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Úvod
Prakticky v‰echna onkologická onemocnûní pfiedstavují klo-
nální proces, kdy se urãitá ãást bunûãné populace, klon, vymk-
la kontrolním mechanismÛm rÛstu. V hlavní roli se zde uplat-
Àují specifické zmûny v genomu buÀky (primární zmûny).
Jejich pfiítomnost mÛÏe vyvolat nádorovou transformaci nor-
mální buÀky v nádorovou buÀku urãitého typu (napfi. translo-
kace t(9;22) u chronické myeloidní leukémie, CML). V pato-
logicky zmûnûném genomu dochází v prÛbûhu ãasu nadále
k mutacím (sekundární zmûny). Jejich v˘sledkem je vznik sub-
klonÛ bunûk, které jsou ãím dál tím ménû ovlivnitelné vnitfi-
ními fyziologick˘mi mechanismy kontroly rÛstu bunûk, stej-
nû tak jako jsou i ménû citlivé k protinádorové terapii.
Sekundární zmûny jsou tedy zodpovûdné za rezistenci, pro-
gresi onemocnûní (napfi. mutace proteinu p53). Pfiedpokladem
vyléãení nemocného s onkologick˘m onemocnûním je úspû‰-
né zniãení maligního klonu bunûk, tj. navození „kvalitní“ kom-
pletní remise onemocnûní.1 Kvalitu remise mÛÏeme mûfiit
s rÛznou citlivostí. Podle vybrané metodiky mÛÏeme hovofiit
o kompletní remisi klinické (clinical complete remission,
CCR), cytogenetické, imunologické, nebo molekulární (mole-
cular complete remission, MCR).
CCR je moÏno definovat jako vymizení známek onemocnûní
pod úroveÀ detekovatelnou pfii pouÏití bûÏn˘ch vy‰etfiovacích
metod (radiodiagnostick˘ch i laboratorních). Obecnû platná
kriteria klinické kompletní ãi parciální remise (partial remis-
sion, PR) jsou pak je‰tû upravována jednotliv˘mi pracovními
skupinami jako je tomu napfi. pro nehodgkinské lymfomy
(NHL).2 U hemato-onkologick˘ch pacientÛ lze dosáhnout
s vysokou pravdûpodobností CCR, dochází v‰ak také ve vyso-
kému procentu k návratu nemoci, relapsu. Relapsy jsou ve své

koneãné fázi nejãastûj‰í pfiíãinou selhání protinádorové tera-
pie. Pfiedpokládá se, Ïe k rekurenci onkologick˘ch onemoc-
nûní pfiispívají reziduální maligní buÀky. Subklinick˘m zbyt-
kÛm nádoru se fiíká minimální reziduální nemoc (minimal
residual disease, MRD). Rozsah a v˘voj MRD v prÛbûhu one-
mocnûní lze sledovat s rÛznou citlivostí laboratorních technik.
Metody: 
– cytogenetické (cytogenetika; popfi. fluorescein in situ hibri-

dization, FISH), mohou detekovat 1 nádorovou buÀku mezi
102 buÀkami normálními 

– imunologické (imunofenotypizace; prÛtoková cytometrie,
fluorescein activated cell sorting, FACS), vykazují vy‰‰í cit-
livost tj. 10-2-10-3

– molekulární jsou nejcitlivûj‰í (zejména polymerase chain
reaction, PCR nebo reverse transcriptase-polymerase chain
reaction, RT-PCR), citlivost 10-3-10-6

Tak jako je moÏné oznaãit stav pacienta bez detekovatelné
MRD jako molekulární kompletní remise (molecular comple-
te remission, MCR) lze podobnû definovat i molekulární nebo
také PCR relaps, coÏ je oznaãení uÏívané situace, kdy je zejmé-
na pomocí kvantitativní PCR zji‰tûna expanze patologického
klonu o 1 log bez závislosti na intervalu od pfiedchozího vy‰et-
fiení bez známek klinického relapsu.3

Cytogenetika
Chromozomální anal˘za lidsk˘ch bunûk pouÏívá jednak kla-
sick˘ch cytogenetick˘ch metod, kdy se na metafázick˘ch chro-
mozómech hodnotí jejich poãet, velikost, tvar a strukturu chro-
mozómÛ. 4 DNA sond (prób) identifikujících urãit˘ úsek DNA
lze pouÏít i pro buÀky v interfázi. Zprvu radioaktivnû znaãené
sondy byly nahrazeny sondami fluorescenãními (FISH), coÏ

V¯ZNAM MINIMÁLNÍ REZIDUÁLNÍ NEMOCI A METODY JEJÍHO
STANOVENÍ U PACIENTÒ S NùKTER¯MI HEMATOLOGICK¯M
MALIGNITAMI 

THE SIGNIFICANCE OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE AND METHODS OF
ITS DETECTION IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

âERN¯ J., TRNùN¯ M., KLENER P.

I. INTERNÍ KLINIKA - KLINIKA HEMATOLOGIE A NEFROLOGIE 1. LÉKA¤SKÉ FAKULTY
UNIVERZITY KARLOVY A V·EOBECNÉ FAKULTNÍ NEMOCNICE, PRAHA 

Souhrn: Rychl˘ v˘voj cytogenetiky, prÛtokové cytometrie a molekulární biologie roz‰ifiuje moÏnosti detekce minimální rezi-
duální nemoci. V obecné ãásti je uveden struãn˘ pfiehled nejãastûji uÏívan˘ch laboratorních technik. Ve specializované ãásti
jsou pak shrnuty literární údaje o klinickém v˘znamu detekce reziduální nemoci u nûkter˘ch hematologick˘ch malignit. 

Klíãová slova: minimální reziduální nemoc, cytogenetika, prÛtoková cytometrie, molekulární biologie, polymerázová fietûzo-
vá reakce, molekulární kompletní remise, transplantace krvetvorn˘ch kmenov˘ch bunûk, monoklonální protilátka

Summary: The rapid development of cytogenetics, flow cytometry and molecular biology broadens the spectrum of options
for minimal residual disease detection. A brief overview of the most frequently used laboratory techniques is given in the gene-
ral part. The specialized part summarizes the data from literature concerning the clinical significance of the minimal residual
disease detection in certain hematological malignancies. 

Key words: minimal residual disease, cytogenetics, flow cytometry, molecular biology, polymerase chain reaction, molecu-
lar complete remission, transplantation of hematopoietic stem cells, monoclonal antibody
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umoÏnilo rozvoj cytogenetiky. Dnes jsou k dispozici tzv. bar-
vicí sondy specifické pro kaÏd˘ chromozóm, kter˘mi lze odha-
lit nûkolik aberací najednou a mimo jiné také delece a ampli-
fikace genetického materiálu. 
Technika komparativní genomické hybridizace (comparative
genomic hybridization, CGH) porovnává barvení chromozó-
mÛ nádorov˘ch a normálních bunûk. Pokud není ztráta nebo
nadbytek DNA, dan˘ úsek chromozómu je Ïlut˘ (rovnováha
mezi ãervenou a zelenou barvou). V pfiípadû imbalance se dan˘
úsek zbarví ãervenû nebo zelenû. Z této metodiky vychází i tzv.
microarrays. Novûj‰í metodou je tzv. multibarevná FISH (mul-
ticolor FISH, M-FISH),5,6 kdy se jednou ãi více barvami ozna-
ãené chromozómy normálních bunûk porovnávají s chromo-
zómy bunûk nádorov˘ch. Touto metodou lze tedy identifikovat
zmûnûné chromozómy, av‰ak bliÏ‰í specifikace vyÏaduje pou-
Ïití specifické DNA próby. 
Cytogenetická odpovûì napfi. u CML pfiedstavuje procento
jader negativních pro danou cytogenetickou zmûnu, tj. t(9;22)
historicky Philadelfsk˘ chromozóm (Ph). Podle stupnû se
odpovûì dûlí následovnû: Ïádná, minimální (1% aÏ 32% Ph
neg), minor (33% aÏ 65% Ph neg), major (66% aÏ 99% Ph neg)
a kompletní (100% Ph neg).7

Imunofenotypizace 
PrÛtoková cytometrie pouÏívá znaãení povrchov˘ch nádoro-
v˘ch antigenÛ pomocí monoklonálních protilátek váÏících se
specificky na tyto povrchové znaky.8 Vût‰ina anal˘z FACSem
závisí tedy na detekci povrchov˘ch antigenÛ bunûk, nejãastû-
ji tzv. CD (cluster differentiation). V pfiípadû B bunûãn˘ch lym-
foproliferací se je‰tû k urãení klonality vyuÏívá exprese leh-
k˘ch imunoglobulinov˘ch fietûzcÛ.9 PfiestoÏe jsou tyto techniky
citlivûj‰í neÏ morfologické metody mají svá omezení. Vzhle-
dem k variabilitû povrchov˘ch znakÛ nádorov˘ch elementÛ
mají nûkteré metody informativní hodnotu jen u vybran˘ch
pfiípadÛ.10 V˘znamn˘m pokrokem u metod monitorování
MRD pomocí FACS je uplatnûní vícebarevné fluorescence,
které umoÏní anal˘zu znaãnû velkého mnoÏství bunûk a iden-
tifikaci i jen velmi malé bunûãné subpopulace. Tuto metodi-
ku lze pouÏít v ‰iroké mífie, je kvantitativní a zachovává si i dob-
rou sensitivitu (10-5).11

Polymerázová fietûzová reakce 
(polymerase chain reaction, PCR)
Metody PCR mají mnoho podob a modifikací. Mohou b˘t kva-
litativní (plus, minus) nebo také kvantitativní (Q-PCR). Mezi
klasické postupy patfií jednostupÀová PCR, kdy je cyklicky
(30x- 50x) mnoÏena vybraná sekvence ohraniãená párem pri-
merÛ. Tato metodika pracuje s citlivostí zhruba 10-3-10-5.
DvoustupÀová PCR (nested PCR) vyuÏívá navíc tzv. vnitfiních
primerÛ, které rozpoznávají úseky genetické informace jiÏ
v pfiedem namnoÏen˘ch sekvencích z jednostupÀové PCR. Tím
se mÛÏe zv˘‰it citlivost na pfiibliÏnû 10-5-10-6.12 Nev˘hodou
je nutnost znát dva páry primerÛ, které vymezují hledanou
sekvenci, coÏ sebou mimo jiné pfiiná‰í také pracnûj‰í optima-
lizaci reakce. Mezi jednostupÀovou a dvoustupÀovou PCR se
svou citlivostí mÛÏe za urãit˘ch podmínek vmezefiit i tzv.
„touchdown PCR“, u které je cyklaãní program upraven tak,
aby ani pfii vysokém poãtu cyklÛ nedocházelo ke vzniku nespe-
cifit.13

Metoda RT-PCR detekuje pfiítomnost nádorové mRNA, která
je v prvním kroku pfiepsána do cDNA a dále jiÏ je mnoÏení
cílové sekvence stejné jako u klasické PCR.14

Skuteãnost, Ïe pfiítomnost nûkter˘ch markerÛ nádorov˘ch
bunûk byla detekována u jedincÛ bez onkologického one-
mocnûní15 a u pacientÛ v dlouhodobé kompletní remisi,16,17

vedla k rozvoji kvantitativních metodik. Rozsah MRD lze
hodnotit semikvantitativnû (nárÛst, pokles, stagnace) nebo
absolutnû, kdy je moÏno urãit poãet patologick˘ch bunûk
v daném vzorku. PCR metodika limitujícího fiedûní urãuje
koncentraci (fiedûní) cílové sekvence ve vzorku, pfii které je‰-

tû lze detekovat PCR pozitivitu pfii znalosti citlivosti reak-
ce.18 Tato metoda byla vyuÏita k semikvantitativním stano-
vením MRD a její v˘sledky byly v souhlase s klinick˘m obra-
zem.19,20 Pro pfiesnûj‰í kvantifikace pak byla navrÏena
komparativní PCR uÏívající koamplifikace CDRIII jako pato-
logického markeru a H-ras onkogenu jakoÏto referenãního
markeru (interní standard). Obû metodiky poskytují sou-
hlasné v˘sledky a v˘voj hladin bunûk nesoucích sledovan˘
marker byl v souhlase s klinick˘m obrazem.20-22 Nev˘hodou
koamplifikaãních reakcí (multiplex PCR) je v‰ak sníÏení cit-
livosti detekce na 10-2-10-3.
Absolutní kvantitativní PCR metody jsou pfiedstavovány kom-
petitivními (vût‰inou nested) PCR nebo RT-PCR,23 které s cit-
livostí 10-5-10-6 patfií mezi k nejuÏívanûj‰ím. Kompetitivní PCR
je zaloÏena na porovnávání mnoÏství produktÛ PCR pfii zná-
mé koncentraci templátu (externí standard) v pozitivní kon-
trole.24 Pfii provedení reakce v fiedící fiadû, lze pak získat mnoÏ-
ství templátu ve vzorku, tj. poãet nádorov˘ch bunûk vmûfieném
vzorku. Uvedená metodika je dobfie propracována a doporu-
ãována pro monitorování MRD u leukémií zejména CML.3,25

MoÏnost, jak odli‰it PCR pozitivní nemocné, ktefií po léãbû
setrvají v dlouhodobé CCR od nemocn˘ch ohroÏen˘ch relap-
sem naznaãují studie s nejnovûj‰í metodikou tzv. „realtime
PCR“ u akutních lymfoblastov˘ch leukémií (ALL),26 mnoho-
ãetného myelomu (MM)27 anebo folikulárních lymfomÛ
(FL).28 Tato technika vyuÏívá 5’-3’ nukleázové aktivity Taq
polymerázy a fluorescenãnû znaãenou cílovou DNA próbu.29

Bûhem reakce je próba od‰tûpována, coÏ vyvolá fluorescenci,
která je pfiímo úmûrná mnoÏství cílov˘ch sekvencí.
Jak jiÏ bylo naznaãeno dfiíve PCR je pfiedstavována amplifi-
kací unikátní genové sekvence, která se nachází v genomu pato-
logické buÀky. Taková sekvence mÛÏe b˘t jednak specifická
pro dané onemocnûní (t(9;22) u CML; t(14;18) u FL; t(11;14)
u lymfomÛ z bunûk plá‰Èové zóny, MCL apod.). Nebo mÛÏe
b˘t dokonce typická pro dan˘ bunûãn˘ klon (CDRIII klonál-
ní restrukturace genu pro tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietûzec
u B lymfocytÛ nebo klonální restrukturace genu pro receptor
T lymfocytÛ u lymfoproliferativních onemocnûní).30 Postupy
zaloÏené na PCR detekci klonálního IgH jsou povaÏovány za
metody s dobrou citlivostí, av‰ak i ty lze aplikovat napfi. jen
u asi 70-80% pacientÛ, protoÏe b˘vá mutacemi IgH genÛ ãas-
to zmûnûno místo pro navázání tzv. konsensus primerÛ. Citli-
vost PCR detekce IgH rearanÏmá je sniÏována pfiítomností nor-
málních lymfocytÛ, pozadí (max. 10-4). PCR techniky, které
pouÏívají primery specifické pro pacienta (allele-specific oli-
gonucleotide ASO–PCR) mají vût‰í sensitivitu (aÏ 10-6).31 Jed-
ná se ov‰em o postupy nároãné na pracnost a finance a v˘sled-
ky nejsou ihned dostupné. Proto není pouÏití ASO-PCR ideální
pro standardní monitoring léãebné odpovûdi. Kombinací ASO-
PCR spolu s „real-time“ PCR lze získat kvantitativní v˘sled-
ky s citlivostí 10-5.32

Materiál vhodn˘ k vy‰etfiení a monitorování MRD
Sledování MRD zvlá‰tû pak u leukémií je provádûno z kostní
dfienû (bone marrow, BM) nebo periferní krve (periferal blo-
od, PB) jiÏ déle neÏ deset let. U NHL je v‰ak situace sloÏitûj-
‰í, neboÈ není zcela jasné z jakého histologického materiálu
vy‰etfiení provádût. Lymfom vzniká nejãastûji v lymfatické
uzlinû (LN), av‰ak existuje i mnoho extranodálních lymfomÛ.
Otázkou, ve které tkáni monitorovat pfiítomnost MRD u NHL
se zab˘valo nûkolik autorÛ s rozdíln˘mi závûry. Gribben, ale
i dal‰í autofii popisují v˘znamnûj‰í vliv pozitivity v BM nad
pozitivitou v PB na prognózu nemocn˘ch s NHL,33,34 zatím-
co jiní upfiednostÀovali monitorování v PB.35,36 Lopez-Gui-
lermo koreloval v˘sledky PCR vy‰etfiení BM a PB po léãbû
s klinickou odpovûdí u folikulárních lymfomÛ (FL). Jeho pozo-
rování jsou uvedena v tabulce 1 a vypl˘vá z nich, Ïe PCR nále-
zy v PB se cca v 70% shodují s nálezy v BM a naopak.36 To,
Ïe je celá tato problematika komplexnûj‰í a Ïe právû u NHL
se více uplatÀuje vliv rozdílnosti kompartmentÛ dokreslil
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i Gupta sv˘m pozorováním, kdy do‰lo po terapii monoklonál-
ní protilátkou anti-CD20 k vymizení lymfomov˘ch elementÛ
z periferní krve, av‰ak objevil se relaps v uzlinû.37 MnoÏství
t(14;18) pozitivních bunûk v PB pfied zahájením standardní
terapie nekoreluje s v˘sledkem léãby.38 U nemocn˘ch s bul-
ky postiÏením cirkuluje v periferní krvi ménû t(14;18) pozi-
tivních bunûk neÏ u ostatních nemocn˘ch, coÏ je vysvûtlová-
no zv˘‰enou expresí adhesivních receptorÛ (napfi. L-selectin)
na povrchu lymfomov˘ch bunûk v pfiípadû bulky NHL. Tako-
vé buÀky také preferují tzv. „homing“ spí‰e do uzliny neÏ do
kostní dfienû ãi cirkulaci v periferní krvi.39 Skuteãnost, Ïe nádo-
rové buÀky nemusí b˘t vyplavovány z tkáÀov˘ch depot do obû-
hu je v‰ak vyrovnána tzv. „sampling errorem“ (odbûrová jehla
mine patologické loÏisko) pfii vy‰etfiování BM nebo jin˘ch
solidních tkání. 
U NHL existuje obecná shoda v tom, Ïe uzlina by mûla b˘t
vy‰etfiena pfii stanovení diagnózy a MRD b˘vá ãasto moni-
torována bûhem onemocnûní v BM spolu s PB.35,36 Ostatní
tkánû (LN, periferní kmenové buÀky, slezina, sliznice, kÛÏe,
mozkomí‰ní mok, atd.) mají jistû v˘znamnou úlohu v indi-
viduálních pfiípadech ãi spí‰e konkrétních situacích (stano-
vené diagnózy ãi relapsu apod.), ale nelze jejich vy‰etfiová-
ní praktikovat rutinnû.

Praktick˘ v˘znam stanovení MRD
Stanovení MRD má mimofiádn˘ v˘znam téÏ pfii transplantaã-
ní terapii. Nejpravdûpodobnûj‰í pfiíãinou rekurence je persi-
stence nádorov˘ch bunûk v organismu, nelze v‰ak vylouãit ani
podíl infiltrace autologního ‰tûpu.40,41 Tento fakt vedl jednak
k intenzivnímu v˘zkumu klinického v˘znamu rÛzn˘ch metod
ãi‰tûní (purgingu)42 a také ke snaze pouÏít AlloSCT u vût‰ího
poãtu pacientÛ. Fakt, Ïe infiltrace BM je nejv˘znamnûj‰í fak-
tor ovlivÀující ãistotu (puritu) ‰tûpu, kter˘ je pacientovi v rám-
ci autologní transplantace krvetvorn˘ch bunûk podán (autolo-
gous stem cell transplantation, ASCT), byl popsán u mnoha
onkologick˘ch diagnóz. Existují práce popisující, Ïe ãistota
‰tûpu mÛÏe b˘t ovlivnûna jednak pouÏit˘m mobilizaãním reÏi-
mem,43 intenzitou pfiedléãení (uÏitou indukãní terapií) a rizi-
ko zneãi‰tûní roste s vy‰‰ím poãtem separací.40 Studie zab˘-
vající se kontaminací ‰tûpÛ krvetvorn˘ch kmenov˘ch bunûk
(peripheral blood stem cells, PBPC) nádorov˘mi elementy ved-
ly ke zji‰tûní, Ïe doba v˘skytu maximálního poãtu krvetvor-
n˘ch kmenov˘ch a progenitorov˘ch bunûk vyplaven˘ch z kost-
ní dfienû do periferní krve o nûkolik hodin pfiedchází nebo se
prakticky shoduje s maximem vyplavování bunûk nádorovû
transformovan˘ch.40,44,45 Dal‰í studie ukázaly, Ïe pfiítomnost
nádorov˘ch elementÛ v podávaném ‰tûpu má na prognózu
pacienta negativní dopad.45,46

Metodiky molekulární biologie umoÏÀují sledovat v˘voj one-
mocnûní a tím i pfiedvídat prognózu nemocného a zároveÀ
pomáhají pfii studiu patogeneze maligních onemocnûní, která
b˘vá pfiedstavována genetickou lézí vedoucí k nádorové trans-
formaci. 
Poznatky vysvûtlující biologické chování jednotliv˘ch hema-
tologick˘ch malignit se pozvolna zaãínají odráÏet i v zavádû-
ní nov˘ch léãebn˘ch zpÛsobÛ do klinické praxe. Napfi. u CML
se v poslední dobû k léãbû pouÏívá inhibitor specifické nádo-
rové tyrosinkinázy STI 571 (imatinib mesylat).47

ALL (akutní lymfoblastová leukémie) 
CCR je definována jako pfiítomnost ménû neÏ 5% blastÛ v KD,
coÏ mÛÏe pfiedstavovat 0 aÏ 1010 leukemick˘ch bunûk. Pro sle-
dování MRD se vyuÏívá detekce translokací t(12;21) (u dûtí),
pfiípadnû t(14;18). Asi u 3-5% dûtí a 25% dospûl˘ch s ALL lze
detekovat t(9;22). Uvádí se, Ïe zmínûné metodiky pracují s cit-
livostí aÏ 10-6. V nûkter˘ch pfiípadech se pouÏívá PCR detek-
ce klonální restrukturace IgH nebo T receptoru (dohromady aÏ
u 95% pfiípadÛ).30,48 Zhruba u 20-30% nemocn˘ch v‰ak dochá-
zí bûhem onemocnûní ke klonálnímu v˘voji, kter˘ pfiedstavu-
je riziko fale‰né PCR negativity, proto se doporuãuje kombi-
nace s dal‰í technikou (FACS).49 PCR detekce MRD pomáhá
pfii hodnocení odpovûdi na terapii a tím nab˘vá dÛleÏitou pro-
gnostickou hodnotu. Pacienti, u kter˘ch nedojde k negativiza-
ci PCR bûhem prvního roku mají vysoké riziko relapsu.50 Vymi-
zení fúzních transkriptÛ BCR-ABL po transplantaci kostní
dfienû (TKD) a jejich znovuobjevení pfied relapsem bylo pozo-
rováno u nemocn˘ch s bcr-abl pozitivní ALL.51 Zdá se, Ïe kvan-
tifikace MRD i z pouhého jednoho vzorku mÛÏe mít urãitou
prediktivní hodnotu u nemocn˘ch s ALL (viz Tab.ã. 2).50 Stej-
nû tak semikvantitativní metodiky monitorování MRD dokáÏí
pfiedpovûdût klinick˘ relaps.52 Persistence MRD u nemocn˘ch
s akutní lymfoblastovou leukémií (ALL) po terapii znamenala
vysoké riziko relapsu nemoci.53 Prospektivní anal˘za ukázala,
Ïe u nemocn˘ch bez detekovatelné leukémie docházelo v 8%
k relapsu, zatímco u ostatních nemocn˘ch se nemoc vracela ve
40% pfiípadÛ. Av‰ak ani absence MRD po indukãní terapii není
uznána jako dostateãná podmínka pro pfieru‰ení nebo ukonãe-
ní léãby. 

Tabulka. 1: Shoda mezi terapeutickou odpovûdí na molekulární úrov-
ni v PB a v BM v rÛzn˘ch ãasov˘ch intervalech od léãby (ãísla uvedená
v procentech). (BM - kostní dfieÀ; PB - periferní krev; n - poãet pacientÛ)

3-5 mûsícÛ 6-8 mûsícÛ 9-14 mûsícÛ
(n = 57) (n = 41) (n = 35)

PB(+)/BM(+) nebo
PB(-)/BM(-) 

70 66 77

PB(+)/BM(-) 13 5 9

PB(-)/BM(+) 17 24 14

CLL (chronická lymfatická leukémie)
CLL je onemocnûní s indolentním prÛbûhem, které v‰ak má
variabilní prognózu v závislosti na rizikov˘ch faktorech. Medi-
án pfieÏití je asi 6 let a 20% pacientÛ pfieÏije 10 let. Zatímco se
vûkov˘ medián v ãase diagnózy pohybuje asi kolem 65 let, 30%
nemocn˘ch CLL je ménû neÏ 60 let. CLL není vyléãitelná kon-
venãními postupy a pfii pfiítomnosti nepfiízniv˘ch prognostic-
k˘ch faktorÛ je pfieÏití krat‰í neÏ 3 roky. Taková prognóza není
akceptovatelná zejména pro mlad‰í nemocné, proto se neustá-
le hledají úãinnûj‰í léãebné postupy, které by byly schopné era-
dikovat onemocnûní ãi navodit dlouhodobou remisi.
Dvû nejúãinnûj‰í pouÏívané metody pro sledování MRD uCLL
jsou zaloÏeny buì na FACS nebo PCR. PCR detekce CDRIII
patfií mezi nejcitlivûj‰í metody sledování MRD u CLL a pfii pou-
Ïití tzv. konsensus primerÛ ji aplikovat u asi 70-80% pacientÛ.
Robertson pozoroval, Ïe nemocní s CLL léãení fludarabinem
mohou dosáhnout MCR (stanovené duálním FACS vy‰etfiením
a anal˘zou Ig genÛ pomocí Southern-blotu). Kvalita remise
mûla prediktivní hodnotu ve smyslu trvání léãebné odpovûdi.8

Vuillier jako jeden z prvních prezentoval, Ïe nemocní s CLL
mohou dosáhnout PCR negativity.54 Pozdûji Provan demon-
stroval, Ïe persistující PCR pozitivita po ASCT znamená vy‰-
‰í riziko relapsu. Naopak se ukázalo, Ïe vût‰ina pacientÛ snega-
tivní PCR je i bez známek onemocnûní. ASCT tedy pfiedstavuje
jednu z terapeutick˘ch moÏností, která se mÛÏe stát u urãité
skupiny nemocn˘ch s pokroãilou CLL kurabilní.55 Magnac
popsal v˘sledky monitorování MRD u 12 nemocn˘ch po dosa-
Ïení CR (doba sledování 17- 60 mûsícÛ; viz Tabulka 3). Vzhle-
dem k malému poãtu sledovan˘ch nemocn˘ch je tfieba brát
v˘sledky rezervovanû, av‰ak potvrdilo se, Ïe HDT má vût‰í

Tabulka 2: V˘‰e MRD v jednom vzorku a riziko relapsu u pacientÛ
s ALL.

ÚroveÀ MRD RelapsÛ

> 10-3 100%

10-3 aÏ 2x10-5 40%

< 10-5 0% (setrvali v remisi)
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potenciál k indukci MCR a také, Ïe nemocní bez reziduální
nemoci mûli lep‰í prognózu.56 Dokonce i pfii pouÏití neãi‰tû-
ného ‰tûpu PBPC lze indukovat MCR. Ve studii italsk˘ch auto-
rÛ bylo celkem 20 nemocn˘ch v CR po terapii fludarabinem
transplantováno neãi‰tûn˘mi PBPC. 75% pacientÛ dosáhlo
MCR (15/20) a tito pacienti mûli lep‰í prognózu onemocnûní.57

Nedávno byla publikována práce, ve které byla MRD sledová-
na pomocí citlivé metodiky FACS po terapii fludarabin + ASCT
nebo monoklonální protilátky anti-CD52 + ASCT. Jako MRD-
byli oznaãeni nemocní s ménû neÏ 0.05% CLL bunûk v BM.
Terapií bylo dosaÏeno celkem u 76% (19/25) nemocn˘ch MRD-
, zatímco zb˘vajících 24% (6/25) bylo MRD+. Event free sur-
vival (EFS) byl statisticky v˘znamnû hor‰í u MRD+ pacientÛ
neÏ u MRD- (p= 0.0001). Podobnû i celkové pfieÏití (overall
survival, OS) bylo statisticky v˘znamnû zkráceno uMRD+ sku-
piny oproti nemocn˘m MRD- (p= 0.007). U v‰ech MRD+
nemocn˘ch i pacientÛ s nízk˘mi úvodními hladinami rezidu-
ální nemoci docházelo k postupnému nárÛstu CLL bunûk.11

AML (akutní myeloidní leukémie) 
Pravdûpodobnost navození CCR se u dospûl˘ch nemocn˘ch
pohybuje mezi 70-80%. Podobnû je v‰ak také vysoká také prav-
dûpodobnost relapsu (60-70%).58 Persistence MRD je studo-
vána pomocí vysoce sensitivních PCR detekcí specifick˘ch
translokací [t(6;9), t(15;17), t(8;21) apod.]. K monitorování
MRD se také vyuÏívá i RT-PCR detekcí transkriptÛ AML1/ETO
u akutní myeloblastové leukémie [AML M2); t(8;21)]59

a PML/RAR-alfa u akutní promyelocytární leukémie (APL,
M3).59-61 ProtoÏe v‰ak pouze malá ãást nemocn˘ch s AML má
PCR detekovateln˘ marker je MRD ãasto sledována pomocí
FACS.49 Práce publikované v první polovinû devadesát˘ch let
nepfiinesly zcela jasnou odpovûì na v˘znam MRD u AML. Pfii
stabilním mnoÏství MRD zachycené v prÛbûhu CCR nemusí
u nemocn˘ch dojít k relapsu ani pfii opakované PCR pozitivi-
tû. To platí zejména pro AML M2.62 Naproti tomu u AML M3,
akutní promyelocytární leukémie [APL; t(15;17); PML/RAR-
alfa] je pozitivita zji‰tûná pomocí RT-PCR opût spojena svyso-
k˘m rizikem relapsu.60 Stejnû tak varující je trval˘ nárÛst mole-
kulárního markeru, kter˘ mÛÏe b˘t spojen s pozdûj‰ím návratem
onemocnûní.63 Z prací novûj‰ích je moÏno zmínit napfi. multi-
centrickou studii ‘‘AIDA’’ Trial (GIMEMA-AIEOP), v níÏ
byla MRD monitorována pomocí RT-PCR pro PML/RAR-alfa
s citlivostí 10-4. Z 21 pacientÛ, u nichÏ do‰lo bûhem CR ke kon-
verzi z PCR- na PCR+ a PCR+ se opakovala ve dvou po sobû
následujících vzorcích, dospûlo 20 nemocn˘ch k relapsu
(95%).64 V˘sledky randomizovan˘ch studií EORTC/GIME-
NA AML-10 a EORTC/GIMENA AML-13 pfiiná‰ející shrnu-

tí a pro AML subjednotky obecnû platné v˘sledky monitoro-
vání úrovnû MRD u pacientÛ po indukãní a konsolidaãní tera-
pii byly publikovány nedávno (viz Tabulka 4). Vy‰‰í hladina
MRD korelovala s krat‰ím obdobím bez relapsu (relaps free
survival; RFS) a hor‰ím OS. 
Sledování v˘voje MRD u pacientÛ po ukonãení konsolidace
ukázalo podobné v˘sledky (viz. Tabulka 5).65 PouÏití PCR
pozitivního ‰tûpu k transplantaci u AML je spojeno s rizikem
rekurence onemocnûní po TKD.40,66 

CML (chronická myeloidní leukémie)
CML je z hlediska molekulární biologie asi nejlépe prostu-
dované onemocnûní. Objevení tzv. Philadelfského chromo-
zómu (Ph) v roce 1960 jako první chromozómální aberace
spojené s urãit˘m typem leukémie doplnûné o pozdûj‰í upfies-
nûní, Ïe se jedná o translokaci t(9;22), která dá vzniknout fúz-
nímu genu bcr-abl, znamenalo v˘znamn˘ pfielom ve studiu
biologie nádorÛ.
Skuteãnost, Ïe pomocí interferonu-alpha (IFN-alpha) lze navo-
dit u CML cytogenetickou remisi byla dále ovûfiena v pro-
spektivní studii Italské kooperativní skupiny pro CML, jejíÏ
v˘sledky byly prÛbûÏnû publikovány.7 Také se ukázalo, Ïe
pacienti v cytogenetické remisi po IFN-aplha mají del‰í pfie-
Ïití v porovnání s chemoterapií. Studie Italské kooperativní
skupiny pro CML nemûla design plánovan˘ pro urãení kine-
tiky a trvání cytogenetick˘ch odpovûdí, proto byla provedena
retrospektivní anal˘za dat. Také bylo pozorováno, Ïe schop-
nost cytogenetické odpovûdi na terapii IFN bylo moÏné pfied-
povûdût na základû Sokalova indexu,67 hematologické odpo-
vûdi a Ïe vût‰ina cytogenetick˘ch odpovûdí nastala bûhem
prvního roku. Pfii dosaÏení pouze minoritní cytogenetické
odpovûdi (Ph neg, 33% aÏ 65%), byla taková odpovûì nesta-
bilní a trvala krátce, zatímco medián trvání kompletní a majo-
ritní odpovûdi (Ph neg, 66% aÏ 100%) byl asi 60 mûsícÛ.7 Tato
data jsou v souhlase se pozorováním z klinick˘ch studií na
M.D. Anderson.68

Pro detekci transkriptu fúzního genu bcr-abl, kter˘ se vysky-
tuje aÏ u 95% CML lze vyuÏít nested RT-PCR.69 První studie
ukázaly, Ïe pozitivní PCR detekce aspoÀ ve dvou po sobû násle-
dujících vzorcích mÛÏe pfiedpovûdût relaps,69 zatímco jedna
pozitivní PCR se mÛÏe je‰tû konvertovat na negativitu bûhem
6-9 mûsícÛ a pacient dále setrvá v CCR.70 PCR negativita
doprovází silnou reakci ‰tûpu proti hostiteli (graft versus host
disease, GVHD) v prvních 3-4 mûsících po allogenní trans-
plantaci. Na druhou stranu nûktefií autofii pozorovali PCR pozi-
tivitu po témûfi 10 let u nûkter˘ch nemocn˘ch bez návratu one-
mocnûní,17 coÏ mÛÏe b˘t vysvûtlováno samotn˘m pfiirozen˘m
prÛbûhem onemocnûní, kdy chronická fáze CML mÛÏe trvat
roky. Tato fakta pfiimûla vûdce ke zpfiesnûní kvantitativních
metodik pro sledování MRD po transplantaci u nemocn˘ch
s CML a vedla k v˘voji kompetitivní nested RT-PCR.71 Na
základû studií sledujících klinick˘ v˘znam molekulárního
monitorování navrhla EICML Group (European Investigators
on CML) doporuãení pro pouÏití PCR vy‰etfiení u CML. Vze-
stup MRD o 1 log pfiedstavuje PCR relaps a klinick˘ relaps se
mÛÏe objevit bûhem 1-2 mûsícÛ, proto se doporuãuje zkrátit

Tabulka 3: V˘sledky monitorování MRD u 12 nemocn˘ch s CLL po
dosaÏení CR. Standard- 8 x fludarabin (4-12 cyklÛ) a 1x CHOP, 3 x sal-
vage (refrakterní na standardní chemoterapii)- ESHAP (3-6 cyklÛ).

