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Úvod
Primární i sekundární nádory jater stále pfiedstavují terapeu-
tick˘ problém.
Jaterní parenchym je po lymfatick˘ch uzlinách druh˘m orgá-
nem nejãastûji postiÏen˘m metastatick˘m procesem (1, 2). Nej-
více jsou zastoupeny metastázy kolorektálního karcinomu.
Metastatické postiÏení pfii gynekologick˘ch a endokrinních
nádorech GIT, u karcinomu prsu a nádorÛ ledvin je v na‰ich
podmínkách ménû ãasté. Z primárních nádorÛ jater je v âR
nejãastûj‰í hepatocelulární karcinom. 
Z takto postiÏen˘ch nemocn˘ch je ménû neÏ 15 % indiková-
no k chirurgické resekci, která je s udávanou úrovní pûtileté-
ho pfieÏití na hladinû 20-30 % (dle nûkter˘ch autorÛ aÏ 50 %
pfii solitárním jaterním postiÏení) stále povaÏována za zlat˘
standart v léãebném algoritmu takto pokroãilého onemocnûní

(3, 4, 5, 6, 7). U nemocn˘ch léãen˘ch jin˘mi modalitami léã-
by vãetnû chemoterapie je pûtileté pfieÏití na úrovni niÏ‰í neÏ
1% ( 8, 9, 10, 11). 
Z v˘‰e uvedeného je zfiejmé, Ïe zb˘vá stále je‰tû znaãné pro-
cento pacientÛ, kter˘m nelze nabídnout resekãní v˘kon jako
potenciálnû kurativní metodu léãby. Tito pacienti jsou vedle
systémové a lokoregionální chemoterapie odkázáni na meto-
dy ablativní, v rámci kter˘ch je v poslední dobû stále ãastûji
aplikována „staronová“ metoda radiofrekvenãní ablace
(RFA).

Historie
Historie termoablaãních experimentÛ sahá do konce 19. sto-
letí, kdy francouzsk˘ fyzik Arsene d’Arsonval popsal tepelné
úãinky vysokofrekvenãního proudu na Ïivou tkáÀ. Vzhledem

RADIOFREKVENâNÍ ABLACE JATERNÍCH MALIGNIT

RADIOFREQUENCY ABLATION OF LIVER MALIGNANCIES

KAPLAN Z., ONDRÁK M., JELÍNEK P.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO, ODDùLENÍ INTENZÍVNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE
CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE

Souhrn: Primární i sekundární nádory jater pfiedstavují terapeutick˘ problém. Pouze ménû neÏ 15% pacientÛ s jaterním posti-
Ïením jsou kandidáty chirurgické resekce, která s 20-30% úrovní pûtiletého pfieÏití  je stále povaÏována za zlat˘ standart v léã-
bû  tohoto onemocnûní. U nemocn˘ch léãen˘ch ostatními modalitami léãby vãetnû chemoterapie je pûtileté pfieÏití na úrovni
niÏ‰í neÏ 1%. Radiofrekvenãní ablace (RFA) je relativnû novou metodou indikovanou v terapii neresekabilních nádorÛ jater.
Principem metody je vyuÏití vysokofrekvenãního proudu generovaného v RF generátoru, kter˘ je elektrodou rÛzného tvaru a
konstrukce dopraven do cílového loÏiska, kde zpÛsobí koagulaãní nekrózu. V souãasné dobû v klinické praxi dominují pfií-
stroje tfií svûtov˘ch v˘robcÛ – Radionics, RITA Medical System a Radiotherapeutics. Systém Radionics vyuÏívá jednoduché
ãi cluster Cool tip chlazené elektordy a impedanãní zpûtné vazby v algoritmu RFA. Poslední dva jmenované pouÏívají de‰tní-
kové expandibilní elektrody s moÏnou dvoustupÀovou ablací cílového loÏiska. V˘hodou této ablaãní metody je moÏnost apli-
kace perkutánním pfiístupem, peroperaãním  laparotomick˘m pfiístupem (event. i v kombinaci s chirurgickou resekcí) resp.
miniinvazivní laparoskopickou cestou. Indikaãní kritéria RFA nebyla dosud pfiesnû stanovena a jsou stále upravována. Základ-
ním indikaãním kriteriem je neresekabilní nádor jaterní tkánû ãi recidivující jaterní postiÏení, pfiípadnû jaterní postiÏení u paci-
entÛ kontraindikovan˘ch chirurgické resekci. Cílem metody je kompletní destrukce nádorového loÏiska. V pfiípadû rozsáhlej-
‰ího postiÏení jaterního parenchymu vût‰ím loÏiskem pfiekraãujícím ablaãní moÏnosti dané elektrody lze vyuÏít opakované
inzerce elektrody k zaji‰tûní kompletní destrukce cílového loÏiska. V tûchto pfiípadech je v‰ak riziko lokální rekurence nûko-
likanásobnû vy‰‰í.  Indikaãním limitem mÛÏe b˘t i poãet loÏisek. Dle pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ udávan˘ch v literatufie (Curley,
Wood, Solbiati) se RFA jeví jako bezpeãná a úãinná metoda s minimem komplikací. Autofii zmiÀují v pfiehledu principy této
metody, jednotlivé pfiístupy a indikaãní kritéria této metodiky spolu s v˘sledky prvních publikovan˘ch studií.

Klíãová slova: Radiofrekvenãní ablace - RFA - nádory jater - elektrody

Summary: Primary and secondary hepatic malignancies represent a therapeutic challenge. With its 20 % - 30 % five-year survival
rate, surgical resection is still considered the gold standard in treatment of hepatic malignancies, however, only less than 15 % of
these patients are hepatic resection candidates. The remaining patients treated with other modalities including chemotherapy show
a lower than 1 % five-year survival rate. Radiofrequency ablation (RFA) is a relatively novel treatment modality indicated in
treatment of unresectable hepatic malignancies. Modern RFA systems generate a high-frequency electrical current passing through
the non-insulated tip of the needle-electrode into the target tissues to cause a thermal induced coagulation necrosis. The three major
brands of RFA equipment currently available are Radionics, RITA Medical System, and Radiotherapeutics. The Radionics system
utilizes single or cluster Cool tip electrodes with an impedance reaction in the RFA algorithm. The other two commercial
manufacturers use umbrella RFA electrodes with multiple probes and two-stage ablation option. The advantage of this ablation
method lies in the possibility of a percutaneous approach, a minimally invasive laparoscopical access, or via laparotomy eventually
combined with a surgical resection. The RFA indication criteria keep being evolved and are yet to be distinctly established. The
goal of the method is a complete destruction of the tumor tissue. The main indication for the use of RFA is an unresectable primary
or recurrent hepatic tumor. RFA should also be considered in patients unable to undergo a surgical resection via laparotomy. In
case of large lesions multiple overlapping ablations are required to ensure a complete tumor destruction. However, in these cases
the risk of local recurrence is significantly higher. The total number of hepatic lesions can represent a limiting indication factor as
well. According to the preliminary clinical experiences published so far (Curley, Wood, Solbiati) the RFA appears to be a safe and
effective method with few major complications. The authors describe the principles and indications of the RFA method, compare
various approaches and indication criteria, and report the results of the initial trials.

Keywords: Radiofrequency ablation - RFA - Liver cancer - Electrodes

pfiehled



152 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 5/2004

k nedostatku pfiístrojÛ v‰ak nebyly jeho experimenty zavede-
ny do klinické praxe.
První léãebnû vyuÏiteln˘ generátor vysokofrekvenãního prou-
du se objevil aÏ o nûkolik let pozdûji - zaãátkem 20. století a byl
vyuÏíván k termální ablaci drobn˘ch koÏních lézí. Mezi nej-
star‰í oficiálnû dokladované zprávy o vyuÏití vysokofrek-
venãního proudu v lékafiství jsou experimentální záznamy neu-
rochirurga Harveye Cushinga, kter˘ vyuÏíval radiofrekvenãní
proudy k léãbû patologick˘ch loÏisek v centrálním nervovém
systému. Spolu s fyzikem Williamem Boviem zkonstruovali
první elektrokauter vyuÏívan˘ v chirurgii, kter˘m Cushing
v roce 1926 poprvé v historii neurochirrurgie odÀal vaskula-
rizovan˘ mozkov˘ nádor bez jakéhokoliv krvácení. Tento prv-
ní komerãnû dostupn˘ elektrokauter byl oficiálnû pfiedstaven
Cushingem a Boviem roku 1928. Vzhledem k tomu, Ïe prou-
dové vlny generované tímto zafiízením byly stejné frekvence
jako frekvence rádiov˘ch vln byly nazvány radiofrekvenãní-
mi vlnami (12). 
Od 50. let 20. století byly radiofrekvenãní pfiístroje vyuÏívány
v experimentální neurochirurgii a koncem 80. let minulého sto-
letí zejména v kardiologii k RFA aberantních srdeãních drah
(13). Prakticky aÏ v poslední dekádû 20. století byly zaãlenû-
ny do onkologick˘ch ablativních metodik.
První publikované experimenty s perkutánní RFA v termální
ablaci jaterních nádorÛ jsou experimenty italsk˘ch onkologÛ,
ktefií zaãali vyuÏívat této metodiky v terapii centrálnû uloÏe-
n˘ch primárních nádorÛ jater (14). Úspûchy této metody byly
dokladované sledováním takto o‰etfien˘ch pacientÛ s doku-
mentovanou CT a angiografickou regresí takto abladovan˘ch
nádorÛ.

Princip metody RFA 
Radiofrekvenãní energie je definována jako vysokofrekvenã-
ní ãást elektromagnetického spektra (15).
Stejnû jako pÛvodní RF generátory vyuÏívají moderní radio-
frekvenãní pfiístroje stejn˘ch principÛ - tedy generace vyso-
kofrekvenãního proudu (100-500 kHz), kter˘ je elektrodou
rÛzného tvaru a velikosti dopraven do tkánû, kde je mûnûn
v teplo. Vzhledem k tomu, Ïe Ïivé tkánû jsou tvofieny soln˘mi
roztoky s relativnû ‰patnou vodivostí, dochází pfii prÛchodu
radiofrekvenãního (RF) proudu tkání k pohybu iontÛ a mole-
kul vody, coÏ má za následek zahfiátí tkánû. Maximum tepel-
né energie, která vzniká pfii prÛchodu RF proudu tkání, je kon-
centrováno kolem aktivní elektrody a klesá spolu se vzdáleností
od elektrody. BuÀky v okolí pracovní ãásti elektrody jsou zahfií-
vány na tepotu 50 stupÀÛ a vy‰‰í, pfii této teplotû se zaãínají
rozpou‰tût bunûãné membrány a dále dochází k postupné dena-
turaci bunûãn˘ch bílkovin s jejich ireverzibilním po‰kozením.
Vy‰‰í RF proud zpÛsobí vût‰í pohyb iontÛ a tedy i vy‰‰í tepel-
nou energii av‰ak pouze do urãité míry dané odporem tkánû.
Pfii velmi vysok˘ch teplotách dochází k odpafiování tkánû
(vaporizace) a uhelnatûní (karbonizaci) bunûk v okolí elekt-
rody a sníÏenému ablaãnímu úãinku. 
Strategie termoablaãních metod vychází z obecnû platného
biofyzikálního vztahu mezi elektrickou energií (napûtím),
proudem a impedancí (odporem) tkánû. Je li aplikován pfiíli‰
vysok˘ proud, dochází v okolí elektrody k vaporizaci bunûk
a tím ke zv˘‰ení elektrického odporu tkánû, coÏ má za násle-
dek omezení dal‰ího toku proudu a tím i zvy‰ování teploty
(16,17). Pfii ablaci vût‰ích loÏisek musí b˘t tedy pfiesnû regu-
lována velikost aplikovaného RF proudu k dosaÏení maxi-
málního úãinku bez „pfiepálení“. V praxi lze toto sledovat dle
typu pouÏitého pfiístroje buì pfiím˘m mûfiením v˘sledné tep-
loty abladovaného loÏiska (RITA), nebo monitoringem impe-
dance v abladované tkáni, která má b˘t v rozmezí 35-100 Ohm
(Radionics, Radiotherapeutics). Hodnoty nad 100 Ohm zna-
menají pálení tkánû s její karbonizací a tedy i sníÏen˘ ablaãní
úãinek. 
Základním pfiedpokladem úspû‰né radiofrekvenãní ablace je
kompletní zniãení nádorového loÏiska s minimálním po‰ko-

zením okolních tkání, pfiiãemÏ v onkologické indikaci má b˘t
respektován poÏadavek ablace 5-10 mm „bezpeãnostního“
okraje zdravé tkánû v okolí tumoru pro pfiedpokládan˘ v˘skyt
potenciálních maligních bunûk ve tkáÀov˘ch ‰tûrbinách voko-
lí loÏiska (16, 17).
Velikost a tvar abladovaného loÏiska závisí na 
– generovaném teple uvnitfi loÏiska
– „biotepeln˘ch“ vlastnostech cílové tkánû, které jsou cha-

rakterizovány ztrátou tepla ve tkáni (vedením tepla ve tká-
ni, vaskularizací tkánû a jejího okolí)

– velikosti a tvaru pouÏité elektrody
Vztahy mezi teplotou uvnitfi abladovaného loÏiska a mírou ter-
málního po‰kození (a tedy i dokonalostí koagulaãní nekrózy)
se zab˘val Cosman et al. (18). Dle jeho v˘sledkÛ lze oãekávat
po‰kození nádorov˘ch bunûk tangovan˘ch chemoterapií
a radioterapií jiÏ pfii teplotách kolem 42-45 °C, av‰ak po rela-
tivnû krátké dobû dochází opût k reparaci bunûãn˘ch systémÛ
a nádorové buÀky opût expandují (19, 20).
Ireverzibilní bunûãné zmûny nastávají teprve pfii dlouhodobé
expozici bunûk teplotám 46 °C a dále progredují pfii dal‰ím tep-
lotním nárÛstu (21). Pfii teplotách 50-100°C nastává smrt bunûk
bûhem 4-6 minut.
Biologickou podstatou ireverzibilních bunûãn˘ch termoab-
laãních zmûn je denaturace bunûãného cytosolu a mitochond-
riálních enzymÛ spolu s jadern˘mi acid-histon proteiny. Dále
dochází k roztavení membránové fosfolipidové dvojvrstvy apfii
unikání bunûãn˘ch plynÛ k jejímu rozpadu (22, 23). 
V‰echny tyto formy koagulaãní nekrózy nemusí mít zejména
v ãasné fázi po ablaci zfiejmou morfologickou odezvu pfii histo-
patologickém hodnocení abladované tkánû, coÏ lze doklado-
vat opakovan˘m histologick˘m hodnocením abladovaného
loÏiska bez jakéhokoliv zfiejmého bunûãného po‰kození pfii
standardním typu tkáÀového barvení. 
Jako optimální teplota RFA je udávána teplota od 50 do maxi-
málnû 100 °C. Teploty vy‰‰í (nad 105 °C) zpÛsobují vapori-
zaci a karbonizaci tkánû, které extrémnû zvy‰ují tkáÀov˘ odpor
a tak sniÏuje ablaãní úãinnost RF proudu (24). 
Úspûch v‰ech termálních ablaãních metod, RFA nevyjímaje,
je závislá na adekvátním pfiedání generovaného proudu v cílo-
vé tkáni. Schopnost cílové tkánû absorbovat dodanou tepelnou
energii je ovlivnûna mnoha faktory, které svou biofyzikální
rovnicí definoval Pennes (25). Tyto sloÏité „biotepelné“ inter-
akce pozdûji zjednodu‰il Goldberg (26), kter˘ dle v˘sledkÛ
sv˘ch experimentÛ formuloval základní vztah mezi induko-
vanou termální ablací a v˘slednou koagulaãní nekrózou, jako
v˘sledek interakce aplikované ablaãní energie (oslabené
o tepelnou ztrátu) a lokální tkáÀové odezvy. Z tohoto postu-
látu rezultují snahy o potenciaci ablaãního úãinku buì zv˘‰e-
ním pouÏité RF energie (které je v‰ak vzhledem k hrozícímu
„pfiepálení“ tkánû limitováno) nebo ovlivnûním tkáÀové odez-
vy cílového loÏiska (lokální aplikací fysiologického roztoku,
cytostatik….). Tepelnou ztrátu v okolí abladovaného loÏis-
ka lze ovlivnit sníÏením krevního prÛtoku v cílové tkáni (napfi.
embolizací nebo vaskulární exkluzí orgánu - Pringle). 
Velikost, tvar i rozsah abladovaného loÏiska je dán typem pou-
Ïité elektrody, která zaji‰Èuje pfiedání generovaného RF prou-
du do cílové tkánû nádorového loÏiska. PÛvodní monopolární
elektrody, vyuÏívané v neurochirurgii a invazivní kardiologii
k likvidaci hyperaktivních neurologick˘ch fokusÛ nebo pfie-
ru‰ení intrakardiálních aberantních drah, dokázaly zkoagulo-
vat okrsek tkánû do velikosti 1,6 cm (27). Podobnû Goldberg,
kter˘ experimentoval s rÛzn˘mi prÛmûry (12-24 gauge) a dél-
kami (0,5-8 cm) elektrod, nedosáhnul v pfiípadû konvenãních
nechlazen˘ch monopolárních elektrod vût‰ího ablaãního úãin-
ku neÏ 1,8 cm podél aktivní ãásti elektrody. Bûhem tûchto expe-
rimentÛ v‰ak potvrdil, Ïe prÛmûr v˘sledné koagulaãní nekró-
zy koreluje s prÛmûrem elektrody a prÛbûhem (resp. dobou
trvání a zvolen˘m algoritmem) ablace (28). Délka abladova-
ného loÏiska odpovídá délce neizolované pracovní ãásti elek-
trody, teplota její pracovní ãásti v prÛbûhu ablace v‰ak není
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v celém rozsahu stejná. Nejvy‰‰í teploty jsou na proximálním
a distálním konci pracovní ãásti elektrody. Teplotní rozdíly
jsou také pfiímo úmûrné délce pracovní ãásti elektrody, coÏ
koreluje s rozsahem a také kvalitou koagulaãní nekrózy podél
pracovní ãásti elektrody. Tyto závûry pak pfiimûly v˘robce
k mnoha dal‰ím zkou‰kám a nov˘m a nov˘m tvarÛm elektrod
se snahou o zv˘‰ení ablaãního úãinku a dosaÏení bezpeãnûj‰í
koagulaãní nekrózy. V˘sledkem tûchto pokusÛ je dnes hojnû
roz‰ífien˘ expandibilní de‰tníkov˘ tvar RF elektrody (RITA,
Radiotherapeutic - obr.1). Podstatou tohoto systému je rÛznû
velk˘ poãet srpovitû zahnut˘ch tenk˘ch vláken de‰tníkovitû
se rozvûtvujících z centrálního kanálu elektrody tak, aby maxi-
mální moÏnou mûrou vyplnily potenciální loÏisko. 
Dal‰í bûÏnû uÏívanou elektrodou je elektroda s vnitfiním chla-
zením („cooled tip“). Jedná se o monopolární elektrodu jejíÏ
pracovní ãást o prÛmûru 14-18 gauge obsahuje dvû oddûlené
dutiny. Jedním kanálkem je speciální pumpou pfiivádûn ledo-
v˘ roztok, kter˘ je po ochlazení pracovní ãásti elektrody v prÛ-
bûhu termoablace odveden zpût do zásobníku s ledovou tfií‰tí
mimo vlastní elektrodu (obr.2). Tento sytém chlazení zabra-
Àuje nadmûrnému zv˘‰ení teplot v prÛbûhu termoablace a pfie-
pálení v okolí elektrody s jeho negativními dÛsledky. Pomocí
elektrod s vnitfiním chlazením je moÏné dosáhnout vût‰ího
prÛmûru koagulaãní nekrózy neÏ pfii pouÏití konvenãních
monopolárních elektrod. Goldberg v experimentu dosáhnul pfii
pouÏití tohoto typu elektrod o délce pracovní ãásti 1, 2, 3 resp.
4 cm koagulaãní nekrózy o prÛmûrové velikosti 2,5-4,5 cm.
K obdobn˘m závûrÛm dospûl i Lorentzen (29). 
V pfiípadû jaterních metastáz abladovan˘ch in vivo pozdûji Sol-
biati prokázal ve sv˘ch klinick˘ch studiích s „cooled tip“ son-

dami velikost koagulaãní nekrózy v jaterním parenchymu
o prÛmûru 2,8 ± 0,4 cm (30). Dal‰ího zv˘‰ení prÛmûru koa-
gulaãní nekrózy je moÏné pouÏitím „clusterov˘ch“ elektrod.
Jedná se o monopolární „cooled tip“ elektrody vzájemnû sdru-
Ïené v pravidelném odstupu do vzdálenosti 10 mm od sebe,
pfiiãemÏ tato vzdálenost, jak bylo prokázáno, je nejoptimál-
nûj‰í jak co do velikosti v˘sledné koagulaãní nekrózy, tak i bez-
peãnosti a rovnomûrnosti v˘sledné termoablace. S pouÏitím
tohoto typu elektrod lze dosáhnout bezpeãné termoablace aÏ
do prÛmûrové velikosti 5 resp. 7 cm (31).
V nûkter˘ch experimentech byla RFA provádûna bipolárními
sondami. V˘sledné loÏisko koagulaãní nekrózy je eliptického
tvaru a leÏí mezi obûma sondami, které jsou inzerované v cílo-
vé tkáni 1-4 cm od sebe. Pomocí tohoto typu elektrod byly
popsány termoablace loÏisek o prÛmûrové velikosti do 3 cm,
resp. 5 cm pfii pouÏití perfúze tkánû fysiologick˘m roztokem
pfied RFA (32, 33). Vzhledem k nepravidelnému tvaru a obtíÏ-
nû pfiedvídatelné velikosti v˘sledné koagulaãní nekrózy není
tento typ elektrod pfiíli‰ pouÏíván.
Podobnû jako typ pouÏité elektrody ovlivÀuje velikost v˘sled-
né koagulaãní nekrózy i algoritmus generátoru RFA. V soula-
du s experimentálními závûry jsou dne‰ní moderní RF gene-
rátory vybaveny programem pulsní generace RF proudu, pfii
kterém dochází ke stfiídání vysokoenergetick˘ch pulsÛ RF
proudu s pulsy o nízké energii, coÏ umoÏÀuje hlub‰í penetra-
ci do tkánû a její kvalitnûj‰í termokoagulaci (31). Pfii pouÏití
háãkovit˘ch elektrod de‰tníkového tvaru dochází ke stfiídání
velikosti RF proudu na jednotliv˘ch háãcích pracovní ãásti
elektrody, coÏ brání pfiepálení tkánû. 

Souãasné RF pfiístroje a jejich specifika
V souãasné dobû jsou celosvûtovû pouÏívány tfii typy RF pfií-
strojÛ li‰ících se typem elektrod a algoritmem prÛbûhu radio-
frekvenãní ablace. KaÏd˘ typ pfiístroje i pouÏité elektrody má
svoji specifickou charakteristiku, která musí b˘t respektová-
na v prÛbûhu ablaãního v˘konu.

Radionics 
Systém vyuÏívající „cool tip“ elektrody s vnitfiním chlazením
v jednoduché nebo clusterové podobû. Elektroda je v prÛbûhu
ablaãního procesu ochlazována ledov˘m roztokem ze speci-
álního zásobníku k zabránûní vaporizace a karbonizace tkánû,
coÏ umoÏÀuje vût‰í rozsah v˘sledné koagulaãní nekrózy, neÏ
je tomu u konvenãních monopolárních elektrod (obr. 2). Za
optimálních podmínek je prÛmûrná velikost v˘sledné sféric-
ké koagulaãní nekrózy aÏ 3 cm pfii pouÏití jednoduch˘ch elek-
trod, resp. 5 cm pfii pouÏití elektrody clusterové. Generátor má
automatické ãi manuální nastavení v˘‰ky RF proudu a v˘ko-
nu s moÏností pulsní generace. Doporuãen˘ interval RFA jed-
noho loÏiska se pohybuje mezi 12-15 minutami.

Radiotherapeutics 
Pfiístroj s LeVeen expandibilní elektrodou s 10 resp. 12 háãky
de‰tníkového tvaru s promûnlivou úrovní RF proudu kolem jed-
notliv˘ch háãkÛ v závislosti na impendanci okolní koagulova-
né tkánû. Velikost RF proudu se v daném okamÏiku skokovû
mûní k zabránûní „pfiepálení“ tkánû v okolí ãásti elektrody, coÏ
umoÏÀuje kvalitnûj‰í a bezpeãnûj‰í termoablaci tkánû.

RITA Medical System
Pfiístroj s expandibilní háãkovou elektrodou, jednotlivé háãky
se vysouvají z centrálního kanálu a de‰tníkovitû se vûtví (obr.
1). Tento systém umoÏÀuje promûnlivé vysunutí háãkÛ elekt-
rody, které tvofií vlastní pracovní ãást elektrody a tedy pfiizpÛ-
sobení velikosti koagulaãní nekrózy velikosti loÏiska. K ter-
moablaci loÏiska dochází ve dvou krocích, kdy nejdfiíve po
ãásteãném vysunutí háãkov˘ch elektrod je abladováno cent-
rální „jádro“ loÏiska o men‰ím prÛmûru a poté po plném vysu-
nutí háãkov˘ch elektrod na koneãnou délku je dokonãena abla-
ce celého loÏiska. 

Obr. 1. De‰tníkov˘ tvar elektrody s vysunut˘mi háãky (Rita).

Obr. 2. Cool tip elektroda. Uvnitfi elektrody schematicky znázornûny dvû
dutiny prom˘vané ledov˘m fyziologick˘m roztokem k ochlazení aktivní
ãásti elektrody.
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Oba v˘‰e zmínûné systémy expandibilních elektrod umoÏÀu-
jí, pfii pouÏití elektrod nov˘ch typÛ za optimálních podmínek,
ablaci aÏ 7 cm loÏisek. 
Pro zvût‰ení v˘sledné koagulaãní nekrózy u vût‰ích loÏisek za
pouÏití standardnû dostupn˘ch moderních RF generátorÛ lze
vyuÏít nûkter˘ z následujících principÛ: 
– pulzní generace RF proudu v ablaãním algoritmu pfiístroje
– chlazení tkánû fyziologick˘m roztokem pfied a v prÛbûhu

RFA
– lokální aplikace látek ovlivÀující prÛbûh termoablaãního

procesu (supraparamagnetické iontové roztoky, cytostatika
s vyuÏitím efektu hypertermie)

– sníÏení prokrvení tkánû a tím i tepelné ztráty v prÛbûhu RFA
(embolizaãní metody, peroperaãní vaskulární okluze abla-
dovaného orgánu - napfi. Pringleho manévrem)

K termoablaci loÏisek, která sv˘mi rozmûry zfiejmû pfiesahují
ablaãní moÏnosti kterékoliv z dostupn˘ch elektrod (loÏiska nad
5 resp. 7 a více cm), je pouÏívána vícenásobná inzerce RF elek-
trody, která s sebou v‰ak pfiiná‰í vy‰‰í riziko komplikací. 

