachyterapií s vysok˘m dáv-
kov˘m pfiíkonem. Brachyterapie byla pouÏita u 10 pacientÛ v rámci primární léãby nádoru a u 11 pacientÛ pro léãbu recidivy.
Deset pacientÛ bylo léãeno samostatnou brachyterapií (prÛmûrná celková dávka 40 Gy) a 11 pacientÛ bylo léãeno kombinací
zevního ozáfiení (40 – 50 Gy) a brachyterapie (celková prÛmûrná dávka 24 Gy). Brachyterapie byla provádûna v hyperfranci-
onovaném reÏimu 2,4 – 3Gy dvakrát dennû v 10 mm od roviny zdrojÛ. Doba sledování byla 14 – 65 mûsícÛ (median 35 mûsí-
cÛ). V˘sledky: Lokální kontrola u pacientÛ léãen˘ch pro primární tumor byla 100%. Lokální kontroly bylo dosaÏeno pouze u 2
z 11 pacientÛ léãen˘ch pro recidivu (12% pravdûpodobnost pûtileté lokální kontroly). âtyfii pacienti byli bez známek one-
mocnû‰ní po záchranném chirurgickém v˘konu. Postradiaãní nekróza mûkk˘ch tkání byla pozorována ve 4 pfiípadech, pod-
koÏní pí‰tûl v 1 pfiípadû a periferní neuropatie v 1 pfiípadû. Závûr: Na‰e studie pfies mal˘ poãet pacientÛ prokazuje, Ïe brachy-
terapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem je slibnou metodou v primární léãbû sarkomÛ mûkk˘ch tkání. Léãebné v˘sledky
u opakovan˘ch recidiv jsou ‰patné a v fiadû pfiípadÛ by mûla b˘t brachyterapie pouÏita ãasnûji nebo by mûla b˘t upfiednostnû-
no radikální chirurgické fie‰ení. 

Klíãová slova: sarkomy mûkk˘ch tkání, brachyterapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkone, lokální kontrola, komplikace

Summary: Background: Low dose rate brachytherapy alone or in combination with external beam radiotherapy is well-
established adjuvant treatment after surgical resection in soft tissue sarcomas (STS). The experience with high dose radio-
therapy in this indication is limited. The purpose of our retrospective study was an evaluation of the viability of perioperative
hyperfractionated high dose brachytherapy for primary and recurrent soft tissue sarcomas. Patients and methods: From
February 1998 through June 2002, 21 adult patients with soft tissue sarcomas were treated by interstitial perioperative high
dose rate brachytherapy. Brachytherapy was used as a part of the treatment in 10 cases of primary tumors and in 11 cases of
recurrent tumors. Ten patients were treated with brachytherapy alone (total mean dose 40 Gy) and 11 were treated with
combination of external beam radiotherapy (40 – 50 Gy) and brachytherapy (total mean dose 24 Gy). Hyperfractionation 2.4
– 3 Gy twice daily at 10 mm from the plane of sources was used for brachytherapy. Follow-up periods were between 14 and
65 months (median: 35 months). Results: Local control in patients treated for primary soft tissue sarcomas was 100%. Local
control was achieved only in 2 of 11 patients treated for recurrent tumor (5-year local control probability 12%). Four patients
were disease free after salvage surgery. Soft tissue necrosis was seen in 4 cases, subcutaneous fistula in one case, and peripheral
nerve palsy in one case. Conclusion: Our study – despite small number of patients – suggests, that perioperative high dose
brachytherapy is easy and promising when used as a part of primary treatment for STS. The treatment results for repeated
recurrences are poor and in a lot of cases brachytherapy should be used earlier or radical surgical approach should be considered
for the salvage. 

Key words: soft tissue sarcomas, high dose rate brachytherapy, local control, complications
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s LDR, kter˘ je ov‰em více vyjádfien pro pozdnû reagující tká-
nû neÏ pro nádor. DÛsledkem je zhor‰en˘ terapeutick˘ pomûr
mezi dávkou nezbytnou ke kontrole nádoru a dávkou schop-
nou vyvolat pozdní postradiaãní po‰kození. HDR brachytera-
pii je tfieba frakcionovat a pouÏít víceãetné malé frakce záfiení
k dosaÏení biologického efektu ekvivalentního k LDR. Pfied-
bûÏné zku‰enosti s HDR intersticiální BT u STS jsou omeze-
né a jsou cenná nová klinická data k zhodnocení úlohy HDR
BT v léãbû STS. 
Cílem na‰í retropektivní stude bylo hodnocení proveditelnos-
ti, komplikací a lokální kontroly perioperaãní hyperfrakcio-
novaní HDR BT v léãbû STS. 

Materiál a metoda
V období od února 1998 do ãervna 2002 podstoupilo na Kli-
nice onkologie a radioterapie FN Hradec Králové a na oddû-
lení radiaãní onkologie FN Bohunice perioperaãní HDR BT
21 pacientÛ, z toho 11 Ïen a 10 muÏÛ. PrÛmûrn˘ vûk pacientÛ
v dobû BT byl 54 let (21 – 72). Perioperaãní BT byla pouÏita
v rámci primární léãby u 10 pacientÛ a u 11 byla kombinová-
na s reoperací pro lokální recidivu. Histologicky se jednalo
o epiteloidní sarkom (1x), leiomyosarkom (2x), synovialosar-
kom (3x), neurofibrosarkom (1x), fibrosarkom (3x), maligní
fibrozní histiocytom (5x), extraoseální sarkom (1x), liposar-
kom (3x), chondrosarkom (1x), maligní mesenchymální tumor
(1x). StupeÀ diferenciace byl G1 (3x), G2 (5x), G3 (5x), G4
(3x) a v 5 pfiípadech nebyl stanoven. Chirurgick˘ okraj byl
hodnocen patologem v 10 pfiípadech jako negativní, v 5 pfií-
padech jako tûsn˘, ve 3 pfiípadech jako pozitivní a u 3 pfiípadÛ
nebyl popsán. Nádor byl lokalizován na konãetinách u 16 paci-
entÛ, na trupu u 5 pacientÛ. V 6 pfiípadech byl prÛmûr tumoru
< 5 cm, v 15 pfiípadech > 5 cm. 
Deset pacientÛ bylo léãeno samostatnou HDR BT a 11 kom-
binací EBRT a HDR BT. BT samostatná byla pouÏita u pfií-
padÛ pfiedléãen˘ch v minulosti EBRT nebo pokud nebylo moÏ-
né dosáhnout dostateãn˘ch okrajÛ brachyterapeutick˘m
implantátem. Doba sledování byla 14 – 65 mûsícÛ (median 35).

Technika radioterapie
Pro BT byla pouÏita technika plastick˘ch trubiãek. Afterloa-
dingové katetery byly umístûny peroperaãnû do lÛÏka tumoru
(Obr.1). LÛÏko tumoru bylo hodnoceni simultánnû chirurgem
a radiaãním onkologem. Cílov˘ objem zaujímal lÛÏko tumo-
ru s bezpeãnostním okrajem 2 cm v kraniálním a kaudálním

smûru a 1,5 – 2 cm ve mediálním a laterálním smûru. Afterlo-
adingové katetery byly aplikovány ze separátních perkután-
ních vpichÛ paralelnû s rozestupy 1 – 2 cm. Katetery byly fixo-
vány absorbovateln˘mi stehy k lÛÏku nádoru a v oblasti
koÏních v˘stupÛ fixaãními knoflíky a suturou. Poté byla pro-
vedena sutura operaãní rány po vrstvách. Pooperaãnû byly pro-
vedeny ortogonální rentgenové snímky se zaveden˘mi mar-
kery zdrojÛ a v˘poãet distribuce dávky na plánovacím systému.
Frakcionovaná HDR BT byla zahájena pát˘ aÏ jedenáct˘ den
po operaci pomocí automatického afterloadingového pfiístro-
je Gammamed (MDS Nordion – Gammamed, Nûmecká spol-
ková republika). Byly aplikovány jednotlivé frakce 2,4 – 3 Gy
dvakrát dennû, specifikované ve vzdálenosti 10 mm od rovi-
ny aplikace. Interval mezi dvûma frakcemi byl minimálnû 6
hodin. Celkové pouÏité dávky byly 30 – 54 Gy (median 40 Gy)
pfii samostatné brachyterapii a 18 – 24 Gy (median 24 Gy)
v kombinaci se zevním ozáfiením.  
Dávky ze zevního ozáfiení byly 40 – 50 Gy. Cílov˘ objem pro
zevní radioterapii zaujímal postiÏen˘ kompartment. Pro léãbu
byl pouÏit lineární urychlovaã a trojdimenzionální technika
plánování. 
U pacientÛ s vysok˘m gradingem tumoru byla podána adju-
vantní chemoterapie zaloÏená na doxorubicinu a ifosfamidu. 

V˘sledky
V˘sledky ve skupinû pacientÛ léãen˘ch brachyterapií v rám-
ci primární léãby a ve skupinû léãené pro recidivu jsou shrnu-
ty v tabulkách 1 a 2. V první skupinû byla lokální kontrola
dosaÏena u v‰ech 10 pacientÛ. Dva pacienti zemfieli na vzdá-
lené metastázy a jeden pacient podstoupil resekci a chemote-
rapii pro plicní metastázu a byl bez známek onemocnûní. Ve
druhé skupinû byli 2 pacienti bez známek onemocnûní 57 a 18
mûsícÛ po BT. Lokální recidiva se objevila u 6 pacientÛ a 3
pacienti byli postiÏeni jak lokální recidivou tak plicními
metastázami. Po záchranném chirurgickém v˘konu bylo 6
pacienÛ bez známek onemocnûní, 3 pacienti zemfieli na pro-
gresi onemocnûní, jeden pacient zemfiel na toxicitu chemote-
rapie a jeden pacient byl naÏivu s plicními metastázami. 
Lokální kontrola byla dosaÏena u 5 z 11 pacientÛ s positivní-
mi, tûsn˘mi nebo neurãen˘mi chirurgick˘mi okraji a u 7 z 10
pacientÛ s negativními okraji. U pacientÛ léãen˘ch kombina-
cí EBRT a BT bylo bez recidivy 10 z 11 pacientÛ, ale pouze 2
z 10 pacientÛ ve skupinû léãené BT samostatnou.
âas do lokální recidivy byl 4 – 41 mûsícÛ (median 16). Neby-

Obr. 1: Technika intersticiální brachyterapie.
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ly pozorovány komplikace hojení ãi infekce v dÛsledku inter-
sticiální aplikace. ZávaÏná pozdní toxicita BT byla pozorová-
na v 5 pfiípadech – 4x nekróza mûkk˘ch tkání, která se vÏdy
zhojila po konservativní léãbû a 1x podkoÏní pí‰tûl, která se
zhojila po extirpaci. U jedné pacientky byla pozorována postra-
diaãní periferní neuropatie, v tomto pfiípadû byl v tûsné blíz-
kosti afterloadingov˘ch kateterÛ ischiadick˘ nerv. 

Diskuse
V˘sledky perioperaãní BT s LDR iridiem a celkovou dávkou
45 Gy ve 4 – 5 dnech demonstrovaly lokální kontrolu 80%
u nepfiedléãen˘ch STS. Léãba pacientÛ s recidivou po chirur-

gickém v˘konu a zejména po adjuvantní EBRT je velmi obtíÏ-
ná. Nicménû nûkteré publikované práce dokladují, Ïe i u tûch-
to pacientÛ mÛÏe b˘t konãetinu ‰etfiící chirurgick˘ v˘kon dopl-
nûn˘ brachyterapií efektní léãebnou metodou zachovávající
funkci orgánu. LDR BT s dávkami 45 Gy se zdá b˘t nejménû
toxickou léãebnou modalitou (2,6). 
Témûfi ve‰keré publikované zku‰enosti s BT u STS byly zís-
kány s uÏitím LDR BT. V souãasné dobû lze pozorovat posun
k poÏívání automatick˘ch afterloadingov˘ch pfiístrojÛ s vyso-
k˘m dávkov˘m pfiíkonem (> 12 Gy/hod). Je zpÛsoben vy‰‰ím
stupnûm radiaãní bezpeãnosti této techniky, krat‰í dobou léã-
by a vy‰‰ím komfortem pro pacienta. Pfiechod od LDR k HDR

Pacient Chirurgick˘ EBRT HDR Doba sledování Recidiva Záchranná Vzdálené Léãba Komplikace
ã. okraj stav mûs. (mûs.) léãba metastázy

1 positivní 18x3 Gy NED 24

2 negativní 40 Gy 12x2,5 Gy DM 51 mozek CHT nekróza mûk-
plíce k˘ch tkání

3 negativní 45 Gy 8x3 Gy NED 33

4 tûsn˘ 40 Gy 8x3 Gy NED 29 plíce extirpace
CHT

5 neurãen 40 Gy 8x2,5 Gy NED 32

6 negativní 40 Gy 8x3 Gy NED 35

7 tûsn˘ 50 Gy 10x3 Gy NED 42 subkutánní
pí‰tûl

8 negativní 40 Gy 8x3 Gy NED 65 extirpace,
EBRT, CHT

9 negative 45 Gy 8x3 Gy NED 40

10 negative 50 Gy 6x3 Gy DM 14 plíce CHT

Tabulka 1: Perioperaãní HDR brachyterapie v primární léãbû.

CHT = chemoterapie EBRT = zevní radioterapie HDR = brachyterapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem
mûs. = mûsíce NED = bez známek onemocnûní DM = zemfiel na vzdálené metastázy

Pacient Pfiedchozí Chirurg. HDR EBRT Doba sledování Recidiva Záchranná Vzdálené Léãba Komplikace
ã. léãba okraj stav mûs. (mûs.) léãba metastázy

1 resekce tûsn˘ 17x3 Gy NED 23 + 4 amputace koÏní nekróza
i.a. CHT

2 8x resekce, neurãen 18x3 Gy NED 32 + 19 resekce
CHT

3 resekce positivní 6x3 Gy 40 Gy NED 57 parestézie
i.a. CHT

4 12x resekce positivní 16x3 Gy DM 42 + 16 amputace plíce extirpace subkutánní
i.a. CHT CHT nekróza

5 resekce, neurãen 15 x 3 Gy Zemfiel 14 + 13 resekce
EBRT, CHT na txc CHT CHT

6 resekce negativní 6x3x Gy 44 Gy NED 18

7 2x resekce negativní 8x2,4 Gy DTM 18 + 16 EBRT plíce CHT
EBRT, i.a. CHT

8 opakované negativní 15 x 3 Gy DT 39 + 15 resekce nekróza mûk-
resekce k˘ch tkání
CHT, EBRT

9 opakované tûsné 8 x 3 Gy NED 45 + 14 resekce
resekce EBRT
EBRT

10 2x resekce negativní 6 x 3 Gy 50 Gy NED 51 + 41 resekce

11 2x resekce tûsné 10 x 3 Gy naÏivu 51 +30 plíce CHT
generalizace

CHT = chemoterapie DM = zemfiel na vzdálené metastázy DT = zemfiel na lokální progresi
HDR = brachyterapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem i.a. =  intraarteriální EBRT = zevní radioterapie
DTM = zemfiel na lokální progresi a metastázy mûs.=mûsíce NED = bez známek onemocnûní

Txc = toxicita

Tabulka 2: Perioperaãní HDR brachyterapie pro recidivy.
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je spojen s nebezpeãím vy‰‰ího poãtu komplikací pro danou
úroveÀ kontroly nádoru, coÏ platí zejména pro intersticiální
aplikace. Data pro HDR BT v léãbû STS jsou vzácná a vyzna-
ãují se mal˘mi poãty pacientÛ, krátkou dobou sledování a vel-
kou variabilitou frakcionaãních schémat. K publikování na‰ich
zku‰eností jsme se rozhodli vzhledem k uÏití homogenní frak-
cionace 3 Gy 2x dennû a zatím nejdel‰í publikované dobû sle-
dování. 
Alekhteyar (1) dosáhl 77% (10 ze 13 pfiípadÛ) lokální kontro-
lu u STS léãen˘ch perioperaãní HDR BT (40 – 48 Gy/12 – 14
frakcí) samostatnou nebo kombinací EBRT (30 – 50 Gy)
a HDR BT (20 – 24 Gy/7 – 8 frakcí). Masahiko Koizumi (5)
léãil pomocí HDR BT 16 STS u 14 pacientÛ. Celková dávka
z BT byla 40 – 50 Gy/7 – 10 frakcí pfii hyperfrakcionaci 2x den-
nû. Doba sledování byla 19 – 46 mûsícÛ (median 30). Lokál-
ní kontrola byla 75% po jednom roce a 48% po 2 letech. Z 8
pfiípadÛ, kde do‰lo k recidivû, 5 mûlo makroskopicky positiv-
ní resekãní okraje. Periferní postradiaãní neuropatie byla pozo-
rována v 1 pfiípadû. Ve studii Rachbauerovû (9), která pouÏí-
vala techniku intraoperativní muláÏe, bylo dosaÏeno 100%
lokální kontroly s medianem doby sledování 26 mûsícÛ. Clas-
sen (3) popsal techniku hyperfrakcionované HDR BT u 2 paci-
entÛ s recidivou retroperitoneálních STS. 
V na‰í studii s mediánem sledování 35 mûsícÛ byla lokální
kontrola dosaÏena u v‰ech 10 pacientÛ léãen˘ch pro primár-
ní sarkom, ale pûtiletá pravdûpodobnost lokální kontroly byla

jen 12% u pacientÛ léãen˘ch pro recidivu. V˘sledky v této
druhé skupinû byly hor‰í v porovnání se studiemi pouÏívají-
cími LDR BT. Pearistone (7) udává pravdûpodobnost pûtile-
té lokální kontrolu 52% s mediánem sledování 16 mûsícÛ
a Nori (6) 68% pûtiletou lokální kontrolu. V‰echny recidivy
po BT se objevily u pacientÛ s více neÏ 2 pfiedchozími reci-
divami. V na‰í studii vût‰ina pacientÛ s recidivou mûla inten-
zivní pfiedchozí léãbu, tj. opakované resekce a event. chemo-
terapii vãetnû intraarteriálního podání a EBRT. DÛvodem
‰patn˘ch v˘sledkÛ mÛÏe b˘t jak vysoká biologická agresivi-
ta recidivujících nádorÛ tak hypoxie v tûÏce pfiedléãen˘ch
oblastech.
V na‰em retrospektivním souboru se v nûkolika pfiípadech
vyskytl nedostateãn˘ popis histologického vy‰etfiení, tj. neur-
ãen˘ stupeÀ diferenciace sarkomu nebo chybûjící údaj o okra-
jích chirurgické resekce. V souãasné dobû tyto údaje u paci-
entÛ striktnû vyÏadujeme. 

