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Radiaãná onkológia od poãiatku, teda skôr a azda viac neÏ
ostatné lieãebné modality zvaÏovala a zvaÏuje neskoré úãin-
ky na normálne tkanivá a orgány. V˘chodiskom je hypotéza
W. R. Withersa z roku 1981: „R˘chlosÈ vzniku zjavného po‰ko-
denia závisí na r˘chlosti delenia tkanív. Akútne po‰kodenie
nastáva v r˘chlo proliferujúcich tkanivách, neskoré po‰kode-

nie v tkanivách s pomal˘m bunkov˘m obratom“ (cit. 12, 13). 
Základom radiaãn˘ch zmien je parenchymatózna bunková
hypoplázia kmeÀov˘ch buniek, alterácia jemnej mikrovasku-
latúry a fibrospojivového tkaniva. Ide o ‰pecifické patologic-
ké lézie, obvykle ireverzibilné.
Neskoré úãinky chemoterapie(CT) sú spôsobené prevaÏne

PREHªAD V¯VOJA A SÚâASNÉ KONCEPCIE SKÓROVACÍCH SYSTÉMOV
HODNOTENIA TOXICITY KOMBINOVANEJ LIEâBY ZHUBN¯CH NÁDOROV

OVERVIEW OF DEVELOPMENT AND CONTEMPORARY CONCEPTION
OF TOXICITY SCORING SYSTEMS EVALUATION OF COMBINED
TREATMENT OF CANCER

JURGA ª., DÓCZEOVÁ A. 

ONKOLOGICKÁ KLINIKA FN A FZaSP TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE

Súhrn: DozáÏ obidvoch metód konzervatívnej lieãby zhubn˘ch nádorov sa pohybuje na hranici, ãastej‰ie za hranicou toxici-
ty – naliehavá je preto ‰tandardizácia jej kritérií a skórovania. V roku 1982 NCI zostavil V‰eobecné kritéria toxicity (CTC) pre
chemoterapiu a RTOG vyvinul Skórovacie kritéria pre akútnu radiaãnú morbiditu. V roku 1993 RTOG, EORTC a NCI prija-
li Skórovací systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív (LENT) pozostávajúci z 4 kºúãov˘ch prvkov oznaãen˘ch akrony-
mom „SOMA“ (S-Subjective, O-objective, M-Medical Managament, A-Analytic). Hlavnou diferenciou od predchádzajúcich
stupníc/‰kál morbidity je akceptovanie postoja pacienta ohºadom „ceny spojenej s úspe‰nou eradikáciou nádoru“ a dopad mor-
bidity na kvalitu Ïivota chorého. V roku 1997 NCI, RTOG, EORTC, zástupcovia farmaceutického priemyslu a WHO revido-
vali a roz‰írili CTC integrujúc systémovú lieãbu, rádioterapiu a chirurgické postupy do komprehensívneho a ‰tandardizova-
ného systému (CTC verzia 2.0). Od 1. októbra 2003 sú pre ‰tartujúce klinické triály podºa Programu hodnotenia protinádorovej
lieãby (CTEP) platné V‰eobecné terminologické kritéria pre vedºaj‰ie úãinky (CTCAE, verzia 3.0). Úsilie o jednoznaãnosÈ
a ‰tandardizáciu klasifikácie neÏiadúcich úãinkov multimodálnej lieãby zhubn˘ch nádorov má viesÈ k presadeniu Smerníc pre
zjednotenie ‰tandardov pre dokumentovanie triálov (CONSORT guidelines), ktoré akceptovali v˘znamné medicínske ãasopi-
sy. Vzhºadom k prominentnej úlohe randomizovan˘ch kontrolovan˘ch triálov v súlade s v‰eobecn˘m trendom v medicíne, je
na mieste úsilie o ich metodologickú kvalitu tak v˘znamnú pre budúci rozvoj lieãebn˘ch modalít v onkológii. Inak majú v˘sled-
ky malú/zanedbateºnú hodnotu, dokonca môÏu byÈ zavádzajúce. Ide o dlhú, av‰ak evidentne správnu cestu vedúcu k vy‰‰ej
spoºahlivosti v˘sledkov. 

Kºúãové slova: V‰eobecné kritéria toxicity pre chemoterapiu, Skórovacie kritéria pre akútnu radiaãnú morbiditu, Skórovací
systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív, základné skóre, Kritéria hodnotenia odpovede solídnych nádorov, kvalita Ïivo-
ta, Program hodnotenia protinádorovej lieãby, V‰eobecné terminologické kritéria pre vedºaj‰ie úãinky, Smernice pre zjedno-
tenie ‰tandardov pre dokumentáciu triálov 

Summary: Dosage of both methods of conservative antineoplastic therapy usually falters on/beyond the border of toxicity –
therefore standardization of toxicity criteria/scoring is insistent. NCI in 1982 compiled The Common Toxicity Criteria (CTC)
for chemotherapy and RTOG developed Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria for radiation therapy. In 1993 RTOG,
EORTC and NCI accepted The Late Effects of Normal Tissues (LENT) scoring system consisting of 4 key elements forming
the scales and introducing by acronym „SOMA“ (S-Subjective, O-Objective, M-Medical Management, A-Analytic). The main
difference from the previous morbidity scales is acceptance of patient’s attitude with regard to the „price of success“ (the cure
of cancer) and the impact of morbidity on his quality of life (QoL). In 1997 NCI, RTOG, EORTC, representatives of
pharmaceutical companies, and WHO revised and expanded the CTC and to merge systemic, radiation, and surgical criteria
into one comprehensive and standardized system (CTC, version 2.0). Since October 1st. 2003 according to The Cancer Therapy
Evaluation Program (CTEP) The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, version 3.0) have been valid
for starting clinical trials. The effort for unambiquity and standarization of adverse events classification of multimodal
anticancer treatment has to lead to the implementation and acceptance of The Consolidation of Standards for Reporting Trials
(CONSORT) guidelines which have now been accepted by a large number of renowned medical journals. In regard towards
a more prominent role of randomized controlled trials in parallel with the general trends in medicine (Evidence based medicine)
the effort for methodological quality is fully warranted. Otherwise, the trial’s results are of little/no value or even misleading.
It is also true for the extensive metaanalyses. It is a long but evidently right way to a higher reliability of treatment results
evaluation.

Key words: The Common Toxicity Criteria (CTC) for chemotherapy, Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, The Late
Effects of Normal Tissues (LENT), a „baseline“ score, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), Quality of
Life (QoL), Cancer Therapy Evaluation Program (CTEP), The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
Consolidation of Standards for Reporting Trials (CONSORT) guidelines

pfiehled



42 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 2/2004

parench˘movou bunkovou depléciou deliacich a nedeliacich
sa buniek, k˘m mikrovaskulatúra a fibrospojivové stróma sú
u‰etrené. Po‰kodenia prebiehajú bez akútnej fázy, typickej pre
neskoré úãinky rádioterapie. Predikcia neskor˘ch po‰kodení
po CT na základe akútnych reakcií neexistuje, pretoÏe po‰ko-
dené sú rôzne druhy buniek. 
Poznáme 3 fázy radiaãného po‰kodenia:
1. vãasnú, ktorá vzniká behom lieãby aÏ prv˘ch t˘ÏdÀov po jej
skonãení, je nepríjemná, väã‰inou sa v‰ak zhojí; po‰kodené
bunky sú nahradené po niekoºk˘ch hodinách a ich ur˘chlená
repopulácia má nahradiÈ bunkové straty. Podobne reaguje väã-
‰ina zhubn˘ch nádorov. Krok s ur˘chlenou repopuláciou buni-
ek nádora sa snaÏí udrÏaÈ akcelerovaná frakcionácia, samoz-
rejme za cenu akútnych reakcií r˘chlo proliferujúcich
normálnych tkanív, 
2. intermediárnu, vznikajúcu niekoºko t˘ÏdÀov aÏ mesiacov
po skonãení lieãby, 
3. neskorú, ktorá sa manifestuje mnoho mesiacov aÏ rokov po
skonãení lieãby (patrí sem i onkogenéza); neskoro reagujúce
normálne tkanivá sú charakterizované pomal˘m bunkov˘m
obratom, zmeny vo funkcii zrel˘ch diferencovan˘ch buniek
sú malé, nedochádza k tkanivovej malfunkcii. Keì v‰ak tieto
bunky zaãínajú opotrebovaním odumieraÈ, tkanivo reaguje
neúspe‰nou snahou o náhradu bunkov˘ch strát – nie je totiÏ
schopné produkovaÈ viabilné dcérske bunky (12, 13).
Donedávna bolo dobr˘m vodítkom pouÏívanie toleranãn˘ch
dávok (TD) rádioterapie (RT).
TD sú stanovené pre jednotlivé normálne tkanivá v závislosti
na objeme oÏarovaného tkaniva/orgánu (1/3, 2/3,3/3), vrátane
dôsledkov (endpoints) pri konvenãnej frakcionácii (7, 12, 13,
15).
Minimálna TD 5/5 - znamená 5 % váÏnych komplikácií do
5-ich rokov.
Maximálna TD 50/5 – znamená 50 % váÏnych komplikácií do
5-ich rokov (je neakceptovateºná). V poslednej dobe do‰lo
k zásadnej revízii TD. Dôvodom je nástup kombinovanej lieã-
by (rádiochemoterapie), pouÏívanie nekonvenãn˘ch frakcio-
naãn˘ch reÏimov, moÏnosÈ vy‰‰ej dozáÏe vìaka sofistikovanej
technike, hypertermie, high dose rate (HDR) brachyrádiotera-
pie, rádiochirurgie, modifikátorov biologickej odpovede, kom-
binácie s chirurgickou terapiou simultánne, sekvenãne, resp.
alternujúco. Z toho vypl˘va, Ïe nejestvujú Ïiadne „bezpeãné“
dávky (safe doses) obidvoch modalít konzervatívnej lieãby
zhubn˘ch nádorov (ZN). Neoãakávané reakcie a po‰kodenia
sa teda môÏu vyskytnúÈ v rôznych ãasov˘ch intervaloch kom-
binovanej lieãby a manifestujú sa nezriedka nepredvídateºn˘m
spôsobom. Ukazuje sa, Ïe Ïiarenie a chemoterapia pôsobia,
pokiaº ide o vznik neskor˘ch po‰kodení additívne. Pri kombi-
nácii rádioterapie a následnej chemoterapie aplikovanej
i s odstupom i viacer˘ch rokov, sa manifestuje „recall/rebound
phenomenon“; t˘ka sa neskoro odpovedajúcich normálnych
tkanív subklinicky po‰koden˘ch predchádzajúcou rádioterapi-
ou. Tieto skutoãnosti akcentujú v˘znam starostlivej follow-up
care po skonãení lieãby, osobitne pri orgánoch, ktoré sa ozna-
ãujú ako „dose limiting“ (12, 13). Dose limiting orgány a tka-
nivá sa delia do 3 tried podºa ich toleranãn˘ch dávok RT a vply-
vu na preÏívanie:
Trieda I-ireparabilné po‰kodenie vedie k smrti alebo k ÈaÏkej
morbidite.
Trieda II-orgány, ktor˘ch po‰kodenie vedie k strednej morbi-
dite.
Trieda III-orgány, ktor˘ch po‰kodenie je spojené s minimál-
nou morbiditou.
Nevyhnutné sú longitudinálne ‰túdie, ktoré sú naviac cestou
k definovaniu prostriedkov ameliorujúcich toxicitu.
Svetová zdravotnícka organizácia (Îeneva) vydala v roku 1979
„The WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treat-
ment“. PoloÏky sa t˘kali prevaÏne akútnej morbidity protiná-
dorovej lieãby; neskor˘m úãinkom bol venovan˘ jedin˘ para-
graf. 

Z uveden˘ch dôvodov v roku 1982 National Cancer Institute-
NCI zostavil V‰eobecné kritéria toxicity (The Common
Toxicity Criteria – CTC) pre chemoterapiu a Radiation
Therapy Oncology Group-RTOG vyvinul Acute Radiati-
on Morbidity Scoring Criteria pre úãinky rádioterapie (2).
Separátne kritéria boli vyvinuté kritéria pre neskoré úãinky
rádioterapie. Táto zostava kritérií fungovala viac neÏ 15 rokov
a pouÏívala sa nielen v klinickej praxi, ale aj v klinick˘ch tri-
áloch (1). V priebehu tohto obdobia v‰ak boli zaznamené nové
druhy toxicity, v popise i v stagingu sa vyskytovali nedôsled-
nosti a nepresnosti, niektoré kritéria zah⁄Àali popis poãetn˘ch
adverse events pre tú istú poloÏku a pod. (9). Prof. S. Dische
urobil v roku 1989 anal˘zu a zistil znaãnú variabilitu v popi-
se komplikácií, teda, Ïe kritéria sa nedodrÏiavali dôsledne.
Navrhol preto slovník prvkov tvoriacich morbiditu pre v‰etky
anatomické lokality (dictionary of elements making up mor-
bidity in all anatomic sites), ktoré rozdelil na poÏadované
(povinné) a voliteºné. Je to jediná cesta umoÏÀujúca porovná-
vanie v˘sledkov jednotliv˘ch ‰túdií (10). 
Review A. Nicolucciho et al: Quality, evolution, and clinical
implications of randomized controlled trials on the treatment
of lung cancer. A lost opportunity for metaanalysis. J. Am.
med.Assoc. 262:2101-2107, 1989 odhalilo deprimujúci v˘sle-
dok takmer 20 roãného úsilia pri zavádzaní evidence based tre-
atment guidelines pri pºúcnych karcinómoch. Autori uzatvo-
rili, Ïe medzi 150 randomizovan˘mi klinick˘mi triálmi
(randomized clinical trials-RCTs) nebolo dosÈ ‰túdií dosta-
toãnej metodologickej kvality, ktorá by oprávÀovala metaa-
nal˘zu lieãebn˘ch v˘sledkov. Review v‰ak obsahuje tieÏ neja-
ké dobré správy pre optimistov – väã‰ina charakteristík kvality
triálov ukazovala trend zlep‰ovania v rokoch 1970-1987 (14).
V roku 1985 sa v Baltimore, MD konala NCI Consensus Con-
ference o ‰tandardizácii kritérií toxicity. Bolo potrebné defi-
novaÈ somatické, genetické dôsledky (endpoints) vrátane rizi-
ka indukcie sekundárnych nádorov (11). I‰lo teda o roz‰írenie
kritérií pre subakútnu (intermediárnu) toxicitu. V‰eobecné kri-
téria toxicity (Common Toxicity Criteria-CTC) boli prv˘-krát
distribuované NCI v roku 1988. Kritéria sa periodicky pre-
hodnocujú a roz‰irujú o neskoré efekty Ïivotne dôleÏit˘ch orgá-
nov a tkanív po v‰etk˘ch lieãebn˘ch modalitách (RT, CT, chi-
rurgická terapia). ·tudujú sa metódy odhadu aktuárneho rizika
a vyvíjajú sa postupy pre validizáciu kritérií u dlhodobo pre-
Ïívajúcich pacientov. U kaÏdého chorého treba nutne popri
hodnotení lieãebnej odpovede podºa WHO, resp. amerického
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) pou-
ÏiÈ morbidity scoring schemes vypracované RTOG, EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Can-
cer) a NCI. Tieto kooperatívne skupiny zastre‰ené RTOG Late
Effects Working Group na jeseÀ 1993 prijali skórovací
systém pre neskoré úãinky normálnych tkanív (The Late
Effects of Normal Tissues-LENT) scoring system. Tento
systém tvoriaci ‰kálu neskorej toxicity pozostáva zo 4 kºúão-
v˘ch prvkov oznaãen˘ch akronymom „SOMA“ (Subjective
= symptoms reported; Objective = signs on examination;
Management = instituted; Analytic = tissue function asses-
sed by objective diagnostic tools) (19).
Ak ide o kombinovanú lieãbu (rádiochemoterapiu), pouÏíva
sa akronym SOMAS, zohºadÀujúci popri neskor˘ch úãinkoch
RT tieÏ neskorú toxicitu CT. 
Cieºom je v budúcnosti dosiahnuÈ disease-free survival/lokál-
nu kontrolu nádoru, ktoré by nemali byÈ sprevádzané závaÏ-
nou toxicitou (toxicity-free survival). Obidva parametre sú
rovnako dôleÏité. „SOMA“ ‰kála ako v˘sledok procesu har-
monizácie na obidvoch stranách Atlantiku (RTOG/EORTC)
teda obsahuje 4 separátne prvky pre hodnotenie (skórovanie)
neskorej toxicity. Nov˘m prvkom je Subjective, t. j. vníma-
nie po‰kodenia pacientom. Z ãasového hºadiska môÏe ísÈ o ÈaÏ-
kosti príleÏitostné (occasional = monthly), intermitentné
(intermitten = weekly), pretrvávajúce (persistent = daily),
refraktórne (refractory = constant). Vnímanie morbidity ako
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záÈaÏe môÏe byÈ iné z pohºadu lekára a chorého, zvlá‰È ak mor-
bidita perzistuje, je ireverzibilná, nekontrolovaná (nezvládnu-
tá), bolestivá, alebo zniÏujúca sociálne uplatnenie. 
V SOMA stupnici sa majú pouÏívaÈ a zaznamenávaÈ skutoã-
ne namerané hodnoty a na ich základe urãovaÈ stupeÀ toxici-
ty. Rovnako sa majú uviesÈ metódy/prostriedky = tools (rádi-
ologické vy‰etrenia, biologické testy, biochemické anal˘zy,
atì.) pouÏité pri skorovaní. Po procese serióznej validizácie
moÏno stupnicu uviesÈ do ‰tartujúcich klinick˘ch triálov.
Nezainteresovan˘ pozorovateº sa môÏe diviÈ, preão onkolo-
gická profesia tak intenzívne vníma potrebu stupníc (‰kál) pre
precízny záznam po‰kodenia normálneho tkaniva. Treba si
v‰ak uvedomiÈ, Ïe rádioterapeut/klinick˘ onkológ-chemote-
rapeut kráãa vÏdy ako akrobat na lane. Onkológia totiÏ lieãi
chorobu, ktorá je Ïivot ohrozujúca – Ïivot ohrozujúca môÏe
byÈ Ïiaº aj toxicita. Hºadanie rovnováhy (balance) medzi rizi-
kom neadekvátnej lieãby (hypoterapia-undertreatment
a hyperterapie – overtreatment v onkológii je totiÏ zásadne
odli‰né od definovania rovnováhy v in˘ch klinick˘ch discip-
línach. V˘znamné predávkovanie i poddávkovanie môÏe byÈ
letálne. DozáÏ rádioterapie i chemoterapie musí byÈ na hrani-
ci (nezriedka za hranicou) tolerancie v snahe vylieãiÈ ão naj-
viac chor˘ch. DôleÏitá je klinická skúsenosÈ priãom v RT opo-
ru poskytujú 2 parametre - tumor control probability (TCP)
a normal tissue complication probability (NTCP). DôleÏi-
té je, aby v dôsledku toxicity nedo‰lo k v˘znamnému pokle-
su kvality Ïivota (Quality of Life-QOL) chorého. NCI pri-
jala ‰tandardizované kritéria lieãebnej odpovede – RECIST.
Tieto pre parciálnu odpoveì okrem in˘ch odli‰ností vyÏadujú
na rozdiel kritérií WHO len ≥ 30% ústup nádorov˘ch mani-
festácií, zohºadÀujú v‰ak kvalitu Ïivota chor˘ch po lieãbe.
RECIST bol revidovan˘ WHO a Ïiada sa jeho pouÏívanie koo-
peratívnymi skupinami.
TolerovateºnosÈ po‰kodenia závisí nielen na stupni po‰kode-
nia, ale i na orgáne, ktor˘ je postihnut˘. ËaÏká, ale prechodná
rádiodermatitída môÏe byÈ prijateºnou cenou za vylieãenie,
k˘m ãiastoãná paral˘za spôsobená stredne ÈaÏk˘m po‰kode-
ním miechy nie je prijateºnou cenou za vylieãenie. 
Rastúci poãet dlhodobo preÏívajúcich pacientov priná‰a
i nárast neskor˘ch po‰kodení neskoro odpovedajúcich nor-
málnych tkanív; protektívny úãinok na neskoro reagujúce nor-
málne tkanivá má hyperfrakcionácia (multifrakcionácia).
V˘znamné pokroky rádiologickej fyziky a zobrazovania dovo-
ºujú ‰etrenie normálnych tkanív (konformálna RT, kompute-
rizované plánovanie RT – CT skeny, MRI, PET, SPECT, tva-
rovanie dávkovej distribúcie na modern˘ch lineárnych
ur˘chºovaãoch so sofistikovan˘mi gantries a/alebo mnoholi-
stov˘m kolimátorom).
V˘znamné sú tieÏ pokroky v rádiobiológii spoãívajúce v pou-
Ïití Ïiarenia s vysok˘m lineárnym energetick˘m transferom
energie – LETom; ide o r˘chle neutróny, ÈaÏké ióny – efekt RT
je menej závisl˘ na oxygenácii nádoru. VyuÏiÈ moÏno tieÏ cha-
rakteristickú dávkovú distribúciu protónov. Samozrejmou
podmienkou porovnávania v˘sledkov klinick˘ch triálov
v RT je dodrÏiavanie záruk kvality (Quality Assurance –
QA).
LENT stupnica namiesto pojmov pouÏívan˘ch pre akútnu toxi-
citu (mierna, stredná, ÈaÏká, Ïivot ohrozujúca, fatálna) pouÏí-
va slovné modifikácie v snahe presnej‰ie popísaÈ a ‰tandardi-
zovaÈ neskoré úãinky RT – „SOMA“; sú inkorporované do
stanoviska o toxicite kombinovanej lieãby. 
SOMA scoring system bol vypracovan˘ za úãelom získania
dát pomocou rôznych metód, ktoré nemusia byÈ vzájomne
závislé. I‰lo o monitorovanie odpovede citliv˘ch orgánov/tka-
nív zahrnut˘ch v cieºovom objeme. 
Subjective predstavuje záznam na základe postoja pacienta zís-
kaného rozhovorom, efektívnej‰ie dotazníkom, ãi vyplÀaním
diára (16). 
Intenzita bolesti sa hodnotí podºa analgetického rebríka/sily
analgetík (non-narcotic vs narcotic).

Objective predstavuje morbiditu urãenú ão najobjektívnej‰ie
klinick˘m vy‰etrením , vrátane skiagramov a laboratórnych
vy‰etrení. 
Medical Management predstavuje aktívne kroky v snahe ame-
liorovaÈ symptómy (nenarkotiká–>narkotiká, neurochirurgic-
ké zákroky v lieãbe progresívnej bolesti). 
Analytic zah⁄Àa sofistikované metódy pomocou ktor˘ch moÏ-
no funkciu tkaniva/orgánu posúdiÈ objektívnej‰ie (snaha
o kvantifikáciu) neÏ klinick˘m vy‰etrením (CT sken, MRI,
PET). Prostriedky a metódy sú na jednotliv˘ch pracoviskách
rôzne. Voºba metód (invazívnosÈ, cena) na kvantifikáciu nesko-
r˘ch úãinkov musí byÈ proporcionálna závaÏnosti symptómov
a predpokladanej efektívnosti podpornej lieãby. Kºúãové je
obdrÏaÈ vstupné parametre a hodnoty („ a baseline score“)
u kaÏdého pacienta, pretoÏe orgánové funkcie môÏu byÈ, oso-
bitne u star‰ích pacientov, odchylné od „normy“. 
StupeÀ 1 predstavuje najmenej závaÏné symptómy nevyÏa-
dujúce si lieãbu.
StupeÀ 2 predstavuje mierne symptómy vyÏadujúce si len kon-
zervatívnu terapiu.
StupeÀ 3 predstavuje ÈaÏké symptómy s dopadom na ADL
(activity of daily living) vyÏadujúce si agresívnu lieãbu. 
StupeÀ 4 predstavuje ireverzibilné funkãné po‰kodenie vyÏa-
dujúce si závaÏné terapeutické intervencie.
StupeÀ 5 znamená stratu orgánu, alebo smrÈ. 
Panuje v‰eobecná zhoda, Ïe LENT toxicita má maÈ 5 stupÀov,
priãom v‰ak stupeÀ 0 znamená Ïiadnu toxicitu a stupeÀ 5 zna-
mená fatalitu/stratu orgánu/tkaniva-‰truktúry (20). 
Hlavnou diferenciou od predchádzajúcich stupníc/‰kál
morbidity je akceptovanie stanoviska pacienta ohºadom
„ceny spojenej s úspe‰nou eradikáciou nádoru“(the price
of success) a dopad morbidity na kvalitu Ïivota chorého.
Kvalita Ïivota je multidimenzionálny pojem získan˘ dotazní-
kovou metódou u pacienta i lekára s t˘m, Ïe extrémne dôleÏi-
té je porovnanie obidvoch postojov (3). 
Pre klinika je napr. rozhodujúce zachovanie funkcií, ktoré sú
Ïivotne dôleÏité; pre chorého v‰ak môÏe byÈ záväzok ÏiÈ dlho
s bolesÈou hor‰í neÏ smrÈ samotná. Pristupujú naviac ekono-
mické dôsledky neschopnosti pracovaÈ a závislosÈ na druh˘ch
(k⁄menie, um˘vanie, obliekanie). Sumarizácia objektívneho
a subjektívneho skóre podºa tej istej stupnice poskytuje cenné
dáta, ão dovolí sústrediÈ pozornosÈ na symptómy, ktoré moÏ-
no ameliorovaÈ, a ktor˘m doteraz nebola vÏdy venovaná dosta-
toãná pozornosÈ; dovolí to súãasne urãenie sumárneho/koneã-
ného stupÀa. Tento v‰ak varíruje s ãasom a musí byÈ
zaznamenávan˘ u kaÏdého pacienta pri náv‰teve v rámci fol-
low-up care. V longitudinálnych ‰túdiach sa zhotovujú tzv.
Grade Time Histograms (GTH).
Sumárny stupeÀ SOMA charakteristík spolu s kvantifikovate-
ºn˘mi parametrami sofistikovan˘ch objektívnych metód (Ana-
lytic) urãia finálny stupeÀ neskorého efektu (po‰kodenia). Sú
v‰ak potrebné korelaãné ‰túdie pouÏívajúce biochemické a bio-
logické metódy stanovenia (molekulárne markery, patologic-
ké a fyziologické parametre), ktoré doplnia urãovanie SOMA
skóre; hodnota finálneho stupÀa sa tak stane presnej‰ou a repro-
dukovatelnej‰ou. Nezriedka sa stáva, Ïe dve ramená randomi-
zovaného klinického triálu dávajú, pokiaº ide o nádorovú odpo-
veì rovnaké/podobné v˘sledky a jedinou v˘hodou jednoho
z ramien je niÏ‰ia neskorá toxicita, osobitne Ïivotne dôleÏit˘ch
orgánov a tkanív. D. Pedersen a spol. 1994 správne upozorni-
li, Ïe nestaãí popísaÈ disease-free survival (DFS)vo vzÈahu
k recidíve nádoru; nutné je udaÈ tieÏ complication –free sur-
vival (17). Obidva parametre sa správajú podobne, sú obvy-
kle kumulatívne a progresívne. Paradoxne, nezriedkavo chi-
rurgická resekcia ‰truktúry/orgánu sa nepovaÏuje za
komplikáciu, k˘m rádioterapiou indukovaná fibrotická/nekro-
tická premena sa skóruje ako komplikácia. Preto v‰etky lie-
ãebné modality musia podliehaÈ spoloãnému „late effect sco-
ring systemu“ opatrenému SOMA ‰kálou. 
R. J. Caplan a spol. v roku 1994 odporúãali novú ‰tatistickú
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metodológiu zah⁄Àajúcu v‰etky premenné, ale akceptujúc úna-
vu-vyãerpanosÈ pacienta – ide o anal˘zu pravdepodobnosti
a rizika ‰pecifického orgánového zlyhania aktuárnym (poist-
nícko-matematick˘m, cenzovan˘m) reportingom (8). 
Predt˘m, neÏ sa nová ‰kála prijme v klinickej praxi ako náhra-

da za doposiaº existujúcu, musí prebehnúÈ jej validizácia.
UskutoãÀuje sa cestou existujúcich prospektívnych klinick˘ch
triálov koordinovan˘ch RTOG a EORTC. Case Reports
Forms (CRFs) budú obsahovaÈ anal˘zy po‰kodenia na zákla-
de starej a novej ‰kály (stupnice) u definovanej skupiny cho-
r˘ch pre kaÏdú nádorovú entitu, ão dovoºuje porovnanie obid-
voch stupníc (4). 
V procese validizácie je potrebné splniÈ viaceré ciele: 
– zistiÈ, ãi sa potvrdili anticipované v˘hody novej ‰kály/stup-

nice pri kvantifikácii morbidity;
– zachytiÈ a odstrániÈ dvojzmyselnosti (ambiquities) a nedo-

statoãnosti novej ‰kály a porovnaÈ pohºady/postoje pacien-
ta a lekára k „tolerovateºnému po‰kodeniu“; 

– zv˘‰iÈ presnosÈ a spoºahlivosÈ vedenia záznamov o po‰ko-
dení a stanoviÈ príslu‰né skóre s osobitn˘m dôrazom na
neskoré efekty (problém - obmena osadenstva pracovísk
poãas dlhodobého follow-up care);

– definovaÈ mechanizmus pomocou ktorého rozliãné/viaceré
skóre môÏu byÈ „spriemernené“ („averaged“) a dostaÈ tak
reprezentatívne finálne urãenie toxicity (jednoduch˘, alebo
váÏen˘ spriemerÀovací proces). Naviac v súãasnosti nie je
zrejmé ako by mala byÈ zohºadnená r˘chlosÈ progresie
po‰kodenia v sumárnom skóre;

– vypracovaÈ ‰tatistick˘ „balík“ zjednodu‰ujúci proces akvi-
zície a anal˘zy dát s minimom následn˘ch potenciálne chyb-
n˘ch prenosov hrub˘ch dát (18). 

