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Protinádorová chemoterapie se povaÏuje od poloviny 60. let
minulého století za jednu ze základních metod léãby nádoro-
v˘ch onemocnûní. Aãkoliv její zavedení zásadnû zmûnilo neu-
tû‰enou prognózu mnoha nádorov˘ch onemocnûní, pfiínos
chemoterapie u nûkter˘ch nádorÛ s vysokou incidencí, jako
je napfi. bronchogenní karcinom je znaãnû problematick˘.
Navíc je tato metoda provázena ãetn˘mi neÏádoucími úãin-
ky. Dále se ukázalo, Ïe pfies kaÏdoroãnû novû zavádûná cyto-
statika, jsou v podstatû moÏnosti dal‰ího posílení úãinnosti
chemoterapie prakticky vyãerpány (12). To v‰e vedlo ke znaã-
nému skepticismu pro budoucí uplatnûní této metody v onko-
logii. Pfiedpovídalo se dokonce, Ïe chemoterapie „nepfieÏije“
rok 2000. Navzdory tûmto názorÛm se dnes ukazuje, Ïe che-
moterapie i ve své klasické podobû zÛstane nejménû v prv-
ním desetiletí nového tisíciletí naprosto nepostradatelnou sou-
ãástí protinádorové léãby, i kdyÏ se r˘sují nové léãebné
moÏnosti. Pokroky molekulární biologie, genetiky a imuno-
logie umoÏnily v posledním desetiletí poodhalit mechanismy,
kter˘mi dochází k transformaci normálních bunûk a byly
ponûkud korigovány pfiedstavy o patofyziologii nádorového
procesu. Ukázalo se, Ïe nadmûrná proliferace není jedin˘m
atributem nádorové populace, ale Ïe stejnû v˘znamné jsou
i dal‰í faktory jako je normální diferenciace a normální inten-
zita apoptózy (2). Tyto poznatky otevfiely nové cíle pro tera-
peutické zásahy (9,10,18,29). 
V tomto krátkém sdûlení není moÏné ani ve struãnosti podat
pfiehled v‰ech perspektivních léãebn˘ch metod uveden˘ch na
obrázku. Omezím se pouze na modalitu, kterou by bylo moÏ-
no s jistou rezervou oznaãit jako „intracelulární chemoetar-
pii“, tj pouÏití rÛzn˘ch látek, ãasto nízkomolekulárních slou-
ãenin, k ovlivnûní nitrobunûãn˘ch pochodÛ a pochodÛ
umoÏÀujících invazi, metastazování a angiogenezi.
Nitrobunûãné pochody jsou znaãnû sloÏité a na velmi zjed-
nodu‰eném schématu na obr. 1 vidíme, Ïe podnût ke spu‰tû-
ní kaskády nitrobunûãn˘ch pochodÛ pfiichází v podobû rÛsto-
vého faktoru, kter˘ po vazbû na specifick˘ receptor zahájí
fietûzec dal‰ích zmûn, jeÏ vyústí v abnormální transkripci, inhi-
bici apoptózy a ve stimulaci proliferace, angiogeneze a meta-
stazování.

V˘zkum terapeutick˘ch cílÛ se tedy zamûfiuje na jednotlivé
etapy zmínûn˘ch nitrobunûãn˘ch pochodÛ (tab. 1). Tuãnû zv˘-
raznûné cíle se v souãasné dobû jeví jako nejv˘znamnûj‰í a jiÏ
koncem roku 2001 bylo pfiipraveno více neÏ 300 látek zamû-
fien˘ch na tyto cíle, z nichÏ u tfietiny bylo jiÏ zahájeno klinic-
ké zkou‰ení a 15 z nich se dostalo dokonce do 3. etapy klinic-
k˘ch zkou‰ek a jsou k dispozici jako obchodní pfiípravky.
K inhibici rÛstov˘ch faktorÛ a k inhibici receptorÛ pro rÛsto-
vé faktory se vyuÏívá pfiedev‰ím imunologick˘ch mechanis-
mÛ resp. monoklonálních protilátek. Generické názvy jsou tvo-
fieny koncovkou mab. Tab. 2 ukazuje pfiehled testovan˘ch nebo
jiÏ v klinické praxi pouÏívan˘ch protilátek. Inhibici rÛstov˘ch
faktorÛ pÛsobí chemoteraputikum suramin a z monoklonál-
ních protilátek bevacizumab, coÏ je protilátka proti VEGF.
Zkou‰í se u rÛzn˘ch nádorÛ, zejména u karcinomu prsu rezi-
stentního na hormonální léãbu, u adenokarcinomu ledviny,
u nádorÛ prostaty. V âR se jiÏ na fiadû pracovi‰È pouÏívá tras-
tuzumab (Herceptin), protilátka proti receptoru HER-2. neu,
úãinná v léãbû karcinomu prsu. V zahraniãí probíhají studie
II. a III.fáze klinického zkou‰ení s cetuximabem, protilátkou
proti receptoru pro EGF, u NSCLC a nûkter˘ch dal‰ích epite-
liálních nádorÛ. Jen pro informaci uvádím je‰tû dal‰í monok-
lonální protilátky, které nejsou orientovány proti receptorÛm,
ale proti jin˘m strukturám. U hematologick˘ch malignit je to
celá ‰kála protilátek buì chimérick˘ch nebo humanizovan˘ch,
samotn˘ch nebo s navázan˘m radionuklidem ãi cytotoxickou
látkou. U solidních nádorÛ se zkou‰í oregovomab pro léãbu
ovariálních karcinomÛ, edrecolomab u kolorektálních karci-
nomÛ.
Velmi intenzívnû studovanou oblastí je inhibice signálního
pfienosu. Zde se nabízí vût‰í poãet moÏností zásahu v celém
prÛbûhu transdukãní kaskády (tab. 3). Nejvíce zku‰eností dolo-
Ïen˘ch v˘sledky klinick˘ch studií je s inhibitory receptorov˘ch
tyrozinkináz. Ty mohou úãinkovat dvojím mechanismem. Buì
blokují aktivaci (fosforylaci) proteinkináz jako napfi. biflavo-
noidy (kvercentin, genistein, erbstatin, tyrfostiny), úãinnûj‰í je
v‰ak inaktivace (defosforylace), kterou pÛsobí rÛzné nízko-
molekulární slouãeniny. Generické názvy inhibitorÛ nesou kon-
covku nib. V âR se jiÏ klinicky pouÏívá imatinib (Glivec)- STI-
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1. Inhibice rÛstov˘ch faktorÛ

2. Inhibice receptorÛ pro rÛstové faktory
3. Inhibice signálního pfienosu
4. Inhibice telomerázy

5. Inhibice regulaãních proteinÛ bunûãného cyklu

6. Inhibice transkripce

7. Inhibice proteasomu 
8. Indukce apoptózy 
9. Inhibice angiogeneze

10. Inhibice metastazování

Tab. 1: RÛzné moÏnosti cílené protinádorové léãby.

Tab. 2: Inhibice receptorÛ pro rÛstové faktory.

Gener. název obchodní cílová pouÏití
pfiípravek struktura

trastuzumab Herceptin HER-2-neu karcinom prsu

cetuximab Erbitux EGFr NSCLC,ORL

bevacizumab Avastin VEGF rÛzné nádory

rituximab Mabthera CD-20 NHL

ibritumombab Zevalin ( 90Yt) CD-20 NHL 

tositumomab Bexxar (131I) CD 20 NHL 

epratuzumab CD-22 human. NHL

apolizumab HLA-DR NHL

alemtuzumab MabCampath CD-52 CLL

gemtuzumab Mylotarg CD 33 AML

oregovomab Ovarex CA-125 Ca ovaria

edrecolomab Panorex kolorektum

Generick˘ název obchodní pfiípravek indikace

Inhibice tyrozinkináz
imatinib Glivec CML, GIST 
gefitinib Iressa NSCLC, ORL
erlotinib Tarceva NSCLC
semaxanib (SU-5416)

Inhibice pfienosu zprostfiedkovaného ras proteiny
(inhibitory farnesyltransferázy)
onafarnib Sarasar NSCLC. 
tipifarnib Zarnestra AML
ISIS 2503 
lovastatin

Inhibice proteinkinázy A
GEM-231 Hybridon

Inhibice proteinkinázy C
staurosporin
bryostatin 
ISIS 3521 Afinitac (antisense)

Inhibice MAP kinázy
depsipeptid inhibuje histidin deacetylázu
trichostatin
trapoxin 

Inhibice proteinkinázy m-TOR
rapamycin
CCI- 799

Inhibice proteasomu
bortezomib Velcade mnohoãetn˘ 

myelom, NHL

Tab. 3: Inhibice signálního pfienosu a inhibice proteasomu.

Obr.1.: Zjednodu‰ené schéma transdukãní kaskády.
Po navázání rÛstového faktoru na membránov˘ receptor se podle druhu receptoru aktivuje nûkolik moÏn˘ch cest signálního pfienosu. Koneãné pro-
dukty (proteiny STAT, MPK=mitogen activated proteinkináza, PKC = proteinkináza C nebo PKA = proteinkinéza A) indukují transkripãní pochody.

571, derivát 2-fenylamidopyridinu. Inhibuje bcr-abl tyrosinki-
názu a úãinnû potlaãuje proliferaci bunûk exprimujících bcr-
abl. Bcr-abl tyrozinkináza váÏe ATP a pfiená‰í fosfát na tyrozi-
nové zbytky rÛzn˘ch substrátÛ, coÏ pÛsobí excesivní proliferaci
myeloidních prekursorÛ. Imatinib vazbu ATP blokuje a tím

i fosforylaci a aktivitu kináz potfiebn˘ch pro proliferaci. Stal se
úãinn˘m lékem CML, novou indikací jsou gastrointestinální
stromální tumory. Na nûkter˘ch pracovi‰tích v âR se zkou‰í
gefitinib (Iressa), kter˘ blokuje receptorové tyrozinkinázy EGFr
. Blokáda intracelulární domény receptoru zastaví aktivaci sig-
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nalizaãní kaskády bez ohledu na zpÛsob aktivace receptoru.
Gefitinib jeví úãinnost zejména u NSCL a nádorÛ ORL oblas-
ti, ale i u jin˘ch epiteliálních nádorÛ. Exprese EGFR je totiÏ
vysoká u rÛzn˘ch dal‰ích nádorÛ. Selektivním inhibitorem
EGFR je téÏ erlotinib, jehoÏ indikace jsou analogické. Zkou‰í
se u nádorÛ pankreatu, u gliomÛ, karcinomu prsu a u nádorÛ
ORL oblasti. Zdá se, Ïe velmi v˘hodná je kombinaci s klasic-
k˘mi chemoterapeutiky, zejména s taxany, popfiípadû s radio-
terapií (5). Semaxanib je inhibitor receptorov˘ch kináz VEGF
a bude o nûm je‰tû zmínka. V‰echny zmínûné inhibitory tyro-
zinkináz jsou nízkomolekulární slouãeniny.
V˘znamné postavení v signálním pfienosu mají proteiny ras,
které mají zásadní v˘znam pro mitogenní stimulaci. Bylo pro-
kázáno, Ïe mutace onkogenu ras se uplatÀuje v patogenezi vût-
‰ího poãtu nádorÛ. Ras kaskáda aktivuje nukleární onkogeny
(fos, jun aj.) regulujících bunûãnou proliferaci. Aktivace ras
závisí na lipidaci (farnesylaci nebo geranylgeranylaci) tohoto
proteinu, která je zprostfiedkována enzymaticky farnesyltran-
sferázou. Její inhibice zablokuje funkci ras proteinu a tím i hlav-
ní transdukãní kaskádu. Proto se hledaly nejúãinnûj‰í pfiíprav-
ky pÛsobící inhibici farnesyltransferázy.. Bylo zkou‰eno témûfi
20 inhibitorÛ, z nichÏ nejúãinnûj‰í se zdají jiÏ komerãnû dostup-
né inhibitory. Je to onafarnib a tipifarnib. Jejich úãinnost poten-
cuje souãasná léãba docetaxelem nebo gemcitabinem. Mezi
nespecifické ras-inhibitory patfií lovastatin (mevinolin) pouÏí-
van˘ k léãbû hypercholesterolémie. Je experimentálnû doloÏe-
no, Ïe lovastatin inhibuje ras-transformované buÀky karcino-
mu prostaty a glioblastomu in vitro. K prÛkazu cytotoxického
úãinku by v‰ak bylo zapotfiebí minimálnû 15 x vy‰‰ích dávek,
neÏ jaké se pouÏívají k léãbû hypercholesterolémie. Takové
dávky jsou v‰ak nad hranicí tolerance. 
V preklinickém i klinickém zkou‰ení jsou je‰tû dal‰í inhibito-
ry signálního pfienosu, jako jsou inhibitory proteinkinázy A (8-
chloro c-AMP), proteinkinázy C (lysofosfolipidy), MAP kiná-
zy a zejména inhibitory proteinkinázy m-TOR (mammalian
target of rapamycin). M-TOR je proteinkináza podílející se na
transkripãních a translaãních pochodech. Její inhibice omezu-
je proliferaãní aktivitu . Zkou‰enou látkou je rapamycin nebo
jeho syntetick˘ derivát CCI-799. Povzbudivé v˘sledky s inhi-
bitory proteinkináz pfiimûly nûkteré farmaceutické firmy
k jejich komerãní v˘robû, jak je patrno z uveden˘ch obchod-
ních názvÛ. Zku‰enosti jsou v‰ak dosud omezené. Stejnû ome-
zené jsou i zku‰enosti s s inhibitory telomerázy, s inhibitory
transkripce a regulaãních proteinÛ bunûãného cyklu. PrÛchod
bunûãn˘m cyklem závisí na vzájemn˘ch interakcích vût‰ího
poãtu signálních molekul, resp. na rovnováze mezi pozitivní-
mi a negativními regulátory cyklu. Je evidentní, Ïe mnoho-
stranné jsou i moÏnosti modulace tohoto procesu. Zájem se
soustfieìuje zejména na inhibitory CDK (cyklindependentních
kináz). Do této kategorie patfií u nás studovaná purinová ana-
loga olomoucin, bohemin a roskovitin. Inhibitory regulaãních
proteinÛ bunûãného cyklu jsou zatím v preklinickém testová-
ní. Naproti tomu v klinické praxi se jiÏ zaãínají uplatÀovat inhi-
bitory proteasomu. Proteasom je makromolekulární proteá-
zov˘ komplex obsaÏen˘ ve v‰ech eukaryotick˘ch buÀkách.
Hraje klíãovou roli v degradaci intracelulárních regulaãních

proteinÛ, které fiídí bunûãn˘ cyklus, v aktivaci transkripãních
faktorÛ a v inhibici lokomoce bunûk. Je nutn˘ pro aktivaci NF-
kB o nûmÏ bude je‰tû zmínka, degraduje proteiny p53, p21
a p27. Inhibice proteasomu brzdí rÛst, metastazování a angio-
genezi. Zatím jedin˘m v klinické praxi pouÏívan˘m inhibito-
rem je bortezomib-Velcade (PS 341, boronic acid dipeptid),
úãinn˘ v léãbû mnohoãetného myelomu a indolentních NHL.
Podává se v dávce 1,5 mg/m2 iv. PÛsobí down-regulaci adhez-
ních molekul,, sniÏuje sekreci cytokinÛ a má téÏ proapopto-
tické úãinky. Dobfie se toleruje, z neÏádoucích úãinkÛ se popi-
suje trombocytopenie a mírná neurotoxicita a rash.
Znaãná pozornost je vûnována induktorÛm apoptózy. Jak jiÏ
jsem se zmínil, na rozdíl od dfiívûj‰ích pfiedstav, Ïe rÛst nádoru
je dán pfiedev‰ím intenzitou proliferace, je dnes zfiejmé, Ïe nemé-
nû v˘znamn˘ podíl má ztráta schopnosti programové smrti buÀ-
ky tj. apoptózy. Apoptóza je proces pfii kterém buÀka z dÛvodu
„vy‰‰ího zájmu“ spáchá na pfiíslu‰n˘ signál sebevraÏdu. Signá-
ly indukující apoptózu mohou b˘t exogenní nebo endogenní.
Mezi exogenní signály patfií napfi. glukokortikoidy, a nûkteré
cytokiny (TGF beta) a zejména rodina cytokinÛ TNF a ligand
receptoru fas. Receptory tûchto signálních molekul nesou ve své
cytoplasmatické ãásti tzv. smrtící domény („death domain“).
Dal‰ího pfienosu signálu se pak úãastní proteiny sdruÏené s tou-
to doménou. Hlavním endogenním signálem je alterace protei-
nu p53, která b˘vá vyvolána po‰kozením DNA. Protein p53
indukuje expresi proteinu p21, inhibujícího cyklin dependentní
kinázy. Mechanismus indukce apoptózy spoãívá v sekvenci
reakcí, které jsou znázornûna na obr. 2. V‰echny apoptotické
signály se spojí v jednu signální dráhu jejímÏ klíãov˘m bodem
je tzv. bax-bcl reostat. Proteiny rodiny bax apoptózu podporu-
jí, proteiny rodiny bcl-2 apoptózu tlumí. Vysoká koncentrace
bcl-2 apoptózu zablokuje, jak je tomu napfi. u lymfoproliferaã-
ních onemocnûní. Vlastními efektory jsou pak aktivované pro-
teázy z rodiny ICE (interleukin 1-beta converting enzym) naz˘-
vané kaspázy. Kaspázy postupnû ‰tûpí enzymy nutné pro
reparaci DNA a aktivují endonukleázy, jeÏ se úãastní ‰tûpení
DNA. Pfii znalosti mechanismu apoptózy je zfiejmé, Ïe se lze
terapeuticky zamûfiit zejména na tfii cílové struktury. Aktivaci
receptorÛ nesoucích smrtící domény (rodina receptorÛ TNF
a fas), na omezení úãinkÛ bcl-2 proteinu a na aktivaci kaspáz
(tab. 4). Do první kategorie patfií TRAIL (TNF-related apopto-
sis inducing ligand). Byl pfiipraven rekombinantní technikou
a jeho proapoptotick˘ úãinûk se t˘ká pfieváÏnû nádorov˘ch
bunûk, nikoliv bunûk normálních. Selektivita úãinku se vysvût-
luje pfiítomností specifick˘ch receptorÛ (decoy receptors) na nor-
málních buÀkách, které TRAIL vychytají. K inhibici proteinu
bcl.-2 se vyuÏívá genového inÏen˘rství. Byl pfiipraven proti-
smûrn˘ oligodeoxynukleotid proti bcl m-RNA – oblimersen
(Genasense). V˘raznû sniÏuje koncentraci bcl-v nádorech.
V˘hodná je jeho kombinace s taxany nebo s dakarbazinem. Stu-
die III.fáze probíhají u myelomu, CLL, melanomu a NSCLC.
Aktivace kaspáz nastává nepfiímo prostfiednictvím TRAILu,
nebo úãinkem cytochromÛ (pfiedev‰ím cytochromu c. V expe-
rimentu pÛsobí aktivaci kaspáz fiada látek, napfi. PUFA (poly-
unsaturated fatty acids). Nûkteré induktory apoptózy mají kom-
plexní , nebo dosud nepfiesnû urãené mechanismy úãinku. Patfií

Tab. 4: Induktory apoptózy.

Generick˘ obchodní zkou‰ené
název pfiípravek indikace

TRAIL

oblimersen Genasense NHL, NSCLC, prostata,CLL

arsentrioxid Trisenox, Amitriol APL, myelom, MDS

thapsigarin

exisulind Aptosyn 

apomin 

SAHA (suberoyl hydroxamid acid)

salicin

silandefil Viagra

Tab. 5: Mechanismus úãinku arsentrioxidu.

indukuje apoptózu 
aktivuje kaspázy zvy‰uje intracelulární koncentraci

RONS
pÛsobí uvolnûní cytochromu c

zvy‰uje expresi bax-proteinu omezuje úãinnost bcl-2
inhibuje NF-kB sniÏuje v˘dej adhezních molekul

omezuje sekreci IL-6
po‰kozuje cytoskeletální proteiny

má antiproliferaãní úãinky zvy‰uje expresi inhibitorÛ cdk
(p21, p27)

má antiangiogenní úãinky inhibuje VEGF
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mezi nû napfi.arsentrioxid. Mechanismy jeho úãinku shrnuje tab.
5. Apoptózu podporuje hned nûkolika mechanismy. Je to akti-
vace kaspáz kníÏ dochází metabolickou aktivací glutathion tran-
sferázy a glutathion peroxidázy, které detoxikují volné kyslí-
kové radikály,tzv. RONS. V˘sledkem je vznik H202, coÏ vede
k uvolnûní cytochromu z mitochondrií a k aktivací kaspáz. Dále
zvy‰uje expresi bax, inhibuje NF-kB. NF-kB je antiapoptotic-
k˘ transkripãní faktor indukující expresi regulátorÛ bunûãného
cyklu a genÛ imunitní odpovûdi i expresi adhezních molekul.
Vysoká aktivita tohoto faktoru byla zji‰tûna u bunûk karcinomu
prsu, kolorekta, ovaria, u nûkter˘ch leukémií a lymfomÛ. Jeho
inhibice zvy‰uje senzitivitu kchemoterapii ak radioterapii. Pro-
apoptotick˘ úãinek nûkter˘ch nesteroidních antirevmatik napfi.
derivátu sulindaku exsisulindu (Aptosyn), resveratrolu a flavo-
noidÛ se pfiikládá inhibici NFkB tûmito látkami. Kromû toho má
arzentrioxid diferenciaãní úãinky, antiproliferaãní úãinky se
vysvûtlují zv˘‰enou expresí inhibitorÛ cdk (p21a p27). Koneã-
nû sniÏuje téÏ expresi VEGF a má tedy rovnûÏ antiangiogenní
úãinky. Hlavní indikací je akutní promyelocytární leukémie, kde
se uplatÀuje pfieváÏnû jeho diferenciaãní úãinek. Pfiíznivé v˘sled-
ky jsou referovány pfii léãbû mnohoãetného myelomu (zejmé-
na v kombinaci s thalidomidem), zkou‰í se u MDS. Mezi induk-
tory apoptózy patfií téÏ antagonisté pohlavních hormonÛ
(antiestrogeny, antiandrogeny, antiprogestiny) a agonisté reti-
noidÛ a deltanoidÛ. Také interferon alfa mÛÏe indukcí exprese
Fas a FasL podporovat apoptózu. Kromû zmínûn˘ch induktorÛ
apoptózy bylo zji‰tûno, Ïe i nûkterá cytostatika (napfi. paklita-
xel) fosforylují bcl-2 protein a tím omezují jeho antiapoptotic-
k˘ úãinek. Zajímavé mÛÏe b˘t zji‰tûní, Ïe kanabinoidy, pouÏí-
vané sporadicky jako antiemetika, zpÛsobují in vitro apoptótu
transformovan˘ch bunûk nervové tkánû, zejména bunûk malig-
ního gliomu. Tento úãinek se zdá selektivní, u netransformova-
n˘ch bunûk apoptózu neindukují.
Poslední oblastí o které se dnes zmíním je inhibice angioge-

Obr. 2: Schéma apoptotické kaskády (bliÏ‰í vysvûtlení v textu).

Tab. 6: Pfiehled angiogenních a antiangiogenních faktorÛ.