Indikace RFA
Indikaãní kritéria RFA nebyla dosud pevnû stanovena a dále
se vyvíjí. Cílem RFA je kompletní destrukce jaterního nádo-
rového loÏiska s dosaÏením remise onemocnûní. Pro zabránû-
ní lokální rekurence je nutné pfiedev‰ím exaktní cílení loÏiska
a jeho kompletní ablace (34). 
RFA je indikována buì samostatnû jako primární v˘kon, nebo
v kombinaci s chirurgickou resekcí. Udává se, Ïe aÏ u 20 %
pacientÛ indikovan˘ch k elektivní resekci jater jsou v prÛbû-
hu operaãní revize nalezena dal‰í loÏiska, která znemoÏÀují ãi
zásadním zpÛsobem ovlivÀují provedení pÛvodnû plánované
chirurgické resekce. Napfi. u pacienta s 8cm tumorem levého
jaterního laloku pfii souãasném postiÏení pravého laloku, kte-
ré není fie‰itelné roz‰ífien˘m resekãním v˘konem nebo sou-
ãasnou pravostrannou extraanatomickou resekcí, lze provést
levostrannou hemihepatektomii v kombinaci s RFA pravo-
stranné léze. V tûchto pfiípadech lze tedy s v˘hodou volit kom-
binaci obou modalit a to i u pacientÛ jinak chirurgicky nefie‰i-
teln˘ch.
Dal‰í okolností, která vybízí k indikaci RFA, jsou pfiípady inci-
dentálního nálezu jaterní metastázy v prÛbûhu primární extra-
hepatální resekce k dosaÏení kurativního v˘konu v jedné dobû
(napfi. pfii primární resekci rekta ãi traãníku s incidentálním
nálezem jaterního postiÏení v prÛbûhu operaãní revize). Jater-
ní resekce takto zji‰tûného loÏiska (je-li moÏná) mÛÏe b˘t pro-
vedena po pfiípravû pacienta v druhé dobû.
Diskutovanou zÛstává indikace RFA jaterních metastáz v pfií-
padû extraperitoneálních malignit (karcinom mamy, plic, jíc-
nu, pankreatu…), které zpravidla nejsou indikovány k chirur-
gické resekci. Dle nûkter˘ch autorÛ i v tûchto pfiípadech lze
prostfiednictvím RFA úãinnû kontrolovat postiÏení jaterní tká-
nû s v˘sledn˘m benefitem pro tyto nemocné (35, 36) stejnû jako
v pfiípadech neresekabilních primárních HCC (37, 38). Dal‰í
indikací je provedení RFA loÏisek HCC u pacientÛ ãekajících
na vhodného dárce, tedy pfied elektivní transplantací. 
Jako v‰echny léãebné metody má i RFA svoje limity. Je jím
zejména velikost loÏiska indikovaného k ablaãnímu v˘konu.
Dle pfiedbûÏn˘ch závûrÛ je zfiejmé, Ïe RFA loÏisek vût‰ích neÏ
5 cm je zatíÏena velmi vysok˘m procentem lokálních reku-
rencí (39, 40, 41).
Dal‰ím omezením RFA pfiedstavuje poãet jaterních loÏisek.
Publikované závûry jednotliv˘ch autorÛ se rÛzní. Nûktefií pro-
vádûjí RFA bez poãetního omezení, jiní stanovují pomyslnou
hranici 4 lézí. 
Nejlogiãtûj‰ím se zdá následující postup: U pacientÛ s více neÏ
4mi jaterními loÏisky se uvaÏuje o dal‰ích okultních, kon-
venãními paraklinick˘mi metodami za dané situace nezjisti-
teln˘ch. Absolvují tedy nejdfiíve CHT a po tfiech mûsících by
mûli b˘t pfie‰etfieni. JestliÏe nejsou známky progrese jsou
následnû indikováni k RFA. 

MoÏnosti provedení RFA
Jednou z mnoha v˘hod RFA oproti konvenãním ablaãním
metodám je moÏnost jejího provedení v‰emi tfiemi základní-
mi „pfiístupy“ - tedy perkutánnû, peroperaãnû laparotomicky
ãi miniinvazivním laparoskopick˘m pfiístupem. 

Perkutánní RFA
Perkutánní RFA vyuÏívá velké mnoÏství pracovi‰È s pfiízni-
v˘mi v˘sledky (14, 30, 35, 41). V˘hodou tohoto zpÛsobu apli-
kace jest krom nízké morbidity také cena a dále moÏnost ambu-
lantní aplikace související s minimální invazivitou takto
provedeného v˘konu. Dal‰í v˘hodou je moÏnost vyuÏití v‰ech
tfií zobrazovacích modalit (UTZ, CT, MR - obr. 3) v identifi-
kaci a cílení loÏiska, na rozdíl od peroperaãních zákrokÛ, kdy
je nutné se spoléhat na UTZ navigaci.
K perkutánní RFA jsou indikováni nemocní s rizikem celko-
vé anestézie (v˘kon je moÏno provést v lokální anestézii) a dále
pacienti s rekurencí ãi progresí nádorového onemocnûní. (27,
41, 42). Nev˘hodou tohoto pfiístupu je niÏ‰í pfiesnost detekce
cílového loÏiska (a tedy i následné inzerce RF sondy) s vy‰-
‰ím rizikem poranûní okolních struktur. 

Peroperaãní RFA
RFA v prÛbûhu otevfien˘ch laparotomick˘ch operací ãi v prÛ-
bûhu laparoskopického v˘konu vykazuje jednak vût‰í pfiesnost
co do kompletnosti destrukce abladovan˘ch loÏisek a zároveÀ
tak i niÏ‰í procento lokální rekurence onemocnûní (34, 44).
Toto souvisí zejména s moÏností exaktního peroperaãního cíle-
ní v prÛbûhu operaãního v˘konu, kdy lze po mobilizaci jater
za kontroly peroperaãního UTZ pfiesnû lokalizovat a relativnû
bezpeãnû zavést sondu i do loÏisek transabdominálnû tûÏko
pfiístupn˘ch. Dal‰í nezanedbatelnou pfiedností tohoto pfiístupu
je moÏné zpfiesnûní stagingu v prÛbûhu operace (laparotomie
resp. laparoskopie) s moÏn˘m odhalením synchronních
metastáz preoperaãnû neidentifikovateln˘ch. Tento „upsta-
ging“je udáván aÏ u 20 % nemocn˘ch. DÛleÏit˘m momentem
je rovnûÏ moÏnost o‰etfiení loÏisek transabdominálním UTZ
ãi CT neidentifikovateln˘ch (obr. 4). Zásadní v˘hodou pero-
peraãní aplikace je v‰ak moÏnost kombinace RFA s resekãním
v˘konem, jak na modelov˘ch pfiíkladech uvedeno v˘‰e. Krom
moÏnosti pfiesného a bezpeãného zavedení RF sondy v prÛbû-
hu otevfieného v˘konu, kdy pfii kontrole zraku máme moÏnost
exaktnû zacílit nádorové loÏisko a po uvolnûní okolních struk-
tur tyto u‰etfiit event. termického po‰kození v prÛbûhu termo-
ablace, lze vyuÏít Pringleho manévru pfii laparotomické RFA
s vaskulární jaterní exkluzí pro zv˘‰ení ablaãního úãinku (23,
44, 45). Dal‰í v˘hodou operaãního pfiístupu je moÏnost zave-

Obr. 3. Perkutánní RFA pod CT kontrolou. Na CT snímku patrna jedno-
duchá Cool tip elektroda zavedena do centra loÏiska.



Ïití ve 93%, 69%, resp. 46% pfiípadÛ. U dvou
tfietin pacientÛ se objevila rekurence do dva-
nácti mûsícÛ od ablace. Pfii hodnocení úrovnû
lokální rekurence a velikosti abladovaného
loÏiska autofii dospûli k následujícím závûrÛm:
Pfii ablaci loÏiska do 2,5 cm byla úroveÀ lokál-
ní recidivy na 22 %, u loÏisek v rozmezí 2,6-
4,0 cm na úrovni 53 % a u loÏisek vût‰ích neÏ
4,1 cm byla v 68 % pfiípadÛ. K obdobn˘m
závûrÛm pfii bliÏ‰ím hodnocení sv˘ch experi-
mentÛ dospûli i Curley a Wood, ktefií na zákla-
dû sv˘ch zku‰eností doporuãují RFA u loÏi-
sek do maximální velikosti 5-6 cm. 

Sledování operovan˘ch nemocn˘ch
DÛsledné sledování pacientÛ po RFA je dÛle-
Ïité nejen pro v˘sledná hodnocení této meto-
diky, ale i pro vãasné odhalení event. lokální
recidivy maligního procesu. 
K dispenzarizaci pacientÛ je uÏíváno v‰ech tfií
základních zobrazovacích metod (UTZ, CT,
MR), av‰ak autofii vût‰iny studií doporuãují
spí‰e kontrastní CT a MR pfied UTZ vy‰etfie-
ním, které byÈ i zpfiesnûné pulsní dopplero-

metrií, má pfii sledování abladovan˘ch loÏisek pouze omeze-
nou v˘povûdní hodnotu.
V CT obraze je správnû abladované loÏisko zpravidla sféric-
kého tvaru, hypodenzního charakteru, hladk˘ch, zfieteln˘ch
okrajÛ bez homogenního sycení pfii kontrastním vy‰etfiení. 
Velikost v˘sledné koagulaãní nekrózy by mûla b˘t vÏdy o nûco
vût‰í neÏ loÏisko pÛvodního nádoru (23, 42).
Lokální recidiva nádoru se projeví buì progresí pÛvodního
nádorového loÏiska nebo neostrostí jeho okrajÛ s nehomo-
genním sycením pfii kontrastním vy‰etfiení, event. okrskem
evidentní malignity v jiné lokalitû. V nûkter˘ch pfiípadech
b˘vá tûÏké rozeznat poãínající recidivu onemocnûní od jiÏ
abladovaného loÏiska, kdy velikostní progrese v místû pro-
vedené termoablace souvisí s reparaãními procesy v jaterním
parenchymu. Zvlá‰tû v tûchto sporn˘ch pfiípadech je nutné
peãlivé srovnání aktuálního nálezu s pÛvodními CT (MR)
snímky k posouzení dynamiky procesu, event. doplnûní
PET.(47). Nedílnou souãástí dispenzarizaãního algoritmu je
klinické vy‰etfiení spolu s odbûrem onkomarkerÛ, jejichÏ ele-
vace mÛÏe pfiispût ke správné interpretaci morfologicky spor-
n˘ch nálezÛ.

Závûr
RFA je sama o sobû velmi progresivní léãebnou metodou jater-
ních nádorÛ, která v‰ak navíc umoÏÀuje zv˘‰it procento paci-
entÛ vhodn˘ch k chirurgické resekci, která jako jediná z dosa-
vadních léãebn˘ch modalit poskytuje reálnou nadûji na
stabilizaci tohoto onemocnûní.
Technologie RFA postupnû vytlaãuje ostatní ablaãní meto-
dy. Její v˘hodou je niÏ‰í morbidita, krat‰í operaãní ãas a dle
pfiedbûÏn˘ch klinick˘ch studií srovnatelné, ne-li lep‰í v˘sled-
ky ve srovnání s ostatními ablativními metodami. Nezane-
dbatelnou v˘hodou této metody je moÏnost miniinvazivního
pfiístupu, coÏ umoÏÀuje maximálnû zkrátit ablaãní v˘kon
u polymorbidních pacientÛ a dále moÏnost opakované i nûko-
likanásobné aplikace u rekurentních onemocnûní ãi v pfiípa-
dech jeho progrese. V souladu s pfiedbûÏn˘mi v˘sledky pub-
likovan˘ch klinick˘ch studií i dle na‰ich zku‰eností nelze neÏ
závûrem citovat slova S.A. Curleye: „RFA je bezpeãnou, dob-
fie tolerovanou a efektivní léãbou neresekabilních nádorÛ
jater“ (40).
Pro exaktní hodnocení této metody v‰ak bude zapotfiebí je‰tû
dal‰ích klinick˘ch hodnocení a pfiedev‰ím dlouhodobého sle-
dování takto o‰etfien˘ch pacientÛ. Zajímavé jistû budou i prv-
ní v˘sledky v pouÏití této metody v terapii extrahepatálních
malignit.
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dení intraarteriálního portu k pooperaãní lokoregionální CHT
v prÛbûhu operaãního v˘konu, coÏ mÛÏe zlep‰it celkové pfie-
Ïití v indikovan˘ch pfiípadech.

Klinické v˘sledky 
Anal˘za klinick˘ch studií zab˘vajících se RFA v terapii jater-
ních malignit je komplikována mnoha okolnostmi, z nichÏ nej-
zásadnûj‰í je zejména krátké období od prvních proveden˘ch
zákrokÛ, nezbytné ke dlouhodobému zhodnocení této meto-
diky. Dal‰ím momentem ztûÏujícím aktuální hodnocení této
metody je stále se zlep‰ující úãinnost inovovan˘ch RF pfiístrojÛ
a sond, coÏ se logicky promítá i do stále lep‰ích v˘sledkÛ pfii
pouÏití nov˘ch generátorÛ a sond, neÏ tomu bylo v zaãátcích
jednotliv˘ch trialÛ. 
Jednu z prvních rozsáhlej‰ích studií publikoval v roce 1999
Curley (40), kter˘ abladoval celkem 169 jaterních loÏisek u 123
pacientÛ. 31 pacientÛ bylo léãeno perkutánní aplikací RFA,
zb˘vajících 92 pacientÛ pak peroperaãnû. U 48 pacientÛ byl
abladován primární nádor, u zb˘vajících 75 pacientÛ pak
sekundární nádorová loÏiska. PrÛmûrná velikost loÏiska byla
3,4 cm (0,5-12 cm). Publikované léãebné v˘sledky následují-
cího 15ti mûsíãního sledování vyznûly velice pfiíznivû. V‰ech-
na abladovaná loÏiska pfii hodnocení konvenãními zobrazo-
vacími metodami vykazovala kompletní nekrózu. Pouze ve
tfiech pfiípadech (1,8 %) do‰lo k lokální recidivû onemocnûní,
av‰ak u 34 pacientÛ (27 %) do‰lo k disseminaci onemocnûní.
Ve svém souboru Curley nezaznamenal Ïádné úmrtí v souvis-
losti s RFA a ke komplikacím do‰lo pouze ve tfiech (2,4 %) pfií-
padech (2x absces, 1x krvácení do abladovaného loÏiska). 
K obdobn˘m optimistick˘m závûrÛm dospûl i Wood, kter˘ ve
své studii hodnotí RFA celkem 231 jaterních loÏisek u 84 paci-
entÛ (46). Wood navíc ve svém souboru kombinuje RFA krom
resekãní léãby i s metodami kryodestrukãními ãi lokoregio-
nální CHT. PrÛmûrná velikost abladovan˘ch loÏisek byla
3 cm, prÛmûrná délka hospitalizace takto o‰etfien˘ch nemoc-
n˘ch 3,6 dní. Komplikace (jaterní absces, pooperaãní krváce-
ní, popálení a nekróza bránice a bfii‰ní stûny) se objevily u 8 %
pacientÛ, v jednom pfiípadû vedlo popálení bránice s rozvojem
jaterního abscesu k úmrtí pacienta. Lokální recidiva byla zazna-
menána v 18 % pfiípadÛ. 
Velká studie italsk˘ch autorÛ zvefiejnila v˘sledky RFA u 117
pacientÛ se 179 jaterními loÏisky sekundárního kolorektální-
ho karcinomu (41). PrÛmûrná velikost loÏisek oscilovala mezi
0,9-9,6 cm a v‰echna byla o‰etfiena perkutánnû za navigace
konvenãními zobrazovacími metodami. PrÛmûrn˘ medián pfie-
Ïití byl 36 mûsícÛ s roãní, dvouletou resp. tfiíletou úrovní pfie-

Obr. 4. RFA v laparoskopickém obraze. Patrna metastáza mammárního karcinomu s cen-
trálnû zavedenou jednoduchou Cool tip elektrodou.
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Jedním ze základních smûrÛ biomedicínského v˘zkumu je hle-
dání a stanovení biomarkerÛ, jejichÏ mûfiení by vedlo k efektiv-
nímu rozli‰ení definovan˘ch fází rÛzn˘ch typÛ onemocnûní.
Potfieba identifikovat biomarkery onemocnûní je podporována
nárÛstem poãtu pfieÏívajících pacientÛ s onkologick˘m one-
mocnûní, ktefií díky biomarkerÛm byli diagnostikování v poãá-
teãním stádiu v˘voje primárního nádoru ãi recidivy. Doposud
vyuÏívan˘ omezen˘ poãet nádorov˘ch markerÛ má znaãn˘
v˘znam pro detekci, diagnostiku a prognózu mnoha typÛ malig-
nit navzdory skuteãnosti, Ïe jsou ãasto prakticky vyuÏitelné pou-
ze v urãit˘ch klinick˘ch situacích. Lze konstatovat, Ïe stále chy-
bí dal‰í skupiny biomarkerÛ, které by umoÏnily pfiesnûj‰í
a vãasnûj‰í diagnostiku daného onemocnûní a sledování odpo-
vûdi pacienta na pouÏitou terapii. Úspûch léãby nespornû závi-
sí jak na pfiesné a vãasné diagnóze a stanovení rozsahu one-
mocnûní, tak také na dostupném a pfiedev‰ím spolehlivém
a vãasném odhalení klinické rekurence. Objevení, identifikace
a validace proteinÛ (biomarkerÛ) doprovázejících urãitou fázi
onemocnûní je velmi komplikovan˘ proces ãasto vyÏadující ana-
l˘zu stovek, aÏ tisícÛ vzorkÛ.

Proteomika a nádorová onemocnûní 
Dostupnost sekvence lidského genomu otevfiela cestu celé fiadû
nov˘ch moÏností v biomedicínském v˘zkumu a rozhodující
v˘zvou je vyuÏití genetické informace pro lep‰í pochopení
funkce a distribuce proteinÛ v normálních i biologicky pato-
logick˘ch procesech. Úspû‰né sekvenování lidského genomu
odhalilo nûkolik nov˘ch poznatkÛ vãetnû skuteãnosti, Ïe lid-
sk˘ genom je tvofien pouze 30 000 - 40 000 geny, av‰ak je vyso-
ce variabilní s pfiibliÏnû 60 000 funkãními polymorfismy (1).
S vyuÏitím nov˘ch vysoce v˘konn˘ch genomick˘ch techno-
logií pokraãuje identifikace a anal˘za mutací a polymorfismÛ
klíãov˘ch genÛ, ãímÏ dochází k roz‰ifiování spektra vhodn˘ch
genomick˘ch biomarkerÛ. DÛleÏit˘m úkolem navazujícím na
dokonãenou anal˘zu genomu je identifikace nov˘ch proteinÛ
a pochopení jejich struktury, funkce a vzájemn˘ch interakcí
popfiípadû interakcí s jin˘mi molekulami, tedy informací, kte-
ré z principu nemohou b˘t získány na základû samotného geno-
mického pfiístupu (Obr. 1).
Funkãními produkty genetické informace v buÀce jsou protei-
ny. Tyto proteiny - soubornû oznaãované termínem „pro-teom“
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py vedoucí k objevování tûchto proteinov˘ch spekter schopn˘ch podílet se na odli‰ení chorobného stavu od zdravého stavu
s vysokou sensitivitou a specificitou. Tyto nové pfiístupy spojují na jedné stranû anal˘zu proteinÛ vázan˘ch k pevné matrici
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- jsou zodpovûdné za (i) tvorbu strukturních komponentÛ v buÀ-
ce (napfi. aktin, tubulin, dezmin a keratiny), (ii) mezibunûãnou
komunikaci a signalizaci, (iii) metabolické procesy (enzymy
a enzymové sítû) a (iv) regulaci klíãov˘ch biochemick˘ch drah
ovlivÀujících bunûãné dûlení, bunûãnou diferenciaci a progra-
movanou bunûãnou smrt. Poru‰ení normálních fyziologick˘ch
funkcí buÀky v dÛsledku procesÛ spojen˘ch s onemocnûním
vede ke zmûnû proteinového spektra v ãase. Takto vzniklé zmû-
ny mohou, av‰ak nemusejí, vykazovat vzájemnou korelaci mezi
hladinou genové exprese a hladinou syntetizovaného proteinu
(2). Tato skuteãnost je velmi dÛleÏitá pfiedev‰ím voblasti onko-
logického v˘zkumu, kde aberantní exprese proteinÛ (zpÛsobe-
ná mutacemi, polymorfismy popfiípadû posttranslaãními alte-
racemi atd.) mÛÏe specificky pfiispívat k patogenezi daného
onemocnûní a zároveÀ nabízet nové cíle pro diagnostiku nebo
potenciální terapii (2, 3). Nejen aberantní exprese proteinÛ, ale
pfiedev‰ím vzájemné proteinové interakce hrají dÛleÏitou úlo-
hu pfii regulaci biologick˘ch drah a jejich funkcí. Pro pocho-
pení podstaty studovaného onemocnûní je tedy rovnûÏ nutná
souãasná charakterizace proteinov˘ch hladin a sítû interakcí
v buÀce popfiípadû v organismu (4). K anal˘ze proteinov˘ch
hladin a vzájemn˘ch interakcí proteinÛ jsou dostupné stále zlep-
‰ované „proteomické“ technologie. Tyto technologie jsou
v mnoha pfiípadech komplementární, a tak bychom je mohli
chápat jako rÛzné metodické postupy vedoucí k objasnûní rÛz-
n˘ch funkcí proteomu (2D-ELFO, MALDI/SELDI-TOF, 2D-
HPLC, ELISA, imunohistochemie).

Metodické pfiístupy vyuÏívané v proteomice
Doposud pfievládající efektivní proteomickou technologií
v objevování nov˘ch biomarkerÛ rozdíln˘ch typÛ nemocí je
dvourozmûrná gelová elektroforéza (2D-ELFO) s následnou
hmotnostní spektrometrií (5, 6). Metodou 2D-ELFO jsou kom-
parativnû analyzovány proteiny dvou rozdíln˘ch vzorkÛ
s následn˘m srovnáním proteinov˘ch spekter (Obr. 2). Vybra-
né proteinové „spoty“ jsou vyfiíznuty z gelu, proteolyticky
a chemicky ‰tûpeny a v˘sledné peptidy jsou analyzovány hmot-
nostní spektrometrií (Mass Spectrometry - MS) s cílem iden-
tifikovat pÛvodní protein. 
Metoda 2D-ELFO je zaloÏena na separaci proteinÛ podle
jejich náboje (izoelektrického bodu) v prvním smûru a podle

molekulové hmotnosti ve smûru druhém. Jako separaãní meto-
da poskytuje excelentní rozli‰ení smûsn˘ch proteinov˘ch
komplexÛ. Tato metoda má v‰ak technické limitace t˘kající
se separaãních a identifikaãních procesÛ jako jsou: (i) velká
pracnost, (ii) limitace mnoÏství naneseného proteinu, (iii) níz-
ká citlivost bûÏn˘ch barvicích technik a (iii) neschopnost roz-
li‰ovat proteiny s extrémnû nízk˘mi a vysok˘mi molekulo-
v˘mi hmotnostmi. Díky tûmto nedostatkÛm je sloÏité provádût
anal˘zy extrémnû komplexních proteinov˘ch smûsí stejnû
jako anal˘zy urãité kategorie rozdílnû exprimovan˘ch prote-
inÛ (7). PÛvodnû byla tato metoda velmi málo reprodukova-
telná pfiedev‰ím pfii anal˘ze proteinov˘ch spekter a srovnání
mezi dvûma gely a dvûma rÛzn˘mi analytick˘mi separacemi.
Mnohaleté úsilí stovek laboratofií na celém svûtû vedlo nako-
nec ke zlep‰ení reprodukovatelnosti a ‰ir‰í aplikovatelnosti
dané metody. Podafiilo se vyvinout metody, které umoÏÀova-
ly zlep‰ení anal˘zy vybran˘ch skupin proteinÛ, byly vyvinu-
ty nové imobilizované pH gradienty a jejich ‰ir‰í spektrum.
Nejvût‰ím pfiínosem pro tuto metodologii byl v˘voj sofisti-
kovaného softwaru pro anal˘zu komplexních dat z 2D-ELFO.
PfiestoÏe tato zlep‰ení vedla k vy‰‰í citlivosti dané metody
a k reprodukovanûj‰í anal˘ze pfiedev‰ím velmi basick˘ch
a kysel˘ch proteinÛ (5-7), je nutno si uvûdomit, Ïe je to meto-
da tûÏkopádná a nároãná na ãas. V souãasné dobû se v‰ak
2D-ELFO stále vyuÏívá v oblasti hledání nov˘ch biomarke-
rÛ onemocnûní. 
V˘voj dal‰í progresivní technologie 2D-HPLC (2D-High Pre-
sure Liquid Chromatography - vysoúãinné kapalinová chro-
matografie) nepfiinesl úspûch pfii hledání nov˘ch biomarkerÛ
jednak z dÛvodÛ komplexity proteinov˘ch vzorkÛ (séra, plas-
my nebo tkáÀov˘ch extraktÛ) a jednak dÛvodu problematic-
kého vym˘vání jednotliv˘ch proteinÛ z kolony ve formû kom-
patibilní s hmotnostní spektrometrií (MS). 
Následné zavedení nové v˘konné a senzitivní metody MALDI-
TOFMS (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-
of-Flight Mass Spectrometry) otevfielo cestu k usnadnûní
charakterizace analyzovan˘ch proteinÛ (8, 9). Aplikace
MALDI-TOFMS pro rutinní diagnostiku je v‰ak velmi ome-
zená, protoÏe biologick˘ materiál (sérum, plasma, celé buÀky,
bunûãn˘ lyzát) obsahuje stovky klinicky a biologicky v˘znam-
n˘ch molekul, které musí b˘t pro anal˘zu s vyuÏitím MALDI-
TOFMS zdlouhavû pfiipravovány a pfiedev‰ím purifikovány.
K purifikaci a pfiípravû vzorkÛ pak slouÏí v˘‰e uvedené meto-
dy 2D-ELFO, 2D-HPLC, molekulární síta a iontová chroma-
tografie, tedy metody finanãnû i ãasovû nároãné a pfiedev‰ím
vyÏadující velk˘ objem vstupních vzorkÛ.

Obrázek 1: Souhrnná anl˘za genové exprese. Obrázek 2: Typick˘ 2-DE gel celobunûãného lyzátu my‰í bunûãné linie
A5. Proteiny byly separovány v imobilizovaném pH gradientu (pH 3-10)
v prvním (horizontálním) romûru a pomocí 12% SDS-PAGE v druhém
(vertikálním) rozmûru. Barveno stfiíbrem. ( Mr – relativní molekulová
hmotnost, pI – izoelektrick˘ bod).
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si proteinÛ v heterogenním a klinicky bûÏném
vzorku. Tento systém souãasnû fie‰í problémy
spojené s pfiípravou vzorkÛ pro MALDI-TOF-
MS a byl poprvé pfiedstaven v roce 1993 (10). 

SELDI-TOF MS
SELDI-TOF MS tvofií tfii základní kompo-
nenty: (i) proteinové ãipy, (ii) hmotnostní ana-
lyzátor a (iii) software pro anal˘zu získan˘ch
dat. Princip metody SELDI-TOFMS je jed-
noduch˘ a je zaloÏen na vazbû proteinÛ na
pfiedpfiipraven˘ povrch pevné fáze proteino-
vého ãipu (i) adsorpcí, (ii) elektrostatickou
interakcí nebo (iii) afinitní chromatografií
(Obr. 3). Univerzálnost této technologie spo-
ãívá v chemické (v podstatû „pseudochroma-
tografické“) interakci povrchu ãipu s analy-
zovan˘m materiálem (Ciphergen Biosystems
ProteinChip, Fremont, CA). Tyto ãipy mohou
b˘t vyrobeny dle poÏadavku zákazníka tak,
aby byly schopny vázat specifickou skupinu
proteinÛ z analyzovaného vzorku. Povrch
ãipÛ mÛÏe b˘t hydrofobní, hydrofilní, katio-

nick˘ a anionick˘ (chemické povrchy) nebo tvofien˘ protilát-
kou, DNA, receptorem nebo ligandem (biologické povrchy)
(Obr. 4 A, B). Následná anal˘za pak probíhá ve shodném prin-
cipu s MALDI-TOF MS, kdy dochází k laserové desorpci
a ionizaci vzorkÛ, které jsou ko-krystalizovány s matricí na
povrchu cílového ãipu (11). Jednou z velk˘ch v˘hod SELDI-
TOF MS a rozdíln˘ch povrchÛ ãipÛ je skuteãnost, Ïe dan˘ vzo-
rek komplexní smûsi proteinÛ mÛÏe b˘t analyzován souãasnû
na nûkolika rÛzn˘ch sorbentech, aby byly navázány a analy-
zovány ve‰keré proteiny ve studovaném vzorku (Obr. 5).
Proteiny navázané na matrici jsou s vyuÏitím relativnû jedno-
duchého hmotnostního spektrometru ionizovány dusíkov˘m
laserem, kter˘ poskytne dostatek desorpãní energie na vytvo-
fiení plynn˘ch, ionizovan˘ch molekul peptidÛ, jeÏ jsou urych-
leny v elektrickém poli smûrem k detektoru. Molekulové hmot-
nosti iontÛ jsou kalkulovány mûfiením doby jejich letu
[„Time-Of-Flight“ (TOF)] k danému detektoru a vztaÏeny
k pomûru hmotnosti iontového analytu a jeho náboje (mass-
to-charge ratio, m/z). Technologie SELDI-TOF MS umoÏÀu-
je nejen vyuÏití ãipÛ s chemick˘mi povrchy, které slouÏí pfie-
dev‰ím ke hledání nov˘ch biomarkerÛ onemocnûní, ale hlavnû
umoÏÀuje pfiípravu ãipÛ s biochemick˘m povrchem (tvofiené
protilátkami, DNA, enzymy, receptory, cytostatiky atd.), kte-
ré umoÏÀují studium biomolekulárních interakcí (interakce
protein-protein, protilátka-antigen, enzym-substrát, protein-
DNA, protein-cytostatikum, DNA-cytostatiküm, receptor-
ligand, atd.) (11).  