SúãasÈou validizácie t˘chto stupníc/‰kál musí byÈ uistenie, Ïe
v‰etky tkanivá/orgány, ktoré môÏu byÈ potenciálne po‰kode-
né sú anticipované, na základe ãoho sa pripravia vhodné pro-
tokoly e‰te pred ‰tartom akéhokoºvek nového triálu. Rovnako
dôleÏité je testovaÈ nové stupnice/‰kály u chor˘ch lieãen˘ch
multimodálnou terapiou (CT, RT , chirurgická exeréza). 
·kály/stupnice musia byÈ jasné, jednoznaãné, preloÏené do
jazykov na ‰túdií participujúcich centier. Zber dát a vypæÀanie
CRFs (case reports forms) by nemali byÈ neúnosne ãasovo
nároãné. Nesplnenie hore uveden˘ch cieºov môÏe viesÈ k pred-
pojatostiam (bias) a t˘m k znehodnoteniu celej anal˘zy.
Základn˘m cieºom a kritériom inovovan˘ch a opakovane vali-
dizovan˘ch skórovacích systémov v budúcnosti ostane ame-
liorácia akútnej toxicity a prevencia neskor˘ch po‰kodení.
V roku 1997 The NCI Cancer Therapy Evaluation Program
(CTEP) rozvinul úsilie revidovaÈ a roz‰íriÈ CTC a spojiÈ systé-
mové, radiaãné a chirurgické kritéria pre po‰kodenia do jed-
ného komprehensívneho a ‰tandardizovaného systému. Na
procese participovali zástupcovia kooperatívnych skupín, far-
maceutického priemyslu a WHO. RTOG menoval panel pozo-
stávajúci z Disease Site Chairs s úlohou revidovaÈ RTOG Acu-
te toxicity criteria. V˘sledkom úsilia sú Common Toxicity
Criteria: Version 2.0. Zah⁄Àa viac neÏ 260 jednotliv˘ch
vedºaj‰ích úãinkov (v minulej verzii to bolo 49) zoraden˘ch
do 24 orgánov˘ch alebo fyziologick˘ch systémov (v minulosti
to bolo 13). Podstatn˘ nárast v poãte poloÏiek bol prevaÏne

spôsoben˘ ‰tiepením niektor˘ch komplexn˘ch kritérií na
dve/viaceré poloÏky. 
StupÀovanie sa nezmenilo: 0 – Ïiadna; 1 – mierna; 2 – stredná;
3 – ÈaÏká; 4 – Ïivot ohrozujúca; 5 – m⁄tvy. Termín toxicita v‰ak
nie je jasne definovan˘. Odporúãa sa generick˘ termín
„Adverse Event“, pretoÏe niektoré udalosti/príhody môÏu, ale
nemusia maÈ vzÈah k aplikovanej lieãbe. VzÈah k lieãbe sa defi-
nuje ako „definitive“; „probable“; „possible“;
„unlikely“; „unrelated“ (6). CTC verzia 2.0 (na web Site od
roku 1998) je dynamick˘ dokument, ktor˘ bude v súlade s roz-
vojom poznania updatovan˘; je preto potrebné sledovaÈ prí-
slu‰nú webovú stránku (1, 2). 
V˘skumníci RTOG a CRAs (Clinical Research Associates)
vykonali malú pilotnú ‰túdiu a kon‰tatovali v‰eobecn˘ trend
vzostupu poãtu toxicít v kaÏdej orgánovej kategórii (toxici-
ta/pacient – star˘ vs nov˘ systém: koÏná toxicita 0,88 vs 1,07;
GIT toxicita 1,96 vs 2,63). 
Od marca 1998 sa CTC v. 2.0 pouÏíva v triáloch sponzorova-
n˘ch NCI. Prebieha diskusia medzi NCI a novokreovanou
American College of Surgeons Oncology Group s cieºom
zahrnutia surgically related criteria. 
CTC v. 2.0 nahrádza predo‰lú RTOG Acute Radiation Radia-
tion Morbidity Criteria (13 jednotliv˘ch kritérií) priãom obsa-
huje viac neÏ 100 kritérií aplikovateºn˘ch na akútne úãinky
RT. Pre kombinovanú chemoterapiu sa pouÏívajú kritéria, kto-
ré najlep‰ie popisujú danú udalosÈ. Na webovej stránke boli
10. júna 2003 publikované The Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events version 3.0 (CTCAE). Cieºom tej-
to poslednej revízie je roz‰íriÈ jadro CTC kritérií zah⁄Àajúc
Adverse Events univerzálne aplikovateºn˘ch v klinick˘ch tri-
áloch bez ohºadu na chronicitu alebo lieãebnú modalitu, kto-
rej platnosÈ je urãená 1. októbrom 2003 (1). V klinick˘ch tri-
áloch proces validizácie zah⁄Àa porovnávanie CTC v.
2.0.a CTCAE v. 3.0.
Úsilie o jednoznaãnosÈ a ‰tandardizáciu klasifikácie „adverse
events“ multimodálnej lieãby zhubn˘ch nádorov by malo vyús-
tiÈ do realizácie „Smerníc pre zjednotenie ‰tandardov pre doku-
mentáciu triálov (Consolidation of Standards for Reporting
Trials – CONSORT) guidelines presadzovan˘ch Sorenom
M. Bentzenom, Dept. of Experimental Clinical Oncology Uni-
versity Aarhus, Denmark. Prílohou sú Guidelines for repor-
ting clinical outcome studies in radiotherapy and oncolo-
gy (5, 6). 

Vzhºadom k prominentnej úlohe randomizovan˘ch kontrolo-
van˘ch triálov v súlade s v‰eobecn˘m trendom v medicíne (evi-
dence based medicine), je na mieste úsilie o ich metodologic-
kú kvalitu tak v˘znamnú pre budúci rozvoj jednotliv˘ch
lieãebn˘ch modalít v onkológii (4). Inak majú v˘sledky
malú/Ïiadnu hodnotu, dokonca môÏu byÈ zavádzajúce. Ide
o dlhú, av‰ak evidentne správnu cestu vedúcu k vy‰‰ej spo-
ºahlivosti v˘sledkov, ktorú akceptovali v˘znamné medicínske
ãasopisy.
Onkológia sa javí mnohokrát ako u-triálovaná s t˘m, Ïe nie
v‰etky triály sú ‰Èastne postavené, 
správne a dôsledne vedené, popisované a bio‰tatisticky spra-
cované (5, 6, 21).
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VáÏení kolegové, mil˘ pfiátelé, 

jak se jiÏ stalo tradicí, i letos se koná druh˘ ãervnov˘ víkend
Setkání mlad˘ch onkologÛ. Proto bychom Vás rádi jménem
organizaãního v˘boru pozvali k úãasti na této vzdûlávací akci,
které se v minulém roce zúãastnilo více neÏ 90 lékafiÛ.
Setkání se uskuteãní ve dnech 11.-13. ãervna 2004 v hotelu
Medlov, Fry‰ava pod Îákovou horou, okres Îìár nad Sáza-
vou.
Pro leto‰ní rok budou systematicky diskutovány otázky dia-
gnostiky a terapie gynekologick˘ch malignit.
ÚãastníkÛm bude v plné v˘‰i uhrazeno ubytování i stravo-
vání.
Pfiihlásit k úãasti se lze pomocí webového formuláfie umístû-
ného na internetové stránce  nebo písemnû po‰tou na adresu:
MUDr. Jan Novotn˘, Onkologická klinika VFN a 1. LF UK,
U nemocnice 2, Praha 2, 128 08.
Pfiijetí pfiihlá‰ky Vám bude elektronicky potvrzeno.

Za organizátory MUDr. Jan Novotn˘
MUDr. Filip JankÛ
Onkologická klinika VFN a 1. LF UK
U nemocnice 2
Praha 2, 128 08

PROGRAM
Pátek
11. ãervna Veãefie

Sobota 
12. ãervna
9.00–9.05 Úvod
9.05–9.25 Histopatologická klasifikace gynekologick˘ch

malignit
9.25–9.45 Epidemiologie gynekologick˘ch malignit
9.45–10.15 Primární a sekundární prevence gynekologic-

k˘ch malignit
10.15–10.45 Klinická manifestace, vy‰etfiení rozsahu one-

mocnûní
10.45–11.00 Pfiestávka

11.00–11.20 Chirurgická léãba karcinomu dûloÏního tûla
11.20–11.40 Radiaãní léãba karcinomu dûloÏního tûla
11.40–11.50 Systémová léãba karcinomu dûloÏního tûla
11.50–12.00 Firemní prezentace I
12.00–12.20 Chirurgická léãba karcinomu dûloÏního ãípku
12.20–12.40.Radiaãní léãba karcinomu dûloÏního ãípku
12.40–12.50 Systémová léãba karcinomu dûloÏního ãípku
12.50–13 00 Firemní prezentace II
13 00–14.00 Obûd
14.00–14.20 Chirurgická léãba ovariálního karcinomu – kon-

troverze
14.20–14.50 Chemoterapie 1. linie u ovariálního karcinomu -

kontroverze
14.50–15.00 Firemní prezentace III 
15.00–15.30 Chemoterapie 2. a dal‰í linie u ovariálního kar-

cinomu
15.30–15.45 Pfiestávka
15.45–16.00 Nové smûry v léãbû karcinomu vajeãníkÛ
16.00–16.15 Léãba ovariálních borderline nádorÛ
16.15–16.25 Firemní prezentace IV
16.25–16.35 Firemní prezentace V
18 30–19.30 Veãefie
20.00 Spoleãensk˘ programy 

Nedûle 
13. ãervna
9.00–9.20 Úloha nádorov˘ch markerÛ v diagnostice, pfii

hodnocení léãebného efektu, ve follow-upu
9.20–9.40 Radioizotopové vy‰etfiovací metody v klinické

praxi onkologa
9.40–10.00 Pozitronová emisní tomografie u gynekologic-

k˘ch malignit
10.00–10.15 Pfiestávka
10.15–10.25 Firemní prezentace VI
10.25–10.45 Novinky z ASCO meetingu
10.45–11.05 Komplexní onkologická léãba karcinomu vulvy

a pochvy 
11.05–11.25 ¤e‰ení modelov˘ch kazuistik
11.25–11.30 Závûr setkání – anketa
12.00 Obûd

informace
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Na pracovním setkání v Hamburgu v loÀském roce okomento-
val profesor Dean, pfiední osoba finského screeningu, kriteria
akreditací, reakreditací a datového auditu ve screeningovém
programu âeské republiky: „Nastavením a udrÏením progra-
mu takové kvality máte ‰anci nést vlajku evropského scree-
ningu.“

âeská republika má od 1. 7. 2002 screeningov˘ program pro
vyhledávání ãasn˘ch stadií nádorÛ prsu. Fungující síÈ praco-
vi‰È, z nichÏ kaÏdé deklarovalo svoji profesní, organizaãní
i technickou zpÛsobilost. Program je otevfien˘ v‰em Ïenám
v urãené vûkové kategorii. âeská republika se tak pfiihlásila
k programu, jehoÏ cíl je jedin˘: SníÏení úmrtnosti na karcinom
prsu.

1. Shrnující informace o preventivním programu
Nábûhová kfiivka celonárodního screeningu , kter˘m se
v Evropû bez zapojení postkomunistick˘ch zemí mohou pre-
zentovat jen zemû skandinávského poloostrova, v rÛzn˘ch
podobách Anglie, Francie, Itálie, Nûmecko, ·panûlsko, Por-
tugalsko, a ¤ecko, se datuje od záfií minulého roku. SíÈ praco-
vi‰È se v âechách a na Moravû postupnû zahustila do souãas-
ného stavu necel˘ch ‰edesáti screeningovû-diagnostick˘ch
center. Centra fungují na pÛdû fakultních i okresních nemoc-
nic, rovnûÏ v rámci soukrom˘ch pracovi‰È. 
Dle vyhlá‰ky MZ âR ã. 372/2002 Sb. má kaÏdá Ïena nárok
na screeningové vy‰etfiení prsu ve vûku 45 a nedovr‰en˘ch
70 let jednou za dva roky. V âeské republice Ïije takov˘chto
screenovateln˘ch Ïen 1,6 mil. Budeme-li doufat v padesáti-
procentní úãast, je to 800 tisíc Ïen jednou za dva roky, jedno-
duch˘ v˘poãet fiíká, Ïe kaÏdoroãnû by mûlo pfiijít 400 tisíc bez-
pfiíznakov˘ch Ïen k preventivní mamografii. Docházku
ohlídají gynekologové ãi praktiãtí lékafii, dle vyhlá‰ky mají

dokonce povinnost Ïeny na screening odesílat, aniÏ by se jim
tato péãe zahrnovala do péãe indukované. 
Ve vûstníku MZ âR, ãástka 11, 2002 jsou popsány podmín-
ky, za kter˘ch mohou v âeské republice screeningová centra
fungovat. Odborníci vycházeli zejména ze zku‰eností provo-
zování Jednotek integrované mamární diagnostiky (dále
JIMD), byla pfiidána podmínka vztahující se k atomovému
zákonu a o sbûru dat. Nastavením „akreditaãních“ podmínek
Radiologickou spoleãností a jejich pfiijetím ostatními odbor-
n˘mi spoleãnostmi byl urãen charakter programu a vymezena
podoba pracovi‰È, která budou provádût vy‰etfiení bezpfiízna-
kov˘ch Ïen. Tato centra musí b˘t schopná dovést diagnostic-
k˘ proces do dosaÏitelného závûru, spolupracují rovnûÏ s rÛz-
n˘mi odborníky pfii dispenzární péãi o minoritní skupinu Ïen,
která z povahy sv˘ch problémÛ potfiebuje více péãe neÏ jen
preventivní vy‰etfiení. Centra byla do sítû vpu‰tûna vícestup-
Àov˘m schvalovacím procesem aÏ na základû splnûní urãe-
n˘ch podmínek, musela také deklarovat schopnost trvalého
dodrÏování tûchto podmínek. 
Screeningová centra mají povinnost dodrÏovat pfiijatelné
objednávací doby, zamûstnávat erudované lékafie, pouÏívat
kvalitní pfiístroje, provádût úplnou diagnostiku zakonãenou
pfiedoperaãní biopsií, postarat se o nemocné, negativní v˘sled-
ky vdát Ïenû v psané podobû pfii vy‰etfiení do ruky ihned nebo
do tfií dnÛ. Znamená to provádût eventuelní - k dosaÏení v˘sled-
ku nezbytnou - ultrasonografii v tûsné ãasové návaznosti na
mamografii. NaplÀování dosud uveden˘ch podmínek sleduje,
mimo nastavení vysoké profesní úrovnû kaÏdého centra, na
na‰e pomûry vysok˘ uÏivatelsk˘ komfort pro Ïeny, které se
rozhodnou preventivní program nav‰tûvovat. Îeny si mají
osvojit prevenci jako dlouhodob˘ program, k tomu jim má
dopomoci komfort ãasové dostupnosti (krátké objednávací
doby) a také krátk˘, ale pfiitom kvalitu nesniÏující ãas potfieb-

SCREENING NÁDORÒ PRSU V âESKÉ REPUBLICE

BREAST CANCER SCREENING IN THE CZECH REPUBLIC

SKOVAJSOVÁ M.1, BARTO≈KOVÁ H.2, DANE·.J.3

1 DTC PRAHA, MAMMA CENTRUM
2 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO
3 V·EOBECNÁ FAKULTNÍ NEMOCNICE PRAHA

Souhrn: Celoplo‰n˘ program screeningu nádorÛ prsu v âeské republice probíhá podle pfiedem nastaven˘ch podmínek a je prÛ-
bûÏnû kontrolován a vyhodnocován. Nárok na preventivní vy‰etfiení mají Ïeny ve vûku od 45 do 69 let. Intervaly vy‰etfiení jsou
dvouleté. Centra, která získala osvûdãení pro provádûní preventivní mamografie plní podmínky odborné, technické i organi-
zaãní. Screeningov˘ program byl vyzkou‰en v pilotních projektech. Centra pracují podle modelu Jednotek integrované mamár-
ní diagnostiky. Vedle vysoké profesionální úrovnû je velk˘ dÛraz kladen na vysok˘ uÏivatelsk˘ komfort pro zúãastnûné Ïeny
i odborníky z jin˘ch oborÛ (gynekologie, onkologie, praktiãtí lékafii). Podle pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ auditu bylo ve screeningu
v roce 2002 zachyceno 60 % nádorÛ ve stadiu T1.

Klíãová slova: preventivní mammografie, screening, zvy‰ování úrovnû mamární diagnostiky, osvûdãení pro provádûní scre-
eningu, pfiedbûÏné v˘sledky screeningu

Summary: The National Czech Screening Program runs according to predetermine rules with continuously supervision. All
women at the age from 45 to 69 have a valid claim for preventive mammography. Time interval between screening is two years.
Screening centers having a certificate for carrying out preventive mammography fulfill professional, technical and organization
conditions. Screening program was pre-tested in the pilot studies. Centers work according to models Integrated Breast
Diagnostics Centers. I addition to high professional level the accent is put on high luxury for all users: women and, of course,
specialist from medical care – gynaecologists, oncological specialists and the other physicians. By the preliminary audit was
in the Czech Screening Program caught 60% carcinomas is stadium T1.

Key words: preventive mammography, improvement in breast imaging, certificate for screening, preliminary screening audit



KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 2/2004 47

n˘ na stanovení negativního v˘sledku vy‰etfiení od chvíle, kdy
Ïena vstoupí do centra do doby, kdy z nûj odchází s v˘sled-
kem v ruce (short door to diagnosis time). Dobfie fungující cent-
ra zvládnou proces provedení mamografie s dvojím ãtením
snímkÛ a eventuelní doplnûnou ultrasonografií od 60 minut do
2 hodin. 
Centra jsou dále povinna dodrÏovat v‰echny nároãné pod-
mínky dle Atomového zákona (ã.18 Sb) t˘kající se radiaãní
ochrany a zkou‰ek jakosti proveden˘ch mamografií. V tomto
bodû investovala v‰echny pracovi‰tû nemálo prostfiedkÛ.
Finanãní nároãnost se ani do budoucna nebude sniÏovat ruku
v ruce se v‰emi pfiedepsan˘mi denními, t˘denními, mûsíãní-
mi a dal‰ími zkou‰kami, s cenami za kalibrace pfiístrojÛ a jejich
povinná roãní pfiemûfiování. PenûÏní ãástky se pohybují od sto-
vek do tisícÛ Euro.
Screeningová centra se rovnûÏ upsala ke sbírání dat, která
budou slouÏit k samokontrole, ale pfiedev‰ím k on line vyhod-
nocování na celorepublikové bázi. Vstupní investice do pro-
gramu datového auditu je opût nemalá, následuje trval˘ upgra-
de programu. Anonymizovaná data budou kaÏdoroãnû
vyhodnocována, kaÏdé pracovi‰tû si pak mÛÏe srovnávat své
vlastní v˘sledky s celorepublikov˘m standardem ãi v˘sledky
ve svém kraji. 
Screeningov˘ program zavádí do slovníku zdravotnické
péãe nov˘ termín: reakreditace. Znamená to, Ïe akreditaci
nemá Ïádné centrum jistou napofiád, srozumitelnû fieãeno –
pokud centrum selÏe v dodrÏování podmínek, ukáÏe se, Ïe jeho
investice do screeningového programu byla pfiinejmen‰ím ‰pat-
n˘m podnikatelsk˘m zámûrem. Reakreditace právû probí-
hají, sestávají ze tfií nezávisl˘ch kontrol – kontroly SÚJB, poji‰-
Èoven a kontroly zástupcÛ Komise pro screening nádorÛ prsu
MZ âR spoleãnû se zástupci Komise odborníkÛ pro mamární
diagnostiku Radiologické spoleãnosti. Byl zvolen systém kon-
trol v místû, nikoli distanãní. V první fázi, která byla ukonãe-
na v listopadu 2003, byla reakreditována pracovi‰tû, která zís-
kala osvûdãení ke screeningu jiÏ v roce 2002. Proces není
formální, nûkolik center nedostalo povolení b˘t nadále souãástí
screeningové sítû, nûkolik jich smí fungovat s urãitou podmín-
kou, proces reakreditace se zde zopakuje za 6 mûsícÛ.

2. Rozdíly mezi dfiíve fungujícím systémem mamárních
poraden, skryt˘m screeningem a dne‰ním screeningem
organizovan˘m. 
Do mamárních poraden se chodily radit Ïeny s obtíÏemi rÛz-
ného druhu. Osvícené pochopily, Ïe to je zpÛsob, jak se dostat
k prevenci - v minul˘ch letech nedostupné. Tak se stalo (a lec-
kde je‰tû dûje), Ïe nûkteré Ïeny podstupovaly kontroly v krát-
k˘ch periodách, nebylo zvlá‰tností absolvovat palpaãní vy‰et-
fiení jednou za tfii mûsíce, dle úsudku lékafie navazovalo
mamografické vy‰etfiení – s intervaly roãními aÏ nûkolikale-
t˘mi. Vzniklá asymetrie nadmûrné péãe o máloprocentní sku-
pinu a Ïádná péãe o ostatní nepfiinesla v˘sledky ve sniÏování
úmrtnosti na karcinom prsu. Taková jsou ãísla ÚZIS. Stejná
fakta oznámila i jedenáctiletá kanadská studie provedená na
266 000 Ïenách. Její v˘sledky nás informují o neúãinnosti
samovy‰etfiení ãi palpaãního vy‰etfiení lékafiem ve vztahu
k úmrtnosti na karcinom prsu. 
Podle zku‰eností skandinávsk˘ch zemí ãi USA potfiebuje
zvlá‰tní dispenzární péãi z celkového poãtu jen 2- 3 %Ïen. Jsou
to v prvé fiadû nositelky BRCA 1,2 genu. O problematice nosi-
ãek bylo jednáno na celostátním pracovním setkání genetikÛ,
chirurgÛ, gynekologÛ, onkologÛ a radiologÛ na jafie 2002
v Brnû. Vznikl˘ dokument postihuje celou ‰kálu péãe o tyto
Ïeny, vãetnû smysluplné dispenzarizace klinické (onkologic-
ké, genetické) i pomocí zobrazovacích metod. Zvlá‰tní dis-
penzární reÏim, tím je mínûno ãastûj‰í kontroly neÏ je scree-
ningov˘ dvoulet˘ interval, vyÏadují také Ïeny, které prodûlaly
vût‰í poãet diagnostick˘ch excizí, v˘znamn˘ úraz spojen˘
s poru‰ením Ïlázy ãi kÛÏe nebo opakované nepuerperální zánû-
ty ãi jiné vzácné onemocnûní lokalizované do prsu. Vût‰í sku-

pinou Ïen, které potfiebují v˘znamnûj‰í dispenzární reÏim jsou
Ïeny po léãbû pro karcinom prsu, je o nû komplexnû postará-
no o‰etfiujícími onkology a proto se nabízí otázka, zda je vÛbec
v této souvislosti zmiÀovat. Nahlédneme-li problematiku dis-
penzarizace z tohoto úhlu, je vidût, Ïe pfii fungujícím spraved-
livém celoplo‰ném screeningu potfiebuje dispenzární péãi mini-
mum Ïen.
Léta provozovan˘ skryt˘ (divok˘) screening zanechal své
prokazatelné stopy. Díky gynekologÛm, ktefií si nechávali kaÏ-
doroãnû nebo jednou za dva roky zkontrolovat mamograficky
nebo sonograficky bezpfiíznakové Ïeny uÏívající dlouhodobû
hormonální substituãní terapii, se v roãence ÚZIS objevuje
okolo roku 1996 první pokles úmrtnosti na karcinom prsu
a zaãíná doba rozvírání kfiivky v˘skytu a úmrtnosti. Na adre-
su gynekologÛ by mûla zaznít pochvala. Jejich aktivita zna-
menala první potvrzení, Ïe screening je cesta.
Mûfiiteln˘ zisk z organizovaného screeningu se podafiilo
namodelovat koncem roku 2001 prvním pilotním screeningo-
v˘m projektem (Mamma centrum Praha) a v první polovinû
roku 2002 dal‰í ãástí pilotního programu VZP, kdy se ve vel-
kém a men‰ím soukromém centru (Mamma centrum Praha,
Mamocentrum Nov˘ Jiãín) a ve fakultní nemocnici (FN Hra-
dec Králové) vy‰etfiilo v obou projektech celkem témûfi 6 300
Ïen bez potíÏí. Ze zachycen˘ch 38 karcinomÛ, bylo 60% ve
stadiu velikosti T1 (do 20 mm).Vût‰ina T1 nálezÛ byla nehmat-
ná nebo palpací ovûfiitelná aÏ po jejich lokalizaci nûkterou ze
zobrazovacích metod jako „neurãit˘ pohmatov˘ nález“. Z tûch-
to optimistick˘ch mal˘ch stadií byla tfietina z nich dokonce ve
velikosti do 10mm (T1 b). Svûtové statistiky opakovanû pro-
kázaly souvislost sníÏení úmrtnosti na mamární karcinom se
zachycen˘mi niÏ‰ími klinick˘mi stadii. Nejvy‰‰í pfieÏití mají
nemocné s karcinomy zachycen˘mi v nehmatn˘ch Tis,
T1a a T1b stadiích. Pracovi‰tû povûfiená pilotními projekty pra-
covala podle modelu JIMD. Cílem projektu bylo vedle ovûfie-
ní dosaÏitelné profesní úrovnû (záchyt minimálních karcino-
mÛ) také ovûfiení míry uÏivatelského komfortu pro Ïeny i pro
spolupracující odborníky. Pilotní projekty ukázaly, Ïe je dosa-
Ïitelná vysoká úroveÀ v obou parametrech.
První (zatím jen parciální) v˘sledky povinného datového
auditu probíhajícího screeningu, které prezentovala prim.
MUDr. Helena BartoÀková z Masarykova onkologického ústa-
vu na celorepublikovém semináfii v Brnû o sbûru dat ze scree-
ningov˘ch center v záfií 2003, potvrdily, Ïe i v praxi se dá
dosáhnout efektivity systému tak, jak pfiinesla pÛvodní pilot-
ní studie. PrÛkazná ãísla udávají 70% zachycen˘ch karcino-
mÛ ve stadiu T1 pfii vy‰etfiení více neÏ 10 tisíc Ïen. Tento pfied-
bûÏn˘ audit byl proveden na jin˘ch pracovi‰tích, neÏ která byla
hodnocena v pilotním projektu VZP.
Celorepublikov˘ audit bude schopen ukázat, zda toto ãíslo
mÛÏe platit pro v‰echny lokality, ale i jaká je náv‰tûvnost scre-
eningu v rÛzn˘ch lokalitách. Dozvíme se tak, zda je program
nastaven dobfie po stránce kvality ale také, zda gynekologové
a praktiãtí lékafii dobfie plní roli odesílajících lékafiÛ.

3. Screeningov˘ program se v âeské republice slibnû roz-
jíÏdí, existují v‰ak úskalí, která by ho mohla ohrozit.
Je proto vhodné shrnout dosud napsané.
1. Screenigov˘ program funguje podporován vedle obor-

níkÛ, MZ âR i v‰emi poji‰Èovnami
2. Screening byl pfiedem namodelován tak, aby splÀoval

odborná kriteria, ale i uÏivatelsk˘ komfort
3. Program je spravedliv˘, pfiístupn˘ v‰em Ïenám v urãe-

ném vûku
4. Akreditovaná centra jsou rozloÏena po celé republice
5. V‰echna centra pracují za stejn˘ch podmínek
6. Centra provádûjí screening, diagnostiku a dispenzari-

zaci (ve spolupráci s kliniky)
7. Probûhly první reakreditace
8. âásteãn˘ audit ukazuje, Ïe lze dosáhnout cílÛ, které pfie-

destfiely pilotní studie
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Co by bylo nejvût‰í deformací slibnû se rozbíhajícího pro-
gramu? Odpovûì je struãná: pfiíli‰ mnoho center. Je‰tû hÛfie
- pfiíli‰ mnoho ‰patnû rozmístûn˘ch center. Vrátíme-li se k úda-
ji v první ãásti ãlánku pfiedpokládáme roãnû v âeské republi-
ce 400 tisíc screeningov˘ch mamografií. Ale to jen za pod-
mínky, Ïe dosáhneme svûtové padesátiprocentní úãasti.
Odvoláme-li se k dal‰ímu nedávnému vyjádfiení kanadsk˘ch
radiologÛ, nemá centrum, které vy‰etfií ménû neÏ 10 tisíc Ïen
ve screeningu roãnû, pfiíli‰ velké ‰ance udrÏet kvalitu vy‰etfie-
ní na vysoké úrovni. „âtení“ mamogramÛ je totiÏ jen o jedi-
ném. Stovky a tisíce vy‰etfiení, stovky a tisíce hodnocení jed-
ním lékafiem, neboÈ mamodiagnostika se nedá nauãit z uãebnic
ani z atlasÛ, dá se pouze nacviãit a udrÏet na zmínûn˘ch
poãtech. Vrátíme-li se naposledy k udávanému ãíslu 400 tisíc
screenovateln˘ch Ïen roãnû zjistíme, Ïe dostateãn˘ poãet cen-
ter by se mûl pohybovat kolem 40ti v celé âeské republice.
Souãasn˘ poãet dosahující témûfi 60 center je sám o sobû dosta-
teãn˘m nárazníkem pro pfiípad, kdyby snad Ïeny v âechách
a na Moravû byly osvícenûj‰í, neÏ je svûtová norma a nastavi-
ly a udrÏely by napfiíklad 75% úãast. I tehdy by poãet center
staãil, neboÈ není Ïádn˘m tajemstvím, Ïe velká v˘konná cent-
ra dosahují 20-30 tisíc vy‰etfien˘ch Ïen roãnû. 
V âechách se nerado hovofií o ekonomice zdravotnick˘ch
zafiízení, ãasto sly‰íme názor, Ïe provozovat lékafiskou péãi je
poslání a o peníze nejde. Není posláním screeningov˘ch cen-
ter vybavit se mnohamilionov˘mi pfiístroji, vy‰kolit odborní-
ky a pak ãekat, zda se náhodou investice do programu vloÏe-
né vrátí. KaÏd˘ fieditel okresní nemocnice, která se cestou
screeningu vydala, oãekává minimálnû návratnost vloÏen˘ch
investic, vûfií i v jak˘si zisk a v tomto uvaÏováni se nebude li‰it
od fieditele fakultní nemocnice ãi privátního zafiízení. 

Nejvût‰ím ohroÏením pro region se mohou stát dvû vedle sebe
leÏící centra kompetující o pacientky, Ïivofiící proto, Ïe poãet
Ïen a tím moÏn˘ch mamografií je limitován. Mamografie nel-
ze generovat (jako jsme zvyklí u jin˘ch vy‰etfiení). V takovém
pfiípadû neoãekávejme vysokou erudici odborníkÛ obou cen-
ter, ale ani dobré pfiístrojové vybavení. 
Vidûno takto realisticky, ve screeningu nejde o velk˘ byz-
nys, pfiestoÏe si to nûktefií ménû znalí mohou myslet. Jde
o solidnû odvedenou práci, pro kterou musí b˘t nastaveny udr-
Ïitelné podmínky. Máme-li se vrátit k pfiíkladÛm z ostatních
zemí, je v zemích, která mají screening, ustavena komise, kte-
rá funguje nezávisle, ale zodpovídá se z v˘sledkÛ. Má právo
nastavovat podmínky, dbá o jejich dodrÏování , dbá také o pfii-
mûfienou síÈ center. Dvû strany jedné mince: kontrola ale
i ochrana funkãnosti nastaveného programu. Jsou to logické
a nedûlitelné poÏadavky.

