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p fi e h l e dpfiehled

Klasické pojetí sentinelové biopsie
Biopsie sentinelové uzliny (SNB) je jiÏ fiadu let povaÏová-
na za standardní chirurgick˘ postup u unicentrick˘ch kar-
cinomÛ prsu, tj. pokud se v prsu nachází pouze jedno nádo-
rové loÏisko. Metoda vychází z pfiedpokladu postupného
lymfatického ‰ífiení nádorov˘ch bunûk ve smûru fyziolo-
gického odtoku lymfy. Lymfatické metastázy vznikají nej-
prve v uzlinû (uzlinách), do nichÏ bezprostfiednû ústí lym-
fatické cévy drénující oblast primárního nádoru. Je-li první
(sentinelová) uzlina negativní, je pravdûpodobnost nádo-
rového postiÏení ostatních uzlin v axile minimální. Paci-
entky s negativní sentinelovou uzlinou (SN) tak mohou b˘t
u‰etfieny axilární disekce a s ní spojené morbidity. Dal‰í
v˘hodou je moÏnost cíleného podrobnûj‰ího histopatolo-
gického vy‰etfiení sentinelové uzliny, které mÛÏe zpfiesnit
stagingové vy‰etfiení. U nûkter˘ch nádorÛ prsu v‰ak senti-
nelová biopsie není vhodná a doporuãuje se primární disek-
ce axily.

Tradiãnû uvádûné kontraindikace biopsie sentinelové uzli-
ny zahrnují:
• klinické nebo paraklinické známky axilární nádorové

lymfadenopatie,
• objemn˘ primární nádor (podle rÛzn˘ch autorÛ nádory

vût‰í neÏ 3, resp. 5 cm),
• pfiedchozí chirurgick˘ zákrok v oblasti prsu nebo axilár-

ních lymfatick˘ch uzlin,
• pfiedchozí aplikaci neoadjuvantní terapie,
• multifokalitu (MF) ãi multicentricitu (MC) primárního

nádoru.
Multifokalita a multicentricita byla povaÏována za kon-
traindikaci sentinelové biopsie od samého poãátku zavá-
dûní metody SNB do praxe. V roce 1997 publikoval Vero-
nesi v˘sledky dosaÏené na souboru 163 Ïen, kdy ve 4
pfiípadech byla sentinelová uzlina fale‰nû negativní. Dva-
krát se pfiitom jednalo o multifokální nádor. Podle teh-
dej‰ích závûrÛ mohla b˘t fale‰ná negativita sentinelové

BIOPSIE  SENTINELOVÉ  UZLINY  U  MULTIFOKÁLNÍCH  A  MULTICENTRICK¯CH
KARCINOMÒ  PRSU

SENTINEL  NODE  BIOPSY  IN  MULTIFOCAL  AND  MULTICENTRIC  
BREAST  CANCER

COUFAL O.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, ODDùLENÍ CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE

Souhrn
Biopsie sentinelové uzliny je jiÏ fiadu let standardním chirurgick˘m postupem u unicentrick˘ch karcinomÛ prsu. Metoda byla do pra-
xe zavedena na základû v˘sledkÛ validaãních studií publikovan˘ch v minulé dekádû. Hlavní kritérium, fale‰ná negativita, se v nich
pohybovala pod 10 %. Sentinelová biopsie má své kontraindikace, mezi nimiÏ b˘vala uvádûna i multifokalita ãi multicentricita pri-
márního nádoru. ZdÛvodnûní vycházelo z domnûnky, Ïe rÛzné oblasti prsu jsou drénovány do rÛzn˘ch lymfatick˘ch uzlin. Zobrazo-
vací studie v‰ak prokazují, Ïe ve více neÏ 90 % pfiípadÛ tvofií prs jedno lymfatické povodí s jedinou sentinelovou uzlinou, pfiípadnû
skupinou nûkolika stejn˘ch sentinelov˘ch uzlin. Tomuto faktu odpovídají v˘sledky novûj‰ích klinick˘ch studií, v nichÏ fale‰ná nega-
tivita sentinelové uzliny u multifokálních a multicentrick˘ch karcinomÛ není vy‰‰í neÏ u nádorÛ unicentrick˘ch. Biopsie sentinelové
uzliny tak mÛÏe b˘t povaÏována za chirurgicky adekvátní zákrok na regionálních mízních uzlinách i u multifokálních a multicentric-
k˘ch mamárních karcinomÛ.

Klíãová slova: karcinom prsu + staging – biopsie sentinelové uzliny, multifokalita, multicentricita.

Summary
The sentinel lymph node biopsy has been the standard procedure in unicentric breast cancer for several years. The method was ado-
pted following validation studies performed in the last decade. In these studies the false negativity rate reached up to 10%. Initially,
multifocality or multicentricity of the primary tumor had been considered a contraindication of the sentinel node biopsy. The reaso-
ning was based on the assumption of different lymphatic drainage (with different sentinel lymph nodes) for different areas of the bre-
ast. However, lymphoscintigraphic studies showed that the whole breast represents a singular lymphatic unit with one (or a group of
several) sentinel lymph node(s) in more than 90% of cases. This corresponds with results of recent studies in multifocal and/or multi-
centric cancer in which the false negativity rate is not higher than in unicentric cancers. Sentinel lymph node biopsy can be regarded
a standard surgical procedure in regional lymph nodes in multifocal and multicentric breast cancer.

Key words: breast cancer, staging, – sentinel lymph node biopsy, multifocal, multicentric.
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uzliny sníÏena, pokud budou vylouãeny multifokální kar-
cinomy [1].
S postupem ãasu se objevují práce, jejichÏ v˘sledky posou-
vají tu ãi onu dfiíve absolutní kontraindikaci do, pfiinej-
men‰ím, relativní podoby. Cílem na‰eho sdûlení je podat
pfiehled o literárních poznatcích které ukazují, Ïe multifo-
kalita nebo multicentricita primárního nádoru kontraindi-
kaci biopsie sentinelové uzliny u karcinomu prsu nepfied-
stavuje.

Multifokalita (MF) a multicentricita (MC) 
karcinomu prsu
Multifokalita podle bûÏné definice pfiedstavuje 2 nebo více
nádorov˘ch loÏisek lokalizovan˘ch v tomtéÏ kvadrantu
prsu. Multicentrické nádory jsou ty, kde nádorová loÏiska
jsou umístûna v rÛzn˘ch kvadrantech. Nutno vzít v úvahu,
Ïe pojem „kvadrant“ je spí‰e diagnosticko-popisn˘ a neod-
povídá anatomické stavbû prsní Ïlázy. Mezi kvadranty
nejsou, jak známo, pfiítomny Ïádné anatomické bariérové
struktury. Proto nûkteré definice berou v úvahu spí‰e maxi-
mální vzdálenost mezi loÏisky, kdy hranice mezi multifo-
kalitou a multicentricitou b˘vá udávána mezi 2 a 5 cm. Ani
takové vymezení v‰ak nemá anatomick˘ korelát. Je tedy
moÏné zjednodu‰it, Ïe u multifokálních nádorÛ jsou nádo-
rová loÏiska umístûna blízko sebe, zatímco u multicentric-
k˘ch jsou od sebe daleko. Podíl Ïen s primárnû diagnosti-
kovan˘m multifokálním ãi multicentrick˘m karcinomem
prsu závisí na cílové populaci a kvalitû diagnostick˘ch
vy‰etfiení a pohybuje se mezi 13 – 65 % [2].
Dfiíve zdÛrazÀovan˘m dÛvodem kontraindikace sentinelo-
vé biopsie u MF/MC nádorÛ je obava, Ïe lymfa odtéká z rÛz-
n˘ch oblastí prsu odli‰n˘mi lymfatick˘mi cestami. Se vzrÛ-
stající vzájemnou vzdáleností primárních loÏisek by pak
narÛstala pravdûpodobnost, Ïe sentinelová uzlina pro jed-
no loÏisko nebude totoÏná se sentinelovou uzlinou pro dru-
hé loÏisko, coÏ zv˘‰í riziko fale‰né negativity SN. Zatím-
co multifokalita (kdy jsou nádory u sebe blízko) byla
povaÏována pouze za relativní kontraindikaci SNB, multi-
centricita byla ãasto prohla‰ována za kontraindikaci abso-
lutní.
V roce 2002 v‰ak autofii z Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC) publikovali nûkolik kazuistik pod-
porujících fungující koncept sentinelové uzliny u multi-
centrick˘ch karcinomÛ [3]. DÛleÏitá je otázka, jak˘mi
cestami a pfies které uzliny lymfa z prsu skuteãnû odtéká.
V oblasti funkãní anatomie lymfatického systému pfietrvá-
vají i dnes nûkteré nejasnosti, praktick˘ rozvoj sentinelové
biopsie v posledních letech v‰ak vedl k urychlení v˘voje
poznání.

Mama jako jedno lymfatické povodí
Lokalizace sentinelové uzliny se v praxi urãuje lymfoscin-
tigrafií pomocí radioaktivnû znaãeného koloidu, pfiípadnû
aplikací modrého barviva (patentní modfi). V˘hodná je sou-
ãasná kombinace obou metod, která úspû‰nost záchytu sen-
tinelové uzliny zvy‰uje [4, 5].
Podle dfiívûj‰ích názorÛ mûl b˘t indikátor (radiokoloid nebo
barvivo) aplikován co nejblíÏe k primárnímu nádoru, aby
pfiesnû ukázal smûr odtoku, resp. sentinelovou uzlinu pro
danou oblast prsu. Injekce se tedy dávala intraparenchy-
matóznû, tj. do prsní Ïlázy k nádoru, pfiípadnû intradermál-
nû do místa projekce nádoru na kÛÏi [6, 7].

V roce 2006 publikovali ital‰tí autofii práci o sentinelov˘ch
biopsiích u multifokálních a multicentrick˘ch karcinomÛ.
U jedné skupiny pacientÛ aplikovali radiokoloid intrader-
málnû do dvou míst odpovídajících projekci dvou nejvût-
‰ích nádorov˘ch loÏisek a lymfoscintigraficky sledovali
smûr lymfatického odtoku. ByÈ byly nádory umístûny v rÛz-
n˘ch kvadrantech prsu, v naprosté vût‰inû pfiípadÛ odtéka-
la lymfa z obou loÏisek do zevního horního kvadrantu. Tam
do‰lo ke spojení duktÛ a lymfa dále proudila spoleãnû do
jedné nebo více sentinelov˘ch uzlin. Dvû rozdílné cesty
odtoku s rozdíln˘mi sentinelov˘mi uzlinami byly naleze-
ny pouze v jednom pfiípadû (6,7 %) [8].
¤ada autorÛ jiÏ dfiíve prokázala, Ïe indikátor je moÏno apli-
kovat subareolárnû, do místa bohaté sítû lymfatick˘ch cév
(Sappeyho plexus). Taková aplikace vede v naprosté vût-
‰inû pfiípadÛ (> 90 %) k identifikaci sentinelové uzliny shod-
né se sentinelovou uzlinou pro nádory umístûné v rÛzn˘ch
místech prsu [9 - 11]. Subareolární aplikace je v˘hodná
i z toho dÛvodu, Ïe zpavidla vykazuje vy‰‰í úspû‰nost
záchytu sentinelové uzliny neÏ injekce subdermální mimo
areolu, nebo dokonce injekce intraparenchymatózní [10].
Cel˘ prs tak pfiedstavuje uvût‰iny Ïen jedno lymfatické povo-
dí, tzn. lymfa z celého prsu odtéká do stejné lymfatické uzli-
ny, eventuálnû do nûkolika stejn˘ch lymfatick˘ch uzlin [12 -
14]. Tato lymfatická uzlina (uzliny) je pak reprezentativní sen-
tinelovou uzlinou pro nádor umístûn˘ v jakémkoli místû prsu
a tedy i pro nûkolik nádorÛ, bez ohledu na jejich lokalizaci.

Klinické studie u MF a MC karcinomÛ
Pokud by skuteãnû prs pfiedstavoval jedno lymfatické povo-
dí s jedinou sentinelovou uzlinou, pfiípadnû skupinou nûko-
lika lymfatick˘ch uzlin, pak by metoda sentinelové biopsie
byla klinicky adekvátní u multifokálních i multicentrick˘ch
karcinomÛ. Nejv˘hodnûj‰ím místem aplikace indikátoru by
byla subareolární oblast, protoÏe – jak bylo uvedeno – pfii
této aplikaci je nejvy‰‰í úspû‰nost identifikace sentinelové
uzliny. Spí‰e neÏ teoretické úvahy je v‰ak dÛleÏité, zda meto-
da SNB u multicentrick˘ch karcinomÛ funguje i v praxi. Kli-
nick˘m kritériem pouÏitelnosti metody je pfiedev‰ím pfies-
nost a fale‰ná negativita. 
• Pfiesnost (accuracy) je procentuální podíl pfiípadÛ, kdy

stav sentinelové uzliny (pozitivní / negativní) odráÏí cel-
kov˘ stav v‰ech odstranûn˘ch regionálních uzlin. Ve vali-
daãních studiích se disekce axily provádí u v‰ech paci-
entek bez ohledu na stav sentinelové uzliny.

• Fale‰ná negativita (false negative rate) – je procentuální
podíl pfiípadÛ snalezen˘mi metastázami vuzlinách zdisek-
ce, kdy v‰ak sentinelová uzlina byla negativní. Odhlédne-
me-li od moÏného kurativního v˘znamu disekce axily [15,
16], dÛsledkem fale‰né negativity SN v praxi je nespráv-
né zafiazení onemocnûní do niÏ‰ího stádia (understaging)
s rizikem nepodání adekvátní adjuvantní terapie.

Sentinelová biopsie byla v‰eobecnû pfiijata jako standard-
ní metoda na základû fiady validaãních klinick˘ch studií
publikovan˘ch v devadesát˘ch letech minulého století.
Fale‰ná negativita závisela na zpÛsobu identifikace senti-
nelové uzliny (pouÏit˘ indikátor a místo aplikace) a pohy-
bovala se mezi 6,4 % (dermální nebo subdermální aplika-
ce radiokoloidu) a 9,3 % (pouÏití pouze modrého barviva)
[1, 17 – 26]. Jak bylo jiÏ v˘‰e uvedeno, zpoãátku byly stu-
die o sentinelov˘ch biopsiích zamûfieny spí‰e na men‰í
a unicentrické karcinomy.
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Od roku 1999 zaãali rÛzní autofii publikovat v˘sledky SNB
u karcinomÛ multifokálních a multicentrick˘ch. Pilotní prá-
ce sice dosahovaly nulové fale‰né negativity, nicménû sou-
bory pacientÛ byly pfiíli‰ malé pro závazné závûry (do 20
pacientÛ) [27, 28]. V˘sledky jedné prospektivní studie
z roku 2002 vyznûly pro zmûnu ponûkud skepticky, proto-
Ïe fale‰ná negativita SN u multifokálních karcinomÛ v ní
dosáhla cel˘ch 33 % [29]. Tento vysok˘ podíl v‰ak mÛÏe-
me pfiipsat metodû identifikace, kdy autofii pouÏívali pou-
ze modré barvivo aplikované intraparenchymatóznû.
V návaznosti na dfiíve zvefiejnûné kazuistiky publikovala
skupina autorÛ z MSKCC roku 2003 v˘sledky cílené sys-
tematické retrospektivní studie. Studie byla provedena jiÏ
na vût‰ím souboru pacientÛ a renomovanost pracovi‰tû dává
pfiedpoklad dÛvûryhodnosti v˘sledkÛ. Podle protokolu
v MSKCC je SN identifikována pomocí kombinace mod-
rého barviva a radiokoloidu. Vzhledem k v˘voji metodiky
bûhem studie nebyla místa aplikace jednotná, u vût‰iny paci-
entek v‰ak aplikovali radiokoloid intradermálnû do místa
projekce nejvût‰ího z nádorÛ a modré barvivo intraparen-
chymatóznû supero-laterálnû od nejvût‰ího loÏiska. Pfii
nûkolika nádorech stejné velikosti byl indikátor aplikován
k loÏisku nejblíÏe axily. Do studie bylo zahrnuto 70 paci-
entÛ (26 multifokálních nádorÛ, 44 multicentrick˘ch nádo-
rÛ), u nichÏ na biopsii sentinelové uzliny navazovala „vali-
daãní“ disekce axily s celkov˘m minimálním poãtem 10
odstranûn˘ch a vy‰etfien˘ch regionálních uzlin.
Celková incidence axilárních metastáz byla 54 % (38 paci-
entek ze 70). Pfiesnost metody byla 96 %, tj. v 67 ze 70 pfií-
padÛ odráÏel stav sentinelové uzliny (pozitivní / negativní)
stav axily jako celku. Fale‰ná negativita byla 8 % (3 z 38).
Statistick˘m hodnocením nebyl zji‰tûn v˘znamn˘ rozdíl
mezi skupinou multifokálních a skupinou multicentrick˘ch
karcinomÛ. 3 fale‰nû negativní pfiípady zahrnovaly 2 nádo-
ry vût‰í neÏ 5 cm, kdy jedna z pacientek mûla peroperaãnû
hmatné suspektní uzliny vaxile. Ve tfietím pfiípadû ‰lo oexten-
zivní ‰patnû diferencovan˘ nádor postihující oba zevní kva-
dranty prsu, jehoÏ nejvût‰í rozmûr bylo obtíÏné stanovit.
Hodnoty pfiesnosti ani fale‰né negativity se statisticky
v˘znamnû neli‰ily od v˘sledkÛ dfiíve proveden˘ch vali-
daãních studií u unicentrick˘ch karcinomÛ! Autofii uzaví-
rají, Ïe metoda sentinelové biopsie je adekvátní u MF i MC
nádorÛ, pokud budou vylouãeny pacientky s primárními
tumory vût‰ími neÏ 5 cm (T3), nebo s peroperaãnû hmat-
n˘mi klinicky suspektními uzlinami v axile. K rutinnímu
zavedení do praxe autofii doporuãili vyãkat v˘sledkÛ dal-
‰ích klinick˘ch studií. [30]

Od zmínûné doby jsou k dispozici v˘sledky nejménû dvou
multicentrick˘ch studií, které pfiíznivé v˘sledky potvrzují
a udávají fale‰nou negativitu podobnou validaãním studi-
ím na unicentrick˘ch karcinomech. V publikaci autorÛ Goy-
al et al. z roku 2004 (75 pacientÛ) je fale‰ná negativita u mul-
tifokálních nádorÛ 8,8 % [31], v publikaci autorÛ Knauer
et al. z roku 2006 (142 pacientÛ) je fale‰ná negativita u mul-
ticentrick˘ch karcinomÛ 4 % [32]. Poslednû jmenovaná prá-
ce byla koncipována jako multiinstitucionální validaãní stu-
die a její závûry pro nov˘ standard vyznívají jednoznaãnû
pro pfiijetí metody sentinelové biopsie jako standardu
i u multicentrick˘ch a multifokálních karcinomÛ prsu.

Diskuse, závûr
Navzdory narÛstajícímu poznání o charakteru lymfatické-
ho ‰ífiení karcinomÛ prsu není kapitola biopsie sentinelo-
v˘ch uzlin ani dnes uzavfiena. Je zfiejmé, Ïe z opatrn˘ch
zaãátkÛ v devadesát˘ch letech zatíÏen˘ch fiadou absolut-
ních ãi relativních kontraindikací, jsme se posunuli o kus
dále. To v‰ak neznamená, Ïe sentinelovou uzlinu mÛÏe pro-
vádût kaÏd˘, jakkoli a u v‰ech mamárních karcinomÛ.
Pfiedpokladem zÛstává specializované pracovi‰tû a chirur-
gové s dostatkem erudice v dané oblasti (learning-curve).
Nezbytné je zázemí v podobû kvalitní diagnostiky vãetnû
moÏnosti kombinace modrého barviva s lymfoscintigrafií.
Zatím je vûcí názoru, které místo aplikace volit. Zdá se, Ïe
pouhá intraparenchymatózní (peritumorální) aplikace indi-
kátoru není dostateãná. Pfiesnost metody patrnû limituje
vzrÛstající velikost primárního nádoru a peroperaãnû je na
místû peãlivá palpace ostatních non-sentinelov˘ch axilár-
ních uzlin s jejich eventuální exstirpací. Samozfiejmostí je
kvalitní histopatologické vy‰etfiení vãetnû imunohistoche-
mick˘ch metod.
Kontroverzní oblasti sentinelov˘ch biopsií dnes zahrnují
problematiku klinického v˘znamu mikrometastáz a izolo-
van˘ch nádorov˘ch bunûk [33, 34], parasternálních lymfa-
tick˘ch uzlin v povodí a. thoracica interna (internal mam-
mary artery, IMA) [35, 36], pouÏití metody u lokálnû
rekurentních karcinomÛ [37] po dfiíve provedeném chirur-
gickém zákroku na prsu ãi axilárních uzlinách [38], nebo
po pfiedchozí aplikaci neoadjuvantní terapie [39]. ¤ada
dne‰ních otázek bude nepochybnû v pfií‰tích letech zodpo-
vûzena, ale nové se zase objeví.
V tuto chvíli mÛÏeme konstatovat, Ïe sentinelová biopsie
je klinicky adekvátním zákrokem na regionálních mízních
uzlinách nejen u unicentrick˘ch, ale rovnûÏ u multifokál-
ních ãi multicentrick˘ch mamárních karcinomÛ.
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V¯ZNAM  BIOPSIE SENTINELOVÉ  LYMFATICKÉ  UZLINY  
U  DLAÎDICOBUNùâN¯CH  KARCINOMÒ  V OBLASTI  HLAVY  A  KRKU

THE  IMPLICATIONS  OF  SENTINEL  LYMPH  NODE  BIOPSY  IN  HEAD  
AND  NECK  SQUAMOUS  CELL  CARCINOMA

NOVÁKOVÁ V.1,  KEPRTOVÁ P. 2

1STOMATOLOGICKÁ KLINIKA LF UK A FN HRADEC KRÁLOVÉ
2ODDùLENÍ NUKLEÁRNÍ MEDICÍNY FN HRADEC KRÁLOVÉ

Souhrn 
Dlouhodobé pfieÏití jedincÛ s dlaÏdicobunûãn˘m karcinomem v oblasti hlavy a krku je v˘raznû niÏ‰í pfii souãasném nebo pozdûj‰ím
nádorovém ‰ífiení do regionálních mízních uzlin, jejichÏ subklinické postiÏení (cN0) se vyskytuje u 6 - 57 % pacientÛ s novû dia-
gnostikovan˘m onemocnûním. Biopsie sentinelové uzliny, provádûná dnes rutinnû pro staging maligního melanomu a karcinomu prsu,
je na fiadû pracovi‰È zavádûna i do diagnostiky dlaÏdicobunûãn˘ch karcinomÛ v oblasti hlavy a krku vãetnû dutiny ústní. K zobrazení
sentinelové uzliny se v této oblasti uÏívá ãastûji radiokoloidu znaãeného techneciem 99Tc neÏ barviv (patentní nebo izosulfanové
modfii). Oznaãenou mízní uzlinu je nutné exstirpovat do 24 hodin od aplikace lymfotropní látky. Exstirpovaná uzlina je pro histolo-
gické vy‰etfiení zpracována postupem doporuãen˘m pro sentinelovou uzlinu (sériové prokrájení, imunohistochemie). V práci je téÏ
podán v˘ãet indikací a kontraindikací pro lymfoscintigrafii dlaÏdicobunûãného karcinomu v oblasti hlavy a krku. Souãasné poznatky
ukazují, Ïe metoda je pfiínosná i v této oblasti klinické onkologie, chybí v‰ak dosud rozsáhlej‰í a dlouhodobûj‰í studie.

Klíãová slova: Biopsie sentinelové mízní uzliny, lymfoscintigrafie, mikrometastáza, krãní disekce, karcinom ústní sliznice.

Abstract 
Long-term survival of individuals with head and neck squamous-cell carcinoma is significantly lower if concurrent or subsequent
metastatic spread into regional lymph nodes occurs. Subclinical affliction of the lymphatic system (cN0) is present in 6 - 57 % of new-
ly-diagnosed patients. Sentinel lymph node biopsy, routinely used in malignant melanoma and breast cancer staging, is currently being
implemented in head and neck cancer cases in many centers worldwide.The 99Tc radiocolloid, preferably, or the blue dye (less frequ-
ently used in this area), are employed to detect the sentinel node. The marked sentinel node has to be extirpated within 24 hours of
application of the lymphotropic substance.The extirpated node is worked up according to the sentinel-node guidelines (step-serial sec-
tioning, immunohistochemical staining).This review mentions the indications and contraindications for lymphoscintigraphy in squa-
mous-cell carcinoma of the head and neck.Current findings suggest the method is beneficial for the head and neck area; however, long-
term studies on larger cohorts of patients are needed.

Key words: Sentinel lymph node biopsy, scintiphotography, lymphatic metastasis, neck dissection, oral cancer.