Angiogenní f. Antiangiogenní f.

rodina VEGF trombospondin
FGF angiostatin 
HGF endostatin

matrixmetaloproteázy TGF-beta
stromelyzin PF-4
kolagenázy 
gelatinázy inerferona alfa a beta

angiopoetiny inhibitory proteol˘zy
angiopoetin-1 TIMPs
angiogenin PAI (plasminogen activator)

PDGF
integriny

neze. Jen ve struãnosti pfiipomenu, Ïe novotvorba cév má
zásadní v˘znam pro rÛst nádoru, neboÈ jen loÏisko do velikosti
1-2 mm3 mÛÏe b˘t vyÏivováno a zásobeno kyslíkem prostou
difúzí. Pro dal‰í rÛst nádor nutnû potfiebuje pfiísun kyslíku céva-
mi, jejichÏ novotvorbu oznaãujeme jako angiogenezi. Angio-
geneze je vícestupÀov˘ proces, kter˘ b˘vá oznaãován jako
angiogenní kaskáda, jeÏ má 3 etapy. Po disoluci bazální mem-
brány nastává proliferace a migrace endotelií a poslední eta-
pou je morfogeneze nové cévy. Cel˘ proces je regulován sou-
borem humorálních pÛsobkÛ, z nichÏ nûkteré angiogenezu
podporují, jiné tlumí. Za fyziologick˘ch okolností jsou v rov-
nováze. Ztráta rovnováhy mezi stimulátory a inhibitory se pro-
jeví poruchou, jejíÏ charakter závisí na tom, která ze skupin
regulátorÛ nabyla vrchu. Angiogenní a antiangiogenní fakto-
ry jsou shrnuty v tab. 6, nejv˘znamnûj‰í z nich je VEGF, resp.
rodina VEGF. Z antiangiogenních pÛsobkÛ se povaÏuje za nej-
v˘znamnûj‰í trombospondin, kter˘ je pod kontrolou supreso-

TGF-β Po‰kození DNAReceptory
TNF/NGF

Cytoplazmatické
»death« domény

bax bax

P53 P21

Kaspázy

APOPTÓZA

Inhibice
proliferace

Inhibice PCNA
Inhibice cdk

Fagocytóza
apoptotick˘ch

tûlísek

FRAGMENTACE

bcl-2 bax
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rového genu p53 a pfii jeho alteraci ãasté u nádorov˘ch one-
mocnûní ztrácí svoji funkci. K omezení angiogeneze existuje
tedy nûkolik cest (obr.3). Buì (1) potlaãit angiogenní faktory,
nebo podpofiit faktory antiangiogenní, (2) inhibovat endoteli-
ální proliferaci, nebo (3) potlaãit syntézu enzymÛ s degradaã-
ním úãinkem na bazální membránu.
K inhibici angiogenních faktorÛ lze pouÏít nûkolik zpÛsobÛ,
které jsou shrnuty v tab. 7. Monoklonálními protilátkami lze
pfiímo neutralizovat angiogenní VEGF, nebo jeho receptor.
Úãinnûj‰í se zdá inhibice receptorov˘ch kináz receptoru VEGF
(semaxanib, SU 6668, ZD 4190). Blokádu angiogeneze pÛso-
bí i pfiirození antagonisté angiogeneze jako je trombospondin,
angiostatin, endostatin, nebo rekombinantní destiãkov˘ faktor
4. Mezi inhibitory endoteliální proliferace patfií interferony, kte-
r˘ch se s úspûchem pouÏívá k léãbû hemanangiomÛ. Extrat
z houby aspergilus fumigatus- fumagilin se v praxi neuplatnil
pro znaãnou toxicitu. Zato jeho syntetick˘ derivát AGM 147
(angiogenesis modulator) byl s úspûchem pouÏit u Kaposiho
sarkomu. Zajímavou látkou je thalidomid. Jeho antiangiogen-
ní úãinky byly nepochybnû pfiíãinou malformací plodu, které
zpÛsobilo jeho podávání tûhotn˘m Ïenám. První klinické stu-
die ukázaly pfiízniv˘ úãinek u karcinomu prostaty. PouÏívá se
téÏ v léãbû hematologick˘ch malignit (u mnohoãetného mye-
lomu, u MDS), kde se vyuÏívá i nûkter˘ch dal‰ích vlastností
pfiípravku (inhibice TNF alfa). Stabilizace bazální membrány
znesnadÀuje invazi endotelií a proto mÛÏe mít v˘znam inhibi-
ce enzymÛ, které tuto membránu rozru‰ují. Tyto enzymy se
souhrnnû naz˘vají matrixmetaloproteázy (kolagenóza, matri-
lyzin, stromelyzin). Inhibici tûchto enzymÛ pÛsobí TIMPS,
z pfiirozen˘ch inhibitorÛ se zkou‰í neovastat, purifikovan˘
extrakt ze Ïraloãích chrupavek. Aãkoliv jeho hlavním úãinkem
je inhibice proteolytick˘ch enzymÛ (zejména MM2, MMP-9
a MMP 12) lze jej povaÏovat za multifunkãní antiangiogenní
pfiípravek, neboÈ souãasnû blokuje vazbu angiogenních fakto-
rÛ na receptory. Nev˘hodou pfiirozen˘ch inhibitorÛ je jejich
relativnû krátk˘ poloãas. Byla v‰ak pfiipavena fiada syntetic-
k˘ch inhibitorÛ jako je marimastat, batimastat nebo prinomas-

Blokáda angiogenních faktorÛ
suramin
protilátky proti VEGF (bevacizumab)
protilátky proti receptoru pro VEGF
inhibitory proteinkináz receptoru pro VEGF (semaxanib, SU6668,
ZD4190)

Aplikace pfiirozen˘ch antagonistÛ
ABT-510 (trombospondin mimetic peptid)
neovastat
angiostatin
endostatin
rekombinantní PF4

Inhibice endoteliální proliferace
fumagilin
AGM-1470 
interferony alfa a beta
thalidomid
linomid

Stabilizátory bazální membrány
prinomastat 
marimastat
batimastat

Tab. 7: RÛzné metody k potlaãení angiogeneze. Obr. 3: MoÏnosti inhibice angiogeneze.
(1) inhibice angiogenních faktorÛ, (2) inhibice endotelové proliferace, 
(3) stabilizace bazální membrány- inhibice migrace endotelií.

Obr. 4: MoÏné uplatnûní „cílené terapie“ v komplexní protinádorové léãbû.
CH = chirurgická léãba, RT = radioterapie, CT = chemoterapie,  HT = hor-
monální terapie.

tat. Jde o nízkomolekulární slouãeniny vázající zinek, nutn˘
k aktivaci metaloproteáz. Definitivní místo uplatnûní nov˘ch
léãebn˘ch postupÛ se teprve hledá, je moÏné, Ïe se uplatní ve
v‰ech fázích nádorového rÛstu, jak ukazuje obr. 4.
JestliÏe jsem v úvodu hovofiil o neoprávnûném skepticismu
v názorech na chemoterapii musím v závûru urãitou míru skep-
ticismu pfiipustit a to vpfiedstavû, Ïe zmínûné nové postupy najdou
okamÏitû uplatnûní vklinické praxi apfievratn˘m zpÛsobem zmû-
ní na‰e léãebné moÏnosti. Svûdãí pro to v˘sledky klinick˘ch stu-
dií, které u nûkter˘ch ze zmínûn˘ch léãebn˘ch zpÛsobÛ nevy-
znûly pfiesvûdãivû, i kdyÏ experimenty naprosto jednoznaãnû
prokázaly vynikající protinádorovou úãinnost. Podobná zkla-
mání se ov‰em proÏívala i pfii klinickém hodnocení nûkter˘ch
klasick˘ch cytostatik a pfiesto se mezi nimi na‰ly látky mimo-
fiádnû úãinné. To mû dovoluje konãit optimisticky s nadûjí, Ïe
z celé ‰iroké ‰kály nov˘ch léãiv se mnohé stanou v˘znamn˘m
pfiínosem a pfiinesou vût‰í nadûjí na úspû‰nou léãbu.

Podpofieno v˘zkumn˘m zámûrem MSM 111100004.
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Úvod
Problematice dysplázií a karcinomu dûloÏního ãípku je jiÏ od
dob Papanicolaua vûnována velká pozornost v gynekologické
onkologii. Pfiesto, Ïe díky jejich lokalizaci je moÏná úãinná
prevence v˘skytu invazivních nádorÛ, zÛstávají stále velk˘m
zdravotnick˘m problémem. Pomocí vysoce senzitivních metod
detekce se zjistilo, Ïe drtivá vût‰ina tûchto lézí je kauzálnû sdru-
Ïena s pfiítomností papilomavirové (HPV) infekce (1). Pfies
nadûjné v˘sledky v oblasti imunizace proti HPV (2), která by
se mohla v budoucnosti stát úãinnou primární prevencí, zÛstá-
vá zatím depistáÏ cervikálních prekanceróz s odbûrem onko-
logické cytologie a vyhodnocením dle klasifikaãního systému
Bethesda (3) nadále zlat˘m standardem v této oblasti.
Vyhodnocení onkologické cytologie je pomûrnû pracné a scre-
ening jako celek je zatíÏen i nezanedbateln˘m procentem fale‰-
nû negativních i pozitivních v˘sledkÛ. Proto by byla Ïádoucí
komplementární vysoce senzitivní, specifická a spolehlivá
metoda k vãasné detekci progredientních prekanceróz. Nabí-

zející se prÛkaz papilomavirové DNA, je v‰ak zatíÏen fale‰nû
pozitivními v˘sledky (4) a obtíÏností zavedení do rutinního
screeningu i vzhledem k vysoké cenû. Urãit˘m metodick˘m
pokrokem je zavedení tzv. tekut˘ch cytologick˘ch vzorkÛ
(liquid based smears). Jedná se o odbûr materiálu z dûloÏního
ãípku kartáãkem do tekutého média se smûsí alkoholÛ, ve kte-
rém se po urãitou dobu buÀky fixují a jsou centrifugovány na
sklíãka. V˘hodou tohoto postupu mimo jiné je, Ïe k rutinnímu
vyhodnocení se pouÏije pouze ãást vzorku a u zbytku je moÏ-
né dal‰í zpracování (napfi. imunocytochemické metody). Díky
tomu pfiipadá v úvahu diagnostické vyuÏití proteinov˘ch mar-
kerÛ. Proteiny sdruÏené s proliferací (Ki67, Mcm5, Cdc6) se
v‰ak neosvûdãily vzhledem k nízké specificitû, protoÏe se
vyskytuji ve v‰ech proliferujících buÀkách (5) a rozdíl v jejich
expresi mezi normálním epitelem a prekancerózou je pouze
kvantitativní. Nadûjnûj‰í v˘sledky poskytuje stanovení prote-
inu p16, funkãnû svázaného s regulací bunûãného cyklu pro-
stfiednictvím proteinu Rb.

pÛvodní práce

EXPRESE P16INK4A V DYSPLÁZIÍCH A NÁDORECH DùLOÎNÍHO âÍPKU

THE EXPRESSION OF P16INK4A IN CERVICAL INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA AND INVASIVE CARCINOMA

ROTTEROVÁ P.1, NENUTIL R.1, HANZELKOVÁ Z.1, HELÁNOVÁ ·.2, K¤EN L.1, CHOVANEC J.3, ROTTER L.3

1 PATOLOGICKO-ANATOMICK¯ ÚSTAV, FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO
2 ZÁKLADNA EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE, MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO
3 GYNEKOLOGICKO-PORODNICKÁ KLINIKA, FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO

Souhrn.: V˘chodisko: Za fyziologick˘ch okolností je produkt antionkogenu p16INK4a inhibitorem cyklin dependentních
kináz a reguluje bunûãn˘ cyklus na pfiechodu z G0 do G1 fáze. Protein Rb, produkt retinoblastomového genu, v aktivní formû
inhibuje transkripci p16. V dysplaziích a karcinomech dûloÏního ãípku papilomaviry transformují epitel mimo jiné inaktivací
pRb onkoproteinem E7. V dÛsledku blokády funkce pRb se neefektivnû zvedá hladina p16. Soubor nemocn˘ch a metodika:
Vzhledem k zajímavosti této problematiky a jejímu potenciálu pro screening cervikálních prekanceróz, jsme imunohistolo-
gicky vy‰etfiili 56 bioptick˘ch vzorkÛ (konizáty, hysterektomie), z toho 10 CIN I-II, 30 CIN III, 8 spinocelulárních karcinomÛ,
2 adenokarcinomy hrdla a 6 pfiípadÛ s reaktivními zmûnami epitelu. Pomocí imunoblottingu jsme vy‰etfiili expresi p16 v bunûã-
n˘ch liniích se známou funkcí Rb. V˘sledky: Difúzní a kompletní pozitivita p16 byla prokázána ve v‰ech CIN III a spinocelu-
lárních karcinomech. CIN I-II byly ãásteãnû pozitivní v 7 pfiípadech a v adenokarcinomech byla exprese prokázána v 1 ze dvou
pfiípadÛ. V bunûãn˘ch liniích byl p16 prokázán pouze v buÀkách s poruchou funkce Rb (HeLa a HS913T). Závûr: Na‰e studie
potvrdila zv˘‰enou expresi p16INK4a u progredientních prekanceróz a karcinomÛ dûloÏního ãípku. Detekce p16 pravdûpo-
dobnû nalezne uplatnûní v bioptické diagnostice pfii stanovení okrajÛ konizátu a diferenciální diagnóze CIN oproti reaktivním
atypiím. Je perspektivní i v onkocytologické diagnostice pro diferenciální diagnózu lézí ASCUS, pfiípadnû i automatizovan˘
screening nebo kontroly kvality.

Klíãová slova: cervix, dysplázie, karcinom, HPV, pRb , p16

Abstract: Background: The antioncogene p16INK4a inhibits cyclin-dependent kinases and represents a feedback regulation of
the cell cycle. Protein Rb, the product of the retinoblastoma antioncogene, in its active form inhibits transcription of p16. In
dysplasias and carcinomas of the uterine cervix the papilomaviruses transform the epithelium by inactivation of the pRb by
oncoprotein E7, among others. Due to pRb inactivity the level of p16 protein in cells is increased. Patients and Methods: An
immunohistochemical analysis of 56 cases of formalin-fixed, paraffin embedded samples of the uterine cervix (included cone
biopsies and hysterectomies) was performed. The database included 10 cases of CIN I-II, 30 cases of CIN III, 8 invasive
squamous cell carcinomas, 2 cases of endocervical adenocarcinoma and 6 cases of reactive epithelial changes. The imunoblotting
of p16 was performed in cell lines with known function of Rb. Results: Diffuse and intensive positivity was found in all cases
of CIN III and squamous cell carcinomas. Cases of the CIN I-II were partially positive in 7 cases and positivity was found in one
adenocarcinoma. In cell lines, the p16 expression was restricted to cells with impaired Rb (HeLa and HS913T). Conclusion:
Our study confirmed increased expression of p16INK4a in high-grade precancerous lesions and in carcinomas of the uterine
cervix. The detection of p16 seems to be valuable tool in the surgical pathology of the uterine cervix: possible evaluation of the
surgical margins, the differential diagnosis regarding reactive atypia, and it is also perspective in oncocytologic diagnosis
regarding differential diagnosis of the ASCUS, or possibly can be used in automated screening or quality assessment.

Key words: uterine cervix, dysplasia, carcinoma, HPV, pRb, p16
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Retinoblastomov˘ (Rb) gen je klasick˘ antionkogen, jeho
mutace je typicky spojena s v˘skytem retinoblastomu a ãásti
osteosarkomÛ. Jeho produkt, protein Rb (pRb), je jadern˘ fos-
foprotein, kter˘ se dle stadia bunûãného cyklu se nachází v rÛz-
nû fosforylovan˘ch formách. V G0 fázi je Rb protein pfieváÏ-
nû v nefosforylované formû a pÛsobí jako supresor bunûãného
dûlení vazbou dal‰ích proteinÛ, zejména transkripãního fak-
toru E2F. Stimulací bunûk rÛstov˘mi faktory je pRb inaktivo-
ván fiadou fosforylací a tyto buÀky pak mohou pfiejít z G1 do
S fáze. (6). 
p16 (p16INK4a) je popisován jako antionkogen, kter˘ je inak-
tivován mutacemi, delecí nebo hypermetylací u celé fiady malig-
nit (napfi. melanom, karcinom moãového mûch˘fie a dal‰í) (6).
Jeho produkt úãinkuje jako inhibitor cyklin dependentních
kináz, zejména cyklin dependentní kinázy 4 (CDK 4). p16
odbourává komplexy cyklin D/CDK4 které inaktivuji pRb fos-
forylací. Naopak aktivní forma pRb inhibuje transkripci p16.
Funkcí systému pRb/p16 je tedy regulace bunûãného cyklu na
pfiechodu z G1 do S fáze se zpûtnou vazbou. 
HPV (lidské papilomaviry) jsou znaãnû roz‰ífiené a v˘raznû
epitelotropní DNA viry. Hrají zásadní roli v patogenezi vût‰i-
ny nádorÛ dûloÏního ãípku a jejich prekurzorov˘ch lézí. Po
integraci virové DNA do genomu hostitelské buÀky dochází
k interakci virov˘ch onkoproteinÛ E6 a E7 vysoce rizikov˘ch
HPV typÛ s produkty onkosupresorick˘ch genÛ (p53, p105Rb)
a jejich funkãní inaktivaci. E7 zde jednak uvolÀuje transkripãní
faktor E2F z vazby na pRb, jednak zrychluje degradaci pRb
a pfiíbuzn˘ch proteinÛ (7). JiÏ v roce 1995 byla zaznamenána
(8), tehdy nevysvûtlitelná nízká hladina komplexÛ cyklin
D/CDK4 v buÀkách s mutovan˘m nebo viry inaktivovan˘m
Rb. DÛvodem je pozdûji zji‰tûná vysoká exprese inhibitoru
cyclin-dependentních kináz p16 (5) v buÀkách s inaktivací Rb,
a to zejména v HPV transformovaném epitelu, vãetnû dysplá-
zií dûloÏního ãípku (9). Nefunkãní pRb v tûchto lezích umoÏ-
Àuje nekontrolovatelnou proliferaci a nepotlaãuje ani tran-
skripci p16. V cervikálních prekancerózách a nádorech
zpÛsoben˘ch HPV se tedy nejedná o mutaci nebo inaktivaci
p16, ale naopak zji‰Èujeme jeho zv˘‰enou expresi s vysokou
hladinou proteinu. Ten sice sníÏí hladinu komplexÛ cyklin
D/CDK4 ale funkãnû se díky inaktivaci pRb neuplatní.
Vzhledem k zajímavosti této problematiky a jejímu potenciá-
lu pro screening a diagnostiku cervikálních prekanceróz, jsme
v této práci ovûfiovali expresi p16 na vlastním materiálu zbiop-
sií hrdla dûloÏního a na bunûãn˘ch liniích.

Materiál a metody
TkáÀové kultury, elektroforéza v polyakrylamidovém gelu
a imunobloting.
BuÀky nádorov˘ch linií HeLa, A431, HS913T, MCF7 a BT474
byly kultivovány v modifikovaném Dulbecco mediu (D-
MEM) obsahujícím 10% FBS (fetální hovûzí sérum), gluta-
min a antibiotika penicilin a streptomycin, pfii teplotû
37 °C s 5% obsahem CO2. 80% konfluentní buÀky byly
3x opláchnuty na 4 °C vychlazen˘m PBS a sklizeny se‰krabá-
ní do PBS, centrifugovány 7 minut pfii 1200 rpm. Bunûãn˘
sediment byl lyzován v lyzaãním roztoku NET. (150 mM NaCl,
1% NP-40 (nonidet = ethylfenylPEG), 50 mM Tris-HCl (pH
8,0), 50 mM NaF, 5 mM EDTA (pH 8,0), pfied pouÏitím pfii-
dány inhibitory proteáz : PMSF do v˘sledné koncentrace 2mM,
smûs inhibitorÛ proteáz Sigma P8340 (AEBSF 104 mM, Apro-
tinin 0,08mM, Leupeptin 2,1 mM, Bestatin 3,6 mM, Pepstati-
nA 1,5 mM, E-64 1,4 mM) v pomûru 1:100. Proteinová kon-
centrace byla stanovena metodou BioRad (Bio Rad, USA).
Vzorky byly fiedûny ve 2x koncentrovaném Laemmli vzorko-
vém roztoku pro elektroforetickou anal˘zu do v˘sledné kon-
centrace100µg.
Proteiny byly separovány SDS-polyakrylamidovou gelovou
elektroforézou (SDS-PAGE) v 15% gelu a pfieneseny na nit-
rocelulósovou membránu (s vyuÏitím Bio-Rad Mini Trans-
Blot Electrophoretic Transfer Cell) po dobu dvou hodin pfii

4 °C a 150 mA v blotovacím roztoku (25 mM Tris, 190 mM
glycin a 20% metanol). Nitrocelulosová membrána s pfienese-
n˘mi proteiny byla blokována po dobu dvou hodin v bloko-
vacím roztoku 5% mléka a 0.1% Tween 20 v PBS. Primární
protilátky byly naneseny na tuto membránu v koncentraci 1 µg
na 1 ml blokovacího roztoku a inkubovány pfii 4 °C pfies noc.
Membrána byla po inkubaci s primární protilátkou promyta
tfiikrát 10 minut v roztoku PBS obsahujícím 0.1% Tween 20.
Po promytí byla nanesena sekundární protilátka (králiãí proti-
látka proti my‰ím imunoglobulinÛm konjugovaná s kfienovou
peroxidázou, DAKO, Denmark), fiedûná 1:1000 v blokovacím
roztoku. Sekundární protilátka byla inkubována pfii pokojové
teplotû po dobu dvou hodin. Peroxidázová aktivita byla vizu-
alizována pomocí ECL kitu (Amersham, UK).

TkáÀové vzorky a imunohistologie: 
56 bioptick˘ch vzorkÛ z konizátÛ a hysterektomií. Z toho 10
CIN I-II, 30 CIN III, 8 spinocelulárních karcinomÛ, 2 adeno-
karcinomy hrdla a 6 bez dysplastické léze. Materiál byl fixo-
ván v 10% formalínu, tkáÀové bloky byly zpracovány stan-
dardní histologickou technikou a zality do parafínu. Rutinnû
pfiipravené vzorky v parafinov˘ch blocích byly nakrájeny na
tlou‰Èku 5µm a zachyceny na elektrostaticky upravená skla
(Superfrost Plus, Menzel), fiezy odparafinovány v xylenu
a rehydratovány. Endogenní peroxidázová aktivita byla blo-
kována po dobu 15 minut 3% roztokem H2O2 v PBS (fyziolo-
gick˘ roztok pufrovan˘ fosfátem na pH 7,2). Odmaskování
antigenního epitopu bylo provedeno zahfiíváním skel s fiezy po
dobu 40 minut pfii 94 °C v 1mM pufru EDTA-tetrasodná sÛl
EDTA, pH 8,0. Po promytí v PBS (3x5 minut) byly z dÛvodu
zablokování nespecifické vazebné aktivity fiezy pfievrstveny
na dobu 15 minut roztokem 5% nízkotuãného mléka v PBS.
Komerãní monoklonální protilátka proti p16 NCL-P16-432
(Novocastra), fiedûná 1:50 v DAKO antibody diluent byla apli-
kována na fiezy pfii teplotû 4oC pfies noc. Po trojím promytí
v PBS byla nanesena anti-my‰í sekundární protilátka znaãená
biotinem a následnû ABC reagencie (Vector Elite ABC kit,
Vector) dle návodu v˘robce. Peroxidázová aktivita byla vizu-
alizována kitem DAB+ (DAKO). Po promytí v destilované
vodû byly fiezy dobarveny Gillov˘m hematoxylinem, dehy-
dratovány, projasnûny a zamontovány pro mikroskopické
zhodnocení.

V˘sledky
Imunobloting na bunûãn˘ch liniích (Obr. 1) ukázal pfiítomnost
proteinu p16 (molekulová hmotnost 16-18 kDa) v buÀkách
HeLa (linie odvozená z cervikálního karcinomu s pfiítomnos-
tí HPV) a v buÀkách HS913T (osteosarkom s mutací Rb)
a potvrdil specifitu pouÏité protilátky proti studovanému pro-
teinu. Na rozdíl od bunûk HeLa a HS913T, linie odvozené
z HPV negativního spinocelulárního karcinomu vulvy (A431),
a mammárního karcinomu (MCF7 a BT474) nevykazovaly dle
na‰eho pfiedpokladu specifickou interakci s proteinem p16,
kter˘ v daném bunûãném systému není exprimován. Imuno-
histologicky (Tab. 1) byla difúzní a kompletní exprese prote-
inu p16 prokázána ve v‰ech tfiiceti CIN III (Obr. 2, Obr. 3)
a osmi spinocelulárních karcinomech (Obr. 4). CIN I-II byly
ãásteãnû pozitivní v 7 pfiípadech (Obr. 5) a v adenokarcino-
mech byla exprese prokázána v jednom ze dvou pfiípadÛ (Obr.
6). V nepostiÏeném ekto- i endocervixu, vãetnû reaktivních
zmûn (hyperplazie rezervních bunûk, dlaÏdicová metaplazie),
protein p16 nebyl prokázán.

Diskuse
I pfies úspûchy bûÏn˘ch screeningov˘ch programÛ vyvstávají
otázky t˘kající se spolehlivosti konvenãní cytologie a histolo-
gie ãípku dûloÏního. To zdÛrazÀuje potfiebu zdokonalení scre-
eningov˘ch metod a hledání pouÏiteln˘ch markerÛ sdruÏen˘ch
s progredientními prekancerózami jako doplÀku ke kolposko-
pii a onkologické cytologii a histologii. Tyto postupy by mûly
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Obr. 4: Imunohistologie p16 ve spinocelulárním karcinomu ãípku.Obr. 1: Imunobloting p16 na lyzátech z bunûãn˘ch linií.

Pozitivita s protilátkou proti p16 v oblasti kolem 18kDa byla zfiejmá v buÀ-
kách HeLa (inaktivace pRb papilomavirem) aHS913T (mutace Rb). Ostat-
ní testované linie jsou p16 negativní.

Nádorové buÀky jsou silnû pozitivní, stroma negativní.

Obr. 3: Imunohistologie p16 v CIN III.

Atypick˘ epitel CIN III (vlevo) je silnû pozitivní ve v‰ech buÀkách, zatím
co pÛvodní dlaÏdicov˘ epitel (vpravo) je negativní.

Obr. 2: Imunohistologie p16 v CIN III.

Atypick˘ epitel CIN III (vpravo) je pozitivní, zatím co cylindrick˘ epitel
endocervixu (vlevo) je negativní, vãetnû hyperplastick˘ch rezervních
bunûk (‰ipka).

