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Souhrn: Většina nově diagnostikovaných onemocněn� nemalobuněčnou plicn� rakovinou se nacház� v pokročilém stadiu (III, IV). 
Prognóza pacientů, st�žených uvedeným onemocněn�m, se poněkud zlepšila v důsledku zaveden� nových léčebných postupů. Zm�-
něné postupy zahrnuj� aplikaci nových protinádorových léčiv v př�padné kombinaci s radioterapi� a chirurgickou plicn� resekc�. 
V našem článku se snaž�me podat přehled soudobé léčby pokročilé nemalobuněčné plicn� rakoviny obsahuj�c� chirurgickou resek�
ci. Chirurgický zákrok nejčastěji následuje po předchoz� indukčn� (neoadjuvantn�) chemoterapii. Přesné určen� stadia onemoc-
něn� (staging) je kl�čem ke správnému léčebnému postupu, ale i k objektivn�mu hodnocen� výsledků terapie, jej�ž efektivita ještě 
nen� prověřena velkými randomizovanými studiemi. Invazivn� bioptické metody jsou v současnosti v klasifikaci pokročilého nádo-
rového onemocněn� nenahraditelné. Terapii pokročilé plicn� rakoviny je třeba aplikovat v rámci klinických studi�. 

Kl�čová slova: nemalobuněčný karcinom plic, neoadjuvantn� terapie, mediastinoskopie, klinické studie, stadium onemocně-
n�, lymfadenektomie 

Summary: The vast majority of non small�cell lung cancer cases is in an advanced stage of disease (111, 1V) at the time of 
diagnosis. Prognosis of the disease has improved due to newly applied therapeutic regimens. These regimens include 
application of new antitumor drugs, eventually in combination with radiotherapy and lung resection. This is a review of the 
current therapy of advanced non small�cell lung cancer combined with surgery. Surgical procedure follows after induction 
(neoadjuvant) chemotherapy in the majority of cases. Accurate staging is not only the key point of the appropriate therapy, but 
also allows correct evaluation of therapeutic results. Confirmation of the superiority of the new therapeutic regimen by large 
randomized studies is still lacking. Invasive bioptic staging of advanced disease is currently irreplaceable. Clinical trials in the 
therapy of advanced lung cancer are necessary. 
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Úvod: 
Prognóza plicn� rakoviny je velmi nepř�znivá navzdory veli-
kému úsil� vědecké a lékařské obce změnit tento stav. Pětiletá 
délka přežit� činila v roce 1997 ve Spojených Státech 13 % 
[99]. V Evropě nen� tato situace o nic lepš� [67]. U nemalobu-
něčné plicn� rakoviny (dále N S C L C ) , která čin� až 85% [9] one-
mocněn� rakovinou plic, je jedinou naděj� na dlouhodobé pře-
žit� pacientů radikáln� chirurgický výkon. Tento je však jako 
hlavn� léčebná modalita uskutečnitelný pouze v počátečn�ch 
stádi�ch onemocněn� (I, II dle U I C C ) . A n i u těchto stadi� však 
nen� výsledek léčby uspokojivý, nebo� průměrná pětiletá délka 
přežit� u nejčasnějš�ho stadia T 1 N 0 M 0 (Ia) se pohybuje při-
bližně mez� 70�80 %, u T2N0M0(Ib) je to cca 55�65 % [94]. 
Tato č�sla se v posledn�ch des�tilet�ch nikterak podstatně nemě-
n�. Horš� je situace u pokročilejš�ch stadi� N S C L C , jejichž pod�l 
na výskytu tohoto onemocněn� čin� až 80 % a představuj� tak 
hlavn� př�činu neradostné statistiky úmrtnosti na toto onemoc-
něn�. Určitého, by� zat�m jen malého pokroku v léčbě bylo 
v uplynulých letech dosaženo právě u pokročilejš�ch stadi� one-
mocněn�. Pokrok je spojen se zaveden�m nových protinádoro-
vých preparátů a jejich kombinac� u neresekabiln� nemalobu-
něčné plicn� rakoviny a multimodalitn� terapie N S C L C , tzn. 
chemo� či chemoradioterapie jako indukčn� (neoadjuvantn�) 
léčby, následované chirurgickou radikáln� resekc� tumoru s lym�
fadenektomi� mediastináln�ch uzlin (nejčastěji ve stadiu IIIa). 

Pokroky v anestezii a chirurgické technice umožňuj� radikáln� 
operačn� zákrok i u pacientů, u kterých by dř�ve operace před-
stavovala nadměrné riziko. Aplikace adjuvantn� chemoterapie 
či radioterapie se u pokročilejš�ch stadi� N S C L C neukázala být 
př�nosnou ve smyslu prodloužen� délky přež�ván� nemocných 
[120, 139, 140], ale některé studie stále prob�haj� [50]. Adju-
vantn� terapie se jev� nadějnou v léčbě časnějš�ch stadi� N S C L C 
[98]. Imunoterapie nen� v současné podobě př�nosem v léčbě 
N S C L C [1, 2, 66, 124]. Většina studi� 3 fáze (etapy) nen� ještě 
ukončena. Implementaci dalš�ch modalit do multimodalitn�ch 
protokolů léčby pokročilého N S C L C lze předpokládat. 

Staging (stážován�) 
Kvalitn� staging je výchoz�m bodem adekvátně c�lené terapie 
a rovněž dalš�ho výzkumu. Aplikace nových protokolů exakt-
ně definovaným skupinám pacientů vyžaduje metodologickou 
jednotnost. Jedině tak lze v multicentrických studi�ch � které 
maj� d�ky velkému množstv� pacientů nejvyšš� výpovědn� hod-
notu � očekávat validn� výsledky. Naneštěst� d�ky rozd�lné filo-
zofii a odlišnému př�strojovému vybaven� existuj� rozd�ly 
v metodice stagingu. 

Neinvazivn� vyšetřen� 
R T G vyšetřen� plic, bronchoskopie, cytologické metody jsou 
základn�mi metodami, ve většině př�padů jsou však pro exakt�
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n� posouzen� stadia nádorového onemocněn� nedostačuj�c� 
[155]. Standardem je CT vyšetřen�. Jsou však lokáln� rozd�ly 
v kvalitě CT př�strojů, vlastn� metodice vyšetřen� a interpreta-
ci výsledků. Většina prac�, zkoumaj�c�ch výpovědn� hodnotu 
CT vyšetřen�, konstatuje poměrně vysoké množstv� falešně 
negativn�ch (20 % i v�ce), ale i falešně pozitivn�ch výsledků 
v detekci metastaticky postižených mediastináln�ch uzlin (N2) 
a to i při využit� nejmodernějš� CT techniky [7, 19, 23, 24, 152]. 
Př�znivějš� je situace v hodnocen� T�stadia nádoru [109], kde 
je ovšem v určitých př�padech (Pancoastův tumor, infiltrace 
hrudn� stěny, prorůstán� do velkých cév) výhodnějš� vyšetře-
n� magnetickou rezonanc� [127, 159]. V hodnocen� M�stadia 
bývá za rutinn� považováno mimo CT plic a mediastina rov-
něž CT horn� poloviny břicha, s důrazem na zhodnocen� nále-
zu v oblasti nadledvin (spiráln� C T ) . Jednotné nejsou názory 
na rutinn� CT ( MRI) mozku [18, 39]. Př�nos scintigrafie ske-
letu je rovněž kontroversn�. Perspektivn� vyšetřovac� metodou 
v diagnostice metastatického postižen� včetně uzlin je pozi-
tronová emisn� tomografie (PET), která může v budoucnosti 
vytlačit invazivn� diagnostické metody [33, 62, 80, 128, 148, 
153]. Vzhledem k cenové náročnosti tohoto vyšetřen� se však 
zat�m použ�vá jen výběrově ve špičkových amerických a někte-
rých západoevropských výzkumných instituc�ch. Slibné 
výsledky zat�m nejsou potvrzeny reprezentativn�mi studiemi. 

Invazivn� vyšetřovac� metody 
Transbronchiálni jehlová aspirace (TBNA)je technikou s n�z-
kou invazivitou, dle Wonga [84] u kandidátů chirurgické resek�
ce jsou nalezeny metastaticky změněné peribronchiáln� uzli-
ny až v 50 % př�padů. Nevýhodou je poměrně vysoký počet 
falešně negativn�ch výsledků (nejméně 15 %). 
Transtorakáln� biopsie tenkou jehlou (FNAB) za R T G či CT 
kontroly slouž� sp�še ku stanoven� diagnosy u perifern�ch les�. 
M ů ž e být tud�ž vhodnou metodou k posouzen� T stadia one-
mocněn� (invaze tumoru do hrudn� stěny). Největš� nevýhodou 
metody je poměrně častý výskyt pneumotoraxu vyžaduj�c�ho 
hrudn� drenáž � až v pětině př�padů [15, 84]. Krvácen� je vzác-
né a nebývá závažného stupně. V rukou zkušeného intervenč�
n�ho radiologa je bezpečnou a př�nosnou metodou biopsie 
mediastináln�ch les� pod ultrasonografickou kontrolou. 
Klasickou vyšetřovac� metodou při stagingu plicn� rakoviny 
je Carlensova mediastinoskopie. Tato metoda, v Evropě hoj-
ně rozš�řená j i ž v šedesátých letech (ve Spojených státech byla 
popularizována zásluhou Pearsonovou), je suverénn� metodou 
na detekci masivně metastaticky postižených lymfatických 
uzlin [17, 53, 68, 107, 138] horn�ho a středn�ho mediastina 
(skupin č. 1�4, 7 dle U I C C a A J C C ) . S jej� pomoc� je tak mož-
né zabránit nadbytečné torakotomii u pacientů s lokálně ino�
perabiln� chorobou (bulky N2 disease), př�padně u pacientů 
s postižen�m kontralateráln�ch lymfatických uzlin (N3). I paci-
enti s tzv. minimáln�m metastatickým postižen�m lymfatic-
kých uzlin, které mediastinoskopické biopsii unikne, profitu-
j� z následné chirurgické léčby [29, 52, 56, 57]. Větš� kvalitu 
vyšetřen� a odběr reprezentativn�ch vzorků nověji umožňuje 
videomediastinoskopie [58]. Mnoho předn�ch torakochirur�
gických center v současnosti preferuje mediastinoskopii jako 
rutinn� intervenčn� výkon v rámci stagingu před chystanou plic-
n� resekci [47, 55, 149]. Většina ostatn�ch pracoviš� se uchy-
luje k invazivn�mu stagingu tam, kde CT prokazuje zvětšené 
mediastináln� uzliny � v�ce než 1 cm v dlouhé ose uzliny [99, 
136, 147]. 

Dalš� v současnosti hojně využ�vanou metodou je torakosko�
pie. Proti mediastinoskopii je možné během torakoskopické�
ho zákroku posoudit nejen stav uzlin, ale i primárn�ho tumoru 
(T�stadia) a jeho lokáln� operability. Je možný odběr repre-
zentativn�ch bioptických vzorků. Metoda je zvláště výhodná 
k posouzen� operability u tumorů postihuj�c� horn� lalok levé 
pl�ce s metastatickou predilekc� do sub� a paraaortáln�ch uzlin 
(sk. 5, 6), které jsou klasickou mediastinoskopii nedosažitel-
né. Př�stup k paratracheáln�m uzlinám je však torakoskopicky 

velmi obt�žný, k uzlině bifurkačn� resp. ke kontralateráln�m 
uzlinám (při stejnostranném výkonu) prakticky nemožný. 
K efektivn�mu zákroku je nutná ventilace jedné pl�ce při zave-
den� dvojlumináln� tracheáln� kanyly a je tud�ž pro pacienta 
náročnějš� (i po operaci). Kombinac� mediastinoskopie a tora�
koskopie lze dosáhnout prakticky 100% úspěšnosti v detekci 
pokročilého nádorového onemocněn� [28, 46, 111, 116, 117, 
154]. Alternativou může být využit� parasternáln� mediasti�
notomie [91], která je však nyn� na mnoha pracovišt�ch nahra-
zena torakoskopi� [38]. 
Na většině amerických a západoevropských pracoviš� je při 
zahájen� léčby pokročilého N S C L C požadován histologický 
průkaz stadia onemocněn�. Bioptický nález je rovněž jedno ze 
vstupn�ch kriteri� většiny studi� zaměřených na terapii nema�
lobuněčného plicn�ho karcinomu, zvláště pak ve stadiu IIIa. Na 
některých pracovišt�ch je požadována opakovaná biopsie medi-
astina po ukončen� indukčn� chemoterapie [100, 104]. Celo-
světový návrat k široké aplikaci invazivn�ch (chirurgických) 
metod stagingu plicn� rakoviny je v současnosti realitou. 

Terapie N S C L C v jednotlivých (pokročilých) stadi�ch 
T3NOMO 
Toto stadium, dle posledn� revize T N M klasifikace [94] řaze-
né jako IIb uvád�me v přehledu, jelikož většina ukončených 
i ještě prob�haj�c�ch studi� zabývaj�c�ch se terapi� N S C L C ve 
stadiu IIIa zahrnuje pacienty st�žené onemocněn�m v uvede-
ném stadiu [31]. Tento fakt je velmi důležitý, nebo� výsledky 
některých studi� jsou pravděpodobně zkresleny vyšš�m pod�-
lem těchto pacientů na celkovém počtu pacientů zahrnutých 
ve studii. Dle Mountaina kumulativn� pětiletá délka přež�ván� 
u pacientů s onemocněn�m ve stadiu T 3 N 0 M O čin� 22 %, což 
koreluje s 38 % pětiletého přežit� u pacientů, kteř� podstoupi-
li kompletn� kurativn� resekci (tyto údaje jsou téměř identické 
u pacientů, jejichž onemocněn� je ve stadiu T 2 N 1 M 0 ) . Stadi-
um IIb je podle současných poznatků jednoznačnou indikac� 
k primárn� chirurgické resekci. Udávané výsledky, by� výraz-
ně lepš� ve srovnán� s pětiletým přež�ván�m pacientů ve stadiu 
IIIa, maj� daleko k uspokojivým. Proto prob�haj� v současnos-
ti studie ( I A L T , A L P I , B L T ) , zahrnuj�c� kombinaci chirurgic-
ké léčby s dalš�mi (adjuvantn�mi) léčebnými modalitami v čas-
nějš�ch stadi�ch N S C L C , včetně IIb [49, 50]. 

Stadium IIIa 
Ve většině př�padů se jedná o tzv. N2 onemocněn� (N2 disea-
se), tedy stadium T1�3, N 2 , M 0 . Z toho T 1 N 2 M O tvoř� zane-
dbatelnou minoritu. Stadium T 3 N 1 M 0 má dle Mountaina ješ-
tě horš� prognosu, než ostatn� stadia (kumulativn� délka pěti-
letého přežit� osciluje kolem 10 % ) . Exaktn� zařazen� pacien-
ta do tohoto stadia má kl�čový význam pro aplikaci adekvátn� 
terapie, ale i pro správné vyhodnocen� efektivity jednotlivých 
léčebných modalit. Zdrojem kontrovers� bylo v minulosti např. 
správné určen� N�stadia, kdy skupina uzlin č. 10, tedy uzlin 
hilových byla různými autory hodnocena stř�davě jako N1 či 
N2 v závislost� na použité klasifikaci ( A J C C versus A T S ) . Tato 
situace byla vyřešena až v roce 1997 novou úpravou klasifi-
kace mediastináln�ch uzlin [95], schválenou americkou i mezi-
národn� organizac� pro výzkum a klasifikaci rakoviny 
( A J C C , U I C C ) a respektována Americkou hrudn� společnost� 
(ATS). O klasifikaci stadia T 3 N 0 N 0 je zm�nka výše. V úvahu 
je nutno též vz�t pacienty s nerozpoznanou N2 nemoc� a to 
i pooperačně (nekompletn� lymfadenektomie), př�padně N3 
positivn�mi uzlinami, které uniknou předoperačn�mu stagin-
gu � systematická disekce kontralateráln�ch medistináln�ch 
uzlin je výkon doporučovaný některými německými praco-
višti [125], masového rozš�řen� pro technickou a časovou 
náročnost však nedoznal. 

Chirurgický zákrok v monoterapii má jen velmi omezenou 
účinnost. A to v př�padě „minimáln� N2 choroby" (minimal N2 
disease), kde dle různých autorů [40, 52, 85, 93, �150, 156, 157, 
161] je pětileté přež�ván� po kompletn� resekci cca 20�30 %. 
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nádoru je indikovaná vždy, existuje�li předpoklad kurativn�, 
tedy kompletn� resekce. 
Kontraindikac� je extenzivn� prorůstán� nádoru do brachiáln��
ho plexu, prorůstán� do obřadových těl respektive do foramin 
intervertebráln�ch, postižen� měkkých tkán� krku, žiln� 
obstrukce. Ostatn� kontraindikace se shoduj� s obecnými kon�
traindikacemi léčby N S C L C . Většina chirurgů, zabývaj�c�ch 
se chirurgickou léčbou Pancoastova nádoru, preferuje předo�
peračn� vysokodávkovou (6000 cGy) radio�terapii [5,81,90]. 
V této oblasti neexistuje obecně přijatý konsensus. Rovněž 
nebyl prokázán pozitivn� vliv brachyterapie na prognózu one-
mocněn� [54]. Některé studie poukazuj� na negativn� pro-
gnostický význam lokáln� pokročilosti onemocněn� (prorůstá-
n� do podkl�čkové tepny a ž�ly, postižen� skeletu žeber nádo-
rovým onemocněn�m [30]. Rozhoduj�c� je však pravděpodob-
ně radikalita operačn�ho zákroku a m�ra postižen� media�
stináln�ch uzlin nádorovým procesem. V Dartevellově soubo-
ru [26] přež�vá 30 % pacientů 5 let po resekci spojené s náhra-
dou podkl�čkových cév P T F E protézou. Resekabilita Pancoa-
stova nádoru se v posledn�ch letech zvýšila v souvislosti se 
změnami operačn� taktiky: tradičn� zadn� tzv. Poulsonův př�-
stup (posterolateráln� až k hradn� apertuře paravertebrálně 
jdouc� torakotomie) byl v mnoha indikac�ch nahrazen př�stu-
pem předn�m (Masaoka, Dartevelle, Grunenwald) či kombi-
nac� obou těchto př�stupů [26, 61, 88]. Grunenwald referuje 
i o rozsáhlých resekc�ch hrudn�ch obratlů. Dlouhodobé výsled-
ky těchto extremn�ch operac� nejsou známy. Ve shrnut� výsled-
ků chirurgické léčby Pancoastova nádoru [30] představuje pěti-
leté přežit� 15�56 % se středn� délkou přežit� 10�84 měs�ců. 
Z uvedeného vyplývá, že léčba tohoto typu nádoru zdaleka 
nen� standardizována, lepš� výsledky maj� studie s pečlivě 
selektovanými pacienty ke kurativn� chirurgické léčbě. U ino�
perabiln�ho onemocněn� je léčbou volby radioterapie, která má 
významný paliativn� efekt (odstraněn� bolesti), př�padně che-
moterapie či symptomatická léčba. 

Stadium IV (Ml) 
Reference o chirurgické léčbě nemalobuněčné plicn� rakovi-
ny se vzdálenými metastázami jsou jen ojedinělé.Při nálezu 
solitárn� mozkové metastázy lze indikovat chirurgické odstra-
něn� metastázy s následnou chirurgickou resekci primárn�ho 
plicn�ho (nemalobuněčného) tumoru. Alternativou může být 
stereotaktická radiochirurgie [72]. Buřt udává u pacientů po 
kraniotomické metastazektomii a radikáln� chirurgické resek-
ci středn� délku přežit� 21 měs�ců a významné prodloužen� 
života ve srovnán� se skupinou pacientů léčenou bez chirur-
gické intervence. Shahidi [122] cituje z literatury 16 př�padů, 
kdy pacienti léčeni výše zm�něným způsobem přež�vaj� 10 
a v�ce let od operac�. Chirurgická léčba mozkových metastáz 
je vyhrazena předevš�m pro solitárn� mozkovou metastázu plic-
n�ho nádoru, která se však vyskytuje méně než ve 30 % všech 
mozkových metastáz N S C L C . 
Solitárn� metastáza nadledviny se rovněž vyskytuje velmi vzác-
ně. Metastázy v nadledvinách bývaj� často projevem difusn�ho 
metastatického onemocněn�. Nicméně v selektovaných př�pa-
dech lze doc�lit po radikáln� chirurgické léčbě metastázy a pri-
márn�ho tumoru pětiletého přež�ván� až u 24 % procent paci-
entů [71,108]. Chirurgická léčba může být př�nosem i pro ome-
zenou skupinu pacientů s intrapulmonáln�mi metastázami 
N S C L C [96]. Chirurgické řešen� metastáz N S C L C do ostatn�ch 
orgánů (slezina, játra) se v ojedinělých studi�ch neukázalo být 
př�nosem [123]. Ukazatelem pro dalš� strategii v léčbě pacien-
tů se solitárně metastatickou nemalobuněčnou plicn� rakovinou 
může být prob�haj�c� studie Ginsbergova ( M S K C C � 9 2 0 9 0 , 
NCI�V92�0129), zkoumaj�c� kombinaci neoadjuvantn� che-
moterapie ( C D D P , M I T O , V B L ) a chirurgické resekčn� léčby. 

Synchronn� nemalobuněčné plicn� nádory 
Tedy dva nádory s různou histologi� a s úplnou vzájemnou 
separac�. Indikace chirurgického výkonu jsou v těchto př�pa-

dech identické s indikacemi solitárn�ho plicn�ho nádoru, je�li 
možná kurativn� kompletn� resekce a dovoluje�li operaci inter-
n� stav a parametry plicn�ch funkc� pacienta. Resekci nádorů 
v různých plicn�ch kř�dlech je možné realizovat v jedné době 
(sternotomie, transversáln� př�čná torakotomie), nebo postup-
ně dle indikace operatéra. Výsledky těchto operac� pak závis� 
na pokročilosti jednotlivých nádorů, kompletn� resekce však 
zajiš�uje lepš� prognózu pro pacienty ve srovnán� se standard-
n� terapi�. Kompletn� resekce ve stadiu IIIa a vyšš�m je však 
diskutabiln�, proto i zde pravděpodobně nalezne svoje uplat-
něn� neoadjuvantn� indukčn� chemo(radio)terapie [106], 

Strategie chirurgického výkonu a perioperačn� péče 
Volba př�stupu do dutiny hradn� je dána zkušenost� operatéra 
a tradic� chirurgického pracoviště. Posterolateráln� či laterál�
n� torakotomie je standardem na většině pracoviš�. Někteř� chi-
rurgové preferuj� anterolateráln� torakotomii či sternotomii. 
V posledn�ch letech je kladen zvýšený nárok na minimáln� trau�
matizaci tkán� při operaci. Proto mnoho chirurgů využ�vá „sva-
ly šetř�c�" (axillárn�, vertikáln�) torakotomii. Při operaci pokro-
čilého plicn�ho karcinomu je však důležitý dostatečně široký 
př�stup ke strukturám plic a mediastina, kterého lze nejlépe 
doc�lit tradičn� posterolateráln� či lateráln� torakotomii [123]. 
Hlavn�m atributem chirurgické léčby plicn�ho karcinomu je 
radikalita chirurgického výkonu. Inkompletn� resekce � až na 
ojedinělé, přesně definované situace (minimáln� mikrosko-
pické projevy nádoru v pahýlu bronchu = R1) nepřináš� paci-
entům ve srovnán� s nechirurgickou léčbou žádný prospěch, 
naopak, zhoršuje kvalitu života [110, 134]. Současným tren-
dem je snaha doc�lit radikáln�ho výkonu při zachován� maxi-
ma funkčn�ho plicn�ho parenchymu. Proto lze zaznamenat úby-
tek radikáln�ch pneumonektomi� ve prospěch lobektomi�, kte-
ré jsou zat�ženy významně menš�m počtem závažných poope�
račn�ch komplikac� [14, 102]. Na druhou stranu u tumorů 
překračuj�c�ch fissury plicn�ch laloků, při masivn�m postižen� 
uzlin interlobárn�ch či mediastináln�ch, při prorůstán� nádoru 
do cévn�ch struktur, perikardu, hlavn�ho bronchu je pneumo�
nektomie vhodným řešen�m. Rozhodnut� o charakteru resek-
ce závis� vždy na hodnocen� nálezu operatérem během opera-
ce. Tam kde plicn� funkce pacienta pneumonektomi� neu-
možňuj�, lze v určitých př�padech (nádory horn�ho laloku s pro-
růstán�m do spojného bronchu) indikovat tzv. „rukávovou" 
(sleeve) resekci. Podobně lze resekovat rovněž plicn� arterii 
(double sleeve), dlouhodobé výsledky jsou poněkud horš�. 
Resekce velkých cév [27,45,87], rukávová pneumonektomie 
(sleeve pneumonectomy) při nádorovém postižen� větven� prů�
dušnice jsou výkony vemi náročné. Ve špičkových centrech 
bylo však dosaženo výsledků, které dávaj� ve vybraných př�-
padech oprávněn� k užit� takového typu chirurgického zákro-
ku [157,158]. 

Velmi důležitou součást� operačn�ho výkonu je radikáln� lymfa�
denektomie. Tento zákrok by měl být standardn� součást� jaké-
koliv resekce pro plicn� karcinom, včetně stadia Ia. U z l i n y 
odstraněné při operaci by měly být označeny dle Narakeho 
resp. U I C C lymfatické mapy [95,97]. Charakter postižen� uzlin 
(extra či intrakapsulárn�), množstv� okrsků zachvácených 
nádorem či přesná lokalizace postižených okrsků jsou důleži-
tými prognostickými ukazateli ,které mohou m�t významné 
implikace pro dalš� léčbu [20, 32, 57]. U minimáln�ho nádo-
rového postižen� uzlin je lymfadenektomie kurativn�m léčeb-
ným výkonem, umožňuj�c� v této skupině pacientů až 30% pře-
žit� v pěti letech [146]. Charakter tohoto výkonu (odstraněn� 
jednotlivých uzlin či kompletn� disekce mediastina) je stále 
diskutován. Superradikáln� disekce některých japonských chi-
rurgů se však nerozš�řily a zdá se, že i sami autoři (Narake) od 
nich v posledn� době ustupuj�. Výhodné je peroperačn� stano-
ven� histologie makroskopicky suspektn�ch nádorově změně-
ných uzlin či tkán� [48]. 
V současnosti nen� jednoznačně vymezeno postaven� torako�
skopické resp. videotorakoskopicky asistované hradn� chi�
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rurgie ( V A T S ) v resekčn� léčbě nemalobuněčného plicn�ho 
karcinomu. Aplikace V A T S je vymezena pro léčbu časných 
forem N S C L C v rámci kl inických studi� na specializovaných 
pracovišt�ch, včetně V A T S mediastináln� lymfadenekto�
mie[89]. Větš� význam videoasistované plicn� chirurgie v tera-
pii pokročilejš�ch stadi� N S C L C nelze ani v budoucnosti před-
pokládat. 
Extensivn� plicn� chirurgie u pacientů s pokročilou plicn� rako-
vinou, po eventueln� chemoterapii či kombinované indukčn� 
léčbě (s vyšš�m rizikem edému plic, vzniku A R D S , př�padně 
respiračn�ho selhán� po operaci), klade vysoké nároky na vede-
n� celkové anestezie jakožto i na pooperačn� péči. Šetrně vede-
ná anestezie a ventilace jedné pl�ce při operaci dnes dovoluj� 
radikáln� chirurgický výkon i u osmdesátn�ků s akceptovatel-
nou pooperačn� mortalitou [16, 101]. Důležitá je léčba boles-
ti, jako prevence respiračn�ch komplikac�. S úspěchem jsou 
aplikovány metody epiduráln�, interpleuráln� či subpleuráln� 
aplikace analgetik, u rozsáhlých operačn�ch výkonů se dobře 
osvědčuje pacientem kontrolovaná nitrožiln� analgezie ( P C A ) . 

