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V novembri 2002 sa v Bratislave konala klinicko-patologic-
ká konsenzuálna konferencia „Urologické malignity“. Jej cie-
ºom bolo informovaÈ odborníkov, ktorí sa zúãastÀujú na dia-
gnostike a lieãbe pacientov s urologick˘mi malignitami
o klinick˘ch návodoch Európskej urologickej spoloãnosti
a dosiahnuÈ konsenzus v sporn˘ch otázkach. Predmetom kon-
senzuálnej konferencie boli malígne ochorenia obliãky, moão-
vého mechúra, prostaty a semenníka. Úãastníkmi jednotli-
v˘ch panelov boli predstavitelia onkologickej spoloãnosti,
rádioterapeutickej spoloãnosti, urologickej spoloãnosti a spo-
loãnosti patológov. S odstupom ãasu moÏno urobiÈ záver, Ïe
konferencia sa viac venovala vzájomnej informácii o dia-
gnostick˘ch postupoch a jednotliv˘ch moÏnostiach lieãby, ale
nedosiahol sa konsenzus pri hºadaní spoloãn˘ch postupov pri
lieãbe rizikov˘ch nádorov. K tak˘m patrí metastatick˘ karci-
nóm z renálnych buniek, invazívny karcinóm moãového
mechúra prekraãujúci hranice orgánu, hormonálne refraktér-
ny karcinóm prostaty a pacienti s neseminomatóznymi nádor-
mi testis so zlou prognózou, ktorí vyÏadujú vysokodávkova-
nú chemoterapiu.
Úlohou súãasnej práce je zaoberaÈ sa skupinami vysoko rizi-
kov˘ch nádorov urologickej lokalizácie, ktoré vyÏadujú mul-
tidisciplinárny prístup pri lieãbe a vyzvaÈ odborníkov do dis-
kusie s cieºom zlep‰iÈ súãasné lieãebné postupy. 

Karcinóm obliãky
V roku 2000 bolo v Slovenskej republike hlásen˘ch 396 novo-
zisten˘ch karcinómov obliãky u muÏov (13,2/100 000), resp.

245 u Ïien (6,1/100 000). Ochorenie sa vyskytuje prevaÏne vo
vekov˘ch skupinách nad 40 rokov (Ple‰ko a spol., 2003). 
PribliÏne 90 % karcinómov obliãky sú karcinómy z renálnych
buniek, ktoré sa delia na konvenãn˘ typ zloÏen˘ z jasn˘ch
a eozinofiln˘ch buniek (70 %), papilárny alebo chromofiln˘
typ (10-15 %), chromofóbny typ (5 % - s najpriaznivej‰ou pro-
gnózou), typ z buniek zbern˘ch kanálikov (1 %) a neklasifi-
kovateºn˘ variant (4-5 %). Od malígnych nádorov treba odlí-
‰iÈ benígny renálny onkocytóm (2-5 %) a angiomyolipóm
(0,5-2 %). 
Zavedením modern˘ch zobrazovacích metód (USG, CT) sa
zv˘‰il poãet náhodne diagnostikovaného, tzv. incidentálneho
karcinómu obliãky, ktor˘ sa vyskytuje v skor‰ích, predklinic-
k˘ch ‰tádiách ako karcinóm zisten˘ na základe príznakov. Vzo-
stupom v˘skytu incidentálneho karcinómu sa zníÏil aj poãet
pacientov, ktorí majú v ãase diagnózy metastázy. V na‰om
súbore sme v rokoch 1996-2000 incidentálny karcinóm zazna-
menali u 61,7 % a v ãase diagnózy boli metastázy prítomné
u 13,3 % (HorÀák a spol., 2002). Na druhej strane karcinóm
obliãky charakterizuje neprítomnosÈ varovn˘ch príznakov, ão
má za následok, Ïe ãasÈ pacientov má lokálne pokroãil˘ alebo
metastatick˘ karcinóm. V roku 2003 podstúpilo na na‰om pra-
covisku chirurgickú lieãbu karcinómu obliãky iba 49 zo 63
(77,8 %) pacientov a metastázy v ãase diagnózy malo 10 zo 63
(15,8 %).
U pacientov v dobrom celkovom stave, s lokalizovan˘m kar-
cinómom je lieãbou voºby radikálna nefrektómia. Operáciu
moÏno definovaÈ ako odstránenie obliãky s perirenálnym

MULTIDISCIPLINÁRNA LIEâBA NAJâASTEJ·ÍCH UROLOGICK¯CH
MALIGNÍT SO ZLOU PROGNÓZOU: POZVANIE DO DISKUSIE 

MULTIDISCIPLINARY TREATMENT OF MOST FREQUENT UROLOGICAL
MALIGNANCIES WITH POOR PROGNOSIS: INVITATION TO DISCUSSION
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Súhrn: Najãastej‰ie malígne nádory v urologickej lokalizácii sú karcinómy prostaty, moãového mechúra, obliãky a testis. Pro-
blémy, s ktor˘mi sa urológovia pri lieãbe stretnú predstavujú najmä pacienti s metastatick˘m karcinómom z renálnych buni-
ek, invazívny karcinóm moãového mechúra prekraãujúci hranice orgánu, hormonálne refraktérny karcinóm prostaty a pacien-
ti s neseminomatóznym nádorom testis so zlou prognózou. Doteraz nie sú prijaté jednotné lieãebné postupy u t˘chto skupín
pacientov. Vypracovanie klinick˘ch návodov vyÏaduje úzku spoluprácu medzi onkológmi, rádioterapeutmi a urológmi, pri
definovaní úlohy chemoterapie, rádioterapie a imunoterapie. V predkladanej práci urológovia vyz˘vajú onkológov k diskusii
smerujúcej k spoloãnému vypracovaniu konkrétnych klinick˘ch návodov, t˘kajúcich sa systémovej lieãby rizikov˘ch skupín
pacientov.

Kºúãové slová: karcinóm prostaty, karcinóm moãového mechúra, karcinóm obliãky, nádor testis

Summary: Prostate, bladder, renal-cell and testicular cancer are the most frequent malignancies in urology. The problems that
urologists encounter are mainly patients with metastatic renal-cell carcinoma, non-organ confined muscle-invasive bladder
cancer, hormon-refractory prostate cancer and patients with poor prognosis non-seminomatous testicular tumor. There is no
consensus on the treatment of these groups of patients. It is essential to outline an approach to management by close
collaboration between medical oncologists, radiotherapeutists and urologists to define the role of chemotherapy, radiotherapy
and immunotherapy. This review presents the urologists’ views on the issue and invites oncologists and radiologists to define
specific clinical processes for systemic treatment of high-risk patients. 

Key words: prostate cancer, bladder cancer, renal-cell cancer, testicular cancer
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tukom, regionálnymi lymfatick˘mi uzlinami a ipsilaterálnou
nadobliãkou. Odstránenie lymfatick˘ch uzlín nemusí maÈ lie-
ãebn˘ úãinok, ale je zdrojom prognostick˘ch informácií. Indi-
káciu odstránenia nadobliãky moÏno obmedziÈ pri veºk˘ch
nádoroch lokalizovan˘ch na hornom póle a/alebo pri patolo-
gickom náleze na nadobliãke pri CT. Radikálna nefrektómia
je tieÏ metódou voºby v prítomnosti nádorového trombu vo
v. cava inferior; odstránenie trombu vyÏaduje spoluprácu skar-
diochirurgom, resp. cievnym chirurgom. Pacientom s lokálne
pokroãil˘m ochorením, s neodstránen˘m nádorom by sa mala
diagnóza potvrdiÈ biopsiou obliãky (Motzer a spol., 2003). 
Nefrón (obliãku) ‰etriaca operácia sa indikuje v situáciách,
v ktor˘ch radikálna nefrektómia by mohla navodiÈ renálnu
insuficienciu. Ide o tieto situácie: karcinóm solitárnej obliãky,
karcinóm jednej obliãky s nedostatoãnou funkciou kontrala-
terálnej obliãky a obojstrann˘ simultánny karcinóm. Operácia
je vhodná u nádorov < 4 cm, ktoré sú lokalizované na perifé-
rii obliãky. Operácia sa indikuje aj u pacientov s normálnou
kontralaterálnou obliãkou. Lokálne recidívy sa vyskytujú
u < 5 % pacientov (Novick, 1995).
Aj po úplnom odstránení karcinómu obliãky radikálnou nefrek-
tómiou dochádza k recidíve u 20-30 % pacientov. Rizikov˘-
mi faktormi relapsu je invázia renálnych vén a metastázy do
lymfatick˘ch uzlín. Îiadna známa systémová lieãba nezníÏi-
la poãet relapsov a preto ‰tandardn˘ postup po nefrektómii
predstavuje pozorovanie pacientov, bez akejkoºvek adjuvant-
nej lieãby.

Karcinóm obliãky so zlou prognózou
PribliÏne 25 % pacientov má uÏ v ãase diagnózy karcinómu
obliãky vzdialené metastázy. Po odstránení karcinómu obliã-
ky radikálnou nefrektómiou dôjde k vzniku metastáz u ìal‰ích
20-30 % pacientov. 5-roãné preÏívanie pacientov s metastá-
zami je men‰ie ako 10 %. V ostatnom desaÈroãí sa pri lieãbe
metastatického karcinómu obliãky pouÏívajú cytokíny (inter-
ferón-alfa a interleukín-2) samostatne alebo v kombinácii. Zo
strany onkológov by bolo vhodné vypracovaÈ klinické návo-
dy s konkrétnymi poÏiadavkami na urológov. Podºa klinick˘ch
návodov by sa urológ mohol orientovaÈ o moÏnom spôsobe
systémovej lieãby metastatického karcinómu obliãky v na‰ich
podmienkach. Spoãiatku by bolo vhodné vypracovaÈ protokol
pre priaznivú prognostickú skupinu pacientov.
Vo v‰etk˘ch ‰túdiách, ktoré hodnotili buì chemoterapiu ale-
bo imunoterapiu metastatického karcinómu obliãky, sa zistili
prognostické faktory, ktoré predpovedali lep‰iu prognózu. I‰lo
o dobr˘ celkov˘ stav, ‰tádium ochorenia, stupeÀ diferenciácie
nádorov˘ch buniek, histologick˘ typ, chirurgické odstránenie
primárneho nádoru a men‰í rozsah metastáz lokalizovan˘ch
najmä v pºúcach (Lang a Jacqmin, 2003). Krat‰ie preÏívanie
moÏno oãakávaÈ u pacientov s indexom v˘konnosti organiz-
mu podºa WHO <1 (<80 %), s vy‰‰ími hladinami LDH, níz-
kym hemoglobínom, vysok˘mi hladinami vápnika a u t˘ch,
ktorí nie sú po nefrektómii (Motzer a Russo, 2000).

Karcinóm moãového mechúra
V roku 2000 bolo v Slovenskej republike hlásen˘ch 402
novozisten˘ch karcinómov moãového mechúra u muÏov
(12,7/100 000) a 131 u Ïien (2,7/100 000). Ide o karcinóm star-
‰ích osôb s prudk˘m vzostupom incidencie po 50. roku Ïivo-
ta (Ple‰ko a spol., 2003). 
Karcinómy moãového mechúra z prechodn˘ch buniek pred-
stavujú heterogénnu jednotku s rozpätím od takmer benígne-
ho ochorenia, ako je nádor papilárneho vzhºadu s dobre dife-
rencovan˘mi nádorov˘mi bunkami obmedzen˘mi na sliznicu,
aÏ po agresívny karcinóm s inváziou svaloviny, s vysok˘m
metastatick˘m potenciálom. Karcinóm moãového mechúra sa
na základe histopatologického vy‰etrenia a klinického sprá-
vania tradiãne klasifikuje na povrchov˘ a invazívny. 
Povrchov˘ karcinóm obmedzen˘ na sliznicu a podslizniãné
väzivo postihuje pribliÏne 80 % pacientov. ·tandardná lieãba

spoãíva v odstránení nádoru transuretrálnou resekciou a násled-
nom selektívnom podávaní profylaktickej intravezikálnej che-
mo- a imunoterapie. Pacienti vyÏadujú ãasté, dlhodobé
a nákladné sledovanie, naviac, pribliÏne u tretiny recidivujú-
cich nádorov, sa môÏe zhor‰iÈ diferenciácia nádorov˘ch buni-
ek alebo hæbka infiltrácie (Oosterlinck a spol., 2002; Montie
a spol., 2003). 
Invazívny karcinóm má inváziu svaloviny prítomnú buì v ãase
prvotnej diagnózy tzv. „de novo“ karcinóm (80-90 %), alebo
vzniká progresiou z povrchového karcinómu. Na rozdiel od
povrchového, invazívny karcinóm sa správa vysoko agresív-
ne, ão ilustruje skutoãnosÈ, Ïe 50 % pacientov, ktorí podstúpia
definitívnu lokálnu lieãbu má v priebehu dvoch rokov prítomné
metastázy. Podºa klinick˘ch návodov Európskej urologickej
spoloãnosti ‰tandardnú lieãbu predstavuje radikálna cystektó-
mia s panvovou lymfadenektómiou u pacientov v dobrom cel-
kovom stave. Jednou z moÏností je rádioterapia a v ostatnom
ãase multimodálna lieãba ‰etriaca moãov˘ mechúr (Ooster-
linck a spol., 2002; Montie a spol., 2003), ktorá by sa mala
robiÈ iba v rámci klinick˘ch ‰túdií.

Karcinóm moãového mechúra so zlou prognózou
V na‰ich podmienkach ide o dve skupiny nádorov: 1. povr-
chové nádory, s málo diferencovan˘mi bunkami (T1 G3), a 2.
invazívne nádory „de novo“. Carcinoma in situ (CIS) sme neza-
hrnuli do skupiny s vysok˘m rizikom. Primárny CIS sa u nás
diagnostikuje extrémne zriedkavo (Ondru‰ a spol. 2002), lebo
cytologické vy‰etrenie moãu nepatrí k rutinn˘m diagnostic-
k˘m postupom na na‰ich pracoviskách.
Ad 1. V kategórii T1 (s inváziou lamina propria) je karcinóm
s málo diferencovan˘mi bunkami (G3) a s vysok˘m rizikom
recidívy a progresie. Pacienti s t˘mto typom nádoru sa lieãia
jeho transuretrálnou resekciou a intravezikálnymi instilácia-
mi BCG, ale preferovan˘m postupom je vãasná radikálna cys-
tektómia (Montie a spol., 2003). ëal‰ia moÏnosÈ lieãby je po
prvej 6-t˘ÏdÀovej sérii BCG instilácie opakovaÈ transuretrál-
nu resekciu a pri negatívnom histologickom náleze pokraão-
vaÈ udrÏiavacími dávkami BCG; pri pozitívnom sa treba roz-
hodnúÈ pre radikálnu cystektómiu (Evans a Busby, 2003;
Montie a spol., 2003).  
V na‰om súbore 111 pacientov s invazívnymi nádormi moão-
vého mechúra, 21 (18,9 %) pacientov malo pôvodne povrchov˘
karcinóm, ktor˘ v priebehu ãasu progredoval (HorÀák a Bár-
do‰, 2003). Napriek pomerne ãastej takejto progresii, T1 G3
karcinóm sa u nás diagnostikuje pomerne zriedka. Ondru‰
a spol. (2002) zaznamenali iba 18 z 593 (3 %) pacientov s T1
G3 nádormi. Patológovia v súãasnosti overujú moÏnosti pres-
nej‰ej diagnostiky T1 G3 karcinómu zlep‰ovaním hodnotenia
T1 kategórie a do klinickej praxe sa zavádza cytológia moãu
(Galbav˘, 2004). 
Ak sa cystektómia u pacientov s rizikov˘m povrchov˘m kar-
cinómom (T1 G3) urobila do 24 mesiacov, 15 rokov preÏilo
69 % pacientov, ak sa indikuje aÏ po dvoch rokoch preÏíva iba
26 % (Herr a Sogani, 2001). Dutta a spol. (2001) odporúãajú,
aby sa radikálna cystektómia indikovala pacientom, ktorí pod-
stúpia viac ako tri transuretrálne resekcie pre recidivujúci povr-
chov˘ nádor moãového mechúra (Tis, Ta a T1), najmä ak je
mnohopoãetn˘, pri progresii stupÀa diferenciácie nádorov˘ch
buniek a ak interval bez recidívy je krat‰í ako 6 mesiacov.
Nane‰Èastie, tento prístup podstatne zniÏuje kvalitu Ïivota, pre-
vláda podceÀovanie rizika progresie a pokraãuje sa v konzer-
vatívnej lieãbe. Karcinóm, ktor˘ vzniká progresiou z povr-
chového, treba zachytiÈ skôr, uÏ v preinvazívnych ‰tádiách,
keì je lieãba úspe‰nej‰ia.
Ad 2. Radikálna cystektómia s panvovou lymfadenektómiou
predstavuje lieãbu voºby invazívneho a lokálne pokroãilého
karcinómu moãového mechúra u pacientov v dobrom celko-
vom stave. S cieºom predísÈ vãasnej progresii ochorenia, nut-
né je rozhodnúÈ o lieãbe v priebehu 6 mesiacov od stanovenia
diagnózy (Otto a spol., 2003). Roz‰írená panvová lymfade-
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nektómia má vplyv na progresiu ochorenia. Napriek radikál-
nej cystektómii, 40 % pacientov s lokálne pokroãil˘m ocho-
rením a viac ako 80 % pacientov s metastázami v lymfatick˘ch
uzlinách zomiera na nádor. To zdôvodÀuje potrebu systémo-
vej lieãby (Oosterlinck a spol., 2002; Montie a spol., 2003;
Otto a spol., 2003). Z ná‰ho súboru 39 pacientov lieãen˘ch
cystektómiou dostávali perioperaãnú chemoterapiu iba ‰tyria
pacienti (HorÀák a Bárdo‰, 2003).
U nás sa na radikálnu cystektómiu pri lieãbe invazívneho nádo-
ru nazerá ako na poslednú moÏnosÈ lieãby. Z biologického
správania nádoru je známe, Ïe odìaºovanie operácie vedie
k pokroãilej‰ím patologick˘m ‰tádiám. Na‰ou snahou musí
byÈ vãasná indikácia radikálnej cystektómie s panvovou lym-
fadenektómiou. Odporúãa sa sústrediÈ operáciu do centier, kto-
ré robia tieto operácie ãastej‰ie.
Zo strany onkológov by bolo vhodné vypracovaÈ klinické návo-
dy pre adjuvantnú systémovú chemoterapiu najmä u pacien-
tov s pozitívnym histologick˘m nálezom na lymfatick˘ch uzli-
nách.

Karcinóm prostaty
V roku 2000 sa na Slovensku registrovalo 952 nov˘ch prípa-
dov karcinómu prostaty, incidencia 28,3/100 000, ão predsta-
vovalo 8,3 % v‰etk˘ch zhubn˘ch nádorov u muÏov. Karcinóm
sa v posledn˘ch rokoch (1999, 2000) posunul na druhé mies-
to v rebríãku v˘skytu malígnych nádorov, pred zhubné nádo-
ry hrubého ãreva (Ple‰ko a spol., 2003). Ochorenie je charak-
teristické pre vy‰‰ie vekové skupiny, v roku 2000 bolo aÏ 65 %
chor˘ch muÏov star‰ích ako 70 rokov. V roku 1997 mala tre-
tina pacientov v ãase diagnózy lokalizovan˘ karcinóm prosta-
ty a pribliÏne 30 % chor˘ch malo prítomné metastázy.
V˘ber optimálnej lieãby karcinómu prostaty ovplyvÀuje roz-
sah ochorenia, stupeÀ nádorovej diferenciácie podºa Gleasona,
vek a zdravotn˘ stav pacienta, komplikujúce ochorenia, oãa-
kávané preÏívanie, úãinnosÈ a vedºaj‰ie úãinky jednotliv˘ch lie-
ãebn˘ch postupov, ich vplyv na kvalitu Ïivota, individuálne
preferencie pacienta a v neposlednom rade aj dostupné lieãeb-
né moÏnosti. Pre potreby klinickej praxe sa lieãba pacientov
s karcinómom prostaty rozdeºuje na lieãbu lokalizovaného,
lokálne pokroãilého, metastatického a hormonálne refraktér-
neho karcinómu prostaty. Pri lieãbe lokalizovaného karcinómu
prostaty sa pouÏívajú kuratívne postupy (radikálna prostatek-
tómia, rádioterapia) a odloÏená lieãba. Lieãbu lokálne pokro-
ãilého karcinómu prostaty predstavuje rádioterapia a/alebo hor-
monálna lieãba. Metastatick˘ karcinóm sa lieãi hormonálnou
lieãbou. Jej základom je poznanie, Ïe androgény stimulujú rast
buniek prostaty (normálnych aj nádorov˘ch). Logick˘m lie-
ãebn˘m konceptom je odstránenie alebo vyradenie úãinku and-
rogénov, ktoré vyluãujú semenníky a nadobliãky. V súãasnos-
ti sú dostupné tieto formy vyradenia androgénov: obojstranná
orchiektómia, analógy LHRH (hormónu uvoºÀujúceho luteini-
zaãn˘ hormón) a steroidné a nesteroidné antiandrogény. Kom-
binovaná lieãba analógmi LHRH a antiandrogénmi sa odporú-
ãa podávaÈ v priebehu prv˘ch 2-4 t˘ÏdÀov hormonálnej lieãby
s cieºom predísÈ tzv. vzplanutiu ochorenia. Dlhodobá kombi-
novaná blokáda, tzv. maximálna androgénová blokáda (analó-
gy LHRH spolu s antiandrogénmi) nepriniesla zlep‰enie opro-
ti monoterapii analógmi LHRH a je ekonomicky nároãná.
Indikuje sa v prevencii vzplanutia ochorenia, u pacientov so
závaÏn˘mi príznakmi, ako neoadjuvantná lieãba pred rádiote-
rapiou a antiandrogény sa pridávajú pacientom, ktorí progre-
dujú napriek kastraãnej lieãbe. I keì sa u pacientov po vyrade-
ní androgénov dosiahne subjektívna a objektívna odpoveì,
v priebehu 3-5 rokov sa väã‰ina nádorov stane refraktérna na
hormonálnu manipuláciu. 

Karcinóm prostaty so zlou prognózou
Hormonálne refraktérny karcinóm prostaty (HRKP) je defi-
novan˘ aspoÀ dvoma po sebe idúcimi vzostupmi hladín PSA
(vy‰etren˘ch v dvojt˘ÏdÀovom intervale) u pacientov s kast-

Tabuºka: ·tádiov˘ systém zaloÏen˘ na prognóze metastatick˘ch
nádorov testis (IGCCCG, 1997)*

Skupina s nepriaznivou prognózou

Neseminomatózne nádory

● Primárna lokalizácia v mediastíne 
● Mimopºúcne orgánové metastázy 
● AFP > 10 000 ng/ml alebo
● β-hCG > 50 000 mIU/l (10 000 ng/ml) alebo
● LDH > 10-krát horn˘ limit normálnych hodnôt

Skupina tvorí 16 % neseminomatóznych nádorov
5-roãné preÏívanie pacientov bez príznakov ochorenia je 41 %
5-roãné preÏívanie pacientov je 48 %

Seminómy

Îiadneho pacienta nemoÏno klasifikovaÈ do skupiny so zlou prognózou

raãn˘mi sérov˘mi hladinami testosterónu (<20 ng/ml) (Iver-
sen, 2003). HRKP sa u väã‰iny pacientov manifestuje metastá-
zami v kostiach, prejavujúcimi sa bolesÈami a patologick˘mi
fraktúrami, kompresiou miechy, stratou hmotnosti, anémiou
a ob‰trukciou doln˘ch a horn˘ch moãov˘ch ciest.
Napriek zlyhaniu hormonálnej lieãby je potrebné pokraãovaÈ
v antiandrogénovej lieãbe (Iversen, 2003). U pacientov pôvod-
ne lieãen˘ch analógmi LHRH pri progresii ochorenia a nekast-
raãn˘ch hladinách testosterónu sa indikuje obojstranná orchi-
ektómia. Ak pacienti nedostávali antiandrogény, mali by sa
lieãiÈ antiandrogénmi a naopak, ak primárna lieãba obsahova-
la antiandrogény, treba ich vysadiÈ. Relatívne nízke preÏíva-
nie pacientov s HRKP a obavy z ìal‰ej toxicity lieãby doteraz
odradzovali lekárov od pouÏitia chemoterapie. Tento postoj sa
dnes zmenil. V súãasnosti sa overuje chemoterapia obsahujú-
ca kombinácie estramustín fosfátu s taxánmi, mitoxantronom
a etopozidom (Iversen, 2003; Petrylak, 2002). Chemoterapia
pri HRKP nemá kuratívny úãinok, ale môÏe zlep‰iÈ preÏívanie
a priniesÈ úºavu niektor˘m pacientom. Pri bolestiach kostí sa
pouÏíva podporná lieãba vo forme analgetík, steroidov, lokál-
nej rádioterapie alebo systémovej lieãby bisfosfonátmi.
Pri rie‰ení HRKP by urológovia privítali klinické návody
onkológov, ktoré by adekvátne informovali o charakteristike
pacientov vhodn˘ch na systémovú chemoterapiu, jej kon-
krétnom zloÏení, prípadne o pracoviskách, ktoré môÏu lieã-
bu poskytovaÈ.

Nádor testis
Nádory testis zo zárodkov˘ch buniek sú relatívne zriedkavé,
av‰ak vo vekovej skupine 20-34- roãn˘ch muÏov sú najãa-
stej‰ími solídnymi nádormi. V roku 2000 sa v Slovenskej
republike registrovalo 203 nov˘ch ochorení na nádor testis,
incidencia 7/100 000 muÏov (Ple‰ko a spol., 2003). Inciden-
cia nádorov testis sa za ostatn˘ch 30 rokov viac ako ‰tvorná-
sobne zv˘‰ila (Ple‰ko a Cuninková, 2003). 
Zárodkové nádory sa klasifikujú na seminómy a nesemino-
matózne nádory (embryonálny karcinóm, nádor Ïætkového
vaku, choriokarcinóm a teratóm). Dva hlavné typy odpove-
dajú rozdielne na lieãbu, neseminomatózne sú klinicky agre-
sívne nádory. Ak sú prítomné oba typy nádorov, lieãia sa ako
neseminomatózne nádory.
Viac ako 90 % pacientov so zárodkov˘m nádorom testis sa
vylieãi; medzi vylieãen˘mi je 70-80 % pacientov s pokroãil˘-
mi nádormi. Je známa ‰tandardná lieãba v‰etk˘ch ‰tádií, kto-
rá sa musí dodrÏiavaÈ, aby sa dosiahlo vylieãenie (Laguna
a spol, 2001; Motzer a spol., 2003). Úspechy lieãby sa pripi-
sujú úãinnej chemoterapii obsahujúcej cisplatinu. V súãasnosti
sa dávkovanie chemoterapie riadi rizikov˘mi faktormi, lebo
chemoterapia vedie k akútnej toxicite, prechodnému ovplyv-
neniu fertility a moÏno aj indukcii ìal‰ieho malígnomu (Kre-
ge, 2003). Metastatické ‰tádiá zárodkov˘ch nádorov testis sa
v súãasnosti klasifikujú podºa IGCCCG klasifikácie (1997) na
nádory s dobrou, strednou a zlou prognózou.
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Nádor testis so zlou prognózou
Pacienti so zlou prognózou (tab.) sú vhodní na lieãbu buì vyso-
k˘mi dávkami cytostatík alebo podávaním reÏimov obsahuj-
úcich nové cytostatiká. Z praktického klinického pohºadu lieã-
ba pacientov so zlou prognózou sa má sústrediÈ na
‰pecializované pracoviská, ktoré sú schopné rie‰iÈ kompliká-
cie agresívnej lieãby a majú k dispozícii podpornú lieãbu auto-
lógnou transplantáciou kostnej drene alebo kmeÀov˘ch buni-
ek hemopoézy získan˘ch z periférnej krvi. Tak˘mto postupom
sa zbytoãne nestráca ãas s konvenãnou chemoterapiou.  