Obr. 5: Imunohistologie p16 v CIN II/HPV.

Pozitivita p16 v atypickém epitelu je pouze loÏisková.

Obr. 6: Imunohistologie p16 v adenokarcinomu hrdla.

Nádorové buÀky jsou silnû pozitivní, stroma negativní.
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redukovat fale‰né pozitivní i negativní v˘sledky, v celkovém
dÛsledku pak eliminovat nepotfiebné kontroly a zákroky, sní-
Ïit stresování pacientek i lékafiÛ, pfiípadnû pfiinést i finanãní
úspory ve screeningov˘ch programech.
Na‰e studie potvrdila slibnost vyuÏití zv˘‰ené exprese prote-
inu p16 k tomuto úãelu. Ve v‰ech normálních cervikálních tká-
ních (vy‰etfieny epiteliální, metaplastické, endocervikální reak-
tivní a zánûtlivé okrsky) nebyla zji‰tûna reakce s monoklonální
protilátkou proti proteinu p16. Naopak v‰echny pfiípady CIN
III a invazivní karcinomy ãípku byly kromû jednoho adeno-

TkáÀ P 16 pozitivní P 16 negativní

Ektocervix 0 6

Endocervix 0 6

Hyperplazie rezervních bunûk 0 2

Metaplastick˘ epitel 0 4

CIN I-II 10 3

CIN III 30 0

Spinocelulární karcinom 8 0

Adenokarcinom 1 1

Tab. 1: Exprese p16 v dyspláziích, nádorech a normálních tkáních
dûloÏního ãípku.
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karcinomu silnû p16 pozitivní. V˘sledky imunoblotingu na
bunûãn˘ch liniích rovnûÏ v˘raznû podporují hypotézu Ïe p16
je zv˘‰enû exprimován v buÀkách postrádajících funkãní anti-
onkogen Rb. V analogick˘ch studiích (9, 10) bylo prokázáno,
Ïe je dobfie proveditelná i imunocytochemie proteinu p16 na
tenk˘ch nátûrech, a Ïe v‰echny HPV pozitivní pfiípady jsou
i p16 pozitivní, vãetnû dysplazií cylindrického epitelu hrdla.
Pro aplikaci stanovení proteinu p16 v histopatologické dia-
gnostice pfiipadá v úvahu diferenciální diagnostika vystupÀo-
van˘ch reaktivních zmûn epitelu oproti CIN II-III a vy‰etfiení
okrajÛ konizátÛ. V oblasti onkologické cytologie se nabízí imu-
nocytochemická aplikace na rezervním materiálu z tekut˘ch
cytologick˘ch vzorkÛ v diferenciální diagnostice nálezÛ aty-
pií nejistého v˘znamu, ke kontrole kvality screeningu a pfií-
padnû i k jeho automatizaci. Toto pouÏití je v‰ak v ãesk˘ch
podmínkách zatím problematické vzhledem k tomu, Ïe sou-
ãasná úhrada onkologické cytologie zdravotními poji‰Èovna-
mi nemÛÏe pokr˘t technologick˘ pfiechod na „liquid based
smears“. Teoreticky si lze pfiedstavit dokonce i nahrazení kla-
sické onkologické cytologie semikvantitativním stanovením
proteinu p16 na imunoanalytickém principu (ELISA, pfiípad-
nû prouÏkov˘ test). Na‰e dal‰í práce bude zamûfiena na pro-
vûfiení moÏností tûchto aplikací.

Podûkování: Práce byla financována z v˘zkumného zámûru
MZ âR ã. 06526970501.
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ÚVOD
Negativní Ïivotní události, jak˘mi jsou napfiíklad úmrtí Ïivot-
ního partnera, rodiãe nebo dítûte, rozvod, propu‰tûní ze zamûst-
nání, soudní pfie atp., mají záporné dÛsledky na fyzické i psy-
chické zdraví (Cohen, Tyrrell a Smith, 1991; Holmes et al.,
1950; Chen et al., 1995; Matos-Santos et al., 2001; Paykel et
al., 1969)1. Jejich pÛsobení je zpravidla vysvûtlováno teorií
stresu: negativní události vedou ke stresu, k jehoÏ dÛsledkÛm
patfií sníÏení obranyschopnosti organismu (Cohen, Tyrrell,
Smith, 1991), urychlení prÛbûhu nûkter˘ch patologick˘ch jevÛ
(Chen et al., 1995) a spu‰tûní nûkter˘ch autoimunitních reak-
cí (Matos-Santos et al., 2001).
V této práci se vûnujeme otázce, zda je moÏno ve stresujících
Ïivotních událostech spatfiovat spolupfiíãinu nádorového one-
mocnûní kÛÏe – melanomu. Jde o otázku dÛleÏitou nejen prak-
ticky, ale i teoreticky, neboÈ se u melanomÛ zdÛrazÀují spí‰e
vlivy genetické a kongenitální; z environmentálních faktorÛ je
vûnována pozornost takfika v˘luãnû sluneãnímu záfiení (Lang,
2002). V souvislosti s karcinomy v‰ak nejde o otázku novou,
neboÈ se jiÏ del‰í dobu dávají rÛzné druhy karcinomÛ do vzta-
hu se stresujícími Ïivotními událostmi (Chen et al., 1995), pfií-
padnû s tûmi osobnostními vlastnostmi, jeÏ mají dÛleÏitou roli
pfii vyrovnávání se (coping) se stresem (Eysenck, 1991).
Podobnû jsou objevovány souvislosti mezi Ïivotními událost-

mi a nûkter˘mi dermatologick˘mi problémy nekarcinogenní
povahy (Papadopoulos et al., 1998).
Ve v˘zkumné sondû, o níÏ informujeme v následujícím textu,
jsme zji‰Èovali frekvenci a charakter záporn˘ch Ïivotních udá-
lostí, s nimiÏ se za posledních pût let setkali pacienti s mela-
nomy. Pfii srovnání tûchto údajÛ s údaji, jeÏ jsme získali od
srovnatelné kontrolní skupiny zdrav˘ch jedincÛ, byly zji‰tûny
nûkteré dÛleÏité rozdíly.

METODA
VZOREK

Bûhem let 2000 a 2001 probûhlo v âR ‰etfiení, jehoÏ se zúãast-
nilo cca 1200 respondentÛ. Vût‰ina z nich byla vybrána náhod-
nû ze zdravé populace, men‰í ãást pfiedstavují astmatiãtí paci-
enti a pacienti s melanomy. Jedním z hlavních cílÛ vytvofiení
rozsáhlého vzorku zdravé populace byla moÏnost vytvofiení pod-
souborÛ, které by byly pacientÛm z dan˘ch diagnostick˘ch sku-
pin co nejpodobnûj‰í, tedy podsouborÛ kontrolních jedincÛ.
Vzorek obecné populace (kontrolní) sestává z celkem 1080
respondentÛ z Prahy a nejbliÏ‰ího okolí2. Respondenti jsou ve
vûkovém rozpûtí od 16 do 86 let (M = 39,1; SD = 16,4). 
Z celku 106 osloven˘ch pacientÛ (53 muÏÛ a 53 Ïen) s mela-
nomy odpovûdûlo celkem 38 (36 %), z toho 17 muÏÛ a 21 Ïena.
Deset obálek se vrátilo nedoruãen˘ch nebo pacient zemfiel.

NEGATIVNÍ ÎIVOTNÍ UDÁLOSTI A KARCINOM KÒÎE

NEGATIVE LIFE EVENTS AND CARCINOMA OF THE SKIN

HNILICA K.1, HNILICOVÁ H.2, K¤ÍÎOVÁ E.3, ARENBERGER P.4

1 FILOSOFICKÁ FAKULTA UK V PRAZE
2 1. LÉKA¤SKÁ FAKULTA UK V PRAZE
3 3. LÉKA¤SKÁ FAKULTA UK V PRAZE
4 DERMATOVENEROLOGICKÁ KLINIKA UK V PRAZE

Souhrn: Cíl práce: V práci klademe otázku, zda zvy‰ují negativní Ïivotní události pravdûpodobnost v˘skytu melanomu kÛÏe.
Soubor pacientÛ a metody: Realizovali jsme ‰etfiení, jehoÏ se zúãastnilo 38 pacientÛ s melanomy kÛÏe. Ke kaÏdému z nich
jsme pfiifiadili dva kontrolní zdravé jedince stejného pohlaví, vûku a vzdûlání. K mûfiení negativních Ïivotních událostí jsme
uÏili modifikovanou verzi dotazníku Ïivotních událostí (Social Readjustment Rating Scale – SRRS). V˘sledky: Logistická
regresní anal˘za vedla k identifikaci tfií statisticky signifikantních rizikov˘ch faktorÛ, jimiÏ jsou: (1) úmrtí nûkoho, kdo mûl
v Ïivotû jedince dÛleÏitou roli, (2) intorvertovanost a (3) interakce pohlaví a intorvertovanosti, kdy introvertované Ïeny jsou
více náchylné na onemocnûní neÏ Ïeny extrovertované. Souãasnû se ukázalo, Ïe celkovû proÏili pacienti s melanomy v obdo-
bí posledních pûti let o nûco více negativních Ïivotních událostí neÏ kontrolní jedinci; rozdíly mezi skupinami v‰ak nedosáh-
ly hladiny v˘znamnosti.

Klíãová slova: melanom, Ïivotní události, introvertovanost, logistická regresní anal˘za.

Summary: Objectives: In this work, we asked the question whether negative life events increase the probability of the
incidence of melanoma of the skin. Sample and methods: We conducted a survey with the participation of 38 patients with
melanoma of the skin, to each of whom we assigned two healthy control individuals of the same gender, age and education
level. For the measurement of negative life events, we used a modified version of the life events questionnaire (Social
Readjustment Rating Scale – SRRS). Results: Logistical regression analysis led to the identification of three statistically
significant risk factors, which are: (1) the death of someone, who played an important role in the life of the individual, (2)
introversion and (3) the interaction between gender and introversion, where it was discovered that introvert females are more
susceptible to the disease than extrovert females. At the same time, it was found that overall patients with melanoma
experienced a somewhat greater number of negative life events in the past five years than the control individuals. However, the
differences between the groups were not significant. 

Key words: melanoma, life events, introversion, logistical regression analysis

1 Práce na v˘zkumu a pfii pfiípravû tohoto ãlánku byla financována z v˘zkumného zámûru CEZ: J13/98: 111100007 „Cíle medicíny a kvalita Ïivota“
(MUDr. J. Payne, odpovûdn˘ fie‰itel).

2 V˘zkum realizovala agentury IRBIS s.r.o.
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Ke kaÏdému pacientovi jsme pfiifiadili ze vzorku obecné popu-
lace vÏdy dva kontrolní jedince; pouze v jednom pfiípadû jsme
se museli spokojit s jedním kontrolním jedincem. Kritériem
pro pfiifiazení kontrolních jedincÛ bylo pohlaví, vûk a vzdûlá-
ní. Celkem tak vzorek sestává ze 113 respondentÛ – z 38 paci-
entÛ s melanomy a 75 kontrolních jedincÛ. Údaje o poãtech
a vûku respondentÛ v tûchto dvou skupinách uvádí tabulka. Je
z ní patrné, Ïe jsou oba vzorky vûkovû velmi vyrovnané a Ïe
muÏi jsou v prÛmûru o cca 6 aÏ 7 let star‰í neÏ Ïeny.

a zamûstnanci ve státním (15,8% a 16,4%) a nestátním sekto-
ru (18,4% a 23,3%); pacienti s melanomy se od kontrolních
jedincÛ v ekonomickém postavení statisticky signifikantnû
neli‰ili (χ2

(7) = 4,57; n.s.).
Rodinn˘ stav. Vût‰ina respondentÛ byla Ïenat˘ch ãi vdan˘ch
(melanomy – 75,0%, kontrola – 64,0%). Ovdovûl˘ch (8,3%
a 17,33%), rozveden˘ch (11,1% a 10,7%) a svobodn˘ch (5,6%
a 8,0%) bylo v˘raznû ménû. Jak je vidût, bylo ve vzorku kon-
trolních respondentÛ o nûco více vdovcÛ a vdov neÏ ve vzor-
ku pacientÛ s karcinomy. Celkovû se v‰ak od sebe tyto vzor-
ky v rodinném stavu neli‰í (χ2

(3) = 2,00; n.s.).
Koufiení cigaret. 55,3% pacientÛ s melanomy a 44,6% kon-
trolních jedincÛ udalo, Ïe nikdy nekoufiili, 28,9% pacientÛ
a 25,7% kontrolních jedincÛ udalo, Ïe dfiíve koufiili, ale dnes
jiÏ ne, a 15,8% pacientÛ a 29,8% kontrolních jedincÛ udalo, Ïe
koufií. Statisticky v˘znamnû se od sebe tyto dvû skupiny neli-
‰í (χ2

(2) = 2,64; n.s.).. 
Pití alkoholu. Na otázku: „Jak ãasto pijete alkohol?“ s nabíd-
kou odpovûdí od „nikdy – velmi zfiídka – pfiíleÏitostnû – nûko-
likrát v t˘dnu – dennû“ odpovûdûly respondenti z obou skupin
velmi podobnû, takÏe se ani ve frekvenci pití alkoholu od sebe
tyto dvû skupiny statisticky v˘znamnû neli‰ily (Kolmogoro-
vÛv-SmirnovÛv test KSD = 0,08; n.s.). 
Extroverze. Pacienti s melanomy byli o nûco více introverto-
vaní (ménû spoleãen‰tí a hovorní a více tajnÛstkáfi‰tí) neÏ kon-
trolní jedinci. Rozdíl mezi obûma skupinami byl statisticky
signifikantní (t(110) = 1,993; p < 0,05). V ostatních osobnost-
ních rysech se od sebe tyto dvû skupiny neli‰ily.

SOUVISLOSTI MEZI CHARAKTEREM NEGATIVNÍCH ÎIVOT-
NÍCH UDÁLOSTÍ A MELANOMY

V následujících anal˘zách jsme se zamûfiili pouze na negativ-
ní Ïivotní události. Z nich jsme pak dále vybrali ty, jeÏ byly
udány dostateãn˘m poãtem respondentÛ – kritériem nám byl
celkov˘ poãet alespoÀ deseti respondentÛ. Tyto Ïivotní udá-
losti, jeÏ postihly respondenty v období posledních pûti let,
uvádíme – spolu s relativní frekvencí jejich v˘skytu – v násle-
dující tabulce.

Poznámka: N – poãet respondentÛ; M – aritmetick˘ prÛmûr;
SD – standardní odchylka.

DOTAZNÍK

Ve v˘zkumu byl uÏit pomûrnû rozsáhl˘ (dvacetistránkov˘)
a nároãn˘ dotazník. 
Ke zji‰Èování Ïivotních událostí jsme pouÏili ‰kálu, která je
zãásti odvozena od ãasto pouÏívané ‰kály sociální readjustace
(Social Readjustement Rating Scale – SRRS; Holmes a Rahe,
1967; Scully, Tosi a Banning, 2000). Námi upravená ‰kála byla
navíc doplnûna o nûkteré specifické poloÏky, charakterizující
období spoleãenské zmûny v 90. letech u nás (napfi. restituce,
ztráty z podnikání, obûÈ násilí). Úkolem respondentÛ bylo udat
Ïivotní události, které je potkaly bûhem posledních pûti, pfií-
padnû deseti let. V dotazníku je uvedeno celkem ‰estnáct rÛz-
n˘ch událostí, z nichÏ nûkteré jsou spí‰e záporné (úmrtí nûko-
ho blízkého), jiné spí‰e kladné (zlep‰ení majetkové situace) ãi
neutrální (uzavfiení sÀatku, zmûna bydli‰tû, zmûna zamûstná-
ní). Tento seznam mûli moÏnost respondenti doplnit odal‰í udá-
losti; tuto moÏnost vût‰inou nevyuÏili.
Kromû Ïivotních událostí jsme pro kontrolu zji‰Èovali rovnûÏ
demografické údaje (vzdûlání, ekonomické postavení a rodin-
n˘ stav), údaje o Ïivotním stylu (koufiení cigaret a pití alkoho-
lu) a rovnûÏ nûkteré osobnostní vlastnosti (extroverzi, emoci-
onální labilitu aj.). Extroverzi, která se ukázala b˘t v dal‰ích
anal˘zách jedinou relevantní osobnostní vlastností, jsme zji‰-
Èovali pomocí tfií deskriptorÛ (spoleãensk˘, hovorn˘ a tajnÛst-
káfisk˘), jeÏ jsme slouãili. PouÏili jsme sedmibodovou ‰kálu –
ãím vy‰‰í hodnota, tím vy‰‰í míra extroverze. 

POSTUP

Zdraví respondenti byli kontaktováni prostfiednictvím tazatel-
ské sítû. Dotazníky vyplÀovali zpravidla v domácím prostfie-
dí a vraceli je – v zájmu uchování anonymity – v zalepené
v obálce. Za úãast ve v˘zkumu jim byla vyplácena odmûna
200 Kã.
PacientÛm s melanomy byl zaslán dotazník podle adresáfie
s prÛvodním dopisem pfiednosty, ve kterém byl vysvûtlen cíl
v˘zkumu a dobrovolnost spolupráce. Za vrácení vyplnûného
dotazníku jim byla rovnûÏ vyplacena odmûna 200 Kã. Postup
i dotazník byl schválen etickou komisí 1. LF UK v Praze.

V¯SLEDKY
DEMOGRAFICKÉ CHARAKTERISTIKY, ÎIVOTNÍ STYL
A OSOBNOST

ProtoÏe vzdûlání bylo jedním z kritérií pfiifiazování kontrolních
respondentÛ k pacientÛm s melanomy, neli‰ily se od sebe tyto
dvû skupiny statisticky v˘znamnû (χ2

(5) = 8,82; n.s.). Ve vzor-
ku pfievaÏují respondenti, ktefií dosáhli minimálnû úplné stfie-
do‰kolské vzdûlání (s maturitou) – 68,4% (melanomy) a 73,3%
(kontrolní jedinci).
Ekonomické postavení. Vût‰inu respondentÛ pfiedstavovali sta-
robní dÛchodci (melanomy – 50,0%, kontrola – 50,7%)

pohlaví

muÏ Ïena

N M SD N M SD

skupina melanom 17 63,4 17,5 21 56,6 14,2

kontrola 33 62,8 17,7 42 56,7 14,1

Jak je z tabulky patrné, li‰í se pacienti s melanomy od kon-
trolní skupiny ve frekvenci v˘skytu nûkter˘ch z tûchto nega-
tivních událostí. Patfií mezi nû pfiedev‰ím tyto: 

• nûkdo dÛleÏit˘ v jejich Ïivotû je opustil, 
• nûkdo dÛleÏit˘ v jejich Ïivotû zemfiel a
• stali se obûtmi trestn˘ch ãinÛ. 

Ke statistické anal˘ze vztahÛ mezi diagnózou a Ïivotními udá-
lostmi jsme uÏili logistickou regresní anal˘zu. Na stranu „nezá-
visle promûnn˘ch“ ãi prediktorÛ jsme kromû uveden˘ch nega-
tivních Ïivotních událostí zahrnuli je‰tû extroverzi a interakci
extroverze s pohlavím. ProtoÏe se v demografick˘ch charak-
teristikách ani v Ïivotním stylu od sebe pacienti a kontrolní
jedinci neli‰ili, do anal˘z jsme tyto promûnné nezahrnuli.
V následující tabulce uvádíme získané statistiky.

SKUPINA

melanom kontrola

Utrpûl/a jsem velkou finanãní ztrátu 7,9% 10,7%

Mûl/a jsem velkou pÛjãku nebo hypotéku 5,3% 4,0%

Nûkdo blízk˘ trpûl dlouhodobû váÏnou
nemocí 28,9% 29,3%

Nûkdo dÛleÏit˘ v mém Ïivotû mû opustil 21,1% 9,3%

Nûkdo dÛleÏit˘ v mém Ïivotû zemfiel 50,0% 30,7%

Ode‰el/ode‰la jsem do dÛchodu 18,4% 14,7%

Stal/a jsem se obûtí trestného ãinu 
(vãetnû okradení) 23,7% 16,0%
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Odhlédneme-li od statisticky nev˘znamn˘ch prediktorÛ, lze
napsat regresní rovnici: 
logit(melanom) = 3,405 + 1,209(nûkdo dÛleÏit˘ zemfiel) –
0,965(extroverze),
kde „nûkdo dÛleÏit˘ v mém Ïivotû zemfiel“ je kódováno 0 =
ne, 1 = ano; extroverze je mûfiena sedmibodovou ‰kálou amela-
nom je ‰kálován 0 = ne, 1 = ano.
Pravdûpodobnost v˘skytu melanomu se statisticky signifi-
kantnû zvy‰uje pfiedev‰ím u jedincÛ, jimÏ zemfiel nûkdo, kdo
mûl v jejich Ïivotû dÛleÏitou roli. Tato událost v˘raznû zvy‰uje
pravdûpodobnost v˘skytu melanomu (OR = 3,35). Extroverze
vykazuje s diagnózou záporn˘ vztah (B = –0,965): ãím jsou res-
pondenti extrovertovanûj‰í, tím niÏ‰í je u nich pravdûpodob-
nost v˘skytu melanomu (OR = 0,38). Introvertovan˘ jedinec,
jemuÏ bûhem posledních pûti let zemfiel nûkdo osobnû dÛleÏi-
t˘, má podle této rovnice znaãnû vy‰‰í pravdûpodobnost v˘sky-
tu melanomu neÏ extrovert, jehoÏ tato ztráta nepostihla.
Souãasnû byla zji‰tûna signifikantní interakce extroverze spohla-
vím. Kporozumûní této interakce pohlaví sextroverzí nám pomÛ-
Ïe následující tabulka. ·kálu extroverze jsme v ní rozdûlili na dvû
poloviny podle mediánu. Pro snaz‰í srozumitelnost jedince, kte-
fií mají podprÛmûrné hodnoty na této ‰kále, oznaãujeme jako int-
roverty, jedince s nadprÛmûrn˘mi skóry jako extroverty. 

negativních Ïivotních událostí neÏ respondenti v kontrolní sku-
pinû. Dvû a více Ïivotních událostí uvedlo celkem 39,5% res-
pondentÛ s melanomy, zatímco pouze 29,4% zdrav˘ch respon-
dentÛ. Rozdíly mezi skupinami v‰ak nejsou – díky mal˘m
poãtÛm respondentÛ v obou skupinách – statisticky signifikantní.

DISKUSE A ZÁVùR
Tato studie vedla k identifikaci tfií rizikov˘ch faktorÛ, které
zvy‰ují pravdûpodobnost diagnózy melanomu kÛÏe. Jsou jimi:
(1) úmrtí nûkoho, kdo mûl v Ïivotû jedince dÛleÏitou roli, 
(2) intorvertovanost a
(3) interakce pohlaví a intorvertovanosti, kdy introvertované

Ïeny jsou více náchylné na onemocnûní neÏ Ïeny extro-
vertované.

Souãasnû se ukázalo, Ïe pacienti s melanomy potkalo za
posledních pût let o nûco více negativních Ïivotních událostí
neÏ respondenty v kontrolní skupinû. 
Z hlediska prevence lze proto dospût k závûru, Ïe by lidé s vel-
k˘m poãtem matefisk˘ch znamének apodezfiel˘ch pih, lidé shis-
torií melanomÛ a ostatní, ktefií jsou ohroÏeni tímto onemocnû-
ním, mûli pfii kumulaci stresujících událostí azejména po proÏití
silnûj‰ích traumatick˘ch událostí sledovat, zda u nich nedochá-
zí k podezfiel˘m zmûnám, pfiípadnû vyhledat lékafie a absolvo-
vat screening. A protoÏe nezávisle na frekvenci Ïivotních udá-
lostí jsou více ohroÏeni introvertovaní jedinci, a z nich pak
zejména Ïeny, mûli by tito patrnû sledovat svoji kÛÏi peãlivûji
a provádût prohlídky a absolvovat screening ãastûji. Také prak-
tiãtí lékafii, v jejichÏ dlouhodobé péãi pacienti zpravidla jsou, by
mûli tûmto psychologick˘m skuteãnostem vûnovat pozornost.
Závûrem se vûnujme otázkám kauzality a zobecnitelnosti
v˘sledkÛ.
ProtoÏe z dat v dotazníku není moÏno stanovit ãasové pofiadí
jevÛ, tedy to, zda úmrtí nûkoho pro jedince dÛleÏitého pfied-
cházelo nebo následovalo diagnózu melanomu, nelze pfiesnû
urãit kauzalitu. Z rozhovorÛ s pacienty, ktefií s námi pokraão-
vali ve spolupráci, je zfiejmé, Ïe pigmentov˘ koÏní problém
(matefiské znaménko, pihu apod.) mûli dlouhodobû. K léãbû
dochází, jestliÏe nastane u sledovaného problému náhlá zmû-
na anebo kdyÏ si tohoto koÏního problému v‰imne nûkter˘
z o‰etfiujících lékafiÛ a rozhodne o operativním fie‰ení. Teprve
následnû je provádûn histologick˘ rozbor a na jeho základû
stanovena diagnóza. Pacienti vût‰inou slovo melanom v komu-
nikaci nepouÏívali, hovofiili spí‰e o „pozitivním“ nebo „‰pat-
ném“ v˘sledku. Souslednost stanovení diagnózy a úmrtí blíz-
kého ãlovûka nebylo moÏno následnû ovûfiit, protoÏe ne
v‰ichni, kdo tuto Ïivotní událost zmínili, uvedli svou zpûtnou
adresu. V dal‰ím z v˘zkumÛ je nezbytné sledovat jasnû ãaso-
vû ohraniãené údaje.
S velikostí a sloÏením vzorku pacientÛ souvisí problém zobec-
nitelnosti. Je otázkou, do jaké míry lze z na‰eho vzorku, v nûmÏ
pfievládali star‰í a vzdûlanûj‰í pacienti, zobecnit na celou popu-
laci pacientÛ s melanomy. V tomto smyslu je ná‰ v˘zkum pou-
ze v˘zkumnou sondou, která naznaãuje potenciálnû perspek-
tivní smûry dal‰ího bádání.

