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VáÏení ãtenáfii.

Minul˘ 15. roãník na‰eho ãasopisu Klinická onkologie byl
z redakãního hlediska charakterizován snahou uÏ‰í redakce
o získání odpovídající definitivní pozice mezi ãasopisy âLS
JEP a jeho zafiazení do jedné z nejv˘znamnûj‰ích mezinárod-
ních medicínsk˘ch databází Medline. 
Úspûch na‰eho snaÏení byl pouze poloviãní. Nová „Smlouva
o vydávání ãasopisu Klinická onkologie“ mezi âLS JEP
a na‰ím nakladatelem ApS Brno, s. r.o. zaruãuje jiÏ trvalou
spolupráci a umístûní na‰eho ãasopisu mezi odborn˘mi ãaso-
pisy âLS JEP jak po stránce finanãní, tak po stránce marke-
tingové. I pfies toto nové a z hlediska publicity mezi ãesk˘mi
lékafii – neonkology nespornû v˘hodné postavení, jsme v‰ak
mohli díky mimofiádné vstfiícnosti ApS Brno ponechat proti
ostatním ãasopisÛm âLS v˘raznû niÏ‰í cenu jednoho ãísla
i celého pfiedplatného. Popsan˘ úspûch je v‰ak zkalen neús-
pûchem na‰eho ãasopisu v konkurzu o zafiazení do databáze
Medline. V tomto konkurzu je uvádûn pouze v˘sledek a niko-
liv dÛvody neúspûchu a není dána moÏnost bezprostfiedního
odvolání. Pfiihlá‰ku mÛÏeme a budeme opakovat po uplynutí
dvou let. Nová pfiihlá‰ka v‰ak bude vyÏadovat dal‰í kvalita-
tivní zlep‰ování ãasopisu a zfiejmû i zavedení vût‰ího podílu
anglicky psan˘ch textÛ v nûm. Pfies tuto nutnost se ale v Ïád-
ném pfiípadu nechceme úplnû vzdát textÛ ãesk˘ch nebo slo-
vensk˘ch, zvlá‰tû pak v ãásti zpráv, zpravodajství z onkolo-
gick˘ch spoleãností a ãásti spoleãenské a recenzní. Nechceme
také na této cestû ztratit nûkteré svoje autory v oblasti re‰er‰í
a pÛvodních publikací a v˘znamnou ãást ãtenáfiÛ úpln˘m pfie-
vodem ãasopisu na angliãtinu.
Pfies neúspûch v konkurzu o Medline povaÏujeme zmûny rea-
lizované v jeho pfiípravné fázi v na‰em ãasopisu za pokrok
a zkvalitnûní periodika. DvoustupÀová oponentura s pravi-
deln˘m pouÏíváním dvou odborn˘ch recenzentÛ ve druhém
stupni vedla nespornû ke zlep‰ení kvality oti‰tûn˘ch pfiíspûv-
kÛ. Pozitivní je i dal‰í standardizace uspofiádání a vzhledu jed-
notliv˘ch ãísel a zejména úroveÀ pfiedmûtovû orientovan˘ch
suplementÛ. Ve prospûch ãasopisu mluví i jeho roz‰ífiení
z pÛvodních 32 stran odborného textu v jednom ãísle na nyní
obvykl˘ch 40. 
Nepodafiilo se v‰ak pro soutûÏ nutné sjednocení formy citací
a otevfiení nové rubriky komentáfiÛ k publikovan˘m ãlánkÛm.
Obû tyto nápadné a nespornû dÛleÏité ãásti odborného ãasopi-
su vyÏadují v˘raznou aktivní spolupráci autorÛ i ãtenáfiÛ
a nejsou pfii realizaci v dosavadních podmínkách plnû v moÏ-
nostech redakãního kolektivu. Na‰i autofii budou nuceni si
zvyknout, Ïe i pouhé nedodrÏení formy citací je technick˘m
dÛvodem ke vrácení publikace autorovi k opravû a tím nejmé-
nû prodlouÏení publikaãního ãasu. Obnovené pfiesné pokyny
pro autory obsahující i instrukce k jednotn˘m citacím vyjdou
ve 2. ãísle leto‰ního roãníku. Pfii fie‰ení druhého zásadního pro-
blému na‰e ãtenáfie znovu prosíme o aktivní písemné komen-
táfie pfiíspûvkÛ a tím podíl na oÏivení a zkvalitnûní ãasopisu.
Pfii pfiíleÏitosti úvodu nového roãníku povaÏuji za nutné opa-
kovat uctiv˘ apel redakãní rady z loÀského roku na ãtenáfiskou
obec t˘kající se získávání nov˘ch pfiispûvatelÛ pro Klinickou
onkologii mezi znám˘mi a pfiáteli ãi spolupracovníky ze zahra-
niãí. Vzhledem k souãasné mezinárodní situaci je pravdûpo-
dobnû zejména dÛleÏit˘ nábor autorÛ stfiedoevropsk˘ch, snad
s moÏností budoucího pov˘‰ení na‰eho periodika na urãitou

nadnárodní úroveÀ. Pochopitelnû, Ïe nepohrdneme ani zájmem
ze vzdálenûj‰ích zemí. Pfiíspûvky zahraniãních autorÛ by mûly
b˘t upraveny podle zásad ãasopisu v angliãtinû. Je nasnadû, Ïe
zahraniãním autorÛm redakce zajistí pfieklad souhrnu, nadpi-
su i klíãov˘ch slov do ãe‰tiny. 
K dal‰ímu zlep‰ení ãasopisu a pfiiblíÏení mezinárodní úrovni
povaÏují redaktofii za nutné vyvinout úsilí v tomto roce nejmé-
nû v následujících tfiech smûrech, ve kter˘ch je vÏdy potfiebná
spolupráce celé obce ãasopisu (autorÛ, ãtenáfiÛ a redakce):
V první fiadû ãasopisu kvalitativnû prospûje rozsáhlá a pfie-
hledná informace o jednotliv˘ch pfiíspûvcích v angliãtinû, kte-
rou je moÏno dát peãliv˘m a promy‰len˘m souhrnem. Po této
stránce bude v nov˘ch instrukcích pro autory poÏadavek na
strukturovan˘, vyãerpávající a konkrétní souhrn vût‰ího dopo-
ruãeného rozsahu neÏ dosud. Optimální souhrn by mûl obsa-
hovat 350 – 400 slov proti dosavadním max. 200 slovÛm. Dal-
‰ím vylep‰ením ãasopisu v mezinárodní soutûÏi je Ïádost
smûrovaná na ãeské autory, aby v pfiípadu publikace závaÏ-
nûj‰ích originálních prací pouÏívali i oni jako publikaãní jazyk
alespoÀ nûkdy angliãtinu. Koneãnû tfietím a nejdÛleÏitûj‰ím
momentem, kter˘ mÛÏe zlep‰it kvalitativnû ãasopis je vût‰í
nabídka prací k publikaci a tím dan˘ vût‰í prostor pro odbor-
n˘ v˘bûr a tedy i pro zdravou soutûÏ mezi autory. Zde je zejmé-
na tfieba, jako v pfiedchozích létech, apelovat na úspû‰né fie‰i-
tele onkologick˘ch grantov˘ch úloh, aÈ jiÏ v IGA ãi GAâR
nebo dal‰ích agenturách, aby alespoÀ shrnuté prÛbûÏné i závû-
reãné v˘sledky své práce publikovali v na‰em ãasopisu – nej-
lépe v podobû, tfieba ponûkud modifikovan˘ch, pÛvodních pra-
cí. I zde je potfiebné a nutné zachovat originalitu a nezablokovat
si moÏnost publikace závaÏn˘ch v˘sledkÛ ve vysoko impak-
tovan˘ch ãasopisech. Publikace u nás má pfieváÏnû slouÏit
k orientaci ãeské onkologické vefiejnosti o skuteãném rozsahu
a profilu práce na‰ich úspû‰n˘ch v˘zkumníkÛ a lep‰í komuni-
kaci mezi rÛznû profilovan˘mi onkology.  
V roce 2002 bylo vydáno 6 bûÏn˘ch ãísel a jedno supple-
mentum. V rámci regulérních ãísel bylo vydáno v hlavních
rubrikách celkem 44 pfiíspûvkÛ, z toho 19 (43 %) prací pfie-
hledn˘ch, 17 (39 %) prací pÛvodních, 3 (7 %) kasuistiky a 5
(11 %) sdûlení.
Ve stejném období obdrÏela redakce celkem 42 pfiíspûvkÛ do
hlavních rubrik, práce byly vÏdy podrobeny recenzi, bez pfii-
pomínek bylo pfiijato 21 prací (50 %), 19 prací vyÏadovalo
opravu (45 %), 2 práce pfiijaty nebyly (5 %).
Z jednotliv˘ch oborÛ je tradiãnû nejvíce zastoupena hemato-
onkologie, v˘raznû pfiibylo prací z bunûãné a molekulární
onkologie. Zv˘‰il se podíl prací s tématy solidních nádorÛ, své-
mu podílu v klinické léãbû stále neodpovídá zastoupení ope-
raãních oborÛ. Redakce v loÀském roce zaznamenala jist˘
pokles poãtu pfiíspûvkÛ pfii souãasném nárÛstu obsahu ãasopi-
su. Znamená to, Ïe lze oãekávat zkrácení ãekací doby od pfii-
jetí do vyti‰tûní ãlánku.
Na závûr úvodního slova 16. roãníku Klinické onkologie pfie-
ji 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 2003. Pfiipojuji i pfiání trvalé
a prohlubující se spokojenosti s na‰ím ãasopisem pro autory
i ãtenáfie. Na‰emu ãasopisu pak pfieji do nového roãníku úspûch
v dal‰ím zdokonalování vzhledu i obsahu a hodnû kvalitních
pÛvodních pfiíspûvkÛ.

Prof. MUDr. ALE· REJTHAR, CSc., vedoucí redaktor

slovo redakce
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Karcinom prsu patfií mezi nejãastûji se vyskytující zhoubné
nádorové onemocnûní u Ïen. V âeské republice bylo v roce
1995 diagnostikováno 4449 nov˘ch pfiípadÛ (1). I kdyÏ inci-
dence nepatfií mezi nejvy‰‰í v Evropû (10. místo), mortalita na
toto onemocnûní je stále vysoká. DÛvodem je pozdní záchyt
choroby. Vy‰‰í záchyt onemocnûní v ãasn˘ch stadiích je jed-
nou z cest, jak zlep‰it léãebné v˘sledky. V léãbû ãasn˘ch sta-
dií hraje v˘znamnou, i kdyÏ zdaleka ne jedinou, roli lokální
léãba – chirurgick˘ v˘kon a pooperaãní radioterapie. Radi-
kální mastektomie se nahrazuje konzervativními v˘kony ‰et-
fiícími prs.
Radioterapeutick˘ management karcinomu prsu je velmi kom-
plexní, ale také velmi kontroverzní. Radioterapie je nedílnou
souãástí multimodální léãby tohoto nádorového onemocnûní.
Její postavení se neustále vyvíjí, zejména v souvislosti se stá-
le se roz‰ifiující systémovou léãbou i u ãasn˘ch stadií karcino-
mu prsu. Vyvíjí se také technika radioterapie, kdy v popfiedí
zájmu radioterapeutÛ je stálé sniÏování neÏádoucích úãinkÛ
léãby záfiením za souãasného zvy‰ování lokální kontroly one-
mocnûní. Nezanedbateln˘ je i v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt
lokální léãby.
Jaká je optimální léãba? MÛÏeme na tuto otázku vÛbec odpo-
vûdût? Shodneme se na léãebném postupu? ¤ada z níÏe uve-
den˘ch otázek byla kladena asi 200 v˘znamn˘m ãlenÛm orga-
nizace ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology). Asi není nijak pfiekvapující, Ïe odpovûdi neby-
ly shodné a v mnoha pfiípadech se dokonce znaãnû li‰ily. Není
proto na‰ím cílem odpovûdût zcela jednoznaãnû, ale upozor-
nit na tyto kontroverze.

Jaká je role radioterapie (RT) v pooperaãní léãbû po prs zacho-
vávajícím chirurgickém v˘konu:
a) Je nutné u v‰ech nemocn˘ch ozafiovat po parciální mastek-

tomii cel˘ prs?

b) JestliÏe ano, je nutné u v‰ech nemocn˘ch doozafiovat lÛÏ-
ko nádoru? 

c) Jak lokalizovat lÛÏko nádoru?
d) Je vhodnûj‰í pouÏít k doozáfiení lÛÏka nádoru pfiím˘ elek-

tronov˘ svazek nebo intersticiální brachyterapii (BRT)? 
e) Je vhodnûj‰í provedení brachyterapie za pouÏití automa-

tického afterloadingu s nízk˘m dávkov˘m pfiíkonem (LDR)
nebo vysok˘m dávkov˘m pfiíkonem (HDR)?

f) Jak˘ je prognostick˘ v˘znam lokálních recidiv?
g) Jaké jsou indikace pro ozáfiení regionálních lymfatick˘ch

uzlin po disekci axily? 
h) Hraje nûjakou roli interval mezi operací a zahájením radio-

terapie?
i) Jaká je optimální kombinace chemoterapie a radioterapie?
j) Jaké jsou neÏádoucí úãinky radioterapie a jak je mÛÏeme

sníÏit? MÛÏe mít v˘znam pouÏití IMRT (intenzitnû modu-
lovaného svazku záfiení)?

k) Jaká je role radioterapie v pooperaãní léãbû duktálního
a lobulárního karcinomu in situ? 

l) Jak postupovat u star‰ích Ïen s nízk˘m rizikem vzniku
lokální recidivy?

m)Je lobulární karcinom kontraindikací k parciálnímu v˘ko-
nu?

Ad a) Konzervativní chirurgick˘ v˘kon s pooperaãní radiote-
rapií je standardní léãbou u ãasn˘ch stádií nádorÛ prsu. Pro-
spektivní randomizované studie prokázaly, Ïe míra lokálních
recidiv po konzervativních chirurgick˘ch v˘konech a pfii pou-
Ïití pooperaãní radioterapie je stejná jako po provedení znaã-
nû mutilující radikální mastektomie (2,3,4,5,6). Celkové pfie-
Ïití, stejnû jako riziko pozdûj‰ího vzniku vzdálen˘ch metastáz,
je totoÏné po radikální mastektomii (bez pooperaãního ozáfie-
ní) a po prs zachovávajícím v˘konu s radioterapií (7, 8, 9, 10,
11, 12).

KONTROVERZNÍ OTÁZKY V POOPERAâNÍ RADIOTERAPII âASN¯CH
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Souhrn: Nedílnou souãástí multimodální léãby ãasn˘ch stadií nádorÛ prsu je i léãba záfiením. Radioterapeutick˘ management
je velmi komplexní a sloÏit˘ a neustále se vyvíjí. Mûní se indikace léãby záfiením (strategie léãby), mûní se technické vybave-
ní a zpÛsoby ozáfiení (taktika léãby). Hlavním cílem je sniÏování neÏádoucích úãinkÛ léãby záfiením a dosaÏení maximálnû
moÏné lokální kontroly onemocnûní. Pfiesto stále existuje fiada otázek a problémÛ, které zÛstávají otevfieny. Cílem tohoto sdû-
lení je pokusit se nalézt odpovûì na nûkteré z nich a upozornit na kontroverze v této oblasti. 
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Summary: Radiotherapy plays an important role in the treatment of early stage breast carcinoma. Radiotherapeutic approach
is complicated and still changing. Treatment strategy, radiation methods and equipment are developing. The main purpose of
radiotherapy is to decrease side effects and reach high local control. But there are still remaining some unsolved questions. The
aim of our article is to point out some radiotherapeutic controversies of early stage breast carcinoma.
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Nûkteré kontraindikace radioterapie jsou shodné s kontrain-
dikacemi prs zachovávajícího chirurgického v˘konu. Jde napfi.
o tûhotenství, pfiedchozí radiaci prsu ãi hrudníku (napfi. mant-
le technika), kolagenózy. Dále je parciální mastektomie kon-
traindikována v pfiípadû pfiítomnosti více nádorov˘ch loÏisek,
difúzních mikrokalcifikacích, pfii nepomûru mezi velikostí
prsu a rozsahem nádoru (13). Musíme brát v úvahu i pfiání
nemocné.
Metaanal˘za 36 randomizovan˘ch studií (Early breast cancer
trialists’ collaborative group EBCTCG), která srovnávala po-
operaãní radioterapii u pacientek s ãasn˘m nádorem prsu
(zafiazeno 17 273 pacientek léãen˘ch mastektomií) se samot-
n˘m chirurgick˘m v˘konem, odhalila aÏ trojnásobné sníÏení
rizika vzniku lokálních recidiv pfii pouÏití adjuvantní radio-
terapie, ale nesignifikantní rozdíl v desetiletém pfieÏití (14).
Nesignifikantní rozdíl byl nalezen i pfii srovnání radikální mas-
tektomie a parciální mastektomie a radioterapie. Velmi podob-
né v˘sledky mÛÏeme nalézt ve Fisherovû práci (15). Tyto
negativní závûry jsou ov‰em v pfiíkrém rozporu se závûry
jin˘ch velk˘ch randomizovan˘ch studií: Danish 82b a 82c tri-
alu a British Columbia studie (16,17,18). Tento rozpor se sna-
Ïil vyfie‰it Van de Steene (19). V˘sledkem anal˘zy bylo potvr-
zení signifikantního vlivu pooperaãní radioterapie na pfieÏití,
pokud jsou pouÏity souãasné techniky záfiení a standardní frak-
cionace. Podobnû anal˘za Levitta potvrdila vliv radioterapie
na celkové pfieÏití u pacientek s negativními resekãními okra-
ji a negativními uzlinami (20). 
Pooperaãní radioterapie je standardnû provádûna dennû v dáv-
ce 1,8-2,0 Gy na frakci do 50 Gy za 5-6 t˘dnÛ. Krat‰í hypo-
frakcionaãní reÏimy jsou pfiedmûtem dal‰ích studií.
Práce z posledních let ukazují snahu zkrátit délku trvání adju-
vantní radioterapie, eventuelnû vytipovat skupinu pacientek
s velmi nízk˘m rizikem vzniku lokální recidivy, u kter˘ch poo-
peraãní radioterapie nemá Ïádn˘ pfiínos (21,22,23). Studie
BASO II (British Association Surgical Oncology) srovnává
dvû skupiny pacientek s konzervativním chirurgick˘m v˘ko-
nem (pT1, G1) a s pooperaãní radioterapií nebo bez ozáfiení
(24). V obou skupinách bylo velmi malé procento lokálních
recidiv (kolem 1%). Nicménû zatím je pomûrnû krátká doba
sledování. Podobn˘ design mûla i randomizovaná studie Hol-
liho skupiny. Zde, s mediánem sledování 6,7 roku, bylo ve sku-
pinû bez ozáfiení vy‰‰í riziko vzniku lokální recidivy ov‰em
bez vlivu na celkové pfieÏití (25).
PfiibliÏnû 65-80% lokálních recidiv se objeví v operované
oblasti prsu (26). U vybrané skupiny pacientek by proto bylo
moÏné ozafiovat pouze lÛÏko nádoru bez ozáfiení celého prsu.
Brachyterapie jako samostatná metoda v adjuvantní léãbû kar-
cinomu prsu jiÏ byla pouÏita autory nûkolika prací
(27,28,29,30,31). Implantace nosiãÛ záfiení byla ve vût‰inû
z nich provedena aÏ pooperaãnû, nicménû uvedené studie pro-
kázaly schÛdnost této metody s velmi dobr˘mi kosmetick˘mi
efekty. Dobr˘ kosmetick˘ efekt a zkrácení celkové doby léã-
by jsou hlavním cílem této metody. 
Milánská skupina pouÏívá pouze intraoperaãní radioterapii
elektronov˘m svazkem do oblasti lÛÏka nádoru u pacientek
s ãasn˘m stadiem karcinomu prsu (32). 
Standard: ozáfiení celého prsu po parciální mastektomii v dáv-
ce 50 Gy za 5 t˘dnÛ (2,0 Gy na frakci).
Budoucnost: u vybrané skupiny pacientek bez pooperaãní radi-
oterapie aplikovat pouze tamoxifen nebo ozáfiit pouze lÛÏko
nádoru bez ozáfiení celého prsu.

Ad b) Zlep‰ení lokální kontroly onemocnûní je dosaÏeno doo-
záfiením lÛÏka nádoru. Studie EORTC (European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer) „boost versus no
boost“ jednoznaãnû potvrdila sníÏení pravdûpodobnosti vzni-
ku lokální recidivy po dosycení lÛÏka nádoru dávkou 16Gy
(14). SníÏení relativního rizika vzniku lokální recidivy po doo-
záfiení lÛÏka nádoru 10 Gy u pacientek s ãasn˘m stadiem kar-
cinomu prsu potvrdila i randomizovaná studie z Francie (33).

V rameni s vy‰‰í dávkou záfiení nebyly zaznamenány váÏnûj-
‰í kosmetické odchylky.
Standard: doozáfiení lÛÏka nádoru dávkou 10-16Gy v závis-
losti na velikosti nádoru a resekãních okrajích. V˘jimkou
mohou b˘t nádory do 1cm s voln˘mi okraji resekátu a nízk˘m
histopatologick˘m gradingem.

Ad c) Lokalizace lÛÏka nádoru se provádí rÛzn˘mi zpÛsoby.
Podle dotazníku vyhodnocovaného fiadou onkologick˘ch cen-
ter v Itálii je nejãastûj‰ím zpÛsobem lokalizace poloha jizvy
(34), aãkoliv moderní chirurgické postupy kladou dÛraz na
kosmetick˘ efekt, a proto jizva ãasto není umístûna pfiímo nad
pÛvodním tumorem. Dal‰í moÏností lokalizace je ultrazvuko-
vé vy‰etfiení (35), pfiedoperaãní mammografické vy‰etfiení, CT
vy‰etfiení a umístûní chirurgick˘ch klipÛ.
Standard: dle moÏností pracovi‰tû
Budoucnost: Je nutné provedení studie srovnávající cenu a uÏi-
teãnost uveden˘ch metod lokalizace v závislosti na mífie vzni-
ku lokálních recidiv.

Ad d) Nejãastûji se pouÏívá pro doozáfiení lÛÏka nádoru elek-
tronov˘ svazek. Jeho v˘hodou pfied intersticiální brachytera-
pií je snadné pouÏití, nízká cena a excelentní v˘sledky srov-
natelné s brachyterapií. Radiaãní onkologové, ktefií preferují
brachyterapii, poukazují na sníÏení dávky na kÛÏi a potenci-
ální radiobiologické v˘hody (26).
Pro intersticiální implantaci jsou nejvhodnûj‰ími kandidátka-
mi Ïeny s objemnûj‰ími prsy, nádorem umístûn˘m v hloubce
(více neÏ 4cm pod kÛÏí), a pacientky s pozitivními nebo úzk˘-
mi resekãními okraji, u kter˘ch nebyla provedena reexcise. 
Existuje fiada vût‰inou nerandomizovan˘ch studií srovnávají-
cích ozáfiení elektronov˘m svazkem a intersticiální BRT
(36,37). Pûti a desetiletá lokální kontrola je zpravidla nesigni-
fikantnû vy‰‰í pfii pouÏití elektronového svazku. Kosmetick˘
efekt obou zpÛsobÛ ozáfiení je velmi dobr˘. Perez popisuje
v˘born˘ nebo dobr˘ v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt (doba sledo-
vání 3-20 let) u 81% pacientek léãen˘ch elektronov˘m záfie-
ním a u 75% léãen˘ch brachyterapií (38).
Standard: pfiímé elektronové pole, intersticiální implantace ve
vybran˘ch pfiípadech.

Ad e) Práce zab˘vající se srovnáním v˘sledkÛ doozáfiení lÛÏ-
ka nádoru automatick˘m afterloadingem s nízk˘m (LDR) nebo
vysok˘m (HDR) dávkov˘m pfiíkonem nezjistily Ïádné rozdí-
ly v obou skupinách (39). Kosmetické v˘sledky byly téÏ hod-
noceny jako velmi dobré a srovnatelné. Velmi v˘znamn˘m
faktorem zde ov‰em bude zejména komfort pacientky.
Standard: dle vybavení pracovi‰tû

Ad f) Prediktivní faktory pro lokální recidivu se pokusila odha-
lit francouzská retrospektivní studie u 528 pacientek s nádo-
rem prsu klinického stádia I a II (40). Multivariantní anal˘za
ukázala, Ïe pro lokální kontrolu onemocnûní jsou nejdÛleÏi-
tûj‰í ãtyfii nezávislé faktory: mlad˘ vûk (do 40 let), premeno-
pauzální stav, bifokalita a extenzivní intraduktální komponenta
(≥ 25%). Vliv lokální recidivy na celkové pfieÏití zÛstává nejas-
n˘. V na‰í studii nemocné s lokální recidivou mûly hor‰í pfie-
Ïití neÏ nemocné bez recidivy. Tento rozdíl byl na hranici sta-
tistické v˘znamnosti (41). Roli izolované lokoregionální
recidivy se pokusila objasnit anal˘za ãtyfi prospektivních stu-
dií zahrnující více neÏ 2000 pacientek s karcinomem prsu (42).
Vliv na celkové pfieÏití a vzdálenou diseminaci zde byl potvr-
zen. Podobn˘ závûr byl publikován i v práci Elkhuizena (43).
Velmi dÛleÏit˘m prognostick˘m faktorem je ov‰em interval
mezi stanovením diagnózy a vznikem lokální recidivy (44).
Pacientky s recidivou duktálního karcinomu in situ mají v˘raz-
nû lep‰í prognózu neÏ pacientky s jin˘m histologick˘m typem.
Na druhé stranû pacientky s lobulárním karcinomem in situ
mají signifikantnû vy‰‰í riziko vzniku stejnostranné recidivy
(45). Toto riziko se zdá b˘t sníÏeno uÏíváním tamoxifenu.
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Standard: prognostick˘ v˘znam lokální recidivy zÛstává kon-
troverzní
Budoucnost: potvrzení vlivu lokální recidivy na celkové pfie-
Ïití a vzdálenou diseminaci 

Ad g) Vût‰ina autorÛ dnes souhlasí s názorem, Ïe u nemoc-
n˘ch s adekvátnû provedenou disekcí axily bez nálezu patolo-
gicky pozitivních lymfatick˘ch uzlin, není nutné ozáfiení axi-
ly (46). Ozáfiení regionálních lymfatick˘ch uzlin je indikováno
pfii prorÛstání metastázy pouzdrem uzliny, pfii pozitivitû více
neÏ tfií uzlin a pfii neúplné disekci axily. DÛvodem omezen˘ch
indikací je snaha o sníÏení morbidity (lymfedému konãetiny)
v pfiípadû kombinace chirurgického v˘konu a radiace axily.
Radioterapie signifikantnû zvy‰uje rozvoj lymfedému (o 5 aÏ
10 %) po disekci axilárních uzlin (47).
Nízká míra rizika axilárních recidiv je dal‰ím dÛvodem (48,49).
V Rechtovû studii z roku 1991 u 1624 pacientek s karcinomem
prsu I. a II. klinického stádia mûlo relaps v axilárních uzlinách
2,3% Ïen (50). Stejnû malého procenta bylo dosaÏeno u Ïen,
které mûly provedenu axilární disekci s následnou radiotera-
pií (poãet pozitivních uzlin 0-3) i u pacientek ozáfien˘ch bez
pfiedchozí disekce uzlin (klinicky negativní nález). Je proto
nutné zvaÏovat podíl radioterapie na zlep‰ení léãebn˘ch
v˘sledkÛ v oblasti regionálních lymfatick˘ch uzlin u pacien-
tek s uzlinami negativními ãi pfii poãtu pozitivních uzlin 1-3.
Na na‰em pracovi‰ti ozafiujeme zpravidla technikou dvou kon-
vergentních nebo protilehl˘ch polí stejnostrann˘ nadklíãek
a axilu. Vnitfiní mammární uzliny jsou ozáfieny pouze u nádo-
rÛ prsu umístûn˘ch v mediálních kvadrantech a vût‰ích neÏ 3
cm (26).
Standard: ozáfiení axily a nadklíãku v pfiípadû ãtyfi a více pozi-
tivních lymfatick˘ch uzlin, pfii prorÛstání metastázy pouzdrem
uzliny a pfii neúplné disekci axily.
Budoucnost: dal‰í studie hodnotící pfiínos ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin. Zlep‰ení techniky ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin.

Ad h) Na základû mezinárodních doporuãení by interval mezi
operací a radioterapií nemûl b˘t del‰í neÏ 12 t˘dnÛ, s v˘jim-
kou pacientek, které absolvovaly adjuvantní chemoterapii. Jiná
je ov‰em situace u Ïen indikovan˘ch k adjuvantní chemotera-
pii, tedy u pacientek „rizikovûj‰ích“. Práce Willerse se snaÏi-
la na tuto otázku odpovûdût. Interval mezi operací a radiote-
rapií (ménû neÏ 20 t˘dnÛ ve srovnání s více neÏ 20 t˘dny) nemûl
statisticky v˘znamn˘ vliv na bezpfiíznakové období nebo lokál-
ní kontrolu onemocnûní (51). Na druhé stranû zde byla ten-
dence ke zv˘‰ení poãtu relapsÛ pfii intervalu krat‰ím, v dÛsled-
ku niÏ‰ího poãtu podan˘ch cyklÛ chemoterapie. Ve studii
International Breast Study Group ozáfiení 4-7 mûsícÛ po ope-
raci, u pacientek s adjuvantním podáním chemoterapie nedo-
‰lo ke zv˘‰ení míry lokálních recidiv nebo zhor‰ení celkové-
ho pfieÏití (52). Optimální interval mezi operací a zahájením
radioterapie není ov‰em definován. 
Standard: u pacientek bez adjuvantní cytostatické léãby by
radioterapie mûla b˘t zahájena do 6 t˘dnÛ od operace. 
Budoucnost: definice optimálního intervalu mezi operací
a zahájením radioterapie s ohledem na pravdûpodobnost vzni-
ku lokální recidivy a v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt.

Ad i) Není definována ani optimální sekvence chemoterapie
a radioterapie. Vût‰ina pracovi‰È dává pfiednost aplikaci che-
moterapie pfied radioterapií (53). Randomizovaná studie srov-
návající první podání chemoterapie s prvním „podáním“ radi-
oterapie byla provedena v Dana Farber Cancer Institute
v Bostonu (54). S mediánem sledování 135 mûsícÛ nebyly nale-
zeny signifikantní rozdíly v intervalu bez pfiíznakÛ nemoci
(DFI), vzdálené diseminaci a celkovém pfieÏití. Vy‰‰í riziko
lokální recidivy bylo spojeno zejména s vût‰ím primárním
tumorem a s pozitivními okraji resekátu. Na základû této stu-
die autofii doporuãují podávat jako první chemoterapii

u nemocn˘ch s negativními okraji resekátu. V pfiípadû úzk˘ch
nebo pozitivních okrajÛ je doporuãována reoperace. I na kon-
ferenci v Bruselu v roce 2000 (2nd European Breast Cancer)
byla zdÛraznûna nutnost voln˘ch okrajÛ resekátu (55). 
Chemoterapie je nûkdy podávána souãasnû (konkomitantnû)
s radioterapií, coÏ ov‰em mÛÏe vést k nárÛstu neÏádoucích
úãinkÛ léãby. Na konferenci v Bruselu (2nd European Breast
Cancer Conference) byla prezentována práce srovnávající
podávání kombinace CMF (cyklofosfamid, metotrexat, 5-flu-
orouracil) s radioterapií (RT) versus reÏim AC (adriamycin,
cyklofosfamid) s radioterapií (56). Byla srovnávána akutní
koÏní reakce, trvání deskvamace, stupeÀ esofagitidy. StupeÀ
akutní toxicity byl signifikantnû vy‰‰í u pacientek, které byly
léãeny reÏimem AC + radioterapií, neboÈ dochází k vy‰‰í radi-
opotenciaci doxorubicinem. Dal‰í práce hodnotící akutní cel-
kové komplikace (zejména leukopenii) u konkomitantní che-
moradioterapie (CMF + RT; AC + RT) a u samostatné
adjuvantní chemoterapie (CMF; AC) nezjistila signifikantní
rozdíl v poãtu a stupni komplikací (57). Nûkteré studie ov‰em
hodnotí negativnû vliv konkomitantní chemoradioterapie na
v˘sledn˘ kosmetick˘ efekt (58).
Standard: Sekvence radioterapie a chemoterapie dle zvyklos-
tí jednotliv˘ch center, zpravidla aplikace radioterapie po ukon-
ãení adjuvantní chemoterapie. Pokud není indikována adju-
vantní chemoterapie, radioterapie by mûla b˘t zahájena, jak
bylo uvedeno v˘‰e, do 6 t˘dnÛ od operace.
Budoucnost: optimalizace sekvence RT a CHT dle jednotli-
v˘ch prognostick˘ch faktorÛ pro lokální recidivu ãi vzdálenou
diseminaci onemocnûní u konkrétní nemocné – „‰ití léãby na
míru“ (tailoring).

Ad j) Nepravideln˘ konick˘ tvar prsní Ïlázy spoleãnû s tvarem
hrudního ko‰e a s blízkostí fiady radiosenzitivních struktur -
plic, srdce - mÛÏe vést k fiadû technick˘ch problémÛ a je pfied-
pokladem pro znaãnû sloÏitou proceduru plánování radiotera-
pie (59). Dnes jiÏ by mûlo b˘t zcela standardní plánovací CT
vy‰etfiení a trojrozmûrné (3D) plánování. Pomûrnû znaãn˘m
problémem je zaji‰tûní vhodné a reprodukovatelné polohy
pacientky. Existuje celá fiada pomÛcek vãetnû polohovacího
klínu, drÏáku horní konãetiny, termoplastové fixace hrudníku
apod. Îádná z nich ov‰em nezajistí zcela shodnou a pfiesnou
polohu pacientky bûhem celé ozafiovací série.
Nejlep‰í dávkové distribuce v cílovém objemu je dosaÏeno pfii
pouÏití dvou teãn˘ch polí s energií brzdného záfiení 6 MV (60).
Modifikátory polí pomáhají zlep‰it homogenitu dávky. Nej-
vût‰í dávková heterogenita je pozorována u objemn˘ch prsÛ
(více neÏ 500 cm3). 
Poradiaãní koÏní reakce akutní a pozdní patfií mezi nejdÛleÏi-
tûj‰í komplikace léãby, protoÏe mohou ovlivnit kvalitu Ïivota
pacientky. PouÏitím vysokoenergetického záfiení s tzv. skin
sparing efektem je koÏní reakce znaãnû sníÏena. Pfiesto, zvlá‰-
tû v konkomitanci s chemoterapií nebo tûsnû po ní, mohou
vzniknout tûÏké deskvamativní dermatitidy. Pozdní koÏní
komplikace se projeví atrofií kÛÏe, teleangiektáziemi a koÏní
a podkoÏní fibrózou. 
K pozdním neÏádoucím úãinkÛm radioterapie patfií radiaãní
pneumonitida, po‰kození srdce, otok paÏe, brachiální plexo-
patie a zv˘‰ené riziko sekundárních malignit. Radiaãní pneu-
monitida je závislá na technice ozáfiení, celkové dávce, frak-
cionaci, dávce na frakci, objemu plicní tkánû a pouÏité
chemoterapii. V cílovém objemu by nemûlo b˘t zahrnuto více
neÏ 3 cm plicní tkánû (dle simulaãního snímku tangenciálních
polí). Retrospektivní studie analyzující asi 1500 pacientek ozá-
fien˘ch na oblast prsu s ozáfiením ãi bez ozáfiení regionálních
lymfatick˘ch uzlin zjistila pomûrnû nízké procento této pora-
diaãní komplikace - 0,4% (61). Toto procento se zvy‰uje pfii
pouÏití pfiímého nadklíãkového pole a pfii souãasné aplikaci
chemoterapie (na 3% resp. na 8%). Pokud je chemoterapie
podána sekvenãnû, riziko pneumonitidy opût klesá. PouÏití
IMRT (intenzitnû modulovaného svazku záfiení) mÛÏe téÏ vést
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ke sníÏení dávky na plicní tkáÀ stejnû jako mÛÏe zlep‰it dáv-
kovou homogenitu v cílovém objemu (62,63). V roce 1996 se
objevila práce poukazující na zv˘‰ené riziko vzniku poradia-
ãní fibrózy plic pfii souãasné aplikace tamoxifenu a radiotera-
pie (64). DÛvodem je pravdûpodobnû zv˘‰ení sekrece TGF-
beta (transforming growth factor).
Zdali pfii pouÏití moderních technik dojde k zv˘‰ení rizika
úmrtí na srdeãní onemocnûní zkoumala Nixonova skupina
(65). Po 12 letech sledování nedo‰lo pfii ozafiování na levou
stranu hrudníku po konzervativním chirurgickém v˘konu ke
zv˘‰ení mortality na srdeãní onemocnûní ve srovnání s pra-
vostrann˘m ozafiováním. V jiÏ zmiÀované metaanal˘ze (66)
ve skupinû ozafiovan˘ch Ïen se vyskytlo malé zv˘‰ení rizika
smrti z dÛvodÛ jin˘ch neÏ pro karcinom prsu (7,7% versus
5,7%). Tato závislost velmi úzce souvisela s vûkem. Nebylo
ov‰em moÏné odli‰it kardiovaskulární pfiíãiny smrti od
jin˘ch.
Lymfedém patfií ke komplikacím léãby v˘raznû ovlivÀujícím
kvalitu Ïivota. Samozfiejmû jeho vznik je pravdûpodobnûj‰í
u nemocn˘ch, které mûly provedenu disekci axily a násled-
nou radioterapii. Lymfedém se objeví zhruba u 2-10% nemoc-
n˘ch se samostatnou disekcí a u 13-18% pacientek s chirur-
gick˘m v˘konem i radioterapií. PouÏití konzervativnûj‰ích
v˘konÛ na axile, pfiísn˘ v˘bûr pacientek vhodn˘ch pro radi-
oterapii podpaÏí a moderní radioterapeutické techniky jeho
v˘skyt sniÏují (67). 
Po‰kození brachiálního plexu je velmi vzácnou komplikací
ozáfiení svodné lymfatické oblasti. Vzniká mezi prvním a ãtvr-
t˘m rokem po ozáfiení (68). Opût pfiísn˘ v˘bûr pacientek k ozá-
fiení axily a nadklíãku a moderní radioterapeutické techniky
mohou sníÏit jeho v˘skyt.
Pfiínos adjuvantní radioterapie vysoce pfievy‰uje riziko vzni-
ku sekundárních malignit, nicménû s nimi musíme poãítat.
Relativní riziko vzniku nádoru v druhém prsu indukovaného
záfiením je nízké (1,04 aÏ 1,18) . Dávka v kontralaterálním prsu
se pohybuje za celou ozafiovací sérii od 0,5 do 2,5 Gy, k její-
mu zv˘‰ení dochází pfii ozafiování regionálních lymfatick˘ch
uzlin (69). Klinick˘ v˘znam tûchto dávek je nejist˘, nûktefií je
uvádûjí do souvislosti se zv˘‰ením rizika druhostranného kar-
cinomu prsu (70).
Standard: Ozáfiení na lineárním urychlovaãi, pouÏití dyna-
mick˘ch klínÛ, 3D plánování, pouÏití vykr˘vacích blokÛ,
fixaãních pomÛcek.
Budoucnost: pouÏití IMRT (intenzitnû modulovaného svazku
záfiení)? 