Úvod do problematiky
Nejãastûj‰ím maligním nádorem v dutinû ústní je dlaÏdi-
cobunûãn˘ karcinom (DK) vycházející z epitelu ústní sliz-
nice. Epidemiologická ‰etfiení uvádûjí, Ïe tato klinická jed-
notka tvofií pfies 95 % zhoubn˘ch nádorÛ v oblasti dutiny
ústní a orofaryngu. Podle Johnsona (1) se jedná celosvûto-
vû o 6. nejãastûj‰í nádorové onemocnûní (za karcinomem
plic, Ïaludku, prsu, tlustého stfieva a krãku dûloÏního).
V incidenci DK existují znaãné geografické rozdíly -
v zemích Evropské unie je DK v oblasti hlavy a krku na 6.
místû ãetnosti zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní, ale
v rozvojov˘ch zemích jiÏ na 3. místû u muÏÛ a na 4. místû
u Ïen. Prognóza je ‰patná - i v ekonomicky vyspûl˘ch
zemích vãetnû USA zemfie na tuto chorobu témûfi kaÏd˘ tfie-
tí pacient. Incidence roste s vûkem, v ekonomicky vyspû-
l˘ch zemích je 98 % pacientÛ star‰ích 40 let, ale v oblas-

tech s vysokou prevalencí tohoto onemocnûní nejsou v˘ji-
meãní pacienti mlad‰í 35 let.
Jako etiologické faktory se mohou uplatÀovat rÛzné formy
chronického dráÏdûní ústní sliznice, zejména chemické
dráÏdûní zplodinami uvolÀujícími se z tabákov˘ch v˘rob-
kÛ (polycyklické aromatické uhlovodíky, tabákovû speci-
fické N-nitrosaminy) za spoluúãasti vysokoprocentního
alkoholu, kter˘ sám o sobû nemá karcinogenní potenciál,
ale zvy‰uje permeabilitu sliznice pro karcinogeny z tabá-
kového koufie a je zároveÀ zdrojem acetaldehydu v dutinû
ústní (2). Tato kombinace zvy‰uje pravdûpodobnost vzni-
ku karcinomu aÏ 30krát.
DlaÏdicobunûãné karcinomy dutiny ústní mohou rÛst exo-
fyticky nebo endofyticky, postupem ãasu se vfiedovitû roz-
padají (3). Metastatické ‰ífiení DK probíhá zejména lymfo-
genní cestou. Odhaduje se, Ïe pfii metastatickém nádorovém
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postiÏení lymfatického systému se ‰ance na pfieÏití sniÏuje
o 50 %. Dlouhodobá prognóza nemocn˘ch není pfiíznivá
zejména kvÛli pozdnímu záchytu nádoru, danému dlouho-
dobû asymptomatick˘m prÛbûhem, a ãasto i relativnû ty-
pickou sociální anamnézou postiÏeného jedince (alkoho-
lismus). PfiestoÏe byly uãinûny znaãné pokroky v léãbû
vãetnû kombinované multimodální terapie, v posledních 30
letech nebyl zaznamenán odpovídající pokles úmrtnosti.
Dlouhodobé, tj. 5leté pfieÏití vût‰inou nepfiesahuje 35 - 50
% sledovan˘ch jedincÛ v závislosti na lokalizaci primární-
ho nádoru. Vût‰ina pacientÛ jiÏ má v dobû diagnózy posti-
Ïené krãní uzliny (prokazatelné palpaãnû, pomocí ultra-
zvuku ãi poãítaãové tomografie, magnetické rezonance
nebo aspiraãní biopsie tenkou jehlou). V takovém pfiípadû
po odstranûní primárního loÏiska pfiistupujeme k terapeu-
tické krãní disekci. Tento zákrok byl popsán Crilem uÏ
v roce 1906 a v 50. letech 20. století byl ‰iroce zpopulari-
zován Martinem. Dal‰í léãebnou modalitou je radioterapie.
Chemoterapie není v souãasné dobû ‰ífieji uplatÀována. 
Existuje urãité procento pacientÛ, u kter˘ch v dobû stano-
vení diagnózy zhoubného onemocnûní klinicky nezji‰Èuje-
me metastatické postiÏení krãního lymfatického systému
(dle TNM klasifikace se jedná o stav T+ cN0 M0). Léãba
tûchto pacientÛ je kontroverzní. U vût‰iny z nich lymfatic-
k˘ systém není zasaÏen a krãní disekce, spojená se zv˘‰e-
nou morbiditou, je zbyteãnû zatûÏující. Av‰ak u urãitého
procenta pacientÛ je pfii dÛkladném histopatologickém
vy‰etfiení moÏno detekovat okultní metastázy, tj. metastá-
zy, které nenalezneme pfii klinickém vy‰etfiení (cN0), nebo
mikrometastázy (metastázy v uzlinách o velikosti 0,2 - 2,0
mm) (4, 5). Na to, jak v pfiípadech tûchto tzv. subklinick˘ch
metastáz postupovat, zda provést krãní disekci, nebo zvo-
lit vyãkávání a observaci pacienta, existuje mezi odborní-
ky více názorÛ. První, podporovan˘ i standardy americké
National Comprehensive Center Network (NCCN), dopo-
ruãuje profylaktickou krãní disekci, pfiípadnû radioterapii
(rozdíl v úspû‰nosti se v literatufie udává 5 %) (6) . Elek-
tivní krãní disekce je dnes povaÏována za jedinou spole-
hlivou metodu pro urãení stagingu tohoto nádorového one-
mocnûní. Proti tomu stojí metoda ostraÏitého vyãkávání
(„watchful waiting“, „wait-and-see“), jejíÏ zastánci kon-
statují, Ïe pro 60 - 80 % tûchto pacientÛ pfiedstavuje v˘‰e
zmínûn˘ profylaktick˘ pfiístup zbyteãn˘ zákrok, po‰kozu-
jící zcela funkãní lymfatick˘ systém, kter˘ by mohl pÛso-
bit jako ochranná bariéra proti rakovinn˘m buÀkám, a zatû-
Ïující pacienta vût‰í morbiditou spojenou s krãní disekcí
(pokles ramene a nemoÏnost abdukce paÏe nad horizontá-
lu v dÛsledku po‰kození inervace musculi trapezius
a sternocleidomastoideus, lymfedém, koÏní teleangiektá-
zie (1), infekce a dehiscence operaãní rány, vznik slinn˘ch
pí‰tûlí, nekróza laloku pouÏitého pro rekonstrukci, ruptura
a. carotis). Riziko úmrtí spojené s krãní disekcí se odhadu-
je na 0,5 - 1 %. 
Pooperaãní radioterapie je indikována pfii mnohonásobném
postiÏení krãních lymfatick˘ch uzlin metastatick˘m pro-
cesem, pfii nálezu extrakapsulárního ‰ífiení a dal‰ích nepfiíz-
niv˘ch histopatologick˘ch rysÛ (1).
Konzervativní pfiístup je posledních letech opou‰tûn zejmé-
na v Severní Americe. ¤ada retrospektivních studií totiÏ
naznaãuje, Ïe pacienti, ktefií podstoupí elektivní chirurgic-
kou terapii (nebo radioterapii), mají mnohem vût‰í ‰ance na
pfieÏití neÏ pacienti, ktefií byli sledováni a léãeni aÏ pfii kli-

nick˘ch projevech postiÏení lymfatického systému. Meto-
da „watchful waiting“ b˘vá povaÏována za nevhodnou
zejména u primárního postiÏení v oblasti jazyka a spodiny
ústní (7, 8). Nadûje na pfieÏití je pfii recidivû DK v mízních
uzlinách velmi malá, ãiní ménû neÏ 40 % i pfii kombinaci
radioterapie a chemoterapie. Vût‰ina klinick˘ch pracovníkÛ
se dnes shoduje v doporuãení provést krãní disekci u pa-
cientÛ, u nichÏ riziko pfiítomnosti skryt˘ch metastáz pfiesa-
huje 20 %, coÏ se dûje u vût‰iny DK dutiny ústní ve stadiu
T2 a vy‰‰ím a skoro u v‰ech DK orofaryngu vãetnû stádia
T1. Riziko obecnû závisí na anatomické lokalizaci primár-
ní léze, vaskulární invazi, perineurální infiltraci a stoupá
s rostoucí tlou‰Èkou primární léze (nad 2 mm).

Bylo prokázáno, Ïe okultní metastázy jsou pfiítomny u 6 -
57 % pacientÛ s cN0 (4, 5, 9, 10, 11) (tabulka 1). Pfii mani-
festaci metastáz DK v oblasti hlavy a krku, neodhalen˘ch
pfii prvním zákroku, bylo zaznamenáno ãastûj‰í extrakap-
sulární ‰ífiení, ‰ífiení ve více úrovních lymfatického systé-
mu a ‰ance na pfieÏití sníÏené aÏ o 50 %. V˘raznû hor‰í pro-
gnóza onemocnûní se udává také pfii postiÏení dvou a více
mízních uzlin. 
Celková pfiesnost vy‰etfiení poãítaãovou tomografií (CT)
a magnetickou rezonancí (MRI) pro zobrazení metastáz
v mízních uzlinách u palpaãnû „negativního krku“ a pro sta-
ging nepfiekraãuje 70 % (21). Pozitronová emisní tomo-
grafie (PET scan) dosahuje senzitivity aÏ 87 % a specifici-
ty 90 %, ale metastatická loÏiska men‰í neÏ 1 cm jsou pod
její rozli‰ovací schopností. Náklady na pofiízení pfiístroje
a podíl fale‰nû negativních pfiípadÛ dosud neumoÏÀují pou-
Ïít tuto techniku ve standardní péãi.
Velikost mízní uzliny není pro urãení prognózy spolehli-
v˘m prediktivním faktorem (22). Negativními prognostic-
k˘mi faktory pro pfiítomnost metastáz do krãních lymfatic-
k˘ch uzlin jsou tlou‰Èka primární léze (pfii tlou‰Èce léze do
2 mm je pravdûpodobnost metastatického postiÏení 23 %,
pfii tlou‰Èce 2 mm a více uÏ 50 %) (23), perineurální inva-
ze, invaze do kosti a diskohezivní typ ‰ífiení.

Koncept sentinelové lymfatické uzliny
Student 4. roãníku medicíny Harvardské univerzity R. H.
Randal si jiÏ v roce 1948 v‰iml jisté spojitosti mezi prela-
ryngeální uzlinou a klinick˘m chováním laryngeálních
tumorÛ. Tuto uzlinu, která jako první v fiadû krãních uzlin
drénovala oblast nádoru a která se zdála pfiedpovídat pro-
gnózu, nazval delfskou uzlinou podle starovûké vû‰tírny
v fieck˘ch Delfách.

p fi e h l e d

Autor Poãet pacientÛ Okultní metastázy (%)
Civantos (12) 106 16
Hoft (13) 50 26
Keski-Santti (14) 13 15
Kontio (15) 15 20
Kosuda (16) 11 36
Rigual (10) 20 50
Ross (17) 48 35
Ross (18) 61 44
Ross (19) 227 T1 v 28 %, T2 v 51 %
Woolgar (4) 189 21
Yen (20) 28 22,2

Tabulka 1: V˘skyt okultních metastáz u pacientÛ s klinicky nedeteko-
vateln˘m postiÏením lymfatického systému
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Podle definice mezinárodní unie pro boj s rakovinou Uni-
on Internationale Contre le Cancer (UICC) je sentinelová
uzlina první lymfatickou uzlinou, kterou prochází lymfa
z oblasti primárního tumoru, a pokud dojde k metastatic-
kému rozsevu nádoru lymfatickou cestou, je tato mízní uzli-
na zasaÏená první. Nûkdy mÛÏe b˘t sentinelov˘ch uzlin
i více. Negativní histopatologické vy‰etfiení sentinelové
mízní uzliny by mûlo znamenat, Ïe zbytek lymfatického
systému není postiÏen.
Pro pfieklad termínu „sentinelová“ uzlina do ãe‰tiny je asi
nejvhodnûj‰í v˘raz uzlina „stráÏní“. Tento termín poprvé
pouÏil E. A. Gould ve své práci o zhoubn˘ch nádorech pfií-
u‰ní Ïlázy z roku 1960 (24). Metodiku ve formû, v jaké ji
známe dnes, zavedl D.L. Morton. V roce 1992 publikoval
stûÏejní práci popisující techniku u pacientÛ s maligním
melanomem (25), o rok pozdûji pak zvefiejnil v˘sledky
u prognosticky nepfiíznivûj‰í lokalizace maligního mela-
nomu v oblasti hlavy a krku (26). V ãeské odborné litera-
tufie publikovali první zku‰enosti Fait et al. (27) jiÏ v roce
1995. V roce 1993 uvefiejnili Krag et al. a v roce 1994 Gui-
liano et al. (28) své zku‰enosti s technikou u nemocn˘ch
s karcinomem prsu. Z oblasti aerodigestivního systému se
objevila v roce 1996 jako první práce Alexe a Kraga.
Existují dva zpÛsoby, jak sentinelovou uzlinu najít a ozna-
ãit. První z nich vyuÏívá submukózní aplikace barviva, jímÏ
je v Evropû patentní modfi V a v Severní Americe izosulfa-
nová modfi, do oblasti kolem nádoru. Drénující uzlina se
pak zbarví modfie. 
Druhou moÏností je submukózní aplikace radiofarmaka
obsahujícího 99mTc v podobû koloidu do tkání v okolí nádo-
ru. Radiokoloid je aplikován ve velmi malém mnoÏství (0,5
- 1,0 ml) inzulínovou stfiíkaãkou ze 4 - 6 míst peritumoróz-
nû tak, aby zaplavil celou poÏadovanou oblast. Aplikace pro-
bíhá obvykle bez lokální anestezie nebo jen v povrchové
anestezii (v˘plach 4% lidokainem, aplikace 10% lidokainu
ve spreji). Po aplikaci radiofarmaka je vhodné dÛkladnû
vypláchnout ústa vodou, abychom zabránili dodateãnému
polknutí radioaktivní látky. Po aplikaci mÛÏe nebo nemusí
následovat lymfoscintigrafie (statická, dynamická, ãi jejich
kombinace). 
Lymfoscintigrafie je jednoduch˘ a neinvazivní funkãní test,
kter˘ znázorní cesty odtoku lymfy z místa primárního nádo-
ru. Aplikovaného radiofarmaka (i samotného radio-
nuklidu) je tak malé mnoÏství, Ïe po podání nemá Ïádn˘
farmakologick˘ efekt.
Radiofarmakum uÏité pro tento úãel musí splÀovat násle-
dující poÏadavky (29):
• Radiaãní dávka do místa vpichu musí b˘t co nejniÏ‰í,

radiofarmakum musí vyzafiovat pouze gama záfiení, musí
mít krátk˘ poloãas rozpadu a dostateãnou energii, aby
bylo detekovatelné zobrazovacími pfiístroji

• Slouãenina by mûla co nejrychleji odtéci z místa vpichu,
aby byly lymfatické cévy scintigraficky pozorovatelné

• Velikost ãástic by mûla b˘t homogenní, aby byl postup
reprodukovateln˘

• Látka by se mûla dobfie vstfiebávat a zÛstávat dlouho
v lymfatick˘ch uzlinách

• Slouãenina by mûla b˘t komerãnû vyrábûná, jednoduchá
pfii pouÏití a cenovû dostupná.

Tûmto poÏadavkÛm vyhovuje nejlépe izotop technecia
99mTc - gama záfiiã s krátk˘m poloãasem rozpadu a nízkou
v˘robní cenou. V Evropû se vût‰inou uÏívají 99mTc znaãe-

né koloidní roztoky obsahující lidsk˘ sérov˘ albumin.
V nûkter˘ch mimoevropsk˘ch státech tento pfiípravek není
licencován, proto se napfi. v USA uÏívají koloidy síry, v Aus-
trálii a v Asii koloid sulfidu antimonitého nebo sulfidu rhe-
nistého. Pfii operaãním zákroku se radioaktivní uzliny per-
operaãnû detekují ruãní gama sondou. 

Operaãní protokol se na jednotliv˘ch pracovi‰tích li‰í
(tabulka 2). Podle velikosti ãástic aplikovaného radiofar-
maka se operuje v jednodenním nebo dvoudenním reÏi-
mu. Mezi dobou aplikace radiofarmaka a odebráním lym-
fatické uzliny by v‰ak nemûlo uplynout více neÏ 24 hodin.
Velikost ãástic radiokoloidu se pohybuje v rozmezí 3 -
600 nm. Malé ãástice koloidu rychle odtékají z místa vpi-
chu a jsou vhodnûj‰í pro oblasti s nízkou hustotou termin-
álních mízních cév, tj. pro oblast dutiny ústní kromû jazy-
ka a spodiny. Pro oblast jazyka a spodiny dutiny ústní je
vhodnûj‰í pouÏití velk˘ch ãástic, které vyÏadují vysokou
hustotu terminálních mízních cév. Velké ãástice zÛstáva-
jí v uzlinách déle a dovolují tak uÏití dvoudenního proto-
kolu. Existuje ale podezfiení, Ïe velké ãástice hÛfie proni-
kají do uzlin (7). 
Radiaãní zátûÏ je minimální pro pacienta i pro personál
operaãního sálu a patologa. Specifická bezpeãnostní opat-
fiení nejsou potfiebná. Radioaktivita se peroperaãnû mûfií cel-
kem pûtkrát: nejdfiíve radiaãní pozadí operaãního sálu, poté
radioaktivita operované oblasti in vivo pfied incizí, uzlina
in vivo bûhem disekce a ex vivo po exstirpaci, nakonec se
mûfií aktivita prázdného operaãního loÏe. 
V dobách, kdy byla technika biopsie sentinelové mízní uzli-
ny v oblasti hlavy a krku v poãátcích, se doporuãovala na
základû zku‰eností u maligního melanomu ãi karcinomu
prsu, tedy u onemocnûní, u nichÏ byla metoda standardizo-
vána nejdfiíve, kombinace obou detekãních metod, tj. uÏití
radionuklidu i barviva. UÏití obojího se zdÛvodÀovalo tím,
Ïe barvivo má jinou farmakokinetiku a farmakodynamiku
neÏ radiofarmakon, a proto nám mÛÏe dodat dal‰í informa-
ce. Zku‰enosti v‰ak ukázaly, Ïe uÏití barviva v oblasti hla-
vy a krku je ménû vhodné neÏ v jin˘ch anatomick˘ch kra-
jinách, a v souãasnosti na vût‰inû pracovi‰È pfievládá technika
radioaktivního znaãení sentinelové uzliny (tabulka 3).
V pfiípadû podslizniãní aplikace barviva se zbarví celá oblast
nádoru a optické hodnocení okrajÛ léze je znaãnû ztíÏeno
(37), pfii poru‰ení nûkteré lymfatické cévy pfii preparaci mÛÏe
peroperaãnû dojít k vylití barviva a znepfiehlednûní operaã-
ního pole. Navíc je technika uÏití modrého barviva limito-
vána ãasem (barvivo do uzliny pfiitéká bûhem 15 minut a setr-
vává v ní zhruba dal‰ích 15 minut, excize tedy musí
probûhnout do 30 minut od jeho aplikace do oblasti primár-
ního tumoru). Nev˘hodná je i tím, Ïe je nutná rozsáhlej‰í

p fi e h l e d

Autor Radiofarmakon Velikost Celková aktivita Operaãní 
ãástic (nm) (MBq) protokol

Colnot (30) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 3 - 80 40 - 70 1denní
Hoft (13) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin < 80 50 1denní
Khafif (23) 99m Tc sulfid rhenist˘ 50 – 100 74 2denní
Kontio (15) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin < 80 74 2denní
Mrzena (31) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 200 – 600 15 – 50 2denní
Nieuwenhuis (32) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 3 - 80 75 - 80 2denní

Stoeckli (33) 99m Tc koloid síry 20 - 80 80 1denní

Tabulka 2: Operaãní protokol pro biopsii sentinelové uzliny na rÛzn˘ch
pracovi‰tích
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disekce, protoÏe pfied koÏní incizí není poloha oznaãené uzli-
ny známá a na rozdíl od radiolokalizaãní techniky je obtíÏné
ovûfiit, zda byly odstranûny opravdu v‰echny oznaãené uzli-
ny. Estetick˘m problémem mÛÏe b˘t permanentní tetováÏ
pfiilehl˘ch tkání, ke které nûkdy dojde (37). Vûdomi bychom
si mûli b˘t potenciálnû váÏného rizika anafylaxe po aplika-
ci barviva (46, 47, 48), jejíÏ pfiíznaky jsou pfii celkové ane-
stezii ménû v˘razné. Alergická reakce se vyskytuje asi ve 2
% pfiípadÛ, byla v‰ak zaznamenána i alergická reakce po
podání radiofarmaka (49). OdpÛrci uÏití radiokoloidu tvrdí,
Ïe technika je limitována anatomick˘mi detaily a tzv. roz-
ptylem na pozadí, pokud se primární tumor pfiekr˘vá se sen-
tinelovou uzlinou (50). 
Werner & al. ve své studii (45) prokázali, Ïe pokud je
odstraÀována pouze první znaãená lymfatická uzlina, kte-
rá se pfii lymfoscintigrafii zobrazí, je aÏ 40 % pacientÛ dia-
gnostikováno jako fale‰nû negativních, proto se doporuãu-
je odstranit více uzlin, tj. 2 - 4 z kaÏdé strany krku, resp.
v‰echny uzliny, které se pfii lymfoscintigrafii zobrazí. 
Odebrané mízní uzliny se následnû vy‰etfiují histologicky.
Jak nejlépe naloÏit s odebranou sentinelovou uzlinou, není
zatím úplnû jasné. Peroperaãní histologické vy‰etfiení sen-
tinelové uzliny znamená úsporu ãasu a financí, protiváhou
je v‰ak prodlouÏené trvání celkové anestezie a ztráta aÏ 50
% objemu odebrané uzliny pfii uÏití techniky zmrazovacích
fiezÛ. Otisková cytologie (preparát se zhotoví jednoduch˘m
pfiitlaãením plochy fiezu uzlinou na sklíãko) nepÛsobí sko-
ro Ïádnou ztrátu tkánû, ale velká ãást pracovi‰È nepovaÏu-
je ani jednu z tûchto metod za dostateãnû spolehlivou. Fale‰-

nû negativní v˘sledky obou metod dosahují 30 - 70 %,
v kombinaci 50 %. Ve velké ãásti pozitivních pfiípadÛ se
jedná o mikrometastázy nebo jen ojedinûlé nádorové buÀ-
ky (isolated tumour cells, ITC), proto není klasické zpra-
cování parafinov˘ch bloãkÛ a barvení hematoxylinem
a eosinem stoprocentnû spolehlivé. ProtoÏe v‰ak byla pro-
kázána jasná souvislost mezi hustotou fiezÛ a zlep‰ením
dlouhodobé prognózy, doporuãuje se zpracování materiá-
lu metodou sériového prokrájení odebrané uzliny v in-
tervalu 150 μm. Histopatologické vy‰etfiení je vhodné do-
plnit o imunocytochemickou detekci nádorov˘ch bunûk uÏi-
tím protilátky proti cytokeratinu A1E/A3E, která zv˘‰í
záchyt nádorov˘ch bunûk o 17 - 19 % (8, 51). Dal‰í moÏ-
ností jsou molekulárnû-genetické metody - prÛtoková cyto-
metrie a polymerázová fietûzová reakce, detekující reverz-
ní transkriptázu keratinové mRNA. Tyto nemorfologické
metody dosud nejsou vhodné pro ‰iroké pouÏití, protoÏe
zatím není jasn˘ klinick˘ dopad pozitivního v˘sledku, ani
nebyl urãen algoritmus pro dal‰í postup.
Vy‰etfiení sentinelové lymfatické uzliny je pro patologa
znaãnû nároãné, na druhou stranu v‰ak odpadá zpracování
objemného materiálu z krãního disekátu. âím peãlivûji je
uzlina prohledána, tím vy‰‰í je pravdûpodobnost, Ïe se
v preparátu najdou mikrometastázy nebo ojedinûlé nádo-
rové buÀky. Na rozdíl od karcinomu prsu ãi maligního mela-
nomu, u nichÏ je v˘skyt ITC ãast˘, tvofií dlaÏdicobunûãn˘
karcinom spí‰e shluky bunûk (clusters) (33). Hermanek &
al. (52) navrhli odli‰ovat ITC od mikrometastáz, proto-
Ïe pfiítomnost osamocen˘ch nádorov˘ch bunûk v uzlinû je‰-

p fi e h l e d

Autor Poãet pacientÛ Metoda Úspû‰nost identifikace sentinelové uzliny (%)
LSG Gama sonda Barvivo USg FNAC SPECT/CT

Alex (34) 8 + 100
âizmareviã (35) 12 + + + 100
Hoft (13) 50 + + 92
Keski-Santti (14) 13 + + + 100
Khafif (23) 20 + + + 95
Kosuda (16) 11 + + 95,4
Mozzillo (36) 41 + + + 95
Mrzena (31) 27 + + 100
Nieuwenhuis (32) 22 + + + 78
Pitman (37) 9 + 0
Pitman (38) 20 + + 95
Rigual (10) 20 + + + 100
Ross (18) 48 + + + 90
Ross (19) 227 + + 93
Shoaib (39) 13 + + 94
Shoaib (39) 13 + 38
Shoaib (40) 37 + + 92
Stoeckli (33) 19 100
Taylor (41) 9 + + 100
Terada (42) 15 + + 100
Werner (43) 9 + 78
Werner (44) 4 + 100
Werner (45) 90 + 100
Yen (20) 28 + + 96,4

Tabulka 3: Úspû‰nost identifikace sentinelové uzliny pfii pouÏití rÛzn˘ch detekãních metod

LSG - lymfoscintigrafie
USg FNAC – ultrazvukem fiízená aspiraãní cytologie tenkou jehlou
SPECT/CT – jednofotonová emisní tomografie v kombinaci s poãítaãovou tomografií
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tû neznamená, Ïe se zde tyto buÀky usadí a dojde k vytvo-
fiení metastáz. Pouze minimální procento cirkulujících
nádorov˘ch bunûk (0,05 %) pfieÏije a iniciuje vznik metastá-
zy. ITC, mikrometastázy a metastázy nalezené pfii histopa-
tologickém vy‰etfiení tak mohou mít rozdílné klinické kon-
sekvence a rÛznou prognostickou hodnotu. Otázkou je, zda
je tfieba zmûnit terapeutické postupy a napfiíklad pfii histo-
logickém prÛkazu mikrometastázy indikovat po chirurgic-
kém zákroku automaticky radioterapii. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) doporuãuje loÏiska ITC
a mikrometastatická loÏiska men‰í neÏ 0,2 mm klasifiko-
vat jako N0 a mikrometastázy vût‰í neÏ 0,2 mm jako N1
(tabulka 4), protoÏe i jediná mikrometastáza v jediné míz-
ní uzlinû sniÏuje ‰ance na pfieÏití nemocného o 50 % (53).
Metoda biopsie sentinelové uzliny je technicky dosti nároã-
ná. Aby operatér dosáhl maximální moÏné úspû‰nosti, dopo-
ruãují Morton & al. (54) provést aspoÀ 60 operací pfii kom-
binaci barviva a radiofarmaka, Alex doporuãuje minimálnû
30 operací. Dnes se v‰eobecnû odhaduje, Ïe pro dosaÏení
94% úspû‰nosti staãí operovat 10 pacientÛ (7). Poté mÛÏe
dané pracovi‰tû techniku uÏívat jako jedin˘ nástroj pro urãe-
ní stagingu nádorového onemocnûní. Na 1. mezinárodní kon-
ferenci o pouÏití metody sentinelové uzliny v terapii zhoub-
n˘ch slizniãních nádorÛ v oblasti hlavy a krku (The First
International Conference on Sentinel Node Biopsy in 
Mucosal Head and Neck Cancer) v Glasgowû v roce 2001
bylo doporuãeno, aby bûhem tohoto procesu „uãení“ byla po
exstirpaci sentinelové uzliny provedena radikální krãní disek-
ce a materiál z disekátu histopatologicky vy‰etfien, aby bylo
moÏné zjistit pfiípadnou fale‰nou negativitu vy‰etfiení. Nej-
vût‰í zku‰enosti s biopsií sentinelové uzliny dosud mají zfiej-
mû lékafii z Canniesburnské nemocnici v Glasgowû, ktefií
dosáhli schopnosti indentifikovat sentinelovou uzlinu témûfi
u v‰ech pfiípadÛ (97 %). Pouze u 2 % pacientÛ, ktefií tuto tech-
niku podstoupili, ãasem do‰lo k recidivû nemoci (55). Z úda-
jÛ v odborné literatufie vypl˘vá, Ïe lep‰ích v˘sledkÛ dosahu-
je technika biopsie sentinelové uzliny u snadno pfiístupn˘ch
karcinomÛ v pfiední ãásti dutiny ústní, kde je moÏné apliko-
vat radiofarmakon pfii vûdomí pacienta a následnû provést
pfiedoperaãní lymfoscintigrafii, neÏ u ‰patnû pfiístupn˘ch 
„dorzálnûj‰ích“ karcinomÛ, kam aplikujeme radiofarmakon
endoskopicky v celkové anestezii a ihned následuje samot-
ná operace bez pfiedchozí lymfoscintigrafie.
Publikovány byly i práce snaÏící se zhodnotit stav oznaãe-
n˘ch uzlin ultrazvukem fiízenou tenkojehlovou aspiraãní cyto-
logií (USgFNAC) (32, 56). Citlivost metody v‰ak velmi zále-
Ïí na zku‰enosti lékafie a pohybuje se mezi 40 - 73 % (7).