Současné trendy v multimodalitn� léčbě pokročilé nema�
lobuněčné plicn� rakoviny v České republice 
V důsledku absence databáze pacientů s uvedeným typem one-
mocněn� lze současnou situaci v ČR jen odhadovat. Na zákla-
dě literárn�ch údajů lze ř �ci , že celosvětový trend k agresiv-
nějš�m léčebným postupům resp. kombinovaná léčba pacien-
tů ve stadiu onemocněn� IIIa př�padně vyšš�m se uplatňuje 
v současnosti i u nás [41, 105, 133, 143, 144]. Pod�l chirur-
gické léčby na celkovém počtu pacientů s nově diagnostiko-
vanou plicn� rakovinou však zůstává zat�m velmi n�zký �
11—12% [126], zat�mco ve vyspělém západn�m světě se pohy-
buje někde mezi 20 a 30 %. Domn�váme se, že se na tomto roz-
d�lu budou významně pod�let rovněž pacienti ve vyšš�ch sta-
di�ch onemocněn�. 
K zahájen� kombinované léčby pokročilého nemalobuněčné-
ho plicn�ho karcinomu je zapotřeb� m�t k dispozici exaktn� data 
o stadiu a charakteru nádorového onemocněn�, tedy kvalitn� 
staging. Domn�váme se, že v tomto bodu existuj� značné reser-
vy. Obecně rozš�řená v�ra ve specificitu a senzitivitu CT vyšet-
řen� se v praxi nepotvrzuje. Samotná velikost uzlin nen� spo-
lehlivým kriteriem jejich biologických vlastnost� [4]. Setká-
váme se ovšem i s nálezy, kdy nen� hodnocena vůbec. Rovněž 
při špatném rozlišen� struktur mediastina, či u centráln�ch 
tumorů by mělo býti rutinn�m CT vyšetřen� s podán�m iv. kon-
trastu, což však, pravděpodobně i z ekonomických důvodů, 
nen� zdaleka pravidlem. Konečně kvalita CT př�strojů vesměs 
nedosahuje v současnosti evropských standardů. Spiráln� CT 
je v našich poměrech zat�m sp�še exkluzivitou. 
Z nepřesnost� v předoperačn�m „zobrazovac�m stagingu" pak 
ovšem docház� k závažným implikac�m pro vlastn� léčbu paci-
entů. Je zde skupina pacientů s peroperačně odhalenými nádo-
rově změněnými mediastináln�mi uzlinami, kteř� by pravdě-
podobně mohli profitovat z předoperačn� neoadjuvantn� léč-
by, přinejmenš�m ve větš� m�ře resekability. Nepochybně exi-
stuje i druhá skupina pacientů se zánětlivě zvětšenými 
mediástináln�mi uzlinami, př�padně zánětlivým lemem kolem 
vlastn�ho tumoru, u kterých je na základě CT vyšetřen� chi-
rurgická léčba bud kontraindikována (plicn� resekce by v tako-
vém př�padě mohla být kurativn� léčbou), př�padně jsou k chi-
rurgické resekci odesláni až po absolvován� neoadjuvantn� che-
moterapie � je j �ž účinnost tak může být falešně nadhodnoce-
na. Invazivn� chirurgické metody stagingu, které byly 
v minulosti na některých tuzemských pracovišt�ch poměrně 
široce aplikovány [64, 145], byly s nástupem CT vesměs opuš-
těny. Toho času, dle vědomost� autorů, je mediastinoskopie 
př�padně jiné metody chirurgického stagingu použ�vaná na 
našich chirurgických pracovišt�ch jen výběrově [22]. Neoad-
juvantn� chemoterapie či jiné léčebné modality jsou mnohdy 
aplikovány bez histologického potvrzen� „ N 2 " př�padně, "N3" 
nemoci. Chirurg se s pacientem st�ženým pokročilým N S C L C 

setkává v lepš�m př�padě po několika cyklech indukčn� léčby, 
v horš�m př�padě vůbec ne. Lepš� situace je pravděpodobně na 
Slovensku [65], ale i v dalš�ch sousedn�ch zem�ch. 
O radikalitě resekčn�ch operac�, mediastináln� lymfadenekto�
mii, resp. kvalitě chirurgické léčby plicn�ho karcinomu v domá-
c�ch podm�nkách momentálně rovněž neexistuj� validn� úda-
je. Výsledky uveřejněných studi� [40, 82] se neodlišuj� od 
evropských. 

Závěr 
Smyslem našeho přehledu bylo upozornit na současné mož-
nosti léčby pokročilé nemalobuněčné plicn� rakoviny zahrnu-
j�c� chirurgickou resekci. Přestože vliv těchto postupů na cel-
kovou délku přežit� pacientů je pravděpodobně jen m�rný a nen� 
zat�m statisticky prokázán na velkých souborech, může být 
(vzhledem k epidemiologické závažnosti N S C L C ) společen-
sky velmi významný. 
Léčba plicn�ho karcinomu je problematikou multidisciplinár�
n� a mezioborová spolupráce je zde stejně významná, jako 
např�klad v léčbě karcinomu prsu. Tento stav však nen� u nás 
všude samozřejmost�, a přimlouvali bychom se za větš� vliv 
chirurgů j iž v průběhu vlastn�ho diagnostického procesu resp. 
v rozhodován� o vhodnosti př�slušného léčebného algoritmu. 
Rovněž větš� návaznost radiologie na ostatn� obory pod�lej�c� 
se na diagnostice a léčbě N S C L C by jistě vedla ke zkvalitně-
n� diagnostiky. Týmová spolupráce má v konečném důsledku 
výrazný vliv na výsledky léčby [74]. Pro hodnocen� efektivi-
ty terapie je nezbytný kvalitn� staging nádorového onemocně-
n�. Současnou praxi považujeme za nedostatečnou, zvláště 
v léčbě pokročilejš�ch stadi� N S C L C . Multimodalitn� léčba je 
pro pacienty s pokročilým pl icn�m nádorem velmi náročná 
a zatěžuj�c� a tud�ž mus� být zdůvodněna adekvátn�m zhodno-
cen�m validn�ch výsledků. Významným faktorem je i ekono-
mická náročnost multimodalitn� léčby [37]. Větš� rozš�řen� chi-
rurgických a vůbec invazivn�ch (bioptických) metod stagingu 
považujeme za nutnost. Uvedený postup je nav�c zcela ve sho-
dě s existuj�c�mi americkými a západoevropskými standardy 
[99]. Tyto metody byly u nás aplikovány na mnohých praco-
višt�ch j iž v minulosti s dobrými výsledky. 
Důležitým úkolem budoucnost� bude vytvořen� standardn�ch 
databáz� pacientů s plicn�mi nádory [92, 113], jelikož stávaj�-
c� onkologické registry jsou pro analýzu kvality léčby uvede-
ných pacientů nedostačuj�c�. Vzhledem k vzestupu kuřáctv� 
v ženské části populace a v mladš�ch věkových skupinách a ku 
široké reklamn� kampani tabákových firem bude u nás pro-
blematika pokročilého plicn�ho karcinomu v dalš�ch letech 
pravděpodobně ještě naléhavějš�, než dnes [73]. 

Některé zkratky použité v textu: 
AJCC � American Joint Committee on Cancer 
ALPI � Adjuvant Lung Project Italy 
ANITA � Adjuvant Navelbine International Trial Association 
ATS � American Thoracic Society 
B L T � Big Lung Trial 
C A L G B � Cancer and Leukemia Group B 
E C O G � Eastern Cooperative Oncology Group 
EORTC � European Organization for Research and Treatment of 
Cancer 
ERS � European Thoracic Society 
F N A B � Fine�needle aspiration biopsy 
IALT � International Adjuvant Lung Trial 
INT � Intergroup 
NCI � National Cancer Institute 
M R C � Medical Research Council 
M S K C C � Memorial Sloan�Kettering Cancer Center 
NSCLC � Non small�cell lung cancer 
RTOG � Radiotherapy Oncology Group 
SWOG � Southwest Oncology Group 
T B N A � Transbronchial needle aspiration 
UICC � Union Internationale Contre le Cancer 
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ÚLOHA INDUKČNÍ CHEMOTERAPIE PŘI LÉČBĚ KARCINOMŮ HLAVY 
A KRKU�PŘEHLED 

ROLE OF NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN TREATMENT 
OF SQUAMOUS CELL CARCINOMAS IN HEAD AND NECK �REVIEW 
S M I L E K P., KOSTŘICA R., H L O Ž E K J. 

K L I N I K A O T O R I N O L A R Y N G O L O G I E A C H I R U R G I E H L A V Y A K R K U L É K A Ř S K É F A K U L T Y M A S A R Y K O V Y 
U N I V E R Z I T Y 
F N U SV. A N N Y , B R N O 

Souhrn: Prognóza spinocelulárn�ch karcinomů hlavy a krku je nepř�znivá, proto je použ�vána multimodáln� onkologická léčba, včet-
ně neoadjuvantn� chemoterapie. Názory na použit� této léčebné modality jsou ovšem velmi kontroverzn�. Přestože celková odpově
 
na chemoindukci bývá udávána přes 80 %, statistické studie připoušt� pouze sn�žen� výskytu metastáz bez vlivu na celkové přežit� a dél-
ku remise. Protože se v současné době v klinické praxi k hodnocen� výsledků léčby použ�vaj� metody, které nejsou dostatečně přesné 
(klinické vyšetřen�, histologické vyšetřen�) a nebyl dosud pro tuto lokalitu nalezen specifický nádorový marker, plánujeme zhodnoce-
n� účelnosti neoadjuvantn� chemoterapie pomoc� flow cytometrického vyšetřen� obsahu D N A . Vyšetřen� genomu buněčné populace 
nádoru před zahájen�m léčby (prvn� histologická verifikace) a po provedené neoadjuvantn� chemoterapii (peroperačn� histologie) je 
možné uskutečnit v klinické praxi � nezatěžuje nemocného � a umožňuje přesnějš� posouzen� vlivu chemoterapie na buněčnou popu-
laci nádoru. 
Kl �čová slova: spinocelulárn� karcinomy hlavy a krku� aneuploidie� neoadjuvantn� chemoterapie 

Summary: The prognosis of spinocellular carcinomas of Head and Neck is unfavourable, therefore multimodal oncological treatment, 
including neoadjuvant chemotherapy, has been applied. However, opinions on the application of this therapeutical modality have been 
rather controversial. Although the general response to chemoinduction if often reported to be over 80%, statistical studies indicate only 
decreased incidence of metastases without any effects on the total survival and length of remission. Due to the fact that the present 
clinical practice has been using methods that are insufficiently accurate for assessing the therapeutical results (clinical examination, 
histological investigation) and a specific tumour marker for this locality has not been found so far, we intend to evaluate the 
effectiveness of neoadjuvant chemotherapy by means of flow cytometric examination of the contents of D N A . Examination of D N A 
content of the cell population in the tumour before starting treatment (the first histological verification) and after performing 
neoadjuvant chemotherapy (per�operative histology) can be realised in clinical practice without loading a patient. This enables more 
accurate assessment of the effects of chemotherapy on the cell population in a tumour. 

Key�words: spinocellular carcinomas of head and neck � aneuploidy � neoadjuvant chemotherapy. 

Úvod 
Závažnost spinocelulárn�ch karcinomů hlavy a krku (dále jen 
S C C H N ) je dána jejich lokalizac� ve funkčně exponované kra-
jině. Podle údajů Národn�ho onkologického registru docház� 
během posledn� dekády u mužů v České republice ke statis-
ticky významnému (P<0,05) vzestupu incidence spinocelu�
lárn�ho karcinomu faryngu a vchodové části hrtanu. Podle 
našich zkušenost� přicház� s pokročilým onemocněn�m (3. a 4. 
stadium) až 82 % nemocných. Navzdory agresivn� chirurgic-
ké léčbě a pooperačn� radioterapii se udává 5ti lete přežit� u ope-
rabiln�ch forem S C C H N do 40 %. K lokoregionáln�m recidi�
vám docház� až v 66 % a většina recidiv se objevuje do 2 let 
od začátku léčby (5, 17). Sekundárn� malignity v aerodiges�
tivn�m traktu se mohou vyskytnout až ve 40 % u nemocných 
léčených pro prvn� karcinom, kteř� nepřestali kouřit (1). Za 
standardn� kurativn� léčbu S C C H N je považována chirurgic-
ká léčba a aktinoterapie � samostatně, nebo v kombinaci (1,33, 
44). Dosavadn� nepř�znivé výsledky při standardn� léčbě 
pokročilejš�ch stadi� S C C H N vedou řadu onkologů (1, 2, 6, 
12,13,27,28,38,40,47) k uplatněn� chemoterapie v kombi-
novaném léčebném režimu. Nen� dosud jasné, zda je vhodné 
podán� neoadjuvantn�, adjuvantn� nebo konkomitantn� a zda 
vůbec přináš� slibované výsledky. 

Neoadjuvantn� chemoterapie 
Při podán� chemoterapie jsou sledovány hlavně tyto c�le � pro-
dloužit přežit�, sn�žit morbiditu standardn� léčby a minimali-

zovat potřebu radikáln� resekce (chránit orgány). Výhody neo-
adjuvantn� chemoterapie (dále jen N C H ) jsou spatřovány 
v možnosti lepš�ho průniku chemoterapeutika doposud léčbou 
neporušeným cévn�m zásoben�m, lepš�m využit� m�stn� léčby 
po zmenšen� nádoru (možnost alespoň částečného šetřen� funkč-
ně důležitých orgánů) a v lepš� toleranci vyšš�ch dávek che-
moterapie u dosud neléčených nemocných. K výhodám též pat-
ř� i to, že poměrně snadno zjist�me citlivost nádorů ke zvolené 
chemoterapii (30). M e z i nevýhody patř� odklad m�stn� chirur-
gické léčby, možnost zkř�žené resistence chemoterapie vůči 
následné aktinoterapii a nežádouc� morbidita a mortalita � je 
udáváno průměrné riziko 4% mortality (44). Mimořádně př�z-
nivá odpově
 na neoadjuvantn� léčbu může také vést operaté-
ra k nesprávnému rozhodnut� o nepřiměřeně omezeném rozsa-
hu operace a nemocný je pak ohrožen recidivou nádoru. Něk-
teř� nemocn� rovněž po zlepšen� stavu odm�taj� dalš� onkolo-
gickou léčbu. Zpočátku byla v oblasti hlavy a krku už�vána tato 
cytostatika: metotrexát, bleomycin, alkaloidy z Vinca rosea, 5�
fluorouracil, v dalš�m obdob� začala být použ�vána cisplatina. 
Slibné výsledky se zdaj� být při použit� taxanů, dále se zkouše-
j�: karboplatina, hydroxyurea, ifosfamid, mitomycin C aj. K l i -
nické studie prokázaly vyšš� účinnost kombinac� oproti mono�
terapii (36). Standard, se kterým je porovnána ostatn� chemo-
terapie v oblasti hlavy a krku � cisplatina + 5�fluorouracil v kon-
tinuáln� infúzi, zavedl a publikoval M. Al�Sarraf v roce 1986 
(23). Př�klady kombinac� cytostatik při neoadjuvantn� chemo-
terapii u karcinomů hlavy a krku jsou uvedeny v tabulce č. 1. 
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Tabulka č. 1�
Př�klady použ�vané neoadjuvant� chemoterapie u S C C H N a léčeb-

ná odpově
. (OR = celková léčebná odpově
, CR = kompletn� remi-
se, C D D P = cisplatina, 5�FU = 5�fluorouracil, Bleo = bleomycin 
M T X = metotrexát) 

Autoři, rok 

De Andrés (1995) 

Bonietal. (1996) 

Gregg et al. (1992) 

Mazeron et al. (1992) 

Gonzáles�Larriba (1997) 

Gonzáles�Larriba (1997) 

Fonseca(1997) 

Grau(1996) 

Typ neoadjuvantn� 
chemoterapie 

CDDP, 5�FU 

C D D P , 5�FU 

C D D P , 5�FU 

Bleo, CDDP, 
5�FU, M T X 

C D D P , 5�FU 

C D D P , UFT 

C D D P , 5�FU, 
leukovorin 

CDDP, Bleo 

Počet 
pacientů 

95 

30 

50 

55 

34 

33 

42 

48 

OR 
% 

92 

60 

80 

49 

73, 5 

78, 8 

94 

85, 4 

CR 
% 

27 

27 

14 

7 

20, 6 

18, 2 

39 

18, 7 

Profil nádorové DNA 
V současné době se v klinické praxi ke zhodnocen� výsledků 
léčby a k určen� prognózy použ�vaj� metody, které nejsou 
dostatečně přesné. Kearsley a spol. (29) poukazuje na to, že 
obvykle použ�vaná histologická kriteria (mitotická aktivita, 
stupeň keratinizace aj. ) maj� malou, nebo vůbec žádnou před�
povědn� hodnotu. Běžně se v klinické praxi (35) hodnot� účin-
nost neoadjuvantn� chemoterapie pomoc� makroskopického 
vzhledu a CT vyšetřen�. Nebyl dosud nalezen specifický nádo-
rový marker pro karcinomy hlavy a krku (15, 29, 37). Hod-
nocen� T N M systému je značně subjektivn�. Na rozd�l od toho 
obsah D N A u S C C H N je často abnormáln� a zdá se být jed-
n�m z nejspolehlivějš�ch ukazatelů odpovědi na chemotera-
pi i , relaps a přežit� (4, 18, 21, 26). Nemocn� s diploidn�mi 
tumory hlavy a krku maj� delš� remise a celkové přežit�, než 
nemocn� s tumory aneuploidn�mi a vysokým procentem buněk 
v S�fázi (26, 52). Řada zpráv uvád� korelaci mezi aneuploidi� 
a biologickým chován�m nádorů různých lokalit, např. mam-
my (54). Y i p (52) uvád�, že nemocn� s nazofaryngeáln�m kar-
cinomem s vysokým procentem buněk v S�fázi a s aneuplo-
idn�mi tumory měli horš� 12leté přežit� než nemocn� s n�zkým 
procentem buněk v S�fázi a diploidn�mi tumory. Jako nej�
vhodnějš� způsob určen� prognózy nádorů Waldeyerova okru-
hu se zdá být kombinace T N M klasifikace, určen� D N A pro-
filu nádorových buněk a velikosti léčebné odpovědi na neo-
adjuvantn� chemoterapii. U prognosticky nepř�znivých nádo-
rů by mělo být použito agresivnějš� léčby � větš� chirurgická 
radikalita, konkomitantn� chemoradioterapie, hyperfrakcio�
načn� režim aj. (52). 

Diskuse 
K základn�m diskutovaným problémům při podán� N C H pat-
ř� otázka, zda podán� této léčby umožn� šetřen� orgánů (bez 
zhoršen� přežit�) a zda má N C H vliv na délku přežit�. Př i hod-
nocen� N C H je vhodné uvažovat zvláš� o nádorech, které jsou 
operabiln� a nádorech inoperabiln�ch. U inoperabiln�ch nádo-
rů N C H s následným ozářen�m zcela jednoznačně prodlužu-
je přežit� a zvyšuje kvalitu života. U pokročilých operabiln�ch 
karcinomů hlavy a krku většina studi� (2, 6, 8, 10, 12, 32, 35) 

' v l iv na délku přežit� odm�tá a kvalita život je sp�še v l ivem 
nežádouc� toxicity zhoršena. Ojedinělou zprávu o pozitivn�m 
vl ivu N C H na prodloužen� přežit� u operabiln�ch forem kar-
cinomu piriformn�ho sinu podává Grau (24). V několika ran�
domizovaných studi�ch bylo prokázáno, že N C H snižuje frek-
venci vzdáleného metastatického rozsevu (1, 6, 25, 33, 44, 
45). Léčebná odpově
 na chemoindukci je větš�, než při 
pozdějš�m užit� stejné kombinace cytostatik (2). Celková 
odpově
 (kompletn� + parciáln� remise) po chemoindukci je 
udávána od 37% do 92% (12, 26, 35, 50). Navzdory této vyso-

ké léčebné odpovědi N C H má zanedbatelný v l iv na délku pře-
žit� bez recidiv a na celkovou délku přežit�. Tento rozpor nebyl 
dosud uspokojivě vysvětlen. Jedno možné vysvětlen� uvád� 
Adelstein (1) � považuje (na základě 23 randomizovaných stu-
di�) N C H za „sub�optimáln�" léčbu. Má jen malý význam pou-
ž�t tuto „sub�optimáln�" léčbu jako prvn� léčebnou metodu, 
zvláště když tato léčba způsob� několikaměs�čn� odklad defi-
nitivn� léčby. Dalš �m důvodem je skutečnost, že by l statistic-
ky prokázán pouze vl iv N C H na sn�žen� výskytu vzdálených 
metastáz. K l i n i c k á hodnota sn�žen� výskytu vzdálených 
metastáz je jenom omezená, protože nejv�ce úmrt� má př�či-
nu v m�stn� recidivě, rozvoji druhotných malignit a v přidru-
žených nenádorových chorobách. Dalš �m možným vysvětle-
n�m může být chemoterapi� akcelerovaná repopulace zbylých 
nádorových buněk (40). Rosenthal a kol . (44) uvád�, že i jedi-
ný cyklus N C H může změnit kinetiku nádorového růstu. 
Akcelerovaná repopulace klonogenů se může objevit přibliž-
ně za 2�4 týdny od zahájen� chemoterapie. A č k o l i v nádor po 
N C H může být menš�, může m�t stejný, nebo dokonce větš� 
biologický potenciál k růstu, než měl původn� nádor. A b y byla 
N C H výhodná, museli bychom m�t daleko účinnějš� chemo-
terapeutikum, které by zlikvidovalo větš� množstv� nádoro-
vých buněk. Dalš� možnost� je kombinace s hyperfrakciono�
vanou radioterapi� a dále biologická látka umožňuj�c� oddá-
len� repopulace nádoru. Zastánci N C H uváděj�, že tato léčba 
může přispět k lepš� kvalitě života zachován�m postiženého 
orgánu či menš�m rozsahem operačn�ho výkonu (30). Zůstá-
vá nevyřešeno, zda nádor inoperabiln� se d�ky N C H může stát 
operabiln�m, v současnosti nejsou k dispozici data, která by 
podporovala redukci dávky zářen� nebo intenzitu chirurgické 
léčby d�ky podán� N C H (33). Je dosaženo zlepšen� lokoregi�
onáln� kontroly nad nádorem, operujeme�li v menš�ch než 
původn�ch hranic�ch nádoru? Je známa (44) studie 332 nemoc-
ných ve III. a IV. stadiu karcinomu hrtanu, u nichž byly podá-
ny 2 cykly N C H . Jestliže nedošlo k redukci tumoru o v�ce jak 
50 %, chemoterapie byla zastavena a nemocný byl operován 
s následným ozářen�m. V opačném př�padě by l podán ještě 3. 
cyklus chemoterapie a následně byl nemocný ozářen. Hrtan 
se podařilo zachovat v 64 %, aniž by došlo ke zhoršen� přeži-
t� ve srovnán� s kontroln� skupinou. Jednoznačně nen� ovšem 
možné na základě této studie zhodnotit benefit N C H , poně-
vadž nebyla postavena kontroln� skupina se samostatnou akti�
noterapi�. 

Co se týče nových chemoterapeutik, někteř� autoři (13, 23) uvá-
d� pro neoadjuvantn� léčbu u pokročilých stadi� rakoviny hla-
vy a krku kombinaci Cisplatiny s U F T (kombinace Tegafuru 
s uracilem v poměru 1: 4) jako stejně účinnou ve srovnán� s Cis�
platinou a 5�FU. Výhodou použit� U F T bylo sn�žen� toxicity 
(flebitis) a nebyla nutná hospitalizace � což vedlo ke sn�žen� 
nákladů na léčbu a zlepšen� kvality života nemocných. Slib-
nou se jev� kombinace taxanů s platinovými deriváty. Taxol 
v kombinac�ch je podáván jednak jako neoadjuvantn� chemo-
terapie, jednak konkomitantně s ozářen�m a také se zkouš� jeho 
podán� u léčby recidiv a lokáln� pokročilých inkurabiln�ch 
nádorů (7, 17, 20, 27, 46, 48). 
O výhodách konkomitantn�ho podán� chemoterapie (zvl. pla-
tinových derivátů) a radioterapie referuje řada autorů ( 5 , 31, 
43), např. konkomitantně aplikovaná Cisplatina a radioterapie 
může vést ke kompletn� remisi až v 89% př�padů s možným 
zvýšen�m 5letého přežit� (31). Na druhou stranu se uvád�, že 
při kombinaci zářen� a alkylačn�ch cytostatik se výrazně zvy-
šuje riziko vzniku druhotných malignit (30). Robbins a kol . 
(42) uvád� alternativn� léčebný protokol u pokročilých nádo-
rů faryngu a laryngu s důrazem na minimáln� možnou radika-
litu. V intraarteriáln� infusi podává cisplatinu jednou týdně 
(celkem 4x), současně s thiosulfátem sodným k zábraně systé-
mového účinku cytostatika a současně konvenčn� teleradiote�
rapii (35x 2 Gy) . Dvouletý interval přežit� byl 64%, ve studii 
bylo zahrnuto 42 pacientů, z toho 1 v 2., 15 v 3. a 26 ve 4. sta-
diu T N M klasifikace. 
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Závěr 
Mnoho pacientů a lékařů má pocit, že nelze ospravedlnit 
dalš� zvyšován� morbidity přidán�m N C H . Jin� jsou toho 
názoru, že je lépe poskytnout nemocnému podán�m N C H 
co největš� šanci k vyléčen�. Vzhledem k tomu, že většina 
studi� zůstává u hodnocen� neoadjuvantn� chemoterapie na 
kl inické nebo histologické úrovni, bylo by vhodné zhod�
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původn� práce 

VÝSKYT A VÝVOJ ZHUBNÝCH NÁDOROV PLÚC NA SLOVENSKU, 
1968�1992 
OCCURRENCE AND DEVELOPMENT OF LUNG CANCER IN SLOVAKIA, 
1968�1992 
PLESKO, I. 1�2, SEVERI, G. 3, OBŠITNÍKOVÁ A. 1, B O Y L E , P. 3 
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Súhrn: Východiská: V priebehu posledných desa�roč� došlo k poklesu incidencie a mortality zhubných nádorov p�úc vo viacerých 
oblastiach západnej Európy a Severnej Ameriky. Zároveň sa menia dlhodobé trendy a geografická distribúcia morfologických typov 
plúcnych karcinómov. Tieto zmeny sa pripisujú poklesu fajčenia a zn�ženiu dechtu v cigaretovom dyme. Metódy: Štúdium vývoja cel-
kových a vekovo ohraničených štandardizovaných hodnôt incidencie a mortality i hlavných morfologických typov karcinómov p�úc 
s použit�m údajov z Národného onkologického registra SR za roky 1968�1992. Výsledky: Prudký rast štandardizovaných hodnôt inci-
dencie a mortality zhubných nádorov p�úc u mužov dosiahol vrchol pred rokom 1990 a jav� mierny pokles, kým u žien zostali oba uka�
zovatele na n�zkej úrovni s pomalým stúpan�m. Z celkového počtu 22.923 mikroskopický potvrdených ochoren� u mužov prevažova-
li skvamocelulárne so 62.9% a malobunkové karcinómy s 20.6%. U žien v súbore 2.476 pr�padov stúpali paralelne adenokarcinómy 
a skvamocelulárne karcinómy s podielom 37.4 a 36.6 %. Závery: Vývoj uvedených ukazovatelov naznačuje, že k poklesu plúcnych 
karcinómov u mužov na Slovensku dochádza s asi dvadsa�ročným oneskoren�m v porovnan� s vyspelými krajinami Európy a sveta. 
Vysoký podiel skvamocelulárnych karcinómov u mužov a žien je dósledkom neskorého zavedenia cigariet s filtrom a pomalého pokle-
su fajčenia u nás. 

K�účové slová: Časové trendy, mortalita a incidencia, p�úcne karcinómy, morfologické typy, onkologický register, Slovensko. 

Summary: Background: A decrease in incidence and mortality from lung cancer and shifts in temporal trends and geographic distri-
bution of histologic types has been observed in countries of Western Europe and Northern America during recent decades. These chan-
ges could be attributed to a decrease in smoking and introduction of filter cigarettes. Methods: We analysed of temporal trends of age�
adjusted overall and truncated incidence and mortality rates and of incidence of main histologic types of lung carcinomas in the years 
1968�1992 using data from National cancer registry of Slovakia. Results: After dramatic initial increase of age�adjusted mortality and 
incidence rates of lung cancer in Slovakia in males before 1990, a tendency to peaking and decline could be observed. The correspon-
ding rates in females increased slowly and remained low. Overall, of 22923 microscopically confirmed cases in males, squamous and 
small cell carcinomas prevailed which accounted for 62.9 and 20.6%. In females (2476 cases), a parallel increase of adenocarcinomas 
accounting for 37.4% and squamous cell carcinomas with 36.6 % has been shown. Conclusions: The relatively high rates and impor-
tant delay in decrease of lung cancer incidence and mortality rates in males and dominant position of squamous cell carcinomas in both 
sexes in Slovakia could be attributed to the slow decrease of smoking and late introduction of filter cigarettes in this country. 

Key words: Lung cancer, time trends, mortality and incidence, histologic types, tumor registry, Slovakia 

Úvod 
Zhubné nádory p�úc patrili v prvej polovici tohto storočia med-
zi pomerne vzácne lokalizácie. Do pozornosti sa dostávajú až 
po roku 1940, kedy sa zaznamenal ich prudký rast vo vyspe-
lých priemyselných krajinách Európy a USA (3, 5). V roku 
1980 sa dostali v globálnom mer�tku na druhé miesto spomedzi 
celkového počtu ochoren� na zhubné nádory a okolo roku 1985 
na prvé počtom 900. 000 nových pr�padov ročne, z toho 
670. 000 u mužov (12). Prvé miesto zaujali aj v celkovej mor-
talite a to 600. 000 úmrtiami u mužov a 185. 000 u žien (15), 
pričom v posledných rokoch výrazne narastajú i v rozvojových 
krajinách (13). V niektorých krajinách západnej Európy 
a v USA boli zaznamenané i výrazné zmeny trendov a podie�
lov jednotlivých morfologických typov p�úcnych karcinó-
mov 4, 6, 23). 
Na Slovensku i v celom bývalom Československu boli zhub-
ne nádory p�úc v predvojnových rokoch pomerne zriedkavým 
ochoren�m a aj vzácnou pr�činou smrti (17). Ich prudký rast 
v povojnových rokoch však viedol k postupne narastajúcej nad�
úmrtnosti mužov na všetky zhubné nádory po dlhodobej pre�
vahe týchto úmrt� u žien (16). Zmeny, ktoré sme zaznamena-
li vo vývoji zhubných nádorov plic u nás v posledných rokoch 

i existencia kvalitných, detailných a relat�vne dlhodobých úda-
jov v Národnom onkologickom registri SR (NOR�SR) nám 
umožnili analyzovat' nielen vývoj ich celkovej incidencie 
a mortality, ale aj vývoj incidencie na úrovni hlavných mor-
fologických typov. 