Závûr
Na‰e studie pfies mal˘ poãet pacientÛ prokazuje proveditelnost
HDR BT u STS s pfiijateln˘m poãtem komplikací. Brachyte-
rapie s vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem byla spojena se slibn˘-
mi v˘sledky, pokud byla pouÏita u primárních tumorÛ, u opa-
kovan˘ch recidiv byly v˘sledky ‰patné a brachyterapie by mûla
b˘t pouÏita ãasnû nebo by mûlo b˘t upfiednostnûno radikální
chirurgické fie‰ení.
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Úvod
Maligní nádory epiteliálního pÛvodu jsou charakterizovány
mnohonásobnou amplifikací HER-2/neu onkogenu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, synonymum: c-erbB-2)
a zv˘‰enou expresí HER-2/neu onkoproteinu v primárním
nádoru. Zv˘‰ená amplifikace genu i zv˘‰ená exprese onko-
proteinu byly prokázány v rÛzn˘ch epiteliálních nádorech,
napfi. v karcinomech prsu, tlustého stfieva, slinivky, vajeãníkÛ
a moãového mûch˘fie (review viz 1). 
HER-2/neu onkoprotein patfií do skupiny receptorÛ rÛstov˘ch
faktorÛ. Vykazuje ãásteãnou homologii s dal‰ími ãleny této rodi-
ny, a to s receptory pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR), dále
HER3 a HER4. Tyto receptory jsou tvofieny extracelulární
vazebnou doménou, transmembránov˘m lipofilním segmentem
a intracelulární ãástí vykazující tyrozinkinázovou aktivitu s regu-
laãním karboxyterminálním segmentem. Prognostick˘ i pre-
diktivní v˘znam HER-2/neu ve tkáni primárního karcinomu prsu
byl potvrzen ãetn˘mi studiemi (1). Pozitivita tohoto onkopro-
teinu je pfiedpokladem k nasazení terapie specifickou protilát-
kou - Herceptinem. 
Extracelulární doména HER-2/neu uvolnûná do séra (dále jen
sérov˘ HER2) je protein o molekulové hmotnosti 95-105 kDa.
Sérov˘ HER2 vykazuje intra-individuální stabilitu (2); nebyl
prokázán rozdíl v hladinách pre- a postmenopauzálních Ïen.
Klinická senzitivita je závislá na stadiu onemocnûní, u vy‰‰ích
stadií je jeho koncentrace vy‰‰í. Zv˘‰ená hladina sérového

HER2 byla prokázána u nemocn˘ch s karcinomem prsu, pro-
staty, plic, kolorekta, ovarií, jater, Ïaludku a moãového mûch˘-
fie a je spojována obvykle s agresivnûj‰í formou choroby a s hor-
‰í prognózou (review 1,2). Dosud provedenou meta-anal˘zou
vy‰etfiujících tento onkoprotein v séru nemocn˘ch s karcino-
mem prsu bylo nalezeno zv˘‰ení u 18,5 % nemocn˘ch s pri-
márním nádorem (1923 pacientek), u metastatické formy toho-
to onemocnûní aÏ u 43 % (4622 pacientek) (2). Sérov˘ HER2
je vhodn˘m markerem pro monitorování tûch nemocn˘ch
s metastatick˘m karcinomem prsu, u nichÏ byla jeho pfiedte-
rapeutická hodnota zv˘‰ena (1). Bylo prokázáno, Ïe vy‰‰í séro-
vé HER2 koncentrace se nacházejí i u tûch nemocn˘ch, kdy
v primárním nádoru nebyla imunohistochemickou ani FISH
technikou zv˘‰ená exprese HER-2/neu nalezena (3-6). MoÏ-
n˘m vysvûtlením je, Ïe nádor s negativním obsahem HER-
2/neu (imunohistochemicky < 10 % HER-2-pozitivních bunûk)
mÛÏe pfii metastatickém rozsevu vytvofiit sekundární loÏisko
produkující cirkulující extracelulární doménu HER2/neu ve
zv˘‰ené koncentraci. Otázkou zÛstává, zda by nebyla tato sku-
pina nemocn˘ch vhodná pro specifickou anti-HER-2/neu tera-
pii (1). V séru nemocn˘ch s pozitivním nádorem v‰ak nemu-
sí b˘t hladina HER2 vÏdy zv˘‰ena (7) a nemusí vÏdy korelovat
se sérov˘m markerem CA15-3, ev. CEA (3).
Podobnû jako tkáÀov˘ HER-2/neu má i sérov˘ HER2 pro-
gnostick˘ v˘znam. Pfies rÛzné terapeutické postupy bylo pro-
kázáno, Ïe vy‰‰í hladina sérového HER-2 charakterizuje
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Souhrn. V˘chodiska: HER-2/neu onkogen kóduje transmembránov˘ receptor rÛstového faktoru, onkoprotein HER-2/neu.
Jeho zv˘‰ená exprese byla prokázána v primární nádorové tkáni aÏ u 30 % nemocn˘ch s karcinomem prsu. Extracelulární domé-
na tohoto onkoproteinu (sérov˘ HER2) je prokazatelná v cirkulaci. Soubor, metody: V na‰em souboru 28 nemocn˘ch jsme
hodnotili dynamiku sérov˘ch hladin HER-2/neu (ELISA test, Oncogene Science) v prÛbûhu terapie Herceptinem. V˘sledky:
Nemocné bez odpovûdi na terapii vykazují v dobû prvního restagingu signifikantnû vy‰‰í hodnoty koncentrace sérového HER2,
které obvykle od poãátku terapie neklesají pod diskriminaãní hranici. U nemocn˘ch, u nichÏ bylo dosaÏeno nejlep‰í klinické
odpovûdi typu kompletní ãi parciální remise, je po 3 mûsících léãby obvykle hladina sérového HER2 v normû, i kdyÏ byla pfied
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tfiech mûsících. Závûr: Monitorování sérov˘ch hladin HER2 bûhem aplikace Herceptinu se zdá b˘t vhodn˘m parametrem pro
zhodnocení úãinnosti této terapie jak bezprostfiednû po jejím zahájení, tak i pfii její dlouhodobé aplikaci. 
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Summary. Background: HER-2/neu oncogene codes the transmembrane growth factor receptor, HER-2/neu oncoprotein. Its
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nemocné s hor‰í prognózou, hodnocenou jako krat‰í bezpfií-
znakov˘ interval i krat‰í celkové pfieÏití (1,2,3). 
Závûry anal˘zy predikce odpovûdi na hormonální terapii ve
vztahu k sérovému HER2 jsou v souladu s v˘sledky studií hod-
notících tkáÀovou produkci HER-2/neu. Bylo zji‰tûno, Ïe nezá-
visle na typu hormonální terapie je odpovûì hor‰í u tûch
nemocn˘ch, kde byly pfiedterapeutické hodnoty sérového
HER2 zv˘‰eny (8), obzvlá‰tû pfii pozitivitû estrogenních recep-
torÛ v primárním nádoru. Vysvûtlením mohou b˘t závûry expe-
rimentálních studií o vzájemném ovlivnûní signálních drah
(cross-talk) HER-2/neu a estrogenních receptorÛ (9).
Sérov˘ HER2 byl hodnocen rovnûÏ jako moÏn˘ prediktor
odpovûdi na chemoterapii. Dosavadní v˘sledky analyzující
sérové koncentrace HER2 korelují s jiÏ dfiíve vysloven˘mi
závûry studií o v˘znamu tkáÀového HER-2/neu. U nemocn˘ch
se zv˘‰en˘mi pfiedterapeutick˘mi hladinami cirkulujícího
HER-2 lze oãekávat sníÏenou odpovûì na CMF reÏim, nao-
pak zv˘‰enou senzitivitu na antracykliny (2).
Sérov˘ HER-2 se jeví b˘t v˘znamn˘m prediktorem odpovûdi
na terapii Herceptinem (2,3,10-13). Studie dosud obsahují
limitovan˘ poãet nemocn˘ch; obecnû je moÏno shrnout, Ïe
neklesající koncentrace HER2 v poãátku terapie mohou indi-
kovat skupinu, kde je tato léãba neúspû‰ná. 
Cílem na‰í studie bylo zhodnotit v˘znam stanovení sérového
HER-2/neu u nemocn˘ch léãen˘ch Herceptinem na podkladû
jeho pfiedterapeutick˘ch hodnot, ev. v dobû prvního restagin-
gu, pro ãasné zji‰tûní terapeutické úãinnosti. Byla hodnocena
rovnûÏ závislost pfiedterapeutick˘ch koncentrací HER2 na cel-
kové dobû do ev. následného selhání terapie.

Soubor nemocn˘ch, metody
Do studie bylo dosud zafiazeno celkem 28 pacientek s metas-
tatick˘m karcinomem prsu léãen˘ch obvykle v druhé ãi dal‰í
linii kombinovanou chemo-imunoterapii s Herceptinem,
u nichÏ bylo moÏno hodnotit sérov˘ HER-2 pfied touto terapií
i v prÛbûhu dal‰ího monitorování. PrÛmûrn˘ vûk na poãátku
studie byl 51.9± 9.8 . HER-2/neu status primárního nádoru byl
analyzován pomocí IHC nebo FISH, nemocné byly vût‰inou
HER-2 pozitivní 3+, ev. FISH metoda vykazovala silnou
amplifikaci HER2/neu. Nemocn˘m byly po celou dobu podá-
vání Herceptinu vy‰etfiovány kromû sérového HER2 i CA15-
3 a CEA. 
Hodnocení diference sérového HER2 pfied terapií i v dobû res-
tagingu bylo moÏno provést u 28 nemocn˘ch, u nichÏ byla pro-
kázána jako nejlep‰í odpovûì CR, PR (ev. SD), ev. k odpovû-
di nedo‰lo (PD). Zhodnocení doby trvání odpovûdi, tj. doby
od nasazení do ukonãení terapie obvykle
pro progresi (TTF = Time to Treatment
Failure) bylo provedeno pro v‰echny
nemocné, tj. i pro ty, které dosáhly pouze
stabilizace onemocnûní v dÛsledku tera-
pie. 20 nemocn˘ch pokraãuje dále v tera-
pii (sledováno 5-17 mûsícÛ, prÛmûrnû 9,55
± 3,65 mûsícÛ).
Sérová koncentrace extracelulární domé-
ny HER-2/neu byla vy‰etfiována vÏdy pfied
zahájením terapie Herceptinem a dále
obvykle ve tfiít˘denních intervalech. Zhod-
nocení korelace mezi odpovûdí na terapii
a hladinami vy‰etfiovan˘ch analytÛ bylo
provedeno po tfiech mûsících v dobû res-
tagingu, monitorování pokraãovalo celé
období terapie aÏ do ukonãení.
Sérov˘ HER2 byl mûfien enzymoimuno-
stanovením (mikrodestiãková ELISA fir-
my Oncogene Science). Cut-off pro tuto
metodu je 15 µg/l, detekãní limit 2,5
µg/l a mûfiící rozsah do 35 µg/l. Herceptin
pfii tomto stanovení neinterferuje (1).
Vy‰etfiení CEA (elektrochemoluminis-

Tab.1. Srovnání mediánu sérov˘ch markerÛ a srovnání poãtu nemocn˘ch se zv˘‰en˘mi mar-
kery v dobû pfied a po prvním cyklu terapie ve skupinách podle odpovûdi na terapii; skupi-
ny hodnoceny podle nejlep‰ího dosaÏeného efektu léãby.

a, b signifikance diference mezi CR+PR versus PD (WilcoxonÛv Rank Sum test), a p=0,0277,
b p=0,005, c uvádûny jsou mediány individuálních pomûrÛ poãítan˘ch pro kaÏdou nemocnou

cenãní imunoassay, ELECSYS 2010, Roche) a CA15-3 (enzy-
moimunoassay s mikropartikulemi, AxSYM, Abbott) bylo pro-
vádûno jako rutinní vy‰etfiení.
Statistické hodnocení bylo provádûno pomocí neparametrické-
ho Wilcoxonova Rank Sum testu pro koncentrace sérového
HER2, CEA a CA15-3 pfied terapií, v dobû restagingu (obvykle
po 3 mûsících terapie) i pro jejich pomûr (= hladina ve 3 mûsí-
cích / hladina pfied terapií), a to pro skupiny s rÛznou léãebnou
odpovûdí (CR, PR versus PD). Pro zhodnocení v˘znamu stu-
dovan˘ch analytÛ (pfiedterapeutická hodnota, doba po 3 mûsí-
cích a vzájemn˘ pomûr tûchto hodnot) ve vztahu k TTF byla uÏi-
ta Kaplan-Meierova metoda odhadu ãasu do TF s vyuÏitím
mediánÛ HER2, CEA a CA15-3 jako diskriminaãní funkce.
Porovnání kfiivek ãasu do TF bylo provádûno Wilcoxonov˘m
testem a Log-Rank testem. Pro urãení optimálních sledovan˘ch
parametrÛ ve vztahu k TTF byla aplikována kroková (stepwise)
procedura Coxova regresního modelu proporcionálních rizik.

V˘sledky
Odpovûì na terapii Herceptinem se známou hladinou sérové-
ho HER2 pfied i po prvních 3 mûsících terapie bylo moÏno hod-
notit celkem u 28 nemocn˘ch na‰eho souboru. U 14 nemoc-
n˘ch (50 %) do‰lo k v˘razné odpovûdi (CR nebo PR), u 4
nemocn˘ch pfietrvává odpovûì PR ãi CR více neÏ 11 mûsícÛ
(rozsah 11-39 mûsícÛ). U 9 nemocn˘ch bylo optimálnû dosa-
Ïeno SD, u 4 je SD dosud del‰í neÏ 6 mûsícÛ (rozsah 7-14 mûsí-
cÛ). K progresi do‰lo u 5 nemocn˘ch (17,8 %). 
Koncentrace sérového HER2 pfied terapií byla zv˘‰ena celkem
u 57,1 % (16/28) nemocn˘ch. Pfii restagingu (po obvykle 3 mûsí-
cích terapie) byla u nemocn˘ch, u nichÏ bylo dosaÏeno CR ãi
PR jako nejlep‰í dosaÏené odpovûdi, koncentrace sérového
HER2 v normû (pod 15 µg/l) u 13 ze 14 nemocn˘ch (Tab.1).
U skupiny nemocn˘ch s progresí v‰ak koncentrace S_HER2 ve
v‰ech 5 pfiípadech stále pohybovala nad cut-off hladinou. Ten-
to rozdíl byl statisticky v˘znamn˘ (p-value 0,005) (tab.1, obr.1).
Statistické v˘znamnosti se pfiibliÏovaly rovnûÏ rozdíly v pfied-
terapeutické hodnotû sérového HER2 u tûchto dvou skupin
nemocn˘ch, i kdyÏ i u nemocn˘ch s dosaÏenou remisí byly nale-
zeny v˘raznû zv˘‰ené koncentrace pfied zaãátkem terapie Her-
ceptinem (obr.1); hodnoty nemocn˘ch v progresi byly v˘raz-
nû vy‰‰í neÏ cut-off vÏdy. Pomûr poklesu hladin S_HER2 nebyl
v na‰em souboru signifikantní. V˘povûdní hodnota CEA po 3
mûsících sice vykazuje signifikantní diferenci stfiedních hod-
not (mediánÛ), pfii progresi je v‰ak medián vy‰‰í. Pro CA15-3
nebyly nalezeny ve dvou skupinách hodnocen˘ch podle odpo-
vûdi na terapii signifikantní rozdíly (tab.1). 
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Vzhledem k nárÛstu S_HER2 u pacientek, u nichÏ do‰lo po
del‰í dobû monitorování k progresi onemocnûní, jsme se poku-
sili o anal˘zu celkové doby do ukonãení terapie. Hodnocení
bylo jednak provedeno Kaplan-Meierovou metodou odhadu
ãasu do TF s vyuÏitím mediánÛ S_HER2, CEA a CA15-3 jako
diskriminaãní funkce a porovnání kfiivek ãasu do TF Wilco-
xonov˘m a Log-Rank testem. Dále byla pouÏita kroková (step-
wise) procedura Coxova regresního modelu proporcionálních
rizik. Nemocné, které mûly pfiedterapeutickou koncentraci
S_HER-2 vy‰‰í neÏ 24,8 ug/l, mají signifikantnû krat‰í dobu
do ukonãení terapie (p-value 0,0273 dle Log-Rank testu; p-
value 0,0084 dle Wilcoxonova testu). RovnûÏ pfiedterapeutic-
ká CEA vy‰‰í neÏ 4,2 ug/l je statisticky v˘znamná (p value
<0,0002 a 0,0006 dle uveden˘ch testÛ), (obr. 2a,b). Zazname-
nali jsme rovnûÏ nejv˘raznûj‰í korelaci mezi CEA a S_HER2
pfied terapií (rs=0,5958, p-value 0,0005 pro N=30).
Anal˘za krokovou (stepwise) procedurou Coxova regresního

Obr. 1. Koncentrace S_HER2 (µg/l) v souboru vy‰etfiovan˘ch nemocn˘ch, které dosáhly jako optimální odpovûdi CR, ev. PR (odpovûì = ano),
ev. k odpovûdi nedo‰lo (PD, odpovûì = ne). âas od zaãátku terapie ve dnech, konec terapie pfii PD: ➝
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Obr. 2. Kaplan-Meierova anal˘za doby do ukonãení terapie (TTF) podle mediánu pfiedterapeutické koncentrace a) S_HER2, medián 24,8 µg/l; b) CEA,
medián 4.2 µg/l; ãas uveden v mûsících. hladina niÏ‰í neÏ medián; hladina vy‰‰í neÏ medián.
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modelu proporcionálních rizik (poãet hodnotiteln˘ch pfiípadÛ
je pouze 21) vykazuje nejlep‰í prediktivní hodnotu hladinu
S_HER2 v dobû po 3 mûsících od zaãátku terapie (tab.3). Pro-
gnostické v˘znamnosti dosahuje rovnûÏ pfiedterapeutická hod-
nota CEA a CA15-3.

Diskuse
Léãba Herceptinem, tj. protilátkou proti receptorÛm rÛstov˘ch
faktorÛ, patfií k jedné z prvních léãebn˘ch modalit, která je
namífiena proti specifickému proteinu. Indikací k terapii je prÛ-
kaz tohoto onkoproteinu v primárním nádoru. Proteolyticky
‰tûpená extracelulární doména HER-2/neu uvolÀovaná do cir-
kulace by mohla b˘t nadûjn˘m markerem pro monitorování
úspû‰nosti této terapie, projevujícím se ve zkrácení ãasu ne-
efektivní terapie, sníÏením jejích neÏádoucích úãinkÛ av nepo-
slední fiadû i nákladÛ. Závûry pro zhodnocení jeho prediktiv-
ního v˘znamu nejsou v‰ak dosud podloÏeny dostateãn˘mi
daty. Koestler et al. (10) prokázal v souboru 55 nemocn˘ch
s metastatick˘m karcinomem prsu léãen˘ch Herceptinem, Ïe
u nemocn˘ch s odpovûdí na terapii dojde k v˘raznému pokle-
su sérového HER2 jiÏ bûhem prvního mûsíce, a pomûr HER2
v dobû klinického restagingu a pfied zahájením léãby je v˘raz-
nû niÏ‰í neÏ u non-responderÛ. Pfiedterapeutická hodnota se
v‰ak signifikantnû neli‰ila. U 30 nemocn˘ch hodnocen˘ch
v souboru léãen˘ch Herceptinem s docetaxelem, z nichÏ bylo
16 responderÛ, se normalizovala sérová hladina HER2 u 75 %

Marker Pofiadí vstupu do krokové p-value
varianty Coxova modelu

S_HER2 ve 3 mûsících 1. 0,0003

CA15-3 pfied terapií 2. 0,0050

CEA pfied terapií 3. 0,0127

Tab. 3. CoxÛv model regresní anal˘zy, kroková procedura.

a) b)
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nemocn˘ch (11). Hoopman et al. (12) prokázal, Ïe v souboru
20 nemocn˘ch byla dobrá odpovûì charakterizována u polo-
viny responderÛ buì poklesem cirkulujícího HER2 pod cut-
off, nebo byla konstantnû v normû (12). U 43 nemocn˘ch zhod-
nocen˘ch rovnûÏ pfied terapií a na konci 1.cyklu kombinované
terapie s Herceptinem byla jako prediktor progrese prokázán
neklesající sérová koncentrace HER2 (13). 
Závûry dosavadních studií, které dosud zahrnují pouze mal˘
poãet nemocn˘ch, lze tedy shrnout takto: 1) Neklesne-li kon-
centrace HER2 v séru po prvním cyklu terapie k normálním
hodnotám, pak se jedná obvykle o neúspû‰nou léãbu. 2) Jeho
zv˘‰ené pfiedterapeutické hladiny se mohou vyskytovat ve sku-
pinách nemocn˘ch s dobrou i ‰patnou odpovûdí na terapii.
3) Pomûr sérové HER2 koncentrace v dobû po prvním cyklu
terapie ve vztahu k pfiedterapeutické hodnotû je u responderÛ
v˘raznû niÏ‰í neÏ u non-responderÛ (10-13). 
V na‰em souboru jsme prokázali, Ïe koncentrace sérového
HER2 ve 3 mûsících má prediktivní v˘znam a podporuje tak
závûry klinick˘ch vy‰etfiení získan˘ch pfii prvním restagingu
zobrazovacími technikami. U nemocn˘ch, kde totiÏ hodnota
HER2 v cirkulaci neklesne v tomto období z poãáteãních zv˘-
‰en˘ch koncentrací pod diskriminaãní hladinu, nedojde k odpo-
vûdi na terapii. Dal‰í sledované nádorové markery (CA15-3
a CEA) nemají tuto v˘povûdní hodnotu.  