B S.E. Wald df p OR 95% hranice KI pro OR

finanãní ztráta -0,081 0,782 0,011 1 0,917 0,922 0,199 - 4,273

velká pÛjãka -0,273 1,132 0,058 1 0,810 0,761 0,083 - 7,005

blízk˘ - váÏná nemoc -0,793 0,574 1,909 1 0,167 0,453 0,147 - 1,394

nûkdo dÛleÏit˘ mû opustil 0,970 0,699 1,928 1 0,165 2,639 0,671 - 10,38

nûkdo dÛleÏit˘ zemfiel 1,209 0,509 5,648 1 0,017 3,351 1,236 - 9,085
dÛchod 0,744 0,622 1,428 1 0,232 2,103 0,621 - 7,120

obûÈ trestného ãinu 0,634 0,567 1,250 1 0,263 1,886 0,620 - 5,731

extroverze -0,965 0,337 8,196 1 0,004 0,381 0,197 - 0,738
extroverze * pohlaví 1,076 0,517 4,333 1 0,037 2,932 1,065 - 8,075

konstanta 3,405 1,580 4,641 1 0,031

Poznámky: a) Omnibusov˘ test statistické v˘znamnosti koeficientÛ ukazuje, Ïe celkov˘ model je signifikantnû lep‰í neÏ tzv. nulov˘ model, tedy model,
v nûmÏ je zahrnuta pouze konstanta (χ2

(10) = 19,82; p < 0,04). b) –2LL = 122,29, Nagelkerkovo pseudo-R2 = 0,23.

Z tabulky je patrné, Ïe mezi pacientkami s melanomy pfievlá-
dají Ïeny introvertované, zatímco v kontrolní skupinû pfievlá-
dají Ïeny extrovertované: introvertované Ïeny tedy mají mela-
nom ãastûji neÏ Ïeny extrovertované. Oproti tomu mají
introvertovaní muÏi melanom v principu stejnû ãasto jako muÏi
extrovertovaní. Zejména introvertovanost u Ïen se tedy jeví
b˘t dal‰ím rizikov˘m faktorem.

SOUVISLOSTI MEZI FREKVENCÍ NEGATIVNÍCH ÎIVOTNÍCH
UDÁLOSTÍ A MELANOMY

Jak ukazuje následující tabulka, udávali pacienti s melanomy,
Ïe je bûhem posledních pûti let postihlo v prÛmûru o nûco více

introvert extravert

% %

muÏ melanom 50,0 % 50,0 %
kontrola 54,5 % 45,5 %

Ïena melanom 57,1 % 42,9 %
kontrola 35,7 % 64,3 %

skupina

melanom kontrola

f % f %

Ïádná 13 34,2 % 25 33,3 %

1 10 26,3 % 28 37,3 %

2 9 23,7 % 17 22,7 %

3 a více 6 15,8 % 5 6,7 %

celkové mnoÏství záporn˘ch
Ïivotních událostí
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EPIDEMIOLOGICKÁ CHARAKTERISTIKA
ZHOUBNÉHO NOVOTVARU PRSU ÎEN

EPIDEMIOLOGICAL DESCRIPTION OF WOMEN
BREAST CANCER.

GERYK E1, HOLUB J2, ÎÁâEK V.3
1, 3 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO
2 ÚSTAV ZDRAVOTNICK¯CH INFORMACÍ A STATISTIKY âR, PRAHA

Historicky dlouhodob˘ a pochopiteln˘ zájem o Ïenská prsa od dob vûsto-
nické Venu‰e byl Hippokratem, Galénem a jejich pokraãovateli zamûfien na
proces zhoubného bujení. K po-stupnému roz‰ífiení novodobûj‰ích poznat-
kÛ pfiispûlo zaloÏení „Spolku pro zkoumání apotírání rakoviny“ v roce 1905
pfii Spolku ãesk˘ch lékafiÛ. Dnes víme, Ïe oã ménû je ve srovnání s fiadou
jin˘ch diagnóz tato malignita preventabilní, spojená s vûkem a reprodukã-
ními faktory, o to víc jsou údaje o její incidenci, mortalitû a prevalenci dÛvo-
dem k podpofie samovy‰etfiování, mamárního skríningu a vãasné náv‰tûvy
lékafie. Poãet nov˘ch onemocnûní a jejich v˘skyt v mlad‰ím vûku má dopad
na rostoucí objem nákladÛ jejich léãby, dispenzarizaci a kvalitu Ïivota.

Evidence nádorÛ v âR bûhem více neÏ 50 let dosáhla zejména u nádo-
rÛ prsu velmi dobré úrovnû a z 2 milionÛ nahlá‰en˘ch malignit u obou
pohlaví bylo pfies 152 tisíc mammárních karcinomÛ. Za období eviden-
ce nádorÛ od roku 1977 (charakterizované klasifikací malignit podle kri-
terií IARC, trvajícím dohledáváním dat, verifikací topografie a morfo-
logie), do roku 1999 (s recentními aktualizovan˘mi pfiehledy) bylo u Ïen
nahlá‰eno celkem 83.459 nádorÛ prsu, z toho 40 % pfiípadÛ v prvních 11
letech, 27 % v dal‰ích 6 letech a 33 % v dal‰ích 6 letech. Stádia I+II zahr-
novala 54,6 %, stádia III+IV 31,6 % (13,8 % neurãen˘ch stádií). V prÛ-
bûhu uveden˘ch 20 let se poãet vãasn˘ch stádií zv˘‰il o 9,4 %, pozdních
sníÏil o 15,6 % a neurãen˘ch zv˘‰il o 6,2 % jako dÛsledek zlep‰ené edu-
kace Ïen s ãasnûj‰í náv‰tûvou lékafie, ale také jako dÛsledek zv˘‰eného
dohledávání nekompletních údajÛ prvotního hlá‰ení novotvaru.
I kdyÏ lokalizace nádoru nemá pfiesvûdãiv˘ prognostick˘ v˘znam, upfies-
Àuje pozornost pfii samovy‰etfiení prsÛ a zamûfiení skriningu.. Podle topo-
grafie 83.459 karcinomÛ byl postiÏen nejvíce horní zevní kvadrant, Ïlá-
za nespecificky, centrální ãást prsu, horní vnitfiní kvadrant, pfiesahující
léze prsu, dolní zevní kvadrant, dolní vnitfiní kvadrant, bradavka, axi-
lární v˘bûÏek Ïlázy. Zmûny v topografii jsou patrné podle tfií uveden˘ch
ãasov˘ch období.

Období 1977–1999 (23 let) 1977–1987 (11 let) 1988–1993 (6 let) 1994–1999 (6 let)

Nové pfiípady 83.459 – 100,0 % 33.375 – 40,0 % 22.505 – 27,0 % 27.579 – 33,0 %
Stádium I+II 45.536 – 54,6 % 17.017 – 51,0 % 11.849 – 52,6 % 16.670 – 60,4 %
Stádium III+IV 26.405 – 31,6 % 12.628 – 37,8 % 7.664 – 34,1 % 6.113 – 22,2 %
Neurãená stádia 11.518 – 13,8 % 3.730 – 11,2 % 2.992 – 13,3 % 4.796 – 17,4 %

C50.4 HZK 32.407 – 38,8 % 11.948 – 35,8 % 9.595 – 42,6 % 10.864 – 39,4 %
C50.9 NS 16.192 – 19,4 % 6.889 – 20,6 % 2.368 – 10,5 % 6.935 – 25,2 %
C50.1 Câ 8.080 – 9,7 % 3.182 – 9,5 % 2.473 – 11,0 % 2.425 – 8,8 %
C50.2 HVK 7.350 – 8,8 % 3.053 – 9,2 % 2.241 – 10,0 % 2.056 – 7,5 %
C50.8 PLP 6.508 – 7,8 % 3.123 – 9,4 % 1.954 – 8,7 % 1.431 – 5,2 %
C50.5 DZK 5.770 – 6,9 % 2.379 – 7,1 % 1.696 – 7,5 % 1.695 – 6,2 %
C50.3 DVK 3.942 – 4,7 % 1.477 – 4,4 % 1.131 – 5,0 % 1.334 – 4,8 %
C50.0 BV 2.800 – 3,4 % 1.182 – 3,5 % 941 – 4,2 % 677 – 2,5 %
C50.6 AV 410 – 0,5 % 142 – 0,4 % 106 – 0,5 % 161 – 0,6 %

HZK – horní zevní kvadrant, NS – nespecifické postiÏení, Câ – centrální ãást; HVK – horní vnitfiní kvadrant, PLP – pfiesahující léze prsu, DZK – dolní
zevní kvadrant; DVK – dolní vnitfiní kvadrant, BV – bradavka, AV – axilární v˘bûÏek

Zastoupení nádorÛ prsu ze v‰ech malignit u Ïen v 17 % se v˘raznû nemû-
ní. Roãní incidence v roce 1999 ãinila 5.013 onemocnûní tj. témûfi
95/100 000 Ïen s meziroãním nárÛstem 2,5 %.
Do 39 let se vyskytla 4 % onemocnûní, 17 % mezi 40-49 roky, 21 % mezi
50-59 roky, 25 % mezi 60-69 roky, nad 70 let 33 % pfiípadÛ. Statisticky
v˘znamnû vy‰‰í standardizovanou incidenci v letech 1977-1991 vykáza-
ly Ïeny ve v‰ech obvodech Prahy, v Plzni, Hradci Králové, Pardubicích,
Brnû a Ostravû. Vzhledem k tomu, Ïe aktuálnûj‰í statistické zpracování
geografické distribuce zatím chybí, lze uvedené oblasti povaÏovat za opti-
mální pro efektivní skríning vãetnû eliminace rizikov˘ch faktorÛ Ïivotní-
ho stylu.
Ve dvou studiích, srovnávajících standardizovanou incidenci 30 zemí za
období 1988-1992 dosáhly nádory prsu u Ïen v âR pfiíznivûj‰ího 11. a 13.
pofiadí. Ve srovnání s jin˘mi nádory (koneãníku, ledvin, slinivka, dûlohy)
není zfieteln˘ rychlej‰í posun do mlad‰ích vûkov˘ch skupin.
Poãet léãen˘ch k 31.12. 2000 dosáhl v âR 38.619 pacientek, coÏ je nárÛst

o 96,6 % proti roku 1989, kdy bylo léãeno 19.745 Ïen. V r. 2010 se pfiedpo-
kládá pfiekroãení poãtu léãen˘ch 55 tisíc. Pfiímé náklady na jejich léãbu vroce
2000 byly odhadovány na 1,3 miliardy korun. Studie naznaãují propojení
rizika karcinomu prsu s dal‰ími nádorov˘mi komorbiditami, zejména rodi-
del, kÛÏe a zaÏívání. Znamená to potfiebu dlouhodobûj‰í zv˘‰ené dispenzár-
ní bdûlosti u pfieÏívajících pacientek po chemo a radioterapii s pátráním po
moÏné následné malignitû, indukované pfiedchozí razantní léãbou.
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Rovnováha mezi bunûãn˘m dûlením a programovanou bunûã-
nou smrtí (PCD) je nezbytná pro udrÏení tkáÀové homeostá-
zy. Jako PCD je oznaãována bunûãná smrt závislá na signá-
lech nebo fiízen˘ch aktivitách uvnitfi umírající buÀky.
Nejstudovanûj‰í typem PCD je apoptóza definovaná pÛvodnû
morfologick˘mi kritérii, jako jsou kondenzace chromatinu do
kompaktních útvarÛ a rozpad buÀky na fragmenty obalené
cytoplazmatickou membránou (1). S pfiib˘vajícími informa-
cemi o rÛzn˘ch typech PCD b˘vá za apoptózu povaÏována
bunûãná smrt, pfii které dochází k aktivaci kaspáz, coÏ jsou
enzymy z rodiny cysteinov˘ch proteáz schopné po své akti-
vaci z prekurzorÛ dezintegrovat buÀku (2-5). 
Klíãovou podmínkou pro nádorové bujení je neregulovaná
proliferace bez kontroly poãtu bunûk PCD, nejãastûji právû
apoptózou (6). Samotn˘ charakter zmûn navozujících rÛst
nádorové populace - zv˘‰ená aktivita onkoproteinÛ, inakti-
vace nádorov˘ch supresorÛ - má obvykle za následek aktiva-
ci kaspáz a následnou apoptózu. Pro kontinuální rÛst popula-
ce maligních bunûk je tedy nutné spojit signály stimulující
rÛst s redukcí smrtícího potenciálu zpravidla inaktivací pro-
apoptotick˘ch proteinÛ (napfi. mutace nádorového supresoru
p53, inaktivace proteinu Apaf-1) nebo zv˘‰enou aktivitou
anti-apoptotick˘ch proteinÛ (napfi. aktivace Akt kinázové drá-
hy, zv˘‰ená hladina heat shock proteinÛ ãi zv˘‰ená exprese
proteinu Bcl-2). 
Represe apoptotického programu je také jedním z mecha-
nizmÛ úniku maligní buÀky protinádorové imunitní bariéfie
tvofiené cytotoxick˘mi T-lymfocyty (CTLs) a natural killer
(NK) buÀkami. CTLs a NK buÀky mohou aktivovat kaspá-

zy a tak indukovat bunûãnou smrt exocytózou granzymu
B nebo ligací death receptorÛ na povrchu cílov˘ch potenci-
álnû nebezpeãn˘ch bunûk. Tyto specializované membráno-
vé receptory s jedineãnou schopností zprostfiedkovat likvi-
daci buÀky patfií do rodiny TNFR (tumor necrosis factor
receptor) a jejich solubilní nebo membránovû vázané ligan-
dy do rodiny TNF. 
Ligandy TNF a receptory TNFR se úãastní pfiedev‰ím v˘voje
a funkce imunitního systému a bunûk lymfoidního pÛvodu (7),
napfi. TNF hraje zásadní roli pfii zánûtlivé reakci, lymphotoxin
je klíãovou molekulou pro v˘voj periferních lymfoidních orgá-
nÛ. Nûkteré receptory TNFR, nazvané death receptory jme-
novitû TNF-R1, CD95/Fas, DR3/TRAMP, DR5/TRAIL-R2,
DR4/TRAIL-R1 a DR6, se vyznaãují intracelulární death
doménou (DD), jejíÏ prostfiednictvím mohou více ãi ménû efek-
tivnû aktivovat iniciaãní kaspázy a spustit apoptotick˘ pro-
gram (obr.1, 2) V rámci onkologického v˘zkumu je pozornost
zamûfiena na death receptory CD95/Fas, DR5/TRAIL-R2
a DR4/TRAIL-R1 a to díky jejich úloze pfii imunitní reakci
CTLs a NK-bunûk proti potencionálnû rakovinn˘m buÀkám
a v pfiípadû DR5 a DR4 také díky selektivní toxicitû jejich ligan-
du TRAIL pro transformované buÀky (19). 

REGULACE APOPTÓZY ZPROST¤EDKOVANÉ
RECEPTORY CD95, DR5 A DR4. 
Bunûãná smrt zprostfiedkovaná death receptory je regulována
na nûkolika úrovních a inhibice apoptotické signalizace na
nûkteré z nich je ãast˘m zpÛsobem obrany (pre)neoplastick˘ch
bunûk pfied protinádorovou imunitní bariérou. 

APOPTÓZA ZPROST¤EDKOVANÁ DEATH RECEPTORY:
ÚLOHA FASL A TRAIL P¤I SMRTI MALIGNÍCH BUNùK

DEATH RECEPTORS-MEDIATED APOPTOSIS:
ROLE OF FASL AND TRAIL IN CANCER CELLS KILLING

DUBSKÁ L.1, 2, SHEARD M.A.1, 3

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO
2 P¤ÍRODOVùDECKÁ FAKULTA MU BRNO
3 DIVISION OF HEMATOLOGY-ONCOLOGY, CHILDREN’S HOSPITAL LOS ANGELES

Souhrn: Urãité ligand:receptorové interakce na povrchu buÀky, vãetnû FasL:Fas a TRAIL:TRAIL-Rs, vedou k indukci pro-
gramované bunûãné smrti. Abnormality na rÛzn˘ch úrovních tûchto drah, napfi. ztráta receptoru Fas z povrchu bunûk, delece
nebo mutace genÛ kódujících receptory pro TRAIL, zv˘‰ená exprese decoy receptorÛ ãi proteinu FLIP, inhibitoru aktivace kas-
páz, byly zaznamenány u rÛzn˘ch typÛ nádorÛ u ãlovûka. Bunûãná smrt procesem apoptózy navozená aktivací Fas a TRAIL-Rs
je v nûkter˘ch pfiípadech doprovázena uvolnûním pro-apoptotick˘ch molekul z mitochondrií/ER. Zv˘‰ení ãi obnovení citlivos-
ti (pre)neoplastick˘ch bunûk k apoptóze indukované ligandy FasL a TRAIL pfiispívá k léãebnému úãinku chemo- a radioterapie
a hraje úlohu pfii imunoterapeutick˘ch léãebn˘ch postupech. Pokud se navíc zabrání toxicitû pro nemaligní buÀky, mÛÏe b˘t
likvidace nádorov˘ch bunûk exogenními ligandy, pfiedev‰ím TRAIL, do budoucna nov˘m pfiístupem k léãbû rakoviny. 

Klíãová slova: Fas/CD95, TRAIL, apoptóza, nádorová onemocnûní

Summary: Programmed cell death can be initiated upon ligand:receptor interactions at the cell surface, especially involving
FasL:Fas and TRAIL:TRAIL-receptors. In various human cancers, abnormalities in the levels of these pathways have been
identified in human cancer, including loss of Fas surface expression, deletion or mutation of TRAIL-Rs, and overexpression
of decoy receptors or of the caspase activation inhibitor, FLIP. Apoptotic cell death triggered by ligation of Fas and TRAIL-
Rs can in some cases be connected with release of pro-apoptotic molecules from mitochondria/ER. Enhancement or
reactivation of sensitivity to FasL- and TRAIL-induced apoptosis in neoplastic cells contributes to chemo- and radiotherapy
and play a role in immunotherapeutical strategies. Furthermore, if toxicity in normal cells can be circumavented, exogenous
ligands, in particular TRAIL, promise to offer a new approach in cancer therapy. 

Key words: Fas/CD95, TRAIL, apoptosis, cancer
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Funkãnost receptorÛ a jejich v˘skyt: Pfiípad mutací
a nefunkãního p53
Absence funkãních death receptorÛ na povrchu buÀky mÛÏe
b˘t jednak dÛsledkem zárodeãn˘ch nebo somatick˘ch mutací

Obr. 2. Model regulace aktivace efektorov˘ch kaspáz po ligaci death
receptoru. Iniciaãní kaspáza-8/-10 ‰tûpením aktivuje efektorové kaspá-
zy a/nebo ‰tûpením proteinu Bid indukuje uvolnûní pro-apoptotick˘ch
molekul z mitochondriálního mezimembránového prostoru a z endoplaz-
matického retikula (ER) vãetnû cytochromu c (cyt c), kter˘ pak v cytozo-
lu umoÏÀuje interakci proteinu Apaf-1, ATP, prekurzorÛ kaspázy-9, akti-
vaci tohoto enzymu (13) a následnû efektorov˘ch kaspáz. Mechanizmus
je regulován na mnoha úrovních. Interakce prokaspázy-8/-10 s death recep-
torem je inhibována proteinem FLIP (14). U nûkter˘ch typÛ bunûk je apo-
ptotick˘ proces v˘znamnû regulován mitochonriálním Bcl-2 homology
(15). Aktivita ãi aktivace efektorov˘ch kaspáz (-3, -6, -7) je modulována
negativnû inhibitory IAP-1, -2, XIAP (16), Survivin (17); a pozitivnû mito-
chondriálními proteiny Smac/DIABLO (18). 

Obr. 1. Aktivace death receptoru a iniciaãních kaspáz. /A/. Trimeric-
k˘ death ligand indukuje oligomerizaci membránov˘ch molekul pfiíslu‰-
ného receptoru. Asociace receptorov˘ch molekul vede k homotypické
interakci death domén (DD) receptoru s DD adaptorového proteinu FADD
(8, 9). /B/ FADD interaguje prostfiednictvím DED (death effector doma-
in, 10) s prokaspázou-8/-10 /C/ za vzniku komplexu DISC (Death Indu-
ced Signaling Complex,11), v nûmÏ dochází k autokatal˘ze kaspázov˘ch
prekurzorÛ (12). /D/ Aktivní kaspáza-8/-10 se skládá ze dvou mal˘ch
a dvou velk˘ch podjednotek. 

v genech kódujících tyto receptory, pfiípadnû díky sníÏené akti-
vitû jejich transkripãních faktorÛ, nebo na posttranslaãní úrov-
ni dÛsledkem ztráty receptorÛ z povrchu buÀky.
335 aminokyselin dlouh˘ receptor CD95/Fas je exprimován
mnoha typy bunûk, vyskytuje se pfiedev‰ím na povrchu thy-
mocytÛ a aktivovan˘ch T-lymfocytÛ a hojnû také na membrá-
nách bunûk jater, srdce a ledvin (20). Fenotypov˘ projev defi-
cience ãi mutace genu fas vypl˘vá pfiedev‰ím z úlohy tohoto
receptoru pfii formování a funkci imunitního systému, tedy eli-
minaci autoreaktivních T- a B-lymfocytÛ bûhem klonální
selekce aktivovan˘ch T-bunûk na konci imunitní reakce (21).
Nicménû kromû lymfoadenopatie, splenomegalie, autoimu-
nitních onemocnûní (22-25) je zárodeãná mutace v genu fas
asociována se zv˘‰en˘m v˘skytem lymfoproliferativním
malignit (23, 26). Somatické mutace tohoto genu byly poprvé
popsány u lymfoidních nádorÛ (27-31) a pozdûji také u solid-
ních nádorÛ napfi. karcinomu moãového mûch˘fie (32), nema-
lobunûãného plicního karcinomu (32, 33), maligního melano-
mu (34) a testikulárních nádorÛ (35). Jen u 30% nádorÛ s fas
mutací byla zaznamenána ztráta heterozygozity (36) a klinic-
k˘ fenotyp se projevuje jiÏ pfii monoalelické mutaci genu fas
(22, 25), coÏ je dáno pravdûpodobnû tím, Ïe je tfieba interakce
tfií wild type molekul k vytvofiení funkãního receptoru.
Apoptotické receptory ligandu TRAIL, tedy DR4 a DR5, mají
v˘raznû podobnou sekvenãní strukturu i lokalizaci exprese.
Transkripty pro 445 aminokyselin dlouh˘ DR4 se nacházejí
v mnoha tkáních pfiedev‰ím v srdci, ve slezinû, v periferní krvi,
v tenkém stfievû a v brzlíku (37). Transkript pro 411 amino-
kyselin dlouh˘ receptor DR5 byl detekován v nejvy‰‰ích hla-
dinách v srdci, játrech, plicích, ledvinách, periferní krvi, vajeã-
nících, tenkém stfievû a periferní krvi (38-40). Geny kódující
receptory pro TRAIL se v lidském genomu nacházejí v oblas-
ti 8p21-2 (38, 41, 42), jejíÏ delece je asociována s patogenezí
nûkter˘ch nádorÛ (43-46) a jejich vy‰‰í invazivitou (47). Trans-
lokace vedoucí k deleci ãásti genu pro DR4 byla detekována
u nazofaryngeální nádorové bunûãné linie (48), vy‰‰í frekvence
urãitého polymorfizmu genu pro DR4 je asociována s v˘vo-
jem rÛzn˘ch malignit (49, 50) a nûkteré nádorové bunûãné linie

