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vyzvaný lánek

SOU ASNÉ  STRATEGIE  LÉ BY  KARCINOM   ORL  OBLASTI.

CURRENT  TREATMENT  STRATEGIES  FOR  PATIENTS  WITH  CANCERS 
OF  THE  HEAD  AND  NECK.
MECHL Z.1, SMILEK P.2, ERVENÁ R.1

1 KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM, ODD LENÍ KLINICKÉ A RADIA NÍ ONKOLOGIE.
2 KLINIKA OTORINOLARYNGOLOGIE A CHIRURGIE HLAVY A KRKU, LF MASARYKOVY UNIVERZITY 
  A FN U SV ANNY V BRN

Souhrn
Díky novým lé ebným postup m dochází v posledních letech k výrazným zm nám v lé b  nádor  hlavy a krku. Multidiscipli-
nární protokoly, neoadjuvance u místn  pokro ilých nádor , konkomitantní chemoradioterapie s nebo bez cytostatické indukce, 
záchovné protokoly a zcela recentn  biologická terapie p ináší ur itý pokrok a zm nu lé ebných náhled . Otázky možného 
downstagingu a zachování orgánu jsou astým p edm tem sou asných diskuzí. D raz je kladen na hodnocení terapeutického 
indexu, tj. pom ru mezi lé ebným výsledkem a toxicitou. Zám rem nových metod je zlepšení ú innosti lé by bez zvyšování 
její toxicity. Je podán p ehled sou asných optimálních lé ebných postup . Inkorporace nových látek, nové kombina ní postupy, 
použití nových biomarker  pro up esn ní a individualizaci terapie a výrazná podp rná terapie jsou cílem dalších lé ebných 
snah.

Klí ová slova: nádory ORL oblasti, chirurgická lé ba, radioterapie, chemoterapie, inhibitory EGFR, optimální lé ebné postupy.

Abstract:
Head and neck squamous cell cancer (HNSCC) management is evolving rapidly. Approaches under exploration include induction 
chemotherapy, altered fractionation radiation with chemotherapy, intensity modulated radiation therapy (IMRT) and the use of 
biologically targeted drugs to enhance radiation. The goal of the new methods is improving the effectivity without increasing the
toxicity. This article will focus maily on locally advanced HNSCC, which frequently remains a clinical challenge, review state-of-
the-art therapy and introduce promising novel terapies. For the future the incorporation of new agents, the use of novel biomarkers to 
accurately assess and individualize therapy, and expanded supportive care approaches will play an increasingly important role.

Key words: head and neck cancer, surgery, radiotherapy, chemotherapy, EGFR receptor inhibitors, disease management.

Úvod
Lé ba nádor  ORL vstoupila do nového období. Informa-
ce p icházejí rychleji, než klinické studie jsou schopny je 
ov it. (Canellos)(1).

Spinocelulární karcinomy hlavy a krku (HNSCC) pat í
mezi jednu z p edních p í in úmrtí na zhoubná onemoc-
n ní. Celosv tov  se udává výskyt 400 – 500.000 nových 
p ípad  ro n  (2). P es intenzivní kampa  proti kou ení,
jedné z hlavních p í in HNSCC, se v posledních letech 
jejich výskyt nesnížil. Zlepšilo se ale 5leté p ežití. Ameri-
can Cancer Society of Clinical Oncology uvádí následující 
údaje.

P esto, že HNSCC jsou v tšinou dob e p ístupné vyšet ení,
pouze 15-20% pacient  p ichází v asném, potencionáln
kurabilním stadiu. N které nádory jsou symptomatické až 
v pokro ilém stadiu, což je jednou z p í in, že 75 – 80% 
pacient  je diagnostikováno s místn  pokro ilým onemoc-
n ním. Vzhledem k lokalizaci nádor  dochází i po úsp š-
né lé b  ke snížení kvality života (kosmetické a funk ní
defekty).

Etiologie
Existuje celá ada faktor , které zvyšují riziko vývoje ná-
dor  ORL oblasti. Typický pacient s karcinomem dýcha-
cích i polykacích cest je muž nad 50 let, s horším ekono-
mickým zázemím, s nezdravou stravou a špatnou hygienou 
dutiny ústní, ku ák a alkoholik (4).
Kou ení a alkohol pat í mezi hlavní p í iny v tšiny HNSCC. 
Cigaretový kou  obsahuje vysoký po et toxin  a karcino-
gen , v etn  benzenu a karbon monooxidu. Alkohol m že
mít vliv na karcinogenezi prost ednictvím chronického 

Tabulka 1. 5 leté p ežití nemocných s HNSCC (3)
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drážd ní sliznice chemickou reakcí s karcinogeny, opako-
vaný kontakt sliznice s alkoholem vede ke zvýšení pro-
pustnosti bun ných membrán a usnadn ní pr niku karci-
nogen  rozpušt ných v alkoholu. 
V k. HNSCC jsou mén asté u lidí mladších 50 let. Prav-
d podobnost postižení se zvyšuje v kem.
Pohlaví: HNSCC jsou ast jší u muž . S p ibývajícím po-
tem ku a ek se zvyšuje v poslední dob  i po et postižení 

u žen.
Dieta: potrava chudá na ovoce a zeleninu, zvyšuje pravd -
podobnost vývoje nádor .
Konzumace solených uzenin, tuk  a nedostatek látek s an-
tioxida ním ú inkem zvyšuje riziko karcinogeneze.
Prost edí. Inhalace n kterých pr myslových chemiká-
lií má vztah k n kterým typ m nádor  ORL. Také delší 
expozice na UV zá ení m že postihnout zvlášt  rty. Mezi 
pr myslové kancerogeny pat í olovo, nikl, chrom, azbest, 
dehet a pr myslové oleje.
Infekce. Epstein Barr v virus postihuje mnoho lidí, aniž 
by byl virulentní. Ur itý po et lidí infi kovaných EB vi-
rem m že být postiženo nazofaryngeálním karcinomem. 
EB virus je jednou z hlavních p í in vzniku karcinomu 
nosohltanu v populaci Dálného východu. Infekce herpes 
virem 1 je spojována s vyšším rizikem karcinomu dutiny 
ústní.
Genetika. Genetika je zajímavá ve východní Asii a Orien-
tu zvlášt  pro karcinomy nosohltanu.

Lé ba karcinom  ORL
Volba lé ebného postupu závisí na histologickém typu 
nádoru, jeho lokalizaci a pokro ilosti (TNM klasifi kace), 
dále na celkovém stavu a individuálním p ání pacienta. 
Hlavním lé ebným p ístupem je chirurgie, radioterapie, 
chemoterapie a v poslední dob  i biologická terapie.
P i lé b  HNSCC lze v sou asné dob  sledovat celosv -
tov  snahu o prodloužení p ežití p i zachování p ijatelné
kvality života a lé ebné postupy prochází výraznými zm -
nami. Z lé by jedné odbornosti se stává p ístup multidis-
ciplinární.
Vyvíjí se nové strategie: integrace systémové chemote-
rapie do radioterapeutických režim , induk ní terapie, 
alterovaná frakciona ní radioterapie v kombinaci s che-
moterapií, IMRT (Intensity modulated radiation therapy) 
a v poslední dob  se zam uje pozornost i na využití cíle-
né biologické terapie. Všechny tyto zm ny se významn
projevují v dosažení lepšího p ežití.(5) D raz je kladen 
na hodnocení terapeutického indexu, t.j. pom ru mezi lé-
ebným výsledkem a toxicitou. Zám rem nových metod 

je p edevším zlepšení ú innosti lé by bez zvyšování její 
toxicity.
Nemocní v asném stadiu jsou lé eni chirurgií anebo ra-
dioterapií a více než 80% z nich má nad ji na vylé ení.
Dlouhodobé lé ebné výsledky u nemocných s místn  po-
kro ilým onemocn ním jsou nedostate né.
P i použití kombinace chirurgie s následnou chemoradiote-
rapií u nemocných s resekabilním místn  pokro ilým one-
mocn ním dochází k lokoregionální recidiv  u 50–60% 
nemocných a metastatickému rozsevu u 20%. Nemocní 
s neresekabilním onemocn ním mají 5leté p ežití pouze 
10-20%.(6)

Chirurgická lé ba
Chirurgická lé ba je základem nejmén  ve dvou t etinách
p ípad  všech solidních nádor  oblasti hlavy a krku, umož-
uje odstranit primární nádor, radikáln  ošet it spádový 

lymfatický systém a zrekonstruovat operovanou krajinu.
(7) Chirurgickou lé bu lze považovat za lé bu poskytující 
nejvyšší procento uzdravení za p edpokladu, že je možno 
odstranit celý nádor in toto s dostate n  širokou bezpe -
nostní resek ní linií. Ú innost této lé by klesá s pokro-
ilostí onemocn ní. Chirurg zárove  usiluje o zachování 

funk n  d ležitých, patologickým procesem nepostiže-
ných struktur. Aby byla možnost nádor bezpe n  odstra-
nit, je nutné použít takový p ístup, p i kterém jsou dob e
patrné hranice nádoru, je zabezpe ena kontrola krvácení 
a jsou šet eny d ležité okolní struktury sou asn  s dobrým 
estetickým efektem.(8)
S rozvojem techniky souvisí zavedení n kterých postup ,
jako jsou moderní zobrazovací metody, nová mikrosko-
pická technika, po íta em navigované operace zejména 
v oblasti rhinobaze, laser, koblace aj. Došlo také k pokro-
ku v jiných medicínských oborech, nap íklad v anestesi-
ologii, což umož uje provád t mnohohodinové operace 
s minimální morbiditou a s navazující intenzivní pé í. Vý-
vojové možnosti zlepšení chirurgické lé by jsou na rozdíl 
od konzervativní onkologické lé by tém  vy erpány, chi-
rurgická lé ba se tak dostává k hranicím možností a zdá se, 
že již p íliš nep isp je ke zlepšení p ežití nemocných.
K nejvíce diskutovaným otázkám v chirurgické lé b
solidních nádor  hlavy a krku pat í radikalita chirurgic-
kých postup  versus kvalita života, otázka rekonstrukce 
poopera ních defekt  a otázka ošet ení lokoregionálních 
metastáz.
Nebylo dosud dosaženo všeobecné shody v otázce pojmu 
operabilní versus inoperabilní nádor. Termín inopera-
bilní (neresekabilní) nádor je nep esn  defi nován, názor 
na operabilitu je ovlivn n možností chirurgické rekon-
strukce opravované krajiny a závisí na multidisciplinární 
spolupráci p i rekonstrukci a rehabilitaci. Za inoperabilní 
se považuje takový nádor, u n hož pochybujeme o mož-
nosti jeho odstran ní v bezpe ných anatomických hrani-
cích nebo když nemáme jistotu, že nádor budeme moci 
zvládnout i s pomocí poopera ní radioterapie. Typicky 
takové nádory postihují kr ní obratle, plexus brachialis, 
hluboké kr ní svaly, krkavici, ob  vnit ní jugulární žíly 
sou asn  a lebe ní spodinu. Ur itým trendem je opušt ní 
superradikálních výkon  ve prosp ch funk n  a kosme-
ticky p ízniv jšího ešení, zajišt ného radioterapií nebo 
chemoterapií.
Cílem tzv. záchovného protokolu je ušet ení orgánu 
a tím i a zajišt ní p ijatelné kvality života. Toto šet e-
ní orgán  nesmí být na úkor délky p ežití nemocných. 
Uplatn ní záchovného protokolu je indikováno u ne-
mocných s lokáln  pokro ilým, ale ješt  resekabilním 
nádorem. Chirurgická lé ba je zcela vynechána nebo 
alespo  provád na v minimálním rozsahu. Použití zá-
chovného protokolu u nádor  hlavy a krku je indiko-
váno zvlášt  u laryngofaryngeálních nádor  (zachování 
hrtanu), u karcinomu jazyka (zachování jazyka) a u kar-
cinom  vedlejších dutin nosních (zachování oka). P i
uplatn ní záchovného protokolu u laryngálního a hy-
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pofaryngeálního nádoru je šet en hrtan. Nemocnému 
z stává zachována funkce e i, dýchání i polykání. 
Záchovný protokol je zvláš  výhodný, je-li nádor p e-
vážn  v hypofaryngu – p i chirurgické lé b  je nutno 
ob tovat i funk n  normální hrtan. K dalším výhodám 
pat í i možnost záchranné chirurgické lé by a pozitivní 
vliv na psychologii nemocných ( ím v tší strukturální 
zm ny, tím závažn jší jsou negativní psychologické 
následky). K nevýhodám záchovného protokolu pat í
zvýšená toxicita snižující kvalitu života, vedlejší ú in-
ky lé by se s ítají a to bez prodloužení života. ada 
nemocných s karcinomy hlavy a krku také mají zá-
važné p idružené choroby, které kontraindikují podání 
konkomitantní chemoradioterapie. Použití záchovného 
protokolu má svá omezení. Pravd podobnost, že bude-
me nuceni ob tovat funkci orgánu p i snaze o dosažení 
lokální kontroly nad nádorem vzr stá se zv tšujícím se 
objemem nádoru. P i nár stu toxicity lé by také stoupá 
podíl nemocných vyžadujících trvale vyživovací sondu 
u laryngofaryngeálních karcinom . Nemocní lé ení se 
zám rem šet ení orgán , kte í se stávají trvalými nosi i
kanyly a vyživovací sondy z ejm  m li být lé eni chi-
rurgicky. Zachování orgánu bez zachování jeho funkce 
má pro pacienta jen malý význam. Za vhodné kandi-
dáty pro záchovný protokol nejsou považováni nemoc-
ní s pr nikem tumoru chrupavkou. V budoucnu budou 
z ejm  hrát významnou roli p i indikaci záchovného 
protokolu biologické markery. Významnou sou ástí lé-
ebných postup  je kvalitní rehabilita ní pé e o polyká-

ní, výživu, e  a eliminace kou ení. 

Radioterapie
Radioterapie je jednou ze základních lé ebných modalit 
v terapii nádor  hlavy a krku.
Cílem kurativní radioterapie je lokoregionální kontrola 
onemocn ní. Ke zvýšení ú inku významn  p ispívá sou-
asný vývoj nových technologií, nové poznatky z oblasti 

radiobiologie, kombinace již ov ených lé ebných metod 
a vývoj nových lé iv. 
Nádory hlavy a krku jsou v 90% spinocelulární karcino-
my, které jsou charakteristické p edevším lokálním r stem
a metastazováním lymfatickou cestou. Hematogenní dise-
minace nastává až v pozdních stadiích choroby. Nejvyš-
ší riziko lymfatického rozsevu je u nádor  nasofaryngu 
a piriformního sinu, naopak nízké riziko je u karcinomu 
hlasivek a paranasálních dutin. Dv  t etiny nemocných 
p ichází k lé b  s pokro ilým onemocn ním, to zname-
ná s postižením spádových lymfatických uzlin.Prognóza 
pokro ilého onemocn ní je nep íznivá, p tileté p ežití ne-
p esahuje 20-30%.
Lé ebný plán je ur ován na základ  lokalizace primár-
ního tumoru, rozsahu onemocn ní dle TNM klasifi kace 
histologického typu, gradingu, p edchozí lé by. Celkový 
stav, v k, komorbidity, nutri ní stav a váhový úbytek mo-
hou významn  ovlivnit lé ebný zám r.Nemén  d ležitá je 
spolupráce pacienta a jeho p ání s preferencí lé ebných
možností. Defi nitivní lé ebný postup je ur en na meziobo-
rové indika ní komisi, které se pravideln  ú astní tým od-
borník  složený z otolaryngologa, diagnostika, radia ního
a klinického onkologa, plastického chirurga. Nemocný je 

s postupem lé by seznámen a souhlas s lé bou stvrzuje 
podpisem informovaného souhlasu.
Radioterapie je dle zám ru kurativní nebo paliativní, dle 
za azení do lé ebného plánu samostatná nebo kombinova-
ná, dle umíst ní zdroje ionizujícího zá ení – zevní radiote-
rapie nebo brachyradioterapie 
Kurativní radioterapie. Aplikované dávky radioterapie 
dosahují 70 Gy. P i aplikaci takto vysokých dávek je nut-
no dodržet toleran ní dávky zdravých orgán  a tkání, aby 
v d sledku pozdní toxicity nedošlo ke zhoršení kvality ži-
vota nemocného. Cílem poopera ní radioterapie je eradi-
kace zbytkové mikroskopické choroby. 
Paliativní radioterapie. Slouží k odstran ní symptom ,
úlev  obtíží. Aplikované dávky jsou nižší, využívá se 
zkrácených frakciona ních režim .
Reiradiace je asto jedinou možností lé by u inopera-
bilních lokoregionálních recidiv. Tyto postihují 50-60% 
nemocných. Recidivy jsou asto chirurgicky ne ešitelné
a aplikace paliativní chemoterapie je v t chto p ípadech
bez v tšího efektu. 
Zevní radioterapie. Jako standard zdroje zá ení se použí-
vá lineární urychlova .
Nemocný musí být oza ován v p esn  identifi kované, re-
produkovatelné poloze, která je zajišt na fi xa ními po-
m ckami.V sou asné dob  je možnost využití variabilních 
systém fi xa ních masek z termoplastického materiálu. 
Používají se další pom cky k šet ení zdravých tkání nap .
depresor jazyka, patra. 
Technika ozá ení. Vzhledem k pokro ilému rozsahu 
onemocn ní u v tšiny nemocných je zpravidla nutno 
ozá it primární tumor a svodnou lymfatickou oblast. 
Z d vodu p ítomnosti orgán  s nižší tolerancí v i po-
žadované dávce zá ení v cílovém objemu (rizikové orgá-
ny) je radioterapie nádor  hlavy a krku složitá. Využívá 
se techniky postupn  se zmenšujících polí kdy po ur i-
té dávce aplikované do cílového objemu se vyšší dávka 
aplikuje mimo kritické orgány. Standardním postupem 
v sou asné dob  je t ídimenzionální konformní radiote-
rapie 3D-CRT. Tato technika p izp sobuje tvar oza ova-
ného objemu tvaru nádoru. Ke tvarování polí se používá 
u moderních p ístroj  mnoho etný listový kolimátor (9).
P i technice IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou 
svazku) je pacient oza ován fotonovými svazky s modulo-
vanou intenzitou, tj. s nehomogením rozložením toku foto-
n . Výhodou IMRT je možnost eskalace dávky v blízkosti 
rizikových orgán  a cílen  nehomogenní rozložení dávky 
zá ení v cílovém objemu. Technika vyžaduje p ístrojové
vybavení, plánovací systém s možností inverzního pláno-
vání,fi xa ní pom cky. Krom  technického vybavení klade 
nároky na odbornost léka e a fyzika a je asov  a fi nan n
náro ná.
Nejmodern jší p ístroje disponují i technologiemi umož-
ujícími ov ení správnosti ozá ení – verifi ka ní systémy. 