Záver
Z biologickej povahy malígnych nádorov v urologickej loka-
lizácii vypl˘va, Ïe sa prejavujú urologickou symptomatoló-

giou (hematúria, ÈaÏkosti pri moãení, hmatateºn˘ nádor a pod.).
Po lieãbe primárneho loÏiska (spravidla chirurgickej) ãasÈ paci-
entov vyÏaduje multimodálny spôsob lieãby v spolupráci s che-
mo- a rádioterapeutami. Anal˘zy ná‰ho klinického materiálu
z ostatn˘ch rokov ukazujú, Ïe iba u ãasti pacientov sa pouÏí-
vajú spoloãné lieãebné postupy. 
Zintenzívnenie spolupráce by mohlo zlep‰iÈ na‰e lieãebné
v˘sledky. Prínosom by mohli byÈ klinické návody, ktoré by
definovali charakteristiku v˘berového súboru, druh, spôsob
a poskytovateºa systémovej lieãby. Lep‰ia informovanosÈ uro-
lógov, a t˘m aj pacientov by prispela ku koordinácii multidis-
ciplinárneho prístupu k lieãbe. Snahou tejto spolupráce by malo
byÈ, aby v budúcnosti kaÏd˘ pacient so zl˘mi prognostick˘mi
ukazovateºmi sa nelieãil mimo klinick˘ch ‰túdií.
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V˘skyt karcinomu Ïaludku
V celosvûtovém mûfiítku je karcinom Ïaludku jednou z nej-
ãastûj‰ích malignit. Roãnû je zaznamenáno 700 000 nov˘ch
pfiípadÛ. Úmrtnost na karcinom Ïaludku je v pfiepoãtu na svû-
tov˘ standard nejvy‰‰í v Ruské federaci (37,5 na 100 000),
následují Kazachstán (33,9 na 100 000), Chile (32,2 na 100
000) a Japonsko (30,7 na 100 000). NejniÏ‰í úmrtnost na toto
onemocnûní je v USA (6,3 na 100 000) (WHO Mortality Data-
base-1995). 
V âR byl v roce 1999 karcinom Ïaludku novû diagnostikován
u 1071 muÏÛ (21,4 na 100 000) a u 797 Ïen (15,1 na 100 000).
Na tuto diagnózu zemfielo 859 muÏÛ (17,2 na 100 000) a 679
Ïen (12,9 na 100 000). V prÛbûhu let dochází u nás k trvalému
poklesu v˘skytu karcinomu Ïaludku - v období 1960-1992 se
v˘skyt sníÏil o 50%. 

Histologické typy karcinomu Ïaludku
Je nepochybné, Ïe zhoubn˘ nádor Ïaludku nemá jedinou pfií-
ãinu. Z fiady ukazatelÛ je dokonce pravdûpodobné, Ïe není jed-
notn˘m onemocnûním. Pro tuto úvahu svûdãí napfi. existence
dvou odli‰n˘ch histologick˘ch typÛ. (12) 
U intestinálního typu je v˘chodiskem intestinálnû metaplas-
tick˘ Ïaludeãní epitel. Prekancerózou je jednak atrofická gastri-
tida a intestinální metaplazie, ale také adenomy a dysplazie.
(19) Tento typ postihuje osoby star‰í, pfii jeho vzniku mají zfiej-
mû vliv faktory zevního prostfiedí, pfiedev‰ím infekce HP a diet-
ní vlivy. Pokles ve v˘skytu karcinomu se t˘ká právû tohoto
typu.
Difuzní typ nevychází z metaplazie, postihuje mlad‰í osoby
bez rozdílu pohlaví. Nezfiídka vzniká bez v˘raznûj‰í gastriti-

dy. Ve svûtû se vyskytuje zhruba rovnomûrnû, nemûní se
s migrací obyvatelstva. Nositelé krevní skupiny A mají asi
o 20% vy‰‰í pravdûpodobnost onemocnût nádorem Ïaludku
tohoto typu neÏ nositelé jin˘ch krevních skupin. Novûji se uka-
zuje, Ïe infekce HP je rizikov˘m faktorem pro vznik karcino-
mu Ïaludku difuzního typu i u mlad‰ích osob (pod 45 let). Pro-
gnóza je u tohoto typu hor‰í neÏ u typu intestinálního. Existují
téÏ typy pfiechodné ãi nezafiaditelné.
DÛleÏit˘m mikroskopick˘m hlediskem je i celulizace stro-

matu nádoru. Zfietelná mononukleární bunûãná infiltrace, uka-
zující na imunologickou reakci, svûdãí o lep‰í prognóze. 

Vlivy zevního prostfiedí
Pfii vzniku nádoru Ïaludku hraje dÛleÏitou roli nedostateãná
konzumace ovoce a zeleniny, nadbytek soli, pfiepalovan˘ch
tukÛ, alkoholu a koufiení. Koufiení hraje roli pfii rozvoji atro-
fické gastritidy a intestinální metaplazie.(15) Jako jedna z moÏ-
n˘ch pfiíãin poklesu nádoru Ïaludku se uvádí i zmûna zpÛso-
bu skladování potravin, zejména chlazení a mraÏení, které
omezilo rozvoj bakteriální a mykotické kontaminace potravy
a pÛsobení toxinÛ tohoto pÛvodu (napfi. aflatoxiny, N-nitró-
zové slouãeniny). (24)
Nitrozové slouãeniny indukují vznik karcinomu u 40-ti druhÛ
experimentálních zvífiat, nitrity a nitráty chápeme jako pre-
kurzory tûchto kancerogenÛ. (12) ·kodlivû mohou pÛsobit
i kancerogeny obsaÏené v uzen˘ch jídlech.
Jako ochranné faktory pÛsobí antioxidanty vitamin C a beta
karoten. Z normálních sloÏek potravy mají protektivní vlast-
nosti ãerstvé ovoce a zelenina, mléko a mléãné produkty a vlák-
nina.

VLIV HELICOBACTERA PYLORI NA ÎALUDEâNÍ KANCEROGENEZI

THE ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN GASTRIC CANCER

·ACHLOVÁ M., KOUKALOVÁ H., KAPIâKOVÁ M.*, ·TùPÁNIKOVÁ O.*

KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE – MOÚ BRNO
*BIO PLUS s. r. o., IMUNOLOGICKÁ LAB., BRNO

Souhrn: Na základû fiady studií byl Helicobacter pylori uznán za kancerogen I.tfiídy. Vztah mezi HP a karcinomem je v‰ak zatí-
Ïen mnoha problémy. Kmeny HP podle schopnosti produkovat cytotoxiny mÛÏeme rozdûlit na skupinu produkující vakuoli-
zaãní toxin Vac A a protein vázan˘ na cytotoxin Cag A (souhrnnû oznaãeno jako kmeny I) a na skupinu neprodukující cytoto-
xiny (kmeny II). Jsou pfiesvûdãivé doklady o tom, Ïe kmeny typu I mají dominantní úlohu pfii rozvoji zánûtu. Vy‰etfiili jsme
protilátky proti HP metodou Elisa a western blot v souboru 65 pacientÛ s karcinomem Ïaludku a u kontrolního souboru (35 osob).
Prokázali jsme statisticky v˘znamnû vy‰‰í prevalenci protilátek proti invazivním kmenÛm HP u pacientÛ s karcinomem Ïalud-
ku neÏ u kontrolního souboru. Statisticky v˘znamn˘ rozdíl v prevalenci protilátek proti agresivním kmenÛm HP ve vztahu k loka-
lizaci nádoru a k histologickému typu karcinomu se prokázat nepodafiilo. Tento v˘sledek je pravdûpodobnû ovlivnûn mal˘m
poãtem pacientÛ v souboru. Pfiesto se zdá, Ïe kmeny produkující cytotoxiny mají z hlediska patogeneze svÛj v˘znam. Pokud
víme, v ãeské odborné literatufie nebyl podobn˘ soubor dosud publikován. 

Klíãová slova: Helicobacter pylori, karcinom Ïaludku, Vac A a Cag A protein, protilátky

Abstract: Based on the wide range of studies, Helicobacter pylori was declared to be a Ist class cancerogenic agent. However,
the association between HP and gastric cancer is not so clear. Based on their cytokine production, the HP strains can be divided
into two groups: the strains producing vacuolating toxin Vac A and cytotoxin Cag A bound protein (group I) and the strains
not producing cytoxins (group II). There are compelling evidences of the dominant role of the group I strains in the gastritis
development. Using Elisa and western blot methods, we explored HP antibodies in the sample of gastric cancer patients (n=65)
and controls (n=35). Compared with the controls, there is significantly higher prevalence of invasive HP strains antibodies in
the samples of the cancer patients. We failed to detect the statistically significant association between the prevalence of the
aggresive HP strains antibodies and the localization of the carcinoma or histological type, respectively. These findings are likely
influenced by a small number of patients in the study. Nevertheless, the strains producing cytotoxins may be considerable for
the pathogenesis. As far as we know, no similar study has been published in the Czech literature.

Key words: Helicobacter pylori, gastric carcinoma, Vac A protein, Cag A protein, antibodies
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Genetické vlivy
U karcinomu Ïaludku nebyla zji‰tûna jediná dominující alte-
race v genetické v˘bavû. Pfiedpokládá se souhrn mnohoãet-
n˘ch abnormalit. Jsou zji‰tûny aktivace onkogenÛ (ras) a ztrá-
ty alel nádory potlaãujících genÛ, pfiedev‰ím p53 (chromozom
17p), APC (chromozom 5q) a DCC gen (chromozom 18q).
(23)
Genetické vlivy jsou ve hfie patrnû u difuzního karcinomu (viz
v˘‰e).
Pfiíbuzní I. stupnû nemocného s rakovinou Ïaludku mají pfii-
bliÏnû 2-3x vût‰í riziko onemocnûní. Jsou známy rodiny, kde
se karcinom Ïaludku vyskytuje v nûkolika generacích. Studie
postiÏen˘ch dvojãat referují o vysoké konkordanci. Rakovina
Ïaludku se vyskytuje ãasto jako souãást Lynchova syndromu
II. (12)

Helicobacter pylori (HP)
Objev HP v˘raznû zmûnil dosavadní pohled na patogenezi vfie-
dové choroby, gastritidy a do znaãné míry i karcinomu a lym-
fomu Ïaludku. Na základû fiady studií vyhlásila International
Agency for Research on Cancer v roce 1994 Helicobacter pylo-
ri za kancerogen 1. tfiídy.
Helicobacter pylori je nesporulující gramnegativní tyãinka
opatfiená na konci tfiemi aÏ ãtyfimi pohybliv˘mi biãíky (vzác-
nû jsou mikroorganismy bez biãíkÛ), vyÏadující pro svÛj rÛst
mikroaerofilní prostfiedí. Nesmírnû dÛleÏité jsou biochemické
vlastnosti bakterie, pfiedev‰ím produkce ureázy, katalázy, oxi-
dázy, alkoholdehydrogenázy a peroxidismutázy. 
Po poÏití baktérie pfiekoná HP baktericidní aktivitu Ïaludeã-
ního luminálního obsahu a vstoupí do hlenové vrstvy. HP se
nachází pouze na povrchu Ïaludeãní sliznice a nedochází k prÛ-
niku do jejích hlubok˘ch vrstev. Produkcí ureázy hydrolyzu-
je endogenní ureu na bikarbonát a amoniak, kter˘ mûní pH
v bezprostfiedním okolí mikroba a dovoluje pfieÏívat HP v kyse-
lém prostfiedí. (2)
Helikobakterová gastritida mÛÏe vést ke vzniku atrofické
gastritidy, vyvíjí se intestinální metaplazie s moÏn˘m roz-
vojem dysplastick˘ch zmûn. Je v‰ak pravdûpodobné, Ïe
v˘znamné jsou pfiedev‰ím regeneraãní dûje. Bunûãná proli-
ferace, kterou se reparují slizniãní léze, zvy‰uje pravdûpo-
dobnost mylné replikace genetické informace pod vlivem
mutagenÛ pÛsobících ze zevního prostfiedí. Nûktefií autofii
dávají proliferaci bunûk do souvislosti s produkcí amoniaku
pomocí ureázy HP. 
K naru‰ení pfiirozen˘ch cytoprotektivních mechanismÛ vedou
proteolytické enzymy, schopné degradovat Ïaludeãní hlen.
Kmeny HP podle schopnosti produkovat cytotoxiny mÛÏeme
rozdûlit na skupinu produkující vakuolizaãní toxin Vac A a pro-
tein vázan˘ na cytotoxin Cag A, souhrnnû oznaãenou jako sku-
pinu I a na skupinu neprodukující cytotoxiny jako kmeny II .
Jsou pfiesvûdãivé doklady o tom, Ïe kmeny typu I mají domi-
nantní úlohu pfii rozvoji zánûtu. Bylo prokázáno, Ïe aÏ 70%
v‰ech kmenÛ HP je Cag A pozitivních. (3)
Koufiení osob s CagA+ HP infekcí statisticky v˘znamnû zvy-
‰uje riziko nádoru Ïaludku. (4)
Vac A se váÏe na membrány epiteliálních bunûk a vytváfií
kanál, kter˘m mohou procházet bikarbonáty a organické ani-
onty. Není vylouãeno, Ïe zaji‰Èuje také nutriãní potfieby mik-
roba. Vac A se váÏe na mitochondrie, kde zpÛsobuje uvolnû-
ní cytochromu C a indukuje apoptózu .(2) V západních zemích
jsou nûkteré varianty Vac A spojeny s tûÏk˘mi formami chro-
nické gastritidy, podobná asociace nebyla potvrzena v Asii. 
Novûji byl nalezen dal‰í faktor, oznaãen˘ jako Oip A (outer
inflammatory protein), mající schopnost iniciovat lokální
zánûtlivou reakci.(26) Helicobacter pylori obsahuje i v˘znam-
né mnoÏství superoxid dismutázy a katalázy, které mají v˘raz-
n˘ protektivní úãinek proti oxidativním substancím, jeÏ jsou
v místû zánûtu uvolÀovány.(8)
Zánûtlivá odpovûì je zaloÏena na reakci neutrofilÛ, T a B lym-
focytÛ, plazmatick˘ch bunûk, makrofágÛ, Ïírn˘ch bunûk spo-

leãnû s postiÏením epiteliálních bunûk, kde mÛÏe vyvolat apo-
ptózu. Apoptóza epiteliálních bunûk je zpÛsobena jednak pfií-
m˘m efektem mikroba, jednak nepfiímou imunitní odpovûdí
zprostfiedkovanou Fas ligandy T lymfocytÛ a Fas receptory
Ïaludeãních epiteliálních bunûk. Îaludeãní epitel infikovan˘ch
osob obsahuje zv˘‰ené mnoÏství interleukinu 1 beta, interle-
ukinu–2, interleukinu –6 a tumor necrosis faktoru-alfa.
V˘znamnou roli má interleukin-8, kter˘ aktivuje chemotaxi
neutrofilních leukocytÛ. HP indukuje mohutnou systémovou
a slizniãní odpovûì. Protilátková odpovûì namífiená proti
H+/K+ ATP-áze Ïaludeãních parietálních bunûk koreluje
s atrofií Ïaludeãní sliznice. T buÀky se podílejí na slizniãní
ochranû a pomáhají odli‰it patogenní kmeny od komenzálÛ.
Po‰kození epiteliálních bunûk mÛÏe b˘t vyvoláno voln˘mi
kyslíkov˘mi radikály (17). Chronick˘ zánût zvy‰uje obnovu
epiteliálních bunûk a apoptózu. Pozánûtliv˘ polymorfismus
interleukinu 1 beta podporuje gastritidu predominantnû v tûle
Ïaludku a je spojena s hypochlorhydrií, atrofií a Ïaludeãním
karcinomem. (2)
Riziko karcinomu se zvy‰uje, kdyÏ infekce HP trvá od dûtství
a jedinec konzumuje stravu s potencionálními karcinogeny a na
druhé stranû pfiijímá málo antioxidantÛ v potravû. Nelze opo-
menout i vliv prostaglandinÛ. COX 2 je isoforma cyklooxy-
genázy, klíãov˘ enzym pro syntézu prostaglandinÛ. Pfiítom-
nost HP zvy‰uje expresi COX 1 a 2. COX 2 má vztah
k neregulovanému rÛstu. Jeho inhibitor pÛsobí protektivnû na
ochranu sliznice a sniÏuje riziko nádorÛ.
DÛleÏité jsou geny helicobactera pylori, jejichÏ funkce mÛÏe
b˘t suprimována nebo aktivována a které se podílí na muta-
genezi.

Popis souborÛ
V souboru je zahrnuto 65 pacientÛ s karcinomem Ïaludku,
z toho 34 muÏÛ s vûkov˘m prÛmûrem 59 let (rozpûtí 39-74 let)
a 31 Ïen s vûkov˘m prÛmûrem 56 let (rozpûtí 26-85 let). V sou-
boru je 24 osob star‰ích 60 let, proto jsme kromû celého sou-
boru statisticky hodnotili je‰tû zvlá‰È podsoubor pacientÛ mlad-
‰ích 60 let.
Inoperabilní nález v celém souboru byl u 9 pacientÛ. V˘skyt
karcinomu Ïaludku u dal‰ích ãlenÛ rodiny uvádûlo 7 pacien-
tÛ. V minulosti se 8 pacientÛ léãilo pro vfiedovou chorobu. 
Kontrolní skupina 35 osob je sestavena z 20 muÏÛ a 15 Ïen.
Jedná se o zcela zdravé osoby vy‰etfiované v rámci dárcovství
krve a v rámci pravideln˘ch preventivních prohlídek. PrÛ-
mûrn˘ vûk muÏÛ je 42 let (rozpûtí 18-45 let), prÛmûrn˘ vûk
Ïen je 51 let ( rozpûtí 18-55 let).

Materiál
Pro serologické vy‰etfiení jsme pouÏili krevní sérum vy‰etfio-
van˘ch osob.
Resekáty Ïaludku jsme znovu nehodnotili, ale pouze pouÏili
slovní popis histologického nálezu (pacienti byli operováni na
rÛzn˘ch pracovi‰tích).

Metodika
1. Stanovení protilátek proti H.pylori bylo provedeno meto-

dou ELISA. Byla pouÏita diagnostická souprava Anti
–H.Pylori, IgA,IgG a IgM Microptate ELISA firmy
MONOBIND USA) s biotinylovan˘m celobunûãn˘m anti-
genem.
Souprava obsahuje 5 kalibrátorÛ s deklarovan˘m obsahem
protilátek a umoÏÀuje kvantitativní hodnocení v˘sledkÛ
v UI/ml.

2. Detekce invazivních antigenÛ 120 CagA a 87 Vac A H.pylo-
ri byla provedena metodou western-blot (WB)- Immunob-
lot H. pylori IgA,IgG firmy MIKROGEN (Nûmecko). Meto-
da dovoluje stanovení jednotliv˘ch antigenních determinant
H.pylori. 

3. Helicobacter pylori nebyl hodnocen v resekátech Ïaludku
s tumorem. 
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V˘sledky
1. MuÏi s karcinomem Ïaludku (n = 34)

Fischerov˘m testem byl zhodnocen podíl HP pozitivních paci-
entÛ zji‰tûn˘ch v pfiíslu‰n˘ch srovnávan˘ch skupinách meto-
dou western blot. Na hladinû v˘znamnosti P< 0,001 jsme pro-
kázali statisticky v˘znamn˘ rozdíl ve v˘skytu cytotoxick˘ch
kmenÛ u pacientÛ s karcinomem Ïaludku oproti kontrolnímu
souboru. 
Neprokázali jsme statisticky v˘znamn˘ rozdíl podle lokaliza-
ce nebo histologického typu nádoru.

Srovnání pacientÛ s kontrolním souborem

Elisa Elisa Elisa Elisa
HP+/WB+ HP+/WB– HP–/WB– HP–/WB+

Celkem 3 13 18 1

MUÎI Elisa Elisa Elisa Elisa
HP+/WB+ HP+/WB– HP–/WB– HP–/WB+

Difuzní 4 0 0 2

Intestinální 17 1 3 7

Nezafiaditeln˘ 0 0 0 0

Proximální 8 1 1 5

Distální 13 0 2 4

Celkem 21 1 3 9

ÎENY Elisa Elisa Elisa Elisa
HP+/WB+ HP+/WB– HP–/WB– HP–/WB+

Difuzní 6 1 0 3

Intestinální 13 2 2 4

Nezafiaditeln˘ 1 0 0 1

Proximální 3 1 1 1

Distální 15 2 1 5

Celkem 19 3 2 7

CELKEM Elisa Elisa Elisa Elisa
HP+/WB+ HP+/WB– HP–/WB– HP–/WB+

Difuzní 10 1 0 5

Intestinální 30 3 5 11

Nezafiaditeln˘ 1 0 0 1

Proximální 11 2 2 6

Distální 28 2 3 9

Celkem 40 4 5 16

2. Îeny s karcinomem Ïaludku (n = 31)

3. V‰ichni pacienti s karcinomem Ïaludku (n = 65)

Popis k tabulkám a grafÛm 
Rozdûlení nádorÛ Ïaludku:
– histologick˘ typ: difuzní, intestinální nebo nebylo moÏné podle popi-

su urãit
– lokalizace: spí‰e proximální nebo spí‰e distální (pfiesné rozli‰ení mnoh-

dy nelze)

4. Kontrolní skupina (n = 35)

Diskuse
Serologická diagnostika je nenároãná, ale prakticky nejménû
pfiínosná. PfievaÏuje hodnocení metodou ELISA se senzitivi-
tou 92% a specificitou aÏ 96%. Imunologická reakce organis-
mu na infekci HP je v‰ak prokazatelná aÏ se zpoÏdûním nûko-
lika t˘dnÛ a její pozitivita pfietrvává i po úspû‰né eradikaci více
neÏ 6 mûsícÛ. VyuÏívá se pfieváÏnû v epidemiologick˘ch stu-
diích.
Serologická metoda byla zvolena pfii zahájení studie asi pfied
5 lety, protoÏe v té dobû nebylo bûÏnû dostupné vy‰etfiení
dechov˘m testem a vy‰etfiení antigenu H.pylori ve stolici. 
Neinvazivní dechov˘ test pomocí izotopu 13C je jednoduch˘,
v˘sledky se hodnotí na analyzátorech- hmotnostních spektro-
fotometrech. Senzitivita je 92%, specificita 100%. 
Detekce antigenu ze stolice je v˘hodná zejména u dûtí a pfied
zahájením léãby. Principem testu je vazba antigenÛ HP na
polyklonální králiãí anti- H protilátku a stanovení in vitro meto-
dou ELISA. Hodnotí se vizuálnû zmûna barvy nebo fotome-
tricky.
Zdánlivû rozporné v˘sledky mezi ELISA metodou a WES-
TERN BLOTEM jsou zpÛsobeny rozdílnou citlivostí metod -
western blot má vy‰‰í specificitu a sensitivitu.
ELISA stanovení je urãeno pro screening - zji‰tûní pfiítomnosti
celkov˘ch protilátek v jednotliv˘ch tfiídách Ig. V testu se pro-
kazují protilátky proti celobunûãnému antigenu (vãetnû nespe-
cifick˘ch antigenních determinant). 
WESTERN BLOT (WB) se pouÏívá ke konfirmaci v˘sledkÛ
získan˘ch testem ELISA. Metoda dovoluje odli‰it pfiítomnost
protilátek proti jednotliv˘m antigenním epitopÛm, které jsou
po skonãení reakce zfietelnû vybarveny na stripu. Dají se odli-
‰it protilátky proti specifick˘m antigenním determinantám
a vylouãit zkfiíÏenû reagující antigeny. Technicky je o‰etfien
tak, Ïe lze prokázat stopová mnoÏství specifick˘ch antigen-
ních determinant – WB má vy‰‰í specificitu a sensitivitu neÏ
ELISA.(13) 
V jednom pfiípadû v kontrolním souboru po oznámení nálezu
protilátek HP proti agresivním kmenÛm byla pfiiznána dys-
pepsie. 
Vztah mezi infekcí HP a karcinomem je zatíÏen mnoha pro-
blémy. Napfi. v Africe je vysoká prevalence HP (90%) a kar-
cinom Ïaludku je pfiitom vzácn˘. Vysoká prevalence protilá-
tek souãasnû s nízk˘m v˘skytem karcinomu je téÏ v Indii
a Bangladé‰i(14). V USA v˘skyt karcinomu stále klesá, i kdyÏ
prevalence HP je v populaci pomûrnû vysoká (aÏ 50%). Pre-
valence HP u mlad˘ch JaponcÛ s Ïaludeãním karcinomem je
signifikantnû vy‰‰í neÏ u kontrolní skupiny (22). Zv˘‰ené rizi-
ko karcinomu Ïaludku u japonské populace s protilátkami pro-
ti HP prokázala studie provedená na souboru 10 234 osob (25).
HP infikuje více neÏ polovinu svûtové populace, ale jen u ménû
neÏ 1% se vyvine malignita Ïaludku. (11)
Pro âeskou republiku kolísají odhady prevalence HP mezi 50-
70% (7,6,10). Pfii sledování epidemiologie v˘skytu HP je nut-
né znát zastoupení patogenních kmenÛ. (6) Prevalence u osob
ve vûku 20-29 let ãinila 54% a ve vûku 50-59 let 79%. (10)
V literatufie uvádûná závislost prevalence na sociálnû ekono-
mické úrovni je nezpochybnitelná. K získání reprezentativ-
nûj‰ího pfiehledu o skuteãné prevalenci HP v âeské republice

Podíl HP WB+ (%) P Sign.

