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Úvod
Zhoubné nádory tûla dûloÏního jsou nejãastûj‰í gyneko-
logickou malignitou. Incidence má v âeské republice
stoupající tendenci (asi 30 onemocnûní na 100 tisíc Ïen,
tj. více neÏ 1600 nov˘ch pfiípadÛ roãnû). Za hlavní rizi-
kové faktory jsou povaÏovány vysok˘ vûk, obezita a dia-
betes mellitus, dále vy‰‰í pfiíjem Ïivoãi‰ních tukÛ a bíl-
kovin, pozdní menopauza, nulliparita, ovariální poruchy
s neoponovan˘m prolongovan˘m pÛsobením estrogenÛ,
imunodeficitní onemocnûní a imunouprese. Hlavní léãeb-
nou modalitou je radikální operaãní v˘kon, kter˘ je ale
vzhledem k v˘‰e uvedenému profilu typické pacientky
s korporálním karcinomem ãasto nemoÏn˘ v plném roz-
sahu. Za standardní v˘kon moÏno zjednodu‰enû oznaãit
radikální abdominální hysterektomii s oboustrannou
adnexektomií, peritoneální laváÏí a pánevní lymfade-
nektomií. Kontroverzní je role paraaortální lymfadenek-
tomie. Podle literárních údajÛ pfiibliÏnû 50 % postiÏen˘ch
lymfatick˘ch uzlin nacházíme v oblasti pánve, ale posti-
Ïení pelvick˘ch a paraaortálních uzlin souãasnû se vysky-
tuje aÏ ve 30 % pfiípadÛ. Izolované postiÏení paraaortál-

ních lymfatick˘ch uzlin se vyskytuje asi ve 20 % pfiípa-
dÛ. Kompletní pelvická a paraaortální lymfadenektomie
je v‰ak spojena s prodlouÏením operaãního v˘konu, vût-
‰í krevní ztrátou, vy‰‰í frekvencí operaãních a pooperaã-
ních komplikací ve smyslu krvácení, poranûní cév
a moãového traktu, ileosního stavu a lymfedému. Ve sna-
ze o minimalizaci uveden˘ch komplikací u ãasto poly-
morbidních a obézních pacientek je snaha definovat paci-
entky s pozitivitou high-risk faktorÛ, u kter˘ch je
indikovan˘ kompletní operaãní v˘kon vãetnû paraaortál-
ní lymfadenektomie. Mezi prognostické faktory vysoké-
ho rizika patfií G3, hluboká invaze myometria, postiÏení
lymfatick˘ch uzlin, prorÛstání nádoru do ãípku, serosní
papilární a clear- cell karcinom. I pfies racionální selek-
ci, u více neÏ poloviny high-risk pacientek nenacházíme
metastaticky postiÏené lymfatické uzliny. 
Ve snaze vyhnout se systematické (a ãasto zbyteãné) lym-
fadenektomii, byl pro mnohé nádory vypracován koncept
sentinelové lymfatické uzliny. Metodika je v onkogyneko-
logické praxi vyuÏívána u karcinomu prsu, u karcinomu
vulvy probíhají studie III. fáze, hledá se vyuÏití u cervikál-

MAPOVÁNÍ  LYMFATIK  A  BIOPSIE  SENTINELOVÉ  UZLINY  U  PACIENTEK 
S KARCINOMEM  ENDOMETRIA 

LYMPHATIC  MAPPING  AND  SENTINEL  LYMPH  NODE  BIOPSY  IN  PATIENTS 
WITH  ENDOMETRIAL  CANCER

FERANEC R., OTEV¤EL P., FRGALA T., DÖRR A.

ODDùLENÍ GYNEKOLOGICKÉ ONKOLOGIE, MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV

Souhrn
Zhoubné nádory tûla dûloÏního jsou nejãastûj‰í gynekologickou malignitou. Incidence je 30 na 100 000 a má stoupající tendenci. Hlav-
ní léãebnou modalitou je radikální operaãní v˘kon, jenÏ zjednodu‰enû zahrnuje hysterektomii s bilaterální adnexektomií, peritoneál-
ní laváÏí, pánevní lymfadenektomií a v pfiípadû positivity high-risk prognostick˘ch faktorÛ i paraaortální lymfadenektomii. V soula-
du s trendem sniÏování radikality onkologick˘ch chirurgick˘ch v˘konÛ se detekce sentinelové uzliny u zhoubn˘ch nádorÛ tûla dûloÏního
jeví jako slibná metoda s potenciálem sniÏování radikality operaãního v˘konu a upfiesnûní stagingu. První zku‰enosti naznaãují, Ïe
vyuÏití hysteroskopické aplikace radiokoloidu pravdûpodobnû nejlépe respektuje anatomické souvislosti a pfiirozenou drenáÏ endo-
metria. Kombinaci pfiedoperaãní lymfoscintigrafie a peroperaãní detekce pomocí ruãní gama sondy lze vyuÏít pro identifikaci senti-
nelové uzliny u ãasn˘ch stadií karcinomu endometria. 

Klíãová slova: karcinom, endometrium, sentinelová uzlina, hysteroskopie.

Abstract
The endometrial carcinoma remains the most frequent gynecological malignity. The incidence is 30:100 000 with an increasing ten-
dency. The main therapeutic modality remains radical surgery, including hysterectomy, bilateral adnexectomy, peritoneal wash, pel-
vic lymphadenectomy and paraaortal lymphadenectomy in cases of high-risk prognostic factors positivity. In agreement with the trend
of decreasing oncological surgery radicality, sentinel node detection of endometrial cancer appears to be a promising method with the
potential of decreasing surgery radicality and staging clarification. First experiences imply that utilization of hysteroscopic applicati-
on of radiocoloid respects the anatomical consequences and natural lymphatic drainage of endometrium best. Combination of pre-ope-
rative lymphoscintigraphy and intra-operative detection using handheld gamma probe can be beneficial for sentinel lymph node iden-
tification in early endometrial cancer.

Key words: carcinoma, endometrium, sentinel lymph node, hysteroscopy.
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ního karcinomu. Detekce sentinelové uzliny u karcinomu
endometria v‰ak zatím naráÏí na nedostatek dat a zku‰e-
ností.

Karcinom endometria
1. Epidemiologie
Zhoubné nádory tûla dûloÏního jsou nejãastûj‰í gynekolo-
gickou malignitou. Incidence má v âeské republice stou-
pající tendenci a v souãasnosti se pohybuje kolem 30:100
tisíc Ïen. Roãnû je v na‰í republice diagnostikováno více
neÏ 1600 nov˘ch pfiípadÛ. Mortalita je relativnû nízká a udr-
Ïuje se na hladinû cca 7:100 tisíc Ïen. Tato situace je dÛsled-
kem mnoha faktorÛ. PfieváÏná vût‰ina pfiípadÛ je diagosti-
kována ve vãasn˘ch stadiích. Pûtileté pfieÏívání u pacientek
ve stadiu I se pohybuje kolem 90%, zatímco pûtileté ove-
rall survival rate Ïen ve stadiu IV je pouze 19 %. [1]
Zhoubné nádory dûloÏního tûla jsou onemocnûním pfiede-
v‰ím vy‰‰ího vûku, maximum incidence je v 6. a 7. dece-
niu. Celosvûtovû nejvy‰‰í incidence je v bílé populaci v roz-
vinut˘ch zemích, coÏ je zfiejmû dÛsledkem dietetick˘ch
faktorÛ, Ïivotního stylu a ãásteãnû vlivem Ïivotního pro-
stfiedí.
2. Patogeneze
Zhoubné tumory dûloÏního tûla pfiestavují heterogenní sku-
pinu. O etiopatogenezi nûkter˘ch máme pouze minimální
informace. Karcinomy endometria mÛÏeme z etiopatoge-
netického hlediska rozdûlit do dvou skupin. Typ I vzniká
na podkladû dlouhodobé stimulace endometria estrogeny,
na podkladû hyperplázie endometria. Typ II jsou karcino-
my vznikající na atrofickém endometriu bez zjevného pÛso-
bení estrogenÛ.

Za rizikové faktory (Tab.1) se povaÏují vûk, obezita, vy‰‰í
pfiíjem Ïivoãi‰n˘ch tukÛ a bílkovin, pozdní menopauza,
ovariální poruchy s prolongovan˘m pÛsobením estrogenÛ
bez odpovídající hladiny gestagenÛ. Nulliparita samotná
pravdûpodobnû nezvy‰uje riziko vzniku karcinomu endo-
metria, ale pouze ve spojitosti s anovulaãními cykly a nedo-
statkem gestagenÛ v luteální fázi menstruaãního cyklu. Dal-
‰í uvádûné rizikové faktory jsou diabetes mellitus,
hormonálnû aktivní nádory ovaria, imunodeficitní one-
mocnûní a imunosuprese. Beresford et al. prokázal u Ïen
uÏívajících hormonální léãbu trvající déle neÏ 5 let s pro-
gestinem zafiazen˘m v cyklu na ménû neÏ 10 dní relativní
riziko (RR) endometriálního karcinomu 4.8 (95% CI, 2.0-
11.4). Îeny uÏívající progestin 10-21 dní v cyklu mûly RR
2.7 (95% CI, 1.2-6.0). [2]
UÏívání orální kontracepce má prokazateln˘ vliv na sniÏo-
vání rizika vzniku karcinomu endometria i ovaria. CASH

(the Cancer and Steroid Hormone) studie demonstrovala,
Ïe uÏivatelky orální kontracepce po dobu minimálnû 12
mûsícÛ mûly RR endometriálního karcinomu 0.6 (95% CI,
0.3-0.9). [3] Uveden˘ protektivní efekt orálních kontra-
ceptiv pfietrvává je‰tû 15 let od doby uÏívání. Tamoxifen je
rovnûÏ oznaãován jako rizikov˘ faktor karcinomu endo-
metria. Jedna retrospektivní kontrolovaná studie z Nizoze-
mí prokázala, Ïe uÏívání Tamoxifenu déle neÏ 2 roky je spo-
jeno s 2.3-násobn˘m nárÛstem rizika vzniku karcinomu tûla
dûloÏního. [4] RovnûÏ Stockholm Breast Cancer Study
Group prokázala nárÛst rizika endometriálního karcinomu
u pacientek s karcinomem prsu léãen˘ch Tamoxifenem. [5]
V roce 1996 ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists) rozhodla, Ïe benefit léãby Tamoxife-
nem pfievy‰uje neÏádoucí zvy‰ování rizika endometriální-
ho karcinomu.[6] 
3. Histologie
Endometriální adenokarinom pfiedstavuje nejãastûj‰í sub-
typ, postihující 85% pacientek (Tab.2). Clear cell karcinom
reprezentuje asi 5-10% s v˘raznû hor‰í prognózou. Jedná
se o vysoce agresivní tumor, kter˘ ãasto diagnostikujeme
jiÏ v pozdním stadiu a s metastatick˘m postiÏením lymfa-
tick˘ch uzlin. 

4. Klinické projevy a diagnostické postupy
V‰echny postmenopauzální Ïeny, u kter˘ch dochází k vagi-
nálnímu krvácení bez souvislosti s pfiípadnou hormonální
terapií, by mûly b˘t podrobnû vy‰etfieny s cílem vylouãení
karcinomu endometria. Screening se zatím nejeví jako efek-
tivní pro detekci ãasn˘ch stadií. 
Základním diagnostick˘m vy‰etfiovacím postupem je pro-
vedení vaginálního ultrasonografického vy‰etfiení. U post-
menopauzálních Ïen je tlou‰Èka endometria < 4mm spoje-
na pouze s nízk˘m rizikem karciomu. [7] Sonohysterografie
vyuÏívající instilaci tekutiny do kavity dûlohy s cílem pfies-
nûj‰í sonografické kontroly profilu endometria a diagnos-
tiky polypÛ nena‰la vût‰ího uplatnûní. Souãasn˘m doporu-
ãen˘m postupem je bioptická verifikace kaÏdého
postmenopauzálního krvácení separovanou abrazí nebo
lépe hysteroskopií. 
5. Terapie
Po upfiesnûní stadia onemocnûní provedením stagingov˘ch
vy‰etfiení je v diagnosticko-terapeutické rozvaze rozhodu-
jící stanovení rizika rekurence onemocnûní pomocí pro-
gnostick˘ch faktorÛ. V souãasné dobû je snaha rozdûlit zná-
mé prognostické faktory na prognostické faktory nízkého

Tabulka 1.: Rizikové faktory spojené s karcinomem endometria

Rizikov˘ faktor Relativní riziko
âasné menarche 2.4
Nulliparita 7.6
Obezita (BMI>29) 2.7 - 4.2
Diabetes mellitus 2.0
Neoponované estrogeny 9.5
Tamoxifen 2-3
Komplexní atypická hyperplasie 29
NárÛst parity 0.5 - 0.3

Orální kontraceptiva 0.6

Tabulka 2.: Histologické typy

I. epiteliální nádory 
- adenokarcinom - endometroidní, papilární, sekreãní
- adenokarcinom s dlaÏdicovou sloÏkou (dfiíve adenoakantom)
- clear cell karcinom
- serósní papilární karcinom
- spinocelulární karcinom (raritní)

II. sarkomy tûla dûloÏního
- leiomyosarkom (low a high grade)
- endometrální stromální sarkom (low a high grade)
- smí‰ené mesodermální nádory

- adenosarkom
- smí‰en˘ mülleriánsk˘ (karcinosarkom) homologní
- smí‰en˘ mülleriánsk˘ (karcinosarkom) heterologní
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rizika (grade 1, invaze maximálnû do 1/2 myometria) a fak-
tory vysokého rizika (grade 3, invaze do myometria více neÏ
jedna polovina, invaze do lymfatick˘ch uzlin, pozitivní
cytologie (lavage), serosní papilární Ca, clear-cell Ca, kar-
cinosarkom, prorÛstání do cervixu). [8] Byly definovány
nové prognostické faktory, mezi které fiadíme absolutní
vzdálenost tumoru od serosy (Tumor-Free Distance from
the Uterine Serosa, TFD), kdy hranice 1 cm je kompromi-
sem sensitivity a specificity v predikci rekurence. [9] Dal-
‰ím sledovan˘m faktorem je ploidita DNA.

Hlavní léãebnou modalitou je chirurgick˘ v˘kon, jehoÏ
radikalita závisí na stadiu onemocnûní a pfiítomnosti rizi-
kov˘ch faktorÛ, jakoÏ i na zdravotním stavu a habitu paci-
entky. Za standardní v˘kon moÏno zjednodu‰enû oznaãit
radikální abdominální hysterektomii s bilaterální adnexek-
tomií, laváÏí a pánevní lymfadenektomií. U pacientek s dob-
fie diferencovan˘m endometroidním karcinomem ve stadiu
T1a a T1b je provádûní pánevní lymfadenektomie sporné. 
V dÛsledku sloÏité lymfatické drenáÏe tûla dûloÏního pfii-
bliÏnû 50 % postiÏen˘ch lymfatick˘ch uzlin nacházíme
v oblasti pánve, ale postiÏení pelvick˘ch a paraaortálních
uzlin souãasnû se vyskytuje aÏ ve 30 % pfiípadÛ. Izolované
postiÏení paraaortálních lymfatick˘ch uzlin se vyskytuje

asi ve 20 % pfiípadÛ. Kompletní pelvická a paraaortální lym-
fadenektomie je v‰ak spojena s prodlouÏením operaãního
v˘konu, vût‰í krevní ztrátou, vy‰‰í frekvencí operaãních
a pooperaãních komplikací. S cílem minimalizovat uvede-
né komplikace u ãasto polymorbidních a obézních pacien-
tek je snaha definovat pacientky s pozitivitou high-risk fak-
torÛ, u kter˘ch je indikovan˘ kompletní operaãní v˘kon
vãetnû paraaortální lymfadenektomie. Mezi prognostické
faktory vysokého rizika patfií jiÏ uveden˘ grade G3, hlubo-
ká invaze myometria, postiÏení lymfatick˘ch uzlin, pro-
rÛstání nádoru do ãípku, serosní papilární a clear-cell kar-
cinom. Podle v˘sledkÛ studie GOG-33 vedené Creasmanem
et al, zahrÀující 621 pacientek pfiedstavuje hloubka myo-
metrální invaze a grade tumoru nejv˘znamnûj‰í faktory pre-
dikce postiÏení pánevních a paraaortálních lymfatick˘ch
uzlin. (Tab.4) [10] I pfies racionální selekci nenacházíme
u více neÏ poloviny high-risk pacientek metastaticky posti-
Ïené lymfatické uzliny. 

Paraaortální lymfadenektomie u karcinomu endometria
V otázce rozsahu pánevní lymfadenetkomie u karcinomu
endometria v pfiípadû pozitivity faktorÛ vysokého rizika
dosud nepanuje jednota. I kdyÏ lymfatická drenáÏ ze sub-
serosní oblasti fundu dûlohy smûfiuje aÏ do subrenální oblas-
ti, metastatické postiÏení této oblasti je pfii negativitû niÏ-
‰ích paraaortálních etáÏí vzácné. U karcinomu endometria
je proto doporuãováno odstranûní prekaválních a lev˘ch
laterálních paraaortálních uzlin po odstup dolní mesente-
rické artérie. [11]
Laparoskopick˘ staging 
Pánevní i paraaortální lymfadenektomie provádûná techni-
kami minimálnû invazivní chirurgie mÛÏe b˘t alternativou
tradiãní laparotomie u selektovan˘ch pacientek. PouÏitelnost
laparoskopického stagingu fie‰í III. fáze randomizované stu-
die GOG (Gynecologic Oncology Group) 9402. [12] 
Vy‰etfiení sentinelové uzliny
Ve snaze vyhnout se systematické lymfadenektomii a sní-
Ïit radikalitu operaãního v˘konu byl pro mnohé solidní
nádory vypracován koncept sentinelové lymfatické uzliny.
Metodika je v onkogynekologické praxi vyuÏívána u kar-
cinomu prsu, u karcinomu vulvy probíhají studie III. fáze,
hledá se vyuÏití u cervikálního karcinomu. Detekce senti-
nelové uzliny u karcinomu endometria zatím naráÏí na
nedostatek dat a zku‰eností.

Koncept sentinelové uzliny
Sentinelová biopsie je metoda, která v posledním desetile-
tí v˘raznû zasáhla onkochirurgii a onkologii vÛbec. Meto-
da pfiiná‰í nové moÏnosti pro onkology, ale pfiedev‰ím pro
pacienty.
Sentinelová uzlina (sentinel = stráÏ) je lymfatická uzlina, kte-
rá má s primárním nádorem pfiímé spojení ve formû lymfa-
tické cévy. SLN je tedy primárním místem, kam nádor lym-

Tabulka 3.: TNM klasifikace a stadia FIGO

TNM FIGO 
T - primární nádor
TX primární nádor nelze posoudit 
T0 Ïádné známky primárního nádoru 
Tis 0 karcinom in situ (preinvazivní karcinom) 
T1 I nádor ohraniãen˘ na tûlo dûlohy
T1a IA nádor omezen˘ na endometrium 
T1b IB invaze nádoru do nebo ménû neÏ do jedné poloviny myometria 
T1c IC invaze nádoru více neÏ do poloviny myometria 
T2 II nádor infiltruje ãípek, ale ne‰ífií se mimo dûlohu
T2a IIA jsou infiltrovány pouze endocervikální Ïlázky 
T2b IIB invaze do cervikálního stromatu 
T3 a/nebo III lokální a/nebo regionální ‰ífiení uvedená pod T3a,b, a FIGO IIIA,B a C
T3a IIIA nádor infiltruje serózu a/nebo adnexa (pfiím˘m ‰ífiením ãi metastázami)

a/nebo nádorové buÀky a ascitu nebo v peritoneálním v˘plachu 
T3b IIIB ‰ífiení do pochvy (pfiíme ‰ífiení nebo metastázy) 
N1 IIIC metastázy do pánevních a/nebo paraaortálních lymfatick˘ch uzlin 
T4 IVA nádor infiltruje sliznici moãového mûch˘fie a/nebo sliznici stfieva 

pfiítomnost bulózního edému nestaãí ke klasifikaci T4 
M1 IVB vzdálené metastázy 
(mimo metastáz do pochvy serózy a adnex, vãetnû metastáz do intraabdominálních uzlin
s v˘jimkou uzlin paraaortálních a/nebo inguinálních 
N - regionální mízní uzliny
NX regionální mízní uzliny nejde posoudit 
N0 regionální mízní uzliny bez metastáz 
N1 metastázy v regionálních mízních uzlinách 
M - vzdálené metastázy
MX Pfiítomnost vzdálen˘ch metastáz nelze urãit 
M0 Bez vzdálen˘ch metastáz 
M1 Vzdálené metastázy 
pTNM: patologická klasifikace
Kategorie pT, pN a pM odpovídají kategoriím T, N, a M
pN0 Histologické vy‰etfiení preparátu z pánevní lymfadenektomie musí obsahovat 10 nebo
více lymfatick˘ch uzlin.

Tabulka 4.: Grade a hloubka myomtrální invaze v predikci pánevních/
paraaortálních lymfatick˘ch metastáz dle GOG-33

Grade tumoru
Hloubka invaze G1 G2 G3
Bez invaze 0%/0% 3%/3% 0%/0%
Vnitfiní tfietina 3%/1% 5%/4% 9%/4%
Stfiední tfietina 0%/5% 9%/0% 4%/0%
Hluboká 11%/6% 19%/14% 34%/23%
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fogennû metastazuje. Metastázy se v lymfatick˘ch uzlinách
‰ífií sekvenãním zpÛsobem, a proto je znalost o pfiípadném
metastatickém postiÏení SLN dÛleÏitá. Podrobné vy‰etfiení
SLN umoÏÀuje zv˘‰it spolehlivost zafiazení onkologického
pacienta v TNM systému, coÏ je základní informace z hle-
diska prognózy a léãebné strategie. V pfiípadû, Ïe není v SLN
prokázán metastatick˘ proces, je velmi málo pravdûpodob-
né, Ïe by byla detekována metastáza v lymfatick˘ch uzlinách
vy‰‰ího fiádu. To umoÏÀuje provádût konzervativnûj‰í ope-
raãní v˘kony a sniÏovat morbiditu chirurgické terapie.

Historie
První zmínky o existenci lymfatického aparátu sahají do
roku 1653 a jejich autorem je Bartholin. Virchow v deva-
tenáctém století formuloval teorii o lymfatick˘ch uzlinách
a filtraci lymfy. Dal‰ím logick˘m krokem v evoluci Vir-
chovovy teorie bylo provedení radikální mastektomie Hal-
stedem na konci devatenáctého století. HalstedÛv model en
block dissekce jako základní doporuãen˘ princip onkolo-
gické chirurgie byl zpochybnûn aÏ v ‰edesát˘ch letech dva-
cátého století. Wiliam Halsted totÏ vytvofiil obraz karcino-
mu prsu jako lokoregionální choroby, která pfii invazivním
rÛstu metastazuje do regionálních uzlin a z nich následnû
cestou ductus thoracicus do krevního obûhu a dále do vzdá-
len˘ch orgánÛ. Jeho teorie byla nahrazena náhledem na
malignitu jako na systémové onemocnûní s dÛrazem i na
kvalitu Ïivota pacienta. S tím souvisely i snahy o zpfiesnû-
ní vy‰etfiení lymfatick˘ch uzlin a sníÏení radikality. 
Cabanas v sedmdesát˘ch letech prokázal existenci sentine-
lové uzliny v lymfatické drenáÏi penisu. Pomocí lymfografie
prokázal pfiímou drenáÏ z penisu do lymfatick˘ch uzlin v blíz-
kosti vena epigastrica superficialis. [13] Chiappa pokraãoval
v lymfografick˘ch studiích a prokázal pfiímou drenáÏ u testi-
kulárního karcinomu. Sv˘m v˘zkumem rovnûÏ podpofiil teo-
rii sentinelové uzliny. [14] Kett aplikoval patentovou modfi
areolární injekcí s následnou vizualizací lymfatik u karcino-
mu prsu. Christensen vyuÏil v roce 1980 ke znaãení lymfa-
tické drenáÏe prsu lymfoscintigrafii. Morton pouÏil lymfos-
cintigrafii s radiokoloidem zlata v roce 1977 k identifikaci
lymfatické drenáÏe koÏního melanomu. Souãasnû rozvinul
techniku peroperaãního mapování a selektivního odstranûní
lymfatick˘ch uzlin z pfiímé drenáÏní cesty melanomu. Tyto
sentinelové uzliny byly povaÏovány za první místo eventuál-
ního rozvoje metastáz. Jeho práce vJohn Wayne Cancer Insti-
tute iniciovala jeden znejdÛleÏitûj‰ích souãasn˘ch vûdeck˘ch
zámûrÛ v chirurgické onkologii. V roce 1989 byla Mortonem
prezentována technika intraoperaãního lymfatického mapo-
vání na II. Mezinárodní Melanomové Konferenci WHO, kde
pfiedstavil své v˘sledky s vyuÏitím isosulfanové modfii. [15]
O rozvoj mapování lymfatik u karcinomu prsu se zaslouÏil
pfiedev‰ím Guiliano s kolektivem. První práce o vyuÏití
Patent Blau byly publikovány v roce 1994. O nûco pozdû-
ji uvefiejnil zprávy o vyuÏití radiokoloidu s peroperaãní
detekcí sentinelové uzliny pomocí gamma sondy. Pfiedo-
peraãní lymfoscintigrafie byla doplnûna pro lep‰í specifi-
kaci místa a poãtu sentinelov˘ch uzlin. [16]

Technika
V souãasné dobû se k detekci SLN pouÏívají dvû základní
techniky - vizuální pomocí isosulfanové modfii (Patent
Blau) a radionuklidová pomocí 99mTc-koloidÛ. Zlat˘m
standardem je kombinace uveden˘ch metod.

Histologické zpracování sentinelové uzliny
Dle V˘boru Spoleãnosti ãesk˘ch patologÛ âLS JEP byl
v dubnu 2005 pfiijat standard pro zpracování sentinelové
uzliny. Metodiku lze shrnout do nûkolika bodÛ: 

1. Sentinelovou uzlinu musí oznaãit operatér a musí b˘t
dodána v samostatné, oznaãené nádobû s poznámkou
na prÛvodce, Ïe se jedná o sentinelovou uzlinu.

2. Uzlina je pfiikrojena v podélné ose na bloãky 3-4mm
silné. Malé uzliny jsou zpracovány celé, v jednom blo-
ku.

3. Z kaÏdého tkáÀového bloãku se zhotoví celkem ãty-
fii fiezy s rozestupem 5-10 mikronÛ: tfii fiezy barvené
hematoxylinem eozinem a jeden fiez s imunohisto-
chemick˘m prÛkazem cytokeratinu. 