Anal˘za proteomick˘ch dat
Rozvoj proteomick˘ch studií pfiiná‰í nadûji na objevení nov˘ch
biomarkerÛ pouÏiteln˘ch pro diagnostiku onemocnûní, pfied-
povûì odezvy na terapii a monitorování nádorové progrese.
VyuÏitím hmotnostní spektrometrie je moÏno identifikovat
tisíce proteinÛ, které tvofií komplexní biosystémy jako jsou tká-
nû a tûlní tekutiny. Za revoluãní mÛÏeme povaÏovat pfiedev‰ím
anal˘zu proteomového profilu jako potenciálnû velmi efek-
tivní metodu pro vãasnou diagnostiku onemocnûní, která se
opírá o charakteristick˘ profil proteinÛ a nikoliv jen o identi-
fikaci stopového biomarkeru. Aby anal˘za proteomového pro-
filu byla vyuÏitelná v klinické praxi jako nov˘ vysoce sensi-
tivní diagnostick˘ nástroj, je nutno provést anal˘zy stovek
pacientÛ a rovnûÏ analyzovat a interpretovat získaná data.
Posun od anal˘zy jednoho markeru k anal˘ze panelu markerÛ
pfii diagnostice onemocnûní a nutnost interpretace dat získa-
n˘ch proteomick˘mi technologiemi vedla k rozvoji bioinfor-
matiky, která umoÏÀuje vyuÏívání proteinov˘ch databází a spe-
ciálního software. V uplynul˘ch pûti letech byly vytvofieny

Obrázek 3: Schématické znázornûní metody SELDI –TOF MS.

Obrázek 4: Struktura povrchÛ ãipÛ pouÏívan˘ch pro SELDI-TOF MS. (A)
chemické povrchy. (B) biologické povrchy.

Obrázek 5: Schéma potenciální kombinace ãipÛ. Souãasná anal˘za vzor-
kÛ na ãipech s rÛznou matricí umoÏÀuje zachycení v‰ech pfiítomn˘ch pro-
teinÛ ve vzorku.

A - CHEMICKÉ

B - BIOLOGICKÉ

Nejnovûj‰í metodick˘ pfiístup zaveden˘ v oblasti biomedicín-
ského v˘zkumu zamûfieného na hledání biomarkerÛ je systém
SELDI-TOF-MS (Surface-Enhanced Laser Desorption/Ioni-
zation Time-of-Flight Mass Spectrometry), kter˘ kombinuje
vazbu proteinÛ s hmotnostní spektrometrií. Teprve v této kon-
figuraci je hmotnostní spektrometrie vhodná pro detekci smû-
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nové algoritmy pro obrazovou anal˘zu gelÛ pfiipraven˘ch
2D-ELFO metodou, stejnû jako nové algoritmy pro anal˘zu
dat získan˘ch hmotnostní spektrometrií [(„Peptide Mass Fin-
gerprinting (PMF) a „Peptide Fragmentation Fingerprinting
(PFF) - podrobnosti o metodách viz citace] (12).
V˘stupem TOF-MS anal˘zy je hmotnostní spektrogram zachy-
cující relativní intenzitu v relaci k molekulové hmotnosti lome-
né nábojem detekovan˘ch proteinÛ (m/z, viz v˘‰e) (Obr. 6a).
Pro zjednodu‰ení identifikace rozdílÛ v expresi proteinÛ dvou
rÛzn˘ch vzorkÛ, umí pouÏívan˘ software prezentovat spekt-
rometrick˘ signál v podobû (i) vrcholÛ (Obr. 6 A), (ii) ãáro-
v˘ch spekter (Obr. 6 B) a (iii) 1D-ELFO struktury (Obr. 6 C).
Software rovnûÏ umoÏÀuje srovnávací anal˘zu rozdíln˘ch
vzorkÛ s cílem nalezení unikátních rozdílÛ v expresi proteinÛ.
Lze dále provádûní shlukové anal˘zy (cluster analysis) s cílem
identifikace signifikantních rozdílÛ v proteinov˘ch spektrech
analyzovan˘ch stovek a tisícÛ vzorkÛ (13, 14).  

SELDI, její limitace a vyuÏití v nádorové a obecné biologii 
Mikroãipová anal˘za pro detekci proteinÛ je pfiíslibem pro bio-
medicínsk˘ v˘zkum a pro klinickou diagnostiku. Pfies rozvoj
tûchto technologií v nûkolika posledních letech je pro jejich
reálné praktické vyuÏití v aplikované medicínû nutno pfiekonat
mnoho nedostatkÛ. SELDI-TOF pfiedstavuje nástroj, kter˘ je
schopen komplexnû studovat zmûny na úrovni proteinÛ ve tká-
ních, které mohou b˘t asociovány s v˘vojem nádorÛ a progre-
sí, ale není prozatím schopen poskytnout anal˘zy biomarkerÛ
spojen˘ch s jednotliv˘mi typy onemocnûní. PfiestoÏe SELDI-
TOF MS není ve vût‰inû pfiípadÛ schopna umoÏnit pfiímou iden-
tifikaci jednotliv˘ch proteinÛ, které mohou b˘t potenciálními
biomarkery onemocnûní, je schopna velmi rapidnû generovat
proteomové profily stovek vzorkÛ. Sérum, moã nebo lyzáty
nádorové i normální tkánû vykazují velkou proteinovou varia-
bilitu. Proteomická diagnostika mÛÏe b˘t tedy efektivní pouze
tehdy, bude-li vyuÏívat metody, které dokáÏí najít a seskupit
tyto rozdíly a srovnat je za úãelem charakterizace urãitého sta-
vu nemoci. Napfiíklad v sérech pacientek s ovariálním karci-
nomem a pacientek kontrolních nebyl nalezen jedin˘ unikátní
shodn˘ proteinov˘ profil, nicménû mnohoãetné proteinové pro-
fily (multiple patterns) získané od pacientek s ovariálním kar-
cinomem se ani v jednom pfiípadû neshodovaly s „multiple pat-
terns“ získan˘ch od kontrolních zdrav˘ch pacientek (15, 16).
Tyto v˘sledky potvrzují, Ïe anal˘za proteinov˘ch spekter (napfi.
s vyuÏitím SELDI-TOF MS) mÛÏe b˘t realizovatelnûj‰í my‰-

lenkou budoucí klinické diagnostiky neÏ identifikace unikát-
ních proteinÛ pro urãitou nemoc. 
PfiestoÏe SELDI-TOF MS byla jiÏ úspû‰nû pouÏita i pro vytvo-
fiení proteomick˘ch profilÛ sérov˘ch vzorkÛ získan˘ch od paci-
entÛ s karcinomem prsu, ovária a prostaty (15, 17, 18), je tato
technologie stále nepfiipravena pro rutinní klinické diagnos-
tické aplikace v laboratofiích klinické biochemie. DÛvodem je
i to, Ïe vyuÏití SELDI-TOF MS jako diagnostického instru-
mentu je ovlivnûno také bûÏn˘mi technick˘mi problémy jako
je dlouhodobá stabilita sloÏitého zafiízení pfii rutinním pouÏí-
vání a pfiedev‰ím shodnost kvality chemického povrchu ãipÛ
mezi jednotliv˘mi v˘robními ‰arÏemi. Pfii anal˘ze a validaci
komplexního klinického materiálu jako je sérum, plasma a moã
je nutná stoprocentní shodnost chemického povrchu jednotli-
v˘ch ‰arÏí vyrábûn˘ch ãipÛ, která je prozatím nedosaÏitelná.
Problémem je biologická heterogenita u nemocn˘ch a kon-
trolních jedincÛ vyuÏívan˘ch pro hledání nov˘ch biomarkerÛ
studovaného onemocnûní. Tato technologie nám tedy posky-
tuje smûr hledání, identifikace a isolace specifick˘ch biomar-
kerÛ spojen˘ch s dan˘m onemocnûním, které v kombinaci
mohou vést ke zlep‰ení detekce, diagnostiky a prognostiky
napfi. nádorov˘ch onemocnûní. Pro budoucí rutinní klinické
vyuÏití SELDI-TOF MS jsou nutná technická zlep‰ení (napfi.
stabilita laseru etc.) pfiípravy chemick˘ch povrchÛ ãipÛ a pfie-
dev‰ím dopracování univerzálního software pro pokud moÏ-
no „rutinní“ anal˘zu dat. 
SELDI-TOF MS má rovnûÏ celou fiadu dal‰ích moÏn˘ch bio-
logick˘ch aplikací dle vytvofieného povrchu ãipu. Na povrch
ãipu mohou b˘t kovalentnû navázány napfiíklad protilátky, pro-
teiny, enzymy, receptory, cytostatika a DNA, coÏ umoÏÀuje
studium rÛzn˘ch forem interakcí jako jsou (i) protilátka-anti-
gen, (ii) protein-protein, (iii) protein-DNA, (iv) enzym-sub-
strát, (v) receptor-ligand, (vi) cytostatikum-protein, (vii) cyto-
statiküm-DNA, (viii) DNA-protein, atd. Jsou-li pfii pfiípravû
ãipÛ vyuÏity vazebné reagencie (capture reagents) s vysokou
afinitou, jsou získané v˘sledky SELDI-TOF MS mnohoná-
sobnû specifiãtûj‰í oproti klasick˘m „enzyme-linked immu-
nosorbent assay“ (ELISA). Metoda SELDI-TOF MS je rov-
nûÏ vyuÏitelná pro anal˘zu posttranslaãních modifikací
proteinÛ typu glykosylace a fosforylace (19, 20) a jako alter-
nativní metoda „gel shift assay“, která odstraÀuje pouÏívání
radioaktivity v klasickém experimentálním uspofiádání (21).

Závûry a potenciální smûry vyuÏití SELDI-TOF v onkolo-
gické diagnostice
Pfiíspûvek hmotnostní spektrometrie pro biologické vûdy je jiÏ
nyní enormní, o ãemÏ svûdãí udûlení Nobelovy ceny v chemii
v roce 2002. Souãasn˘ a budoucí v˘voj nov˘ch proteomick˘ch
nástrojÛ bude mít velk˘ aplikaãní v˘znam pro (i) stratifikaci
pacientÛ, (ii) sledování úãinnosti terapie a pro (iii) stanovení
rizika vzniku onemocnûní, coÏ v budoucnu budou moci vyuÏí-
vat pfiedev‰ím onkologové. PfiestoÏe SELDI-TOF a s ní spoje-
ná proteomová technologie je stále v ãasném stádiu v˘voje je
zfiejmé, Ïe její nové modifikace jsou nutné pro plné klinické
nasazení v medicínû. Jednou z nutností pro budoucí vyuÏití
SELDI-TOF v onkologii je potvrzení její sensitivity a specifi-
city pro prospektivní detekci rÛzn˘ch stádií nádorov˘ch one-
mocnûní. Bude nutné vûnovat velké úsilí rovnûÏ identifikaci
novû objeven˘ch molekul, jejich koncentraãním rozdílÛm
a pochopení jejich patobiologick˘ch zmûn vséru, plasmû, moãi
nebo nádorové tkáni a pfiedev‰ím vztahu tûchto zmûn k nádo-
ru nebo k epigenetick˘m zmûnám zpÛsoben˘m nádorov˘m pro-
cesem. Budoucí vyuÏívání SELDI-TOF MS v klinické praxi
umoÏní vãasnûj‰í detekci nádorov˘ch onemocnûní s rozdûle-
ním pacientÛ dle potenciálního rizika a umoÏní charakterizaci
kaÏdého pacienta s vyuÏitím proteinového profilu získaného
z mikroskopického mnoÏství jeho tkánû a/nebo séra. 
Roz‰ífiené aplikace dané technologie ve v˘zkumu onkologic-
k˘ch onemocnûní povedou k identifikaci unikátních proteinÛ
a proteinov˘ch profilÛ, které charakterizují nádorovou pro-

Obrázek 6: Hmotnostní spektrum SELDI anal˘zy séra pacienta. (A) spekt-
rum vyjádfiené formou píkÛ, (B) vyjádfiené jako ãárové spektrum, (C) vyjá-
dfiené formou „gelového“ záznamu.

A

B
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gresi od normálního stavu k více agresivním maligním stavÛm.
Bude nutné pfiesnûji provádût anal˘zu signálních drah, které
jsou vyuÏívány jak nádorov˘mi buÀkami tak buÀkami okolní
normální tkánû a bude také tfieba vytvofiit mapy funkãních inter-
akcí u jednotliv˘ch pacientÛ, coÏ umoÏní monitorování odpo-
vûdí na terapii jak nádorové populace bunûk tak okolního
bunûãného prostfiedí. Nové identifikace a charakterizace pro-
teinÛ, jejich interakcí a anal˘za funkãních drah by mûly umoÏ-
nit v˘voj nov˘ch diagnostick˘ch a terapeutick˘ch pfiístupÛ pro
onkologick˘ v˘zkum a v˘voj nov˘ch terapií. 
Podafií-li se vytvofiit genomickou a proteomickou mapu kaÏ-

dého nádorového onemocnûní popfiípadû dal‰ích nemocí, bude
moÏné individualizovat selekci kombinované terapie, která
zasáhne vybrané cílové proteinové dráhy. Tyto pfiístupy pak
umoÏní klinikÛm monitorovat individuálnû pacienty v prÛbû-
hu celé terapie.   

Podûkování
Práce byla podporována IGA MZ âR NC7131-3 a NC7104-3
a VZMOÚ 00000209805. Podûkování patfií pfiedev‰ím firmû
AstraZeneca za pfiíspûvek na zakoupení systému SELDI/TOF
a Mgr. Pavlu Bouchalovi za podklady pro obrázek 2.

Literatura
1. Christmann M., Tomicic M. T., Roos W. P. and Kaina B.: Mechanisms of

human DNA repair: an update. Toxicology 2003; 193(1-2):3-34.
2. Chambers G., Lawrie L., Cash P. and Murray G. I.: Proteomics: a new

approach to the study of disease. J Pathol 2000; 192(3):280-8.
3. Srinivas P. R., Srivastava S., Hanash S. and Wright G. L., Jr.: Proteomics

in early detection of cancer. Clin Chem 2001; 47(10):1901-11.
4. Gunn L. and Smith M. T.: Emerging biomarker technologies. IARC Sci

Publ 2004; 157):437-50.
5. Hanash S. M.: Biomedical applications of two-dimensional electro-

phoresis using immobilized pH gradients: current status. Electrophoresis
2000; 21(6):1202-9.

6. Bergman A. C., Benjamin T., Alaiya A., Waltham M., Sakaguchi K.,
Franzen B., Linder S., Bergman T., Auer G., Appella E., Wirth P. J. and
Jornvall H.: Identification of gel-separated tumor marker proteins by mass
spectrometry. Electrophoresis 2000; 21(3):679-86.

7. Gorg A., Obermaier C., Boguth G., Harder A., Scheibe B., Wildgruber R.
and Weiss W.: The current state of two-dimensional electrophoresis with
immobilized pH gradients. Electrophoresis 2000; 21(6):1037-53.

8. Hillenkamp F., Karas M., Beavis R. C. and Chait B. T.: Matrix-assisted
laser desorption/ionization mass spectrometry of biopolymers. Anal Chem
1991; 63(24):1193A-203A.

9. Chaurand P., Stoeckli M. and Caprioli R. M.: Direct profiling of proteins
in biological tissue sections by MALDI mass spectrometry. Anal Chem
1999; 71(23):5263-70.

10. Hutchens T. W. and Yip T.: New desorption strategies for the mass
spectrometric analysis of macromolecules. Rapid Commun Mass
Spectrom 1993; 7(546-80.

11. Issaq H. J., Conrads T. P., Prieto D. A., Tirumalai R. and Veenstra T. D.:
SELDI-TOF MS for diagnostic proteomics. Anal Chem 2003; 75(7):
148A-55A.

12. Blueggel M., Chamrad D. and Meyer H. E.: Bioinformatics in proteomics.
Curr Pharm Biotechnol 2004; 5(1):79-88.

13. Adam B. L., Qu Y., Davis J. W., Ward M. D., Clements M. A., Cazares L.

H., Semmes O. J., Schellhammer P. F., Yasui Y., Feng Z. and Wright G.
L., Jr.: Serum protein fingerprinting coupled with a pattern-matching
algorithm distinguishes prostate cancer from benign prostate hyperplasia
and healthy men. Cancer Res 2002; 62(13):3609-14.

14. Poon T. C., Yip T. T., Chan A. T., Yip C., Yip V., Mok T. S., Lee C. C.,
Leung T. W., Ho S. K. and Johnson P. J.: Comprehensive proteomic
profiling identifies serum proteomic signatures for detection of
hepatocellular carcinoma and its subtypes. Clin Chem 2003; 49(5):752-60.

15. Petricoin E. F., Ardekani A. M., Hitt B. A., Levine P. J., Fusaro V. A.,
Steinberg S. M., Mills G. B., Simone C., Fishman D. A., Kohn E. C. and
Liotta L. A.: Use of proteomic patterns in serum to identify ovarian cancer.
Lancet 2002; 359(9306):572-7.

16. Liotta L. A., Petricoin E. F., 3rd, Ardekani A. M., Hitt B. A., Levine P. J.,
Fusaro V. A., Steinberg S. M., Mills G. B., Simone C., Fishman D. A. and
Kohn E. C.: General keynote: proteomic patterns in sera serve as
biomarkers of ovarian cancer. Gynecol Oncol 2003; 88(1 Pt 2):S25-8;
discussion S37-42.

17. Paweletz C. P., Liotta L. A. and Petricoin E. F., 3rd: New technologies for
biomarker analysis of prostate cancer progression: Laser capture micro-
dissection and tissue proteomics. Urology 2001; 57(4 Suppl 1):160-3.

18. Paweletz C. P., Gillespie J. W. and Ornstein J. K.: Rapid protein display
profiling of cancer progressions directly from human tissue using a protein
biochip. Drug Dev Res 2000; 49(34-42.

19. Cardone M. H., Roy N., Stennicke H. R., Salvesen G. S., Franke T. F.,
Stanbridge E., Frisch S. and Reed J. C.: Regulation of cell death protease
caspase-9 by phosphorylation. Science 1998; 282(5392):1318-21.

20. Chernyak A., Karavanov A., Ogawa Y. and Kovac P.: Conjugating
oligosaccharides to proteins by squaric acid diester chemistry: rapid
monitoring of the progress of conjugation, and recovery of the unused
ligand. Carbohydr Res 2001; 330(4):479-86.

21. Forde C. E., Gonzales A. D., Smessaert J. M., Murphy G. A., Shields S. J.,
Fitch J. P. and McCutchen-Maloney S. L.: A rapid method to capture and
screen for transcription factors by SELDI mass spectrometry. Biochem
Biophys Res Commun 2002; 290(4):1328-35.

knihy

LATE EFFECTS OF CHILDHOOD CANCER
WALLACE H., GREEN D. (EDS.)
LONDON, ARNOLD 2004
416 s., 75 obr., 46 tab., cena 110,- GBP, ISBN 0-340-80803-9

Tato kniha o pozdních úãincích zhoubn˘ch nádorÛ v dûtském vûku sestává
ze 14 sekcí s následující tematikou: neurologické dÛsledky a postiÏení smy-
slov˘ch orgánÛ, sekundární nádory jako dÛsledek léãby primární rakoviny,
kardiovaskulární komplikace, respiraãní komplikace, urologické kompli-
kace, GIT komplikace, úãinky na endokrinní orgány a plodnost, muskulos-
keletální komplikace, transplantace kostní dfienû, koÏní komplikace, kvali-
ta Ïivota, zdrav˘ zpÛsob Ïivota a strategie prevence, strategie pro dlouhodobé
sledování v UK a USA. Autofii jsou z univerzit v Edinburgu a New Yorku
a spolupracovali s dal‰ími 52 odborníky pfieváÏnû ze zmínûn˘ch zemí.
Léãba zhoubn˘ch nádorÛ u dûtí v posledních 40 letech je stále úspû‰nûj-
‰í a zvy‰uje se poãet dlouhodobû pfieÏívajících jedincÛ; v rozvinut˘ch
zemích pfiipadá na tisíc mlad˘ch lidí jeden ãlovûk, kterého postihl zhoub-
n˘ nádor v dûtském vûku. U nûkter˘ch léãebn˘ch postupÛ, jeÏ hlavní mûrou
pfiispûly k pfieÏití, se ukázalo, Ïe mají váÏné dÛsledky pro pacienta v pozdûj-
‰ím Ïivotû; mnoho jedincÛ je postiÏeno fyzick˘mi, mentálními a psycho-
logick˘mi vadami projevujícími se v men‰í ãi vût‰í mífie. Autofii shrnuli
podrobnû v jednom svazku v‰echny aspekty dlouhodob˘ch úãinkÛ léãby
zhoubn˘ch nádorÛ v dûtském vûku. Jak je patrné ve shora uvedeném pfie-
hledu kapitol, kniha je strukturována spí‰e podle orgánov˘ch a tkáÀov˘ch
komplikací neÏ podle pÛvodního místa malignity.

Podrobnûj‰í skladbu knihy lze pfiiblíÏit na pfiíkladu sekce pojednávající
o pozdních úãincích na endokrinní orgány a plodnost. Tato sekce sestává
z následujících kapitol: rÛst a neuroendokrinní následky, poruchy osy
hypothalamus, hypof˘za a ‰títná Ïláza, funkce vajeãníkÛ a dûlohy a repro-
duktivní potenciál, funkce varlat, gravidita. Ke kaÏdé kapitole – a tak je
tomu v celé knize – jsou pfiipojeny „key points“ vystihující nejdÛleÏitûj‰í
poznatky a závûry na základû textu kapitoly. Uvedeme pfieklad tfií zají-
mav˘ch klíãov˘ch bodÛ v závûru kapitoly o graviditû. Zastoupení novo-
rozencÛ s hmotností men‰í neÏ 2500 g je u Ïen, jeÏ  prodûlaly v dûtství
radioterapii zahrnující pánev, vût‰í neÏ u jejich sourozencÛ Ïenského pohla-
ví. Není zv˘‰en v˘skyt rakoviny u potomkÛ osob, jeÏ prodûlaly rakovinu
v dûtství a jeÏ nemají genetické zatíÏení jako napfi. familiální retinobla-
stom, neurofibromatózu aj. Podobnû není u tûchto potomkÛ zv˘‰ena frek-
vence abnormalit chromozómÛ, jednogenov˘ch defektÛ a kongenitálních
malformací. Vedle popsan˘ch klíãov˘ch bodÛ pfiispívají k pfiehlednosti
ãtivého textu obsahy sekcí a kapitol uvádûné vÏdy v úvodu kaÏdé kapito-
ly a dále dobfie uspofiádané tabulky a grafy (na vloÏené pfiíloze je deset
barevn˘ch snímkÛ). 
V pfiedmluvû je kniha doporuãována pfiedev‰ím dûtsk˘m onkologÛm, kte-
fií potfiebují b˘t plnû informováni, aby mohli poskytovat rady pacientÛm
a jejich rodiãÛm a dále endokrinologÛm, onkologÛm a jin˘m lékafiÛm,
ktefií pfiicházejí do kontaktu s jedinci trpícími pozdními úãinky léãby
zhoubn˘ch nádorÛ. Knihu distribuuje Bookpoint Limited, 39 Milton Park,
Abingdon, Oxon, OX14 4TD, UK. V. H.



hodob˘ch remisí onemocnûní více neÏ 75% dûtí a mladistv˘ch
léãen˘ch pro nádorové onemocnûní dûtského vûku2,3,4. Toho-
to úspûchu bylo ale dosaÏeno za cenu velmi agresivní léãby
s fiadou vedlej‰ích neÏádoucích úãinkÛ. Nezdá se b˘t reálné,
Ïe by stávající léãba, která je za tyto nepfiíznivé úãinky odpo-
vûdná, mohla b˘t v dohledné dobû nahrazena nov˘mi léãeb-
n˘mi modalitami, které jsou dnes intenzivnû zkoumány (napfi.
genovou terapií, intracelulární chemoterapií, protinádorov˘-

mi vakcínami, antiangi-
ogenní léãbou).
Se stále se zvy‰ujícím
poãtem úspû‰nû vyléãe-
n˘ch dûtí a mladistv˘ch
roste tedy v˘znam zva-
Ïování dlouhodobé mor-
bidity a mortality asoci-
ované s dne‰ní léãbou
dûtsk˘ch nádorov˘ch
onemocnûní. V blízké
budoucnosti (dle odha-
dÛ v r. 2010) bude mít 1
z 1000 dospûl˘ch mlad-
‰ích 45 let (a dokonce 1
z 570 mlad˘ch dospû-
l˘ch ve skupinû 20 - 34
let vûku) anamnézu léã-
by nádorového onemoc-
nûní dûtského vûku5. UÏ
dnes se kliniãtí onkolo-
gové, praktiãtí lékafii pro
dûti a dorost a pro dospû-
lé, stejnû jako ambulant-
ní specialisté, s dûtmi
a dospûl˘mi s anamné-
zou dûtské malignity
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Nádorová onemocnûní dûtí a mladistv˘ch jsou dnes vysoce
kurabilní onemocnûní1,2,3. Díky pokroku na poli operaãní léã-
by, radioterapie, chemoterapie, transplantací krvetvorné tká-
nû a také díky rozvoji specializovan˘ch diagnostick˘ch metod
a podpÛrné léãby se prognóza dûtí s maligním onemocnûním
v posledních dekádách pozoruhodnû zlep‰ila (viz graf 1). 
Pravdûpodobnost 5letého pfieÏití vzrostla z ménû neÏ 30%
v roce 1960 na více neÏ 70% v roce 19903. Dnes dosahuje dlou-

POZDNÍ NÁSLEDKY PO LÉâBù NÁDOROV¯CH ONEMOCNùNÍ DùTSKÉHO
VùKU

LATE EFFECTS AFTER COMPLETION OF TREATMENT FOR A PEDIATRIC
MALIGNANCY

KEPÁK T.

KLINIKA DùTSKÉ ONKOLOGIE FN BRNO A LF MU V BRNù

Souhrn: Pozdními následky oznaãujeme komplikace nebo neÏádoucí úãinky spojené s léãbou, které pfietrvávají nebo se obje-
vují po ukonãení léãby dûtské malignity. Dûti a dospûlí v dlouhodobé remisi nádorového onemocnûní dûtského vûku pfiedsta-
vují rostoucí, rizikovou a ohroÏenou populaci se speciální potfiebou zdravotní péãe. Vzhledem k riziku rozvoje pozdních násled-
kÛ léãby vyÏadují v‰echny dûti a dospûlí po léãbû dûtské malignity dlouhodobou zdravotní péãi, která je zamûfiená na prevenci
a zohledÀuje individuální riziko vypl˘vající z pfiedchozí protinádorové terapie.

