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Úvodní slovo 

VáÏení ãtenáfii.
V leto‰ním roce vstupuje ná‰ ãasopis Klinická onkologie jiÏ do svého dvacátého roãníku. Kulaté v˘roãí je nesporn˘m dÛvodem k umír-
nûné oslavû a k ohlédnutí se za jeho historií. Oslava je zejména namístû, protoÏe ãasopis po celou dobu vycházel zcela pravidelnû,
v pfiedem deklarovaném rozsahu i v daném poãtu ‰esti ãísel jednoho roãníku. Také si po celou dobu udrÏel svoje dvû základní poslá-
ní - b˘t pro ãeské a slovenské onkology publikaãním fórem a také informaãním zpravodajem o odborn˘ch aktivitách kolegÛ v ‰iroké
mezioborové problematice nádorÛ i o dûní v onkologick˘ch spoleãnostech a souãasnû i jejich, pokud moÏno v‰estrann˘m, edukaãním
pomocníkem. Za dvacet let si takto Klinická onkologie dokázala získat a udrÏet pevné místo i oblibu mezi ãesk˘mi lékafisk˘mi ãaso-
pisy, dokonce i mezi periodiky zab˘vajícími se onkologickou tematikou v rámci úzk˘ch medicínsk˘ch specializací. âasopis má ‰iro-
k˘ okruh ãtenáfiÛ i autorÛ od pracovníkÛ specializovan˘ch ústavÛ aÏ po lékafie první linie a jeho obsahová stránka je zfiejmû v souhla-
su se souãasnou potfiebou ãesk˘ch a slovensk˘ch onkologÛ i s pÛvodním zámûrem jeho zakladatelÛ.
âasopisová publikace nov˘ch hypotéz i pÛvodních v˘sledkÛ s originálními závûry získává na kvalitû oponenturou a ta sama mÛÏe b˘t
pro autory zdrojem nesamozfiejm˘ch fie‰ení problému vzhledem k profesionalitû hodnotitelÛ. Od 10. roãníku jsme proto zavedli dvou-
stupÀové recenzní fiízení s vyuÏitím dvou hodnotitelÛ, které se od 14. roãníku t˘ká dÛslednû v‰ech pfiíspûvkÛ a je organizované v˘kon-
nou redakãní radou. Ta jedenkrát mûsíãnû provádí kolektivnû pfiedbûÏn˘ v˘bûr ãlánkÛ nabízen˘ch do ãasopisu s vyfiazením pfiíspûv-
kÛ, neodpovídajících poÏadované normû a souãasnû stanoví dva odborné recenzenty pro pfiedbûÏnû pfiijaté práce. Pfii nesouhlasném
hodnocení pfiíspûvku jednotliv˘mi recenzenty je pro jeho definitivní pfiijetí rozhodující vyjádfiení dal‰ího experta, nebo nové rozhod-
nutí v˘konné redakãní rady. Poskytnutá zá‰tita ãasopisové publikace je tak daná i odbornou váhou celé redakãní rady a kvalitou okru-
hu soustavnû vyuÏívan˘ch oponentÛ a je také základním stupnûm hodnocení publikovan˘ch prací i celého ãasopisu.
Od 15. roãníku nová „Smlouva o vydávání ãasopisu Klinická onkologie“ mezi âLS JEP a na‰ím nakladatelem ApS Brno, s. r.o., platná od
1.1.2002, zaruãuje jiÏ trvalou spolupráci a zafiazení na‰eho ãasopisu mezi odborné ãasopisy âLS JEP. Pozitivní byla ve stejném roãníku
i dal‰í standardizace uspofiádání a vzhledu jednotliv˘ch ãísel a zejména úroveÀ pfiedmûtovû orientovan˘ch suplementÛ. Postupnû klesl
v˘znam bûÏn˘ch ãísel ãasopisu po stránce edukaãní, kdy v˘uková náplÀ pfie‰la do monotematick˘ch suplement a odborná komunikace
i informace naplÀují vlastní ãasopis. Pfiínosem bylo i zavedení pravidelné publikace zápisÛ z jednání v˘boru âeské onkologické spoleã-
nosti âLS JEP. Ve prospûch ãasopisu mluví i jeho roz‰ífiení z pÛvodních 32 stran odborného textu v jednom ãísle na nyní obvykl˘ch 40.
Umírnûnost oslavy dvacetin ãasopisu je dána nûkter˘mi dílãími neúspûchy v realizaci postupnû vznikajících zámûrÛ redakce. Takto
se napfiíklad dlouho diskutovalo, zda se má ãasopis snaÏit soutûÏit o pfiízeÀ na mezinárodním poli, alespoÀ v rámci stfiedoevropsk˘ch
státÛ, nebo se trvale rozvíjet jako lokální a snaÏit se ovlivÀovat „jen“ kvalifikaci a praxi ãesk˘ch a slovensk˘ch onkologÛ. Realita roz-
hodla, asi jiÏ trvale, o druhé alternativû, která ov‰em není snaz‰í, jak by se mohlo zdát - její naplnûní klade znaãné nároky na práci
redakãního kolektivu, dané cílen˘m pfievzetím spoluodpovûdnosti za stav onkologie u nás, k jejíÏ vzdûlanostní úrovni pfiispívá v˘bû-
rem prací, nároky na autory i skladbou jednotliv˘ch ãísel. V prÛbûhu let se nezdafiilo zavést pravidelnou rubriku komentáfiÛ (souhlas-
n˘ch i nesouhlasn˘ch) k uvefiejnûn˘m ãlánkÛm, která je jedním z formálních poÏadavkÛ pfii zafiazení ãasopisu do mezinárodních data-
bází. Prakticky jsme také neuspûli, pro nezájem autorÛ, ani s rozsáhlej‰ím publikováním pfiehledn˘ch ãlánkÛ na v˘zvu. Hlavnû jsme
v‰ak neuspûli v konkurzu o zafiazení do MEDLINE/PubMed i kdyÏ zmûny realizované v jeho pfiípravné fázi v na‰em ãasopisu pova-
Ïujeme za v˘razn˘ pokrok a zkvalitnûní periodika. 
V rámci XXX. Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ se 11. kvûtna 2006 se‰la ‰ir‰í redakce ãasopisu Klinická onkologie na svém v˘roãním
plenárním zasedání a schválila dosavadní v˘sledky i smûfiování ãasopisu. Souãasnû projednala a schválila organizaãní zmûny a slo-
Ïení redakce, vypl˘vající z nutnosti aktualizace sloÏení pracovního kolektivu a racionalizace i modernizace jeho ãinnosti. Novû slo-
Ïená V˘konná redakãní rada zajistí primární v˘bûr pfiíspûvkÛ, administrativu ãasopisu a obsahové sloÏení jednotliv˘ch ãísel i suple-
mentÛ. Redakãní rada pfiedstavuje kolektiv osvûdãen˘ch spolupracovníkÛ ãasopisu, ktefií budou pracovnû vyuÏíváni hlavnû jako základ
v˘bûru kvalifikovan˘ch recenzentÛ pfiíspûvkÛ podle svého odborného profilu. Tato ãást redakce bude postupnû kaÏdoroãnû doplÀo-
vána a obmûÀována. âestní ãlenové redakãní rady jsou pracovníci historicky zaslouÏilí o ãasopis. V‰echny jmenované sloÏky redak-
ce pfiedstavují plénum, které na v˘roãních zasedáních bude hodnotit ãinnost ãasopisu a urãovat jeho dal‰í smûfiování. Projednáván byl
i obsah a kvalita literárních citací publikovan˘ch ãlánkÛ a bylo konstatováno, Ïe ke ‰kodû na‰í onkologické vefiejnosti se autofii ãasto
vyh˘bají citování domácích prací. Redakce doporuãuje autorÛm pouÏívání domácích citací a souãasnû apeluje i na recenzenty, aby
tento fakt sledovali a v posudcích zohlednili. Z technick˘ch pfiipomínek vyplynul poÏadavek na vût‰í písmo textu ãlánkÛ a drobné
úpravy vzhledu jednotliv˘ch stránek. Zvût‰ení písma i zmûna v úpravû stran budou realizovány od 1. ãísla roãníku 2007.
V˘znam na‰eho ãasopisu mÛÏe zásadním zpÛsobem stoupnout pouze zaji‰tûním citovanosti jeho ãlánkÛ v dal‰ích periodicích a zís-
káním mûfiitelného impakt faktoru. Budoucí cestou po této stránce zÛstává pfiijetí ãasopisu do nûkteré z dÛleÏit˘ch medicínsk˘ch data-
bází jako napfi. MEDLINE/PubMed. V souãasné dobû uplynula dvouletá lhÛta od zamítnutí Ïádosti, kterou redakce ãasopisu podáva-
la a novou Ïádost budeme k opûtovnému posouzení „Literature Selection Technical Review Committe“ podávat do bfiezna 2007.
Vylep‰ením ãasopisu v mezinárodní soutûÏi je zavedení vût‰ího podílu anglicky psan˘ch textÛ a z toho vypl˘vající Ïádost smûrova-
ná na autory, aby v pfiípadû publikace závaÏnûj‰ích originálních prací pouÏívali jako publikaãní jazyk alespoÀ nûkdy angliãtinu. Pfies
tuto nutnost se ale nechceme úplnû vzdát textÛ ãesk˘ch nebo slovensk˘ch, zvlá‰tû pak v ãásti zpráv, zpravodajství z onkologick˘ch
spoleãností a ãásti spoleãenské a recenzní. Nechceme také na této cestû ztratit nûkteré svoje autory v oblasti re‰er‰í i pÛvodních pub-
likací a v˘znamnou ãást dne‰ních ãtenáfiÛ úpln˘m pfievodem ãasopisu na angliãtinu.
Na závûr úvodního slova k 20. roãníku Klinické onkologie pfieji jménem sv˘m i celé redakce v‰em ãtenáfiÛm hodnû zdraví, mnoho

profesních i osobních úspûchÛ a pfiíslu‰nou dávku potfiebného ‰tûstí v novém roce 2007. Pfiipojuji i pfiání trvalé a prohlubující se spo-
kojenosti s na‰ím ãasopisem pro autory i ãtenáfie. Na‰emu ãasopisu pak pfieji do nového roãníku i dal‰ích let úspûch ve stálém zdoko-
nalování obsahu i vzhledu, uplatnûní v mezinárodních databázích a hodnû kvalitních pÛvodních pfiíspûvkÛ.

Prof. MUDr. Ale‰ Rejthar, CSc., 
vedoucí redaktor
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p fi e h l e dpfiehled

Úvod
U savcÛ existují tfii typy genÛ RUNX (RUNX1, RUNX2
a RUNX3), oznaãované také CBFα („core binding factor
alpha“). Jedná se o transkripãní faktory CBF, které hrají dÛle-
Ïitou úlohu v normálním v˘voji i pfii vzniku nádorÛ. Mohou
fungovat jako nádorové supresory i jako onkogeny. Pro-
dukty exprese tûchto genÛ se váÏí k DNA a obsahují homo-
logní oblast k oblasti Runt u modelového organizmu, malé
mouchy octomilky (Drosophila melanogaster). Na DNA
se váÏí ve formû heterodimerních komplexÛ se spoleãn˘m
partnerem, proteinem CBFβ („core binding factor beta“).
Uvedenou vazbu na DNA zprostfiedkuje podjednotka CBFα,
zatím co podjednotka CBFβ se pfiímo neváÏe k DNA. 
Geny RUNX kódují tedy α-podjednotky (viz tab.1) (1) hete-
rodimérních transkripãních faktorÛ, znám˘ch pod názvy
CBF nebo PEBP2 /“polyomavirus enhancer- binding pro-

ÚLOHA  GENÒ  KÓDUJÍCÍCH  RODINU  TRANSKRIPâNÍCH  FAKTORÒ  RUNX  
P¤I  VZNIKU  NÁDORÒ

THE  ROLE  OF  GENES  CODING  THE  FAMILY  OF  TRANSCRIPTION  
FACTORS  RUNX  IN  CANCER
FUCHS O.

ÚSTAV HEMATOLOGIE A KREVNÍ TRANSFUZE, PRAHA

Souhrn
Rodina genÛ pro transkripãní faktory RUNX (RUNX1, RUNX2 and RUNX3), které obsahují konzervativní oblast Runt pomocí které
se váÏí k DNA, hraje dÛleÏité úlohy bûhem v˘voje savcÛ a pfii vzniku maligních nádorÛ. Proteiny RUNX sdílejí partnera, kter˘ se nevá-
Ïe k DNA, „core-binding factor beta“ (CBFβ), kter˘ v‰ak posílí vazbu komplexu na DNA a jeho stabilitu. RUNX1 je snad nejvíce ãas-
to vystaven pfiestavbám pfii rÛzn˘ch translokacích, které byly zji‰tûny u akutní myeloidní leukémie (AML), akutní lymfoblastické 
leukémie B-bunûk (ALL) a u ALL T-bunûk. Bodové mutace RUNX1 byly nalezeny u AML, myelodysplastického syndromu a dûdiã-
ného onemocnûní destiãek s predispozicí k AML. RUNX2 je nezbytn˘ pro osteogenezu a úãastní se vzniku metastází do kostí. Hyper-
metylace RUNX3 byla nalezena u nûkolika epiteliálních karcinomÛ a ztráta RUNX3 pfiedurãuje my‰i s vyfiazen˘m genem pro RUNX3
k hyperplazii Ïaludeãní sliznice a je pfiíkladem funkce tohoto genu jako nádorového supresoru. Hlavním úkolem, kter˘ je pfied námi,
je urãení klíãov˘ch cílov˘ch genÛ pÛsobení RUNX u karcinomÛ. Mnohé z tûchto cílov˘ch genÛ budou pravdûpodobnû tkáÀovû spe-
cifické. Detailnûj‰í poznání drah pÛsobení transkripãních faktorÛ RUNX je nezbytné pro dal‰í aplikace v diagnostice a terapii 
karcinomÛ. 

Klíãová slova: RUNX, oblast Runt, „core-binding factor“, leukemie, karcinom.

Summary
The family of transcription factor genes RUNX (RUNX1, RUNX2 and RUNX3) that contain a conserved Runt DNA-binding domain
plays important roles during mammalian developmental events and in neoplasia. The RUNX proteins share a non-DNA binding part-
ner, core-binding factor beta (CBFβ), that confers high-affinity DNA binding and stability on the complex. RUNX1 is perhaps the most
frequently targeted and rearranged in a variety of different translocations, detected in acute myeloid leukemia (AML), B-lineage 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and T-cell ALL. Point mutations of RUNX1 are found in AML, myelodysplastic syndrome, and
familial platelet disorder with propensity to AML. RUNX2, essential for osteogenesis, is involved in bone metastasis. Hypermethyla-
tion of RUNX3 has been found in several human epithelial cancers and loss of RUNX3 predisposes knockout mice to gastric hyper-
plasia, indicating a tumor suppressor - like role for this gene. The main task before us is the identification of the key RUNX target
genes in cancer. Many of these target genes will be likely tissue specific. A more complete knowledge of the pathways downstream
of RUNX-CBFβ factors is necessary for further beneficial application to cancer diagnostics and therapeutics.

Key words: RUNX, Runt domain, core-binding factor, leukemia, cancer.

RUNX1 CBFA2 AML1 PEBP2αB 21q22
RUNX2 CBFA1 AML3 PEBP2αA 6p21
RUNX3 CBFA3 AML2 PEBP2αC 1p36

Tabulka ã. 1.: Synonyma pro savãí geny RUNX a umístûní
genÛ RUNX na lidsk˘ch chromozomech

tein 2“/. Enhancer (zesilovaã transkripce) polyomaviru byl
pfied více neÏ 20 lety pouÏit jako sonda ke studiu diferen-
ciace my‰ích embryonálních bunûk (2). Tyto buÀky v nedi-
ferencované formû jsou totiÏ resistentní k infekci viry vãet-
nû polyomaviru. PEBP2 je syntetizován teprve po indukci
diferenciace embryonálních bunûk. První savãí protein
s oblastí runt byl klonován v souvislosti s pfiestavbou chro-
mozomÛ t (8;21), která je spojena s akutní myeloidní leu-
kémií (AML) (3). Tento gen byl pÛvodnû oznaãen AML1
(„acute myelogenous leukemia 1“) a dnes nese pojmenová-
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ní RUNX1 (1). Druhá podjednotka heterodimérních tran-
skripãních faktorÛ CBF (CBFβ) i kdyÏ se sama neváÏe na
DNA, zvy‰uje vazbu podjednotky α na DNA (4,5) a chrání
podjednotku RUNX1 pfied proteolytickou degradací (6).
Fenotyp my‰í s vyfiazen˘m genem RUNX1 je skoro shodn˘
s fenotypem my‰í s vyfiazen˘m genem CBFβ (7,8). Úlohu
nádorov˘ch supresorÛ dokládají nalezené inaktivující muta-
ce genÛ RUNX, delece a hypermetylace tûchto genÛ u fiady
zhoubn˘ch nádorÛ. Naopak u jin˘ch zhoubn˘ch nádorÛ se
setkáváme s jejich onkogenním potenciálem po retrovirové
inserci genÛ RUNX.
Funkci jednotliv˘ch transkripãních faktorÛ RUNX a jejich
úlohu pfii vzniku nádorÛ ukazuje tab.2 a bude podrobnûji
probrána níÏe.

Úloha genu RUNX1 pfii vzniku nádorÛ
Struktura genu RUNX1 a odpovídajících produktÛ jeho tran-
skripce, dvou forem transkriptÛ RUNX1 RNA ze dvou pro-
motorÛ P1 a P2 je znázornûna na obr.1. Specifické translo-
kace chromozomÛ, které zahrnují gen RUNX1 (AML1/
CBFA2/PEBP2αB) se vyskytují u hematologick˘ch malig-
nit. V˘sledkem pfiestaveb chromozomÛ je vznik fuzních pro-
teinÛ spojen˘ch s leukémií. Partner fúze genu RUNX1 byl
zatím identifikován na molekulární úrovni u následujících
pfiestaveb chromozomÛ: t(8;21) (RUNX1-ETO/MTG8),
t(16;21) (RUNX1-MTG16), t(3;21) (RUNX1-EAP), t(3;21)
(RUNX1-EVI1), (RUNX1-MDS1) a(RUNX1-MDS1-EVI1),
t(1;21) (Runx1-PRDM16), t(4;21) (FGA7-RUNX1), t(7;21)
(RUNX1-USP42), t(12;21) (TEL/ETV6-RUNX1) a t(X;21)
(RUNX1-FOG2/ZFPM2) a (RUNX1-PRDX4) (9-20). Struk-
tura fuzních proteinÛ vznikl˘ch pfiepisem nûkter˘ch hyb-
ridních genÛ z tûchto pfiestaveb chromozomÛ je ukázána 
vedle struktury proteinÛ RUNX na obr.2. Cytogenetickou
anal˘zou, fluorescenãní hybridizací in situ (FISH) bylo
nalezeno více neÏ 20 pfiestaveb chromozomÛ, kde je zahrnut
gen RUNX1. Zatímco transkripãní faktor RUNX1 váÏe
acetyltransferázy (P300/CPB /“cAMP responsive element
binding protein“) a stimuluje transkripci sv˘ch cílov˘ch
genÛ (viz tab.3), které hrají dÛleÏitou úlohu v diferenciaci
hematopoetick˘ch bunûk, fuzní proteiny naopak váÏí his-
tondeacetylázy, blokují v˘voj myeloidních bunûk a zpÛso-
bí transformaci tûchto bunûk vedoucí k leukémii. Acetyla-
ce lysinov˘ch zbytkÛ histonÛ vede totiÏ k rozvolnûní
struktury chromatinu a usnadÀuje tím pfiístup transkripã-
ních faktorÛ k DNA (21). Koaktivátory transkripce, kam
patfií i P300/CPB, mají proto ãasto acetyltransferázovou
aktivitu. Naopak vût‰ina korepresorÛ transkripce jsou enzy-
my s aktivitou histondeacetyláz (HDAC) nebo proteiny
interagující s HDAC. Deacetylace lyzinov˘ch zbytkÛ his-
tonÛ vede ke kondenzaci chromatinu a tím ke zeslabení tran-
skripce v dÛsledku omezeného pfiístupu transkripãních 
faktorÛ k DNA (21). Popsané dûje dokumentuje obr. 3

ukazující transkripci cílov˘ch genÛ fiízenou transkripãním
faktorem RUNX1 nebo fuzními proteiny RUNX1-ETO
a RUNX1-EVI1. Stejnû jako tyto dva fuzní proteiny pÛso-
bí i fuzní protein TEL-RUNX1. 

Tabulka ã. 2.: Základní funkce transkripãních faktorÛ RUNX, dÛsledky vyfiazení genÛ pro proteiny RUNX a úloha proteinÛ
RUNX pfii vzniku nádorÛ

protein základní funkce dÛsledky u my‰ího fenotypu (-/-) úloha pfii vzniku nádorÛ
Runx1 v definitivní letální pro embryo, nefunguje ztráta nebo mutace

hematopoeze hematopoeza ve fetálních játrech jedné alely vede k akutní myeloidní leukemii
Runx2 v diferenciaci osteoblastÛ a v osifikaci letální po narození v dÛsledku poruchy respirace zv˘‰ená exprese vede ke vzniku lymfomÛ T bunûk
Runx3 ve v˘voji gastrointestinálního traktu, letální brzy po narození ãastá inaktivace u karcinomÛ trávicího ústrojí

v thymopoeze a v neurogenezi hyperplazie epitelu
trávicího ústrojí

Tabulka ã. 3.: Cílové geny pro transkripãní faktor RUNX-1

rÛstové faktory
faktor stimulující tvorbu kolonií pro granulocyty a makrofágy (GM-CSF)
interleukin 3 (IL3)
receptory 
receptoty T-lymfoidních bunûk
receptor pro faktor stimulující tvorbu kolonií u makrofágÛ (M-CSFR)
receptor pro faktor stimulující tvorbu kolonií u granulocytÛ (G-CSFR)
Flt3 („fms-related tyrosine kinase 3“)
molekuly zahrnuté v signálních drahách
p21CIP1/WAF1
Bcl-2 („B-cell CLL/lymphoma 2/“)
BLK („B-lymphocyte specific tyrosine kinase“)
transkripãní faktory
STAT3 („signal transducer and activator of transcription 3“)
PU.1
c-myb
c-fos
proteázy a dal‰í úãinné molekuly
MMCP6 („mouse mast cell protease 6“)
ELA2 („neutrophil elastase/protease“)
myeloperoxidáza (MPO)
granzym B (GZMB)

Obr. 1.: Struktura lidského genu RUNX1 a odpovídajících
transkriptÛ P1 RUNX1 mRNA a P2 RUNX1 mRNA. Exony
jsou ãíslovány podle práce autorÛ Levanon et al. (66). Tran-
skripce P1 mRNA je fiízena z promotoru P1 a transkripce P2
mRNA je fiízena z promotoru P2.
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Fuzní protein RUNX1-ETO/MTG8 
Tento chimerní protein (752 aminokyselinov˘ch zbytkÛ)
vzniká fúzí N-koncové ãásti proteinu RUNX1 obsahující
oblast Runt (177 aminokyselinov˘ch zbytkÛ) a proteinu
ETO postrádajícího prvních 30 aminokyselinov˘ch zbytkÛ
jako produkt exprese fuzního genu po t (8;21)(q22;q22) pfie-
stavbû chromosomÛ (obr.2) (22-24). Uvedenou pfiestavbu
chromozomÛ nacházíme pfiibliÏnû u 10% pacientÛ s AML,
zvlá‰tû u typu FAB (franc.-amer.-brit. klasifikace) M2 s pro-
kazatelnou neutrofilní diferenciací (kolem 25% pfiípadÛ)
(25). Klasick˘ model koreprese transkripce cílov˘ch genÛ
(napfi. GM-CSF, IL-3, c-fos) transkripãního faktoru RUNX1
pomocí fuzního proteinu RUNX1-ETO byl jiÏ uveden (viz
obr.2). V souhlase s ním ETO váÏe histondeacetylázy tfiídy
1 (HDAC 1-3) jak pfiímo tak pfies korepresory NCoR („nuc-
lear co-repressor“), SMRT („silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone receptor“) a mSin3A (analog
represoru transkripce u kvasinek Sin3) (25-27). Inhibitory
HDAC (napfi. butyrát, fenylbutyrát, kyselina valproová,
hyroxamové kyseliny / napfi. SAHA a trichostatin A/, epo-
xyketony /napfi. trapoxintrichostatin/ a dal‰í) mají schopnost
zru‰it v nûkter˘ch modelov˘ch systémech in vitro negativ-
ní vliv fuzního proteinu RUNX1-ETO na acetylaci histonÛ,
transkripci, bunûãn˘ cyklus a diferenciaci (28,29). Vliv inhi-
bitorÛ histondeacetyláz je zesílen souãasn˘m úãinkem inhi-
bitoru metyltranferázy (5-aza-2’-deoxycytidin), coÏ nazna-
ãuje zahrnutí vlivu fuzního proteinu RUNX1-ETO na
metylaci DNA (30,31). RUNX1-ETO potlaãuje aktivitu kri-
tick˘ch transkripãních faktorÛ v myeloidní diferenciaci,
napfi, PU.1, C/EBPα a PLZF (32). Popsan˘ mechanismus
inhibice diferenciace fuzním proteinem RUNX1-ETO pla-
tí pro myeloidní diferenciaci, kde RUNX1 je jedním z klí-
ãov˘ch transkripãních faktorÛ. Neplatí v‰ak pro erytroidní
diferenciaci, kde erytroidní geny nemají specifická vazeb-
ná místa pro RUNX1. Pfiesto fuzní protein RUNX1-ETO
inhibuje i erytroidní diferenciaci (25). Je tedy zfiejmé, Ïe úãi-
nek fuzního proteinu je komplexnûj‰í a zahrnuje dal‰í
mechanizmy, které jsou schematicky znázornûny pro inhi-
bici erytroidní diferenciace na obr.4. Mechanizmus zde
zahrnuje i vliv na signální dráhy Wnt, Notch a Janus N-kon-
cové protein kinázy (JNK) a zmûnu lokalizace transkripã-
ního faktoru v buÀce (25). V signální dráze JNK leÏí tran-
skripãní faktor AP-1. Fuzní protein RUNX1-ETO stimuluje
uvedené signální dráhy a tím inhibuje normální erytroidní
diferenciaci (25). RUNX1-ETO vedle inhibice exprese
GATA1 na úrovni mRNA i proteinu mÛÏe zpÛsobit i cílenou
degradaci erytroidního transkripãního faktoru GATA1 v pro-
teazomech a jemoÏné, Ïe pouÏití inhibitoru proteazomÛ (zatím
jiÏ klinicky pouÏívaného bortezomibu /Velcade/) potlaãí
nûkteré z vlivÛ RUNX1- ETO na leukemogenezi (25). 
Pfies tyto pokroky ve v˘zkumu mechanizmu pÛsobení
RUNX1-ETO na leukemogenezi, stále není jasn˘ jeho vliv
na vznik AML u pacientÛ s pfiestavbou chromozomÛ t(8;21).
My‰í modely po retrovirové transfekci RUNX1-ETO nebo
naopak transgenní my‰i RUNX1-/- s vnesen˘m genem pro
fuzní protein RUNX1-ETO ukázaly, Ïe samotn˘ RUNX1-
ETO nezpÛsobí leukémii in vivo (33). Zatím existují dvû
moÏná vysvûtlení pro leukemogenní vliv RUNX1-ETO in
vivo. První moÏností je nezbytnost zkráceného fuzního pro-
teinu RUNX1-ETO o C-koncovou oblast, která právû inter-
aguje s korepresory transkripce, proteiny NcoR a SMRT.
Takto zkrácen˘ fuzní protein vyvolal AML u my‰í (34) 

Obr. 2.:  Struktura proteinÛ RUNX1, RUNX2 a RUNX3 a
nûkolika fuzních proteinÛ, které obsahují RUNX1. P1 a P2
jsou dvû promotorové oblasti, kter˘m odpovídají rÛznû dlou-
hé transkripty RUNX1 mRNA (viz obr.1) a tedy i proteiny
RUNX1 (viz text). C-koncov˘ motiv VWRPY (Val-Trp-Arg-
Pro-Tyr) se podobá motivu WRPW popsanému u helix-smyã-
ka-helix proteinÛ a hraje úlohu v interakcích protein-protein.
Oblast RUNX2 bohatá na glycinové a alaninové zbytky je
oznaãena Gln,Ala.

Obr. 3.: Funkce RUNX1 v komplexu s CBFβ jako aktivátoru
transkripce sv˘ch cílov˘ch proteinÛ po interakci s dal‰ími spe-
cifick˘mi transkripãními faktory, napfi. Ets-1/Myb a C/EBPα
a s acetyltransferázou P300/CBP. Fuzní proteiny RUNX1-ETO,
RUNX1-EVI1 a TEL-RUNX1 naopak fungují jako represory
transkripce cílov˘ch genÛ RUNX1, protoÏe váÏí korepresory
transkripce NcoR, mSin3A nebo CtBP a s nimi potom histon-
deacetylázu. Podrobnûj‰í popis je uveden v textu.
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a vyskytuje se i u pacientÛ s AML (33). Dal‰í moÏností je
potfieba dal‰í genetické zmûny k vyvolání leukémie, kterou
je zfiejmû aktivující mutace receptorov˘ch tyrosinkináz
(FLT3 a KIT), které hrají úlohu v signálních drahách
fosfatidylinositol 3’ kinázy (PI3K) a mitogeny aktivovan˘ch
protein kináz (MAPK) a aktivující mutace NRAS v signál-
ní dráze MAPK. Tento model leukemogeneze (obr.5) je
podepfien experimentálními v˘sledky indukce AML u my‰í
kombinací fuzního proteinu RUNX1-ETO a mutace FLT3
(FLT3-LM /“FLT3 length mutation“/) (35). Samotn˘ fuzní
protein RUNX1-ETO ani samotná aktivující mutace FLT3
nezpÛsobí vznik AML. Mutaci FLT3 v‰ak mÛÏe nahradit
i aktivující mutace KIT nebo NRAS, které podobnû jako
aktivující mutace FLT3 se vyskytují u AML obsahující fuz-
ní proteiny odvozené z pfiestaveb chromozomÛ zahrnujících
gen RUNX1 (33,36). Uvedené aktivující mutace vedou
k aktivaci signálních drah umoÏÀujících nekontrolovatelnou
proliferaci bunûk a mají téÏ antiapoptotick˘ úãinek na bun-
ky. Vedle AML mÛÏe dojít i k indukci akutní lymfoblastic-
ké leukémie (ALL), protoÏe ãást pacientÛ s fuzním protei-
nem RUNX1-ETO vykazuje i expresi lymfoidního antigenu
CD4. Popsan˘ model (obr .5) má samozfiejmû v˘znam i pro
terapii a byly vyvinuty inhibitory FLT3 a dal‰ích recepto-
rov˘ch tyrosinkináz, které jsou jiÏ i klinicky zkou‰eny (37-
40). Signální dráhu NRAS lze inhibovat pomocí inhibitorÛ
farnesylace samotného proteinu NRAS nebo inhibicí MAPK
(41,42). Farnesylace je posttranslaãní modifikace, kde RAS
je aktivován enzymem farnesyltransferázou, která pfiidává
isoprenylovou skupinu k proteinu RAS (41).

Fuzní proteiny RUNX1-EVI1, RUNX1-MDS1, RUNX1-
MDS1-EVI1 a RUNX1- EAP
Uvedené fuzní proteiny vznikají pfiestavbou chromozomÛ
t(3;21)(q26;q22) a nachází se u pacientÛ s blastickou krizí
chronické myeloidní leukemie a ãasto jsou i dÛsledkem léã-
by u pacientÛ s myelodysplastick˘m syndromem (MDS)
a AML. N-koncová ãást RUNX1 obsahující oblast Runt
vytvofií hybridní protein s proteinem EVI1 („ecotropic viral
integration site 1“), obsahujícím oblasti zinkov˘ch prstÛ
(obr.2). Existují nejménû 4 mechanizmy, kter˘mi fuzní pro-
teiny, obsahující RUNX1 a EVI1, zpÛsobí maligní transfor-
maci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk. Prvním z nich
je popsan˘ mechanismus zmûny transkripce cílov˘ch genÛ
transkripãního faktoru RUNX1, kter˘ se fuzí mûní z akti-

vátoru transkripce na represor transkripce (obr.3) (43). Dru-
h˘m mechanizmem je inhibice signální dráhy transformaã-
ního rÛstového faktoru- β (TGF-β) fuzním proteinem.
V tomto pfiípadu fuzní protein váÏe svou ãástí EVI1 pfiena-
‰eã signálu TGF-β, protein Smad3 a tím brání jeho úãinko-
vání jako transkripãní faktor pro expresi cílov˘ch genÛ pÛso-
bení TGF-β (44). Tfietím mechanizmem, kter˘ se podílí na
vyvolání maligní transformace hematopoetick˘ch kmeno-
v˘ch bunûk je inhibiceaktivity c-Jun N-koncové kinázy (JNK)
patfiící do skupiny MAPK. Tato inhibice JNK zabraÀuje stre-
sem indukované apoptóze bunûk. âtvrt˘m mechanizmem je
potom zv˘‰ení aktivity transkripãního faktoru AP-1 aktivací
promotoru genu pro c-Fos pomocí fuzního proteinu RUNX1-
EVI1. V‰echny 4 mechanizmy se podílí na maligní transfor-
maci hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk (43). Exprese
fuzního genu RUNX1-MDS1-EVI1 v buÀkách kostní dfienû
my‰í po retrovirové transdukci zpÛsobila leukemii 5 aÏ 13
mûsícÛ po transplantaci my‰í tûmito buÀkami (45).
Gen EAP kóduje ribozomální protein L22. âtecí rámec 
tohoto genu se v‰ak zmûní pfii vzniku hybridního genu
RUNX1EAP a translace odpovídající mRNA konãí po pfii-
dání 17 aminokyselinov˘ch zbytkÛ, které nejsou kódovány
genem EAP, k oblasti Runt proteinu RUNX1 (16). Mal˘ gen
MDS1 kóduje protein o 170 aminokyselinov˘ch zbytcích.
Fuzní protein RUNX1-MDS1 obsahuje stejnou ãást protei-
nu RUNX1 jako fuzní protein RUNX1-EAP (16). Oba tyto
fuzní proteiny inhibují napfi. aktivaci promotoru genu
CSF1R („macrophage colony stimulating factor receptor
1“), kter˘ je normálnû cílov˘m genem transkripãního fak-
toru RUNX1 (16). Uvedené fuzní proteiny zpÛsobí trans-
formaci fibroblastÛ in vitro a rÛst nádoru po injekci transfe-
kovan˘ch bunûk do athymick˘ch nah˘ch my‰í (16).