Záchytnost karcinomu navrhovanou metodou je 97,9%. [27]

Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria
Pouze nûkolik málo studií se zamûfiuje na detekci sentine-
lové uzliny u karcinomu endometria. 
Burke et al. se v roce 1996 na souboru 15 Ïen pokusil o pro-
kázání moÏnosti lymfatického mapování a upfiesnûní chi-
rurgického stagingu karcinomu endometria identifikací sen-
tinelové uzliny. V prÛbûhu laparotomie byla aplikována
patentová modfi subserosní injekcí do myometria ve tfiech
místech. Barvení lymfatick˘ch cest bylo následnû obser-
vováno po dobu deseti minut. Sentinelova uzlina byla nale-
zena pouze v 67%. Následnû byla provedena hysterekto-
mie s bilaterální adnexektomií, selektivní pánevní
a paraaortální lymfadenektomií. Z celkovû zachycen˘ch 31
SLN bylo 12 lokalizovan˘ch v paraaortální oblasti. Práci
je vyt˘kán zpÛsob aplikace barviva nerespektující lokali-
zaci tumoru, jenÏ nelze abdominálnû odhadnout. DrenáÏ
subserosní oblasti rovnûÏ nemusí odpovídat lymfatické dre-
náÏi endometria. Znaãení sentinelové uzliny vyuÏitím pou-
ze Patent Blau vykazuje obecnû v˘raznû niÏ‰í senzitivitu
záchytu ve srovnání s kombinovanou technikou. [17]
Na práci Burkeho navázal Holub et al. (2000-2004). Ve
sv˘ch pracích pouÏil laparoskopick˘ pfiístup k subserosní
myometrální injekci patentové modfii. Pronikání barviva
bylo standardnû monitorováno po dobu 5 minut. Následnû
byl laparoskopicky otevfien retroperitoneální prostor. Sen-
zitivita záchytu sentinelové uzliny uvedenou metodikou ve
shodû s prací Burke et al. byla pouze 63%. V pozdûj‰ích
pracích uveden˘ kolektiv autorÛ srovnával subserosní myo-
metrální aplikaci Patent Blau (skupina SM) kontra vagi-
nálnû - laparoskopicky/abdominálnû aplikované injekce
barviva do ãípku dûloÏního a souãasnû do subserosního
myometria fundu (skupina CSM). Sentinelová uzlina byla
ve skupinû SM ve shodû s pfiedchozími v˘sledky zachyce-
na pouze v 62% pfiípadÛ, ve skupinû CSM ale záchyt vzros-
tl na 83%. V práci vyla prokázána 100% negativní predik-
tivní hodnota metody, kdy ani v jednom pfiípadû
histologicky negativní SLN nebyly zachyceny metastázy
v dal‰ích lymfatick˘ch uzlinách. [18, 19, 20]
Ve studii Pelosi et al. (2003) byly radiokoloid a patentová
modfi aplikovány pouze do cervikální oblasti. Pánevní lym-
fadenektomie jakoÏ i detekce SLN pomocí gamasondy byla
provádûna laparoskopicky. Záchyt sentinelové uzliny byl
ve 100%, prokázaná negativní prediktivní hodnota rovnûÏ
100%. [21] Obdobn˘ postup i v˘sledky publikoval i Bar-
ranger et al. . Metodice lze vytknout nerespektování lym-
fatické drenáÏe tûla dûloÏního a lokalizaci tumoru. Cervi-
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kální aplikace nezávisle na lokalizaci tumoru mohla logic-
ky vést ke selhání záchytu sentinelové uzliny v oblasti para-
aortální a tím i k moÏnému podhonocení stadia onemocnû-
ní v pfiípadû jejich metastatického postiÏení. [28]
Niikura et al. (2003) jako první pouÏil hysteroskopické
injekce radiokoloidu a Patent Blau peritumorósnû do sub-
endometriální vrstvy. Patentová modfi byla pouÏita pouze
k pfiesnûj‰í vizualizaci místa vpichu a vylouãení úniku radi-
ofarmaka do distenãního média. U v‰ech pacientek po pro-
vedení lymfoscintigramu následovala abdominální hyste-
rektomie s bilaterální adnexektomií, totální pánevní
lymfadenektomií a paraaortální lymfadenektomií do úrov-
nû odstupu renálních vén. Pfied zahájením lymfadenekto-
mie byly detekovány radioaktivní lymfatické uzliny pomo-
cí ruãní scintilaãní gamasondy. Za radioaktivní uzliny
(sentinelové) byly povaÏovány v‰echny uzliny vykazující
minimálnû desetinásobek aktivity pozadí. PrÛmûrn˘ zisk
lymfatick˘ch uzlin z oblasti pánve byl 42.9 a 27.9 uzlin bylo
odstranûno z paraaortální oblasti. PrÛmûrn˘ zisk deteko-
van˘ch sentinelov˘ch uzlin byl 3. Tfii pacientky mûly pro-
kázanou sentinelovu uzlinu pouze paraaortálnû, 15 pacien-
tek souãasnû paraaortálnû i v malé pánvi. Sentinelová uzlina
byla nalezena v 82%, ve v‰ech pfiípadech selhání se jedna-
lo o hlubokou myometrální invazi tumoru ev. i s postiÏe-
ním lymfatick˘ch uzlin. Senzitivita i specificita metodiky
dosáhly 100%. [23]
Fersis et al. (2003) obdobnû pouÏil hysteroskopickou injek-
ci radiokoloidu (bez barviva) do peritumorosní oblasti. Ve
studii nebyl zachycen jedin˘ fale‰nû negativní v˘sledek. [24]
Maccauro et al. (2004) rovnûÏ prokázal pouÏitelnost meto-
dy vy‰etfiení sentinelové uzliny u karcinomu endometria
vyuÏitím hysteroskopie na souboru 26 pacientek. Po hys-
teroskopické aplikaci Tc-99 Nanocoll a Patent Blau sub-
endometriálnû a pfiísnû peritumorósnû následovala lymfos-
cintigrafie a ve stejn˘ den za 3-4 hodiny vlastní operace. Ta
spoãívala v hysterektomii, bilaterální adnexektomii a páne-
vní lymfadenektomii. Paraaortální lymfadenektomie byla
provedena pouze v pfiípadech prÛkazu serosního papilární-
ho karcinomu. V‰echny sentinelové uzliny byly vy‰etfieny
barvením hematoxilineozinem a imunohistochemick˘mi
metodami. Deklarovaná senzitivita uvedené techniky
v záchytu sentinelové uzliny (SLN) je 100%. PrÛmûrn˘ zisk
sentinelov˘ch uzlin byly tfii uzliny, v rozsahu 2 - 4. 14 ze
65 získan˘ch sentinelov˘ch uzlin bylo lokalizovano para-
aortálnû (21%), v‰echny dal‰í sentinelové uzliny byly nale-
zeny v malé pánvi. Metastaticky postiÏená paraaortálnû
lokalizovaná SLN byla prokázána pouze v jednom pfiípa-
dû. Pouze 38% sentinelov˘ch uzlin bylo obarven˘ch Patent
Blau, v‰echny modré uzliny ale vykazovaly radioaktivitu
pfii peroperaãní detekci ruãní gamasondou. V práci nebyla
potvrzena Ïádná korelace mezi lokalizací tumoru a lokali-
zací SLN. 
Na rozdíl od práce Niikura et al. je metodicky nejasná selek-
ce pacientek k provedení paraaortální lymfadenektomie dle
pfiítomnosti rizikov˘ch faktorÛ. Pfiípadná pozitivita nevy-
‰etfien˘ch paraaortálních uzlin evokuje pochybnosti o jinak
vynikajících v˘sledcích autorÛ. [26]

Raspagliesi et al. (2004) je dal‰ím autorem vyuÏívajícím
subendometriální hysteroskopickou injekci radiokoloidu
a následnû Patent Blau. Autofii nezaznamenali ani jeden pfií-
pad fale‰né negativity vy‰etfiení sentinelové uzliny. V‰ech-
ny sentinelové uzliny byly detekovány primárnû pomocí
lymfoscintigrafie, obarvení patentovou modfií bylo pozo-
rováno pouze ve 33 %. DÛleÏité je, Ïe ve 24 % pfiípadÛ byla
nalezena sentinelová uzlina i v oblasti paraaortální, coÏ
potvrzuje primární lymfatické cesty endometriálního kar-
cinomu do uvedené oblasti. [25]
Pilka et al. (2004) v první podskupinû pacientek s karci-
nomem endometria aplikoval po provedení peritoneální
laváÏe a pfieru‰ení vejcovodÛ izosulfanovou modfi do dûloÏ-
ní dutiny pomocí Schulzeho kanyly. Ve druhé podskupinû
aplikovali izosulfanovou modfi do dûloÏního fundu. V dal-
‰í skupinû byl aplikován transcervikálnû subendometriál-
nû radiokoloid pod kontrolou vaginální ultrazvukové son-
dy. V podskupinû, kde byla modfi aplikována do dutiny
dûlohy nebyla sentinelová uzlina nalezena ani v jednom pfií-
padû. Pfii aplikaci barviva do dûloÏního fundu se podafiilo
zobrazit lymfatické kanály v malé pánvi ve v‰ech pfiípa-
dech, jejich prÛbûh do paraaortální oblasti se zobrazit nepo-
dafiilo. Úspû‰nost zobrazení lymfatick˘ch uzlin touto tech-
nikou byla ale pouze 40%. Transcervikální podání
radiokoloidu vedlo k zobrazení sentinelov˘ch uzlin a je
doporuãeno autorem jako jeden z moÏn˘ch pfiístupÛ detek-
ce sentinelové uzliny u karcinomu endometria. [29]
Dosud nejvût‰í soubor pacientek (33) publikoval v roce
2006 Dzvinãuk et al.. Ve své práci aplikoval nanokoloid
znaãen˘ techneciem Tc99 s aktivitou 50 MBq transcervi-
kálnû jehlou do myometria. Dávka rozdûlená do 4-6 porcí
byla aplikovaná cervikálním kanálem do oblasti fundu, do
pfiední a zadní stûny a za vnitfiní branku. Snahou byla pfiís-
ná subendometriální injekce nejprve pod ultrazvukovou
kontrolou, pozdûji pouze podle dûloÏní sondy a pohmatem.
Autofii identifikovali sentinelovou uzlinu v 79 %, prÛmûr-
n˘ poãet detekovan˘ch uzlin byl 2,9. Histopatologicky byly
prokázány metastázy v 5 ze 72 uzllin (7%), v‰echny z pá-
nevní oblasti. Nebyl zaznamenán pfiípad fale‰nû negativní
sentinelové uzliny. [30]

Závûr
Detekce sentinelové uzliny u karcinomu endometria se jeví
jako slibná metoda s potenciálem sniÏování radikality ope-
raãního v˘konu a upfiesnûní stagingu. První zku‰enosti
naznaãují, Ïe vyuÏití hysteroskopické aplikace radiokoloi-
du pravdûpodobnû nejlépe respektuje anatomické souvis-
losti a pfiirozenou drenáÏ endometria. Jako dal‰í slibná
metodika se jeví transcervikální subendometriální aplika-
ce radiokoloidu jehlou pod ultrazvukovou kontrolou. 
Kombinace pfiedoperaãní lymfoscintigrafie a peroperaã-
ní detekce pomocí ruãní gama sondy je pouÏitelná pro
identifikaci sentinelové uzliny u ãasn˘ch stádií karcino-
mu endometria. Metodika je dle literárních údajÛ paci-
entkami dobfie tolerována, zatím v‰ak zÛstává urãena pou-
ze pro vûdecké studie vzhledem k nedostatku dat
a zku‰eností.
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NÁDORY  ZE SKUPINY  EWINGOVA  SARKOMU  -  MOLEKULÁRNÍ  BIOLOGIE 
A  GENETIKA

EWING  SARCOMA  FAMILY  OF  TUMORS  -  MOLECULAR  BIOLOGY 
AND  GENETICS 

PROCHÁZKA P., VÍCHA A., KODET R., KODETOVÁ D., ECKSCHLAGER T.

KLINIKA DùTSKÉ HEMATOLOGIE A ONKOLOGIE, UK 2. LF A FN MOTOL, PRAHA
ÚSTAV PATOLOGICKÉ ANATOMIE A MOLEKULÁRNÍ MEDICINY, UK 2. LF A FN MOTOL, PRAHA

Souhrn
K nádorÛm skupiny Ewingova sarkomu (dále jen EwingÛv sarkom) patfií EwingÛv sarkom kostí i extraskeletální a periferní primitiv-
ní neuroektodermální nádor. Nádory této skupiny jsou po osteosarkomu druh˘mi nejãastûj‰ími primárními maligními nádory kostí
star‰ích dûtí a mlad˘ch dospûl˘ch. Postihují ãasto pánevní kosti, dlouhé kosti dolních konãetin a hrudníku a mûkké tkánû. Metastazu-
jí nejãastûji do plic, kostí a kostní dfienû, vzácnûji do uzlin, jater a mozku. Ojedinûle byly popsány nádory ze skupiny Ewingova sar-
komu vycházející z rÛzn˘ch orgánÛ. EwingÛv sarkom se vyznaãuje specifick˘mi chromozomálními aberacemi postihujícími 22. chro-
mozom - translokací t(11;22), ménû ãasto t(21;22), sporadicky se mohou vyskytnout i tak zvané minoritní translokace. Translokace
specifické pro zafiazení do skupiny Ewingova sarkomu spojují ãást genu EWS lokalizovaného na 22. chromozomu s nûkter˘m z genÛ
rodiny ETS (FLI-1, ERG, ETV- 1, EIAF, FEV). Kromû tûchto specifick˘ch translokací nacházíme u Ewingova sarkomu sekundární
zmûny jako jsou trizomie a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a nebalancovaná translokace t(1; 16), vedoucí k deleci 16q a ke zmnoÏe-
ní 1q. V˘znam prÛkazu tûchto sekundárních aberací pro prognózu je pfiedmûtem intenzivního v˘zkumu. Nicménû jiÏ nyní se zdá, Ïe
translokace t(1;16) a trizomie ãi tetrazomie 8. chromozomu jsou známkou nepfiíznivé prognózy. 

Klíãová slova: EwingÛv sarkom, PNET, translokace (11;22) a (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, sekundární chromozomální aberace

Summary 
Ewing sarcoma of the bones, extraskeletal and peripheral primitive neuroectodermal tumors all belong to the Ewing sarcoma family
of tumors. Ewing sarcoma is the second most common primary malignant bone tumor in older children and young adults following
osteosarcoma. Pelvic bones, the long bones of lower extremities, as well as the thorax and soft tissue of the above mentioned locati-
ons are often affected. They often metastasize into the lungs, bones and bone marrow, but rarely into the nodes, the liver and the bra-
in. Ewing sarcoma was only sporadically reported from different organs. Specific chromosomal aberrations affecting chromosome 22
- translocation t(11;22), fewer t(21;22), and the rarely occurring so-called minor translocation - are typical of Ewing sarcoma. Trans-
locations, specific for the Ewing sarcoma family of tumors combine a part of the EWS gene, localized on chromosome 22, with some
of the ETS family of genes (FLI-1, ERG, ETV-1 and others). Besides these specific translocations in Ewing sarcoma secondary chan-
ges are revealed, such as trisomy and tetrasomy of chromosome 8 and 12 and often nonbalanced translocation t(1; 16) leading to dele-
tion of 16q and amplification of 1q. The significance of establishing these secondary aberrations for prognosis is the focus of intensi-
ve research. However, t(1;16) translocation and trisomy or tetrasomy of chromosome 8 are appear to be indications of unfavorable
prognosis of the disease. 

Key words: Ewing sarcoma, PNET, translocation (11;22) and (21; 22), EWS/FLI1, EWS/ ERG, secondary chromosomal aberration.

BuÀky v lidském tûle jsou vystaveny celé fiadû fyzikálních,
chemick˘ch nebo biologick˘ch vlivÛ, které mohou indu-
kovat po‰kození jejich genomu. Tyto chromozomální abe-
race a mutace genÛ se v˘znamnû podílejí na vzniku nádo-
rÛ, pfiiãemÏ pro vznik a v˘voj urãit˘ch nádorÛ jsou
specifické konkrétní chromozomální aberace a genové
mutace. Z toho vychází molekulárnû genetická diagnosti-
ka a kombinovaná morfologická a genetická klasifikace
nádorÛ. V dne‰ním pojetí patfií k nádorÛm skupiny Ewin-
gova sarkomu (dále jen EwingÛv sarkom) vlastní EwingÛv
sarkom kostí, extraskeletální EwingÛv sarkom a téÏ peri-
ferní primitivní neuroektodermální nádor postihující kosti
nebo mûkké tkánû (PPNET, zkrácenû PNET)1 . EwingÛv

sarkom postihuje nejãastûji pánevní kosti, dlouhé kosti dol-
ních konãetin a hrudníku i mûkké tkánû v tûchto lokaliza-
cích. Na rozdíl od osteosarkomu vychází kostní EwingÛv
sarkom z diafyzy. Metastazuje do plic, kostí a kostní dfie-
nû, vzácnûji do uzlin, jater a mozku. Metastázy jsou pfií-
tomny asi u 1/4 pacientÛ v dobû stanovení diagnózy. V lite-
ratufie byly popsány kazuistiky Ewingova sarkomu
vycházející z rÛzn˘ch orgánÛ napfiíklad ledviny, moãové-
ho mûch˘fie, vajeãníku, varlete, dûlohy, plic, Ïaludku, sli-
nivky, slinn˘ch Ïláz nebo mesenteria. Na na‰em pracovi‰-
ti jsme diagnostikovali PNET ledviny, u kterého jsme
prokázali specifickou translokaci t(11; 22) metodou RT
PCR nejen v nádoru, ale i v kostní dfieni, coÏ svûdãilo pro



206 KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 2/2007

minimální metastatické postiÏení2. EwingÛv sarkom patfií
k prognosticky ménû pfiízniv˘m onemocnûním dûtí a mla-
distv˘ch a za poslední roky se, na rozdíl od fiady jin˘ch nádo-
rÛ této vûkové kategorie, nepodafiilo v˘raznûji zlep‰it jeho
pfieÏití .
EwingÛv sarkom je po osteosarkomu druh˘m nejãastûj‰ím
primárním maligním nádorem kostí star‰ích dûtí a mlad˘ch
dospûl˘ch. U dospûl˘ch nad tfiicet let a dûtí do pûti let je
vzácn˘3. Incidence Ewingova sarkomu v populaci mlad‰í
dvaceti let je udávána pfiibliÏnû 2,9 pacientÛ / milion za rok.
EwingÛv sarkom se více vyskytuje u muÏÛ, ktefií tvofií 55%
pacientÛ s tímto nádorem4.  V˘znamné rozdíly v˘skytu jsou
patrné v rÛzn˘ch populacích. PfievaÏuje postiÏení bûlo‰ské
populace. Naopak u asiatÛ a populace afroamerické
i u pÛvodních obyvatel subsaharské Afriky je v˘skyt Ewin-
gova sarkomu ‰estkrát niÏ‰í neÏ u bûlochÛ. Vysvûtlením
mÛÏe b˘t délka repetitivních Alu sekvencí intronu 6, nachá-
zejících se blízko oblasti translokaãního zlomu Ewingova
sarkomu. Alu sekvence jsou retropseudogeny (geny vznik-
lé zpûtnou transkripcí z mRNA transkriptÛ strukturních genÛ
pfiemisÈovan˘ch transpozicí v rámci genomu ) o velikosti
pfiibliÏnû 300 nukleotidÛ, tvofiící 5% lidské DNA. Repeti-
tivní DNA sekvence, jako napfiíklad Alu elementy, jsou
oblastmi vysoké frekvence zlomÛ a tedy translokací. Veli-
kost této sekvence v intronu 6 genu EWS je u ãásti osob
afrického pÛvodu zkrácena na polovinu homologní translo-
kací mezi dvûmi Alu sekvencemi4. Na druhé stranû z v˘sled-
kÛ japonsko - nûmecké studie vyplívá, Ïe prognóza Ewin-
gova sarkomu u bûlochÛ je pfiíznivûj‰í neÏ u JaponcÛ5.
Dlouhou dobu panovaly rozpory v názorech na vznik Ewin-
gova sarkomu. V souãasné dobû pfievládá názor, Ïe nádoro-
vé buÀky Ewingova sarkomu mají pÛvod v prekurzorov˘ch
buÀkách parasympatiku. Hlavním dÛkazem je prÛkaz cho-
lecystokininu v buÀkách Ewingova sarkomu a experimen-
tální studie in vitro, kde cAMP, nervov˘ rÛstov˘ faktor
(NGF) nebo forbol-myristát acetát indukovaly v bunûãn˘ch
liniích odvozen˘ch od Ewingova sarkomu tvorbu neurofi-
lament6. Variabilní lokalizace nádorového onemocnûní
v kosti nebo mûkk˘ch tkáních rÛzné lokalizace je zpÛsobe-
na pfiítomností pluripotentních kmenov˘ch bunûk parasym-
patického nervového systému na mnoha místech organis-
mu. Na pÛvod z neurální tkánû je u Ewingova sarkomu
moÏné usuzovat také z pfiítomnosti Homer-Wrightov˘ch
rozet, neurosekretorick˘ch granul a imunocytochemicky
detekovan˘ch znakÛ typick˘ch pro neurální tkáÀ7.
Pro EwingÛv sarkom jsou typické chromozomální aberace
postihující gen EWS lokalizovan˘ na 22. chromozomu-
t(11;22) (q24;q12), ménû ãasto t(21;22)(q22;q12) a sporadic-
ky t(7;22)(p22;q12), t(17;22)(q12;q12), t(2;22)(q33;q12) nebo
komplexní translokace zahrnující 11. a 22. chromozom. Tyto
translokace specifické pro zafiazení do skupiny Ewingova sar-
komu spojují ãást genu EWS s nûkter˘m z genÛ rodiny ETS.
Gen FLI-1 je lokalizován na 11. chromozomu, genERG na 21.
chromozomu, ETV-1 na 7. chromozomu, EIAF na 17. chro-
mozomu aFEV na 2. chromozomu6,8,9. UES byla popsána také
inv 22 postihující geny EWS a ZSG10 Gen EWS se podílí 
na fúzních genech i u jin˘ch nádorÛ- EWS/ATF1
(t(12;22)(q13;q12)) u sarkomÛ z jasn˘ch bunûk a EWS/WT1
(t(11; 22)(p13;q12)) udesmoplastick˘ch nádorÛ. Ménû neÏ 1%
nádorÛ klasifikovan˘ch jako EwingÛv sarkom obsahuje fúzní
gen FUS/ERG odpovídající translokaci t(16;21)(p11;q22)11. 
U translokace t(11;22)(q24;q12) je podle zlomov˘ch míst

popisováno více typÛ. Nejãastûj‰í je 1.typ kter˘ spojuje exon
7 genu EWS s exonem 6 genu FLI1. 2. typ pfiedstavuje fúzi
exonu 7 genu EWS s exonem 5 genu FLI1. Typ 1 se vysky-
tuje pfiibliÏnû u poloviny a typ 2 asi u ãtvrtiny nádorÛ, zby-
tek tvofií vzácnûj‰í typy. Z literárních údajÛ i na‰ich zku‰e-
ností vypl˘vá, Ïe u nádorÛ s translokací 2. typu se ãastûji
vyskytují metastázy12.
Experimentálnû byl prokázán v˘znam fúzních genÛ a jejich
proteinÛ pro maligní zvrat. Transformaci bunûk a inhibici
apoptózy vyvolá transfekce fibroblastÛ v tkáÀové kultufie
fúzním genem EWS/FLI1 - t(11;22)(q24;q12) nebo EWS/
ERG - t(21;22)(q22; q12) . Minimální velikost fúzního pro-
teinu postaãující k transformaci obsahuje prvních 82 ami-
nokyselin EWS a ãást proteinu kódované posledním (devá-
t˘m) exonem genu FLI1 . Více v˘zkumn˘ch t˘mÛ jiÏ uãinilo
pokusy o vyuÏití poznatkÛ molekulární biologie Ewingo-
va sarkomu v jeho terapii. V experimentech in vitro a in
vivo byly testovány antisense nukleotidy a siRNA inhibu-
jící fúzní geny EWS/FLI1 nebo EWS/ ERG. V˘sledky
potvrzují, Ïe inhibice tûchto fúzních genÛ brzdí rÛst bunûk
Ewingova sarkomu14,15. 
Kromû uveden˘ch translokací, které jsou povaÏovány za
primární, se u Ewingova sarkomu vyskytují také sekundární
chromozomální aberace. Nejãastûji je detekována trizomie
a tetrazomie 8. a 12. chromozomu a translokace t(1;
16)(q10-21; q10-13). Tato translokace je ãasto nebalanco-
vaná a vede k deleci 16q a ke zmnoÏení 1q. Zda se tyto
sekundární chromozomální aberace podílejí na v˘voji cho-
vání Ewingov˘ch sarkomÛ není dosud zcela jasné. Trizo-
mie 8. a 12. chromozomu je podle nûkter˘ch autorÛ proka-
zována ãastûji v nádorech relabujících neÏ v nádorech
vy‰etfien˘ch v dobû stanovení diagnózy16,17.

Vy‰etfiení Ewingova sarkomu metodami molekulární
cytogenetiky
Jedna z prvních studií zamûfiená na vy‰etfiování pacientÛ

postiÏen˘ch Ewingov˘m sarkomem analyzovala 20 vzorkÛ
Ewingov˘ch sarkomÛ od 17 pacientÛ18. Metodou srovnáva-
cí genomové hybridizace (CGH)19-21 bylo identifikováno u75
% vy‰etfiovan˘ch nádorÛ zmnoÏení a/nebo chybûní genetic-
kého materiálu. Nejãastûj‰í zmûnou bylo zmnoÏení celého
chromozomálního raménka nebo dokonce celého chromo-
zomu. U 35% nádorÛ byl zmnoÏen˘ genetick˘ materiál 8.
chromozomu, u 25% zmnoÏení 1q21-22 a u 25% zmnoÏení
celého 12. chromozomu18. Podobné v˘sledky mûla i roz‰í-
fiená studie této pracovní skupiny. U 75% z 28 vy‰etfiovan˘ch
Ewingov˘ch sarkomÛ byly prokázány genetické zmûny. Nej-
ãastûj‰í bylo zmnoÏení 8. chromozomu detekované u 36%
nádorÛ. U 5 nádorÛ byl zmnoÏen˘ úsek 1q21-22 a 5 nádorÛ
mûlo zmnoÏenou oblast 7q, 11% nádorÛ mûlo zmnoÏení
6p21.1-pter, zmnoÏení 12. chromozomu a ztrátu 16q . V jiné
studii bylo pomocí CGH vy‰etfieno 62 (52 nádorÛ primár-
ních a 10 recidiv) Ewingov˘ch sarkomÛ. Nejãastûj‰í zmûny
zahrnovaly zmnoÏení 8., 12. a 20. chromozomu a 1q, ztráty
16q a 19q. Byly zji‰tûny ãasté kombinace zmnoÏení 8. a 12.
chromozomu, zmnoÏení 20. chromozomu se zmnoÏením
raménka 8q nebo 18q a ztráta 16q a 17p. Univariantní ana-
l˘zy ukázaly, Ïe pacienti se zmnoÏením 1q, 2q a 12. a 20.
chromozomu nebo se ztrátou 16q23 a 17p mají v˘znamnû niÏ-
‰í celkové pfieÏití neÏ pacienti bez tûchto aberací. V multi-
variantní anal˘ze byla ztráta 16q nezávisl˘m prognostick˘m
faktorem23. Brisset a spolupracovníci porovnali 21 lokalizo-
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van˘ch nádorÛ s 22 metastazujícími nádory. U 63% nádorÛ
(13 lokalizovan˘ch a 14 metastazujících) zjistili genetické
zmûny. V‰echny zmûny se t˘kaly cel˘ch chromozomÛ nebo
cel˘ch ramének chromozomÛ. U lokalizovan˘ch nádorÛ bylo
nejãastûj‰í zmûnou zmnoÏení 8., 12., 20. a 2. chromozomu.
Ménû ãastou zmûnou bylo zmnoÏení 5. a 15. chromozomu.
V metastazujících nádorech bylo nejãastûj‰í zmûnou zmno-
Ïení 8. nebo 12. chromozomu a 1q, ménû ãasté bylo zmno-
Ïení 18. a 20. chromozomu. Jedenkrát byla zji‰tûna ztráta
16q se souãasn˘m zmnoÏením 1q pfiedstavující nebalanco-
vanou translokaci (1;16)24. Amiel se spolupracovníky se
zamûfiil na korelaci zmûn genomu detekovan˘ch metodami
FISH a CGH s telomerázovou aktivitou zji‰Èovanou pomo-
cí metody TRAPez. V celém souboru prokázali zmûny geno-
mu u 12 z 15 pacientÛ. Zv˘‰ená telomerázová aktivita byla
prokázána u 10 z 15 testovan˘ch nádorÛ. 80% nádorÛ se zv˘-
‰enou telomerázovou aktivitou vykazovalo genetické zmû-
ny. Nebyl tedy rozdíl ve v˘skytu zmûn genomu v závislosti
na telomerázové aktivitû. Z pacientÛ s aneuploidními nádo-
ry, na rozdíl od dûtí s nádory diploidními, nepfieÏil nikdo 5
let25. T˘m japonsk˘ch a nûmeck˘ch autorÛ porovnával chro-
mozomální zmûny u Ewingova sarkomu detekované meto-
dou CGH uJaponcÛ abûlochÛ. UJaponcÛ nalezli ãastûji dele-
ci 19p i 19q neÏ u bûlochÛ. RovnûÏ byl nalezen rozdíl ve
v˘skytu jednotliv˘ch typÛ fúzního genu EWS/FLI1- u Evro-
panÛ byl ménû ãast˘ 1.typ .
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Tabulka 1.: Chromozomové zmûny u Ewingov˘ch sarkomÛ prokázané
metodou CGH. 
Pozn: Tuãnû zv˘raznûné jsou ãasté zmûny. N- poãet vy‰etfien˘ch

Studie N CGH zmnoÏení CGH ztráta
Armengol (1997) 20 1q21-22; 8; 12
Tarkkanen (1999) 28 1q21-22; 6p21.1-pter; 7q; 8; 12 16q
Ozaki (2001) 62 1q; 8; 12; 20 16q; 19p
Brisset (2001) 43 1q; 2; 5; 8; 12; 15; 18; 20 16q

Vy‰etfiení Ewingv˘ch sarkomÛ na KDHO
Na klinice dûtské hematologie a onkologie UK 2.LF a FN
Motol jsme v letech 1999-2005 vy‰etfiili metodou RT PCR26

38 vzorkÛ histologicky verifikovan˘ch Ewingov˘ch sar-
komÛ. 31x ( 81, 6 %) jsme prokázali fúzní transkript
EWS/FL1, 4x (10,5 %) EWS/ERG a 3x (7,9 %) jsme fúz-
ní gen nedetekovali27. Na‰e nálezy jsou ve shodû se zahra-
niãními literárními údaji8,9. 
Ewingovy sarkomy a nediferencované sarkomy morfo-

logicky pfiipomínající Ewingovy sarkomy jsme vy‰etfiili
metodou CGH a RT PCR pro prÛkaz specifick˘ch trans-
lokací. U dvou nádorÛ Ewingova sarkomu hrudní stûny
jsme prokázali specifickou translokaci (11;22) a na‰li
zmnoÏení 8. chromozomu, které je povaÏováno za sekun-
dární zmûnu provázející hor‰í prognózu. U pacienta
s PNETem Ïebra jsme detekovali specifickou translokaci
t(11;22), deleci 16q a zmnoÏení 1q 9q32-qter, které mohou
odpovídat nebalancované translokaci (1;16). Dva ze tfií
nediferencovan˘ch sarkomÛ, u kter˘ch nebyla zji‰tûna
translokace t(11;22), mûli zmnoÏení 8. chromozomu. Tato
zmûna tedy není specifická pro Ewingovy sarkomy a je
nejspí‰e sekundární. U na‰ich pacientÛ s Ewingov˘mi sar-
komy jsme nalezli metodou CGH zmûny popsané v lite-
ratufie - zmnoÏení 8.chromozomu, deleci 16q se zmnoÏe-
ním 1q. 
Domníváme se, Ïe pfiítomnost nûkter˘ch sekundárních zmûn
mÛÏe b˘t v pozdûj‰í dobû pouÏívána k hodnocení prognózy
onemocnûní a volba léãby tím bude blíÏe stratifikována.
U nádorÛ skupiny Ewingova sarkomu lze oãekávat naleze-
ní molekulárnû genetick˘ch znakÛ s prediktivním v˘zna-
mem a patrnû i uplatnûní nûkteré z forem genové terapie
(antisense nukleotidy nebo siRNA). 

Práce vznikla za finanãní podpory v˘zkumn˘ch zámûrÛ
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AUGUSTÍN PROCHOTSK¯: 
KARCINÓM HRUBÉHO âREVA A KONEâNÍKA.

Litera Medica, Bratislava 2006, náklad 1500 v˘tiskÛ, ISBN 80-
967189-4-0
Monografie o 652 stranách, 1. vydání, pfiedmluvu napsal prof.
MUDr. Jifií Hoch, CSc.

