
klinická
onkologie
5/2008 RO NÍK / VOLUME 21
15. íjna 2008

ASOPIS ESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLE NOSTI
A SLOVENSKEJ ONKOLOGICKEJ SPOLO NOSTI

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK
ONCOLOGICAL SOCIETIES

VÝKONNÁ REDAK NÍ RADA
MANAGING EDITORS

VEDOUCÍ REDAKTOR
EDITOR-IN-CHIEF REJTHAR ALEŠ

VÝKONNÝ REDAKTOR
DEPUTY EDITOR FAIT VUK

VYDÁVÁ / PUBLISHER
ESKÁ LÉKA SKÁ SPOLE NOST 

J. E. PURKYN
CZECH MEDICAL ASSOCIATION
J. E. PURKYN
I O 444359

V NAKLADATELSTVÍ / PUBLISHING HOUSE
ApS BRNO, spol. s r. o.
I O 00543535
Božet chova 2
612 66 Brno
e-mail: papezova@aps-brno.cz

REDAKCE / EDITORIAL OFFICE
Masaryk v onkologický ústav Brno
Žlutý kopec . 7
656 53 Brno

Sekretá  redakce / Journal coordinator
Brian Fait
mobil: 775 368 144
P ijetí p ísp vk :
e-mail: vukfait@gmail.com
e-mail: fait.brian@gmail.com

Tiskne Moravská typografie, a. s.
Brno, Moravské nám stí 13
I O 15549763

Vychází 6krát ro n  / Issued six times a year
Ro ní p edplatné 180 K
pro studenty LF  90 K

Expedici na základ  ro ní objednávky
vy izuje redakce

Ministerstvo kultury R
MK R 5158
ISSN 0862-495 X (print)
ISSN 1802-5307 (online)

INTERNET – vstupní adresa:
http://www.linkos.cz
http://www.mou.cz

INDEXED IN EXCERPTA MEDICA
EXCERPTED IN BIBLIOGRAPHIA 
MEDICA CZECH

REDAKTO I
ASSOCIATE EDITORS

OUPEK PETR, Brno 
FORETOVÁ LENKA, Brno
HÁJEK ROMAN, Brno
KOCÁK IVO, Brno 
NOVÁK JI Í, Brno

SVOBODA MAREK, Brno
VALÍK DALIBOR, Brno
VORLÍ EK JI Í, Brno
ŽALOUDÍK JAN, Brno

REDAK NÍ RADA
EDITORIAL BOARD

ESTNÍ LENOVÉ REDAK NÍ RADY
EDITORS EMERITI

ADAM ZDEN K, Brno
BABUŠÍKOVÁ OLGA, Bratislava
BARTOŠ JI Í, Liberec
BEDNA ÍK OTAKAR, Brno
CWIERTKA KAREL, Olomouc
JURGA UDOVÍT, Trnava
KAUŠITZ JURAJ, Bratislava
KLENER PAVEL, Praha
KOVA ÍK JAN, Brno

KOZA IVAN, Bratislava
MAYER JI Í, Brno
MARDIAK Jozef, Bratislava
MELICHAR BOHUSLAV, Hr. Králové
ONDRUŠ DALIBOR, Bratislava
PA OVSKÝ ZDEN K, Brno
PETRUŽELKA LUBOŠ, Praha
VYZULA ROSTISLAV, Brno
WAGNEROVÁ MÁRIA, Košice

BILDER JOSEF, Brno
ECKARDT SANDOR, Budapeš
KLASTERSKÝ JAN, Brusel
KOUTECKÝ JOSEF, Praha

MECHL ZDEN K, Brno
N MEC JAROSLAV, Brno
PLEŠKO IVAN, Bratislava
UJHÁZY VILIAM, Bratislava



278 KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   5/2008

O B S A H  5 / 2008

Vyzvaný lánek
Matoušková M.
Karcinom prostaty . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280

P ehled
Poprach A., Petráková K., Vysko il J., Lakomý R., N me ek R., Kocák I., Kocáková I., Vyzula R.
Kardiotoxicita lék  používaných v onkologii . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 288

Vl ková I., Pavelková K., Kepák T., Pilát M., Baj iová V., Mazánek P., Št rba J., Jelínek M.
Zm ny v oblasti neurokognitivních funkcí v d sledku lé by nádorových onemocn ní d tí a dospívajících  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 294

P vodní práce
Petráková K., Nenutil R., Grell P., Fabian P., Zichová I., Svoboda M., Palácová M., Vyzula R.
Faktory predikující selhání adjuvantní hormonoterapie u karcinomu prsu, studované na souboru pacientek lé ených tamoxifenem . . . . . . . . . . . 303

Sd lení
Molnárová A.
Rekanalizácia pažeráka pri pokro ilom ezofageálnom karcinóme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 309

Onkologické spole nosti
Zápis ze sch ze výboru eské onkologické spole nosti dne 23. zá í 2008 ve FTN Praha  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 314

C O N T E N T S 5 / 2008 

Invited article
Matoušková M.
Prostate cancer  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 280

Review
Poprach A., Petráková K., Vysko il J., Lakomý R., N me ek R., Kocák I., Kocáková I., Vyzula R.
Cardiotoxicity of drugs used in oncology . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 288

Vl ková I., Pavelková K., Kepák T. , Pilát M., Baj iová V., Mazánek P., Št rba J., Jelínek M.
The changes in neurocognitive functions as result of cancer treatment in children and adolescents . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 294

Original publications
Petráková K., Nenutil R., Grell P., Fabian P., Zichová I., Svoboda M., Palácová M., Vyzula R.
Factors predicting failure of adjuvant hormonotherapy of breast carcinoma. A study in Tamoxifen treated patients . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 303

Communication
Molnárová A.
Advanced esophageal carcinoma recanalization  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 309

Oncological associations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 314



KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   5/2008   279

ÚVODNÍK

Vážení tená i,
Vážení ešitelé tuzemských grantových projekt ,
rada pro výzkum a vývoj, která je poradním orgánem vlády eské republiky, vedena snahou o zavedení 
objektivního a kvalifi kovaného hodnocení výsledk  výzkumu a vývoje, vytvo ila seznam recenzovaných 
periodik vydávaných v eské republice, kterým není p id len tzv. Impact Factor, nicmén  spl ují požadavky 
na vydávání p vodních v deckých a odborných prací, v etn  podmínky recenzování jednotlivých prací ne-
závislými oponenty. Evalua ní proces, který probíhal v pr b hu první poloviny roku 2008, byl zakon en 20. 
ervna 2008 vydáním výše uvedeného seznamu recenzovaných periodik, které bude Rada vlády pro výzkum 

a rozvoj akceptovat p i hodnocení t ch výsledk  výzkumu a vývoje podporovaného z ve ejných prost edk ,
které jsou vykazovány jako lánky v odborném periodiku. asopis Klinická onkologie splnil požadované 
podmínky a byl Radou pro výzkum a vývoj akceptován jako asopis, jehož lánky budou uznávány p i hod-
nocení výsledk  grantových projekt . Na základ  výše uvedeného seznamu m žeme konstatovat, že asopis
Klinická onkologie je mezi  ostatními akceptovanými asopisy vydávanými v eské republice jediným se 
specializací na oblast klinické a experimentální onkologie, ve kterém m žete publikovat výsledky Vaší práce 
pouze v eském jazyce. 
Vážení tená i, dosažný úsp ch nás t ší, odráží dobrou úrove asopisu Klinická onkologie i naši snahu o její 
stálé zvyšování. P ipomínáme, že podrobné informace o asopisu, v etn  instrukcí pro autory publikací, 
které p ijímáme do recenzního ízení, naleznete na internetových stránkách asopisu Klinická onkologie 
(http://www.linkos.cz/vzdelavani/klin_onko.php) nebo Vám je na vyžádání zašleme. 

za redakci asopisu
 MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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vyzvaný lánek

KARCINOM  PROSTATY

PROSTATE  CANCER
MICHAELA MATOUŠKOVÁ

UROCENTRUM PRAHA

Souhrn
Zhoubné nádory (ZN) prostaty se incidencí v R posunuly na 1. místo ve výskytu ZN  mužské populace. Karcinom prostaty má 
zvláštní chování mezi solidními nádory. P evážná ást nádor , alespo  p echodnou dobu, je citlivá v i hormonální lé b . Po 
zavedení nádorových marker  (PSA) do diagnostického procesu dochází postupn  k posunu stadií sm rem k lokalizovaným formám 
onemocn ní. Lokalizované formy onemocn ní jsou potenciáln  kurabilní, s pokro ilostí lokálního nálezu se možnost vylé ení snižuje, 
ale i generalizovaná stadia lze na pom rn  dlouhou dobu stabilizovat.  Cílem lé by hormonáln  independentních forem onemocn ní
je zachování uspokojivé kvality života  a u nemocných s nevelkým rozsahem onemocn ní i prodloužené p ežití.

Klí ová slova: karcinom prostaty, prostatický specifi cký antigen, asný záchyt, antitumorózní látky hormonální, bisfosfonáty.

Abstract
Malignant prostate tumors rank with its incidence among the most frequent tumors in man in Czech Republic. Adenocarcinoma of the
prostate due to its unusual behavior occupy especial position among solid tumors. Large group of these tumors are at least initially
sensitive to hormonal therapy. After the introduction of PSA in the diagnostic methods we can gradually see shift of the new cases
of prostate cancer to the localised stage. Those are relatively curable.  Movement to less localized stage diminishes the chance of 
recovery, but even the metastatic adenocarcinoma can be stabilised at least for some time. The aim of therapy of hormonal refractory
cancer is to maintain good quality of life and in some prolongation of survival.

Key words: prostatic cancer, early diagnosis, prostate-specifi c antigen, hormonal antineoplastic agents, bisphosphonates.

Zhoubné nádory prostaty na pomyslném žeb í ku muž-
ských malignit postoupily na první místo p ed nádory plic 
a kolorekta. V Evrop  zaznamenáme ro n  p ibližn  2.6 
milion  nových onemocn ní a ZN prostaty tak v Evrop
p edstavují asi 11 % malignit zjišt ných v mužské popu-
laci. Výrazný nár st po tu nov  zachycených onemocn -
ní závisí s uvedením prostatického specifi ckého antigenu 
(PSA) do klinické praxe. Zavedením PSA testu se prudce 
zvýšil záchyt asných fázích onemocn ní. Obvyklým ná-
lezem do doby klinického využití PSA byl karcinom p e-
stupující p es pouzdro prostaty, deformující žlázu, nebo 
generalizované onemocn ní. Biologické chování karci-
nomu prostaty je odlišné od ostatních solidních tumor .
V autopsiích nacházíme ložiska karcinomu prostaty (CaP) 
u 60letých muž  až  80 %, u 80letých tém  ve 100 %. 
Mortalita na CaP je významn  nižší, velké procento kar-
cinom  je latentních, nevykazujích maligní aktivitu. ást
z t chto karcinom  zjistíme náhodn  p i opera ním ešení
infravezikální obstrukce, zp sobené benigní hyperplázií 
prostaty (incidentální karcinom). 
Výskyt CaP vzr stá s v kem, do 40 let je raritní, málo as-
tý je do 50 let a po šedesátce incidence prudce vzr stá.
Hereditární výskyt posouvá incidenci o dekádu níže, tedy 
od 40 roku a výše. Autozomáln  dominantní závislost je 
dávána do souvislosti se zm nou exprese tumor supresoro-
vých gen  (nap . TrKA, PTEN, MXI1, CD44, p53 a další). 
P i symptomatickém pr b hu u otce lze o ekávat 3x vyšší 
riziko u syna, u dvou p íbuzných 7x. Dále je výskyt CaP 

rasov  odlišný. Nejvíce je postižena ernošská populace 
ve Spojených státech, sm rem na východ incidence klesá 
(obr. 1). Ze zevních vliv  se uplat ují dietní návyky a vý-
živa, v kancerogenezi CaP p edpokládáme jejich vliv mezi 
30 až 40 %. Tím jsou také vysv tlovány velké regionál-
ní rozdíly ve výskytu karcinomu žlázy. Asie a Japonsko 
jsou oblasti s p evahou rostlinné stravy, která m že hrát 
významnou roli v prevenci kancerogeneze, ale také ve vý-
skytu jiných chorob (kardiovaskulárních a osteoporózy). 
Naopak negativní vliv má tzv. západní styl života, kde 
ve strav  p evládají živo išné tuky, bílkoviny, cholesterol 
a cukry (západní dieta). P epálené tuky obsahují benzopy-
reny, které pat í mezi kancerogeny.
V chemoprevenci CaP, i když defi nitivní studie ješt  ne-
jsou ukon eny, bývá zmi ován dutasterid, inhibitor obou 
typ  5  reduktázy.

Etiopatogeneze
Karcinom prostaty se odlišuje od ostatních solidních nádo-
r  svým pomalým r stem, jeho doubling time je dlouhý. 
Další odlišností je jeho vnímavost v i hormonální mani-
pulaci. Základním hormonálním stimulem replikace pro-
statické bu ky je testosteron, tedy androgen produkovaný 
Leydigovými bu kami varlete. Produkce testosteronu je 
ízena hypotalamo-hypofyzárn -testikulární osou pro-

st ednictvím LHRH a následn  luteotropním hormonem. 
Na úrovni prostatické bu ky je testosteron konvertován 
5 -reduktázou na ú inný dihydrotestosteron (DHT). En-
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v y z v a n ý l á n e k

zym 5 -reduktáza existuje ve dvou izomerech I a II. Ve 
vysoké koncentraci v prostat , k ži a tukové tkáni se vy-
skytuje izomer II. DHT se váže na specifi cké androgenní 
receptory a iniciuje kaskádu d j  na jejímž konci dochází 
k replikaci prostatické bu ky.

Histologická skladba epitelu prostaty 
Prostatický epitel je tvo en dv ma základními, morfo-
logicky odlišnými typy bun k, a to bu kami bazálními 
a luminálními. Bu ky bazální tvo í bazální vrstvu (basal 
compartment). Mají vlastnosti kmenových bun k, jsou ku-
bické, mají nízkou až nedetekovatelnou hladinu androgen-
ních receptor  a jsou tedy nezávislé na stimula ním vlivu 
androgen . Vysoké, cylindrické bu ky s exokrinní schop-
ností jsou bu ky luminální, které tvo í endoluminální vrst-
vu (luminal compartment). P ežití a innost luminálních 
bun k je závislá na androgenech. Do lumina žlázek pak 
produkují prostatický specifi cký antigen (PSA), kyselou 
prostatickou fosfatázu (PAP) a další látky. Imunohisto-
chemicky byly dále detekovány bu ky intermediální (p e-
chodné formy od bazálních k luminálním bu kám) a bu -
ky neuroendokrinní. Neuroendokrinní bu ky jsou disperz-
n  uloženy v epitelu, vylu ují neuropeptidy synaptofyzín 
a chromatogranin A a parakrinn  ovliv ují proliferaci 
sousedních bun k. Diferenciace bun k prostatického epi-
telu za íná asymetrickým d lením bazální bu ky (Issack 
a Coffey), kdy vzniká nová kmenová bu ka a progenitor, 
tedy bu ka dále vyzrávající. Po n kolika cyklech se vydi-
ferencuje luminální nebo neuroendokrinní bu ka, jež po 
n kolika dalších cyklech programovan  zaniká (apoptó-
za) [10]. Identifi kace a lokalizace jednotlivých bun ných
typ  byla vysledována specifi ckým barvením keratinu (K), 
vyskytujícího v ad  typ  K8, K18, K5, K14 a v r zných
koncentracích. Keratin jako vláknitý protein tvo í sou ást
cytoskeletu bu ky. Pom rem mezi apoptózou a proliferací 
je dána homeostáza bun k prostatického epitelu. D sled-
kem poruchy homeostázy glandulárního epitelu prostatické 
bu ky jsou atrofi cké zm ny dvojího typu: plošné (typicky 
navozené androgenní deprivací), využívané terapeuticky 
v lé b  CaP a ložiskové (nezávislé na androgenní supresi), 
nazývaná jako proliferativní zán tlivou atrofi í (PIA).  PIA 
má shodnou lokalizaci jako proliferativní intraepiteliální 
neoplázie (PIN), tyto bu ky jsou prekurzorem karcinomu. 
PIN je prekancerózou, pravd podobn  p edchází vznik 
karcinomu o 15 – 20 let. Pr kaz p ítomnosti moderními 
biotechnologiemi m že v budoucnosti p esunout terapeu-
tické zásahy již cílené na PIN. 
Mitogenní proces je na základ  sou asných znalostí ízen
AR signální cestou a signální transduk ní cestou, zvanou 
fosforyla ní kaskáda. Rovnovážný stav mezi ob ma sig-
nálními cestami je nezbytný pro náležitou androgenní od-
pov  normální i nádorové epiteliální prostatické bu ky. 
Dnešní p edstava kaskád v d j  vedoucích k proteosyntéze 
je následující: Komplex DHT-AR vytvo ený v jád e pro-
chází konforma ními zm nami, p i kterých je odkryta va-
zebná DNA doména se dv ma zinkovými vazebnými mís-
ty. Poté dimerizací vznikají dva stejné DHT-AR komplexy, 
jež se naváží na odpovídající sekvenci nukleotid  genomu 
ozna ovanou jako HRE (hormon responsive element). Na 
genomu jsou i další sekvence zajiš ující vazebnou odpo-

v  na receptory progestagen  a glukokortikoid  a jiné, 
zprost edkovávající odpov  na receptory estrogen  reti-
noid  a vitaminu D3. Na interakci se ú astní transkrip -
ní faktory (TFs).  DHT jako d ležitý mitogenní faktor 
proliferace epitelu však nestimuluje p ímo r st bazálních 
bun k. Stromální bu ky mají také AR receptory a po sti-
mulaci DHT reagují parakrinní sekrecí GFs. Bazální bu -
ka tak odpovídá prost ednictvím specifi ckých receptor
na signály ady peptidových r stových faktor , jako jsou 
epidermální r stový faktor (EGF), keratinocytový r stový
faktor (KGF) insulin-like growth factors (IGF- I, IGF-II), 
fi broblastové r stové faktory (FGFs) a transformující r s-
tové faktory a a b (TGF-a, TGF-b). Zevní faktory, steroid-
ní hormony - androgeny, estrogeny a glukokortikoidy jsou 
transportovány k cílové bu ce, kde ovliv ují produkci 
a biologickou aktivitu faktor  vnit ních, p edstavovaných
faktory regulace r stu. Ty p sobí r znou cestou: parakrin-
ní - na jiné sousední bu ky, autokrinní - na bu ku jejímž 
jsou produktem a intrakrinní - uvnit  bu ky, kde vznikly. 
Bun ná homeostáza je udržována rovnováhou mezi r st
stimulujícími faktory (EGF, KGF, IGF I/II a FGF) a pepti-
dy indukujícími apoptózu (TGF-b). Avšak ú astní se ješt
ada dalších regulujících protein  kódovaných r stovými

supresorovými geny jako je nap . p53. Mitogenní signály 
jsou iniciovány r stovými faktory vázajícími se na externí 
doménu bun ného membránového receptoru. P es mem-
bránové receptory proteinové tyrosinkinázy (TK), jako je 
nap . HER-2/neu, je pak na intracelulární domén  recep-
toru spoušt na kaskáda d j  aktivujících protoonkogeny 
a genovou transkripci. Tak jsou spoušt ny geny kódující 
proteiny Fos, Jun a Myc, jež se p ímo ú astní na procesu 
r stu. Tato signální transduk ní cesta je také nazývána fos-
foryla ní kaskáda.
P edpokládá se, že AR signální cesta je alespo  na základ-
ní úrovni aktivní i p i  chyb ní DHT, a to formou nezávis-
lou na ligandech. Pak m že maximální androgenní bloká-
da eliminovat vliv DHT na nádorový r st, ale nedokáže 
snížit úrove  androgenních receptor . Bazální bu ky se 
stimulací r stovými faktory (GF) dále d lí.  Receptory GF 
byly detekovány i v neuroendokrinních a intermediálních 
bu kách zdravé i nádorové tkán  prostaty. Propojením 
aktivní AR signální cesty s dalšími kaskádami (nap . GF) 
je na molekulární úrovni vysv tlována nádorová progrese 
androgen independentních linií. 
Biologickou variantou CaP, která m že progredovat sm -
rem neuroendokrinní diferenciace  jako karcinoid  nebo 
karcinomy z malých bun k (SCPC). Androgenní ablace 
u tohoto typu nádoru je neú inná. SCPC mají agresívní 
pr b h, nízké PSA a rychle metastázují. Nez ídka  bývají 
chybn  diagnostikovány jako málo diferencované adeno-
karcinomy. A koliv se jejich výskyt pohybuje mezi 1 – 
2 %, p í inou úmrtí na CaP jsou až  v 10 %. 