Materiál a metódy 
Údaje o počtoch a morfologických typoch ochoren� v študova�
nom obdob� 1968�1992 sme z�skali z databázy NOR SR. Všet-
ky mikroskopický potvrdené zhubné nádory i systémové onko-
logické ochorenia boli od roku 1976 kódované nielen topogra-
fickými kódmi 9. rev�zie Medzinárodnej klasifikácie chorôb 
(MKCH�9), ale paralelne i topografickými a morfologickými 
kódmi Medzinárodnej klasifikácie chorôb pre onkológiu 
(MKCH�O) (7). Spatne bola táto klasifikácia použitá i pre pre�
kódovanie všetkých onkologických ochoren� zaregistrovaných 
na Slovensku od roku 1968 (19). Pre obdobie rokov 1968�1989 
sme vychádzali z údajov o mortalite na zhubné nádory p�úc 
upravených v registri, pre 
alšie roky sme použili údaje z ofi�
ciálnej štatistiky mortality a pr�čin smrti zo Štatistického úra-
du SR. Z toho istého zdroja sme z�skali i údaje o velkosti a veko�
vej struktúre populácie Slovenska za študované obdobie (22). 
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Hrubé hodnoty incidencie a mortality (priemery za trojročné 
obdobie) sme štandardizovali priamou metódou na tzv. sveto-
vú populáciu pod�a S e g i h o (2). Okrem celkových hodnôt sme 
vypoč�tali aj štandardizované, vekovo ohraničené hodnoty pre 
vekovú skupinu 35�64 ročných, tzv. truncated rates, ktoré sú 
bežne použ�vané při prezentovan� vývoj a a medzinárodnom 
porovnávan� v deskript�vnej epidemiológii nádorov (1). Bež-
ným spôsobom sme postupovali aj pri stanoven� špecifickej 
incidencie a mortality pod�á veku v priemere za celé sledova-
né obdobie. Pre znázornenie medzinárodného postavenia zhub-
ných nádorov p�úc na Slovensku sme použili údaje o inciden-
cii uvedené v poslednom zväzku periodickej publikácie, pokrý�
vajúcej roky 1988�1992 (14), spolu s korešpondujúcimi údaj�
mi o mortalite (11). Považujeme za potrebné zdôrazni�, že údaje 
o incidencii pochádzajú u väčšiny krajin z nieko�kých regio�
nálnych registrov, ktoré nepokrývajú populáciu celej krajiny. 
V týchto pr�padoch uvádzame najnižšie a najvyššie hodnoty 
v danej krajine. Údaje o mortalite sa týkajú celého obyvate-
lstva korešpondujúcich krajin. 

Pri štúdiu vývoj a incidencie na úrovni morfologických typov 
sme sa v súhlase s postupom iných autorov zamerali na štyri 
hlavné morfologické typy p�úcnych karcinómov a to skvamo�
celulárne karcinómy, adenokarcinómy, malobunkové a ve�ko�
bunkové karcinómy (4, 21). Podobné ako pri prezentovan� cel�
kovej incidencie a mortality sme i tieto hodnoty štandardizo-
vali na svetovú populáciu. Pripravili sme i vekovo�špecifické 
krivky incidencie uvedených morfologických typov p�úcnych 
karcinómov v priemere za posledných pä� rokov. Pre lepš� pre�
hlad prezentujeme počty a percentuálne zastúpenie uvedených 
i dalš�ch morfologických typov zhubných nádorov p�úc na Slo-
vensku za celé študované obdobie. 

Výsledky 
Na obr. č. 1 znázorňujeme vývoj celkových a vekovo ohrani-
čených (veková skupina 35�64 ročných) štandardizovaných 
hodnôt incidencie a mortality zhubných nádorov p�úc u mužov. 
Obe hodnoty prudko stúpali z počiatočných 45. 2 resp. 
33. 3/100. 000 až na 80. 7 resp. 72. 5 približne v polovici osem�
desiatych rokov a po tomto čase dochádza k ich stabilizácii až 
miernemu poklesu. Pozoruhodný je pomerne ve�ký rozdiel 
medzi celkovými a vekovo ohraničenými hodnotami oboch 
ukazovate�ov, ktorý sa v priebehu daného obdobia zvyšoval. 
Identické údaje pre ženy uvádzame na obr. č. 2. Hodnoty inci�

Tabuĺka č. 1: Preh�ad štandardizovaných hodnôt incidencie a mortality 
zhubných nádorov p�úc u mužov a žien vo vybraných krajinách Európy 
okolo roku 1990 

Krajina 

Po�sko 

Škótsko 

Taliansko 

Slovensko 

Česká republika 

Estónsko 

Holandsko 

Nemecko 

Slovinsko 

Francúzsko 

Anglicko 

Švajčiarsko 

Španielsko 

Finsko 

Švédsko 

M u ž i 

Incidencia 

67, 4�95, 5 

79, 8 

39, 0�85, 7 

79, 1 

77, 8 

75, 7 

73, 0 

56, 2�70, 9 

65, 6 

39, 7�67, 4 

62, 4 

47, 4�61, 4 

34, 1�63, 5 

54, 3 

23, 9 

Mortalita 

70, 4 

71, 1 

57, 6 

69, 3 

76, 5 

70, 0 

69, 4 

48, 6 

59, 6 

47, 0 

56, 2 

44, 6 

46, 2 

47, 7 

23, 6 

Zeny 

Incidencia 

7, 0�19, 5 

33, 7 

5, 0�14, 9 

8, 7 

10, 1 

8, 3 

13, 0 

7, 6�10, 3 

9, 1 

3, 2�7, 2 

22, 8 

8, 4�14, 3 

2, 7�4, 3 

8, 2 

10, 9 

Mortalita 

9, 7 

28, 6 

7, 5 

7, 1 

9, 7 

7, 8 

10, 6 

7, 9 

8, 2 

5, 2 

20, 4 

7, 5 

3, 6 

6, 8 

10, 3 

dencie a mortality sa pohybovali na nižš�ch hladinách, od 5. 5 
po 8. 2 pri incidencii a od 4. 1 do 6. 9/100. 000 pri mortalite pri�
čom však javi l i mierny ale sústavný vzostup, ako aj značné 
rozdiely medzi celkovými hodnotami a hodnotami ohraniče-
nými na vekovú skupinu 35�64 ročných žien. Vekovo špeci-
fická incidencia a mortalita, znázornená na obr. č. 3, zač�na 
u mužov dramaticky stúpa� od vekovej skupiny 40�44 ročných 
s vrcholom medzi 70� a 80�tym rokom života. U žien je vzo-
stup oboch hodnôt pomalš� a kulminuje v najvyšš�ch vekových 
skupinách. Porovnanie celkovej incidencie a mortality zhub-
ných nádorov p�úc na Slovensku s hodnotami z iných európ�
skych krajin uvádzame v tab. č. 1. 
Vývoj incidencie hlavných morfologických typov nádorov 
p�úc u mužov uvádzame na obr. č. 4. Prudký vzostup zazna-
menali v priebehu uvedených rokov hlavne skvamocelulárne 
karcinómy, kým iné typy stúpali na nižš�ch hladinách. V súhla-
se s vývojom celkovej incidencie i hlavné morfologické typy 
vrcholia asi v polovici osemdesiatych rokov a neskôr postup-
ne klesajú. U žien, ako to vidie� na obr. č. 5, pomerne prudko 
a paralelne stúpali skvamocelulárne karcinómy a adenokarci-
nómy. Na nižš�ch hodnotách a s tendenciou k stabilizácii 
v posledných rokoch sa pohybovala incidencia malobunko�
vých a na najnižš�ch s klesajúcou tendenciou velkobunkových 
karcinómov. 
Vekovo špecifická incidencia jednotlivých hlavných morfo-
logických typov zhubných nádorov u mužov je znázornená na 
obr. č. 6. Najrýchlejšie stúpajú už od vekovej skupiny 40�44 
ročných skvamocelulárne karcinómy, ktoré zároveň dosahujú 
najvyššie hladiny u 70�74 ročných mužov. Podobný priebeh 
i vrchol javia malobunkové karcinómy a adenokarcinómy, kým 
na n�zkych hladinách sa paralelne pohybujú křivky vekovo 
špecifickej incidencie karcinómov z velkých buniek. U žien 
majú, ako to vidie� na obr. č. 7, približne paralelný priebeh kriv-
ky vekovo špecifickej incidencie skvamocelulárnych karci-
nómov a adenokarcinómov s markantným a rýchlym vzostu�
pom hlavne od vekovej skupiny 50�54 ročných, ale s miernym 
vzostupom už u 20�24 ročných, s vrcholom u 70�74 ročných 
a s následným poklesom v najvyšš�ch vekových skupinách. 
Podobný priebeh s menej dramatickým vzostupom a nižš�m 
vrcholom javia málo� a ve�kobunkové karcinómy. Z údajov 
v tabulke č. 2 vyplýva, že u mužov vysoko prevažovali skva-
mocelulárne karcinómy so 63 %, na druhom mieste boli malo-
bunkové karcinómy s 20. 6 % a na tre�om adenokarcinómy 
s 12. 1 %. U žien mali iba malú prevahu adenokarcinómy nad 
skvamocelulárnymi karcinómami 37. 4 resp. 36. 6 %, a na tre-
�om mieste boli malobunkové karcinómy s 19. 2 %. Ve�ko�
bunkové a iné karcinómy mali podstatne nižšie zastúpenie, 
kým sarkómy boli extrémne zriedkavé u mužov i žien. 

Diskusia a závery 
Podobne ako v iných vyspelých krajinách sme v priebehu 
posledných štyroch až piatich desa�roč� zaznamenali u mužov 

Tabu�ka č. 2: Preh�ad morfologických typov zhubných nádorov p�úc na 
Slovensku, 1968�1992 

Morfologický typ 

Skvamocelulárny karcinóm 

Malobunkový karcinóm 

Adenokarcinóm 

Velkobunkový karcinóm 

Iné karcinómy 

Sarkóm 

Spolu 

M u ž i 

Abs. 
počty 

14414 

4718 

2763 

806 

194 

28 

22923 

% 

62, 9 

20, 6 

12, 1 

3, 5 

0, 8 

0, 1 

100, 0 

Ženy 

Abs. 
počty 

907 

475 

926 

% 
58 

14 

2476 

% 

36, 6 

19, 2 

37, 4 

3, 9 

2, 3 

0, 6 

100, 0 
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dramatický vzostup incidencie a mortality na zhubné nádory 
p�úc i na Slovensku (19). Vzostup mortality u nás i v sused�
ných krajinách bolo možné korelovat s rastom spotreby ciga�
riet (8). Iba v posledných rokoch pozorovat tendenciu k vrcho�
leniu, pr�padne i k poklesu oboch hodnôt. K tomuto pozit�v�
nemu obratu dochádza však s asi 20�ročným oneskoren�m 
v porovnan� s krajinami západnej Európy, Škandinávie a U S A . 
Súčasnú úroveň mortality a incidencie na Slovensku a v iných 
krajinách strednej a východnej Európy možno porovnat s maxi�
málnymi hodnotami zaznamenanými v niektorých oblastiach 
západnej Európy v šes�desiatych rokoch (3, 9). Na druhej stra-
ne u žien ide v našich podmienkach o pomerne n�zke hodno-
ty v súvise so zatia� n�zkou mortalitou a incidenciou na iné 
zhubné nádory so vz�ahom k fajčeniu (18). V krajinách stred-
nej a východnej Európy, vrátane Slovenska, sú pozoruhodné 
vysoké hodnoty incidencie a mortality u 35�64 ročných mužov 
a žien, kým v krajinách západnej Európy a Severnej Ameriky 
sú hodnoty v tejto vekovej skupine podstatne nižšie (3, 5). 
Taktiež porovnanie oboch ukazovate�ov v rámci Európy oko-
lo roku 1990 indikuje na Slovensku pomerne vysoké hladiny 
u mužov, k ý m žien skór n�zke. Vysoké hodnoty incidencie 
v krajinách mimo Európy nachádzame u černochov v niekto-
rých oblastiach U S A (až 110/100. 000), u domorodcov na 
Novom Zélande, n�zke hladiny pretrvávajú v rozvojových kra-
jinách Afriky a Ázie (1. 3�10/100. 000). Najvyššia incidencia 
u žien bola zaznamenaná opä� u domorodcov na Novom Zélan-
de (73/100. 000) ako aj v niektorých oblastiach Kanady a U S A . 

V uvedených oblastiach sa zhubné nádory p�úc dostáli u žien 
dokonca na prvé miesto, pred tradične dominantně nádory prs�
n�kov(14). 
Výrazné zmeny, ku ktorým došlo v priebehu posledných desa��
roČ� v časových trendoch a geografickej distribúcii jednotlivých 
morfologických typov p�úcnych karcinómov, značne s�ažujú ich 
hodnotenie(6, 10). V U S A bol poč�najúci vzostup adenokarci�
nómov zaznamenaný postupne v obdob� 1960 až 1970, pričom 
vysoká prevaha skvamocelulárnych karcinómov u mužov sa 
v dôsledku ich stabilizácie a súčasného rastu počtov adenokar�
cinómov zn�žila okolo roku 1980 na minimum. Na druhej stra-
ne sa tradičná prevaha adenokarcinómov u žien stále zvyšova-
la (21, 23). Súčasne bol zaznamenaný vzostup malobunkových 
a pokles ve�kobunkových karcinómov u mužov i žien (4). Podob-
ne vo viacerých ázijských krajinách sa adenokarcinómy u mužov 
po roku 1980 značne pribl�žili (iba v jednej populácii prevýšili) 
k počtom skvamocelulárnych karcinómov, kým u žien bola opä� 
zaznamenaná rastúca prevaha adenokarcinómov (6). Vzostup 
adenokarcinómov bol exaktne pop�saný v obdob� 1974�1994 
v dvoch regiónoch Švajčiarska (10). Preh�ad vývoja histologic�
kých typov urobený na základe údajov z početných európskych 
registrov okolo roku 1985 indikoval všeobecnú prevahu skva-
mocelulárnych karcinómov u mužov a to od 36 % v Dánsku do 
56 % na Slovensku, pričom podiel adenokarcinómov var�roval 
od 10 % na Slovensku a Polsku až po 23 % v Dánsku (13). Na 
Slovensku boli adenokarcinómy až na tre�om mieste, za malo�
bunkovými karcinómami. U žien mali vo väčšine európskych 
krajin prevahu adenokarcinómy, kým v Holandsku, Polsku, 
Škótsku a na Slovensku bol najvyšš� podiel skvamocelulárnych 
karcinómov (13). Sústavný rast skvamocelulárnych a malo-
bunkových karcinómov u žien na Slovensku a ich vysoký podi-
el nie je teda v Europe ojedinelým javom. 

V tejto súvislosti je treba uvies�, že vplyv fajčenia na vznik 
adenokarcinómov je slabš� a pomalš� ako v pr�pade skvamo-
celulárnych karcinómov. Klesajúca spotreba tabáku v niekto-
rých krajinách okolo roku 1960 viedla k postupnému poklesu 
skvamocelulárnych karcinómov, ale nie adenokarcinómov. 

Vysvetluje sa to pomalš�m poklesom rizika vzniku adenokar-
cinómov v porovnan� s epidermoidnými karcinómami u �ud�, 
ktor� prestali fajčit (6, 13, 23). Významnú úlohu pri vývoji inci-
dencie jednotlivých morfologických typov p�úcnych karcinó-
mov zohralo i zavedeme cigariet s filtrom. Došlo k nemu oko-
lo roku 1950 v U S A a krátko na to v krajinách západnej Euró-
py, ale ove�a neskôr v strednej a najma východnej Európe, f i l -
ter zachytáva väčšie časti tabákového dymu, ktoré sa usadzujú 
v centrálnych častiach dýchac�ch ciest, kde vzniká väčšina 
skvamocelulárnych karcinómov. Na druhej strane prepúš�a 
menšie častice, ktoré prenikajú hlbšie a tým umožňujú vznik 
adenokarcinómov, lokalizovaných v periferných častiach p�úc 
(6, 20). Vysvetluje to prevahu adenokarcinómov u žien, ktoré 
začali fajči� asi o 20 rokov neskôr ako muži a to hlavne cigare-
ty s filtrom, umožňujúce hlbšie vdýchnutie dymu (6, 20, 24). 
Zvýšený výskyt adenokarcinómov súvis� pod�a niektorých 
autorov i so stúpajúcim obsahom špecifických tabákových nit�
rozam�nov v cigaretách, a to i napriek klesajúcim množstvám 
dechtu (6, 20), pr�padne i so zn�ženou profesionálnou expoz��
ciou ktorá podporuje skór vznik skvamocelulárnych a malo-
bunkových karcinómov (13). Na Slovensku a v susedných kra-
jinách sa na vysokých celkových hodnotách incidencie p�úcnych karcinóm
uplatňujú pravdepodobne všetky uvedené faktory. 
Kr ivky vekovo špecifických hodnôt incidencie jednotlivých 
histologických typov plúcnych karcinómov u mužov na Slo-
vensku majú podobný priebeh a odzrkadlujú iba rozdielne hod-
noty jednotlivých typov. Pr i sledovan� trendov vekovo speci-
fických hodnôt incidencie sa ukázalo že v nižš�ch vekových 
skupinách u mužov i u žien narastajú počty adenokarcinómov, 
kým vo vyšš�ch pretrváva prevaha skvamocelulárnych karci-
nómov. Kohortové štúdie ukázali zároveň, že skvamocelulár�
ne karcinómy dosahovali vrchol u mužov narodených okolo 
roku 1920�1925, teda až o 20 rokov skór ako adenokarcinómy 
s vrcholom u mužov narodených okolo roku 1940 (6, 10). 
V krajinách, kde dochádza v súčasnosti ku stabilizácii adeno-
karcinómov, možno očakáva� ich postupnú redukciu asi o 10 
až 20 rokov neskôr ako skvamocelulárnych karcinómov (4, 6, 
10, 20, 21). Na Slovensku, ale aj v iných krajinách strednej 
a východnej Európy, bude tento proces prebieha� vzh�adom na 
vyššie uvedené okolnosti pravdepodobné pomalšie. 
Záverom možno konstatova�, že i na Slovensku možno pozo-
rovat' relativne priaznivý vývoj zhubných nádorov p�úc 
u mužov vzh�adom na tendencie k vrcholeniu, stabilizácii 
i poklesu incidencie a mortality v posledných rokoch. U žien 
sú zatia� hodnoty oboch ukazovate�ov relativne n�zke, pričom 
však i mierne stúpanie incidencie sa nepriaznivo prejavuje na 
celkovej mortalite žien na zhubné nádory, vzh�adom na zlú 
prognózu p�úcnych karcinómov v porovnan� s doteraz preva�
žujúcimi nádormi prsn�kov a pohlavných orgánov (19). Nepa-
trné úspechy sekundárnej prevencie p�úcnych karcinómov, 
krátké a nemeniace sa prež�vanie chorých (21) i významná úlo-
ha fajčenia pri vzniku zhubných nádorov 
alš�ch orgánov indi�
kujú potřebu maximálnej a rýchlej redukcie fajčenia v našej 
populácii. Zo širšieho až globálneho h�adiska si však rastúce 
hodnoty a prevaha adenokarcinómov u nefajčiarov vyžiadajú 
orientáciu na štúdium 
alš�ch možných pr�čin vzniku p�úcnych 
karcinómov. Okrem profesionálnych a environmentálnych 
faktorov, výživy i pas�vnej expoz�cie tabákovému dymu pôjde 
pravdepodobne aj o úplné nové a netradičné etiologické fak-
tory, vrátane v�rusov (6). 

Práca bola realizovaná čiastočne aj z grantu VEGA MŠR 
a SAV č. 2/4026/97 
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Editor knihy, který je profesorem patologie na univerzitě ve švéd-
ské Uppsale, v úvodu ř�ká, že experimentáln� informace o lidských 
zhoubných nádorech se do značné m�ry týkaj� nádorů v pokročilém 
stadiu; představuj� pozdn� stadia dynamického procesu a ř�kaj� nám 
velmi málo o událostech, jež vedou k malign� transformaci a násled-
né selekci typické směsi subklonů prezentuj�c�ch se jako nádor. 
Patologové popisuj� prekancerózy do značných mikroskopických 
detailů, což jen zř�dka bývá doprovázeno somatickou, genetickou 
a molekulárn� analýzou. Vztahy mezi prekancerózou a invazivn�m 
nádorem jsou často vyvozovány na základě málo přesných pod-
kladů z�skaných pozorován�m. Předkládaná kniha je pokusem o pře-
klenut� mezery mezi morfologi� a modern� molekulárn� biologi� pre-
kancerózy. Text je rozdělen do kapitol s následuj�c� tematikou: 
buněčná biologie prekancerózy (J. Pontén), gliomy (V. P. Collins), 
molekulárn� prekursorové leze rakoviny j�cnu (R. Montesano, 
P. Hainaut), prekancerózy kůže (D. E. Brash, J. Pontén), moleku-
lárn� alterace u nádorů močového měchýře (C. Cordon�Cardo), mar�
kery pro klinické trialy chemopreventivn�ch agens odvozených 
z vlastnost� epiteliáln� prekancerózy a měřených pomoc� poč�tačo-
vé analýzy obrazů (C. W. Boone, G. J. Kelloff), prekanceróza pro-
staty (P. C. Bush a spol. ), dynamika časné intestináln� nádorové pro�
liferace (D. Shibata), prekanceróza děložn�ho hrdla (J. Pontén, 
Z. Guo). 
V prvé kapitole vyslovuje J. Pontén názor, že prekanceróza � ve sho-
dě se zhoubným nádorem �je výsledkem řetězu mutac� poškozuj�-
c�ch souvislý buněčný rodokmen. Gliomy jsou výsledkem série kom-
plexn�ch poruch funkc� normáln�ch buněk. Třet� kapitola je přehle-
dem studi� snaž�c�ch se vysvětlit časový výskyt buněčných a gene-
tických alterac� u nádorů j�cnu. Primárn� molekulárně genetické 
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změny oznámené u nádorů močového měchýře jsou dvoj�ho druhu; 
k prvn�mu druhu nálež� události, jež destabilizuj� buněčnou prolife�
raci, ale maj� minimáln� nebo žádný účinek ne buněčné „sociáln�" 
interakce nebo diferenciaci resp. buněčnou smrt � důsledkem jsou 
„low grade" dobře diferencované neoplasie, druhý typ vedouc� 
k „high�grade" málo diferencovaným nádorům narušuje regulaci 
buněčného cyklu a apoptózy a má zásadn� vliv na buněčnou dife-
renciaci. Podle P. Bushe a spol. pravděpodobnost invazivity nádo-
ru má výrazný vztah k morfologickým změnám, jež jsou postupně 
doprovázeny velkým počtem diskrétn�ch molekulárn�ch perturbac�; 
některé tyto změny mohou být charakterizovány jako funkčn�, jiné 
jako induktivn�. Jelikož jen funkčn� změny reguluj� malign� chová-
n�, je důležitým úkolem pro budouc� výzkum sestavit soubor tako-
vých změn, naj�t jejich markery akombinovat morfologické a mole-
kulárn� indikátory k dosažen� prognosticky optimáln�ch výsledků. 
Shibata se pokouš� sloučit nejasné údaje o mikrosatehtn�ch m�stech 
genů s mnohostupňovým modelem progrese kolorektáln�ch nádo-
rů. Odchylky v délce mikrosatelitů � biologických hodin prekance-
rózy střeva � jsou podkladem metod, pomoc� nichž lze posuzovat 
střevn� polypy vzhledem k jejich stář� a tendenci k vývoji heteroge�
nity. Individuálně odlišené formy prekancerózy děložn�ho hrdla �
lehké, středn� a těžké dysplasie a karcinomy in situ � obsahuj� geni�
táln� lidský papillomavirus (HPV), který existuje ve stovkách typů 
a subtypů. Většina mužů je asymptomatickým rezervoárem HPV, 
zat�mco u části infikovaných žen se rozv�j� kondylom, prekanceró-
za a následně u menš� části žen invazivn� nádor. 
V knize se klade sp�še důraz na analýzu než na popis různých pre�
kancerózn�ch léz�; zvláště se klade důraz na samotické mutace. 
Text jednotlivých pojednán� uspořádaný přehledně do odstavců 
(včetně úvodu a souhrnu) se op�rá o zaj�mavé ilustrace (někdy 
i barevné) a o velké množstv� citované literatury. Velmi sympa-
tická je v některých pojednán�ch snaha použ�vat přesnou termino-
logii projevuj�c� se uváděn�m definic pojmů a tabulek odborných 
term�nů a zkratek použ�vaných v textu. Adresa u nás málo známé-
ho nakladatelstv�: Cold Spring Harbor Laboratory Press, 10 Sky-
line Drive, Plainview, New York 11803�9729, U S A . V. H. 

knihy 
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ANALÝZA 10�ROČNÉHO KLINICKÉHO SÚBORU MULTIMODÁLNEJ 
LIEČBY OSTEOSARKÓMOV 

MULTIMODAL TREATMENT OF OSTEOSARCOMAS � ANALYSIS 
OF 10 YEARS OF CLINICAL COLLECTION 
BAUMOHL J., KLEMO J., WÁGNEROVÁ M., ANDRAŠINA I. 

K L I N I K A RÁDIOTERAPIE A ONKOLÓGIE FN L. PASTEURA, KOŠICE 

Súhrn: V rokoch 1987 �1996 bolo liečených na Klinike rádioterapie a onkológie FN v Košiciach 20 chorých s diagnózou oste�
osarkóm (OS). Z toho bolo 14 mužov a 6 žien, priemerný vek celého súboru bol 28, 7 rokov (interval 17�46 rokov) 16 pnpa-
dov OS bolo lokalizovaných na končatinách. Neoadjuvantná chemoterapia bola aplikovaná 11 chorým, následná operácia bola 
vykonaná u 8 chorých. Primárná operácia bola vykonaná u 9 chorých s následnou adjuvantnou chemoterapiou u 8 chorých 
2�ročné prež�vanie celého súboru bolo 85 %, 5 ročné 50 %, 7 ročné 28 %. Medián prežitia bol 4, 5 roka, dlhodobo prež�va 6 
chorých v intervale 12�71 mesiacov. V práci sú uvedené literárne údaje liečebných výsledkov a prognostických faktorov OS. 
K�účové slová: osteosarkóm, chemoterapia, prognostické faktory 

Summary: In the years 1987 �1996, 20 patients with osteosracoma (OS) were treated at the Department of Radiotherapy and 
Oncology University Teaching Hospital Košice. There were 14 males and 6 females with median age 28. 7 years (17�46 years) 
16 cases had OS on limbs. Neoadjuvant chemotherapy was administered to 11 patients, followed by surgery in 8 patients. 
Primary surgery was performed in 9 patients with adjuvant chemotherapy to 8 patients. 2 year survival of the whole group of 
patients was 85%, 5 years 50% and 7 years 28%. Median survival was 4, 5 years, 6 patients survived long�term in the interval 
12�71 months. The authors have summarised the literature of treatment results and prognostic factors in OS. 

Key words: osteosarcoma, chemotherapy, prognostic factors 

Úvod 
Incidencia osteosarkómov (OS) je n�zka, sú to 2 pr�pady na 
1 000 000 obyvate�ov. U 6 ročných det� je to 1 pr�pad na 
1 000 000 det�, 5 pr�padov na 1 000 000 11 ročných det� a 11 
pr�padov na 1 000 000 14 ročných det� (17). Na Kl in ike 
Rádioterapie a onkológie FN v Košiciach bolo v rokoch 1987 
až 1996 liečených 20 chorých s osteosarkómami. V práci ana-
lyzujeme tento klinický súbor ako aj uvádzame literárny pre-
h�ad liečby osteosarkómov. 

Materiál a metodika 
V rokoch 1987 �1996 bolo liečených na Kl inike Rádioterapie 
a onkológie FN v Košiciach 20 chorých s diagnózou ostosar�
kóm. Z toho bolo 14 mužov a 6 žien, priemerný vek celého 
súboru 28, 7 rokov (interval 17 � 46 rokov) (tabulka č. 1). 
Histologicky typ OS bol: OS bez bližšej špecifikácie 11 pr��
padov. OS chondroplastický 3 pr�pady, OS teleangiektatický 2 
pr�pady a po jednom pr�pade bol OS osteoplastický. OS juxta�
kort�kálny, OS fibroplastický a OS extraosseálny (tabulka č. 2). 
Lokalizácia nádorov bola nasledovná: Femur 11 pr�padov, t�bia 
3 pr�pady, humerus 2 pr�pady a po jednom pr�pade bol OS loka-
lizovaný v sinus frontalis, sinus maxillaris vpravo, os sacrum, 
retroperitoneu (tabulka č. 3). 