Kniha je pfiehlednû ãlenûna do 36 kapitol, ve kter˘ch postupuje
autor systematicky od incidence a epidemiologie, etiopatogene-
zy, rizikov˘ch skupin a rizikov˘ch faktorÛ, pfies prevenci, scree-
ning, symptomatologii, diagnostiku, diferenciální diagnostiku,
polypektomie, patologickou anatomii, klasifikaci, progresi a pro-
gnostické faktory. Pokraãuje úlohou patologa a originálními ana-
tomick˘mi studiemi, rÛzn˘mi terapeutick˘mi modalitami vãetnû
léãby lokální, paliativní a adjuvantní. Nepominul pokroãilá sta-
dia, léãbu bolesti. Z chirurgick˘ch postupÛ se vûnuje hodnocení
rÛzn˘ch typÛ anastomóz, technice stomií a rovnûÏ hodnotí pfiínos
laparoskopick˘ch pfiístupÛ. Dále zmiÀuje faktory, ovlivÀující
v˘sledky léãby, otázky prevence trombembolické choroby, rizi-
kové faktory a konãí dispenzarizací nemocn˘ch.
Docent Prochotsk˘ dokonãil obdivuhodné dílo, které v ãeské i slo-
venské literatufie v podobném rozsahu dlouho chybûlo. Pravdû-
podobnû poslední slovenská monografie na podobné téma ban-
skobystrického Antona Pelikána je z roku 1985. V âesku vy‰lo
v posledních letech nûkolik struãnûj‰ích publikací s tématem kolo-

rektální ãi rektální karcinom (L. Holubec 2004, Markéta Jablon-
ská 2000, 2004, Kamil VyslouÏil 2005).
Na monografii je obdivuhodné, Ïe byla zpracována jedin˘m auto-
rem (kromû kapitoly o léãbû bolesti, na které se podílela ª. Nem-
ãíková.
Kniha je formátu A4, velmi kvalitnû provedená. Je velice pfie-
hledná a navíc obsahuje i CD verzi. Poãet citací je rovnûÏ hodn˘
obdivu: (1930). Je bohatû doprovázená schématy i barevn˘mi
obrázky (530) a pfiehlednost zvy‰uje i poãet tabulek (90).
Publikace je urãena nejen zaãínajícím a zku‰en˘m chirurgÛm, ale
i gastroenterologÛm a ‰ir‰í lékafiské vefiejnosti. Mnohá pouãení
v najdou i patologové a onkologové, jakoÏ i dal‰í specialisté.
Kniha má i nûkteré drobné nedostatky. Jako vût‰ina slovensk˘ch
a ãesk˘ch publikací vûnuje malou pozornost vlastnímu píse-
mnictví. Stejnou mûrou opomíjí publikace na‰ich sousedÛ
a v˘chodní Evropy vÛbec. Nûkteré kapitoly jsou pfiíli‰ struãné
(kalkulace operaãního rizika, karcinom análního kanálu), jiné zase
naopak sv˘m rozsahem pfievy‰ují v˘znam tématu (mechanická
pfiíprava stfieva pfied operací), kam je zafiazena navíc i antibiopro-
fylaxe. V kapitole o adjuvantní radioterapii ze tato zamûÀuje s tera-
pií neoadjuvantní.
Publikace A. Prochotského by nemûla chybût v Ïádné knihovnû
chirurgického pracovi‰tû a jistû najde cestu k fiadû kolegÛ s hlub-
‰ím zájmem o kolorektální karcinom, kter˘ je svojí incidencí
závaÏn˘m medicínsk˘m a spoleãensk˘m problémem v âesku i na
Slovensku. SkfiíãkaT.
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HODNOCENÍ MEDICÍNSKO - EKONOMICK¯CH UKAZATELÒ PALIATIVNÍ PÉâE
U ONKOLOGICK¯CH NEMOCN¯CH 

THE  EVALUATION OF MEDICAL AND ECONOMIC INDICES OF PALIATIVE  CARE IN
ONCOLOGIC PATIENTS

S. FILIP1, V. SVOBODA1, M. ZOUHAR1, A. MOUDRÁ1, M. JANDOVÁ1, D.MILKA2, J. PETERA1

1KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE LF UK A FN, HRADEC KRÁLOVÉ
2 ODBOR FINANCÍ A ANAL¯Z FN, HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn
Promûny v na‰í spoleãnosti a následnû i ve zdravotnictví po roce 1989, tj. v posledních 15 letech, pfiinesly celou fiadu v˘znamn˘ch
zmûn. K tûm jistû pozitivním patfií vût‰í autonomie kaÏdého jedince a pfiiblíÏení zdravotnick˘ch sluÏeb konkrétní a efektivní péãi o paci-
enta. Na tyto následné a nutné ekonomické, etické i sociální zmûny nejsme mnohdy dosud pfiipraveni. Proto je jistû zásluÏná kaÏdá
snaha nalézat optimální podklady pro kvalitní organizaãní opatfiení, splÀující souãasné potfieby spoleãnosti. Do uvedené studie bylo
zafiazeno celkovû 118 nemocn˘ch, z toho 110 (93.2%) muÏÛ a 8 (6.8%) Ïen. PrÛmûrn˘ vûk muÏÛ byl 57.2 roku (rozdíl 21-82 let) a prÛ-
mûrn˘ vûk Ïen byl 52.3 roku (rozdíl 37-73). Pfii ekonomickém hodnocení sledované skupiny nemocn˘ch s paliativní péãí a ostatních
nemocn˘ch radikálnû léãen˘ch na lÛÏkovém oddûlení kliniky, lze fiíci, Ïe náklady jsou u paliativní péãe vy‰‰í. Náklady pfiepoãtené na
o‰etfiovací den a pacienta v letech 2004 a 2005 byly u nemocn˘ch v paliativní léãbû 2411 Kã, proti 2155 Kã u ostatních pacientÛ. Nákla-
dy na „vyÏádanou péãi“ u nemocn˘ch s paliativní péãí byly v prÛmûru 955 Kã oproti 973 Kã u ostatních nemocn˘ch kliniky. To je
prakticky stejná ãástka u obou skupin. To potvrzuje pfiedpoklad, Ïe nemocn˘ s paliativní péãí vyÏaduje minimálnû stejné náklady na
diagnostiku a léãbu aktuálního stavu (restaging), tj. zmûn v onkologickém onemocnûní i vedlej‰ích efektÛ vlastní onkologické léãby,
má-li b˘t léãba úãelnû indikována. Dále napfi. pfii hodnocení v poãtu podan˘ch transfuzí není v˘znamn˘ch rozdílÛ. Hlavním pfiínosem
této studie bylo vyhledání a definování nûkter˘ch dÛleÏit˘ch medicínsko-ekonomick˘ch, kvantitativních i kvalitativních faktorÛ, cha-
rakterizujících ãinnost na‰í onkologické léãby a charakterizují tak blíÏe paliativní péãi na lÛÏkové ãásti onkologického oddûlení. Pod-
klady mohou umoÏnit zkvalitnit tuto péãi, ale mohou i pomoci vytvofiit ekonomické podmínky pro její realizaci bez poklesu péãe
o pacienty. Zpracované údaje jsou také jistû nezbytné pro jednání se zdravotními poji‰Èovnami.

Klíãová slova: paliativní péãe, podpÛrná péãe, onkologick˘ pacienti, ekonomické  hodnocení. 

Summary
Changes in our society and, consequently, in our Health Care System during the 15 years after 1989 have brought many important modi-
fications. The definitely positive changes are greater autonomy and actual health services coming closer to the model of effective care
for an individual patient. However, we are not prepared for these necessary changes - economical, ethical and social. That is why eve-
ry effort is praiseworthy to find and establish such organizational measures to meet the needs of today’s society. A total of 118 oncolo-
gic in-patients were admitted to this study, 110 men (93.2%) and 8 women (6.8%). Mean age of the male patients was 57.2 years (ran-
ge 21-82 years) and mean age of the female patients was 52.3 years (range 37-73 years). Economic evaluation in this group of patients
showed that palliative care was more expensive than radical therapeutic regimens given to the rest of the treated patients. In the years
2004 and 2005 expenses calculated for 1 nursing day per 1 patient with palliative care were 2411 Czech Crowns versus 2155 Czech
Crowns in other patients. Mean expenses for „care by request“ in palliative care patients were 955 Czech Crowns versus 973 Czech
Crowns in the rest, practically the same amount in both groups. This also supports the presumption that the patient on palliative care
requires at minimum the same expenses as are needed for diagnosis (restaging) and therapy of patient’s actual condition - in oncologic
disease also side-effects are included, should the therapy be well targeted. No significant differences were recorded evaluating numbers
of given transfusions.  In this study, the main objective was to find and define several important medical, economical, quantitative and
qualitative factors, which characterize the activity of our oncologic therapy and closer palliative care provided at the in-patient part of
an oncologic ward. The results obtained may allow to improve this care but also help to create economic conditions for its realization
without decreasing its quality. Initial processed data will be needed for negotiations with health insurance companies, too.

Key words: palliative care, supportive care, oncology patients, economical evaluation. 

Úvod.
Zmûny v na‰í spoleãnosti a následnû i ve zdravotnictví po
roce 1989 pfiinesly celou fiadu v˘znamn˘ch zmûn. K tûm
jistû pozitivním patfií vût‰í autonomie kaÏdého jedince a pfii-

blíÏení zdravotnick˘ch sluÏeb konkrétní a efektivní péãi
o pacienta. Na tyto následné a nutné ekonomické, etické
i sociální zmûny nejsme mnohdy dosud pfiipraveni. Proto
je jistû zásluÏná kaÏdá snaha nalézat optimální podklady
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pro kvalitní organizaãní opatfiení, splÀující souãasné potfie-
by spoleãnosti.
V roce 2004 jsme se zahájili projekt pod názvem „Centrum
paliativní medicíny“. Tento projekt jsme rozpracovali na
podmínky a moÏnosti Onkologické a radioterapeutické kli-
niky LFUK a FN v Hradci Králové. Jeho hlavním cílem
bylo aktivnû se podílet na realizaci a rozvoji paliativních
postupÛ u onkologick˘ch nemocn˘ch na lÛÏkovém oddû-
lení kliniky. V rámci tohoto projektu jsme pfiipravili for-
mulaci návrhÛ organizaãních opatfiení s návazností onko-
logické péãe na spádová odborná oddûlení nemocnic,
zafiízení „následné péãe“ i na ãinnost agentur domácí péãe
v na‰em regionu. 
¤ada onkologick˘ch onemocnûní nese s sebou rozhodnutí
o zpÛsobu dal‰ího léãebného postupu a zejména o úãelnosti
(1,2,3). Definice paliativní péãe je velice obtíÏná a proto
pouÏijeme definici podle WHO: „Paliativní medicína je cel-
ková léãba a péãe o nemocné, jejichÏ nemoc nereaguje na
kurativní léãbu. NejdÛleÏitûj‰í je léãba bolesti a dal‰ích
symptomÛ, stejnû jako fie‰ení psychologick˘ch, sociálních
a duchovních problémÛ nemocn˘ch. Cílem paliativní medi-
cíny je dosaÏení co nejlep‰í kvality Ïivota nemocn˘ch
a jejich rodin“ (3).
V období pfiípravy a realizace programu paliativní péãe
jsme si uvûdomovali jeden z problémÛ: vztah komunikace
s pacientem v kontextu ekonomického pohledu na nádoro-
vé onemocnûní. Správn˘ zpÛsob komunikace s pacientem
umoÏÀuje odbornû i lidsky fiídit aktivní léãbu po celé obdo-
bí onkologického onemocnûní. Potvrdilo se, Ïe ãasto i dob-
ré teoretické znalosti lékafie v onkologii naráÏí na medicín-
sko-ekonomické problémy a jejich zlehãování vede jak
k problémÛm v komunikaci, tak k dal‰ím problémÛm napfi.
zv˘‰ená ãetnost stíÏností na zdravotní péãi. Oblast palia-
tivní léãby u onkologick˘ch nemocn˘ch je tomu pfiikladem.
Bez získání potfiebn˘ch zku‰eností dlouhodobûj‰í praxí
a v˘cvikem v komunikaci, ale osvojení si i napfi. racionál-
ního ekonomického my‰lení, není moÏné v souãasné dobû
paliativní medicínu provozovat. Toto bohuÏel dosud není
souãástí vysoko‰kolského medicínského vzdûlání (1,3,4,5).
Problém komunikace s pacientem a jeho rodinou je úzce
spojen s medicínsko-ekonomick˘m zázemím zdravotnic-
kého zafiízení. Lékafi ve svém konání musí mít urãeny jas-
né pravidla napfi. ekonomické kalkulace léãby a vyÏádané
péãe. Mûl by mít pfiedstavu o tom „kolik stojí jeho pacient“
a tím dále „jak drahou péãi je moÏno mu poskytovat“.
Pacient i jeho rodina vyÏaduje pfieváÏnû pravdivou
a „plnou“ informovanost na jedné stranû, ale na druhé stra-
nû se dále jiÏ otázka „nákladÛ na zdravotní péãi“ ztrácí.
Pacient sám v‰ak není vÏdy na prognosticky závaÏnou kon-
krétní informaci pfiipraven. Dnes mÛÏeme bez obalu fiict, Ïe
ani na „ekonomick˘ dopad“ své nemoci. V tomto procesu
je nutno zváÏit jeho aktuální zdravotní stav i rozsah jím sku-
teãnû poÏadované informace. Provést následnû kalkulaci
aktuálnû potfiebné a také pfiedpokládané zdravotní péãe.
Vytvofiit podmínky pro nutná opatfiení, která mohou
v˘znamnû pfiispût k tomu, Ïe se vyhneme problémÛm jak
v oblasti informovanosti pacienta, tak v oblasti zabezpeãe-
ní potfiebné zdravotní péãe. Lékafi stojí pfied tûÏkou situací:
v rozhovoru nesmí b˘t pacientovy zastírána závaÏná pova-
ha onemocnûní, ale na druhé stranû vÏdy mu musí zÛstat
urãit˘ i kdyÏ postupnû klesající stupeÀ nadûje - cíl léãeb-
ného úsilí: vyléãení, prodlouÏení limitované doby Ïivota

a koneãnû i udrÏení alespoÀ únosné kvality Ïivota (2,6,7).
Kvalita zdravotní péãe a tedy i kvalita Ïivota nemocného je
projevem dodrÏování jasnû definovan˘ch medicínsko-
ekonomick˘ch pravidel.
Lékafi léãí pacienta multimodální specifickou onkologicko-
u léãbou. Vãas v‰ak musí volit co nejracionálnûj‰í kom-
plexní symptomatickou a podpÛrnou léãbu, jestliÏe pfied-
chozí modality nepfiiná‰í pacientovi oãekávan˘ efekt
a mohou b˘t pro nûj naopak v dané fázi onemocnûní i zátû-
Ïí. Technická sofistikovaná medicína je hlavním obsahem
studia lékafie a dosaÏené dne‰ní nesporné úspûchy ãasto
zastírají léãebné limity v oãekávaném maximálním efektu,
to je vyléãení. Jde zejména o biologickou povahu zhoub-
n˘ch nádorÛ. Lokální léãebn˘ efekt je omezen rizikem
metastazování. ¤ada postupÛ se snaÏí také o ãásteãnou
kompenzaci nespecifiãnosti chemoterapie. Proto dochází
k postupnému sniÏování úspû‰nosti aktivní specifické léã-
by nádorÛ, i pfies dodrÏení standardních doporuãen˘ch
postupÛ. Zvlá‰tû u nûkter˘ch diagnóz, nelze chápat v˘sled-
n˘ efekt léãby ménû zku‰en˘m lékafiem ,jako „selhání“ léã-
by. Nelze ale také bez trvalé kontroly dosaÏení pozitivního
oãekávaného efektu, pokraãovat v neúãelné léãbû (3,8,9).
MÛÏeme zde potvrdit, Ïe neúãelná léãba je drahá léãba
a v tomto období „ztrácíme“ prostfiedky, které by bylo moÏ-
né vyuÏít v úãelné a dobfie vedené paliativní léãbû. 
Nemocn˘ musí b˘t (pokud to situace dovoluje) informo-

ván o moÏnostech a limitech na‰í úãelné paliativní léãby,
dal‰ích kontrolách i o moÏnostech, které poskytují zafiíze-
ní v okolí bydli‰tû. ZvaÏována byla vÏdy i úãelnost pomo-
ci agentur domácí péãe ve spolupráci s praktick˘m léka-
fiem, pokud to stav pacienta a rodinná situace umoÏÀovala.
Úãelná je vÏdy spolupráce se sociálními pracovníky pfií-
slu‰ného zafiízení (2,10). 
Získané v˘sledky na‰í pilotní studie ukazují na nutnost po-
kraãovat ve v˘‰e uvedené medicínsko-ekonomické anal˘-
ze s cílem hledání a v˘bûru vhodn˘ch parametrÛ sledová-
ní paliativní péãe onkologick˘ch pacientÛ.

Soubor nemocn˘ch a metodika.
Do studie byli zafiazeni nemocní léãení na Klinice onkolo-
gie a radioterapie LFUK a FN v Hradci Králové od 1.8.2004
do 30. 8 .2005. Nemocní byly vybíráni do sledování prÛ-
bûÏnû podle toho, jak byly hospitalizování na lÛÏkovém
oddûlení kliniky. 
Do studie bylo zafiazeno celkovû 118 nemocn˘ch z toho 110
(93.2%) muÏÛ a 8 (6.8%) Ïen. PrÛmûrn˘ vûk muÏÛ byl 57.2
roku (rozdíl 21-82 let) a prÛmûrn˘ vûk Ïen byl 52.3 roku
(37-73). Do studie jsme nezafiazovali nemocné, ktefií se léãi-
li pro duplicitní nebo triplicitní tumor. Jejich Karnofského
index (KI) byl v prÛmûru 70% (rozdíl 54%-84%) viz. Tab.
1. Dále jsme nemocné rozdûlili podle dal‰ích kriterií a dle
diagnózy viz. Tab. 2.
Soubor nemocn˘ch byl vybrán náhodnû podle data pfiijetí
na lÛÏkové oddûlení. Anal˘za byla provedena formou sle-
dování medicínsko-ekonomick˘ch ukazatelÛ (viz. pfiíloha
programu sledování). Zahrnuta byla i léãba podpÛrná. A to
napfi. poãet dní vyÏadujících podpÛrnou infúzní léãbu, poãet
dní s febrilní neutropenií, poãet dní s i.v. aplikací antibiotik,
poãet transfúzí, poãet trombo-náplavÛ, ekonomická kalku-
lace pfiepoãtena na den hospitalizace atd. Vytvofiením vhod-
ného programu a v˘bûru dat medicínsk˘ch i ekonomick˘ch
bylo moÏno urãit prediktivní faktory pro paliativní péãi. 
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Rozdûlení podle stadia nemoci bylo následující: v stadiu I-
I. bylo 38 nemocn˘ch, v stadiu III. bylo 49 nemocn˘ch
a v stadium IV bylo 16 nemocn˘ch. Bez urãení stadia bylo
15 nemocn˘ch. 
Zdravotní kategorie nemocn˘ch byla vykazována u v‰ech
hospitalizovan˘ch pacientÛ za kaÏd˘ den hospitalizace, kro-
mû dne ukonãení hospitalizace viz. Vyhlá‰ka MZ âR ã.
493/2005 Sb. Pfii první hospitalizaci a zafiazení do progra-
mu sledování byly následující: kategorie 2 byla u 20
(16.9%) nemocn˘ch, kategorie 3 byla 73 (61.9%) nemoc-
n˘ch a kategorie 4 byla 25 (21.2%) nemocn˘ch.
Pro úãely ekonomického hodnocení se v tomto ãlánku pou-
Ïívá obvyklá veliãina, celková velikost nákladÛ na poskyt-
nutou zdravotní péãi. Náklady jsou v tomto pfiípadû tvofie-
ny cenami, úãtovan˘mi v daném období zdravotním
poji‰Èovnám z vykázan˘ch v˘konÛ vãetnû zvlá‰È úãtova-
n˘ch léãiv (ZULP) a zdravotnického materiálu (ZUM)
a neobsahují poloÏky za léky z individuální preskribce.
V‰echna potfiebná data ekonomického charakteru byla zís-
kána z nemocniãního informaãního systému FN.

Statistické hodnocení
V˘sledky byly zpracovány standardními nástroji programu
MS Excell.
Pro numerické hodnoty byly vypoãteny prÛmûrné hodno-
ty pro cel˘ soubor pacientÛ.
Jako hlavní ekonomick˘ ukazatel byly v první fázi vybrá-
ny celkové náklady na léãbu. Byly sledovány prÛmûrné
náklady v závislosti na dobû hospitalizace, pfii léãbû ved-
lej‰ích projevÛ a komplikací zdravotního stavu pfii radi-
kální onkologické léãbû, podpÛrné léãbû a dle katego-
rií pacientÛ. V˘sledky byly hodnoceny Studentov˘m 
t-testem.

V˘sledky.
Na Klinice onkologie a radioterapie LF UK a FN v Hradci
Králové bylo v období od 1.8.2004 do 30.8.2005 hodnoce-
no 118 nemocn˘ch. 
Relaps základního onemocnûní byl popsán u v‰ech
sledovan˘ch nemocn˘ch. Lokální recidiva byla popsána
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u 44 (37.3%) nemocn˘ch. Distanãní metastázy byly po-
psány u 114 (96.6%) nemocn˘ch. 
Metastatické postiÏení skeletu bylo popsáno u 41 (36%)
nemocn˘ch, jater u 31 (27.2%) nemocn˘ch, plic u 25
(21.9%) nemocn˘ch, mozku u 16 (14%) nemocn˘ch, kÛÏe
u 1 (0.9%) nemocného a u 4 (3.4%) nemocn˘ch nebyly
zaznamenány Ïádné distanãní metastázy. Jeden orgán mûlo
postiÏeno 31 (27.5%) nemocn˘ch, dva orgány 37 (32.5%)
nemocn˘ch, tfii orgány 13 (11.4%) nemocn˘ch a ãtyfii orgá-
ny 1 (0.9%) nemocn˘.
Poãet nemocn˘ch, ktefií absolvovali operaci pro nádorové
onemocnûní pfied zafiazením do programu sledování bylo
80 (67.8%) a reoperovan˘ch nemocn˘ch bylo 24 (20.3%).
Poãet nemocn˘ch neoadjuvantnû ozáfien˘ch bylo 27
(22.9%) a adjuvantnû ozáfien˘ch pfied zafiazením do pro-
gramu sledování bylo 57 (48.3%). 
Neoadjuvantní chemoterapii mûlo 17 (14.4%) nemocn˘ch,
adjuvantní chemoterapii mûlo 60 (50.8%) nemocn˘ch. Che-
moterapii ve 2. linii mûlo 33 (28%) nemocn˘ch a chemo-
terapii v 3. linii mûlo 15 (12.7%) nemocn˘ch.
Ze souboru sledovan˘ch nemocn˘ch zemfielo doma 8
(6.8%) nemocn˘ch, na lÛÏkovém oddûlení kliniky 41
(34.7%) nemocn˘ch, na lÛÏkách následné péãe 3 (2.5%)
nemocní a v hospici 17 (14.4%) nemocn˘ch. Ke dni
30.8.2005 Ïilo ze sledovaného souboru 49 (41.5%) nemoc-
n˘ch
Nemocní byly hospitalizováni v prÛmûru 2.1 krát (rozme-
zí 1- 3 krát). 

Klinické sledování v prÛbûhu období vstupní hospitalizace:
Poãet nemocn˘ch hospitalizovan˘ch byl 118, prÛmûrná
doba hospitalizace byla 27.1 dne (rozdíl 16-32 dní). Roz-
dûlení komplikací a podpÛrné léãby v prÛbûhu první hos-
pitalizace, viz. Tab. 3.

Zdravotní kategorie nemocn˘ch byly následující: katego-
rii 1 nemûl Ïádn˘ nemocn˘, kategorii 2 mûlo 20 (17%)
nemocn˘ch, kategorii 3 mûlo 73 (62%) nemocn˘ch, kate-
gorii 4 mûlo 25 (21%) nemocn˘ch a kategorii 5 nemûl Ïád-
n˘ nemocn˘.
Poãet nemocn˘ch plnû informovan˘ch o svém zdravotním
stavu bylo 106 (90%) a poãet nemocn˘ch, u kter˘ch byla
plnû informována jeho rodina byl 116 (98%).

Vûk MuÏi Îeny Celkov˘ poãet Karnofského index 
Star‰í 80 let 5 (4.1%) 0 5 (4.1%) 58% (50-71%)
71-80 let 27 (22.8%) 1 (0.9%) 28 (23.7%) 64% (58-82%)
61-70 let 41 (34.5%) 1 (0.9%) 42 (35.4%) 71% (69-85%)
51-60 let 23 (19.5%) 2 (1.8%) 25 (21.3%) 69% (64-84%)
41-50 let 8 (6.8%) 3 (2.7%) 11 (9.5%) 76% (71-88%)
Mlad‰í 40 let 6 (5.1%) 1 (0.9%) 7 (6.0%) 80% (76-92%)

Diagnóza MuÏi Îeny Celkov˘ Poãet
C16 9 0 9 ( 7.6%)
C18 12 0 12 (10.1%)
C19 16 2 18 (15.3%)
C20 17 0 17 (14.5%)
C34 14 0 14 (11.9%)
C50 0 6 6 ( 5.1%)
C61 12 0 12 (10.1%)
C64 15 0 15 (12.7%)
C71 15 0 15 (12.7%)

Tabulka 1.: Soubor nemocn˘ch

Tabulka 2.: Rozdûlení souboru nemocn˘ch podle diagnózy

Poãet PrÛmûrn˘ Klasifikace dle 
nemocn˘ch poãet dní WHO (median)

Komplikace
Febrilní stav (teplota > 38,5°C) 13 (11%) 4.6 ( 2-6 dní) 2
Anemie 31 (26.3%) 8.7 (5-11 dní) 3
Trombocytopenie 18 (15.3%) 3.8 (2-7 dní) 3
PrÛjem 32 (27.1%) 12.4 (6-17 dní) 2
Zvracení 57 (48.3%) 4.2 (1-7 dní) 2
Renální insuficience 3 (2.5%) 12.7 (8-19 dní) 2
Neurotoxicita 1 (0.9 %) 12 dní 2
PodpÛrná léãba
Infúzní léãba 88 (74.6%) 16.5 (12-23 dní)
Léãba s ATB 42 (35.6%) 9.4 (7-14 dní)
Korekce anemie (EM) 28 (23.7%)
Korekce trombocytopenie 11 (9.3%)
Plasma 1 (0.9%)

Tabulka 3.: Hodnocení jednotlivé hospitalizace – 1. (první)
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PrÛmûrn˘ poãet podan˘ch transfuzí u nemocn˘ch v prÛbû-
hu první hospitalizace byl 2.5 (rozdíl 2-4), trombocytárních
náplavÛ ze separátoru byl 1.2 (rozdíl 1-3) au jednoho nemoc-
ného musela b˘t podána plasma ve standardní dávce.
Náklady na lÛÏko a den byly 2811.5 Kã. 

Klinické sledování v prÛbûhu druhé hospitalizace:
Poãet nemocn˘ch podruhé hospitalizovan˘ch byl 52
(44.1%), prÛmûrná doba hospitalizace byla 17.4 dne (roz-
díl 12-25 dní). Rozdûlení komplikací a podpÛrné léãby
v prÛbûhu druhé hospitalizace, viz. Tab. 4.

Zdravotní kategorie (dle VZP) nemocn˘ch byly násle-
dující: 
Kategorii 1 nemûl Ïádn˘ nemocn˘, kategorii 2 mûlo 5
(9.5%) nemocn˘ch, kategorii 3 mûlo 32 (61.5%) nemoc-
n˘ch, kategorii 4 mûlo 15 (29%) nemocn˘ch a kategorii 5
nemûl Ïádn˘ nemocn˘.
Poãet nemocn˘ch plnû informovan˘ch o svém zdravotním
stavu bylo 46 (88.5%) a poãet nemocn˘ch u kter˘ch byla
plnû informována jeho rodina byl 52 (100%).
PrÛmûrn˘ poãet podan˘ch transfuzí u nemocn˘ch v prÛbû-
hu druhé hospitalizace byl 2.3 (rozdíl 1-4), trombocytár-
ních náplavÛ ze separátoru byl 1.6 (rozmezí 1 aÏ 2).
Náklady na lÛÏko a den byly 2306.3 Kã. 

Klinické sledování v prÛbûhu tfietí hospitalizace:

Poãet nemocn˘ch potfietí hospitalizovan˘ch byl 16 (13.6%),
prÛmûrná doba hospitalizace byla 11.5 dne (rozmezí 7-18
dní). Rozdûlení komplikací a podpÛrné léãby v prÛbûhu
hospitalizace, viz. Tab. 5.
Zdravotní kategorie nemocn˘ch (dle VZP) byly násle-
dující:
Kategorii 1 nemûl Ïádn˘ nemocn˘, kategorii 2 mûli 2
(12.4%) nemocní, kategorii 3 mûlo 7 (43.8%) nemocn˘ch,
kategorii 4 mûlo 7 (43.8%) nemocn˘ch a kategorii 5 nemûl
Ïádn˘ nemocn˘.
Poãet nemocn˘ch plnû informovan˘ch o svém zdravotním
stavu bylo 12 (75%) a poãet nemocn˘ch, u kter˘ch byla plnû
informována jeho rodina bylo 16 (100%). 
PrÛmûrn˘ poãet podan˘ch transfuzí u nemocn˘ch v prÛbû-
hu druhé hospitalizace byl 3.2 (rozdíl 2-4), trombocytár-
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Poãet PrÛmûrn˘ Klasifikace dle 
nemocn˘ch poãet dní WHO (median)

Komplikace
Febrilní stav (teplota > 38,5°C) 3 (5.7%) 5.3 ( 3-8 dní) 2
Anemie 15 (28.8%) 13.7 (5-11 dní) 3
Trombocytopenie 8 (15.3%) 3.2 (2-5 dní) 3
PrÛjem 25 (48.1%) 9.4 (5-11 dní) 2
Zvracení 27 (51.9%) 4.1 (2-6 dní) 2
Renální insuficience 0
Neurotoxicita 0 
PodpÛrná léãba
Infúzní léãba 47 (90.1%) 10.9 (6-18 dní)
Léãba s ATB 15 (35.6%) 8.1 (7-13 dní)
Korekce anemie (EM) 14 (26.9%)
Korekce trombocytopenie 7(13.5%)
Plasma 0

Tabulka 4.: Hodnocení jednotlivé hospitalizace – 2. (druhé)

Poãet PrÛmûrn˘ Klasifikace dle 
nemocn˘ch poãet dní WHO (median)

Komplikace
Febrilní stav (teplota > 38,5°C) 12 (5.7%) 3.1 ( 3-6 dní) 2
Anemie 3 (18.8%) 4.6 (3-8 dní) 3
Trombocytopenie 3 (18.8%) 3.7 (2-5 dní) 3
PrÛjem 6 (37.5%) 8.8 (6-14 dní) 3
Zvracení 4 (25%) 5.8 (3-8 dní) 3
Renální insuficience 3 (18.8%) 9.3 (6-12 dní) 3
Neurotoxicita 0 
PodpÛrná léãba
Infúzní léãba 11 (68.8%) 8.7 (7-16 dní)
Léãba s ATB 4 (25%) 5.1 (7-12 dní)
Korekce anemie (EM) 3 (18.8%)
Korekce trombocytopenie 3 (18.8%)
Plasma 0

Tabulka 5.: Hodnocení jednotlivé hospitalizace – 3. (tfietí)

ních náplavÛ ze separátoru byl 2.1 (rozdíl 1-2).
Náklady na lÛÏko a den byly 2116.6 Kã. 