Diagnostika CaP
Diagnostika ZN prostaty se opírá o digitální rektální vy-
šet ení (DRE), stanovení hladiny PSA a pop . transrektál-
ní ultrasonografi i prostaty.
V roce 1979 byl Wangem detekován prostatický specifi cký 
antigen (PSA). Od 80 let 20. století, kdy byl uveden do kli-
nické praxe, zaznamenal tento nádorový marker význa né
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postavení v urologické onkologii. Marker, který má abso-
lutní postavení p i sledování nemocných s karcinomem 
prostaty, se postupn  dostává jako významný pomocník 
i p i diagnostice onemocn ní. Problémem je jeho nízká 
specifi ka p i hladinách PSA v „šedé zón “, tedy hodno-
tách 4 - 10 ng/ml. 
Prostatický specifi cký antigen (PSA) je humánní kalikrein 
3 (hK3), glykoprotein  o molekulové hmotnosti 33kD a ak-
tivitou neutrální serinové proteázy. Fyziologickou funkcí 
PSA je likvefakce spermatu. V séru je obsažen ve dvou 
formách volný nebo vázaný na 1-antichymotrypsin nebo 

2-makroglobulín. Laboratorn  prokážeme volný PSA (5 
– 10 %) a komplex s 1-antichymotrypsinem (50 – 90 % 
stanovitelného PSA). Nejvyšší koncentrace PSA dosahu-
je v lumen acin . Do séra p echází po p ekonání bariéry 
mezi lumen prostatických bun k a kapilární krví na úrovni 
bazální membrány.  Zvýšení sérové hladiny PSA zjistíme 
i p i benigním onemocn ní prostaty, jako je benigní hyper-
plazie prostaty s velkou p evahou žlazové  složky, ale i p i
zán tech prostaty, po urologickém instrumentálním vyšet-
ení, nap . cystoskopie. Naopak farmaky, která ovliv ují

aktivitu 5 -reduktázy (dutasterid, fi nasterid), navodíme 
artifi ciáln  snížení hladin PSA až o 50 %, hladina volného 
PSA  (fPSA) se nem ní.
Fyziologická hladina PSA nevylu uje možnou p ítomnost
karcinomu prostaty (tab. 1). Ze zkušeností ze sv ta i od nás 
však zavedení PSA do b žné klinické praxe vede k posunu 
stadií ve prosp ch lokalizovaných a lokáln  pokro ilých
forem onemocn ní, p edevším u asné diagnostiky CaP.
V asné diagnostice ZN prostaty se uplatní PSA u muž  od 
50 let, resp. od 40 let p i familiárním výskytu, do zhruba 70 
let v ku. Ale v diagnostice CaP obecn  a dalším rozhodo-
vání o lé b  je iniciální hladina PSA (iPSA) st žejní. Aby-
chom co nejvíce využili možnosti PSA a eliminovali limity 
metody zavádíme do klinické praxe další ukazatele, jako je 
závislost PSA na v ku (tab. 2), sledování PSAD (denzity 
PSA), PSAV (velocity PSA) a p i sledování CaP i PSADT, 
tedy doubling time PSA a vyšet ování specifi ckého PSA 
(sPSA) u nemocných po radikální chirurgické lé b .

P ed uvedením do klinické praxe je RT-PCR test (polyme-
rázová et zová reakce s použitím reverzibilní transkriptá-
zy) pro stanovení PSA pozitivních bun k z periferní krve. 
Dalším markerem, který m že zlepšit diagnostiku a rozho-
dování o event. rebiopsii prostaty je PCA3 test (the Prostate 
CAncer Gene 3).  V odlišení stadií byl mohl v budoucnosti 
p isp t EPCA-2. PSA je ideálním markerem pro sledování 
lé ebné odpov di a p i sledování pacient , je však zatížen 
chybou p i diagnostice. Jakákoliv hladina PSA však nesmí 

být d vodem k vynechání rektálního vyšet ení s ov ením
palpa ního nálezu na prostat .
Digitální rektální vyšet ení je sou ástí standardního kli-
nického vyšet ení, které m že vést k podez ení na CaP, 
ale i tumor  rekta. Výt žnost vyšet ení však v rukou prak-
tických léka  není vysoká. Diskrétní nálezy není scho-
pen odlišit ani specialista. Endovesikální r st prostaty 
neumož uje ani hodnocení velikosti žlázy. Pro pokro ilý
karcinom je charakteristická tuhá až kamenná konzisten-
ce žlázy, prostata m že být neohrani ená, n kdy hmatáme 
jen tuhou hrbolatou plotnu.
Ultrasonografi e  postupn  z velké ásti nahradila rentgenová 
vyšet ení. Zp es uje a zrychluje morfologickou a topografi c-
kou diagnostiku. Pro diagnostiku asných forem onemocn ní
je p ínosem použití transrektální sondy o frekvenci 7.5 MHz, 
tzv. transrektální ultrasonografi e (TRUS). Použití TRUS 
umož uje posoudit strukturu žlázy, ohrani ení od okolních 
tkání a stav semenných vá k . Asi 70 % karcinom  prostaty 
je p i použití TRUS hypoechogenních, ostatní jsou isoecho-
genní a vzácn  pak hyperechogenní.  Ke zp esn ní hodno-
cení ultrasonografi ckých nález  používáme vyšet ení s hod-
nocením trojrozm rného obrazu 3D, využití dopplerovského 
vyšet ení s posouzením cévních zm n a event. s dopln ním
kontrastní látky. Hlavním p ínosem TRUS je p ehledné zob-
razení žlázy s p esn jším vedením biopsie v asné diagnos-
tice CaP. Stejn  d ležité pak je transrektální vyšet ení p i
intersticiální aplikaci zá i e v radioterapii CaP.
Histologické ov ení CaP je nezbytné pro stanovení di-
agnózy. Krom  karcinom , které náhodn  zachytíme p i
invazivní lé b  benigní hyperplazie prostaty (prostatekto-
mie transvesikální nebo transuretrální), je nej ast jší ces-
tou k ov ení diagnózy biopsie prostaty. Obvyklou cestou 
je transrekální p ístup, mén  pak transperineální. K odb -
r m se používají speciální tru-cut jehly manuáln  nebo 
mechanicky ovládané (biopty-gun). V asné diagnostice 
je obvykle provád na biopsie pod kontrolou endorektální 
sondy, u pokro ilých nález  je možné postupovat s digi-
tální kontrolou. P edevším biopsie s použitím biopty gunu 
je nep íliš bolestivé vyšet ení, obvykle provád né ambu-
lantn . Standardem je odb r 6 vzork  v jí ovit  z periferní 
zóny (sextantová biopsie). Pro zvýšení výt žnosti bývá 
p idán i odb r z tranzitorní zóny prostaty. Výt žnost, ale 
i cenu a množství nežádoucích komplikací, p ináší multi-
plikovaná biopsie s odb rem minimáln  18 vzork .
P es pe livou a mnohostrannou diagnostiku se neda í vždy 
prokázat tumor a odhaduje se, že provádíme asi 20% biopsií 
neindikovaných a asi v 10% p ítomný karcinom nezachytíme.
Ke staginovým vyšet ením pat í krom  iPSA posouzení 
stavu uzlin, ultrasonografi e parenchymových orgán , ná-
lez na rentgenovém snímku plic a scintigrafi e skeletu. 
Histologická verifi kace a klasifi kace CaP je zásadní pro 
terapeutickou rozvahu. K hodnocení histopatologického 
gradu spíše využíváme hodnocení anaplastických  zm n
1 – 5 (Gleason grade) v typických dvou vzorcích – Glea-
son skóre (obr. 1). V hodnocení histopatologických nález
jsou nyní na v tšin  pracoviš  používány výstupy kon-
senzu patolog , kte í se zabývají uroonkologckou proble-
matikou z roku 2005. Tato koncepce umož uje vytypovat 
nejrizikov jší skupiny pacient  a individualizovat pro n
asnou a agresivní lé bu.
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Skrínink CaP
Do pop edí zájmu se v problematice CaP dostává otázka 
aktivního vyhledávání onemocn ní a  plošného skríninku 
v populaci.
Vysoké procento CaP verifi kovaných autopsiemi 
u muž  nad 65 let (až 80%) sv d í proto, že v tšina
karcinom  je latentních, neagresivních, saprofytic-
ky vegetujících ve tkáni prostaty vedle zdravé tkán .
Histologická verifi kace karcinomu neumož uje od-
hadnout maligní biologický potenciál onemocn ní.
Je tedy nepochybné, že ást karcinom , lé ených ra-
dikální prostatektomií nebo ozá ením, by pro svého 
nositele nemusela znamenat žádné ohrožení. Naopak 
ob  lé ebné modality znamenají výrazný negativní zá-
sah do kvality života nemocných, fyzický i psychický. 
Absence metodiky ke stanovení agresivity karcinomu 
je jednou z p í in rozdílných názor  na zavedení skrí-
ninku, ale i výb r lé ebných metod. Je také na míst
otázka, zda léka  má medicínsky, a snad i legislativ-
n , dostate né oprávn ní provést agresívní bioptické 
vyšet ení s možnou diagnózou malignity, jejíž závaž-
nost pro pacienta neumí jednozna n  posoudit, a tudíž 
i výb r lé by m že být neadekvátní (overtreatment).
P es tyto výhrady však nepochybn  v asný záchyt kar-
cinomu snížil progresi onemocn ní do vyšších stadií 
a mortalitu. Výsledky skríninkových studií z vysp lých
zemí mají zatím nejednotné výstupy. 

Lé ba CaP
Volba lé ebného postupu vychází ze stadia onemocn ní,
možných rizikových faktor  karcinomu (GS > 7, perineu-
rální ší ení, iPSA > 10, resp. 20 ng/ml), p edpokládaného

biologického chování nádoru, biologického stavu a prefe-
rence ádn  pou eného pacienta. 
Klinické stadium I a II, tedy lokalizovaný karcinom prosta-
ty, nabízí nemocným n kolik lé ebných modalit, od meto-
dy pe livého sledování (watchful waiting), až po kurativní 
radikální prostatektomii i radikální radioterapii.  Volba do 
zna né míry závisí na preferenci pou eného pacienta. Ori-
enta n  však platí, že pro nemocné s nízkým nádorovým 
grade a Gleasonovým skóre ve vyšším v ku preferujeme 
watchful waiting, pro mladší nemocné s dlouhou p edpo-
kládanou dobou života bývá metodou volby radikální pro-
statektomie, pro ostatní radioterapie samostatn i s kon-
komitantním podáváním hormonální terapie. S p echodem
ke III stadiu, kdy nádor p echází p es pouzdro prostaty, 
p estává být nádor kurabilní a lé ba i p es možnou radika-
litu  je pouze lé bou paliativní.

Chirurgická lé ba
Radikální prostatektomie je kurativním výkonem pro 
pacienty v dobrém biologickém stavu a minimáln  10le-
tým p edpokládaným p ežitím. P i operaci je odstran na
prostata se semennými vá ky. Nej ast jším opera ním
p ístupem je retropubický (RRP), v necelých 5 % volí 
chirurg p ístup transperineální. Sou ástí výkonu je pá-
nevní lymfadenektomie v r zném rozsahu, n která pra-
covišt  p i PSA < 10 ng/ml lymfadenektomii neprovád jí
v bec. Až u 70 % operovaných nacházíme po výkonu 
erektilní dysfunkci, u necelých 10 % inkontinenci mo e.
Opera ním výkonem významn  ovlivníme kvalitu živo-
ta pacienta, i jeho partnerských vztah . Tato skute nost
v posledních letech vystupuje do pop edí p i indikacích 
k RRP a v literatu e je možné sledovat jistou opatrnost 
proti let m minulým.
I p i radikálních chirurgických výkonech se za ínají uplat-
ovat minimáln  invazivní opera ní techniky, a  už lapa-

roskopické nebo robotické.
Po výkonu bychom m li dosáhnout PSA nadir, který se po-
hybuje na nem itelných hodnotách, p i sledování PSADT 
jsou akceptovatelné dlouhodob  hodnoty kolem 0.2 ng/
ml. Poopera ní vzestup PSA se zdvojením po 18 m sících
a déle ukazuje na nádor málo aktivní, zatímco zdvojení 
do 6 m síc  je nep íznivým signálem recidivy. U t chto
pacient  je na míst asná adjuvantní lé ba.
U pacient  s pokro ilými formami onemocn ní a sympto-
my dolních mo ových cest je vhodné provedení dezob-
struk ního výkonu, nej ast ji transuretrální resekce pro-
staty. 
V rámci hormonální lé by pokro ilých onemocn ní je 
chirurgickou lé bou orchiektomie s odstran ním funk ní
tkán  varlat a následným poklesem testosteronu pod 0.7 
nmol/l, tedy chirurgická kastrace. adu let byla orchiek-
tomie  standardem lé by a z stává používanou metodou 
i nadále. Nicmén  velká skupina nemocných není psy-
chicky schopna trvalý, mutilující výkon p ijmout. Jed-
nozna nou indikací k chirurgické kastraci je hrozící míš-
ní léze, dále pak nemocní, kte í nemohou nebo nejsou 
schopni na lé b  spolupracovat. U ostatních m žeme
s p ihlédnutím na kvalitu života zvolit jinou endokrinní 
manipulaci. Avšak i v USA se ozývají hlasy o náklad-
nosti  lé by.

Obrázek 1: Gleason grade, Gleason score.
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Radia ní lé ba
P i zevním ozá ení konven ní technikou je na žlázu apli-
kováno 60 – 77 Gy. Technickým problémem radioterapie 
je cílené zam ení na žlázu a maximální ozá ení nádoru p i
minimální radia ní zát ži okolí. Zp esn ní cílového obje-
mu s omezením toxicity pro okolní tkán  dosáhne trojroz-
m rná konformní radioterapie 3D-CRT.  Technicky ješt
p esn jší je použití IMRT. Dávka na žlázu bez zvýšení 
toxicity pak dosáhne až 82 Gy. Asi 40 % pacient  po radi-
oterapii je postiženo erektilní dysfunkcí, srovnatelný s chi-
rurgickou lé bou je výskyt inkontinence. U nemocných 
pak pozorujeme r zný stupe  GIT a urogenitální toxicity.  
Lé ebné výsledky m ené hladinou PSA jsou p ízniv jší
u 3D-CRT ve srovnání s konven ní radioterapií. U nádor
lokáln  pokro ilých jsou lepší výsledky konven ní tech-
nikou. Nadir PSA po radikální radioterapii je opakovan
diskutován, obvykle bývá udávána hladina < 1.5 ng/ml. 
V posledních letech je používána aplikace radioaktivních 
zrn 135I, 103Pd nebo 192Ir transperineáln  do žlázy, tedy bra-
chyterapie. Aplikace m že být trvalá (intersticiální bra-
chyterapie) nebo použitá jako do asná v rámci režimu se 
zevním zá ením. Intersticiální bracyhterapie není v R
dostupná, režimy s do asným zá ením jsou na n kolika
pracovištích radia ní onkologie aplikovány. Nízká ener-
gie foton 135I a 103Pd umož uje vysokou radia ní dávku 
(i p es 140Gy) p i relativním ušet ení okolních struktur. 
Jsou však zmi ovány zna né vedlejší nežádoucí ú inky, 
jako u radioterapie klasické. Problémem z stává optimální 
rozložení zrn ve žláze, což stávající techniky na pot ebné
úrovni neumož ují. Zrna se mohou po proniknutí do cév-
ních splav  dostat do vzdálených míst (plicní parenchym). 
Výskyt píšt lí mezi okolními tkán mi se podle zahrani -
ních prací pohybuje kolem 10 %. 
Zlepšení p ežití u pacient  s pokro ilými i lokalizovanými 
formami CaP navodí konkomitantní režimy se sou asným
podáváním hormonální lé by. Konkomitantní režim ra-
diace a hormonální suprese vychází z p edpokladu down 
stagingu  p i podání neoadjuvantní endokrinní lé by s re-
dukcí oza ovaného objemu a zlepšením citlivosti bun k
k radiaci.  Navíc pak m že eradikovat mikrometastázy p i
dalším adjuvantním podávání. Obvykle je podávána paci-
ent m s vyšším rizikem a u pacient  s lokáln  pokro ilým
nádorem T3, T4. U pacient  se st edn  rizikovými karci-
nomy je hormonální lé ba aplikována po dobu 6 - 9 m sí-
c , u pacient  s vysokým rizikem je lé ba 3letá a delší. 
Pacient m s generalizovaným onemocn ním a algickým 
syndromem p ináší úlevu paliativní radioterapie cílená na 
postižená bolestivá místa. 

Hormonální lé ba
Hormonální lé ba je základní lé ebnou modalitou pro ne-
mocné s pokro ilým a generalizovaným onemocn ním.
Jejím principem je blokování nebo eliminace androgen .
Zablokování androgenních signál  navozuje apoptózu 
androgen dependentních bun k. Vliv kastrace na dise-
minované onemocn ní popsali Huggins a Hodges [2] ve 
40 letech minulého století. Jejich objev znamenal za átek
hormonální lé by a byl ocen n Nobelovou cenou.
Více než 80 % CaP je v dob  diagnózy vnímavých v i
hormonální manipulaci. U generalizovaného onemocn ní

se trvání lé ebné odpov di pohybuje mezi 12 - 18 m síci,
pr m rné p ežití relapsu onemocn ní má medián 6 – 12 
m síc .
Hormonální suprese navodíme chirurgicky (orchiektomie) 
nebo farmakologicky podáním LHRH analog, LHRH an-
tagonist , antiandrogeny  nebo estrogeny.  LHRH antago-
nisté a estrogeny nejsou u nás k dispozici.
S chirurgickou kastrací jsou efektem srovnatelná LHRH 
analoga.  Roku 1971 byly chemicky systetizovány An-
drew Schellym. Podání LHRH analog navodí reverzibil-
ní medikamentózní kastraci. Mechanizmus ú inku je dán 
„down regulací“ po p edchozí hyperstimulaci  hypofýzy. 
D sledkem je pokles produkce LH a testosteronu. Iniciální 
vzestup hladin LH a testosteronu trvá 1 – 3 týdny, ke kas-
tra ním hodnotám klesá 2- 4 týdny. Podání v monoterapii 
nemocným s generalizovaným onemocn ním se vzestu-
pem hladin testosteronu dochází k „fl are up“ fenomenu se 
zhoršením klinických obtíží a vzestupem marker . K pre-
venci nával  u t chto nemocných bývá v úvodu p idáván
antiandrogen.  K dispozici jsou p ípravky: goserelin (Zo-
ladex 3.6 a 10.8 mg), leuprorelin, buserelin a triptorelin. 
Nov  byl p ipraven LHRH analog II. generace – leupro-
relin Eligard®. Jednotlivé p ípravky s r znou mírou dosa-
hují kastra ních hodnot PSA a udržují je bezpe n  v ur e-
ném rozmezí po dobu stanovenou výrobcem.  Optimální 
hladina testosteronu navozená LHRH analogy je nižší než 
0.7 nmol/l, po vysazení analog se hladina zvolna zvyšu-
je. V pr b hu lé by LHRH analogy m že docházet k tzv. 
minifl are up fenomenu  (tzn. kolísání hladin testosteronu 
v závislosti na aplikaci farmaka). 
Kompetitivní vazbou k androgenním receptor m se na 
úrovni prostické bu ky vážou antiandrogeny. Rozlišujeme 
dva typy antiandrogen , a to steroidní, jejichž jediným zá-
stupcem je cyproteronacetát (CPA) a nesteroidní, tzv. isté.
Cyproteronacetát (Androcur) p sobí na prostatickou tká
inhibicí vazby 5 -dihydrotestosteronu na jeho cytosolový 
receptor.  P sobí dvojím mechanizmem ú inku. Antigona-
dotropní efekt  inhibicí LH a antiandrogenní efekt bloko-
váním aktivity C21-19 desmolázy umož ují bezpe né po-
dávání v monoterapii p i HD (high dose) podávání 300 mg 
denn , nebo u kombinované terapie v rámci maximální 
androgenní blokády spolu s LHRH analogy nebo orchiek-
tomií. Terapeuticky využíváme i schopnost tlumit návaly 
horka p i  lé b  LHRH analogy nebo po OE. K istým anti-
androgen m pat í fl utamid (Flucinom a generické p íprav-
ky), bicalutamid (Casodex), nilutamid (Anandron).  Rozdí-
ly v endokrinním profi lu steroidních a nesteroidní antian-
drogen  ukazuje tab. 3. Nep íjemnou gynekomastii, která 
provází nesteroidní antiandrogeny lze p ízniv  ovlivnit 
radiací mlé ných žláz p ed zahájením lé by nebo podává-
ním tamoxifenu nebo jiných inhibitor  aromatázy. Zm ny
v sexuálním život  bývají  pro ást nemocných významn
nep íznivým  vedlejším efektem hormonální suprese. Vý-
hodou monoterapie antiandrogeny je zachování potence 
a libida. V sexuální oblasti není významných rozdíl  mezi 
použitím steroidních i nesteroidních antiandrogen .
Další výhodou monoterapie antiandrogeny je p edcházení
symptom  z nedostatku antiandrogen , jako je osteoporó-
za, anemie, obezita, deprese, poruchy kognitivních funkcí, 
svalová dystrofi e, zm ny v profi lu lipid , gynekomastie 
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a další.  Otázkou je zachování onkologické bezpe nosti
lé by p i podání istých antiandrogen . S výjimkou reži-
mu biucalutamid 150 se zá ením není žádný benefi t pro 
p ežití.

Zvýšení po tu nežádoucích ú ink  a zvýšení náklad  na 
lé bu p ináší maximální androgenní blokáda (MAB). Jejím 
principem je blokování testikulárních i nadledvinových 
androgen . První metaanalýza 5710 pacient  publikovaná 
v Lancetu (1995) dokládá, že p ínos MAB je pro pouhých 
3.6 % pacient , pozd jší práce tyto záv ry potvrzují. MAB 
není vhodnou lé bou první volby u pacient  s CaP, ve II. 
linii pak prolonguje odpov  k hormonální lé b  o pr -
m rn  6 m síc . Fenomen vysazení antiandrogenu byl 
popsán p i istých antiandrogenech podávaných v MAB.  
Spo ívá v klinickém i laboratorním zlepšení po vysazení 
antiandogenu s pr m rným trváním 5 m síc .
Dalším možným režimem hormonální lé by je intermi-
tentní androgenní suprese. Principem je p erušení kontinu-
ální suprese androgen  s cílem zabránit  vzniku a selekci 
androgen independentních klon  bun k. Prost edí dlouho-
dob  chudé na androgeny navozuje apoptózu diferencova-
ných nádorových bun k a hypersenzitivitu AR. Neovliv-
n ny jsou bu ky intermediální a neuroendokrinní, které 
expandují v androgen independentní populaci. Adaptací 
nádorových kmenových bun k dochází k selekci androgen 
nezávislých bun k. Dopln ní androgen  po cyklu apop-
totické regrese vede k regeneraci diferencovaných nádo-
rových bun k se schopností nové hormonální odpov di.
V lé b  je možno využít jak LHRH analoga, tak i LH an-
tiandrogeny. Cykly je možno opakovat n kolikrát po sob ,
medián trvání prvního cyklu je 18 m síc , další cykly se 
zkracují, p i neúsp chu je možno konvertovat podávání na 
kontinuální. Indikací k lé b  jsou lokáln  pokro ilá one-
mocn ní nebo generalizace do 4 kostních ložisek, selhání 
po radikální lé b , konkomitantní režimy se zá ením.
Inhibitory 5  reduktázy snižují hladinu DHT. V sou asné
dob  jsou sou ástí tzv. minimální androgenní blokády, kdy 
fi nasterid podáváme sou asn  s antiandrogeny, obvykle 
fl utamidem. P edpokládaným efektem je menší množství 
DHT, které je blokováno antiandrogenem.  V zahrani í
bývá režim používán p i delším waiting listu p ed radikál-
ní chirurgickou lé bou.
Mezi odbornou v ejností je stále nedo ešeným  problé-
mem, kdy zahájit hormonální lé bu, tedy zda asn , ihned 
po diagnóze, nebo jako odloženou p i klinických obtížích 
pacienta. Existují etné argumenty pro ob  eventuality, pro 
asnou lé bu  existují snad pádn jší. Nepochybn  však 

rozhoduje i volba pou eného pacienta. 
Selhání II. linie hormonální lé by je podle sou asného po-
hledu indikací k aplikaci chemoterapie. I zde je však ne-
zbytné zvažovat, co pacientovi a v jakém stavu pacientovi 
p inese [3].