Klíãová slova: pozdní následky, dûtské nádory, dlouhodobé sledování, sekundární malignity, kardiotoxicita, neurokognitivní
poruchy

Summary: Late effects are defined as therapy-related complications or adverse effects that persist or arise after completion of
treatment for a pediatric malignancy. Long-term survivors of childhood cancer represent a growing, at-risk and vulnerable
population with special health care needs. Because of the potential of childhood cancer survivors for late effects, longitudinal
and preventive-focused health care that includes risk assessment based upon previous cancer treatment is recommended for all
long-term childhood cancer survivors.

Key words: late effects, childhood cancer, long-term follow-up, secondary malignancies, cardiotoxicity, neurocognitive disorders

Graf 1: Úspû‰nost léãby dûtsk˘ch nádorov˘ch onemocnûní (upraveno dle Pizzo and Poplack in Principles and
Practice of Pediatric Oncology, Lippincott, 2002).
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setkávají ve sv˘ch ordinacích stále ãastûji. Pozdní následky sou-
ãasné antineoplastické terapie jsou nezanedbatelné a pfiedsta-
vují váÏn˘ medicínsk˘ a socioekonomick˘ problém. Proble-
matika pozdních následkÛ je do znaãné míry specifická
a vyÏaduje detailní znalost léãby konkrétního pacienta.
V obecné rovinû platí, Ïe dûti ve srovnání s dospûl˘mi lépe
tolerují akutní toxicitu léãby díky lep‰ímu regeneraãnímu
potenciálu fiady orgánov˘ch systémÛ a men‰í závaÏné komor-
biditû1. Jsou v‰ak díky nezralosti a tudíÏ vût‰í vulnerabilitû
orgánov˘ch systémÛ mnohem více ohroÏeny rozvojem pozd-
ních následkÛ, které v men‰í ãi vût‰í mífie ovlivÀují v˘voj dítû-
te a kvalitu Ïivota v dûtství i dospûlosti6-10. 
Za pozdní následky onkologické léãby povaÏujeme takové,
které pfietrvávají nebo se objevují minimálnû 2 roky od ukon-
ãení protinádorové léãby dûtské malignity. Nûkteré pozdní
následky jsou identifikovány ãasnû po ukonãení léãby a opût
bez intervence vymizí, jiné mohou pfietrvávat a progredovat
po cel˘ Ïivot11. Rozvojem pozdních následkÛ mÛÏe b˘t posti-
Ïen kter˘koli tûlesn˘ orgán ãi funkce. Tato variabilita je hlav-
ním problémem systematického sledování pozdních následkÛ
protinádorové léãby (viz tabulka 1). 
K pochopení ‰ífie problematiky pozdních následkÛ léãby je tfie-
ba zmínit znaãnou heterogenitu histogeneze, která je pro dût-
ské nádory typická a která k variabilitû pozdních následkÛ
znaãnou mûrou pfiispívá (viz graf 2). 
Témûfi 60% v‰ech dûtsk˘ch nádorÛ pfiedstavují akutní leuké-
mie, nádory centrálního nervového systému a maligní lymfo-
my. Dlouhodob˘ch remisí dnes dosahuje témûfi 80% dûtí
s akutní lymfoblastickou leukemií (nejãastûj‰ím typem leuké-
mie v dûtském vûku), pfiibliÏnû dvû tfietiny dûtí s nádory CNS,
více neÏ 90% dûtí s Hodgkinsk˘m lymfogranulomem a témûfi
75% procent dûtí a mladistv˘ch s non-hodgkinsk˘mi lymfo-
my. I u vût‰iny dal‰ích typÛ nádorÛ u dûtí dosahuje dlouhodo-
b˘ch remisí více neÏ 50% nemocn˘ch, nûkdy i více neÏ 90%
z nich (napfi. WilmsÛv tumor, retinoblastom a dal‰í)1,2,3,4. MoÏ-
né pozdní následky léãby tak zvaÏujeme prakticky u v‰ech dûtí
pfied zahájením a v prÛbûhu protinádorové terapie12. 
Na etiopatogenezi pozdních následkÛ se podílejí v‰echny stá-
vající základní léãebné modality (chirurgická léãba, radiote-
rapie a chemoterapie vãetnû vysoce dávkované s transplanta-
cí hemopoetické tkánû)1,10,13. Z hlediska nemocného
i z hlediska populaãního a socioekonomického patfií mezi nej-
závaÏnûj‰í pozdní následky pfiedãasná úmrtí, kongestivní
srdeãní selhání, ischemická onemocnûní CNS, poruchy rÛstu
a v˘voje, sekundární malignity a poruchy neurokognitivních
funkcí10,14-19.

Pozdní následky reflektují v˘voj léãby dûtsk˘ch malignit,
nûkteré jsou specifické pro urãitou kohortu pacientÛ a léãeb-
né období a u novûji léãen˘ch dûtí je jiÏ nepozorujeme (napfi.
tûÏké skoliotické deformity pátefie po asymetrickém ozáfiení
obratlov˘ch tûl u dûtí s nádory retroperitonea a nádory ledvin).
Pozdní následky reflektují také specifické faktory dané loka-

Graf 2: Distribuce jednotliv˘ch typÛ dûtsk˘ch nádorÛ (data Kliniky dûtské onkologie FN Brno a LF MU v Brnû 1998-2004, n= 654).
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systém epilepsie, poruchy intelektu a dal‰ích
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fantomové bolesti po amputaci
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oko katarakta, retinopatie, xeroftalmie,
konjuktivitida, amauróza

slinné Ïlázy xerostomie

chrup kazivost, po‰kození v˘voje druhé dentice

plíce pneumonitida, fibróza, respiraãní insuficience
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játra steatóza, fibróza, cirhóza

ledviny chronická nefritida, tubulopatie, funkãní 
nedostateãnost

moãov˘ mûch˘fi hemoragická cystitida, poruchy funkce sfinkteru

gonády dysmenorea/amenorea, poruchy spermiogeneze, 
poruchy fertility

muskuloskeletální  zkratky konãetin, deformity, dysproporcionální 
systém poruchy rÛstu, osteoporóza, amputace

kostní dfieÀ sekundární myelodysplastick˘ syndrom,
sekundární leukémie (AML)

kÛÏe hyperpigmentace, alopecie, hypotrofie

mízní uzliny lymfedém

periferní nervy polyneuropatie

endokrinní Ïlázy hypofunkce (ménû ãasto hyperfunkce),
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úãinky, sekundární malignity)

Tabulka 1: Nejãastûj‰í pozdní následky protinádorové léãby u dûtí dle
postiÏeného orgánu, systému ãi funkce.
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lizací a biologickou povahou jednotliv˘ch typÛ dûtsk˘ch nádo-
rÛ a jejich specifickou terapií20. V tabulce 2 pfiiná‰íme pfiehled
nejãastûj‰ích pozdních následkÛ dle typu nádoru.
Minimálnû jeden z moÏn˘ch pozdních následkÛ léãby nalézá-
me pfii dlouhodobém sledování témûfi u dvou tfietin nemoc-
n˘ch11,20,21. âtvrtina pacientÛ je ohroÏena nûkter˘m z velmi
váÏn˘ch nebo Ïivot ohroÏujících pozdních následkÛ ãi kom-
plikací.
Pfii dlouhodobém sledování bylo zaznamenáno aÏ 10,8 násob-
né zv˘‰ení mortality u tûch, ktefií dosáhli dlouhodob˘ch remi-
sí nádorového onemocnûní3. I kdyÏ vût‰ina úmrtí je zpÛsobe-
na recidivou nádorového onemocnûní, 21,3% úmrtí pfiedstavují
faktory spojené s protinádorovou léãbou a jejími komplikace-
mi. Nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí po léãbû dûtsk˘ch malignit jsou
sekundární malignity a kardiotoxicita3,22. Neménû závaÏn˘m,
byÈ ne smrteln˘m, pozdním následkem léãby je závaÏná poru-
cha neurokognitivních funkcí, ãasto v˘raznû ovlivÀující kva-
litu Ïivota nemocn˘ch. Nejvíce rizikovou skupinu pfiedstavu-
jí dûti po megachemoterapii a transplantaci kostní dfienû nebo
periferních hemopoetick˘ch bunûk a dûti po radioterapii
CNS13,23.
Kumulativní riziko v˘voje sekundárních malignit dosahuje aÏ
3% 20 let od stanovení primární diagnózy nádorového one-
mocnûní dûtského vûku. Pfiedstavuje tak 3-10násobné zv˘‰e-
ní rizika oproti bûÏné populaci17. Nejvût‰í riziko rozvoje sekun-
dární malignity mají zejména pacienti léãení pro HodgkinÛv
lymfogranulom, nádory mûkk˘ch tkání a retinoblastom17,23.
Sekundární myelodysplastick˘ syndrom a sekundární akutní
myeloidní leukemie vznikají vût‰inou krátce (zpravidla do 1
roku) od ukonãení protinádorové léãby. U sekundárních solid-
ních nádorÛ je tato latence podstatnû del‰í a kumulativní rizi-
ko roste po dobu dvou i více dekád24,14. Riziko rozvoje sekun-
dárních malignit zvy‰uje také Ïenské pohlaví14,25, dávka
radioterapie26,27, léãba alkylaãními ãinidly28,29 a inhibitory
topoizomerázy30.
ZávaÏná kardiotoxicita je zpÛsobena pfiedev‰ím neÏádoucími
úãinky léãby antracyklinov˘mi antibiotiky, které patfií mezi nej-
více pouÏívaná cytostatika (nejen) v dûtské onkologii. Kardio-
toxicita antracyklinÛ je závislá na dávce31-32 a mÛÏe b˘t ãasná
(v prÛbûhu nebo do jednoho roku od ukonãení chemoterapie)
nebo pozdní (manifestující se i po desítkách let od ukonãení
protinádorové léãby33). Riziko zvy‰uje kumulativní dávka ant-
racyklinÛ, Ïenské pohlaví, niÏ‰í vûk v dobû léãby, trisomie 21,
radioterapie na oblast srdce, léãba cyklofosfamidem, ifosfami-
dem a amsacrinem16,34,35. Mortalita spojená s kongestivním
srdeãním selháním vznikl˘m jako následek léãby antracykliny
dosahuje více neÏ 20% a v nûkter˘ch situacích mÛÏe pfiesáh-
nout i 50%36. Kumulativní incidence ischemické choroby srdeã-
ní dosahuje 21.3% ve 20 letech37. Riziko ischemické choroby
srdeãní zvy‰uje radiaãní dávka (nad 30 Gy) a objem a mlad‰í
vûk v dobû ozáfiení38. 
Jedním z nejvíce devastujících pozdních následkÛ léãby je poru-
cha kognitivních funkcí u dûtí, jejichÏ onemocnûní nebo jeho
léãba postihuje centrální nervov˘ systém39. Nejrizikovûj‰í sku-
pinu pacientÛ tak pfiedstavují dûti s primárními nebo sekun-
dárními nádory CNS a s akutní leukémií nebo maligními lym-
fomy vyÏadujícími ozáfiení mozku nebo intrathekální aplikaci
chemoterapie (coÏ pfiedstavuje pfiibliÏnû 60% v‰ech dûtsk˘ch
onkologick˘ch pacientÛ!), a také dûti po transplantaci kostní
dfienû nebo periferních hemopoetick˘ch bunûk40-43. Nejvût‰í
vulnerabilitu neurokognitivních funkcí nacházíme u dûtí mlad-
‰ích 3 let vûku, s nejitenzivnûj‰í a prolongovanou terapií (radi-
oterapií a chemoterapií)44. Cena, kterou nûktefií nemocní za
vyléãení z nádorového onemocnûní zaplatí, je znaãná. Studie
severoamerické Children’s Oncology Group L991 zkoumala
neuropsychologické pozdní následky po radioterapii CNS 10
let po léãbû pro gliomy vysokého stupnû malignity (CCG 945).
Z dûtí, které zÛstaly v remisi onemocnûní, mûlo jen 33% „nor-
mální“ neuropsychologické funkce. U 81% byl zaznamenán
‰patn˘ prospûch ve ‰kole, u 40% neuropsychologick˘ deficit,

Typ nádoru MoÏné pozdní následky
leukémie • kognitivní poruchy (napfi. poruchy uãení)

• porucha rÛstu a vyzrávání
• srdeãní po‰kození
• sekundární malignity
• obezita
• osteoporóza
• avaskulární kostní nekróza
• po‰kození chrupu

mozkové nádory • neurologické a kognitivní poruchy (napfi. poruchy
uãení)

• porucha rÛstu a vyzrávání
• ztráta sluchu
• po‰kození ledvin
• infertilita
• porucha zraku
• sekundární malignity

Hodgkinova • sníÏená odolnost k infekcím (moÏnost Ïivot 
choroba ohroÏujících sepsí)

• porucha rÛstu a vyzrávání
• hypothyreóza (následek radioterapie na oblast 
krku)

• malfunkce slinn˘ch Ïláz (následek radioterapie na 
oblast dolní ãelisti)

• plicní po‰kození
• srdeãní po‰kození
• infertilita
• sekundární malignity (napfi. karcinom prsu u Ïen)

nehodgkinské • srdeãní po‰kození
lymfomy • kognitivní poruchy 

• infertilita
• osteopenie/osteoporoza

kostní nádory • amputace/mutilace
• funkãní a pracovní (herní) omezení
• po‰kození mûkk˘ch tkání a pfiilehl˘ch kostí 
(jizvení, edém, inhibice rÛstu jako následek 
radioterapie)

• srdeãní po‰kození
• ztráta sluchu
• po‰kození ledvin
• sekundární malignity 
• infertilita

WilmsÛv nádor • srdeãní po‰kození
• po‰kození ledvin
• po‰kození mûkk˘ch tkání a pfiilehl˘ch kostí 
(jizvení, edém, inhibice rÛstu jako následek 
radioterapie)

• sekundární malignity 
• infertilita
• skolióza

neuroblastom • srdeãní po‰kození
• po‰kození mûkk˘ch tkání a pfiilehl˘ch kostí 
(jizvení, edém, inhibice rÛstu jako následek 
radioterapie)

• neurokognitivní poruchy 
• ztráta sluchu
• sekundární malignity 
• po‰kození ledvin

nádory mûkk˘ch • amputace/mutilace
tkání • funkãní a pracovní (herní) omezení

• srdeãní po‰kození
• po‰kození mûkk˘ch tkání a pfiilehl˘ch kostí 
(jizvení, edém, inhibice rÛstu jako následek 
radioterapie)

• sekundární malignity 
• po‰kození ledvin
• katarakta
• infertilita
• neurokognitivní poruchy

Tabulka 2: Nejãastûj‰í pozdní následky protinádorové léãby u dûtí dle
typu nádoru.
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u 28% ztráta sluchu, ve 23% rÛstov˘ ãi motorick˘ deficit
a u 12% zrakové a psychiatrické problémy45. 
V˘‰e uvedené pfiíklady ilustrují závaÏnost problematiky pozd-
ních následkÛ. Detailnû zde nezmiÀujeme celou fiadu dal‰ích
oblastí, které je nutné u konkrétního nemocného sledovat a kte-
ré mohou b˘t z individuálního hlediska minimálnû stejnû nalé-
havé (napfi. slepota, hluchota, poruchy fertility a mnoho dal-
‰ích). V souãasnosti panuje v‰eobecná shoda na tom, Ïe dûti,
mladiství a dospûlí po léãbû dûtského nádorového onemocnû-
ní by mûli b˘t dlouhodobû a systematicky sledováni. Celo-
svûtovû v‰ak není jednoty v tom, kdo by je mûl sledovat, kde
by sledování mûlo probíhat a co v‰echno by se mûlo sledovat.
Strategie dlouhodobého sledování musí b˘t zaloÏena na prin-
cipech individualizace rizika (risk-based), na „evidence-based“
medicínû, tedy v˘zkumu na poli pozdních následkÛ a kolek-
tivní klinické zku‰enosti kooperativních mezinárodních sku-
pin dûtské onkologie a v neposlední fiadû na odvození plánu

onkologická základní diagnóza vãetnû:
• topografie
• stadia
• data stanovení
• pfiíp. relapsu

relevantní dal‰í diagnózy (napfi. sekundární malignita, DownÛv 
syndrom)

v‰echna aplikovaná cytostatika vãetnû:
• cesty podání
• kumulativní dávky alkylancií, antracyklinÛ, bleomycinu
• oznaãení „high-dose“ vrs. „standard-dose“ pro MTX a ARA-C

kmulativní dávky dal‰ích relevantních lékÛ

souhrn radioterapie pro v‰echna ozafiovaná pole vãetnû: 
• typu radioterapie, data
• místa/objemu
• celkové dávky, dávky na frakci, poãtu frakcí

v‰echny chirurgické zákroky

transplantace hemopoetick˘ch bunûk vãetnû:
• typu
• data
• conditioningu
• GvHD profylaxe/léãby

signifikantní komplikace léãby; zejména ty, které vyÏadovaly terapii

neÏádoucí reakce/alergie na léky

sledování od jednotliv˘ch léãebn˘ch modalit („exposure-rela-
ted“)46. Minimální vstupní data poskytující relevantní souhrn
o probûhlé protinádorové léãbû pacienta vstupujícího do systé-
mu sledování pozdních následkÛ pfiiná‰í tabulka 3. Tímto „PrÛ-
kazem pacienta po léãbû nádorového onemocnûní dûtského
vûku“ vybavujeme na Klinice dûtské onkologie FN Brno a LF
MU v Brnû v‰echny pacienty v remisi onemocnûní 2 roky po
ukonãení intenzivní fáze protinádorové léãby.
Cílem jednotného sledování je poskytnout rámec pro trvalé
monitorování pozdních následkÛ. V mezích souãasn˘ch moÏ-
ností pak umoÏnit intervence zamûfiené na zv˘‰ení kvality Ïivo-
ta a sníÏení nákladÛ spojen˘ch s léãbou komplikací a následkÛ
po probûhlé protinádorové léãbû47 (viz obrázek 1). DÛleÏitou
souãástí individuálních intervenãních strategií je kontinuální
podpora zdravého Ïivotního stylu a prevence tzv. „civilizaã-
ních“ chorob dûtí a dospûl˘ch po léãbû nádorového onemoc-
nûní dûtského vûku48-50. V˘znamn˘ je v˘zkum zamûfien˘ na
otázky geneticky podmínûné susceptibility k jednotliv˘m pozd-
ním následkÛm a faktory ovlivÀující interakci genomu s pro-
stfiedím51-53. Identifikace tûchto faktorÛ a jejich implementace
do stávajících léãebn˘ch schémat umoÏní dal‰í individualiza-
ci onkologické léãby54.

Závûr
Dlouhodobé remise dosahované dnes u vût‰iny dûtí a mladist-
v˘ch s nádorov˘m onemocnûním dûtského vûku a identifika-
ce pozdních následkÛ zpÛsoben˘ch samotn˘m nádorov˘m one-
mocnûním, jeho léãbou nebo kombinací obou tûchto faktorÛ
vedou k posunu ve vnímání dûtsk˘ch malignit. Ty dnes pova-
Ïujeme za chronická onemocnûní vyÏadující kontinuální celo-
Ïivotní specializovanou následnou zdravotní péãi.

Tabulka 3: PrÛkaz pacienta po léãbû nádorového onemocnûní dût-
ského vûku.

Obr. 1: Strategie dlouhodobého sledování pozdních následkÛ po probûh-
lé protinádorové léãbû.

Dlouhodobé sledování pozdních následkÛ
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V této knize o paliativním lékafiství  má  první kapitola název „paliativní
onkologie“ s odstavci o v˘sledcích paliace a vyvíjejícím se vztahu mezi
onkologií a paliativní péãí. Následuje dal‰ích pût kapitol o biologii zhoub-
n˘ch nádorÛ, epidemiologii a klinick˘ch trialech, úloze chirurgick˘ch
a radiologick˘ch intervencí pfii paliaci, základech radioterapie, systémo-
vé terapii (chemoterapii, hormonální a biologické terapii). Jedná se o pûk-
né a struãné pfiehledy tûchto temat s dÛrazem na základní informace uÏi-
teãné dále pfii studiu kapitol o konkrétních nádorech. 
Dal‰ích 14 kapitol nese název podle druhu zhoubn˘ch nádorÛ, o nichÏ
pojednávají: nádor plic, prsu, moãového mûch˘fie, GI traktu, hlavy a krku,
gynekologické nádory, nádory CNS, lymfomy, leukémie a myelomy,
nádory kÛÏe, kostí, malignity s neznám˘m primárním místem pÛvodu,
nádory spojené s infekcí HIV, metastázy do hrudníku, kostí, jater aj. Tato
pojednání mají obdobnou skladbu - jako pfiíklad jsou uvedeny odstavce

z kapitoly o karcinomu prsu: etiologie, genetická rizika, léãba ãasného
(operabilního) nádoru, principy managementu, prognostické faktory, adju-
vantní léãba (chemoterapie, radioterapie), management lokálnû pokroãi-
lého nádoru, metastázy (místa onemocnûní, prognóza, volby terapie, systé-
mová chemoterapie pokroãilého stadia). 
Poslední tfii kapitoly se zab˘vají bolestí související s nádory, jin˘mi pro-
blémy, jeÏ nádory doprovází – selhání ledvin a nadledvinek, hyperkalce-
mie, paraneoplastické syndromy, otoky konãetin a trombózy. Poslední
kapitola se zab˘vá smrtí zpÛsobenou pfii léãbû rakoviny nebo zpÛsobenou
pfiímo tímto onemocnûním.
Text je velmi pfiehlednû uspofiádán, je pfieru‰ován ãetn˘mi odstavci odli-
‰en˘mi od ostatního textu odstínem ‰edi, jeÏ obsahují jednak klíãové jed-
nak praktické body shrnující v˘klad, dále popisem vybran˘ch klinick˘ch
pfiípadÛ a pfiehledn˘mi tabulkami a diagramy zachycujícími postupy léã-
by. Podle pfiedmluvy má kniha za úkol poskytnout lékafiÛm a stfiednû zdra-
votnick˘m pracovníkÛm zamûfien˘m na paliativní péãi primární znalosti,
na jejichÏ základû provádûjí onkologové klinické rozhodování se zvlá‰t-
ním dÛrazem na paliativní léãbu. Kniha zachycuje pokrok, k nûmuÏ do‰lo
v této oblasti lékafiství od doby charakterizované v minulosti v˘rokem
„nedá se jiÏ více udûlat“. Adresa nakladatelství: Oxford University Press,
Great Clarendon Street, Oxford OX2 6DP, UK. V. H.
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ÚVOD
Zhoubné nádory ãípku dûloÏního pfiedstavují celosvûtovû jed-
nu z nejãastûj‰ích malignit u Ïen. Postihují pfieváÏnû Ïeny ve
vûku 35 – 50 rokÛ a pfiedstavují tak dlouhodobû závaÏn˘ medi-
cínsk˘ a spoleãensk˘ problém. Znaãnou ãást zji‰tûn˘ch pfií-
padÛ tvofií pokroãilá stadia onemocnûní. Pûtileté pfieÏití klesá
z 80-90 % u stadia Ib na 50-60 % u stadia IIb a dále na 33,7 %
u stadia IIIb. U stadia IVa se pûtileté pfieÏití pohybuje kolem
17 % a u stadia IVb 9,4 %. 1

Základní léãebnou metodou pokroãil˘ch forem onemocnûní
zÛstává kombinovaná aktinoterapie. Léãebné v˘sledky v‰ak
jsou v tûchto pfiípadech i pfies dosaÏené pokroky v oblasti radi-
oterapie neuspokojivé. Snaha o jejich zlep‰ení vedla k zaãle-
nûní chemoterapie do léãby a to formou adjuvantní, neoadju-
vantní a konkomitantní aplikace. Poslední jmenovan˘ zpÛsob
se prokázal jako nejefektivnûj‰í. Randomizované studie zab˘-
vající se touto problematikou potvrdily lep‰í léãebné v˘sled-
ky konkomitantní chemoradioterapie CHRT v porovnání
s radioterapií samostatnou. Vhodn˘m v˘bûrem cytostatik s pro-
kázan˘m radiosenzibilizaãním efektem, podan˘ch ve zvole-

ném ãasovém intervalu pfied ozáfiením v prÛbûhu nebo po skon-
ãení ozáfiení, se zvy‰uje radiosenzitivita nádorov˘ch bunûk
a tím efekt radiaãní léãby. Prozatím nebyla dána jednoznaãná
doporuãení t˘kající se standardního schématu chemoterapie.
Aplikace cisplatiny v dávce 40mg/m2 1x t˘dnû v prÛbûhu radi-
oterapie je v souãasné dobû povaÏována za nejefektivnûj‰í
v konkomitanci s radioterapií, podobn˘ efekt byl prokázán
i u karboplatiny. Dal‰ím cytostatikem s prokázan˘m efektem
v kombinaci se záfiením u fiady solidních nádorÛ je paclitaxel.
Provedené studie fáze II uvádûjí dobrou toleranci paclitaxelu
v dávce 40-50mg/m2 ve 3hodinové novûji 1hodinové infuzi
1x t˘dnû v prÛbûhu radiaãní léãby. Hodnocení léãebn˘ch odpo-
vûdí aÏ 93% se jevilo jako velmi slibné. 
Pfiedkládaná práce se zab˘vá tímto aktuální tématem, ve snaze
získat klinické zku‰enosti u pokroãil˘ch spinocelulárních karci-
nomÛ dûloÏního ãípku za pouÏití rÛzn˘m radiosenzibilizátorÛ.

CÍL PRÁCE
Cílem prezentované studie je porovnání léãebného efektu
a toxicity u souboru pacientek s pokroãil˘m cervikálním kar-

pÛvodní práce

TAXOL NEBO CISPLATINA V KONKOMITANTNÍ CHEMORADIOTERAPII 
KARCINOMU DùLOÎNÍHO âÍPKU?

TAXOL OR CISPLATIN IN THE CONCOMITANT CHEMORADIOTHERAPY 
OF LOCALLY ADVANCED CERVICAL CANCER?

KALÁBOVÁ R.1, NEUMANNOVÁ R.2, KOUKALOVÁ H.1, 

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO 
2 FN BRNO, PRACOVI·Tù FAKULTNÍ PORODNICE 

Souhrn: Paclitaxel a cisplatina jsou cytostatika efektivní v léãbû pokroãil˘ch cervikálních karcinomÛ s prokázan˘m radiopo-
tenciaãním efektem. V na‰í studii jsme sledovali léãebn˘ efekt a projevy toxicity obou preparátÛ podávan˘ch t˘dnû spoleãnû
s radioterapií. Metodika: Od fiíjna 1999 do ãervna 2003 bylo ‰edesát pacientek s lokálnû pokroãil˘m cervikálním karcinomem
stadia IIB-IIIB léãeno radioterapií a konkomitantní chemoterapií. Paclitaxel v dávce 50 mg/m2 ve skupinû I 30 pacientek a cis-
platina 40 mg/m2 ve skupinû II 30 pacientek byly aplikovány jedenkrát t˘dnû. Chemoterapie pokraãovala v prÛbûhu celé léã-
by radioterapií (kombinovaná zevní a intrakavitární radioterapie). V˘sledky: Nebyly zji‰tûny signifikantní rozdíly mezi sku-
pinou I a II v hodnotách DFI (P=0,66) a OS (P=0,60). Median follow up byl 18 mûsícÛ versus 12 mûsícÛ, CR bylo 90% versus
80% ve skupinû I versus II. Byly zji‰tûny statisticky signifikantní rozdíly u leukopenie gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity
(P<0,001) a urologické toxicity (P=0,035). Alopecie a hypersensitivní reakce se vyskytly pouze ve skupinû I. Toxicita byla
stfiední a nevyskytly se Ïádné Ïivot ohroÏující komplikace. Nebyly zji‰tûny signifikantní rozdíly v DFI mezi rÛzn˘mi histolo-
gick˘mi podtypy. Závûr: V na‰í studii jsme potvrdili vysokou efektivitu obou radiosensibilizátorÛ bez signifikantních rozdílÛ
DFI a OS. Chemoterapie byla dobfie tolerována, toxicita byla mírná.