NárÛst koncentrace HER2 v séru v prÛbûhu déletrvající terapie
je podle na‰ich v˘sledÛ obvykle indikátorem selhání terapie po
del‰ím období. V uvedeném souboru nemocn˘ch byla nejsil-
nûj‰ím prediktorem opût zv˘‰ená hladina sérového HER2, a to
podle porovnání Kaplan-Meierova kfiivek ãasu do TF spí‰e jeho
pfiedterapeutická hodnota; CoxÛv model (dosud poãetnû limi-
tovan˘ soubor) preferuje jako optimální prediktor zv˘‰enou
hodnotu ve 3 mûsících. Je zajímavé, Ïe pomûrnû silnou predikci
vykazuje rovnûÏ hodnota CEA pfied nasazením terapie. Zv˘-
‰ené hladiny sérového CEA jsme zaznamenali v nûkolika pfií-
padech tehdy, do‰lo-li k tvorbû mozkov˘ch metastáz. Dosud
není moÏno rozhodnout, zda má tato skuteãnost souvislost
s pomûrnû nízkou penetrací Herceptinu do mozku (11). 
Dosavadní v˘sledky monitorování koncentrací sérového
HER2 na‰eho souboru jak v poãáteãním období terapie Her-
ceptinem (do prvního restagingu), tak i pfii dlouhodobém moni-
torování je tfieba doplnit o dal‰í nemocné. JiÏ nyní se v‰ak jeví,
Ïe sérová hladina tohoto onkoproteinu stále zv˘‰ená (nebo
v prÛbûhu monitorování se zvy‰ující nad diskriminaãní hrani-
ci) je podporou rozhodnutí ukonãit neúspû‰nou (a ekonomic-
ky nároãnou) terapii. 

Práce byla podpofiena v˘zkumn˘m zámûrem MZ âeské
republiky ã. 00020980501
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Úvod
V âR je v souãasné dobû na mnoha pracovi‰tích povaÏována radioche-
moterapie lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku za standardní léãbu
(8). TvÛrci léãebn˘ch protokolÛ pfiitom odkazují pfiedev‰ím na metaana-
l˘zu MACH-NC collaborative group (7). 
V literatufie se ov‰em objevují dÛvodné námitky zpochybÀující tvrzení,
Ïe kombinace radioterapie a chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy
a krku poskytuje lep‰í terapeutick˘ pomûr neÏ moderní reÏimy radiote-
rapie (pfiedev‰ím akcelerovaná hyperfrakcionace nebo akcelerace meto-
dou konkomitantního boostu) (5). Následující text se podrobnûji zab˘vá
interpretací závûrÛ MACH-NC collaborative group a dal‰ích relevant-
ních studií publikovan˘ch po vydaní této základní metaanal˘zy.

Anal˘za literatury
Pignon a Bourhis v metaanal˘ze MACH-NC colaborative group (7) ana-
lyzují v˘sledky celkem 63 studií, ve kter˘ch bylo randomizováno 10 741
pacientÛ. V Ïádném pfiípadû v‰ak nejde o homogenní soubor.
Studie byly rozdûleny dle naãasování cytotoxické chemoterapie ve vzta-
hu k radioterapii do 3 skupin:
– neoadjuvantní (31 studií, randomizováno 5269 pacientÛ),
– konkomitantní (26 studií, randomizováno 3727 pacientÛ),
– adjuvantní (8 studií, randomizováno 1954 pacientÛ).
Dal‰í text se nebude zab˘vat problematikou neoadjuvantní a adjuvantní
chemoterapie, protoÏe tyto metody jednoznaãnû nepfiiná‰í pacientÛm Ïád-
n˘ prospûch. Autofii studie MACH-NC collaborative group nedoporuãu-
jí pouÏívat neoadjuvantní nebo adjuvantní chemoterapii mimo klinické
studie.
Problematika konkomitantního podání cytotoxické chemoterapie je pod-
statnû sloÏitûj‰í.

K dispozici jsou následující data: 
A) materiál MACH-NC collaborative group - 26 studií, 3727 pacientÛ –
zlep‰ení pfieÏití o 4% za 2 roky a 4% za 5 let. Ov‰em i v pfiípadû konko-

mitantního podání cytotoxické chemoterapie jde o pomûrnû heterogenní
soubor, kter˘ se skládá ze:
a) skupiny 12 studií – homogenní (identická radioterapie v obou rame-

nech, konvenãní frakcionace 2516 pacientÛ),
b) skupiny 14 studií – heterogenní (1211 pacientÛ), ze kter˘ch byli:

– v 5 studiích pacienti léãeni kombinací chirurgie + preoperativní ãi
postoperativní RT +/– konkomitantní CHT,

– v 7 studiích pacienti léãeni v rameni s RT-CHT niÏ‰í dávkou RT
nebo stejnou dávkou RT aplikovanou v del‰ím celkovém ãase,

– ve 4 studiích pacienti léãeni chemoterapií alternovanou s RT.
Autofii v Ïádném pfiípadû neinterpretují v˘sledek studie jednoznaãnû.
V závûru doslova uvádûji: JelikoÏ hlavní metaanal˘za prokázala pouze
mal˘ zisk v pfieÏití ve prospûch chemoterapie, zÛstává rutinní pouÏívání
pfiedmûtem diskuze.
Hlavní námitky proti struktufie studií jsou následující:
1) Jsou porovnávány reÏimy, které nejsou ekvitoxické - s v˘sledkem kon-
veãnû frakcionované RT (celková LD typicky 66-70 Gy) jsou porovná-
vány v˘sledky kombinované RCT (tj. k identické radioterapii v obou
ramenech je v experimentálním rameni pfiidána CHT). Jsou tedy porov-
návány dva léãebné reÏimy, z nichÏ jeden je agresivnûj‰í. V kombinova-
n˘ch ramenech je moÏné pozorovat podstatnû vy‰‰í toxicitu léãby, prak-
ticky ve v‰ech studiích byla aplikace radiochemoterapie spojena s vy‰‰í
akutní reakcí v porovnání s kontrolním ramenem. Pozdní toxicita byla
vyhodnocena pouze v 6 studiích – meta-anal˘za pozdních projevÛ léãby
byla provedena Henkem a prokázala v˘znamné zv˘‰ení toxicity spojené
s aplikací chemoterapie – odds ratio 1.82 (95 % confidence interval 1.02
– 3.26, P<0.05) (5).

2) Terapeutické v˘sledky v kontrolních ramenech (pouze RT) jsou hlu-
boce pod v˘sledky kvalitních prací. Obvyklé 5leté v˘sledky jsou: celko-
vé pfieÏití 10-20 %, lokoregionální kontrola 20-30 %. KdeÏto napfiíklad
v Horiotovû studii EORTC 22791 jsou odpovídající údaje 39% (celkové
pfieÏití) a 57 % (lokoregionální kontrola) (6). Terapeutické v˘sledky jsou
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MÒÎE B¯T RADIOCHEMOTERAPIE LOKÁLNù POKROâIL¯CH NÁDORÒ
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CAN RADIO-CHEMOTHERAPY BE CONSIDERED STANDARD TREATMENT
IN LOCALLY ADVANCED CARCINOMA OF HEAD AND NECK?
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Souhrn: Konkomitantní radiochemoterapie je na mnoha onkologick˘ch pracovi‰tích povaÏována za standardní léãbu lokálnû pokroãi-
l˘ch nádorÛ oblasti hlavy a krku. Terapeutické protokoly se opírají o v˘sledek Pignonovy metaanal˘zy MACH-NC collaborative group,
která prokázala zisk v pfieÏití o 4 % ve 2 letech a dal‰í 4 % v 5 letech ve prospûch kombinovan˘ch reÏimÛ. V souãasné dobû ov‰em není
k dispozici dÛkaz o tom, Ïe pfiidání cytostatik k radioterapii zlep‰uje terapeutick˘ pomûr a v˘‰e uveden˘ zisk v pfieÏití mÛÏe b˘t v˘sled-
kem chybného designu vût‰iny studií. Tyto porovnávají agresivní kombinovanou radiochemoterapii se suboptimální radioterapií (LD
66-70 Gy aplikovaná konvenãní frakcionací). Zásadním problémem je pozdní toxicita kombinovan˘ch reÏimÛ, která není fiádnû vyhod-
nocena. Smyslem ãlánku je upozornit onkology na tento fakt a apelovat na dodrÏení kvality procesu plánovaní a aplikace radioterapie.
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Summary: At the present time concomitant radio-chemotherapy of locally advanced head and neck carcinoma is considered as
a standard treatment. This approach is based mainly on the result of Pignon’s meta-analysis MACH-NC collaborative group which
suggested 4% benefit in overall survival at 2 years and further 4% benefit in overall survival at 5 years in favour of combined regimens.
However, there is no evidence that addition of cytotoxic chemotherapy improves therapeutic ratio and the improvement in survival is
based on bias. Most of the randomised trials compare aggressive radio-chemotherapy arm with exclusive radiotherapy consisting of
66-70 Gy given conventionally. According to present standards this regime can’t be considered as radical treatment. The main problem
is late toxicity of combined regimens which is not sufficiently assessed in most of the trials (51% of long term survivors depending on
continuous tube feeding in one trial). The addition of any cytotoxic agent should not compromise the quality of planning process and
precision of radiotherapy delivery.
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tedy v kontrolních ramenech pfiibliÏnû poloviãní v porovnání s terapeu-
tick˘mi v˘sledky kvalitních prací pouÏívajících alterovan˘ch frakcio-
naãních reÏimÛ radioterapie. 

3) Konvenãní frakcionace by vÛbec nemûla b˘t pouÏívána. V souãasné
dobû jsou k dispozici dÛkazy o faktu, Ïe alterované frakcionaãní reÏimy
poskytují lep‰í terapeutické v˘sledky v porovnání s konvenãní frakcio-
nací (3).
NCCN Practice Guidelines in Oncology nyní doporuãuje pro orofaryn-
geální karcinomy stadia T2, T3-4, N1-3 následující reÏimy:
– akcelerovaná radioterapie s konkomitantním boostem 72 Gy/6 t˘d-

nech (1.8 Gy/frakci velk˘m polem s 1.5 Gy boost jako druhá dávka/den
v prÛbûhu posledních 12 léãebn˘ch dnÛ)

– hyperfractionace 81.6 Gy/7 t˘dnÛ (1.2 Gy/frakci 2 x dennû).
Doporuãení NCCN se opírá pfiedev‰ím o jiÏ zmínûnou práci Fu a Paja-
ka, která porovnávala terapeutické v˘sledky následujících reÏimÛ:
1. Konvenãní frakcionace 70 Gy/35 f/7 W
2. Hyperfrakcionace 81.6 Gy/68 f/7 W
3. Akcelerovaná frakcionace + split 67.2 Gy/42 f/6 W
4. Akcelerovaná frakcionace s konkomitantním  boostem 72 Gy/42 f/6 W
K dispozici jsou 2letá data:

(%) 1. 2. 3. 4.
LCC 46.0 54.4 47.5 54.5
DFS 31.7 37.6 33.2 39.3
OS 46.1 54.5 46.2 50.9

(LCC – lokoregionální kontrola, DFS – pfieÏití specifické pro dan˘ kar-
cinom, OS – celkové pfieÏití). 
Z v˘‰e uveden˘ch hodnot jednoznaãnû vypl˘vá, Ïe konvenãnû frakcio-
novanou radioterapii (nebo split) lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku
nelze povaÏovat za optimálni léãbu (3).

B) studie publikované po metaanal˘ze MACH-NC collaborative group,
z nich jsou nejv˘znamûj‰í 3 studie.
1. Práce Denise a Garauda z ledna 2004 (2). Tato práce je snadno napad-

nutelná ze dvou dÛvodÛ. Prvním je suboptimální radioterapie v kon-
trolním rameni. Jak jiÏ bylo zmínûno v˘‰e, aplikaci 70 Gy konvenãní
frakcionací nelze v souãasné dobû povaÏovat za radikální léãbu. Ten-
to fakt se projevil ve velmi ‰patném terapeutickém v˘sledku kontrol-
ního ramene, kde 5 let celkovû pfieÏilo pouze 16% pacientÛ, a bez loko-
regionálního relapsu zÛstalo 25% pacientÛ. TaktéÏ pozdní toxicita
v experimentálním rameni (radiochemoterapie) byla témûfi dvojná-
sobná v porovnání s kontrolním ramenem (radioterapie) 56 versus 30%
komplikací 3. a 4. stupnû dle RTOG/EORTC a NCI/CTC ‰kály. Sta-
tistická nev˘znamnost je dána mal˘m poãtem pfieÏiv‰ích pacientÛ.

2. Práce Susanne Staar z Kolína z roku 2001 (9). I kdyÏ tato práce je kri-
tizována pro nerovnomûrnou (a nespecifikovanou) dysbalanci v pro-
fylaktické aplikaci G-CSF je dÛleÏitá z jednoho aspektu – demonstru-
je limit v radikalitû pfiístupu vzhledem k vysoké toxicitû. V obou
ramenech byly pouÏity identické radioterapeutické reÏimy (akcelero-
vaná radioterapie s konkomitnantím boostem 69.9 Gy aplikovaná ve
38 dnech), v experimentálním rameni byly k radioterapii pfiidány dva
cykly konkomitantû aplikované chemoterapie 5-FU + karboplatina.
První rok pfieÏívalo bez lokoregionálního relapsu 69 % pacientÛ v expe-
rimentálním rameni (radiochemoterapie) versus 58 % v kontrolním
rameni (signifikantní rozdíl p = 0.05), druh˘ rok poléãebného sledo-
vání se tento rozdíl zmen‰il a stal se nev˘znamn˘m, 51 % v experi-
mentálním rameni versus 45 % v kontrolním rameni (p = 0.14). Pod-

statn˘m je v‰ak údaj t˘kající se pozdních následkÛ terapie. Celkem
51% pacientÛ z experimentálního ramene, ktefií pfieÏili 2 roky, je závis-
l˘ch na v˘Ïivû nasogastrickou sondou nebo gastrostomií. Taková toxi-
cita je bezpochyby neakceptovatelná.

3. Práce Gupty a Swindella z Manchester z roku 2001 (4). I kdyÏ nebyl
prokázán rozdíl v celkovém pfieÏití v experimentálním rameni (radio-
chemoterapie) a kontrolním rameni (radioterapie), poskytuje studie
v˘znamné údaje ve dvou smûrech. Prvním je vyhodnocení pozdní toxi-
city vzhledem k dostateãné délce poléãebného sledování (15 let), dru-
h˘m je peãlivé vyhodnocení místa relapsu. Je dÛleÏité, Ïe v obou rame-
nech nebyl rozdíl ve v˘skytu závaÏné pozdní morbidity, i kdyÏ autofii
referují pouze v˘sky kostních nekróz a neuvádûjí pouÏitou ‰kálu hod-
nocení. Ten fakt je moÏné vysvûtlit pfiesností plánovaní distribuce dáv-
ky dané tradicí a zku‰eností pracovi‰tû. Ukazuje se, Ïe krátké reÏimy
typické pro Christie Hospital v Manchester (50-55 Gy v 15 aÏ 16 frak-
cích dennû, 3.44 Gy na frakci), identické v obou ramenech, nejsou pfii
peãlivém provedení pfiekáÏkou. Druh˘m aspektem je identická distri-
buce oblastí relapsu v obou ramenech. Nezdá se, Ïe by podání cyto-
statika mûlo v˘znamnou systémovou protektivní funkci. 

Diskuze
Jsou dva moÏné mechanizmy, kter˘mi by mohla konkomitantní radio-
chemoterapie zlep‰it pfieÏití pacientÛ.
Prvním je systémov˘ efekt eliminace subklinické choroby, druh˘m je
zv˘‰ení lokální kontroly, tedy zv˘‰ení efektivity radioterapie. 
SníÏení incidence vzdálen˘ch metastáz nebylo nikdy popsáno v Ïádné
studii porovnávající radiochemoterapii s radioterapií u spinocelulárních
nádorÛ. 
Zb˘vá tedy pravdûpodobnost zlep‰ení lokální kontroly. V roce 1968 jeden
z pion˘rÛ radiochemoterapie Roger Berry zdÛraznil v diskuzi o zdÛvod-
nûní kombinace tûchto léãebn˘ch modalit, Ïe touto kombinací „chceme
u‰etfiit Ïivoty, a ne graye“ (1). Abychom tohoto dosáhli, musíme pfiidá-
ním chemoterapie zv˘‰it terapeutick˘ pomûr, tedy pomûr efektu na nádor
a efektu na okolní zdravé tkánû. 
BohuÏel je nutno konstatovat, Ïe za více neÏ 35 let v˘zkumu v této oblas-
ti není k dispozici nenapadnuteln˘ dÛkaz o tom, Ïe pfiidání chemoterapie
k radioterapii terapeutick˘ pomûr zvy‰uje. 
Pfiidání chemoterapie k radioterapii nemá potenciaãní, ale pouze aditiv-
ní efekt (10).
Tvrzení autorÛ pfiehledového ãlánku v ãasopise lékafiÛ ãesk˘ch (8):
„…konkomitantní chemoterapie u lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy
a krku (T3-4, uzlinové postiÏení) je efektivnûj‰í neÏ aplikace samostat-
n˘ch modalit léãby vzhledem k supraaditivnímu efektu souãasného podá-
ní záfiení a cytostatik…“ není opodstatnûné.