Liečba 
Neoadjuvantná chemoterapia bola aplikovaná 11 chorým, 
následná amputácia bola vykonaná u 6 chorých a operácia 
s aplikáciu endoprotézy bola u 2 chorých. Adjuvantná che-
moterapia po operácii bola aplikovaná 4 chorým. Primárna 
operácia bola vykonaná u 9 chorých s následnou adjuvantnou 
chemoterapiou u 8 chorých (tabulka č. 4). 
Typ neoadjuvantnej chemoterapie bol nasledovný: vysoko�

dávkovaný metotrexát ( H D M T X ) s cisplatinou, Rosenova 
schéma T7, T10, T12, HD M T X s doxorubicinom a onkovi�
nom.resp.cisplatina s metotrexatom a doxorubicinom. 
V adjuvantnej chemoterapii boli použ�vané schémy: Roseno-
va T12, doxorubicin � cisplatina, HD M T X s doxorubicinom 
a cyklofosfamidom, bleomycin s cyklofosfamidom a dactino�
mycinom resp.cisplatina s doxorubicinom a ifosfamidom 
(taburkač.5). 
Toxicita liečby bola prijate�ná, neboli pozorované závažné feb�
rilné neutropénie s exitom. Efektivitu neoadjuvantnej chemo-
terapie nemôžeme hodnoti�, pretože histopatologicky nebolo 
určované percentuálne zastúpenie nekróz v resekáte. O úspeš-
nosti multimodálnej liečby možno usudzova� z krivky prež��
vania celého súboru chorých (vypoč�tané pod�a Kaplan � M e i �
erovej metódy). 2 ročné prež�vanie bolo 85 %, 5 ročné 50 % 
a 7 ročné 28% (graf č. 1). Medián prežitia bol 4,5 roka. Dlho�
dobo prež�va 6 chorých (30 %) v intervale 12�71 mesiacov. 
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Kassir a kol.vykonal metaanalýzu nerandomizovaných štúdi� 
liečby OS lokalizovaných v oblasti hlavy a krku. Analyzova-
li 173 chorých liečených chirurgicky a niektor� aj adjuvantnou 
chemoterapiou.5 ročné prežitie bolo len 37 % (7). 
Provisor a kol.liečili 268 det� v rokoch 1983 �1986 4 cyklami 
HD M T X a jedným cyklom chemoterapie s použit�m bleomy�
cinu,cyklofosfamidu adactinomycinu. Sledovali histologickú 
odpove
 na chemoterapiu. Chor� s dobrou histologickou odpo-
ve
ou (menej ako 5% vitálnych mal�gnych buniek) boli násled-
ne liečen� metotrexatom, dactinomycinom a doxorubicinom. 
Chor� so slabou odpove
ou boli liečen� dactinomycinom,doxo�
rubicinom a Cisplatinou. 8 ročné prež�vanie celého súboru bolo 
60 %. 28 % málo dobrú histologickú odpove
 a 8 rokov pre-
ž�valo 87 %, choř� so zlou histologickou odpove
ou prež�va-
li 8 rokov len 52 %. Táto práca dokazuje, že prež�vanie závis� 
od histologickej odpovede na neoadjuvantnú chemoterapiu (6). 
Babin a kol.liečili 20 chorých s OS s lokalizáciou na dolných 
končatinách.Priemerný vek chorých bol 19 rokov. Aplikova-
li neoadjuvantnú chemoterapiu Rosenovu schému T 1 0 , alebo 
francúzsky protokol OS 87 7 ročné prež�vanie bolo 76 % (3) 
Biel ing a kol. retrospektivne analyzovali 128 chorých lieče-
ných v osteosarkómovej štúdii intenz�vnou chemoterapiou. 
Velkost nádoru merali trojdimenzionálnym meran�m pri rtg 
vyšeteren�. Zist i l i , že u nádorov vačš�ch ako 150 c m 3 je zvýše-
ná incidencia metastazovania.Potvrdili, že velkost' nádoru je 
dôležitým prognostickým faktorom (4). 
Jaffe a kol . z M.D.Anderson Cancer Centre v Houstone pova�
žujú intraarteriálnu aplikáciu cisplatiny za štandartný postup, 
ktorým dosahujú objektivnu liečenú odpove
 v 57 % (hlavne 
parciálne remisie). 5 rokov prež�va 65 � 75 % chorých (5) 
Bramwellová v rozsiahlom článku analyzuje dosiahnuté lie-
čebné výsledky u OS a uvádza následovné závery (8): 

1. Intraarteriálna chemoterapia zvyšuje liečebnú odpove
, ale 
nezvyšuje prež�vanie chorých. 

2. U histologicky slabej odpovede na neoadjuvantnú chemo-
terapiu následná zmena typu pooperačnej chemoterapie 
neviedla k zlepšeniu prognózy. Táto koncepcia bola zave-
dená Rosenom,zatia� sa však nepotvrdilo ovplyvnenie pre�
ž�vania u chorých, ktorým bola změněná chemoterapia. 

3. Neoadjuvantná versus pooperačná chemoterapia: 
Neoadjuvantná chemoterapia umožňuje vykonat' amputá�
ciu s aplikáciou protézy, pod�a histologického vyšetrenia 
resekátu (% nekrotických buniek) možno odhadnút' pro-
gnózu 

4. Dĺžka neoadjuvantnej chemoterapie: 
Aplikujú sa 2�4 cykly, chirurgická liečba medzi 6�15 týž�
dňom 

Prognóza chorých s progresiou po primárnej chemoterapii je 
zlá. Patel a kol.aplikovali paclitaxel v dávke 175 mg/m2 v 24 
hod. infúzii každé 21 dn� 15 chorým priemerného veku 31 
rokov s progresiou po primárnej štandardnej chemoterapii ( H D 
M T X , doxorubicin, ifosfamid, cisplatina). U jedného chorého 
pozorovali stabilizáciu ochorenia, ale 14 chorých málo pro�
gresiu choroby. Štúdia potvrdila, že paclitaxel v tomto dávko 
ván� je neúčinný (9). 
Ferrari a kol.analyzovali dlhodobé prež�vanie u chorých s OS 
končat�n liečených neoadjuvantnou chemoterapiou (16). 127 
chorých bolo liečených v rokoch 1983 �1986 v randomizova�
nej štúdii s HD M T X 7,5g/m2 versus M T X v dávke 750 mg/m2. 
V obidvoch ramenách bola ešte aplikovaná cisplatina 120 
mg/m2 v 72 hod.infúzii intraarteriálne. B o l i aplikované 2 cyk-
ly neoadjuvantnej chemoterapie a operácia vykonaná v 6 týžd�
ni liečby. U chorých s dobrou histologickou odpove
ou (viae 
ako 90% nekróz) boli aplikované pooperačne 2 cykly s M T X 
a cisplatinou. 
U zlej histologickej odpovedi (nekrózy v 60 � 89 %) bola apli-
kovaná pooperačná chemoterapia s použit�m doxorubicinu, cis-
platiny, M T X v trvan� 33 týždňov. U chorých so slabou histo�
logicou odpove
ou (nekrózy menej ako 60 %) bola aplikova-
ná chemoterapia s použit�m doxorubicinu, bleomycinu, cyklo�

Tabulka č. 1: INCIDENCIA 

Rok 

Počet 
pr�padov 

1987 

1 

1988 

4 

1989 

3 

1990 

0 

1991 

3 

1992 

3 

1993 

4 

1994 

0 

1995 

1 

1996 

1 

Počet pacientov 

mužov 

žien 

Priemerný vek 

20 

14 

6 

28,7 rokov (17�46 rokov) 

Tabulka č. 2: TYP OSTEOSARKÓMU 

Osteosarcom 

OS chondroplastický 
OS teleangiektatický 
OS osteoplastický 
OS juxtakortikálny 
OS fibroplastický 
OS extraosseálny 

11 

3 
2 
1 
1 
1 
1 

Tabulka č. 3: L O K A L I Z Á C I E 

Lokalita 

Femor 

Tibia 

Humerus 

Sinus frontatalis 
Sinus maxillaris vpravo 
Os. Sacrum 
Retroperitoneum 

pravý prox. 
dist. 
Tavý dist. 

pravá prox. 
Favá prox. 

pravý prox. 
Tavý prox. 

Počet pacientov 

11 
1 
6 
4 
3 
2 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

Tabulka č. 4: APLIKOVANÁ L I E Č B A 

Neoadjuvantná chemoterapia 
Amputácia 
Operácia s endoprotézou 
Adjuvantná chemoterapia po operácii 

Primárná operácia 
Adjuvantná chemoterapia 

11 
6 
2 
4 
9 
8 

Tabulka č. 5: TYP CHEMOTERAPIE 

Neoadjuvantná chemoterapia 

HDMTX�cisplatina 
Rosen T 7. T 10, T12 
HD MTX�doxorubicin�onkovin 
doxorubicin�cisplatina 

Adjuvantná chemoterapia 

Rosen T 12 
doxorubicin�cisplatina 
HD MTX�doxorubicin�cyklofosfamid 
bleomycin�cyklofosfamid�dactinomycin 
cisplatina�doxorubicin�ifosfamid 

Diskusia 
Od 80 tych rokov sa liečebné výsledky OS výrazné zlepšili 
hlavné v důsledku aplikácie HD M T X (1,2). Sú známe pro-
gnostické faktory, ktoré ovplyvňujú výsledok liečby. Sú to 
hlavné: lokalizácia nádoru (horšie výsledky v oblasti hlavy 
a krku), veFkos� nádora, percento chemoterapiou indukovanej 
nádorovej nekrózy, hladina sérovej L D H před liečbou, použi�
t i e H D M T X (4,5,8,9,10,16). 
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fosfamidu, dactinomycinu v celkovej dĺžke 45 týždňov. 12�roč�
né celkové prežitie bolo 53 %, bezrelapsové prežitie 46 %. 
Dobrá histologická odpove
 sa dosiahla u 62 % chorých, kto�
rým aplikovali HD M T X , ale iba u 42 % s nižšou dávkou M T X . 
12�ročné bezrelapsové prežitie u dobrej histologickej odpove-
di bolo 61 %, u zlej odpovedi 35 % a u slabej odpovedi 13 %. 
12�ročné bezrelapsové prežitie chorých l�čených HD M T X 
bolo 52 %, u chorých liečených n�zkou dávkou M T X bolo len 
38 %. Najdôležitejš�mi predikt�vnymi faktormi bezrelapsové-
ho prežitia bolo dosiahnutie nádorovej nekrózy viac ako 90 %, 
sérová hladina L D H a dávka M T X . 
Takisto Delepin a kol (10) metanalýzou potvrdili vplyv HD 
M T X n a prež�vanie chorých. Význam H D M T X bol spo�
chybnený po publikácii prvej E O I štúdie v ktorej sa porovná-
vali 6 cyklov chemoterapie s použit�m cisplatiny a doxorubi-
cinu oproti štyrom cyklom cisplatiny s doxorubicinom a šty�
rom cyklom HD M T X . Bezrelapsové prežitie prvej modality 
liečby bolo 57 % oproti druhej 41 % (11). 
Druhá štúdia E O I (12) porovnávala chemoterapiu s cisplati�
nou a doxorubicinom oproti chemoterapii s HD M T X , onko�
vinom, cisplatinou, doxorubicinom, bleomycinom, cyklofosfa�
midom a dactinomycinom. Celkové prežitie obidvoch schém 
bolo rovnaké (55 % ) , bezrelapsové prežitie tiež (39 % versus 
40 %) Použitie ifosfamidu u chorých so slabou histologickou 
odpove
ou na neoadjuvantnú chemoterapiu s HD M T X , cis�
platinou a doxorubicinom umožňuje dosiahnú� rovnakú prav-
depodobnost' bezrelapsového prežitia ako chorým s dobrou 
histologickou odpove
ou na neoadjuvantnú chemoterapiu 
(13). S�ubná aktivita vysokodávkovaného ifosfamidu bola 
pop�saná u recid�vy osteosarkómu (14, 15). 
Vivien Bramwellova (18) analyzovala články publikované 
v rokoch 1991 �1996 o úlohe chemoterapie v liečbe nemeta�
stazujúcich OS končat�n, s cie�om da� odpovede na nasleduj�
úce otázky: 

1. Adjuvantná chemoterapia zlepšuje prež�vanie? 
2. Sú výsledky Rosenovho T10 protokolu reprodukovate�né? 
3. Je chemoterapia s dvoma najúčinnejš�mi l iekmi (doxoru-

bicin � cisplatina) tak efekt�vna v adjuvantnej liečbe ako iné 
režimy polychemoterapie? 

4. Histologická odpove
 na neoadjuvantnú chemoterapiu kore-
luje so zn�žen�m lokálnych recid�v a zvýšen�m prežitia? 

5. Zmena schémy chemoterapie u chorých so slabou histolo-
gickou odpove
ou na neoadjuvantnú chemoterapiu zlep-
šuje prežitie? 

6. Neoadjuvantná chemoterapia pred chirurgickou liečbou 
zlepšuje prežitie? 

7. Sú niektoré cytostatiká alebo ich spôsob podania (i. a., i. v., 
dĺžka podania, celková dávka, dávková intenzita, farma�
kokinetika) rozhodujúce pre efekt liečby? 

8. M ô ž u niektoré nové lieky ako napr. ifosfamid by� inkorpo�
rované do polychemoterapeutických schém a takto zvýšit' 
histopatologický response rate a prežitie? 

9. M ô ž e sa dávková intenzita zvýšit' pridan�m rastových fak�
torov? 

Stručná odpove
 na otázky 1, 2, 3, a 7, 8, 9 je áno, na otázku 4 
áno ale s výhradami a na otázky 5, 6 zatia� nie sú jednoznač-
né dôkazy. Budúce zlepšenie liečby osteosarkómov vid� auto-
rka v zaveden� nových cytostatik, v intenzifikačnej chemote-
rapii, zn�žen� chemorezistencie, imunoterapii. 

Následne v práci autorka analyzuje výsledky publikovaných 
triálov a udáva nasledujúce závery: 
1. Randomizované štúdie M I O S a U C L A priniesli dostateč-

né dôkazy efektivity polychemoterapie v prevencii, alebo 
oddialen� relapsov. 

2. T 10 protokol bol opakovaný vo viacerých štúdiach, ale 
výsledky nikdy neboli také dobré ako v Rosenových pub�
likáciach. 

3. Priame randomizované porovnanie medzi chemoterapiou 
s použit�m doxorubinu � cisplatiny a modifikovaným T 10 
protokolom nedokázali rozdiel v bezrelapsovom prežit� 
a celkovom prežit�. 

4. Viaceré štúdie dokázali predĺžené prežitie u chorých s dob-
rou histologickou odpove
ou na chemoterapiu. 

5. Rozporné údaje sú pre salvage chemoterapiu u chorých so 
slabou histologickou odpove
ou na indukčnú chemoterapiu. 

6. Neoadjuvantná chemoterapia má jasný benefit u chorých 
s následnou chirurgickou liečbou a zaveden�m endoproté�
zy, nedokázalo sa však, že zvyšuje prež�vanie. 

7. Pre HD M T X farmakokinetika je dôležitá pre efektivitu. 
Nie sú presvědčivé dôkazy, že intraarteriálne podanie cis-
platiny zlepšuje liečebné výsledky. V metaanalýze dávko-
vá intenzita doxorubicinu koreluje s dobrou histologickou 
odpove
ou na neoadjuvantnú chemoterapiu. Predpokladá 
sa, že kontinuálna infúzia doxorubicinu je menej efekt�vna 
ako bolus podanie. 

8. Predbežné výsledky triálov v ktorých sa pridal ifosfamid 
ku iným cytostatikám sú povzbudzujúce. 

Ďalej máme k dispoz�cii konsensus liečby osteosarkómov, kto�
rý vypracovali experti European School of Oncology a je k dis-
poz�cii na internetovej adrese (19). 
Kapitola 6 � pojednáva o liečbe osteosarkómov na 11 stranách. 
(chirurgická liečba, výber chemoterapie, postup u inoperabil�
ného ochorenia, solitárne metastázy v p�úcach, extrapulmo�
nárne metastázy, lokálna recid�va). 
V kapitole výber chemoterapie sa uvádza: predoperačne sa naj�
viac použ�va doxorubicin, cisplatina, HD M T X a ifosfamid. 
Výber liečebného protokolu je rôzny v jednotlivých onkolo-
gických centrách. V súčasnosti režim s použit�m dvoch najvi�
ac akt�vnych liekov (cisplatina a doxorubicin) sa môže pova-
žovat za štandardnú liečbu. Dokázala sa dôležitos� dávkovej 
intenzity. Je potrebné sa vyhnú� akejko�vek redukcii dávok ale-
bo predĺžen�m prestávky medzi cyklami. Predoperačná che-
moterapia sa dáva v 3�4 cykloch. V chirurgickej vzorke by sa 
mal urči� stupeň nekrózy a následná chemoterapia sa vyberie 
pod�a tohto výsledku Nedokázalo sa, že zmena chemoterapie 
ovplyvňuje prež�vanie. Liečba obyčajne trvá nieko�ko mesia�
cov, od 6 cyklov (rozdelených na predoperačnú a pooperač�
nú) až do 1 roka. 

Záverom možno konštatovat', že v našich podmienkach vzh�a�
dom na n�zku incidenciu OS chor� by mali by� liečen� v špeci-
alizovaných onkologických centrách, kde im môže by� poskyt-
nutá optimálna multimodálna liečba. Z farmakoekonomické�
ho poh�adu je výhodnejšia chemoterapia s použit�m cisplati-
ny a doxorubicinu, ktorá má rovnakú efektivitu ako schémy 
s použit�m HD M T X . Na našej klinike od roku 1998 použ�va-
me v neoadjuvantnej liečbe kombináciu cisplatiny s doxoru-
bicinom. 
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knihy 

G E N E THERAPY � PRINCIPLES AND APPLICATIONS 

Ed.: Thomas Blankensteihn 
PubL: Birkhauser Verlag A G , Basel�Boston�Berlin 1999, stran 
379, cena 168 C H F 

Rozvoj molekulárně biologických a genetických biotechnologi� 
v 70. a 80. letech znamenal významný pokrok v poznáván� př�čin-
ných souvislost� mezi strukturáln�mi i funkčn�mi abnormalitami 
genů a jejich proteinových produktů na jedné straně a řadou lid-
ských patologických stavů na straně druhé. Tyto objevy iniciuj� 
v posledn� dekádě snahu vědeckých pracoviš�, ale i ekonomicky 
motivovaný zájem biotechnologických firem o klinické využit� 
těchto nových výdobytků vědy. Přes řadu technických problémů 
a etických otázek, které nejsou doposud jednoznačně vyřešeny, je 
zřejmé, že kauzáln� léčba geneticky podm�něných chorob geno-
vou terapi� je reálná a že tento, v medic�ně zcela nový př�stup, najde 
bezpochyby v krátké době své pevné m�sto v klinické praxi. 
Odborné veřejnosti se dostává do rukou monografie „Gene The-
rapy�Principles and Applications", která je zaměřena na jeden 
z nejrychleji se rozv�jej�c�ch medic�nských oborů, j�mž je genová 
terapie. 
Editor knihy shromáždil př�spěvky 51 odborn�ků z evropských 
i amerických ústavů. Kromě úvodu má d�lo 4 kapitoly. Úvod je 
věnován obecným charakteristikám genových poruch, které deter-
minuj� c�le genové léčby, novým metodikám, které umožňuj� stu-
dovat a potenciálně korigovat genové defekty, ale i některým etic-
kým problémům a bezpečnostn�m rizikům genové terapie včetně 
rizika inzerčn� mutageneze. V dalš�ch částech úvodu jsou stručně 
zm�něny zkušenosti s genovou léčbou kombinované imunodefi�
cience, cystické fibrózy, primárn� hypercholesterolemie a neo�
plazi�, které jsou považovány za hlavn� kandidáty pro tuto novou 

• léčebnou modalitu. Údaje o v�ce než 200 aktivn�ch klinických stu-
di�, na nichž se pod�l� pracoviště 20 zem� světy, svědč� o tom, že 
genová léčba j iž opustila laboratoře základn�ho výzkumu. 
Prvn� kapitola monografie je věnována metodikám genového pře-
nosu. V 6 podkapitolách je čtenář seznamován s konstrukc� a vyu-
žit�m vektorů na bázi retrovirů či adenovirů a s nevirovými stra-
tegiemi genového přenosu, které využ�vaj� pro intracelulárn� pře-
nos mikroinjekce, elektroporaci, liposomy či receptory zpro-
středkovanou internalizaci D N A a jiných biologicky aktivn�ch 
makromolekul. Jedna kapitola je pak věnována novému způsobu 
přenosu genetického materiálu do somatické buňky pomoc� trans�
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fekce D N A potažených partikul� zlata s využit�m akcelerace jejich 
toku do buňky prouděn�m helia nebo vysokovoltážn�m elektric-
kým výbojem. O konc�znosti této pasáže svědč� údaje o moleku-
lárn�ch principech genového přenosu, přednostech a nedostatc�ch 
jednotlivých metod, o jejich výtěžnosti a o dosavadn�ch prekli�
nických i klinických zkušenostech. 
Ve druhé kapitole, nazvané „Gene Therapy of Single Gene 
Defects", jsou shromážděny recentn� údaje o preklinických a kli-
nických zkušenostech s genovou léčbou primárn�ch imunodefici�
enc�, cystické fibrózy, familiárn� hypercholesterolemie a dědič-
ných poruch lysozomáln� aktivity. 
Třet� kapitola věnuje pozornost klinickému využit� ex vivo zna-
čených genů. Dokládá význam genových markerů pro studium 
krvetvorby, pro monitorován� růstové aktivity progenitorových 
buněk po transplantaci autologn� kostn� dřeně a pro identifikaci 
patologických buněk v perifern� krvi včetně buněk malign�ch. 
V oblasti imunologie je uveden př�nos genového značen� pro stu-
dium a charakterizaci biologických vlastnost� lymfoidn�ch ele-
mentů, které infiltruj� nádorová ložiska (TIL). Hledán� cest pro 
předcházen� či minimalizaci G V H reakc� po alogenn� transplan-
taci kostn� dřeně u hematologických malignit je demonstrováno 
strategi�, která využ�vá možnost selektivn� eliminace geneticky 
značených T lymfocytů z dřeňových alloštěpů. 
Posledn� a nejobsažnějš� kapitola pojednává o genové léčbě nádo-
rových chorob. Seznamuje s molekulárn�mi principy destrukce 
nádorových buněk genovým přenosem, s charakteristikami vhod-
ných genů a metodikami jejich přenosu do malign� buňky, ale i s kl�-
čovými problémy, v nichž dominuje zajištěn� vysokého stupně pře-
nosu genů do nádorových buněk a jejich efektivn� exprese. Podrob-
ně jsou popsány klinicky nejperspektivnějš� př�stupy protinádoro�
vé genové léčby reprezentované modulac� genové exprese 
vpraven�m protismyslných oligonukleotidů, transdukc� genů, jejichž 
produkty stimuluj� protinádorovou imunitn� reakci a konečně vpra-
ven�m genů s cytotoxickým potenciálem pro c�lovou buňku, jejichž 
př�kladem může být gen pro thymidinkinasu viru herpes simplex. 
Posledn�m př�kladem je využ�vám vakc�n na bázi geneticky modi-
fikovaných nádorových buněk, jejich antigenů, ale i na bázi pepti�
dů, které jsou rozpoznávány cytotoxickými lymfocyty. 
K přednostem monografie patř� i četná a výstižná obrazová doku-
mentace a obsažné literárn� odkazy v závěru každé kapitoly. Kni-
ha splňuje všechna kritéria k tomu, aby se stala teoretickým i prak-
tickým manuálem pracoviš�, která se touto problematikou zabý-
vaj�. J. KOVAŘÍK 
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TOPOTECAN V LÉČBĚ PROGNOSTICKY VYSOCE NEPŘÍZNIVÝCH 
DĚTSKÝCH SOLIDNÍCH NÁDOROVÝCH ONEMOCNĚNÍ: 
ZKUŠENOST KLINIKY DĚTSKÉ ONKOLOGIE FN MOTOL 

TOPOTECAN IN PEDIATRIC PATENTS WITH POOR PROGNOSIS SOLID 
TUMORS: 
RESULTS AT THE PRAGUE � MOTOL PEDIATRIC ONCOLOGY CENTER 
P. KAVAN, P. GAJDOŠ, E. DRAHOKOUPILOVÁ, J. STAŇKOVA a J. KOUTECKÝ 

K L I N I K A D Ě T S K É ONKOLOGIE FN MOTOL A 2. L É K A Ř S K É F A K U L T Y UNIVERZITY K A R L O V Y , PRAHA 

Souhrn: Východiska: Topotekan, ve vodě rozpustný derivát kamptotecinu, je specifický inhibitor topoizomerázy I, který způ-
sobuje letáln� poškozen� D N A v průběhu jej� replikace. V kombinaci s cyklofosfamidem je v současnosti testován u dět-
ských pacientů s refraktern�mi nebo relabuj�c�mi solidn�mi tumory. Typ studie a soubor: Jedenácti pacientům zařazeným do 
studie (rabdomyosarkom 3 pacienti, nediferencovaný sarkom měkkých tkán� 2 pacienti, embryonáln� sarkom jater 1 pacient, 
malign� schwannom 1 pacient, Ewingův sarkom 1 pacienti a neuroblastom 3 pacienti) byla podána pětidenn� chemoterapie 
obsahuj�c� topotekan 0, 75 mg/m2/denacyklofosfamidv dávce 250 mg/m2/dens nebo bez zařazen� etoposidu 100mg/m2/den. 
Průměrně byly v tř�týdenn�ch intervalech podány 3 cykly (1�5). Metoda a výsledky: Pět pacientů, u kterých jsme zahájili che-
moterapii v kompletn� remisi onemocněn�, zůstává bez klinických známek choroby. Chemoterapie podaná pacientům ve vel-
mi dobré parciáln� remisi (1 pacient), či v parciáln� remisi (2 pacienti), resp. v progresi onemocněn� (2 pacienti) nezabránila 
dalš�mu zhoršován� stavu. Z těchto pacientů v současné době žij� pouze dva s progres� základn�ho onemocněn�. Velmi čas-
to popisované komplikace jako myelosuprese, nauzea a zvracen�, byly zvládnutelné podpůrnou léčbou a mimo jedné těžce 
předléčené pacientky, nevedly ke změnám v podáván� chemoterapie. Závěry: Topotekan považujeme za potenciálně v dět-
ské onkologii perspektivn� lék. Dalš� prospektivně vedené studie zařazuj�c� topotekan v časnějš� fázi, jsou nezbytné. 

Kl�čová slova: topotekan, sarkomy, neuroblastom, děti 

Summary: Background: Topotecan, a water�soluble semisynthetic analogue of camptotecin, is the first topoisomerase 
I inhibitor. In combination with cyclophosphamide, tis under evaluation in pediatric patients with refractory or relapsed 
malignancies. Design and Subjects: In our study eleven patients with solid tumors (3 patients with rhabdomyosarcoma, 
2 patients with undifferentiated sarcoma, 1 patient with liver embryonal sarcoma and 1 patient with malignant schwannom, 
3 patients with neuroblastoma and one patient with Ewing sarcoma, were given topotecan (0, 75 mg/m2/day) and 
cyclophosphamide (250 mg/m2/day) or etoposide (100 mg/m2/day) for five consecutive days. Methods and Results: Five 
patients started chemotherapy in complete remission, 3 in partial remission (1 of them in very good partial remission) and 3 
in disease progression. Five patients, treated in complete remission remain in complete remission. The others, treated in very 
good partial remission, partial remission or disease progression progressed and died in a short period (except 2 disease 
progression survivals). Severe hematological complications, nausea and vomiting, were managed by supportive care. With 
an exception of one pretreated child, there was no delay in the chemotherapy. Conclusions: Our results indicate that topotecan 
may be a successful drug in pediatric malignancies. Further prospective trials using topotecan during the upfront phase are 
required. 