Indikace biopsie sentinelové mízní uzliny
Jak jiÏ bylo uvedeno, biopsie sentinelové mízní uzliny není
metoda vhodná pro v‰echny pacienty s dlaÏdicobunûãn˘m
karcinomem hlavy a krku. Indikaãní skupina je úzká, napfií-

klad pro úãast ve studii American College of Surgeons 
ACOSOG Z0360 (57) musí b˘t splnûna následující kritéria: 
• Vûk pacienta 18 a více let
• Histologicky potvrzen˘ T1 nebo T2 dlaÏdicobunûãn˘

karcinom dutiny ústní, kter˘ není men‰í neÏ 6 mm a vût-
‰í neÏ 4 cm. Nádor musí b˘t operabilní a musí b˘t dia-
gnostikován ménû neÏ 60 dní pfied vlastním chirurgic-
k˘m zákrokem

• Pacient musí b˘t ve stadiu cN0, coÏ musí b˘t potvrzeno
CT nebo MRI vy‰etfiením

• Pacient musí b˘t schopen absolvovat krãní disekci
• Písemn˘ souhlas pacienta (nebo jeho zákonného zástup-

ce) se vstupem do studie pfied zahájením jak˘chkoli pro-
cedur a souhlas ke zpracování osobních dat

• U Ïen negativní tûhotensk˘ test bûhem 30 dnÛ pfied regist-
rací, pacientka nesmí kojit

• Pokud mûl pacient v minulosti nádorové onemocnûní,
musí b˘t prokazatelné, Ïe absolvoval terapii v‰ech pfied-
chozích nádorov˘ch onemocnûní a po dobu minimálnû
5 let neprojevuje Ïádné známky recidivy.

Kritéria, která automaticky vyluãují z indikaãní skupiny pro
biopsii sentinelové uzliny, jsou následující:
• Léãba metastáz v krãních mízních uzlinách (vãetnû chi-

rurgické terapie ãi radioterapie) v anamnéze
• TûÏké rozsáhlé zranûní v pfiední krãní oblasti v anamnéze
• Rozsah primárního nádoru pfiesahuje retní ãerveÀ aÏ na

kÛÏi rtu
• Resekce tumoru v oblasti hlavy a krku v anamnéze
• Pacient v nedávné minulosti absolvoval jiné radioizoto-

pové vy‰etfiení.
Metoda biopsie sentinelové uzliny má i své kritiky, ktefií
argumentují jednak tím, Ïe postupy jednotliv˘ch center se
li‰í (zatím nebyl pfiijat jednotn˘, celosvûtovû platn˘ proto-
kol) a Ïe v˘sledky jsou tûÏko reprodukovatelné, protoÏe
odtok lymfy z oblasti hlavy a krku je tûÏko pfiedvídateln˘
(lymfatick˘ systém se li‰í od pfiedstav zobrazen˘ch v ana-
tomick˘ch atlasech u 40 - 60 % populace). Je tfieba také upo-
zornit na pfiítomnost tzv. „skip (pfieskakujících)“ metastáz
(asi v 5 % pfiípadÛ), kdy uzlina prvního fiádu nezachytí nic
a lymfa z oblasti primárního tumoru je filtrována aÏ v násle-
dujících uzlinách lymfatického fietûzce. 
V pfiípadû pozitivního nálezu loÏisek nádorov˘ch bunûk
v mízní uzlinû by se pacient mûl podrobit druhé operaci, tj.
krãní disekci. Kosuda & al. (16) spoãítali, Ïe i v tomto pfií-
padû metoda znamená znaãnou finanãní úsporu - v pod-
mínkách tokijské Kyori School of Medicine se jednalo kon-
krétnû o úsporu 1165 USD na jednoho pacienta ve stadiu
N0, a to bez sníÏení délky pfieÏití. 
Pacienti jsou bûhem dispenzarizace sledováni dle následu-
jícího schématu: bûhem prvního roku po zákroku jsou kon-
trolováni kaÏdé 3 mûsíce, 2. a 3. rok po zákroku kaÏdé 
4 mûsíce a 4. a 5. rok kaÏd˘ch 6 mûsícÛ.

p fi e h l e d

pN0 Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nezastiÏeny, detekce ITC neprovádûna
pN0(i-) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nezastiÏeny, pfii vy‰etfiení morfologick˘mi metodami (vãetnû imunohistochemické detekce) ITC nenalezeny
pN0(i+) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení morfologick˘mi metodami nalezeny ITC 
pN0(mol-) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení nemorfologick˘mi metodami ITC nenalezeny
pN0(mol+) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení nemorfologick˘mi metodami nalezeny ITC 
pN0(mi) Mikrometastázy > 0,2 mm v regionálních mízních uzlinách nezastiÏeny (mikrometastázy o velikosti 0,2-2,0 mm jiÏ spadají do kategorie pN1)

Tabulka 4: MoÏné subsety stadia pN0 (p = histopatologicky ovûfien˘) podle uniformního stagingového systému UICC a AJCC (48, 50)

Pokud byla vy‰etfiena sentinelová uzlina, pfiidává se je‰tû oznaãení (sn) - napfi. pN0(i-) (sn).
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Závûr
Metoda biopsie sentinelové mízní uzliny byla zafiazena do
klinické praxe nejdfiíve pro maligní melanom a pozdûji
i pro karcinom prsu. UÏívá se (s vût‰ími ãi men‰ími úspû-
chy) také u nádorÛ penisu, vulvy, krãku dûloÏního, karci-
nomu z Merkelov˘ch bunûk, karcinomÛ plic, Ïaludku, jíc-
nu, tlustého stfieva a koneãníku, slinivky bfii‰ní a ‰títné
Ïlázy. Od roku 1996, kdy byla metoda popsána Kragem
a Alexem i u pfiípadu supraglotického tumoru, tato 
problematika neustále zamûstnává odbornou vefiejnost 
orientující se na onkologickou problematiku v oblasti hla-
vy a krku. Pro tuto oblast v‰ak zatím chybí zku‰enosti ve
statisticky v˘znamném vzorku populace a také dostateã-
nû dlouhá doba pro sledování souborÛ nemocn˘ch jedin-
cÛ. American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) a National Cancer Institute sponzorují
v souãasnosti prospektivní multicentrickou studii Z0360
pod vedením F. Civantose (57), European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) sponzo-
ruje podobnou studii v Evropû. V minulosti probûhla
v˘zkumná studie ACOSOG Z0010 vedená W.S. Yongem,
zamûfiená na karcinom prsu, a Mortonem veden˘, na
maligní melanom zamûfien˘ Multicenter Selective Lymp-
hadenectomy Trial (MSLT-1) (54). 

K diskusi o problematice sentinelové uzliny v oblasti hla-
vy a krku se se‰ly mezinárodní konference (International
Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal Head and
Neck Cancer) v roce 2001 v Glasgowû a v roce 2003 v Cury-
chu. Skupina vûdcÛ kolem Shoaiba a Rosse iniciovala pro-
spektivní multicentrickou studii Multicentre Interventional
Trial of Sentinel Node Biopsy in Oral and Oropharyngeal
Cancer, která se snaÏí o standardizaci provádûní samotné
techniky (nutná je zejména pfii zpracování uzliny pa-
tologem) i hlá‰ení v˘sledkÛ. Studie snad pfiinese v dohled-
né dobû potvrzení o zv˘‰eném procentu pfieÏívajících paci-
entÛ. ShromáÏdûné údaje by mûly ukázat, zda se jedná
o smysluplnou techniku, která pfiesnû urãí pfiítomnost nebo
nepfiítomnost metastáz v lymfatick˘ch uzlinách u pacientÛ
dlaÏdicobunûãn˘m karcinomem dutiny ústní a orofaryngu
ve stadiu T1/T2 N0, zlep‰í pfieÏití pacientÛ a sníÏí jejich
morbiditu. V druhém sledu bude také moÏné zmapovat 
anatomické uloÏení sentinelov˘ch uzlin drénujících 
rÛzné oblasti dutiny ústní a urãit pfiínos imunohistoche-
mického zpracování a sériového prokrájení bioptického
materiálu u histologicky negativních nálezÛ barven˘ch pou-
ze hematoxylinem a eosinem. V˘sledky tûchto v˘zkumÛ
snad v budoucnosti dovolí lékafiÛm praktikovat i v této
oblasti medicínu zaloÏenou na dÛkazech.

p fi e h l e d
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p fi e h l e dpÛvodní práce

RIZIKOVÉ  FAKTORY  V¯ÎIVY  U  KARCINOMU  LEDVIN

NUTRITIONAL  RISK  FACTORS  FOR  KIDNEY  CANCER

JANOUTOVÁ G.1, KOLLÁROVÁ H.1, HORÁKOVÁ D.1, âÍÎEK L.1, REIF R.2, STARCZEWSKI J.3, JANOUT V.1

1 ÚSTAV PREVENTIVNÍHO LÉKA¤STVÍ LF UP V OLOMOUC
2 UROLOGICKÁ KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUC
3 UROLOGICKÉ ODDùLENÍ NEMOCNICE âESKÉ BUDùJOVICE

Souhrn
V˘chodiska: Etiologie karcinomu ledviny není známá. Pfiesto je v literatufie v souvislosti s parenchymov˘mi nádory ledvin opako-
vanû diskutována fiada rizikov˘ch faktorÛ vãetnû vlivÛ v˘Ïivy. Typ studie a soubor: Mezinárodní studie pfiípadÛ a kontrol pod vede-
ním IARC Lyon. Soubor tvofiilo celkem 635 subjektÛ, z toho 300 pfiípadÛ karcinomu ledvin a 335 kontrolních osob z Olomouce a âes-
k˘ch Budûjovic. V období od srpna 1999 do ledna 2003 byly vybírány novû diagnostikované a histologicky potvrzené pfiípady karcinomu
ledvin ve vûku od 20 do 79 let. Kontrolní osoby byly vybírány z pacientÛ stejn˘ch nemocnic jako pfiípady s podmínku stejného pohla-
ví, stejného vûku (± 5 let) a pfiibliÏnû stejné geografické lokality. Metody a v˘sledky: Pomocí standardizovaného dotazníku byly zji‰-
Èovány údaje o v˘‰ce, hmotnosti a v˘Ïivov˘ch zvyklostech. V˘sledky byly hodnoceny pomocí hrubého odds ratio (OR) a dále pomo-
cí logistické regrese. S rizikem vzniku karcinomu ledvin byla zji‰tûna pozitivní asociace u obezity (OR = 1,65), vysoké konzumace
mléka (OR = 1,93) a s˘rÛ (OR = 1,94). Inverzní asociace na vznik karcinomu ledvin byla naopak zji‰tûna u vysoké konzumace jogur-
tu (OR = 0,49) a kufiecího masa (OR = 0,31). U vysoké konzumace ãerveného masa a uzenin nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘ roz-
díl. Závûry: Byl potvrzen vliv obezity, pravidelného pití mléka a konzumace s˘rÛ jako rizikového faktoru pro vznik karcinomu led-
vin. Byla zji‰tûna inverzní asociace pfii vysoké konzumaci jogurtu a kufiecího masa. 

Klíãová slova: karcinom ledvin, BMI, v˘Ïiva, rizikové faktory, studie pfiípadÛ a kontrol.

Summary
Backgrounds: The etiology of kidney cancer is not known. Nevertheless, many risk factors are discussed in the literature including
nutritional ones. Design and Subjects: An international case–control study coordinated by IARC Lyon. Sample of 635 subjects, out
of which 300 kidney cancer cases and 335 controls were recruited in the Olomouc and âeské Budûjovice regions. In the time period
from August 1999 through January 2003 patients with newly diagnosed and histologically confirmed kidney cancer cases were selec-
ted in the range of 20 to 79 years of age. Hospital–based controls were selected according to same gender, age (± 5 years) and geo-
graphical locality as the cancer cases. Methods and Results: Standardized questionnaire was used to ascertain height, weight and nut-
ritional habits. The assessment of results was done by odds ratio (OR) and by logistic regression. Increased risk of kidney cancer was
found in obesity (OR = 1.65), high consumption of milk (OR = 1.93) and cheese (OR = 1.94). Inverse association of kidney cancer
was found in high consumption of yogurt (OR = 0.49) and poultry (OR = 0.31). Statistically significant difference was not found in
high consumption of red meat and processed meat. Conclusions: Obesity, periodic consumption of milk and cheese were confirmed
as risk factors for kidney cancer. High consumption of yogurt and poultry was found to have am inverse association.

Key words: kidney cancer, body mass index, nutritional status, risk factors, case–control study.

ÚVOD
Karcinom ledvin je jedním z nejv˘znamnûj‰ích nádorÛ pro
svoji vysokou smrtnost, krátkou dobu pfieÏívání a stoupa-
jící incidenci v nûkter˘ch ãástech svûta, pfiedev‰ím v civi-
lizovan˘ch zemích vãetnû âeské republiky, která je na prv-
ním místû ve svûtû pokud se t˘ká nejen incidence, ale
i mortality a to jak u muÏÛ tak i u Ïen (1).
Nádory ledvin obecnû zahrnují nádory renálního paren-
chymu, pánviãky ledvinné a moãovodu. V této práci bude
pod pojmem karcinom ledvin vûnována pozornost jen nádo-
rÛm renálního parenchymu, kter˘ je ze v‰ech nádorÛ led-
vin nejãastûj‰í a pfiedstavuje asi 85 – 90%.
Etiologie karcinomu ledviny není známá. Pfiesto je v lite-
ratufie v souvislosti s parenchymov˘mi nádory ledvin opa-

kovanû diskutována fiada rizikov˘ch faktorÛ vãetnû vlivÛ
v˘Ïivy (2).
Tato práce je zamûfiena na posouzení v˘znamu nûkter˘ch
vybran˘ch rizikov˘ch faktorÛ v˘Ïivy a jejich moÏnou úlo-
hu v etiologii tohoto onemocnûní.

MATERIÁL A METODY
Cílem studie bylo srovnání v˘znamu vybran˘ch rizikov˘ch
faktorÛ v˘Ïivy u nemocn˘ch s karcinomem ledvin s údaji
o v˘znamu tûchto rizikov˘ch faktorÛ v literatufie.
Nemocní byli podchyceni v rámci multicentrické studie orga-
nizované IARC v Lyonu. Ústav preventivního lékafiství LF
UP v Olomouci se na této studii podílel v˘bûrem nemocn˘ch
z Olomouce a z âesk˘ch Budûjovic vãetnû kontrolních osob.
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Popis souboru:
Soubor tvofiilo celkem 635 subjektÛ, z toho 300 pfiípadÛ kar-
cinomu ledvin a 335 kontrolních osob z Olomouce a âes-
k˘ch Budûjovic, které byly vy‰etfieny v rámci mezinárod-
ní multicentrické epidemiologické studie pfiípadÛ a kontrol,
kde jak pfiípady tak kontroly byly vybírány v nemocniãním
prostfiedí (hospital – based). Studie byla provedena pod
vedením International Agency for Research on Cancer
(IARC) v Lyonu v sedmi centrech: Moskva, Bukure‰È,
LodÏ, Praha, Olomouc, âeské Budûjovice a Brno.
V období od srpna 1999 do ledna 2003 byly vybírány novû
diagnostikované a histologicky potvrzené pfiípady karci-
nomu ledvin (ICD-O-2 kód C64) ve vûku od 20 do 79 let.
Kontrolní osoby byly vybírány z pacientÛ stejn˘ch nemoc-
nic jako pfiípady. Kontroly musely splÀovat podmínku stej-
ného pohlaví, stejného vûku (± 5 let) a pfiibliÏnû stejné geo-
grafické lokality. Response rate pro pfiípady byl 98,0% a pro
kontroly 99,7%. Charakteristika pfiípadÛ a kontrol je zná-
zornûna na tabulce 1.

S kaÏd˘m pfiípadem i kaÏdou kontrolou bylo provedeno
interview pomocí standardizovaného dotazníku, pfii kterém
byly získávány informace o demografick˘ch charakteristi-
kách, kufiáctví vãetnû expozice pasivnímu koufiení, poÏí-
vání alkoholu, v˘Ïivov˘ch zvyklostech, osobní, rodinné
a pracovní anamnéze vãetnû v˘skytu nádorov˘ch onemoc-
nûní v rodinû a v˘‰ka a váha dotyãného jedince. Údaj
o hypertenzi byl povaÏován za pozitivní, pokud se osoba
na hypertenzi léãila.
Z oblasti, související s v˘Ïivov˘m stavem a v˘Ïivov˘mi
zvyklostmi, obsahoval dotazník následující otázky: 
• v˘‰ka a hmotnost 2 roky pfied stanovením diagnózy pro

v˘poãet body mass indexu (BMI = kg/m2)
• v˘Ïivové zvyklosti (frekvence konzumace vybran˘ch

potravin) byly podle protokolu IARC hodnoceny do roku
1989 a jeden rok pfied vznikem nemoci. U vût‰iny osob
v‰ak v tomto krátkém období nedo‰lo k v˘raznûj‰ím zmû-
nám. Na dotaz „Jaké byly va‰e v˘Ïivové priority do obdo-
bí politické zmûny v roce 1989?“, znamená:
0 - nikdy
1 - ménû neÏ 1 x za mûsíc
2 - ménû neÏ 1 x za t˘den
3 - 1-2 x t˘dnû

4 - 3-5 x t˘dnû
5 - kaÏd˘ den

Pfii hodnocení jednotliv˘ch potravinov˘ch komponent byly
srovnávány kategorie 0 - 2 jako nízká konzumace a kate-
gorie 3 - 5 jako vysoká konzumace.

Statistické zpracování
V˘sledky v rámci studie pfiípadÛ a kontrol byly hodnoceny
pomocí hrubého odds ratio (OR) a dále pomocí logistické
regrese pfiizpÛsobením k potenciálním promûnn˘m, které
by mohly v˘sledek ovlivÀovat (vûk, pohlaví, BMI, mléko,
jogurt, s˘r, ãervené maso, kufiecí maso, uzeniny). Statistic-
ké v˘poãty byly provedeny v programu STATISTICA a EPI
INFO.

V¯SLEDKY
Obezita
Obezita je v˘raznû spojena s v˘Ïivou a to jak s celkov˘m
energetick˘m pfiíjmem, tak i s v˘Ïivov˘mi zvyklostmi
pokud jde o její skladbu.
Bylo provedeno srovnání obézních osob, které vykazo-
valy BMI ≥ 30 s osobami, které mûly normální váhu
s BMI <25. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,72 (95%CI 1,09-
2,72), které ukazuje mírn˘ vliv obezity na vznik karci-
nomu ledvin. Pfii samostatném posouzení muÏÛ a Ïen bylo
dosaÏeno pfiibliÏnû stejného v˘sledku, OR u muÏÛ 1,66
(95%CI 0,92-2,98) a u Ïen 1,76 (95%CI 0,83-3,73), pou-
ze interval spolehlivosti byl pod hranicí v˘znamnosti
(tabulka 2).

KdyÏ bylo provedeno hodnocení vlivu obezity pomocí
logistické regrese pfiizpÛsobením k ostatním faktorÛm, kte-
ré se na vzniku karcinomu ledvin mohou podílet, bylo zji‰-
tûno OR 1,65 (95%CI 1,03-2,63), tedy pozitivní asociace
(tabulka 4).
Pfii srovnání osob s nadváhou s osobami s normální váhou
nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘ rozdíl.

Potraviny
Mléko
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou konzu-
mací mléka (viz metodika).
Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,67 (95%CI 1,19-2,33), které
ukazuje mírné riziko pití mléka na vznik karcinomu ledvin
(tabulka 3). 
KdyÏ bylo provedeno hodnocení vlivu pití mléka pomocí
logistické regrese pfiizpÛsobením k ostatním faktorÛm, bylo
zji‰tûno OR 1,93 (95%CI 1,35-2,76), pozitivní asociace
byla je‰tû zv˘raznûna (tabulka 4).

p Û v o d n í  p r á c e

Pfiípady Kontroly
Poãet % Poãet %

Pohlaví
muÏi 184 61,3 220 65,7
Ïeny 116 38,7 115 34,3
Vûk (roky)
< 49 47 15,7 43 12,9
50-59 95 31,7 113 33,7
≥ 60 158 52,6 179 53,4
BMI (kg/m2)
< 25 69 23,0 94 28,0
≥ 25-<30 135 45,0 165 49,3
≥ 30 96 32,0 76 22,7
Kufiáci 164 54,7 182 54,3
Nekufiáci 136 45,3 153 45,7

Tabulka 1. Charakteristika pfiípadÛ a kontrol ve studii karcinomu ledvin
v Olomouci a âesk˘ch Budûjovicích

Karcinom ledvin Hrubé OR p
ano ne (95% CI)

BMI celkem (kg/m2) <25 69 94 1+
≥25<30 135 165 1,11 (0,74-1,67) 0,5807

≥30 96 76 1,72* (1,09-2,72) 0,0136
BMI muÏi (kg/m2) <25 43 56 1+

≥30 61 47 1,69 (0,94-3,04) 0,0607
BMI Ïeny (kg/m2) <25 26 38 1+

≥30 35 29 1,76 (0,83-3,78) 0,1112

Tabulka 2. Vliv nadváhy a obezity na vznik karcinomu ledvin

1+ základní kategorie
* statistick˘ v˘znamn˘ vztah na hladinû v˘znamnosti 5%
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Jogurt
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou kon-
zumací jogurtu. Hrubé odds ratio (OR) bylo 0,56 (95%
CI: 0,40-0,77), které ukazuje v˘razn˘ protektivní úãi-
nek konzumace jogurtu na vznik karcinomu ledvin
(tabulka 3).

KdyÏ bylo provedeno hodnocení vlivu konzumace jogurtu
pomocí logistické regrese pfiizpÛsobením k ostatním fak-
torÛm, bylo zji‰tûno OR 0,49 (95%CI 0,33-0,74), protek-
tivní úãinek se je‰tû mírnû zv˘‰il (tabulka 4).

S˘r
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou konzu-
mací s˘rÛ. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,41 (95% CI: 0,92-
2,16), které ukazuje mírné riziko konzumace s˘rÛ na vznik
karcinomu ledvin (tabulka 4). Tato závislost je v‰ak na hra-
nici statistické v˘znamnosti.
KdyÏ bylo provedeno hodnocení vlivu konzumace s˘rÛ
pomocí logistické regrese pfiizpÛsobením k ostatním fak-
torÛm, bylo zji‰tûno OR 1,94 (95%CI 1,22-3,10), pozitvní
asociace byla potvrzena (tabulka 4).

Maso ãervené
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou konzu-
mací ãerveného masa. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,24
(95% CI: 0,68-2,29), které sice ukazuje mírné riziko kon-
zumace ãerveného masa na vznik karcinomu ledvin (tabul-
ka 4), tato závislost v‰ak nebyla statisticky v˘znamná.
V logistické regresi (tabulka 4) nebyla také závislost kon-
zumace ãerveného masa na vznik karcinomu ledvin potvr-
zena (OR = 1,25; 95% CI: 0,66-2,39).

Maso kufiecí
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou konzu-
mací kufiecího masa. Hrubé odds ratio (OR) bylo 0,3 (95%
CI: 0,21-0,43), které ukazuje v˘razn˘ ochrann˘ vliv kon-
zumace kufiecího masa na vznik karcinomu ledvin (tabul-
ka 3).
KdyÏ bylo provedeno hodnocení vlivu konzumace kufiecí-
ho masa pomocí logistické regrese pfiizpÛsobením k ostat-
ním faktorÛm, bylo zji‰tûno OR 0,31 (95%CI 0,21-0,45),
protektivní úãinek zÛstal zachován. (tabulka 4).

Uzeniny
Bylo provedeno srovnání osob s vysokou a nízkou konzu-
mací uzenin. Hrubé odds ratio (OR) bylo 1,65 (95% CI:
1,01-2,69), které ukazuje mírné riziko konzumace uzenin
na vznik karcinomu ledvin (tabulka 3).
Tento vztah v‰ak v logistické regresi (tabulka 4) nebyl
potvrzen (OR =1,48;. 95% CI: 0,86 -2,49).