Poãet Terapie PCR- vs. Relaps Úmrtí
nemocn˘ch PCR+

9 Standard 1/8 1/2 0/2

3 Salvage+ ASCT 3/0 0/0 0/0

Tabulka 5: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonãení indukce avnásled-
ném sledování po konsolidaci na poãet relapsÛ. (MRDInd+/ - pfiítomnost
ãi nepfiítomnost MRD po indukãní terapii, MRDCons+/ - pfiítomnost ãi nepfií-
tomnost MRD po konsolidaãní terapii; * p < 0,001 **, p < 0,007)

Tabulka 4: Vliv hladiny MRD stanovené po ukonãení indukce nebo
konsolidace na poãet relapsÛ. (MRDInd+/ - pfiítomnost ãi nepfiítomnost
MRD po indukãní terapii, MRDCons+/ - pfiítomnost ãi nepfiítomnost MRD
po konsolidaãní terapii; * nesignifikantní, ** p < 0,001)

Po ukonãení Indukce Indukce Konsolidace Konsolidace

MRD (MRDInd+) (MRDInd-) (MRDCons+) (MRDCons-)
(bunûk) >= 4,5 x 10-4 < 4,5 x 10-4 >= 3,5 x 10-4 < 3,5 x 10-4

Celkem (n= 26) (n= 30) (n= 22) (n= 29)
pacientÛ

Poãet 15 (58)* 12 (40) 17 (77)** 5 (17)
relapsÛ (%)

Skupina MRD Ind+ MRD Ind-
pacientÛ

Celkem n = 21 n = 30
pacientÛ

Po konsolidaci MRDCons+/ MRDCons-/ MRDCons+/ MRDCons-/ 
pacientÛ 14 7 8 22

Poãet 10 (71)* 0(0) 7 (87)** 5 (23)
relapsÛ (%)
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následující intervaly PCR vy‰etfiení.3 Podle sdûlení nûkter˘ch
autorÛ je PCR relaps událostí relativnû dobfie zvládnutelnou
pomocí infuze dárcovsk˘ch lymfocytÛ. Studie pouÏívající
genetického znaãení ukázaly, Ïe by se na relapsech po auto-
logních transplantacích krvetvorn˘ch bunûk mohla podílet prá-
vû MRD v reinfundovan˘ch ‰tûpech PBPC, proto se zhruba do
konce 90. let u CML doporuãovalo hledat dárce a provést trans-
plantaci allogenní (AlloSCT).72 V souãasné dobû se pfiedpo-
kládá, Ïe do léãebn˘ch protokolÛ zasáhne i nov˘ lék STI 571,
neboÈ se oãekávají slibné v˘sledky studií u pacientÛ s CML. 

MM (Mnohoãetn˘ myelom)
Klonální restrukturace genu pro tûÏk˘ imunoglobulinov˘ fietû-
zec (IgH, tj. CDRIII, complementarity detemining region) b˘vá
pouÏívána jako nádorov˘ marker u nemocn˘ch MM k detekci
residuálních myelomov˘ch bunûk zejména pak po ASCT.73-76

V souãasné dobû se standardní souãástí léãby pokroãil˘ch stá-
dií MM stala vysokodávkovaná chemoradioterapie s násled-
nou ASCT77-79 a v rámci klinick˘ch studií pak AlloSCT.80-81

Ve vût‰inû dosud publikovan˘ch souborech pacientÛ navodila
AlloSCT kompletní remisi u 30-50% pfiípadÛ,78 ta v‰ak nezna-
menala vyléãení.77,80 V˘znamnou úlohu sehrává pfiítomnost
tzv. graft-versus-myeloma efektu,82 coÏ pfiispívá k prodlouÏe-
ní období bez relapsu (RFS, relapse-free survival) v porovná-
ní s autotransplantacemi.83 Nízká pravdûpodobnost relapsu
s sebou v‰ak nese vysoké riziko peritransplantaãní mortality
(40-50%).81 I pfies existenci prací zab˘vajících se aplikací
AlloSCT a jejím vlivu na MRD, není zatím úloha MCR jedno-
du‰e hodnotitelná.74,76 Molekulární remise jsou prakticky vyjí-
meãné po autologních transplantacích,74 a proto je v souãas-
nosti velmi obtíÏné stanovit v˘znam MCR unemocn˘ch sMM.

NHL (Nehodgkinské lymfomy)
U NHL je molekulární monitorování subklinické choroby rov-
nûÏ moÏné díky pfiítomnosti specifick˘ch interchromozómál-
ních translokací, na nichÏ se podílí nûkteré onkogeny. K nej-
prostudovanûj‰ím patfií bcl-2 onkogen vstupující do t(14;18)
u folikulárních (follicular lymphoma, FL) a nûkter˘ch difus-
ních velkobunûãn˘ch lymfomÛ (diffuse large cell lymphoma,
DLCL), dále onkogen bcl-1 podílející se na t(11;14) u lymfo-
mÛ z plá‰Èové zóny (mantle cell lymphoma, MCL). Nadto se
uvádí, Ïe u zhruba 90% malignit z B-lymfocytÛ lze pomocí
PCR detekovat klonální rearanÏmá genu pro tûÏk˘ imunoglo-
bulinov˘ fietûzec (IgH).34 U lymfomÛ z T bunûk se pouÏívá
PCR detekce klonálního rearanÏmá genu pro TCR.30

Po konvenãní terapii je MRD detekovatelná prakticky u v‰ech
nemocn˘ch s NHL.85,86 Nicménû pfii pouÏití intenzivního stan-
dardního chemoterapeutického reÏimu CHOD-Bleo/ESHAP/
/NOPP u pacientÛ s nízkomaligním lymfomem do‰lo u 68%
pacientÛ s PCR pozitivní na bcl-2 ke konverzi na PCR nega-
tivitu ve (13/19).87 Cabanillas pozdûji prezentoval novûj‰í data
z dlouhodobého sledování této skupiny nemocn˘ch, kde bylo
dosaÏeno u 88% CCR a 72% MCR. Pravdûpodobnost 5- leté-
ho pfieÏití bez pfiíznakÛ onemocnûní (disease free survival,
DFS) byla 73% pro PCR- a 28% pro PCR+ skupinu pacientÛ,
av‰ak Ïádná z kfiivek pfieÏití nedosáhla plateau.88 PouÏití che-
moterapeutického reÏimu FMD (Fludarabin, Mitoxantron,
Dexamethasone) pfiineslo 68% odpovûdí na molekulární úrov-
ni (17/25), pfiiãemÏ PCR- bylo dosaÏeno ve 32% (8/25).89

Vysokodávkovanou terapií s následnou ASCT lze navodit PCR
negativitu u znaãného procenta nemocn˘ch s nízkomaligními
NHL, v rozpûtí 42-70%.34,46,90,92,93 Gribben se sv˘mi kolegy
jako jeden z prvních publikoval vliv MRD po vysokodávko-
vané terapii s následn˘m podáním imunologicky ãi‰tûného ‰tû-
pu na prognózu pacientÛ s NHL nízkého a stfiedního stupnû
malignity (viz Tabulka 6).92 V nedávném novém hodnocení
dat této studie byl ve 12 letech OS 69% a DFS 42%.91 Ve sku-
pinû PCR negativních pacientÛ po ASCT byl DFS 85% ve 12
letech pozorování, zatímco ve skupinû PCR pozitivních paci-
entÛ jen 20%. Tato data spolu s dal‰ími pozorováními jin˘ch

Tabulka 7: Navození MCR u nemocn˘ch s NHL pomocí monoklo-
nální protilátky anti-CD20 s nebo bez chemoterapie.
(LG- low grade; IG- intermediate grade; HG- high grade; FL- folikulární
lymfom; MCL- mantle cell lymphoma (lymfom z bunûk plá‰Èové zóny);
R- rituximab (anti-CD20); CHOP- Cyklofosfamid, Vinkristin, Adriamy-
cin, Prednison; Mit- Mitoxantron; Cy- Cyklofosfamid; DFS- disease free
survival.)

Tabulka 6: Anal˘za MRD u pacientÛ s nízk˘m (LG) a stfiedním stup-
nûm (IG) NHL léãen˘ch pomocí ASCT. (kont. PCR- pacienti s konti-
nuální PCR negativitou, kont. PCR+ pacienti s kontinuální PCR pozitivi-
tou, PCR+ Æ PCR- pacienti, u kter˘ch do‰lo ke konverzi na PCR negativitu,
PCR-Æ PCR+ pacienti, u kter˘ch byla opût detekována PCR pozitivita,
PCR+/PCR- pacienti, u kter˘ch byla stfiídavû zachycena PCR negativita
ãi pozitivita)

autorÛ ukazují, Ïe eradikace molekulárního markeru z orga-
nismu pacienta sniÏuje riziko relapsÛ po ASCT anemocní, kte-
fií jsou PCR- mají prodlouÏen˘ DFS.34,46,91,93 PCR detekce
bcl-2 je uznávána jako potenciální marker dlouhodobého sle-
dování u transplantovan˘ch nemocn˘ch s FL. Pracovní sku-
pina z MD Anderson povaÏuje PCR monitoring v periferní krvi
spolu s hodnotami beta-2-mikroglobulinu za v˘znamn˘ pro-
gnostick˘ faktor u pacientÛ s FL po léãbû. Hladina t(14;18)
pozitivních bunûk v PB pfied zahájením standardní terapie
nemá vliv na její v˘sledek.38

V poslední dobû lze MCR u CD20 pozitivních NHL lze navo-
dit i pomocí nové terapeutické modality, kterou je monoklo-
nální protilátka anti-CD20 (rituximab).86,94,95 PouÏití anti-
CD20 protilátky spolu s chemoterapií nebo i jen v monoterapii
vedlo k dosaÏení MCR u pacientÛ s NHL ve vysokém procen-
tu u indolentních i agresivních lymfomÛ, s ãímÏ je spojena lep-
‰í prognóza onemocnûní (viz Tabulka 7).96-100 Podávání anti-
CD20 protilátky vede k vysokému procentu PCR negativit
v BM.86,94,95 Tohoto faktu lze vyuÏít pfii mobilizaci periferních
progenitorov˘ch bunûk v rámci tzv. in vivo purgingu.101 DÛle-
Ïit˘ je jistû i fakt, Ïe anti-CD20 protilátka navodí PCR negati-
vitu v BM bez ovlivnûní doby pfiihojení ‰tûpu pfii následné
ASCT.102 Kromû prvních zpráv zvefiejnil také první slibná data
Magni ve studii porovnávající in vivo purging s pouÏitím che-
moterapie s anti-CD20 protilátkou a chemoterapie samotné.
Chemoimunoterapie byla úspû‰ná v 93% CD20+ MCL a FL.
Chemoterapií samotnou bylo moÏno získat 40% PCR negativ-
ních PBPC produktÛ (p< 0.007).43 v˘‰e zmínûná práce navá-
zala na pfiede‰l˘ v˘zkum Corradiniho, kter˘ pouÏitím samotné
tzv. vysokodávkované sekvenãní chemoterapie (HDS) pro ãi‰-
tûní in vivo dosáhl PCR negativních sbûrÛ PBPC u 12% (1/9)
pacientÛ s MCL a 42% (8/19) nemocn˘ch se FL.46

Nedávno byly prezentovány v˘sledky na‰eho pracovi‰tû, kte-
ré se t˘kaly srovnání pacientÛ v PCR negativních a PCR pozi-
tivních pacientÛ po léãbû pomocí ASCT nebo anti-CD20 pro-

Po Kont. kont. PCR+ → PCR- → PCR+ /
ASCT PCR- PCR+ PCR- PCR+ PCR-

PacientÛ 43% (58) 26% (35) 14% (19) 10% (14) 6% (8)

RelapsÛ 0% 71% (25) 0% (19) 47% (6) 25% (2)

Autor NHL Terapie MCR Poãet Poznámka
relapsÛ

Czuczman96 LG R-CHOP 88% na
(7/8)

Solal-Celigni97 FL R 57% 6% za 1. rok
(17/30) (1/17)

Emmanouilides98 LG Mit+ Cy+ 71% na
R (5/7)

Vose99 IG + HG R-CHOP 85% na pfiedpoklad 
(11/13) >DFS a OS

Foran100 MCL R-CHOP 48% na medián DFS
(11/23) 16 mûs.
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tilátkou pro B- bunûãné lymfoproliferativní onemocnûní (B-
LPD). Nemocní v MCR mûli statisticky v˘znamnû lep‰í pro-
gnózu.103,104 U skupin nemocn˘ch PCR negativních versus
pozitivních po léãbû nemusí b˘t pfii porovnání základních kli-
nick˘ch charakteristik nalezeny statisticky signifikantní roz-
díly.103,104 Zdá se tedy, Ïe pravdûpodobnost konverze na PCR
negativitu ãi pfiípadné vyléãení mÛÏe b˘t dána biologick˘mi
charakteristikami onemocnûní. Tento pohled je v souãasné
dobû také je‰tû podporován i nov˘mi studiemi, které srovná-
vají profil exprese genÛ pomocí tzv. microarrays a tento pro-
fil je nezávisl˘m prognostick˘m faktorem.105,106

Závûr
Pfiedpokladem vyléãení nemocného je nejenom dosaÏení kom-
pletní remise, ale i eradikace zbytkové nemoci. V posledních
letech se nakumulovaly doklady, Ïe nemocní, ktefií dosáhnou
eradikace tumoru na úrovni PCR, mají lep‰í prognózu neÏ
pacienti s PCR positivitou. PCR status nemocn˘ch s NHL po
ASCT je v souãasnosti vnímán jako statisticky v˘znamn˘ pro-
gnostick˘ faktor. Podobnou váhu má i stanovení MRD po
indukãní léãbû u akutních leukémií, u CML pfii terapii inter-
feronem ãi AlloSCT. Na druhou stranu existují práce, které
ukazující pfiítomnost nûkter˘ch markerÛ napfi. t(14;18),
t (9;22) u jedincÛ bez onkologického onemocnûní nebo
u nemocn˘ch v dlouhodobé kompletní remisi. Pro tyto situa-

ce existují zatím vût‰inou víceménû jen teoretická vysvûtle-
ní. Díky moderním metodám kvantifikace je v‰ak moÏno
mapovat dynamiku MRD a tím v˘znamnû pfiispût k vyhledá-
vání rizikov˘ch pacientÛ, u kter˘ch bude vhodné nasadit léã-
bu i bez klinick˘ch projevÛ nemoci a naopak bude moÏno urãit
pacienty, u kter˘ch lze léãbu ukonãit. Jak˘koliv marker onko-
logického onemocnûní je nutno brát jako surogátní prognos-
tick˘ faktor, kter˘ znamená pfiítomnost urãitého bunûãného
klonu, av‰ak nevypovídá nic o jeho biologickém chování, pro-
to musí b˘t hodnocen ve vztahu k urãité konkrétní situaci (stav
pfied léãbou, po léãbû, remise apod.). Molekulárnû biologic-
ké sledování MRD je tfieba chápat jako velmi uÏiteãn˘ dopl-
nûk bûÏn˘ch prognostick˘ch faktorÛ a indexÛ zejména v situ-
aci, kdy tyto ztrácí svou rozli‰ovací schopnost (napfi. pfii
dosaÏení klinické kompletní remise).
Pomûrnû naléhavá je nutnost vytvofiení standardizovan˘ch pro-
tokolÛ pro jednotlivé metody a patologické jednotky, coÏ nebu-
de jednoduché, neboÈ v oboru molekulární biologie dochází
k velmi rychlému v˘voji. Nicménû cesta ke zmûnám léãeb-
n˘ch postupÛ povede nejspí‰e pfies standardizaci molekulárnû
biologick˘ch metod monitorování MRD. 
Pro urãení prognózy pacienta bude dÛleÏité nejen kde,
v jakém mnoÏství a v jaké fázi onemocnûní mÛÏeme deteko-
vat nádorové buÀky, ale dÛleÏité bude i poznat jejich biolo-
gick˘ potenciál.
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Úvod
Plicní resekce pfiedstavuje stále základní kámen v léãbû nema-
lobunûãné formy plicního karcinomu. Chirurgická léãba dosa-
huje nejlep‰ích v˘sledkÛ v ãasn˘ch stádiích nádorového one-
mocnûní. Operace musí b˘t vedeny na základû moÏnosti
onkochirurgické radikality. Radikální operaãní v˘kon spoãí-
vá v odstranûní tumoru se souãasn˘m odstranûním regionál-
ního lymfatického fieãi‰tû. K tomuto úãelu se vyuÏívá co moÏ-
ná nejexaktnûj‰ího pfiedoperaãního stagingu s vyuÏitím v‰ech
dostupn˘ch (i chirurgick˘ch) vy‰etfiovacích metod. Ze zobra-
zovacích metod pro anatomick˘ staging mediastina si drÏí stá-
le prvenství CT vy‰etfiení s podáním dostateãného mnoÏství
kontrastní látky. CT vy‰etfiení bylo zavedeno do praxe po roce
1980 a brzy se stalo rutinní neinvazívní vy‰etfiovací metodou
pro mediastinální staging. I kdyÏ se v poslední dobû stále více
vyuÏívá PET scanu, v na‰ich podmínkách t.ã. pracuje pouze
jedno pracovi‰tû a pro bûÏnou praxi je témûfi nedostupné. Ve‰-
kerá provedená vy‰etfiení by mûla poskytnout vyãerpávající
informace o rozsahu onemocnûní a moÏnosti radikální léãby.
PostiÏení mediastinálních lymfatick˘ch uzlin pfiedstavuje vel-
mi nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor resekability a dlouhodobé-
ho pfieÏívání. Vût‰ina autorÛ proto povaÏuje za dÛleÏité exa-
ktnû diagnostikovat N2 stupeÀ onemocnûní jiÏ pfied operací
pro moÏnost vyuÏití neoadjuvantní léãby. Nedostateãnû pre-
cisní chirurgick˘ staging ãiní obtíÏnou i interpretaci fiady mul-
timodalitních studií vyuÏívající neoadjuvantní léãbu. ¤ada stu-
dií zahrnuje nemocné s negativním ãi nejasn˘m N2 stupnûm.
Kontraindikace plicní resekce závisí na bunûãném typu nádo-
ru, na rozsahu nádoru, na celkovém stavu nemocného. V dal-
‰í ãásti se budeme vûnovat jen nemalobunûãné formû plicní
rakoviny. Témûfi polovina nemocn˘ch v dobû stanovení diag-
nózy jeví jiÏ známky inoperability. Podle Pastorina má pfii-
bliÏnû 30 % nemocn˘ch v dobû stanovení diagnózy resekabil-
ní onemocnûní (29). Operabilitu plicního karcinomu je moÏné

posuzovat ze 2 hledisek (globálního a individuálního). Vzhle-
dem k tomu, Ïe ne vÏdy jsou tyto pojmy správnû interpreto-
vány, uvedeme jejich definice. V globálním mûfiítku vyjadfiu-
je operabilita poãet nemocn˘ch s plicní rakovinou, ktefií jsou
operováni ze v‰ech diagnostikovan˘ch pfiípadÛ. Operabilita se
vyjadfiuje v procentech. Podobnû mÛÏe b˘t posuzována i rese-
kabilita. Resekabilita je v globálním mûfiítku vÏdy men‰í neÏ
operabilita. Je dána rozdílem mezi operabilitou a poãtem pro-
batorních torakotomií. Resekabilita je rovnûÏ udávána v pro-
centech. Operabilita bronchogenního karcinomu v ãesk˘ch
zemích je velmi nízká, i kdyÏ postupnû narÛstá. V roce 1995
ãinila 11,7 % (36). Pro srovnání uvádíme hodnoty z jin˘ch
zemí: ·panûlsko 14-17%, Velká Británie 20%, USA 25-30%,
Japonsko 40%. Individuální pojetí operability (synonyma
onkologická ãi biologická operabilita) ãi resekability se t˘ká
jen daného nemocného. JestliÏe je operabilita nádorového one-
mocnûní spí‰e dána rozsahem onemocnûní (N2, N3, M1), pak
posuzování resekability souvisí spí‰e s technick˘mi podmín-
kami a moÏnostmi soudobé chirurgie. V˘bûr nemocn˘ch k chi-
rurgickému zákroku se neodvíjí pouze na základû tzv. tech-
nick˘ch faktorÛ resekability, ale zejména na podkladû
biologické operability onemocnûní. Technické faktory rese-
kability znamenají moÏnost kompletního odstranûní pfiítom-
ného tumoru z anatomického hlediska. Hranice technické rese-
kability se s v˘vojem nov˘ch technologií stále posouvá
dopfiedu. Napfiíklad je moÏné provést simultánní koronární
bypass a plicní resekci s pomocí kardiovaskulárního t˘mu. Bio-
logická operabilita podle Mountaina pfiedstavuje velmi dÛle-
Ïit˘ faktor v rozhodování pro eventuální chirurgickou inter-
venci (26). Pro správn˘ náhled uvádíme následující pfiíklad.
Pacient má mal˘ periferní tumor T1, ale N3 stupeÀ onemoc-
nûní. Tumor je anatomicky a technicky resekabilní, ale one-
mocnûní je povaÏováno za inoperabilní. Poãet pouh˘ch explo-
rací je v˘raznû ovlivnûn zku‰enostmi, ale i agresivitou chirurga,

„KRITÉRIA ONKOLOGICKÉ OPERABILITY U NEMALOBUNùâNÉ FORMY
PLICNÍ RAKOVINY“

„ONCOLOGIC OPERABILITY CRITERIA IN NON-SMALL CELL LUNG
CANCER“

âAPOV I., WECHSLER J., JEDLIâKA V., VLâEK J.1, PE·TÁL A., KATOLICKÁ J.2, DOLEÎEL J. 

I. CHIRURGICKÁ KLINIKA, FN U SVATÉ ANNY V BRNù
1 KLINIKA FUNKâNÍ DIAGNOSTIKY A REHABILITACE, FN U SVATÉ ANNY V BRNù
2 ODDùLENÍ KLINICKÉ A RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FN U SVATÉ ANNY V BRNù

Souhrn: Autofii ve své práci rozebírají pojmy jako jsou operabilita, resekabilita, jak v globálním, tak i v individuálním pojetí,
u bronchogenního karcinomu. Definují kompletní a inkompletní resekci. Detailnû popisují jednotlivá kritéria onkologické ope-
rability (nepfiítomnost vzdálen˘ch metastáz, nepfiítomnost postiÏení mediastinálních lymfatick˘ch uzlin, moÏnost chirurgic-
kého fie‰ení lokálnû pokroãil˘ch tumorÛ). Autofii jsou zastánci centralizace jak chirurgické, tak i komplexní péãe o nemocné
s bronchogenním karcinomem. 

Klíãova slova: plicní rakovina - resekabilita - biologická operabilita - onkologická operabilita - kompletní resekce - N2 stupeÀ

Summary: The authors analyse in their paper concepts as operability and resecability of lung cancer in global and as well as
individual conditions. They define completeness and incompleteness of radical surgery and describe very detailed criteria of
oncologic operability. Criteria of oncologic operability consists from three conditions: 1) no evidence for distant metastasis,
2) no evidence for mediastinal lymph node infiltration, 3) possibility of surgery in locally advanced tumours. The authors
recommend centralisation of special care for patients with lung cancer.

Key words: lung cancer - operability - resecability - radical surgery - completeness of surgery
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tradicí pracovi‰tû. Permanentní snaha o redukci neefektivních
torakotomií spoãívá i ve vût‰ím vyuÏívání videotorakosko-
pick˘ch vy‰etfiení v úvodu operace. âiní tak jiÏ fiada chirur-
gick˘ch pracovi‰È ve svûtû. Jen specializovaná torakochirur-
gická oddûlení ãi centra mohou vykazovat nízké procento ãi
promile probatorních torakotomií a naopak vysokou reseka-
bilitu, vãetnû lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ. V dne‰ní dobû jsme
v âechách a na Moravû spí‰e svûdky toho, Ïe nûktefií v‰eo-
becní chirurgové v honbû za body pro poji‰Èovny, i bez dosta-
teãné erudice v hrudní chirurgii a zejména kvalitního nemoc-
niãního zázemí, mají tendenci provádût elektivní resekãní
zákroky. S tímto trendem se zásadnû neztotoÏÀujeme. Benefit
nemocného musí b˘t nadfiazen osobním ambicím. 

Kompletní resekce versus inkompletní 
Kompletní resekce zÛstává základní ideou v léãbû nemalobu-
nûãné formy plicního karcinomu. Posuzování kompletnosti
resekce mÛÏe b˘t rÛzné. Nejãastûji je kompletní resekce defi-
nována následujícími 4 faktory:
1. Chirurg musí b˘t pfiesvûdãen, Ïe plánovan˘ zákrok bude

radikální
2. Centrální okraje resekovan˘ch tkání musí b˘t mikrosko-

picky bez nádorového postiÏení („tumor-free“ - R0). Vy‰et-
fiení resekãních linií na zmrzlo se provádí zásadnû perope-
raãnû. ProdluÏuje se tím sice operaãní v˘kon v na‰ich
podmínkách o 20 - 30 minut, ale operatér má jistotu radi-
kální operace. V ojedinûl˘ch pfiípadech mohou b˘t tato pero-
peraãní vy‰etfiení fale‰nû negativní. 

3. Nejvzdálenûji uloÏená uzlina hraniãních kompartmentÛ
musí b˘t mikroskopicky bez nádorového postiÏení Je-li tato
uzlina postiÏená tumorem, pak nelze resekci oznaãit za kom-
pletní

4. Pouzdra odebran˘ch uzlin musí b˘t intaktní 

Úplnost (kompletnost) resekce tvofií spolu s N-stupnûm one-
mocnûní a histologick˘m typem nádorového onemocnûní hlav-
ní prediktory pfieÏívání. Za kompletní je rovnûÏ moÏné pova-
Ïovat resekci spojenou s mediastinální lymfadenektomií.
Positivní histologick˘ nález v lymfatick˘ch uzlinách nejv˘‰e
a nejníÏe uloÏen˘ch stanic (oblastí ãi kompartmentÛ) pfii medi-
astinální lymfadenektomii povaÏuje fiada autorÛ za resekci
inkompletní (18). Tradiãní pojetí inkompletní resekce v‰ak
spoãívá ve dvou patologick˘ch nálezech - residuální tumor
v resekãní linii a nález positivních nejv˘‰e (ãi nejníÏe) uloÏe-
n˘ch mediastinálních uzlin. V literatufie je definitivní inkom-
pletní resekce (R1) bronchu udávána v rozmezí 1,6 - 14 %.
Dienemann a spol. prokázali residuální tumor v centrální
resekãní linii bronchu u 88 nemocn˘ch, tj. 3,6% operovan˘ch
(8). Podobn˘ v˘skyt (3,39 %) udává i Ghiribelli (12). Tumo-
rózní infiltrace bronchu se mÛÏe nacházet ve sliznici, v sub-
mukóze, peribronchiálnû a jako Ca in situ. Klasifikaci mikro-
skopické residuální nemoci do 2 skupin poprvé popsal Cotton
(5). Cotton nemocné rozdûlil do skupiny se slizniãním posti-
Ïením (MMRD - mucosal microscopic residual disease)
a extramukózním postiÏením (EMRD - extramucosal micros-
copic residual disease). Zatímco u spinocelulátního formy se
nachází ãastûji mukózní forma, pak u adenokarcinomu spí‰e
forma peribronchiální. Residuální tumor v resekãní liniii pfied-
stavuje velké riziko rekurence onemocnûní. PfieÏívání u nemoc-
n˘ch s mikroskopick˘m residuálním tumorem v bronchiálním
pah˘lu je hor‰í neÏ u nemocn˘ch s kompletní resekcí. Liewald
a spol. (19) nalezli zfietelnû del‰í pfieÏívání u nemocn˘ch
s mukózní formou R1 (medián pfieÏití 25 mûsícÛ) neÏ u nemoc-
n˘ch s extramukózní formou (medián 10,3 mûsíce). 

Kritéria operability
Ve‰kerá kritéria se vyvíjí a mûní historicky v ãase. Mûní se na
základû nov˘ch terapeutick˘ch postupÛ, zdokonalující se tech-
nické vybavenosti, vyuÏívání technick˘ch novinek, narÛstají-
cích zku‰enosti operatéra, tradice pracovi‰tû. Kritéria posuzo-

vání funkãní operability jsou rÛzná. Jejich cílem je eliminace
ãi alespoÀ sníÏení chirurgického rizika. Pacient by mûl tole-
rovat plicní resekci bez vût‰ího rizika permanentní neschop-
nosti ãi nadmûrného rizika smrti.

Za kritéria onkologické operability jsou povaÏovány :
1. nepfiítomnost vzdálen˘ch metastáz. 
2. nepfiítomnost postiÏení mediastinálních lymfatick˘ch uzlin.
3. moÏnost resekability lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ.

Ad: 1. Nepfiítomnost vzdálen˘ch metastáz
V‰eobecnû platí, Ïe vzdálené metastázy (M1) jsou kontrain-
dikací chirurgické léãby. Podle revize klasifikaãního systému
z roku 1997 je rovnûÏ intrapulmonální ipsilaterální metastáza
lokalizovaná v jiném laloku povaÏována za M1. Existuje v‰ak
nûkolik v˘jimek. Jednou z nich mÛÏe b˘t napfiíklad resekabil-
ní mozková solitární metastáza potvrzená CT a NMR. K vylou-
ãení kostních metastáz se provádí laboratorní vy‰etfiení, radi-
oizotopová vy‰etfiení, event. punkce kostní dfienû.

Ad: 2. Nepfiítomnost postiÏení mediastinálních
lymfatick˘ch uzlin
Pfiedoperaãní nález postiÏení mediastinálních uzlin vyluãuje
v‰ak jen bezprostfiední chirurgick˘ zákrok a je indikována neo-
adjuvantní léãba. Samotná chirurgická léãba u lokálnû pokro-
ãilého onemocnûní je nedostateãná (25). N2 stupeÀ onemoc-
nûní zahrnuje velké spektrum nemocn˘ch a je nesmírnû
dÛleÏité definovat tu skupinu nemocn˘ch, která bude mít
z tohoto kombinovaného agresivního pfiístupu benefit. MoÏ-
nost neoadjuvantní léãby tzv. „sterilizovat mediastinum“ je
velmi dÛleÏit˘m aspektem této kombinované léãby. Jen
nemocní s dobrou odpovûdí na chemoterapii jsou vhodn˘mi
kandidáty chirurgické léãby (16, 21). Nejpfiíznivûj‰í v˘sledky
jsou pozorovány u nemocn˘ch s postiÏením pouze jedné uzli-
ny ãi jedné stanice pfii nitrouzlinovém postiÏení. PostiÏení více
lymfatick˘ch stanice signalizuje hor‰í prognózu neÏ u posti-
Ïení jedné stanice, redukující pfieÏívání nemocn˘ch aÏ o 50 %
(25). Nález uzlin s nádorov˘m ‰ífiením pfies jejich pouzdro je
v‰eobecnû povaÏován za nevhodn˘ ãi kontraindikovan˘ pro
chirurgickou léãbu a reprezentuje tak dal‰í podskupinu N2
stupnû onemocnûní. ¤ada studií prokázala v˘znam indukãní
chemoterapie s ohledem na zv˘‰ení resekability, tak i pûtile-
tého pfieÏívání u N2 stupnû onemocnûní (7). Nález N2 stupnû
onemocnûní by rozhodnû nemûl znamenat kontraindikaci
k operaci (14, 35). Je tfieba poznamenat, Ïe jen pfiibliÏnû polo-
vina zvût‰en˘ch uzlin na CT znamenala ve skuteãnosti jejich
positivitu. Naopak malé (nezvût‰ené) lymfatické uzliny mohou
obsahovat v˘znamná metastatická depozita, o ãemÏ se opa-
kovanû pfiesvûdãujeme u adenokarcinomÛ. 
Co vlastnû znamená v˘raz zvût‰ená lymfatická uzlina?
Podle nûkter˘ch autorÛ je to 15mm, dle jin˘ch 20mm v dlou-
hé ose, podle dal‰ích více neÏ 10mm v krátké ose. Zvût‰ená
lymfatická uzlina není synonymem pro její metastatické posti-
Ïení, ale indikací pro videomediastinoskopické ovûfiení. Jiná
je situace, jedná-li se o extranodální ‰ífiení metastatického pro-
cesu. Mediastinoskopickému a CT stagingu paratracheálních,
mediastinálních a peribronchiálních uzlin v posledních letech
úspû‰nû konkuruje endobronchiální ultrasonografie (EBUS)
ve spojení s transbronchiální aspiraãní cytologií uzlin (UST-
BNA) – (1, 27).