Klíãová slova: karcinom dûloÏního ãípku, radioterapie, chemoterapie, konkomitantní chemoradioterapie

Summary: Purpose: Paclitaxel and cisplatin are active in treatment of advanced cervical cancer and both potentiate the effects
of radiotherapy. In our study we evaluated the therapeutical effect and toxicity of these radiosensitizers administered weekly in
concomitance with standard radiotherapy. Methods: Between October 1999 and June 2003, sixty patients with locoregionally
advanced cervical cancer stage IIB-IIIB were treated with radiotherapy and concomitant chemotherapy. Paclitaxel at 50mg/m2

in group I (30 patients) versus cisplatin at 40 mg/m2 in group II (30 patients) were administered once a week. The chemotherapy
continued until irradiation (conventional external and intracavitary) completion. Results: There were no significant differences
between group I and II in DFI (P=0,66) and OS (P=0,60). Median follow up was 18 months versus 12 months, CR 90% versus
80% in group I and II, respectively. Leukopenia gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity (P<0,001) and urological toxicity (P=0,035)
were detected. Alopecia and hypersensitivity were detected only in group I. Toxicities were mild with no treatment related deaths.
No significant differences in DFI were detected between various histological types. Conclusions: Our study demonstrated high
efficacy of both radiosensitizers with no significant differences in DFI and OS between paclitaxel and cisplatin. Chemotherapy
was well tolerated and toxicities were mild.

Key words: cervical cancer, radiotherapy, chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy



168 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 5/2004

cinomem, léãen˘ch v MOÚ a FP Brno konkomitantní CHRT
za pouÏití dvou cytostatik s odli‰n˘m radiosenzibilizaãním
efektem.

MATERIÁL A METODIKA
Charakteristika souboru
Do studie byly zafiazeny pacientky s pokroãil˘m karcinomem
ãípku dûloÏního, diagnostikovan˘m v období IX.1999 aÏ
IV.2003. Léãba probíhala v uvedeném období v MOU a ve FP
Obilní trh Brno, za uÏití stejn˘ch kriterií v˘bûru pfii jednotném
léãebném postupu.
- Vstupní kriteria: vûk do 70 let, PS 0, normální laboratorní
hodnoty, histologick˘ typ ca spinocelulare, klinické stadium
IIb - IIIb, exofyticky rostoucí objemn˘ tumor (Tabulka 1). 
- Vyluãující kriteria: závaÏné interní interkurence hypertense,
kardiální, renální nebo hepatální postiÏení, aktivní infekãní
onemocnûní, alergie v anamnese riziko hypersensitivity, dupli-
citní tumor.

Metody klinického sledování 
Pfied zahájením léãby: komplexní onkogynekologické vy‰et-
fiení k urãení stupnû pokroãilosti choroby, histologická verifi-
kace procesu, provedení stagingov˘ch vy‰etfiení RTG srdce
a plic, IVU nebo RIN, CT nebo NMR, laboratorní vy‰etfiení
vãetnû TM . 
V prÛbûhu léãby: lx t˘dnû provádûna kontrola laboratorních
hodnot pfied aplikací chemoterapie, dennû provádûno klinické
hodnocení v˘skytu jednotliv˘ch projevÛ toxicity.
Po ukonãení léãby: kontrolní onkogynekologické vy‰etfiení,
klinické zhodnocení projevÛ toxicity, laboratorní vy‰etfiení.
Do ‰esti mûsícÛ provedení kontrolního CT nebo NMR ke zhod-
nocení léãebné odpovûdi. Intervaly kontrolních vy‰etfiení do
l roku po 3 mûsících, do 5 rokÛ po 6 mûsících.
Provedená vy‰etfiení pfii kaÏdé kontrole: onkogynekologické vy‰et-
fiení, klinické hodnocení toxicity alaboratorní vy‰etfiení. RTG plic,
RIN, CT 1x za rok, dal‰í vy‰etfiení dle klinického stavu.

Hodnocené parametry studie:
• Léãebné odpovûdi od ukonãení terapie: bezpfiíznakové

období - DFI, doba celkového pfieÏití - OS, hodnocení léãeb-
ného efektu - CR, PR, P . PfieÏití pacientek z jednotliv˘ch
skupin bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou metodou,
k posouzení rozdílÛ byl pouÏit log-rank test. 

• Akutní a pozdní toxicita mezi skupinami I a II.
Samostatnû provedena anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity u jed-
notliv˘ch NU na pfieÏití pacientek. Rozdíly v toxicitû léã-
by byly hodnoceny Fisherov˘m testem pfiesn˘ch pravdûpo-
dobností. 

• Zhodnocení v˘znamu histologického subtypu na pfieÏití
v celém souboru léãen˘ch pacientek. 

V¯SLEDKY:
1. Léãebná odpovûd ve skupinách I a II
Graficky jsou znázornûny rozdíly v délce DFI a délce abso-
lutního pfieÏití bez zohlednûní pfiíãin úmrtí - Graf 1, 2 a Tabul-
ka 2. Pfieru‰ovanû je znázornûno DFI ve skupinû I, tedy ve sku-
pinû s aplikovan˘m paclitaxelem, plnou ãarou DFI ve skupinû
II s cis platinou. 

Histol. Ca TAX+RT cDDP+RT CHT+RT
spinocelulare (n=30) (n=30) (n=60)

Rohovûjící typ R
G1 2 1 3 (5,00%)

G2 2 3 5 (8,33%)

Nerohovûjící typ N  
G2 7 7 14 (23,33%)

G3        18 20 38 (63,33%)

Léãebn˘ postup 
Soubor byl tvofien 60 pacientkami, vûkov˘ prÛmûr 48 let, roz-
mezí 22-68 let , randomizovány metodou náhodného v˘bûru
do podskupin s vyuÏitím rozdíln˘ch radiosensibilizátorÛ. 
Skupina I: paclitaxel (TAX) + radioterapie (RT): 30 hodno-
cen˘ch pacientek, TAX 50mg/m2 infuze 1x t˘dnû po dobu RT,
den 1,8,15,22,29,36.
Skupina II: cisplatina (cDDP) + RT: 30 hodnocen˘ch pacien-
tek, cDDP 40mg/m2 infuze 1 x t˘dnû po dobu RT den
1,8,15,22,29,36 .

UÏité schéma radioterapie X.1999 – XII.2001
Zevní radioterapie: lineární urychlovaã o energii 18 MeV 
Aplikovaná dávka: 32 Gy technikou ãtyfi konvergentních polí
BOX technika + 16 Gy ze 2 protilehl˘ch polí s centrálním
vykrytím. V˘‰ka ozafiovaného pole Th12, pfii postiÏení lym-
fatického systému L3-4
Brachyterapie: 2., 3., a 4. t˘den uterovaginální afterloading
s nízk˘m dávkov˘m pfiíkonem
BRT-LDR , zdroj záfiení cesium 137, dávka do bodu A byla

20, 20 a 16 Gy.

UÏité schéma radioterapie I.2002 – IV.2003
Zevní radioterapie: lineární urychlovaã o energii 18 MeV. 
Aplikovaná dávka: 45 Gy technikou ãtyfi konvergentních polí
BOX technika + 4-6 Gy ze 2 protilehl˘ch polí s centrálním
vykrytím. V˘‰ka pole stejná jako v pfiedchozím schématu.
Brachyterapie: 2., 3., 4., 5. a 6. t˘den uterovaginální afterloa-
ding s vysok˘m dávkov˘m
pfiíkonem BRT-HDR , zdroj záfiení iridium192, dávka do bodu
A byla 5x5,5 Gy.

Léãba konkomitantní radiochemoterapií byla preferována
u mlad‰ích pacientek bez interkurentních chorob za pfiítom-
nosti rizikov˘ch faktorÛ angioinvaze, objemné a rychle ros-
toucí nízce diferencované nádory stadia IIB a IIIB . Podmín-
kou zafiazení do studie byl informovan˘ souhlas pacientky
o zpÛsobu léãby a jejich rizicích s moÏností ukonãení dle vlast-
ního rozhodnutí. 

Tab. ã. 1: Histopatologická charakteristika souboru.

Tabulka ã. 2: Léãebná odpovûì v %.

Léãebná odpovûì TAX+RT (n=30) cDDP+RT (n=30)

CR 90,0% 27 80,0% 24

PR 6,6% 2 13,3% 4

PD 3,3% 1 6,6% 2

Hodnocení 
DFI a OS u randomizované skupiny chemoradioterapie -
skupina I versus II
• Funkce pfieÏívání byla spoãítána Kaplan-Meierovou meto-

dou, rozdíly mezi skupinami byly testovány log-rank testem.
Pfii hodnocení DFI a OS se nepodafiilo prokázat statisticky
v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinami pacientek s paclitaxelem
a cisplatinou pro DFI je P=0.66, pro absolutní pfieÏití je
P=0.60 . V˘sledek v‰ak mÛÏe b˘t ovlivnûn mal˘m poãtem
osob v souborech a pomûrnû krátkou dobou sledování medi-
án doby sledování byl u pacientek s paclitaxelem 18 mûsí-
cÛ, u pacientek s platinou 12 mûsícÛ 

• V souboru s paclitaxelem dosáhlo kompletní remise 27 pa-
cientek (90%), u pacientek léãen˘ch platinou bylo komplet-
ní remise dosaÏeno ve 24 pfiípadech (80%). Fisherov˘m tes-
tem se nepodafiilo zjistit statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi
tûmito pomûry. 

• Do konce sledovaného období zemfiel v obou souborech stej-
n˘ poãet pacientek - 4 (13,33%). Ve skupinû TX+RT Ïily
s tumorem 3 pacientky (10%), ve skupinû cDDP+RT Ïila
s tumorem 1 pacientka (3,3%).
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2. Akutní a pozdní toxicita dle kriterií WHO
Rozdíly ve v˘skytu jednotliv˘ch toxick˘ch projevÛ pouÏita
kriteria WHO 

Graf 2: Absolutní pfieÏití v mûsících od ukonãení léãby.

TAX+RT cDDP+RT
Reakce N=30 N=30 p

% %

Alopecie 70,0 0,0 < 0,001

Anemie st.3 50,0 60,0 0,604

Leukopenie st. 2,3 36,7 66,7 0,038

Thrombocytopenie st.2 6,7 23,3 0,145

GIT A Naus+vom 10,0 63,3 < 0,001

Diarrhea 43,3 56,7 0,439

GIT CH 10,0 26,7 0,181

Hypersens.r. 36,7 0,0 < 0,001

KoÏní reakce 36,7 26,7 0,580

Sensor. neuropathia 13,3 20,0 0,730

Urol. A 26,7 56,7 0,035

Urol. CH 20,0 13,3 0,731

Tabulka ã. 3: Hodnocená toxicita skupina I versus II.

Graf 1: Období bez pfiíznakÛ choroby v mûsících od ukonãení léãby.
skupina I (paclitaxel -TX) versus II (cisplatina-cDDP).

U pacientek s podan˘m paclitaxelem byl
prokázán statisticky v˘znamnû vy‰‰í podíl
pfiípadÛ alopecie a hypersenzitivních reak-
cí, které se nevyskytly ve skupinû s cispla-
tinou.
U pacientek s cisplatinou se na rozdíl od sku-
piny s paclitaxelem ãastûji vyskytovala leu-
kopenie st. 2 a 3, nausea a akutní urologic-
ké potíÏe. U ostatních neÏádoucích úãinkÛ
NU nebyly mezi obûma skupinami pozoro-
vány statisticky v˘znamné rozdíly. 

Ve sledované skupinû I byla dále provede-
na anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity u jedno-
tliv˘ch NU na pfieÏití pacientek. Zvlá‰tní
pozornost byla vûnována pfiedev‰ím toxici-
tû hematologické. 
Termín niÏ‰í hodnota hemoglobinu HB byl
pouÏit pro hodnoty odpovídající toxicitû st.
2 a 3 dle kriterií WHO – znaãeno plnou
ãarou. Pfieru‰ovanû jsou znázornûny v˘sled-
ky skupiny pacientek bez projevÛ anemie -
Graf 3.

Hodnocení
Akutní a pozdní toxicita ve skupinách
I a II
• U pacientek s aplikovan˘m paclitaxelem

byl prokázán statisticky v˘znamnû vy‰‰í
podíl pfiípadÛ alopecie (P< 0,001) a hyper-
senzitivních reakcí (P< 0,001).

• U pacientek s cisplatinou se ãastûji vysky-
tovala leukopenie st. 2 a 3 (P=0,038), nau-
sea (P< 0,001) a akutní urologické potíÏe
(P=0,035).

• U ostatních sledovan˘ch reakcí se statis-
ticky v˘znamné rozdíly mezi obûma pod-
skupinami nepodafiilo zjistit.

• Îádn˘ z NU nebyl dÛvodem k pfieru‰ení
terapie.

• Nevyskytla se Ïádná Ïivot ohroÏující kom-
plikace.

Anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity na pfieÏití
pacientek
• U Ïádného ze sledovan˘ch typÛ toxick˘ch

reakcí nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘
rozdíl v délce pfieÏití mezi uveden˘mi sku-
pinami. 

• Hodnoty P u nûkter˘ch ukazatelÛ byly pomûrnû malé, napfi.
u pfieÏití podle hodnot HB, kde P=0.09 (log-rank test). Lze
se tedy domnívat, Ïe pfii vût‰ím poãtu pacientek a del‰í dobû
sledování by testované rozdíly mezi skupinami jiÏ byly sta-
tisticky v˘znamné.

3. V˘znam histologického subtypu nádorového procesu na
pfieÏití
Jedním z uvádûn˘ch rizikov˘ch faktorÛ uplatÀujících se ve
v˘sledném léãebném efektu je i histologick˘ typ a stupeÀ dife-
renciace nádorÛ. V na‰em souboru pfievaÏoval nerohovatûjící
typ 52/60 s vût‰ím zastoupením nízce diferencovan˘ch nádo-
rÛ 38/60 - Graf 4.

Hodnocení
• Log-rank test neprokázal rozdílnou délku pfieÏití u pacien-

tek s rohovatûjícím R a nerohovatûjícím typem N spinoce-
lulárního karcinomu (P=0,706) . V na‰em souboru se tedy
v˘znam histologického subtypu na léãebném v˘sledku
neprojevil.
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SOUHRN: 
1. Hodnocení DFI a OS 
• Pfii hodnocení DFI a OS se nepodafiilo prokázat statisticky

v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinami pacientek léãen˘ch pacli-
taxelem (skupina I) a cisplatinou (skupina II). Pro DFI je
P=0.66 , pro absolutní pfieÏití P=0.60 . Procento CR bylo ve
skupinû s TAX 90% a ve skupinû s cDDP 80%. Rozdíl mezi
tûmito pomûry není statisticky v˘znamn˘. 

• V˘sledek mÛÏe b˘t ovlivnûn mal˘m poãtem osob v soubo-
rech a pomûrnû krátkou dobou sledování medián doby sle-
dování byl u pacientek s paclitaxelem 18 mûsícÛ, u pacien-
tek s platinou 12 mûsícÛ .

2. Hodnocení akutní a pozdní toxicity, vliv stupÀÛ toxicity
na pfieÏití 
• Mezi skupinou I a II byl zji‰tûn signifikantní rozdíl sledo-

vané toxicity u leukopenie st.2 a 3 (P=0,038) , u akutní gast-
rointestinální toxicity (P<0,001) a u akutní urologické toxi-
city (P=0,035) . Vy‰‰í v˘skyt uvedené toxicity byl pozorován
ve skupinû s cDDP. Alopecie a hypersensitivní reakce se
vyskytly pouze ve skupinû s TAX. 

ní v 55-86% bez ovlivnûní v˘skytu vzdálen˘ch metastáz. 2,3,4 

Konsensus NCI z roku 1999 shrnující v˘sledky pûti velk˘ch
randomizovan˘ch studií fáze III proveden˘ch v letech 1986 aÏ
1997 potvrdil benefit chemoterapie s cis DDP u pokroãil˘ch
forem cervikálních karcinomÛ v kombinaci s radioterapií. DFI
bylo signifikantnû del‰í u skupin s aplikovanou cisplatinou.
Ve sledovan˘ch skupinách bylo uvedeno sníÏení úmrtnosti
o 30-50 %. Kombinace dvou a více cytostatik se neprokázala
jako efektivnûj‰í, bylo pozorováno zv˘‰ení toxicity. Nejno-
vûj‰í práce z let 2000-2003 potvrdily pfiedchozí zku‰enosti ale
nepfiinesly Ïádné nové zásadnûj‰í poznatky. 5

Z nov˘ch cytostatik se koncem minulého století dostal do
popfiedí zájmu paclitaxel extrahovan˘ v roce 1971 z kÛry stro-
mu Taxus brevifolia. Mechanismy vedoucí k radiosensibili-
zaãnímu efektu tohoto cytostatika jsou znaãnû sloÏité a nûkte-
ré dosud nejsou zcela objasnûny. Velk˘ v˘znam se pfiikládá
synchronizaci bunûãného cyklu, schopnosti indukce apoptó-
zy a s tím související reoxygenaci nádorov˘ch bunûk. Paclita-
xel navozuje synchronizaci nádorov˘ch bunûk do G2/M fáze,
v níÏ je prokazatelnû vy‰‰í citlivost k radioterapii. Tento stav
je závisl˘ na koncentraci preparátu a délce expozice bunûk.

Graf ã. 3: Absolutní pfieÏití u pacientek s normální a niÏ‰í hodnotou hemoglobinu.

Graf ã. 4: Absolutní pfieÏití pacientek v závislosti na histologickém subtypu spinocelulár-
ního karcinomu dûloÏního ãípku.

R - rohovatûjící, N - nerohovatûjící

• U Ïádného ze sledovan˘ch stupnÛ toxic-
k˘ch reakcí nebyl zji‰tûn statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v délce DFI nebo OS.
V nûkter˘ch pfiípadech v‰ak byly hodnoty
hraniãní, a lze se tedy domnívat, Ïe pfii vût-
‰ím poãtu pacientek a del‰í dobû sledová-
ní by testované rozdíly jiÏ byly statisticky
v˘znamné (napfi. hodnoty HB). 

• V Ïádné skupinû léãen˘ch pacientek neby-
ly pozorovány závaÏné ani Ïivot ohroÏují-
cí komplikace v prÛbûhu léãby, které by
vznikly následkem léãebné strategie.
U Ïádné pacientky nebyla toxicita dÛvo-
dem k pfieru‰ení léãby.

3. V˘znam histologického subtypu na pfie-
Ïití v celém souboru pacientek (skupina
I+II). 
• Nepodafiilo se prokázal rozdílnou délku

pfieÏití u pacientek s rohovatûjícím a nero-
hovatûjícím typem spinocelulárního kar-
cinomu dûloÏního ãípku (P = 0,706).
V˘sledky v‰ak mohou b˘t ovlivnûny
mal˘m poãtem pacientek ve sledovaném
souboru.

DISKUZE
V˘voj konkomitantní CHRT a v˘bûr vhod-
n˘ch preparátÛ k léãbû pokroãil˘ch cervi-
kálních karcinomÛ pro‰el pomûrnû dlouh˘m
obdobím. Prvním cytostatikem podávan˘m
za úãelem zesílení radiaãní léãby byla hyd-
roxyurea. Studie provedené v letech 1983-
1988 potvrdily zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ
v porovnání se samostatnou radioterapií,
limitujícím faktorem se v‰ak v dané dobû sta-
la myelosuprese. Dal‰ími studovan˘mi cyto-
statiky v monoterapii se stal 5-fluorouracil
a mitomycin C a cisplatina. Ta byla uÏívána
samostatnû nebo v kombinaci s etoposidem,
5-FU, mitomycinem C a bleomycinem. âet-
né tudie potvrdily vy‰‰í a rychlej‰í odpovûì
na léãbu a zlep‰ení lokální kontroly u pokro-
ãil˘ch nádorov˘ch procesÛ v porovnání se
samostatnou radioterapií. Procento udáva-
n˘ch léãebn˘ch odpovûdí v jednotliv˘ch stu-
diích se pohybovalo od 70-100%, z toho
kompletních odpovûdí 60-88%. Souãasnû
byla potvrzena lokální kontrola onemocnû-
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Nízké kontinuální hladiny navozují indukci apoptózy trvající
dle údajÛ dva dny. Radioterapie provedená v intervalu devût
aÏ dvacet ãtyfii hodin po expozici vyvolává signifikantní zv˘-
‰ení radiaãnû indukované apoptózy. Odstranûním odumfiel˘ch
bunûk je dosaÏeno reoxygenace nádoru a tím zv˘‰ení citlivosti
k ozáfiení. S tûmito mechanismy dále souvisí inhibice neoan-
giogeneze nádorov˘ch loÏisek. Kromû tûchto mechanismÛ je
zvaÏována celá fiada dal‰ích v˘znamn˘ch faktorÛ. V experi-
mentu to jsou biologické odli‰nosti bunûãn˘ch linií, koncent-
race a trvání expozice paclitaxelu, technické faktory souvise-
jící s laboratorními podmínkami atd. V klinick˘ch podmínkách
se mohou uplatÀovat i vlivy individuální ze strany pacientky
i nádorového procesu. 6,7 

V˘sledky preklinick˘ch studií provádûné na bunûãn˘ch lini-
ích rÛzn˘ch typÛ nádorÛ napfi. nemalobunûãn˘ karcinom plic,
ovariální karcinomy, nádory hlavy a krku atd., prokázaly
v nûkter˘ch pfiípadech aditivní aÏ synergní efekt cytostatika se
záfiením. V˘sledky na bunûãn˘ch koloniích cervikálního kar-
cinomu byly hodnoceny opatrnûji, uvádûn je maximálnû adi-
tivní efekt preparátu. 8,9

Efekt podání paclitaxelu v konkomitantní chemoradioterapii
v rÛzn˘ch schématech byl ovûfien ve studiích fáze III u nádo-
rÛ hlavy a krku a nemalobunûãn˘ch nádorÛ plic. V tûchto
indikacích se stal souãástí standardních léãebn˘ch protoko-
lÛ. Dobré zku‰enosti podnítily autory k zaãlenûní preparátu
i do studií se spinocelulárním karcinomem dûloÏního ãípku.
Jeho efektivitu v léãbû pokroãil˘ch a recidivujících forem
karcinomÛ potvrdily GOG studie fáze II protokol 127, 128
a 76-S. Na jejím základû byl paclitaxel doporuãen ke klinic-
kému uÏití v pfiípadech pokroãil˘ch a recidivujících procesÛ
v monoterapii nebo v kombinaci s platinov˘mi deriváty a dále
v kombinaci s radioterapií. Uvádûná efektivita v monotera-
pii je 18%. 10,11

Poãty klinick˘ch prací hodnotících efektivitu paclitaxelu
v konkomitanci s radioterapií u nádorÛ dûloÏního ãípku jsou
na rozdíl od ostatních nádorov˘ch lokalit pomûrnû malé. Bylo
publikováno nûkolik studií fáze I a II s mal˘mi poãty pacien-
tek, zji‰Èujících radiosenzibilizaãní efekt paclitaxelu v mono-
terapii nebo v kombinaci s platinov˘mi deriváty v rÛzn˘ch
léãebn˘ch schématech. Za vhodnou z hlediska toxicity a efek-

Literatura
1. Benedeti J. L., Pecorelli S.: FIGO Special Report on Gynecologic

Oncologic Cancer 2000, Official publication of FIGO 311. 
2 .Eifel P. J, Rose P G et al.: Chemotherapy and Radiation Therapy for

Cervical Cancer. Education Book, ASCO 2000: 54-62
3. Petera J.: Pfiehled kombinované chemo-radioterapie v léãbû karcinomu

ãípku dûloÏního. Klinická onkologie 1998, 11(3): 67-72
4. Kim R. Y., Alvarez R. D.: Recent Developments in Chemoradiotherapy

for Locally Advanced Cancer of the Cervix. Oncology 2000,14(9): 1327-
1338

5. Clinical Announcement (Draft 2/1/99) National Cancer Institute: Con-
current Chemoradiation for Cervical Cancer February, 1999 Cancer Trials
NCI, http://cancertrials...rvcan/clinann.html

6. Tishler R. B., Schiff P., Geard CH R et al.: Taxol: A novel Radiation
Sensitizer. Int. J. Radiation Oncology. Biology. Physics. 1992, 22: 613-617

7. Minarik L., Hall E, J: Taxol in Combination with Acute and Lose Rate
Irradiation. Radiotherapy and Oncology 1994, 32: 124-128

8. Erlich F., McCall A. R, Potkul R. K. et al.: Paclitaxel is Only a Weak
Radiosensitizer of Human Cervical Carcinoma Cell Lines. Gynecol.
Oncol. 1996, 60(2): 251-254

9. Formenti S. C., Danenberg P V.: Paclitaxel-Induced Radiosetization: Myrth
or Realuty? Advances in Oncology 1999,15(1): 25-29

10. Thipgen T., Vance R., Khansur T. et al.: The Role of Paclitaxel in the
Management of Patients with Carcinoma of the Cervicis. Seminars in
Oncology 1997, 24, Suppl. 2: 41-46

11. Glantz M. J., Choy H., Akerley W. et al.: Weekly Paclitaxel with and
without Concurrent Radiation Therapy: Toxicity, Pharmacokinetics and
Response. Seminars in Radiation Oncology 1997, 7(2), Suppl. 1 (April):
25- 33

12. De Paolo G., Cerrota A., Gardami G. et al.: Concurrent Radiotherapy and
Taxol as Radiosensitizer in Locally Advanced or Recurrent Carcinoma of
the Uterine Cervix. A Pilot Study. Books of Abstracts ASCO 1998, 17: NO
1404

13. Chen D. M., Paley P., Potish R. A. et al.: Phase I Trial of Taxol as Radiation
Sensitiser with Cisplatin in Advanced Cervical Cancer. Gynecologic Onco-
logy 1997, 67: 131-136

14. Pignata S., Frezza P., Tramontana S. et al.: Phase I with Weekly Cisplatin
– Paclitaxel and Concurrent Radiotherapy in Patients with Carcinoma of
the Cervix Uteri Annals of Oncology II, 2000: 455-459

15. Loredana M., Milena B., Paola F. et al.: Concomitant Chemoradio-
brachytherapy with Cisplatin and Taxol in Advanced Squamous Cell
Carcinoma (ASCC) of the Cervix Uteri Book of Abstracts ASCO 22, 2003:
No 1914

tivity byla urãena dávka 50mg/m2, aplikovaná v prÛbûhu radi-
oterapie lx t˘dnû (De Paolo a kol. 1998). 12 Dal‰í dvû studie
fáze I z roku 1997 a 2000 hodnotíly toleranci paclitaxelu ve
vzestupn˘ch dávkách v kombinaci s cisplatinou. Obû práce
uvádûjí jako maximální tolerovanou dávku MTD paclitaxelu
v tomto reÏimu 50 mg/m2 t˘dnû. V obou studiích bylo dosa-
Ïeno vysok˘ch léãebn˘ch odpovûdí 93 a 92%. 13,14 Italská stu-
die fáze II. autorÛ Loredana a kol., 15 jejíÏ v˘sledky byly zve-
fiejnûny na ASCO 2003 sledovala léãebné v˘sledky a toxicitu
u skupiny 10 pacientek stadia IIB – IVA. Paclitaxel v dávce
175mg/m2 a cisplatina 75mg/m2 aplikované lx za 21 dní sou-
ãasnû s kombinovanou RT. Bylo dosaÏeno 100% RR a v prÛ-
bûhu 6 mûsíãního sledování nebyla zji‰tûna Ïádná recidiva. 
Do souãasné doby neprobûhla Ïádná zásadní studie, která by
pfiinesla jednoznaãné závûry k postavení paclitaxelu v konko-
mitantní chemoradioterapii cervikálních karcinomÛ. 