V‰ichni pacienti 86,15 < 0,001 **
s ca Ïaludku

Kontrola 11,43

Pacienti s ca Ïaludku 84,62 < 0,001 **
do 60 let 11,43

Lokalizace podíl HP WB+ (%)

Podíl WB+ (%) P Sign

Distální 88,10 0,466

Proximální 80,95

Podle lokalizace nádoru

Podle histologického typu karcinomu

Podíl WB+ (%) P Sign

Intestinální typ 93,75 0,433

Difuzní 83,67
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jsou zapotfiebí studie organizované dle jednotliv˘ch regionÛ.
(6) V na‰em souboru jsme prokázali statisticky v˘znamnû vy‰-
‰í zastoupení cytotoxick˘ch kmenÛ HP u pacientÛ s karcino-
mem Ïaludku neÏ v kontrolním souboru. Stejné v˘sledky jsou
uvádûny v Chile, kde protilátky agresivních kmenÛ byly sig-
nifikantnû vy‰‰í u pacientÛ s duodenálním vfiedem a Ïaludeã-
ním karcinomem neÏ u asymptomatick˘ch osob. (9 ) Oproti
tomu prevalence Cag A nebo Vag A pozitivních kmenÛ (agre-
sivní kmeny HP) je relativnû vysoká v zemi s nízkou inciden-
cí Ïaludeãního karcinomu. (1) 
Riziko obou histologick˘ch typÛ nádorÛ se zvy‰uje pfiítom-
ností HP infekce. Více neÏ 80% nádorÛ Ïaludku je spojováno
s infekcí HP. (5) Helicobacter pylori predominantnû osidluje
antrum, ale napfi. dle studie autora Pereira nebyl prokázán sta-
tisticky v˘znamn˘ rozdíl v histologickém typu nádoru. (18)
V na‰í práci jsme rovnûÏ nena‰li statisticky v˘znamn˘ rozdíl
ve v˘skytu agresivních kmenÛ HP u difuzního nebo intesti-
nálního typu karcinomu Ïaludku. 
Difuzní typ karcinomu je stejnû ãast˘ u muÏÛ jako u Ïen
a vyskytuje se ãastûji v tûle Ïaludku a fundu neÏ IGCA.(19)
V na‰em souboru je pouze 6 muÏÛ a 10 Ïen s karcinomem
difúzního typu, proto nemÛÏeme zhodnotit v˘znam pohlaví
v na‰em souboru. 
Intestinální typ karcinomu se vyskytuje 2x ãastûj‰í u muÏÛ neÏ
u Ïen. Tento jev nemÛÏe b˘t vysvûtlen pouze infekcí HP. Ana-
l˘zy ukázaly, Ïe pomûr incidence karcinomu Ïaludku u muÏÛ
oproti Ïenám se zvy‰uje s vûkem, vrchol je v 60 letech, potom
klesá.(20) Vysok˘ pomûr je zpÛsoben˘ tím, Ïe tento typ nádo-

ru se u muÏÛ vyskytuje aÏ o 10-15 let dfiíve neÏ u Ïen, zatímco
prevalence u Ïen progresivnû narÛstá po 60 letech (menopau-
za). Nejvíce logick˘m vysvûtlením pro tento jev je hormonál-
ní aktivita Ïen. V italské studii (16) 339 Ïen s karcinomem po
menopauze byl zji‰tûn inverzní vztah k trvání fertility a pozd-
nímu vûku menopauzy. Pfiedpokládá se, Ïe estrogeny hrají pro-
tektivní úlohu v rozvoji karcinomu. V na‰em souboru 65 kar-
cinomÛ je 28 intestinálního typu u muÏÛ a 21 u Ïen.
Dvanácterníkov˘ vfied nechrání pfied vznikem karcinomu Ïalud-
ku, aãkoliv je mnohem ménû ãast˘ neÏ bychom pfiedpokláda-
li.(21) V na‰em souboru pacientÛ s karcinomem Ïaludku udá-
valo 8 pacientÛ v minulosti vfiedovou chorobu duodena.

Závûr
Prokázali jsme statisticky v˘znamnû vy‰‰í prevalenci protilá-
tek proti invazivním kmenÛm HP 
● u pacientÛ s karcinomem Ïaludku neÏ u kontrolního souboru
Neprokázali jsme statisticky v˘znamn˘ rozdíl v prevalenci
protilátek proti agresivním kmenÛm HP 
● ve vztahu k lokalizaci nádoru v distální nebo v proximální

ãásti Ïaludku
● ve vztahu k histologickému typu karcinomu (intestinálním

verzus karcinom difuzní). 
Na‰e v˘sledky jsou vzhledem k omezenému poãtu pacientÛ
v souboru zatíÏeny chybou mal˘ch ãísel. Pfiesto se zdá, Ïe kme-
ny produkující cytotoxiny mají z hlediska patogeneze svÛj
v˘znam. V ãeské odborné literatufie nebyl, pokud víme, podob-
n˘ soubor dosud publikován.
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Lokálnû pokroãilé nádory prsu zahrnují dle TNM klasifikace
(páté vydání 1997) nádory klinického stádia IIIA, IIIB a stá-
dia IV s postiÏením stejnostrann˘ch nadklíãkov˘ch uzlin bez
vzdálené diseminace (1). PrÛmûrnû 10-15% pacientek s nádo-
rem prsu spadá v ãase diagnózy do této skupiny (2). Pûtileté
pfieÏití u tûchto stádií onemocnûní se udává kolem 50-60% (3),
pacientky s onemocnûním IIIA mají lep‰í pfieÏití neÏ pacient-
ky se stádiem onemocnûní IIIB. Dnes je u lokálnû pokroãil˘ch
nádorÛ prsu standardní léãbou neoadjuvantní chemoterapie
(CHT) event. hormonoterapie (HT) (4). Cílem neoadjuvantní
systémové léãby je zmen‰ení primárního nádoru, popfi. uzli-
nového postiÏení (downstaging), zlep‰ení operability a event.
umoÏnûní záchovné operace. Hlavním cílem je ov‰em pro-
dlouÏení bezpfiíznakového období a celkové doby pfieÏití (5).
DÛvodem tohoto postupu je vysoká pravdûpodobnost vzdále-
né diseminace i lokální recidivy onemocnûní. Maximální loko-
regionální kontroly onemocnûní je dosaÏeno pfii kombinaci
systémové léãby, chirurgického v˘konu a radioterapie (6).
Pacientky s neresekabilními tumory nebo s kontraindikacemi
k provedení chirurgického v˘konu z dÛvodÛ interkurencí jsou
léãeny radioterapií v kombinaci s chemoterapií nebo hormo-
noterapií. 

1. Role radioterapie (RT) po radikální mastektomii (ME)
a) Je indikována adjuvantní radioterapie na oblast jizvy

u v‰ech pacientek po radikální mastektomii?
Pokud ne, tak u kter˘ch pacientek a proã?

b) Jak˘ je vliv radioterapie na celkové pfieÏití pacientek po
radikální mastektomii?

c) Indikovat ozáfiení regionálních lymfatick˘ch uzlin? Oza-
fiovat v pfiípadû pozitivity ãtyfi a více uzlin i jizvu? Oza-
fiovat i uzliny podél a. mamaria interna?

d) Kdy indikovat radioterapii u pacientek po neoadjuvant-
ní chemoterapii (CHT) a následné radikální mastekto-
mii? Nádory pÛvodnû klasifikované T4, po neoadjuvantní
chemoterapii a po radikální ME klasifikované jako ypT2
– ozafiovat hrudní stûnu?

e) Jaká je nejvhodnûj‰í technika pro ozáfiení hrudní stûny
s nebo bez ozáfiení regionálních lymfatick˘ch uzlin?

2. Role radioterapie v kurativní léãbû inoperabilních lokálnû
pokroãil˘ch karcinomÛ prsu
f) Je moÏné a vhodné pouÏití akcelerovan˘ch reÏimÛ?
g) Je místo pro pfiedoperaãní radioterapii?

Ad 1a) Do konce 70.let byla radioterapie po radikální mas-
tektomii indikována u v‰ech pacientek. Tato indikace byla dra-
maticky zmûnûna v 80. letech, kdy byly publikovány v˘sled-
ky metaanal˘zy ukazující nepfiízniv˘ vliv radioterapie na
pfieÏití vlivem zv˘‰ené kardiotoxicity (7). Zájem o pouÏití radi-
oterapie po mastektomii se znovu objevil po publikaci studií
ukazujících zlep‰ené pfieÏití u premenopauzálních Ïen s pozi-
tivními lymfatick˘mi uzlinami (8,9). Nyní existují randomi-
zované klinické studie a metaanal˘zy prokazující sníÏení loko-
regionální recidivy a zlep‰ené pfieÏití po adjuvantní radioterapii
(8,9,10,11). Potenciální pfiínos radioterapie po mastektomii
musí b˘t vyváÏen proti akutním a chronick˘m poradiaãním
zmûnám. Moderní techniky radioterapie umoÏÀují podstatnû
redukovat dávky záfiení aplikované na srdce a velké cévy. Prav-
dûpodobnost radiaãnû indukovaného po‰kození srdce ãi plic
mÛÏeme sníÏit aÏ o 30% pouÏitím individuálního bolusu (12).
Minimální ozáfiení okolních zdrav˘ch tkání je téÏ umoÏnûno
pouÏitím techniky konformní radioterapie nebo pouÏitím tech-
niky intenzitnû modulovaného svazku záfiení (IMRT) (13). 
Zajímavá je i ekonomická anal˘za (cost-effective benefit) adju-

KONTROVERZNÍ OTÁZKY RADIOTERAPIE LOKÁLNù POKROâIL¯CH
NÁDORÒ PRSU

CONTROVERSION IN RADIOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED BREAST
CARCINOMA

SOUMAROVÁ R.

ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE, ONKOLOGICKÉ CENTRUM J. G. MENDELA, NOV¯ JIâÍN

Souhrn: Na‰e sdûlení tématicky navazuje na dfiíve publikovan˘ ãlánek „Kontroverzní otázky v pooperaãní radioterapii ãas-
n˘ch stádií nádorÛ prsu“ (Klinická onkologie 2003, roã.16, ã.1, s. 4-9). Jeho cílem je upozornit na sloÏitost problematiky léã-
by záfiením u lokálnû pokroãil˘ch stádií karcinomu prsu. BohuÏel vzhledem k ãetnosti tûchto stádií onemocnûní se nejedná
o problematiku okrajovou. Radioterapie je zde nedílnou souãástí multimodální léãby vedle systémové léãby a léãby chirur-
gické. Jejím hlavním cílem je sníÏení pravdûpodobnosti vzniku lokální recidivy onemocnûní a tím i zlep‰ení celkového pfieÏi-
tí. Maximální lokoregionální kontroly onemocnûní je ov‰em dosaÏeno pfii kombinaci systémové léãby, chirurgického v˘konu
a radioterapie. V indikacích i ve vlastní technice radioterapie u lokálnû pokroãilého karcinomu prsu existuje fiada kontroverz-
ních otázek, na které jsme se pokusili hledat odpovûdi. 

Klíãová slova: nádor prsu, lokálnû pokroãilé stádium, radioterapie

Summary: This communication follows our article „Controversion in postoperative radiotherapy of early breast carcinoma“
published last year (Klinická onkologie, 2003, roã.16, ã.1, s. 4-9). We are trying to point out a controversion in radiotherapy
of locally advanced breast carcinoma. This topic is frequent due to high incidence of locally advanced breast carcinoma in our
population. Radiotherapy is an important part of multimodal therapy together with systemic treatment and surgery. The mean
aim of radiotherapy is to decrease the probability of local recurrence and thus increase overall survival. Only with combination
of systemic therapy, surgery and radiotherapy we can reach maximal locoregional disease control. There are a number of
questions regarding indication and techniques of radiotherapy in locally advanced breast carcinoma. We tried to find some
answers in our article.

Key words: breast carcinoma, locally advanced breast carcinoma, radiotherapy
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vantní radioterapie po mastektomii. V roce 2002 byla publi-
kovaná práce autorÛ z USA, ktefií vytvofiili model pro karci-
nom prsu s pozitivními lymfatick˘mi uzlinami zaloÏen˘ na
roãní incidenci relapsÛ (14). Tento model umoÏnil pfiedpoví-
dat v˘sledky léãby u pacientek s karcinomem prsu a pozitiv-
ními axilárními uzlinami po pooperaãní radioterapii nebo bez
ní. Pomohl tak posoudit ekonomickou hodnotu radioterapie
aplikované na oblast hrudní stûny a lymfatick˘ch uzlin. V˘sled-
ky pouÏitého modelu prokázaly pfiízniv˘ vztah mezi náklady
a efektivitou adjuvantní radioterapie u premenopauzálních
pacientek s karcinomem prsu a pozitivními axilárními uzlina-
mi. Radioterapie pfiedstavuje modalitu s nízk˘mi náklady, sou-
ãasnû tato investice v˘znamnû sniÏuje riziko lokální a regio-
nální recidivy.
Radioterapie na oblast hrudní stûny a regionální lymfatickou
oblast po radikální mastektomii je standardnû indikována
u pacientek s vysok˘m rizikem lokoregionální recidivy - tj.
u pokroãilej‰ích nádorÛ – pT3,4 nebo pfii 4 a více pozitivních
uzlinách nebo pfii ‰ífiení mimo pouzdro uzliny (8,9,10). Ana-
l˘za pacientek léãen˘ch systémovou léãbou po provedené radi-
kální mastektomii ukázala 19% pravdûpodobnost vzniku lokál-
ní recidivy. Pokud byly tyto Ïeny léãeny i radioterapií, toto
procento se sníÏilo na 5%. Pacientky se ãtyfimi a více pozitiv-
ními uzlinami, pokud nebyly léãeny radioterapií, mûly lokál-
ní relaps aÏ v 36% (15). 
U nádorÛ pT1 a pT2 pN0 je role radioterapie stále je‰tû dis-
kutována, stejnû jako v pfiípadû 1-3 pozitivních uzlin (4). Nûkte-
ré retrospektivní studie ukazují pfiínos pooperaãní radiotera-
pie u této skupiny pacientek (16), nicménû jsou potfieba
prospektivní data. Jasné indikace pro pooperaãní radioterapii
na oblast hrudní stûny a svodnou lymfatickou oblast po mas-
tektomii jsou uvedeny v tabulce ã.1 (2,17). ZÛstávají v‰ak
i indikace kontroverzní – tabulka ã.2 (17).

‰í u kombinované léãby. V tûchto studiích nebylo v ozáfiené
skupinû po 12 letech prokázáno zv˘‰ené riziko ischemického
srdeãního onemocnûní. 
Pozitivní vliv lokální kontroly onemocnûní na celkové pfieÏi-
tí byl prokázán v Levittovû práci (20). Podobn˘ch v˘sledkÛ
jsme dosáhli i v na‰í studii. Signifikantnû hor‰í pfieÏití mûly
pacientky s recidivou onemocnûní v oblasti hrudní stûny nebo
v lymfatick˘ch uzlinách (21). 
Retrospektivní anal˘za Janniho hodnotila v˘znam adjuvantní
radioterapie u nádorÛ pT1 a pT2 bez postiÏení uzlin. Prokáza-
la pozitivní vliv radioterapie na vznik lokální recidivy, ale bez
vlivu na celkové pfieÏití (22). Stejn˘ autor srovnával prognos-
tick˘ vliv lokální recidivy po radikální mastektomii a po kon-
zervativním chirurgickém v˘konu (23). Pacientky s lokální
recidivou po mastektomii mûly hor‰í pfieÏití.
Optimální sekvence chemoterapie, hormonoterapie a radiote-
rapie se stále je‰tû hledá (17). Vût‰ina onkologÛ preferuje podá-
ní systémové léãby jako první, v nûkter˘ch pfiípadech se apli-
kuje chemoterapie a radioterapie souãasnû. Chemoterapie by
mûla b˘t zahájena co nejdfiíve po chirurgickém v˘konu. V pfií-
padû prolongovaného podávání chemoterapie je moÏné uva-
Ïovat o konkomitantní chemoradioterapii. Konkomitantní
podání antracyklinÛ a radioterapie se ale nedoporuãuje, mÛÏe
vést ke zv˘‰ení kardiotoxicity (17,24). Zda ovlivÀuje délka
intervalu mezi operací a radioterapií léãebné v˘sledky, se nepo-
dafiilo prokázat.
Ad 1c) Ozáfiení regionálních lymfatick˘ch uzlin je indikováno
v pfiípadû 4 a více pozitivních uzlin. Toto tvrzení podporují data
z obou dánsk˘ch studií – 82b, 82c (8,10). Statisticky signifi-
kantního rozdílu v pravdûpodobnosti vzniku lokální recidivy,
intervalu bez nemoci a celkového pfieÏití ve skupinách s nega-
tivními nebo 1-3 pozitivními uzlinami nebo 4 a více pozitivní-
mi uzlinami, bylo dosaÏeno zejména ve studii 82b. Studie
SECSG (Southeastern Cooperative Study Group) ukázala sta-
tisticky v˘znamné zlep‰ení lokoregionální kontroly a interva-
lu bez nemoci (ve skupinû s 4 a více pozitivními uzlinami a radi-
oterapií), ale bez vlivu na celkové pfieÏití (25). Situace je ménû
jasná v pfiípadû 1-3 pozitivních uzlin, kde data nejsou pfiesvûd-
ãivá. PÛvodní v˘sledky British Columbia studie ukazovaly sta-
tisticky signifikantní sníÏení pravdûpodobnosti vzniku lokální
recidivy ve skupinû pacientek s 1-3 pozitivními uzlinami ve
srovnání s pacientkami bez postiÏení uzlin (9). V poslední ana-
l˘ze tento rozdíl byl jiÏ jen hraniãní: p = 0,066 (12). Chengova
práce se pokou‰ela nalézt prognostické faktory pro vznik lokál-
ní recidivy u pacientek s 1-3 pozitivními axilárními uzlinami.
Patfiil k nim vûk niÏ‰í neÏ 40 let, nádor > 3 cm, negativní estro-
genové receptory a lymfovaskulární invaze (27). Pacientky se
3-4 rizikov˘mi faktory mûly statisticky v˘znamnû vy‰‰í prav-
dûpodobnost vzniku lokální recidivy. V souãasné dobû je pro-
to dÛleÏité vytipovat podskupinu pacientek s 1-3 pozitivními
lymfatick˘mi uzlinami, které budou mít prospûch z adjuvant-
ní radioterapie. Rutinní pouÏití pooperaãní radioterapie po mas-
tektomii u tûchto Ïen vyÏaduje dal‰í zkoumání (15,28).
Riziko recidivy v axile po kompletní disekci axily nebo disek-
ci úrovnû I/II je velmi nízké. Na druhé stranû se pfii kombina-
ci disekci a radioterapie v˘raznû zvy‰uje riziko vzniku lymfe-
dému. U tûchto pacientek se proto nedoporuãuje rutinní ozáfiení
axily (17,29). Izolovaná recidiva v axile je vzácná i v pfiípadû
pfierÛstání metastázy pfies pouzdro uzliny. Tyto Ïeny v‰ak mají
vysokou pravdûpodobnost recidivy v jizvû po mastektomii
(30). 
Profylaktické ozáfiení vnitfiních mamárních uzlin je stále dis-
kutované. Ve studii NSABP B-04 ozáfiení vnitfiních mamár-
ních uzlin nezlep‰ilo lokální kontrolu onemocnûní nebo cel-
kové pfieÏití (18). Data ze studie Arriagady ukazují, Ïe ozáfiení
této lokality mÛÏe b˘t spojeno s lep‰ím pfieÏitím u pacientek
s nádorem umístûn˘m v centromediálních kvadrantech nebo
pokud jsou postiÏeny axilární uzliny (31). V pfiípadû, Ïe je sen-
tinelová lymfatická uzlina umístûná v fietûzci vnitfiních mamár-
ních uzlin, je jejich radioterapie indikována (32). EORTC stu-

Primární tumor velikost pT1, pT2

Regionální lymfatické uzliny 1-3 uzliny pozitivní uzliny
pacientky s kompletní disekcí axily 
nebo disekcí úrovnû I/II

Tabulka 1. Jednoznaãná indikaãní kritéria pro pooperaãní ozáfiení
hrudní stûny a svodné lymfatické oblasti po mastektomii.

Primární tumor Pozitivní okraje resekátu
Nádor vût‰í neÏ 5 cm
Edém nebo ulcerace kÛÏe

Regionální lymfatické uzliny ≥ 4 pozitivní lymfatické uzliny
Fixované lymfatické uzliny
Extrakapsulární ‰ífiení
PostiÏení vnitfiních mamárních uzlin

Tabulka 2. Sporné indikace pro ozafiování hrudní stûny event. svodné
lymfatické oblasti po mastektomii.

Ad 1b) ¤ada studií analyzovala v˘znam adjuvantní radiotera-
pie po mastektomii bez podání adjuvantní chemoterapie. Mezi
nejvût‰í patfiila studie NSABP-04, která srovnávala skupinu
pacientek léãen˘ch radikální mastektomií a skupinu léãen˘ch
mastektomií a radioterapií (18). Radioterapie zde v˘znamnû
sníÏila procento lokálních recidiv, ale celkové pfieÏití bylo ve
v‰ech skupinách podobné. Studie srovnávající adjuvantní che-
moterapii a adjuvantní radioterapii po mastektomii neprokáza-
ly rozdíly v celkovém pfieÏití nebo lokální kontrole onemocnû-
ní (19). Statisticky v˘znamné prodlouÏení bezpfiíznakového
období a celkového pfieÏití u pacientek s pozitivními lymfatic-
k˘mi uzlinami bylo prokázáno v pfiípadû kombinace adjuvant-
ní radioterapie a chemoterapie (8,9,10). Prospektivní dánská
studie (8) srovnávala kombinaci systémové léãby a radiotera-
pie se samostatnou chemoterapií (CMF). Celkové pfieÏití stej-
nû jako bezpfiíznakov˘ interval bylo statisticky v˘znamnû lep-
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die 22922-10925 zkoumající v˘znam ozáfiení tohoto fietûzce
uzlin není je‰tû dokonãena a na její v˘sledky se ãeká.
U inoperabilního onemocnûní se vnitfiní mamární uzliny oza-
fiují v pfiípadû jakéhokoliv T, N3, M0 a u nádorÛ uloÏen˘ch
v mediálních kvadrantech.
Ad 1d) Po neadjuvantní systémové léãbû následuje pfie‰etfiení
pacientky (restaging) a pokud není prokázána vzdálená dise-
minace onemocnûní, chirurgick˘ v˘kon. Jeho rozsah je dán
stupnûm regrese nádoru. V pfiípadû parciálního v˘konu musí
následovat ozáfiení prsu. Ozáfiení lymfatické oblasti záleÏí na
poãtu postiÏen˘ch axilárních uzlin. Cílem studie EORTC
10974/22002 je srovnat celkové pfieÏití u pacientek s lokálnû
pokroãil˘m karcinomem prsu, které byly léãeny chemoterapií
a chirurgick˘m v˘konem rÛzného rozsahu. Po indukãní che-
moterapii jsou zde dvû ramena léãby: konzervativní chirur-
gick˘ v˘kon s pooperaãní radioterapií a mastektomie s adju-
vantní radioterapií.
Kontroverzní otázky se objevují v pfiípadû provedení radikál-
ní modifikované mastektomie. PouÏití neoadjuvatní chemote-
rapie komplikuje kritéria pro indikaci pooperaãní radioterapie.
Buchholz uvádí, Ïe riziko vzniku lokální recidivy u pacientek
s neoadjuvantní chemoterapií, závisí na pÛvodním rozsahu
onemocnûní (33). Odpovûì na chemoterapii toto riziko nesni-
Ïuje. K podobnému závûru do‰li i ameriãtí odborníci ve svém
doporuãení (17). Proto dle NCCN verze 1 z roku 2003 je dopo-
ruãeno provedení radioterapie po neoadjuvantní chemoterapii
a mastektomii vÏdy (4). DÛvodem je zejména neschopnost
pfiesnû urãit pfiedléãebnou velikost primárního nádoru a posti-
Ïení lymfatick˘ch uzlin. Nicménû ke zcela jednoznaãnému
závûru jsou potfieba dal‰í data. Doporuãujeme i zohlednûní dal-
‰ích prognostick˘ch faktorÛ dÛleÏit˘ch pro vznik lokální reci-
divy: postiÏení axilárních uzlin, vûk pacientky, histopatolo-
gick˘ grading nebo pfiítomnost vaskulární nebo lymfatické
invaze. 
Ad 1e) Homogenní ozáfiení hrudní stûny vzhledem k jejímu
geometrickému tvaru patfií mezi nejnároãnûj‰í. Nezbytné je
kvalitnû vybavené radioterapeutické pracovi‰tû (34). Nejãas-
tûji uÏívanou technikou pfii ozafiování hrudní stûny jsou dvû
protilehlá tangenciální fotonová pole s energií 4-6 MV. Z dal-
‰ích technik pouÏívan˘ch pfii ozáfiení hrudní stûny je vhodné
zmínit techniku pfiímého elektronového pole nebo pohybovou
techniku (elektronov˘ kyv). Pfii volbû vhodné techniky radio-
terapie se musíme fiídit individuálními anatomick˘mi pomûry
kaÏdé pacientky. PouÏití bolusu umístûného na povrchu kÛÏe
je vhodné zvlá‰tû v pfiípadû ozafiování fotonov˘mi svazky.
Vysoká dávka na kÛÏi a v podkoÏí je u lokálnû pokroãil˘ch
nádorÛ prsu velmi dÛleÏitá (35), ale je nutné ozáfiit i celou
tlou‰Èku hrudní stûny. Mantovani srovnával techniku dvou pro-
tilehl˘ch tangenciálních polí, pfiímé elektronové pole a elek-
tronov˘ kyv. Ozáfiení okolních zdrav˘ch tkání bylo nejniÏ‰í
u poslednû jmenované techniky, homogenita byla podobná
u v‰ech tfií technik (36). 
Regionální lymfatickou oblast je moÏné ozáfiit dvûmi konver-
gentními nebo dvûmi protilehl˘mi poli s asymetrick˘mi clo-
nami s jedním spoleãn˘m izocentrem pro pole tangenciální
(obr). Modifikací této techniky je pouÏití ãásteãnû propustné-
ho bloku z pole nadklíãkového, coÏ má za následek vût‰í homo-
genitu dávky v regionální lymfatické oblasti (37). Vnitfiní
mamární uzliny jsou uloÏeny juxtasternálnû v meziÏeberních
prostorech, pfied pleurou. Vût‰inou tuto oblast pokryje pole
sahající 5 cm ipsilaterálnû a 1 cm kontralaterálnû od stfiední
medioclavikulární ãáry. Jejich ozáfiení je znaãnû problematic-
ké. MoÏné je pouÏití dvou tangenciálních fotonov˘ch polí nebo
kombinace fotonového a elektronového pole.

Ad 2) Pûtileté pfieÏití u pacientek léãen˘ch kurativní samo-
statnou radioterapií se udává 10-25%. Vzhledem k vysokému
riziku vzdálené diseminace je vhodné kombinovat radiotera-
pii s léãbou systémovou. Retrospektivní anal˘zy potvrzují
zlep‰ení pfieÏití u pacientek léãen˘ch chemoterapií a radiote-

rapií (38). V souboru 240 Ïen léãen˘ch systémovou léãbou
a radioterapií v Masarykovû onkologickém ústavu jsme zazna-
menali kompletní odpovûì v 63%, ãásteãnou odpovûì v 30%.
Medián pfieÏití ve skupinû s kompletní odpovûdí byl signifi-
kantnû vût‰í neÏ ve skupinû bez kompletní odpovûdi (39).
Ad 2f) Neexistuje konsensus, jak˘ frakcionaãní reÏim a jaká
dávka záfiení je optimální. Hyperfrakcionaãní reÏim zejména
u Ïen s inflamatorním karcinomem je pouÏíván napfi. v M.D.
Anderson Cancer Centru (35,40). Studie srovnávající stan-
dardní reÏim s hyperfrakcionaãním nezjistila zlep‰ení lokál-
ní kontroly onemocnûní (41). Pfii ozafiování inoperabilního
onemocnûní je doporuãená dávka na oblast prsu 50 Gy, poté
zmen‰ení pole (shrinking field) na nádorov˘ infiltrát v dávce
10-25 Gy. Dávku zevní radioterapie je téÏ moÏné doplnit bra-
chyterapií. Oblast regionálních lymfatick˘ch uzlin bez mak-
roskopického postiÏení by mûla obdrÏet dávku 45-50 Gy za
5 t˘dnÛ. V pfiípadû makroskopického postiÏení tato dávku by
mûla b˘t doplnûna 10-15 Gy (nejlépe pfiím˘m elektronov˘m
polem) (42).
Ad 2g) Místo pfiedoperaãní radioterapie je dnes nahrazeno
spí‰e léãbou systémovou. Ojedinûle se objevují práce s pfie-
doperaãní radioterapií. Calitchi publikoval v˘sledky neoad-
juvantní radioterapie u 75 Ïen pÛvodnû nevhodn˘ch k pro-
vedení parciální mastektomie. U 96 % pacientek byl proveden

Obr. Schematické znázornûní (a) a trojrozmûrná rekonstrukce (b)
techniky ozáfiení hrudní stûny a regionální lymfatické oblasti.

a)

b)



130 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 4/2004

ãásteãn˘ chirurgick˘ v˘kon. U 9 pacientek se objevila lokál-
ní recidiva onemocnûní (42). 25 Ïen mûlo vzdálenou dise-
minaci onemocnûní. Pûtiletá lokální kontrola byla 90%. Autor
doporuãuje zvolit neoadjuvantní radioterapií nebo chemote-
rapii na základû stavu pacienta a po precisní anal˘ze pro-
gnostick˘ch faktorÛ pro vzdálenou diseminaci. Touboul
publikoval studii u 97 pacientek s lokálnû pokroãil˘m one-
mocnûním. Absolvovaly neoadjuvantní chemoterapii a pfie-
doperaãní radioterapii v dávce 45 Gy a dal‰ích 5 cyklÛ che-
moterapie. U 60 (62 %) pacientek byl proveden konzervativní
chirurgick˘ v˘kon a u 37 (38 %) pro reziduální tumor vût‰í
neÏ 3 cm radikální mastektomie (44). Mezi tfii faktory, které
mûly signifikantní vliv na celkové pfieÏití a interval bez nemo-
ci, patfiila odpovûì nádoru na indukãní léãbu, pÛvodní veli-
kost nádoru a klinické stádium.