Závûr
Z praktického hlediska, v terapii ambulantního pacienta, kter˘ jednou
dennû dojíÏdí na konvenãnû frakcionovanou radioterapii, není konkomi-
tantní aplikace chemoterapie chybou. Aplikace hyperfrakcionovaného
reÏimu by byla ve vût‰inû pfiípadÛ spojena s potfiebou hospitalizace paci-
enta, coÏ je bezpochyby ekonomicky neúnosné. 
Smyslem tohoto ãlánku je naléhavé doporuãení, aby pfii aplikaci chemo-
terapie ke konvenãnû frakcionovanému reÏimu radioterapie nedocháze-
lo k alteraci kvality plánovacího procesu. ReÏimy radiochemoterapie jsou
spojeny se závaÏnou lokální pozdní toxicitou, které je moÏné se vyhnout
pouze pfiesnou distribucí dávky záfiení.
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Roãní incidence karcinomu Ïaludku poklesla z 3 479 pfiípadÛ
v roce 1970 na 1 760 v roce 2000, tedy na polovinu. Roãní inci-
dence karcinomu kolorekta vzrostla z 2 859 v roce 1970 na 7
415 v roce 2000, tedy více neÏ dva a pÛlkrát. Stejnou dobu
deklarujeme primární prevenci a ãasn˘ záchyt kolorektálního
karcinomu, u karcinomu Ïaludku jsme se o nic takového nepo-
kou‰eli. Roãní mortalita karcinomu Ïaludku poklesla z 4 238
úmrtí v roce 1970 na 1565 v roce 2000, tedy skoro na tfietinu.
Roãní mortalita karcinomu kolorekta vzrostla z 2 665 úmrtí
v roce 1970 na 4 402 v roce 2000, tedy více neÏ o polovinu.
Nejvy‰‰í absolutní incidence obou nádorÛ je ve vûkové skupi-
nû 65-75 let. Tento vûk je nezfiídka limitací pro podávání che-
moterapie, jak adjuvantní tak paliativní.

V prvním klinickém stadiu, které lze pokládat za vyléãitelné
v drtivé vût‰inû pfiípadÛ, je zachyceno 12% karcinomÛ Ïalud-
ku, 13% karcinomÛ kolon a 18% karcinomÛ rekta. Záchyt kar-
cinomu kolorekta v ãasném stadiu je tedy vcelku jen o pár pro-
cent vy‰‰í neÏ karcinomu Ïaludku. 

Radikálnû je operováno 40% pfiípadÛ karcinomu Ïaludku a aÏ
65% kolorektálních karcinomÛ. Radioterapie karcinomu
Ïaludku, podobnû jako karcinomu kolon, se prakticky nepro-
vádí, ozafiováno je 35% karcinomÛ rekta. Chemoterapie je
podávána jen ve 12% pfiípadÛ karcinomu Ïaludku, u kolorek-
ta je to skoro ve 30% léãen˘ch pfiípadÛ. V˘raznû vy‰‰í terape-
utické úsilí u karcinomu kolorekta ve srovnání s karcinomem
Ïaludku se v globálních hodnotách nezdá b˘t zúroãeno. 

Jak karcinom Ïaludku tak kolorektální karcinom jsou blíÏe cha-
rakterizovány na úrovni morfologické a molekulárnû gene-
tické ve dvou skupinách. U karcinomu Ïaludku je to podle Lau-
rena benignûj‰í intestinální a malignûj‰í difusní varianta.
U karcinomu kolorekta rozeznáváme formy sporadické, které
paradoxnû k názvu zcela pfievládají, a formy hereditární. Pato-
genetick˘ model navrÏen˘ pro sporadické formy kolorektál-
ního karcinomu Vogelsteinem, spoãívající v alteracích supre-
sorov˘ch genÛ APC, DCC, p53 a onkogenu ras, funguje do
znaãné míry také u intestinálních forem karcinomu Ïaludku.
Na druhé stranû porucha DNA repair genÛ a mikrosatelitová
instabilita jako patogenetick˘ podklad hereditárních nonpoly-
posních forem karcinomu kolorekta se objevuje podobnû
u difusních forem karcinomu Ïaludku.

Lymfatické zásobení Ïaludku je anatomicky podstatnû kom-
plikovanûj‰í neÏ je tomu u kolorekta. Pfii radikálních operacích
Ïaludku je udáváno aÏ 7 skupin regionálních lymfatick˘ch uzlin,
jimÏ je tfieba vûnovat pozornost. Lymfatické zásobení kolon je
v tomto srovnání podstatnû jednodu‰‰í a cesty lymfatického

‰ífiení jednoznaãnûj‰í. Pfiesto v‰ak i zde dosud mechanicky pra-
cujeme s poãtem vy‰etfien˘ch uzlin v resekátu jako kriteriem
spolehlivosti záchytu uzlinov˘ch metastáz, aniÏ rozli‰ujeme
zda ‰lo o uzliny pfiiléhající k nádoru, uzliny v zónû lymfatik dré-
nujících oblast nádoru nebo uzliny na opaãném konci reseká-
tu, které funkãnû náleÏí ke zcela jinému úseku tlustého stfieva.
Snaha o mapování lymfatik peroperaãním barvením je v posled-
ní dobû nespornû dobr˘m poãinem zóny lymfatické drenáÏe
diferencovat také funkãnû. Paralelnû pak pfiispívá k dokonalej-
‰ímu vy‰etfiování lymfatick˘ch uzlin v resekátech, kde je dosud
rutinní praxe neuspokojivá, nezfiídka tristní. 

Chemoadjuvance je standardem léãby karcinomu kolorekta
s metastázami v regionálních uzlinách, chemoadjuvance není
u karcinomu Ïaludku bûÏn˘m a ovûfien˘m postupem. 
V posledních letech se spektrum protinádorov˘ch lékÛ uÏí-
van˘ch a testovan˘ch u karcinomu kolorekta podstatnû roz‰í-
fiilo. K 5-fluorouracilu pfiibyly irinotecan, oxaliplatina, raltit-
rexed, kapecitabin, testovány jsou biopreparáty cetuximab,
bevacizumab a dal‰í. Chemoterapie karcinomu Ïaludku neza-
znamenává Ïádn˘ v˘razn˘ pokrok. U pokroãilého karcinomu
kolorekta byl po celá desetiletí „zlat˘m standardem“ 5-fluo-
rouracil, aã úãinnost byla jen mezi 20-30%. Pro pokroãil˘ kar-
cinom Ïaludku byly uÏívány reÏimy komplexnûj‰í s deriváty
platiny a zdÛrazÀována také úãinnost mitomycinu C, v˘sled-
ky v‰ak byly je‰tû hor‰í neÏ v pfiípadû karcinomu kolorekta.
Z farmakoekeonomického hlediska je zjevné, Ïe vztahy mezi
vstupy a v˘stupy nejsou pfii fie‰ení dvou nejãastûj‰ích nádorÛ
trávící trubice zdaleka jednoduché a lineární.

V trávící trubici existuje je‰tû tfietí úsek, onkologicky nejta-
jemnûj‰í. Je to úsek tenkého stfieva, v nûmÏ se karcinomy
vyskytují raritnû a v poãtech skoro o dva fiády niÏ‰ích neÏ orál-
nû od duodena a aborálnû od Bauhinské chlopnû. V roce 2000
bylo v âeské republice registrováno 1760 nov˘ch pfiípadÛ kar-
cinomu Ïaludku, 7415 karcinomÛ kolorekta , av‰ak pouze 102
karcinomÛ tenkého stfieva. A proã tomu tak je vÛbec nevíme,
ani o tom pfiíli‰ nespekulujeme, i kdyÏ by nás právû takové
srovnávání moÏná k mnohému pfiivedlo.

Snad by byl na místû ivznik nového podoboru - srovnávací onko-
logie (comparative oncology), kter˘ by se systematicky zab˘val
dÛvody markantních rozdílÛ vnádorové incidenci iefektivitû pre-
ventivních a léãebn˘ch onkologick˘ch postupÛ unádorÛ rÛzn˘ch
lokalit, rÛzné histogeneze a rÛzn˘ch molekulárních profilÛ (mole-
cular signatures) . Nûkteré z nich jsou zjevné, nûkteré jiÏ ménû,
mnohé v‰ak dosud zÛstávají rutinnímu pojetí onkologie skryty.
Ostatnû právû srovnávací biologie pomohla formulovat zákony
evoluce a lépe poznat moÏnosti i limitace jednotliv˘ch druhÛ.

KARCINOM ÎALUDKU A KARCINOM KOLOREKTA : DVA RÒZNÉ TRENDY
V JEDNÉ TRÁVÍCÍ TRUBICI

STOMACH CANCER AND COLORECTAL CANCER: TWO DIVERSE TRENDS
IN ONE DIGESTIVE PIPE

ÎALOUDÍK J.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV A UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM BRNO
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OZNAâOVÁNÍ NEHMATN¯CH MALIGNÍCH LÉZÍ V PRSU TETOVACÍ
BARVOU

IDENTIFICATION OF NON-PALPABLE BREAST MALIGNANT LESIONS 
BY TATTOO DYE

BARTO≈KOVÁ H.1, SKOVAJSOVÁ M.4, FAIT. V.2, SCHNEIDEROVÁ M.1, NENUTIL R.3, STANDARA M.1
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Souhrn: Pro optimální operaãní v˘kon je u nehmatn˘ch maligních lézí je nutné loÏisko v prsu oznaãit. Oznaãení se na vût‰i-
nû pracovi‰È v âeské republice provádí klasicky zavedením lokalizaãního drátku k lézi, v posledních letech i cílenou aplikací
suspenze Ïivoãi‰ného uhlí (obecnû hovofiíme o pigmentu) do prsu do tûsné blízkosti tumoru, vût‰inou ke dvûma protilehl˘m
okrajÛm nádoru anebo jen oznaãením projekce léze na kÛÏi prsu s uvedením hloubky tumoru v prsu. K cílení lze vyuÏít ultra-
zvukové zobrazení (u ultrazvukem viditeln˘ch lézí) nebo lze loÏisko zacílit pomocí stereotaktického navádûní mamografem
u lézí viditeln˘ch mamograficky ãi pomocí magnetické rezonance. RDG oddûlení Masarykova onkologického ústavu v pilot-
ním projektu zkou‰elo oznaãování maligních nehmatn˘ch lézí v prsu pomocí sterilního roztoku tetovací barvy.

Klíãová slova : oznaãování nehmatn˘ch lézí prsu, tetovací barva 

Summary: Identification of non-palpable lesions in the breast is necessary for optimum surgery. In Czech Republic the marking
is usually performed by wire localization. Carbon suspension (in general we talk about a pigment) ihas been useed in the last
years. It is applied around the tumor, mostly on its two contraratelar sides, or it is marked on the skin along with a description of
the depth of the carcinoma in the breast. The lesion can be targeted using an ultrasound (when identifiable via ultrasound),
stereotactically at mammography, or employing magnetic resonance imaging. The Department of Radiology of Masaryk
Memorial Cancer Institute tested malignant non-palpable breast lesion marking using a sterile solution of the tattoo dye.

Key Words : marking of non-palpable breast lesions, tattoo dye

Úvod
Navedení operatéra k nehmatné lézi v prsu je jedním ze základ-
ních pfiedpokladÛ, Ïe bude odoperováno to, co bylo diagnos-
tikováno (a vût‰inou pfiedoperaãnû biopticky ovûfieno) jako
maligní léze. Se spu‰tûním mamografického screeningu v âes-
ké republice lze pfiedpokládat daleko v˘znamnûj‰í záchyt
maligních tumorÛ v nízk˘ch klinick˘ch stádiích, tj. nepalpo-
vatelné léze, neboÈ screening ze své podstaty je program vyhle-
dávající v populaci asymptomatické pacientky. 

Pojmy
Kromû nejstar‰ího typu cílení pod mamografickou (MG)
respektive stereotaktickou (STX) kontrolou, lze vyuÏívat
k navádûní ultrazvuk (UZ) a maligní lézi lze zacílit i pfii vy‰et-
fiování prsu magnetickou rezonancí (MR).
Klasické oznaãování drobn˘ch lézí prsu bylo pfied vyuÏitím
ultrazvuku a MR odkázáno pouze na stereotaktické zacílení
pomocí mamografu se zavedením tenkého drátku do Ïlázy
k místu zájmu (wire localization). Drátky jsou tvaru háãku,
Z-tvaru apod. tak, aby se háãek zachytil ve tkáni a bûhem tran-
sportu pacientky z mamografické vy‰etfiovny nezmûnil polo-
hu nebo z prsu nevypadl. Metodu oznaãování pomocí lokali-
zaãních drátkÛ mÛÏeme i dnes povaÏovat za jednu ze zcela
standardních.
S rozvojem ultrazvukové diagnostiky nádorÛ prsu - a dluÏ-
no podotknout, Ïe v âeské republice na velmi slu‰né úrovni
- se velmi rychle ujalo i oznaãování lézí za kontroly ultra-
zvukem. Ultrazvuk má proti mamografii v˘hodu ve vynika-
jící operativnosti : snaÏ‰í dostupnost pfiístroje, ãasová úspo-
ra, jednoduchost v˘konu ve srovnání se STX zamûfiováním
na mamografu. Kromû lokalizaãní drátkÛ, které zde vyuÏít

i zde, se stalo velmi oblíben˘m postupem oznaãení okrajÛ
léze pomocí barevn˘ch suspenzí a roztokÛ, zejména suspen-
ze drceného a filtrovaného Ïivoãi‰ného uhlí (tzv. carbon,
event. karbon).
Techniku pfiedoperaãní aplikace radionuklidu peritumorálnû
oznaãuje písemnictví jako techniku ROLL ( Radio-Isotope
Lesion Localization). Prakticky vÏdy se provádí jakou souãást
peroperaãnû provádûné biopsie sentinelové uzliny.

Materiál a metodika
Na radiologickém oddûlení Masarykova onkologického ústa-
vu v Brnû jsme kromû bûÏn˘ch postupÛ - zavádûní lokalizaã-
ních drátkÛ a aplikace carbonu - zahájili v dubnu 2004 pfiedo-
peraãní znaãení nehmatné léze v prsu tetovací barvou v pilotním
projektu schváleném etickou komisí MOÚ. V‰echny pacient-
ky byly informovány, Ïe moÏnost pouÏití tetovací barvy ovû-
fiujeme a podepsaly informovan˘ souhlas. Od 1. 4. 2004 do záfií
2004 byly tetovací barvou pfiedoperaãnû oznaãeny biopticky
ovûfiené maligní léze u 21 pacientek, z toho 19 x pod UZ kon-
trolou (u loÏisek viditeln˘ch UZ) a 2x za mamografické STX
kontroly (clustery mikrokalcifikací). Samotné v˘kony probûh-
ly bez jak˘chkoliv komplikací. Pfiekvapiv˘m zji‰tûním pro nás
bylo, Ïe tetovací barva je rtg-kontrastní a do budoucna ji proto
nebude moÏné pouÏít pro STX cílení, protoÏe mÛÏe zcela pfie-
kr˘t mikrokalcifikace na snímku resekátu (specimen radio-
graphy). Aplikované mnoÏství tetovací barvy bylo v prÛmûru
1,5 ml na jedno patologické loÏisko, kdy ve vût‰inû pfiípadÛ
byla polovina tohoto mnoÏství aplikována 2ml stfiíkaãkou a jeh-
lou velikosti 20-21G jedním vpichem ke zvolenému okraji
loÏiska a druhá polovina roztoku ze stejného místa vpichu k pro-
tilehlému okraji loÏiska. 
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âernou tetovací barvu odebíráme od distributora ve standard-
ním balení (lahviãky a 5ml). Barvu fiedíme 1:1 fyziologick˘m
roztokem s po sterilizaci záfiením (standardní sterilizace 26 kGy,
Bioster, Veverská Bít˘‰ka) pouÏíváme ke znaãení. Oznaãení
bylo provedeno u vût‰iny pacientek ráno v den operace, nej-
pozdûji den pfied operací. 

V˘sledky
V na‰em souboru pacientek, u nichÏ byla oznaãena nehmatná
maligní léze v prsu tetovací barvou jsme nezaznamenali Ïád-
nou ãasnou ani subakutní komplikaci ani Ïádné vedlej‰í pfií-
znaky. V‰echny Ïeny snesly v˘kon velmi dobfie. 
Z hlediska lékafie provádûjícího v˘kon i z hlediska komfortu
pacientky je aplikace tetovací barvy dosti jednoduch˘m a pro
nemocnou velmi dobfie snesiteln˘m v˘konem. Ve srovnání
s aplikací karbonu není prakticky nebezpeãí ucpání aplikaã-
ní jehly ãásticí. Snadnûj‰í je i dostupnost tetovací barvy (distri-
butofii jsou ve v‰ech vût‰ích mûstech âR) na rozdíl od sus-
penze karbonu, kterou na Moravû dodává pouze lékárna FN
Ostrava-Poruba. Ne bezv˘znamn˘m faktorem je také pouÏi-
telnost : expiraãní doba karbonu je 3 mûsíce, u tetovací bar-
vy 2 roky. Ekonomicky je v˘kon pouÏití tetovací nûco draÏ-
‰í proti aplikaci karbonu (cena tetovací barvy je cca 50 Kã na
jednu pacientku).
Z hlediska chirurga lze oznaãování pomocí tetovací barvy nej-
lépe srovnávat s oznaãením pomocí suspenze karbonu. Pfii ope-
raci je barva pomûrnû dobfie viditelná, po správné aplikaci je
viditeln˘ i aplikaãní kanál, kter˘ lze vyuÏít pro nalezení drob-
né léze v hloubi parenchymu. Oproti karbonu lze pozorovat
nepatrnou v˘hodu v mírnû odli‰né barvû, drobná depa karbo-
nu lze nûkdy obtíÏnû odli‰it od stop po elektrokoagulaci.
Zásadní nev˘hodou, která se ov‰em stejnû projevuje pfii zna-

ãení karbonem, je moÏnost skuteãnû smysluplného vyuÏití pou-
ze u diagnostick˘ch exstirpací. Pfii odstraÀování ovûfien˘ch
loÏisek karcinomu pfii souãasném témûfi rutinním vyhledává-
ní sentinelové uzliny dochází k pfiekr˘vání barvy patentní mod-
fií, ve které jsou jak tetovací barvy, tak karbon prakticky neroz-
li‰itelné. Upu‰tûní od pouÏití patentní modfii a vyuÏití pouze
radionavigované chirurgie je sice teoreticky moÏné, ale
v˘znamnû sniÏuje úspû‰nost i pfiesnost vyhledávání sentine-
lov˘ch uzlin. Pro histologické posouzení není pigment ru‰i-
v˘m faktorem ani u karbonu ani u tetovací barvy. Pokud by
hrozila interference s ãernou tu‰í, pouÏívanou ke znaãení okra-
jÛ resekátu pfii makroskopickém zpracování, lze pouÏít tu‰ jiné
barvy (napfi. zelenou).
PouÏití tetovací barvy a k oznaãení okrajÛ maligního nádoru
by jistû bylo vhodné prospektivnû zhodnotit i pfii znaãení tumo-
ru pfied zahájením neoadjuvantní chemoterapie, zejména
k posouzení moÏn˘ch pozdních komplikací, které barva mÛÏe
vyvolávat.