4. Screening nádorÛ prsu je aktem onkologické prevence
První fungující celoplo‰n˘ screeningov˘ program by se mohl
stát precedentem pro dal‰í pfiipravované programy. Je jisté, Ïe
program vyhledávání jin˘ch screenovateln˘ch nádorÛ bude
mít svá specifika, v mnohém v‰ak budou rysy spoleãné, a tak
bude moÏno pouãit se z prokazateln˘ch úspûchÛ i chyb, ke kte-
r˘m pfii pfiípravû programu pro vãasn˘ záchyt karcinomÛ prsu
do‰lo. V souãasné dobû probíhají pfiípravy screeningu gyne-
kologick˘ch nádorÛ, v budoucnu jistû pfiibudou dal‰í dobfie
zorganizované programy. 
Dobfie fungující preventivní péãe je nezbytn˘m základem
národního onkologického programu, deklarovaného souãas-
n˘m V˘borem onkologické spoleãnosti, o kterém se jiÏ hovo-
fií v odborné i laické vefiejnosti.
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Úvod
Zahájení mamografického screeningu (MG screeningu) v âes-
ké republice znamenalo pro na‰i republiku pfiipojení se k ostat-
ním 16 státÛm Evropy, které preventivní vy‰etfiení mléãné Ïlá-
zy realizují jiÏ fiadu let, mnohé z nich pfies 20 let.
MG screening byl zahájen v âeské republice 1. záfií 2002
vyhlá‰kou ãíslo 372 Ministerstva zdravotnictví âR. V ní je
dána povinnost praktick˘m lékafiÛm (paragraf 1, písmeno e)
a gynekologÛm (paragraf 4, písmeno k), aby odesílali Ïeny ve
vûku od 45 do 69 let k preventivnímu mamografického vy‰et-
fiení jednou za dva roky. 
Dal‰í podmínky ãi bliÏ‰í vysvûtlující texty k provádûní mamo-
grafického screeningu jsou uvedeny ve Vûstníku MZ, roãník
2002, ãástka 11. z fiíjna 2002.

Metodika
Anal˘za v˘sledkÛ roãního provozu screeningového mamo-
grafického pracovi‰tû v Masarykovû onkologickém ústavu
(MOÚ) znamenala statistické zpracování více neÏ 10 tisíc pre-
ventivnû vy‰etfien˘ch Ïen.
Ze získan˘ch údajÛ (údaje získány ze software MaSc) nás samo-
zfiejmû nejvíce zajímal záchyt maligních tumorÛ v prsu a jejich
rozdûlení podle klinick˘ch stádií. Ne nepodstatné jsou v‰ak také
informace o náv‰tûvnosti pracovi‰tû screeningov˘m protoko-
lem definovanou populací Ïen, procentuální vyjádfiení nutnos-
ti doplÀujících vy‰etfiení (tzv. recall rate) i dal‰í v˘sledky.
Pro zafiazení do MG screeningu musí Ïena splÀovat tato základ-
ní kritéria:
– b˘t asymptomatická (z hlediska moÏné nemoci prsu)
– vûk od 45 let do 69 let (do posledního dne pfied 70. naroze-

ninami)
– dvoulet˘ interval od pfiedchozí preventivní mamografie
– Ïádanka od o‰etfiujícího lékafie ( pfiedev‰ím gynekologa nebo

praktického lékafie) 

V˘sledky
Od 1. záfií 2002 do 31. srpna 2003 nav‰tívilo screeningové
mamografické pracovi‰tû MOÚ celkem 10 382 Ïen. Vût‰ina
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z nich byla odeslána k preventivní mamografii sv˘m o‰etfiují-
cím lékafiem s rtg Ïádankou, jen nepatrn˘ zlomek Ïen si vy‰et-
fiení platil – tzv. samoplátkynû. Jednalo se o Ïeny, které neby-
ly je‰tû ve vûku, kdy je screening hrazen ze zdravotního
poji‰tûní, ale v‰echny splÀovaly základní podmínku asympto-
matiãnosti ( v‰echny pod 45 lety svého vûku ).
PrÛmûrn˘ vûku klientek byl 55 let. (Tab. 1)

Písemnictví udává u maligních tumorÛ prsu pomûrnû vysokou
senzitivitu (v prÛmûru 90%) i specificitu mamografie (85 aÏ
95 %). U nemalé ãástí vy‰etfiovan˘ch Ïen je v‰ak nutno mamo-
grafické vy‰etfiení doplnit dal‰ími metodami, z nichÏ nejdÛle-
Ïitûj‰í a nejpouÏívanûj‰í je ultrazvuk (UZ). U tumorÛ, které
jsou UZ zobrazitelné, pfiispívá ultrasonografie ke zv˘‰ení sen-
zitivity o dal‰ích 3 aÏ 5%. Také ostatní doplÀující vy‰etfiení,
napfi. zvût‰ené snímky, speciální doplÀující mamografické pro-
jekce, cílená biopsie atd. se podílejí na zv˘‰ení záchytu, respek-
tive upfiesnûní diagnózy. 
Souãasnû v‰ak v‰echna doplÀující vy‰etfiení screening do urãi-
té míry prodraÏují, proto je pomûrnû dÛleÏit˘m sledovan˘m
parametrem i tzv. „recall rate“ – procento znovu pozvan˘ch
Ïen (ze v‰ech ve screeningu) k doplÀujícím vy‰etfiením. Podle
v˘‰e recall rate lze navíc jednotlivá screeningová pracovi‰tû
navzájem porovnávat i co do kvality diagnostiky (kvantita
a ãasnost zji‰tûn˘ch maligních tumorÛ v porovnání s poãtem
opakovan˘ch a doplÀujících vy‰etfiení). Takto posuzovaná kva-

Tab. 1: Základní charakteristika klientek.

Poãet vy‰etfien˘ch Ïen 10 382

Období nábûru 9/2002-8/2003

Medián follow-up 5 mûsícÛ

Vûk pfii 1. vy‰etfiení

PrÛmûr (SD) 54,7 (6,3)

Medián 54

Min./Max. 43/71
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lita vypovídá spí‰e o kvalitû personálního – lékafiského - vyba-
vení pracovi‰tû. (Tab. 2) 

Úãast Ïen ve screeningu
Jedním z velmi dÛleÏit˘ch faktorÛ, ovlivÀujících zcela zásad-
nû úspû‰nost ãi neúspû‰nost jakéhokoliv screeningového pro-
gramu je úãast cílové skupiny. V na‰em regionu je prozatím
úãast Ïen na screeningovém mamografickém programu velmi
dobrá. Úãast necel˘ch 62% Ïen ze v‰ech, které jsou na brnûn-
sku ve vûkov˘ch kategoriích od 45 do 69, lze v prvním roce
preventivního sledování povaÏovat za vysokou. Nepochybnû
se na tom pfiímo podílí zodpovûdnost zejména soukrom˘ch
gynekologÛ brnûnského regionu. (Tab. 5, 6, 7)

Oãekávan˘ procentuální záchyt nehmatn˘ch zhoubn˘ch nádo-
rÛ prsu odpovídá evropsk˘m statistikám screenované popula-
ce. Z celkového poãtu 10 382 vy‰etfien˘ch Ïen byl karcinom
prsu zji‰tûn u 50 Ïen, coÏ ãiní celkovou incidenci 50 karcino-
mÛ na 10 tisíc vy‰etfien˘ch Ïen. Vy‰‰í procento benigních nále-
zÛ z biopsií je dáno vûdom˘m histologick˘m ovûfiováním ve
screeningu nalezen˘ch fibroadenomÛ (45% ze skupiny histo-
logicky benigních nálezÛ). (Tab. 3) 

Screeningová mamografie 10 382

Ultrasonografie 1 972

Biopsie 143

DoplÀující mamografie 5

DoplÀující klin. vy‰etfiení 3

Recall rate 20 %

Tab. 2: Poãet proveden˘ch vy‰etfiení.

Screeningová mamografie 10 382

Poãet biopsií 143

Poãet benigních nálezÛ 93

Poãet maligních nálezÛ 50

Vûk pfii dg. C50

PrÛmûr (SD) 56,6 ( 6,0 )

Medián 56,3

Min./max. 46/69

U screeningov˘ch programÛ se oãekává záchyt niÏ‰ích kli-
nick˘ch stádií tumorÛ vãetnû procentuálního nárÛstu zachy-
cení TIS stádií. Na‰e v˘sledky jsou v relaci s tímto pfiedpo-
kladem. (Tab. 4)

Tab. 3: V˘sledky - maligní nádory.
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pTis 3 (6%)

pT1a 1 (2%)

pT1b 6 (12%)

pT1c 28 (56%)

pT2 10 (20%)

pT3 1 (2%)

Neurãeno
(pacientka léãena mimo MOÚ) 1 (2%)

Celkem 50 (100%)

Tab. 4: Stadium zachycen˘ch karcinomÛ.

Závûr 
Mamografick˘ screening je kontinuálnû bûÏící program na více
neÏ padesáti mamografick˘ch pracovi‰tích âeské republiky.
Jeho první v˘sledky po roãním prÛbûhu v Masarykovû onko-
logickém ústavu potû‰itelnû odpovídají statistick˘m v˘stupÛm
vût‰iny evropsk˘ch státÛ, které realizují MG screeningov˘ pro-
gram fiadu let aÏ desetiletí.

Celkem Ïen 91 453

…1. rok 45 727

Celkem vy‰etfieno 28 145 (61,5 %)

Tab. 5: Celkov˘ poãet Ïen ve vûku 45–69 let v Brnû.

Brno-okres 25 038

Brno-mûsto 66 415

Brno – celkem 91 453

Tab. 6: Poãet vy‰etfien˘ch Ïen.

MOÚ 10 380

FP Obilní 6 184

G-Medica 6 114

Femma 5 653

Celkem 28 145

Tab. 7: Bilance v Brnû.
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Úvod
Hodgkinova choroba (MH) zÛstává v popfiedí zájmu onkologÛ
dûtského i dospûlého vûku, je heterogenní nemocí rozpadající se

zfiejmû na více etiopatogenetick˘ch jednotek, li‰ících se sv˘m prÛ-
bûhem i prognózou. Její léãba musí mít tedy také rÛznou taktiku
a lze proto zákonitû oãekávat i rozdílné pozdní následky léãby.

pÛvodní práce

LÉâEBN¯ ÚSPùCH ONKOLOGICKÉ LÉâBY PACIENTÒ V DLOUHODOBÉ
REMISI HODGKINOVY CHOROBY LÉâEN¯CH V LETECH 1980–1999
NA KLINICE DùTSKÉ ONKOLOGIE

TREATMENT SUCCESS IN A COHORT OF PATIENTS
WITH HODGKIN DISEASE TREATED DURING 1980–1999
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UNIVERSITY HOSPITAL MOTOL, PRAGUE, CZECH REPUBLIC
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Souhrn: V˘chodiska: Léãeba dûtsk˘ch a adolescentních pacientÛ s Hodgkinovou chorobou proti pacientÛm dospûl˘m je ponû-
kud odli‰ná. Léãebnou strategii je nutné optimalizovat na co nejvût‰í celkové pfieÏití pfii minimalizaci relapsÛ a sekundárních
nádorÛ a pfii zachování co nejvy‰‰í kvality Ïivota s minimem pozdních následkÛ. Typ studie a soubor: Retrospektivní studie
hodnotí úspû‰nost léãby a v˘skyt závaÏn˘ch komplikací u v‰ech 347 pacientÛ s Hodgkinovou chorobou mlad‰ích 19 let, léãe-
n˘ch na jediném pracovi‰ti v letech 1980–1999 léãebn˘mi protokoly CVPP, ABVD, VEPA nebo VAMP, COPP/ABVD, DBVE-
PC, vÏdy spolu s radioterapií. Metody a v˘sledky: Léãebn˘ úspûch byl dokumentován pomocí Kaplan-Meiereov˘ch funkcí pfie-
Ïití, a to jako celkové pfieÏití (overall survival) i „pfieÏití bez události“ (eventfree survival). Pûtileté celkové pfieÏití se pohybuje
podle pouÏitého léãebného protokolu od 92,7% (SE 3,5%) u CVPP do 96,5% (SE 3,4%) u DBVE-PC. Revizí histopatologic-
kého typu u 40 pacientÛ s dfiíve nejasn˘m v˘sledkem jsme zjistili, Ïe dva pacienti mûli non-Hodgkinsk˘ lymfom a byli tedy
podle aktuálních kritérií léãeni neadekvátním protokolem. Onkologické události (events) zahrnují 30 úmrtí, z toho dvû na akut-
ní lymfatickou leukemii, dvû na srdeãní selhání, jedno na kardiomyopatii, ostatní na progresi choroby. Z pacientÛ v dlouho-
dobé remisi 16 pacientÛ mûlo relaps (v rozmezí 0,1 - 19,4 roku po první remisi) a dva pacienti papilokarcinom ‰títné Ïlázy (10,6
a 11,2 roku od ukonãení léãby). Závûry: Na‰e v˘sledky ukazují velmi pfiízniv˘ léãebn˘ úspûch pro pacienty s 1. a 2. klinick˘m
stadiem pfii pouÏití protokolu COPP/ABVD, srovnateln˘ s v˘sledky multicentrické studie HD-90. Dodnes pouÏívan˘ protokol
DBVE-PC nemá proti COPP/ABVD lep‰í léãebn˘ úspûch pro 1. a 2. klinické stadium a jen naznaãenû lep‰í trend (nesignifi-
kantní) pro 3. a 4. stadium, a to pfii pouÏití Etoposidu, tedy s vy‰‰ím rizikem vzniku sekundární malignity – leukemie. Z roz-
boru v˘sledkÛ a jejich porovnání s písemnictvím vypl˘vá moÏnost sníÏit dávky radioterapie u pacientÛ s 1. a 2. klinick˘m sta-
diem bez „bulky disease“.

Klíãová slova: Hodgkinova choroba v dûtství a dospívání, léãba, pfieÏití, sekundární malignita

Summary: Background: The treatment strategy of Hodgkin Disease (HD) in children differs from that in adults. The goals of
therapy are to optimize overall survival (OS) as well as event-free survival (ES). Maintaining a good quality of life with minimal
long-term sequelae is desirable. Study Design: Our study retrospectively evaluated the success of therapy and the incidence of
serious late complications in a cohort of 347 patients with HD up to 19 years of age at the time of diagnosis. All patients
receiving primary treatment for HD at our hospital between 1980 and 1999 were evaluated. All patients were treated with one
of the following five protocols: 1. CVPP, 2. ABVD, 3. VEPA or VAMP, 4. COPP/ABVD, 5. DBVE-PC. All patients were also
treated with radiotherapy. Results: The success of the therapy was evaluated by Kaplan–Meier functions of OS and ES. Five
year OS ranged from 92.7 % (SE. 3.5%) using CVPP to 96.5% (SE 3.4%) using DBVE-PC. Re-evaluation of histopathology
in 40 patients with uncertain classification at the time of diagnosis found that two patients actually had Non-Hodgkin
lymphoma, and thus in retrospect were treated with the wrong therapy. Adverse events included 30 deaths, including two cases
of acute lymphoblastic leukemia, two cases of heart failure, and one case of cardiomyopathy. Twenty five patients died from
the progression of disease. In survivors, there were 16 relapses (0.1 - 19.4 y after first remission) and two cases of
papillocarcinoma of the thyroid (10.6 and 11.2 year after remission). Conclusions: Treatment was very successful in patients
with clinical stage I and II HD using the COPP/ABVD protocol, and was comparable to the results of the multi-center „HD-
90“ study. The latest protocol using DBVE-PC compared to COPP/ABVD did not show better results for stages I and II as to
OS and ES, but showed a non-significantly better trend for OS in stage III and IV. Our findings concur with those reported in
the literature, in that the use of Ethoposide increased the risk of secondary leukemia without improving OS. Our findings, as
well as a comparison of our results to those of other centers, also suggest that it may be appropriate to treat HD stage I and II
in the absence of bulky disease with lower doses of radiotherapy.

Key Words: Hodgkin’s disease in childhood and adolescence, treatment, survival, secondary malignancies
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Teprve v nedávné dobû se dosáhlo konsensu, Ïe jde o malig-
nitu lymfoidní fiady, pravdûpodobnû s identickou kmenovou
buÀkou (1). Je i nadále klasifikována do ãtyfi histopatologic-
k˘ch typÛ. Postupnû se odkr˘vají cesty, kter˘mi jsou Reedo-
vé-Sterbergovy buÀky vyfiazovány z apoptózy. Mechanismy
budou pravdûpodobnû rozdílné pro dûtsk˘ a adolescentnû
adultní typ MH (2).
Léãebn˘ úspûch se v˘znamnû zlep‰il za posledních 30–40 let
zmûnou léãebné strategie. Krátkodobé a stfiednûdobé pfieÏití
u MH v dûtském a adolescentním vûku stouplo natolik, Ïe vsou-
ãasnosti více neÏ u 90% pacientÛ lze dosáhnout dlouhodobého
pfieÏití (3). Mûnící se strategie léãby v závislosti na identifika-
ci rizikov˘ch podskupin jsou pfiedmûtem fiady prací, napfi. Pot-
ter et al. (4). Rozsáhlé zahraniãní studie ale ukázaly vysokou
incidenci pozdních následkÛ s dominancí sekundárních malig-
nit a také ãetná rezidua, zhor‰ující kvalitu Ïivota (5-8).

Cíl práce
Na relativnû homogenní skupinû v‰ech pacientÛ s MH z âes-
ké republiky, léãen˘ch na jediném pracovi‰ti v posledních dvou
dekádách, ukázat úspû‰nost léãby a její závislost na klinickém
stadiu, histopatologickém typu, pouÏité chemoterapii. Ovûfiit
poãet a strukturu onkologick˘ch událostí (za událost se pova-
Ïuje úmrtí, relaps, sekundární malignita) a zjistit pfiíãiny smr-
ti jiné neÏ progrese choroby.
„Nonfatal“ pozdní následky léãby budou pfiedmûtem jiného
sdûlení.

Materiál a metody 
Mûfiená skupina
Do základního souboru pacientÛ jsme zafiadili v‰echny paci-
enty Kliniky dûtské onkologie UK 2. LF a FN Motol, pfiijaté
k léãbû mezi 1. 1. 1980 a 31. 12. 1999, ktefií splÀují následují-
cí kritéria:
1. u pacienta byla diagnostikována MH jako primární onko-

logické onemocnûní (vyluãuje MH v podobû sekundární
malignity)

2. v dobû hospitalizace obãan âeské republiky
3. nebyl rozléãen podle jiného léãebného schématu na jiném

pracovi‰ti
PrÛfiezová studie byla uzavfiena k datu 31. 3. 2003.

Sledované parametry
Databáze individuálních dat vychází z klinické databáze
a archivu matefiského pracovi‰tû a archivÛ radiologick˘ch pra-
covi‰È, kde pacienti podstoupili radioterapii. Do databáze byly
zpracovány údaje následujících kategorií:
● identifikaãní údaje, pohlaví, v˘‰ka, hmotnost,
● ãasové zafiazení: datum stanovení diagnózy, zaãátku a kon-

ce léãby, pfiípadnû datum relapsu a ukonãení jeho léãby,
datum pfiípadného úmrtí,

● ovûfiení, zda pacienti k datu uzavfiení studie Ïijí, probíhalo
po ãtyfiech liniích: a) pozvání na kontrolní prÛfiezové vy‰et-
fiení, b) klinická a ambulantní data matefiského pracovi‰tû,
c) kontakt o‰etfiujícího lékafie, d) zpûtná anonymní verifi-
kace z národní onkologické databáze,

● klinické stadium, histopatologick˘ typ podle tehdej‰ího hod-
nocení,

● pfiítomnost B symptomÛ,
● v dobû stanovení diagnózy: krevní obraz, vybrané bioche-

mické markery (ceruloplasmin, orosomukoid), celková bíl-
kovina,

● typ léãby podle jednoho z pûti chemoterapeutick˘ch proto-
kolÛ (viz tabulka ã. 1). V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘
protokol nemohl b˘t dodrÏen v pÛvodním rozsahu, byl ozna-
ãen za „nestandardní“ (NS). Pfiíãiny vzniku NS protokolu
byly dvû: progrese ãi relaps onemocnûní je‰tû bûhem léãby
(zmûna chemoterapie), pacient ‰patnû toleroval léãbu (trva-
jící dfieÀové útlumy, alergická reakce, závaÏné neurologic-
ké komplikace).

Dávka radioterapie (RT) na jednotlivé oblasti (krk, mediasti-
num, bfiicho, inguiny). RT byla zji‰Èována individuálnû z cho-
robopisÛ, pro pfiesnûj‰í lokalizaci chybí kompletní podklady.
Ti pacienti, ktefií mûli záfien˘ krk i mediastinum, mûli záfiené
i axily („mantle field“). V prÛbûhu studie se také zásadnû zmû-
nila technika RT: 1980–1993 kobaltov˘ záfiiã (prÛmûrná dáv-
ka na mediastinum 37 Gy), 1994–1999 lineární urychlovaã
(prÛmûrná dávka na mediastinum 23,5 Gy).

Typ chemo- Délka
terapie (období Cytostatika chemoterapie
dominantního (dle klinického
pouÏití) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6–24 mûsícÛ
(1980–1989) Prokarbazin, Prednison (vãetnû vmezefiené

radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6–12 mûsícÛ
(1990–1993) Bleomycin, Vinblastin, (vãetnû vmezefiené

Dakarbazin radioterapie)

VAMP-VEPA Vinblastin, Etoposid, 6 mûsícÛ (VEPA)
(1993–1996) Adriamycin, Prednizon (nepfií- 4 mûsíce (VAMP)

znivá prognóza, vy‰‰í stadium) (bez radioterapie,
Vinblastin, Adriamycin, která následovala)
Methotrexat, Prednizon (pfiíznivá 
prognóza niÏ‰í stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4–8 mûsícÛ
(1996–1998) Prokarbazin, Prednison/Doxorubicin (vãetnû

(Adriamycin), Bleomycin, Vinblastin, vmezefiené
Dakarbazin radioterapie)

DBVE-PC Doxorubicin,Bleomycin, Vinkristin, 2–6 mûsícÛ
(1998–1999) Etoposid, + Prednison, Cyklofosfamid (bez radioterapie,

(nepfiíznivá prognóza, vy‰‰í stadium která následovala)

Statistické zpracování
Léãebn˘ úspûch byl dokumentován pomocí Kaplan-Meiereo-
v˘ch funkcí pfieÏití, a to celkového pfieÏití (overall survival,
OS) a „pfieÏití bez události“ (eventfree survival, EFS). Doba
pfieÏití byla poãítána od zaãátku terapie do data zji‰tûní sou-
ãasného zdravotního stavu pacienta nebo do úmrtí. U dvou
zemfiel˘ch poranûním byl den jejich úmrtí poãítán za den ukon-
ãení sledování (cenzorováno).
Log Rank statistika testuje shodu funkcí pfieÏití ve dvou nebo
více skupinách. Pro více neÏ dvû skupiny se pouÏívá ve dvou
krocích. V prvním kroku testujeme nulovou hypotézu, Ïe ve
v‰ech skupinách jsou funkce pfieÏití shodné. Pfii zamítnutí nulo-
vé hypotézy (celková signifikance p<0,05) testujeme proti sobû
jednotlivé dvojice skupin.

V˘sledky
Do studie bylo zahrnuto celkem 347 pacientÛ, z toho 196 muÏÛ
(56,5%) a 151 Ïen (43,5%). PrÛmûrn˘ vûk v dobû stanovení
diagnózy byl 12,2 roku (smûrodatná odchylka 4,25, rozsah
1,2–18,9). V klinickém stadiu 1 bylo 93 (26,8%) pacientÛ, v kli-
nickém stadiu 2 bylo 126 (36,3%), v klinickém stadiu 3 bylo
105 (30,3%) a v klinickém stadiu 4 bylo 23 (6,6%).
Ze 30 zemfiel˘ch ze zdravotní pfiíãiny zemfielo na progresi cho-
roby 25 pacientÛ (83,3% zemfiel˘ch), zbyl˘ch 5 pacientÛ zem-
fielo z tûchto pfiíãin:
● pacient zemfiel na náhlé selhání levého srdce. Léãen CVPP,

po 1,4 roce pro relaps léãen CVPP. Radioterapie kobalto-
v˘m záfiiãem 36 Gy na krk, 56 Gy na mediastinum. Dva roky
po uvedení do remise prodûlal myokarditídu. Po dal‰ích 7
letech v remisi zemfiel na náhlé selhání levého srdce se sekã-
ním nálezem prudce zhor‰ené vrozené aortální stenózy
(v dobû onkologické léãby byla hemodynamicky nev˘-
znamná). Dlouhodobû léãen pro obezitu s hypertenzí.

● pacient zemfiel bûhem onkologické léãby na selhání levého
srdce. Sekãnû dilatace levé komory pfii vrozené hemodyna-
micky v˘znamné aortální stenóze. Terapie VEPA. Radio-

Tabulka 1: Chronologicky fiazené typy chemoterapie pouÏívané
v letech 1980–1999.
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terapie 25 Gy lineárním urychlovaãem na krk, mediastinum
a bfiicho.

● pacient zemfiel na dilataãní kardiomyopatii. PÛvodnû léãen
schématem CVPP – 6 sérií. Po pfietrvávající loÏisko ve sle-
zinû zmûna chemoterapie na ABVD: 8 cyklÛ ABVD tedy
240 mg/m2 adriamycinu. Po progresi loÏiska ve slezinû
léãen Mitoxantronem. Radioterapie kobaltov˘m záfiiãem 40
Gy krk, 40 Gy mediastinum 30 Gy bfiicho, 30 Gy inguiny.
Poté 8 let v remisi, zemfiel pfied transplantací srdce a plic.

● pacient zemfiel po 5,6 letech dlouhodobé remise na postupnû
(mûsíce) se hor‰ící myelodysplastick˘ syndrom, nakonec s jiÏ
manifestní akutní lymfatickou leukémií. Léãba CVPP. Radi-
oterapie kobaltov˘m záfiiãem 40 Gy krk, 40 Gy mediastinum.

● pacient léãen˘ protokolem DBVE-PC, lineárním urychlo-
vaãem 21 Gy krk, 25 Gy mediastinum, po 1,4 letech remi-
se diagnostikována akutní lymfoblastická leukemie, na kte-
rou zemfiel po 0,7 roce léãby.

Tabulka 2: Poãet pacientÛ léãen˘ch jednotliv˘mi protokoly.

Protokol Poãet pacientÛ (%)

Pouze záfien 1 (0,3%)

CVPP 132 (38,0%)

ABVD 79 (22,8%)

VAMP-VEPA 55 (15,9%)

COPP/ABVD 51 (14,7%)

DBVE-PC 29 (8,4%)

Oblast Poãet PrÛmûrná Smûrodatná <25 Gy ≥40Gy
pacientÛ dávka [Gy] odchylka

Krk 315 31,65 8,75 37,8% 39%

Mediastinum 246 31,96 8,18 38,3% 40,2%

Bfiicho 115 29,35 9,08 49,57% 27,8%

Inguiny 107 29,5 8,38 48,6% 27,1%

Tabulka 3: PrÛmûrné dávky záfiení na jednotlivé oblasti a procen-
tuální zastoupení dávek ≥ 40Gy a dávek < 25 Gy.

Událost Poãet

Úmrtí 30

Relaps, Ïije 16

Sekundární maligní nádor, Ïije 2 (oba papilokarcinom ‰títné Ïlázy)

Tabulka 4: Vûková charakteristika souboru.

PrÛmûr Smûrodatná Medián Rozsah
(roky) odchylka

Doba od ukonãení léãby 8,93 5,02 9,01 0,00–20,54

Doba léãby základního
onemocnûní 1,00 0,64 0,75 0,22–3,65

Vûk v dobû onemocnûní 12,19 4,25 13,25 1,22–18,98

Vûk v dobû prÛfiezové
studie nebo úmrtí 22,46 5,75 22,73 1,45–33,18

Tabulka 5: Onkologické události.

PfieÏití bez rozli‰ení protokolu a stadia

PfieÏití 1 rok PfieÏití 5 let PfieÏití 10 let
(standardní chyba) (standardní chyba) (standardní chyba)

OS 98,85% (0,55%) 93,86% (1,3%) 90,87% (1,7%)

EFS 98,27% (0,7%) 88,03% (1,7%) 86,85% (1,9%)

Tabulka 6: OS a EFS bez rozli‰ení protokolu a klinického stadia.

Obrázek 1: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS bez rozli‰ení proto-
kolu a klinického stadia, N = 347, poãet úmrtí = 30.

Obrázek 2: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS bez rozli‰ení pro-
tokolu a klinického stadia, N = 347, poãet událostí = 48.

PfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ

Tabulka 7: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ bez
rozli‰ení klinického stadia (jeden pacient léãen pouze radioterapií).

Poãet Poãet úmrtí Poãet událostí Max. doba
Protokol sledovan˘ch (Poãet (Poãet sledování

cenzorovan˘ch) cenzorovan˘ch)

CVPP 132 16 (116) 26 (106) 22,4

ABVD 79 7 (72) 10 (69) 13,5

VAMP-VEPA 55 4 (51) 7 (48) 9,7

COPP/ABVD 51 2 (49) 3 (48) 12,8

DBVE-PC 29 1 (28) 1 (28) 5,1

Tabulka 8: OS podle jednotliv˘ch protokolÛ bez rozli‰ení klinického
stadia.

Protokol OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

chyba) chyba) chyba)

CVPP 98,48% (1,06%) 93,94% (2,1%) 89,34% (2,7%)

ABVD 98,73% (1,26%) 92,35% (3,0%) 91,02% (3,2%)

VAMP-VEPA 98,18% (1,8%) 92,73% (3,5%)

COPP/ABVD 100% 96,08% (2,7%) 96,08% (2,7%)

DBVE-PC 100% 96,55% (3,4%)
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Porovnání funkcí pfieÏití OS pro jednotlivé terapie bylo pro-
vedeno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti funkcí
pfieÏití pro v‰echny terapie se nezamítá, signifikance p = 0,86,
Log Rank statistika = 1,3. Také v‰echna párová srovnání dvo-
jic terapií jsou nesignifikantní (v‰echna p > 0,35).

Protokol EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

chyba) chyba) chyba)

CVPP 96,97% (0,75%) 84,85% (3,1%) 83,3% (3,3%)

ABVD 98,73% (1,26%) 88,55% (3,6%) 87,23% (3,8%)

VAMP-VEPA 98,18% (1,8%) 87,27% (4,5%)

COPP/ABVD 100% 94,03% (3,3%) 94,03% (3,3%)

DBVE-PC 96,55% (3,4%) 96,55% (3,4%)

EFS 1 rok EFS 5 let EFS 10 let
Stadium (Standardní (Standardní (Standardní

chyba) chyba) chyba)

1 100% 92,46% (2,7%) 92,46% (2,7%)

2 98,4% (1,1%) 89,56% (2,7%) 88,58% (2,9%)

3 99,05% (0,95%) 84,3% (3,6%) 82,9% (3,8%)

4 86,96% (7,0%) 78,3% (8,6%) 70,4% (10,7%)

1+2 99,09% (0,6%) 90,8% (1,96%) 90,22% (2,0%)

Porovnání funkcí pfieÏití EFS pro jednotlivé protokoly bylo
provedeno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti funk-
cí pfieÏití pro v‰echny terapie se nezamítá, signifikance p= 0,27,
Log Rank statistika = 5,17. Také v‰echna párová srovnání dvo-
jic terapií jsou nesignifikantní, nejvíce se signifikanci blíÏí
COPP/ABVD versus CVPP p = 0,08, dále DBVE-PC versus
CVPP p = 0,13.

Tabulka 9: EFS podle jednotliv˘ch protokolÛ bez rozli‰ení klinické-
ho stadia.

Obrázek 4: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS podle protokolu bez
rozli‰ení klinického stadia.

Obrázek 3: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS podle protokolu bez
rozli‰ení klinického stadia.