Pro dûlení nemocn˘ch s N2 stupnûm onemocnûní existuje celá
fiada doporuãení. Shields doporuãuje dûlit nemocné do dvou
nesourod˘ch kategorií (34):
A) Nemocní s klinicky evidentní nemocí
B) S prÛkazem závaÏnosti nemoci aÏ pfii vyuÏití invazivních

metod

KaÏdá z tûchto kategorií mÛÏe b˘t dále ãlenûna do 2 podsku-
pin (celkem 4):
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I) Symptomatick˘ N2 stupeÀ onemocnûní
Je moÏno pozorovat syndrom horní duté Ïíly, chrapot pfii pare-
se nervus laryngeus reccurens, dysfagia, dyspnoe, postiÏení
nervus phrenicus, ãasto je pfiítomen maligní pleurální v˘potek
a vzdálené metastázy. Tato skupina pfiedstavuje velmi pokro-
ãilé, jiÏ neresekovatelné onemocnûní. Dvû tfietiny nemocn˘ch
s tímto nálezem zmírá do ‰esti mûsícÛ.
II) Nález velk˘ch, klinicky evidentních, ale asymptomatic-
k˘ch mediastinálních lymfatick˘ch uzlin detekovan˘ch rent-
genologicky. U vût‰iny nemocn˘ch se jedná jiÏ o neresekova-
telné onemocnûní. I kdyÏ je onemocnûní kompletnû
resekováno, prognóza je velmi nepfiíznivá. Pûtileté pfieÏívání
je pozorováno cca u 9 % nemocn˘ch.
III) Pacienti bez zfietelného postiÏení mediastina na CT vy‰et-
fiení, ale s N2 stupnûm objeven˘m pfii pfiedoperaãní mediasti-
nální exploraci. Nemocní této skupiny jsou potenciálními kan-
didáty chirurgické léãby. Pfiedstavují 10 - 20 % nemocn˘ch
s N2 stupnûm onemocnûní. Pfii exploraci mediastina jsou nale-
zeny uzliny s intaktním pouzdrem, maximálnû postiÏená jedi-
ná uzlina.
IV) Nemocní s nepoznanou formou N2 stupnû onemocnûní
(latentní ãi okultní forma) u tumorÛ T1 - 2. V‰ichni jsou kan-
didáty na kompletní resekci a rovnûÏ mají nejdel‰í pfieÏívání
ve srovnání s nemocn˘mi pfiedchozích skupin.
Nemocní, ktefií mûli pfiedoperaãnû prokázané postiÏení medi-
astinálních uzlin, vykazovali nízk˘ poãet kompletních resekcí
a 5-leté pfieÏívání se pohybovalo okolo 9 % (pfied zavedením
neoadjuvance). To je dÛvod, proã je biopsie mediastinálních
uzlin vyÏadována v fiadû svûtov˘ch torakochirurgick˘ch cen-
ter. Jiná je situace u nemocn˘ch, je-li prÛkaz postiÏení uzlin
prokázán peroperaãnû. Magdeleinat a spol nenalezli rozdílu
v pfieÏívání u nemocn˘ch s N1 stupnûm versus N2 stupnûm one-
mocnûní (20). Tyto v˘sledky jsou v kontrastu s v˘sledky Mag-
giho a spol., ktefií prokázali pfiekvapující statisticky v˘znamn˘
rozdíl v 5letém pfieÏívání mezi skupinou N1 (46,1 %) a skupi-
nou N2 (23,1 %). Nejãastûji postiÏen˘m místem lymfatick˘ch
uzlin na stranû pravé byla pozorována stanice ã. 4, vlevo pak
stanice ã. 5 a 6. 

Ad: 3. MoÏnost resekability lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ
Nemocní s lokálnû pokroãil˘m onemocnûním, kde pfiipadá
v úvahu chirurgická léãba, jsou hodnoceni vÏdy individuálnû
multidisciplinární komisí. JiÏ pfiedoperaãnû vyluãuje resekabi-
litu positivní cytologick˘ nález v pleurálním v˘potku. Pfiedo-
peraãnû ãi peroperaãnû pak ‰iroké prorÛstání do mediastina,
s postiÏením n.phrenicus, n. laryngeus reccurens, s prorÛstá-
ním do perikardu, srdce, velk˘ch cév, prÛdu‰nice, jícnu, exten-
zívní prorÛstání do hrudní stûny, hrudních obratlÛ. Jedním z dal-
‰ích dÛvodÛ je vytvofien˘ syndrom horní duté Ïíly. PostiÏení
bránice se vyskytuje asi u 0,5 % nemocn˘ch s lokálnû pokro-
ãil˘m plicním tumorem (32). 

Existuje standardní léãebn˘ postup pro lokálnû pokroãil˘
nemalobunûãn˘ plicní nádor?
JestliÏe stadium IIIA je povaÏováno za technicky potenciálnû
resekabilní, pak stadium IIIB jiÏ za neresekabilní. Neoadju-
vantní léãba zvy‰uje resekabilitu (3). Lokálnû pokroãilé tumo-
ry (st.IIIA, IIIB) reprezentují pfiibliÏnû 30% v‰ech NSCLC
a mají ‰patnou prognózu. V‰eobecnû je vyÏadována potfieba
nov˘ch randomizovan˘ch studií. 

Stadium II B
V tomto stádiu nás zajímá pfiedev‰ím varianta T3 N0. PfiibliÏ-
nû 5 - 8% plicních tumorÛ se lokálnû ‰ífií skrze parietální pleu-
ru a infiltruje hrudní stûnu. Provádí se „en bloc“ resekce hrud-
ní stûny s plicním parenchymem. Náhrada hrudní stûny je
odvislá od rozsahu resekce a lokalizace defektu. Je-li defekt
hrudní stûny men‰í neÏ 5cm není vyÏadována nutnost rekon-
strukce. U vût‰ích defektÛ se k rekonstrukci pouÏívá jak prote-
tického materiálu - speciální síÈky buì samotné (Prolen mesh

ãi 2mm PTFE síÈka Gore-tex) nebo speciálnû upravené marle-
xové síÈky s methyl metakrylátem (tzv.„sandwich technique“),
tak i svalov˘ch pfiesunÛ. Posuny svalov˘ch lalokÛ jsou obvy-
kle z m. serratus anterior, pectoralis major, latissimus dorsi a pfií-
leÏitostnû z m. rectus abdominis. V˘sledky resekce hrudní stû-
ny jsou velmi dobré. Dlouhodobé pfieÏívání po operacích pro
plicní karcinom postihující hrudní stûnu je spojeno spí‰e se sta-
vem postiÏení lymfatick˘ch utlin a kompletností resekce, neÏ
s hloubkou a rozsahem postiÏení hrudní stûny. Downey a spol.
udávají 5-leté pfieÏívání po R0 resekci následující: T3N0M0 -
49%, T3N1M0 - 27%, T3N2M0 - 15 % (9). RovnûÏ se úspû‰-
nû provádí resekce Pancoastova tumoru (superior sulcus tumor)
po pfiedchozí radioterapii. Pfii postiÏení bránice se doporuãuje
en-bloc resekce bránice s tumorem. Doporuãuje se ‰iroká bez-
peãnostní zóna pfiibliÏnû 5cm. Není-li moÏná primární rekon-
strukce pouÏívá se protetického materiálu. 

Stadium III A (T3 N1, T1-3 N2) 
Nemocní ve stadiu IIIA tvofií velmi heterogenní skupinu. Moun-
tain oznaãuje stadium IIIA za potenciálnû resekabilní (27). Pro
diagnostickou exploraci mediastina pfiipadají v úvahu medias-
tinoskopie, torakoskopie a mediastinotomie. U invazívních
vy‰etfiovacích technik hodnotíme jejich diagnostickou v˘tûÏ-
nost, procento komplikací a cenu vy‰etfiení. Mediastinoskopie
(novûji videomediastinoskopie) a torakoskopie (novûji video-
torakoskopie) nejsou konkurenãními, ale navzájem se doplÀu-
jícími metodami. Videomediastinoskopie pfiedstavuje nesmír-
nû dÛleÏitou souãást vyhodnocení dostupn˘ch lymfatick˘ch
uzlin mediastina a je velmi cenûna pro vysokou prognostickou
hodnotu (6). Nemá totiÏ fale‰nû positivních v˘sledkÛ a poãet
fale‰nû negativních by nemûl pfiesahovat 10% (35). Pfii tomto
vy‰etfiení se zamûfiujeme na uzliny stanice 2 (paratracheální
horní), 3 (pretracheální), 4 (tracheobronchiální), 7 (subkari-
nální). Tato metoda je jednoduchá pfii jemném a peãlivém pro-
vedení. Pacienta obvykle propou‰tíme do domácího léãení po
24 - 48 hodinách (6). Na nûkter˘ch pracovi‰tích v zahraniãí je
provádûna videomediastinoskopie dokonce ambulantnû. Na
nûkter˘ch pracovi‰tích pfiedstavuje mediastinoskopie rutinní
pfiedoperaãní vy‰etfiení. Uzliny aortálního okénka a preaortál-
ní uzliny jsou nejlépe pfiístupné torakoskopicky. MoÏn˘ je, ale
i pfiístup z roz‰ífiené krãní mediastinoskopie. Jednoznaãnû zastá-
váme konsensus torakochirurgick˘ch - onkologick˘ch center
k absolutní indikaci k mediastinoskopii (8):
1. uzliny vût‰í neÏ 1cm v krátké ose
2. vyhodnocení pfied neoadjuvantní terapií
3. adenokarcinom ãi nediferencovan˘ karcinom s nezvût‰e-

n˘mi uzlinami 
N2 stupeÀ onemocnûní ve skupinû epidermoidního karcino-
mu vykazuje signifikantnû lep‰í prognózu neÏ ve skupinû non-
epidermoidní (4). Infiltrace mediastinální pleury ãi perikardu
je nepfiízniv˘m prognostick˘m faktorem. Tumor jakékoliv
velikosti postihující viscerální pleuru je oznaãován jako T2.
Japan Lung Cancer Society klasifikuje postiÏení pleury do 4
skupin s oznaãením p0 aÏ p3. PostiÏení viscerální pleury je
ãastûji spojeno s v˘skytem N2 stupnûm onemocnûní neÏ
s v˘skytem N0 ãi N1 (22). Vzhledem ke N2 stupni onemoc-
nûní je léãba a v˘bûr kritérií pro agresivní chirurgickou léãbu
stále kontroverzní (4, 13). Samotná chirurgická léãba je nedo-
stateãná. Kirn se spolupracovníky prokázali pfiízniv˘ vliv neo-
adjuvantní léãby na sníÏení stadia (downstaging) bûhem ope-
race u 41% nemocn˘ch (15). Zatímco nûktefií autofii povaÏují
chemoterapii za rizikov˘ faktor, jiní nepozorovali vy‰‰í poo-
peraãní morbiditu (10, 37). Pass se spolupracovníky pozoro-
vali po neoadjuvantní chemoterapii nejen vy‰‰í resekabilitu,
ale i del‰í pfieÏívání nemocn˘ch (28). Za prediktivní faktory
resekability povaÏují pouze histologick˘ typ nádoru (ne vûk,
pohlaví, LDH, CEA, ztrátu hmotnosti, pfiedoperaãní ozáfiení).
Zatímco squamózní typ nádoru byl resekován aÏ v 90% pro-
centech, ostatní jen v 67 %. ¤ada autorÛ povaÏuje za nepfiíz-
nivé faktory u N2 stupnû onemocnûní následující parametry:
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a) Kombinace vysokého T stupnû a extranodálního ‰ífiení 
b) Klinické známky N2 stupnû onemocnûní (paresa rekuren-

tu vlevo apod.)
c) Levostrann˘ tumor v kombinaci s metastázami v subkari-

nálních uzlinách
d) Mnohoãetné postiÏení uzlin v rÛzn˘ch lymfatick˘ch sku-

pinách (4, 24, 39)
Chirurgick˘ zákrok by nemûl b˘t provádûn u extenzívní for-
my N2 stupnû onemocnûní (T3 N2) nebo u non-epidermoidní
skupiny N2 tumorÛ (4). Pûtileté pfieÏívání pfii postiÏení jedné
stanice je 24,5 %, u mnohoãetného postiÏení 17,7 % (21). U T3
lézí byla pozorována místa mediastinální infiltrace zejména
kolem plicních cév, perikardu a mediastinální pleura a tukové
tkánû. PostiÏení jedné mediastinální struktury u T3 pozoroval
Martini (94) ve 2/3 pfiípadÛ (23). U T4 byla mediastinální infilt-
rací postiÏena zejména aorta na stranû levé a horní dutá Ïíla na
stranû pravé. Rozsah mediastinálního postiÏení pfiedurãuje
resekabilitu. Zatímco u T3 byla moÏná kompletní resekce
v 66% pfiípadÛ, pak u T4 jen v 18 % pfiípadÛ. 

Stadium III B
U forem (T4 N0-1) se objevují v poslední dobû zprávy (spí‰e
v‰ak formou kasuistik) o úspû‰né chirurgické léãbû. Centrálnû
lokalizované léze T4 jsou ãasto technicky neresekabilní (30, 31).
Symptomy a prognóza T4 závisí na oblasti postiÏení a stupni
invaze - prÛdu‰nice, jícen, obratle, horní dutá Ïíla (VCS), aor-
ta, levá pfiedsíÀ apod. (2, 11). Oblast postiÏení, stupeÀ invaze
a postiÏení mediastinálních lymfatick˘ch uzlin jsou limitující-
mi faktory chirurgického fie‰ení. Pûtileté pfieÏívání nemocn˘ch
ve stadiu IIIB je udávána kolem 5%. Klepetko se spolupracov-
níky referují o 7 úspû‰nû operovan˘ch nemocn˘ch s T4 infil-
trující hrudní aortu (17). Fukuse s kolektivem referují o úspû‰-
né chirurgické léãbû nemocn˘ch, u kter˘ch byla 13x postiÏena
aorta, 2x podklíãková tepna, 11x VCS, 14x levá pfiedsíÀ. Paci-
enti mûli relativnû dlouhé pfieÏívání a to pravdûpodobnû z dÛvo-
dÛ intaktní vnitfiní vrstvy cév. Pfii postiÏení v celé tlou‰Èce cév
hrozí nebezpeãí zaloÏení vzdálen˘ch metastáz. Letalita byla
v této skupinû velmi nízká (4,8 %). Spaggiari a Pastorino popi-
sují kombinovan˘ operaãní postup - rukávová resekce prÛdu‰-
nice s resekcí horní duté Ïíly. Autofii sami uvádûjí, Ïe v˘kon je
spojen s nejist˘m onkologick˘m benefitem (38). Tyto exten-
zívní resekce pro nemalobunûãn˘ plicní karcinom jsou prová-

dûny jen velmi zfiídka a stejnû pfiíleÏitostnû je o tûchto operacích
referováno v odborné literatufie. V odborné literatufie existují
vyjma kasuistik jen tfii práce ve kter˘ch je referováno o vyuÏití
tohoto postupu u více neÏ tfií nemocn˘ch (Spaggiari 4, Darte-
velle 6, Tsuchiya 12). Po technické stránce pfii minimálním posti-
Ïení stûny VCS je moÏná tangenciální resekce, av‰ak pfii posti-
Ïení více neÏ tfietiny obvodu VCS je nutná její resekce snáhradou
protézou, obvykle PTFE. Spaggiari popisuje vysokou poope-
raãní morbiditu (aÏ 50%), ale nulovou pooperaãní letalitu. Tyto
operace byly provádûny pouze u nemocn˘ch stádia T4 N0. Chi-
rurgická léãba plicního karcinomu postihujícího aortální okén-
ko je velmi problematická. Témûfi vÏdy je postiÏen n. larynge-
us reccurrens. VÏdy je doporuãeno provedení plicní angiografie.
Podle Saitoha je limitujícím faktorem jeden centimetr intaktní
proximální ãásti levé plicní arterie. Saitoha operoval tímto zpÛ-
sobem 11 nemocn˘ch (33). U v‰ech vyuÏito kardiopulmonál-
ního bypassu. Jako operaãního pfiístupu bylo pouÏito u v‰ech
kombinace sternotomie a anteroaxilární torakotomie. V‰ichni
nemocní pfiedoperaãnû podstoupili neoadjuvantní léãbu (Cis-
Platina), která zv˘‰ila resekabilitu u tûchto pokroãil˘ch forem.
Ve v‰ech pfiípadech byla provedena mediastinoskopie, která je
povaÏována za zásadní stagingovou metodu urãující optimální
terapeutick˘ postup (38). Extenzívní resekce s sebou pfiiná‰í
vysokou morbiditu a letalitu. Obzvlá‰tû je tedy nutná peãlivá
exaktní selekce pacientÛ vhodn˘ch k tomuto zákroku. Pfied vlast-
ní chirurgickou léãbou doporuãují Martini se spolupracovníky
u tumorÛ postihující velké mediastinální struktury, ale i peri-
ferní tumory infiltrující hrudní stûnu indukãní chemoterapii ãi
chemoradioterapii (23). U tûchto nemocn˘ch je nutné pomocí
mediastinoskopie vylouãit nemocné s N2 stupnûm onemocnû-
ní. V‰eobecnû v‰ak stále platí, Ïe stádia IIIB a IV nejsou indi-
kovány k chirurgické léãbû. 

Závûr
Smyslem a zásadou kaÏdé operace musí b˘t benefit pro paci-
enta. Operace by nemûla mít negativní vliv na následnou kva-
litu Ïivota. Komplexní zvládnutí celé problematiky je moÏné
pouze na bázi intenzívní multidisciplinární spolupráce pfii vyu-
Ïití nejnovûj‰ích vûdeck˘ch poznatkÛ.

Podûkování: Práce vznikla za podpory grantu IGA MZ âR
ND/6582-3 a ND/6161-3.
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knihy

ONCOLOGIC EMERGENCIES
JOHNSTON, P. G., SPENCE, R. A. J. (Eds.)
Oxford University Press, Oxford 2002
368 str., 94 obr., 93 tab., ISBN 0-19-850867-0, cena GBP 29,15

Autofii této zajímavé knihy, onkologové z Belfastu, sestavili s 31 pfii-
spûvovateli tuto aktuální knihu, v níÏ popisují akutní stavy v onkologii,
jejich kliniku, diagnostiku a léãbu. Látku rozãlenili do 16 kapitol podle
orgánového postiÏení.
Kardiovaskulární akutní stavy jsou u karcinomatikÛ bûÏné, nejãastûji
jde o perikardiální v˘potek, dále o kardiomyopatii vedoucí k srdeãnímu
selhání. Zmûny se mohou vyskytnout po operaci, po ozafiování a nej-
ãastûji po chemoterapii, jeÏ mÛÏe vyvolat anginózní bolesti, arytmii
a náhlou smrt. Radiace mÛÏe zpÛsobit fiadu patologick˘ch obrazÛ, one-
mocnûní perikardu nebo infarkt myokardu. âast˘m neÏádoucím úãin-
kem je tromboembolizace s pfiípadn˘m syndromem horní duté Ïíly.
Neurologické komplikace se nacházejí hlavnû u dlouhodobû nemocn˘ch:
známky komprese a rozsev loÏisek v mozku, mí‰e, plenách a v periferních
nervech. Relativnû ãastá je komprese míchy tumorem, zv˘‰ení nitrole-
beãního tlaku, krvácení, infarkt mozku a metastázy v CNS. Metastázy
v mozku pocházejí nejãastûji z plic, prsu a melanomu, dále se vyskytují
u leukémie a lymfomÛ. V˘raznû mohou b˘t poru‰eny oãi a optick˘ nerv.
Dal‰í kapitolu tvofií metabolické patologické stavy, a to hyperkalcemie,
hyponatremie, hypokalémie a hypomagneziémie, do této skupiny se fiadí
také paraneoplastické syndromy. Akutní respiraãní stavy u nemocn˘ch
s malignitami, pneumonie, plicní embolizace, krvácení, jsou ãasté. ·ífie-
ji je diskutována otázka a v˘znam dyspnoe.
Urologické akutní stavy jsou rovnûÏ ãasté, vût‰inou jde o infekci moão-
vého traktu, o obstrukci a retenci moãi. Gastrointestinální akutní stavy
pfiedstavují obstipaci, diareu, obstrukci, nauzeu a vomitus. Zvlá‰tû cis-
platina a karboplatina jsou v˘raznû emetogenní. Hepatické, biliární a pan-
kreatické akutní stavy tvofií  hlavnû maligní ikterus nebo ascites, vzácnûj-
‰í komplikace vznikají po transplantaci kostní dfienû jako projevy rejekce.
Dosti místa je vûnováno portální hypertenzi, varixÛm jícnu a akutní pan-
kreatitidû. Z akutních komplikací skeletu se uplatÀují metastázy a fraktu-
ry, probrány jsou hlavnû patologické zlomeniny a jejich o‰etfiení.
Psychiatrické komplikace jsou odvozeny od základní choroby, k nim
pfiistupují osobní krize, anxiozity a deprese. Autofii rozvíjejí rovnûÏ dis-
kusi o suicidiích. Onkologické komplikace u dûtí jsou velmi podobné
komplikacím u dospûl˘ch pacientÛ. Akutní stavy mohou vyvolat inter-
kurentní infekce. Z hematologick˘ch komplikací je podrobnû rozebírá-
na trombocytopenie. Z dermatologick˘ch stavÛ akutního charakteru mají
v˘znam hlavnû paraneoplastické fenomény. Akutní stavy po ozafiování
ustoupily do pozadí, radioterapie je pfiesnûji cílená a kombinuje se s che-
moterapií. V˘ãet komplikací je doplnûn seznamem preparátÛ, které jsou
zafiazeny do léãebného arzenálu  ve Velké Británii a USA. Adresa nakla-
datelství: Oxford University Press, Great Clarendon Street, Oxford 0X2
6DP, United Kingdom. V. R., V. H.  

COGNITIVE BEHAVIOUR THERAPY FOR 
PEOPLE WITH CANCER, SECOND EDITION
MOOREY, S., GREER, S.
Oxford University Press, Oxford 2002
232 s., 8 obr., 20 tab., ISBN 0-19-850866-2, cena 24,95 GBP 

První ãást této knihy dvou anglick˘ch psychiatrÛ z pracovi‰È v Oxfor-
du se zab˘vá nûkter˘mi dÛleÏit˘mi klinick˘mi, teoretick˘mi a empi-
rick˘mi aspekty psychologie. Shrnují se pocity pacientÛ, ktefií se doví-
dají o svém onemocnûní; nûktefií se pfienesou i pfies nejobtíÏnûj‰í fáze
choroby, jiní trpí pocitem opu‰tûnosti, bezmocnosti i anxiozitou. Auto-
fii rozvinují adjuvantní psychologickou terapii (APT) – program kog-
nitivní behaviorální terapie urãen˘ pro pacienty s malignitami. Od
abstrakcí pfiecházejí ke specifick˘m otázkám a odpovûdím, které
mohou b˘t pouÏity bûhem léãby. Autofii diskutují o kognitivních zákla-
dech deprese, anxiety a fatalismu a emoãních mechanismech. Kladnû
se odpovídá na otázku, zda kognitivní terapie zlep‰uje kvalitu Ïivota.
Je zkoumána otázka, zda psychoterapie mÛÏe ovlivnit u pacienta dobu
pfieÏití a odkazuje na publikované práce, které prodlouÏení Ïivota pro-
kázaly.
Druhá ãást knihy je v podstatû podrobn˘m návodem na APT. Autofii
se pokou‰í urãit místo psychologické léãby v onkologii; poukazuje se
na to, Ïe lékafii a sestry pracující v tomto oboru by mûli zvládnout
dovednosti komunikace s nemocn˘mi a rozli‰it psychologick˘ distres
a popfiípadû pfiedat pacienta do vhodné léãebné skupiny. Dále je podán
pfiehled poruch, jeÏ jsou pro psychoterapii vhodné, ménû vhodné a zce-
la nevhodné. Jsou vytyãeny hlavní úkoly APT, které smûfiují k v˘voji
efektivních strategií boje s maligním nádorem – jsou probrány kom-
ponenty a techniky APT fáze terapie v celém prÛbûhu choroby.  Posu-
zují se zku‰enosti vyjadfiování emocí v APT se snahou o supresi nega-
tivních; emoce jsou spolu s kognitou emocionálnû spojeny. Pojednává
se o emociálním stresu pacienta a zv˘‰ení jeho nízké adaptability, hle-
dají se alternativy, jsou váÏeny v˘hody a nev˘hody, dochází ke znám-
kám dekatastrofikace. Jsou probírány aplikace kognitivních technik,
metody boje se strachem, s obavami z recidivy, s hnûvem nemocného,
kter˘ se cítí ukfiivdûn tím, Ïe onemocnûl. Zvlá‰tní laskav˘ pfiístup musí
b˘t orientován vÛãi pacientÛm s pokroãilou terminální nemocí. Porov-
nání individuální a skupinové psychoterapie ukazuje, Ïe oba typy jsou
stejnû úãinné. V závûru jsou základní poznatky a zku‰enosti sestave-
ny v doplÀcích, jeÏ ukazují nûkterá schemata a formuláfie uÏívané
v APT.
Zajímavá kniha je urãena pfiedev‰ím pro psychoonkology, lékafie, sest-
ry a peãovatele, ktefií vedou své pacienty k aktivnímu pfiístupu pfii posti-
Ïení maligním nádorov˘m procesem. NapomÛÏe pfii konkrétním zvlá-
dání pacienta a poskytne mnoÏství rad jak pro pracovníky odpovídajících
klinick˘ch disciplin, tak pro sociální pracovníky, pro pacienty a ãleny
jejich rodin. Adresa nakladatelství: Oxford University Press, Great 
Clarendon Street, Oxford OX2 6DP, UK. V. R., V. H.
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Teoretick˘ úvod
Protein p53 je antionkogen nejãastûji podléhající genetick˘m
zmûnám nalézan˘m v lidsk˘ch nádorech (1, 2). Tento protein
je znám jako transkripãní faktor, kter˘ kontroluje silnou stre-
sovou odpovûì bunûk integrací „upstream“ signálÛ vyvolan˘ch
rÛzn˘mi typy po‰kození DNA a nevhodn˘ch onkogeních sti-
mulÛ. Protein p53 mÛÏe b˘t indukován a stabilizován po‰ko-
zením DNA (3), hypoxií (4), defekty mitotického vfieténka (5)
popfiípadû aktivací onkogenÛ nebo virÛ (6, 7). Aktivovan˘ pro-
tein p53 vyvolává apoptózu, zástavu bunûãného cyklu a v nûkte-
r˘ch pfiípadech dokonce senescenci (pro pfiehled (8, 9)). Cílem
v‰ech tûchto aktivit proteinu p53 je ochrana organismu proti
tvorbû nádorov˘ch onemocnûní. Ztráta funkce proteinu p53 je

sledována u vût‰iny typÛ lidsk˘ch nádorÛ, coÏ mÛÏe b˘t zpÛ-
sobeno pfiímo vznikem mutací v genu pro p53, to je nejãastûj-
‰í pfiíãina inaktivace p53 (10), po‰kozením jaderného transportu
proteinu p53 (11, 12), ztrátou aktivátoru p14ARF (13) nebo
amplifikací proteinu MDM2, kter˘ je antagonistou proteinu p53
(14). DÛleÏitost zachování funkãní aktivity proteinu p53 jako
transkripãního faktoru, a tím schopnosti jeho vazby na DNA,
je podporována skuteãností, Ïe pfieváÏná vût‰ina mutací nale-
zen˘ch v genu pro p53 u rozli‰n˘ch lidsk˘ch malignit buì ãás-
teãnû nebo zcela inaktivuje jeho DNA vazebnou aktivitu (15,
16). Tak jako v‰echny ostatní transkripãní faktory, je protein
p53 standardní molekula s konzervativní transkripãnû aktivaã-
ní doménou (TAD), DNA-vazebnou doménou (DVD) a oligo-
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Souhrn: V˘chodisko: Geny TP73 a TP63 kódují proteiny, jeÏ jsou strukturní a funkãní homology proteinu p53, aktivují podob-
nû jako protein p53 rozdílné cílové promotory a mohou indukovat apoptózu nádorov˘ch bunûk. K prokázání v˘znamu tûchto
proteinÛ pfii cervikální karcinogenezi je nutno provést imunohistochemickou anal˘zu exprese proteinÛ p73 a p63 a jejich izo-
forem. Soubor nemocn˘ch a metodika: Imunohistochemická anal˘za exprese studovan˘ch proteinÛ byla provedena na sou-
boru 35 dysplazií, 10 karcinomÛ a 45 normálních tkání. K dané anal˘ze bylo pouÏito monoklonálních a polyklonálních proti-
látek rozli‰ujících jak nûkteré cílové epitopy jednotliv˘ch izoforem tak epitopy sdílené více izofomami. V˘sledky: V˘sledky
dosaÏené v dané studii prokázaly, Ïe exprese C-terminální izoformy p73α je v normální tkáni silnû omezena a pouze v˘jimeãnû
(malá ãást CIN III a sporadické spinocelulární karcinomy) se nachází mimo buÀky, které jsou v kontaktu s bazální membrá-
nou, zatímco ostatní p73 izoformy jsou exprimovány velmi silnû, pravdûpodobnû v souvislosti s proliferaãní aktivitou léze.
V˘sledky získané s protilátkou detekující v‰echny p63 izoformy ukazují vysokou expresi tohoto proteinu v souvislosti s pro-
liferaãní aktivitou, bez jednoznaãné souvislosti s morfologií léze. Závûr: Z námi získan˘ch v˘sledkÛ vypl˘vá nutnost anal˘zy
exprese jednotliv˘ch izoforem proteinÛ p73 a p63, která je nezbytná k anal˘ze jejich biologick˘ch funkcí a pochopení jejich
úlohy na regulaci bunûãného cyklu a pfiedev‰ím pfii regulaci bunûãné diferenciace a vztahu k bazální membránû u dlaÏdicové-
ho epitelu.

Klíãová slova: cervix, carcinoma, p73, p63, 

Abstract: Background: The TP73 and TP63 genes, a structural and functional homologues of p53, activate various p53-res-
ponsive promoters and induce tumour cell apoptosis. To clarify the role of these proteins in cervical carcinogenesis, it is neces-
sary to analyse p73 and p63 protein expression using immunohistochemistry. Patients and methods: We analysed expression
of studied proteins on 35 dysplasia, 10 carcinoma and 45 normal tissues using monoclonal and polyclonal antibodies recogni-
sing either target epitope specific to one isoform or target epitope sheared with many isoforms. Results: Our results showed
that expression of C-terminal isoform p73α is very limited in normal tissue and only sporadically (small proportion of CIN III
and random spinocellular carcinomas) can be found outside of cells that are in contact with basal membrane while the other
p73 isoforms are expressed strongly in relation with proliferating activity of the tumour. Results obtained with the antibody
recognising the p63 isoforms showed their aberrant expression in connection with proliferation but without any relation to the
morphology of the lesion. Conclusion: Analysis of expression of different isoforms of p73 and p63 is necessary for under-
standing of their biological functions, their role in cell cycle and predominantly in the process of cell differentiation and lin-
kage relation to basal membrane of squamous epithelium. 