Fuzní protein RUNX1-MTG16
Tento fuzní protein je v˘sledkem pomûrnû vzácné pfiestav-
by chromozomÛ t(16;21)(q24;q22), která se vyskytuje
u myeloidních leukémií jako následek jejich léãby (46). Chi-
merní protein obsahuje N-koncovou ãást RUNX1 vãetnû
oblasti Runt (177 aminokyselinov˘ch zbytkÛ ) fuzovanou
k C-konci proteinu MTG16 (527 aminokyselinov˘ch zbyt-
kÛ). MTG16 je jadern˘ protein patfiící do rodiny ETO/MTG8

Obr.  4.: Mechanizmy úãastnící se inhibice erytropoezy fuz-
ním proteinem RUNX1-ETO

Obr. 5.: Model leukemogeneze vyÏadující dvû genetické zmû-
ny (dva údery). Samotn˘ fuzní protein RUNX1-ETO nevyvo-
lá maligní transformaci, ale ta nastane napfi. ve spojitosti s dal-
‰í mutací, kterou mÛÏe b˘t aktivující mutace tyrozinkináz Flt3
nebo Kit nebo mutace NRAS. Maligní transformaci lze zabrá-
nit úãinkem inhibitorÛ histondeacetyláz, inhibitorÛ receptoro-
v˘ch tyrozinkináz a inhibitory signální dráhy NRAS.
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a obdobnû také interaguje s HDAC a pÛsobí jako korepre-
sor transkripce (47). Fuzní protein RUNX1-MTG16 pÛso-
bí tedy jako korepresor transkripce cílov˘ch genÛ fiízen˘ch
transkripãním faktorem RUNX1. MTG16 je také kandidá-
tem nádorového supresoru u karcinomÛ prsu (48) a ztráta
jeho funkce zpÛsobená pfiestavbou chromozomÛ mÛÏe také
pfiispívat k transformaci hematopoetick˘ch bunûk.

Fuzní protein TEL/ETV6-RUNX1
Tento fuzní protein, vznikl˘ pfiestavbou chromozomÛ
t(12;21)(p13; q22), se vyskytuje asi u ãtvrtiny pediatrick˘ch
pacientÛ s akutní lymfoblatickou leukemií (ALL) (12,4952).
Fuzní protein opût pÛsobí jako korepresor transkripce cílo-
v˘ch genÛ transkripãního faktoru RUNX1 (obr.2) (53). Fuz-
ní protein také inhibuje normální funkci transkripãního fak-
toru TEL, kter˘ je potfiebn˘ k ustavení hematopoézy v kostní
dfieni a to téÏ pfiispívá ke vzniku leukemie (54). 

Fuzní protein RUNX1-FOG2
Gen RUNX1 je za oblastí Runt fuzován ke genu FOG2 pfie-
stavbou chromozomÛ t(X;21)(p22.3;q22.1) (17). Odpoví-
dající hybridní protein RUNX1-FOG2 potlaãuje aktivitu
transkripãních CBF a GATA1 opût mechanismem korepre-
se transkripce cílov˘ch genÛ tûchto transkripãních faktorÛ
a podílí se tak na patogenezi myelodysplazie. Fuzní pro-
tein totiÏ váÏe korepresor CtBP („C-terminal binding pro-
tein“) a HDAC (17).

Fuzní protein RUNX1-USP42
Gen RUNX1 je v intronu 7 fuzován k intronu 1 genu USP42
(„ubiquitin specific protease“) v chromozomální pfiestavbû
t(7;21)(p22; q22) (20). Deregulace ubikvitinylace uvedenou
chromozomální pfiestavbou zfiejmû hraje úlohu v patogene-
zi AML.

Fuzní protein CBFa-SMMHC/MYH11
Gen MYH11 kóduje tûÏk˘ fietûzec myosinu SMMHC („smo-
oth muscle myosin heavy chain“) a fuzní gen CBFB-MYH11
vznikl˘ inverzí chromozomu 16 kóduje hybridní protein
CBFa-SMMHC, kter˘ inaktivuje funkci transkripãního fak-
toru RUNX1 (55,56). Fuzní protein heterodimerzuje
s Runx1 silnûji neÏ samotn˘ CBFa a Runx1 je tím drÏen
v cytoplazmû bunûk a nemÛÏe fungovat jako transkripãní
faktor v jádfie bunûk. Dal‰ím mechanismem podílejícím se
na leukemogenezi je opût funkce fuzního genu jako kore-
presoru v komplexu s korepresorem mSin3A a HDAC8 (57).
U 70% pacientÛ s AML a s inverzí chromozomu 16 se vysky-
tují uÏ zmínûné aktivující mutace KIT, FLT3 a NRAS a pro-
to pro nû zfiejmû platí model leukemogeneze ukázan˘ na obr.
5 a hypotéza dvou potfiebn˘ch zmûn (úderÛ), kde uvedené
aktivující mutace patfií do první tfiídy tzv. proliferativních
a inv(16) do mutací druhé tfiídy tzv. blokujících diferenci-
aci (58). 

Vliv mnoÏství funkãního transkripãního faktoru RUNX1
na leukemogenezi
Pro normální v˘voj hematopoetick˘ch bunûk, proliferaci
a diferenciaci je tfieba pfies 50% funkãního proteinu RUNX1
(59). Obr.6 pfiehlednû ukazuje vliv deregulace exprese genÛ
RUNX, fuzních proteinÛ obsahujících Runx1 a mutací
v RUNX1 na hematopoetické kmenové buÀky (HBK) a na
jednotlivé linie lymfoidních (LB) a myeloidních (MB) bunûk

(60). Ztráta funkce RUNX1 je dÛleÏitá u myeloidních leu-
kemií (AML), zatímco pro lymfoidní leukémie (ALL) a T-
bunûãné lymfomy je charakteristická dominantnû onkogenní
úloha genÛ RUNX. Úãinek fuzního proteinu TEL-RUNX1
je podobn˘ vlivu zv˘‰ené exprese RUNX1 a zv˘‰ená hla-
dina RUNX1 byla ãasto pozorována u ALL dûtsk˘ch paci-
entÛ, ãasto jako dÛsledek zmnoÏení ãásti chromozomu 21,
ale i v pfiípadech zpÛsoben˘ch jin˘m mechanizmem (60, 61).
Pro tento závûr svûdãí i sníÏen˘ v˘skyt fuzního proteinu
TEL-RUNX1 u dûtí s Downov˘m syndromem i kdyÏ ALL
je u nich bûÏná a dochází u nich ke zv˘‰ené expresi RUNX1.
Tento model v‰ak nehraje s rozdílnou úlohou RUNX1 jako
stimulátoru transkripce po vazbû koaktivátorÛ transkripce
a fuzního proteinu TEL- RUNX1 jako korepresoru trans-
kripce (obr.3). To v‰ak hypoteticky lze vysvûtlit tím, Ïe
u ALL je dÛleÏitá jen funkce korepresoru transkripce a tu
vedle fuzního proteinu TEL-RUNX1 hraje i zv˘‰ená expre-
se nûkterého dal‰ího genu RUNX iniciovaná zv˘‰enou expre-
sí RUNX1. Zv˘‰ená exprese genu RUNX1 byla pozorová-
na i u nehematologick˘ch malignit, napfi. karcinomÛ sliznice
dûlohy (62). 

Obr. 6.: Model pro vliv deregulace exprese genÛ RUNX
vzhledem k liniím a ke stádiu diferenciace v hematopoeze.
·ipky a znaãky pro blok ukazují stimulaci a inhibici dife-
renciace, zatímco symboly + a - znaãí zda vliv je zprostfied-
kován pfiebytkem nebo nedostatkem aktivity RUNX. Zv˘‰e-
ná exprese RUNX 1,2,3 je spojena s blokem diferenciace
u lymfoidních T-bunûk (T-bunûãné lymfomy u my‰í). Zmno-
Ïení genu RUNX1 a zv˘‰ená exprese RUNX1 byla pozoro-
vána u lidské ALL a u Downova syndromu. Úãinek fuzního
proteinu TEL-RUNX1 je funkãnû podobn˘ zv˘‰ené expresi
RUNX1. Zv˘‰ená exprese RUNX1 u pacientÛ s Downov˘m
syndromem vede k megakaryocytární leukémii (AML-M7).
Ztráta funkce RUNX1 v kmenov˘ch buÀkách vede k bloku
diferenciace a zabrání definitivní erytropoeze. Somatické
mutace RUNX1 brání ãasnému v˘voji myeloidních bunûk
zatímco fuzní protein RUNX1-ETO brání pozdûj‰ímu v˘vo-
ji myeloidních bunûk. 
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Pfiíkladem dÛleÏité úlohy RUNX1 pro megakaryopoezu
u ãlovûka je vzácn˘ syndrom „dûdiãná porucha destiãek
s predispozicí k akutní myeloidní leukemii „ FPD/AML
(„familial platelet disorder“). Jedná se o autozomálnû domi-
nantnû dûdiãnou chorobu spojenou s vrozen˘mi mutacemi
jedné alely genu RUNX1 na chromozomu 21q22.3 (63,64).
Jednotlivci z postiÏen˘ch rodin trpí od narození trombocy-
topenií a v pfiibliÏnû 35% onemocní AML vprÛmûru ve vûku
33 let (64). JelikoÏ pouze ãást tûchto osob s mutací v jedné
alele genu RUNX1 onemocní AML, je zfiejmé Ïe tato muta-
ce nestaãí k vyvolání leukemie. Obvykle lze v‰ak u pfiípa-
dÛ, kde dojde k pfiechodu do AML nalézt v dobû diagnózy
AML dal‰í abnormality v karyotypu (65). TotéÏ platí pro
pacienty se sporadick˘m v˘skytem AML a s mutacemi
v genu RUNX1. 
Na obr.1 je znázornûn gen RUNX1, kde ãíslování exonÛ
odpovídá práci autorÛ Levanon et al. (66). Existuje téÏ star-
‰í ãíslování exonÛ genu RUNX1 (67), kde iniciaãní kodon
transkriptu z promotoru 2 je v exonu 3 coÏ odpovídá exonu
2 na obr.1. Zatímco délka proteinu RUNX1 odpovídající
transkriptu z P1 je 480 aminokyselinov˘ch zbytkÛ, u prote-
inu RUNX1 odpovídajícího transkriptu z P2 je 453 amino-
kyselinov˘ch zbytkÛ. Frekvence bodov˘ch mutací RUNX1
u novû zachycen˘ch pfiípadÛ AML je nízká a vût‰í je pouze
u nediferenciovaného fenotypu FAB-M0 (68,69). Zde se
vût‰inou jedná o mutace v obou alelách genu RUNX1. Bodo-
vé mutace RUNX1 byly také nalezeny u preleukemie, mye-
lodysplastického syndromu (MDS) a to u japonsk˘ch paci-
entÛ, ktefií pfieÏili v˘buch atomové bomby v Hiro‰imû
(70),u MDS a AML po terapii alkylaãními látkami a inhi-
bitory topoisomerázy II (71) a také u MDS pfiecházejícího do
AML (forma s refrakterní anemií a pfiebytkem blastÛ a tatáÏ
forma s blasty v transformaci) (72,73). Bodové mutace jsou
ãasto ve vazebné oblasti RUNX1 na DNA, tedy v oblasti
Runt, ale také dal‰í bodové mutace mimo tuto oblast byly
popsány (74,75). 
Mutace RUNX1 jsou velmi vzácné u chronické myeloidní
leukemie (CML) a nehrají úlohu v pfiechodu CML do blas-
tické krize, protoÏe mutace RUNX1 byla nalezena jen u jed-
noho z 84 pfiípadÛ CML v blastické krizi (76,77).

Úloha genu RUNX2 pfii vzniku nádorÛ 
ZmnoÏení genu RUNX2 na chromozomu 6p21 bylo popsá-
no u nûkolika karcinomÛ, zvlá‰tû u osteosarkomu (78,79).
Následky zv˘‰ené exprese genu RUNX2 u osteosarkomu
nejsou zatím známé. Exprese RUNX2 probíhá u osteopro-
genitorÛ i u zral˘ch osteoblastÛ a hraje úlohu v proliferaci
i diferenciaci bunûk zahrnut˘ch v tvorbû skeletu (80).
RUNX2 má vliv i na expresi genÛ zahrnut˘ch vangiogeneze,
napfi. vaskulárního endoteliálního rÛstového faktoru (VEGF)
a genÛ pro matrixové metaloproteinázy 9 a 13, osteopontin
a kolagenázy s úlohou pfii migraci endoteliálních bunûk,
degradaci extracelulární matrix a tvorbû metastáz (81). Kar-
cinomy prsu, prostaty a plic se vyznaãují expresí nûkolika
proteinÛ, které jinak nacházíme jen u bunûk skeletu, napfi.
kostní sialoprotein a dal‰í proteiny typické pro osteoblasty
(81). Tyto produkty usnadÀují interakci mezi nádorem amik-
roprostfiedím kostí. Exprese RUNX2 byla prokázána u kar-
cinomÛ prsu i prostaty (82,83). Karcinomy prsu ãasto meta-
stazují do kostí a in vivo bylo ukázáno, Ïe inhibice aktivity
RUNX2 zabrání metastazujícím buÀkám karcinomu prsu
v jejich osteolytické aktivitû (82). Inhibici aktivity RUNX2

lze dosáhnout zkrácením proteinu RUNX2 o C-koncovou
ãást, která obsahuje oblast umoÏÀující vazbu na jadernou
matrix (viz obr.2). RUNX2 interaguje s receptorem pro est-
rogen a zvy‰uje tím svou aktivitu transkripãního faktoru (84).
Zatímco buÀky normální prostaty vykazují expresi v‰ech tfií
genÛ RUNX (RUNX1, RUNX2 a RUNX3), buÀky karcino-
mu prostaty vykazují jen expresi genÛ RUNX1 a RUNX2.
Produkty exprese obou genÛ, proteiny RUNX1 a RUNX2
spoleãnû s transkripãním faktorem rodiny ETS (PDEF,
„prostate derived ETS factor“) a receptorem pro androgen
regulují expresi genu pro prostatick˘ specifick˘ antigen
(PSA). Zb˘vá zjistit dal‰í cílové geny v epiteliálních buÀ-
kách prsu a prostaty, které jsou regulovány transkripãními
faktory RUNX a to zfiejmû povede k v˘voji nov˘ch terapií
pro léãbu karcinomu prsu a prostaty (82,83).
Onkogenní potenciál RUNX2 byl dále prokázán v modelo-
vém systému my‰ích bunûk T-lymfomÛ s expresí c-MYC,
kde RUNX2 vykazoval antiapoptotick˘ a proproliferaãní
vliv (85).

Úloha genu RUNX3 pfii vzniku nádorÛ
Gen RUNX3 leÏí na krátkém raménku chromozomu 1 (1p
36.11-1p36.13), tedy v oblasti, která je ãasto deletována
u karcinomÛ Ïaludku (86). A v pfiípadech, kdy není tato
oblast deletována ãasto nacházíme sníÏenou expresi
RUNX3, pfiibliÏnû u 60% analyzovan˘ch primárních karci-
nomÛ Ïaludku (87). Exprese RUNX3 je sníÏena aÏ o 90%
v pozdních stadiích metastazujících karcinomÛ Ïaludku.
Z anal˘zy 119 vzorkÛ karcinomu Ïaludku v‰ak byla nale-
zena pouze jedna mutace genu RUNX3, zámûna C>T v polo-
ze C373, která znamenala náhradu argininu 122 za cystein
(R122C) uvnitfi oblasti Runt (88). O nûco vût‰í procento
bodov˘ch mutací genu RUNX3 bylo nalezeno pfii anal˘ze
34 pfiípadÛ karcinomu moãového mûch˘fie (89). Zde byly
nalezeny mutace u dvou pacientÛ a to opût v oblasti Runt,
coÏ znemoÏÀuje vazbu RUNX3 na DNA a jeho funkci
transkripãního faktoru. Mal˘ v˘skyt mutací genu RUNX3
neposiluje teorii o úloze RUNX3 jako nádorového supreso-
ru. Epiteliální tkáÀ Ïaludku u my‰i s vyfiazenou funkcí 
genu RUNX3 („RUNX3knockout“) vykazuje hyperplazii
v dÛsledku zv˘‰ené proliferace a sníÏené apoptózy zpÛso-
ben˘ch sníÏenou citlivostí k transformaãnímu rÛstovému
faktoru beta (TGF-β) (88). RUNX3 inhibuje proliferaci
a indukuje apoptózu stejn˘m mechanizmem i u bunûk ade-
nokarcinomu jícnu (90). RUNX3 má antionkogenní aktivi-
tu a gen pro RUNX3 je vedle ãasté delece u karcinomÛ Ïalud-
ku také ãasto hypermetylován ve své P2 promotorové oblasti
v CpG ostrÛvcích. Epigeneticky je tím inhibována tran-
skripce genu RUNX3 a to nejen u karcinomÛ Ïaludku, ale
i u karcinomÛ plic, pankreasu, jater, prostaty, Ïluãov˘ch cest,
prsu, dûloÏní sliznice, dûloÏního ãípku, moãového mûch˘-
fie, varlat a kolorektálních karcinomÛ (89, 91-95).

Závûr
RUNX1 hraje nezastupitelnou úlohu pfii kontrole rÛstu
myeloidních bunûk. Cílov˘mi geny pÛsobení RUNX1 jsou
totiÏ geny kódující klíãové proteiny zahrnuté v myelopoe-
ze. RUNX1 je v‰ak také propojen se signálními dráhami dal-
‰ích nádorov˘ch supresorÛ jako jsou TGF-β a p53. RUNX1
aktivuje gen CDKN2A, kter˘ kóduje protein p14ARF („alter-
native reading frame“), nádorov˘ supresor, nezbytn˘ pro
stabilizaci p53 v odpovûdi na zv˘‰enou expresi onkogenÛ,
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napfi. myc, ras (96). RUNX1-ETO naopak inhibuje expresi
genu CDKN2A. 
PrÛkaz fuzních proteinÛ na kter˘ch se podílí RUNX1 nebo
CBFβ má i dÛleÏit˘ v˘znam v prognóze leukemick˘ch paci-
entÛ. Pfiestavby chromozomÛ jejichÏ v˘sledkem jsou fuzní
proteiny RUNX1-ETO a CBFB-SMMHC mají pfii odpoví-
dající terapii pfiíznivou prognózu u dospûl˘ch pacientÛ
s AML. Pfiítomnost fuzního proteinu TEL-RUNX1 je pod-
le v˘sledkÛ ãásti onkologick˘ch center pfiíznivá pro pro-
gnózu u dûtsk˘ch pacientÛ s ALL a v souhlase s tím bylo
nalezeno men‰í mnoÏství tohoto fuzního proteinu v oka-
mÏiku relapsu neÏ v ãase stanovení diagnózy. Jiná hemato-
onkologická pracovi‰tû v‰ak nezjistila rozdíl v prognóze
u dûtsk˘ch pacientÛ s ALL a fuzním proteinem TEL-
RUNX1 a také nena‰li men‰í mnoÏství fuzního proteinu
v ãase relapsu neÏ v ãase diagnózy (97). 
Ztráta genÛ pro RUNX2 a RUNX3 by mohla vést ke stejné-
mu úãinku v jin˘ch typech bunûk jako ztráta genu pro
RUNX1 u myeloidních bunûk. RUNX3 se podílí na zpro-
stfiedkování úãinku TGF-β v epiteliálních buÀkách a ztráta

genu pro RUNX3 vede ke karcinomusliznice Ïaludku. Zatím
se v‰ak neobjevila práce ukazující, Ïe ztráta genu pro RUNX2
vede k tvorbû karcinomu. Úloha nádorového supresoru byla
tedy zatím potvrzena jen pro RUNX1 aRUNX3. Osteoblasty
s vyfiazen˘m genem RUNX2 vykazují pfiekvapivû zv˘‰enou
rychlost rÛstu in vitro (80). RUNX2 nefunguje také
vdiferenciaciosteoblastÛ uosteosarkomÛ a to dokonce i vpfií-
padech, Ïe exprese proteinu RUNX2 byla prokázána (98).
Pro cílenou terapii nádorÛ na jejichÏ vzniku se podílejí
transkripãní faktory RUNX je nezbytné dokonaleji pro-
zkoumat cílové geny tûchto faktorÛ u karcinomÛ a hemato-
logick˘ch malignit. Technika mikroãipÛ („microarrays“)
a dal‰í dnes dostupné techniky pro zji‰tûní exprese cílov˘ch
genÛ regulovan˘ch transkripãními faktory RUNX v buÀ-
kách nádoru pomÛÏe v diagnostice a terapii tûchto nádorÛ.
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Epigenetika
Termín epigenetika, ktor˘ v preklade znamená „mimo kon-
venãnej genetiky“ sa dnes pouÏíva najmä pri popisovaní sta-
biln˘ch zmien v potenciáli expresie génov, ktoré sú dôleÏité
pre správnu proliferáciu a v˘voj bunky. V minulosti sa termín
„epigenetika“ pouÏíval ako forma interpretácie genotypu,
poãas v˘voja jedinca, ktor˘ sa prejavuje urãit˘m fenotypom.
Epigenetické procesy sú nevyhnutné a zrejmé poãas normál-
neho v˘voja adiferenciácie buniek, ale vyskytujú sa aj vdospe-
losti resp. zrelosti buì ako náhodné zmeny alebo zmeny vyvo-
lané vplyvom prostredia. Epigenetické mechanizmy aprocesy
taktieÏ ochraÀujú organizmus pred virálnym genómom, kto-
r˘ by potenciálne napadol funkcie buniek a viedol by k ich
zániku. S roz‰irujúcim sa poznaním sú epigenetické deje iden-
tifikované ako postsyntetické modifikácie DNA buì samot-
nou DNA alebo pomocou proteínov úzko spojen˘ch s DNA
ako mediátorom. Tieto modifikácie môÏu byÈ sprostredkova-
né proteínmi, ktoré rozpoznávajú ãiastkové rozdiely a umoÏ-
Àujú primeran˘ biologick˘ úãinok [1].

Epigenetika je teda dediãná zmena v expresii génov bez
alterácií v sekvencii DNA, nedochádza ani k bodov˘m
mutáciam nukleotidov. V˘skum za posledn˘ch 10 rokov
dokázal, Ïe epigenetika hrá v˘znamnú úlohu najmä v tumo-
rigenéze. Medzi najväã‰ie epigenetické zmeny, ktoré sú
popisované pri v˘voji rakoviny sú chybné metylácie DNA
génov a histonóvé modifikácie chromatínu.
V‰eobecne môÏeme povedaÈ, Ïe pri epigenetickom feno-
méne poznáme dve kategórie kedy na úrovni chromatínu
nastáva tzv. transkripãn˘ stav, v ktorom buì dochádza
k aktivácii génov alebo k ich odmlke. Históny sú stabili-
zaãné jednotky (proteíny) formujúce chromatín pre tieto
dve formy transkripãného stavu. Pomocou histónov˘ch
modifikácii vznikajú vy‰‰ie formy usporiadania chromatí-
nu, ktoré sú definované ako euchromatín (aktívna forma,
aktívna transkripcia génu) a heterochromatín (pasívna for-
ma,pasívna transkripcia, odmlka génu). Hypotéza podºa
Allisa a Jenuweina (2001) predpokladá, Ïe: a) rozdielne
modifikácie na koncoch histónov môÏu viesÈ k afinite chro-
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Súhrn
Zavedenie konceptu farmakogenetiky alebo farmakogenomiky do klinickej praxe má v˘znam pri individualizácii lieãby a t˘m signi-
fikantne ovplyvní bezpeãnosÈ a úãinnosÈ terapie. Enz˘my podieºajúce sa na metabolizme lieãiv boli prvé, ktoré boli z  tohto pohºadu
intenzívne ‰tudované. Predpokladá sa, Ïe genotypizácia poskytuje novú moÏnosÈ v predikcii individuálnej metabolickej schopnosti uÏ
pred zaãatím lieãby. Nové technológie a rapídne vzrastajúce vedomosti o molekulovom základe chorôb otvárajú obrovské moÏnosti
v medicíne. Dnes asi 30% pacientov dostáva  neúãinnú lieãbu. Toto je ãiastoãne spôsobené t˘m, Ïe  jedno lieãivo sa pouÏíva pre celú
populáciu, ktorá sa v‰ak v jednotlivcoch geneticky odli‰uje, a t˘m sa zniÏuje jeho efektivita. Pochopenie molekulov˘ch mechanizmov
ochorení a variability expresie génov a ich vplyv na celkovú farmakokinetiku lieãiva v individuálnom prípade nám dáva moÏnosÈ lie-
ãiÈ oveºa efektívnej‰ie. Hovoríme o individualizácii terapie. 

Kºúãové slova: MDR1/Pgp gén, mnohopoãetná lieková rezistencia, farmakogenetika.

Summary
Introduction of concepts of pharmacogenetics to the clinical settings has had an impact on individualization of drug treatment, and
could therefore contribute significantly to enhanced drug safety and efficacy. Drug–metabolizing enzymes are typical representatives
that have been intensively investigated. Thus, genotyping is expected to provide a new tool for predicting individual drug-metaboli-
zing capabilities before treatment begins. New technologies and the rapidly increasing knowledge about the molecular basis of dise-
ases provide an important opportunity for the future of medicine. Today, on average, 30% of patients receiving medicines derive no
benefit. This is partly due to the fact that one drug is used to treat a whole range of genetically different individuals and the drug is not
equally effective for all. A molecular understanding of the basis of diseases plus overall as well as cellular pharmacokinetics of a drug
in an individual will allow the disease to be treated much more effectively. We refer to this as individualized therapy.

Key words: MDR1/Pgp gene, multidrug resistance, pharmacogenetics.
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matín asociovan˘ch proteínov, b) modifikácie na rovna-
k˘ch alebo rozdieln˘ch koncoch histónov môÏu byÈ navzá-
jom závislé a generovaÈ rôzne kombinácie na ktoromko-
ºvek nukleozóme, c) rozdielna kvalita vysoko usporiada-
ného chromatínu, ako je euchromatín a heterochromatín,
je závislá na lokálnej koncentrácii a kombinácii rozdiel-
ne modifikovan˘ch nukleozómov. Tento nukleozomálny
kód je mnoÏinou rôznych epigenetick˘ch stavov, ktoré
vedú k rozdielnej interpretácii genetickej informácie, ako
je aktivácia génu alebo jeho inaktivácia v globálnej rovi-
ne, v bunkovej proliferácii alebo bunkovej diferenciá-
cii [2].
Modifikácia histónov sa deje ich acetyláciou. Acetylácia
histónov je dynamick˘ proces, ktor˘ je regulovan˘ dvoma
skupinami enz˘mov: histónacetyltransferázou (HAT) a his-
tóndeacetylázou (HDA). Kruhlak a kol. (2001) popísali ten-
to málo ‰pecifick˘ jav u buniek, ktoré vstupovali a vystu-
povali z mitózy [3]. Je to v kontraste s hypotézou o tom, Ïe
HAT a HDA ostávajú naviazané na mitotickom chromo-
zóme ako epigenetickom znaku pre postmitotickú aktivá-
ciu genómu. Títo vedci zistili, Ïe enz˘my sa priestorovo
reorganizujú a premiestÀujú z kondenzovaného chromo-
zómu vtedy, keì bunka vstúpi do mitózy. V˘znam epige-
netickej inaktivácie génu pri rakovine je zrejm˘ z pozna-
nia, Ïe takéto zmeny sú aktuálne v predispozícii pre mutaãné
zásahy poãas progresie tumoru. V‰eobecne môÏeme pove-
daÈ, Ïe acetylácia N-koncov histónov vedie k aktívnej for-
me chromatínu (aktivácia transkripcie, zatiaº ão metylácia
naopak). Metylácia, je druh˘ mechanizmus pre modifiká-
ciu histónov, kedy sú metylované zvy‰ky aminokyselín his-
tónov, najãastej‰ie lyzín. ëaº‰ím epigenetick˘m dejom je
metylácia DNA, pri ktorej dochádza ku naviazaniu mety-
lovej skupiny na sekvenciu DNA, bohatej na v˘skyt cyto-
zínu a guanínu. Regulácia transkripcie génov t˘mito epi-
genetick˘mi mechanizmami sa vyskytuje hlavne u nádorov
(Tab.ã.1). Napríklad, pre mismatch-repair gén MLH1
(mutL homologue1, colon cancer, non-polyposis type 2),
ktor˘ je ãasto hypermetylovan˘ v tumoroch vyznaãujúcich
sa mikrosatelitnou instabilitou („min“). Karcinómy s „min“
fenotypom sú spojené s defektami DNA- mismatch repair
génov [4]. Tieto zmeny v metylácii 5_ konca MLH1 boli
objavené aj v normálnych epiteliálnych bunkách ãreva paci-
entov s rakovinou hrubého ãreva. Metylguanínmetyltran-
sferáza (MGMT) je ìaº‰ím z DNA-repair génov, ktor˘ch
deaktivácia je spojená s metyláciou promótora v karcinó-
me hrubého ãreva, pºúc, lymfatick˘ch uzlín, atì. Tumory
s neaktívnymi MGMT alelami, sú predisponované pre
mutácie kºúãov˘ch génov ako je p53 a K-RAS [5;6].

Farmakogenetika MDR1/ABCB1 génu
Farmakogenetika bola spoãiatku striktne vyhradená v˘sku-
mu enz˘mov zúãastÀujúcich sa metabolizmu lieãiv.
V súãasnosti sa jej záber roz‰íril na transportéry lieãiv,
receptory a rôzne iné cieºové molekuly, ktoré môÏu neja-
k˘m spôsobom modulovaÈ odpoveì na lieãivo. Cieºom 
farmakogenetiky v nasledujúcich rokoch bude zreteºné
objasnenie klinick˘ch konsekvencií 2-3 miliónov poly-
morfizmov jedného nukleotidu (SNP, single nucleotid 
polymorphisms).
Za posledné roky sa urobil obrovsk˘ pokrok v porozume-
ní procesov zahrnut˘ch do absorbcie a distribúcie lieãiv.
Doposiaº sa predpokladalo, Ïe absorbcia z gastrointesti-

nálneho traktu do organizmu je prevaÏne pasívny proces,
závisl˘ hlavne od veºkosti molekúl, rozpustnosti, lipofili-
ty, disociaãnej kon‰tanty lieãiva a pH intestinálnej tekuti-
ny. ëal‰í prestup lieãiva z krvi do tkaniva sa odohrával
pomocou fyzikálno-chemick˘ch dejov a väzbov˘ch prote-
ínov. Dnes je v‰ak jasné, Ïe transportné proteíny lokalizo-
vané v plazmatickej membráne rôznych tkanív hrajú 
rovnako dôleÏitú úlohu vo farmakokinetike lieãiv. Lokali-
zované sú v ãreve, hepatálnych a renálnych epiteliálnych
bunkách. Majú v˘znamnú úlohu pri zacielení lieãiva na kon-
krétny orgán, pretoÏe sú lokalizované v hematoencefalic-
kej a placentárnej bariére. Patria sem proteíny v súãasnos-
ti radené k mechanizmom mohopoãetnej liekovej
rezistencie (MDR), ako sú MDR1, MRP, LRP, nukleozid
transportné proteíny, ktoré prená‰ajú nielen endogénne zlú-
ãeniny, ale aj exogénne látky, hlavne uÏ spomenuté lieãi-
vá. Produktu MDR1 génu, P-gp, sa venuje najväã‰ia pozor-
nosÈ.