Key words: topotecan, sarcomas, neuroblastoma, children 

Úvod: 
Většina typů dětských nádorů odpov�dá s vysokou citlivost� na 
podanou cytostatickou léčbu. Systémová chemoterapie se nej�
Častěji kombinuje s léčbou lokáln� (radioterapi� a operac�). Tou-
to strategi� bylo možné j iž počátkem osmdesátých let vyléčit při-
bližně 65 % nádorem nemocných dět�. Zařazen�m principu dáv-
kové intenzity, sofistikovanějš�mi kombinacemi cytostatik 
s využit�m transplantace kostn� dřeně se výsledky posunuly na 
současných 65�70 % vyléčených pacientů (2, 3). Jednou z mož-
nost� jak prognózu dále zlepšit je zařazen� nových, co nejselek�
tivněji účinných protinádorových preparátů. Jedn�m z mála pro 
dětskou onkologii nadějných léčiv se v prvn� polovině deva-
desátých let nab�zel topotekan (TPT) s prokázanou aktivitou ve 
fáz�ch 1 a 2 zkoušen�, zejména u sarkomů, neuroblastomu 
a některých dalš�ch typů solidn�ch nádorů (6, 10, 13). 
Topotekan (TPT) je ve vodě rozpustný derivát kamptotecinu 
(látka z�skávaná ze stromu Camptotheca acuminata volně ros-
touc�ho v Č�ně). T P T je specifický inhibitor topoizomerázy I, 

který způsobuje letáln� poškozen� D N A v průběhu jej� repli-
kace. Topoizomeráza I se váže na jeden řetězec dvojspirály, 
který rozpoj�, uvoln� nadměrnou torzi a přerušený řetězec opět 
spoj�. Dočasné přerušen� řetězce umožn� zahájen� replikačn��
ho procesu. Př i blokádě jej� funkce nedojde k opětovnému 
spojen� rozštěpených řetězců a tyto zlomy maj� pro osud buň-
ky letáln� účinky (4, 11). Zat�m se zdá, že účinky inhibitorů 
topoizomerázy I nepodléhaj� fenoménu mnohočetné rezisten-
ce. Účinek T P T může být zes�len podán�m alkylačn�ch látek 
nebo ionizuj�c�m zářen�m před podán�m T P T (5). 
Ve své studii jsme se, po z�skán� informovaného souhlasu od 
rodičů, rozhodli zařadit (na základě obdobných postupů seve-
roamerických skupin Pediatrie Oncology Group P O G a Chi ld-
ren's Cancer Group C C G ) topotekan v kombinaci s cyklo-
fosfamidem ( C Y C ) ev. etoposidem (VP�16) do léčebného 
schématu u dět� s opakovaně recidivuj�c�mi nebo iniciálně 
nereaguj�c�mi vybranými skupinami solidn�ch nádorových 
onemocněn�. 
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> 5x109/l po dva po sobě jdouc� dny. T � m bylo možné udržet 
dávkován� T P T v plných dávkách (10). Z výše uváděných 
poznatků lze soudit, že použit� G � C S F u těžce předléčených 
dětských pacientů může být efektivn�, protože umožňuje dodr-
žet dávkován� T P T a snižuje myelosupresivn� účinek. Je zřej-
mé, že v této chv�li nen� možné posoudit vliv aplikace cytoki�
nu na výsledný léčebný efekt. Doba sledován� je doposud krát-
ká a počty zařazených pacientů jsou zat�m nedostatečné. 
Př i kombinaci s cyklofosfamidem lze po 5 dn� bezpečně apli-
kovat dávku T P T v dávce 0.75mg/m2. Následná podpůrná 
léčba filgrastimem se doporučuje. Parametry, při jejichž dosa-
žen� se považuje za nutné redukovat dávky chemoterapeutik, 
byly definovány počtem leukocytů <0,5 x 109/litr, trombocy�
tů < 25 x109/litr a nehematologické komplikace podle W H O 
klasifikace > grade 3. Ve svém souboru jsme zaznamenali 
výrazný myelosupresivn� efekt, který byl důvodem odložen� 
podán� dalš�ho cyklu chemoterapie u jednoho d�těte. Nehe�
matologická toxicita je n�zká, jen výjimečně dosahuje grade 
3,4, dominuj� nausea a zvracen� (7,10). Výhoda kombinova-
ného podán� cyklofosfamidu s topotekanem se vysvětluje vme�
zeřen�m C Y C do šroubovice D N A s uvolněn�m velkého 
množstv� 3' � fosfátových skupin postupně opravovaných topo�
izomerázou I. Následné podán� T P T zvyšuje počet neopravi�
telných zlomů a t�m přisp�vá k výraznějš� cytotoxicitě. K l i -
nickým zkoušen�m procházej� i odlišné režimy aplikac� léku 
od bolusu, přes krátkodobé infúze, 120 hodinovou, resp 21 den-
n� kontinuáln� infúzi (9). Je jistě předčasné hovořit s jistotou 
o výsledc�ch, které byly z�skány ve fázi I a II klinického zkou-
šen�, ale zat�m nebyly nalezeny výhody dlouhodobého podá-
n� T P T . 

Do studie vedené Saylorsem zařadili 33 dětských pacientů 
s histologicky potvrzeným relapsem solidn�ho nádoru. Prů-
měrně podali 2 cykly (1�14) chemoterapie C Y C � 250mg/m2 

formou 30 min. infúze a T P T 0,75 mg/m2 při standardn� anti�
emetické léčbě. Odpově
 zaznamenali u dvou pacientů 
s nefroblastomem, kteř� zůstávaj� v C C R déle než 24 měs�ců 
od ukončen� terapie. Ze čtyř dět� s neuroblastomem pozoro-
vali terapeutický efekt u dvou. Prvn� léčil i 12 cykly chemote-
rapie ( C Y C + T P T ) a nádor znovu relaboval 4 měs�ce po ukon-
čen� terapie a u druhého s terapi� zahájenou v PR nádor 
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progredoval po 12 cyklech. Parciáln� remise bylo dosaženo 
u jednoho pacienta s rabdomyosarkomem (z 5 pct) a osteo�
sarkomem (ze 7 pct). Stabilizace onemocněn� dosáhli dále 
u 3 dět� (z pěti) s Ewingovým sarkomem/PNET, dvou paci-
entů s osteosarkomem, a po jednom nemocném s fibrózn�m 
histiocytomem a rabdomyosarkomem (7). 
Studie Children's Cancer Group prezentovaná na A S C O mee-
tingu popisuje podán� samotného T P T u 146 pacientů s reku�
rentn�mi/relabuj�c�mi solidn�mi nádory. Ze 40 dět� s neuro-
blastomem dosáhlo parciáln� remise 6 ( 1 5 % ) , u l 2 dět� (30 %) 
se choroba stabilizovala a 22 pacientů na léčbu nereagovalo. 
Zcela negativn� zkušenosti s topotekanem popsali u pacientů 
s osteogenn�m sarkomem, hepatoblastomem a nefroblastomem 
Na léčbu nereagoval ani jeden (1). 
Yeung a Wong prezentovali předběžné výsledky při použit� 
kombinace inhibitorů topoizomerázy I a II při léčbě solidn�ch 
nádorů. Pacientům byly podány 3 a v�ce cyklů chemoterapie 
sestávaj�c� z kombinace T P T a liposomáln�ho doxorubicinu 
(Doxil). Předběžné výsledky ukazuj� na možné zlepšen� léčeb-
né odpovědi u těžce předléčených nemocných se sarkomy měk-
kých tkán� a karcinomy močového měchýře a ledvin (11). 
Na rozd�l od výše uvedených studi� byl i do našeho souboru 
zařazeni pacienti, kteř� chirurgickou léčbou dosáhli komplet-
n� remise. Zdá se, že u těchto nemocných měla chemoterapie 
T P T + C Y C př�znivý účinek. Je nepochybné, že k definitivn�-
mu posouzen� významu terapie topotekanem bude nutné při-
pravit a realizovat rozsáhlou randomizovanou studii. 

Závěr 
Námi zaznamenané výsledky je nutné považovat za předběž-
né, informativn�, doba sledován� od ukončen� léčby je zat�m 
krátká. Nicméně plat�, že toxicita topotekanu v kombinaci 
s cyklofosfamidem nebo etoposidem nen� mimořádně vyso-
ká a považujeme ji za akceptovatelnou. Vzhledem ke skuteč-
nosti, že za posledn�ch dvacet let nebylo dosaženo v léčbě vět-
šiny recidivuj�c�ch, přitom iniciálně adekvátně léčených solid-
n�ch nádorových onemocněn� zásadn�ho pokroku, považuje-
me své i v zahranič� předběžně referované údaje za nadějné, 
zasluhuj�c� dalš�ho intenzivn�ho studia, nejlépe v rámci pro�
spektivn�ch randomizovaných studi�. 
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PODÁVÁNÍ INTERLEUKINU�2 V ČASNÉ FÁZI PO AUTOLOGNÍ 
TRANSPLANTACI KRVETVORNÝCH BUNĚK U NEMOCNÝCH 
S MALIGNÍMI LYMFOMY � ESKALAČNÍ STUDIE 

INTERLEUKIN�2 IMMUNOTHERAPY EARLY AFTER AUTOLOGOUS STEM 
CELL TRANSPLANTATION FOR MALIGNANT LYMPHOMAS �A DOSE 
ESCALATION STUDY 

M. TRNĚNÝ, K. BENEŠOVÁ, J. SLABÝ, M. APLTAUEROVÁ, J. MARINOV*, B. PROCHÁZKA** a P. KLENER 

I. INTERNÍ KLINIKA, I. L É K A Ř S K Á F A K U L T A UK A V F N 
*ÚSTAV HEMATOLOG I E A K R E V N Í TRANSFUZE, PRAHA 
* * S T Á T N l ZDRAVOTNÍ ÚSTAV, PRAHA 

Souhrn: V předkládané studii byla ověřována možnost podáváni interleukinu 2 (IL�2) časně po autologn� transplantaci (ASCT) 
Bylo zařazeno celkem 13 nemocných, hodnotitelných bylo 12. V 7 př�padech se jednalo o Hodgkinovu chorobu v 5 o nehodg�
kinský lymfom. Většina nemocných (9/12) byla připravována režimem B E A M . IL�2 byl podáván v dávkách 1 MIU/m2, 
2 MlU/m a 2,5 MIU/m z subkutánně po hematologické restituci po dobu 28 dn�. Medián zahájen� aplikace byl 16,5 dne (12�
28) po ASCT. Jako maximáln� tolerovatelná dávka byla v daném aplikačn�m režimu stanovena dávka 2 MIU/m2, ze 3 nemoc-
ných ve stratu s dávkou 2,5 MIU/m2 bylo podáván� předčasně ukončeno u 2 nemocných. Nejčastějš� komplikac� byly lokáln� 
kožn� reakce u 11/12 (91,7 %), v jednom př�padě vedouc� k ukončen� léčby. V průběhu monitorován� byl zaznamenán sigi�
nifikantn� vzestup CD3+/HLA�DR+ lymfocytů (p 0,04), došlo rovněž k vzestupu počtu NK buněk (CD16+/CD56+) tento však 
nebyl významný. Pro porovnán� terapeutických výsledků byly použity historické kontroly párované podle stavu při transplan-
taci, diagnosy, předléčen� a věku. S mediánem sledován� 2,3 roku v léčené a 2,8 v kontroln� skupině byla pravděpodobnost 
doby do progrese (PFS) ve dvou letech jako 66,7 % (40,1�93,4, CI 95 %) ve skupině s IL�2 a 54,0 % (23,9�84 1( CI 95%) 
v kontroln� skupině. Pravděpodobnost celkového přežit� (OS) byla 81,8% (40,1�93,4, CI 950%) respektive 68,2 % (38 4�98 0 
(CI 95 %). Lze konstatovat že aplikace IL�2 v dávce 2 MIU/m2je brzy po hematologické restituci schůdná a vede k signifi-
kantn�mu vzestupu aktivovaných T lymfoctů. V našem souboru však nevedla k prodloužen� PFS ani OS. 

Kl�čová slova: Hodgkin, lymfom, N H L , transplantace, IL�2, imunoterapie 

Summary: The feasibility of IL�2 application in the early phase after autologous stem cell transplantation (ASCT) in dose 
escalation fashion was studied. 13 patients were recruited, 1 was however excluded due to protocol violation (IL�2 overdose) 
and refusal. There were 7 pts with Hodgkin's disease (HD) and 5 with Non�Hodgkin's lymphoma. The majority of pts (9/12) 
were treated with B E A M chemotherapy. IL�2 was administered subcutaneously in the following doses: 1 MIU/m2/d, 2 
MIU/m /d and 2.5 MIU/m2/d for 28 days. Therapy was started immediately after hematopoietic reconstitution in the median 
day 16.5 (12�28) after ASCT. Dose 2 (MIU/m2/d) was found as the maximal tolerated dose. Therapy was stopped in two of 
three pts treated with 2.5 MIU/m2/d due to signs of capillary leak syndrome. The most frequent adverse event was local 
cutaneous reaction (11/12, 91.7%), this progressive reaction led to pt withdrawal in one case. A significant increase of 
CD3+/HLA�DR+ lymphocytes was found during IL�2 therapy (p 0.04). There was an increase of CD16+/CD56+ lymphocytes, 
but it was not significant. The therapeutic results were compared with a historical case�controlled group (status at ASCT 
pretreatment, diagnosis and age). The probability of progression free survival PFS at 2 years was 66.7% (40 1�93 4 CI 95%) 
in the IL�2 group and 54,0% (23.9�84.1, CI 95%) in me control with median follow�up 2.3 year and 2.8 years respectively The 
overall survival probability was 81.8% (40.1�93.4, CI 95%) and 68.2% (38.4�98.0, CI 95%) respectively. We could conclude 
that the M T D of IL�2 is 2.0 MIU/m2/d in this administration scheme. We were not identity able to any significant therapeutic 
difference between the treated and case�controlled group. 

Key words: lymphoma, transplantation, Hodgkin's disease, N H L , IL�2, immunotherapy 

Úvod no. spoč�vaj�c� v neschopnosti vysokodávkované terapie je 
Jedn�m z největš�ch problémů autologn� transplantace krve� eradikovat. Dále je to chyběni imunitn� reakce př�tomné např��
tvorných buněk je vysoké procento relapsů (5). U agresivn�ch klad u alogenn�ch transplantac� a známé jako reakce štěpu pro�
lymfomů bylo jednoznačně prokázáno, že autologn� trans� ti leukémii/lymfomu ( G V L ) . Podezř�vá se rovněž př�tomnost 
plantace vede u nemocných s chemosensitivn�m relapsem k nádorových buněk ve štěpu a jejich převod nemocnému při 
signifikantně delš�mu P F S i OS než standardn� záchranná tera� vlastn� transplantaci. Př�stupy snaž�c� se sn�žit počet relapsů 
pie (15). U nemocných s indolentn�mi lymfomy bylo proká� využ�vaj� tedy všechny tyto možnosti, a� se jedná o intenzifi�
záno po autologn� transplantaci signifikantn� prodloužen� PFS, kaci protinádorové terapie (25), čištěn� štěpu (7) nebo zavá�
nicméně dosud neexistuje důkaz o prodloužen� OS (17). Údaj děn� tzv. cytokiny nebo buňkami zprostředkované imunity 
o prodloužen� celkového přežit� při analýze pouze nemoc� (3,18). V námi předkládané studii jsme se rozhodli po auto�
ných, kteř� byl i od začátku diagnózy léčeni na transplantač� logn� transplantaci krvetvorných buněk ( A S C T ) podávat Inter-
n�m pracovišti (Rohatiner 1998, osobn� sdělen�) lze považo� leukin�2 (IL�2), u kterého byla prokázána aktivita u N H L i při 
vat za ojedinělé. Za možné př�činy relapsů jsou obecně pova� standardn� terapii (6). Pro tuto studii jsme zvol i l i eskalaci dáv�
žovány přež�vaj�c� nádorové buňky v organismu nemocné� ky IL�2. 

KLINICKÁ ONKOLOGIE 12 5/99 1 6 9 



Materiál a metodika 
Celkem bylo do studie zařazeno 13 nemocných, transplanto-
vaných od VIII/95 do IX/97, z nichž u jedné došlo k náhod-
nému předávkován� úvodn� dávky (4 M I U / m 2 ) a vzhledem k 
febriln� reakci nemocná se rozhodla dále nepokračovat ve stu-
dii a nen� proto dále hodnocena. Studie byla plánována jako 
párovaná studie, když jako kontroln� soubor bylo vybráno 12 
nemocných z celkového počtu 88, kteř� nedostávali žádnou 
potransplantačn� imunoterapii a kteř� se shodovali s léčenou 
skupinou v následuj �c�ch kritéri�ch: stav při transplantaci, věk, 
počet předchoz�ch terapi�, diagnóza. 
Charakteristika 12 nemocných, stejně jako párovaných kon-
trol je uvedena v tabulce 1. Většina nemocných byla trans-
plantována ve fázi chemosensitivn�ho relapsu, nebo v 1. par-
ciáln� remisi (PR) po nedosažen� kompletn� remise ( K R ) po 
standardn� indukčn� terapii. Pouze jedna nemocná ve skupině 
s IL�2 byla transplantována v 1. velmi dobré P R . Převážná 
většina nemocných byla připravována režimem B E A M bud 
standardn�m nebo intensifikovaným (celková dávka etoposi�
du 800 mg/m2 resp. 1600 mg/m2) jak bylo popsáno dř�ve (25), 
výjimečně se jednalo o tandemovou transplantaci (2 nemoc-
n�) skládaj�c� se z podán� melfalanu 200mg/m2 v prvé fázi 
a režimu B E A M ve fázi druhé. Jednou se jednalo o podán� př�-
pravného režimu s celotělovým ozářen�m a vysokodávkova�
ným cyklofosfamidem (120 mg/kg). Vš ichni nemocn� by l i 
transplantováni pomoc� nečištěných perifern�ch progenitoro�
vých buněk ( P B P C ) separovaných po mobilizačn�m režimu 
skládaj�c�m se z chemoterapie s následnou aplikac� granulo�
cytové kolonie � stimuluj�c�ho faktoru ( G � C S F ) . U skupiny 
nemocných léčených po transplantaci pomoc� IL�2 byla tato 
terapie zahajována co nejdř�ve po hematopoetické restituci. 
K terapii byl použit preparát Proleukin (Chiron). Terapie byla 
plánována jako eskalačn� studie v dávkách 1;2;2,5; 
a 3 M I U /m 2 podávaných po dobu 28 dn� subkutánně. Jako 
toxicita vedouc� k předčasnému ukončen� byla stanovena toxi-
cita gr. 3 nebo 4 dle W H O . Při dosažen� této toxicity bylo nut-
no zařadit dalš� dva nemocné ve stejné dávkovači hladině. Př i 
podáván� byly měřeny hodnoty T lymfocytárn�ch subpopula�
c� pomoc� průtokové cytometric s komerčn�mi protilátkami 
Becton�Dickinson podle dř�ve popsané metodologie (9,23). 
Hodnocen byl vývoj počtu C D 3 + / C D 4 + , C D 3 + / C D 8 + , 
C D 3 + / H L A � D R + a CD3�/CD(16+56)+ lymfocytů. Terapeu-
tické výsledky byly srovnány s kontroln� skupinou, když sle-
dovanými parametry byla toxicita a dále obdob� do progrese 
onemocněn� (PFS) a celkové přežit� (OS). Medián sledován� 
přež�vaj�c�ch nemocných z léčené skupiny byl 2,3 roku 
(1,2�2,9). Medián sledován� nemocných z kontroln� skupiny 
byl 2,8 roku (0,7�4,5). 

Pro statistickou analýzu byl použit dvouvýběrový Studentův 
t�test, A N O V A , Coxova regresn� analýza a Kaplan�Maierův 
model. Intervaly spolehlivosti (CI) byly poč�tány pro 95% spo-
lehlivost. 

Výsledky 
I. Výsledky transplantačn� terapie 
Ve sledované skupině došlo k přihojen� v neutrofilech 
(>0,5x109/l) v den 10(9�12)v trombocytech (> 20x 109/1) 
v den 9 (8�15). Ve skupině kontroln� to bylo ve dnech 11 
(9�20) respektive 10,5 (8�32). Z hlediska peritransplantačn�ch 
komplikac� byla nejčastějš� komplikace vyšš�ho stupně (3 nebo 
4) dle W H O mucositis, která byla pozorována u 5 nemocných 
(41,7 %) ve sledované skupině a u 6 nemocných (50 %) ve sku-
pině kontroln�. Jako nejlepš� výsledek byla po transplantaci 
potvrzena KR u 6 nemocných (50 %) a PR u zbývaj�c�ch 6 
(50 % ) . Ve skupině kontroln� to byla KR u 8 nemocných 
(66,7 %) a PR u zbývaj�c�ch 4 (33,3 %). 

II: Podáván� IL�2 � tolerance a toxicita 
Aplikace IL�2 byla zahajována po dosažen� počtu neutrofilů 
> 1,0 x 109/1 a trombocytů > 50x 109/1. Dávkován� prob�halo 

Tabulka 1: Charakteristika nemocných léčených pomoc� IL�2 v potrans�
plantačn�m obdob� a srovnán� se skupinou kontroln� 

skupina 

n � » . � � . � � . 

žen/mužů 

diagnosa Hodgkinova choroba 

NHL 

n�zce malign� 

středn� stupeň mal. 

vysoký stupeň mal. 

věk (průměr le�) 

Stav při transplantaci 

I.PR 

chemosensitivni relaps 

chemoresistentn� onemocněn� 

Poěet předchoz�ch lini� terapie S 2 

2 3 
Transplantačn� režim 

B E A M (200/400) 

tandemová HDT 

jiný režim 

perifern� krvetvorné buňky 

počet CD34+α106/kg 

počet CFU�GMx105kg 

přihojen� v den 

v neutrofilech ( 0,5x109l) 

v trombocytech ( 20x109/l) 

IL�2 

12 

7/5 

7 

5 

0 

3 

2 

32,5(21�55) 

4 

6 

2 

6 

6 

9 

2 

1 

12 

8,0(4,6�24,9) 

5,9(0,5�6,7,5) 

10(9�12) 

9(8�15) 

kontroly 

12 

4/8 

7 

5 

0 

3 

2 

33,2 (18�49) 

4 

6 

2 

6 

6 

11 

1 
0 

11 

7,4(1,2�18,5) 

10,2(0,7�52,0) 

11(9�20) 

10,5(8�32) 

významnost 
rozd�lu (p) 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

Tabulka 2: Nežádouc� účinky po podáván� IL�2 

komplikace 

celkem nemocných 

subfebrilie 

horečky 

kožn� reakce 

hematol. toxicita 

zimnice, třesavka 

počet pacientů 

12 

4 

3 

11 

1 

2 

% 
100% 

33,3% 

25,0% 

91,7% 

8,3% 

16,7% 

formou sukutánn� aplikace po dobu 28 dn�. Medián zahájen� 
podáván� IL�2 byl 16,5 dne po převodu (12�28). Př i zvyšová-
n� dávek IL�2 jsme dospěli k dávce 2,5 M I U / m 2 . U 1 nemoc-
né došlo k chybnému podán� (dostála dávku 4 M I U / m 2 ) 
a nemocná se rozhodla studii ukončit. Hodnoceno bylo tedy 
jen 12 nemocných. Výskyt nežádouc�ch účinků shrnuje tabul-
ka č. 2. Nejčastějš�m nežádouc�m účinkem byly kožn� lokáln� 
reakce, která spoč�vala v zánětlivé induraci okol� m�sta vpi�
chu, kde se po několika dnech vytvořila tuhý uzl�k, který za 
několik týdnů kompletně zregredoval. Rozsah velikost lokál-
n� reakce u 5 nemocných přesáhla 5 cm v průměru a u jedno-
ho nemocného došlo k rozsáhlému otoku, který byl nakonec 
důvodem ukončen� terapie. Febriln� reakce byly tolerovatelné 
s podáván�m paracetamolu. U 3 nemocných celkem bylo nut-
no podáván� IL�2 ukončit z důvodů toxicity, jedna nemocná 
(2,5 M I U / m 2 ) se rozhodla studii ukončit pro dušnost se suspek�
c� na capillary leak syndrom, který však nebyl prokázán stejně 
jako j iná objektivn� př�čina dušnosti. U dvou dalš�ch nemoc-
ných bylo podáván� ukončeno jednak z důvodu rozsáhlé kož-
n� reakce a u dalš�ho z důvodu poč�naj�c�ho capillary leak syn-
dromu. Počty nemocných i údajem o přerušen� ukazuje tabul-
ka č. 3. Za maximáln� tolerovatelnou dávku při daném systé-
mu podáván� byla tedy považována dávka 2 M I U / m 2 . 

III: Laboratorn� měřen� lymfocytárn�ch subpopulac� 
Při měřen� byla pozorována značná interindividuáln� ale 
i v průběhu sledován� intraindividuáln� varibalita. Nepozoro�
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Tabulka 3: Počty nemocných 
a předčasné přerušen� 

dávka 

1 M I U / m 2 

2 M I U / m 2 

2,5 M I U / m 2 

počet 
pacientů 

4 
5 
3 

v jednotlivých 

předčasné 
přerušen� 

0 
1 
2 

dávkovac�ch úrovn�ch 

důvod 
ukončen� 

kožn� toxicita 
v.s. capillary leak sy 

Tabulka 4: 
Vývoj počtu lymfocytárn�ch subpopulac� v průběhu podáván� IL�2 

dny 

1 

8 

15 

22 

29 

36 

43 

CD4+/3+ 
(x109/l) 

X 

0,41 

0,32 

0,42 

0,36 

0,38 

0,75 

1,04 

S D 

0,24 

0,16 

0,13 

0,21 

0,24 

0,36 

0,66 

CD8+/3+ 
(x109/l) 

X 

0,82 

0,48 

0,71 

0,78 

1,93 

3,44 

2,12 

S D 

0,36 

0,16 

0,32 

0,29 

1,22 

1,93 

1,22 

CD3+/HLA�DR+ 
(x109/l) 

X 

0,16 

0,23 

0,52 

0,61 

0,65 

0,62 

0,73 

SD 

0,47 

0,26 

0,33 

0,26 

0,21 

0,43 

0,48 

CD56+/16+ 
(x109/l) 

X 

0,42 

0,46 

0,69 

0,81 

0,83 

1,45 

0,71 

SD 

0,22 

0,32 

0,41 

0,44 

0,66 

0,94 

0,42 

Graf č. 2: Vývoj hodnot aktivovaných 
T lymfocytů (CD3+/HLA�DR+) 
v průběhu podáván� IL�2 (p = 0,04) 

x průměr, SD směrodatná odchylka 

vali jsme signifikantn� rozd�l mezi jednotlivými skupinami 
nemocných na odlišných dávkách IL�2. Proto jsme hodnotili 
celou skupinu dohromady. Výsledky jsou zobrazeny v tabul-
ce č.4. Ve skupině CD3+/CD4+ a CD3+/CD8+jsme nepozo-
rovali žádné signifikantn� změny v průběhu podáván� IL�2, 
pouze ve skupině C D 8 + lymfocytů došlo při a po ukončen� 
aplikace IL�2 k nárůstu jejich počtu. Trend ke vzestupu jsme 
pozorovali ve skupině přirozených zab�ječů ( N K buněk), kdy 
v průběhu podáván� došlo téměř ke zdvojnásoben� jejich 
počtu, nicméně vývoj nebyl statisticky významný (graf č. 1). 
Jediný významný trend v průběhu aplikace IL�2 byl pozoro-
ván ve vývoji počtu aktivovaných lymfocytů ( C D 3 + / H L A �
DR+), kde došlo k několika násobnému vzestupu této subpo�
pulace lymfocytů (p 0,04) (graf č.2) 

IV. Výsledky léčby 
S mediánem sledován� 2,3 roku u přež�vaj�c�ch nemocných 
došlo v sledované skupině k 5 relapsům (41,7 %) s mediá-
nem 9 měs�ců od transplantace. Pouze k jedinému relapsu 
došlo za dobu delš� než 12 měs�ců od transplantace (26 měs�-
ců). Pravděpodobnost PFS byla ve 2 letech stanovena jako 66,7 
% (40,1�93,4, CI) . Za dobu sledován� zemřely 2 nemocné 

Graf č. 1: Vývoj hodnot NK buněk 
(CD16+/56+) v průběhu podáván� IL�2 
(p = 0,18) 

(16,7 %), obě na progresi základn�ho onemocněn�. Pravděpo-
dobnost celkového přežit� ve dvou letech byla stanovena na 
81,8 % (40,1�93,4, CI). V kontroln� skupině párované v 
základn�ch charakteristikách došlo s mediánem sledován� 2,8 
roku k 6 relapsům (50 %) s mediánem 7,5 měs�ce od trans-
plantace. K 5 relapsům došlo do 1 roku od transplantace a pou-
ze v jednom př�padě došlo k relapsu za 2,5 roku od trans-
plantace. Za dobu sledován� došlo ke 3 úmrt�m (25 %), ve dvou 
se jednalo o progresi onemocněn�, v jednom př�padě původ-
ně Hodgkinovy nemoci byl při sekci diagnostikován nehodg�
kinský malign� lymfom postihuj�c� nitrobřišn� uzliny a tlusté 
střevo. Pravděpodobnost PFS ve 2 letech byla stanovena na 
54,0 % (23,9�84,1; CI) a pravděpodobnost OS na 68,2 % 
(38,4�98,0; CI). Křivky zobrazuj�c� PFS a OS a srovnávaj�c� 
skupinu léčenou se skupinou kontroln� jsou zobrazeny v gra-
fu 3 a 4. Rozd�l mezi skupinami nebyl ani v jednom paramet-
ru signifikantně rozd�lný. 