Závûr
Radioterapie je standardní souãásti léãby lokálnû pokroãil˘ch
nádorÛ prsu. Nejlep‰ích v˘sledkÛ je ov‰em dosaÏeno kombi-
nací systémové léãby, chirurgického v˘konu a radioterapie.
Adjuvantní radioterapie v kombinaci se systémovou léãbou má
signifikantní vliv na lokální kontrolu onemocnûní acelkové pfie-
Ïití u Ïen s pozitivními lymfatick˘mi uzlinami po provedené
mastektomii. Jasné dÛkazy pro toto tvrzení existují unádorÛ vût-
‰ích neÏ 5 cm a v pfiípadû metastatického postiÏení ãtyfi a více
lymfatick˘ch uzlin nebo vpfiípadû extrakapsulárního ‰ífiení nádo-
ru. Kontroverzní otázky av‰ak stále existují unádorÛ pT1/2 nebo
u ménû neÏ ãtyfi pozitivních uzlin. Stejnû tak existují stále nejas-
nosti ohlednû ozáfiení uzlin podél arteria mammaria interna. Dal-
‰í data jsou téÏ potfiebná k vyjasnûní postoje k adjuvantní radi-
oterapii po neoadjuvantní chemoterapii a radikální mastektomii.
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Souhrn: V˘chodiska: Celkové pfieÏití, stejnû jako pfieÏití bez onkologické události (pozdní recidiva, pozdní metastázy), se mûní bûhem
posledních dvou dekád u na‰ich pacientÛ jen nesignifikantnû. Cílem této studie bylo posoudit patologické odchylky v hlavním spekt-
ru moÏn˘ch systémov˘ch postiÏení u pacientÛ v dlouhodobé, nejménû 5 let trvající remisi. Typ studie a soubor: PrÛfiezová studie hod-
notí hlavní neonkologické odchylky od normy u pacientÛ v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby léãen˘ch na jediném pracovi‰ti
v posledních dvou dekádách 20. století ãtyfimi rÛzn˘mi léãebn˘mi protokoly. Ze 347 pacientÛ jejichÏ onemocnûní bylo diagnostiko-
váno ve vûku do 19 let bylo nejménû v pûtileté remisi 270. Z nich jsme v prÛfiezové studii vy‰etfiili 88%. PrÛmûrn˘ vûk v dobû vy‰et-
fiení byl 23,9 (SD 4,9) roku, délka remise 10,6 (SD 3,9) roku. Metody a v˘sledky: Pacienti absolvovali klinické vy‰etfiení, imunolo-
gické, endokrinologické, funkãní vy‰etfiení plic, zátûÏov˘ test, kineziologick˘ rozbor fyzioterapeutem, Ïeny mamologické vy‰etfiení.
32% pacientÛ mûlo subklinickou hypotyreózu. Imunologick˘m vy‰etfiením jsme prokázali zv˘‰ené hladiny IgE u 29,9 %, sníÏené
zastoupení celkov˘ch T lymfocytÛ u 18,8 %, pomahaãsk˘ch T lymfocytÛ u 13, 6 % a sníÏení pomûru CD4/ CD8 u 26,2 % souboru.
47,4 % pacientÛ má alespoÀ jeden z parametrÛ lipidového profilu (cholesterol, HDL, LDL, triglyceridy) mimo rozsah doporuãen˘ch
hodnot. Echografick˘m vy‰etfiením 209 pacientÛ jsme zjistili v˘skyt dvou hemodynamicky v˘znamn˘ch chlopenní vad, Ïádnou hemo-
dynamicky v˘znamnou poruchu systolické funkce komor a Ïádnou kardiomyopatii. Zcela normální plicní funkce mûlo 50,3 % ze 153
vy‰etfien˘ch. Mamografii a/nebo ultrazvukové mamologické vy‰etfiení absolvovalo 68 Ïen, u 58,8% jsme na‰li odchylky od normy
v rozsahu diskrétních fibrotick˘ch zmûn aÏ involuce Ïlázy, pûtkrát fibroadenom. Karcinom mamy jsme nenalezli. ZátûÏové EKG neod-
halilo u nikoho známky sníÏené koronární rezervy. Zdatnost (vyjádfiená maximální spotfiebou kyslíku) je u 18,9% z celkem 224 vy‰et-
fien˘ch pod -2 SD populaãní normy. Z fiízeného dotazníku: 21,7% respondentÛ zhodnotilo dobu potfiebnou k psychickému zotavení po
léãbû del‰í neÏ jeden rok, 7,8% se vlastními slovy „nevzpamatuje nikdy“, návrat do pÛvodní fyzické kondice del‰í neÏ rok udalo 46%
pacientÛ , 15,5% del‰í 5 let. Závûry: Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manifestované v dûtství ãi adolescenci mají
celou fiadu znaãnû divergentních pozdních následkÛ onemocnûní a léãby s nevelkou ãetností postiÏení závaÏn˘ch. Jejich vzájemné vzta-
hy a dal‰í rizika z nich vypl˘vající je nutno odkr˘vat a následky minimalizovat.

Klíãová slova: Hodgkinova choroba v dûtství a adolescenci, pozdní následky léãby

Abstract: Background: There has not been a statistically significant increase in either the overall survival or the event-free survival
in our Hodgkin Disease patients during the past two decades. The aim of the present study was to evaluate a wide spectrum of functional
impairments in patients in remission for more than five years. Design and Subjects: We conducted a cross-sectional study to evaluate
functional non-oncologic sequelae in patients treated between 1980 and 1999 using one of four different treatment protocols. Three
hundred forty seven patients with Hodgkin Disease who were diagnosed prior to the age of 19 were treated at our hospital during the
above time period. In 2003, 270 out of these 347 patients were in remission for at least five years. The mean age at the time of enrollment
in the study was 23.9 (SD +/- 4.9) years, and the mean time in remission was 10.6 (SD +/- 3.9) years. Methods and Results: All patients
received a thorough physical examination, and particular attention was focused on the effects of treatment on the musculoskeletal
system. In addition, immunologic, endocrine, pulmonary function and exercise testing were performed as well. We found that 32% of
patients had sub-clinical hypothyroidism. Immunologic evaluation revealed increased IgE in 29.9 %, lower total T lymphocyte counts
in 18.8%, lower proportion of T-helper cells in 13.6% and a decreased CD4/ CD8 ratio in 26.2% of the patients studied. Total
cholesterol, triglycerides, HDL and LDL were checked, and 47.4% had at least one elevated level. Mammogram and/or breast
ultrasonography was performed in 68 women. At least one pathological finding was found in 58.8% of women. We did not detect any
cases of carcinoma of the breast. Abnormal pulmonary function at least in one parameter was found in 49.7% out of 153 patients
examined. Exercise stress testing did not reveal any signs of myocardial ischemia on ECG, maximal aerobic capacity was decreased
more than two standard deviations of reference values in 18.9% out of 224 patients examined. Echocardiographic examination revealed
hemodynamically significant heart valvular pathology in 1% of the cohort. No impairment in LVEF and no cases of cardiomyopathy
were found. Questionnaires completed by study subjects revealed that: 1) 21.7% of respondents felt that the mental recovery period
from treatment exceeded one year, 2) 7.8% felt that „they were never going to recover“, 3) Physical fitness recovery was longer than
one year in 46% of patients longer than five years in15.5% of the cohort. Conclusions: We found a wide variety of late sequelae and
yet a small incidence of serious sequelae in patients with Hodgkin Disease treated during childhood or adolescence. The potential for
significant longevity in these patients emphasizes the importance of identifying and minimizing late sequelae of the treatment regimens. 

Key words: Hodgkin Disease in childhood and adolescence, complications



132 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 4/2004

Úvod
Hodgkinova choroba (MH) patfií mezi nádorová onemocnûní ve
vysokém procentu vyléãitelná. Léãebná strategie je v prÛbûhu
posledních ãtyfi desetiletí optimalizována fiadou mezinárodních
t˘mÛ k vysokému celkovému pfieÏití (OS) s minimalizací relap-
sÛ a vzniku sekundárních malignit pfii zachování co nejvy‰‰í
kvality Ïivota. Základní parametry úspûchu léãby jsme publi-
kovali a diskutovali v samostatném sdûlení, tato práce se snaÏí
ukázat ‰iroké spektrum dal‰ích, vût‰inou nefatálních následkÛ
léãby, které mohou v˘znamnû zhor‰ovat kvalitu Ïivota.

Cíl práce
Ukázat na relativnû homogenní skupinû v‰ech pacientÛ s MH
v nejménû pûtileté remisi, léãen˘ch na jediném pracovi‰ti
v posledních dvou dekádách, nejãastûj‰í funkãní odchylky jed-
notliv˘ch orgánov˘ch systémÛ a upozornit na moÏn˘ vliv tûch-
to odchylek pro vznik dal‰ích chorob a zhor‰ení kvality Ïivota.

Materiál a metody – Mûfiená skupina
Z databáze ambulance matefiského pracovi‰tû jsme zji‰Èovali,
zda pacienti k datu uzavfiení studie Ïijí a jsou v dlouhodobé
remisi. U pacientÛ, ktefií jiÏ nebyli ve styku s pracovi‰tûm dût-
ské onkologie, jsme se dotazovali pÛvodních praktick˘ch léka-
fiÛ ãi pacientÛ sam˘ch.
Z pÛvodního souboru 347 pacientÛ jich splnilo podmínku alespoÀ
pûtiletého pfieÏití 270. Z nich pfiijalo úãast na kontrolní prÛfiezové
studii 238, tedy 88%. Do studie byli zafiazeni na základû informo-
vaného souhlasu schváleného etickou komisí FN Motol.
Pût pacientÛ, ktefií úãast ve studii odmítli z ãasov˘ch dÛvodÛ,
zaslalo zprávu o‰etfiujícího lékafie a specialistÛ, jejichÏ v˘sled-
ky jsme zapoãítali k datÛm vlastním.
Mûfiení dat: prÛfiezovou studii pÛvodnû plánovanou z kapacitnû -
organizaãních dÛvodÛ a na dva roky s tím, Ïe pfiednostnû budeme
zvát pacienty, ktefií jsou v remisi nejdéle, jsme museli prodlouÏit
o tfii mûsíce kvÛli pacientÛm, ktefií domluven˘ termín kontrolního
vy‰etfiení zmûnili. Ve v˘sledcích pracujeme vÏdy se skuteãnou dél-
kou remise odvozenou z individuálních ãasov˘ch údajÛ.

Tabulka 1: Chronologicky fiazené typy chemoterapie pouÏívané
v letech 1980–1998.

Sledované parametry
Vy‰etfiení probíhala v jediném dni, kdy pacient absolvoval na
jednotliv˘ch pracovi‰tích FNM tyto skupiny specializovan˘ch
vy‰etfiení:
1. Standardní klinické vy‰etfiení v ambulanci pozdních násled-

kÛ onkologické léãby, vãetnû anamnézy zamûfiené na okol-
nosti reprodukce.

2. Imunologické vy‰etfiení zamûfiené na stav bunûãné imunity
a hladiny imunoglobulinÛ. Cytometricky jsme vy‰etfiili lym-
focytární subpopulace: podíl celkov˘ch T lymfocytÛ, poma-
haãsk˘ch T lymfocytÛ, cytotoxick˘ch a supresorov˘ch
T lymfocytÛ, B lymfocytÛ, NK bunûk a aktivovan˘ch T lym-
focytÛ. Hladiny IgG, IgA a IgM jsme vy‰etfiovali imuno-
turbidimetricky a IgE sendviãovou imunoesejí. 

3. Echografické vy‰etfiení srdce. Pro obtíÏnou interpretaci
nálezÛ, získateln˘ch z echografického hodnocení poruch
diastolické funkce komor (závislost na tepové frekvenci,
afterloadu), jsme se zamûfiili na poruchy systolické funkce
- ejekãní frakci a frakci zkrácení levé komory - a funkci
chlopní.

4. Endokrinologické vy‰etfiení ‰títné Ïlázy: základní paramet-
ry funkce (hladina TSH a FT4), ultrazvuk ‰títné Ïlázy.

5. Funkãní vy‰etfiení plic: vy‰etfiení statick˘ch plicních obje-
mÛ a jejich pomûrÛ v celotûlovém pletyzmografu a prÛ-
chodnosti d˘chacích cest (v celotûlovém pletyzmografu a za
pouÏití kfiivky prÛtok-objem).

6. ZátûÏov˘ test na bicyklovém ergometru, vãetnû zátûÏového
EKG a registrace v˘mûny d˘chacích plynÛ. Byl proveden
identick˘m zpÛsobem jako pfii pilotní studii (1).

7. Kineziologick˘ rozbor fyzioterapeutem k urãení funkãních
poruch hybného systému.

8. Mamologické vy‰etfiení Ïen. Pacientky, které byly 8 a více
let od zahájení léãby, jsme vy‰etfiili sonograficky, pokud
byly ve vûku nad 30 let, provedli jsme i mamografii. 

9. Anamnestick˘ dotazník zamûfien˘ na pohyb po stránce
kvantitativní i kvalitativní, nemocnost, potfiebu spánku,
rychlost s jakou se po ukonãení léãby vrátil pacient do bûÏ-
ného Ïivota.

Pofiadí bodÛ 2-9 jsme nekontrolovali, s v˘jimkou funkãního
vy‰etfiení plic, které nesmí probíhat po zátûÏi a po kineziolo-
gickém rozboru s terapeutick˘m zásahem (odblokováním
funkãních blokÛ). Z organizaãních i zdravotních dÛvodÛ
(napfiíklad nemoÏnost absolvovat zátûÏ krátce po akutním
infekãním onemocnûní) nebylo vÏdy moÏné, aby pacient absol-
voval v‰echna vy‰etfiení. Poãty vy‰etfien˘ch proto uvádíme
u jednotliv˘ch vy‰etfiení. 
Databázi jsme vytvofiili z databáze pouÏité pro stanovení léãeb-
ného úspûchu u pacientÛ s MH za poslední dvû dekády (2).
Zpracované údaje lze rozdûlit do tûchto kategorií:
Identifikaãní údaje, pohlaví, v˘‰ka, hmotnost v dobû stanove-
ní diagnózy.

Typ chemoterapie Cytostatika Délka chemoterapie
(období dominant- (podle klinického
ního pouÏití) stadia)

CVPP Cyklofosfamid, Vinblastin, 6–24 mûsícÛ

(1980–1989) Prokarbazin, Prednizon (vãetnû vmezefiené 

radioterapie)

ABVD Doxorubicin (Adriamycin), 6–12 mûsícÛ

(1990–1993) Bleomycin, Vinblastin, (vãetnû vmezefiené 

Dakarbazin radioterapie)

VAMP-VEPA Vinblastin, Etoposid, Adriamycin, 6 mûsícÛ (VEPA)

(1993–1996) Prednizon vy‰‰í stadium) (nepfií- 4 mûsíce (VAMP)

znivá prognóza,Vinblastin, (bez radioterapie, 

Adriamycin, Metotrexát, Prednizon která následovala)

(pfiíznivá prognóza niÏ‰í stadium)

COPP/ABVD Cyklofosfamid, Vinkristin (Onkovin), 4–8 mûsícÛ

(1996–1998) Prokarbazin, Prednizon/ Doxorubicin (vãetnû vmezefiené

(Adriamycin), Bleomycin, radioterapie)

Vinblastin, Dakarbazin

Tabulka 2: Poãet pacientÛ v dlouhodobé remisi léãen˘ch jednotliv˘-
mi protokoly. (V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘ protokol nemohl b˘t
dodrÏen v pÛvodním rozsahu, byl oznaãen za „nestandardní“ (NS.)

Protokol Poãet pacientÛ 

Pouze záfien 1, poté CVPP pro relaps

CVPP 99 z toho 10.1% NS

ABVD 64 z toho 4.7% NS 

VAMP-VEPA 45 z toho 4.4 %NS 

COPP/ABVD 29 z toho 3.4 %NS

Tabulka 3: Vûková charakteristika souboru.

PrÛmûr Smûrodatná Medián Rozsah
(roky) odchylka

Doba pfieÏití 11.7 4.3 10,8 5.7–21.9

Doba remise 10,6 3,9 10,3 5,0–20,5

Vûk v dobû onemocnûní 12,2 2,3 15,2 2,3–18,7

Vûk v dobû prÛfiezové 23,9 4,9 26,0 9,3–33,1
studie

Tabulka 4: Onkologické události.

Událost

Sekundární malignita (v na‰em 2 pacienti v odstupu 10,6 a 11,2 let
souboru v˘luãnû karcinom od ukonãení léãby
tyreoidey)

Relaps, Ïije 11 pacientÛ, odstup od ukonãení 
léãby 0,1 aÏ 19,4 roku
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âasové zafiazení: datum stanovení diagnózy, zaãátku a konce
léãby, datum pfiípadné onkologické události.
Typ léãby podle jednoho ze ãtyfi chemoterapeutick˘ch proto-
kolÛ (viz tabulka 1). V pfiípadû, Ïe pÛvodnû plánovan˘ proto-
kol nemohl b˘t dodrÏen v pÛvodním rozsahu, oznaãili jsme ho
za „nestandardní“ (NS). Pfiíãiny vzniku NS protokolu byly dvû:
pro progresi ãi relaps onemocnûní je‰tû bûhem léãby bylo nut-
né zmûnit chemoterapii nebo pacient ‰patnû toleroval léãbu
(trvající dfieÀové útlumy, alergická reakce, závaÏné neurolo-
gické komplikace).
V˘sledky vy‰etfiení z bodÛ 1 - 9. Ve‰keré parametry, ke kte-
r˘m jsou k dispozici populaãní normy, jsme vyjádfiili v SD sko-
ringu zdravé populace podle náleÏitého vûku a pohlaví, aby-
chom mohli vyãíslit ãetnost odchylek od normy.
JelikoÏ pfiesná specifikace podmínek vy‰etfiení, laboratorních
standardÛ a vzájemn˘ch vazeb mezi vy‰etfieními u sedmi spe-
cialistÛ pfiesahuje moÏnosti jediné publikace, omezíme se pou-
ze na základní sumu hlavních patologick˘ch odchylek od nor-
my. Vzájemné vazby jednotliv˘ch patologick˘ch nálezÛ jsou
pfiedmûtem dal‰ího v˘zkumu. 

Statistické zpracování
K zji‰tûní vzájemn˘ch vztahÛ jsme pouÏili Spearmanovy nepa-
rametrické pofiadové korelace a Mannova-Whitneyova testu.
Statistická v˘znamnost testu znaãena * pro p < 0,05, ** pro
p < 0,01, *** pro p < 0,001, pfiípadnû uvedeno pfiímo p.

V˘sledky
● Subklinickou hypotyreózu, charakterizovanou patologicky
vysok˘m TSH pfii je‰tû normálním FT4, jsme zjistili u 32 %
pacientÛ, u jednoho pacienta jsme zjistili i klinickou hypoty-
reózu. PrÛfiezové vy‰etfiení neodhalilo Ïádného dal‰ího paci-
enta s tyroidální malignitou. 
● Lymfocytární subpopulace jsme vy‰etfiili u 229 osob, hladi-
ny IgG, IgA a IgM u 219 a hladiny IgE u 174. V˘sledky vy‰et-
fiení jsme srovnávali s referenãními hodnotami (3). V˘skyt
abnormit imunologického vy‰etfiení (odchylky od referenã-
ních hodnot) ukazuje tabulka 5. Nejãastûji jsme nalezli zv˘-
‰ené hladiny IgE, které se vyskytly u 29,9 %, sníÏené zastou-
pení celkov˘ch T lymfocytÛ u 18,8 %, pomahaãsk˘ch
T lymfocytÛ u 13, 6 % a sníÏení pomûru CD4/ CD8 u 26,2 %
pacientÛ.
U osob s ãastûj‰ími infekcemi (více neÏ 21 dní infekãní
nemoci za rok) jsme ãastûji prokázali sníÏení podílu celko-
v˘ch a pomahaãsk˘ch T lymfocytÛ. Ani jeden z pacientÛ se
zv˘‰en˘mi hladinami IgE neudával alergické onemocnûní,
ani symptomy budící podezfiení na alergii. Nebyly nalezeny
rozdíly ve v˘skytu abnormit imunologického vy‰etfiení
v závislosti na pouÏitém léãebném protokolu nebo klinic-
kém stadiu.

● Lipidov˘ profil: z 211 vy‰etfien˘ch pacientÛ mûlo pouze
52,6 % cholesterol, HDL, LDL i triacylglycerol v optimálních
mezích (laboratorní norma (3) je v tomto pfiípadû nikoliv nor-
mou, ale mezí zv˘‰eného populaãního rizika), zbytek soubo-
ru mûl alespoÀ jeden ze ãtyfi sledovan˘ch parametrÛ lipidové-
ho spektra mimo rozsah doporuãen˘ch hodnot.
● Mamografii a/nebo ultrazvukové vy‰etfiení mam jsme pro-
vedli u 68 Ïen. U 40 z nich (58,8%) jsme na‰li odchylky od
normy - od diskrétních fibrotick˘ch zmûn aÏ po involuci Ïlá-
zy, pûtkrát jsme nalezli loÏisko oznaãené jako fibroadenom.
Malignitu jsme pfii prÛfiezovém vy‰etfiení nenalezli.
● Vy‰etfiení plicních funkcí u 153 pacientÛ prokázalo, Ïe pfii
individuálním hodnocení mûlo 77 (50,3%) normální funkci
plic. Aãkoliv prÛmûrná velikost plic (podle parametru celko-
vé plicní kapacity, TLC) ãinila 93% referenãních hodnot, bylo
pfii individuálním hodnocení vysloveno u 25 pacientÛ pode-
zfiení na restriktivní poruchu intrapulmonálního pÛvodu (t.j.,
kombinace restriktivní poruchy a zv˘‰ená tuhosti plic, ãili malé
a tuhé plíce). Pfii pozitivitû tohoto nálezu je nutné uvaÏovat
o poãínající nebo progredující remodelaci plicního parenchy-
mu. U 10 z nich jiÏ bylo vy‰etfiení plicní pruÏnosti doplnûno.
U osmi z 25 (32%) byl nález v˘znamnû vy‰‰í tuhosti plic potvr-
zen, u dvou vy‰etfien˘ch nikoliv. Vy‰etfiování zb˘vajících 15
pacientÛ pokraãuje. 
Podle porovnání prÛmûrn˘ch hodnot ukazatelÛ hyperinflace
(pomûr funkãní reziduální a celkové plicní kapacity, FRC/TLC
a pomûr reziduálního objemu a celkové plicní kapacity,
RV/TLC ) s normami jsme ve skupinû známky plicní hype-
rinflace neprokázali. Stejn˘m pfiístupem nebyly prokázány ani
známky obstrukce vût‰ích d˘chacích cest. Pokles prÛmûrn˘ch
hodnot specifického MEF25 (pomûr maximální v˘dechové
rychlosti na objemové úrovni 25% vitální kapacity, MEF25
a celkové plicní kapacity, TLC) ukázal mírnou obstrukci peri-
ferních d˘chacích cest v na‰í skupinû.
Celkovû lze soudit na normální funkci plic u poloviny vy‰et-
fien˘ch. Pfii individuálním pohledu nebylo moÏné vylouãit váÏ-
né postiÏení funkce plic (v.s. probûhl˘, nebo dokonce probí-
hající remodelaãní intrapulmonální proces) pfiinejmen‰ím
u 13% na‰ich pacientÛ.
● ZátûÏov˘m vy‰etfiením jsme nezjistili ani jednou známky
sníÏené koronární rezervy na zátûÏovém EKG. PrÛmûrná zdat-
nost souboru, vyjádfiená maximální aerobní kapacitou
(VO2max), byla u 18,8 % z celkem 224 vy‰etfien˘ch pacientÛ
sníÏena do oblasti patologick˘ch hodnot (pod -2 SD populaã-
ní normy). PrÛmûrná hodnota VO2max byla sníÏena o 1,1 SD
pod prÛmûr náleÏit˘ch hodnot populace.
● Klinické zhodnocení fyzioterapeutem vedlo ke stanovení
typick˘ch odchylek hybného systému pro pacienty v dlou-
hodobé remisi MH. Kineziologick˘ rozbor jsme provedli
u 210 pacientÛ. Klinicky závaÏné funkãní po‰kození jsme
zjistili u 64 (30,5 %). Ménû závaÏné problémy (lze je cha-
rakterizovat jako v této fázi nezhor‰ující podstatnû kvalitu
Ïivota pacienta) jsme diagnostikovali u dal‰ích 123 pacien-
tÛ (58,6 %). Bez problémÛ bylo pouze 23 pacientÛ (10,9 %).
Závûrem vy‰etfiení jsme doporuãili vhodné rehabilitaãní cvi-
ãení. Nabídku k intenzivní t˘denní rehabilitaãní péãi ve FN
Motol vyuÏilo 14 pacientÛ se závaÏn˘mi problémy. U nich
byly provedeny vstupní a v˘stupní vy‰etfiení. Po t˘denní
intenzivní péãi jsme zjistili zlep‰ení prakticky v‰ech sledo-
van˘ch parametrÛ, zvlá‰tû se zlep‰ilo pfiedsunuté drÏení hla-
vy, protrakce ramen a funkce dolních fixátorÛ lopatky. Zmû-
ny na kÛÏi, fasciích a svalech po chirurgick˘ch zákrocích
a po radioterapii podporují svou lokalizací a rozsahem hypo-
tézu, Ïe jsou jednou z hlavních pfiíãin svalov˘ch dysbalancí
pacientÛ. 
● Sumarizace echograficky zji‰tûn˘ch odchylek od normy je
v následující tabulce (ãtyfistupÀové hodnocení hemodynamic-
ké v˘znamnosti chlopenní insufucience, 1. a 2. stupeÀ - nev˘-
znamná, 2. aÏ 3.stupeÀ - stfiednû v˘znamná, 3. a 4. stupeÀ - vel-
mi v˘znamná). 