Lokalizovaný karcinom prostaty T1-2 N0 M0
Neoadjuvantní lé ba p ed radikální chirurgickou lé bou
nesplnila o ekávání sníženého po tu biochemických re-
laps . V sou asné dob  je podávána omezen .
Adjuvantní hormonální terapie, zahájená asn  po chi-
rurgické lé b  má za cíl eliminaci reziduální nemoci, jak 
místní, tak i mikrometastáz. asná lé ba LHRH analogem 
goserelinem nebo orchiektomií vede ke zlepšení bezp í-
znakového i celkového p ežití. V rámci projektu EPC 
(Early prostate cancer) jsou referována stále nová data p i
podávání bicalutamidu 150, ke zlepšení p ežití podávání 
p ípravku nevede. Indikací k asné adjuvantní lé b  jsou 
rizikové faktory progrese – pT3,  Gleasonovo skore > 7, 
PSA > 10 ng/ml, asný doubling time PSA, event. výskyt 
perineurálního ší ení a další.
Nej ast jší indikací k zahájení hormonální lé by po radi-
kální chirurgické lé b  je biochemické selhání – vzestup 
PSA. Biochemický relaps je podle sou asných názor  již 
hodnocen jako generalizované onemocn ní. P i desetile-
tém sledování po RAPE jej prokážeme mezi 25 – 40 % 
muž . Medián do rozvoje metastáz u této skupiny dosa-
huje 8 let, do dalších 5 let pacient umírá. Pokud zahájíme 
hormonální supresi asn  po biochemickém relapsu, paci-
enti dob e odpovídají na lé bu a významn  až o 10 – 15 let 
prodlužujeme jejich život [9]. 
Radia ní lé ba spolu s hormonální supresí je u lokalizova-
ných nádor  vyhrazena pro nemocné s rizikovými faktory 
PSA > 10, GS > 7, event. extraprostatickým ší ením. Pro-
ti monoterapii zá ením zlepšuje p tileté p ežití ze 78 na 
88 % [1, 7, 4].  

Hormonáln  independentní karcinom prostaty.
P irozenou progresí onemocn ní od lokalizovaného stadia 
p es stadium lokáln  pokro ilé a generalizované  dochází 
k rozvoji hormonáln  independentního karcinomu prostaty 
(HICaP). Pro HICaP charakteristické kontinuální zvyšová-
ní prostatického specifi ckého antigenu (PSA) p i kastra -
ních hladinách testosteronu a adekvátní androgenní supre-
si. Medián p ežití muž  s HICaP dosahuje 12 m síc .
V klinickém obraze dominují algický syndrom p i kostním 
postižení, anemie a zhoršený performance status. Skeleto-
vé komplikace p i kostním postižení – patologické zlome-
niny, komprese míšní a myelosuprese – významn  ovlivní 
kvalitu života nemocných. Kostní postižení není  plošn
m itelné, ostatní metastatické léze (lymfatické uzliny, 
parenchymové orgány, m kké tkán  a další) hodnotíme 
dvojdimenzionálním m ením.  P edpokládaná doba p e-
žití závisí na rozsahu postižení a symptomech onemocn ní
(tab. 4).

Indikátorem lé ebné odpov di pro všechna stadia onemoc-
n ní je hladina prostatického specifi ckého antigenu. Ú in-
nost cytotoxické lé by dokládá pokles PSA, jako efektivní 
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je stanovena  hranice poklesu o 50, resp. 75 %. Doubling 
time PSA p i cytotoxické lé b  je pomocným ukazatelem 
ovlivn ní stabilizace onemocn ní. Pokles PSA o mén  než 
50 % a asná progrese  PSA (krátký doubling time) jsou 
nep íznivými faktory.
Pacienti jsou lé eni multimodální lé bou, která závisí na 
jejich klinickém stavu, její sou ástí  je lé ba cytotoxická.

Chemoterapie
Z historického pohledu byla chemoterapie hodnocena jako 
neú inná. Jednotlivá cytostatika nedosahovala odpov di
více než ve 30 %. Zlomem v pohledu na chemoterapii CaP 
byla koncem 90let kombinace mitoxantronu s predniso-
nem. Jako první z cytotoxických režim  vedla ke snížení 
bolesti a mírnému prodloužení p ežití  [11].  Významným  
pro další postup bylo zjišt ní nadm rné exprese bcl-2 až 
u 65 % hormonáln  independentních karcinom .  Další 
studie byly zam eny na proteiny regulující apoptózu, jako 
cílová místa lé by HICaP. Estramustin (inhibice mikrotu-
bul ) a taxany (tlumí expresi bcl-2) [6] mají vysokou ú in-
nost u hormonáln  independentního karcinomu prostaty. 
Oproti monoterapii docetaxelem dosahuje  kombinovaná 
lé ba estramustinfostát (EMP) s docetaxelem vyšší odpo-
v di, avšak s nár stem množství nežádoucích ú ink , jako 
nausea, zvracení, metabolický  rozvrat a tromboembolic-
kých komplikací, neovlivnitelných antikoagula ní profy-
laxí.  Režim docetaxelu s EMP vedl k signifi kantnímu pro-
dloužení p ežití, prodloužení doby do progrese a zlepšení 
odpov di, jak biochemické, tak i objektivní. Studie TAX 
327 s 1006 pacienty má záv ry obdobné [12]. T ítýdenní
aplikace docetaxelu 75 mg/m2 vychází jako optimální.
Recentní studie jsou zam eny na asnou adjuvantní 
lé bu pacient  s rizikovými faktory p i radikální lé b .   
RTOG-9902 porovnává hormonální lé bu s  chemohormo-
nální terapií (EMP, paclitaxel a etoposid) po zevní radiaci 
[5]. Vysoce rizikové pacienty po radikální prostatektomii 
sleduje ve dvou ramenech studie SWOG 9921, a to gose-
relin s bicalutamidem proti goserelinu s mitoxantronem. 
Studie AUO randomizuje rizikové pacienty po radikální 
prostatektomii do t í ramen se sledováním po dobu t í
let. Srovnává hormonální lé bu v monoterapii a spolu 
s ibadronátem, posledním ramenem je hormonální lé ba,
ibadronát plus docetaxel.

Lé ba kostního postižení p i CaP
Cílovou tkání pro metastázy zhoubných nádorových one-
mocn ní  s rozdílnou prevalencí pro r zné typy nádor   je 
skelet. Nej ast ji bývá postižena bohat  vaskularizovaná 
tká  (p edevším obratle, proximální ásti dlouhých kostí 
a lbi). Dalšími faktory krom  vaskularizace podílející se 
na  vzniku kostního postižení jsou i mechanizmy chemo-
atrakce a speciální mikroprost edí („seed and soil“). Oba 
hormonáln  dependentní karcinomy (tedy ZN prsu a pro-
staty) mají vysokou prevalenci, která se pohybuje mezi  
35 – 85 %. CaP je nej ast ji zdrojem osteoblastických me-
tastáz, pop . metastáz smíšeného typu, pouze v n kolika
procentech nacházíme osteolytické léze. 
P ítomnost kostních metastáz provází algický syndrom 
s možnými skeletovými komplikacemi (komprese míchy, 
patologické zlomeniny), hyperkalcémie a myelosuprese 

p i karcinomatóze d en .  Po et kostních lézí p i CaP ko-
reluje s dobou p ežití, menší po et metastáz < 4.6 dosahuje 
signifi kantn  lepšího p ežití, naopak patologická zlomeni-
na je spojena s p ežitím významn  kratším.
Lé ba kostního postižení u karcinomu prostaty je  nej as-
t ji farmakologická, jen mén asto interven ní. Krom
hormonální manipulace se v lé b  algického syndromu p i
kostní generalizaci  uplatní aplikace radioizotop  (samari-
um, stroncium) a aplikace bisfosfonát , obvykle v kombi-
naci s vitaminem D a kalciem. 
Z hlediska  snížení po tu kostních komplikací musí být 
lé ba dlouhodobá, musí se pohybovat v ádu m síc  až 
let. Proto je smysluplné nasazovat terapii bisfosfonáty ne-
mocným s p edpokládaným dlouhým p ežitím. Tato logic-
ká nutnost z pohledu redukce kostních komplikací neplatí 
tehdy, pokud nasazujeme bisfosfonáty s p edpokladem
analgetické lé by a lé by hyperkalcémie. Pro lé bu kost-
ního postižení v souvislosti s CaP je doporu eno podávání 
zoledronátu.
Saad [8] prokázal významný vliv zoledronátu u 643 ne-
mocných s HICaP na snížení rizika rozvoje kostních kom-
plikací o 36 %, snížení rizika II. komplikace o 40 % a  pro-
longování st ední doby do výskytu kostní komplikace  o > 
5 m síc . Analgetický efekt ve srovnání s placebem byl 
statisticky významný.
Indikace k nasazení terapie bisfosfonáty nemocným s kar-
cinomem prostaty uvádí tab. 5. 

Záv r
asná stadia onemocn ní mohou být p ízniv  ovlivn na

r znými modalitami, od sledování po kurativní radiotera-
pii nebo chirurgickou lé bu. Pokro ilá onemocn ní nelze 
již vylé it, ale systémová lé ba m že dlouhodob  onemoc-
n ní stabilizovat bez výrazného ovlivn ní kvality života. 
Moderní trendy endokrinní lé by se soust edí na adjuvant-
ní a konkomitantní režimy u pacient  s rizikovými fakto-
ry p i radikální terapii lokalizovaných forem hormonáln
dependentního karcinomu prostaty. Za azení chemotera-
pie  do armamentária lé by CaP na p elomu tisíciletí bylo 

Obrázek 3: Bisfosfonáty v lé b  kostního postižení
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významným p ed lem. I nadále recentní klinické studie 
hledají možnosti chemoterapie u rizikových nemocných 
v asné adjuvanci.  V neposlední ad  možnost ovlivn -
ní kostních metastáz a oddálení rozvoje jejich komplikací 

bisfosfonáty rozši uje možnosti pé e o nemocné s pokro-
ilým karcinomem prostaty.  Cílem lé by pacient  s kar-

cinomem prostaty je zachovaní uspokojivé kvality života, 
limitujícím faktorem z stane cena této lé by.
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KARDIOTOXICITA  LÉK   POUŽÍVANÝCH  V  ONKOLOGII

CARDIOTOXICITY  OF  DRUGS  USED  IN  ONCOLOGY
POPRACH A.¹, PETRÁKOVÁ K.¹, VYSKO IL J.1, LAKOMÝ R.¹, N ME EK R.1, KOCÁK I.¹, 
KOCÁKOVÁ I.¹, VYZULA R.¹ 

1 KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉ E, MASARYK V ONKOLOGICKÝ ÚSTAV BRNO

Souhrn
Podávání cytostatik p ináší adu rizik, jedním z nich je i  kardiotoxicita. V praxi se nej ast ji setkáváme se srde ním poškoze-
ním zp sobeném antracykliny, cyklofosfamidem, taxány, fl uorouracilem, trastuzumabem a adou dalších protinádorových lé iv. 
Základní mechanismy kardiotoxického p sobení antracyklin  jsou do zna né míry prozkoumané, p esto i u této skupiny z stává
ada neznámých patogenetických proces  vhodných k dalšímu výzkumu. I k diagnostice máme k dispozici adu možností: labo-

ratorní, rentgenové, radionuklidové a ultrazvukové. Hlavní metodou v diagnostice poškození srdce však z stává echokardiografi e 
a klinické vyšet ení. Podání trastuzumabu taktéž taktéž p edstavuje riziko vzniku kardiotoxicity, zdá se však, že jeho nežádoucí 
ú inky jsou v tomto sm ru reverzibilní. Diagnostické možnosti jsou zatím stejné jako u antracyklin . Pokud se p i lé b  t mito
léky zjistí poškození srdce, další postup se odvíjí dle p íznak  a zjišt né ejek ní frakce levé komory. Lé ba srde ní dysfunkce se 
neliší od doporu ených postup  v interním léka ství. V rámci podávání antracyklin  se uvádí ada kardioprotektivních preparát ,
které mají zabránit poškození srdce, perspektivní je v tomto p edevším dexarazoxan. Též liposomální formy doxorubicinu mají 
mít menší kardiotoxický ú inek. Z ostatních cytostatik jsou kardiotoxická p edevším následující cytostatika: tzv.biologická lé ba
(krom  již zmín ného trastuzumabu) cyklofosfamid, taxány a imunomodula ní látky: interferon-  a interleukin-2.  S kardiotoxici-
tou cytostatik je t eba vždy po ítat, je závažným nežádoucím ú inkem, který m že v n kterých p ípadech zkrátit dobu p ežití více 
nežli samotné maligní onemocn ní. Maximální úsilí by m lo být v nováno nejen diagnostice srde ního postižení, ale p edevším
jeho p edcházení.

Klí ová slova: cytostatika, antracykliny, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, srde ní selhání, arytmie, kardioechografi e.

Summary
Administration of cytotoxic drugs is accompanied by many serious side effects, with cardiac toxicity as one of the most dangerous.
In clinical practice anthracyclines are the best known chemotherapeutic agents linked to cardiotoxicity, however there are a number
of other anti – cancer drugs (cyclophosphamide, taxans, trastuzumab, 5 – fl uorouracil, imunomodulators etc) that may cause cardiac 
toxicity as well. Basic mechanism through which anthracylines cause cardiac damage is  recognized, though many pathogenetic ways
of their toxicity still remain to be elucidated. Administration of trastuzumab is also clearly associated with cardiotoxicity, however, 
depression of left ventricular ejection fraction (LVEF) caused by this agent (unlike anthacyclines) seems to be fully reversible. For 
monitoring cardiotoxicity we use several methods – biochemical examination, use of X- ray, radionuclides or ultrasound. The most
commonly used method to identify patients with heart damage is echocardiography with clinical examination. When a cardiac da-
mage (mostly congestive heart failure with low LVEF) occures, following treatment depends on clinical symptoms and LVEF. These 
patients are then treated according to common internal medecine recommendations. Several cardioprotective agents have been tested,
among these dexarazoxane seems do show signifi cant cardioprotective activity. Also liposomal encapsulation of anthacyclines may 
reduce heart damage, especially early cardiotoxicity. 
Cardiotoxicity of cytostatic agents is a very serious side effect of anti - cancer therapy, which may affect survival more than the 
malignancy itself. Therefore a concentrated effort should be expended to prevent cardiac damage or at least to its early identifi cation 
and prompt treatment.

Key words: cytostatics, anthracyclines, trastuzumab, cetuximab, bevacizumab, heart failure, arrythmia, echocardiography.

U onkologicky nemocných pacient  dochází k poškození 
kardiovaskulárního systému n kolika mechanismy: poru-
chou koagulace (nej ast ji hyperkoagula ní stav), anémií 
(p edevším chronických chorob a poztrátovou ), exhaustací 
organismu (malnutrice, p idružená onemocn ní), uvol ová-
ním kardiodepresivních faktor  (r zné cytokiny), maligní i
paramaligní perikarditidou, p ímým vlivem nádoru na srdce 
i vaskulární systém a v neposlední ad  lé bou maligního 

onemocn ní: chemoterapií a radioterapií. Tyto faktory mo-

hou p sobit na kardiovaskulární systém intaktní nebo ast ji
již poškozený stávajícím kardiovaskulárním onemocn ním
(ischemická choroba srde ní, arteriální hypertenze, srde ní
vady a jiné). Tato lé bou indukovaná kardiotoxicita m že
limitovat životní aktivity nemocného a m že vést i k jeho 
p ed asnému úmrtí. Závažnost kardiotoxicity je zjevná 
zejména u onkologicky nemocných s dobrou prognózou 
a dlouhodobým p ežitím, p edevším v pediatrické onkolo-
gii (1). Z lé iv užívaných u onkologických pacient  jsou 
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kardiotoxické p edevším antracyklinové preparáty a jejich 
deriváty, cyklofosfamid, taxány, fl uorouracil, trastuzumab 
a další tzv. biologická lé ba, busulfan, bleomycin, n které
vinca alkaloidy a cisplatina. 

I. Antracykliny
Kardiotoxické p sobení antracyklin  je multifaktoriální pro-
ces, v jehož patogenezi se uvažuje o ad  faktor . In vivo 
zp sobují antracykliny selektivní inhibici exprese gen  pro 
troponin, -actin, lehký myozinový et zec typu 2 a M izo-
formu kreatinkinázy. Touto inhibicí se vysv tluje poškození 
a ztráta myofi bril, která m že vést k vzniku kardiomyopatie. 
Dalším zkoumaným a známým mechanismem vzniku poško-
zení srde ního svalu jsou p sobení radikál  a kalciové p etí-
žení bu ky. Bylo prokázáno, že doxorubicin m že aktivovat 
n které typy kalciových kanál  v sarkoplasmatickém retikulu 
s následným infl uxem kalcia do bu ky. Za hlavní kardiotoxic-
ký mechanismus se ale považuje ú inek volných kyslíkových 
radikál  uvol ovaných p i nitrobun ných reakcích antra-
cyklin . Protože myokardiální tká  je chudá na antioxida ní
enzymy (superoxid dismutáza, glutathion reduktáza), projeví 
se zde toxický ú inek antracyklin  nejvíce. Kyslíkové radiká-
ly vznikají jednak redukcí chinolonového kruhu na semichi-
nolonový radikál, jednak tvorbou komplexu antracyklin  se 
železem. Volné kyslíkové radikály narušují intracelulární 
struktury, vedou k peroxidaci lipid , zvýšené propustnosti 
bun né membrány pro kalcium (tedy již druhý mechanis-
mus ovliv ující intracelulární hladinu vápníku), k poruše 
ATP-pumpy a ovliv ují tak kontraktilitu svalových element .
Nyní je též intenzivn  studována role prozán tlivých cytoki-
n , p edevším pak tumor nekrotizujícího faktoru  a interleu-
kinu- 2, které mají své receptory na kardiomyocytech. Do-
xorubicin zvyšuje jejich hladinu uvoln ním t chto p sobk
z makrofág  a vlastního tumoru, hladiny uvoln ných cyto-
kin  se pak liší v závislosti na typu tumoru a jeho citlivosti 
v i antracyklin m. Variabilita v množství uvoln ných fak-
tor  pak m že být jednou z p í in, pro  u n kterých pacient
dojde ke vzniku kardiotoxicity již p i dávkách menších než 
kumulativních, kdežto u jiných pacient  dojde k poškození 
srde ního p i mnohem vyšších dávkách (2-7). Mezi rizikové 
faktory kardiotoxicity u dosp lých pat í kumulativní dávka 
cytostatika, vyšší v k nemocného (nad 65 let), radioterapie 
mediastina, malnutrice a anamnéza srde ního onemocn ní.
U d tí se jedná o tyto faktory: nižší v k (pod 3 roky), ženské 
pohlaví, kumulativní dávka cytostatika, radioterapie media-
stina a trizomie 21. chromozomu (1).
Antracyklinovou kardiotoxicitu d líme na akutní, subakutní, 
chronickou a pozdní. Akutní toxicita se projevuje b hem nebo 
n kolik hodin po podání cytostatika. Je charakterizována ta-
chyarytmií, vzácn  jsou popsány p ípady fatálních komoro-
vých arytmií a raritn  i rozvoj akutního infarktu myokardu. 
Subakutní toxicita je spojena se syndromem perikarditidy-
myokarditidy, klinickým projevem jsou p íznaky srde ního
selhávání. Chronická toxicita se projevuje v pr b hu jednoho 
roku od ukon ení lé by, je pro ni charakteristická systolická 
dysfunkce levé komory op t s p íznaky srde ního selhání. 
Pozdní toxicita vzniká více než rok po ukon ení chemotera-
pie (v tšinou 4 až 20 let po skon ení lé by). Její pr b h je 
dlouho asymptomatický, posléze se vyvíjí p edevším znám-
ky srde ního selhávání na podklad  dysfunkce levé komory 