Key words: cervix, carcinoma, p73, p53
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merizaãní doménou (OD). âlovûk i my‰ nesoucí zárodeãné
mutace se vyvíjejí normálnû, ale vykazují vy‰‰í náchylnost ke
vzniku celé fiady typÛ nádorov˘ch onemocnûní (17, 18). Ztûch-
to poznatkÛ lze konstatovat, Ïe protein p53 není nezbytn˘ pro
normální v˘voj organizmu, ale má dÛleÏitou úlohu pfii kontro-
le genetické informace s cílem zabránit pfienosu po‰kozené
DNA na novû se tvofiící buÀky (19). 
Vzhledem k tomu, Ïe protein p53 má centrální úlohu v proce-
su karcinogeneze, byly provádûny rozsáhlé studie hledající
homology tohoto proteinu, ale po dobu cel˘ch 20 let se nepo-
dafiilo tyto homology objevit. Teprve v roce 1997, byl nalezen
gen TP73 kódující protein p73 (20) a v roce 1998 gen TP63
kódující protein p63 (21). Gen TP63 byl nalezen nûkolika sku-
pinami, coÏ vedlo k jeho rozli‰nému znaãení (KET, p51A,
p51B, p40, p73L a NBP). Z dÛvodu velké strukturální podob-
nosti s proteinem p53 oba geny vyvolaly stabilní zájem mno-
ha laboratofií a to umoÏnilo získání velkého mnoÏství informa-
cí o jejich biologick˘ch funkcích. Za necel˘ch pût let se podafiilo
pochopit jak podobnosti mezi p53 a jeho homology tak rovnûÏ
pfiekvapivé rozdíly v jejich funkcích. Oba geny homologní
s genem pro p53 kódují proteiny, které mají jak zcela nové funk-
ce, odli‰né od p53, tak funkce shodné s p53. KdyÏ byly tyto
homology poprvé objeveny, byly povaÏovány za antionkoge-
ny kráãející ve stopách proteinu p53 a podílející se na inhibici
nádorové pfiemûny bunûk a na kontrole bunûãného cyklu. Tyto
poznatky vycházely ze sekvenãní homologie tûchto proteinÛ
s p53 a pfiedev‰ím ze shodnosti a zachování funkãních domén
u rÛzn˘ch organizmÛ. Proteiny p73 a p63 se shodují s 60% ami-
nokyselinov˘ch zbytkÛ nalézan˘ch v DNA vazebné oblasti
(DVD) proteinu p53 vãetnû zachování v‰ech DNA kontaktních
a strukturálních sekvencí, které jsou nejãastûj‰ím místem muta-
cí p53 u nádorÛ. Pfiíkladem je dokonce zachování teplotnû sen-
zitivního zbytku Ala143 ze sekvence p53 v sekvencích protei-
nÛ p63 a p73. Protein p73 navíc vykazuje 38% homologii
s proteinem p53 v oblasti oligomerizaãní domény (OD) a 29%
homologii v oblasti transaktivaãní domény (TA) (Obrázek 1.).
Nezkrácená α forma obou proteinÛ se vyznaãuje pfiítomností
SAM domény, která je dÛleÏitá pro interakce s jin˘mi protei-
ny a je o ní známo, Ïe se vyskytuje u ‰irokého spektra proteinÛ
participujících na v˘voji (22, 23).
Struktura genÛ TP73 a TP63 je mnohem komplexnûj‰í vzhle-
dem k jednodu‰‰í struktufie genu p53. Lidsk˘ gen p53 má pou-
ze jeden promotor kódující jeden protein tvofien˘ 393 amino-
kyselinami. Tím se li‰í od genÛ TP63 a TP73, které vyuÏívají
pfiepisu z alternativních promotorÛ a dávají tak vznik rÛzn˘m
formám proteinÛ. Geny TP63 a TP73 mají dva promotory (P1,
P2), které dávají vznik dvûma funkãnû diametrálnû odli‰n˘m
proteinÛm oznaãovan˘m TAp63, TAp73 (obsahující TA
doménu; pfiepis z P1) a ∆Np63, ∆Np73 (TA doména je dele-
tovaná; pfiepis z P2). TA proteiny mohou napodobovat trans-
aktivaãní funkci proteinu p53 in vitro v bunûãn˘ch liniích vãet-
nû transaktivace mnoha p53 cílov˘ch genÛ jako jsou p21WAF1,
Bax, Mdm2, Gadd45 a 14-3-3σ (13, 20, 21, 24, 25). Tyto tran-
skripãnû aktivní varianty hrají dÛleÏitou úlohu rovnûÏ pfii kon-
trole bunûãného rÛstu (indukují zástavu rÛstu) a/nebo pfii induk-
ci programované bunûãné smrti. ∆Np63 a ∆Np73 formy se
nacházejí jak u ãlovûka tak u my‰i a vykazují negativní domi-
nanci vÛãi sv˘m TA variantám a vÛãi p53 jak in vivo (v my‰ím

modelu) tak v transfekovan˘ch lidsk˘ch buÀkách a mohou tak
inhibovat jejich antionkogenní funkci . Celá problematika
homologÛ proteinu p53 je komplikována skuteãností, Ïe
dochází ke vzniku C-koncov˘ch sestfiihov˘ch variant protei-
nÛ p73 a p63 (nedochází k pfiepisu jednoho nebo nûkolika exo-
nÛ, pfiípadnû dochází k alternativnímu pfiepisu). U proteinu p73
byly detekovány C-koncové isoformy p73a (nezkrácená iso-
forma), p73β, p73γ, p73δ, p73ε, p73ξ, p73κ a p73η, u protei-
nu p63 to byly tfii C-koncové isoformy p63α (nezkrácená iso-
forma), p63β a p63γ (20, 21, 26, 27). Rozdíln˘ sestfiih
v C-koncové oblasti dává tedy vznik celé fiadû variant protei-
nÛ p63 a p73, ãímÏ dochází k dal‰ím regulacím funkcí TA
a ∆N forem proteinÛ. RÛzné C-koncové izoformy proteinu p73
se li‰í v transaktivaãní aktivitû. Obecnû se pfiedpokládá a bylo
ukázáno, Ïe C-koncové deleãní mutantní proteiny p73α vyka-
zují v˘raznû vy‰‰í transaktivaãní schopnost neÏ samotná
p73a (28). Existují rovnûÏ funkãní rozdíly u obou forem
TAp63α a TAp73α. Zatímco TAp73α je velmi úãinn˘ v trans-
aktivaãních a apoptotick˘ch testech, TAp63α velmi slab˘ (21).
Rozdíly ve funkcích v˘‰e uvádûn˘ch homologÛ nelze vysvût-
lit strukturní rozdílnosti a je nutno provést dal‰í strukturnû-
funkãní anal˘zy, které by objasnily jak˘m zpÛsobem zmûny
C-koncové oblasti mohou ovlivnit funkci. Obecnû lze fiíci, Ïe
kaÏdá z isoforem proteinÛ p73 a p63 kombinující rÛzn˘ N-kon-
cov˘ a C-koncov˘ sestfiih vykazuje rozdílné transaktivaãní
a protein-protein interakãní schopnosti, a tak spoleãnû s pro-
teinem p53 vytváfií regulaãní síÈ, která mÛÏe velice jemnû rea-
govat na aktuální stav buÀky. Gen TP73 se nachází na chro-
mozomu 1p36.33, kter˘ podléhá ãasté ztrátû heterozygozity
(LOH) u nádorÛ prsu, neuroblastomÛ a celé fiady jin˘ch lid-
sk˘ch nádorÛ (20). V˘‰e uvádûná skuteãnost spolu s funkãní
podobností p73 a p53 vedla k pÛvodnímu oznaãení p73 jako
antionkogenu (20). V˘sledky genetick˘ch studií ukázaly, Ïe
p73 není klasick˘ nádorov˘ supresor Knudsonova typu coÏ
podle definice znamená, Ïe u nûj nedochází ke ztrátû jeho funk-
ce bûhem maligní pfiemûny buÀky. Anal˘zou 909 primárních
nádorÛ bylo detekováno pouze 5 bodov˘ch mutací (29, 30)
z ãehoÏ dvû bodové mutace byly nalezeny u neuroblastomÛ
(31) a po jedné bodové mutaci u karcinomu prsu (32), karci-
nomu plic (33) a CNS-nádorÛ (34). Tím bylo potvrzeno, Ïe ke
ztrátû funkce p73 nedochází vznikem mutací. Za epigenetic-
ké vysvûtlení, které mûlo naplnit dvoustupÀovou hypotézu
(v prÛbûhu maligní pfiemûny bylo nutno jedním zásahem inak-
tivovat pomocí LOH pouze pfiepisovanou alelu) byl pÛvodnû
povaÏován imprinting lokusu genu TP73. Ten je ale spí‰e neob-
vykl˘, a pokud je pfiítomen, tak se jeho v˘skyt li‰í v rÛzn˘ch
tkáních, u rÛzn˘ch jednotlivcÛ, a v Ïádném pfiípadû nekorelu-
je s hladinou proteinu p73 (27, 35-37). Je rovnûÏ známo, Ïe
v pfiípadech karcinomu plic, jícnu a ledvin je specificky akti-
vována druhá alela genu TP73 (ztráta imprintingu) (38-40).
Protein p73 se rovnûÏ li‰í od proteinu p53 tím, Ïe není inakti-
vován virov˘mi proteiny, které se bûÏnû podílejí na inaktiva-
ci proteinu p53 (SV40 T antigen, Ad E1B 55 kDa) (41, 42).
Rozporn˘ názor existuje u HPV E6, kde je zfiejmé, Ïe protein
E6 není zodpovûdn˘ za degradaci proteinu p73 (43, 44), ale
není uÏ tak jasné, zda protein E6 jak vysoce rizikov˘ch tak níz-
ko rizikov˘ch HPV kmenÛ mÛÏe inaktivovat transkripãnû
aktivní funkci proteinu p73 (45, 46). Zajímavé v˘sledky byly

Obr. 1: Schematické srovnání struktury proteinÛ p53, p63 a p73. 
Na obrázku jsou schematicky zobrazeny proteiny p53, p73 a p63 ve své proporcionální velikosti. Jsou vyznaãeny jednotlivé strukturní domény protei-
nÛ a procenta strukturní identity mezi proteinem p53 a homology p73 a p63, je naznaãen rozdíl mezi transkripãnû aktivními a inaktivními isoformami.
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získány z celé fiady laboratofií analyzujících expresi proteinu
p73 u ‰irokého spektra nádorÛ (nádory prsu, plic, jícnu, Ïalud-
ku, tlustého stfieva, vajeãníku, moãového mûch˘fie atd.). Ty
potvrzují skuteãnost, Ïe nejãastûji identifikovatelná zmûna spo-
jená s nádorem je zv˘‰ená exprese proteinu p73 a nikoliv ztrá-
ta exprese. Tyto v˘sledky jasnû podporují názor, Ïe protein
p73 hraje dÛleÏitou roli v procesu maligní pfiemûny buÀky.
Lidsk˘ gen TP63 se nachází na chromozomu 3p v oblasti, kte-
rá je ãasto amplifikována u dlaÏdicobunûãného karcinomu.
Limitované v˘sledky, analyzující v˘skyt inaktivujících muta-
cí, potvrdily, Ïe mutace nejsou hlavní pfiíãinou inaktivace pro-
teinu p63, ale Ïe mnohem dÛleÏitûj‰í je zv˘‰ená regulace domi-
nantnû negativních forem ∆Np63. Pfii anal˘ze 47 karcinomÛ
moãového mûch˘fie nebyla nalezena bodová mutace v genu
TP63 (47). Pouze jediná bodová mutace (Ala148Pro) byla nale-
zena pfii anal˘ze 66 rÛzn˘ch typÛ karcinomÛ, dvû bodové muta-
ce byly nalezeny v genu TP63 pfii anal˘ze 35 nádorov˘ch
bunûãn˘ch linií (48). Nûkteré pfiípady karcinomu plic a dlaÏ-
dicobunûãného karcinomu v oblasti hlavy a krku, vykazují zv˘-
‰enou expresi proteinu p63 spojenou smírnou amplifikací genu
TP63 (49). 
V pfiedkládané práci jsme shrnuli dosavadní poznatky o rodi-
nû strukturálnû podobn˘ch proteinÛ p63, p73 a p53 a proved-
li jsme pilotní studií exprese proteinÛ p73 a p63 u spinocelu-
lárních karcinomÛ a dysplazií dûloÏního ãípku. 

Materiál a metody
Soubor pacientek
Do studie byl zafiazen histopatologick˘ parafinov˘ materiál od
45 pacientek s CIN II/III a/nebo s invasivním karcinomem dlaÏ-
dicov˘ch bunûk dûloÏního ãípku. Studované vzorky byly zís-
kány z diagnostick˘ch excizí, konizátÛ, eventuelnû z hyste-
rektomií. TkáÀov˘ materiál byl volen tak, aby obsahoval
rovnûÏ normální ektocervikální sliznici, která slouÏila jako
vnitfiní kontrola. Histopatologická diagnóza zahrnovala CIN
I (5), CIN II (5), CIN III (25), dlaÏdicobunûãn˘ karcinom (9)
a nediferencovan˘ karcinom (1). TkáÀov˘ materiál byl fixo-
ván v neutrálním 4% formaldehydu a zalit do parafinu. Tká-
Àové fiezy byly pfiipraveny o tlou‰Èce 4µm a fixovány na elek-
trostaticky nabitá skla (Superfrost Plus)

Imunohistochemická detekce proteinÛ p73α a p63α.
Rutinnû pfiipravené vzorky v parafinov˘ch blocích byly
nakrájeny a pfieneseny na silanizovaná skla, fiezy odparafi-
novány v xylenu a rehydratovány. Endogenní peroxidázová
aktivita byla blokována po dobu 15 minut 3% roztokem H2O2
v PBS (fyziologick˘ roztok pufrovan˘ fosfátem na pH 7,5).
Odmaskování antigenních epitopÛ bylo provedeno následo-
vnû: (i) pro detekci p73α proteinu povafiením fiezÛ po dobu
40 minut pfii 97 °C v roztoku 1mM EDTA-NaOH, pH 8,0; (ii)
pro detekci p63a proteinu zahfiátím na teplotu 97 °C po dobu
40 minut v citrátovém pufru pH 6,0. Po promytí v PBS (3x5
minut) byly z dÛvodu zablokování nespecifické vazebné akti-
vity fiezy pfievrstveny na dobu 15 minut roztokem 5% nízko-
tuãného mléka v TBS (fyziologick˘ roztok pufrovan˘ Tris
na pH 7,6). Primární monoklonální protilátky a polyklonál-
ní protilátky byly aplikovány na fiezy pfii teplotû 4 °C pfies
noc. Po trojím promytí v PBS byla nanesena anti-my‰í resp.
anti-králiãí sekundární protilátka znaãená biotinem a ABC
reagencie (Vector Elite ABC kit, Vector) pfiesnû dle návodu
a doporuãení dodavatelem. Peroxidázová aktivita byla vizu-
alizovaná kitem DAB+ (Dako, Denmark). Po promytí v desti-
lované vodû byly fiezy dobarveny Gillov˘m hematoxylinem,
dehydratovány, projasnûny a zamontovány pro mikrosko-
pické zhodnocení. 

Monoclonal antibodies
p73α -1.1 – monoklonální protilátka rozli‰ující C-koncovou
oblast proteinu p73α (sekvenci aminokyselin QDLKQGH-
DYSTAQQ) (50). 

p73-1.1 - monoklonální protilátka rozli‰ující v‰echny izofor-
my proteinu p73 (50)
p63 - KN-α králiãí polyklonální protilátka pfiipravená proti
sekvenci aminokyselin DFNFDMDARRNKQQRIKEEGE
(51)

V˘sledky
Na souboru 45 pacientek se stanovenou diagnózou dlaÏdico-
bunûãn˘ karcinom (9), nediferencovan˘ karcinom (1) a CIN
I – CIN III (35), jsme provedli pilotní imunohistochemickou
anal˘zu exprese proteinÛ p73α a p63 pomocí námi pfiiprave-
n˘ch specifick˘ch protilátek Normální ektocervikální epitel
exprimuje protein p63 bazálnû a suprabazálnû aÏ do 2/3 tlou‰È-
ky, exprese je jaderná, pfiítomná rovnûÏ ve stromatu (fibrob-
lasty, endotel) - Obr. 2A. Exprese p73α je rovnûÏ jaderná, ome-

Obr. 2: Exprese p63 a p73 v normálním dlaÏdicovém epitelu.
Barvení p63 je nejintenzivnûj‰í v parabazálních buÀkách dlaÏdicového
epitelu, je v‰ak pozitivní i ãást bunûk bazálních a buÀky intermediární vrst-
vy. RovnûÏ intenzivnû se barví stromální buÀky (2A). p73a izoforma (2B)
je exprimována pouze v bazální vrstvû dlaÏdicového epitelu. Barvení pro-
tilátkou proti v‰em izoformám p73 (2C) je ve srovnání s p73a intenziv-
nûj‰í a vyskytuje se i v parabazálních buÀkách.
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Obr. 3: Exprese v‰ech izoforem p73 a p63 v CIN.
Jak p63 (3A), tak p73 (3B)vykazují v CIN i spinocelulárních karcinomech
silnou, prakticky difúzní expresi.

zená na parabazální vrstvu dlaÏdicového epitelu (obr. 2B).
Exprese v‰ech izoforem p73 (obr. 2C) je ‰ir‰í, jaderná i cyto-
plasmatická. V dysplastick˘ch lézích a nádorech jsme pozo-
rovali konstantní vysokou expresi p63 (obr. 3A) a vysokou
imunopozitivitu p73 stanovenou pomocí protilátky proti v‰em
izoformám. (obr. 3B). Zajímavá je exprese p73α: imunopozi-
tivita v bazální vrstvû dlaÏdicového epitelu je zachována v CIN
I-II, i v drtivé vût‰inû CIN III (32 z 35) - obr. 4A, 4B. Ve tfiech
pfiípadech CIN III bylo pozorováno roz‰ífiení exprese do para-
bazálních vrstev. V invazivních karcinomech byla naopak
pozorována úplná ztráta exprese p73α (5 z 10), pfiípadnû hete-
rogenní barvení s vymizením v ãásti nádoru, a to zejména
v oblastech s vysoce infiltrativním rÛstem (4 z 10) - obr. 4C.
Pouze v jednom pfiípadû bylo u spinocelulárního karcinomu
pozorováno dispersní barvení jader na p73α mimo oblasti pfii-
léhající ke stromatu, analogické expresi p63 nebo ostatních
izoforem p73.

Obr. 4: Exprese p73a v CIN a spinocelulárním karcinomu.
Na pfiechodu normálního epitelu (4A vlevo) do CIN III (4A vpravo) je
zfiejmé, Ïe topika exprese p73a je v CIN III pfiekvapivû zachována. Typic-
k˘ nález v CIN III (4B) vynikne pfii srovnání s 3A, 3B. Invazivní spino-
celulární karcinomy jsou vût‰inou buì p73a negativní, nebo vykazují hete-
rogenní expresi: 4C vlevo negativní ãást nádoru, 4C vpravo pozitivní ãást
nádoru s typickou „bazální“ expresí. 

Diskuse
Protein p53 byl stfiedem zájmu onkologického v˘zkumu od
doby, kdy se podafiilo prokázat, Ïe ztráta a inaktivace tohoto
proteinu pfiispívá k v˘voji velkého mnoÏství lidsk˘ch nádorÛ.
Typick˘m mechanismem inaktivace proteinu p53 je vznik
bodov˘ch mutací, z nichÏ vût‰ina se nachází v DNA vazebné
doménû, cytoplasmatick˘ v˘skyt tohoto proteinu a zv˘‰ená
exprese virov˘ch nebo bunûãn˘ch proteinÛ, které mohou inter-
agovat s proteinem p53 a inhibovat jeho funkci. Mnoho funk-
cí proteinu p53 je zprostfiedkováno jeho transkripãní aktivitou,
která mÛÏe b˘t indukována rÛzn˘mi stresov˘mi podmínkami,
kdy dochází k akumulaci proteinu p53 pfiedev‰ím jeho stabi-
lizací nebo posttranslaãními modifikacemi C- a N-koncov˘ch
domén tohoto proteinu. Otázkou ãasu bylo objevení homolo-
gÛ tohoto supresorového proteinu, které by se projevovaly stej-
nou nebo alespoÀ obdobnou funkcí. 

V této práci jsou uvedeny v˘sledky anal˘zy exprese proteinÛ
p73 a p63 homologÛ proteinu p53 na souboru 35 dysplazií, 10
karcinomÛ a 45 normálních tkání ãípku dûloÏního a provede-
na jejich vzájemná korelace vãetnû anal˘zy vztahu k maligní
pfiemûnû dané normální tkánû a anal˘ze jednotliv˘ch izofo-
rem.
Aberantní exprese proteinÛ p73 a p63 byla detekována jiÏ dfií-
ve u 40% karcinomÛ moãového mûch˘fie (52), u karcinomÛ
prsu (27), adenokarcinomÛ a karcinomÛ kolorekta (53), (54)
a také u mnohoãetného synchronního karcinomu Ïaludku. (55).
PfiestoÏe bylo provedeno mnoho funkãních studií na rÛzn˘ch
bunûãn˘ch liniích i nádorech, mechanismus zodpovûdn˘ za
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tyto zmûny v expresi obou proteinÛ doposud nebyl vysvûtlen.
Situaci kolem anal˘zy homologÛ proteinu p53 komplikuje exi-
stence celé fiady jak transkripãnû aktivních tak transkripãnû
neaktivních izoforem vznikajících alternativním sestfiihem.
Tyto izoformy se vyznaãují rÛzn˘mi funkcemi a je pfiekvapu-
jící, Ïe vût‰ina doposud provádûn˘ch studií zab˘vajících se
anal˘zou tûchto homologÛ v normální a nádorové tkáni, aÈ jiÏ
na úrovni proteinové nebo mRNA, nerozli‰uje mezi expresí
individuálních izoforem. S vyuÏitím námi pfiipraven˘ch
monoklonálních a polyklonálních protilátek, rozli‰ujících jak
jednotlivé izoformy proteinÛ p73 a p63 tak více izoforem sou-
ãasnû, jsme provedli anal˘zu exprese tûchto proteinÛ v neo-
plastickém epitelu ãípku. Na‰e v˘sledky ukázaly, Ïe p73α izo-
forma je exprimovaná v normální tkáni a není vût‰inou
exprimována ve tkáni nádorové zatímco zb˘vající izoformy
proteinu p73 jsou exprimovány jak v normální tak nádorové
tkáni, kde jejich exprese mÛÏe b˘t zachována nebo dokonce
zv˘‰ena. Exprese p73α je zfiejmû striktnû topicky regulována
a omezena na epitelové buÀky pfiiléhající k bazální membrá-
nû. Tyto v˘sledky jsou v souladu s publikovan˘mi pracemi,
které z vyuÏitím jak RT-PCR tak imunohistochemické detek-
ce u karcinomÛ prsu a nádorÛ orofaciální oblasti ukázaly, Ïe
p73α izoforma se nachází pfieváÏnû v normální tkáni a její
exprese se sniÏuje u nádorÛ. Zb˘vající izoformy lze pak dete-
kovat i ve tkáních nádorov˘ch (56), (57). Exprese proteinu p63
je na rozdíl od proteinu p73 topicky odli‰ná a ‰ir‰í - není vázá-
na na epitelové buÀky ani na sousedství s bazální membránou.
RovnûÏ exprese ostatních izoforem p73 není topicky vázána
a v dysplastick˘ch lézích, i nádorech se spí‰e zvy‰uje.

Z námi dosaÏen˘ch v˘sledkÛ tedy vypl˘vá, Ïe exprese C-ter-
minální izoformy p73α (∆Np73α) je za normálních okolnos-
tí silnû topicky i tkáÀovû omezena a pouze v˘jimeãnû (malá
ãást CIN III a sporadicky spinocelulární karcinomy) se ocitá
mimo epitelové buÀky, které jsou v kontaktu s bazální mem-
bránou. Ostatní p73 izoformy jsou exprimovány velmi silnû,
moÏná v souvislosti s proliferaãní aktivitou léze. Ztráta nebo
topicky aberantní exprese p73a zfiejmû odráÏí schopnost inva-
ze epiteliálních bunûk, pfiípadnû je zpÛsobena zmûnou jejich
vztahu k bazální membránû. V˘sledky získané s protilátkou
rozli‰ující p63 ukazují vysokou expresi tohoto proteinu v pre-
kancerózách i nádorech, opût moÏná v souvislosti s prolife-
raãní aktivitou, bez jednoznaãné souvislosti s morfologií léze.
Zde ov‰em nebyla zatím provedena podrobnûj‰í anal˘za pro
jednotlivé izoformy. 
Práce jednoznaãnû potvrzuje nutnost v˘voje imunoreagencií
schopn˘ch detekovat jednotlivé izoformy proteinÛ p73 a p63
a provedení anal˘zy jejich proteinové exprese na panelu nor-
málních a nádorov˘ch tkání rÛzného pÛvodu. Ztráta korelace
mezi expresí proteinÛ p73 a p63 ukazuje na skuteãnost, Ïe tyto
proteiny se nemohou vzájemnû nahradit, pokud jeden z nich
je inaktivován. Jejich biologické funkce jsou patrnû velmi roz-
dílné a kromû podílu na regulaci bunûãného cyklu patrnû zahr-
nují i regulaci bunûãné diferenciace a vztahu k bazální mem-
bránû u dlaÏdicového epitelu.

Podûkování:
Práce byla podporována IGA MZ âR ãíslo 6404-3.
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Editorem této pozoruhodné knihy, sestávající z 13 kapitol, je vedoucí
lékafi oddûlení hrudní chirurgie na Univerzitû v Torontu. ShromáÏdil
pfiíspûvky od 20 dal‰ích odborníkÛ pfieváÏnû z USA.
V první kapitole o epidemiologii se uvádí, Ïe ca plic a bronchÛ se stal nej-
ãastûj‰ím ze v‰ech karcinomÛ; jeho v˘skyt mûl stoupající tendenci aÏ do r.
1991, kdy do‰lo vUSA kpoklesu vdÛsledku sníÏeného koufiení. UÏen vze-
stup trvá, je v‰ak pomalej‰í. Díky kampaním proti koufiení dochází kpokle-
su v˘skytu také ve Velké Británii. Zpreventivních opatfiení se uplatÀuje pfie-
dev‰ím dÛsledná restrikce koufiení, dále dieta sovocem azeleninou. Vmnoha
studiích bylo prokázáno, Ïe záleÏí na dobû koufiení vyjádfiené vletech, niko-
liv na úpravû tabáku (cigarety, doutníky aj.) V souãasné dobû je známo 17
prokázan˘ch a 8 suspektních karcinogenÛ, které mohou pfiispût ke vzniku
plicního karcinomu (2. kap.). Efektivita screeningu nebyla prokázána. Klad-
né v˘sledky lze oãekávat od spirálního CT umoÏÀujícího objevit léze oprÛ-
mûru 2–3 mm. Slibné je rovnûÏ uÏití PET s moÏností dobrého rozli‰ení
benigních a maligních lézí. Do úvahy pfiichází také stanovení monoklonál-
ních protilátek a fluorescenãní bronchoskopie. Ve tfietí kapitole je pfiehled-
nû probrána histopatologie karcinomu plic .
Ve ãtvrté kapitole se pojednává o subjektivních a objektivních klinic-
k˘ch pfiíznacích plicního ca. Ke stanovení stadia je uÏita TNM klasifi-
kace, detailnû jsou demonstrovány diagnostické postupy a typy pouÏí-
van˘ch biopsií. Podrobnû jsou popsány paraneoplatické syndromy (5.
kap.). V 6. kapitole se vyzdvihuje uÏiteãnost CT a PET, dále jsou zafia-

zeny klinické studie u 19 nemocn˘ch doprovázené hlavnû CT a PET
snímky s detailním rozborem pozorování pfii rÛzné extenzitû nemoci.
Tematem 7. kap. jsou nálezy ca in situ a okultní plicní karcinomy.
8. kapitola je vûnována lokálnímu a lokoregionálnímu nemalobunûã-
nému karcinomu a jeho charakteristikám u rÛzn˘ch kategorií. Jsou uve-
deny zásady sledování pacientÛ, uÏívané diagnostické postupy a jejich
v˘sledky, léãebné postupy radioterapeutické, chirurgické a chemotera-
peutické s charakteristikou nov˘ch agens. V 9. kap. jsou struãnû uve-
deny zásady sledování pacientÛ po resekci pro ca plic. Temata dal‰ích
kapitol: pokroky v léãbû metastatick˘ch nemalobunûãn˘ch karcinomÛ,
léãba pfii recidivách nádorÛ a metastázách, léãebné postupy u malobu-
nûãn˘ch karcinomÛ, v˘hledy do budoucna – poznámky k prevenci, scre-
eningu, fluorescenãní bronchoskopii a „nízkozátûÏové“ spirální CT. Jsou
zmínûny nové léãebné strategie, fotodynamická terapie, minimálnû inva-
zívní chirurgické techniky, terapie zamûfiená na rÛstové faktory, anti-
angiogenetická léãba, imunoterapie a genová léãba.
Kvalitnû vypravená kniha shrnuje vynikajícím zpÛsobem souãasné zna-
losti o karcinomu plic a bronchÛ. Sevfien˘ text s mnoÏstvím tabulek
s barevn˘m podtiskem a ãetn˘mi ilustracemi, hlavnû diagnostick˘mi,
zpestfiuje zajímavou publikaci. PfiiloÏen˘ CD-ROM obsahuje komplet-
ní text a ilustrace ve formátu PDF. O publikaci bude bezpochyby zájem
mezi pneumology, onkology, radioterapeuty, lékafii v nukleární medi-
cínû a koneãnû i mezi v‰eobecn˘mi lékafii. Kniha vychází v edici Atlas
of Clinical Oncology podporované spoleãností American Cancer Soci-
ety. V Evropû knihu distribuuje Harcourt Publishers Limited, Customer
Service Department, Foots Cray High Street, Sidcup, Kent, DA14 5HP,
UK. V. R., V. H.
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ÚVOD
Rektální karcinom (RK) pfiedstavuje v âeské republice závaÏ-
n˘ onkologick˘ problém. Incidence karcinomu koneãníku byla
v âeské republice v r.1997 u muÏÛ 25,6/100 000 obyvatel,
u Ïen 14,5/100 000 obyvatel, ãímÏ se fiadíme na první místo
v celosvûtov˘ch statistikách v poãtu tûchto nádorÛ. Své prven-
ství máme i co do mortality na karcinom rekta a tlustého stfie-
va. Karcinom rekta pfiedstavuje 7% v‰ech nádorov˘ch úmrtí,
pfiiãemÏ mortalita na toto onemocnûní je témûfi dvakrát vy‰‰í
u muÏÛ neÏ Ïen. Prognóza onemocnûní je závislá na klinickém
stádiu v dobû stanovení diagnózy, závisí na hloubce transmu-
rální invaze a pfiítomnosti ãi absenci uzlinov˘ch metastáz. Pûti-
leté pfieÏití u karcinomu rekta je 55%-60%. U pacientÛ s ãas-
n˘m stadiem onemocnûní (Tis, T1, N0) je pfiibliÏnû 90%,
prognóza se v˘raznû zhor‰uje u karcinomu distálního rekta,
zejména lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ (T3, T4 a v pfiípadû uzli-
nov˘ch metastáz).
Operace je nejefektivnûj‰í zpÛsob léãby , kurativní resekce je

moÏná v 70-80% pfiípadÛ. Vzhledem k vysokému procentu
lokálních recidiv (20-60%) se pooperaãní (adjuvantní) che-
moradioterapie stala standardním doporuãením pro léãbu
lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ rekta (> T3). Vede ke sníÏení rizi-
ka lokálních recidiv, vzdálené diseminace a k zlep‰ení pûtile-
tého pfieÏití (1-6).
Randomizovan˘mi studiemi byla prokázána pfii pouÏití pfie-
doperaãní radioterapie u lokálnû pokroãil˘ch adenokarcino-
mÛ rekta (stadium T3,T4 nebo N+) vût‰í lokální kontrola one-
mocnûní, ale i niÏ‰í toxicita (myelotoxicita, koÏní toxicita) neÏ
u pooperaãní radioterapie. Pfiedoperaãní radioterapie v dávce
20-30 Gy se v‰ak ukázala jako nedostateãnû efektivní. Kla-
sická (konvenãní) pfiedoperaãní RT v dávce 45 Gy ± boost na
lÛÏko nádoru dosahuje vysokého procenta lokální kontroly
(>90%), u lokálnû pokroãil˘ch a nízce sedících tumorÛ zvy-
‰uje procento sfinkter zachovávajících operací, procento pato-
logick˘ch kompletních remisí (pCR) se pohybuje kolem 10%
(7-11).

P¤EDOPERAâNÍ CHEMORADIOTERAPIE S KAPECITABINEM V LùâBù
LOKÁLNù POKROâILÉHO ADENOKARCINOMU REKTA

PREOPERATIVE CHEMORADIOTHERAPY WITH CAPECITABINE
IN TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED RECTAL ADENOCARCINOMA

KOCÁKOVÁ I.1, ·PELDA S.1, KOCÁK I.1, BRANâÍKOVÁ D.5, ·LAMPA P.3, VETCHÁ H.1, KOVÁ¤OVÁ M.1,
PENKA I.4, ·EFR R.4, SVOBODA M.2, SUTOR¯ M.6, VYZULA R.1

1 KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE, MOÚ, BRNO
2 ODDùLENÍ EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE, MOÚ, BRNO
3 ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE, MOÚ BRNO
4 ODDùLENÍ CHIRURGIE, MOÚ BRNO
5 ODDùLENÍ KLINICKÉ A RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FN U SVATÉ ANNY, BRNO
6 ÚRAZOVÁ NEMOCNICE, BRNO

Souhrn: Bylo prokázáno, Ïe pfiedoperaãní radioterapie zlep‰uje léãebné v˘sledky u lokálnû pokroãilého karcinomu rekta.
Cytotoxick˘ úãinek mÛÏe b˘t dále potencován pfiidáním fluoropyrimidinového cytostatika s radiosenzibilizaãním úãinkem.
Pfiedoperaãní konkomitantní radioterapie s kapecitabinem byla s tímto cílem indikována u pacientÛ s rektálním adenokarci-
nomem, cT3-4, a/nebo N+ hodnoceno podle endorektálního sonografického vy‰etfiení, M0. Kapecitabin v dávce 825 mg/m2

byl podáván dvakrát dennû konkomitantnû s radioterapií na oblast pánve v denní dávce 1,8Gy do dávky 45Gy s následn˘m
boostem 50,4Gy. Bylo léãeno 34 pacientÛ, medián vûku 62 let, 24 muÏÛ, 10 Ïen. Radikální resekce reziduálního nádoru byla
provedena u 33 pacientÛ. Lokalizace tumoru byla následující: dolní rektum (0-5 cm) u 12 pacientÛ, stfiední rektum (5-10 cm)
u 19 pacientÛ, horní rektum (>10 cm) u 3 pacientÛ. Amputace rekta byla provedena u 8 (23,5%) pacientÛ a resekce tumoru
se zachováním anu u 23 (76,5%) pacientÛ. Patologická kompletní remise byla verifikována u 7 (20,6%) pacientÛ. Mikrosko-
pické reziduum v nádorovém resekátu bylo zji‰tûno u 6 pacientÛ, celkem bylo dosaÏeno u 13 (38%) pacientÛ kompletní nebo
témûfi kompletní remise onemocnûní. Adjuvantní chemoterapie 4 cykly kapecitabinu v dávce 2500 mg/m2 D1-14 byla indi-
kována u 13 pacientÛ, u kter˘ch byl reziduální tumor klasifikován jako pT3-4 nebo pN+. Konkomitantní chemoradioterapie
s kapecitabinem pfiedstavuje moÏnost zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících operací. 

Klíãová slova: pfiedoperaãní chemoterapie, kapecitabin, konkomitantní radioterapie

Summary: Preoperative radiotherapy has been proved to improve the outcome in locally advanced undisseminated rectal
cancer. The addition of the fluoropyrimidine drug with radiosensitizing effect may further potentiate cytotoxic effect. With this
aim capecitabine and concomitant radiotherapy was applied preoperatively to patients with rectal adenocarcinoma, cT3-4,
and/or N+ by transrectal sonography, M0. Capecitabine 825 mg/m2 twice daily was given concomitantly with pelvic
radiotherapy 1,8 Gy daily up to 45 Gy followed by a boost up to 50,4 Gy. 34 patients (pts), median age 62 years, 24 males, 10
females were treated. Radical resection of residual cancer has been done in 33 pts. The lower rectum (0-5 cm) was affected in
12 pts, the middle rectum (5-10 cm) in 19 and upper rectum (>10 cm) in 3 patients. Rectal amputation was performed in 8
(23,5%) pts, the anus preserving surgery was done in all the others(76,5%). Pathological complete response has been verified
in 7 (20,6%) pts. Microscopic residuum was found in 6 patients, so there were 13 (38%) pts with substantial remission. Adjuvant
chemotherapy with 4 cycles of capecitabine 2500 mg/m2 D1-14 was applied to 13 pts in whose residual tumor pT3-4 or pN+
after surgery were found. The concomitant radiotherapy with capecitabine appears to increase the chance for rectum sparing
surgery.