Jsou to portálové zobrazova e a nejnov ji systémy pro 
IGRT (obrazem ízená radioterapie) (10).
Frakcionace znamená rozložení dávky v ase tj. rozložení 
celkové dávky na jednotlivé díl í denní frakce. D vodem
frakcionace je vyšší schopnost normálních bun k reparo-
vat radia ní poškození. U nádor  hlavy a krku se využívá 
radioterapie s alterovanými frakciona ními režimy. Reži-
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my vychází z poznatk  biologického chování nádor  této 
lokalizace. Jejich použitím se zvyšuje lokoregionální kon-
trola a tím i p ežití pacient .
Brachyradioterapie je technika ozá ení kdy je zdroj zá-
ení zavád n p ímo do nádoru nebo jeho bezprost ední

blízkosti, eventueln  poopera n  do oblasti l žka nádoru. 
Výhodný je prudký spád dávky se stoupající vzdálenos-
tí od zdroje zá ení a tím dosažení vysoké dávky zá ení
v nádoru p i šet ení zdravých tkání. Brachyradioterapie je 
indikována u asných stadií nádor  v oblasti rt , hrany ja-
zyka, spodiny dutiny ústní, nádor  nosohltanu a v p ípad
paliativní reiradiace. 
U asných stadií nádor  hlavy a krku vysta íme v lé b
s jednou modalitou, radioterapií nebo chirurgií, p i emž
radioterapie umož uje zachování ( preservaci ) postižené-
ho orgánu.
U pokro ilého onemocn ní je nutná kombinace lé ebných
metod – radioterapie,chemoterapie a chirurgie. U inopera-
bilních forem nádor  kombina ní postup nejen zlepšil kva-
litu života nemocných, ale dle posledních výsledk  došlo 
i k prodloužení celkového p ežití. Standardní kombinací je 
radioterapie a chemoterapie s platinovými deriváty.(11)
Kombinovaná lé ba u pokro ilého onemocn ní dosa-
huje vyšší lokoregionální kontroly než samostatná ra-
dioterapie. Intenzifi kace lé by má za následek zvýšení 
toxicity lé by. Akutní toxicita m že být kožní, slizni ní 
nebo hematologická. Akutní mucositis p edevším m že 
být limitujícím faktorem pro dokon ení kurativní lé -
by. P ed zahájením radioterapie je nutná sanace chrupu, 
zajišt ní preventivní perkutánní endoskopické gastros-
tomie i prosté gastrostomie. V pr b hu radioterapie je 
d ležitá intenzivní podp rná lé ba, nutri ní podpora 
v etn  dostate né hydratace. Opakovaná edukace ne-
mocného (i rodinných p íslušník ) je nezbytným poža-
davkem k úsp šnému dokon ení lé by.
Vzhledem k intenzifi kaci lé by p etrvává nyní akutní to-
xicita lé by déle než po aplikaci samostatné radioterapie, 
je však stále reparabilní. Kvalitu života vylé eného ne-
mocného limituje p edevším toxicita pozdní – chronická, 
která je ovlivnitelná velmi omezen . K jejím projev m pa-
t í nap íklad atrofi e pokožky, teleangiektázie, pigmentace 
pokožky, fi bróza podkoží, xerostomie, zvýšená kazivost 
chrupu, dysfagie, ototoxicita, neurotoxicita, osteoradio-
nekrosa,chronická myelopatie.
Sledování pacient  po lé b  p edstavuje aktivní vyhledá-
vání lokoregionálních recidiv, ložisek vzdálené disemina-
ce a sekundárních nádor . Umož uje vyhodnocení výsled-
k  lé by, projev  chronické toxicity a zhodnocení kvality 
života pacient  po lé b .
Lé ebné výsledky u pokro ilých nádor  hlavy a krku jsou 
neuspokojivé. Zvýšení místní kontroly vede sice ke zlep-
šení kvality života pacient ,ale zatím bez výrazn jších
efekt  na p ežití. Ke zlepšení lé ebných výsledk  p ispívá
rozvoj nových p ístrojových a výpo etních technologií, 
aplikace nových lé ebných schémat využívající možnosti 
kombinace alterovaných frakciona ních režim  radiote-
rapie a chemoterapie, aplikace radiosenzibilizujích a ra-
dioprotektivních látek, vývoj nových farmak. Nezbytnou 
sou ástí každého hodnocení lé ebných výsledk  musí být 
i zhodnocení polé ebné kvality života pacienta. 

Chemoterapie
Chemoterapie nádor  ORL pat ila dlouho mezi málo 
úsp šné kapitoly klinické onkologie. Úloha chemoterapie 
v lé b  nádor  ORL byla omezena na paliativní podání 
u nemocných s recidivujícím nebo metastatickým posti-
žením. Pokrok b hem posledních let p inesl adu nových 
informací, které zm nily lé ebné náhledy na použití che-
moterapie.

Lokoregionáln  pokro ilé onemocn ní.
Použití chemoterapie v lé b  tohoto stadia onemocn ní se 
v sou asné dob  vyvinula do následujících modalit .
A. Chirurgie následovaná adjuvantní chemoradioterapií.
Predikcí recidivy po chirurgickém výkonu jsou pozitivní 
okraje resekce, extranodální exktrakapsulární rozsev, pe-
rineurální invaze a p ítomnost postižených regionálních 
uzlin.
Adjuvantní postopera ní RT je dob e prostudována. Stan-
dardem operabilních nádor  ORL oblasti je chirurgie + ad-
juvantní postopera ní radioterapie která.snižuje procento 
místních recidiv. 
Adjuvantní postopera ní chemoterapie. Použití adjuvantní 
chemoterapie po místní defi nitivní terapii naráží na adu
problém . Ve studiích fáze II nebyl dokumentován p ínos
adjuvance ve smyslu prodloužení p ežití. Jiným problé-
mem je astý nesouhlas nemocných. Pro nemocné po radi-
kálním chirurgickém výkonu se adjuvantní podání samot-
né chemoterapie ukázalo jako málo nad jné a z hlediska 
evidence based medicine se nedoporu uje.(12)
Adjuvantní poopera ní chemoradioterapie. V ad  studií 
bylo dokumentováno, že konkomitantní chemoradiotera-
pie je pro místn  pokro ilé nádory ú inn jší než samot-
ná radioterapie.(13) Ú inku cytostatik mohou sou asn
být vystaveny nejen primární nádor ale i mikrometastázy. 
Poopera ní konkomitantní CRT u místn  pokro ilých ná-
dor  ORL, zvlášt  u pacient  vysokého rizika dnes pat í
mezi postupy standardní. Pro nemocné bez vyššího rizika 
je p ínos CRT ve srovnání se samotnou radioterapií mén
jasný.
B. Defi nitivní konkomitantní chemoradioterapie
B hem posledních let došlo k vývoji atraktivní alternativy 
k chirurgické lé b . Konkomitantní chemoterapie (CRT) 
byla p vodn  vyvinuta jako postup pro lokoregionáln
pokro ilé, inoperabilní nemocné a dnes je zvažována jako 
jedna z možností defi nitivní lé by i u resekabilních nádo-
r .(14) V tšina studií pracovala s kombinací cisplatina + 
RT, p i použití dávky 100 mg/m2, 3 cykly b hem RT, nebo 
s kombinací cisplatina + 5-fl uorouracil + RT. Není však 
d kaz  že by tato dvojkombinace byla ú inn jší než cis-
platina samotná .V sou asné dob  je v nována pozornost 
taxan m.
Souhrnem: konkomitantní chemoradioterapie je v lé b
místn  pokro ilých nádor  ORL v sou asné dob  hodno-
cena jako ú inný prost edek lokoregionální kontroly, na 
hladin evidence based I A.
C. Induk ní chemoterapie.
Induk ní chemoterapie je studována více jak 20 let a je 
nejvíce diskutovaným, doporu ovaným nebo zavrhova-
ným postupem. Induk ní chemoterapie kombinací cis-
platiny + 5-fl uorouracil (PF) byla vyvinuta v pozdních 
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70. letech Al Sarrafem.(15) P vodní hypotéza p edpo-
kládala, že induk ní chemoterapií m že být dosaženo 
zlepšení lé ebných výsledk  a zachování funk nosti 
orgán . Podkladem byla pozorování, že chemoterapie 
PF (cisplatina + 5-fl uorouracil) vedla asto k dramatic-
kému zmenšení pokro ilých, neresekabilních HNSCC.. 
Entusiasmus pro induk ní chemoterapii se za al zmen-
šovat poté, když bylo zjišt no že nedochází k prodlou-
žení p ežití. 
Analýzou studií induk ní chemoterapie byly získány ná-
sledující informace:

Odpov  na induk ní chemoterapii je prediktivní na od-•
pov  následující radioterapie.
Induk ní chemoterapie m že potla it vývoj vzdálených •
metastáz. Benefi t snížení výskytu vzdálených metastáz 
není však p íliš významný, nebo  pacienti ast ji umíra-
jí spíše na lokální progresi nádoru.
P ínosem je zlepšení celkového stavu pacienta díky •
zmírn ní symptom  spojených s r stem nádor .

V sou asné dob  slaví induk ní terapie op t renesanci 
díky výsledk m ty  studií fáze 3, které p inesly výrazn
pozitivní výsledky po za azení taxan  ke kombinaci PF 
(TPF).(16,17)
Na základ  t chto a dalších studií se v sou asné dob  se 
považuje indukce TPF následovaná chemoradioterapií
za ú elnou alternativu k samotné chemoradioterapii. In-
dukci ale zatím nelze považovat za postup standardní. Je 
možné, že po ov ení a uvedení individualizované cílené 
terapie, induk ní chemoterapie by mohla být pro nemocné 
se špatnou prognózou a místn  pokro ilým nádorem klí o-
vou sou ástí agresivní, kurativní terapie. 
Kombinace induk ní chemoterapie následované CRT
Tento postup p edstavuje poslední stupe  vývoje induk -
ních postup  a je v sou asné dob  v centru zájmu pro sta-
dia, kde dosud byla CRT standardem. Tento postup nabízí 
adu p edností:

1. Zlepšení místní lokoregionální kontroly.
2. Možnost zachování orgánu.
3. Zmenšení objemu nádoru p ed zahájením CRT.
4. Identifi kace nemocných s resistentní chorobou, kte í

vyžadují chirurgickou lé bu spíše než CRT, nebo více 
agresivní CRT. 

5. Zlepšení celkového stavu díky v asné kontrole lokoregi-
onálního postižení.

6. Vhodné u velkých neresekabilních nádor .
Souhrnem lze konstatovat, že induk ní chemoterapie by 
mohla zlepšit p ežití u místn  pokro ilých nádor  ORL 
oblasti v kombinaci s CRT, což je zatím ov eno pouze na 
nižší hladin  evidence. Induk ní chemoterapii + CRT za-
tím nelze doporu it pro standardní použití, ale v n kterých
situacích m že být vhodná a užite ná. .
D. Inhibitory EGFR v kombinaci s RT nebo CT
Integrace molekulární cílené terapie je v sou asné dob
nejzajímav jší oblastí klinického výzkumu. Protinádo-
rová terapie s použitím EGFR inhibitor  byla navržena 
již v asných 80. letech, jako jeden z prvních lé ebných 
p ístup  pro interferenci se specifi ckým molekulárním 
cílem nádorových bun k.(19) Byla založena na auto-
krinní hypotéze autonomní proliferace nádorových bu-
n k. 

Tabulka 2: Sou asné hlavní cíle biologické terapie karcinom  ORL 
v klinických studiích

První studie prokázaly, že inhibice EGFR p ináší:
zlepšené výsledky lé by pacient  s vysokým rizikem 
recidivy,
snížení toxicity p i nezkráceném p ežití,
zvýšení ú inku radioterapie .

Ve studii Bonnera a spol. byla u nemocných s místn  po-
kro ilými nádory ORL srovnána terapie samotným zá ení
s kombinací zá ení + cetuximab. Medián trvání kompletní 
remise byl 24,4 m síce pro kombina ní postup vs 14,9 m -
síc  pro samotnou radioterapii.(19)

Graf 1: Trvání celkového p ežití bylo 49 vs 29,3 m síce, (p = 0,03). 

Metaanalýzy randomizovaných studií chemoterapie vs ra-
dioterapie a Bonnerovy studie cetuximab + radioterapie vs 
radioterapie prokazují, že cetuximab v kombinaci s radio-
terapií p ináší nejlepší výsledky celkového p ežití.
Na základ  t chto a dalších výsledk  FDA v roce 2006 
schválila cetuximab pro lé bu nádor  ORL,(20) následn
použití sou asného podání Erbituxu s radioterapií u místn
pokro ilých nádor  ORL oblasti akceptovalo ESMO. Indi-
kaci doporu ila OS v Zásadách cytostatické lé by (srpen 
2007). Cetuximab byl první novou látkou schválenou pro 
lé bu nádor  této lokalizace za 40 let.
Cetuximab je chimérická monoklonální protilátka, která 
inhibuje nádorový r st a metastázování.(21)

Cetuximab vede k regresi u 10 – 20% pokro ilých one-
mocn ní, p i výrazném procentu stabilizace onemocn -
ní.
V kombinaci s radioterapií má výrazný ú inek u dosud 
nelé ených, místn  pokro ilých nádor .
V kombinaci s hyperfrakcionovanou radioterapií pro-
kázal významný klinický efekt p edevším u karcinom
orofaryngu.
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V kombinaci s radioterapií je vhodný zejména u pacien-
t  s místn  pokro ilým, neresekabilním onemocn ním,
s kontraindikací pro chemoterapii.

Kombinace je lé bou volby u nemocných, u kterých pou-
žití standardní chemoradioterapie p edstavuje ur ité rizi-
ko.(22) V sou asnosti probíhají studie ov ující možnost 
kombinace cetuximabu s chemoradioterapií v rámci orgán 
záchovného protokolu a u neresekovatelných nádor .
Další p ípravky, gefi nitib, erlotinib a lapatinib jsou v t-
šinou v po áte ních fázích klinického výzkumu, s n kte-
rými zajímavými, nad jnými výsledky. Zatím však nemají 
dopad do praxe.
Sou asné optimální lé ebné postupy 
Místn  pokro ilé onemocn ní p edstavuje více jak 50% ze 
všech nových p ípad  a jejich lé ba je asto obtížná. Lé-
ebné možnosti jsou:(23)

Chirurgická lé ba následovaná adjuvantní radioterapií.A.
Chemoradioterapie následovaná chirurgií jako záchran-B.
nou lé bou.
Induk ní chemoterapie následovaná defi nitivní místní C.
terapií – chemoradioterapií, Chirurgií +/- adjuvantní 
terapií.

Nemocní v asném stadiu onemocn ní jsou lé ení chirur-
gicky a/nebo radioterapií, p i tom více jak 80% pacient
má nad ji na vylé ení. Dlouhodobé lé ebné výsledky u ne-
mocných s místn  pokro ilým onemocn ním jsou zcela 
nedostate né. P i použití konven ních režim  radioterapie 
je dosahováno lokoregionální kontroly onemocn ní pou-
ze u 30% lé ených. U nemocných s místn  pokro ilým,
resekabilním onemocn ním i p i optimálním použití kom-
binace chirurgické lé by s následnou chemoradioterapií 
dochází u 50-60% nemocných k lokoregionální recidiv
a ve 20% nemocných k metastatickému rozsevu. Nemocní 
s neresekabilním onemocn ním mají p tileté p ežití pouze 
ve 10 – 20% p ípad .

Tabulka  3: P tileté p ežití nemocných s nádory ORL oblasti 
dle stádií.

Volba standardního postupu odvisí od místa a stadia one-
mocn ní. P i nízkém riziku jsou dv  možnosti lé by – 
operace nebo zá ení. Znamená to, že v po áte ních fázích 
onemocn ní je v podstat  jedna modalita, a ím vyšší je 
riziko, tím musí být agresivita lé by vyšší
Dle operability jsou dv  lé ebné linie:
Operabilní pacienti, kde historicky je standardem operace 
následovaná radioterapií. Až koncem 90. let nastal obrat 
posunutím chemoradioterapie do první ady u vybraných 
nádor . Druhá linie p edstavuje neresekabilní onemocn -
ní. Tito nemocní byli d íve lé ení pouze radioterapií. Zde 

došlo k posunu chemoradioterapie do první linie s chirur-
gií jako záchranným postupem. Ve stadiu III a IV je dnes 
chemoradioterapie standardem. Bylo dosaženo hladiny 
evidence I jak v meta-analýzách, tak v randomizovaných 
studiích.(24)
Podobn  jako v jiných onkologických oblastech, je d le-
žité v lé b  nádor  ORL zvažovat terapeutický index, tj. 
pom r mezi lé ebným výsledkem a toxicitou lé by. Zám -
rem nových lé ebných metod je p edevším zlepšení ú in-
nosti lé by bez zvyšování její toxicity.
Sm ujeme k modalitám, které zlepšují výsledky p i kon-
stantní hladin  toxicity, jako nap íklad p i hyperfrakciona-
ci, která zvyšuje místní kontrolu o 10 – 15% bez navýšení 
pozdní toxicity. P i chemoradioterapii je situace pon kud
komplikovaná, ježto zvyšujeme toxicitu b hem a po lé b ,
ale také výrazn  zvyšujeme ú inek. Lé ebný index je zvý-
šen, ale hladina toxicity po chemoradioterapii nesmí být 
podce ována. Fibrosa, nekrosa a hematologické problémy 
mohou výsledky ovlivnit. 
V tšina režim  chemoradioterapie je založena na platin
a je jasné, že p i použití sou asných dávek bylo dosaže-
no také maximální tolerované toxicity. Proto se intenzivn
hledají nové cesty, více ú inných a mén  toxických reži-
m . Výsledky posledních studií s inhibitorem EGFR ce-
tuximabem podaným sou asn  s radioterapií demonstrují 
výrazný klinický benefi t nad radioterapií bez zvýšení to-
xicity.
Souhrnem:
Použití chemoterapie, zvlášt  v lé b  místn  pokro ilých
dramaticky pokro ilo, umožnilo zlepšení lé ebných vý-
sledk  a nové lé ebné algoritmy. Výrazný posun nastává 
v problematice záchovných postup  laryngu a hypofaryn-
gu, konkomitantní CRT se stala standardem v lé b  místn
pokro ilých i neresekovatelných nádor .
Recidivující a metastatické onemocn ní.
Lé ebné možnosti nemocných s recidivujícím a/nebo 
metastatickým onemocn ním jsou velmi omezené. V n -
kterých p ípadech lze použít op tné ozá ení, záchrannou 
chirurgii, chemoterapii nebo pouze podp rnou lé bu, což 
závisí od stavu nemocného, rozsahu a lokalizace nádoro-
vého postižení.
Použití chemoterapie je problematické, protože celkový 
stav pacient  v tomto stadiu je v tšinou natolik špatný že 
použití chemoterapie vylu uje. Hlavní úlohou chemotera-
pie v této situaci je paliace. Ve srovnání s podp rnou lé -
bou je dosahováno 15 – 30 % krátkodobých remisí, p ežití
je prodlouženo jen nevýrazn . Indikace chemoterapie musí 
být pe liv  zvážena z hlediska celkového stavu, p edcho-
zí lé by, rozsahu a lokalizace nádorového onemocn ní
a z hlediska možné toxicity .
V paliativní indikaci bylo zkoušeno velké množství cy-
tostatik. Ur itý p ínos cisplatiny byl prokázán již p ed 20 
lety. Nejvíce byly zkoušeny metotrexát, 5-fl uorouracil 
a bleomycin. Možný p ínos této chemoterapie spo ívá spí-
še ve zmírn ní symptom , zp sobených tlakem rostoucího 
nádoru. Ve studiích fáze II jsou nov jší látky: taxany (pac-
litaxel a docetaxel), gemcitabin, vinorelbin, ifosfamid a iri-
notekan, které dosahují vyššího procenta remisí. Zlepšení 
lé ebných výsledk  p inesly kombina ní postupy. Dnes je 
nej ast ji používána kombinace cisplatiny + 5-fl uoroura-
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cil. V randomizovaných studiích je dosahováno v pr m ru
31 % objektivních remisí. Chemoterapie m že vést k lé-
ebné odpov di u mén  než 30 % nemocných, a mediánu 

p ežití 6 až 8 m síc . Trojkombinací s taxany a cisplatinou 
bylo dosaženo 40 – 50 % krátkodobých remisí, bez vý-
znamného zlepšení celkového p ežití. Nemocní s progresí 
po paliativní chemoterapii mají velmi špatnou prognózu, 
s mediánem p ežití ne více jak 100 dní.

astou otázkou je, zda je ú elné u nemocných s pokro i-
lým onemocn ním, po neúsp chu první ady, podání che-
moterapie druhé ady. V n kolika málo studií bylo v této 
indikaci doloženo jen 3% remise s mediánem p ežití 3,5 
m síce. Použití chemoterapie druhé ady se proto pova-
žuje za velmi problematické a z hlediska evidence based 
medicine pro ni není doporu ení.
Další vývoj sm uje k biologické, cílené terapii. Práce 
s cetuximabem, gefi nitibem a erlotinibem uvádí 5 – 15 % 
remisí p i použití v monoterapii. V roce 2007 byly publi-
kovány dv  významné studie. Vermorken na ASCO 2007 
prezentoval výsledky multicentrické studie se 103 paci-
enty, s recidivujícím/metastatickým karcinomem, progre-
dujícím po p edchozí lé b  cisplatinou. (25) Pacienti byli 
lé eni cetuximabem v týdenním podání. U nemocných, 
u nichž bylo dosaženo kompletní nebo áste né remise 
bylo pokra ováno až do progrese onemocn ní. Bylo za-
znamenáno 13 % remisí, 46 % stabilizace onemocn ní.
Medián doby do progrese byl 70 dní. U nemocných s pro-
gresí byla podána kombinace cisplatiny (karboplatina) + 
cetuximab.
V randomizované studii fáze III. Studie EXTREME 
s 442 nemocnými která byla prezentována na ASCO 
2007, bylo prokázáno, že v lé b  recidivujících/me-
tastatických HNSCC m že p idání cetuximabu k re-
žimu první ady obsahující cisplatinu prodloužit život 
nemocných (26). Nemocní byli randomizováni pro 
týdenní podání kombinace cisplatiny ( karboplatiny) 
+ 5-fl uorouracil, s cetuximabem nebo bez n j. Cetuxi-
mab byl podáván až do progrese nebo toxicity onemoc-
n ní. Medián p ežití byl výrazn  prodloužen ve skupi-
n  s cetuximabem (10,1 vs 7,4 m síce), p = 0,036. Je 
to první studie, která prokázala benefi t pro cetuximab 
v první linii recidivujících, refrakterních, nebo metasta-
tických karcinom  hlavy a krku. Cetuximab p edstavuje 

nepochybné obohacení lé by v r zných stadiích reci-
divujícícho/metastatického onemocn ní, další studie by 
m ly ukázat na optimální zp sob jeho využití v praxi.
Na kongresu ASCO 2007 byla uvedena ada studií fáze 2 
s použitím sorafenibu, sunitibu a r zných kombinací, nap
gefi nitib + metotrexat, nebo erlotinib + bevacizumab, však 
bez dopadu do klinické praxe. O ekává se, že budoucnost 
v oblasti cílené lé by pokro ilých karcinom  hlavy a krku 
p inese (27):

zavedení nových p ípravk  (látky blokující EGFR nebo *
angiogenezi)
nalezení dalších kombinací (chemoterapie, antiEGFR, *
antiangiogeneze)
identifi kaci pacient  vhodných pro cílenou lé bu použi-*
tím prediktivních marker .