V˘znam MDR1/Pgp polymorfizmu vo farmakoterapii
Proteín mnohopoãetnej liekovej rezistencie (MDR1/Pgp)
sme ako objekt ná‰ho vedeckého záujmu vybrali zo skupi-
ny proteínov pre jeho vzrastajúcu úlohu ako transportéra
lieãiv vo farmakokinetickom a farmakodynamickom pro-
file urãit˘ch lieãiv. Je produktom MDR1 génu a je jednou
z najlep‰ie charakterizovan˘ch molekúl zo skupiny MDR
proteínov. Je prototypom membránového transportného
systému v MDR. ZúãastÀuje sa transportu ‰irokého spekt-
ra substrátov, zahrÀujúc aj niektoré antineoplastické látky,
resp. lieãivá. MDR1/Pgp sa exprimuje v normálnom ºud-
skom tkanive ako sú obliãky, peãeÀ, tenké ãrevo a endote-
lové bunky hemato-encefalickej bariéry. Doposiaº sa nepo-
darilo signifikantne potvrdiÈ, ãi je funkãnosÈ závislá od
celkovej cytoplazmatickej expresie versus selektívnej mem-
bránovej expresie. Klinick˘ v˘znam MDR1/Pgp závisí od
lokalizácie v ºudskom tkanive, terapeutického indexu sub-
strátov lieãiv a individuálnej variabilty.
Gén MDR1 je lokalizovan˘ na chromozóme 7q21, s 28
exónmi. Produkt je tvoren˘ 1280 aminokyselinami.

NÁDOR GÉNY
Prsník p16, BRCA1, GSTP1, DAPK, CDH1, TIMP-3
Mozog p16, p14ARF, MGMT, TIMP-3
Moãov˘ mechúr p16, DAPK, APC
Hrubé ãrevo p16, p14ARF, MGMT, hMLH1, TIMP-3, DAPK, APC
Obliãky p16, p14ARF, MGMT, GSTP1,TIMP-3, APC
Leukémia p15, MGMT, DAPK1, CDH1, p73
Lymfóm p16, p15, MGMT DAPK, p73
Pºúca p16, p14ARF, MGMT, GSTP1, DAPK, FHIT, TIMP-3, 

RARb, RASSF1A

Ovária p16, BRCA1, DAPK

Vysvetlivky: BRCA1 breast carcinoma 1, GSTP1 glutathione S-trans-
ferase P1, DAPK death-associated protein kinase, CDH1 E cadhe-
rin, TIMP-3 tissue inhibitor of metalloprotease 3, MGMT O6-met-
hylguanine DNA methyltransferase, APC adenomatous polyposis
coli, FHIT fragile histidine triad, RARB retinoic acid receptor beta,
RASSF1A RAS association domain family protein 1A.

Tabulka ã.1.: Typy nádorov a génov regulovan˘ch epigenetic-
k˘mi mechanizmami
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V súãasnosti boli popísané niektoré prirodzene sa vysky-
tujúce polymorfizmy MDR1 génu, ktoré boli korelované
s potenciálnym klinick˘m v˘znamom, hladinou expresie
MDR1/Pgp v tkanive alebo biologickej dostupnosti orálne
podan˘ch lieãiv. Objavili sa náznaky, Ïe miera indukcie
MDR1/Pgp a interaktívny profil MDR1/Pgp substrátov je
závislá od MDR1 polymorfizmu. V‰etky doteraz známe
mutácie MDR1 génu sú polymorfizmy jedného nukleoti-
du, a niektoré sú spojené so zámenou aminokyselín. Cel-
ková delécia génu, delécia nukleotidu alebo zmeny, ktoré
spôsobujú nenormálnu transkripciu zatiaº neboli popísané.
C/T tranzícia v mieste 3435 na exóne (C3435T) nemení
sekvenciu aminokyselín. Prvému systematickému triede-
niu mutácií MDR1 génu sa venoval Hoffmeyer so spolu-
pracovníkmi [6], ktorí objavili a popísali 15 mutácií.
V súãasnosti je známych 28 SNP, priãom mutácie na exó-
ne 21 (G2677T) a na exóne 26 (C3435T) sú najzaujíma-
vej‰ie, pretoÏe súvisia s rozdielnou expresiou a/alebo funk-
ciou MDR1/Pgp [7]. V ãreve bola dokázaná napríklad
dvojnásobne zníÏena expresia MDR1/Pgp u pacientov, kto-
rí boli homozygoti pre 3435T alelu na exóne 26. Na zákla-
de tejto nízkej expresie MDR1 génu moÏeme predpokladaÈ
pomer a stupeÀ biologickej dostupnosti MDR1/Pgp sub-
strátov, ktor˘ by mal byÈ vy‰‰í ako u t˘ch, ão majú divok˘
typ génu. Toto tvrdenie, Ïe rozdiely sú v Cmax (maximál-
na koncentrácie v plazme), Tmax (ãas vrcholu plazmatic-
kej koncentrácia) a AUC (plocha pod krivkou) pre digoxín,
ktor˘ je substrátom MDR1/Pgp, bolo dokázané v mnoh˘ch
‰túdiách [8]. Molekulárny mechanizmus zodpovedn˘ za
zníÏenú expresiu MDR1/Pgp spojenú s SNP na exóne 26
nie je doteraz známy. Mutácia na exóne 26 je tzv. „tichá“
mutácia a je na kodóne lokalizovaná v pozícii „wobble“, ão
znamená nestálej, kmitavej. Nízka expresia proteínu spo-
jená s 3435T genotypom by mohla byÈ dôsledkom buì
redukcie translaãnej efektivity (pretoÏe tento kodón je zri-
edkavo vyuÏit˘) alebo dochádza k alelovo-‰pecifickej roz-
dielnosti v skladaní RNA vplyvom pozitívnej regulácie
a mRNA zostrihu, spracovania a translaãnej kontroly. ëal-
‰ou moÏnosÈou je existencia väzby nerovnováhy s druhou
mutáciou na MDR1 géne. TaktieÏ boli pozorované etnické
rozdiely vo frekvencii niekoºk˘ch SNP MDR1génu. 

Epigenetické zmeny regulujúce expresiu 
MDR1/Pgp génu
V jednej z prv˘ch ‰túdii je génová regulácia transkripãnej
aktivity MDR1/Pgp génu demon‰trovaná v experimentoch
s pouÏitím senzitívnych a rezistentn˘ch bunkov˘ch línií.
Predpokladalo sa, Ïe bunka senzitívna na lieãivo by nema-
la maÈ aktivovan˘ promótor, zatiaº ão rezistentné bunky by
mali maÈ túto aktivitu zv˘‰enú a mala by byÈ odrazom roz-
dielnosti endogénnej expresie aktivátorov v t˘chto bunkách.
Prekvapujúce v‰ak bolo, Ïe aktivita promótora bola v pro-
tireãení s endogénne zv˘‰enou expresiou MDR1/Pgp.
Tieto diskrepancie v zápise a endogénnej expresii génu boli
prisúdené rozdielnej schéme metylácie. Je pravdepodobné,
Ïe absencia metylácie CpG miest, úseky DNA bohaté na
cytozín a guanín, v zápise ‰truktúry génovej expresie sa
odráÏa v oboch typoch buniek, rezistentn˘ch alebo senzi-
tívnych. Z publikovan˘ch v˘sledkov sa dá predpokladaÈ,
Ïe MDR1/Pgp promótor je chránen˘ metyláciou [9-12].
Promótor MDR1/Pgp génu je rozdielne metylovan˘ v sen-
zitívnych bunkách (neexprimujú MDR1) a rezistentn˘ch

bunkách (exprimujú MDR1). Promótor je hypometylova-
n˘ v bunkách rezistentn˘ch na chemoterapiu a hypermety-
lovan˘ v bunkách, ktoré sú negatívne na prítomnosÈ MDR1.
Mapa metyl-CpG ‰truktúr v promótore ºudského
MDR1/Pgp bola kompletizovaná a ukazuje, Ïe promótor je
vÏdy hypermetylovan˘ v bunkách senzitívnych na lieãivo
(línia CEM-CCRF), k˘m v rezistentn˘ch bunkách (línia
CEM-A7) je vÏdy hypometylovan˘. Ak boli senzitívne bun-
ky CEM-CCRF vystavené úãinku demetylaãného ãinidla
5_aza-2_deoxycytidínu (5-adC), bolo zistené, Ïe v˘sled-
kom demetylácie je aktivácia génu a taktieÏ, metylaãn˘ pro-
fil promótora v takto lieãen˘ch bunkách sa zaãal podobaÈ
na rezsitentné bunky [13].
Epigenetick˘ status MDR1/Pgp je v˘znamn˘ aj napriek
nepoznan˘m parametrom, ktoré by ho mohli charakterizo-
vaÈ. V zmysle sledovania rôznych molekulárnych determi-
nantov spojen˘ch s MDR1 promótorom, sú senzitívne
a rezistentné bunkové línie epigeneticky ovplyÀované 5-
azacytidínom (demetylaãné ãinidlo, inhibítor metyltran-
sferázy, látka s mutagénym a cytotoxick˘m úãinkom), ale-
bo TSA, trichostatín A (inhibítor histón deacetylázy HDA,
indukuje apoptózu, inhibuje bunkov˘ cyklus vS a S/M fáze).
DNA metylácia udrÏiava neaktívny stav MDR1/Pgp génu
v senzitívnych bunkách t˘m, Ïe chromatínová ‰truktúra je
neprístupná transkripãn˘m dejom. 

Klinick˘ v˘znam metylácie MDR1 génu
Je potrebné zdôrazniÈ, Ïe najlep‰ím modelom pre DNA
metylaãné anal˘zy sú imortalizované bunkové línie získa-
né z nádorov˘ch buniek. Tieto bunkové kultúry perma-
nentne poskytujú homogénnu bunkovú populáciu, s ktorou
sa pohodlne pracuje a vytvára sa tak priestor pre mnoÏstvo
experimentov. Inkubácie nádorov˘ch buniek s metylaãn˘-
mi inhibítormi priamo poukazujú na v˘znamnú úlohu mety-
lácie v procese transkripcie. Táto úloha je veºmi kvalitne
etablovaná v represii génov buniek nádorov˘ch línii. Ako
je to v‰ak s epigenetick˘m profilom MDR1/Pgp v primár-
nych bunkách nádorov? Táto otázka bola ‰tudovaná aj v jed-
nej z posledn˘ch prác o metylácii MDR1/Pgp génu pri akút-
nej myeloidnej leukémii (AML) [14]. PribliÏne 20%
pacientov s AML vykazuje rezistenciu na primárnu lieãbu
a táto je súãasne spojená so zv˘‰enou expresiou MDR1/Pgp
[15;16]. Nakayama a kol. (1998) demon‰trovali inverznú
koreláciu medzi expresiou MDR1 génu a metylaãn˘m sta-
tusom 5_konca promótora u AML pacientov [17]. V tej istej
‰túdii títo autori skúmali metyláciu a expresiu génu poãas
klinickej lieãby s prekvapujúcimi v˘sledkami. Poãet paci-
entov s charakteristick˘m hypermetylovan˘m promótorom
klesal zo 66% pri stanovení diagnózy do 0% pri dosiahnu-
tí relapsu s neúãinnou terapiou. Metylaãn˘ stav bol skú-
man˘ v ìal‰ej AML ‰túdii, kde bolo potvrdené, Ïe metylá-
cia hrá dôleÏitú úlohu pri deaktivácii a umlãaní génu [18].
V‰eobecne by sa dalo povedaÈ, Ïe pri AML rezistentnej na
terapiu alebo v relapse je expresia MDR1 génu vy‰‰ia ako
u de novo leukémií a súvisí s metyláciou génu. Netreba v‰ak
zabúdaÈ na to, Ïe okrem MDR1 génu sa mnohopoãetnej lie-
kovej rezistencie zúãastÀujú aj iné mechanizmy ako napr.
MRP (multidrug resistance-associated protein) alebo LRP
(lung resistance related protein), kde aj u t˘chto bola pozo-
rovaná zv˘‰ená expresia [19]. Imunohistochemicky bola
zv˘‰ená expresia vy‰‰ie spomínan˘ch proteínov detekova-
ná u solídnych tumorov (kolorektálneho karcinómu, ale
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hlavne u pºúcneho karcinómu), kde bola nájdená korelácia
medzi typom karcinómu a pozitívnou expresiou LRP a MRP
[20-22]. 
StupeÀ a rozsah DNA demetylácie MDR1 a neprimeranú
aktiváciu expresie po chemoterapii je potrebné ão najskôr
objasniÈ. Nie je zrejmé, ãi sa demetylácia vyskytuje v sub-
populácii buniek, ktoré aktívne proliferujú. Známe v‰ak je,
Ïe expresia MDR1 génu je ãasto zv˘‰ená poãas klinickej
lieãby myeloidnej leukémie a karcinómu moãového mech-
úra [23;24]. Získanie MDR1 sprostredkovanej liekovej rezi-
stencie poãas chemoterapie sa deje pomocou selekcie rezi-
stentn˘ch kmeÀov buniek a r˘chle zv˘‰enie regulácie génu
je pozorované po priamej expozícii antracyklínom a ich
analógom [25].

Perspektíva ‰túdia polymorfizmov MDR1 génu 
Viacero ‰túdií sa venovalo zisteniu asociácií MDR1 exónu
21 a 26 genotypu, resp. haplotypu, s dispozíciou úãinku ale-
bo neÏiaduceho úãinku MDR1/Pgp substrátov. Stále v‰ak
pretrváva kontroverzia ãi, a v akom rozmere, je farmako-
kinetika a farmakodynamika lieãiv modifikovaná rozliã-
n˘mi genotypmi (haplotypmi). Tak ako aj pre ostatné kli-
nické alebo laboratórne testy platí otázka, akú informáciu
nimi získame. Pozitívna alebo negatívna v˘poveì genetic-
k˘ch testov bude závislá od toho, ãi dan˘ gén pôsobí na
expresiu proteínu a /alebo funkciu enz˘mu s veºk˘m, stred-
n˘m alebo minimálnym úãinkom. Je dôleÏité vedieÈ, Ïe exi-
stuje rozdiel medzi polymorfizmami MDR1 a génmi zod-
povedn˘mi za metabolizmus lieãiv. V prípade cytochrómu
P450D6, sú mutácie spôsobujúce stratu funkcie alebo
amplifikáciu génu ãastej‰ie a v populácii sa viac manifes-
tujú jasn˘m fenotypom. Ide o nízkych, stredn˘ch a ultra-
r˘chlych metabolizérov. Toto je v‰ak v kontraste s mutáci-
ami v MDR1 géne, kde nedochádza k jednoznaãnej strate
funkcie. Rozdiely pri jednotliv˘ch genotypoch sú s ohºa-
dom na expresiu proteínu veºmi mierne v porovnaní s in˘-
mi génmi (CYP2D6). V tomto konkrétnom príklade je roz-
diel 8-10 násobne väã‰í v porovnaní s iba dvojnásobn˘m

rozdielom v expresii MDR1/Pgp u rôznych tkanív s geno-
typom 3435CC vs 3435TT [26]. Táto skutoãnosÈ nám
s ohºadom na genetiku naznaãuje, Ïe pri modifikácii expre-
sie a funkcie MDR1/Pgp hrajú dôleÏitú úlohu aj negene-
tické faktory. Napriek tomu v‰ak, spojenie SNP s expresi-
ou proteínu alebo zmenou kinetiky MDR1/Pgp substrátov
naznaãuje, Ïe MDR1/Pgp je hlavn˘m determinantom
v absorbcii, distribúcii a eliminácii niektor˘ch lieãiv. Rôz-
ne mnoÏstvo faktorov ako je stravovanie, rasa a stav ocho-
renia, môÏe interindividuálne vpl˘vaÈ na variabilitu farma-
kokinetiky a farmakodynamiky v˘sledného efektu lieãby
substrátmi MDR1/Pgp. Predpokladáme, Ïe genetické vari-
ácie v MDR1 géne sú primárnym determinantom tejto vari-
ability a potvrdzuje to aj mnoho spomínan˘ch vedeck˘ch
‰túdii. Z predbeÏn˘ch v˘sledkov na‰ich ‰túdií sme zistili,
Ïe C3435T polymorfizmus môÏe vpl˘vaÈ na klinickú odpo-
veì u detskej ALL. Homozygoti pre CC alelu majú hor‰iu
prognózu preÏívania a odpovede na lieãbu v porovnaní
s jedincami, ktorí sú nositeºmi CT alebo TT alel [27]. Kli-
nické vyuÏitie genotypizácie by mohlo teda v budúcnosti
zv˘‰iÈ precíznosÈ pri predpovedi transportnej aktivity nie-
len MDR1/Pgp. Je zrejmé, Ïe je potrebná identifikácia ‰pe-
cifickej‰ích lieãiv pre MDR1/Pgp. Interpretácia takto syn-
tetizovan˘ch v˘sledkov bude oveºa presnej‰ia a bude sa
blíÏiÈ k v‰eobecnému cieºu modernej onkologickej lieãby
-„terapie ‰itej na mieru pacienta“.
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V ostatn˘ch ‰tyroch desaÈroãiach sa päÈroãné preÏívanie
detsk˘ch onkologick˘ch pacientov po diagnóze vo vyspe-
l˘ch krajinách zlep‰ilo z 30% na 80%. Pre porovnanie -
v 60-tych rokoch preÏívalo viac ako 5 rokov po diagnóze
28% detsk˘ch pacientov s nádorov˘m ochorením (1).
V 80-tych rokoch bol jeden z deväÈsto mlad˘ch dospel˘ch
medzi 20. – 45. rokom Ïivota b˘val˘ detsk˘ onkologick˘
pacient. Podºa odhadu na rok 2010 kaÏd˘ 250-ty ãlovek vo
veku 20-45 rokov prekoná nádorové ochorenie poãas svoj-
ho detstva alebo adolescencie (2).
Podºa rozsiahlej epidemiologickej ‰túdie, ktorá sledovala
v˘skyt nádorov˘ch ochorení a dæÏku preÏívania onkolo-
gick˘ch pacientov v závislosti od veku a geografickej polo-
hy v rámci Európy a na ktorej sa zúãastnilo 80 európskych
onkologick˘ch centier z 35 krajín, priemerná európska inci-
dencia nádorov˘ch ochorení u detí od 70-tych rokov mier-
ne stúpa. Roãn˘ nárast incidencie predstavuje 1% u detí
a 1,5% u adolescentov (1). V˘skyt nádorov˘ch ochorení má
v skupine adolescentov a mlad˘ch dospel˘ch stúpajúci trend

a je vy‰‰í ako v skupine detí, a to aj v âeskej republike aj
na Slovensku (3, 4, 5). 
PribliÏne tretina dlhodobo preÏívajúcich b˘val˘ch detsk˘ch
onkologick˘ch pacientov vo vyspel˘ch krajinách má
v súãasnosti menej ako 20 rokov, pribliÏne polovica z nich
má od 20 do 40 rokov a necel˘ch 20% má viac ako 40 rokov. 
Z uveden˘ch údajov o v˘skyte nádorov˘ch ochorení a úspe-
choch ich lieãby vypl˘va, Ïe v populácii sa rozrastá skupi-
na ºudí v mladom a strednom veku po ukonãenej lieãbe
nádorového ochorenia. U b˘val˘ch onkologick˘ch pacien-
tov v‰ak existuje zv˘‰ené riziko morbidity a predãasnej
mortality aj v dôsledku dlhodob˘ch a neskor˘ch neÏiadu-
cich úãinkov terapeutick˘ch postupov. Mortalita je u dlho-
dobopreÏívajúcich detsk˘ch onkologick˘ch pacientov
11krát vy‰‰ia ako sa oãakávalo (7). Riziko úmrtia z kardi-
ovaskulárnych príãin je viac ako 8-násobné, a to aj 25 rokov
po ukonãení lieãby. 
Niektorí autori povaÏujú za neskoré následky komplikácie
alebo neÏiadúce úãinky spojené s lieãbou, ktoré pretrvávajú
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Súhrn
V ostatn˘ch ‰tyroch desaÈroãiach sa dosiahol v˘razn˘ pokrok v lieãbe detsk˘ch malignít. Cena za úspech terapie je vysoká. PribliÏne
dve tretiny vylieãen˘ch pacientov majú   chronick˘ alebo neskor˘ zdravotn˘ problém a asi tretina pacientov má závaÏné aÏ Ïivot-
ohrozujúce  komplikácie. Pacienti po vylieãení z detského onkologického ochorenia sú ohrození vznikom neskor˘ch alebo dlhotrva-
júcich komplikácií - sekundárnych nádorov, kardiotoxicity, pneumotoxicity, endokrinnej dysfunkcie, infertility, muskuloskeletov˘ch
zmien, neurokognitívneho deficitu a ìal‰ích komplikácií. Za starostlivosÈ o pacientov s následkami lieãby vyskytujúcimi sa 5 a viac
rokov po ukonãení lieãby sú zodpovední lekári rôznych ‰pecializácií, ktorí ãasto nie sú  dostatoãne informovaní o t˘chto rizikách.
Cieºom tejto práce je oboznámiÈ zainteresovan˘ch lekárov s potenciálnymi rizikami u b˘val˘ch detsk˘ch onkologick˘ch pacientov po
ukonãení protinádorovej lieãby a tieÏ s najnov‰ími odporúãaniami pre ich dlhodobé sledovanie a manaÏment.

Kºúãové slová: b˘valí detskí onkologickí pacienti,  neskoré následky lieãby, dlhodobé komplikácie, odporúãania pre sledovanie.

Summary
Over the last 40 years, great progress has been made in treating childhood cancer.  However, the  price of success of cancer therapy is
high. Following therapy about two thirds of survivors have one chronic or late effect of cancer therapy, with about one third expe-
riencing a serious or life-threatening complications. Survivors of childhood cancer are risk populations for development of late or long-
term complications - secondary cancers, cardiotoxicity, pneumotoxicity, endocrine dysfunction, infertility, musculoskeletal abnor-
malities, neurocognitive deficits and other complications.  Patients with late complications occurring after five and more years of com-
pletion of therapy are seen by health care professionals of many specialties unfamiliar with this population. The aim of this review is
to convey a sense of the potential risks faced by cancer survivors.  We also review recently completed recommendations for long-term
follow-up and management of these patients.

Keywords: childhood cancer survivors, cancer therapy, late effects of therapy, long-term complications, guidelines for follow-up.
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alebo sa objavujú po ukonãení lieãby detskej malignity (4).
V prípade kardiotoxicity sa napr. za neskorú kardiotoxici-
tu povaÏuje tá forma, ktorá sa vyskytuje s odstupom >1 rok
po ukonãení lieãby.
Oeffinger KC a spol. (8) definoval neskoré následky ako
chronické alebo neskoro sa vyskytujúce následky, ktoré pre-
trvávajú alebo sa prejavujú s odstupom > 5 rokov po sta-
novení diagnózy. Po ukonãení lieãby sú ãasto nerozpozna-
né - na subklinickej úrovni. K ich klinickej manifestácii
prispieva rast, v˘voj, zv˘‰ené poÏiadavky organizmu poãas
záÈaÏov˘ch situácií (ako sú operácie, infekcie, pôrody,
neprimeraná fyzická aktivita) a tieÏ starnutie (9). 
K najãastej‰ím neskor˘m komplikáciám po lieãbe nádorov
detského veku patria endokrinné, zmyslové, neurokogni-
tívne, kardiovaskulárne a kostné komplikácie a tieÏ den-
tálne problémy. K Ïivot ohrozujúcim následkom protiná-
dorovej lieãby patria najmä sekundárne malignity,
kardiotoxicita a pneumotoxicita (10-16). 
U vylieãen˘ch onkologick˘ch pacientov sú ãasté aj psy-
chosociálne problémy. Psychologické v˘skumy potvrd-
zujú, Ïe obdobie po ukonãení lieãby môÏe pacientov
napæÀaÈ rovnakou neistotou a strachom ako obdobie pred
jej zaãatím (17).
V nedávno uverejnenej ‰túdii t˘kajúcej sa zdravotného sta-
vu b˘val˘ch detsk˘ch onkologick˘ch pacientov Oeffinger
KC a spol. zistili, Ïe v skupine 10 397 pacientov s odstu-
pom viac ako 5 rokov od lieãby malo 67% pacientov jeden
chronick˘ alebo neskor˘ zdravotn˘ problém, 33% pacien-
tov malo 2 a viac problémov a u 33% pacientov sa vyskyt-
li závaÏné aÏ Ïivotohrozujúce komplikácie (8). 
Neskor˘mi následkami sú najviac ohrození pacienti, ktorí
boli lieãení pre Hodgkinov lymfóm alebo mozgové nádo-
ry (18-20 ). Najväã‰ia pozornosÈ sa sústreìuje na neskorú
toxicitu po lieãbe alkylaãn˘mi látkami, antracyklínov˘mi
antibiotikami, metotrexátom, bleomycínom, platinov˘mi
derivátmi, epipodofylotoxínmi, glukokortikoidmi a na kom-
plikácie po rádioterapii (20,21). Zvlá‰È nepriaznivé násled-
ky lieãby sú po transplantáciách krvotvorn˘ch kmeÀov˘ch
buniek, po vysokodávkovanej chemoterapii a po rádiote-
rapii (TD>24 Gy) na oblasÈ CNS. 
V ostatn˘ch rokoch pribúdajú údaje o neskor˘ch násled-
koch protinádorovej lieãby.
Viacerí onkológovia, ktorí sa starajú o pacientov s onkolo-
gick˘mi chorobami diagnostikovan˘mi v dospelosti sa
v minulom roku zhodli na tom, Ïe je najvy‰‰í ãas pre vypra-
covanie odporúãaní pre systematickú dlhodobú starostli-
vosÈ o t˘chto pacientov. V˘chodiská pre dlhodobú pozor-
nosÈ, ktorú je potrebné venovaÈ dospel˘m onkologick˘m
pacientom po lieãbe, predstavuje aj správa vypracovaná
autormi Hewitt M a spol. (17). Na problémy dospel˘ch
onkologick˘ch pacientov sa zaãína dôslednej‰ie zameria-
vaÈ aj American Society of Clinical Oncology (ASCO),
National Cancer Institute (NCI), European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) a ìal‰ie
odborné skupiny (22). 
U dospel˘ch onkologick˘ch pacientov sa najväã‰ia pozor-
nosÈ sústreìuje na neskoré následky po lieãbe kurabiln˘ch
malignít, najmä po lieãbe karcinómu prsníka vo vãasn˘ch
‰tádiách. American Cancer Society Behavioral Research
Center uskutoãÀuje v súãasnosti viaceré ‰túdie t˘kajúce sa
dlhodobej kvality Ïivota dospel˘ch onkologick˘ch pacien-
tov. Sú to Study of Cancer Survivors – I a II (SCS-I a SCS-

II), ktor˘ch cieºom je sledovanie kvality zdravia a psycho-
sociálnych následkov u dlhodobopreÏívajúcich pacientov,
a to 1, 2, 5, 10 rokov po diagnóze malignity. Najväã‰ia ‰tú-
dia je Study of Cancer Survivors – Family Caregiver (SCS-
FC) s takmer 16 000 zúãastnen˘mi.

Najviac ‰túdií sa v‰ak venuje neskor˘m následkom che-
moterapie a/alebo rádioterapie podávanej v detskom veku
(23, 24). V minulosti priniesla dôleÏité správy o neskor˘ch
následkoch protinádorovej lieãby americká Late Effects
Study Group (LESG), v Európe sa v ostatn˘ch rokoch roz-
víja medzinárodná spolupráca v skupine Early and Late
Toxicity Education Committee (ELTEC) a Quality of Life
and Late Effects Project. 
V roku 1994 sa zaãala najväã‰ia ‰túdia sledujúca dlhodobú
kvalitu Ïivota detsk˘ch onkologick˘ch pacientov (Child-
hood Cancer Survivors Study, CCSS). ZúãastÀuje sa jej
dvadsaÈpäÈ centier v USA a Kanade. CCSS sa zameriava na
skupinu 14000 dlhodobo preÏívajúcich detsk˘ch pacien-
tov, u ktor˘ch sa zistila malignita pred 21. rokom Ïivota
v rokoch 1970-1986. Kontrolnou skupinou je 3500 súro-
dencov t˘chto pacientov (7).
Mnohé z poznatkov o neskor˘ch následkoch lieãby v tejto
a in˘ch ‰túdiách viedli k modifikácii spôsobov lieãby malig-
nít u detí, a to najmä u chor˘ch s priaznivou prognózou
a vyhliadkou na dlhodobé preÏívanie, resp. vylieãenie. Po
doteraj‰om poznaní rizík sa niektoré lieãebné postupy ãias-
toãne modifikovali: napr. pri Hodgkinovej chorobe sa pou-
Ïíva menej alkylaãn˘ch látok, pri ‰tandardne rizikovej akút-
nej lymfoblastickej leukémii menej epipodofylotoxínov,
profylaktické oÏiarenie CNS sa robí len pri leukémii s vyso-
k˘m rizikom postihnutia CNS a pri nehodgkinovsk˘ch lym-
fómoch sa rutinne nepouÏíva, redukovali sa indikácie rádi-
oterapie pri Hodgkinovom lymfóme a solídnych nádoroch.
Definitívny v˘sledok t˘chto modifikácií bude v‰ak moÏné
zhodnotiÈ aÏ po viacroãnom sledovaní súãasnej populácie
detsk˘ch onkologick˘ch pacientov. 
Rôzne organizácie a odborné spoloãnosti vypracovali via-
cero odporúãaní pre vãasnú diagnostiku a monitorovanie
potenciálnych neskor˘ch následkov protinádorovej lieãby.
Prvé odporúãania pre dlhodobé sledovanie b˘val˘ch onko-
logick˘ch pacientov vypracovala v roku 1995 United King-
dom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG). V súãas-
nosti bola dokonãená ich inovovaná verzia. V roku 1996
predloÏila podobné odporúãania medzinárodná spoloãnosÈ
detskej onkológie - SIOP (Société Internationale d’Onco-
logie Pédiatrique) a v roku 1997 Americká akadémia det-
sk˘ch lekárov (The American Academy of Paediatrics).
V súãasnosti sa najviac uznávajú odporúãania pre dlhodo-
bé sledovanie pacientov po protinádorovej lieãbe v detskom
a adolescentnom veku, ktoré uverejnila v r. 2004 Child-
ren’s Oncology Group (COG) a v tom istom roku aj Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (16,20).
Kontinuálne sledovanie po ukonãení protinádorovej lieãby
by sa malo poskytnúÈ v‰etk˘m pacientom. Niekedy nie je
moÏné pravidelné dlhodobé monitorovanie v‰etk˘ch vy-
lieãen˘ch pacientov (25). Vtedy môÏe byÈ uÏitoãná riziko-
vá stratifikácia pacientov. Pre pochopenie zloÏitosti proce-
sov zodpovedn˘ch za interindividuálnu variabilitu v odpo-
vedi na lieãbu a v rizikovej stratifikácii pacientov po
protinádorovej lieãbe bude nevyhnutné vziaÈ do úvahy aj
detailnej‰ie poznatky z oblasti farmakogenetiky (26-28). 
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Slovenské aj ãeské detské onkologické centrá pouÏívajú
v lieãbe jednotliv˘ch malignít aktuálne medzinárodné lie-
ãebné protokoly, ktor˘ch súãasÈou sú aj odporúãania na
dlhodobé sledovanie pacientov. 
Podºa súãasn˘ch odporúãaní majú byÈ pacienti dlhodobo-
preÏívajúci po protinádorovej lieãbe v detskom veku pra-
videlne sledovaní poãas celého Ïivota. V optimálnej staro-
stlivosti o t˘chto pacientov sa odporúãa: 
1. longitudinálny multidisciplinárny prístup
2. kontinuita (zabezpeãovaná koordinátorom)
3. osobitne citliv˘ prístup
V multidisciplinárnom tíme v˘znamné miesto patrí onko-
lógom pre detsk˘ch aj dospel˘ch pacientov, ale tieÏ aj prak-
tick˘m lekárom, internistom, kardiológom, endokrinoló-
gom, neurológom, gynekológom, hematológom, chirurgom,
ortopédom, oftalmológom, rádioterapeutom, stomatológom,
psychológom, kvalifikovan˘m sestrám a ìal‰ím.
V súãasnosti je napríklad vo Veºkej Británii v dlhodobom
sledovaní v onkologick˘ch centrách 84% vylieãen˘ch pa-
cientov po protinádorovej lieãbe v detstve a dodatoãnú
odbornú pomoc ‰pecialistov vyuÏíva 15% chor˘ch (11).
V USA a vo ·védsku nav‰tevuje pravidelné prehliadky viac
ako 5 rokov po ukonãení protinádorovej lieãby pribliÏne
40% pacientov (29). Pre sledovanie kvality zdravia a psy-
chosociálnu pomoc b˘val˘m onkologick˘m pacientom vo
vyspel˘ch krajinách vznikajú jednotky pre sledovanie
neskor˘ch následkov „Late Effects Clinics“.
Doteraz nebol vypracovan˘ jednotn˘ program dlhodobej
systematickej starostlivosti o b˘val˘ch detsk˘ch a dospe-
l˘ch onkologick˘ch pacientov. Diskutuje sa, kto by mal byÈ
koordinátorom tejto úlohy a ako by sa mala financovaÈ.
V súãasnosti navrhuje plánované klinické sledovania det-
sk˘ onkológ, neskôr onkológ pre dospel˘ch, priãom sa
zohºadÀujú odporúãania jednotliv˘ch ‰pecialistov. Na Slo-
vensku sa pacienti sledujú v detsk˘ch onkologick˘ch ambu-
lanciách do ukonãenia 18. roku Ïivota (resp. do 20.roku –
po súhlase Ministerstva zdravotníctva). 
V âeskej republike je hradená zdravotná starostlivosÈ o pa-
cientov vylieãen˘ch z nádorov detského veku v rámci det-
skej onkológie dlh‰ie - aj po dov⁄‰ení 19. roku Ïivota. Auto-
ri Kepák a spol. publikovali v Klinickej onkológii (4) kon-
senzus Univerzitného onkologického centra Masarykovho
ústavu v Brne o sledovaní pacientov vylieãen˘ch z detskej
malignity aj v 3. a 4. decéniu, priãom koordinátorom tohto
sledovania je detsk˘ onkológ. Podobná situácia je na Klini-
ke detskej hematológie a onkológie v Prahe – Motole.
Vylieãení pacienti sa ìalej odovzdávajú do onkologick˘ch
centier pre dospel˘ch pacientov a súãasne v‰eobecn˘m
lekárom a lekárom – ‰pecialistom.
V záujme dlhodobého poskytovania kvalitnej zdravotnej
starostlivosti b˘val˘m detsk˘m onkologick˘m pacientom
a adolescentom je potrebné zachovaÈ kontinuitu pri prera-
dení uÏ dospelého pacienta do príslu‰ného onkologického
centra. DôleÏité je poskytnutie komplexn˘ch údajov, zahr-
Àujúcich presné diagnostické údaje, rozsah ochorenia, pou-
Ïité lieãebné postupy, ãasové údaje o zaãatí a ukonãení jed-
notliv˘ch lieãebn˘ch modalít, uvedenie kumulatívnych
dávok pri odporuãen˘ch liekoch (antracyklínoch, bleomy-
cíne, alkylaãn˘ch látkach), podrobnosti o chirurgick˘ch
v˘konoch, rádioterapii, transplantácii krvotvorn˘ch bu-
niek, o komplikáciách lieãby a neskor˘ch následkoch.
Okrem preberajúceho pracoviska má byÈ dokumentácia