Ad k) Donedávna byl duktální karcinom in situ (DCIS) indi-
kací pro mastektomii. Hlavními dÛvody byla aÏ 30% inciden-
ce multicentrického onemocnûní a 25-50% vznik lokální reci-
divy po konzervativním chirurgickém v˘konu, z nichÏ asi
v polovinû pfiípadÛ se jednalo o invazivní karcinom. Teprve
v poslední dobû se v léãbû DCIS prosadily i parciální v˘kony,
nicménû neexistuje randomizovaná studie srovnávající oba
postupy. 
Roli radioterapie v léãbû duktálního karcinomu in situ (DCIS)
se snaÏila objasnit EORTC studie 10853, ve které byly srov-
návány nemocné s konzervativním chirurgick˘m v˘konem bez
radioterapie a s radioterapií (71). Radioterapie redukovala sig-
nifikantnû riziko vzniku lokální recidivy. Míra lokálních reci-
div byla pfiesto vysoká, proto byly analyzovány prediktivní
faktory. Patfiil k nim zejména mlad˘ vûk do 40 let, pozitivní
okraje resekátu a samotná lokální excise. Riziko vzdálené dise-
minace bylo signifikantnû zv˘‰eno u DCIS ‰patnû diferenco-
vaného. 
Dal‰í randomizovaná prospektivní studie National Surgical
Adjuvant Brest and Bowel Project (NSABP) B-17 zjistila
podobné v˘sledky (72). Kumulativní incidence lokální reci-
divy byla v rameni s radioterapií sníÏena z 26% na 12%. Byl

i signifikantnû sníÏen v˘skyt invazivního karcinomu i recidi-
vy karcinomu in situ. Dal‰í otázkou je, zda je moÏné identifi-
kovat podskupinu pacientek s tak nízk˘m rizikem vzniku reci-
divy, Ïe by nebylo nutné pooperaãní ozáfiení prsu.
Retrospektivní anal˘za 333 Ïen odhalila jako nejv˘znamnûj‰í
faktor pro lokální recidivu u DCIS ‰ífiku okrajÛ excise (73).
Pacientky, kde okraj byl ‰ir‰í neÏ 10 milimetrÛ mûly extrém-
nû nízké riziko recidivy (4% s mediánem sledování 8 let). Nut-
né je ov‰em poznamenat, Ïe se jednalo o studii nekontrolova-
nou a retrospektivní. Ve studii NSABP B-17 se nepodafiilo
takovouto podskupinu definovat.
Standard: indikace adjuvantní radioterapie u DCIS
Budoucnost: vytipování podskupiny pacientek s nízk˘m rizi-
kem lokální recidivy, u kter˘ch by adjuvantní radioterapie
nebyla pfiínosem
Jiná situace je u lobulárního karcinomu in situ (LCIS). Je pova-
Ïován za známku zv˘‰eného rizika rozvoje invazivního karci-
nomu. Îeny s diagnózou LCIS mají 10 aÏ 37% riziko pozdûji
vzniknutého invazivního karcinomu. U LCIS se udává téÏ
vysoká pravdûpodobnost multicentricity (48-80%) a bilatera-
lity (18-67%) (26). Vût‰ina Ïen po provedení biopsie není indi-
kována k dal‰í léãbû. V˘jimku mohou tvofiit Ïeny s pozitivní
rodinnou anamnézou a Ïeny psychicky labilnûj‰í. Zde je moÏ-
né zvaÏovat profylaktickou oboustrannou totální mastektomii
(74). V souãasné dobû neexistují validní podklady pro indika-
ci pooperaãní radioterapie.
Standard: není indikována adjuvantní radioterapie
Budoucnost: preventivní podání tamoxifenu nebo raloxifenu
- probíhá studie NSABP (75).

Ad l) Více neÏ 30% Ïen s karcinomem prsu je star‰ích 70 let
a více neÏ 20% z nich umírá na interkurentní onemocnûní.
Je proto otázkou, zda u tûchto Ïen s ãasn˘m stadiem karcino-
mu prsu volit parciální v˘kon s pooperaãní radioterapií. Stu-
die z M. D. Anderson Cancer Centra povaÏuje konzervativní
chirurgick˘ v˘kon s následnou radioterapií za standardní péãi
i u Ïen této vûkové kategorie a prokázala její v˘znam na lokál-
ní kontrolu onemocnûní a disease free survival (76). U star‰ích
Ïen mÛÏeme pouÏít místo normofrakcionaãního reÏimu adju-
vantní radioterapie (jedna frakce dennû, 5 frakcí za t˘den)
reÏim hypofrakcionaãní (jedenkrát nebo dvakrát t˘dnû ozáfie-
ní vy‰‰í dávkou). 
U vybrané skupiny Ïen s nízk˘m rizikem relapsu onemocnû-
ní (T<2cm, ER/PR+, N-, M0) by mohla b˘t pfiínosná pouze
léãba tamoxifenem bez pooperaãní radioterapie. První pfied-
bûÏné v˘sledky randomizované studie byly publikovány na
43. ASTRO meetingu v roce 2001 (77). V rameni s tamoxife-
nem a RT bylo ménû lokálních recidiv, nicménû vliv na cel-
kové pfieÏití a bezpfiíznakov˘ interval je‰tû nebyl hodnocen.
EORTC také pfiipravuje randomizovanou studii, která se bude
této problematice vûnovat a která navazuje na pfiedchozí prá-
ce (pfi. Milánsk˘ trial, NSABP B 21).
Standard: indikace adjuvantní RT i u stra‰ích Ïen bez váÏn˘ch
interkurencí
Budoucnost: u vybrané skupiny Ïen podání pouze tamoxifenu?

Ad m) Lokální kontrola onemocnûní a celkové pfieÏití je stej-
né jako u duktálního karcinomu. Lobulární karcinom je ãasto
multifokální a multicentrick˘, proto panoval názor, Ïe není
vhodn˘ pro konzervativní chirurgick˘ v˘kon. Studie srovná-
vající v˘sledky u obou histologick˘ch typÛ nezjistila Ïádné
rozdíly ani v lokální kontrole onemocnûní ani v jin˘ch para-
metrech (78,79). Biopsií verifikovan˘ infiltrující lobulární kar-
cinom by proto nemûl ovlivÀovat rozhodnutí o ãásteãném chi-
rurgickém v˘konu.
Standard: Konzervativní chirurgick˘ v˘kon a pooperaãní radi-
oterapie je indikována i u lobulárního karcinomu, pokud nejsou
k prs zachovávajícímu v˘konu kontraindikace jiné.
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informace

NùKTERÉ RIZIKOVÉ FAKTORY U VÍCEâETN¯CH
MALIGNIT

SOME RISK FACTORS IN MULTIPLE
MALIGNANCIES

Vítová V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

V˘sledky zahraniãních studií ukazují na v˘znamnost nûkter˘ch
rizikov˘ch faktorÛ (RF) u onemocnûní víceãetn˘mi malignitami
(VM). Zatím jsou nejãastûji studovány: koufiení, genetické vli-
vy, protinádorová terapie, vûk, UV záfiení. Ménû diskutovan˘-
mi jsou otázky vûku, pohlaví, virové infekce (human herpesvirus
8, EB virus), profesionální vlivy(chemické karcinogeny), délka
intervalu sledování. Nûktefií autofii pfiiná‰ejí i hodnocení souãas-
ného vlivu více – nejãastûji 2 - RF.
Koufiení: Kawahara a kol. zjistili u více neÏ 2 roky pfieÏívajících
pacientÛ s malobunûãn˘m karcinomem plic signifikantnû zv˘‰e-
né riziko rozvoje sekundárního zhoubného nádoru (ZN) v sou-
visloti s koufiením. Skonãení koufiení po úspû‰né protinádorové
terapii znamenalo signifikantní sníÏení rizika následného ZN (9).
Wassberg a kol.: upozorÀují na mutace p53 asociované s UV záfie-
ním (pfii chronické expozici sluneãnímu záfiení) u VM s partici-
pujícím primárním spinaliomem kÛÏe, a dále na signifikantní aso-
ciaci mezi koufiením a nádorov˘mi dvojicemi: spinaliom kÛÏe -
ZN aerodigestivní tkánû (15). F. Levi pracuje u diagnózy VM
s oznaãením „ smoking - related cancers „ (ZN dutiny ústní, pha-
ryngu, pankreatu, laryngu, plic, ledvin a moãového mûch˘fie) a „
other smoking - associated cancers „ (ZN jater, ãípku dûloÏního,
leukémie). Velmi podobné vazby v˘skytu ZN s koufiením zjistili
v norském i ‰v˘carském onkologickém registru. Neprokázali v‰ak
asociaci koufiení s karcinomem Ïaludku (10, 11). Také B. E. John-
son upozorÀuje na vysoké relativní riziko rozvoje následného plic-
ního ZN u pacientÛ s primárním ZN plic pokraãujících v koufiení
(8). Frisch zjistil u VM (koÏní spinaliom, melanom a ZN velk˘ch
slinn˘ch Ïláz) velmi silnou asociaci s pfiedchozím koufiením (4).
Podobnû jako dal‰í autofii (5) spekuluje o moÏnosti pÛsobení kou-
fiení na v‰echen lidsk˘ dlaÏdicobunûãn˘ epitel. 
UV záfiení: Sun zaznamenal v˘znamné úãinky UVB záfiení u dvo-
jic: dlaÏdicobunûãn˘ karcinom spojivky - ZN slinn˘ch Ïláz nebo
ZN plic (14). Na moÏnost imunologického defektu zpÛsobeného
sluneãním záfiením u dvojic: koÏní ZN (spinalion nebo melanom)
– non Hodgkinsk˘ lymfom upozorÀují Hall a kol. (6). Adami
a kol.(1) potvrzují tuto hypotézu u mlad˘ch ‰védsk˘ch pacientÛ.
Abusus alkoholu jako RF v kombinaci s koufiením zji‰Èují auto-
fii nejãastûji u VM s participujícím ZN jícnu. Pravideln˘ pfiíjem
alkoholu i koufiení zv˘‰il asi 3x relativní riziko (RR) v˘skytu
následného ZN jícnu u onkologick˘ch pacientÛ v Holandsku (7).
V˘znam vûku u VM diskutují napfiíklad Sankila a kol. (12). Paci-

enti pfieÏívající non - Hodgkinsk˘ lymfom v mladém vûku mají
bûhem Ïivota velmi vysoké RR následného maligního neoplas-
matu. Vûk povaÏují autofii (3) za jeden z v˘znamn˘ch rizikov˘ch
faktorÛ VM u izraelsk˘ch Ïen s primární gynekologickou malig-
nitou. Nalezli signifikantní zv˘‰ení subsequentní leukémie, ZN
ovaria a tûla dûloÏního - a nepfiízniv˘ vûk nad 60 let. 
Genetické rizikové vlivy jsou nyní velmi intenzivnû studovány,
ãasto v kontextu s dal‰ími RF. Napfiíklad Sarno a kol. se zab˘vá
otázkou rozvoje VM hlavy a krku, horního aerodigestivního trak-
tu v dÛsledku genetické vnímavosti k po‰kozením DNA induko-
van˘m environmentálními karcinogeny (13). 
Zatím je spí‰e okrajovû vûnována pozornost profesionálním RF
v souvislosti s VM. Brennan a kol.: udávají moÏnou souvislost
zv˘‰ené incidence sarkomu mûkké tkánû u pacientÛ s primárním
non - Hodgkinsk˘m lymfomem exponovan˘ch chemikáliím, jako
jsou herbicidy na bázi fenoxykyselin (2).  
Riziko protinádorové terapie je intenzivnû sledováno a zaslu-
huje samostatné sdûlení.
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STANDARDNÍ LÉâBA
Standardní léãba nádorÛ oblasti hlavy a krku je zaloÏena na
chirurgii a radioterapii jako léãbû prvé volby. To je odrazem
pfiirozené historie tûchto onemocnûní, která jsou prezentová-
na vût‰inou lokoregionálnû, s nízk˘m v˘skytem vzdálen˘ch
metastáz. Místní terapie vede ve vysokém poãtu pfiípadÛ kvylé-
ãení nebo úãinné paliaci. U nemocn˘ch III. a IV. stadia i pfii
nejlep‰í léãbû dochází ãasto k místní recidivû a vzdálen˘m
metastázám.
V prÛbûhu posledních 20 let do‰lo k v˘raznému pokroku
v léãebném pouÏití cytostatik. Souãasné údaje prokazují, Ïe
chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku mÛÏe
v˘znamn˘m zpÛsobem pfiispût k úãinnosti obou místních
postupÛ, a to i ve smyslu prodlouÏení pfieÏití. Léãebné moÏ-
nosti a v˘sledky se li‰í dle stadia onemocnûní a jeho lokaliza-
ce. Chemoterapie dnes hraje roli v paliaci recidivujícího
a metastatického onemocnûní a v souãasné dobû se prokazuje
její úãinnost i v primární léãbû, ve formû neoadjuvantního
podání, zvlá‰tû v kombinaci s radioterapií. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) v praktick˘ch doporuãeních,
verze listopad 2000, doporuãuje z dÛvodÛ léãebn˘ch rozdûlit
napfiíklad nádory orofaryngu na skupinu s pfiíznivûj‰í prognó-
zou (T1- 2, N0) a na skupinu pokroãilej‰í (T3 – 4, N0, nebo
kaÏdé T, N1 – 3) (1).
âasná stadia – T1, T2, N0, M0- jsou léãena s kurativním zámû-
rem, pfii pouÏití jedné léãebné metody, tj. chirurgie nebo radio-
terapie. Exaktní v˘bûr modality závisí na zavedené léãebné
praxi daného pracovi‰tû, stavu nemocného a lokalizaci nádo-
ru. Malé léze na jazyku nebo tonsile mohou b˘t léãeny úãinnû
lokální excizí, na druhé stranû malé laryngeální léze mohou
b˘t léãeny snadnûji radioterapií, spí‰e neÏ resekcí, pfii zacho-
vání laryngeální funkce. Pacienti léãení chirurgicky jsou kan-
didáty adjuvantního ozáfiení pfii zji‰tûní nepfiízniv˘ch patolo-
gick˘ch údajÛ. S pouÏitím jedné léãebné modality mÛÏe b˘t
dosaÏeno u 60 – 90% pûtiletého pfieÏití bez známek recidivy
a mohou b˘t povaÏováni za vyléãené. Tito nemocní musí b˘t

ov‰em peãlivû sledováni vzhledem k moÏnosti v˘skytu druhé
malignity (v 3 aÏ 5%). Postoperaãní radioterapie je povaÏo-
vána za vhodnou pro pfiípady s jednou pozitivní uzlinou a s rizi-
kov˘mi faktory.
Pfii chirurgickém postupu je elektivní disekce regionálních
uzlin vût‰inou zahrnuta do postupu. UmoÏÀuje mnohem pfies-
nûj‰í urãení patologického stadia, které má dopad na prognó-
zu a dal‰í eventuelní léãbu. U témûfi 50% pfiípadÛ je patolo-
gické stadium vy‰‰í neÏ klinické.
Standardní léãbu pro stadia místnû nebo regionálnû pokroãi-
lého onemocnûní T3,T4 a N1 aÏ N3, M0 pfiedstavuje obyãejnû
chirurgie s následnou radioterapií., nebo samotnou radiotera-
pií v pfiípadû inoperability (2).
PouÏití chemoterapie v tomto stadiu je stále více diskutováno.
Pfii poslední revizi léãebn˘ch postupÛ (NCCN 2000) se uvádí
jako hlavní zmûna pouÏití chemoradioterapie jako iniciální léã-
by. Tento náhled je podloÏen údaji nûkolika randomizovan˘ch
studií, které referují o zlep‰ení dosaÏeném konkomitantní che-
mo-radioterapií ve srovnání se samotnou radiaãní terapií.
(3,4,5), coÏ je v˘razná zmûna v dosavadních doporuãovan˘ch
léãebn˘ch postupech. 
I pfies nasazení v‰ech léãebn˘ch disciplin je vyléãení dosaÏe-
no jen u men‰ího poãtu nemocn˘ch, vût‰inou ménû neÏ 30%
pacientÛ pfieÏívá 5 let. Pfiíãinou úmrtí tûchto nemocn˘ch je vût-
‰inou místní recidiva. To dokazuje, Ïe jen samotná chirurgie
není schopna zcela eliminovat v‰echny nádorové buÀky, nûkte-
ré buÀky jsou zfiejmû rezistentní i na radioterapii. U men‰ího
mnoÏství nemocn˘ch dochází k v˘voji vzdálen˘ch metastáz,
vût‰inou na plicích, kostech nebo játrech. Vyléãení nemocní
jsou opût vystaveni nebezpeãí druhotn˘ch malignit.

CHEMOTERAPIE V LÉâBù POKROâIL¯CH,
RECIDIVUJÍCÍCH NEBO METASTAZUJÍCÍCH
NÁDORÒ OBLASTI HLAVY A KRKU
AÏ do nedávna mûla chemoterapie ve standardní léãbû nádo-
rÛ oblasti hlavy a krku jen omezen˘ v˘znam. Pro chemotera-

SOUâASNÉ MOÎNOSTI CHEMOTERAPIE NÁDORÒ OBLASTI HLAVY
A KRKU

UPDATE ON HEAD AND NECK CANCER CHEMOTHERAPY

SPURN¯ V., MECHL Z., âERVENÁ R. 
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Souhrn: Pokrok v chemoterapii nádorÛ oblasti hlavy a krku je charakterizován pozitivními v˘sledky, kter˘ch bylo dosaÏeno
zafiazením nov˘ch cytostatik v léãbû recidivujícího a metastatického onemocnûní, úspûchy chemoradioterapie a nadûjn˘mi
v˘sledky neoadjuvantního podání protinádorov˘ch cytostatik. Chemoterapie má dnes pevné místo v léãebn˘ch algoritmech.
Doporuãuje se, aby v‰ichni nemocní s nádory oblasti hlavy a krku a zvlá‰tû ti, ktefií jsou léãení chemoterapií, byli zafiazování
do klinick˘ch studiích a jejich v˘sledky pravidelnû vyhodnocovány.

Klíãová slova: chemoterapie, chemoradioterapie, nádory oblasti hlavy a krku
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especially encouraged.
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pii byli povaÏováni vhodní pouze nemocní se vzdálen˘mi
metastázami nebo s recidivujícím onemocnûním. Odpovûì na
chemoterapii u nemocn˘ch s recidivujícím onemocnûním byla
zaznamenána v 10 – 30%, kdyÏ remise byly jen ãásteãné a krát-
kodobé (6).
Základním zámûrem chemoterapie v tomto stadiu onemocnû-
ní je paliace, úleva potíÏí jako bolest, obtíÏe pfii polykání
a z toho plynoucí astenie, anorexie a ztráta hmotnosti. I kdyÏ
vût‰ina studií si dala za cíl léãby zmírnûnní obtíÏí, symptoma-
tické zlep‰ení bylo zaznamenáno u vût‰iny léãen˘ch nemoc-
n˘ch s pokroãil˘m onemocnûním, pokud u nich do‰lo k objek-
tivní odpovûdi.
Indikací pro zafiazení chemoterapie do léãebn˘ch postupÛ pfii-
b˘vá, i kdyÏ v mnoha pfiípadech zatím jen v rámci klinické-
ho v˘zkumu. Chemoterapie je dnes aplikována u nemocn˘ch
s nádory oblasti hlavy a krku z hlediska dvou základních
zámûrÛ:
■ u nemocn˘ch s recidivujícím nebo metastatick˘m onemoc-

nûním jako souãást paliativního pfiístupu
■ u nemocn˘ch s lokoregionálnû pokroãil˘m onemocnûním

se zámûrem zv˘‰ení úãinnosti chirurgie, resp. radioterapie

Pfiipojení chemoterapie ke standardním léãebn˘m postupÛm
má za cíl:
– prodlouÏit dobu pfieÏití,
– sníÏit morbiditu pfii standardní léãbû a minimalizovat potfie-

bu radikální chirurgie.
Je nutno objektivnû hodnotit, Ïe aÏ donedávna publikované
údaje nepfiinesly pfiesvûdãivé dÛkazy o ovlivnûní celkového
pfieÏití. Pozitivních v˘sledkÛ bylo dosaÏeno pfii paliaci, zvlá‰-
tû pfii souãasném podání s radioterapií a neoadjuvantní apli-
kaci pro orgánovou prezervaci. 
Pro podání cytostatik je dÛleÏitá anal˘za celkového stavu
nemocného, stav v˘Ïivy, lokalizace primárního nádoru, roz-
sah nádorové náloÏe, rozsah regionálních metastáz, stupeÀ
diferenciace nádoru, posouzení resektability a dal‰í faktory.
Prognóza nemocn˘ch s pokroãil˘m onemocnûním je ‰patná,
s mediánem pfieÏití 6 – 9 mûsícÛ. Pouze vybrané pfiípady mohou
mít uÏitek z radioterapie nebo dal‰ího chirurgického zákroku.
MoÏn˘ pfiínos chemoterapie musí b˘t zvaÏován ve svûtle moÏ-
n˘ch vedlej‰ích projevÛ cytostatické léãby. 
Standardními cytostatiky bylo dosahováno 20 – 30% krát-
kodob˘ch remisí. Odpovûì na podání cytostatik byla refero-
vána v celé fiadû prací, ãasto se znaãnû rozdíln˘mi a rozporn˘-
mi v˘sledky. Jako klasické jsou uvádûny následující látky (7):

Tab. 1: Standardní cytostatika v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Karboplatina má na rozdíl o cisplatiny v˘hodnûj‰í profil toxi-
city a jednodu‰‰í reÏim podání, proto je jí v souãasné dobû
v kombinaãních postupech dávána pfiednost pfied cisplatinou .
5-fluorouracil má pomûrnû nízkou aktivitu v monoterapii. Pfie-
sto kombinace s cisplatinou se stala na dlouhou dobu „golden
standard“. Lep‰í v˘sledky byly popsány pfii kontinuálním
podání .Jeho pouÏití bylo zajímavé zvlá‰tû pro kombinaci
s radioterapií.
Bleomycin byl dfiíve oblíbenou látkou pro kombinaãní postu-
py pro nízkou toxicitu, dnes se prakticky neuÏívá.
Pro fiadu dal‰ích látek, jako je cyklofosfamid, doxorubicin,
mitomycin C, hydroxyurea není dostateãnû pfiesvûdãiv˘ch úda-
jÛ o jejich úãinnosti.
Kombinaãní postupy zlep‰ily léãebné v˘sledky chemotera-
pie pokroãil˘ch nádorÛ jen omezenû. Byla studována celá fiada
kombinací. V následující tabulce jsou uvedeny kumulativní
v˘sledky prvních kombinací bez cisplatiny.

methotrexat medián remisí: 31%

cisplatina  28%

ifosfamid  28%

karboplatina  26%

bleomycin  21%

5- fluorouracil  15%

mitomycin C 15%

Metotrexat byl historicky nejãastûji pouÏívanou látkou, pro
svou toxicitu, zvlá‰tû pfii kombinací s radioterapií, je v sou-
ãasné dobû opou‰tûn. Také pokusy podání vysok˘ch dávek
v kombinaci s leukovorinem pfiinesly hlavnû vysokou toxici-
tu a dnes se tento postup v indikaci nádorÛ oblasti hlavy a krku
nedoporuãuje (8).
Cisplatina je dnes povaÏována stále za nejv˘znamnûj‰í pfií-
pravek pro léãbu nádorÛ oblasti hlavy a krku (9). Léãebné
odpovûdi se pohybují mezi 20 – 30% remisí.. Vedlej‰í úãinky
cisplatiny, hlavnû nefrotoxicita, zvracení, ototoxicita a peri-
ferní neuropatie mohou pfiedstavovat váÏnou pfiekáÏku jeho
podání.

medián remisí:

cisplatina + bleomycin 25,7% (13–55%)

cisplatina + doxorubicin + cyklofosfamid  43,5% (7–64%)

cisplatina + vincristin + bleomycin  38,1% (30–50%)

cisplatina + bleomycin + metotrexat  58,8% (27–100%)

cisplatina + bleomycin + vinblastin  50% (45–63%)

cisplatina + ifosfamid   66%

Tab. 2: Kombinace cytostatik v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku (10).

medián remisí:
bleomycin + cyklofosfamid + metotrexat + 
+ fluorouracil 45% (11–69%)

vincristin + bleomycin + metotrexat  36,6% (25–54%)

metotrexat + 5-FU   49% (16–100%)

Tab. 3: Kombinace s cisplatinou v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Kombinace cisplatina + 5-fluorouracil je povaÏována za nej-
úãinnûj‰í. V fiadû doporuãen˘ch postupÛ je vedena jako „gol-
den“ standard, pfii rozsahu odpovûdí 20 – 70%. Pfiidání leuko-
vorinu vedlo dle nûkter˘ch prací ke zv˘‰ení úãinnosti, ale bez
dopadu na prodlouÏení pfieÏití. Studie fáze II a III prokázaly,
Ïe kombinace cisplatina + 5-FU je ekvivalentní kombinaci kar-
boplatina + 5-FU, kdyÏ poslední se vyznaãuje men‰í toxicitou
a snadnûj‰ím podáním.

Tab. 4: Kombinace s cisplatinou a 5-fluorouracilem v léãbû nádorÛ
oblasti hlavy a krku (11).

medián remisí:

cisplatina + 5-FU 45% (11–75%)

karboplatina + 5-FU  80%

cisplatina + 5-FU + FA  56% 

cisplatina + bleomycin + 5-FU  50%

cisplatina + 5-FU + bleomycin+ metotrexat 63%

cisplatina + 5-FU + interleukin  35%

cisplatina + 5-FU + interferon  30%

Z 29 randomizovan˘ch studiích rÛzn˘ch dvojkombinací Ïád-
ná neprokázala prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch. Na základû
tûchto zji‰tûní lze konstatovat:
■ cisplatinou v konvenãních dávkách je v monoterapii dosa-

hováno v prÛmûru 30% remisí
■ kombinace standardních cytostatik mírnû zv˘‰ily procento

remisí, ale neovlivnily v˘znamn˘m zpÛsobem délku pfie-
Ïití

■ Ïádná z 12 randomizovan˘ch studií neprokázala lep‰í
v˘sledky neÏ cisplatina samotná
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Bûhem posledních 10 let byla uvedena do klinické praxe nádo-
rÛ oblasti hlavy a krku fiada nov˘ch látek.

NEOADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
Standardní léãbou pro pokroãilé, resektabilní nádory oblasti
hlavy a krku je chirurgiie s následn˘m ozáfiením. Vyléãeno
v‰ak mÛÏe b˘t ménû neÏ 30% tûchto nemocn˘ch, ti ktefií pfie-
Ïijí, jsou postiÏeni ãasto v˘raznou morbiditou díky kosmetic-
k˘m a funkãním negativním následkÛm léãby. Proto se hledá,
jak zlep‰it léãebné v˘sledky a kvalitu Ïivota léãen˘ch nemoc-
n˘ch s eventuálním zachováním funkce nebo orgánÛ.
Koncepce neoadjuvantní chemoterapie byla a je u nádorÛ
oblasti hlavy a krku extenzivnû studována více neÏ 15 let. Pfied-
stavuje podání nûkolika cyklÛ chemoterapie u dosud neléãe-
n˘ch nemocn˘ch s lokálnû pokroãil˘m nádorem. Po aplikaci
chemoterapie je hodnocen v˘sledek a nemocní jsou dále pfie-
dáni k chirurgii s kurativním zámûrem, nebo k radioterapii.
Tento postup vyÏaduje t˘movou spolupráci a plán léãby sta-
noven˘ v dobû diagnózy.
Racionálnost pouÏití chemoterapie pfied radioterapií je zalo-
Ïena na matematickém modelu bunûãné kinetiky a získané
lékové rezistence uvedené Skipperem, Schabelem a dal‰ími
autory. Neoadjuvantní podání je zdÛvodnûno:
■ snadnûj‰ím dopravením úãinné látky k nádoru, jehoÏ vasku-

lární fieãi‰tû je dosud intaktní
■ vãasná chemoterapie mÛÏe sníÏit v˘skyt rezistentních klonÛ
■ zmen‰ení nádorové náloÏe mÛÏe mít za následek ménû

extenzivní chirurgick˘ v˘kon
■ zmen‰ení nádorové náloÏe pfiedstavuje pfiíznivûj‰í situaci

pro následující radioterapii
■ ãasná eradikace mikrometastáz
■ lep‰í tolerance chemoterapie u dosud neléãeného nemoc-

ného
V‰echny tyto faktory by mûly pfiispût k lep‰í lokoregionální
kontrole nádoru. Pfiístup má ov‰em i fiadu nev˘hod, jako je
toxicita cytostatik, prodlouÏení léãby, vy‰‰í náklady léãby. Je
zde i nebezpeãí, Ïe chemoterapií nepostiÏené rezistentní buÀ-
ky se budou dále mnoÏit a sníÏí moÏnost vyléãení.

Paclitaxel se v souãasné dobû povaÏuje na základû prezento-
van˘ch v˘sledkÛ za jednu z nejúãinnûj‰ích a nejuÏiteãnûj‰ích
látek v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku. ECOG prezentova-
la závûry ze dvou studií fáze II s 35 a 40% objektivních remi-
sí dosaÏen˘ch u nemocn˘ch s pokroãil˘m, recidivujícím, meta-
stazujícím, místnû inkurabilním onemocnûním. 1leté pfieÏití
bylo v 33%, s mediánem pfieÏití 9.2 mûsíce (12). Paclitaxel je
od uvedení cisplatiny dal‰í látkou, kterou je dosahováno nadûj-
n˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ, a mohla by vést k prodlouÏení pfie-
Ïití. 
Forastierová zaznamenala ve studii fáze II 43% OR u 28 hod-
notiteln˘ch dosud neléãen˘ch nemocn˘ch, 41% OR bylo dosa-
Ïeno u jiÏ dfiíve ozafiovan˘ch pro lokoregionální recidivu a 57%
remisí u metastatického onemocnûní. Jednoleté pfieÏití bylo
zaznamenáno u 33% léãen˘ch nemocn˘ch (12).
Docetaxel. Catimel prezentoval studii s 37 pacienty s recidi-
vujícím onemocnûním, s 37% objektivních remisí (13) Drey-
fus pouÏil pfiípravek v léãbû pokroãil˘ch, inkurabilních nebo
metastazujících nádorÛ oblasti hlavy a krku . Ze 29 hodnoti-
teln˘ch nemocn˘ch dosáhl 45% remisí (14). Ebihara udává
objektivní remisi u 7 ze 23 léãen˘ch nemocn˘ch (15). Ve stu-
dii EORTC byla popsána objektivní remise u 12 z 37 léãen˘ch
nemocn˘ch s místní recidivou nebo lokálnû pokroãil˘m nádo-
rem (16). 
Vinorelbin. K hodnocení úãinnosti monoterapie byly prove-
deny 4 studie fáze II. EORTC (Oliveira 1997) pouÏil dávky 30
mg/m2 t˘dnû u recidivujících nádorÛ po pfiedchozím ozáfiení,
kdyÏ u 33 pacientÛ bylo dosaÏeno v 21% objektivních remisí
(17). Canfield podal stejnou dávku a uvádí 11% remisí ze 37
léãen˘ch nemocn˘ch (18).
Topotecan. Údaje o topotecanu pramení ze dvou studií. Ve stu-
dii organizované SWOG (1996) nebyl zaznamenán Ïádn˘ efekt
u 29 sledovan˘ch nemocn˘ch (19). Robert (1997) ze 22 paci-
entÛ také jen 4,5% remisí (20).
Gemcitabin. I o tomto pfiípravku existuje zatím relativnû málo
údajÛ. Catimel referuje o 13% remisí ze 54 jiÏ dfiíve pfiedléãe-
n˘ch nemocn˘ch (21). Vy‰‰í % remisí bylo dosaÏeno kombi-
nací s dal‰ími cytostatiky. Hitt zaznamenal kombinací gemci-
tabin a cisplatina 22,7% celkov˘ch remisí (22). Khwaja
stejnou kombinací dosáhl 22.5 remisí (23). Fountzilas stu-
doval kombinaci gemcitabin + paclitaxel a zaznamenal 41%
remisí u 24 nemocn˘ch (24). Nejlep‰ích v˘sledkÛ dosáhl Pai
trojkombinací gemcitabin, ifosfamid a cisplatina – 71,4%
remisí (25). V kombinaci s radioterapií bylo referováno
o v˘razné toxicitû, i kdyÏ bylo dosaÏeno zajímav˘ch v˘sled-
kÛ. Eisbruch udává dosaÏení sedmi CR z 8 sledovan˘ch
nemocn˘ch (26). Wildfang dosáhl 60,6% u 33 hodnotitel-
n˘ch nemocn˘ch (27). Benasso podával souãasnû s radiote-
rapií kombinaci gemcitabin + cisplatinu (28). Humerickhouse
hodnotil kombinaci gemcitabin, 5-FU a paclitaxel + radiote-
rapie = 60,7 % remisí (29)
Pfiedev‰ím paclitaxel byl zafiazen do kombinaãních postupÛ
s 54 – 73% dosaÏen˘ch remisí.
Kombinace paclitaxelu s karboplatinou se stala stfiedem zájmu
pro v˘raznou klinickou aktivitu a nepfiekr˘vající se toxicitu. 