Obr. 3. Úloha nádorového supresoru p53 pfii regulaci apoptózy pro-
stfiednictvím death receptrorÛ. Protein p53 je v˘znamn˘m transaktivá-
torem receptorÛ CD95/Fas a DR5 (60, 61). Také pfiímo kontroluje expre-
si pro-apoptotick˘ch Bcl-2 homologÛ, Bax, Bak (62, 63), Noxa (64), Puma
(65); a expresi proteinu Apaf-1 (66) klíãového pro aktivaci prokaspázy-
9. Byla také popsána pro-apoptotická role p53 nezávislá na jeho tran-
skripãní aktivitû (zobrazeno ãárkovanû) spoãívající v indukci transloka-
ce death receptorÛ na bunûãnou membránu (67) nebo degradace inhibitoru
FLIP prostfiednictvím ubiquitin-proteazomové dráhy (68). 
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neexprimují DR4 vÛbec (51-53). Somatické mutace obou apo-
ptotick˘ch receptorÛ ligandu TRAIL hrají roli v patogenezi
ne-Hodgkinsk˘ch lymfomÛ (54) a metastazujících prsních
nádorÛ (55). Inaktivující mutace DR5 byla nalezena u nema-
lobunûãn˘ch plicních karcinomÛ (32, 56), nádorÛ trávící sou-
stavy (57) a nádorÛ hlavy a krku (58).
Na úrovni exprese mÛÏe b˘t pfiíãinou redukce death recepto-
rÛ maligní charakter buÀky, napfi. hypermetylace v promoto-
rové oblast genu fas onkoproteinem H-Ras vede k inhibici
exprese receptoru (59). Z hlediska neoplastické transformace
je v˘znamn˘m regulátorem exprese death receptorÛ nádoro-
v˘ supresor p53 (obr. 3), jehoÏ konsenzus sekvence se nachá-
zí jak v genu kódujícím CD95/Fas tak DR5 (60, 61). V dÛsled-
ku toho je ztráta transaktivaãní funkce proteinu p53 u vût‰iny
nádorÛ pfiíãinou redukce CD95/Fas na povrchu transformova-
n˘ch bunûk (69), coÏ bylo potvrzeno pomocí genetického
modelu inaktivace p53 (213) spolu ze zásadní rolí funkce toho-
to proteinu pfii up-regulaci povrchov˘ch receptorÛ po pÛsobe-
ní agens po‰kozující DNA (70-72). Úloha p53 pfii kontrole
exprese receptoru DR4 zÛstává zatím nejasná. Promotorové
a transkripãnû regulaãní oblasti nebyly zatím charakterizová-
ny, pfiiãemÏ vût‰ina studií prezentuje up-regulaci DR4 násled-
kem genotoxického stresu bez ohledu na funkãní status p53
(73-75). Nicménû práce s jin˘mi modelov˘mi systémy demon-
strují expresi DR4 v závislosti na aktivitû p53 (76, vlastní pozo-
rování). Dále jsou death receptory transkripãnû regulovány
paradoxnû pfieváÏnû anti-apoptotick˘m NFκB (obr. 4). Podle
nûkter˘ch studií je NFκB zásadním mediátorem genotoxiny-
indukované up-regulace DR4 a DR5 (73, 77, 78) a v nûkter˘ch
pfiípadech i CD95/Fas (79, 80). 

velmi specificky pouze CTLs a NK-buÀkami, a buÀkami tká-
ní chránûn˘ch pfied imunitní reakcí (immune privileged sites,
84-87). Exprese FasL neoplastick˘mi buÀkami (88-91) je
povaÏována za jednu z forem úniku tûchto bunûk imunitnímu
systému organizmu - za tzv. protiútok nádorÛ (tumor counte-
rattack), pfii nûmÏ maligní buÀky aktivnû likvidují CD95/Fas+

imunitní buÀky infiltrující nádor (92-96) a tím pfiispívají
k po‰kození tkánû a ‰ífiení nádoru (97, 98). Solubilní forma
ligandu, sFasL, vzniká od‰tûpováním molekuly z povrchu
bunûk jedním z enzymÛ asociovan˘ch s nádory, metaloprote-
inázou-7 (99, 100), a funkãnû se pravdûpodobnû li‰í od mem-
bránovû vázaného ligandu (101). sFasL spí‰e pfiispívá k naru-
‰ení cytotoxického efektu FasL vázaného na membrány bunûk
imunitního systému tím, Ïe se váÏe na receptor CD95/Fas na
povrchu neoplastick˘ch bunûk, aniÏ by byl schopen spustit
apoptotick˘ program (102, 103, 193). Jiné studie poukazují na
toxicitu sFasL pro T-lymfocyty vedoucí k oslabení protinádo-
rové imunitní bariéry (104-106) a jeho zv˘‰ená hladina v séru
byla detekována u lymfocytární leukemie a urãitého typu lym-
fomÛ (82). 
Relativnû málo je známo o transkripãní regulaci ligandu
TRAIL, nicménû pfiib˘vající data ukazující na zv˘‰enou
expresi tohoto ligandu po vystavení bunûk rÛzn˘m cytoki-
nÛm. U rÛzn˘ch bunûãn˘ch typÛ jsou oba typy interferonÛ,
tedy INF-α/-β a IFN-γ, schopny up-regulovat hladinu povr-
chového ligandu TRAIL u periferních T-bunûk (107), mono-
cytÛ a dendritick˘ch bunûk (108, 109) a stejn˘ v˘sledek byl
pozorován po vystavení urãitého subsetu NK-bunûk IL-2,
interferonÛm a IL-15 (107). Data vycházející z my‰ího in vivo
modelu naznaãují fyziologickou úlohu ligandu TRAIL pfii
vrozené imunitní reakci spojené s interferony a NK-buÀka-
mi (110), vãetnû suprese nádorového bujení (111, 112). 

Decoy receptory: Pfiípad odlákání pozornosti
BuÀky mohou na extracelulární úrovni redukovat bunûãnou
smrt odlákáním pozornosti (angl. decoy) od death receptorÛ
expresí tzv. decoy receptorÛ interagujících s pfiíslu‰n˘mi ligan-
dy, av‰ak bez schopnosti spustit apoptotickou dráhu (113).
Je znám jeden decoy receptor pro FasL, DcR3, jehoÏ gen je
amplifikován u mnoha karcinomÛ stfieva a plic (114-115). 
TRAIL se váÏe se dvûma membránovû vázan˘mi decoy recep-
tory, DcR1 (TRAIL-R3/TRID) (39, 42, 116) a DcR2 (TRA-
IL-R4/TRUNDD) (41, 117, 118), a jedním solubilním, osteo-
protegrinem (OPG; 119, 120). Zv˘‰ená exprese DcR1 byla
detekována u nûkter˘ch nádorÛ trávící soustavy (121) a OPG
u nûkolika nádorov˘ch bunûãn˘ch linií (122). Oproti tomu byla
hypermetylací promotorov˘ch oblastí sníÏená exprese DcR1
a DcR2 popsána u neuroblastomu (123). V˘skytem decoy
receptorÛ na povrchu netransformovan˘ch bunûk b˘vá také
vysvûtlována jejich relativní rezistence k TRAIL-indukované
apoptóze (36, 117, 124). Nicménû následné studie neprokáza-
ly v˘znamnou korelaci mezi expresí decoy receptorÛ a senzi-
tivitû k pÛsobení ligandu TRAIL (52, 125-127).

Aktivace iniciaãních kaspáz: Pfiípad kaspáza-8/-10 vs. FLIP
Klíãov˘m enzymem zahajujícím kaspázovou kaskádu po liga-
ci death receptoru je kaspáza-8 (obr.2). Byla detekována dele-
ce v úseku kódujícím DED kaspázy-8 u bunûk karcinomu (128)
a patogeneze nûkter˘ch typÛ nádorÛ je patrnû spojena s hyper-
metylací regulaãních sekvencí a tím redukovanou transkripcí
genu kódujícího prokaspázu-8 (129). K aktivaci iniciaãní kas-
pázy-10 po ligaci death receptorÛ patrnû nedochází u v‰ech
typÛ bunûk. U nûkter˘ch modelov˘ch systémÛ nedocházelo
k interakci prokaspázy-10 s aktivovan˘mi receptory (130)
a apoptóza probíhala bez ohledu na aktivitu kaspázy-10 (131).
V jin˘ch pfiípadech byla kaspázy-10 schopna funkãnû nahra-
dit kaspázu-8 (132, 133) a sníÏení její aktivity u neoplastic-
k˘ch bunûk je ãastûj‰í neÏ v pfiípadû kaspázy-8 (134, 135).
Velmi v˘znamn˘m inhibitorem aktivace iniciaãních kaspáz je
protein FLIP. Anti-apoptotick˘ v-FLIP se nachází u nûkter˘ch

Obr.4. Mechanizmus protichÛdné úlohy transkripãního faktoru
NFκB pfii apoptóze zprostfiedkované death receptory. Anti-apoptotic-
ká aktivita NFκB je spojena s transaktivací genÛ zodpovûdn˘ch za pfieÏi-
tí buÀky jako jsou Bcl-2 homology Bcl-xL a Bfl-1/A-1 (150, 152, 153);
inhibitory apoptózy IAP-1, IAP-2, (154, 155); nebo inhibitor aktivace kas-
pázy-8/-10, FLIP (156, 157). Na druhé stranû je NFκB transkripãním fak-
torem DR4, DR5 (73, 77, 78), CD95/Fas (79); a FasL (158). 

Pfiítomnost ligandÛ a jejich aktivita: Pfiípad protiútoku
nádorÛ
Ke spu‰tûní death receptorové signalizace je nutná interakce
receptoru s aktivujícím cytokinem zvan˘m death ligand (obr.
1). Death ligandy se primárnû vyskytují jako membránovû
vázané proteiny, ale jsou ve vût‰í ãi men‰í mífie detekovány
také jako solubilní proteiny v séru (81, 82). FasL je transkripãnû
regulován faktory NFκB, AP-1 a c-JUN (83) a je exprimován
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virÛ, vãetnû HHV-8 (136). Savãí c-FLIP je exprimován v nûko-
lika sestfiihov˘ch variantách (137) homologních s kaspázou-
8/-10, nicménû bez katalytického potenciálu (14). Zv˘‰ená hla-
dina proteinu c-FLIP spojená s rezistencí k death receptory
zprostfiedkované bunûãné smrti byla detekována u melanomÛ
a dal‰ích typÛ nádorÛ (125, 138, 139). Nedávné studie pouka-
zují na sníÏení hladiny c-FLIP v dÛsledku genotoxické tera-
pie, coÏ mÛÏe b˘t jeden z mechanizmÛ, jak tyto látky pfiispí-
vají u nádorov˘ch bunûk k aktivaci apoptotického programu
(140-142). 

Posílení apoptotického signálu: Pfiípad zapojení mito-
chondrií
Dva základní zpÛsoby indukce apoptózy, prostfiednictvím
death receptorÛ a stresem indukované uvolnûní pro apopto-
tick˘ch proteinÛ z mitochondrií a endoplazmatického retiku-
la (ER) se prolínají pfii aktivaci proteinu Bid kaspázou-8/-10
(143-145) (obr. 2). Aktivní fragment tBid translokuje do mem-
brány mitochondrií/ER a pfiispívá tak k uvolnûní cytochromu
c a dal‰í pro-apoptotick˘ch molekul (146). Zapojení mito-
chondrií/ER po ligaci death receptorÛ slouÏí pravdûpodobnû
k amplifikaci apoptotického signálu a je více (napfi. neuronál-
ní prekurzory) ãi ménû (napfi. lymfocyty) vyÏadováno pro
dokonãení apoptotického programu u rÛzn˘ch typÛ bunûk (15).
Interakce nebo obecnû pomûr pro- a anti-apoptotick˘ch pro-
teinÛ Bcl-2 (147) tak mohou v˘znamnû ovlivnit osud buÀky
po ligaci death receptorÛ (77, 130, 148-151). Mitochondriál-
ní apoptotické rameno je v˘znamnû regulováno pro-apopto-
tickou aktivitou proteinu p53 (obr. 3), transkripãní aktivitou
NFκB (obr. 4) a kinázovou aktivitou Akt (obr. 5). Inaktivace
p53 (163, 164) nebo naopak zv˘‰ená aktivita NFκB (165, 166)
a kinázy Akt (167-169) u nádorov˘ch bunûk jsou tak ãastou
pfiíãinou rezistence nebo redukované citlivosti bunûk k death
receptory zprostfiedkované apoptóze.

Obr. 5. Mechanizmus regulace death receptorové bunûãné smrti pro-
stfiednictví aktivity Akt kinázy. Extracelulární stimulace receptorÛ pro
rÛstové faktory, cytokiny a integriny indukuje aktivitu fosfatidyl inozitol
3 kinázy (PI3K), coÏ vede k vytvofiení fosforylovan˘ch fosfoinozitidÛ
negativnû regulovan˘ch proteinem PTEN a následné aktivaci kinázy Akt.
Fosforylaãní aktivita Akt vede inhibici funkce pro-apoptotického Bcl-2
homologu Bad (159), fosforylovan˘ prekurzor prokaspázy-9 není ‰tûpen
na aktivní enzym (160), fosforylace FKHRL1 transaktivujícího FasL vede
k exkluzi tohoto transkripãního faktoru z jádra (161), inaktivující fosfo-
rylace inhibitoru κB prostfiednictvím IKK-α a IKK-β má za následek akti-
vaci NFκB (162) a jeho pfieváÏnû anti-apoptotické funkce (obr. 4).

Obr. 6. Bunûãná smrt po ligaci death receptorÛ. U nûkter˘ch typÛ bunûk
indukuje FasL a TRAIL bunûãnou smrt nezávislou na kaspázové aktivitû
oznaãovanou jako nekróza (178), popsána byla nekrotická smrti prostfied-
nictvím kinázy RIP (177) interagující sdeath receptory. Aktivace CD95/Fas
mÛÏe vést prostfiednictvím adaptoru Daxx k bunûãné smrti spu‰tûné Ask1
kinázou (179, 180). Nûkteré studie naznaãují bezprostfiední roli death recep-
torÛ pfii produkci voln˘ch kyslíkov˘ch radikálÛ (181) vedoucí k depolari-
zaci vnûj‰í mitochondriální membrány a následné smrti buÀky.

ALTERNATIVNÍ DEATH RECEPTOROVÁ 
SIGNALIZACE 
Ligace death receptorÛ nevede v˘hradnû k aktivaci kaspáz
a apoptotické smrti buÀky. Alternativní dráhy mohou vést s rÛz-
nou v˘znamností podle typu receptoru k aktivaci NFκB (170)
a JNK/AP-1 (171, 172), coÏ má roli pfiedev‰ím pfii diferen-
ciaci (40, 173). V nûkter˘ch pfiípadech, v závislosti na typu
buÀky a celkovém kontextu, indukuje FasL a TRAIL alterna-
tivní signální dráhy vedoucí k bunûãné smrti nezávislé na
kaspázách, která b˘vá oznaãována jako nekróza (174-177)
(obr. 6). 

DEATH RECEPTORY V TERAPII NÁDOROV¯CH
ONEMOCNùNÍ:
Jednou ze strategií protinádorové terapie je obnovení schop-
nosti nádorov˘ch bunûk spustit apoptotick˘ program a akti-
vace death receptorÛ mÛÏe b˘t alternativou, jak obejít kon-
venãní zpÛsob aktivace apoptotického programu pÛsobením
stresov˘ch podmínek (záfiení, chemoterapie). Pro klinickou
praxi má z tohoto hlediska v˘znam pfiedev‰ím zv˘‰ení/obno-
vení citlivosti maligních bunûk ke spu‰tûní apoptotického pro-
gramu aktivací death receptorÛ buÀkami imunitního systému
popfi. z okolí nádoru a/nebo zv˘‰ení cytotoxického úãinku
death ligandÛ v rámci imunoterapeutick˘ch postupÛ ãi zvaÏo-
vané pfiímé administrace exogenních death ligandÛ nebo ago-
nistick˘ch protilátek. 
Odstranûní maligního charakteru buÀky má ãasto za následek
obecnû pro-apoptotick˘ efekt a ve vût‰inû pfiípadÛ i vzhledem
k death receptorové signalizaci. Pfiíkladem je stabilizace a akti-
vace p53 pÛsobením genotoxick˘ch látek (71, 182-184) a záfie-
ní (72, 185), pfiispívající k obnovení/zv˘‰ení citlivosti bunûk
k apoptóze indukované ligandy FasL a TRAIL na nûkolika
úrovních (obr. 3) pfiedev‰ím díky pozitivní regulaci exprese
receptorÛ.
Maligní charakter mnoha nádorÛ je spojen s nekontrolovanou
aktivitou PI3K/Akt kinázové dráhy zpÛsobenou, napfi. muta-
cí genu kódujícího fosfatázu PTEN u nûkter˘ch typÛ nádorÛ
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(186), zv˘‰enou koncentrací IGF-1 a neurotrofinÛ v mikro-
prostfiedí nádoru (187, 188) ãi zv˘‰enou expresí receptoru
Her2 na povrchu bunûk karcinomÛ prsu (189). Reverze
PI3K/Akt signalizace odstranûním rÛstov˘ch faktorÛ (190) ãi
inhibicí Her2 dráhy (191) je jedním ze zpÛsobÛ odstranûní
rezistence bunûk k death receptory zprostfiedkované apoptó-
ze (obr. 5). 
Po objevení jedineãné schopnosti indukovat apoptózu se
zaãalo uvaÏovat o protinádorovém terapeutickém potenciá-
lu jak death ligandÛ, tak konstruktÛ agonistick˘ch protilátek
proti death receptorÛm. Nicménû pfiímá administrace FasL
nebo protilátky aktivující Fas/CD95 má za následek závaÏ-
nou toxicitu pfiedev‰ím díky masivní apoptóze hepatocytÛ
(192, 193). Velmi slibná byla in vitro data stejnû jako v˘sled-
ky preklinick˘ch studií (194-196) demonstrující tumoricid-
ní úãinek exogenního rekombinantního ligandu TRAIL bez
závaÏné toxicity pro normální tkánû. Nicménû po zji‰tûní, Ïe
buÀky získané z lidsk˘ch jater (197) a mozku (198) jsou znaã-
nû senzitivní k apoptóze po ligaci receptorÛ pro TRAIL, byly
první klinické pokusy o terapii rekombinantním konstruktem
ligandu TRAIL plánované na r. 2000 odloÏeny a dal‰í v˘zkum
se v tomto smûru zab˘vá specifitou toxicity jednotliv˘ch
rekombinantních ligandÛ (199-202) a zároveÀ zpÛsoby pro-
tekce normálních bunûk pfied cytotoxick˘m úãinkem exo-
genních ligandÛ, napfi. inhibicí kaspázy-9 u zdrav˘ch hepa-
tocytÛ (203).
Biologická úloha death ligandÛ v rámci imunitního systému
implikuje podíl receptorové bunûãné smrti na léãebném úãin-
ku protinádorov˘ch imunoterapeutick˘ch postupÛ. Cytoki-
ny podávané v rámci nespecifick˘ch imunoterapeutick˘ch
postupÛ zvy‰ují expresi a funkci sloÏek death receptorov˘ch
drah, coÏ pfiispívá k eliminaci nádorov˘ch bunûk buÀkami
imunitního systému, napfi. IL-2 pozitivnû reguluje expresi
FasL a TRAIL T-lymfocyty (204); interferony jsou v˘raz-

n˘m stimulátorem exprese ligandu TRAIL na povrchu CTLs
a NK bunûk a tím pfiispívají k jejich tumoricidnímu potenci-
álu (108, 110, 195, 205, 206) a zároveÀ zvy‰ují senzitivitu
nûkter˘ch typÛ maligních bunûk k death receptory zpro-
stfiedkované apoptóze (207-209). Nûkteré zpÛsoby stávající
a v˘hledové imunoterapie kombinují cílení imunitní reakce
proti nádorov˘m buÀkám s inhibicí jejich rÛstového poten-
ciálu. Léãebn˘ efekt v klinické praxi pouÏívan˘ch protilátek
jak˘mi jsou Rituxan (210) specifick˘ pro CD20 a Herceptin
(211) cílen˘ na Her-2/neu exprimující nádory je zaloÏen na
likvidaci cílov˘ch bunûk jednak aktivací mechanizmÛ ADCC
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) a CDC
(complement-dependent cell lysis), ale také ovlivnûním
bunûãné signalizace smûrem ke zv˘‰ení citlivosti bunûk
k apoptóze (212). Díky tomuto mechanizmu mohou zmínû-
né protilátky stejnû jako zvaÏované konstrukty protilátek kon-
jugované s cytostatikem, jeho prekurzorem, enzymem, popfi.
radionuklidem úãinnû specificky eliminovat (pre)neoplas-
tické buÀky buÀkami aktivovaného imunitního systému pro-
stfiednictvím bunûãné smrti zprostfiedkované jak granzymy,
tak death receptory. 
Apoptóza zprostfiedkovaná death receptory nejen pfiispívá
k léãebnému úãinku klinicky pouÏívané chemo- a radiotera-
pie, ale pfiedstavuje také potenciál pro likvidaci maligních
bunûk rezistentních ke stresem indukované apoptóze jako
zásadního nástroje konvenãní protinádorové terapie. Vzhle-
dem k minimalizaci toxicity terapie pro zdravé buÀky je zásad-
ní podmínkou zvaÏovan˘ch léãebn˘ch postupÛ vyuÏívajících
death ligandy obnovení apoptotického potenciálu maligních
bunûk a souãasnû protekce zdrav˘ch bunûk pfied bunûãnou
smrtí.