Klinické sledování v prÛbûhu v‰ech hospitalizací 
na lÛÏkovém oddûlení:
Poãet dní o‰etfiovatelské péãe na lÛÏku: prÛmûrn˘ poãet byl
35.6 dne (rozmezí 3-192 dní).
Objektivnû dokladované zv˘‰ené nároky na o‰etfiovatel-
skou péãi na lÛÏku byly u 117 (99.1%) nemocn˘ch.
Hodnocení spolupráce nemocného: 91 (77.1%) nemocn˘ch
spolupracovalo dobfie, 22 (18.6%) nemocn˘ch mûlo snahu
spolupracovat, 2 (1.8%) nemocní nemûli zájem spolupra-
covat a 3 (2.5%) nemocní nespolupracovali.
Poãet nemocn˘ch, ktefií chtûli hovofiit o své diagnóze 
(a prognóze):
80 (67.8%) nemocn˘ch chtûlo hovofiit vÏdy, 28 (23.7%)
nemocn˘ch nechtûlo hovofiit vÛbec, 9 (7.7%) nemocn˘ch
se snaÏilo hovofiit o své diagnóze a prognóze a 1 (0.8%)
nemocn˘ nemûl vÛbec zájem hovofiit o své diagnóze a pro-
gnóze.
Poãet nemocn˘ch informovan˘ch o moÏnostech dal‰í
hospitalizace na lÛÏkách následné péãe nebo hospicov˘ch
lÛÏkách: 53 (44.9%) bylo informováno a 65 (55.1%) nemoc-
n˘ch nebylo plnû informováno.
Poãet nemocn˘ch, ktefií aktivnû vyuÏívali moÏnosti
domácí péãe a spolupráce s obvodním lékafiem: 93
(78.7%) nemocn˘ch vyuÏívalo jak domácí péãe, tak spo-
lupráce s obvodním lékafiem, 23 (19.5%) nemocn˘ch
buì vyuÏívalo nepravidelnû jak domácí péãi tak spolu-
práci s obvodním lékafiem. 2 (1.8%) nemocní nemûli
zájem ani o domácí péãi ani o spolupráci s obvodním
lékafiem.
Poãet nemocn˘ch spokojen˘ch s péãí a léãbou (v prÛbûhu
na‰eho sledování): 101 (85.6%) bylo spokojeno, 3 (2.5%)
nemocní nebyli spokojeni, 13 (11.1%) nemocn˘ch spí‰e
ano a 1 (0.8%) nemocn˘ spí‰e ne.

Ekonomické hodnocení paliativní léãby na lÛÏkovém 
oddûlení:
Kritériem pro zafiazení nemocn˘ch do paliativní péãe bylo:
1. Ukonãení aktivní specifické onkologické léãby.
2. Pobyt nemocného na na‰em lÛÏkovém oddûlení pfied dal-
‰ím pfiekladem do spádu nebo k domácí péãi.
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Z tabulky ã.6 lze fiíci, Ïe paliativní péãe v na‰em souboru
nemocn˘ch byla následující: 
náklady, pfiepoãtené na o‰etfiovací den a pacienta v letech
2004 a 2005, byly u nemocn˘ch v paliativní léãbû 2411 Kã
proti ostatním pacientÛm 2155 Kã náklady na vyÏádanou
péãi u nemocn˘ch v paliativní péãi byly 955 Kã proti
973 Kã u ostatních nemocn˘ch.
Pfii ekonomickém hodnocení sledované skupiny paliativ-
ních nemocn˘ch a ostatních nemocn˘ch léãen˘ch na lÛÏ-
kovém oddûlení kliniky lze fiíci, Ïe náklady jsou vy‰‰í
u nemocn˘ch s paliativní léãbou (n=118) za podmínek
správného v˘bûru ekonomicky i onkologicky zdÛvodnû-
n˘ch diagnostick˘ch a léãebn˘ch postupÛ. Dále ekon-
omické zhodnocení nákladÛ na vyÏádanou péãi je zhruba
stejné u obou skupin, coÏ potvrzuje pfiedpoklad, Ïe nemoc-
n˘ s paliativní péãí vyÏaduje minimálnû stejné náklady na
diagnostiku, dal‰ích projevÛ onkologického onemocnûní,
vedlej‰ích efektÛ onkologické léãby atd. Dále napfi. eko-
nomické vyhodnocení podan˘ch transfuzí je pfiibliÏnû na
stejné úrovni.

Diskuze
Poãet pacientÛ pfii dal‰ích hospitalizacích postupnû
klesal (118-52-16). Také prÛmûrná doba hospitalizace
se zkracovala (24,1-17,4-11,5 dne) v souvislosti s reál-
n˘m posouzením nezbytné doby pobytu na na‰í klinice
a pak následn˘m pfiekladem do jin˘ch zafiízení spádu.
Postupnû men‰í poãet pfiijíman˘ch pacientÛ vypl˘val
z toho, Ïe nûktefií byli jiÏ hospitalizováni jinde, tj . na
lÛÏkách následné péãe ve spádu. Nutnost dal‰ích
hospitalizací odpovídala také niÏ‰í intenzitû následnû
zvolené onkologické léãby (napfi. chemoterapie - mono-
terapie), nebo i úbytku poãtu pacientÛ v pfiípadû jejich
úmrtí. 
Z infekãních komplikací nedocházelo u pacientÛ zafia-
zen˘ch do paliativní péãe k extrémnû v˘raznému pokle-
su poãtu krevních elementÛ. Febrilní stav v prÛbûhu hos-
pitalizací byl zji‰tûn v souvislosti s poklesem, kter˘
dosahoval pfieváÏnû 2. stupnû dle WHO klasifikace.
Poãet pacientÛ s febrilní neutropenií s dal‰ími intermi-
tentními hospitalizacemi klesal. Doba hospitalizace se
v˘raznûji nemûnila a nepfiesáhla jeden t˘den. Aplikace
antibiotik zvlá‰tû se ‰irok˘m spektrem, byla nutná u 1/3
a ve tfietí hospitalizaci u 1/4 nemocn˘ch pfii dosaÏení
pomûrnû rychlé úpravy infekãního stavu. Anemick˘ syn-
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Pacienti Poãet pacientÛ
PrÛmûrné náklady PrÛmûrné náklady
na pacienta v Kã na o‰. den v Kã

Jenom ozáfiení 723 53 910 1 911
Jenom chemoterapie 230 48 733 2 974
Ozáfiení a chemoter. 257 93 146 2 340
Celkem 1210 61 259 2 155
Paliativní péãe 118 65 854 2 411

Tabulka ã. 6.: Hodnocení nákladÛ na léãbu nemocn˘ch zafiazen˘ch do
sledování

drom byl zji‰Èován asi u jedné 1/4 pacientÛ a pfievaÏoval
nad trombocytopenií zvlá‰tû v období prvních dvou hos-
pitalizací. 
Pfii tfietí hospitalizaci byla ponûkud zv˘raznûna
trombocytopenie nad anemií, a bylo ji nutno ãastûji kori-
govat.
Podání krevní plasmy bylo aplikováno jen ve zcela
úzk˘ch indikacích.
Vût‰ina pacientÛ pfiijíman˘ch na lÛÏko mûla také pfií-
znaky od poruchy funkce zaÏívacího traktu. Pfiedev‰ím
‰lo o zvracení a to u 1/2 pacientÛ pfii prvních dvou hos-
pitalizacích a pfii tfietím pobytu u více neÏ 1/3 osob. âas-
tou pfiíãinou byly i poruchy pasáÏe, zpÛsobené mecha-
nick˘m útlakem. âasto byla v˘razná dehydratace
s obstipací. 
V podobném rozsahu kolísal i prÛjem po radikální léãbû
tumorÛ zaÏívacího traktu. Intenzita ze stupnû WHO 2 se
zv˘‰ila u obou pfiíznakÛ na stupeÀ WHO 3, pfii tfietí hospi-
talizaci. Tomu odpovídala i nutnost aplikace infuzí a korek-
ce poruch minerálového metabolismu. 
Neurotoxicita vzhledem ke sloÏení aplikovan˘ch cyto-
statik byla spí‰e v˘jimkou.
Nárust renálního postiÏení u pacientÛ pfii tfietí hospitaliz-
aci mûl jako pfiíãinu nejen intenzivnûj‰í rozvoj hypohy-
dratace pfii domácím pobytu, ale ãastûji i subrenální pfií-
ãinu, tj. stenózu z útlaku, s dilatací odvodného moãového
systému. 
Z uveden˘ch pozorování je zfiejmé, Ïe paliativní pacient
pfiedstavuje velmi nákladnou skupinu, a to jak ve smyslu
nákladÛ na léky, zdravotnick˘ materiál atd., ale také ve
smyslu na vynaloÏenou práci sester, zdravotnického per-
sonálu atd.
Hlavním cílem bylo získání potfiebn˘ch medicínsk˘ch
a ekonomick˘ch dat pro vytvofiení základního medicín-
sko-ekonomického pohledu na problematiku paliativní
léãby u onkologick˘ch nemocn˘ch. Tyto v˘stupy mohou
také tvofiit základní informaci napfi. pro jednání se zdra-
votními poji‰Èovnami o moÏnosti nav˘‰ení potfiebn˘ch
finanãních prostfiedkÛ pro „paliativní lÛÏko“. Jasná zdr-
avotnická a ekonomická definice paliativního lÛÏka
umoÏní komplexní posouzení indikace pro paliativní
péãi v klinickém onkologickém zafiízení, intenzivnû
vyÏadovanou rodinami i pacienty, a její dal‰í ovlivÀo-
vání v rozsahu ekonomického zaji‰tûní zdravotními
poji‰Èovnami. To omezí aktuální nároky na lÛÏkovou
kapacitu onkologického pracovi‰tû, pfiedurãenou pfie-
dev‰ím k aktivní specifické onkologické léãbû, k níÏ je
vybaveno (záfiiãe, chemoterapie atd.), a sníÏí riziko
nedorozumûní a stíÏností. Vãas umoÏní reagovat na
zmûnu profilu péãe souãasn˘ch lÛÏkov˘ch zafiízení
v daném regionu.

Práce vznikla za podpory programu pod názvem: Roã-
ní analytické studie v onkologii (RASO âOS) v roce
2005.



214 KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 2/2007

Literatura

1. Salajka, F.: Kvalita Ïivota onkologického pacienta-kritérium úspû‰-
nosti na‰í péãe. Klinická onkologie, 2001, 1, s. 27-29

2. Svoboda, V., Filip, S., Petera, J.: Paliativní medicína jako dal‰í v˘znam-
ná etapa onkologické léãby. X.vûdeck˘ celostátní kongres s meziná-
rodní úãastí 3.- 5.11. 2004, Hradec Králové (ISBN 80-239-2870-8) 

3. Vorlíãek, J., Adam, Z., a kol.: Paliativní medicina. Grada Publishing
(Praha), 1998, 480 s., ISBN 80-7169-437-1 

4. Bo‰ková, V.: Sdûlování diagnózy. Kdo se bojí -nemocn˘ nebo dok-
tor? Zdravotnické noviny, 2002, 51, s.12 

5. Irmi‰, F.: V˘roky lékafiÛ vyvolávající rÛzné stresové reakce pacientÛ.
Praktick˘  lékafi, 2005, 85, s. 44-46

6. Cherny, N.I., Catane, R.: Attitudes of medical oncologist toward pali-
ative care for  patients with advanced and incurable cancer. Cancer,
2003, 98, s. 2502-2510

7. Konopásek, B.: Postavení onkologie v souãasné medicínû (10 úkolÛ
onkologického centra). Lékafiské listy, 2005, 9, s. 2-3 

8. Fleishman, S.B.: Treatment of symptom clusters: pain, depression and
fatigue. J.  Natl. Cancer Inst., 2004, 32, s. 119-123

9. Mal˘, Z.: Sdûlování diagnózy - právní,etick˘ a lidsk˘ problém. Zdra-
votnické noviny, 2002, 51, s.14-15 

10. Willard, C., Luker, K.: Supportive care in the cancer setting: rhetoric
or reality?  Paliat. Med., 2005, 19, s. 328-333 

p fi e h l e d

Do‰lo: 8. 3. 2006 
Pfiijato:31. 1. 2007

I n f o r m a c e  -  Slovenská onkologická spoleãnost

V  NOVEMBRI  2006  SA  KONALI  VOªBY  DO  V¯BORU  SLOVENSKEJ  ONKOLOGICKEJ  
SPOLOâNOSTI,  NA  ZÁKLADE  KTOR¯CH  VZNIKOL  NOV¯  V¯BOR.  JEHO  âLENOVIA  SÚ:

Predseda: Doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.
Podpredseda: Prof. Stanislav ·pánik, CSc.
Tajomník: Doc. Peter BerÏinec, CSc.
Pokladník: MUDr. Vladimír Bela

âlenovia: Doc. MUDr. Igor Andra‰ina, CSc.
h. Doc. MUDr. Elena Bolje‰íková, CSc.
h. Prof. MUDr. Juraj Kau‰itz, CSc.
Prof. MUDr. Ivan Koza, Dr.Sc.
Doc. MUDr. Izabela Makaiová, CSc.
MUDr. Vladimír Malec, PhD
MUDr. Tomá‰ ·álek
MUDr. Jozef ·ufliarsk˘
Doc. MUDr. Mária Wágnerová, CSc.

Revízna komísia:
Predseda: MUDr. Tibor PackáÀ
âlenovia: MUDr. Richard Hrub˘, PhD

MUDr. Dagmar Sorkovská.

V ãasopise Klinická onkológia plánujeme pravidelne uverejÀovaÈ informácie o ãinnosti v˘boru.
Jozef Mardiak



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 2/2007 215

p fi e h l e dpÛvodní práce

STUDIUM  MUTACÍ  A POLYMORFISMÒ  DIHYDROPYRIMIDINDEHYDROGENÁZY
(DPD)  V PREDIKCI  TOXICITY  SPOJENÉ  S PODÁNÍM  FLUOROPYRIMIDINÒ

ANALYSIS  OF  MUTATIONS  AND  POLYMORPHISMS  OF  
DIHYDROPYRIMIDINE  DEHYDROGENASE  (DPD)  IN  PREDICTION  OF  TOXICITY
CAUSED  BY  FLOUROPYRIMIDINES

KLEIBLOVÁ P.1,2, FIDLEROVÁ J2,3, BÍLEK M.4, SPRINGER D.5, NOVOTN¯ J.3, KLEIBL Z.2

1 GYNEKOLOGICKO-PORODNICKÁ KLINIKA VFN A 1. LF UK, 
2 ÚSTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTÁLNÍ ONKOLOGIE 1. LF UK, 
3 ONKOLOGICKÁ KLINIKA VFN A 1. LF UK, 
4 ÚSTAV SOUDNÍHO LÉKA¤STVÍ 1. LF UK,
5 ÚSTAV KLINICKÉ BIOCHEMIE A LABORATORNÍ DIAGNOSTIKY VFN A 1. LF UK

Souhrn
V˘chodisko: ZávaÏná toxicita po podání 5-fluorouracilu (5FU) a jeho derivátÛ je pravdûpodobnû zpÛsobena poruchou enzymÛ kata-
bolické cesty jejich metabolizmu. Zásadní v˘znam pfiináleÏí dihydropyrimidindehydrogenáze (DPD), klíãovému enzymu urãujícímu
rychlost degradace 5FU. Metody: Provedli jsme mutaãní anal˘zu kódující sekvence genu pro DPD (DPYD) pomocí sekvenování cDNA
u 31 pacientÛ s projevy závaÏné toxicity po aplikaci fluoropyrimidinÛ (Grade III-IV, NCIC CTC). Nalezené genetické varianty jsme
vy‰etfiili ve vzorcích 21 nemocn˘ch s dobrou tolerancí léãby 5FU a jeho deriváty (Grade 0-I; NCIC CTC) a v panelu vzorkÛ neselek-
tované nenádorové populace pomocí DHPLC anal˘zy.
V˘sledky: Celkem bylo charakterizováno 8 typÛ genetick˘ch alterací - jedna sestfiihová mutace, 6 missense variant a jedna tichá muta-
ce. S v˘jimkou mutace IVS14+1G>A (exon 14del) nalezené u 1/31 pacientÛ s toxicitou a novû charakterizované alterace
c.187A>G (K63E) nebyl nalezen rozdíl v poãtu a zastoupení jednotliv˘ch mutací mezi skupinou pacientÛ s toxicitou a bez toxicity.
Populaãní screening nalezen˘ch mutací a polymorfismÛ prokázal podobné zastoupení ãetnosti genetick˘ch alterací, jako u obou kohort
léãen˘ch pacientÛ. Závûry: Pfies vysok˘ poãet nalezen˘ch genetick˘ch alterací v genu DPYD tyto nevysvûtlují vznik toxicity po podá-
ní fluoropyrimidinÛ. Proto samotná mutaãní anal˘za DPYD zatím není vhodn˘m klinicky pouÏiteln˘m testem pro predikci toxicity.

Klíãová slova: DPD, DPYD, 5-fluorouracil, toxicita.

Summary
Backgrounds: Development of serious toxicity during treatment with 5-fluorouracil (5FU) and its derivates is probably caused by
impaired metabolic activities of the fluoropyrimidines’ catabolic enzymes. The crucial role in this pathway is played by rate-limiting
enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD). Methods: We performed a mutation analysis in 31 patients with serious toxicity
(Grade III-IV, NCIC CTC) following flouropyrimidine treatment, based on sequencing of cDNA derived from DPD mRNA. The cha-
racterized genetic alterations were screened via DHPLC analysis in a cohort of 21 patients with good fluoropyrimidine treatment tole-
rance (Grade 0-I; NCIC CTC) and in a panel of unselected population controls. Results: We detected 8 different sequence variants –
one splicing, 6 missense and one silent mutation. Except for the IVS14+1G>A (exon 14del) mutation found in 1/31 toxicity patients,
and the newly characterized unclassified alteration c.187A>G (K63E), we have failed to find differences in frequency and type of
mutations between fluoropyrimidine-treated patients with vs. without toxicity. Conclusion: Despite the high number of genetic alte-
rations found in the DPYD gene we conclude that these could not explain the development of fluoropyrimidines toxicity in our popu-
lation. Therefore, we think that currently the mutation analysis itself is not a predictive test for clinical assessment of patients at risk
of 5FU toxicity development. 

Keywords: DPD, DPYD, 5-fluorouracil, toxicity.

Úvod
Fluoropyrimidiny – napfi. 5-fluorouracil (5FU) a jeho deri-
vát fluoropyrimidinkarbamát (kapecitabin) - patfií mezi ãas-
to pouÏívaná protinádorová léãiva. Roãnû jsou jimi léãeny
tisíce nemocn˘ch, obvykle s ãast˘mi malignitami - karci-
nomy trávicího traktu, nádory v oblasti hlavy a krku nebo

karcinomem prsu. Pfies nespornou terapeutickou úãinnost
fluoropyrimidinÛ se u pfiibliÏnû 5-15% léãen˘ch pacientÛ
setkáváme s projevy závaÏné lékové toxicity, a pfiibliÏnû
1% pacientÛ umírá na komplikace spojené s léãbou tûmito
preparáty (1). Obzvlá‰tû tragická b˘vají úmrtí nemocn˘ch,
ktefií jsou léãeni v adjuvantních reÏimech v kompletní remi-
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si bez projevÛ nádorového onemocnûní. Vedlej‰í úãinky
léãby jsou závaÏn˘m klinick˘m problémem. V USA tvofií
ãtvrtou nejãastûj‰í pfiíãinu úmrtí, po kardiovaskulárních
onemocnûních, nádorov˘ch onemocnûních a cerebrova-
skulárních komplikacích (2).
Mechanizmus pÛsobení fluoropyrimidinÛ je zaloÏen na
jejich pfiemûnû ve fluorované nukleotidy resp. deoxynuk-
leotidy v cílov˘ch buÀkách. Nejv˘znamnûj‰í úãinky jsou
pfiipisovány inhibici tymidylátsyntázy 5-fluorodeoxyuri-
din-5’-monofosfátem. Inhibice tohoto enzymu vede k dep-
leci tymidin-5’-monofosfátu, coÏ se projeví zástavou syn-
tézy de novo vznikající DNA v dûlících se buÀkách. Kromû
tohoto úãinku v‰ak fluoropyrimidinové nukleotidy interfe-
rují i pfiímo se syntézou DNA; jejich inkorporace do fietûz-
ce DNA zpÛsobuje inhibici elongace s následnou frag-
mentací fietûzce. Inkorporace 5-fluoruridin-5’-trifosfátu do
RNA vede k závaÏn˘m po‰kozením v syntéze RNA, nega-
tivnû ovlivÀuje její stabilitu a maturaci.
Za pfiíãinu fatálních komplikací léãby fluoropyrimidiny se
povaÏuje vrozená porucha metabolizmu 5FU nebo jeho
derivátÛ. Za normálních okolností je 85% podaného 5FU
degradováno v katabolické cestû a pouze 15% podstupuje
pfiemûnu na biologicky (a terapeuticky) aktivní metaboli-
ty. Kritické místo katabolické cesty fluoropyrimidinÛ je ini-
ciální hydrogenace enzymem dihydropyrimidindehydro-
genázou (DPD resp. DPYD; EC 1.3.1.2). Vznikající
fluoro-5,6-dihydrouracil je následnû degradován dihydro-
pyrimidinázou (DPYS; EC 3.5.2.2) na fluoro-β-ureidopro-
pionát a vyluãován ve formû fluoro-β-alaninu (3).
SníÏení aktivity DPD, vlivem vrozené mutace genu ãi díky
pouÏití inhibitorÛ, vede ke zv˘‰ení biologické dostupnosti
farmakologicky aktivních metabolitÛ fluoropyrimidinÛ,
pÛsobících nadprahov˘m efektem na fiadu, pfiedev‰ím mito-
gennû aktivních, nenádorov˘ch tkání. V˘sledkem tohoto
pÛsobení je rozvoj toxick˘ch symptomÛ charakterizova-
n˘ch pfiedev‰ím mukositidou, prÛjmy a neutropenií (4).
Vztah mezi inhibicí DPD a rozvojem toxick˘ch symptomÛ
po podání fluoropyrimidinÛ vypl˘vá jak z farmakokinetic-
k˘ch studií in vitro a na zvífiecím modelu, tak z klinické
zku‰enosti z letálních komplikací, kdy pacientÛm léãen˘m
5FU bylo aplikováno virostatikum sorivudin - metabolizo-
vané na bromvinyluracil - potentní inhibitor DPD (5,6).
Gen pro DPD (oznaãovan˘ jako DPYD, OMIM 274270) se
nachází v oblasti 1q22, kde zabírá úsek 950 kbp. Kódující
sekvence (3078 bp) je rozprostfiena po celé délce genu v 23
exonech. DPD je cytosolov˘, ubikvitnû exprimovan˘
enzym. Od konce 90. let je v zahraniãí problematika DPD
intenzivnû studována. Doposud bylo nalezeno pfies 40 alte-
rací sekvence DPYD u pacientÛ se závaÏnou toxicitou po
podání fluoropyrimidinÛ. Z toho 7 mutací (M166V,
M182K, V335L, I560S, A777S, D949V a IVS 14+1G>A)
je povaÏováno za patogenní mutace, které se podílejí na roz-
voji toxicity po podání 5FU (7). 
V nedávné dobû byla charakterizována krystalografická
struktura praseãího enzymu DPD, kter˘ vykazuje v˘znam-
nou homologii s lidsk˘m proteinem (8). V pfiirozené podo-
bû se DPD vyskytuje jako homodimer s podjednotkami
o 111kDa. Charakterizace 3D proteinové struktury DPD
umoÏnila ozfiejmení dopadÛ fiady mutací a polymorfismÛ
v DPYD (které obvykle mají charakter missense mutací) na
zmûny ve struktufie proteinu (9,10). 
Intenzivnû je studována exprese genu DPYD. ¤ada studií

prokázala, Ïe u pacientÛ s toxicitou 5FU se ãasto setkává-
me se sníÏenou expresí enzymu (11). Tento závûr v‰ak nel-
ze pfiijmout zcela. Z více neÏ 20 prací studujících v˘znam
exprese DPD na úrovni mRNA nebo proteinu vypl˘vají roz-
poruplné v˘sledky pfii studiu jednotliv˘ch populací paci-
entÛ (12). 
Epigenetická inaktivace DPYD na úrovni hypermetylací
promotorov˘ch sekvencí genu byla doposud studována pou-
ze ojedinûle (13,14,15). Noguchi et al. prokázali negativní
vliv hypermetylací promotorové sekvence na expresi DPD
in vitro (14).
Studium enzymatické aktivity DPD je pomûrnû kompliko-
vané. Z jeho v˘sledkÛ vypl˘vá, Ïe heterozygotiãtí nosiãi
nejãastûj‰í patogenní západoevropské alely zpÛsobující
v˘padek exonu 14 (DPYD*IVS 14+1G>A) mají 2,5x sní-
Ïenou clearance 5FU. U homozygotÛ je clearance deseti-
násobnû niÏ‰í ve srovnání s nosiãi nemutované (wt) formy
genu. Testy enzymatické aktivity mutantních forem v bak-
teriálních buÀkách bohuÏel neodráÏejí skuteãnou aktivitu
DPD v lidsk˘ch tkáních (16). V souãasné dobû není dostup-
n˘ vhodn˘ a pfiesn˘ test aktivity DPD, uplatniteln˘ v kli-
nické praxi.
Mutaãní anal˘za genu pro DPYS, kódující dal‰í enzym kata-
bolické cesty pfiemûny pyrimidinÛ, je provádûna pouze oje-
dinûle (17). Expresní vzorec tohoto enzymu u pacientÛ
s v˘skytem toxicity popsán nebyl.

Cíl studie
Cílem na‰í studie byla charakterizace mutací a polymor-
fismÛ v genu DPYD u populací pacientÛ s/bez závaÏné toxi-
city po podání fluoropyrimidinÛ a charakterizace neselek-
tované populace z hlediska genotypu se zamûfiením na
nalezené varianty DPYD.

Metody
Na základû v˘skytu závaÏné toxicity byli o‰etfiujícím léka-
fiem vybráni pacienti pro molekulárnû genetické vy‰etfiení.
Pacienti vstupující do studie vyjádfií svÛj souhlas s vy‰et-
fiením na základû informovaného souhlasu schváleného
etickou komisí. Údaje o pacientech (popis toxické reakce,
schéma léãby, patologicko-anatomické a klinické údaje
o onkologickém onemocnûní) byly referovány pomocí elek-
tronického rozhraní (http://www.koc.cz/) (18). Provedli
jsme mutaãní anal˘zu kódující sekvence DPYD pomocí
sekvenování cDNA u 31 pacientÛ s projevy závaÏné toxi-
city po aplikaci fluoropyrimidinÛ (Grade III-IV, NCIC
CTC). Genetick˘ materiál neselektované nenádorové popu-
lace a pacientÛ s dobrou tolerancí léãby 5FU (Grade 0-I,
NCIC CTC) pochází z DNA banky pracovi‰tû.
Izolace genetického materiálu (DNA a celkové RNA)
z periferní krve byla provedena standardními postupy. Cel-
ková RNA, preservovaná pomocí PAXGene odbûrov˘ch
vakuov˘ch zkumavek (Qiagen) byla izolována dle proto-
kolu v˘robce. Komplementární cDNA byla z celkové DNA
pfiipravena pomocí Superscript III reverzní transkriptázy
(Invitrogen) s pouÏitím náhodn˘ch hexanukleotidÛ
(Roche). Pro stanovení zmûn v kódující sekvenci DPD byla
u pacientÛ s toxicitou cDNA amplifikována s primery
v sedmi, vzájemnû se pfiekr˘vajících, fragmentech (Tabul-
ka 1). Následnû byly PCR amplikony sekvenovány pomo-
cí automatického sekvenování (ABI310, Applied Biosys-
tems) s vyuÏitím BigDye ver.3.1 (Applied Biosystems).

p Û v o d n í   p r á c e
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Nalezené mutace byly potvrzeny sekvenováním z geno-
mové DNA. Pro zji‰tûní frekvence nalezen˘ch alterací
u pacientÛ léãen˘ch 5FU a jeho deriváty bez známek toxi-
city a v obecné nenádorové populaci byla provedena ana-
l˘za PCR amplikonÛ exonÛ obsahujících mutace/polymor-
fismy pomocí denaturaãní vysokotlaké kapalinové
chromatografie (DHPLC) systému WAVE (Transgenomic;
Tabulka 2).