Key words: preoperative chemotherapy, capecitabine, concomitant radiotherapy
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Pozornost se v poslední dobû u lokálnû pokroãil˘ch karcino-
mÛ rekta (stadium T3,T4 nebo N+) zamûfiila na strategii kon-
komitantní aplikace pfiedoperaãní radioterapie s cytotoxick˘-
mi látkami, nejãastûji s 5-fluorouracilem (5-FU). Potenciální
v˘hodou této kombinované léãebné modality je rozdíln˘
mechanismus pÛsobení cytostatik a záfiení na heterogenní
nádorovou populaci. ¤ada interakcí pfii souãasném podání
radioterapie a chemoterapie zvy‰uje úãinnost léãby ve srov-
nání s podáním sekvenãním (bunûãná synchronizace, pre-
vence vzniku rezistentních klonÛ, inhibice opravy DNA
po‰kozené radioterapií nûkter˘mi cytostatiky, eradikace mik-
rometastáz, vy‰‰í distribuce cytostatika do nádoru s intaktním
cévním fieãi‰tûm, vût‰í pravdûpodobnost odpovûdi oxygeno-
van˘ch bunûk na radioterapii, men‰í pravdûpodobnost radiaã-
ního po‰kození tenkého stfieva, které není fixované v pánvi…).
Redukce nádoru po neoadjuvantní léãbû (downstaging) tak
mÛÏe u nízko sedících nádorÛ koneãníku zabránit mutilující
abdominoperineální resekci rekta. Dle publikovan˘ch dat je
chemoradioterapií s vyuÏitím 5-FU jako radiosenzibilizátoru
v neoadjuvantním podání dosahováno kolem 10%-50% pCR.
Signifikantnû vy‰‰í procento léãebn˘ch odpovûdí je pozoro-
váno pfii kontinuálním podání 5-FU, navíc tyto reÏimy pfii tfií-
letém sledování léãebn˘ch v˘sledkÛ prokázaly i lep‰í celko-
vé pfieÏití (68% vs 76%) a ménû relapsÛ onemocnûní (56% vs
67%). V˘hodou tûchto reÏimÛ je i niÏ‰í v˘skyt hematologic-
ké a gastrointestinální toxicity, vyÏadují v‰ak inzerci centrál-
ního Ïilního katetru s ãast˘mi následn˘mi komplikacemi
(trombóza, krvácení, infekãní komplikace, pneumotorax), kte-
ré negativnû ovlivÀují kvalitu Ïivota onkologick˘ch pacien-
tÛ (12-21).
V souãasnosti probíhá v indikaci indukãní chemoradioterapie
u lokálnû pokroãilého karcinomu rekta celá fiada klinick˘ch stu-
dií fáze I/II s cílem vyhodnotit efektivitu a toxicitu nov˘ch cyto-
statik – raltitrexedu, irinotekanu a oxalipatiny (22-30). Zlat˘m
standardem v této indikaci v‰ak dosud zÛstává 5-FU. Jedním
z hlavních mechanismÛ úãinku 5-FU je inhibice enzymu thy-
midylátsyntázy (TS), která hraje rozhodující úlohu v de novo
syntéze thymidinu. Dal‰ím kritick˘m enzymem, kter˘ ovliv-
Àuje antitumorozní uãinek 5-FU, je enzym dihydropyrimidin-
dehydrogenáza (DPD). Zodpovídá za katabolickou konverzi 
5-FU. Snaha zv˘‰it úãinnost a tolerabilitu fluoropyrimidino-
v˘ch cytostatik vedla k v˘voji kapecitabinu, kter˘ je postupnû,
selektivnû konvertován prostfiednictvím tfií enzymÛ-karboxy-
lesterázy (CE), cytidindeaminázy (CyD) a thymidinfosforylá-
zy (TP) na cytotoxick˘ 5-FU v nádorov˘ch buÀkách . Na zákla-
dû preklinick˘ch a klinick˘ch studií se tento pfiípravek jeví
slibn˘m v kombinaci s pfiedoperaãní RT. Dlouhodobou inhibi-
cí enzymu TS imituje kontinuální podání 5-FU. Pfiedpokladem
vzájemné potenciace obou léãebn˘ch modalit je i farmakoki-
netick˘mi studiemi prokázána vy‰‰í aktivita enzymu TP a CyD
v nádorov˘ch buÀkách kolorektálního karcinomu neÏ v okolní
zdravé tkáni, s ãímÏ koreluje prÛkaz vy‰‰í koncentrace 5-FU
v nádoru neÏ v intaktní tkáni. RovnûÏ byla prokázána niÏ‰í 
plazmatická koncentrace 5-FU po podání kapecitabinu, neÏ po
podání infuzního nebo bolusového 5-FU, coÏ predikuje niÏ‰í
systémovou toxicitu pfiípravku v porovnání s 5-FU reÏimy. Pfiíz-
nivûj‰í bezpeãnostní profil kapecitabinu v porovnání s boluso-
v˘m FU/FA Mayo reÏimem je nyní jiÏ podloÏen randomizo-
van˘mi klinick˘mi studiemi III. fáze, rovnûÏ jako preference
orální formy chemoterapie pacienty. Protinádorov˘ úãinek
kapecitabinu koreluje s expresí TP, jejíÏ aktivita, jak ukazují
studie na xenoimplantátech, se zvy‰uje v prÛbûhu RT. Zfiejmû
ale závisí i na vzájemné interakci dal‰ích enzymÛ-TS a DPD.
Konkomitantní chemoradioterapie s kapecitabinem tak teore-
ticky pfiedstavuje mnohem praktiãtûj‰í alternativu neÏ dosud
uÏívan˘ radiosenzitizer 5–FU (31-43).

CÍL PRÁCE A METODIKA
Na na‰em pracovi‰ti pouÏíváme kombinaci kapecitabinu se
standardní pfiedoperaãní radioterapií pánve u pacientÛ s lokál-

nû pokroãil˘m, nemetastazujícím rektálním karcinomem od
fiíjna 2001. Do protokolu klinického sledování bylo dosud zafia-
zeno 42 pacientÛ. Primárním cílem na‰í práce je vyhodnoce-
ní míry patologick˘ch kompletních remisí (pCR), sekundár-
ním cílem pak vyhodnocení efektivity reÏimu (objektivní
odpovûdi), stanovení poãtu sfinkter ‰etfiících operací, vyhod-
nocení toxicity konkomitantní léãby, monitorování biomar-
kerÛ fluoropyrimidinového metabolismu (TP, DPD, TS) aTNF
alfa v nádoru v prÛbûhu konkomitantní léãby s cílem zjistit,
zda dochází ke zmûnám aktivity tûchto enzymÛ a zda stano-
vování pomûru TP k DPD mÛÏe slouÏit jako prediktivní uka-
zatel odpovûdi na kapecitabin. V tfií a pûtiletém sledování pÛjde
o zhodnocení frekvence lokálních recidiv, v˘skytu vzdálen˘ch
metastáz, celkového pfieÏití pacientÛ a srovnání efektivnosti
tohoto léãebného schématu se standardní pfiedoperaãní radio-
terapií nebo chemoradioterapií s 5-FU. K tomuto srovnání
budou pouÏity retrospektivní data.
Do klinického sledování byli zafiazeni pacienti , ktefií splÀo-
vali následující vstupní kriteria:
• histologicky verifikovan˘ adenokarcinom rekta
• lokálnû pokroãilé onemocnûní (klinické stadium cT3, cT4,

event. N+, fixovan˘ nádor, nádor primárnû inoperabilní)
• vûk 18–75 let
• ECOG performance status: 0–2
• uspokojující hematologické a biochemické parametry: 

neutrofily >2x109/L , trombocyty > 100 x 109/L , bilirubin
< 1,5násobek horní hranice normy, transaminasy (AST,
ALT) < 2,5násobek horní hranice normy, kreatinin v séru 
< 140 umol/L nebo clearence kreatininu > 60 ml/min.

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

Vyluãujícími kriteriemi zafiazení do protokolu byla nûkterá
z níÏe uveden˘ch skuteãností:
• pfiedchozí radioterapie nebo chemoterapie pro karcinom rek-

ta
• aktivní infekce
• nádorová duplicita v posledních pûti letech s v˘jimkou basa-

liomu a ca cervicis uteri in situ
• tûhotenství a kojení
• mûstnavá srdeãní slabost, angina pectoris, infarkt myokar-

du v posledním roce pfied zafiazením do studie, nekontrolo-
vatelná hypertenze, závaÏná arytmie

• závaÏná neurologická nebo psychiatrická onemocnûní vãet-
nû demence

• malabsorpãní syndrom

K urãení klinického stadia onemocnûní provádíme pfiesn˘
pfiedoperaãní staging (cTNM) zahrnující rtg plic, CT bfiicha
a pánve, event. NMR u fixovan˘ch rektálních nádorÛ (UZ
jater v pfiípadû diferenciálnû diagnostické nejasnosti o moÏ-
n˘ch metastázách), pankoloskopii nebo rektoskopii a irrigo-
skopii s dvojím kontrastem, sledování CEA jako hlavního
markeru s uvádûnou senzitivitou 50-60 % a Ca 19-9 jako ved-
lej‰ího markeru. Urologické vy‰etfiení indikujeme pfii nále-
zu hematurie nebo pfii urologické symptomatologii, u Ïen
doplÀujeme gynekologické vy‰etfiení. V rámci lokálního sta-
gingu je nezbytn˘m vy‰etfiením endosonografie rekta rotaã-
ní sondou k posouzení penetrace nádoru stûnou stfieva
a k detekci metastáz v regionálních lymfatick˘ch uzlinách
(obrázek ã. 1–3). Dle literárních údajÛ je senzitivita tohoto
vy‰etfiení kolem 90% (44,45). Lokalizace nádoru je mûfiena
rigidním rektoskopem od anodermální linie. Tato informace
je dÛleÏitá zejména pro urãení typu následného chirurgické-
ho zákroku. Zatímco nádory dolní tfietiny rekta (0–5 cm) jsou
bez pfiedoperaãní léãby fie‰itelné pouze amputací rekta, nádo-
ry horní tfietiny rekta (10–15 cm) lze takfika vÏdy fie‰it resek-
ci a anastomózou, problematická je stfiední tfietina rekta 
(5-10cm).
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Pfiehled vy‰etfiení proveden˘ch do 4 t˘dnÛ pfied zafiazením
do studie:
• anamnéza a fyzikální vy‰etfiení
• konkomitantní onemocnûní a léãba
• rektoskopie s odbûrem nádorové tkánû na histologické vy‰et-

fiení a stanovení enzymÛ: TP, DPD, TS a TNF alfa
• EKG
• rtg plic, CT bfiicha a pánve
• hematologie, biochemie, nádorové markery (CEA, event.

CA 19 – 9)
• endosonografie rekta
• ECOG performance status (PS)
• písemn˘ informovan˘ souhlas 

Z 42 zafiazen˘ch pacientÛ je stran efektivity a toxicity konko-
mitantní léãby vyhodnotiteln˘ch 34 pacientÛ, 24 muÏÛ, 10 Ïen,
medián vûku 62 let. BliÏ‰í charakteristiku souboru ukazuje
tabulka ã.1. Z prezentovaného souboru bylo 11 pacientÛ léãe-
no na participujícím Oddûlení klinické a radiaãní onkologie
FN U svaté Anny. Dominujícími klinick˘mi symptomy one-
mocnûní u pacientÛ léãen˘ch v MOU bylo krvácení z koneã-
níku, tenezmy a prÛjmovité stolice, váhov˘ úbytek byl zazna-
menán u 4 pacientÛ, anemie u 8 pacientÛ a elevace CEA pfied
zahájením léãby u 9 pacientÛ, tabulka ã.2. Doporuãené léãeb-
né schéma trvá necel˘ch 6 t˘dnÛ (obr. ã.4). U v‰ech pacientÛ
podáváme tablety kapecitabinu (Xeloda) 825 mg/m2 dvakrátObr. ã. 2: rektální endosonografie

cT3 léze: Invaze do perirektálního tuku. PfierÛstání tumoru do perirektál-
ního tuku se zobrazuje poru‰ením vnûj‰í bílé linie.

Obr. ã. 1: rektální endosonografie
cT2 léze: Tumorózní infiltrace omezená na stûnu stfieva, znatelné rozru-
‰ení submukózy, invaze do muskularis propria. Intaktní pfiechod perirek-
tální tukové tkánû je znakem ohraniãení tumoru na stfievní stûnu. Metas-
tatické lymfatické uzliny jsou zobrazeny jako dobfie ohraniãené
hypoechogenní léze (‰ipky).

Obr. ã. 3: rektální endosonografie
cT4 léze – invaze do vagíny, sonograficky je zfietelná ztráta hyperecho-
genního rozhraní mezi nádorem a okolní zdravou tkání.

Parametr

Poãet pacientÛ 34

muÏi/Ïeny 24/10

Medián vûku (rozmezí): roky 62 (33–75)

Medián PS (rozmezí) 0 (0–1)

Lokalizace nádoru (mûfieno rigidním rektoskopem
od anodermální linie: 0–15cm)

dolní rektum (0–5cm) 12

stfiední rektum (5–10cm) 19

horní rektum (10–15cm) 3

Histologické typy adenokarcinomu
z probatorní excize:

tubulární adenoCa 6

hlenotvorn˘ adenoCa 4

cylindrocelulární adenoCa 1

adenoCa blíÏe neurãen 23

Tab. ã. 1: Charakteristika souboru 34 pacientÛ léãen˘ch konkomi-
tantní chemoradioterapií.

Medián trvání klinick˘ch symptomÛ (rozmezí):
mûsíce 7 (1-25)

Symptom poãet pacientÛ

enteroragie 13 

prÛjem 6 

zácpa 1

stfiídání prÛjmu a zácpy 3

hleny ve stolici 7

tenezmy 8

váhov˘ ubytek (více jak 5% tûlesné váhy) 4

anemie 8 

hypoproteinemie 2

elevace CEA pfied zahájením léãby 9

Tab. ã. 2: Klinická symptomatologie a laboratorní abnormality, hod-
noceno u 23 pacientÛ. 
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dennû, pfiiãemÏ první dávku 2 hodiny pfied radioterapií , dru-
hou dávku za 12 hodin po dávce první, kontinuálnû po celou
dobu radioterapie, 38 dnÛ. Standardní dávka radioterapie je
180 cGy dennû, v 25 frakcích je tak dosaÏeno celkové dávky
na oblast pánve 45,0 Gy, s následujícím boostem ve tfiech frak-
cích do celkové dávky 50,4 Gy. PfiibliÏná doba celkové radio-
terapie je 5,5 t˘dne (obr.ã.5,6). V rámci protokolu klinického
sledování monitorujeme fyziologické funkce, základní hema-
tologické a biochemické parametry, hodnotíme toxicitu a afek-
tivitu reÏimu. Podrobn˘ algoritmus vy‰etfiení uvádíme v násle-
dujícím textu a schematicky v tab. ã.3.

Bûhem neoadjuvantní chemoradioterapie provádíme 1x
t˘dnû :
• fyzikální vy‰etfiení ,TK, P, váha, sledování koÏní reakce

v ozafiovaném poli
• ECOG PS
• KO, diff., jaterní testy, kreatinin, celková bílkovina, albu-

min
• Kontrolní rektoskopie s odbûrem nádorové tkánû na stano-

vení hladiny TP,TS,DPD a TNF alfa (7–14 den od zahájení
konkomitantní léãby)

• zaznamenávání neÏádoucích úãinkÛ léãby

Ke zhodnocení terapeutického efektu provádíme dva t˘dny
pfied plánovanou operací kontrolní:
• CT pánve
• CEA *(byla–li pfied léãbou hodnota CEA elevována)
• rektální endosonografii

Operace a stanovení patologického stagingu (pT, pN)násle-
duje do ‰esti t˘dnÛ od skonãené konkomitantní léãby.

Adjuvantní chemoterapii indikujeme u pacientÛ, u kter˘ch
byl pfied zahájením léãby klasifikován tumor cT4, dále v pfií-
padû pT3, pT4 a vÏdy v pfiípadû pN+. Podáváme ãtyfii cykly
kapecitabinu v dávce 1250mg/m2, 2x dennû, den 1.-14., inter-
val 3 t˘dny. Pfied kaÏd˘m cyklem chemoterapie hodnotíme:
• KO, diff., biochemie – jaterní testy, celková bílkovina, albu-

min, kreatinin
• ECOG performance status
• zaznamenávání neÏádoucích úãinkÛ léãby

V¯SLEDKY
34 pacientÛ je po ukonãené chemoradioterapii s následn˘m
pfie‰etfiením ke zhodnocení terapeutického efektu. 33 paci-
entÛ bylo do ‰esti t˘dnÛ od skonãené pfiedoperaãní léãby

Kapecitabin tbl. den 1.– 38. dvakrát dennû 825mg/m2

Radioterapie ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑⇑⇑ ⇑⇑⇑
Den 1 8 15 22 29 36 38

t˘den 1 t˘den 2 t˘den 3 t˘den 4 t˘den 5 t˘den 6

RT v denní dávce 1,8 Gy na oblast pánve, 45 Gy/25 frakcí, boost do celkové dávky 50,4 Gy

Obr. ã. 4: Schéma neoadjuvantní konkomitantní chemoradioterapie.

Konkomitantní Pfied Neoadjuvantní chemoradioterapie:
onemocnûní léãbou Kapecitabin 825mg/m2 2x dennû
a medikace a radioterapie l,8Gy dennû

Fyzikální Jedenkrát 2 t˘dny
vy‰etfiení X t˘dnû X X X X X X pfied
TK, P, váha operací

ECOG PS X t˘dnû X X X X X X

NeÏádoucí
úãinky t˘dnû X X X X X X X
léãby

hematologie X X X X X X X X

biochemie X X X X X X X X

CEA X X*

CT bfiicha,
pánve X X

Rektoskopie
s odbûrem X X

Rektální
endosono X X

Patologick˘
staging X

Tab. ã .3: Pfiehled vy‰etfiení v prÛbûhu konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã. 5: Karcinom koneãníku - isodózní souãtov˘ plán pfiedoperaãní-
ho ozafiování malé pánve v poloze na bfii‰e. Kombinace tfií konvergent-
ních polí, „T technika“, brzdn˘ svazek lineárního urychlovaãe, 18 MV.

Obr. ã. 6: Radioterapie karcinomu rekta - zobrazení dorzálního pole
z pohledu svazku záfiení (BEV).
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resektováno. U 32 pacientÛ (94%) byla podána 100% pláno-
vaná dávka radioterapie a kapecitabinu, pouze u 2 pacientÛ
byl léãebn˘ reÏim zkrácen˘ o 1 t˘den (20% dávková reduk-
ce), v jednom pfiípadû z dÛvodu netropenie tfietího stupnû
(G3), u druhého pacienta z dÛvodu prÛjmÛ G3. U Ïádného
pacienta nebylo nutné provést pfied zahájením nebo v prÛbû-
hu léãby odlehãovací kolostomii. Medián sledování pacien-
tÛ je 6 mûsícÛ (rozmezí 1-15 mûsícÛ), v‰ichni pacienti jsou
dosud bez známek lokální recidivy ãi známek vzdálené dise-
minace.

Vyhodnocení efektivity reÏimu:
• Dle kontrolního CT pánve a kontrolní endosonografie rekta

jsme zaznamenali v˘raznou regresi tumoru (downstaging)
u v‰ech pacientÛ (obr. ã. 7, 8).

• RovnûÏ do‰lo u v‰ech pacientÛ k v˘znamné regresi nádoru
pfii srovnání v˘chozího klinického stadia cTN s následn˘m
patologick˘m stadiem pTN.

• U 9 pacientÛ s pfiedoperaãní elevací CEA do‰lo k normali-
zaci nádorového markeru.

• Patologická kompletní remise pCR byla zaznamenána u 7
pacientÛ (21%), mikroskopické reziduum nádoru pR s prÛ-
kazem ojedinûlé viabilní buÀky bylo nalezeno u dal‰ích 6
pacientÛ, celkovû byla kompletní nebo témûfi kompletní
remise onemocnûní dosaÏena u 38% pacientÛ.

Obr. ã. 7a: CT pánve pfied zahájením konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã. 7b: CT pánve po skonãení konkomitantní chemoradioterapie.

• U 30 pacientÛ s lokalizací nádoru v distálním nebo stfiedním
rektu, ktefií byli iniciálnû vzhledem k pokroãilosti onemoc-
nûní kandidáty na amputaci rekta, byla tato provedena jen
u 8 pacientÛ (27%), u ostatních pacientÛ byla provedena
sfinkter ‰etfiící operace (73%).

• U jednoho pacienta s lokalizací pokroãilého nádoru rekta
hned za svûraãem (dle rektoskopického a endosonografic-
kého vy‰etfiení) bylo konkomitantní chemoradioterapií dosa-
Ïeno dle zobrazovacích metod kompletní remise onemoc-
nûní a normalizace CEA markeru. Opakovan˘m bioptick˘m
vy‰etfiením nebyla prokázána aktivita onemocnûní. Násled-
n˘ chirurgick˘ zákrok nebyl na pfiání pacienta indikován.

• V prÛbûhu neoadjuvantní léãby do‰lo u v‰ech pacientÛ s vyjá-
dfienou symptomatologií onemocnûní (krvácení, algick˘ syn-
drom) k vymizení nebo alespoÀ v˘raznému zmírnûní tûchto
projevÛ.

• Adjuvantní chemoterapie byla indikována pfii patologickém
stagingu pT3,T4 nebo pN+ u 13 pacientÛ. 

Vyhodnocení toxicity reÏimu:
• V prÛbûhu léãby nebyla u Ïádného z 34 hodnotiteln˘ch paci-

entÛ zaznamenána Ïivot ohroÏující komplikace.
• Nebyla zaznamenána slizniãní, koÏní nebo hematologická

toxicita ãtvrtého stupnû.
• U Ïádného pacienta nedo‰lo ke zhor‰ení PS nebo váhovému

úbytku.

Obr. ã. 8a: CT pánve pfied zahájením konkomitantní chemoradio-
terapie.

Obr. ã .8b: CT pánve po skonãení konkomitantní chemoradioterapie.
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• Nebyla zaznamenána elevace jaterních testÛ, nebo zhor‰ení
v dal‰ích laboratorních parametrech: urea, kreatinin, albu-
min, celková bílkovina.

• Nejãastûj‰ími neÏádoucími úãinky léãby byla hematologic-
ká a slizniãní toxicita a koÏní reakce v ozafiovaném poli. Leu-
kopenie 3. stupnû se vyskytla u 1 pacienta (3%), lokální der-
matitida 3. stupnû u 2 pacientÛ (6%), u 3 pacientÛ (9%)
prÛjem 3. stupnû, (tab. ã. 4).

• V prÛbûhu adjuvantní chemoterapie se u 1 pacienta manife-
stoval hand foot syndrom 2. stupnû a prÛjem 3.-4.stupnû
vyÏadující pfiechodnou hospitalizaci.

DISKUSE
Neoadjuvantní chemoradioterapie se s úspûchem pouÏívá jako
kurativní metoda v léãbû epidermoidního karcinomu anu jiÏ od
70.let. Vzhledem k chemo a radiosenzitivitû tohoto onemoc-
nûní jsou léãebné v˘sledky této indukãní chemoradioterapie
srovnatelné s chirurgickou mutilující resekci anorekta. Aãko-
liv má karcinom rekta jinou biologickou povahu, pfiínos adju-
vantní chemoradioterapie u karcinomu rekta klinického stadia
II a III, ve smyslu sníÏení rizika lokálních recidiv, vzdálené
diseminace a prodlouÏení pûtiletého pfieÏití, je podloÏen ran-
domizovan˘mi klinick˘mi studiemi. GITSG a Mayo/NCCTG
randomizované studie prokazují pfii pouÏití samotné adjuvant-
ní RT u karcinomu rekta pT3 nebo pN1-2 sniÏení rizika lokál-
ní recidivy o 50%, pfiidání radiosenzitizéru 5-FU toto riziko sni-
Ïuje o dal‰ích 10-12% a zvy‰uje pûtileté pfieÏití z 50% na
60-65% (46,47).
Se zlep‰ením lokální kontroly a pfieÏití pfii pouÏití této kombi-
nované léãebné modality se v‰ak zvy‰uje také incidence akut-
ní toxicity v porovnání s uÏitím samotné adjuvantní radiotera-
pie. Celkov˘ v˘skyt toxicity tfietího stupnû u konkomitantní
léãby u GITSG a Mayo/NCCTG 79-47-51 studie byl 25% aÏ
50%. Pooperaãní RT a aplikaci ‰esti cyklÛ chemoterapie ve
studii GITSG ukonãilo pouze 65% pacientÛ, ve studii
Mayo/NCCTG jen 50% pacientÛ (45,46). Miller prezentuje
vy‰‰í procento tûÏk˘ch aÏ Ïivot ohroÏujících prÛjmÛ ve studii
Mayo/NCCTG 79-47-51 pfii uÏití chemoradioterapie versus
samotné radioterapie (22% vs. 4%, P = 0,01, ref. 48). Nev˘-
hodou pooperaãní RT je zv˘‰ené riziko zavzetí kliãek tenké-
ho stfieva do ozafiovaného pole, potenciálnû men‰í odpovûì
hypoxického lÛÏka tumoru na RT a roz‰ífiení radiaãního pole
po APR zahrnující i perineální jizvu (49). Mayo/NCCTG 86-
47-51 studie porovnávala úãinnost a toxicitu bolusového ver-
sus kontinuálnû podávaného 5-FU v adjuvantní indikaci. Pfii
mediánu sledování 46 mûsícÛ bylo u pacientÛ s kontinuální
aplikací 5-FU zaznamenáno signifikantnû ménû relapsÛ one-
mocnûní (37% vs. 47%, P = 0,01), niÏ‰í incidence vzdálen˘ch
metastáz (31% vs. 40%, P = 0,03) a zlep‰ené ãtyfileté pfieÏití
(70% vs. 60%, P = 0,005). Tato data potvrdila, Ïe 5-FU uÏit˘
jako radiosenzitizér je mnohem efektivnûj‰í v kontinuálním

neÏ bolusovém podání. Rozdíly byly také zaznamenány v inci-
denci akutní toxicity. Po podání kontinuálního 5-FU mûli paci-
enti signifikantnû ãastûji prÛjem tfietího stupnû (24% vs. 14%,
P <0,01), signifikantnû byl v‰ak niÏ‰í v˘skyt leukopenie tfietí-
ho stupnû (2% vs. 11%, P <0,01) v porovnání s reÏimem s bolu-
sov˘m 5-FU. (50, 51). Vy‰‰í úãinnost kontinuálního 5-FU ved-
la k navrÏení INT 0114 studie. Primárním cílem této studie
bylo vyhodnocení efektivity a toxicity adjuvantní chemoradi-
oterapie, pfii které byly ãtyfii cykly 5-FU podávány bolusovû
+/- s leukovorinem nebo levamizolem a dva cykly 5-FU v kon-
tinuální infuzi po dobu RT. Pfii mediánu sledování 4 let nebyl
zaznamenán rozdíl v procentu v˘skytu lokálních recidiv mezi
ãtyfimi skupinami léãen˘ch pacientÛ (5-FU: 12%, 5-FU a leu-
kovorin: 9%, 5-FU a levamisol: 13%, nebo 5-FU a leukovo-
rin a levamisol: 9%). Nebyl zaznamenán ani rozdíl v tfiíletém
pfieÏití: 78%, 80%, 79%, 79%. Celková incidence toxicity tfie-
tího stupnû byla vysoká a srovnatelná ve v‰ech ãtyfiech skupi-
nách pacientÛ: 76%, 72%, 70%, 75% (52). Na základû pro-
bûhl˘ch studií je doporuãován bolusovû nebo kontinuálnû
podávan˘ 5-FU v kombinaci s RT v adjuvantní léãbû rektál-
ního karcinomu klinického stadia II a III, vzhledem k pomûr-
nû znaãné toxicitû konkomitantní léãby v‰ak adjuvantní reÏim
35-50% pacientÛ nedokonãí.
Synergní úãinek radioterapie a chemoterapie, prokazatelnû
lep‰í tolerance pfiedoperaãní radioterapie versus pooperaãní
radioterapie vytváfií v‰echny pfiedpoklady pro uplatnûní této
kombinované léãebné modality v neoadjuvantní indikaci
lokálnû pokroãil˘ch adenokarcinomÛ rekta. Interakce chemo
a radioterapie na rÛzn˘ch úrovních heterogenní nádorové
populace vytváfií i pfiedpoklady prevence vzniku rezistentních
nádorov˘ch bunûãn˘ch klonÛ, eliminace vzdálen˘ch mikro-
metastáz a regresí nádoru umoÏÀuje zv˘‰ení poãtu sfinkter
‰etfiících operací. Nejãastûji pouÏívan˘m radiosenzibilizáto-
rem v této indikaci je v souãasnosti 5-fluorouracil v boluso-
vém nebo kontinuálním podání, pfiípadnû v kombinaci s bio-
modulátory, pfieváÏnû leukovorinem. Rozdílná úãinnost
a spektrum toxicity tûchto reÏimÛ závisí na dávce, schématu
a zpÛsobu aplikace 5-FU. Infuzní varianty umoÏnují zv˘‰ení
celkové dávky 5-FU v jednom cyklu, , mají vy‰‰í procento
léãebn˘ch odpovûdí a díky niÏ‰í toxicitû jsou vhodné do kom-
binace s radioterapií. Nutností je v‰ak centrální Ïilní pfiístup
vzhledem k lokální iritaci periferních Ïil. Chirurgické fie‰ení
je doporuãováno provést 4-6 t˘dnÛ po ukonãení neoadjuvantní
terapie, kdy se plnû projeví úãinek kombinované léãby. Odez-
ní akutní zmûny po ozáfiení, je‰tû se neprojeví chronické zmû-
ny normálních tkání po ozáfiení a dochází k maximální regre-
si nádoru (53). Pfiínos vût‰iny tûchto studií v hodnocení
efektivity a toxicity konkomitantní léãby je omezen mal˘m
poãtem léãen˘ch pacientÛ, v nûkter˘ch studiích jsou pfiízni-
vé léãebné v˘sledky ovlivnûny také indikací neoadjuvantní
chemoradioterapie u pacientÛ s ãasn˘m stadiem karcinomu
rekta (cT1-2,N0). Ve studii NSABP bylo dosaÏeno po neo-
adjuvantní chemoradioterapii s 5-FU u pacientÛ s karcino-
mem rekta 23% sfinkter ‰etfiících operací (54), 44% záchov-
n˘ch operací uvádí studie Lyon R90-01 (51), jiné studie
prokazují sfinkter ‰etfiící operaci aÏ v 75% (55-58). Nûkteré
studie pouÏívají ve svém schématu bolusov˘ 5-FU (59, 60),
jiné kontinuální aplikaci 5-FU (61, 62). Spoleãné vyhodno-
cení tûchto posledních ãtyfi studií prokázalo 9-29% pCR
a v˘skyt toxicity tfietího stupnû ve 21-25%, omezená data v‰ak
nedovolují validní srovnání reÏimÛ s bolusov˘m nebo konti-
nuálním podání 5-FU. Cílem tfií randomizovan˘ch klinick˘ch
studií u pacientÛ s klinicky resektabilním, cT3 karcinomem
rekta bylo porovnání toxicity a úãinnosti pfiedoperaãní versus
pooperaãní chemoradioterapie. Byla pouÏita konvenãní dáv-
ka a technika RT se souãasn˘m podáním 5-FU. U pacientÛ
pfied zahájením neoadjuvantní léãby byl posouzen typ násled-
né chirurgické operace a hodnocen poãet sfinkter ‰etfiících
operací po chemoradioterapii. První dvû americké studie byly
pro nedostateãn˘ poãet pacientÛ ukonãeny. Na v˘sledky

âasná toxicita (dny-t˘dny)

A. Hematologická toxicita (G1-G4) poãet pacientÛ

anemie G1:7, G2:0, G3:0, G4:0

leukopenie G1:5, G2:6, G3:1,G4:0

trombocytopenie G1:0, G2:0, G3:0, G4:0

B. Nehematologická toxicita (G1-G4) poãet pacientÛ

postradiaãní dermatitida G1:9, G2:7, G3:2, G4:0

prÛjem G1:4, G2:1,G3:2, G4:0

infekãní-uretroprostacystitida 1

Oddálená toxicita (t˘dny-mûsíce)

postradiaãní cystitida 1

Tab. ã.4: Hodnocení neÏádoucích úãinkÛ neoadjuvantní chemoradio-
terapie, hodnoceno 34 pacientÛ.
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nûmecká studie CAO/ARO/AIO 94, která zafiadila pfies 800
pacientÛ se ãeká. Otázkou zÛstává, zda odpovûì nádoru na
neoadjuvantní chemoradioterapii predikuje léãebné v˘sled-
ky. Vût‰ina studií uvádí, Ïe zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících
operací koresponduje se zv˘‰enou odpovûdí nádoru na léãbu.
Diskutabilní je, zda u podskupiny pacientÛ, u kter˘ch bylo
neoadjuvantní léãbou dosaÏeno kompletní remise, je stále je‰-
tû nutn˘ radikální chirurgick˘ zákrok. Anal˘za 88 pacientÛ
s karcinomem rekta klinického stadia cT3-4, ktefií obdrÏeli
pfiedoperaãní radioterapii +/- 5-FU a leukovorin, prokázala
sníÏení rizika lokální recidivy (4% vs. 15%) a signifikantní
zv˘‰ení 5-letého pfieÏití (100% vs. 45%, P = 0,01) u pacien-
tÛ, ktefií dosáhli kompletní nebo témûfi kompletní patologic-
ké remise (pT0-2, pN0 ) ve srovnání s pacienty s pT3-4 nebo
pN1-2 (63). Ahmad ve své práci uvádí, Ïe dosaÏení pCR
u pacientÛ po chemoradioterapii predikuje lep‰í pfieÏití a del-
‰í bezpfiíznakové období. V souboru 315 pacientÛ s karcino-
mem rekta cT3-4 zaznamenal pCR u 49 pacientÛ, pfii pûtile-
tém sledování 96% pacientÛ s dosaÏenou pCR Ïilo, z nich 91%
bylo bez známek lokální recidivy (64). Habr-Gama v soubo-
ru 118 pacientÛ s karcinomem rekta cT1-3 léãen˘ch pfiedo-
peraãní RT v dávce 50,4 Gy v konkomitanci s 5-FU a leuko-
vorinem mûl u 36 pacientÛ biopticky ovûfienou kompletní
remisí, z nich 30 pacientÛ nepodstoupilo chirurgick˘ zákrok.
Pfii mediánu sledování 36 mûsícÛ bylo 28 pacientÛ (93%) bez
známek aktivity onemocnûní. Aãkoliv v˘sledky této studie
jsou fascinující, následn˘ radikální chirurgick˘ zákrok zÛstá-
vá stále standardním doporuãením (65). Pouze u podskupiny
pacientÛ, ktefií jsou z dÛvodu interkurencí neschopni operace

v celkové anestezii nebo radikální chirurgick˘ zákrok odmít-
nou, lze zváÏit jako alternativu lokální excizi (66).