ZÁVùR
Na souboru pacientek s pokroãil˘m spinocelulárním karcino-
mem dûloÏního ãípku, léãen˘ch v MOU a ve FP Brno v letech
1999 aÏ 2003, jsme ovûfiili dobrou toleranci a efektivitu uve-
dené léãebné metody. Provedli jsme srovnání sledovan˘ch
parametrÛ dvou nejãastûji studovan˘ch a diskutovan˘ch cyto-
statik s prokázan˘m radiosenzibilizaãním efektem, cisplatiny
a paclitaxelu. 
Léãba konkomitantní radiochemoterapií je vhodnou léãebnou
metodou pfiedev‰ím u pokroãil˘ch forem karcinomÛ dûloÏní-
ho ãípku u pacientek bez závaÏn˘ch interkurentních chorob.
Obû cytostatika se prokázala jako vysoce efektivní, tolerance
léãby byla dobrá a její prÛbûh nebyl komplikován Ïádnou limi-
tující toxicitou. MoÏnost v˘bûru ze dvou efektivních radio-
sensibilizátorÛ znamená roz‰ífiení léãebn˘ch moÏností s vyu-
Ïitím odli‰ného profilu toxicity obou cytostatik. Na‰e
zku‰enost je tedy dal‰ím krokem umoÏÀujícím optimalizaci
a individualizaci léãebné strategie.
Získané v˘sledky odpovídají zahraniãním zku‰enostem, pro-
zatím v‰ak nebyla publikována Ïádná studie zab˘vající se námi
sledovanou problematikou. Vzhledem k malému poãtu paci-
entek a krátkému ãasovému intervalu sledování je nutné dal‰í
ovûfiení získan˘ch v˘sledkÛ.
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Úvod
Mykotické infekce jsou stále ãastûj‰í komplikací období hlu-
boké myelosuprese po protinádorové chemoterapii, zejména
u pacientÛ léãen˘ch opakovanû a dlouhodobû ‰irokospektr˘-
mi antibiotiky (10). Jednou z nejobávanûj‰ích mykotick˘ch
infekcí jsou abscesy CNS zpÛsobené vláknit˘mi houbami (pfie-
dev‰ím Aspergillus), které, navzdory intenzivní terapii, jsou
spojeny s velmi vysokou mortalitou (3, 14). DÛkazem neu-
spokojivého stavu je existence pouze nûkolika kasuistik
o úspû‰né léãbû dûtí se zhoubn˘mi nádory, u kter˘ch do‰lo
k manifestaci aspergilové infekce CNS v prÛbûhu indukce (15,
16). Situaci dále komplikuje fakt, Ïe efektivní terapie myko-
tické infekce v˘znamnû interferuje s aktivní antineoplastickou
léãbou, a u fiady pacientÛ, u nichÏ do‰lo k úspû‰né eradikaci
mykotické infekce, dojde dfiíve nebo pozdûji k relapsu základ-
ního onemocnûní (1, 14). 
V tomto sdûlení popisujeme 16 letou pacientku s akutní lym-
foblastickou leukémií a jaterním selháním, u které do‰lo v prÛ-
bûhu indukce remise k manifestaci mykotického abscesu CNS

a následnû i k úspû‰né eradikaci mykotické infekce prolongo-
vanou kombinovanou sekvenãní antimykotickou terapií a neu-
rochirurgick˘m zákrokem. 

Kazuistika
U asymptomatického dítûte bez anamnestické zátûÏe byla pfii
vy‰etfiování u praktického lékafie pro dûti a dorost (PLDD)
z jin˘ch pfiíãin v posledních 4 letech dvakrát zachycena vy‰‰í
hodnota celkového bilirubinu (40 µmol/l) a hraniãní hodnoty
AST a ALT. Podrobnûj‰í vy‰etfiení u asymptomatické pacient-
ky nebyla provedena. 16 letá dívka studovala stfiední zdravot-
nickou ‰kolu a byla oãkována proti hepatitidû B Engerixem B,
1. dávka 29.10.02. T˘den po vakcinaci a tfii t˘dny pfied pfiije-
tím do nemocnice byla vy‰etfiena PLDD pro váhov˘ úbytek asi
3 kg, ÏízeÀ a zv˘‰enou diurésu. Diabetes mellitus nebyl labo-
ratornû potvrzen. Za dal‰í 2 t˘dny se pfiidaly obtíÏe charakteru
vertiga a pruritu a objevil se klinicky zjevn˘ ikterus (87 µmol/l,
konjugovan˘ 38 µmol/l, ALT 18,3 mkat/l). Pacientka byla ode-
slána k hospitalizaci na spádové dûtské oddûlení s podezfiením

kazuistika

ÚSPù·NÁ LÉâBA HISTOLOGICKY OVù¤ENÉHO ASPERGILOVÉHO
ABSCESU MOZKU U DÍTùTE S AKUTNÍ LYMFOBLASTICKOU LEUKÉMIÍ
A JATERNÍM SELHÁNÍM

SUCCESSFUL TREATMENT OF ASPERGILLUS BRAIN ABSCESS IN CHILD
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AND CONCOMITANT ACUTE
LIVER FAILURE 
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Souhrn: Mykotické infekce jsou relativnû ãastou a velmi závaÏnou komplikací léãby u pacientÛ léãen˘ch s malignim nádo-
rov˘m onemocnûní. Jednou z nejobávanûj‰ích mykotick˘ch infekcí jsou aspergilové abscesy mozku, které jsou spojené s vyso-
kou mortalitou. Na kazuistice ‰estnáctileté pacientky, léãené na na‰í klinice s akutní lymfoblastickou leukemii, dokumentuje-
me obtíÏnou diagnostiku a léãbu takovéto infekce pfii probíhající antineoplastické terapii. Indukãní ãást chemoterapie u ní byla
komplikována jaterním selháním a následn˘m rozvojem febrilní neutropenie, bûhem níÏ se rapidnû zmûnilo chování pacient-
ky, a provedená vy‰etfiení prokázala aspergilov˘ absces ve frontálních lalocích mozku. Absces se nám podafiilo intenzivní kom-
binovanou antimykotickou terapií a neurochirurgick˘mi zákroky zvládnout. Pacientka je pfii trvající první kompletní remisi
leukemie bez známek mykotické infekce a jiÏ bez nutnosti antimykotické terapie. ZdÛraznûna je ‰iroká mezioborová spolu-
práce pfii terapii mozkov˘ch abscesÛ, jsou diskutovány moÏnosti léãby mykotick˘ch infekcí.

Klíãová slova: mozkov˘ absces, aspergilov˘ absces, akutní leukémie, dûti, jaterní selhání, antimykotická terapie

Summary: Fungal infections are increasingly observed during periods of prolonged neutropenia following intensive cancer therapy.
Mycotic brain abscesses are among the most feared ones. Such infection carries very high mortality. The authors report a 16-year-
old girl, who developed a histologically proven aspergillus brain abscess during induction treatment for acute lymphoblastic
leukemia (ALL). Treatment course was complicated by liver failure during early induction as well. Details of the antifungal therapy
are described here. Prolonged, combined, antifungal therapy with neurosurgical interventions successfully eradicated the lesion,
while allowing continuation in the patient’s antileukemic therapy. She remains in 1st complete remission of the ALL with no
evidence of active mykotic infection, with no further antifungal treatment. We emphasize the need for a coordinated, multimodal
diagnostic and therapeutic approach to treat such patients. Contemporary possibilities of antifungal treatment are discussed.

Key words: brain abscess, aspergillus abscess, acute leukemia, children, liver failure, antimycotic treatment
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na hepatitidu. Tent˘Ï den v‰ak byla je‰tû apli-
kována 2. dávka Engerixu B. 
Hospitalizace na spádovém dûtském oddûlení
byla ukonãena po 5 dnech s diagnostick˘m
závûrem: progredující ikterická jaterní léze
nejasné etiologie, virové hepatitidy vylouãeny,
v˘razná pancytopenie v krevním obraze. Paci-
entka byla pfieloÏena na Kliniku dûtské onkolo-
gie (KDO) FN Brno. 
Vstupní hodnoty laboratorních vy‰etfiení byly
následující: hemoglobin 76 g/l erytrocyty
2,73x1012/l, hematokrit 0,22, leukocyty
1,1x109/l trombocyty 50x109/l, v diferenciál-
ním rozpoãtu 3% blastick˘ch elementÛ, iono-
gram, glykémie, urea, kreatinin, kyselina moão-
vá v normû, bilirubin celkov˘ 125 µmol/l,
konjugovan˘ 100 µmol/l, ALT 16 µkat/l, AST
13,7 µkat/l, GMT 7,7 µkat/l, ALP 7,8 µkat/l,
LDH 15,6 µkat/l, hemokoagulace norma, CRP
1 mg/l, FW 87/111 mm, moã chemicky i vy‰et-
fiení moãového sedimentu bylo negativní. 
Aspirát kostní dfienû byl stfiednû bohat˘, infilt-
rován lymfoblasty (92%) morfologicky cha-
rakteru L1, flow cytometricky s hyperexpresí
CD10 a aberantní expresí CD 66c na subpopu-
laci blastÛ (22%). Standardnû vy‰etfiované fúz-
ní geny (MLL AF4, BCR ABL a TEL AML 1)
nebyly prokázány, cytogenetické vy‰etfiení pro-
kázalo komplexní zmûny karyotypu. Bioche-
mické, cytologické i kultivaãní vy‰etfiení moz-
komí‰ního moku byla zcela v normû, stejnû jako
vstupní neurologické a oãní vy‰etfiení. Na vstup-
ním ultrasonografickém vy‰etfiení byla struk-
tura jaterního parenchymu hodnocena jako
normální, s normální echogenitou, mírná sple-
nomegalie, s normální strukturou. 
Byla stanovena diagnosa akutní lymfoblastické
leukémie a 9.12.02 zahájena terapie dle proto-
kolu ALL IC BFM 2002, stfiední riziko. Den 8
protokolu I ukazuje dobrou odpovûì na korti-
koidní pfiedfázi (hodnocena jako „prednison
good responder“). Postupnû poklesly hodnoty
transamináz i bilirubinu. Pfii kortikoterapii do‰lo
k rozvoji steroidního diabetu, kter˘ byl upraven
dietou a bolusy krátkodobû pÛsobícího insuli-
nu. Kostní dfieÀ den 15 byla stfiednû bohatá, s 2%
blastÛ, splÀovala tedy kriteria hematologické
remise. Po dosaÏení hematologické remise jsme
zahájili i podpÛrnou terapii rekombinantním
erytropoetinem beta (Neorecormon®). Celkov˘
stav pacientky byl dobr˘, proto byla propu‰tû-
na do ambulantní péãe v den 16 protokolu
I s hodnotami bilirubinu 67 µmol/l, ALT 5,7
µkat/l, ostatní hodnoty biochemick˘ch vy‰etfie-
ní a hemokoagulace byly v mezích normy.
Pokles hladin bilirubinu a transamináz jsme
dávali do souvislosti s dobrou odpovûdí základ-
ního onemocnûní na léãbu a tedy ústupem pfied-
pokládané infiltrace jater. 
Ode dne 24 Protokolu I se ale hodnota bilirubi-
nu zaãala znovu zvy‰ovat, opût s pfievahou kon-
jugovaného. Pokraãovali jsme v chemoterapii za
hospitalizace, na kontrolním ultrazvukovém
vy‰etfiení byla prokázána difúznû zv˘‰ená echo-
genita jater a zesílení stûny Ïluãníku. Hodnoty
bilirubinu postupnû dosáhly aÏ 528 µmol/l, kon-
jugovaného aÏ 488 µmol/l, chemoterapie byla
pfieru‰ena po dni 30. Na oddûlení nukleární
medicíny bylo provedeno vy‰etfiení jater pomo-
cí HIDA scanu, které prokázalo sníÏení jaterní

funkce na 30%, primárnû hepatálního pÛvodu. Komplexní intenzivní terapie
stavu spoãívala v korekci fluidokoagulaãní rovnováhy, parenterální v˘Ïivû
s omezením tukÛ pro hodnoty triacylglyceridÛ aÏ 12 mmol/l, a v podávání
N-acetylcysteinu (Broncholysin®) ve vysok˘ch dávkách (300 mg/kg/d) v kon-
tinuální infuzi s cílem reparace hepatocytÛ (graf ã. 1). Komplikací byla ate-
lektáza pravého horního plicního laloku, velmi pravdûpodobnû zpÛsobená
hlenovou zátkou pfii nadprodukci sekretu v d˘chacích cestách pfii léãbû
N-acetylcysteinem. Plánovaná kontrolní aspirace kostní dfienû den 33 potvr-
dila trvání kompletní hematologické remise základního onemocnûní. V dal-
‰ích dnech do‰lo k rozvoji febrilní neutropenie s tûÏkou mukositidou v oblas-
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G
raf ã. 1.
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Obr. Histologick˘ obraz mykotického abscesu CNS.



176 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 5/2004

ti celé trávící trubice s nutností kombinované antibiotické tera-
pie, intervenãního podání hemopoetick˘ch rÛstov˘ch faktorÛ
G-CSF (Neupogen®) a analgoterapie Morfinem. Rozvinul se
subileosní stav, a tûÏká pov‰echná periferní neuropatie s inkon-
tinencí moãi i stolice, s bolestiv˘mi paresteziemi a hypereste-
ziemi zejména na prstech nohou. Po 10 dnech intenzivní symp-
tomatické terapie se klinick˘ stav i laboratorní parametry zaãaly
postupnû zlep‰ovat, ale novû se objevily kvalitativní zmûny
chování (v˘raz „klackovité chování“ vystihuje zmûnu pfiesnû).
Zpoãátku jsme je pfiipisovali celkovému stavu a suspektní jater-
ní encefalopatii (hladiny amoniaku v‰ak dosáhly nejv˘‰e jen
75 µmol/l). Neurologické, EEG i oãní vy‰etfiení byla bez jed-
noznaãné patologie, ale na CT a následnû i MR mozku se zobra-
zilo patologické loÏisko ve frontálních lalocích, pfiekraãující
stfiední ãáru velikosti 44x36 mm, se sytícím se lemem, kompa-
tibilní s dg. mykotického abscesu (obr 1), a které svou lokali-
zací vysvûtlilo zmûny chování. Vy‰etfiení mozkomí‰ního moku
prokázalo jen hraniãní poãet bíl˘ch krvinek s normálními hla-
dinami bílkovin i glukosy a v diagnostice jiÏ dále nepomohlo.
Nasadili jsme empirickou antimykotickou terapii amphoterici-
nem B koloidní disperse (Amphocil®) v dávce 6 mg/kg/d. Po
12 dnech této terapie byla neurochirurgem pod MR skiasko-
pickou kontrolou stereotakticky provedena punkce loÏiska
(obr.1), odsáto 8 ml tekutiny hnisavého charakteru. Standard-
ní kultivaãní mikrobiologické vy‰etfiení, vãetnû prolongované
kultivace bylo negativní. Histologicky byly prokázány  septo-
vané hyfy s charakteristick˘mi dvûma konturami, vûtvící se pod
úhlem 45°, kompatibilní s dg. aspergilosy (obr. 1). Zákrok byl
komplikován lokálním krvácením do abscesové dutiny a oko-
lí punkãního kanálu. Dávka Amphocilu byla zv˘‰ena na 8
mg/kg/d. Po dal‰ích 10 dnech po hematologické pfiípravû
rekombinantním F VIIa (NovoSeven®) pro pfietrvávající útlum
kostní dfienû byla neurochirurgem zadrénována abscesová duti-
na v mozku, s odsátím 12 ml tekutého obsahu charakteru star-
‰í krve. Antimykotická terapie byla roz‰ífiena o flucytosin
(Ancotil®) 100 mg/kg/d systémovû a Amphotericin B lokálnû,
3 x dennû 10mg do abscesové dutiny, po dobu celkem 10 dní.
Dávka Amphocilu byla zv˘‰ena na 10 mg/kg/d. Pfii stejné cel-
kové anestezii byla provedena laparoskopicky biopsie jater.
V histologickém vy‰etfiení jaterní tkánû byla prokázána silnû
aktivní steatohepatitis, s fibrosou stfiední, bez moÏnosti jedno-
znaãného etiopatogenetického zafiazení. Plísnû nebyly v jater-
ní tkáni prokázány. Na kontrolním CT vy‰etfiení byla patrná
mírná regrese velikosti chronické abscesové dutiny na velikost
21x25 mm. Kontrolní vy‰etfiení kostní dfienû potvrdilo hema-
tologickou remisi základního onemocnûní. 
Po pfiestávce 42 dnÛ bez antineoplastické terapie jsme pokra-
ãovali v protinádorové chemoterapii, spolu s konkomitantní
léãbou Amphocilem (8 mg/kg/d) a Ancotilem. Bilirubin, trans-
aminázy, krevní obraz i hemokoagulace byly prakticky
v mezích normy. Celkov˘ stav pacientky byl uspokojiv˘, domi-
novala v˘razná neuropatie s hyperestéziemi prstÛ nohou
a pov‰echná hypotonie svalstva. Opakované zvracení a nedo-
stateãn˘ perorální pfiíjem si vyÏádaly zavedení gastrostomie
(PEG), coÏ umoÏnilo zlep‰ení nutriãního stavu pacientky. 
Pro trombocytopenii byla chemoterapie v indukci (protokol
I) pfieru‰ena je‰tû na dal‰ích 10 dnÛ. V této ãásti terapie se hod-
noty bilirubinu pohybovaly okolo 20 ukat/l a transaminázy
v hodnotách okolo 2-3 násobku normy. Vdal‰ích fázích jiÏ bylo
moÏno pokraãovat s konkomitantní antimykotickou a antineo-
plastickou terapií dle protokolu. Prodleva v chemoterapii pou-
ze 1 t˘den bûhem dal‰ích 4 mûsícÛ je na dolní hranici obvy-
kl˘ch odchylek od protokolÛ BFM v této fázi terapie. Kontrolní
vy‰etfiení magnetickou resonancí dokumentovala postupnou
regresi velikosti abscesové dutiny. Neurochirurgické odstra-
nûní residua chronického abscesového loÏiska otevfienou ces-
tou bylo provedeno v fiíjnu 2003, po ukonãení plánované inten-
zivní chemoterapie a po 9 mûsícÛ od prÛkazu patologického
loÏiska v CNS. Pfii histologickém vy‰etfiení byl potvrzen chro-
nick˘ mykotick˘ aspergilov˘ absces, kter˘ se sestával centrál-

nû ze zanikajících, zãásti fragmentovan˘ch a l˘zovan˘ch asper-
gilov˘ch septovan˘ch hyf s typick˘m dichotomick˘m vûtve-
ním smûrem k periférii a s charakteristickou dvojitou kontura-
cí. Vegetativní spory („fruiting bodies“) nebyly pfiítomny.
Kolem skupin zanikajících hyf byla pfiítomna demarkující gra-
nulomatóznû resorptivní reakce. Perifernûji byla pfiítomna gli-
ofibrózní jizva a úklidová reakce ze zrnéãkov˘ch bunûk. Vzhle-
dem k fragmentaci a l˘ze aspergilov˘ch hyf, absenci
vegetativních spor a intenzitû granulomatózní rezorptivní reak-
ce bylo moÏno usuzovat na regresivní trend v biokinetice mykó-
zy. Antimykotická léãba Amphocilem byla ukonãena 3 mûsí-
ce po exstirpaci abscesu. V prÛbûhu udrÏovací per orální
chemoterapie do‰lo, i pfii redukovan˘ch dávkách cytostatik, ke
3 epizodám febrilní neutropenie, kde klinickou odpovûì pfii-
neslo aÏ empirické pfiisazení antimykotika. Zde byl pouÏit vori-
conazol.
V prÛbûhu témûfi jeden rok trvající léãby preparáty amphote-
ricinu B dosáhla celková kumulativní dávka amphotericinu
B 2. 232 g/kg, voriconazolu 0.9 g/kg.
Pacientka je i nadále v kompletní hematologické remisi své
ALL, t.ã. 21 mûsícÛ od diagnózy, pokraãuje v plánované pero-
rální udrÏovací chemoterapii dle protokolu. Kontrolní MRI
mozku je zcela bez známek mykotického postiÏení. Dívka je
ve velmi dobrém celkovém stavu a náladû, schopná samostat-
né chÛze a vrací se ke studiu stfiední zdravotnické ‰koly. Hod-
noty transamináz jsou normalizovány, hladiny bilirubinu jsou
dlouhodobû kolem 20 – 25 umol/l, s normálními hodnotami
urey a kreatininu.

Diskuse
Mykotické abscesy CNS jsou vzácnou a obávanou komplika-
cí protinádorové terapie. Aspergilosa je u onkologicky nemoc-
n˘ch povaÏována za progredující a zpravidla fatální onemoc-
nûní (4). V literatufie se postiÏení CNS popisuje u 50–60 %
nemocn˘ch s diseminovanou aspergilovou infekcí, zpravidla
v souvislosti s primárním plicním postiÏením (22). Nicménû
ve velké skupinû pacientÛ po transplantaci kostní dfienû se pfií-
tomnost plicní aspergilosy podafiilo prokázat jen u 30–48 %
pacientÛ s aspergilov˘m abscesem CNS (6). U na‰í pacientky
jsme klinicky, ani zobrazovacími metodami (RTG, CT) neza-
chytili obraz kompatibilní s mykotick˘m postiÏením plic, pro-
to nebyly indikovány ani dal‰í vy‰etfiovací metody napfi. bron-
choalveolární laváÏ nebo plicní biopsie. 
Rizikov˘mi faktory pro rozvoj invazivní mykotické infekce
jsou pfiítomnost imunosuprese, zaveden˘ centrální Ïilní katé-
tr, léãba chemoterapií a steroidy, léãba ‰irokospektr˘mi anti-
biotiky a pfiedchozí kolonizace d˘chacího ãi trávicího ústrojí
(6, 14). Na‰e pacientka mûla vût‰inu z v˘‰e uveden˘ch, jen
s v˘jimkou kolonizace aspergilem. 
Prognóza aspergilov˘ch abscesÛ CNS je obecnû velmi nepfiíz-
nivá, s mortalitou mezi 90–100 % (19). Velmi dÛleÏit˘m fak-
torem ovlivÀujícím pfieÏití pacientÛ s invazivními mykózami
je vãasnost nasazení antimykotické terapie. Novû jsou k dis-
posici moÏnosti diagnostiky aspergilové DNA pomocí PCR
a stanovení galaktomananu pomocí ELISA (2, 11). U na‰í
pacientky v‰ak bylo moÏno rutinnû pouÏívat tyto testy aÏ po
nûkolika mûsících antimykotické terapie a proto nejsou zmi-
Àovány.
Prognosticky je dÛleÏitá dostateãnû dlouhá antimykotická tera-
pie v dostateãnû vysok˘ch dávkách, zaji‰Èujících penetraci do
CNS a také moÏnost chirurgické intervence, i kdyÏ o rozsahu,
a stupni radikality neurochirurgického zákroku, se stále dis-
kutuje (19). PouÏití amphotericinÛ na tukov˘ch nosiãích zlep-
‰ilo moÏnosti léãby mykotick˘ch infekcí CNS (8, 14), av‰ak
recentní literární údaje svûdãí spí‰e o v˘hodnosti vorikonazo-
lu jako léku první volby u pacientÛ s aspergilovou infekcí (10,
19, 20). 
Nev˘hodou voriconazolu je pfiedev‰ím jeho efekt na isoformy
cytochromÛ CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, tedy rizika
potenciálnû závaÏn˘ch lékov˘ch interakcí. T˘ká se to pfiede-
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v‰ím pacientÛ léãen˘ch vinca alkaloidy, kdy klinicky závaÏ-
né interakce jsou jiÏ dobfie dokumentované u jin˘ch azolÛ, pfie-
dev‰ím itrakonazolu (9, 17). Zcela vyfie‰eno dosud není ani
pediatrické dávkování voriconazolu, kde se zdá, Ïe dûti potfie-
bují vy‰‰í dávky neÏ dospûlí pacienti (21). 
Po histologickém stanovení diagnózy velmi pravdûpodobné
aspergilové infekce jsme se pokusili o kombinovanou anti-
mykotickou terapii vorikonazol + koloidní disperse amphote-
ricinu B. Pfiisazení vorikonazolu v‰ak v ãasné fázi léãby ved-
lo k v˘znamnému zhor‰ení renálních parametrÛ i jaterních
testÛ, s jejich rychl˘m návratem k pÛvodním hodnotám po
vysazení voriconazolu. 
K etiologii tûÏké hepatopatie, kterou se celé onemocnûní mani-
festovalo, se nemÛÏeme jednoznaãnû vyjádfiit. UvaÏovali jsme
o moÏnosti nûkter˘ch hereditárních lézí, jeÏ se doposud cho-
valy bezpfiíznakovû, jako napfi. GilbertÛv syndrom. Následné
jaterní selhání pak bylo pravdûpodobnû kombinací pfiedpo-
kládané preexistující hereditární léze, infiltrace jater pfii ALL
a superpozice hepatotoxické chemoterapie. Jedním z opatfiení
v iniciální fázi jaterního selhání je podávání vysok˘ch dávek
N-acetylcysteinu, jehoÏ smyslem je suplementovat hepatocyt
prekursorem glutathionu, kter˘ hraje dÛleÏitou roli v detoxi-
kaãních procesech (16). Vysoké dávky N-acetylcysteinu byly
na‰í pacientkou dobfie tolerovány a lze se domnívat, Ïe N-ace-
tylcystein pfiispûl k reparaci komplikující, klinicky v˘znamné
jaterní léze. 
V recentní literatufie lze najít fiadu sdûlení zdÛrazÀujících
potenciální neuroprotektivní v˘znam léãby rekombinantním
erytropoetinem, která jsou podloÏena jak klinick˘m pozoro-
váním, tak i experimentálními pracemi (5, 7). Lze pouze spe-
kulovat, do jaké míry pfiispûla terapie rekombinantním ery-
tropoetinem k velmi dobrému neurologickému stavu na‰í
pacientky, vãetnû udrÏení kognitivních funkcí. 
Domníváme se, Ïe klinick˘ prÛbûh, radiologick˘ i histologic-
k˘ obraz je u na‰í pacientky kompatibilní s aspergilovou infek-
cí. Jiné vláknité houby mohou b˘t také pfiíãinou invasivních
infekcí u imunokompromitovan˘ch pacientÛ a pfiipomínat
histopatologick˘ i radiologick˘ obraz aspergila (napfi. Fusari-

um, Pseudoallescheria, Pennicilinum), v tomto pfiípadû byl
histopatologick˘ obraz typick˘ (Fusarium má hyfy sotva zfie-
telné v H&E barvení a vûtvení spí‰e pravoúhlé). Navíc rod
Aspergillus se zdá b˘t jedinou nekvasinkovou houbou, patfií-
cí mezi hyfomycety, která je schopná pÛsobit invazivní mykó-
zy v hlubok˘ch tkáních. Aãkoli nebyl Aspergillus kulitavaã-
nû prokázán kultivaãnû prokázán -coÏ ale není u aspergilov˘ch
infekcí neobvykl˘ jev (4, 8, 17) - domníváme se, Ïe u na‰í paci-
entky je infekce jinou plísní neÏ aspergilem jen velmi málo
pravdûpodobná. 
Sdûlení podtrhuje potfiebu dal‰ích studií zamûfien˘ch na pro-
blematiku ãasné detekce a terapie mykotick˘ch infekcí u onko-
logicky nemocn˘ch, vãetnû i nadále problematické a kontro-
verzní oblasti efektivní antimykotické profylaxe uonkologicky
nemocn˘ch. 

Závûr
1. K Ïivot ohroÏujícím mykotick˘m infekcím mÛÏe dojít

i v ãasn˘ch fázích indukãní léãby akutní leukémie a na tuto
moÏnost je tfieba trvale pom˘‰let. Cílená biopsie pod MRI
kontrolou je spojena s minimální morbiditou, umoÏní histo-
logickou diagnosu a je proveditelná i u pacientÛ v závaÏném
celkovém stavu a tûÏké myelosupresi. 