Diskuse
V pfiehledu pouÏitelnosti materiálÛ vhodn˘ch k oznaãování
nehmatn˘ch lézí v prsu uvádí písemnictví fiadu metod:
– zavedení lokalizaãní drátku k tumoru, resp. skrz tumor k jeho

bazálnímu okraji
– zavedení klipu k tumoru
– aplikaci barviva k okrajÛm tumoru 
– aplikaci karbonu k okrajÛm tumoru
– aplikaci radionuklidu k okrajÛm tumoru 
– kombinace metod

¤ada zahraniãních pracovi‰È uvádí dobré zku‰enosti s lokali-
zaãními drátky. Zavedení lokalizaãního drátku je jednou z nej-
star‰ích, nejpublikovanûj‰ích a doposud s úspûchem uÏívan˘ch
metod jak ve svûtû tak u nás, jejíÏ v˘tûÏnost (správnû oznaãe-
ná léze) je v prÛmûru více neÏ 95%. 
Klipy jsou zavádûny k nehmatn˘m lézím prakticky v˘hradnû
pfii mamotomiích (= vakuov˘ch biopsiích ). 
Z barviv k oznaãování nehmatn˘ch lézí uvádûjí autofii pozitiv-
ní zku‰enosti z 90. let minulého století s chemick˘mi látkami :
indocyanin zeleÀ, toluidin modfi, methylen modfi a isosulfan
modfi. V posledních letech se barviva pouÏívají v˘jimeãnû.
Jejich nev˘hodou je rozpíjení barvy v operaãním poli.
O aplikacích roztoku Ïivoãi‰ného uhlí („charcoal suspension“,
„carbon“) se zmiÀují autofii hlavnû v posledním desetiletí a fiada
prací srovnává v˘tûÏnost pouÏití lokalizaãního drátku s kar-
bonem, pfiiãemÏ lokalizace drátkem je u pracovi‰È mimo âes-
kou republiku povaÏována za nûco úspû‰nûj‰í. DrÈ Ïivoãi‰né-
ho uhlí má v âR nev˘hodu v obtíÏnûj‰í aplikaci pro ne pfiíli‰
ideální homogennost drti : ãástiãky Ïivoãi‰ného uhlí drcené
a prom˘vané na speciálních filtrech mají rÛznou velikost a pfii
aplikacích injekãní jehlou dochází ãasto k jejímu ucpávání.
Kromû toho zaznamenáváme v ãasovém odstupu v místû
pÛvodní aplikace uhlí u neoperovan˘ch pacientek (nebo tam,
kde ãást aplikované suspenze uhlí v prsu zÛstala i po operaci)
fibrotickou reakci kolem ãásteãek uhlí, která mÛÏe imitovat
vznikající tumor. Barviva se zase pfii operaãní revizi mohou
rozpíjet z místa aplikace do okolí.
Novûji se práce zab˘vají oznaãování Tu léze pomocí radio-
nuklidu, kter˘ má dvojí efekt : cílenû aplikovan˘ peritumorál-
nû jednak oznaãí maligní nádor, jednak postupování radio-
nuklidové látky lymfatick˘mi cestami do uzlin napomáhá
vyhledání sentinelové uzliny i dal‰ích regionálních uzlin. 

Závûr 
Aplikace tetovací barvy pro oznaãení nehmatn˘ch lézí prsu lze
s úspûchem vyuÏít jako alternativu v˘‰e jmenovan˘ch postu-
pÛ. Tento pomûrnû jednoduch˘ v˘kon je ekonomicky snesi-
teln˘ ( cca 50,-Kã za 1ml fiedûné tetovací barvy ) a podstatnû
ménû finanãnû i ãasovû nároãn˘ neÏ oznaãovaní lokalizaãním
drátkem a komfortnûj‰í neÏ oznaãování „karbonem“.

Obr. ã.1.

Pozn.: Technika aplikace je urãena dostupností mamárních sond na trhu,
neboÈ podle na‰ich zku‰eností neexistuje v˘robce, kter˘ by dodával inter-
venãní mamární ultrazvukovou sondu, tj. sondu s centrálním v˘fiezem
k moÏnosti zavedení bioptické nebo aplikaãní jehly kolmo na rovinu kÛÏe.



32 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 1/2005

Literatura:
1. Berná-Serna J.D., Nieves J., Madrigal M. et al. : A new system for locali-

zation of nonpalpable breast lesions with adhesive marker plate. J Chir, 131,
Dec 1994: 549-53.

2. Canavese G., Catturich A., Vecchio C. : Pre-operative localization of non-
palpable lesions in breast cancer by charcoal suspension. Eur J Surg
Oncol.,21(1) Feb 1995:47-9.

3. Delporte P., Laurent J.C., Cambier L. : Preoperative localization of asymp-
tomatic breast lesions by technique of stereotaxic tattooing and use of a wire.
Apropos of 670 cases. J Chir, 131, Dec 1994: 549-53.

4. Gallegos Hernandez J.F., Tanis P.J. et al. : Radio-guided surgery improves
outcome of therapeutic excision in non-palpable invasive breast cancer. Nuc-
lear Medicine Communications 25(3), March 2004: 227-32.

5. Gray R.J., Salud Ch. et al. : Randomized Prospectice Evalution of a Novel
Technique for Biopsy or Lumpectomy of Nonpalpable Breast Lesions: Radi-
oactive Seed Versus Wire Localization. Annals of Surgical Oncology 8,
2001: 711-15.

6. Moss H.A., Barter S.J. et al. : The Use of Carbon Suspension as anAdjunct
to Wire Localisation of Impalpable Breast Lesions. Clinical Radiology 57,
2002: 937-44.

7. Riedl C.C., Pfarl G., Helbich T.H. et al. : Comparison of wire versus carbon
localization of non-palpable breast lesions. Rofo Fortschr Geb Roentgenstr
Neuen Bildgeb Verfahr., 174 (9) Sep 2002: 1126-31. 

8. Skovajsová M. : Mamodiagnostika, integrovan˘ pfiístup Galén, Praha, 2003. 

UTERINE CANCER

FULLER A. F., SEIDEN M. V., YOUNG, R. H.
BC Decker Inc, Hamilton - London 2004
230 str., 143 obr., 65 tab., cena 129,- USD. ISBN 1-55009-163-8  

Vedle editorÛ z bostonské univerzity v USA se na vzniku této knihy
podílelo dal‰ích deset odborníkÛ – chirurgÛ, klinick˘ch onkologÛ a pato-
logÛ - z téhoÏ ústavu a z jin˘ch pracovi‰È. Dílo sestává z 16 kapitol, ve
13 kapitolách v souvislosti se zhoubn˘m nádorem endometria se pojed-
nává o epidemiologii, molekulární patogenézi, dûdiãnosti, diagnostice,
screeningu a stagingu, patologii, prognostick˘ch a prediktivních fakto-
rech pfii managementu, radioterapii a pochirurgické péãi, recidivách nebo
metastázách, dále o primární hormonální terapii, pozitivní peritoneální
cytologii, papilárním serózním a malobunûãn˘m karcinomu, substituã-
ní estrogenové terapii a endometriální hyperplazii. Obsahem posledních
tfií kapitol jsou symptomy, radiologické posuzování a diagnostické tech-
niky sarkomu dûlohy, patologie sarkomÛ a smí‰en˘ch Müllerov˘ch nádo-
rÛ dûloÏního tûlesa a léãba tûchto onemocnûní.
V˘skytem u 2,3 % Ïen ve vûku nad 70 let pfiedstavuje karcinom endo-
metria nejãastûj‰í gynekologickou malignitu. Rizikov˘mi faktory jsou
nadváha a menopauza v pozdním vûku; více jsou ohroÏeny Ïeny, jeÏ
dosud nerodily, pouÏívaly estrogen nebo tamoxifen a málo kontracep-
tiva. Ukazuje se, Ïe karcinom endometria postihuje Ïeny z rodin, v nichÏ
se vyskytuje LynchÛv syndrom II. Urãité údaje naznaãují, Ïe alterna-
tivní genetické abnormality nebo geny, jeÏ modifikují MMR geny,
mohou b˘t predispozicí k dûdiãnému endometriálnímu syndromu,
u nûhoÏ je karcinom endometria jedinou dûdiãnou malignitou. Dia-
gnostické metody zahrnují biopsii endometria, dilataci a kyretáÏ, páne-
vní a transvaginální ultrazvuk, sonohysterografii a hysteroskopii. Pofia-
dí tûchto postupÛ v diagnostickém algoritmu zÛstává ponûkud
kontroverzní, volba závisí na zku‰enosti a zamûfiení odborníka. Pfii v˘kla-
du patologie endometriálních karcinomÛ je respektována klasifikace
podle Mezinárodní spoleãnosti gynekologick˘ch patologÛ (ISGYP).
V tabulkách je shrnuta klasifikace a dostupnost prognostick˘ch fakto-
rÛ, identifikace rizikov˘ch skupin zaloÏená na histologickém stupni
a hloubce myometriální invaze, klinick˘ kontrast mezi karcinomy endo-
metria spojen˘mi s hyperplazií a atrofií aj. Pacientky po operaci bez
nepfiízniv˘ch prognostick˘ch faktorÛ mají vysoké pfieÏívání bez adju-
vantní terapie a ve vût‰inû pfiípadÛ i bez vaginální terapie.
Na rozdíl od karcinomu dûloÏního ãípku, pouze ozáfiení bez chirurgické-
ho zásahu není optimální léãbou endometriálního karcinomu. Radiotera-
pie se provádí vysokoenergetick˘mi fotony s energií vy‰‰í nebo rovnou
10 MeV; je-li plánována vaginální brachyterapie, pouÏívá se dávka 45 Gy
ve 25 frakcích po 1,8 Gy dennû, není-li vaginální terapie, zv˘‰í se dávka
o 4,5 Gy na vaginální manÏetu. Zatím není zcela vyjasnûna úloha adju-
vantní hormonální terapie, podobnû je tomu i v pfiípadû adjuvantní che-
moterapie. Mladé Ïeny sendometriálním karcinomem, které si pfiejí zacho-
vat plodnost, by mûly b˘t v péãi gynekologického onkologa nebo klinika
se srovnateln˘mi znalostmi a zku‰enostmi t˘kajícími se tohoto onemoc-
nûní. Jen u Ïen s nádorem prvního stupnû omezen˘m na oblast endomet-
ria by mohla b˘t volena konzervativní léãba progesteronem. V úvahu se
ov‰em musí vzít riziko soubûÏné malignity ovárií, jeÏ se v této populaci
vyskytuje podle rÛzn˘ch autorÛ v rozmezí 11- 29 %. Neexistuje zatím
standard péãe o Ïeny s karcinomem endometria a pozitivním cytologic-
k˘mi nálezem; nûktefií odborníci doporuãují pooperaãní radioterapii, je
málo dÛvodÛ pro chemoterapii nebo hormonální terapii. 
Kniha vychází v edici Atlas of Clinical Oncology a je doplnûna CD-
ROM, na nûmÏ je zachycen cel˘ text se v‰emi obrázky. Odborná a for-
mální stránka díla dosahuje stejnû vysoké úrovnû, jeÏ je charakteristic-
ká pro dosavadní publikace nakladatelství BC Decker. Pfiehlednû ãlenûn˘
ãtiv˘ text je proloÏen barevn˘mi tabulkami, schématy a snímky a jsou

z nûj patrné také pedagogické zku‰enosti autorÛ. Adresa nakladatelství:
BC Decker Inc, P. O. Box 620, LCD 1, Hamilton, Ontario L8N 3K7,
Canada (www.bcdecker.com). V. H.

MULTIPLE MYELOMA AND RELATED
DISORDERS

GAHRTON G., DURIE B.G. M., SAMSON D. M.
LONDON, ARNOLD 2004
466 str., 135 obr., 91 tab., cena 125,- GBP. ISBN 0-340-81010-6

V pfiedmluvû k této knize editofii uvádûjí, Ïe od r. 1996 bylo publiková-
no více neÏ 5000 prací zab˘vajících se jak základním v˘zkumem mno-
hoãetného myelomu, tak i pokroky v jeho léãbû. Aktuální dílo shrnující
v‰echny dosavadní poznatky bylo napsáno ‰irok˘m autorsk˘m kolekti-
vem 52 odborníkÛ z evropsk˘ch, americk˘ch a australsk˘ch pracovi‰È.
Sestává z 29 kapitol sefiazen˘ch do ‰esti sekcí (v závorce je uveden zkrá-
cen˘ název nûkter˘ch kapitol): historie a epidemiologie, biologie a pato-
fyziologie (imunitní systém, molekulární biologie a cytogenetika, biolo-
gie maligních plasmocytÛ, patofyziologie onemocnûní kostí aj.), klinické
charakteristiky, diagnostika a v˘zkum (hematologická vy‰etfiení, bio-
chemická a imunologická vy‰etfiení, úloha zobrazovacích metod, nové
pfiístupy k diagnostice, diferenciální diagnostika a prognóza), léãba mye-
lomu (principy managementu, chemoterapie, steroidy a interferon, radi-
oterapie, autologní transplantace kmenov˘ch bunûk, alogenní transplan-
tace, podpÛrná léãba, biologické základy léãby, imunoterapeutické
pfiístupy aj.), komplikace (onemocnûní kostí, selhání ledvin, neurologic-
ké aspekty monoklonální gamapatie, mnohoãetn˘ myelom aj.), pfiíbuz-
né nemoci (monoklonální gamapatie neurãitého v˘znamu, AL amyloi-
dóza, Waldenströmova nemoc aj.).   
BlíÏe si v‰imneme obsahu sekce o léãbû. V první kapitole se probírají
cíle léãby, kdy je nutné zaãít s léãbou, integrovan˘ plán managementu,
kvalita Ïivota nemocn˘ch, klinické trialy aj. Ve druhé kapitole je podrob-
ná tabulka nejãastûji pouÏívan˘ch reÏimÛ chemoterapie. Paliativní exter-
ní radioterapie s dávkami v rozsahu 20 – 25 Gy zpÛsobuje tlumení boles-
ti. Pro dlouhodobou léãbu lokalizovan˘ch lézí v kostech a mûkk˘ch
tkáních se doporuãují dávky 40 a 45 Gy. Znaãn˘ pokrok byl dosaÏen
v transplantaci kmenov˘ch bunûk; je potvrzeno v nûkolika prospektiv-
ních studiích, Ïe vysokodávková radioterapie s autologní transplantací
pfiedãí konvenãní chemoterapii u pacientÛ pod 65 let . Transplantace alo-
genních hematopoetick˘ch bunûk vyvolává pfietrvávající molekulární
remisi u 25 % pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem. PodpÛrná léãba je
podstatnou ãástí terapeutického managementu pacientÛ s tímto oemoc-
nûním. Pokroky v genetice poskytly pro léãbu látky, jeÏ jsou úãinnûj‰í
a ménû toxické neÏ standardní cytotoxické látky.  
âetba knihy je velmi usnadnûna jejím uspofiádáním. Za kaÏdou kapito-
lou je pût aÏ deset „key points“ shrnujících velmi struãnû v bodech nej-
dÛleÏitûj‰í závûry z rozsáhlého v˘kladu. V úvodu kaÏdé kapitoly s ãet-
n˘mi odstavci je uveden její obsah. Citovaná literatura je velmi bohatá,
lze odhadnout, Ïe v celé knize je celkem tfii a pÛl tisíce poloÏek. Zvlá‰t-
ností je oznaãení poloÏek – jsou tím tfiídûny na originální práce a na pfie-
hledné ãlánky. U tohoto polyautorského díla editofii zámûrnû neodstra-
nili urãité pfiekr˘vání kapitol, coÏ umoÀuje, aby kaÏdá kapitola mohla
b˘t studována samostatnû. Ke kvalitû díla pfiispívá v˘borná grafická
úprava a dobfie reprodukované snímky (je vloÏena pfiíloha s 16 barev-
n˘mi obrazy).
·irok˘ zábûr knihy ji pfiedurãuje nejen v˘zkumn˘m pracovníkÛm a spe-
cialistÛm v oboru, ale také praktikÛm a nespecialistÛm se zájmem
o základní aspekty léãby mnohoãetného myelomu. Adresa nakladatel-
ství: Arnold, a member of the Hodder Headline Group, 338 Euston Road,
London NW1 3BH, UK (http://www.arnoldpublishers.com). V. H.

knihy
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POST¤EHY ZE 16. MEZINÁRODNÍHO SYMPOZIA
SUPPORTIVE CARE IN CANCER

HIGHLIGHTS FROM THE 16th INTERNATIONAL
SYMPOSIUM SUPPORTIVE CARE IN CANCER

KAMELANDER J.
INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO

Klíãová slova: kvalita Ïivota, psychoonkologie, psychosociální onko-
logie, du‰nost, antiemetika, guidelines, anemie, bolest, opioidy, dáv-
kování.

Keywords: quality of life, psychooncology, psychosocial oncology,
dyspnea, antiemetics, guidelines, anemia, pain, opioids, dosing.

Úvod
PodpÛrná péãe nemá za cíl pfiímo léãbu nádorového onemoc-
nûní, ale zab˘vá se vedlej‰ími úãinky a toxicitou protinádorové
léãby, komplikacemi vlastního nádorového onemocnûní, zvlá-
dáním souvisejících symptomÛ a udrÏením kvality Ïivota a spo-
kojenosti nemocného. Je proto nedílnou souãástí komplexního
pfiístupu konkologicky nemocn˘m, pfiestoÏe její v˘sledky nejsou
vÏdy tak snadno hodnotitelné jako efekt léãby samotného onko-
logického onemocnûní. Cílem tohoto ãlánku je pfiinést nûkolik
postfiehÛ ze 16. mezinárodního sympozia Supportive Care in
Cancer - konalo se 24.–27. ãervna 2004 pod zá‰titou Multinati-
onal Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).

Kvalita Ïivota, psycho-onkologie
Souãasn˘ bio-psycho-sociální pohled na lidské zdraví sebou
pfiiná‰í mimo stránky fyzické i dal‰í stránky emoãní a sociál-
ní. Psychosociální sloÏka stojí v centru zájmu samotného paci-
enta a vedle neÏádoucích fyzick˘ch symptomÛ je ãasto zásad-
ní, protoÏe je tím, co sám pacient dokáÏe posoudit, tím, co
ovlivÀuje kvalitu jeho Ïivota. Potfiebujeme zhodnotit kvalitu
Ïivota, jen tak se stane jedním z hlavních kriterií pro dal‰í spo-
leãné rozhodování. Tak se také sám pacient (nejen nemoc)
dostává do stfiedu léãebného procesu. Kvalita Ïivota je sub-
jektivní, individuální. Její dÛleÏitost pak roste zejména v oblas-
ti paliativní medicíny. (1)
Kvalita Ïivota je obtíÏnû hodnotitelná, pokud bychom ji mûli
posuzovat globálnû. Lze ji vztáhnout do jisté míry ke zdraví -
jako hodnotu Ïivota, ve kterém jsou fyzické a psychické funk-
ce, stejnû jako sociální pfiíleÏitosti, ovlivnûny nemocí, zranû-
ním ãi léãbou. NezapomeÀme ani na stránku spirituality.
K hodnocení kvality Ïivota se uÏívá fiada nástrojÛ, vût‰inou
dotazníkÛ (napfi. EORTC QLQ-C30). Snahou je pokr˘t dÛle-
Ïité oblasti co nejmen‰ím poãtem krátk˘ch srozumiteln˘ch otá-
zek, aby jejich zodpovûzení bylo velmi snadné. Pfiesto nemu-
sí zachytit oblasti t˘kající se individuální kvality Ïivota. 
âasto se kromû dotazníkÛ pouÏívá pro zhodnocení závaÏnosti
jednotliv˘ch symptomÛ i vizuální analogová ‰kála. V˘hodou
tohoto je relativní jednoduchost hodnocení závaÏnosti symp-
tomÛ pacientem pomocí úseãky s extrémy daného symptomu
na obou koncích (pfi. Ïádná bolest / nejhor‰í pfiedstavitelná
bolest). Lze vyuÏít i kapesní (hand-held) poãítaã s elektronic-
kou verzí dotazníku. Takto byl uÏit u Lung Cancer Symptom
Scale ve verzi pro pacienty s vizuální analogovou ‰kálou i ver-
zi pro hodnotící odborníky. Pfiijat byl obûma stranami velmi
dobfie, urychluje hodnocení obtûÏujících symptomÛ pacienty
i lékafii a jeho v˘sledky jsou srovnatelné s pouÏitím papírové
verze dotazníku. Jeho pouÏití se dále testuje (2).

zprávy

Zajímavá je i metodika kombinující nûkolik postupÛ dohro-
mady jako Schéma pro zhodnocení individuální kvality Ïivo-
ta (SEIQoL = The Schedule for the Evaluation of Individual
Quality of Life). V prvním kroku jsou vybírány pomocí dotaz-
níku v polostrukturovaném rozhovoru oblasti Ïivota dÛleÏité
pro respondenta. Ve druhém kroku je hodnocen stupeÀ spo-
kojenosti pacienta v dan˘ch oblastech pomocí vizuální ana-
logové ‰kály. Tfietí krok má za cíl posoudit relativní závaÏ-
nost ãi dÛleÏitost kaÏdé z vybran˘ch oblastí. Ke tfietímu kroku
je pouÏíváno pomÛcky v podobû kruhového plastového dis-
ku s pohybliv˘mi barevn˘mi v˘seãemi – pfiipomínající v˘se-
ãov˘ graf. Ten je pfiedán pacientovi s rovnomûrn˘m rozdûle-
ním na 5 stejn˘ch v˘seãí (20 % pfiifiazen˘ch ke kaÏdé oblasti
– napfi. Spoleãensk˘ Ïivot, Rodina, Nezávislost, Zdraví, Nábo-
Ïenství) (obr.1a). Pacient pak pohybem rÛzn˘ch v˘seãí zmû-
ní jejich velikost, která tak odpovídá relativní dÛleÏitosti pro
jeho aktuální kvalitu Ïivota (obr.1b). Takto lze v prÛbûhu tera-
pie a Ïivota nemocného sledovat nejen spokojenost resp. tíÏi
jednotliv˘ch oblastí, ale i jejich mûnící se dÛleÏitost pro kva-
litu Ïivota. (1)

Obr. 1b: Pfiíklad disku po zhodnocení jednotliv˘ch oblastí pacientem.