(diastolické i systolické). Vzácn ji se vyskytují komorové 
arytmie(1,8-9).
Chronická toxicita se vyskytuje ve vztahu ke kumulativní 
dávce léku. U doxorubicinu se asto popisuje lineární závis-
lost mezi kumulativní dávkou a výskytem srde ního selhání 
do 500 mg /m² t lesného povrchu, po p ekonání této dávky je 
již závislost exponenciální. Pokud bylo ozá eno mediastinum, 
pak je maximální kumulativní dávka 450 mg/m². U daunoru-
bicinu jsou kumulativní dávky podobné jako u doxorubicinu. 
Maximální kumulativní dávka pro epirubicin je 900mg/m², 
pro idarubicin se udává 100-150 mg/m² a pro mitoxantron 
pak 160mg/m² (pokud byly p ed podáním tohoto cytostatika 
aplikovány jiné antracykliny, pak je maximální kumulativní 
dávka 100mg/m²) (1).
Možnosti asné detekce kardiotoxicity antracyklin  jsou stále 
zna n  omezené. Endomyokardiální biopsie (zlatý standard) 
posoudí p ítomnost a stupe  postižení myokardu. Jedná se 
však o invazivní proceduru, která u nás není v t chto indika-
cích provád na a nelze ji ani provést u všech onkologicky ne-
mocných. Navíc má v tšina nemocných degenerativní zm ny
kardiomyocyt  p i podávání doxorubicinu již od dávky 180 
mg/m² (zde neinvazivní metody nemusí odhalit poruchu funk-
ce), u d tí je tato dávka ješt  menší (90mg/m²). EKG a rentge-
nové vyšet ení jsou vyšet ení málo citlivá a specifi cká. K po-
souzení funkce srdce je možné použít i radionuklidové vyšet-
ení, taktéž se testují imunoscintigrafi cké metody na podklad

aplikace indiem-111 zna ených antimyozinových protilátek, 
které se selektivn  vychytávají v poškozeném myokardu (10). 
Z laboratorních metod je pak nutno jmenovat p edevším tes-
tování a monitorace hladin troponinu I nebo T a metabolit
natriuretických hormon  (p edevším pak NT-proBNP- N ter-
minální fragment proBNP). Výsledky testování t chto, b žn
v kardiologii používaných, biomarker  v onkologii ješt e-
kají na své uplatn ní. Pro detekci asného poškození myo-
cyt  se zkoumá stanovení intervalu QT, vyšet ení pozdních 
potenciál  a vyšet ení variability R-R. V klinice nejužívan jší
diagnostickou metodou je echokardiografi e, která poskytuje 
komplexní pohled na morfologii a funkci srdce a díky své 
neinvazivnosti a minimálnímu zatížení pacienta slouží k mo-
nitorování nemocného. Dokáže zachytit již po ínající subk-
linické zm ny funkce myokardu a tak v kontextu s dalšími 
vyšet eními a klinickým pohledem na pacienta upozornit na 
možné komplikace. Celá škála echokardiografi ckých uka-
zatel  systolické a diastolické funkce komor je sice zna n
citlivá pro detekci myokardiálního postižení, ale op t málo 
specifi cká (slibné výsledky však p edstavuje tká ová dopple-
rovská echokardiografi e, která se zdá být užite ná p edevším
u d tí)(11). 
Obvykle vyšet ujeme pacienty echokardiografi cky p ed na-
sazením antracyklin  a dále p i dosažení kumulativní dávky 
(KD) 200 mg/m2, kdy se již mohou objevit první známky 
poruchy funkce myokardu. Další vyšet ení je nutné p i dosa-
žení kritické dávky kolem 550 mg/m2 u doxorubicinu nebo 
700 mg/m2 u daunorubicinu. Za p ítomnosti dalších riziko-
vých faktor  musíme volit individuální postup. Pokles ejek -
ní frakce levé komory ( EF LK) o více než 20% v rozmezí 
fyziologických hodnot nebo pokles o více než 10%, pokud 
je výsledná hodnota EF LK < 50%, je nutné brát jako pato-
logický. U pacient  se sníženou EF LK p ed lé bou ( hodno-
ty 30-50%) je pokles EF o 10% nebo pod 30% hodnocený 
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jako známka kardiotoxicity. U pacient  s EF LK pod 30% 
p ed cytostatickou lé bou by antracykliny nem ly být podány 
(1,12,13).
Možnosti, jak zabránit vzniku kardiotoxicity antracyklin ,
m žeme rozd lit do následujících skupin:
1. Zp sob aplikace cytostatik: bylo dokázáno, že p i prolon-
govaném (48-96 hodin) podávání doxorubicinu je riziko men-
ší než p i kratší aplikaci ( 15-20 minut). Z stává však otázka, 
zda je p i této aplikaci zachována plná protinádorová aktivita 
preparátu (14) . Perspektivní v tomto ohledu je pak podává-
ní liposomální formy (15). Existují dv  formy liposomálního 
adriablastinu. Jedna je ist  ve form  liposomální, druhá je 
vázána jak na liposomy, tak ješt  na polyethylenglykol. Prv-
ní forma se v t le distribuuje podobn  jako adriablastin a je 
vhodná pro solidní nádory, druhá forma se distribuuje p ede-
vším do k že a podkoží a zdá se, že její vhodnou indikací je 
nap . Kaposiho sarkom (16).
2. Podávání strukturáln  podobných látek: mitoxantron (17) 
( u tohoto preparátu je však také popisována kardiotoxicita 
a jeho ú innost nedosahuje výsledk  doxorubicinu).
3. Užití nespecifi ckých kardioprotektiv: vitamín E (antioxi-
dant), probukol (preparát podobný vitamínu E, také antioxi-
dant) (18). Svou roli mohou v této indikaci pak hrát betablo-
kátory (jejich vliv je prokázán v rámci sekundární prevence, 
použití v rámci primární prevence je zatím studováno) a kal-
ciové blokátory (brání kalciovému p etížení).
4. K novým kardioprotektivním látkám, jejichž ochranný 
ú inek na myokard p ed antracykliny byl již prokázán, pat í
ICRF-187 bispiperazinedione (dexrazoxan) používaný pod 
názvem Cardioxane. Je analogem kyseliny ethylendiamino-
tetraoctové (EDTA). P edpokládá se, že jeho mechanismus je 
založen na tvorb  chelátu s nitrobun ným Fe, a tak interferu-
je s tvorbou komplexu Fe-antracyklin a brání vzniku volných 
kyslíkových radikál  (19-21).
Vlastní lé ba antracyklinové kardiomyopatie se opírá o b žné
postupy p i lé b  srde ního selhání (podání ACEI, beta blo-
kátor , diuretik,…). Specifi cká terapie neexistuje. Ve vybra-
ných p ípadech m že být zvážena již jen transplantace srdce.

II.Trastuzumab
Dalším asto užívaným preparátem je trastuzumab (huma-
nizovaná IgGl monoklonální protilátka proti HER2 recepto-
ru,který se používá v lé b asného i pokro ilého karcinomu 
prsu). V patogenezi poškození kardiomyocyt  se p edpoklá-
dá zablokování Her-2 receptoru na bun né membrán , který 
reguluje a ídí pochody nutné k udržení bun né homeostázy 
a funkce kardiální bu ky. D ležitým poznatkem je, že tento 
receptor je ve zvýšené mí e exprimován na povrchu kardio-
myocyt , které jsou poškozeny stresovým podn tem – nap .
antracykliny. Podání trastuzumabu zablokuje tento receptor 
a usnad uje tak poškození kardiální bu ky, které m že vést 
až k apoptóze (22). I zde byly defi novány pacientky s vyšším 
rizikem vzniku kardiotoxicity. Mezi hlavní rizikové faktory 
adíme p edevším: kardiální onemocn ní, snížená ejek ní

frakce levé komory pod 50%, p edchozí lé ba antracykliny 
s dosaženou vysokou kumulativní dávkou, nekontrolovaná 
nebo špatn  kontrolovatelná arteriální hypertenze, známky 
infarktu myokardu na EKG, angina pectoris vyžadující me-
dikaci, významná vada chlopní, n které arytmie a vyšší BMI 
(23,24). Jako velmi d ležitý rizikový faktor se jeví ejek ní

frakce levé komory. Pokud mají pacientky vstupní ejek ní
frakci (EF) levé komory nad 50% je možné v adjuvanci tra-
stuzumab podat, u pacientek s ejek ní frakcí mezi 40-50% 
jsou již rizika kardiotoxicity zvýšená, p esto se toto nejeví 
jako kontraindikace k podání trastuzumabu (je t eba individu-
áln  zvážit míru rizik a p ínos  lé by). U pacientek s ejek ní
frakcí pod 40% neexistuje zatím doporu ený postup, lé ba je 
pln  na rozhodnutí klinika. Jaký je tedy lé ebný algoritmus 
p i adjuvantním podávání trastuzumabu? Pokud má pacient-
ka vstupn  EF levé komory (LV) nad 50%, provádí se kardi-
oechografi e p ed jeho nasazením, dále po 4-8 m sících lé by
a 12-ti m sících lé by, pokud není dle klinického stavu indi-
kováno jinak. Obecn  by nem la být podávána tato protilát-
ka sou asn  s antracykliny. Jestliže má pacientka již vstup-
n  EF LV mezi 40-50%, pak se provádí kardioechografi cké 
vyšet ení vstupn  p ed nasazením trastuzumabu a dále po 3 
m sících lé by (nebo dle klinického stavu pacientky). Op t
platí, že by se m l trastuzumab podávat v chemoterapii bez 
antracyklin  nebo je na zvážení monoterapie trastuzumabem 
po skon ení chemoterapie. U pacientek majících EF LV již 
vstupn  sníženou pod 40% je lé ba pln  na výb ru klinika. 
Pokud b hem adjuvantní lé by trastuzumabem klesne EF LV 
o  15%, nebo o  10% a zárove  pod dolní hranici normy 
(50%), pak se další postup odvíjí od zjišt né ejek ní frakce 
a klinických p íznak  pacientek (v naprosté v tšin  p ípad
je ale toto snížení asymptomatické). P i poklesu EF LV pod 
40% se doporu uje p erušení lé by trastuzumabem, provede-
ní kardiologického vyšet ení s nasazením lé by a monitorace 
EF LV každé 3 m síce, p i její restauraci nad 40% je možno 
se znovu k trastuzumabu vrátit. Jestliže nedojde k úprav  EF 
LK je další lé ba touto protilátkou op t pln  na zvážení klini-
ka. Pokud je EF LV mezi 40%-50%, indikuje se monitorace 
EF každý m síc. Jestliže z stává p i této monitoraci ejek ní
frakce stále nad 40%, je možné nadále pokra ovat v lé b
trastuzumabem s kontrolami EF každé 3 m síce, zárove  je 
nutné konsultovat kardiologa ohledn  lé by srde ní dysfunk-
ce. Pakliže pacientka lé ená trastuzumabem v adjuvantním 
režimu dostane symptomatickou kardiální p íhodu (tedy ja-
koukoliv formu akutních koronárních syndrom - blíže viz 
kardiologie), m la by se další lé ba odvíjet dle klasifi kace 
symptom  NYHA. U pacientek ve t íd  I nebo II je algorit-
mus stejný jako u asymptomatického poklesu EFLV. Pokud 
je pacientka již ve t íd  III nebo IV, doporu uje se lé bu tra-
stuzumabem p erušit a pacientku ve spolupráci s kardiolo-
gem pe liv  sledovat. U paliativních režim  p ibližn  platí 
podobné principy a doporu ení (25,26, 27). D ležitá je ale 
poznámka, že kardiální dysfunkce zp sobená trastuzuma-
bem m že být pln  reversibilní (23).

III. Tyrosin kinásové inhibitory
Rozší ení této terapie vedlo ke zjišt ní, že p i podávání ady
t chto preparát  m že dojít k srde nímu poškození. Mecha-
nismus poškození zatím není znám, u každého preparátu se 
p edpokládá jiný zp sob poškození srde ního svalu. 

Imatinib
Imatinib blokuje aktivitu BCR-abl genu, p i jeho podávání 
m že dojít k snížení ejek ní frakce levé komory a dilataci levé 
komory. Mikroskopickým podkladem jsou zm ny morfolo-
gické zm ny mitochondrií a nakupení membránových agregá-
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t  ve endoplasmatickém retikulu. V literatu e je popsán p ípad
10 pacient  s chronickou myeloidní leukémií, u nichž došlo 
k rozvoji srde ního selhání p i této lé b  (28). Pacienti s tou-
to toxicitou nem li p ed zahájením lé by žádné p íznaky sr-
de ního onemocn ní, ejek ní frakce levé komory p ed lé bou
byla 56±7%, p i lé b  došlo ke snížení v pr m ru o 25±8%, 
pr m rná doba lé by byla 7,2±5,4 m síce. Tíže p íznak  sr-
de ního selhání byla dle NYHA 3-4 ( NYHA-New York He-
art Association). Proto se na základ  t chto dat doporu uje
provést p ed lé bou kardiologické vyšet ení s echokardiogra-
fi í a pacienti by následn  m li být monitorováni. Frekvence 
monitorace a zp sob jejího provád ní není jasn  ur en, vše 
by se m lo ídit p edevším eventuelními p íznaky srde ního
selhání (dušnost, otoky,…). ada t chto p íznak  srde ního
selhání však pat í i mezi b žné vedlejší nežádoucí ú inky
imatinibu, nap . práv  retence tekutin, dušnost. Nejsou zatím 
známé ani jasné vylu ující kardiologická kritéria pro nepodání 
tohoto preparátu. Podobné nežádoucí ú inky se p edpokládají
i u nilotinibu a dasatinibu. Bohužel zatím není zcela jasné, 
jak postupovat p i vzniku kardiální dysfunkce. Jsou popsány 
p ípady, kdy pacienti nemuseli tento lék vysadit a byli úsp šn
lé eni ACE inhibitory a beta blokátory: karvediolem (28, 29).

Sunitinib
Sunitinib je lék pat ící taktéž do skupiny tyrosin kinázových 
inhibitor . Jeho indikace jsou p edevším metastatický kar-
cinom ledviny po selhání imunoterapie a gastrointestinální 
stromální tumor po selhání imatinibu. Výskyt kardiotoxicity 
je popisován v n kterých studiích mezi 11% až 15 % paci-
ent . Klinicky se jedná p edevším o pokles ejek ní frakce 
levé komory se známkami levostranného srde ního selhání, 
též m že dojít k prodloužení intervalu QT (30, 31). Pokud 
se tento lék podal k myším kardiomyocyt m, došlo, podobn
jako u imatinibu, k poškození mitochondrií (31). Jednozna -
né doporu ení jak postupovat p i výskytu kardiotoxicity za-
tím není. Specifi cká lé ba taktéž není známa, zkouší se op t
ACE inhibitory a beta-blokátory.

Sorafenib
Sorafenib je taktéž inhibitor tyrosin kináz. V sou asné dob  je 
indikovaný u pokro ilého renálního karcinomu po selhání imu-
noterapie a u zhoubného nádoru jater. V rámci randomizované, 
placebem kontrolované, dvojit  zaslepené studie byl zazna-
menán zvýšený výskyt (2,9%) p ípad  srde ní ischémie nebo 
infarktu, které si vyžádali okamžitou lé bu u pacient  s sorafe-
nibem, oproti skupin  pacient  s placebem (0,4%). (32). Taktéž 
existují informace u vzniku kardiálních p íhod u pacient  lé e-
ných nap ed sunitinibem a následn  sorafenibem. Jednalo se 
o pacienty, kte í m li p ed lé bou normální elektrokardiogram 
(EKG), ale b hem prvních dvou týdn  došlo k vzniku bolestí 
na hrudi a na EKG byly p ítomny koronární T v prekordiálních 
svodech. Po vysazení sorafenibu tyto zm ny zmizely do 1 týd-
ne. Kardiální enzymy a ejek ní frakce levé komory byly v nor-
m . Auto i p edpokládají, že za uvedenými obtížemi m že být 
p íliš krátký asový interval od skon ení lé by sunitinibem 
a zahájením lé by sorafenibem (33). Op t platí, že mechanis-
mus poškození a specifi cká lé ba nejsou známé, u pacient
s kardiovaskulárním onemocn ním by m la být lé ba pe liv
zvážena, pokud se vyskytne koronární p íhoda, je doporu eno
trvalé nebo alespo  do asné vysazení sorafenibu (32).

Lapatinib
Lapatinib pat í mezi duální inhibitory ATPázy tyrosinkináz 
EGFR a Her2/neu. 
Jeho využití je p edevším u trastuzumab refrakterního meta-
statického karcinomu prsu v kombinaci s chemoterapií (nutná 
je exprese Her 2/neu). P ípadnou kardiotoxicitu zkoumala 
Perezová a její tým, analýza byla provedena celkem u 18 stu-
dií fáze I-III. Porucha funkce levé komory (symptomatická 
i asymptomatická) byla zjišt na jen 1,3% lé ených pacientek 
(34). I p esto se však doporu uje u pacientek užívajících tento 
preparát provést kardioechografi i p ed lé bou a poté jednou 
za 4-8 m síc , nedoporu uje se kombinace s antracykliny, 
lé ba se má p erušit, pokud klesne ejek ní frakce levé komo-
ry pod 40%. Pokud je ejek ní frakce p ed jeho podáním mezi 
40-50%, není lé ba doporu ena, a jestliže byl už tento prepa-
rát podán, je nutná zvýšená opatrnost p i lé b  s ast jšími
kontrolami u kardiologa (35).

Erlotinib
Erlotinib pat í taktéž do skupiny tyrosin kinázových inhibito-
r . O jeho potencionální kardiotoxicit  toho zatím není mno-
ho známo. Je jedna studie fáze III, která se zmi uje o kardi-
ovaskulárních nežádoucích ú incích erlotinibu. V této studii 
se srovnávala ú innost erlotinibu a gemzaru ( rameno EG) 
a placeba s gemzarem (rameno PG) u lokáln  pokro ilého
nebo metastazujícího adenokarcinomu pankreatu. V rameni 
EG bylo zaznamenáno 6 p ípad  myokardiální ischémie nebo 
infarktu (incidence 2,3%), z toho jeden pacient zem el na in-
farkt myokardu, v rameni PG se vyskytly 3 p ípady srde ní is-
chémie nebo infarktu (incidence 1,2%), jeden pacient zem el
na infarkt myokardu. Po et srde ních selhání ( grade III) byl 
taktéž vyšší v rameni EG nežli v rameni PG (3,8 % vs. 2%) 
a po et arytmií grade III (sinusová tachykardie, fi brilace síní, 
nespecifi kované arytmie) se též vyskytoval ast ji v rameni 
EG ( 2,3% vs. 0,8%) (36). Tyto poznatky jsou zatím popsány 
jen v jedné studii, navíc n kte í pacienti v této studii dostávali 
vyšší dávku erlotinibu nežli je schváleno v kombinaci s gem-
zarem ( 150mg oproti 100mg), v monoterapii erlotinibem po-
dobné p ípady popsány nebyly. V sou asné dob  je erlotinib 
v eské republice indikován pro pacienty s lokáln  pokro i-
lým nebo metastazujícím nemalobun ným karcinomem plic 
ve druhé linii lé by a dále pro metastazující karcinom pankre-
atu v kombinaci s gemzarem ( IV.stádium). Pacienti zmi ova-
ní v této studii m li však jak lokáln  pokro ilý ( III.stadium), 
tak metastazující karcinom pankreatu ( IV.stádium), tedy zde 
byli za azeni pacienti ve III.stádiu, u nichž není v sou asné
dob  tento preparát indikován.  Lze tedy shrnout, že erlotinib 
se zdá bezpe ný ohledn  možného vzniku kardiotoxicity, po-
kud se dodrží indikace uvedené v SPC.

IV. Protilátky užívané u solidních nádor  krom
trastuzumabu

Cetuximab
Cetuximab je rekombinantní chimérická protilátku proti epider-
málnímu r stovému faktoru (EGFR). Jeho podání jen vzácn
zp sobuje kardiovaskulární nežádoucí ú inky, raritní je výskyt 
anginy pectoris a infarktu myokardu (37). Jedna studie kombi-
nující cisplatinu, cetuximab a radioterapii u pacient  s lokáln
pokro ilým tumorem hlavy a krku však musela být zastavena 
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pro závažné nežádoucí ú inky (nejen kardiovaskulární). Ve stu-
dii bylo celkem 22 pacient , jeden z nich m l nefatální infarkt 
myokardu, u jednoho byla zaznamenána fi brilace síní a došlo 
též k jednomu p ípadu náhlé smrti nejasné etiologie (38). Na ko-
lik se na t chto nežádoucích ú incích podílel práv  cetuximab, 
není samoz ejm  jasné. Obecn  však lze íci, že tato protilátka 
je ohledn  kardiovaskulární rizikovosti pom rn  bezpe ná.

Bevacizumab
Bevacizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonál-
ní protilátka. Pokud se kombinuje s doxorubicinem, dochází 
k vyššímu výskytu kardiomyopatie nežli p i samotném podá-
vání doxorubicinu (39). Podobná data se ukázala též ve studii 
kombinující capecitabin s bevacizumabem u pacientek s ná-
dorem prsu, i zde byl vyšší výskyt p ípad  srde ního selhá-
vání v rameni s protilátkou oproti rameni jen s capecitabinem 
(40). Možnou p í inou je z ejm  antiangiogenní p sobení
tohoto preparátu, kdy dochází k redukci kapilárního e išt ,
které m že vést k poškození srde ního svalu s následným 
srde ním selháváním (41). Nelze opomenout vliv arteriální 
hypertenze indukované touto protilátkou na srde ní dysfunk-
ci. Podobn  jako u tyrosin kinázových inhibitor  i zde není 
známá specifi cká lé ba, v lé b  srde ního selhávání se pak 
podávají ACE inhibitory a beta blokátory.