Práce byla podpofiena grantov˘mi projekty IGA MZ âR
ã. NC7133-2/2002 a GA âR ã. 301/03/0545.
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ÚVOD
Kolorektální karcinom (KRK) pfiedstavuje jednu z nejãastûj-
‰ích pfiíãin úmrtí na nádorová onemocnûní na celém svûtû. I pfies
‰iroké spektrum zavádûn˘ch preventivních opatfiení jde v âes-
ké republice o malignitu se vzrÛstající incidencí, která nám
podle celosvûtov˘ch statistik zajistila prvenství v poãtu i mor-
talitû na 100 000 obyvatel, graf ã.1(1). Z 5 600 roãnû novû dia-
gnostikovan˘ch pfiípadÛ dojde pfiibliÏnû u 4 000 pacientÛ k úmr-
tí, v drtivé vût‰inû na metastatické postiÏení jater. U pacientÛ
s prÛkazem solitární metastázy nebo v pfiípadû lokální recidi-
vy nádoru má radikální resekce prokazateln˘ vliv na prodlou-
Ïení pfieÏití, ve více jak 80% pfiípadÛ se v‰ak jedná o inopera-
bilní klinické stadium IV. Cílem paliativní chemoterapie
u diseminovaného onemocnûní, pfiípadnû inoperabilního nádo-
ru, je ovlivnit antiproliferaãním úãinkem cytostatické léãby
nekontrolovateln˘ nádorov˘ rÛst. Randomizované studie III.
fáze pfiiná‰í nezpochybnitelné doklady o tom, Ïe paliativní che-
moterapie prodluÏuje medián pfieÏití nemocn˘ch s lokálnû
pokroãil˘m nebo metastatick˘m karcinomem kolorekta na
dvojnásobek a dokonce pfies neÏádoucí vedlej‰í úãinky zlep-

‰uje kvalitu Ïivota (prodlouÏení bezpfiíznakového období, zpo-
malení váhového úbytku, redukce bolesti) ve srovnání s nemoc-
n˘mi, kter˘m byla poskytnuta pouze podpÛrná péãe. Medián
pfieÏití u pacientÛ léãen˘ch chemoterapií se pohybuje kolem 11
mûsícÛ, v pfiípadû jen podpÛrné léãby je 5 mûsícÛ. 
Témûfi pût desetiletí se v léãbû kolorektálního karcinomu v indi-
kaci paliativní chemoterapie pouÏívá antimetabolit 
5-fluorouracil (5-FU) zaveden˘ do klinické praxe v r. 1958.
Procento léãebn˘ch odpovûdí (RR) samotn˘m 5-FU se pohy-
buje kolem 7-18%. Metaanal˘za 9 randomizovan˘ch studií pro-
kázala, Ïe modulace metabolismu fluorouracilu pomocí leuko-
vorinu (FA) zv˘‰ila efektivitu 5-FU témûfi o 100% (2-6).
V souãasnosti jsou nejãastûji jako chemoterapie 1. linie podá-
vány tfii bolusové reÏimy 5-fluorouracil/leukovorin: FU/FA
Mayo, Machover a Roswell Park, RR je 20-30%. Signifikantnû
vy‰‰í procento léãebn˘ch odpovûdí je pozorováno pfii kontinu-
ální infuzi 5-fluorouracilu. Z nejãastûji pouÏívan˘ch reÏimÛ je
to kombinace: AIO, De Gramont (7,8). Nová cytostatika – ral-
titrexed, specifick˘ inhibitor thymidilát syntázy a kapecitabin
se odli‰ují mechanismem protinádorového úãinku, ale i spekt-

CHEMOTERAPIE RALTITREXED A OXALIPLATINA VE DRUHÉ LINII
LÉâBY METASTATICKÉHO KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU P¤ED-
LÉâENÉHO KOMBINACÍ FLUOROURACIL/LEUKOVORIN ± IRINOTEKAN

RALTITREXED AND OXALIPLATIN AS SECOND LINE TREATMENT OF
METASTATIC COLORECTAL CANCER PRETREATED WITH COMBINED
REGIMEN FLUOROURACIL/LEUCOVORIN ± IRINOTECAN

KOCÁKOVA I., VYZULA R., ·PELDA S., DEMLOVÁ R., KOCÁK I., KARÁSEK P., VETCHÁ H., KISS I.*
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Souhrn: Primárním cílem studie bylo vyhodnocení úãinnosti kombinace raltitrexed + oxaliplatina jako chemoterapie druhé
linie u pacientÛ s metastatick˘m kolorektálním karcinomem, sekundárním cílem pak vyhodnocení celkového pfieÏití, ãasu do
progrese a toxicity reÏimu. Indikací pro léãbu byli pacienti s progredujícím metastatick˘m kolorektálním karcinomem pfiedlé-
ãeni v první linii chemoterapií 5-fluorouracil/leukovorin ± irinotekan. Zafiazeno bylo 58 pacientÛ, WHO PS 0 – 2. Terapeutic-
ké schéma se skládalo z raltitrexedu 3mg/m2 v 15 min. infuzi a oxaliplatiny 130 mg/m2 v 2 hod. infuzi v intervalu tfií t˘dnÛ.
Léãba byla ukonãena pfii progresi onemocnûní, závaÏné toxicitû nebo odmítnutí pacientem. Z 54 vyhodnotiteln˘ch pacientÛ
byla zaznamenána objektivní odpovûì ve 26%, stabilizace onemocnûní bylo dosaÏeno u 65% léãen˘ch pacientÛ. Medián ãasu
do progrese onemocnûní byl 5,9 mûsícÛ, 32 pacientÛ pfii mediánu sledování 8 mûsícÛ Ïije. Léãba byla dobfie tolerovaná, toxi-
cita 3. nebo 4. stupnû (NCI-CTC kriteria) se vyskytla u 8 pacientÛ. Z nejãastûj‰ích neÏádoucích úãinkÛ se vyskytovala peri-
ferní neuropatie, nauzea, zvracení a hematologická toxicita stupnû 1, 2. Tento reÏim se jeví efektivním a dobfie tolerovan˘m
reÏimem v druhé linii léãby diseminovaného kolorektálního karcinomu.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, metastatické onemocnûní, paliativní chemoterapie, raltitrexed, oxaliplatina

Summary: The primary endpoint of the study was to evaluate the efficacy of the combined chemotherapy raltitrexed 
+ oxaliplatin as second-line treatment in patient with metastatic colorectal cancer. The secondary end points were overall
survival, time to progression and evaluation of the toxicity. The target population included patients with metastatic colorectal
adenocarcinoma, who progressed after first line chemotherapy regimen with 5-fluorouracil/leucovorin ± irinotecan. Totaly
58 patients were included, WHO PS 0 – 2. Treatment consisted of raltitrexed 3mg/m2 i.v. infusion 15 min. and oxaliplatin
130 mg/m2 i.v. infusion 2 hours, both given on day 1 every three weeks until progression of disease, unacceptable toxicities
or decision of the patient. The overall objective response rate was 26 % for 54 evaluable patients, stable disease occured in
65 % of the treated patients. The median time to progression was 5,9 months, after median follow-up 8 months 32 patients
are still alive. The treatment was well-tolerated, grade 3 or 4 toxicity (NCI-CTC criteria ) appeared in 8 patient only. The most
common toxicity recorded were sensory neuropathy, nausea, vomiting and hematological toxicity grade 1, 2. The combination
of oxaliplatin and raltitrexed appears to be effective and well tolerated as second line therapy in patients with disseminated
colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer , metastatic disease, palliative chemotherapy, raltitrexed, oxaliplatin
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rem neÏádoucích úãinkÛ. Lze je s v˘hodou pouÏít k ambulant-
ní léãbû pacientÛ s metastatick˘m KRK. V monoterapii v 1. linii
léãby mají srovnatelnou úãinnost, ãas do progrese (TTP) a medi-
án pfieÏití (OS) jako standardní FU/FA reÏimy (9-13).
Z dal‰ích cytostatik s podobn˘m, ale ne zcela identick˘m
mechanismem úãinku jako cisplatina prokázala efektivitu
v léãbû metastatického KRK oxaliplatina. V monoterapii
u nepfiedléãen˘ch pacientÛ dosahuje 18% léãebn˘ch odpovû-
dí, v 2.linii u pacientÛ rezistentních na podání 5-FU byl zazna-
menán RR 10% (14-16). Na základû prokazatelného syner-
gismu s 5-FU se v souãasnosti pouÏívá nejãastûji v kombinaci
s kontinuální infuzí 5-FU/FA-reÏim FOLFOX, procento léãeb-
n˘ch odpovûdí v 1. linii pfiesahuje 50%, tato kombinace
v porovnání s FU/FA reÏimem siginifikantnû prodluÏuje ãas
do progrese onemocnûní (TTP: 8,7 mûsícÛ vs 6,1 mûsícÛ, P <
0,001) s mediánem pfieÏití: 19,9 vs 19,4 mûsícÛ. Nezazname-
nan˘ rozdíl v pfieÏití lze pravdûpodobnû vysvûtlit tím, Ïe 57%
pacientÛ v kontrolním ramenu bylo léãeno v 2. linii oxalipla-
tinou (17-21). Tato kombinace se na základû studií jeví efek-
tivní i u pacientÛ s iniciálnû neresekabilními jaterními metastá-
zami v neoadjuvantním podání. Giacchetti analyzoval soubor
151 pacientÛ s metastatick˘m postiÏením jater, kdy po neoad-
juvantní léãbû reÏimem FU/FA/oxaliplatina 77 pacientÛ (50%)
bylo indikováno k resekci, u 58 pacientÛ byla provedena mak-
roskopicky kompletní resekce metastázy, pfii mediánu sledo-
vání 7 let 50% pacientÛ Ïije (22,23).

Irinotekan, inhibitor topoizomerázy I, prokázal protinádo-
rovou úãinnost v 1. i 2. linii léãby metastatického onemoc-
nûní. V monoterapii jako chemoterapie 2. fiady u pacientÛ
rezistentních na 5-FU prokázal v dávkování 125mg/m2

v t˘denním podání RR:14,1%, s mediánem pfieÏití 9,9 mûsí-
cÛ. Cunningham u pacientÛ refrakterních na podání 5-FU
srovnával irinotekan jako salvage reÏim v dávce 300 aÏ 350
mg/m2 kaÏdé 3 t˘dny se skupinou pouze s podpÛrnou léã-
bou (BSC). Pfii mediánu sledování 13 mûsícÛ bylo zazna-
menáno jednoleté pfieÏití pro léãenou skupinu 36,2% vs
13,8%. Paliativní chemoterapie zlep‰ovala lokální kontrolu
symptomÛ zpÛsoben˘ch nádorov˘m onemocnûním a vedla
ke zlep‰ení kvality Ïivota ve srovnání s BSC. Dvû multi-
centrické studie fáze II (Rougier et al, Cunningham et al.)
srovnávaly úãinnost irinotekanu v dávce 300-350 mg/m2

s kontinuálním podáním 5-FU jako chemoterapie 2. linie.
Ve skupinû pacientÛ léãen˘ch irinotekanem byl prokázán
statisticky signifikantnû del‰í medián pfieÏití (OS): 10,8 vs
8,5 mûsícÛ, P = 0,035 a TTP: 4,2 vs 2,9 mûsícÛ , P = 0,035
(24-28). Anal˘zy dvou randomizovan˘ch klinick˘ch studií
fáze III srovnávající chemoterapii FU/FA s kombinací
FU/FA/IRI v 1. linii léãby pokroãilého onemocnûní (Saltz
et al, Douillard et al.) dokumentovaly vy‰‰í RR, signifikantnû
zlep‰enou kontrolu symptomÛ, signifikantnû lep‰í TTP
a OS pro kombinaci s irinotekanem. (TTP: P < 0,001; OS:
P < 0,009). Na základû tûchto v˘sledkÛ by mûla b˘t tato kom-
binace zvaÏována jako nov˘ standard pro 1. linii léãby metas-
tatického onemocnûní (29-30).
Poslední desetiletí tak zaznamenalo v˘razn˘ pokrok v léãbû
kolorektální karcinomu zavedením nov˘ch cytostatik a kom-
binovan˘ch reÏimÛ. Na nejdÛleÏitûj‰í otázku, komu indikovat
v 1. linii léãby metastatického onemocnûní monoterapii a komu
„efektivnûj‰í“ kombinovanou terapii, se snaÏila najít odpovûì
retrospektivní anal˘za studií fáze III. Ta definovala podsku-
pinu pacientÛ, ktefií by mohli profitovat z kombinované léãby
bez rizika závaÏné toxicity. Mezi tyto prediktivní faktory pro
TTP a OS patfií: vûk < 65 let, performance status 0, normální
hladina LDH a bilirubinu, normální poãet leukocytÛ, hemog-
lobin ≥ 11 g/dl, pacienti bez pfiedchozí adjuvantní léãby a paci-
enti pouze s jedním metastatick˘m orgánov˘m postiÏením.
U zbylé skupiny pacientÛ se jeví sekvenãní monoterapie stej-
nû efektivní a lépe tolerovaná neÏ kombinovaná léãba. 

CÍL PRÁCE A METODIKA
Primárním cílem na‰í práce je vyhodnocení efektivity reÏi-
mu (RR) raltitrexed (Tomudex) a oxaliplatina (Eloxatin)
u pacientÛ s metastatick˘m kolorektálním karcinomem s pro-
gresí onemocnûní po paliativní chemoterapii 1. fiady 5-FU/FA
± irinotekan. Sekundárním cílem je zhodnocení celkového
pfieÏití, doby do progrese onemocnûní a vyhodnocení toxici-
ty reÏimu.
Z moÏn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ pouÏívan˘ch v 1.
linii léãby metastatického kolorektálního karcinomu pouÏí-
váme na na‰em pracovi‰ti u pacientÛ v dobré kondici bez
kontraindikací k podání irinotekanu reÏim FU/FA/irinote-
kan (FOLFIRI) aplikovan˘ v dvout˘denních intervalech
nebo jeho modifikaci v t˘denní aplikaci-SaltzÛv reÏim. Pfii
riziku obstrukãního ileu nebo pfiechodnû hor‰ím performance
status v pooperaãním období zahajujeme léãbu reÏimem
FU/FA Mayo nebo de Gramont. Irinotekan v monoterapii
zvaÏujeme u diseminovaného onemocnûní pfii pfiedpokladu
rezistence na 5-FU (zv˘‰ená exprese thymidylát syntázy,
relaps onemocnûní do ‰esti mûsícÛ od skonãené adjuvantní
chemoterapie), dále v pfiípadech intolerance 5-FU v adju-
vantním podání (závaÏná toxicita pfii deficitu dihydropyri-
midin dehydrogenázy, toxoalergická reakce, kardiotoxici-
ta) a u pacientÛ s anamnézou závaÏného onemocnûní srdce,
arytmiemi nebo nestabilní anginou pectoris (31-34). Pfiehled
reÏimÛ a dávkovací schémata jsou podrobnû uvedena v tabul-
ce ã.1.

Graf ã. 2: Odpovûì na léãbu.

Graf. ã. 1: Nejvy‰‰í mortalita kolorektálního karcinomu v deseti
zemích v letech 1994-1997 (2)
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Kritéria pro zafiazení pacienta do protokolu klinického
hodnocení 
❒ histologicky verifikovan˘ adenokarcinom kolorekta
❒ metastatické, neresekabilní stadium onemocnûní
❒ progrese po paliativní chemoterapii 1. fiady reÏimem FU/FA

nebo v kombinaci s irinotekanem
❒ doba od posledního podání chemoterapie minimálnû 4 t˘dny
❒ vûk 18–70 let
❒ ECOG performance status (PS): 0–2
❒ minimálnû jedna mûfiitelná léze dle CT vy‰etfiení v pfiedtím

neozafiované oblasti
❒ hematologické parametry: neutrofily ≥ 2x109/L, trombo-

cyty ≥ 100x109/L , hemoglobin ≥ 90g/L
❒ biochemické parametry: bilirubin ≤ 2 násobek horní hrani-

ce normy, transaminasy (AST, ALT) ≤ 2,5 násobek horní
hranice normy, kreatinin v séru ≤ 1,25 násobek horní hra-
nice normy nebo clearence kreatininu ≥ 65 ml/min.

❒ pfiedpoklad pfieÏití minimálnû 3 mûsíce
❒ pfiedpoklad spolupráce pacienta 
❒ podpis informovaného souhlasu 

Vyluãující kriteria :
❒ chemoterapie více neÏ jedním reÏimem pro

pokroãilé nebo metastatické onemocnûní
❒ prÛkazné mozkové metastázy v dobû zafiazení

do studie
❒ aktivní infekce
❒ nádorová duplicita s v˘jimkou basaliomu a ca

cervicis uteri in situ
❒ tûhotenství a kojení (pacientky ve fertilním

vûku bez adekvátní aintikoncepce)
❒ senzitivní periferní neuropatie ≥ grade 1 (NCI-

CTC)
❒ pouze kostní metastázy
❒ kontraindikace k aplikaci nûkteré z kombina-

ce cytostatik

LÉâBA, HODNOCENÍ TOXICITY A ODPO-
VùDI NA LÉâBU
Do léãebného protokolu bylo do kvûtna 2003 zafia-
zeno 58 pacientÛ s metastatick˘m adenokarcino-
mem kolorekta s progresí onemocnûní v prÛbûhu
1. linie chemoterapie kombinací FU/FA ± irino-
tekan. 
Terapeutick˘ reÏim byl podáván ambulantnû 1x za
tfii t˘dny podle následujícího schématu: raltitrexed
3 mg/m2 v 15 minutové infuzi, za 45 minut násle-
dovala 2 hodinová infuze oxaliplatiny v dávce
130mg/m2. Standardnû jako souãást antiemetické

premedikace byly podávány pfied kaÏd˘m cyklem nitroÏilnû
setrony a k redukci neurotoxicity jsme mezi aplikací raltitre-
xedu a oxaliplatiny aplikovali v krátkodobé infuzi 10% calci-
um chloratum ve 100ml fyziologického roztoku a 10% mag-
nesium sulphuricum ve 100 ml 5% glukózy (44). Pfied
zafiazením a v prÛbûhu studie byly monitorovány základní
hematologické a biochemické parametry, terapeutická odpo-
vûì byla hodnocena dle RECIST kriterií po 3 cyklech chemo-
terapie podle dynamiky nádorov˘ch markerÛ, CT a rtg vy‰et-
fiení. Podrobn˘ pfiehled vy‰etfiení v prÛbûhu léãby znázorÀuje
tabulka ã. 2. Pfii abnormální hodnotû kreatininu byla pfied kaÏ-
d˘m podáním chemoterapie vy‰etfiována clearence a dávka ral-
titrexedu sníÏena dle tabulky ã. 3. Pfii intervalu podání 4 t˘d-
ny byla v tomto intervalu podávána i oxaliplatina bez nutnosti
dávkové redukce. Toxicita byla hodnocena podle stupnice
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC). Chemoterapie byla odloÏena/redukována v pfiípadû
hematologické, gastrointestinální, renální nebo jiné toxicity
jak je uvedeno v tabulce ã. 3. Jakmile se jednou provedla reduk-
ce dávky, v‰echny následující dávky byly podány ve sníÏeném

Tab. ã. 1: Cytostatické reÏimy pouÏité v léãbû kolorektálního karcinomu jako chemoterapie 1. linie pfied zafiazením do protokolu TOMOX.

Cytostatikum Dávka(mg/m2) Aplikaãní cesta Dny podání Opakování cyklu

FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil (5-FU) 425 i.v. bolus 1.-5. interval 4 t˘dny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.

FU/FA (de Gramont)
5-fluorouracil (5-FU) leukovorin 200mg/m2 v 2 hodinové infuzi , následnû bolus 5-FU 400mg/m2 interval 2 t˘dny
leukovorin (FA) a 22 hodinová infuze 5-FU 600mg/m2, den 1., 2.

FU/FA/IRI-Saltz
5-fluorouracil (5-FU)  irinotekan 125mg/m2 v inf. na 60.min / den 1.,8.,15.,22 interval 6 t˘dnÛ
leukovorin (FA) leukovorin 20mg/m2 i.v. bolus, následnû bolus 5-FU 500mg/m2, den 1., 8., 15., 22
irinotekan

FOLFIRI
5-fluorouracil (5-FU)  irinotekan 180mg/m2 v inf. na 90 min / den 1.
leukovorin (FA) leukovorin 200mg/m2v 2 hodinové infuzi, následnû bolus 5-FU 400mg/m2 a 22 hodinová interval 2 t˘dny
irinotekan infuze 5-FU 600mg/m2, den 1., 2.

Irinotekan 350 mg/m2 v inf. na 90.min / den 1. interval 3 t˘dny

Irinotekan t˘dnû 125mg/m2 v inf. na 60.min., den 1.,8.,15.,22 interval 6 t˘dnÛ

den D1 D7 D14 D21/1 D7 D14 D21/1 D7 D14 D21

TK, TT, P
fyzikál.vy‰etfi. X X X X

KI, váha X X X X

neurologické 
vy‰etfiení X X

KO, diff X X X X X X X X X X

INR X X

biochemie* X X

jaterní testy** X X

CEA X X

RTG plic X*** X

CT
bfiicha ± pánve X*** X

EKG X je-li indikováno

toxicita X X X

aplikace 
chemoterapie X X X X

soubûÏná léãba X X X X

Tab. ã. 2: Pfiehled vy‰etfiení pfied zafiazením a v prÛbûhu chemoterapie TOMOX.

* biochemie: urea, kreatinin, Na, K, Cl, glykemie, AST, ALT, 
bilirubin, GMT, LD, ALP

** jaterní testy: AST, ALT, bilirubin, GMT, LD, ALP
*** provádí se do 4 t˘dnÛ pfied zahájením chemoterapie
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mnoÏství. Dal‰í cyklus chemoterapie byl
odloÏen maximálnû o 15 dní. Léãba
pokraãovala do progrese onemocnûní
nebo do neakceptovatelné toxicity. Pfii
opakovaném efektu stabilizace onemoc-
nûní (SD) po dvou po sobû následujících
hodnoceních byla léãba ukonãena.

V¯SLEDKY
Retrospektivní anal˘za vyhodnocuje
efektivitu a toxicitu kombinovaného reÏi-
mu raltitrexed a oxaliplatina podávané-
ho ve dvou onkologick˘ch centrech
u pacientÛ s metastatick˘m kolorektál-
ním karcinomem v období od fiíjna 2001
do kvûtna 2003. Z 58 pacientÛ stran úãin-
nosti a tolerance je vyhodnotiteln˘ch 54
léãen˘ch, 35 muÏÛ a 19 Ïen, medián vûku
55 let (vûkové rozmezí 38-72 let). Vût‰i-
na pacientÛ byla pfiedléãena v 1. linii iri-
notekanem (75%) podávan˘m v kombi-
naci s bolusov˘m nebo kontinuálním
5-FU/FA reÏimem nebo aplikovan˘m
v monoterapii pfii rezistenci na 5-FU.
Nejãastûj‰ím místem orgánové disemi-
nace v na‰em souboru bylo metastatické
postiÏení jater (88% pacientÛ), víceorgá-
nové postiÏení bylo zaznamenáno u 55%
léãen˘ch. Podrobnou charakteristiku pre-
zentovaného souboru vystihuje tabulka
ã. 4. Celkovû bylo podáno 271 cyklÛ che-
moterapie, medián 6 (rozmezí 1-10).

Vyhodnocení efektivity atoxicity reÏimu
❒ Dle zobrazovacích metod a hodnot
nádorov˘ch markerÛ po tfiech cyklech

chemoterapie byl dokumentován klinick˘ benefit u 49 paci-
entÛ (91%), parciální remise u 14 pacientÛ (26%) a stabiliza-
ce onemocnûní u 49 léãen˘ch (65%), u 5 pacientÛ do‰lo k pro-
gresi onemocnûní, kompletní remise nebyla zaznamenána.
❒ Pfii mediánu sledování 8 mûsícÛ Ïilo 32 pacientÛ (59%), ãas
do progrese onemocnûní byl 5,9 mûsícÛ.
❒ Tolerance léãby byla velmi dobrá, z nejãastûj‰ích neÏádou-
cích úãinkÛ se vyskytovala periferní neuropatie prvního a dru-
hého stupnû (G1,2: 74%), gastrointestinální toxicita G1,2: 78%
a elevace transamináz G1,2: 48%, 8 pacientÛ (16%) mûlo toxi-
citu tfietího stupnû, u jednoho z léãen˘ch ‰lo o kombinaci gast-
rointestinální toxicity a leukopenie. Toxicita ãtvrtého stupnû
v na‰em souboru nebyla zaznamenána (tabulka ã. 5).
❒ Redukce dávky cytostatik o 25% byla indikována u 8 pa-
cientÛ (15%).
❒ Hospitalizace v souvislosti s neÏádoucími úãinky léãby byla
nutná u jednoho pacienta (2%) s masivním metastatick˘m roz-

NCI grade

1 2 3 4

Hematologická toxicita

hemoglobin 100% 100% 100%* 100%*

neutrofily 100% 100% 75% 75%

trombocyty 100% 100% 75% 75%

Gastrointestinální toxicita

zvracení** 100% 100% oxaliplatina 75% oxaliplatina 50%

prÛjem*** 100% raltitrexed 75% raltitrexed 50% ukonãení léãby
oxaliplatina 100% oxaliplatina 75%

mucositis*** 100% 100% raltitrexed 75% raltitrexed 50%

Modifikace dávky oxaliplatiny pfii v˘skytu neurologické toxicity
z pÛvodnû plánované dávky 130 mg/m2

Doba trvání

den 1-7 > 7 dní trvající mezi cykly

chladem vyvolané dysestesie 100% 100% 100%

parestesie nebo dysestesie 100% 100% 100 mg/m2

parestesie doprovázená dysestesií 100% 100 mg/m2 ukonãení léãby

parestesie nebo dysestesie
s funkãním postiÏením 100% 100 mg/m2 ukonãení léãby

Modifikace dávky raltitrexedu pfii sníÏené funkci ledvin

clearence kreatininu dávka v % ze 3 mg/m2 interval podání

> 65ml/min plná dávka 3 t˘dny

55-65 ml/min 75% 4 t˘dny

25-54 ml/min 25% 4 t˘dny

< 25 ml/min nepodává se

Tab. ã. 3: Modifikace dávek cytostatik v prÛbûhu chemoterapie TOMOX.

* Po transfuzi ery masy
** Pokud i pfies maximální antiemetickou terapii nedojde k úpravû

*** Pokud se i pfies redukovanou dávku po dal‰ím cyklu objeví toxicita
grade ≥ 3 (prÛjem nebo mukositida), pacient bude vyfiazen ze studie

Toxicita G1 G2 G3 G4
n/% n/% n/% n/%

Leukopenie 8/15% 2/4% 2/4% ——

Granulocytopenie 9/17% 2/4% 1/2% ——

Trombocytopenie 7/13% 3/6% —— ——

Periferní neuropatie 33/61% 7/13% 1/2% ——

PrÛjem 2/4% 1/2% —— ——

Nausea/emesis 23/43% 19/35% 3/6% ——

Stomatitis 1/2% —— —— ——

Hepatotoxicita 15/28% 11/20% 2/4% ——

Celkov˘ poãet léãen˘ch pacientÛ 58

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 54
Medián vûku 55 (rozmezí 38-72)

MuÏi 35

Îeny 19

Klinick˘ stav dle ECOG
PS 0 34

PS 1 20

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 37

Rektum 17

Adjuvantní CHT FU/FA Mayo 17

1. linie CHT pro metastat. onemocnûní
FU/FA/Irinotekan 31

FU/FA de Gramont 10

FU/FA Mayo 3

Irinotekan 10

Poãet postiÏen˘ch orgánÛ
Medián 2 (rozmezí 1-3)

Jednoorgánové postiÏení 24

Víceorgánové postiÏení 30

Lokalizace metastáz
Játra 48

Mûké tkánû 4

Plíce 18

Abdominopelvické postiÏení 2

Kosti 2

Tab. ã. 4: Charakteristika souboru pacientÛ.

Tab. ã. 5: Vyhodnocení toxicity reÏimu. 
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sevem v dutinû bfii‰ní po ãtvrté a páté aplikaci cytostatik pro
opoÏdûnou a protrahovanou nauzeu a vomitus G3. Paliativní
chemoterapie byla vzhledem k hor‰í toleranci a pro váhov˘
úbytek ukonãena po pûti cyklech s dosaÏením parciální remi-
se, v˘razn˘m poklesem nádorov˘ch markerÛ a ústupem algic-
kého syndromu (obr. ã.1, 2).