Diskuse 
Zat�mco v posledn�ch letech výrazně poklesla peritransplan�
tačn� mortalita pod 5 % u nemocných transplantovaných auto�
logně pomoc� perifern�ch krvetvorných buněk, v celé naš� sesta-
vě nemocných transplantovaných na našem pracovišti pro lym-
fom pomoc� P B P C to je 2,6% (nepublikovaná data), největš�m 
problémem zůstává vysoká četnost relapsu. Jednou z možnos-
t� je imunotrapie, která v současnosti kromě použit� interfero�
nu alfa (IFNa) (1, 18, 25) je představována použit�m IL�2 
(4,8,14,27), nebo kombinovaným použit�m IL�2 a I F N a (13). 
IL�2 byl úspěšně použit i v rámci terapie relabovaných N H L 
(6). Mechanismem působen� IL�2 je korekce funkčn�ho defek-
tu T buněk, kompenzace výpadku produkce IL�2, kativace N K , 
L A K a cytotoxických T lymfocytů (3,4,19,21). V naš� studii 
jsme podávali IL�2 subkutánně (s.c.) brzy po transplantaci. Vět-
šina studi� byla prováděna s intravenosn� (i.v.) aplikac�, bylo 
nicméně ukázáno, že s.c. aplikace co se imunologického efek-
tu týče je rovnocená s aplikac� i.v. (12). V naš� studii jsme pro-
váděli monitorován� lymfocytárn�ch subpopulac� pomoc� prů-
tokového cytometru, nebyly prováděny funkčn� testy. Ve sho-
dě s dalš�mi se ukázalo, že počty CD3+ lymfocytů (jak CD4+ 
tak CD8+) se v průběhu aplikace IL�2 neměnily, vzestup nastal 
až po přerušen� podáván� IL2. Na druhou stranu přepokládaný 
vzestup počtu NK buněk sice byl patrný v jistém trendu, ale 
nebyla prokázána jeho statistická významnost. Důvodem může 
být i výrazná interindividuáln� a intraindividuáln� variabilita. Na 
druhou stranu se potvrzuje, že při nižš�ch dávkách nen� vzestup 
tak výrazný jako při dávkách vyšš�ch (>6 MIU/m2/d) (4,8,12, 
16). V průběhu podáván� jsme pozorovali jedinou statisticky 
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významnou změnu a to vzestupu počtu CD3+/HLA�DR+ lym�
focytů zhruba na čtyřnásobek. Terapie byla celkem dobře sná-
šena v dávkách 1 MIU/m2 a 2 MIU/m2 s nuceným vysazen�m 
terapie pouze u jednoho nemocného z dev�ti. Vysazen� bylo z 
důvodu rozsáhlých otoků v okol� s.c. aplikace a dalš� netole�
rance této léčby. Kožn� změny byly po aplikaci IL�2 aIFN( (10) 
popsány i my jsme je pozorovali celkem v 92% př�padů, nic-
méně v tomto př�padě byly velmi výrazné. Lze soudit, že reak-
ce organismu na podán� IL�2 závis� nejen na dávce, ale také na 
časovém odstupu od transplantace, časně po transplantaci jsou 
popsány ve vyšš� frekvenci změny typu capillary leak syndro-
mu (8,16). Sami jsme pozorovali tyto změny u dvou nemocných 
s dávkou 2,5 MIU/m2/d, jednalo se o dušnost, i když v jednom 
př�padě nebylo možno vyloučit ani jistý stupeň psychické nad-
stavby. Je zaj�mavé, že tyto změny nejsou př�liš často pozoro-
vány i při dávkách vyšš�ch, ale v dostatečném odstupu od trans-
plantace jako je tomu např. ve studii Naglerově (13), kde je pou-
ž�vána dávka 6MIU/m2/d, ale zač�ná se až 3 měs�ce po ASCT. 
V naš� sestavě byl medián začátku aplikace 16,5 dnu po pře-
vodu perifern�ch progenitorových buněk. V současné době 
máme sami zkušenost s aplikac� IL�2 a IFN( podle výše zm�-
něné studie (13) a jak kožn� tak systémové př�znaky byly výraz-
ně slabš� (nepublikovaná data). 
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sdělen� 

DIAGNOSTICKÉ VYUŽITÍ POMÉRU PROGESTERONOVÝCH RECEPTORŮ 
KU ESTROGENOVÝM RECEPTORŮM V KARCINOMECH MLÉČNÉ ŽLÁZY 

DIAGNOSTICAL EXPLOITATION OF THE RATIO OF PROGESTERONE 
RECEPTORS IN BREAST CANCERS 
HOCHMANNJ. 

F A R M A C E U T I C K Á F A K U L T A U K , H R A D E C K R Á L O V É , K A T E D R A B I O L O G I C K Ý C H A L É K A Ř S K Ý C H V É D 

Souhrn: Východiska: Pro správné vyhodnocen� poměru progesteronových ku estrogenovým receptorům z hlediska hranic mezi jedno-
tlivými prognostickými skupinami pacientek je nutno poznat zákonitosti, kterými se tento poměr ř�d�. Nav�c, nekonstantn� množstv� b�l-
kovin v karcinomech prsu může vnášet chyby do rozhodován� o cytosolové pozitivitě jak u estrogenových tak u progesteronových recep�
torů. Řešili jsme tedy otázku diagnostické využitelnosti poměru progesteronových ku estrogenovým receptorům, nebo� t�mto zlomkem 
se vykrát� variabilita množstv� b�lkovin. Nav�c, pomoc� grafu věkové závislosti tohoto zlomku jsme se pokusili zviditelnit a t�m elimi-
novat vliv věku na koncentraci estrogenových receptorů. Typ studie a soubor: Provedli jsme studii klinických výsledků estrogenových 
a progestronových receptorů u souboru pacientek z Pardubic a okol� (Česká Republika) s použit�m základn�ch statistických metod. Meto-
dy a výsledky: V každém mammakarcinomu jsme vyšetřili jak estrogenové tak progesteronové receptory pomoc� radioreceptorové ana-
lýzy homogenátu. Vzájemné matematické vztahy obou receptorů v každém nádoru jsme porovnávali v různých typech grafů. Analyzo-
vali jsme, zda se jednotlivé body z našeho statistického souboru pacientek seskupuj� do charakteristických pásem. Zjistili jsme, že naše 
výsledky umožňuj� nejen potvrdit závěry jiných autorů o př�mé závislosti koncentrace progesteronových receptorů na estrogenových 
receptorech v nádorech, ale i odhalit vliv věku na tuto závislost a nav�c i oddělit vliv b�lkovin od poměru progesteronových ku estroge-
novým receptorům. Kl�čovým údajem k řešen� této problematiky je věk pacientek. Věkově nerozdělený soubor a ani rozdělen� výsled-
ků (pouze) na premenopauzáln� a postmenopauzáln� zdaleka nen� u některých pacientek dostačuj�c� pro diagnózu (+), či naopak (�) u est-
rogenových receptorů. Z téhož důvodu nen� dostačuj�c� pro posouzen� poměru progesteronových ku estrogenovým receptorům. Pouze 
zohledněn� plynulé věkové změny umožňuje posoudit správně receptorový stav. Závěry: Podařilo se nám zaujmout takový př�stup k řeše-
n� této problematiky, ze kterého lze upřesňovat diagnózu u jednotlivých pacientek. Lze se tak vyjádřit k fibroprodukci, nekrotizaci, nebo 
naopak k vlivu koncentrace pohlavn�ch steroidn�ch hormonů, tvořených ve vaječn�c�ch nebo v intersticiu nádorů. Podle toho lze uvažo-
vat o modifikaci terapie některých pacientek nebo o dalš�m vyšetřovac�m postupu. Hlavn� význam pro zjednodušen� př�stupu má výpo-
čet poměru progesteronových ku estrogenovým receptorům a porovnán� výsledků tohoto zlomku s hodnotami, př�slušej�c�mi dotyčné 
věkové kategorii. Lze jej doporučit i pro vyšetřen� metastáz. Avšak pro nádor s průměrnou histologickou strukturou nelze opom�jet tako-
vé skutečnosti jako např., že nedostatečně vysoké hodnoty obou receptorů maj� větš� diagnostický význam než jejich poměr. 

Summary: Background: It is necessary to understand the rules by which the ratio of progesterone over estrogen receptors is directed to 
correctly evaluate this ratio from the point of view of boundaries between different prognostic groups of patients. In addition, non�
constant amounts of proteins in breast cancers can cause errors at examination of cytosolic positivity of both, estrogen and progesterone 
receptors. For this reason, we examined the question of diagnostics exploitation of the fraction of progesterone receptors over estrogen 
receptors because by this ratio the variability of protein amount can be shortened. In addition, we tried to eliminate the influence of age 
on the concentration of estrogen receptors by visualization of this influence using graphs of age�relationship of the fraction progesterone 
over estrogen receptors. Designs and Subjcts: We performed the study of clinical results of estrogen and progesterone receptors in the 
group of patients from Pardubice and surroundings (Czech Republic) with the use of simple statistical methods. Methods and results: 
We examined both estrogen and progesterone receptors in each mammacarcinoma by radioreceptor analysis of the homogenate. We 
compared mutual mathematical connections of both receptors in each tumor. In different types of graphs we analyzed if different cases 
from our statistical collection of patients are arranged into characteristic line�forming groups. We ascertained that our laboratory results 
enable not only confirmation of conclusions of other authors about the direct relationship of progesterone receptors on estrogen receptors 
in the tumors, but also reveal the influence of the age on this relationship and also to detach mathematically the influence of proteins 
from the ratio of progesterone to estrogen receptors. The key information for solving these problems is the age of patients. Results of the 
receptors in the homogenate � if they are not age�sorted (or divided only as premenopausal and postmenopausal) are in the case of some 
patients non�sufficient and non�correct for simple diagnosis of (+) or in the contrary (�) result of estrogen receptors equipment. For this 
reason they are non�sufficient also for evaluation of the ratio of progesterone to estrogen receptors. Only taking into consideration the 
continuous change caused by the age enables to evaluate correctly receptor equipment of tumors. Conclusions: We are successful in 
taking of such mathematical approach (for the solving of these problems, thereby it is possible to make more strong and more detailed 
diagnostics of individual patients. By this approach it is possible to take the standpoint to the possibility or amount of the fibroproduction, 
necrotization, or in the contrary to the influence of the concentration of sex steroid hormones which are formed in the ovaries or in the 
interstitium of breast cancers. Using this it is possible to decide about a modification of therapy of some patients or about the use of 
subsequent examinations. The calculation of the ratio of progesterone receptors to estrogen ones and comparison of the result of this ratio 
with the values typical for the age of each patient is most important for simplified approach. It is possible to suggest the suitability of this 
ratio also for the examination of metastases. Nevertheless, for instance such information must not be neglected at the cancer with mean 
histological structure, which inform about insuffitient concentrations of both receptors. In such cases, their concentrations are of greater 
significance than their ratio. 

V závislosti na množstv� estrogenových a progesteronových 
receptorů (ER a PR) v karcinomech prsu je rozhodováno o hor-
monáln� terapii pacientek. Pro správné vyhodnocen� poměru 
progesteronových ku estrogenovým receptorům z hlediska hra-

nic mezi jednotlivými prognostickými skupinami je nutno 
poznat zákonitosti, kterými se tento poměr ř�d�. Značného 
pokroku v této problematice dosáhli autoři, využ�vaj�c� u kaž-
dé pacientky kombinaci výsledků biochemického vyšetřen� 
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s imunocytochemickým nebo imunohistochemickým. Imuno�
histochemická detekce dává výsledky obecně shodné s výsled-
ky biochemickými, ale u některých pacientek docház� k výjim-
kám. Vysvětlujeme je t�m, že kvantifikace je u imunohisto�
chemie prováděna předevš�m na základě % buněk, pozitivn�ch 
na receptory a často nedostatečně zohledňuje intenzitu buněč-
né pozitivity. U prac�, použ�vaj�c�ch naopak biochemii cytoso�
lu se nám zase nepodařilo naj�t snahu o vývoj korekce, která by 
důsledně zohledňovala % buněk, pozitivn�ch na receptory. 
O takovou jsme se pokusili v naš� minulé práci (3) upozorně-
n�m na adekvátnost náhrady % pozitivn�ch buněk poměrem 
k věkovým mediánům cytosolové pozitivity. 
Hurlimann a spol. (5) uvád�, že všechny jejich ER a zároveň 
PR biochemicky negativn� a imunohistochemicky pozitivn� př�-
pady byly nádory se silnou desmoplastickou reakc�, která 
vysvětluje negativn� biochemický test. Pokud šlo (nezávisle na 
ER) pouze o PR imunohistochemicky negativn� a biochemic-
ky značně pozitivn� př�pady, jednalo se o nádory žen starš�ch 
60 let. Tento autor uvád�, že v těchto př�padech by mohlo roz-
d�ly mezi metodami vysvětlit velmi n�zké množstv� cirkuluj�-
c�ho progesteronu. Nav�c uvád�, že i v př�padě E R , u těch paci-
entek, které byly imunohistochemicky negativn� a zároveň bio-
chemicky pozitivn� šlo o nejstarš� věkovou skupinu 65�80 let. 
V souvislosti s t�m upozorňuje na důležitost endogenn�ch est�
rogenů (produkovaných ve vaječn�c�ch), kterou dokumentuje 
faktem, že imunohistochémie ER detekovala stejné procento 
pozitivn�ch nádorů ve všech věkových skupinách, kdežto bio-
chemie cytosolu vykazuje častějš� pozitivitu u starš�ch žen.Lze 
doplnit, že citovaný autor použ�val jednotné rozhran� bioche-
mické pozitivity pro všechny věkové skupiny a že z hlediska 
krevn� hladiny estrogenů � v naš� předchoz� práci, zaměřené na 
věkový nárůst ER nabádáme k odstoupen� od tradice jednot-
ného prahu biochemické ER pozitivity cytosolu a k použ�ván� 
plynule s věkem se měn�c�ho prahu, který doporučujeme posu-
nout u nejstarš�ch pacientek k hodnotám, nezvykle vzdáleným 
od pacientek mladých (3). 

Jestliže je interpretace výsledků vyšetřen� receptorů v nádorech 
prsu komplikována rozd�lnou tvorbou hormonů ve vaječn�c�ch, 
pak považujeme za nedostatečné použ�vat (pro různé věkové 
kategorie) neměnné rozhran� pro rozlišen� mezi ER (+) a (�). 
A n i skokově se měn�c� rozhran�, odlišuj�c� navzájem jen pre�
a postmenopauzáln� pacientky nepovažujeme za dostačuj�c� (4). 
M�sto toho je nutno hledat a vylepšovat důslednou plynulou 
věkovou korekci � a to nejen pro rozhran�, ale i pro význam 
vzdálenosti od rozhrán� mezi (+) a (�) u každé pacientky. Naroz-
d�l od histochémie je vliv věku na biochemické vyšetřen� homo�
genátu výraznějš�, ale př�znivé je, zeje mnohem lépe kvantifi�
kovatelný. 
Nav�c je ale biochemické vyšetřen� komplikováno předevš�m 
nekonstantn� koncentrac� b�lkovin. Pokud však bychom dali 
ER a PR vztažené na hmotnost b�lkovin do vhodného poměru, 
vznikne složený zlomek, ve kterém se vykrát� chyby z nežá-
douc�ho rozptylu koncentrace b�lkovin. V této práci se tedy 
zabýváme možnostmi korekce na věk a na variabilitu proteinu 
u našich pacientek, nebo� si od toho slibujeme výrazně přes-
nějš� posouzen� receptorového stavu a přesnějš� dodatečný 
náhled na terapii těchto nádorů. 

Materiál a metody 
Vyšetřovány byly excize z mammakarcinomů pacientek z regi-
onu spadaj�c�ho do radioterapeutické péče pardubické nemoc-
nice. Pacientky lze charakterizovat jako soubor bez významné 
př�měsi genofondu mimoevropských národnost� a bez pacien-
tek černošského a mongolského původu. 
Vyšetřen� byla provedena na Výzkumném ústavu organických 
syntéz Pardubice � Rybitv� v letech 1993 �1994 a jsou charak-
terizována jednotným způsobem zpracován� se stejným perzo�
náln�m obsazen�m laboratoře. 
Po homogenizaci na př�stroji Ultraturax ( I K A Werke) a po ult�
racentrifugaci ve vakuové chlazené centrifuze V A C 600 
(Janetzki) byla provedena radioreceptorová analýza, využ�va-
j�c� 3 H estradiol a analog progesteronu 3 H ORG.2058 (Amers�

ham) a dále aktivn� uhl�. Pomoc� Scatchardova výpočtu bylo 
stanoveno množstv� receptorů a vztaženo ke koncentraci b� l-
kovin v cytosolu. 
Ze souboru byly vyloučeny vzorky, zpracovatelné jen pro ori-
entačn� výsledek (např. malé množstv� tkáně). Po této revizi 
byly pro studium grafické závislosti použity výsledky 147 paci-
entek. Soubor nebyl selektován podle stupně pokročilosti cho-
roby, ale nebyly v něm pacientky, léčené před operac� Tamo�
xifenem. 
Soubor výsledků jsme rozčlenili na tři menš� databáze podle 
věku pacientek (do 50 let, 51�65, nad 65) a vyloučili jsme nulo-
vé hodnoty PR, které by znemožňovaly následuj�c� logaritmické 
zpracován�. Rozložen� hodnot PR i ER bylo přibližně logarit�
micko�normáln� a proto jsme statistické zpracován� výsledků 
prováděli takto: Každý z těchto podsouborů zvláš� jsme srov-
nali vzestupně podle ER a pro jedenáctičlenné sousedn� hod-
noty PR vypoč�tali překrývaj�c� se průměry In PR. Ty jsme pak 
odlogaritmovali a tak jsme je vrátili do oboustranně lineárn� 
osové soustavy. Tyto výsledky ze všech tř� podsouborů byly 
um�stěny do společného grafu závislosti PR na E R . 
Pro dalš� matematické zpracován� jsme použili opět původn� 
nerozdělenou databázi včetně nulových PR i ER hodnot (nahra-
zených č�slem 0,01) a srovnali jsme ji celou podle věku paci-
entek. Do grafu závislosti na věku jsme pak vynesli zlomek 
PR/ER u každé pacientky zvláš�. (Chybný by byl poměr log�
PR/logER, nebo� pro takový postup nemáme dostatečné odů-
vodněn�. Sice by bylo možno takovým způsobem z�skat při-
bližně Gaussovské rozložen� hodnot statistického souboru, ale 
každá jednotlivá hodnota, reprezentuj�c� poměr PR/ER u kaž-
dého nádoru � např. 100 : 10 � by ztratila přesnost a ani odlo�
garitmován�m by ji nez�skala zpět). 
Pro graf č. 4 jsme vyloučili z hodnocen� ty nádory, kde bylo 
bu
 PR nebo ER nižš� než 5 fmol/mg. C� lem bylo zbavit se 
nepřesnost� těchto hodnot, které jsou na hranici použitelnosti 
biochemického vyšetřen�, aby mohla být přesněji proložena 
čára závislosti zlomku PR/ER na věku. Pro přesnějš� zjištěn� 
rovnice př�mky a korelačn�ho koeficientu jsme zároveň poměr 
PR/ER každé pacientky zlogaritmovali a použili pak lineárn� 
souřadnice, m�sto předchoz�ho použit� logaritmické osy y pro 
nelogaritmované hodnoty. Ze stejně zpřesněné databáze jsme 
též vyjádřili opačný poměr 1/PR/ER a bez logaritmován� pro-
ložili exponenciáln� závislost na věku. Neuvád�me to však v gra-
fické př�loze, aby př�tomnost� opačně popisovatelného grafu 
nebyla narušena jednotnost úvah v „Diskusi". C� lem byla kon-
trola korelačn�ho koeficientu (který vyšel stejně) a orientačn� 
posouzen� odlehlých hodnot v lineárn� soustavě os. Vylepšo-
ván� korelačn�ho koeficientu vylučován�m hodnot na takovémto 
podkladě jsme však neprováděli. Ve stejné databázi jsme též 
sledovali závislost samotného ER na věku, ale jen pro porov-
nán� korelačn�ch koeficientů bez dokumentace grafem, nebo� 
ten byl uveden v naš� minulé práci (3). 

Výsledky 
Z grafu č. 1, zobrazuj�c�ho logaritmicky zprůměrované PR 
u sousedn�ch hodnot (řazených podle velikosti E R ) vyplývá, 
že závislost v lineárn�ch souřadnic�ch x a y směřuje dole k prů-
seč�ku os a že zvláště u starš�ch pacientek se nejev� jako př�m-
ková. U nižš� části hodnot připom�ná logaritmickou nebo satu�
račn� závislost a u vyšš�ch se naopak obrac� vzhůru a to u kaž-
dé z věkových kategori�. Nicméně, samotný typ tvaru považu-
jeme zat�m za statisticky nesignifikantn�, nepř�znivě ovlivněný 
vyloučen�m pacientek s nulovými hodnotami PR. J �m došlo 
(d�ky většinou n�zkému ER v těchže nádorech) k větš� vertika�
lizaci křivek bl�zko průseč�ků os. Druhým důsledkem našeho 
postupu, zjednodušeného za účelem větš� srozumitelnosti byl 
konečný vzestup křivek, způsobený nižš�m počtem pacientek 
s vysokými hodnotami E R . Avšak tvar z hlediska rozd�lů mezi 
věkovými skupinami (předevš�m v rozsahu na ose x) j i ž pova-
žujeme za signifikantně odlišný. 
T�m, že byly pro graf č. 1 pacientky rozděleny podle věku do 
tř� podsouborů, seskupily se i výsledné body do tř� samostat-
ných čar, směřuj�c�ch z průseč�ku os každá j iným směrem. Prud�
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čeji stoupaly u mladš�ch pacientek. Prodloužen� křivek bl�že 
k průseč�ku os by bylo proveditelné na základě našich dat, ale 
pro tyto okrajové hodnoty bychom museli použ�t méněčlenné 
logaritmické průměry a nav�c by se v té oblasti slévaly body 
všech tř� křivek. 
V grafu (č. 2) věkového rozvoje zlomku PR/ER v oboustranně 
lineárn� osové soustavě se hodnoty 8 většinou sdružuj� do střed-
n�ho pásma, ale u levé a středn� Části grafu je i náznak pásma 
vysokých odlehlých hodnot. Pásmo sp�še nulové nen� u toho-
to typu grafu odlišitelné od středn�ho pásma. Poměr PR/ER se 
snižuje s přibývaj�c�m věkem a stejnou tendenci jev� i rozptyl. 
Při použit� logaritmické osy y (graf č. 3) zaniká částečně mar�
kantnost rozd�lu mezi nejhustš�m polem bodů a horn�mi odleh-
lými hodnotami a naopak vynikaj� odlišnosti doln�ch odlehlých 
hodnot. Otázka vl ivu věku na rozptyl (z předchoz�ho grafu) 
byla použit�m logaritmické osy y vyjasněna jako nepř�liš 
významná. Doln� odlehlé hodnoty je třeba chápat jako z části 
nepřesně rozložené, nebo� jsme u těch z nich, které měly nulo-
vý čitatel použili m�sto něho 0,01 a vliv jmenovatele jsme neko-
rigovali. V tomto grafu je možno předběžným odhadem vyme-
zit hustš� pásmo častěji se vyskytuj�c�ch hodnot od 1 do 10 na 
ose y ve 30 letech, které klesá v logaritmických souřadnic�ch 
přibližně př�mkovitě tak, že v 90 letech by bylo ohraničen� toho-
to pásma přibližně o řád n�že. 
Graf č. 4 dokládá, že vyloučen�m n�zkých hodnot ER a PR 
(z bl�zkosti rozhran� mezi použitelnost� a nepoužitelnost� meto-
diky) bylo možno snadněji proložit př�mku v semilogaritmic�
kém grafu. Ta má stejný směr, jak bylo naznačeno v předcho-
z�m textu. Jej� korelačn� koeficient (jako odmocnina z R 2 ) nen� 
sice bl�zký 1, ale je (alespoň o málo) př�znivějš� u závislosti 
tohoto poměru P R / E R na věku (r = 0,4) než u závislosti ER na 
věku (přibližně 0,34 u téhož souboru se stejným způsobem vylu-
čován� n�zkých hodnot ER a PR). Při tom je nutno uvést, že věk 
se měnil v rozsahu necelého trojnásobku minima, zat�mco i po 
vyloučen� n�zkých hodnot v tomto upraveném souboru se výsle-
dek ER pohyboval v rozsahu osmdesátinásobku minima, PR 
v rozsahu přibližně dvě stě padesátinásobku minima a PR/ER 
v rozsahu sto padesátinásobku minima. U takto charakterizo-
vaného souboru je nutno spoléhat na shodnost s výsledky jiných 
autorů v�ce než na korelačn� koeficient, nebo� velké dedife�
renciačně�mutačn� rozpět� na ose y je dáno nádorovou pova-
hou a věkové rozpět� souboru na ose x nelze zvětšit. Úspěšnost 
korekce na b�lkoviny vyplývá z toho, že rozsah hodnot PR/ER 
je menš� než by vyplývalo ze součtu relativn�ch chyb PR a E R , 
resp. je dokonce menš� než rozsah hodnot P R . 

Diskuse 
A. Př�spěvek ke korelačně�regresn� analýze 
Ze všech tř� křivek našeho 1. grafu vyplývá, že PR koreluje 
s E R . T � m jsme potvrdili starš� práce jiných autorů (1,5, 6,7, 
8, 9, 10, 11). Pouze jedna studie uvád�, že neprokázala vztah 
mezi PR a ÉR (2). To, že křivka pro nejmladš� pacientky má 
nejstrmějš� průběh časově souvis� s ovariáln� produkc� estro�
genů. Ty maj� za následek nadměrný hormonáln� impuls a t�m 
pravděpodobně i nižš� tvorbu receptorů ve žlázové tkáni prsu. 
Proto body v premenopauzáln� křivce se neposunuj� tolik dopra-
va k vyšš�m hodnotám ER ani u nádorů s vysokými PR. Nao-
pak u starých pacientek je estrogenů v krvi málo a ER jsou vyš-
š�, než u mladých. Obdobné výsledky z�skala i Thorpeová (11), 
avšak svou Diskusi směřovala na sp�še na poměry jaderných 
a cytoplazmatických E R . 
Z našeho 1. grafu vyplývá, že všechny grafy z prac� citovaných 
z literatury (1,7,11) maj� jen globálně orientačn� význam, když 
do stejného tvaru závislosti PR na ER spojuj� všechny věkové 
kategorie v jednu čáru. Důrazně to také připom�ná, jak užiteč-
né je zř�ci se stereotypu, který má kořeny v použ�ván� jednot-
ného rozhran� pro cytosolovou ER pozitivitu ve všech věko-
vých oblastech. Právě věkový rozd�l v rozpět� předevš�m ER 
navzájem odděluje křivky prvn�ho grafu a u nejstarš� skupiny 
je v části grafu vzestup PR téměř neznatelný v oblasti ER mezi 
25 a 125 fmol/mg. V souhlasu s t�m je i údaj Thorpeové (11), 
že korelace PR a jaderných ER je nápadně silnějš� u pacientek 

s věkem pod 50 let než u starš�ch. Z různých prac� včetně naš� 
předchoz� práce (3) totiž vyplývá, že u starš�ch pacientek je př�-
má závislost ER na věku tak prudká (a zvětšuje se i rozptyl E R ) , 
že t�m může být zastřena korelace ER s věkově tolik neovliv�
nitelnými PR. 
Proto jsme v dalš�ch grafech vynášeli na osu x věk, aby byl 
přesněji vystihnut (a t�m se stal eliminovatelný) jeho zkreslu-
j�c� vliv na řešen� této problematiky. Jelikož, jak jsme uvedli 
v předchoz�ch dvou odstavc�ch, PR a ER spolu koreluj� a při-
pravujeme pro publikaci, že v jejich vztaz�ch hraje velkou roli 
př�má úměrnost, vytvořili jsme z nich pro věkovou závislost 
zlomek PR/ER. T �m, jak roste ER v závislosti na věku (3), zvět-
šuje se v grafu č. 2 jmenovatel zlomku PR/ER. To je př�činou 
poklesu studovaného poměru při zvyšuj�c�m se věku. Jako př�-
činu nedostatečně vysokého korelačn�ho koeficientu jsme 
v kapitole "Výsledky" detailně uvedli rozsah hodnot, který je 
na ose y přibližně 50 krát větš� než na ose x. To je zaviněno 
variabilitou nádorů. Jako extrémn� př�klad pro omezenou spo-
lehlivost násilného formáln�ho nasazován� regresn�ch vzorců 
na tuto problematiku je, že kdyby byla proložena př�mka pou-
ze jedoletým obdob�m, byla by vertikáln� a bez výkyvů. 
Ve prospěch hypotézy, že hodnota zlomku PR/ER je závislá na 
věku svědč� převážná shodnost se závěry j iných autorů, které 
jsme uvedli v naš� rešeršn� práci (4). Našli jsme 7 autorů, kteř� 
uvedli, že PR klesá (narozd�l od E R ) se stoupaj�c�m věkem. Dva 
jin� autoři sice naopak popisuj� věkový pokles PR, ale dalš�ch 
8 autorů uvád�, že PR je nezávislé na věku. V našich výsled-
c�ch bylo PR prakticky nezávislé na věku (zat�m nezpracová-
no k publikaci). K tomu lze připojit, že druhý z receptorů (ER) 
podle větš�ho počtu jiných autorů věkem naopak stoupá. Na 
základě toho lze tedy z literatury usuzovat, že zlomek PR/ER 
s věkem pravděpodobně klesá podobně, jako v našich, zde uve-
dených laboratorn�ch výsledc�ch. Takto se domn�váme, že je 
třeba přej�t ze závislosti PR na hodnotách ER (viz 8 proti 1 cita-
ci � na začátku této kapitoly Diskuse) k závislosti P R / E R na 
věku, aby vznikla bohatš� př�ležitost pro statisistické úvahy 
o literatuře (dalš�ch 15 proti 2 odkazům o PR � když změny ER 
jsou prokázány ještě spolehlivěji). 