V˘sledky
Celkem bylo nalezeno 8 typÛ genetick˘ch alterací - jedna
sestfiihová mutace, 6 missense variant a jedna tichá muta-
ce. Nalezené mutace/polymorfismy byly potvrzeny sekve-

nováním z genomové DNA. Genetické varianty DPD nale-
zené ve skupinû nemocn˘ch s toxicitou jsme analyzovali
pomocí DHPLC ve skupinû 21 pacientÛ s velmi dobrou tole-
rancí léãby (Grade 0-I; NCIC CTC) a na panelu vzorkÛ kon-
trolní nenádorové populace. Celkem jsme diagnostikovali
41 genetick˘ch alterací ovlivÀujících aminokyselinovou
sekvenci proteinu ve skupinû 31 pacientÛ s projevy závaÏ-
né toxicity a 29 ve skupinû 21 pacientÛ bez toxicity  Ve sku-
pinû pacientÛ se závaÏnou toxicitou byly dvû zmûny nale-
zeny u 10 z 31 pacientÛ (32,3%), a tfii zmûny u 4 z 31
(12,9%) pacientÛ. Ve skupinû pacientÛ bez toxicity byla
kombinace dvou zmûn charakterizována u 9 z 21 (42,9%)
pacientÛ, a tfií zmûn u 2 z 21 (9,5%) pacientÛ. Novû jsme
rovnûÏ popsali missense mutaci c.187A>G vedoucí k zámû-
nû K63E, která se vyskytla pouze u jednoho pa-
cienta se závaÏnou toxicitou . Kromû zmiÀovan˘ch zmûn
byla nalezena rovnûÏ tichá mutace c.1896C>T. 
Provedli jsme populaãní anal˘zu, abychom zjistili ãetnost
nalezen˘ch genetick˘ch variant v neselektované populaci.
Její v˘sledky jsou souãástí Tabulky 3.

Diskuse
Zajímav˘m nálezem na‰í anal˘zy byla nejen vysoká ãet-
nost genetick˘ch zmûn u pacientÛ s toxicitou a jejich mul-
tiplicita, ale také nízk˘ v˘skyt delece exonu 14, která je
nejãastûj‰í patogenní zmûnou nacházenou v západoevrop-
ské populaci. Je‰tû pfiekvapivûj‰ím nálezem je v‰ak sku-
teãnost, Ïe s v˘jimkou této patogenní mutace a námi novû
popsané mutace K63E se ãetnosti ostatních alterací
v˘znamnû neli‰ily ve skupinách pacientÛ léãen˘ch 5FU
a jeho deriváty s v˘skytem závaÏné toxicity a s dobrou tole-
rancí léãby. Navíc, provedená populaãní studie prokázala,
Ïe ãasto nacházené genetické varianty ve skupinách
nemocn˘ch léãen˘ch 5FU bez ohledu na rozvoj vedlej‰ích
pfiíznakÛ jsou zároveÀ frekventní, a pravdûpodobnû popu-
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Primer Sekvence Amplikon TA MgCl2
(bp) (°C) (mM)

DPD1 5’-TTG AGG ACG CAA GGA GGG TTT G-3’
505 68 2,0DPD2 5’-TAA TGG GTC CCT CTT CAG TGG C-3’

DPD3 5’-ACC CAC TTG GTC TGA CTT GTG G-3’ 593 68 2,5
DPD4 5’-ACT GCC TTT GGC TAC AAG TGG C-3’
DPD5 5’-GAT GCC ATC TTC CAA GGC CTG A-3’ 571 68 2,5
DPD6 5’-CAC CAC CTG CAA ATA CCC ATG C-3’
DPD7 5’-AAC AGA TGG GGT CTC CCA GAA G-3’ 597 68 2,5
DPD8 5’-TCT TGG CAA GTT CCG TCC AGT C-3’
DPD9 5’-ACG GCT GCA TAT TGG TGT CAA AG-3’ 551 68 2,5
DPD10 5’-TTC AGC AGA GTC AAT TCC ACC AG-3’
DPD11 5’-TGC TTT GAG AGC TGT GAC CTC C-3’ 628 68 1,5
DPD12 5’-GAA ACC CAC CTG CCC ACC ATA A-3’
DPD13 5’-GCA ACG TAG AGC AAG TTG TGG C-3’ 537 68 2,5
DPD14 5’-AAG ACA ACT GGC AGT GAA CATC C-3’

Tabulka ã.1.: Primery a podmínky amplifikace z cDNA pfiekr˘-
vajících se fragmentÛ kódující sekvence DPD. Stejné primery byly
pouÏity pro oboustranné sekvenování.

Pozn: TA – anelaãní teplota primeru

Tabulka ã.2. Podmínky PCR z genomové DNA pro anal˘zu vybran˘ch exonÛ genu DPYD a chromatogramy DHPLC anal˘zy.

TA MgCl2 TwExon Primer Sekvence (bp) Chromatogramya

(°C) (mM) (°C)

2
DPYD01 5’-GGT ATG CAT ATT TTT CAT GAG TCC G-3’

161 58 2,5 59,2
DPYD02 5’-GTG GCA ATG AAC TCA TTT GTT C-3’

3
DPYD03 5’-GGT ATG CAT ATT TTT CAT GAG TCC G-3’

293 61 1,5 57,0
DPYD04 5’-GTG GCA ATG AAC TCA TTT GTT C-3’

6
DPYD05 5’-TTT AAC CAT GAC AAT TGA TTT CCC -3’

279 61 1,5 57,0
DPYD06 5’-GTT TTG CTC CAT CAT TTC TGA C-3’

14
DPYD09 5’-CTT TGT CAA AAG GAG ACT CAA TAT C-3’

255 61 2,5 57,6
DPYD10 5’-TCA CCA ACT TAT GCC AAT TCT C-3’

18
DPYD11* 5’-TGA ATG GGT TTT AAC TAT CGT GTC -3’

201 61 1,5 60,4
DPYD12* 5’-AAG TGG GCA ACA CCT ACC AG-3’

Pozn: TA – anelaãní teplota primeru, Tw – teplota anal˘zy na DNASep kolonû (DHPLC), a ãervenû (modfie) – mutovaná sekvence;
‰edû – wt sekvence, * primery z publikace Fischer J. et al. (19)
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laãnû specifické varianty genu DPYD. Jejich ãetnost
v˘znamnû sniÏuje pravdûpodobnost, Ïe by se mohlo jed-
nat o patogenní genetické varianty vysvûtlující toxicitu
5FU a jeho derivátÛ. To se zvlá‰tû t˘ká mutace
c.496A>G (M166V) v exonu 6, jejíÏ ãetnost se v˘znamnû
neli‰í u skupiny pacientÛ s toxicitou (45,2%) ve srovnání
se skupinou pacientÛ bez známek toxicity (38,1%; test
o shodû relativní ãetnosti P=0,3864). V na‰í populaci má
tedy tato genetická zmûna rozhodnû charakter polymor-
fismu. Z nalezen˘ch genetick˘ch variant je pak pravdûpo-
dobnû jediná (a u nás neãastá) delece exonu 14 prokaza-
telnû patogenní alterací. Námi novû popsaná alterace
K63E sice leÏí ve funkãnû exponované ãásti proteinu (lysin
63 se nachází v N-terminální oblasti s Fe-S doménami),
av‰ak její pfiím˘ funkãní v˘znam není jasn˘.
Aãkoliv pro hlub‰í závûry je nezbytné provést vy‰etfiení
mutací v rozsáhlej‰í populaci, z dosavadních v˘sledkÛ
vypl˘vá, Ïe mutace genu DPYD velmi pravdûpodobnû
nejsou jedin˘m faktorem podílejícím se na vzniku závaÏ-
né toxicity po podání 5FU a jeho derivátÛ.

Závûr
Pro vypracování vhodného screeningového vy‰etfiení pre-
dikujícího vznik závaÏné toxicity po podání 5FU a jeho deri-
vátÛ je nezbytné charakterizovat nejen spektrum mutaãních
zmûn genu DPYD (v˘znamnû se odli‰ující od genotypové-
ho profilu západoevropské populace) s urãením jejich moÏ-
ného dopadu na strukturní charakteristiky proteinu DPD, ale
rovnûÏ ãetnost nalezen˘ch alterací u pacientÛ bez známek
toxicity po podání 5FU a v obecné populaci. Na základû
na‰ich dosavadních v˘sledkÛ (limitovan˘ch poãtem vy‰et-
fien˘ch pacientÛ) se domníváme, Ïe mutaãní anal˘za genu
DPYD zatím neumoÏÀuje sama o sobû selekci populace paci-
entÛ ohroÏen˘ch vznikem závaÏn˘ch komplikací léãby 5FU. 
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Tabulka ã.3.: V˘sledky mutaãní anal˘zy ve skupinû pacientÛ s v˘skytem závaÏné toxicity po fluoropyrimidinech, ve skupinû paci-
entÛ bez toxicity a u nenádorov˘ch kontrol [poãet pozitivit/celkov˘ poãet vy‰etfien˘ch osob ve skupinû (%)]. 

Exon 2 Exon 3 Exon 6 Exon 13 Exon 13 Exon 14 Intron 14 Exon 18

Mutace v DPD c.85T>C c.187A>G c.496A>G c. 1601G>A c. 1627A>G c.1896T>C IVS14+1G>A c.2194G>A

Zmûna proteinové sekvence C29R K63E M166V S534N I543V - e14 del V732I

Charakter genetické zmûny PM M? PM? PM PM PM M PM

Pac. s toxicitou 12/31 (38,7) 1/31 (0,3) 14/31 (45,2) 1/31 (3,2) 9/31 (29,0) 4/31 (12,9) 1/31 (3,2) 3/28 (9,7)

Pac. bez toxicity 12/21 (57,1) 0/21 (0) 8/21 (38,1) 1/21 (4,8) 6/21 (28,6) NS 0/21 (0) 2/21 (9,5)

Kontrolní populace 74/184 (40,2) 0/218 (0) 39/161 (24,2) 4/184 (2,2) 41/184 (22,3) 17/138 (12,3) 1/138 (0,7) 9/136 (6,7)

Vysvûtlivky: PM – polymorfismus, M – mutace, NS – nebylo stanoveno
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Souhrn
V˘chodiska: Pro monitorování procesu osteoformace je doporuãován N-terminální propeptid prokolagenu typu I (P1NP). Soubor,
metody. V na‰em souboru nemocn˘ch s karcinomem prsu jsme vy‰etfiili 183 nemocn˘ch, u ãásti z nich bylo moÏno srovnat v˘sled-
ky scintigrafického vy‰etfiení kostí se stanovením sérového P1NP (metoda Elecsys, Roche). V˘sledky. PrÛmûrná koncentrace P1NP
ve skupinû nemocn˘ch s prokázan˘mi kostními metastázami (N=118) byla signifikantnû vy‰‰í ve srovnání se skupinami bez metastáz.
Stanovení vykazuje klinickou senzitivitu 46 % pfii 90 % specifiãnosti. Závûr. Sledování dynamiky zmûn hladin sérového P1NP mÛ-
Ïe doplnit scintigrafické vy‰etfiení kostí pfii monitorování specifického terapeutického procesu. Definitivní zhodnocení prediktivního
v˘znamu vy‰etfiení sérového P1NP bude provedeno po roz‰ífiení studie o dal‰í nemocné. 

Klíãová slova: sérov˘ N-terminální propeptid prokolagenu typu I (P1NP), kostní metastázy, klinická validita, scintigrafie kostí.

Summary
Background: N-terminal propeptide of type I procollagen (P1NP) is recommended for monitoring of the bone formation process.
Subjects, Methods. This study involved 183 breast carcinoma patients. In part of this group the bone scintigraphy was compared with
serum P1NP levels (Elecsys method, Roche). Results. The average P1NP concentration in the group of patients with proved bone
metastases (N = 118) was significantly higher in comparison with patient groups without metastases. This P1NP method displays a 46%
clinical sensitivity with 90 % specificity. Conclusions. Monitoring of P1NP concentration changes can supplement bone scintigrap-
hy during monitoring of specific bisphosphonate treatment. A comprehensive assessment of the predictive value of serum P1NP mea-
surement will be performed following increase of patient numbers in this study.

Key words: serum N-terminal propeptide of type I procollagen (P1NP), bone metastases, clinical validity, bone scintigraphy.

Úvod
Na regulaci remodelace skeletu se podílejí procesy spojené
jak s odbouráváním kostní hmoty prostfiednictvím osteoklastÛ, tak
i s její tvorbou v osteoblastech. Rovnováha mezi obûma skupina-
mi bunûk je fiízena rÛzn˘mi regulaãními vlivy.
Tvorba kostí je stimulována pfiedev‰ím pÛsobením fluoridu, pa-
rathormonu, transformujícího rÛstového faktoru beta (TGF beta),
insulinu-podobného rÛstového faktoru 1 (IGF-1) a dal‰ími látkami. 
Na zv˘‰eném odbourávání se podílejí pfiedev‰ím parathormon,
1, 25-dihydroxyvitamin D, mnohé cytokiny a aktuálnû intenziv-
nû studovan˘ regulátor RANKL (ligand vázající se na receptor,
kter˘ aktivuje nukleární faktor kappa B). Na pokles intenzity
odbourávání má naopak vliv kalcitonin, estrogeny, androgeny,
dále pak osteoprotegerin a vybrané cytokiny (1).
Monitorování metabolismu kostí prostfiednictvím vy‰etfiování

uveden˘ch regulátorÛ je v‰ak dosud ménû ãasté neÏ vy‰etfiování
kostních markerÛ vznikajících jako produkt metabolick˘ch
procesÛ v kostní hmotû. Osteoblasty indukovaná syntéza 
a osteoklasty indukovaná degradace kostí jsou tûsnû propojeny.
Z mnoha studovan˘ch osteomarkerÛ jsou aktuálnû doporuãeny
pro monitorování resorpce (a sledování aktivity osteoklastÛ)
pfiedev‰ím C-terminální telopeptid kolagenu I (ICTP), beta-Cross-

laps (beta-CTX, tj . oktapeptidov˘ fragment C-terminálního telo-
peptidu kolagenu I), pyridinolin a deoxypyridinolin (pyridiniové
pfiíãné vazby v kolagenu) (2). Jako markery kostní novotvorby
(a pfiedev‰ím osteoplastick˘ch metastáz) jsou uÏívány N-termi-
nální propeptid prokolagenu typu I (P1NP) ãi jeho C-terminální
propeptid (P1CP), dále osteokalcin (nekolagenní peptid typick˘
pro osteoblasty, marker mineralizace kostí), nebo kostní forma
alkalické fosfatázy (BALP) (doporuãení National Commitee for
Clinical Laboratory Standards z roku 2004).
Cílem na‰í práce bylo vyhodnotit sérovou hladinu P1NP v soubo-
ru nemocn˘ch karcinomem prsu bez kostního rozsevu ve srovná-
ní se souborem s kostními metastázami. Koncentrace P1NP byly
korelovány s v˘sledky scintigrafie kostí, ev. dal‰ích zobrazova-
cích vy‰etfiení. Hladiny P1NP byly zhodnoceny ve vztahu
ke klinick˘m údajÛm o typu terapie (radioterapie a chemoterapie).
Speciální zamûfiení patfiilo terapii bisfosfonáty, které se podílejí
na inhibici maligní osteol˘zy (1-3).
Pacienti a metody. Sérov˘ P1NP byl stanoven v souboru vybra-
n˘ch 183 pacientek léãen˘ch pro karcinom prsu vMOÚ Brno (cel-
kem 294 vzorkÛ krve). Kostní rozsev byl prokázán kostní scinti-
grafií, ev. potvrzen dal‰ími zobrazovacími vy‰etfiovacími
metodami (rentgenové vy‰etfiení, poãítaãová tomografie) nebo 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 2/2007 221

p Û v o d n í   p r á c e

dal‰ím klinick˘m v˘vojem. V‰echna vy‰etfiení byla provedena
v intervalu do l mûsíce od anal˘zy tohoto markeru v séru. Nûkte-
ré z nemocn˘ch s prokázan˘m kostním rozsevem (N=22) byly
vy‰etfiovány opakovanû vzhledem ke sledování efektu terapie
v intervalu pfiibliÏnû 3 aÏ 6 mûsícÛ od zahájení terapie bisfosfoná-
ty (Bonefos, Fosamax), pfiípadnû po radioterapii a chemoterapii.
P1NP bylo vy‰etfiováno metodou elektrochemiluminiscence (na
imunoanalyzátoru Elecsys 2010, firma ROCHE). Na souboru
zdrav˘ch Ïen (N=8) byla ovûfiena diskriminaãní hranice 74 ug/l.
Analytická charakteristika metody odpovídala firemním údajÛm. 
Byly hodnoceny parametry klinické validity (senzitivita, speci-

fiãnost, pozitivní a negativní prediktivní hodnota, relativní riziko
a ROC kfiivka). Bylo provedeno urãení optimální referenãního
rozmezí. Bodové odhady parametrÛ validity byly doprováze-
ny v˘poãtem 95% konfidenãních intervalÛ. Ke statistickému
hodnocení jednotliv˘ch promûnn˘ch byl uÏit neparametrick˘
WilcoxonÛv test. 

V˘sledky
V na‰em souboru 183 vybran˘ch pacientek s karcinomem prsu

(294 odbûrÛ) byly kostní metastázy prokázány u 118 z nich (167
odbûrÛ), u dal‰ích 24 byl suspektní nález na scintigrafii kostí . âty-

Poãet odbûrÛ 103 167 70 24
medián 41,6 61,3 61,7 64,1
prÛmûr* 44,9 111,7 118,8 66,1
SD 20,59 150,13 156,47 17,17

Tabulka 1.: Srovnání prÛmûrn˘ch hladin sérového P1NP ve skupinû vzorkÛ nemocn˘ch s karcinomem prsu podle lokalizace metastáz.

Metastázy
Nepfiítomny

A. Kostní prokázané
B.Kostní prokázané
(jen bez terapie) ** C. Kostní suspektní

PNP
(ug/l)

*: p<0,0001, **: soubor A, vybrány pouze nemocné aktuálnû bez specifické terapie bisfosfonáty

Tabulka 2.: Klinická validita vy‰etfiení sérového P1NP v souboru nemocn˘ch s karcinomem prsu s kostními metastázami (vzhledem ke kontrolnímu
souboru bez metastáz)

Obrázek 1.: ROC kfiivka pro P1NP u kostních metastáz nemocn˘ch s karcinomem prsu (senzit: senzitivita, Fal_pos: fale‰ná pozitivita, tj. [1-specifi-
cita] v procentech).

cut-off specifiãnost (%) senzitivita (%) PV+ (%) PV- (%) RR
AUC

(ug/l) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
73,3 90,4 46,4 74,3 73,9 2,85

0,7591
(84,5-96,4) (33,4-59,5) (60,0-88,6) (65,39-82,0) (2,48-3,21)

PV+, PV-: pozitivní a negativní prediktivní hodnota, RR: relativní riziko, AUC: plocha pod ROC kfiivkou
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fii z tûchto nemocn˘ch, u kter˘ch byl pozdûji kostní rozsev potvr-
zen, byly také zahrnuty do dal‰ího monitorování. Nemocné skost-
ními metastázami vykazovaly prÛmûr i medián koncentrace séro-
vého P1NP signifikantnû vy‰‰í neÏ nemocné bez metastáz (tab.1,
p<0,0001). U nemocn˘ch s pouze suspektním nálezem na scinti-
grafii byly hodnoty P1NP lehce nad referenãní hodnotou jen v asi
polovinû pfiípadÛ. 
Pfii optimalizované referenãní hodnotû P1NP urãené pro ná‰ sou-
bor (73,3 ug/l) jsme pfii specifiãnosti 90,4 % prokazovali pfiítom-
nost kostního rozsevu se senzitivitou 46,4 %. Plocha pod ROC
kfiivkou (AUC) byla 0,7591 (tab.2, obr.1).
U 22 nemocn˘ch s kostními metastázami, které byly v terapii
bisfosfonáty, bylo provedeno opakované vy‰etfiení P1NP. U 10
z nich nedo‰lo po 6 mûsících k efektu terapie, nález progredoval
a u poloviny z nich do‰lo také ke zv˘‰ení hodnoty P1NP i pfii tera-
pii. U 12 nemocn˘ch naopak do‰lo ke stabilizaci ãi parciální remisi
a hladina P1NP klesala. Soubor je prÛbûÏnû roz‰ifiován.

Diskuse
Metastatická kostní choroba u karcinomu prsu je problém pfiede-
v‰ím ve vztahu k závaÏn˘m komplikacím typu bolest, zlomeniny
nebo komprese mí‰ního kanálu, vedoucí ke zhor‰ení kvality Ïivo-
ta onkologického pacienta. Pro detekci kostních metastáz jsou k dis-
pozici rÛzné diagnostické techniky, pfiedev‰ím rentgenové zobra-
zení, poãítaãová tomografie, magnetická resonance ãi kostní
scintigrafie. Nejroz‰ífienûj‰í z nich, kostní scintigrafie s Tc- 99-zna-
ãen˘m difosfonátem, je i nejcitlivûj‰í, má v‰ak jistá omezení (ved-
lej‰í úãinky, finanãní nákladnost, dostupnost). Proto je stále kladen
dÛraz na to, nalézt pro monitorování kostních metastáz minimální
invazivní metodu typu stanovení osteomarkeru v krvi (4). 
Nádorov˘ proces ovlivÀuje kostní metabolismus mnoha dosud
ne do detailu objasnûn˘mi mechanismy. Tvorba osteolytick˘ch
loÏisek u mnohoãetného myelomu je stimulována pfiedev‰ím
pÛsobením systému RANKL-osteoprotegerin. Myelomové buÀ-
ky jsou schopny ovlivnit produkci zv˘‰eného mnoÏství RANKL
(ligand) a naopak sníÏit mnoÏství osteoprotegerinu, kter˘ je scho-
pen tento ligand blokovat. Tím je umoÏnûna vazba RANKL na
vlastní receptor - RANK. Aktivací receptoru RANK, kter˘ se
nachází pfiedev‰ím na osteoklastech (i stromálních buÀkách),
dochází k vlastní osteol˘ze . Zku‰enosti s ovlivnûním rovnováhy
osteoprotegerin - RANKL aplikací osteoprotegerinu jsou dosud
na úrovni zaãátkÛ klinického testování u nemocn˘ch s mnoho-
ãetn˘m myelomem nebo karcinomem prsu (1). 
Na mechanismu vzniku osteoplastick˘ch metastáz solidních
nádorÛ (ca prostaty, ménû ãasto ca mammy) se podílejí pfiede-
v‰ím endotelin-1, dále pak FGF, PDGF a dal‰í látky. Osteolytic-
ká loÏiska metastáz solidních nádorÛ ovlivÀuje pfiedev‰ím pro-
dukce PTHrP (parathormone related peptide) nádorov˘mi
buÀkami, stimulující produkci RANKL na stromálních buÀkách.
I tohoto procesu se úãastní vybrané cytokiny, prostaglandiny 
a dal‰í látky. 
Pro testování vlivu tûchto regulátorÛ kostní remodelace v malig-
ním onemocnûní je v‰ak dosud rutinnû uÏíváno pfiedev‰ím vy‰et-
fiování osteomarkerÛ uvolÀovan˘ch v dÛsledcích patologick˘ch
procesÛ degradace i novotvorby kosti. V˘sledky dosavadních
studií vy‰etfiujících uvedené parametry prokazují, Ïe i u osteo-
plastick˘ch metastáz (ca prostaty) ãi smí‰en˘ch metastáz (ca prsu,
ca plic) lze monitorovat osteolytické markery. Pfiedpokládá se
totiÏ, Ïe k umoÏnûní rÛstu osteoplastické metastázy musí v jejím
okolí probíhat osteol˘za (1). Z dosavadních v˘sledkÛ rovnûÏ
vypl˘vá, Ïe osteomarkery kostní degradace budou vhodnûj‰í pro
monitorování úãinku terapie bisfosfonáty, kdy dochází ke sníÏe-
ní poãtu a aktivity osteoklastÛ.
P1NP je markerem vysoce specifick˘m pro tvorbu osteopla-
stick˘ch (a tedy i smí‰en˘ch) metastáz, nevykazuje cirkadiánní

variaci, lze jej mûfiit i v séru a vykazuje pomûrnû nízkou intraind-
ividuální variaci. Bûhem tvorby kolagenu 1 je P1NP uvolÀován
do intracelulárního prostfiedí a následnû do krevního obûhu. Meto-
da stanovení P1NP vykazuje dobrou reprodukovatelnost, nevy-
kazuje v˘raznûj‰í závislost na dietû. 
Dosavadní v˘sledky hodnocení validity P1NP pro detekci kostních
metastáz prokazují ve vût‰inû studií pouÏitelnost tohoto osteomarkeru.
U Ïen léãen˘ch pro osteoporózu je oãekáván pfii dobrém efektu tera-
pie nejménû 40% pokles P1NP po 6 mûsících léãení (3,5). 
Onkologové potfiebují více informací pro doporuãení vhodného
algoritmu vy‰etfiování v terapii Ïen s karcinomem prsu vzhledem
k posouzení kostního metabolismu u tûchto nemocn˘ch (6-8).
U pacientek s karcinomem prsu se chovaly hodnoty P1NP v séru
po operaci (6) i po chemoterapii (7) jako negativní prognostick˘
parametrem vzhledem k pfieÏívání. Také klasické nádorové mar-
kery b˘vají povaÏovány za vhodné parametry u kostního rozsevu
nádorového onemocnûní (9). 
Terapie bisfosfonáty, pÛsobící mechanismem indukce apoptózy oste-
oklastÛ, zv˘‰ení tvorby osteoprotegerinu, sníÏení koncentrací vasku-
lárního endoteliálního rÛstového faktoru, a tím i angiogeneze apod.,
pfiedstavuje pro tyto nemocné profit, i kdyÏ se obvykle jedná jen
o podpÛrnou a Ïivot neprodluÏující terapii. Pfii monitorování této
terapie vykazují obvykle nejvy‰‰í senzitivitu markery kostní degra-
dace (10). Zhodnocení v˘znamu jednoho z nich, beta-CrossLaps,
bude provedeno v na‰em souboru po dostateãném roz‰ífiení soubo-
ru monitorovan˘ch nemocn˘ch.
O moÏné fale‰né pozitivitû tûchto osteomarkerÛ v cirkulaci není
dosud mnoho informací, i kdyÏ o vlivu radioterapie na jejich hla-
dinu (zejména degradaãního typu), by mohlo svûdãit prokázané
zv˘‰ení jejich obsahu v ozáfiené tkáni (11).
NárÛst biochemick˘ch markerÛ kostního metabolismu v dobû
progrese a pokles pfii úspû‰né specifické terapii u pacientek
s metastatickou formou rakoviny prsu prokazují ve své práci také
dal‰í autofii (12-16). V˘sledky Luftnera et al. potvrzují dostateã-
nou klinickou validitu P1NP (12,13), ostatní práce potvrzují
v˘znam markerÛ osteoresorpce (14-16). V˘razná korelace v‰ak
nebyla nalezena pro P1NP a kostní scintigrafii pro 88 nemocn˘ch
s rÛzn˘mi typy nádorÛ (17), i kdyÏ hodnocení senzitivity (24 %)
bylo provedeno pfii pfiíli‰ vysoké specifiãnosti (aÏ 96 %). Sérové
koncentrace metabolitÛ kolagenu typu I korelovaly s metasta-
tick˘m procesem u karcinomu prostaty (18). 
Na‰e v˘sledky na dosud omezeném poãtu nemocn˘ch potvrdily,
Ïe pfii optimalizaci cut-off má metoda senzitivitu 46 % (pfii 90 %
specifiãnosti) pro záchyt nemocn˘ch s karcinomem prsu s meta-
statick˘m postiÏením kostí. Podobné závûry byly publikovány ve
studii zahrnující 62 nemocn˘ch s karcinomem prsu (13). V tom-
to souboru (u 38 nemocn˘ch byly potvrzeny kostní metastázy)
vykazoval P1NP 50 % senzitivitu pfii cut-off 95 ug/l, plocha pod
ROC kfiivkou byla 0,72.
V prÛbûhu terapie bisfosfonáty jsme pozorovali nárÛst sérové hla-
diny P1NP u poloviny z tûch nemocn˘ch, kdy kostní proces pro-
gredoval. Naopak, pokles jsme zaznamenali u nemocn˘ch s pozi-
tivním efektem terapie. Pro kvalitní statistické vyhodnocení je v‰ak
tfieba soubor nemocn˘ch pfii terapii bisfosfonáty roz‰ífiit. 
Scintigrafie tedy zÛstává stále hlavní metodou prÛkazu kostních
metastáz, její limity (cena, moÏná frekvence vy‰etfiení) v‰ak mohou
b˘t dÛvodem rozvoje relativnû neinvazivního a ekonomicky ménû
nároãného vy‰etfiení P1NP v séru. Dynamika zmûn hladin sérového
P1NP mÛÏe mít navíc vût‰í v˘znam pfii monitorování terapeutického
procesu. Probíhající prospektivní studie by mûla potvrdit, Ïe stano-
vení uvedeného osteomarkeru (spolu smarkerem osteoresorpce beta-
Crosslaps) bude mít vliv na optimalizaci a fiízení terapie kostních
metastáz a pfiízniv˘ úãinek na v˘sledn˘ stav nemocného.

Práce byla podpofiena VZ MZd ã 00020980501-5.
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Souhrn
V˘chodisko: âeská republika patfií mezi státy s nejvy‰‰í incidencí kolorektálního karcinomu. PfiestoÏe je vût‰ina kolorektálních kar-
cinomÛ sporadického pÛvodu, v˘znamnou ãást pacientÛ, pfiedev‰ím z hlediska prediktivní onkologie, tvofií nemocní s v˘skytem here-
ditárních nádorÛ. Do souãasné doby byla charakterizována fiada genÛ, jejichÏ mutace zvy‰ují riziko vzniku kolorektálního karcinomu
(APC, MLH1, MSH2, MSH6, SMAD4, BMPR1a) a zpÛsobují vznik hereditárních nádorov˘ch syndromÛ, jako je napfiíklad familiární
adenomatózní polypóza (FAP). Intenzivní pozornost je vûnována rovnûÏ genetické modifikaci nádorového rizika na základû mutací
v tzv. „genech s nízkou penetrancí“. Mezi tyto geny patfií i gen CHEK2, u kterého byla popsána patogenní mutace 1100delC podílejí-
cí se na vzniku syndromu hereditárního v˘skytu kolorektálního karcinomu a karcinomu prsu (HBCC). Metody: Provedli jsme detek-
ci patogenní mutace CHEK2 c.1100delC u 433 pacientÛ s kolorektálním karcinomem a 113 pacientÛ s FAP a její atenuovanou formou
(AFAP). Mutace byly analyzovány pomocí denaturaãní vysokoúãinné kapalinové chromatografie (DHPLC) produktu PCR zahrnují-
cího exon 10 genu CHEK2. Nalezené mutace byly ovûfieny sekvenováním. V˘sledky: V souboru 433 pacientÛ jsme identifikovali cel-
kem 3 nosiãe sledované mutace (0,7%); v souboru pacientÛ s diagnózou FAP nebyla mutace nalezena. Závûry: V˘skyt alely
CHEK2*1100delC je v âeské republice nízk˘. Aãkoliv ãetnost nálezu mutace v populaci pacientÛ s kolorektálním karcinomem je
vy‰‰í neÏ v nenádorové populace, je pravdûpodobné, Ïe nosiãi mutace pfiedstavují ménû neÏ 1% v‰ech nemocn˘ch.