ZÁVùR
VzrÛstající zájem o zafiazení neoadjuvantní chemoradiotera-
pie do léãebného algoritmu u lokálnû pokroãilého karcinomu
rekta vychází z moÏnosti zv˘‰ení poãtu kurativních (RO) resek-
cí a zv˘‰ení poãtu sfinkter ‰etfiících operací dosaÏen˘ch regre-
sí tumoru.Volba optimálního cytostatika je pfiedmûtem zájmu
mnoha klinick˘ch studií. Kombinace pfiedoperaãní radiotera-
pie s kapecitabinem, preferenãnû aktivovan˘m na 5-FU v nádo-
ru, zjednodu‰uje chemoradioterapii, je vysoce praktická pro
pacienty a nabízí tak potenciál pro nahrazení bolusového nebo
kontinuálního 5-FU. V na‰em souboru bylo dosaÏeno konko-
mitantní chemoradioterapií s kapecitabinem u v‰ech 34 léãe-
n˘ch pacientÛ v˘razné regrese primárního tumoru podle kon-
trolního CT vy‰etfiení pánve a rektální endosonografie, u 73%
pacientÛ byla provedena sfinkter ‰etfiící operace. Patologická
kompletní remise pCR byla zaznamenána u 7 pacientÛ (21%),
mikroskopické reziduum nádoru pR bylo nalezeno u dal‰ích 6
pacientÛ (17%). ReÏim mûl pfiízniv˘ bezpeãnostní profil. Toxi-
cita tfietího stupnû se vyskytla jen u 5 pacientÛ (14%). Adju-
vantní chemoterapie ãtyfimi cykly kapecitabinu byla indiko-
vána jen u 13 pacientÛ (39%). ·esti t˘denní neoadjuvantní
radioterapie s kapecitabinem se jeví efektivním a bezpeãn˘m
postupem zvy‰ující pravdûpodobnost provedení anus ‰etfiící
resekce lokoregionálnû pokroãil˘ch nádorÛ rekta. U velkého
poãtu pacientÛ umoÏnuje i v˘razné zkrácení celkové doby
onkologické léãby a zlep‰ení kvality Ïivota.
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Nádory plic pfiedstavují jeden se závaÏn˘ch terapeutick˘ch
problémÛ souãasné onkologie. Nejvíce pacientÛ, asi 33 % - 40
%, pfiichází s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatick˘m onemoc-
nûním, coÏ v˘raznû sniÏuje terapeutické moÏnosti. 
Nemalobunûãn˘ bronchogenní karcinom pfiedstavuje 75 % -
80 % v‰ech plicních nádorÛ. Jeho terapie pro‰la dlouh˘m v˘vo-
jem - a to od alkylaãních látek pfies platinové deriváty aÏ k cyto-
statikÛm III. generace jako vinorelbin, gemcitabin, irinotekan
a zejména taxany - paclitaxel, docetaxel. Efektivita tûchto pre-
parátÛ není pouze v prodlouÏení pfieÏití ãi vût‰ím poãtÛ odpo-
vûdí na léãbu, ale také ve zlep‰ení kvality Ïivota a redukci
symptomÛ u onkologicky nemocn˘ch. 
Docetaxel: látka pfiírodního pÛvodu, pÛvodnû izolován z jeh-
liãí evropského tisu (Taxus baccata). Mechanismus jeho úãin-
ku spoãívá v inhibici depolymerizace mikrotubulÛ. Efekt doce-
taxelu a taxanÛ obecnû lze shrnout do 5 bodÛ: 
1. eliminují funkce mikrotubulÛ pfii mitose 
2. omezují bunûãnou motilitu, transport intracelulárních gra-

nulí a sekreci humorálních pÛsobkÛ z bunûk 
3. inhibují angiogenesi 
4. prokazují antimetastatickou aktivitu prostfiednictvím inhi-

bice matrix metaloproteinas 
5. indukují Bcl - 2 fosforylaci a apoptosu 

Ve studiích fáze I byla doporuãena dávka docetaxelu pro tfií-
t˘denní podání 75 mg/m2 aÏ 100 mg/m2. Jedním z neÏádou-
cích úãinkÛ byly edémy a retence tekutin, které ale po dosta-
teãné premedikaci dexamethasonem dosahovaly minimálních
poãtÛ. 

Docetaxel v tfiít˘denním schématu podání 
Monoterapie 
Studie fáze II 
Ve studiích fáze II u nepfiedléãen˘ch pacientÛ s lokálnû
pokroãil˘m ãi metastatick˘m onemocnûním, kde pacienti ve
stadiu IV pfiedstavovali vût‰inu, byl docetaxel aplikován
v dávce 100 mg/m2 v 3t˘denním intervalu za premedikace
kortikoidy. Byly zaznamenány léãebné odpovûdi od 21 % do
33 %, medián pfieÏití pfiibliÏnû 9 mûsícÛ (v rozmezí 6 aÏ 11
mûsícÛ), jednoroãní pfieÏití 39 % (1-4), viz tab. 1.
Toxicita pfii tomto dávkování byla v˘znamná, ale akceptova-
telná, nejãastûji se jednalo o neutropenii G4. Febrilní neutro-
penie byla u 19 % pacientÛ, retence tekutin v ménû neÏ 1 %. 
Docetaxel byl ve studiích fáze II také aplikován v dávce 75
mg/m2 (5) a v Japonsku v dávce 60 mg/m2 (6, 7). U 167 pacien-
tÛ léãen˘ch 60 mg/m2 byl medián trvání odpovûdi 42 t˘dnÛ
a jednoroãní pfieÏití 41 %. 

sdûlení

DOCETAXEL V LÉâBù POKROâILÉHO NEMALOBUNùâNÉHO
KARCINOMU PLIC

DOCETAXEL IN THE TREATMENT OF ADVANCED NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

KATOLICKÁ J.

ODDùLENÍ KLINICKÉ A RADIAâNÍ ONKOLOGIE, FAKULTNÍ NEMOCNICE U SVATÉ ANNY, BRNO

Souhrn: V letech 1980 aÏ 1990 chemoterapie zaloÏená na platinû prokázala prodlouÏení pfieÏití pacientÛ s metastatick˘m nema-
lobunûãn˘m karcinomem plic.V poslední dekádû se v terapii tûchto nemocn˘ch uplatÀují nová cytostatika. V I. linii terapie
nemalobunûãného bronchogenního karcinomu je monoterapií docetaxelem dosaÏeno léãebné odpovûdi u 39 % pacientÛ. PrÛ-
mûrná doba pfieÏití je 9 mûsícÛ a 39 % nemocn˘ch pfieÏívá jeden rok. Docetaxel jako první prokázal efektivitu i v II. linii, kde
se léãebné odpovûdi v monoterapii pohybují kolem 20 %. V trialech srovnávajících docetaxel 75 mg/m2 versus podpÛrná péãe
bylo prokázané prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch léãen˘ch chemoterapií. U pokroãilého nemalobunûãného bronchogenního kar-
cinomu je docetaxel podáván také v kombinaãních reÏimech, a to zejména s cisplatinou, carboplatinou, gemcitabinem a vino-
relbinem. V práci jsou uvedená data, která podporují t˘denní aplikaci docetaxelu v této indikaci.

Klíãová slova: pokroãil˘ nemalobunûãn˘ bronchogenní karcinom, docetaxel, chemoterapie, léãebná odpovûì, pfieÏití, pod-
pÛrná terapie, docetaxel v t˘denním podání

Summary: In the 1980s and 1990s platinum–based chemotherapy was shown to improve survival in patients with metastatic
non-small cell lung cancer(NSCLC). Over the last decade a range of news agents has become available for treatment of pati-
ents with NSCLC. Docetaxel, in particular, is the first drug shown to be beneficial in the second–line setting. Used first line in
NSCLC, single-agent docetaxel produces a pooled response rate of approximately 31% with median survival exceeding 9
months and 39% overall one-year survival.Used second-line, the response rate to single agent docetaxel inphase II trials is app-
roximately 20%. In the trial docetaxel versus best supportive care, docetaxel 75 mg/m2 produced survival advantages compa-
red with the control patients who received supportive care only. Docetaxel also has been extensively studied in combination
regimens, particularly with cisplatin, carboplatin, gemcitabine and vinorelbine. These combinations have shown substantial
activity. We present data supporting the use of weekly docetaxel and achieving toxicity benefits that are not bought at the expen-
se of antitumor efficacy.

Key words: advanced non-small cell lung cancer, docetaxel, chemotherapy, response rate, survival, supportive care, weekly
docetaxel
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Studie fáze III 
TAX 317 
Prospektivní randomizovaná studie TAX 317 srovnává doce-
taxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m2 versus podpÛrná péãe
(BSC) u pacientÛ s nemalobunûãn˘m bronchogenním karci-
nomem pfiedléãen˘ch chemoterapií s platinov˘m derivátem ve
stadiu IIIB/IV, nemocní pfiedléãení paclitaxelem byli ze stu-
die vyfiazeni. (8) V˘sledky jednoznaãnû ukazují benefit pro
monoterapii docetaxelem a to zejména v dávce 75 mg/m2. Viz
tab. 2.

la docetaxel 75 mg/m2, docetaxel 100 mg/m2 i. v. v 3t˘den-
ních intervalech v 1hodinové infúzi s kontrolním ramenem
vinorelbin 30 mg/m2 i. v. den 1, 8, 15 v intervalu 3 t˘dny nebo
ifosfamid 2 g/m2 i. v. den 1 - 3 v intervalu 3 t˘dny; v‰ichni
pacienti byli pfiedléãení chemoterapeutick˘m reÏimem zalo-
Ïen˘m na platinovém derivátu. 
Více jak 85 % nemocn˘ch bylo ve stadiu IV a více jak 1/3 byla
pfiedléãená paclitaxelem. Do studie bylo zafiazeno 373 paci-
entÛ, 125 léãeno docetaxelem 100 mg/m2, 125 docetaxelem
75 mg/m2, 89 v kontrolní skupinû léãeno vinorelbinem a 34
ifosfamidem. 
Parciální remise byla zaznamenána v 11 % u ramena s doce-
taxelem 100 mg/m2, v 7 % u docetaxelu 75 mg/m2 a v 1 %
u kontrolního ramena vinorelbin/ifosfamid. Doba trvání odpo-
vûdi 9,1 mûsíce byla nejdel‰í u docetaxelu 75 mg/m2 a rovnûÏ
nejdel‰í bylo jednoleté pfieÏití s 32 %. 

studie poãet léãebná odpovûì; jednoroãní
pacientÛ odpovûì medián pfieÏití

(%) (mûsíce) (%) 

Fossela (1) 39 33 11 45 

Francis (2) 29 38 6 22 

Burris (3) 48 27 7 nehodnoceno 

Cerny (4) 42 21 11 nehodnoceno 

celkem 158 29 9 39

Tab. 1: Docetaxel v tfiít˘denním schématu - studie fáze II.

celkem docetaxe docetaxel BSC
l75 mg/m2 100 mg/m2

poãet pacientÛ 103 55 48 100 

odpovûì (%) 

PR 7,1 7, 1 7,1 -

SD 42,7 47,3 37,5 -

PD 33,0 32,7 33,3 -

nehodnoceno (%) 8,4 14,5 22,9 -
doba trvání odpovûdi;

medián (mûsíce) 5,8 5,8 5,3

pfieÏití; medián (mûsíce) 7,0 7,5 5,9 4,6 

jednoleté pfieÏití (%) 29 37 19 19

Tab. 2: TAX 317: 2. linie léãby NSCLC.

Febrilní neutropenie byla zaznamenána u 12 pacientÛ (3 úmr-
tí, v‰ichni pfii dávce 100 mg/m2). Viz tab. 3. 

Tab. 3: TAX 317: toxicita G 3/4.

docetaxel docetaxel BSC
75 mg/m2 100 mg/m2

poãet pacientÛ 55 49 100 

Hematologická toxicita (%) 

Neutropenie 67,3 85,7 - 

febrilní neutropenie 1,8 22,4 - 

úmrtí na sepsi 0 6,1 - 

Trombocytopenie 0 2,0 - 

Nehematologická toxicita (%) 

prÛjem 1,8 4,1 0 

retence tekutin 0 0 0 

neuromotorická 1,8 4,1 3,0 

plicní 20,0 36,7 30,0 

Studie fáze III 
TAX 320 
Dal‰í randomizovaná studie fáze III, která probíhala v 23 cent-
rech ve Spojen˘ch státech s názvem TAX 320 (10), srovnáva-

Z toxicity byla neutropenie G 4 nejvíce zaznamenána u obou
ramen s docetaxelem - 54 % u docetaxelu 75 mg/m2, 77 %
u docetaxelu 100 mg/m2, v kontrolním rameni vinorelbin/ifos-
famid 30 %. Byla zaznamenána 4 úmrtí související s terapií, 2
u docetaxelu 100 mg/m2, a 2 u kontrolního ramene vinorel-
bin/ifosfamid. 
KdyÏ se podíváme na dal‰í tabulku (tab. 5), která srovnává
odpovûdi u pacientÛ pfiedléãen˘ch paclitaxelem v pfiedchozích
chemoterapeutick˘ch reÏimech, zjistíme Ïe nebyl zazname-
nán Ïádn˘ rozdíl. Z toho vypl˘vá, Ïe docetaxel lze pouÏít
i u pacientÛ pfiedléãen˘ch paclitaxelem. 

Tab. 4: TAX 320: 2. linie léãby NSCLC.

docetaxel docetaxel vinorelbin/
75 mg/m2 100 mg/m2 ifosfamid

poãet pacientÛ 125 125 123 

odpovûì - PR (%) 8 12 1 

doba trvání odpovûdi;

medián (mûsíce) 9,1 7,5 5,9 

pfieÏití; medián (mûsíce) 5,7 5,5 5,6 

jednoleté pfieÏití (%) 32 21 19

docetaxel docetaxel vinorelbin/
75 mg/m2 100 mg/m2 ifosfamid

A. v‰ichni pacienti 

poãet pacientÛ 125 125 123 

jednoleté pfieÏití (%) 21 32 19 

B. pacienti nepfiedléãení
paclitaxelem 

poãet pacientÛ 86 73 73 

jednoleté pfieÏití (%) 23 33 20 

C: pacienti pfiedléãení
paclitaxelem 

poãet pacientÛ 39 52 50 

jednoleté pfieÏití (%) 16 30 17

Tab. 5: TAX 320: pacienti pfiedléãení paclitaxelem.

Kombinované reÏimy 
Docetaxel a platinové deriváty 
Docetaxel + cisplatina 
Ve tfiech studiích fáze I (11 - 13) byla prokázaná úãinnost kom-
binace cisplatina/docetaxel, a jako dávky pro dal‰í studie fáze
II byli doporuãeny pro docetaxel 75 mg/m2 a cisplatinu 75 aÏ
100 mg/m2, dle japonsk˘ch studií se jednalo o dávky doceta-
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xel 60 mg/m2 a cisplatina 80 mg/m2. Odpovûdi v tûchto ran-
n˘ch trialech byly 46 %, 44 %, 48 %. 
V tabulce ã. 6 je uvedeno 9 studií fáze II (14 - 22), které ukazu-
jí, Ïe odpovûdi u pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatic-
k˘m onemocnûním bez pfiedchozí chemoterapie, léãen˘ch
kombinací docetaxel/cisplatina se pohybují od 32 % do 52 %,
medián pfieÏití je 8 aÏ 12 mûsícÛ a jednoroãní pfieÏití 33 % aÏ
48 %. 

nové infuzi následovan˘ carboplatinou AUC 6 kaÏd˘ch 21 dní
s kontrolním ramenem vinorelbin 25 mg/m2/t˘den a cisplatina
100 mg/m2 kaÏd˘ch 28 dní. 
Dexamethason byl podáván 8 mg p. o. x 6 dávek, zaãínající
veãer pfied kaÏdou aplikací infuze docetaxelu. 
Z hlediska toxicity stupnû G 3/4 byla neutropenie G 4 srovna-
telná ve v‰ech ramenech - DC 51,1 %, DCb 49,6 %, VC 53,0%.
Febrilní neutropenie DC 4,2 %, DCb 3,8 %, VC 4,7 %, z nehe-
matologické toxicity byl statisticky v˘znamn˘ rozdíl u zvra-
cení, kde v rameni vinorelbin/cis platina se jednalo o 15,8 %,
u DC 7,9 % a DCb 4,5 %. Hodnoceno bylo jednoleté a 2leté
pfieÏití pacientÛ. Viz tab. 8 studie docetaxel cisplatina poãet léãebná pfieÏití;

pacientÛ odpovûì medián

(mg/m2) (mg/m2) (%) (mûsíce) 

Le Chevalier (14) 75 100 51 34 8 

Zalcberg (15) 75 75 47 39 10 

Belani (16) 75 75 47 32 11,5 

Fader (17) 75 75 56 48 NH 

Cole (18) 65 100 10 50 9 

Androulakis (19) 100 80 50 49 14 

Kim (20) 75 75 28 50 NH 

Georgoulias (21) 100 80 53 45 12 

Mattson (22) 100 120 44 33 9

NH = nehodnoceno

Tab. 6: Kombinace docetaxel + cisplatina, studie fáze II.

Pfii hodnocení toxicity G 3/4 ve studiích fáze II byla prokáza-
ná neutropenie v 51 %, febrilní neutropenie ve 14 %, neuroto-
xicita ve 4 %, anemie 5 %, trombocytopenie 2 %. 

Docetaxel + carboplatina 
Vzhledem k neurotoxicitû pfii aplikaci cisplatiny v kombina-
ci s docetaxelem probûhly dvû studie fáze I, autofii Gianna-
kakis (23) a spol. s a Belani a spol. (24) V dal‰í studii fáze II
Belani a spol (25) aplikoval docetaxel 80 mg/m2 a carboplati-
nu AUC 6, v této kombinaci bylo dosaÏeno odpovûdi 36 %
u 33 pacientÛ a medián trvání odpovûdi byl 13,7 mûsíce, inci-
dence neutropenie G 3/4 79 %, febrilní neutropenie v 12 %,
trombocytopenie G 3/4 a anemie G 3/4 v 3 %, neuropatie
v 1 %. Tabulka 7 ukazuje dal‰ích pût trialÛ (26-30) fáze II v prv-
ní linii terapie pokroãilého nemalobunûãného bronchogenní-
ho karcinomu, kde se odpovûdi pohybují od 30 % do 67 %. 

autor docetaxel carboplatina poãet léãebná 
pacientÛ odpovûì

(mg/m2) AUC(mg/ml/min) (%) 

Schutte (26) 80 5 30 30 

Capozzoli (27) 80 6 27 48 

Griesinger (28) 100 7,5 15 67 

Millward (29) 75 6 45 37 

Arcenas (30) 65 6 10 30

Tab. 7: Kombinace docetaxel a carboplatina v první linii léãby NSCLC
- studie fáze II.

Multicentrická, randomizovaná studie TAX 326 fáze III (31) srov-
návající docetaxel + cisplatinu (DC) a docetaxel + carboplatinu
(DCb) versus vinorelbin + cisplatinu (VC) u nepfiedléãen˘ch
pacientÛ s pokroãil˘m nemalobunûãn˘m bronchogenním kar-
cinomem srovnávala na 1220 pacientech efektivitu a toleranci
schématu docetaxel 75 mg/m2 v 1hodinové infuzi s cisplatinou
75 mg/m2 kaÏd˘ch 21 dní nebo docetaxel 75 mg/m2 v 1hodi-

TAX 326 

Studie prokázala del‰í pfieÏití v rameni docetaxel/cisplatina vs
vinorelbin/cisplatina a srovnatelné docetaxel/carboplatina vs
vinorelbin/cisplatina.

Neplatinové kombinace 
Vzhledem k efektivitû, toxicitû, nutnosti hydratace a v nepo-
slední fiadû i v nûkter˘ch centrech i nutnosti hospitalizace paci-
enta pfii aplikaci cisplatiny jsou nyní v popfiedí pozornosti kom-
binace neplatinov˘ch derivátÛ. 

Kombinace docetaxel + gemcitabin 
Docetaxel i gemcitabin jsou cytostatika úãinná v terapii nema-
lobunûãného bronchogenního karcinomu. Gemcitabin vmono-
terapii dosahuje odpovûdí 21 - 26 %. 
Kombinace docetaxelu sgemcitabinem v 80 - 100 % dávky uÏí-
vané v monoterapii je aktivní a dobfie tolerovatelná u nepfied-
léãen˘ch pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m ãi metastatick˘m nema-
lobunûãn˘m bronchogenním karcinomem. Ve ãtyfiech studiích
fáze II (32 - 35) se léãebná odpovûì pohybuje od 31 % do 54 %.
Data z randomizovan˘ch studií fáze II, ve kter˘ch se srovná-
val docetaxel + cisplatina vs docetaxel + gemcitabin, jsou zhle-
diska efektivity srovnatelná, ale s niÏ‰í toxicitou. 
Georgulias a spol. (36) randomizoval 317 pacientÛ - docetaxel
100 mg/m2 den 1 + cisplatina 80 mg/m2 den 2 versus doceta-
xel 100 mg/m2 den 8 + gemcitabin 1100 mg/m2 den 1,8 za pod-
pory rÛstov˘ch faktorÛ. U pacientÛ léãen˘ch docetaxelem a cis-
platinou byl medián pfieÏití 10 mûsícÛ a jednoleté pfieÏití 42 %,
v rameni docetaxel + gemcitabin to bylo 9,5 mûsíce a 38 %.
Z hlediska toxicity G 3/4 byla ale v kombinaci docetaxel +
gemcitabin signifikantnû niÏ‰í neutropenie, prÛjem, nevolnost,
zvracení. 
Multicentrická otevfiená randomizovaná studie fáze II (ILCP
01/2001) - Italian Lung Cancer Project, srovnává 2 rozdílné
kombinace docetaxelu a gemcitabinu a sekvenãní terapii gem-
citabin + cisplatina následovanou docetaxelem v první linii
u pacientÛ s neresekabilním lokálnû pokroãil˘m (stadium IIIb
s N3 supraklavikulárními nebo T4 s pleurálním v˘potkem)
nebo metastatick˘m onemocnûním. 

Kombinace s vinorelbinem 
Mezi docetaxelem a vinorelbinem byla na tkáÀov˘ch kultu-
rách prokázaná aditivní nebo synergická interakce, která je
optimální v pfiípadû, Ïe docetaxel je podáván bezprostfiednû po
vinorelbinu. Obû cytostatika pÛsobí na mikrotubuly ale mecha-
nismus jejich cytotoxicity je rozdíln˘, oba inaktivují bcl - 2
a usnadÀují apoptosu. (37) 

Studie fáze I provádûná v Memorial Sloan Kettering, kdy byl
podán vinorelbin v dávce 15 mg/m2 bûhem 3 dnÛ spolu s apli-

Tab. 8: TAX 326 - první linie léãby NSCLC, pfieÏití.

pfieÏití docetaxel/ docetaxel/ vinorelbin/
cisplatina carboplatina cisplatina

medián (mûsíce) 10,9 9,1 10,0 

jednoleté pfieÏití (%) 47 38 42 

2leté pfieÏití (%) 21 16 14
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kací docetaxelu den 1 v intervalu 3 t˘dnÛ vedla k febrilní neu-
tropenii v‰ech 4 pacientÛ a ukázala se jako velmi toxická (38).
Naopak 2t˘denní schéma zahrnující vinorelbin 45 mg/m2

následovan˘ docetaxelem 60 mg/m2 bylo z hlediska neutro-
penie G 3/4 a febrilní neutropenie více akceptovatelné, léãeb-
ná odpovûì byla zaznamenána v 37 %. (39) 

Ze studií fáze I vy‰ly jako nejvíce tolerovatelné studie 
Schillera a spol. (39) (docetaxel 60 mg/m2 den 1 a vinorelbin
15 mg/m2 t˘dnû), Douillarda a spol. (40) (docetaxel 85 mg/m2

den 8 + vinorelbin 25 mg/m2 den 1,8; léãebná odpovûì byla
35 %). Jonson a spol. (41) pouÏili t˘denní reÏim - docetaxel 
20 - 30 mg/m2 a vinorelbin 20 mg/m2 - o této studii se zmíní-
me dále v textu. 
V tabulce ã. 9 pfiiná‰íme pfiehled studií fáze II (42 - 44). Léãeb-
ná odpovûì ve 4 uveden˘ch studiích se pohybovala od 22 %
do 51 %, kombinace docetaxel + vinorelbin byla dobfie tole-
rovatelná. Leukopenie a febrilní neutropenie byly jedním
z hlavních neÏádoucích efektÛ této kombinace, naopak v˘skyt
neuropatie G 3/4 byl velmi nízk˘. 

Monoterapie 
První linie léãby 
Hainsworth a spol ve studii fáze II (51) hodnotil proveditel-
nost, toxicitu a efektivitu t˘denního podání docetaxelu v tera-
pii nepfiedléãen˘ch pacientÛ nad 65 let nebo pacientÛ pod 65
let, ale s pfiidruÏen˘mi chorobami, s diagnosou lokálnû pokro-
ãilého ãi metastatického nemalobunûãného bronchogenního
karcinomu. Docetaxel byl aplikován v dávce 36 mg/m2

v 1hodinové infuzi 6 po sobû jdoucích t˘dnÛ s 2 t˘dny bez
terapie, pfie‰etfiení bylo provedeno po 8 t˘dnech terapie, pfii
odpovûdi pacienti pokraãovali v t˘denní aplikaci s maximem
32 t˘dnÛ nebo do progrese. Premedikace zahrnovala dexa-
methason v dávce 8 mg po 12 hodinách ve 3 dávkách se zaãát-
kem 12 hodin pfied podáním docetaxelu. Tolerance t˘denní
aplikace docetaxelu byla v˘borná - leukopenie G 3 pouze
v 8 %, Ïádná leukopenie G 4, nehematologická toxicita G 3-
únava/astenie v 10 %. Objektivní odpovûì zaznamenali
v 18 %, a stabilizaci onemocnûní nebo minimální regresi po
prvním hodnocení v 34 %. Medián pfieÏití byl 5 mûsícÛ, jed-
noroãní pfieÏití 27 %. Léãebná odpovûì pro pacienty ECOG
PS 0 - 1 byla 26 % versus 6 % pro pacienty s ECOG PS 2; jed-
noroãní pfieÏití bylo bez signifikantního rozdílu pro obû sku-
piny (32 % vs 24 %). 

Druhá linie léãby 
Docetaxel prokázal v monoterapii efektivitu i v terapii 2. linie
pokroãilého nemalobunûãného bronchogenního karcinomu
(Fossela, ASCO 1999) (52). V tomto trialu pfii podání doceta-
xelu v dávce 75 mg/m2 v 21denním intervalu byla léãebná
odpovûì 12 % a neutropenie G 4 zaznamenána v 54 %. Lilen-
baum a spol. (53) hodnotil docetaxel v dávce 36 mg/m2 podá-
van˘ch ve schématu 6 + 2 t˘dny, hodnoceno bylo 22 pacien-
tÛ, nebyla zaznamenána Ïádná anemie a trombocytopenie
G 3/4, Ïádná neutropenie G 4, neutropenie G 3 v 13 %, z nehe-
matologické toxicity byl nejvíce obtûÏující prÛjem (27 %). Par-
ciální remise byla zaznamenána v 12 %, stabilizace onemoc-
nûní v 25 % po prvním cyklu. Serke a spol. (54) podával
docetaxel 35 mg/m2 t˘dnû ve schématu 6 + 2 t˘dny, podáno
bylo 164 cyklÛ, hematologická ani nehematologická toxicita
G 4 nebyla zaznamenána, pro odpovûì bylo hodnoceno 24
pacientÛ - parciální remise v 17 %, stabilizace onemocnûní ãi
minimální odpovûì v 37 %. 
Garcia - Lopez a spol. (55) na ASCO 2000 prezentoval pfied-
bûÏné v˘sledky aplikace docetaxel 43 mg/m2 t˘dnû opût ve
schématu 6 + 2 t˘dny u pacientÛ pfiedléãen˘ch platinov˘mi
deriváty, leukopenie G 3/4 nebyla zaznamenána, anemie G 3
v 0,6 %, trombocytopenie G 3 v 1,2 %; z nehematologické toxi-
city G3 prÛjem a alergická reakce po pfiedchozí premedikaci
dexamethasonem pouze v 0,6 %. Medián pfieÏití 12 mûsícÛ,
jednoleté pfieÏití 46 %. 

Kombinace docetaxel t˘dnû + jiné cytostatikum 
Kombinace docetaxel + gemcitabin 
Docetaxel t˘dnû + gemcitabin t˘dnû - studie fáze II (56) - doce-
taxel byl aplikován v dávce 30 mg/m2 v 30minutové infuzi den
1, 8, 15 a gemcitabin 800 mg/m2 i. v. den 1, 8, 15, ve schéma-
tu 3 + 1, pacienti byli hodnoceni po 2 cyklech, z 59 hodnoce-
n˘ch pacientÛ (zafiazeno bylo 64) objektivní odpovûì v 27 %,
stabilizaci onemocnûní ãi minimální regresi mûlo 46 %. Vzhle-
dem ke krátkému ãasu sledování je zatím vyhodnocen pouze
medián pfieÏití - 7,5 mûsíce ve srovnání s monoterapií (5,5
mûsíce), leukopenie G 3/4 v 11 %, trombocytopenie G 3/4 také
v 11 %. 
Studie fáze I (Ohe a spol.) (57) kombinovala docetaxel t˘dnû
s cisplatinou u kombinované skupiny pacientÛ jak mlad‰ích
(medián vûku 54 let) tak star‰ích (medián 76 let). Jako opti-
mální dávku pro studii fáze II doporuãila pro mlad‰í pacienty
cisplatinu 25 mg/m2 + docetaxel 35 mg/m2 den 1, 8, 15 ve sché-
matu 3 + 1, a pro star‰í pacienty cisplatinu 25 mg/m2 + doce-
taxel 20 mg/m2 ve stejném t˘denním podání. 

Tab. 9: Docetaxel + vinorelbin - studie fáze II.

Kourousis (42) Trillet (43) Krug Walls (44)

poãet
pacientÛ 46 39 35 71 

reÏim docetaxel (mg/m2) 75 d 1 100 d 2 60 d 1 60 d 1 

vinorelbin (mg/m2) 20 d 1,5 25 d 1 45 d 1 16 d1,8,15 

Q 3 t˘dny Q 3 t˘dny Q 2 t˘dny Q 3 t˘dny 

+ G - CSF + G - CSF 

efekt léãebná odpovûì (%) 37 23 51 22 

pfieÏití; medián (mûsíce) 5 9,4 14 NH 

jednoleté pfieÏití (%) 24 31 60 35 

toxicita neutropenie G 4 (%) 46 85 54 NH 

febrilní neutropenie (%) 24 41 14 4

mucositis G 3/4 (%) 2 46 0 10

neuropatie G 3/4 (%) 2 0 0 NH

NH=nehodnoceno

Kombinace docetaxel + irinotekan 
Studie fáze I/II docetaxel + irinotekan probûhly v 3-, 4-
a 6t˘denních schématech (45 - 48). Jeden randomizovan˘ trial
fáze II (49) srovnával docetaxel 60 mg/m2 + cisplatina 
80 mg/m2 den 1 (DC) s docetaxel den 8 + irinotekan 60 mg/m2

den 1, 8 (DI), zahrnuti byli pacienti s lokálnû pokroãil˘m
nebo metastatick˘m nemalobunûãn˘m bronchogenním kar-
cinomem. Léãebná odpovûì DC 37,3 % vs DI 31,6 %; medi-
án pfieÏití DC 49,5 t˘dne a DI 46,4 t˘dne, jednoleté pfieÏití
bylo 48,6 % v rameni docetaxel + cisplatina a 41,4 % v rame-
ni docetaxel + irinotekan. Nebyl v˘raznûj‰í rozdíl ve v˘sky-
tu myelosuprese - neutropenie G DC 74,5 % vs DI 82,5 %.
V rameni docetaxel + cisplatina byla vy‰‰í incidence nevol-
nosti/zvracení (DC 86,0 % vs 52,0 %), naopak vy‰‰í procen-
to prÛjmÛ bylo v rameni s irinotekanem (DI 43,9 % vs DC
22,0 %) 

Docetaxel v t˘denním podání 
Jak bylo uvedeno v pfiedchozích kapitolách, docetaxel proká-
zal efektivitu pfii terapii nemalobunûãného bronchogenního
karcinomu v první i druhé linii u tfiít˘denního podání. Spoleã-
n˘m negativním úãinkem tohoto dávkování je ale myelosup-
rese a ãasto nutné redukce dávek. Hainsworth a spol. studií
fáze I (50) stanovil, Ïe 43 mg/m2 je maximálnû tolerovatelná
dávka, kdyÏ byl docetaxel podáván 6 po sobû jdoucích t˘dnÛ.
Myelosuprese byla minimální a dávku limitující toxicitou byla
astenie a únava. Jako dávka s minimální toxicitou bylo stano-
veno 36 mg/m2 a t˘den. 
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Kombinace docetaxel + vinorelbin 
Dal‰í studie fáze I (Johnston a spol.) (58) jako t˘denní reÏim
pro kombinaci docetaxel + vinorelbin doporuãil do dal‰ích stu-
dií fáze II docetaxel v dávce 25 mg/m2 a vinorelbin 20 mg/m2

bez podpory rÛstov˘ch faktorÛ, vpfiípadû podání G - CSF doce-
taxel 35 mg/m2/t˘den a vinorelbin 20 mg/m2/t˘den. 

Trojkombinaãní reÏimy v t˘denním podání 
Pectasides a spol. ve studii fáze II (59) hodnotil t˘denní podá-
ní carboplatina AUC 2, docetaxel 20 mg/m2, irinotekan 
60 mg/m2 den 1, 8, 15 kaÏd˘ch 5 t˘dnÛ. ORR byl 56 %, me-
dián ãasu do progrese 9, 6 mûsíce, medián pfieÏití 14,8 mûsíce
a jednoroãní pfieÏití 55 %, neutropenie G 3/4 byla u 26 % paci-
entÛ, prÛjem G 3/4 u 28 %, nevolnost/zvracení G 3/4 v 18 %,
neurotoxicita G 3/4 v 10 %. 