Tab. 5: Nové látky v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku (6).

paclitaxel 40% medián objektivních remisí

docetaxel 27%

topotecan 22%

gemcitabin 13%

irinotecan 24%

vinorelbin 22%

Tab. 6: Kombinace paclitaxel + karboplatina v léãbû pokroãil˘ch
nádorÛ oblasti hlavy a krku.

paclitaxel + karboplatina: 20 pts 45% remisí Yeo 1998 30

31 72% Tan 1998 31

17 33% Qamar 1998 32

27 41% Junor 1999 33

35 23% Samantas 1997 34

Tab. 7: Dal‰í kombinace cytostatik v léãbû nádorÛ hlavy a krku.

paclitaxel + cisplatina 43 pac 33% remisí Onat 2000 35

paclitaxel HD + cisplatina 99 34% Forastiere 1997 36

paclitaxel LD + cisplatina 98 35% Forastiere 1997 36

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 22 75% Gadgeel 1998 37

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 18 30% Benasso 1997 38

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 7 5 pac Hussain 1997 39

paclitaxel + 5-FU + karboplatina 13 pac 69% remisí Hainsworth 1997 40

paclitaxel + ifosfamid +
+ cisplatina 52 pac. 58% Shin 1998 41

paclitaxel + ifosfamid +
+ karboplatina 56 57% Shin 2000 42

docetaxel + cisplatina 18 72% EORTC 1997 43

docetaxel + cisplatina + 5-FU 16 60% Janinis 1997 44

vinorelbin + cisplatina + 5-FU 80 55% Gebbia 1995 45

docetaxel + 5 FU  63 27% Tubiana 2000 46

gemcitabin + cisplatina 15 22% Khwaja 2000 23

gemcitabin + cisplatina 22 22,7% Hitt 1998 22

gemcitabin + paclitaxel 24 41% Fountzilas 1999 24

gemcitabin + ifosfamid + 
+ cisplatina 21 71,4% Pai 1999 25

docetaxel + vinorelbin 27 44% Airoldi 1999 47
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Zámûry neoadjuvance jsou z klinického hlediska jasné: pro-
dlouÏení pfieÏití a zachování orgánov˘ch funkcí. Neoadjuvan-
ce zatím nepfiinesla v˘razn˘ benefit u lokálnû pokroãil˘ch,
neresektabilních nádorÛ. Nadûjn˘ch v˘sledkÛ je dosahováno
u nádorÛ resektabilních, se zámûrem orgánové prezervace,
zvlá‰tû v kombinaci se souãasnou radioterapií.
První klinické studie neoadjuvance, které pouÏily jedno nebo
dvû cytostatika, vût‰inou metotrexat, bleomycin nebo cispla-
tinu, mûly CR niÏ‰í neÏ 5%. AÏ Randolph (1970) dosáhl 71%
objektivních odpovûdí, z toho 20% kompletních pfii podání cis-
platiny a bleomycinu. Jeho v˘sledky byly potvrzeny dal‰ími
autory (48). 
Úspûchem bylo uvedení kombinace cisplatina + 5-fluoroura-
cil. Studie Wayne State Univ v r. 1980 dosáhla 88% objektiv-
ních remisí, z toho 19% CR dvûma cykly, a tfiemi cykly 93%
remisí a 54% CR (49). Následovala fiada studií s alternací reÏi-
mÛ, dal‰ích cytostatik a dávek, ale lep‰ích v˘sledkÛ jiÏ neby-
lo dosaÏeno. ReÏim se stal standardní se souhrnn˘mi v˘sled-
ky : CR 23 – 54%, objektivní remise 63 – 98% (dle jin˘ch údajÛ
73 – 94%). Tento reÏim je povaÏován za základní u dosud nelé-
ãen˘ch nemocn˘ch. 
Co pfiinesly první studie neoadjuvance:
■ vysoké procento objektivních remisí 
■ kompletní remise v rozsahu 20 aÏ 50%
■ kompletní remise korelovaly s dobrou prognózou a pfiízni-

vou odpovûdí následující radioterapie
■ neoadjuvance neovlivnila nepfiíznivû dal‰í místní terapii
■ nemocní s CR mûli v˘raznû lep‰í prognózu neÏ ostatní.

– v fiadû studí byl podán mal˘ poãet chemoterapeutick˘ch
cyklÛ

– poãet dosaÏen˘ch kompletních remisí byl extrémnû nízk˘
– v nûkter˘ch pracích byli zahrnuti i nemocní s neresektabil-

ními nádory
To v‰e mÛÏe hrát v˘znamnou roli negativních v˘sledkÛ tûch-
to studií. Závûry neoadjuvantních studíí pfiidaly dal‰í infor-
mace o neoadjuvanci:
■ neoadjuvantní chemoterapie, vãetnû kombinace cisplatina

+ 5-fluorouracil, nepfiinesla prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch
s lokoregionálnû pokroãil˘mi nádory

■ bylo zaregistrováno sníÏení v˘skytu vzdálen˘ch metastáz
■ sekvenãní chemo a radioterapie nejsou zkfiíÏenû rezistent-

ní, tj. buÀky, které pfieÏijí cisplatinu, budou zfiejmû i rezi-
stentní na radioterapii

■ je tedy konsekvencí tûchto zji‰tûní, Ïe v˘‰e zmínûné kom-
binaãní postupy nemohou b˘t postupem standardním
u typického onemocnûní s místnû pokroãil˘m nádorem.

Neoadjuvance zÛstala pfiedmûtem intenzivního v˘zkumu a po
uvedení nov˘ch cytostatik se opût pozornost zamûfiila na ten-
to postup.

Kish 1982 50 26 pac 88% remisí

Kish 1982 51 85 93

Joveniaux 1984 52 40 38

Scherpe 1984 53 30 57

Verweij 1984 54 76 66

Dasmahapatra 1985 55 19 84

Amrein 1985 56 31 84

Clark 1986 57 53 73

Thyss 1986 58 103 83

Khojasteh 1987 59 8 63

Toohill 1987 60 27 86

Jacobs 1987 61 30 83

Martin 1989 62 37 68

Paccagnela 1990 63 110 70

VA Larynx 1991 64 117 98

Tab. 8: Pfiehled studií neoadjuvantního podání kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil.

Greenberg 1987 65 cisplatina + 5-fluorouracil + allopurinol 33 pac 100% obj. remisí

Vokes 1989 66 cisplatina + 5-fluorouracil + metotrexat 34 88%

Vokes 1990 67 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 29 90%

Dreyfuss 1990 68 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 35 80%

Vokes 1991 69 cisplatina + 5-fluorouracil + IFN 20 100%

Tab. 9: Kombinace na základû cisplatina + 5-fluorouracil.

ZÛstala otevfiená otázka zlep‰ení kvality Ïivota a sníÏení mor-
bidity. Odpovûd je rozãarující. Ve 40 randomizovan˘ch stu-
diích nebylo moÏno prokázat pozitivní pfiínos neoadjuvance
ve smyslu prodlouÏení pfieÏití. Tyto studie srovnávaly sekvenã-
ní chemoterapie + radioterapie versus samotná radioterapie,
nebo chirurgie +/- následná radioterapie versus neoadjuvance
a stejn˘ dal‰í postup. Pfii anal˘ze tûchto studií byla vyslovena
závaÏná kritika kvality tûchto studií:
– mal˘ poãet nemocn˘ch ve studiích
– pouÏití relativnû neúãinn˘ch reÏimÛ
– hodnocen byl vysoce heterogenní materiál a s rozdíln˘mi

lokalizacemi nádorÛ

poãet % %
pacientÛ remisí CR

Schwartz 1997 70 paclitaxel + karboplatina 20 74% 20% 

Sivamsailam 1997 71 paclitaxel + karboplatina 22 82%  

Dang 1998 72 paclitaxel + karboplatina 20 95% 53% 

Bouillet 1999 73 paclitaxel + karboplatina 14 79%  

Vokes 2000 74 paclitaxel + karboplatina 58 82%

Hsiung-Stripp 2000 75 paclitaxel + karboplatina 42    T4 74% 

T2-3 92%

Papadimitrakopoulou paclitaxel + karboplatina + 43 82%

2000 76 + ifosfamid 

Hainsworth 2000 41 paclitaxel + karboplatina + 5-FU 13 80% 

Rosen 2000 77 paclitaxel + 5-FU + hydroxyurea 81 86% 

Junor 1999 33 paclitaxel + karboplatina 24 33% 

Schwartz 1999 78 paclitaxel + karboplatina 20 73% 20% 

Dunphy 1997 79 paclitaxel + karboplatina 26 54%

Nyní probíhá nûkolik srovnávacích studií, ve kter˘ch je zámû-
rem sledování ovlivnûní pfieÏití. Kombinace paclitaxel + kar-
boplatina je rovnûÏ studována u nádorÛ neresktabilních a reci-
divujících. Zafiazení chemoterapie nebo chemoradioterapie
jako indukce u pokroãil˘ch nádorÛ (T3 – 4) je v˘raznou revi-
zí dosavadních léãebn˘ch postupÛ (1, 3, 4, 5).

Závûry neoadjuvance:
■ neoadjuvantní podání cytostatik mÛÏe vést u lokoregionál-

nû pokroãil˘ch nádorÛ k v˘razné nádorové regresi v 60 aÏ
90%, z toho v 20 aÏ 50% ke kompletní remisi

■ nemocní s kompletní remisí mají nadûji na del‰í pfieÏití neÏ
ostatní

■ k dosaÏení efektu chemoterapie je nutno podat nejménû 3
cykly

■ lze pfiedpokládat, Ïe ti nemocní, ktefií reagovali pozitivnû
na chemoterapii, budou podobnû reagovat i na následnou
radioterapii

■ pro nemocné, u kter˘ch chemoterapií bylo dosaÏeno CR, je
následující radioterapie dostaãující

■ neoadjuvantní chemoterapie nezvy‰uje komplikace chirur-
gické a radiaãní léãby

■ dÛleÏit˘mi prognostick˘mi faktory jsou klasifikace dle TN
atyp pouÏité chemoterapie. Vûk, lokalizace nádoru, TN aodpo-
vûì na chemoterapii jsou dÛleÏit˘mi prediktory pfieÏití

■ pokud je chemoterapie souãástí kombinaãního léãebného
pfiístupu, má evidentnû vliv na sníÏen˘ v˘skyt vzdálen˘ch
metastáz

Tab. 10: Kombinace nov˘ch cytostatik v neoadjuvantním podání
u nádorÛ oblasti hlavy a krku.
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■ kombinace cisplatina + 5-FU, stále uvádûna jako golden
standard, vykazuje sice vysoké procento objektivních remi-
sí,ale neovlivÀuje délku pfieÏití

■ nové kombinace, pfiedev‰ím paclitaxel + karboplatina, pfii-
ná‰ejí nejen vysoké procento remisí, ale jsou jiÏ i prvé úda-
je o moÏném ovlivnûní pfieÏití

■ délka pfieÏití a kvalita Ïivota (zachování orgánu) by mûly
b˘t povaÏovány za cíl dal‰ích studií.

Názor NCCN je, Ïe optimální léãba nemocn˘ch by mûla pro-
bíhat v rámci klinick˘ch studií. Proto by nemocní léãení neo-
adjuvancí mûli b˘t léãeni dle doporuãeného protokolu a v˘sled-
ky pravidelnû vyhodnocovány.

ADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
Adjuvantní chemoterapie se zámûrem eradikace vzdálen˘ch
mikrometastáz nebyla u nádorÛ oblasti hlavy a krku systema-
ticky studována. Bylo provedeno jen nûkolik málo studií fáze
II, z nichÏ dvû pouÏily kombinaci cisplatina + 5-FU. Byl zdÛ-
raznûn moÏn˘ benefit pro nemocné s vysok˘m rizikem. Ze 7
randomizovan˘ch studií ale Ïádná neprokázala signifikantní
rozdíly pfieÏití. Dle nûkter˘ch autorÛ by adjuvantní chemote-
rapie, po pfiedchozí chirurgické a radioterapeutické léãbû, moh-
la b˘t uÏiteãná pro nûkterou podskupinu nemocn˘ch, jako duti-
na ústní, zvlá‰tû s malou nádorovou náloÏí a pro ty nemocné,
kde bylo dosaÏeno v˘razného efektu neoadjuvantní chemote-
rapií. Také velká studie Intergroup se 442 zafiazen˘mi nemoc-
n˘mi, která hodnotila skupinu nemocn˘ch léãen˘ch chirurgií
a radioterapií versus neoadjuvantní chemotrapií s cisplatinou
+ 5.FU a chirugie + radioterapie, nepfiinesla rozdíly v pfieÏití
nebo délce bezpfiíznakového období. Pouze u podskupiny
nemocn˘ch zv˘‰eného rizika byl zaznamenán men‰í v˘skyt
vzdálen˘ch metastáz a zlep‰ení pfieÏití (80).
Snad zafiazení nov˘ch cytostatik do adjuvance pfiinese pozi-
tivní v˘sledky.

NEOADJUVANTNÍ AADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
V nûkolika studiích byla pouÏita v léãbû nádorÛ oblasti hlavy
a krku jak neoadjuvance, tak postoperativní adjuvantní che-
moterapie. Skupina HNCP randomizovala 462 pacientÛ do tfií
skupin: neoadjuvance + standardní lokální terapie, neoadju-
vance + standardní místní terapie + adjuvance a samotná stan-
dardní terapie. Indukce byla provedena kombinací cisplatina
+ bleomycin, následovaná resekcí a radioterapií ve v‰ech sku-
pinách. Skupina s adjuvancí dostala 6 cyklÛ cisplatiny v mûsíã-
ních intervalech. Rozdíly v DFI a ST za 5 let mezi jednotliv˘-
mi skupinami nebyly zji‰tûny. Pouze ve skupinû s adjuvancí
byl men‰í v˘skyt vzdálen˘ch metastáz. Pfii dal‰í podrobné ana-
l˘ze byly zji‰tûny pfiíznivé údaje pfieÏití pro nûkteré podsku-
piny : dutina ústní, léze T1 a T2, a N1 N2. Studie byla ov‰em
kritizována pro nevhodn˘ reÏim chemoterapie, pouze jeden
cyklus neoadjuvance (81).
Nûktefií autofii doporuãují adjuvanci u tûch, ktefií v˘znamnû odpo-
vûdûli na neoadjuvanci. Ervin a spol. randomizovali 46 pac: jed-
na skupina dostala neoadjuvanci + standardní léãbu + adjuvan-
ci, druhá skupina byla bez adjuvance. DFI za dva roky byl 76%
versus 41% ve prospûch nemocn˘ch, ktefií vykázali parciální
remisí po neoadjuvanci (82). V dal‰ích 6 randomizovan˘ch stu-
diích, které pouÏily rÛzné reÏimy pfii indukci a adjuvanci, neby-
ly zji‰tûny v˘znamné rozdíly v DFI nebo celkovém pfieÏití.

KONKOMITANTNÍ CHEMO-RADIOTERAPIE 
Neresektabilní nádory oblasti hlavy a krku byly léãeny dfiíve
pouze radioterapií. V posledních letech se ale prosazuje názor,
podpofien˘ fiadou randomizovan˘ch studií, prosazující v této
indikaci kombinaci chemoterapie podané souãasnû s radiote-
rapií. Ve vût‰inû prací je zdÛraznûno zlep‰ení bezpfiíznakové-
ho období a celkového pfieÏití pfii pouÏití tohoto pfiístupu, i kdyÏ
nûkdy za cenu zv˘‰ené toxicity.
Mezi radioterapií a cytostatiky je pfii konkomitantním pouÏití

fiada interakcí, které zvy‰ují jejich efekt na rozdíl od pouÏití
sekvenãního. Mechanizmus pÛsobení je zaloÏen na rozdílném
úãinku cytostatik a záfiení na subpopulace nádorov˘ch bunûk,
jako hypoxické buÀky, rozdíly pH v nádorov˘ch buÀkách, roz-
díly v distribuci v bunûãném cyklu, mechanické faktory vedou-
cí k reoxygenaci hypoxick˘ch bunûk. Dále je v˘znamná inhi-
bice oprav ‰kod zpÛsoben˘ch radiací, bunûãná synchronizace
nebo eliminace vrozené rezistence. Souãasné pouÏití radiote-
rapie a chemoterapie je atraktivní, kdyÏ zváÏíme, Ïe 60%
nov˘ch karcinomÛ oblasti hlavy a krku pfiedstavují místnû
pokroãilá, ale dosud nemetastazující onemocnûní. Teoreticky
mÛÏe pfiidání chemoterapie k radioterapii zv˘‰it protinádoro-
vou úãinnost nûkolika cestami. Pfiedev‰ím moÏnou eradikací
mikrometastáz, nûkteré látky mají radiosenzibilní vlastnosti
a akcentují úãinek radioterapie.
Klinické studie kombinující chemoterapii s konkurentní radi-
oterapií se v poslední dobû staly pfiedmûtem ãetn˘ch studií.
V prvních studiích chemo-radioterapie byly pouÏity pfiedev‰ím
cisplatina, karboplatina, 5-fluorouracil a mitomycin C.

Radioterapie v kombinaci s monoterapií
MITOMYCIN C byl studován v fiadû prací Yale University.
Má toxick˘ úãinek na hypoxické buÀky, které jsou typicky
radiorezistentní. Do studie bylo zafiazeno 117 pacientÛ, ktefií
dostali standardní radioterapii 70 Gy nebo stejnou radiotera-
pii + souãasné podání mitomycinu C, den 5 a 47. Pûtileté pfie-
Ïití bylo 74% versus 51% ve prospûch kombinaãního postu-
pu. Vy‰‰í hematologická toxicita byla ve skupinû kombinované
léãby, ale jen 11% mûlo toxicitu 3. nebo 4. stupnû (83).
5- FLUOROURACIL : ve dvou randomizovan˘ch studiích
byla srovnávána radioterapie s 5-FU podávan˘m souãasnû
s radioterapií. U obou studií byly potvrzeny lep‰í v˘sledky pro
kombinaãní postup. V Barcelonû bylo zafiazeno do studie 577
pacientÛ, prvá skupina byla léãena pouze radioterapií, ve dru-
hé dostávali nemocní navíc 5-FU 250 mg/m2 kaÏd˘ druh˘ den,
celkem15 x. V˘sledky za 10 let: DFI 37% versus 17% a pfie-
Ïití 42% versus 17% ve prospûch kombinace. Hodnoty toxi-
city byly v kombinaãní skupinû zv˘‰eny jen mírnû (84).
V trialu NCI Kanada bylo léãeno 175 pac. V kombinaãním
postupu dostávali pacienti 5-FU 120 mg/m2 po 3 dny, první
a tfietí t˘den. Tfiíleté hodnoty: DFI 40% versus 28% a pfieÏití
33% versus 25% ve prospûch kombinace (85).
Intergroup trial sledoval úãinek kombinace radioterapie a cis-
platiny u pokroãilého nasofaryngeálního karcinomu. Nemoc-
ní byli léãení buì pouze záfiením, nebo souãasnû se záfiením
dostávali cisplatinu v dávce 100 mg/m2 ve 3 cyklech. Po ukon-
ãení kombinované terapie pacienti dostali je‰tû 3 cykly kom-
binace cisplatina + 5-FU. 3 leté pfieÏití bylo 78% versus 47%
ve prospûch kombinace (86).
CISPLATINA. Byla studována jako radiosenzibilans. Îák
a Drobník jako první popsali zv˘‰enou radiaãní cytotoxicitu
v pfiítomnosti cisplatiny u my‰ích nádorÛ (87). V 8 studiích
s 359 nemocn˘mi bylo dosaÏeno kombinovanou terapií 67,5%
remisí,v rozsahu 47 – 84%.
Tyto a dal‰í studie potvrdily lep‰í v˘sledky dosaÏené kombi-
naãním postupem, i kdyÏ byly doprovázeny vy‰‰í toxicitou. 

Radioterapie v kombinaci s polychemoterapií
V pûti zásadních studiích byla sledována úãinnost kombinace
5-FU + cisplatina podané souãasnû s radioterapií. V‰echny stu-
die prokázaly v˘raznû lep‰í v˘sledky kombinaãního postupu.

Studie francouzská5 nûmecká88 Intergroup86 Duke University89

místní kontrola 66 v 42% 35 v 17% NR 70 v 44%

bezpfiíznakov˘ 42 v 19% NR 69 v 24 % 60 v 40%

interval pfieÏití 52 v 31% 49 v 24% 78 v 47% 47 v 28%

mucositis 67 v 36% 38 v 16% NR 77 v 75 %

Tab. 11: Srovnávací studie chemoterapie + radioterapie versus radio-
terapie.
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ZávaÏné je hodnocení meta-anal˘zy 63 randomizovan˘ch stu-
dií, které srovnávaly lokoregionální léãbu se stejn˘m postu-
pem + chemoterapie. Chemoterapie byla podávána v 8 studi-
ích adjuvantnû, v 31 neoadjuvantnû a ve 26 konkurentnû. Tyto
studie byly provádûny v dobû od roku 1965 do roku 1993
a pfiedstavovaly údaje od 10717 nemocn˘ch. Absolutní bene-
fit pûtiletého pfieÏití prokázaly pouze studie, kde chemotera-
pie byla podávána konkurentnû s radioterapií (90).
Léãebn˘ pokrok dosaÏen˘ v˘‰e uveden˘mi studiemi byl pod-
nûtem k integraci nov˘ch úãinnûj‰ích cytostatik s radiosenzi-
bilizujícím efektem do kombinovan˘ch postupÛ. Byl to pfie-
dev‰ím PACLITAXEL, kter˘ prokázal radiosenzibilizující
efekt. Interferuje s fází G2/M, která je nejvíce radiosenzitivní
fází bunûãného cyklu. Jeho pÛsobení je ale komplexnûj‰ího
charakteru. Je známo, Ïe nádory s mutacemi p53 mají zmûnû-
nou odpovûd na radio a chemoterapii. Ideální pfiípravek by
mohl aktivovat v tûchto buÀkách apoptózu. Studie in vitro pro-
kázaly, Ïe paclitaxel je schopen aktivovat apoptózu v nádoro-
v˘ch buÀkách s p53 mutací i bez ní. In vitro a in vivo studie
prokazují, Ïe paclitaxel zvy‰uje radiaãní senzitivitu nádoro-
v˘ch bunûk reoxygenací relativnû radiorezistentních hypo-
xick˘ch bunûk (91).

V‰ichni nemocní s místnû pokroãil˘m nádorem oblasti hlavy
a krku, ktefií jsou schopni tolerovat agresivnûj‰í terapii, by mûli
b˘t léãení souãasnû aplikovanou chemo + radioterapií. Studie
srovnávající úãinek kombinace proti samotné radioterapii pro-
kázaly jednoznaãnû urãit˘ pfiinos kombinaãního postupu.
Benefit byl manifestován jako prodlouÏení pfieÏití, prodlou-
Ïení období bez známek progrese, zlep‰enou místní kontro-
lou. Studie se ov‰em znaãnû odli‰ovaly v charakteru popula-
ce nemocn˘ch, ktefií mûli neresekovatelnou chorobu. Také
chemoterapie byla odli‰ná, od monoterapie aÏ po rÛzné kom-
binace. Radioterapie byla pouÏita ve standardní frakcionaci
nebo akcelerované frakcionaci. 
Paclitaxel byl ve vût‰inû studií pouÏit v reÏimu t˘denního
podání. Úãelnost t˘denního podání cytostatik, zvlá‰tû paclita-
xelu, je v souãasné dobû intenzivnû studována. Odpovídá kon-
cepci „dose-dense“ dle modelu Norton – Simon (118). Dle
tohoto modelu lep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ mÛÏe b˘t dosaÏe-
no pouze, kdyÏ buÀkám nádorové populace bude zabránûno
v opûtném rÛstu. Eskalace dávek ov‰em nemusí b˘t nejlep‰í
cestou k dosaÏení tohoto cíle, lep‰í metodou je zv˘‰ení denzi-
ty dávek T˘denní reÏim podání cytostatik uveden˘ Seidma-
nem a Nortonem je vhodnou metodou vedoucí ke zv˘‰ení
kumulativní expozice úãinné látky. Koncepce „ dose-dense“
je zaloÏena na cytokinetick˘ch pfiedpokladech, Ïe trvalá kumu-
lativní expozice na úãinnou látku mÛÏe zv˘‰it léãebn˘ úãinek,
mimo jiné tím, Ïe zabrání opûtnému rÛstu rezistentních klonÛ
(119). Paclitaxel je pro své radiosenzibilizující vlastnosti a níz-
kou toxicitu vhodnou látkou pro reÏim souãasného podání che-
mo a radioterapie. Dosud publikované práce tento pfiedpoklad
potvrdily. 
Na základû ãetn˘ch klinick˘ch studií je moÏno vyjádfiit pfied-
bûÏné závûry. 
Kombinace paclitaxel + platina je úãinnou v neoadjuvanci pfied
definitivní léãbou, aÈ chirurgickou nebo radioterapií. Souãas-
né podání paclitaxelu a radioterapie je intenzivnû studováno
a je povaÏováno za v˘znamn˘ pokrok v léãbû pokroãil˘ch
forem nádorÛ oblasti hlavy a krku.

INDUKâNÍ CHEMOTERAPIE NÁSLEDOVANÁ
KONKOMITANTNÍ CHEMORADIOTERAPIÍ
V˘‰e uvedené studie úãinnosti konkomitantní chemo-radiote-
rapie u místnû pokroãil˘ch nádorÛ poukázaly na zv˘‰enou
lokoregionální úãinnost ve srovnání se samotnou radioterapií,
i kdyÏ nûkdy za cenu zv˘‰ené toxicity. Proto byla navrÏena
strategie indukãní chemoterapie následovaná konkomitantní
chemoradioterapií. Koncepãnû tento postup umoÏní podáná
plné systémové dávky chemoterapie, zv˘‰enou moÏnost kon-
troly mikrometastáz, vãasn˘ zákrok u tûch nemocn˘ch, ktefií
nebudou na léãbu reagovat. Pfii pouÏití radiosenzibilizujících
cytostatik lze pfiedpokládat potencování úãinku radioterapie.
Odpovûd na indukãní léãbu je rovnûÏ prediktorem efektu dal-
‰í terapie. Je dosti dÛkazÛ k pfiijetí této léãebné strategie.

Amrein 1999 92 8 pac OR 100%

Marmiroli 1999 93 12 100%

Machtay 1999 94 13 92%

Tishler 1999 95 14 93%

Becker 1998 96 15 67%

Kroog 1998 97 16 75% CR

Doyle 2000 98 24 87%

Wang 2000 99 10 100%

Feher 2000 100 31 83%

Becker 2000 101 16 81%

Amrein 2000 102 17 95% + Ethyol

Tab. 12: Paclitaxel + souãasná radioterapie u pokroãil˘ch nádorÛ
oblasti hlavy a krku.

Nûkolik studií hodnotilo kombinaci více cytostatik v konku-
rentním podáním s radioterapií.

Haas 1999 103 paclitaxel + karboplatina 60 pac. 73% CR 

Chougule 1999 104 paclitaxel + karboplatina 33 90% OR 

Tan 1999 105 paclitaxel + cisplatina 7 71% CR 

Duffy 1999 106 paclitaxel + cisplatina 22 55% OR 

Bahri 2000 107 paclitaxel + karboplatina 22 77% OR 

Bouillet 2000 108 paclitaxel + karboplatina 29 72% OR 

Becker 2000 109 paclitaxel + cisplatina 15 85% OR 

Bhupalam 2000 110 paclitaxel + karboplatina 14 100% OR 

Wanebo 1999 111 paclitaxel + karboplatin 38 100% OR 

Benasso 1998 112 gemcitabin + cisplatina
(+ cis/FU adj) 13 10/13 1 rok ST 

Humerickhouse 2000 113 paclitaxel
gemcitabin 5- FU 16 10/16 OR 

Tab. 13: Paclitaxel + cisplatina (karboplatina) + konkurentní radio-
terapie v léãbû pokroãil˘ch nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Mukositida byla jedinou morbiditou limitující podání. Byly
prezentovány první randomizované studie.

Adelstein 2000 114 radioterapie 295 pac 5 let 20% OR 
versus radioterapie + cisplatina 37%
versus radioterapie + cisplatina/5 FU 29%

Wolden 2000 115 nasofarynx radioterapie + cisplatina 89%
versus radioterapie 76%

Chan 2000 116 nasofarynx radioterapie + cisplatina 320 pac 89% 
versus radioterapie 62% 

Al Sarraf 2000 117 nasofarynx radioterapie + cisplatina 5 let 37% 
versus radioterapie + cisplatina + FU 68%

Tab. 14: Randomizované studie.

poãet % remisí dávka paclitaxelu mg/m2

pacientÛ v indukci v konkomitanci

Machtay121 1999 22 91 200 30–50

Bouillet108 1999 20 79 175 20

Ready122 2001 18 77 136,5 40

Reid123 2001 21 97 40 40

Gray124 2001 103 90 200 50

Javier125 2001 21 95 175 40

ZÁVùR 
V prÛbûhu posledních let do‰lo k urãitému posunu hodnocení
chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku. Do léãeb-
ného algoritmu pro agresivnûj‰í nádory je zafiazována chemo-
radioterapie, a to jak v indukci tak postoperativnû. V léãbû reci-

Tab. 15: Indukãní chemoterapie paclitaxel + karboplatina, následo-
vaná konkomitnantní chemoradioterapií.
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divujícího a metastatického onemocnûní se uplaÀují nové kom-
binace se zafiazením nov˘ch cytostatik. NCCN doporuãuje,
aby v‰ichni nemocní s nádory hlavy a krku, zvlá‰tû léãení che-
moterapií, byli zafiazeni do klinick˘ch studií a jejich v˘sledky

pravidelnû hodnoceny. Dal‰í údaje mohou b˘t nápomocny
k vytvofiení úspû‰nûj‰ího algoritmu. PouÏití konkomitantní
chemo a radioterapie pfiedstavuje v souãasné dobû v˘razn˘
pokrok v léãbû solidních nádorÛ (120).
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v˘zva

Klinická v˘zva chirurgÛm, patologÛm a onkologÛm:
Nová moÏnost léãby gastrointestinálních stromálních nádo-
rÛ{GIST) inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylá-
tem (STI 571, Gleevec)

VáÏení kolegové,
gastrointestinální stromální nádory (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) jsou pomûrnû novou, nedávno definovanou klinicko-
patologickou jednotkou, skrytou dfiíve pod diagnózami leiomyomu,
leiomyosarkomu a jin˘ch mesenchymálních nádorÛ lokalizovan˘ch
v dutinû bfii‰ní. Jsou relativnû vzácné, v âeské republice lze oãekávat
nanejv˘‰ dvû aÏ tfii desítky pfiípadÛ roãnû. Nelze vylouãit, Ïe nûkteré
pfiípady nejsou ani správnû rozpoznány a klasifikovány.
Chirurg se s nimi setkává jako s nádorov˘mi loÏisky narÛstajícími na
kter˘koli úsek trávící trubice, ãasto mnohoãetnû. Tyto nádory torpid-
nû recidivuji v oblasti primární resekce i mimo ni, opakované chirur-
gické v˘kony jsou frustrující, trvale neúãinné a celé terapeutické úsi-
lí konãí nezvládnutelnou progresí nádoru masivnû postihujícího celou
dutinu bfii‰ní, pfiípadné s metastazováním do jater Standardní che-
moterapie a radioterapie jsou zcela neúãinné.

GIST je pokládán za uniformní monoklonální maligní expanzi. Podle
nejnovûj‰ích poznatkÛ je s ohledem vysokou homogenitu exprese
patogenetick˘m pÛvodcem GIST fúzní gen c-kit . Produktem genu
o-kit je protein s tyrosin kinázovou aktivitou, kter˘ klasifikaãnû
odpovídá antigenu CD117. Aktivitu této tyrosin kinázy je jiÏ moÏ-
no blokovat specifick˘m inhibitorem.
Pfii podezfiení na GIST je tfieba provést vy‰etfiení exprese c-kit na
úrovni proteinu imunohistologick˘m prÛkazem antigenu CD117.
Diagnostické protilátky jsou komerãnû dostupné, metoda prÛkazu pro
patology bûÏná. Positivita CD117 se udává u 95% pfiípadÛ GIST, dále
lze v 60-70% prokázat marker prekursorov˘ch mesenchymálních
bunûk CD34, vimentin a aktin hladké svaloviny v 15-60%. Desmin
a protein S-100 není u GIST pfiítomen.

V pfiípadû diagnózy GIST s positivitou exprese c-kit imunohistolo-
gick˘m prÛkazem CD117 se nyní nabízí nová moÏnost cílené léãby
specifick˘m inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylátem
{STI571, Gleevec, firma Novartis), jímÏ bylo v dosud proveden˘ch
klinick˘ch studiích dosaÏeno parciálních i kompletních remisí ve vyso-
kém procentu léãen˘ch pfiípadÛ.
Preparát je u nás hrazen zdravotní poji‰Èovnou zatím jen pro pou-
Ïití u chronické myeloické leukemie, kde pÛsobí stejnou inhibici
c-kit tyrosin kinázy jako produktu fúzního genu bcr/abl. Léãba
perorálnû podávan˘m preparátem imatinib mesylátem v dávce
400mg dvakrát dennû je velmi nákladná. Není v‰ak nijak zvlá‰È
toxická.

Pro pfiípady GIST se nabízí moÏnost léãby imatinib mesylátem
v národní studii hrazené firmou Novartis. Pfiirozenû v‰ak musejí
b˘t dodrÏena pravidla protokolu studie s verifikaci diagnózy, stano-
vením rozsahu onemocnûní i bedliv˘m monitoringem efektu léãby
a stavu nemocného.

Studii hrazenou firmou Novartis koordinuje Radioterapeuticko-onko-
logicé oddûlení prim.MUDr.Jany Prausové ve FN Motol v Praze, tel.:
224434701, e-mail: jana. prausova@fnmotol.cz, kam se lze obrátit
pro bliÏ‰í instrukce o protokolu studie.

Îádám Vás, aby jste vûnovali pozornost této diagnóze a kvalitativnû
novému typu léãby, protoÏe jde o onemocnûní vzácné. Va‰i nemocní
s diagnózou GIST, bohuÏel dosavadními prostfiedky ‰anci na vyléãe-
ní nemají. Proto jim novou nadûji, která se nyní nabízí, nelze upírat.
V pfiípadû potfieby Vám a Va‰im pacientÛm nabízí moÏnost do‰etfie-
ní a pfievzetí nemocného do péãe i ná‰ specializovan˘ ústav.

Prof. MUDr. Jan Îaloudík, Csc. Doc.MUDr. Rostislav Vyzula, Csc.

MasarykÛv onkologick˘ ústav a Univerzitní onkologické centrum
v Brnû, e-mail:zaloudik@mou.cz, vyzula@mou.cz, tel: 543131111.
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Úvod
Tvorba a vyzrievanie hematopoetick˘ch buniek je zloÏit˘ pro-
ces, ktor˘ vyÏaduje vzájomnú interakciu strómov˘ch, endote-
lov˘ch a mezenchymov˘ch buniek. Do interakcií sa zapája
veºké mnoÏstvo cytokínov a adhezívnych molekúl. Kostná
dreÀ predstavuje „mikroprostredie“ pre normálnu hematopo-
ézu, v ktorom nezrelé bunky dozrievajú adherenciou na kost-
né trámce (3,20).