Pokroky v lé b  nádor  ORL oblasti v roce 2007.
Ve zpráv  American Society of Clinical Oncology (3) byly 
uvedeny nejvýznamn jší pokroky v lé b , prevenci a scre-
eningu nádor  v roce 2007. Pro nádory ORL oblasti jsou 
uvedeny dv  hlavní informace:
Role HPV infekce u karcinom  ORL oblasti. Dv  studie 
rozší ily poznatky o ú inku HPV infekce u nádor  ORL 
oblasti. D´Souza a spol zjistili že orální HPV infekce je 
úzce spojena s n kterými typy nádor  ORL, bez ohledu 
na další rizikové faktory (alkohol a tabák). U 100 pacien-
t  s karcinomem orofaryngu byl zjišt n HPV 16 u 72% 
pacient  (jeden z kmen  který je spojován s karcinomy 
cervixu) a u 64% pacient  byla zjišt na protilátka proti 
bílkovinám, b žn  zjiš ovanými u HPV 16. Nelze z toho 
vyvodit, že infekce HPV zp sobuje orofaryngeální karci-
nom, ale je možné zvažovat, zda by bylo možné použít 
vakcinu proti HPV k prevenci n kterých karcinom  ORL 
oblasti.
V druhé studii Fakhry a spol zjiš ovali vztah mezi HPV 
infekcí a lé ebnou dopov dí a p ežití. Zjistili že pacienti 
HPV pozitivní m li lepší prognózu.
Cetuximab.
Cetuximab s chemoterapií jako lé ba první ady prodlu-
žuje p ežití nemocných s HNSCC. Multicentrická studie 
fáze III Vermorkena prokázala poprvé ú innost cetuxima-
bu a chemoterapie v první ad  lé by nemocných s recidi-
vujícím nebo metastatickým onemocn ním.
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Úvod
Mnoho etný myelom (MM), je zhoubné onemocn ní zp -
sobené maligní transformací B-bu ky, její klonální pro-
liferací a akumulací z ní vzniklé populace plazmatických 
bun k v kostní d eni. Tyto nádorové bu ky tvo í mono-
klonální imunoglobulin a adu cytokin , které zp sobují
velmi pestré a r zn  intenzivn  vyjád ené p íznaky nemo-
ci. Onemocn ní p edstavuje 10% krevních nádorových 
onemocn ní. V eské republice je incidence nemoci asi 
4,0/100 000 obyvatel (1). I p es pokroky v možnostech 
lé by je mnoho etný myelom stále považován za nevylé-
itelné onemocn ní, medián celkového p ežívání pacient

se pohybuje kolem 4 až 5 let. Obdobn  jako u jiných krev-
ních nádorových onemocn ní i u mnoho etného myelomu 

se asto setkáváme se specifi ckými abnormalitami chro-
mozom . Karyotypová nestabilita nádorových plazmatic-
kých bun k je asným rysem onemocn ní. U nemocných 
s MM byly popsány jak po etní chromozomové odchylky 
(tzv. aneuploidie), tak i strukturní p estavby. Pom rn as-
to se jedná o složité komplexní zm ny karyotypu. V po-
sledních letech je výskyt chromozomových zm n v mye-
lomových bu kách považován za jeden z nejd ležit jších
prognostických parametr  ovliv ujících stratifi kaci paci-
ent  do jednotlivých podskupin a vlastní lé ebný postup 
(2). Nej ast jšími strukturními p estavbami u MM jsou 
chromozomové translokace zahrnující lokus pro t žký
et zec imunoglobulinu (IgH) v oblasti 14q32, které jsou 

popisovány u 10-60% nemocných p i použití konven ní
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ÚLOHA  CHROMOZOMOVÝCH  TRANSLOKACÍ  P I  VZNIKU  A  VÝVOJI 
MNOHO ETNÉHO  MYELOMU

THE  ORIGIN  AND  FORMATION  OF  CHROMOSOMAL  TRANSLOCATIONS 
IN  MULTIPLE  MYELOMA
N MEC P.1,2, KUGLÍK P.1,2, HÁJEK R.1,3

1 UNIVERZITNÍ VÝZKUMNÉ CENTRUM - ESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA, LÉKA SKÁ FAKULTA, 
  MASARYKOVA UNIVERZITA, BRNO
2 ODD LENÍ GENETIKY A MOLEKULÁRNÍ BIOLOGIE, ÚSTAV EXPERIMENTÁLNÍ BIOLOGIE, 
  P ÍRODOV DECKÁ FAKULTA, MASARYKOVA UNIVERZITA, BRNO
3 INTERNÍ HEMATOONKOLOGICKÁ KLINIKA, FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO, LF MU BRNO

Souhrn
Mnoho etný myelom (MM) je zhoubné onemocn ní terminálních vývojových stádií B-lymfocyt , tj. plazmatických bun k. V t chto
bu kách se v pr b hu progrese nemoci kumulují genetické zm ny, které jsou p í inou jejich pln  zhoubného fenotypu. Postižení 
plazmatických bun k je charakterizováno p ítomností rozmanitých po etních a strukturních chromozomových aberací. astým
cytogenetickým nálezem je p ítomnost reciprokých translokací, vznikajících procesem tzv. „nelegitimní switch rekombinace“, 
postihujících gen pro t žké et zce imunoglobulin  (IgH) v oblasti chromozomu 14q32. D sledkem této rekombinace se dostávají 
onkogeny na derivovaných chromozomech pod kontrolu molekulárních zesilova  lokusu IgH. Tato práce shrnuje sou asné poznatky 
o mechanizmu vzniku chromozomových translokací u MM a místech jejich vzniku, zmi uje se také o zp sobu jejich detekce. V práci 
jsou prezentovány nej ast jší typy chromozomových translokací postihujících oblast chromozomu 14q32 v karyotypu nemocných 
s MM, v etn etnosti jejich výskytu a prognostického významu pro pacienty.

Klí ová slova: mnoho etný myelom, chromozómální aberace, translokace, t žký et zec B-lymfocyt , cytogenetické vyšet ení,
fl uorescen ní in situ hybridizace. 

Summary
Multiple myeloma is a malignant disease of terminal developmental stages of B-lymphocytes, i.e. plasma cells. During the progress of the 
disease genetic changes are cumulated in these cells which are the cause of their fully malignant phenotype. The affection of plasma cells is 
characterized by the presence of various numerical and structural chromosomal aberrations. A frequent cytogenetic fi nding is the presence 
of reciprocal translocations originating within the process of the so-called illegitimate switch recombination, affecting the gene for heavy 
chains of immunoglobulins (IgH) in the 14q32 chromosome area. As a result of this recombination the oncogenes on derived chromosomes 
get under control of the molecular enhancers of the IgH locus. This paper summarizes the current knowledge concerning the formation 
mechanism of chromosomal translocations in multiple myeloma and the areas of their formation; it also mentions the way of their detection. 
The paper presents the most frequent types of chromosomal translocations affecting the area of chromosome 14q32 in the karyotype of 
people diseased with multiple myeloma, including the frequency of their detection and the prognostic signifi cance for the patients.

Keywords: multiple myeloma, chromosome aberrations, B-lymphocyte heavy chain gene rearrangement ,chromosomal translocation, 
cytogenetic analysis, fl uorescent in situ hybridization.
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Obrázek . 1: Vývoj plazmatické bu ky

Obrázek . 2:
Schématické znázorn ní VDJC rekombinace a obou typ  class switch rekombinace. (DSB - dvou et zcový zlom DNA; E - zesilova  transkripce; 
V, D, J, C - segmenty DNA; S - switch regiony;  - sigma sekvence)
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cytogenetické analýzy a až u 75% nemocných p i použití 
I-FISH (3-6). Mén asto se mohou vyskytovat i p estav-
by zahrnující IgL lokus v oblasti 22q11 (asi u 17% MM). 
IgH translokace jsou obvykle p ítomny až v 95% p ípad
a pravd podobn  vznikají jako primární zm na (asi 50% 
MM) (7,8).

Molekulární podstata tvorby protilátek na úrovni DNA 
a patogeneze myelomu
B bu ky prod lávají b hem svého vývoje t i procesy mo-
difi kace DNA v IgH genu. Jsou to: VDJC rekombinace, 
somatická hypermutace (SHM) a tzv. „class switch rekom-
binace“ (CSR) (9,10). Gen pro t žké et zce imunoglobu-
lin  se skládá z mnoha genových segment  ozna ovaných
„V“, „D“, „J“ a „C“. Segmentem se v tomto p ípad  ro-
zumí ur itá krátká nukleotidová sekvence DNA, kódující 
specifi ckou oblast molekuly imunoglobulinu s ur itým po-
adím aminokyselin. Specifi cká aminokyselinová sekven-

ce antigen rozpoznávající domény molekuly imunoglo-
bulinu (Fab doména) je ur ující ve schopnosti protilátky 
rozpoznávat konkrétní antigeny nebo skupiny antigen .
Schopnost B bun k rozpoznat jen ur ité typy antigen  je 
založena mimo jiné na sestavování unikátních kombinací 
t chto V, D a J segment . C segmenty kódují konstantní 
oblasti t žkých et zc  a rozhodují tak i o tom, do které z 5 
isotypových t íd (IgM, IgD, IgG, IgA i IgE) bude vznika-
jící imunoglobulin za azen. Celý proces modifi kace DNA 
se ozna uje jako tzv. VDJC rekombinace (VDJC rearran-
gement). Druhým procesem modifi kace DNA v B bu kách
je tzv. somatická hypermutace, probíhající v germinálních 
centrech sekundárních lymfoidních folikul . P i somatic-
ké hypermutaci dochází k náhodným bodovým mutacím 
v nukleotidové sekvenci DNA kódující variabilní oblast 
imunoglobulinového et zce (11-13). Z evolu ního hle-
diska je cílem této mutace zvýšení schopnosti protilátek 
rozpoznávat antigen, který imunitní reakci vyvolal. Mye-
lomové bu ky se odvozují z post-germinálních plazmab-
last  a z nich vznikajících plazmatických bun k (5,14). 
Analýza DNA sekvencí IgH lokusu myelomových bun k
potvrzuje, že tyto bu ky již prod laly somatickou hyper-
mutaci, prošly tedy i germinálními centry, nebo  sekvence 
DNA kódující variabilní oblast imunoglobulinového e-
t zce (VDJ segment) je v porovnání s ostatními zralými 
B bu kami zna n  mutována. Myelomové bu ky vzájem-
n  mezi sebou však vykazují minimální heterogenitu mu-
tací v IgH genu, což také sv d í o post-germinálním p vo-
du tohoto klonu (10,13,15). Ve sv tlé zón  germinálních 
center podstupují B bu ky t etí, z hlediska patogeneze 
myelomu nejzásadn jší proces modifi kace DNA, kterou je 
tzv. class switch rekombinace (CSR) (13). Rekombinace 
však m že prob hnout dvojím zp sobem: legitimn  (fyzi-
ologicky), kdy je výsledkem p esmyk isotypu vznikajícího 
imunoglobulinu z jedné t ídy do druhé (nap . z IgM do 
IgA) nebo nelegitimn  (patologicky), kdy je výsledkem 
chromozomální translokace a s tím související narušená 
regulace p ítomných onkogen  na derivovaných chromo-
zomech, vedoucí p ímo nebo postupn  k maligní transfor-
maci B bu ky (16,17). Souhrnný pohled na vývoj plaz-
matické/myelomové bu ky podává obrázek . 1. VDJC 
rekombinace je zobrazena na obrázku . 2.

Legitimní a nelegitimní class switch rekombinace
Každá imunoglobulinová t ída je charakterizována spe-
cifi ckou konstantní oblastí t žkého et zce. Jednotlivé C 
segmenty jsou uspo ádány lineárn  v subtelomerické ob-
lasti dlouhého raménka chromozomu 14 (lokus 14q32). 
Po adí C segment  u germinální B bun né linie ve sm -
ru od telomery k centrome e je následující: C , C , C 3,
C 1, C 1, C 2, C 4, C  a C 2. Tato germinální konfi gurace 
C segment  je schématicky znázorn na na obrázku . 2. 
Samotná „class switch rekombinace“ se uskute uje mezi 
tzv. switch regiony. Switch regiony jsou 1-3Kbp dlouhé 
sekvence DNA, které jsou tvo eny tandemovými repeti-
cemi a jsou umíst ny postupn  vždy u 5‘ konce všech C 
segment  vyjma C . Class switch rekombinace mezi seg-
menty C  a C  se uskute uje mezi duplikovanými 442bp 
dlouhými sigma sekvencemi  a , které jsou umíst ny
p ed switch regionem S  a p ed prvním exonem segmen-
tu C  (9,16). Legitimní switch rekombinace (legitimate 
switch recombination) je fyziologická, uskute uje se 
mezi dv ma switch regiony a dochází p i ní k tvorb  fúz-
ní switch sekvence, která se skládá z DNA od obou dvou 
zú astn ných switch region . Zárove  dochází ke ztrát
všech segment  p ítomných mezi ob ma switch regiony 
zú ast ujícími se rekombinace. Vzniká tzv. dele ní smy -
ka, kde všechny segmenty p ítomné v této smy ce jsou 
z genomu bu ky nenávratn  ztraceny. P i rekombinaci 
z stává zachována konfi gurace VDJ segmentu kódující 
variabilní oblast t žkého et zce, avšak je k n mu p i a-
zen nový C segment, jiný než je ten, který tam byl p ed
rekombinací p vodn  p ítomen. Nový C segment zodpo-
vídá za p íslušnost vznikajícího imunoglobulinu k nové 
isotypové t íd . Celý tento proces je obecn  znám jako 
isotypový p esmyk imunoglobulinových t íd (9). Defi nice 
íká, že tzv. nelegitimní rekombinace je rekombinace mezi 

dv ma nehomologickými úseky dvou jinak homologic-
kých informa ních makromolekul. Proto je možné chápat 
nelegitimní switch rekombinaci (ilegitimate switch re-
combination) jako rekombinaci, která se uskute uje mezi 
jedním samostatným switch regionem (pop . více switch 
regiony) na stran  jedné a jinou molekulou DNA, nikoliv 
však jiným dalším switch regionem, na stran  druhé. Pod-
statné je, že p i nelegitimní switch rekombinaci nedochází 
ke tvorb  spole né fúzní switch sekvence pocházející od 
obou zú astn ných switch region ! Za t chto p edpokla-
d  m žeme považovat za jinou molekulu DNA kterýkoliv 
chromozom (jako molekulu DNA) mimo chromozom 14 
(IgH lokus) (16,17).
Zpo átku celý proces probíhá obdobn  jako u legitimní 
switch rekombinace, tzn. vzniká nejprve dele ní smy ka 
obsahující r zný po et vyšt povaných C segment  p í-
tomných v úseku DNA vymezeném ob ma switch regiony 
ú astnícími se rekombinace. Pak dochází k dvou et zcovým 
zlom m DNA (double strand break, zkr. DSB) nej ast ji 
v obou switch regionech, ale narozdíl od legitimní switch 
rekombinace se vzniklé volné vysoce reaktivní konce DNA 
nespojují vzájemn  za tvorby fúzní switch sekvence, ale 
spojují se s jiným chromozomem, který p edtím prod lal 
taktéž dvou et zcový zlom DNA (17). U myelomu se nej-
ast ji jedná o chromozom 11 nebo chromozom 4. Mecha-

nizmus obou typ  switch rekombinace znázor uje obrázek 
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. 2. Je z ejmé, že tímto mechanizmem vznikají chromozo-
mové translokace. Lokus IgH krom  segment  DNA obsa-
huje další regula ní sekvence DNA – nejmén  t i zesilova e
transkripce (enhancers), které regulují transkripci IgH genu 
ve všech vývojových stádiích B bun k. Prvním z nich je ze-
silova  (E ) umíst ný v intronu mezi posledním segmentem 
J a prvním switch regionem S ,, a pak další dva zesilova e
E 1 a E 2 umíst né centromericky na 3‘ konci segment  C 1
a C 2 (16,17). Dojde-li k nelegitimní rekombinaci, dostávají 
se vedle sebe segmenty ásti IgH genu obsahující zesilova
transkripce a onkogeny na jiném chromozomu ú astnícím 
se nelegitimní switch rekombinace, nap . gen pro cyklin D1 
(CCND1) nebo gen pro receptor fi broblastového r stové-
ho faktoru (FGFR3). Onkogeny jsou vlivem p ítomnosti 
zesilova  transkripce v jejich blízkosti upregulovány, tzn. 
dochází zpravidla k jejich zvýšené expresi. Tak je tomu 
i v p ípad  dvou nejb žn jších translokací detekovaných 
u mnoho etného myelomu. Translokací t(11;14) vznikají 
derivované chromozomy der(11) a der(14). Na der(14) do-
chází ke zvýšené expresi genu pro cyklin D1 a na der(11) 
dochází podobn  k upregulaci genu myeov (myeloma over-
expressed gene) (16,18,19). Translokací t(4;14) dochází 
k upregulaci onkogenu FGFR3 (fi broblast growth factor 3 
receptor) na der(14) a genu MMSET (histon-methyltransfe-
ráza) na der(4) (7,20,21). Pomocí moderních molekulárn -
cytogenetických metod, založených na použití DNA sond 
hybridizujících k výše uvedeným gen m a fl uorescen ní in 
situ hybridizaci (FISH), je dnes možné p ítomnost transloka-
cí postihujících IgH lokus v plazmatických bu kách snadno 
a rychle detekovat. P ítomnost chromozomové translokace 
v bu kách ovliv uje lé ebné intervaly (celkové p ežívání, 
doba do progrese/relapsu atd.), p ípadn  lé ebnou odpov
pacienta. Rozhodující v tomto ohledu je p edevším to, jaká 
konkrétní translokace je v bu kách p ítomna a kolik procent 
plazmatických bun k je touto translokací postiženo. Ukáz-
ka translokace t(4;14) v interfázním jád e nádorové bu ky 
detekované metodou FISH je znázorn na na obrázku . 3.

Translokace postihující IgH lokus
Translokace postihující IgH lokus jsou charakterizovány 
jako primární, jsou reciproké a vznikají popsaným proce-
sem nelegitimní switch rekombinace v germinálních cen-
trech sekundárního lymfoidního folikulu. Jejich incidence 
za využití FISH analýzy vzr stá od 50% u MGUS po 90% 
u lidských myelomových linií (7,8). Pomocí spektrálního 
karyotypování bylo dosud popsáno více než 20 r zných
partnerských chromozom , které jsou translokovány 
k IgH (22,23). Nej ast ji detekované i prognosticky nej-
významn jší translokace jsou: t(11;14)(q13;q32), t(4;14)
(p16;q32), t(6;14)(p25;q32), t(6;14)(p21;q32) a t(14;16)
(q32;q23) (24).

Translokace t(11;14)(q13;q32) je detekována s etností
15-20% za použití FISH (8,25,26). Dvou et zcový zlom 
DNA vzniká na chromozomu 11 v nekódující oblasti od-
d lující od sebe gen pro cyklin D1 (CCND1) a gen myeov.
Zesilova  transkripce E 1 v oblasti 14q32 je translokován 
do blízkosti genu pro cyklin D1 v oblasti 11q13 (16,18). 
To m že vést ke zvýšené expresi cyklinu D1 a zvyšování 
prolifera ní aktivity postižené B bu ky (19). Na der(11) je 

pak p emíst n E  zesilova  transkripce IgH lokusu, který 
upreguluje expresi genu myeov, který má pravd podob-
n  také onkogenní vlastnosti (27). A koliv se translokace 
t(11;14) vyskytuje u myelomu ze všech známých translo-
kací nej ast ji, je v sou asné dob  její význam považován 
spíše za prognosticky nevýznamný až sporný. Transloka-
ce statisticky významn  neovliv uje p ežívání pacient
(28,29).