B. Možnost klinického využit� 
M�sto tř� křivek je možno v grafu č, 1 uvažovat např. o deseti 
křivkách pro kratš� věková obdob� a o vytvořen� nomogramu 
na tomto podkladě. Ten by byl použitelný pro kliniky s tou 
výhodou, Že narozd�l od následuj�c�ch poměrových grafů obsa-
huje ještě původn� hodnoty ER a PR. Př i tom j iž by z něho bylo 
možno vyč�st odchylky od průměrného nádoru, nebo� v nomo-
gramu by byly odlišeny věkové rozd�ly ve vlivu vaječn�ků. 
Proti grafu věkové závislosti poměru PR/ER (ve kterém zanik-
ne např. extrémn� sklon k současným delečn�m mutac�m PR 
i ER v tomtéž nádoru) lze u takovýchto pacientek výše uvede-
ný nomogram pro diagnostiku preferovat. Umožňuje rozpoznat 
u kterých pacientek je v závislosti na věku hladina receptorů 
„podhraničn�" a zohlednit i nepřesnost těchto n�zkých hodnot. 
Zjištěn� posunu po př�slušné nomogramové věkové křivce by 
tedy bylo užitečné pro odhalen� předevš�m % buněk negativ-
n�ch současně na oba druhy receptorů. To ale dává stejnou změ-
nu jmenovatele zlomku fmol/mg jako odhalen� vlivu proteinů 
z drobných nekróz (kde receptory jsou autolyzovány) či des�
moplastického vlivu. I bez imunohistochémie však může histo�
patolog pomoci řešit toto dilema. (Tyto informace se opět ztra-
t� použit�m závislosti zlomku PR/ER na věku i kdyby šlo o sou-
časnou extrémn� pozitivitu PR i ER.) Ve jmenovaném nomo-
gramu by se ale daly jako vybočen� z př�slušné věkové křivky 
zohlednit i dalš� odchylky od průměrného nádoru, které vysvět-
lujeme až v pod�lových grafech. 
Avšak vytvořen� spolehlivého nomogramu považujeme za př�-
liš náročné � zvláštěpak pokud by si ho měl sestrojit každý k l i -
nik sám s ohledem na nebezpeč� mezilaboratorn�ch rozd�lů. 
V takovém pž�padě lze snadněji vytěžit některé informace 
z pod�lových grafů PR/ER. Je v nich zcela eliminován vliv b�l-
kovin, včetně informace o tom, kolik % buněk je zároveň PR 
(+) i ER (+). Vyniká tedy pouze vliv ER na PR, nezat�žený vari�
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abilitou b�lkovin. Nemus� však j�t jen o m�ru aktivačn�ho vlivu 
estrogenů, zapř�čiňuj�c�ch tvorbu PR, ale i o zvýrazněn� např. 
poměru delečn�ch mutac�, zatěžuj�c�ch bud „mateřské" buňky 
nádoru nebo některé jejich klony. 
Grafy č. 3 a 4 prokázaly, že š�ře středn�ho pásma poměru PR/ER 
se př�liš výrazně neliš� v různých věkových skupinách statistic-
kého souboru. Dále lze uvažovat, že by v klinické praxi alespoň 
mohly být porovnávány výsledky jednotlivých pacientek vizuál-
ně � v rámci grafu č 4, zda a jak se vymykaj� ze středn�ho pásma 
hustš�ho výskytu hodnot PR reakc� na př�tomnost E R . Tak lze eli-
minovat zkresluj�c� vliv průměrně funguj�c�ch vaječn�ků pomo-
c� důsledného respektovan� věku pacientek a šikmosti grafu č. 4. 
Jmenovaný graf by také mohl upřesnit diagnózu při vyšetřován� 
receptorů v metastázách, které může být v�ce komplikováno pro-
měnlivým množstv�m b�lkovin tkáně např. lymfatických uzlin 
než původn� nádor (mg pro určen� receptorů ve fmol/mg). 
Z hlediska posouzen� diagnostického př�nosu grafu č. 4 je vhod-
né popis rozčlenit. 
1. U abnormálně n�zké hodnoty zlomku P R / E R lze zvažovat 
diagnózu: 
a) absence či blokády PR genu, nebo naopak zvýšen� vaječn��
kové nebo intratumorové tvorby progesteronu, které obě mohou 
snižovat čitatele tohoto zlomku. Lze mezi nimi rozhodnout 
např. t�m, že při absenci PR genu nebude nádor histologicky 
diferencován ve směru progesteronového účinku. 
b) Kromě toho by se v této n�zké oblasti závislosti P R / E R na 
věku mohly vyskytnout i nádory, maj�c� čitatel sledovaného 
zlomku bl�zký průměru, ale maj�c� vysoký jmenovatel. Mohlo 
by j�t např. o zmnožen� ER genu nebo o absenci zpětné vazby 
uvnitř buněk a výsledné neschopnosti registrovat přesycenost 
buňky t�mto receptorem. Terapeutická kastrace v postklimak�
tériu by měla obdobný vliv na jmenovatele studovaného zlom-
ku, pokud v postklimakterických vaječn�c�ch lze uvažovat 
o reziduáln� tvorbě estrogenů a nulové produkci progesteronu. 
2. Naopak u abnormálně vysoké hodnoty zlomku P R / E R : 
a) Lze opět zač�t zvažován�m možných př�čin vysokého čita-
tele. Jde tedy např. o zmnožen� PR genu v nádoru prsu, nebo 
naopak předčasný nástup menopauzy u mladš�ch pacientek, což 
lze odlišit anamnézou. V úvahu přicház� i neschopnost buněk 
regulovat nadprodukci P R . 
b) Jestliže u některé pacientkyje naopak abnormálně n�zký jme-
novatel tohoto zlomku (n�zké množstv� ER v nádoru), lze hle-
dat př�činu př�slušného receptorového stavu, ale zároveň i rych-
lejš�ho rozvoje mammakarcinomu nejprve v ovariáln� hyper�
funkci. Pokud by byla vyloučena gynekologickým vyšetřen�m, 
lze uvažovat i o možnosti intratumorové tvorby estrogenů. Tu 
by teoreticky bylo možno vyšetřit histochemicky j iž př�mo na 
operačn�m sále nebo biochemicky v homogenátu (včetně inhi�
bovatelnosti zúčastněných enzymů např. ionty těžkých kovů 
nebo látkami, vhodnými pro terapii). 
3. Je�li n�zký jak čitatel tak jmenovatel poměru PR/ER, mohou 
se nádory dostat sice do středn�ho pásu grafu č. 3, ale když jde 
o tak n�zké hodnoty, že je znatelně ohrožena přesnost, dosta-
nou se kamkoliv jinam. Proto je třeba je posuzovat sp�še z pozi-
ce grafu č. 1. U takovýchto nádorů lze ještě provést korekci na 

statisticky ohodnocenou nadprůměrnou př�tomnost b�lkovin 
nebo podprůměrné množstv� D N A v 1 g nádoru, což velmi snad-
no dodá biochemik. Také histopatolog (jak j iž bylo řečeno v dis-
kusi k nomogramu) může přispět k upřesněn� diagnózy, nebo� 
i při značné variabilitě mikroskopického obrazu dokáže upo-
zornit na abnormálnost změny fibroprodukce a př�tomnosti 
nekróz. T � m lze skupinu s n�zkými hodnotami receptorů roz-
dělit na část negativn� a část falešně negativn�. 

C. Doplňuj�c� úvahy 
Tak bylo namátkou vytypováno několik diagnostických hypo-
téz, které je možno vytěžit důsledným matematickým zpraco-
ván�m cytosolových výsledků pouze dvou receptorů. Lze tak 
i upřesnit některé nerozhodné hraničn� nálezy např. z histolo�
gické laboratoře. Podle těchto diagnostických kombinac� lze 
pak různým způsobem modifikovat terapii. 
Dosavadn� literatura však naopak většinou použ�vá jen infor-
maci ER či PR (+) nebo (�) a nav�c s nepřesným (jednotným 
pro všechny věkové kategorie) rozhran�m mezi pozitivitou 
a negativitou. Pokud se klinický lékař tomuto zastaralému 
pohledu některých článků z odborné literatury neubrán�, pak si 
polož� otázku, zda jsou z praktického hlediska výhodnějš� PR, 
nebo naopak ER a které z těchto vyšetřen� by se dalo zrušit 
a nahradit např. vyšetřen�m jiného markem. 
Již Hurlimann a spol. (5) ale popisuje podskupinu, která se vyčle-
nila jako ER (+) PR (�) a má špatnou prognózu. Nav�c prokázal, 
že úspěšnost antiestrogenn� léčby lépe koreluje u jeho pacien-
tek s imunohistochemickou než s biochemickou pozitivitou E R , 
když pro rozhodnut� mezi biochemickou pozitivitou a negativi-
tou použil stejné rozhran� � nehledě na věk. Nyn� se však domn�-
váme, že použit�m př�stupu s kontinuálně (věkově) se měn�c�m 
rozhran�m mezi ER (+) a (�) a různými dalš�mi korekcemi může 
nabýt cytosolové vyšetřen� větš�ho významu. Značnou část dia-
gnostických kombinac�, které jsme předložili v této práci, nedo-
káže histochémie sama tak spolehlivě poskytnout. Pokud by se 
podařilo náš př�stup ověřit i v j iných laboratoř�ch, vyšetřen� 
homogenátu by z�skalo opět na významu a bylo by možno vyčle-
nit v�ce terapeutických podskupin pacientek. 
Vždy jsme ale prosazovali kombinaci obou př�stupů � jak bio-
chemické vyšetřen� homogenátu tak imunohistochemii řezů �
a to zvláště u premenopauzáln�ch pacientek, nebo� maj� tak 
málo receptorů, že je to bl�zko hranice citlivosti jak biochemie 
tak imunohistochémie. 
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zprávy 

V Ý Z K U M A L É Č B A H O D G K I N O V Y C H O R O B Y . 
Z P R Á V A Z P R A C O V N Í H O S E T K Á N Í N Ě M E C K É 
STUDIJNÍ SKUPINY, K O L Í N NAD R Ý N E M , 
Č E R V E N 1999. 

MARKOVÁ J. 
FN � Praha�Královské Vinohady 

Ve dnech 24. � 26. června 1999 se konalo v Kol�ně nad Rýnem 
pracovn� setkán� Deutsche Hodgkin Lymphom Studiengrup�
pe (DHSG). Tato skupina oslavila minulý rok již 20. výroč� 
své existence. Během této doby vytvořila čtyři generace pro�
spektivn�ch randomizovaných studi� primárn� léčby Hodgki�
novy choroby (HD), do kterých bylo randomizováno již téměř 
7000 pacientů. 06/99 se studi� 4. generace účastnilo 351 cen-
ter z Německa, Švýcarska, Rakouska, Lucemburska a České 
republiky (38 universit, 262 nemocnic, 67 privátn�ch prax�). 
V průměru přibývá v posledn� době každý týden jedno nové 
centrum. Během posledn�ho roku bylo do těchto nových stu-
di� randomizováno v�ce než 900 pacientů. 
Studijn� setkán� bylo 24. 6. zahájeno radioterapeutickým 
seminářem, kde bylo znovu hovořeno o konceptu radiotera�
pie nových studi� 4. generace. Byly prob�rány zvláště detaily 
a organizace radioterapie studi� počátečn�ch (HD 10) a inter-
mediárn�ch stadi� (HD 11). K zhotovován� plánů radioterapie 
pro tyto studie je pro větš� přesnost vyžadována CT doku-
mentace iniciáln�ho stagingu pacientů. Pro studii HD 12 (pokro-
čilá stadia) byl vytvořen tzv. panel pro restaging po skončené 
chemoterapii, kam je zas�lána veškerá CT i RTG dokumenta-
ce pacienta k posouzen� nutnosti radioterapie bez ohledu na 
randomizaci (studie má 2 experimentáln� ramena bez radiote-
rapie � viz dále). 
Večer, před vlastn�m zahájen�m pracovn�ho setkán� DHSG se 
konala schůzka studijn� komise, kde byly v úzkém kruhu dis-
kutovány hlavn� problémy celé skupiny. 
Vlastn� pracovn� setkán� zač�nalo 25. 6. V prvn� části byly 
hodnoceny výsledky studi� 3. generace � HD7, HD8, HD9 
� ukončené počátkem r. 1998. Studie HD7 (počátečn� sta-
dia): 622 randomizovných pacientů do dvou ramen, srovná-
vaj�c�ch samotnou radioterapii extended field (EF) s kombi-
novanou léčbou, kde radioterapii EF byla předsunuta che-
moterapie 2x A B V D . 25 % pacientů léčených jen radiotera-
pii recidivuje. Studie prokázala, že tato chemoterapie 
signifikantně redukuje vznik recidiv, rozd�l je patrný zvláš-
tě u pacientů s histologickou diagnózou sm�šené celularity. 
Tento histologický typ má sklon k disseminovnému abdo�
mináln�mu postižen�. Je považován za rizikový faktor pozi-
tivity explorativn� laparotomie (výsledek studi� 2. generace 
DHSG). Studie HD8 (intermediárn� stadia): 1135 pacien-
tů, studie řešila otázku, zda lze redukovat radioterapii EF na 
IF (involved field) po chemoterapii 2x COPP + A B V D . Nebyl 
zjištěn rozd�l ve výsledc�ch léčby obou ramen. Redukc� veli-
kosti ozařovaného pole došlo však k významnému sn�žen� 
vedlejš�ch účinků radioterapie. Studie HD9 (pokročilá sta-
dia): 1313 pacientů, trojramenná studie, srovnávala stan-
dardn� chemoterapii COPP + A B V D (A) s chemoterapi� 
BEACOPP v bazáln� (B) a eskalované formě (C). Při hod-
nocen� v tomto roce byly potvrzeny výsledky minulých hod-
nocen�: lepš� výsledky chemoterapie eskal. B E A C O P P �
FFTF (freedom from treatment failure) A < B < C, SV (sur-
vival) A < B = C. V rameni C je pouze 1% úmrt� na HD, je 
zde málo progres� onemocněn� a časných relapsů, tedy je 
efektivn� právě u pacientů, kteř� maj� jinak špatnou prognó-

zu. Výsledky této studie jsou hojně diskutované na meziná-
rodn�ch fórech, zvláště pro nebezpeč� vzniku sekundárn�ch 
malignit. Bylo uvedeno, že po léčbě recidiv (až 30 % pa-
cientů ramene A recidivuje během 1 roku) je leukemogenn� 
riziko též vysoké. Pravděpodobně po určité době bude počet 
sek. leukémi� stejný v obou skupinách. Leukémie vznikaj� za 
2 �10 let po chemoterapii, časně indukované �již po 2 letech 
jsou po etoposidu, později se objevuj� leukémie indukované 
cyclophosphamidem. Chemoterapie B E A C O P P má lepš� 
výsledky než COPP + A B V D i u pacientů ve věku 50 � 65 let. 
U pacientů starš�ch než 65 let jsou výsledky stejné. V sou-
časné době je chemoterapie BEACOPP adoptovaná EORTC 
skupinou pro léčbu intermediárn�ch stadi�, skupina G E L A 
připravuje studii pro pokročilá stadia srovnávaj�c� chemote-
rapii 4x BEACOPP esk. + 4x BEACOPP baz. s A B V D a ital-
ská skupin vedena prof. Giannim studii, která srovnává che�
oterapii 2x BEACOPP esk. + 6x BEACOPP baz. je A B V D . 
DHSG považuje konfrontaci BEACOPP s A B V D za důleži-
tou, určité obavy má však z toho, že pro srovnávac� studie 
nen� použ�ván origináln� eskalovaný BEACOPP(8x). Pozor-
nost byla věnovaná také ekonomickým otázkám. Jsou srov-
návány náklady na chemoterapii BEACOPP s náklady na 
COPP + A B V D a léčbu recidiv u těchto pacientů. V SRN je 
cena terapie BEACOPP eskal. asi 35. 000 D M . 
Setkán� pokračovalo zprávou o nyn� aktuáln�ch studi�ch 
4. generace primárn� léčby. Bylo zahájeno krátkým sděle-
n�m patologa z centra referenčn� patologie studie: při vzniku 
recidivy je nutná vždy histologická verifikace (mnohdy jde 
o NHL). Znovu byla prob�rána problematika současných 
studi�, kladen důraz na přesnost diagnostiky. Je požadováno 
spiráln� CT, ve vrstvách ne v�ce než 1 cm s dostatečným množ-
stv�m kontrastu, vyšetřen� tzv. plicn�ho okna, kvalitn� doku-
mentace CT nálezů. Současné studie primárn� léčbv HD � 4. 
generace DHSG: jsou zaměřené na minimalizaci toxicity 
(akutn� a předevš�m dlouhodobé: kardiotoxicity, plicn� toxici-
ty, poruch fertility a vzniku sekundárn�ch malignit) při zacho-
ván� efektu léčby. Viz tabulka. 

Dále bylo referováno o nově připravovaných studi�ch: Dia-
gnostika reziduáln� HD pomoc� PET (pozitronové emisn� 
tomografie): je prováděna u pacientů studie HD 12, kde po 
skončené terapii je reziduáln� tumor větš� než 2 cm. Nálezy 

4. generace studijn�ch protokolů primárn� léčby HD ( D H S G ) 

rameno 

A 
standard 

B 

C 

D 

HD10 
I, II bez RF 

4xABVD + 30GyIF 

4xABVD + 20GyIF 

2xABVD + 30GyIF 

2xABVD + 20GyIF 

HD11 
I,IIAsRFa�d 

I I B s R F c d 

4xABVD+30GyIF 

4xABVD + 20GyIF 

4x BEACOPP 
+30GyIF 

4x BEACOPP 
+ 20GyIF 

HD12 
IIBsRFa,b,IIIaIV 

8x BEACOPP esk. + 
30 Gy bulk, rez. tu 

8x BEACOPP esk. 
OGy „ 

4x BEACOPP esk. 
+ 4x BEACOPP baz. 
+ 30 Gy bulk, rez, tu 

4x BEACOPP esk. 
+ 4x BEACOPP baz. 

OGy 
•ar 

Rizikové faktoru (RF): 
a) velký mediastináln� tumor 
b) extranodáln� postižen� 
c) vysoká FW(>30 mm/h uB,>50 mm/h u A) 
d)3a v�ce skupin lymfatických uzlin 
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P E T se srovnávaj� s nálezy C T , pozitivn� nález se mus� histo�
logicky verifikovat. Standardem je však stále vyšetřen� pomo-
c� C T . P E T někdy pomůže rozlišit mezi aktivn� a neaktivn� 
tkán�. Je to však velmi drahé vyšetřen�. V U S A je sp�še pou-
ž�vaná galiová scintigrafie. Studie B E A C O P P � E P O : studie. 
ve které je použ�ván erytropoetin alfa u pacientů léčených che-
moterapi� B E A C O P P eskal. s c�lem redukovat počet transfu�
z� a t �m i riziko virových hepatitid. 90 % žen a 70 % mužů má 
v průběhu této chemoterapie anémii (tedy v průměru 68 % paci-
entů), která vyžaduje substituci transfuzemi erytrocytárn� masy 
Jedná se o dvojitě slepou, randomizovanou, multicentrickou 
studii, ve které bude placebo nebo erytropoetin (10. 000 I.E. 
3x týdně s. c.) aplikován maximálně 32 týdnů. Do studie maj� 
být randomizováni pacienti mimo studii H D 1 2 . 
Dalš� část programu byla věnovaná problematice léčby reci�
div onemocněn�. 
Prof. Schmitz referoval o výsledc�ch studie HDR1: do této 
studie bylo v obdob� 2/97 do 9/97 randomizováo 148 pacien-
tů. (4x Dexa � B E A M � konvenčn� salvage terapie versus 
2x Dexa� B E A M + H D T následovaná A S C T ) . Průměrná doba 
sledován� pacientů je 33 měs�ců. F F T F je u chemosenzitivn�ch 
pacientů signifikantně lepš� v rameni s transplantac�, S V � nen� 
rozd�l mezi oběma typy léčby. Horš� prognózu maj� pacienti 
s časným relapsem a mnohočetnými relapsy. 
Dále bylo referováno o současných studi�ch recidiv: Studie 
DHAP: mimo S R N se studie účastn� některá centra v Angl i i , 
Lucembursku a ve Francii. Po chemoterapii 2x D H A P (+ G�
C S F od 3. dne) podané ve 14 denn�ch intervalech, následuje 
vysokodávkovaná sekvenčn� chemoterapie H S C T + A S C T + 
radioterapie reziduáln�ch tumorů. B y l o konstatováno, že zat�m 
nen� zkušenost s léčbou relapsů po B E A C O P P eskal. Relaps po 
B E A C O P P baz. má horš� prognózu než po C O P P + A B V D . 
Dalš� studie � M I F A P (s fludarabinen�) je použ�vaná sp�še 
v nových spolkových zem�ch (Chemnitz). Gemcitabinová stu-
die: pro pacienty s mnohočetnými relapsy. Účinná, dobře tole-
rovaná, ale sp�še paliativn� terapie, kterou je možno podávat 
ambulantně s naděj� na 40% odpově
 (Gemcitabin 1250 mg 
/m2 d l , 8,15 i.v., Dexamethazon 8 mg/m2 p. o. d 1,2,8,9,15, 
16 (opak. d 29). Po dvou cyklech této terapie restaging, při efek-
tu se v této léčbě pokračuje do relapsu onemocněn� ev. dosa-
žen� C R . Průměrně byly podány 4 cykly, ale až 11. Alogenn� 
transplantace (EBMT): u pacientů do 60, let refraktern�ch na 
léčbu, u pac. s časnými relapsy s H L A identickým dárcem. 
2x Dexa � B E A M + B E A M + alio S C T . Př�pravný režim C P A 
+ T B I , ev. BU � CY jsou př�liš toxické u H D , proto bude požit 
m�rnějš� B E A M , předpokládá se využit� G v H L efektu. Do stu-
die má být zařazeno celkem 80 pac. z různých zem�. 
26. 6. pokračovalo setkán� zprávou o poruchách fertility po 
chemoterapii u pacientů po chemoterapii HD ve studi�ch HD 1 �
9 D H S G . Azoosperie se vyskytuje ve 100 % po chemoterapii 
C O P P , ve 33% po chemoterapii A B V D , v 87 % po C O P P + 
A B V D , ve 100 % po B E A C O P P eskal. i baz. Pacientky výše 
jmenovaných studi� porodily 200 dět�. U žen je infertilita rever�
sibiln�, u mužů po B E A C O P P a C O P P + A B V D ireverzibiln�. 
Dále bylo referováno o způsobech dalš�ho sledován� dlouho-
dobé toxicity v nových studi�ch ( L E N T � S O M A ) . Pozornost 
je věnovaná též studiu životn� kvality pacientů. Diskutovány 
byly též indikace jatern� biopsie u pac. léčených v nových 
studi�ch. U pokročilých stadi� (HD12) se biopsie jater nepro-
vád�. Indikovaná je jen ve studii H D 1 0 a 11 u pacientů star-
š�ch 45 let bez mediastináln�ho postižen�, u pac, kteř� maj� 
pouze infradiagmatické postižen� a u pacientů, u kterých je 
A L P o 25 % vyšš�. U těchto pacientů je riziko postižen� jater 

až 30x vyšš� než u ostatn�ch. Toto vyplynulo ze studi� 1. a 2. 
generace D H S G , ve kterých byla obligátně prováděna explo�
rativn� laparotomie. 
Členové výzkumného laboratorn�ho týmu D H S G referovali 
dále o novinkách v oblasti patogenese HD: z řezů formolem 
nefixovaných čerstvých preparátů uzlin postižených HD jsou 
pomoc� mikromanipulace skleněnými kapilárami z�skávány 
jednotlivé H � RS buňky. Na těchto jednotlivých buňkách je 
pak prováděno molekulárně biologické vyšetřen�. Takto byl 
prokázán monoklonáln� rearragement imunoglobulinových 
(Ig) genů a t�m jejich B � buněčný původ z folikulárn�ch záro-
dečných center lymfatických uzlin. Tyto buňky zde unikaj� 
apoptóze � pravděpodobně mechanizmem poskytuj�c�m 
záchranu před buněčnou smrt� je EB virus. Toto jsou součas-
né představy vzniku H � RS buněk. N H L buňky a H � RS buň-
ky mohou m�t společné prekurzory, což vysvětluje vznik kom-
binovaných lymfomů (buňky jsou vystaveny různým trans-
formuj�c�m podnětům). L α H buňky � pocházej� též z B buněk 
zárodečných center folikulů lymfatických uzlin by l na nich 
prokázán rearragement Ig genů, molekulárně biologická ana-
lýza však ukazuje jejich odlišnost od H � RS buněk (též imu�
nohistochemie je odlišná � CD20+, H� RS b. maj�CD30+, 
CD15+ a C D 2 0 �). Rearragement Ig genů může m�t význam 
jako klonáln� marker při detekci H � RS buněk v různých tká-
n�ch a detekci M R D . Specifický rearragemnt Ig genů pro HD 
však nebyl prokázán. 

Posledn�m bodem programu byla dalš� strategie léčby léčby 
paragranulomu (LPHD � lymphocyte � predominant HD) 
v časných stadi�ch. Tento histologický typ se vyskytuje v 5% 
př�padů H D . 60 � 70 % těchto pacientů je diagnostikováno ve 
stadiu IA, z nich přež�vá v�ce než 10 let 90%. Um�raj� sp�še na 
dlouhodobé následky terapie (plicn� a kardiáln� toxicita, sekun-
dárn� malignity). U některých z nich vznikaj� však N H L . Ve 
velké mezinárodn� studii E T L F � L P H D (European Task For-
ce on Lymphoma � Project on L P H D ) bylo zjištěno, že paci-
enti s recidivami L P H D déle přež�vaj� než recidivuj�c� paci-
enti s ostatn� histologickými typy. Recidivy jsou většinou 
v perifern�ch uzlinách, nepostihuj� slezinu, nemaj� extrano�
dáln� postižen�. Za 15 let maj� někteř� i 7 relapsů. B y l y zde cito-
vány některé studie dokládaj�c� dobrou prognózu pacientů se 
stadiem IA, kteř� nebyli léčeni vůbec nebo pouze chirurgicky. 
Někteř� z nich po letech progredovali (často opakovaně) a léč-
bou bylo dosaženo vždy C R . U některých se vyskytl N H L . 
Nyn� připravovaná mezinárodn� studie pro pacienty s L P H D 
stadium IA (předpokládá se 100 pacientů, trván� studie 4 roky 
� z D H S G asi 10 pac./rok). Diskutovány jsou následuj�c� stra-
tegie: IF radioterapie nebo „watch�and�wait". Přednosti těch-
to postupů: absence ev. sn�žen� akutn� a dlouhodobé toxicity 
terapie, nezměněná kvalita života. Nedostatky: je nutná přes-
ná diagnostika k vyloučen� abdomináln�ho postižen� (stadium 
III a IV � má většinou stejně špatnou prognózu jako ostatn� 
H D ) , časté kontroly, riziko vzniku N H L . Pro pacienty s CD20 
pozitivn�mi recidivami L P H D je nyn� iniciovaná studie 
s Rituximabem. 

Závěr: 
Osobnost vedouc�ho D H S G , prof. Dr. Volkera Diehla, jeho 
nevyčerpatelný entuziazmus, který přenáš� na své spolupra-
covn�ky, př�jemné prostřed� vznešeného Maternushaus (kon-
gresové centrum arcibiskupstv�) s výborným gastonomickým 
servisem v bl�zkosti impozantn� gotické katedrály Dómu na 
břehu Rýna, umocňovaly pozitivn� hodnocen� obrovské práce 
této významné studijn� skupiny Hodgkinovy choroby. 
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C E N T R U M I N F O R M A T I K Y A A N A L Ý Z 
UNIVERZITNÍHO O N K O L O G I C K É H O C E N T R A 
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DUŠEK L., ŽALOUDÍK J., SKOČOVSKÝ L. 
UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM V BRNĚ 

CIA U O C 
Centrum informatiky a analýz (CIA) vzniklo v lednu 1999 jako 
tým specialistů pro oblast vědecké analýzy dat, statistického 
plánován� studi�, vývoje a realizace informačn�ch systémů 
a programován� v onkologii. Základn�m podnětem k ustaven� 
této samostatné skupiny byla snaha zajistit nejen členům U n i -
versitn�ho onkologického centra možnost využ�vat pravidelný 
servis v oblasti informačn�ch technologi� a vědecké analýzy 
klinických dat. Rozvoj elektronické komunikace, plánován� 
a průběžné hodnocen� studi� tvoř� ned�lnou část současného 
lékařského výzkumu, která se neobejde bez profesionáln� pod-
pory specialistů j iných oborů. Nutno připomenout, že jde také 
o úsil� vyrovnat deficit, který máme v této oblasti ve srovnán� 
s rozvinutými státy a jehož odstraněn� je nezbytné pro dosa-
žen� mezinárodn� kompatibility a přij�mán� standardů Evrop-
ské unie. 