Tabulka 5: V˘skyt abnormit imunologického vy‰etfiení.

SníÏené % Zv˘‰ené %

IgG 3 1,4 28 12,8

IgA 7 3,2 11 5,0

IgM 6 2,7 26 11,9

IgE 0 0,0 52 29,9

T lymfocyty 43 18,8 4 1,7

Pomahaãské T lymfocyty 31 13,6 0 0,0

Cytotoxické/supresorové

T lymphocyty 6 2,6 13 5,7

Pomûr CD4/CD8 60 26,2 2 0,9

NK buÀky 5 2,2 30 13,1

B lymfocyty 8 3,5 35 15,3

Aktivované T lymfocyty / / 31 13,6
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Z tabulky vypl˘vá, Ïe hemodynamicky jasnû v˘znamnou chlo-
penní vadu (stupeÀ 2-3) mûlo 1 % souboru, nikdo nemûl poru-
chu ejekãní frakce ãi frakãního zkrácení levé komory, nikdo
nemûl známky kardiomyopatie. (Ve zkoumaném souboru pfie-
Ïiv‰ích nemÛÏe b˘t zahrnuto 6 osob, které zemfiely z jiné pfií-
ãiny neÏ progrese MH pfied zahájením studie. Z nich dvû zem-
fiely v souvislosti s prudk˘m zhor‰ením hemodynamické
v˘znamnosti vrozené valvulární stenózy aorty) 
● Anamnestick˘ fiízen˘ dotazník vyplnilo 75,6 % vy‰etfien˘ch.
– Doba nutná k psychickému zotavení po léãbû: 21,7 % res-

pondentÛ zhodnotilo dobu zotavení del‰í neÏ rok, 7,8 % res-
pondentÛ udalo, Ïe se z onemocnûní MH a následné léãby
„nevzpamatuje nikdy“.

– Návrat do pÛvodní fyzické kondice: 46 % pacientÛ (nebo
jejich rodiãÛ) udalo velmi rychl˘ návrat do pÛvodní
fyzické kondice za dobu krat‰í neÏ rok, 15,5 % pacientÛ
udalo návrat do pfiedchozí fyzické kondice déle neÏ za 5
let.

– Podskupina s velmi pozvoln˘m návratem do pfiedchozí
fyzické kondice se neli‰ila typem chemoterapie, klinick˘m
stadiem, ani vûkov˘mi parametry onemocnûní ãi odstupu od
léãby, ale dostala signifikantnû vy‰‰í dávku záfiení na medi-
astinum (p<0,02), byla vzhledem k vûku a pohlaví signifi-
kantnû niÏ‰ího vzrÛstu pfii vy‰etfiení (p<0,01), ale nemûla
niÏ‰í tûlesnou zdatnost.

● PostiÏení léãbou u muÏÛ a Ïen bylo rozdílné. Vypl˘vá i z pod-
staty choroby samé: v souboru pacientÛ v dlouhodobé remisi
jsme diagnózu MH stanovili muÏÛm ve vûku 11,08 SD 4,36,
Ïenám ve vûku 13,57 SD 3,44 let, tedy signifikantnû (***) poz-
dûji. Také ãtvrté klinické stadium, prognosticky podstatnû
ménû pfiíznivé, mûlo signifikantnû (*) vût‰í procento Ïen: 7,4 %
proti 1,98 % muÏÛ.
● Ze 116 Ïen bylo v dobû prÛfiezové studie 109 ve vûku nad
20 let, 27 z nich mûlo alespoÀ jednoho biologického potom-
ka, z toho 5 (18,5 %) z asistované reprodukce.
● Fertilitu muÏÛ jsme se pokusili stanovit nabídkou vy‰et-
fiení spermiogramu u muÏÛ ve vûku nad 18 let. Zájem byl
minimální, opakovanû s odkazem na „vlastní dûti“, a to
i u pacientÛ léãen˘ch cyklofosfamidem a prokarbazinem,
tedy cytostatiky tûÏce po‰kozujícími spermiogenezi. Proto
jsme vyuÏili i star‰ích vy‰etfiení z doby pfied prÛfiezovou stu-
dií s minimálním odstupem 2 roky od ukonãení léãby. Ze
47 celkem vy‰etfien˘ch pacientÛ má normospermii 19 %.
Jeden pacient mûl 6 let po léãbû azoospermii, poté bûhem
6 let postupné lep‰ení aÏ do normospermie a nyní opût tûÏ-
kou oligoastenospermii. Závislost patologick˘ch zmûn na
pouÏitém typu chemoterapie je znázornûna na následujícím
grafu.

Diskuse
Pro v˘‰e uvedené v˘sledky je typická relativnû malá ãetnost
i závaÏnost jednotliv˘ch poruch, ale ve velmi ‰irokém spekt-
ru postiÏení.

Velmi nízká celková ãetnost sekundárních malignit v na‰em
souboru - a to jak v ãasném, tak v pozdním stadiu po léãbû -
byla jiÏ diskutována (4).
Proti literatufie jsme na‰li v˘znamnû vy‰‰í v˘skyt subklinic-
k˘ch hypotyreóz: 32 % v na‰em souboru versus 12% (5).
V˘sledek, spolu se zhodnocením sonografick˘ch odchylek od
normy a jejich vztahu k terapii, bude pfiedmûtem samostatné
publikace, pfiedbûÏné v˘sledky byly jiÏ publikovány (6).
Na‰e v˘sledky potvrzují, Ïe u Hodgkinovy choroby opakova-
nû popsané imunologické zmûny pfietrvávají i v dobû vyléãe-
ní. ¤ada autorÛ prokázala sníÏení celkov˘ch a pomahaãsk˘ch
T lymfocytÛ a zvlá‰tû pomûru CD4/CD8 i vysoké hladiny IgE
u pacientÛ s aktivní Hodgkinovou chorobou (7-12). Tyto zmû-
ny imunitního systému jsou patrnû vrozené a zv˘‰ení IgE nemá
vztah k atopii, ale je zpÛsobeno dysfunkcí supresorov˘ch lym-
focytÛ (9, 11-13). Proto si myslíme, Ïe námi zachycené abnor-
mální v˘sledky imunologického vy‰etfiení jsou vrozené nebo
navozené Hodgkinovou chorobou a podíl chemoterapie a radi-
oterapie na jejich vzniku je mal˘. SníÏení celkov˘ch a poma-
haãsk˘ch T lymfocytÛ se mÛÏe podílet nejen na vzniku opa-
kovan˘ch infekcí, ale i sekundárních nádorÛ. Proto je vhodné
zv˘‰ené sledování osob s v˘razn˘mi zmûnami imunologické-
ho vy‰etfiení na pracovi‰ti s moÏností komplexního vy‰etfiení.
Zv˘‰ené hladiny IgE u tûchto pacientÛ by mohly b˘t fale‰n˘m
pfiíznakem pfii diferenciální diagnostice, protoÏe nemají vztah
k alergiím.
Echokardiografické hodnocení funkce srdce je jiÏ rutinní sou-
ãástí dlouhodobého sledování. Kardiomyopatie po cytostatic-
ké léãbû (typicky po adriamycinu) jsou dostateãnû známé,
v na‰em souboru jsme v‰ak závaÏné postiÏení myokardu
v pozdním období po léãbû pozorovali jen v jediném pfiípadû
prudkého zhor‰ení hemodynamické v˘znamnosti vrozené mit-
rální insuficience. Publikované práce se vûnují pfieváÏnû hod-
nocení funkãnímu. PostiÏení systolické a diastolické funkce
levé komory podrobnû u nás zkoumali Elbl et al. (14). Jejich
závûry v‰ak ve shodû s ostatním písemnictvím zatím nedáva-
jí prediktivní v˘sledky ve smyslu stratifikace budoucího rizi-
ka vzniku kardiomyopatie u pacientÛ s nepfiekroãenou celko-
vou, ani jednorázovou dávku adriamycinu. Perikardiální
v˘potek je, zejména v ãasném období nemoci, závaÏnou kom-
plikací. V˘znamn˘ v˘potek mÛÏe vyústit dokonce v srdeãní
tamponádu. V dlouhodobém sledování se mÛÏeme setkat spí-
‰e s chronick˘mi, sice mal˘mi, ale o to úpornûj‰ími v˘potky
v perikardu.
O nálezu sice pfieváÏnû málo v˘znamn˘ch, ale s terapií zfiej-
mû souvisejících chlopenních regurgitací, bliÏ‰í informace ve
svûtovém písemnictví chybí.
Izolované zkoumání kvality Ïivota pomocí anamnestick˘ch
dotazníkÛ jsme nakonec z více dÛvodÛ zavrhli. Tím hlavním
je nutnost neztratit dÛvûru pacientÛ, z nichÏ nûktefií dodnes
pobírají sociální dávky. âetnost tûchto pacientÛ je nápadnû

Tabulka 6: Abnormální echografické nálezy.

Odchylka Poãet
pacientÛ

Poru‰ená kinetika septa pfii normální SF, EF 1

Aortální insuficience 2. stupnû s asymetrickou aortální 
chlopní, perikardiální v˘potek do 7 mm okolo celého srdce 1

Vrozená mitrální anomálie s insuficiencí 2.–3. stupnû,
8 let po léãbû MH stacionární, v dobû studie
dekompenzace, nyní po náhradû mitrální chlopnû 1

Mitrální insuficience 2.–3. stupnû s mitrálním prolapsem 1

Mitrální prolaps s mitrální insuficiencí 2. stupnû 2

Mitrální insuficience 2. stupnû 2

Foramen ovale apertum 3 mm s levoprav˘m zkratem 1

Graf 1: Závislost kvality spermiogramu na typu pouÏité chemoterapie.
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vysoká v regionech s vy‰‰í nezamûstnaností. Tázat se dospû-
lého ãlovûka, kter˘ se cítí zdráv a byl léãen pro Hodgkinovu
chorobu pfied více neÏ 10 lety - v dûtství - na to, zda v tomto
t˘dnu zvracel ãi mûl prÛjem, pfiipadalo respondentÛm natolik
zvlá‰tní, Ïe jsme od testování standardizovan˘mi pfievzat˘mi
dotazníky upustili. NeztotoÏÀujeme se proto ani se závûry
Noruma et al. (15), ktefií hodnotí kvalitu Ïivota pomocí dotaz-
níkÛ urãen˘ch k testování akutních obtíÏí (EORTC QLQ C-
30) na skupinû pacientÛ s odstupem léãby 1,3 -10 let, zahrnu-
jící tedy jak stadium oznaãované na‰imi pacienty jako
„zotavovací“, tak i stadium setrvalé, dlouhodobé remise a nebe-
rou ani v potaz rÛzné typy léãby.
Vzájemné vztahy mezi parametry jednotliv˘ch specializova-
n˘ch vy‰etfiení se hodnotí jen extrémnû obtíÏnû. Jako pfiíklad
jsme zvolili vztah celkové dávky záfiení mediastina (dosM)
s vybran˘mi parametry prÛfiezové studie (viz Tab 8).

Pofiadová korelace dosM ukázala (mimo jiné) tyto vysoce
signifikantní vztahy: Zhodnocení takto sloÏit˘ch vztahÛ bude pfiedmûtem dal‰ího

v˘zkumu za pomocí pokroãil˘ch matematick˘ch postupÛ -
shlukové anal˘zy a neuronov˘ch sítí.

Závûr
Pacienti v dlouhodobé remisi Hodgkinovy choroby manife-
stované v dûtství ãi adolescenci mají i pfies relativnû dobr˘
léãebn˘ úspûch dne‰ních terapeutick˘ch postupÛ celou fiadu
pozdních následkÛ onemocnûní a léãby. Vzájemné vazby tûch-
to znaãnû divergentních následkÛ s nevelkou ãetností i dal‰í
rizika z nich vypl˘vající, je nutné detailnû odkr˘vat a v multi-
disciplinárním pfiístupu minimalizovat.
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Kalendáfiní rok onemocnûní r -0,308 ***

Klinické stadium choroby r 0,584 ***

Vûk v dobû onemocnûní r 0,206 ***

Vûk v dobû vy‰etfiení r 0,498 ***

Doba remise (EFS) r 0,33 ***

Tabulka 7: Korelace celkové dávky záfiení mediastina a nûkter˘ch
ãasov˘ch údajÛ.

V˘‰e uvedené vztahy lze vysvûtlit zãásti tím, Ïe koncem roku
1993 zaãal b˘t pro na‰e pacienty dostupn˘ lineární záfiiã
s následn˘m podstatn˘m sníÏením dosM. Druh˘m, nezávis-
l˘m faktorem je také u nás aplikovan˘ celosvûtov˘ trend sni-

Ejekãní frakce levé komory r -0,232 *** 

Frakãní zkrácení levé komory r -0,222 **

Normalizovaná vitální kapacita plic r -0,373 ***

Normalizovaná dechová frekvence v maximální zátûÏi r 0,262 ***

Anamnesticky zji‰tûn˘ poãet hodin sportu za rok r -0,258 ***

Tabulka 8: Korelace celkové dávky záfiení mediastina a vybran˘ch
funkãních parametrÛ.
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Ïování dosM s cílem minimalizovat neÏádoucí úãinky léãby
pfii zachování identického celkového pfieÏití (16). S kalendáfi-
ním rokem ov‰em souvisí i typ uÏité chemoterapie, a tak níÏe
uvedené rozdíly mohou vznikat libovolnou kombinací v˘‰e
uveden˘ch vlivÛ a také vlivy dal‰ími - napfiíklad pozitivní kore-
lací mezi vûkem pfii stanovení diagnózy a klinick˘m stadiem
choroby (r = 0,393 ***):
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Úvod
Intravenózní portkatetry pfiedstavují prostfiedek pro dlouho-
dob˘ pfiístup do centrální Ïíly. Cel˘ systém se skládá ze sili-
konového nebo polyurethanového katetru, kter˘ je bûhem
implantace spojen s plastickou nebo titanovou komÛrkou
(vlastním portem), do které se vstupuje transkutánnû speciál-
ní Huberovou jehlou. Implantace portkatetru je obecnû indi-
kována pfii nutnosti zaji‰tûní opakovaného venózního pfiístu-
pu po dobu del‰í neÏ 3 mûsíce. Nejãastûji jsou aplikovány
u onkologick˘ch nemocn˘ch, ktefií jsou indikováni k chemo-
terapii (1, 2, 3). RovnûÏ se dají vyuÏít pfii dlouhodobé paren-
terální v˘Ïivû nebo u nemocn˘ch vyÏadujících ãastou urgent-
ní aplikaci lékÛ do Ïilního systému, jako napfiíklad u pacientÛ
s epilepsií nebo asthma bronchiale, a to pfiedev‰ím v pfiípadech,
kdy periferní Ïíla je obtíÏnû pfiístupná (4, 5). 

Nejãastûji je vyuÏíván pfiístup do vena subclavia nebo vena
jugularis a vlastní port je fixován k fascii svalu na pfiední stra-
nû hrudníku. Zavedení intravenózního portkatetru je pomûrnû
jednoduché. Podle literárních zku‰eností jsou intravenózní
portkatetry implantovány nejenom chirurgy, ale také aneste-
ziology, radiology, kardiology. 
Pfii implantaci intravenózního portkatetru se mohou vyskyt-
nout nûkteré komplikace. Pfii zavádûní katetru do centrální Ïíly
se mÛÏe dojít pneumothoraxu, fluidothoraxu ãi poranûní vel-
k˘ch cév. Pfii napíchnutí artérie místo Ïíly nebo pfii opakova-
n˘ch pokusech o kanylaci je ãastûj‰í v˘znamné krvácení. Popi-
suje se i poranûní nervus phrenicus a plexus brachialis (2, 4) .
Také ‰patné umístûní katetru mÛÏe vést k malfunkci celého
systému (3, 5). Pfii zavádûní katetru se mohou vyskytnout aryt-
mie (6). Vût‰inu uveden˘ch komplikací lze pfiedejít peãlivou

kazuistika

FRAKTURA KATETRU INTRAVENÓZNÍHO PORTKATETRU ZAVEDENÉH
O DO PRAVOSTRANNÉ VENA SUBCLAVIA INFRAKLAVIKULÁRNÍ
P¤ÍSTUPEM

CATHETER FRACTURE OF INTRAVENOUS PORT-A-CATH INTRODUCED
TO THE RIGHT SIDED VENA SUBCLAVIA BY INFRACLAVICULAR
APPROACH

CHARVÁT J., LINKE Z.*, SOUâEK M., PRAUSOVÁ J.*

INTERNÍ KLINIKA 2.LF UK A FN V PRAZE MOTOLE
* RADIOTERAPEUTICKO-ONKOLOGICKÉ ODDùLENÍ FN V PRAZE MOTOLE

Souhrn: Autofii uvádûjí kasuistiku nemocné, u které byl diagnostikován v 35 letech duktální infiltrující adenokarcinom levého
prsu. Po mastektomii s exenterací levé axily pacientka podstoupila 3 cykly indukãní chemoterapie FAC s následn˘mi 2 cykly
vysokodávkové chemoterapie CECb. Po 4 letech léãbou navozené remise se objevila recidiva onemocnûní, pro kterou apliko-
váno 6 cyklÛ paliativní chemoterapie a paliativní aktinoterapie postiÏeného skeletu. Touto léãbou navozena remise, která dosud
trvá. Pfied paliativní chemoterapií byl zaveden infraklavikulárním pfiístupem portkatetr pfies pravostrannou vena subclavia do
vena cava cranialis. V˘kon probûhl bez komplikací. V následujícím období byl portkatetr po ukonãení chemoterapie uÏíván pfii
odbûru krevních vzorkÛ a pravidelnû proplachován heparinovou zátkou.V lednu 2004 nebylo moÏné z portkatetru nasát krev.
Proveden˘ rtg srdce a plic prokázal frakturu katetru v oblasti pravého klíãku a embolizaci distálního fragmentu do pravé sínû.
Distální segment byl odstranûn katetrizaãní technikou a druhá ãást systému odstranûna poté preparací. Pacientka pfied a pfii zji‰-
tûní fraktury katetru byla asymptomatická. Na‰e kasuistika ukazuje pomûrnû vzácn˘ pfiípad fraktury katetru (incidence 0,1-1%)
pfii implantaci portkatetru infraklavikulárním pfiístupem. V práci je diskutován tzv. „pinch-off“ syndrom. Pfii supraklavikulární
pfiístupu do vena subclavia se s podobn˘mi potíÏemi dle literárních odkazÛ i zku‰eností autorÛ nesetkáváme.

Klíãová slova: intravenózní portkatetr, fraktura katetru, infraklavikulární a supraklavikulární pfiístup, chemoterapie, adeno-
karcinom prsu

Summary: The authors present the case of a patient who suffered at the age of 35 from a left breast ductal infiltrative
adenocarcinoma. After mastectomy with the left axila exenteration the patient was treated with 3 cycles of the inductive
chemotheraphy FAC which was followed by 2 cycles of the high dose chemotheraphy CECb. After 4 years of remission she
suffered from a relapse. This time she received 6 cycles of paliative chemotheraphy and paliative actinotheraphy of the
involved bones. Following this treatment she went again to remission lasting up to this day. Before the paliative
chemotheraphy the port-a-cath to vena cava cranialis through vena subclavia l.dx. was implanted by infraclavicular approach.
The procedure was uneventful. After finishing the paliative chemotheraphy the port-a-cath was used for blood sampling and
was regularly flushed with heparin solution. In January 2004 the blood could not be taken from the port-a-cath. Chest X-ray
revealed a catheter fracture in the area of the right clavicle and the embolisation of the distal fragment to the right atrium. The
distal segment was removed with catheter technique and the other part of the system by surgical preparation. The patient
remained asymptomatic when the catheter fracture was discovered. Our report shows the relatively rare case of the catheter
fracture (incidence 0,1-1%) after the port-a-cath implantation by infraclavicular appoach. The authors discuss the significance
of the pinch-off syndrom. According to the literature review and our own experience similar problems do not occur when
using supraclavicular approach. 

Key words: port-a-cath, catheter fracture, infraclavicular and supraclavicular approach, chemotheraphy, breast adenocarcinoma
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implantací a vyuÏitím skiaskopické kontroly pozice ‰piãky
a prÛbûhu katetru.
Intravenózní porty mohou b˘t funkãní i nûkolik let. Pfii jejich
pouÏívání mÛÏe dojít také k nûkter˘m komplikacím. Nejzá-
vaÏnûj‰í a nejãastûj‰í je infekce portu, jeho okolí nebo roz‰í-
fiení infekce podél katetru (3,6). Proto je pfiísné dodrÏování
aseptick˘ch podmínek pfii vyuÏívání portu naprosto nezbytné.
K dal‰ím ãast˘m komplikacím patfií neprÛchodnost systému.
MÛÏe b˘t zpÛsobena ucpáním katetru fibrinov˘mi nebo trom-
botick˘mi hmotami v pfiípadû, kdy není systém správnû o‰et-
fien a není aplikována heparinová zátka. Ménû ãasto je neprÛ-
chodnost katetru zpÛsobena jeho ‰patnou polohou, uvolnûním
od vlastního portu nebo jeho fragmentací (2, 3, 6). Vzhledem
k moÏnosti v˘skytu tûchto komplikací je nutné rtg vy‰etfiení
vÏdy, kdy zjistíme, Ïe systém je neprÛchodn˘. V na‰í kasuis-
tice popisujeme a diskutujeme pfiípad fraktury katetru a embo-
lizaci jeho distální ãásti do pravé sínû.

Popis pfiípadu
V 3/97 byl punkãní biopsií diagnostikován 35 leté pacientce
infiltrující duktální adenokarcinom levého prsu. Proto byla
8.4.1997 provedena na chirurgii v âeském Krumlovû levo-
stranná modifikovaná radikální mastektomie s exenterací levé
axily. Byl zastiÏen ‰patnû diferencovan˘, aÏ anaplastick˘ infilt-
rující adenokarcinom s lymfangioinvazí (grade 3), z 16 vy‰et-
fien˘ch axilárních lymfatick˘ch uzlin bylo 10 uzlin infiltrová-
no nádorem stejné histologie, pozitivita estrogenov˘ch
i progesteronov˘ch receptorÛ se pohybovala okolo 80 % nádo-
rov˘ch bunûk; nádorové onemocnûní bylo hodnoceno jako
pT1c pN2 M0. Pro vysoké riziko pacientka podstoupila 3 cyk-
ly indukãní chemoterapie FAC s následn˘mi 2 cykly vysoko-
dávkované chemoterapie CECb (HD cyklofosfamid, HD eto-
posid, HD karboplatina) na hematoonkologickém oddûlení FN
PlzeÀ. Po chemoterapii byla navozena amenorrhea a byl nasa-
zen tamoxifen. 
V 11/01 byla extirpována lokální recidiva v jizvû i stejn˘m
nádorem infiltrována levostranná nadklíãková uzlina a byl dia-
gnostikován metastatick˘ proces v oblasti plic a skeletu. Pro-
to od 11/01 do 3/02 bylo aplikováno 6 cyklÛ paliativní che-
moterapie docetaxel + doxorubicin se souãasnou aplikací p.o.
bisfosfonátÛ, paliativní aktinoterapií postiÏeného skeletu
a následnû byla nasazena paliativní hormonální terapie letro-
zolem. Touto terapií byla navozena kompletní remise, která
trvá dosud!
Na zaãátku paliativní chemoterapie byl 13.12.2001 implanto-
ván pravostrann˘ portkatetr infraklavikulárním pfiístupem do
vena suclavia l.dx. a do vena cava superior. Uveden˘ v˘kon
probûhl bez komplikací a pozice portu i katetru byla zkontro-
lována rentgenologicky (obrázek ã. 2). 
Poléãebn˘ staging prokázal kompletní remisi, která pfii dlou-
hodobé aplikaci inhibitorÛ trvá doposud! Opakovanû prová-
dûná celotûlová pozitronová tomografie vÏdy neprokázala
relaps onkologické choroby. Intravenózní portkatetr byl opa-
kovanû proplachován heparinovou zátkou s 4 – 5 t˘denních
intervalech. 
V lednu 2004 byla pfiijata ke kontrolnímu vy‰etfiení na onko-
logickém oddûlení FN v Praze Motole, kdy potvrzena kom-
pletní remise nádorového onemocnûní komplexním vy‰et-
fiením. Pfii této hospitalizaci v‰ak nebylo moÏné intravenóní
portkatetr propláchnout, ani nejprve z nûj nasát krev. Pro-
to proveden kontrolní rtg srdce a plic, na kterém byla zfiej-
má fraktura katetru v místû pravého klíãku. Proximální ãást
od portu ke klíãku byla oddûlena od distální, která emoli-
zovala do pravé sínû (obrázek ã. 1). Distální konec byl poté
vyjmut katetrizaãní technikou pomocí smyãky katetru
„Goose neck“, následnû byl odstranûn i samotn˘ port se
zbytkem katetru (obrázek ã. 3). Pacientka neudávala Ïádné
potíÏe ve vztahu k nálezu fraktury katetru a jeho emboliza-
ce, vãetnû pocitÛ palpitací, vynechání srdce, bolestí na hru-
di atd.

Diskuze
V odborné literatufie jsou popisovány rÛzné komplikace spo-
jené se zavedením centrálních Ïilních katetrÛ, které vedou
k malfunkci intravenózního portu. Fraktura nebo fragmenta-
ce katetru s následnou embolizací v‰ak pfiedstavuje kompli-
kaci, se kterou se setkáváme relativnû málo ãasto. Její inci-
dence se pohybuje mezi 0,1% aÏ 1% (6). 
Fraktura katetru v místû klíãku pfii infraklavikulárním pfiístu-
pu do vena subclavia je dáván do souvislosti s tzv. „pinch-off“
syndromem, kter˘ je zpÛsoben zúÏen˘m prostorem mezi klíã-
ní kostí a prvním Ïebrem (6, 7, 8, 9,10). Následkem tûchto ana-
tomick˘ch pomûrÛ je mechanická komprese, kdy stfiiÏné síly

Obrázek ã. 3: Portkatetr po vyjmutí.

Obrázek ã. 2: Rtg srdce a plic po zavedení portkatetru v prosinci 2001.