DISKUSE
V pfiedloÏené práci jsou zhodnoceny vybrané potravinové
komponenty a obezita ve vztahu ke vzniku karcinomu led-
vin u osob, které byly vy‰etfiovány v rámci mezinárodní
multicentrické studie. 
Obezita mÛÏe predisponovat ke karcinomu ledvin zv˘‰e-
ním hladin endogenních estrogenÛ, které indukují v˘voj
renálního karcinomu u kfieãkÛ (3). V kancerogenezi se mÛÏe
také uplatnit zv˘‰ení biologické vyuÏitelnosti volného insu-
lin-like rÛstového faktoru (4). Mírné zv˘‰ení rizika vzniku
karcinomu ledvin u obézních osob v této studii (OR = 1,65)
koresponduje s literárními údaji, kde jak kohortové studie,
tak i studie pfiípadÛ a kontrol zjistili zv˘‰ené riziko u obou
pohlaví. V nûkter˘ch studiích v USA (5) a Dánsku (6) bylo
zji‰tûno vy‰‰í riziko pro Ïeny neÏ pro muÏe, naznaãující
úlohu rozdílného rozloÏení tuku a hormonálních hladin.
Tato skuteãnost v na‰í studii nebyla potvrzena. V nedávné
meta anal˘ze 11 studií bylo zji‰tûno, Ïe zv˘‰ení BMI o jed-
notku je provázeno zv˘‰ením rizika karcinomu ledvin o 6
– 7% (7). Vût‰ina studií proveden˘ch v Evropû, USA, Aus-
trálii a âínû se shoduje v nálezu asi dvojnásobného zv˘‰e-
ní rizika karcinomu ledvin u obézních muÏÛ i Ïen ve srov-
nání s osobami s normální váhou, coÏ odpovídá i v˘sledku,
kter˘ byl dosaÏen v na‰í studii.
Konzumace mléka a mléãn˘ch v˘robkÛ patfií mezi potra-
viny, které jsou uvádûny v souvislosti s rizikem karcinomu
ledvin. U pití mléka bylo zji‰tûno zv˘‰ené riziko vzniku
karcinomu ledvin (OR = 1,93) stejnû jako v fiadû studií pfií-
padÛ a kontrol (8, 9, 10, 11) a jedné kohortové studii (12)
uvádûn˘ch v literatufie. Poslední studie pfiípadÛ a kontrol
z Itálie (13) udává riziko konzumace mléka a jogurtu v hod-
notû OR = 1,27. V nûkter˘ch studiích v‰ak bylo mléko hod-
noceno spoleãnû s ostatními mléãn˘mi produkty. To moh-

p Û v o d n í  p r á c e

Potraviny Frekvence  Karcinom ledvin Hrubé OR p
konzumace ano ne (95% CI)

Mléko vysoká 201 184 1,67* 0,0019
nízká 99 151 (1,19-2,33)

Jogurt vysoká 134 198 0,56* 0,0003
nízká 166 137 (0,40-0,77)

S˘r vysoká 252 264 1,41 0,0940
nízká 48 71 (0,92-2,16)

âervené maso vysoká 278 305 1,24 0,4568
nízká 22 30 (0,68-2,29)

Kufiecí maso vysoká 152 259 0,30* 0,0000
nízká 148 76 (0,21-0,43)

Uzeniny vysoká 268 280 1,65* 0,0354
nízká 32 55 (1,01-2,69)

Tabulka 3. Vliv hodnocen˘ch potravin na vznik karcinomu ledvin pfii
srovnání osob s vysokou a nízkou konzumací 

* statistick˘ v˘znamn˘ vztah na hladinû v˘znamnosti 5%

Rizikov˘ faktor OR 95% CI p
BMI                                              <25 1+

≥25<30 1,06 0,69-1,60 0,800
≥30 1,65* 1,03-2,63 0,036

Mléko                   nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 1,93* 1,35-2,76 0,000

Jogurt                  nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 0,49* 0,33-0,74 0,001

S˘r                        nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 1,94* 1,22-3,10 0,005

âervené maso    nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 1,25 0,66-2,39 0,490

Kufiecí maso nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 0,31* 0,21-0,45 0,000

Uzeniny               nízká konzumace 1+
vysoká konzumace 1,48 0,86-2,49 0,134

Tabulka 4. Logistická regrese - karcinom ledvin a rizikové faktory

1+ základní kategorie
* statistick˘ v˘znamn˘ vztah na hladinû v˘znamnosti 5%
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lo vést k podcenûní dosaÏeného v˘sledku, protoÏe v na‰í
studii bylo zji‰tûno, Ïe pravidelná konzumace jogurtu, hod-
nocená samostatnû, mÛÏe naopak sniÏovat riziko karcino-
mu ledvin s hodnotou OR = 0,49. Také pravidelná konzu-
mace s˘rÛ byla v na‰í studii spojena se zv˘‰en˘m rizikem
(OR = 1,94).
Pokud se jedná o konzumaci masa a masn˘ch v˘robkÛ,
nebylo v na‰í studii prokázáno zv˘‰ené riziko pro konzu-
maci ãerveného masa, tak jak to uvádûjí nûkteré studie v lite-
ratufie (5, 9, 14). Nûkteré jiné studie v‰ak toto zv˘‰ené rizi-
ko nena‰ly (8, 10, 15). V na‰í studii rovnûÏ nebylo zji‰tûno
zv˘‰ené riziko pro konzumaci uzenin a nûkteré studie uvá-
dûjí dokonce protektivní úãinek pfii OR = 0,64 (13). V na‰í
studii byl dále prokázán pomûrnû v˘znamn˘ protektivní
úãinek pfii pravidelné konzumaci kufiecího masa na vznik
karcinomu ledvin v hodnotû OR = 0,31, stejnû jako v posled-
ní publikaci z Itálie (13), kde bylo zji‰tûno OR = 0,74.

ZÁVùR
Z v˘sledkÛ pfiedloÏené studie je moÏno formulovat nûko-

lik závûrÛ k úloze nûkter˘ch v˘Ïivov˘ch faktorÛ ve vztahu
ke vzniku karcinomu ledvin:
- byl potvrzen vliv obezity jako rizikového faktoru v sou-
ladu s vût‰inou studií uvádûn˘ch v literatufie;
- byl potvrzen vliv pravidelného pití mléka a konzumace
s˘rÛ jako rizikového faktoru také v souladu s fiadou studií,
uvádûn˘ch v literatufie;
- byla zji‰tûna inverzní asociace pfii vysoké konzumaci
jogurtu, coÏ zatím v dostupné literatufie nebylo uvedeno;
- byla zji‰tûna inverzní asociace pfii vysoké konzumaci kufie-
cího masa v souladu s nálezy nedávné studie v Itálii.

Celkovû je moÏno uzavfiít, Ïe v souãasné dobû, kdy je o eti-
ologii karcinomu ledvin a o jeho rizikov˘ch faktorech rela-
tivnû málo známo, pfiedstavují nûkteré v˘Ïivové kompo-
nenty spolu s obezitou v˘znamné faktory, které se mohou
podílet jak na zv˘‰ení tak i na sníÏení rizika vzniku tohoto
onemocnûní.

Práce byla podpofiena grantem ã. IARC ECE/99/26.
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p fi e h l e dpÛvodní práce

VYUÎITÍ  TUMOR  INFILTRUJÍCÍCH  LYMFOCYTÒ  U PACIENTÒ 
S METASTAZUJÍCÍM  MELANOMEM

TUMOR  INFILTRATING  LYMPHOCYTES  IN  PATIENTS  WITH 
METASTATIC  MELANOMA
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2 KLINIKA  KOMPLEXNÍ  ONKOLOGICKÉ  PÉâE,  MASARYKÒV  ONKOLOGICK¯  ÚSTAV,  BRNO.

Souhrn
V˘chodiska: Tumor infiltrující lymfocyty jsou buÀky imunitního systému hostitele pfiítomné v nádorové tkáni. U pacientÛ s metasta-
zujícím melanomem mají tyto buÀky prokazateln˘ protinádorov˘ efekt. Typ studie a soubor: Cílem této prospektivní studie bylo ovû-
fiit postup in vitro pfiípravy tumor infiltrujících lymfocytÛ. Metody a v˘sledky: Sedm pacientÛ s metastazujícím melanomem podstou-
pilo odbûr nádorové tkánû, ze které byly kultivovány tumor infiltrující lymfocyty za pfiítomnosti vysok˘ch dávek interleukinu 2. Bûhem
6-8 t˘dnÛ do‰lo k více neÏ tisícinásobné expanzi tumor infiltrujících lymfocytÛ z nádorem infiltrovan˘ch lymfatick˘ch uzlin. Tyto lym-
focyty si uchovávají specifickou cytotoxicitu vÛãi autologním nádorov˘m buÀkám a jsou geneticky stabilní. Jejich koneãné mnoÏství
(více neÏ 109 bunûk) umoÏÀuje klinické podání s cílem bunûãné imunoterapie pacientÛ s metastazujícím melanomem. Pokud byly tumor
infiltrující lymfocyty kultivovány z primárního nádorového loÏiska, k jejich expanzi nedo‰lo. Závûry: Expanze tumor infiltrujících lym-
focytÛ na hodnoty pouÏitelné v klinické praxi je reálná z lymfatick˘ch uzlin postiÏen˘ch metastázami maligního melanomu. 

Klíãová slova: metastazující melanom, tumor infiltrující lymfocyty, imunoterapie.

Summary
Backgrounds: Tumor infiltrating lymphocytes are cells of the host immune system present in the tumor tissue. It has been demon-
strated that they show an anti-tumor effect in patients with metastatic melanoma. Design and Subjects: The aim of this prospective
study was to verify the in vitro preparation procedure of tumor infiltrating lymphocytes. Methods and Results: Seven patients with
metastatic melanoma underwent tumor tissue biopsy. The tissue biopsy served for the expansion of tumor infiltrating lymphocytes in
vitro in the presence of high dose of interleukin 2. During a 6 - 8 week period more than a 1000-fold expansion of tumor infiltrating
lymphocytes from tumor-infiltrated lymph nodes has been recorded. Expanded lymphocytes are genetically stable and preserve their
specific cytotoxicity to autologous tumor. They were expanded to more then 109 T cells. Such an amount of T cells can have a signi-
ficant clinical effect when applied as cell immunotherapy. In case of primary tumor tissue culture, no expansion of tumor infiltrating
lymphocytes has been observed. Conclusions: Expansion of tumor infiltrating lymphocytes to a clinical scale is feasible under steri-
le conditions from lymph nodes infiltrated with tumor cells from patients with metastatic melanoma.

Key words: metastatic melanoma, tumor-infiltrating lymphocytes, immunotherapy.

Úvod
Maligní melanom ve fázi generalizovan˘ch metastáz je
povaÏován za jedno z nejhÛfie ovlivniteln˘ch nádorov˘ch
onemocnûní. V pfiípadû chirurgicky nefie‰itelné generali-
zace melanomu není v souãasn˘ch moÏnostech onkologic-
ké léãby dosáhnout kurativního efektu léãby (1). Onemoc-
nûní je povaÏováno za chemorezistentní i radiorezistentní.
Paliativní chemoterapií mÛÏeme dosáhnout pouze doãasné
redukce rozsahu onemocnûní s úlevou od symptomÛ one-
mocnûní. Proto jsou hledány nové postupy, které by umoÏ-
nily ovlivnit nepfiízniv˘ prÛbûh tohoto onemocnûní.

Souãasná léãebná strategie 
Mezi léãivé pfiípravky pouÏívané u metastazujícího melano-
mu (MM) patfií dakarbazin, platinová analoga, deriváty nit-
rosourey, vinka alkaloidy a taxany (1,2). Nejdéle pouÏívan˘m
cytostatikem a zlat˘m standardem je dakarbazin. Dosahuje

asi 14%-20% celkov˘ch odpovûdí, medián trvání odpovûdí
je 4-6 mûsícÛ av‰ak dlouhodobé pfieÏití je velmi nízké,
umonoterapie dakarbazinem je ‰estileté pfieÏití men‰í neÏ 2%
(1,2). Ve snaze zlep‰it tyto v˘sledky byly navrÏeny kombi-
nace cytostatik. Mezi nejãastûji pouÏívané patfií kombinace
CVD (cisplatina, vinblastin, dakarbazin) dle Leghy a ãtyfi-
kombinace DBD/T (dakarbazin, karmustin, cisplatina) +
tamoxifen, tzv. DartmouthÛv reÏim (1). CVD kombinace
dosahuje aÏ 40% celkov˘ch odpovûdí se 4% kompletních
remisí, medián trvání odpovûdi je 9 mûsícÛ. DBD/T dosahu-
je aÏ 46% celkov˘ch odpovûdí, medián trvání odpovûdi je
ménû neÏ 7 mûsícÛ. Pfiedpoklad vy‰‰í odpovûdi trojkombi-
nované chemoterapie proti monoterapii dakarbazinem v‰ak
nebyl jednoznaãnû v randomizované studii potvrzen (2). 
Relativnû dobr˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno s vyuÏitím imu-
noterapie. Interferon alfa (INFα) v monoterapii má odpovûì
15% a dosahuje ve 3%-5% kompletní remise u pokroãilého
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onemocnûní. Interleukin 2 (IL-2) dosahuje 15-20% celkov˘ch
odpovûdí. Klinicky nejv˘znamnûj‰ím faktem je, Ïe u 5-7%
pacientÛ bylo dosaÏeno léãbou s IL-2 dlouhodobé remise
a sedmileté pfieÏití bylo 10% (3). IL-2 a INF_ se staly souãástí
kombinovan˘ch chemo-imunoterapeutick˘ch reÏimÛ (4). Sta-
novení role chemoimunoterapie v léãbû metastazujícího mela-
nomu je úkolem probíhajících klinick˘ch studií II. a III. fáze. 

Role adoptivní imunoterapie u melanomu s vyuÏitím 
tumor infiltrujících lymfocytÛ 
Melanom je povaÏován za imunogenní nádor (1,5). Stav imu-
nitního systému je intenzívnû studován u pacientÛ s MM po
nûkolik desetiletí a v posledních 5 letech se objevují klinické
studie vyuÏívající adoptivní imunoterapie (5,6). Adoptivní
bunûãná imunoterapie je definována jako pfievod bunûk imu-
nitního systému sprotinádorovou aktivitou, napfi. tumor-infilt-
rujících lymfocytÛ (TIL), pacientovi s cílem dosáhnout léãeb-
né odpovûdi. Vûdecké zdÛvodnûní takového postupu se opírá
o fakt, Ïe melanomy jsou velmi ãasto infiltrovány cytotoxic-
k˘mi (Tc) nebo pomocn˘mi (Th) lymfocyty, které mají schop-
nost cílenû rozpoznat nádorovû specifické antigeny a elimi-
novat nádorové buÀky. MnoÏství podan˘ch TIL hraje zfiejmû
kritickou roli pfii eliminaci nádorov˘ch bunûk, coÏ bylo dob-
fie zdokumentováno na my‰ích modelech iprvních klinick˘ch
studiích (5,6). Umy‰ích modelÛ byl protinádorov˘ efekt závis-
l˘ na podané dávce TIL (1). TIL získané z nádorem infiltro-
van˘ch uzlin, rozpoznávají nádorovû-specifické antigeny,
mohou b˘t expandovány in vitro v prostfiedí s vysokou dáv-
kou (1000IU/ml) IL-2 a po expanzi vykazují vysok˘ stupeÀ
specifické cytotoxicity vÛãi syngennímu nádoru (1,6). Nej-
lep‰ích v˘sledkÛ bylo dosahováno tehdy, kdyÏ TIL byly podá-
ny souãasnû s nádorov˘mi buÀkami imunokompromitova-
n˘m my‰ím (1). Dal‰í studie ukázaly, Ïe samotné podání TIL
my‰ím s MM nevede k podstatnému terapeutickému efektu.
Kombinací podání TIL s chemoterapií cyklofosfamidem
a následné podávání IL-2 bylo ve stejném modelu dosaÏeno
synergistického efektu a vedlo k vymizení jaterních a plic-
ních metastáz (1,6,14). Dal‰í pokusy na my‰ích modelech ved-
ly ke zmapování pohybu adoptivnû podan˘ch TIL my‰ím s lid-
sk˘m nádorem. TIL znaãené radioaktivním izotopem india
111 podané intravenóznû se pfieváÏnû koncentrují ve tkáni
nádoru. TIL byly rovnûÏ nalezeny v játrech, plicích, ledvi-
nách a slezinû, coÏ dokazuje schopnost migrace a pfiestupu
TIL do tkání (14). Tyto studie dokladovaly pfiím˘ biologick˘
efekt TIL, jejich schopnost vycestovat z krevního fieãi‰tû
zejména do loÏisek nádorové tkánû a staly se tak dÛleÏit˘m
milníkem pfii testování TIL v klinick˘ch studiích. 
Lidské TIL byly nejprve kultivovány in vitro, byla studována
moÏnost jejich expanze a uchování specifické protinádorové
aktivity. PfiibliÏnû u 50% pacientÛ s melanomem byl proká-
zán specifick˘ cytotoxick˘ potenciál in vitro expandovan˘ch
TIL (14). V rozsáhlé Rosenbergovû studii bylo kultivováno
206 biopsií melanomu za úãelem expanze TIL v prostfiedí
s vysok˘m obsahem IL-2 (1000IU/ml). V pfiípadû 124 kultur
(60%) byla expanze TIL vy‰‰í neÏ 1010 v prÛbûhu 45 dnÛ,
u 89 kultur bylo dokonce dosaÏeno více neÏ 1011 TIL (14).
Cytotoxické testy ukázaly, Ïe v pfiípadû testovan˘ch 115 TIL
kultur do‰lo u 43 kultur ke specifické l˘ze autologních nádo-
rov˘ch bunûk (14). Následnû bylo pfiistoupeno k prvním kli-
nick˘m aplikacím expandovan˘ch TIL. UpacientÛ sMM byla
zaznamenána klinická odpovûì u 35-50% pacientÛ po podá-
ní TIL vkombinaci s IL-2. Zdá se, Ïe není nutno podávat vyso-

ké dávky IL-2 pro zlep‰ení dlouhodobého pfieÏití TIL in vivo,
ale Ïe podobného efektu lze dosáhnout i mal˘mi dávkami IL-
2 (500-1000IU) podávaného subkutánnû. Jsou tak minimali-
zovány vedlej‰í úãinky vypl˘vající z intravenózního podání
IL-2 ve vysok˘ch dávkách, navíc nízká dávka je dostateãná
k udrÏení vitálních TIL i po nûkolik t˘dnÛ po jejich infúzi (7-
9). Pfiitom expanze TIL na hodnoty s prokazateln˘m klinic-
k˘m efektem (1010) netrvá zpravidla déle neÏ 2 mûsíce (7-9),
expandované TIL si uchovávají vysok˘ stupeÀ specifické pro-
tinádorové aktivity a nebyly popsány Ïádné genetické zmûny
v souvislosti s jejich expanzí (7-9,14).
Adoptivní bunûãná imunoterapie pomocí TIL vedla ke kli-
nické parciální odpovûdi trvající 6-22 mûsícÛ u 6 ze 13 sle-
dovan˘ch pacientÛ a ke smí‰ené odpovûdi u dal‰ích 4 ze 13
sledovan˘ch pacientÛ (7). V dal‰í studii bylo prokázáno, Ïe
tumor-specifické T lymfocyty se pfiednostnû kumulují vnádo-
rové tkáni a perzistují v periferní krvi nûkolik t˘dnÛ (8). 
I pfies tyto úspûchy adoptivního transferu T lymfocytÛ existu-
jí ãetné pfiekáÏky, které brání likvidaci nádorov˘ch bunûk in
vivo. Je to pfiedev‰ím sníÏená exprese tumor-specifického anti-
genu nádorovou buÀkou, produkce tzv. receptorÛ smrti vedou-
cích kapoptóze lymfocytÛ, produkce imunosupresívních cyto-
kinÛ a nedostateãná kostimulace antigen-prezentujícími
buÀkami (9). Ukazuje se také, Ïe imunitní systém pacientÛ
s nádorov˘m onemocnûním není schopen dostateãnû dobfie
rozpoznat nádorové buÀky a tudíÏ není schopen je úãinnû likvi-
dovat. Vposledních 5 letech je velká pozornost vûnována imu-
noregulaãním TlymfocytÛm (CD4+CD25+), které mohou b˘t
zodpovûdné za navození stavu anergie – hyporeaktivity vlast-
ního imunitního systému vÛãi nádorov˘m buÀkám (10). Stav
anergie lze do urãité míry zvrátit pouÏitím vysokodávkované
chemoterapie, která vede k pfiechodné imunoablaci, tedy
doãasnému poklesu poãtu lymfocytÛ v periferní krvi. Tento
postup v‰ak rovnûÏ zvy‰uje riziko myelotoxicity a pfiispívá ke
zv˘‰ení morbidity a mortality. Z tohoto dÛvodu se hledají ces-
ty, jak zmírnit myelotoxicitu a pfiitom zachovat imunoablativ-
ní úãinek, kter˘ eliminuje populaci imunoregulaãních lymfo-
cytÛ. Jedním zmoÏn˘ch pfiístupÛ je vyuÏití analogÛ purinov˘ch
nukleosidÛ (11), napfi. fludarabinu. Fludarabin je pouÏíván
k léãbû chronické lymfatické leukémie, je souãástí nemyelo-
ablativních transplantaãních reÏimÛ a novû se pouÏívá u auto-
imunitních onemocnûní pro potlaãení autoreaktivních T lym-
focytÛ (12). Vzhledem k ‰irokému pouÏívání fludarabinu
existuje dostateãná klinická zku‰enost s jeho aplikací, zejmé-
na je vyuÏívána jeho schopnost imunoablace sminimální mye-
lotoxicitou ve srovnání s jin˘mi cytostatiky (11,12).
Cílem této studie byla optimalizace pfiípravy TIL in vitro pro
klinické pouÏití u pacientÛ s metastatick˘m melanomem.
Byla také testována kvalita TIL vãetnû testÛ cytotoxicity vÛãi
autologním nádorov˘m buÀkám, testÛ sterility a genetické
stability. V tomto sdûlení se zab˘váme ve‰ker˘mi aspekty
pfiípravy TIL v podmínkách správné laboratorní praxe.

Soubor nemocn˘ch a metody
Pro preklinické testování bylo zafiazeno 7 pacientÛ
s metastázujícím melanomem (MM) a 5 zdrav˘ch dárcÛ ve
vûku 24-68 let. V‰ichni jedinci, ktefií se úãastnili této prek-
linické studie podepsali Informovan˘ souhlas schválen˘
Etickou komisí Masarykova onkologického ústavu.

Vstupní zpracování materiálu
Odbûr nádorové tkánû pacientÛ s MM pro úãel této studie byl
souãástí rutinní biopsie pro histopatologické hodnocení. TkáÀ
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nádorové uzliny ãi primárního nádorového loÏiska byla nastfií-
hána na kousky o velikosti men‰í neÏ 2mm nÛÏkami ãi skal-
pelem a resuspendována vkultivaãním médiu. PacientÛm byl
rovnûÏ odebírán vzorek periferní krve na cytogenetické vy‰et-
fiení. V pfiípadû zdrav˘ch dárcÛ byla odebírána periferní krev
pro získání mononukleárních bunûk (MNB) bohat˘ch na
T lymfocyty metodou gradientové centrifugace (15). 

Expanze TIL
BuÀky nádorové tkánû byly kultivovány v inkubátoru pfii
37°C a 5% atmosféfie CO2 po dobu 5-8 t˘dnÛ v kompletním
kultivaãním médiu obsahujícím X-VIVO 15 (Bio Whittaker
Europe) a5% autologního nebo lidského AB séra (Sigma-Ald-
rich). Expanze T lymfocytÛ probíhala za iniciálního pfiídavku
10 μg/ml fytohemaglutininu (Sigma-Aldrich) a pravidelného
pfiísunu 1000 IU/ml IL-2 (Chiron) 3x t˘dnû. Bunûãnost a vita-
lita byla sledována obden a byla udrÏována v rozmezí
0,5–3x106 vitálních bunûk na mililitr kompletního média. KaÏ-
dé dva t˘dny byla provedena v˘mûna média. Po první v˘mû-
nû byly pfiidávány 1x t˘dnû alogenní ozáfiené mononukleární
buÀky zdravého dárce jako tzv.“feeder cells“ v pomûru 1:1 ke
kultivovan˘m lymfocytÛm. Posledních 7 dní kultivace byly
buÀky ponechány bez jakékoliv dal‰í manipulace. Expando-
vané lymfocyty byly po dosaÏení mnoÏství 1010 vitálních
bunûk nebo po dovr‰ení 8 t˘dnÛ kultivace podrobnû vy‰etfie-
ny. Sledované parametry zahrnovaly poãet bunûk, vitalitu
bunûk, zastoupení T lymfocytÛ pomocí prÛtokové cytometrie
(fluorescenãnû znaãen˘mi monoklonálními protilátkami pro-
ti CD3, CD4, CD8, CD25, CD16, CD56), vy‰etfiení na pfií-
tomnost endotoxinu, mikrobiologické kultivaãní vy‰etfiení na
pfiítomnost bakteriální kontaminace, mikrobiologické PCR
vy‰etfiení na specifick˘ prÛkaz Mycoplasma sp., viru hepati-
tidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imunodeficience HIV
a mykobakterií. U expandovan˘ch lymfocytÛ posledních 3
pacientÛ bylo rovnûÏ provedeno cytogenetické vy‰etfiení kary-
otypu na prÛkaz genetické stability. Expandované lymfocyty
byly fiízenû zamrazeny ve smûsi DMSO (Wak-Chemie Medi-
cal) + autologní sérum ãi lidské AB sérum v pomûru 1:9. 

Expanze nádorovû-specifick˘ch MNB
K simulaci protinádorov˘ch klonÛ T lymfocytÛ byly pou-
Ïity MNB pûti zdrav˘ch dárcÛ. MNB byly nejprve stimu-
lovány ozáfienou nádorovou linií ARH 77 mnohoãetného
myelomu. Nádorovû reaktivní T lymfocyty zdrav˘ch dár-
cÛ byly imunomagneticky separovány na základû produk-
ce interferonu gama (15) (Miltenyi Biotec). Takto separo-
vané aktivované nádorovû reaktivní T lymfocyty slouÏily
jako model pro studium rychlé expanze T lymfocytÛ.
Expanze probíhala za stejn˘ch podmínek jako expanze TIL,
pouze celková doba expanze ãinila 4 t˘dny.