2. Prolongovaná kombinovaná, event. sekvenãní antimykotic-
ká terapie je moÏná a proveditelná i u pacientÛ s akutní leu-
kémií a s pokraãující intenzivní chemoterapií vedenou
s kurativním zámûrem.

3. Renální toxicita derivátÛ amphotericinu B na tukovém nosi-
ãi je za podmínky adekvátní hydratace a suplementace mine-
rálÛ (10) pfiijatelná a dovoluje velmi dlouhou terapii, a to
i konkomitantnû s nefrotoxickou chemoterapií.

Podtrhujeme dále v˘znam ‰iroké mezioborové spolupráce
a dostateãného personálního i technického zázemí pro péãi
o dûti nemocné zhoubn˘m nádorem. 

Práce byla zãásti podpofiena VZ MZd âR ã. 00065269705
a grantem IGA NC 7104-3.
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ZPRÁVA Z KONFERENCE
FAMILIAL CANCER CONFERENCE –
MADRID 6.–7. 5. 2004

FORETOVÁ L.1, GOETZ P.2

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO
2 2. LF UK A FN MOTOL PRAHA

Konference „ Familial Cancer“ byla pofiádána European Scho-
ol of Oncology a Centro National de Investigaciones Oncolo-
gicas v Madridu. Jednalo se o dvoudenní velmi intenzivní jed-
nání, které bylo uspofiádáno do pfiehledn˘ch pÛlhodinov˘ch
pfiedná‰ek vyzvan˘ch fieãníkÛ a posterové sekce.  Ve dvou
dnech jsme se seznámili s nejnovûj‰ími poznatky z oblasti jak
v˘zkumu hereditárních malignit tak jejich klinického sledo-
vání. PfiestoÏe se konference konala záhy po pumov˘ch aten-
tátech, byl Madrid velmi pfiívûtiv˘m a okouzlujícím mûstem.
Onkologické v˘zkumné centrum v Madridu je umístûno v krás-
ném prostfiedí zahrad, má moderní vybavení laboratofií a rych-
le se rozvíjející v˘zkum.
Program byl rozdûlen do nûkolika tématick˘ch celkÛ: koncept
familiární nádorové genetiky, dûdiãné syndromy nádorÛ prsu
a ovaria, klinické aplikace u syndromu nádorÛ prsu/ovaria,
ménû ãasté nádorové syndromy, syndromy kolorektálního kar-
cinomu, klinické studie u kolorektálního karcinomu, nové stra-
tegie v˘zkumu. 
Nádorové syndromy s dûdiãnou etiologií byly klinicky popi-
sovány po mnoho let, od 80 let minulého století se postupnû
objevovaly geny zodpovûdné za nûkteré z nich. Kromû auto-
somálnû dûdiãn˘ch syndromÛ se vyskytují recesivnû dûdiã-
né. Problematika nádorov˘ch syndromÛ je komplikována
genetickou i klinickou heterogenitou, kdy více genÛ mÛÏe dis-
ponovat ke stejnému klinickému syndromu (napfiíklad u HNP-
CC, HBOC, Fanconiho anemie aj.) i stejn˘ gen mÛÏe zpÛso-
bovat rÛzné klinické projevy (napfiíklad u NF1). Na klinick˘
projev predispoziãních genÛ mají vliv modifikující faktory,
jako lokalizace a typ mutace ovlivÀující napfiíklad stabilitu
RNA nebo kritické vazebné oblasti, a dále pravdûpodobnû
i modifikující geny napfiíklad HRAS, RAD51 aj. Pro gene-
tické vy‰etfiení je nutná správná selekce rodin, tak aby pri-
mární pravdûpodobnost záchytu mutace byla vy‰‰í neÏ 10%
(podle ASCO doporuãení). Nicménû i v rodinách, které nejsou
testovány, je potfiebné urãit empirické riziko onemocnûní pro
pfiíbuzné a dle nûj navrhnout preventivní opatfiení. Mnoho
familiárních kumulací nádorÛ nespadá do Ïádn˘ch kritérií syn-
dromÛ a mohou mít polygenní etiologii. Zatím neznáme hlav-
ní predispoziãní geny napfiíklad pro GrawitzÛv nádor, nádo-
ry plic, testes, jícnu nebo hematologické malignity. Úãast na
mezinárodních kolaborativních studiích je nutná. 
Ne vÏdy se dá fiíci, Ïe dûdiãné nádorové syndromy jsou zpÛ-
sobeny podle Knudsonovy teorie dvojího zásahu bialelickou
inaktivací genu, vrozenou a získanou. Existují geny ovlivÀu-
jící rezistenci i susceptibilitu k nádorÛm, geny se siln˘m i sla-
b˘m predispoziãním vlivem. Oba typy mají variabilní a inkom-
pletní penetranci. Modifikaãní geny jsou dÛleÏit˘m faktorem
ovlivÀujícím expresi ostatních genÛ, zatím bylo klonováno
pouze nûkolik tûchto genÛ. Jsou studovány pomocí vazebn˘ch
studií, pfiímou anal˘zou kandidátních genÛ i pomocí scree-
ningu funkãních polymorfismÛ celého genomu.
Otázka prevence u hereditárních nádorov˘ch syndromÛ není
jednoduchá. Po zku‰enostech pfiedev‰ím v zemích západní
Evropy, kde jejich diagnostika zaãala dfiíve, je moÏné nyní
vyslovit urãitá základní doporuãení. Primární prevence musí

b˘t samozfiejmû souãástí preventivních opatfiení, ale u nûkte-
r˘ch typÛ nádorÛ (napfi. nádory prsu) bude mít omezen˘ vliv
na sníÏení rizika. Dûdiãnû disponovaní lidé mají mít naprosto
jin˘ preventivní pfiístup neÏ bûÏná populace a k tomu je nutné
uzpÛsobit i funkci „preventivních center“. 
Problematika hereditárního syndromu nádorÛ prsu aovaria byla
diskutována v nûkolika sdûleních. âasná detekce nádorÛ je pro-
blematická. BRCA1 nosiãky mají densní parenchym, ménû
DCIS a MMG je ménû sensitivní, 1/2 nádorÛ je intervalov˘ch.
V prevenci HBOC se stále více doporuãují jiné diagnostické
metody pro „ãasnou“ detekci nádoru prsu neÏ UZ aMMG a pro-
fylaktické operace mají své neoddiskutovatelné místo v pre-
venci. MMG musí b˘t nahrazena MR, jinak bychom nemohli
mluvit o moÏnosti „ãasné“ detekce nádorÛ u rizikov˘ch Ïen.
MMG i UZ zachycují u tûchto mlad˘ch Ïen nádory ve velkém
procentu s positivními lymfatick˘mi uzlinami, coÏ není Ïádou-
cí. Niz‰í specificita uMR není problematická ve zku‰en˘ch cent-
rech, kde je vhodná koncentrace tûchto Ïen. Profylaktické ope-
race prsu jsou sice spojeny s vy‰‰í zátûÏí Ïeny, ale opût je nutná
koncentrace do center s nejvût‰í zku‰eností a jejich vliv na sní-
Ïení rizika ca prsu je markantní. Probíhají dlouhodobé studie
s follow-up profylakticky operovan˘ch Ïen. Ve studii 950 pfií-
padÛ po profylaktické operaci bylo residuální riziko ca prsu
1,1%. Operace následnû sniÏuje stres, obavu z rakoviny a zlep-
‰uje du‰evní pohodu. Riziko nádoru prsu mÛÏe b˘t redukováno
podáváním Tamoxifenu o 40%, profylaktickou adnexectomií
o 50 %, podáváním Tamoxifenu a profylaktickou adnexectomií
o 70 % a profylaktickou mastektomií o 90–100 %. 
Ovaria nelze preventivnû sledovat s pfiedpokladem „ãasné“
detekce nádoru. U nosiãek BRCA mutace ve studii se 187 Ïena-
mi, 97 mûlo profylaktickou operaci a 90 jich bylo preventiv-
nû sledováno TVUZ po pÛl roce. V neoperované skupinû bylo
diagnostikováno 5 nádorÛ ovaria, v‰echny ve stadiu III. a IV.
Proto je nutné provádût profylaktickou adnexectomii ve vûku
35–40 let. 3 Ïeny z 97 profylakticky operovan˘ch mûly nádor
v profylakticky resekovan˘ch ovariích, dobrá spolupráce pato-
loga je nutná. Pooperaãní riziko peritoneálního karcinomu je
udáváno asi 5 %. 
Histologie BRCA1 positivních nádorÛ prsu je odli‰ná v nûko-
lika faktorech, vût‰ím zastoupením medulárního ca, vy‰‰ím
gradem, vy‰‰ím procentem ER, PR, Her2 negativních tumo-
rÛ, vy‰‰í proliferaãní aktivitou s Ki67 posit. neÏ ve sporadic-
k˘ch pfiípadech, ãastûj‰í c-MYC amplifikací. BRCA2 nádory
jsou vy‰‰ího gradu, ãastûji Her2 neg. Nádory jsou rychle ros-
toucí s vy‰‰í agresitivou. Probíhají studie hodnotící expresi
cytokeratinÛ, E-cadherinu, P-120, gama a beta catheninu aj.
Funkce BRCA1/2 genÛ je velmi ‰iroká, zasahuje do homo-
logní rekombinace a reparace DNA, remodelace chromatinu,
regulace transkripce i bunûãného cyklu. 
Selekãní kriteria pro genetické testování BRCA1/2 jsou rÛz-
ná na pracovi‰tích, existují v‰ak poãítaãové modely pro roz-
hodování. Tyto modely predikují pravdûpodobnost naleze-
ní mutace u dané probandky. Dostupné modely jsou
CouchÛv, Myriad I., II. a BRCAPRO (na Internetu –
http://astor.som.jhmi.edu/brcapro), jeho v˘hodou je zahr-
nutí vûku pfii dg., ca prsu u muÏe i bilaterality. 
V˘zkum dal‰ích predispoziãních genÛ pro hereditární nádor
prsu (BRCA3…) probíhá v rámci Breast Cancer Linkage Con-
sortia, asi 200 rodin bylo vybráno a je provádûna vazebná stu-
die. Zatím nebyl nalezen dal‰í kandidátní lokus. Pfiedpokládá
se v‰ak, Ïe velká ãást non-BRCA1/2 rodin bude mít zpÛsobe-
no vy‰‰í riziko onemocnûní díky rÛzn˘m genÛm s nízkou pene-
trancí a kombinací jejich úãinku. 

zprávy
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Podstatná ãást kongresu byla vûnována problematice heredi-
tárních kolorektálních karcinomÛ (KK). Syndromy kolorek-
tálních karcinomÛ jsou dûleny na HNPCC a polypozní syn-
dromy, kam patfií adenomatosní polypozy – FAP, MAP (MYH
polypoza) a AXIN 2 polypoza (nov˘ syndrom hereditární
malignity podmínûn˘ zárodeãnou mutací AXIN 2 genu, pro-
jevující se vysok˘m rizikem vzniku KK a nev˘vinem zubÛ).
K hamartomatozním polypozám se fiadí Peutz-JeghersÛv syn-
drom (zárodeãná mutace LKB 1 genu), juvenilní polypoza
a CowdenÛv syndrom, kter˘ se zdá b˘t poddiagnostikován, ale
riziko KK je nízké. Nejvût‰í soubor o 1042 pacientÛ s KK mají
Finové. Frekvence nosiãÛ mutací mismatch repairov˘ch genÛ
(MMR) dosahuje ve finské populaci 2,9%. Byl zdÛraznûn
v˘znam detekce mikrosatelitové instability (instabilita dinuk-
leotidÛ) - MSI u KK. U HPNCC se MSI vyskytuje v 50–95 %,
u sporadick˘ch KK se prokazuje v 8–20 % nádorÛ a pfiedsta-
vuje dobr˘ prognostick˘ znak (nádory mají nízkou prevalen-
ci k P53 a RAS mutacím, vysokou prevalenci k BAX muta-
cím, postihují prav˘ traãník, jsou málo diferencované,
mucinosní). V˘zkum prokazuje zv˘‰en˘ v˘znam epigenetic-
k˘ch událostí v prÛbûhu kancerogeneze. Druh˘ zásah - vyfia-
zení druhé alely MMR genÛ v cílové tkání - mÛÏe pfiedstavo-
vat hypermetylace divoké alely.
V DNA reparaãních procesech se kromû MMR genÛ úãastní
i produkty genÛ MYH, FAP, BRCA a P53. Tento prÛkaz má
zásadní klinick˘ v˘stup: u nositelÛ/nositelek zárodeãn˘ch
mutací tûchto genÛ nemají b˘t v algoritmech monitorování
zdravotního stavu pouÏívány rtg vy‰etfiovací metody (napfi.
mamografie apod.), ale spí‰e metody MR. Ionizované záfiení
by v terénu sníÏené reparaãní schopnosti bunûk dále zvy‰ova-
lo frekvenci mutací v nádorovém klonu.
Pro detekci mutací v APC genu vût‰ina laboratofií pouÏívá sou-
ãasnû DHPLC a PT test. Je známo, Ïe existují hot spots muta-
ce, vztahy mezi genotypem a fenotypem, ale pfieÏití pacientÛ
s rÛzn˘mi mutacemi v APC genu se kromû atenuované formy
neli‰í. Kromû APC a MMR genÛ se u KK uplatÀují dominantní
predisponující geny (LKB1/STK1, SMAD4, HMPS/CRAC1,
PTEN) i recesivní predisponující geny (napfi. MYH). V˘znam-
né jsou i polymorfismy – APC 307K, HRAS-VNTR, MTHFR
varianty). 
FAP má incidenci 1:8000, mutaãní anal˘za potvrdí diagnózu
u 70–80 % rodin. Presymptomatické testování je doporuãová-
no od 12 let vûku, prokáÏe-li se nosiãství zárodeãné mutace,
provádí se sigmoidoskopie v 1-2 let˘ch intervalech, u atenuo-
vané formy je doporuãována totální kolonoskopie (polypy
mohou b˘t lokalizovány v proximální ãásti traãníku) od 18-
20. roku vûku. Screening duodena se podle stadia v˘voje malig-
nity doporuãuje v 5,3,1-2 let˘ch intervalech od 30 let vûku.
Nejefektivnûj‰í sníÏení rizika KK je profylaktick˘ chirurgic-
k˘ zásah. Kolektomie s ileorektální anastomózou je efektivní,
ale vyÏaduje kontinuální endoskopické kontroly, pfiípadnû
sekundární proctectomii. Alternativnû se dnes ãastûji provádí
proctokolektomie s „ileal-pouch-anal“ anastomozou. 
Preventivnû se podávají NSAIDs (Sulindac, Celecocib), kte-
ré sice sniÏují poãty polypÛ o 30-50%, riziko KK se v‰ak neod-
straní a terapie nenahrazuje koloskopie. Zkou‰í se podávat
Tamoxifen i Glivec. 
Karcinom ledvin se vyskytuje u 28–40 % pacientÛ s von Hip-
pel-Lindauov˘m syndromem, ale také u familiárních translo-
kací zahrnujících krátká raménka 3. chromozomu. Je doporu-
ãováno provádût cytogenetická vy‰etfiení u pacientÛ s VHL
a neprokázanou mutací a u pacientÛ s uvedenou malignitou
zejména pfii familiárním v˘skytu. 
Byla prezentována souhrnná fakta u syndromÛ s chromozo-
mální instabilitou (FA, XP, AT, BloomÛv sy, Nijmegen brea-
kage sy ). U FA typu D1 byly nalezeny mutace v BRCA 2 genu
a poukázáno na vztahy signalizaãních drah FA a BRCA. 

Francouzská studie neprokázala úãast mutací CHEK 2 genu
u Li-Fraumeniho syndromu a opût zdÛraznûna nevhodnost rtg
vy‰etfiení u nosiãÛ zárodeãn˘ch mutací P53. Je podezfiení, Ïe
u nosiãÛ – muÏÛ je kompletní penetrance (malignit), u Ïen je
niÏ‰í. 
Byl zdÛraznûn v˘znam opakovaného genetického poradenství
a psychologické konzultace v testovacích protokolech nádo-
rov˘ch rodin. U PTEN hamartomatozního syndromu byla sta-
novena hlavní a vedlej‰í diagnostická kriteria a zdÛraznûna
fenotypová heterogenita zárodeãn˘ch mutací PTEN genu
(10q23). Zárodeãné mutace genu se vyskytují v 80 % pacien-
tÛ s Cowdenov˘m syndromem, v 60 % u Bannanyan – Riley
– Cuvalcaba syndromu, ve 20 % u Proteus syndromu a v 50 %
u Proteus-like syndromu. 
Otázka dûdiãné predispozice pro karcinom prostaty je nejas-
ná, jsou dÛkazy pro AR, AD i X vázanou dûdiãnost predispo-
zice. Riziko pro dal‰í v˘skyt ca prostaty stoupá s poãtem posti-
Ïen˘ch v rodinû. Mezinárodní konsorcium pro ca prostaty
shrnuje 232 rodin s familiárním v˘skytem ca prostaty. Krite-
rium pro zafiazení do souboru: dva pfiípady v rodinû, jeden
s v˘skytem pod 60 let vûku, nebo tfii nebo více pfiípadÛ v kte-
rémkoli vûku. Dle anal˘z vazebné nerovnováhy byla vytipo-
vána fiada predisponujících genÛ i polymorfismÛ, jedná se prav-
dûpodobnû o mnoho genÛ s malou penetrancí.   
Nové perspektivy pro ãasnou diagnostiku malignit pfiedstavu-
je virtuální kolonoskopie. U nosiãek BRCA mutací je nutno
provádût vy‰etfiování prsÛ pomocí MRI (jsou radiosenzitivní)
od 30 let vûku nebo u jedincÛ o 25 let mlad‰ích neÏ byl vûk
postiÏeného prvou malignitou v rodinû. Celková senzitivita
MRI screeningu je vy‰‰í neÏ 93 %. 
Z ãipov˘ch technologií byly prezentovány literární údaje u kar-
cinomu prsu. U ãipu obsahujícího 25 000 genÛ (publ. 2001)
bylo oznaãeno 231 genÛ v˘znamnû asociovan˘ch s prÛbûhem
onemocnûní, 70 genÛ spojen˘ch se ‰patnou prognózou. Na roz-
díl od klinické klasifikace byla zhodnocením ãipov˘ch nále-
zÛ charakterizována skupina 30% Ïen z vy‰etfieného souboru
s dobrou prognózou, kde není tfieba indikovat adjuvantní tera-
pii. Limitace ãipov˘ch technologií stále spoãívá v nákladnos-
ti metodiky, v problémech se standardizací i v problémech
s odebíráním nádorové tkánû. 
Specifické histopatologické nálezy byly prezentovány u poly-
pÛ u Peutz-Jeghersova syndromu, HNPCC, sporadick˘ch HNP-
CC kde MMR deficience byla zpÛsobena metylací promotoru
MLH 1 a u polypÛ asociovan˘ch s mutacemi MYH genu. 
Problematika genetického testování má také své etické zása-
dy. Základem je prohibice jakékoliv diskriminace osoby na
základû genetického dûdictví a testování pouze pro zdravotní
úãely nebo pro v˘zkum ve vztahu ke zdravotním úãelÛm.
Genetická data jsou urãena pro zdravotní péãi, medicínsk˘
v˘zkum, forensní a legální úãely a dal‰í, které jsou konsistentní
s Deklarací o lidském genomu a lidsk˘ch právech. Testovaná
osoba má právo nevûdût a právo na autonomii. Je nutné zacho-
vávat dÛvûrnost informace, vyjímka je moÏná se souhlasem
osoby, ve zvlá‰tních pfiípadech pfii zváÏení rizika choroby, exi-
stence preventivních opatfiení. 
Monotematické symposium v moderním a nepfiedstavitelnû
bohatû prostorovû vybaveném Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncologias v Madridu imponovalo souhrnn˘m pojetím
problému familiárních malignit. Mezinárodní auditorium pfied-
stavovalo kolem 150 specialistÛ a umoÏÀovalo bohatou dis-
kusi a navázání kontaktÛ pro mezinárodní kolaborativní stu-
die. Ná‰ vzkaz pro ãeské specialisty spoãívá v doporuãení
zapojit se do mezinárodních multicentrick˘ch studií, neboÈ
pouze z takov˘ch vycházejí signifikantní teoretické i klinické
v˘stupy. Centro Nacional de Investigaciones Oncologias dopo-
ruãujeme v‰em mlad˘m vûdcÛm, ktefií mají zájem o v˘zkum-
nou laboratorní práci v oblasti onkologie.
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JAKÁ JE OPTIMÁLNÍ DÁVKA KLODRONATU
PRO PACIENTY S MALIGNÍ OSTEOL¯ZOU?

ADAM Z., VORLÍâEK J.

INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA FN BRNO

V poslední dobû se v lékárnách objevila nová forma klodro-
natu, Lodronat tablety 520 mg, která doplnila dfiívûj‰í nabíd-
ku Lodronat 400 mg a Bonefos 400 a 800 mg. 
Firma Schering doporuãuje podávat pacientÛm s maligní oste-
ol˘zou perorálnû dennû 1600 mg Bonefosu, to znamená 4 kaps-
le po 400 mg nebo 2 kapsle po 800 mg.
Firma Roche doporuãovala dfiíve stejnou perorální denní dáv-
ku klodronatu, 1600 mg, ve formû preparátu Lodronat 400 mg.
V poslední dobû se objevuje doporuãení nahradit tuto dávku
preparátem Lodronat tablety 520 mg v perorální denní dávce
1040 mg. SníÏení dávky je zdÛvodÀováno bioekvivaleãní stu-
dií, kterou zorganizovala dnes jiÏ zaniklá firma Boehringer
Mannheim. Studie byla provedena na 36 dobrovolnících a pfie-
kvapivé je, Ïe nebyla zvefiejnûna v odborné literatufie regist-
rované v databázi vûdeck˘ch publikací MEDLINE.
Vzhledem k tomu, Ïe tato zmûna v doporuãené dávce vedla
k diskuzím mezi lékafii, hledali jsme odpovûì na otázku, jak
dalece je doporuãení „podávat pacientÛm s maligní osteol˘-
zou dennû 1040 mg Lodronatu“ podloÏeno publikovan˘mi kli-
nick˘mi a farmakokinetick˘mi studiemi. 
Pro získání informací jsme pouÏili jsme standardní postup -
vyhledávání vûdeck˘ch informací v databazích odborn˘ch
publikací PubMed – MEDLINE a zji‰tûné údaje jsme kon-
frontovali se závûry metaanal˘z. Za nejobsáhlej‰í metaanal˘-
zu povaÏujeme práci J. R. Rosse, a kol., 2004 o 139 stranách.
Na‰im cílem bylo formulovat doporuãení dle pravidel eviden-
ce based medicine, které shrnuje tabulka 1.

Zásadní informace o dostupn˘ch preparátech dle progra-
mu AISLP
Bonefos potahované tablety po 800 mg obsahují dinatrii clod-
ronas tetrahydricus 1000 mg, coÏ odpovídá dinatrii clodronas
anhydricus 800 mg v jedné potahované tabletû.
Lodronat potahované tablety po 520 obsahují dinatrii clodro-
nas tetrahydricus 649,7 mg, coÏ odpovídá dinatrii clodronas
anhydricus 520 mg.

1. Dávky klodronatu pouÏívané v randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studiích
Jako první jsme hledali odpovûì na otázku: „jaké dávky klod-
ronatu byly pouÏity v rámci randomizovan˘ch klinick˘ch stu-
dií u lidí od roku 1988 do roku 2004?“. V databázi PubMed
a MEDLINE jsme nalezli celkem 89 publikací pfii zadání hes-
la clodronate a omezení na randomizované klinické studie pro-
vádûné na lidech, ãasové rozpûtí a anglick˘ jazyk a celkem 93
publikací bez omezení na anglick˘ jazyk. 
Mezi nalezen˘mi 93 publikacemi jsou studie popisující úãi-
nek klodronatu jak u pacientÛ s hyperkalcemií maligního pÛvo-
du, tak u pacientÛ s maligní osteol˘zou, ale i u pacientÛ s post-
menopauzální ãi iatrogennû vyvolanou osteoporózou. 
V uvedené databázi jsem nalezli více randomizovan˘ch pro-
spektivních studií, dokumentujících závislost úãinku na v˘‰i
podané dávky. Uvedeme pouze nûkteré z nich:
Herrala (1998) hodnotil zmûny kostní denzity pfii denní dáv-
ce 800, 1600 a 2400 mg. U pacientÛ dostávajících 800 mg nedo-
‰lo k signifikantnímu nárÛstu kostní denzity oproti pacientÛm
s placebem. U pacientÛ dostávajících 1600 mg dennû vze-
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stoupila kostní denzita prÛmûrnû o 2,6 % za rok a u pacientÛ
dostávajících 2400 mg o 3,0 % za rok (Herrala, 1998).
0’Rourke (1995) vyhodnocoval úãinek klodronatu dle míry
poklesu kalciurie. Testoval placebo, 400 mg, 1600 mg a 3200
mg. Dávka 1600 mg jiÏ zpÛsobila signifikantní pokles kalciu-
rie oproti skupinû dostávající placebo (p = 0,0002). Pokles kal-
ciurie byl ve skupinû dostávající 3200 mg je‰tû v˘znamnûj‰í
p = 0,0001, ale dal‰í pokles kalciurie u pacientÛ léãen˘ch 3200
mg oproti pacientÛm dostávajícím 1600 mg jiÏ nedosáhl sta-
tistické v˘znamnosti. Autofii této studie uzavírají, Ïe klodro-
nat v dávce 1600 aÏ 3200 mg inhibuje maligní osteol˘zu
a doporuãují dávku 1600 mg pro dlouhodobé podávání u paci-
entÛ s maligní osteol˘zou. 

Pod heslem clodronate and randomized clinical trial jsme ale
nenalezli Ïádnou randomizovanou studii pouÏívající pro malig-
ní osteol˘zu klodronat v denní perorální dávce 1040 mg. 
Tablety obsahující 520 mg (preparát s názvem Loron 520 dodá-
van˘ na trh firmou Boehringer Mannheim, která pozdûji pfie-
‰la pod firmu Roche) byly pouÏity v rámci velké britské stu-
die (MRC PR05 trial, 311 muÏÛ. Pacienti s metastatick˘m
karcinomem prostaty byly randomizováni do vûtve uÏívající
2080 mg klodronatu (4 tablety Loronu a 520) a do vûtve s pla-
cebem. Tato studie prokázala sníÏení intenzity symptomÛ
nemoci, mezi celkov˘m pfieÏitím obou skupin nebylo statis-
ticky v˘znamného rozdílu. V druhé britské studii (MRC Pr04
byla testována role tohoto léku u pacientÛ s lokálnû pokroãi-
lou chorobou, vyhodnocení studie se oãekává v roce 2004
(Dearnaley, D.P., 2003). 

V dal‰ím odstavci uvádíme dávky, pouÏívané dominantnû pro
maligní osteol˘zu, pro ilustraci v‰ak informujeme o dávkách
klodronatu pouÏit˘ch v jin˘ch indikacích:

ÚroveÀ dÛkazu a její definice

Ia DÛkaz je získán z metaanal˘zy randomizovan˘ch studií.

Ib DÛkaz je získán z v˘sledku alespoÀ jedné randomizované studie.

IIa DÛkaz je získán alespoÀ z jedné dobfie formulované ale nerando-
mizované klinické studie, vãetnû studií II. fáze a takzvan˘ch „case 
control study“.

IIb DÛkaz je získán alespoÀ z jedné, dobfie formulované experimen-
tální studie, ale i studií zaloÏen˘ch na pouhém pozorování.

III DÛkaz je získán z dobfie formulované, neexperimentální popisné 
studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dÛkazy získané zmeta-
anal˘z a z jednotliv˘ch randomizovan˘ch studií, které v‰ak byly 
zvefiejnûny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace „in 
extenso“.

IV DÛkazy zaloÏené na mínûní skupiny expertÛ a/nebo na klinické
zku‰enosti respektovan˘ch autorit.