Translokace t(4;14)(p16;q32) je pomocí FISH deteková-
na až ve 20% p ípad  (6,20,28). Na chromozomu 4p16 
vzniká zlom mezi genem MMSET a genem pro FGFR3. 
Na der(4) dochází vlivem p ítomnosti zesilova e tran-
skripce E  ke zvýšené expresi genu MMSET. Hybrid-
ní mRNA transkripty jsou tvo eny p episem ásti IgH a 
MMSET. Podobn  z der(14) dochází vlivem p ítomnosti
zesilova e E  ke zvýšené expresi FGFR3 (20,21). FGFR3 
pat í do rodiny tyrozin-kinázových receptor  pro ligandy 
typu fi broblastových r stových faktor , které jsou expri-
movány všemi bu kami mezodermálního p vodu. Akti-
vované receptory regulují r zné bun né procesy a v p í-
pad  upregulace se ú astní nádorového bujení a proces
angiogeneze (30). Translokace t(4;14) je zobrazena na 
obrázku . 2. Pro pacienty nov  diagnostikované, lé ené
autologní transplantací kostní d en  je nález translokace 
t(4;14) velmi nep íznivým prognostickým faktorem (28). 
Nejnov jší studie ukazují, že medián celkového p ežití pa-
cient  s translokací t(4;14) je až o 2 roky kratší ve srovnání 
s pacienty bez translokace (29). Navíc je tato translokace 
velmi asto asociována s p ítomností dalších prognosticky 
nep íznivých chromozomálních aberací (del13q14) a její 
negativní vliv na p ežívání je tak umocn n efektem p idru-
žených chromozomálních aberací (8,31).
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Obrázek . 3:
Ukázka translokace t(4;14) v interfázním jád e nádorové bu ky vizua-
lizovaná metodou FISH. Žlutý fúzní signál tvo ený spojením zeleného 
a erveného signálu vzniká v d sledku translokace  oblastí 14q32 a 4p16. 
Zelený signál reprezentuje druhý translokací nepostižený chromozom 14 
(lokus 14q32), ervený signál charakterizuje druhý translokací neposti-
žený chromozom 4 (lokus 4p16).
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Translokace t(14;16)(q32;p23) se objevuje u 5-10% pa-
cient  s mnoho etným myelomem a není ji možné deteko-
vat klasickými cytogenetickými metodami (7,8). Dochází 
p i ní k upregulaci c-maf onkogenu. Zlomy detekované 
v oblasti 16p23 vznikají uvnit  rozsáhlého genu pro oxido-
reduktázu WWOX/FOR, nacházejícím se ve vzdálenosti 
800-1000Kb centromericky od genu pro c-maf. I p es po-
m rn  zna nou vzdálenost mezi zesilova em transkripce 
a c-maf po translokaci je tento transkrip ní faktor vysoce 
upregulovaný, což jen potvrzuje sílu zesilova  transkrip-
ce v oblasti IgH (32). V jedné studii byla tato translokace 
spojena s kratším p ežíváním u pacient  lé ených kon-
ven ní chemoterapií (7).

Sekundární translokace
V plazmatických bu kách se velmi z ídka vyskytu-
jí translokace ozna ované jako sekudární. Sekundární 
translokace jsou komplexní a obvykle nepostihují IgH 
lokus. Popsány byly translokace, které upregulují c-myc 
onkogen (23,33). Sekundární translokace nejsou zjistitel-
né klasickými cytogenetickými metodami, ale je možné 
je zachytit spektrálním karyotypováním. Mechanizmus 
vzniku sekundárních translokací a jejich vliv na prognó-
zu není znám.

Záv r
Z výše uvedeného p ehledu vyplývá, že p ítomnost chro-
mozomových translokací v myelomových bu kách je 
asto detekovanou genetickou zm nou, která se vyskytu-

je v asné fázi onemocn ní, a zejména u pacient  s non-
hyperdiploidií je považována za genetickou zm nu kau-
zální. Avšak jsou i p ípady myelomu, kdy lokus IgH není 
translokací zasažen a na vzniku onemocn ní musejí tedy 
mít vliv jiné faktory. V této souvislosti se hovo í nap íklad
o ztrát  tumor supresorového genu RB1 v oblasti 13q14. 
Ta je také obvyklá u lymfoproliferativních krevních nádo-
rových onemocn ní. P esto je výskyt specifi ckých chro-
mozomových translokací v myelomových bu kách d le-
žitým prognostickým faktorem, který se podílí na výb ru
nejvhodn jšího lé ebného postupu u každého pacienta. 
Vyšet ování chromozomových translokací proto tvo í ne-
zanedbatelnou sou ást diagnostiky MM.
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1. Úvod
1.1 Význam bun né imunoterapie v lé b
mnoho etného myelomu
Za posledních 15 let byly u in ny velké pokroky v lé b
mnoho etného myelomu (MM), p esto je stále považován 

za nevylé itelné, avšak dlouhodob  lé itelné onemoc-
n ní (1). 
Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplan-
tací je dnes zlatým standardem v lé b  MM, nicmén
její využití je limitováno v kem a celkovým zdravot-

P ÍPRAVA  MYELOM-SPECIFICKÝCH  T  LYMFOCYT   AKTIVOVANÝCH 
DENDRITICKÝMI  BU KAMI  NALOŽENÝMI  NONAPEPTIDY  ODVOZENÝMI 
OD  MUCINOVÉHO  PROTEINU  MUC1  A  KATALYTICKÉ  PODJEDNOTKY 
TELOMERÁZY  hTERT 

THE  PREPARATION  OF  MYELOMA-SPECIFIC  T  CELLS  ACTIVATED 
WITH  DENDRITIC  CELLS  LOADED  WITH  NONAPEPTIDES  DERIVED  FROM 
MUCIN  PROTEIN  MUC1  AND  CATALYTIC  SUBUNIT  OF  TELOMERASE  hTERT  
O ADLÍKOVÁ D.1, KOVÁ OVÁ L.1, HÁJEK R.1,2, MICHÁLEK J.1,3

1LABORATO  EXPERIMENTÁLNÍ HEMATOLOGIE A BUN NÉ IMUNOTERAPIE, ODD LENÍ KLINICKÉ 
 HEMATOLOGIE, FN BRNO 
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Souhrn
Východiska: Mnoho etný myelom je nevylé itelné onemocn ní. Jako standardní terapie je využívána vysokodávkovaná chemoterapie 
s autologní transplantací kmenových bun k i alogenní transplantací. Relaps onemocn ní je však neodvratný, a proto jsou rozvíjeny 
i jiné sm ry lé by. Jedním z nich je bun ná imunoterapie, která využívá potenciálu cytotoxických T lymfocyt . Jako nádorový 
antigen lze využít nádorov  specifi cké proteiny, jako jsou nonapeptidy hTERT, odvozený od katalytické podjednotky telomerázy, 
a MUC1, odvozený od mucinového proteinu, vázající se na HLA-A2 systém molekul. Typ studie a soubor: V in vitro studii byla na 
souboru zdravých HLA-A2 pozitivních dárc  testována možnost aktivace, identifi kace, imunomagnetická separace a expanze myelom-
specifi ckých T lymfocyt  s využitím hTERT a MUC1 jako nádorových antigen . Metody a výsledky: Z mononukleárních bun k
periferní krve byly kultivovány T lymfocyty a dendritické bu ky. Dendritické bu ky byly naloženy nonapeptidy hTERT a MUC1. 
Po opakované stimulaci T lymfocyt  takto naloženými dendritickými bu kami došlo k jejich aktivaci charakterizované produkcí 
interferonu gama. Poté byly aktivované T lymfocyty imunomagneticky separovány a expandovány in vitro do množství využitelných 
v klinických aplikacích. Záv ry: Tato práce ukazuje možnost specifi cké aktivace, identifi kace separace a expanze protinádorových 
T lymfocyt , které lze využít p i lé b  mnoho etného myelomu. 

Klí ová slova: Mnoho etný myelom, imunoterapie, interferon gama, hTERT, MUC1 protein.

Summary
Backgrounds: Multiple myeloma is an incurable hematological disease. High-dose chemotherapy including autologous stem 
cell transplantation is recently considered a standard therapy for myeloma. Unfortunately, a relapse of the disease is inevitable. 
Therefore, new approaches such as immunotherapy have been considered recently. A specifi c activation of cytotoxic T cells 
can be reached using dendritic cells loaded with tumor-specifi c antigens. The HLA-A2-specifi c nonapeptides as hTERT derived 
from catalytic subunit of telomerase and MUC1 derived from mucin protein can be used. Design and subjects: Activation, 
identifi cation, separation and expansion of myeloma-specifi c T cells from healthy HLA-A2 blood donors were tested in an in 
vitro study using hTERT and MUC1 nonapeptides as tumor-specifi c antigens. Methods and results: T cells and dendritic cells 
were obtained from peripheral blood. T cells were repeatedly stimulated with hTERT and MUC1 nonapeptide-loaded dendritic 
cells. Activated myeloma-specifi c T cells produced interferon gamma and were evaluated by fl ow cytometry. The activated 
T cells were immunomagnetically separated and in vitro expanded to the number usable in clinical trials. Conclusions: This 
study demonstrates feasibility of a specifi c activation, identifi cation, separation and expansion of tumor-specifi c T cells that can 
be used in myeloma therapy. 

Key words: Multiple myeloma, immunotherapy, interferon gamma, hTERT, MUC1 protein.
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ním stavem pacienta (2). Mezi standardní léky u MM 
pat í v sou asnosti také imunomodula ní látky povahy 
imid  jako thalidomid, jeho derivát revlimid (komer ní
název Lanalidomid) a inhibitor proteazomu bortezomib 
(komer ní název Velcade) (3-6). 
Avšak i p es úsp šné p ijetí transplantátu i dosažení kom-
pletní remise (complete remission; CR) p ežívají v organ-
ismu pacienta nádorové bu ky, tzv. zbytkové nádorové 
onemocn ní (minimal residual disease; MRD), které je 
p í inou dalších relaps  a opakovaného propuknutí choro-
by (7, 8). Proto jsou hledány nové cesty, jak zlepšit jeho 
prognózu.
Jednu z nich p edstavuje protinádorová imunoterapie, která 
zaznamenala zna ný úsp ch u melanomu a renálního kar-
cinomu (9, 10). V posledním desetiletí byly rovn ž podány 
experimentální d kazy o možnostech navození imunitní 
reaktivity i v i mén  imunogenním nádor m v etn
MM (11, 12). Imunitní systém m že být aktivován speci-
fi ckými nádorovými antigeny, zpravidla prost ednictvím
dendritických bun k (DB). DB jsou naloženy specifi ckým 
nádorovým antigenem, který prezentují T lymfocyt m
(TL). Sehrávají tak klí ovou úlohu v indukci specifi ckých 
protinádorových TL schopných cytotoxicky zabíjet nádo-
rové bu ky (13). 

1.2. Nádorové antigeny u MM
U MM byly využity DB ve spojení s myelom-specifi c-
kým antigenem, tzv. Id-proteinem nebo lyzátem z nádo-
rových bun k (14, 15). V sou asné dob  jsou testovány 
r zné druhy potenciálních nádorových antigen : apopto-
tická t líska p ipravená ozá ením nádorových bun k, ná-
dorov  specifi cké proteiny i peptidy, nádorová mRNA 
a DNA (16, 17, 18).
Na našem pracovišti jsme testovali dva velmi známé a uni-
verzální peptidy odvozené od katalytické podjednotky te-
lomerázy (hTERT) a mucinového proteinu (MUC1) jako 
nádorové antigeny u MM, které byly nebo v sou asné
dob  jsou testovány klinicky. 

1.3. hTERT jako nádorový antigen
hTERT je katalytická podjednotka enzymu telomerázy, 
jejímž úkolem je syntéza koncových úsek  eukaryotic-
kých chromozóm -telomer, které mají ochrannou funkci 
(19, 20). Mezi aktivitou telomerázy a maligním poten-
ciálem nádorových bun k existuje velmi úzká korelace. 
Pokud bu ka vykazuje telomerázovou aktivitu, exprimu-
je na svém povrchu peptidy odvozené od hTERT (21). 
Více než 85% lidských nádor  vykazuje telomerázovou 
aktivitu (22).   
Bylo prokázáno, že hTERT je schopna indukovat od-
pov  cytotoxických TL (CTL) u mnoha nádorových 
onemocn ní v etn  MM jak in vitro (23, 24), tak in vivo
(19, 25). Peptidy odvozené od hTERT nesou motivy pro 
nejb žn jší alely HLA systému I.t ídy (HLA-A2), což 
je jeden z d ležitých p edpoklad  pro úsp šnou akti-
vaci TL a imunoterapeutické protokoly nové generace 
(19, 22, 26). U zdravých jedinc  nebyla pozorována 
imunitní reakce proti hTERT. P esto bylo prokázáno, 
že hTERT-specifi cké TL mohou být identifi kovány ex 
vivo jak u zdravých jedinc , tak i u nemocných s nádory 

(27). Nedávno byly zahájeny klinické aplikace protiná-
dorových vakcín využívajících hTERT jako nádorového 
antigenu (28). 

1.3. MUC 1 jako nádorový antigen
MUC1 je typ I transmembránového glykoproteinu, který 
je exprimován na epiteliálních, ale také non-epitheliálních 
nádorových bu kách. Jeho extracelulární doména je slože-
na z r zného po tu (20-60) tandemových repeticí 20 ami-
nokyselin (29, 30) (tandemová repetitivní doména; TRD). 
V oblasti TRD se vyskytují antigenní epitopy (31). MUC1 
je hojn  exprimován u hematologických malignit, zejmé-
na u MM (92%), byl nalezen v séru pacient  s MM (32, 
33) a je rovn ž exprimován na myelomových bun ných
liniích ARH 77 (34, 35). 
Bylo prokázáno, že na HLA-neomezené CTL z periferní 
krve (PK) pacient  s MM rozpoznávají epitopy MUC1 
proteinu lokalizované v TRD (30, 33, 36). Po imunizaci 
MUC1 proteinem mohou být indukovány také na HLA-
omezené CTL (37). 
Klinické studie využívající autologní DB naložené no-
napeptidy odvozené od MUC1 proteinu byly provedeny 
u r zných nádorových onemocn ní (38, 39). Vakcína byla 
velmi dob e tolerována a byla zaznamenána i klinická od-
pov  v etn  regrese metastáz (38, 39). 
Bylo zjišt no, že MUC1 je exprimován také zdravými 
bu kami nap . gastrointestinálního traktu hemopoetic-
kými bu kami v kostní d eni (KD). U vakcinací pomocí 
MUC1 proteinu nebyla však nikdy pozorována žádná au-
toimunitní reakce ani anémie (38). Pro detekci maligních 
bun k i imunoterapii musí být pe liv  voleny cílové 
epitopy (40). 

1.4. Aktivace T lymfocyt  naloženými dendritickými 
bu kami V naší práci jsme jako nádorové antigeny 
využili HLA-A2 specifi cké nonapeptidy hTERT I540
(aminokyselinová sekvence ILAKFLHWL) a MUC1 
(aminokyselinová sekvence TSAPDTRPA), který je lo-
kalizován v TRD a je rozpoznáván MUC1 specifi ckými 
CD8+ TL (41, 42). DB naložené t mito nádorovými an-
tigeny byly využity k opakované stimulaci TL, které se 
aktivovaly a produkovaly m itelné množství interfero-
nu gama (IFN- ). Aktivované IFN- + byly imunomag-
neticky separovány a expandovány in vitro na množství 
využitelná v klinických aplikacích.

2. Materiál a metody
2.1. Bun né kultury
2.1.1. Mononukleární bu ky periferní krve
Mononukleární bu ky (MN) byly izolovány z nesráž-
livé PK zdravých dárc  z Transfuzní stanice ve FN 
Brno po podepsání informovaného souhlasu metodou 
gradientové centrifugace (Histopaque 1077, Sigma-Al-
drich, Praha, eská republika) a kultivovány v médiu 
obsahujícím X-VIVO 10 (BioWhittaker, Walkersville, 
MD, USA) s tepeln  inaktivovaným 10% lidským AB-
sérem (Sigma-Aldrich, Praha, eská republika), s 80U/
ml DNAsy (Boehringer, Mannheim, N mecko) a 1mM 
L-glutaminem (Sigma-Aldrich, Praha, eská republika) 
v 6-jamkových miskách p i 37°C v atmosfé e 5% CO2
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a 4,5% O2. Iniciální bun nost byla 3,3x106 bun k/ml 
tohoto média.

2.1.2. T lymfocyty
Po 2-hodinové kultivaci byla suspenze rozd lena na adhe-
rentní a neadherentní frakci. Byl odebrán supernatant s ne-
adherentní frakcí bohatou na TL a tyto bu ky byly kulti-
vovány v kompletním médiu (KM) obsahujícím X-VIVO 
15, 50mg/l gentamycin, 2mM L-glutamin, 25mM hepes 
pufr (BioWhittaker, Walkersville, MD, USA), 10% lidské 
AB-sérum (Sigma-Aldrich, Praha, eská republika) a 10 IU/ml 
interleukinu 2 (IL-2) (Proleukin, Chiron, Amsterdam, Ho-
landsko) po dobu 7 dn  p i 37°C v atmosfé e 5% CO2.

2.1.3. Dendritické bu ky
Adherentní frakce bohatá na prekurzory DB byla dále 
kultivována v médiu pro DB: X-VIVO 10 (BioWhit-
taker, Walkersville, MD, USA) se 100 ng/ml interleuki-
nu 4 (IL-4) (Sigma-Aldrich, Praha, eská republika), 800 
U/ml granulocyty a makrofágy stimulujícím faktorem 
(GM-CSF) (Schering Plough, New Yersey, USA) a 40 ng/ml 
tumor-nekrotizujícím faktorem alfa (TNF- ) (Bender 
Medsystems Diagnostics, Víde , Rakousko) po dobu 6 
dn  p i 37°C v atmosfé e 5% CO2 a 4,5% O2. Médium pro 
DB v etn  IL-4, GM-CSF a TNF-  bylo m n no každé 2 
dny (43, 44). 

2.2. P íprava antigenu
Jako antigeny byly využity nonapeptid I540 odvozený od 
hTERT s aminokyselinovou sekvencí ILAKFLHWL a no-
napeptid odvozený od MUC-1 s aminokyselinovou sek-
vencí TSAPDTRPA specifi cké pro HLA-A2 t ídu (Clinal-
fa, Läufelfi ngen, Švýcarsko). Jako negativní kontrola byl 
využit nonapeptid 476ILKEPVHGV484 odvozený od HIV-1 
reverzní transkriptázy (HIV-1) (Clinalfa, Läufelfi ngen, 
Švýcarsko) vázající se rovn ž na alelu HLA-A2 (22, 38). 
Pracovní roztoky byly p ipraveny rozpušt ním 274,4 g
nonapeptidu hTERT v 1 ml sterilní TKV nebo 298,0 g
nonapeptidu MUC1 v 1 ml 0,9% NaCl. hTERT a MUC1 
byly k DB p idávány ve form  takto p ipravených pracov-
ních roztok  (22, 38). 
Pracovní roztok HIV-1 nonapeptidu (nestimulující, refe-
ren ní peptid) sloužícího jako kontrola byl p ipraven roz-
pušt ním 249,0 g nonapeptidu HIV-1 v 1 ml sterilní TKV 
a v této form  byl p idáván k DB (38).

2.3. Naložení dendritických bun k nádorovým 
antigenem
7.den kultivace byly DB naloženy antigenem. Jako antig-
eny byly p idávány hTERT, MUC1 i referen ní peptid 
HIV-1 ve form  pracovního roztoku (viz 2.2.) (22, 38) 
v množství 20 g peptidu/200 000 DB (38).

2.4. Stimulace a restimulace T lymfocyt
8. den kultivace byly naložené i samotné DB smíchány 
s TL v pom ru 20:1 (TL:DB). ást DB byla zamražena 
a uchovávána p i -80°C pro pozd jší restimulaci. DB byly 
2 hod p ed restimulací kultivovány v KM. Restimulace byla 
provád na naloženými i samotnými DB v restimula ním
pom ru 2:1 (TL:DB) (44).

2.5. Zna ení pomocí interferonu gama
Antigenem aktivované TL produkující IFN-  byly zhod-
noceny pomocí Secretion Assay Cell Enrichment And 
Detection Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch 
Gladbach, N mecko) podle pokyn  výrobce (44, 45). 
Stejným zp sobem byly zpracovány i TL stimulované 
samotnými DB i pomocí HIV-1. 