V˘sledky:
Nejprve byly prospektivnû validovány MNB pûti zdrav˘ch
dárcÛ. Byla testována moÏnost rychlé expanze nádorovû
reaktivních, interferon gama produkujících T lymfocytÛ
získan˘ch opakovanou stimulací myelomovou linií ARH
77, jak jsme popsali dfiíve (15). Úvodní poãet interferon
gama pozitivních T bunûk ãinil 0,56_0,13x106. Po ãtyfit˘-
denní expanzi in vitro za pfiítomnosti fytohemaglutininu,
IL-2 a „feeder cells“ bylo dosaÏeno poãtu 214,0
x106±103,4x106 bunûk. Expandované T lymfocyty byly
zastoupeny po expanzi z 99,5±0,8% a vykazovaly speci-

fickou cytotoxicitu vÛãi pÛvodní nádorové linii ARH 77.
Na základû tûchto pilotních experimentÛ, které ukázaly moÏ-
nost rychlé expanze protinádorov˘ch T lymfocytÛ bylo pfii-
stoupeno k expanzi TIL u sedmi pacientÛ s metastazujícím
melanomem. V ‰esti pfiípadech se jednalo o lymfatickou uzli-
nu postiÏenou nádorov˘m procesem avjednom pfiípadû se jed-
nalo o primární loÏisko koÏního melanomu. Pfiítomnost nádo-
rov˘ch bunûk v kultivované tkáni byla potvrzena
histopatologicky bezprostfiednû po chirurgickém zákroku.
Vpfiípadû ‰esti nádorem infiltrovan˘ch uzlin byla expanze TIL
zahajována s poãtem bunûk 2,9x106-15,8x106 (medián
5,3x106). Po 5-8 t˘denní in vitro kultivaci podle postupÛ navr-
Ïen˘ch v této studii do‰lo k nárÛstu na 2,2–5,6x1010 bunûk.
PrÛbûh expanze TIL je znázornûn na Obr. 1. Zcela odli‰n˘ byl
prÛbûh kultivace lymfocytÛ z primárního loÏiska nádoru. Zde
nedo‰lo prakticky kÏádné expanzi, pouze kminimálnímu nárÛ-
stu z 2,2x106 na 12,1x106 bunûk po 8-t˘denní kultivaci. 

Ve v‰ech sedmi pfiípadech bylo provádûno vy‰etfiení steri-
lity TIL po ukonãení expanze. V ‰esti pfiípadech nedo‰lo
k Ïádné mikrobiální kontaminaci. U jednoho pfiípravku TIL
do‰lo k mikrobiální kontaminaci v posledním t˘dnu kulti-
vace a tento pfiípravek byl urãen k likvidaci. Endotoxinov˘
test provádûn˘ na konci kultivace nepfiekroãil stanovené
limity ani v jednom pfiípadû. Vy‰etfiením metodou patogen-
specifické PCR nebyla prokázána pfiítomnost mykoplas-
mat, viru hepatitidy B a C, parvoviru B19, viru lidské imu-
nodeficience HIV a mykobakterií na poãátku ani po
skonãení in vitro expanze TIL. Pro prÛkaz genetické stabi-
lity bylo srovnáváno cytogenetické vy‰etfiení periferní krve
pacientÛ s vy‰etfiením expandovan˘ch TIL. Vy‰etfiení pro-
kázalo normální karyotyp bez chromozomálních aberací
u v‰ech vy‰etfien˘ch pacientÛ jak v periferní krvi, tak
v expandovan˘ch TIL.

Diskuse:
Úãinnost adoptivního pfievodu T lymfocytÛ pfii léãbû nádo-
rov˘ch onemocnûní byla prokázána experimentálnû u labo-
ratorních zvífiat (1) av souãasné dobû také u pacientÛ s metas-
tatick˘m melanomem (2-4). Tumor infiltrující lymfocyty
(TIL) nebo lymfocyty aktivované melanom-specifick˘m
antigenem byly úspû‰nû aplikovány pacientÛm s metastatic-
k˘m melanomem. Tito pacienti byli pfiedléãeni a progredo-
vali na léãbû chemoterapií nebo chemoimunoterapií (che-
moterapie + interleukin 2 nebo interferon alfa). Adoptivní
bunûãná imunoterapie pomocí TIL vedla k parciální klinic-
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Obr. 1: Expanze TIL v prÛbûhu kultivace 
In vitro expanze TIL z nádorem infiltrovan˘ch lymfatick˘ch uzlin (No.1-
6.) a z primárního koÏního loÏiska (No.7).
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ké odpovûdi trvající 6-22 mûsícÛ u 6 ze 13 sledovan˘ch paci-
entÛ a ke smí‰ené odpovûdi u dal‰ích 4 ze 13 sledovan˘ch
pacientÛ (3). V dal‰í studii bylo prokázáno, Ïe tumor-speci-
fické T lymfocyty se pfiednostnû kumulují v nádorové tkáni
a perzistují v periferní krvi nûkolik t˘dnÛ (4). 
Cílem prezentované preklinické studie byla pfiedev‰ím
optimalizace pfiípravy dostateãného mnoÏství TIL ke kli-
nickému pouÏití v podmínkách správné v˘robní praxe.
V na‰í studii jsme byli schopni expandovat TIL z nádorem
infiltrovan˘ch uzlin více neÏ 10000-násobnû, pfiitom
expandované TIL si uchovávají protinádorov˘ potenciál
a zÛstávají geneticky stabilní. Sterilita biologického pfií-
pravku byla monitorována v prÛbûhu celého procesu
expanze, v jediném pfiípadû, kdy do‰lo ke kontaminaci na
konci kultivace, byl pfiípravek TIL zlikvidován. Ostatní
kultivace TIL probíhaly sterilnû a nedo‰lo k jejich konta-
minaci. Z pohledu získávání vhodného biologického mate-
riálu jsme testovali kromû nádorem infiltrovan˘ch uzlin
také primární koÏní loÏisko melanomu. Ovûfiili jsme, Ïe
kultivace primárního loÏiska, které je ãasto v˘raznû fibro-
tické, nevede k Ïádoucí expanzi TIL. 
Z pohledu plánované klinické studie je tfieba rovnûÏ zváÏit
v˘hody pfiípravku TIL a jeho rizika. TIL jsou buÀky tûlu
vlastní a jejich podání dosud nepfiedstavovalo Ïádné riziko

pro pacienta s MM. Dosud byly popsány autoimunitní reak-
ce ve smyslu vzniku vitiliga, zfiejmû vzhledem k rozpoznání
melanocytárních antigenÛ buÀkami TIL (3,4). Jiné závaÏ-
né vedlej‰í úãinky nebyly pozorovány (2-5). Hlavním pfied-
pokládan˘m pfiínosem je tedy specifick˘ protinádorov˘ úãi-
nek expandovan˘ch autologních TIL s celkovou minimální
toxicitou a bezpeãností podání ve srovnání s jin˘mi zave-
den˘mi postupy zaloÏen˘mi na chemoterapii nebo kombi-
nované chemoimunoterapii s IL-2 a interferonem alfa, kte-
rá ãasto dosahuje vysokého stupnû toxicity. Lze
pfiedpokládat na základû dosavadních studií (1-3), Ïe léãba
pfiípravkem TIL bude pfiinejmen‰ím stejnû úãinná nebo
úãinnûj‰í ve srovnání se standardním léãebn˘m postupem
a souãasnû kvalita Ïivota léãen˘ch pacientÛ bude vy‰‰í.

Závûr 
Kultivace TIL in vitro je moÏná v podmínkách správné
v˘robní praxe. V prÛbûhu 5-8 t˘dnÛ lze z lymfatick˘ch uzlin
infiltrovan˘ch nádorov˘mi buÀkami pfiipravit více neÏ 1010
TIL pro klinické pouÏití u pacientÛ s metastázujícím mela-
nomem. 
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Souhrn
V˘chodiska: Primární testikulární lymfom (TL) je vzácné onemocnûní vyskytující se pfieváÏnû ve vy‰‰í vûkové skupinû. Vzácn˘
v˘skyt vede pomûrnû ãasto k diagnostick˘m a terapeutick˘m pochybnostem. Metody: Retrospektivnû jsme hodnotili soubor 33 nemoc-
n˘ch z registru KLS z hlediska histologického a klinického a dal‰ích 31 pfiípadÛ zhodnocen˘ch histology v rámci rutinní nebo kon-
zultaãní praxe. V˘sledky: Histologicky jde pfieváÏnû o difúzní velkobunûãn˘ B lymfom (DLBCL) (91%). Nejãastûji byla diagnóza
zachycena v klinickém stadiu I E A (60%), ve 2 pfiípadech bylo diagnostikováno souãasné postiÏení CNS. Léãba spoãívala ve v‰ech
pfiípadech v orchiektomii, 27 (82%) nemocn˘ch bylo dále léãeno systémovou chemoterapií. Profylaxe CNS byla pouÏita celkem u 13
(48%) nemocn˘ch. Profylaktické ozáfiení skrota absolvovalo 7 nemocn˘ch. Pfii mediánu sledování 26 mûsícÛ je celkové pfieÏití ve 2
letech 82% a 2leté pfieÏití bez progrese 74%. K relapsu do‰lo u osmi z 33 nemocn˘ch, z toho u dvou, ktefií nebyli po orchiektomii dále
léãeni. Závûry: Primární TL je v typickém pfiípadû DLBCL postihující star‰í muÏe a vût‰inou je diagnostikován v klinickém stadiu
I bez systémov˘ch pfiíznakÛ. Prognóza nemocn˘ch není v‰ak tak dobrá, jak je tomu u odpovídající rizikové skupiny nodálního lym-
fomu. Vyskytují se i pozdní, ãasto extranodální relapsy nemoci a to zejména u nemocn˘ch nedostateãnû léãen˘ch v úvodu. 

Klíãová slova: primární testikulární lymfom, chemoterapie, profylaxe CNS.

Summary
Background: Primary testicular lymphoma (TL) is a rare disease diagnosed mostly in men older than 60 years. The sporadic occur-
rence of TL leads relatively often to doubts in both the diagnostics and the therapeutic approach. Methods: We retrospectively ana-
lyzed a sample of 33 patients from the Czech Lymphoma Study Group registry to assess the pathohistological and clinical characte-
ristics in these cases. Another 31 cases were identified in the routine and consultation histology files. Results: Histological diagnosis
was predominantly (91%) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). The most frequent clinical stage was I E A (60%), while 2 pati-
ents had initial CNS involvement. Treatment consisted in all cases of radical orchiectomy followed by chemotherapy in a majority of
cases (82%). CNS prophylaxis was used in 13 patients (48%). Prophylactic irradiation of the contralateral testis was performed in 7
cases. The 2-year overall survival and progression-free survival reached 82% and 74%, respectively, in a median follow-up of 26
months. Eight of 33 patients have relapsed, 2 of them with no adjuvant treatment after orchiectomy. Conclusions: Primary TL is typi-
cally a diffuse large B-cell lymphoma occurring in old men, most of them presenting in stage I without systemic symptoms. The out-
come of the TL patients appears to be worse than the results reported for nodal lymphomas. The late relapses, often extranodal, occur
particularly in patients with inadequate initial treatment.

Key words: primary testicular lymphoma, chemotherapy, CNS prophylaxis.
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Úvod:
Primární testikulární lymfom je vzácné onemocnûní tvofiící pou-
ze 1-2% v‰ech non-hodgkinsk˘ch lymfomÛ (NHL) a 1-8 % v‰ech
nádorÛ varlat. Na rozdíl od germinálních nádorÛ, primární TL
postihují pfiedev‰ím pacienty star‰í 60 let. U vûkové skupiny nad
50 let jsou extranodální lymfomy nejãastûj‰ím nádorem varlat ,
zatímco u pacientÛ pod 30 let tvofií pouze 3% (1-3). Histologicky
nacházíme u pacientÛ s TL pfiedev‰ím difúzní velkobunûãn˘ B-
lymfom, a to ve více neÏ 90 % pfiípadÛ. V˘jimeãnû jsou refero-
vány i jiné subtypy NHL. Patrná je tendence k postiÏení druhost-
ranného varlete, kÛÏe, centrálního nervového systému i jin˘ch
extranodálních lokalizací (1,2,4-9). Znám˘m rizikov˘m faktorem
pro TL je zejména imunodeficit. VzrÛstající incidence je pozoro-
vána u pacientÛ s AIDS. Lymfom mÛÏe postihnout varlata i sekun-
dárnû v rámci diseminace primárnû nodálního onemocnûní, coÏ
je charakteristické zejména pro vysoce agresivní BurkittÛv nebo
lymfoblastick˘ lymfom. Vzácn˘ v˘skyt tohoto nádoru vede
pomûrnû ãasto k diagnostick˘m a terapeutick˘m pochybnostem.
Optimální léãebnou strategii je obtíÏné stanovit, protoÏe chybí
prospektivní studie a vût‰ina publikovan˘ch retrospektivních stu-
dií se t˘ká malého poãtu nemocn˘ch (10).
Ve sdûlení pfiedkládáme klinickopatologickou anal˘zu 33 nemoc-
n˘ch z registru Kooperativní lymfomové skupiny a 31 pfiípadÛ
zhodnocen˘ch zvlá‰È patology na 3 histologick˘ch pracovi‰tích
v âeské republice. 

Materiál a metody:
Registr Kooperativní lymfomové skupiny shromaÏìuje údaje
o nemocn˘ch s NHL léãen˘ch v 15 centrech od poãátku roku 1999
dosud. Organizace práce registru byla popsána jinde (11). Pro
potfieby této anal˘zy byly zpracovány údaje nemocn˘ch z regist-
ru KLS z letech 1999 – 2005. Za toto období bylo zaregistrováno
a analyzováno 33 nemocn˘ch s primárním TL, kter˘ byl defino-
ván jako klinicky dominantní testikulární postiÏení, coÏ dovolu-
je zafiazení nemocn˘ch i s pokroãilej‰ími stadii nemoci. Navíc
jsme analyzovali soubor dal‰ích 31 pfiípadÛ zhodnocen˘ch histo-
logy v rámci rutinních i konzultaãních hodnocení histologií na
tfiech pracovi‰tích v âR (·iklÛv patologicko anatomick˘ ústav FN
PlzeÀ, Patologicko anatomick˘ ústav FN Brno-Bohunice, Pato-
logicko anatomick˘ ústav FN Ostrava-Poruba.). Z tûchto 64 pfií-
padÛ byly s v˘jimkou 3 v‰echny centrálnû histologicky pfiehod-
noceny a reklasifikovány podle kritérií aktuální WHO klasifikace
(12). U vût‰iny pfiípadÛ, pokud byly dostupné parafinové bloky,
byla provedena histochemická a imunohistochemická vy‰etfiení
vãetnû protilátek antiCD20, CD3, Ki-67, CD79a, CD23, CD30,
CD5, CD7, granzym B, TIA-1, CD68, protilátky proti cytokera-
tinÛm, placentární alkalické fosfatáze. Ve 13 pfiípadech difuzní-
ho velkobunûãného B lymfomu byla PCR metodou detekována
rearanÏe bcl2/Jha prokazující translokaci t(14,18).
Klinická data byla získána od zúãastnûn˘ch center hlá‰ením do
registru KLS pomocí standardizovan˘ch formuláfiÛ. Zahrnuty byly
údaje o vûku, pohlaví, hladinû laktátdehdrogenázy, klinickém sta-
diu dle Ann Arbor, mezinárodním prognostickém indexu (IPI) (13),
pfiítomnosti systémov˘ch B pfiíznakÛ, performance status (ECOG),
zpÛsobu léãby, léãebné odpovûdi, datum a stav pfii posledním kon-
taktu s nemocn˘m. Pacienti podepsali informovan˘ souhlas se sbû-
rem anonymizovan˘ch dat pro potfieby registru KLS. V‰ichni
nemocní byly stáÏováni podle Ann Arbor kriterií. Bilaterální posti-
Ïení varlat bylo povaÏováno za klinické stadium I. 
Léãebná odpovûì byla hodnocena podle International Workshop
NHL Response Criteria (14). Ve‰kerá hodnocení vstupního sta-
gingu a odpovûdi na léãbu byla zaloÏena na datech poskytnut˘ch
jednotliv˘mi centry. Celkové pfieÏití (OS) je definováno jako doba
od diagnózy do data posledního kontaktu s nemocn˘m ãi úmrtí
z jakékoliv pfiíãiny. Doba do progrese (PFS) je definována jako

doba od data diagnózy do relapsu/progrese nebo úmrtí. Pravdû-
podobnost pfieÏití byla hodnocena pomocí anal˘zy pfieÏívání, kfiiv-
ky pfieÏití byly konstruovány metodou podle Kaplana Meierové
(15). Pro statistickou anal˘zu byl pouÏit software Statistica verze
7.0 (StatSoft 2005).

V˘sledky: 
Z 2427 nemocn˘ch zaregistrovan˘ch v letech 1999-2005 v data-
bázi KLS bylo postiÏení varlete v dobû diagnózy zji‰tûno u 40
(1,6%) nemocn˘ch. Jako primární testikulární lymfom bylo one-
mocnûní oznaãeno u 33 nemocn˘ch (1,3 %). Vstupní charakte-
ristiky nemocn˘ch jsou uvedeny v tabulce ã. 1. 

Histologická charakteristika. 30 pfiípadÛ (91%) souboru 33
nemocn˘ch z registru KLS bylo definitivnû klasifikováno jako
difúzní velkobunûãn˘ B lymfom (DLCBL), 1x ‰lo o periferní
T lymfom, 1x o T-imunoblastick˘ lymfom a 1x o folikulární
B lymfom. V souboru 31 nemocn˘ch hodnoceném navíc patolo-
gy byly histologické nálezy obdobné. 29 (93%) pfiípadÛ DLBCL,
1x myelom a 1x chronická lymfatická leukémie. Celkovû na zákla-
dû druhého ãtení biopsií byla diagnóza reklasifikována u 5 z 58
pfiípadÛ (9%). Makroskopicky léze kolísají od tumorÛ men‰ích
neÏ 1 cm po kompletnû infiltrované varle s prorÛstáním tumoru
pfies obaly (obr.l). Mikroskopicky jde vût‰inou nejdfiíve o intertu-
bulární rÛst bez destrukce (obr.2), kter˘ se pozdûji mûní na difúz-
ní, vyplÀující a destruující tubuly (obr.3). BuÀky difúzního vel-
kobunûãného B lymfomu byly vût‰inou CD20 a CD79a pozitivní
centroblasty a imunoblasty. Bcl-2/JHa rearanÏe byla detekována
pomocí PCR v 1 pfiípadû ze 13 analyzovan˘ch difúzních velko-
bunûãn˘ch lymfomÛ.
Klinické charakteristiky. Medián vûku souboru KLS je 69 let s roz-
mezím od 34 do 80 let, klinické stadium I s postiÏením pouze ve
varleti bylo zji‰tûno u 20/33 (61%) nemocn˘ch, v jednom z tûch-
to pfiípadÛ byla postiÏena obû varlata, 9 x klinické stadium II
s postiÏením ilick˘ch, retroperitoneálních nebo tfiíseln˘ch uzlin,
klinické stadium III 1x a 3x klinické stadium IV, kdy kromû posti-
Ïení varlete byla v úvodu diagnostikována infiltrace CNS. B symp-
tomy byly pfiítomny pouze ve 3 pfiípadech. IPI 0,1 ve 28 pfiípa-
dech, IPI 2 ve 3 a IPI 3 2x.
Léãba a léãebné v˘sledky. (tabulka ã. 2) V‰ichni pacienti pod-
stoupili radikální orchiektomii, 6 nemocn˘ch nebylo dále primárnû
nijak léãeno, 27 (82%) z 33 nemocn˘ch bylo následnû léãeno
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Tabulka ã.1: Charakteristiky souboru v dobû diagnózy

Vûk: medián (rozmezí) 69 (34-80) let
Klinické stadium

- I 20 (61%)
- II 9
- III 1
- IV 3

IPI:
- 0,1 28 (85%)
- 2,3 5

Histologie:
- DLBCL 30 (91%)
- Folikulární B NHL 1
- Periferní T lymfom 1
- Lymfoblastick˘ lymfom 1

ECOG
- < 1 28 (85%)
- > 1 5

B symptomy 3 (9%)
Zv˘‰ená LDH 8 (24%)
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systémovou chemoterapií (21x CHOP, 2x COP, 1x PROMACE-
Cytabom, VAD, ESAP, vysokodávkovan˘ MTX+procarbazin).
Profylaxe CNS byla pouÏita celkem u 13 (48%) nemocn˘ch, z toho
11 x intrathekální aplikace chemoterapie, 4x profylaktické ozá-
fiení CNS a 2 nemocní absolvovali obojí. Profylaktické ozáfiení
skrota resp. solitárního varlete absolvovalo 7 nemocn˘ch. Pfii
mediánu sledování Ïijících nemocn˘ch 26 mûsícÛ je celkové pfie-
Ïití (OS) ve 2 letech 82% a 2leté pfieÏití bez progrese (PFS) 74%
(obr. 4 a 5). K relapsu do‰lo u osmi (24%) nemocn˘ch, z toho
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u dvou, ktefií nebyli po orchiektomii dále nijak léãeni a pouze dva
z relabovan˘ch nemocn˘ch absolvovali profylaxi buì CNS, nebo
druhého varlete. Zemfielo 5 nemocn˘ch z 33, 4x byla pfiíãinou úmr-
tí progrese onemocnûní a jeden nemocn˘ zemfiel v první remisi na
CMP s následnou bronchopneumonií. Relapsy byly jak uzlinové,
tak extranodální. Dva z tûchto relapsÛ vznikly v CNS 16 a 26 mûsí-
cÛ od diagnózy. U jednoho z tûchto nemocn˘ch do‰lo k pozdní-
mu intraparenchymovému relapsu v CNS pfies intrathekální pro-
fylaxi, po záchranné léãbû chemoterapií s vysokodávkovan˘m
metotrexátem je jiÏ dal‰ích 20 mûsícÛ v remisi. Ve skupinû 31
pacientÛ hodnocen˘ch patology, u kter˘ch se podafiilo získat
nûkterá klinická data do‰lo v prÛbûhu nemoci u 4 pacientÛ k relap-
su v CNS.

Obrázek ã. 1: Varle ãásteãnû infiltrované lymfomem

Obrázek ã. 2: intertubulární rÛst testikulárního lymfomu

Obrázek ã. 3: destrukce kanálkÛ varlete a jejich vyplnûní lymfomov˘mi
buÀkami

Obrázek ã. 4

Obrázek ã. 5

Orchiektomie 33 (100%)
Systémová chemoterapie 27 (82%)

- CHOP 21 (78%)
- ESHAP 1
- COP 2
- HD MTX 1
- jiné 2

Intrathekální profylaxe: 11 (33%)
Radioterapie profylaktická

- CNS 4 (12%)
- Kontralaterální varle 7 (21%)

Antracyklinová chemoterapie + 13 (39%)
profylaxe CNS

Tabulka ã.2: Primární léãba
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Diskuze: 
Vzhledem ke vzácnému v˘skytu primárních lymfomÛ varlat neby-
la dosud publikována prospektivní studie fie‰ící tuto diagnózu a je
obtíÏné stanovit optimální léãebnou strategii. Nejvût‰í retrospek-
tivní mezinárodní studie byla publikována Zuccou a spol v roce
2003 za IELSG (International Extranodal Lymphoma Study
Group) na 373 pacientech s primárním TL (10). V literatufie jinak
nacházíme jen men‰í retrospektivní studie nûkolika desítek nemoc-
n˘ch s TL. U nemocn˘ch s primárním TL je v literatufie uvádûna
‰patná prognóza, zejména u pacientÛ v klinickém stadiu III-IVE,
ale i nemocní s klinick˘m stadiem IE a s nízk˘m rizikem dle IPI
nemají prognózu tak dobrou jako odpovídající skupina nemoc-
n˘ch s nodálními lymfomy. Je to dáno pomûrnû vysok˘m v˘sky-
tem pozdních relapsÛ, ze kter˘ch v˘znamná ãást postihuje CNS
a jiné extranodální lokalizace vãetnû kontralaterálního varlete
(6,16). Tato pozorování, zejména pozdní a celkovû frekventnûj‰í
relapsy v CNS, se potvrdila i v na‰í retrospektivní studii, i kdyÏ
k vzhledem k men‰ímu poãtu nemocn˘ch i pomûrnû krátké dobû
sledování nejsou na‰e data tak evidentní. Pfiíãina vysokého poãtu
extranodálních relapsÛ u tohoto typu lymfomu není známa (16,17).
V˘znamná je pravdûpodobnû exprese adhezních molekul, ze kte-
ré vypl˘vá ‰patná adheze lymfomov˘ch bunûk k extracelulární
matrix (18,19). Navíc varle i CNS jsou lokalizace chránûné krev-
ní bariérou pfied pÛsobením chemoterapie i imunosurveillance
zprostfiedkovanou T lymfocyty (20). 
V˘sledky celkového pfieÏití i doby do progrese na‰eho souboru se
jeví lep‰í neÏ zejména dfiíve publikovaná data. Tato skuteãnost je
krom krat‰í doby sledování a nevelk˘m poãtem pacientÛ dána
pravdûpodobnû tím, Ïe vût‰ina na‰ich nemocn˘ch byla po orchi-
ektomii dále systémovû léãena antracyklinov˘m reÏimem
a pomûrnû velká ãást jich absolvovala i profylaxi CNS. V dfiíve
publikovan˘ch pracech ãasto nemocní krom orchiektomie absol-
vovali pouze radioterapii na paraaortální a pánevní uzliny (21).
Pfiínos adjuvantního podání systémové chemoterapie a zejména
antracyklinov˘ch reÏimÛ byl prokázán (22,23). Na základû v˘sled-
kÛ studií prokazujících pfiínos kombinace chemoterapie s rituxi-
mabem u DLBCL se dá pfiedpokládat její vy‰‰í úãinnost i u TL
(24,25). Z publikovan˘ch dat vypl˘vá ãasté postiÏení druhého var-

lete v prÛbûhu nemoci. V na‰em souboru jsme pozorovali pozdûj-
‰í relaps v kontralaterálním varleti pouze v jednom pfiípadû, ale
na velkém souboru Zuccy a spol. bylo toto riziko v˘znamnû vy‰-
‰í u nemocn˘ch, ktefií neabsolvovali profylaktické ozáfiení skrota
(10). Vysoká ãetnost relapsÛ v CNS a to i u nemocn˘ch, ktefií absol-
vovali systémovou léãbu antracyklinov˘m reÏimem, je dostateã-
nû zdokumentována, a proto je jako standardní souãást léãby dopo-
ruãována profylaxe CNS, pfiinejmen‰ím intrathekální
chemoterapií (26-28). Role intrathekální chemoterapie v CNS pro-
fylaxi v‰ak není u TL jednoznaãná, zejména z dÛvodu ãastûj‰ího
intraparenchymového neÏ meningeálního postiÏení (10,29,30).
Dal‰í pouÏívanou a studovanou moÏností je profylaktické pouÏi-
tí vysokodávkovaného methotrexatu (31). 
V optimálním pfiípadû by tedy mûl b˘t pacient s TL léãen orchi-
ektomií a následnû systémovou imunochemoterapií s antracykli-
nem (reÏim R-CHOP) s pouÏitím profylaxe CNS a kontralaterál-
ního varlete (intrathekální chemoterapie a ozáfiení skrota).
Problémem v pouÏití tohoto pomûrnû nároãného léãebného postu-
pu i u nemocn˘ch v klinickém stadiu I jsou v‰ak vy‰‰í vûk a ãastá
komorbidita pacientÛ.
Ze specifik biologick˘ch vlastností a prÛbûhu TL vypl˘vá i roz-
‰ífiení vstupního vy‰etfiení tûchto pacientÛ, kde je kromû stan-
dardních stagingov˘ch vy‰etfiení vhodné vy‰etfiení CNS (mozko-
mí‰ní mok a u symptomatick˘ch nemocn˘ch CT nebo MR
vy‰etfiení mozku) a sonografické vy‰etfiení kontralaterálního var-
lete.