Klíãová slova: karcinom kolorekta, familiární stfievní polypóza, CHEK2, dûdiãná dispozice, zárodeãná mutace

Summary
Backgrounds: Czech republic belongs to the countries with the highest incidence of colorectal cancer in both male and female popu-
lation. The vast majority of colorectal cancer diagnoses arise in a form of sporadic disease. The hereditary predisposition for colorec-
tal cancer development could be found in about 5%. Along with mutations in the major predisposing genes (APC, MLH1, MSH2,
MSH6, SMAD4, BMPR1a), the role of mutations in low penetrance genes is intensively studied. Recently it has been found that the
frame-shifting CHEK2 c.1100delC mutation contributes to the development of hereditary breast and colorectal cancer syndrome
(HBCC). Methods: We have performed mutation analysis of pathogenic CHEK2 allele c.1100delC in 546 patients including 433 colo-
rectal cancer patients and 113 patients with familial adenomatous polyposis (FAP). Mutation analysis was based on DHPLC prescre-
ening, mutations were confirmed by sequencing. Results: We have characterized 3 mutation carriers, all in the colorectal cancer pati-
ents’ cohort (0.7%). Conclusion: Based on our data we can speculate that Czech Republic belongs to countries with low occurrence
of CHEK2 c.1100delC allele, which therefore rarely contributes to the development of colorectal cancer and plays an insignificant role
in cancer development in patients with FAP/AFAP. 

Key words: colorectal cancer, CHEK2, familial adenomatous polyposis, hereditary disposition, germline mutation

Úvod
âeská republika patfií mezi pfiední zemû s ohledem na v˘skyt
karcinomu kolorekta (1). Incidence jeví trvale rostoucí cha-
rakter a v roce 2001 dosáhla u muÏÛ 61,8/100 000, u Ïen
pak 46,1/100 000 (UZIS âR, NOR âR 2001). Okolnosti
vzniku kolorektálního karcinomu ovlivÀuje fiada faktorÛ,
mezi které poãítáme vlivy prostfiedí, dietní návyky i dûdiã-
né vlohy. Doposud charakterizované genetické rizikové fak-
tory (pfiedev‰ím zárodeãné mutace v genu APC a genech

MMR systému) dávající vzniknout syndromÛm familiární
adenomatózní polypózy (FAP), hereditárního nepolypóz-
ního kolorektálního karcinomu (HNPCC - LynchÛv syn-
drom) a Lynchova syndromu. Základní charakteristikou
FAP je v˘skyt mnohoãetn˘ch polypÛ, které s témûfi 100%
pravdûpodobností progredují ke vzniku kolorektálního kar-
cinomu v prÛbûhu pacientova Ïivota. Kromû syndromu FAP
se vyskytují i pacienti s atenuovanou formou FAP (AFAP),
u kter˘ch je nacházen niÏ‰í poãet polypÛ a pozdûj‰í nástup
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onemocnûní . Hereditární formy kolorektálního karcinomu
zpÛsobují necel˘ch 5% karcinomÛ kolorekta. Prevalence
FAP se v âR pohybuje kolem 1 na 5000-7000 obyvatel (2). 
Vznik kolorektálního karcinomu je kromû mutací v hlav-
ních predispoziãních genech ovlivnûn i alteracemi v fiadû
dal‰ích genÛ. Jedním z moÏn˘ch kandidátních genÛ je
CHEK2 (checkpoint kinase 2, OMIM 604373) - proteinki-
náza modulující odpovûì na genotoxická po‰kození. Stû-
Ïejní role proteinu CHEK2 spoãívá v aktivaci (fosforylaci)
proteinu p53. Delece cytosinu v pozici 1100 (CHEK2 c.-
1100delC) zpÛsobuje inaktivaci proteinu CHEK2. Díky
posunu ãtecího rámce dochází k pfiedãasné terminaci trans-
lace se zkrácením proteinového produktu v místû kinázo-
vé domény. CHEK2 c.1100delC je nejstudovanûj‰í mutací
s prokázan˘m vztahem k fiadû karcinomÛ (3). Na základû
rozsáhl˘ch populaãních studií v rÛzn˘ch zemích je tato
mutace uvádûna v souvislosti se zv˘‰en˘m rizikem vzniku
karcinomu prsu (RR = 2) a v˘skytem HBCC syndromu -
rodinného v˘skytu karcinomu prsu a kolorekta (4,5). V genu
CHEK2 bylo doposud popsáno nûkolik dal‰ích inaktivují-
cích mutací v souvislosti se vznikem jak sporadick˘ch
maligních nádorÛ (karcinom prsu, kolorekta, prostaty, ‰Èít-
né Ïlázy, osteosarkom) tak i hereditárních nádorov˘ch syn-
dromÛ (Li-Fraumeni syndrom). Napfiíklad mutace
c.470T>C [I157T] se vyskytuje signifikantnû ãastûji u paci-
entek s karcinomem prsu a u pacientÛ s karcinomem pro-
staty (6,7). 

Cíl studie
Provedli jsme vy‰etfiení ãetnosti alely CHEK2*1100delC
u neselektované populace pacientÛ s karcinomem kolorek-
ta a v populaci pacientÛ s FAP a AFAP s cílem zhodnoce-
ní vlivu této alely na vznik hereditární a sporadické formy
karcinomu kolorekta.

Metody
Pacientkám zafiazen˘m do studie bylo odebráno 5 ml nes-
ráÏlivé Ïilní krve po podpisu informovaného souhlasu
schváleného etickou komisí. Genomová DNA byla izolo-
vána pomocí JetStar 96 blood kitu (Genomed, Löhne, BRD)
dle protokolu v˘robce. Z dÛvodÛ homologních sekvencí
v lidském genomu byla oblast, zahrnující exon 10 genu
CHEK2 amplifikována dvoukrokovû pomocí nested PCR
na základû publikovan˘ch postupÛ (8,9). V˘sledn˘ PCR
produkt byl analyzován pomocí denaturaãní vysokoúãinné
kapalinové chromatografie (DHPLC) systému WAVE
(Transgenomic, Omaha, NE) na DNASep kolonû pfii tep-
lotû 55°C v gradientu acetonitrilu 50,4-59,4% (Buffer B,
Transgenomic). Vzorky s aberantním eluãním profilem na
DHPLC byly charakterizovány sekvenováním (BigDye
Terminator ver. 3.1, Applied Biosystems, Foster City, CA)
na sekvenátoru ABI310 (Applied Biosystems). 

V˘sledky
Celkem bylo analyzováno 433 vzorkÛ od pacientÛ s kolo-
rektálním karcinomem a 113 vzorkÛ od pacientÛ
s FAP/AFAP. Mutaãní anal˘za v tomto souboru odhalila
pfiítomnost tfií nosiãÛ patogenní alely 1100delC v souboru
433 nemocn˘ch s kolorektálním karcinomem (0, 69%). Kli-
nicko-patologické charakteristiky nosiãÛ nalezené mutace
jsou uvedeny v tabulce ã.1. Pouze u jedné ze tfií pozitivnû
testovan˘ch osob ve skupinû karcinomu kolorekta byl
zaznamenán rodinn˘ v˘skyt karcinomu prsu (u matky
vy‰etfiované osoby). 
Ve skupinû 113 nemocn˘ch s FAP/AFAP nebyla studova-
ná mutace CHEK2 c.1100delC nalezena.
Frekvence v˘skytu mutace CHEK2 c.1100delC v neselek-
tované obecné populaci (2/720; 0,27%) byla stanovena
v pfiedchozí studii (10) . 

p Û v o d n í   p r á c e

Pacient Vûk pfii dg.
Charakteristiky nádoru Sekundární

Koufiení
Maligní onemocnûní

Histologie nádoru Stádium malignita v rodinû (vûk dg)

R72 57 Dukes D 0 Ano ?

No340 60 Dukes B 0 Ano 0

No366 52 Dukes C 0 Ano Matka: karcinom prsu (45)

Tabulka 1.: Klinické a histopatologické charakteristiky pacientÛ s karcinomem kolorekta a mutací CHEK2 c.1100delC. Ve v‰ech tfiech pfiípadech se
jednalo o pacienty muÏského pohlaví.

stfiednû diferencovan˘ 
adenokarcinom

Tubulárnû uspofiádan˘ 
loÏiskovû povrchnû 

ulcerovan˘ 
adenokarcinom

Tubulární 
adenokarcinom

Diskuse
Od roku 2002 bylo provedeno testování nûkolika rozsáh-
l˘ch souborÛ pacientÛ s hereditárními i sporadick˘mi kar-
cinomy prsu na pfiítomnost mutace CHEK2 c.1100delC
u nás i v zahraniãí. Z v˘sledkÛ tûchto ‰etfiení vypl˘vá, Ïe
gen CHEK2 patfií mezi geny s nízkou penetrancí a speci-
ficky delece cytosinu v pozici 1100 kódující sekvence mÛÏe
modifikovat riziko vzniku nádorÛ prsu, kolorekta, nebo pro-
staty. V˘sledky rovnûÏ naznaãují, Ïe v˘skyt nosiãÛ této
mutace se v evropském regionu sniÏuje smûrem od severu
ke stfiedomofií. Men‰í poãet prací, ve srovnání s pracemi
vûnovan˘mi karcinomu prsu, je vûnován v˘skytu mutace

c.1100delC u pacientÛ s karcinomem kolorekta a pacientÛ
s HNPCC (11,12,13). I v˘sledky tûchto anal˘z ukazují na
podobn˘ trend dan˘ geografick˘m rozloÏením ãetnosti
v˘skytu alely CHEK2*1100delC, jako je tomu v pfiípadû
karcinomu prsu. Zatímco studie pacientÛ s kolorektálním
karcinomem v Nizozemí prokázala zv˘‰ení relativního rizi-
ka vzniku kolorektálního karcinomu u nemocn˘ch s kolo-
rektálním karcinomem (RR=1,5-2,0), podobná práce ve
·panûlsku nenalezla Ïádného nosiãe mutace c.1100delC
u 182 pacientÛ s HNPCC/HNPCC-like/HBCC. âetnost
mutace c.1100delC u pacientÛ s kolorektálním karcinomem
v na‰í populaci dosahuje 0,69%. TfiebaÏe je tato hodnota
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vy‰‰í, neÏ ãetnost v populaci pacientek s karcinomem prsu
(4 ze 1046 pacientek s hereditárním a sporadick˘m karci-
nomem prsu; 0,38%), i vy‰‰í neÏ u nenádorov˘ch kontrol
(0,27%), k potvrzení nálezu by bylo nezbytné vy‰etfiit vel-
mi rozsáhlou populaci nemocn˘ch (10).

Závûr
V˘skyt alely CHEK2*1100delC je v âeské republice níz-
k˘. Aãkoliv ãetnost nálezu mutace v populaci pacientÛ
s kolorektálním karcinomem je vy‰‰í, je pravdûpodobné, Ïe
nosiãi mutace pfiedstavují ménû neÏ 1% v‰ech nemocn˘ch.
Ze zahraniãních údajÛ vypl˘vá, Ïe zv˘‰ení rizika vzniku
onemocnûní je mírné (RR = 1,5-2,0). To spolu s nízkou
penetrancí alely omezuje klinickou pouÏitelnost jako pre-
dispoziãního faktoru pro vznik kolorektálního karcinomu.
Na druhé stranû, vzhledem k rychlosti stanovení je moÏné
uvaÏovat o zafiazení tohoto vy‰etfiení do bloku genetické
anal˘zy predispoziãních genÛ u osob se zv˘‰en˘m rizikem

vzniku onemocnûní, kde je provádûno genetické testování.
Získání dal‰ích v˘sledkÛ by umoÏnilo relevantní statistic-
ké zpracování ãetnosti v˘skytu i stanovení rizika v ãeské
populaci. 

Seznam zkratek
AFAP - atenuated familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), HBCC - hereditary breast and colorectal cancer
syndrome; FAP - familial adenomatous polyposis (OMIM
175100), FHA - fork head associated; HNPCC - heredita-
ry nonpolyposis colorectal cancer (OMIM 120435),
CHEK2 - checkpoint kinase 2 (OMIM 604373); p53 (OM-
IM 191170); PCR - polymerase chain reaction; DHPLC -
denaturant high performance liquid chromatography
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ÚVAHY  O ÚSKALIACH  KOMBINOVANEJ  LIEâBY  NÁDOROV  GLIE

REFLECTIONS  ON  THE  PITFALLS  OF  COMBINED  THERAPY  IN  GLIAL  TUMORS

JURGA ª. MAL¯ M.1

ONKOLOGICKA KLINIKAFN A TRNAVSKEJ UNIVERZITY V TRNAVE
VYSOKÁ ·KOLA ZDRAVOTNÍCTVA A SOCIÁLNYCH VIED SV. ALÎBETY V BRATISLAVE
1 SLOVENSKÁ ZDRAVOTNÍCKA UNIVERZITA V BRATISLAVE

Napriek pokrokom techník neurochirurgie, plánovania a vpravenia dávky rádioterapie 3D konformálna rádioterapia, intensity modu-
lated radiotherapy - IMRT), nov‰ím postupom v chemoterapii, prognóza chor˘ch s primárnymi malígnymi gliómami ostáva zlá. Za
posledné 2 dekády sa zaznamenal rast mediánu preÏívania len 20 %. 
Klinick˘ manaÏment väã‰iny gliov˘ch nádorov zah⁄Àa kontrolu peritumorového edému kortikoidami, kontrolu epileptick˘ch záchvatov
a pohotovosti k nim antikonvulzívami a maximálnu bezpeãnosÈ chirurgického debulkingu, po ktorom väã‰ina autorov podporuje pou-
Ïitie frakcionovanej externej RT nielen na target volume, ale na treatment portal volume kvôli invazívnemu a infiltratívnemu charak-
teru rastu nádorov glie. ·túdia PIII (EORTC a NCI of Canada) na základe jej v˘sledkov odporúãa konkurentnú rádiochemoterapiu (1).
Napriek ‰tatisticky v˘znamnému zlep‰eniu mediánu preÏívania (14,6 vs 12,1 mesiacov) a 2-roãného preÏívania (26 vs 10%), je zrej-
mé, Ïe je potrebné ìalej hæadaÈ efektívnej‰ie postupy.
Lieãba mozgov˘ch nádorov podnecuje viacero unikátnych v˘ziev. Hemoencefalická bariéra je funkãne variabilná s heterogénnosÈou
zreteºnou napr. pri zobrazení nukleárno-magnetickou rezonanciou (NMRI); po podaní gadolínia, vidno regionálne naru‰enie blood-
brain (B-B), alebo blood-tumor (B-T) barrier.(2).
Väã‰inou sa Ïiaº, na MRI zaznamená nádorová infiltrácia siahajúca za hranice zosilnenia. Naviac, je ÈaÏké odlí‰iÈ nekrózu tkaniva
a aktívny reziduálny nádor; obidve lézie vykazujú zosilnenie po podaní kontrastu.(3).
Preto, pouÏitie tradiãn˘ch kritérií hodnotenia nádorovej odpovede je problematické.
TieÏ, súãasná medikácia, zvlá‰È podávanie antikonvulzív (phenyntoin, carbamazepine, phenobarbital) môÏu váÏne alterovaÈ farma-
koknetiku viacer˘ch cytostatík; tieto totiÏ indukujú hepatálne cytochrómové P450 enz˘my, ktoré v˘znamne menia metabolizmus a cle-
arance cytostatík. Viaceré ‰túdie PI fázy ukázali, Ïe maximálne tolerovaná dávka irinotekanu po antikolvuzívach indukujúcich hepa-
tálne enz˘my je aÏ 3-krát vy‰‰ia (4,5).
Napokon, aÏ 80% tumorov s nízkym G-kódom má sklon k vy‰‰ej malignite; t.j. v˘voj astrocytóm > anaplastick˘ astrocytóm > gliob-
lastóm (2, 7).

Aká je úloha nov‰ích techník v diagnostike nádorov
CNS , v hodnotení terapeutickej odpovede a identifiká-
cii komplikácií kombinovanej lieãby
Medzi nov‰ie prístupy zobrazenia mozgov˘ch nádorov
a hodnotenia lieãebnej odpovede patrí protónová magne-
ticko-rezonanãná spektroskopia, difúzne zobrazenie a per-
fúzne zobrazenie. Pomocou magneticko-rezonanãnej
spektroskopie moÏno kvantifikovaÈ metabolické zmeny
vnútri nádorového tkaniva poskytujúc tak komplementárne
informácie k rutinnému anatomickému zobrazeniu.
Potenciálne pouÏitie magneticko-rezonanãnej spektrosko-
pie teda prispieva k predchirurgickému plánovaniu, moni-
torovaniu odpovede na lieãbu a k odlí‰eniu progresie ocho-
renia, kompletnej/parciálnej remisie a nálezu bez zmeny
(CR/PR, NC=SD). Medzi hlavné zmeny v spektre high-
grade mozgov˘ch nádorov patrí elevácia choline/creatine
ratio, strata N-acetylaspartátu (NAA) a objavenie sa lakt-
átu(3). Najpresnej‰íe urãenie zmien v pomere cholín/kre-
atín by sa dosiahlo ak by sa cholín normalizoval voãi kre-
atínu smerom od ipsilaterálneho/normálneho priºahlého
mozgu. Limitácie magnetickej-rezonanãnej spektroskopie
spoãívajú v neschopnosti meraÈ ‰pecifické metabolity
záujmu, v slabej priestorovej rozli‰ovacej schopnosti

a v technick˘ch problémoch spoãívajúcich v získaní ade-
kvátneho spektra. Kºúãová je obozretná voºba miesta
umiestnenia voxelu, pretoÏe mnoÏstvo artefaktov môÏe
degradovaÈ signál a spektrá z centrálnej nekrotickej ãasti
malígnych gliómov sú obvykle neinformatívne. Nedávne
‰túdie naznaãovali, Ïe MR spektrá obdrÏané z mozgového
tkaniva priºahlého k tumoru môÏu byÈ uÏitoãné v odlí‰ení
primárnych a metastatick˘ch nádorov. V primárnych infilt-
rujúcich nádoroch mozgu v oblasti priºahlej k gadolín-
iovému zosilneniu je zv˘‰en˘ pomer cholín/keratín. Typic-
ké je, Ïe v metastatick˘ch nádoroch s diskrétnou hranicou
medzi tumorom a mozgov˘m tkanivom zv˘‰en˘ cholín
v oblasti mozgu priºahlej k nádoru nevidno. Difúzna ten-
zorová anal˘za ukázala, Ïe v primárnych nádoroch je zní-
Ïená difúzia v oblasti hyperintenzívneho T2 signálu pri-
ºahlého ku kontrastom posilnenej masy, azda v dôsledku
infiltratívne rastúceho nádoru, v porovnaní s difúziou vo
vazogénnom edéme obklopujúcom mozgové metastázy.
Kºúãovú nádorovú vaskularizáciu moÏno meraÈ dynamic-
kou MRI technikou. Nádorová vaskularizácia je charakte-
ristická zv˘‰ením poãtu a permeability kapilár. Vy‰‰í poãet
ciev v tumore vedie v porovnaní s normálnym mozgom,
k zv˘‰eniu relatívneho cerebrálneho krvného objemu (rela-
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tive cerebral blood volume-rCBV), ktor˘ moÏno meraÈ
dynamickou MRI technikou. Permeabilitu moÏno stanoviÈ
mierou a stupÀom enhancementu po podaní kontrastného
agens pre zobrazovanie. rCVB koreluje s G-kódom a pre-
Ïívaním pacientov (3,7). Tieto techniky naznaãujú nástup
novej éry neurozobrazovania .

Problémy s hodnotením lieãebnej odpovede pri ‰tan-
dardnej lieãbe a molekulárne - targetovanej terapii
malígnych gliómov
Gliómy cerebrálnych hemisfér dospel˘ch sú na rozdiel od
in˘ch nádorov˘ch ochorení zaujímavé t˘m, Ïe tu moÏno
pozorovaÈ unikátnu koreláciu medzi histopatologick˘mi cha-
rakteristikami, zobrazovacími rysmi a klinick˘m chovaním. 
Pri difúznom fibrilárnom astrocytóme je prítomná mierna
expanzia postihnutej ãasti mozgu bez abnormálneho zosil-
nenia gadolíniom, alebo v˘znamného okolitého vazogén-
neho edému. Histologické vy‰etrenie ukáÏe mierny vzostup
celularity bez v˘znamnej angiogenézy.
Pri anaplastickom astrocytóme je dokaz nodulárneho zosil-
nenia gadolíniom odráÏajúc prítomnosÈ novotvoren˘ch krv-
n˘ch ciev s abnormálnou B-B bariérou. Prítomná je stred-
ná expanzia postihnutej oblasti mozgu s/bez dôkazu
signifikantného okolitého vazogénneho edému. 
Pri glioblastóme moÏno pozorovaÈ v˘razn˘ mass effect
a heterogénne zosilnenie s centrálne nezosilnenou oblasÈou
korelujúcou s miestom nekrózy. Extenzívna okolitá hype-
rintenzita relaxaãnej doby T2 ukazuje na prítomnosÈ vazo-
génneho edému a infiltrujúceho nádoru. 
DôleÏité je, Ïe difúzny astrocytóm je diseminovan˘ v moz-
gu uÏ v ãase stanovenia diagnózy; v tomto prípade nie vÏdy
je prítomná dobrá korelácia s v˘sledkami zobrazovacích
metód. Z toho vypl˘va nutnosÈ neodkladného nasadenia
intenzívnej lieãby, ktorá odìaºuje ãas k lokálnej recidí-
ve/progresii a súãasne zlep‰uje celkové preÏívanie. 
Low-grade gliómy cerebrálnych hemisfér rastú pomaly
behom niekoºk˘ch rokov. Pri oligodendroglióme nízkej
malignity rastie diameter o 4 mm/rok (8). Odhaduje sa, Ïe
á low-grade gliómov dlhodobo postupne zväã‰uje svoju
veºkosÈ >objavujú sa loÏiská abnormálneho zosilnenia
gadolíniom; >svedãí to o r˘chlom raste nádoru — > vznik
sekundárnych glioblastómov. PribliÏne 1/5 glioblastómov
pochádza z low-grade lézií kde do‰lo k inaktivácii
supresorového génu p53, priãom b˘va prítomná expresia
receptoru epidermálneho rastového faktoru (EGFR). 
Ostatn˘ch 4/5 chor˘ch nemá dlhú neurologickú anamnézu,
tzn., Ïe ide o primárne de novo glioblastómy. Genetické ‰tú-
die ukazujú, Ïe tieto dve cesty formácie glioblastómov sú
unikátne. Sekundárny glioblastóm má inaktiváciu p53 a nor-
málny status EGFR, k˘m primárne glioblastómy nevyka-
zujú abnormalitu p53, majú v‰ak overexpresiu EGFR.
Pre hodnotenie odpovede gliómov na RT a/alebo CT,
osobitne v klinick˘ch triáloch, je potrebné pouÏiÈ metódy
rozhodovacích postupov (validita zobrazenia). V PI fáze
ako end-point sa sleduje toxicita, v PII fáze rádiograficky
overená response rate ako end-point, v PIII fáze ako end-
point sa bude hodnotiÈ celkové preÏívanie chor˘ch. ·tan-
dardné kritéria definovania odovede CR, PR, NC=SD, PD
sú zriedkavo pouÏiteºné; CR a PR sú totiÏ vzácne. Z toho
vypl˘va, Ïe ostáva hodnotiÈ progression-free survival (PFS)
v 6 -12 mesaãn˘ch intervaloch ako primárny endpoint v tri-
áloch fázy PII.

Súãasná lieãba pestrého glioblastómu, anaplastického
astrocytómu a oligodendrogliómu
Gliómy cerebrálnych hemisfér dospel˘ch sú na rozdiel od
in˘ch nádorov˘ch ochorení zaujímavé t˘m, Ïe tu moÏno
pozorovaÈ unikátnu koreláciu medzi histopatologick˘mi
charakteristikami, zobrazovacími rysmi a klinick˘m cho-
vaním.
Pestr˘ glioblastóm je najãastej‰í z nádorov glie, Ïiaº za
posledn˘ch 30 rokov sa celkové preÏívanie chor˘ch zme-
nilo málo. ËaÏiskovou leãbou je chirurgická exeréza
a RT, i keì vzhºadom k spôsobu rastu je chirurgicky
inkurabiln˘. Chirurgická lieãba v‰ak napriek tomu zna-
mená pre pacienta benefit, pretoÏe dochádza k ústupu
intrakraniálnej hypertenzie, následne k redukcii potreby
kortikoidov a vìaka debulkingu k zmen‰eniu nádorové-
ho bremena a k odstráneniu hypoxického centra (core)
nádora, ktor˘ je vzhºadom k jeho hypoxii rezistentn˘ na
RT a neodstupn˘ pre cytostatiká. Pri zobrazovacích
metódach (CT, MRI) sa zobrazí centrálna nekrotická
oblasÈ obkolesená hrub˘m okrajom kontrastného enhan-
cementu, rozsiahlym edémom a mass efektom. BeÏne sa
aplikuje 50 - 60 Gy na cel˘ mozog, resp. 45 Gy na cel˘
mozog + boost 15 Gy. K urãitému zlep‰eniu v˘sledkov
RT prispieva alterovaná frakcionácia a podávanie rádi-
osenzibilizátorov. 
Blood - brain barrier obmedzuje vstup neliposolubiln˘ch
cytostatík do mozgu, naviac sa prejavuje efekt hepatálne-
ho cytochrómu P450 enz˘mu indukovaného antikonvulzí-
vami, ão môÏe v˘znamne ovplyvniÈ farmakokinetiku a far-
makodynamiku cytostatík. 
Anaplastick˘ astrocytóm tvorí 8,2% v‰etk˘ch gliómov
a je charakterizovan˘ veºkou nádorovou heterogenitou.
Urãit˘ lieãebn˘ zisk predstavuje chirurgická exeréza
a RT, ev. chemoterapia (CT) zaloÏená na derivátoch nitró-
zourey, resp. monochemoterapia temozolomidom. 
Oligodendrogliómy sú charakterizované typick˘m gene-
tick˘m profilom spoãívajúcim v strate krátkeho ramien-
ka chromozómu 1(1p)a dlhého ramienka 19 (19q); ide
o klinickú entitu charakterizovanú dobrou odpoveìou che-
moterapiu a lep‰ou prognózou. Prediktívna hodnota t˘ch-
to genetick˘ch zmien je vy‰‰ia neÏ hodnota cha-
rakteristického histopatologického vy‰etrenia (nález
okrúhlych aÏ oválnych buniek s okrúhlym jadrom
a „bland“ chromatínom dávajúc obraz „fried eggs“ s peri-
nukleárnym „halo“. ËaÏiskovou lieãbou je extenzívna chiru-
gická exeréza a RT (low grade 50 - 55 Gy, high grade 60 - 65
Gy) pri dennej frakcii 1,8 Gy. 
V I. línii chemoterapie sa uplatÀuje reÏim PCV (prokarba-
zín+CCNU+vinkristín), v II. línii opäÈ temozolomid. 

Miesto molekulárno - targetovanej lieãby v rámci mul-
timodálneho prístupu k manaÏmentu nádorov glie
Kladné v˘sledky lieãby chronickej lymfatickej leukémie
a gastrointestinálneho strómalneho nádoru imatinibom
viedli k nereálnemu entuziazmu pri pokusoch s jeho apli-
káciou u viacer˘ch zhubn˘ch nádorov, vãítane neoplaziem
glie. OprávnenosÈ selektívneho pôsobenia na ‰pecifické
molekulárne ciele a na cesty prenosu signálu podporovala
skutoãnosÈ, Ïe prostriedky molekulárno-targetovanej lieã-
by majú nízku molekulovú hmotnosÈ, teda prechádzajú cez
hemoencefalickú membránu (9). Väã‰ina ‰túdia ukázala
overexpresiu receptora epidermálneho rastového faktora
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(EGFR, ãasto s jeho vIII mutáciou) u viac neÏ 40% gliob-
lastómov(10). Je tu tieÏ vysoká miera mutácie, alebo inak-
tivácie PTEN génu, ão vedie k nekontrolovanej aktivite
AKT pathway. Prominentnú úlohu angiogenézy v biológii
gliov˘ch nádorov dokumentuje vysoká aktivita VEGF path-
way(11). 
Nedávny objav prediktívnej hodnoty molekulárnych zmi-
en u anaplastického oligodendrogliómu (strata allely
1p a 19q) viedol roz‰íreniu tradiãnej definície moleku-
lárne targetovanej lieãby o stanovovanie ‰pecifick˘ch
molekulov˘ch profilov (genetick˘ch polymorfizmov)
dovoºujúcich poskytovaÈ prognostické informácie a p-
redpovedaÈ pravdepodobnosÈ nádorovej odpovede a toxi-
city protinádorovej terapie u individuálneho chorého (12).
Nedávne ‰túdie naznaãujú, Ïe stav expresie alebo mety-
lácie oblasti promótorového DNA reparaãného génu
(MGMT) môÏu predpovedaÈ mieru odpovede glioblastó-
mu na urãité cytostatiká. Pacienti s nádorom s nízko-
u aktivitou 06 - alkyl quanín DNA alkyltransferázy (pro-
teínov˘ produkt MGMT génu) vykazovali lep‰iu odpoveì
na deriváty nitrózourey(13). Podobné v˘sledky sa pozo-
rovali pri derivátoch karbamidu a pri temozolomide, keì
metylácia promótorovej oblasti MGMT génu sa javila ako
determinant génovej expresie. (14). Abnormality predis-
ponujú k génovej nestabilite a t˘m k rádio- a chemore-
zistencii. Z dobre známych aberantne aktivovan˘ch cell
signaling pathways u malígneho gliómu ide o mitogen -
activated protein kinase (MAPK) a phosphatidylinositol
3-kinase pathways. Aktivácia t˘chto ciest môÏe byÈ spu-
stená cestou mnohopoãetn˘ch GFR-tyrosine kináz abnor-
málne aktivovan˘ch autokrinn˘mi a parakrinn˘m-
i faktormi. Prvá generácia triálov s molekulárne -
targetovavanou lieãbou sa realizovala cestou monotera-
pie; i‰lo o inhibítory EGFR (erlotinib, gefetinib), PDGFR
(imatinib, PTK 787), molekulárny cieº rapamycínu (ten-
sirolimus, sirolimus), farnezyltransferázy (tipifarnib ),
VEGFR (PTK7 787). MoÏno kon‰tatovaÈ, Ïe ich toleran-
cia bola dobrá, av‰ak úãinnosÈ bola minimálna. Preto dne-
s sme svedkami o kombinovan˘ prístup s pouÏitím via-
cer˘ch molekulárne - targetovan˘ch agens a cytostatík
(11,15). 
I v prípade molekulárne - targetovanej lieãby malígnych
gliómov sa potvrdilo, Ïe povaha väã‰iny nádorov je príli‰
zloÏitá, aby mohli byÈ lieãené jedinou „zbraÀou“/ prostri-
edkom. Molekulové abnormality prispievajúce k fenoty-
pu malígnych gliómov sú poãetné a komplexné. Abnor-
mality TP53 predisponujú bunky k vystupÀovanej
genetickej nestabilite a t˘m k rádio-chemorezistencii.
Abnormality pRB pathway a p15 INK4B uvolÀujú b⁄zdy
bunkovej proliferácie a dochádza k dysregulovanému
bunkovému rastu. V˘znamná je rezistencia k apoptóze,
sprevádzaná vystupÀovanou invazivitou a proliferujúcou
angiogenézou; ide o dôleÏité fenotypické charakteristiky
nádoru (16). 
U malígnych gliómov sú známe a dobre pre‰tudované abe-
rantne aktivované cell signaling pathways (mitogen - acti-
vated protein kinase - MAPK + phosphatidyl inositol 3 -
kinase - PI3K). K aktivácii t˘chto ciest dochádza prostred-
níctvom poãetn˘ch rastov˘ch faktorov s ich receptormi
(GFR-tyrosine kinases - EGFR, IGF-1, VEGFR, FGFR,
PDGFR); sú abnormálne aktivované autokrinn˘mi a pa-
rakrinn˘mi faktormi (16,17). 