V. Další cytostatika
Z dalších výše vyjmenovaných cytostatik je t eba zmínit kar-
diotoxicitu 5-fl uorouracilu (5-FU). P i jeho podání dochází 
k nedostatku makroenergetických fosfát  v myocytech, není 
vylou ené ani nep ímé p sobení cytostatika na srde ní bu ku
vytvá ením komplexu 5-FU+myocyty s následným imunitním 
poškozením myocyt  a endotelií. Jejich následkem pak m že
dojít ke vzniku spasm  koronárních tepen, není vylou en ani 
vznik infarktu myokardu. Riziko p edstavuje kontinuální po-
dání 5-FU a anamnéza ischemické choroby srde ní u pacien-
ta. Lé ba se neliší od akutních koronárních p íhod jiné etiolo-
gie: kyslík, nitráty, nízkomolekulární hepariny (42).

asto používaným cytostatikem je cyklofosfamid (CFA), jeho 

kardiotoxická kumulativní dávka se uvádí mezi 120-270mg/
kg hmotnosti lov ka. Po jeho podání m že dojít ke vzniku 
ischémie myokardu, hemoragické nekrózy srde ního svalu 
a fl uidoperikardu (43) . Lé ba je op t nespecifi cká. Z ostat-
ních lé iv užívaných v onkologii se prokázala kardiotoxi-
cita u interleukinu-2 a 4 (klinickým projevem jsou arytmie, 
n kdy plynoucí až do srde ní zástavy, ischemické zm ny
s patologickým nálezem lymfocytárních a eozinofi lních infi l-
trací a hemoragických nekróz), tyto komplikace se vyskytují 
v závislosti na dávce. Podobn  je tomu i u interferonu- . Pro 
bleomycin je charakteristická plicní toxicita, po jeho podání 
byly ale popsány i p ípady perikarditid. Cisplatina m že být 
p í inou širokého spektra arytmií (podobn  jako metotrexát). 
Obzvlášt   kombinace cisplatiny s paklitaxelem m že podní-
tit vznik komorové tachykardie. Kardiotoxicita je dále popi-
sována u vincristinu (poruchy vagové srde ní inervace), vin-
blastinu a etoposidu (ischemické zm ny myokardu) (2).
Z výše uvedeného p ehledu je z ejmé, jak mohou léky užíva-
né v onkologii zhoršit srde ní funkci. Vzhledem k nutnosti 
podání cytostatik u pacient  s maligním onemocn ním se ne-
lze nevyhnout t mto nežádoucím ú ink m, je ale vždy pot e-
ba p istupovat k jednotlivému pacientovi individuáln , úzce 
spolupracovat s internistou-kardiologem a v p ípad  objeve-
ní se t chto komplikací vhodn  onkologickou lé bu upravit 
nebo i zastavit. Vlastní lé ba srde ního poškození pat í pak 
do rukou kardiologa. Je t eba si uv domit, že kardiotoxici-
ta zp sobená cytostatiky m že nejen ovlivnit kvalitu života 
nemocného, ale i podstatn  zkrátit jeho dobu p ežívání (více 
než vlastní maligní onemocn ní). Stále totiž platí, že polovina 
nemocných s chronickým srde ním selháním umírá do osmi 
let od stanovení diagnózy. Polovina nemocných s chronic-
kým srde ním selháním, kte í jsou trvale ve funk ní skupin
NYHA IV (tedy majících obtíže p i jakékoliv t lesné innosti,
dušnost, palpitace nebo angina pectoris se objevují i v klidu), 
umírá do dvou let od chvíle, kdy tohoto stupn  dosáhli (44).

Podpo eno výzkumným zám rem MZ0MOU2005 ,,Funk ní
diagnostika zhoubných nádor .
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ZM NY  V  OBLASTI  NEUROKOGNITIVNÍCH  FUNKCÍ  V  D SLEDKU  LÉ BY
NÁDOROVÝCH  ONEMOCN NÍ  D TÍ  A  DOSPÍVAJÍCÍCH 

CHANGES  OF  NEUROCOGNITIVE  FUNCTIONS  AS  RESULT  OF  CANCER  
TREATMENT  IN  CHILDREN  AND  ADOLESCENTS
VL KOVÁ I.2, PAVELKOVÁ K.1, KEPÁK T. 2, PILÁT M.1, BAJ IOVÁ V.2, MAZÁNEK P.2, ŠT RBA J.2, JELÍNEK M.3

1FN BRNO, ODD LENÍ D TSKÉ PSYCHIATRIE A KLINICKÉ PSYCHOLOGIE
2FN BRNO, KLINIKA D TSKÉ ONKOLOGIE 
3PSYCHOLOGICKÝ ÚSTAV AV R

Souhrn
Východiska: Téma pozdních následk  onkologického onemocn ní a jeho lé by u d tí a dospívajících je etablováno 
v onkologii p ibližn  od sedmdesátých let 20.století. S rychle rostoucím po tem dlouhodob  p ežívajících i vylé ených
d tí dochází ke stále podrobn jšímu a p esn jší identifi kaci následk , které se objevují bezprost edn i s ur itým asovým
odstupem po ukon ení lé by. Poruchy neurokognitivních funkcí jsou jedním z nej ast jších zdravotních problém  po onko-
logické lé b  a vyskytují se až u 20% pacient , kte í dosáhli dlouhodobé remise nádorového onemocn ní. V p ípad  d tí
a dospívajících mohou tyto problémy nep ízniv  ovlivnit jejich budoucí osobní i profesní život. Za nejvíce ohrožené lze 
v oblasti neurokognitivních funkcí považovat d ti s mozkovými nádory a akutní lymfoblastickou leukémií. Cíl: P ísp vek
má za cíl poskytnout užší vhled do problematiky pozdních následk  onkologické lé by v oblasti neurokognitivních funkcí. 
Záv r: Poznání specifi ckých kognitivních problém  u d tských onkologických pacient  má velký význam v p ístupu
k bývalým onkologických pacient m v rodin , ve škole a následném zam stnání. Vhodné intervence mohou p ízniv
ovlivnit kvalitu života této populace nemocných. Multidisciplinární spolupráce léka ských a neléka ských obor  (psy-
chologové, speciální pedagogové, sociální pracovníci apod.) zahrnující rutinní psychologický screening v rámci pravidel-
ného sledování bývalých d tských onkologických pacient  až do dosp losti je p edpokladem ú inné pomoci této rizikové 
skupin  populace.

Klí ová slova: Neurobehaviorální symptomy kognitivní poruchy, kvalita života

Summary
Backgrounds: The monitoring of the late effects of childhood cancer treatments was established approximately in 
the 1970 . With an increasing number of children cancer survivors the identifi cation of the short -term or late effects 
becomes more detailed. The psychosocial and cognitive problems are of the most frequent sequelae of the cancer treat-
ment and their prevalence is nearly 20% in survivors of childhood cancer. These problems can have an adverse impact 
on further professional career or private life in the childhood cancer survivors. The most threatened group of patients 
are children treated for brain tumors and acute lymphoblastic leukemia. Design: The object of this paper is to review 
the present information in the area of the neuropsychological sequelae in the childhood cancer survivors. Conclusions:
Identifi cation of the specifi c cognitive problems in childhood cancer survivors can have the profound impact on im-
provement of the support delivered to the children and adolescents by their families, in the school and further career. 
Tailored interventions can have the positive impact on the quality of life of this subgroup of children. Multidisciplinary 
approach including routine psychological screening is necessary for addressed follow-up care concerning this vulnerable 
at-risk population. 

Key Words: Neurobehavioral manifestations, cognition disorders, quality of life..

V pr b hu posledních desetiletí díky rychlému výzkumu na 
poli onkologie a efektivní kombinaci lé ebných metod zm -
nila n která nádorová onemocn ní d tského v ku pozvolna 
sv j charakter nevylé itelného, smrtelného onemocn ní a na-
místo toho p echázejí v onemocn ní chronická (1). U ady
typ  d tských onkologických onemocn ní m že být v tšina
pacient  vylé ena (nap . u Hodgkinovy choroby, leukémie, 
Wilmsova nádoru, retinoblastomu). Více než 75% d tí a mla-
distvých lé ených pro nádorové onemocn ní d tského v ku

dnes dosahuje dlouhodobých remisí onemocn ní (2,3). P eži-
tí je však dosaženo za cenu zdravotních komplikací a mnoh-
dy trvalých následk  jak v oblasti somatické, tak i psychické.
(Tabulka .1.)
Pozdní následky onkologické lé by se v souvislosti s.r st-
em po tu dlouhodob  p ežívajících a vylé ených d tí stávají 
stále aktuáln jším tématem a je na n  nutno myslet již p i
plánování lé by. Je známo, že d ti tolerují akutní toxicitu 
chemoterapie lépe než dosp lí pacienti, nicmén  d tský orga-
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nismus je v d sledku vývoje mnohem zraniteln jší v i pozd-
ním následk m lé by (4), a to jak po stránce somatické, tak 
i v oblasti psychiky. Onkologická lé ba anebo p ímo onemoc-
n ní samotné (nap .u mozkových nádor ) mohou v n kterých
p ípadech postihnout také neurokognitivní funkce, které jsou 
základem poznávání a orientace ve sv t , schopnosti u ení,
uchovávání nau ených poznatk  a integrace získaných in-
formací. V p ípad  d tských a dospívajících pacient  mohou 
problémy v oblasti kognitivních funkcí významným zp so-
bem ovlivnit jejich schopnosti vzd lávání, školní úsp šnost
a možnosti uplatn ní do budoucna. 
Narušení verbálních schopností jako jedné složky kognice 
mívá dopad nejen na vzd lávání, ale m že postihovat i ob-
last sociálního fungování a tak komplikovat dít ti navazová-
ní vztah  s vrstevníky a získávání opory v širším sociálním 
prost edí. P estože k problém m s op tovným navázáním 
sociálních vztah  p ispívá také dlouhodobé p erušení kon-
takt  s vrstevníky z d vodu lé by, ztížená resocializace bývá 
asociována se zhoršením intelektových schopností. Kompa-
rativní studie u p eživších po lé b  onkologických onemoc-
n ní d tského v ku s dostate n  dlouhou dobou sledování 
dokládají signifi kantn  sníženou schopnost navazovat vztahy 
a p átelství (5). Omezení sociálních kontakt  má také asto za 
následek problémy p i hledání životního partnera. Podle n -
kterých studií (6) až 80% mladých dosp lých ve v ku 20-25 
let, lé ených v minulosti pro medulloblastom, má problémy 
navázat partnerský vztah. Nejvíce ohroženou skupinou z hle-
diska možných poruch neurokognitivních funkcí jsou zejmé-
na pacienti lé ení v raném d tství radioterapií a chemoterapií 
pro nádory centrálního nervového systému.
Z uvedených d vod  je velmi d ležitá prevence, v asná dia-
gnostika a volba adekvátní rehabilitace kognitivních poruch. 
V tomto kontextu je však nutné upozornit na to, že ne všech-
ny potíže v kognitivní oblasti jsou d sledkem nádorového 
onemocn ní a jeho lé by. V n kterých p ípadech se mírné 
kognitivní poruchy vyskytují sekundárn , jako d sledek psy-

chických problém  spojených s onkologickou lé bou. Mezi 
zmín né psychologické problémy pat í zejména p sobení
dlouhodobého stresu, dlouhotrvající omezení b žných sociál-
ních aktivit dít te a p etrvávající úzkosti až deprese.

Kognitivní defi cit
Kognitivní funkce lze charakterizovat jako neurobehaviorální 
funk ní systémy (7), které se vztahují k p íjmu, uchovávání 
a využívání informací. Pro pochopení rozsahu kognitivních 
poruch je užite né následující rozd lení kognitivních schop-
ností:
o receptivní funkce (výb r, udržení, t íd ní a integrace 
 informací)
o pam
o u ení
o myšlení 
o expresivní funkce. 
Receptivní funkce p edstavují jednoduché po itky a složit j-
ší vjemy, které se procesem vnímání stávají sou ástí pam ti.
Poruchy vnímání se ozna ují jako agnózie. Expresivní funk-
ce jsou mluvení, kreslení a psaní, manipulace s materiálem, 
gestikulace nebo výraz tvá e. Jejich poruchy se ozna ují jako 
apraxie (mezi n  pat í dysartrie, afázie, dysgrafi e atp.) Pod-
mínkou kognitivních funkcí je ur itá úrove  v domí a pozor-
nosti (8).
Kognitivní defi cit lze charakterizovat jako funk ní narušení 
v ur ité oblasti kognitivních funkcí, které m že být reverzi-
bilní. Zpravidla se hovo í o kognitivním defi citu v souvislos-
ti s ur itým typem onemocn ní, v rámci n hož se vyskytu-
je (nap .kognitivní defi cit u schizofrenie, kognitivní defi cit 
u akutní cévní mozkové p íhody). Jako m itelná jednotka 
m že být kognitivní defi cit defi nován jako hodnota dvou 
a více standardních odchylek od b žné popula ní normy (9) 
podle v ku, a pokud možno i podle vzd lání (8). 
Závažné následky v podob  neurokognitivního defi citu po 
lé b  d tských nádor  byly na základ  mnoha studií (10, 11, 
12, 13) rozpoznány a potvrzeny zejména u pacient  s mozko-
vými nádory, lé ených krom  chirurgického zákroku a che-
moterapie rovn ž radioterapií na CNS. Zvýšenému riziku 
kognitivních poruch jsou dále vystaveni pacienti s akutní 
leukémií, u kterých je sou ástí komplexní terapie také lé ba
cílená na centrální nervový systém (systémová a intrathekální 
chemoterapie, low-dose radioterapie mozku). 
U nádorových onemocn ní, lé ených konven ními dávkami 
systémové chemoterapie, nebyly následky v podob  poruch 
kognitivních funkcí jednozna n  prokázány. N které studie 
dosp lých pacient  však nasv d ují tomu, že i v n kterých
p ípadech lé by systémovou chemoterapií dochází k poško-
zení kognitivních funkcí. Tyto poruchy byly na základ  vý-
zkum  identifi kovány v pr b hu a po lé b  onemocn ní ra-
kovinou prsu (14). Kognitivní defi cit je v odborném žargonu 
nazýván jako „chemobrain“ anebo „chemotherapy fog.“
D ležitým faktem je, že ne všichni pacienti jsou ohroženi 
rizikem vzniku kognitivního defi citu ve stejné mí e. Mimo 
faktory vlastního onemocn ní (mozkový nádor, leukemická 
infi ltrace apod.) a podávané onkologické lé by hrají jist  roli 
i faktory individuální vnímavosti ke vzniku kognitivních po-
ruch, které zmi ujeme níže.
Z hlediska trvání lze kognitivní poruchy d lit na krátkodobé 
(akutní) a dlouhodobé. 

Tabulka .1.: Pozdní následky onkologické lé by.
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1. Akutní kognitivní porucha
Na vzniku náhlé kognitivní dysfunkce se m že krom  che-
moterapie podílet silný emo ní stres spojený s diagnózou 
onkologického onemocn ní a jeho lé bou, podávání sedativ, 
antiemetická terapie, anémie, silná únava a vy erpání, ne-
dostate ná hormonální produkce nadlevinek  a štítné žlázy, 
elektrolytické dysbalance, farmakologicky indukovaná ame-
norea (emo ní rozlady zp sobují obtíže v koncentraci a cel-
kové zhoršení výkonnosti) atd. Mnohé z t chto vliv  vymizí 
v pr b hu onkologické terapie a spolu s tím dochází ke zlep-
šení kognitivních funkcí. 
2. Dlouhodobý kognitivní defi cit
Jako mén  z etelné, avšak v d sledku významn jší se uka-
zují dlouhodobé zm ny kognitivního fungování, které jsou 
ovlivn ny vlastní cytostatickou lé bou. Dosavadní výzkum 
ukazuje, že charakter kognitivních dysfunkcí je spíše difúzní. 
Nep íznivé zm ny mohou postihovat celou adu oblastí, na-
p íklad verbální a visuální pam , exekutivní funkce, pozor-
nost a schopnost koncentrace. Stupe  kognitivního defi citu je 
ve srovnání nap . s Alzheimerovou demencí nebo mozkovým 
traumatem pom rn  mírný. Výzkum kognitivních poruch 
u nádorových onemocn ní je komplikován jejich multifakto-
riální závislostí. P i hodnocení dlouhodobých zm n je d le-
žité, aby u všech studií byl kontrolován vliv intervenujících 
prom nných jako je deprese, úzkost a únava (14). 
U d tí je zapot ebí brát p i posuzování jejich kognitivních 
schopností v úvahu další intervenující faktory jako je vývojo-
vé hledisko a kvalita rodinného prost edí (rodinná resilience, 
rodi ovská opora, mentální zdraví rodi , 15, 16, 17).
Kognitivní defi cit u d tských onkologických pacient  byl 
nej ast ji identifi kován v níže uvedených oblastech (podle 
11, 12, 18, 19, 20). Zatím není dostate n  objasn no, zda jsou 
uvedené potíže reverzibilní a do jaké míry je lze kompenzo-
vat farmakologicky anebo kognitivní rehabilitací. 

1) Pozornost.
2) Verbální a nonverbální krátkodobá pam .
3) Vizuomotorické dovednosti, grafomotorika.
4) Obecná inteligence.
5) Poruchy u ení (týká se zejména tení, jazykových 
 schopností, matematických schopností).
6) Receptivní a expresivní fatické schopnosti.
7) Vývojová zralost.

N kte í auto i rozlišují tzv. primární symptomy (core sym-
ptoms), mezi n ž pat í porucha pozornosti, rychlost zpraco-
vání informací apod., od symptom  sekundárních, jako jsou 
pokles intelektu nebo nižší dosažené vzd lání (21).
Faktory ovliv ující vznik kognitivního defi citu
V souvislosti se sledováním efektu onkologické lé by lze 
identifi kovat faktory, které mají signifi kantn  nep íznivý
vliv na kognitivní funkce. Auto i dánské studie, která byla 
provedena se 133 d tskými pacienty s mozkovým nádorem, 
se pokusili stanovit hlavní prediktory kognitivního defi citu 
jako d sledku nádorového onemocn ní a jeho lé by. Jde o: 
po átek onemocn ní v raném v ku, lokalizace onemocn -
ní v mozkových hemisférách, lé ba hydrocefalu (zavedený 
shunt) a radioterapie (22).
Rizika kognitivního defi citu jsou spojena jak s faktory bio-
logickými (typ nádoru a zp sob lé by, genetická vnímavost 

k neurokognitivnímu poškození chemoterapií  - oblast tzv. 
„gene-environment“ interakcí), tak i s faktory psychologický-
mi (vliv sekundárních psychologických obtíží, jako d sledek
poruch adaptace). Pro efektivní rehabilitaci v p ípad  problé-
m  v oblasti kognitivních funkcí je d ležité rozpoznat jejich 
p vod.

1) Biologické faktory 
a) Radioterapie 
Nejvýrazn jší negativní vliv na kognitivní funkce má radi-
oterapie na kranium, zvlášt  u malých d tí. Nutnost vysoké 
dávky radioterapie je spojena s typem onemocn ní – nap .
embryonální nádory CNS jako medulloblastom, ependymo-
blastom i pinealoblastom jsou asto metastatické a vyžadují 
vyšší dávky radioterapie na kraniospinální osu než nádory 
gliálního p vodu nebo sarkomy hlavy a krku s postižením 
neurokrania.
b) Lokalizace onemocn ní a rozsah onemocn ní spolu 
s rozsahem opera ního zákroku. 
V p ípad  mozkových nádor , jak zhoubných tak i nezhoub-
ných, pat í mezi rizikové faktory poruch kognitivních funkcí 
také lokalizace a rozsah onemocn ní, které se pojí s rozsahem 
opera ního zákroku. Mezi závažné následky neurochirurgic-
kých resek ních výkon  u tumor  cerebella, pontu a mozko-
vého kmene pat í syndrom zadní jámy lební (posterior fossa 
syndrome), jehož výskyt bývá uvád n až u 25% pacient  (23). 
Tento syndrom je spojen s celou adou neurologických a psy-
chických komplikací. Jde nap íklad o ataxii, hypotonii, poru-
chy koordinace (paleocerebellární i neocerebellární sympto-
matologie), mutismus, bizarní až autistické chování, poruchy 
nálady, rozkolísaná emotivita, výrazná iritabilita a neschopnost 
dlouhodob jšího voln  zacíleného jednání. Syndrom zadní 
jámy lební se objevuje obvykle do 1-2dn  po neurochirurgic-
kém výkonu a n které z uvedených symptom  mohou po ase
zcela vymizet. Jeho prolongovanou formou je cerebellární ko-
gnitivn -afektivní syndrom, který nastává v déletrvajícím a-
sovém rozmezí po operacích a jeho symptomy mají zpravidla 
mírn jší charakter. Pat í k nim rozli né kognitivní dysfunkce 
jako poruchy verbální pam ti, expresivní e i, vizuo-prostoro-
vých dovedností a zárove  také problémy v oblasti kontroly 
emocí a chování. Oba zmín né syndromy byly identifi kovány 
jak u d tí tak i dosp lých. Charakter t chto poruch závisí na 
v ku pacienta a lokalizaci tumoru (24, 25)

c) Chemoterapie
Protinádorová chemoterapie (lé ba cytostatiky) m že vést 
k poruše neurokognitivních funkcí r znými mechanizmy: 
p ímou neurotoxicitou, prost ednictvím imunitní zán tlivé
odpov di, p ípadn  i mikrovaskulárním poškozením. Preva-
lence možné poruchy kognitivních funkcí u d tí (od dvou m -
síc  do 10 let) je dle studií mezi 25–33 % (26) a pokles v ko-
gnitivních funkcích dosahuje ve srovnání s kontrolní zdravou 
populací 10–12 %. Obecn  platí, že ím jsou d ti v dob  lé by
chemoterapií mladší, tím je možné postižení závažn jší.

d) Kortikosteroidy
Sou ástí lé by d tí s akutními leukémiemi je i hormonální 
lé ba farmakologickými dávkami kortikosteoid , u nichž je 
dlouho znám vliv na psychické funkce – nap . poruchy emo-
cí. Zdá se, že lé ba kortikosteroidy prednisonem (27, 28) 
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a dexamethasonem (29) by také mohla mít vliv na vývoj ko-
gnitivních poruch.

e) Genetické faktory
Pozorované individuální rozdíly mohou být zp sobeny
i faktory genetickými. P íkladem m že být genetický po-
lymorfi zmus pro apolipoprotein E (ApoE), kde p ítomnost
ur ité varianty genu ( 4) je známým predisponujícím fak-
torem pro rozvoj Alzheimerovy choroby (30). U nosi 4
alely bylo zaznamenáno v tší neurokognitivní poškození 
po úrazech mozku (31), což m že ukazovat na roli ApoE 
v procesu neuronální regenerace. Zaznamenané rozdíly 
mezi nosi i jednotlivých alel jsou diskrétní a postihují ze-
jména oblasti pam ti. Na základ  ur ité podobnosti mezi 
zm nami u Alzheimerovy choroby a u n kterých lidí po lé -
b  chemoterapií lze p edpokládat, že závažn jší neuroko-
gnitivní pozdní následky m žeme nalézt u nosi 4 alely 
APOE lé ených chemoterapií. N které studie u dosp lých
pacient  tuto hypotézu podporují. Ashles a kol. nalezli sig-
nifi kantní zhoršení vizuální pam ti a prostorových doved-
ností u nemocných žen lé ených chemoterapií pro karcinom 
prsu a maligní lymfomy, které byly nositelkami 4 varianty 
APOE (32). U d tí dosud obdobná data prokázána nebyla, 
i když výzkum v této oblasti probíhá.