2.6. Imunomagnetická separace
Imunomagnetická separace byla provád na v den zna-
ení TL (na IFN- ) restimulovaných DB naloženými 

hTERT, MUC-1 a HIV-1 nonapeptidy nebo samotnými 
DB (negativní kontrola) na kolon  umíst né v magne-
tickém poli p ístroje Vario MACS (MACS Reagents, 
Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, N mecko). Nabar-
vené TL byly ozna eny paramagnetickou kuli kou po-
mocí Secretion Assay Cell Enrichment And Detection 
Kit (MACS Reagens, Miltenyi Biotec, Bergisch Glad-
bach, N mecko) podle pokyn  výrobce (44, 45). Pozi-
tivní frakce byla získána dvojitou separací pro zvýšení 
istoty. V pozitivní i negativní frakci byly spo ítány 

bu ky a p idány protilátky (viz. 2.7.). Z každé frakce 
byl odevzdán vzorek na m ení na pr tokovou cytome-
trii. Zbylé bu ky pozitivní frakce byly expandovány in 
vitro (viz 2.8.).

2.7. Pr toková cytometrie
TL (1x106 ) po restimulaci naloženými DB byly inku-
bovány 15 minut s monoklonálními protilátkami anti-
CD4 zna enými fl uoroisothiokyanátem (FITC), anti-
CD8 FITC, anti-CD3 phycoerythrin-cyaninem (PE-Cy) 
(Immunotech, Marseille, Francie) a s anti-IFN-  phyco-
erythrinem (PE) (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, 
N mecko). TL byly analyzovány na pr tokovém cy-
tometru CytomicsTM FC 500 (Beckman Coulter, Mi-
ami, Florida, USA) ve vstupní frakci p ed magnetickou 
separací a v pozitivní a negativní frakci po separaci. 
Jako negativní kontrola byly využity nestimulované TL 
a TL stimulované samotnými DB.

2.8. Expanze IFN- + hTERT a MUC1 specifi ckých 
T lymfocyt
IFN- + hTERT a MUC1 specifi cké TL po imunomagne-
tické separaci byly expandovány in vitro v KM oboha-
ceném o interleukin 2 (IL-2) v množství 500 IU/ml KM 
(Proleukin, Chiron, Amsterdam, Holandsko). 1.den expan-
ze byl p idán phytohemaglutinin (PHA) (Sigma-Aldrich, 
Praha, eská republika) v množství 5 g/ml KM. Po ce-
lou dobu expanze byla udržována bun nost kultury 1-3 x 
106lymfocyt /ml KM. KM v etn  IL-2 bylo vym ováno
2 x týdn  a 1 x týdn  byly v rámci vým ny média k bu -
kám p idávány alogenní MNPK ozá ené dávkou 30 Gy 
(tzv. „Feeder cells”).

2.9. Statistické hodnocení:
Ke statistickému zpracování výsledk  byly využity me-
diány a mediány diferencí po ode tení pozadí v negativní 
kontrole s jejich minimy a maximy. Ke zjišt ní statistické 
významnosti aktivace TL byl využit Mediánový test a Wil-
coxon v test (tab. . 1, 2).



p e h l e d

62 KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   2/2008

p v o d n í  p r á c e

3. Výsledky
3.1. Aktivace T lymfocyt  dendritickými bu kami
naloženými nonapeptidy hTERT a MUC1
Na základ  d íve publikovaných optimaliza ních experiment
(44) byla provedena stimulace a restimulace TL DB nalože-
nými nonapeptidy hTERT (9 experiment ) a MUC1 (8 ex-
periment ). 48 hod po stimulaci a 24 hod po restimulaci byla 
provedena identifi kace protinádorových myelom-specifi ckých 
TL (44) na pr tokovém cytometru. Procento aktivovaných TL 
na základ  produkce IFN-  bylo hodnoceno pro CD4+ a CD8+

TL po stimulaci a restimulaci. V tab.1 resp. 2 jsou uvedeny me-
diány diference CD4+ a CD8+ TL získaných rozdílem procen-
tuálních hodnot IFN- + stimulovaných resp. restimulovaných 
a nestimulovaných TL s jejich minimy a maximy.

  TL byly stimulovány rovn ž samotnými DB, které sloužily 
jako negativní kontrola. Tyto 3 soubory TL (re)stimulova-
ných pomocí DB samotných, DB naložených HIV-1 nona-
peptidem a DB naložených hTERT(MUC1) byly vzájem-
n  statisticky porovnány Mediánovým testem. Statistická 
významnost aktivace CD4+ TL po stimulaci byla p=0,076 
resp. 0,073 a CD8+ TL 0,031 resp. 0,008 pro hTERT resp. 
MUC1 stimulované TL (tab. . 1). Pro restimulované CD4+

TL byla p=0,005 resp. 0,008 a pro CD8+ TL 0,005 resp. 
0,030 (tab. . 2). Nejvyšší produkce IFN-  byla zazname-
nána u TL aktivovaných DB naloženými hTERT nonapep-
tidem po restimulaci, pro CD4+ resp. CD8+ TL byla 9,88% 
(1,2%-15,55%) resp. 10,35% (1,36%-27,17%), medián 
diference (minimum-maximum) (tab. . 2).

3.2. Imunomagnetická separace T lymfocyt
aktivovaných dendritickými bu kami naloženými 
nonapeptidy hTERT a MUC1
Bylo provedeno celkem 6/5 experiment  zahrnujících stimu-
laci, restimulaci a magnetickou separaci hTERT-/MUC1-spe-
cifi ckých TL. Po restimulaci byly aktivované IFN- + TL iden-
tifi kovány na pr tokovém cytometru a poté imunomagneticky 
separovány na p ístroji Vario MACS. Procentuální zastoupení 
aktivovaných TL (CD4+ a CD8+) ve vstupní frakci p ed sepa-
rací bylo 1,08 – 16,31 % (medián 3,79 %) pro CD4+ a 1,96 – 
17,99 % (medián 3,93 %) pro CD8+ hTERT-specifi cké TL (viz 
tab. .3 a) a 1,43 – 3,55 % (medián 1,62 %) pro CD4+ a 1,94 – 
10,08 % (medián 2,02 %) pro CD8+ MUC1-specifi cké TL (viz 
tab. .3 b). Separace IFN- + frakce byla provedena dvakrát pro 
zvýšení istoty. Po separaci došlo k obohacení aktivovaných 
TL v pozitivní frakci na 30,22 – 79,00 % (medián 63,55 %)
pro CD4+ a 31,54 – 86,63 % (medián 71,70 %) pro CD8+ pro
hTERT-specifi cké TL a na 35,56 – 71,50 % (medián 43,00 %)
pro CD4+ a 52,38 – 75,98 % (medián 62,93 %) pro CD8+ pro
MUC1-specifi cké TL oproti frakci negativní (tab. .3 a, b).

Tabulka . 1: Identifi kace hTERT- a MUC1-specifi ckých T lymfocyt
po stimulaci.
Procentuální zastoupení (mediány diferencí) stimulovaných a nestimu-
lovaných IFN- + CD3+ CD4+ a IFN- + CD3+ CD8+ hTERT-, MUC1- a 
HIV-1-specifi ckých TL a TL aktivovaných samotnými DB s jejich mi-
nimy a maximy v závorkách. M eno na pr tokovém cytometru 48 hod 
po stimulaci, TL byly stimulovány DB naloženými hTERT a MUC1 
nonapeptidy, HIV-1 nestimulujícím nonapeptidem a samotnými DB. 
Data byla vyhodnocena pomocí Mediánového testu (MT), kde n je po et
experiment  a p statistická významnost.

Tabulka . 2: Identifi kace hTERT- a MUC1-specifi ckých T lymfocy-
t  po restimulaci.
Procentuální zastoupení (mediány diferencí) restimulovaných a ne-
stimulovaných IFN- + CD3+ CD4+ a IFN- + CD3+ CD8+ hTERT- 
a HIV-1-specifi ckých TL a TL aktivovaných samotnými DB s jejich mi-
nimy a maximy v závorkách. M eno na pr tokovém cytometru 24 hod 
po restimulaci, TL byly stimulovány DB naloženými hTERT a MUC1 
nonapeptidy, HIV-1 nestimulujícím nonapeptidem a samotnými DB. 
Data byla vyhodnocena pomocí Mediánového testu (MT), kde n je po et
experiment  a p statistická významnost.

Tabulka  3 a: Identifi kace a separace hTERT- a MUC1-specifi ckých 
T lymfocyt .
 Procentuální hodnoty aktivovaných IFN- +CD4+ a IFN- +CD8+ hTERT- 
a MUC1-specifi ckých TL ve vstupní, pozitivní a negativní frakci po mag-
netické separaci (MACS). M eno na pr tokovém cytometru 24 hod po 
restimulaci. Uveden medián, minimální, maximální hodnota (%) a sta-
tistická významnost obohacení IFN- +CD4+ (p1) a IFN- +CD8+ (p2) TL 
v pozitivní frakci oproti frakci vstupní. Data byla vyhodnocena pomocí 
Wilcoxonova testu. Tabulka a) separace hTERT-specifi ckých TL; tabulka 
b) separace MUC1-specifi ckých TL.
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3.3. Expanze hTERT- a MUC1-specifi ckých 
T lymfocyt in vitro
Separované hTERT/MUC1-specifi cké TL byly u 6/5 experi-
ment  expandovány in vitro. Expanze byla provád na pomocí 
PHA, IL-2 a alogenních ozá ených MNPK zdravých dárc .
Obr. .1 a, b ukazuje expanzi hTERT- a MUC1-specifi ckých 
TL in vitro v ase. Bu ky byly po ítány 1x týdn  po dobu 4 
týdn . B hem této doby došlo k expanzi a) pro hTERT-spe-
cifi cké TL z po áte ních hodnot 0,30 – 0,60 x106 (medián 
0,45 x 106) TL na hodnoty 120,0 – 150,0 x106 (medián 137,5 
x 106) TL, b) pro MUC1-specifi cké TL z po áte ních hodnot 
0,30 – 1,10 x106 (medián 0,50 x 106) TL na hodnoty 120,0 – 
145,0 x106 (medián 140,0 x 106) TL.

4. Záv r a diskuze
Antigeny hTERT a MUC1 jsou specifi cké pro HLA-A2 
alelu a tedy aktivaci CD8+ TL (19, 41, 42). Výsledky uká-
zaly, že p i stimulaci TL DB naloženými hTERT a MUC1 
dochází k jejich významné aktivaci oproti nestimulovaným 
TL nebo TL stimulovaným samotnými DB i DB nalože-
nými HLA-A2 specifi ckým nestimulujícím referen ním
peptidem HIV-1.   
Nejsiln jší odpov  TL aktivovaných DB naložený-
mi hTERT byla zaznamenána u CD8+ TL po restimulaci, 
což je dáno specifi citou peptidu pro HLA-A2 alelu. Stejn
tomu tak bylo i v p ípad  MUC1 peptidu. Rovn ž došlo 
k aktivaci CD4+ TL po restimulaci DB naloženými hTERT, 
což ukazuje na možnost zk ížené prezentace antigenu DB 
CD4+ TL. V p ípad  MUC1 peptidu došlo k vyšší aktiva-
ci TL také u CD8+ TL po stimulaci. P i srovnání aktivace 
ob ma nonapeptidy hTERT i MUC1 s aktivací nestimu-
lujícím nonapeptidem HIV-1 byly nalezeny statisticky 
významné rozdíly p i stimulaci i restimulaci CD4+ i CD8+

TL, což dokazuje navození specifi cké odpov di nonapep-
tidy hTERT a MUC1. Srovnání s aktivací samotnými DB 
ukázalo statistickou významnost pouze po restimulaci, což 
lze p i ítat fyziologické schopnosti DB. P i srovnání sti-
mulace HIV-1 nonapeptidem a samotnými DB nebyly pro-
kázány statisticky významné rozdíly s výjimkou CD8+ TL 
po restimulaci potvrzující schopnost DB navodit aktivaci 
TL po opakované stimulaci. 
Nam ené výsledky jsou v souladu s publikovanými pra-
cemi (23, 45, 46), které rovn ž ukázaly možnost identifi -
kace protinádorových TL p i využití protein  jako TAA. 
Jako TAA byly využity heat shock protein gp96, epitop I540
odvozený od hTERT a jiný epitop proteinu MUC1. Pro-
teiny gp96 nebo hTERT byly naloženy do DB získaných 
ze zdravých HLA-A2 pozitivních dárc . Naloženými DB 
byly stimulovány autologní TL, které produkují IFN- .
Bun ná produkce IFN-  byla stanovena metodou ELIS-
POT (23, 46). Nonapeptid odvozený z MUC1 proteinu byl 
rovn ž využit jako TAA u MM. Byl testován in vitro na 
HLA-A2 pozitivních pacientech s MM. DB naložené tím-
to nádorovým antigenem dokáží úsp šn  aktivovat mye-
lom-MUC1-specifi cké CTL a mohou být využity v proti-
nádorové imunoterapii MM (45). 
hTERT a MUC1 byly testovány jako nádorové antigeny 
v klinických experimentech u r zných nádorových one-
mocn ní (28, 38, 39). Vakcína obsahující DB naložené 
hTERT byla aplikována 6 pacient m s prsním karcino-
mem a karcinomem prostaty s dosažením 1 smíšené kli-
nické odpov di (28). Vakcína využívající MUC1 naložený 
do DB byla aplikována 10 pacient m s karcinomem prsu a 
vaje ník  a 20 pacient m s pokro ilým stádiem renálního 
karcinomu. U vakcinace pacient  s renálním karcinomem 
bylo dosaženo 1 CR a 2 PR, u 6 pacient  byla pozorová-
na regrese metastáz (38, 39). Bylo prokázáno, že hTERT 
a MUC1 jsou exprimovány také na n kterých zdravých 
tkáních (27, 32, 33, 38, 40), avšak ve vakcina ních studiích 

Obrázky 1: Expanze hTERT- a MUC1-specifi ckých T lymfocyt in
vitro v ase.

Grafi cky jsou zde znázorn ny výsledky expanze pro jednotlivé experi-
menty (odlišeny r zným šrafováním). Po ty bun k (v milionech) byly 
zaznamenávány každý týden po dobu 1 m síce. Obrázek a) expanze 
hTERT- specifi ckých TL (6 experiment ); obrázek b) expanze MUC1-
specifi ckých TL (5 experiment ).

Tabulka . 3 b

Obrázek . 1 a

Obrázek . 1 b
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nebyly pozorovány žádné autoimunitní reakce po podání, 
nebyly rovn ž zaznamenány vedlejší ú inky i projevy to-
xicity vyššího stupn  (III, IV) (27, 28, 38, 40). 
Úsp šná adoptivní T-bun ná imunoterapie byla demon-
strována zejména u melanomu a renálního karcinomu. 

V této práci ukazujeme, že i u mén  imunogenního MM 
lze pomocí peptidových nádorových antigen  identifi ko-
vat populaci potenciáln  myelom-specifi ckých TL.

Tato práce byla podpo ena projektem MŠMT LC0602.
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VÝZNAM  PET  V  DIAGNOSTICE  A  PREDIKCI  LÉ EBNÉ  ODPOV DI
KARCINOMU  CERVIXU  U  PACIENTEK  LÉ ENÝCH  RADIOTERAPIÍ  – 
VÝSLEDKY  PILOTNÍ  STUDIE

THE  ROLE  OF  PET  IN  THE  DIAGNOSIS  AND  PREDICTION  OF  THE  
TREATMENT  RESPONSE  IN  PATIENTS  WITH  CERVICAL  CARCINOMA  
TREATED  WITH  RADIOTHERAPY  –  RESULTS  OF  PILOT  STUDY
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Souhrn
Východiska: Pozitronová emisní tomografi e se uplat uje v diferenciální diagnostice benigních a maligních lézí, v rozlišení 
recidiv a polé ebných zm n. Nov  se za íná uplat ovat v predikci lé ebné odpov di. V radioterapii má své místo jako dopl ující 
metoda p i ur ování cílových objem . Za azení PET do lé ebné praxe m že zm nit strategii lé by a tím i zlepšit lé ebné 
výsledky. Naše pilotní studie ov uje u karcinomu d ložního ípku význam PET ve stanovení klinického stadia (stagingu) 
a p i plánování cílových objem  pro radioterapii. Soubor pacient  a metody: Do souboru bylo od b ezna 2005 do kv tna 2007 
za azeno celkem 51 pacientek s verifi kovaným karcinomem d ložního ípku. U všech pacientek byla provedena kombinovaná 
radioterapie (zevní radioterapie a HDR brachyterapie), eventuáln  konkomitantn  s cisplatinou. Plánovací cílový objem 
lymfatických oblastí byl stanoven na základ  výsledk  fúze PET/CT vyšet ení. Výsledky lé by byly hodnoceny kontrolním 
PET vyšet ením 9 m síc  po lé b . Výsledky: Ve studii byl hodnocen rozdíl v nálezech na PET a CT vyšet ení. V 32 p ípadech 
(62,75%) se nálezy PET v oblasti lymfatických uzlin shodovaly s nálezy na CT vyšet ení. Ve 14 p ípadech PET vyšet ení 
prokázalo rozsáhlejší postižení uzlinových oblastí než CT vyšet ení (27,45%). Naopak v 5 p ípadech nález na CT ukazoval 
v tší postižení než p i PET vyšet ení (9,8%). P i kontrolním PET vyšet ení t i m síce po lé b  byl nález stacionární ve t ech 
p ípadech (5,88%) a negativní v 35 p ípadech (68,63%); progrese byla zaznamenána ve 4 p ípadech (7,84%) a parciální regrese 
ve t ech p ípadech (5,88%). Další vyšet ení PET dev t m síc  po lé b  nepotvrdilo názor, že by t i m síce po lé b  ješt  mohly 
p etrvávat falešn  pozitivní výsledky PET pro postradia ní zán tlivé zm ny. Záv r: Výsledky studie potvrdily významnou 
úlohu PET vyšet ení v diagnostice a lé b  karcinomu hrdla d ložního a p i ur ení cílových objem  pro radioterapii. Prediktivní 
hodnota PET vyšet ení nebyla v naší studii dosud ov ena. Vyšet ení PET bylo v MOÚ za azeno mezi standardní vyšet ení 
realizovaná p i stagingu u pacientek s karcinomem d ložního ípku. 

Klí ová slova: pozitronová emisní tomografi e, radioterapie, karcinom d ložního ípku.

Summary:
Backgrounds: Positron emission tomography (PET) is used to distinguish between benign and malign tumours, to diagnose 
relapse or post-therapeutic changes and recentlyto predict  treatment response. PET is also a complementary method to determine
target volumes in radiotherapy. Using  the PET in routine  oncology practice can change disease management and  improve 
treatment outcomes of cancer patients. We performed a pilot study to validate the role of PET in staging and in radiotherapy 
treatment planning of  cervical carcinoma. Patients and Methods: Between March 2005 and May 2007, 51 patients with cervical 
carcinoma were treated with combination of external beam radiotherapy and HDR brachytherapy, with or without concomitant 
cisplatin. The lymphatic nodes treatment fi eld size was determined by PET/CT fusion. Treatment results were evaluated by PET 
3 and 9 months after  completion of  radiotherapy. Results: The difference in the results of PET and CT was evaluated in this 
study. In 32 cases (62.75%) the results of initial PET and CT were identical, in 14 cases (27.45%) the nodal involvement was 
more extensive according to PET, in 5 cases (9.8%) the nodal involvement was more extensive according to CT. Comparing 
the results of PET done before and  3 months after the treatment, we found stable disease in 3 cases (5.88%) , , progression of
disease in 4 cases (7.84%), partial regression in 3 cases (5.88 %)  and  in 35 cases (68.63 %) both PET scans were negative. 
There should not occur any false positive results caused by infl ammatory reaction persisting 3 months after radiotherapy, as was 
confi rmed by repeating PET 9 months after the treatment. Conclusion: The results of this study confi rmed the important role of 
PET in diagnosis and treatment of cervical carcinoma and for  determination of target volumes in radiotherapy. The predictive 
value of PET has not yet been validated in our study.  PET was integrated into the standard staging of cervical carcinoma in 
Masaryk Memorial Cancer Institute. 