Cytokíny sú proteíny alebo glykoproteíny s nízkou molekulo-
vou hmotnosÈou, ktoré svoju biologickú aktivitu uplatÀujú prost-
redníctvom väzby na ‰pecifick˘ receptor (ligand). Afinita väz-
by medzi cytokínmi a ich receptormi je veºmi vysoká, vìaka
ãomu uÏ nanogramové mnoÏstvá cytokínov postaãujú na navo-
denie biologického efektu (2). Cytokíny sú produkované nielen
bunkami imunitného systému ale aj bunkami in˘ch tkanív aorgá-
nov. Napríklad interleukín-6 (IL-6) môÏu produkovaÈ takmer

ZÁPALOVÉ A PROTIZÁPALOVÉ CYTOKÍNY PRI ZHUBN¯CH
HEMATOLOGICK¯CH OCHORENIACH

PROINFLAMMATORY AND ANTIINFLAMMATORY CYTOKINES
IN MALIGNANT HAEMATOLOGIC DISEASES

SAKALOVÁ A.1, ·KULTÉTYOVÁ D.3, BUCOVÁ M.4, HOLOMÁ≈OVÁ D.1, ·KULTÉTY J.2, LIP·IC T.1,
POKORNÁ G.1, MISTRÍK M.1, ·TERUSKÁ M.1, BOJTÁROVÁ E.1, DESSER L.5, DEDÍK L.6

1 KLINIKA HEMATOLÓGIE A TRANSFUZIOLÓGIE FN, SZU a LFUK BRATISLAVA
2 I. CHIRURGICKÁ KLINIKA FN BRATISLAVA
3 SLOVENSK¯ ÚSTAV SRDCOV¯CH A CIEVNYCH CHORÔB BRATISLAVA
4 ÚSTAV IMUNOLÓGIE LFUK BRATISLAVA
5 IN·TITÚT EXPERIMENTÁLNEJ ONKOLÓGIE VIEDE≈
6 SLOVENSKÁ TECHNICKÁ UNIVERZITA BRATISLAVA 

Súhrn: V˘chodisko: Cytokíny majú dôleÏitú úlohu v regulácii tvorby a funkcie buniek imunitného systému ale aj ostatn˘ch
buniek ná‰ho tela. V˘znamnou mierou sa podieºajú na zabezpeãení rovnováhy vnútorného prostredia. Ukazuje sa, Ïe hladina
cytokínov sa za rôznych patologick˘ch okolností mení. Typ ‰túdie a súbor: Cieºom na‰ej práce bolo zistiÈ vzÈah medzi hod-
notami koncentrácie nami stanovovan˘ch cytokínov a ìal‰ích ukazovateºov aktivity choroby, odpoveìou na lieãbu a rizikom
rozvoja komplikácií. Vy‰etrili sme 265 pacientov s diagnózou mnohopoãetn˘ myelóm (MM), 81 pacientov s pravou polycy-
témiou (PV), 23 s primárnou osteomyelofibrózou a 45 pacientov s leukémiou (AML,ALL, CML). Metódy a v˘sledky: V sérach
pacientov sme stanovovali koncentráciu cytokínov: TNF, solubiln˘ch TNF receptorov p55 a p75, IL-6, TgF-β1 a porovnávali
s hladinou CRP a β2 – mikroglobulínu (β2m). Pacienti s MM mali v II. a III. ‰tádiu choroby v˘znamne zv˘‰ené hladiny TNF,
receptorov p55, p75 a β2m. Medzi koncentráciami TNF a β2m v sérach pacientov a ‰tádiom pokroãilosti procesu sa pozoro-
vala lineárna závislosÈ. Po lieãbe a dosiahnutí remisie hladiny uveden˘ch cytokínov v˘znamne poklesli v III. ‰tádiu. Signifi-
kantn˘ vzostup hladín CRP, IL-6 a TgF-β1 koreloval síce s aktivitou choroby ale nezistili sme súvislosÈ t˘chto parametrov so
‰tádiom procesu. Vysoká hladina CRP (> 10,000 ng/ml) odráÏala oseálne, kardiogénne, renálne a infekãné komplikácie. Paci-
enti s PV a OMF mali pred lieãbou zv˘‰ené hladiny TNF, TgF-β1, IL-6, CRP a β2m av‰ak po lieãbe v remisii nastal signifi-
kantn˘ pokles uveden˘ch hodnôt. Vzostup vy‰etrovan˘ch parametrov u pacientov s leukémiou v potransplantaãnom období
môÏe upozorniÈ na prebiehajúcu GvH reakciu alebo infekciu. Závery: Monitorovanie zápalov˘ch a protizápalov˘ch cytokínov
môÏe prispieÈ pre prognostické a terapeutické kontrolovanie hematologick˘ch malignít.

Kºúãové slová: Faktor nekrotizujúci nádory (TNF), IL-6, faktor transformujúci rast buniek (TgF-β1), TNF receptory, hema-
tologické malignity 

Summary: Backgrounds: Cytokines play an important role in regulation of production and the functions of immune systems
and other cells as well. They also regulate the immune system balance. In pathological conditions the cytokine levels change.
Design and subjects: The aim of our study was to investigate the relations among cytokine concentrations and other disease
activity markers in several malignant hematological diseases. The cytokine levels were studied during treatment response and
exploited for risk assessment of disease complications. Patients: 265 multiple myelomas (MM), 81 polycytemia vera (PV), 23
primary osteomyelofibrosis (OMF) and 45 leukemias (AML, ALL, CML). Methods and results: The following cytokine
concentrations were followed in patients sera: TNF, soluble TNF receptors, p55 and p75, IL-6 and TgF-β1 and compared also
with CRP and β2-microglobulin (β2m) levels. In MM patients stage II and III significant increase of TNF, TNF soluble receptors
and β2m was observed. A linear correlation between TNF receptors, β2m concentrations and the tumorous mass was observed
as well. After treatment and remission achievement cytokine levels in stage III significantly decreased. A significant increase
of IL-6, CRP and TgF-β1 also correlated with disease activity. No correlations of these parameters with the tumorous mass
were found. An increased CRP level (above 10 000 ng/ml) reflected osseous, cardiogenic, renal or infectious complications.
Untreated PV and OMF patients manifested increased TgF-β1, IL-6 and CRP levels, which in remission significantly dropped.
Increase of these parameters in posttransplant period leukemia patients reflected GvH (graft versus host) reaction or infection.
Conclusions: Monitoring of proinflammatory and antiinflammatory cytokines can be helpful for prognostic and therapeutic
controls of malignant haematologic diseases.

Key words: Tumor necrosis factor (TNF), IL-6, Transforming growth factor (TgF-β1), TNF receptors, hematologic
malignancies

pÛvodní práce
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v‰etky bunky ná‰ho organizmu. Právom sa tak povaÏuje za urãi-
tú SOS molekulu – poplachov˘ cytokín, na ktor˘ musí orga-
nizmus v prípade nutnosti reagovaÈ (13). ëal‰ou dôleÏitou vlast-
nosÈou cytokínov je ich pleiotropné pôsobenie, ão znamená, Ïe
jeden cytokín ovplyvÀuje aktivitu viacer˘ch typov buniek, pri-
ãom v rôznych typoch buniek vyvolá odli‰nú reakciu, ão súvi-
sí s funkãnou ‰pecializáciou buniek (1). Tak˘mto spôsobom
napr. IL-6 navodí vpeãeni tvorbu proteínov akútnej fázy (APP),
najmä C-reaktívneho proteínu (CRP), k˘m v makrofágoch
a v lymfocytoch po ich aktivácii vedie k tvorbe celej palety cyto-
kínov. Vylúãené cytokíny sa vo svojej aktivite vzájomne ovplyv-
Àujú a to buì synergicky, inhibiãne alebo antagonisticky, z ãoho
vypl˘va, Ïe aktuálny úãinok cytokínov je dan˘ cel˘m komple-
xom súãasne vylúãen˘ch a vzájomne sa kontaktujúcich mole-
kúl tvoriacich tzv. „cytokínovú sieÈ“ – ak˘si dorozumievací
jazyk medzi bunkami (2). ëal‰ou mimoriadne dôleÏitou vlast-
nosÈou cytokínov je rozdiel medzi ich lokálnym a celkov˘m
pôsobením. K˘m pri lokálnom pôsobení sa prejavuje predov-
‰etk˘m ich pozitívny protizápalov˘ efekt, pri celkovom pôso-
bení v mierne zv˘‰en˘ch koncentráciách cytokínov alebo ich
dlhotrvajúcej produkcii môÏu viesÈ k rozvoju rôznych patolo-
gick˘ch stavov (zápal, ‰ok, trombóza) (5).
Tvorba a aktivita cytokínov je starostlivo kontrolovaná jednak
samotn˘mi cytokínmi navzájom (prozápalové – protizápalo-
vé, imunosupresívne), prostredníctvom cytokínov˘ch antago-
nistov, prostredníctvom ich solubiln˘ch receptorov (TNF –
TNF receptory) ako aj prostredníctvom proteínov akútnej zápa-
lovej fázy, ktor˘ch tvorba je vlastne prejavom snahy organiz-
mu zvládnuÈ patologick˘ proces na systémovej úrovni
(1,2,5,6,7).
Sledovanie cytokínov a proteínov akútnej fázy sme práve
z t˘chto dôvodov vybrali pre v˘skum prognostick˘ch fakto-
rov pri malign˘ch hematologick˘ch procesoch.

Metódy 
V sérach pacientov s hematologick˘mi malignitami sme vy‰et-
rovali koncentráciu TNF (faktor nekrotizujúci nádory) a jeho
solubiln˘ch receptorov (p55, p75), Il-6, (interleukín-6), CRP
(C reaktívny proteín) a TGF-β1 (faktor transformujúci rast).
Séra pacientov odobraté v rôznych ‰tádiách ochorenia boli
uchovávané pri teplote –20 stC. Cytokíny, ich receptory ako
aj hladinu CRP sme vy‰etrovali imunochemicky metódami
immunoassay (pre TNF, IL-6, TGF-β1 súpravy Biomedica,
Rakúsko, Quantikine, USA) Pre dôkaz p55, p75 a β2m sme
pouÏili ELISA testy (Immunotech, Francia).
Pacientom sme odobrali krv jednak pred lieãbou a v interva-
loch dvoch aÏ troch mesiacov po lieãbe. V prípade transplan-
tovan˘ch pacientov sa krv odoberala v dobe remisie – pred a po
transplantácii krvotvorn˘ch buniek (TKB) v intervaloch 1-6
mesiacov. Hladiny cytokínov sa porovnávali s koncentráciou
CRP a β2m.

Pacienti 
Pre v˘skum boli vybrané nasledovné skupiny: 265 chor˘ch
s diagnózou mnohopoãetn˘ myelóm (MM), 81 pacientov s pra-

vou polycytémiou (PV), 23 pacientov s primárnou osteomye-
lofibrózou (OMF) a 45 pacientov s leukémiami – akútna mye-
loblastová leukémia (AML), akútna lymfoblastová leukémia
(ALL) a chronická myelocytová leukémia (CML). Kontrolnú
skupinu tvorilo 47 zdrav˘ch dobrovoºníkov. 
V skupine pacientov s MM bolo 30 chor˘ch v I. ‰tádiu choro-
by, 145 v II. ‰tádiu a 90 chor˘ch v III. ‰tádiu pokroãilosti
(Durie, Salmon) (tab.1). Skupina 99 pacientov s MM dostá-
vala chemoterapiu MOCCA v dvoj aÏ trojmesaãn˘ch prestáv-
kach (metylprednizolón, vinkristín, cyklofosfamid, CCNU
a alkeran (CH) aÏ po dosiahnutie remisie. Druhá skupina 166
pacientov s MM dostávala okrem chemoterapie imunomodu-
laãne pôsobiace proteolytické enz˘my – zmes trypsínu, chy-
motrypsínu a papaínu (Wobe Mugos, MUCOS Pharma, SRN).
Pacienti s PV boli lieãení buì hydroxyureou (Litalir) alebo
kombináciou hydroxyurey a uvedeného enz˘mového prepa-
rátu. Pacienti s leukémiou (CML – 21 pacientov, AML – 13
pacientov, ALL – 11 pacientov) boli lieãení podºa ‰tandard-

Tab. 2. Hladiny vy‰etrovan˘ch ukazovateºov v sérach s mnohopoãetn˘m myelómom.

Vy‰etrované Ref. ·tádium I. ·tádium II. ·tádium III.
ukazovatele hodnoty bez lieãby pred lieãbou < p po lieãbe < p pred lieãbou < p po lieãbe < p

TNF (pg/ml) 12 ± 21 59 ± 89 66,1 ± 6 0,05 11,2 ± 5,5 0,05 55,3 ± 5,2 0,05 5,6 ± 1,0 0,05

p 55 (pg/ml) 2,242 ± 800 2,293 ± 317 4,931 ± 1,487 0,01 3,833 ± 3,430 n.s. 10,780 ± 2,761 0,01 4,716 ± 8,140 0,015

p 75 (pg/ml) 3,288 ± 1,220 3,127 ± 218 6,272 ± 1,217 n.s. 5,161 ± 3,890 0,045 14,970 ± 4,372 0,01 6,052 ± 1,151 0,034

IL-6 (pg/ml) 15,0 ± 3,5 15,9 ± 2,1 23,0 ± 1,4 n.s. 16,1 ± 4,0 n.s. 18,9 ± 1,2 n.s. 18,1 ± 1,8 n.s.

CRP (ng/ml) 2,000 ± 2,500 2,320 ± 2,500 6,401 ± 3,200 0,05 3,664 ± 2,400 0,05 6,428 ± 4,400 0,001 3,385 ± 2,500 0,001

β2m (ng/ml) 1,734 ± 410 1,750 ± 170 2,850 ± 436 0,05 2,690 ± 1,700 0,05 8,000 ± 3,210 0,001 5,197 ± 1,337 0,001

TGF-β1 31,699 ± 12,695 32,300 ± 10,000 51,775 ± 12,600 0,05 54,161 ± 1,830 n.s. 47,691 ± 2,560 n.s. 40,684 ± 9,100 n.s.

(latent – ng/ml)

▼

▲ ▲

▲▲

▼ ▼ ▼

Chemoterapia* Chemoterapia +
n (%) proteolytické

enz˘my** n (%)

Poãet pacientov 99 (37,4) 166 (62,6)

vek (roky) priemerne (SD) 66,1 62,4

·tádium (Durie, Salmon)

I. 11 (11,1) 19 (11,4)

II. 52 (52,5) 93 (56,1)

III. 36 (36,4) 54 (32,5)

Tab. 1. Charateristika a lieãba 265 chor˘ch lieãen˘ch na pracovisku
pre mnohopoãetn˘ myelóm.

* Chemoterapia – (MOCCA, VBMCP – kombinácia metylprednizoló-
nu (M), vinkristínu (O), cyklofosfamidu (C), nitrosurea (C,B), melfa-
lan (A, M)

** CH+WM – tá istá chemoterapia v kombinácii s proteolytick˘mi enz˘-
mami (Wobe Mugos = papaín, trypsín, chymotrypsín) (Germany)

Obr. 1: Porovnávanie aktivít solubiln˘ch receptorov TNF p55 a p75 
s β2-mikroglobulínom.
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n˘ch protokolov. Vy‰etrenia sa vykonávali v dobe remisie
(pred transplantáciou krvotvorn˘ch buniek z drene alebo z peri-
férnej krvi) a poãas 1-6 mesiacov po transplantácii.
V˘sledky boli ‰tatisticky spracované: Man – Whitneyov U test
pre v˘poãet mediánov a smerodajn˘ch odch˘liek. Kruskal –
Wallisov a Willcoxonov test bol pouÏit˘ pre v˘poãet v˘znam-
nosti (15).
·túdia bola vykonávaná so súhlasom etickej komisie.

V˘sledky
V súbore chor˘ch na MM v I. ‰tádiu sme zistili oproti kon-
trolnej skupine nasledovné hodnoty: TNF = 59,0 ± 89 pg/ml,
solubilné receptory pre TNF p55 = 2,293 ± 317 pg/ml, 
p75 = 3,127 ± 218 pg/ml, IL-6 = 15,9 ± 2,1 pg/ml, CRP = 2,320
± 2,500 ng/ml, β2m = 1,750 ± 170 ng/ml, TGF-β1 = 32,300 ±
10 000 ng/ml.
Zistené hodnoty s v˘nimkou TNF v tomto ‰tádiu sa nelí‰ili
v˘znamne od referenãn˘ch hodnôt (TNF = 12 ± 21 pg/ml, 
p55 = 2,242 ± 800 pg/ml, p75 = 3,288 ± 1,220 pg/ml, IL-6 =
15,0 ± 3,5 pg/ml, CRP 2,000 ± 2,500 ng/ml, β2m = 1,734 ± 410
ng/ml, TGFβ1 = 31,699 ± 12,695 ng/ml) (tab.2).
Chorí v I. ‰tádiu neboli lieãení. Medzi receptormi p55, p75,
β2m a ‰tádiami MM bola lineárna korelácia (obr.1).
V II. ‰tádiu pred lieãbou boli mediány hodnôt oproti referenã-
n˘m hodnotám zv˘‰ené pre TNF = 66,1 ± 6 pg/ml, p55 = 4,931
± 1,487 pg/ml, CRP 6,401 ± 3,200 ng/ml, pre β2m= 2,850 ±
436 ng/ml, pre TGF β1 = 51,775 ± 12,600 ng/ml. Po chemo-
terapii, resp. po chemo + enz˘moterapii nastal nev˘znamn˘
pokles receptorov p55, IL-6, TGF β1 ale bol v˘znamn˘ pokles
TNF, p75, CRP a β2m.
V III. ‰tádiu MM boli hodnoty v porovnaní s referenãn˘mi
hodnotami v˘znamne zv˘‰ené uÏ pred lieãbou (tab.2): TNF =
55,3 ± 5,2 pg/ml, p55 = 10,780 ± 2,761 pg/ml, p75 = 14,970
± 4,372 pg/ml, β2m = 8,000 ± 3,210 ng/ml, CRP = 6,428 ±
4,400 ng/ml. Hladiny IL-6 = 18,9 ± 1,2 pg/ml a TGF β1 =
47,691 ± 2,560 ng/ml neukázali v˘znamnosÈ.

Obr. 2: Pokles TNF receptorov po lieãbe mnohopoãetného myelómu v III.
‰tádiu (staging podºa Durieho a Salmona, 1975).

* t-test two tail, BT – before therapy

*

Cytokíny Kontroly Pred lieãbou Po lieãbe V˘znamnosÈ
(po lieãbe) < p

TNF α (pg/ml) 12 ± 21,0 53,0 ± 39,4 21,2 ± 23,0 0,05

p55 (pg/ml) 2,242 ± 800 6,387 ± 3,556 4,287 ± 1,889 0,05

p75 (pg/ml) 3,288 ± 1,200 8,787 ± 4,974 5,351 ± 1,795 0,01

IL-6 (pg/ml) 15,0 ± 3,5 31,0 ± 26,0 16,5 ± 9,9 0,05

CRP (ng/ml) 2,000 ± 2,500 6,690 ± 7,450 1,772 ± 1,443 0,01

β2m (ng/ml) 1,734 ± 410 7,225 ± 4,450 4,013 ± 1,886 0,05

TGFβ1 (ng/ml) 31,699 ± 12,695 85,100 ± 14,000 50,000 ± 10,000 0,01

Tab. 3. Hodnoty cytokínov v období klinickej progresie a remisie pri
pravej polycytémii.

Obr. 3: Aktivity TgF-β1 po lieãbe mnohopoãetného myelómu.

Obr. 4: Pokles TgF-β1 pri primárnej osteomyelofibróze poãas 1-2 roãné-
ho pozorovania.

BT – before therapy

Ukazovatele: Ref. Autotransplantácia Alotransplantácia
hodnoty (ALL, AML) (CML)

pred 1-3 mes. po 1-3 mes. pred 1-3 mes. po 1-3 mes.

TNFα pg/ml 0,5-1,0* 0,5 0,5 0,7 0,8

(0-1,0) (0,1-5,0) (0,1-8,0) (0,5-4,5)

IL-6 pg/ml 0,5-1,0* 3,3 6,8 27,7 15,5

(1,2-10,1) (3,3-12,0) (3,3-29,0) (4,5-20,0)

CRP ng/ml 2000 2100 6700 1800 2800

(1500-4500) (1091-2774) (1994-8900) (1400-5300) (1200-10000)

Tab. 4. Hladiny vy‰etrovan˘ch ukazovateºov v sérach leukemick˘ch
pacientov v období pred a po transplantácii hemopoetick˘ch buniek.

* iné referenãné hodnoty pre TNF a IL-6 od v˘robcu setov

before 1 year 2 years

Po lieãbe nastalo v˘znamné zníÏenie aktivít TNF, receptorov
p55, p75, CRP a β2m (tab.2), (obr.2).
Na rozdiel od koncentrácie TNF IL-6 a TgF-β1 v sére nekore-
lovali s tumoróznou masou a ‰tádiom choroby ale s cytologic-
kou diferencovanosÈou a proliferaãnou aktivitou maligného pro-



22 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 1/2003

cesu (v dreni bol zisten˘ zv˘‰en˘ poãet lymfoplazmocytov
a plazmoblastov).
Zaujímavé bolo sledovanie dynamiky CRP. Vysoké koncent-
rácie CRP v sérach asi u 30% pacientov pretrvávali aj po pokle-
se paraproteínu v sére a plazmocytózy v kostnej dreni. Vyso-
ké hladiny CRP boli dôvodom kontrolného pre‰etrenia t˘chto
chor˘ch. Zistili sme u nich kostné, kardiologické, renálne, resp.
infekãné komplikácie.
TGF-β1 javil po lieãbe u pacientov v III. ‰tádiu MM síce nev˘-
znamn˘ pokles (obr.3), ale bez korelácie s aktivitou TNF
a β2m. 
Pacienti s PV mali pred lieãbou zv˘‰ené hladiny IL-6, CRP
a TGF-β1, priãom najv˘raznej‰í vzostup zaznamenal TGF-β1.
Po lieãbe nastal v˘znamn˘ pokles sledovan˘ch parametrov
(tab. 3).
Pokles TGF-β1 po lieãbe Litalirom sa pozoroval u chor˘ch
s OMF aj po 1-2 rokoch lieãby (obr.4).
U pacientov s leukémiami (AML, ALL), nastal v období po
transplantácii mierny vzostup hladín IL-6 a CRP, hodnoty TNF
sa nezmenili. V skupine CML po alotransplantácii pokles IL-
6 môÏe súvisieÈ s remisiou základného procesu ale hodnoty
stanovovan˘ch parametrov v období pred a po transplantácii
neboli ‰tatisticky v˘znamné (tab.4).

Diskusia
Mnohopoãetn˘ myelóm (MM) a nehodgkinov lymfóm pred-
stavujú v súãasnosti najãastej‰ie hemoblastózy s chronick˘m
priebehom av‰ak moÏnosÈou predæÏenia preÏívania aj kvality
Ïivota chor˘ch nad 10 rokov u pribliÏne jednej tretiny pacien-
tov v prípade, Ïe sa diagnostikujú vo vãasnom ‰tádiu a zabez-
peãí sa ich komplexná lieãba. Práve z tohoto hºadiska je potreb-
né maÈ k dispozícii okrem cytologick˘ch metód aj moderné
imunologické metódy, umoÏÀujúce na jednej strane presnú
diagnózu (imunofenotypizácia membránov˘ch znakov, imu-
nochemické vy‰etrenie bielkovín, nádorové markery) a na dru-
hej strane aj imunologické monitorovanie aktivity procesu
v rôznych fázach choroby (14,15).
V na‰ej práci sme sa preto zamerali na zisÈovanie hladín vybra-
n˘ch cytokínov, ktoré majú v˘znam v regulácii zápalov˘ch
a imunitn˘ch reakcií pri zhubn˘ch ochoreniach krvotvorby.
V nami vy‰etrovanej skupine chor˘ch s MM sme zistili zv˘-
‰ené sérové hladiny TNF a solubiln˘ch receptorov p55 a p75.
Ich zv˘‰ené koncentrácie vykazovali lineárnu závislosÈ s nádo-
rovou masou (5).
Pokles koncentrácií uveden˘ch receptorov v období remisie je
preto moÏné hodnotiÈ ako priazniv˘ prognostick˘ znak (9).
Podobne sme zistili pred lieãbou v súvislosti so zv˘‰enou pro-
liferaãnou aktivitou nádoru aj zv˘‰ené koncentrácie β2m v sére
s následn˘m poklesom hodnôt po lieãbe (3). 
Sledovania hladín IL-6 a CRP v sére pacientov dopæÀajú na‰e
informácie predov‰etk˘m o stupni nezrelosti bunkového kló-
nu a jeho zápalovej, resp. osteolytickej aktivite. Morfologic-
ky je síce moÏné rozpoznaÈ nezrel˘ bunkov˘ klón ale touto
metódou nezískame informácie o funkãnej aktivite buniek. Na
v˘znam prognostického sledovania hladín IL-6 v sére sú pro-
tichodné názory vypl˘vajúce do urãitej miery z rozdielnych
v˘sledkov, ktoré by mohli súvisieÈ s pouÏitím odli‰n˘ch metód
pri jeho stanovovaní (12,18).
DôleÏit˘m faktom je, Ïe IL-6 má v˘znam pre diferenciáciu
nezrel˘ch buniek v kostnej dreni (najviac ho tvoria strómové

bunky) a pre aktiváciu tvorby CRP a ìal‰ích proteínov akút-
nej fázy v hepatocytoch. Protichodné zistenia rôznych auto-
rov t˘kajúce sa hodnôt IL-6 by mohli súvisieÈ aj so skutoã-
nosÈou, Ïe IL-6 okrem svojej známej prozápalovej aktivity
môÏe maÈ imunosupresívnu aktivitu (13,14). 
Z na‰ich v˘sledkov ako aj z literárnych údajov vypl˘va, Ïe
v prípade zv˘‰en˘ch sérov˘ch koncentrácií IL-6 a CRP pri
súãasne fyziologick˘ch hladinách β2m a TNF, je potrebné hºa-
daÈ príãinu ich zv˘‰enia, ãi uÏ v progresii kostn˘ch lézií alebo
v pridruÏenej infekcii (10,17,18,19,20).
Kolísanie TGF-β1 ukazuje na imunodeficientn˘ stav orga-
nizmu po chemoterapii alebo na metastatické ‰írenie proce-
su. TGF-β1 je v˘znamn˘m cytokínom z hºadiska jeho proti-
zápalového (pokles NK buniek), fibrotizaãného, av‰ak
nepriaznivého úãinku na metabolizmus kostí (degradácia
kolagénu). Z troch izoforiem najmä zloÏka β1 sa zúãastÀuje
na patologickej remodelácii kostí, na neovaskularizácii
a metastázovaní.
Pravá polycytémia ako chronické myeloproliferatívne ocho-
renie so stúpajúcim trendom v˘skytu je z hºadiska imunolo-
gickej situácie zaujímavá t˘m, Ïe leukocytóza a trombocytó-
za by sa síce mohli podieºaÈ na zv˘‰en˘ch koncentráciách
cytokínov v sére, av‰ak najväã‰í podieº na ich zv˘‰enej tvor-
be majú sekundárne zápalové najmä trombotické kompliká-
cie. Podobná situácia je aj pri primárnej osteomyelofibróze.
V˘razne zv˘‰ené hladiny β2m a CRP pri chronickom procese
sú nielen odrazom vysokého obratu proliferácie v kostnej dre-
ni ale aj ukazovateºom aktivity zápalov˘ch reakcií, niekedy
latentn˘ch z klinického hºadiska. Orálna lieãba proteolytick˘-
mi enz˘mami (Phlogenzym) vedie ku v˘znamnému poklesu
produkcie TGF-β1 a jeho zr˘chlenej eliminácii väzbou na α2
– makroglobulín, ão potvrdzujú aj na‰e v˘sledky. T˘m je moÏ-
né vysvetliÈ priazniv˘ podporn˘ úãinok systémovej enz˘mo-
terapie pri lieãbe pri PV, OMF (2,8). 
Nedostatoãná cytokínová odpoveì u autotransplantovan˘ch
pacientov s AML, ALL by sa dala vysvetliÈ funkãnou neschop-
nosÈou v‰etk˘ch buniek hematopoézy. V skupine CML po alot-
ransplantácii naopak pokles IL-6 v období 1-3 mesiacov po
transplantácii by mohol súvisieÈ s nástupom hematologickej
remisie. Zv˘‰ené hodnoty CRP môÏu súvisieÈ s GVH (reakci-
ou ‰tepu proti hostiteºovi) alebo infekãnou komplikáciou. Pre-
toÏe rozdiely neboli ‰tatisticky v˘znamné, je potrebné ich ove-
renie na väã‰om súbore.
Napriek nízkym hladinám cytokínov bolo moÏné u ‰tyroch
pacientov s akútnou leukémiou v neutropenickej fáze usku-
toãniÈ urgentn˘ operaãn˘ v˘kon (apendektómia, hemikolek-
tómia) v podmienkach intenzívnej podpornej lieãby (transfú-
zie, trombocytové koncentráty, rastové faktory, antibiotiká). 
Záverom sa domnievame, Ïe na‰e súãasné diagnostické algo-
rytmy by sa mali doplniÈ imunoanal˘zami cytokínov a ìal‰ích
parametrov imunity v ‰ir‰om rozsahu ako dosiaº. Pri nejasnom
zv˘‰ení ich hodnôt nútia klinika hºadaÈ príãinu v komplikáci-
ách, ktoré môÏu byÈ niekedy latentné alebo fatálne aj pri znám-
kach hematologickej remisie (infekãné, skeletové, vaskulár-
ne, event. orgánová amyloidóza) .
Podobne ako sa imunofenotypizácia a dôkaz in˘ch nádoro-
v˘ch markerov stali súãasÈou vãasnej onkologickej diagnosti-
ky, zavedením monitorovania hladín cytokínov, by sa doplni-
li a prehæbili na‰e diagnostické aj prognostické moÏnosti.
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CONTROVERSIES IN URO-ONCOLOGY
Wiegel, T., Heicappell, R., Miller, K., Hinkelsbein (Eds.)
S. Karger, Basel – New York 2002
204 str., 32 obr., ISBN 3-8055-7217-4. Cena EUR  133,-

Monografie vznikla z pfiedná‰ek prezentovan˘ch v r. 2000 v univer-
zitní nemocnici B. Franklina (Freie Universität Berlin) na pátém mezi-
národním sympoziu o speciálních aspektech radioterapie. Monografie
obsahuje tfii skupiny prací vûnovan˘ch karcinomu prostaty, moãového
mûch˘fie a brachyterapii v uro-onkologii.
V terapii ca prostaty a moãového mûch˘fie bylo dosaÏeno v posledních
letech velkého pokroku. Znaãnû se zlep‰ily chirurgické techniky a také
nové formy radioterapie, chemoterapie a hormonální léãby. Péãe o paci-
enty s urologick˘m karcinomem se zdokonalila, uplatÀuje se v˘raznû
interdisciplinární pfiístup. Dfiívûj‰í kontroverze pfiebírají spí‰e trend sbli-
Ïování a shody, urãité rozpory v‰ak existují v názorech na eskalaci oza-
fiovacích dávek. V ãásti knihy o problematice ca prostaty se pojednává
o chirurgické léãbû a formuluje se postulát, Ïe operaãnû mají b˘t léãe-
ni pacienti s klinick˘m stadiem T1 – T2. Pooperaãní kontroly v‰ak uka-
zují, Ïe byli operováni pacienti stadia T3/4 aÏ v 25 % pfiípadÛ, zvlá‰tû
v SRN. U takto o‰etfien˘ch nemocn˘ch byla zaznamenána recidivující
malignita za 3 – 5 let v 15 – 60 % pfiípadÛ.
Lep‰í zpÛsoby plánování ozafiovací léãby a novûj‰í techniky podstat-
nû zlep‰ují klinické v˘sledky radioterapie karcinomu prostaty. Léãba
je spojena s urãit˘mi riziky – radiaãním postiÏením moãového mûch˘-
fie, cystitidou a inkontinencí. Svou roli hraje pátrání po metastaticky
zmûnûn˘ch uzlinách v oblasti pánve. Lze pfiedpokládat, Ïe v takovém
pfiípadû jsou vytvofieny i okultní distanãní metastázy. Lymfadenekto-
mii je tfieba provést otevfienou cestou nebo laparoskopicky pfied radi-
kální prostatektomií.
Podrobnû je diskutován v˘znam hormonální léãby u pokroãilého ca
prostaty. Chemoterapie je dÛleÏitou pomÛckou, je v‰ak vázána na
pokroãilou chorobu zvlá‰tû ve fázi hormonálnû refrakterní; cílem je
paliativní, nikoliv kurativní úãinek. Pojednává se o supresi neoadju-
vantního androgenu v kombinaci se zevní radioterapií. V kapitole o roz-
boru kvality Ïivota po radikální prostatektomii se konstatuje, Ïe pfies
zlep‰enou operaãní techniku dochází u operovan˘ch k inkontinenci
a poru‰e sexuálních funkcí. V ãásti vûnované karcinomu moãového
mûch˘fie jsou shromáÏdûny v˘sledky radikální cystektomie moãového
mûch˘fie pfii rÛzném rozsahu tumoru, dále pak moÏnosti ozafiování, che-
moterapie a transuretrální operace zachovávající orgán.
âtvrtá ãást monografie je vyhrazena diskusi o brachyterapii fiízené ult-
razvukem, která získává v poslední dobû na popularitû jako doplÀková
léãba u pacientÛ s ãasn˘m karcinomem. Znaãnû pfiib˘vá implantátÛ,
zvlá‰tû paladiov˘ch. V˘hodou je, Ïe lze nemocné o‰etfiovat ambulant-
nû. Propracovává se také intersticiální hypertermie v kombinaci s radi-
oterapií. Jsou hlá‰eny velmi dobré v˘sledky z rÛzn˘ch center získané na

velk˘ch skupinách pacientÛ, definitivní závûry zatím nejsou známy.
Jedná se o zajímavou publikaci pfiiná‰ející aktuální poznatky, které
budou cenné pro urology a onkology spoleãnû peãující o nemocné
s maligním postiÏením prostaty a moãového mûch˘fie. Nakladatelství
vydává knihu v fiadû Frontiers of Radiation Therapy and Oncology.
Adresa pro objednání: A. Karger AG, P. O. Box, CH-4009 Basel, Swit-
zerland. V. R., V. H.