Obrázek ã. 1: Rtg srdce a plic po zji‰tûné neprÛchodnosti portkatet-
ru v lednu 2004.
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pÛsobí na velikost prÛsvitu katetru. Pfii infraklavikulárním pfií-
stupu se udává komprese zavádûjícího katetru aÏ v 10-15% pfii
kanylaci pravé vena subclavia (11). I kdyÏ pfii infraklaviku-
lárním pfiístupu zleva není úhel, pod kter˘m katetr prochází
mezi klíãkem a prvním Ïebrem, tak ostr˘ jako z pravé strany,
pinch-off syndrom a následná fraktura katetru byla popsána
i v tomto pfiípadû (6). Naproti tomu pfii supraklavikulárním pfií-
stupu se podobná komplikace nevyskytuje, protoÏe osa zavá-
dûného katetru je ve stejné rovinû jako osa podklíãkové Ïíly
(6).
Aãkoliv „pinch-off“ syndrom je pomûrnû ãast˘ pfii infraklavi-
kulárním pfiístupu, jeho klinické známky b˘vají nedocenûny.
Intermitentní okluze katetru mÛÏe b˘t odstranûna zmûnou pozi-
ce, napfiíklad zvednutím paÏe nebo otoãením ramene na stra-
nu, na které je katetr zaveden (9, 10, 12) . PotíÏe se vyskytují
dfiíve u vysokoprÛtokov˘ch katetrÛ a pfii dlouhodobé infúzní
léãbû (6)
Klinicky se mohou známky pfiechodné okluse projevit bolest-
mi a otokem v místû zavedeného portu (3). V pfiípadû fraktury
katetru závisí pfiíznaky na místû kam distální fragment embo-
lizoval (13). Setkáváme se s bolestmi na hrudi, paresthesiemi
v horních konãetinách, arytmií, palpitacemi (6, 11, 12). V nûkte-

r˘ch pfiípadech jsou postiÏení asymptomatiãtí a jedinou znám-
kou (jako v na‰em pfiípadû) je nemoÏnost nasát krev ze systé-
mu a aplikovat do portu infuzi (6). 
Hinke jiÏ v roce 1990 zavedl radiologickou diagnostiku uve-
deného syndromu (7). Rozdûlil uveden˘ syndrom do 4 stupÀÛ
podle závaÏnosti. StupeÀ 0 pfiedstavuje normální nález, stupeÀ
1 je charakterizován náhlou zmûnou v prÛbûhu katetru bez
zúÏení jeho lumina, pfii stupni 2 nalézáme zúÏení prÛsvitu katet-
ru a stupeÀ 3 je definován jako fraktura katetru a embolizace
jeho distální ãásti. Z hlediska ãasné detekce „pinch-off“ syn-
dromu je doporuãováno provést rtg vy‰etfiení s pfiíslu‰nou hor-
ní konãetinou podél tûla. Pravidelná radiologická kontrola
dlouhodobû zaveden˘ch infraklavikulárních katetrÛ je dopo-
ruãována. V pfiípadû, Ïe jsou zji‰tûny zmûny odpovídající
„pinch- off“ syndromu 2 stupnû, katetr je nutné odstranit, i kdyÏ
je plnû funkãní (6, 7).
Na na‰em pracovi‰ti v souãasné dobû zavádíme dlouhodobé
intravenózní katetry aportkatetry v˘hradnû supraklavikulárním
pfiístupem. Podle literárních pramenÛ (6, 14) i na‰ich zku‰enos-
tí jde o jednoduch˘ pfiístup do velké Ïíly s v˘znamnû men‰ím
v˘skytem komplikací ve srovnání s infraklavikulárním pfiístu-
pem, vãetnû problémÛ spojen˘ch s „pinch-off“ syndromem.
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Názvu „bisfosfonáty“ se pouÏívá pro skupinu lékÛ, které sni-
Ïují kostní resorpci. Základními mechanismy úãinku jsou inhi-
bice aktivity osteoklastÛ a indukce apoptózy osteoklastÛ. Novû
byl objeven mechanismus inhibice kostní resorpce cestou akti-
vace tvorby OIF (osteoclast inhibiting factor) v osteoblas-
tech1). Spoleãn˘m strukturním znakem v‰ech bisfosfonátÛ je
vazba dvou substituovan˘ch atomÛ fosforu na uhlíkov˘ atom
(P - C - P). 
V souãasné dobû lze v klinické praxi pouÏít v paliativní léãbû
kostních metastáz a jimi indukovan˘ch komplikací, mimo dal-
‰ích postupÛ, nûkter˘ ze ãtyfiech bisfosfonátÛ: klodronát,
pamidronát, bondronát a nejnovûji téÏ zoledronát. Díky inten-
zivní propagaci svého v˘robce, kter˘ na podporu svého pro-
duktu argumentuje jeho mnoha v˘hodami proti zaveden˘m
preparátÛm, spotfieba zoledronátu prudce stoupá. Osobnû
nemÛÏeme tvrdit, Ïe argumentace firmy je nesprávná, ale spí-
‰e jen neúplná. V nûkter˘ch studiích totiÏ nedosáhl takov˘ch
v˘sledkÛ, které by klinici oãekávali, a protoÏe o tûchto dílãích
neúspû‰ích se moc nehovofií, povaÏujeme za vhodné doplnit
informace o zoledronatu (Zometa) a dotvofiit tak jeho kom-
plexnûj‰í obraz.

První argument pro Zometu? Je in vitro a na potkaních
modelech in vivo aÏ 16 700x potentnûj‰í neÏ bisfosfonáty prv-
ní generace. 
Ano, tato informace je podloÏena dÛkazy2). To je ov‰em z kli-
nického pohledu naprosto nepodstatn˘ údaj, protoÏe takové
pokusy jsou sice zajímav˘m v˘chodiskem pro preklinick˘
v˘voj léku, pro nemocného je v‰ak podstatná pouze úãinnost
ovûfiená v randomizované studii.

Druh˘ argument pro Zometu? Má vlastní protinádorov˘ úãi-
nek, kter˘m v˘hodnû doplÀuje své pÛsobení na kostní tkáÀ.
Ano, tato inforamce je správná. Ov‰em pro úplnost je tfieba
dodat, Ïe také ostatní bisfosfonáty mají protinádorov˘ úãinek,
kter˘ byl prokázán buì in vitro3), nebo dokonce v randomizo-
van˘ch studiích4). DÛkaz této síly Zometû chybí.

Tfietí argument pro Zometu? Je nejúãinnûj‰ím léãivem pro
terapii nádorem indukované hyperkalcémie.
Ano, s tímto názorem je tfieba se ztotoÏnit. Skuteãnû, v rando-
mizovan˘ch studiích proti pamidronátu bylo prokázáno, Ïe
aktivita zoledronátu se dostavuje u vût‰ího podílu nemocn˘ch

s maligní hyperkalcémií (88% vs 70%, p=0,002) a délka nor-
mokalcémie je del‰í (32 vs 18 dní)5). A protoÏe jediná dal‰í
randomizovaná studie prokázala pfiednost pamidronátu pfied
klodronátem v této indikaci (medián normokalcémie, 28 vs 14
dní)6), je správné pfii diagnóze nádorem indukované hyper-
kalcémie pomyslet v první fiadû na Zometu.

âtvrt˘ argument pro Zometu? Je nejúãinnûj‰ím bisfosfo-
nátem v terapii kostních metastáz a s nimi spojen˘ch událostí
u pacientek s karcinomem prsu.  
Odpovûì na tuto otázku nám pfiiná‰í jednak metanal˘za kli-
nick˘ch studií, která porovnává klodoronát a pamidronát, jed-
nak randomizovaná studie, která porovnává pamidronát se
zoledronátem.
U karcinomu prsu bylo v metaanal˘ze7) hodnoceno 8 rando-
mizovan˘ch studií s celkov˘m poãtem 1962 nemocn˘ch.
Nûkteré dal‰í práce byly ze studie vyfiazeny z dÛvodu mno-
ha formálních nedostatkÛ, které mohly ovlivnit koneãné
v˘sledky.
Podání jak˘chkoliv bisfosfosfonátÛ sniÏovalo u pacientek
s metastatick˘m postiÏením skeletu riziko patologické zlome-
niny o 14 % (RR 0,86 95% CI 0,8-0,91 p<0,00001). Pro nit-
roÏilní pamidronát se jevila jako nejúãinnûj‰í dávka 90 mg/3
t˘dny (RR 0,77 95% CI 0,69-0,87). Stejné efektivity bylo dosa-
Ïeno pfii perorálním podání klodronátu (RR 0,83 95% CI 0,73-
0,94 p<0,004). Ve v‰ech placebem kontrolovan˘ch studiích (3
s pamidronátem, 2 s perorálním klodronátem, jedna s ibadro-
nátem) bylo zaznamenáno statisticky v˘znamné prodlouÏení
ãasu do vzniku patologické zlomeniny.
V˘znamn˘m pozitivním úãinkem bisfosfonátÛ je sníÏení rizi-
ka vzniku patologick˘ch zlomenin obratlÛ (OR 0,69;
p=0,0001). Tento v˘sledek znamená 10% absolutní pokles
poãtu vertebrálních fraktur, nebo-li, je nezbytné léãit deset
nemocn˘ch, abychom u jednoho z nich pfiede‰li zlomeninû.
Na druhé stranû efekt Ïádného bisfosfonátu na ãetnost never-
tebrálních fraktur zaznamenán nebyl. V ‰esti studiích, ve kte-
r˘ch byl tento parametr hodnocen, se tento typ zlomeniny obje-
vil u 102 z 1389 osob léãen˘ch bisfosfonáty a u 93 ze 681 osoby
kontrolní skupiny (OR 1,05; p= 0,7).
Úãinek zoledronátu a pamidronátu je v klíãov˘ch cílech ran-
domizované studie8) shodn˘ – ãetnost událostí ve skeletu ãiní
46%, resp 49% (p=0,34, ns) a ãas do vzniku prní události je
377 vs 370 dní (p=0,189, ns).

sdûlení

ZOMETA: OPRAVDOV¯ KROK VP¤ED?

ZOMETA: A TRUE STEP FORWARD?

NOVOTN¯ J., PETRUÎELKA L.

Souhrn: PostiÏení skeletu kostními metastázami je mnohem ãastûj‰í neÏ primární nádory kostí. U pacientÛ s pokroãil˘m nádo-
rem se kostní metastázy objeví ve 30–70 % pfiípadÛ. PfiibliÏnû 80 % pacientÛ s kostními metastázami trpí jedním ze tfií typÛ
zhoubn˘ch nádorÛ: karcinomem prsu, karcinomem prostaty a karcinomem plic. Kostní metastázy jsou zodpovûdné za v˘znam-
nou ãást morbidity onkologick˘ch pacientÛ, a to buì tím, Ïe zpÛsobují patologické kostní zlomeniny, nebo tím, Ïe pfiispívají
ke vzniku nádorem indukované hyperkalcémie. Bisfosfonáty jsou léky vhodné k paliativní terapii kostního postiÏení. V násle-
dujícím sdûlení popisujeme úãinnost a neÏádoucí úãinky nejnovûji zavedeného pfiípravku - Zomety – a srovnáváme je se stá-
vajícími preparáty.
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Pro prevenci patologií spojen˘ch se skeletem lze u pacientek
s karcinomem prsu vyuÏít stejnû úãinn˘ch léãiv klodronátu,
pamidronátu nebo zoledronátu.

Pát˘ argument pro Zometu? Je vhodná k prevenci událostí
spojen˘ch s postiÏením skeletu u pacientÛ s karcinomem pro-
staty.
Ano, toto je druhé, a poslední ano, kdy lze povaÏovat za vhod-
nûj‰í nasazení Zomety neÏ jin˘ch bisfosfonátÛ. Pfii argumen-
taci se mÛÏeme opfiít pouze o dvû klinické studie. Zatímco dopl-
nûní standardní chemoterapie mitoxantron a prednison
o klodronát9) nevedlo k lep‰ím v˘sledkÛm neÏ léãba s place-
bem, do‰lo pfii pouÏití zoledronátu10) k 11% sníÏení rizika vzni-
ku patologick˘ch zlomenin a k prodlouÏení mediánu ãasu do
vzniku této zlomeniny (321 dní ve skupinû s placebem a je‰tû
nedosaÏen˘ medián ve skupinû se zoledronátem, p=0,011).

·est˘ argument pro Zometu? Je vhodná k prevenci patolo-
gick˘ch fraktur i u jin˘ch solidních nádorÛ.
V jediné studii11), ve které byl podáván zoledronát po dobu 9
mûsícÛ nebo placebo u nemocn˘ch s rÛzn˘mi typy solidních
nádorÛ, nebyla popsána signifikantní redukce poãtu nemoc-
n˘ch s událostmi ve skeletu (38% vs 44%, p=0,127), parame-
tr ãasu do první události ve skeletu v‰ak byl prodlouÏen (163
vs 230 dní, HR 0,73, p= 0,023).
Nasazením Zomety tedy nezmûníme podíl nemocn˘ch, u kte-
r˘ch dojde k rozvoji komplikace spojené s kostním postiÏe-
ním, pouze dosáhneme odloÏení vzniku této události o dva
mûsíce. Vyfie‰ení otázky, zda je to z klinického hlediska pod-
statné ponecháváme na úvaze kaÏdého lékafie.

Nasazení bisfosfonátÛ evokuje dal‰í otázky:
Má smysl zámûna stávajících bisfosfonátÛ za zoledronát?
Pravdûpodobnû nikoliv, úãinky v‰ech bisfosfonátÛ jsou v indi-
kaci prevence událostí ve skeletu srovnatelné a zámûna bis-
fosfonátÛ nic nefie‰í. V pfiípadû progrese základního onemoc-
nûní je samozfiejmû na místû úprava léãebného postupu (zmûna
chemoterapie, hormonální léãby apod.)

Jak dlouho by mûl b˘t bisfosfonát podáván? Americká spo-
leãnost klinické onkologie doporuãuje12) léãbu bisfosfonáty
nepfieru‰ovat. Toto rozhodnutí o trvalé aplikaci bisfosfonátÛ
vypl˘vá ze studií, které prokázaly vysokou aktivitu osteoklastÛ
jiÏ nûkolik t˘dnÛ po vysazení léku. Pouze u nemocn˘ch ve vel-
mi ‰patném v˘konnostním stavu je moÏné uvaÏovat o prová-
dûní podpÛrné a terminální péãe bez bisfosfonátÛ.

Jaká je bezpeãnost léãby bisfosfonáty?
Toxicita bisfosfonátÛ byla dostateãnû studována ve více neÏ
14 randomizovan˘ch, placebem kontrolovan˘ch studiích.
Zv˘‰ená teplota, chfiipce podobné pfiíznaky a asymptomatic-
ká hypokalcémie byly nejãastûj‰ími neÏádoucími úãinky, kte-
ré byly zaznamenány pfii podávání nitroÏilního pamidronátu.
Mírná gastrointestinální toxicita byla nejãastûj‰ím neÏádou-
cím úãinkem perorálnû podávaného klodronátu. Nevolnosti
a zvracení byly dÛvodem k pfieru‰ení léãby u 25% nemocn˘ch
léãen˘ch perorálním pamidronátem. 
Zoledronát vstupoval do klinick˘ch zkou‰ek tfietí fáze s dáv-
kovacím schématem 5 minutového podání 8 mg, av‰ak závaÏ-
ná nefrotoxicita vedla ke zmûnû designu studií a k redukci apli-
kované dávky na 4 mg a prodlouÏení doby aplikace na 15
minut. Pravdûpodobnou pfiíãinou poruchy ledvinné funkce,
která se dostavuje u 9% - 15% léãen˘ch nemocn˘ch, je akut-
ní tubulární nekróza. Ledvinné selhání v prÛbûhu léãby Zome-

tou bylo v USA dosud hlá‰eno u 72 nemocn˘ch. U 18 pacien-
tÛ se uvedené pfiíznaky objevily jiÏ po jediné dávce zoledro-
nátu! V nûkter˘ch pfiípadech vedlo vysazení léku k úpravû led-
vinn˘ch funkcí, av‰ak u 27 nemocn˘ch bylo nezbytné provádût
dial˘zu, 18 osob této komplikaci podlehlo.
Nefrotoxické úãinky bondronátu a klodronátu nejsou v litera-
tufie popisovány a v prÛbûhu léãby nevyÏadují monitorování
ledvinn˘ch funkcí. Naproti tomu je tfieba zdÛraznit  nutnost
vy‰etfiování hladin sérového kreatininu pfied kaÏdou aplikací
pamidronátu nebo zoledronátu. Nedostupnost tohoto vy‰etfie-
ní v den aplikace léku nebo nutnost provádût odbûr den pfied
podáním uveden˘ch lékÛ mÛÏe vést na nûkter˘ch pracovi‰tích
k logické preferenci ménû toxick˘ch preparátÛ. 

Závûr
V˘‰e uvedené klinické studie prokázaly, Ïe zafiazení bisfosfo-
nátÛ do celkové strategie léãby zhoubn˘ch nádorÛ má své
opodstatnûní. Do dne‰ní doby postrádáme pfiím˘ dÛkaz, kter˘
by potvrzoval, Ïe nasazení bisfosfonátÛ prodluÏuje pfieÏívání
na‰ich nemocn˘ch. Bisfosfonáty jsou v‰ak nedílnou souãastí
paliativní léãby, neboÈ jejich úãinkem nastává sníÏení bolesti-
vosti kostních metastáz, sniÏuje se spotfieba analgetik a zmen-
‰uje se pravdûpodobnost vzniku vertebrálních patologick˘ch
fraktur. Riziko vzniku nevertebrálních patologick˘ch fraktur
tûmtito léky ovlivnûno není.
Zavedení kyseliny zoledronové na ná‰ trh je tfieba vidût jako
pozitivní krok, kter˘ vybrané skupinû nemocn˘ch mÛÏe pfii-
nést vût‰í prospûch neÏ nasazení jin˘ch bisfosfonátÛ. K tûmto
nemocn˘m patfií osoby s maligní hyperkalcémií a pacienti
s karcinomem prostaty. V ostatních pfiípadech dosahuje Zome-
ta pouze srovnateln˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ.
Zometa je ãetností a závaÏností sv˘ch neÏádoucích úãinkÛ nej-
toxiãtûj‰ím preparátem této lékové skupiny, a proto by mûla
b˘t podávána opatrnû s pravideln˘m monitorováním renálních
funkcí. Podání jin˘ch, ménû toxick˘ch bisfosfonátÛ by mûlo
b˘t zváÏeno v indikacích, kde Zometa lep‰ích terapetick˘ch
v˘sledkÛ nedosahuje.

Komu: PacientÛm s maligní hyperkalcémií

Co: zoledronát 4 mg v 15 min infúzi

Komu: Pacientkám s karcinomem prsu

Kdy: rentgenologicky prokázané onemocnûní
(nikoliv scintigraficky) skeletu

Co: klodronát 1040 mg / den po nebo
klodronát 1600 mg / den po nebo
klodronát 900 mg v 3 hod infÛzi za 2 t˘dny nebo
pamidronát 90 mg v 60 - 90 min infúzi za 3 - 4 t˘dny nebo
ibadronát 4 – 6 mg v 2 hod infúzi za 4 t˘dny nebo
zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Komu: pacientÛm s karcinomem prostaty

Kdy: mnohoãetné postiÏení skeletu

Co: zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Komu: pacientÛm s dal‰ími typy solidních nádorÛ

Kdy: mnohoãetné postiÏení skeletu

Co: klodronát 1040 mg / den po nebo
klodronát 1600 mg / den po nebo
klodronát 900 mg v 3 hod infúzi za 2 t˘dny nebo
pamidronát 90 mg v 60 - 90 min infúzi za 3 - 4 t˘dny nebo
ibadronát 4 – 6 mg v 2 hod infúzi za 4 t˘dny nebo
zoledronát 4 mg v 15 min infúzi za 3 – 4 t˘dny

Tabulka 1: Doporuãené schéma pro nasazení bisfosfonátÛ.
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Pfied nûkolika mûsíci pfiekvapily odbornou onkologickou vefiej-
nost v˘sledky dvou klinick˘ch studií, zkoumajících vliv korek-
ce hladiny hemoglobinu podáním erytropoetinu (dále EPO) na
pfieÏívání nemocn˘ch. Obû studie byly randomizované, slepé,
placebem kontrolované, obû zkoumaly velice heterogenní sou-
bory nemocn˘ch, jednou s karcinomy hlavy a krku, podruhé
prsu, a obû pfiinesly zcela opaãné v˘sledky, neÏ tvÛrci studií
oãekávali.
Indikace EPO u onkologick˘ch nemocn˘ch vychází z pfied-
pokladu, Ïe zv˘‰ená produkce erytrocytÛ povede ke zv˘‰ení
hladiny hemoglobinu, zv˘‰ení saturace nádorové tkánû kyslí-
kem, vy‰‰ímu léãebnému efektu a následnû del‰ímu pfieÏívá-
ní nemocn˘ch. Dal‰ím v˘znamn˘m pfiínosem léãby je sníÏe-
ní únavnosti a zlep‰ení kognitivních funkcí u nemocn˘ch
s anémií. [1] Doposud se vût‰ina studií zkoumajících efekt EPO
u onkologick˘ch nemocn˘ch zab˘vala kvalitou Ïivota palia-
tivnû léãen˘ch nemocn˘ch. Pouze dvû studie zatím prokázaly
prodlouÏené pfieÏití u nemocn˘ch léãen˘ch erytropoetinem.
[4] [5]
Do dvojitû slepé, randomizované klinické studie, s hlavním
cílem zjistit vliv 12 mûsíãního podávání EPO na pfieÏití nemoc-
n˘ch s metastatick˘m karcinomem prsu, vstoupilo 939
nemocn˘ch .Ty byly léãeny první linií cytostatické léãby pro
metastatické onemocnûní a randomizovány do ramene s EPO
ãi placebem . Nemocné vstupovaly do studie s hladinou hemog-
lobinu 130 g/l, úkolem léãby bylo bez ohledu na chemoterapii
udrÏet jeho hladinu mezi 120 g/l a 140 g/l. Studie byla pfied-
ãasnû ukonãena monitorem pro vy‰‰í mortalitu v rameni s EPO.
PfieÏití po 12 mûsících bylo statisticky signifikantnû ãastûj‰í
(p = 0,0117) u nemocn˘ch ve skupinû s placebem (76 %) a pro-
ti skupinû s EPO (70 %). Tento rozdíl vznikl v prv˘ch ãtyfiech
mûsících léãby (41 úmrtí ve skupinû s EPO versus 16 úmrtí
v rameni s placebem). âasná úmrtí byla zpÛsobena hlavnû pro-
gresí onemocnûní, ta byla ãastûj‰í ve skupinû s EPO neÏ ve
skupinû s placebem (6 % versus 3 %), souãasnû nemocné léãe-
né EPO mûly vy‰‰í riziko tromboembolické nemoci (1 %
nemocn˘ch v rameni EPO versus 0,2 % nemocn˘ch v rameni
s placebem). Kfiivky pfieÏití nemocn˘ch byly po 4 mûsících
paralelní a konvergovaly po 19 mûsících.
V retrospektivní anal˘ze bylo zji‰tûno, Ïe pfii randomizaci
nebyly vyváÏeny rovnomûrnû do obou skupin nepfiíznivé pro-
gnostické faktory, jako vy‰‰í vûk, niÏ‰í performace status
nemocn˘ch, rozsáhlej‰í metastatické postiÏení pfii vstupu do
studie, ãi vy‰‰í tendence k tromboembolick˘m pfiíhodám.
Investigátofii vÛbec nesledovali takové údaje, jako je lokali-
zace nádorového postiÏení, mûfiení odpovûdi nádoru na léãbu
v pfiesnû definovan˘ch intervalech, typ a délku cytostatické
léãby. Studie mûla zajímavû mnoho ãasn˘ch úmrtí v obou sku-
pinách, mal˘ rozdíl v koncentraci hemoglobinu mezi skupi-
nami (okolo 10g/l) a vysok˘ poãet nemocn˘ch, které se nesta-
ly anemick˘mi. Rozdíl v mortalitû zpÛsobené progresí
onemocnûní tûÏko tedy mÛÏeme hledat pouze v podání EPO.
V˘sledky studie ukazují, Ïe podání erytropoetinu není opti-

mální pro Ïeny s normální hladinou hemoglobinu, které
podstupují chemoterapii pro metastatické onemocnûní prsu.
[2] Získané informace je v‰ak tfieba ovûfiit lépe pfiipravenou
studií.
V fiíjnovém Lancetu 2003 publikoval Michael Henke v˘sled-
ky randomizované, dvojitû slepé, placebem kontrolované stu-
die zkoumající vliv erytropoetinu na ãas do progrese onemoc-
nûní a celkové pfieÏití u nemocn˘ch s karcinomem dutiny
ústní, orofaryngu, hypofaryngu ãi laryngu. [3] Do studie
vstoupilo 351 nemocn˘ch z 23 center (hemoglobin niÏ‰í neÏ
120 g/l u Ïen a 130 g/l u muÏÛ) . Jednalo se o pestrou skupinu
nemocn˘ch s radikálnû i neradikálnû resekovan˘mi nádory,
o nemocné s i bez uzlinového postiÏení, ãi o nemocné s nere-
sekabilními nádory, kde radioterapie byla jedinou léãbou.
Nemocní dostávali placebo ãi subkutánnû erytropoetin, léãba
byla zahájena 10 – 14 dní pfied zapoãetím ozáfiení a probíhala
bûhem radiace. Intravenóznû bylo podáváno Ïelezo v obou
ramenech, pokud poklesla saturace transferinu pod 25 %.
U 82 % nemocn˘ch v rameni s EPO bylo dosaÏeno hladin
hemoglobinu vy‰‰ích neÏ 140 g/l u Ïen a 150 g/l u muÏÛ opro-
ti 15% nemocn˘ch léãen˘m placebem.PfieÏití bez lokoregio-
nální progrese bylo hor‰í u nemocn˘ch v rameni s EPO neÏ
v placebové skupinû, ãinilo 406 dnÛ v EPO rameni versus 745
dní u placeba (relativní riziko 1,62 [ 95% CI 1,22 - 2,14]
p = 0,0008). Pro lokoregionální progresi bylo relativní riziko
1, 69 (1,16 – 2,47, p = 0,007) a pro pfieÏití bylo riziko v nepro-
spûch skupiny léãené EPO 1,39 (1.05 – 1,84, p = 0,02).
Neradikálnû operovaní nemocní, ãi nemocní léãení pouze radi-
oterapií, mûli lep‰í v˘sledky v rameni s placebem. Vysvûtle-
ním mÛÏe b˘t nevyrovnání prognostick˘ch znakÛ v obou rame-
nech. V rameni s EPO bylo více kufiákÛ neÏ v rameni
s placebem (66% versus 53%), hlavní pfiíãinu ale musíme hle-
dat jinde.
MÛÏeme podezírat EPO z podpory nádorové progrese a násled-
ného zkráceného pfieÏití nemocn˘ch. EPO pÛsobí jako „nepfií-
m˘“ rÛstov˘ faktor inhibici apoptózy v erytroidních progeni-
torov˘ch buÀkách. EPO receptory byly popsány v mnoha
tkáních. Neuroektodermální nádorové buÀky produkují za
hypoxick˘ch podmínek erytropoetin a zabraÀují apoptóze
autokrinní stimulací svého EPO receptoru. To je teoretickou
bází tvrzení, Ïe erytropoetin stimuluje nádorov˘ rÛst. Proti
tomu v‰ak stojí data z experimentÛ se zvífiaty, kdy nikdy nebyl
pozorován stimulaãní vliv erytropoetinu na nádorovou tkáÀ.
Hladiny erytropoetinu, kterou jsou tfieba in vitro ke stimulaci
EPO receptoru, jsou 100 x vy‰‰í neÏ hladiny u nemocn˘ch po
subkutánním podání.
Design a provedení studie nebyly optimální. V dobû plánová-
ní studie pfied 10 lety byly pfiedléãebné hladiny hemogloginu
povaÏovány za hlavní prognostické znamení. Pozdûji se uká-
zalo, Ïe daleko dÛleÏitûj‰í jsou hladiny hemoglobinu v prÛbû-
hu a na konci radioterapie. Jako optimální pro oxygenaci nádo-
ru se jeví hladiny hemoglobinu mezi 120 g/l a 140 g/l,
s negativním efektem vysoké hladiny hemoglobinu na nádo-

KOREKCE ANÉMIE U NEMOCN¯CH SE SOLIDNÍMI NÁDORY

ANAEMIA CORRECTION IN PATIENTS WITH SOLID TUNMORS

FÍNEK J.
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rovou oxygenaci zfiejmû pro problémy s prÛtokem krve novot-
vofien˘mi nádorov˘mi cévami pfii vysokém hematokritu. Ve
zmínûné studii vzrostl ve skupinû s EPO hemoglobin z 117
g/l na 154 g/l, ve skupinû s placebem skupinû pak z 118 g/l na
129 g/l, tedy paradoxnû ve skupinû s placebem se hemoglobin
pohyboval v optimálním rozmezí 120 g/l – 140 g/l. NárÛst hla-
diny hemoglobinu v rameni s placebem pfiiãítají autofii suple-
mentaci Ïelezem a dobré v˘Ïivû nemocn˘ch.
Zcela nepochopitelné je zahrnutí do studie celkem 55 %
nemocn˘ch po kompletní resekci nádoru. Vede-li korekce
anémie k lep‰í oxygenaci nádoru, pak tato skupina vÛbec
nemÛÏe z podání erytropoetinu profitovat, protoÏe tito
nemocní Ïádné nádory s hypoxick˘mi buÀkami nemají, even-
tuální mikroskopická nádorová rezidua to jistû nejsou.
A nemocní s neresekabilním onemocnûním, ktefií hypoxická
nádorová loÏiska nepochybnû mají, tvofiili pouze 20 % pro-
bandÛ studie.
V klinick˘ch studiích tfietí fáze se obvykle ztrácí kolem 15 %
nemocn˘ch, které se nepodafií vyhodnotit.V této studii bylo
nehodnotiteln˘ch nebo ztracen˘ch bûhem studie 34 % nemoc-
n˘ch v rameni placebem a 44 % nemocn˘ch ve skupinû s EPO,
celkovû nebylo vyhodnoceno 39 % nemocn˘ch.
Dal‰ím kontroverzním bodem jsou dosaÏené hladiny hemog-
lobinu. PrÛmûrná hladina hemoglobinu po 4 t˘dnech léãby
byla 148 g/l, vzhledem k pfiedléãebné koncentraci 117 g/l se
jedná o velice rychl˘ a dosud nezkou‰en˘ nárÛst hladin
hemoglobinu.