Porovnání funkcí pfieÏití OS pro jednotlivá stadia bylo prove-
deno Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti pfieÏití pro
v‰echna stadia se zamítá s vysokou signifikancí p = 0,0003,
Log Rank statistika = 18,8.

PfieÏití podle jednotliv˘ch stadií

Poãet Poãet úmrtí Poãet událostí Max. doba
Stadium sledovan˘ch (Poãet (Poãet sledování

cenzorovan˘ch) cenzorovan˘ch)

1 93 3 (90) 8 (85) 21,95

2 126 9 (117) 14 (112) 21,83

3 105 12 (93) 19 (86) 22,42

4 23 6 (17) 7 (16) 19,85

1+2 219 12 (207) 22 (197) 21,85

Tabulka 10: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch klinick˘ch
stadií bez rozli‰ení protokolu.

Tabulka 11: V˘sledky funkce pfieÏití OS podle jednotliv˘ch klinic-
k˘ch stadií bez rozli‰ení protokolu.

Stadium OS 1 rok OS 5 let OS 10 let
(Standardní (Standardní (Standardní

chyba) chyba) chyba)

1 100% 97,84% (1,5%) 96,33% (2,1%)

2 99,21% (0,8%) 96,8% (1,6%) 92,7% (2,5%)

3 99,05% (0,95%) 90,2% (2,63%) 88,5% (3,35%)

4 91,3% (4,3%) 78,3% (8,6%) 67,1% (12,7%)

Stadium 1 vs stadium 2 p = 0,21 (n.s.)

Stadium 1 vs stadium 3 p = 0,02

Stadium 2 vs stadium 3 p = 0,15 (n.s.)

Stadium 1 vs stadium 4 p < 0,00005

Stadium 2 vs stadium 4 p = 0,0007

Stadium 3 vs stadium 4 p = 0,03

Tabulka 12: Log Rank test, párové srovnání OS pro jednotlivá stadia
(n.s. = nesignifikantní).

Stadium 1 vs stadium 2 p = 0,49 (n.s.)

Stadium 1 vs stadium 3 p = 0,046

Stadium 1 vs stadium 4 p = 0,0008

Stadium 2 vs stadium 3 p = 0,1 (n.s.)

Stadium 2 vs stadium 4 p = 0,005

Stadium 3 vs stadium 4 p = 0,11 (n.s.)

Tabulka 13: V˘sledky funkce pfieÏití EFS podle jednotliv˘ch klinic-
k˘ch stadií bez rozli‰ení protokolu.

Porovnání funkcí pfieÏití pro jednotlivá stadia bylo provedeno
Log Rank testem. Nulová hypotéza o rovnosti pfieÏití pro v‰ech-
na stadia se zamítá s vysokou signifikancí p = 0,0057, Log Rank
statistika = 12,6.

Tabulka 14: Log Rank test, párové srovnání EFS pro jednotlivá sta-
dia (n.s. = nesignifikantní).
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PfieÏití podle histopatologického typu
Porovnání funkcí pfieÏití OS a EFS pro jednotlivé histopatolo-
gické typy bylo provedeno Log Rank testem. Nulová hypoté-
za o rovnosti pfieÏití pro v‰echny typy zvlá‰È pro kaÏdé klinic-
ké stadium se zamítá pouze pro klinické stadium 1 (p < 0,005).
Vzhledem k tomu, Ïe v nûkter˘ch pfiípadech nebylo moÏné
v dobû stanovení diagnózy urãit pfiesnû histopatologick˘ typ,
rozhodli jsme se v tûchto pfiípadech a také u typu 4 provést
revizi nálezÛ a opûtovnou typizaci s pfiihlédnutím ke klasifi-
kaci WHO z roku 2001 (9) a s pouÏitím imunohistochemic-
k˘ch metod dfiíve nedostupn˘ch.
Materiál pro vy‰etfiení byl k dispozici ve 40 pfiípadech z 50.
Ve dvou se podle aktuální typizace nejednalo o MH, ale
o non-Hodgkinsk˘ lymfom.Typ 4 byl reklasifikován v 10 pfií-
padech (v pûti pfiípadech na typ 2, ve ãtyfiech na typ 3, v 1
pfiípadû byl nález nejist˘, ale jednalo se o klasick˘ typ MH,
a to buì typ 2 nebo 3). U 15 pacientÛ, kdy se pÛvodnû v˘sle-
dek nepodafiilo získat, aktuální typizace ukázala typ 1 v 1 pfií-
padû, typ 2 ve 4 pfiípadech, typ 3 v 10 a bez pfiesnûj‰ího zafia-
zení u 4 nemocn˘ch.

Diskuse
Srovnání na‰ich v˘sledkÛ s úspûchem léãby jin˘ch pracovi‰È
má fiadu úskalí, mezi která patfií zejména ne zcela srovnatelné
vûkové rozloÏení v dobû stanovení diagnózy, zastoupení jed-
notliv˘ch klinick˘ch stadií, typ pouÏitého léãebného protoko-
lu vãetnû radioterapie a také kalendáfiní rok léãby jako ukaza-
tel pokroãilosti diagnostické techniky. Za prioritní pokládáme
vysoké celkové pfieÏití pfii rozumnû minimalizovaném riziku,
zejména potenciálnû fatálních onkologick˘ch událostí.
Srovnatelnou skupinu pro úspûch na‰í pÛvodní léãby 80. let
tvofií pacienti z Toronta (10). Soubor tvofií 57 pacientÛ do 17
let léãen˘ch protokolem MOPP+RT, 5leté OS je 89% a 10leté
OS je 85%, coÏ je o 5%, respektive 4% hor‰í v˘sledek neÏ na‰e
100 ãlenná skupina léãená CVPP o dekádu pozdûji.
Pomûrnû reprezentabilní srovnávací skupinou pro nejnovûj‰í
v˘sledky je sice multicentrická, ale lokalitou nám blízká stu-
die nûmecko-rakouská HD-90 (11). Soubor má 578 pacientÛ
léãen˘ch v letech 1990–1995 kombinací Vinkristinu, Predni-
sonu, Adriamycinu a Prokarbazinu u dívek a Etoposidu
u chlapcÛ, spolu s radioterapií u v‰ech pacientÛ. Dosáhli 5-leté
OS 98% a EFS 91%. U podskupiny 275 pacientÛ s 1. a 2. kli-
nick˘m stadiem je 5-leté OS 100%. Na‰e v˘sledky ze stejné-
ho období jsou o nûco hor‰í.
Kombinace VAMP-VEPA pouÏívaná ve stejné dobû u nás má
5-leté OS o 5,3% niÏ‰í, i poslední pouÏívaná kombinace je je‰-
tû témûfi 1,5% pod úrovní multicentrické studie. U podskupi-
ny pacientÛ s prvním a druh˘m stadiem jsme jiÏ dosáhli iden-
tick˘ch v˘sledkÛ kombinací COPP/ABVD, bez rizika
potenciálních fatálních sekundárních leukemií po Etoposi-
du.Tato kombinace má proti rakousk˘m autorÛm sice o 2%
niÏ‰í OS (coÏ zfiejmû pfii dan˘ch poãtech pacientÛ a standard-
ních chybách prÛmûrÛ jednotliv˘ch v˘sledkÛ nebude rozdíl
statisticky v˘znamn˘), ale má identické i OS desetileté, o 3%
lep‰í EFS, bez jediné dal‰í onkologické události v desetiletém
EFS. Jedním z podstatn˘ch motivÛ autorÛ studie HD-90 pro
rozli‰ení terapie pro chlapce a dívky byla snaha pfiedejít
u chlapcÛ po‰kození gonád. V této souvislosti je ov‰em nutno
vzít v úvahu také zv˘‰ené dlouhodobé riziko alternativního
fie‰ení (Etoposid) versus benefit moderní reprodukãní medicí-
ny (odbûr nezralé tkánû varlat, odbûr spermatu po elektrické
stimulaci v krátkodobé anestezii). Jeden ze dvou pacienÛ
z na‰eho souboru, ktefií zemfieli na sekundární leukemii, byl
pacient léãen˘ Etoposidem.
V˘skyt sekundárních maligních nádorÛ souboru je aÏ nápad-
nû mal˘. Srovnání rizika sekundární malignity lze získat z prá-
ce Munkera et al. (12), u níÏ z 20leté studie pacientÛ léãen˘ch
v Mnichovû v letech 1974–1994 vychází pro kategorii 192
pacientÛ s MH vzniklé ve vûku 4–19 let absolutní riziko 30,8
na 10 000 „person-years“ odstupu od léãby. V na‰í studii jsme

Obrázek 5: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití OS podle stadia bez roz-
li‰ení protokolu.

Obrázek 6: Kaplan-Meierova funkce pfieÏití EFS podle stadia bez roz-
li‰ení protokolu.

PfieÏití pacientÛ s klinick˘m stadiem 1+2 podle jednotli-
v˘ch protokolÛ

Tabulka 15: Parametry funkce pfieÏití podle jednotliv˘ch protokolÛ
pro klinické stadium 1+2 (jeden pacient léãen pouze radioterapií).

Protokol Poãet Poãet Poãet Max. doba
sledovan˘ch úmrtí cenzorovan˘ch sledování

bez rozli‰ení
protokolu 219 12 207 21,95

CVPP 100 8 92 21,95

ABVD 44 2 42 13,1

VAMP-VEPA 43 1 42 9,2

COPP/ABVD 17 0 17 6,96

DBVE-PC 14 1 13 4,7

Tabulka 16: V˘sledky funkce pfieÏití OS podle jednotliv˘ch protoko-
lÛ klinické stadium 1+2.

PfieÏití 1 rok PfieÏití 5 let PfieÏití 10 let
Protokol (standardní (standardní (standardní

chyba) chyba) chyba)

bez rozli‰ení 
protokolu 99,5% (0,5%) 97,2% (1,1%) 94,2% (1,7%)

CVPP 99,0% (0,99%) 97,0% (1,7%) 92,95% (2,6%)

ABVD 100% 97,73% (2,25%) 95,4% (3,2%)

VAMP-VEPA 100% 97,67% (2,3%)

COPP/ABVD 100% 100%

DBVE-PC 100% 4,7 roku 92,7%
(6,8%)
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zaznamenali absolutní riziko 11,2 na 10 000 „person-years“,
tedy témûfi tfiikrát niÏ‰í. Ve v˘‰e uvedené studii torontsk˘ch
autorÛ je po zhruba stejné dobû sledování sekundární malig-
nita u 7 ze 110 pacientÛ. V na‰í studii jsme zaznamenali malig-
nitu u 4 ze 347 pacientÛ, tedy opût násobnû ménû ãasto. Îeny
z na‰eho souboru se ale jiÏ pomalu blíÏí prahu prudkého zv˘-
‰ení rizika v˘skytu karcinomu mammy. Podle recentní multi-
centrické studie (13) se vyskytlo jiÏ 20 karcinomÛ mammy
u 763 Ïen, které onemocnûly v letech 1965–1994 do 17 let vûku
a mûly pfieÏití del‰í neÏ jeden rok. V na‰í studii je identick˘ch
Ïen 129 a lze tedy v dobû kolem roku 2015 oãekávat v˘skyt
prvních zhruba 3 karcinomÛ mammy také v na‰í skupinû (pfii-
bliÏn˘ odhad pfii stejné incidenci). Podrobn˘ návrh preventiv-
ních vy‰etfiení jsme jiÏ publikovali (14).

Závûr
V˘sledky nazanaãují, Ïe:

● Rozdíl mezi jednotliv˘mi typy chemoterapie pouÏit˘mi na
na‰em pracovi‰ti není je‰tû pro Ïádnou dvojici statisticky
signifikantní, a to ani pfii relativnû velkém poãtu pacientÛ.
Na statisticky signifikantní potvrzení v˘sledkÛ je je‰tû brzy
– statistické postupy musí brát v úvahu míru nejistoty pfii
malém odstupu od léãby zejména u dvou posledních sku-

pin chemoterapie (COPP/ABVD, DBVE-PC), léãebn˘
úspûch v‰ak pfiesto vykazuje s novûji pouÏívan˘mi postupy
jasnû vzestupn˘ trend se vzestupem celkového 5 letého pfie-
Ïití z 93% na 96,5%.

● Na‰e v˘sledky ukazují velmi pfiízniv˘ léãebn˘ úspûch pro
pacienty s 1. a 2. klinick˘m stadiem pfii pouÏití protokolu
COPP/ABVD, srovnateln˘ s v˘sledky multicentrické stu-
die HD-90.

● Nejnovûji pouÏit˘ protokol DBVE-PC nemá proti
COPP/ABVD lep‰í léãebn˘ úspûch pro 1. a 2. stadium a jen
lehce lep‰í, zcela nesignifikantní trend pro 3. a 4. stadium,
a to pfii pouÏití Etoposidu, tedy s vy‰‰ím rizikem sekundár-
ní malignity – leukemie.

● Podle v˘sledkÛ jin˘ch autorÛ lze uvaÏovat o vynechání RT
pfii terapii COPP/ABVD v pfiípadû 1. ãi 2. stadia bez „bul-
ky“ choroby (15) – jejich 5-leté OS pfii COPP/AVBD+RT
jen pfii „bulky disease“ je identick˘ s na‰í skupinou léãenou
COPP/ABVD+RT. Identické 10-leté OS jako na‰e v˘sled-
ky pacientÛ léãen˘ch COPP/ABVD vychází Stanfordské
skupinû (16) u pacientÛ léãen˘ch ABVD/MOPP, ale se sché-
matem s niÏ‰í dávkou radioterapie. 
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Úvod
Leptomeningeálna karcinomatóza sa klinicky prejavuje prib-
liÏne u 8% pacientov s metastatick˘m nádorom. Paradoxne sa
jej incidencia zvy‰uje s pokrokmi v lieãbe extraneurálnych
metastáz (1,2). Pri autopsií je prítomná u 18-30% pacientov
s nádorom (3).
V kazuistike referujeme pacientku s leptomeningeálnou kar-
cinomatózou ako iniciálnym prejavom karcinómu pºúc.

Kazuistika
69 roãná pacientka bez závaÏnej‰ej komorbidity bola v júli
2002 hospitalizovaná na neurologickom oddelení pre 2 t˘Ïd-
Àovú anamnézu postupného v˘voja poruchy pamäti, ºavost-
rannú hemiparézu a prechodn˘ choreoatetoidn˘ syndróm.
Fyzikálny nález a základné laboratórne vy‰etrenia boli bez
závaÏnej‰ej patológie. U pacientky bolo realizované CT vy‰et-
renie mozgu s nálezom lakunárneho iktu vºavo a kortikálnej
mozgovej atrofie. Pre uveden˘ nález bola zahájená vazoak-
tívna a antiagregaãná lieãba, napriek ktorej v‰ak do‰lo k ìal-
‰iemu zhor‰ovaniu klinického nálezu. Preto bola realizovaná
lumbálna punkcia s nálezom zv˘‰en˘ch bielkovín (0,78g/l),
hypoglykorachie (2,6 mmol/l), elementov 14/3 bez záchytu
malign˘ch buniek. Vzhºadom na pozitívnu klie‰Èovú ana-
mnézu bola pacientka po konzultácií s infektológom prelie-
ãená cefalosporínom a herpesínom. Pre ìal‰ie zhor‰ovanie
stavu bolo zopakované CT bez dynamiky nálezu a lumbálna
punkcia tentoraz v‰ak s nálezom buniek s veºk˘mi hyperch-
rómnymi jadrami suspektn˘ch z malignity. Následne bola
pacientka extenzívne vy‰etrovaná za úãelom detekcie pri-

márneho loÏiska. Realizované vy‰etrenia RTG hrudníka,
sonografia abdomenu, ‰títnej Ïºazy, prsníka, bronchoskopia,
gastrofibroskopia, irigografia, gynekologické vy‰etrenie
a vy‰etrenie kostnej drene v‰ak neviedli k odhaleniu primár-
neho loÏiska. Z nádorov˘m markerov bol zv˘‰en˘ karcino-
embryonálny antigén (CEA) a CA 15-3. V septembri 2002
bola pacientka preloÏená na na‰e pracovisko. Pri prijatí paci-
entka kachektická, prítomná kvalitatívna porucha vedomia,
bez moÏnosti verbálneho kontaktu, somnolencia. V neurolo-
gickom náleze prítomná kvadruparéza, poruchy fatick˘ch
funkcií a meningeálny syndróm. V laboratórnom náleze hypo-
proteinémia s hypalbuminémiou a mierna elevácia laktátde-
hydrogenázy (LDH). Na RTG snímku hrudníka prítomná pra-
vostranná hilová lymfadenopatia. Uskutoãnili sme MRI
vy‰etrenie mozgu, ktoré potvrdilo leptomeningeálnu infiltrá-
ciu supra aj infratentoriálne (obrázok ã. 1). Na MRI bol tieÏ
prítomn˘ trojkomorov˘ hydrocefalus a postischemické malá-
cie obojstranne supratentoriálne. Napriek celkovému stavu
(Karnofsky PS = 30%) sme zahájili radioterapiu na CNS.
V priebehu hospitalizácie v‰ak do‰lo k ìal‰iemu zhor‰ovaniu
stavu, k rozvoju renálnej insuficiencie a polovici septembra
2002 kon‰tatujeme exitus letalis. 
Pri autopsií bolo odhalené primárne loÏisko v dolnom laloku
ºav˘ch pºúc veºkosti 20 mm, tuhé, belavoÏltej farby. Histolo-
gicky i‰lo o adenokarcinóm s bronchioloalveolárnymi ãrtami
(Obrázok ã. 2). Bola tieÏ potvrdená difúzna leptomeningeál-
na infiltrácia, s poãínajúcou inváziou do tkaniva mozgu
a mozoãka (obrázok ã.3). Bezprostrednou príãinou smrti bola
embolizácia do a. pulmonalis.

kazuistika

LEPTOMENINGEÁLNA INFILTRÁCIA AKO INICIÁLNY PREJAV KARCINÓ-
MU PªÚC

LEPTOMENINGEAL CARCINOMATOSIS AS THE PRESENTING MANIFES-
TATION OF LUNG CANCER.
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Súhrn: Leptomeningeálna karcinomatóza sa klinicky prejavuje pribliÏne u 8% pacientov s metastatick˘m nádorom. Ako ini-
ciálna manifestácia karcinómu akéhokoºvek typu je extrémne zriedkavá. Najãastej‰ími tumormi spojen˘mi s t˘mto stavom sú
malobunkov˘ karcinóm pºúc, karcinóm prsníka a malígny melanóm. V prezentovanej kazuistike referujeme 69 roãnú paci-
entku s leptomeningeálnou karcinomatózou, diagnostikovanou cytologick˘m vy‰etrením cerebrospinálneho likvoru a potvr-
denú MRI mozgu. Pacientka bola lieãená radioterapiou av‰ak bez klinického efektu. Napriek extenzívnemu vy‰etrovaniu sa
intra vitam nepodarilo detekovaÈ primárny tumor. Autopsiou bol odhalen˘ adenokarcinóm pºúc s bronchioloalveolárnymi ãrta-
mi. Priebeh ochorenia a prognóza je v zhode s literárnymi údajmi.

Kºúãové slová: meningeálna karcinomatóza, karcinóm pºúc, diagnostika

Summary: The leptomeningeal carcinomatosis clinicaly appears approximately at 8%of patients with metastatic tumor. It is
extremely rare as initial manifestation of cancer of any type. The most frequent tumors connected with this state are small cell
lung cancer, breast cancer and malignant melanoma. In the case report we present a 69-year old woman with leptomeningeal
carcinomatosis diagnosed by cytological examination of cerebrospinal fluid and verified by MRI of brain. The patient was
treated by radiotherapy without any clinical benefit. Despite extensive examination it was not possible to detect the primary
tumor intra vitam. Adenocarcinoma of lung with bronchioloalveolar features was revealed by autopsy. The course of disease
and the prognosis is in concord with literary dates. 

Key words: meningeal carcinomatosis, lung carcinoma, diagnostics
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Obrázok ã. 1: MRI obraz leptomeningetálnej karcinomatózy refero-
vanej pacientky.

Diskusia
Leptomeningeálna karcinomatóza v˘razne kompromituje kva-
litu Ïivota pacienta s metastatick˘m nádorom. Postihuje naj-
ãastej‰ie pacientov s primárnym karcinómom pºúc (40%), kar-
cinómom prsníka (15-20%) a malígnym melanómom (4).
Leptomeningeálna karcinomatóza ako iniciálna manifestácia
karcinómu akéhokoºvek typu je extrémne zriedkavá (5). Naj-
ãastej‰ím skryt˘m primárnym karcinómom v t˘chto prípadoch
je pºúcny karcinóm (3).
Jej klinické prejavy sú rovnaké bez ohºadu, ãi je známy pri-
márny tumor, alebo je jeho iniciálnou manifestáciou. Medzi
jej hlavné prejavy patria ÈaÏkosti typu parestézií, radikulopa-
tie, svalová slabosÈ, bolesti chrbta, hlavy a zmeny mentálneho
stavu.
Zlat˘m ‰tandardom diagnostiky meningeálnej karcinomatózy
je cytologické vy‰etrenie likvoru, ktorého senzitivita je pribi-
liÏne 60% av‰ak sa zvy‰uje na 80% pri druhom odbere. Kumu-
latívnu hodnotu 90% dosahuje po treÈom odbere a pouÏití
monoklonálnych protilátok (6,7). PribliÏne 75% pacientov má
tieÏ v likvore zv˘‰ené proteíny nad 0,6 g/l a 50% má hypog-
lykorachiu pod 2,75 mmol/l, tieto nálezy sú v‰ak znaãne ne‰-
pecifické (3).
Zo zobrazovacích metód sa najviac uplatÀuje magnetická rezo-
nancia s pomerne vysokou senzitivitou av‰ak nízkou ‰pecifi-
citou, preto je potrebné jej v˘sledok interpretovaÈ v kontexte
s klinick˘mi prejavmi a nálezom v cerebrospinálnom likvori.
Prognóza pacientov s karcinomatóznou meningitídou je
nepriaznivá. Medián preÏitia bez lieãby je 4-6 t˘ÏdÀov, pri
lieãbe dosahuje len 2 aÏ 3 mesiace (8). Medzi nepriaznivé
prognostické faktory patrí zl˘ performance status, prítom-
nosÈ fixovaného neurologického deficitu a prítomnosÈ
systémového tumoru resp. jeho chemo- radiorezistencia
(9).
Lieãba zah⁄Àa intratekálne podanie chemoterapie, z cytostatík
sa najãastej‰ie vyuÏíva metotrexát, cytosinarabinosid a thio-
tepa. Nie je dôkaz superiority kombinovanej chemoterapie
oproti monoterapií (8). Radioterapia sa pouÏíva bud samo-
statne, alebo v kombinácií s chemoterapiou na bulky miesta
a na uvoºnenie ob‰trukcie pri hydrocefale. 
Napriek lieãbe väã‰ina pacientov dosiahne iba stabilizáciu neu-
rologického nálezu, zvyãajne bez úpravy fokálneho neurolo-
gického deficitu. Ani nové lieky pre intratekálnu chemotera-
piu (sustained-release cytarabine- DepoCyt), nepriniesli
zásadnej‰í zvrat v lieãbe t˘chto pacientov (6) . 
Prezentovan˘ prípad je teda v súlade publikovan˘mi údajmi
o priebehu a prognóze pacientov s meningeálnou karcino-
matózou. PreÏitie od zaãiatku symptomatológie bolo prib-
liÏne 3 mesiace, priãom diagnostika zabrala najviac z tohto
ãasu. Fakt, Ïe karcinóm pºúc je najãastej‰ím skryt˘m pri-
márnym tumorom pri karcinóze meningov potvrdzuje aj táto
kazuistika. Malo by sa preto naÀ vÏdy myslieÈ pri pátraní pri
primárnom origu. Otvorenou otázkou zostáva prípadn˘ dia-
gnostick˘ prínos CT vy‰etrenia hrudníka v prípade na‰ej paci-
entky. Av‰ak vzhºadom na prítomné negatívne prognostické
faktory by sa pravdepodobne neprejavil na lieãebnej straté-
gií. Prognóza pacientov s karcinomatóznou meningitídou je
nepriaznivá a jej zlep‰enie si bude vyÏadovaÈ pouÏitie nov˘ch
liekov a postupov.
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Obrázok ã. 3: Adenokarcinóm s bronchioloalveolárnymi ãrtami –
metastatické loÏisko spôsobujúce leptomeningeálnu infiltráciu s poãí-
najúcou inváziou do tkaniva mozgu.

Obrázok ã. 2: Adenokarcinóm s bronchioloalveolárnymi ãrtami – pri-
márne loÏisko v pºúcach.
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Nové vûdecké a technologické pokroky v oblasti genomové
a proteomové anal˘zy i v oblasti bioinformatiky umoÏÀují stá-
le detailnûj‰í poznání dynamiky a funkãních aspektÛ onemoc-
nûní. Molekulárnû-biologické markery v onkologii, vyuÏíva-
jící nefixovanou tkáÀ uchovanou ve zmrazeném stavu, mohou
b˘t pfiínosem nejen pro diagnostiku, ale i fiízení léãby nádorÛ.
Proto je nyní kladen znaãn˘ dÛraz na zakládání tkáÀov˘ch bank
- doporuãení nab˘vají v posledních nûkolika málo letech na
intenzitû úmûrné roz‰ifiování molekulárnû-biologick˘ch tech-
nologií do rutinní praxe.
Nádorová banka je zafiízení pro organizaci sbûru nativního
materiálu, úschovu v zamrazeném stavu a následnou distribu-
ci nádorové, ev. normální kontrolní tkánû pro dal‰í uÏití
v základním nebo aplikovaném v˘zkumu (1). Vhodn˘ mate-
riál odebírá patolog z pfiebytku nádorové tkánû, která zÛstává
po zpracování materiálu pro histopatologické vy‰etfiení. Bez-
prostfiednû po odbûru, kter˘ je nutno provést do 15 min od vynû-
tí tumoru chirurgem, jsou nativní vzorky zamrazovány, aby
bylo zaruãeno optimální zachování integrity nukleov˘ch kyse-
lin. Vûdecká hodnota tkáÀové banky se zv˘‰í, je-li vedle tká-
nû uloÏena i krev (ev. její izolované sloÏky). Neménû v˘znam-
ná je i znalost klinického stavu nemocného, pfiedev‰ím dal‰í
v˘voj onemocnûní, následná terapie a odpovûì na terapii.
Jak vypadá srovnání plánovan˘ch pfiedstav s realitou? Ve zce-
la nedávném období se pfiedev‰ím zmûnil názor na charakter
zamraÏeného materiálu - trend sbûru urãitého typu nádorÛ pou-
ze pro urãit˘ projekt, kter˘ byl v minulosti pro mnohé v˘zkum-
né studie provádûn, je tfieba nahradit systematick˘m sbûrem

v‰ech dostupn˘ch nádorÛ. Prospektivní ukládání vzorkÛ od
následnû operovan˘ch pacientÛ celého spektra nádorÛ se sice
v prvních letech sbûru jeví b˘t zdánlivû bez aktuálního efektu
pro konkrétní vûdecké vyuÏití, je to v‰ak v˘znamn˘ zdroj pro
identifikaci jiÏ znám˘ch (ev. potenciálních nov˘ch) markerÛ,
které jsou vyuÏívány pro biologickou charakterizaci maligních
nádorÛ i optimalizaci léãby tûchto nemocn˘ch. âinnost zab˘-
vající se sbûrem, ukládáním, redistribucí materiálu a v nepo-
slední fiadû etick˘mi problémy je koordinována nejen na národ-
ních, ale i nadnárodních úrovních (2-6).
Vedle tradiãních forem nádorové banky se v poslední dobû
zaãíná roz‰ifiovat i její virtuální varianta. Virtuální nádoro-
vá banka je databáze mikroskopick˘ch nálezÛ nádorÛ, z nichÏ
je uloÏena rovnûÏ tkáÀ ve zmraÏeném stavu spolu s uvedením
základních klinicko-patologick˘ch dat (7-10). Evropská on-
line nádorová banka dosud sdruÏuje 10 onkologick˘ch center
(8-9), projekt s názvem TUBAFROST (dotovan˘ grantem od
roku 2002) pfiedpokládá v budoucnu moÏné vyuÏití takto cha-
rakterizované zmraÏené tkánû v mezinárodních studiích (8).
Cílem je vytvofiit síÈ tkáÀov˘ch nádorov˘ch bank pro obecné
vyuÏití vûdeckou vefiejností. Podle pfiedpokladu bude mít tato
virtuální banka k dispozici kvalitnû odebrané, uloÏené a cha-
rakterizované vzorky nádorov˘ch tkání ve vût‰inû evropsk˘ch
onkologick˘ch center. Seznamy nádorov˘ch tkání budou
dostupné vybran˘m skupinám evropské vûdecké komunity.
Vzhledem k tomu, Ïe tkánû budou uschovány na jednotliv˘ch
spolupracujících ústavech, bude základní podmínkou vypra-
cování standardních postupÛ zacházení se vzorky.

TKÁ≈OVÁ NÁDOROVÁ BANKA A JEJÍ ROLE V MOLEKULÁRNÍ
ONKOLOGII: P¤EDSTAVY A FAKTA 2003

TUMOR TISSUE BANK AND ITS ROLE IN MOLECULAR ONCOLOGY:
CONCEPTION AND FACTS 2003

·IMÍâKOVÁ M., VAGUNDOVÁ M., KREJâÍ E., RA·OVSKÁ L., SVOBODA M., CHRENKO V., COUFAL O.,
ÎALOUDÍK J.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn: S rozvojem molekulárnû-biologick˘ch technik v onkologii nab˘vá na v˘znamu dostupnost nádorové tkánû odebrané
pfii operaci a zmrazené za pfiesnû definovan˘ch podmínek v tkáÀové nádorové bance. Tento materiál mÛÏe b˘t zdrojem pro
aktuální ãi budoucí v˘zkumné projekty, analyzující nové prognostické nebo prediktivní faktory jak na úrovni genomu, tak i pro-
teomu, vyÏadující jako v˘chozí materiál nefixovanou tkáÀ. Lze v‰ak oãekávat vyuÏití i pro terapeutické rozhodovací procesy
pro individuálního pacienta. Organizace podobn˘ch projektÛ na evropské úrovni jiÏ pfiedpokládá v blízké budoucnosti virtu-
ální variantu této databáze, dostupnou vûdecké vefiejnosti. Nádorová banka zaloÏená v Masarykovû onkologickém ústavu
v r.2000 má v souãasnosti uloÏeno pfies 900 nádorÛ vybran˘ch lokalizací. 

Klíãová slova: TkáÀová nádorová banka, virtuální varianta, stabilita nukleov˘ch kyselin v zamrazené tkáni, banka Masary-
kova onkologického ústavu

Summary: Availability of tumor tissue obtained during operation and frozen in native status according to strictly defined
procedures has a growing importance in the development of molecular biology methods in oncology. This material can serve
not only as a source for actual or future research projects on the level of genome or proteome, dealing with non-fixed tissues,
but also for therapeutic decision for individual patients. The similar European projects are planned at virtual variant of this
database, accessible for scientific community. In the tumor tissue bank established in Masaryk Memorial Cancer Institute in
2000 are actually more than 900 tumors of selected types.