OXFORD HANDBOOK OF ONCOLOGY
Cassidy, J., Bissett, D., Spence, R. A. J.
Oxford University Press, Oxford 2002
716 str., 41 obr., 21 tab., ISBN 0-19-263035-0, cena GBP 19,95

Brit‰tí autofii za spolupráce dal‰ích 140 pfiispûvovatelÛ z 12 zemí, pfie-
váÏnû z Velké Británie, sestavili pfiíruãku kapesního formátu o onko-
logické problematice, která má b˘t praktick˘m prÛvodcem pfii stano-
vení diagnózy, v˘zkumné práci a o‰etfiování nemocn˘ch s malignitami.
Látka je rozdûlena do ‰esti ãástí s 41 kapitolami a dvûma dodatky.
První ãást se ‰esti kapitolami pfiedstavující obecné základy se zab˘vá
multidisciplinárním pfiístupem k problematice karcinomu, jeho epide-
miologií, histologií, patologií, etiologií a stáÏováním. Druhá ãást s pûti
kapitolami je vûnována principÛm léãby, chirurgické onkologii, zákla-
dÛm radiaãní onkologie, chemoterapii, hormonální léãbû a imunotera-
pii. Tfietí ãást se ãtyfimi kapitolami je vyhrazena principÛm prevence
a péãe o nemocné, screeningu, klinick˘m pokusÛm, principÛm palia-
tivní léãby a psychosociálním aspektÛm karcinomu. âtvrtá ãást obsa-
huje pojednání o jednotliv˘ch specifick˘ch typech karcinomu - kolo-
rektálním karcinomu, ca horní ãásti GI traktu, endokrinních
karcinomech, urogenitálních a gynekologick˘ch nádorech, tumorech
prsu, hrudníku, CNS, kostí, ca neznámé primární lokalizace, paraneo-
plastick˘ch syndromech a malignitách se vztahem k AIDS. Tematika
dal‰ích ãástí: akutní stavy v onkologii (komprese míchy, suprese kost-
ní dfienû, obstrukce horní duté Ïíly, zv˘‰ení intrakraniálního tlaku, stri-
dor, akutní ztráta krve, obstrukce a biochemická krize), nové moÏnos-
ti v onkologii, nové strategie a genová terapie. V dodatku je nomogram
pro stanovení povrchu tûla na základû tûlesné v˘‰ky a hmotnosti.
Pfiíruãka má slouÏit jako pohotov˘ rádce a zdroj základních informací,
jeÏ mohou b˘t dále roz‰ifiovány studiem dal‰ích publikací. Údaje jsou
zde nahu‰tûné, vhodnû sefiazené, pfiehlednost knihy rovnûÏ podporuje
podrobn˘ rejstfiík. Pozornost se zamûfiuje na diagnostické otázky, léãeb-
nou problematiku a pfiedpokládané v˘hledy do budoucna, které se t˘ka-
jí multidisciplinárního pfiínosu oboru. Snadno lze vyhledat tu ãást kni-
hy, jeÏ klinika aktuálnû zajímá. Text je doplnûn mnoÏstvím tabulek
a literaturou doporuãenou k podrobnûj‰ímu studiu. Onkologové budou
spokojeni s moÏností nalézt rychle fundovanou informaci u lÛÏka nemoc-
ného. Adresa nakladatelství: Oxford University Press, Great Clarendon
Street, Oxford OX2 6DP, UK (http://www.oup.co.uk). V. R., V. H.
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Úvod

Metastazující karcinom prostaty obvykle dobfie odpovídá na
primární hormonální léãbu. Nicménû v prÛbûhu 12-24 mûsícÛ
dojde nevyhnutelnû u vût‰iny pacientÛ k rozvoji hormonálnû
refrakterního onemocnûní. Hormonální léãba druhé fiady ane-
bo chemoterapie mohou zmírnit pfiíznaky onemocnûní, ale pfie-
Ïití pacientÛ v˘znamn˘m zpÛsobem neovlivní [1]. Hormonál-
nû refrakterní karcinom prostaty (HRPC) je heterogenní
onemocnûní. Na prognózu choroby a v˘bûr terapie mají velk˘
vliv pfiedev‰ím rozsah metastatického postiÏení, symptomato-
logie, performance status a hladina hemoglobinu [2].
Aãkoliv studie fáze III provedené v posledním desetiletí nepro-
kázaly prodlouÏení pfieÏití, jednoznaãnû potvrdily paliativní
pfiínos chemoterapie [3-5]. V souãasné dobû neexistuje kon-

sensus, pokud jde o volbu optimálního schématu chemotera-
pie. Recentní data svûdãí o tom, Ïe chronické reÏimy mohou
b˘t úãinnûj‰í a ménû toxické neÏ konvenãní cykly podávané
v intervalu 3-4 t˘dny. Protrahovaná aplikace estramustinu
v kombinaci s orálním etoposidem dosáhla objektivní odpo-
vûdi u 45-53% pacientÛ ve studiích fáze II [6-8]. Obdobnû úãin-
ná jsou schémata obsahující antracykliny v t˘denních nebo
dvout˘denních intervalech, kde bylo dosaÏeno 45-75% objek-
tivních odpovûdí, respektive poklesu prostatického specific-
kého antigenu (PSA) v séru o více neÏ 50% u 58-67% pacien-
tÛ [9,10]. Kortikosteroidy v nízk˘ch dávkách jsou u HRPC
uÏívány jako hormonální léãba 2. fiady a pfiedev‰ím jako sou-
ãást chemohormonálních reÏimÛ, aãkoliv mechanismus jejich
úãinku není spolehlivû objasnûn [11,12].
V˘‰e uvedené skuteãnosti nás vedly k testování epirubicinu
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A DEXAMETHASON U PACIENTÒ S HORMONÁLNù REFRAKTERNÍM
KARCINOMEM PROSTATY

CHEMOHORMONAL REGIMEN OF EPIRUBICIN, ETOPOSIDE,
AND DEXAMETHASONE IN PATIENTS WITH HORMONE-REFRACTORY
PROSTATE CANCER

ODRÁÎKA K.1, VACULÍKOVÁ M.1, PETERA J.1, MORÁVEK P.2, ZOUL Z.1, PRO·VIC P.2, ·IMÁKOVÁ E.3

1 KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ
2 UROLOGICKÁ KLINIKA FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ
3 FINGERLANDÒV ÚSTAV PATOLOGIE FAKULTNÍ NEMOCNICE HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn: V˘chodiska: V posledních letech se ukázalo, Ïe rÛzné reÏimy chemoterapie v kombinaci s kortikoidy patfií mezi úãin-
né modality v léãbû hormonálnû refrakterního karcinomu prostaty (HRPC). Typ studie a soubor: Retrospektivnû jsme vyhod-
notili úãinnost a toxicitu chemohormonálního reÏimu, sestávajícího z epirubicinu, etoposidu a dexamethasonu (EED), u paci-
entÛ s HRPC. Léãili jsme celkem 22 muÏÛ, ktefií pfiestali odpovídat na hormonální terapii a vysazení antiandrogenu. Metody
a v˘sledky: Chemoterapie byla podávána kaÏdé 2 t˘dny v kombinaci epirubicin (30 mg/m2 i.v. den 1) a etoposid (50 mg/m2

p.o. den 1-7). Dexamethason v dávce 1.5 mg p.o. obden byl podáván kontinuálnû aÏ do progrese onemocnûní. Úleva od boles-
ti byla mûfiena podle spotfieby analgetik. RovnûÏ jsme hodnotili paliativní efekt léãby (úleva od bolesti/zmûna celkového sta-
vu). Toxicita byla posuzována podle stupnice Common Toxicity Criteria, verze 2.0. Hladina prostatického specifického anti-
genu (PSA) poklesla o 50% nebo více u 9 z 22 pacientÛ (41%, 95% interval spolehlivosti 21-64%). Mimoto, 8 z 22 pacientÛ
(36%) mûlo 75% pokles PSA. Medián doby do biochemické progrese byl 5 mûsícÛ (rozmezí 4-9 mûsícÛ). Sedm z 15 sympto-
matick˘ch pacientÛ (47%) mûlo úlevu od bolesti. Paliativního efektu bylo dosaÏeno u 9 z 15 pacientÛ (60%). EED reÏim byl
dobfie tolerován; pouze tfii pacienti mûli neutropenii 3. stupnû. Medián celkového pfieÏití pro celou skupinu pacientÛ ãinil 14.5
mûsíce (rozmezí 3-35 mûsícÛ). Závûry: Chemohormonální reÏim EED se ukázal jako úãinn˘ a dobfie tolerovan˘ u pacientÛ
s HRPC.

Klíãová slova: Karcinom prostaty; hormonálnû refrakterní; epirubicin; etoposid; dexamethason

Summary: Backgrounds: In recent years, chemotherapy combined with steroids was shown to be an effective modality in the
treatment of hormone-refractory prostate cancer (HRPC). Design and Subjects: A retrospective evaluation has been done to
assess the efficacy and toxicity of the chemohormonal regimen consisting of epirubicin, etoposide, and dexamethasone (EED)
in patients with HRPC. We treated a total of 22 men who had failed hormonal therapy and antiandrogen withdrawal. Methods
and Results: Chemotherapy was given every 2 weeks and consisted of epirubicin (30 mg/m2 intravenously day 1) and etoposide
(50 mg/m2 orally day 1-7). Dexamethasone (1.5 mg orally every other day) was given continuously until disease progression.
Pain response evaluation was based on the analgesic use. The palliative effect of treatment (pain response/performance status
change) was also determined. Toxicity was graded according to the Common Toxicity Criteria, version 2.0. Prostate specific
antigen (PSA) levels showed a decline of 50% or greater in 9 of 22 patients (41%, 95% confidence interval, 21-64%). Moreover,
8 of 22 patients (36%) had a 75% decrease in PSA. The median time to biochemical progression was 5 months (range, 4-9
months). Seven of 15 symptomatic patients (47%) had pain response. The palliative effect has been achieved in 9 of 15 patients
(60%). The EED regimen was well tolerated, with only three patients having grade 3 neutropenia. The median overall survival
for the whole group of patients was 14.5 months (range, 3-35 months). Conclusions: Chemohormonal EED regimen proved
to be active and well tolerated in patients with HRPC.

Key words: Prostate cancer; hormone-refractory; epirubicin; etoposide; dexamethasone
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a etoposidu, podávan˘ch v intervalu dva t˘dny, v kombinaci
s kontinuálním dexamethasonem v nízk˘ch dávkách (reÏim
EED) u pacientÛ s HRPC.

Soubor nemocn˘ch a metody

V˘bûr a hodnocení pacientÛ

Kandidáty pro zafiazení do studie byli pacienti s metastazují-
cím hormonálnû refrakterním karcinomem prostaty. Vstupní
kritéria byla následující: 1. progrese onemocnûní pfii hormo-
nální léãbû první nebo druhé fiady nebo pfii chemoterapii est-
ramustinfosfátem, 2. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status ≤3, 3. oãekávaná doba pfieÏití ≥3
mûsíce, 4. dostateãná funkce kostní dfienû (leukocyty
≥3,500/mm3, absolutní poãet neutrofilÛ ≥1,500/mm3, trom-
bocyty ≥100,000/mm3), ledvin (kreatinin ≤2.0 mg/dl) a jater
(bilirubin ≤1.5 mg/dl, AST ≤2x horní hranice normy), 5. nepfií-
tomnost kontraindikace podávání glukokortikoidÛ.
Vstupní vy‰etfiení zahrnovalo anamnézu, fyzikální vy‰etfiení,
krevní obraz (KO), standardní biochemické vy‰etfiení séra,
PSA, snímek plic, vy‰etfiení bfiicha a pánve ultrazvukem (UZ)
nebo poãítaãovou tomografií (CT) a scintigrafii skeletu. V prÛ-
bûhu léãby byl KO monitorován kaÏdé 2 t˘dny a biochemie
séra a PSA kaÏdé 4 t˘dny. Mûfiitelná nemoc byla hodnocena
zobrazovacími metodami (UZ nebo CT) v intervalu 8 t˘dnÛ
a scintigrafie skeletu byla opakována v intervalu 12 t˘dnÛ.
Performance status byl hodnocen podle stupnice ECOG kaÏ-
dé 4 t˘dny. Skóre bolesti jsme monitorovali kaÏdé 4 t˘dny
podle uÏívání analgetik: 0 – Ïádná analgetika, 1 – neopiátová
analgetika, 2 – opiáty.

Léãba

V prÛbûhu studie pokraãovala androgenní blokáda, neboÈ v‰ich-
ni pacienti podstoupili v rámci primární hormonální léãby obou-
strannou orchiektomii. Chemohormonální reÏim EED byl podá-
ván podle následujícího schématu: epirubicin 30 mg/m2

intravenóznû den 1 kaÏdé 2 t˘dny, etoposid 50 mg/m2 perorál-
nû (ve 2-3 dílãích dávkách) den 1-7 kaÏdé 2 t˘dny. Podávání
dexamethasonu v dávce 1.5 mg perorálnû (ve 3 dílãích dáv-
kách) obden bylo zahájeno souãasnû s prvním cyklem chemo-
terapie a pokraãovalo aÏ do progrese onemocnûní. Pfii poklesu
poãtu leukocytÛ pod 2,500/mm3 anebo trombocytÛ pod
100,000/mm3 bylo podání chemoterapie o t˘den odloÏeno. Jest-
liÏe ani potom nedosáhl poãet leukocytÛ poÏadované úrovnû,
redukovali jsme denní dávku etoposidu na 30 mg/m2.

Hodnocení toxicity a odpovûdi na léãbu

Toxicita byla hodnocena podle stupnice National Cancer Insti-
tute Common Toxicity Criteria (verze 2.0).
Odpovûì na léãbu byla posuzována na základû monitorová-
ní hladiny PSA v séru. PSA odpovûì byla definována jako
pokles PSA o ≥50% oproti v˘chozí hodnotû, zaznamenan˘
bûhem dvou mûfiení v rozestupu 4 t˘dnÛ. PSA progrese byla
u respondentÛ definována jako vzestup PSA o >50% oproti
nejniÏ‰í dosaÏené hodnotû. Trvání PSA odpovûdi bylo mûfie-
no od zaãátku léãby do PSA progrese. U pacientÛ s mûfiitel-
n˘m extraskeletálním postiÏením jsme hodnotili objektivní
odpovûì podle standardních kritérií Svûtové zdravotnické
organizace [13].
U pacientÛ, ktefií byli pfii zahájení léãby symptomatiãtí jsme
prÛbûÏnû hodnotili zmûnu bolesti a celkového stavu. Zmírnû-
ní bolesti bylo definováno jako zlep‰ení skóre bolesti mini-
málnû o jeden stupeÀ potvrzené s odstupem 4 t˘dnÛ. Zlep‰ení
celkového stavu bylo definováno jako zlep‰ení skóre ECOG
minimálnû o jeden stupeÀ potvrzené s odstupem 4 t˘dnÛ. Pali-
ativní efekt léãby jsme definovali následujícím zpÛsobem:
zlep‰ení skóre bolesti a zlep‰ení skóre ECOG nebo zlep‰ení

skóre bolesti a stabilizace skóre ECOG nebo stabilizace skó-
re bolesti a zlep‰ení skóre ECOG.

Statistika

Doba pfieÏití byla kalkulována od data zahájení léãby dle pro-
tokolu studie do data úmrtí nebo poslední kontroly. Pravdû-
podobnost pfieÏití v závislosti na ãase byla vypoãítána meto-
dou Kaplana a Meierové [14]. K porovnání kfiivek pfieÏití byl
vyuÏit log-rank test. Korelace mezi diskrétními promûnn˘mi
byla posuzována v kontingenãních tabulkách (X2 test, Fishe-
rÛv test). V‰echny anal˘zy pfieÏití byly provedeny pomocí bios-
tatistického poãítaãového programu NCSS 6.0.21.

V˘sledky

V období od bfiezna 1998 do prosince 2000 jsme do studie zafia-
dili 22 pacientÛ a u v‰ech bylo moÏné vyhodnotit toxicitu a pfie-
Ïití (Tabulka 1).
Hormonální léãbu druhé fiady jsme zaznamenali u 10 pacien-
tÛ. ·est pacientÛ dostávalo antiandrogen druhé linie, tfii paci-
enti byli léãeni glukokortikoidy a jeden pacient dostával med-
roxyprogesteronacetát. Estramustin v monoterapii byl podáván
u 14 pacientÛ (64%).
Metastatické postiÏení skeletu bylo pfiítomno u v‰ech 22 paci-
entÛ. Sedm z nich (32%) mûlo navíc metastázy v mûkk˘ch tká-
ních, které byly mûfiitelné ve dvou rozmûrech. V ‰esti pfiípa-
dech se jednalo o uzlinové postiÏení a v jednom pfiípadû
o metastázy v játrech. Deset nebo ménû kostních loÏisek bylo
pfiítomno u 6 pacientÛ, zatímco 16 nemocn˘ch mûlo více neÏ
deset kostních lézí na scintigrafii skeletu.
Celkem jsme podali 144 dvout˘denních cyklÛ chemoterapie
(medián 6, rozmezí 4-10).

Parametr Poãet %

Vûk (roky)
medián (rozmezí) 71.5 (54-80)

Pfiedchozí léãba
hormonální léãba 2. fiady 10 45
estramustin 14 64

PSA (ng/ml)
medián (rozmezí) 83.4 (2.1-433)

Hemoglobin (g/l)
medián (rozmezí) 131 (89-146)

Performance status (ECOG)
1 12 55
2 9 41
3 1 4

Skóre bolesti (analgetika)
0 Ïádná analgetika 7 32
1 neopiátová analgetika 12 55
2 opiáty 3 13

Tabulka 1: Charakteristika souboru (n=22).

Toxicita

Toxicita chemohormonálního reÏimu podávaného ambulant-
nû byla pfiijatelná (Tabulka 2). Nezaznamenali jsme Ïádn˘ pro-
jev toxicity 4. stupnû a nikdo z pacientÛ nebyl hospitalizován
z dÛvodu toxicity. Aãkoliv se urãité známky leukopenie obje-
vily u 9 pacientÛ, jednalo se pfiedev‰ím o stupeÀ 1 nebo 2. Leu-
kopenie 3. stupnû se vyskytla u tfiech nemocn˘ch a vyÏádala
si redukci dávky etoposidu. Febrilní neutropenii jsme nepo-
zorovali. Trombocytopenie postihla 9 pacientÛ a dosáhla pou-
ze stupnû 1 nebo 2. Gastrointestinální toxicita byla jen slabû
vyjádfiená; nausea 2. stupnû se objevila u dvou pacientÛ.
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Odpovûì na léãbu

Pokles PSA o ≥50% oproti v˘chozí hodnotû jsme zazname-
nali u 9 z 22 pacientÛ, coÏ pfiedstavuje celkovou PSA odpovûì
41% (95% interval spolehlivosti 21-64%) (Tabulka 3). Medi-
án trvání PSA odpovûdi byl 5 mûsícÛ (rozmezí 4-9 mûsícÛ).
Jak˘koliv pokles PSA jsme pozorovali u 16 pacientÛ (73%)
a pokles o ≥75% u 8 pacientÛ (36%). Mezi sedmi pacienty
s mûfiiteln˘mi lézemi v mûkk˘ch tkáních jsme zaznamenali tfii
parciální odpovûdi (42%) podle standardních kritérií.
Mezi 15 pacienty, ktefií na zaãátku léãby uÏívali analgetika,
do‰lo u sedmi (47%, 95% interval spolehlivosti 21-73%)
k v˘znamné redukci spotfieby lékÛ minimálnû o jeden stupeÀ
a tedy ke zlep‰ení skóre bolesti. Medián trvání úlevy od boles-
ti byl 5.5 mûsíce (rozmezí 2-14 mûsícÛ). Pût pacientÛ, ktefií
pÛvodnû uÏívali neopioidní analgetika, léãbu zcela pfieru‰ilo.
Ze dvou respondujících pacientÛ léãen˘ch opiáty pfie‰el jeden
na neopioidní analgetika a druh˘ se postupnû obe‰el bez anal-
getik. Zlep‰ení skóre celkového stavu na stupnici ECOG jsme

zaznamenali u 6 pacientÛ (40%). V˘‰e definovaného paliativ-
ního efektu léãby bylo dosaÏeno u 9 z 15 nemocn˘ch (60%).

PfieÏití

V dobû vyhodnocení této studie Ïil jeden pacient, zatímco 21
nemocn˘ch zemfielo. Medián pfieÏití celého souboru pacientÛ
od zahájení chemoterapie je 14.5 mûsíce (rozmezí 3-35 mûsí-
cÛ). PSA respondenti pfieÏívali déle (medián 16 mûsícÛ) neÏ
ti, ktefií nemûli PSA odpovûì (medián 9 mûsícÛ) (Graf 1). Roz-
díl mezi obûma skupinami se pfiiblíÏil hranici statistické
v˘znamnosti (p=0.118). Pacienti ve vûku nad 70 let vykazo-
vali signifikantnû krat‰í pfieÏití (medián 14 mûsícÛ) v porov-
nání s mlad‰ími nemocn˘mi (medián 18 mûsícÛ) (p=0.043).
Lokalizace metastáz, poãet kostních loÏisek, vstupní hladina
hemoglobinu ani pfiedchozí léãba estramustinem nemûly vliv
na pfieÏití.

Diskuse

Chemoterapie je v léãbû hormonálnû refrakterního karcinomu
prostaty pouÏívána od pfielomu 60. a 70. let minulého století
[15,16]. Léãebné v˘sledky nebyly dlouhou dobu nijak opti-
mistické. Yagoda a Petrylak [17] uvefiejnili anal˘zu 26 studií,
které byly v plném znûní nebo ve formû abstraktu publiková-
ny v letech 1987-1991. Odpovûì na léãbu podle standardních
kritérií byla zaznamenána u 8.7% pacientÛ (95% interval spo-
lehlivosti 6.4-9.0%). Posuzování objektivní odpovûdi u dise-
minovaného karcinomu prostaty je problematické, neboÈ mûfii-
telné extraskeletální léze jsou pfiítomny u ménû neÏ poloviny
pacientÛ. Zavedení PSA do rutinní praxe znamenalo v tomto
smûru v˘znamn˘ pokrok, jelikoÏ bylo prokázáno, Ïe pokles
PSA o více neÏ 50% koreluje s pfieÏitím [18]. Urãit˘ posun
v terapii HRPC nastal aÏ ve druhé polovinû 90. let minulého
století. Kombinace estramustinu s taxany, chemohormonální
reÏimy a alternující t˘denní reÏimy dosáhly konzistentnû vyso-
kého procenta odpovûdí a bylo referováno o mediánu pfieÏití
del‰ím neÏ 18 mûsícÛ [10,19].
Procento PSA odpovûdí dosaÏené reÏimem EED (41%) je srov-
natelné s v˘sledky jin˘ch chemohormonálních reÏimÛ, zalo-
Ïen˘ch na kombinaci cytostatik a steroidÛ. Dowling a spol.
[20] retrospektivnû vyhodnotili PSA odpovûì u 133 pacientÛ
léãen˘ch mitoxantronem a prednisonem v Princess Margaret
Hospital. Autofii zaznamenali 34% odpovûdí u pacientÛ léãe-
n˘ch v rámci kanadské randomizované studie [5], respektive
28% odpovûdí u pacientÛ léãen˘ch stejnou kombinací po ukon-

Tabulka 2: Toxicita léãby podle Common Toxicity Criteria, verze 2.0
(n=22).

Parametr Poãet %

Anemie
0 3 13
1 12 55
2 7 32

Leukopenie
0 13 60
1 4 18
2 2 9
3 3 13

Trombocytopenie
0 13 60
1 8 36
2 1 4

Nausea
0 16 73
1 4 18
2 2 9

Zvracení
0 21 96
1 1 4

Parametr Poãet %

PSA odpovûì (n=22)
pokles ≥50% 9 41
pokles ≥75% 8 36

Objektivní odpovûì (n=7)
Kompletní 0
Parciální 3 42
Stabilizace 2 29
Progrese 2 29

Skóre bolesti (n=15)
Zlep‰ení 7 47
Stabilizace 7 47
Zhor‰ení 1 6

Skóre ECOG (n=15)
Zlep‰ení 6 40
Stabilizace 8 54
Zhor‰ení 1 6

Paliativní efekt (n=15)
Zlep‰ení 9 60
Stabilizace 5 34
Zhor‰ení 1 6

Tabulka 3: Odpovûì na léãbu.

Graf 1: Celkové pfieÏití podle PSA odpovûdi.
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ãení studie. ReÏim obsahující docetaxel, estramustin a hydro-
kortison v nízké dávce (40 mg dennû) byl testován ve studii
fáze II Cancer and Leukemia Group B 9780 [19]. K poklesu
PSA o více neÏ 50% do‰lo u 30 (68%) ze 44 pacientÛ, ktefií
mûli pfied léãbou zv˘‰enou hodnotu PSA.
Pfii léãbû reÏimem EED byla nejvíce vyznaãena toxicita hema-
tologická, pfiiãemÏ leukopenii 3. stupnû jsme pozorovali u 3/22
(13%) pacientÛ. Profil toxicity je pfiízniv˘ v porovnání
s obdobnû úãinn˘mi schématy s obsahem antracyklinÛ. Small
a spol. [21] pouÏili kombinaci doxorubicinu a cyklofosfami-
du v eskalované dávce, s podporou rÛstov˘m faktorem,
a dosáhli poklesu PSA o více neÏ 50% u 16/35 (46%) paci-
entÛ. Nicménû 33% cyklÛ bylo provázeno neutropenií 4. stup-
nû a 8% cyklÛ bylo komplikováno febrilní neutropenií. V jiné
studii bylo 21 pacientÛ s HRPC léãeno epirubicinem 100
mg/m2 a cisplatinou 80 mg/m2 [22]. Autofii referovali o neu-
tropenii a trombocytopenii 3. nebo 4. stupnû u 77%, respek-
tive 41% pacientÛ.
Zajímavé je zji‰tûní, Ïe pfiedchozí léãba estramustinem mûla
negativní vliv na procento biochemick˘ch odpovûdí na EED
reÏim. Pokles PSA o více neÏ 50% jsme zaznamenali u 6/8
(75%) pacientÛ bez pfiedchozí terapie estramustinem, respek-
tive u 3/14 (21%) pacientÛ, ktefií prodûlali monoterapii estra-
mustinem (p = 0.026, FisherÛv test). Rozdíl v mediánu pfieÏití

mezi obûma skupinami v‰ak nebyl signifikantní (p=0.099).
Naproti tomu hormonální terapie druhé fiady biochemickou
odpovûì v˘znamnû neovlivnila. Pokles PSA o více neÏ 50%
jsme pozorovali u 6/12 (50%) nepfiedléãen˘ch pacientÛ,
respektive u 3/10 (30%) pacientÛ, ktefií absolvovali hormo-
nální terapii druhé fiady (p=0.41, FisherÛv test).
V léãbû HRPC má zásadní v˘znam efekt paliativní. Je tomu
tak proto, Ïe Ïádná doposud známá terapie nevede u tûchto
pacientÛ k v˘znamnému prodlouÏení pfieÏití. Paliativního úãin-
ku (zlep‰ení skóre bolesti a zlep‰ení/stabilizace skóre ECOG
nebo zlep‰ení skóre ECOG a zlep‰ení/stabilizace skóre boles-
ti) bylo dosaÏeno u 9/15 (60%) symptomatick˘ch pacientÛ.
Pfiitom jsme u dal‰ích 5/15 (34%) pacientÛ zaznamenali sta-
bilizaci stavu (skóre bolesti a skóre ECOG stacionární). Na‰e
v˘sledky jsou v tomto smûru srovnatelné s publikovan˘mi úda-
ji [5,10,23,24].

Závûr

PfiedbûÏné údaje svûdãí o tom, Ïe kombinace epirubicinu,
etoposidu a dexamethasonu je úãinná u pacientÛ s hormo-
nálnû refrakterním karcinomem prostaty. Tento jednodu-
ch˘ reÏim je dobfie tolerován a je vhodn˘ pro ambulantní
léãbu.
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Úvod
Karcinom prsu a karcinom vajeãníkÛ patfií z celospoleãenské-
ho hlediska k v˘znamn˘m onemocnûním. V pfiípadû prvního
je to dáno pfiedev‰ím jeho vysokou incidencí, u druhého pak
jeho vysokou mortalitou. Vût‰ina nádorov˘ch onemocnûní
prsu a ovária (90-95%) jsou náhodnû vzniklá onemocnûní bez
dûdiãné etiologie. Vznikají na základû náhodnû vznikl˘ch
mutací v somatick˘ch buÀkách prsu nebo ovária. Dosud byla
identifikována celá fiada faktorÛ, které modifikují relativní rizi-
ko vzniku tûchto nádorÛ u jednotliv˘ch Ïen. 
U asi 5-10% Ïen se dá pfiedpokládat dûdiãná etiologie one-
mocnûní1). Tato dûdiãná etiologie je dána tím, Ïe Ïena zdûdi-
la z pfiedchozí generace zárodeãnou mutaci v genu, kter˘ je
dÛleÏit˘ pro regulaci bunûãného cyklu nebo opravu spontán-

DOPORUâENÉ ZÁSADY PÉâE O NEMOCNÉ S NÁDORY PRSU A VAJEâNÍKÒ
A ZDRAVÉ OSOBY SE ZÁRODEâN¯MI MUTACEMI GENÒ BRCA1
NEBO BRCA2
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MUTATIONS IN BRCA1 OR BRCA2 GENE
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Souhrn: Dûdiãnû podmínûná nádorová onemocnûní prsu a vajeãníkÛ tvofií pfiibliÏnû 5 – 10% ze v‰ech tûchto diagnostikova-
n˘ch nádorÛ. Na jejich vzniku se ve více neÏ polovinû pfiípadÛ podílejí zárodeãné mutace genÛ BRCA1 nebo BRCA2. Cílem
pracovního setkání multidisciplinárního t˘mu odborníkÛ, ktefií se problematikou dûdiãnû podmínûn˘ch onemocnûní zab˘vají,
bylo vytvofiit doporuãení preventivní a léãebné péãe pro tuto vysoce rizikovou populaãní skupinu. Závûry jednání jsou obsa-
hem prezentovaného ãlánku.
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Summary: Hereditary breast or ovarian cancers account for approximately 5-10% of all of these tumors diagnosed. In about
half of these hereditary cases germline mutations in BRCA1 or BRCA2 genes are found. The goal of a multidisciplinary
workshop of professionals who deal with the issue of hereditary caused cancer was to establish recommendation for treatment
and preventive care of this high-risk population group. The results of the meeting are presented in this article.
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sdûlení

nû vznikl˘ch chyb v DNA. Tuto mutaci nesou v‰echny buÀky
jejího organismu. MÛÏe onemocnût nádorem, jakmile v nûkte-
ré ze somatick˘ch bunûk (napfiíklad prsu nebo ovária) dojde
k náhodné (tzv. somatické) mutaci druhé alely stejného genu
a kompletnímu vyfiazení genu z funkce. U dûdiãné dispozice
je riziko nádorového onemocnûní mnohonásobnû vy‰‰í neÏ
u sporadické formy právû díky tomu, Ïe organismus jiÏ jednu
zárodeãnou mutaci genu nese od narození a pravdûpodobnost
druhé somatické mutace je v prÛbûhu Ïivota vysoká. Nádory
vznikají v ãasném vûku. 
Bylo prokázáno, Ïe u asi 52% dûdiãn˘ch forem nádorÛ prsu je
moÏné zjistit mutaci v BRCA1 genu, u 32% mutaci v genu
BRCA2 a u 16% se jedná o dûdiãn˘ syndrom zpÛsoben˘ jin˘m
genem (tab. 1.)

Tab. 1.: Základní geny podílející se na vzniku dûdiãnû podmínûn˘ch nádorÛ prsu a vajeãníkÛ.

Gen Syndrom Nádorová onemocnûní zpÛsobená poruchou

BRCA1 Hereditární forma nádorÛ prsu/ovária Karcinom prsu, ovária, kolorekta, prostaty

BRCA2 Hereditární forma nádorÛ prsu/ovária Karcinom prsu, ovária, kolorekta, prostaty, Ïluãníku a Ïluãov˘ch cest,
Ïaludku, slinivky, melanom

P53 Li-Fraumeni sy. Sarkomy, hematologické malignity, karcinom prsu, nádory nadledvin, 
tumory CNS

ATM Ataxia teleangiectatica Hematologické malignity, karcinom prsu

STK11 Peutz-JeghersÛv sy. Karcinom prsu, kolorektální karcinom, karcinom pankreatu, karcinom 
Ïaludku

PTEN CowdenÛv sy. Karcinomy ‰títné Ïlázy (ne medulární), karcinom prsu, dal‰í karcinomy
(plic, GIT), hamartomy kÛÏe

MMR geny - MLH1, MSH2, LynchÛv syndrom karcinom prsu, kolorektální karcinom, nádory dûlohy,
PMS1, PMS2, MLH6 hepatobiliárního a moãového traktu, CNS, kÛÏe
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Vzhledem k dominantní úloze genÛ BRCA1 a BRCA2 pfii vzni-
ku geneticky podmínûn˘ch nádorÛ prsu a vajeãníkÛ byla léka-
fii z praÏské a brnûnské pracovní skupiny iniciována jednání,
jejichÏ cíle jsou definovány v tabulce 2. První setkání probûh-
lo 1. bfiezna 2002 v Masarykovû onkologickém ústavu, dal‰í
diskuse nad otevfien˘mi tématy byla zaji‰tûna formou emailo-
v˘ch skupin. NíÏe uvedená stanoviska vznikala v prÛbûhu jed-
nání po re‰er‰ním zpracování jednotliv˘ch témat s akceptová-
ním specifik na‰í republiky a s vûdomím, Ïe souãasné znalosti
neumoÏÀují zaujmout k nûkter˘m dílãím problémÛm jedno-
znaãné stanovisko. Ne vÏdy bylo stanovisko pfiijato v‰emi pfií-
tomn˘mi jednomyslnû. V tomto pfiípadû bude tato skuteãnost
uvedena v textu. 

V˘sledky jednání
1. Návrh doporuãeného postupu indikace genetického tes-
tování, provádûní laboratorních vy‰etfiení a interpretace
v˘sledkÛ vy‰etfiení.
Ke genetickému vy‰etfiení jsou indikovány ty skupiny osob,
u nichÏ je moÏné oãekávat vy‰‰í pravdûpodobnost nosiãství
mutace neÏ u neselektované populace2). Na základû dosavad-
ních v˘sledkÛ vy‰etfiování mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 byla
za indikace ke genetickému vy‰etfiení pfiijata kritéria (tab. 3.),
která zohledÀují buì rodinnou zátûÏ probandky, specifick˘
histologick˘ typ nádoru (medulární karcinom prsu), zvlá‰tní
charakter manifestace nádorového onemocnûní (duplicita, vûk,
metachronní nádor) nebo nûkteré dal‰í charakteristiky. Gene-
tické testování u pacientek s medulárním karcinomem prsu
bylo pfiedmûtem nejvût‰ích diskusí.
Vzhledem k tomu, Ïe existuje více syndromÛ (tab. 1.) je dÛle-
Ïité, aby indikace ke genetickému testování tûchto genÛ pro-
vádûl erudovan˘ klinick˘ genetik na základû genetické kon-
zultace a rozboru podrobného rodokmenu. Ke genetické
konzultaci mÛÏe Ïenu odeslat jak˘koliv lékafi primární péãe

i specialista. Spoleãnost lékafiské genetiky (SLG) projednala
nutnost, aby se oddûlení lékafiské genetiky v âR zab˘vala gene-
tick˘m poradenstvím v onkologii a poskytovala tyto sluÏby
pro klienty z rÛzn˘ch ãástí republiky. Tato oddûlení mohou
zajistit kvalitní genetické poradenství a indikaci ke genetické-
mu testování a odeslání vzorkÛ DNA do pfiíslu‰n˘ch labora-
torních center. SLG zaji‰Èuje dal‰í vzdûlávání v této oblasti. 
Specializované testování genÛ je vhodné koncentrovat ve dvou
aÏ tfiech centrech v republice, která by procházela kaÏdoroãní
mezinárodní kontrolou kvality a byla by akreditována. Testo-
vání v soukrom˘ch laboratofiích není v nûkter˘ch zemích
západní Evropy dovoleno zákonem. Skupina se shodla na tom,
Ïe je vhodné poskytovat genetické sluÏby, molekulárnû gene-
tické testování a léãebnû preventivní péãi o tyto rizikové Ïeny
v rámci akademick˘ch specializovan˘ch institucí k zaji‰tûní
co nejkvalitnûj‰í komplexní péãe. 
Indikaci ke genetickému testování pfiedchází sestavení rodo-
kmenu v rozsahu nejménû ãtyfiech generací, ovûfiení dat v lékafi-
ské dokumentaci a podepsání informovaného souhlasu s tes-
továním probandkou. Panel nevyfie‰il otázku testování
neindikovan˘ch osob, pokud si vy‰etfiení pfiejí a jsou schopni
si ho v plné v˘‰i uhradit. Cena za kompletní testování obou
genÛ v‰ak mÛÏe dosahovat nûkolik desítek tisíc korun.

Algoritmus genetického vy‰etfiení a testování
1. lékafi primární péãe nebo specialista zhodnotí rodinnou ana-

mnézu. Je vhodné se zeptat na dûti, sourozence, oba rodiãe
a jejich sourozence, na prarodiãe z obou stran, jak˘ typ nádo-
rového onemocnûní mûli a v jakém vûku onemocnûli, zda
Ïijí nebo jiÏ zemfieli. U 50% pfiípadÛ mÛÏe riziko nádorÛ
prsu nebo vajeãníkÛ pfiicházet ze strany otce a jeho pfiíbuz-
n˘ch. Na základû zhodnocení tûchto údajÛ mÛÏe doporuãit
genetickou konzultaci. Pfiedá Ïenû Ïádanku s kontaktem na
genetické pracovi‰tû. 

2. Klinick˘ genetik sepí‰e podrobnû rodokmen nejménû se
ãtyfimi generacemi, ovûfií údaje v dokumentaci a zhodnotí,
zda je moÏné v rodinû testovat a jaké geny. V pfiípadû tes-
tování musí klientka podepsat informovan˘ souhlas
a genetik provede odbûr krve. Informuje klientku o proble-
matice dûdiãnosti, o testování, limitacích a následné péãi
pro pfiípad nosiãství genu. Genetik ovûfií údaje o rodinné
anamnéze v dokumentaci. Testování v rodinû zaãíná
u nemocné s nádorem, nejv˘hodnûj‰í je u Ïeny s nejãas-
nûj‰ím v˘skytem nádoru, kde je nejvy‰‰í pravdûpodobnost,
Ïe se jedná o dûdiãnou formu onemocnûní. 
V˘sledky testování mohou b˘t:

● je nalezena patogenní mutace a je moÏné testovat ostatní
pfiíbuzné v riziku

● není nalezena mutace v nûkterém z testovan˘ch genÛ, jed-
ná se o neinformativní v˘sledek, dûdiãnost nebyla vylou-
ãena, není v‰ak moÏné testovat zdravé pfiíbuzné. Riziko one-
mocnûní je pro ostatní pfiíbuzné stanoveno empiricky podle
Clausova modelu3) a je doporuãen typ preventivního sle-
dování. Pfiíãinou mÛÏe b˘t nedostateãnû citlivá metoda
vy‰etfiení a nenalezení mutace nebo mutace v jiném netes-
tovaném nebo dosud neznámém genu

3. Po ukonãení testování, které trvá vût‰inou nûkolik mûsícÛ,
zve klinick˘ genetik klientku na dal‰í konzultaci ohlednû
v˘sledkÛ a doporuãení preventivné péãe4). Podle v˘sledkÛ
testování navrhuje, jaké typy sledování a v jakém vûku jsou
vhodné. Dále navrhuje v rodinû dal‰í kandidáty pro gene-
tické testování.

4. Sdûlením v˘sledku teprve zaãíná komplexní péãe lékafiÛ
mnoha oborÛ o pozitivnû testovaného jedince. Po geneti-
kovi je hlavním koordinátorem péãe o tyto jedince klinic-
k˘ onkolog, kter˘ vyuÏívá spolupráce s erudovan˘mi radi-
odiagnostiky, chirurgy, plastick˘mi chirurgy, gynekology,
psychology i jin˘mi specialisty. Nízká incidence dûdiãnû
podmínûn˘ch nádorÛ prsu a vajeãníku a nutnost existence
‰irokého t˘mu, kter˘ se systematicky zab˘vá touto proble-

Tab. 2.: Cíle konsensuálního jednání panelu odborníkÛ se zájmem
o problematiku dûdiãnû podmínûn˘ch nádorov˘ch onemocnûní prsu
a vajeãníkÛ vznikl˘ch na podkladû mutací genÛ BRCA1 a BRCA2.