Stupnû doporuãení a jejich definice

A Doporuãení zaloÏeno alespoÀ na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloÏené na dÛkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporuãení je zaloÏeno na dobfie vedené studii, která v‰ak nemá
charakter randomizované studie zkoumající pfiedmût doporuãení. 
Doporuãení je tedy zaloÏena na dÛkazu typu IIa, IIb, III

C Doporuãení zaloÏené na mínûní kolektivu expertÛ, tedy na základ-
nû dÛkazu typu IV.

Tabulka 1: Úrovnû dÛkazu a stupnû doporuãení pouÏívané ve smûr-
nicích (guidelines) a principech medicíny zaloÏené na dÛkazech
(evidence based medicine).
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1.1 Hyperkalcémie zpÛsobená maligní osteol˘zou
Klodronat 300 mg i.v. inf. 7 dní po sobû (Atula, 2003), alter-
nativa 900 mg ãi lépe1500 mg v jednorázové dlouhodobé infu-
zi (Atula, 2003, Purohit, 1995). 

1.2 Osteolytická loÏiska maligního pÛvodu
V následujících studiích byl podáván perorálnû klodronat vden-
ní dávce 1600 mg, coÏ byla a je standardnû doporuãovaná dáv-
ka obûma producenty klodronatu (Atula, 2003, Powles, 2002,
Jagdev, 2001, Tubiana-Hulin, 2001, McCloskey, 2001, 1998,
Saarto, 2001, Kristensen, 1999, Diel, 1998, Piga, 1998, Pow-
les, 1998, Kanis, 1996, Rizzoli, 1996, Robertson, 1995, Pater-
son, 1993, Lahtinen, 1992, Delmas, 1991). Z poãtu citací je zfiej-
mé, Ïe tato dávka byla pouÏita vpfieváÏné vût‰inû prospektivních
randomizovan˘ch studií. Pouze v˘jimeãnû bylo v nûkter˘ch stu-
diích pouÏito jiné dávkování. To zde v pfiehledu uvedeme.
• 2080 mg p.o. 3 roky (Dearnaley, 2003) 311 pacientÛ s kar-

cinomem prostaty, pfiínos pfiínos klodronatu byl tím vût‰í,
ãím dfiíve po zji‰tûní diagnózy byla tato léãba zahájena.

• 3200 mg p.o. první mûsíc a dále 1600 mg p.o dennû (D’Ame-
lio, 2003, Elomaa, 1992) Eloma uvádí, Ïe 3200 mg mûlo vût-
‰í analgetick˘ vliv neÏ 1600 mg.

• 1500 mg i.v. infuze kaÏdé tfii t˘dny (Ernst, 2003, Haderslev,
2002).

• 1800 mg i.v./mûsic sníÏilo úbytek kostního minerálu (Peest,
1996, Tomiska, 2001)

• Dal‰í studie srovnávala klodronat u pacientÛ s maligní oste-
ol˘zou v dávce 800 a 1600 mg dennû se závûrem: dávka 1600
mg dennû signifikantnû intenzivnûji sniÏuje kalciurii neÏ dáv-
ka 800 mg dennû (Arikan, 1999).

• Trvalá denní dávka 3200 mg klodronatu byla doporuãena
pouze v jedné studii (Strang, 1997).

• Zahajovací dávku 300 mg i.v. 10 dní po sobû a následnû 1600
mg p.o. dennû pouÏil Ernst (1997).

• 2400 mg dennû bylo pouÏito ve finské studii (350 pacientÛ)
Laakso, 1994, Lahtinen, 1992).

1.3 Postmenopauzální osteoporóza a osteoporóza jiné eti-
ologie
Byla testována dávka 400 a 800 mg dennû, 800 mg/den bylo
v této indikaci dostaãující (Kormano, 2002, Valimaki, 2002,
McCloskey, 2001). Osteoporóza indukovaná thalasémií: 100
mg i.m. 1x za 10 dní (Morabito, 2002). V kombinaci s reloxi-
fenem se osvûdãilo i podávání klodronatu 100 mg i.m. v 10den-
ních intervalech (D’Amelio, 2003) nebo 14 denních interva-
lech (Rossini, 1999). Klodronat podávan˘ nitroÏilnû v dávce
300 mg i.v. lx t˘dnû mûl nepatrnû vût‰í úãinek neÏ 100 mg
klodronatu podávaného lx t˘dnû i.m. (Celi, 2003). Muskulár-
ní aplikace klodronatu je v‰ak bolestivá, takÏe 50 % léãen˘ch
posléze tuto formu aplikace odmítlo (Rossini, 1999).

1.4. Iatrogennû zpÛsobená osteoporóza
1600 mg klodronatu p.o. u pacientÛ po transplantaci srdce zv˘-
‰ilo lumbální denzitu (Ippoliti, G. 2003) a stejná dávka se
osvûdãila u premenopauzálních Ïen po ovariálním selhání zpÛ-
sobeném pfiedchozí chemoterapií (Vehmanen, 2001).
Klodronat v dávce 800 mg dennû dostateãnû zabraÀuje úbyt-
ku kostní hmoty a vzniku osteoporózy, která je bûÏná po trans-
plantaci ledvin (Grotz 1998). Stejná dávka (800 mg) byla dopo-
ruãena pro kortikoidy indukovanou osteoporózu (Herala
1998). Osteoporózu indukovanou inhalaãními glukokortikoi-
dy mírnil klodronat v dávce 100 mg i.m. ve 14 denních inter-
valech (Muratore, 2000). 

2. Pfiehled publikovan˘ch farmakokinetick˘ch studií klod-
ronatu
Abychom zjistili dal‰í dostupné informace v odborné literatu-
fie, vztahující se k farmakokinetice a biologické dostupnosti
klodronatu, vyhledali jsem v databáza PubMed – MEDLINE
v‰echny publikované informace pod hesly: bioavailability and

clodronate a ovûfiili je vyhledáním publikací pod heslem clod-
ronate and pharmacokinetics s omezením na clinical trial.
Pod uveden˘mi prÛniky mnoÏin se nám zobrazilo pouze 8 pub-
likací:
1. Publikace (Villikka 2002)- popisuje testování biologické

dostupnosti dvou dávek klodronatu ve formû Bonefosu.
2. Publikace (Tomiska, 2001)- popisuje úãinek dlouhodné nit-

roÏilní léãby klodronatem i.v. v dávce 900 mg i.v. inf 1 za
14 dní,

3. Publikace (Laitinen, 2000) - popisuje vliv stravy na vstfie-
batelnost klodronatu

4. Publikace (Gastren-Kortekagas, 1997)- popisuje variabilní
gastrointestinální resorpci

5. Publikace (Lapham, 1996) popisuje biologickou dostupnost
dvou forem klodronatu: Bonefosu v jednorázové dávce
1600 mg a Loronu v jednorázové dávce1040 mg

6. Publikace (Kylmala, 1996) analyzujíce farmakokinetiku
souãasného podání estramustin fosfátu a klodronatu u pa-
cientÛ s karcinomem prostaty

7. Publikace (Aranko, 1995) popisuje úãinek klodronatu na
osteol˘zu a hyperkalcemii

8. Publikace (Ylitalo, 1999) popisuje farmakokinetiku klodro-
natu po prvním a opakovaném podání

2.1 Farmakokinetické srovnání biologické dostupnosti 1600
mg Bonefosu a 1040 preparátu Loron firmy Boehringer
Mannheim publikované anglick˘mi autory (Lapham, 1996)
Z publikací nalezen˘ch v databázi PubMed-MEDLINE se srov-
náním biologick˘ch dostupností dvou preparátÛ klodronatu zab˘-
vá pouze práce Lampham a kol. (1996). Tato práce vznikla poté,
co nyní jiÏ zaniklá firma Boehringer Mannheim Livingstone zve-
fiejnila doporuãenou dávku své nové formy klodronatu v dávce
1040-2080, zatímco dfiívûj‰í forma klodronatu byla doporuão-
váno v dávce 1600-2400 mg. Doporuãená denní dávka prepará-
tu Loronu se odvíjela v té dobû od nezvefiejnûné firemní bioe-
kvivalenãní studie a nebyla podpofiena Ïádnou klinickou studií.
Lapham a jeho kolektiv se domníval, Ïe takto mÛÏe docházet
k podávání nedostateãnû úãinné dávky pacientÛm. Lampham
udává, Ïe firma Boehringer Mannheim nevysvûtlila, jak˘m zpÛ-
sobem dosáhla nárÛstu biologické dostupnosti o 35%.
Proto Lapham a kol. zorganizovali klinickou studii dle zásad
European Union Standards (Investigation of Bioavailability
and Bioequivalence, 1992),. srovnávající biologickou dostup-
nost jednoho podání preparátu Bonefosu v dávce 1600 mg
a jednoho podání preparátu Loron v dávce 1040 mg. Studie
mûla formu two-way, cross-over. Provedena byla na 88 dob-
rovolnících (47 muÏÛ, 41 Ïen) v Anglii v institutu Leicester
Clinical Research Center, v mûstû Leicester.
Dobrovolníci dostali ráno po pfiibliÏnû 8 hodinovém laãnûní
1600 mg klodronatu ve formû preparátu Bonefos kapsle nebo
1040 mg klodronatu ve formû Loron tablety. Tyto léky zapili
150 ml vody. KaÏd˘ dobrovolník dostal po t˘dnu také druh˘
preparát ve stejném reÏimu. Vzorky krve byly odebírány pfied
podáním léku a následnû po podání v 15., 30. a 45. minutû
a dále v 1., 1,5., 2,. 3., 4., 6., 8., 10., 12., 24. a 48. hodinû.
Stanovení klodronatu v séru bylo provedeno metodou plyno-
vé chromatografie se hmotnostní spektrofotometrickou detek-
cí. Tato metoda mûla koeficient variací 5,3-12,0 %.
Ze zji‰tûn˘ch hodnot byly sestrojeny kfiivky plazmatické kon-
centrace v závislosti na ãase podání. Lapham uvádí, Ïe vstfie-
bané mnoÏství klodronatu ze dvou tablet Loron po 520 (cel-
ková dávka 1040 mg) odpovídalo 52 % vstfiebaného klodronatu
ze 4 tablet Bonefos a 400 mg. 
Autofii této studie uvádûjí, Ïe podání takzvané „terapeutické“
dávky Loronu 1040 mg dosahuje podstatnû niÏ‰í AUC a pod-
statnû niÏ‰í maximální plazmatické hladiny klodronatu neÏ je
dosaÏeno pfii podání Bonefosu v dávce 1600 mg p.o. Z této stu-
die vyplynulo, Ïe denní dávka Loronu by musela b˘t 2080 mg
aby se vyrovnala Bonefosu v dávce 1600 mg. V˘sledky této
studie uvádíme v tabulce 2.
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2.2 Dal‰í farmakokinetické studie
Studie testující biologickou dostupnost Bonefosu v dávce
800 a 1600 mg
Tato bioekvivaleãní studie vyhodnocovala biologickou dostup-
nost dvou rozdíln˘ch dávek stejného preparátu Bonefos.
Popsala témûfi identické hodnoty vstfiebaného mnoÏství, 1,9 %
pfii podání 800 mg a 2,1 % pfii podání 1600 mg, mezi uvede-
n˘mi hodnotami nebylo statistického rozdílu (Villikka, 2002).

Studie testující závislost biologické dostupnosti Bonefosu
v závislosti na intervalu mezi spolknutím kapslí Bonefosu
a podáním jídla.
Resorpce klodronatu pfii perorálním podání je velmi nízká,
pohybuje se od 1 % do 5 % pfii podání nalaãno. Proto se dopo-
ruãuje podávat klodronat nalaãno. U zdrav˘ch dobrovolníkÛ
bylo sledováno vstfiebávání klodronatu podaného a) 2 hodiny
pfied snídaní, b) 1 hodinu pfied snídaní, c) 30 minut pfied sní-
daní, d) pfii snídani a e) 2 hodiny po snídani. Pokud se mnoÏ-
ství vstfiebané pfii podání 2 hodiny pfied snídaní oznaãilo jako
100 %, pak pfii podání
• 1 hodinu pfied snídají se vstfiebalo 91 %, mezi obû hodnota-

mi nebylo statisticky v˘znamného rozdílu, 
• 30 minut pfied snídaní se vstfiebalo 69 %, 
• souãasnû se snídaní se vstfiebalo jen 10 %, 
• 2 hodiny po snídani ãinilo vstfiebávání jen 34 %.
Proto se doporuãuje podávat Bonefos v ãasovém intervalu 1-2
hodin pfied snídaní (Laitinen, 2000).

2.3 Redukce dávek klodronatu pfii selhávání ledvin
V˘‰e uvedené dávkování platí pfii normálních hodnotách kre-
atininu. Metabolismus klodronatu pfii renální insuficienci byl
analyzován finskou skupinou a bylo vysloveno následující
doporuãení: redukovat dávku klodronatu, neboÈ jinak se zvy-
‰uje jeho koncentrace v séru, a tím se zvy‰uje moÏnost vzni-
ku neÏádoucích úãinkÛ. Autofii finské farmakologické studie
doporuãují pfii clearence kreatininu 50 - 80 ml/min podávat
75 - 100 % doporuãené dávky, pfii 12 - 50 ml/min podávat
50 - 75 % normální dávky a pfii clearence pod 12 ml/min jen
50 % normální dávky.
Pfii renální insuficienci je vhodná znaãnû pomalá rychlost i.v.
aplikace, neboÈ akutní neÏádoucí úãinky závisí na v˘‰i oka-
mÏité koncentrace v séru (tvorba komplexÛ) a ne na celkovém
mnoÏství adsorbovaném na hydroxyapatit. Pokud je pacient
dialyzován, je nutno vzít v úvahu Ïe klodronat pfiechází do dia-
lyzátu pfii hemodial˘ze. Pfii peritoneální dial˘ze v‰ak do dia-
lyzátu nepfiechází (Saha, 1994).

Závûr z uveden˘ch informací pro praxi
Po prostudování informací z literatury obsaÏené v databázi
MEDLINE a dále po prostudování nejnovûj‰í metanal˘zy bis-
fosfonátov˘ch studií (Ross, 2004,) konstatujeme:
• Nenalezli jsme v uvedené databázi publikované informace

potvrzující ekvivalenci dávky 1040 mg obsaÏené ve 2 tab-
letách klodronatu po 520 mg s dávkou Bonefosu 1600 mg.

• Nenalezli ani jednu prospektivní kontrolovanou randomi-
zovanou klinickou studii, která by u pacientÛ s maligní oste-
ol˘zou dokumentovala úãinnost tablet obsahujících klodro-
nat v denní dávce 1040 mg, nebo která by na formou
prospektivní randomizované studie srovnávala úãinnost této
nízké dávky s dosavadní lékovou formou v dávce 1600 mg.

• Nalezli jsme pouze randomizovanou studii prokazující úãin-
nost tohoto pfiípravku klodronatu v dávce 2080 mg.

To znamená, Ïe jsme nenalezli dÛkazy úãinnosti I-III stupnû
pro podávání klodronatu v dávce 1040 mg.
Proto nemÛÏe b˘t dle principÛ evidence based medicine (viz
tabulka ã. 1) vysloveno doporuãení denní dávky 1040 mg klod-
ronatu ani síly A ani B (viz tabulka 1).
Denní dávka klodronatu pouÏívaná pro maligní osteol˘zu by
nemûla b˘t pfii normální funkci ledvin nikdy niÏ‰í neÏ 1600
mg/den aÈ se pouÏije kter˘koliv preparát. Pfii dobré toleranci
lze pouÏít i dávky vy‰‰í, neboÈ byla prokázána závislost míry
inhibice osteol˘zy na podané dávce.
Pouze jedna studie popisuje pfiízniv˘ úãinek klodronatu v dáv-
ce 2080 mg, takÏe dle principÛ evidence based medicine lze
pro podávání 2080 mg klodronatu dennû vyslovit doporuãení
síly A, podpofiené dÛkazem síly Ib.

Závûrem bychom chtûli je‰tû pfiipomenout, Ïe na rozdíl od úãin-
ku biochemického lze klinick˘ pfiínos podávání bisfosfonátÛ
vyhodnocovat aÏ po dostateãnû dlouhé dobû,. Ross a kol. v rám-
ci metaanal˘zy vyhodnocovali pouze studie, u nichÏ podává-
ní bisfosfonátÛ trvalo déle neÏ 6 mûsícÛ. Jejich metaanal˘za
prokázala, Ïe bisfosfonáty signifikantnû sniÏují odds ratio pro
vertebrální i nevertebrální fraktury, nutnost analgetické radi-
oterapie a ãetnost hyperkalcemií. SníÏení ãetnosti ortopedic-
k˘ch zákrokÛ se ale projevilo pouze u pacientÛ, ktefií dostáva-
li bisfosfonáty déle neÏ jeden rok (Ross, 2003 a 2004). 

Bisfosfonáty je tedy nutno podávat ihned po zji‰tûní malig-
ního osteolytického procesu, vÏdy v dostateãné dávce ovû-
fiené klinick˘mi studiemi a vÏdy s vûdomím, Ïe skuteãn˘
pfiínos tûchto lékÛ se projeví u pacientÛ aÏ po mnoha mûsí-
cích jejich podávání.

Farmakokinetické Bonefos tablety Loron tablety Mean ratio
vlastnosti prÛmûr standardní odchylka prÛmûr standardní odchylka (Loron : Bonefos) 90 % CI

C max (ng/ml) 2432 2191 1297 973 55,7 47,1 – 65,9

T max (h) 0,75 0,87 0,55 0,41 76,4 67,9 – 85,9

AUC (0-48 ng.h/ml) 8833 6375 4370 2625 52,2 45,8 – 59,6

T 1/2 h 6,3 3,5 4,7 4,0 81,3 71,0 – 93,0

AUC (0 - ) 9478 7247 4552 2514 52,3 42,3 – 64,5

Ze srovnání ploch pod kfiivkou plazmatické hladiny v ãase (area under curve – AUC) vyplynulo konstatování, Ïe biologicky dostupné mnoÏství
klodronatu po podání 1040 mg Loronu se rovna 52 % biologicky dostupného klodronatu z podání 1600 mg Bonefosu, neboli Ïe dávce 1600 mg
Bonesofu je ekvivalení 2080 mg Loronu.

Tabulka 2: Srovnání prÛmûrn˘ch farmakokinetick˘ch parametrÛ podání jedné dávky Bonefosu (1600 mg) a preparátu Loron (1040 mg)
(Lapham, 1996).
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI
KONANÉHO DNE 21. 9. 2004 V OLOMOUCI

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Cwiertka,
Jelínková, Konopásek, PetruÏelka, Petera, Stáhalová, Stanku‰o-
vá, Îaloudík
Omluveni: Rob,Vyzula, Pfiibylová, Finek, Eckschlager

Pfiítomné ãleny v˘boru âOS pfiivítal na jednání v zasedací míst-
nosti dûkanátu LF UP spectabilis prof. MUDr. Z. Koláfi, CSc., kte-
r˘ je rovnûÏ ãlenem âOS.

1. Dr. Hajdúch referoval o v˘sledcích voleb do novû vzniklé Sek-
ce diagnostické a prediktivní onkologie, z 45 ãlenÛ SDPO voli-
lo 39, z prvních pûti ãlenÛ s nejvy‰‰ím poãtem hlasÛ se funk-
ce ve v˘boru sekce vzdali prof. Îaloudík (20), dr. Cwiertka
(19) a prof. Koláfi (13). V˘bor SDPO byl tedy zvolen ve slo-
Ïení Dr. Hajdúch (37), doc. Ehrman (20), Dr. Petráková (19),
dr. JankÛ (14) a dr. Netoãn˘ (13).

2. Podle poÏadavku MZd bude za âOS do komise pro revizi
vyhlá‰ky o lázeÀské péãi delegován dr. Vladimír Mach , onko-
log a lékafisk˘ fieditel Franti‰kov˘ch Lázní, ãlen âOS.

3. Pro medializaci podpory Nadace Bûhu T. Foxe onkologické-
mu v˘zkumu se organizátorce BTF v organizaci Sokol p. H.
Wichové ohlásí nositelé grantÛ dr. Tesafiová (Praha) a dr. Haj-
dúch (Olomouc). Zajistí doc. PetruÏelka a dr. Cwiertka. 

4. V˘bor âOS vzal na vûdomí oznámení Krajského úfiadu Kar-
lovarského kraje o obsazení funkce klinického onkologa
v Sokolovû MUDr. Petrem Frydrychem.

5. V˘bor âOS vyslechl návrh na Roãní analytické studie v onko-
logii (RASO) jako pravidla vyuÏití prostfiedkÛ Bûhu Terry
Foxe rozdûlovan˘ch v gesci âOS. âlenové v˘boru souhlasí
s vyhlá‰ením soutûÏe za podmínek, které jsou uvedené v pfií-
loze tohoto zápisu, aby pravidla mohla fungovat pro rozdûlo-
vání grantu BTF jiÏ v tomto roce. Vyhlá‰ení soutûÏe a pravi-
dla budou publikována v ãasopise Klinická onkologie a na
www stránkách âOS.

6. Pfiedseda prof. Vorlíãek informoval o dopise âeského svazu
Ïen ZO Olomouc, kter˘ nabízí souãinnost v primární i sekun-
dární prevenci karcinomu prsu. Pro kontakt s touto organiza-
cí jsou urãení pfiedev‰ím olomouãtí onkologové, tedy prof.
Macháãek, za v˘bor âOS pak dr. Cwiertka.

7. Na jednání v˘boru âOS se dostavili zástupci âeské urologic-
ké spoleãnosti prof. Pacík z Brna a doc. Fiala z Olomouce
k projednání úãasti urologÛ na Národním onkologickém pro-
gramu. Do‰lo k dohodû o pfiístupu ke zlep‰ení ãasné diagnos-
tiky karcinomu prostaty ve spolupráci s praktick˘mi lékafii,
do‰lo ke shodû, Ïe nejsou podmínky pro formu screeningu.
Problém je pfiedev‰ím s akceptací proplácení preventivních
vy‰etfiení, vãetnû PSA, u VZP. 
Dále bylo jednáno o kategorizaci LHRH agonistÛ v léãbû kar-
cinomu prostaty, coÏ se t˘ká zhruba 500 pacientÛ roãnû. Bylo
upozornûno, Ïe z pohledu onkologÛ jde také o indikace u pre-
menopauzálních Ïen s karcinomem prsu. Existuje shoda, Ïe
v kategorizaci léku jsou rezervy obecnû a potfiebn˘ je soustfie-
dûn˘ tlak nûkolika odborn˘ch spoleãností, a to jak zafiazování
nov˘ch, tak na vyfiazování ménû zdÛvodnûn˘ch preparátÛ. Byla
ustavena pracovní skupina pro fie‰ení problematiky onkouro-
logie doc. Fiala, doc. OdráÏka, doc. Abrahámová, která podá
zprávu o pfiipraven˘ch materiálech do pfií‰tí v˘borové schÛze.

8. Do akreditaãní komise pro nov˘ systém atestaãního vzdûlá-
vání podle Zák. 95/2004 jsou za âOS navrÏeni prof. Vorlíãek,
doc. Vyzula a doc. PetruÏelka. 

9. Prof. Îaloudík seznámil pfiítomné s návrhem jednostránkové-
ho materiálu vze‰l˘m z MOÚ a v dÛsledku porady na MZd

jako návodu praktikÛm, kter˘ se jmenuje Na‰e ordinace pfii-
spívá k boji s rakovinou a sumarizuje úkoly a moÏnosti první
linie v naplÀování Národního onkologického programu. Ten-
to jednostránkov˘ návod má b˘t vyvû‰en v ordinacích a je
vlastnû informací pro pacienty a klienty co mohou od prakti-
ka oãekávat. 

10. Prim. Stanku‰ová informovala o aktivitách Centra pro správu
doporuãen˘ch postupÛ pro praktické lékafie Spoleãnosti v‰e-
obecného lékafiství. Kontaktem povûfien za âOS doc. Vyzula
a prof. Îaloudík. 

11. Pro fie‰ení poÏadavkÛ vedoucí odboru zdravotnictví Magist-
rátu hlavního mûsta Prahy ve vûci koncepce onkologick˘ch
ãinností povûfien v˘borem doc. PetruÏelka.

12. Byla vedena rozsáhlá diskuse o dal‰í úãasti onkologÛ ve zkva-
litÀování NOR, nadále existuje shoda na potfiebû revize
a rekonstrukce základních principÛ a metodologie NOR. V˘bor
âOS podporuje vedení nové Rady NOR s pfiedsedkyní doc.
Abrahámovou,  místopfiedsedou dr. Novákem a dr. Be‰kou. 

13. V˘bor âOS vzal na vûdomí obsah projektu Mgr. Spurné, kte-
r˘ má zkoumat kvalitu Ïivota pracovníkÛ v onkologii. 

14. V˘bor âOS schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ Dr. Mirossaye (SR
– Ko‰ice), dr. ·tanlichová (Klatovy), dr. Pospí‰ilová (Brno). 

15. Byl projednán stav ‰ífiení a naplÀování Národního onkologic-
kého programu.

16. Doc. PetruÏelka upozornil na nûkteré kontroverze ve vyda-
n˘ch Zásadách cytostatické léãby maligních onkologick˘ch
onemocnûní. Pfiipomínky je tfieba dodat písemnû pfiedsedovi
âOS pro korekci pfií‰tího vydání, které se plánuje k 1. 7. 05. 

17. Prof. Îaloudík pfiipomnûl za v˘konnou redakãní radu ãasopi-
su Klinická onkologie ãlenÛm v˘boru âOS, aby na sv˘ch pra-
covi‰tích a v okruhu svého vlivu více podporovali vy‰‰í pub-
likaãní aktivitu v ãasopise Klinická onkologie. Vyz˘váme
k této publikaãní ãinnosti v‰echny ãleny âOS.

Dal‰í schÛze v˘boru âOS se koná ve stfiedu 27. 10. 2004 v 10 h
v Brnû , LF Kamenice 3 (v sousedství FN Brno-Bohunice).

âESKÁ ONKOLOGICKÁ SPOLEâNOST (âOS) 
za podpory prostfiedkÛ získávan˘ch v rámci kaÏdoroãní akce
Bûh Terry Foxe (BTF) a organizace Sokol oznamuje
VYHLÁ·ENÍ A PODMÍNKY SOUTùÎE
O GRANTOVOU PODPORU KLINICKÉHO 
ONKOLOGICKÉHO V¯ZKUMU

Název soutûÏe: Roãní analytické studie v onkologii (RASO âOS).
Tématické zamûfiení projektÛ: Hodnocení relevantního objemu
klinick˘ch dat ãi vzorkÛ získan˘ch na tuzemsk˘ch pracovi‰tích,
které je proveditelné v prÛbûhu jednoho roku z retrospektivního
materiálu, pfiípadnû prospektivnû, a které mÛÏe pfiinést zji‰tûní 
s praktick˘m dopadem pro onkologii. Pfiedpokládají se pfiedev‰ím
konsistentní hodnocení léãebn˘ch v˘sledkÛ s dopadem pro dal‰í
onkologickou praxi a studie z oblasti prediktivní onkologie, pod-
porující zavádûní nov˘ch metod v diagnostice, léãbû a prevenci
nádorÛ.
V˘‰e jednoho grantu: 100 000 - 200 000 Kã (pouze neinvestiãní
prostfiedky - spotfiební materiál, odmûny, nelze plánovat investi-
ce a cestovné).
Doba trvání grantu: 1 rok.
Poãet roãnû udûlen˘ch grantÛ: v závislosti na získan˘ch pro-
stfiedcích z BTF.
Vyhlá‰ení soutûÏe: 1. 10. 2004.
Odevzdání dvoustránkov˘ch pfiihlá‰ek: do 3l.10. 04 na adresu
pfiedsedy âOS. 
Zasedání hodnotitelské komise âOS: listopad 04.
Vyhlá‰ení v˘sledkÛ soutûÏe: prosinec 04.

onkologické spoleãnosti