Ako definujeme úspech?
Po RT ako ÈaÏiskovej lieãebnej modalite pri malígnych
gliómoch sa pri histopatologickom vy‰etrení ukázalo,
Ïe enhancing mass je prevaÏne nekrotické tkanivo ako
v˘sledok odpovede na lieãbu. PouÏitie klasick˘ch kri-
térií odpovede diktované tradiãn˘mi end-pointami
(RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) môÏe byÈ problematické. UÏitoãn˘m kritéri-
om bezprostrednej lieãebnej odpovede pri mozgov˘ch
nádoroch je absencia progresie. Klasické miery úãin-
nosti sa sústreìujú na klinick˘ benefit (response rate,
predæÏenie preÏívania). V prípade modulátorov preno-
su signálu je dôleÏité odli‰ovaÈ klinickú s biologickú
úãinnosÈ. Sériové zobrazovacie metódy ãasto nekore-
lujú s benefitom v preÏívaní chor˘ch a preto sa v t˘ch-
to prípadoch musíme vrátiÈ ku konvenãn˘m kritériám
hodnotenia redukcie nádoru (najdlh‰í diameter x dia-
meter kolm˘ naÀ). âasto sme potom odkázaní na pouÏi-
tie alternatívnych end-pointov (6-mesaãn˘ progressi-
on-free survival).
Novou v˘zvou je hodnotenie úãinnosti molekulárne - tar-
getovanej lieãby, ktorá ako monoterapia zlyhala. Na roz-
hraní fázy II a III. sú klinické triály s pouÏitím viacer˘ch
molekulárne targetovan˘ch agens v kombinácii s tradiãn˘-
mi cytostatikami. Problémom klinick˘ch triálov pri nádo-
roch glie je ich nízka incidencia, nízka miera zaradenia do
triálov kvôli nesplneniu kritérií vhodnosti; je tu teda znaã-
ná ãasová nároãnosÈ.
Nevyhnutná je preto inovácia designu klinick˘ch triálov pri
malígnych gliómoch (factorial design/adoptive allocation
strategy/Bayes#s approach). Tieto postupy vystaãia s ìale-
ko men‰ími súbormi neÏ sekvenãné ‰túdie fázy II. 

Záver
Napriek pokrokom v neurochirurgii, rádioterapii, nov‰ím
postupom v chemoterapii a zavedeniu molekulárne - tar-
getovanej lieãby ostáva prognóza nádorov glie zlá. V zobra-
zovacej diagnostike nádorov glie, predov‰etk˘m v‰ak pri
hodnotení lieãebnej odpovede sa ‰tudujú nov‰ie postupy
(protónová magneticko - rezonanãná spektroskopia, dyna-
mická MRI technika, relative cerebral blood volume -
rCBV); tieto metódy predstavujú novú éru neurozobr-
azovania.
Histopatologická diagnostika neadekvátne predpove-
dá odpoveì na lieãbu. rozvíja sa preto úsilie stratifi-
kovaÈ chor˘ch na základe stanovenia ‰pecifick˘ch
molekulovch profilov, molekulov˘ch alterácii. Detek-
cia t˘chto genetick˘ch polymorfizmov dovoºuje pre-
dikciu lieãebnej odpovede, toxicity terapie a odhad
prognózy. 
Vzhºadom k nízkej incidencii nádorov glie je Ïiadúci nov-
‰í design klinick˘ch ‰túdií (factorial design, Bayesian pro-
bability, adaptive allocation strategy).
Lieãba malígnych gliómov konvenãnou chemoterapiou je
sklamaním. To isté platí pre monoterapiu pomocou mole-
kulárne - targetovan˘ch agens. Perspektívna je kombinácia
viacer˘ch molekulárne - targetovan˘ch agens a konvenã-
nej cytostatickej lieãby. 
Targetované agens v‰ak Ïiaº nesplnili oãakávané prísºuby
Domnievam sa, Ïe v˘sledky boli zvrerejÀované príli‰ sko-
ro, pretoÏe ich klinick˘ benefit je nateraz mal˘, k˘m finanã-
né bremeno je znaãné.
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ABSTRACT
Aim: Incidence of rectal and rectosigmoid cancer has wide geographical variation. Disease pattern in developing countries is diffe-
rent from developed countries. This analysis was undertaken to describe patient profile and to review the outcome of adjuvant thera-
py for rectal and rectosigmoid cancer at Kuwait Cancer Control Center.Patients and Methods: We retrospectively evaluated rectal
and rectosigmoid cancer patients diagnosed between 1998 - 2004. One hundred and ninety three patients with rectal and rectosigmo-
id cancer were included. Only 11% of the patients were diagnosed with stage I disease, 28% with stage II, 53% were stage III, and
7.9% were stage VI. About 76.6% underwent anterior resection while 23.3% underwent abdomino-perineal resection or Hartman pro-
cedure. Only 63.2% of the patients received radiotherapy, and of those only 36 patients had preoperative radiotherapy. Only 35.2% of
patients received adjuvant chemotherapy. Results:The male to female ratio was 1.4 and the median age of the patients was 52.11 years.
Cancer of the rectum constituted 64.2% while rectosigmoid cancer constituted 35.8% of the cases. About 17.7% had tumor located
within 5 cm from anal verge. Locally advanced or metastatic disease were found in 67.6%. Tumor involving more than _ of the lumen
circumference was found in 49.1% of cases. Liver was the most frequent site (14.5%) of metastasis followed by lung (4.1%). Well,
moderately and poorly differentiated adenocarcinoma constituted 16.8%, 68.8% and 14.5% of the cases, respectively. The disease free
survival was influenced significantly by the lymph nodes status and chemotherapy. Among the whole group, the local recurrence was
18.7%, while the disease free survival and overall survival were 42.7 and 90.04%, respectively. Conclusions: Rectal cancer in Kuwait
differs from western countries with a high propensity for locally advanced tumors because of delayed referral and misdiagnosis.

Key Words: rectal cancer, Adjuvant treatment, Radio-chemotherapy.

Introduction:
In Kuwait rectal and rectosigmoid cancer (RRC) is the sixth
most common cancer in Kuwaiti males and the ninth in Kuwai-
ti females (3).
In the year 2003, the age standardized incidence rate
(ASIR world) for RRC among Kuwaiti males was 2.8 whi-
le it was 4.0 among Kuwaiti females. On the other hand,
non-Kuwaiti males and females showed ASIR of 2.0 and
3.3 respectively. Mortality rate from RRC was 2.6
/100,000 among Kuwaitis (3). On the other hand, ASIR
world of cancer of the rectum in USA was 8.36 in males
and 4.87 in females. England showed 11.59 for males and
5.63 for females. Algeria showed a much lower rate 0.52
and o.51 among males and females respectively, while in
Oman the incidence among males were 1.92 and 0.76
among females.
Although surgery is the main stay of treatment of RRC, radi-
otherapy (XRT) and chemotherapy play a vital role. There
have been significant improvements in its management over
the past two decades leading to improved local control and
overall survival. These include total mesorectal excision,
pre-operative XRT and 5-Flurouracil (5-FU).

Aim of Study: 
The aim of this study was to evaluate the results of ‘stan-
dard’ surgery followed by adjuvant XRT or radio-chemot-
herapy for RRC treated at Kuwait Cancer Control Center
(KCCC) from 1998 to 2004.

Patients and Methods
The medical files of 193 patients seen at the KCCC betwe-
en 1998 and 2004 were retrospectively reviewed. The sta-
ging system was modified according to the AJCC system
2002. All of the patients were treated for RRC. Out of 154
patients underwent surgery, anterior resection (AR resec-
tion) was performed in 76.6% of cases while only 17.5%,
and 5.8% had abdomino-perineal resection (A-P resection)
and Hartman procedure respectively. The distribution of
patients who underwent AR resection according to stage
was 13.8%, 30.3%, 53.2% and 2.8% for AJCC stage I, II,
III and VI respectively. On the other hand, 11.1%, 25.9%
and 63% of patients with AJCC stage I, II and III respecti-
vely, underwent A-P resection.
Radiotherapy was given 6-8 weeks following surgery and
consisted of a 6/18 MV photon beam using 3-field isocen-
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tric technique. In 1995, three-dimensional CT-planning sys-
tem was introduced (Helax TMS system). Target volume
included the presacral space and the internal iliac and com-
mon iliac lymph nodes as well as the dorsal wall of the uro-
genital organs. After A-P resection, the perineal scar was
included in the target volume. With five fractions per week
and a daily dose of 1.8 Gray (Gy), a mid-tumor dose (MTD)
of 50.4 Gy was delivered. 5-FU as a radio-sensitizer was
given in the first (450mg/m2) and last 3 days (300mg/m2)
of the radiotherapy. Only 86 patients had postoperative XRT
and of those, 63 patients had undergone AR resection. 
Pre-operative XRT was started at KCCC in 2001. The pre-
operative XRT dose is 45Gy/25 fractions with the same 5-
FU radiosensitizer dose as for postoperative XRT. In addi-
tion, the target volume remained the same except for the
perineal scar, which is included in the postoperative XRT
following A-P resection. Only 36 patients received pre-ope-
rative XRT. Following pre-operative XRT, AR resection,
A-P resection and Hartman procedure was performed on
18, 3 and one patients respectively. The remaining 14 pati-
ents were operated on outside KCCC. 
As for adjuvant chemotherapy, sixty-eight patients recei-
ved additional chemotherapy with six courses of 5-FU and
Leucovorin. Each course consisted of five daily bolus intra-
venous injections of 5-FU 500 mg/m2/day and Leucovorin
20 mg/m2/day (Mayo clinic regime).
Post-treatment follow-up was carried out every 3 months
for the first 2 years, then every 6 months for the next 3 years
then annually. History and physical exam was performed
on every visit. Blood tests (including CBC, serum electro-
lytes, liver and renal function tests and tumor markers CEA
and CA19.9) and abdominal ultrasound or CT scan were
done every 6 months. Colonoscopy and chest x-ray were
done annually. The median length of follow-up was 37
months (range: 13 to 151 months). End points studied inc-
luded overall survival and disease-free survival.

Statistical analysis
Statistical Analysis was used to determine prognostic fac-
tors with significant impact on overall survival and Disea-
se free survival, including age, primary tumor stage, pri-
mary tumor location (above vs. below peritoneal reflection),
presence of lymphatic vessel invasion, surgical method (A-
P Vs AR resection) and XRT dose. Survival rates were cal-
culated and compared using the Kaplan Meier method. Log
rank test was used for comparison of survival curves. A sig-
nificance level of 0.05 was set for this study. 

Results
One hundred and ninety three files (59.1 % males, 41.9 %
females) were identified, reviewed, and abstracted on a com-
puter ready form.
Median age of patients was 51 years (range: 25 to 96). Kuwai-
tis represented 98 cases (50.8%) Vs. 95 Non-Kuwaitis. Only
9.3 % had family history of cancer. Moreover, about 21.2%
had diabetes and 17.6 had hypertension. The frequency of pre-
senting symptoms was as follow: rectal bleeding (74.1%), pain
(33.2%), weight loss (24.9%), constipation (18.1%), diarrhea
(14%), and others (less than 10%). Carcino-embryonic anti-
gen (CEA) level was taken pre-operatively for 136 patients
(70.5%). One hundred and sixty four patients (85%) had pre-
operative colonoscopy or sigmoidoscopy. (Table 1)

s d û l e n í

No. %
Age 20- 9 4.7

30- 32 16.6
40- 44 22.8
50- 44 22.8
60- 43 22.3
70+ 21 10.9

Median Age 51.0
Range 25-96

Sex M 114 59.1
F 79 41.9

Nationality K 98 50.8
NK 95 49.2

Positive Family History 
of malignancy 18 13.4
Presenting Symptoms:

Rectal bleeding. 143 74.1
Pain 64 33.2

Weight loss 48 24.9
Constipation 35 18.1

Diarrhea 27 14.0
Other 38 19.7

Distance from Anus:
< 2 cm 1 0.6

2 – 5 cm 33 17.1
> 5 cm 121 62.7

Circumference of
tumor: 1/4 6 3.9

1/2 22 14.2
3/4 37 23.9

Full 39 25.2
Type: Ulcerative 85 44.0

Proliferative 52 26.9
Infiltrative 9 4.7

Ulcero-proliferative 35 18.1
Investigation:

Proctoscopy 5 2.6
Sigmoidoscopy 13 6.7

Colonoscopy 151 78.2
Tumor Markers:
CEA: ≤3 36 18.7

>3 100 51.8
CA 19.9: ≤30 44 22.8

>30 88 45.6
Stage: I 18 11.0

II 46 28
III 87 53
IV 13 7.9

Site:
Rectum 124 64.2

Recto-Sigmoid 69 35.8
Pathology: Adenocarcinoma 172 89.1
Grading: I

II 29 16.8
III 119 68.8

Lymph Nodes: 25 14.5
0-
2- 82 58.2
4- 25 17.7
6+ 16 11.3

17 12.1

Table 1.: Patient and Tumor Characteristics
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Cancer of the rectum constituted 64.2% while rectosigmo-
id cancer constituted 35.8% of the cases. About 17.7% had
tumor located within 5 cm from anal verge. Locally advan-
ced or metastatic diseases were found in 67.6%. Tumor
involving more than _ of the lumen circumference was found
in 49.1% of cases. Liver was the most frequent site (14.5%)
of metastasis followed by lung (4.1%). Well, moderately
and poorly differentiated adenocarcinoma constituted
16.8%, 68.8% and 14.5% of the cases respectively. 

Loco-regional Control
Among our cases, 19.7% had recurrent disease distributed
as follow: 18.7% local, 5.7% loco-regional nodes, 8.8%
liver metastases, 6.7% lung metastases, 4.7% bone meta-
stases and 1% brain metastases.
The loco-regional control rate was 88.9% in stage I, 69.6%
in stage II, 75.9% in stage III. (P=0.14). 

Survival
The calculated 5-year overall survival was 90.04% and
SE=3.5. While disease free survival (DFS) was 42.7 and
SE= 7.4. Disease free survival did not show significant sta-
tistical difference in relation to sex (P = 0.9) nor nationali-
ty (P = 0.56). DFS was 66.7%, 45.5% and 65.2% for pati-
ents with stage I, II and III respectively (P = 0.1) (Figure1).
Moreover DFS did not show significant statistical diffe-
rence in relation to type of surgery (P value = 0.47, or tumor
site (P = 0.17). On the other hand, lymph node involvement
showed statistical significant effect on DFS (P value =
0.036). Also, the use of Adjuvant Chemotherapy (P = 0.029)
had a statistically significant effect on DFS after 5 years.
Comparing pre-operative and postoperative XRT effect on
DFS did not show significant statistical effect (P = 0.3)
(Figure 2).(Figure 1)., 
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Toxicity
The major acute toxicities of treatment were gastrointesti-
nal (21.2%), dermatological (17.6%) and genitourinary
(10.9%). Chronic side effects were very rare (4.7%) and as
follow: fibrosis (1%), chronic diarrhea (1%), intestinal
obstruction (0.5%), impotence (0.5%), and chronic pain
(0.5%) 

Discussion
Rectal cancer is one of the most frequently diagnosed malig-
nancies of the gastro-intestinal tract in the western world
(5). In the United States, cancer of the large bowel is the
second most common cause of cancer death after cancer of
the lung. (14) The incidence of rectal cancer in USA is less
than in Kuwait (3-4).
Our patients were younger at presentation. For instance, the
median age of all patients was 51 years compared to the
west (1). Also age did not have any significant influence on
local control or survival as suggested by some studies. (9).
It was surprising to find that there were not more patients,
who claimed a family history of rectal cancer in view of
high incidence of consanguineous marriage in Kuwait as
only 13.4% of positive family history reported among the
whole group. Almost 20% of the patients reported were
found to have circumferential tumors by colonoscopy and
this has not been found to be associated with prognosis.
The duration of symptoms was more than 2 months in 57.8%
of patients, suggesting delayed presentation and referral to
specialized centers. About 59.1% of patients had locally
advanced growths signifying the lack of screening programs
as well as delayed diagnosis. Pre-treatment tumor marker
(CEA) was not found to be a prognostic factor for survival.
The rate of sphincter preservation in this study (61.1%) was
comparable to that reported in literature (40-70%) (4) ref-
lecting that most of the tumors (67.8%) were located in the
upper part of the rectum (>5 cm from anal verge). Several
randomized studies have found lower rates of local failure
with pre-operative XRT than with surgery alone. However,
only the Swedish Rectal Cancer Trial, which evaluated
a short course of pre-operative XRT (25 Gy delivered in
five fractions), found an advantage in overall survival (11).
The authors of a subsequent meta-analysis also concluded
that the combination of pre-operative XRT and surgery, as
compared with surgery alone, significantly improves local
control and overall survival (2). The Dutch Colorectal Can-
cer Group reported that the additional of short courses pre-
operative radiotherapy to optimal surgery with total meso-
rectal excision reduced the rate of local recurrence, but did
not improve two-year survival (7). The German Rectal Can-
cer Group randomly assigned 823 patients with clinically
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staged T3/T4 or node-positive rectal cancer to the same che-
mo-radiotherapy regimen administered either pre-operati-
vely or postoperatively: 50.4 Gy in 28 daily fractions to the
tumor and pelvic lymph nodes concurrent with infusional
5-FU (1000 mg/m2 daily for five days during the first and
fifth weeks of XRT). They concluded that pre-operative
chemo-radiotherapy, as compared with postoperative che-
mo-radiotherapy, improved local control and were associ-
ated with reduced toxicity but did not improve overall sur-
vival (10). Because of such results, pre-operative XRT was
started in our center over the past three years. 
The disease-free survival (42.6%) for patients treated with
radio chemotherapy in our series is slightly lower than that
reported from randomized trials recently (8,12-13). Also,
pre-operative XRT was not superior in terms of local con-
trol in comparison with postoperative XRT. Patients trea-
ted with radio-chemotherapy in our series experienced more
local recurrence (18.7%) than that reported in the Norwe-
gian trial (12%), the Gastrointestinal Intergroup trial (10%)
and the Intergroup 0114 trial (11%) (8, 12-13). This can be

partly attributed to the possible bias effect from such retros-
pective analyses and to the non-standardized criteria for
adjuvant treatment. Since more than 60% of our patients
had locally advanced or metastatic diseases as well as late
referral to tertiary care centers have contributed signifi-
cantly to our results.

Conclusions
Rectal and rectosigmoid cancer in Kuwait is different from
western countries with a high propensity for locally advan-
ced tumors because of delayed referral and misdiagnosis.
Improved local control and survival can be achieved by
careful patient selection and judicious use of adjunctive the-
rapy and surgery. Analysis of results is also more mea-
ningful based on clinically staged categories of patients as
is routinely done for most other tumors. 
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POKROKY V âIPOV¯CH TECHNOLOGIÍCH
ZNAMENAJÍ POKROKY V BIOMEDICÍNSKÉM
V¯ZKUMU I KLINICKÉ DIAGNOSTICE

ZPRÁVA Z KONFERENCE ADVANCES 
IN MICROARRAY TECHNOLOGY 2006, 
AMSTERDAM, 30.10. - 2.11.2006

REPORT FROM CONFERENCE ADVANCES IN MIC-
ROARRAY TECHNOLOGY 2006, AMSTERDAM,
30.10. - 2.11.2006

SLAB¯ O.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Na pfielomu fiíjna a listopadu 2006 uspofiádala spoleãnost
Select Biosciences v amsterdamském hotelu Hilton mezi-
národní konferenci Advances in Microarray Technolo-
gy 2006 zamûfienou na pokroky, kter˘ch bylo v minulém
roce dosaÏeno napfiíã cel˘m spektrem ãipov˘ch technolo-
gií a jejich aplikací pfiedev‰ím v oblasti biomedicíny. Moje
úãast na konferenci byla spojena s prezentací posteru zafia-
zeného do sekce Clinical diagnostics - „Usage of low-d-
ensity oligonucleotide microarrays for prognosis pre-
diction of colorectal cancer patients“ autorského
kolektivu Slab˘ O., Garajová I., Svoboda M., Fabian P.,
·merdová T., Vyzula R. z Masarykova onkologického
ústavu v Brnû. 
Program konference byl rozdûlen do nûkolika tématick˘ch
blokÛ zamûfien˘ch na bioinformatiku, v˘voj ãipov˘ch tech-
nologií, DNA ãipy pro detekci genov˘ch polymorfizmÛ,
DNA ãipy ke stanovení genové exprese, proteinové ãipy
a ãipy slouÏící ke studiu proteinov˘ch interakcí. Ve v‰ech
sekcích bylo moÏné vyslechnout pfiední odborníky na dané
problematiky. Z kapacitních dÛvodÛ zmiÀuji podrobnûji
pouze tfii vybrané referáty.
První pfiedná‰kov˘ blok zamûfien˘ na bioinformatiku zahá-
jil dr. Alvis Brazma vedoucí t˘mu vyvíjejícího interneto-
v˘ databázov˘ systém pro ukládání, anal˘zy a v˘mûnu
expresních dat ArrayExpress (http:// www.ebi.ac.uk/array-
express) z Evropského Bioinformatického Institutu (EBI).
Jeho t˘m se rovnûÏ podílí na vytváfiení standardÛ, v˘mûn-
n˘ch formátÛ (MIAME - Minimum Information About
a Microarray Experiment a MAGE - MicroArray and
Gene Expression) a protokolÛ pro ukládání a v˘mûnu dat
získan˘ch z ãipov˘ch studií. Pfiedná‰ka velice pfiehlednû
shrnovala souãasné moÏnosti a trendy ve v˘mûnû dat
z ãipov˘ch anal˘z a workflow v pfiípadû multicentrick˘ch
biomedicínsk˘ch studií za vyuÏití aplikací vytvofien˘ch
t˘mem na EBI. PonûvadÏ akceptování publikace ve vût‰i-
nû odborn˘ch periodik s impakt faktorem vy‰‰ím neÏ tfii je
dnes podmínûno poskytnutím hrub˘ch dat z ãipov˘ch ana-
l˘z v nûjakém z v˘‰e uveden˘ch v˘mûnn˘ch formátu, je
pro odborné pracovníky vyuÏívající nûkterou z ãipov˘ch
technologií orientace v pojmech jako je MIAME a MAGE
nutností. Podrobnosti o projektech spojen˘ch z ãipov˘mi
technologiemi probíhajících na EBI naleznete na interne-
tov˘ch stránkách (http://www.ebi.ac.uk/microarray). 
V bloku zamûfieném na bioinformatiku zaznûla rovnûÏ
pfiedná‰ka prof. Domanyho z Weizmannova institutu
v Izraeli zamûfiená na problematiku identifikace unikátní
sady genÛ slouÏící k predikci prognózy u pacientek

s mamárním karcinomem v souvislosti s první meziná-
rodní klinickou prospektivní studií zaloÏenou na ãipo-
v˘ch anal˘zách MINDACT (Microarray In Node nega-
tive Disease may Avoid ChemoTherapy, EORTC Protocol
10041 - BIG 3-04 - http://www.eortc.be/services/unit/min-
dact) pofiádanou sítí v˘zkumn˘ch pracovi‰È TRANSBIG
(40 institucí v 21 zemích) s celkov˘m rozpoãtem pfiibliÏ-
nû 20 milionÛ eur a s plánovan˘m ukonãením v roce 2010.
V prvních tfiech letech se oãekává zafiazení pfiibliÏnû 5000
pacientek. Studie MINDACT je zaloÏena na v˘sled-
cích studie dr. van’t Veerové publikované v Nature v roce
2002, ve které identifikovala sadu 70 genÛ schopnou pre-
dikovat metastatick˘ potenciál nádorÛ u pacientek
s mamárním karcinomem v ãasn˘ch stádiích. Vzhledem
k tomu, Ïe pouze jedna tfietina adjuvantnû léãen˘ch pa-
cientek má z terapie uÏitek, umoÏÀovalo by genomové
profilování racionální indikaci adjuvantní chemoterapie na
základû individuálních vlastností daného nádoru a její
redukci aÏ o 70%, coÏ by mûlo v˘znam nejen v zamezení
zatûÏování pacienta nároãnou a pro nûj neuÏiteãnou léã-
bou, ale také z hlediska farmakoekonomického. Riziko
metastatického postiÏení a následnû indikace adjuvantní
terapie je ve studii MINDACT hodnocena paralelnû
pomocí vefiejnû pfiístupné webové aplikace Adjuvant! na
základû bûÏnû pouÏívan˘ch diagnostick˘ch kriterií a pomo-
cí exprese sady 70 genÛ získané z bioptického vzorku pri-
márního karcinomu pomocí DNA ãipu MammaPrint
vyrobeného spoleãnosti Agendia na základû genové sady
identifikované dr. van’t Veerovou. Studie se dûlí do tfií
ramen. První rameno je tvofieno pacienty s vysok˘m rizi-
kem metastazování dle obou metodik a je spojenou s indi-
kaci adjuvantní chemoterapie, druhé rameno tvofií pacien-
ti s nízk˘m rizikem metastazování dle obou metodik a tedy
bez adjuvantní chemoterapie, tfietí rameno, pacienti s roz-
díln˘m v˘sledkem u kaÏdé z metodik, jsou náhodnû roz-
dûlování do pfiedchozích dvou ramen. Studie v souãasnos-
ti dospûla ke konci své poãáteãní „validaãní fáze“, která
má retrospektivní charakter a mûla slouÏit pouze k potvr-
zení dobr˘ch analytick˘ch vlastností genové sady také na
jin˘ch populacích neÏ testovací. Pfii nezávisl˘ch valida-
cích sice bylo dosaÏeno statistické v˘znamnosti, ale o více
neÏ polovinu niÏ‰í, neÏ které bylo dosaÏeno pfii validaci dr.
van’t Veerovou. Nenaplnûná oãekávání „validaãní fáze“
byla interpretována rÛzn˘m zpÛsobem, uvaÏovalo se
o zmûnû designu studie i o jejím pfiípadném pozastavení.
MoÏnou interpretací této diskrepance se mimo jiné zab˘-
val právû biostatistick˘ t˘m prof. Domanyho a pfiíãinu ne-
uspokojivé reprodukovatelnosti v˘sledkÛ nalezl v nedo-
konalém statistickém zpracování získan˘ch expresních dat
v pÛvodní prací dr. van’t Veerové, která na souboru 96
pacientek identifikovala 5852 genÛ signifikantnû rozdíl-
n˘ch v expresi mezi skupinami s rÛznou prognózou a 70
z nich s prognózou nejvíce korelujících pouÏila pro kon-
strukci Kaplan-Meyerov˘ch kfiivek celkového pfieÏití.
(proã vybrala právû poãet 70 genÛ není v práci diskutová-
no). Tato sada genÛ byla následnû pfievzata do studie MIN-
DACT. Prof. Domany zopakoval dfiíve provedenou ana-
l˘zu dat a v rÛzn˘ch krocích do ní zasahoval. Napfiíklad
vylouãení jednoho ze vzorkÛ ze zkoumané skupiny pa-
cientÛ znamenalo v rámci 5852 signifikantních genÛ úpl-
né pfieskládání jejich pozic z hlediska v˘znamnosti kore-
lace s prognózou a 70 statisticky nejv˘znamnûj‰ích tvofii-
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ly z 80% jiné geny. Prof. Domany vybíral napfiíã soubo-
rem 5852 signifikantních genu rÛzné sady po 70 genech
a vÏdy dospûl k podobnû v˘znamn˘m rozdílÛm v Kaplan-
Meyerov˘ch kfiivkách celkového pfieÏití. Tyto jevy lze vy-
svûtlit napfiíklad velk˘m mnoÏstvím vstupních dat
nesouvisejících ze zkouman˘m v na‰em pfiípadû metasta-
tick˘m fenotypem. Prof. Domany vytvofiil matematickou
metodu schopnou urãit poãet vzorkÛ potfiebn˘ch do ãipo-
vé studie, aby pfii její nezávislé validaci do‰lo alespoÀ
k 50% prÛniku nalezen˘ch genov˘ch sad. Na základû této
metody by u studie dr. van’t Veerové bylo potfieba pfiibliÏnû
2300 místo zafiazen˘ch 96 pacientek. Je zfiejmé, Ïe validac-
e nepfiesnû identifikované sady 70 genÛ na tisících paci-
entek takto ztrácí relevanci. Tato zji‰tûní by v dÛsledku
mohla a snad i zásadním zpÛsobem ovlivní design studie
MINDACT. Její pokraãování bez zohlednûní v˘‰e uve-
den˘ch skuteãností by mohlo zásadním zpÛsobem sníÏit
v˘znam pfiedpokládan˘ch v˘stupÛ z této vysoce nákladné
a v˘znamné klinické studie. 
Pfiedná‰kov˘ blok vûnovan˘ proteinov˘m ãipÛm zahajo-
val dr. Pawlak, vedoucí skupiny proteinového profilování
na Institutu pfiírodních a medicínsk˘ch vûd (NMI) pod Uni-
verzitou v Tübingenu, pfiedná‰kou zamûfienou na reverz-
nû-fázové proteinové ãipy. Princip této technologie je
zaloÏen na spotování vzorkÛ (nikoli protilátek), a to ve ãty-

fiech fiedûních a duplikátech. BûÏné je uspofiádání pro 40
vzorkÛ tzn. celkem 320 signálÛ z jednoho ãipu. Pro pfied-
stavu, tato technologie umoÏní dennû získat v˘sledky od-
povídající pfiibliÏnû deseti tisícÛm linií na Western-blotech
s dvacetinásobnû men‰í spotfiebou materiálu pfii srovna-
teln˘ch analytick˘ch vlastnostech. Reverznû-fázové pro-
teinové ãipy naleznou vyuÏití pfiedev‰ím v rozsáhl˘ch stu-
diích zamûfien˘ch napfiíklad na validace biomarkerÛ apod.
NMI momentálnû spolupracuje pfieváÏnû s farmaceutic-
k˘mi spoleãnostmi pfii screeningu pÛsobení léãiv na rÛz-
né intracelulární signální dráhy speciálnû rÛzné druhy
kináz. Pfiínos této technologie spoãívá pfiedev‰ím v usnad-
nûní a zpfiesnûní práce v rutinních laboratorních provozech
zamûfien˘ch na kvantifikaci proteinÛ v biologick˘ch vzor-
cích. 
Konference byla velk˘m pfiínosem k získání pfiehledu
o v˘voji dané technologie a jejím moÏném vyuÏití v na‰ich
podmínkách. Je logické, Ïe po deseti letech v˘voje ãipo-
v˘ch technologií jako takov˘ch a po dosaÏení správnosti
a dobré reprodukovatelnosti mûfiení, smûfiuje v souãasnosti
jejich v˘voj pfiedev‰ím k rutinním aplikacím v biomedi-
cínském v˘zkumu a klinické diagnostice.