Key words: positron-emission tomography, radiotherapy, uterine cervical neoplasms.
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Úvod
Karcinom d ložního hrdla pat í mezi nej ast jší malignity u žen. 
V eské republice se ro n  objeví 21 nových p ípad  na 100 tisíc 
obyvatel. Je to tvrtý nej ast jší zhoubný nádor u žen a druhá 
nej ast jší gynekologická malignita. Incidence tohoto onemoc-
n ní stoupá od 25. roku v ku s maximem výskytu mezi 45.-49. 
rokem. Mortalita v eské republice je 6,9 na 100 tisíc; v Evro-
p  5,8 a celková sv tová mortalita je 4,3 na 100 tisíc obyvatel 
(1,2,3).
I p es osv tu a možnost preventivního vyšet ení ada paci-
entek p ichází k léka i až s velmi pokro ilým nálezem. One-
mocn ní klinického stadia I a IIa jsou ešena chirurgickou 
cestou. Od klinického stadia IIb je primární volbou lé by ra-
dioterapie. P tileté p ežití závisí na klinickém stadiu – I klin. 
st. má p tileté p ežití 80-85%; II klin. st. 50-60%; III klin. 
st. 30-40% a IVa klin. st. pouze 17% a IVb jen 9,4% (4,5,6). 
Kurativní kombinovaná radioterapie (zevní konformní radio-
terapie a brachyterapie) m že být aplikována samostatn  nebo 
konkomitantn  s chemoterapií. Velikost oza ovaného objemu 
pro zevní radioterapii závisí na postižení svodné lymfatické 
oblasti (7,8). Proto z d vodu rizika p ípadného „overtreat-
mentu“ nebo naopak poddávkování postižené oblasti je nut-
né ješt  p ed zahájením kombinované terapie p esn  stanovit 
rozsah postižení i svodných lymfatických uzlin. K standardní-
mu vyšet ení u gynekologických malignit pat í CT vyšet ení 
b icha a pánve. Postižení lymfatických uzlin na CT lze rozpo-
znat za p edpokladu zv tšení postižené uzliny nad 1 cm. P i-
tom v ad  p ípad  mohou být lymfatické uzliny infi ltrovány 
nádorem bez toho, aby došlo k jejich zv tšení (9-13).
Pozitronová emisní tomografi e (PET) s 18F-fl uoro-deoxy-glukó-
zou je schopna detekovat postižené lymfatické uzliny normální 
velikosti. Význam PET v diagnostice a stagingu onemocn ní
bylo potvrzeno již u ady malignit (14-19). 
Výsledky p edkládané pilotní studie ov ují význam PET ve sta-
novení klinického stadia (stagingu) u karcinomu d ložního ípku
a p i plánování cílových objem  pro radioterapii. Dalším cílem 
studie byla snaha zjistit, zda výsledky PET mohou predikovat 
odpov  na lé bu a zda lze tímto zp sobem identifi kovat paci-
entky s vyšším rizikem diseminace i relapsu. 

Soubor pacient  a metody
Metodika studie byla schválena Etickou komisí MOÚ a u všech 
pacientek za azené do souboru byl proveden informovaný sou-
hlas. Pacientky byly do studie za azovány postupn  v období od 
b ezna 2005 do kv tna 2007. U všech pacientek byl verifi kovaný 
karcinom d ložního hrdla a byla provedena fakultativní vyšet-
ení, tedy i CT vyšet ení b icha a pánve a dopln no celot lové

vyšet ení PET.
Metodika pozitronové emisní tomografi e: P ed vlastním vyšet-
ením bylo pacientkám aplikován nitrožiln  radiofarmakum 

(18F-fl uoro-deoxy-glukóza, 370MBq pro standardního pacienta 
s hmotností 70 kg; akumula ní fáze 60 min). Celot lové vyšet-
ení (mimo kalvy) p i nastavení akvizice 3D bylo provád no na 

p ístroji PET scanner E.CAT Accel fi rmy Siemens. Následná 
rekonstrukce ez  byla provedena interaktivní metodou OSEM 
(Ordered Subset Maximalization Expectation) s korekcí absorb-
ce. Hodnocení scan  prob hlo ve t ech rovinách (transverzální, 
koronální a sagitální a pseudot írozm rné zobrazení MIP-Maxi-
mum Intensity Projections). V oblasti patologických ložisek se 
hodnotil tzv. SUV (Standardized Uptake Value), t.j. nam ená
aktivita v cílové tkáni vztažená k podané aktivit  a dále k hmot-
nosti nebo k povrchu pacienta, což umož uje semikvantitavn
zhodnotit metabolický obrat hodnocených ložisek. Dále byla 
provedena softwarová fúze obraz  s CT nálezy. Všechny nále-
zy byly hodnoceny nezávisle dv ma erudovanými léka i z odd. 
nukleární medicíny.

Metodika CT vyšet ení: Standardní tlouš ka ezu 5 mm, standard-
ní posun (inkrement) 5 mm. M itelné léze byly m eny ve dvou 
na sebe kolmých pr m tech v axiálním ezu. Byla zhodnocena 
velikost ípku p ed a po terapii, zm eny p ípadné další patolo-
gické léze v pánvi (nap . patologické uzliny).
Sledování: T i m síce po ukon ení lé by bylo provedeno gyne-
kologické vyšet ení, CT vyšet ení b icha a pánve a kontrolní PET 
vyšet ení. Byla sledována toxicita lé by. Za dalších 6 m síc ,
tj. 9 m síc  po lé b , bylo u v tšiny pacientek provedeno druhé 
PET vyšet ení s cílem vylou ení falešn  pozitivních zm n po lé -
b  v d sledku postradia ním reakcí. Pacientky byly nadále pra-
videln  sledovány na gynekologické ambulanci a na ambulanci 
radia ní onkologie.
Radioterapie: Podle výsledk  stagingových vyšet ení a PET 
vyšet ení byla u pacientek ur ena lé ebná strategie podle stan-
dardních lé ebných postup  MOÚ. V p ípad , že vyšet ení PET 
ukázalo rozsáhlejší postižení uzlinových oblastí než CT, byl plá-
novací cílový objem pro radioterapii rozší en o tato postižená 
místa. Všechny pacientky podstoupily kombinovanou kurativní 
radioterapii (zevní konformní radioterapii a brachyterapii – utero-
vaginální aplikaci HDR zdrojem 192Ir). Zevní radioterapie (5x1,8 
Gy/týden, celkem 45 Gy s event. cíleným ozá ením parametrií 
4-6 Gy) byla aplikována brzdným svazkem 18 MV na lineárním 
urychlova i Varian C/D. Pacientky byly oza ovány v poloze na 
zádech s rukama na prsou. U ásti pacientek byla použita fi xace 
pánve v poloze na b iše za použití podložky – bellyboard. Pánev 
byla oza ována technikou box ( ty i konvergentní pole); b išní
paraaortální uzliny technikou dvou protilehlých polí. Brachyte-
rapie byla provedena na HDR p ístroji Varisource s iridiovým 
zdrojem. Uterovaginální aplikace byly provád ny v celkové ane-
stézii zpravidla v p ti frakcích (5x5,5-6 Gy).
Statistika: Statistické zpracování bylo provedeno Katedrou apli-
kované matematiky P írodov decké fakulty Masarykovy uni-
verzity. Byl použit program MatLab a Kaplan-Meierova funkce 
p ežití.

Výsledky
Celkem bylo do studie za azeno 51 pacientek s diagnózou pri-
márního karcinomu d ložního hrdla. Medián v ku byl 49,8 rok
(29,4-75,1). V 94% p ípad  (48 pacientek) se jednalo o verifi ko-
vaný spinocelulární karcinom. Zbývající t i pacientky m ly ji-
nou histologii (2x adenokarcinom, 1x sv tlobun ný karcinom). 
Zhodnocení stupn  malignity na základ  histologických kritérií 
v p ípadech spinocelulárního karcinomu (grading): st. 1 v jed-
nom p ípad  (1,96%), st. 2 v 23 p ípadech (45%) a st. 3 u 24 
pacientek (47%). Podle klinických stadií lze soubor pacientek 
rozd lit: IIb stadium v 22 p ípadech (43,14%); IIIb stadium v 28 
p ípadech (54,9%) a stadium III bylo ur eno v jednom p ípad
(1,96%).
Dále byl hodnocen rozdíl v nálezech na PET a CT vyšet ení.
V 32 p ípadech (62,75%) se nálezy PET v oblasti regionálních 
lymfatických uzlin shodovaly s nálezy na CT vyšet ení. Ve 14 
p ípadech PET vyšet ení prokázalo rozsáhlejší postižení uzlino-
vých oblastí než CT vyšet ení (27,45%). Naopak v p ti p ípa-
dech nález na CT ukazoval v tší postižení než p i PET vyšet ení
(9,8%). V p ípadech rozsáhlejšího CT nálezu než PET se jednalo 
o suspektní postižení lymfatických uzlin u t í pacientek a ve dvou 
vyšet ení CT bylo hodnoceno jako pozitivní postižení svodné 
lymfatické oblasti. Hodnoty SUVmax se pohybovaly v rozmezí 
3-19,12 s mediánem 9,2.
Použití výsledk  PET vyšet ení v lé ebné strategii vedlo ke 
zm n  cílového objemu u 9 pacientek (17,4%). V dalších p ti
p ípadech, kdy nedošlo ke zm n  cílového objemu, nález na 
PET napomohl up esnit lokalizaci postižení. V tšina pacientek 
byla ozá ena na oblast pánve s kraniální hranicí pole na rozhra-
ní obratl  L4/5 (29 pacientek; 56,86%). U dvou pacientek byla 
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kraniální hranice prodloužena na úrove  rozhraní obratl  L2/3 
(3,92%), u dvou po L3/4 (3,92%). Pánev a paraaortální b išní
uzliny byly ozá eny u 18 pacientek (35,3%).
Celkem 96% pacientek v souboru bylo ozá eno standardní 
frakcionací 5x1,8 Gy/týden v celkové dávce 45 Gy. U dvou 
pacientek tato dávka nebyla dodržena vzhledem k závažn j-
ším nežádoucím ú ink m lé by. Boost na parametria byl apli-
kován u 28 pacientek (54,9%), ve v tšin  p ípad  v dávce 6 
Gy ve 3 frakcích. Brachyterapii podstoupily všechny pacient-
ky. Dvacet osm obdrželo dávku 27,5 Gy (54,9%), 13 dávku 
30 Gy (25,49%). Chemoterapie byla podána u 39 pacientek 
(76,47%). Toxicita lé by byla mírná, v tšinou se jednalo o re-
akce st. 1-2 (hematotoxicita, kolitida, nauzea, cystitida), pouze 
dv  pacientky m ly sterkorální peritonitidu, jedna byla lé ena 
pro febrilní neutropenii, jedna anémii G3 a u t ech pacientek 
byla zaznamenána leukopenie st. 3.
Gynekologický nález t i m síce po ukon ení lé by byl 
v 86,27% p ípad  negativní. U 7 pacientek byl zaznamenán 
vitální tumor (13,73%). T i m síce po ukon ení lé by bylo 
provedeno kontrolní CT vyšet ení u 44 pacientek. Jedna pa-
cientka do té doby zem ela pro progredující onemocn ní a dv
m ly stále projevy výrazné toxicity lé by; z t chto d vod
u nich nebylo CT provedeno. V 21 p ípadech bylo polé ebné 
CT negativní (41,18%); v 19 p ípadech byla zaznamenána re-
grese tumoru (37,25%) a u 4 pacientek byl nález stacionární 
(7,84%). U dvou pacientek ze souboru se objevily plicní me-
tastázy.
P i kontrolním PET vyšet ení t i m síce po lé b  byl nález sta-
cionární ve t ech p ípadech (5,88%) a negativní v 35 p ípadech
(68,63%). Progrese byla zaznamenána ve 4 p ípadech a parciální 
regrese ve t ech p ípadech (5,88%). Vyšet ení nebylo provedeno 
u 6 pacientek.
Vyšet ení CT ukázalo regresi tumoru nebo negativní nález v p í-
padech, kdy nález na PET byl již negativní. Lze p edpokládat,
že PET ukáže d íve odpov  na lé bu než standardn  používané 
CT vyšet ení.
V jednom p ípad  popisovalo CT vyšet ení metastázy do plic, 
jater a kostí a p itom PET vyšet ení bylo u této pacientky pozi-
tivní pouze v oblasti pánve. Pacientka brzy zem ela na progresi 
onemocn ní. V jednom p ípad  progredujícího onemocn ní byl 
nález na CT i PET shodný. Jedna pacientka vykazovala suspektní 
nález na plicích dle PET. Tento nález byl pak po dalším sledování 
negativní. U dvou pacientek bylo podez ení na metastázy do plic 
dle PET. 
U 38 pacientek bylo provedeno další vyšet ení PET dev t
m síc  po lé b . Nepotvrdila se myšlenka, že by t i m síce 
po lé b  ješt  mohly p etrvávat postradia ní zán tlivé zm -
ny, které by mohly vést k falešn  pozitivním výsledk m na 
PET vyšet ení. V 8 p ípadech došlo k progresi (15,68%). 
Hodnoty SUV neprokazují statistickou významnost ve vzta-
hu k progresi onemocn ní (p=0,29). ty icet t i pacientek 
p ežívá bez známek recidivy onemocn ní (84,43%). Zem e-
lo celkem 8 pacientek (15,68%). Jedna pacientka zem ela na 
infarkt myokardu, ostatní na progresi onemocn ní. Charak-
teristika pacientek, u nichž došlo k exitu, je uvedena v tabul-
ce (tabulka . 1).

Charakteristiku souboru pacientek, u kterých došlo k progresi 
onemocn ní ukazuje další tabulka (tabulka . 2). Metastatický 
rozsev se u pacientek projevil s mediánem 10 m síc . V p ti p í-
padech šlo o metastázy do plic, ve t ech p ípadech byly postiženy 
lymfatické uzliny, v jednom p ípad  se objevilo postižení jater 
a dv  pacientky m ly metastázy skeletu.

Medián sledování p ežívajících pacientek je 17 m síc  (4-36 
m síc ). Pacientky, které zem ely, m ly medián sledování 10 
m síc . U 9 pacientek, které m ly zv tšený cílový objem na pod-
klad  výsledku PET, došlo v jednom p ípad  k progresi. Ostatní 
pacientky žijí v kompletní remisi (15,7%). Výsledky lé by jsou 
dále uvedeny v grafu p ežití (graf . 1).

Diskuse
Karcinom d ložního ípku se objevuje na p edních místech v inci-
denci zhoubných nádor  u žen v eské republice. Mezi nejvýznam-
n jší prognostické faktory toho onemocn ní pat í velikost tumoru 
a postižení lymfatických uzlin. V lé b asných stadií se uplat uje 
chirurgický p ístup, u ostatních stadií je lé ebnou modalitou kombi-
novaná radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT) (20).
Pro výb r optimálního lé ebného postupu je d ležité správné ur-
ení klinického stadia onemocn ní (staging). Tumor d ložního

hrdla se lymfaticky ší í p es pánevní uzliny do b išních paraaor-
tálních lymfatických uzlin a dále do ostatních orgán . Postižení 
pánevních a paraaortálních lymfatických uzlin je tedy d ležitý
prognostický faktor ovliv ující lokální kontrolu i celkové p ežití.
Bylo prokázáno v ad  studií, že kontrola onemocn ní v regio-
nálních uzlinách zajistí i celkovou kontrolu onemocn ní a zvyšu-
je celkové p ežití (21).

Graf . 1: Celkové p ežití pacientek konzervativn  lé ených v MOÚ 
v období III/2005-VI/2007 pro karcinom d ložního ípku, soubor 51 
pacientek.

Tabulka . 1: Charakteristika pacientek, u nichž došlo k exitu

Tabulka . 2: Charakteristika pacientek, u nichž došlo k progresi onemocn ní
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Možnosti CT vyšet ení v identifi kaci postižených pánevních 
a paraaortálních lymfatických uzlin jsou omezené. Dle GOG stu-
dií (Gynecologic Oncology Group) identifi kuje CT pouze 34% 
postižených paraaortálních uzlin (22,23).
Velkým p ínosem v diagnostice se nyní stává PET vyšet ení.
Pozitronová emisní tomografi e s použítím radiofarmaka FDG 
(18Ffl uorodeoxyglukóza) umož uje na metabolickém podklad
identifi kovat nádorová ložiska, která nelze prokázat jinými di-
agnostickými metodami. Využití PET vyšet ení se hledá ve sta-
gingu r zných malignit, v diagnostice nádor  neznámého prima 
nebo ve vyhledávání recidiv onemocn ní (14-19). N které studie 
se také pokouší naléz prediktivní hodnotu tohoto vyšet ení a na 
podklad  výsledk  pak zvýšit efektivitu lé by (24).
Bylo publikováno n kolik studií, které se snaží využít této nové 
diagnostické metody v diagnostice a lé b  karcinomu d ložního
hrdla. V tšinou se jednalo však o retrospektivní sledování. Grigs-
by et al. ve své práci retrospektivn  hodnotili 101 pacientek s di-
agnózou karcinomu d ložního hrdla. Pacientky absolvovaly CT 
a PET vyšet ení p ed zahájením lé by. Podstoupily kombinova-
nou lé bu (RT+CHT) a byly dále sledovány. Všechny pacientky, 
které dle CT vyšet ení m ly postiženy b išní paraaortální uzliny, 
byly i PET v této lokalizaci pozitivní. Pacientky byly rozd leny
do t í skupin podle pozitivity a negativity CT a PET vyšet ení.
Byl zjišt n statisticky významný rozdíl v dvouletém progression 
free survival (73% pro CT neg. + PET neg.; 49% pro CT neg.+ 
PET poz.; 39% pro CT poz. + PET poz.). Záv rem studie byla 
hypotéza, že abnormální výsledek PET vyšet ení lymfatických 
uzlin je d ležitým prediktorem progrese onemocn ní (25,26).
Také Singh et al. ve své studii použili PET vyšet ení p ed lé bou
pacientek v klinickém stadiu IIIb. T íleté p ežití bylo u pacientek 
bez postižení uzlin (dle PET) 79%, u pacientek s pozitivními pá-
nevními uzlinami 58%, u pacientek s pozitivními paraaortálními 
uzlinami 29% a p i postižení nadklí kových uzlin 0% (27). GOG 
studie udávají postižení paraaortálních uzlin u pacientek ve IIIb 
klinickém stádiu kolem 30%. Survival rate se u t chto pacientek 
pohybuje kolem 26-30% (22,23). Singh v záv ru studie doporu-
uje PET vyšet ení ve stagingu všech pacientek s karcinomem 

d ložního ípku. U pacientek s PET pozitivními paraaortálními 
uzlinami doporu uje radioterapii i na oblast t chto uzlin, p ípad-
n  zvýšit dávku pomocí IMRT (intensity modulated radiothera-
py) i aplikovat agresivn jší režim chemoterapie (27).
Vysokou specifi citu a senzitivitu PET vyšet ení prokázali také Rose 
et al. Pacientky absolvovaly p edlé ebné PET vyšet ení. Poté ná-
sledovala operace s lymfadenektomií. Cílem studie bylo zjistit ko-
relaci mezi PET vyšet ením a histologickým nálezem. Senzitivita 
PET vyšet ení byla 75%, specifi cita 92%, pozitive predictive value 
75%, negative predictive value 92% (28). Podobn  také Miller et al.
hodnotí význam PET ve vyhledávání rizikov jších pacientek, které 
by m ly lé ebný efekt z agresivn jší lé by (29,30). Nap . uplatn ní 
PET p i IMRT ve studii Murtieho et al. (31).
Krom  p edlé ebného stagingu a ve výb ru lé ebné modality 
se m že PET uplatnit i v následné dispenzarizaci. Nakamoto et al.

hodnotili možnosti PET v diagnostice recidivy onemocn ní. Brzká 
diagnóza recidivy má také vliv na celkovou prognózu. Nej ast jším 
projevem relapsu je tumorózní infi ltrát v pánvi nebo lymfadenopa-
tie. N kdy je t žké rozlišit nádorovou tká  od tká ových jizev a po-
stradia ních zm n. Nakumoto provád l PET vyšet ení za 3-7 m síc
po radioterapii. Lokální recidiva byla vždy PET pozitivní. Falešn
pozitivní nálezy byly zp sobeny zán tlivými zm nami po radiotera-
pii. Senzitivita byla 100%, specifi cita 60%, pozitive predictive value 
45%, negative predictive value 100% (32).
V naší studii se uplatnilo PET vyšet ení v p edlé ebné strategii. 
U 17,4 % pacientek díky použití PET došlo ke zv tšení cílového 
objemu a zahrnutí oblastí, které by podle CT výsledk  nebyly 
oza ovány. Lze p epokládat, že by tyto pacientky p i standard-
n  používaných diagnostickým metodách, byly poddávkovány, 
resp. cílové objemy pro radioterapii byly ur eny nedostate n ,
chybn  (33). 
Hodnoty SUVmax v naší studii nedokázaly predikovat odpov
na lé bu. I v d íve prob hlých studiích je predikce p edlé eb-
ných výsledk  PET nejasná. Ve studii Kitagawa et al. p edlé eb-
né vyšší hodnoty SUV ukazovaly p etrvávající viabilní bu ky. 
Pacienti s nižším SUV byli úsp šn  lé eni. Jednalo se o diagnózy 
nádor  hlavy a krku (34). Podobné výsledky byly zjišt ny u ná-
dor  kone níku (19). Naopak Ichiya et al. publikovali opa né vý-
sledky. Vyšší hodnoty SUV byly ve skupin  pacient , kte í m ly
kompletní remisi oproti pacient m, u nichž došlo k progresi (35). 
Zajímavá je studie Koike et al., která použila u pacient  3 m síce
po lé b  vyšet ení dvoufázovým PET. Obraz PET byl snímán 60 
a 180 min. po aplikaci FDG. Pouze reten ní index ukázal signifi -
kantní rozdíl mezi pacienty s reziduálním tumorem a bez tumoru. 
Ostatní faktory byly statisticky bezvýznamné (36).
Dalším zajímavým výsledkem naší studie byl rychlejší pr kaz efek-
tu lé by p i PET vyšet ení než p i CT vyšet ení – a  již se jednalo 
o progresi onemocn ní nebo jeho remisi. Nevýhodou našeho zpra-
cování bylo, že CT a PET vyšet ení byly provád ny samostatn ,
v r zné dny a na dvou pracovištích. Následná fúze obou vyšet ení 
pak byla zatížena možnými chybami. V blízké dob  je zvažován ná-
kup hybridního CT/PET p ístroje, který tyto nedostatky odstraní.