Obr. 1: Disk pro hodnocení relativní dÛleÏitosti jednotliv˘ch oblastí Ïivo-
ta pro aktuální individuální kvalitu Ïivota pacienta. 
Obr. 1a: DÛleÏitost v‰ech oblastí (velikost v˘seãí) je pfii pfiedání disku
pacientovi stejná.

Stejn˘ SEIQoL disk byl v prÛbûhu hodnocení následnû pfiedán
i sestrám a lékafiÛm, podílejícím se na péãi o pacienta. Jejich
názor na dÛleÏitost jednotliv˘ch symptomÛ a oblastí na kvali-
tu Ïivota pacienta byl v˘raznû odli‰n˘ od vlastního paciento-
va hodnocení. Zdravotní sestry v‰ak byly v hodnocení dÛleÏi-
tosti jednotliv˘ch oblastí pacientovi blíÏe. Studie hodnotící
posun v odpovûdích pacientÛ s plicní malignitou a jejich ses-
ter a lékafiÛ v‰ak dále bûÏí. (3, 1). 
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Stále zÛstává fiada otázek t˘kajících se kvality Ïivota vztaÏe-
né ke zdraví, které ãekají na své zodpovûzení: jak zlep‰it spe-
cificitu a senzitivitu nástrojÛ pouÏívan˘ch k hodnocení kvali-
ty Ïivota související se zdravím, jak ãasto hodnotit kvalitu
Ïivota v klinick˘ch studiích, jak interpretovat a následnû pub-
likovat dosaÏené v˘sledky a uãinit je srozumiteln˘mi v kon-
textu klinick˘ch studií zamûfien˘ch na jiné ukazatele – úãin-
nost léãby, délku pfieÏití. Je obtíÏné vytvofiit hypotézu pro dal‰í
zkoumání a také urãit, co je vlastnû klinicky v˘znamn˘m roz-
dílem, vzhledem k subjektivitû posuzování dan˘ch oblastí
pacientem, jeho pfiíbuzn˘mi, sestrami, lékafii a dal‰ími odbor-
níky. Existuje zpravidla snaha o ãíselnou kvantifikaci závaÏ-
nosti v jednotliv˘ch oblastech a následné statistické zpraco-
vání. Za klinicky v˘znamnou zmûnu je dnes nejãastûji
povaÏována polovina standardní odchylky. (4, 5)
VyzdviÏena byla i dÛleÏitost komunikace s pacientem o diag-
nóze maligního onemocnûní. Kromû v‰eobecnû znám˘ch zásad
komunikace a otázek pfiípravy lékafie na sdûlení nepfiízniv˘ch
zpráv, publikovan˘ch iu nás (43), byly rozebírány ihlavní dÛvo-
dy nespokojenosti se sdûlením diagnózy, které uvedli pacienti.
Z tûchto dÛvodÛ dominuje podání informace v pesimistickém
duchu a chladn˘ pfiístup informujícího, dále neschopnost podat
adekvátní lékafiskou informaci, nadmûrné uÏívání odborné ter-
minologie a nedostatek nadûje na konci sdûlení. (6)
Nadûje je o to více potfiebná, kdyÏ se aÏ u tfietiny pacientÛ
s rakovinou vyvine afektivní porucha typu úzkosti ãi deprese.
Ménû neÏ ãtvrtina z takto postiÏen˘ch pacientÛ se s psychic-
k˘mi potíÏemi typu deprese ãi úzkosti sama svûfií a témûfi polo-
vina v‰ech pfiípadÛ zÛstává nerozpoznána. Antidepresiva jsou
vyuÏívána asi jen u tfietiny onkologick˘ch pacientÛ s depresí
(asi 7 % v‰ech onkologicky nemocn˘ch), vût‰ina tak nedostá-
vá úãinnou léãbu. Zv˘‰ené riziko v˘skytu tûchto afektivních
poruch je u pacientÛ pod 50 nebo nad 65 let vûku, s karcino-
mem pancreatu, imobilních, s problematick˘mi mezilidsk˘mi
vztahy, v sociální a spirituální izolaci. (6, 7, 8)
V˘znamnou roli hrají v oblasti zvládání napûtí a psychick˘ch
poruch i rÛzné druhy psychoterapie, které mohou pfiispût k roz-
poznání dosud skryt˘ch potfieb pacientÛ a jsou i souãástí kom-
plexní péãe o pacienty, ktefií pfieÏili onkologické onemocnûní
a znovu se zaãleÀují do spoleãnosti. Psychoterapie v tomto
smûru jednoznaãnû pfiispívá ke zv˘‰ení kvality Ïivota, byÈ není
zatím vyjasnûn její vliv na prodlouÏení pfieÏití onkologicky
nemocn˘ch. (9, 10, 11) 

Du‰nost
Srovnávána byla úãinnost subkutánního anebulizovaného mor-
finu ve stejné dávce u 11 pacientÛ s rakovinou pfiedléãen˘ch
opioidy s minimálnû stfiednû závaÏnou du‰ností (min. 3/10, 0 -
bez du‰nosti, 10 - maximální moÏná du‰nost). Pfii souãasné apli-
kaci s.c. morfinu a nebulizovaného placeba a naopak s.c. pla-
ceba a nebulizovaného morfinu u kaÏdého z pacientÛ se uká-
zala stejná úãinnost nebulizovaného a subkutánního morfinu
na zmírnûní du‰nosti. Tolerance byla srovnatelná. (12)
Dále bylo prezentováno srovnání efektu perorálního morfinu
a midazolamu na vnímání du‰nosti 30 ambulantních pacientÛ
s rakovinou. PouÏity byly startovací dávky 3mg morfinu nebo
2mg midazolamu. Pokud nedo‰lo k redukci du‰nosti minimál-
nû o 50 %, bylo po 30 minutách pfiidáno dal‰ích 25% startova-
cí dávky pouÏitého léku, coÏ bylo opakováno maximálnû ve 2
krocích. U 66 % pacientÛ staãila ke kontrole du‰nosti jiÏ starto-
vací dávka, u ostatních 1 aÏ 2 v˘‰e uvedené kroky. Pfii sledová-
ní intenzity du‰nosti, prÛlomové du‰nosti, pulsní oxymetrie
a neÏádoucích úãinkÛ (hl. somnolence) shrnují autofii pouÏití
midazolamu jako bezpeãného a úãinného léku ke zmírnûní vní-
mání stfiednû tûÏké aÏ tûÏké du‰nosti ve studované populaci. (13)

Antiemetika, guidelines
Vyskytly se práce zab˘vající se nov˘mi antiemetiky - palono-
setronem (14, 15, 16) – antagonistou 5-HT3 receptoru, kter˘
je stejnû jako dal‰í setronová antiemetika doporuãen v guide-

lines MASCC (Multinational Association of Supportive Care
in Cancer) pro profylaxi emeze pfii chemoterapii vysokého
a stfiedního rizika. 
Velmi pûknû zpracovanou prezentaci tûchto antiemetick˘ch
guidelines (verzi z ãervna 2004) lze snadno najít na titulní
stránce www.mascc.org. Guidelines vycházejí z konsensu
fiady mezinárodních organizací (MASCC, ASCO, ONS,
NCCN, CCO, ESMO, EONS, SASMO, COSA) na konferen-
ci v Perugii. (17, 18) 
Zahrnut je v nich i aprepitant, antagonista neurokininov˘ch
NK-1 receptorÛ, kter˘ je doporuãen v kombinaci se setronem
a dexametazonem u akutní emeze (v dávce 125 mg) a zejmé-
na pak v kombinaci s dexametazonem u pozdní emeze (v dáv-
ce 80 mg) u vysoce emetogenní chemoterapie (cisplatiny, ale
i jin˘ch). (19, 20, 21, 22, 23) Vzhledem k úãinné redukci eme-
togeních komplikaci mÛÏe aprepitant sníÏit celkovou cenu pod-
pÛrné péãe o 29,4-58,7 % v prÛbûhu aplikace vysoce emeto-
genních reÏimÛ, ve srovnání se standardní antiemezí bez
aprepitantu . (24) Diskutuje se jeho pouÏití u stfiednû emeto-
genní léãby. (25) U nás zatím aprepitant není bûÏnû dostupn˘.
Pfies dal‰í srovnávání jednotliv˘ch setronÛ (26, 14) je dle gui-
delines jejich antiemetická úãinnost v kontrolovan˘ch studi-
ích srovnatelná, stejnû jako neÏádoucí úãinky. (19) Guidelines
uvádûjí standardní dávkování setronÛ pro profylaxi emeze.
(tab.1) 

SETRON INTRAVENOZNÍ PERORÁLNÍ

Ondansetron 8 mg nebo 0.15 mg/kg 2x8mg

Granisetron 1 mg nebo 0.01 mg/kg 2 mg (lze i 1mg)

Dolasetron 100 mg nebo 1.8 mg/kg 100 mg

Tropisetron 5 mg 5 mg

Palonosetron 0.25 mg –

Tab.1: Dávkování setronÛ u akutní emeze dle MASCC.

Stejnû tak je uvedeno dávkování dexametazonu, které je v pfií-
padû akutní emeze u silnû emetogenních reÏimÛ jednorázovû
20 mg, v pfiípadû profylaxe opoÏdûné emeze u tûchto reÏimÛ
8 mg. (19 V pfiípadû aplikace intravenózního dexametazonu
lze pfiedejít dyskomfortu spojenému s podáním bolusu dilucí
a aplikací v krátkobobé infuzi. Lze se tak vyhnout vzniku náva-
lÛ horkosti ãi perineálního svûdûní a pálení. (27)
Individuální úãinnost jednotliv˘ch antiemetik mÛÏe b˘t modi-
fikována zmûnami v receptorov˘ch systémech ãi metaboliza-
ci jednotliv˘ch úãinn˘ch látek. Pfiíkladem je mutace genu
kódujícího podjednotku B 5-HT3 receptoru. U pacientÛ, ktefií
jsou homozygoty pro deleãní variantu -100_-102delAAG pro-
motoru genu, se nevolnost a zvracení vyskytuje mnohem ãas-
tûji neÏ u pacientÛ bez deleãní varianty genu. (28, 29)
Existují rychlí a ultrarychlí metabolizátofii setronÛ, ktefií mohou
b˘t poddávkováni pfii uÏití bûÏn˘ch dávek tûchto antiemetik.
(tab.1) Roli u nich mÛÏe hrát genotyp cytochromu P450 CYP
2D6. Vy‰‰í poãet aktivních variant kodujících genÛ pro CYP
2D6 znamená rychlej‰í metabolismus a niÏ‰í sérovou hladinu
setronu, coÏ vede k vy‰‰í frekvenci ãasné i pozdní emeze u tûch-
to pacientÛ. (28, 30)
Hledány byly i odpovûdi na otázky t˘kající se uÏívání antie-
metick˘ch guidelines. Efektivita byla prokázána sníÏením
v˘skytu nevolnosti a zvracení pfii antiemetické terapii z nich
vycházející. (31, 32) DodrÏování gudelines je ãasto podmínû-
no jejich dostateãnû atraktivním uvedením do v‰eobecného
povûdomí lékafiÛ, sester i pacientÛ a maximální podporou vzdû-
lávání v této oblasti v‰emi dostupn˘mi prostfiedky. Úãinnûj‰í
je v tomto smûru pouÏití multimedií a internetu neÏ jednorá-
zová publikace v ãasopise. Cílem je pfiekonat obavy, nedÛvû-
ru a nesouhlas lékafiÛ i dal‰í pfiekáÏky, které se mohou vyskyt-
nout na stranû pacienta ãi zdravotního systému. Snáze se
guidelines prosadí, jsou-li jednoduché, praktické, srozumitel-
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né, t˘kají-li se akutních chorob a jsou-li zaloÏeny na aktuál-
ních vûdeck˘ch poznatcích. (33)

Anemie
Diskutovány byly otázky t˘kající se anemie spjaté s maligni-
tami a jejich léãbou. 
Pokles hemoglobinu mÛÏe b˘t spojen s krat‰í délkou pfieÏití paci-
entÛ a sníÏenou kvalitou Ïivota aÈ uÏ v souvislosti s vlastním
onemocnûním ãi terapií. (34) Tûmto neÏádoucím dÛsledkÛm lze
pfiedejít zv˘‰ením koncentrace hemoglobinu. V dne‰ní dobû jsou
k tomuto úãelu vyuÏívána ãasto farmaka na bázi lidského ery-
tropoetinu – erytropoetin alfa, erytropoetin beta, darbepoetin
alfa, která umoÏní sníÏení mnoÏství aplikovan˘ch transfuzí
a s tím spojen˘ch rizik. Dávkovací schémata a zpÛsoby podání
jsou stále pfiedmûtem studií, zvlá‰tû vpfiípadû darbepoetinu. (35,
36, 37) Terapie erytropoetinem v‰ak mÛÏe b˘t levnûj‰í, s rych-
lej‰ím nástupem úãinku oproti darbepoetinu. (38, 39) Erytro-
poetin zv˘‰í koncentraci hemoglobinu a v˘raznû ovlivní kvali-
tu Ïivota i u pacientÛ s mírnou anemií (Hb 100-120g/l), a to
nejlépe v pfiípadû, kdy je nasazen jiÏ ãasnû, tedy s podáním prv-
ního cyklu chemoterapie. (40) 
Cena terapie tûmito preparáty pohybující se ve stovkách ame-
rick˘ch dolarÛ (pro erytropoetin 423 USD / t˘den, pro darbe-
poetin 614 USD / t˘den) (38) v‰ak ostfie kontrastuje s moÏ-
nostmi podpÛrné péãe v rozvojov˘ch zemích jako je KeÀa, kde
chybûjí prostfiedky na zaji‰tûní základních opioidÛ pro onko-
logické pacienty. Hlavním úkolem v oblasti subsaharské Afri-
ky je edukace rodinné komunity pacienta a její mobilizace pro
péãi o nemocného. (41)

Bolest
Po únavû je bolest nejãastûj‰ím nepfiíjemn˘m symptomem spo-
jen˘m s nádorov˘m onemocnûním. V terapii silné bolesti se
uplatÀují opioidy. Jejich dávkování je tfieba ãasto pfiizpÛsobit
náhle se mûnící intenzitû a charakteru bolesti. V rámci sekce
vûnované terapii bolesti byly shrnuty nûkteré strategie pro dáv-
kování opioidÛ dle vzorcÛ bolesti. (42)
Opioidy volby jsou morfin, fentanyl, hydromorfon, oxykodon,
methadon (u nás nepouÏíván v analgetické indikaci). Klinic-
k˘m problémem je ãasto intermitentní bolest – epizodní, prÛ-
lomová ãi bolest spojená s koncem pÛsobení dávky aplikova-
ného analgetika. Ke kontrole kontinuální bolesti lze vyuÏít
opioidy s fiízen˘m uvolÀováním, ke zvládnutí intermitentní
bolesti je tfieba opioidÛ s normálním uvolÀováním (analogie
s insuliny u diabetu). 
Akutní tûÏká bolest (u náhl˘ch komplikací – zlomenina,
obstrukce ãi perforace stfieva) bez pfiedchozí terapie opioidy:
Cílem je frekventní aplikace rychle pÛsobících opioidÛ do úle-
vy od bolesti. 
Intravenoznû: 1mg morfinu za minutu po 10 minut, opakovat
lze po pûtiminutové pfiestávce, celkovû aÏ 3x. Není-li odpo-
vûì po 30 mg morfinu nebo dojde-li k sedaci bez zmírnûní
bolesti, ãi respiraãnímu útlumu, je tfieba pfiehodnotit postup.
Alternativou je fentanyl 20 µg/min ãi hydromorfon 0,2mg/min. 
Subkutánnû: 2mg morfinu kaÏd˘ch 5 minut do zmírnûní boles-
ti, alternativou je fentanyl 40 µg ãi hydromorfon 0,4 mg kaÏ-
d˘ch 5 minut. 
Dal‰í moÏnosti: morfin 10–20 mg parenterálnû na 15 min., opa-
kovat kaÏd˘ch 30 minut. Morfin 1,5 mg parenterálnû kaÏd˘ch
10 minut nebo morfin 2mg parenterálnû kaÏdé 2 minuty. Fen-
tanyl: 10 % denního ekvivalentu morfinu na 5 sekund, zopa-
kovat po 5 minutách – celkem 2x, pak zv˘‰it dávku o 50 %
a znovu 2x aplikovat.
Perorální titrace: morfin s normálním uvolÀováním 5 mg kaÏ-
d˘ch 30minut, alternativou hydromorfon 1 mg po 30 minu-
tách, oxykodon 5 mg po 30 minutách. (42)

Akutní tûÏká bolest pfii pfiedléãenosti opioidy: Principem je
konverze na parenterální pfiípravek a titrace dávky. Seãtûte cel-
kovou denní dávku morfinu – z fiádn˘ch dávek + prÛlomov˘ch,

podûlte 24 a v˘sledek pak podûlte 3. Získáte dávku pro konti-
nuální i.v. ãi s.c. podání. Dvojnásobek této hodinové dávky je
vhodné pouÏít pro úvodní i.v. ãi s.c. bolus. Tento bolus lze opa-
kovat kaÏd˘ch 15 minut do zmírnûní bolesti.
Perorální titrace: Seãtûte pravidelné perorální dávky za
24hodin + prÛlomové dávky, podûlte 2 (ãi 3) pro získání dáv-
ky morfinu s fiízen˘m uvolÀováním pro interval 12 (ãi 8) hodin.
Pfiedchozí záchranné dávky morfinu s normálním uvolÀová-
ním jsou zdvojnásobeny a podávány kaÏd˘ch 30 minut pro
prudkou bolest.
Pfii bolesti provázené tûÏk˘mi neÏádoucími úãinky opioidÛ je
moÏné provést rotaci opioidÛ a uÏít jin˘ opioid v ekvianalge-
tické dávce. Rotace je vhodná na 50-70 % ekvianalgetické dáv-
ky, jsou-li hlavní pfiíãinou neÏádoucí úãinky. Vhodné je i vést
aplikaci jinou cestou (p.r., s.c., i.v., transdermálnû, intrathe-
kálnû) s pfiíslu‰nû upravenou dávkou, pfiidat analgetickou
komedikaci dle charakteru bolesti. 
Zmûny v analgetické medikaci jsou obvykle provádûny jed-
ním zpÛsobem – zmûna dávky, cesty podání nebo rotace léku.
V extremních pfiípadech je nutná aplikace opioidu ke kontro-
le bolesti i za cenu neÏádoucích úãinkÛ, je v‰ak tfieba pokusit
se je zvládnout podpÛrnou komedikací. (42)

Selhání analgesie na konci úãinnosti aplikované dávky opioi-
du: Zvy‰ dávku opioidu s normálním uvolÀováním o 50 % pfii
zachování 4-hodinového intervalu podání nebo zkraÈ interval
podání na 3 hodiny pfii zachování stávajících dávek. 
Titrace opioidÛ s fiízen˘m uvolÀováním: Aplikace morfinu ãi
oxykodonu spí‰e po 8 neÏ-li po 12 hodinách. Dal‰í moÏností
je zv˘‰ení dávky o 50 % pfii zachování intervalu. Nová apli-
kace transdermálního fentanylu po 60 ãi 48 hodinách neÏ-li po
72 hodinách. 