Závûry.
Primární TL je v typickém pfiípadû difúzní velkobunûãn˘ B lym-
fom, vyskytuje se ve vy‰‰í vûkové skupinû a ve velké vût‰inû pfií-
padÛ je diagnostikován v klinickém stadiu I bez systémov˘ch pfií-
znakÛ. Prognóza nemocn˘ch není v‰ak tak dobrá, jak je tomu
u odpovídající rizikové skupiny nodálního lymfomu, vyskytují se
i pozdní relapsy nemoci a to zejména u nemocn˘ch nedostateãnû
léãen˘ch v úvodu. 

Podûkování
Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR: NR8231-3

p Û v o d n í  p r á c e

Literatura

1. Moller MB, d’Amore F, Christensen BE: Testicular lymphoma:
A population-based study of incidence, clinicopathological correlati-
ons and prognosis. The Danish Lymphoma Study Group, LYFO. Eur
J Cancer 1994; 30A:1760–1764.

2. Shahab N, Doll DC: Testicular lymphoma. Semin Oncol 1999;
26:259–269.

3. Zucca E, Roggero E, Bertoni F, et al: Primary extranodal non-Hodg-
kin’s lymphomas: Part 1. Gastrointestinal, cutaneous and genitouri-
nary lymphomas. Ann Oncol 1997;8:727–737.

4. Salem YH, Miller HC: Lymphoma of genitourinary tract. J Urol
1994;151:1162–1170

5. Ferry JA, Harris NL, Young RH, et al: Malignant lymphoma of the
testis, epididymis, and spermatic cord: A clinicopathologic study of
69 cases with immunophenotypic analysis. Am J Surg Pathol
1994;18:376–390

6. Fonseca R, Habermann TM, Colgan JP, et al: Testicular lymphoma is
associated with a high incidence of extranodal recurrence. Cancer
2000;88:154–161

7. Crellin AM, Hudson BV, Bennett MH, et al: Non-Hodgkin’s lymp-
homa of the testis. Radiother Oncol 1993; 27:99–106

8. Martenson JA Jr, Buskirk SJ, Ilstrup DM, et al: Patterns of failure in

primary testicular non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol
1988;6:297–302

9. Tondini C, Ferreri AJM, Siracusano L, et al: Diffuse large lymphoma
of the testis. J Clin Oncol 1999;17:2854–2858

10. Zucca E, Conconi A, Mughal TI, et al: Patterns of outcome and pro-
gnostic factors in primary large-cell lymphoma of the testis in a sur-
vey by the International Extranodal Lymphoma Study Group. J Clin
Oncol 2003;21:20-27

11. Trnûn˘ M, Vá‰ová I, Kozák T, et al: V˘znam klinického registru
nemocn˘ch s lymfomy – pfiínos, moÏnosti a limitace. Signifikance of
lymphoma clinical registry – information potential and limits. Klinic-
ká onkologie Supl. 2004, str. 84-87

12. Jaffe ES, Hartus NL, Stein H, Vardiman JW: World Health Organisa-
tion Classification of Tumours. Patology and Genetics of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2001

13. The International Non-Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Pro-
ject: A predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma.
N Engl J Med 1993;329:987–994

14. Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, et al: Report of an International
workshop to standardise response criteria for non-Hodgkin_s lymp-
homas. J Clin Oncol 1999;17:1244-1253

15. Kaplan EL, Meier P: Nonparametric estimation from incomplete obse-
rvations. J Am Stat Assoc 1958;53:457–481



306 KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 4/2007

16. Seymour JF, Solomon B, Wolf MM, et al: Primary large-cell non-
Hodgkin’s lymphoma of the testis: A retrospective analysis of patterns
of failure and prognostic factors. Clin Lymphoma 2001;2:109–115

17. Lippuner T, Gospodarowicz M, Pintillie M, et al: Testicular lympho-
mas: Pattern of failure after long term follow-up. Ann Oncol
1999;10:68,(suppl. Abstr 234)

18. Drillenburg P, Pals ST: Cell adhesion receptors in lymphoma disse-
mination. Blood 2000; 95:1900–1910

19. Horstmann WG, Timens W: Lack of adhesion molecules in testicular
diffuse centroblastic and immunoblastic B cell lymphomas as a con-
tributory factor in malignant behavior. Virchows Arch 1996;
429:83–90

20. Riemersma SA, Jordanova ES, Schop RF, et al: Extensive genetic alte-
rations of the HLA region, including homozygous deletions of HLA
class II genes in B-cell lymphomas arising in immune-privileged sites.
Blood 2000; 96:3569–3577

21. Read G: Lymphomas of the testis-results of treatment 1960–77. Clin
Radiol 1981;32:687–692

22. Connors JM, Klimo P, Voss N, et al: Testicular lymphoma: Improved
outcome with early brief chemotherapy. J Clin Oncol 1988; 6:776–781

23. Roche H, Suc E, Pons A, et al: Stage IE non Hodgkin’s lymphoma of
the testis: A need for a brief aggressive chemotherapy. J Urol
1989;141:554–556

24. Coiffier B, Lepage E, Briere J, et al: CHOP chemotherapy plus ritu-
ximab compared with CHOP alone in elderly patients with diffuse lar-
ge-B-cell lymphoma. N Engl J Med: 2002; 346:235–242

25. Pfreundschuh M, Trumper L, Osterborg A, et al: CHOP-like chemot-
herapy plus rituximab versus CHOP-like chemotherapy alone in young
patients with good-prognosis diffuse large-B-cell lymphoma: a ran-
domised controlled trial by the MabThera International Trial (MInT)
Group. Lancet Oncol 2006;7:375-391

26. Touroutoglou N, Dimopoulos MA, Younes A, et al: Testicular lymp-
homa: Late relapses and poor outcome despite doxorubicin-based the-
rapy. J Clin Oncol 1995;13:1361–1367

27. Visco C, Medeiros LJ, Mesina OM, et al: Non Hodgkin’s lymphoma
affecting the testis: Is it curable with doxorubicin based therapy? Clin
Lymphoma 2001;2:40–46

28. Pectasides D, Economopoulos T, Kouvatseas G, et al: Anthracycline-
based chemotherapy of primary non-Hodgkin’s lymphoma of the tes-
tis: The Hellenic Cooperative Oncology Group experience. Oncology
2000;58:286–292

29. Batchelor T, Leahy N, Kaufman D: High-dose methotrexate for iso-
lated central nervous system relapse in patients with testicular non-
Hodgkin’s lymphoma. Clin Lymphoma 2001;2:116–119

30. van Besien K, Ha CS, Murphy S, et al: Risk factors, treatment, and
outcome of central nervous system recurrence in adults with interme-
diate-grade and immunoblastic lymphoma. Blood 1998;91:1178–1184

31. Haioun C, Besson C, Lepage E, et al: Incidence and risk factors of cent-
ral nervous system relapse in histologically aggressive non-Hodg-
kin’s lymphoma uniformly treated and receiving intrathecal central
nervous system prophylaxis: A GELA study on 974 patients. Groupe
d’Etudes des Lymphomes de l’Adulte. Ann Oncol 2000;11:685–690

p Û v o d n í  p r á c e

Do‰lo: 22. 1. 2007  
Pfiijato: 15. 2. 2007 

Korespondenãní adresa:
MUDr. Ingrid Vá‰ová
IHOK, FN Brno
Jihlavská 20
625 00  Brno 
e-mail: ivasova@fnbrno.cz



KLINICKÁ ONKOLOGIE 20 4/2007 307

p fi e h l e dkazuistika

METASTATICK¯  EKKRINN¯  POROKARCINÓM 
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Súhrn
Ekkrinn˘ porokarcinóm (malígny ekkrinn˘ poróm) je veºmi zriedkav˘ zhubn˘ nádor, ktor˘ má pôvod v ekkrinn˘ch potn˘ch Ïºazách.
Tento tumor má zvyãajne dobrú prognózu, podºa literárnych údajov v‰ak pribliÏne u 20% chor˘ch nádor metastázuje lokálne a u ìal-
‰ích 10% pacientov vzdialene metastázuje. KeìÏe ide o zriedkav˘ druh nádoru, optimálna lieãba zatiaº nie je známa. Prezentujeme
prípad 53-roãného pacienta, s úskaliami diagnostiky a lieãby metastatického ekkrinného porokarcinómu. Osobitne chceme zdôrazniÈ
neobvyklé miesta hematogénnej diseminácie (ústna dutina, vonkaj‰í zvukovod, skrótum, skelet , kavernózne zmenená voluminózna
metastáza v pºúcach), a Ïiaº takmer absolútnu chemorádiorezistenciu tohto extrémne vzácneho novotvaru. 

Kºúãové slová: Ekkrinn˘ porokarcinóm, Malígny ekkrinn˘ poróm.

Summary
Eccrine porocarcinoma (malignant eccrine poroma) is a very rare malignant tumor of eccrine sweat glands origin. This type of tumor
is usually connected with a good prognosis, however, approximately 20% of cases develop regional metastases and in 10% of patients
distant metastases are diagnosed. As the eccrine porocarcinoma represents an uncommon tumor, the optimal treatment remains to be
determined. Here we report the case of a 53-year old patient, underlining the diagnostic and therapeutic difficulties of metastatic ecc-
rine porocarcinoma.
Specifically, we want to point out the unusual localizations of the metastases due to hematogeneous dissemination (mouth cavity,
external auditory canal, scrotum, bones, cavernously changed voluminous lung metastasis), and unfortunately the nearly absolute resi-
stance of this extremely uncommon tumor type to both chemotherapy and radiation therapy.

Key words: eccrine porocarcinoma, malignant eccrine poroma.

Úvod 
Karcinómy ekkrinn˘ch potn˘ch Ïliaz reprezentujú zriedka-
vú skupinu nádorov s potenciálnou tendenciou k lokálnej
i vzdialenej disseminácii. Tieto nádory boli prv˘krát popí-
sané v roku 1963. (1) V literatúre sa odvtedy popísalo len
niekoºko 100 pacientov s ekkrinn˘m porokarcinómom. (2)
·pecifická klasifikácia t˘chto novotvarov je v súãasnosti
nejasná, jednak kvôli malému poãtu prípadov, tieÏ aj pre-
to, Ïe mnohé z t˘chto nádorov sa len nepatrne histologicky
poná‰ajú na zrelú ekkrinnú Ïºazu. Urãenie histogenézy je
zaloÏené hlavne na histochemickej, immunochemickej, ale-
bo ultra‰trukturálnej príbuznosti. Napriek tomu tieto tumo-
ry moÏno systematicky rozdeliÈ do 2 hlavn˘ch skupín: 1.
novotvary histologicky podobné zodpovedajúcim beníg-
nym tumorom, (napr. sklerotizujúci karcinóm potn˘ch
kanálikov, porokarcinóm, malígny chondroidn˘ syringóm,
malígny nodulárny hidradenóm, malígny ekkrinn˘ spira-
denóm); 2. nádory, ktoré majú tak zmenené histologické
ãrty, Ïe sa nedajú priradiÈ k Ïiadnemu benígnemu analógu;
sú teda znaãne dediferencované, anaplastické. (2)
Inú klasifikáciu navrhol E. Galadari et al., ktor˘ rozdelil tie-
to tumory na tie, ktoré vyrastajú de novo z normálnej koÏe,
a tie, ktoré vznikajú na podklade uÏ existujúceho benígne-
ho nádoru koÏe. (3)

Obr.1. Ekkrinn˘ porokarcinóm. (zväã‰enie 100x, hematoxylín-eozín.) 
➡ Intraepidermálne hniezda porokarcinómu
➩ Dermálne hniezda porokarcinómu

Ekkrinn˘ karcinóm môÏe vychádzaÈ z akejkoºvek ãasti nor-
málnej ekkrinnej Ïºazy, alebo je v˘sledkom transformácie uÏ
existujúceho benígneho ekkrinného tumoru (18-50% prípa-
dov) (1). Nedávna ‰túdia M. Takatu et. al. (4) skúmala inci-
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denciu cytogenetick˘ch odch˘lok v malígnych ekkrinn˘ch
tumoroch; poukázala na nízku incidenciu straty heterozy-
gotnosti (LOH, lost of heterozygosity) a/alebo zmeny TP53
v zmie‰anej skupine t˘chto nádorov v porovnaní s viacná-
sobn˘mi genetick˘mi odch˘lkami u skvamocelulárnych kar-
cinómov. Autori uvaÏujú, Ïe tento rozdiel môÏe byÈ ãiastoã-
ne vysvetlen˘ skutoãnosÈou, Ïe najväã‰ia ãasÈ potnej Ïºazy
leÏí hlboko v dermis, kde je relatívne chránená pred slnkom
a environmentálnymi mutagénmi. Podiel ultrafialového Ïia-
renia (UV) pri t˘chto zmenách je nejasn˘ a zdá sa, Ïe sa pre-
ceÀuje. Ekkrinn˘ porokarcinóm tvorí intraepidermálne a der-
málne hniezda z epiteliálnych buniek. Tumorózne masy
tvoria ostro ohraniãené a ãasto okrúhle hniezda polygonál-
nych buniek s pleiomorfn˘mi nepravideln˘mi jadrami, pro-
minujúcimi jadierkami a poãetn˘mi mitotick˘mi figúrami.(1)
Incidencia nie je závislá na pohlaví (1:1). Ekkrinné karci-
nómy sa vyskytujú najmä u pacientov v piatej aÏ ôsmej
dekáde Ïivota, obvykle sa prezentujú ako jediná, bezprí-
znaková, neurãitá nehojaca sa koÏná lézia; rastú buì poma-
ly (roky) alebo r˘chlo. (1) 
KoÏná/primárna lézia sa javí ako solitárny tumor alebo plak
a najãastej‰ie sa nachádza na doln˘ch konãatinách (50%),
trupe (24%) a hlave (18%) (1). Tvorí kutánne metastázy

a nezriedkavo aj viscerálne metastázy. V literatúre sa uvád-
za pravdepodobnosÈ lokorecidívy aÏ do 70% a následného
metastázovania do 60% (2). Vysok˘ poãet mitóz, ‰írenie
do lymfatického systému a hæbka tumoru nad 7mm sa pova-
Ïujú za prognosticky nepriaznivé znaky (1).
Ekkrinné porokarcinómy sa môÏu zamieÀaÈ aj s koÏn˘mi
metastázami, bazocelulárnym karcinóm, karcinómom
z Merkelov˘ch buniek, ekkrinn˘m porómom, verrucou vul-
garis, seboroickou keratózou, melanocytárnym névusom,
hidroakantómom , Pagetovou chorobou alebo spinocelu-
lárnym karcinómom (1). 
Rozlí‰enie ekkrinn˘ch tumorov je zloÏité, nezriedkavo
nemoÏné, málokedy postaãí svetelná mikroskopia. V prí-
pade pochybností je vhodné farbenie na ekkrinné enz˘my
(napr. sukcinyldehydrogenáza, amylofosforyláza). Prítom-
nosÈ feritínu môÏe tieÏ poukázaÈ na ekkrinn˘ pôvod tumo-
ru. (5) To isté platí o imunodiagnostike (CEA, EMA) (1). 
Kvôli vysokej pravdepodobnosti lokorecidívy po kon-
venãnej excízii Mohsova mikrochirurgická technika je
metódou voºby pre odstránenie nádoru. (6)
Údaje o konzervatívnej lieãbe tohto nádoru sa v literatúre
vyskytujú zriedkavo. V niektor˘ch prípadoch bola pouÏitá
rádioterapia (9); chemoterapia (paklitaxel, cisplatina, doxo-
rubicín, interferón alfa, isotretinoin) sa nepouÏíva ãasto,
a podºa v‰etkého je málo úãinná (7,8,10). 

Kazuistika: Pacient, 53-roãn˘ muÏ, fajãiar, si vo februári
2004 v‰imol rastúce útvary na koÏi nosa a v temporálnej
oblasti vºavo. Útvary boli okrúhleho tvaru, mierne promi-
nujúce nad okolitú koÏu, tuhej konzistencie, svetloãerve-
nej farby s centrálnym preliaãením, kryt˘m suchou Ïltavou
krustou. V apríli 2004 boli na odporuãenie koÏnej lekárky
loÏiská excidované, rany po excízii v‰ak mokvali, nehojili
sa. Histologicky bola stanovená diagnóza keratoakantómu.
PribliÏne po mesiaci koÏná lekárka zaznamenala 3 nové
loÏiská (1x1cm a 0,5 x 0,5cm na krku a 1,5x1,5cm na skró-
te), ktoré následne excidovali chirurg a urológ. Na základe
histológie bola stanovená diagnóza malígneho ekkrinného
porómu. Do júla 2004 sa objavilo ìal‰ích 5 loÏísk (na ºavom
oboãí 4x5mm, v okcipitálnej a temporálnej oblasti vpravo,
nad pravou lopatkou a na prednej strane ºavého stehna).
Následne boli excidované v‰etky novovzniknuté loÏiská.

k a z u i s t i k a

Obr.2. Ekkrinn˘ porokarcinóm. Zreteºne ohraniãené poãetné ostrov-
ãeky polygonálnych buniek s prominujúcimi jadierkami a poãetn˘mi mitó-
zami. (zväã‰enie 200x, hematoxylín-eozín).

Obr. 3. Ekkrinn˘ porokarcinóm. Nádorové bunky obsahujú glykogén
(zväã‰enie 400x, farbenie PAS – periodic – acid Schiff).

Obr. 4. Metastáza ekkrinného porokarcinómu do pºúc. Nádorové bun-
ky zo steru bronchiálnej sliznice (zväã‰enie 400x, farbenie podºa MGG –
May-Grimwald-Giemsa).
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V auguste 2004 boli na RTG hrudníka zaznamenané
metastázy v pºúcach. V septembri CT hrudníka odhalilo
v pravom hornom laloku pºúc hrubostennú kavernu roz-
merov 7x6x5 cm a suspektnú metastázu do ºavej nadobliã-
ky. Pri bronchoskopickom vy‰etrení sa tumor nena‰iel, no
cytologicky z apikálneho segmentu vpravo boli dokázané
bunky epidermoidného karcinómu, ktoré sú v‰ak podobné
bunkám porokarcinómu. Pri scintigrafickom vy‰etrení ske-
letu sa zistili poãetné metastázy v skelete (8. rebro vºavo
a 12. rebro vpravo). Pacient bol koncom októbra 2004 pri-
jat˘ na na‰u kliniku. Pri prijatí sa zistilo nové loÏisko, opäÈ
temporálne vpravo. Cítil sa slab˘, mal subfebrility a boles-
ti pod pravou lopatkou. Realizovali sme punkciu loÏiska
v pºúcach pod CT kontrolou, kde sa zobrazila malígna
expanzia s cystickou zloÏkou 12x7x10cm (pôvodne 7x6x5),
postihnutie pleury a retrokaválne expandované mediasti-
nálne lymfatické uzliny. Cytologické vy‰etrenie potvrdilo
s veºkou pravdepodobnosÈou metastázu ekkrinného poro-
karcinómu. Pacientovi sme indikovali chemoterapiu na
báze cisplatiny a doxorubicínu v nominálnych dávkach.
V januári 2005 sme v‰ak na kontrolnom CT vy‰etrení zazna-
menali progresiu nádorov˘ch manifestácií v oblasti pºúc aj
ºavej nadobliãky. Preto sme v II. línii paliatívnej chemote-
rapie zvolili sólo paclitaxel v nominálnych dávkach, po
podaní 2 cyklov sme v‰ak opäÈ zaznamenali progresiu tem-
porálneho loÏiska a v˘skyt 3 nov˘ch manifestácií na koÏi
tváre. Lieãba sa komplikovala vznikom steroidového dia-
betu indukovaného premedikáciou paclitaxelu. Následne
boli pacientovi extirpované novovzniknuté loÏiská. Opa-
kované zlyhávania v predchádzajúcich reÏimoch nás vied-
li k pokusu o III. líniu paliatívnej chemoterapie:
(cDDP+5FU v alternácii s reÏimom Bleomycín+Metotre-
xát+Leukovorín). V apríli 2005 sme na RTG a CT vy‰et-
rení hrudníka zaznamenali progresiu ochorenia v zmysle
novovzniknutej osteolytickej de‰trukcie 6. a 7 rebra vpra-
vo s mäkkotkanivovou zloÏkou infiltrátu veºkosti 94 x 69
mm, ktorá sa ‰írila intratorakálne. V máji 2005 sme prida-
li isotretinoín a interferon alfa. Po 3 cykloch do‰lo opäÈ
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Obr. 5. CT hrudníka. Mediastinálna lymfadenopatia.

Obr. 6. CT hrudníka. Malígna expanzia v pºúcnych segmentoch S 1,2,3
vpravo s kavernóznou zloÏkou.

Obr. 7. Ekkrinn˘ porokarcinóm. LoÏisko na koÏi tváre.

k progresii ochorenia (loÏiská v dutine ústnej a vo vonkaj-
‰om zvukovode). Pacientovi sme následne aplikovali rádi-
oterapiu v dávke 60 Gy na recidívu v jazve temporálne vpra-
vo a na metastázy v 6.-8. rebre (pre algick˘ syndróm).
Napriek kombinovanej lieãbe ochorenie progredovalo
a v júli 2005 pacient exitoval. 

Diskusia a závery: Prvá koÏná lézia sa u pacienta objavi-
la vo februári 2004, lézií pribúdalo v priebehu mesiacov
február aÏ august 2004; nádorové manifestácie boli opa-
kovane extirpované. V auguste/septembri 2004 sa mani-
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festovali na RTG a následne na CT pºúcne metastázy, na
ão sme reagovali aplikáciou kombinovanej konzervatív-
nej lieãby. Aplikované reÏimy chemoterapie, neskôr kom-
binovanej s biologickou terapiou a rádioterapiou, sme voli-
li na základe v literatúre popisovan˘ch kazuistík a mal˘ch
súborov pacientov s ekkrinn˘m porokarcinómom; boli sme
si vedomí nízkej miery lieãebn˘ch odpovedí (7,8,9,10).
LoÏisko na koÏi temporálne vpravo sme v úvode lieãby
zámerne ponechali ako klinick˘ test chemosenzitivity
nádoru, s ktorého lieãbou sú malé skúsenosti. Napokon
v‰ak pri extrémne r˘chlom raste tejto nádorovej mani-
festácie sme pristúpili k jej extirpácii. Extrémne zujímavé
boli neobvyklé cesty metastatického ‰írenia sa tohoto nádo-
ru (skrótum, dutina ústna, vonkaj‰í zvukovod). Na‰a kazu-
istika potvrdzuje literárne údaje t˘kajúce sa chemorádio-
rezistencie a zlej prognózy primárne metastatického
malígneho ekkrinného porómu. Napriek v‰eobecne zlej
prognóze tohoto novotvaru uvádzame, Ïe chirurgické rie-
‰enie prebiehalo bez pouÏitia Mohsovej mikrochirurgic-
kej techniky (jej pouÏitie by v‰ak sotva zmenilo agresívne
správanie sa a prognózu tohoto ochorenia).

k a z u i s t i k a

Obr.8. Ekkrinn˘ porokarcinóm. LoÏisko na koÏi tváre.
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RETINOIDY V LÉâBù NEUROBLASTOMU
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Souhrn
PfiibliÏnû 60% pacientÛ s neuroblastomem je diagnostikováno s vysoce rizikov˘m onemocnûním a pfies intenzivní kombinovanou léã-
bu (chirurgické odstranûní nádoru, radioterapie, vysokodávkovaná chemoterapie s ev. transplantací kostní dfienû) b˘vá témûfi 60%
tûchto pacientÛ do dvou let postiÏeno recidivou onemocnûní. Nadále jsou proto hledány nové terapeutické postupy vãetnû moÏností
doléãení minimální reziduální choroby s dÛrazem na nízkou celkovou toxicitu. V in vitro podmínkách pfiedstavují deriváty vitaminu
A, retinoidy, jedny z nejúãinnûj‰ích induktorÛ bunûãné diferenciace u neuroblastomu. Slibné úãinky kyseliny retinové in vitro podní-
tily jiÏ v první polovinû 80. let zájem o její in vivo aplikaci. Pfiirozen˘ metabolit retinolu kyselina all-trans retinová (ATRA, Treti-
noin, Vesanoid) je s úspûchem a minimální toxicitou vyuÏívána k léãbû akutní promyelocytární leukemie (APL). Vysokodávkovaná
pulzní aplikace kyseliny 13-cis retinové (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane) v návaznosti na intenzivní kombinovanou léãbu byla
s úspûchem pouÏita ve studii fáze III CCG-3891 (Children’s Cancer Group), kdy podání 13-cis-RA v˘znamnû prodlouÏilo pfieÏívání
bez pfiíznakÛ choroby (Event-Free Survival, EFS) oproti skupinû bez dal‰í léãby ( P = 0.027). K recidivû nádoru v‰ak nadále dochází
u více neÏ 50% pacientÛ s vysoce rizikov˘m neuroblastomem léãen˘ch intenzivní kombinovanou léãbou s následnou aplikací 13-cis-
RA. Syntetick˘ retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamid (fenretinid, 4-HPR) pfii studiích in vitro inhiboval rÛst i tûch bunûãn˘ch lini-
í neuroblastomu, jeÏ se vyznaãují rezistencí na kyselinu retinovou. Narozdíl od 13-cis-RA ãi ATRA nevede fenretinid k diferenciaci,
n˘brÏ k apoptóze a nekróze maligních bunûk. Fenretinid pravdûpodobnû pÛsobí nezávisle na receptorech RARs a RXRs, aãkoliv
mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plnû objasnûny. Jedním z cytotoxick˘ch mechanizmÛ fenretinidu v neuroblasto-
mov˘ch tkáÀov˘ch kulturách je zv˘‰ení hladin ceramidu pfiímo úmûrné dávce 4-HPR. Jsou proto pfiipravovány klinické studie s apli-
kací fenretinidu v kombinaci s modulátory ceramidového metabolizmu, které s fenretinidem in vitro prokazují synergick˘ úãinek.