Závûr 
Souhrnnû lze podle posledních informací hodnotit postavení
docetaxelu v léãbû NSCLC takto: 
Uveden˘ pfiehled jednotliv˘ch studií fáze II a III prokazuje, Ïe

docetaxel v léãbû pokroãil˘ch forem plicní rakoviny dosahuje
stejné úrovnû efektivity jako ostatní cytostatika III generace.
Jeho v˘hodou je bezpeãnost podání za premedikace kortikoi-
dy, pfiijatelná je hematologická i nehematologická toxicita pfii
dávce 75 mg/m2 a intervalu 3 t˘dnÛ. Dále efektivita jak v mono-
terapii, tak v kombinovan˘ch reÏimech s platinov˘mi ãi nepla-
tinov˘mi deriváty v terapii 1. linie pro pokroãil˘ nemalobu-
nûãn˘ bronchogenní karcinom. 
Pro nemocné léãené t˘denními reÏimy v 2. linii terapie je
nespornou pfiedností docetaxelu úãinnost a dobrá tolerance.
Platí to i u pacientÛ pfiedléãen˘ch v 1. linii paclitaxelem - díky
nezkfiíÏené rezistenci tûchto preparátÛ. 
T˘denní podání je také vhodnou terapií star‰ích pacientÛ a paci-
entÛ v hor‰ím klinickém stavu. 
Na základû pfiedloÏen˘ch informací u pokroãil˘ch forem nema-
lobunûãného bronchogenního karcinomu nyní probíhá fiada
studií s vyuÏitím docetaxelu v neoadjuvantní terapii lokálnû
pokroãil˘ch plicních nádorÛ. Pro své radiosenzibilizaãní vlast-
nosti je v klinick˘ch studiích zkou‰en v konkomitantní che-
moradioterapii inoperabilních tumorÛ ve stadiu III.
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V. MEZINÁRODNÍ SYMPOSIUM „SPHINCTER
SAVING SURGERY FOR RECTAL CANCER – 
STATUS OF THE ART AND QUALITY OF LIFE“ 
·EFR R., FAIT V.
MOÚ BRNO

Ve dnech 15.-19. listopadu 2002 jsme nav‰tívili kongres
Evropské asociace pro v˘zkum v chirurgické onkologii (ARE-
CO) do Milána.
V. mezinárodní symposium bylo pofiádáno Oddûlením kolo-
rektální chirurgie Národního onkologického ústavu (Instituto
Nazionale per lo studio e la Cura dei Tumori) v Kongresovém
centru hotelu Marriott v Milánû pod vedením prof. Ermanna
Lea. Profesor Leo je jedním z pfiedních svûtov˘ch odborníkÛ
v oblasti onkochirurgie kolorektálního karcinomu a dokázal
zajistit úãast proslul˘ch kolegÛ ze v‰ech medicínsky vyspû-
l˘ch zemí svûta, pfiedev‰ím USA (Cohen, Abcarian, Fry, Min-
sky, Milsom, Ota, Enker, Wanebo), Japonska (Shirouzu, Mori-
ya, Sugihara), Kanady (Jass), Singapuru (Seow-Choen) i ze
zemí EU (Heald, Moran, Nicholls, Scott – Velká Británie,
Lazorthes, Gerard, Manzini – Francie, Glimelius – ·védsko,
Hohenberger, Maurer, Schlag – Nûmecko, Gomez - ·panûl-
sko atd.). Chirurgové ze v‰ech koutÛ pofiadatelské zemû byli
aktivnû zapojeni ve velkém poãtu jak v organizaci kongresu,
tak v úãasti i bohaté diskusi ke kaÏdému bloku pfiedná‰ek. Ze
zemí b˘valého v˘chodního bloku byli pfiítomni pouze pol‰tí
kolegové, my jsme byli jedin˘mi úãastníky z âR. Znaãná úãast
lékafiÛ byla dána kromû nespornû vysoké odborné kvality v‰ech
sdûlení i relativnû pfiízniv˘m kongresov˘m poplatkem (250
Eu) a niÏ‰ími cenami hotelového ubytování proti cenám stan-
dardním, coÏ bylo moÏné díky masivní sponzorské úãasti fiady
firem nejen ze zdravotnictví, ale i z oblastí jin˘ch jako napfi.
poji‰Èovny Lloyd Adriatico, banky Credit Suisse, Leti‰tû Milá-
no, Telecom Italia, v˘robce minerálních vod Lilia a pfiedev‰ím
generálního sponzora kongresu automobilky (!) Volkswagen,
která hned u vchodu do hlavní pfiedná‰kové haly uspofiádala
prezentaci svého nového modelu luxusní tfiídy Phaeton za vel-
kého zájmu vût‰iny lékafiÛ a nepochybnû následn˘m obchod-
ním úspûchem, protoÏe nebylo moÏné si nev‰imnout fiady pfied-
bûÏn˘ch objednávek, které nejen ital‰tí kolegové uzavírali na
nov˘ vÛz doslova jako na bûÏícím pásu.
Sympozia se zúãastnili pfiedev‰ím chirurgové zab˘vající se
chirurgickou onkologií se zamûfiením na digestivní trakt
respektive kolorektální karcinom, ale také zástupci vût‰iny
oborÛ, které s danou problematikou pfiichází dennû do styku
tj. pfiedev‰ím radiodiagnostici, radioterapeuti, kliniãtí onkolo-
gové, patologové, gastro- enterologové, takÏe otázky a kon-
troverze nebyly kladeny a fie‰eny v˘hradnû s orientací na obor,
ale zejména na vytypovanou oblast nebo problém nádorové-
ho onemocnûní koneãníku i traãníku. 
Symposium je zafiazeno do systému kontinuálního postgradu-
álního vzdûlávání se ziskem celkem 22 ECM kreditÛ.
V‰echny pfiedná‰ky byly velmi hojnû nav‰tûvovány, pfiesto, Ïe
celodenní program byl pomûrnû nároãn˘, zaãínal dennû v 8.30
hod. a konãil ãasto aÏ po 18. hod s cca 1 hod. pfiestávkou na
obûd. Jedin˘m, co lze organizátorÛm kongresu vytknout, byly
ãasté „skluzy“ v ãasovém harmonogramu, které nûkdy pfie-
sáhly i 60 minut, takÏe docházelo k v˘razn˘m ãasov˘m posu-
nÛm proti oficiálnímu programu. Vzhledem k na‰í celodenní
pfiítomnosti v kongresovém centru v‰ak tato skuteãnost nemû-
la zásadní v˘znam pro nab˘vání nov˘ch poznatkÛ.
KaÏdodenní dopolední program mûl vÏdy pevné schéma tj.
zaãátek v 8.30 „Symposium“, jehoÏ náplní byly obvykle novin-

ky v kolorektální chirurgii, od 9.30 následovala sekce „Face
to Face“, kde expertní skupiny pobíraly kontroverzní temata.
V 10.30 byl na programu „Round Table“, kde se diskutovalo
urãené nosné téma. Dopolední program byl ukonãen tzv. „Main
Lecture and Conclusion. 
Odpolední program od 14.30 sestával z„Poster Session“, „Cine
Clinic“ nebo „Video Teaching“ – zde byly promítány a roze-
bírány rozhodující operaãní kroky a techniky v chirurgii kolo-
rektálního karcinomu vãetnû laparoskopie. Program uzavíra-
lo pravidelnû „Symposium“ nebo „Cancer Forum“ zab˘vající
se nov˘mi hranicemi a perspektivami souãasné medicíny.
Kongres byl slavnostnû zahájen dne 16.11.02 (sobota!) v 9.00
hod. a to pozoruhodn˘m minikoncertem hudebního tûlesa
milánsk˘ch „Carabinieri“, ktefií nastoupili k pfiednesu v pfie-
krásn˘ch slavnostních uniformách a zahráli mimo jiné i sklad-
bu od A. Dvofiáka. Poté symposium oficiálnû otevfiel jeho pre-
zident prof. Leo krátk˘m uvítacím projevem.
První „Face to Face“ sekce byla vûnována roli neoadjuvantní
terapie pfiedev‰ím radioterapie u karcinomu rekta. Jejím kri-
tick˘m zastáncem byl B. Minsky z MSKCC, kter˘ zdÛraznil,
Ïe chirurgie zÛstává nadále nejdÛleÏitûj‰í terapeutickou moda-
litou (citace: surgery is a critical component of rectal cancer
therapy), pfiipomenul, Ïe adjuvantní radioterapie sniÏuje pro-
cento lokálních recidiv a povaÏuje ji za nutnou i u dobfie pro-
vedené TME.
Dále se vûnoval neoadjuvantním postupÛm u karcinomu dol-
ních 2/3 koneãníku, které v modifikaci uÏívané v MSKCC mají
velmi dobrou léãebnou odpovûì, takÏe dochází aÏ k 75% kli-
nick˘ch CR a z tohoto poãtu aÏ ke 25% histologick˘ch CR!
Podobné v˘sledky u tohoto protokolu vãetnû histologick˘ch
CR jsou dosahovány i v MOÚ Brno s koneãn˘m dÛsledkem
sníÏení poãtu pacientÛ s trvalou tlustostfievní stomií. 
Prof. Minsky zmínil studii NSABP R04, kde se sleduje pfiíz-
niv˘ vliv aplikace erytropoetinu u pacientÛ s karcinomem rek-
ta na kvalitu Ïivota i délku pfieÏití.
Oponentem byl Glimelius (·védsko), kter˘ podotkl, Ïe je nut-
no rozli‰ovat downstaging proti downsizing, opût zdÛraznil
nutnost dostateãnû radikálnû provedené TME vãetnû tzv. radi-
al margins. Lokální recidivy se pak pohybují kolem 15%, bez
TME aÏ dvojnásobné (28%)! K pfiedoperaãnímu vy‰etfiení ca
rekta i pooperaãnímu sledování doporuãil MRI.
„Round Table“ se zab˘val kombinovanou multimodální tera-
pií karcinomu rekta. Gerard (Francie) zmínil moÏnosti endo-
kavitární kontaktní radioterapie, kterou je moÏno aplikovat
dávku aÏ 100 Gy, taktéÏ s dobr˘mi v˘sledky, definitivní odpo-
vûì dá vyhodnocení tzv. Polish rectal cancer trial. Delaney
(Cleveland Clinic) zdÛraznil známou skuteãnost, Ïe horní rek-
tum se biologicky chová jako traãník a pfiedev‰ím upozornil,
Ïe chirurgové musí sledovat v˘sledky své tvrdé práce a kori-
govat dal‰í v˘voj. Ota (USA) upozornil na vysoké procento
abdominoperineálních amputací rekta bez adekvátní pfiedope-
raãní onkologické léãby, které dosahuje 30-60%, pfiitom pfii
peroperaãním histologickém sledování okrajÛ resekátu lze
akceptovat distal margins 1 cm i ménû. Guillem (MSKCC),
jehoÏ zastoupil Minsky, se zab˘val moÏnostmi PET scanu jako
citlivého nástroje predikce odpovûdi na neoadjuvantní terapii.
Lazorthes (Francie) oznámil funkãní v˘sledky koloanálních
anastomoz v kombinaci s pfiedoperaãní short course nebo frak-
cionovanou radioterapií. Nevelk˘ rozdíl byl pouze v poãtu sto-
lic, ostatní sledované parametry se signifikantnû neli‰ily.
V diskusi bylou zmínûno, Ïe chemoradioterapie umoÏÀuje zv˘-
‰it procento intersfinkterick˘ch resekcí, diskutovány byly radi-
ální i distální okraje pfii resekãním v˘konu, pfiiãemÏ bylo zmí-

zprávy
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nûno, Ïe histologické vy‰etfiení na kryo nemusí b˘t vÏdy zce-
la pfiesné.
V sekci „Main Lecture and Conclusion“ promítal Enker
(Nûmecko) video o pouÏití techniky IORT pfii nízké resekci,
pfiitom 10 Gy aplikovan˘ch touto technikou odpovídá pfiibliÏ-
nû 65-80 Gy zevního ozáfiení, takÏe v˘hody jsou nasnadû.
Odpolední program „ Cine Clinic“ byl zamûfien na techniky
záchovn˘ch operací u karcinomu rekta. Maurer (Bern) pfied-
ná‰el techniku transversální koloplastiky, kterou bernská sku-
pina kolem prof. M. Bıchlera rozpracovala v experimentu
a pouÏila v klinice jako první na svûtû. Otázkou zÛstává, je-li
nutné doãasné stoma pfii provedení tohoto typu operace. Hull
(Cleveland Clinic) s kolegy provedli prospektivní studii tfií
skupin pacientÛ s koloplastikou, J – pouchem a pfiímou ana-
stomosou po resekãních v˘konech na dolním rektu v letech
1998-2001, první v˘sledky jsou zatím velmi slibné ve prospûch
transversální koloplastiky. Seow (Singapur) zakládá v tûchto
pfiípadech krátk˘ (3-4cm) J – pouch s dobr˘mi funkãními
v˘sledky.
V závûreãném bloku prvního dne „New Perspectives“ byly
diskutovány moÏnosti revize stagingového systému u karci-
nomu rekta zaloÏené pfiedev‰ím na histologick˘ch aspektech
(cévní invaze, infiltrace perirektálního tuku, perineurální inva-
ze aj.), ale i biologick˘ch vlastnostech nádorÛ (ploidita, p53
aj), jak zdÛraznil Fry (USA). Jednoznaãn˘m závûrem, kter˘
vyplynul z diskuse, je nutnost ústavního patologa zamûfiené-
ho na problematiku kolorektálního karcinomu, zejména ve spe-
cializovan˘ch onkologick˘ch zafiízeních.
Nedûlní program zahájil „Symposiem“ s podtitulem „New fron-
tiers in rectal surgery: the sentinel node technique“ prof. Belli
(NCI Milano) a to historick˘m pfiehledem mapování lymfatik
u kolorektálního karcinomu. Belli zdÛraznil, Ïe frekvence mik-
rometastaz u tohoto onemocnûní je patrnû vût‰í, neÏ se dosud
pfiipou‰tûlo a to v rozmezí 25-45%. Zvlá‰tní indikací pouÏití
této techniky je anální melanom. Maccauro (NCI Milano) pou-
kázal na moÏnosti kombinovan˘ch technik vyhledávání a iden-
tifikace sentinelové uzliny, konkrétnû kombinaci radionaviga-
ce a barvení modfií. Nora (USA), blízk˘ spolupracovník
zakladatele této techniky Sahy, prezentoval jejich spoleãnou
studii sentinelové uzliny u kolorektálního karcinomu. ZdÛraz-
nil, Ïe u 20-30% tzv. „N0“ pacientÛ dojde do 5 let k lokoregi-
onální recidivû respektive metastatickému postiÏení, proto je
tfieba podrobnû vy‰etfiovat ty „ správné“ uzliny, detailnû
a v potfiebném poãtu. Podle jedné z posledních studií je tfieba
40 a více uzlin ke stanovení stagingu s 85% pfiesností u T1-3
nádorÛ (Joseph 2002). Nora zopakoval indikace a kontraindi-
kace metody, technické detaily jejího provedení jak u karcino-
mu kolon tak rekta. Pfii získání dostateãn˘ch zku‰eností s meto-
dou se fale‰nû negativní uzliny objevují ve 2-4% a b˘vají
oznaãovány jako „skip“ metastazy. Doposud rozdílné v˘sled-
ky ze svûtov˘ch pracovi‰È vysvûtlil odli‰n˘mi, nestandardizo-
van˘mi technikami provedení. V kuloárech jsme s dr. Norou
diskutovali o moÏnostech uplatnûní techniky sentinelové biop-
sie pfii laparoskopick˘ch nebo laparoskopicky asistovan˘ch
tlustostfievních resekcích, dr. Nora poukázal na první pfiíznivé
zku‰enosti s touto technikou.
V˘sledky vy‰etfiení sentinelov˘ch uzlin budou mít signifi-
kantní vliv na TNM klasifikaci, coÏ se projeví jiÏ v jejím 6.
vydání podle AJCC (2002). V budoucnu se uvaÏuje o mole-
kulární anal˘ze sentinelov˘ch uzlin, pfiestoÏe signifikantní pro-
gnostické faktory, které by mûly b˘t sledovány zÛstávají zatím
nejasné.
V sekci „Face to Face“ vystoupil Hohenberger (Erlangen)
s poznatkem, Ïe zásadním „rizikov˘m faktorem“ zÛstává pfie-
dev‰ím chirurg a to i v dobû poãínajících úvah o molekulární
klasifikaci, prognostick˘ch faktorech apod. Svûdãí o tom roz-
dílné v˘sledky na fiadû pracovi‰È v jednotliv˘ch zemích nejen
v Evropû ale i státech USA (jak o problému pozdûji mluvil téÏ
A. Cohen). Vzhledem k obrovskému nárÛstu pfiípadÛ je v‰ak
stûÏí moÏné tyto nemocné centralizovat na urãitá pracovi‰tû,

nehledû na celou fiadu dal‰ích aspektÛ této problematiky poãí-
naje nespoluprací regionálních pracovi‰È a konãe neprÛhled-
n˘mi zámûry zdravotních poji‰Èoven. Patolog Andreola (NCI
Milano) prezentoval impozantní v˘sledky své dlouhodobé ãin-
nosti na poli patologie kolorektálního karcinomu, vãetnû detail-
nû vy‰etfien˘ch a zpracovan˘ch preparátÛ – explantátÛ vãetnû
prÛbûhu nervovû cévních svazkÛ a lymfatick˘ch uzlin. Detail-
nû zmínil nutnost sledování nûkter˘ch prognostick˘ch faktorÛ
z pohledu patologa, jak jiÏ byly shora uvedeny.
„Round Table“ se zab˘val histopatologick˘mi prognostick˘-
mi faktory u kolorektálního karcinomu. Pierotti (NCI Milano)
hovofiil o sledování volné DNA v plasmû. Leo (NCI Milano)
opûtovnû zdÛraznil nutnost 100% jistoty o distální resekãní
linii vãetnû peroperaãních histologií, pak je moÏné sníÏit vzdá-
lenost distáního resekãního okraje i pod 1 cm a neovlivní to,
podle jeho zku‰eností, procento lokálních rekurencí. Pro zlep-
‰ení a zpfiesnûní orientace v operované oblasti v budoucnu
navrhuje pouÏití tzv. 3D vision, první klinické zku‰enosti s tou-
to nespornû zajímavou novinkou jsou dobré. Nicholls (Lon-
d˘n) referoval o vlivu pfieoperaãních faktorÛ, zejména lokál-
ního rozsahu tumoru (T) a vzdálenosti od Dentonovy linie.
Nov˘m a pomûrnû velmi zásadním poznatkem je, Ïe T3 tumo-
ry ‰ífiící se extrarektálnû do vzdálenosti < 5 mm se chovají bio-
logicky jako T2, naopak ‰ífií-li se do vzdálenosti > 5mm mají
tendenci chovat se jako T4 nádory vãetnû v‰ech dal‰ích aspek-
tÛ s tím souvisejících.
Ultrazvukové vy‰etfiení hodnotí Nicholls jako nedostateãné
pro pfiesné zhodnocení extrarektálního ‰ífiení nádoru, naopak
doporuãuje MRI. Shirouzu (JPN) mûl velmi pûknou pfiedná‰-
ku o prognostick˘ch faktorech CRC zaloÏen˘ch na histolo-
gickém vy‰etfiení, ze kter˘ch vyplynula pouÏívaná klasifika-
ce s riziky pro distanãní ‰ífieí tumoru. Soreide (Norsko)
vyzdvihl v˘znam tzv. radiálního resekãního okraje nebo také
circumferential margin pro prognosu onemocnûní. Na jeho pra-
covi‰ti dosahují v 70% sfinkter záchovn˘ch v˘konÛ. Scott
(Leeds) potvrdil zku‰enosti pfiedcházejícího pfiedná‰ejícího
s tím, Ïe radial margins pfiedstavují dÛleÏit˘ prediktor pfiede-
v‰ím lokálních rekurencí onemocnûní. Ota (USA) hovofiil
o moÏnostech podrobn˘ch vy‰etfiení uzlin, kostní dfienû a peri-
ferní krve technikami imunohistochemie a RT-PCR, zmínil,
Ïe zejména II. stadium onemocnûní b˘vá ãasto „understaged“
a to aÏ v 50% pfiípadÛ!
V sekci „Main Lecture and Conclusions“ pfiedná‰el Jass (USA)
o moÏnostech molekulární klasifikace kolorektálního karci-
nomu. Rozli‰il základní rysy takové klasifikace zaloÏené na :
mikrosatelitové instabilitû, chromozomální instabilitû (loss of
heterozygosity) a kombinaci obou pfiedchozích.
Odpolední program v „Cine Clinic“ zahájil Cohen (USA)
názornou pfiedná‰kou o technick˘ch úskalích koloanálních
anastomoz, které vÏdy doãasnû derivuje ileostomií. Moran
(Basingstoke) zmiÀoval techniku nízk˘ch anastomoz, pfiede-
v‰ím u recidiv získal velmi dobré zku‰enosti s argonovou koa-
gulací. Shirouzu (JPN) zdÛraznil v˘znam radikální laterální
lymfadenektomie u karcinomu rekta ve stadiu Dukes C. V dis-
kuzi Cohen zdÛraznil nutnost soustfiedûní chirurgie rekta do
specializovan˘ch center, zatímco operativu nekomplikované-
ho karcinomu traãníku lze ponechat na oddûleních v‰eobecné
chirurgie. Ani v USA ani v jin˘ch zemích se v‰ak z mnoha
dÛvodÛ zatím nedafií zavést centralizaci péãe o karcinom rek-
ta do bûÏné praxe.
Pozdnû odpolední „Symposium“ bylo vûnováno taktice a stra-
tegii o‰etfiování vûkovû pokroãil˘ch nemocn˘ch s CRC. Ze
závûrÛ vyplynulo, Ïe pokud je nemocn˘ schopen operace, pak
tato léãebná modalita zÛstává prioritní i ve vy‰‰ích vûkov˘ch
skupinách.
Dne 18.11. v 8.30 hod. zaãíná ranní „Symposium“ zajímav˘m
a doslova nabit˘m tématem „Colorectal cancer at the new mil-
lenium: the impact of technology on metastatic liver disease“.
Bellomi (Evropsk˘ onkologick˘ institut Milano) hovofiil
o metodách detekce jaterních metastáz. Z pfiedoperaãních
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vy‰etfiení zmínil jako metodu s nejlep‰ími v˘sledky CT por-
tografii s 91-100% pfiesností, MRI vy‰etfiení s kontrastem aÏ
97%. Metodou volby peroperaãnû je ultrazvukové vy‰etfiení –
aÏ 96% pfiesnost, které je zlat˘m standardem pfii resekãních
v˘konech na játrech. Zv˘‰ená pfiesnost a spolehlivost vy‰et-
fiení je samozfiejmû vykoupena vy‰‰ími cenami a ãasovou
nároãností jejich provedení. Tersigni (¤ím) se zab˘val pre-
diktivními faktory pfied plánovanou jaterní resekcí, na jeho pra-
covi‰ti preferují kriteria dle Fonga z MSKCC, u neresekabil-
ních lézí provádí obvykle RFA pod ultrazvukovou kontrolou.
Capussotti (Turín) pfiedná‰el o dopadech moderních techno-
logií na chirurgii jater, zmínil nûkteré nové, úãinné neoadju-
vantní postupy, podrobnûji pfiedev‰ím embolizaci nádorové-
ho loÏiska cestou rÛzn˘ch pfiístupÛ do portální Ïíly nebo
intraoperaãní ligace nûkteré z jejích magistrálních vûtví. Novû
je také aktualizována my‰lenka dvouetapové jaterní resekce
(two stage hepatectomy). Garbagnati (NCI Milano) vûnoval
svou pfiedná‰ku chirurgick˘m i nechirurgick˘m postupÛm pfii
o‰etfiení jaterních nádorÛ, podle zku‰eností NCI rozsah nekro-
sy loÏiska po RFA záleÏí pfiedev‰ím na jeho velikosti, k per-
kutánnímu o‰etfiení doporuãuje leze < 3cm, pfii otevfiené lapa-
rotomii pak od 3 cm do maximálnû 6 cm, u vût‰ích lézí jsou
relapsy aÏ v 80%pfiípadÛ!
„Face to Face“ se utkali v otevfieném, velmi tvrdém, ale korekt-
ním souboji Abacarian (Chicago) jako zastánce klasické ope-
rativy kolorektálního karcinomu sMilsomem (New York), kte-
r˘ obhajoval laparoskopické (laparo asistované) v˘kony. Závûr
nebyl zcela jednoznaãn˘, oba soupefii poloÏili na stÛl fiadu hod-
notn˘ch, nûkdy i vtipn˘ch argumentÛ, zaãínají se také obje-
vovat první v˘sledky studií zapoãat˘ch pfied 5-7 lety, takÏe lze
opatrnû vyhodnotit i onkologická hlediska. BohuÏel, jen nûko-
lik málo studií vyhovuje dne‰ním kriteriím ve smyslu eviden-
ce based medicine (prospektivní studie, dokonalá randomiza-
ce, statistické zpracování atd.), dal‰í jsou v‰ak v bûhu a jejich
v˘sledky lze oãekávat v prÛbûhu dvou, tfií let. Prozatím lze fiíct,
Ïe laparoskopické operace se jeví pfiínosné i u onkologick˘ch
pacientÛ, v tomto pfiípadû tedy u kolorektálního karcinomu. 
V následujícím „Round Table“ pokraãovala diskuze o laparo-
skopické versus klasické operativû kolorektálního karcinomu.
Seow (Singapur) i Ota (USA) poukázali na nutnost globální-
ho zvy‰ování kvality v chirurgii, ke kterému jistû laparosko-
pické v˘kony pfiispívají. Morino (Turín) prezentoval sestavu
laparoskopicky proveden˘ch totálních mesorektálních excizí
u 100 pacientÛ s velmi dobr˘mi v˘sledky, lokální recidivu
zaznamenal ve 4 %. Dopolední program byl uzavfien „Main
Lecture and Conclusions“ pfiedná‰kou Alfreda Cohena
(Lexington) – Gold standard of rectal cancer surgery. Cohen,
jako nejrespektovanûj‰í souãasn˘ kolorektální chirurg, znovu
sumarizoval v‰echny technické aspekty a detaily nízk˘ch, svû-
raã záchovn˘ch resekcí rekta s dÛrazem na techniku provede-
ní, maximální moÏnou radikalitu v˘konu pfii respektování
v‰ech fysiologick˘ch anatomick˘ch i funkãních zákonitostí
tûchto nároãn˘ch operaãních v˘konÛ. Jak zmínil, z mnoha
dÛvodÛ není bohuÏel moÏné koncentrovat v‰echny pacienty
s kolorektálním karcinomem do onkologick˘ch center ãi na
specializovaná pracovi‰tû, coÏ se net˘ká pouze USA (tím ménû
pak i âR). Cohen se velmi pfiimlouval, aby k tomu do‰lo ales-
poÀ u pacientÛ s karcinomem rekta, zejména jeho distálních
2/3. Jedním z krokÛ, jak tomu napomoci v USA je my‰lenka
pilotního programu edukace mlad˘ch chirurgÛ, kter˘ právû
realizuje. Program sponzorovan˘ cca 1,5 mil $ spoãívá v peã-
livé postgraduální v˘uce adeptÛ kolorektální chirurgie vãetnû
praktické ãásti a poté hodnocení kvality provedení operaãní-
ho v˘konu podle pfiedem stanoven˘ch kriterií. Následují kori-
gující kroky (pokud jsou tfieba). Cílem programu je nikoliv
pouze certifikovat, tak jak jsme tomu dnes ãasto svûdky
v na‰ich zemích, ale pfiedev‰ím odpovûdnû vzdûlávat, sledo-
vat a hodnotit dosaÏené v˘sledky. 
Symposium aktualizovalo na‰e poznatky o chirurgii kolorek-
tálního karcinomu zejména v oblasti nekomplikovanûj‰í tj. dol-

ních dvou tfietin rekta, indukovalo nûkteré my‰lenky ke zlep-
‰ení práce a péãe o nemocné s tímto onemocnûním v MOÚ,
umoÏnilo získat nové, dosud nepublikované informace o biop-
sii sentinelové uzliny u tohoto onemocnûní. 
Rádi bychom aktivnû pfiispûli do programu pfií‰tího symposia
v Milánû v roce 2004.
Úãast na kongresu byla podpofiena grantem IGA âR ã. ND
7112-3/2002.

SECOND INTERNATIONAL MEETING 
ON ANGIOGENESIS LEIDEN 2003
POUR L.
FN BOHUNICE-BRNO

Kongres se konal 13-15.2 2003 v univerzitním mûstû Leide-
nu. V parku biologick˘ch vûd leidenské univerzity ve velice
pûkné budovû spoleãnosti TNO.
Jak jiÏ název napovídá jednalo se o mezinárodní kongres zamû-
fien˘ v souãasnosti na velice aktuální téma a to na angiogenesu.
Angiogenese je novotvorba cév fyziologicky se vyskytující pfii
embryogenesi, hojení ran a ve vajeãnících a dûloÏní sliznici pfii
menstruaãním cyklu. Novotvorba cév je nutná rovnûÏ pro rÛst
nádorÛ. Souvislost nádorového bujení a angiogenese byla obje-
vena  Folkmanem v roce 1971. Angiogenese je  velmi sloÏit˘
proces, ve kterém je zapojeno obrovské mnoÏství genÛ a pro-
duktÛ tûchto genÛ z nádorov˘ch i normálních tkání. Patfií sem
onkogeny a supresorové geny, rÛstové faktory a endogenní inhi-
bitory, proteásy a proteásové inhibitory, stopové prvky a dal‰í.
Podle v˘sledné pfievahy jednotliv˘ch zapojen˘ch faktorÛ je angi-
ogenese tlumena nebo aktivována. Léãebnû se vyuÏívá jak inhi-
bice nádorov˘ch onemocnûní tak stimulace angiogenese pfie-
dev‰ím a to pfiedev‰ímu kardiovaskulárních chorob.
Program kongresu byl rozdûlen do tfií ãástí, první ãást se t˘ka-
la fysiologické angiogenese, druhá byla zamûfiena na angio-
genesu u nádorÛ a tfietí ãást byla zamûfiena na ovlivnûní (zv˘-
‰ení) angiogeneze u kardiovaskulárních chorob.  Z první ãásti
stojí za zmínku z klinického hlediska dÛleÏité zji‰tûní, Ïe lym-
fangiogenese je proces nezávisl˘ na angiogenesi a lze jej selek-
tivnû stimulovat pomocí stimulace VEGFR3. Toto zji‰tûní
mÛÏe v nepfiíli‰ vzdálené budoucnosti hrát v˘znamnou úlohu
pfii léãbû závaÏn˘ch lymfedémÛ. 
Nejvût‰í dÛraz byl pofiadateli dán na ãást druhou t˘kající se
nádorové angiogenese. Obvzlá‰tû sdûlení R. Kalluriho z Bos-
tonu t˘kající se úlohy metaloproteinás v procesu kanceroge-
nese bylo velice zajímavé a dÛleÏité. Dr Kalluri zmínil nejen
úlohu metaloproteinás v úvodní fázi angiogenese kde pÛsobí
ve smyslu + (naru‰ují basální membránu a stroma a tím umoÏ-
Àují rÛst nov˘ch cév), ale i jejich pÛsobení ve smyslu -, kdy
angiogenesu naopak inhibují a to sv˘m pÛsobením na protei-
ny koagulaãní kaskády (zvlá‰tû pak plasminogen), které ‰tû-
pí. Tyto ‰tûpné produkty pak angiogenesu inhibují. V experi-
mentu byla ukázána inhibice nádorového rÛstu jedním z tûchto
produktÛ tumstatinim. Byl rovnûÏ pfiednesen v˘sledek klinic-
ké studie s antiangiogením lékem SU5416, nicménû v˘sledky
nebyly pfiíli‰ povzbudivé. 
Tfietí ãást tohoto kongresu byla zamûfiena na ovlivnûní angio-
genese v kladném smûru, zab˘vala se tedy pfiedev‰ím moÏ-
ností zv˘‰ení angiogenese v kardiovaskulární medicínû.
Z pfiednesen˘ch pfiíspûvkÛ zaujal  názorn˘ experiment na kry-
sím modelu hodnotící v˘znam neoangiogeneze v ischemické
konãetinû jako znaãn˘. A slibující velké moÏnosti léãby ische-
mie konãetin v budoucnu. Bylo rovnûÏ upozornûno na v˘znam
kmenov˘ch bunûk v neovaskularizaci jednotliv˘ch tkání.
Setkání si kladlo za cíl sjednotit pohled na angiogenesu jako
celek a neoddûlovat angiogenesu fyziologickou, v nádorové
tkáni a neovaskularizaci v kardiovaskulární medicínû. Proto-
Ïe pouze dokonale celostní pohled na tak sloÏit˘ proces, jak˘m
angiogeneza bezesporu je, mÛÏe vést k jeho porozumûní. Cel-
kovû lze fiíci, Ïe se organizátorÛm tento pokus zdafiil a náv‰tû-
va kongresu byla velice pfiínosná.
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GENETICKÉ ZMùNY U NùKTER¯CH
MNOHOâETN¯CH MALIGNIT