k dispozícii aj praktickému lekárovi, jednotliv˘m zainte-
resovan˘m ‰pecialistom a samotnému pacientovi.
Medzi najzávaÏnej‰ie nedostatky v sledovaní neskor˘ch
následkov u nás i vo svete patria: nedostatoãná informova-
nosÈ vylieãen˘ch pacientov, ich rodín, aj lekárov, ktorí sa
o nich starajú, nedostatoãná spolupráca onkologick˘ch cen-
tier s lekármi primárnej starostlivosti, ch˘banie poistenia
star‰ích pacientov (v niektor˘ch krajinách, napr. v USA) na
poskytovanie celej alebo vybranej zdravotnej starostlivos-
ti, nedostatok zdravotníckych pracovníkov v centrách, kto-
rí by sa venovali tomuto problému, nedostatok finanãn˘ch
zdrojov, vekové limity pacientov, o ktor˘ch sa moÏno sta-
raÈ v detsk˘ch onkologick˘ch centrách. 
DôleÏitá je informácia pacientov a ich rodín o prekonanej
chorobe, lieãbe, moÏn˘ch následkoch, ich predchádzaní
a diagnostike aj o vhodnej Ïivotospráve. Deficit vo vedo-
mostiach o základn˘ch aspektoch diagnózy a lieãby môÏe
zníÏiÈ záujem o primeranú dlhodobú starostlivosÈ a viesÈ
k podceneniu rizika vzniku neÏiadúcich následkov, a t˘m
oddialeniu ich zistenia a lieãby. 
V nedávnej ‰túdii uverejnenej v ãasopise JAMA sa v rámci
Childhood Cancer Survivor Study zistilo, Ïe iba 72% pa-
cientov po lieãbe nádorového ochorenia poznalo svoju onko-
logickú diagnózu, 94% pacientov vedelo, Ïe dostávali che-
moterapiu a iba 52% vedelo, Ïe boli lieãení doxorubicínom.
O podaní rádioterapie malo vedomosÈ 89% pacientov, ale iba
70% poznalo oÏiarenú oblasÈ. Iba 35% pacientov si uvedo-
movalo, Ïe ich aktuálne závaÏné zdravotné problémy môÏu
súvisieÈ s predchádzajúcou protinádorovou lieãbou (29). 
Vhodná v˘chova motivuje preÏívajúcich na spoluprácu pri
dlhodobom sledovaní. 
V marci tohto roku boli na viac ako 40 stranách publiko-
vané inovované odporúãania Children’s Oncology Group.
Long-term follow-up guidelines for survivors of childho-
od, adolescent and young adult cancer. Version 2.0; 2006.
www.survivorshipguidelines.org, ktoré sa zaoberajú poten-
ciálnymi neskor˘mi následkami lieãby detsk˘ch malignít,
rizikov˘mi faktormi ich vzniku a moÏnosÈami ich monito-
rovania (20). 
V závere uvádzame aspoÀ skrátenú verziu aktuálne plat-
n˘ch odporúãaní pre dlhodob˘ „follow up“ pacientov po
prekonaní onkologického ochorenia v detstve z r. 2004
podºa pracovnej skupiny 20 odborníkov v rámci Scottish
Intercollegiate Guidelines Network –SIGN, ktorej predse-
dom bol Dr. Hamish Wallace, Edinburg (·kótsko) (6).
Recenzentami boli 22 odborníci z Európy a USA.
Pracovná skupina zatriedila dokumentované a publikova-
né dôkazy, ktoré sa t˘kajú monitorovania potenciálnych
neskor˘ch rizík protinádorovej lieãby do ‰tyroch úrovní
dôkazu od A-D, priãom pre údaje oznaãené písmenom
A existujú dôkazy na úrovni metaanal˘z, review rando-
mizovan˘ch kontrolovan˘ch klinick˘ch ‰túdií, údaje
oznaãené písmenom B sú odvodené zo systematick˘ch
review vysokej kvality t˘kajúcich sa kontrolovan˘ch ale-
bo kohortov˘ch ‰túdií, údaje oznaãené písmenom C sú
odvodené z v˘sledkov kontrolovan˘ch alebo kohortov˘ch
‰túdií, údaje oznaãené písmenom D sú odvodené od kon-
senzu odborníkov alebo v˘sledkov mal˘ch ‰túdií bez ana-
l˘zy). * Oznaãenie znamená odporúãania na základe kli-
nickej skúsenosti renomovan˘ch odborníkov. Tieto
odporúãania sa v‰ak t˘kajú iba niektor˘ch z neskor˘ch
následkov.
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PORUCHY RASTU
B U v‰etk˘ch detí po lieãbe onkologického ochorenia sa
poãas rastu odporúãa pravidelné sledovanie v˘‰ky.
B DeÈom s kraniofaryngeómom sa odporúãa vy‰etrenie
zamerané na poruchy rastového a in˘ch hormónov adeno-
hypof˘zy v ãase diagnózy a neskôr v pravideln˘ch inter-
valoch.
C Deti s poruchou rastu by mali byÈ odoslané na vy‰etrenie
hodnoty rastového hormónu k detskému endokrinológovi.
B U dievãat lieãen˘ch rádioterapiou na kránium pred obdo-
bím puberty sa odporúãa dôsledné monitorovanie klinic-
k˘ch známok predãasnej puberty. 

* Pri hodnotení rastu sa vyÏaduje integrácia informácií
o dosiahnutej v˘‰ke, kostnom veku a stupni puberty, pri-
ãom tieto parametre by mali byÈ uvedené v rastov˘ch kriv-
kách.

B Pri potvrdení deficitu rastového hormónu, je indikovaná
lieãba rastov˘m hormónom. U detí s kraniofaryngeómom
môÏe existovaÈ potreba podávania rastového hormónu uÏ
v ãase diagnózy.
B Odporúãa sa informovaÈ pacientov po lieãbe detsk˘ch
onkologick˘ch ochorení o tom, Ïe podºa súãasn˘ch dôka-
zov nehrozí zv˘‰ené riziko relapsu onkologického ochore-
nia v súvislosti s podávaním rastového hormónu.

Obezita
B Pravidelné monitorovanie rastu by malo zah⁄ÀaÈ aj hod-
notenie indexu telesnej hmotnosti a malo by byÈ uvedené
v rastov˘ch krivkách.

* Pacientom po lieãbe detského onkologického ochorenia
sa odporúãajú zdravé stravovacie návyky a pravidelné
telesné cviãenie (s miernou fyzickou záÈaÏou).

Dentálne a faciálne problémy
B Vzhºadom na moÏné nepriaznivé úãinky lieãby v oblas-
ti tváre a ústnej dutiny a tieÏ vzhºadom na potenciálne den-
tálne problémy by mali byÈ vylieãení pacienti v starostli-
vosti stomatológa.

PROBLÉMY S PUBERTOU A REPRODUKCIOU
MuÏská puberta a fertilita
Hodnotenie pubertálneho v˘voja a fertility u muÏov by malo
zah⁄ÀaÈ:
• Sledovanie objemu testes 
• Urãovanie ‰tádií puberty podºa Tannera 
• Meranie sérov˘ch hladín FSH, LH, testosterónu
• Anal˘zu ejakulátu 
* MuÏi s poruchou fertility majú byÈ informovaní o moÏ-

nostiach asistovanej reprodukcie.
* B˘val˘m detsk˘m onkologick˘m pacientom sa odporú-

ãajú konzultácie t˘kajúce sa fertility.
* Pred potenciálne gonadotoxickou terapiou by sa mala

umoÏniÈ kryoprezervácia spermií.

Îenská puberta a fertilita
C Dievãatá po Ïiarení na kránium by mali maÈ po ukonãe-

ní lieãby ich pubertálny stav hodnoten˘ 3-4krát za rok.
C Îeny s poruchou fertility by mali byÈ sledované ‰pe-
cialistom pre moÏnosÈ benefitu z asistovanej reproduk-
cie. 

KARDIOLOGICKÉ PROBLÉMY
C Lekári by mali byÈ informovaní o t˘chto skutoãnostiach:
� Efektívne dávky antracyklínov pouÏívané v lieãbe det-

sk˘ch malignít môÏu zapríãiniÈ kongestívne zlyhanie srd-
ca v neskor‰om období.
� Îiarenie na mediastínum >30 Gy je rizikov˘m faktorom

pre vznik ochorení srdca v neskor‰om období, a preto je
nevyhnutné pravidelné monitorovanie.

* U detí s dobrou funkciou ºavej komory zistenou pomo-
cou echokardiografie, ktoré boli lieãené antracyklínmi
v kumulatívnej dávke <250 mg/m2, sa odporúãa echo-
kardiografické vy‰etrenie v trojroãn˘ch intervaloch.

* Detailné kardiologické vy‰etrenie sa odporúãa u vylieãe-
n˘ch pacientov pred zaãiatkom súÈaÏného ‰portovania
a tieÏ u pacientiek poãas tehotnosti a aj pred jej plánova-
ním.

* Pacientom po protinádorovej lieãbe sa odporúãa pravi-
delné cviãenie (s miernou fyzickou záÈaÏou) a vyh˘ba-
nie sa fajãeniu.

DYSFUNKCIA ·TÍTNEJ ÎªAZY
B Pacienti lieãení rádioterapiou na oblasÈ krku, miechy ale-
bo mozgu by mali maÈ po ukonãení lieãby pravidelné kon-
troly funkcie ‰títnej Ïºazy. U dlhodobopreÏívajúcich pa-
cientov budú kontroly pravdepodobne nutné poãas celého
Ïivota.

* Pacienti po protinádorovej lieãbe by mali byÈ oboznámení
s rizikom nádoru ‰títnej Ïºazy a mali by vyhºadaÈ lekár-
sku starostlivosÈ ihneì po objavení sa palpaãného nálezu
v oblasti krku.

* Pacientom s rizikom dysfunkcie ‰títnej Ïºazy sa odporú-
ãajú kaÏdoroãné kontroly.

KOGNITÍVNE A PSYCHOSOCIÁLNE PROBLÉMY
D Neurologické, edukaãné a sociálne problémy môÏu vzni-
kaÈ v neskor‰om období najmä u pacientov po rádioterapii
na oblasÈ mozgu v mlad‰om veku.
D Odporúãa sa pravidelné monitorovanie potenciálnych
neurokognitívnych deficitov.
D Pri podozrení na vznikajúci problém by mal byÈ pacient
odoslan˘ k ‰pecialistovi.

* Detskí pacienti by mali maÈ ‰tandardne hodnotené IQ pred
zaãatím rádioterapie na kránium a po lieãbe v roãn˘ch
intervaloch.

Za technickú spoluprácu pri príprave rukopisu ìaku-
jeme pani Márii Babãanovej.

Práca bola podporená grantom VEGA M· SR a SAV
Slovenskej republiky 1/1160/04.
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Úvod a definice pojmu:
Pojem mukozitida dutiny ústní (MDÚ), nebo gastro-intes-
tinálního traktu (GIT) reprezentuje charakteristick˘ typ
postiÏení sliznic a podslizniãní tkánû vznikl˘ v souvislosti
s chemoterapií nebo aktinoterapií. Synonymem pro MDÚ
mÛÏe b˘t i v˘raz stomatitida, nicménû ten se ale spí‰e pou-
Ïívá v pfiípadû postiÏení dutiny ústní jiné etiologie.1
MDÚ, která postihuje tisíce onkologick˘ch pacientÛ roã-

nû, pfiedstavuje v˘znamnou komplikaci s nemal˘mi násled-
ky, obzvlá‰tû pak pfii vysokodávkové chemoterapii. Ome-
zuje perorální pfiíjem, zvy‰uje incidenci infekcí, vede k pro-
dlouÏení hospitalizace a vy‰‰ím celkov˘m nákladÛm na
léãbu pacienta.2 Zfietelnû negativnû tedy ovlivÀuje prÛbûh
onkologické léãby a pacienty podstupujícími transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk je vnímána jako nejvíce vyãerpávají-
cí a zneschopÀující komplikace.3

pfiehled

MUKOZITIDA  DUTINY  ÚSTNÍ  A GASTROINTESTINÁLNÍHO  TRAKTU 
U PACIENTÒ  PO  CHEMOTERAPII – P¤EHLED

ORAL  AND  GASTROINTESTINAL  MUCOSITIS  IN  PATIENTS  AFTER 
CHEMOTHERAPY – REVIEW

VOKURKA S.

HEMATOLOGICKO-ONKOLOGICKÉ ODD., FN PLZE≈

Souhrn
Mukozitida dutiny ústní a gastrointestinálního traktu pfiedstavuje klinicky v˘znamné postiÏení sliznic a podslizniãní tkánû v souvis-
losti s chemoterapií, resp. aktinoterapií. Patofyziologicky jde o sloÏit˘ komplexní proces probíhající v nûkolika fázích v˘voje. Muko-
zitida dutiny ústní zfietelnû negativnû ovlivÀuje prÛbûh léãby u tisícÛ onkologick˘ch pacientÛ roãnû. B˘vá doprovázena nûkolikaden-
ním dyskomfortem aÏ bolestí úst, poruchou perorálního pfiíjmu a zv˘‰en˘m rizikem infekãní komplikace. Intenzita a rozsah postiÏení
je promûnn˘ od mírného edému sliznic, pfies erytém, aÏ po defekty ãasto kryté pablánou. Pro klinické hodnocení tíÏe mukozitidy není
stanoven jednoznaãn˘ konsensus, nicménû WHO hodnotící kriteria patfií mezi nejvíce vyuÏívaná. Îádná shoda a neochvûjná jistota
prakticky neexistuje ani v definici faktorÛ, které zapfiíãiÀují individuálnû tûÏ‰í postiÏení u pacientÛ léãen˘ch stejn˘m protokolem che-
moterapie. Mnohá sledování jsou buì kontroverzní, nebo neovûfiená. V souãasnosti jen naprosté minimum intervencí, jako napfiíklad
kryoterapie nebo He-Ne laser dokáÏe v˘znamnû redukovat v˘skyt a prÛbûh mukozitidy dutiny ústní ve specifick˘ch pfiípadech. Pali-
fermin, jako pfiedstavitel ‰iroké skupiny keratinocyty stimulujících faktorÛ – KGF, reprezentuje prostfiedek, kter˘ ve studii fáze III.
u pacientÛ po autologní transplantaci krvetvorn˘ch bunûk (pfiíprava s celotûlov˘m ozáfiením + etoposid + cyklofosfamid) rovnûÏ
v˘znamnû redukoval v˘skyt a trvání této komplikace a související bolesti. Odhlédneme-li od v˘znamu rozliãn˘ch roztokÛ, vãetnû anti-
mikrobiálních, na udrÏení hygienick˘ch pomûrÛ a léãbu infekcí v dutinû ústní, je jejich efekt na redukci v˘skytu mukozitidy velmi
sporn˘. Do budoucna je nezbytné nadále poznávat její patofyziologii, pokusit se definovat rizikové faktory a hledat dal‰í moÏnosti
ovlivnûní.

Klíãová slova: mukozitida, chemoterapie, komplikace, rizikové faktory, hodnocení, léãba.

Summary
Oral and gastrointestinal mucositis represent clinically significant damage of both mucosa and submucosa caused by chemotherapy
or radiotherapy. Pathophysiology of mucositis is complex and complicated and several stages of the process can be recognized. Oral
mucositis impairs therapy schedule in thousands of oncology patients every year. It can be accompanied by oral discomfort or pain
usually lasting several days, accompanied by reduced oral intake and higher risk of infectious complications. The severity and extent
of mucosal damage varies from slight edema and redness to defects often covered by pseudomembrane. No international consensus
has been generally set out and accepted to evaluate severity of mucositis, however, the WHO scoring is one of the most frequently
used. Similarly, no general consensus and confidence exist in recognition of factors leading to individually worse course of this com-
plication in patients treated with the same kind of chemotherapy. Most observations are either controversial or unconfirmed. Recent-
ly, only a minimum of interventions such as cryotherapy or He-Ne laser, and only in some specific situations, are able to significant-
ly reduce the incidence of this complication. Palifermin, representing the large group of keratinocyte growth factors (KGF), also
significantly reduced the occurrence and duration of oral mucositis and pain in the phase III trial in patients after autologous stem cell
transplantation (total body irradiation + etoposide + cyclophosphamide conditioning regimen). Apart from the fact that various oral
solutions and rinses, including antimicrobial ones, may help to keep good oral hygiene and treat local infections, their effect on muco-
sitis reduction is dubious. For the future, it is very important to carry on learning the pathophysiology of this complication, try to defi-
ne individual risk factors, and look for new interventions.

Key words: mucositis, chemotherapy, complication, risk factors, assessment, treatment. 
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Patofyziologie
Procesy, které podmiÀují rozvoj a prÛbûh mukozitidy jsou
velice komplexní a zdaleka neodpovídají pÛvodním pfied-
stavám o této komplikaci, jako následku pouhé doãasné
zástavy regenerace bazální vrstvy epitelu vlivem pÛsobení
cytostatik nebo radiace. Ukazuje se, Ïe vedle epiteliálního
po‰kození se velice podstatné zmûny odehrávají zároveÀ
v submukóze, kde dochází k po‰kození fibroblastÛ i endo-
telií spolu s agregací trombocytÛ v kapilárách. V˘voj muko-
zitidy je dynamick˘ proces, u kterého je v souãasnosti pod-
le S.Sonise 4 definováno pût fází prÛbûhu: 
Iniciace: prakticky ihned v okamÏiku aplikace cytostatika
nebo radiace dochází k pfiímému po‰kození DNA a násled-
né apoptóze epitelií v bazální vrstvû sliznice a dále endote-
lií a fibroblastÛ v submukóze. UvolÀují se volné kyslíkové
radikály, které pak rovnûÏ vedou k dal‰í apoptóze bunûk.
Klinicky nejsou na sliznici patrné Ïádné zmûny. Cytostati-
ka, radiace a volné radikály dále spou‰tí kaskádu procesÛ
a po‰kození tkánû se rozvíjí. 
Up-regulace: pÛsobením cytostatik, radiace a kyslíkov˘ch
radikálÛ dochází v oblasti epitelu a submukózy k aktivaci
nukleárního faktoru kappa B (NF-kappaB), kter˘ zvy‰uje
aktivitu desítek dal‰ích mediátorÛ, coÏ vede ve svém dÛsled-
ku k nadprodukci prozánûtliv˘ch cytokinÛ, napfi. TNF-alfa
a interleukinÛ IL–1beta a IL-6, které jsou zodpovûdné za
pokraãující po‰kozování tkánû. RovnûÏ je aktivována sfin-
gomyelináza a ceramid-syntetáza hydrolyzující sfingomy-
elin bunûãn˘ch membrán.
Amplifikace: v této fázi dominuje zv˘raznûní biologick˘ch
zmûn v epitelu a submukóze díky pozitivní zpûtné vazbû
zvy‰ující nadále produkci cytokinÛ. Právû napfi. vyplavo-
van˘ TNF-alfa  zpûtnû dále aktivuje NF-κB a rovnûÏ sfin-
gomyelinázu. V této fázi je‰tû nemusí b˘t patrné Ïádné mak-
roskopické zmûny na sliznici, její celistvost je neporu‰ena,
ale mÛÏe se jiÏ objevovat napfi. erytém.
Ulcerace: zde dosahuje po‰kození tkánû maxima. Nastává
ztráta integrity sliznice a vznikají defekty obnaÏující sub-
mukózu, která jiÏ není chránûna pfied invazí mikroorganis-
mÛ. Zvy‰uje se riziko systémov˘ch infekcí, narÛstají hla-
diny cirkulujících endotoxinÛ a dochází ke stimulaci dal‰í
produkce cytokinÛ, zánûtu, apoptózy a tak opût destrukci
tkánû. ¤ada defektÛ b˘vá na povrchu kryta fibrinovou
pablánou. 
Hojení: s odstupem nûkolika dní od iniciace, klesá pro-
dukce cytokinÛ a vlivem signálÛ z oblasti submukózy
dochází ke stimulaci migrace, proliferace a diferenciace
epiteliálních bunûk vedoucí v koneãném efektu k vyhojení
slizniãních defektÛ. Charakter hojivého procesu závisí na
rozsahu po‰kození sliznice. Pro zacelení hlubok˘ch defek-
tÛ nestaãí prostá migrace epitelií, ale je nutná jejich proli-
ferace s angiogenezí.5 V oblasti GIT v‰ak pfietrvává funkã-
ní nedostateãnost sliznice s omezenou enzymatickou
aktivitou a malabsorbcí je‰tû nûkolik t˘dnÛ po jejím mor-
fologickém zhojení.6

Klinick˘ obraz a souvislosti:
TfiebaÏe na bunûãné úrovni se po‰kození epitelu a submu-
kózy rozvíjí okamÏitû po pÛsobení cytostatik, makrosko-
pické zmûny na sliznici DÚ jsou patrné teprve s odstupem
nûkolika dní, nejãastûji v den 4 aÏ 8 po chemoterapii, a pfie-
trvávat mohou podle tíÏe po‰kození zhruba 7 aÏ 14 dní.
V úvodu lze klinicky v dutinû ústní pozorovat prosáknutí

sliznic, které mívají vybledl˘ nádech a na bukální sliznici
a po okraji jazyka se pak zfietelnû objevuje jakési vroubko-
vání, ãi Ïebrování  zpÛsobené otisky zubÛ (tzv. scalloping).
Dále se mohou objevit oblasti erytému, atrofie (obzvlá‰tû
dobfie patrná na jazyku s vyhlazením papil) a pak také rÛz-
nû rozsáhlé a hluboké defekty kryté vût‰inou bûlavou, ãi
Ïlutavou pablánou, která se v prÛbûhu dal‰ích dní postup-
nû od okrajÛ odhojuje. V pfiípadû tûÏk˘ch mukozitid se
mohou objevovat slizniãní krvácivé projevy, obzvlá‰tû
v období trombocytopénie.
Po‰kozená slizniãní bariéra usnadÀuje prÛnik patogenÛm
a zvy‰uje tak incidenci bakterémie viridujících (alfa-hemo-
lytick˘ch) streptokokÛ, jako je napfi. Streptococcus mitis.7,8

Pronikat v‰ak mohou i jiné mikroorganismy jako jsou napfi.
Candida sp., anaerobní Fusobacterium, koaguláza-nega-
tivní stafylokoky (S.epidermidis) nebo gram negativní tyã-
ky Leptotrichia buccalis, Klebsiella pneumoniae, ãi Pseu-
domonas aeruginosa.9
MDÚ b˘vá nezfiídka doprovázena dyskomfortem aÏ boles-
tivostí, která mÛÏe z dÛvodu pozitivního ovlivnûní pfiípad-
nû vyÏadovat i aplikaci siln˘ch analgetik vãetnû opiátÛ.10

Pacienti dále mohou pociÈovat poruchu vnímání chuti, trpût
sníÏenou salivací a v celém kontextu pak také omezením
orálního pfiíjmu potravy a pfiípadnû i tekutin.   
GIT je vzhledem k v˘raznému prokrvení a vysoké mitotic-
ké aktivitû epitelu obzvlá‰tû citliv˘ na pÛsobení cytostatik.
Mukositida vedoucí k atrofii sliznic, krypt a klkÛ, pfiípad-
nû i defektÛm se klinicky manifestuje pfieváÏnû abdomi-
nální bolestivostí, prÛjmy,11 dyspepsií a je vstupní branou
pro rozvoj systémov˘ch infekcí, na kter˘ch se podílí pfie-
dev‰ím gram negativní tyãky jako napfi. Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa nebo Clostridium sp. Synony-
mem pro tûÏké formy mukositidy GIT je tzv. neutropenic-
ká enterokolitida, která  doprovází pfiedev‰ím reÏimy
s vysokodávkov˘m ara-C, antracykliny a etoposidem.6
V souvislosti s alogenní transplantací krvetvorn˘ch bunûk
nelze pominout ani moÏn˘ v˘znam mukozitidy v patoge-
nezi akutní reakce ‰tûpu proti hostiteli (GvHD), která je nej-
spí‰e predisponována vy‰‰ími hladinami prozánûtliv˘ch
cytokinÛ, které jsou vyplavovány rovnûÏ pfii mukozitidû,
a dále také vlivem stfievní mikroflóry a prÛnikem bakteri-
álních toxinÛ.6,12,13 Na druhé stranû akutní GvHD mÛÏe pfii-
spût k modifikaci prÛbûhu MDÚ po alogenní transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk ve smyslu del‰ího pfietrvávání slizniã-
ního postiÏení dutiny ústní.14

V˘skyt:
V˘skyt mukozitidy je velice variabilní v závislosti na inten-
zitû a typu chemoterapie. V pfiípadû intenzivních vysoko-
dávkov˘ch reÏimÛ zaji‰tûn˘ch autologní nebo alogenní
transplantací periferních krvetvorn˘ch bunûk se MDÚ obje-
vuje u naprosté vût‰iny, respektive u 60-100% pacientÛ
v závislosti na konkrétním typu pfiedtransplantaãní pfiípra-
vy.11,14 Obdobn˘ v˘skyt po‰kození lze pfiedpokládat
i v oblasti GIT.
Pfii bûÏné chemoterapii s podáváním cytostatik jako jsou
napfi. antracykliny, ara-C, melphalan, methotrexat, bleo-
mycin, cyklofosfamid nebo ifosfamid je v˘skyt mukoziti-
dy pfiibliÏnû do 15%, u irinotecanu pak více neÏ 20% a po
léãbû 5-fluorouracilem aÏ u 40% pacientÛ.11,15 PrÛbûh
a v˘skyt mukozitidy není pfii shodn˘ch reÏimech chemote-
rapie naprosto stejn˘, ale má jisté individuální odli‰nosti.
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Rizikové faktory:
Odhlédneme-li od pomûrnû jednoznaãného, v‰eobecnû akcep-
tovaného a ovûfieného faktoru onkologické léãby, pod kter˘
lze zahrnout vliv intenzity a typu chemoterapie na rozdílnou
incidenci a tíÏi MDÚ (viz v˘‰e), zb˘vá kategorie faktorÛ indi-
viduálních. Mezi ty b˘vá v teoretické rovinû zahrnována celá
fiada promûnn˘ch, z nichÏ v‰ak bohuÏel zatím naprostá vût‰i-
na zÛstává neovûfiená, sporná a dokonce i kontroverzní.
ZdÛvodu rozporupln˘ch nebo nepotvrzen˘ch pozorování nel-
ze zatím definitivnû potvrdit, zda opravdu lze za rizikov˘ fak-
tor povaÏovat napfi. Ïenské pohlaví a do jaké míry ovlivÀuje
prÛbûh MDÚ vûk, hodnota body mass indexu (BMI), vstup-
ní poãet neutrofilÛ nebo obsah CD34+ bunûk v autologním
‰tûpu periferních krvetvorn˘ch bunûk.10,19-26 Opakovanû v‰ak
nebylo napfiíklad prokázáno, Ïe by kufiáctví cigaret mûlo nezá-
visl˘ negativnû prognostick˘ vliv.20,22,23,27

Zcela jistû budou v˘znamnou roli ve vnímavosti vÛãi cyto-
statikÛm hrát genetické predispozice, jak lze dokládat napfi.
polymorfismem enzymÛ zodpovûdn˘ch za degradaci 5-flu-
orouracilu a methotrexatu a s tím souvisejícím vy‰‰ím rizi-
kem toxicity u nûkter˘ch pacientÛ.16,17 Genetické vlivy se
uplatÀují nejspí‰e i u pacientÛ s psoriázou, u kter˘ch lze
pozorovat zfietelnû niÏ‰í riziko mukozitidy, nejspí‰e
i z dÛvodu niÏ‰í tendence bunûk k apoptóze.18

Hodnocení:
V rámci hodnocení v˘skytu a tíÏe MDÚ v klinick˘ch stu-
diích patfií mezi nejvíce vyuÏívaná pfiedev‰ím kriteria „NCI-
CTC“ National Cancer Institute Common Toxicity Crite-
ria (43%) a „WHO“ World Health Organization  (38%).26

V praxi evropsk˘ch hematologick˘ch transplantaãních cen-
ter je pak WHO systém hodnocení zaveden u 74% z nich.28

V˘znam WHO systému hodnocení spoãívá pfiedev‰ím
v jeho v˘razném roz‰ífiení, nekomplikované proveditelnosti
a ohledu na makroskopické postiÏení sliznice, obtíÏe paci-
enta a funkãnost dutiny ústní ve smyslu schopnosti pfiíjmu
potravy. PfiestoÏe se jedná o jednoznaãnû definovaná a rela-
tivnû jednoduchá kriteria, je pfiesnost hodnocení zatíÏena
nezanedbateln˘m chybováním a pfiesnost interpretace
v˘sledkÛ je závislá na zku‰enostech a pro‰kolení hodnoti-
telÛ, coÏ ale platí i pro jiné systémy.29,30

Pro správné ohodnocení stavu MDÚ podle WHO kriterií je
zásadní ten fakt, Ïe v pfiípadû pfiítomnosti defektu na sliz-
nici (respektive pablány, která jej kryje) se bude jednat
o postiÏení stupnû 2 aÏ 4 s tím, Ïe definitivní rozhodnutí
o tíÏi pak jiÏ závisí jen na schopnosti postiÏeného pfiijímat
potravu (vãetnû ka‰ovité stravy) nebo tekutiny perorálnû,
pfiiãemÏ musí b˘t odli‰eno, zda není dÛvodem omezeného
pfiíjmu jiná pfiíãina nesouvisející s postiÏením DÚ mukozi-
tidou (napfi. trvalá nauzea). Pro postiÏení stupnû 1 platí, Ïe
musí b˘t pfiítomno zarudnutí sliznice a zároveÀ pacientem
vnímán alespoÀ dyskomfort aÏ bolest v dutinû ústní (pfii-
ãemÏ nesmí b˘t pfiítomen slizniãní defekt). 
Hodnocení postiÏení GIT mukozitidou je komplikované pro
nemoÏnost bezproblémového sledování sliznice, které je jinak
moÏné zajistit v omezené mífie pouze endoskopem. Nepfiímo
ane zcela specificky je v‰ak moÏné usuzovat na rozsah po‰ko-
zení stfievních sliznic prostfiednictvím testÛ permeability, resp.
absopãních testÛ (laktulózo-manitolov˘ test).6 SníÏená moão-
vá exkrece monosacharidÛ (napfi, manitol), které jsou absor-
bovány z lumen stfieva transcelulárnû, pfiedstavuje ukazatel
rozsahu redukce absorpãní plochy sliznice. Naopak zv˘‰ená

exkrece disacharidÛ (lactulosa), které se z lumen transportu-
jí skrze meziepiteliální spoje, ukazuje na po‰kození slizniãní
bariéry a její integrity. Mnohem pfiesnûj‰ím ukazatelem roz-
sahu postiÏení tenkého stfieva je pak plasmatická hladina cit-
rulinu a její pokles související s úbytkem masy enterocytÛ pfii
jejich po‰kození napfi. chemoterapií.31,32

MoÏnosti ovlivnûní
Z ãistû didaktického pohledu, je moÏné vysledovat nûkolik
základních skupin intervencí pouÏívan˘ch s nadûjí na ome-
zení a zmírnûní mukozitidy:

1) O‰etfiování, hygiena a ochrana sliznic dutiny ústní
a chrupu
Intervence vedoucí k udrÏení kvalitních hygienick˘ch
pomûrÛ v DÚ zÛstávají zlat˘m standardem péãe o pacien-
ty ohroÏené nebo jiÏ postiÏené MDÚ. Snahou a cílem je
udrÏet ãistotu sliznic a omezit negativní vliv mikroflóry na
prÛbûh mukozitidy, sníÏit riziko místních a celkov˘ch infek-
cí. Zavedení o‰etfiovatelsk˘ch protokolÛ zamûfien˘ch na
péãi o dutinu ústní má povût‰inou pozitivní efekt a je dopo-
ruãováno panelem expertÛ z Multinational Association of
Supportive Care in Cancer a International Society for Oral
Oncology (MASCC/ISOO) z roku 2004.11