Klíãová slova: retinoidy, neuroblastom, fenretinid.

Abstract
Approximately 60% of neuroblastoma patients are diagnosed with high-risk disease and despite of intensive combination therapy 
(surgical removal of the tumor mass, radiotherapy, high-dose chemotherapy with eventual bone-marrow transplantation) almost 60%
of these patients suffer a tumor relapse within two years of treatment completion. Therefore, novel therapeutic approaches with low
toxicity are developed including treatment of minimal residual disease. Vitamin A derivatives retinoids represent some of the most
effective neuroblastoma cell differentiation inducers in vitro. Promising retinoic acid effects stimulated interest in its in vivo application
since the early 1980s. Natural retinol metabolite all-trans retinoic acid (ATRA, Tretinoin, Vesanoid) has been successfully used in
treatment of acute promyelotic leukemia with minimal adverse effects. High-dose pulse 13-cis retinoic acid (13-cis-RA, Izotretino-
in, Roaccutane) treatment following intensive combination therapy significantly prolonged the event-free survival (EFS) in the pha-
se III CCG-3891 (Children’s Cancer Group) clinical trial (P = 0.027). Nevertheless, over 50% of high-risk neuroblastoma patients tre-
ated with intensive combination treatment and subsequent 13-cis retinoic acid application still experience tumor recurrence. Synthetic
retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-retinamide (fenretinide, 4-HPR) inhibited the growth of neuroblastoma in vitro, including cell lines
resistant to 13-cis RA. Unlike the 13-cis-RA or ATRA, fenretinide does not cause cell differentiation, but apoptosis and necrosis of
the malignant cells. The cytotoxic effect of fenretinide is reportedly independent of the RAR and RXR receptors, although its mecha-
nisms remain to be fully explored. One of the cytotoxic mechanisms of fenretinide in neuroblastoma cell cultures is elevation of cera-
mide levels directly proportional to 4-HPR dose increase. Therefore, clinical studies are being prepared combining the application of
fenretinide with ceramide metabolism modulators, a combination treatment which showed synergistic effect in vitro.

Keywords: retinoids, neuroblastoma, fenretinide.

Neuroblastom je maligní nádor raného dûtského vûku vychá-
zející z periferního nervového systému, jehoÏ spektrum kli-
nického chování sahá od spontánních regresí aÏ po rychle pro-
gredující onemocnûní nereagující na chemoradioterapii.
PfiibliÏnû 60% pacientÛ je diagnostikováno s vysoce riziko-

v˘m onemocnûním (stadium 4 diagnostikované ve vûku 1 rok
a vy‰‰ím, pfiípadnû nádory v‰ech stádií s amplifikací proto-
onkogenu n-myc a/nebo nepfiízniv˘m histopatologick˘m nále-
zem) [1]. Dûti s vysoce rizikov˘m onemocnûním b˘vají i pfies
intenzivní kombinovanou léãbu (chirurgické odstranûní nádo-
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ru, radioterapie, vysokodávkovaná chemoterapie s ev. trans-
plantací kostní dfienû) témûfi v 60% pfiípadÛ do dvou let posti-
Ïeny recidivou onemocnûní. Nadále jsou proto hledány nové
terapeutické postupy vãetnû moÏností doléãení minimální rezi-
duální choroby v návaznosti na intenzivní kombinovanou tera-
pii, u nichÏ je kladen dÛraz na minimální celkovou toxicitu.
V in vitro podmínkách pfiedstavují u neuroblastomu deri-
váty vitaminu A, retinoidy, jedny z nejúãinnûj‰ích induk-
torÛ bunûãné diferenciace [2,3,4]. PÛsobením kyseliny reti-
nové na tkáÀové kultury neuroblastomu dochází k
v˘raznému sníÏení exprese RNA onkogenu n-myc a k zásta-
vû bunûãné proliferace, a to bez ohledu na stupeÀ pÛvodní
amplifikace onkogenu n-myc [5,6]. Po pfieru‰ení aplikace
nádorové buÀky znovu rostou; u nûkter˘ch tkáÀov˘ch kul-
tur v‰ak opûtovnou zástavou proliferace reagují i na dal‰í,
s odstupem aplikovan˘ cyklus kyseliny retinové. Podobná
pulzní terapie kyselinou retinovou by tak mohla u správnû
zvolené podskupiny pacientÛ s neuroblastomem dosáhnout
dlouhodobé zástavy bunûãné proliferace [6].
Diferenciace a zástava bunûãného rÛstu jsou v pfiípadû vût-
‰iny retinoidÛ zprostfiedkovány jednou ãi více skupinami
jadern˘ch receptorÛ: receptory kyseliny retinové RARs a reti-
noidov˘mi X receptory RXRs (skupiny jsou dále dûleny na
subtypy alfa, beta a gama) [7]. Obû skupiny tûchto recepto-
rÛ jsou pfiítomny v buÀkách vût‰iny neuroblastomov˘ch tká-
Àov˘ch kultur i primárních tumorÛ. Nicménû mezi rezisten-
cí bunûãn˘ch linií na kyselinu retinovou a úrovní exprese
RAR ãi RXR nebyl pozorován vzájemn˘ vztah. Zv˘‰ená
exprese RAR beta v‰ak b˘vá spojena s dobrou prognózou
neuroblastomu a overexprese tohoto receptoru v dÛsledku
transfekce zvy‰uje léãebnou odpovûì nûkter˘ch bunûãn˘ch
linií neuroblastomu na kyselinu retinovou [8].
Slibné úãinky kyseliny retinové in vitro podnítily jiÏ v první
polovinû 80. let zájem o její in vivo aplikaci. Pfiirozen˘ meta-
bolit retinolu kyselina all-trans retinová (ATRA, Tretino-
in, Vesanoid) je s úspûchem a minimální toxicitou vyuÏívá-
na k léãbû akutní promyelocytární leukemie (APL) [9,10].
Izomerem kyseliny all-trans retinové je kyselina 
13-cis retinová (13-cis-RA, Izotretinoin, Roaccutane), kte-
rá indukovala v klinick˘ch studiích diferenciaci u APL spo-
jenou s léãebnou odpovûdí u nûkter˘ch pacientÛ. Regrese
onemocnûní byly pozorovány i u pacientÛ s APL, myelo-
dysplastick˘m syndromem, mycosis fungoides apokroãil˘m
skvamózním karcinomem kÛÏe [11]. Podání 13-cis-RA paci-
entÛm s progredujícím neuroblastomem sice ojedinûle vyvo-
lala léãebné odpovûdi vãetnû jedné kompletní remise [6], cel-
kovû v‰ak byla nev˘razná aktivita 13-cis-RA v dávce 100
mg/m2/den zklamáním [12]. RovnûÏ studie European Neu-
roblastoma Study Group (ENSG) pfii denní dávce 22.5
mg/m2/den prokázala minimální celkovou toxicitu, ale rov-
nûÏ nulov˘ efekt kontinuální nízkodávkované 13-cis-RA na
pfieÏívání bez pfiíznakÛ choroby (Event-Free Survival, EFS)
u pacientÛ s neuroblastomem [13]. Mezi hlavní neÏádoucí
úãinky byly v tûchto studiích fiazeny suchost kÛÏe a sliznic,
zánût spojivek a hypertriglyceridemie.
Koncentrací 5 μM - 10 μM úãinn˘ch v podmínkách in vitro
nebylo v séru pfii dávkování 100 mg/m2/den dosaÏeno, coÏ
mÛÏe b˘t vysvûtlením nesignifikantního efektu 13-cis-RA ve
zmínûn˘ch klinick˘ch studiích [14,15]. V dal‰ích in vitro stu-
diích astudii fáze Ibyla proto vyvinuta vysokodávkovaná pulz-
ní aplikace 13-cis-RA smaximální tolerovanou dávkou (MTD)
160 mg/m2/den dennû po dobu 2 t˘dnÛ, s následnou 2-t˘den-

ní pfiestávkou pro mukokutánní regeneraci. Sérové hladiny 13-
cis-RA pfii tomto pulzním dávkování dosahovaly 4 μM aÏ 7
μM [16]. Tato vysokodávkovaná pulzní aplikace 13-cis-RA
byla pouÏita i ve studii fáze III CCG-3891 (Children’s Cancer
Group) s podáním 13-cis-RA po ukonãení intenzivní kombi-
nované léãby [17]. Po 1. randomizaci byli pacienti této studie
léãeni buìto myeloablativní terapií (melphalan, karboplatina,
etoposid a celotûlové ozáfiení) s následnou autologní trans-
plantací kostní dfienû nebo tfiemi cykly konsolidaãní chemote-
rapie (cisplatina, etoposid, doxorubicin, ifosfamid/mesna) bez
transplantace kostní dfienû. Pfii 2. randomizaci pak byli paci-
enti z obou skupin rozdûleni do podskupiny s pulzní aplikací
13-cis-RA 160 mg/m2/den (dva t˘dny kaÏd˘ mûsíc po dobu 6
mûsícÛ) apodskupiny bez dal‰í léãby. První randomizace uká-
zala statisticky v˘znamné prodlouÏení EFS ve skupinû s mye-
loablativní terapií a transplantací kostní dfienû (P = 0.034).
Podání 13-cis-RA pak pfii druhé randomizaci v˘znamnû pro-
dlouÏilo EFS oproti skupinû bez dal‰í léãby (P = 0.027). Nej-
v˘raznûj‰ího efektu bylo dosaÏeno pfii aplikaci 13-cis-RA po
ukonãení intenzivní léãby u pacientÛ bez detekovatelného
nádoru, tedy ve fázi minimální reziduální choroby [17].
I pfies absenci pfiímého srovnání obou izomerÛ byla ATRA
dlouho povaÏována za úãinnûj‰í formu kyseliny retinové neÏ
13-cis-RA. Pfii in vitro testování shodn˘mi dávkami 0.1 μM -
1.0 μM prokazuje ATRA skuteãnû v˘raznûj‰í úãinek neÏ 13-
cis-RA [18]. Tyto dávky byly pÛvodnû zvoleny na základû
sérov˘ch hladin dosaÏen˘ch klinicky pfii kontinuální aplika-
ci ATRA v dávce 45 mg/m2/den) [19]. Nicménû vysoko-
dávkovaná pulzní aplikace 13-cis-RA dosahuje in vivov˘raz-
nû vy‰‰ích sérov˘ch hladin 4 μM- 7 μM[16]. 13-cis-RA navíc
v prÛbûhu léãby zachovává del‰í biologick˘ poloãas a stabil-
ní hladiny, zatímco poloãas ATRA se v prÛbûhu léãby
v dÛsledku zv˘‰ené metabolizace zkracuje a jeho sérové hla-
diny klesají [20]. Indukce diferenciace a zástava bunûãného
rÛstu retinoidy jsou pfiímo úmûrné dávce atrval˘ léãebn˘ efekt
vyÏaduje vystavení nádorov˘ch bunûk optimálním hladinám
retinoidÛ alespoÀ po dobu nûkolika dnÛ. Z toho pohledu mÛÏe
b˘t 13-cis-RA povaÏována v léãbû neuroblastomu za vhod-
nûj‰í formu kyseliny retinové neÏ ATRA [14].
Aãkoliv aplikace 13-cis-RA v návaznosti na intenzivní kombi-
novanou léãbu prodlouÏila EFS u dûtí s vysoce rizikov˘m neu-
roblastomem, k recidivû nádoru pfiesto dochází u více neÏ 50%
takto léãen˘ch pacientÛ. Jsou proto nadále hledány léky ãi kom-
binace lékÛ, které by s minimální celkovou toxicitou pÛsobily
zejména na nádory rezistentní na kyselinu retinovou. Z tohoto
pohledu je zajímav˘ syntetick˘ retinoid N-(4-hydroxyfenyl)-
retinamid (fenretinid, 4-HPR), kter˘ pfii studiích in vitro inhi-
boval rÛst i tûch bunûãn˘ch linií neuroblastomu, jeÏ se vyzna-
ãují rezistencí na kyselinu retinovou [21]. Narozdíl od 13-cis-RA
ãi ATRA nevede fenretinid k diferenciaci, n˘brÏ k apoptóze
a nekróze maligních bunûk [22]. Fenretinid pravdûpodobnû
pÛsobí nezávisle na receptorech RARs a RXRs [23,24], aãko-
liv mechanizmy cytotoxicity fenretinidu dosud nejsou plnû
objasnûny. Souãasné studie ukazují, Ïe jedním z cytotoxick˘ch
mechanizmÛ fenretinidu v neuroblastomov˘ch tkáÀov˘ch kul-
turách je zv˘‰ení hladin ceramidu pfiímo úmûrné dávce 4-HPR
[22]. Jsou proto pfiipravovány klinické studie s aplikací fenreti-
nidu v kombinaci s modulátory ceramidového metabolizmu,
které s fenretinidem in vitro prokazují synergick˘ úãinek [25].
V posledních letech byly dokonãeny klinické studie s pero-
rální aplikací fenretinidu u dûtí se solidními nádory [26]
i u dospûl˘ch s karcinomy [27,28]. V pediatrické studii fáze
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I byla pfii opakovan˘ch sedmidenních aplikacích fenretini-
du s tfiít˘denními pfiestávkami dosaÏena maximální tolero-
vaná dávka 2457 mg/m2/den, pfiiãemÏ byly s minimálními
vedlej‰ími úãinky zaznamenány sérové hladiny fenretinidu
6 μM - 10 μM [26], odpovídající koncentracím úãinn˘m in
vitro i u bunûãn˘ch linií rezistentních na 13-cis-RA [21].
Z v˘sledkÛ dosavadních studií je zfiejmé, Ïe retinoidy jiÏ
mají v léãebn˘ch postupech u neuroblastomu své místo.
Zdá se v‰ak, Ïe efekt stávajících forem je limitován na pro-

dlouÏení EFS po intenzivní kombinované léãbû bez v˘raz-
ného sníÏení poãtu recidiv. Od v˘voje úãinnûj‰ích forem,
umoÏÀujících dosaÏení vy‰‰ích sérov˘ch a pfiedev‰ím tká-
Àov˘ch hladin léku pfii zachování minimální celkové toxi-
city, se oãekává v˘raznûj‰í terapeutick˘ efekt retinoidÛ
a jejich v˘znamnûj‰í úloha v léãbû neuroblastomu.

Práce byla podpofiena grantem Ministerstva zdravotnictví
(MZO00209805).
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7. MEZINÁRODNÍ KONGRES 
JEDNODENNÍ CHIRURGIE

7TH INTERNATIONAL CONGRESS 
ON AMBULATORY SURGERY

NùMEC L.
ODDùLENÍ CHIRURGICKÉ ONKOLOGIE
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV

Ve dnech 15. – 18. dubna 2007 jsem se v nizozemském
Amsterdamu zúãastnil 7. mezinárodního kongresu IAAS
(International Association for Ambulatory Surgery) vûno-
vanému jednodenní chirurgii. Asociace IAAS má v sou-
ãasnosti ‰estnáct fiádn˘ch ãlenÛ, jimiÏ jsou národní chirur-
gické organizace z Evropy, Asie, Austrálie a Severní
Ameriky. Není bez zajímavosti, Ïe z b˘val˘ch zemí tzv.
v˘chodního bloku je ãlenem pouze polské Polskie towar-
zystwo medycyny i chirurgii ambulatoryjnej. Mezinárodní
kongres IAAS se pofiádá pravidelnû po dvou letech – v roce
2005 probûhl ve ‰panûlské Seville, letos v Nizozemsku,
následovat bude v roce 2009 Brisbane v Austrálii a v roce
2011 dánská KodaÀ. 
Jednodenní chirurgie (one day sugery, one day care, Tag-
sklinik) se v posledních nûkolika desetiletích v˘znamnû
rozvíjí napfiíã jednotliv˘mi systémy zdravotnictví rÛzn˘ch
zemí. Krátkodob˘ nemocniãní pobyt bez hospitalizace
umoÏÀuje strávit rekonvalescenci v domácím prostfiedí,
minimalizuje riziko nozokomiální infekce a pfiiná‰í finanã-
ní úsporu – vede k rychlej‰ímu zotavení operovaného paci-
enta a tím i ke zkrácení celkové doby jeho pracovní neschop-
nosti, je ale levnûj‰í i pro zdravotnické zafiízení samotné,
jemuÏ sniÏuje reÏijní náklady. Tolik tedy zahraniãní zku-
‰enosti, v setrvaãn˘ch podmínkách ãeského prostfiedí tomu
ale mÛÏe b˘t jinak: ke zkrácení délky pracovní neschop-
nosti nejsou praktiãtí lékafii motivováni (ostatnû mnozí paci-
enti také ne) a pro fiadu nemocnic je operace bez hospitali-
zace finanãnû nev˘hodná. Nastolen˘ trend se ale pfiesto
odráÏí i u nás a samostatná oddûlení jednodenní chirurgie
v ãesk˘ch zdravotnick˘ch zafiízeních vznikají navzdory
tomu, Ïe jednání o koncepci jednodenní péãe vedená Minis-
terstvem zdravotnictví, âeskou lékafiskou komorou, odbor-
n˘mi spoleãnostmi a jednotliv˘mi zdravotními poji‰Èovna-
mi nejsou zdaleka je‰tû u konce.
Ale zpátky do Amsterdamu: odborn˘ program probíhal
v pfiíjemném prostfiedí kongresového centra RAI (to je zkrat-
ka pÛvodního názvu b˘valé továrny na bicykly, na jejímÏ
místû bylo centrum vybudováno), kde 872 chirurgÛ, ane-
steziologÛ a zdravotních sester shlédlo v pûti sálech více
neÏ dvû stû odborn˘ch prezentací a témûfi padesát posterÛ.
Z praxe chirurgÛ a anesteziologÛ zab˘vajících se jedno-

denní péãí jednoznaãnû vypl˘vá, Ïe s nárÛstem zku‰e-
ností s odli‰nou organizaci péãe o pacienta stoupá postup-
nû i nároãnost operaãních v˘konÛ, které je moÏno pro-
vádût bez hospitalizace. Kandidáti k jednodenní chirurgii
jsou pochopitelnû peãlivû vybíráni, zohledÀován je jejich
vûk a komorbidity (optimálnû ASA I-II). Spektrum ope-
rativy vhodné pro jednodenní chirurgii je ‰iroké: hernio-
plastiky vãetnû laparoskopick˘ch, laparoskopická chole-
cystektomie, appendektomie a adheziol˘za, dále
arthroskopie, operace varixÛ dolních konãetin, operace
plasticko-chirurgické, gynekologické (adnexektomie, ste-
rilizace), endoskopické urologické v˘kony, operace prok-
tologické, invazivní zákroky intervenãní radiologie
a invazivní endoskopické procedury. Na kongresu IAAS
byly ale prezentovány i sloÏitûj‰í operaãní v˘kony pro-
vádûné „ambulantnû“, jako je napfiíklad laparoskopická
fundoplikace hiátové k˘ly, laparoskopická bariatrická
chirurgie nebo chirurgie ‰títné Ïlázy.
Z onkochirurgické operativy byla nejvût‰í pozornost vûno-
vána mammární chirurgii, v níÏ dochází k v˘raznému posu-
nu smûrem k jednodenní péãi, dále byly prezentovány ope-
race koÏních nádorÛ, axillární a inguinální  lymfadenektomie
a endoskopické transanální operace ãasn˘ch stádií karcino-
mu rekta. 
Diskutovalo se i o mnoh˘ch dal‰ích tématech souvisejících
s danou problematikou, jako je v˘Ïiva ambulantního paci-
enta ve vztahu k pooperaãním komplikacím (vhodnost
vysokobílkovinné stravy v pfiedoperaãním období), strate-
gie prevence trombembolické nemoci (jedna z dal‰ích
rezerv pro rozvoj jednodenní chirurgie u nás, neboÈ moÏ-
nost ambulantní preskribce nízkomolekulárních heparinÛ
je u nás velmi omezená) ãi pooperaãní analgézie (ukazuje
se, Ïe k bûÏnému tlumení pooperaãní bolesti dostaãuje kom-
binace paracetamolu s nesteroidním antirevmatikem).
OrganizátorÛm kongresu se velmi dobfie podafiilo sklou-
bit odborn˘ program se spoleãensk˘m a nám úãastníkÛm
pfiálo i na místní podmínky nezvykle pûkné poãasí bez
obvyklého de‰tû. To jsme ocenili bûhem plavby po mûst-
sk˘ch vodních kanálech i v prÛbûhu recepce na terase
budovy amsterdamské opery, která stojí na nábfieÏí fieky
Amstel. Kongres vyvrcholil slavnostní veãefií v zimní
zahradû grandhotelu Krasnapolsky v samém centru mûs-
ta naproti Královskému paláci na námûstí Dam, kde jsme
diskutovali, porovnávali své zku‰enosti a utuÏovali mezi-
národní vztahy nejen u slavnostní tabule, ale i na taneã-
ním parketu. K tanci hrál orchestr v klasickém bigbando-
vém obsazení, mezi jehoÏ ãleny bylo i nûkolik
amsterdamsk˘ch lékafiÛ, vãetnû jednoho onkologa. Ten
hrál na altsaxofon, a vÛbec ne ‰patnû. 
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Slovenská onkologická spoloãnosÈ
Slovenská lekárska spoloãnosÈ

SpoloãnosÈ SOLEN a ãasopis Onkológia
organizujú

BRATISLAVSKÉ
ONKOLOGICKÉ DNI

XLIV. roãník
3. - 5. október 2007

City Hotel Bratislava, Bratislava

Hlavná téma:
Gynekologické malignity

Hlavná sekcia
streda 3. 10. 2007

* Inhibícia tyrozín-kinázovej aktivity a jej vyuÏitie v lieãbe onkologick˘ch ochorení
- predná‰ka je podporená z edukaãného fondu spoloãnosti PFIZER

‰tvrtok 4. 10. 2007
* Karcinóm ovária - vyzvané predná‰ky
* Komplexná lieãba karcinómu prsníka

* Karcinóm krãku maternice - vyzvané predná‰ky
* Karcinóm tela maternice - vyzvané predná‰ky

* Nové moÏnosti v lieãbe karcinómu prsníka
piatok 5. 10. 2007

* Variá
* Roz‰írenie moÏností chemoterapie solídnych nádorov

* Blok mlad˘ch onkológov
* Vlastné práce - nevyzvané predná‰ky

Sekcia pre zdravotné sestry
Predná‰ky pre zdravotné sestry - piatok v dopoludÀaj‰ích hodinách

Prezident kongresu:
doc. MUDr. Jozef Mardiak, CSc.

Programov˘ v˘bor:
MUDr. Jozef ·ufliarsky, MUDr. Tibor PackáÀ, PhDr. Eva Baìuríková

Organizaãné zabezpeãenie: SOLEN, s.r.o., Lovinského 16,  Bratislava

Mediálna podpora:ãasopis Onkológia
Aktívni úãastníci - nevyÏiadané predná‰ky, postre

Záujemcovia o zaradenie do sekcie Vlastné práce - nevyzvané  predná‰ky alebo do bloku Variá a Bloku mlad˘ch
onkológov sa môÏu prihlásiÈ do 30. júna 2007 na adrese organizaãného sekretariátu, resp.

e-mailom na: malova@solen.sk.

DôleÏité termíny:
* Uzávierka prihlá‰ok na aktívnu úãasÈ: 30. jún 2007

* Dodanie abstraktov aktívnych úãastníkov: 15. júl 2007
* Uzávierka prihlá‰ok na pasívnu úãasÈ: 28. september 2007

* Uzávierka ubytovania (hradí si ho sám úãastník na recepcii  hotela):3. september 2007
Koordinácia a organizaãn˘ sekretariát:Michaela Malová, Solen,  s.r.o., Lovinského 16, 

811 04 Bratislava tel.: 02/ 5465 1385, fax: 02/ 5465 1384, mob.:  0911 906 599
e-mail: malova@solen.sk

informace
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p fi e h l e dp fi e h l e donkologické spoleãnosti

ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS 
KONANÉ DNE 15.5.2007 V PRAZE 
V NEMOCNICI NA BULOVCE

Pfiítomni: Vorlíãek, Abrahámová, Jelínková, Pfiibylo-
vá, Stáhalová Eckschlager, PetruÏelka, Fínek, Ascher-
mannová, Stanku‰ová, Konopásek, Vyzula, Petera,
Cwiertka

Omluveni: Rob

1. Pfied zahájením schÛze nav‰tívili prof. Vorlíãek
a prof. Abrahámová pfiedsedu Ligy proti rakovinû
prof. MUDr. Z. Dienstbiera, DrSc. a projednali zása-
dy dal‰í spolupráce mezi Ligou a v˘borem âOS.

2. SchÛzi zahájil pfiedseda âOS prof. Vorlíãek a pfiiví-
tal v‰echny pfiítomné.

3. Hostitelkou v˘boru byla MUDr. V. Stáhalová, pri-
máfika ÚRO Bulovka. Pozvala v‰echny ãleny v˘bo-
ru na odpolední slavnostní zahájení provozu novû
instalovan˘ch ozafiovaãÛ.