Tfieba také dodat, Ïe pouhá radiaãní léãba jiÏ není standardem
v souãasné dobû u pokroãil˘ch nádorÛ a je tfieba studii opako-
vat s konkomitantní radiochemoterapií.

Závûry pro praxi
V˘sledky ze obou v˘‰e uveden˘ch studií by mûly b˘t impul-
zem pro vznik nov˘ch randomizovan˘ch studií na vy‰‰í kva-
litativní úrovni. V klinické praxi bychom tyto v˘sledky mûli
vyuÏívat obezfietnû. Obezfietnost v na‰ich podmínkách zna-
mená dodrÏovat schválené indikace podání erytropoertinu
u solidních nádorÛ, vãetnû hladin hemoglobinu. A ty jsou násle-
dující.
EPO je indikován u anémie chronick˘ch chorob pfii poklesu
koncentrace hemoglobinu pod 110g/l reÏimÛ s radioterapií
a pfii poklesu pod 100 g/l u chemoterapeutick˘ch schémat.
Cílová hladina hemoglobinu by mûla dosáhnout alespoÀ 120
g/l a nemûla by pfiesáhnout hladinu hemoglobinu 140 g/l.
Korekce anémie pfiiná‰í zv˘‰enou kvalitu Ïivota nemocn˘ch,
stejnû tak reoxygenace nádoru vy‰‰í úãinnost protinádorové
léãby. Indikace erytropoetinu podléhá stejn˘m obecn˘m kri-
tériím, jako jakákoli jiná léãba, zfiejmû se nehodí pro nemoc-
né s fyziologickou hladinou hemoglobinu a rychl˘ nárÛst
hemoglobinu o více neÏ 20g/l mÛÏe b˘t nebezpeãn˘ pro moÏ-
né kardiovaskulární komplikace.

Poznámka: pojem erytropoetin zahrnuje v sobû jak erytropoetin alfa, tak
erytropoetin beta. Jejich rozli‰ení v textu nepovaÏuje autor vzhledem
k dané problematice za potfiebné.
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25. SETKÁNÍ OECI 
NENUTIL R., ÎALOUDÍK J.

Pravidelná koordinaãní a informaãní akce Organizace evrop-
sk˘ch onkologick˘ch ústavÛ (OECI) se letos konala 20-22.
kvûtna v Berlínû. MOÚ je zde dlouholet˘m a prozatím jedi-
n˘m ãesk˘m zástupcem. V organizaãních záleÏitostech
dominovalo zejména pfiijímání nov˘ch ústavÛ. Mezi nimi
pfievaÏovala polská onkologická centra, celkov˘ poãet ãle-
nÛ je nyní kolem 80. Probûhlo i opûtovné slouãení s dfiíve
od‰tûpenou paralelní organizací GEIE-Linc, zaloÏenou úãe-
lovû pro pfiístup k evropsk˘m finanãním zdrojÛm. Dále se
shromáÏdûní zab˘valo postupem projektu pfiípravy standar-
dÛ a dal‰ích podkladÛ k jednotn˘m dobrovoln˘m odborn˘m
akreditacím onkologick˘ch ústavÛ, které by OECI v˘hledo-

vû chtûla provádût a garantovat. Odborná ãást setkání zahr-
novala kvalitní vyzvané pfiedná‰ky, soustfiedûné na téma
molekulárního profilování nádorÛ (genomika, proteomika),
a vyuÏití tûchto postupÛ v cílené terapii, diagnostice a far-
maceutickém v˘voji. Jednání skupiny patologÛ OECI bylo
záleÏitostí pfieváÏnû organizaãní s men‰í informativní pfied-
ná‰kou o tkáÀov˘ch bankách. Pfiedstavovali se noví ãleno-
vé a do funkce byl uveden nov˘ koordinátor skupiny Dr.
Alan Spatz z Institut Gustave Roussy. Do‰lo ke shodû na
hlavní pracovní náplni: koordinace a definování nepodkro-
ãiteln˘ch standardÛ patologick˘ch vy‰etfiení a jejich elek-
tronické zpracování.
Setkání hodnotíme jako pfiínosné, získané informace potvrzu-
jí aktuálnost souãasného smûfiování MOÚ v oblasti standardi-
zace postupÛ a v orientaci klinicky zamûfieného v˘zkumu.
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ZPRÁVA Z KONGRESU ASCO
REPORT FROM THE 2004 ASCO MEETING

MACKOVÁ D., PETRÁKOVÁ K, KOCÁKOVÁ I., KOCÁK I.

KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Na 40. ASCO konferenci v New Orleans, konané od 5. do 8.
ãervna 2004 bylo demonstrováno více neÏ 3 700 sdûlení t˘ka-
jící se pokrokÛ v léãbû nádorov˘ch onemocnûní. Z mnoÏství
sdûlení vybíráme pouze nejv˘znamnûj‰í informace, které by
mohly ovlivnit zauÏívané terapeutické postupy, ãi se dot˘ka-
jí nûkter˘ch kontroverzních témat.
Leto‰ní prezentace t˘kající se problematiky karcinomu prsu
se zab˘valy zvlá‰tû neoadjuvantní chemoterapeutickou ãi hor-
monální léãbou.
V rámci orální prezentace vystoupil prof.Buzdar z M.D.Ander-
son Hospital s neoadjuvantním podáním paclitaxelu, doxoru-
bicinu a trastuzumabu u pacientek s karcinomem prsu. Cílem
studie bylo dokázat o 20% vy‰‰í pCR a bylo dokonce proká-
záno daleko vût‰í procento.
Pacientky s potenciálnû operabilním Ca prsu /Her 2 neu +++
ãi FISH + byly randomizovány do dvou ramen:
1. skupina: 4x paclitaxel 175 mg i.v. na m2 následováno

4x FEC 
2. skupuina: 4x paclitaxel 175 mg i.v.na m2, následováno

4x FEC + simultánnû weekly podání Herceptinu 2 mg/kg
váhy po iniciaãní dávce 4 mg/kg váhy. Celkovû 24 t˘dnÛ.

Poté se pacientky podrobily chirurgickému v˘konu. PÛvodnû
se plánovalo zavzít do studie 164 pacientek. Pfii poãtu pacien-
tek 34 do‰lo ke kontrole Data Monitoring Committee a studie
byla zastavena pro naprosto lep‰í v˘sledky v rameni s Her-
ceptinem.
V rameni pouze s chemoterapií byla pCR 25% a v rameni se
simultánnû podávan˘m Herceptinem byla pCR 67%.
Komplikace nebyly závaÏné, febrilní neutropenie byla u 9 paci-
entek u samotné chemoterapie a v kombinaci s trastuzumabem
pouze 11x.
Tento v˘sledek komentoval prof.Buzdar jako svÛj dosavadní
nejlep‰í v˘sledek a velké pfiekvapení v jeho lékafiské praxi.
V‰echny v˘sledky nebyly tak pfiesvûdãivé jako pfiedcházející.
Prof.Evans a kolektiv (U.K.) prezentoval III. fázi randomizo-
vané studie porovnávající neoadjuvantní podání doxorubici-
nu + docetaxelu s konvenãním podání AC u pacientek s roz-
sáhl˘m lokálním karcinomem prsu.
Do studie bylo zafiazeno 363 pacientek s lokálnû pokroãil˘m
karcinomem prsu a byly randomizovány do dvou ramen:
1. skupina: 6x AD: doxorubicin 50 mg i.v. na m2 + docetaxel

75 mg i.v. na m2

2. skupina: 6x AC: doxorubicin 60 mg i.v.na m2 + CFA 600
mg i.v. na m2

Do studie bylo randomizováno 8% pacientek s lokálnû pokro-
ãil˘m karcinomem prsu, 15% pacientek s inflamatorním a 77%
pacientek s potenciálnû operabilním karcinomem prsu bez evi-
dentních vzdálen˘ch metastáz.
Sledoval se ORR, kter˘ byl pro první rameno 61 % a pro dru-
hé 71%. Shodnû po 4% v obou ramenech byla zji‰tûna pro-
grese onemocnûní bûhem neoadjuvantní chemoterapie.
Po chirurgickém v˘konu byly uzlinové metastasy nalezeny
v rameni AC u 61% pacientek a v rameni AD u 66% pacientek.
Pfii follow up 32 mûsícÛ nebyl zji‰tûn Ïádn˘ rozdíl uobou rame-
nech v poãtu relapsÛ ãi u OS.

Obû ramena byla dobfie tolerována, nebyla nalezena signifi-
kantní v˘hoda v podání neoadjuvantní chemoterapie s doce-
taxelem.
LeeHg a kolektiv korejsk˘ch autorÛ zaujali neoadjuvantní che-
moterapií v rámci III. fáze randomizované studie. Pacientky sdia-
gnostikovan˘m abiopticky potvrzen˘m karcinomem prsu II./III.
klinického stadia s klinicky evidentním postiÏením axillárních
uzlin byly zafiazeny do dvou ramen neoadjuvantní studie:
1. rameno: (TX) docetaxel 75 mg i.v. na m2 den l + capecita-

bin 1000 mg /m2 2x dennû den l-4
2. rameno: (AC) doxorubicin 60 mg i.v./m2 den l + cyclo-

phosphamid 600 mg/m2 i.v.den l
Po 4 cyklech byly pacientky operovány a byla nasazena che-
moterapie zkfiíÏenû.
Cílem bylo opût sledování pCR lokálnû a v axille.U lokálního
nádoru v prsu bylo sledováno 6% pCR v rameni AC a 23 %
v rameni TX. V pfiípadû uzlinov˘ch metastas bylo 28 % pCR
v rameni AC a 34% v rameni TX. Jednoznaãnû lep‰í v˘sled-
ky byly u pacientek v rameni s docetaxelem. Toxicita byla
v obou ramenech podobná, pouze v rameni s Xelodou se vysky-
tl hand-foot syndrom a nehtové zmûny.
Tato práce potvrdila pCR vy‰‰í u docetaxelu neÏ u klasické
neoadjuvantní chemoterapie AC. V práci Evanse a kol. toto
nebylo potvrzeno, ale byly sledovány stejné parametry?
Prof.Semiglazov (St.Petersburg) ve svém sdûlení se zab˘val
porovnáním neoadjuvantní hormono a chemoterapií u post-
menopausálních Ïen s pozitivními hormonálními receptory.
Mezi bfieznem 1998 a bfieznem 2003 byla u pacientek T2, N1-
2, T3, N0-1, T4 N0 M0 podána neoadjuvantnû chemoterapie
4x doxorubicin/paclitaxel v dávce 60 mg doxorubicinu i.v/m2

a paclitaxel 200 mg i.v/m2 versus anastrozol 1 mg per os den-
nû celkovû 3 mûsíce.
Pacientek s chemoterapií bylo do studie zavzato 62 a s hor-
monoterapií 32. Primárním cílem studie byla ORR a sekun-
dárním konzervativní chirurgick˘ v˘kon následovan˘ radio-
terapií.
Klinická OR v rameni s chemoterapií byla 75,8% oproti hor-
monoterapii 89,8%. Mammograficky potvrzená OR v rameni
s chemoterapií 62,9% versus s hormonoterapií 69,4%.
Konzervativní v˘kon byl proveden ve 20,9% pacientek s neo-
adjuvantnû podanou chemoterapií a u 37,2% pacientek s neo-
adjuvantím podáváním anastrozolu 3 mûsíce.
V závûru bylo potvrzeno, Ïe neoadjuvantnû podávaná hormo-
noterapie u postmenopausálních pacientek se SR pozitivitou
je dobrá alternativa k neoadjuvantní chemoterapii.
Zajímavou oblastí je diagnostika karcinomu prsu. V rámci edu-
kaãních pfiedná‰ek vystoupila prof. Liebermannová s porov-
náním dvou diagnostick˘ch metod - mammografie a NMR.
V‰eobecnû je známo, Ïe mammografick˘ screening sniÏuje
mortalitu o 24%, ale ãasto neodhaluje multicentrické lese nebo
je obtíÏnû diagnostikuje. Uvedla pfiíklady na svém pracovi‰-
ti. Po vy‰etfiení MG metodou pfii odhalení karcinomu prsu byla
ve 27% pfiípadech odhalena dal‰í nádorová lese v ipsilaterál-
ní mammû za pomoci NMR. Dal‰í skupinou byly pacientky,
které po lumpectomii pro TU byly vy‰etfieny je‰tû na NMR
a byl zji‰tûn v 86% residuální karcinom prsu. Senzitivita NMR
je 86% a specificita 69%. Toto velké procento residuálních
lesí je znaãn˘m impulsem k zafiazení NMR k bûÏn˘m dia-
gnostick˘m metodám. Pfii NMR negativitû byl pouze ve 4%
zji‰tûn biopticky karcinom prsu a v pfiípadû negativní MG aÏ
24%.
Dal‰í citlivou diagnostickou metodou se jeví pozitronová emis-
ní tomografie (PET).

zprávy
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Zajímav˘ byl poster prof. Hargona z L.A., kter˘ se zab˘val
v˘tûÏností PET scanu po konzervativním chirurgickém v˘ko-
nu na prsu. Pfii suspektním nálezu na PET scanu byla prove-
dena bioptická vy‰etfiení s v˘sledkem: 
58 % negativních nálezÛ
42% pozitivních nálezÛ
Vyskytl se l fale‰nû negativní PET scan
Senzitivita PETu je 92,3%
Specificita 94,4%

Stran dal‰ích topik bylo zajímavé sdûlení zab˘vající se nádo-
ry CNS. Medián pfieÏívání pacientÛ s novû diagnostikovan˘m
glioblastoma multiforme léãen˘ch chirurgicky, radioterapií
a chemoterapií je pfiibliÏnû 11 aÏ 12 mûsícÛ. Pût let pfieÏívá
pouze 3% pacientÛ. Úãinnost chemoterapie je u této diagnózy
malá. Pfiínosem v léãbû proto mohou b˘t v˘sledky multicen-
trické studie III. fáze prezentované R. Stuppem (abstr. ã.2),
srovnávající konkomitantní léãbu temozolomidem s radiote-
rapií proti radioterapii samotné u tûchto pacientÛ. Do studie
bylo zahrnuto celkem 537 pacientÛ s histologicky potvrzenou
diagnózou (biopsie nebo debulking). Pacienti byli léãeni buì
konkomitantnû chemoterapií temozolomidem 75 mg/m2 po
dobu 42 dní konkomitantnû s radioterapií (60 Gy v 30 frak-
cích) s následnou adjuvantní léãbou temozolomidem v dávce
150-200 mg /m2 kaÏd˘ch 28 dní celkem 6x nebo radioterapií
samotnou. Medián sledování je 2 roky. Pacienti léãeni konko-
mitantní léãbou mûli signifikantnû del‰í dobu do progrese (o 2,2
mûsíce) a medián pfieÏívání (o 2,5 mûsíce). Na základû tûchto
v˘sledkÛ se kombinovaná léãba v budoucnu stane standardní
léãbou.
Zhoubn˘ nádor hlavy a krku se prezentuje nejãastûji jako loko-
regionální onemocnûní, které vyÏaduje multidisciplinární pfií-
stup vzhledem k léãebn˘m postupÛm (operace, radioterapie,
chemoterapie). Vzhledem k vût‰ímu poãtu mal˘ch studií byly
zajímavé aktualizované v˘sledky metaanal˘zy skupiny
MACH-NC (Meta-Analysis of Chemoterapy in Head and Neck
Cancer, abstr. ã. 5505). Bylo hodnoceno celkem 87 klinick˘ch
studií III. fáze z let 1965-2000, celkem 16 tisíc pacientÛ. Lep-
‰í celkové pfieÏívání mûli pacienti léãeni konkomitantní che-
moradioterapií (HR 0,81, absolutní benefit 8% v 5 letech).
Nebyl prokázán benefit polychemoterapeutick˘ch reÏimÛ
(HR=0,77) pouÏit˘ch v konkomitaci proti monoterapii
(HR=0,84). Lep‰í v˘sledky v‰ak dosahovaly reÏimy s pouÏi-
tím platiny (HR=0,75) proti reÏimÛm bez platiny (HR=0,86).
Pacienti se zhoubn˘m nádorem v oblasti hypofaryngu mûli hor-
‰í pfieÏívání. Pfiínos chemoradioterapie potvrdila i prezentova-
ná studie III. fáze srovnávající léãbu inoperabilního nádoru oro-
faryngu konkomitantní chemoradioterapii versus radioterapie
(abstr.ã.5504). Za chemoterapii byl pouÏit platinov˘ reÏim (cis-
platina 100 mg/ m2, fluorouracil 750mg/ m2). Pacienti léãeni
konkomitantní léãbou mûli lep‰í DFS (54% vs 37%). Rozdíl
v celkovém pfieÏívání v mediánu sledování 18 mûsícÛ nebyl
signifikantní. Slibnou léãbou u pacientÛ rezistentních na plati-
novou chemoterapii se jeví monoklonální protilátka proti EGFR
(cetuximab). Do klinické studie fáze II (abstr.ã.5502) bylo zafia-
zeno celkem 103 pacientÛ. Léãebná odpovûì byla u16,5% paci-
entÛ, kontrola onemocnûní celkem u 53,5% pacientÛ.
Indikace adjuvantní léãby u pacientÛ po resekci nemalobu-
nûãného karcinomu plic je stále ãastûji diskutována. Zajíma-
vé v˘sledky pfiinesla metaanal˘za klinick˘ch studií III. fáze
z japonsk˘ch pracovi‰È (abstr.ã.7002). Anal˘za zahrnuje v‰ech-
ny adjuvantní studie III. fáze, kde byli pacienti po resekci nema-
lobunûãného karcinomu plic léãeni adjuvantní chemoterapií
UFT (perorální fluoropyrimidin). Hodnoceno bylo celkem
2003 pacientÛ. Pacienti léãeni adjuvantní chemoterapií mûli
signifikatnû lep‰í celkové pfieÏívání (HR =0,77, CI 95%).
Podobné v˘sledky byly dosaÏeny ve studii JBR10, kde paci-
enti léãeni adjuvantní chemoterapií vinorelbin/cisplatina mûli
lep‰í 5-leté pfieÏívání proti pacientÛm bez adjuvantní léãby (94
mûsícÛ vs 73 mûsícÛ). 

Poslední dekáda zaznamenala v léãbû kolorektálního karcino-
mu v˘znamn˘ pokrok zavedením nov˘ch cytostatik, kombi-
novan˘ch reÏimÛ a cílené biologické léãby. Tyto zmûny se
zákonitû odráÏí i v inkorporaci nov˘ch léãiv do adjuvantního
podání. 
Obecná shoda panuje v aplikaci pooperaãní chemoterapie
u karcinomu kolon klinického stádia III. První dvû studie
(NCCTG 784852 z roku 1978 a INT 0035 z r. 1985) srovná-
valy reÏim 5-fluorouracil/levamizol versus observace a pro-
kázaly benefit adjuvantní léãby ve smyslu del‰ího pfieÏití bez
pfiíznakÛ nemoci (disease free survival, DFS) a lep‰ího celko-
vé pfieÏití (OS). O nûkolik málo let pozdûji bylo prokázáno, Ïe
reÏim 5-fluorouracil/leukovorin (5-FU/FA) je lep‰í neÏ kom-
binace 5-FU s levamizolem, Ïe je srovnatelná úãinnost pfii
podávání nízké dávky leukovorinu versus vysoké, a Ïe jsou
srovatelné v˘sledky pfii 6-ti mûsíãní versus 12-ti mûsíãní léã-
bû. RovnûÏ srovnatelné v˘sledky byly pfii t˘denní aplikaci 5-
FU (reÏim Roswell Park) versus mûsíãní schéma (Mayo reÏim).
Vzhledem k tomu, Ïe drtivá vût‰ina pacientÛ s karcinomem
kolon je star‰í 70 let, bylo v roce 2001 na základû metaanal˘-
zy klinick˘ch studií velk˘m pfiínosem konstatování, Ïe tito
pacienti profitují z adjuvantní léãby stejnû jako nemocní ve
vûku 40-50 let. Tím se toto onemocnûní odli‰uje napfiíklad od
nádoru prsu.
GERCOR C96-1 studie srovnávala bolusov˘ 5-FU/FA Mayo
reÏim s infuzním reÏimem (de Gramont) u pacientÛ po resek-
ci karcinomu kolon klinického stádia II/III. Cílem této studie
bylo srovnání úãinnosti a tolerability reÏimÛ. Bylo zafiazeno
pfies 900 pacientÛ, pfii mediánu sledování 41 mûsícÛ byla kon-
statována rekurence nemoci u 127 pacientÛ (de Gramont) vs
124 pacientÛ (Mayo reÏim) a 3-let˘ OS byl 86% vs. 88%. Stran
úãinnosti tedy nebyl zaznamenán statisticky v˘znamn˘ rozdíl,
stran toxicity v‰ak byla prokázána signifikantnû niÏ‰í grade
3/4 toxicita pro infuzní reÏim (na pacienta: 11% vs. 26%, p <
0,001, na cyklus chemoterapie: 8% vs. 19%, p < 0,001). Lep-
‰í bezpeãnostní profil infuzní varianty prokazují i pfiedbûÏné
v˘sledky studií PETACC-2 a finské studie LIPSYT.

Co nového v adjuvantní léãbû karcinomu kolon bylo prezen-
továno na leto‰ním ASCO kongresu?
1. Xeloda v adjuvantní léãbû karcinomu traãníku – Studie X-
ACT
Této studie v trvání 6 let se úãastnilo celkem 1987 pacientÛ
z 164 center z celého svûta. Z âeské republiky se úãastnily:
onkologická klinika FN Hradec Králové (MUDr. Josef Dvo-
fiák), radioterapeutická klinika FN Ostrava-Poruba (prim.
MUDr. Pavel Vodváfika, Ph.D.), oddûlení onkologie âeské
Budûjovice (MUDr. Iva Bustová), klinika komplexní onkolo-
gické péãe MOÚ Brno (MUDr. Ilona Kocáková), nemocnice
Chomutov (prim. MUDr.Milan KÛta), oddûlení radioterapie
FN PlzeÀ (prim. MUDr. Jindfiich Fínek, Ph.D.).

Popis studie:
Zámûrem studie bylo zjistit bezpeãnost a úãinnost pfiípravku
capecitabine (Xeloda) ve srovnání se standardní léãbou 5-
FU/leukovorin (reÏim Mayo) u pacientÛ po pfiedchozí radi-
kální chirurgické léãbû karcinomu kolon klinického stádia III.
Podrobnûj‰í charakteristika léãen˘ch nemocn˘ch je uvedena
v tabulce ã. 1. Pacienti byli léãeni buì Xelodou v dávce 1250
mg/m2 2x dennû, den 1.-14., interval 3 t˘dny, celkem 8 sérií
chemoterapie, anebo FU/FA Mayo reÏimem: bolusové podá-
ní 5-FU 425mg/m2 a leukovorinu 20 mg/m2 den 1.-5., interval
4 t˘dny, celkem 6 cyklÛ.

Cíle studie:
Cílem studie bylo prokázat, Ïe pfieÏití bez pfiíznakÛ nemoci
(DFS) pfii léãbû Xelodou je pfiinejmen‰ím stejné jako pfii léã-
bû Mayo reÏimem. Dal‰ími parametry odpovûdi na léãbu, kte-
ré byly sledovány, byly doba pfieÏití bez relapsu (relaps-free
survival, RFS), celkové pfieÏití (OS), bezpeãnost pfiípravku,
farmakoekonomické parametry a kvalita Ïivota pacienta.
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V˘sledky studie:
Studie dosáhla svého primárního cíle. Znamená to, Ïe obû léã-
by jsou si z pohledu DFS rovnocenné. Daleko zajimavûj‰ím
poznatkem, na kter˘ studie poukazuje v‰ak je fakt, Ïe Xeloda
sniÏuje riziko relapsu onemocnûní ve srovnání s Mayo reÏi-
mem o pÛsobiv˘ch 14% (tabulka ã. 2). V celosvûtovém mûfiít-
ku to znamená, Ïe by mohlo b˘t vyléãeno o 4000 pacientÛ více. 
V˘sledky velmi pfiíznivého bezpeãnostního profilu léãby Xelo-
dou byly prezentovány jiÏ o pár mûsícÛ dfiíve a hovofií o men-
‰ím v˘skytu prÛjmÛ, stomatitis, nausey, zvracení, alopecie
a neutropenie u pacientÛ léãen˘ch Xelodou ve srovnání s 5-
FU/FA. Hand–foot syndrom, kter˘ byl více zaznamenán ve
spojení s Xelodou, nab˘val relativnû men‰í dÛleÏitosti vzhle-
dem k moÏnosti jeho snadného zvládnutí pfii dodrÏení správ-
ného preventivnû-léãebného postupu. 

Závûr:
Závûrem bylo naznaãeno, Ïe na základû prokázané úãinnosti
a bezpeãnostního profilu pfiípravku by mûla Xeloda nahradit
stávající standardní adjuvantní reÏim jako jeho pohodlná a pfii-
nejmen‰ím srovnatelnû úãinná alternativa.