Key words: Tumor tissue bank, virtual version, stability of nucleic acids in frozen tissue, tumor bank of Masaryk Memorial
Cancer Institute
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Z technick˘ch novinek je tfieba se zamyslet nad standardizací
úschovy, znaãením (barkódov˘ popis?) a softwarov˘m zpra-
cováním databáze uloÏen˘ch vzorkÛ (11). V souãasnosti pfie-
vládá názor podloÏen˘ stabilitními experimenty, Ïe pro úãely
tkáÀové banky je dostateãnou skladovací teplotou –80 °C (po
rychlém zamraÏení odebrané tkánû v tekutém dusíku), teplo-
ta par dusíku (-140 aÏ –150 °C) v‰ak bude zfiejmû podmínkou
v˘‰e zmínûného projektu.
Dostupnost klinick˘ch-patologick˘ch dat nejen v okamÏiku
diagnózy a odbûru vzorku, ale pfiedev‰ím v prÛbûhu v˘voje
onemocnûní, patfií k údajÛm, které jsou pro v˘znam nádorové
banky klíãové. V˘sledky experimentálních studií na uloÏeném
materiálu pak mohou b˘t korelovány s prognostick˘mi uka-
zateli, s v˘vojem onemocnûní a s odpovûdí na terapii. 
Materiál pro molekulárnû-biologickou anal˘zu. Úspûch
molekulárnû biologick˘ch metod je zaloÏen pfiedev‰ím na kva-
litû nukleov˘ch kyselin purifikovan˘ch z klinického materiá-
lu. Pro tyto úãely jsou rÛzn˘mi pracovi‰ti vypracovány opti-
mální podmínky úschovy materiálu i izolace a úschovy
purifikovan˘ch nukleov˘ch kyselin. VyuÏití dlouhodobû
zamrazen˘ch tkáÀov˘ch vzorkÛ pro molekulárnû-biologické
metody automaticky pfiedpokládá dobrou molekulární stabili-
tu DNA a RNA ve tkáních dlouhodobû zamraÏen˘ch obvykle
pfii –80 °C. Bylo ovûfieno, Ïe aÏ 80% uloÏen˘ch nádorov˘ch
tkání vykazuje velice dobrou kvalitu DNA i po víceletém (aÏ
7 letém) uloÏení (12-14), po této dobû je vysoká kvalita RNA
zachována asi u 60% nádorÛ.
Obecnû je moÏno pro DNA anal˘zu vyuÏít i archivní materi-
ál (materiál fixovan˘, zalit˘ v parafinu). V tomto pfiípadû jsou
v‰ak studovány fragmenty o velikosti ménû neÏ 500 párÛ bazí.
Pro extrakci RNA z archivního materiálu (velikost fragmentÛ
ménû neÏ 200 párÛ bazí) je vhodná vedle etanol-fixované rov-
nûÏ OCT fixovaná tkáÀ, optimální je v‰ak tkáÀ zamraÏená. Pro
extrakci proteinÛ se vyuÏívá pouze nefixovaná tkáÀ.
Vedle ukládání zmraÏené nádorové tkánû v tkáÀov˘ch ban-
kách se rozvíjí pro úãely molekulárnû-genetické anal˘zy i izo-
lace a ukládání DNA z krve (DNA banking). Tento materi-
ál je vhodn˘ pro porozumûní zmûnám v oblasti nukleov˘ch
kyselin u obecn˘ch i hereditárních onemocnûní. Byly vypra-
covány pfiesné protokoly, které zhodnotily postup extrakce
DNA jak co se t˘ãe délky stání plné krve, tak i stability nuk-
leov˘ch kyselin: izolovaná DNA zamraÏená pfii –80 °C vyka-
zovala stabilitu alespoÀ 10 let (14). 
Velk˘ prostor je aktuálnû vûnován diskusím o informovaném
souhlase nemocného, kter˘ zabezpeãuje z právního hlediska
moÏnost úschovy a vyuÏití tkánû pro uvedené úãely. Legisla-
tiva t˘kající se tohoto problému je zatím pfiedev‰ím v Evropû
v zaãátcích – první pokusy o vytvofiení zákonn˘ch pravidel pro
sbûr a vyuÏití nádorového materiálu byly provedeny pouze ve
·védsku, v Nûmecku a na Islandu (review viz 9), pfiestoÏe se
tímto problémem zab˘vají poradní sbory na národních i mezi-
národních úrovních. Informovan˘ souhlas v uveden˘ch zemích

je poÏadován pro kaÏd˘ projekt, kter˘ pfiedpokládá vyuÏití
nádoru individuálního dárce. Souhlas pro provádûní v˘zkumu
urãité choroby je ménû striktní, zcela obecn˘ souhlas pro jak˘-
koliv v˘zkum je nejbûÏnûj‰í formou souhlasu dárce. Jeho iden-
tita by mûla b˘t experimentátorÛm nepfiístupná, trendem je
zachovat co nejvy‰‰í anonymitu dárce. Nicménû, objevují se
jiÏ snahy individuálních nemocn˘ch ovlivnit moÏnost uloÏe-
ní operované nádorové tkánû pro ev. budoucí terapeutické roz-
hodování v pfiípadû progrese choroby. Podle nedávno publi-
kované studie je i v pfiípadû striktních poÏadavkÛ pro ev. dal‰í
vyuÏití tkánû informovan˘ souhlas poskytnut více neÏ 90%
dárcÛ (15). Je tfieba velice peãlivû zváÏit, zda pfiíli‰ pfiísná pra-
vidla moÏnosti úschovy a vyuÏití nádorové tkánû nepovedou
v budoucnu spí‰e k po‰kození pacienta z dÛvodu nemoÏnosti
provést ev. doplÀkové anal˘zy prediktivních markerÛ neÏ
k jeho ochranû.
TkáÀová banka Masarykova onkologického ústavu byla
zaloÏena koncem roku 2000. Je zamûfiena pfiedev‰ím na vybra-
né nádorové lokality, a to karcinomy kolorekta, mammy, mela-
nomu, karcinomy ovarií a ledvin.
Organizace a sbûr materiálu je po bûÏn˘ch poãáteãních pro-
blémech provádûn rutinnû podle pfiesnû pfiedepsaného proto-
kolu. Vhodnost materiálu urãeného pro tkáÀovou banku je
pfiedbûÏnû oznaãena jiÏ pfied operací. Tûsnû pfied operací je
proveden rovnûÏ odbûr krve pro uloÏení séra nemocného. Defi-
nitivní zhodnocení a odbûr tkánû do nádorové banky (vÏdy
pouze pfiebyteãné nádorové tkánû, která není nutná na histo-
patologické vy‰etfiení) provede do 15 minut od vynûtí nádoru
patolog. Materiál je ihned uloÏen v 1 ml kryozkumavkách do
tekutého dusíku (obvykle 2 – 4 alikvóty tkánû o velikosti opti-
málnû 3x3x2 mm, souãasnû je odebrána sousedící tkáÀ pro
histologickou charakteristiku). Je-li dostupná sousední zdra-
vá tkáÀ, ev. uzlinové metastázy, jsou uloÏeny stejn˘m zpÛso-
bem. Ve zhruba t˘denních intervalech jsou zkumavky pfiene-
seny do hlubokomrazících boxÛ (–80 °C), jejich seznam,
charakterizace a pozice v tkáÀové bance je oznaãena v data-
bázi nemocniãního informaãního systému, takÏe ve‰keré
dostupné informace o nemocném (operaãní protokol, histolo-
gická charakterizace a dal‰í klinick˘ v˘voj) jsou snadno
dostupné. Pro úãely poskytnutí vzorku bude zaji‰tûna anony-
mita dárce. Dosud bylo odebráno více neÏ 900 nádorov˘ch
tkání individuálních nemocn˘ch.
Pfiedpokládané vyuÏití souvisí v krátkodobém horizontu pfie-
dev‰íms moÏností charakterizovat u individuálních nemoc-
n˘ch prognostické a prediktivní markery, ev. s pouÏitím nádo-
rové tkánû jako definovan˘ modelov˘ materiál pro fie‰ení
vybran˘ch v˘zkumn˘ch projektÛ jak MOÚ, tak i grantov˘ch
projektÛ fie‰en˘ch ve spolupráci s dal‰ími ústavy. Budoucí
v˘voj vyuÏití lze v daném okamÏiku nastínit pouze rámcovû,
nicménû uveden˘ materiál je cenn˘ nejen pro budoucí projek-
ty na nejrÛznûj‰ích úrovních v˘zkumu, ale i pro individuální
predikci odpovûdi nemocného na navrhovanou terapii.
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Karcinom moãového mûch˘fie je pát˘m nejãastûj‰ím nádoro-
v˘m onemocnûním v Evropû a ãtvrtou nejãastûj‰í malignitou
v USA. Asi 80 % pacientÛ je postiÏeno povrchov˘m onemoc-
nûním, postihujícím sliznici a 20 % onemocnûním infiltrují-
cím svalovinu moãového mûch˘fie (1). U pacientÛ s lokalizo-
van˘m svalovinu infiltrujícím onemocnûním je standardním
terapeutick˘m postupem radikální cystectomie s pelvickou
lymfadenektomií.
U pacientÛ léãen˘ch pouze chirurgicky dochází ve 30 % k reku-
renci choroby, z toho 7 % recidív je lokálních a 22 % nemoc-
n˘ch má vzdálené metastázy. DÛvod k radikalitû chirurgické-
ho v˘konu je tedy jasnû dan˘, nutno ale sníÏit riziko v˘voje
vzdálen˘ch metastáz a prodlouÏit pfieÏití nemocn˘ch s inva-
zivním karcinomem moãového mûch˘fie.
Invazivní karcinom moãového mûch˘fie je povaÏován za systé-
mové onemocnûní. Pfiedoperaãní chemoterapii lze tedy uplat-
nit i v jeho terapii, a to na základû obecnû znám˘ch pfiedností: 
● efektivní koncentrace cytostatika v nádorové tkáni 
● vzhledem k rÛstové kinetice nádoru je úãinek cytostatik

v této fázi léãby vy‰‰í 
● je nepo‰kozená vaskularizace
● moÏn˘ downstaging s redukcí radikality chirurgického

v˘konu 
● kontrola mikrometastáz
● úãinek chemoterapie mÛÏe b˘t hodnocen pfied chirurgick˘m

v˘konem, také následnû po nûm a má prognostick˘ v˘znam 
● lep‰í tolerance nemocného
Nejvût‰í nev˘hoda pro neoadjuvantní chemoterapii je jistá
nespolehlivost v hodnocení odpovûdi primárního tumoru,
protoÏe se pouÏívají hodnocení klinická a ne patologická.
Potenciální nev˘hodou je odloÏení definitivní lokální tera-
pie bûhem podání chemoterapie, pokud se ukáÏe jako neú-
ãinná zejména u nemocn˘ch, ktefií na její podání neodpoví.
V neposlední fiadû je chemoterapie spojená s jist˘m stupnûm
neÏádoucích úãinkÛ.
Tolerance a úãinnost neoadjuvantní chemoterapie je obecnû
lep‰í neÏ u pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním (lep‰í cel-
kov˘ stav a lokalizované onemocnûní).

NEOADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE U NÁDORÒ MOâOVÉHO MùCH¯¤E -
ANO NEBO NE? 

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY OF BLADDER CANCER – YES OR NO?

KATOLICKÁ J.1, ROVN¯ A.2, FILIPENSK¯ P.2, SPURN¯ V.1

1 ODDùLENÍ KLINICKÉ A RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FN U SVATÉ ANNY V BRNù
2 UROLOGICKÉ ODDùLENÍ, FN U SVATÉ ANNY V BRNù

Souhrn: Radikální cystektomie je zlat˘m standardem v terapii infiltrujícího karcinomu moãového mûch˘fie, ale pfiibliÏnû polo-
vina pacientÛ má bûhem dvou let po operaci prokázané vzdálené metastázy. Pfiedoperaãní (neoadjuvantní) chemoterapie u sva-
lovinu infiltrujícího karcinomu mÛÏe eradikovat mikrometastázy, a tím zlep‰it prognosu nemocn˘ch. DÛleÏit˘m argumentem
pro aplikaci neoadjuvantní chemoterapie je také moÏnost zachování mûch˘fie pfii dobré odpovûdi na chemoterapii.

Klíãová slova: neoadjuvantní chemoterapie - zachování moãového mûch˘fie 

Summary: Radical cystectomy is the gold standard for invasive bladdet cancer, about half of patients develop distant metastases
within two years after operation. Objectives of preoperative (neoadjuvant) chemotherapy in muscle invasive bladder cancer
are eradication of micrometastasis and subsequent improvement of prognosis. However, response to the preoperative
chemotherapy has been found to be an excellent prognostic factor ,and preservation of the bladder (complete preservation or
partial cystectomy) is possible in selected cases with complete response.

Key words: neoadjuvant therapy – preservation cystectomy

V˘sledky randomizovan˘ch trialÛ fáze III, které srovnávaly
rameno s neoadjuvantní chemoterapií a následnou lokální tera-
pií oproti ramenu pouze s lokální terapií uvádí tabulka.1. Neo-
adjuvance je systémové podání cytostatik pfied lokoregionál-
ní léãbou u nemocn˘ch s M0.

Tabulka 1. Randomizované trialy fáze III s neoadjuvantní chemoterapií.

Trialy Neoadjuvantní Standardní Poãet Doba pfieÏití
rameno rameno pacientÛ 

Australie/UK (2) DDP/RT RT 255 bez rozdílu

Canada/NCI (3) DDP/RT nebo RT nebo 99 bez rozdílu
perop RT+cyst perop RT+cyst

Spain(CUETO) (4) DDP/cyst cyst 121 bez. rozdílu

EORTC/MRC (5) CMV/RT RT nebo cyst 976 bez signifik. 
nebo cyst rozdílu

SWOG Intergr.(6) M-VAC/cyst cyst 298 benefit pro
M-VAC

Italy(GUONE) (7) M-VAC/cyst cyst 206 bez rozdílu

Italy(GISTV) (8) M-VEC/cyst cyst 171 bez rozdílu

Nordic1 (9) ADM/DDP/ RT/cyst 311 bez rozdílu,
RT/cyst 15% benefit

pro ADM/DDP
u T3-T4a

Nordic 2 (10) MTX/DDP/cyst cyst 325 bez rozdílu

Abol-Enein (11) carboMV/cyst cyst 194 benefit v DSF
s carboMV

ADM: doxorubici , carbo: karboplatina, cyst: cystektomie, DDP nebo C:
cisplatina, M: metotrexat, E: epirubicin, RT: radioterapie, V: vinblastin,
DSF –disease-free survival

Komentáfi
Individuální randomizované trialy nemohly definitivnû
demonstrovat signifikantní zlep‰ení pfieÏití pacientÛ léãen˘ch
chemoterapií, nûkteré z nich pouÏily monoterapii cisplatinou
jiné kombinované reÏimy. Aãkoliv ekvivalence radioterapie
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ãi cystektomie nebo kombinace obou nebyla prokázána v ran-
domizovan˘ch trialech, v‰echny z uveden˘ch studií pouÏily
jednu nebo obû metody jako definitivní lokální terapii svalo-
vinu infiltrujícího karcinomu moãového mûch˘fie. Není zde
dÛvod oãekávat, Ïe prospûch z chemoterapie by jednoznaãnû
ovlivnil názor na rozdílnost v lokální terapii. Ukázalo se, Ïe
vût‰ina z tûchto oti‰tûn˘ch trialÛ nemûla zafiazen suficientní
poãet pacientÛ k detekci realistického rozdílu v pfieÏití.
Nejrozsáhlej‰ím z nich je mezinárodní EORTC/MRC BA06
trial (5) publikovan˘ v roce 1999, ve kterém bylo randomizo-
váno 976 nemocn˘ch s T2G3, T3, T4a, N0-Nx a M0 do dvou
ramen: první s tfiemi cykly neoadjuvantní chemoterapie cis-
platina/metotrexat/vinblastin (CMV) a následnou cystektomií,
druhé rameno pouze s definitivní lokální terapií. Median sle-
dování Ïijících pacientÛ byl 4 roky, celkem zemfielo 485
nemocn˘ch, z toho 78,6 % v souvislosti s nádorov˘m one-
mocnûním. Mortalita pfii chemoterapii byla 1 %, pfii chirur-
gickém v˘konu 3,7 %. Tfiíleté pfieÏití bylo 55,5 % pro CMV
versus 50,0 % pro rameno bez chemoterapie. Asi u jedné tfie-
tiny (32,5 %) nemocn˘ch po neoadjuvantní chemoterapii byla
pfii definitivní cystektomii prokázaná patologická kompletní
remise (pT0). I kdyÏ studie na jedné stranû prokázala pouze
5% rozdíl v pfieÏití mezi jednotliv˘mi rameny, na druhé stra-
nû ale jednoznaãnû prokázala 8% rozdíl v pfieÏití bez pfiítom-
nosti metastáz (53 % pro CMV versus 45 % pro kontrolní sku-
pinu: p = 0.0007).
Malstrom et al.v norské studii (10) randomizoval 325 pacien-
tÛ léãen˘ch dvûma cykly chemoterapie doxorubicin a cispla-
tina nebo bez její aplikace, pfiedoperaãní radioterapií a násled-
nû cystektomií. Dle v˘sledkÛ nebyl zaznamenán signifikantní
rozdíl v pfieÏití tj.50 % pro chemoterapii a 51 % bez chemote-
rapie po dobu 5 let. V˘sledek je limitován mal˘m poãtem paci-
entÛ. V subanal˘ze studie byl prokázán 15% benefit celkové-
ho pfieÏití pro pacienty s T3a a T4 tumory. Tato v˘hoda není
nûkter˘mi odpÛrci plnû akceptovaná, protoÏe design studie
anal˘zu této podskupiny nezahrnoval.
Pozitivní pohled na neoadjuvantní chemoterapii u infiltrujících
nádorÛ moãového mûch˘fie pfiinesly v˘sledky studie SWOG
8710 (Intergroup 0080) (6), která byla poprvé prezentovaná na
ASCO 2001 (Annual Meeting of the American Society of Cli-
nical Oncology). Podle publikovan˘ch v˘sledkÛ 57 % pacien-
tÛ léãen˘ch tfiemi cykly neoadjuvantní chemoterapie MVAC
s následnou cystektomií pfieÏívalo 5 let ve srovnání s 42 %
nemocn˘ch léãen˘ch pouze radikální cystektomií (p = .04).
Bûhem 7,l letého sledování byl median doby pfieÏití témûfi dvoj-
násobn˘ v rameni s neoadjuvantní chemoterapií (6,2 v 3,8 let).
Také zde byla následnû po neoadjuvantní chemoterapii proká-
zaná patologická kompletní remise, a to u 37 % nemocn˘ch.
V této skupinû pacientÛ bylo zaznamenáno vy‰‰í (více neÏ 90 %)
pfieÏití bez známek nemoci. Je zajímavé, Ïe v souvislosti s apli-
kací neoadjuvantní chemoterapie nebyla zaznamenána vy‰‰í
mortalita ani nav˘‰ení chirurgick˘ch komplikací. 
Millikan a spol. (12 ) publikovali v roce 2001 trial s kombina-
cí neoadjuvantní a adjuvantní chemoterapie. Studie byla zamû-
fiena k detekci 20% prodlouÏení (60 % v 80 %) pfieÏití pro dva
cykly neoadjuvantní a tfii cykly adjuvantní chemoterapie M-
VAC po radikální cystektomii ve srovnání s pûti cykly adju-
vantní chemoterapie M-VAC po radikální cystektomii. Tento
rozdíl nebyl prokázán, v kaÏdém rameni byl stejn˘ poãet úmr-
tí, av‰ak v rameni s neoadjuvantní chemoterapií byl niÏ‰í
v˘skyt pacientÛ s infiltrovan˘mi okraji resekce (inkompletní
resekce). 58 % v‰ech nemocn˘ch bûhem 6,8 leté doby sledo-
vání pfieÏívalo bez známek nádorového onemocnûní. Pfii
následné radikální cystektomii u 40 % pacientÛ léãen˘ch dvû-
mi cykly neoadjuvantí chemoterapie M-VAC byla prokázaná
patologická kompletní remise (pT0). 
Souãasn˘ pohled na adjuvantní a zejména neoadjuvantní che-
moterapii byl presentován Moorem (13) na dvacátém Interna-
tional Congress on anti-cancer treatment v PafiíÏi v roce 2002.
Poukázal na obecnû znám˘ fakt, Ïe infiltrující karcinom moão-

vého mûch˘fie je spojen s vysok˘m rizikem replasu. Potenci-
ální uÏitek adjuvantní chemoterapie je podporován známou
chemosensitivitou a jen mal˘m, ale konsistentním poãtem
vyléãen˘ch nemocn˘ch s metastatick˘m onemocnûním. Pfies
ãetné studie fáze II je role adjuvantní a také neoadjuvantní che-
moterapie nejistá. Selhání studií prokázat uÏitek asi spoãívá
v jejich ‰patné struktufie. ·est studií v adjuvanci mûlo 48-110
pacientÛ, tedy málo na to, aby mohly prokázat signifikantní
v˘sledek. Dvû studie nepouÏily cisplatinu a dal‰í 2 byly poãet-
nû tak malé, Ïe nebyly interpretovatelné. Jiné byly kritizová-
ny pro defekty v anal˘ze. Studie s neoadjuvancí jsou vût‰í. UÏ
v˘‰e uvedené studie jako CMV versus lokální terapie mûla
skoro 1000 pacientÛ (5) a studie SWOG (6) s neoadjuvantním
pouÏitím M-VAC 300 nemocn˘ch. Obû prokázaly trend k lep-
‰ím v˘sledkÛm v ramenech s chemoterapií.
DÛleÏit˘ argument pro aplikaci neoadjuvantní chemoterapie
je moÏnost zachování mûch˘fie u kompletních remisí. Otázka
zachování moãového mûch˘fie je stále pfiedmûtem celé fiady
diskusí. Nûkolik studií (14-16) prokazuje 60-70 % odpovûdí
s 40 % kompletních remisí. Klinická kompletní remise ale
neodpovídá patologické kompletní remisi.
Kolem 30 % nemocn˘ch, ktefií po neoadjuvantní chemotera-
pii mûli klinicky hodnocen rozsah primárního tumoru jako T0,
mûlo následnû pfii cystektomii prokázán svalovinu infiltrující
tumor. Je zde ale otázka vûrohodnosti kompletní remise. Je
totiÏ rozdíl mezi patologickou a klinickou kompletní remisí.
Urãení klinického stadia b˘vá ãasto podhodnoceno. O to mÛÏe
b˘t pro pacienta v˘hodnûj‰í patologické hodnocení. DosaÏe-
ní patologické kompletní remise po neoadjuvantní chemote-
rapii bylo také jedním z dÛvodÛ, proã se tento postup stal stan-
dardním pro terapii lokálnû pokroãilého karcinomu moãového
mûch˘fie v M.D.Anderson Cancer Center group v Houstonu,
TX, USA (17).
Nûkolik autorÛ prokázalo, Ïe odpovûì na chemoterapii je dÛle-
Ïit˘m prognostick˘m faktorem.V Sternbergové italské studii
(18,19) aplikovali tfii série chemoterapie M-VAC u svaloviny
infiltrujícího karcinomu a na základû odpovûdi na chemotera-
pii byli pacienti rozdûleni do tfií skupin - TURB, parciální cys-
tektomie a radikální cystektomie.
5-leté pfieÏití v‰ech nemocn˘ch bylo 59 %, z toho v 70 % pro
ty, co odpovûdûli na neoadjuvantní podání chemoterapie kom-
pletní remisí primárního tumoru (T0) nebo superficiálním
tumorem a pouze 22 % pro ty, kde byl nadále prokázán tumor
infiltrující svalovinu. Pacienti se zachoval˘m moãov˘m
mûch˘fiem musí akceptovat ãastûj‰í kontroly, ãastûj‰í inva-
zivní procedury a moÏnost, Ïe cystektomie bude nevyhnutel-
ná v pfiípadû relapsu. Pacienti, ktefií odpoví na neoadjuvantní
podání chemoterapie jsou kandidáti na zachování moãového
mûch˘fie a tato moÏnost je také dobrá alternativa pro ty, ktefií
z jin˘ch dÛvodÛ (napfi. pfiidruÏené nemoci) nejsou kandidáti
k radikální cystektomii. Zachování moãového mûch˘fie je sice
proveditelná moÏnost, ale zatím nemá potvrzení v randomi-
zovan˘ch prospektivních trialech.
Dle doporuãení National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) - Practice quidelines in oncology - z roku 2001 je
podání chemoterapie v neoadjuvanci u infiltrativních karci-
nomÛ moãového mûch˘fie (T2-T4a) jednoznaãnû indikováno
(20).
Také ESMO – European Society for Medical Oncology – má
ve sv˘ch doporuãeních zakomponovanou neoadjuvantní che-
moterapii, zejména pro moÏnost zachování moãového
mûch˘fie. 
Na základû uveden˘ch zku‰eností jsme na na‰em pracovi‰ti
vypracovali protokol, kter˘ pouÏíváme, pro podání neoadju-
vantní chemoterapie u uroteliáního karcinomu moãového
mûch˘fie T2-T4a N0M0. Aplikujeme dvû série neoadjuvantní
chemoterapie gemcitabin 1250 mg/m2 i.v. den l,8 a cyklopla-
tina AUC 5 i.v. den 1 v intervalu 21 dní a následn˘m zhodno-
cením efektu. Zatím jsme zafiadili 20 pacientÛ, studie je otev-
fiená pro vstup nemocn˘ch i z jin˘ch pracovi‰È. 
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Dle odpovûdi na chemoterapii dále pacienti podstoupí buì
radikální cystektomii nebo pokraãují v chemoterapii. První
pfiedbûÏnou zprávu bychom zde rádi prezentovali v pfií‰tím
roce.

Závûr
Pacienti s operabilním tumorem T2-T4a, s histologií uroteli-
ální karcinom (pro histologické typy adenokarcinom ãi spino-
celulární karcinom nelze tento postup zatím doporuãit) jsou
kandidáti pro neoadjuvantní chemoterapii.Tento postup umoÏ-

Àuje terapii pfiedpokládan˘ch mikrometastáz a následnû i hod-
nocení odpovûdi na pfiedchozí chemoterapii. Toxicita neoad-
juvantní chemoterapie je nízká, odpovídá dobrému klinické-
mu stavu nemocn˘ch a lokalizovanému onemocnûní. Její
podání nezhor‰uje situaci pro dal‰í lokoregionální léãbu. Otáz-
ka zachování moãového mûch˘fie je stále pfiedmûtem celé fiady
diskusí. Jist˘m pfiínosem jsou chemoterapeutické kombinace
s nov˘mi cystostatiky - gemcitabin a taxany, které vykazují
nadûjné v˘sledky ve studiích fází II. u pokroãil˘ch forem. Je
nutná fiada dal‰ích trialÛ s tûmito cytostatiky.
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V posledních letech do‰lo k v˘znamnému pokroku v diagnostice
a léãbû karcinomu prsu. Cílem recenzované knihy, kterou vytvo-
fiil kolektiv 21 autorÛ pfieváÏnû z Velké Británie, je nabídnout ãte-
náfii nejnovûj‰í poznatky v této oblasti v souhrnné formû. Samo-
zfiejmû se tak dûje v kontextu se skuteãnostmi znám˘mi jiÏ del‰í
dobu a i kdyÏ je hlavní tûÏi‰tû informací zamûfieno na medika-
mentózní léãbu karcinomu prsu, nalezneme zde i informace o léã-
bû chirurgické a také o prevenci, screeningu a genetick˘ch aspek-
tech tohoto závaÏného onemocnûní.
Obsah díla je rozdûlen do 14 kapitol. V prvním oddíle je zmínûna
historie léãby karcinomu prsu, od prvních dochovan˘ch informa-
cí ze starovûkého Egypta aÏ po souãasnost. Opakovanû se tu pfie-
svûdãujeme, Ïe chirurgické postupy hrály v historii vÏdy rozho-
dující úlohu, zatímco teprve v posledním období jsou
zaznamenávány v˘znamnûj‰í úspûchy medikamentózní léãby.
Druhá kapitola popisuje v˘znam preventivní chemoterapie u paci-
entek s vysok˘m rizikem vzniku karcinomu prsu. Jde zejména o
Ïeny, které jsou nositelkami mutací genÛ BRCA1 a BRCA2. Kri-

tickému rozboru jsou zde podrobeny publikované v˘sledky studií
s tamoxifenem a raloxifenem. Následuje 9 stran vûnovan˘ch fami-
liárnímu v˘skytu karcinomu prsu a 20 stran o hormonální terapii.
Autofii zde rozebírají zatím neúplné a místy i kontroverzní poznat-
ky o úloze endogenních a exogenních estrogenÛ, jejich úãinkÛ a
úlohy v období menopauzy. Dal‰í kapitola popisuje roli screenin-
gu, v˘hody a omezení jednotliv˘ch zobrazovacích metod v nûm i
vûkové hranice, od kter˘ch by mûl b˘t screening provádûn. V ‰esté
kapitole nalezneme postupy pouÏívané v léãbû in situ karcinomÛ
prsu, vãetnû chirurgick˘ch záchovn˘ch operací. Dal‰ích 8 oddílÛ,
reprezentujících pfieváÏnou ãást knihy, je vûnováno nechirurgické
léãbû. Nalezneme zde informace o v‰ech v˘znamn˘ch v souãas-
nosti pouÏívan˘ch moÏnostech – adjuvantní systémové terapii,
adjuvantní radioterapii, primární chemoterapii vãetnû vysokodáv-
kové, nov˘ch imunologick˘ch pfiístupech, úloze bifosfonátÛ a pali-
ativní terapii. Rozsáhl˘ oddíl je vûnován moÏnostem predikce
úspû‰né terapeutické odpovûdi ãi rezistence na jednotlivé druhy
léãby. KaÏdá kapitola konãí ãetn˘mi literárními odkazy. 
Ve v‰ech oddílech knihy je patrn˘ kritick˘ pfiístup k dosud publi-
kovan˘m informacím a snaha o zafiazení nejnovûj‰ích poznatkÛ
do kontextu jiÏ znám˘ch a provûfien˘ch faktÛ. Nejde tedy o kla-
sickou uãebnici, ale dílo pfiiná‰ející v souhrnné formû aktuální
informace v oblasti léãby karcinomu prsu. M. H.
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Úvod
Maligní buÀky u mnohoãetného myelomu produkují monok-
lonální imunoglobulin, kter˘ nalézáme v séru pacientÛ. Idio-
typové (Id) proteinové struktury jsou exprimovány a prezen-
továny hlavním histokompatibilitním komplexem (MHC) na
bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk a tak-
to jsou pfiedkládány jako vysoce specifick˘ antigen asociova-
n˘ s nádorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato prezen-
tace Id-proteinu umoÏÀuje pfiedkládat maligní plazmatickou
buÀku jako terã pro Id-specifické T-buÀky (4). 
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie
mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-bunûãn˘ch malignit
s cílem vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádoro-
v˘m buÀkám. Vzniklá humorální i celulární anti-Id odpovûì
pak kontroluje rÛst myelomového klonu (3,5,6). 
V na‰em centru zaãala s fiíjnu 2003 klinická studie, kde se Id-
protein po konjugaci s imunogenním nosiãem keyhole limpet
hemocyanin (KLH) podává pacientÛm s mnohoãetn˘m mye-
lomem. Jedná se o první protinádorovou vakcínu vyrobenou
v âeské republice.