2) Psychologické faktory
Onkologické onemocn ní a jeho lé ba vyvolává u podskupi-
ny pacient adu reaktivních psychických  potíží, jež obecn
souvisí s dlouhodob  p sobícím stresem (úzkosti, psychoso-
matické poruchy, smutek, beznad j, deprese). Sebehodnotící 
zprávy onkologických pacient  vykazují pozitivní korelace 
kognitivních poruch se symptomy deprese, úzkosti a únavy. 
S nár stem t chto potíží p ímo úm rn  klesá výkon v neu-
ropsychologickém testování. P i hodnocení klinického sta-
vu pacienta, jenž udává kognitivní poruchy, je proto nutné 
vylou it symptomy depresivity, úzkostných poruch, únavy 
a poruch spánku. V p ípad , že tyto poruchy budou správ-
n  diagnostikovány a lé eny, se s velkou pravd podobností
upraví i potíže v kognitivní oblasti.  Je však nutné brát v úva-
hu i možnost komorbidity kognitivního defi citu, psychiatric-
ké diagnózy a chemoterapeutické lé by. V takovém p ípad
je riziko narušení kognitivních funkcí vyšší a lze o ekávat
v tší intenzitu potíží. Pro identifi kování všech psychologic-
kých prom nných, které mohou ovlivnit kognitivní výkon p i
onkologickém onemocn ní, je zapot ebí dalších výzkum .
Intenzita a trvání lé by m že mít rovn ž p echodný vliv na 
kognitivní funkce, pon vadž dlouhodobé p erušení školní do-
cházky vede k tomu, že u ební schopnosti nejsou trénovány 
a dojde k oslabení výkonnosti (33).
Na vzniku kognitivního defi citu mají vliv i jiné objektivní 
prom nné (demografi cké, osobnostní i psychosociální). Tyto 
faktory by m ly být podrobn ji zkoumány, aby bylo možno 
p edem posoudit p ípadné ú inky onkologické lé by na ko-
gnitivní potenciál každého jedince. 

o V k pacient
Pro pacienty s CNS tumory a akutní lymfoblastickou leuké-
mií platí, že ím nižší je v k pacient  na po átku lé by, tím 
vyšší bývá neurokognitivní defi cit po jejím ukon ení (34, 35, 
36, 37, 38).

o Premorbidní stav CNS, úrove  kognitivních funkcí 
a vzd lání
Úrove  inteligence a stupe  vzd lání se jednozna n  odráží 
v neuropsychologických testech. Výzkumná data ukazují, že 
vyšší IQ a úrove  vzd lání mohou omezit negativní vliv moz-
kového postižení (39). Tento protektivní fenomén, který je 
nov  defi nován jako „kognitivní rezerva“, m že na neuronální 
úrovni znamenat v tší synaptickou hustotu, spojenou s adu
let trvající vyšší kognitivní stimulací. Pojem kognitivní rezer-
va byl studován v souvislosti nap . s Alzheimerovou demencí 
(40), u onkologických pacient  zatím nebyl p ímo prokázán. 
Naproti tomu premorbidní stav CNS m že vytvo it i nep ízni-
vý terén pro sekundární efekt chemoterapeutik. Vyšší vulnera-
bilita CNS je spojena s premorbidním výskytem vývojových 
poruch u ení, ADHD syndromem nebo jinými vývojovými 
poruchami, p edchozím mozkovým traumatem nebo jinými 
onemocn ními CNS (epilepsie, ischémie, diabetes).

o Gender efekt 
Vyšší riziko vzniku kognitivního defi citu bylo identifi ková-
no u dívek (41, 42, 43, 44, 45), což bylo zaznamenáno ze-
jména u pacient  po lé b  akutní lymfoblastické leukémie. 
Výsledky neuropsychologických test  byly v p ípad  dívek 
signifi kantn  nižší než u chlapc  a to jako v oblasti verbální, 
tak i názorné složky intelektových schopností (46). Prevalen-
ce dívek byla krom  kognitivního defi citu zjišt na i v oblasti 
neuroendokrinních následk  lé by (47). 
Mechanismus v tší predispozice ke vzniku kognitivního de-
fi citu u dívek zatím není detailn  vysv tlen. Podobn  jako 
v p ípad  Alzheimerovy demence by tyto rozdíly mohly sou-
viset s rozdílnou rolí apolipoproteinu E u žen a u muž  (48).

Poznatky o kognitivním defi citu ve vztahu k diagnóze 
a typu lé by
Pozdní následky zasahující oblast neurokognitivních funkcí 
se nej ast ji týkají lé by t ch malignit, u nichž je jedna nebo 
více lé ebných modalit zacílena na centrální nervový systém 
(radioterapie na neurokranium nebo intratékální chemotera-
pie). V nejv tším riziku jsou tedy d ti s mozkovými nádory, 
sarkomy hlavy a krku a akutní leukémií. 
V tšina dosavadních výzkum  se shoduje v tom, že onkolo-
gická lé ba vede ke zhoršení pozornosti/schopnosti koncent-
race. První záv ry byly publikovány výzkumníky z NIH, Be-
thesda již v 80.letech 20.století (49). Podrobn jšími výzkumy 
bylo zjišt no, že radioterapie na CNS zp sobuje poškození 
selektivní pozornosti, oslabuje stálost zam ení a zvyšuje dis-
traktibilitu pozornosti (50, 51). S t mito záv ry koresponduje 
zjišt ní, že vlivem radioterapie dochází k výrazn jšímu po-
škození nedominantní hemisféry oproti dominantní (52, 53). 
Nedominantní hemisféra má v oblasti koncentrace zna ný
význam: podílí se na výb ru p edm tu koncentrace, udržuje 
stálost zam ení a brání opušt ní objektu koncentrace (54). 
K dalším dokumentovaným následk m radioterapeutické lé -
by pat í zhoršení v oblasti pracovní pam ti (pracovní pam
je pokládána za zna n  citlivou na radioterapii), v jehož d -
sledku nastávají poruchy efektivního zpracovávání informací
(55).
Negativní ú inky radioterapie ve vztahu k jednotlivým ko-
gnitivním funkcím je však obtížné jednozna n  vymezit u ná-
dorových onemocn ní mozku, pon vadž radioterapie je ob-



p e h l e d

298 KLINICKÁ ONKOLOGIE  21   5/2008

p e h l e d

vykle sou ástí multimodální lé by, která zpravidla zahrnuje 
neurochirurgický zákrok, systémovou chemoterapii, p ípadn
intratékáln  aplikovanou chemoterapii. Krom  toho je t eba
vzít v potaz možnost, že kognitivní defi cit vznikl v souvislosti 
s p ímým poškozením mozkové tkán  samotným nádorem, 
sekundárními epileptickými záchvaty, ischemickým postiže-
ním a tlakovými zm nami v d sledku rozvoje hydrocefalu. 
Míra postižení kognitivních funkcí závisí u d tí nejen na apli-
kované dávce zá ení a cílovém objemu oza ované tkán , ale 
dle etných studií také na v ku v dob  radioterapie. Zvláš  zá-
važným zjišt ním je i fakt, že pokles intelektu se prohlubuje 
s odstupem od ukon ení protinádorové lé by.  Aplikace nižších 
dávek zá ení a cílen jších radioterapeutických zásah  (kon-
formní radioterapie) vedlo k menšímu kognitivnímu defi citu  
(44, 56, 57, 58). Názorn  to ilustruje graf .1. (59). (Graf .1.)

Radioterapie je spolu s neurochirurgickým zákrokem (a n -
kdy i spolu s chemoterapií) klí ovou modalitou u mnoha d tí
s maligními mozkovými nádory, která m že zajistit dlouho-
dobé p ežití pacient . Snahou sou asného výzkumu je na 
podklad  prediktivních faktor  identifi kovat skupinu pacien-
t , u nichž je možné snížit dávku radioterapie na CNS p ípad-
n  u d tí raného v ku odložit radioterapii do pozd jších let, 
kdy je mozková tká  již zralejší, a to p i zachování lé ebné
efektivity. 
U d tí s akutní leukémií jsou používány signifi kantn  nižší 
dávky radioterapie než u d tí lé ených s mozkovými nádory, 
nicmén  i u nich byly zaznamenány kognitivní dysfunkce. 
Nej ast ji je v této souvislosti zmi ován defi cit v oblasti po-
zornosti a názorné inteligence. Tato zjišt ní korelují se zázna-
my z magnetické rezonance a neurofyziologickými nálezy. 
Stejn  jako u d tí s mozkovými nádory závisí rozsah a inten-
zita t chto potíží na radia ní dávce a v ku dít te v dob  lé by. 
Jako nejvíce ohrožená skupina pacient  se jeví dívky mladší 
p ti let (5).
Mimo radioterapii se na poškození kognitivních funkcí podílí 

u d tí s leukémií i systémová chemoterapie, zejména lé ba
antimetabolitem methotrexátem (MTX). Podle n kterých
autor  (60, 61) jsou nep íznivé d sledky systémového po-
dávání methotrexátu o dávce p esahující 1g/m2 srovnatelné 
s radioterapií na CNS o dávce 18Gy. V p ípad  nižších dávek 
MTX sv d í dostupné výzkumy o zlepšujícím se trendu (na-
rušení kognitivních funkcí není tak výrazné a nemá konzis-
tentní charakter(62). Výzkumné záv ry ohledn  kognitivního 
defi citu vlivem methotrexátu však nejsou zcela jednozna né.
Existují i studie, v nichž nebyl u d tských pacient  zjišt n
žádný signifi kantní kognitivní defi cit, p estože byli vystave-
ni intratékálnímu nebo vysokodávkovanému intravénóznímu 
podávání methotrexátu (63).
Zhruba dv  t etiny studií, zahrnujících d ti s akutní lymfoblas-
tickou leukémií, zachytily defi cit v r zných oblastech kogni-
tivních funkcí. Uvád ny jsou nap íklad: problémy v úlohách 
vyžadujících schopnost abstrakce, poruchy p i osvojování ma-
tematických dovedností (64), narušení funkce nedominantní 
hemisféry a poruchy aritmetických dovedností (65), poruchy 
v oblasti vizuální a verbální krátkodobé pam ti (66), verbální 
pam ti a kódování (67) a defi cit pozornosti (68). Podle cha-
rakteru nej ast ji popisovaných kognitivních poruch dochází 
v p ípad  radioterapie na CNS a chemoterapie methotrexátem 
k relativn  závažn jšímu poškození v oblasti nedominantní 
mozkové hemisféry oproti dominantní (53, 69). V tšinou se 
jedná o díl í postižení kognitivních funkcí, které se nemusí 
projevit rozdílem v celkovém intelektovém skóre.
Vztah mezi konven ní systémovou chemoterapií a postiže-
ním kognitivních funkcí u d tských pacient  nebylo možné 
p es všechny indicie a objektivní výskyt poruch kognice po 
lé b  dosud jednozna n  prokázat (60, 63). 
První výzkum v R, zam ený na zkoumání vlivu konven -
ní systémové chemoterapie na neurokognitivní funkce u d tí
a dospívajících, byl realizován na Klinice d tské onkologie 
FN Brno 2005-2007 (70). Výsledky studie neprokázaly, že by 
u d tských pacient  docházelo k závažn jšímu poškození ko-
gnitivních schopností vlivem konven ní systémové chemo-
terapie. Naopak bylo z ejmé, že zvýšený zájem a podpora ze 
strany rodiny a okolí pomáhá nemocnému kompenzovat adu
negativních aspekt  souvisejících s lé bou, a je tak význam-
ným faktorem pro zlepšování a rehabilitaci školních a psy-
chosociálních schopnosti dít te.

Prevence a rehabilitace kognitivního postižení
V oblasti pé e o pacienty s neurokognitivním defi citem po 
onkologické lé b  se uplat ují dva základní p ístupy. 
a) Preventivní 
Jde o snahu redukovat neuropsychologickou toxicitu lé by. 
Míra poškození neurokognitivních funkcí vlivem radiotera-
pie závisí na radia ní dávce, ozá eném objemu a stupni vý-
voje mozku, respektive v ku dít te v dob  ozá ení. Nejohro-
žen jší skupinou jsou d ti v kové kategorie pod 3 a zejména 
pod 1 rok. Proto radioterapie CNS v této v kové kategorii 
není zpravidla standardní sou ástí protokol , nebo je apli-
kována selektivn  vybraným pacient  s krajn  nep íznivou
prognózou, i až p i progresi po chemoterapii. Nov jší radi-
oterapeutické techniky jako konformní radioterapie, radiote-
rapie modulovaným svazkem zá ení (IMRT) také p ispívají
k redukci neurotoxicity tím, že zp es ují zá ení a zmenšují 
objem ozá ené okolní zdravé tkán  mimo vlastní nádor. N -

Graf .1.:  P edpokládaný pokles (tlustá ára) inteligen ního kvocientu 
(IQ) u d tí po lé b  meduloblastomu CNS lé ených dv ma rozdílnými 
dávkami radioterapie na kraniospinální osu (RT) dle rizikovosti nádoru. 
A. d ti starší 7 let standardního rizika (dávka RT 23,4 Gy; pokles IQ 
– 0,42 bodu/rok, nesignifi kantní); B. d ti starší 7 let vysokého rizika 
(dávka RT 36 Gy; pokles IQ – 1,56 bodu/rok, NS); C. d ti mladší 7 
let standardního rizika (dávka RT 23,4 Gy; pokles IQ – 2,41 bodu/rok, 
signifi kantní P<0,05); D. d ti mladší 7 let vysokého rizika (dávka RT 36 
Gy; pokles IQ – 3,71 bodu/rok, P<0,01);  (dle Mulhern R.K. et. Al (2005) 
Neurocognitive consequences of risk-adapted therapy for childhood 
medulloblastoma. JCO, 23, 5511-19)
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které recentní studie po ítají také se snížením celkové dávky 
podané radioterapie na kraniospinální osu u p esn  defi nova-
ných skupin pacient  standardního rizika (44, 71). Otázkou 
ovšem z stává, zda nebude o ekávaná redukce neurotoxicity 
vykoupena v tším procentem lé ebných selhání. 
b) Rehabilita ní
Týká se pacient , u nichž již v d sledku lé by ke kognitivní-
mu postižení došlo. Snaží se ho zmírnit p ímo pomocí kogni-
tivní rehabilitace i farmakoterapie nebo nep ímo spoluprácí 
s okolím pacienta ve snaze uleh it návrat do normálního ži-
vota.
Existuje n kolik základních typ  rehabilita ní pé e:

1) Farmakoterapie kognitivních poruch po onkologické 
lé b .
V posledních 50-ti letech byla testována ada látek se stimu-
la ními ú inky u syndromu ADHD (hyperaktivita spojená 
s poruchou pozornosti). Významným p edstavitelem je me-
thylphenidát hydrochlorid (MPH), což je smíšený agonista 
dopaminových a noradrenalinových receptor  se stimula -
ním ú inkem (72). Vykazuje silnou závislost dávka-efekt, 
která vede ke zlepšování v tšiny kognitivních funkcí. Terapie 
MPH nejvíce ovliv uje bd lost a udržení pozornosti (73), ale 
ke zlepšení dochází i u reak ního asu, percep ních schop-
ností apod. Klinická ú innost MPH je stejná u obou pohlaví, 
nežádoucí ú inky jsou minimální. Pozitivní ovlivn ní vyšší-
ho ádu kognitivních funkcí ( ešení problém , jazykových 
schopností) je však spíše vzácné (74). Nevýhodou je, že látka 
ú inkuje jen p i podávání, po vysazení se mohou p vodní po-
tíže znovu objevit. MPH pat í mezi psychostimulancia a jeho 
dlouhodobé užívání m že vyvolávat závislost.
V tšina dat ohledn  MPH pochází ze studií s d tmi po trauma-
tech mozku, avšak tyto informace mohou být relevantní i pro 
populaci onkologických pacient , zejména pro d ti a ado-
lescenty s ALL i nádory CNS. Tito jedinci vykazují asto
neuropsychologické poruchy obdobného charakteru. Rizikem 
užívání tohoto léku pro onkologické pacienty je možnost vá-
hového úbytku, proto jej nelze doporu it pro pacienty s velmi 
nízkým BMI. 
Mezi další látky s p edpokládaným pozitivním efektem na 
kognitivní funkce u onkologických pacient  pat í dexme-
thylphenidát. Studie s tímto lékem prokázala významné zlep-
šení v pam ové oblasti a snížení unavitelnosti u pacientek 
po lé b  nádor  prsu a ovaria ve srovnání s kontrolní sku-
pinou, které bylo podáváno placebo (75). Rovn ž u r zných
derivát  erytropoetinu se projevily neuroprotektivní ú inky, 
jež jsou vysv tlovány zvýšenou produkcí antiapoptogenních 
protein  (76).
V souvislosti s touto problematikou je diskutováno též použi-
tí n kterých protizán tlivých lék  a moderních antidepresiv, 
konkrétn  sertralin a fl uoxetin (77).

2) Klinicko-psychologický p ístup
Podstatou odborné nápravy kognitivního defi citu je kvalitní 
psychologické vyšet ení. Umožní zjistit rozsah poškození, 
jeho vývoj v ase (jsou-li provád na kontrolní vyšet ení),
osobnostní charakteristiky pacienta, p ípadné sklony k de-
presi, úzkost, kvalitu rodinného zázemí a subjektivní pohled 
pacienta na vlastní problémy. Na základ  vyšet ení je možné 
sestavit tréninkový a rehabilita ní plán individuáln  pro kaž-

dého pacienta. V eské Republice v sou asné dob  neexistují 
ofi ciální standardy p ístupu a pé e o pacienty s kognitivním 
defi citem po onkologické lé b . Stejn  tak chybí centrum, 
které by se touto problematikou komplexn  zabývalo (existují 
obdobná pracovišt  pro pacienty s psychiatrickou poruchou, 
pacienty po mozkové p íhod i pacienty s demencí). Záleží 
tedy na konkrétním odborníkovi (psycholog, psychiatr, neu-
ropsycholog), jaké prost edky nápravy zvolí. Komplexní pé e
o pacienta v etn  kognitivní rehabilitace bývá asto omezena 
pouze na prost edí kliniky a období aktivní protinádorové lé -
by, po jejím ukon ení zpravidla nepokra uje. Záleží pak ist
na zájmu a informovanosti pacienta, jeho rodiny i u itele,
jaký postoj k p ípadným p etrvávajícím obtížím zvolí.

V USA se pro kognitivní rehabilitaci onkologických pacien-
t , zejména d tí s ALL a mozkovými nádory, osv d ily me-
tody používané u jedinc  po traumatech mozku, nebo  ob
skupiny vykazují podobné neuropsychologické problémy 
(55). Nejužívan jší systém tzv. kognitivní rehabilitace u d tí
s neurokognitivním defi citem po prod laném onkologickém 
onemocn ní vytvo ili Butler a Copeland z Oregon Health 
Science University (2002). 
Jejich program (Cognitive Remediation Program) se skládá 
ze t í ástí a užívá techniky a metody z oboru klinické psy-
chologie, psychologie speciálního vzd lávání a rehabilitace 
po traumatech mozku. 

1) První ástí je Metoda tréninku pozornosti, která je založe-
na na po íta ovém programu se speciáln  vyvinutými úkoly 
na procvi ování r zných složek pozornosti. Program  auto-
maticky p izp sobuje obtížnost úkol  schopnostem pacienta 
a vyhodnocuje jeho reakce. Tréninkový kurz tvo í více než 20 
dvouhodinových lekcí (78).
2) Z oboru psychologie speciálního vzd lávání je využíváno 
pomoci osobního asistenta/terapeuta, který pacientovi vytvá-
í individuální rehabilita ní plán, sleduje jeho pokroky, silné 

a slabé stránky a pomáhá mu celý program zvládnout.
3) Z praxe klinické psychologie je aplikován kognitivn  be-
haviorální p ístup, jehož cílem je zm nit obvykle negativní 
pohled pacient  na své problémy, dále je to psychoterapeutic-
ká podpora, trénink odolnosti v i stresu, snaha o vytvo ení
realistického, pozitivního a optimistické sebedefi nice, u í jak 
zvládnout nadm rné psychické rozrušení, atd.

Další v dci se zam ili na pacienty po onkologické lé b ,
kte í udávali p edevším problémy s u ením. Kerns a Thom-
son vyvinuli pam ový kompenza ní p ístroj pro adolescenty 
s t žkým postižením pam ti po lé b  mozkového nádoru. Jed-
ná se o speciální zápisník, který obsahuje r zné složky jako 
je „kalendá “, „harmonogram v cí, které je t eba ud lat“, ást
sloužící „orientaci v prostoru i ase“, apod. Po d kladném za-
školení se tento zápisník stává pro dospívajícího každodenní 
školní pom ckou. P i dlouhodobém používání p ístroje sice 
nedošlo k výraznému zlepšení pam ti p i kontrolních testech, 
avšak svým majitel m velmi usnad uje b žný život a školní 
práci. (79).

3) Spolupráce s rodinou a vzd lávacími institucemi 
Za velmi významnou a nedílnou sou ást rehabilita ního pro-
gramu je považována spolupráce s rodi i, p íbuznými a u ite-
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li dít te (80). Jejím základem je podání detailních informací 
o problémech dít te, o rehabilita ním programu a poskytnutí 
návod , jak dít ti/dospívajícímu pomoci zvládnout novou 
životní situaci, aniž by docházelo ke zmenšování jeho kom-
petencí. Výše popsanému programu kognitivní nápravy se 
v nuje sedm nejvýznamn jších pracoviš  d tské onkologie 
v USA. (69). Pilotní data výzkumu efektivity tohoto progra-
mu jsou velmi povzbudivá, výsledky prokázaly významné 
zlepšení výkonových test  u pacient  ve srovnání s iniciál-
ním vyšet ením (55).
Spolupráce se školami pacient  by m la být b žnou sou ás-
tí pé e o pacienty na onkologických klinikách, a to zejména 
u t ch pacient , kte í po lé b  trpí neurologickými problémy, 
smyslovými poruchami anebo neurokognitivním defi citem. 
Potíže v uvedených oblastech mohou významn  ovlivnit 
schopnost dít te fungovat v b žném školním prost edí. V tši-
na pedagog  není vzhledem k relativní vzácnosti onkologic-
kých onemocn ní o t chto závažných následcích informová-
na a m že mít tendenci chybn  interpretovat chování t chto
d tí. Pokud nejsou pozdní následky zcela z ejmé, pedagogové 
mohou snadno ozna it tyto d ti nap íklad za lenivé, “duchem 
mimo” anebo je považují za nemotivované ke školní práci (81). 
V našich podmínkách je spolupráce se školou spíše v kompe-
tenci rodi , následnou pé i o dít  mohou p evzít klini tí psy-
chologové nebo pedagogicko-psychologické poradny.