2. FOLFOX 4 v adjuvantní léãbû karcinomu kolon, klinic-
kého stádia II (MOSAIC trial) – subpopulaãní anal˘za dat –
T. Hickish
Bylo prokázáno, Ïe kombinovaná chemoterapie FOLFOX4 (5-
FU, leukovorin a oxaliplatina) signifikantnû zlep‰uje ve srov-
nání se samotn˘m 5-FU/FA (de Gramont) DFS u pacientÛ
s karcinomem kolon klinického stádia II. a III. ReÏim s konti-
nuálním podáním 5-FU byl zvolen na základû prokazatelnû
lep‰ího bezpeãnostní profilu jak demonstrovaly v˘‰e uvedené
studie (GERCOR C96-1, PETACC-2 a studie LIPSYT). Na
kongresu ASCO 2004 byly prezentovány v˘sledky nové ana-
l˘zy subpopulace pacientÛ se stádiem II. 
Popis studie:
Do multicentrické randomizované studie fáze III bylo zafiaze-
no 2246 pacientÛ s karcinomem tlustého stfieva stádia II a III,

ktefií se podrobili radikálnímu chirurgickému v˘konu. Pacienti
byli následnû léãeni 12 cykly 5-FU/FA (bolus a kontinuální
infuze 5-FU) bez anebo v kombinaci s oxaliplatinou (FOL-
FOX4). Primárním cílem studie bylo zhodnotit dobu pfieÏití
bez pfiíznakÛ nemoci (DFS). 

V˘sledky studie:
V˘sledky léãby byly poprvé prezentovány na ASCO 2003 pro-
fesorem de Gramontem a to pro skupinu pacientÛ se stadiem
II i III, ktefií byli sledováni 3 roky od uplynutí chirurgické léã-
by. Skupina pacientÛ léãen˘ch kombinovanou léãbou FOL-
FOX4 vykázala pfieÏití bez relapsu v 77,8 %, zatímco druhá
skupina léãená 5-FU/FA pfieÏívala pouze v 72,9 % (p=0,002).
Signifikantní pokles v riziku recidivy byl zaznamenán v 23%.
Na ASCO 2004 T.Hickish prezentoval v˘sledky subpopulace
pacientÛ se stádiem II. Pacienti této skupiny léãení FOLFOX4
vykazovali také vy‰‰í pravdûpodobnost 3 letého pfieÏití bez
pfiíznakÛ nemoci ve srovnáním s ramenem 5-FU/FA. Skupinu
pacientÛ stádia II tvofiili pacienti s vysok˘m rizikem relapsu
(T4, známky stfievní obstrukce, nízk˘ grading tumoru, perfo-
race nádoru, cévní invaze, ménû neÏ 10 vy‰etfien˘ch
uzlin).V˘sledkem bylo 3 leté pfieÏití bez pfiíznakÛ nemoci
u 84,9% ve skupinû FOLFOX zatímco u 5-FU/FA pouze
79,8%. Znamená to sníÏení rizika relapsu o 24% u pacientÛ
léãen˘ch kombinací FOLFOX4.

Závûrem:
Na základû tûchto dat pfiedstavuje kombinovan˘ reÏim FOL-
FOX4 u pacientÛ s karcinomem kolon klinického stádia III
nejlep‰í adjuvantní léãbu. Podle profesora de Gramonta lze
tímto pfiístupem v celosvûtovém mûfiítku roãnû zachránit
o 8000 nemocn˘ch více. Problémem tohoto reÏimu v‰ak je
vy‰‰í toxicita, zejména neurotoxicita (tabulka ã. 3), která u 29%
léãen˘ch perzistuje déle neÏ 1 rok. Vzhledem k tomu, Ïe se
jedná ve vût‰inû pfiípadÛ o neurotoxicitu nízkého stupnû, obje-
vuje se reÏim FOLFOX 4 u karcinomu kolon klinického stá-
dia III i v poslední verzi NCCN Guidelines (2/2004). U paci-
entÛ se stádiem II a vysok˘m rizikem relapsu onemocnûní
mÛÏe v budoucnosti pfiidání oxaliplatiny k stávajícímu stan-
dardnû pouÏívanému reÏimu znamenat zlep‰ení jejich pro-
gnózy.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)

Vûk, medián (rozmezí) 62 (25–80) 63 (22–82)

ECOG 0/1 85/15 85/15

MuÏi/ Îeny 54 / 46 54 / 46

Normální hladina CEA 83 84

T1-2 10 10
T3 76 76
T4 14 14

N1/2 70/30 71/29

Dobfie diferencovan˘ 9 10
Stfiednû diferencovan˘ 65 63
Nízce diferencovan˘ 17 20

Tabulka ã. 1: Charakteristika léãen˘ch nemocn˘ch.

Capecitabine Bolus 5-FU/LV
n=1 004 (%) n=983 (%)

DFS 64,2% 60,6%

13% redukce rizika (p=0,0528), 3,6% absolutní rozdíl v 3letém
sledování ve prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

RFS 65,5% 61,9%

14% redukce rizika (p=0,0407), 3,6% rozdíl v 3-letém sledování ve
prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

OS 81,3% 77,6%

16% redukce rizika (p=0.0706), 3,7% rozdíl v 3-letém sledování ve
prospûch capecitabinu (signifikantní rozdíl)

Tabulka ã. 2: Srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ capecitabinu s bolusov˘m
FU/FA reÏimem pfii 3letém sledování.

Poãet léãen˘ch pacientÛ Stádium II Stádium III
891 1328

Medián N° podan˘ch cyklÛ/plánovan˘ch 12/12 11/12

Pacienti s jak˘mykoliv neÏádoucími 
úãinky léãby (SAE)
Celkovû 144 (16.2) 270 (20.3)
FOLFOX4 84 (18.8) 168 (25.4)
FU/FA de Gramont 60 (13.5) 102 (15.3)

Pfieru‰ení léãby pro toxicitu
Celkovû 80 (9.0) 141 (10.6)
FOLFOX4 54 (12.1) 106 (16)
FU/FA de Gramont 26 (5.8) 35 (5.3)

Úmrtí v prÛbûhu léãby
Celkovû 4 (0.4) 8 (0.6)
FOLFOX4 1 (0.2) 5 (0.8)
FU/FA de Gramont 3 (0.7) 3 (0.5)

Tabulka ã. 3: Charakteristika toxicity u léãen˘ch pacientÛ.

V pfiehledném sdûlení se W.K Oh zab˘val dosud kontro-
verzním tématem vysoce rizikového lokalisovaného a reci-
divujícího karcinom prostaty. Vysoce rizikov˘ karcinom
prostaty b˘vá definován Gleason score 8-10, PSA nad 20
ng/ml nebo klinické stadium T3, T4. Pacienti s tímto one-
mocnûním jsou vystaveni vysokému riziku recidivy bûhem
následujících pûti let po lokální terapii. Definitivní lokální
terapie jako radikální prostatektomie ãi kurativní radiotera-
pie jsou fie‰ením pouze pro minoritní skupinu pacientÛ. Je
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snaha redukovat riziko recidivy a oddálit progresi k symp-
tomatické hormonální terapii zaãlenûním hormonoterapie ãi
chemoterapie pfied, bûhem a po lokální terapii. Chemotera-
pie je dosud zaãleÀována jako standard v léãbû pokroãilého,
hormonorefrakterního onemocnûní. Následující randomiso-
vané trialy mají za cíl zhodnotit roli chemoterapie v adju-
vantním a neoadjuvantním podávání u vysoce rizikov˘ch
pacientÛ. Pokud byla dosud zvaÏována neoadjuvantní léãba
u rizikového karcinomu prostaty, zvaÏovala se hormonální
terapie. JestliÏe homonální léãba pfiedcházela radikální pro-
statektomii, nemûla Ïádn˘ benefit na prodlouÏení doby do
progrese ãi celkové pfieÏití. Pfiedcházela-li hormonální léã-
ba radioterapii na oblast prostaty, byly zaznamenány pozi-
tivní v˘sledky ve srovnání s jen radioterapií jako jedinou
léãebnou metodou. Co se t˘ãe chemoterapie, dfiívûj‰í studie
poukázaly na moÏnost zaãlenûní chemoterapie pfied a nebo
tûsnû po ukonãení lokální terapie u rizikov˘ch pacientÛ se
zv˘‰enou hodnotou PSA. Zatím v‰ak zaãlenûní chemotera-
pie u hormonodependentního, byÈ rizikového onemocnûní,
nedoznalo standardního pouÏití. V Trialu 9023 organizova-
ném Cancer and Leukemia and Group B je cílem srovnání
neoadjuvantní chemoterapie pfied radikální prostektomií
s radikální prostatektomií samotnou. Stran adjuvantní che-
moterapie jsou organizovány dva randomizované trialy.
Southwest Oncology Group trial 9921 srovnává skupinu
vysoce rizikov˘ch pacientÛ po radikální prostektomii a nasa-
zenou hormonální terapií s nebo bez adjuvantní chemotera-
pií. Z hormonální léãby byl pacientÛm nasazen bicalutamid
a gosorelin acetát na dva roky, z chemoterapie bylo pouÏito
schema mitoxantron a prednison na 6 cyklÛ. Cílem je sta-
novit celkové pfieÏití, oãekávan˘ je nábor 1 360 pacientÛ.
RTOG 9902 má za cíl hodnotit benefit pfiidání adjuvantní
chemoterapie estramustin/etoposid/paclitaxel k hormonote-
rapii po dokonãené kurativní radioterapii. 

Taxany jsou vysoce aktivní látkou v paliaci karcinomu pro-
staty. Ze studií fáze II je patrno, Ïe lze oãekávat v˘razn˘ pokles
PSA (o 50% a více) u pacientÛ s metastatick˘m, hormonore-
frakterním karcinomem prostaty pfii chemoterapii estramus-
tin/paclitaxel v 50%-65% a pfii chemoterapii estramustin/doce-
taxel v 39%-82%. 
Následující dvû randomisované klinické studie pfiinesly první
dÛkaz, Ïe paliativní chemoterapie mÛÏe prodlouÏit pfieÏití
u pacientÛ s pokroãil˘m, hormorezistentním karcinomem pro-
staty. Trial fáze III TAX 327 zafiadil celkem 1006 pacientÛ.
Randomisováno bylo do tfiech skupin. Standardní chemotera-
pie mitoxantron/prednison byla srovnávána s chemoterapií
docetaxel a 3 t˘dny s prednisonem a docetaxel t˘dnû s pred-
nisonem. V˘hodou tohoto trialu bylo konzistentní sloÏení jed-
notliv˘ch ramen umoÏÀující pfiímé porovnání pouÏit˘ch cyto-
statik a terapeutick˘ch schémat.

PfieÏití shrnuje následující tabulka:

chemoterapie medián celkového pfieÏití (mûsíce)

mitoxantron/prednison 16,5

docetaxel a t˘den /prednison 17,4

docetaxel a 3 t˘dny /prednison 18,9

Na základû v˘sledkÛ této studie US FDA doporuãil kombina-
ci docetaxel/prednison do léãby pokroãilého karcinomu pro-
staty, neodpovídajícího jiÏ dále na hormonální léãbu.
Dal‰í studie III. fáze Trial Southwest Oncology Group zahr-
noval celkem 770 pacientÛ s hormonorezistentním karcino-
mem prostaty. Randomisace byla provedena do dvou skupin:
mitoxantron/prednison a docetaxel/estramustin/prednison.
Byly prezentovány dosaÏené mediány pfieÏití v jednotliv˘ch
ramenech. Ve skupinû léãen˘ch mitoxantronem/prednisonem
byl medián pfieÏití 16 mûsícÛ, zatímco ve skupinû léãen˘ch
docetaxelem/estramustinem byl medián pfieÏití 18 mûsícÛ.
ZávaÏné neÏádoucí úãinky jako gastrointestinální a kardiální
toxicita se vyskytly ãastûji v rameni docetaxel/estramustin, ale
úmrtí ve vztahu k toxicitû chemoterapie byla v obou ramenech
stejná. 
Stran germinativních nádorÛ byly prezentovány v˘sledky ran-
domisovaného trialu u pacientÛ se seminomem I. klinického
stadia. Seminom je onemocnûní vysoce senzitivní k radiote-
rapii i k chemoterapii. Objektem zájmu byl v˘skyt sekundár-
ních malignit a srovnání léãebn˘ch v˘sledkÛ radioterapie a che-
moterapie. Adjuvantní radioterapie mÛÏe zvy‰ovat riziko
sekundárních malignit, zvlá‰tû Ïaludku, kolorekta, moãového
mûch˘fie a pankreatu. Jako adjuvantní chemoterapie byla podá-
vána jedna série karboplatiny. Do klinického trialu bylo zafia-
zeno celkem 1 400 pacientÛ.
DosaÏené v˘sledky shrnuje následující tabulka:

doba sledování bez v˘skytu malignity

adjuvantní karboplatina adjuvantní radioterapie

2 roky 96,7 % 97,7 %

3 roky 94,5 % 95,9 %

Stran v˘skytu recidivy onemocnûní ve 4-letém sledování bylo
zaznamenáno 36 rekurencí ve skupinû léãen˘ch radioterapií
ve srovnání s 27 rekurencemi ve skupinû léãen˘ch karbopla-
tinou. Pouze jeden tumor byl zachycen v kontralaterálním var-
leti ve skupinû s adjuvantní karboplatinou ve srovnání se sedmi
tumory v kontralaterálním varleti ve skupinû s adjuvantní ra-
dioterapií. V˘sledky studie jsou tedy v obou sledovan˘ch para-
metrech pozitivní pro ajuvantní aplikaci karboplatiny. Studie
je v‰ak limitována dosud krátkou dobou sledování, proto
v˘sledky nelze povaÏovat za potvrzené.
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 26. 5. 2004 V BRNù U P¤ÍLEÎITOSTI
XXVIII. BRNùNSK¯CH ONKOLOGICK¯CH DNÒ.

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Cwiertka, Eckschlager Finek, Jelín-
ková, Konopásek, PetruÏelka, Pfiibylová, Stáhalová, Stanku‰ová,, Vyzula, Îaloudík, 
Omluveni: Petera

1) V˘bor âS schválil pfiijetí 49 nov˘ch ãlenÛ (!): 
Bene‰, ·váchová, Straková, Ehrmann, Finká‰ková, Malíková, Knillová, Hudínková,
Klementová, Spurná, Bermannová, Mlãochová, Vydra, Gajová, Zlevorová, ·vébi‰ová,
Cincibuch, Javofiík, Krejãí, âecháãek, Hlobílková, ·karda, Bouchal, Koláfi (Olomouc),
Zemanová, Michalová, Bfiezinová, ·indeláfiová, Ransdorfová, Janatová, Zikán, Kleibl,
Matou‰, Radvanská, JankÛ, Zatloukal, Vydra, Marel (Praha), Richterová, Sobotka, Holu-
bová, Radina (Nov˘ Jiãín), VaÀásek (Pardubice), Kepák, Svoboda, Neumannová (Brno),
Prochoda (Kolín), ·tûpánek (Opava), Skála (Hradec Králové). 
O tento pfiíliv ãlenÛ se z vût‰í ãásti zaslouÏila novû ustavená Sekce a diagnostické a pre-
diktivní onkologie, která pfiedstavuje nov˘ rozmûr práce âOS a její v˘razné omlazení.
2) Pfiedseda âOS blahopfiál doc. Abrahámové a doc. Du‰kovi k udûlení Ceny âeské
lékafiské spoleãnosti JEP za jejich knihu âasná diagnostika a screening karcinomu prsu.
3) V˘bor âOS vzal na vûdomí dopis Sekce pediatrické onkologie âOS zaslan˘ minis-
tru zdravotnictví a VZP, v nûmÏ jsou uvedeny dÛvody, proã v oblasti dûtské onkologie
není vhodná aplikace systému DRG.
4) V˘bor vyslechl informaci o jednání zástupcÛ v˘boru âS Vorlíãka, Vyzuly a Îaloud-
ka s fieditelkou ÚZIS Mgr.Mazánkovou, na nûmÏ bylo dosaÏeno dohody o dal‰í sou-
ãinnosti ÚZIS a âOS. ¤editelka Mazánková provede personální zmûny v Radû NOR,
uvolnûn bude dr. Geryk, na vlastní Ïádost prof. Îaloudík. Dále p. fieditelka ustaví Radu
pro interpretaci dat NOR na základû návrhu v˘boru âOS. Bude aktualizováno jednání
o pfiechodu na elektronickou hlá‰enku ZN. Data NOR pro zpracování ve SVOD budou
pfiedávána za v‰echny diagnózy a co nejdfiíve pro kompletizaci pfiedsedovi âOS. Roãen-
ka Zhoubné novotvary bude vydávána s v˘raznû men‰ím prodlením, do konce roku
2004 budou vydány pfiehledy za léta 2001 a 2002. Dále pak vÏdy do dvou let po uza-
vfiení daného roku. Do formulace nové vyhlá‰ky bude zapracována povinnost hlá‰ení
ZN pracovi‰tûm, které pfievzalo odpovûdnost za léãbu onkologického pacienta. 
5) V˘bor âOS navrhne fieditelce Mgr.Mazánkové ustavit Radu pro interpretaci dat NOR
v následujícím sloÏení, respektujícím regionální rozloÏení a úãast nejv˘znamnûj‰ích
subjektÛ systému onkologické péãe v âR.
Za specializovan˘ resortní ústav: doc. Vyzula (MOÚ)
Za fakultní a krajská onkologická pracovi‰tû: doc. PetruÏelka (KOC Praha) doc. Abra-
hámová (FTN Praha), Kovafiík (FNKV), prim. Prauzová (FN Motol), prim.Ascher-
mannová (Stfiedoãesk˘ kraj), prim. Finek (PlzeÀ), prim. Vosátka (Cheb), prim.Lys˘
(Ústí n/L),prim. Barto‰ (Liberec), doc.Petera (Hradec Králové), doc.VaÀásek (Pardu-
bice), prim. Fischer (âeské Budûjovice), prim. Stejskal (Vysoãina), prof. Îaloudík (UOC
Brno), prim. Cwiertka (Olomouc), prim. Kohoutek (Zlín), prim.Vodváfika (Ostrava)
Za Centrum biostatistiky a anal˘z MU a sw podporu SVOD: doc. Du‰ek 
Za hematookologická pracovi‰tû: prof. Indrák
Za onkogynekologická pracovi‰tû: doc. Rob
Za Sekci pediatrické onkologie âOS: prim. ·melhaus
Za Sekci onkochirurgie âOS: prof. Duda
Za uroonkologii: doc. Novák
Za Pneumoonkologickou sekci: prof. Pe‰ek
Za âeskou onkologickou spoleãnost: prof. Vorlíãek
Toto odborné grémium o 23 ãlenech se bude setkávat 1-2x roãnû k fie‰ení koncepãních
otázek práce s onkologick˘mi daty âR a podpory rozvoje a vyuÏívání NOR.
6) Prim. Stanku‰ová a doc. Rob informovali o událostech v EORTC, odkud byla âR
vyfiazena pro nadmûrné procedurální poÏadavky SÚKL pfii relativnû nízké participaci
pracovi‰È âR na klinick˘ch studiích EORTC. Byly diskutovány moÏnosti nápravy, vãet-
nû garancí v˘borem âOS. Nejprve budou oslovena pracovi‰tû s tradiãním zájmem o par-
ticipaci v mezinárodních studiích EORTC a teprve pode zájmu zdola pfiikroãeno k pfií-
padn˘m jednání s EORTC.
7) V˘bor âOS vzal na vûdomí informaci prim. Aschermannové o tvorbû normativÛ
onkologické sítû ve Stfiedoãeském kraji.
8) Pro aktivní úãast na UICC Word Conference of Cancer Organisations v Dublinu 17.-
19.11.2004 byl za âOS schválen prof. Îaloudík.
9) Pfiedseda prof. Vorlíãek informoval o nabídce Agentury I.L.M. spolupracovat pfii
osvûtové onkopreventivní kampani organizované formou pfiedná‰ek na stfiedních ‰ko-
lách napfiíã republikou. V˘bor âOS vyslovil souhlas s poukazem, Ïe jde zároveÀ o jed-
nu s forem naplÀování bodu 1 Národního onkologického programu. Vyslovil v‰ak pod-
mínku udrÏení kontroly nad obsahem sdûlovaného a pfiístupu k údajÛm které vzniknou
z dotazníkÛ o stavu informovanosti o onkoprevenci pro frekventanty kurzÛ. 
10) Pfiedseda Volíãek a vûdeck˘ sekretáfi Îaloudík pfiedloÏili ãlenÛm v˘boru návrh struk-
tury onkologické péãe v âR zamûfienou na pojmenování kooperativních skupin v jed-
nom nebo více úzce spolupracujících zdravotnick˘ch zafiízeních, které mohou vytvofiit
síÈ doporuãenou a garantovanou âeskou onkologickou spoleãností. Návrh, nazvan˘
zkratkou OS systém v nûmÏ onkologické spoleãnosti pojmenovávají doporuãenou onko-
logickou síÈ specializovan˘ch onkologick˘ch sluÏeb poskytovan˘ch onkologick˘mi
skupinami, které disponují potfiebn˘mi onkologické specializacemi v celém rozsahu
péãe diagnostické, léãebné i dispenzární obsahuje:
– 2 pediatrické onkoskupiny (POS) 
– 6 hematoonkologick˘ch onkoskupin s transplantaãními centry (HOS) 
– 15-20 komplexních onkoskupin pro péãi o solidní nádory dospûl˘ch (KOS) rozmís-

tûn˘ch na regionálním a krajském principu, které si samy pojmenují síÈ spolupracu-
jících lokálních onkospecialistÛ (LOS) 

– úkol ujasnit pfiípadné superspecializované onkoskupiny integrující péãi o vybrané
vzácnûj‰í diagnózy (gestaãní choriokarcinom, osteosarkomy) (SOS)

Je reáln˘ pfiedpoklad, Ïe pojmenování struktury onkologické péãe v âR se sítí praco-
vi‰È garantovan˘ch odbornou spoleãností bude pfiijato a respektováno zfiizovateli i plát-
ci zdravotní péãe a pfiispûje k transparenci onkologick˘ch sluÏeb pro nemocné i kon-
takty v EU. V˘bor âOS se k tomuto budu znovu vrátí po pfiipomínkování a pfiipojí také
základní kriteria a poÏadavky na onkoskupiny, jejichÏ sluÏby má âOS doporuãovat.
11) Doc. Vyzula upozornil na pfietrvávající neujasnûnost systému multicentrick˘ch etic-
k˘ch komisí v âR, jejich vztah a kompetence k jednotliv˘m pracovi‰tím ãi oborÛm.
V˘bor âOS se bude k problematice vracet bûhem jejího vyjasÀování.
12) Doc. Vyzula informoval o jednání kooperativní skupiny, která se ve spolupráci
s VZP zab˘vá úãelnou alokací zdrojÛ pro léãbu Herceptinem, upozornil na roz‰ífiení
indikace do I.linie HER2+ karcinomu prsu v pokroãilém stadiu a dohodnuté nav˘‰ení
roãní kvóty o 6 pacientek pro MOÚ Brno a 4 pacientky pro KOC Praha. Skupina bed-
livû monitoruje indikace i v˘sledky léãby a je modelem pro racionální regulaci náklad-
né cílené onkoterapie.
Zapsal: Îaloudík, schválil: Vorlíãek

ZPRÁVA ZE ZASEDÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI 5. 6. 2004, KTER¯ SE KONAL P¤I P¤ÍLEÎITOSTI
ASCO, NEW ORLEANS, MURIEL’S

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Ashermannová, Stanku‰ová, Pfiibylová, PetruÏelka,
Fínek, Cwiertka, Konopásek, Rob, Vyzula
Omluveni: Îaloudík, Jelínková, Petera

Program jednání
1) Zahájení, kontrola zápisu z minulé schÛze
2) Návrh struktury onkologické sítû v âR
3) Postgraduální specializaãní vzdûlávání v onkologii
4) RÛzné
• Kontrola zápisu z minulé schÛze – provedeno, bez oprav
• Roãní hodnocení práce nového v˘boru âOS
1) Stanovil se Národní onkologick˘ program
2) Zlep‰ila se spolupráce mezi onkologick˘mi spoleãnostmi (doplní Jitka a radioterapie)
3) Navozena spolupráce s UZIS
4) Zlep‰ila se spolupráce s âeskou asociací sester
5) Zapoãala se spolupráce s praktick˘mi lékafii
6) Vytvofiila se 3 ãlenná komise pro jednání s poji‰Èovnami o podhodnocen˘ch v˘ko-
nech v onkologii (Abrahámová, Ashermannová, Pfiibylová). Jednání zatím nejsou zce-
la uspokojivá
7) Roz‰ífiila se zá‰tita nad onkologick˘mi akcemi s dÛrazem na zvy‰ování kvality
8) Zapoãala se pfiíprava prÛhlednosti onkologické sítû v âR
9) Vytvofieny byly „Doporuãené postupy cytostatické léãby“ a rozeslány v‰em ãlenÛm
spoleãnosti. ZároveÀ byla zapoãata aktualizace tûchto postupÛ s platností od 1.8.2004
10) Probûhla pravidelná mezioborová jednání se zástupci poji‰Èovny o zásadách podá-
vání Herceptinu a erytropoetinu
11) Spoluúãast v pfiípravû nov˘ch postupÛ analgetické léãby
12) Probíhala jednání se SÚKL o zmûnû statutu klinick˘ch studií EORTC k na‰im pra-
covi‰tím – v˘sledek neuspokojiv˘
13) Obnovena byla spolupráce s Ligou proti rakovinû Praha – kladen dÛraz na dal‰í pro-
hlubování
14) Do‰lo k roz‰ífiení onkologické spoleãnosti o sekce: prediktivní a diagnostickou
a pneumoonkologickou
15) Kladnû hodnocena podrobnûj‰í informovanost ‰iroké onkologické spoleãnosti
16) Provedena byla inventura struktury sítû ãlenÛ spoleãnosti s doplnûním e-mailov˘ch
adres
• Diskuse o struktufie onkologické sítû. Dosavadní informace podané ‰iroké onkolo-
gické spoleãnosti vedly spí‰e k nepochopení, moÏnosti zru‰ení nûkter˘ch pracovi‰È, coÏ
nebylo jednoznaãnû úmyslem této akce. Je tfieba i nadále dÛslednû vysvûtlovat, Ïe se
jedná jen o pojmenování a objasnûní vztahÛ mezi pracovi‰ti a tím pádem i zprÛhlednû-
ní onkologické sítû, jak po nás poÏaduje MZ âR, EU, WHO. 
• Diskuse na téma nového zákona o postgraduálním vzdûlávání: âetné pfiipomínky ved-
ly k závûru, Ïe souãasná podoba zákona je velmi obtíÏnû prakticky realizovatelná amnoh-
dy aÏ ohroÏuje samotn˘ smysl zákona. RovnûÏ finanãní zodpovûdnosti nejsou záko-
nem fie‰eny. V˘bor âOS bude uplatÀovat svÛj vliv na specializaãní vzdûlávání pfies
onkology v akreditaãní komisi, jakmile bude MZ jmenována.
• RÛzné: 
– Ministr zdravotnictví zru‰il souãasnou VR MZ a jmenoval novou VR. Nejsou zastou-

peny odborné spoleãnosti (Vorlíãek). 
– Návrh na rekonstrukci loga âOS provedla firma ROCHE – zatím nerozhodnuto, zda

se bude mûnit
– Stav v pokladû âOS – 300. 000,-.Kã (Fínek). Diskuse na téma vyuÏití získan˘ch fin.

prostfiedkÛ – nebylo rozhodnuto.
– Finanãní prostfiedky z fondu Terryho Foxe na grantové projekty nebyly dosud spol.

Sokol poskytnuty (PetruÏelka, Stanku‰ová). Oslovit autory grantov˘ch projektÛ.
– Na pfií‰tím zasedání EORTC bude otevfiena otázka klinick˘ch studií v âR. Nutno

zajistit min. poãet 8 pacientÛ na studii. 
Zapsal: Vyzula

onkologické spoleãnosti