Materiál a metody
Design studie
Vakcína bude pouÏita ve skupinû vybran˘ch 12 nemocn˘ch se
stabilním onemocnûním nebo s mírnû aktivním onemocnûním,

u kter˘ch není indikována standardní terapie. Jedná se o pfied-
léãené nemocné. Bude vyÏadován nejménû tfiímûsíãní odstup
od ukonãené chemoterapie nebo udrÏovací léãby proto, aby
léãebn˘ efekt mohl b˘t pfiesnû zmûfien. Pro v‰echny nemocné
s MM bude základní podmínkou mûfiitelnost onemocnûní
pomocí imunoelektroforézy. Vakcína bude aplikována
v mûsíãních intervalech. VÏdy se bude jednat o oãkovací lát-
ku Id proteinu konjugovaného s KLH, imunogenním pepti-
dem, kter˘ byl pfii vakcinacích jiÏ vyzkou‰en (7-9). Pro první
3 podání vakcíny bude podána vakcína samotná, poté bude pfii
následujících 3 podáních vakcína kombinovaná s interleuki-
nem-2 (IL-2) v netoxické dávce vyzkou‰ené v první generaci
na‰ich imunoterapeutick˘ch protokolÛ (10). Cytokin je pfiidán
ve snaze maximalizovat stimulaãní úãinek vakcíny na bunûã-
nou imunitu. 

Vstupní kritéria
● jedná se o myelom produkující mûfiitelné mnoÏství sérové-

ho M-Ig 
● hladina M-Ig je > 10 g/l
● onemocnûní je v plató fázi (maximálnû ± 25% kolísaní hla-

diny M-Ig v prÛbûhu posledních 3 mûsícÛ) pfiiãemÏ nemoc-
n˘ nedostal nejménû 3 mûsíce Ïádnou specifickou léãbu na
MM. Pfii zafiazení do studie nejsou splnûna kritéria progre-
se dle 4W

VYUÎITÍ MONOKLONÁLNÍHO IMUNOGLOBULINU K P¤ÍPRAVù
PROTINÁDOROVÉ VAKCÍNY U NEMOCN¯CH S MNOHOâETN¯M
MYELOMEM – PRVNÍ ZKU·ENOSTI Z KLINICKÉ STUDIE

MONOCLONAL IMMUNOGLOBULIN-DERIVED VACCINE AGAINST
MULTIPLE MYELOMA – FIRST CLINICAL EXPERIENCE

BÜCHLER T.1,2, HANÁK L.2, SMEJKALOVÁ J.2, KOVÁ¤OVÁ L.2, KREJâÍ M.1, ADAM Z.1, MICHÁLEK J.2, 
PENKA M.2, VORLÍâEK J.1, HÁJEK R.1,2

1 INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA, FN BRNO
2 LABORATO¤ EXPERIMENTÁLNÍ HEMATOLOGIE A BUNùâNÉ IMUNOTERAPIE (LEHABI),

ODDùLENÍ KLINICKÉ HEMATOLOGIE, FN BRNO

Souhrn: Idiotypové (Id) proteinové struktury monoklonálního imunoglobulinu produkovaného maligními buÀkami mnohoãet-
ného myelomu jsou exprimovány na bunûãném povrchu myelomov˘ch plazmatick˘ch bunûk a dají se vyuÏít pro indukci nádo-
rovû specifick˘ch T lymfocytÛ. Vakcinace Id-proteinem je jednou z moÏností imunoterapie mnohoãetného myelomu a jin˘ch B-
bunûãn˘ch malignit s cílem vyvolat specifickou imunitní odpovûì proti nádorov˘m buÀkám. Vzniklá humorální icelulární anti-Id
odpovûì pak kontroluje rÛst myelomového klonu. V na‰em centru zaãala klinická studie fáze II, kde se Id-protein po konjugaci
s imunogenním nosiãem keyhole limpet hemocyanin (KLH) podává pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem. Ve druhé polovinû
léãby se k vakcínû pfiidává interleukin-2. Vakcína bude pouÏita ve skupinû vybran˘ch 12 nemocn˘ch se stabilním onemocnûním
nebo s mírnû aktivním onemocnûním, u kter˘ch není dále indikovaná standardní terapie. Bûhem prvních vakcinací jsme neza-
znamenali závaÏnûj‰í neÏádoucí úãinky postupu. Klinickou a imunologickou odpovûì na vakcínu zatím nelze hodnotit.

Klíãová slova: mnohoãetn˘ myelom, vakcinace, imunoterapie, idiotyp, klinická studie

Summary: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-specific and can be
used for the induction of T lymphocytes.The idiotype (Id) is expressed at the cell surface of malignant plasma cells and allow
the recognition and targeting of these cells by Id-specific T lymphocytes. Vaccination using Id-protein has been attempted in
patients with multiple myeloma and other B cell maligancies. The induced humoral and cellular immune response controls the
growth of the malignant cell clone. The aim of this therapy is to induce specific immune response directed against the tumor
cells. A phase II clinical study has started in our center, investigating the efficacy and toxicity of Id conjugated with keyhole lim-
pet hemocyanin (KLH) given as a vaccine with or without interleukin-2 to patients with multiple myeloma. The vaccine is to be
used in 12 patients with stable disease or with slow progression not requiring systemic therapy. No significant toxicities were
seen during the first series of vaccination. It is not yet possible to evaluate clinical and immunological responses to the vaccine.

Keywords: multiple myeloma, vaccination, immunotherapy, idiotype, clinical study
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● pacient nebyl v prÛbûhu 3 mûsícÛ pfied zafiazením do studie
léãen glukokortikoidy  

● aktivita jaterních enzymÛ je men‰í neÏ pûtinásobek horní
hranice normy, hladina sérového kreatininu men‰í neÏ dvoj-
násobek horní hranice normy

● pacient podepsal informovan˘ souhlas 

Vyluãovací kritéria
● jedná se o nesecernující myelom nebo relabující myelom  
● u pacienta je pfiítomna dal‰í závaÏná choroba s negativním

vlivem na délku Ïivota

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 1.

RovnûÏ jsou zamraÏeny 10 ml plazmy, 10 ml séra a 1x106

mononukleárních bunûk pfied zahájením vakcinace pro potfie-
bu dal‰ího hodnocení.

V˘sledky
Charakteristika pacientÛ
Charakteristika pacientÛ ve studii je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 1. Terapeutické schéma vakcinace autologním Id-proteinem
konjugovan˘m s KLH u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem.

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

Den 1-28 Bez léãby 

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

Den 1-14 IL-2 1x 106 IU/m2 3 x t˘dnû

Den 15-28 Bez léãby

Pfiíprava vakcíny
Izolace Id proteinu je provedena z periferní krve nemocn˘ch
s mnohoãetn˘m myelomem technikou afinitní chromatografie.
Po vysráÏení imunoglobulinové frakce síranem amonn˘m
v pomûru 1:1 je smûs míchána 24 hod.; 4°C. Následuje centri-
fugace 20min; 10 000 rpm. Získan˘ precipitát je rozpu‰tûn
v minimálním mnoÏství fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3)
a dialyzován pro odstranûní sráÏecího ãinidla. Pfii dial˘ze je pou-
Ïito dialyzaãní stfiívko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech), dia-
lyzaãní roztok (PBS, pH 7,3), doba dial˘zy 24 hod. s 3násob-
nou v˘mûnou dialyzaãního roztoku. Následuje stanovení
koncentrace M-Ig v dialyzátu imunoturbidimetricky. Vlastní
izolace M-Ig afinitní chromatografií je provedena na protein-
G kolonû (Sigma P4691; kapacita kolony-30mg Ig/1ml Protei-
nu G). Vzorek je na kolonu nanesen v mnoÏství, které odpoví-
dá kapacitû kolony. Nenavázané frakce jsou odstranûny
promytím 25-50 ml fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3). Elu-
ce navázaného proteinu je provedena 0,2M glycinem (pH 2,7).
Jsou odebírány jednotlivé frakce po 0,9 ml, které jsou okamÏi-
tû neutralizovány pfiídavkem 0,1ml 1M TRIS – baze. Obsah pro-
teinÛ ve frakcích je stanoven na základû mûfiení absorbance pfii
vlnové délce 280 nm. Dále je provedena 4 hodinová inkubace
s ekvivalentním mnoÏstvím proteinu KLH (Sigma) za pfiítom-
nosti 0,1% glutaraldehydu (Sigma). V˘sledn˘ konjugát je zba-
ven endotoxinu inkubací s Polymyxinem B (Sigma). Následu-
je pfieãi‰tûní dial˘zou a pfiefiltrování (0.22 µm filtr) konjugátu
(11). Pfiípadná pfiítomnost bakteriálních endotoxinÛ je vylouãe-
na zavedením LAL testu (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whit-
taker).

Monitorování klinické a imunologické odpovûdi
Vy‰etfiení zahrnují vyhodnocení imunitního systému a jeho
reakce na vakcínu, klíãové je hodnocení léãebné úãinnosti
(Tabulka 2).
Stimulace specifické imunitní odpovûdi je hodnocena prolife-
raãním testem mononukleárních bunûk v pfiítomnosti antige-
nu (thymidinov˘ test) a ELISPOT-em. Nespecifická imunitní
odpovûì bude hodnocena pomocí diferenciálního krevního
obrazu a v˘sledkÛ flowcytometrického panelu.
Specifická imunitní reakce IV. typu je hodnocena pomocí koÏ-
ního testu s Id-proteinem a KLH.
Souãasnû je odebrán základní panel autoimunity pro objek-
tivní zhodnocení moÏnosti rizika autoimunity (protilátky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, RF, IgE celkové).

Tabulka 2. Plán vy‰etfiení u vakcinovan˘ch pacientÛ.

Mûsíce po MM Flow Proliferaãní ELISPOT KoÏní Sternální
1. podání základ panel testy test punkce
vakcíny

Vstup* + + + + + +f

1. mûsíc + + + +

2. mûsíc + +

3. mûsíc + + + + +

4. mûsíc + +

5. mûsíc + +

6. mûsíc* + + + + + +f

9. mûsíc + + + + +

12. mûsíc + + + + + +f

f – fakultativnû, * – odebrán v˘stupní test autoimunity stejn˘ jako vstup-
ní test
MM základ = KO + Urea, Kr, Na, K, Cl, Ca, CB, alb., v‰echny jaterní
enzymy, kys. moãová, dále na Ïádance na spec. vy‰. bílkovin: denzita M-
Ig v séru a v moãi, CRP, beta-2 mikro, a také moã + sediment. 
Flowcytometrick˘ panel: panel protilátek pro antigeny T bunûk (CD3,
CD5, kombinace CD4/8) NK bunûk (kombinace CD16/CD56), B bunûk
(kombinace CD19/CD20), monocytÛ (CD14), dendritick˘ch bunûk (kom-
binace CD83/DR/11c a CD83/DR/123). 
KoÏní test: sleduje se koÏní reakce na podání vakcíny, bude se sledovat
erytém a indurace po 24 a 48 hodinách.

Tabulka 3. Charakteristika pacientÛ.

Poãet pacientÛ 12 (9 Ïen, 3 muÏi)

Vûk (medián, rozsah) 62 (48-76) let

Typ myelomu 8 IgG kappa, 4 IgG lambda

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

Pfiedchozí léãba medián 8 (4-14) cyklÛ chemoterapie 
5 pacientÛ 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT
UL: 9 pac. IFN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid

Vstupní stav nemoci MIg: 14,6 (10,2-34,2) g/l
(medián, rozsah) albumin: 42,4 (36,4-46,4) g/l

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/l
infiltrace kostní dfienû: 2,4 (0-10,8)%

SCT-- autologní transplantace kmenov˘ch bunûk, UL - udrÏovací léãba,
IFN - interferon-alfa, DEX – dexamethason, MIg – monoklonální imu-
noglobulin

Sledování klinické a imunologické odpovûdi na vakcínu
Základním parametrem pfii sledování klinické odpovûdi na
vakcinaci je koncentrace monoklonálního imunoglobulinu
v séru pacientÛ. Bûhem prvních 3 vakcinací zatím nedo‰lo
k detekovatelné klinické odpovûdi (grafy 1 a 2). V˘sledky pro-
liferaãních testÛ jsou shrnuty v grafech 3 a 4. Vzhledem ke
krátké dobû sledování se zatím nelze k aktivaci imunologic-
k˘ch parametrÛ vakcínou vyjádfiit.

NeÏádoucí úãinky a reakce na vakcínu
Bûhem prvních tfií vakcinací jsme ve vakcinaãní studii zatím
nezaznamenali závaÏnûj‰í toxickou reakci. U jednoho pacien-
ta do‰lo k rozvoji exantému a febrilií po podání IL-2 bûhem 4.
cyklu vakcinace. U v‰ech pacientÛ dochází po podání ke vzni-
ku erytému v místû injekce, u asi 50 % pacientÛ i k vzniku indu-
race. Lokální obtíÏe vymizí do 3 dnÛ.
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Diskuse
Podání vakcíny sestávajících z nádorového antigenu (Id pro-
teinu, myelomové buÀky) v kombinaci s imunostimulaãní lát-
kou – proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez
nûj má minimální toxicitu. Odborné literatufie není popsán pfií-
pad, kde by do‰lo k závaÏnûj‰ímu ohroÏení nemocného. Podle
dosavadních studiích v‰ak úãinnost tûchto vakcín nepfiesahu-

Graf 1. V˘voj hladin monoklonálního imunoglobulinu (MIg) pfied
vakcinací a bûhem prvních 2 mûsícÛ vakcinace (pacienti 1.–6.).

V˘voj hladin MIg – pacienti 1.–6.

Graf 2. V˘voj hladin monoklonálního imunoglobulinu (MIg) pfied
vakcinací a bûhem prvních 2 mûsícÛ vakcinace (pacienti 7.–12.).

V˘voj hladin MIg – pacienti 7.–12.

Graf 3. V˘sledky proliferaãních testÛ bûhem prvních cyklÛ vakcina-
ce u pacientÛ 1.–6.

V˘voj proliferaãního testu – pacienti 1.–6.

Graf 4. V˘sledky proliferaãních testÛ bûhem prvních cyklÛ vakcina-
ce u pacientÛ 7.–12.

V˘voj proliferaãního testu – pacienti 7.–12.

je 20% léãebn˘ch odpovûdí. Navíc je tato odpovûì nepfiedpo-
vûditelná a v fiadû pfiípadÛ nekoreluje s detekovatelnou proti-
nádorovou imunitou u nemocného. SloÏení optimální vakcí-
ny a správná schémata se hledají. Souãasné trendy preferují
podkoÏní podání vakcíny namísto intravenózního, pfii kterém
dojde k vychytání DB v játrech a plicích. Opakované podání
vakcíny je upfiednostnûno namísto jednorázového, které má
minimální úãinnost. 
Otázka optimálního místa aplikace protinádorové vakcíny není
dofie‰ena. Jeden milión dendritick˘ch bunûk aplikovan˘ do
lymfatické uzliny má jin˘ v˘sledn˘ efekt neÏ stejná dávka apli-
kovaná intradermálnû nebo intravenóznû. Dostupné studie
o migraci dendritick˘ch bunûk dokumentují, Ïe jen 1% DB
aplikovan˘ch do kÛÏe dosáhne lymfatick˘ch uzlin (12,13). DB
aplikované intravenóznû jsou zadrÏeny pfiedev‰ím v plicích,
játrech a slezinû, ne v‰ak v uzlinách (14). Souãasn˘ konsen-
sus vycházející ze zvífiecích modelÛ a v˘‰e uveden˘ch studií
je aplikace intradermální nebo subkutánní. Vakcína podaná
podkoÏnû je prokazatelnû úãinnûj‰í oproti intravenózní vakci-
naci (15). PodkoÏní podávání bylo jiÏ provedeno v fiadû studií
u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem, intradermální podání
zatím jen u pacientu s jin˘mi nádory. U vakcinace virusem
vakcinie byla úãinnost s.c. a i.d. podání stejná. Z praktick˘ch
dÛvodÛ autofii doporuãili podkoÏní podávání (16). U vakcina-
cí proti infekãním onemocnûním byly zaznamenány minimál-
ní rozdíly pfii pouÏití podkoÏního ãi intradermálního podání.
Nicménû podkoÏní podání umoÏÀuje pouÏití vût‰ího objemu
v jedné dávce (17,18). 
V na‰í studii se plánuje opakované podání vakcíny s aktivací
imunitního systému bûhem posledních tfií vakcinací pomocí
IL-2, kter˘ by mohl pfiispût k aktivaci bunûãné imunity a tím
k imunoterapeutickému pÛsobení vakcíny. Pro první klinické
aplikace jsme zámûrnû nevybrali skupinu nemocn˘ch tûsnû po
provedení autologní transplantace, u kter˘ch nebyla v˘razná
úãinnost pozorována a navíc zde byla úãinnost velmi obtíÏnû
monitorovatelná. 
Z na‰ich pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe protinádorová vak-
cinace Id proteinem konjugovan˘m z KLH u pacientÛ s mno-
hoãetn˘m myelomem je relativnû netoxická. Zatím je‰tû nel-
ze hodnotit v˘sledky z hlediska klinické a imunologické
odpovûdi. Dal‰í perspektivní imunoterapeutickou moÏností je
vyuÏití pfiirozeného adjuvans, dendritick˘ch bunûk (5,6). Pfii
pouÏití dendritick˘ch bunûk dochází k v˘raznûj‰í aktivity
odpovûdi T-lymfocytÛ ve srovnání se samotnou Id-KLH vak-
cínou. Protokol klinické studie, kde by se u pacientÛ s mno-
hoãetn˘m myelomem podávaly dendritické buÀky exprimují-
cí autologní Id-protein, v souãasnosti pfiipravujeme.

Vypracováno s podporou grantu IGA MZâR NC 6763-3.
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Tato úspû‰ná kniha pfiedstavující v˘teãnû napsan˘ úvod do kli-
nické onkologie sestává z 23 kapitol s touto tematikou: pato-
genéze zhoubn˘ch nádorÛ, principy diagnostiky a stáÏování
zhoubn˘ch nádorÛ, rozhodování a komunikace, základy chi-
rurgické onkologie, principy radioterapie, principy systemic-
ké léãby, rakovina plic a mesotheliom, nádory prsu, nádory GI
traktu, urologické nádory, gynekologické nádory, nádory CNS,
hlavy a krku, endokrinní nádory, sarkomy, lymfomy, hemato-
logické malignity, maligní tumory u dûtí, koÏní tumory, tumo-
ry související s AIDS, karcinomy s neznám˘m primárním mís-
tem, náhlé onkologické pfiíhody, paliativní péãe.
V prvé kapitole jsou vysvûtlovány genetické, chemické, fyzi-
kální, virové, imunologické a endokrinní faktory, jeÏ mohou
hrát roli pfii vzniku zhoubn˘ch nádorÛ. Ve druhé kapitole se
pojednává o stanovení diagnózy jednoduchou biopsií i více
invazivními metodami (napfi. laparotomií nebo kraniotomií)
a dále o stanovení velikosti a rozsahu nádoru za pomoci vy‰et-
fiovacích metod – snímkováním, sonografií, scintigrafií, CT,
MRI, pozitronovou tomografií aj. Obsahem tfietí kapitoly je
komentáfi ke graficky prezentovanému rozhodovacímu sché-
matu, jeÏ sestává ze tfií úrovní; na prvé úrovni rozhodnutí zahá-
jit léãbu ãi nikoliv, na druhé rozhodnutí o radikální nebo pali-
ativní léãbû, na tfietí rozhodnutí o primární nebo adjuvantní

léãbû. âtvrtá kapitola o chirurgické onkologii je velmi struã-
ná s dÛrazem na zásahy v pfiípadû primárních nádorÛ, kombi-
naci chirurgie s radioterapií, chirurgii regionálních lymfatic-
k˘ch uzlin a paliativní chirurgii. Obsahem páté kapitoly je
struãn˘ v˘klad radioterapeutick˘ch pfiístupÛ s doplÀky o bio-
logick˘ch úãincích ionizujícího záfiení a vedlej‰ích úãincích
radioterapie. V ‰esté kapitole je probrána chemoterapie, její
úãinnost a toxicita, rezistence k chemoterapii, hormonální, bio-
logická a experimentální chemoterapie. Uspofiádání následu-
jících kapitol o rÛzn˘ch druzích nádorÛ je obdobné, text je ãle-
nûn do odstavcÛ o epidemiologii, etiologii, patologii, pfiirozené
historii, pfiíznacích, vy‰etfieních, stáÏování, léãbû, komplika-
cích vztahujících se k nádorÛm, komplikacích spojen˘ch s léã-
bou, screeningu a prevenci.
Kniha je v˘teãnû graficky upravena, uspofiádání textu je mimo-
fiádnû pfiehledné, dÛleÏité ãásti a tabulky jsou oddûleny od ostat-
ních ãástí textu modr˘m podkladem, v nûkter˘ch kapitolách
jsou kasuistiky, mnoÏství snímkÛ je kvalitnû reprodukováno,
je pfiipojen velmi podrobn˘ rejtfiík. V knize není citována Ïád-
ná odborná literatura. Z uãebnice pÛvodnû napsané pro lékafi-
ské fakulty se v dÛsledku neustálého zlep‰ování a aktualizace
v prÛbûhu pfiípravy dvou dal‰ích vydání (první vydání je z r.
1997) stala v˘teãná pomÛcka nejen pro studenty, ale také pro
mladé lékafie, stfiednû zdravotnick˘ personál i jiné pracovníky
ve zdravotnictví, ktefií chtûjí získat pfiehled o tom, co je v oblas-
ti souãasné klinické onkologie nejdÛleÏitûj‰í. Adresa nakla-
datelství: Arnold, a member of the hodder Headline Group,
338 Euston Road, London NW1 3BH UK (www.arnoldpub-
lishers.com). V. H.
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podali kombinovanou pali-
ativní chemoterapii doxo-
rubicinu s ifosfamidem.
Z na‰eho souboru jsme
vylouãili nemocné s Ewin-
gov˘mi sarkomy a PNE-
Ty. Jeden nemocn˘ byl
pÛvodnû diagnostikován
jako vfietenobunûãn˘
tumor. Tfii roky po diagnó-
ze na základû klinckého
v˘voje bylo doplnûno
vy‰etfiení CD 117 a nádor
byl reklasifikován na
GIST. Vûkov˘ medián

nemocn˘ch byl 40 let (19-63 let).V na‰em souboru pfievaÏo-
vali Ïeny v poãtu 11, muÏÛ bylo 9. RozloÏení nemocn˘ch dle
stavu WHO je uvedeno v tabulce ã.1.
Dle lokalizace se SMK nejãastûji vyskytovaly v retroperito-
neu u 7 nemocn˘ch, na dolních konãeinách u 5, u tfiech nemoc-
n˘ch v malé pánvi, u dvou primárnû v mediastinu, jeden
nemocn˘ mûl primární sarkom stûny hrudní a u jednoho byl
sarkom lokalizován v tfiísle. Nejãastûj‰í lokalizací metastatic-
kého postiÏení byl plicní parenchym u 5 nemocn˘ch, u dvou
nemocn˘ch bylo diagnostikováno plicní a uzlinové postiÏení

IFOSFAMID A DOXORUBICIN V LÉâBù LOKÁLNù POKROâIL¯CH
âI METASTATICK¯CH SARKOMÒ MùKK¯CH TKÁNÍ ( SMT)

IFOSFAMIDE AND DOXORUBICIN IN THE TREATMENT OF LOCALLY
ADVANCED OR METASTATIC SOFT TISSUE SARCOMA. 
PRAUSOVÁ J., KUBÁâKOVÁ K., NOVOTN¯ J., LINKE Z., KUBALA E., KODET R., PIPKOVÁ R.

RADIOTERAPEUTICKO- ONKOLOGICKÉ ODD., FAKULTNÍ NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA
ÚSTAV PATOLOGIE A MOLEKULÁRNÍ MEDICINY 2. LÉKA¤SKÉ FAKULTY, FAKULTNÍ NEMOCNICE
V MOTOLE, PRAHA
KLINIKA ZOBRAZOVACÍCH METOD 2. LÉKA¤SKÉ FAKULTY, FAKULTNÍ NEMOCNICE V MOTOLE, PRAHA

Souhr: Sarkomy mûkk˘ch tkání jsou heterogenní skupinou vzácn˘ch nádorÛ, pfiedstavující 1% v‰ech dospûl˘ch malignit.Doxo-
rubicin a ifosfamid jsou jediná úãinná cytostatika dosahující léãebné odpovûdi mezi 20-30% u lokálnû pokroãil˘ch ãi metas-
taick˘ch SMT. Na na‰em pracovi‰ti jsme kombinací doxorubicinu v dávce 75mg/m2 a ifosfamidu v dávce 5g/m2 podan˘ch
v jednom dni s uroprotektivem mesnou léãily 20 nemocn˘ch s lokálnû pokroãil˘m ãi metastazujícími sarkomy mûkk˘ch tká-
ní. Nejãastûji se vyskytujícím histologick˘m typem byl maligní fibrózní histiocytom a leiomyosarkom.V na‰em souboru domi-
novalo retroperitoneum jako primární lokalizace SMT, plíce byly nejãastûj‰ím místem sekundárního postiÏení. Medián vûku
byl 40, v souboru bylo 11 Ïen a 9 muÏÛ. Nejãastûj‰ím neÏádoucím úãinkem léãby byla myelotixicita stupnû 3a 4, která se vyskyt-
la u v‰ech nemocn˘ch. Febrilní neutropenie byla zaznamenána jen u 5 pacientÛ. Dva nemocní ( 10%) dosáhli kompletní remi-
se onemocnûní, u 5 (25%) byla zaznamenána parciální léãebná odpovûì, ke stabilizaci onemocnûní do‰lo u 6 nemocn˘ch (30%)
a na léãbû progredovalo 7 ( 35%) nemocn˘ch.Medián do progrese byl 10 mûsícÛ, ve dvou letech po léãbû pfieÏívalo 40% nemoc-
n˘ch. Kombinace doxorubicinu s ifosfamidem, dvou nejefektivnûj‰ích cytostatik, je moÏnou léãbou pro vybranou skupinu
nemocn˘ch , pfieváÏnû mlad˘ch ,v celkovû dobrém stavu.

Klíãová slova: sarkomy mûkk˘ch tkání, paliativní léãba,chemoterapie, doxorubicin, ifosfamid 

Summary: Soft tissue sarcoma are a heterogenous group of malignancy, which represents about 1% of all malignancy.
Doxorubicine and ifosfamide represents the most active drugs for the treatment of advanced or metastatic disease, which
achieve response rates about 20-30 %. We treated 20 patients with locally advanced or metastatic soft tissue sarcoma with the
combination of doxorubicin 75mg/m2 and ifosfamide 5g/m2 with the uroprotective mesna applied on day one every 3 weeks.
Malignant fibrous histiocytoma and leiomyosarcoma were the most offen seen histiological types of STS, and the lung the
predominant side of metastatic disaese.The median age was 40 years, the number of males were 9 and females 11.
Myelotoxicity grade 3 and 4 was observed in all patients. 5 patients experienced febrile neutropenia. Two patients (10%)
achieved complete response, 5 ( 25%) partial response and 7 (35%) patients progressed on the treatment. Median time to
progression was 10 months, in two years follow- up still 40% of patients were alive.We conclude that the combination of
doxorubicin and ifosfamide in selected young patients is an acceptable treatment approach with managable hematotoxicity.

Key words: soft tissue sarcoma, paliative treatment, chemotherapy, doxorubicin, ifosfamide

Tab. ã. 1: Charakteristika souboru.

Poãet nemocn˘ch 20

Vûk 19-63

Medián 40

Pohlaví

MuÏi 9

Îeny 11

WHO 

0 5

1 10

2 5

Úvod
Sarkomy mûkk˘ch tkání jsou vzácné nádory, pfiedstavující asi
1% v‰ech malignit dospûlého vûku.Více jak polovina nemoc-
n˘ch umírá na generalizaci onemocnûní do 5 let od stanovení dia-
gnosy, jiÏ s primárnû generalizovan˘m onemocnûním pfiichází
10% nemocn˘ch. SMT dospûlého vûku se vyznaãují nízkou cit-
livostí k chemoterapii. Jedin˘mi úãinn˘mi cytostatiky pro léãbu
je doxorubicin a ifosfamid, jejichÏ léãebné odpovûdi se pohybu-
jí mezi 20%-30% s mediánem pfieÏívání 12 mûsícÛ . Vzhledem
k léãbû limitující kardiotoxicitû doxorubicinu se zkou‰ela léãba
antracyklinov˘mi deriváty ve vy‰‰ích dávkách, která av‰ak ved-
la pouze ke zv˘‰ení toxicity bez efektu na léãebnou odpovûì
(1,2). JiÏ v roce 1987 ve srovnávací studii s cyclofosfamidem
ifosfamid prokázal vy‰í úãinnost (3) a byly zazanamenány léãeb-
né odpovûdi i u nemocn˘ch progredujcích na cyclofosfamidu,
ale ne na ifosfamidu. Po zavedení mesny jako uroprotektiva pfii
léãbû ifosfamidem, bylo provedeno nûkolik mal˘ch nerandomi-
zovan˘ch studií monoterapií ifosfamidem, v nichÏ bylo dosaÏe-
no léãebné odpovûdi aÏ 40% v závislosti na podané dávce (4,5).
Logick˘m závûrem tûchto dat je volba kombinace dvou nejú-
ãinnûj‰ích cytostatik pro léãbu pokroãil˘ch sarkomÛ.