Záv r:
Poruchy neurokognitivních funkcí po prod lané lé b  d tské
malignity jsou jedním z nej ast jších zdravotních problém
po lé b  a vyskytují se u tém  20 % vylé ených pacient
(82).
Problematika kognitivních poruch je velmi komplexní, což 
znesnad uje identifi kaci jejich p í in a volbu vhodných inter-
ven ních strategií. Mimo vlastní diagnózu nádorového one-
mocn ní a jeho lé bu se na jejich vzniku  podílejí osobnostní 
rysy dít te, jeho premorbidní psychologický status, kvalita 
rodinného prost edí (rodinná resilience, rodi ovská opora, 
mentální zdraví rodi ), a také schopnost vyrovnání se s dia-
gnózou nádorového onemocn ní a rizikem rozvoje možných 
pozdních následk  lé by.
Ne všichni bývalí d tští onkologi tí pacienti jsou ve stejném 
riziku rozvoje t chto poruch. Zatímco n kte í se po lé b
adaptují velmi dob e, jsou schopni se pln  navrátit ke vzd -
lávacím i zájmovým aktivitám a obnovit širší sociální vzta-

hy, u jiných se mohou tyto poruchy rozvinout a významným 
zp sobem kompromitovat  kvalitu života. U ásti z nich (10% 
ze všech lé ených v dlouhodobé remisi nemoci) tak vede po-
rucha kognitivních funkcí k významnému snížení výkonu ve 
škole a v práci a u cca 1,5% (82) dochází k t žké poruše kogni-
tivních funkcí s pot ebou specializované odborné pé e a s vý-
razn  sníženou schopností vzd lavatelnosti a nalezení zam st-
nání, neschopnosti samostatného bydlení a sob sta nosti, což 
má významné socioekonomické a psychosociální dopady. 
Sou asný výzkum v oblasti neurokognitivních následk  lé -
by d tských malignit je založen na rostoucí spolupráci léka -
ských a spole enských v d (onkologie, neurologie, neuropsy-
chologie, psychoonkologie, zobrazovací metody a další). 
Pro identifi kaci t ch p eživších, kte í se mohou v budoucnu 
potýkat se závažnými psychologickými problémy po ukon e-
ní onkologické lé by, je výhodná multidisciplinární organiza-
ce follow-up pé e zahrnující i rutinní psychologický screening 
d tských (a následn  dosp lých) bývalých onkologických pa-
cient . Z klinického hlediska je významné, že pro somatické 
potíže pacienti mnohem ast ji vyhledají odbornou pé i, což 
umož uje podchytit i hrozící psychopatologii. Psychologic-
ký screening implementovaný do následné pé e po ukon ení
lé by pro d tskou malignitu (survivor clinic)  dokáže identi-
fi kovat p eživší se signifi kantními problémy (distress), kte í
pot ebují další podrobn jší vyšet ení (83, 84).
Stejn  jako jsou t eba pravidelné aktualizace již etablovaných 
doporu ených postup  v chemoterapii, jsou ve stále v tší
mí e pot ebné i obdobné  doporu ené postupy v oblasti zlep-
šování duševního zdraví (mental health guide-lines) v pr -
b hu a po ukon ení nádorového onemocn ní. Pro poznání 
determinant rozvoje kognitivních a psychosociálních poruch 
po onkologické lé b  a p esné ur ení individuální míry rizika 
a stanovení individuálního plánu neurokognitivní rehabilitace 
je nezbytné longitudinální sledování všech d tí a mladistvých 
od doby diagnózy nádorového onemocn ní až do dosp losti
s cílem identifi kovat evidence-based data, které by umožnila 
intervence snižující riziko t chto poruch. Poznání takových 
efektivních intervencí a jejich prov ení v klinických studi-
ích je nezbytným p edpokladem toho, co lze považovat za cíl 
všech vylé ených onkologických pacient  – návrat k tako-
vé kvalit  života, kterou m li p ed propuknutím nádorového 
onemocn ní.
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FAKTORY  PREDIKUJÍCÍ  SELHÁNÍ  ADJUVANTNÍ  HORMONOTERAPIE  
U  KARCINOMU  PRSU,  STUDOVANÉ  NA  SOUBORU  PACIENTEK  LÉ ENÝCH
TAMOXIFENEM.

FACTORS  PREDICTING  FAILURE  OF  ADJUVANT  HORMONOTHERAPY  
OF  BREAST  CARCINOMA.  A  STUDY  IN  TAMOXIFEN  TREATED  PATIENTS.
PETRÁKOVÁ K.1, NENUTIL R.2, GRELL P.1, FABIAN P.2, ZICHOVÁ I.2, SVOBODA M.1, PALÁCOVÁ M.1, VYZULA R.1

1KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉ E, MASARYK V ONKOLOGICKÝ ÚSTAV, BRNO
2ODD LENÍ ONKOLOGICKÉ A EXPERIMENTÁLNÍ PATOLOGIE, MASARYK V ONKOLOGICKÝ ÚSTAV, BRNO

Souhrn
Východiska: V souvislosti se zavád ním inhibitor  aromatázy do adjuvantní lé by karcinomu prsu je asto diskutována možnost 
predikce selhání lé by tamoxifenem z parametr  primárního nádoru. Proto jsme se pokusili ov it n které z nich, uvád né v této 
souvislosti,  v retrospektivní studii. Materiál a metody: Z  pacientek klinického stadia I-III operovaných pro karcinom prsu na MOÚ 
v letech 1998-2000 byly vyhledány p ípady lé ené v adjuvanci tamoxifenem pro dobu 5 let, p ípadn  do relapsu onemocn ní. Na slo-
žených blocích z archivního parafi nového materiálu, z t chto 179 p ípad  byla provedena imunohistologická stanovení estrogenového 
receptoru alfa (ER), progesteronového receptoru (PR) a Ki67. Dále byla vyšet ena in-situ hybridizací amplifi kace Her-2 a genu pro 
cyklin D1. Výsledky: 54 pacientek relabovalo b hem sledování. Z klasických prognostických parametr  jsou v jednorozm rné regres-
ní analýze bezp íznakového p ežití významnými rizikovými faktory p ítomnost více než t í uzlinových metastáz (RR=4,5 p<0,001) 
a grade 3 (RR=2,3 p=0,035). Z biologických  parametr  zvyšují riziko relapsu zejména amplifi kace cyklinu D1 (RR=3,06 p<0,001), 
amplifi kace Her-2 (RR=2,4 p=0,002) a negativita PR (RR=2,1 p=0,013). Ve vícerozm rném regresním modelu však vymizel význam 
negativity PR (RR=1,6 p=0,128) a vedle klinického stadia III proti I-II (RR=2,6 p=0,003) se uplatnila jen amplifi kace cyklinu D1 
(RR=2,7 p=0,001) a amplifi kace Her-2 (RR=2,1 p=0,014). Pokud byly pacientky s adjuvantní chemoterapií posuzovány odd len
(N=77), žádný z klinickopatologických ani biologických rizikových parametr  nedosáhl statistické významnosti ani v jednorozm rné
analýze. Ve vícerozm rné analýze pacientek bez adjuvantní chemoterapie (N=102) se vedle klinického stadia III proti I a II (RR=6,9 
p=0,001) uplatnila významn  pouze amplifi kace Her-2 (RR=4,5 p=0,001). Záv r: Výsledky potvrzují prioritu klinického stadia jako 
prediktoru selhání adjuvantní lé by u pacientek s ER pozitivními nádory. Jako významné biologické parametry se jeví amplifi kace 
Her-2 a amplifi kace cyklinu D1. Jejich prediktivní hodnota však klesá pokud je pacientkám podána adjuvantní chemoterapie. Nelze 
tedy vylou it, že cyklin D1 je spíš prognostickým, než prediktivním faktorem selhání adjuvantní lé by tamoxifenem.

Klí ová slova: karcinom prsu, tamoxifen, Her-2 geny, Cyklin D1, progesteron, receptory, p ežití po terapii bez p íznak  nemoci.

Summary
Background: The latest clinical trials indicate better performance of aromatase inhibitors, compared to tamoxifen, in adjuvant hormono-
therapy of breast carcinoma. The identifi cation of molecular markers, predicting resistance to tamoxifen, could help to identify patients, 
which are most likely to benefi t from aromatase inhibitors in up-front adjuvant hormonotherapy. Material and methods: Tissue microar-
rays were constructed from archival paraffi n blocks of primary tumors of 179 patients with estrogen receptor positive operable breast 
carcinoma in stage I-III, subsequently treated with tamoxifen for fi ve years or until relapse, with at least 7 years follow up available. The 
amplifi cations of Her-2 and cyclin D1 genes were evaluated by fl uorescence in-situ hybridization. The level of progesterone receptor 
(PR) and Ki67 were estimated by immunohistochemistry. Results: 54 of above patients recurred during follow up. In univariate analy-
sis of disease free survival, the presence of more than three nodal metastases (RR=4,5 p<0,001), grade 3 (RR=2,3 p=0,035), cyclin D1 
(RR=3,06 p<0,001) and Her-2 (RR=3,06 p<0,001) amplifi cations were identifi ed as signifi cant risk factors, together with the negativity of 
PR (RR=2,1 p=0,013). In multivariate analysis, only clinical stage III (RR=2,6 p=0,003), cyclin D1 (RR=2,7 p=0,001) and Her-2 (RR=2,1
p=0,014) amplifi cations proved signifi cant. In 77 patients who received adjuvant chemotherapy no statistically signifi cant risk factor was 
identifi ed. In multivariate analysis of 102 patients without adjuvant chemotherapy only stage III (RR=6,9 p=0,001) and Her-2 amplifi -
cation (RR=4,5 p=0,001) were confi rmed. Conclusion: The advanced clinical stage, cyclin D1 and Her-2 gene amplifi cations represent 
factors, predicting the failure of adjuvant tamoxifen treatment, but their predictive value is much lower in patients receiving adjuvant che-
motherapy. This fact indicates, they can refl ect the common biological aggressiveness of tumor and need not to be tamoxifen specifi c.

Key words: breast cancer, tamoxifen, Her-2 genes, Cyclin D1, progesterone, receptors, disease free survival.

Úvod
P ibližn  70% karcinom  prsu exprimuje v dob  diagnózy 
estrogenové (ER) a/nebo progesteronové (PR) receptory, 
které jsou dnes nejd ležit jším a jediným standardn  vy-

šet ovaným prediktivním faktorem pro hormonální lé bu.
Výsledky  klinických studií opakovan  potvrdily p ínos
adjuvantní lé by tamoxifenem proti placebu. P tiletá ad-
juvantní lé ba tamoxifenem snižuje mortalitu o 28% a ri-
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ziko kontralaterálniho karcinomu prsu o 50% u žen s po-
zitivními estrogenovými receptory (1). V sou asnosti však 
za ínají tamoxifen v adjuvantní lé b  nahrazovat inhibi-
tory aromatázy t etí generace, ke kterým pat í anastrozol, 
letrozol a exemestan. Stanovení molekulárnich marker ,
které by pomohly predikovat lé ebnou odpov  na tamo-
xifen a byly by vhodné pro rutinní vyšet ení, je nanejvýš 
žádoucí.
Mnohé molekulární a genetické mechanismy mohou hrát 
roli v mechanizmu rezistence na lé bu tamoxifenem. Nej-
více diskutovaným a zkoumaným genetickým markerem   
je overexprese onkogenu HER-2 na podklad  amplifi kace. 

ada prací potvrdila její význam v prognóze onemocn -
ní ale i možné ú asti na vzniku rezistence k hormonální 
lé b  tamoxifenem.(2,3) Tento fakt je vysv tlován in-
terferencí signálních drah  receptor  pro r stové faktory 
(nap . EGFR, HER-2, IGFR1 a další), které mohou fos-
forylovat AF-1 doménu ER. Tato fosforylace m že pro-
b hnout  jak cestou Ras/MEK/MAPK kinázové signální 
dráhy, tak i  cestou PI3K/Akt kinázové signální dráhy (4). 
K nejvíce citovaným pat í De Laurentiisova  metaanalýza 
12 klinických studií s hormonální lé bou metastatického 
onemocn ní karcinomu prsu, ve které hodnotili klinickou 
odpov  v závislosti na expresi HER-2. Metaanalýza pro-
kázala horší klinickou odpov  pacientek s metastatickým 
onemocn ním a overexpresí HER-2 na hormonální lé bu.
Relativní riziko pouze pro pacientky lé ené tamoxifenem 
bylo 1.33 (95% CI, 1.20-1.48; p<0.00001) (5). Výsledky 
t chto prací zvažoval ve svém doporu ené pro adjuvantní  
hormonální lé bu postmenopauzálních žen  i panel odbor-
ník  na konferenci v St Gallen 2007. Iniciální lé bu inhi-
bitorem aromatázy doporu il u pacientek s vyšším rizikem 
nebo u pacientek s overexpresi HER-2. (6)
Druhým nej ast ji diskutovaným, navíc rutinn  stanovo-
vaným markerem  rezistence k tamoxifenu je stav PR. N -
kolik klinických studií p edpokládá, že vysoká signalizace 
r stových faktor  m že být spojena s poklesem exprese 
absolutních hladin ER a  PR u karcinomu prsu (7). Aprino 
a spolupracovníci publikovali v roce 2005 zajímavé vý-
sledky retrospektivní studie. 11399 pacientek bylo lé eno
v adjuvanci tamoxifenem. U pacientek ER+/PR+ nebyla 
exprese HER1 ani HER2 spojena s kratším intervalem 
bez nemoci nebo celkovým p ežíváním. Na rozdíl od toho 
u pacientek s nádory ER+/PR- byla overexprese HER1 
i HER2 spojena se signifi kantn  kratším p ežíváním bez 
nemoci . Výsledky studie podporují hypotézu, že exprese 
PR je náhradním markerem pro m ení aktivity signální 
dráhy HER1 a/anebo HER2 (8).
Chromozom 11 obsahuje úsek 11q13, který je bohatý na 
onkogeny a který je amplifi kovaný asi u 15% primárních 
karcinom  prsu (9). Nejvíce studovaným onkogenem této 
oblasti je CCND1, který kóduje regula ní protein bun -
ného cyklu protein cyklin D1. Krom  toho, že p sobí na 
vstup bun ného cyklu do fáze G1 má i funkci, která je 
nezávislá na cdk (cyclin dependent kinase). Jednou z nich 
je i aktivace  ER alfa nezávislá na ligandu, která se d je
p ímou vazbou. M že tím zp sobit necitlivost nádoru na 
antiestrogenní lé bu (10).
P edpokládaným mechanizmem podpory tamoxifenové 
rezistence mutací p53 je zejména „gain of function“, tedy 

onkogenní ú inek n kterých mutovaných forem p53, pro-
jevující se zejména zvýšením exprese EGFR, IGFR, myc 
a VEGF. Uplatnit se m že i pozorované zvýšení exprese 
MDR-1 (multidrug resistance) genu, p ípadn  blokování 
apoptózy (11). 
Další signální dráha, která m že ovliv ovat aktivitu ER, je 
signální dráha PIK3 (phosphatidyl-inositol-3-OH kinase). 
Jednou z komponent signální dráhy PI3K je serin/threonin 
protein kináza AKT, aktivace které má prolifera ní a an-
tiapoptotický ú inek. Studie in vitro p edpokládají, že Er 
alfa se m že vázat s p85a, která je regula ní podjednotkou 
PI3K, což vede k aktivaci dráhy AKT (12). AKT m že být 
cílem signálních drah i pro jiné receptory, jako IGF-1R, 
EGFR a HER-2. Vzájemný vztah ER a PIK3 je recipro ní
a tak PI3K aktivuje AKT, která fosforyluje ER a zp sobuje
jeho aktivaci (13).
Naším cílem bylo najít prediktivní markery rezistence 
na tamoxifen. V naší p echozí práci (14) jsme vycházeli 
z toho, že jejich zastoupení by m lo být relativn  vysoké 
ve vzorcích nádor , které vyrostly p i lé b  tamoxifenem 
a p ípadn  i v primárních nádorech následovaných relap-
sem, ve srovnání s neselektovanými nádory. Takto jsme 
identifi kovali amplifi kaci Her-2, amplifi kaci cyklinu D1 
a negativitu PR. V nyní p edkládané studii jsme se poku-
sili tyto parametry ov it multiparametrickou analýzou 
rozsáhlejšího souboru, zahrnující i sledované pacientky 
bez dokumentovaného relapsu onemocn ní a kompletní  
klinicko-patologické parametry. 

Materiál a metody
Výb r pacientek
Z pacientek klinického stadia I-III operovaných pro pri-
mární karcinom prsu na MOÚ v letech 1998-2000 s do-
stupnými parafi novými bloky primárního nádoru byly 
vyhledány p ípady lé ené v adjuvanci tamoxifenem pro 
dobu 5 let nebo do relapsu onemocn ní, bez ohledu na 
p ípadnou adjuvantní chemoterapii a/nebo radioterapii. 
Takto bylo vyhledáno celkem 192 pacientek. Ve 13 p ípa-
dech nebyla následujícím postupem potvrzena pozitivita 
estrogenového receptoru (tamoxifen nasazen na základ
stanovení z cytosolu) a pro hodnocení bylo dále uvažová-
no jen 179 pacientek.
Zpracování materiálu
Z vyhledaných archivních parafi nových blok  byly pomocí 
manuálního tissue arrayeru TA1 (A. Fintajsl, Brno) zpra-
covány složené parafi nové bloky (tissue microarrays, dále 
TMA) na kterých byla b žným zp sobem po oživení anti-
genu v 0,01 M citrátovém pufru pH 6,0 provedena imuno-
histologická stanovení estrogenového receptoru alfa (dále 
ER), progesteronového receptoru A+B (dále PR) a Ki67 
pomocí králi ích monoklonálních protilátek (Labvision, 
USA). Vazba protilátek byla detekována sekundární proti-
látkou s polymerovým systémem  zna eným peroxidázou 
UltraVision LP (Labvision, USA) a diaminobenzidinem 
(DAKO, Dánsko). Amplifi kace Her-2 a cyklinu D1 byla 
stanovena pomocí in-situ hybridizace lokus specifi ckých 
a centromerických DNA prób (Abbott, USA). Podrobnosti 
o reagenciích a protokolech uvádí tabulka . 1. V p ípad
nereprezentativnosti nebo ztráty materiálu v TMA bylo 
vyšet ení provedeno na p vodním bloku.
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Statistická analýza
Byla použita analýza kontingen ních tabulek (Pearson v
chí kvadrát test, p ípadn  pro tabulky 2x2 Fisher v test). 
Pro spojité parametry byl použit t-test a U-test. K ivky
p ežití byly hodnoceny dle Kaplana-Meiera, jednorozm r-
nou a vícerozm rnou Coxovou regresí.

Výsledky
Jednorozm rná analýza klinickopatologických a biolo-
gických parametr  vzhledem k bezp íznakovému p ežití.
Z jednorozm rné analýzy (tabulka . 2, obr. . 1) jedno-
zna n  vyplývá priorita p ítomnosti a p ípadn  po tu
metastáz v axilárních uzlinách jako prediktoru relapsu, 
p ípadn  spolu s gradem. Z biologických parametr  se vý-
znamn  uplat uje amplifi kace genu pro cyklin D1, ampli-
fi kace Her-2 a negativita PR. Pacientky pod 46 a nad 70 
let mají relaps  relativn  více, ve druhé skupin  se mohlo 
uplatnit nepodání adjuvantní chemoterapie (podána zde 
jen ve 3 p ípadech z 31)
Jednorozm rná analýza však není vzhledem k význam-
ným vzájemným závislostem sledovaných parametr
zcela relevantní. V našem souboru šlo zejména o korelaci 
mezi výskytem uzlinových metastáz na jedné stran  a PR 
negativitou spolu s Her-2 amplifi kací na stran  druhé. Tyto 
závislosti jsou p ehledn  sumarizovány v tabulce . 3. 

Další komplikace do hodnocení m že vnášet adjuvantní 
chemoterapie. Jako p íklad lze uvést rozdíl ve vlivu adj-
uvantní chemoterapie na výskyt relapsu p i rozd lení sou-
boru podle p ítomnosti  uzlinových metastáz (obr. . 2). 
Zatímco pacientky bez metastáz p ežívají po podání adj-
uvantní chemoterapie relativn  h e (jedná se z ejm  o d -
sledek p ítomnosti dalších rizikových faktor  pro které 
byla chemoterapie indikována), u pacientek s pozitivními 
uzlinami je z ejmý benefi t z podání chemoadjuvance. Ne-
gativní vliv Her-2 amplifi kace na benefi t z adjuvantní lé -
by tamoxifenem se pak uplat uje pouze u pacientek které 

Tabulka . 1.:  P ehled protilátek, hybridiza ních prób a protokol

p v o d n í  p r á c e

Tabulka . 2:  Jednorozm rná analýza klinických a biologických para-
metr , * p<0.05

Obr. 1.:  Bezp íznakové p ežití v souboru podle vybraných parametr , 1A Stadium 1=I (N=59) 2=IIA (N=58) 3=IIB (N=33) 4=III (N=29) p<0.001, 
1B Grade 1 (N=51)  2 (N=98) 3 (N=30) p=0,031 pro 1+2 proti 3, 1C V k 1 pod 45 (N=19) 2 46-60 (N=85) 3 61-70 (N=44)  4 nad 70 (N=31), 1D PR 
1=negativní (N=38) 2=pozitivní (N=141) p=0,012, 1E Cyklin D1 amplifi kace 1 ne (N=153) 2 ano (N=26) p<0.001, 1F Her-2 amplifi kace 1 negativní 
(N=145) 2 pozitivní (N=34) p=0,004
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Tabulka 3: Vzájemné korelace klinicko-patologických a biologických 
parametr  v souboru
V horním ádku je vyzna en p ítomný trend závislosti, v dolním hodnota 
p pro statistickou významnost. * p<0.05

Tabulka 4:  Vliv rizikových faktor  na bezp íznakové p ežití u pacientek 
s karcinomem prsu identifi kovaný jednorozm rným Coxovým modelem.