4. Kontrola zápisu z minulé schÛze nevykázala Ïádné 
resty.

5. V Lékafisk˘ch listech vy‰ly ãlánky vûnované onko-
logii. Akci koordinoval doc. Konopásek, jemuÏ pat-
fií ná‰ vfiel˘ dík.

6.Onkologická sekce âUS zastoupená prof. Pací-
kem jednala úspû‰nû s prof. Vorlíãkem o vzájem-
né spolupráci na léãebn˘ch doporuãeních v uro-
onkologii.

7.V˘bor âOS se jednomyslnû usnesl na tom, Ïe
ustavená KOC/KOS mohou dûlat v‰echny léãeb-
né modality a pouÏívat ve‰keré dostupné léky.
Vyvoláme jednání v uvedeném smyslu s poji‰-
Èovnami, zejména s VZP. Není známo, kdo
pojmenoval tzv. pneumoonkologická centra, a to
bez vûdomí âOS. 

8. Ve ãtvrtek 17.5. bude dal‰í schÛzka s pfiedstaviteli
VZP, kde budou projednány dal‰í body t˘kající se
úhrad onkologické péãe.

9. MUDr. O. Pfiibylová pfiednesla v˘sledky druhého
kola voleb do v˘boru âOS. Hlasovalo 201 ãlenÛ,
z toho bylo 182 platn˘ch hlasÛ.

Do v˘boru byli zvoleni:
Vorlíãek, PetruÏelka, Fínek, Îaloudík, Vyzula, Cwiert-
ka, Abrahámová, Petera, Barto‰, Feltl, Stáhalová.

Do revizní komise byli zvoleni:
Pfiibylová, Aschermannová, Jelínková.

Zvolení ãlenové, ktefií jsou dnes nepfiítomni, budou infor-
mováni dopisem s dotazem, zda se zvolením souhlasí.
V‰ichni zvolení se zúãastní pfií‰tí schÛze v˘boru âOS
dne 19.6., kdy budou zvoleny funkce. 
Zpráva volební komise je pfiílohou a nedílnou souãástí
tohoto zápisu.

10.Projednán dopis prof. Melichara, kter˘ Ïádal o potvr-
zení moÏnosti podávat Glivec u pacientÛ s GIST. âle-
nové v˘boru se shodli na názoru, Ïe je tfieba uhájit
moÏnost podávat tento lék v uvedené indikaci ve
v‰ech KOC/KOS.

11.Dopis z vûdecké rady âLK o ‰koleních za úplatu.
V˘bor se jednohlasnû shodl na názoru tento návrh
âLK jednoznaãnû odmítnout. Prof. Vorlíãek napí‰e
na âLK dopis v tomto smyslu.

12.Diskuse na téma pfiedatestaãního vzdûlávání, které je
za úplatu. Tyto finanãní ãástky vysílající pracovi‰tû
v˘znamnû zatûÏují. 

13.V˘bor zcela respektuje zásadní postavení chirurgie
a chápe finanãní poddimenzovanost oboru a podpo-
rujeme snahu V˘boru chirurgie o nápravu v oblasti
onkochirurgie. Jako moÏn˘ dobr˘ pfiíklad pro dal‰í
postup v onkochirurgii mÛÏe slouÏit vytvofiení cen-
ter pracovi‰È pro onkologickou gynekologickou chi-
rurgii.

14.Aviva – ãeská poboãka britské poji‰Èovny se obráti-
la na âOS se Ïádostí o navázání spolupráce pfii skrí-
ningu nádorÛ kolorekta a pfii pravideln˘ch prohlíd-
kách Ïen. Pfiedstavitelé uvedené spoleãnosti budou
pozváni na schÛzi v˘boru âOS k vyjasnûní stanovi-
sek.

15.V˘bor projednal a schválil zámûr na zavedení „Evi-
dence âOS pro nákladnou protinádorovou tera-
pii“ jako dal‰í krok, kter˘ má posílit pozici odbor-
né spoleãnosti pfii jednáních o plánování úhrad za
protinádorovou terapii. Tento systém musí obsa-
hovat pouze zcela minimální mnoÏství parametrÛ,
aby nijak nezatûÏoval provoz KOC/KOS. Systém
musí b˘t dojednán tak, aby byl plnû shodn˘ s evi-
dencí prosazovanou plátci ZP. Jednotlivá centra
budou tato data hlásit (evidovat) pouze jednou,
nesmí dojít k opakovanému hlá‰ení. K vytvofiení
systému je nutné zpracovat projektovou dokumen-
taci a provoz nastavit v souladu s platn˘mi zákony.
V˘bor musí b˘t dále o postupu v této vûci infor-
mován. Jednáním a pfiípravou projektové doku-
mentace v˘bor povûfiil doc. L. Du‰ka, fieditele Insti-
tutu biostatistiky a anal˘z Masarykovy univerzity
v Brnû.

16.Prof. Klener podûkoval dopisem za blahopfiání
k Ïivotnímu jubileu a vyjádfiil uznání v˘boru âOS za
jeho dosavadní práci.
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p fi e h l e d

V˘bor âOS JEP: poãet hlasÛ Revizní komise âOS JEP: poãet hlasÛ

Vorlíãek 130 Pfiibylová O. 114
PetruÏelka 111 Aschermannová 96
Fínek 108 Jelínková 92
Îaloudík 107
Vyzula 93
Cwiertka 92
Abrahámová 87
Petera 83
Barto‰ 74
Feltl 70
Stáhalová 70

Konopásek 69 Petráková 80
Koláfiová 62 Eckschlager 73
Petráková 58
Soumarová 56
Stanku‰ová 46
Melichar 46
Hajduch 44
Krausová 41
Svoboda T. 41
Eckschlager 39
Pfiibylová O. 33

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

Jméno: Pracovi‰tû:
Ing. Petr Brabec Institut biostatistiky a anal˘z, MU – Brno
Mgr. ·árka RoÏmanová Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
Mgr. Beáta Katrincsáková Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
Martina Divoká, Bc. Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. Vít Procházka Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. Tomá‰ Szotkowski Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. Marie PecÛchová Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. Antonín Hlu‰í Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. Tomá‰ Papajík, CSc. Hemato-onkologická klinika, FN Olomouc
MUDr. ·árka Luke‰ová Onkologické odd., Nemocnice Náchod
MUDr. Michaela Nekolná Klinika dûtské hematologie a onkologie, FN Motol
MUDr. Jan ·ebek Klinická onkologie, Tfiebíã
MUDr. Marek Sochor KN Liberec
MUDr. Marie Selerová, Ph.D. Nemocnice Nov˘ Jiãín
MUDr. Simona Hollá FN KV Praha
doc. MUDr. Roman Havlík, Ph.D. I. Chirurgická klinika, FN Olomouc
MUDr. Jifiina ·vecová Onkologie, nemocnice Tábor
Mgr. Jan MuÏík Institut biostatistiky a anal˘z, MU – Brno

17.Byli pfiijati noví ãlenové:

Pfií‰tí schÛze v˘boru âOS bude 19.6.2007. Pfiesné místo konání bude sdûleno.
Zapsala: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.

ZPRÁVA VOLEBNÍ KOMISE
Dne 15. 5. 2007 byly seãteny hlasy z 2. kola voleb do âOS JEP
V˘sledky voleb: Hlasovalo celkem 201 ãlenÛ âOS, platn˘ch hlasÛ 182

V‰ichni souãasní ãlenové se sv˘m zvolením a dal‰í prací ve v˘boru souhlasí, novû zvolení ãlenové budou osloveni osob-
ním dopisem se Ïádostí o písemn˘ souhlas. Pokud dojde k situaci, Ïe nûkter˘ z novû zvolen˘ch zástupcÛ souhlasit nebu-
de, postupuje dal‰í kandidát podle poãtu hlasÛ. 
Nov˘ a star˘ v˘bor âOS JEP se sejde 19.6.2007, v tomto termínu probûhne i volba funkcionáfiÛ v˘boru. 

MUDr. O. Pfiibylová
Za volební komisi

V Praze dne 18.5.2007
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ZÁPIS Z JEDNÁNÍ V¯BORU 
âESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLEâNOSTI 
KONANÉHO DNE 19. 6. 2007

Pfiítomni: v˘bor - Barto‰, Cwiertka, Feltl,Fínek, Petera, Pet-
ruÏelka, Stáhalová, Vorlíãek, Vyzula, Îaloudík
revizní komise - Pfiibylová, Aschermannová, Jelínková
Omluveni: Abrahámová

Nov˘ v˘bor zvolil v tajném hlasování funkcionáfie âOS:

1. Prof. Vorlíãek podûkoval za znovuzvolení pfiedsedou
v˘bor u âOS, krátce zhodnotil pfiedchozí volební obdo-
bí a zahájil s chÛzi nového v˘boru âOS

2. Prof. Vorlíãek informoval o dopise fieditele VZP
MUDr. Horáka, kter˘m oznamuje, Ïe byly rozeslá-
ny dodatky smluv Kompl exním onkologick˘m
centrÛm

3. 10. 7. 2006 bude probíhat na MZ âR v˘bûrové fiízení
na pos kytování ústavní péãe pro území Libereckého
kraje. Za v˘bor âOS se jednání zúãastní doc. MUDr.
PetruÏelka, CSc.

4. Klinika dûtské onkologie v Brnû poÏádala v˘bor âOS,
aby b yl na linkos dán odkaz na toto pracovi‰tû. V˘bor
souhlasí.

5. Nabídka ãasopisu „Postgraduální medicína“, aby
u pfiíleÏitosti BOD 2008 bylo celé ãíslo vûnováno onko-
logii solidních nádorÛ. MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D.
byl v˘borem povûfien editováním tohoto ãísla.

6. Pan DoleÏal z Britské Ïivotní poji‰Èovny Aviva nabízí
v˘boru âOS zprostfiedkování zku‰enosti odborníkÛ
zVelké Británi e t˘kající se skríningu kolorektálního kar-
cinomu. S panem DoleÏalem se sejdou prof. Vorlíãek
a prof. Îaloudík a o v˘sledku jednání podají zprávu

7. Postgraduální vzdûlávání v onkologii - dohodnuto, Ïe
téma bude diskutováno mezi âOS, SROBF a dal‰ími
odborn˘mi spoleãnostmi oborÛ, které fie‰í onkologickou
problematiku - chirurgick˘mi, diagnostick˘mi - s cílem
dohody mezi v‰emi zainteresovan˘mi stranami a bude
usilováno o konsensuální stanovisko. Prof. Vyzula v dis-
kusi navrhoval zváÏení spoleãného onkologi ckého zákla-
du pro interní onkologii (klinickou onkologii) a radiaãní
onkologii a prof. Îaloudík navrhuje tzv. funkãní specia-
lizace v onkologii pro diagnostické a chirurgické obory.

8. V˘bor schválil pfiijetí nov˘ch ãlenÛ âOS: MUDr. Eva
Kocmanová, MOÚ Brno
Mgr. Lucie Ondfiichová, Medical Tribune
doc. MUDr. David Cibula, CSc., VFN Praha
doc. MUDr. Vladimír Visokai, Ph.D., FTN Praha
MUDr. Vladimíra Arnetová, FN PlzeÀ 

9. RÛzné 
Doc. Fínek informoval o tom, Ïe na jednu akci lze vysta-
vit pouze jeden cestovní pfiíkaz - zamûstnavatelem ãle-
na v˘boru nebo âOS
Prof. Îaloudík poÏádal v˘bor o podporu v jednání
o financování onkologické péãe v celém rozsahu, kte-
rá by mûla b˘t diskutována se zvan˘mi zástupci odbor-
n˘ch spoleãností, jejichÏ obory se podílejí na kom-
plexní diagnostice a léãbû s vedoucími jednotliv˘ch
sekcí âOS. V˘bor souhlasí.
Prim. MUDr. A. Jelínková navrhuje diskusní platfor-
mu pro dotazy ãi problémy ãlenÛ âOS.

Termíny a místa konání v˘borÛ v roce 2007:
18. 9. 2007 OLÚ Ple‰
16. 10. 2007 MOÚ Brno
13. 11. 2007 FN Hradec Králové
18. 12. 2007 VFN Praha

Zapsala: Stáhalová

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

Pfiedseda: prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc.
Místopfiedseda: doc. MUDr. Jindfiich Fínek, Ph.D.
Vûdeck˘ sekretáfi: doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc.
Pokladník: MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D.

âlenové: prof. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
prim. MUDr. Jifií Barto‰
prim. MUDr. David Feltl, Ph.D.
doc. MUDr. Jifií Petera, Ph.D.
prim. MUDr. Vladimíra Stáhalová
prof.. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
prof. MUDr.Jan Îaloudík, CSc.

Revizní komise: prim. MUDr. Alexandra Aschermannová 
pfiedsedkynû
MUDr. Olga Pfiibylová
prim. MUDr. Alena Jelínková

SPRÁVA ZO SCHÔDZE V¯BORU 
SLOVENSKEJ ONKOLOGICKEJ SPOLOâNOSTI 

Bratislava, Onkologick˘ ústav sv. AlÏbety, 18.4.2006

Prítomní: ãlenovia v˘boru: Andra‰ina Igor, Bella Vladi-
mír, BerÏinec Peter, Bolje‰íková Elena, Koza Ivan, Ma-
kaiová Izabela, Mardiak Jozef, PackaÀ Tibor, ·álek Tomá‰,
·pánik Stanislav, Wagnerová Mária, ãlenka revíznej komi-
sie: Sorkovská Dagmar

Neprítomní - ospravedlnení: Kau‰itz Juraj, Malec Vladi-
mír, ·ufliarsky Jozef

âlenov v˘boru Slovenskej onkologickej spoloãnosti (SOS)
na pôde Onkologického úsatvu sv. AlÏebty privítal Prof.
·pánik. Schôdza  pokraãovala pod vedením predsedu spo-
loãnosti - Doc. Mardiaka. 

MUDr. Bella informoval oprebiehajúcej revízii majetku SOS
- definitívna správa bude na nasledujúcom stretnutí v˘boru.
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Prebehla diskusia o moÏnostiach odberu ãasopisu Onkológia
- v˘bor odporúãa ãlenom SOS odber ãasopisu individuálne. 

Doc. Mardiak informoval o ponuke sponzorov pre Brati-
slavské onkologické dni. V˘bor zvolil za hlavného spon-
zora Roche Slovensko, s.r.o., za sponzorov: Pfizer a Amgen.
Rokovanie s ìal‰ími sponzormi povedie Doc. Mardiak. 
V˘bor Ïiada organizátorov odborn˘ch podujatí, ktorí sa
uchádzajú ogaranciu SOS, aby predloÏili svoje Ïiadosti a pra-
covné programy podujatí na druh˘ polrok 2007 do júna 2007.

Na poÏiadanie Doc. Wagnerovej v˘bor SOS súhlasí s vytvo-
rením Sekcie geriatrickej onkológie. 

MUDr. Malec poslal aktuálnu informáciu o Bansko-
bystrick˘ch onkologick˘ch dÀoch: termín: 15.-16. jún 
2007, téma: Zriedkavej‰ie nádory GITu. 

Doc. Mardiak informoval o Ïiadosti o spoluprácu pri prí-
prave a distribúcii Referátového v˘beru z onkológie. Po-
skytnutie zoznamu ãlenov SOS pre bezplatnú distribúciu
ãasopisu bude konzultované z právneho hladiska so SLS. 

V˘bor prijal ponuku Slovenskej spoloãnosti pre farma-
koekonomiku na spoluprácu pri fakmakoekonomick˘ch
‰túdiach. Za SOS bude participovaÈ Doc. Andra‰ina,
Doc. Mardiak, MUDr. ·álek, Prof. ·pánik, Doc. Wag-
nerová. 

Vytvorená bola pracovná skupina na inováciu Koncepcie
odboru klinická onkológia. ZloÏenie: Doc. Andra‰ina, 
Doc. Mardiak, Prof. ·pánik. 

V‰eobecná zdravotná poisÈovÀa oslovila Doc. Mardia-
ka a v˘bor SOS so ÏiadosÈou o prípravu ‰tandardn˘ch
postupov. V˘bor súhlasí za podmienky, Ïe ‰tandardné
postupy budú vypracované komplexne od diagnostiky
aÏ po lieãbu a Ïiada V‰eobecnú zdtavotnú poisÈovÀu,
aby zorganizovala medziodborové stretnutie k tejto
otázke.

ëal‰ie stretnutie v˘boru bude 20. 6. 2007 v Ko‰iciach. 

Zapísal: Doc. MUDr. Peter BerÏinec, CSc.

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

informace

âeská onkologická spoleãnost âLS JEP
Sekce paliativní medicíny pfii Spoleãnosti pro studium a léãbu bolesti âLS JEP

pofiádají

XIII. brnûnsk˘ den paliativní medicíny
Termín konání:
âtvrtek 25. fiíjna 2007

Místo konání:
Kinosál Fakultní nemocnice Brno, pracovi‰tû Bohunice, Jihlavská 20, 625 00 Brno

Konference je urãena lékafiÛm a sestrám v‰ech oborÛ, ktefií ve své praxi pfiicházejí 
do styku s nevyléãitelnû nemocn˘mi a umírajícími pacienty

Hlavní témata
Obstrukãní syndromy pokroãilého onkologického onemocnûní a jejich management

Maligní obstrukce: respiraãního, digestivního , biliárního a uropoetického traktu

Paliativní péãe o pacienta s pokroãil˘m kolorektálním karcinomem
MoÏnosti a limity chemoterapie a biologické léãby

Nejãastûj‰í symptomy a jejich management
Stomie: zku‰enosti, novinky, nejãastûj‰í komplikace a jejich fie‰ení

Prognóza délky pfieÏití v onkologii : klinické, etické a komunikaãní aspekty

Pfiihlá‰ky
Pfiihlásit lze pfiíspûvky charakteru v˘sledkÛ klinické studie, zku‰enosti vlastního pracovi‰tû nebo kazuistiky.

Pfiíspûvky je tfieba zaslat do 30. 6. 2007
po‰tou na adresu: Marta Casková, IHOK, FN Brno, Jihlavská 20, 625 00 Brno

nebo elektronicky prostfiednictvím stránky 
Pfiihlá‰ku k úãasti je tfieba zaslat písemnû nebo elektronicky do 15. 9. 2007. 

Vstup na konferenci bude voln˘. Registrace pfiihlá‰ek je nutná z organizaãních dÛvodÛ.

Akce bude hodnocena body âLK a âAS v rámci kontinuálního vzdûlávání
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Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. jubilující
Na‰e laudatio je vûnováno prof. MUDr. Pavlu Klenerovi, DrSc., v˘razné osobnosti ãeskoslovenské a posléze ãeské

medicíny, zejména pak onkologie. Prof. Klener se narodil 9. dubna 1937 v Bratislavû a dostal do vínku v‰estrann˘ talent,
pracovitost, lásku k rodinû a k vlasti, smysl pro ãest, skromnost a spravedlnost, ale i touhu po vûdeckém poznání, coÏ v‰e
plnû vyuÏívá pfii své kaÏdodenní práci ve prospûch nemocn˘ch, lékafiského stavu i celé ãeské spoleãnosti.

Svoji profesionální dráhu zaãal studiem Fakulty v‰eobecného lékafiství v Praze, kde v r. 1961 promoval. Lékafiskou pro-
fesi zaãíná na 1. interní klinice praÏské fakultní nemocnice. Postupnû získává nejvy‰‰í odbornou kvalifikaci v oborech
vnitfiní lékafiství, hematologie a transfúzní sluÏba, klinická onkologie a organizace a fiízení zdravotnictví. V roce 1982 se
habilituje a je jmenován docentem 2. interní kliniky FN a v roce 1988 získává vûdecko-pedagogickou hodnost univerzit-
ního profesora. Nedílnou souãástí jeho kaÏdodenní péãe o nemocné je vûdecko-v˘zkumná práce, jejíÏ publikované v˘sled-
ky byly podkladem pro získání hodnosti kandidáta vûd a následnû v r. 1986 i nejvy‰‰í vûdecké hodnosti doktora vûd.

V jeho medicínské aktivitû dominuje problematika onkologie, zejména pak onkologická chemoterapie, které se vûnu-
je jiÏ více neÏ 30 rokÛ. Je jeho zásluhou, Ïe profiloval tento, dfiíve u nás opomíjen˘ a znaãnû roztfií‰tûn˘ obor do nûkoli-
ka medicínsk˘ch disciplin, do jednotícího oboru klinické onkologie a vybudoval mezinárodnû uznávan˘ systém post-
graduálního vzdûlávání v této interdisciplinární problematice.

V pedagogice se vûnoval jak v˘uce na SZ·, tak vedení praktik, stáÏí a semináfiÛ pro mediky, pro které dosud vede 
pfiedná‰ky. V˘znamná je jeho ãinnost v postgraduálním vzdûlávání, kde dosud pfiedná‰í v kurzech IPVZ. Jeho, snad nej-
cennûj‰ím vkladem pro rozvoj v˘uky onkologie je fiada uãebních textÛ pro mediky a monografie „Protinádorová tera-
pie“, která se stala kaÏdodenním pracovním manuálem onkologÛ první linie a po právu byla ocenûna Cenou ministra
‰kolství a získala i fiadu dal‰ích ocenûní.

Pfiísloveãn˘ vûdeck˘ neklid prof. Klenera dokládá jeho v˘zkumná práce, jejíÏ v˘sledky pfiedná‰í na bezpoãtu zahra-
niãních kongresÛ a publikuje ve více neÏ 256 odborn˘ch sdûleních a 15 monografiích uvefiejnûn˘ch v domácím i zahra-
niãním písemnictví. Je tfieba akcentovat, Ïe v˘zkumy prof. Klenera, zamûfiené na optimalizaci onkologické 
chemoterapie, hodnocení úãinkÛ nov˘ch protinádorov˘ch chemoterapeutik a jejich kombinací, na projevy toxicity 
a moÏnosti její minimalizace pfiinesly svûtové vûdû v oboru onkologie fiadu v˘znamn˘ch poznatkÛ a získaly mimofiádné
uznání v mezinárodní onkologické komunitû.

Vedle své nároãné a úspû‰né práce lékafie, vûdeckého a pedagogického pracovníka se prof. Klener vûnuje fiadû aktivit
na pÛdû akademické, kde v souãasné dobû zastává funkci prorektora UK pro vûdu a prorektora editora. V prÛbûhu celého
odborného Ïivota se v˘znamnû podílel a podílí na ãinnosti ãetn˘ch odborn˘ch spoleãností. Je dlouholet˘m ãlenem 
a vedoucím funkcionáfiem Onkologické, Hematologické a Internistické spoleãnosti âeské lékafiské spoleãnosti J. E. Pur-
kynû. V˘znamná je i jeho ãinnost v zahraniãních odborn˘ch spoleãnostech, z nichÏ nutno jmenovat alespoÀ nejdÛleÏitûj‰í:
International Society of Hematology (ISH), American Society for Clinical Oncology (ASCO), Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC), European Association for Medical Oncology (ESMO), European Association
for Cancer Research (EACR), European Association for Cancer Education (EACE). Dosavadním urãit˘m zavr‰ením jeho
ãinnosti v odborn˘ch spoleãnostech je ãlenství v Uãené spoleãnosti âR. Do této ãinnosti spadá i jeho ãlenství ve dvou 
ãesk˘ch a ãtyfiech zahraniãním redakãních radách odborn˘ch ãasopisÛ a stejnû i mnohonásobné ãlenství v organizaãních
v˘borech fiady domácích sympozií a kongresÛ a devíti specializovan˘ch mezinárodních akcí tohoto druhu.

Prof. Klener, jako v˘znamná vûdecká a pedagogická osobnost, se mimofiádnû uplatnil i v fiadû vefiejn˘ch ãinností z nichÏ
je nutno vyzvednout jeho ãlenství v „Executive Board WHO“ a v ãetn˘ch dal‰ích komisích WHO (Drug Policy 
a UNICEF/WHO joint Committee) a funkci ministra zdravotnictví a sociálních vûcí, kterou zastával v letech 1989-1990.
Dále byl poslancem âNR a ãlenem v˘boru pro vûdu a pfiedsedou komise pro vûdu, ãlenem Rady vlády pro vûdu, ãlenem
Komise pro vûdu Parlamentu âR. Za mimofiádné spoleãenské a odborné zásluhy byl v roce 2003 navrÏen vládní koalicí
jako kandidát na funkci prezidenta âR. S odbornou ãinností jsou spojena i ãetná ocenûní, z nichÏ nejdÛleÏitûj‰í jsou Cena
ministra ‰kolství za vûdu z roku 1997, Zlatá medaile Univerzity Karlovy z roku 1997 a Státní vyznamenání za zásluhy
o stát v oblasti vûdy udûlené prezidentem republiky v roce 2003.

I kdyÏ hlavní Ïivotní radostí prof. Klenera jsou jeho medicínské a spoleãenské aktivity, pokud mu to jeho voln˘ ãas
dovoluje, vûnuje se ãetbû klasické literatury, péãi o svoji chalupu v západoãeské obci Dobfiív a zejména pak, jako ‰Èast-
n˘ dûdeãek, relaxuje radostmi se sv˘mi dvûma vnouãaty. 

Mimofiádn˘m dokladem osobnosti prof. Klenera a jeho charakteru je skuteãnost, Ïe zÛstal vûrn˘ sv˘m zásadám i v dobû
nedávného spoleãenského úpadku a Ïe své pracovní v˘sledky a renomé dosáhl bez pfiizpÛsobování politické situaci a bez
ohnutí pátefie pfied vrchností. V˘ãet v‰ech spoleãensk˘ch, odborn˘ch, vûdeck˘ch i pedagogick˘ch aktivit prof. Pavla Kle-
nera je prakticky nekoneãn˘ a souhrnnû lze fiíci, Ïe v na‰í republice existuje jenom nepatrné mnoÏství tak vysoce anga-
Ïovan˘ch osobností s tak rozsáhl˘mi zásluhami o rozvoj na‰ich pfiírodních vûd a na‰eho zdravotnictví.

Ad multos annos pane profesore, pane onkologu, pane mnohonásobn˘ akademick˘ funkcionáfii, váÏen˘ pfiíteli Pavle.
Jan Kovafiík a Ale‰ Rejthar 
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