Základní hygienická o‰etfiovatelská péãe by mûla spoãívat
v zaji‰tûní bûÏného ãi‰tûní chrupu mûkk˘m zubním kartáã-
kem. âi‰tûní zubních protéz a jejich odkládání na noc 33 pfií-
padnû i bûhem dne pfii mukozitidû by mûlo b˘t samozfiej-
mostí. Pacient by mûl provádût pravidelné v˘plachy DÚ
vhodn˘mi roztoky, které by mûly b˘t obecnû nedráÏdivé,
netoxické a pacientovi neodporné, a protoÏe jiÏ samotn˘
mechanick˘ efekt v˘plachÛ mÛÏe mít svÛj v˘znam v udrÏo-
vání ãistoty sliznic, jeví se jako dÛleÏité, aby pacient vÛbec
vyplachoval.10 Doposud nebylo prokázáno, Ïe by kter˘koliv
konkrétní roztok byl nespornû lep‰í, neÏ ostatní. A nejedná-
li se jasnû o infekãní postiÏení dutiny ústní infekcí, není nej-
spí‰e nutné pfiehnanû lpût na uÏívání antimikrobiálních roz-
tokÛ pfiípadnû krémÛ a dokonce jejich kombinací, není-li jin˘
dÛvod pro jejich aplikaci (viz níÏe).9,34 Rozvoji mukozitidy
opravdu nejspí‰e nezabrání. Jednoznaãn˘ ochrann˘ efekt na
sliznice dutiny ústní nebo GIT pfied vlivem cytostatik nebo
radioterapie nebyl opakovanû prokázán ani pro sukralfát.37-

39 Jiné roztoky, jako napfi. bikarbonát a peroxid vodíku,
mohou b˘t pro hojení sliznice dokonce nepfiíznivé.35,36

Naopak urãitou formu ochrany sliznic v oblasti Ïaludku
a duodena vykazuje ranitidin a pfiedev‰ím pak omeprazol,
u kter˘ch byla v reprezentativních studiích 40,41 prokázána

Tabulka ã.1.: - kriteria pro hodnocení tíÏe mukozitidy dutiny
ústní podle WHO kriterií
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redukce epigastrické bolesti a v˘skytu slizniãních erozí po
chemoterapii s methotrexatem,  cyklofosfamidem a 5-flu-
orouracilem. Podávání omeprazolu a ranitidinu je preven-
tivnû doporuãena i panelem MASCC/ISOO.11

Lze-li to zajistit, mûl by b˘t pacient pfied zahájením che-
moterapie, obzvlá‰tû pak vysokodávkové s transplantací
krvetvorn˘ch bunûk, vy‰etfien stomatologem s cílem odstra-
nûní zubního kamene, zabrou‰ení ostr˘ch hran, o‰etfiení
zubního kazu a parodontózy.34,42

2) Antimikrobiální – protizánûtlivé roztoky
Antimikrobiální roztoky jsou v bûÏné praxi velice roz‰ífie-
nou intervencí v profylaktické a léãebné péãi o MDÚ a to
s ohledem na urãit˘ podíl infekcí na patogenezi této kom-
plikace. Chlorhexidin zlep‰uje hygienické pomûry v dutinû
ústní, ale jeho jednoznaãn˘ efekt na redukci v˘skytu MDÚ
nebyl opakovanû prokázán.9,43-45 PÛvodnû popisovan˘ pozi-
tivní efekt roztoku povidon-iodinu na omezení v˘skytu
MDÚ bûhem radiochemoterapie46 nebyl v randomizované
studii u pacientÛ po vysokodávkované chemoterapii s auto-
logní transplantací krvetvorn˘ch bunûk prokázán.10 Benzy-
damin, krom urãité úlevy od bolesti, rovnûÏ nepfiiná‰el zfie-
teln˘ efekt a pro nejisté  v˘sledky 47,48 u pacientÛ léãen˘ch
chemoterapií je panelem MASCC-ISOO 2004 doporuãen
jen v profylaktické péãi po aktinoterapii v oblasti hlavy
a krku.11 Antimikrobiální roztoky nejspí‰e nemají zásadní
efekt na profylaxi MDÚ9, nicménû by pravdûpodobnû moh-
ly prospívat pacientÛm s pokroãil˘m ulcerózním po‰koze-
ním s ohledem na rizika bakteriální superinfekce.11 Obdob-
né hodnocení se vztahuje na iseganan – antimikrobiální
peptid ze skupiny protegrinÛ.49

3) Ochrana bunûk (cytoprotekce) pfied vlivem cytostatik 
V praxi nejjednodu‰‰í mechanismus cytoprotekce sliznic
DÚ pfied vlivem cytostatik pfiedstavuje kryoterapie, jejímÏ
principem je podchlazení tkánû ledovou vodou, tfií‰tí nebo
lízátky, které vede k místní vasokonstrikci, sníÏení prÛto-
ku krve a tím i men‰ímu vystavení sliznice vlivu aplikova-
ného cytostatika. Efekt kryoterapie je plnû ovûfien˘ a dopo-
ruãovan˘ i panelem MASCC/ISOO 2004 11 v pfiípadû
bolusové aplikace fluorouracilu nebo adetrexatu. PÛsobe-
ní chladu má zaãínat 5 minut pfied aplikací cytostatika
a pokraãovat do celkové doby 30 minut. Del‰í aplikace
nemá jiÏ dal‰í prospûch a je nutnû myslet i na moÏnost
v˘skytu nepfiíjemn˘ch pocitÛ souvisejících s kryoterapií,
jako je celkov˘ chlad, bolestivost dásní a hlavy a nevolnost.
Pfiedpokládat lze aÏ 50% redukce v˘skytu MDÚ u fluo-
rouracilu, ale na druhé stranû nelze poãítat s efektem v pfií-
padû del‰ích nebo kontinuálních infuzí a pfii aplikaci cyto-
statik s dlouh˘m poloãasem.11,50-53 V˘znam kryoterapie lze
také pozorovat u krátké infuze vysokodávkového melpha-
lanu s transplantací krvetvorn˘ch bunûk.54-56

Amifostin, selektivní protektor zdrav˘ch bunûk pfied vlivem
chemo/aktinoterapie, respektive pfied uvolnûn˘mi kyslíko-
v˘mi radikály, má mimo jiné nejspí‰e i pozitivní vliv na
redukci v˘skytu mukozitidy v pfiípadû jeho profylaktického
podání krátce pfied aplikací vysokodávkového melphalanu
u pacientÛ s autologní transplantací krvetvorn˘ch bunûk.57,58

Tyto pozitivní v˘sledky ale vyÏadují ovûfiení ve vût‰ích ran-
domizovan˘ch studiích. V pfiípadû ochrany pacientÛ léãe-
n˘ch kombinovanou chemo-aktinoterapií pro nemalobu-
nûãn˘ plicní karcinom je v‰ak amifostin doporuãován.11,59

Palifermin:
Palifermin je rekombinantním analogem humánního rÛsto-
vého faktoru keratinocytÛ (KGF). Je schopn˘ zajistit zv˘-
‰enou proliferaci, migraci a diferenciaci epitelií, ochranu
pfied voln˘mi kyslíkov˘mi radikály, potlaãovat prozánûtli-
vé cytokiny, omezovat apoptózu a DNA po‰kození. V tom-
to smyslu je preparátem, kter˘ má generální vliv na patofy-
ziologii mukozitidy. Ve studii fáze III u pacientÛ s autologní
transplantací krvetvorn˘ch bunûk po pfiípravû s celotûlov˘m
ozáfiením, etoposidem  a cyklofosfamidem vedl oproti pla-
cebo skupinû k redukci trvání tûÏké mukozitidy DÚ (WHO
3-4) o 67% (medián trvání 3 dny vs. 9 dní), omezení v˘sky-
tu tûÏké MDÚ o 36% (63% vs. 98%) a bolestivosti o 38%.60

V˘znam paliferminu by snad mohl b˘t dále roz‰ífien o jeho
následn˘ potenciální vliv na profylaxi GvHD, nicménû prv-
ní pozitivní zprávy na my‰ích modelech61 nebyly zatím je‰-
tû jednoznaãnû a definitivnû potvrzeny u lidí. 

4) Podpora regenerace sliznice
Schopnost rÛstov˘ch faktorÛ pro granulo amonocytární fiadu
(GM/G-CSF) stimulovat mimo jiné proliferaci endotelií
a keratinocytÛ a lokální efekt GM-CSF na hojení tkání 62,63

vedla k fiadû studií ovûfiujících efekt na profylaxi nebo léãbu
mukozitidy. Systémová aplikace rÛstov˘ch faktorÛ v nûkte-
r˘ch pfiípadech vedla k jejímu pozitivnímu ovlivnûní 64,65,
jiné studie v‰ak Ïádn˘ zfieteln˘ prospûch neprokázaly.66,67

V˘sledky studií s GM-CSF lokálnû aplikovan˘mi do dutiny
ústní v dobû rozvoje MDÚ snad mohou pfiispût k redukci její
tíÏe a trvání, 68-70 nicménû v aktuálních doporuãeních MAS-
CC/ISOO 2004 nadále zÛstávají G/GM-CSF klasifikovány
jako léky s nedostateãnû prokázan˘m efektem.11

Glutamin, jako aminokyselina velmi v˘znamná pro zaji‰tûní
integrity sliznic GIT, byl rovnûÏ námûtem fiady v˘zkumÛ. Dosa-
vadní v˘sledky studií zamûfien˘ch tímto smûrem jsou v‰ak spí-
‰e sporné a není tak zcela jednoznaãnû prokázáno, Ïe by gluta-
min suplementovan˘ perorálnû nebo parenterálnû vedl
jednoznaãnû ke sníÏení incidence mukozitidy.71-74 V doporuãe-
ní MASCC/ISOO tak podávání glutaminu zÛstává klasifiková-
no jako léãebn˘ postup s nedostateãnû prokázan˘m efektem.11

Nízkoenergetické lasery (LLLT, low-level laser therapy) mají
schopnost podporovat hojení tkání a byl také prokázán zfie-
teln˘ pozitivní efekt Helium-Neon (He-Ne) laseru na sníÏe-
ní v˘skytu a trvání MDÚ u pacientÛ, kter˘m bylo poskytnu-
to toto o‰etfiení sliznic dutiny ústní v rámci vysokodávkové
chemoterapie s transplantací krvetvorn˘ch bunûk.75,76 Pou-
Ïití nízkoenergetick˘ch laserÛ v této skupinû pacientÛ pak
doporuãuje i panel expertÛ MASCC/ISOO 2004.11 Otázkou
v‰ak zÛstává pfiedev‰ím dostupnost v bûÏné praxi s ohledem
na technickou, ekonomickou a ãasovou nároãnost. 

5) Symptomatika a analgetika
V pfiípadû prÛjmÛ souvisejících s mukozitidou GIT po che-
moterapii, obzvlá‰tû pak vysokodávkové nebo po 5-fluorou-
racilu a irinotecanu, je pfii nedostateãném efektu loperamidu
doporuãeno podávat octreotid v dávce pfiinejmen‰ím 100 ug
dvakrát dennû podkoÏnû.11 Plné oprávnûní má rovnûÏ aplika-
ce analgetik pfii MDÚ a souvisejících bolestech, kdy v pfiípa-
dû tûÏkého postiÏení, obzvlá‰tû po transplantacích krvetvor-
n˘ch bunûk, je indikováno podávat pacientovi iopiáty. Lokální
roztoky nebo gely anestetik (napfi. mesocain) mohou b˘t rov-
nûÏ nabídnuty k vyzkou‰ení, nicménû je tfieba mít na pamûti
i moÏnost jejich resorpce a celkové pÛsobení s toxicitou.11
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Závûr:
Mukozitida dutiny ústní a obzvlá‰tû pak GIT skr˘vá roz-
sáhl˘ potenciál neznám˘ch a nedofie‰en˘ch problémÛ
a pfiedstavuje tak v˘znamnou v˘zvu do budoucnosti. Je
nezbytné pokraãovat v poznávání detailÛ patofyziologie,
pokusit se definovat rizikové faktory ovlivÀující prÛbûh
této komplikace a hledat dal‰í moÏnosti jejího ovlivnû-
ní. Prioritou v pfiístupu vÛãi onkologickému pacientovi
ohroÏenému mukozitidou by mûlo b˘t zaji‰tûní maxi-

málnû úãinné podpÛrné léãby, která zajistí ochranu sliz-
nic DÚ a GIT bez rizika sníÏeného efektu protinádoro-
vé léãby.  

Podûkování:
Dûkuji prof. Stephenu Sonisovi, Brigham and Women’sHos-
pital  in Boston U.S.A za moÏnost konzultací a prim.
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oddûlení FN v Plzni za podporu.
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Souhrn
Úvod: Cílem retrospektivní studie bylo zhodnocení v˘sledkÛ léãby pacientÛ s kolorektálním karcinomem na na‰em pracovi‰ti za uplynu-
l˘ch 10 let. Materiál a metody: Analyzovali jsme soubory nemocn˘ch s karcinomem traãníku (C18=258 pacientÛ) a rekta + rektosigmatu
(C19,20=534 pacientÛ) léãen˘ch v období 1994-2003. PrÛmûrn˘ vûk celého souboru byl 62 let (v rozmezí 26-83 let). V˘sledky: Pûtileté pfie-
Ïití celého souboru (C18, 19, 20) bylo u klinického stadia I 78,2%, u stadia II 73,6% a u stadia III 60%. V souboru karcinomu traãníku mûla
adjuvantní chemoterapie signifikantní vliv jak na délku pfieÏití, tak na „disease free interval“. V souboru rekta a rektosigmatu se benefit z adju-
vantní terapie neprokázal. 298 pacientÛ s nádorem rekta podstoupilo neoadjuvantní chemo/radioterapii následovanou chirurgick˘m v˘ko-
nem. Relativní ãetnost positivního downstagingu byla statisticky v˘znamnû vy‰‰í u chemoradioterapie (43,1%) neÏ-li u radioterapie (24,1%).
Prokázalo se prodlouÏené pfieÏití u pacientÛ downstaging positivních oproti pacientÛm downstaging negativních (p=0,02138). Neprokázali
jsme pfiínos adjuvantní terapie po neoadjuvantní léãbû. Závûr: Pfii léãbû kolorektálního karcinomu dosahujeme srovnateln˘ch v˘sledkÛ s pre-
sentovan˘mi mezinárodními daty. V rutinní praxi jsou v˘sledky ovlivnûny vysokou heterogenitou souboru a fiadou dal‰ích faktorÛ.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, pfieÏití, neoadjuvantní terapie, adjuvantní terapie, downstaging.

Summary
Purpose: The purpose of this work was to evaluate therapeutic results in colorectal cancer patients treated at URO during the last 10
years. Methods and Material: The testing was carried out on a total of 792 patients divided into two groups. The first group consis-
ted of 258 patients with diagnosis of colon cancer (C18 = 258 patients). The second group consisted of 534 patients with diagnosis of
rectal and rectosigmoideal cancer (C19, 20 = 534 patients). Both groups were treated at URO between 1994 – 2003. The average age
in both groups was 62 (range 26 – 83). Results: The results showed that for both groups (C18, 19, 20) the survival rate after five years
reached 78.2% for patients in clinical stage I, 73.6% for patients in stage II, and 60% for patients in stage III. In group C18 the adju-
vant chemotherapy had a significant influence on the survival rate as well as on the disease free interval. Such a benefit was not pro-
ved in group C 19, 20. There were 298 patients with diagnosis of rectal cancer treated by neoadjuvant chemo/radiotherapy followed
by surgical intervention. According to the statistics the percent occurrence of positive downstaging was significantly higher when che-
moradiotherapy was used (41.3%) compared to radiotherapy alone (24.1%). Longer survival rate was documented in patients down-
staging positive compared to patients downstaging negative (p=0.02138). The benefit of adjuvant therapy after neoadjuvant treatment
was not proved. Conclusion: Our treatment results in the field of colorectal cancer are comparable to internationally published data.
The results are influenced by high heterogeneity of groups and by other factors in routine practice. 

Key words: colorectal cancer, overall survival, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, downstaging.

Úvod
Kolorektální karcinom je druh˘m nejãastûj‰ím nádorov˘m
onemocnûním na svûtû. âeská republika patfií na pfiední mís-
to v Evropû jak v incidenci, tak v mortalitû zhoubného nádo-
ru kolorekta. Incidence kolorektálního karcinomu v âR
u muÏÛ je nejvy‰‰í v Evropû, Ïeny jsou na 5.místû. Morta-
lita muÏÛ na nádor kolorekta je celosvûtovû nejvy‰‰í.
Cílem na‰í studie bylo retrospektivnû zhodnotit v˘sledky
léãby pacientÛ s kolorektálním karcinomem na na‰em pra-
covi‰ti za uplynul˘ch 10 let. V˘sledky jsme analyzovali

z mnoha rÛzn˘ch aspektÛ. Hodnotili jsme celkové pfieÏití
za 5-10 let a pfieÏití bez známek nemoci. Zamûfiili jsme se
na hodnocení benefitu z aplikované adjuvantní terapie
u nemocn˘ch s karcinomem traãníku (C18) a rekta+rekto-
sigmatu (C 19, 20). V souvislosti s aplikovanou neoadju-
vantní léãbou jsme si kladli vícero otázek: Jak˘ je benefit
z neoadjuvantní léãby pro nemocné - je zlep‰eno pfieÏití
a sníÏeno riziko relapsu? Má odpovûì na neoadjuvantní léã-
bu prognostickou hodnotu? Jak˘ je pfiínos potenciace radi-
oterapie cytostatiky?
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Soubor pacientÛ
V na‰í studii jsme retrospektivnû analyzovali soubory pacien-
tÛ s dg karcinomu traãníku (colon) a dg karcinomu rekta a rek-
tosigmatu léãen˘ch v ÚRO v období 1994-2003. Do souboru
bylo zahrnuto celkem 792 pacientÛ, z toho sdiagnózou ca colon
258 pacientÛ (tj. 32,6%) a s diagnózou ca rekta a rektosigma-
tu 534 pacientÛ (tj. 67,4%). V celkovém souboru je 521
(65,7%) muÏÛ a 271 (34,22%) Ïen. Podíl muÏi/Ïeny je 1,92:1.
PrÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy celého souboru je 62 let, u ca
colon je 63 let ( rozmezí 34 – 82 let) a v pfiípadû ca rekta a rek-
tosigmatu je 62 let (rozmezí 26 – 83 let). Viz Graf ã. 1.

Graf ã. 1 Ca kolorekta dle vûku a diagnózy

Kritéria pro zafiazení do souboru: histologicky verifikova-
n˘ adenocarcinom, doba sledování minimálnû 6 mûsícÛ od
stanovení diagnosy, primárnû generalizovaná onemocnûní
(synchronní metastázy-klinické stadium IV) byla vylouãe-
na. UÏíváme bûÏnou TNM resp. pTNM klasifikaci. Rozlo-
Ïení klinick˘ch stadií je uvedeno v tabulce ã.1.

Léãba nádorÛ kolorekta v ÚRO vÏdy probíhala podle léãeb-
ného protokolu. V obou reÏimech, pfiedoperaãní i pooperaãní
radioterapii, se standardnû pouÏívala normofrakcionaãní tech-
nika 1,8-2 Gy dennû lineárním urychlovaãem 6-18 MeV do
celkové dávky 42-48 Gy. Konkomitantní chemoterapie byla
pfiipojena a) formou bolusu 5-FU 1.a 5. t˘den radioterapie b)
kontinuální infuzí 5-FU ve dny ozafiování ãi c) konkomitant-
nû podávan˘ capecitabin. Tolerance konkomitantní léãby 5-
FU i capecitabinem byla velmi dobrá i u pacientÛ nad 70 let.
Operaãní fie‰ení následovalo 4.-6. t˘den po ukonãení léãby.
V minulosti byla aplikována pfiedoperaãní radioterapie
hypofrakcionaãním schématem (5x5 Gy/t˘den do celkové

dávky 25 Gy) a v letech 1994-1995 jednorázová aplikace 5
Gy sledovaná bezprostfiednû navazujícím operaãním v˘ko-
nem. Pro velké procento akutní toxicity a pooperaãní mor-
bidity byly tyto techniky opu‰tûny. Adjuvantní chemotera-
pie byla zaloÏena na bázi 5-FU s ãi bez potenciace
leukovorinem po dobu 1 roku , pozdûji 6 mûsícÛ. 
Vût‰ina nemocn˘ch byla pravidelnû kontrolována, poslední
kontrola byla provedena v prosinci 2005. U men‰iny paci-
entÛ je „lost of follow up“. Medián doby sledování nemoc-
n˘ch ãiní 56,0 mûsícÛ a prÛmûrná doba sledování nemoc-
n˘ch je 65,2 mûsíce (rozmezí 6 - 143 mûsícÛ).
V této studii se jednalo o retrospektivní anal˘zu, vycházející
ze standardních chorobopisÛ na‰eho ústavu a údajÛ poskyt-
nut˘ch s laskavostí registru poji‰tûncÛ VZP. Na základû zís-
kan˘ch dat jsme analyzovali kfiivky celkového pfieÏití, pfieÏití
bez známek nemoci, v závislosti na klinick˘ch stadiích, vliv
adjuvantní a neoadjuvantní léãby. V˘sledky byly orientaãnû
komparovány sv˘sledky deklarovan˘mi vmezinárodních sta-
tistick˘ch databázích (SEER, EUROCARE) a v âR (ÚZIS).
Kfiivky pfieÏití byly konstruovány metodou podle Kaplan-Mei-
era a porovnány Cox-Mantelov˘m testem. Cox-MantelÛv test
slouÏí k prokázání odli‰nosti dvou kfiivek pfieÏití, nûkdy b˘vá
naz˘ván log-rank test. Testovací charakteristika se vypoãte jako
druhá mocnina rozdílu souãtu pozorovan˘ch a oãekávan˘ch
ãetností úmrtí v kaÏdém okamÏiku, v nûmÏ do‰lo k události
(úmrtí). Oãekávané ãetnosti získáme z pomûru poãtu prvkÛ
obou rizikov˘ch skupin pfied okamÏikem, v nûmÏ do‰lo k udá-
losti. Jde tedy o ãetnosti událostí, které bychom pozorovali za
platnosti nulové hypotézy, totiÏ, Ïe kfiivky jsou shodné. Kvad-
ráty rozdílÛ pozorovan˘ch a oãekávan˘ch ãetností vypoãtené
pro kaÏdou skupinu se seãtou a takto vypoãtené kritérium má
asymptoticky x2 rozdûlení o jednom stupni volnosti. Pfii v‰ech
v˘poãtech bylo pouÏito programového balíku Statistica.cz.

V˘sledky
V souboru pacientÛ s kolorektálním karcinomem jsme ana-
lyzovali pfieÏití podle klinick˘ch stadií. Pûtileté pfieÏití paci-
entÛ se stadiem I bylo 78,2%, se stadiem II 73,6%, se stadi-
em III 60% a u nestáÏovan˘ch pacientÛ bylo 70,6%. Klinické
stadium I a II má statisticky v˘znamnû (p=0.00148) pro-
dlouÏené pfieÏití oproti stadiu III (Graf ã. 2).

Graf ã. 2 PfieÏití celého souboru dle klinick˘ch stádií (N zna-
mená nestáÏované klinické stadium).
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Tabulka ã. 1.: Ca kolorekta podle pooperaãních klinick˘ch 
stadií (N znamená nestáÏované klinické stadium).

Klinická stadia C18 C19, 20
I 21 8,14% 135 25,28%
II 128 49,61% 172 32,21%
III 81 31,40% 104 19,48%
N 28 10,85% 123 23,03%

258 534
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Podle údajÛ poskytnut˘ch s laskavostí ÚZISU dosahujeme
v ÚRO v˘raznû lep‰ích v˘sledkÛ v porovnání s celou âR.
Relativní 5- leté pfieÏití pacientÛ s kolorektálním karcino-
mem v âR (1994-1998) je u klinického stadia I 78,2%
(v ÚRO 78,2%), u stadia II 62,3% (v ÚRO 73,6%) a u sta-
dia III 40,1% (v ÚRO 60%).

5 – leté pfieÏití pacientÛ s diagnózou karcinomu traãníku pod-
le klinick˘ch stadií vÚRO je následující: stadium I71,7 %, sta-
dium II 74 % a stadium III 60 % (p=0,01527). Viz Graf ã. 3.

Graf ã. 3 PfieÏití souboru pacientÛ s karcinomem traãníku pod-
le klinick˘ch stádií.

Pacienti s karcinomem traãníku klinického stadia II mají
v˘znamnû del‰í pfieÏití (p=0,00532) oproti pacientÛm sta-
dia III. Pfii subanal˘ze mají pacienti stadia pT3N0M0 del-
‰í pfieÏití (p=0,01556) oproti pacientÛm stadia pT3N1M0.
5- leté pfieÏití pacientÛ v souboru karcinomu rektosigmatu
a rekta je u klinického stadia I 81,5 %, u stadia II 69,9 %
a u stadia III 60 % (p=0,00237). Viz Graf ã. 4. V˘znamné-
ho rozdílu bylo dosaÏeno u klinického stadia I a II ve pro-
spûch stadia I (p=0,0343), rozdíl mezi klinick˘mi stadii II
a III nebyl statisticky v˘znamn˘ (p=0,10907). 
V souboru karcinomu traãníku byla aplikována adjuvantní
chemoterapie celkem u 184 pacientÛ. Tabulka ã.2 shrnuje
pfiehled anal˘z. Adjuvantní chemoterapie má v˘znamn˘
vliv, jak na délku pfieÏití (p=0,02361), tak i na DFI (disea-
se free interval) jako ukazatele ãetnosti relapsÛ (p=0,00669)
oproti pacientÛm bez léãby.Viz Graf ã. 5, kde je pûtileté
pfieÏití u pacientÛ s adjuvantní chemoterapií 74,7% oproti
59,3% u pacientÛ bez této terapie.

Graf ã. 4 PfieÏití souboru pacientÛ s karcinomem rektosigmatu
a rekta podle klinick˘ch stádií.

Graf ã. 5 PfieÏití pacientÛ s dg karcinomu traãníku v závislos-
ti na adjuvantní chemoterapii.

Pro klinická stadia I a II má adjuvantní chemoterapie sig-
nifikantní vliv na sledovan˘ ukazatel pfieÏití (p= 0,00235)
a DFI (p=0,00065), av‰ak pro stadium III je její vliv stati-
sticky nev˘znamn˘, jak pro pfieÏití (p=0,49174), tak i pro
DFI (p=0,40240).
Také v souboru pacientÛ s karcinomem rektosigmatu a rek-
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Analyzovaná skupina Promûnná Ukazatel V˘sledek Interpretace
C 18 cel˘ soubor adjuvantní terapie PfieÏití p = 0,02361 Pfiínos adjuvance

ano/ne DFI p = 0,00669
C 18 s adjuvancí pN0/pN1 PfieÏití p = 0,00644 Pfiínos adjuvance ve prospûch pN0

DFI p = 0,02958
C18 pN0 adjuvantní terapie PfieÏití p = 0,00235 Pfiínos adjuvance

ano/ne DFI p = 0,00065
C18 pN1 adjuvantní terapie PfieÏití p = 0,49174 Není rozdíl

ano/ne DFI p = 0,40240

Tabulka ã. 2.: Pfiehled anal˘z v souboru pacientÛ s karcinomem traãníku.
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ta byl studován vliv adjuvantní léãby. Na na‰em pracovi‰-
ti je pouÏíván multimodální léãebn˘ pfiístup. V souboru bylo
celkem 440 pacientÛ léãeno adjuvantní terapií, z toho 156
pacientÛ bylo léãeno adjuvantní chemoterapií, 97 radiote-
rapií, 23 chemoradioterapií, 60 bylo léãeno kombinací (radi-
oterapií ãi chemoradioterapií s následnou dlouhodobou che-
moterapií) a 104 pacientÛ nemûlo Ïádnou adjuvantní terapii.
Pro pfiehled anal˘z v souboru C19, 20 viz tabulka ã.3.

Tabulka ã. 3.: Pfiehled anal˘z v souboru C 19,20 (DS +/-: Down-
staging pozitivní nebo negativní).

V souboru nemocn˘ch karcinomem rektosigmatu a rekta
bylo prokázáno v˘znamnû (p=0,02591) del‰í pfieÏití v celém
souboru bez adjuvantní terapie oproti podání jakékoliv adju-
vantní léãby. PfieÏití pacientÛ klinického stadia II a III ve
vztahu k podané adjuvantní chemoterapii se neli‰ilo
(p=0,30830). Zde se mÛÏe odráÏet, Ïe nûktefií pacienti ze
skupiny II byli podstáÏováni a nûktefií pacienti ze skupiny
III mohli b˘t ve skuteãnosti v pokroãilej‰ím stadiu one-
mocnûní, napfiíklad N2-3. V souboru C 19, 20 léãen˘ch neo-
adjuvantní terapií oproti nemocn˘m neléãen˘m pfiedope-
raãnû, nebyl prokázán v˘znamn˘ rozdíl. Je zde v‰ak náznak
(p=0,06936) del‰ího pfieÏití nemocn˘ch s neoadjuvantní
terapií oproti pacientÛm bez této terapie. 
Celkem 298 pacientÛ v souboru nemocn˘ch s karcinomem
rektosigmatu a rekta podstoupilo neoadjuvantní terapii, resp.
chemoradioterapii ãi samostatnou radioterapii. Hodnotili
jsme % downstagingu po pfiedchozí neoadjuvantní léãbû.
Positivní downstaging znamená, Ïe tumor jiÏ nebyl nalezen
ãi do‰lo ke zmen‰ení velikosti nádoru ãi ústupu uzlinového
postiÏení. Jako negativní downstaging byl hodnocen nádor
beze zmûny ãi dokonce v progresi. Viz Tabulka ã.4. Posled-
ní kategorií byl downstaging, kde nebyla moÏná korelace
vstupního a v˘stupního stagingu (v tabulce neuvedeno).

Tabulka ã.4 Odpovûì na neoadjuvantní terapii podle down-
stagingu.

Relativní ãetnost positivního downstagingu byla vy‰‰í
u chemoradioterapie (43,1%) neÏ u radioterapie (24,1%) se
statistickou v˘znamností (p=0,0008). Anal˘za prokázala
v˘znamnû prodlouÏené pfieÏití (p=0,02138) ve skupinû
pacientÛ downstaging positivních (79,2%) oproti pacien-
tÛm downstaging negativních (64,9%). Viz Graf ã.6.
V závislosti na podání adjuvantní chemoterapie ãi bez ní
nebyl prokázán mezi obûma skupinami DS+(p=0,64499)
a DS-(p=0,13872) statistick˘ rozdíl v ukazateli pfieÏití. 

Graf ã.6 PfieÏití skupin pacientÛ downstaging positivních
a negativních.
0 – pacienti downstaging negativní, 1 – pacienti downsta-
ging positivní 

Anal˘zou souboru neoadjuvantnû léãen˘ch pacientÛ s dia-
gnosou karcinomu rektosigmatu a rekta v závislosti na podá-
ní jakékoliv adjuvantní terapie ãi nikoliv, nebyl prokázán
rozdíl, a to jak v pfieÏití (p=0,24816), tak i v DFI
(p=0,61499). 
V otázce pfiínosu potenciace radioterapie chemoterapií
v neoadjuvantním, adjuvantním reÏimu ãi v obou reÏimech
nebyl prokázán pfiínos chemoterapie, jak pro DFI
(p=0,65770), tak i pro pfieÏití (p=0,69319). 