Charakter souboru
Od ãervna 1997 do prosince 2001 jsme u 20 nemocn˘ch s lokál-
nû pokroãil˘m ãi mestatazujícím sarkomem mûkk˘ch tkání
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a jeden nemocn˘ mûl
metastatick˘ proces v kos-
tech a jeden v uzlinách.10
nemocn˘ch bylo diagnos-
tikováno ve stadiu lokálnû
pokroãilého inoperabilního
onemocnûní. Ze sedmi
nemocn˘ch s pfiítomností
plicních metastáz, místa
nejãastûj‰ího metastatické-
ho ‰ífiení, se primární tumor
nacházel u 4 na stehnû,
u dvou nemocn˘ch v malé
pánvi a u jedné nemocné
v retroperitoneu. Jeden
nemocn˘ s primárnû loka-

lizovan˘m tumorem stehna mûl pfiítomnu metastázu v malé
pánvi.
Nejãastûj‰ím histologick˘m typem byl maligní fibrozní histi-
ocytom u 4 nemocn˘ch a leiomyosarkom u tfií nemocn˘ch.
V˘skyt jednotliv˘ch histologick˘ch typÛ uvádí tab.ã.2.
V souboru se vyskytli tfii pfiedléãení pacienti. Jedna nemocná
absolvovala jednu serii mitomycinu s 5- fluorouracilem pro
kloakogenní karcinom anu, kter˘ byl pfii II. ãtení reklasifiko-
ván na rhabdomyosarkom, u jednoho nemocného se jednalo
o pravdûpodobnû chemoterapií indukovan˘ sarkom po ‰esti
cyklech PEB pro pokroãil˘ germinální tumor, jeden nemocn˘
absolvoval adjuvantní aktinoterapii primárního liposarkomu
stehna a ke generalizaci do plic dochází po 10 mûsících od
skonãení adjuvantní aktinoterapie.
Podmínkou zahájení léãby byl celkov˘ stav 0-2 dle stupnice
Svûtové zdravotnické organizace (WHO) hodnota leukocytÛ
> 3x109 ãi absolutní hodnota granulocytÛ >2,0 x 109 a trom-
bocytÛ >100 x 109, hladiny sérového kreatininu < 121 µmol/l,
celkov˘ bilirubin < 31 µmol/l, a hladiny albuminu >26 g/l,
zohledÀované pfiedev‰ím z pohledu neurotoxicity, pfiedpoklá-
dané pfieÏití minimálnû 3 mûsíce. U kaÏdého nemocného pfied
zahájením léãby bylo provedeno vy‰etfiení ekg a ECHO
s vylouãením pacientÛ nízkou ejekãní frakcí levé srdeãní
komory.U v‰ech nemocn˘ch pfied zahájením léãby bylo pro-
vedno CT vy‰etfiení mûfiitelné léze primárního tumoru ãi metas-
tatázy k moÏnosti posouzení léãebné odpovûdi dle WHO. 
Chemoterapie: Nemocn˘m byl podáván ifosfamid v dávce
5g/m2 v kontinuálním podáním na 24 hodiny ãi ve 4hodinové
infuzi s adekvátním podáním mesny, 20% dávky v bolusovém
podání pfied aplikací chemoterapie s následn˘m kontinuálním
podáním stoprocentní dávky ifosfamidu na 24 hod. Na základû
novûj‰ích dat, jsme pfie‰li na bolusové podávání 20% celkové
dávky ifosfamidu 4. a 8. hodinu od zahájení infuze ifosfamidu.

Maligní fibrózní histiocytom 4

Leiomyosarkom 3

Liposarkom 2

Fibrosarkom 2

Synoviální sarkom 1

Rhabdomyosarkom 1

Maligní schwanom 2

Pleomorfní sarkom 2

Fusocellulární sarkom 1

Maligní mesenchymální 1

GIST 1

Tab. ã. 2: Histologické typy. Doxorubicin v dávce 75 mg /m2 byl podán 1.den ve 30 min. infu-
zi. Za 48 hodin po podání chemoterapie byla zahájena preven-
tivní aplikace G-CSF 5ug/kg aÏ do obnovení hemopoesy, tj.
poãet leukocytÛ 10 . 109/l. Léãba se opakovala za tfii t˘dny.

V˘sledky léãby a toxicita
Léãebná odpovûì byla hodnocena po 2-3 cyklech chemotera-
pie dle zobrazovací metody CT. 
Medián podan˘ch cyklÛ chemoterapie byl 4 (2-8).
Léãebná odpovûì byla hodnocena minimálnû po dvou cyk-
lech.U dvou nemocn˘ch bylo dosaÏeno kompletní regrese
nádoru, parciální odpovûì dosáhlo pût nemocn˘ch, celkové 
léãebné odpovûdi bylo dosaÏeno u 35% nemocn˘ch, u ‰esti
nemocn˘ch byla konstatována stabilizace onemocnûní.
U sedmi nemocn˘ch dochází k progresi onemocnûní na léãbû.
Kompletní remise byla dosaÏena u nemocné s primárním
maligním schwanomem stehna s mnohoãetn˘mi plicními
metastázami v rámci onemocnûní Morbus Recklinghausen
(postiÏena matka, dcera) a trvá 24 mûsícÛ, u druhého nemoc-
ného s primárním maligním histiocytomem trvala kompletní
remise pût mûsícÛ.
Ve v˘skytu neÏádoucích úãinkÛ dominovala myelotoxicita.
U v‰ech nemocn˘ch se vyskytla neutropenie stupnû 3 nebo 4
dle klasifikace toxicity WHO. U 5 nemocn˘ch do‰lo k roz-
voji febrilní neutropenie, u 6 nemocn˘ch jsme zaznamenali
trombopenii stupnû 3-4. Nehematologická toxicita stupnû 3-
4 byla zaznamenána pouze u dvou nemocn˘ch, u jednoho
nemocného se vyskytla mukositidu a u dal‰ího prÛjmem.
U jednoho nemocného do‰lo k rozvoji centrální toxicity po
aplikaci ifosfamidu, která po podání methylenové modfii odez-
nûla (tab. ã. 3). U dvou nemocn˘ch bylo nutné pro myeloto-
xicitu redukovat dávku chemoterapie o 25%. U 21leté nemoc-
né byla chemoterapie podávána s chemoprotektivem
amifostinem pro v˘skyt febrilní neutropenie gr.4 provázené
septick˘m ‰okem s mukozitidou gr.4 pfii prvním cyklu che-
moterapie. Bûhen léãby nedo‰lo k Ïádnému úmrtí na toxici-
tu. V na‰em souboru s dvoulet˘m sledováním pfieÏívá 40%
nemocn˘ch, medián doby do progrese je deset mûsícÛ (3-25)
a medián pfieÏívání 22,5 mûsíce (5-48). 
Statisticky jsem hodnotili vliv pohlaví pacienta, vûku pacien-
ta, histologického gradu, celkového stavu dle WHO a pfiítom-
nost metastáz na pfieÏití a ke kompletní a parciální remisi.
K vyhodnocení byl pouÏit FisherÛv exaktní test ve statistic-
kém software Epi Info 6. V˘‰e uvedené parametry ovlivÀují-
cí pfieÏívání ãi kompletní a parciální remisi byly pokládány za
statisticky signifikantní pokud hodnota p<0.05.
Pro pfieÏívání pacientÛ je moÏné v závislosti na uveden˘ch fak-
torech pozorovat v uvedeném souboru pacientÛ následujícíc
trend. Déle pfieÏívají Ïeny, pacienti star‰í 50 let, s gradem 1,

Obr. ã. 1: Víceãetné plicní metastázy u 25leté nemocné s maligním
schwanomem.

Obr. ã. 2: CT plic u téÏe nemocné po 4 cyklech chemoterapie s regrresí
plicních metastáz a zánûtlivou infiltrací v pravém dolním laloku.
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WHO 0 nebo 1 a bez pfiítomnosti metastázy. V uvedeném sou-
boru je v‰ak jedin˘m statisticky signifikantním faktorem ovliv-
Àujícím pfieÏívání pacientÛ pohlaví (Ïeny pfieÏívají déle).
K remisi dochází ãastûji u Ïen, pacientÛ mlad‰ích 50 let, s gra-
dem 2 a 3, WHO 0 nebo 1, pfii pfiítomnosti metastázy. V uve-
deném souboru není v‰ak Ïádn˘ z uveden˘ch faktorÛ statis-
ticky signifikantním. Pro prokázání statisticky signifikantních
závislostí na uveden˘ch faktorech by bylo zapotfiebí vût‰ího
poãtu pacientÛ.

Diskuze
Pfies vysok˘ v˘skyt hematotoxicity gr.4 v na‰em souboru, lze
povaÏovat tuto kombinaci za vhodnou pro vybranou skupinu
nemocn˘ch. 35 % nemocn˘ch jednoznaãnû profitovalo z této
léãby. Îeny mlad‰í 50-ti let s agresivnûj‰ími nádory pfii sta-
tickém vyhodnocení mûly vût‰í pravdûpodobnost dosaÏení
léãebné odpovûdi. I pfii neprokázané statistické signifikanci
lze pfiedpokládat, Ïe mitoticky aktivní nádory rychleji odpoví
na agresivní léãbu, coÏ ale nevyluãuje moÏnost ãasné reicid-
vy a nemusí se promítat do ovlivnûní pfieÏíti, jak je známo
z v˘sledkÛ velk˘ch studii .Z pohledu celkového pfieÏívání
v na‰em souboru Ïeny star‰í 50 let, s nádory gradu 1 a bez pfií-
tomnosti metastáz dosahovaly del‰ího pfieÏití. Tyto v˘sledky
nedosáhly statistické v˘znamnosti pfii malém souboru, kore-
lují v‰ak s parametry 5letého pfieÏití ve velké studii uvefiejnû-
né Blaykem v 2003(27).
Od poloviny 80. let bylo provedeno kolem 100 mal˘ch neran-
domizovan˘ch studií a tfii velké randomizované studie v indi-
kaci metastatického onemocnûní. Americká Intergroup studie
srovnávala kombinaci doxorubicinu a dacarbazinu s reÏimem
MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamid, dacarbazin) (6), stu-
die americké skupiny ECOG randomizovala nemocné do tfií
ramen, doxorubicin v monoterapii versus doxorubicine s ifos-
famidem versus doxorubicin s mitomycinem a cisplatinou (7).
Tfietí studie byla organizována EORTC a srovnávala standardní
léãbu 80.let CYVADIC s monoterapii doxorubicinem a jeho
kombinací ifosfamidem (8). Polychemoterapií bylo dosaÏeno
vy‰‰í léãebné odpovûdi, ale medián pfieÏívání zÛstával stejn˘.
Kombinovaná léãba v tûchto studiích vedla ke zv˘‰ení toxici-
ty a nutnosti redukce dávek dvou nejúãinnûj‰ích cytostatik,
která znamenala sníÏení úãinnosti léãby.
V druhé polovinû 90. let bylo provedeno nûkolik studií fáze
dvû kombinace ifosfamid s doxorubicinem. Cílem bylo pfie-
dev‰ím navození rychlé léãebné odpovûdi u mlad˘ch nemoc-
n˘ch s následnou moÏností chirurgického fie‰ení u primárního
ãi metastatického onemocnûní (9,10).
Snahy o pfiekonání rezistence na standartní dávky ifosfamidu
vedly k iniciaci studií eskalujících jeho dávku. Le Cesne pub-

Toxicita gr.3 a 4. Poãet nemocn˘ch

Neutropenie 20

Febrilní neutropenie 5

Trombopenie 6 

Anemie 2

Mukositida 1

Zvracení 1

Centrální neurotoxicita 1

Tab. 3.

Tab. 4.

Léãebná odpovûì Poãet nemocn˘ch (%)

Kompletní remise 2 (10)

Parciální odpovûì 5 (25)

Stablizace onemocnûní 6 (30)

Progrese onemocnûní 7 (35)

likoval v JCO v roce 1995 v˘sledky studie s vysokodávkova-
n˘m ifosfamidem (12g/m2 ve 3 dnech) u pfiedléãen˘ch nemoc-
n˘ch a dosáhl léãebné odpovûdi u 33% pacientÛ (11). Ame-
riãtí autofii v pilotní studii studii u doxorubicinem pfiedléãen˘ch
nemocn˘ch eskalovalovali dávku ifosfamidu na 14g/m2

v záchranném reÏimu s podporou G- CSF .Tato práce také uká-
zala vy‰‰í efektivitu bolusového podání oproti kontinuální infu-
zi (12). Autofii zde definovali jako rizikové faktory pro rozvoj
neurotoxicity zpÛsobené ifosfamidem nízké hladiny albumi-
nu, vy‰‰í vûk, stav malnutrice a bulky postiÏení pánve. Práce
nûmecké skupiny, která podávala ifosfamid v dávce 12,5 g/m2

s epirubicinem, prokázala vy‰‰í procento léãebn˘ch odpovû-
dí provázené del‰ím pfieÏívání, které v‰ak bylo provázeno vy‰-
‰ím v˘skytem toxicity (13). Toxicita vy‰‰ích dávek ifosfami-
du byla prokázána i v dal‰ích dvou evropsk˘ch studiích.
Multicentrická studie fáze II s kontinuálním tfiídenním podá-
váním ifosfamidu v celkové dávce 12g/m2 nedoporuãila tuto
léãbu jako standard ani u vybran˘ch nemocn˘ch (14). Rando-
mizovaná studie EORTC srovnávala dvû dávkovací schéma-
ta ifosfamidu v první linii léãby 5 g/m2 první den a 3g/m2 podá-
vané po tfii dny s podporou G- CSF. Frakcionovan˘ reÏim se
ukázal jako úãinnûj‰í a s pfiijatelnou toxicitou (15). EORTC
studie srovnávala dvû dávkovací schémata kombinace doxo-
rubbicinu s ifosfamidem.Eskalace dávek s podporou G- CSF
nepfiinesla prodlouÏení pfieÏívání (16).Vy‰‰í dávky ifosfami-
du neÏ 7,5g /m2 v kombinaci s doxorubicinem nebyly nikdy
zkou‰eny v randomizovan˘ch studiích (17). Do dne‰ního dne
nepanuje shoda v optimální dávkování ifosfamidu. 
Nová cytostatika, která prokázala úãinnost u ostatních solid-
ních nádorÛ, nespnila u tohoto onemocnûní oãekávání. Léãba
gemcitabinem ve dvou klinick˘ch studiích fáze dvû ve druhé
linii se ukázala jako neuãinná (18,19).Ve studii II. fáze byl
zkou‰en také paclitaxel s doxorubicinem. V˘sledky této kom-
binované léãby v‰ak neprokázaly vy‰‰í aktivitu, neÏ které je
dosahováno léãbou doxorubicinem (20). Srovnávací studie
doxorubicinu s docetaxelem neprokázala Ïádnou odpovûì ve
skupinû léãené docetaxelem (21). V souãasné dobû prochází
klinick˘m zkou‰ením fáze dvû a tfii nové cytostatikum ectai-
nascidin 743 (ET-743), alkaloid získan˘ z mofisk˘ch organis-
mÛ (22). 
Na základû v˘sledkÛ randomizovan˘ch studií zÛstává doxo-
rubicin standardem léãby metastického SMT, s níÏ by mûly
b˘t srovnávány nové léãbené modality (10,23). Chemoterapie
u metastatického ãi lokálnû pokroãilého STS si zachovává pou-
ze paliativní charakter bez prodlouÏení celkového pfieÏívání.
Pro indikaci paliativní chemoterapie je nutn˘ peãliv˘ v˘bûr
nemocn˘ch,naãasování léãby i dávkování s pfiihlédnutím k rizi-
kov˘m faktorÛ.V souãasné dobû existuje celá fiada prognos-
tick˘ch a prediktivních faktorÛ, ale jejich v˘znam zÛstává ome-
zen pouze na oblast v˘zkumu a klinick˘ch studii (10,24,25,26).
Jednoznaãné místo v praktické medicínû zaloÏené na dÛka-
zech (Evidence Based Medicine) má velikost primárního tumo-
ru, hloubka lokalizace a grade nádoru.Ve velké retrospektiv-
ní anal˘ze dlouho pfieÏívajících nemocn˘ch byla prokázána
korelace pûtiletého pfieÏívání s Ïensk˘m pohlavím, celkov˘m
stavem, nádorov˘m gradem a nepfiítomností jaterních metastáz
(27).DosaÏení kompletní remise se v této studii ukázalo jako
jednoznaãn˘ pfiedpoklad dlouhodobého pfieÏívání. Skeptické
závûry t˘kající se nov˘ch léãebn˘ch modalit posledních let
vycházely z americké prospektivní studie, která stratifikovala
1261 nemocn˘ch s konãetinov˘mi sarkomy podle znám˘ch
rizikov˘ch faktorÛ. Autofii uzavírají na základû statistického
zhodnocení, Ïe prognoza pacientÛ s konãetinov˘mi sarkomy
se za posledních 20 let nezlep‰ila a dosáhla vrcholu sv˘ch moÏ-
ností (28). Rychle rozvíjející se nové diagnostické metody
molekulární medicíny, genové exprese metodou mikroãipÛ
nabízí nové moÏnosti diagnostiky a klasifikace sarkomÛ se sta-
novením nov˘ch prognostick˘ch faktorÛ a z toho implemen-
tující moÏnosti cílené léãby a zlep‰ení jejích v˘sledkÛ, jako je
vidíme u gastrointestinálních stromálních tumorÛ (29). 
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Závûr
Sarkomy mûkk˘ch tkání jsou znaãnû heterogenní skupinou se
vzácn˘m v˘skytem. Doxorubicn v dávce 75 mg/m2 lze jed-
noznaãnû povaÏovat za standardní léãbu pokroãilého ãi meta-
stazujícího onemocnûní.
U indikovan˘ch pacientÛ lze zvaÏovat kombinaãní léãbu
s druh˘m nejúãinnûj‰ím cytostatikem, ifosfamidem. U jedin-
cÛ progredujících na primární léãbû se nabízí moÏnost podá-

vání vysokodávkovaného ifosfamidu ãi úãasti ve studiích fáze
I a II.
Vzhledem ke zmínûné charakteristice této skupiny nádorÛ,
s cílem onkologické léãby zaloÏené na faktech, by mûlo b˘t
na‰í snahou, nabídnout nemocn˘m úãast v dobfie navrhova-
n˘ch klinick˘ch studií s dostateãn˘m náborem pacientÛ. Jen
závûry takov˘chto studií mohou zásadním zpÛsobem ovlivnit
a zkvalitnit na‰i léãbu.
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NATIONAL ONCOLOGICAL PROGRAM
– ANACHRONISM OR FUTURE VIEW?

ÎALOUDÍK J.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV V BRNù

Ve dnech 25.-28.listopadu 2003 se konala v Ïenevském sídle
Svûtové zdravotnické organizace (WHO) pracovní konferen-
ce s názvem Konzultace strategie pro zlep‰ení a posílení pro-
gramÛ dohledu nad rakovinou v Evropû ( WHO Consultation
on Strategies to Improve and Strenghten Cancer Control Pro-
grammes in Europe ). Pro termín „cancer control“ vlastnû
ani v˘stiÏn˘ ãesk˘ ekvivalent nemáme. Formulace „kontrola
rakoviny“ je v ãe‰tinû zavádûjící, dohled nad rakovinou zní
dohlíÏitelsky a v dÛsledku pasivnû, voln˘ pfieklad v˘razem boj
s rakovinou vyznívá zase pfiíli‰ pateticky. Je-li problém uÏ se
samotnou ãeskou terminologií, b˘vá obvykle také problém
s vyzrálostí obsahu onoho pojmu.
Konference se mohli zúãastnit podle pozvání organizátorÛ
z WHO za republiku pouze tfii zástupci. Za odbor zdravotní
péãe MZd âR se zúãastnila MUDr. Radka ¤ízková, za Ligu
proti rakovinû Praha prof. MUDr. Zdenûk Dienstbier, DrSc.
a já z povûfiení v˘boru âeské onkologické spoleãnosti. Pfií-
tomny byly delegace 18 evropsk˘ch zemí s dÛrazem na státy
v˘chodní Evropy, reprezentanti asi dvacítky celoevropsk˘ch
organizací a konzultanti z USA a Kanady. 
S úãastí na konferenci souvisela i pfiíprava, spoãívající ve vypl-
nûní dosti komplexního dotazníku, kter˘ mûl charakterizovat
stav onkologické péãe v republice. S organizátory z WHO jsme
byli nuceni komunikovat jiÏ v této pfiípravné fázi, abychom si
ujasnili metodiku a pfiípadné dopady mnohdy jen odhadova-
n˘ch údajÛ v kontextu celé konzultaãní konference. Je‰tû jsme
se u nás totiÏ pfiíli‰ nedohodli, jaké parametry budeme pouÏí-
vat pro hodnocení jednotliv˘ch aspektÛ zdravotní péãe v mezi-
národnû zaveden˘ch kategoriích jako jsou indikátory (indi-
cators) rÛzn˘ch ãinností, jejich v˘stupy (outputs) a v˘sledky
(outcomes).
Úãast na tomto intenzivnû vedeném ãtyfidenním pracovním
setkání, tamûj‰í v˘mûna zku‰eností i materiály WHO, jako
napfiíklad druhá edice kolektivní monografie National Cancer
Control Programmes – Policies and Managerial Guidelines
z roku 2002, nespornû nutí k zamy‰lení jak reagovat v âes-
ké republice. 
Formulaci Národního onkologického programu mohou nûk-
tefií pokládat za anachronismus z na‰í socialistické minulosti.
S tím v‰ak jaksi nekoresponduje v˘zva WHO a UICC evrop-
sk˘m státÛm mít jasnû formulované National Cancer Control
Programmes a usilovat o jejich propojování a harmonizaci
v European Cancer Control Network. Konzultaãní konferen-
ce byla zamûfiena zejména na v˘chodoevropské zemû. Ponû-
kud nezohlednila, Ïe právû b˘valé socialistické státy podobné
onkologické programy jiÏ mûly jako souãást centralizované
zdravotní politiky státu a instruktáÏ v této vûci potfiebují moÏ-
ná ménû neÏ mnohé západní zemû. Faktem ov‰em je, Ïe vût‰i-
na v˘chodoevropsk˘ch státÛ tyto své programy v souvislosti
s celospoleãensk˘mi promûnami opustila a pozapomnûla.
Oãekávání kladená do National Cancer Control Programmes
ãili národních onkologick˘ch programÛ jsou v evropsk˘ch
organizacích znaãná. Zku‰enosti západoevropsk˘ch zemí,
z realizace onkologick˘ch programÛ v minulé dekádû, demon-
strují pozitivní posuny v fiadû ukazatelÛ popisujících v˘skyt

a v˘sledky léãby zhoubn˘ch nádorÛ. Je známo, Ïe nejen pre-
zidenti USA Nixon a Clinton v minulosti, n˘brÏ i francouzsk˘
president Chirac v souãasnosti dokázali pozvednout boj
s rakovinou na jeden z hlavních úkolÛ celé spoleãnosti, aniÏ
by jej spojovaly se stranickou politikou nebo pouze s resortem
zdravotnictví. Tato podpora osvícen˘ch státníkÛ, na kterou ve
vûci boje s rakovinou na‰e spoleãnost teprve ãeká, mûla pfie-
dev‰ím upozornit, Ïe jde o problém celospoleãensk˘ a multi-
faktoriální, nikoli pouze resortní a zdravotnick˘.
V tomto duchu se nesla i celá ãtyfidenní konzultaãní konfe-
rence v Îenevû. Aãkoli u nás b˘vá projednávání problemati-
ky onkologie spojováno manaÏery i vefiejností pfiedev‰ím s pro-
tinádorov˘mi léky a rostoucími náklady, v Îenevû se
o cytostatikách za celé ãtyfii prakticky nehovofiilo. Bylo zfiej-
mé, Ïe protinádorová chemoterapie, radioterapie ãi chirurgic-
ké metody léãby jsou pokládány pouze za dílãí koleãka mno-
hem vût‰ího soukolí, v nûmÏ mnohem zásadnûj‰í roli sehrává
prevence a ãasná diagnostika. 
Oznaãení „cancer control program“ pfiekladem „onkologic-
k˘ program“ není ostatnû nej‰Èastnûj‰í právû proto, Ïe jiÏ pri-
márnû svazuje problematiku boje se zhoubn˘mi nádory smedi-
cínskou odborností a vyjímá ji ponûkud z odpovûdnosti také
ostatních resortÛ a organizací, zejména v‰ak z odpovûdnosti
kaÏdého jednotlivce za vlastní zdraví. To se pak projeví
zejména v chabé prevenci a opoÏdûné diagnostice nádorÛ, kdy
nemalá ãást dotazovan˘ch pokládá tfieba preventivní prohlíd-
ky za v˘luãnou odpovûdnost lékafie a nikoli obãana samotné-
ho. A protoÏe skuteãné zdravotní poji‰tûní jako fie‰ení zdra-
votních rizik a pojistn˘ch událostí u nás prakticky neexistuje
a zdravotní poji‰Èovny pouze distribuují povinnou zdravotní
daÀ, chybí i tento motivaãní nástroj.
Ve skuteãnosti v‰ak v âeské republice disponujeme kapaci-
tami, institucemi, ménû jiÏ ucelen˘mi programy pro boj se
zhoubn˘mi nádory, které by docela snesly srovnání i s vyspû-
l˘m zahraniãím. Pokud by ov‰em byly srozumitelnû pojme-
novány jejich role a cíle v kontextu se spoleãnou vizí redukce
v˘skytu a úmrtnosti na rakovinu. V Evropû, USA, Kanadû
i Austrálii patfií ostatnû k dobrému vychování nebránit se
deklarování celospoleãensky prospû‰n˘ch programÛ a b˘t
spolu s mnoha jin˘mi tím „who cares“ (kdo se stará, peãuje,
vyvíjí zájem) na rozdíl od ménû civilizovaného pfiístupu toho
„who does not care“ (kdo se nestará a nezajímá). Takov˘ pfií-
stup by moÏná mohl b˘t oznaãen za onen socializující, jiÏ
nemoderní a ve svûtû ménû kompetitivní pozÛstatek dfiívûj‰í-
ho budování západoevropsk˘ch zemí jako státÛ vefiejného bla-
ha, pokud by ov‰em nepfiicházel právû z USA a Kanady. To
se projevilo mimo jiné i v Îenevû úãastí severoamerick˘ch
konzultantÛ jako expertÛ a zprostfiedkovatelÛ diskuse na této
ryze evropské konferenci. Je v tom také kus amerického prag-
matismu. Rakovina je politikum. 
Je pomûrnû kuriózní, Ïe tyto diskuse o speciálních problémech
zdravotní politiky Evropské unie se odehrávají na ‰v˘carské
pÛdû a pod nemal˘m vlivem odborníkÛ ze ·v˘carska, které
ãlenem EU není ani se jím b˘t nechystá. Sami ·v˘cafii v‰ak
odhalovali jako spí‰e negativní pfiíklad naprostou koncepãní
roztfií‰tûnost onkologické péãe ve vlastní zemi, podtrÏenou
navíc rozdíly zdravotních politik v ‰estadvaceti kantonech
o velikosti na‰ich okresÛ. Je ov‰em skuteãností, Ïe uvaÏování
·v˘cara jako klienta zdravotní péãe i jeho zdravotní poji‰Èov-
ny je zcela odli‰né od na‰eho a hnacím motorem onkologické
prevence je v zemích jako ·v˘carsko, ov‰em i USA, právû
obãan samotn˘, jeho zájem na udrÏení vlastního zdraví a indi-
viduální odpovûdnost. 

zprávy
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Zfiejmû doba dozrála ãi nás dohnala, abychom i v souvislos-
ti s kvûtnov˘m vstupem do EU nezÛstávali stranou hlavního
proudu, kdyÏ jsme v âeské republice navíc v docela dobré
pozici jak zku‰enostmi z minulosti, tak i udrÏením a nespor-
n˘m vylep‰ením mnoha standardÛ onkologické péãe v posled-
ním desetiletí.
Takov˘ Národní onkologick˘ program âeské republiky
mÛÏe ostatnû vypadat velmi jednodu‰e a lze jej v nûkolika
bodech pfiiblíÏit kaÏdému obãanovi ãi instituci, která má mít
vliv na jeho úspû‰nost. Îe incidence i mortalita na zhoubné
nádory je u nás v celoevropském kontextu nadprÛmûrná, to je
zfiejmé. Îe na‰e populace bude v nejbliÏ‰ích dekádách stár-
nout a problematika rakoviny vystoupí do popfiedí je‰tû více,
to je rovnûÏ nepochybné. Zb˘vá tedy naznaãit komplex opat-
fiení ãi úkolÛ, které nárÛst zmírní, zadrÏí a pfiípadnû u nûkte-
r˘ch nádorov˘ch diagnóz obrátí v trend klesající. 
1. Jako první mÛÏe b˘t pojmenována tfieba primární preven-

ce a v˘chova k udrÏení zdraví, která ov‰em musí fungo-
vat jiÏ na ‰kolách. Redukce kufiáctví, zvlá‰tû naléhavá mezi
Ïenami, pomoc kladn˘m zmûnám ve v˘Ïivû a Ïivotním sty-
lu i základní zdravotní gramotnost populace, která pfiispívá
i k ãasnému záchytu nádorÛ, to v‰e je tfieba zaji‰Èovat jiÏ od
útlého vûku a kontinuálnû pfiedev‰ím u mladé generace. 

2. Platí mezinárodní konsensus, Ïe skríningové programy
(screening), tedy vyhledávání ãasn˘ch forem zhoubn˘ch
nádorÛ a prekanceróz v asymptomatické populaci, má smy-
sl a pomáhá v redukci úmrtnosti na rakovinu prsu, hrdla
dûloÏního a kolorekta. U prostaty, plic a kÛÏe doklady o pfií-
nosu organizovaného skríningu chybûjí, coÏ v‰ak nezna-
mená, Ïe by nemûly b˘t pfiedmûtem pozornosti ‰ir‰í primární
prevence a preventivních prohlídek, zejména pak v riziko-
v˘ch skupinách. Skríningov˘ program mÛÏe v‰ak b˘t veden
s pfiimûfienou efektivitou, kvalitou i cenou pouze za pfied-
pokladu kontinuity a odborn˘ch kontrolních mechanismÛ
prÛbûÏnû hodnotících jeho fungování. Mammární skríning
má u nás zaveden systém akreditace pracovi‰È i monitoro-
vání v˘sledkÛ a má tedy v˘borné pfiedpoklady stát se pfií-
kladem fungování takového programu sekundární preven-
ce. Není dÛvod proã by za podobn˘ch kautel nemohly b˘t
vedeny i dal‰í dva, zatím dosti neprÛhledné skríningové pro-
gramy karcinomu hrdla dûloÏního a karcinomu kolorekta.
Není to vûcí technologie, kvalifikace ani hustoty sítû pra-
covi‰È, n˘brÏ pouze vûcí organizace a pfievzetí odpovûdnosti
pojmenovan˘m garantem.

3. Zlep‰ení ãasné diagnostiky nádorÛ (early detection), tedy
záchytu nádorÛ pfii poãínajících symptomech, je u nás moÏ-
né pfiedev‰ím ve spolupráci s praktick˘mi lékafii a dal‰ími
specialisty ujasnûním si a dotaÏením systému preventivních
prohlídek a úãelné spolupráce onkologÛ s první linií styku
s pacientem. Zámûrnû nefiíkám onkologick˘ch preventiv-
ních prohlídek, protoÏe jde o úãelnou integraci s ãasn˘m
záchytem také chorob kardiovaskulárních a metabolick˘ch.
U tisícov˘ch onkologick˘ch diagnóz ãiní proporce plnû
vyléãiteln˘ch prvních stadií onemocnûní v na‰í republice
kolem dvaceti procent, coÏ je velmi málo. Z vyspûl˘ch stá-
tÛ je známo, Ïe proporce prvních stádií mohou b˘t dvojná-
sobné, a to na úkor redukce stádií pokroãilej‰ích, coÏ auto-
maticky znamená pokles úmrtnosti bez jak˘chkoli investic
do léãebn˘ch inovací.