Návrh doporuãeného postupu indikace genetického testování, prová-
dûní laboratorních vy‰etfiení.a interpretace v˘sledkÛ vy‰etfiení.

Návrh doporuãeného postupu péãe o nosiãky mutací genÛ BRCA1
a BRCA2 s jiÏ rozvinut˘m nádorov˘m onemocnûním.

Návrh doporuãeného postupu péãe o asymptomatické nosiãky a nosi-
ãe mutací genÛ BRCA1 a BRCA2.

Návrh opatfiení vedoucích k optimálnímu ‰ífiení znalostí o této proble-
matice, v koneãném dÛsledku vedoucí ke zv˘‰ení poãtu indikací gene-
tického vy‰etfiování v této populaci Ïen1).

1) V souãasné dobû není ke genetickému testování referováno více neÏ
90% indikovan˘ch osob, tedy péãe pro více neÏ 90% rodin s hereditární
zátûÏí není vÛbec provádûna.

Nemocné osoby bez pozitivní rodinné anamnézy:
● Karcinom prsu nebo vajeãníkÛ diagnostikovan˘ u Ïeny do 35 let

vûku
● Karcinom prsu u muÏe vznikl˘ v kterémkoliv vûku po vylouãení 

jiné pfiíãiny (napfi. KlinefelterÛv syndrom)
● Nádorová duplicita karcinom prsu – karcinom vajeãníkÛ
● Bilaterální karcinom prsu, první diagnostikován do 40 let vûku
● Medulární karcinom prsu +/–

Nemocné osoby s pozitivní rodinnou anamnézou:
● Dvû pfiíbuzné prvního stupnû (pfies otce druhého stupnû) s nádorem

prsu nebo s nádorem vajeãníkÛ, alespoÀ jedna diagnostikována ve
vûku pod 50 let

● Tfii a více karcinomÛ prsu nebo vajeãníkÛ u pfiíbuzn˘ch prvního
i druhého stupnû v jedné linii bez vûkové limitace

Zdraví rodinní pfiíslu‰níci pozitivnû testovan˘ch osob, muÏi i Ïeny, od
18 let vûku.

Tab. 3.: Indikace ke genetickému vy‰etfiování mutací genÛ BRCA1
a BRCA2.



30 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 1/2003

matikou, jsou dÛvody, které znemoÏÀují roztfií‰tûní péãe
o tyto jedince do men‰ích center. V souãasné dobû se péãi
o tyto Ïeny zab˘vají intenzivnû centra v Brnû (MasarykÛv
onkologick˘ ústav) a Praze (Onkologická klinika VFN a 1.
LF UK / Ústav biochemie a experimentální onkologie 1. LF
UK, Ústav biologie a lékafiské genetiky 2. LF UK a FN
Motol) (tab. 9.).

2. Návrh doporuãeného postupu péãe o nosiãky mutací
genÛ BRCA1 a BRCA2, které jiÏ onemocnûly nádorem prsu
nebo ovaria.
85% zdrav˘ch nosiãÛ mutací genÛ BRCA1 nebo BRCA2 one-
mocní karcinomem prsu bûhem svého Ïivota. Také celoÏivot-
ní riziko onemocnûní karcinomem vajeãníkÛ, které se pohy-
buje pro nosiãky mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 kolem 20 –
40%, je pfiibliÏnû 10x – 20x vy‰‰í neÏ riziko bûÏné populace5). 
PrÛmûrn˘ vûk vzniku dûdiãnû podmínûného karcinomu prsu
i vajeãníkÛ je sníÏen proti sporadick˘m formám pfiibliÏnû o 10
let. Riziko vzniku metachronního karcinomu prsu, které ãiní
v bûÏné populaci 0,8% roãnû, dosahuje u nosiãek mutace genÛ
BRCA1 a BRCA2 aÏ 5%6), celoÏivotnû aÏ 52%. Na základû
znalosti tûchto dat je nutné upravit pfiístup k takto postiÏen˘m
Ïenám. 
Prognostick˘ v˘znam mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 byl zji‰-
Èován v celé fiadû epidemiologick˘ch studií7, 8) (tab. 4.). V˘sled-
ky jsou ãasto rozporuplné a mnohé studie jsou zatíÏeny fiadou
metodick˘ch chyb. S jistou opatrností lze vypozorovat pfieva-
hu prací, které nenacházejí prognostick˘ v˘znam pfiítomnosti
mutací. 
Prediktivní v˘znam byl dosud studován jen okrajovû. V jedné
men‰í studii nemocné s niÏ‰í expresí genu BRCA2 lépe odpo-
vídaly na léãbu docetaxelem9). Dvû práce prokázaly na vût-

Prognostick˘ v˘znam mutace genu BRCA1 u nemocn˘ch
s hereditárním karcinomem prsu

Negativní Îádn˘ Pozitivní

Rolson Gaffney Porter

Foulkes Pierce Yang

MSKCC Eerola

Marcus Johansson

Verhog

Ansquer

Hamann

Lee

Prognostick˘ v˘znam mutace genu BRCA2 u nemocn˘ch
s hereditárním karcinomem prsu

Negativní Îádn˘ Pozitivní

Sigurdson1) Eerola Amakolas

Gaffney

Verhoog

Lee

Prognostick˘ v˘znam mutace genu BRCA1 u nemocn˘ch
s hereditárním karcinomem vajeãníkÛ

Negativní Îádn˘ Pozitivní

Pharoah Johansson1) Ramus

Prognostick˘ v˘znam mutace genu BRCA2 u nemocn˘ch
s hereditárním karcinomem vajeãníkÛ

Negativní Îádn˘ Pozitivní

Pharoah Ramus

Tab. 4.: Prognostick˘ v˘znam mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 pro
nemocné s hereditárním karcinomem prsu nebo vajeãníkÛ.

1) trend k hor‰ímu pfieÏití

‰ích souborech nemocn˘ch ekvivalentní akutní i pozdní toxi-
citu i charakter recidiv u nemocn˘ch se sporadick˘mi i here-
ditárními karcinomy prsu10, 11). 
Zatímco specifick˘ fenotyp nádorÛ vznikl˘ch na podkladû
mutace genu BRCA2 pravdûpodobnû neexistuje, fenotyp
nádorÛ podmínûn˘ch mutací genu BRCA1 se zdá b˘t pomûr-
nû dobfie zdokumentován12). Velmi ãasto se jedná o nádory
bez exprese hormonálních receptorÛ a o nádory nízce dife-
rencované. âastûji je nacházen medulární karcinom.
Pfii nemoÏnosti odhalit prognostick˘ nebo prediktivní
v˘znam mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 nejsou navrhované
úpravy léãebného postupu v˘znamné (tab. 5.), snad s v˘jim-
kou pojetí chirurgického v˘konu a zpÛsobu provádûní hor-
monální manipulace13). 
Standardy chirurgické ani zaji‰Èovací léãby (radioterapie,
chemoterapie) dosud nerozli‰ují mezi Ïenami s mutacemi
genÛ BRCA1 a BRCA2 a ostatními „sporadick˘mi“ karcino-
my. K úãinnosti rÛzn˘ch zpÛsobÛ operací karcinomu prsu –
parciální v˘kon versus mastektomie – není moÏné zaujmout
stanovisko. Pfii v˘skytu karcinomu u Ïeny s mutací v genech
BRCA1 nebo BRCA2 by mûla b˘t pacientka seznámena s rizi-
kem vzniku dal‰ího karcinomu ve zbylém parenchymu. Mûla
by b˘t informována, Ïe existuje technická moÏnost bilate-
rální mastektomie s bilaterální de novo mamární rekonstrukcí
TRAM technikou. Není dosud zavedena parciální mastekto-
mie oblasti nádoru doplnûná bilaterální profylaktickou sub-
kutánní mastektomií s implantáty. Je nutné ji upozornit na
problémy sledování terénu s implantáty, navíc u pfiípadu, kde
jiÏ karcinom byl a riziko lokální recidivy je reálné. 
Pfii rozhodování se o zpÛsobu kastrace v pfiípadû pozitivity
hormonálních receptorÛ mÛÏe b˘t v˘hodnûj‰í provést kast-
raci chirurgickou (adnexektomii) neÏ nasazení LH-RH ana-
log nebo ozáfiení vajeãníkÛ, neboÈ se tak v˘znamnû sníÏí rizi-
ko vzniku karcinomu vajeãníkÛ.
Dispenzární schéma (tab. 5.) by mûlo po ukonãení léãby kar-
cinomu prsu zahrnovat pravidelné stanovování nádorového
markeru CA 125 a provádûní ultrazvukov˘ch kontrol ve stej-
ném rozsahu, jako je popsáno v kapitole vûnované péãi o zdra-
vé nosiãky mutací14). A naopak, péãe o Ïeny s karcinomem
vajeãníkÛ musí b˘t doplnûna o pravidelné vy‰etfiování prsÛ.

3. Návrh doporuãeného postupu péãe o asymptomatické
nosiãky a nosiãe mutací genÛ BRCA1 a BRCA2.
U pfiibliÏnû poloviny zdrav˘ch osob, které pocházejí z rodin
s pozitivnû testovanou nemocnou osobou, není pfiítomnost
mutace prokázána. Toto je nejpfiíznivûj‰í v˘sledek genetic-
kého testování. Tûmto osobám je totiÏ moÏné pfiedat povzbu-
divou informaci, Ïe od sv˘ch rodiãÛ nezdûdili mutaci genÛ
BRCA1 nebo BRCA2, a proto je jejich riziko vzniku karci-
nomu prsu, vajeãníkÛ a dal‰ích nádorÛ spojen˘ch s mutace-
mi tûchto genÛ stejné jako u bûÏné populace.
U druhé poloviny rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ bude mutace pro-
kázána. Se zdrav˘m nosiãem mutace je pak nezbytné ‰iroce
diskutovat v‰echny moÏnosti léãebnû preventivní péãe, vliv
v˘sledkÛ jejich testování na dal‰í rodinné pfiíslu‰níky, apod.
Nosiãství mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 je totiÏ spojeno

Tab. 5.: Péãe o nemocné Ïeny s hereditární formou karcinomu prsu
a vajeãníkÛ.

Karcinom prsu:
● moÏnost provést radikálnûj‰í v˘kon na prsu (mastektomie) a zváÏit

profylaktickou mastektomii kontralaterálního prsu
● preference chirurgické kastrace pfied kastrací medikamentózní nebo

radiaãní
● roz‰ífiení dispenzárních schémat o stanovování nádorového

markeru CA 125 a provádûní ultrazvukov˘ch vy‰etfiení (TVUZ) 
v ‰estimûsíãních intervalech 

Karcinom vajeãníkÛ:
● dispenzarizaci doplnit o mamografii 1x roãnû spoleãnû s markery

CEA a CA 15.3 1x za ‰est mûsícÛ.
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tato léãba podávána v dobû
nástupu fyziologické meno-
pauzy nebo protrahovanû po
dobu del‰í neÏ pût let. V tomto
pfiípadû jiÏ dochází ke zv˘‰ení
rizika vzniku karcinomu prsu,
a proto v tûchto indikacích není
vhodné podávat hormonální
substituãní léãbu19). 
Vliv hormonální antikoncepce
na riziko vzniku karcinomu
vajeãníkÛ u mlad˘ch nosiãek
mutace v BRCA1 nebo BRCA2
genu bylo zji‰Èováno ve dvou
studiích s protichÛdn˘mi závû-
ry20, 21). Lépe designovaná stu-
die s dobfie vyváÏen˘mi skupi-
nami nemocn˘ch neprokázala

protektivní efekt hormonální antikoncepce na sníÏení incidence
nádorÛ ovaria20). A naopak, ve dvou dosud publikovan˘ch stu-
diích zvy‰ovala hormonální antikoncepce riziko vzniku nádo-
ru prsu22, 23). 

Dispenzarizace Ïen ve specializovan˘ch centrech
Sekundární prevence je jednou z moÏností, jak sníÏit mortali-
tu na nádorová onemocnûní. V pfiípadû nádorov˘ch onemoc-
nûní vznikl˘ch na podkladû mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 je
u Ïen nezbytné aktivnû pátrat po karcinomech prsu, vajeãníkÛ
a po kolorektálním karcinomu. Dispenzarizaãní schémata musí
zohlednit vysokou incidenci malignit v této populaãní skupi-
nû a také niÏ‰í vûk v˘skytu tûchto malignit14). 
Vy‰etfiování zobrazovacími metodami pro diagnostiku nemo-
cí prsu u Ïen s prokázanou genovou mutací se mÛÏe odehrá-
vat pouze ve specializovaném diagnostickém centru, které má
mnohaletou zku‰enost s vyhodnocováním mamografií, a rov-
nûÏ ãastou zku‰enost s ultrasonografií prsu zejména mlad˘ch
Ïen a které splnilo podmínky akreditace pro pracovi‰tû prová-
dûjící screening stanovené Komisí odborníkÛ pro mamární dia-
gnostiku (KOMD) Radiologické spoleãnosti âSL JEP. Pra-
covi‰tû musí b˘t schopno zajistit vy‰etfiení magnetickou
rezonancí. Kvalita pfiístrojového vybavení v pfiípadû mamo-
grafie musí odpovídat normám dle zákona ã.18/97 (Atomo-
vého zákona) a vyhovovat tak i akreditaãním podmínkám. Do
standardu vybavení se poãítá ultrazvukov˘ pfiístroj se speci-
álním software pro mûkké tkánû aktuálnû dostupné nejvy‰‰í
kvality a s v˘konem vy‰etfiovací sondy 8 – 12 MHz. Praco-
vi‰tû urãené pro screening pfiena‰eãek mutace bude úzce spo-
lupracovat se specializovan˘m klinick˘m centrem, kde bude

s vysok˘m celoÏivotním rizikem vzniku nádorÛ prsu (kolem
85%), karcinomu vajeãníkÛ (kolem 40%), s men‰í pravdûpo-
dobností pak se vznikem nádorÛ zaÏívacího traktu, prostaty
a maligního melanomu25, 26) (tab. 6). Pokud jde o Ïeny, kde
dosud nebyl karcinom prokázán a hovofiíme pouze o moÏ-
nostech profylaxe, pak je tfieba zmûnit náhled na Ïeny s muta-
cemi genÛ BRCA1 a BRCA2 jako na pacientky se symptoma-
tologií na genetické úrovni, byÈ klinicky asymptomatické. Îena
sama se musí rozhodnout, jaké riziko je ochotna akceptovat,
pfiiãemÏ lze nabídnout :
– systematickou dispensarizaci znamenající de facto ãekání

na karcinom
– hormonální depleci bilaterální adnexektomií téÏ v rámci pre-

vence ovariálního karcinomu, ale s moÏností neÏádoucích
dÛsledkÛ a s potfiebou HRT (dávky hormonÛ by mûly b˘t
niÏ‰í neÏ pfiirozené bez adnexektomie a nemûly by zvy‰o-
vat riziko ca prsu)

– bilaterální subkutánní mastektomii s implantáty, pfii níÏ je
v‰ak dispensarizace také nutná, riziko v˘raznû sníÏeno (na
1%), diagnostika ztíÏená, jen UZ a MR

– bilaterální mastektomii s rekonstrukcí prsÛ de novo laloko-
v˘mi plastikami, kde jde o velmi rozsáhl˘ operaãní v˘kon

Doporuãení nelze uzavfiít pau‰álnû. Zatímco diagnostické meto-
dy mohou b˘t algoritmizovány a standardizovány, léãebné
metody zÛstanou vÏdy otázkou nabídky moÏností a indivi-
duální volby s váÏením v‰ech typÛ rizik, postojÛ, pfiání
a samozfiejmû i vûku a perspektiv pacientky nebo klientky.
Pozitivnû testovan˘m muÏÛm lze nabídnout dispenzarizaci ve
specializovan˘ch centrech a navrhnout prevenci dle typu
mutace.

Návrh úpravy Ïivotosprávy
Z hlediska Ïivotního stylu neexistují pro nosiãky mutací Ïád-
ná specifická opatfiení, jejichÏ dodrÏování by sniÏovalo pene-
traci genÛ BRCA1 a BRCA2. Vhodné je proto vystfiíhat se v‰ech
snadno ovlivniteln˘ch rizikov˘ch faktorÛ. Pravidelná fyzická
aktivita je v bûÏné populaci spojena se sníÏen˘m rizikem vzni-
ku karcinomu prsu15). Také Ïeny, které konzumují alkohol
v men‰ím mnoÏství, onemocní s men‰í pravdûpodobností neÏ
Ïeny se spotfiebou vy‰‰í16). Koufiení je závaÏn˘m onkologic-
k˘m rizikem a v nedávné práci publikované v roce 2001 bylo
zji‰tûno zv˘‰ené riziko nádorÛ prsu právû u kufiaãek z rodin
s pozitivní rodinnou anamnézou nádoru prsu17). 
Z hormonálních faktorÛ je tfieba diskutovat otázku nasazení
hormonální substituãní léãby a orálních kontraceptiv. Hor-
monální substituãní léãba podávaná v délce pûti let nezv˘‰ila
v jediné publikované studii riziko vzniku karcinomu prsu
u nosiãek mutací, které ve vûku mezi 35 aÏ 40 lety podstoupi-
ly profylaktickou adnexektomii18). ZatíÏení Ïen exogenními
estrogeny je totiÏ niÏ‰í neÏ odpovídající expozice endogenním
pohlavním hormonÛm v pfiípadû, Ïe by Ïeny tento zákrok
nepodstoupily. Zcela opaãná situace nastává v pfiípadû, kdy je

Nosiã mutace genu BRCA1 Nosiã mutace genu BRCA2

Karcinom prsu do 40 let 19% Karcinom prsu 50-90%, nejãastûji 80%

Karcinom prsu do 70 let 50-90% Karcinom vajeãníkÛ 27%

Metachronní karcinom prsu 37-52% Karcinom Ïluãníku a Ïl. cest RR = 4,97

Karcinom vajeãníkÛ 26-80%, nejãastûji 40% Karcinom slinivky bfii‰ní RR = 3,51

Kolorektální karcinom RR = 4,11 Karcinom Ïaludku RR = 2,59

Karcinom prostaty RR = 3,33 Karcinom prostaty RR = 4,65

Maligní melanom RR = 2,58

Kolorektální karcinom RR = 4,11

Karcinom prsu u muÏe 6%

Tab. 6.: Pravdûpodobnost onemocnûní zdravého nosiãe mutací genÛ BRCA1 nebo BRCA2 nádorov˘m
onemocnûním (vyjádfieno stupnûm celoÏivotního rizika onemocnût nebo relativní mírou incidence pro-
ti bûÏné populaci).

Tab. 7.: Doporuãené dispenzární schéma pro zdravé Ïeny- nosiãky
mutací genÛ BRCA1 a BRCA2:

Vy‰etfiení Od vûku Frekvence

Samovy‰etfiování prsÛ 21 1x mûsíãnû

Klinické vy‰etfiení prsÛ 21 1x 6 mûsícÛ

Ultrazvuk prsÛ 21 1x 6 mûsícÛ

Mamografie 30 1x rok

MRI prsÛ 21 1x rok

UZ bfiicha + TVUZ 21 1x 6-12 mûsícÛ1)

Nádorové markery CA 125, CEA,
CA 15.3 21 1x rok1)

Hemokult 45 1x rok

Kolonoskopie 45 1x 3 roky

KoÏní vy‰etfiení 21 1x rok

1) u Ïen do 35 let vûku a po adnexektomii 1x roãnû, u Ïen po 35 letech vûku
bez adnexektomie 1x 6 mûsícÛ
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pfiíslu‰ná klientka vedena. Pracovi‰tû musí b˘t schopno poskyt-
nout stále stejn˘ a spolehliv˘ diagnostick˘ standard v per-
spektivû mnoha let. 
Dispenzární schéma (tab. 7). bylo vypracováno na základû pfii-
zpÛsobení dispenzárních schémat zahraniãních pracovi‰È ães-
k˘m podmínkám. Prvním poÏadavkem na dispenzarizované
Ïeny je provádûní samovy‰etfiování prsÛ. Klinická vy‰etfiení
prsÛ a dal‰í vy‰etfiovací metody – ultrazvuk prsÛ, magnetická
rezonance prsÛ a stanovení nádorov˘ch markerÛ – je doporu-
ãeno provádût v 6-12 mûsíãních intervalech od 21 let vûku.
Zafiazení magnetické rezonance prsÛ bylo diskutováno z mno-
ha hledisek. Jedná se o zcela nejcitlivûj‰í metodu detekce nádo-
rÛ prsu24), ov‰em s relativnû niÏ‰í specifitou, tedy s nutností
ãastûji verifikovat suspektní léze. Pro zafiazení tohoto vy‰et-
fiení do rutinní praxe bude zfiejmû na vybran˘ch pracovi‰tích
nezbytné doplnit technické vybavení a za‰kolit lékafie v inter-
pretaci MRI vy‰etfiení prsÛ. Od 30 let vûku je vhodné zafiadit
mamografii jakoÏto standardní metodu detekce karcinomu
prsu, ke které je moÏné vztahovat v˘sledky ultrazvuku a MRI
prsÛ (tab. 7.).

Detekce karcinomu ovaria
âasná detekce karcinomu vajeãníkÛ je obtíÏná. Podobnû jako
ve v‰eobecné populaci lze vyuÏívat kombinace ultrazvukové-
ho vy‰etfiení vaginální sondou s barevn˘m dopplerem a nádo-
rového markeru CA 125. Vy‰etfiení jsou doporuãena provádût
od 21 let vûku v 6-12 mûsíãních intervalech (tab. 7.). V rámci
gynekologického vy‰etfiení je nutn˘ i odbûr na onkologickou
cytologii. 
Harmonogram vy‰etfiení je nutné individualizovat dle dosavad-
ního nálezu. Jako hlavní postup se doporuãuje od 21 let gyne-
kologické vy‰etfiení vãetnû transvaginálního ultrazvuku jednou
roãnû, pozdûji dvakrát roãnû. V35 letech po ukonãení reprodukce
je vhodné diskutovat vhodnost preventivní adnexektomie a vpfií-
padû odmítnutí zákroku podpis negativního reverzu pacientkou.
Je nutné, aby byla informována o tom, Ïe i pfii v‰ech provádû-
n˘ch screeningov˘ch vy‰etfieních mÛÏe b˘t ãasn˘ záchyt nádo-
ru ovaria problematick˘. Je nutné Ïenu informovat podrobnûji
o moÏn˘ch problémech po provedení adnexektomie a o moÏ-
nosti hormonální substituce, pokud to bude potfiebné. 
Gynekologové se pfiiklání k moÏnosti podávání hormonální
antikoncepce mlad˘m Ïenám, a to i pfies skuteãnost, Ïe a) v lite-
ratufie není konsistentnû prokázán kladn˘ efekt na sníÏení rizi-
ka vzniku nádorÛ ovaria v této subpopulaci Ïen (dvû publiko-
vané studie se rÛzní v závûrech, lépe designovaná studie
prospûch neprokazuje20)), a Ïe b) hormonální antikoncepce
byla ve dvou dosud zvefiejnûn˘ch studiích spojena s vy‰‰í inci-
dencí karcinomu prsu22, 23).
Pfii vy‰etfiení ultrazvukem by mûlo b˘t standardnû doplnûno
vy‰etfiení parenchymov˘ch orgánÛ bfiicha a okolí velk˘ch
cév (ãasté kombinace mutací genÛ BRCA 1 a BRCA2 s jin˘mi
tumory).
Zv˘‰ené riziko vzniku kolorektálního karcinomu25, 26) je skrí-
ningov˘m programem zohlednûno a pfiedpokládá se provádû-
ní hemokultu jednou roãnû od 45 let vûku a provádûní kolo-
noskopie jednou za tfii roky od 45 let vûku (tab. 7).

Chemoprevence
U populace Ïen se zv˘‰en˘m rizikem vzniku karcinomu prsu,
bez zohlednûní mutaãního stavu genÛ BRCA1 a BRCA2, bylo
testováno nûkolik skupin chemopreventivních léãiv. Retinoi-
dy neprokázaly odpovídající úãinnost pfii prevenci meta-
chronního karcinomu prsu u Ïen po odstranûní ãasného stádia
karcinomu prsu27). Na základû v˘sledkÛ epidemiologick˘ch
studií lze povaÏovat inhibitory cyklooxygenáz za perspektiv-
ní chemopreventivní léky28). Dosud v‰ak nejsou k dispozici
v˘sledky randomizovan˘ch studií, které by jejich nasazení
v této indikaci opravÀovaly. Podání fytoestrogenÛ nemûlo
u rizikov˘ch Ïen vliv na incidenci karcinomu prsu28). DÛkazy
o efektivitû chemoprevence selektivními modulátory estro-

genních receptorÛ u hereditárních forem nádorÛ jsou pouze
útrÏkovité. V jediné publikované case – control studii bylo
nasazení tamoxifenu po operaci pro karcinom prsu u nosiãek
mutace provázeno sníÏením rizika vzniku metachronního kar-
cinomu prsu o 75%29). Subanal˘za 19 osob s hereditárními
nádory vznikl˘mi u úãastnic studie NSABP P-01 ukazuje na
efektivitu chemoprevence tamoxifenem u nádorÛ vznikl˘ch
na podkladû mutací genu BRCA2 (RR = 0.38), nikoliv v‰ak na
podkladû mutace BRCA1 (negativní efekt chemoprevence, 
RR = 1.67)30). Jde o velmi malou studii a její závûry je moÏné
povaÏovat pouze za orientaãní. 
Pro Ïeny s hereditárním rizikem vzniku karcinomu prsu jsou
ve svûtû otevfieny tfii randomizované studie, ve kter˘ch je úãin-
nost chemoprevence ovûfiována. Jde o placebo kontrolované
studie, v intervenãních vûtvích je vÏdy LHRH analog gosere-
lin podáván souãasnû s raloxifenem (studie RAZOR), nebo
tibolonem (studie TIZER), nebo ibadronátem (studie GISS).
Na‰im Ïenám je tedy moÏné navrhnout chemoprevenci selek-
tivními modulátory estrogenních receptorÛ, perspektivou
zÛstává otázka jednání o úãasti na‰ich pracovi‰È v mezinárod-
ních, v˘‰e uveden˘ch studiích.

Profylaktické chirurgické v˘kony
Dal‰í z moÏností, která mÛÏe b˘t pozitivnû testovan˘m zdra-
v˘m Ïenám nabídnuta, je profylaktická bilaterální mastekto-
mie nebo profylaktická adnexektomie.
Profylaktická adnexektomie je v˘kon18), kter˘ sniÏuje u nosi-
ãek mutací genu BRCA1 a BRCA2 incidenci karcinomu ova-
rií o 97% a karcinomu prsu o 50%. PfiibliÏnû u 3% Ïen po adne-
xektomii dochází ke vzniku tzv. ovarian-like karcinomu, kter˘
má stejné biologické chování jako epiteliální ovariální karci-
nom. SníÏení incidence mamárního karcinomu je dÛsledkem
sníÏení estrogenní stimulace mléãné Ïlázy po adnexektomii.
Optimální vûk k provedení tohoto v˘konu se pohybuje mezi
35-40 lety, neboÈ v tomto vûku strmû stoupá incidence dûdiã-
nû podmínûného ovariálního karcinomu. Po adnexektomii je
moÏné krátkodobû podávat hormonální substituãní léãbu bez
rizika zv˘‰ení incidence karcinomu prsu. Druh˘m v˘konem
v oblasti adnex, kter˘ sniÏuje incidenci karcinomu vajeãníkÛ
specificky u nosiãek mutací genu BRCA1 o 63%, je tubální
ligace30). Vzhledem k nepoznanému efektu na incidenci kar-
cinomu prsu a neúãinnosti u BRCA2 pozitivních nosiãek v‰ak
tento v˘kon nebude zafiazen do navrhovan˘ch postupÛ.
Bilaterální profylaktická mastektomie6) je v˘kon, kter˘ sniÏu-
je incidenci karcinomu prsu o 90-95%. Reziduální 5-10% rizi-
ko onemocnût karcinomem prsu je zpÛsobeno nemoÏností kom-
pletnû odstranit prsní Ïlázu. U pfiibliÏnû poloviny Ïen jsou nutné
dal‰í men‰í operace, aby kosmetick˘ efekt rekonstrukãního
v˘konu byl optimální. Heijboerova studie prokazuje, Ïe odstra-
nûním Ïlázy a bradavky mastektomií v˘znamnû sniÏuje v prv-
ních 3 letech po mastektomii v˘skyt invazivního karcinomu
u této skupiny pacientek (u 63 pacientek neoperovan˘ch se
vyskytlo v prvních 3 letech studie 8 karcinomÛ, proti Ïádnému
v˘skytu u pacientek po mastektomii)31).
Mastektomie se jeví zatím jako nejúãinnûj‰í preventivní meto-
da, jak u této skupiny pacientek zabránit rozvoji onemocnûní.
Vzhledem k mutilujícímu charakteru mastektomie povaÏuje-
me následnou rekonstrukci prsu za nedílnou souãást péãe u vût-
‰iny pacientek. Rekonstrukce by mûla probûhnout buì oka-
mÏitû v jedné dobû s mastektomií anebo co nejdfiíve po
mastektomii (1-3 mûsíce). Z preventivních chirurgick˘ch
v˘konÛ na parenchymu prsu lze uvaÏovat o
● provedení subkutánní mastektomie s primární nebo sekun-

dární rekonstrukcí (zachován dvorec s bradavkou) 
● nebo o kÛÏi ‰etfiící mastektomii s primární rekonstrukcí (are-

olomamilární komplex je v resekátu).
MoÏnosti rekonstrukãních metod jsou ‰iroké, spoãívají buì 
– v rekonstrukci Ïivou tkání 

laloky podbfii‰ku – TRAM nebo DIEP- asi 90% zákrokÛ, 
rekonstrukce pomocí m. latissimus dorsi - asi 5% zákrokÛ 
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– v pouÏití silikonov˘ch protéz (5% rekonstrukcí) – plnûné
silikonem, fyziologick˘m roztokem nebo kombinovanû

Vlastní mastektomie (aÈ jiÏ kÛÏi ‰etfiící mastektomie, subku-
tánní mastektomie s pexí nebo bez ní) by mûla b˘t provedena
na klinice plastické chirurgie, protoÏe mÛÏe b˘t souãástí rekon-
strukce, nebo by mûla b˘t vzhledem k následující rekonstruk-
ci vhodnû navrÏena. 
Pokud by byla indikována disekce axilárních uzlin, navrhuje-
me provést tuto spolu s mastektomií na pfiíslu‰ném onkolo-
gickém pracovi‰ti, nejlépe opût po konsultaci s klinikou plas-
tické chirurgie.
Oba typy rekonstrukce jsou hrazeny poji‰Èovnou, vzhledem
finanãnímu limitu ZUM je urãitá del‰í ãekací doba na implan-
táty. 

Dispenzarizace muÏÛ ve specializovan˘ch centrech
Mutace genÛ BRCA1 a BRCA2 je nezbytné testovat také
u muÏÛ. Jednak mohou mutaci tûchto genÛ pfienést na své
potomky, jednak jsou sami ohroÏeni zv˘‰en˘m rizikem nûkte-
r˘ch malignit25, 26). Riziko onemocnûní karcinomem prsu není
zdaleka tak vysoké jako u Ïen (6% celoÏivotnû), z hlediska
úplného zvládnutí problému je v‰ak nutno se vûnovat i tomu-
to aspektu. 
V diagnostice muÏské prsní Ïlázy mÛÏe v˘znamné místo zastá-
vat palpaãní vy‰etfiení. U dospívajících chlapcÛ a mlad˘ch
muÏÛ se nûkdy objevuje fyziologická pfiechodná gynekomas-
tie, která mÛÏe pohmatov˘ nález komplikovat. Dal‰ím obdo-
bím, kdy se velmi ãasto objevuje gynekomastie, je vûk 50 – 80
let, kdy se dle statistik mÛÏe objevit aÏ u 25% nebo dokonce
u 65% muÏÛ.
MuÏi nesoucí mutovan˘ gen BRCA1 mají pfiibliÏnû 4x vy‰‰í
riziko onemocnût kolorektálním karcinomem a 3x vy‰‰í rizi-
ko onemocnût karcinomem prostaty neÏ muÏi bez této muta-
ce. Mutace genu BRCA2 je spojena s nûkter˘mi malignitami
gastrointestinálního traktu, karcinomem prostaty a maligním
melanomem (tab. 6.). Specifick˘ dispenzární program sekun-

MasarykÛv onkologick˘ ústav Brno, 656 53, Îlut˘ kopec 7, Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ.
Vedoucí pracovi‰tû: prim. MUDr. Lenka Foretová, foretova@mou.cz, tel. 54313 6907. Toto pracovi‰tû se skládá z
● genetické ambulance-je souãástí Kliniky komplexní onkologické péãe MOÚ, poskytuje genetické poradenství pro podezfiení na jakoukoliv

dûdiãnou formu nádorov˘ch onemocnûní. Genetické vy‰etfiení je na objednání, objednání je moÏné na telefonním ãísle 54313 6900, 6901, 6907
a 6911. Îádanka ke genetickému vy‰etfiení je potfiebná.

● klinické molekulárnû genetické laboratofie specializované na testování BRCA1 a BRCA2 genÛ. Tato klinická laboratofi prochází kaÏdoroãnû
mezinárodní kontrolou kvality (European Molecular Genetics Quality Network). Hodnocení je na nejvy‰‰í úrovni.

● specializované léãebnû preventivní ambulance pro rizikové Ïeny (54313 6911)

Komplexní onkologické centrum, U nemocnice 2, Praha 2, 128 08 
Vedoucí programu: prim. MUDr. Eva Helmichová, CSc.. Toto pracovi‰tû se skládá z
● ambulance pro osoby se zv˘‰en˘m rizikem nádorov˘ch onemocnûní- poskytuje genetické poradenství pro podezfiení na jakoukoliv dûdiãnou 

formu nádorov˘ch onemocnûní. Genetické vy‰etfiení je na objednání, objednání je moÏné na telefonním ãísle 272930384, 72930381 nebo 
emailem onkologie@seznam.cz. Îádanka ke genetickému vy‰etfiení je vhodná.

● specializované léãebnû preventivní ambulance pro rizikové Ïeny (272930381)

Klinické molekulárnû genetické laboratofie specializované na testování genÛ BRCA1, BRCA2 , p53, K-Ras jsou souãástí Ústavu biochemie
a experimentální onkologie 1. LF UK. Vedoucí laboratorního programu: As. MUDr. Petr Pohlreich, CSc. Také tato klinická laboratofi se zafiadila
do kaÏdoroãního mezinárodního programu kontroly kvality (European Molecular Genetics Quality Network).

FN Motol, V úvalu 84, Praha 5, 158 00, Ústav biologie a lékafiské genetiky. Pfiednosta prof.MUDr.P.Goetz, CSc., lékafi odpovûdn˘ za proble-
matiku onkogenetiky MUDr.V.Krutílková, tel. 22443 3550, i-mail vera.krutilkova@lfmotol.cuni.cz
– genetická ambulance – souãást genetick˘ch ambulancí ÚBLG FNM, subspecializace na problematiku dûdiãnosti onkologick˘ch onemocnûní,

genetické poradenství pfii podezfiení na jak˘koliv typ dûdiãné nádorové predispozice dr.Krutílková. Genetické vy‰etfiení je na objednání, 
tel. 22443 3564, 3550. 

– molekulárnû genetické vy‰etfiení 
– k testování mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 vyuÏíváme akreditovanou laboratofi MOÚ v Brnû
– v na‰í molekulárnû genetické laboratofii provádíme testování mutací v genu p53 a mismatched repair genech (MLH1, MSH2, MLH6)
– specializovaná léãebnû preventivní péãe pro rizikové osoby – je zaji‰Èována ve spolupráci s klinikami FN Motol

Tab. 9.:Specializovaná centra péãe o rodiny s hereditárním v˘skytem karcinomu prsu a vajeãníkÛ.

Tab. 8.: Doporuãené dispenzární schéma pro zdravé muÏe- nosiãe
mutací genÛ BRCA1 a BRCA2:

Vy‰etfiení Od Frekvence

Samovy‰etfiení prsÛ 20 1x 3 mûsíce

Hemokult 45 1x roãnû

CEA, CA 19.9., PSA, vPSA 45 1x roãnû

Kolonoskopie 45 1x 3 roky

Vy‰etfiení per rektum 45 1x roãnû

UZ bfiicha 45 1x roãnû

KoÏní vy‰etfiení 21 1x roãnû

dární prevence tûchto malignit pro pozitivnû testované muÏe
zahrnuje provádûní hemokultu jednou roãnû od 45 let, kolo-
noskopie jednou za tfii roky od 45 let, stanovování PSA, vPSA
a CEA jednou roãnû od 45 let a vy‰etfiení per rektum jednou
roãnû také od 45 let (tab. 8).