GENETIC ALTERATIONS IN SOME MULTIPLE
MALIGNANCIES 
VÍTOVÁ V.,
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Maligní nádorové onemocnûní je doprovázeno zmûnou gene-
tické v˘bavy organismu. Taková zmûna mÛÏe b˘t vrozená nebo
získaná kdykoliv v prÛbûhu Ïivota. Genetické zmûny se jiÏ
podafiilo popsat i u nûkter˘ch druhÛ víceãetn˘ch malignit (VM).
Mohou mít familiární v˘skyt. Pfiíkladem získan˘ch zmûn jsou
genetické mutace vzniklé v souvislosti s aplikací protinádoro-
vé chemo- a radioterapie po zji‰tûní primárního zhoubného
nádoru (ZN). Riziko rozvoje primárního nebo následného ZN
je determinováno interakcí expozice a vnímavosti organismu.
Schopnost organismu úspû‰nû se vyhnout karcinogenezi
v dÛsledku expozice je ãásteãnû závislá na vrozeném stavu genÛ
zapojen˘ch do eliminace a detoxikace karcinogenÛ a do repa-
raãních odpovûdí. K riziku se pfiipojuje genetick˘ polymorfis-
mus. Je moÏné, Ïe genetick˘ polymorfismus mÛÏe hrát vût‰í
roli u sekundárních neÏ u primárních malignit, napfiíklad v sou-
vislosti s aplikací protinádorové chemo- a radioterapie (8).
• Pacienti se ZN hlavy a krku mají vysoké riziko rozvoje
následn˘ch malignit tzv. horního aerodigestivního traktu.
DÛleÏitou roli v individuální genetické vnímavosti hraje muta-
ce p53 tumor supresorového genu. Gallo a kol. (2) zjistili u tfií
pacientÛ s VM v periferní krvi i v nádorové tkáni zárodeãné
mutace p53. Japon‰tí autofii (10) na‰li asociaci mezi VM s par-
ticipujícím dlaÏdicobunûãn˘m karcinomem oesophagu nebo
oropharyngolaryngu a mutací alely pro aldehyddehydrogená-
zu – 2 (ALDH2), která je klíãov˘m enzymem pro eliminaci
acetaldehydu generovaného z metabolismu alkoholu. Mutace
uvedené alely je prevalentní ve v˘chodní Asii. Tento enzym
je inaktivní, coÏ vede k excesivní akumulaci acetaldehydu
a „kancerizaci“ mnoha polí horního aerodigestivního traktu. •
Vrozené mutace CDKN2A tumor supresorového genu pfied-
stavují zv˘‰enou vnímavost k rozvoji familiárního koÏního
maligního melanomu i jin˘ch typÛ ZN. ·est ‰védsk˘ch - 113
insArg pozitivních - rodin mûlo nejménû jednoho ãlena s mno-
hoãetn˘m primárním melanomem a s jin˘mi malignitami
(ZN prsu nebo pankreatu) (1). Mutace p16INK4a (p16M)
rozvrátí produkci proteinu, kter˘ je nezbytn˘ pro zastavení
nekontrolovaného bunûãného rÛstu, ãímÏ pfiispívá k rozvoji
karcinomu. Autofii (9) referují zv˘‰ené riziko rozvoje subse-
quentního ZN digestivního traktu u mlad˘ch pfiíslu‰níkÛ 23
„melanomov˘ch“ rodin s p16M.
• Mnohoãetná endokrinní neoplázie (MEN) typu 1 je famili-
ární onemocnûní asociované s tumory pituitárními, parathy-
reoidey a vnitfinû sekretorické sloÏky pankreatu. V multicen-
trické studii (6) bylo panelem genetick˘ch testÛ vy‰etfieno asi
100 rÛzn˘ch pfiípadÛ melanomu vãetnû sedmi MEN typu 1
pozitivních rodin. Závûr studie byl, Ïe MEN 1 gen (ztráta hete-
rozygozity – LOH) hraje roli jen u malé podskupiny melano-
mÛ. • Dle údajÛ Menko a kol. (4, 5) kolem 5 % pfiípadÛ kolo-
rektálních karcinomÛ vzniká v dÛsledku pfiítomnosti
autosomálnû dominantní genetické predispozice s vysokou
pernentrancí. 15 % pfiípadÛ má pozitivní rodinnou anamnézu.
Familiární syndrom hereditárního nepolyposního kolorektál-
ního karcinomu (NHPCC) je ãasto charakterizován mikrosa-
telitovou instabilitou (MSI) a mutací „mismatch repair“
(MMR) genu. Planck a kol. (7) zjistili ve své studii vysokou
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frekvenci MSI (75 %) u Ïen s duplicitami - ZN endometria
a kolorekta, u nichÏ byl první nádor diagnostikován do 50 let
vûku a sledována ztráta exprese MMR proteinu, pfiipomínají-
cí moÏnost zárodeãné mutace, u 12 z 27 pacientek (44 %). •
Familiární v˘skyt ZN prsu se zji‰tûním genetick˘ch mutací
BRCA 1 a BRCA 2 mÛÏe b˘t doprovázen v˘vojem VM: ZN
kontralaterálního prsu nebo ovaria. Hartmann a kol. (3) uza-
vírají svoji studii tím, Ïe profylaktická mastectomie je asoci-
ována s podstatnou redukcí incidence subsequentních nádorÛ
prsu Ïen s vysok˘m rizikem zji‰tûn˘m nejen dle podkladÛ
z rodinné anamnézy, ale také znalostí nosiãství mutace genu
BRCA 1 a BRCA 2. 
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V¯ÎIVA ONKOLOGICK¯CH PACIENTÒ
NOURISHMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS
·ACHLOVÁ M.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

(Pokraãování)
Enterální v˘Ïiva je indikována u tûch nemocn˘ch, jejichÏ nut-
riãní stav vyÏaduje umûlou v˘Ïivu pro jiÏ existující malnutri-
ci nebo pro onemocnûní, které nemocného malnutricí ohroÏu-
je. Podmínkou je zachování funkce trávicího traktu z hlediska
trávení i resorpce Ïivin. Pfiedností enterální v˘Ïivy je fyziolo-
gick˘ pfiívod Ïivin pfies stfievo a játra, je zachovaná v˘Ïiva stfie-
va, je ménû komplikací, jsou niÏ‰í náklady. Tato v˘Ïiva je
i ménû nároãná pro o‰etfiující personál a je moÏné ji snadno
aplikovat i v domácí péãi. Také cena je v˘hodnûj‰í. Kromû
zaji‰tûní v˘Ïivy má ochrann˘ vliv na stfievní sliznici, pfiíznivû
ovlivÀuje imunitní systém a mÛÏe mít i léãebn˘ vliv pfii volbû
pfiípravkÛ obohacen˘ch napfi. o glutamin, omega 3 mastné
kyseliny, arginin, MCT tuky (triacylglyceroly s mastn˘mi
kyselinami se stfiednû dlouh˘m fietûzcem). Parenterální v˘Ïi-
vu uÏijeme jen tehdy, je-li enterální v˘Ïiva kontraindikována
(If the gut works, use it!)



78 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 2/2003

Enterální v˘Ïiva není vhodná pro fie‰ení závaÏn˘ch metabo-
lick˘ch poruch, nelze ji uÏít pfii nefunkãním trávicím ústrojí.
Nev˘hodou je i moÏná intolerance pfiípravku, kterou ale mnoh-
dy odstraníme kontinuálním podáváním.
Hlavní indikace enterální v˘Ïivy v onkologii podle diagnóz:
(upraveno podle Zadáka Z., 2002)
• nádorová kachechie
• stenózy orofaryngu, jícnu, kardie
• syndrom krátkého stfieva
• insuficience pancreatu
• zánûtlivá onemocnûní stfiev
• sepse
• pfiedoperaãní pfiíprava
• ãasná pooperaãní nutriãní podpora
• dyspeptick˘ syndrom a anorexie pfii chemoterapii
• dyspeptick˘ syndrom a anorexie pfii radioterapii
• nutriãní péãe pfied transplantací kostní dfienû a po ní

ZpÛsob podání
Sipping je popíjení ochucen˘ch pfiípravkÛ enterální v˘Ïivy
pacientem. Ve vût‰inû pfiípadÛ se jedná o v˘Ïivu doplÀkovou.
Pro perorální pouÏívání jsou doporuãeny polymerní pfiíprav-
ky, které vût‰inou obsahují kompletní formule Ïivin. Li‰í se
energetickou hustotou, obsahem a zdrojem bílkovin, pfiítom-
ností vlákniny. Jsou ve sladk˘ch chuÈov˘ch úpravách nebo bez
pfiíchutû. Popíjení doporuãujeme vÏdy po mal˘ch porcích mezi
jídly tak, aby tuto v˘Ïivu pfiijímal pacient navíc nad rámec nor-
mální stravy, jako kalorické obohacení. Pacient si sám zvolí
teplotu pfiípravku, vût‰inou vyhovují pfiípravky chlazené. Pfií-
pravek zvolíme podle chuÈov˘ch preferencí nemocného, je
dobré si uvûdomit, Ïe napfiíklad vanilková pfiíchuÈ chutná rÛz-
nû podle v˘robce. Podávání vÏdy zahájíme v mal˘ch dávkách
maximálnû 50ml. Vût‰ina nemocn˘ch netoleruje po del‰í dobu
více neÏ 500 ml v˘Ïivy na den. 
V˘Ïiva sondou (polyuretan, silikonov˘ kauãuk, PVC, latex)
je indikována tehdy, pokud se nedafií udrÏet nutriãní stav. Je
zavádûna tehdy, pokud uvaÏujeme o krat‰í dobû podávání (do
6 t˘dnÛ). 
Tenkou nazogastrickou sondu snadno zavedeme pfiímo na lÛÏ-
ku nemocného. âasto je moÏné podávat nazogastrickou v˘Ïi-
vu bolusovû.
Nazojejunální sonda aÏ do proximálního jejuna zlep‰uje fixa-
ci sondy a sniÏuje riziko aspirace. Do jejuna je sonda dopra-
vena pomocí vodiãe pod skiaskopickou kontrolou nebo je‰tû
lépe endoskopicky a sonda je ãasto opatfiena akcesorii jako
jsou de‰tníãky, závaÏíãko, balónky apod. V˘Ïiva je apliková-
na kontinuálnû. UpozorÀuji, Ïe za pylorus se v Ïádném pfiípa-
dû nesmí aplikovat jiná v˘Ïiva neÏ sterilní, protoÏe odpadá
pÛsobení kyselého Ïaludeãního obsahu.
V˘Ïiva endoskopickou gastrostomií- PEG- je metodou vol-
by u pacientÛ s pfiedpokladem dlouhodobé enterální v˘Ïivy
(déle neÏ 6 t˘dnÛ). Je provádûna pod endoskopickou kontro-
lou, kdy je zavedena sonda pfies bfii‰ní stûnu pfiímo do Ïaludku
metodou pull- to znamená vytaÏením pfies ústa, ãi push - pfiímo
do Ïaludku pfies bfii‰ní stûnu, a zafixována fixaãním zafiízením
z lumen Ïaludku a ke kÛÏi. Pfiedpokladem jsou normální koa-
gulaãní parametry, moÏnost zavedení gastroskopu a provede-
ní diafanoskopie (prosvícení stûny Ïaludku a bfii‰ní stûny na
kÛÏi), nepfiítomnost ascitu, varixÛ Ïaludku ãi nádorového buje-
ní v Ïaludku. Kontraindikací je také akutní pancreatitida, ileus,
peritonitis. Specifick˘mi komplikacemi jsou infekce v ránû,
vznik vfiedové léze ãi krvácení. Komplikace jsou v‰ak velmi
vzácné. Do Ïaludku je enterální v˘Ïiva podávána bolusovû. 
Zavedení jejunální sondy cestou PEG je vyuÏíváno u pacien-
tÛ s pfiedpokladem dlouhodobé enterální v˘Ïivy a velk˘m rizi-
kem aspirace. Do jejuna podáváme v˘Ïivu kontinuálnû. 
Radiologicky asistovaná gastrostomie je aplikována u paci-
entÛ, u kter˘ch není moÏné zavést gastroskop. Pod skiakopic-
kou kontrolou je insuflován Ïaludek, zavedena jehla a vodiã
a push metodou gastrostomická sonda ukonãená balonkem. 

Chirurgická gastrostomie nebo jejunostomie- klasická Wit-
zelova gastrostomie se dnes jiÏ provádí zcela vzácnû. Indika-
ce laparoskopicky asistované gastrostomie je v‰ak stále meto-
dou volby u pacientÛ, kde není moÏné zavést gastroskop nebo
je riziko interpozice orgánÛ mezi Ïaludek a bfii‰ní stûnu. U paci-
entÛ, kde pfiedpokládáme dlouhodobou enterální v˘Ïivu po
vût‰ím operaãním v˘konu v bfii‰ní dutinû, je vhodné zavést
jejunostomii tenk˘m katetrem jiÏ v prÛbûhu operace. 
V˘Ïivov˘ knoflík (feeding button) je vyuÏíván u pacientÛ
dlouhodobû Ïiven˘ch enterální v˘Ïivou.Prakticky nepfievy‰u-
je úroveÀ kÛÏe. 

ReÏimy enterální v˘Ïivy
– intermitentnû -  nûkolik porcí bûhem dne, 50-100 ml po 10

min 1 porce
– kontinuálnû - 16-24 hodin, pfiednostnû u duodenální nebo

jejunální sondy

postupné zvy‰ování dávky
1. den -1/4 pfiedpokládané dávky, rychlost 25ml/hod
2. den - 1/2 denní dávky, rychlost 50ml/hod
3. den - 3/4 denní dávky, rychlost 75ml/hod
4. den - plná dávka, rychlost 100ml/hod.

Komplikace enterální v˘Ïivy
Ke komplikacím pfii zavádûní enterální sondy patfií iritace
nazofaryngeální oblasti, nesná‰enlivost sondy jako cizího tûle-
sa. Enterální sonda se mÛÏe zauzlit nebo zkroutit, coÏ se stá-
vá u tenk˘ch, mûkk˘ch a velmi flexibilních sond. Sonda mÛÏe
b˘t omylem zavedena i do plic, coÏ se vût‰inou projeví ka‰-
lem a du‰ností. Jsou v‰ak pacienti, u kter˘ch se tyto pfiíznaky
neobjeví, a závaÏná komplikace se projeví aÏ pfii podávání pfií-
pravku. Perforace b˘vá v˘sledkem násilné snahy umístit ente-
rální sondu vyztuÏenou vodícím drátem nebo pfii pokusu
o zprÛchodnûní ucpané nebo stoãené sondy. Na‰tûstí je tato
komplikace vzácná.
Vhodnému umístûní sondy pomáhá polykání dou‰ku vody pfii
zavádûní, sonda s vodiãem. Pokud je to moÏné, je jednodu‰‰í
sondu zavést v poloze v sedû a s hlavou lehce v pfiedklonu.
Polohu sondy vÏdy kontrolujeme. Pfied aplikací v˘Ïivy vÏdy
aspirujeme obsah ze sondy.
Komplikace gastrostomie provádûné endoskopicky jsou
vzácné. Nejvût‰ím nebezpeãím je peritonitida, pí‰tûl, disloka-
ce sondy, obstrukce pfii dislokaci, riziko aspirace pfii zavedení
sondy jen do Ïaludku.
Komplikace pfii chirurgickém provedení gastrostomie se
udávají podle pracovi‰tû od 1-15% a patfií k nim peritonitida,
aspirace, infekce operaãní rány, prosakování kolem katetru,
dislokace sondy a obstrukce.
Neúmyslné ãi úmyslné vytaÏení sondy a ucpání sondy jsou
nejãastûj‰ími komplikacemi. Je potfieba si uvûdomit, Ïe pro
v˘robky s vlákninou je potfieba prÛmûr sondy 8F, pro velmi
viskózní a podávané jen gravitaãnû je potfieba sonda s prÛmû-
rem 10F a více. Sondu mohou ucpat i rozdrcené léky, v˘raz-
nû alkalické nebo kyselé léky. Po aplikaci enterální v˘Ïivy je
nutné vÏdy sondu propláchnout nejlépe vodou. Pokud není son-
da ãasto proplachována, musíme poãítat i s kolonizací a mik-
robiálním rÛstem v sondû. Nûkterá pracovi‰tû pouÏívají k pro-
plachu napfi. ohfiátou pepsi colu nebo ovocn˘ dÏus. Pfii testování
rozpou‰tûní sraÏenin se ukázal jako nejúãinnûj‰í chymotryp-
sin a ohfiátá destilovaná voda. Dnes se jiÏ nedoporuãuje pou-
Ïívat mixovanou stravu do sond, protoÏe zvy‰uje riziko kon-
taminace. Navíc je nevhodná co do sloÏení, obsahu energie
a vitamínÛ. V Ïádném pfiípadû nelze mixovanou stravu podá-
vat za pylorus! 
Ke klinick˘m komplikacím nejãastûji patfií prÛjem. Pfii hod-
nocení je tfieba vzít v úvahu konzistenci, frekvenci i objem
defekace. MÛÏe se na ní podílet napfiíklad nevhodná rychlost
a sloÏení enterální v˘Ïivy, pfiedchozí malnutrice s deficitem
makronutrientÛ i mikronutrientÛ, interkurentní gastrointesti-
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nální choroby, stfievní dysmikrobie. Je zajímavé, Ïe v˘razná
hypoalbuminemie je spojena se sníÏenou tolerancí enterální
v˘Ïivy. V neposlední fiadû se na prÛjmech podílí dal‰í medi-
kace, napfiíklad antibiotika zmûnou stfievní mikroflóry, dále
napfiíklad metotrexát, doxorubicin a cyklofosfamid pfiemno-
Ïením Clostridium difficile, antacida a H2 blokátory sníÏením
sekrece HCl a rizikem pfiemnoÏení bakterií. PrÛjem mÛÏe b˘t
zpÛsoben i preparáty s obsahem Ïeleza, multivitamíny, teofy-
liny a léky v tekuté formû, které obsahují ãasto sorbitol, sacha-
rózu. 
Pokud se v prÛbûhu aplikace enterální v˘Ïivy objeví prÛjem,
je nutné redukovat medikaci, která se na nûm mÛÏe podílet,
sníÏit rychlost pfiívodu enterální v˘Ïivy, sníÏit koncentraci
a objem. Mnohdy pomÛÏe pfiejít z bolusového podávání na
intermitentní nebo pomal˘ kontinuální pfiívod. Pfii objemné
stolici (více neÏ 1 litr) se doporuãuje loperamid, pfiidání vlák-
niny, glutaminu, pancreatick˘ch enzymÛ. 
Aspirace je nejzávaÏnûj‰í komplikací sondové v˘Ïivy. DÛsled-
kem je dráÏdûní ke ka‰li, du‰ení, infekce, respiraãní selhání,
asfyxie. ZávaÏnost závisí na pH, chemickém sloÏení a mikro-
biálním obsahu aspirované v˘Ïivy. ZávaÏnost je ovlivnûna
i druhem onemocnûní a stavem nemocného. Riziko zvy‰uje
horizontální poloha pacienta, podávání spazmolytik, opoÏdû-
né vyprazdÀování Ïaludku. NejdÛleÏitûj‰í prevencí je kontro-
la umístûní sondy, sledování tekutiny, která zÛstává v Ïalud-
ku. Riziko zmen‰íme jejunálním umístûním sondy. 
Mezi dal‰í komplikace enterální v˘Ïivy patfií i nedostateãn˘
energetick˘ pfiísun. Je zpÛsoben nûkdy chybn˘m v˘poãtem,
ale ãastûji rÛzn˘mi pfiestávkami v ãasovém plánu z dÛvodÛ dia-
gnostick˘ch a léãebn˘ch v˘konÛ. Vût‰ina komerãnû dostup-
n˘ch pfiípravkÛ obsahuje pfii plné enterální v˘Ïivû dostateãné
mnoÏství mikronutrientÛ. Jejich deficit mÛÏe nastat pfii nespráv-
ném pouÏití modulární nebo orgánovû specifické v˘Ïivy.
Hypokalémie (ãasto paralelnû s hypofosforemii) vzniká
u malnutrick˘ch a katabolick˘ch pacientÛ po rychlé reali-
mentaci, po diureticích, déle trvajícím prÛjmu a v katabolic-
kém stresu. Je dÛleÏité sledovat nejen hladinu draslíku v plaz-
mû, ale hlavnû odpady draslíku do moãe. 
Hyponatrémie je vzácná jako následek nedostateãného pfiíj-
mu stravou.MÛÏe se vyskytnout pfii diluci a zv˘‰eném pfiíjmu
bezsolutové vody. Podílí se na ní ãasto odsávání Ïaludeãního
obsahu, zvracení, syndrom krátkého stfieva. 
Pfii pouÏití enterální v˘Ïivy se jen vzácnû setkáme s hypera-
limentací, protoÏe dochází k pocitu napûtí v bfii‰e, kfieãích
a prÛjmu. Rizikov˘mi jsou malnutriãtí pacienti s poruchami
funkce GIT a neuromuskulárními chorobami. Prevencí je
dobr˘ odhad energetické spotfieby.
Hyperglykémie nastává sekundárnû pfii rychlém pfiívodu ente-
rální v˘Ïivy, pfii diabetu, po léãbû steroidy. Je potfieba upravit
dávku Ïivin, upravit rychlost pfiívodu enterální v˘Ïivy, zmû-
nit sloÏení, zv˘‰it podíl monosaturovan˘ch mastn˘ch kyselin
a sníÏit podíl mono- a disacharidÛ. Diabetici lépe tolerují inter-
mitentní reÏim se synchronizovan˘m podáváním inzulinu dle
glykemie po 6 hodinách. Jedenkrát za 3 dny kontrolujeme hla-
dinu triacylglycerolÛ. 
Pacienti, ktefií byli dlouhou dobu v katabolismu a podv˘Ïivû
jsou ohroÏeni i tzv. realimentaãním syndromem ( refeeding
syndrom). Hyperalimentace zvy‰uje nároky na oxidaãní pro-
cesy, na obûhov˘ a respiraãní systém a mÛÏe ohrozit vitální
funkce.. Jako prevence a léãba se doporuãuje pomal˘ vzestup
pfiívodu energie, monitorace fosforu, draslíku,hofiãíku, pátrat
po projevech hypovitaminóz, deficitu stopov˘ch prvkÛ.
Syndromem enterální v˘Ïivy jsou ohroÏeni velmi mladí a vel-
mi stafií pacienti. Jedná se o pfiekroãení dávek proteinÛ a ener-
getick˘ch substrátÛ v koncentrované formû a pfiekroãení schop-
nosti ledvin vylouãit katabolity. Nejvût‰í nebezpeãí je pfii
pouÏívání kuchyÀsky pfiipravené hyperosmolární stravû
a nesprávnû volené modulové enterální v˘Ïivû. Doporuãuje se
sledovat pfiívod tekutin nejménû 1ml/1kcal a hrazení ztrát,
nepfiekraãovat 1,5g proteinu na 1kg ideální tûlesné hmotnosti.

Parenterální v˘Ïiva je jednoznaãnû indikována tam, kde
nemocn˘ nemÛÏe pfiijímat v˘Ïivu enterální cestou. Parente-
rální v˘Ïiva mÛÏe v˘raznûji ovlivnit dusíkovou bilanci. Indi-
kujeme ji tedy u pacientÛ, ktefií nemohou pfiijímat potravu pro
anatomickou obstrukci zaÏívacího traktu, u pacientÛ v obdo-
bí tûÏkého zvracení v dÛsledku chemo a radioterapie, indiku-
jeme ji pfii syndromu krátkého stfieva, pfii enteritidû po ozafio-
vání, pfii poruchách pfiíjmu v souvislosti s ulceracemi a tûÏké
mukozitidû v dÛsledku chemoterapie nebo aktinoterapie, pfii
stfievní malabsorbci ãi ztrátû Ïivin z pí‰tûlí. Parenterální v˘Ïi-
va by mûla b˘t podána zejména tûm, u nichÏ je nadûje na pfie-
chodné zlep‰ení stavu. V‰ude tam, kde je to moÏné, pfiivádí-
me souãasnû s parenterální v˘Ïivou alespoÀ minimální
mnoÏství Ïivin enterální cestou.
Vût‰inou parenterální v˘Ïivu podáváme kontinuálním zpÛso-
bem, tedy nepfietrÏitû po cel˘ch 24 hodin. Pfii zahájení úplné
parenterální v˘Ïivy zaãínáme vÏdy s men‰ími dávkami, neÏ je
stanovena kalorická potfieba (kolem 1000 kcal /24 hodin).
Postupnû od tfietího dne zaãínáme s plnou úhradou kalorické
potfieby. Je v˘hodné pouÏívat plastikové vaky s obsahem v‰ech
Ïivin „ all in one“. Jsou vyrábûny prÛmyslovû nebo „ na míru“
pacienta v nemocniãních lékárnách. V souãasné dobû je jiÏ
prakticky opu‰tûn mnoholahvov˘ systém.K dispozici jsou
firemní pfiípravky dvou nebo tfiíkomorov˘ch vakÛ.
Obvykle podáváme energii v dávce 30-35kcal/kg/den, ami-
nokyseliny v dávce 1-2g/kg/den a lipidy v dávce 30-50% cel-
kového mnoÏství nebílkovinné energie. Zv˘‰en˘ obsah vût-
ven˘ch aminokyselin nemá u nemocn˘ch s nádory Ïádnou
v˘hodu. Dávka glukózy se obvykle pohybuje do 250g na 70kg
hmotnosti. Údaje o riziku podávání tukov˘ch emulzí jsou
nejednotné.I kdyÏ tuky se stfiední délkou fietûzce (MCT) nejsou
metabolizovány nádorovou tkání, není mezi LCT a MCT tuky
zásadní rozdíl v úãinnosti nutriãní podpory. 
Ponûkud odli‰né schéma se doporuãuje pro pfiedoperaãní obdo-
bí. Aby se nutriãní intervence projevila pozitivnû, musí trvat
nejménû 10 dní pfied operací. Doporuãená energie 1,5x vypo-
ãtená hodnota klidové energetické potfieby vztaÏená na ideál-
ní váhu. Dávka proteinÛ se doporuãuje 1g dusíku na 150kcal
a pomûr cukrÛ a tukÛ ve v˘Ïivû 70: 30.
Nebyl by tento struãn˘ pfiehled úpln˘, pokud bychom se nezmí-
nili o moÏnostech ovlivnûní nechutenství. V paliativní léãbû
onkologicky nemocn˘ch s anorexií a nádorovou kachexií
mohou v˘znamnû zlep‰it kvalitu Ïivota léky se stimulací ape-
titu. Z celé fiady testovan˘ch lékÛ mají nejv˘raznûj‰í efekt syn-
tetické gestagenní hormony . V nûkolika prospektivních ran-
domizovan˘ch studiích lék Megace v˘znamnû sníÏil anorexii
a zv˘‰il tûlesnou hmotnost a tím i kvalitu Ïivota pacientÛ. Podá-
ní suspenze je pfiíjemné pacientÛm, ktefií mají problémy spoly-
káním tablet. Doporuãená dávka Megace se pohybuje od 400
mg se stoupajícím efektem aÏ do 800 mg podan˘ch v jedné
denní dávce. Nejlep‰ího úãinku je dosaÏeno tehdy, je-li léãba
zahájena vãas, tedy na poãátku váhového úbytku. ChuÈ k jíd-
lu se obvykle zvy‰uje bûhem nûkolika dní, vzestup váhy nastá-
vá postupnû. Obãasn˘m neÏádoucím úãinkem pfiípravku
Megace je retence tekutin, která v‰ak vût‰inou reaguje dobfie
na diuretika. Váhov˘ pfiírÛstek je ov‰em nezávisl˘ na pfiípad-
né retenci tekutin. Kortikosteroidy nemohou nahradit gesta-
genní hormony v léãbû nádorové anorexie a kachexie vzhle-
dem k jejich pfiechodnému a krátkodobému úãinku a ãastûj‰ímu
v˘skytu neÏádoucích úãinkÛ.,
U pacientÛ s pokroãil˘m nádorov˘m onemocnûním ani inten-
zivní nutriãní podpora nevede k prodlouÏení Ïivota. Je nutn˘
individuální pfiístup ke kaÏdému pacientovi a stanovení reál-
ného cíle. U pokroãilého nádorového onemocnûní je hlavním
cílem zlep‰ení subjektivního stavu pacienta a kvality Ïivota
pacienta.

Adresa pro korespondenci:
MUDr.Milana ·achlová, CSc., MasarykÛv onkologick˘ ústav, Îlut˘
kopec 7, 656 53 Brno, e.mail: sachlova@mou.cz
Pfiehled literatury u autora.
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ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS JEP KONANÉ
DNE 4. 3. 2003

Pfiítomni: prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
prof. MUDr. Josef Kouteck˘, DrSc.
prim. MUDr. Jan Fischer
prim. MUDr. Alena Jelínková
as. MUDr. Olga Pfiibylová
doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc.
prim. MUDr.Vratislav ·melhaus
prof. MUdr. Jifií Vorlíãek, CSc.
doc. MUDr. Tomá‰ Eckschlager, CSc.

Omluveni: doc. MUDr. Jan Îaloudík, CSc.
Nepfiítomen: MUDr. Josef Drbal 

1. Kontrola zápisu – pfiede‰l˘ zápis nebyl publikován v Kli-
nické onkologii pro uzávûrku nového ãísla, ale byl zvûfiej-
nûn na stránkách OS www.linkos.cz.

2. Volby nového v˘boru âOS – byly projednány pfiipomín-
ky z dopisu doc. Îaloudíka a dopis prof. Macháãka, prof.
Mihál, MUDr. Cwiertky a MUDr. HajdÛcha, t˘kající se
poÏadavku na roz‰ífiení volební komise o regionální zástup-
ce. V˘bor rozhodl nemûnit své pÛvodní rozhodnutí, neboÈ
nepochybuje o morální bezúhonnosti navrÏen˘ch ãlenÛ
komise. V˘bor rozhodl navrhnout prof. Macháãkovi vyslá-
ní dvou pozorovatelÛ za olomouck˘ region k vyhodnoco-
vání 1. i 2. kola voleb do OS. 

3. Navrhované doporuãené léãebné postupy:
vyzván doc. Vyzula, aby v co nejkrat‰ím termínu rozeslal
poslední verzi doporuãen˘ch postupÛ v‰em ãlenÛm v˘boru
k pfiipomínkám, které mu obratem za‰lou. Závûreãná verze
se zapracováním v‰ech pfiipomínek v˘boru bude odeslána
prof. Klenerovi a tato bude poskytnuta poji‰Èovnû. Pfiedpo-
kládá se vydání 2000 v˘tiskÛ.  

4. Bûh Terryho Foxe – doc. PetruÏelka zpracoval zprávy ze
v‰ech projektÛ, které byly zaslány v‰emi fie‰iteli v termínu
a dostaãujícím rozsahu. V˘bor OS zhodnotil u v‰ech pro-
jektÛ splnûní v˘zkumného zámûru a závûreãná zpráva bude
pfiedána zástupcÛm obce sokolské. Pfiipomínka ãlenÛm OS
– uzávûrka pfiihlá‰ek pro leto‰ní rok je 31. 3. 03. 

5. Oznámení semináfie – dne 17. 3. 03 se koná v Brnû pra-
covní setkání OnkologÛ a zástupcÛ poji‰Èoven. Pofiádá HZP
ve spolupráci se SZP, VZP a vedení Masarykova onkolo-
gického ústavu.
Datum: Pondûlí 17. 3. 2003
Místo: MOÚ BRNO, zasedací místnost 4. p.  nová budova
âas: 11:00 hod. . 

6. Ceny za publikace:
Návrhy
Cena Paula Janssenova:
prof. Klener: Klinická onkologie

prof. Mayer, Star˘: Leukemie, nakl. Grada Praha 2002
doc. Eckschlager Tomá‰,Richard PrÛ‰a: Laboratorní vy‰et-
fiení v onkologii, nakladatelství Triton, Praha 2002
Cena âOS
Kouteck˘, Kabíãková, Star˘: Dûtská onkologie pro praxi
Cena âLS
Adam, Vorlíãek: Diagnostické a léãebné postupy u malig-
ních chorob

7. RÛzné
a) Dopis firmy Janssen-Cilag ohlednû preskripce Duroge-

sicu. V˘bor doporuãil zru‰ení kodu P. 
b) Dopis firmy Novartis – Gleevec v léãbû GIST. V˘bor OS

doporuãuje roz‰ífiení indikace léãby pro nádory GIST 
s Overexpresí c-kit., s podmínkou soustfiedûní této léã-
by ve vybran˘ch pracovi‰tích komplexsní onkologické
péãe. 

c) Indikace rekombinantního erytropoetinu. V˘bor OS trvá
na doporuãen˘ch a jiÏ schválen˘ch indikacích pro 
rekombinantní erytropoetin v léãbû solidních nádorÛ, jak
je zvefiejnûno na stránkách linkos. 

d) Dopis doc. Abrahámové ohlednû léãby vy‰‰í linií che-
moterapie u testikulárních nádorÛ. Léãbu vy‰‰í fiady fie‰í
vypracované doporuãené postupy v souladu s poÏadav-
kem. 

e) Semináfi o problematice DRG – za OS nominován prim.
·melhaus. 

8. Novû pfiijatí ãlenové: 
MUDr. Babiãková Lenka, KNTP Bohunice, FN Brno,
Jihlavská 20, 625 00 Brno – Bohunice
MUDr. Kaplanová Jana, Klinika plicních nemocí a tbc FN
Brno – Bohunice, 625 00 Brno – Bohunice
MUDr. Ehrmannová Jana, odd. klinické onkologie, SPEA
s. r. o., nám. Nár. hrdinÛ 2, 771 11 Olomouc
MUDr. Krynská Jana, Plicní oddûlení, BaÈova nem. Zlín,
Havlíãkovo náb. 600,762 75 Zlín
MUDr. Kubová Olga, Klin. nem. plicních a tbc., FN Brno-
Bohunice, Jihlavská 20, 625 00 Brno-Bohunice
MUDr. Pálková Ivana, Klin. nem. plicnich a tbc.,FN Brno-
Bohunice, Jihlavská 20, 625 Brno-Bohunice
MUDr. Roubíãková Alena, ÚRO FN Bulovka, Na Truhláfi-
ce100, 180 00 Praha 8
Doc. MUDr. Skfiiãková Jana, CSc., Klin. nem. plicnich
a tbc., FN Brno-Bohunice, 625 Brno-Bohunice
MUDr. ·tûpánek Petr, odd. II. interní –  onkologická ambu-
lance, Státní slezská nemocnice Opava, Olomoucká 86, 
746 01 Opava 
MUDr. Tomí‰ková Marcela, Klin. nem. plicních a tbc., FN
Brno-Bohunice, 625 00 Brno-Bohunice
MUDr. Vondrou‰ková Ivana, Gynekologie, soukrom˘
lékafi, Vr‰ovická 75a, 100 00 Praha 10
MUDr. Zemanová Milada, Onkol. klinika VFN, U Nemoc-
nice 2,128 08 Praha 2

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., pfiedseda

onkologické spoleãnosti