DISKUSE
Kolorektální karcinom je nejãastûj‰ím nádorov˘m onemoc-
nûním digestivní traktu a závaÏn˘m celospoleãenk˘m problé-
mem v âeské republice. Pfiínos adjuvantní chemoterapie po
kurativní resekci KRK klinického stadia III je jasnû demon-
strován v˘sledky randomizovan˘ch klinick˘ch studií. Stan-
dardním doporuãením je 6 cyklÛ chemoterapie 5-FU/FA -
Mayo protokol. V pfiípadû zvaÏované paliativní chemoterapie
ovlivÀuje volbu nejvhodnûj‰ího léãebného schématu i v˘sle-
dek léãby celá fiada faktorÛ, které je nutné citlivû posoudit. Je
to celkov˘ stav a vûk pacienta, interkurence, hematologické
a biochemické parametry, stupeÀ funkãního postiÏení jater
a ledvin, poãet, velikost a lokalizace metastatick˘ch loÏisek,
pfiedchozí chemoterapie a odpovûì nádoru na ni, tolerance
cytostatické léãby, dynamika onemocnûní, stupeÀ diferencia-
ce nádoru, proliferaãní aktivita, angiogeneze, ploidita, ale

i nové poznatky o molekulárních prediktivních faktorech
a odpovûdi nádoru na terapii.
Metaanal˘za studií jednoznaãnû prokazuje benefit paliativní
chemoterapie u pacientÛ s metastatick˘m onemocnûním KRK.
Zlep‰uje medián pfieÏití a kvalitu Ïivota pacientÛ. Pfiidání iri-
notekanu k FU/FA reÏimu (FOLFIRI) nebo oxaliplatiny (FOL-
FOX) zvy‰uje procento léãebn˘ch odpovûdí a zlep‰uje pfieÏití.
V pfiípadû dobré léãebné odpovûdi u pacientÛ s izolovan˘m
metastatick˘m postiÏením jater dovoluje nezfiídka druhotnou
resekci jako souãást multidisciplinárního léãebného pfiístupu.
Na základû povzbudiv˘ch v˘sledkÛ randomizovan˘ch klinic-
k˘ch studií fáze III by mûla b˘t v souãasnosti kombinovaná léã-
ba zvaÏována jako nov˘ standard pro 1. linii léãby metastatic-
kého onemocnûní. Souãasné studie usilují o definování
optimální léãebné strategie u pacientÛ s progresí onemocnûní
po 1. linii chemoterapie s pfiihlédnutím k celkovém stavu paci-
enta, toxickému profilu cytostatik a jejich cytotoxickému úãin-
ku. Tournigand v GERCOR studii fáze III srovnává úãinnost,
ãas do progrese, celkové pfieÏití a toxicitu kombinovaného reÏi-
mu FOLFIRI v 1. linii léãby metastatického KRK následova-
ného kombinací FOLFOX v pfiípadû zaznamenané progrese
onemocnûní (rameno A) versus FOLFOX se sekvenãním podá-
ním reÏimu FOLFIRI v 2. linii (rameno B). Terapeutick˘ reÏim

Obr. ã. 1: CT vy‰etfiení bfiicha a pánve pfied zahájením léãby a po pûti cyklech chemoterapie TOMOX. Implantaãní metastáza subumbilikální
krajinû, po léãbû konstatována regrese ad integrum.

Obr. ã. 2: CT vy‰etfiení bfiicha a pánve pfied zahájením léãby a po pûti cyklech chemoterapie TOMOX. Paramediálnû vpravo pfii pfiední stûnû
bfii‰ní tumorozní infiltrát velikosti cca 46mm, na nûj navazující v pánvi solidní pomûrnû ohraniãen˘ infiltrát velikosti 80x50x80mm, po léãbû regrese
obou infiltrátÛ o více neÏ 65%.
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FOLFIRI byl následující: irinotekan 180mg/m2 v inf. den 1.,
leukovorin 200mg/m2 den 1., následnû bolus 5-FU 400mg/m2

a 46 hodinová infuze 5-FU v dávce 2,4 - 3g/m2, interval 2 t˘d-
ny. ReÏim FOLFOX se skládal z podání oxaliplatiny v dávce
100mg/m2 den 1. a stejného FU/FA reÏimu, opût v dvout˘den-
ním intervalu. Cílem této randomizované studie bylo urãit nej-
lep‰í sekvenci kombinovan˘ch reÏimÛ. Pfii reÏimu FOLFIRI
bylo zaznamenáno 57,5% léãebn˘ch odpovûdí a ãas do pro-
grese onemocnûní 8,4 mûsícÛ versus 56% RR a TTP 8,9 mûsí-
cÛ pfii reÏimu FOLFOX. V 2. linii léãby byl v ramenu A RR
21% a v ramenu B 7%. Toxicita G3,4 u reÏimu FOLFOX ver-
sus FOLFIRI byla následující: neutropenie 17% / 34%, febril-
ní neutropenie: 0% / 2%, prÛjem: 4% / 8%, vomitus: 6% / 3%,
neuropatie 17% / 8%, alopecie 10% / 15%. Na základû tûchto
v˘sledkÛ se stran léãebné úãinnosti i bezpeãnostního profilu
jeví v˘hodnûj‰í podání kombinovaného reÏimu FOLFIRI v 1.
linii léãby (43).
Raltitrexed a oxaliplatina jsou dvû úãinná cytostatika v léãbû
metastatického karcinomu kolorekta. Tato cytostatika nemá-
jí zkfiíÏenou rezistenci, mají rozdíln˘ mechanismus protiná-

dorového úãinku, pfiijateln˘
toxick˘ profil a jsou vhod-
ná pro ambulantní léãbu.
Na základû tûchto skuteã-
ností a in vitro studií pro-
kazujících aditivní úãinek
zmínûn˘ch cytostatik jsme
navrhli kombinaci tûchto
látek u pacientÛ s metasta-
tick˘m karcinomem kolo-
rekta, ktefií byli v 1. linii
léãby pfiedléãení chemote-
rapií 5-FU/FA ± irinotekan.
Pfiehled dosud publikova-
n˘ch studií kombinace ral-
titrexed a oxaliplatina
(„TOMOX“) je podrobnû
rozebrán v tabulce ã. 6.
Tato kombinace v 1. linii
prokázala vysokou protiná-
dorovou úãinnost pohybu-
jící se v rozmezí 43-62%.
Dosud byly publikovány
jen dvû studie fáze II v 2.
linii léãby KRK. Cutsem
v souboru 50 pacientÛ
zaznamenal 16% léãeb-
n˘ch odpovûdí, z toho 6
pacientÛ s progresí one-
mocnûní v prÛbûhu adju-
vantní 5-FU/FA chemote-
rapie dostalo reÏim
TOMOX v 1. linii (40).
V˘raznû vy‰‰í procento
léãebn˘ch odpovûdí dosáhl
Scheithauer u 36 léãen˘ch.
Publikuje 33% odpovûdí,
stabilizace onemocnûní
byla dokumentována u dal-
‰ích 47,2% pacientÛ. Pfiíz-

nivûj‰í v˘sledky jsou zfiejmû ovlivnûny pfiedchozí léãbou. V 1.
linii léãby bylo 17 pacientÛ léãeno bolusov˘m 5-FU/FA reÏi-
mem, 6 pacientÛ kontinuálním 5-FU/FA reÏimem a 2 pacienti
byli léãení regionální intrahepatální 5-FU chemoterapií. Pou-
ze 11 pacientÛ (33%) bylo v 1. linii pfiedléãeno chemoterapií
5-FU/FA/irinotekan (41,42). V na‰em souborÛ bylo chemo-
terapií 5-FU/FA/irinotekan v 1. linii pfiedléãeno 75% pacien-
tÛ, z toho u 55% se jednalo o víceorgánové metastatické posti-
Ïení. Z tohoto pohledu dosaÏení parciální remise u 14 pacientÛ
(26%) a stabilizace onemocnûní u 49 léãen˘ch (65%) lze pova-
Ïovat za povzbudivé v˘sledky. 

ZÁVùR
Dokumentovan˘ klinick˘ benefit u 49 pacientÛ (91%), pfiíz-
niv˘ bezpeãnostní profil (kumulativní toxicita G3,4: 18%),
ambulantní léãba bez nutnosti centrálního Ïilního katetru , jeÏ
bûÏnû vyÏaduje aplikace kontinuálního 5-FU v reÏimu FOL-
FOX, ãiní tuto kombinaci atraktivní pro léãbu metastatického
kolorektálního karcinomu u pacientÛ pfiedléãen˘ch chemote-
rapií 5-FU/FA ± irinotekan (45).

Tab. ã. 6: Pfiehled publikovan˘ch studií fáze II kombinace raltitrexed/oxaliplatina v 1. a 2. linii léãby metasta-
tického kolorektálního karcinomu.

studie N terapeutick˘ RR TTP MOS neutropenie nehematologická
fáze I,II pac reÏim mûsíce mûsíce G3, 4 toxicita G3, 4

1.linie raltitrexed: prÛjem: 7%
Cascinu 3 mg/m2 den 1
(ref. 35) 58 oxaliplatina: 50% 6,5 >9 17% neurotoxicita: 10%

100 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 17%

1., 2. linie raltitrexed: prÛjem: neudáno
Martoni 3 mg/m2 den 1
(ref. 36) 46 oxaliplatina: 16% 5 nedosaÏenX neudánoX neurotoxicita: 16%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 24%

1. linie raltitrexed: prÛjem: X
Neri 3 mg/m2 den 1
(ref. 37) 37 oxaliplatina: 43% 10,3 X X neurotoxicita: X

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

1. linie raltitrexed: prÛjem: 17%
Seitz 3 mg/m2 den 1
(ref. 38) 66 oxaliplatina: 54% 6,2 14,6 30% neurotoxicita: X

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 34%

1. linie raltitrexed: prÛjem: 9%
Doillard 3 mg/m2 den 1
(ref. 39) 63 oxaliplatina: 62% 6,3 X 16,5% neurotoxicita: 0%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

2. linie raltitrexed: prÛjem: 12%
Cutsem 3 mg/m2 den 1
(ref. 40,41) 50 oxaliplatina: 16% 4,6 7,1 7,4% neurotoxicita: 6%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: X

2. linie raltitrexed: prÛjem: 5%
Scheithauer 3 mg/m2 den 1
(ref. 42,43) 36 oxaliplatina: 33% 6,5 X 22% neurotoxicita: 10%

130 mg/m2 den 1
int.3 t˘dny ↑ transamináz: 5%
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SOLITÁRNÍ FIBRÓZNÍ TUMOR PLIC

SOLITARY FIBROUS TUMOR OF THE LUNG: A CASE REPORT

VESEL¯ K.1, KRPENSK¯ A.1, JEDLIâKA V.2

1I. PATOLOGICKO-ANATOMICK¯ ÚSTAV MU, BRNO
2I. CHIRURGICKÁ KLINIKA FN U SV. ANNY, BRNO

Souhrn: V˘chodiska: Solitární fibrózní tumor je vzácná jednotka vyskytující se v nejrÛznûj‰ích anatomick˘ch lokalizacích.
Typ studie a soubor: Popisujeme zde pfiípad solitárního fibrózního tumoru v neobvyklé lokalizaci v plicních parenchymu. Meto-
dy a v˘sledky: Plicní tumor byl vy‰etfien rutinnû histologicky a imunohistochemicky a nálezy odpovídaly diagnóze solitární
fibrózní tumor bez moÏnosti predikce biologického chování. Závûry: Solitární fibrózní tumor je ubikvitárnû se vyskytující
nádor a je nutné jej zvaÏovat v diferenciální diagnóze vfietenobunûãné neoplázie v nejrÛznûj‰ích tkáních a orgánech.

Klíãová slova: solitární fibrózní tumor, plíce, CD34.

Summary: Backgrounds: Solitary fibrous tumor is a rare entity occuring in many anatomical localizations. Design and
subjects: We describe a case of solitary fibrous tumor in unusual localization in the pulmonary parenchyma. Methods and
Results: The lung tumor was examined routine histologically and immunohistologically and the findings in association with
diffuse reactivity with CD34 were consistent with diagnosis solitary fibrous tumor without possibility prediction of biological
behaviour. Conclusions: Solitary fibrous tumor is ubiquitous and it is necessary to consider it in the differential diagnosis
spindle-cell neoplasias in different tissues and organs.

Key words: solitary fibrous tumor, lung, CD34

Solitární fibrózní tumor (SFT) je vzácn˘ vfietenobunûãn˘ nádor
dospûl˘ch s ãetn˘mi synonymy, napfi. benigní fibrózní mezo-
teliom, submezoteliální fibrom, lokalizovan˘ fibrózní tumor
a dal‰ími (17). Obvykle postihuje pleuru , ale byl popsán v ãet-
n˘ch anatomick˘ch lokalizacích, jednak na jin˘ch serózních
povr‰ích, na peritoneu a perikardu, a jednak bez vazby na seróz-
ní struktury, v prsu (4), ‰títné Ïláze (3), mediastinu (9), orbitû
(6), horním respiraãním traktu (22) a v dutinû nosní a parana-
zálních dutinách (25) a v nejrÛznûj‰ích dal‰ích. Mezi extra-
pleurálními lokalizacemi se SFT vzácnû vyskytuje i v plicích
(9, 21).
Histogeneze SFT byla zpoãátku sporná, jako buÀka pÛvodu
byla oznaãována mezotelie nebo submezoteliální fibroblast,
ale pozdûji imunohistochemick˘ profil a ultrastrukturální stu-
die prokázaly pfieváÏnû fibroblastick˘ fenotyp nádorov˘ch
bunûk, v nûkter˘ch pfiípadech s diferenciací smûrem k myo-
fibroblastu, manifestující se pfiítomností imunoreaktivního
aktinu a mikrofilament ultrastrukturálnû (7, 18).
Histologick˘ obraz SFT je variabilní, ãasto je popisován jako
„necharakteristick˘“, ale mikromorfologické znaky obvykle
umoÏÀují spolehlivou diagnózu. Základním rysem je ohrani-
ãen˘ tumor tvofien˘ krátk˘mi vfietenit˘mi buÀkami s mal˘m
mnoÏstvím cytoplazmy, rostoucí v kolagenizovaném stroma-
tu, s alternujícími hypocelulárními a hypercelulárními regio-
ny. Dal‰ím charakteristick˘m znakem je v˘razná a difúzní
exprese CD34, popisovaná v 80 – 100% pfiípadÛ (15, 19, 22).
Byla navrÏena diagnostická kritéria SFT (11): ohraniãení, alter-
nující hypercelulární a sklerotické hypocelulární oblasti, bland-
ní krátké vfietenité nebo ovoidní buÀky, náhodné, storiformní
nebo fascikulární uspofiádání vfietenit˘ch bunûk, CD34 pozi-
tivita. Dále je bûÏn˘ hemangiopericytární vzhled, nûkdy pali-
sádování jader, herring-bone fiazení a dal‰í.
Pleurální SFT se v 10 – 30% chová malignû (2), oproti extra-
pleurálním pfiípadÛm, jichÏ biologické chování je témûfi vÏdy

benigní (8), bez recidiv a vzdálen˘ch metastáz. Problémem
zÛstává, Ïe klinické chování nelze vÏdy pfiedpovûdût na pod-
kladû histologick˘ch nálezÛ (2, 15).
Popisujeme zde pfiípad SFT ve vzácné lokalizaci v plicním
parenchymu.

Popis pfiípadu
54 letá pacientka byla vy‰etfiována pro ka‰el a bolesti za hrud-
ní kostí, prost˘ snímek hrudníku prokazoval elevaci brániãní-
ho oblouku vpravo. Pfii CT vy‰etfiení byl zji‰tûn v dolní polo-
vinû pravého hemithoraxu expanzivní proces a fluidothorax
a bylo indikováno operaãní fie‰ení, v jehoÏ rámci bylo prove-
deno urgentní peroperaãní kryotomové vy‰etfiení a následnû
exstirpace ãástí tumoru a lobektomie pravého dolního plicní-
ho laloku. Pooperaãní prÛbûh byl bez komplikací.

Materiál a metody
Do laboratofie byly zaslány peroperaãní vzorky a dále lobekto-
mick˘ resekát, izolované fragmenty nádorové tkánû a lymfa-
tické uzliny. Reprezentativní tkáÀové vzorky (celkem 17 blo-
kÛ) byly zpracovány standardní formol-parafinovou technikou
a byly zhotoveny histologické fiezy a rutinnû barveny H&E, ãást
speciálním barvením dle Goldnera a van Giesona a byly pro-
vedeny imunoreakce s protilátkami proti CD34, CD99, bcl-2,
vimentinu, desminu, hladkosvalovému aktinu a svalovû-speci-
fickému aktinu, S-100 proteinu a byl stanoven proliferaãní
index pomocí Ki-67. Seznam uÏit˘ch protilátek je v Tabulce 1.

V˘sledky
Makroskopicky ‰lo o 3 ohraniãené nádorové uzly o rozmûrech
13, 7 a 5 cm; na fiezu nodózní, s centrálními nekrózami, a dol-
ní lobektomick˘ resekát s obdobnou infiltrací maximálního
rozmûru 10 cm, souãástí zaslaného materiálu byly i 3 interlo-
bární lymfatické uzliny.
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Protilátka Klonalita ¤edûní Firma

aktin HHF35 monoklonální 1:200 DAKO

aktin hladkosvalov˘ monoklonální 1:200 DAKO

bcl-2 monoklonální 4:100 DAKO

CD34 monoklonální 1:100 DAKO

CD99 monoklonální 4:100 DAKO

cytokeratin AE1/AE3 monoklonální 2:100 DAKO

desmin monoklonální 1:100 DAKO

vimentin monoklonální 1:300 DAKO

S-100 protein polyklonální 1:400 DAKO

Ki-67 antigen monoklonální 1:100 DAKO

Tabulka 1: Seznam pouÏit˘ch protilátek.

Obr. 1. Necharakteristické fiazení fibroblastické bunûãné populace s hojn˘m kolagenizovan˘m stromatem (H&E, 100x).

Mikroskopicky (Obr. 1 a 2) byl nádor ohraniãen˘, místy s fib-
rózním pseudopouzdrem, relativnû monomorfní stavby, nic-
ménû s dobfie patrn˘mi alternujícími bunûãnûj‰ími a hypoce-
lulárními oblastmi s hojnûj‰í stromální kolagenizací. Fokálnû
byla drobná loÏiska nekróz. Bunûãná populace byla fusicelu-
lární, s pfievaÏujícími rÛstem v krátk˘ch svazcích, a v necha-
rakteristickém uspofiádání. Cytoplazma bunûk byla nezfietel-
ná, nebyly v ní patrné fuchsinofilní fibrily, jádra protaÏená,
místy lehce zvlnûná, s jemn˘m chromatinem bez nukleolární
distinkce, sporadicky byly pfiítomné partie s v˘raznûj‰í nukle-
ární pleomorfií. Mitotická aktivita nepfiesahovala 1 mitotickou
figuru na 20 HPF. Intratumorální vaskularizace byla místy
v˘raznûj‰í, cévy byly silnostûnné men‰ího kalibru i vût‰í nepra-
videlné cévní tenkostûnné prÛsvity s náznakem hemangiope-
ricytárního fiazení. V lymfatick˘ch uzlinách byla nálezem pou-
ze antrakofibróza.

Pfii imunohistochemickém vy‰etfiení byla demonstrována difúz-
ní exprese vimentinu v cytoplazmû neoplastick˘ch bunûk, dále
difúzní exprese CD34 (Obr. 3) a CD99, a fokální imunoreakti-
vita bcl-2 a faktoru XIII. Reakce s protilátkami proti cytokera-
tinÛm, desminu, S-100 proteinu, hladkosvalovému a musku-
lárnû specifickému aktinu byly negativní. Ki-67 proliferaãní
index byl 2,2%.
Morfologick˘ obraz i imunofenotyp odpovídal solitárnímu fib-
róznímu tumoru bez moÏnosti jisté predikce biologického cho-
vání, sice bez pfiítomnosti sarkomatoidních partií, s blandní
cytologií a nízkou mitotickou aktivitou, ale za nepfiíznivé pro-
gnostické faktory bylo moÏno povaÏovat velikost léze a fokál-
ní nekrotizaci.

Diskuse
SFT byl poprvé odli‰en od mezoteliomu v roce 1931 (13) a ve
studiích na tkáÀov˘ch kulturách byla prokázána fibroblastická
diferenciace nádorov˘ch bunûk (1), a jeho mezenchymální
pÛvod se rovnûÏ odráÏí v jeho imunofenotypu, se silnou poziti-
vitou vimentinu a negativitou reakcí na cytokeratiny, s vyjím-
kou fokální aberantní exprese CK, která byla pozorována
u maligní varianty SFT (10). Fibroblastick˘ pÛvod SFT je stej-
nû tak demonstrován vût‰inou ultrastrukturálních pozorování
(18). V souãasnosti je SFT kromû pleury diagnostikován témûfi
ve v‰ech anatomick˘ch lokalizacích, zejména v dutinû bfii‰ní,
orbitû, horním respiraãním traktu a mûkk˘ch tkáních. V intra-
pulmonární primární lokalizaci se vyskytuje vzácnû. Pro diag-
nózu SFT jsou rozhodující histologické nálezy, vfietenité buÀ-
ky, necharakteristick˘ rÛst loÏiskovû se storiformním,
hemangiopericytárním nebo fascikulárním uspofiádáním a dále
imunohistochemická pozitivita CD34. Antigen CD34 je trans-
membránov˘ bunûãn˘ povrchov˘ glykoprotein, pÛvodnû popsa-
n˘ jako antigen hemopoetick˘ch progenitorov˘ch bunûk, ale
pozdûji identifikovan˘ v endoteliích a subpopulaci fibroblastÛ
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Obr. 2. Detail nádorov˘ch bunûk solitárního fibrózního tumoru s blandní morfologií (H&E, 400).

Obr. 3. Difúzní exprese CD34 pfii imunohistochemickém vy‰etfiení.
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vpojivov˘ch tkáních, které byly oznaãeny jako dendritické inter-
sticiální buÀky (19). CD34 je nalézán v mnoha nádorech, gast-
rointestinálních stromálních nádorech, dermatofibrosarcoma
protuberans, Kaposiho sarkomu, dále byla popsána imunoreak-
tivita v leiomyosarkomech, neurálních tumorech a hemangio-
pericytomech. CD34 je pro diagnózu SFT velmi uÏiteãn˘, nic-
ménû jeho nepfiítomnost moÏnost SFT nevyluãuje.
Diferenciální diagnóza SFT v plicní lokalizaci zahrnuje pfie-
dev‰ím fibrózní mezoteliom, jehoÏ nádorové buÀky jsou cyto-
keratin pozitivní, a CD34 negativní. Dále je nutné zvaÏovat
vfietenobunûãné mezenchymální tumory, jako je maligní fib-
rózní histiocytom nebo fibrosarkom (23), od kter˘ch se SFT
odli‰uje konstantní CD34 reaktivitou, i kdyÏ MFH mÛÏe b˘t
fokálnû CD34 pozitivní. Mimo plicní a pleurální lokalizaci je
diferenciální diagnóza znaãnû rozsáhlá: fibrózní histiocytom,
vfietenobunûãn˘ lipom, hemangiopericytom, maligní schwan-
nom, monofázick˘ synoviální sarkom, leiomyosarkom, fibro-
sarkom, inflamatorní pseudotumor, postoperaãní vfietenobu-
nûãn˘ uzel a dal‰í jednotky.
Vût‰ina SFT je spojena s benigním biologick˘m chováním, ale
jsou dobfie popsány maligní varianty SFT v pleurální i extra-
pleurálních lokalizacích (20, 23), které jsou spojeny s lokální
invazivitou, recidivují a v nûkter˘ch pfiípadech diseminují.
Dosud neexistují jednotná kritéria pro diferenciaci benigních
a maligních SFT a chování SFT mÛÏe b˘t nepfiedvídatelné na
morfologickém podkladû.
Mezi znaky, indikující agresivitu léze, patfií infiltrující okraje,
zv˘‰ená celularita, jadern˘ pleomorfismus, mitotická aktivita

více neÏ 5 mitotick˘ch figur na 10 HPF, nekrózy a hemoragie.
ObtíÏe se odráÏí v pokusech pro determinování biologického
chování uÏitím imunohistochemick˘ch markerÛ proliferace,
napfi. Ki-67, exprese bazického fibroblastického rÛstového fak-
toru (bFGF) (16), exprese mutovaného p53 (23), kdy pfiípady
s agresivním chováním byly spojeny s vy‰‰ím Ki-67 a bFGF
labeling indexem a silnou expresí mutovaného tumor supreso-
rového proteinu p53. Dal‰ím pfiínosem mohou b˘t genetické
metody (5), kde autofii prokázali rekurující abnormální karyo-
typ a naznaãují moÏnost v˘znamu nadpoãetného chromozomu
8 pfii urãení maligního chování u SFT. Nicménû nejv˘znam-
nûj‰ím prognostick˘m faktorem je zfiejmû kompletní reseko-
vatelnost tumoru (12).
Podle nûkter˘ch autorÛ je nutno v‰echny SFT povaÏovat za
potenciálnû maligní bez ohledu na mikroskopické nálezy (20)
a v kaÏdém pfiípadû je nutné peãlivé sledování pacienta.
Na‰e práce popisuje pfiípad velkého SFT s raritní plicní loka-
lizací. Pfiesná diagnóza tûchto nádorÛ má v˘znam pro odli‰e-
ní od jin˘ch, obvykle agresivnûj‰ích vfietenobunûãn˘ch neo-
plázií, v této lokalizaci zejména od maligního fibrózního
mezoteliomu. Adekvátní terapií je kompletní chirurgická exci-
ze a je nutn˘ peãliv˘ folow-up pacienta. V na‰em pfiípadû kon-
trolní CT vy‰etfiení po 8 mûsících u pacientky neprokázalo
známky recidivy ãi metastatického postiÏení a po 16 mûsících
od odstranûní tumoru je pacientka zcela asymptomatická.