Závûr
Karcinom prsu a vajeãníkÛ vzniká u pfiibliÏnû 5-10% Ïen na
podkladû zárodeãn˘ch mutací nûkter˘ch genÛ. Mutace onko-
supresorov˘ch genÛ BRCA1 a BRCA2 je zodpovûdná za pfii-
bliÏnû polovinu tûchto hereditárních forem nádorÛ. Rodiny
s hereditárním v˘skytem tûchto nádorÛ vyÏadují specifickou
péãi ve specializovan˘ch centrech (tab. 9.). Cílem tohoto pra-
covního panelu bylo vytvofiení pravidel pro indikace genetic-
k˘ch vy‰etfiení, jejich interpretace a definice moÏností péãe
o pozitivnû testované osoby. Cílem kaÏdého lékafie, kter˘ peãu-
je o Ïeny s karcinomy prsu a vajeãníkÛ, by mûlo b˘t nejen odpo-
vídající zvládnutí chirurgické, radiaãní nebo systémové léãby
vlastního nádoru, ale také provedení genetického vy‰etfiení
u v‰ech indikovan˘ch Ïen, neboÈ pfiínos tohoto testování pro
zdravé i nemocné osoby je zcela zfiejm˘.
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jubileum

K ÎIVOTNÉMU JUBILEU
prof. MUDr. ªUDOVÍTA JURGU, DrSc.

Prof. MUDr. ªudovít Jurga, DrSc., sa narodil 17. júla 1943 v Bratislave. Pochád-
za z rodiny univerzitného profesora. V roku 1967 promoval na LF UPJ· v Ko‰i-
ciach so sam˘mi v˘born˘mi. V priebehu ‰túdia na LF externe ‰tudoval na Prí-
rodovedeckej fakulte UPJ· fyziku a chémiu, rovnako s v˘born˘m prospechom.
Jeho ‰tudijné v˘sledky boli ocenené t˘m, Ïe e‰te poãas ‰túdia v roku 1966 bol
menovan˘ asistentom na Katedrre patofyziológie a experimentálnej patológie
u prof. Rudolfa Korca, DrSc. ·pecializáciu I. stupÀa z rádioterapie vykonal v
roku 1972, II. stupÀa v roku 1976. V roku 1980 získal nadstavbovú ‰peciali-
záciu z klinickej onkológie. V roku 1997 získal „Certifikát na vykonávanie che-
moterapie, hormónoterapie a bioterapie (SPAM Bratislava). Zav⁄‰ením kli-
nickej erudície prof. Jurgu bolo úspe‰né vykonanie ESMO Examination in
Medical Oncology 2002, na základe ãoho bol certifikaãnou komisiou zvolen˘
za „Certified ESMO Member“.
V roku 1977 obhájil na LF UJEP v Brne kandidátsku dizertaãnú prácu. V roku
1979 bol na základe riadneho habilitaãného konania menovan˘ docentom. Prof.
Jurga mal ‰Èastie na vynikajúcich uãiteºov. V oblasti klinickej prace získal veºa
skúseností od † prof. MUDr. Eugena Kun‰tadta, DrSc. V oblasti teoretickej
v˘voj prof. Jurgu v˘znamne ovplyvnil hlboko vzdelan˘, prercízny vedec a
pedagóg, † doc. MUDr. Miroslav KlvaÀa, CSc. V roku 1996 inauguroval na
LF MU v Brne a v roku 1997 bol menovan˘ profesorom. V roku 2001 obhájil
doktorskú dizertaãnú prácu a získal vedeckú hodnosÈ doktora lekárskych vied.
V rokoch 1967–1996 pôsobil na Rádiologickej klinike / Klinike rádioterapie a
onkológie LF UPJ· v Ko‰iciach v rôznych funkciách (vedeck˘ asistent, odbor-
n˘ asistent, docent, vedúci oddelenia, prednosta kliniky). Od roku 1996 je pred-
nostom Onkologickej kliniky FNsP a FZ a SP Trnavskej univerzity. Za nece-
l˘ch 6 rokov vybudoval z b˘valého Rádioterapeutického oddelenia NsP
prosperujúcu Onkologickú kliniku FNsP s veºmi dobrou kvalifikaãnou ‰truk-
túrou, ktorá poskytuje modernú protinádorovú chemoterapiu, hormónoterapiu,
bioterapiu a rádioterapiu povrchovo a polohæbkovo uloÏen˘ch nádorov.
Prof. Jurga úspe‰ne rie‰il 4 v˘skumné úlohy ‰tátneho plánu technického roz-
voja v priamej nadväznosti na komplexn˘ program „Zhubné novotvary“ v rám-
ci RVHP. Úspe‰ne vyrie‰il tieÏ viaceré grantové úlohy KEGAa VEGA M· SR.

Publikoval 156 odborn˘ch a vedeck˘ch prác. V roku 1978 dostal cenu Slo-
venskej lekárskej spoloãnosti za práce publikované v ãasopise Neoplasma a v
roku 1994 obdrÏal cenu SLS za pablikaãnú ãinnostÈ v oblasti chemoterapie.
Vo svojich prácach sa venoval monitorovaniu priebehu antineoplastickej lieã-
by pomocou nádorov˘ch markerov, vãasnej detekcii nádorovej invázie hepa-
ru a skeletu, monitorovaniu toxicity kombinovanej terapie zhubn˘ch nádorov
(kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita, dreÀová toxicita). Prof. Jurga ako
prv˘ v b˘valej âSFR zostavil vlastn˘ komputerov˘ program ROCK III pre
hodnotenie validity vy‰etrení na základe metód rozhodovacej anal˘zy. Táto
metóda bola bázou pre zostavenie tabelárnych prehºadov optimálnych a vhod-
n˘ch markerov a testov pre vãasnú detekciu toxicity protinádorovej lieãby. Tie-
to prehºady doplnil optimálnymi operaãn˘mi bodmi (cut-off points) markerov
a testov, pri ktor˘ch sú hodnoty senzitivity a ‰pecificity v jednotliv˘ch strati-
fikovan˘ch skupinách chor˘ch najvy‰‰ie. Súãasne sa venoval metódam opti-
malizácie kombinovanej rádiochemoterapie. V tejto oblasti sa mu podarilo
vytvoriÈ ‰kolu nadväzajúcu na tradíciu jeho pôvodného pracoviska obohatenú
rozvinutím metód monitorovania nádorovej odpovede a toxicity lieãby. Z pove-
renia MZ SR skú‰al viaceré nov‰ie cytostatiká, vrátane tzv. registraãn˘ch tri-
álov. V posledn˘ch rokoch bol hlavn˘m investigátorom poãetn˘ch  medziná-
rodn˘ch klick˘ch triálov fázy III.
Prof. Jurga je od roku 1994 aktívnym ãlenom „The New York Academy of Sci-
ences“. V rokoch 1997–2002 bol nominovan˘ od almanachu „Who’s Who in
the World“, „Who’s Who in Science and Engineering“, „Who’s Who in Medi-
cine and Health Care“ (New Providence, NY USA). Súãasne bol v rokoch
1998–2002 nominovan˘ do „Dictionary of International Biography“, „2000
Outstanding People of the 20th Century“, „2000 Outstanding Intellectuals of
the 20th Century“, „2000 Outstanding Scholars of the 20th Century“, „Interna-
tional Man of the Year“ – Internatioanl Biographical Centre, Cambridge.
Poslednou nomináciou je „The Europe 500 Leaders for the New Century“ –
Barons Who’s Who, Irvine, CA USA.
Pevná viera v trvalé hodnoty, dobre známy kladyn˘ vzÈah prof. Jurgu k aktív-
nemu ‰portovaniu (kondiãné posilÀovanie, plávanie, cyklistika, tenis, lyÏova-
nie) dopæÀané relaxaãn˘mi aktivitami, na ktoré odborne dohliada jeho maÏel-
ka prispievajú k optimizmu, zanietenosti a vytrvalosti jubilanta pri plnení
nároãn˘ch úloh klinickej praxe, pregraduálnej a postgraduálnej v˘uãby a v˘cho-
vy i aplikovaného v˘skumu.
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HORVÁTH T. A. 
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO,
KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE

Souhrn: Nûkteré aspekty inovace v hrudní problematice.
Klíãová slova: hrudní onkologie, plicní chirurgie, novinky
Summary: Thoracic medicine issue, some aspects of innovation. 
Keywords: Thoracic Oncology, Pulmonary Surgery, News

LARGO – Creative unity
Jedenáct a pÛl tisíce specialistÛ v‰ech aspektÛ pneumologie - od
molekulární biologie pfies laboratorní, interní, onkologické, endo-
skopické, torakoskopické a chirurgické aspekty problematiky aÏ
k epidemiologii a globální organizaci oboru. Stovka státÛ z pûti
kontinentÛ. To byl Annual Congress European Respiratory Soci-
ety Stockholm, September 14-18, 2002 v atmosféfie nejteplej‰ího
a nejsu‰‰ího léta, které zde bylo zaznamenáno, a v klimatu probí-
hajících jednání o spojení Evropské respiraãní spoleãnosti (ERS),
American Thoracic Society (ATS) a Asijsko-pacifické hrudní spo-
leãnosti (APTS). 
Pod taktovkou Marca Zeltera (F) Kjella Larssona (SE) a Willia-
ma MacNee (UK) zaznûlo celkem 3914 odborn˘ch sdûlení v 401
sekcích (aÏ 30 paralelnû), které doplÀovala pestrá nabídka tech-
nologií a farmaceutick˘ch produktÛ pfiedních svûtov˘ch firem
a zavr‰oval rozko‰n˘ spoleãensk˘ program. Vládl zde fiád, soulad
a klid. 
Odborn˘ rozlet je‰tû umocnili hospitace v univerzitní nemocnici,
pracovní konzultace v Karolinska Institutet a náv‰tûva staroslav-
né Uppsaly. V polyfonii tûchto rozmûrÛ rezonuje fiada pozoru-
hodn˘ch proudÛ.
Pfiirozenû jsem se soustfiedil na pneumo- a onkochirurgick˘ aspekt
problematiky a jeho harmonické vãlenûní do galerie úlovkÛ
z informaãní exploze prezentací - ãím dál tím více se prolínajících
a spfiíznûn˘ch subspecializací oboru. Relata refero.

ALLEGRO – Focus on early management
Vystihnout onkochirurgicky podstatné - od molekulární a CT dia-
gnostiky k procedurám videoasistované hrudní chirurgie (VATS),
v˘hodám endoskopick˘ch metod, ambulantní léãbû pneumotora-
xu, otázkám radikální operability v pneumoonkochirurgii, pfied-
nostem a handicapÛm fotodynamické léãby (PDT), k nov˘m
postupÛm volumreduktivní operativy (LVRS), soutûÏi mediasti-
noskopie (MSK) a endobronchiální utrasonografie (EBUS), aÏ
k plicní transplantologii - je lehké jako chytat ryby v Norrström
u Královského paláce: âím dfiíve, tím lépe. 
V tendencích pneumoonkologie dominuje ãasná diagnostika a léã-
ba. Otázka jiÏ nezní ano, ãi ne. Zní: Jak nejlépe? S radostí cituji
Heinricha D. Beckera (Bochum D): Tato metodologie zmûní
v následujících pûti letech tváfi oboru. Tím zdaleka netvrdím, Ïe
gigantické úkoly, které stojí pfied virtuózy chemo- ãi radioterapie
v prostfiedí planetární epidemie onemocnûní nádorem plic jsou
men‰í. Ale tito jsou jiÏ zde. Oficiální vlak EARLY DIAGNOSIS
AND THERAPY teprve vyjíÏdí. Usedajíc mezi otuÏil˘mi dûlní-
ky jeho trati pfies moãály pochybností v jednom kupé zji‰Èuji, Ïe
‰rámy z odstfielÛ skal a mozoly ze sypání náspÛ jiÏ nebolí. Teì
jsou tu vztahy provûfiené ohnûm a anatomická sedadla rychlíku.

Molekulární diagnostika 
Koncentrátem soudob˘ch znalostí byl referát Pamely Rabbitts
(Cambridge, UK) v rámci Assembly Symposium Early lung can-
cer detection. Je potû‰ením sly‰et z povolan˘ch úst deklaraci nut-
nosti znalostí „pfiirozeného“ chování nemoci v pestré variabilitû
nejrÛznûj‰ích prostfiedí, rostoucí poãet prÛkazÛ genov˘ch mutací
v rizikovém terénu, ale zároveÀ pravdûpodobnou existenci jenom
nûkolika málo zmûn klíãov˘ch, existenci molekulárnû-biologic-
k˘ch korelátÛ zmûn v centrální bronchiální intraepiteliální neo-
plazii (IEN) se zmûnami v periferní atypické adenomatozní
hyperplazii (AAD), potvrzení 3p21 delece jako ãasného signálu

a 80% ztráty heterozygozity 8p21 v rizikov˘ch lézích. Proã by
vlastnû také ne, kdyÏ fundamentální molekulární mechanizmy
kontrolující bunûãn˘ cyklus, jsou v prÛbûhu evoluce vysoce kon-
zervované a fungují stejn˘m zpÛsobem u kvasinek, hmyzu, rost-
lin, zvífiat i u ãlovûka. Není tomu je‰tû ani rok co se po pódiu Kon-
certhuset ve Stockholmu spoleãnû pro‰li Leland Hartwell (Seattle,
WA, USA), Tim Hunt (South Mimms, UK) a Paul Nurse (Lon-
don UK), aby za dÛkazy o tomto tvrzení spoleãnû pfievzali Nobe-
lovu cenu. 

CT diagnostika
Sledovat projev a v˘sledky Early Lung Cancer Action Pro-
ject(ELCAP) Claudie Henschke (USA) je zvlá‰tním proÏitkem.
Kdo není strÏen v˘sledky této Newyorãanky, musí podlehnout
fascinující invenci její pozitivní reakce na kritiku. Postoj k plic-
nímu uzlu (peripheral pulmonary nodule - PPN) diagnostikova-
nému poãítaãovou tomografií klasifikuje veskrze racionálnû:
KaÏdá ze tfií druhÛ lézí - solidní, semisolidní, non-solidní - mÛÏe
b˘t maligní. Kdo diagnostikuje, dostane se na rozcestí - konzer-
vativní versus invazivní. Claudia nevidí dÛvod k rozpakÛm, tím
ménû ke sporÛm. Volba cesty záleÏí na technickém vybavení
a dan˘ch podmínkách. Poctivé úsilí vede k pravdû. Schema je jed-
noduché: Dia-gnostic: hledej, nalezne‰, studuj. 2. Pro-gnostic:
nalezne‰-li, sleduj a predikuj. 3. Uni-gnostic: nalezne‰-li, odstraÀ,
analyzuj. TakÏe takto: diagnóza a ãasná intervence anebo diag-
nóza a odloÏená intervence. V˘hody a nev˘hody obou jsou zfiej-
mé a validní informace Ïádoucí.

Endoskopie
âasnou validní autofluorescenãní diagnostiku v centrálních d˘cha-
cích cestách, nevyhnutelnû doplÀuje PDT. KdyÏ evropsk˘ kon-
gres a PDT, tak Franz Stanzel (Muenchen-Gauting, D) o ãasn˘ch
lézích a Keyvan Moghissi, dnes uÏ legenda britské hrudní chirur-
gie, (East Yorkshire, UK) o lézích pokroãil˘ch. Keyvan nezÛstá-
vá nic dluÏen povûstné klasické eleganci svého projevu, která se
mi vryla do pamûti jiÏ ve Freiburgu (D) v r. 1988. 
U ãasné i paliativní PDT je zfiejmé, Ïe nejde o experimentální, ale
jiÏ zavedené terapeutické postupy.

Pneumochirurgie
Pneumothorax: Marc Noppen (Brussels, B) referuje ve své práci
o léãbû spontánního pneumothoraxu (SPNO): Lze fie‰it ambu-
lantnû. Prostá manuální aspirace je úspû‰ná v 60-70 % pfiípadÛ. Je
metodou volby. 
V 25% je únik vzduchu z plíce zpÛsoben prasknutím buly, zby-
l˘ch 75% jde na vrub pleuroporózy a elastofibrózy, tj. kvality poji-
va. NároÏním kamenem léãby je technika pleurodézy. Îe to není
jenom doménou klasické chirurgie pleury anebo VATS procedur,
prokázal ve své brilantní ukázce spojení metodologické dokona-
losti, zhodnocení znám˘ch faktÛ a nového my‰lení a sympatick˘
Jan Janssen (Nijmegen, NL). 
Jeho otázka je-li torakoskopická talkáÏ skuteãnû bezpeãná, má
sice jednoznaãnou, ale dvoudílnou odpovûì: 1. Ano 2. Ale není
talek jako talek. Kardinálnû dÛleÏité jsou: velikost partikulí
(nejménû 10mí), aplikované mnoÏství (maximum 5g), terén do
nûhoÏ je lék aplikován (pridruÏená onemocnûní místní nebo cel-
ková, zánût, v˘potek), technika aplikace (pudráÏ) anebo tekutá
suspenze (slurry). Pozor na pfiímûsi (azbest). Musíte znát pfiesné
charakteristika talku, kter˘ aplikujete. 
Resekce plic: Zajímav˘ pohyb lze zaznamenat ve frazeologii.
Radikální resekce se dnes ãastûji naz˘vá termínem anatomická-
kompletní a to ve spojení s lymfadenektomií. Tento posun nastal
patrnû v souvislosti s japonsk˘mi a americk˘mi pracemi, referu-
jícími o úspû‰ích roz‰ífien˘ch segmentektomií. Válka obhájcÛ
lobektomie se zastánci segmentomie zatím trvá. VATS technika
se pfiirozenû uplatÀuje v ãasné léãbû periferních lézí. 
V souvislosti s roz‰ifiováním EBUS (H. D. Becker) klesá v˘znam
diagnostické MSK. V léãbû COPD experimentuje bronchologie
s periferním bronchiálním stentingem (E. F. M. Wouters, Maa-

zprávy



36 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 1/2003

stricht, NL). Plicní transplantologie klade dÛraz na soustfiedûní
problematiky do center, která mají prokazatelnû lep‰í v˘sledky,
neÏ nejlep‰í národní (státní) prÛmûry jak informoval P. Corris
(Newcastle upon Tyne, UK). 

RISOLUTO – A worry free zone is anywhere you make it
Zatímco kolegové z ekonomicky siln˘ch zemí pfiipomínají potfie-
bu nezávislosti klinického v˘zkumu i klinické praxe na zájmech
technologii produkujících a farmaceutick˘ch firem, „low income“
ãást svûta zdÛrazÀuje více nedostatky rutinního provozu násled-
kem nerovnomûrné nebo nespravedlivé distribuce dostupn˘ch
zdrojÛ. Oba problémy mají spoleãného jmenovatele, a to na nej-
rÛznûj‰ích úrovních: Ekonomické zájmy tfietích osob prosazova-
né, jejich více ãi ménû tajn˘mi exponenty ve vefiejn˘ch úfiadech. 
Není tajemstvím, Ïe Transparency International Corruption Index
(TICI) ãesk˘ch zemí 3.9 fiadí âeskou republiku na 47. místo Ïeb-
fiíãku, tj. do zóny, kde bak‰i‰ je normou. Nic nepo‰kozuje sou-
ãasn˘ validní ãesk˘ potenciál více. 
Principy, dimenze a efektivitu ryzího postoje k takovému hnoji
rozpracoval je‰tû pfied Hippokratem Héraklés, kdyÏ odrazil prou-
dy Alfeie a Peneie smûrem na Augiá‰Ûv chlév.
VIVACE – Practice changing challenge
Do ordinace v cihlové budovû Thoraxkliniken vstupuje pûtatfii-
cetilet˘ ·véd, zamûstnanec svûtoznámé firmy. Nekufiák, kypící
zdravím. Pracoval v âínû. Nyní, povûfien prací v nové filiálce,
absolvoval vstupní vy‰etfiení pro dlouhodob˘ pobyt v Austrálii
vãetnû RTG plic. Na snímku je homogenní koncentrick˘ solitár-
ní stín prÛmûru 13 mm. Bronchoskopick˘ nález: fyziologick˘.
Musíme Vás operovat, zní australsk˘ verdikt. Ne! Tak doporuãu-
jeme nûkterou z americk˘ch nemocnic v âínû. Chci, aby mne
vy‰etfiil ‰védsk˘ lékafi ve ‰védské nemocnici, znûla odpovûì…
Kolega ordinuje tuberkulínov˘ test a PET scan… Neptám se proã.
Mluvili jsme o tom jiÏ pfiedtím, kdyÏ jsme se proplétali mezi stov-
kami studentÛ na kolech, scházejíc z hradního kopce ke 123
m vysokému architektonickému skvostu severu - katedrále v Upp-
sale. Do plachet VikingÛ vane teì dobr˘ vítr. Zvy‰ují se poãty
lékafisk˘ch míst o 2-3 na oddûlení. Koncepce je tato: ãím více nej-
lep‰ích specialistÛ, tím ménû zbyteãné práce. Tím efektivnûj‰í
a levnûj‰í provoz. 
·védsk˘ lékafi se na chvíli obrací na mne: „Jak dlouho ãeká tvÛj
pacient na PET vy‰etfiení?“. „Zhruba 10 dnÛ,“ zní moje odpovûì. 
„MÛj o polovinu ménû.“ Sevefian pokraãuje: „Pfied tisíci lety jste
uÏ dávno umûli psát, my je‰tû ne. Pfied 500 lety jsme válãili. Pfied
50 lety patfiila va‰e zemû k nejvyspûlej‰ím. Teì jsme to my, ale
vidím, Ïe se to vyrovnává.“ Zdvofiile se usmívám. Oba to víme:
„TICI. Hrub˘ národní produkt.“ Gunarovi to ale nevadí: „To vyfie-
‰íte! Málem bych zapomnûl dodat, co taky oba víme…“ Ptám se:
„Co to je?“
„ Autofluorescenãní bronchoskopii SAFE jste zavedli o dva roky
dfiív. Jako v hokeji. Jednou vyhrajete Vy, jindy zase my. Je tu ãas
jít spolu!“
Kolega se obrací znovu k pacientovi a uzavírá: „S v˘sledky vy‰et-
fiení prodiskutujeme otázky indikace k operaci, pane. Pfiedpoklá-
dám, Ïe to není nebezpeãné,“ sdûluje mu, vkládajíc do dokumen-
tace je‰tû kazetu z diktafonu s nálezem. „Asistentka v evidenci
vám sdûlí termín pfií‰tí náv‰tûvy. Budu se tû‰it… Dal‰í, prosím.“
Thoraxkliniken Karolinska Sjukhuset, 9podlaÏní budova (dvû
v podzemí) byla vybudována pfied pûti lety. Zvenãí je k neroze-
znání od okolních cihlov˘ch staveb star˘ch desítky let. Uvnitfi
nabitá personálem, hardware, software a zdravotnickou techno-
logií. Pûstuje se tady vyspûlá hrudní medicína v celé ‰ífii vyjma
transplantací (ve ·védsku soustfieìuje Goeteborg). Sedmdesát
hrudních specialistÛ v‰ech podoborÛ, pfiibliÏnû stejn˘ poãet uãed-
níkÛ. Úsmûvy, pofiádek. KaÏd˘ má svÛj úkol. Není potfieba impro-
vizovat. Nikdo se nediví, Ïe indikaãní semináfi se protahuje hlu-
boko za hranice pracovní doby, ani nezlobí, Ïe medici ze zadních
lavic se postupnû vytratí. V prÛbûhu semináfie se nikdo nerozpa-
kuje obûdvat… Budova zahrnuje sezdola nahoru technické záze-
mí a laboratofie, diagnostiku vãetnû CT a MRI, dvû patra pneu-
mologická, podlaÏí centrálních operaãních sálÛ, vãetnû intenzivní
péãe, patro kardiologické, poté hrudní chirurgie a kardiochirur-
gie, vãetnû ambulatorií. Bronchologie má dvû pracovi‰tû: dia-
gnostické a intervenãní. Evidence je centrální, ze v‰ech PC stanic
je pfiístup k dokumentaci v‰ech oddûlení Thoraxkliniken. Z vybra-
n˘ch stanic pak pfiístup do databáze celé univerzitní nemocnice. 
Toto vybavení má v zázemí celou intelektuální a technologickou

‰ífii univerzitní nemocnice Karolinska Sjukhuset a 1000 vûdcÛ
Karolinska Institutet (KI) Campus Solna pfies ulici. Jedna z nej-
vût‰ích evropsk˘ch lékafisk˘ch univerzit souãasnosti byla zaloÏe-
na v r. 1810. Má dnes 3503 zamûstnancÛ. Dal‰ích 340 specialis-
tÛ je zamûstnan˘ch pouze granty.
PÛsobí zde 293 profesorÛ a dal‰ích 462 graduovan˘ch a ctiÏádo-
stiv˘ch vysoko‰kolsk˘ch uãitelÛ niÏ‰ích ‰arÏí. Pouze v˘zkumu se
vûnuje 453 vûdcÛ s nimiÏ spolupracuje 795 doktorandÛ. V admi-
nistrativû je zamûstnáno 714 osob, erudovan˘ laboratorní perso-
nál ãítá 363 a technick˘ ‰táb 603 osob. Rozpoãet KI v roce 2001:
3 miliardy 75 miliónÛ SEK tj cca 330 mil eur. Je pozoruhodné, Ïe
kromû finanãní úãasti státu, jehoÏ pfiíspûvek na v˘zkum pfiedsta-
vuje 45% a na v˘uku 57%, zbytek potfieb obstará vúzké spolupráci
s KI nestátní sektor. U v˘zkumu je to: 10% firmy (tj. více neÏ 30
mil. USD roãnû), 8% Fond národního v˘zkumného sboru (Natio-
nal Research Council Founding), 21% dal‰í nejrÛznûj‰í domácí
nadace, 10% zahraniãní nadace a granty, posledních 6% pfiipadá
na mûsta, soukromé osoby a ostatní vefiejné a privátní zdroje. Dále
se na aktivitách KI podílí fiada dal‰ích soukrom˘ch nebo polopri-
vátních spoleãností, sdruÏen˘ch v Karolinska Institutet Holding
AB napfiíklad: Karolinska Innovations AB - pomáhá vûdcÛm
komercializovat jejich objevy, Karolinska Research Service AB,
nakupuje a prodává produkty a sluÏby KI, BioBrain - specializo-
vaná konzultaãní spoleãnost svûta farmacie, Karolinska Educati-
on AB - stimuluje a koordinuje rutinní v˘uku i ‰védské intelektu-
ální v˘boje na ‰esti kontinentech. Potenciál tohoto typu nese ovoce:
5 laureátÛ Nobelovy ceny jsou zamûstnanci Karolinska Institutet,
dal‰í 3 zde studovali. ·védÛ je 8 miliónÛ.

ANDANTE MAESTOSO – It is time to go together
âeské housle usilují v evropském orchestru o místo, které jim nále-
Ïí. Je nepochybné, Ïe mají co dát. Ale je také jisté, Ïe potfiebují
nov˘ rytmus. Zachytí ho tím lépe, ãím dfiíve pfiejdou od Osudové
k Ódû na radost. Nádhera duhy klenoucí se od Kongresového cent-
ra v Alvsjö nad Riddarfjärden, Královské zahrady, kosmopolitní
Drottninggatan aÏ k tak ‰védskému a pfiece tolik svûtovému Nobel
Forum to stvrzuje.
A jestfiáb Fokker 70 vzlétající z Arlandy odná‰í domÛ jiného ãlo-
vûka, neÏ jakého sem pfied 2 t˘dny pfiinesl. Nils Holgersson na
zádech své Akky není bohat‰í. 
Podûkování. Byla to cesta, která stála za námahu. Dûkuji v‰em
z Odborového sdruÏení pracujících hornictví, geologii anaftovém
prÛmyslu, ktefií ji umoÏnili.
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ZPRÁVA Z 21st. ANNUAL ESTRO MEETING
V PRAZE
PETERA JI¤Í 
KLINIKA RADIOTERAPIE A ONKOLOGIE FN HRADEC KRÁLOVÉ

European Society for Therapeutic Radiology and Oncology (EST-
RO) byla zaloÏena v Milánû v roce 1980 jako spoleãnost pracov-
níkÛ v radioterapii a onkologii. Jejím cílem je podpora a rozvíje-
ní radiaãní onkologie ve v‰ech jejích aspektech. Spoleãnost si bere
za úkol utváfiení evropského programu kvality v radiaãní onkolo-
gii, radiofyzice, radiaãní technologii  a radiobiologii a stimulaci
jeho vyuÏití. Napomáhá zlep‰ování standardÛ onkologické léãby
prosazováním radiaãní onkologie jako samostatného specializo-
vaného klinického oboru integrovaného s jin˘mi onkologick˘mi
léãebn˘mi modalitami. ESTRO podporuje mezinárodní v˘mûnu
vûdeck˘ch informací na poli radioterapie, onkologie a pfiíbuzn˘ch
vûdeck˘ch disciplin, jako je radiofyzika a radiobiologie. Formu-
luje standardy pro vzdûlávání a praxi v radiaãní onkologii a sou-
visejících oborech. UskuteãÀuje spolupráci s mezinárodními, regi-
onálními a národními spoleãnostmi a organizacemi zab˘vajícími
se léãebn˘m vyuÏitím záfiení.
V souãasné dobû má ESTRO 4876 ãlenÛ, pfiedev‰ím z Evropy, ale
i z dal‰ích kontinentÛ. ESTRO je mimofiádnû vlivná organizace
udávající základní tón v radiaãní onkologii nejenom v Evropû.
Konání plenárního zasedání v Praze je mimofiádn˘m ocenûním
pro ãeskou radiaãní onkologii a vyjádfiením velké dÛvûry. 
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21. v˘roãní kongres ESTRO se konal ve dnech 17.9. aÏ 21.9.2002
v Kongresovém centru v Praze. Prezentováno bylo celkem 1117
pfiíspûvkÛ aÈ jiÏ ve formû pfiedná‰ek nebo posterÛ. Potû‰itelná byla
hojná aktivní úãast ãesk˘ch autorÛ z rÛzn˘ch pracovi‰È. Podat
podrobnûj‰í pfiehled o nesmírnû ‰irokém spektru fie‰ené proble-
matiky je nemoÏné, lze se jen pokusit vyt˘ãit hlavní témata sou-
ãasné radiaãní onkologie. 
1.Radiobiologick˘ v˘zkum a hledání biologick˘ch léãebn˘ch pfií-
stupÛ umoÏÀujících pfiekonání nádorové radioresistence:
RÛstové faktory a jejich receptory hrají centrální roli v regulaci
vzniku a v˘voje nádorového procesu. Overexprese epidermoid-
ního rÛstového faktoru (EGFR) se podílí v˘znamnou mûrou na
tumorogeneze v dÛsledku zapojení do autokrinní rÛstové regula-
ce u mnoha nádorov˘ch bunûk. EGFR mÛÏe b˘t aktivován ioni-
zujícím záfiením a tato aktivace je patrnû zodpovûdná za akcele-
rovanou nádorovou repopulaci indukovanou záfiením, coÏ ãiní
tento receptor a jiné ãleny ErbB tyrozinkinázového komplexu
dÛleÏit˘m cílem pro radiosenzibilizující terapeutické intervence. 
Radiace zesiluje jako souãást odpovûdi na stres expresi pro-angi-
ogenetického vaskulárního endotheliálního rÛstového faktoru
(VEGF) v nádorové tkáni. Inhibice angiogeneze (angiostatin, cyk-
lokapron) potencuje protinádoro˘ efekt ionizujícího záfiení.
E-cadherin/ kateninov˘ komplex je zopovûdn˘ za bunûãnou adhe-
zi a za normálních okolností pÛsobí jako supresor invaze v epite-
liálních buÀkách. Jeho mutace byly prokázány u lobulárního kar-
cinomu prsu, difusního typu karcinomu Ïaludku, u karcinomu
tlustého stfieva. Insulin-like growth faktor 1, retinoidy, tamoxifen
ãi citrus flavone tangeretin obnovují funkci defektního komplexu
a mohly by zesilovat efekt radioterapie.
Inhibice cytooxygenázy 2 (COX 2) (celecoxib) sniÏuje tvorbu pro-
staglandinÛ v odpovûdi na tkáÀové po‰kození zpÛsobené záfiením
a mÛÏe vést k sníÏení radiaãního po‰kození zdrav˘ch tkání a zv˘-
‰ení protinádorového efektu záfiení.
TGF-β je hlavním faktorem zodpovûdn˘m za vznik postradiaãní
pozdní fibrózy, která je ireverzibilní. Jeho antagonisté mohou mít
vliv na sníÏení tvorby postradiaãních fibróz. Antioxidanty (supe-
roxid dismutáza, tocoferol) prokázaly v laboratorních experimen-
tech znaãnou úãinnost v prevenci tvorby postradiaãní fibrózy.
2. V˘zkum v oblasti diagnostiky a pfiekonání nádorové hypoxie:
Hypoxie byla metodou Eppendorfov˘ch elektrod prokázána v fiadû
tumorÛ. Pfiítomnost hypoxie je spojena s agresivnûj‰ím biologic-
k˘m chováním nádoru, vy‰‰ím metastatick˘m potenciálem a hor-
‰í prognosou. V souãasné dobû probíhá hledání neinvazivních
metod stanovení nádorové hypoxie. Informace získávané pomo-
cí SPECtu a PETu s radionuklidy oznaãen˘mi hypoxick˘mi mar-
kery dávají moÏnost senzitivního neinvazivního hodnocení nádo-
rové hypoxie. Hlavní pozornost se soustfieìuje na nitroimidazoly.
Nitroimidazoly jsou tfiídou chemick˘ch slouãenin, které jsou
selektivnû redukovány v hypoxick˘ch buÀkách. Nûkolik znaãe-
n˘ch 2-nitroimidazolov˘ch derivátÛ bylo jiÏ vyvinuto jako mar-
kery pro hypoxické buÀky v solidních tumorech a nûkteré byly
klinicky testovány (BRU 95 – 21, Tc99m 2-nitroimidazol).  
3. Technick˘ v˘voj radioterapie, pfiedev‰ím radioterapie s modu-
lovanou intenzitou:
Techniky 3D radioterapie a konformní radioterapie dostávají nov˘
rozmûr – stává se jím radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT). IMRT se dostala do klinické praxe v posledních 5 letech.
V souãasné dobû ji vyuÏívá nûkolik desítek center v USA
a v evropské unii. Podstatou metody je programované kolísání
intenzity jednotliv˘ch paprskÛ svazku záfiení. IMRT je v souãas-
né dobû povaÏována za kvalitativnû novou etapu v léãbû záfiením.
IMRT mÛÏe b˘t aplikována konvenãním mnoholistov˘m koli-
mátorem (MLC) mnohoãetn˘mi statick˘mi segmenty (step and
shoot) nebo dynamick˘m MLC (sliding window). PouÏívá inverz-
ní plánování, které zaãíná od urãení poÏadovan˘ch dávek v defi-

novan˘ch objemech tumoru a zdrav˘ch tkání. Na IMRT navazu-
je fie‰ení celé fiady dal‰ích problémÛ: nové matematické modely
distribuce dávky, dozimetrická verifikace vypoãtené dávkové
distribuce, zdokonalení imobilizace a verifikace pozice pacienta
a ozafiovacích polí, kompenzace respiraãních pohybÛ (respirato-
ry gated radiation treatment – RGRT, active breathing control –
ABC), software pro porovnávání IMRT plánÛ.  
4. VyuÏití nov˘ch zobrazovacích metod k diagnostice nádorov˘ch
onemocnûní i k bezprostfiednímu plánování radioterapie: 
Revoluãní zv˘‰ení moÏností cíleného dopravení dávky zvy‰uje
nárok na zobrazovací metody. Dynamic contrast enhanced MRI
a MR spektroskopie jsou schopny poskytnout údaje o jednotli-
v˘ch okrscích tumoru s rozdíln˘m metabolismem a biologick˘m
chováním a dávají smysl nehomogennímu ozáfiení tumoru, které
umoÏÀuje IMRT. PET je pouÏíván jak k diagnostice skuteãného
rozsahu tumoru tak k hodnocení léãebného efektu  Je vyuÏíván
i pro pfiímé plánování radioterapie. Cílem dal‰ího v˘zkumu je opti-
malizace fuze obrazu z CT, NMR a PET.
5. Kromû vyloÏenû futuristick˘ch a experimentálních sdûlení byla
prezentována fiada prací s bezprostfiedním ‰irok˘m klinick˘m
dopadem. 
V paliativní radioterapii je známo, Ïe 8 Gy v 1 frakci, 20 Gy v 5
frakcích a 30 Gy v 10 frakcích pfiiná‰í stejn˘ efekt. PouÏitá frak-
cionace na rÛzn˘ch pracovi‰tích je diktována mnohem více zpÛ-
sobem platby(pau‰ál vs v˘konová platba) neÏ radiobiologick˘mi
dÛvody.  Dochází k renesanci zájmu o low dose celotûlové ozá-
fiení (TBI) v léãbû nonhogkinsk˘ch lymfomÛ, u kter˘ch nebylo
dosaÏeno kompletní remise nebo které zrelabovaly po chemote-
rapii. PouÏívan˘ frakcionaãní reÏim je 2 cykly TBI (s odstupem
2 t˘dny), kaÏd˘ se 4 denními frakcemi po 0.2 Gy. Pacienti s bul-
ky disease byli léãeni je‰tû involved field ozáfiením.
Randomizovaná Kimova studie (Korea) prokázala, Ïe pfiedope-
raãní chemoradioterapie u karcinomu rekta dává lep‰í v˘sledky
s perorálním capecitabinem neÏ s Mayo reÏimem pfii vy‰‰ím stup-
ni komfortu pro pacienta.
Pfiedoperaãní chemoradioterapie u karcinomu rekta s dávkou 50.4
Gy/5.5 t˘dne s konkomitantním 5FU a leukovorinem následovan˘
po 4–6 t˘dnech mesorektální excizí umoÏÀuje více svûraãe zacho-
vávajících v˘konÛ neÏ pfiedoperaãní krátk˘ kurs radioterapie 5x5 Gy
s bezprostfiední operací (Bujko, Polish Colorectal Study Group).
GM-CSF v dávkách 4mg/kg/den je efektnûj‰í neÏ standardní léã-
ba u mukositid pfii radioterapii nádorÛ hlavy a krku 
(G. Masucci, Karolinska Hospital, Stockholm).,
Protrakce pooperaãní radioterapie u nádorÛ hlavy a krku nad 8
t˘dnÛ je spojena s signifikantnû hor‰ím pfieÏitím, naproti tomu
interval od operace do zapoãetí radioterapie hraje zcela podruÏ-
nou roli (JA Langendijk, Amesterdam).
V brachytherapii cervikálního karcinomu se dostává do popfiedí
zájem o plánování zaloÏeném na zobrazení tumoru pomocí NMR,
coÏ nahrazujícím letit˘ koncept dozimetrického bodu A. 
Ozáfiení paraaortálních uzlin u pacientek s positivními pánevní-
mi uzlinami v˘raznû zvy‰uje pfieÏití (N. Raffetto, ¤ím).
Zájemce o podrobnûj‰í informace odkazuji na webové stránky
ESTRO (www.estro.be).