Management CIA UOC tvoř� vedouc� manager projektu, web-
master U O C , dále manager pro tvorbu software, správce 
internetových stránek U O C a správce hardware. Činnost C I A 
U O C je primárně zaměřena na servis týkaj�c� se analýz onko-
logických dat a jejich prezentace na internetu, dále pak na 
vývoj a zajištěn� funkčn�ho informačn�ho systému pro potře-
by U O C . 
Pokládáme za vhodné seznámit naši onkologickou veřejnost 
s koncepc� a strukturou práce C I A U O C pro navozen� širš� dis�
kuze na toto téma, př�padnou korekci našich představ, avšak 
zejména pro zahájen� procesů vedouc�ch k vnitrostátn� kom�
pabilitě analytických a informačn�ch systémů zaměřených na 
aplikaci v onkologii. CIA UOC je otevřenou skupinou podpo-
rovanou zároveň projektem M S M T J07/98�1400003 a sdru-
žen�m R E C E T O X , která uv�tá navázán� spolupráce s týmy 
onkologů nebo jednotlivci, kteř� si uvědomuj� naléhavost sys-
tematické práce s daty a jejich kvalifikované analýzy. 

Východiska činnosti CIA U O C 
Pro zajištěn� profesionáln�ho a kompletn�ho servisu v oblasti 
analýzy dat a informačn�ch technologi� je nezbytné: 
1. u dat produkovaných v klinických studi�ch i mimo ně („reál-

ná klinická data") jasně definovat klinicky relevantn� otáz-
ky a hypotézy a dále prosazovat parametrický způsob sbě-
ru dat a jejich hodnocen� (definovaný soubor spojitých nebo 
diskrétn�ch proměnných s jasně přiřazenými č�selnými hod-
notami) 

2. zvládnout profesionáln� plánován� klinických studi� ve 
smyslu definován� nutné velikosti vzorku a experimentál-
n�ho plánu 

3. ve spolupráci s vlastn�kem dat organizačně zajistit pravi-
delnou kontrolu kvality dat a jejich průběžné hodnocen� 

4. pro analýzu dat zajistit vysoce kvalifikovaný servis, jehož 
nezbytnou součást� je i respektován� biologické a klinické 
podstaty jednotlivých parametrů 

5. umožnit přehlednou a funkčn� komunikaci onkologicky ori-
entovaných specialistů na internetu jako základ pro rychlé 
a profesionáln� rozhodován� 

6. umožnit kontrolovatelné sd�len� a prezentaci dat na inter-
netu (v rámci informačn�ho systému U O C ) jako základ kva-
litn�ho managementu nejen klinických studi�. 

Zajištěn� všech výše uvedených bodů představuje nezbytnou 
podm�nku pro komplexn� ošetřen� klinických dat nejen z pohle-
du konečných statistických analýz, ale ve všech zásadn�ch 
aspektech správného dat management systému, tedy plánova-
ný sběr dat � kontrola kvality � průběžné hodnocen� � koneč-

né hodnocen� � závěrečná kontrola kvality a validace výsled-
ků. Profesionáln� platformou pro realizaci všech kroků je jed-
noznačně funkčn� informačn� systém, jehož tvorba vyžaduje 
i tvorbu „na m�ru" připravených softwarových produktů. 
Samozřejmým předpokladem je velmi úzká spolupráce mezi 
klinickými specialisty a analyzátory dat. 

C�le činnosti CIA U O C 
1. Zajistit kompletn� prezentaci U O C na internetu, průběžnou 

aktualizaci údajů a propojen� s prezentacemi tuzemských 
i zahraničn�ch partnerských pracoviš�. 

2. Vytvořit základy pro elektronickou komunikaci v rámci 
tematických diskuzn�ch klubů a tyto aktivity rozv�jet pro 
rutinn� využ�ván�. 

3. Zajistit tvorbu software pro potřeby managementu dat kon-
krétn�ch studi� nebo celých pracoviš� či týmů (databázové 
produkty, realizace výpočtů, kontrola kvality, sběr dat atd.). 

4. Zajistit pro členy U O C kompletn� služby v oblasti vědecké 
analýzy dat a statistického plánován� (př�padně hodnocen�) 
klinických studi�. V této oblasti poskytovat efektivn� kon-
zultačn� služby. 

5. Průběžně budovat jednotlivé prvky Data Management 
Systému U O C jako základny pro produkci kvalitn�ch vědec-
kých závěrů a pravidelnou kontrolu léčebných výsledků. 

6. Realizovat výukový program zahrnuj�c� semináře a kurzy 
v oblasti už�ván� informačn�ch technologi� a analýzy dat. 

Stručná charakteristika hlavn�ch směrů činnosti CIA U O C 
Vývoj informačn�ho systému UOC 
Základn� c � l informačn�ho systému U O C je komunikačn�. 
V rámci všech aktivit U O C mus� informačn� systém jednodu-
še a přitom kvalitně zajistit komunikaci zúčastněných lékařů 
a dalš�ch členů U O C . Informace, které se budou přenášet s�t� 
mezi jednotlivými pracovišti členů U O C , maj� být dostupné 
pouze lidem, kterým jsou určeny (jedná se o informace o onko-
logických pacientech nebo o obecně obt�žně zveřejnitelných 
datech organizace). Informace, o kterých hovoř�me, jsou při-
tom nejenom textové, ale i obrazové, zvukové nebo multime-
diáln�. Vzhledem k tomu, že nejdostupnějš� způsob připojen� 
prakticky kohokoliv v rámci a� j i ž moravského regionu, repub-
liky nebo celého světa je dnes Internet, bude tato celosvětová 
s�� za uvedeným účelem použita a informace j� přenášené budou 
speciáln�m způsobem zajištěny. Nejvhodnějš� představa zajiš-
těn� takového podsystému v rámci internetu je přiložen� urči-
té šifrovac� masky na strukturu s�tě Internet. Šifrovac� maska 
přitom zahrne ty uzly Internetu, které v n� budou registrová-
ny, a podpoř� je pro efektivn� př�stup k tokům dat U O C . Pro 
všechny ostatn� uživatele Internetu budou toky dat U O C nes-
rozumitelné. 

Na bázi takto vypracované technologie budou implementová-
ny různé formy spolupráce lékařů a ostatn�ch členů U O C , a to 
a� j i ž jako výměna textových nebo obrazových informac� nebo 
video konference lékařských sympozi� klinických onkologic-
kých př�padů. Členům U O C budou také k dispozici dostupné 
informace a arch�vy j i ž diskutovaných (v rámci U O C nebo ve 
světových př�buzně zaměřených organizac�ch) př�padů a pro-
blémů klinické onkologie. Typickým př�padem předán� dat 
v rámci U O C je vyhodnocován� sběrných dat klinické onko-
logie, o kterém pojednává následuj�c� část týkaj�c� se progra-
mu jejich vyhodnocen�. Vybudovaná platforma informačn�ho 
systému však bude pokrývat také zcela obecné potřeby U O C . 
Dosahujeme tak uzavřeného informačn�ho systému specialis-
tů na platformách otevřených systémů současné modern� 
komunikace. 

Analýza dat 
Analýza klinických studi� nen� v pojet� C I A U O C chápána pou-
ze jako konečný krok studi� vedouc�ch k jejich závěrečné pre-
zentaci, ale jako komplexn� servis postihuj�c� jednak plánová-
n� studi�, definován� jejich designu, průběžnou analýzu a vali�
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daci dat vedouc� až k závěrečným odpověd�m na klinické otáz-
ky. Podle typu dat a požadavků zadavatele zajiš�uje C I A U O C 
následuj�c� služby: 
1. Podklady pro tuzemskou nebo zahraničn� publikaci včet-

ně návrhu obrázků, tabulek a těch část� textu, které komen-
tuj� statisticky prezentované výsledky. 

2. Př�prava přednášek nebo plakátových sdělen� pro konfe-
rence včetně fináln�ho grafického zpracován�. 

3. Management dat jednotlivých týmů, klinik nebo pouze c�le-
ně vybraných studi�. Vyžaduje�li to situace, jsou pro důle-
žité kroky celého systému c�leně připravovány softwarové 
produkty (např. digitáln� chorobopis, databázové produkty). 

4. Průběžné hodnocen� klinických studi� v podobě vyhovuj�-
c� mezinárodn�m standardům. 

5. Závěrečné zpracován� dat z grantových projektů nebo k l i -
nických studi� včetně zpracován� závěrečných zpráv. 

Oblast analýzy dat je také rozv�jena po vědecké stránce, a to 
předevš�m v oblasti aplikace v�cerozměrných analýz a mode-
lován� v prediktivn� onkologii. Základn�m c�lem těchto aktivit 
je snaha přispět k individualizaci klinicky relevantn�ch pro-
gnóz, tedy k výraznějš� orientaci na jednotlivé pacienty. V rám-
ci zaváděn� nových technologi� pracuje tým C I A U O C i na pro-
gramu poč�tačových simulac� pro vybrané typy klinických dat. 

Tvorba softwarových produktů 
Základn�m c�lem tvorby samostatných softwarových produk-
tů je poskytnout komplexn� a interaktivn� nástroj pro zadává-
n�, kontrolu a primárn� zviditelněn� dat z klinických studi� nebo 
dat, která jsou předmětem nějakého jiného výzkumného nebo 
praktického zájmu. Tvorbou programů C I A U O C v žádném 
př�padě nekonkuruje vývoji komplexn�ch informačn�ch systé-
mů pro zdravotnické organizace, př�padně standardn�m 
a komerčně dostupným databázovým, statistickým a j iným 
programům. Tvorbou programů „na m�ru" pro daný problém 
je však výrazně usnadňován management dat na konkrétn�ch 
pracovišt�ch. Prioritn� snahou tvůrců je předevš�m 
1. zajistit co nejv�ce přátelské uživatelské prostřed� umožňu-

j�c� samostatnou realizaci i poměrně náročných grafických 
výstupů, 

2. poskytnout komplexn� možnost grafického zviditelněn� dat 
(nebo grafické podpory zadáván� dat) připravenou „na 
m�ru" pro daný soubor a problém, 

3. umožnit kontinuáln� validaci dat a jejich průběžné zpraco-
ván� všemi odpovědnými osobami podle zásad Data Mana-
gement Systému. 

Edukačn� programy 
Kromě stálé konzultačn� činnosti a seminářů c�lených na urči-
té téma zajiš�uje C I A U O C v rámci programu postgraduáln�-
ho vzděláván� realizaci následuj�c�ch kurzů: 
1. Analýza dat pro onkologii 
Předmět je koncipován jako intenzivn� semestráln� kurz pro 
posluchače postgraduáln�ho studia, lékaře a specialisty pracu-
j�c� v nejrůznějš�ch lékařských oborech. C � l e m výuky bude 
seznámit posluchače se základn�mi principy analýzy dat, zdo-
konalit jeho dovednost při běžném zviditelňován� informace 
v datech a v jednorozměrném testován� a v několika speciali-
zovaných přednáškách podat základ v�cerozměrných analýz, 
analýz přežit� a prediktivn�ho modelován� využitelného při 

řešen� problémů v lékařských vědách. Každý blok je zahájen 
teoretickou přednáškou uváděj�c� dané téma a vysvětluj�c� prin-
cipy metod ve stylu vyhovuj�c�m odbornému zaměřen� poslu-
chačů. Ve druhé části jsou přednášeny př�klady aplikac� tech-
nik, př�padně je demonstrována jejich realizace na všeobecně 
dostupném software. Třet� část každého bloku je věnována 
vysvětlované četbě vybraných prac� z mezinárodn� literatury, 
kde byly přednášené techniky ukázkově použity. 
2. Uživatel poč�tačové s�tě 
Předmět je koncipován jako intenzivn� kurz pro posluchače 
postgraduáln�ho studia, lékaře a specialisty j iných oborů pra-
cuj�c� v nejrůznějš�ch lékařských oborech. Výklad bude zamě-
řen na obecné principy př�stupu uživatele k výpočetn�m zdro-
j ů m současných informačn�ch technologi� a konkretizován 
vždy na různých implementac�ch poč�tačových s�t�. Posluchač 
by v průběhu kurzu měl z�skat předevš�m schopnost praktic-
ky využ�vat dnes běžně př�stupné zdroje m�stn�ch poč�tačo-
vých systémů, jejich s�t� a jejich připojen� k Internetu. Po absol-
vován� by měl rozumět současným trendům využ�ván� inter�
netu a dokázat je také aktivně využ�vat. Kurz je plánován v pěti 
bloc�ch podle stupně pokročilosti posluchačů: 
1. Teorie výpočtu. 2. Svět výpočetn� techniky. 3. Osobn� poč�-
tače a pracovn� stanice, jejich grafické prostřed�. 4. Servery 
a internet, pasivn� využ�ván� internetu. 5. Aktivn� využ�ván� 
internetu. 

3. Pregraduáln� výuka onkologie na Internetu 
S podporou Fondu rozvoje vysokých škol budou vytvořeny 
a průběžně aktualizovány učebn� texty pro výuku klinické 
onkologie. Tyto texty budou připravovány př�mo jednotlivý-
mi specializovanými týmy. Jde o to, aby nab�zely maximálně 
kvalifikovanou informaci př�mo od těch odborn�ků, kteř� se 
danou problematikou bezprostředně zabývaj� a kteř� také prů-
běžně zachyt� novinky a relevantn� posuny v každé oblasti, př�-
padně odkazy na př�slušné webové stránky ve světě. Do znač-
né m�ry se tyto dynamické texty stanou i vizitkou o schop-
nostech jednotlivých skupin U O C uspořádat tok informac� ve 
svém oboru a pedagogicky je zpř�stupnit. Zda studenti využi-
j� textu př�mo z webových stránek, stažených a podle svých 
představ uspořádaných na disketě, nebo zvol� vytištěnou podo-
bu, zůstane j iž na nich. 

Služby mimo rámec UOC 
C I A nab�z� své služby v oblasti analýzy dat také extern�m účast-
n�kům pracuj�c�m v oblasti onkologie. Jde o placenou službu, 
která však zohledňuje specifickou situaci akademických 
a j iných neziskových pracoviš� onkologické praxe a výzkumu. 
Lze využ�t forem grantových spoluúčast� na projektech, př�s-
pěvků sponzorů a dalš�ch zdrojů tak, aby byl uspokojen zájem-
ce a zároveň umožněna i reprodukce kapacit C I A . 

Kontakt s C I A U O C nab�zej� webové stránky U O C na adrese: 
http://www.uoc.muni.cz 

Registrace nových členů je realizována prostřednictv�m 
vstupn�ho dotazn�ku, který po vyplněn� pošle data auto-
maticky osobě odpovědné za př i j �mán� nových členů. 
Následně webmaster vytvoř� nový účet a nový člen je zare-
gistrován. 
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informace 

P O Č Í T A Č E V Y H O D N O C U J Í RIZIKO N Á D O R U PRSU 
U A M E R I C K Ý C H Ž E N 

E. Geryk 
Masarykův onkologický ústav, Brno 

Ročn� výskyt v�ce než 180 000 nových nádorů prsu u americ-
kých žen a přež�ván� asi 500 000 nemocných s touto diagnó-
zou mezi ostatn�mi 8 milióny onkologicky nemocnými v U S A 
nut� hledat nové a účinné postupy včasné diagnostiky a účin-
né léčby. 
Od doby, kdy výzkum upozornil na účinky tamoxifenu při sni-
žován� výskytu rakoviny prsu u vysoce rizikových žen, ově-
řuj� američt� lékaři metody, jak identifikovat v populaci ženy 
se zvýšeným rizikem této nemoci. Č � m přesnějš� riziko se poda-
ř� zjistit u zat�m asymptomatických žen, t�m rychlejš� je detek-
ce nádoru a jeho terapie, podporuj�c� dlouhodobé přežit� a 
nezř�dka i vyléčen�. 
Za t�mto účelem byl na Národn�m onkologickém institutu ve 
Spojených státech (NCI) vyvinutý interaktivn� poč�tačový pro-
gram pro vyhodnocován� rizika nádoru prsu, který zkušebně 
pracuje od podzimu 1998. Program vycház� z matematického 
odhadu rizika nádoru na podkladě anamnestických údajů, 
dávaných do souvislosti se vznikem této malignity. C � l e m je 
přesnějš� odhad vzniku nádoru a dř�vějš� zahájen� léčby tamo�
xifenem (nolvadexem�R). Jeho šestileté experimentáln� podá-
ván� skupině vysoce rizikových amerických žen přineslo 45% 
sn�žen� výskytu nádoru prsu. 
Terapeutický efekt tamoxifenu je u ženy spojený s předcho-
z�m stanoven�m jej�ho individuáln�ho rizika. Existuj� stovky 
potenciáln�ch kombinac� rizikových faktorů, které lze zahr-
nout do odhadu onkologického rizika. Poč�tačový program, 
který se vejde na disk a jeho použit� trvá jen několik minut, 
představuje zat�m nejpřesnějš� způsob posouzen� rizika nádo-
ru prsu. Žena mus� co nejpřesněji odpovědět na sedm otázek 
týkaj�c�ch se rizikových faktorů, např. věk při narozen� prvn�-
ho d�těte, výskyt nádorů v rodině aj. Z jejich vzájemné kom-
binace je vypočteno individuáln� riziko pro vznik nádoru prsu 
během následuj�c�ch pěti let a před dosažen�m 90 let, což je 
téměř doživotn� riziko (1). 
Např�klad žena, která uvedla prvn� menstruaci ve 13 letech, 
narozen� prvn�ho d�těte ve 24 letech a dvě př�buzné s nádorem 
prsu, má ve svých 45 letech 3,4% riziko vzniku nádoru během 
pěti let a 33,6% riziko doživotn�. Za zvýšené riziko do pěti let 
se považuje 1,7% a v�ce. V takovém př�padě je ženám nab�d-
nuta možnost zařazen� do projektu Breast Cancer Prevention 
Trial ( B C P T ) , ve kterém je ženám se zvýšeným rizikem nádo-
ru prsu preventivně podáván tamoxifen. Během pěti let 6 681 
žen dostávalo denně 20 mg tamoxifenu a 6 707 žen placebo. 
Kritériem zvýšeného rizika nádoru prsu žen byl: 1) věk nad 60 
let, 2) ve věku 35�59 let pětiletá predikce rizika nejméně 1,66 
%, 3) výskyt lobulárn�ho ca in situ. Závěr rozsáhlé studie obsa-
huje také seznam 130 zúčastněných kl inických center a 15 
koordinačn�ch týmů (2). 

Poč�tačový program umožňuje zpětné vyhodnocen� př�nosu a 
rizika podáván� tamoxifenu. Významně rozšiřuje možnosti pre-
vence včetně lepš�ho efektu c�leného skr�ningu. Širš� praktic-
ké využ�ván� ale přináš� také nové problémy v etické oblasti, 
např. jak podpořit zdravý způsob života rizikových žen nebo 
jak předej�t jejich nadměrnému stresu a karcinofobii? Vyža-
duje to trvalý kontakt zkušeného týmu onkologů a psycholo-
gů s experimentálně vymezenou rizikovou skupinou žen, 
správné posouzen� jejich sebehodnocen� a zvážen� očekáva-
ného výsledku. 
Ženám v postmenopauze se zvýšeným rizikem nádoru prsu je 
nab�zena účast v jiné klinické studii, která si klade za c � l porov-
nat u 22 000 amerických žen efekt tamoxifenu a raloxifenu, 
který je lékem proti osteoporóze s předpokládaným preven-
tivn�m účinkem proti nádoru prsu. Centrum v Pittsburgu posky-
tuje zájemkyn�m informace online na internetu 
http://www.nsabp.pitt. edu. 
Očekává se, že výsledky z uvedených projektů bude možné 
využ�t ke zpřesněn� odhadu rizika vzniku nejen nádoru prsu, 
ale také jiných častých malignit, např. plic, kolorekta aj. s mož-
nost� zahájen� jejich terapie, prodlužuj�c� život nemocných. 
V souvislosti s predikc� onkologického rizika vyv�j� nyn� ame-
rické farmaceutické firmy 316 nových léků proti nádorům. 
Pozornost je věnována výzkumu protilátek, světlem aktivo-
vaných léků, „magických kuliček" a genové terapii. Podrob-
né údaje jsou dostupné na adrese www.themarch.org. nebo 
www. serchforcures.org. 
S odvolán�m na potřebu urychleného výzkumu genetiky nádo-
rů požádal Národn� onkologický institut př�mo prezidenta Cl in-
tona o uvolněn� 53,7 mil . U S D z národn�ch fondů na obdob� 
ř�jen 98�zář� 99. Tento 70% nárůst původn�ho rozpočtu je urče-
ný k identifikaci vysoce rizikových rodin a vybudován� 
výzkumné infrastruktury na vyhledáván� predisponuj �c�ch 
genů, jejich molekulárn� analýzu a klonován� u nádorů prsu, 
prostaty, plic, vaječn�ku a tlustého střeva. C � l e m je vybudo-
ván� banky bakteriáln�ch klonů lidských chromozomů ( B A C ) 
a jejich aberac�. V projektu se poč�tá se zmapován�m a klono�
ván�m asi 10 nádorových genů ročně (3). 
„Současné objevy kolem vzniku a š�řen� nádorů umožňuj�, že 
stále v�ce přež�vaj�c�ch pacientů může ř�ci, že tuto bitvu vyhrá-
vá. Věř�me, že jednou budeme moci ř �ci, že jsme nad nádory 
vyhráli celou válku," uvedl Dr. Barnett Kramer, zástupce ředi-
tele N C I pro onkologickou prevenci. 

Li teratura : 

1. J. Smith: New computer program assesses a woman's risk for developing breast 
cancer. J. Nat. Cane. Inst. 90,18,1998,1332 p. 

2. Fisher, B„ Costantino, J. P. et al.: Tamoxifen for prevention of breast cancer: 
report of the National surgical adjuvant breast and bowel project P�1 study. J. Nat. 
Cane. Inst. 90,18,1998, p. 1371�1388. 

3. N C I : N C I asks for increased investment in cancer genetics. European J. Cane. 34, 
3,1998,272 p. 
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onkologické společnosti 

ZÁPIS ZE Z A S E D Á N Í V Ý B O R U ČOS D N E 31. 8. 1999 

1. Kontrola zápisu 
a) Doplněn� doporučených léčebných postupů 

� gynekologické nádory � návrh odevzdán, bude distri-
buován k připom�nkován� 

� urologické nádory � návrhy pro léčen� nádorů varlat 
a močového měchýře dodány, budou distribuovány 
k připom�nkován� 

� návrh pro karcinom prostaty dodá dr. Drbal 
� št�tná žláza � návrh dodá prim. Němec 
� O R L nádory � budou zpracovány doc. Petruželkou 

a doc. Klozarem 
Připom�nky k rozeslaným návrhům budou zpracovány 
do př�št�ho výboru. 

b) Koncepce oboru klinické onkologie bude zpracována do 
30.9.1999 (Petruželka, Klener), bude distribuována k při-
pom�nkován� (připom�nky v prvn�m týdnu v ř�jnu) a na 
př�št�m zasedán� výboru C O S bude schvalována defini-
tivn� verze. 

c) Návrhy regionáln�ch odborn�ků pro nové uspořádán� regi-
onů, které bude platné od ledna 2000, připrav� do př�št�-
ho zasedán� prof. Vorl�ček. 

d) Koordinace činnosti regionáln�ch odborn�ků pro klinic-
kou onkologii a radioterapii, projednán� přesunuto na 
př�št� zasedán� výboru. Do konce roku bude svoláno spo-
lečné zasedán� výborů Č O S a S R O B F . 

e) Cena České onkologické společnosti bude předána na 
J O D v Č. Krumlově. 

f) Webová stránka Č O S (www.linkos.cz) � schválena 
členy výboru, rozhodnuto o zpř�stupněn� pro členskou 
základnu, slavnostn� prezentace bude provedena při 
zahájen� J O D v Českém Krumlově dne 15. 10. 1999 
v rámci slavnostn�ho projevu předsedy Č O S . Do 
budoucna budou zápisy z jednán� výboru zveřejňová-
ny na těchto stránkách. Na př�št �m zasedán� výboru 
určit osobu odpovědnou za zpř�stupněn� abstrakt časo-
pisu K l i n i c k á onkologie. Na www stránkách bude zve-
řejněna pracovn� verze doporučených léčebných postu-
pů v onkologi i , které možno připom�nkovat do jejich 
definitivn�ho dopracován�. Prof. Klener dokonč� jed-
nán� s Č L S J E P ohledně smlouvy o provozován� webo�
vé stránky. 

g) Kategorizace př�pravku Mabthera � aplikace přiznána 
vybraným centrům. 

h) Jednán� s pojišpovnou o erythropoetinu pokračuje (Pet-
ruželka za Č O S , Čermák za Hematologickou společnost). 

i) P�semné vyrozuměn� uchazečů o cenu Č O S � výsledky 
viz minulý zápis (Tomková). 

2. Korespondence: 
a) M U D r . Augustin Š�pek, M z d , požádal o stanovisko výbo-

ru Č O S k žádosti M U D r . F. Antoše, C S c , Bulovka, o zř�-
zen� centra zabývaj�c�ho se tumorózn�m postižen�m 
pobřišnice ve FN Bulovka � výbor nedoporučuje zř�zen� 
centra mimo Centrum komplexn� onkologické péče (pra-
coviště typu I.), doporučuje řešit tuto problematiku v rám-
ci vznikaj�c� chirurgické sekce onkologické společnosti 
(p�semnou odpově� zajist� Klener). 

b) Kpt. Mgr . Jiř� Touš, M Ú V Brno � žádost o delegován� 
soudn�ho znalce k vypracován� odborného posudku. 
Výbor navrhl as. M U D r . Olgu Přibylovou (p�semnou 
odpově� zajist� Petruželka). 

c) Výbor vzal na vědom� informaci Schering Plough (doc. 
M U D r . Jan Bauer) o procesu kategorizace cytostatika 
temozolomid (Temodal) � výbor souhlas� s kategorizac� 
na vybraná centra (Univerzitn� onkologické centrum 
Brno, Onkologické centrum FN M o t o l , Onkologické 
centrum FN Hradec Králové). (P�semnou odpově� za-
jist� Vorl�ček.) 

d) Nakladatelstv� a vydavatelstv� P A N A X � nab�dky bez-
platného uveřejňován� sdělen� výboru Č O S e�mailem �
výbor souhlas� (Tomková). 

3. Různé: 
a) Výbor Č O S upozorňuje, že př�pravek firmy G A L E N A 

Paxan je v ČR registrován pouze pro léčbu Kaposiho sar-
komu, rezistentn�ho na předchoz� terapii antracykliny. 

b) Fischer informoval výbor o diskusn�m onkologickém 
fóru, které se bude konat v sobotu 16. 10. 1999 v 11.30 
v rámci J O D a bude moderováno Radkem Bajgarem. 

c) 23. 9. 1999 bude uveřejněno v př�loze MF dnes onkolo-
gické minimum pro veřejnost, konečná redakce do 10. 
zář� (Klener). 

d) Př�prava nového vydán� Repetitora medic�ny � výbor dis-
kutoval o významu této publikace při omezeném prosto-
ru pro onkologii. 

e) Výsledky výběrového ř�zen� nebyly M z d doposud dodány. 
f) Přihláška k členstv� do U I C C byla akceptována a v prů-

běhu tř� měs�ců proběhne přij�mac� ř�zen�. 
g) Navrhovaný zástupce Č O S do E S O � doc. Žaloud�k bude 

kontaktovat prof. Janouta, který ČR v této instituci dopo-
sud zastupoval. 

h) Prob�haj� př�pravné práce na ustanoven� chirurgické sek-
ce Č O S (Žaloud�k). 

i) J E P žádá do konce zář� seznam akc� pořádaných pod 
záštitou Č O S v roce 2000. 
7. J O D v Č. Krumlově, téma nádory kůže � term�n sděl� 
Fischer. 
B O D téma nádory G I T � term�n sděl� Drbal. 
6. Staškův den Praha na téma a term�n sděl� Petruželka. 
6. brněnský den paliativn� medic�ny a Ostravský den pod-
půrné péče výbor doporučuje konat alternativně, který 
z nich bude př�št� rok, sděl� Klener. 
Výbor zat�m nepřeb�rá záštitu nad žádnými dalš�mi ak-
cemi. 

j) Na zasedán� zástupců odborných společnost� ve Farma�
kologickém ústavu 6.9.1999 ve 13.30 s tématem neste�
roidn�ch antirevmatik výbor deleguje M U D r . M i l a d u 
Zemanovou. 

k) V rámci navázán� užš� spolupráce výbor plánuje setkán� 
s představiteli NOR (Drbal). 

1) Jednán� o postaven� České společnosti komplexn� onko-
logické péče (Klener). 

4. Přijati nov� členové: M U D r . Michaela Všianská ( M O Ú 
Brno), M U D r . Kristina Trsková ( A O P C I P V Z Praha), člen-
stv� v Č O S ruš� M U D r . Michaela Pecková. 

5. Př�št� zasedán� výboru Č O S se koná v Českém Krumlově 
15.10.1999 ve 12.00. 

Za Č O S : Prof. M U D r . Pavel Klener, D r S c , 
předseda 
Doc. M U D r . Luboš Petruželka, C S c , 
vědecký sekretář 
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