4. Pojmenování sítû specializovan˘ch pracovi‰È, která zaji-
stí kvalifikovanou komplexní diagnostickou, léãebnou
i poléãebnou péãi o onkologicky nemocné, bude v na‰ich
patrnû nejkontroverznûj‰ím bodem, pfiestoÏe v praxi ona
pracovi‰tû obvykle známe a vyuÏíváme. Pro diagnózy tisí-
cové a stovkové to bude nepochybnû pracovi‰È více, pro
vzácnûj‰í nádorová onemocnûní jich mÛÏe b˘t v republice
jen pár ãi dokonce jedno. Pokud by v‰ak ‰lo o formální uzná-
ní nebo akreditaci, objeví se celá fiada obstrukcí, námitek
a hájení vlastních mal˘ch pozic prakticky ze v‰ech zdra-
votnick˘ch zafiízení. Specializovaná onkologická pracovi‰-

tû proto musejí lépe spolupracovat, zvefiejÀovat své v˘sled-
ky a zvy‰ovat standardy péãe nad bûÏn˘ prÛmûr, aby selek-
ce zafiízení probíhala zdola a pacientem samotn˘m, nevidí-
me-li nikoho, kdo by selekci mohl akreditaãnû zajistit ãi
nafiídit shora. Marketing zdravotních sluÏeb nabízenou
a dokladovanou kvalitou je v na‰ich státních ãi krajsk˘ch
zafiízeních teprve v plenkách, coÏ v‰ak neznamená, Ïe by
cel˘ tento bod mûl z Národního onkologického programu
vypadnout. Naopak, právû tento bod bude zvlá‰tû citlivû sle-
dován a vyhodnocován samotn˘mi pacienty, vãetnû zahra-
niãních klientÛ, jejichÏ uvaÏování a rozhodovací schopnosti
se rovnûÏ budou vyvíjet podlé pfiíkladÛ EU. V této souvis-
losti je nadûjné, Ïe se objevuje diskuse o HTA (health tech-
nology assessment) v onkologii a Ïe nás leto‰ní ãervnová
evropská konference v polském Krakowû na toto téma neza-
stihne úplnû nepfiipravené.

5. Prosazování ekvity v onkologické péãi je zdánlivû nejmé-
nû srozumiteln˘m bodem, aãkoli právû zde máme pomûrnû
hodnû zku‰eností. Ekvita, zde tedy rovn˘ pfiístup ke zdra-
votním sluÏbám, je u nás po celá desetiletí zakotven pfiímo
v zákonû. Nefie‰íme tedy ten aspekt, které dosud fie‰í i mno-
hé rozvinutûj‰í zemû. Na druhé stranû je ve vûku informací
dal‰ím aspektem ekvity také rovn˘ pfiístup k informacím
o zdravotních sluÏbách a jejich kvalitû. A zde jsme teprve
na poãátku. Disponujeme sice Informaãním onkologick˘m
centrem MOÚ s telefonick˘m ãi mailov˘m pfiístupem
k základní informaci o nabídce onkologick˘ch sluÏeb v celo-
státním mûfiítku, podobnou infolinkou Ligy proti rakovinû
a moÏností vyuÏít pfiímé informace také v lokálních zdra-
votnick˘ch zafiízeních, povûdomí obãanÛ pro vyuÏívání
tohoto práva je v‰ak pomûrnû nízké. Informace o kvalitû slu-
Ïeb daného zafiízení, doloÏené skuteãn˘mi v˘sledky, u nás
prakticky poskytovány nejsou. Stejnû tak dosud vázne srov-
návání ãili „benchmarking“ pracovi‰È, jak z vlastní vÛle
a potfieby, tak tfieba na uzavfien˘ch odborn˘ch fórech a mana-
Ïersk˘ch jednáních. Formální ekvita tedy v na‰í republice
existuje, skuteãná je‰tû dlouho existovat nebude, pokud se
neprosadí metody sebevaluace a benchmarkingu také ve
zdravotnictví, zde tedy v onkologii.

6. Zafiízení pro paliativní a terminální pacienty a péãi v‰ech
typÛ o nevyléãitelné onkologicky nemocné je tfieba organi-
zaãnû ukotvit a stabilizovat poãtem i kvalitou sluÏeb. Pone-
chávání této v˘znamné ãásti onkologické péãe pouze na
náhodné charitativní ãinnosti není moÏné. Není cílem fie‰it
v‰echny tyto pfiípady pouze hospitalizací. Rezervy jsou
i v monitoringu léãby bolesti tûchto nemocn˘ch, o‰etfiova-
n˘ch ambulantnû, a zejména pak v domácí péãi. JistûÏe
vznikne námitka, Ïe chybûjí prostfiedky, nicménû obávám
se, Ïe dosud nebylo ani vyãísleno jaká je potfieba a jak má
vypadat cílov˘ stav pfiijatelné úrovnû.

7. Program bez práce s reáln˘mi datov˘mi soubory je pro-
gramem od poãátku prázdn˘m. Existenci Národního onko-
logického registru, vedeného jiÏ po tfiicet let, je tfieba nejen
uhájit, ale pfiedev‰ím zkvalitnit a vrátit do rukou lékafiÛ,
od nichÏ data pocházejí. Lékafii jsou na rozdíl od úfiadÛ plnû
kompetentní pro práci s údaji o nemocn˘ch, neboÈ je nedíl-
nou souãástí jejich práce a odpovûdnosti kvalifikovanû
nakládat s osobními údaji, soukromím a dÛvûrou nemoc-
n˘ch. Lze si pfiedstavit nûkolik zpÛsobÛ fie‰ení jak nevysta-
vit nemocného úniku údajÛ o jeho nemoci mimo zdravot-
nické prostfiedí, jemuÏ sám nemocn˘ tato osobní data svûfiil,
a pfiitom umoÏnit práci s agregovan˘mi a anonymizovan˘-
mi údaji pro epidemiologické a organizaãní úãely. Nelze
v‰ak zastavit hodnocení parametrÛ souvisejících s kvali-
tou péãe o onkologicky nemocné, neboÈ je to pfiedev‰ím
v zájmu onûch nemocn˘ch. Zvlá‰tû tuto problematiku jsme
v Îenevû konzultovali na plenárním fóru, protoÏe se u nás
objevují i desinformace, Ïe omezení práce s medicínsk˘mi
daty pfiiná‰í právû vstup do EU. Konstatuji, Ïe jak zástupce
Komise EU, tak zástupci WHO, UICC a IARC zdÛraznili,
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Ïe kriteria pro práci s medicínsk˘mi údaji jsou formulová-
na v˘hradnû jako harmonizaãní a je tedy rozhodující odbor-
ná kompetence jednotliv˘ch státÛ udrÏet kontinuitu a celist-
vost databází. Zástupci jmenovan˘ch institucí projevili
upfiímnou ochotu podporovat stabilitu i modernizaci onko-
logického registru i v âeské republice, a bude-li tfieba
i vysláním expertÛ.

8. Posledním, nikoli v‰ak v˘znamem, je také bod deklarující
podporu onkologickému v˘zkumu, inovacím a vzdûlá-
vání. Tento bod netfieba pfiíli‰ komentovat. Limitací v˘zku-
mu jsou kromû kvalifikace pouze zdroje, které jsou u nás
usmûrÀovány grantov˘mi agenturami a odborn˘mi komi-
semi. Je pozitivní, Ïe se jiÏ moÏná více soustfieìujeme
a v˘zkum s praktick˘mi dopady do praxe ( translational
research) a v˘zkum na konkrétní objednávku (contract
research). Onkologické vzdûlávání zaznamenalo v posled-
ní dekádû znaãn˘ rozmach. Nejen, Ïe na rozdíl od dfiívûj‰ka
jiÏ máme dostatek onkologick˘ch skript, monografií a uãeb-
nic z vlastní ãeské produkce, ale je také plnû instituciona-
lizována pregraduální i postgraduální onkologická v˘u-
ka a pfiíprava , vãetnû specializaãního a doktorského studia,
pfiípadnû i habilitací a profesur v oboru onkologie. Znaãn˘
kus práce byl odveden ve v˘chovû specializovan˘ch onko-
logick˘ch sester a v porozumûní specifikÛm paliativní péãe.
Disponujeme zaveden˘mi celostátními odborn˘mi ãasopi-
sy Klinická onkologie a Onkologická péãe a Brno, âesk˘
Krumlov, Olomouc, Ostrava i Praha i jsou místy jiÏ tradiã-
ních onkologick˘ch konferencí, rozloÏen˘ch v prÛbûhu celé-
ho roku. 

Je moÏná problém, co si poãít s takovou deklarací jako je
Národní onkologick˘ program. Mnozí setrvají v pfiesvûdãení,
Ïe jde o anachronismus, mnozí jej pochopí jako nutnou slo-
hovou europráci bez dal‰ího dopadu. Program je pfiedev‰ím
nutno struãnû formulovat. Metody jak dále uãinit tento pro-
gram vitálním jsou dvû a na sebe navazují. Za prvé, nechat se
pod takov˘ program vefiejnû podepsat celou fiadu institucí, kte-
ré mohou mít na plnûní kteréhokoli z bodÛ sebemen‰í vliv. Jde
o ministerstva, krajské úfiady, poslanecké zdravotní v˘bory,
specializované ústavy a instituce, fakultní ãi krajské nemoc-
nice, ‰koly v‰ech stupÀÛ, odborné spoleãnosti, spoleãenské
organizace a charitativní aktivity. A proã ne i v˘znamná média?
V˘povûdní hodnotu pro vefiejnost má jak pfiipojení podpisu,
tak i jeho nepfiipojení. Druhou metodou je omílat a omílat,
stále a dokola, právû tak jako stále a dokola rostou nové a nové
nádory. Obãasnû lze kampaÀ zv˘raznit, ale hlavnû stále omí-
lat a dostávat do podvûdomí laikÛ i odborníkÛ, poslancÛ i vefiej-
n˘ch správcÛ, zejména v‰ak ‰kolní mládeÏe aÏ po ‰koly vyso-
ké. Ostatnû s omíláním programu pofiád dokola má svou dobrou
zku‰enost pfiíroda variacemi v molekule DNA, politické stra-
ny s programy varírujícími jen pfied volbami a po nich, obchod-
ní fietûzce reklamou na kdeco a kdykoli, ideologové v‰ech typÛ
a vyznání od nepamûti, ostatnû s omíláním programu máme
jistou zku‰enost i z televize. Má-li se tedy tak nevinná a pro
mnohé nezáÏivná deklarace jakou je Národní onkologick˘ pro-
gram dostat do Ïivota, musí se pfiizpÛsobit omíláním také. Rizi-
ko rakoviny nebude za pár let o nic men‰í neÏ nyní, av‰ak rizi-
ko, Ïe nám leccos ve svûtû uteãe naopak s ãasem narÛstá.

HRADECKÉ DNY 2004

HRADEC’S DAYS 2004

ODRÁÎKA K., PETERA J.
KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE
FN HRADEC KRÁLOVÉ

Ve dnech 20. a 21. února leto‰ního roku se konal V. roãník
onkologického sympózia Hradecké dny 2004. Akce se jiÏ tra-
diãnû uskuteãnila v historick˘ch prostorách Nového Adalber-
tina na Velkém námûstí. První den sympózia byl vûnován radi-

oterapii, druh˘ den radioterapii v kombinaci s chemoterapií.
V úvodu úãastníky pfiivítali doc. Petera za pofiádající praco-
vi‰tû a Spoleãnost radiaãní onkologie, biologie a fyziky âLS
JEP a prof. Vorlíãek za âeskou onkologickou spoleãnost âLS
JEP. Auditorium poté oslovil fieditel Fakultní nemocnice Hra-
dec Králové doc. Heger, kter˘ také tlumoãil pozdrav dûkana
Lékafiské fakulty Univerzity Karlovy Hradec Králové prof.
Paliãky.
První dopolední blok byl vûnován nádorÛm baze lební. Pfied-
ná‰ky neurochirurga (dr. Látr, Hradec Králové) a otorinola-
ryngologa (doc. Vokurka, Hradec Králové) demonstrovaly, jak
velk˘ pokrok uãinila chirurgie baze lební v posledních 10 letech.
Neurochirurgové vyuÏívají celou fiadu pfiístupÛ podle uloÏení
a charakteru onemocnûní. Lze takto operovat v oblasti klivu ãi
kavernosního sinu. ORL klinika vyuÏívá u vybran˘ch procesÛ
rinobaze endonazální endoskopii. V˘kon je spojen s aplikací
nov˘ch technologií (laser, argonová plasmakoagulace). Endo-
skopicky je moÏné operovat cystické a nepfiíli‰ vaskularizova-
né nádory. Dal‰í tfii pfiedná‰ky se zab˘valy radioterapií baze
lební. Gama nÛÏ (dr. Li‰ãák, Praha) je vhodn˘ pro léãbu menin-
geomÛ do velikosti pfiibliÏnû 30 mm, zejména v rizikové oblas-
ti kavernosního sinu. Dal‰í indikací jsou adenomy hypof˘zy
a vestibulární schwannomy, kde je radiochirurgie spojena s níz-
k˘m rizikem postiÏení lícního nervu. Vût‰í léze baze lební
a nádory v blízkosti kritick˘ch struktur mohou b˘t leãeny ste-
reotaktickou frakcionovanou radioterapií (dr. Malinová, Pra-
ha). MoÏnosti radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
ukázali ve své pfiedná‰ce autofii z pofiádajícího pracovi‰tû (doc.
Petera, Hradec Králové). Anal˘za prvních pûti pacientÛ léãe-
n˘ch IMRT pro meningeom baze ukázala dobrou homogenitu
dávky v cílov˘ch objemech komplikovaného tvaru, dobrou tole-
ranci léãby a dobrou ãasnou odpovûì. Nádory baze lební jsou
ideálním pfiíkladem multidisciplinární onkologické léãby.
Jenom tak lze dosáhnou optimálních v˘sledkÛ.
V rámci druhého dopoledního bloku byla prezentována data
o chronické toxicitû u 152 pacientÛ, ktefií byli léãeni trojroz-
mûrnou konformní radioterapií (3D-CRT) pro karcinom pro-
staty (doc. OdráÏka, Hradec Králové). Velmi zajímavá byla
problematika IMRT u nádorÛ hlavy a krku (dr. Vo‰mik, Hra-
dec Králové). Tato lokalita je na jednu stranu obtíÏná pro svo-
ji anatomickou komplikovanost, na druhou stranu pfiitaÏlivá
pro moÏnost simultánního integrovaného boostu ãi alterova-
n˘ch frakcionaãních reÏimÛ. Gama nÛÏ se vedle brachytera-
pie stále více prosazuje v léãbû uveálního melanomu. Pre-
zentovány byly léãebné v˘sledky u velkého souboru pacientÛ
(n = 81) (dr. ·imonová, Praha).
První odpolední blok byl vûnován brachyterapii. Úvodní pfied-
ná‰ky se t˘kaly zaji‰tûní kvality v brachyterapii (dr. Stanku-
‰ová, Praha; ing. Îáãková, Praha). Preciznû vypracovan˘ pro-
gram motolského pracovi‰tû je veden v databázi Microsoft
Access a umoÏÀuje pozdûj‰í vyhodnocení v˘sledkÛ. Endob-
ronchiální brachyterapie u plicního karcinomu byla tématem
pfiedná‰ky pofiádajících autorÛ (dr. Jílková, Hradec Králové).
Originální a klinicky cenné bylo monitorování vrcholové v˘de-
chové rychlosti. Experimenty s polymerním gelov˘m dozi-
metrem potvrdily jeho v˘hody pfii ovûfiení prostorovû sloÏité
dávkové distribuce (ing. Hrbáãek, Praha). Dvû závûreãné pre-
zentace se zab˘valy hypertermií. Domácí autofii (dr. Zoul, Hra-
dec Králové) referovali o velmi dobré lokální kontrole pfii kom-
binaci radioterapie a hypertermie u lokoregionálních recidiv
karcinomu prsu. Hypertermii v rámci primární koplexní léã-
by u lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku aplikovali léka-
fii ve FN Bulovka (dr. Kube‰, Praha).
Radiologická fyzika byla tématem druhého odpoledního blo-
ku. OÏehavému tématu chyb v radioterapii se vûnoval s pfie-
hledem jemu vlastním fyzik pofiádajícího pracovi‰tû (ing. Zou-
har, Hradec Králové). IMRT lze provozovat v klinické praxi
pouze ve spojení s adekvátními testy a individuální dozimet-
rií. První a esenciální podmínkou pro IMRT je kvalitní fyzik.
Zajímavá byla pfiedná‰ka na téma gravitaãní blok v radiotera-
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 3. 2. 2004 V PRAZE

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová,
Cwiertka, Eckschlager, Finek, Jelínková, 
Konopásek, PetruÏelka, Pfiibylová, Stáhalová,
Stanku‰ová, Vyzula, Îaloudík 

Omluveni: Petera, Rob

Prim. Stáhalová pfiivítala ãleny v˘boru âeské onkologické spo-
leãnosti na pracovi‰ti Radioterapeutického ústavu FN Bulov-
ka a struãnû je seznámila s pozoruhodnou historií i souãasností
pracovi‰tû.
1. Pfiedseda Vorlíãek informoval o projednávání Národního

onkologického programu ve VR MZ âR 2. 2. 2004. Národ-
ní onkologick˘ program byl Vûdeckou radou MZ jedno-
myslnû schválen. V˘bor âOS se shodl na dal‰ích krocích,
bude pfiipraven profesionální leták v ãe‰tinû i angliãtinû
a rozesílán v˘borem relevantním organizacím a institucím,
aby se pfiihlásily k úãasti na realizaci programu a dokla-
dovaly ochotu ke spolupráci podpisem pod NOP.

2. Byly podány informace o jednání zástupcÛ v˘boru âOS
Vorlíãka, Roba, Vyzuly, Finka a Cwiertky s fieditelem
SÚKL 2.2.2004. ¤editel SÚKL pfiislíbil napsat do EORTC,
dopis ve kterém vysvûtlí postoje SÚKL tak, aby nebyly
postiÏeny jiÏ probíhající i nové studie. Bylo hovofieno
o korekcích dosavadního postupu, kter˘ vytváfií standard
nad rámec poÏadavkÛ EU. Pracovníci SÚKL sdûlili, Ïe
nemájí kompetence pro studie nelékové a není tak úplnû
jasné jak má b˘t postupováno v pfiípadû tohoto druhu stu-
dií (radioterapie, chirurgie, zdravotnické prostfiedky?). Má
je schvalovat MZ âR?

3. Jednáno bylo o multicentrick˘ch etick˘ch komisích. V˘bor
se shodl, Ïe je tfieba vytvofiit ãi vyprofilovat multicentric-
ké komise, které budou s celostátním dopadem fie‰it celou
specifickou onkologickou problematiku. Cílem je zajistit
kvalifikovan˘ postup sjednocen˘ pro relativnû malou
populaci âeské republiky. V˘bor âOS podpofií profilaci
pro onkologickou problematiku multicentrické komise
v Praze - Bulovka a multicentrické komise v Brnû - MOÚ.

4. Webové stránky âOS www.linkos.cz nutno více profesi-
onalizovat a zkvalitnit. Jde zároveÀ o smluvní aktualizaci
sponzora a redaktora stránek. Dr. Stanku‰ová pfiipomnûla,
Ïe existují webové stránky www.srobf.cz .

onkologické spoleãnosti

pii. Seznámili jsme se s teorií i praxí této metody modulace
svazku (ing. Frencl, Praha). Extrakraniální stereotaktická radi-
oterapie (ECSR), pfiínos IMRT pro ECSR a porovnání plánÛ
z rÛzn˘ch plánovacích systémÛ byly náplní dal‰í prezentace
(ing. Dvofiák, Praha). S metodikou zaji‰tûní kvality technik
IMRT na pardubickém pracovi‰ti seznámil pfiítomné vedoucí
oddûlení (doc. VaÀásek, Pardubice). Zahraniãní úãastník (dr.
Králik, Bratislava) referoval o vyuÏití obrazového záznamu na
vlastním pracovi‰ti. Vícelistov˘ kolimátor lze s v˘hodou pou-
Ïít namísto blokÛ pfii paliativní radioterapii bronchogenního
karcinomu (prim. MacháÀová, Liberec). Komerãní prezenta-
ce firmy Varian informovala o nové verzi verifikaãního a fiídí-
cího systému VARIS Vision 7.0 (ing. Boãánek, Varian).
Závûr prvního dne sympózia patfiil radiobiologii a diagnosti-
ce. Cdc25A fosfatáza je protoonkogen, kter˘ se podílí na regu-
laci bunûãného cyklu. Autofii z Vojenské lékafiské akademie
zkoumali vliv inhibice ATM kinázy na degradaci Cdc25A fos-
fatázy po ozáfiení (doc. Vávrová, Hradec Králové). Nukleární
medicína mÛÏe nabídnout dal‰í z fiady metod, které jsou zalo-
Ïeny na aplikaci analog somatostatinu. Depreotid znaãen˘
99mTc je vhodn˘ pro diferenciální diagnostiku plicních pro-
cesÛ. U vybran˘ch malignit (karcinom plic, karcinom prsu,
karcinoid) je senzitivita a specificita vy‰etfiení stejná nebo vy‰-
‰í v porovnání s pozitronovou emisní tomografií (prim. ViÏ-
ìa, Hradec Králové). Bolest pfii metastatickém postiÏení ske-
letu lze ovlivnit osteotropními radiofarmaky. Pfiehlednû
a vtipnû byly porovnány nejãastûji pouÏívané radionuklidy
32P, 89Sr, respektive 186Re (dr. DoleÏal, Hradec Králové).
Kombinace radioterapie s chemoterapií byla odbornou náplní
sobotního dopoledne - druhého dne sympózia. Atraktivní byl
hned první blok, kter˘ konfrontoval radioterapii s chemoradi-
oterapií. Základním nedostatkem randomizovan˘ch trialÛ,
z nichÏ je odvozován efekt chemoradioterapie u nemalobu-
nûãného karcinomu plic, je suboptimální provedení radiotera-
pie. Logickou rozvahu a první zku‰enosti s reÏimem CHART-
WELL (akcelerovaná frakcionace) prezentovali autofii z FN
Královské Vinohrady (dr. Feltl). Druhá pfiedná‰ka pojednáva-

la o akutní toxicitû a odpovûdi u 45 pacientÛ s nádory ORL
oblasti. Léãebn˘ reÏim tvofiila radioterapie, konkomitantní che-
moterapie a u ãásti pacientÛ hypertermie (dr. Pála, Praha).
Nemal˘ zájem publika vyvolal referát o vztahu radioterapie
a chemoterapie u nádorÛ hlavy a krku, umocnûn˘ v˘konem
fieãníka (doc. Kovafiík, Praha). V˘sledky alterovan˘ch frakci-
onaãních reÏimÛ jsou pfiinejmen‰ím srovnatelné s v˘sledky
chemoradioterapie; standard neexistuje. Doklady o dobré tole-
ranci chemoradioterapie karcinomu ãípku dûloÏního pfii pod-
pofie erytropoetinem byly pfiedmûtem dal‰í pfiedná‰ky (prim.
Stejskal, Jihlava). Radioterapie v kombinaci s temozolomidem
vykazuje pfiijatelnou akutní toxicitu u pacientÛ s maligními gli-
omy (dr. Pajdlhauser, Praha). V˘sledky studií fáze III nejsou
dosud k dispozici. Onkologiãtí pacienti vy‰‰ího vûku zaslu-
hují kategorizaci dle stupnû rizika, geriatrické vy‰etfiení, maxi-
mální moÏnou onkologickou léãbu a intenzivní terapii její toxi-
city (dr. Kvûch, Praha).
Druh˘ dopolední blok pfiedná‰ek byl zahájen velmi zajímavou
prezentací doplnûnou o kasuistiky (dr. Jandík, Hradec Králo-
vé). Odli‰ení recidivy od poléãebn˘ch zmûn mÛÏe b˘t u kolo-
rektálního karcinomu dosti obtíÏné. Klíãem k úspûchu v dife-
renciální diagnostice je volba vhodn˘ch dispenzárních
vy‰etfiení a spolupráce onkochirurga s onkologem. Neoadju-
vantní radioterapie v kombinaci s capecitabinem je dobfie tole-
rována. Akutní toxicita stupnû III dle WHO byla zaznamená-
na pouze u 3 z 25 pacientÛ (prim. Vítek, Praha). Pooperaãní
chemoradioterapie u karcinomu Ïaludku zlep‰uje pfieÏití. Zku-
‰enosti u prvních 20 pacientÛ (radioterapie 45 Gy + FUFA
Mayo reÏim 5 cyklÛ) jsou povzbudivé (dr. Honová, Praha).
Kompletní resekce byla moÏná u v‰ech 7 pacientÛ s lokálnû
pokroãil˘m bronchogenním karcinomem po neoadjuvantní
konkomitantní chemoradioterapií (CDDP, vinorelbin) (dr.
Skácel, Praha).
Pofiadatelem sympózia byla Klinika onkologie a radioterapie
Fakultní nemocnice Hradec Králové za pfiispûní Nadace
V˘chodoãeská onkologie. Radost nám udûlal vysok˘ poãet
úãastníkÛ, kter˘ch se letos se‰lo 135.
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5. K novému pfiekladu TNM klasifikace je tfieba sepsat kva-
lifikovan˘ úvod, kter˘ zohledÀuje zmûny a rozdíly oproti
klasifikaci pfiedchozí. Zajistí pfiedseda ve spolupráci s pfie-
kladateli pÛvodního anglického textu.

6. V˘bor âOS vzal na vûdomí dopis pfiedsedy Spoleãnosti
patologÛ s vûdomím potfieby uÏ‰í spolupráce s patology,
ktefií pfiedstavují hlavní onkodiagnostiky. S jednáním
vyãkáme po 21. 2. 04, kdy má dojít k jednání patologÛ
o moÏn˘ch organizaãních zmûnách v jejich spoleãnosti.

7. V˘bor âOS vyslechl informaci o aktivitách sekce onko-
chirurgie a sekce pediatrické onkologie. Hlavním v˘stupem
práce Sekce onkochirurgie má b˘t pfieklad nûmecké kom-
plexní monografie Onkochirurgie, kter˘ bude v krátké dobû
finalizován a vyjde v nakladatelství Grada. Pravidelnû má
Sekce onkochirurgie svÛj blok v rámci BOD. Sekce pedi-
atrické onkologie se zamûfiuje na udrÏování a rozvoj spo-
leãn˘ch protokolÛ. V˘bor âOS pokládá obû sekce za funkã-
ní a pfiínosné pro celou âOS. Sekce diagnostické
a prediktivní onkologie by mûla uspofiádat své aktivní ãlen-
stvo a korespondenãní volby v˘boru sekce v I. pololetí 2004. 

8. Doc. Vyzula navrhl vûnovat se více ekonomice onkolo-
gické péãe, vãetnû historicky podhodnocen˘ch v˘konÛ,
které trvale nepfiíznivû ovlivÀují celkové kalkulace. V ‰ir-
‰ím kontextu sem patfií v˘kony jin˘ch odborností, pfiímo
zúãastnûn˘ch na komplexní onkologické léãbû. Do pfií‰tí-
ho v˘boru bude pfiipraven seznam poÏadavkÛ v kontextu
s odborností 402 i dal‰ími odbornostmi zásadnû zúãastnû-
n˘mi na onkologické péãi. 

9. Doc. Eckschlager a dr. Finek informovali o dopisu doc.
·najderové a komplexní ochranû reprodukãních funkcí
s dÛsledky pro opatfiení v onkoterapii mlad˘ch pacientÛ,
zejména dívek a Ïen. Jednání ve vûci indikací gonadoli-
berinÛ budou pokraãovat za spolupráce v˘boru âOS.

10. V˘bor âOS se shodl na potfiebû v nejbliÏ‰ích mûsících defi-
novat síÈ specializovan˘ch onkologick˘ch pracovi‰È kom-
plexní péãe doporuãen˘ch v˘borem âOS. Doporuãení má
b˘t poskytnuto praktick˘m lékafiÛm a pacientÛm, aby se
zhoubn˘mi nádory kontaktovali pfiedev‰ím tato speciali-
zovaná pracovi‰tû. V Ïádném pfiípadû není popíráno prá-
vo svobodné volby pacientem.

ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO 2. 3. 2004 V THOMAYEROVù
FAKULTNÍ NEMOCNICI V PRAZE

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová,
Jelínková, Stanku‰ová, Stáhalová, Cwiertka, 
Finek, Petera, PetruÏelka, Konopásek, Vyzula, 
Îaloudík

Omluveni: Rob, Eckschlager, Pfiibylová

1. V‰emi hlasy schválen doporuãen˘ postup farmakoterapie
onkologické bolesti.

2. V˘bor diskutoval hlavní body, které budou projednány
zástupci v˘boru (Vorlíãek, Vyzula, Îaloudík) 2.3.2004
odpoledne na MZd âR za úãasti fieditelky ÚZIS, fieditele
odboru zdravotní péãe a fieditele odboru informatiky ve
vûci dal‰ího osudu dal‰í registrace onkologick˘ch dat
a nakládání s daty Národního onkologického registru pro
jeho dokonalej‰í praktické vyuÏití. 

3. V˘bor diskutoval problematiku zpÛsobu komunikace
s VZP, respektive posunu od regionální a individuální úrov-
nû po systémové pojetí na celostátní úrovni s pfiím˘m vli-
vem v˘boru âOS. Jde o jakousi inventuru, respektive
vytvofiení seznamu evidentnû podhodnocen˘ch v˘konÛ
a v˘konÛ dosud nenasmlouvan˘ch. Pro kontakt s poji‰-
Èovnami jsou za v˘bor âOS povûfieny doc. Abrahámová,
prim. Aschermannová a dr. Pfiibylová. 

4. Podobnû je zapotfiebí jednotn˘ postup onkologÛ v pfiípra-
vû systému DRG a bude tfieba v této vûci vyvolat infor-
mativní schÛzku se specialisty pfiipravujícími DRG dfiíve,
neÏ bude DRG pro onkologii improvizovanû pfiijímán
v men‰ích a nespecializovan˘ch zafiízeních. 

5. Ve vûci setkání s v˘borem âeské spoleãnosti patologÛ,
v˘bor âOS vyãká volby nového v˘boru âSP, které pro-
bûhnou v âSP korespondenãnû, bûhem I. pololetí 2004. 

6. Na pfií‰tí jednání v˘borÛ jsou pozváni zástupci pneumo-
onkologÛ pro upfiesnûní dal‰í souãinnosti v rámci âOS.

7. V˘bor âOS projednal dal‰í postup po dohodû na SÚKL,
podle kterého by mûly b˘t upraveny podmínky a zaji‰tûna
dal‰í spolupráce s EORTC. 

8. V˘bor âOS vzal na vûdomí existenci publikovan˘ch gui-
delines uroonkologÛ a vyslovil zájem na harmonizaci péãe
o uroonkologické pacienty.

9. Na jednání Vûdecké rady âLK 31.3.2004 o problematice
onkologie, v˘bor âOS deleguje prim. Stanku‰ovou a prof.
Îaloudíka.

10. V˘bor âOS pokraãoval v diskusi o koncepci pojmenování
struktury sítû pracovi‰È specializované péãe o zhoubné
nádory garantovan˘ch âOS. Byla vyslovena fiada postfiehÛ
a návrhÛ, v diskusi bude v˘bor zatím dále pokraãovat s cílem
dosáhnout konsensu nejpozdûji bûhem nûkolika mûsícÛ. 

11. V˘bor schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ âOS – Grygárková
(Olomouc), ·vábensk˘ (Kyjov), ·álová (Kladno), Ka‰par
(Znojmo), Netoãn˘ (Ostrava), Gavalierová (Jiãín), Svo-
bodník (Brno), ·míd (Brno), Klime‰ (Brno), Pavli‰ ( Brno),
Hornová (Liberec).