21. Annual Meeting ESTRO v Praze byl podle reakce zahraniã-
ních úãastníkÛ a podle hodnocení sekretariátu a v˘boru ESTRO
mimofiádnû úspû‰n˘ z pohledu organizaãního, odborného i spo-
leãenského. Kongresu se zúãastnilo 2067 úãastníkÛ z 57 zemí svû-
ta a nûkolik stovek vystavovatelÛ. Díky bezproblémové organi-
zaci tak velkého kongresu se otevírají moÏnosti pofiádání dal‰ích
akcí ESTRO v Praze.Mimofiádnou zásluhu za úspûch celé akce
má MUDr. Hana Stanku‰ová CSc., pfiedsedkynû Spoleãnosti radi-
aãní onkologie, biologie a fyziky a její obûtavé a vyãerpávající
nasazení.



38 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 1/2003

V¯ÎIVA ONKOLOGICK¯CH PACIENTÒ
·ACHLOVÁ M.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV V BRNù

Nádorové onemocnûní vede ãasto k vût‰ími váhovému úbytku. S nádoro-
vou kachexií se setkáváme asi u 50-80% onkologick˘ch pacientÛ a je ‰pat-
n˘m prognostick˘m znamením.
Etiologie není zcela objasnûna a podílí se na ní nûkolik faktorÛ. Je nutné
odli‰it primární kachexii od sekundární. Sekundární kachexie má pfiíãinu
ve funkãních nebo anatomick˘ch zmûnách trávícího ústrojí, napfi z ãásteã-
né obstrukce GIT nebo z léãby ( napfi. pooperaãní ileus, xerostomie, koliti-
da, emetogenní úãinky lékÛ). V tûchto pfiípadech se pfiedev‰ím uplatní léã-
ba, jejímÏ cílem je odstranûní pfiíãiny. Za pfiíãinu primární kachexie se dnes
povaÏuje fiada hormonálních a metabolick˘ch abnormalit, které zahrnují
zv˘‰enou produkci glukózy, zv˘‰en˘ proteokatabolismus, zv˘‰enou lipo-
l˘zu a oxidaci mastn˘ch kyselin a inzulinovou rezistenci, hypogonadismus
u muÏÛ, katabolizující hormonální zmûny. NejdÛleÏitûj‰í úlohu mají patr-
nû cytokiny, mezi které patfií tumor nekrotizující faktor, interleukin 1, inter-
leukin 6, interferon-gamma a D-faktor. Hubnutí je u rÛzn˘ch nádorÛ roz-
dílné. Napfi. u karcinomu prsu a sarkomu je men‰í neÏ u nádorÛ zaÏívacího
traktu , zejména v˘razné je u karcinomu pancreatu a Ïaludku. 
DÛsledkem kachexie je svalová slabost, náchylnost k pneumoniím, infek-
cím moãov˘ch cest, dekubitÛm, trombózám, ke zpomalenému hojení ran,
ke sníÏené rezistenci proti infekcím, k poãetnûj‰ím komplikacím léãby /
napfi.pfii chemoterapii a chirurgick˘ch intervencích/, k únavû, k celkové
nevÛli.
V klinické praxi se nejãastûji setkáváme se smí‰en˘m proteino-kalorick˘m
typem malnutrice. Rozpoznání poru‰eného stavu v˘Ïivy je v typickém pfií-
padû jednoduché, dÛleÏité je v‰ak rozpoznat i ãasnûj‰í stadium poruchy v˘Ïi-
vy, dfiíve neÏ dojde k závaÏnému vyãerpání zásob Ïivin a ohroÏení stavu
pacienta. Stav v˘Ïivy mÛÏe b˘t hodnocen podle fiady ukazatelÛ, ale Ïádn˘
z nich není zcela specifick˘. Nezb˘vá neÏ hodnotit pacienta v rámci tzv.
subjektivního globálního hodnocení nutriãního stavu. Hodnotíme ztrátu
hmotnosti za posledních 6 mûsícÛ a v posledním mûsíci, aktuální hmotnost,
denní pfiíjem v posledních 2 t˘dnech, v˘konnost, podkoÏní tuk, svalstvo,
otoky, albumin a prealbumin v séru. Dále v laboratorních hodnotách je pfií-
tomen pokles cholinesterázy, je hypoglykemie, dyslipidémie, pfiípadnû ane-
mie, syndrom nízkého T3 atd. 

Nûkteré léãebné zásahy mohou pfiispût k nedostateãné v˘Ïivû.
chirurgické v˘kony
– orofarynx - ztráta schopnosti polykat
– jícen - poru‰ené polykání, Ïaludeãní stáza
– Ïaludek - dumpingov˘ syndrom, zhor‰ená rezorbce vit.B12 a Ïeleza
– tenké stfievo - malabsorbce, závislá na rozsahu resekce a lokalizaci seg-

mentu, zhor‰ená resorbce tukÛ a liposolubilních vitaminÛ, vit.B12,váp-
níku, zinku, magnézia. Pfiípadnû intolerance laktózy.

– pancreas – endokrinní nebo exokrinní insuficience, zhor‰ená resorbce
tukÛ a vitamínÛ rozpustn˘ch v tucích

– tlusté stfievo - ztráta vody a elektrolytÛ

ozafiování
– centrální nervov˘ systém - ztráta chuti k jídlu, nauzea, zvracení
– ústa a hltan -  suchost v ústech, sníÏené vnímání chuti / hypogeutie/, muko-

sitis, ulcerace
– jícen a plíce - zánût jícnu s ulceracemi, a strikturami, dysfagie
– tenké stfievo - ztráta chuti k jídlu, nauzea, zvracení, prÛjmy, vfiedy, malab-

sorbce, chron.enteritida, pí‰tûle, obstrukce, tûÏké poruchy funkce stfieva

chemoterapie
– prakticky v‰echna cytostatika -  ztráta chuti k jídlu, nauzea, zvracení, odpor

k jídlu, mukozitida, plísÀové onemocnûní, hepatotoxicita, prÛjmy
– vikristin, vinblastin - zácpa, paralytick˘ ileus
Není snadné doporuãit, jak˘m zpÛsobem a v jakém rozsahu by mûla b˘t
podávána léãebná v˘Ïiva u onkologick˘ch pacientÛ.Nutriãní podpora by se
mûla li‰it podle typu onkologické léãby, zda je kurativní, adjuvantní , pali-
ativní ãi symptomatická. V úvahu bychom mûli brát i léãebn˘ protokol a pfií-
padné neÏádoucí úãinky léãby. Mûli bychom vÏdy mít na mysli kvalitu Ïivo-
ta pacienta a zváÏit rehydrataci a bazální nutriãní podporu i v terminální fázi
onemocnûní.
Nemocní bez vût‰ího váhového úbytku potfiebují asi 30-35kcal/kg/den, pod-
vyÏivení asi 35-45 kcal/kg/den. U pacientÛ s nízk˘m stresem se postaãují-
cí asi 1,3 násobek základního energetického v˘deje, u podvyÏiven˘ch paci-
entÛ nebo stresovan˘ch bude potfieba aÏ 1,7násobek základního
energetického v˘deje. Onkologick˘m pacientÛm je doporuãována vy‰‰í dáv-
ka bílkovin tj.asi 1,2-1,5g/kg/den. Net˘ká se samozfiejmû tûch, ktefií mají
omezen˘ pfiíjem bílkovin napfi. pro selhávání ledvin. Z neproteinov˘ch kalo-
rií pfiibliÏnû 70% je doporuãováno ve formû glukózy a 30% jako tuk. 
V prÛbûhu chemoterapie by se mûl pacient vyvarovat sv˘ch oblíben˘ch jídel,
k nimÏ by mohl v dÛsledku zvracení navozeného léãbou, získat negativní
vztah. Perorální v˘Ïiva úpravou diety je vÏdy první metodou volby. 

Nejãastûj‰í problémy v˘Ïivy u onkologick˘ch pacientÛ
1.  Pocit na zvracení a zvracení
Pfiíãinou b˘vá chemoterapie, ozafiování, porucha prÛchodnosti stfieva, poru-
cha funkce jater nebo ledvin atd.
Doporuãení: podáváme ãasto malé dávky jídla, radûji chladného, rozmûl-
nûného, jen mírnû kofienûného. Jíst chladnûj‰í pokrmy. Jíst a pít pomalu
a ãasto. Vhodné je zmrazené ovoce. Su‰enku nebo toast pfied vstáváním
zabraÀuje zvracení. Nejíst v pfietopené místnosti. Potravu zapíjet aÏ asi za
pÛl hodiny po jídle. Odpoãívat po jídle.
Vyvarovat se velmi sladk˘ch, kofienûn˘ch a tuãn˘ch jídel. NeleÏet pfii jídle. 

2. Ztráta chuti k jídlu
Pfiíãinou je choroba sama, ale i vedlej‰í úãinky chemoterapie a radioterapie
a dal‰ích lékÛ, infekce, vlivy psychické a vlivy z prostfiedí atd.
Doporuãení: podáváme chutnû upravenou stravu v lákavé podobû, o roz-
manit˘ch barvách a konzistenci a to ãasto v mal˘ch porcích. Dobfie se vût-
‰inou sná‰í acidofilní mléko a podmáslí, jogurt, tvaroh, jemné libové maso.
PouÏíváme zelenou naÈ jako kofiení, salátové zálivky, omáãky. Pokud je
odpor k masu, nahradit ho napfi. mlékem, vejci, lu‰tûninami. 
Problematické potraviny: velké porce pÛsobí pfiíli‰ nároãnû achuÈ potlaãují.

3. Zánût sliznice jícnu a úst
Pfiíãinou je obvykle chemo a radioterapie, ztráta ochranného pÛsobení slin
respektive jejich sloÏek, oslabení obranyschopnosti
Doporuãení:chlazená mûkká jídla jako zmrzliny, pudinky.Obvykle se lépe
sná‰í pfiíjem tekutin slámkou. Mohou vyzkou‰et i smetanu, pokud sná‰í vût-
‰í obsah tuku.
Vyvarujeme se podávání kofeinu, alkoholu, kofienûn˘ch pokrmÛ. Nevhodné
jsou i ústní vody s obsahem alkoholu. Nevhodná jsou horká a suchá jídla.

4. SníÏené vyluãování slin, suchost v ústech
Pfiíãinou b˘vá ozafiování, pfiípadnû aplikace lékÛ proti zvracení, chronick˘
zánût pfiíu‰ní Ïlázy
Doporuãení:pokrmy s vysok˘m obsahem vody a povzbuzujeme k pití. Pfii-
dávat Nutilis v prá‰ku do jídla.
Problematické potraviny: chléb,pokrmy s nízk˘m obsahem vody.

5. SníÏené vnímání chuti
Pfiíãinou b˘vá radioterapie
Doporuãení: pokud není poru‰ená sliznice, doporuãujeme v˘raznûj‰í kofie-
ní nebo aróma.

6. Zmûnûné vnímání chuti, zkreslení chuÈov˘ch pocitÛ
Pfiíãinou mÛÏe b˘t radioterapie, léãiva jako morfin, nûkterá antibiotika atd.
Vût‰inou po ukonãení radioterapie a vyhojení po‰kozen˘ch tkání vymizí.
Nejprve se vrací vnímání chuti sladké, pozdûji hofiké a nakonec kyselosti
a slanosti.
Doporuãení:podáváme jídla podle vlastní tolerance. 
Problematická je káva, ãokoláda, tmavá masa.

7. PrÛjem
Pfiíãiny: chemo a radioterapie, antibiotika, infekce zaÏívacího traktu, one-
mocnûní jater, porucha vstfiebávání v tenkém stfievu atd.
Doporuãení:strava chudá na mléko, vlákninu a tuky. Povzbuzujeme k popí-
jení tekutin, vhodn˘ je slab˘ rusk˘ ãaj, fiídká a netuãná polévka. Vhodné je
bílé peãivo, r˘Ïe, nudle, banány, kompoty bez ‰lupek, tvaroh, drÛbeÏí maso..
Problematické je mléko, syrové ovoce, nad˘mavá zelenina, celozrnné v˘rob-
ky, tuãná a peãená jídla. Nevhodné jsou ‰umivé nápoje. Omezit potraviny
s obsahem laktózy, tedy i mléko a mléãné v˘robky. 

8. Zácpa
Pfiíãiny: málo pohybu, zmûna jídelníãku, léky..
Doporuãení: dostatek tekutin. Dostatek vlákniny, napfi.celozrnné peãivo,
syrová zelenina a ovoce, dobr˘ efekt mají su‰ené ‰vestky nebo rozvafiené
su‰ené ‰vûstky. Pokud to zdravotní stav dovolí nezÛstávat leÏet. Jíst pravi-
delnû. NepouÏívat projímadla, která dráÏdí stfievní sliznici / tzv.kontaktní/.
·etrnûj‰í jsou tzv.solná projímadla /·aratice,Karlovarská jedlá sÛl/ nebo pro-
jímadla na bázi laktulosy / Duphalac, Importal/. Je moÏné vyzkou‰et gly-
cerinov˘ ãípek do koneãníku. 
Pokud nedosáhneme zlep‰ení nutriãního stavu samotnou úpravou diety,
mÛÏeme pouÏít komerãní farmaceutické pfiípravky enterální v˘Ïivy v teku-
té nebo prá‰kové formû. Pro perorální pouÏití jsou vhodné polymerní pfií-
pravky, které jsou vyrábûny v rÛzn˘ch chuÈov˘ch úpravách, ãastûji se slad-
kou pfiíchutí (vanilka, kakao, jahoda, pomeranã..) Vût‰inou jsou
bezlaktózová, bezcholesterolová, neobsahují gluten a aÏ na vyjímky neob-
sahují vlákninu. V˘hodou je dodávka v‰ech Ïivin ve vyváÏeném pomûru
a souãasnû s obsahem základního mnoÏství minerálÛ. Na trhu je mnoÏství
pfiípravkÛ od rÛzn˘ch farmaceutick˘ch firem napfi. Nutridrink, Nutrison.
Dal‰í skupinu tvofií modulovaná v˘Ïiva, kdy dodáváme pacientovi napfi. jen
bílkoviny (Protifar) nebo mÛÏeme zv˘‰it kalorick˘ obsah stravy pfiidáním
polysacharidu (Fantomalt). 
Oligomerní pfiípravky vyÏadují jen malou resorpãní plochu stfieva a jsou
vhodné pfii onemocnûní GIT s poruchou trávicí funkce a pfiedev‰ím do son-
dy pro hor‰í chuÈové vlastnosti. (Pokraãování v ãísle 2/03)

informace
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onkologické spoleãnosti

ZPRÁVA O âINNOSTI V¯BORU ONKOLOGICKÉ
SPOLEâNOSTI âLS J. E. PURKYNù ZA UPLYNULÉ
FUNKâNÍ OBDOBÍ (1999–2003)

V bfieznu 1999 se konaly volby v˘boru Onkologické spoleãnosti
ve kter˘ch byli zvoleni:
prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. – pfiedseda
prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc.- místopfiedseda
doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc.- vûdeck˘ sekretáfi
prim. MUDr. Jan Fischer -  pokladník
âlenové: MUDr. Josef Drbal

prof. MUDr. Josef Kouteck˘, DrSc.
doc. MUDr. Jan Îaloudík, CSc.

Revizní komise: Prim. MUDr. Alena Jelínková
MUDr. Olga Pfiibylová
MUDr. Vratislav ·melhaus

Zasedání v˘boru se trvale zúãastÀoval pfiedseda pediatrické sekce
doc. MUDr. Eckschlager, CSc.
V˘bor se pravidelnû scházel prÛmûrnû 1 x mûsíãnû, zápisy z v˘bo-
rov˘ch schÛzí byly pravidelnû zvefiejÀovány v ãasopise Klinická
onkologie a odesílány na vûdomí pfiedsednictvu âLS. V této zprá-
vû budou shrnuty pouze nejdÛleÏitûj‰í údaje o ãinnosti.

âlenská základna
V souãasné dobû má Onkologická spoleãnost 555 ãlenÛ, coÏ je
nárÛst o 93 ãlenÛ proti roku 2000. V r. 2001 byl jmenován zahra-
niãním ãestn˘m ãlenem prof. Jean Klastersky. V r. 2002 byla pro-
vedena kontrola pfiíspûvkové morálky a v‰ichni „neplatiãi“ byli
písemnû vyzváni k uhrazení dluhu. Pfiíspûvek za ãlenství doporu-
ãil v˘bor ponechat v dosavadní v˘‰i a ãiní 300 Kã roãnû.
Za prvofiad˘ úkol povaÏoval novû zvolen˘ v˘bor zlep‰ení komu-
nikace s ãlenskou základnou., coÏ bylo realizováno nejen jiÏ zmí-
nûn˘m zvefiejÀováním zápisÛ ze schÛzí v˘boru, ale pfiedev‰ím zfií-
zením internetové stránky www.linkos.cz. Zfiízení stránky
podpofiila finanãnû spoleãnost Astra-Zeneca. Stránka je pravidel-
nû aktualizována a informuje o nejrÛznûj‰ích aktivitách spoleã-
nosti i o akcích katedry klinické onkologie IPVZ.

Hospodafiení spoleãnosti 
Pfiíjem ãlensk˘ch pfiíspûvkÛ v r. 1999 ãinil 37 260 Kã, v bfieznu
2002 dosáhl v˘‰e 75 250 Kã-
âástka za rok 2002 se je‰tû nepochybnû zv˘‰í nejen vzhledem kdal-
‰ímu nárÛstu ãlenské základny, ale téÏ po upínkách neplatiãÛm. Sou-
hrnná zpráva o hospodafiení bude publikována na www.linkos cz.
Teprve koncem bfiezna 2003, aÏ budou k dispozici v˘sledky hospo-
dafiení. Proto zde uvádíme pouze stav fiondu OS âLS k 31.3.2002,
kdy stav fondu ãinil 182.377,33 Kã.
V˘daje v r. 2002 byly následující:
SluÏby pro ãlenskou evidenic 6 624 Kã
Mzdové náklady (sekretáfika) 3 300 Kã
Zdrav a soc.poji‰tûní (sekretáfika 1 155 Kã
Celkem 11 079,20 Kã
V˘nosy (ãlenské pfiísp.) 75-250 Kã
Hospodáfisk˘ v˘sledek 64 770,80 Kã 

Pfiehled akcí pofiádan˘ch pod zá‰titou OS
Pravidelné akce:
Dny gynekologické onkologie (Brno) –leden

2000 - léãba metastazujícího onemocnûní
2001 - adjuvantní léãba
2002 - hormonální léãba

Sta‰kÛv den (Praha) - bfiezen
2000 - konkomitantní chemoreadioterapie u solidních nádorÛ
2001 - radioterapie a chemoterapie mozkov˘ch nádorÛ
2002 - karcinom prsu - radioterapie v komplexní léãbû

Brnûnské onkologické dny - (Brno) - kvûten
2000 - nádory urogenitálního traktu
2001 - sarkomy
2002 - karcinom prsu

Setkání mlad˘ch onkologÛ - ãerven
Skupina mlad˘ch onkologÛ ãítá tã.80 zájemcÛ, Pro jednotlivé
akce zaji‰Èoval v˘bor garanty.

Jihoãeské onkologické dny (â. Krumlov) - fiíjen
2000 - karcinomy hlavy a krku
2001 - maligní melanom
2002 - karcinom dûloÏního ãípku 

PodpÛrná léãba (Ostrava) - duben- sudé roky
Paliativní léãba (Brno) - záfií - liché roky

Jde o odborné akce s pfiekr˘vající se tématikou, proto podpora
OS pouze jedné akce roãnû

PfiíleÏitostné akce
Pfiedná‰ky zahraniãních hostÛ:
prof. Brada –  Royal Marsden Hospital, London,
prof. P.vanHoutte - Institut Jules Bordet ,Brusel
prof. J. Ragaz, Vancouver
prof. R. Peto, Oxford University

Mezinárodní akce 
7th Central European Cancer Conference, Praha 3.-6. 6. 2001, úãast
500 odborníkÛ

Edukaãní a osvûtová ãinnost
V˘bor inicioval vypracování doporuãen˘ch léãebn˘ch postupÛ
(Standardy). Tiskem v nakladatelství Galén byla vydána pracovní
verze a po pfiipominkách i definitivní verze. V souãasé dobû se pfii-
pravuje do tisku (za finanãní podpory firmy Janssen-Cilag) roz‰í-
fiené vydání v nûmÏ jv léãebn˘ch postupech zahrnuty pfiipomínky
jin˘ch odborn˘ch spoleãností (SROB, gynekologická spoleãnost,
urologická spoleãnost aj.).

V˘bor se podílel na organizaci kurzÛ z onkologie ve spolupráci
s âLK a na do‰kolovacích kurzech ve spolupráci s Katedrou onko-
logie IPVZ.

Byla pfiipravena a vydána jako pfiíloha Mladé fronty Dnes popu-
lární informace o nejdÛleÏitûj‰ích problémech onkologie („Mini-
mum z onkologie) – vy‰lo v fiíjnu 1999.
V˘bor zajistil odborníky pro 25 díln˘ seriál o onkologii vysílan˘
na stanici FM-Classic („Bát se ve správn˘ ãas“ a na téÏe stanici
seriál o kolorektálním karcinomu.

V˘bor opakovanû zvefiejnil svá stanoviska k otázce devitalizace.
V letech 2001-2002 ãelili pfiedev‰ím onkologicky orientovaní chi-
rurgové masmediální amnohdy iracionálnû pojaté kampani tzv. devi-
talizaãní léãby nádorÛ. Podrobn˘ rozklad ometodû publikoval docent
Îaloudík v ãasopise Vesmír (vol. 80m, ã. 12, str 668-671). Desori-
entovaná vefiejnost si od metody slibovala více neÏ mohla pfiinést.
Metoda byla ovûfiována v pilotní klinické studii pod dohledem MZ
âR na ãtyfiech pfiedních chirurgick˘ch pracovi‰tích, aniÏ se podafii-
lo prokázat jak˘koliv její pfiínos v inkurabilních stadiích maligního
melanomu a kolorektálního karcinomu. Po dohodû onkologÛ, chi-
rurgÛ a v˘zkumn˘ch pracovníkÛ AV âR se metoda vrátila do fáze
prohlubování experimentálních poznatkÛ. Oblast vhodné komuni-
kace s médii a s vefiejností o odborn˘ch novinkách v diagnostice
a léãbû nádorÛ zÛstává trvale úkolem i pro pfií‰tí v˘bor OS.

Dobr˘ch v˘sledkÛ dosáhla systematická spolupráce zástupcÛ OS
s redakcí Zdravotnick˘ch novin, aÈ jiÏ jde o periodická zafiazování
onkologické problematiky do monotematick˘ch ãísel Lékafisk˘ch lis-
tÛ ãi TrendÛ ve farmakoterapii, nebo o kontinuální péãi o obsah spe-
cializovan˘ch onkologick˘ch webov˘ch stránek ZdN (http:// onko-
logie.zdn.cz), které jsou pravidelnû jedenkrát t˘dnû aktualizovány.

V˘bor spolupracoval s rÛzn˘mi nadacemi podporujícími boj pro-
ti zhoubn˘m nádorÛm (Trend, Fons Vitae, Hefimanského nadace
hematologické onkologie)

Spolupráce s MZ âR
V˘bor pfiipravil návrh koncepce klinické onkologie (presentován
na www.MZd), pfiipomínkoval smûrnice pro akreditaci onkolo-
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gick˘ch pracovi‰È, návrhy na zavedení DRG, fiadu vyhlá‰ek o zdra-
votní péãi a návrhy na screeningové programy. Do v˘boru NOR
delegoval doc. Îaloudíka.

V˘bor pfiijal názor, Ïe nov˘ systém specializaãního vzdûlávání
lékafiÛ by kromû atestací z klinické onkologie mûl nabízet také spe-
cializaãní nástavbové atestace odborníkÛ z chirurgick˘ch oborÛ,
profilovan˘ch v onkologické problematice, s certifikátem onko-
chirurgické kvalifikace v rámci svého oboru. Cílem je posílení t˘mÛ
komplexní onkologické péãe erudovan˘mi onkochirurgy, onko-
gynekology, onkourology a dal‰ími, jejichÏ vliv na kvalitu onko-
logické péãe je zvlá‰tû v iniciálních stadiích nádorÛ nepochybn˘.

V r. 2002 se po del‰ích diskusích a fiadû jednání podafiilo v úzké spo-
lupráci mamodiagnostikÛ a nûkter˘ch onkologick˘ch pracovi‰È pro-
sadit vyhlá‰ku o preventivním vy‰etfiování prsÛ Ïen od 45 do 69 let,
a to pouze na pracovi‰tích splÀujících akreditaãní kritéria kvality
a kvalifikace vãetnû povinnosti vést audit o v˘sledcích screeningu.
Tímto pfiístupem se mammární preventivní vy‰etfiení v âR dostá-
vají na úroveÀ moderních evropsk˘ch poÏadavkÛ. Nevyfie‰ena je
dosud metodika periodick˘ch kontrol akreditaãních podmínek
a úrovnû diagnostiky s moÏností pfiípadného odebrání akreditace.

V˘bor OS inicioval vydání nové verze klasifikace TNM a klasifi-
kace ICD-O (MKN-O).

Navrhoval odborné poradce pro onkologii v jednotliv˘ch krajích
(na Ïádost hejtmanÛ nebo zdravotních radÛ).

Spolupráce s âLK
V˘bor spolupracuje s âLK prostfiednictvím oborové komise âLK,
jejímiÏ ãleny jsou prof. Klener, doc. PetruÏelka, dr ·lampa). Komi-
se pfiipravila dva kurzy pro âLK a zaji‰Èuje prÛbûÏnû vypracová-
vání odborn˘ch znaleck˘ch posudkÛ.

Spolupráce s VZP a s kategorizaãní komisí
V˘bor se vyjadfioval ke kategorizaci nov˘ch protinádorov˘ch léãiv,
podával návrhy na ekonomizaci preskripce , pro zvlá‰tû nákladné
pfiípravky navrhoval pracovi‰tû oprávnûná k jejich podávání.
Rekombinantní erytropoetin 
Pro zv˘‰ení dostupnosti podpÛrné léãby rekombinantním erytro-
poetinem byl v r. 2002 na podkladû jednání s VZP zaveden systém
hromadného nákupu pro vybraná centra. PÛvodnû striktní kritéria
byla z rozhodnutí v˘boru âOS na základû pfiipomínek od 4. ãtvrt-
letí 2002 roz‰ífiena tak, aby pokryla ‰ir‰í ‰kálu nádorov˘ch one-
mocnûní (zásady zvûfiejnûny na www stránkách OS).
Trastuzumab (Herceptin)
Po registraci trastuzumabu pro léãbu metastazujícího karcinomu
prsu trvala VZP vzhledem k vysoké cenû léku na regulaci spotfie-
by s omezením pouze na vybraná centra s omezen˘m poãtem paci-
entek na centrum. Souãasnû byla v r. 2002 ustanovena referenãní
laboratofi pro vy‰etfiování c-erbB-2 amplifikace (Olomouc) a urãen
koordinátor herceptinového programu (doc. Vyzula). Na základû
vyhodnocení protokolÛ o léãbû bude rozhodnuto, jak˘m zpÛsobem
umoÏnit léãbu Herceptinem pfii správn˘ch indikacích co nejvût‰í-
mu poãtu pacientÛ.
Nové kalkulaãní listy
Na podkladû pfiipomínek k bodovému ohodnocení v˘konÛ byla
podána Ïádost o pfiijetí nového kalkulaãního listu pro podání che-
moterapie do portu.

Spolupráce s obãansk˘mi iniciativami
V˘bor navázal spolupráci s Ligou proti rakovinû, se spoleãností
Arcus, Trend a spoleãností Fons Vitae. Nabídl odborné expertízy
a podílel se na propagaci akcí tûchto sdruÏení

Mezinárodní spolupráce
V˘bor aktivoval Ïádost OS o ãlenství v UICC. V r. 2000 bylo Ïádos-
ti vyhovûno a OS âLS se stala fiádn˘m ãlenem UICC. Souãasnû
v˘bor OS byl v kontaktu s dal‰ími mezinárodními organizacemi.
Do v˘boru ESO (European School of Oncology) byl delegován
doc. Îaloudík, OS pfievzala garanci za ãlenství obãanÛ âR v EACR
(European Association for Cancor Research). âlen rady této orga-
nizace (prof. Klener) byl v r. 2000 nahrazen prof. Vonkou. KaÏdo-
roãnû u pfiíleÏitosti Brnûnsk˘ch onkologick˘ch dnÛ inicioval v˘bor
setkání s v˘borem Slovenské onkologické spoleãnosti, na kterém
se v˘bory vzájemnû informovaly oodborn˘ch aktivitách sv˘ch spo-
leãností.

Podpora v˘zkumu
V˘tûÏek z bûhÛ Terryho Foxe.
Od r. 2002 byla Onkologická spoleãnost povûfiena rozdûlením
v˘tûÏku z bûhÛ Terryho Foxe. V˘bor rozhodl vûnovat tuto ãástku
na podporu 5 v˘zkumn˘ch projektÛ, které byly vybrány na zákla-
dû vefiejné soutûÏe.. Pfiihlásilo se 16 zájemcÛ, kaÏd˘ projekt posou-
dili 2 nezávislí odborníci a ãástka 3 milionÛ Kã byla pfiidûlena 5
nejlep‰ím projektÛm. Jejich fie‰itelé podají zprávu o v˘sledcích
a vyuÏití finanãních prostfiedkÛ do konce bfiezna 2003.
Ceny za vûdecké a odborné práce
V˘bor posuzoval návrhy na ceny Onkologické spoleãnosti a navr-
hoval udûlení cen âeské lékafiské spoleãnosti. V r. 1999 byla udûle-
na cena âLS monografiii Klener P., Vorlíãek J. et al.: PodpÛrná léã-
ba vonkologii, v r. 2002 monografii: J.Abrahámová et al.: Karcinom
prsu. Ceny udûlené OS byly zvefiejnûny na linkosu, V˘bor OS dále
navrhl ãleny pro hodnotící komisi cen Nadace Paula Janssena.

âinnost odborn˘ch sekcí
Transplantaãní sekce
Je spoleãná pro Onkologickou a Hematologickou spoleãnost. Jejím
pfiedsedou byl zvolen prim. MUDr. Petr Cetkovsk˘ z ÚHKT. Tato
sekce pfiipravila návrh centrálního registru transplantací kostní dfie-
nû, kter˘ bude zfiízen pfii ÚHKT a 1. interní klinice 1. LF. Zfiízení
registru bylo podpofieno ãástkou 200 000 Kã vûnovanou firmou
Astra-Zeneca. Souhlas s poskytováním dat do registru vyslovila
v‰echna transplantaãní centra v âR s v˘jimkou Plznû.
V˘bor OS vyslovil po pfiedbûÏném souhlasu pfiedsednictva âLS
souhlas se zfiízením registru a s návrhem stanov.

Pediatrická sekce
Sekce byla zaloÏena v r. 1997. V r. 2000 byl jejím pfiedsedou zvo-
len doc. Kavan, kter˘ byl v r. 2000 na fiádném zasedání sekce odvo-
lán a do ãela sekce zvolen doc. Eckschlager, sekretáfiem dr. Kepák.
Na zasedání 12. 4. 2002 v Hradci Králové byla projednána pfiípra-
va jednotného registru dûtsk˘ch nádorÛ, pracovi‰tû POS se stala
ãleny mezinárodních studií BFM, NHL a HR-NBL. V listopadu
2002 se konalo zasedání pracovní skupiny pro neuroblastom. Byly
vytvofieny stránky POS („podstránka“ linkos). âlenové sekce se
podílejí na programu BOD a problematice dûtské onkologie byla
vûnována samostatná sekce na 5. Pediatrickém sjezdu v Teplicích
v záfií 2002.

Chirurgická sekce
Zájem zástupcÛ chirurgick˘ch oborÛ o onkologickou problemati-
ku vedl k ustavení Sekce onkochirurgie. Organisováním souãin-
nosti s chirurgy byl povûfien doc. Îaloudík. V tajn˘ch korespon-
denãních volbách byl zvolen pfiedsedou sekce prof. MUDr.
Miloslav Duda, DrSc., pfiednosta II. chirurgické kliniky v Olo-
mouci, místopfiedsedou doc. Îaloudík. Sekce získala i mezinárod-
ní ãlenství ve Svûtové federaci spoleãnosti chirurgické onkologie
(WFSOS, World Federation of Surgical Oncology Societies).
Onkochirurgové organizují pravidelnû v rámci Brnûnsk˘ch onko-
logick˘ch dnÛ ãást programu, onkologické problematice jsou vûno-
vány také podzimní olomoucké konference (Petfiivalského-Rapan-
tÛv den). Ambicí v˘boru Sekce je obohatit spektrum ãesk˘ch
onkologick˘ch monografií o specializované texty z oblasti chirur-
gické léãby nádorÛ. Sekce má kolem 100 ãlenÛ.

RÛzné
V˘bor zpracoval pro pfiedsednictvo âLK zprávu o historii Spo-
leãnosti.
V r. 2001 pfiipravil do tisku broÏuru „Struãné dûjiny âeské onko-
logické spoleãnosti, kterou vydalo nakladatelství Galén (se spon-
sorskou podporou firmy Aventis). BroÏura byla rozeslána v‰em
ãlenÛm OS.
V˘bor navrhl pro volby do pfiedsednictva âLS jako kandidáty:
prof.Vorlíãka do v˘boru âLS, doc. Eckschlagera do revizní komise.
V˘bor navrhl volební komisi pro volbu nového v˘boru OS ve slo-
Ïení: doc. Abrahámová, doc. Eckschlager, doc. Konopásek, dr. Hes-
sová a dr. Trsková. Volby se uskuteãní korespondenãním zpÛso-
bem v prÛbûhu mûsíce bfiezna 2003.
Zprávu schválil v˘bor OS na svém zasedání dne 21. 1. 2003

V Praze, 21. ledna 2003
Prof. MUDr Pavel Klener, DrSc.,
pfiedseda Onkologické spoleãnosti âLS J. E. Purkynû