Zahraniãní cesta byla podpofiena grantem IGA MZ âR
NR/9076 - 4.

z p r á v a

XLIII. DNY NUKLEÁRNÍ MEDICÍNY 2006
XLIII. DAYS OF NUCLEAR MEDICINE
ZPRÁVA ZE SLUÎEBNÍ CESTY

¤EHÁK Z.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO,
ODDùLENÍ NUKLEÁRNÍ MEDICÍNY

Ve dnech 1. aÏ 3. listopadu 2006 probûhly XLIII. Dny 
nukleární medicíny s mezinárodní úãastí v âesk˘ch Budû-
jovicích. Dny nukleární medicíny b˘vají kaÏdoroãnû klí-
ãov˘m sympoziem pro nukleárnûmedicínskou lékafiskou
odbornost. Nukleární medicína a onkologie nab˘vají stále
tûsnûj‰í spojení. Jedním z moÏn˘ch vysvûtlení bude narÛ-
stající uplatnûní pozitronové emisní tomografie (PET)
a novûji i PET/CT diagnostiky v onkologické praxi.
Pozitronové emisní tomografii byla vûnována celá 1 pra-
covní sekce. V úvodním sdûlení byl shrnut v˘voj PET dia-
gnostiky i dal‰í vize. První PET kamera je‰tû s detektory
BGO je v provozu od srpna 1999, v roce 2003 byla instala-
ce dal‰í PET kamery jiÏ s detektory LSO a hybridní PET/CT
kamery. Trendem je jednoznaãnû spojení s plnohodnotn˘m
CT do hybridního systému PET/CT. V dobû konání sym-
pozia (listopad 2006) byly v âeské republice v provozu jiÏ
2 PET kamery a 3 hybridní PET/CT kamery ve 4 speciali-
zovan˘ch PET centrech v Praze, Brnû, Plzni a Olomouci a je
tak vytvofien prostor pro dobrou dostupnost PET vy‰etfiení
v âR. (Bûlohlávek, O. Rozvoj PET diagnostiky v âR za
posledních 7 let). Na vlastním souboru nemocn˘ch byla hod-

nocena role PET/CT vy‰etfiení u nemocn˘ch s karcinomem
neznámého pÛvodu (Fencl, P. Diagnostická správnost apro-
gnostická hodnota 18FDG- PET/CT vy‰etfiení u nemocn˘ch
s karcinomem neznámého pÛvodu. Anal˘za 190 nemocn˘ch).
RovnûÏ v pfiípadû detekce karcinomu pankreatu PET
a zejména PET/CT umoÏÀuje komplexnûji charakterizovat
pfiípadnou patologii i vyjádfiit se k resekabilitû (Votrubová,
J. V˘znam PET a PET/CT v detekci karcinomu pankreatu).
Na druhou stranu ale PET v pfiípadû reziduálních retroperi-
tonálních infiltrátÛ u nemocn˘ch s germinativním tumorem
varlat po chemoterapii nerozli‰í bezpeãnû teratom od nekro-
ticko-fibrotického rezidua a je otázkou, zda tyto nemocné
k PET vy‰etfiení indikovat. (¤ehák, Z. 18F-FDG PET jako
prediktor viability reziduálního retroperitoneálního infilt-
rátu po chemoterapii u nemocn˘ch s germinativním tumo-
rem varlat). Ukazuje se, Ïe kombinace hodnocení nativní-
ho CT a PET mÛÏe prospût diferenciální diagnostice expanzí
nadledvin ( NiÏÀanská, V. V˘znam FDG-PET/CT v diferen-
ciálnej diagnostike tumoróznû zväã‰en˘ch nadobliãiek
u onkologick˘ch pacientov).
Druhá pracovní sekce byla vûnována ostatním metodám
nukleární medicíny v onkologii. Za zmínku stojí shrnutí
zku‰eností s 111In oktreotidem v diagnostice karcinoidÛ
a gastro-entero-pankreatick˘ch tumorÛ, kdy tento typ zobra-
zení má u tûchto tumorÛ stále zcela nezpochybnitelnou pozi-
ci (Bernátek, J. 10 let zku‰eností s preparátem 111In-Oct-
reoScan v diagnostice karcinoidÛ) je moÏné. Upfiesnûní
lokalizace neuroendokrinních tumorÛ za pouÏití fúze
SPECT/CT pfii vy‰etfiení 111In oktreotidem a 123J-MIBG
(Makaiová, I. Prognostick˘ v˘znam multimodalitného
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zobrazenia neuroendokrinn˘ch nádorov metódami nukle-
árnej medicíny). Mapování lymfatick˘ch uzlin u fiady tumo-
rÛ je stále pfiedmûtem mnoha studií napfi. u kolorektálního
karcinomu (Libus, P. Mapování lymfatick˘ch uzlin u ca
kolorekta), karcinomu prsu a celé fiady dal‰ích onkologic-
k˘ch diagnóz. V pfiípadû karcinomu prsu je odborná dis-
kuze vedena zejména o zpÛsobu aplikace nanokoloidÛ -
subdermální versus peritumorozní. Obû varianty jsou moÏ-
né, ale mohou vést k zobrazení rÛzn˘ch lymfatick˘ch cest.
(Koranda, P. Detekce sentinelov˘ch lymfatick˘ch uzlin
u karcinomu prsu - peritumorózní nebo subdermální injek-
ce?). Rozdíln˘ je i pfiístup k lymfoscintigrafii a vlastní ope-
raci na rÛzn˘ch pracovi‰tích. Jednodenní protokol (lym-
foscintigrafie i operace v 1 den) nabízí vy‰‰í senzitivitu
u nádorÛ T2 i u pozitivních uzlin, dvoudenním protokol se
zdá b˘t naopak senzitivnûj‰í u men‰ích tumorÛ. (Chrom˘,
M. Sentinelová biopsie u karcinomu prsu - komparace apli-
kaãních protokolÛ). MoÏnost fúze SPECT/CT mÛÏe upfies-
nit dnes jiÏ klasickou scintigrafii skeletu a pfiesnû lokalizo-
vat místo akumulace radiofarmaka (JarÛ‰ková, M.
Uplatnûní metody off-line fúze SPECT skeletu s nativním
low dose CT v diagnostice bolesti v dolní ãásti zad). Pro
diagnostiku kostních metastáz se PET i scintigrafie skele-

tu povaÏují za doplÀující vy‰etfiení pro vy‰‰í senzitivitu PET
k detekci osteolytick˘ch metastáz a naopak vy‰‰í senziti-
vitu scintigrafie skeletu k osteoplastick˘m metastázám
(Makaiová I. Racionálne zaradenie 18FDG-PET do algo-
ritmu vy‰etrovacích metód nukleárnej medicíny v diagno-
istike kostn˘ch metastáz). RovnûÏ trend k multimodalitní-
mu zobrazování za pouÏití fúze rÛzn˘ch zobrazovacích
metod SPECT/CT, PET/CT a PET/MRI je jiÏ zfiejm˘ ( Bol-
ãák, K. Multimodality imaging) a je provediteln˘ za urãi-
t˘ch podmínek i na pracovi‰tích okresního typu (·imánek,
M. Fúze obrazÛ SPECT a CT vy‰etfiení v podmínkách okres-
ní nemocnice). S rozvojem off- line fúzí je tfieba vûnovat
ale velkou pozornost formátu zdrojov˘ch dat zobrazova-
cích metod (Bartl, J. Dicom modality worklist for PET sys-
tem Siemens Ecat Accel, Bartl, J. Jak na chyby ve formátu
DICOM u zdrojov˘ch modalit). ¤ada dal‰ích pfiedná‰ek
i posterÛ se pak je‰tû volnû dot˘kala onkologie. Dal‰í sek-
ce sympozia se vûnovaly neurologii, kardiologii, nefrolo-
gii, lékafiské technice a fyzice i radiaãní hygienû.
Pfiehled v‰ech pfiedná‰ek i posterÛ je uveden ve sborníku
abstrakt. Lze pfiedpokládat, Ïe i nadále onkologická pro-
blematika bude dÛleÏitou souãástí pfií‰tích DnÛ nukleární
medicíny. 

z p r á v a
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ZÁPIS  ZE  SCHÒZE  V¯BORU  âESKÉ 
ONKOLOGICKÉ  SPOLEâNOSTI  âLS  JEP,
KONANÉHO  VE  FN BRNù - BOHUNICÍCH 
DNE  23. 1. 2007.

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Vyzula, Fínek , Jelínko-
vá, Konopásek, Petera, PetruÏelka, Pfiibylová, Stanku‰ová
Omluveni: Aschermannová, Cwiertka, Eckschlager, Rob,
Stáhalová.

Pfiítomni jako hosté byli námûstci fieditele FN Brno prim.
MUDr. Ivo Burget a MUDr. Jaroslav Peprla
Hostitelem byl MUDr. Igor Kiss, Ph.D. primáfi Oddûlení
klinické onkologie.

1.Prof. Vorlíãek zahájil schÛzi a uvítal v‰echny pfiítomné.
2.Primáfi MUDr. Kiss seznámil ãleny v˘boru se skladbou

a ãinností KOC FN Brno. Pfiítomné krátce pozdravili
námûstci fieditele FN Brno prim. MUDr. Burget
a MUDr. Peprla.

3.Provedena kontrola zápisu z minulé schÛze. V‰e bylo
splnûno. ZÛstávají v‰ak problémy s dûtskou onkologií
a s pfiedepisováním protinádorov˘ch látek „off label“.
V‰e se stále fie‰í na Ministerstvu zdravotnictví.

4.V˘bor se vûnoval organizaci nadcházejících voleb do
nového v˘boru âOS. Byli navrÏeni ãlenové volební
komise: Dr. ·makal - OLÚ Ple‰, Dr. Pfiibylová - VFN,
Dr. Jelínková - nemocnice Most, Dr. Barto‰ - nemocni-
ce Liberec, Dr. Koláfiová - nemocnice Pardubice, Dr.Fol-
dyna - FTN, Dr. Barkmanová— VFN, Dr. Petráková -
MOÚ, Dr. Svoboda - FN PlzeÀ, Dr. Hessová - FN 
Bulovka.
Pfiedsedkyní komise bude Dr. Pfiibylová, zástupkyní Dr.
Jelínková.

Na Linkos by se mûl vystavit kompletní seznam ãlenÛ
âOS s udáním pracovi‰tû. První kolo dvoukolov˘ch
voleb bude v dubnu. V‰em ãlenÛm âOS bude zaslán
instruktáÏní dopis s upozornûním, kde najdou komplet-
ní seznam ãlenÛ âOS, ze kterého mohou volit. Z tûchto
ãlenÛ mÛÏe kaÏd˘ hlasující navrhnout 15 jmen, které by
rád vidûl ve v˘boru âOS. Dále kaÏd˘ hlasující navrhne
5 dal‰ích jmen, které by rád vidûl ve funkci ãlenÛ reviz-
ní komise. SvÛj návrh za‰le na pfiedti‰tûném orazítkova-
ném formuláfii, kter˘ vloÏí do pfiedti‰tûné zaslané obál-
ky a za‰le po‰tou na pfiedti‰tûnou adresu, a to do urãeného
termínu. Rozhodující bude po‰tovní razítko na odeslané
obálce. Komise vytvofií pofiadník 2Onavrhovan˘ch s nej-
vût‰ím poãtem hlasÛ, ktefií budou kandidovat na ãleny
v˘boru a dal‰ích 5 na ãleny revizní komise. Z tûchto, kte-
fií postupují do druhého kola, budou voliãi právû ve dru-
hém kole volit jednak ãleny v˘boru a dále ãleny revizní
komise. Koneãn˘ poãet ãlenÛ v˘boru bude 11 a koneã-
n˘ poãet ãlenÛ revizní komise bude 3. I ve druhém kole
bude urãen ãasov˘ termín. Rozhodující bude opût razít-
ko na obálce. V obou kolech bude voliãÛm zaslán instruk-
táÏní dopis a seznam souãasn˘ch ãlenÛ v˘boru i revizní
komise. Druhé kolo voleb probûhne v kvûtnu 2007.
NavrÏení ãlenové volební komise pfiedloÏí do pfií‰tí schÛ-
ze v˘boru pfiesn˘ organizaãní plán voleb. Pfiedsedkynû
a místopfiedsedkynû volební komise bude kontaktovat

navrÏené ãleny volební komise a dotáÏe se na jejich sou-
hlas.

5.Firma GlaxoSmithKline vyhla‰uje grant pro mladé
onkology na dvout˘denní odbornou stáÏ v zahraniãí po-
dle svého v˘bûru. Podporováno bude cca 5 onkologÛ.
Návrhy nutno poslat do konce pfií‰tího t˘dne k rukám
prof. Vorlíãka.

6.Pro ãasopis Remedia bude pfiipraveno nûkolik ãlánkÛ.
Lékov˘ profil léãiv Sunitinib a Sorafenib pfiipraví doc.
PetruÏelka, léãiva Lapatinib prof. Abrahámová a léãiva
Dasatinib dr. Doubek.

7.Na 14. kongresu internistické spoleãnosti vystoupí doc.
PetruÏelka, doc.Fínek a dr. ·afanda s pfiedná‰kou s onko-
logickou tematikou.

8.Liga proti rakovinû pfiistoupila k maximální podpofie
PafiíÏské charty. V˘bor âOS se jednohlasnû k této ini-
ciativû pfiipojuje.

9.Lékafiská komora se dotazuje na ãekací doby na rÛzné
v˘kony v onkologii. âekací doby jsou indikátorem kva-
lity péãe. âekací doby na ozafiování zjistí SROBF. V rám-
ci KOC/KOS jsme schopni sledovat ãekací doby na radi-
odiagnostická vy‰etfiení. Toto v‰ak náleÏí do ranku
Radiologické spoleãnosti. âekání na hospic a na násled-
nou symptomatickou léãbu by mûla vy‰etfiit Spoleãnost
pro studium a léãbu bolesti . Sledování ãekacích dob na
operaãní chirurgick˘ v˘kon náleÏí Chirurgické spoleã-
nosti. Zji‰Èování ãekacích dob na medikamentosní pro-
tinádorovou léãbu náleÏí âOS, ale v˘bor konstatuje, Ïe
tyto doby jsou v rozsahu nûkolika dnÛ a takovéto ãeká-
ní nemÛÏe onkologického pacienta v Ïádném pfiípadû
po‰kodit. Zji‰Èování tûchto ãísel je nov˘ a velmi nároã-
n˘ úkol, kter˘ není moÏno splnit bez jasn˘ch pravidel.

10.V˘bor âOS vítá velmi aktivní práci karcinoidové sku-
piny a pfiijímá nad touto skupinou odbornou garanci.
Personální sloÏení karcinoidové skupiny sdûlí doc. 
PetruÏelka a náplÀ jejich ãinnosti bude uvefiejnûn na
stránkách „linkosu“.

11. Dne 8.1. zemfiel ve vûku 94 let MUDr. RNDr. Archi-
miro Caha, CSc., kter˘ byl dlouholet˘m primáfiem
nynûj‰ího MOÚ. âest jeho památce.

12. Dosud ustavená a pfiíslu‰nou vyhlá‰kou pojmenovaná
KOC/KOS byla garantována âOS a pro‰la jejím v˘bû-
rov˘m fiízením. Je tfieba zvefiejnit kriteria, podle kter˘ch
byla centra ustavována tak, aby mohlo b˘t uznáno v˘bû-
rové fiízení na jejich vznik nebo podle tûchto kriterii
mohla probûhnout nová v˘bûrová fiízení na pÛdû Mi-
nisterstva zdravotnictví a tak byla stávající KOC/KOS
zcela oficiálnû potvrzena.

13.V˘bor âOS nominoval MUDr. R. Demlovou z MOÚ
Brno a MUDr. P. Tesafiovou, CSc. z Onkologické kli-
niky VFN Praha jako ãlenky t˘mu pro onkologické pfií-
pravky na pÛdû SÚKL. 

14.Dr. Pfiibylová informovala, Ïe se zúãastnila jednání na
Ministerstvu práce a soc. vûcí. ·lo o konsultaãní jedná-
ní s ministrem o dopadu pokroku lékafiské vûdy na posu-
zování invalidity pro úãely dÛchodového poji‰tûní.
Onkologické diagnózy jsou posuzovány vût‰inou v sou-
ladu s nastaven˘mi kriterii.

15.Byli pfiijati noví ãlenové âOS: Gombo‰ová Jana - MOÚ,
MatûjÛ Martin - VFN, Ettler Karel - FN Hradec Králo-
vé, Pizinger - FN PlzeÀ.

onkologické spoleãnosti
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16.Pacientská ãást na‰eho portálu Linkos se velmi rozrost-
la. NavrÏen propagaãní leták a malé vizitky urãené pro
pacienty na onkologick˘ch ambulancích. Tyto materi-
ály upozorÀují pacienty na informace Linkosu, které jsou
právû jim urãené. âlenové v˘boru kvitují tento poãin
s uspokojením.

17.V˘bor âOS jednal o nové úhradové vyhlá‰ce VZP, pro-
ti které má zásadní v˘hrady a bude usilovat o brzkou
nápravu. Materiál k jednání je ve stádiu pfiíprav. 

18.Prof. Abrahámová informovala o stavu hlásivosti
NOR za rok 2005. Uveden˘ rok nemÛÏe b˘t uzavfien

pro nedostatky v poãtech hlá‰enek. Dohodnuto, Ïe
stav hlásivosti bude pravidelnû publikován na portá-
lu Linkos.

19.V˘bor âOS pfievzal zá‰titu nad kurzem akupunktury,
pofiádáné v srpnu 2007 zamûfiené na léãbu bolesti.

Pfií‰tí schÛze v˘boru âOS bude 20.2. 2007 v Praze Motole
v pavilonu dûtské onkologie (bílá budova proti nemocnici
na Homolce.

Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
V Brnû dne 23. 1. 2007

o n k o l o g i c k é   s p o l e ã n o s t i

ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI 
KONANÉ DNE 20. 2. 2007 V PRAZE 
VE FN MOTOL

Hostitelem byl prof . MUDr. T. Eckschlager, CSc.
Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Vyzula, Aschermanno-
vá, Jelínková, Eckschlager, Stáhalová, Konopásek, Petru-
Ïelka, Petera, Pfiibylová, Stanku‰ová, Cwiertka
Omluveni: Fínek, Rob.

1. SchÛzi zahájil Prof. Vorlíãek pfiivítáním pfiítomn˘ch
a kontrolou zápisu z minulé schÛze.
Odezva na stipendium pro mladé onkology vypsané fir-
mou Glaxo SmithKline byla veliká. Pfiihlá‰ky odeslal
Prof. Vorlíãek sponzorovi.

2. Velká pozornost byla vûnována nadcházejícím volbám
do v˘boru âOS. Pfiedsedkynû volební komise Dr. Pfii-
bylová kontaktovala v‰echny navrÏené ãleny volební
komise, v‰ichni s ãlenstvím a prací v této komisi sou-
hlasili. Dr. Foldyna, pÛvodnû navrÏen˘ za ãlena komise,
nebyl v dobû jmenování dosud ãlenem âOS, proto byl
nahrazen Dr. ·vebi‰ovou z Olomouce.
Volební lístek prvního kola bude opatfien hlaviãkou
âOS a barevn˘m razítkem. V‰em ãlenÛm spoleãnosti
bude poslán tento první volební lístek sekretáfikou âOS
paní Caskovou, a to nejpozdûji do 26.3.07. Revizní
komise bude zvolena v poãtu 3, v˘bor v poãtu 11.
I druhé volební kolo bude provedeno papírovou for-
mou.
Doprovodn˘ dopis k prvnímu i druhému volebnímu
kolu bude zvefiejnûn na portálu Linkos, kde je uveden
i seznam v‰ech ãlenÛ âOS.

3. Nadchází doba hodnocení ãinnosti odstupujícího v˘bo-
ru âOS.
KaÏd˘ ãlen v˘boru za‰le Prof. Vorlíãkovi bûhem 2 t˘d-
nÛ informace o tom, co si myslí o ãinnosti v˘boru
a o tom, co se v‰e podle jeho názoru bûhem volebního
období udûlalo. Tato zpráva musí b˘t odeslána nejpo-
zdûji do 2.3.07.

4. KaÏd˘ ãlen v˘boru mÛÏe na portál Linkos napsat o svém
vlastním pfiínosu pro ãinnost v˘boru âOS, o splnûní ãi
nesplnûní sv˘ch pfiedstav a cílÛ bûhem funkãního obdo-
bí, eventuálnû popsat své budoucí cíle v pfiípadû, Ïe bude
opût zvolen.

5. Diskutován dopis Dr. Horákovi, fiediteli VZP, kter˘
zkoncipoval prof. Vorlíãek a v‰em ãlenÛm v˘boru pfied-
poslal. Text dopisu byl schválen. Tento dopis se t˘ká
financování péãe o onkologické pacienty v Komplex-
ních onkologick˘ch centrech a skupinách a reaguje na
návrh zvlá‰tních smluv, které nedávno obdrÏela zdravo-
tnická zafiízení. V dopise je uvedeno, které body smlou-
vy poÏaduje âOS zmûnit.
Dopis byl po schválení ihned odeslán. K tématÛm obsa-
Ïen˘m v dopise budou zástupci âOS diskutovat s Dr.
Horákem na schÛzce, která byla svolána na 26.2. v 9.30
v Brnû. Za v˘bor âOS se zúãastní prof. Vorlíãek, prof.
Vyzula a prof. Abrahámová.
Dohodnuto, Ïe text zmínûného dopisu bude zaslán
i v‰em vedoucím KOC/KOS.
âlenové v˘boru-radioterapeuti pfiipomínají, Ïe pfii jed-
nání je tfieba zmínit i uchování bodov˘ch hodnot pro
radioterapii. Velmi vehementnû se bude o tento pro-
blém zajímat v˘bor SROBF. Pfiedseda SROBF 
Dr. Petera pfiislíbil napsat Dr. Horákovi vlastní dopis.

6. Publikace Zásady cytostatické léãby, kde jsou obsaÏe-
ny na‰e léãebné „guidlines“, bude vydávána pravidel-
nû kaÏd˘ rok. Jako zvlá‰tní kapitola budou zafiazena
i pravidla pro podávání rÛstov˘ch faktorÛ a dal‰í kapi-
tolou budou zásady antiemetické léãby. V tûchto zása-
dách se budeme drÏet evropsk˘ch norem. Evropské
normy pro uÏití antiemetik obstará prof. Vorlíãek, nor-
my pro rÛstové faktory doc. PetruÏelka. 
Pojednání o uÏití antibiotik v onkologii bude zafiazeno
aÏ do pfií‰tího vydání, neboÈ pfiíprava bude velmi prac-
ná a zodpovûdná. Uvedené zmûny pfii vydávání pojed-
nané publikace byly schváleny v‰emi ãleny v˘boru.

7. Mgr. ·irok˘, redaktor zdravotnick˘ch novin, vyzval
v˘bor k napsání odborn˘ch ãlánkÛ do pfiílohy ZN Lékafi-
sk˘ch listÛ. Tento návrh vítáme. Nûkteré KOC/KOS
chtûjí tento prostor vyuÏít k vlastní prezentaci. K úãas-
ti na publikacích se jiÏ pfiihlásily KOC âeské Budûjo-
vice a KOC Brno, nemocnice U sv. Anny. Organizaãnû
si bere tento problém na starost doc. Konopásek. âlán-
ky je tfieba napsat do konce bfiezna.

8. Prof. Vorlíãek informoval o dopise Klubu skeptikÛ
Sysifos, ktefií Ïádají o posouzení praktik alternativní
medicíny a dále poÏadují omezení propagace i prakti-
kování nebezpeãn˘ch metod alternativní medicíny.
Dopis pfiedán k vyfiízení revizní komisi.
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9. Diskutován edukaãní program EUNI. V˘bor se rozhodl,
Ïe tento program bude podporován na stránkách Linkos.

10. âeská spoleãnost pro sexuální medicínu Ïádá o spolu-
práci na projektu v rámci Evropské spoleãnosti téhoÏ
zamûfiení. Vzato na vûdomí.

11. Mezi nûkter˘mi onkology jsou snahy o zaloÏení Spo-
leãnosti pro v˘zkum zhoubn˘ch nádorÛ. V˘bor kon-
statuje, Ïe je jiÏ zaloÏena Sekce prediktivní a diagnos-
tické onkologie. Pokud by tato spoleãnost vznikla, pak
âOS má zájem o úzkou spolupráci.
Dopis Doc. Hajdúcha, t˘kající se zaloÏení v˘‰e uvede-
né spoleãnosti, bere v˘bor na vûdomí.

12. Byli pfiijati tito noví ãlenové âOS: Dr. Foldyna, FTN,
Dr. Novák, MÚ, Dr. Sirák, Hr. Králové, Dr. Hajduk,
Prostûjov.

13. Dne 1.3.07 bude v˘borem âOS svolána tisková konfe-
rence. Zvefiejnûna a diskutována budou tato témata: 1)
v˘sledky jednání âOS s VZP, 2) zfiízení internetov˘ch
stránek pro pacienty, které jsou umístûny na portále Lin-
kos, 3) ãinnost a v˘znam KOC/KOS a jejich úzká spo-
lupráce s periferními onkology a onkologick˘mi ordi-
nacemi.
Na tiskovou konferenci budou pozváni vedoucí
KOC/KOS. Pfied konferencí bude vydána tisková zprá-
va, která bude odeslána v‰em zainteresovan˘m v úter˘
27. 2. 07.

14. Prof. Abrahámová informovala o schÛzi Rady NOR,
z jejíhoÏ zasedání dostali v‰ichni zápis.

Je logické, Ïe se rozvolÀuje pÛvodní struktura NOR
a vydûlují se NOR z velk˘ch celkÛ tak, aby velké
nemocnice mûly vlastní NOR . Jedinû tak budou
moci kontrolovat ãinnost pfiíslu‰n˘ch NOR. Takto
se osamostatnil NOR Pardubice, NOR Zlín a NOR
Vysoãina.. Zatím se nepodafiilo osamostatnûní
NOR ve FN Bulovka a jeho uvolnûní ze svazku
regionálního NOR pro Hl. m. Prahu. V‰ichni
ãlenové v˘boru âOS osamostatnûní NOR ve FN
Bulovka podporují. Prof. Abrahámová zkoncipuje
dopis pro námûstkyni Hellerovou se Ïádostí o toto
osamostatnûní.

15. Prim MUDr. Stáhalová informovala o rizikov˘ch
pfiíplatcích vyplácen˘ch v prostfiedí s chemick˘mi
kancerogeny, kter˘mi jsou také cytostatika. 
FNB si vyÏádala nezávisl˘ právní posudek, ze které-
ho vypl˘vá, Ïe nov˘m zákoníkem práce ani nov˘m
nafiízením vlády nedo‰lo v tomto k Ïádné zmûnû.
Cytostatika jsou nadále povaÏována za chemické kan-
cerogeny, a tudíÏ nárok na pfiiznání statutu rizikové-
ho pracovi‰tû, a tím i pfiíplatku, trvá. Ministerstvo
zdravotnictví si vyÏádalo rovnûÏ právní stanovisko
a koneãn˘ názor bude po zítfiej‰ím zasedání na MZ
sdûlen v‰em zdravotnick˘m zafiízením.

Pfií‰tí schÛze v˘boru âOS bude 3.4. 2007 v Brnû na MOÚ.
Zapsala prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.

V Praze dne 20.2.2007

o n k o l o g i c k é   s p o l e ã n o s t i

v˘zva redakce

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

Za spolupráci dûkují ãlenové Redakãní rady a redaktofii Klinické onkologie.