Diskuse
Na‰e studie se opírá o v˘sledky retrospektivní anal˘zy léã-
by pacientÛ s kolorektálním karcinomem léãen˘ch v ÚRO
v období 1994-2003. Retrospektivní anal˘za poskytuje
mnoho velmi uÏiteãn˘ch informací, na druhé stranû vná‰í
do analyzovaného souboru fiadu problémÛ (vysoká hete-
rogenita souboru, riziko nepfiesností, ztrátu nûkter˘ch dat,
urãit˘ podíl „therapy off protocol“). Pfii porovnání v˘sled-
kÛ 5- letého pfieÏití pacientÛ s kolorektálním karcinomem
na na‰em pracovi‰ti s daty uveden˘mi v mezinárodních
statistick˘ch databázích, jsou na‰e v˘sledky srovnatelné
se zahraniãními [1]. Na celorepublikové úrovni (âR) dosa-
hujeme dokonce lep‰ích v˘sledkÛ [2]. U pacientÛ s dia-
gnosou ca colon (C 18) jsme prokázali, Ïe adjuvantní che-
moterapie má v˘znamn˘ vliv jak na délku pfieÏití, tak i na
DFI. Adjuvantní chemoterapie u klinického stadia III je
povaÏována za léãbu standardní [3]. Naproti tomu adju-
vantní chemoterapie u stadia II je pfiedmûtem kontroversí.
Studie QUASAR s více neÏ 3500 randomizovan˘mi paci-
enty stadia II prokázala zv˘‰ení poãtu nemocn˘ch pfieÏí-
vajících 5 let pfii aplikaci adjuvantní léãby o 1-5%[4]. Stu-
die IMPACT 2 naopak Ïádn˘ efekt neprokázala [5].
V na‰em souboru se prokázalo, Ïe adjuvantní chemotera-
pie má na sledovan˘ ukazatel pfieÏití a DFI signifikantní
vliv pro skupinu klinického stadia II, av‰ak pro skupinu III
je její vliv nev˘znamn˘. Skupina pacientÛ stadia II mohla
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Analyzovaná skupina Promûnná Ukazatel
C19,20 cel˘ soubor Adjuvance ano/ne PfieÏití + DFI
C19,20 cel˘ soubor Neoadjuvance ano/ne PfieÏití + DFI
C 19/20 s jakoukoliv RT RT vers. CRT (pfiedop. nebo poop.) PfieÏití + DFI
C 19,20 s neoadjuvancí a adjuvancí Downstaging ano/ne PfieÏití + DFI
C19,20 neoadjuvance Downstaging ano/ne PfieÏití
C19,20 neoadjuvance Adjuvance ano/ne PfieÏití + DFI
C 19, 20 DS + ãi - Adjuvance ano/ne PfieÏití
C 19, 20 adjuvance ano/ne DS +/- PfieÏití + DFI

Downstaging Bez residua (+) S residuem (+) Beze zmûny ãi progrese (-)
Pozitivní Pozitivní Negativní

Poãet pacientÛ 18 69 76
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jevit známky understagingu, zfiejmû z dÛvodu insuficient-
ního poãtu odebran˘ch a histologicky vy‰etfien˘ch lymfa-
tick˘ch uzlin. Rizikové faktory u této skupiny byly v‰ak
z na‰í strany dobfie reflektovány, coÏ se odrazilo v pro-
dlouÏení pfieÏití. Naopak ve skupinû stadia III (N1) bylo
v kontrolní skupinû bez chemoterapie málo pacientÛ ke
srovnání s pacienty léãen˘mi chemoterapií, tudíÏ ne‰lo
oãekávat v˘znamn˘ statistick˘ rozdíl. Jednalo se o paci-
enty, ktefií z dÛvodu komorbidit nebyli schopni pfiijmout
adjuvantní chemoterapii. 
Kombinovan˘ pfiístup v adjuvantní léãbû je nyní stan-
dardem v léãbû pacientÛ klinického stadia II a III rektál-
ních karcinomÛ [6]. V souboru nemocn˘ch s karcinomem
rekta a rektosigmatu se neprokázalo prodlouÏení pfieÏití
po adjuvantní terapii. Mal˘ benefit z adjuvantní terapie
je nejspí‰e multifaktoriální. Je zfiejmû zpÛsoben nepfies-
n˘m stagingem, nehomogenitou souboru a mal˘m poãtem
srovnávacích dat v kontrolních skupinách. Ale souvisí to
zfiejmû i se zpÛsobem operace (v minulosti nejistota o pro-
vedení totální mezorektální excise).V budoucnosti je
naprosto nezbytné pfiesné stanovení pooperaãního sta-
gingu, kter˘ dobfie koreluje s prognosou onemocnûní [7]
ve spolupráci s chirurgy a patology. Multidisciplinární
pfiístup je v tomto ohledu mnohem naléhavûj‰í neÏ-li
v jin˘ch oblastech spoleãného snaÏení.
Za optimální léãbu nemocn˘ch s nádorem rekta je pova-
Ïována pfiedoperaãní chemoradioterapie, která úãinnû sni-
Ïuje poãet lokálních recidiv a zlep‰uje celkové pfieÏití
nemocn˘ch ve srovnání s pacienty, ktefií byli léãeni pri-
márnû chirurgicky [8]. V na‰em souboru témûfi 300 paci-
entÛ podstoupilo neoadjuvantní terapii následovanou chi-
rurgick˘m v˘konem. Relativní ãetnost positivního
downstagingu byla statisticky v˘znamnû vy‰‰í u chemo-
radioterapie (43,1%) neÏ-li u radioterapie (24,1%). 6%
pacientÛ dosáhlo kompletní patologické odpovûdi pT0.
Pfii anal˘ze downstagingu jako moÏného prognostického
faktoru jsme prokázali prodlouÏené pfieÏití u pacientÛ
downstaging positivních oproti pacientÛm downstaging
negativních (p=0,02138). âásteãnû srovnateln˘ závûr byl
uãinûn v nûmecké studii (Erlangen), presentované na
ASCO 2005, kde zjistili ve skupinû s negativními uzlina-
mi, Ïe stupeÀ tumorosní regrese by mohl b˘t prognostic-
k˘m faktorem (p=0,06) [9]. 
Neprokázali jsme pfiínos adjuvantní terapie po pfiedchozí
neoadjuvantní léãbû ani v ukazateli pfieÏití ani v DFI.
Vysvûtlením by mohla b˘t nehomogenita neselektované-
ho souboru, resp. Ïe do souboru jsou zahrnuta jak ménû
pokroãilá stadia (stadia II), tak i lokálnû velmi pokroãilá
stadia (stadia III) pfii na‰í tendenci indikovat adjuvantní
terapii více pokroãil˘m klinick˘m stadiím oproti ménû
pokroãil˘m stadiím. Tato selekce pacientÛ mÛÏe mít za
následek, Ïe ménû pokroãilá stadia budou mít zhor‰ené
pfieÏití, velmi podobné tûm s primárnû více pokroãil˘m
rozsahem onemocnûní, a tudíÏ se statistick˘ rozdíl mezi
obûma skupinami neprojeví. 

Potenciace radioterapie rÛzn˘mi druhy konkomitantní che-
moterapie ve vztahu k pfieÏití nevykazuje Ïádn˘ rozdíl,
av‰ak k podobn˘m závûrÛm dospûli i jiní autofii [10]. Zfiej-
mû je ná‰ soubor na positivní závûry je‰tû pfiíli‰ mal˘.
Naproti tomu nás tû‰í, Ïe pfieÏití na‰ich nemocn˘ch není
hor‰í, tzn. Ïe ohroÏující toxicity se nedopou‰tíme. Nicmé-
nû prakticky v‰echny patologické odpovûdi pT0 byly dosa-
Ïeny za pouÏití potenciace capecitabinem, kter˘ moÏná pro-
dlouÏení pfieÏití v budoucnosti ukáÏe.
Z fiady nepfiesnû stanoven˘ch údajÛ v rámci vstupního
vy‰etfiení pacientÛ v dobû diagnosy bylo patrno, Ïe bylo ãas-
to velmi obtíÏné stanovit pfiesné pfiedoperaãní stadium one-
mocnûní. V budoucnosti bude nutné zv˘‰it procento paci-
entÛ podstupujících endosonografii rekta ke zji‰tûní
pfiesného T a N stagingu, a tím zv˘‰it moÏnost hodnocení
downstagingu. Problémem zÛstává hor‰í interpretovatel-
nost endosonografie. Ke stanovení stagingu pfiispívá rov-
nûÏ PET/CT vy‰etfiení, které má v‰ak limitovanou dostup-
nost.

Závûr
Léãba nádorÛ kolorekta v ÚRO probíhá v souladu s celo-
svûtov˘mi standardy. Pfii léãbû nádorÛ traãníku i koneãní-
ku dosahujeme srovnateln˘ch v˘sledkÛ se závûry meziná-
rodních klinick˘ch studií. V tomto smyslu není nutná zmûna
pfiístupu v léãbû kolorektálního karcinomu, pokud nedojde
k zásadní zmûnû léãebn˘ch schémat na základû probíhají-
cích mezinárodních trialÛ.
DÛleÏité je porovnání v˘sledkÛ randomizovan˘ch studií
s v˘sledky léãby v neselektované populaci (zatíÏené vyso-
kou heterogenitou) v rutinní praxi. Velmi ãasto totiÏ chybí
zpûtná vazba pfiínosu nového postupu v klinické praxi
a zhodnocení v˘sledkÛ léãby. Anal˘zy velkého souboru
nemocn˘ch jsou totiÏ ãasovû velmi nároãné a nepfiiná‰ejí
Ïádnou senzaci ve srovnání s v˘stupy randomizovan˘ch
studií. V neposlední fiadû chybí i moÏnost korelace v˘sled-
kÛ s jin˘mi onkologick˘mi centry, takÏe se hodnocení mÛÏe
zdát samoúãelné.
V na‰í studii se nám v nûkter˘ch aspektech nepodafiilo pro-
kázat benefit z léãby, coÏ se ale podafiilo pouze ve velk˘ch
prospektivních studiích. Odli‰nost selektovaného a nese-
lektovaného souboru zpÛsobuje diskrepanci v˘sledkÛ
v podmínkách praxe. Vycházíme z pfiedpokladu, Ïe i pfies
na‰i neschopnost prokázat retrospektivnû benefit a jestli-
Ïe se nedopou‰tíme komplikací, léãbu budeme nadále
poskytovat, protoÏe je to celosvûtov˘ standard. Nicménû
celkové v˘sledky potvrdily, Ïe na‰e pracovi‰tû je centrem,
poskytujícím komplexní onkologickou péãi na velmi dob-
ré úrovni. Tento závûr mÛÏe jistû potû‰it i jiná onkologic-
ká centra.

Tento ãlánek je zkrácenou verzí stejnojmenného grantu
finanãnû zaji‰tûného z prostfiedkÛ shromáÏdûn˘ch na
Bûzích Terryho Foxe v âeské republice v roce 2004, které
byly organizovány âeskou obcí sokolskou.
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MUDr. M. Zikán, PhD
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Poãet úãastníkÛ je limitovan˘ a nebude pfiekroãen.

Pfiihlá‰ení úãastníci kurzu obdrÏí pozvánku se sloÏenkou (na  pozvánce bude uvedeno bankovní spojení pro bezhoto-
vostní pfievod)  . Poplatek ãiní 600,- Kã. Nebude-li uhrazen pfiedem, lze  zaplatit na místû v hotovosti ve v˘‰i 700,- Kã.
Organizátor  není plátcem DPH.  

Absolventi kurzu obdrÏí certifikát podle Stavovského pfiedpisu  ã. 16 âLK.

Va‰e pfiihlá‰ky prosím posílejte na adresu: Dûkanát 1. LF UK - odd. do‰kolování lékafiÛ, Katefiinská 32, 121 08 Praha 2,
e-mail: eva.svobodova@lf1.cuni.cz nebo: vzdelavani.lekaru@lf1.cuni.cz, tel. + fax: 224965675, mobil: 732146799.
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RETROSPEKTIVNÍ  HODNOCENÍ  LÉâEBN¯CH  V¯SLEDKÒ  U PACIENTÒ  
S NASOFARYNGEÁLNÍM  KARCINOMEM  LÉâEN¯CH  V ÚRO  FNB  PRAHA 
OD  ROKU  1990  DO  ROKU  2005

RETROSPECTIVE  ANALYSIS  OF  TREATMENT  RESULTS  IN  PATIENTS  WITH
NAZOPHARYNGEAL  CARCINOMA  TREATED  AT  THE  INSTITUTE  
OF  RADIATION  ONCOLOGY  PRAGUE  FROM  1990  TO  2005

HOLEâKOVÁ P.1, PÁLA M.1, MA·EK M.2, VESEL¯ J.3, SVOBODNÍK A.4 , KRÁLOVÁ D.4

1 ÚSTAV RADIAâNÍ ONKOLOGIE FAKULNÍ NEMOCNICE BULOVKA A 1.LF UK,  PRAHA 
2 RADIOLOGICKÁ KLINIKA FAKULNÍ NEMOCNICE BULOVKA A 1.LF UK A IPVZ, PRAHA
3 OTORHINOLARYNGOLOGICKÉ ODDùLENÍ FAKULTNÍ NEMOCNICE NA BULOVCE
4 CENTUM BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z, MASARYKOVA UNIVERSITA BRNO

Souhrn
Radioterapie je klíãovou modalitou v terapii karcinomu nazofaryngu. V Ústavu radiaãní onkologie jsme v posledních 15 letech léãili
62 nemocn˘ch s tímto karcinomem, v jednotliv˘ch obdobích se protokoly léãby li‰ily. Od dfiíve pouÏívané neoadjuvantní chemotera-
pie nastal odklon a pouÏívána je konkomitantní chemoradioterapie následována tfiemi cykly adjuvantní chemoterapie. Protokol léãby
karcinomu nasofaryngu pouÏívan˘ v ÚRO FNB je v souhlase s v˘sledky posledních klinick˘ch studií III. fáze, závûry ASCO i ECCO
a NCCN protokoly. Pûtileté pfieÏití v na‰em souboru je srovnatelné s pûtilet˘m pfieÏitím udávan˘m ve svûtové literatufie. 

Klíãová slova: karcinom nasofaryngu, radioterapie, neoadjuvantní a adjuvantní chemoterapie, konkomitantní chemoradioterapie, pûti-
leté pfieÏití. 

Summary
Radiotherapy plays the main role in the treatment of the nasopharyngeal carcinoma. We have treated 62 patients with this carcinoma
at the Institute of Radiation Oncology in the last fifteen years. Different protocols were used in different time periods, from neoadju-
vant chemotherapy to concomitant chemoradiotherapy followed by adjuvant chemotherapy. The used protocol was based on phase III
studies and recommendations of ASCO, ECCO conferences and NCCN. The five year survival in our group is relevant to five year
survival data reported in the literature.

Key words: carcinoma of the nasopharynx, radiotherapy, neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, concomitant chemoradiotherapy,
five year survival.

Úvod:
Karcinom nazofaryngu se od ostatních karcinomÛ, které se
vyskytují v oblasti hlavy a krku, li‰í nejen anatomií orgá-
nu, ze kterého vychází, ale i svou epidemiologií a chová-
ním. Z toho vypl˘vá i logika managementu léãby, ve které
je prioritní modalitou radioterapie.
Karcinom nazofaryngu je nádor vyskytující se vbûlo‰ské popu-
laci zhruba v0,19 pfiípadech na 100 tisíc obyvatel. Nejvût‰í inci-
denci má tento nádor v jihov˘chodní Asii: 20,5/ 100 tisíc oby-
vatel. Vzhledem krozdílÛm incidence zaznamenan˘m vEvropû
aSeverní Americe oproti jihov˘chodní Asii avzhledem ktomu,
Ïe riziko jeho vzniku se pro bûlochy zvy‰uje, narodí-li se a Ïijí-
li v Asii a pro Asiaty sniÏuje, narodí-li se a Ïijí-li v Evropû ãi
Americe, pfiedpokládá se, Ïe v etiologii tohoto nádoru nehrají
roli pouze genetické vlivy, EBV a radiace v dûtství, ale i lokál-
ní dietetické návyky (slané ryby v jihov˘chodní Asii).
Nejãastûj‰ím místem vzniku tohoto nádoru je laterální stû-
na nazofaryngu a díky bohatému lymfatickému fieãi‰ti vzni-

ká krãní lymfadenopatie u 90% nemocn˘ch. V˘skyt vzdá-
len˘ch metastáz koreluje s v˘skytem metastáz v krãních
uzlinách a s histologick˘m typem nádoru více, neÏ s veli-
kostí primárního nádoru. 
Mezi prognostické faktory se fiadí: typ nádoru, grading
nádoru, stadium nádoru, performance status pacienta. 
Zatímco v terapii hraje prim radiaãní onkolog, v diagnostice je
to ORL specialista a rentgenolog. Mezi obligatorní vy‰etfiení,
která se t˘kají primárního nádoru a regionálních lymfatick˘ch
uzlin, by mûla patfiit kromû odbûru anamnézy akvalitního fyzi-
kálního vy‰etfiení i pfiímá a nepfiímá nazofaryngoskopie
a následnû panendoskopie s odbûrem mnohoãetn˘ch biopsií.
Vzhledem k moÏnému po‰kození VIII. hlavového nervu je
doporuãováno vstupní audiologické vy‰etfiení /1/.
Magnetická rezonance dokáÏe nejlépe posoudit vztah tumo-
ru ke zdrav˘m mûkk˘m tkáním, ale vzhledem k nepfiíli‰
dobré dostupnosti magnetické rezonance v na‰ich podmín-
kách, je poãítaãová tomografie metodou plnû vyhovující,
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která lépe posoudí vztah tumoru ke kostûnn˘m strukturám.
V rámci stagingu by mûl b˘t proveden rentgen plic a UZ
jater. Scintigrafie skeletu je doporuãována u anaplastick˘ch
karcinomÛ a u pacientÛ se skeletálními bolestmi.
Radioterapie je základní léãebnou modalitou, zatímco chi-
rurgie je rezervována pfiípadnû pro disekci lymfatick˘ch
uzlin. K radioterapii jsou pouÏívány vysokoenergetické oza-
fiovaãe (lineární urychlovaãe). Ozafiuje se dávkou minimál-
nû 70 Gy v denní frakcionaci 1,8-2 Gy pondûlí aÏ pátek na
oblast tumoru a dávkou 50 Gy taktéÏ normofrakcionovanû
na oblast v‰ech lymfatik krku a nadklíãkÛ. Slibnû vypadají
reÏimy hyperfrakcionované ãi akcelerované, které zatím
nejsou standardnû pouÏívány. Samostatná radioterapie je
pouÏívána k terapii stadia I event. stadia II. U stadia II-IVB
(Intergroup 0099 study) je pouÏívána konkomitantní che-
moradioterapie. Radioterapie opût ve standardní farkciona-
ci a celkové dávce spolu splatinov˘m derivátem, nejlépe cis-
platinou (cDDP), podávan˘m buì jednou t˘dnû v dávce 40
mg/m2 ãi jednou za tfii t˘dny vdávce 75-100 mg/m2. Po kon-
komitantní chemoradioterapii by mûla následovat adjuvant-
ní chemoterapie reÏimem PF tj. cisplatina a 5- fluorouracil
(5-FU): cDDP 75-100 mg/m2 dl a 5-FU 1000 mg v konti-
nuální infuzi/ 24 h dl-5 po 28 dnech, celkem 3x.
Stadium IVC je léãeno buì paliativní chemoterapií (ve v˘‰e
uvedeném reÏimu PF), dovoluje-li tuto terapii stav pacien-
ta nebo je podávána léãba symptomatická.
Radikální léãba karcinomu nazofaryngu sebou pfiiná‰í fiadu
neÏádoucích úãinkÛ zpÛsoben˘ch nejen radioterapií, ale
i chemoterapií. Mezi akutní reakce fiadíme: mucositidy
a xerostomii, které pak mohou zpÛsobit bolesti, polykací
potíÏe a hubnutí, reakce koÏní, nauseu a zvracení a hema-
tologickou ãi renální toxicitu. Pozdní toxicita mÛÏe pro paci-
enta znamenat napfi.: xerostomii, defekty chrupu a osteora-
dionekrosu. Proto tato terapie vyÏaduje dobrou léãbu
podpÛrnou, tj. péãi o dutinu ústní, péãi o kÛÏi v ozafiované
oblasti, podávání antiemetik, zavedení perkutánní endo-
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skopické gastrostomie (PEG) a event. radioprotekci pfií-
pravkem amifostin (Ethyol).

Metody zpracování:
V˘sledky byly zpracovány pomocí MS Excel a dále pro-
gramem Statistika 7.0,Stat Soft, Inc. (2004) STATISTIKA
(data analysis software systém) version 7. V˘poãet mediá-
nu pfieÏití byl proveden pomocí Kaplan-Meierova odhadu.
Vstupní hodnoty anal˘zy byly dokumentovány ve frek-
venãních tabulkách.

V˘sledky:
Soubor je tvofien 62 pacienty, ktefií byli léãeni sdiagnosou kar-
cinomu nazofaryngu (ãíselná diagnosa- C110, C111, C112,
C118, C119 podle MKN 10. verze) v Ústavu radiaãní onkolo-
gie FN Bulovka Praha od 1.1.1990 do 28.11.2005. Poãetnûj‰í
skupinou byli muÏi neÏ Ïeny ( 44: 18, coÏ je 77%: 33%). PrÛ-
mûrn˘ vûk v dobû stanovení diagnosy byl 53,6 let a medián 55
let, nejmlad‰ímu pacientovi bylo 14 a nejstar‰ímu 84 let (graf
ã. 1). V‰ichni pacienti (100%) mûli histologicky ovûfienou
malignitu. Nejãastûj‰ím byl epidermoidní karcinom (74,2%),
nediferencovan˘ karcinom (9,7%) a adenokarcinom (6,5%),
ale vyskytly se i jiné typy nádorÛ a to malobunûãn˘ karcinom,
maligní melanom, esthesioneuroblastom, juvenilní angiofib-
rom, nediferencovan˘ karcinosarkom a jednou nebyl histolo-
gick˘ typ nádoru urãen, Lymfomy byly ze souboru vyjmuty
zcela. Ve 33,9% nebyl stanoven histologick˘ grading, nejãas-
tûji se vyskytl grade 4 (27,4%) a dále grade 3 (22,6%). ·patnû
diferencované a nediferencované aÏ anaplastické karcinomy
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tvofií tedy 50% celkového poãtu nádorÛ. Nejãastûj‰í potíÏí, kte-
rá dovedla pacienta k lékafii byla bolest (29%), zhor‰ení sluchu
(24%) ahmatná rezistence na krku (21%). Mezi dal‰í ãasté potí-
Ïe patfiil pocit zalehnutí u‰í, r˘ma a neprÛchodnost nosu. Do
kategorie ostatní byly zahrnuty- diplopie, nasolalie, maxilární
sinusitida, externí otitida, epistaxe, pocit cizího tûlesa v krku.
U 5 pacientÛ potíÏe pfied stanovením diagnosy známy nebyly.
PrÛmûrná doba, po kterou mûli pacienti potíÏe pfied stanove-
ním diagnosy je 21,7 t˘dne a medián 13,5 t˘dne.
Rozdûlení do stadií je následující: kategorie T- nezafiazen˘ch
je 22,6%, nejãastûji se vyskytuje stádium T3 (30,6%) a T4
(29%), lokálnû pokroãilé nádory tvofií 59,6% celkového poãtu
nádorÛ vsouboru. Vkategorii N- nezafiazen˘ch je 27,4%, nej-
poãetnûj‰í skupinou je N2- 19 pacientÛ (30,7%). V dobû dia-
gnosy bylo 54,9% pacientÛ fiazeno do kategorie N1-3. Vkate-
gorii N0 je v‰ak pouze 17,7%. Vzdálené metastázy v dobû
diagnosy byly zji‰tûny pouze u 1 pacienta tj. v 1,6%. U jed-
noho pacienta, kter˘ byl u nás reiradiován a k nám odeslán
s recidivujícím karcinomem z jiného pracovi‰tû, nebyla
pÛvodní TNM klasifikace zmínûna, proto je fiazen do kate-
gorie neznámo. Nejfrekventovanûj‰í je stadium IV (celkem
32,3%) a stadium III (29,0%), zatímco stadium I se vyskytu-
je pouze v1,6% astadium II v3,2% nezafiaditeln˘ch je 33,9%-
viz graf ã.2. Stadium IVC se vyskytlo v 1 pfiípadû. 
Pacienti byli léãeni podle protokolÛ terapie platn˘ch
v daném období. V léãbû 61 pacientÛ byla pouÏita aktino-
terapie ( 1 pacientka z tûchto uveden˘ch byla primárním
záfiením léãena ve FNM, v tabulce je proto fiazena v fiádce
nezáfieno). Nejãastûj‰ím zdrojem záfiení byl lineární urych-
lovaã v 70,9%, kobaltov˘ záfiiã byl pouÏit ve 25, 9%. V pûti
pfiípadech bylo pouÏito k ozáfiení lymfatick˘ch uzlin elek-
tronové záfiení (7,1%) v kombinaci s gama záfiením kobal-
tového ozafiovaãe 4 krát (6,5%) a 1 krát v kombinaci se záfie-
ním elektromagnetick˘m (1,6%). PrÛmûrná aplikovaná
dávka (fyzikální) na oblast tumoru byla 61,8 Gy,medián 68
Gy. Ve vût‰inû pfiípadÛ byla pouÏita normofrakcionace 1,8-
2 Gy dennû, ãtyfii pacienti byli ozáfieni hyperfrakcionací
(6,5%), 1 pacient concomitant boostem (1,6%), v jednom
pfiípadû byla pouÏita brachyradioterapie jako boost (1,6%)
a jedenkrát byla pouÏita alternativní frakcionace s ohledem
na stav pacienta (1,6%). 
Neoadjuvantní chemoterapie byla aplikována v 25,8% ( nej-
ãastûji v kombinaci 2-3krát PF,ale vyskytla se i jiná sche-
mata napfi. DDP+MTX) , konkomitnatní chemoradiotera-
pie v 29,0% (nejãastûji od roku 2000 1x t˘dnû DDP
40mg/m2 po dobu záfiení, ale jiÏ v roce 1993 byl v konko-
mitanci pouÏit BLM 3x t˘dnû 15 mg) a adjuvantní chemo-
terapie v 17,7% (nejãastûji 3 krát PF). 
Vzhledem k nároãnosti konkomitantní chemoradioterapie,

která zpÛsobuje nemalé neÏádoucí úãinky akutní (napfi.
mukositidy, xerostomie a tím potíÏe s polykáním), jsou od
roku 2001 pacientÛm zavádûny perkutánní endoskopické
gastrostomie (PEG). V tomto souboru to bylo 11,7% .
S ohledem na pozdní neÏádoucí úãinky (xerostomie) je od
roku 2001 aplikováno radioprotektivum amifostin- v tom-
to souboru 17,7%.
Akutní toxicita: Akutní toxicita je hodnocena podle
RTOG. Nejpoãetnûj‰í v na‰em souboru je toxicita slizniã-
ní a to nejãastûji stupnû 2 (38,4%), ale mucositida 3. stup-
nû byla vyjádfiena ve 25,5%, 4. stupeÀ se vyskytl v jednom
pfiípadû, bez slizniãní toxicity bylo 17,7% pacientÛ. Bolest
se vyskytla celkem u 55% pacientÛ, stupeÀ 4 v 15%. 
Pozdní toxicita: Dokumentovali jsme i pozdní toxicitu.
Jeden z nejnepfiíjemnûj‰ích a zároveÀ nejãastûj‰ích pozd-
ních neÏádoucích efektÛ, je xerostomie, v na‰em soubo-
ru se grade 2 vyskytl ve 4 pfiípadech (4,8%) a grade 3 v 1
pfiípadû (1,6%). 20 pacientÛ v‰ak hodnoceno nebylo
vÛbec.
Rekurence: Místa rekurencí choroby: lokoregionální relaps
(n-6; 9,7%) a vzdálené metastázy: do jater (n-2; 3,3%), ske-
let (n-1; 1,6%) a do jater, plic a kostí souãasnû (n-2, 3,3%).
Rekurence choroby byly léãeny systémovou paliativní che-
moterapií a 2 lokoregionální relapsy reiradiací (3,3%).
U 5 pacientÛ (8%) se vyskytl duplicitní tumor (1x ca prsu,
1x SCLC, 2x ca prostaty a 1x ca neznámého primárního
zdroje). 
Medián celkového pfieÏití je 45,4 mûsícÛ a medián bezpfií-
znakového období 18,6 mûsícÛ (ten v‰ak bylo moÏno tes-
tovat pouze na 24 pacientech).
Úãinnost terapie: Kompletní remise bylo dosaÏeno u 23
pacientÛ (37,1%), parciální remise u 2 pacientÛ (3,2%) a sta-
bilizace choroby u 3 pacientÛ (4,8%). Odpovûì na léãbu
v‰ak nemÛÏeme zhodnotit u 25 pacientÛ (40,3%), ti z polé-
ãebného sledování unikli. U 9 pacientÛ (14,5%) do‰lo k pro-
gresi onemocnûní, graf ã.3.
Pûtileté pfieÏití pacientÛ léãen˘ch v ÚRO je 48 % (graf 4).

Závûr:
V literatufie publikované pûtileté pfieÏití pacientÛ s nazofa-
ryngeálním karcinomem je 35-57% a prÛmûrné pûtileté pfie-
Ïití 40%. Na‰e v˘sledky jsou tedy konformní.
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ZMùNY  VE SPEKTRU  OPERACÍ  PRSU  PO  ZAVEDENÍ  MAMMÁRNÍHO  
SCREENINGU

CHANGES  IN  BREAST  SURGERY  SPECTRUM  AFTER  THE  INTRODUCTION  
OF  BREAST  SCREENING

FAIT, V., CHRENKO, V., SCHNEIDEROVÁ, M., SIROTEK, L.

Souhrn
V˘chodiska: Cílem srovnání je urãit˘m zpÛsobem objektivizovat krátkodob˘ pfiínos mammárního screeningu na reáln˘ch datech ope-
rativy pro karcinom prsu.Typ studie a soubor: Retrospektivní srovnání základních dat pacientek operovan˘ch v letech 2001 a 2004
na chirurgickém oddûlení MOÚ pro karcinom prsu, srovnáno 657 pacientek, 316 v roce 2001 a 341 v roce 2004. Metody a v˘sledky:
Srovnání souborÛ pacientek, primárnû operovan˘ch na chirurgickém oddûlení MOÚ v letech 2001 a 2004 ukazuje hlavní rozdíl ve
v˘razném nárÛstu pacientek s pT1 nálezy z 48,7% na 63% na úkor pT2 z 43% na 30,2% a v souladu s tím i nárÛst podílu pacientek v
I.klinickém stádiu z 33,5% na 45,7%. Závûry: V˘sledky ukazují, Ïe ve sledovan˘ch letech do‰lo k pomûrnû zajímavému pozitivní-
mu v˘voji ve skladbû operovan˘ch pacientek. Jakkoliv zámûrnû nebyl hodnocen zpÛsob, jak˘m byl nádor zji‰tûn, je více neÏ pravdû-
podobné, Ïe základním dÛvodem zmûny bylo zavedení mammárního screeningu.

Klíãová slova: Karcinom prsu, screening, chirurgická léãba.

Summary
Backgrounds: The purpose of this study is to objectify the short term impact of breast cancer screening program upon real data of
breast cancer surgery. Design and Subjects: Retrospective comparison of basic clinical data from patients operated in years 2001 and
2004 at the Masaryk Memorial Cancer Institute surgical ward. 657 patients were compared, 316 from the year 2001 and 341 from the
year 2004. Methods and Results: The comparison of these groups of patients, primarily operated on at the Masaryk Memorial Can-
cer Institute in the years 2001 and 2004, discovers the main difference in noticeable increase of pT1 tumors from 48.7% to 63%, whi-
le the percentage of of pT2 findings decreased from 43% to 30.2%. In concordance, the proportion of stage I patients rose from 33.5%
to 45.7%. Conclusions: The results show an interesting positive shift in the pattern of operated patients. Although we intentionally
did not evaluate the method of primary diagnostics, it is more than probable that the main reason for this change was the introduction
of breast screening.

Key words: Brest cancer, screening, surgery.

Úvod
Karcinom prsu je celosvûtovû nejãastûj‰í Ïenskou malig-
nitou. V roce 2000 tvofiil 22% v‰ech maligních nádorÛ Ïen
(asi 1 milion). Ve vyspûl˘ch zemích dokonce 27%. Vzhle-
dem k vysokém poãtÛm postiÏen˘ch Ïen je jakákoliv moÏ-
nost ovlivnûní jak v˘skytu, tak léãebn˘ch v˘sledkÛ zále-
Ïitostí velmi zajímavou jak ãistû lidsky, tak i ekonomicky
a politicky.
Jednou z moÏností, jak zlep‰it v˘sledky léãby nádorov˘ch
onemocnûní je snaha o záchyt co nejãasnûj‰ích stádií, tedy
screening bezpfiíznakové populace. 
Diagnostika karcinomu prsu se opírá pfiedev‰ím o mamo-
grafii, která byÈ nejstar‰í ze v‰ech vy‰etfiovacích mam-
márních modalit, si stále udrÏuje svou vedoucí pozici.
Jako metoda relativnû levná, reprodukovatelná a dobfie
dostupná se stala základní modalitou národních scree-
ningov˘ch programÛ pro ãasnou diagnostiku karcinomu
prsu. A zde také prokázala svou jednoznaãnou úãinnost
– sníÏení mortality na karcinom prsu o 26-30% u Ïen ve
vûku 50-69 let (Velká Británie 26%, Holandsko
30%).(4,5,7)

Jako první byl mamografick˘ screening zaveden v Evropû,
v druhé polovinû 80. let - ·védsko 1986, Velká Británie
1988, Holandsko 1989. (10)
Na základû pozitivních zku‰eností tûchto zemí byly i u nás
dlouhodobé snahy o zavedení mammárního screeningu. Ten
byl v âR zaveden 1.9.2002, jako celonárodní preventivní
screeningov˘ program pro ãasnou diagnostiku karcinomu
prsu pro Ïeny ve vûku 45-69 let. Hlavním a koneãn˘m cílem
je sníÏení mortality na Ca prsu, jde v‰ak ruku v ruce s dal-
‰ími v˘znamn˘mi efekty. Aktivní vyhledávání karcinomu
prsu v populaci bezpfiíznakov˘ch Ïen vede k diagnóze kar-
cinomu prsu v nízk˘ch stádiích choroby. Obrazem dobfie
fungujícího programu je vût‰ina nádorÛ diagnostikovaná
v klinickém stadiu T1 N0. To v˘raznû ovlivÀuje prognózu
onemocnûní, umoÏÀuje kurativní léãbu s niÏ‰ími nákla-
dy.(8,9)
Pfii krátkém trvání mammárního screeningu v âR není moÏ-
né zatím vyhodnotit sníÏení mortality. Jiné dílãí aspekty
v‰ak lze hodnotit jiÏ nyní - podle posledních v˘sledkÛ bylo
v roce 2004 76% nádorÛ diagnostikováno ve stadiu T0 a T1
(7% T0 + 69% T1).(2,3)
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Optimální efekt mamografického screeningu je udáván
pfii úãasti Ïen v programu minimálnû 70% (ve ·védsku
dosahuje témûfi 90%). âím vy‰‰í je úãast, tím vût‰í efekt
sníÏení mortality. Tûchto hodnot zatím v âR nedosahu-
jeme – v úvodní fázi screeningu byla úãast v celé âR
kolem 30%, mezi jednotliv˘mi regiony jsou v˘razné
rozdíly - od necel˘ch 20% v Ústeckém kraji aÏ po témûfi
50% v kraji Jihomoravském. Pfiesto, i pfies zatím neu-
spokojivou úãast, z v˘sledkÛ práce vypl˘vá, Ïe zavede-
ní mamografického screeningu má nesporn˘ kladn˘ vliv
na stav diagnostiky a léãby karcinomu prsu - vy‰‰í podíl
nízk˘ch stadií umoÏÀuje kurativní a ménû nákladnou
léãbu.