PrÛlomová bolest: pfii ménû ãastém v˘skytu nemûnit pravi-
delné celodenní dávkování opioidu, jen podat záchrannou dáv-
ku kaÏdou 1-2 hodiny. Pfii ãastém v˘skytu prÛlomové bolesti
jsou úãinné záchranné dávky pfiidány k celkové denní dávce,
která je takto nav˘‰ena a dále jsou pfiípadnû uÏity dal‰í záchran-
né dávky k analgesii nepokryt˘ch epizod prÛlomové bolesti. 
Parenterální titrace: Existuje neprokázan˘ pfiedpoklad o vzta-
hu celodenní a záchranné dávky morfinu. Velikost záchranné
dávky aplikované pro prÛlomovou bolest je ãasto zaloÏena na
hodinové ãi denní dávce. Hodinová dávka je pak uÏívána jako
záchranná dávka kaÏdou 1-2 hodiny. 
Velikost záchranné dávky lze stanovit dle procentuální odpo-
vûdi bolesti. Je-li odpovûì ≤ 50 % zdvojnásob dávku, je-li
odpovûì > 50 % a < 100 % zvy‰ dávku o 50 %.
Perorální titrace: Lze uÏít 25-50 % dávky normálnû uvolÀo-
vaného morfinu aplikované kaÏdé 4 hodiny jako záchrannou
dávku dle potfieby kaÏdou 1-2 hodiny. I 4hodinová dávka
morfinu mÛÏe b˘t záchrannou dávkou dostupnou kaÏdou
hodinu. Velikost perorální záchranné dávky lze získat i jako
5-10 % celkové 24-hodinové dávky opioidu s fiízen˘m ãi nor-
málním uvolÀováním nebo 25-33 % 12hodinové dávky. Je
jen mal˘ vztah mezi celodenní dávkou opioidÛ a záchrannou
dávkou u transmukozního fentanylu. Pokud do‰lo k úplné-
mu ústupu prÛlomové bolesti, ale tato se objeví pfied dal‰í
plánovanou záchrannou dávkou, zdvojnásob záchrannou dáv-
ku. (42)

Epizodická bolest: Nutné je nezávislé dávkování i titrace, pfii
kterém se vyh˘báme kalkulaci ve vztahu k pravidelnû podá-
van˘m dávkám, záchranné dávky mohou b˘t i vût‰í neÏ pra-
videlné ãi denní dávky. S analgesií zaãínáme hned na zaãátku
nástupu bolesti! V˘hodou je pacientem kontrolovaná analge-
sie. Existují-li urãité náznaky pfiedcházející vznik bolesti, lze
s pfiedstihem (5-10 min. pro i.v., 15-30 min. pro p.o. podání)
aplikovat pfiíslu‰nou dávku. Je-li léãba záchrannou dávkou léku
spojena se závaÏn˘mi neÏádoucími úãinky, je nutné zavést pfií-
slu‰nou ko-anelgesii a zredukovat dávku opioidu o 50 %. Pra-
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videlné denní dávky opioidu zÛstávají beze zmûny. Vhodné je
pak uÏít i jiné modality ke zvládnutí bolesti – radioterapii, chi-
rurgii apod.
Pfii cirkadiánním kolísání bolesti je indikováno asymetrické
dávkování opioidÛ s maximem denní dávky pfied oãekávanou
bolestí – lze tak zdvojnásobit veãerní dávku pfied noãní boles-
tí. âasnou ranní dávku morfinu s normálním uvolÀováním lze
vynechat – aplikovat celkem 5 dávek místo 6 (za 24 hodin),
jsou-li pacienti pfii probuzení bez bolesti. Pfii hepatální ãi renál-
ní insuficienci se prodluÏuje poloãas jednotliv˘ch opioidÛ,
moÏné je pak aplikovat morfin, hydromorfon ãi oxykodon kaÏ-
dé 4 hodiny do nastolení analgetické rovnováhy a zmûnit inter-
val dávkování na 6-8 hodin. (42)

Závûr
¤ady zajímav˘ch témat, která zaznûla, se tento ãlánek nedot-
kl. Pfiehled abstrakt lze nalézt v ãasopise Supportive Care in
Cancer, v ãísle 6, 2004 (roãník 12), odpfiedná‰ená témata by
mûla vycházet v jeho dal‰ích ãíslech. 17. sympozium Suppor-
tive Care in Cancer se koná 30. ãervna – 2. ãervence 2005
v Îenevû. Dal‰í informace o vlastním sympoziu a pofiádající
organizaci MASCC lze najít na www.mascc.org.
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P¤EDSEDA âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
PROF. MUDr. JI¤Í VORLÍâEK, CSc. JUBILUJÍCÍ

V fiíjnu 2004 se doÏil ‰edesátky profesor Vorlíãek. Jeho vûk
lze zvefiejnit bez rozpakÛ. Jednak jde o vûk pomûrnû mlad˘ na
prahu zralosti, jednak se na nûm proÏit˘ch ‰edesát let nepode-
psalo tûlesnû ani psychicky. Profesor Vorlíãek pro‰el ãtyfiicít-
kou, padesátkou, ‰edesátkou a smûfiuje k sedmdesátce stál t˘Ï,
neopotfiebován, sám stále nevybit, av‰ak své okolí nabíjející.
Profesor Vorlíãek patfií k druhu vysokoenergetick˘ch jedincÛ.
Má to nûjakou souvislost s dobfie udûlan˘mi mitochondriemi.
Vstává dfiíve neÏ vût‰ina ostatních, na klinice je tudíÏ dennû
dávno pfied ‰estou, nenasycen pûtidenním pracovním t˘dnem
ctí subotniky a v práci je tudíÏ také o sobotách. Rozhovory
s ním je bezpeãnûj‰í absolvovat v ãasném dopoledni. Pozdûji
komparativní nev˘hoda vÛãi nûmu narÛstá. Zatímco prÛmûr-
n˘ jedinec pod tlakem procesu v odpoledni jiÏ umdlévá, pro-
fesor Vorlíãek drÏí kontinuu. MoÏná veãer je‰tû více oÏívá,
coÏ neposoudím, protoÏe patfiím k umdlévajícím. 
Profesor Vorlíãek je muÏem nekonveãním v tom, Ïe pro jisto-
tu fiíká, co si myslí hned na poãátku, aby na my‰lení v diskusi
vÛbec do‰la fieã. Jen nekonvenãní také v tom, Ïe nepfiidu‰uje
své okolí vlastní velikostí a nutí je proliferovat, av‰ak i v tom,
Ïe tvrdû pragmaticky sleduje kfiehké romantické cíle. O nekon-
venãních jedincích nelze psát konvenãnû. Profesor Vorlíãek
je osobností mnohorozmûrnou. Kromû obvykl˘ch tfií dimen-
zí, z nichÏ Ïádná nedeformuje ideál muÏe sympaÈáka, jak je
vnímán také radostnû s ním spolupracujícími sestfiiãkami
a lékafikami, zasahuje i leckam, kam my neforemnû trojroz-
mûrní uÏ nesaháme. AÈ jiÏ je to svût moderního umûní, seãtû-
lost, znalost svûta geografická i zku‰enostní, orientace v poli-
tice vezdej‰í, svût globálních akademick˘ch vizí i svût pocitÛ
osamûlého lékafie v noãní sluÏbû. 
Prav˘ muÏ má jednou za Ïivot nav‰tívit Jeruzalém nebo Mek-
ku, jednou t˘dnû zajet po dálnici do Prahy, vylézt na pofiádn˘
kopec, postavit dÛm, zasadit strom, stran zplození syna je to
s ohledem na balanci X a Y padesát na padesát, a také aspoÀ
jednou absolvovat pfiedem dohodnut˘ rozhovor v pracovnû
profesora Vorlíãka ve ãtrnáctém poschodí bohunické nemoc-
nice. âtrnáct je dvakrát sedm a alespoÀ numerologové magic-
kou hodnotu onoho ãísla i souãinu zajisté vnímají. Rozhovor
s profesorem Vorlíãkem má pevné schéma. Nejlépe je pfiipra-
vit se jiÏ sefiízením hodinek. Pfiijít na dohodnutu schÛzku
o minutu pozdûji znamená b˘t pfiedmûtem pichlavé poznám-
ky o neschopnosti organizovat si ãas, tfii minuty odpovídají
startu v lehkoatletické soutûÏi s právû amputovanou nohou,
pro pûtiminutovém zpoÏdûní zaÏije opozdilec pocit vyhnance
z galaxie navûky a mimo ãasoprostor. Rozhovor má dvû pra-
videlné ãásti : krátce o nûãem a krátce jen tak. âást o nûãem
postaãí formulovat struãnû. Po tfietí vûtû vysokoenergetick˘
profesor Vorlíãek dom˘‰lí jiÏ sám cíle, souvislosti, rizika
a benefity autoprocesingem a rychle spûje k realizaãnímu
v˘stupu. Zde vzniká mal˘ prostor pro usrknutí kafe, naãeÏ se
vzápûtí ujasÀuje, co se tedy vbrzku stane a zapí‰e se to do pfie-
plnûného bloku i s termínem, kdy se to stane. Po této krátké
ãásti, jímÏ byl nastínûn˘ problém zvládnut, následuje krátká
druhá, laskavá ãást rozhovoru jen tak, v níÏ si má prÛmûrn˘
jedinec moÏnost postesknout, pochlubit se, zasnít se ãi navlh-
ãit se pláãem a pfiitom je laskav˘m profesorem Vorlíãkem ubí-
jen i nabíjen zároveÀ. Dotyãn˘ je profesorem uji‰tûn, Ïe vûci
a okolnosti jsou a budou mnohem hor‰í neÏ si on sám v nej-
ãernûj‰ích my‰lenkách kdy pfiipustil, av‰ak Ïe má vzácnou pfií-
leÏitost se s tím sám poprat ãi vyrovnat, nebude-li ov‰em blb-

cem, coÏ laskav˘ profesor
nikdy nevyfikne, spí‰e to jen
tak visí ve vzduchu. V tom je
ona laskavost druhé ãásti, po
níÏ dotyãn˘ odchází slav-
nostnû naladûn i rozerván
v pfiesvûdãení, Ïe mÛÏe v‰e
a v‰e závisí jen na nûm. Tak
tomu sice bylo i pfied rozho-
vorem, ale prÛmûrn˘ jedinec
to rozpozná pouze po ubití
a nabití Vorlíãkem. Nutno
dodat, Ïe navzdory fyzikál-
ním pouãkám se profesor
Vorlíãek nabíjením jin˘ch
nespotfiebovává. Zda se dobí-

jí nûkdy on sám není dosud vûdû známo. MoÏná tak ãiní
o samotû vhledem do nûjakého moderního v˘tvarného díla. To
by bylo také pozoruhodné a inspirující zkoumat jak pro fyzi-
ku tak i pro obchodování s umûním a energiemi. 
V˘‰e uveden˘ pfiíklad ukazuje, proã profesor Vorlíãek vÏdy
stíhá, aã ostatní nestíhají a proã má kolem sebe i za sebou dosta-
tek ÏákÛ a pfiíznivcÛ, aã mnozí nemají. Profesor Vorlíãek se
Ïivotem prokomunikovává, vûdom si ceny ãasu komunikace
jedné, aby nezdrÏovala komunikaci dal‰í. TudíÏ se nelze s pro-
fesorem Vorlíãkem ani rozhádat ani b˘t v nefie‰eném konflik-
tu, protoÏe by se tím pouze bránilo dal‰í efektivní komunika-
ci. Platí zde VorlíãkÛv zákon, pozdûji pfiisvojen˘ Murphym,
Ïe tam, kde se nedafií komunikovat je tfieba to zvládnout komu-
nikací. A s dovûtkem, Ïe není-li komunikace struãná a jasná,
nejednalo se o komunikaci a je tfieba tento stav nahradit napfií-
klad komunikací. Zisky operátorÛ mobilních telefonÛ plynou
patrnû z velké ãásti právû z komunikaãních aktivit mobilnû
vÏdy dostupného profesora Vorlíãka. B˘t profesor Vorlíãek
ministrem dopravy a spojÛ, tak uÏ máme vybudovány komu-
nikace i do v‰ech zapadl˘ch osad a nataÏeny dálnice aÏ do Kua-
la Lumpur, ba dokonce i do Ostravy. 
Vybaven schopností totální komunikace vûnuje se profesor
Vorlíãek vybavování kdeãeho. Uvedu pfiíklady jen z toho, co
si vybavím. V bohunick˘ch pláních zprvu porostl˘ch jen lebe-
dou zbudoval jiÏ pfied mnoha lety v tehdy nehostinné novo-
stavbû de novo ‰piãkovou hematoonkologickou kliniku. Vûda,
Ïe pokrok v hematoonkologii rozhoduje vûda, vybavil ji labo-
ratofií molekulární onkologie se ‰irok˘m zábûrem i podporou
v˘zkumu bioterapie a bunûãn˘ch technologií. Vûda, Ïe vûda
si Ïádá vûdoucích, dokopal sv˘mi jiÏ popsan˘mi laskavû ubí-
jejícími a nabíjejícími rozhovory k habilitacím a profesurám
jiÏ pfies desítku sv˘ch blízk˘ch i vzdálenûj‰ích spolupracov-
níkÛ. TudíÏ jeho pracovi‰tû není v personální tísni, n˘brÏ nao-
pak personálnû vybavuje i pracovi‰tû jiná. Pravdûpodobnû by
profesor Vorlíãek dokomunikoval k habilitacím i m˘valy, kdy-
by nebylo lze jinak. Jak ho znám, fie‰il by to v‰ak tím, Ïe by se
obklopoval m˘valy schopnûj‰ími, ktefií zvídavû slídí krajem
a ménû ãasu prospí v dutinách práchnivûjících stromÛ. O jaké-
ho m˘vala se jedná pozná profesor Vorlíãek opût v jiÏ popsa-
ném rozhovoru u profesora Vorlíãka. Proto je rozhovor klíão-
v˘m nástrojem komunikace jak pro profesora Vorlíãka, tak
ostatnû i pro m˘valy, za nûÏ budiÏ obraznû pokládáni v‰ichni
dosud spící s potenciálem ke slídûní, prÛzkumu okolí i úspû‰-
nému lovu. 
Vybaven zku‰eností, profesor Vorlíãek dobfie ví, Ïe trvale
a vÏdy pouze vítûzit nelze. Tím spí‰e ne v medicínû. A tím spí-
‰e ne v onkologii. Proto zprvu ideovû, poté jiÏ dvakrát vyda-

informace
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nou uãebnicí a organizaãními opatfieními zaãal vybavovat dfií-
ve málo vybavenou paliativní medicínu. Vorlíãkova afinita
k paliativní medicínû nespornû hodnû souvisela právû s jeho
schopností komunikace, kterou se snaÏí vnuknout i ostatním.
Paliativní medicína totiÏ právû komunikaci potfiebuje jako
jeden z nejúãinnûj‰ích lékÛ. Ze dvou odvûk˘ch moÏn˘ch cest
komunikace pravdou nebo mlÏením, profesor Vorlíãek zvolil
tu první a na ní se s jistotou pohybuje, aniÏ by nemocného prav-
dou zraÀoval. Obvykle nemocnému vykomunikuje nejen
dÛstojnost a partnerství spolurozhodujícího, ale také nadûji. 
Dále si vybavuji jak se profesor Vorlíãek s nasazením vrhal do
svého ‰estiletého dûkanování, jímÏ se úspû‰nû prokomuniko-
val aÏ k vybavování brnûnské lékafiské fakulty rekonstrukce-
mi a nov˘mi v˘stavbami, aÈ uÏ ‰lo o generální opravu histo-
rické budovy fakulty na Komenského námûstí na poãátku nebo
v˘stavbu supermoderního Anatomického ústavu a rekon-
strukci ‰estipatrové budovy pro teoretické obory v bohunic-
kém areálu v dal‰í etapû. Ani po opu‰tûní postu dûkana nepfii-
jde profesoru Vorlíãkovi dehonestujícím pracovat dále ve
funkci prodûkana pro dûkana nového v zájmu prokomuniko-
vání se aÏ k realizaci celého nového areálu kampusu lékafiské
a pfiírodovûdecké fakulty. Profesoru Vorlíãkovi, i jako prodû-
kanovi, lze také pro toto v‰e jeho dûkanem podûkovat. 
Právû na stránkách Klinické onkologie je v‰ak nutno uvést,
ãím profesor Vorlíãek vybavuje âeskou onkologickou spo-
leãnost jako její pfiedseda. Pfiedev‰ím poznáváním, sebepo-
znáváním a rozpoznáváním. VorlíãkÛv v˘bor spoleãnosti opus-
til teplo zabydlené tvrze, vyjíÏdí za sv˘mi jednáními napfiíã
domovinou, aby poznal místa, kde se ãeskomoravskoslezská
onkologie odvíjí. Medikamentozní a podpÛrná léãba jsou sice
blízké srdci profesora Vorlíãka jako internisty, ale nebrání mu
rozpoznat roli radioterapeutÛ, chirurgÛ i diagnostikÛ z rÛzn˘ch
oborÛ pro formování skuteãné klinické onkologie jako propo-
jeného komplexu disciplín, kooperujícího na fie‰ení jednoho
medicínského problému zhoubného nádorového onemocnûní.
Kooperujícího nejen na stránkách onkologick˘ch uãebnic, ale
pfiedev‰ím v osobních vazbách a otevfien˘ch vztazích. Pozná-
ní potfieb jednoho konce onkologie, tedy pokroãil˘ch nádoro-
v˘ch onemocnûní a paliativní onkologie, doplÀuje profesor

Vorlíãek také rozpoznáním potfieb konce druhého, moÏná pofia-
dím spí‰e prvního, tedy podporou programÛ primární i sekun-
dární onkologické prevence. Jeho pfiiãinûním se stává klinic-
ká onkologie otevfienou, bez indoktrinací, av‰ak smûfiující
k pragmatickému porovnávání práce podle v˘sledkÛ a s roman-
tickou vírou, Ïe jednou pfieváÏí to lep‰í, úãinnûj‰í, efektivnûj-
‰í, lépe strukturované, pfiipravenûj‰í a moudfiej‰í. Vûfií, Ïe vyka-
zování a srovnávání v˘sledkÛ onkologické péãe je cestou ke
zlep‰ování, rovn˘m pfiíleÏitostem i k férovosti, fieknûme struã-
nû k ekvitû. V této jeho vífie ho následují a budou následovat
mnozí, neboÈ úkolem vÛdãích osobností je pfiedev‰ím formu-
lovat vizi, podporovat a nechat zrát. A tváfiit se svûÏe, coÏ pro-
fesor Vorlíãek dokáÏe v pût ráno, jsa jiÏ nezfiídka na dálnici
D1, i pozdû naveãer, rovnûÏ nezfiídka na dálnici D1. 
Vize musejí mít vlastní vysokoenergetick˘ pohon, aby pfiele-
tûly havárie, koufie i p‰ouky lokálních pÛtek, stfiely s krátk˘m
doletem, hranice regionÛ a dokonce i hranice Palackého námûs-
tí. VyuÏijme toho, Ïe letíme na VorlíãkÛv vysokonergetick˘
pohon, kter˘ dosahovanou rychlostí v Ïádném pfiípadû nepfii-
pomíná ‰edesátku.
A snad je‰tû pár upfiesÀujících slov pro ty ãtenáfie ãasopisu Kli-
nická onkologie, ktefií pocházejí z jin˘ch svûtÛ nebo právû pfii-
létli z Marsu a profesora Vorlíãka snad neznají. 
V uvedeném textu jde o prof. MUDr. Jifiího Vorlíãka, CSc,
pfiedsedu âeské onkologické spoleãnosti, pfiednostu Interní
hematoonkologické kliniky v Brnû, emeritního dûkana a nyní
prodûkana Lékafiské fakulty Masarykovy univerzity, ãlena
Vûdecké rady MZd âR, ãlena nûkolika odborn˘ch spoleãnos-
tí a redakãních rad, autora a spoluautora onkologick˘ch uãeb-
nic, examinátora zku‰ebních komisí, nositele v‰emoÏn˘ch oce-
nûní a vyznamenání, pfiítele umûní a profesionality, a coÏ je
u zaslouÏil˘ch profesorÛ velmi pozoruhodné, také stále prak-
tikujícího doktora medicíny, kterého stále je‰tû najdete s jeho
nemocn˘mi na ambulanci i na oddûlení
Ad multos annos pane profesore, pane pfiedsedo, spectabilis
pane emeritní dûkane, váÏen˘ pfiíteli Jirko. 