Záv r
Výsledky studie potvrdily významnou úlohu PET vyšet ení v di-
agnostice a lé b  karcinomu hrdla d ložního a p i ur ení cílových 
objem  pro radioterapii. Vyšet ení PET bylo v MOÚ za azeno do 
standardních vyšet ení stagingu u pacientek s karcinomem cervi-
xu. Prediktivní hodnota PET vyšet ení nebyla ov ena. Výsledky 
sledování pacientek také ukazují na vhodnost za azení kontrolní-
ho PET vyšet ení v asné dob  (3-4 m s.) po lé b ; d íve než CT 
ukazuje výsledky lé by – regresi tumoru nebo p ípadný relaps. 
Prediktivní hodnota PET vyšet ení nebyla ov ena, nicmén  tato 
možnost vyšet ení PET bude dále vyhodnocována sledováním na 
v tším po tu za azených pacientek v pokra ujícím období. 

Práce byla podpo ena grantem IGA MZ R NR 8322-3/2005
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Úvod
Karcinom prsu je nej ast jší malignitou u žen, tvrtina p í-
pad  tohoto onemocn ní je diagnostikována p ed meno-
pauzou. Od ervna roku 1995, kdy byl na našem pracovišti 
zahájen senologický program, do dubna 2007 bylo u nás 
lé eno pro karcinom prsu celkem 874 žen. Tento nádor je 
nejfrekventovan jším nádorem u t hotných žen, s preva-
lencí 1-3 p ípady na 10 000 t hotenství, což p edstavuje
3 % všech diagnostikovaných p ípad . Nicmén  neexistují 
d kazy, že t hotenství je zodpov dné za jeho vznik nebo 
progresi. Riziko vzniku karcinomu prsu je však zvýšené 
u nulipar a u žen s pozdní první graviditou. P echodné
zvýšení rizika výskytu karcinom  je v pr b hu 3-4 let po 
porodu. Je prokázané, že kojení má bu  protektivní nebo 
neutrální vliv na vznik onemocn ní [5].
Vzhledem k hormonáln  podmín ným zm nám odehráva-
jícím se na úrovni prs  je diagnostika tumoru prsu u t -

hotných a kojících žen velice obtížná. Práv  proto jsou 
karcinomy prsu u žen v pr b hu t hotenství z v tší ás-
ti zachyceny až v pokro ilém stádiu onemocn ní (v tší
tumory, metastázy v lymfatických uzlinách). V období 
laktace se karcinom prsu m že projevit klasickými sym-
ptomy (rezistence v prsu, mastodynie, retrakce bradavky, 
patologická sekrece, exantém, peau d´orange, zdu ení spá-
dových lymfatických uzlin v axile). N kdy jsou p ítom-
ny p íznaky imitující obstrukci mlékovodu bez reakce na 
konzervativní postup do 72 hodin. Podez elý z tumoru je 
nález recidivující mastitidy v stejné lokalit  neodpovída-
jící na antibiotickou terapii. Odmítaní postiženého prsu 
novorozencem m že být subtilní údaj vedoucí k odhalení 
maligní léze. Až 90 % karcinom  prs  v t hotenství a ob-
dobí kojení je detekovaných p i samovyšet ení prs  [4]. P i
vyslovení podez ení na p ítomnost maligního onemocn ní
prsu se doporu uje provést další diagnostiku pomocnými 

CARCINOMA  MAMMAE  V  PUERPERIU

BREAST  CANCER  IN  PUERPERIUM

SVITEKOVÁ M., MINÁ  L., PA OVSKÝ Z.

GYNEKOLOGICKO – PORODNICKÁ KLINIKA LÉKA SKÉ FAKULTY MASARYKOVY UNIVERZITY, 
FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO

Souhrn
Cíl: Auto i analyzují p ípad výskytu karcinomu prsu v t hotenství a šestined lí. Kazuistika: Jedná se 29-letou pacientku bez rodinné 
a osobní zát že, u které byla v 30. týdnu gravidity pozorována hmatná rezistence v oblasti zevního horního kvadrantu pravého prsu 
p ipisována hormonálním zm nám v t hotenství. T etí poporodní den, vzhledem k p etrvávájící mastodynii, výraznému edému k že
v popisované oblasti a rezistenci neodpovídající typickému nálezu v období laktace, bylo provedeno ultrazvukové vyšet ení mammy. 
Následn  provedena core-cut biopsie s histologickým nálezem invazivního duktálního karcinomu, grading 3, realizován staging: T4b 
N2 M1(játra). Vzhledem k vysokému stupni onemocn ní primární chirurgická lé ba (modifi kovaná radikální mastektomie) nebyla 
indikována. Na doporu ení mamární komise zavedena neoadjuvantní chemoterapie a poté radioterapie. P i kontrolním PET vyšet ení,
které bylo realizováno po chemoterapii, byl nalezen pouze reziduální tumor v oblasti postiženého prsu, oblast jater byla bez viabilních
tumorózních bun k. Po následující radioterapii došlo k regresi i zbývající ásti primárního ložiska. P i kontrolním vyšet ení po t ech
m sících byl stav uzav en jako relaps onemocn ní. Nyní, 14 m síc  po porodu, je indikována paliativní chemoterapie, která bude 
zahájena v nejbližším období. Záv r: Z analýzy vyplývá, že i u t hotných žen je nutné krom  rutinních vyšet ení v novat pozornost 
zm nám na prsou a p i diagnostických rozpacích využít pomocných vyšet ovacích metod.

Klí ová slova: karcinom prsu, prenatální poradna, šestined lí.

Summary
Aim: This case study reports an occurence of a mammary gland carcinoma in woman during her pregnancy and puerperium. Case report:
Patient was 29 years old woman, without any  familiar or personal history of cancer or cancer risk factors . There was a fi nding of palpable 
resistance in the lateral superior quadrant of right breast in 30 week of gestation, which was considered to be hormonal changes in pregnancy. 
The third day after delivery a breast ultrasonography was performed because of persisting mastodynia, moderate oedema in described area 
and resistance nonresponding to the typical fi nding in period of incipient lactation. The result was suspicious of tumor. The core cut biopsy 
revealed invasive ductal carcinoma grade 3 and the staging was determinated as T4b N2 M1(liver). Because of the high clinical stage of the 
disease,  primary sugical therapy (modifi ed radical mastectomy) was not indicated and the patient underwent  neoadjuvant chemotherapy 
followed byradiotherapy. There was a control PET scan after the chemotherapy which confi rmed only residual tumor in the area of affected 
breast and no viable tumor cells in the area of the liver. Additional reduction of the primary tumor lesion occured after the radiotherapy.  
The control examination 3 months after the treatment found the statement of the relapse of disease. At the present time, 14 months after the 
delivery, the paliative chemotherapy is planned. Conclusion: Obstetricians should take care not only for routine examinations of pregnant 
women, but also of the breast changes and when there are uncertain, they must use  appropriate diagnostic methods.

Keywords: breast cancer, antenatal  diagnosis, puerperium.
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vyšet ovacími metodami – mamografi e, která není kon-
traindikována v t hotenství a u kojících žen, ultrazvukové 
vyšet ení prsou, axil a abdomenu. Avšak vzhledem k re-
lativnímu zvýšení denzity vody a hyperplastickým zm -
nám probíhajícím na úrovni mlé né žlázy v t hotenství
a v období šestined lí je p i mamografi ckém vyšet ení až 
37 % výsledk  falešn  negativních. P esto se mamografi e 
nepovažuje ani za mén  specifi ckou ani za mén  citlivou 
v tomto období ženy. Defi nitivní diagnózu potvrdí až bi-
optické vyšet ení s došet ením steroidních receptor  FISH 
metodou, které rovn ž není kontraindikováno v t hoten-
ství a v laktaci. Když je u kojící ženy diagnostikován kar-
cinom prsu, je nutné bez prodlení zahájit zástavu laktace 
a adekvátní terapii. Základní terapii z stává modifi kovaná 
radikální mastektomie. Cytostatická lé ba m že být podá-
na v druhém a t etím trimestru gravidity, ale je kontraindi-
kována p i kojení, protože tyto látky 
v malém množství pronikají do mate ského mléka a mohou 
být toxické pro novorozence. Radioterapii je možné v t -
hotenství podstoupit, není kontraindikována, p edpokládá
se, že p i malé expozici není vývoj plodu ohrožen (max. 
celková dávka 46 Gy). Další možností je hormonoterapie, 
nicmén  zatím nejsou k dispozici fakta o pasáži tamoxife-
nu p es placentární bariéru a do mate ského mléka. 

Kazuistika
Jednalo se o 29-letou ženu bez rodinné a osobní zát že,
poprvé rodila ve v ku 27 let, menarché ve 13 letech. V ob-
dobí diagnostiky byla pacientka 2 roky od prvního spon-
tánního porodu.V pr b hu gravidity pacientka pozorovala 
hmatnou rezistenci v oblasti zevního horního kvadrantu 
pravého prsu, která byla p ipisována projev m hormonál-
ních zm n v t hotenství. T etí den po porodu si pacientka 
st žovala na unilaterální mastodynii. Ošet ující léka  po-
zoroval mírný edém k že v suspektní oblasti a vyklenující 
se rezistenci neodpovídající typickému nálezu v období 
incipientní laktace (obr.1). 

Proto bylo indikováno provedení ultrazvukového vyšet-
ení mammy, axily a dutiny b išní. Radiolog popsal bi-

lateráln  mlé nou žlázu v laktaci, vpravo výrazný edém 
k že a podkoží prakticky v rozsahu celého prsu, v zevním 
horním kvadrantu v hloubce nehomogenní area v rozsahu 

kolem 50 mm, hypoechogenní s výraznými stíny-ložisko?, 
v pravé axile drobn jší kulovité uzliny 8-9 mm (obr.2). 

Bylo vysloveno podez ení na tumor a na základ  ultra-
zvukového vyšet ení dutiny b išní i na jaterní metastázy. 
Následn  byla pacientka odeslána do mamární komise, 
která doporu ila core-cut biopsy a došet ení Her-2 recep-
tor  FISH metodou. Vzhledem k agresivit  onemocn ní
byla okamžit  zahájena systémová chemoterapie na bázi 
antracyklin  a taxan , zastavena laktace. Histologický 
nález core-cut biopsie konstatuje p ítomnost invazivního 
duktálního karcinomu, staging T4b N2 M1 (hepar), gra-
de 3, Her-2 negativní. Na základ  restagigových vyšet ení
(UZ a PET) byla konstatována regrese jaterních metastáz – 
parenchym jater bez viabilních tumorózních bun k, drob-
né ložisko pravého prsu vykazující nízkou kumulovanou 
aktivitu, ale mnohem vyšší než okolní parenchym sv d ící
pro reziduální tumor tvo ený viabilními bu kami – ás-
te ná odezva na terapii. Radioterapeut doporu il kurativní 
radioterapii na oblast pravého prsu a svodnou lymfatickou 
oblast technikou ty  izoventrických polí s asymetrickými 
clonami v dávce 50 Gy v 25 frakcích, dále aplikován boost 
na tumor dávce 20 Gy v 10 frakcích. Pacientka ji absol-
vovala bez v tších potíží. Po ukon ení lé by byl objektiv-
n  konstatován pouze sytý erytém se suchou deskvamací 
a tumorová infi ltrace v regresi, lymfatické uzliny nehmat-
né, druhostranná mamma bez patologického nálezu. Za t i
m síce po skon ení radioterapie (14 m síc  po porodu) 
p i kontrolním vyšet ení bylo diagnostikováno rozsáhlé 
postižení obou prs , mediastina a jater, stav byl uzav en
jako relaps onemocn ní. Proto je nyní plánována už jen 
paliativní chemoterapie v režimu Gemzar/Taxol.

Záv r
Preventivní vyšet ení d ložního ípku a prsou je p ede-
psanou sou ástí prenatální poradny. Podrobné vyšet ení
prsou v pr b hu první návšt vy prenatální poradny ješ-
t  p ed vznikem hormonáln  podmín ných zm n m že
pomoci k asnému odhalení maligního postižení prsu. 
V t hotenství i v šestined lí je proto d ležité v novat po-
zornost zm nám na prsou a nepodce ovat anamnestické 
údaje a subjektivní pocity pacientky. P i jakékoli nejistot
je nutné využít možnosti pomocných vyšet ení k potvrzení 
nebo vylou ení diagnózy carcinoma mammae.

Obrázek 1: Klinický nález t etí poporodní den

Obrázek 2: Ultrazvukový nález t etí poporodní den
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Vážení kolegové, milí p átelé,

jak se již stalo tradicí i letos se koná druhý ervnový víkend Setkání mladých onkolog .
Proto bychom Vás rádi jménem organiza ního výboru pozvali k ú asti na této 

vzd lávací akci, které se v minulém roce zú astnilo 96 léka .

Setkání se uskute ní ve dnech 13.-15. ervna 2008
v hotelu Medlov, Fryšava pod Žákovou horou, okres Ž ár nad Sázavou.

Pro letošní rok jsme pro prezentace vybrali karcinom prsu.

Program je dále dopln n o další aktuální témata a letos poprvé se pokusíme o interaktivní diskusi 
nad zajímavými p ípady z klinické praxe.

Ú astník m bude v plné výši uhrazeno ubytování i stravování.

Zájemci o setkání se mohou p ihlásit elektronicky pomocí webového formulá e
umíst ného na internetové stránce www.koc.cz http://kmo.koc.cz/. 

P ijetí p ihlášky Vám bude elektronicky potvrzeno.

Za organizátory

MUDr. Jan Novotný MUDr. Tomáš Svoboda 
Onkologická klinika VFN a 1. LF UK Odd. onkologie a radioterapie FN Plze
U nemocnice 2, Praha 2, 128 08 Doudlevecká 449, Plze , 304 60
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ZÁV RY „WINTER GLIO TRACK 
MEETING“ 2008

„WINTER GLIO TRACK MEETING“ 2008 
OUTCOMES

ŠLAMPA P.1, SMR KA M.2, BOLJEŠÍKOVÁ E.3,
LAKOMÝ R.1, KRAMÁR F.4, P IBÁ  V.5,
MALINOVÁ B.6, ŠT RBA J.2, PAJDLHAUSER R.6

1MASARYK V ONKOLOGICKÝ ÚSTAV A LF MU
2FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO A LF MU
3ONKOLOGICKÝ ÚSTAV SV. ALŽBETY, 
 BRATISLAVA
41. LF UK A ÚVN PRAHA
5NEMOCNICE ESKÉ BUD JOVICE
6FN PRAHA-MOTOL

Ve dnech 18.-19. ledna letošního roku se ve Znojm  v ho-
telu Prestige setkalo asi 40 odborník  z eské a Slovenské 
republiky na pracovním seminá i, který se zabýval lé bou
a následným sledováním pacient  s vysoce maligními gli-
omy mozku (glioblastom multiforme, astrocytom G3-4). 
K ú asti na workshopu byli vyzváni léka i z onkologic-
kých center, kte í se p ímo ve své denní praxi zabývají 
lé bou t chto onemocn ní a následným sledování pacient
po lé b . V kolektivu ú astník  byli zastoupeni neurochi-
rurgové, radioterapeuti, onkologové (i d tští), neurologové 
a patologové. Setkání bylo organiza n  podpo eno fi rmou 
Schering-Plough.
V úvodní p ednášce doc. Šlampa zhodnotil sou asné stan-
dardní postupy lé by high-grade gliom  a zd raznil týmo-
vou spolupráci v ešení t chto onemocn ní. Jako p íklad
uvedl innost Komise pro nádory CNS v MOÚ (ve složení 
– neurochirurg, radioterapeut, onkolog, diagnostik a neu-
rolog), která ur uje lé ebnou strategii pacient  s nádory 
CNS p edevším po chirurgickém zákroku, u inoperabil-
ních stav  a recidiv. Dále podtrhl význam indikace adj-
uvantní chemoradioterapie u high-grade gliom  s aplikací 
temozolomidu, nebo  recentní data studií potvrzují signi-
fi kantní zlepšení lé ebných výsledk  u tohoto onemocn ní
v p ípad  konkomitantní kombinované terapie (Mirima-
noff R et al., I. J. Rad. Oncol, 69, 2007, 3, S2: V rando-
mizované studii na souboru 573 pacient  lé ených v le-
tech 2000-2002 s glioblastomem bylo prokázáno zlepšení 
lé ebných výsledk  p i adjuvantní aplikaci temozolomi-
du s radioterapií proti skupin  pacient  „jen“ adjuvantn
oza ovaných – ty leté p ežívání 12,9% vs. 3,8%; medián 
p ežívání 14,6 m s. vs. 12,1 m s.)
V dalším sd lení MUDr. Kramá  seznámil všechny ú ast-
níky s celostátním registrem pacient  s nádorovým one-
mocn ním mozku (Do-IT registr), na jehož databázi se 
podílejí tak ka všechna neurochirurgická a onkologická 
pracovišt . Data do registru zadávají pouze ur ení léka i
za jednotlivá centra v republice a vývody z registru lze vy-
užít k zhodnocení statistických ukazatel  a nep ímo i jako 
podklady pro organizaci pé e o nemocné s nádory mozku 
a pro p ípadné zm ny v lé ebných postupech - národních 
standardech.