Pacienti a metody
Cílem mammárního screeningu je záchyt co nejãasnûj‰ích
stádií nádorÛ prsu v nejohroÏenûj‰í skupinû Ïen, s pfiedpo-
kladem zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ. V na‰í republice se
podafiilo prosadit odbornû velmi dobfie pfiipraven˘ program,
kter˘ je schopen nejen plo‰ného mammografického vy‰et-
fiení, ale i okamÏitého doplnûní dal‰ích vy‰etfiovacích
metod, vãetnû bioptického ovûfiení.
Otázkou, která je vÏdy diskutována, je to, zda mammární
screening pfiiná‰í ten efekt, kter˘ oãekáváme, a to jak v rovi-
nû ãasnosti záchytu, tak v rovinû dlouhodob˘ch léãebn˘ch
v˘sledkÛ. 
Vzhledem k tomu, Ïe na‰e pracovi‰tû operuje roãnû nûko-
lik set pacientek s karcinomem prsu, získali jsme empiric-
k˘ dojem, Ïe skuteãnû dochází ke k˘Ïenému posunu
v záchytu men‰ích karcinomÛ prsu. Pokusili jsme se tedy
o objektivizaci tohoto dojmu.
Zvolili jsme retrospektivní srovnání dvou relativnû blíz-
k˘ch rokÛ, jednoho pfied zavedením mammárního scree-
ningu a jednoho po zavedení, tak, aby diagnostické a tera-
peutické moÏnosti v tûchto letech byly srovnatelné. 
Jako rok pfied zavedením screeningu byl zvolen rok 2001,
po zavedení pak rok 2004.
V obou letech byly retrospektivnû zhodnoceny v‰echny
pacientky s primárními operacemi pro karcinom prsu.
Vylouãeny tedy byly operace pro relapsy. Zamûfiili jsme se
na pTNM klasifikaci, ale i na dal‰í srovnatelné faktory, tedy
typ tumoru a grade, dále byl sledován typ chirurgického
v˘konu. V zájmu pfiehlednosti byly nûkteré hodnoty zjed-
nodu‰eny, pfiedev‰ím v hodnocení patologické klasifikace.
V˘sledky byly následnû zpracovány.

V˘sledky
V roce 2001 bylo primárnû pro karcinom prsu operováno
316 pacientek, v roce 2004 pak 341 pacientek.
RozloÏení histologick˘ typÛ nádorÛ dle oãekávání nepro-
kazovalo zásadnûj‰ích rozdílÛ, jakkoliv srovnání v této kate-
gorii je velmi obtíÏné a vyÏadovalo v˘razné zjednodu‰ení.

V hodnocení grade lze pozorovat nárÛst ve v‰ech stupních,
pokles lze pozorovat pouze v neklasifikovan˘ch tumorech.
Rozdíly v rozloÏení grade tedy byly, spí‰e neÏ skuteãn˘mi
rozdíly, zpÛsobeny v roce 2004 adresnûj‰ím zafiazováním,
tedy v˘razn˘m sníÏením neklasifikovan˘ch tumorÛ. Zde se
nám, bohuÏel, nepodafiilo prokázat ná‰ empirick˘ dojem,
Ïe u velmi mal˘ch tumorÛ pfievaÏuje nízk˘ grade a Ïe tedy
zv˘‰ení záchytu velmi mal˘ch tumorÛ by se mohlo proje-
vit i v této oblasti.

Graf 2: Grade nádorÛ

Podstatnû rozdíln˘ pohled v‰ak pfiineslo srovnání pT kla-
sifikace, kde bylo moÏno pozorovat pomûrnû zásadní vze-
stup poãtu pacientek s pT1 klasifikací z 48,7% na 63%
a poklesem pacientek s klasifikací pT2 z 43% na 30,2%.
Jen minimální rozdíly pak byly u pacientek s tumory vût-
‰ími.
Posun se je‰tû zv˘raznil pfii srovnání pTpN klasifikace,
kde maximální nárÛst byl v kategorii pT1pN0 z 33,5%
na 45,7% a maximální pokles v kategorii pT2pN1
z 24,1% na 13,8% , podobn˘ obrázek ukazuje i srovná-
ní podle stádií, kde maximální nárÛst vidíme ve stádiu 1
z 33,5% na 45,7% , maximální pokles ve stádiu IIB
z 24,7% na 15%.
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Duktální Lobulární Smí‰en˘ Mucinosní ostatní
2001 54,7% 22,8% 5,4% 1,6% 15,5%
2004 56,9% 22,6% 5,3% 2,3% 12,9%

G1 G2 G3 Nestanoven
2001 22,8% 35,2% 22,4% 19,7%
2004 24,5% 37,1% 29,9% 8,5%

Graf 1: Histologické typy nádorÛ

Rok 2001 2004 2001 2004 2001 2004 2001 2004
pT1 33,5% 45,7% 15,2% 16,7% 0,0% 0,6% 48,7% 63,0%
pT2 18,7% 15,5% 24,1% 13,8% 0,3% 0,9% 43,0% 30,2%
pT3 0,6% 1,2% 1,9% 1,5% 0,0% 0,0% 2,5% 2,6%
pT4 1,3% 0,0% 4,1% 4,1% 0,3% 0,0% 5,7% 4,1%
celkem 54,1% 63% 45,3% 36,1% 0,6% 1,5% 100% 100%
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Graf 3: pT klasifikace

Graf 4: pTpN klasifikace

Graf 5: Rozdûlení dle stádií

Z pohledu chirurga, ale nakonec i z hlediska komfortu paci-
entky byly zajímavé i posuny ve spektru operací. Navzdo-
ry nepfiíznivému trendu zvy‰ování poãtu multicentrick˘ch
nálezÛ, byl patrn˘ posun ve prospûch konzervativních
v˘konÛ z 64,6% na 71,8%. Posun, kter˘ lze pÛsobení mam-
márního screeningu pfiisuzovat jen ãásteãnû, ale kter˘ má
zásadní v˘znam pro pacientky je v zásadním zv˘‰ení podí-
lu sentinelov˘ch biopsií na úkor primárních dissekcí z 9,5%
na 51,6% a i po zapoãítání dissekcí pro pozitivní nález
v sentinelové uzlinû celkové sníÏení dissekcí axilly z 89,9%
na 55,7%.

Graf 6: Posuny v typech v˘konÛ

Graf 7: Posuny ve v˘konech v axille

Diskuse
Nev˘hodou, ale souãasnû i v˘hodou na‰eho srovnání mÛÏe
b˘t zpÛsob získání pacientek. Pacientky byly získány „tak
jak je Ïivot pfiinesl“, tedy nepodléhaly jakémukoliv v˘bû-
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stádium 2001 2004
I 33,5% 45,7%
IIA 33,9% 30,5%
IIB 24,7% 15,0%
IIIA 2,2% 3,0%
IIIB 6,0% 5,6%

2001 2004
ablaãní v˘kony 112 35,4% 96 28,2%
konzervativní v˘kony 204 64,6% 245 71,8%
celkem 316 341

Bez zásahu Primární SNB Dissekce pro Dissekce Celkemdissekce pos SU celkem
2001 8 2,5% 278 88,0% 30 9,5% 6 1,9% 284 89,9% 316
2004 11 3,2% 154 43,0% 176 51,6% 36 10,6% 190 55,7% 341



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 1/2007 41

p fi e h l e d

ru, jednalo se o v‰echny pacientky, které byly primárnû ope-
rovány pro karcinom prsu.
I kdyÏ jin˘ design studie by pravdûpodobnû mohl v˘znam
mammárního screeningu prokázat v˘raznûji, domníváme
se, Ïe to, co nás musí zajímat nejvíce je celkov˘ v˘sledek,
bez ohledu na zpÛsoby diagnostiky. 
Okolností, která na‰e soubory pochopitelnû mohla ovlivnit
je existence tzv. skrytého screeningu, kter˘ probíhal i v roce
2001, a kter˘ ovlivnil i tak pomûrnû vysoké procento vel-
mi mal˘ch a subklinick˘ch nálezÛ, které byly operovány.
Z chirurgického hlediska je pro nás pfiíjemn˘m zji‰tûním
sníÏení poãtu ablaãních v˘konÛ, i kdyÏ zÛstává nepfiíjem-
n˘m faktem, Ïe zlep‰ování diagnostick˘ch technik pfied
i pooperaãních vede k ãastûj‰ím multicentrick˘m nálezÛm,
a tedy jsme k mastektomii nuceni ãastûji, neÏ bychom si
pfiáli.(6) Otázkou je samozfiejmû i to, zda tento trend je zále-
Ïitostí pouze diagnostickou, nebo i epidemiologickou.
Zv˘‰ení poãtu sentinelov˘ch biopsií není zpÛsobenou pou-
ze posuny v stagingu nádorÛ, ale pfiedev‰ím vût‰í akcepto-
vaností metody a roz‰ífiením indikací k tomuto v˘konu.
S tím souvisí pochopitelnû i relativnû vy‰‰í záchyt positiv-
ních sentinelov˘ch uzlin, a tedy i sekundárních dissekcí.
Navzdory vy‰‰ímu poãtu sekundárních dissekcí v‰ak cel-

kovû zÛstává podstatnû vy‰‰í podíl pacientek (44,5% opro-
ti 10,1%), u nichÏ dissekce axilly nebyla nutná. 
Srovnávací studie rÛzn˘ch pfiístupÛ prokazují, Ïe systema-
tick˘ screening signifikantnû sniÏuje velikost primárnû dia-
gnostikovan˘ch tumorÛ a tím i dlouhodobû zlep‰uje v˘sled-
ky terapie karcinomu prsu.(1)
Úãinnost mammárního a v jin˘ch zemích spí‰e pouze mam-
mografického screeningu je obvykle posuzována na roz-
sáhl˘ch plo‰n˘ch souborech a hodnotí spí‰e incidenci a mor-
talitu. K takovému hodnocení je u nás nutno vyãkat je‰tû
fiadu let.

Závûr
Na‰e srovnání ukazuje, Ïe pfies nûkteré nejasnosti a kon-
troverznosti, mammární screening se promítá v˘znamnû do
spektra operovan˘ch pacientek v pozitivním smyslu. Kro-
mû pfiedpokládaného zlep‰ení celkov˘ch léãebn˘ch v˘sled-
kÛ, jehoÏ zhodnocení v‰ak vyÏaduje mnoho let sledování,
mÛÏeme okamÏitû prokázat zmen‰ení operaãního trauma-
tu, jak sníÏením poãtu ablaãních v˘konÛ, tak sníÏením poãtu
dissekcí axilly. 

Práce byla podpofiena VVZ MZO 00209805
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b˘t pÛvodní a obsahovat jinde nepublikované skuteãnosti. Podmínûnû lze
publikovat poznatky, které jsou v tisku v jiném ãasopise nebo byly publi-
kovány v nerecenzované formû (napfiíklad abstrakta) ãlánky k publikaci
jsou vybírány v˘konnou redakãní radou jednou mûsíãnû. 
Pfiijímány jsou ãlánky v ãe‰tinû, sloven‰tinû a v angliãtinû. U v‰ech ãlán-
kÛ v ãe‰tinû a sloven‰tinû musí b˘t pfiipojena anglická verze názvu, sou-
hrnu a klíãov˘ch slov. Doporuãujeme, aby pfiehledné ãlánky byly psány
v ãe‰tinû/sloven‰tinû a pÛvodní práce zásadnûj‰ího v˘znamu aby byly
v angliãtinû. Redakce je schopna zajistit pfieklad názvu a souhrnu do ãe‰-
tiny pro zahraniãní autory.
Pfiíspûvky zasílejte v elektronické formû na emailovou adresu redakce. Po
obdrÏení pfiíspûvku budete emailem informováno o jejím obdrÏení, pokud
toto potvrzení neobdrÏíte do 3-4 dnÛ, pravdûpodobnû do‰lo k technické
chybû, v tom pfiípadû, prosím za‰lete zprávu znovu.
Akceptujeme formáty RTF, a MS Word, a, (text a tabulky). Prosíme nepou-
Ïívat MS Excel pro tvorbu tabulek. 
Grafy, obrázky a fotografie musí mít profesionální úroveÀ. Mohou b˘t
publikovány i barevné fotografie. Grafiku zasílejte jako samostatné sou-
bory s rozli‰ením minimálnû 200x400pixel (akceptujeme v‰echny bûÏné
bitmapové formáty a formát PDF, pro rozsah je nejvhodnûj‰í dát pfiednost
formátu jpg, s malou kompresí nebo formátu PDF). Prosíme netvofiit obráz-
ky, grafy a tabulky v MS PowerPoint. 
KaÏdá ilustrace by mûla mít název a detailnûj‰í popis, nejlépe formou
samostatného seznamu nazvaného „Názvy a popisy ilustrací“.
Zasíláte-li pfiíspûvek ve formátech Microsoft, dÛraznû doporuãujemepfiís-
pûvek také zkonvertovat do formátu PDF a zaslat, jedinû tímto zpÛsobem
lze zaruãit, Ïe v‰ichni recenzenti uvidí pfiíspûvek tak, jak byl zam˘‰len.
Do tohoto souboru lze zakomponovat i grafy a obrázky, tak jak si jejich
umístûní pfiedstavujete pfii tisku.

Úpravy jednotliv˘ch typÛ ãlánkÛ

Pfiehled 
* krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny
* pfiíjmení, zkratka jména autora/Û
* úfiední název pracovi‰tû autora/Û s telefonem a e-mailovou adresou
* 2x souhrn v ãe‰tinû a v angliãtinû, rozsah souhrnu maximálnû 200 slov:
* bez vnitfiního ãlenûní, struãnû vystihující hlavní my‰lenky sdûlení. Nebu-

de moÏno akceptovat pouze formální souhrny typu: „Autofii podávají
pfiehled o ...“

* klíãová slova, v ãe‰tinû/sloven‰tinû a v angliãtinû
* vlastní text
* literatura.

PÛvodní práce
* krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny
* pfiíjmení, zkratka jména autora/Û,
* úfiední název pracovi‰tû autora/Û
* 2x ãlenen˘ souhrn v ãe‰tinû/sloven‰tinû a angliãtinû o maximálním roz-

sahu 200 slov v této struktufie:
◆ V˘chodiska / Backgrounds
◆ Typ studie a soubor / Design and Subjects
◆ Metody a v˘sledky / Methods and Results
◆ Závûry / Conclusions

* klíãová slova, v ãe‰tinû/sloven‰tinû a v angliãtinû
Vlastní text :
* Úvod,
* Materiál (nebo soubor nemocn˘ch) a metody
* V˘sledky
* Diskuse
* Závûr
* Podûkování spolupracovníkÛm, podûkování sponzorÛm, nebo uvedení

v˘zkumného projektu
* Literatura
* Tabulky a grafy

Kasuistika a dopisy redakci
Jako publikace mÛÏe b˘t zafiazena kasuistika, která nebyla dfiíve v litera-
tufie popsána, podobnû dopisy redakci . Manuskript by nemûl b˘t rozsáh-
lej‰í neÏ doporuãeno: 5 stránek pro text kasuistiky, 3 pro dopis redakci,
100 slov pro abstrakt (není vyÏadován u dopisu); nejvíce 10 citací Sdûle-
ní Krat‰í sdûlení, zab˘vající se tématy pfiedchozích ãlánkÛ nebo nastiÀu-
jící nové otázky. 

Zprávy ze sjezdÛ, ze studijních pobytÛ, informace, diskuse
* krátk˘ v˘stiÏn˘ název práce/pfieloÏen˘ do angliãtiny (ãe‰tiny/sloven-

‰tiny)
* pfiíjmení, zkratka jména autora/Û
* úfiední název pracovi‰tû autora/Û

* jedná-li se o sdûlení vût‰í závaÏnosti, je moÏno pfiipojit struãn˘ souhrn
v angliãtinû

* vlastní text
* dle potfieby literatura

Na konci kaÏdého typu ãlánku uvede první autor plné jméno s tituly, pfies-
nou adresou nejlépe vãetnû funkãního e-mailu autora, na kterého je smû-
fiována korespondence

V‰echny pfiijaté pfiíspûvky musí b˘t doplnûny o prohlá‰ení, o pÛvodnosti
práce. Publikování práce pfiedpokládá, Ïe s publikováním souhlasí v‰ich-
ni vyjmenovaní autofii a Ïe v pfiípadû pfiijetí nebude v podobné formû bez
vûdomí vydavatelÛ publikována v jakémkoliv jazyce. Ke kaÏdé pfiijaté
práci musí b˘t pfiipojen formuláfi pfievodu autorsk˘ch práv. Od autorÛ oãe-
káváme písemné prohlá‰ení obsahující jakékoliv komerãní nebo finanã-
ní zájmy, patentová opatfiení nebo jiné skuteãnosti, které by mohly b˘t ve
vztahu k pfiedloÏenému ãlánku povaÏovány za konflikt zájmÛ. V tako-
v˘chto pfiípadech doporuãujeme pfiipojení prohlá‰ení, uvádûjícího tyto
skuteãnosti k publikovanému textu. 

V‰echny experimentální práce musí splÀovat základní etická doporuãení.
V ãásti „Pacienti a metody“ musí b˘t zmínûn informovan˘ souhlas a schvá-
lení etickou komisí. 

Standardní zkratky by mûly b˘t uÏívány co nejménû a nemusí b˘t blíÏe
vysvûtlovány, nestandardní zkratky musí b˘t vysvûtleny pfii prvním pou-
Ïití v textu. Zkratky nelze pouÏívat v souhrnu.

Literatura: citovány by mûly b˘t pouze práce v bezprostfiední souvislosti
s publikovanou prací. Citace by mûly respektovat Vancouversk˘ formát
a zkratky periodik odpovídat poslednímu vydání Index Medicus. V textu
by se mûly objevit jako ãísla zaãínající ãíslem 1. Na konci práce by mûly
b˘t sefiazeny (s dvojit˘m fiádkováním) v ãíselném pofiadí odpovídajícím
pofiadí citace v textu. V citaci musí b˘t uvedeni v‰ichni autofii pfii poãtu do
ãtyfiech, pfii vût‰ím poãtu autorÛ jsou uvádûni první 3 , následováni zkrat-
kou et al. U citací musí b˘t oznaãeny stránky. Práce v tisku a/nebo ode-
slané k publikaci mohou b˘t zahrnuty do seznamu citací.

Redakce doporuãuje, aby v citacích byly uvedeny ãeské a slovenské prá-
ce, tématikou se zab˘vající, k tomuto poÏadavku bude pfiihlíÏeno i pfii
recenzích.

Materiály (vût‰inou schémata, obrázky, grafy aj.) pfievzaté z jin˘ch pra-
menÛ a publikací) mohou b˘t publikovány jen s písemn˘m souhlasem oso-
by/nakladatelství, které mají autorské/ nakladatelské právo. 

Autofii pfied koneãn˘m tiskem obdrÏí obtahy stránek skorekturu tiskov˘ch
chyb podle âSN 88 0410.
Nejsou jiÏ povoleny zásadní zmûny obsahu. Korektura musí b˘t vrác-
ena redakci do 5 dnÛ od obdrÏení. Pokud není korektura do stanove-
né doby vrácena, vydavatel má právo jej vydat v pÛvodní podobû beze
zmûn. Hlavní autor má právo na pût autorsk˘ch v˘tiskÛ, dal‰í v˘tisky
je moÏno objednat. Je-li rukopis pfiijat k tisku, stává se v˘hradním
majetkem ãasopisu, kaÏd˘ rukopis musí b˘t opatfien formuláfiem pfie-
dání autorsk˘ch práv. Pfiípadné opravy budou zvefiejnûny v nejbliÏ-
‰ím následujícím ãísle. Nesouhlasné názory k jednotliv˘m ãlánkÛm
budou publikovány v nejbliÏ‰ím ãísle a je nutno je adresovat redakci
ãasopisu.

Rukopisy, vyhovující uveden˘m poÏadavkÛm, zasílejte na emailovou
adresu: 
Písemn˘ styk - v pfiípadû nemoÏnosti vyfiízení emailem:

redakce@mou.cz
vukfait@centrum.cz

Redakce ãasopisu „Klinická onkologie“
MasarykÛv onkologick˘ ústav
Îlut˘ kopec 7
656 53 Brno
âeská republika

pokyny pro autory „klinické onkologie“
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„Klinická onkologie“ (The Journal of the Czech and Slovak Oncological
Societies) is journal published six times focusing on all aspects of onco-
logy. 
The publisher of the journal is Purkyne’s Czech Medical Society. The jour-
nal (ISSN 0862-495 X) is indexed in Excerpta Medica and is available
online as a part of the html pages of the Czech and Slovak Oncological
Societies 
Journal instructions are based on recommendation of instruction for aut-
hors in biological and medical journals and âSN ISO 690 from the year
1996. Articles for publication in journal are selected with editor board one
times monthly. Non-accepted manuscripts are returned to the authors.
Articles for publication in journal are selected with editor board one times
monthly. Editor Review Board policy required two positive external peer-
review reports before decision of article acceptation. If judgments are gene-
rally controversial (one positive and one negative), additional one peer-
review process is required before paper is accepted or rejected.

„Klinická onkologie“ invites papers on original research in clinical, labo-
ratory and experimental oncology and haemato-oncology. The editors also
encourage the submission of review articles, case reports, reports of mee-
tings and book reviews and correspondence. All papers should include
new data that have not been published elsewhere. The editors will also
consider the publication of manuscripts containing data already in press
elsewhere or published previously in unreviewed format (abstracts, etc.). 

All submitted manuscripts must be accompanied by a statement signed by
main author that the article is original The publication of a manuscript will
be considered on the understanding that all named authors have agreed to
its submission and that if accepted it will not be later published in the same
or similar form in any language without the consent of the publishers.

Articles in Czech, Slovak and English languages are accepted for publi-
cation. All manuscripts written in Czech or Slovak language require an
additional version of the corresponding Title, Abstract and Key Words in
English. There is highly recommended that review articles should be writ-
ten in Czech or Slovak languages and original articles of important news
should be written in English. Editors are responsible for translation of
name and article summary to Czech language for English writing authors
if required.

A Copyright Assignment Form must accompany every accepted paper.
All authors are expected to disclose in a cover letter any commercial affi-
liations, stock or equity interests and patent-licensing arrangements that
could be considered to pose a conflict of interest regarding the submitted
article. If appropriate, general statements in the acknowledgements regar-
ding such disclosures may be recommended by the editors. All experi-
mental works published in journal must fulfill general ethical guidelines.
Patients signed informed consent must be mentioned in part „Patients and
methods“ as well as ethical committee permission.

A manuscript should be sent in electronically form to the email address of
the board. Receiving of the manuscript will be confirmed by email. If this
confirmation does not come in 3-4 days, a technical problem is probable
and resending of the manuscript should fix it. 
We accept the RTF and MS Word formats (text and tables). Do not use
Excel format for tables.
Graphs, figures and photographs must be in professional level. Authors
are encouraged to publish color photographs. 

Graphics must be send as an individual file with resolution 200x400 pixel
(all usual bitmap files and pdf files are possible, we recommend jpg files
with low compression or pdf files). Please, do not send pictures, charts
and tables in the MS PowerPoint format.
Each illustration should have a title and a detailed legend, as appropriate,
listed consecutively in a separate list titled ‘Titles and legends to Figures’.

If you do send the manuscript in the Microsoft formats, we highly recom-
mend converting it in a separate PDF file. This is the only way to ensure,
that reviewers will see the manuscripts in the same form, as it was writ-
ten. This file can be filled in with all graphics.

Type of communications published in klinická onkologie

Review
Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution where work was done, telephone number
(also e-mail addresse, if available) of the author to whom communicati-
ons should be directed. Separate page should contain an abstract of no
more than 200 words without structure and keywords in Czech or Slovak
and English.
In the end of the text of review is chapter literature.

Original articles
* Title page (same as above; excluding acknowledgements)
* Summary (no more than 200 words; 2x in Czech or Slovak and Engl

ish) with structure:
◆ Backgrounds
◆ Design and Subjects
◆ Methods and Results
◆ Conclusions

* Keywords in Czech or Slovak and English
TEXT
* Introduction
* Materials (or Patients) and methods
* Results
* Discussion
* Conclusion
* Acknowledgements
* References
* Tables and Figures

Case Reports and Letters to Editor
The editor will consider for publication Case Reports not previously repor-
ted in the literature as well as Letters to Editor. They should not exceed
five (three for Letters) printed pages in length; the Summary (facultative
for Letters only) should not exceed 100 words. The number of references
should not exceed ten.
Correspondence is encouraged. They may deal with material in published
papers or they may raise new issues.

Meeting Reports, Debates round table
Title page should contain the title (ALSO IN ENGLISH), authors’ names
(Novak J.), name of institution of authors, telephone number (also e-mail
address, if available) of the author to whom communications should be
directed. Summary and literature are facultative only. A short abstract is
optional part of the important reports.
In the end of the manuscript will be whole name of the first author inclu-
ding titles followed with exact address and e-mail address of the author to
whom communications should be directed.

Standard abbreviations should be used at minimum. Authors are not obli-
ged to omit the definitions. Non-standard abbreviations should be defined
in full at their first usage in the text, in the conventional manner. The use
of abbreviations is not allowed in the summary.

References: papers only closely related to the author’s work should be
cited. Exhaustive lists should be avoided. References should follow the
Vancouver format and abbreviations for titles of medical periodicals should
conform to those used in the latest edition of Index Medicus. In the text
they should appear as numbers starting at 1. At the end of the paper they
should be listed (double-spaced) in numerical order corresponding to the
order of citation in the text. All authors should be quoted for papers with
up to four authors; for papers with more than four authors, the first three
only should be quoted followed by et al. The first and last page numbers
for each reference should be provided. Papers in press and/or papers sub-
mitted for publication may be included in the list of references.

The editorial board recommends quoting Czech and Slovak papers, dea-
ling the problematic.

Authors must obtain writing permission to reproduce all maps, diagrams,
figures and photographs.

Contributors are provided with page proofs to read for typesetting errors
according to âSN 88 0410. No important changes in data are allowed. Pro-
ofs must be returned to the Publisher within 5 days of receipt. If proofs are
not returned within this time period, the Editor will have the right to pub-
lish any article without the alterations. Five free off prints are supplied to
the principal author. Additional off prints may be ordered.
If and when a manuscript is accepted for publication it will become the
sole property of the Journal. A Copyright Assignment Form must accom-
pany every accepted paper. It is required that any errata must be noted and
corrected as soon as possible, optimally in the next issue. Any dissenting
opinion concerning published papers will be published in the next issue
and should be addressed to the Editorial Board.

Manuscripts and other editorial correspondence should be sent to the ema-
il address of the Editoral Board.

Mail address ( for cases, not eligible for email):
redakce@mou.cz
vukfait@centrum.cz

The Office of the Editorial Board
„Klinická onkologie“
Masaryk Memorial Cancer Institute
Îlut˘ kopec 7
656 53 Brno
Czech Republic
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI 
KONANÉHO DNE 21. 11. 2006 V BRNù.

Pfiítomni: Vorlíãek: Abrahámová, Stáhalová, Pfiibylová,
Cwiertka, Fínek, Jelínková, Aschermannová, Eckschlager.
Omluveni: Konopásek, Petera, Rob, Stanku‰ová, PetrÏel-
ka.

SchÛze se konala v Ústavu biostatistiky a anal˘z v Brnû.
¤editel Ústavu a hostitel doc. Du‰ek pfiivítal zúãastnûné.
1.Prof. Vorlíãek zahájil schÛzi kontrolou zápisu z posled-

ního setkání a nebyly shledány Ïádné nesplnûné úkoly.
2.Prof. Vorlíãek oznámil, Ïe se chce ucházet o funkci pfied-

sedy âOS v pfií‰tím volebním období. PoÏádal o tajné
hlasování, zda ãlenové v˘boru souhlasí s jeho rozhod-
nutím a jeho podporou. Schváleno v‰emi hlasy.

3.Doc. Du‰ek informoval o aktivitách SVOD. V tûchto
aktivitách, zejména zpoãátku, velice vycházel vstfiíc
âesk˘ statistick˘ úfiad . âlenové v˘boru vyslovili sou-
hlas k tomu, aby doc. Du‰ek zkoncipoval a spolu s pfied-
sedou âOS prof. Vorlíãkem zaslal tomuto úfiadu jmé-
nem âOS dûkovn˘ dopis.
Projekt SVOD byl zpoãátku podporován MZ, po nástu-
pu MUDr. Ratha do funkce ministra zdravotnictví byla
podpora zastavena, ale projekt byl ústavem pfiesto udr-
Ïen pfii Ïivotû a dále se rozvíjel.
Doc. Du‰ek dále podrobnû informoval o stavu projektu
SVOD o dostupnosti jeho dat, o podmínkách, za jak˘ch
je moÏno Ïádat o lokální licenci.
Databáze dostupná jednotliv˘m onkologÛm neobsahuje
identifikátory nemocnic, ale je moÏné regionální tfiídûní.
Licence bude vÏdy poskytována na základû Ïádosti
o odbornou anal˘zu.
Data nebudou nikdy vefiejnû uvolnûna pro jakékoliv
srovnání nemocnic a center.
Je pfiipraven metodick˘ postup a pilotní anal˘za definují-
cí referenãní standardy relativního 5tiletého pfieÏití. Tato
data budou zpfiístupnûna jako celorepublikov˘ odhad.
Bude moÏné srovnání regionu proti regionu, srovnání regi-
onu ãi zdravotnického zafiízení proti republikovému refe-
renãnímu standardu. Vznikne zvlá‰tní modul SW SVOD
specializovan˘ na srovnávací anal˘zy. Vzhledem k uve-
den˘m srovnávacím anal˘zám je tfieba, aby v˘bor vÏdy
posoudil dostupnost kódÛ v systému SVOD. Dále je tfie-
ba jménem v˘boru Ïádat o poskytnutí klíãe ke kódÛm
nemocnic pro analytick˘ t˘m, kter˘ se ozpravodajství sta-
rá za podmínek, Ïe kódy nebudou nikdy zvefiejnûny. Ana-
l˘za bude provedena jen pro vedoucí KOC, a tím nastane
rozumná situace, kdy anal˘za bude poskytnuta pouze
pracovi‰tím, kde je moÏné skuteãnou anal˘zu provést.
Kódy jsou zcela dÛvûrné a je zaji‰tûno opatfiení proti
jejich zneuÏití.
Prof. Abrahámová poÏádá fieditelku ÚZIS paní Mgr.
Mazánkovou o zahájení jednání o podmínkách posky-
tování kódÛ.
Îádosti o licence se budou projednávat a schvalovat na
v˘boru âOS.
Doc. Du‰ek dále informoval, Ïe zaãala spolupráce se
slovensk˘m NOR, kter˘ bude rovnûÏ inkorporován do
projektu SVOD.

Doc. Du‰ek dále v˘bor informoval o jednání s pfiedsta-
viteli VZP, ktefií navrhují spolupráci na anal˘ze dat NOR
v propojení s daty VZP. Cílem by mûl b˘t v˘stup napo-
máhající ocenûní onkologické péãe pfii respektování kli-
nick˘ch stádií a rizikov˘ch faktorÛ. V˘bor tento zámûr
neodmítl, ale konstatoval, Ïe jeho realizaci musí pfied-
cházet upfiesnûní zámûru, v˘stupÛ i jednotliv˘ch krokÛ.
K tomu bude nutné dále jednat. Odborná spolupráce
tohoto typu má ov‰em pro âOS smysl pouze tehdy,
dojde-li ke smluvnímu uznání existence KOC.
Obsah zajímavé a velice pfiínosné pfiedná‰ky doc. Du‰-
ka je nedílnou souãástí tohoto zápisu ve formû pfiílohy
Doc. Fínek upozornil na nelogická a postupu lege artis
odporující Indikaãní omezení u nûkter˘ch lékÛ (Zola-
dex) uveden˘ch v âíselníku VZP a doporuãil navázat
kontakt s vedením VZP pro pfiiblíÏení Indikaãních ome-
zení k Doporuãen˘m postupÛm cytostatické léãby âOS.