Prof. MUDr. Jan Îaloudík, CSc., 
a v‰ichni, kdo s tímto Ïertovnû váÏn˘m povídáním
o Tobû souhlasí
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 23. 11. 2004 V PRAZE

Pfiítomni: Vorlíãek, Eckschlager, Finek, Jelínková, Pfiibylová,
Stáhalová, PetruÏelka, Stanku‰ová, Konopásek, Petera, Vyzu-
la, Îaloudík , Abrahámová, Cwiertka, Rob
Omluveni: Aschermannová,

1. Národní onkologick˘ program a jeho reflexe v ãeském zdra-
votnictví a celé âR. Dosud se podpisem k NOP pfiihlásilo
asi 70 subjektÛ. Jejich seznam spolu s opakováním znûní
NOP uvefiejníme ve Zdravotnick˘ch novinách. Zejména je
tfieba jednat s krajsk˘mi zdravotními rady, z nichÏ se dosud
k NOP nepfiihlásil nikdo. O NOP bude jednat také tisková
konference pofiádaná po jednání v˘boru.

2. K diskusi nad koncepcí zdravotnictví za‰le pfiedseda paní
ministryni NOP s upozornûním, Ïe problematika boje proti
zhoubn˘m nádorÛm nesmí ve finálním materiálÛ chybût.

3. Pfiedseda âOS informoval o jednání o prostfiedcích Bûhu
T.Foxe s vedením Obce sokolské. 
V pfií‰tím roce bude BTF organizovat âesk˘ olympijsk˘
v˘bor a âeská sportovní AS, se zástupci bude jednáno po
volbách do jejich v˘boru. V leto‰ním roce má âOS k dis-
pozici 2 miliony korun. V rámci grantové soutûÏe RASO
do‰lo v˘boru 20 pfiihlá‰ek tématicky odpovídajících zadá-
ní. V˘bor âOS rozhodl podpofiit v‰echny pfiihlá‰ky pomûr-
nou ãástkou 100 000 Kã a znovu zdÛraznil, Ïe zpráva musí
mít formu práce publikovatelné v ãasopise Klinická onko-
logie s odkazem, Ïe práce je podpofiená z grantu T.Foxe.
NedodrÏení této podmínky bude hodnoceno jako nesplnû-
ní podmínek udûlení grantové podpory. Organizátofii bûhu
T. Foxe a garantující Kanadské velvyslanectví poÏadují
anglick˘ pfieklad pfiihlá‰ky vãetnû Ïivotopisu (CV) hlavní-
ho fie‰itele, jde o podmínku nutnou pro vyplacení finanã-
ních prostfiedkÛ. O nutnosti poslání tohoto anglickéh
textu emailem budou v‰ichni dotãení individuálnû infor-
mováni.

4. Prof. Îaloudík referoval o 4. World Congress of Cancer
Organisations UICC konaném 17.- 19.11.2004 v Dublinu.
Bylo zdÛraznûno, Ïe âOS musí tûmto akcím vûnovat vût‰í
pozornost a lépe zmapovat toky informací o onkologick˘ch
datech, které z republiky odcházejí do mezinárodních insti-
tucí bez konzultací s âOS. Stav v âR není v mnoha aspek-
tech zdaleka ‰patn˘, v mnohém lze aspirovat i na meziná-

rodní uznání, na‰ím problémem je v‰ak nedostateãná ãi na
zcela jasná a srozumitelná prezentace reprezentativních celo-
národních dat.

5. Kurzy komunikaãních dovedností pro onkology vedené lek-
torkou Mgr. ·árkou Dynákovou pfiipravuje prim. MUDr.
Vladimíra Stáhalová (vladimira.stahalova@fnb.cz), termín
prvního kurzu je 12. a 13. února 2005 od 9 do 17 hodin.
V první etapû pÛjde o kurz pro 15 zájemcÛ. Kurzy budou
probíhat v Praze v Ústavu radiaãní onkologie l.LF a FNB,
Na Truhláfice 100, pavilon B,l. patro, zasedací místnost. Cena
kurzu je 1 200,- Kã na osobu, ubytování a stravování si kaÏ-
d˘ zaji‰Èuje a hradí sám. Na konci kurzu bude vyplnûn dotaz-
ník pro zpûtnou vazbu. KaÏd˘ úãastník dostane potvrzení
o platbû a o úãasti na kurzu. âOS poplatek za kurz úãastní-
kÛm proplatí na základû potvrzení o absolvování. Potvrze-
ní o platbû odevzdejte pfiímo na kurzu prim. Stáhalové, od
které získáte i dal‰í informace na její emailové adrese. Pfii-
hlá‰ky posílejte také na emailovou adresu prim. Stáhalové
co nejdfiíve, o va‰em pfiijetí do kurzu budete rychle infor-
mováni a pak zaplatíte po‰tovní poukázkou kurzovné.

6. Doc.Rob informoval o stavu screeningu cervikálního karci-
nomu (C53) v âR. Cervikální screening v âR dosud není
provádûn optimálním zpÛsobem. Máme pomûrnû neefek-
tivní preventivní gynekologické prohlídky. Existuje komi-
se pro screening C53 pfii MZd, kde není zastoupena âOS.
Pilotní studie jsou teprve plánovány. V˘bor âOS  je odhod-
lán dopátrat se k informacím a) kdo je za pfiípravu scree-
ningu C53 odpovûdn˘, b) jaká je jeho závazná metodika, c)
která pracovi‰tû budou screeningová vy‰etfiení provádût a d)
jak jsou monitorována screeningová data. Stav hodnotíme
jako velmi neuspokojiv˘ protoÏe C53 je preventabilním
nádorem a mortalita na nûj je stejná jako v závûru sedmde-
sát˘ch let. 

7. V˘bor âOS vzal na vûdomí stanovisko Spoleãnosti nukle-
ární medicíny, Ïe 1 PET-CT má b˘t plánován na 1 milion
obyvatel a nemá k nûmu pfiipomínky. RozloÏení pfiístrojÛ by
mûlo zajistit v‰eobecnou dostupnost.

8. V˘bor âOS se shodl, Ïe dosud není dÛvod pro zmnoÏování
center pro léãbu Herceptinem. Doc. Vyzula pfiipomnûl, Ïe
systémové fie‰ení je v pojmenování struktury sítû, od ní se
pak odvíjí léãba a uÏívání nov˘ch léãebn˘ch pfiípravkÛ. 

Po skonãení zasedání v˘boru se konala tisková konference
k reflexi Národního onkologického  programu ãeskou spoleã-
nosti.

onkologické spoleãnosti

ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 11. 1. 2005 V KLADNù

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Eckschla-
ger, Finek, Jelínková, Konopásek, PetruÏelka, Pfiibylová, Stá-
halová, Stanku‰ová , Rob, Vyzula, Îaloudík  
Omluveni: Cwiertka, Petera

1. âleny v˘boru pfiivítali fieditel nemocnice Kladno dr. Mare‰
a primáfi kladenské onkologie dr. TÛma a pozvali ãleny
v˘boru na prohlídku radioterapeutického oddûlení a sta-
cionáfie pro chemoterapii. Prof. Vorlíãek podûkoval za pfii-

vítání a vysvûtlil, Ïe v˘bor v tomto roce nav‰tíví více
v˘znamn˘ch onkologick˘ch pracovi‰È v rÛzn˘ch krajích
v souvislosti s definováním struktury sítû. Nyní zvolil kla-
denskou nemocnici k jednání, aby se seznámil s organi-
zací onkologick˘ch sluÏeb ve Stfiedoãeském kraji, kterou
nespornû ovlivÀuje také koncentrace onkologick˘ch pra-
covi‰È v Praze. Kladenská nemocnice zaujala rovnûÏ tím,
Ïe do NOR hlásí velmi vysoké poãty solidních nádorÛ,
pfiedev‰ím plic a kolorekta. Po diskusi o problematice Stfie-
doãeského kraje se v˘bor âOS shodl, Ïe podpofií, aby péãe
o onkologicky nemocné ze Stfiedoãeského kraje byla
poskytována v souladu s jiÏ vypracovanou Koncepcí Stfie-
doãeského kraje. Z té vypl˘vá, Ïe onkologická péãe je
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poskytována v Ústavu onkologie a pneumologie na Ple‰i
(kter˘ je souãástí KOC) a v ON Kladno. Tato pracovi‰tû
musejí mít návaznost nebo b˘t souãástí Komplexního
onkologického centra Praha jako garanta kvality posky-
tované péãe a spoluúãasti na pedagogické a v˘zkumné ãin-
nosti. 

2. Byl diskutován úkol vytvofiení struktury sítû onkologic-
k˘ch pracovi‰È v kontextu s vybaveností pro radioterapii,
ov‰em i zaji‰tûní návaznosti na chirurgickou léãbu v‰ech
typÛ a sluÏeb kvalifikované chemoterapie. Bude nadále
jednáno zejména se zdravotními poji‰Èovnami na základû
písemného návrhu kriterií pro úãast v síti. Dobr˘m pfiíkla-
dem je jiÏ tfieba síÈ onkogynekologick˘ch pracovi‰È defi-
novaná na základû jasn˘ch kriterií jak o ní referoval doc.
Rob. 

3. Prof. Îaloudík referoval o auditu mammárního screenin-
gu 9. 12. 2004 v Brnû, které se zúãastnili zástupci 55 akre-
ditovan˘ch pracovi‰È. V˘sledky auditu jsou k dispozici na
CD podle jednotné parametrizace v software MaSc.Tento
model dohody odborn˘ch spoleãností, auditovan˘ch pra-
covi‰È a zdravotních poji‰Èoven je základem kontinuity
screeningu bez ohledu na turbulence ve vnímání screenin-
gu na MZd. Je skuteãností, Ïe mammární screening v âR
je zaveden na moderní a transparentní úrovni, roãnû do nûj
vstupuje mezi 15-30% Ïen , coÏ v nûkter˘ch krajích pfie-
sahuje bûhem dvou let 60% úãasti ve screeningu. Obecnû
je nutno screening více popularizovat a úãast Ïen v nûm
zv˘‰it. 

4. Doc. Abrahámová informovala o vstfiícném jednání
zástupcÛ v˘boru âOS s paní fieditelkou ÚZIS Mazánko-
vou v prosinci v Brnû.V popfiedí pozornosti je nyní pfií-
prava elektronické hlá‰enky, pfiedávání dat z ÚZIS do
SVOD vãetnû poãtu pacientÛ léãen˘ch ve zdravotnick˘ch
zafiízeních (která budou ÚZIS zakódována a odkryta pou-
ze na pfiání fieditele daného zdrav. zafiízení) a dÛsledky
vyhlá‰ky 187 z 9. 11. 2004, jíÏ je povinnost hlá‰ení novû
uloÏena pracovi‰tím odpovídajícím za léãbu onkologické-
ho pacienta. Dal‰í jednání k problematice pfiípravy elek-
tronické hlá‰enky probûhne 12. 1. 2005. 

5. V˘bor âOS vyslechl informaci pfiedsedy prof. Vorlíãka
o dopisu presidentovi âR, jímÏ ho Ïádá o podporu Národ-
ního onkologického programu. 

6. Prof. Îaloudík informoval o projektu, kter˘ je realizován
ve spolupráci s kanceáfií WHO v âR pro naplÀování glo-
bálního programu CINDI. Jde v podstatû o intervence pro
posílení prevence a ãasného záchytu zhoubn˘ch nádorÛ.
¤editelka ãeské kanceláfie WHO se zúãastnila jiÏ auditu
mammárního screeningu v Brnû, prof. Îaloudík navrhuje,
aby v kanceláfii WHO probûhly v únoru - dubnu pracovní
koordinaãní schÛzky pro ujasnûní stavu screeningu cervi-
kálního karcinomu, karcinomu kolorekta a úãasti praktikÛ
v ãasném záchytu nádorov˘ch onemocnûní. Shrnutí v‰ech
onkopreventivních aktivit bude vûnován cel˘ první den
programu XXIX.Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ. 

7. V˘bor âOS schválil na Ïádost prim. dr. Gatûka, ãlena v˘bo-
ru Sekce onkochirurgie, garanci nad konáním dvoudenní-
ho semináfie o karcinomu Ïaludku ve Zlínû, kde vystoupí
s edukaãními pfiedná‰kami odborníci z Japonska. Aktivní
úãastí na akci za v˘bor byl povûfien prof. Îaloudík.

8. V˘bor âOS schválil uvedení loga a garance v ãasopise
Bolest, v dÛsledku toho budou mít ãlenové âOS pfiístup
k ãasopisu zdarma. 

9. Národnímu onkologickému programu vyslovil podporu
âesk˘ rozhlas. Pan fieditel Kasík nabízí mediální podporu

v‰ech projektÛ souvisejících s touto problematikou a jako
kontaktní osobu urãuje fieditele Úseku komunikace ing.
Z˘ku 221 551 322. Za v˘bor âOS je povefien kontaktem
s âesk˘m rozhlasem doc. Konopásek.

10. V˘bor projednal pfiipomínku Dermatovenerologické spo-
leãnosti ke schématu adjuvantního podání interferonu
u maligního melanomu, v dosavadním standardu je jeden
rok 3x t˘dnû po 10 mil.j., novû je ovûfiován dvoulet˘ reÏim
v poloviãní dávce 5 mil.j. Odpovûdí povûfien doc. Vyzula,
nov˘ standard bude akceptován jakmile budou relevantní
podklady. 

11. Diskutováno k dopisu dr. Dvofiáka, pfiedsedy Gynekolo-
gické spoleãnosti, o problematice cervikálního screenin-
gu. Zástupci spoleãnosti onkologÛ, gynekologÛ, cytologÛ
a patologÛ, pfiípadnû dal‰í zájemci, se sejdou k pracovní-
mu setkání v praÏské kanceláfii WHO v únoru. Mûlo by b˘t
dosaÏeno shody na celém postupu vyjasnit sporné body.

12. V˘bor âOS pfievzal jako kaÏdoroãnû zá‰titu nad konáním
XXIX. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ 26.-28. 5. 2005
v hotelu VoronûÏ v Brnû. První informace s rámcov˘m pro-
gramem je v tûchto dnech rozesílána v‰em ãlenÛm âOS,
oznámení jiÏ probûhlo v ãasopise Klinická onkologie. 

13. V˘bor âOS pfiebírá zá‰titu nad konáním akce Kulat˘ stÛl
ke kvalitû a dostupnosti onkologické péãe, kterou pofiádá
Aliance Ïen s rakovinou prsu koncem fiíjna v Brnû.

14. V˘bor âOS pfiebírá zá‰titu nad konáním X. dnÛ prof. V.Sta‰-
ka, které se konají 4.–5. 3. 2005 v TOP Hotelu v Praze.

15. V˘bor âOS pfiebírá zá‰titu nad konáním jiÏ tradiãních Set-
kání mlad˘ch onkologÛ v hotelu Medlov ve Fry‰avû na
Vysoãinû ve dnech 11. - 13. 6. 2005. 

16. V˘bor âOS podporuje práci skupiny odborníkÛ, která pod
garancí Sekce onkochirurgie pfiipraví guideline s kriterii
pro indikace a provádûní biopsie sentinelové uzliny jako
primární alternativy axilární disekce u karcinomu prsu. 

17. Probûhla diskuse o pfiístupu indikovan˘ch nemocn˘ch
k nov˘m preparátÛm, v tomto pfiípadû cetuximabu (Erbi-
tux). Obecné stanovisko v˘boru je takové, Ïe jde o prepa-
rát registrovan˘, nikoli kategorizovan˘. Není tedy zaji‰tû-
no hrazení preparátu, jeho podání je moÏné, pokud je ãi
bude tou ãi onou poji‰Èovnou uhrazen. 

18. V˘bor âS vzal na vûdomí iniciaci otevfiené studie podpo-
rované firmou Amgen, t˘kající se intenzifikace reÏimÛ che-
moterapie.

19) Financování diagnostiky a léãby dûtsk˘ch nádorÛ bude po
dohodû s vedením VZP provádûno s maximální podporou
bez zbyteãn˘ch bariér, jde o naléhavé pfiípady a s nevel-
k˘m celkov˘m objemem.

20. Dr. Aschermannová pfiedloÏila zprávu revizní komise k 31.
12. 2004, z níÏ vypl˘vá, Ïe jednání a rozhodnutí probíha-
la v souladu s právními pfiedpisy , stav úãtu ãinil k 30. 6.
2004 356 tis Kã, uzávûrka hospodafiení bude provedena
v závûru února 2005. 

21. V˘bor âOS schválil pfiijetí následujících nov˘ch ãlenÛ:
Doleãková ,·mardová, Koláfiová Sláviková, Slávik , âoup-
ková (Brno), Otavová (Bene‰ov), Pukyová, ·ulc (Ústí
n.L.), Starostka (Havífiov), Gurlich (Praha), Gráf (Ostra-
va), Hrnãiarik (Hradec Králové), Neumannová (Olomouc),
Nedvûd (Kladno).

Pfií‰tí jednání v˘boru budou: 
15. 2. 2005 v 10 hod. v Jihlavû
15. 3. 2005 ve FN Motol
19. 4. 2005 v Mostû
14. 6. 2005 v Liberci