Podûkování: Autofii dûkují doc. Emilovi âernému za jeho pfii-
pomínky.
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I pfiesto, Ïe od prvního klinického pouÏití 5-fluorouracilu ubûh-
lo jiÏ mnoho let, stále patfií tento lék mezi nejãastûji ordinova-
ná cytostatika u mnoha nádorov˘ch typÛ. Bez tohoto fluoro-
pyrimidinu si nelze pfiedstavit standardní terapii kolorektálního
karcinomu, karcinomu Ïaludku, slinivky bfii‰ní, karcinomu
anu, karcinomu prsu nebo nádorÛ hlavy a krku a jícnu.
Mechanismus protinádorového pÛsobení 5-fluorouracilu je
komplexní (schéma 1.). Za nejdÛleÏitûj‰í lze oznaãit zpoma-

lení syntézy DNA. To je vyvoláno nitrobunûãnou deplecí thy-
midintrifosfátu v dÛsledku inhibice enzymu thymidylátsyntá-
zy (TS). Také syntéza RNA je 5-fluorouracilem nepfiíznivû
ovlivnûna, neboÈ v dÛsledku metabolizace léku dochází k zafia-
zování 5-fluorouridintrifosfátu do novû syntetizované mRNA,
coÏ vede ke vzniku mnoha chyb pfii následné translaci1).
Odbourávání 5-fluorouracilu na neaktivní metabolity je zaji‰-
tûno enzymem dihydropyrimidindehydrogenázou (DPD). Ten-

sdûlení

PROJEKT „DPD ONLINE“ : MOÎNOST PREDIKCE TOXICITY
5-FLUOROURACILU A JEHO DERIVÁTÒ

PROJECT „DPD ONLINE“ :THE POSSIBILITY OF TOXICITY PREDICTION
OF 5-FLUOROURACIL AND ITS DERIVATES

NOVOTN¯ J.1, KLEIBL Z.2, S¯KORA V.3, ZIMOVJANOVÁ M.1, PETRUÎELKA L.1

1 ONKOLOGICKÁ KLINIKA VFN A 1. LF UK, U NEMOCNICE 2, PRAHA 2
2 ÚSTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE 1. LF UK, U NEMOCNICE 5, PRAHA 2
3 ÚSTAV PATOLOGICKÉ FYZIOLOGIE 1. LF UK, U NEMOCNICE 5, PRAHA 2

Metabolická cesta fluorovan˘ch pyrimidinÛ

Schéma 1.: Mechanismus aktivace, detoxikace a protinádorového úãinku 5-fluorouracilu. DPD (dihydropyrimidin dehydrogenáza), FU (Fluoroura-
cil), Furd (Fluorouridin), FUMP (Fluorouridin monofosfát), FUDP (Fluorouridin difosfát), FUTP (Fluorouridin trifosfát), NMP (nukleotid monofos-
fát kináza), NDP (nukleotid difosfát kináza), TP (thymidin fosforyláza), FdUrd (Fluorodeoxyuridin), TK (thymidinkináza), TS (thymidylát syntáza),
FdUMP (Fluordeoxyuridin monofosfát), FdUDP (Fluordeoxyuridin difosfát), FdUTP (Fluordeoxyuridin trifosfát),dUMP (deoxyuridin monofosfát),
dTMP (deoxythymidin fosfát), DHF (dihydrofolát).
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Charakteristika mutace

delece 295-298delTCAT, 1897delC

sestfiihová mutace IVS14+1GA

zámûny G62A, T85C, A496G, C703T, G1003C(T), G1156T, G2657A, G2983T)

Tabulka 1.: Typy mutací, které zpÛsobují sníÏení enzymatické aktivity DPD.

Tabulka 2.: âetnost v˘skytu toxicity tfietího a ãtvrtého stupnû dle NCIC CTC popisovaná v jednotliv˘ch studiích pfii léãbû reÏimy zaloÏen˘-
mi na 5FU nebo jeho derivátech.

podíl nemocn˘ch s toxicitou % toxick˘ch
3. a 4. stupnû úmrtí 

Diagnóza a reÏim
mukositis neutropenie / prÛjem

pfii odkaz

leukopenie chemoterapii

nádory hlavy a krku
cisplatina, fluorouracil, docetaxel 30% 95% 9% neudáno 8

nádory jícnu
cisplatina, fluorouracil1) 25% 29% neudáno 2% 9

nádory Ïaludku
FUFA Mayo2) 54%3) 33%4) 1% 10

nádory traãníku
metananal˘za: adj. CHT FUFA <= 70 let 11% 4% 15% neudáno 11
metaanal˘za: adj. CHT FUFA > 70 let 15% 8% 15% neudáno 11
FUFA De Gramont 1,5% 5,3% 5,3% 0% 12
FOLFOX4 5,8% 41,7% 11,9% 0% 12
FOLFIRI 4,1% 46,2% 13,1% 0,3% 13

karcinom prsu
CMF Bonadonna 2% 0% 0% 14
FAC 1% 65% 0% 0,75% 15
FE100C 3,8% 25,2% 0% 0% 16

1) sekvenãní terapie, 2) konkomitantní terapie, 3) ve‰kerá hematologická toxicita, predominantnû neutropenie a leukopenie, 4) ve‰kerá gastrointestinální
toxicita, predominantnû mucositis a prÛjem

to enzym se nachází jak ve zdrav˘ch, tak v nádorov˘ch buÀ-
kách. Nedostateãná aktivita DPD ve zdrav˘ch buÀkách zpÛ-
sobuje vysokou toxicitu léãby, naopak nadmûrná aktivita enzy-
mu pozorovaná u nûkter˘ch nádorÛ vysvûtluje jejich rezistenci
k 5-fluorouracilu.
Defekty aktivity DPD jsou zpÛsobeny dvûma typy poruch. 
Mutace v genu pro DPD mohou zpÛsobit zmûnu aminokyse-
linového sloÏení v proteinu DPD, jejímÏ dÛsledkem je sníÏe-
ní jeho katalytické aktivity (tabulka 1.)2). âetnost mutací v genu
pro DPD je v bûÏné populaci popisována mezi 1 – 5,8%3, 4). 
Se sníÏenou expresí fyziologické varianty DPD se setkáváme
buì jako s náhodn˘m nálezem u asymptomatick˘ch jedincÛ,
nebo jako souãásti vzácného, autosomálnû recesivního one-
mocnûní projevujícího se neurologick˘mi defekty5), a koneã-
nû téÏ u nemocn˘ch, u kter˘ch se v dÛsledku léãby fluoropy-
rimidiny vyskytne v˘znamná, Ïivot ohroÏující toxicita6).
Aktivita DPD je u Ïen asi o 15% niÏ‰í neÏ u muÏÛ7).
Z pohledu klinika by bylo velice vhodné, aby nemocní, u kte-
r˘ch je plánována léãba fluoropyrimidiny, podstoupili testo-
vání na aktivitu enzymu DPD. Pfiede‰lo by se tak mnoh˘m
Ïivot ohroÏujícím komplikacím, které jsou zvlá‰tû ne‰Èastné,
jedná-li se o léãbu adjuvantní. Prakticky v‰ak takovéto testo-
vání naráÏí v souãasné dobû na mnohé laboratorní, organizaã-
ní a ekonomické problémy, které neumoÏÀují jeho ‰irokop-
lo‰né provádûní.
Pfiesto lékafii Onkologické kliniky VFN a 1. LF UK ve spolu-
práci s pracovníky Ústavu patologické fyziologie 1. LF UK
a Ústavu biochemie a experimentální onkologie 1. LF UK
povaÏují screening exprese DPD genu a jeho mutaãní anal˘-
zu v dlouhodobém horizontu za moÏnou. 
K dosaÏení tohoto ambiciózního cíle je tfieba provést pilotní
experiment, jehoÏ podstatu zmiÀujeme níÏe. Jde o projekt, jenÏ
má pomoci vyfie‰it otázky klinika:
„Mám pokraãovat v terapii reÏimem zaloÏen˘m na fluoropy-
rimidinech i pfiesto, Ïe u nemocného do‰lo k rozvoji toxicity

GIII a GIV, a nebo je vhodnûj‰í podat jin˘ reÏim bez fluoro-
pyrimidinÛ?“
a souãasnû odpovídá na otázky laboratorních pracovníkÛ:
„Jaká je ãetnost mutací a sníÏené exprese genu pro DPD
u nemocn˘ch s toxicitou GIII a GIV léãen˘ch fluoropyrimidi-
ny?“.
Organizaãní postup pro objednávání vy‰etfiení a sdûlování
v˘sledkÛ je uveden ve schématu 2.

Schéma 2.: Sled krokÛ klinické a laboratorní ãásti programu
„DPD online“.

KROK 1: Identifikace nemocného k vy‰etfiení

Podezfiení na poruchy exprese nebo mutaci v genu DPD vyslovujeme
tehdy, dochází-li po podání reÏimÛ s 5FU nebo jeho deriváty k roz-
voji toxické reakce tfietího nebo ãtvrtého stupnû v jednom z orgáno-
v˘ch systémÛ.
U takového pacienta je vhodné provést anal˘zu genu DPD.

KROK 2: Registrace nemocného k vy‰etfiení

Postupujte pomocí formuláfie pfiipraveného na webové stránce Kom-
plexního onkologického centra www.koc.cz. 
Po odeslání Ïádosti o vy‰etfiení Vám bude do jednoho pracovního dne
doruãena sluÏbou EMS âeské po‰ty obálka se dvûma zkumavkami
(pro izolaci DNA a RNA) a návratovou obálkou. 

KROK 3: Odbûr krevního vzorku a transport vzorku do laboratofie

NaplÀte obû zkumavky vzorkem Ïilní krve. Po odbûru je nûkolikrát
dÛkladnû protfiepejte. Do doby odeslání zkumavek je skladujte v led-
nici pfii +4°C, nejdéle v‰ak 24 hodin.
Ode‰lete zkumavku na pfiiloÏenou adresu.
V˘sledek Vám bude sdûlen do 14 dnÛ emailem nebo po‰tou.

KROK 4: Interpretace v˘sledku

Nález mutace v genu pro DPD, normální exprese genu pro DPD:
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vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Nález mutace v genu pro DPD, nízká exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Mutace v genu pro DPD nenalezena, nízká exprese genu pro DPD:
vysoké riziko opakování toxické reakce v dÛsledku nízké detoxikace
5FU a jeho derivátÛ. Upravte reÏim podle tabulky 1.
Mutace v genu pro DPD nenalezena, normální exprese genu pro DPD:
Toxicita byla zpÛsobena faktory nezávisl˘mi na funkci enzymu DPD,
proto mÛÏe léãba pokraãovat stejn˘m reÏimem, povaÏuje-li o‰etfiují-
cí lékafi podání stejn˘ch cytostatik za prospû‰né pro pacienta. Unemoc-
n˘ch s toxicitou GIV je nutné redukovat dávky protinádorov˘ch lékÛ.

KROK 5: Doporuãené modifikace protinádorové léãby pfii nízké
expresi DPD nebo pfii nálezu mutací v genu pro DPD.

PÛvodní reÏim Novû navrhovan˘ reÏim

kolorektální karcinom:
FUFA irinotekan v monoterapii
FOLFOX raltitrexed v monoterapii
FOLFIRI TOMOX (raltitrexed, oxaliplatina)

karcinom Ïaludku:
FAM
FAMTX cisplatina, irinotekan
ELF

nádory hlavy a krku:
cisplatina (karboplatina), 5FU cisplatina (karboplatina), paklitaxel

karcinom prsu:
CMF AC – T
FAC, FEC TAC
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âOS KONANÉHO 9. 10. 2003
V âESKÉM KRUMLOVù

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Jelínková, Konopásek, Aschermannová,
Cwiertka, PetruÏelka, Stáhalová, Eckschlager, Rob, Vyzula, Stanku‰ová, Pfii-
bylová, Finek, Îaloudík
Omluveni: Petera

1) Kontrola úkolÛ z minulé schÛze
– dopisy ve vûci DRG, k NOR a Spoleãnosti praktick˘ch lékafiÛ se schvále-

ním textu ãleny v˘boru odeslány.
2) VâOS byl seznámen s kritick˘m stanoviskem prof. Indráka ke stavu pfii-
pravenosti DRG. V diskusi na toto téma bylo znovu zdÛraznûno, Ïe v onkolo-
gii je nezbytné zafiadit kódování klinického  stadia, bez nûhoÏ oceÀování diag-
nóz ztrácí smysl.
3) Na prosincové jednání VâOS bude pozván pfiedseda Rady NOR k jednání
o dal‰ím zkvalitÀování NOR a jeho vyuÏití.
4) PoÏadavek vedení âLK na shrnutí historie âOS na 5 stranách pro publikaci
âLK, zajistí s vyuÏitím dostupn˘ch materiálÛ doc.Abrahámová , termín do kon-
ce roku 2003.
5) âOS bude nadále pfiejímat zá‰titu nad onkologick˘mi konferencemi celo-
státního a regionálního rozsahu po individuálním posouzení VâOS . Schvále-
né akce pod zá‰titou âOS v roce 2004:
– 9.symposium Onkologie v gynekologii a mamologii Brno, 16.-17.1.04
– Hradecké dny – V. roãník symposia, Hradec Králové, 20.2.-21.2.04
– Sta‰kÛv den , Praha, 26.-27.3.04
– Ostravské dny podpÛrné léãby v onkologii, Ostrava,16.-17.4.04
– Brnûnské onkologické dny, Brno, 28.-30.5.04
– 5.konference nádorov˘ch markerÛ CECHTUMA, Praha, 29.9.-3.10.04
– 10.brnûnsk˘ den paliativní medicíny, Brno, 1.10.04
– XI. Jihoãeské onkologické dny, âesk˘ Krumlov, 14.-17.10.04
– BayerÛv den-8.roãník, Praha, 28.11.04
– 12.onkourologické a 8. mamologické symposium, Praha, listopad 04 - bude

upfiesnûno
6) Byl schválen program tfiídenních XXVIII. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ 2004
ve tfiech odborn˘ch sekcích o kterém referoval fieditel MOÚ doc. Vyzula.
7) Diskutován systém paliativní péãe v âR a jeho dal‰í v˘voj jak z hlediska
kvality , tak i financování. Budou pfiipraveny dal‰í podkladové materiály k jiÏ
dodané anal˘ze dr. Slámy a dr. Opatrné, vãetnû kalkulací a tento bod bude zno-
vu projednáván na pfií‰tí schÛzi. 
8) Dosavadní ãlensk˘ pfiíspûvek do âOS nebude mûnûn. Neplatiãi budou z evi-
dence vyfiazeni k 30.6.2004
9) Projednán dopis z EORTC, v nûmÏ je upozornûno na extrémní poÏadavky
SÚKL kladené na úãastníky klinick˘ch trialÛ v onkologii. Tato situace mÛÏe
v˘raznû limitovat spolupráci onkologÛ také v trialech EORTC. Je otázkou jak
bude SÚKL toto centrální regulaãní opatfiení dále uplatÀovat, téÏ v kontextu
s direktivou EU. Pfiípravou podkladÛ pro kvalifikované projednání této pro-
blematiky na pfií‰tí schÛzi je povûfien dr. Finek.
10) Byly schváleny nové pfiihlá‰ky o ãlenství v âOS dr. Verchovskému a dr.
Jureãkové z MOÚ.
11) Dr. Finek pfiedloÏil anal˘zu stavu uplatÀování indikací a limitÛ pro erytro-
poetin v onkologii. âOS schválila nov˘ návrh indikací podání erytropoetinu
u solidních nádorÛ.
12) V˘zvy pro granty organizované âOS zprostfiedkÛ Bûhu T.Foxe budou nadá-
le inzerovány v ãasopise Klinická onkologie a na www.linkos.cz.
Dal‰í schÛze v˘boru âOS se sejde 4.11.2003 v Ústavu Na Ple‰i u prim. Dr.
Aschermannové.

ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU âESKÉ ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI KONANÉHO DNE 4. 11. 2003 V ÚSTAVU
NA PLE·I

Pfiítomni: Vorlíãek, Jelínková, Konopásek, Aschermannová, Cwiertka, Petru-
Ïelka, Stáhalová, Eckschlager, Rob, Vyzula, Stanku‰ová, Pfiibylová, Fínek,
Petera, Îaloudík 
Omluveni: Abrahámová, Jelínková 
Hosté: Dienstbier, pfiedseda Ligy proti rakovinû Praha

1) Prof. Dienstbier charakterizoval dosavadní ãinnost LPR i její mezinárodní
aktivity. Pro uÏ‰í souãinnost âOS a LPR navrhl posílit vedení LPR o ãleny
v˘boru âOS a navrhl dr. Stáhalovou. Hlavním cílem PR zÛstává ve spoluprá-
ci s dal‰ími profesními organizacemi usilovat o sniÏování incidence a mortali-
ty na zhoubné nádory. Zmínil Kvûtinov˘ den , kter˘m LPR vstoupila do pod-
vûdomí vefiejnosti âR a kter˘ je také v˘znamn˘m zdrojem pfiíjmÛ pro aktivity
LPR. LPR má 3000 individuálních a 49 kolektivních ãlenÛ, pfiedev‰ím z fiad
pacientsk˘ch organizací.

– formy nádorové prevence: T˘den proti rakovinû - letos popularizace pre-
vence karcinomu hrdla dûloÏního, informaãní materiály, denní tisk, Prago-
medica – stánek LPR, cirkulující koncerty LPR pfied kvûtinov˘m dnem,
naposled Ostrava, v pfií‰tím roce âeské Budûjovice

– nabídka ‰esti 14-denních rekondiãních pobytÛ, ãást hrazena z dotace MZ âR
– vûdecká komise LPR poskytuje granty pro projekty, udûluje ceny za nejlep‰í

práci mlad˘ch oborníkÛ do 35 let
– kaÏdoroãnû LPR organizuje Snûm PR, chybí v‰ak lékafi‰tí garanti, ktefií by

klubÛm napomáhali, ãinnost není honorovaná, coÏ mnohdy oslabuje moti-
vaci

Dotaz prof. Îaloudíka stran zámûrÛ v prohloubení celorepublikov˘ch aktivit
i mimo Prahu, s poukazem na existenci Ligy proti rakovinû Brno a moÏnosti
Informaãního onkologického centra v MOÚ. Prof. Dienstbier pfiivítal jakéko-
li formy této souãinnosti v celorepublikovém mûfiítku. Doc. Rob upozornil, Ïe
souãasná koncepce skríningu cervikálního karcinomu je intenzivnûj‰í neÏ kde-
koli jinde v Evropû, a povede k nadbyteãn˘m, moÏná v systému nezvládnutel-
n˘m investicím. Doc. Vyzula zdÛraznil opût potfiebu vy‰‰í informovanosti.
2) Prof. Îaloudík informoval o stavu pfiíprav na konzultaãní schÛzi WHO
Cancer Control Program konanou ve dnech 25.-28.11.03 v Îenevû, kam za âR
za prostfiedky WHO pojedou dr. ¤ízková z oboru zdravotní péãe MZ, prof.
Dienstbier, pfiedseda LPR a prof..Îaloudík, vûdeck˘ sekretáfi âOS. V˘bor âOS
se seznámil s dotazníkem WHO, kter˘m má b˘t charakterizována onkologic-
ká péãe v âeské republice. V textové formû byla charakteristika zpracována,
dotazník o dohodû s organizátory ve WHO (dr. Cecilia Sepulveda) zatím zpra-
cováván nebude, protoÏe musejí b˘t jeho parametry na jednání vysvûtleny, aby
byly jednotnû interpretovány. Dotazník stojí na stanovení indikátorÛ v preven-
ci, ãasném záchytu nádorÛ, jejich léãbû kurativní i paliativní a jednotné indi-
kátory pfiitom dosud nejsou odbornou vefiejností, ani mezinárodní, obecnû pfii-
jat a pouÏívány. Mohlo by tak dojít k desinterpretaci stavu zdravotní
a onkologické péãe u nás. O jednání a metodice srovnávání údajÛ na meziná-
rodní úrovni bude prof. Îaloudík po návratu v˘bor âOS informovat. 
3) Kontrola zápisu
– na pfií‰tí zasedání pozván a pfiijede pfiedseda Rady NOR
– k paliativní péãi budou pfiipraveny podklady na jednání dal‰í
– k vedení klinick˘ch studií dle pravidel SÚKL samostatn˘ dne‰ní bod dr. Fínka
4) Dr. Fínek popsal stav uznávání klinick˘ch studií podle pravidel SÚKL. Pro-
bûhla ‰iroká diskuse, zejména pak ohlednû posuzovatelÛ a zpÛsobu plateb poji‰-
tûní probandÛ ve studii.
Zdá se âR pfiedbûhla poÏadavky dosavadní v˘voj v mnoh˘ch zemích EU. V˘bor
âOS formuloval dotaz na SÚKL: jaké jsou kategorie studií a jak jsou stanove-
ny poÏadavky na pojistné? (otázka je klíãová tfieba pro spolupráci v EORTC,
neboÈ EORTC zastavuje studie v âR s ohledem na vysokou cenu). Otázku se
pokusí objasnit se SÚKL dr. Fínek, pfiedseda Vorlíãek vyslovil pfiipravenost
v této vûci jednat s fieditelem ÚZIS.
5) V˘bor âOS formuloval hlavní body pro jednání sv˘ch zástupcÛ s fieditelkou
ÚZIS dr. Mazánkovou dne 10.11. v 9 hod. ve vûci modernizace, interpretace
a vyuÏívání Národního onkologického registru.. Jednání se zúãastní prof. Vor-
líãek, dr. Stáhalová a prof. Îaloudík. 
6) Diskutována problematika standardÛ âOS, které pfiispûly k udrÏení dosa-
vadního systému plateb onkologické léãby. Jde zároveÀ o harmonizaci dosud
publikovan˘ch onkologick˘ch standardÛ. NavrÏena aktualizace nûkter˘ch
postupÛ, která musí b˘t i nadále prÛbûÏnû provádûna.
7) âlenové v˘boru âOS byli informováni o novele „Atomového zákona“. Kri-
tizovali, Ïe k jednání byli pozváni pouze zástupci Radiologické spoleãnosti a ne
také SROBF a âOS.
Informovali se o neutû‰eném stavu pfiípravy radiologick˘ch fyzikÛ, ktefií budou
od roku 2005 limitovat akreditace pracovi‰È. Prof. Îaloudík informoval, Ïe na
MU v Brnû je ve spolupráci PfiF a LF novû akreditován studijní obor radiolo-
gick˘ fyzik. 
8) Na pracovní schÛzi organizátorÛ Bûhu T. Foxe, kter˘ poskytuje prostfiedky
pro onkologick˘ v˘zkum, dne 27.11. byl v˘borem delegován doc.Konopásek.
9) V˘bor schválil pfiijetí nov˘ch kolegÛ dr. ·afandy (Onkologická klinika VFN
Praha) a dr. âernohorského (FNsP Ostrava) za ãleny âOS.
10) V˘bor jednomyslnû schválil návrh dr. Fínka zaslat blahopfiání âOS dfiívûj-
‰ímu pfiedsedovi âOS prof. Klenerovi k udûlení státního vyznamenání.
11) doc. Vyzula kritizoval ‰patnou úroveÀ spolupráce v registraci nemocn˘ch pro
léãbu Herceptinem, kterou dostal od VâOS a VZP na starost jako koordinátor.
Hovofiil o jednání v center diagnostikujících HER2 a aplikujících Herceptin
v MOÚ minul˘ t˘den. Navrhl i svou demisi z funkce koordinátora, pokud by dal-
‰í spolupráce mûla dosavadní mezery a ujednání nebyla centry aplikujícími Her-
ceptin respektována. V˘bor âOS , kter˘ se postup rozhodl jiÏ dfiíve garantovat,
znovu dÛraznû upozorÀuje v‰echna centra, Ïe registraãní listy pro léãbu Hercep-
tinem nutno dodávat prÛbûÏnû doc. Vyzulovi do MOÚ. Pfiednosty center bude
Ïádat o osobní vysvûtlení, nebude-li dohodnut˘ postup respektován. 

Zapsal:. J. Îaloudík

onkologické spoleãnosti