Další jednání probíhalo paraleln  ve t ech skupinách, p i-
emž v jednotlivých skupinách byly zastoupeny všechny 

zú astn né odbornosti. V každé sekci byly prezentovány 
2-3 kazuistiky, u nichž byla diskutována terapie z pohledu 
neurochirurgie, onkologie a radioterapie. Záv rem jednání 
sekcí byly vždy konkrétní záv ry, které lze doporu it do 
praxe pro léka e zabývající se lé bou vysoce maligních 
gliom .
Z neurochirurgické sekce (vedoucí: doc. M. Smr ka,
MUDr. V. P ibá ): Opera ní lé ba z stává iniciální tera-
peutickou modalitou lé by gliom . Chirurgický zákrok je 
zásadní pro stanovení histologické diagnózy a genetického 
profi lu. Chirurgická cytoredukce je asto podmínkou další 
komplexní lé by. Radikalita výkonu je p ímo úm rná dél-
ce p ežití pacient  s gliomy. Bezpe nost radikální operace 
je umožn na novými technologiemi – funk ní magnetická 
rezonance (fMR), peropera ní elektrofyziologie, naviga-
ce, fl uorescence a awake kraniotomie, traktografi e. Samot-
ný chirurgický zákrok trvale nevylé í pacienta s high-gra-
de gliomem mozku. Týmová spolupráce s radioterapeuty, 
onkology a neurology je nutnou podmínkou pro zlepšení 
výsledk  terapie gliom .
Ú astníci v radioterapeutické sekci (vedoucí: MUDr. B. 
Malinová, doc. E. Bolješíková) dlouho diskutovali na téma 
stanovení cílových objem  po resekci high-grade gliomu; 
zda nadále provád t historicky stanovenou shrinking-fi eld 
techniku zmenšování oza ovaných objem , tzn. ur ení
plánovacího objemu PTV 1 s v tším lemem a po dávce 40 
i 50 Gy zmenšení na objem PTV 2 (v tšina p ítomných

radioterapeut  se shodla na dávce 50 Gy). Nebo stanovit 
pro celou dobu radioterapie jen jeden plánovací cílový ob-
jem (viz standardy NCCN, verze 1. 2007, kde je uvedena 
práv  tato možnost jako alternace shrinking-fi eld techniky; 
lem k nádorovému objemu p i jednom PTV je stanoven 3 
cm). Standardn  v radioterapii gliom  je nutno používat 
p i plánování cílových objem  fúzi MR (T1, T2 Flair)/CT 
plánovacího vyšet ení (T2 Flair je více vhodný pro stano-
vení rozsahu edému u PTV 1). Není-li fúze k dispozici, je 
nutné CT plánovací vyšet ení s i.v. kontrastem. Standar-
dem musí být také 3D konformní radioterapie nebo IMRT 
technika. V p ípad  indikace poopera ní radioterapie 
u pacient  s high-grade gliomy je nutno oza ování zahájit 
co nejd íve, pokud to celkový a lokální stav dovolí (do 
4 týdn  od operace). Standardní dávkou zá ení je 60 Gy, 
vyšší dávky (70-80 Gy) se v praxi neosv d ily. Limitující-
mi faktory neurotoxicity radioterapie u mozkových nádor
je oza ovaný objem, v k pacienta (vyšší riziko u pacien-
t  mladších 5 let a starších 60 let) a také konkomitantní 
podání cytostatik. Na základ  výsledk  randomizovaných 
studií je zcela z ejmý význam kombinované konkomitant-
ní chemoradioterapie (temozolomid a radioterapie, 60 Gy) 
s adjuvantní aplikací temozolomidu po ukon ení konko-
mitantní chemoradioterapie u pacient  po resekci glioblas-
tomu. Otázka reiradiace recidiv je zna n  individuální.
Onkoneurologická sekce (vedoucí: MUDr. R. Lakomý, 
MUDr. R. Pajdlhauser) ešila otázky p edevším systé-
mové terapie ve vztahu k chirurgické a radioterapeutické 
lé b . Jednou z diskutovaných otázek bylo zvýšení po tu

zpráva
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adjuvantních sérií temozolomidu (více než 6 standardn
užívaných sérií na celkových 12 sérií). P i aplikaci temo-
zolomidu je vhodné profylakticky podávat antimikrobiál-
ní chemoterapeutikum (sulfamethoxazolum). Výhledov
bude nutné za azování nových postup  aplikace temozo-
lomidu: dose-dense režimy, metronomické podávání te-
mozolomidu, p ekonání aktivity MGMT (methyl-guanin-
metyl-transferáza). Zvýšenou nad jí k trvalému vylé ení
gliom  bude možné po implementaci výsledk  základní-
ho výzkumu na poli genetiky, imunoterapie, molekulární 
biologie aj. V adjuvantní lé b  a p i stanovení lé ebné

strategie recidivujících gliom  je nutná týmová spoluprá-
ce. Pravidelné dispenzární vyšet ení jsou nutné k záchytu 
asných recidiv

Setkání bylo organizováno Klinikou radia ní onkologie 
Masarykova onkologického ústavu a LF Masarykovy uni-
verzity; odbornou záštitu nad seminá em p evzala eská
onkologická spole nost a Spole nost radia ní onkologie, 
biologie a fyziky. Všichni ú astníci kladn  hodnotili od-
bornou úrove  diskuzí a vysoce ocenili vým nu praktic-
kých zkušeností. V záv re né diskuzi se také shodli na 
vhodném pravidelném po ádání obdobných setkání. 

aktuality v onkologii

KARCINOIDY V POPULACI ESKÉ REPUBLIKY

NOVÁK J., ŠACHLOVÁ M., ET AL. 

MASARYK V ONKOLOGICKÝ ÚSTAV, BRNO

Karcinoidy p edstavují astý typ ze skupiny tzv. neu-
roendokrinních tumor  (NET). Jedná se o heterogenní 
skupinu s charakteristickými morfologickými a imuno-
histochemickými vlastnostmi. Jejich p vod se odvozuje 
z neuroendokrinních bun k, které se nacházejí v r zných
anatomických lokalizacích. Karcinoidy mohou proto vzni-
kat v ad  nejr zn jších orgán . Nej ast jším místem 
vzniku karcinoidu bývá gastrointestinální a respira ní
trakt. V r zných primárních lokalizacích mívají karcino-
idy odlišné p evažující biologické chování, r zný stupe
endokrinní aktivity a rozdílné spektrum produkovaných 
hormonálních látek. Karcinoidy mohou být sou ástí syn-
dromu mnoho etných endokrinních neoplázií (MEN).

Incidence karcinoid  v populaci je vesm s velmi nízká. 
Podle studií ze skandinávských zemí se v kov  standardi-
zovaná incidence (sv t.standard) karcinoid  pohybuje mezi 
cca 1-2/100000 obyvatel [1,2]. Údaje z jiných zemí uvád jí 
hodnoty i nižší, srovnatelnost dat je však s ohledem na kla-
sifi ka ní nejednotností NET zna n  problematická. 

Údaje o karcinoidech v populaci eské republiky byly 
publikovány již d íve [3]. Nov jší, zde prezentovaná data, 
byla získána z Národního onkologického registru (NOR) 

eské republiky [4]. Byly zpracovány záznamy o one-
mocn ních diagnostikovaných v období 1994 až 2004, 
s morfologií karcinoidu (Mezinárodní klasifi kace nemocí 
pro onkologii - kódy M-8240 – M-8245 a M-9091) a bio-
logickým chováním nádoru nejisté povahy nebo maligním 
(kód chování /1 , resp. /3). 

Po et ro n  nov  evidovaných karcinoid  se za posled-
ních 10 let zvýšil z cca 150 na více než 200 p ípad  (graf
. 1). V tomto období byl karcinoid diagnostikován cel-

kem u 1823 pacient , z ehož mírn  p evažují ženy. U da-
ného souboru pacient  byly v 83% primárn  postiženými 
orgány tlusté st evo (zejména appendix) a kone ník, ten-

ké st evo a plíce. P ehled primární lokalizace karcinoid
ukazuje graf . 2. Žijících pacient , u nichž byl karcinoid 
diagnostikován v kteréhokoliv roce existence NOR, bylo 
v dob  analýzy evidováno 1984.
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ZÁPIS ZE SCH ZE VÝBORU 
ESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLE NOSTI

DNE 12. ÚNORA 2008 V ORTO FN PLZE

P ítomni: Vorlí ek, Petruželka, Aschermannová, P ibylo-
vá, Jelínková, Fínek, Stáhalová, Žaloudík, Vyzula, Abra-
hámová, Petera

Omluveni: Bartoš, Feltl, Cwiertka

  1. P edseda OS p ivítal ú astníky a p edal slovo editel-
ce FN v Plzni Ing. Jaroslav  Kunové, která seznámila 
p ítomné s problematikou úhrad nákladné pé e z po-
hledu Asociace nemocnic.

  2. Následn  p ivítal p ítomné hostitel doc. Fínek.

  3. Prof. Vorlí ek provedl kontrolu zápisu.

  4. Prof. Žaloudík referoval o vývoji situace kolem zm n
v systému specializa ních atestací. V polovin  ledna 
2008 se pod vedením Dr. Ratha sešel Zdravotní výbor 
sn movny. Další jednání bude 27. 2. 2008. Do post-
graduálního vzd lávání jsou za azeny z onkologických 
obor  základní obory (interní) klinická onkologie, d t-
ská onkologie, radia ní onkologie.

  5. Prof. Abrahámová referuje: 7 milion  K  ur ených pro 
NOR za rok 2007 nebylo distribuováno pracovištím 
NOR, nebo  zatím nebyl nalezen mechanizmus pro jejich 
rozd lení. Dle MUDr. Pánové, editelky Odboru zdravot-
ních služeb MZ R, se jedná se o zdlouhavý proces, který 
bude od této doby ješt  trvat minimáln  2 m síce. Výbor 
je touto situací krajn  pobou en a bude své stanovisko 
k této neudržitelné situaci publikovat p es TK.

  6. Prof. Petruželka informuje o spolupráci OS s mezi-
národními organizacemi.

  7. Jsou vyhlášeny Ceny p edsednictva LS JEP a v dec-
ké práce. 

 Vyhlášené kategorie: P vodní v decká práce a práce 
významným zp sobem ovliv ujícím zdravotní pé i.

 Prof. Žaloudík navrhuje výboru OS jako knihu vý-
znamným zp sobem ovliv ující zdravotní pé i knihu 
Radia ní onkologie autor  Šlampa, Petera a spol. Vý-
bor souhlasí. 

  8. Doc. Fínek referuje o konferenci EU The Burden of 
Cancer.., konané ve Slovinsku. P es opakované sliby 
nebyla situace s poskytnutím mylných dat Evropské 
unii ešena- ÚZIS ší í nepravdivé informace a zasílá 
je do EUROCARE - 4. eská republika je tedy popsá-
na jako zem  bez plošného Národního onkologického 
registru pouze s 8 % pacient  pochycených onkologic-
kými hlášeními.

  9. Ú ast a publika ní možnost v Knižním a elektronickém 
repetitoriu nabídla výboru OS LS JEP (prof. Bla-
hoš). Výbor souhlasí.

10. Lé ba a diagnostika karcinomu plic bude doporu ena 
t m KOC, která spolupracují p i stanovení diagnózy, 
stagingu a restagingu s odd leními TRN a mají l ž-
kové zázemí oboru TRN. Výbor OS vzal na v domí 
souhlas PFS s jednáním, které prob hlo 11.1.2008 
mezi zástupci OS a PFS a jehož záv rem je, že nej-
složit jší a nejnákladn jší lé ba karcinomu plic, která 
p edstavuje 10% - 15% veškeré lé by karcinomu plic, 
bude doporu ena pouze t m KOC, kde je pneumo-
log s atestací (v budoucnu s licencí) z klinické onko-
logie, kde je l žkové zázemí oboru TRN, okamžitá 
dostupnost intenzivní pé e a 24-hodinová p ítomnost 
pneumologa ( ešení komplikací), kde je pracovišt  in-
terven ní bronchologie se zázemím hrudní chirurgie 
a kde je komplexní diagnostické zázemí k p esnému 
stanovení diagnózy a výhledov  i ke stanovení pre-
diktivních faktor . Výbor OS doplnil, že to l žkové 
odd. TRN, které se bude podílet na lé b  karcinomu 
plic, musí být sou ástí KOC.

11. Prof. Petruželka bude na p íštím výboru referovat 
o plánu na výukový program pro zam stnance farma-
ceutických fi rem (za izuje Mgr. Vonková).

onkologické spole nosti

Karcinoidy, podílející se v R na všech zhoubných 
nádorových onemocn ních cca 0,3%, tvo í spolu s ostat-
ními NET velmi malou, pestrou a z pohledu diagnostic-
ko-lé ebné pé e výrazn  specifi ckou skupinu zhoubných 
nádor .

NET se stávají p edm tem zájmu specializovaných in-
terdisciplinárních odborných tým . V rámci EU byla usta-
vena European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). 
Specifi cké informace o NET, týkající se nap . hormonální 
aktivity nádor , karcinoidového syndromu, apod., které 
není reálné shromaž ovat v rámci popula ního onkologic-
kého registru, jsou v n kolika evropských zemích p edá-

vány do ú elového založeného registru neuroendokrinních 
tumor .

Literatura:
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12. Prof. Vorlí ek referoval o zahájení vyjednávání s fi r-
mou Tesco Stores o podpo e onkologické spole nosti
a onkologických grantových program . Výbor souhla-
sí a podporuje.

13. P edseda OS prof. Vorlí ek také ešil otázku prezen-
tace KOC/KOS a p ípadn  dalších zdravotnických za-
ízení na webových stránkách www.linkos.cz a www.

onconet.cz. Ob as se objevují signály, že n které údaje 
nejsou zcela aktuální nebo dokonce chybí prezentace 
celého odd lení nebo za ízení. Záv r je jednozna ný,
k nespokojenosti není d vod, je ale nutné nové úda-
je aktualizovat a hlásit. Personální zázemí obou pre-
zentací je dostate né a p ipravené reagovat na výzvy 
z center i z terénu. S dopl ujícími informacemi, ak-
tualizacemi nebo zm nami je t eba se obracet na mail 
onconet@iba.muni.cz , podn ty budou ešeny ihned. 
Správci obou portál  se vzájemn  informují, takže ke 
zm nám dojde na všech pot ebných místech. V p ípa-
d  kdy požadované zm ny nenavrhuje vedoucí daného 
KOC/KOS, budou s ním p ed vyv šením všechny ná-
vrhy konzultovány.

14. Záv re né zprávy výsledk  projekt  z nada ních pen z
B hu Terryho Foxe doporu uje Výbor OS publikovat 
v Klinické onkologii.

15. Do nového vydání Zásad cytostatické lé by (Modrá
kniha) výbor OS doporu uje za adit nov  lé ebná
doporu ení pro terapii bisfosfonáty. Navržení auto i
Adam, Abrahámová, Mechl.

16. Výbor p ebírá záštitu OS: Onkologický fi lmový fes-
tival, zajiš uje fi rma Amgen,

 Den Hospicové pé e v Prachaticích.

17. Noví lenové p ijatí do OS: Tošková Martina, FN 
Brno.

18. Prim. Jelínková a prim. Aschermannová referují o ná-
vrhu stanovení minimálního v cného a technického 
vybavení pracoviš  mimo KOC, bude odeslána na MZ 

R Dr. H ebí kové. Provoz onkologické ambulance 
má spl ovat v zásad  kritéria provozu interní ambulan-
ce, specifi ckou záležitostí je zajišt ní cytostatické lé -
by, která by m la spl ovat všechny zákonné normy.

19. Prof. Žaloudík - diskutoval o prost edcích ze struktu-
rálních fond  EU. Obecný seznam požadovaných v cí
tak, jak je vytvo ily KOC bude zaslán len m výboru 

OS – jedná se o základní standard pro KOC. Další 
jednání prob hne v nejbližší dob  na MZ R, zú astní
se prof. Petera a prof. Vorlí ek.

20. Prim.Aschermannová referuje o celodenním zasedání 
Ligy proti rakovin , podpo e preventivních program .

21. Prof. Abrahámová upozor uje, že léky, které jsou ur e-
ny pro aplikaci v centrech (mimo paušál) indukují další 
lé bu, která není centr m hrazena.

22. Prof. Žaloudík navrhuje pozvat na p íští Výbor euro-
poslance Cabrnocha a informovat jej o aktivitách OS. 

23. Prof. Žaloudík navrhuje, aby lenové Výboru byli 
eurokreativní.

24. P íští výbor OS se koná v Praze v Thomayerov  ne-
mocnici dne 18. 3. 2008.

Zapsal: doc. MUDr. Jind ich Fínek, PhD.
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ZÁPIS ZE SCH ZE VÝBORU 
ESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLE NOSTI

DNE 18. B EZNA 2008 NA 
ONKOLOGICKÉM ODD LENÍ FTN, PRAHA 4

P ítomni: Vorlí ek, Petruželka, Aschermannová, P ibylo-
vá, Jelínková, Fínek, Stáhalová, Vyzula, Abrahámová, Pe-
tera, Bartoš, Feltl, Cwiertka

Omluveni: Žaloudík
Host: MUDr. M. Cabrnoch, poslanec Evropského parla-
mentu, MUDr. D. Molendová , poslankyn  Poslanecké 
sn movny Parlamentu R

 1. P edseda výboru OS prof.Vorlí ek p ivítal ú astníky
a p edal slovo editeli FTN MUDr. Karlu Filipovi, kte-
rý seznámil výbor OS s plány rozvoje FTN. Hostitel-
ka prof. Abrahámová p ivítala ú astníky. Prof. Vorlí-
ek provedl kontrolu zápisu z minulé sch ze.

 2. Prof. Vyzula se vrací k bodu 10 zápisu z minulého 
výboru OS  a navrhuje znovu otev ít problematiku 
lé by plicních nádor . Výbor OS konstatuje, že veš-
kerou nákladnou lé bu plicních nádor  je t eba centra-
lizovat do Komplexních onkologických center. Ostatní 
pracovišt  jsou mimo systém.

 3. Prost edky na pokrytí náklad  pracoviš   NOR za rok 
2007 a 2008 byly p evedeny na ú ty editelství nemocnic, 
výše ástky p edstavovala 66,6 % ástky požadované.

 4. Výuka pracovník  farmaceutických fi rem v onkolo-
gické problematice: je vytvo en sylabus obsahující 
základy onkologie. Prof. Petruželka sylabus rozešle 
všem len m.

 5. Výbor OS se pochvaln  vyjad uje nad kvalitou zpra-
cování  onkologického tématu v asopisu  Postgradu-
ální medicína - koordinátor prim. Cweirtka. 



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

 6. Jednání s TESCO STORES o podpo e onkologických 
program  pokra uje - prof. Vorlí ek.

 7. Probíhá p íprava kapitoly do Doporu ených postup
(Modrá kniha) - doporu ení pro lé bu bisfosfonáty.

 8. Prof. Vyzula - Výzkumné zám ry - realizované pro-
jekty mají projít schválením odborné spole nosti,
prof. Vyzula rozešle zprávu z výzkumného zám ru
MOÚ len m výboru OS.

 9. Prof. Vyzula informuje o zám ru uznat registr nemoc-
ných s hepatocelulárním ca. 

10. Prim. Stáhalová navrhuje registry decentralizovat 
a vést je na pracovištích. Jednání se pro asovou tíse
odsouvá na další výbor.

11. Poslanec MUDr. M. Cabrnoch informuje výbor OS
o prioritách MZ R pro p edsednictví v EU. Onkolo-
gie sama o sob  prioritou není. Probíhá diskuze.Výbor 

OS doporu uje vytvo ení informa ní brožury o stavu 
a pot ebách eské onkologie pro  p edsednictví eské
republiky Evropské unii. Schváleno.

12. Prof. Vorlí ek: Publikace vzniklé z podpory Nadace 
Terryho Foxe byly publikovány v Klinické onkologii.

13. Nabídka na získávání platiny z mo i pacient . Výbor 
OS nevidí možnou realizaci projektu. 

14. Výbor OS bere na v domí existenci brožury Výživa 
p i nádorovém onemocn ní.

15. Projekt CRAB - v asná diagnostika myelomu. Výbor 
OS podporuje.

16. Laborato e náro né diagnostiky. Výbor OS má zájem 
o jednotné metodiky vyšet ení a navrhuje certifi kova-
né laborato e s jednotnou a deklarovanou metodikou. 

OS o ekává, že taková laborato  bude k dispozici 
každému KOC. Referen ní laborato  ur í Spole nost
patolog .

17. Prim. Kohoutek informuje, že není k dispozici bleoci-
na. Doprodávají se zásoby, OS žádá zajišt ní dodá-
vek tohoto významného preparátu.

18. Prof. Vorlí ek prezentuje pozvánku na polskou Onko-
logickou olympiádu.

19. OS podporuje rozvoj domácí hospicové pé e jako 
formu specializované paliativní pé e.

20. Záštita OS: eská spole nost HPB chirurgie - XVII. 
Jarní zasedání eské spole nosti HPB chirurgie zhoub-
ného onemocn ní jícnu a žaludku. Loket, prof. Ryska.

21. Záštita OS: konference Onkologie problém náš všech, 
téma kolorektální karcinom, Liberec, 25. - 26. 9. 2008, 
prim. Bartoš, doc. Fínek.

22. Výbor OS vypisuje Cenu eské onkologické spo-
le nosti za nejlepší publikaci s onkologickou téma-
tikou. 

23. Noví lenové: Radek Chvátal MOU , Jaroslav Svobo-
da, Praha, Vlastislav Šrámek, Olomouc, Vladimír Von-
ka, Praha.

24. Prim. Aschermannová referuje o p ipravovaném návr-
hu vyhlášky o požadavcích na technické a v cné vyba-
vení zdravotnických za ízení a personální zabezpe ení
zdravotních služeb. Je v kontaktu na  MZ R s Mgr. M. 
H ebíkovou je s ní domluveno, že do akutní l žkové
pé e onkologie se omylem dostala radia ní technika, 
která bude odstran na. Dále je t eba navrhnout PVT 
pro onkologický stacioná . Navrhuje, aby technické 
a v cné vybavení bylo obdobné jako vybavení ke stan-
dardní l žkové pé i. Personální zabezpe ení ješt  pro-
diskutuje s MZ R a zašle len m výboru OS.

25. Prof. Vyzula: asopis klinická onkologie – sekretá i
redakce Ing. Boušovi je 82 let, nem že se již v rámci 
MOÚ o vydávání starat. Výbor OS podporuje zacho-
vat sou asný design asopisu i jeho obsah, doporu uje
vytipovat nového sekretá e redakce.Výzva bude vyv -
šena na www.linkos

26. Na p íští sch zi výboru OS bude diskutován návrh na 
Seznam p ístrojového vybavení onkologických praco-
viš  hrazený z fond  Evropské unie. 

27. prim. Bartoš: centrální ed ní cytostatik - je p ijat lékár-
nický kód pro centrální ed ní cytostatik na základ  Do-
datku ke Smlouv , je t eba o tento Dodatek požádat. 

28. Výbor OS se seznámil s produkty Výzkumného zá-
m ru ešeného na MOÚ v letech 2005-2007 a pokládá 
je za relevantní k použití v onkologické diagnostice na 
vybavených pracovištích (viz p íloha).
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