4.V˘tûÏek z Bûhu Terryho Foxe ãiní 1 330 000 Kã. O grant
poÏádaly dvû v˘zkumné skupiny, a to Mendlova zemû-
dûlská a lesnická Univerzita v Brnû, Zemûdûlská 1
(doc.ing.René Kizek, Ph.D.) na „Studium hladiny thio-
lov˘ch slouãenin ve vztahu k oxidaãnímu stresu a nádo-
rov˘m onemocnûním“ a skupina z Centra bunûãné
imunoterapie, ILBIT LF MU, Kamenice 3 v Brnû (doc.
MUDr. Jaroslav Michálek, Ph.D.) na „VyuÏití tumor
infiltrujících lymfocytÛ u pacientÛ s metastazujícím
melanomem“. Bylo rozhodnuto o rozdûlení v˘tûÏku pro
oba projekty rovn˘m dílem tj. 665 tis. Kã.

5. V˘bor âOS konstatuje, Ïe dosud nedo‰lo ke smlouvám mezi
poji‰Èovnami a jednotliv˘mi centry. Je tfieba, aby vstfiícn˘
krok vze‰el od poji‰Èoven právû ve smyslu navázání smluv.
V˘bor âOS vykonal spoustu poctivé práce na racionaliza-
ci onkologické péãe, bohuÏel bez jakékoliv odezvy.
V˘bor nadále jednoznaãnû stojí za ustaven˘mi
KOC/KOS s garancí âeské onkologické spoleãnosti
a kategoricky Ïádá uznání této koncepce jednotliv˘mi
poji‰Èovnami s nastavením individuálního platebního
reÏimu.
PouÏívání názvu KOC/KOS bez garance âOS není
akceptabilní.

6.Prim. MUDr. Lenka Foretová pfiednesla prohlá‰ení âes-
ké genetické spoleãnosti, která chce ustavit pracovní
skupinu (genetickou sekci âOS) zamûfienou na gene-
tické testování onkologick˘ch pacientÛ. O ãlenství pro-
jevili zájem MUDr. Hajduch, MUDr. Novotn˘, doc.
Eckschlager, MUDr. Kfiepelová, MUDr. Petráková,
MUDr. Zimovjanová. Bude naplánována první pracov-
ní schÛzka. V˘stupem budou doporuãení pro postupy
u moÏn˘ch geneticky podmínûn˘ch stavÛ, které by moh-
ly vést k rozvoji zhoubného nádoru.

7.Prim. MUDr. Aschermannová se zúãastnila schÛze âLS
JEP. Z revizní komise zaznûlo upozornûní, Ïe pravidla
pro vytvofiení sekcí v rámci jednotliv˘ch odborn˘ch spo-
leãností je tfieba dodrÏovat, aby nedocházelo vlivem myl-
ného postupu k zakládání nov˘ch spoleãností. Bylo kon-
statováno, Ïe na‰e zápisy jsou v souladu se stanovami.
Byla pfiednesena zpráva o ãinnosti revizní komise.
âLS JEP zaujme stanovisko k novû pfiipravovanému
zákoníku práce s ohledem na pohotovostní sluÏby.

8.Na základû jednání odborné spoleãnosti a zástupcÛ
angaÏovan˘ch farmaceutick˘ch spoleãností byl inicio-
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ván dal‰í z fiady klinick˘ch registrÛ zamûfien˘ch na sle-
dování nákladné farmakoterapie. Pfiedseda âOS prof.
Vorlíãek navrhl pfievést tuto aktivitu pod garanci jiÏ vel-
mi dobfie fungujícího onkofóra (sledování Herceptinu,
Avastinu) - jako odborn˘ garant byl navrÏen prof. Vyzu-
la, kter˘ tuto úlohu pfiijal. Projekt je nyní ve fázi opo-
nentury pilotních návrhu CRF, následnû bude svolána
rada odborn˘ch garantÛ a budou oficiálnû oslovena
v‰echna pracovi‰tû s Ïádostí o zapojení do této aktivity.

9.V˘bor âOS plnû podporuje dopis pediatricko-onkolo-
gické sekce zaslané námûstkovi ministra zdravotnictví
MUDr J. ·trofovi t˘kající se financování dûtské onko-
logie. Pfii roãním v˘skytu cca 400 dûtsk˘ch nádorÛ roã-
nû by nemûlo jít o zásadní problém.

10.Prezentován dopis MUDr. Skovajsové a doc. Dane‰e,
kter˘m se Ïádá zvlá‰tní garance mamografického pro-
gramu. V˘bor toto bere na vûdomí, vyslovuje se v tom
smyslu, Ïe není tfieba zvlá‰tní garance, neboÈ podpora
mamografického skríningu je souãástí NOP, kter˘ je
garantován âOS.

11.Kontaktní osobou za âOS pro andrologickou sekci âUS
je jmenována prof. Abrahámová.

12.V˘bor âOS bere na vûdomí dopis zástupcÛ urologické
spoleãnosti adresovan˘ Ministerstvu zdravotnictví, kte-
r˘ se t˘ká Vyhlá‰ky ã.6/2006.

13.V˘bor âOS se usnesl udûlit cenu V˘boru âOS publi-
kaci „Onkologie pro sestry“ (Grada, Praha 2006) auto-
rÛ: J. Vorlíãek, J. Abrahámová, H. Vorlíãková.

14.V˘bor âOS vzal na vûdomí dopis prim. MUDr. KriÏa-
na, t˘kající se urãit˘ch v˘konnostních kódÛ. Nasmlou-
vání tûchto kódÛ je pfiedmûtem bilaterální smlouvy ZZ
a územního pracovi‰tû poji‰Èovny .

15.Prof. Abrahámová informovala o dopise ing. Slámy
fieditele FN Bulovka, kter˘ jí byl zaslán jako pfiedsed-
kyni Rady NOR. Ing. Sláma Ïádá znovuzfiízení poboã-
ky NOR v nemocnici Na Bulovce, a to pro Prahu 7, 8,
a 9 od 1.1.2007. Hlásí se tak k nové koncepci elektro-
nické hlá‰enky. V˘bor shledává poÏadavek jako legi-
timní a chvályhodn˘ a plnû doporuãuje ke kladnému
vyfiízení.

16.V˘bor spoleãnosti schválil vstup nov˘ch ãlenÛ: JÛnová
(PlzeÀ), Zubíková (Ostrava), Votavová (PlzeÀ), HoraÏ-
ìovsk˘ (âeské Budûjovice), Netíková (Praha), Chaudha-
ry (Nov˘ Jiãín), Halámková (Brno), Neumannová (Cho-
mutov), Keznikl (Chomutov), Kreisslová (Chomutov), 

17.Udûleny garance tûmto aktivitám: Hradecké dny, 16.-
17.2.07, Kolorektální karcinom, Liberec 13.-14.9.07,
Jihoãeské onkologické dny v âeském Krumlovû, 
11.-13.10.07.

18.Vyslovena podpora protikufiácké bilbordové akci snázvem
„Nemáme vzdûlání, ale nekoufiíme“, kde na fotografiích
vystupují psí miláãci fiady onkologÛ. Akce mûla velk˘
úspûch. V˘bor Ïádá inkorporaci loga âOS apo splnûní této
podmínky bude schválena finanãní podpora 50 000 Kã.

19.Konference Farmakoekonomika v onkologii se bude
konat v Praze v Lékafiském domû dne 25.1.07. Je‰tû je
moÏné pfiihlásit vlastní sdûlení.

20.V˘bor vzal na vûdomí dopis Ligy proti rakovinû a Usne-
sení snûmu dobrovoln˘ch organizací.

Pfií‰tí schÛze âOS bude 19.12.06 ve VFN v Praze.
Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.

V Praze dne 21.11.2006
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P¤ÍLOHA ZÁPISU JEDNÁNÍ 
V¯BORU âOS ZE DNE 21. 11. 2006
INFORMAâNÍ PROJEKTY 
NÁRODNÍHO ONKOLOGICKÉHO PROGRAMU -
ZPRÁVA O STAVU ¤E·ENÍ

Zprávu podal:
INSTITUT BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z 
doc. RNDr. Ladislav Du‰ek, Ph.D. /

A. Stav v˘voje projektu SVOD - analytick˘ informaãní
systém pro populaãní data 
◆ Projekt SVOD doplnil a zpracoval nová data NOR, za rok
2003 () 
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí
◆Populaãním anal˘zám pro potfieby ãeské onkologie vy‰el maxi-
málnû vstfiíc âesk˘ statistick˘ úfiad, a to poskytnutím podrobn˘ch
demografick˘ch dat âR a dat z databáze zemfiel˘ch 
-> V˘bor âOS vyslovil podûkování, na âSÚ bude zaslán
dûkovn˘ dopis 
◆ Projekt SVOD zahajuje novou etapu ve formû poskytování
regionálních zpravodajství (realizováno formou na míru udû-
lan˘ch zpráv pro KOC a regiony, zprávy budou sumarizovat
ve‰kerá dostupná populaãní data). O distribuci nebo prezen-
taci tûchto zpráv budou rozhodovat vedoucí KOC. Komuni-
kace s regiony probíhá postupnû, nejpozdûji v lednu 2007
budou tyto zprávy ve verzi jedna pfiedány v‰em KOC.
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí 
◆ Projekt SVOD pfievezme slovenská populaãní data o epi-
demiologii nádorÛ a na jafie 2007 je plánován start slovenské-
ho portálu SVOD. Tento projekt bude schvalován a garanto-
ván v˘hradnû slovenskou stranou (správci dat, Ministerstvo
zdravotnictví, slovenská odborná spoleãnost), nicménû v˘raz-
nû posílí informaãní hodnotu obou registrÛ.
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí 

◆ Dostupnost kódÛ identifikujících zdravotnické zafiízení
v systému SVOD: souãasné fie‰ení není funkãní (Ïádosti z cen-
ter na ÚZIS), vede k chaosu a nejasnostem pfii práci s daty.
Bylo navrÏeno poÏádat ÚZIS jako správce dat o jednorázov˘
a validovan˘ export kódÛ zdravotnick˘ch zafiízení v databázi
NOR. Tento export nebude nikdy zvefiejnûn a bude poskytnut
pouze analytickému t˘mu SVOD pod smluvními zárukami,
které zaruãí korektní práci s kódy:
- nedojde k vzájemnému srovnávání dat zdravotnick˘ch zafií-
zení na jakékoli úrovni
- kódy budou vÏdy poskytovány jen vedoucím KOC a zdra-
votnick˘ch zafiízení na jejich Ïádost, zároveÀ pro nû ale bude
takto zpfiístupnûno i srovnání s celorepublikov˘mi daty 
- v koneãném dÛsledku se usnadní pfiístup onkologÛ k tûmto
údajÛm, aniÏ by byla naru‰ena jiÏ odsouhlasená pravidla 
-> V˘bor âOS schválil tento zámûr a pfiedseda v˘boru bude

tuto situaci fie‰it 

◆ Dostupnost systému SVOD pro odbornou a laickou
vefiejnost:
/zpráva podána z dÛvodu dosud ne zcela jasné komunikace
s uÏivateli, V˘bor âOS schválil/ 
1. Web portál SVOD je volnû dostupn˘ na adrese . Zde je
moÏno získat pfiehled o v‰ech epidemiologick˘ch charakteris-
tikách v‰ech maligních diagnóz v âR za období 1997 aÏ 2003,
detailní diagnostickou charakteristiku novû hlá‰en˘ch zhoub-
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n˘ch nádorÛ, stratifikaci epidemiologick˘ch dat dle regionÛ
âR a dle základních charakteristik pacienta a nemoci. 
- UÏivatel mÛÏe diskutovat s odborn˘mi správci portálu, mÛÏe
zadávat i autorské návrhy na vylep‰ení v˘stupÛ nebo navrho-
vat v˘stupy nové. Systém je z tohoto pohledu zcela otevfien˘. 
- Web portál bude dále aktualizován tak, jak budou k dispozi-
ci nová populaãní data. 

2. Lokální analytick˘ systém SVOD obsahuje v epidemio-
logické ãásti stejné anal˘zy a nástroje jako web portál SVOD,
pfiidanou hodnotou zde tedy je moÏnost pracovat i s klinick˘-
mi záznamy NOR. Lokální instalace SVOD nemá smysl,
pokud je zamûfiena pouze na anal˘zu epidemiologick˘ch dat -
tato jsou plnû dostupná na portálu . Lokální software není vol-
nû distribuován a je k dispozici pouze odborné vefiejnosti:
- UÏivatel musí zaÏádat o poskytnutí akademické licence k uÏí-
vání software SVOD. Îádost je moÏné smûfiovat buì na adresu
hlavního koordinátora projektu () nebo se pfiihlásit pfies webové
stránky (sekce „software SVOD“). Îádost musí obsahovat struã-
né zdÛvodnûní jaká data a k jakému úãelu budou analyzována. 
- Po podpisu licenãní smlouvy s Masarykovou univerzitou, kde
se uÏivatel zaváÏe k respektování autorsk˘ch práv a odsouhlasí
pfiedepsan˘ reÏim práce s daty, bude uÏivateli pfiipravena kopie
SW SVOD i s poÏadovan˘m exportem ãásti anonymizované
databáze NOR. Seznam licenãních smluv i se zdÛvodnûním
jejich poskytnutí schvaluje odborná rada projektu SVOD, ve
které je zapojeno více neÏ 20 pfiedních onkologÛ a odborníkÛ
na populaãní anal˘zy. Doba trvání licenãní smlouvy mÛÏe b˘t
upravena podle konkrétních poÏadavkÛ a projektÛ. Takto se
SW SVOD stává dostupn˘m i pro v˘zkumné projekty.
- Licence na uÏívání SW a rovnûÏ i poÏadovaná data a v˘stu-
py jsou poskytovány zdarma, uÏivatel hradí pouze bûÏn˘ mani-
pulaãní poplatek Masarykovû univerzitû. 
- Touto formou mohou b˘t zpfiístupnûna jakákoli data NOR
kromû:

- osobních údajÛ pacientÛ (nejsou v systému SVOD zahr-
nuty)

- data a kódy identifikující zdravotnická zafiízení âR - není
tedy zpfiístupnûna srovnávací anal˘za konkrétních zdra-
votnick˘ch zafiízení; 

- data o pfieÏití pacientÛ ve vazbû na konkrétní zdravot-
nická zafiízení

3. Zpravodajství systému SVOD je vyvíjeno pfiedev‰ím pro
vedoucí a odborné garanty komplexních onkologick˘ch cen-
ter âR. Podle jejich rozhodnutí budou vybrané kapitoly zve-
fiejnûny na portálu . UÏivatelé systému SVOD mohou nicmé-
nû podávat podnûty a poÏadavky ke zpracování urãit˘ch
populaãních v˘stupÛ:
- Specifikovan˘ podnût nebo námût na jednání lze podat buì
pfiímo na adresu hlavního koordinátora projektu () nebo pfies
webov˘ portál SVOD () 
- Pfiednost ve zpracování dat mají poÏadavky komplexních onko-
logick˘ch center a obecnû poÏadavky ãlenÛ âeské onkologické
spoleãnosti JEP. V pfiípadû kumulace velkého mnoÏství poÏa-
davkÛ rozhoduje o pofiadí a prioritách hlavní koordinátor pro-
jektu po poradû s odbornou radou projektu SVOD. 
- Touto formou lze poÏadovat i zpracování populaãních dat
o celkovém pfieÏití pacientÛ, vÏdy v‰ak pouze pro danou jed-
notku (region, zdravotnické zafiízení) ve srovnání s populaãní
referencí. Vzájemná srovnání konkrétních zdravotnick˘ch
zafiízení nejsou moÏná. 

- Zvlá‰tní pozornost je vûnována anal˘zám poÏadovan˘m
vedením zdravotnick˘ch zafiízení a odborn˘mi zdravotnick˘-
mi pracovníky státní správy (krajské úfiady, ministerstvo,
apod.) 

B. V˘voj komunikaãního a prezentaãního portálu NOP On-
line
◆ Byla podána zpráva o v˘voji této platformy, na portálu jsou
jiÏ uvedeny standardizované prezentace v‰ech KOC a nûkolik
KOC i vytváfií své regionální detailní prezentace. Zvefiejnûní
portálu ale brzdí pomalu probíhající autorizace údajÛ ze stra-
ny nûkter˘ch KOC. 
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí a Ïádá KOC, která dosud neau-
torizovala své prezentace, aby 
tak probûhlo do konce roku 2006, od ledna 2007 by portál mûl
b˘t komunikován v médiích. 

- prezentace a údaje na portálu bude moÏné dále dopl-
Àovat, aktualizovat a rozvíjet, portál má zaji‰tûnou
odbornou správu 

C.V˘voj standardu pro elektronickou dokumentaci onko-
logického pacienta 
◆ Parametrick˘ standard pro elektronickou dokumentaci paci-
enta byl vyvíjen na základû oficiální podpory Ministerstva
zdravotnictví v letech 2002 - 2003 (Národní program kvality
léãebné péãe) a s podporou vnitfiních projektÛ Lékafiské fakul-
ty MU v Brnû. Parametrické standardy byly publikovány
v supplementu Klinické onkologie vydaném v roce 2004. Spo-
luautory standardu je fiada v˘znamn˘ch onkologÛ âR. Tento
standard je tedy neprodejn˘, volnû dostupn˘ a lze s ním pra-
covat jako s jak˘mkoli jiÏ zvefiejnûn˘m autorsk˘m dílem.
◆ Jedinou cestou jak standardizovanou parametrickou doku-
mentaci implementovat v provozu nemocnic je zafiídit vãle-
nûní do nemocniãních informaãních systémÛ a jejich modu-
lÛ. Z tohoto dÛvodu je parametrick˘ návrh volnû dostupn˘
i dodavatelÛm NIS a tito mohou takov˘ v˘voj volnû realizo-
vat. K této spolupráci se dosud pfiihlásila pouze spoleãnost
STAPRO. 
◆ Vlastní implementace je vÏdy vûcí dohody mezi dodavate-
lem NIS a danou nemocnicí, do tûchto vztahÛ autofii doku-
mentace jiÏ nijak nevstupují a vstupovat ani nemohou 
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí, dosavadní v˘voj v této vûci
schválen 
◆ Pro t˘my, které chtûjí nad elektronickou dokumentací rea-
lizovat vlastní v˘voj nebo projekty, ale nemají (dosud) ade-
kvátní podporu v NIS, byla vyvinuta verze dostupná formou
anonymizovaného registru on-line. Demo této verze je dostup-
né na adrese portálu (login: HTA; heslo: HTATEST). V˘zkum-
né projekty realizované nad touto platformou ov‰em nemohou
nahradit zadávání parametrick˘ch dat pfiímo v provozu nemoc-
nic. 
◆ KOC i jednotlivé v˘zkumné t˘my se mohou pfiihlásit k ini-
ciaci v˘zkumn˘ch projektÛ / registrÛ startujících nad elektro-
nickou dokumentací pacienta na adrese koordinátora projek-
tu 
◆ Pro takto iniciované projekty je na portálu NOP On-line pfii-
pravováno spu‰tûní samostatné sekce prezentující v˘znamné
registraãní a v˘zkumné projekty NOP - o v˘voji této platfor-
my bude âeská onkologická spoleãnost informována ke kon-
ci roku 2006. 
-> V˘bor âOS vzal na vûdomí, dosavadní postup a plánova-
n˘ v˘voj schválen.

onkologické spoleãnosti
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ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âESKÉ 
ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI âLS JEP 
KONANÉ DNE 19. 12. 2006 VE FAUSTOVù DOMù
VFN, KARLOVO NÁMùSTÍ, PRAHA 2

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Aschermannová, Stáhalo-
vá, PetruÏelka, Jelínková, Pfiibylová, Cwiertka, Konopásek,
Petera, Rob, Eckschlager
Omluveni: Vyzula, Stanku‰ová, Fínek
Hostitelské pracovi‰tû: Onkologická klinika 1. LF UK

1. Pfiedvánoãní schÛzi zahájil pfiedseda âOS prof. MUDr.
Jifií Vorlíãek,CSc. a uvítal hosty prof. MUDr. Zimu, DrSc.
- dûkana 1. LF a MUDr. Bfiízu - fieditele VFN. Oba hosté
ujistili pfiítomné svou podporou âeské onkologické spo-
leãnosti âLS JEP i Onkologického programu. Onkologie
je nosn˘m programem jak 1. LF UK, tak VFN.

2. Následoval koncert studentÛ praÏské konzervatofie.
3. Dále následovala kontrola zápisu z minulé schÛze. Kon-

statováno, Ïe ve‰keré úkoly byly splnûny.
4. Dr. Foretová, která se ujala organizování genetické sekce,

dosáhla pfiihlá‰ení znaãného poãtu ãlenÛ. První schÛze byla
v Olomouci a zápis bude zvefiejnûn na portálu Linkos. Jed-
nalo se o zpÛsobu a moÏnostech hrazení preventivního
genetického testování rizikov˘ch osob. 

5. Prof. Vorlíãek informoval o schÛzi na MZ t˘kající se
financování dûtské onkologie. Podle platn˘ch pfiedpisÛ
nesmí b˘t podáván Ïádn˘ lék „off label“, tj. mimo indi-
kace uvedené v SPC. To by v‰ak byl konec dûtské onko-
logie. Ministr zdravotnictví podepí‰e v˘jimku platnou
pouze pro dûtskou onkologii.

6. Hostem v˘boru byl doc. Klozar z Kliniky neurochirurgie
nemocnice ve Stfie‰ovicích, kter˘ pfii‰el pozvat onkology
na KuncÛv memoriál. Toto sympozium s celostátní pÛsob-
ností je obdobou Sta‰kova dne v neurochirurgii. Letos
bude cel˘ memoriál vûnován neuroonkologické proble-
matice. Bude se konat ve dnech 15. - 16.3.2007.

7. Dal‰ím hostem v˘boru byla Dr. Nováková, která se stará
o stránky Linkos. Její prezentace se t˘kala ãinnosti tûch-
to elektronick˘ch stránek. Písemná forma prezentace je
souãástí tohoto zápisu. Náv‰tûvnost stránek se zmnoho-
násobila jak v odborné, tak i laické vefiejnosti. Linkos se
dále rozvíjí a roz‰ifiuje, coÏ pfiítomní kvitovali s velk˘m
uspokojením. 

8. Prezentace doc. Roba se t˘kala skríningu karcinomu ãípku
dûloÏního, zejména moÏnosti vakcinace proti HPV viru. Je
tfieba dále pracovat na skríningu tak, aby byl efektivní stej-
nû jako ve vyspûl˘ch státech. V˘sledek oãkování mÛÏe b˘t
patrn˘ aÏ za 20 let. I po zavedení vakcinace musí pokraão-
vat skríning podle vûdeck˘ch kautel. Po vyslechnutí pfied-
ná‰ky a po Ïivé diskuzi ãlenové v˘boru hlasovali, buì pro
variantu A nebo B.
Varianta A:
V˘bor podporuje plo‰nou vakcinaci dívek ve vûkové sku-
pinû 11 aÏ 13 let, a to tfiemi dávkami vakcíny. Finanãní
nároãnost (50 000 dívek v jednom roãníku pfii centrálním
nákupu cca 300 miliónÛ korun) pro jeden roãník je dlou-
hodobou investicí ve vefiejném zájmu. Tato vakcinace by
mûla b˘t hrazena z vefiejn˘ch prostfiedkÛ a mûla by b˘t
zafiazena do oãkovacího schématu pediatrÛ. Plo‰né oãko-
vání by mûlo b˘t zcela v jejich kompetenci a odpovûd-
nosti. Jiná neÏ plo‰ná vakcinace dívek pfied zahájením

pohlavního Ïivota nebude mít z onkologického hlediska
v˘raznûj‰í dlouhodobûj‰í efekt.
Varianta B:
V˘bor nepodporuje plo‰nou vakcinaci dívek ve vûkové
skupinû 11 aÏ 13 let. V˘bor onkologické spoleãnosti
doporuãuje vyãkat zku‰eností z ostatních zemí o efekti-
vitû vakcinace a pouze doporuãuje provádûní vakcinace
na základû dobrovolného rozhodnutí kaÏdého jedince,
pfiípadnû za spoluúãasti zdravotních poji‰Èoven dle jejich
moÏností. Prostfiedky z vefiejn˘ch zdrojÛ je toho ãasu
moÏno efektivnûji vyuÏít v jiném segmentu zdravotnic-
kého systému.
Pro variantu A hlasovalo 10 ãlenÛ z 12 pfiítomn˘ch. Pro
variantu B hlasovali 2 ãlenové. V˘bor tedy podporuje vût-
‰inov˘m stanoviskem variantu A.
I po zavedení vakcinace musí dále pokraãovat skríning u
Ïen oãkovan˘ch dle doporuãen˘ch zásad. ZároveÀ onko-
logická spoleãnost povaÏuje za nezbytné realizovat efek-
tivní, organizovan˘ a auditovan˘ skríning cervikálního
karcinomu, pro populaci ve vûku 25 aÏ 65 let dle souãas-
n˘ch znalostí.

9. Prim. MUDr. Aschermannová informovala o v˘bûrov˘ch
fiízeních na zdravotnická zafiízení Stfiedoãeského a Zlín-
ského kraje, kter˘ch se zúãastnila spolu s Dr. Konopás-
kem za v˘bor âOS. âlenové v˘boru vzali informace na
vûdomí.

10.âeská spoleãnost analytické cytologie Ïádá ústy prof.
Eckschlagera o pfievzetí zá‰tity nad sv˘m sympoziem, kte-
ré se bude konat 23. - 26.6.2007. âlenové v˘boru vyslo-
vili souhlas.

11. Konalo se jednání na Ministerstvu práce a sociálních vûcí
o zmûnû pracovní schopnosti. Vyhlá‰ka se bude revidovat
a bude se pracovat na revizi tohoto systému. V˘bor zau-
jme stanovisko na svém lednovém zasedání.

12. Prof. Abrahámová informovala o plánované schÛzce ÚZIS
s doc. Du‰kem a pfiedsedkyní Rady NOR, která se bude
konat v první polovinû ledna. Obsahem jednání budou
moÏnosti dal‰ího vyuÏití dat NOR. ¤editelka ÚZIS Mgr.
Mazánková prokázala velkou vstfiícnost.

13. Revizní komise byla poÏádána o sestavení volební komi-
se pro nadcházející volby nového v˘boru âOS. Volby se
uskuteãní v kvûtnu 2007.

14. V˘bor byl dotazován, zda kdysi v minulosti do‰lo k domlu-
vû o vykazování v˘konÛ zpracování a uskladnûní spermií
u onkologick˘ch nemocn˘ch. Odpovûì je záporná. Tato
otázka nebyla nikdy pfiedmûtem jednání v˘boru âOS.

15. Do âOS byli pfiijati tito ãlenové: Radová (Olomouc),
Wiecek (Olomouc), Berkovcová (Olomouc), Podolono-
viãová (Olomouc), Dziechciabková (Olomouc), Hosta‰-
ková (Olomouc), Kratochvílová (Olomouc), âabiÀako-
vá (Praha), Louthan (Praha), Vrána (Praha), Kotaãková
(Kladno)

16. Pfií‰tí schÛze âOS se bude konat 23.1.2007 v Brnû - KOC
FN Brno v 10,00 hod. 

Dal‰í schÛze budou:
20. 2. 2007 v Praze v Motole
3. 4. 2007 v Brnû - MOÚ
15. 5. 2007 v Praze na Bulovce
První povolební schÛze bude 19.6. 2007 v Brnû v novém kam-
pusu ILBIT MU.

Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
V Praze dne 19.12.2007

onkologické spoleãnosti
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jubileum

v˘zva redakce

Prof. MUDr. Jifií Zámeãník, CSc., osmdesátníkem
Profesor Jifií Zámeãník se narodil 4. 2. 1927 v Bratislavû v rodinû fieditele Zemské banky. Od roku 1939 Ïije v Praze. Je
Ïenat˘ a má syna Ing. Jifiího a dceru MUDr. Renatu a 4 vnouãata.
V posledním roce II. Svûtové války byl totálnû nasazen u Luftschutzu a v kvûtnu 1945 se úãastnil aktivnû se zbraní PraÏ-
ského povstání. Za války pracoval v ROJ (Rev. odd. Junáka).
Maturoval s vyznamenáním v roce 1946 na reálném gymnáziu v Praze a následnû sloÏil - jak jinak neÏ s vyznamenáním
- maturitu jako radiologick˘ technik. Byl pronásledován komunistick˘m reÏimem za svou angaÏovanost ve skautingu
a strávil po zatãení v r. 1949 osm mûsícÛ v koncentraãním tábofie na dole Anna v Rynholci. Po propu‰tûní pracoval jako
horník- brigádník. Následnû byl pfiijat na LFH UK kde promoval v r. 1955 s ãerven˘m diplomem.
KdyÏ mu byla na tfietí pokus povolena kandidatura obhájil kandidátskou práci v roce 1984 a s pádem totalitního reÏimu
získal docenturu v r. 1990 na I. LF UK v Praze a profesuru na ZSF Univerzity v Trnavû v r. 2003.
Profesor Zámeãník ovládá aktivnû tfii a domluví se v dal‰ích dvou jazycích.
Odbornû po sedmimûsíãním pÛsobení jako sekundární lékafi v Berounû je od 1. 11. 1955 zamûstnancem onkologického
pracovi‰tû, které nyní nese název Ústav radiaãní onkologie. Pro‰el v‰emi odbornostmi aÏ po funkci primáfie. Kromû toho
pÛsobil i v IPVZ jako tajemník a do r. 2003 jako vedoucí katedry radiaãní onkologie.
ZaslouÏil se o organizaci klinické onkologie ve funkci krajského odborníka.
Jeho odborností je radioterapie. Kromû dvou domácích atestací získal i zahraniãní certifikáty v Anglii a ·védsku.
AngaÏoval se jako uãitel pfii v˘chovû radiologick˘ch laborantÛ, klinick˘ch radiofyzikÛ a zahraniãních stáÏistÛ. PÛsobil
externû na rÛzn˘ch vysok˘ch ‰kolách.
Velk˘m pfiínosem pro obor je jeho houÏevnaté prosazování v˘voje a v˘roby radioizotopov˘ch ozafiovaãÛ, kdy od ‰ede-
sát˘ch let do r. 1991 pÛsobil jako hlavní poradce Chirany v technicko-lékafisk˘ch otázkách. Provádûl ve‰kerá mûfiení
u prototypÛ ozafiovaãÛ a uvádûl je do klinického provozu i v zahraniãí. 
Zavedl pouÏívání izodozov˘ch plánÛ v radioterapii v âSR, je autorem 9 a spoluautorem 12 uãebnic, 102 odborn˘ch pub-
likací v ãe‰tinû a 38 v zahraniãí. Ve sbornících domácích i zahraniãních kongresÛ publikoval sám nebo se spolupracov-
níky pfies 200 statí.
Jako expert WHO - IAEA - UN pracoval v r. 1973 nûkolik mûsícÛ v Chile. V roce 1980 pÛsobil jako senior konsultant
na Maltû.
Získal fiadu ocenûní jako cenu Onkologické, Radiologické, Nukleární medicínské spoleãnosti, Medaili J. E. Purkynû,
âestné ãlenství âeské radiobiologické spoleãnosti JEP a dal‰í.
Jako aktivní pracovník v ââK (je dosud funkcionáfiem) byl opakovanû vyznamenán a je mu navrÏeno k Ïivotnímu jubi-
leu nejvy‰‰í vyznamenání v âR dr. Alice Masarykové a mezinárodní Florence Nightingalové.
Podobnû za zásluhy o Junáka má 6 vyznamenání aÏ po nejvy‰‰í zlat˘ „¤ád ãestné lilie v trojlístku“.
Osobnû chci podûlkovat pfiíteli Jifiímu Zámeãníkovi za dlouholetou spolupráci v „hodgkinském t˘mu“, kde jsme v roce
1970 zaloÏili jednu z prvních klinicky sledovan˘ch studií u pacientÛ s Morbus Hodgkin. Jifií je nejen spoluautorem mono-
grafie se stejn˘m názvem, ale i vût‰iny spoleãn˘ch publikací. Je nevlastním spoluotcem 51 dûtí narozen˘ch matkám, kte-
ré léãebnû ozafioval.

Proto, mil˘ Jifií, blahopfieji k jubileu, k obrovsky plodné Ïivotní dráze a do budoucna pfieji co nejménû zdravotních problé-
mÛ a co nejvíce osobní spokojenosti.

Prof. MUDr. Zdenûk Dienstbier, DrSc.
Pfiedseda Ligy proti rakovinû Praha

âasopis Klinická onkologie je nepfietrÏitû vydáván jiÏ od roku 1988. Pfiiná‰í originální práce, epidemiologické studie,
pfiehledové práce, kasuistiky a rÛzná sdûlení od ãesk˘ch a slovensk˘ch autorÛ z oblasti onkologie. Cílem redakãní rady
je zv˘‰it citovanost ãasopisu, a proto si Vás dovolujeme upozornit na existenci stále se roz‰ifiujícího archívu ãaso-
pisu, kter˘ naleznete na internetov˘ch stránkách âeské onkologické spoleãnosti v sekci „CeloÏivotní vzdûlání“ 
(www.linkos.cz/vzdelavani/klin_onko.php). Chceme Vás poÏádat, abyste pfii psaní Va‰ich publikací do ãesk˘ch
a zejména zahraniãních odborn˘ch ãasopisÛ mysleli na bohat˘ informaãní zdroj, za kter˘ ãasopis Klinická onko-
logie v na‰ich podmínkách povaÏujeme.

Za spolupráci dûkují ãlenové Redakãní rady a redaktofii Klinické onkologie.