Tabulka 5:  Vliv rizikových faktor  na bezp íznakové p ežití u pacientek 
s karcinomem prsu identifi kovaný jednorozm rným Coxovým modelem 
– pacientky bez adjuvantní chemoterapie. 

Obr. 2:  Souvislost podání adjuvantní chemoterapie s bezp íznakovým
p ežitím v závislosti na výskytu uzlinových metastáz
Chemoterapie 1 ne 2 ano
2A pN0 p=0,021 (N1=71 N2=11)
2B pacientky s pozitivními uzlinami p=0,051 (N1=33 N2=64)

Obr. 3:  Souvislost Her-2 amplifi kace s bezp íznakovým p ežitím p i
rozd lení souboru podle podání adjuvantní chemoterapie
Her-2 amplifi kace 1 ne 2 ano
3A chemoterapie ne p<0,001 N1=90 N2=14)
3B chemoterapie ano p=0,055 (N1=55 N2=20)

Obr. 4:  Souvislost stavu progesteronového receptoru s bezp íznakovým
p ežitím v závislosti na podání chemoterapie.
PR 1 negativní  2 pozitivní
4A chemoterapie ne p=0,071 (N1=17 N2=87)
4B chemoterapie ano p=0,132 (N1=21 N2=54)

Obr 5:  Souvislost amplifi kace cyklinu D1 s bezp íznakovým p ežitím v 
závislosti na podání chemoterapie
Cyklin D1 amplifi kace 1 ne 2 ano
5A chemoterapie ne p<0.001 (N1=86, N2=18)
5B chemoterapie ano p=0.151 (N1=67  N2=8)

nedostaly chemoterapii (obr. . 3). Vliv negativity PR (obr. 
. 4) a amplifi kace cyklinu D1 (obr. . 5) však z ejm  není 

na podání adjuvantní chemoterapie tolik závislý.

Výsledky jednorozm rné analýzy Coxovou regresí (tabulka 
. 4) jsou obdobné. Zvýšení relativního rizika relapsu je z ej-

mé u pacientek v pokro ilejším klinickém stadiu a s vyšším 
gradem nádoru. Z biologických parametr  se uplat uje am-
plifi kace cyklinu D1 a Her-2, spolu s PR negativitou.

Pokud se však pacientky posuzují odd len  podle podání 
adjuvantní chemoterapie, pak pouze ve skupin  bez che-
moterapie (tabulka . 5) jsou rizikové faktory statisticky 
významné.

Ve skupin  s adjuvantní chemoterapií jsou trendy zvýšeného 
rizika vesm s zachovány, jsou však mén  výrazné a v naší 
sestav  nedosahují statistické významnosti.  (tabulka . 6).
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Tabulka 6: Vliv rizikových faktor  na bezp íznakové p ežití u pacientek 
s karcinomem prsu identifi kovaný jednorozm rným Coxovým modelem 
– pacientky s adjuvantní chemoterapií. 
* Stadia I a II musela být slou ena z d vodu malého po tu pacientek ve 
stadiu I.

Tabulka 7:  Vliv rizikových faktor  na bezp íznakové p ežití u pacientek 
s karcinomem prsu identifi kovaný vícerozm rným Coxovým modelem 
v celém souboru.

Tabulka 8:  Vliv rizikových faktor  na bezp íznakové p ežití u pacientek 
s karcinomem prsu identifi kovaný vícerozm rným Coxovým modelem u 
pacientek bez chemoterapie

p v o d n í  p r á c e

Vícerozm rná analýza klinickopatologických a biologic-
kých parametr  vzhledem k k bezp íznakovému p ežití
Coxovou regresí.
Do vícerozm rné analýzy byly zahrnuty parametry vý-
znamné v jednorozm rné analýze. Parametr pN nebyl po-
užit vzhledem k významné korelaci s klinickým stadiem. 
P i analýze celého souboru (tabulka . 7) se významné 
prediktory relapsu redukovaly na klinické stadium, am-
plifi kaci cyklinu D1 a Her-2. Negativita progesteronového 
receptoru se jako samostatný významný rizikový faktor 
neprojevila. Ve skupin  bez podání adjuvantní chemotera-
pie však vícerozm rný model identifi koval pouze klinické 
stadium a Her-2 amplifi kaci jako samostatné významné 
prediktory relapsu (tabulka . 8).

Záv r
Z klasických prognostických parametr  jsou v jednoroz-
m rné regresní analýze bezp íznakového p ežití význam-

nými rizikovými faktory p ítomnost více než t í uzlinových 
metastáz a grade 3 proti gradu 1 a 2. V jednorozm rném
modelu zvyšují riziko relapsu z biologických  parametr
zejména amplifi kace cyklinu D1, amplifi kace Her-2  a ne-
gativita PR. P i hodnocení jednorozm rné analýzy je však 
nutné mít na pam ti práv  vzájemnou korelaci jednotli-
vých parametr  (tabulka .3). Nap .Her-2 pozitivní nádory 
mají podle naší analýzy ve vyšším procentu pozitivní axi-
lární uzliny a bývají ve vyšším procentu PR negativní. To 
se projeví ve výsledcích vícerozm rného Coxova regres-
ního modelu, kde vymizel význam negativity PR  a vedle 
klinického stadia III proti I a II se uplatnila jen amplifi ka-
ce cyklinu D1  a amplifi kace Her-2. Pokud jsme hodnotili 
pouze  pacientky bez adjuvantní chemoterapie, významn
se  uplatnila  pouze amplifi kace HER-2.

Diskuse
P i hodnocení prediktivních faktor  ve vztahu k odpov dí
na lé bu je pot eba opatrnosti p i hodnocení výsledk .  Je 
tedy možné, že tyto biologické markery souvisí spíše s bi-
ologickou agresivitou nádoru, nemusí být specifi cké pro 
adjuvantní hormonoterapii tamoxifenem, a mohou se uplat-
nit lépe jako prognostický, než prediktivní faktor. V našem 
souboru jsme hodnotili prediktivní markery rezistence pou-
ze v souvislosti s tamoxifenem. Více retrospektivních prací 
potvrdilo prediktivní význam negativity HER-2 ve vztahu 
k hormonální lé b  tamoxifenem (2,3,5). Je však možné, 
že se jedná o prediktivní marker rezistence na hormonál-
ní lé bu obecn  a navíc jde o soubory s omezenou statis-
tickou sílou. Velké adjuvantní klinické studie srovnávající 
adjuvantní lé bu tamoxifenem a IA (nap . studie BIG 1-98) 
zatím nepotvrdily lepší lé ebný výsledek IA u pacientek 
s overexpresí Her-2 nebo negativitou PR (15). Pouze nová 
analýza klinické studie ATAC (16) v dob  sledování 100 
m síc , které výsledky byly prezentovány na SABCS ( San 
Antonio Breast Cancer Symposium) 2007, potvrdila p ínos
lé by IA proti tamoxifenu v parametru doby do rekurence 
u pacientek s negativním progesteronovým receptorem a to 
bez ohledu na základní a lé ebné charakteristiky jednot-
livých podskupin (stav uzlin, p edchozí lé ba atd.). Další 
práce by tedy m la být zam ena na srovnání bezp ízna-
kového p ežití vysoce rizikových pacientek, lé ených pri-
márn  v adjuvanci IA, s obdobnými pacientkami lé enými
tamoxifenem, vzhledem k uvažovaným prediktivním para-
metr m.

Pod kování:
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REKANALIZÁCIA  PAŽERÁKA  PRI  POKRO ILOM  EZOFAGEÁLNOM  
KARCINÓME

ADVANCED  ESOPHAGEAL  CARCINOMA  RECANALIZATION
MOLNÁROVÁ A.

ONKOLOGICKÝ ÚSTAV SV. ALŽBETY, BRATISLAVA

Souhrn
Karcinóm pažeráka je ochorenie zo zlou prognózou. 5-ro né prežitie je menej ako 20%.Výsledky sú rovnako zlé pri oboch naj astej-
ších histologických typoch epidermoidnom karcinóme aj adenokarcinóme. Chirurgia, externá rádioterapia a chemorádioterapia s ku-
ratívnym úmyslom sú pre vä šinu pacientov pre pokro ilos  ochorenia nedostupné. Dysfágia je naj astejším symptómom ovplyv u-
júcim kvalitu života. Dilatácia búžiami alebo balónikom má krátkodobý efekt na dysfágiu, v trvaní nieko ko dní. Nd-YAG laser, APC 
a fotodynamická terapia majú strednodobý efekt a vyžadujú opakovanie po nieko kých týžd och. Dlhší efekt majú brachyterapia a 
implantácia pažerákového samoroz ažného stentu. Implantácia stentu vedie k najrýchlejšiemu ústupu dysfagiu ale neskôr bývajú  až 
v 30% komplikáciie vyžadujúce endoskopické zásahy. Brachyterapia má pomalší nástup efektu ale menej komplikácii a má dlhodobý 
efekt. Brachyterapiu je vhodné ju indikova  pacientom s predpokladanou dobou života vä šou ako 3 mesiace. Najvýznamnejšou 
kontraindikáciou brachyterapie je tracheoezofageálna fi stula.

K ú ové slová: karcinóm pažeráka, brachyterapia, dlahy.

Abstract
Advanced esophageal carcinoma has poor prognosis with 5-year survival of less than 20%. This poor prognosis is the same for squ-
amous cell carcinoma and adenocarcinoma. Surgical therapy, external radiation and chemotherapy with curative intent are usually
impossible because of the advanced disease. Dysphagia is the most frequent symptom affecting quality of life. Bougies or balloon
dilation improves dysphagia only short-term (few days). Nd-YAG laser, ACP and photodynamic therapy all have mid-range effect 
and require repetition after few weeks. Brachytherapy and esophageal self-expanding stent insertion have longer benefi t. Stent inser-
tion provides fastest improvement of dysphagia; however, complications in later setting occur in 30% and require further endoscopic
treatment. Brachytherapy has slower onset of benefi t but has fewer complications and longer benefi t. Brachytherapy is suitable for 
patients wit expected lifespan more than 3 months. Most important contraindication of brachytherapy is tracheo-esophageal fi stula.

Keywords: brachytherapy, esophageal cancer, splints.

Najvä ší výskyt karcinómu pažeráka je v oblasti Linxian 
v íne incidencia 183 u mužov a 123 u žien (prepo et na 
svetový štandard), vysoký výskyt je aj v krajinách stred-
nej Ázie a Afrike. Etiópia fi guruje vo svetovej štatistike na 
prvom mieste medzi krajinami. Prí ina takéhoto vysokého 
výskytu nie je jasná predpokladajú sa najmä faktory so-
cioekonomické a dietetické najmä vysoký príjem horúce-
ho aju, údených potravín, nitrátov a rôznych alkaloidov 
a mykotoxínov aj infekcia  humánnym papilomavirusom 
(1,2). V roku 2003 bola v SR incidencia na 100 000 9,3 
u mužov a 1,34 u žien. Ro ne je to okolo 280 nových prí-
padov karcinómu ezofágu. V R v roku 2005 bola inci-
dencia u mužov 7,6 u žien 1,6 celkove 472 nových prípa-
dov (388 mužov a 84 žien) a zomrelo 377 pacientov (80%) 
(3,4). V Západnej Európe má najvyšší výskyt  oblas  Nor-
mandie a Škótsko s incidenciou okolo 20 u mužov (5). Do-
minantným histologickým typom v krajinách s vysokým 
výskytom je epidermoidný karcinóm. Incidencia adeno-
karcinómu ezofágu narastá najmä vo vyspelých krajinách 
V niektorých západných krajinách v posledných 10 rokoch 
tvorí adenokarcinóm až 50% všetkých karcinómov ezo-

fágu (6,7). Adenokarcinóm pažeráka pochádza naj astešie
z intestinálnej metaplázie ezofageálnej sliznice (Barrettov 
ezofagus), môže pochádza  aj z povrchových a hlbokých 
žliazok pažeráka alebo z embryonálneho zostatku glandu-
lárneho epitelu. Pod a Medzinárodnej klasifi kácie chorôb 
a príbuzných zdravotných  problémov je pre karcinóm 
ezofágu štatistická zna ka C15. Karcinóm, ktorý z pažerá-
ka prerastá na žalúdok (alebo naopak ) sa má klasifi kova
zna kou C16.0 (karcinóm kardie žalúdka). Táto klasifi ká-
cia môže rôznou interpretáciou ovplyv ova  vykazovanie 
adenokarcinómov vychádzajúcich z pažeráka (8,9,10).
Klinická symptomatológia závisí od ve kosti a lokalizácie 
karcinómu, malé malígne tumory nemajú žiadne príznaky 
a môžu sa zisti  náhodne pri endoskopii. Diagnóza karci-
nómu pažeráka sa ale zriedkavo podarí vo v asnom štádiu. 
Vä šina novodiagnostikovaných prípadov je pokro ilom
štádiu, kedy nádor už spôsobuje klinickú symptomato-
lógiu. Vtedy nádor prerastá do okolia a zvy ajne sú už 
prítomné vzdialené metastázy. Medián prežitia pacientov 
s metastázami je 6-8 mesiacov. Tieto fakty sú dané biolo-
gickými vlastnos ami karcinómu, ktorý sa ahko šíri do 
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okolia, pretože pažerák je dobre vaskularizovaný a nemá 
serózu, ale aj súvislos ou so socio-ekonomickými fak-
tormi. Karcinóm pažeráka má výraznú koincidenciu s al-
koholizmom, faj ením a nízkym ekonomickým statusom 
chorých. Pä ro né prežitie je okolo10%-15%. Chirurgický 
zákrok je schopných podstúpi  menej ako 50% všetkých 
pacientov. V symptomatológii dominuje príznak dysfágie 
a straty na hmotnosti. Dysfágia môže vzniknú  náhle ale 
astejšie prichádzajú pacienti s narastajúcimi ažkos ami

v posledných 2-3 mesiacoch. Boles  pri hltaní - odynofá-
gia je alší astý príznak, neskorší príznak je trvalá boles
pri prerastaní karcinómu do okolitých štruktúr. Hromade-
nie potravy v pažeráku pri nepriechodnosti vedie k regur-
gitácii a kaš u. Kaše  pri príjme potravy býva aj pri trache-
obronchiálnej fi stule. Krvácanie z tumoru môže spôsobi
hematemézu a melénu. Karcinóm pažeráka metastazuje 
naj astejšie do uzlín, pe ene, p úc a pleury ale metastázy 
sa môžu objavi  v ktoromko vek orgáne. V stagingu karci-
nómu ezofágu hrá významnú úlohu medzi zobrazovacími 
metódami endoskopická ultrasonografi a(11,12). Pokia  nie 
je možné chirurgické odstránenie nádoru s nádejou na vy-
lie enie, tumor vedie svojím rastom u ve kej asti pacien-
tov k uzáveru lúmenu pažeráka a postupne k znemožneniu 
príjmu najprv tuhej a neskôr aj tekutej potravy. V tomto 
štádiu ochorenia je úlohou paliatívnej medicíny zlepši
kvalitu zostávajúceho života pacienta. Jedným z cie ov
lie by je umožni  pacientovi perorálny príjem potravy. 
Externá rádioterapia a kombinovaná chemorádioterapia sú 
asto príliš náro né metódy pre pacienta s pokro ilou ino-

perabilnou, metastatickou chorobou s nízkym Karnofski 
indexom. Na rekanalizáciu uzatvoreného lúmenu pažeráka 
u inoperabilných pacientov máme tieto možnosti:

Dilatácia
Dilatáciu tumoróznej stenózy môžeme vykona  búžiami 
alebo balónikom. Výkon sa robí v analgosedácii. Dilatá-
cii búžiami predchádza zavedenie vodi a cez stenózu za 
endoskopickej kontroly. Potom sa po vodi i dilatuje bú-
žiami vždy o 1-2 mm hrubšími, postupne s dá dosiahnu
až hrúbka 17 mm, ale zvy ajne sa dilatuje do 11-15 mm. 
Za ína  by sa malo búžiou o 1-2 mm hrubšou ako je lúmen 
stenózy. alšia možnos  je dilatácia balónikom. Dnes sú 
k dispozícii balóniky ktoré možno zavies  cez pracovný 
kanál endoskopu. Balónik sa nafukuje za kontroly zraku 
ale pre ažký odhad intenzity nafúknutia je tiež vhodné 
dilatova  postupne o 1-2 mm hrubšími balónikmi. Kon-
traindikáciou je porušená hemokoagulácia. Komplikácia-
mi sú perforácia v 0,3% krvácanie v 0,1% . Bakteriémia 
vedúca k sepse je zriedkavá komplikácia s frekvenciou 
menej ako 0,1% (13,14). Dilatácia tumoróznej stenózy má 
krátkodobý efekt trvajúci zvy ajne len nieko ko dní, preto 
má význam len na preklenutie krátkeho obdobia alebo ako 
predpríprava inej metódy. 

Laser (Nd-YAG, fotodynamická terapia)
Laserová fotokoagulácia je bezkontaktná metóda deštruk-
cie tkaniva. Ú inky laseru na tkanivo možno opísa  ako 
termálnu kontrakciu a koaguláciu proteinov Pri zvraštení 
tkaniva okludujú malé cievy a vytvára sa trombóza ako 
sekundárny efekt. Ak sa energia zvyšuje dochádza ku kar-

bonizácii a následnej vaporizácii. Výkonnejšie Nd YAG 
lasery umož ujú pozorova  na tkanive všetky tieto efekty. 
Vaporizácia je prítomná v bezprostrednej blízkosti lú a,
hlbšie je nekróza s následným odlú ením tkaniva a jaz-
vením. Hlavnou indikáciou na laser terapiu v paliatívnej 
medicíne pažeráka sú exofyticky rastúce nádory, zastave-
nie krvácania z nádoru a deštrukcia tkaniva prerastajúceho 
do lúmenu stentu. Laserová fotokoagulácia sa vykonáva 
ideálne od distálneho konca stenózy po proximálny, preto 
môže by  vhodné vykona  najprv dilatáciu stenózy, vä ši-
nou sa ale uplat uje prográdny postup pri pokro ilom tu-
more. Lie ba sa vykonáva 2-3x do týžd a do vymiznutia 
dysfágie alebo do odstránenia tumoru z lúmenu pažeráka. 
Doba efektu vymiznutia dysfágie sa zvy ajne po íta na 
nieko ko týžd ov. Potom sú potrebné alšie sedenia la-
serovej terapie. Kontraindikáciou sú infi ltratívne tumory 
a tracheoezofageálna fi stula. Rizikovou oblas ou je kr ný
ezofagus v blízkosti pharyngoezofageálneho prechodu. 
Možné komplikácie sú perforácia 2% a krvácanie 5%.
Fotodynamická terapia je nontermálna laserová terapia.Za 
48 hodín po podaní fotosenzibiliza nej látky sa zavedie 
cez pracovný kanál endoskopu vlákno laseru a tumor sa 
osvetlí špeciálnou vlnovou d žkou svetla, ktorá aktivizuje 
fotosenzibilizátor. Následné komplexné procesy v bun-
kách, najmä uvo nenie vo ných kyslíkových radikálov, 
vedú k deštrukcii tumorózneho tkaniva. Na fotosenzibili-
záciu sa naj astejšie používa Photophrin, o je zmes oli-
gomérnych porfyrínových molekúl. Fotosenzibilizátor sa 
vychytáva prevažne v dysplastickom, resp. tumoróznom 
tkanive, ale prítomné je aj systémové vychytávanie, ktoré 
spôsobuje nepríjemný ved ajší ú inok - nieko komesa nú
senzibilizácia kože na slne né žiarenie (15). V paliatívnej 
lie be inoperabilného karcinómu pažeráka sa fotodyna-
mická terapia môže použi  ako prídavná lie ba po lase-
rovej fotokoagulácii ale sú štúdie potvrdzujúce efekt aj 
samostatnej lie by (16).

Argónová plazmová koagulácia (APC)
APC je v princípe elektrokoagulácia, elektrický oblúk sa 
uzatvára medzi tkanivom tumoru prostredníctvom elek-
tródy priloženej na koži pacienta a prúdom ionizovaného 
argónu. Plynný argón sa privádza k nádoru kanylou zo 
vzdialenosti nieko ko mm. Pri elektrokoagulácii tkaniva 
sa vytvára izola ná vrstva, ktorá prerušuje elektrický ob-
lúk, preto nie je efekt APC koagulácie tak hlboký ako pri 
laserovej koagulácii. Slabší efekt v porovnaní s NdYAG 
laserom vedie aj k menšiemu riziku preforácie. Všetky 
uvedené metódy majú nevýhodu v krátkej trvácnosti efek-
tu (dilatácia) resp. v nutnosti opakovania výkonov (laser, 
APC). Brachyterapia alebo implantácia samoroz ažného
stentu sú metódy dosahujúce najdlhší efekt v rekanalizá-
cii.

Brachyterapia
Brachyterapia je ožarovanie z ve mi krátkej vzdialenosti, 
ke  sa zdroj žiarenia zavádza do blízkosti tumoru, v prí-
pade pažeráka formou intraluminálnej aplikácie. Indikáci-
ou sú exofyticky rastúce tumory alebo lokálna exofytická 
progresia, resp. recidíva  po externej rádioterapii. Kontrain-
dikáciou je prerastanie nádoru do trachey alebo bronchov, 
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tracheoesofageálna fi stula, stenóza, ktorá nie je priechodná 
pre aplikátor. Ako zdroj žiarenia sa využíva 192Ir v HDR 
režime. Rozloženie dávky sa dosahuje polohou zdroja 
a asom zotrvania v jednotlivých polohách. Výsledný oža-
rovaný objem má tvar cigary, pri om dávkové body pre 
horný a dolný okraj sú defi nované 1-3 cm nad a pod mak-
roskopicky vidite ným tumorom. Laterálny dávkový bod 
je defi novaný na centrálnom pláne 10 mm laterálne od osi 
zdroja. Pokia  nie je možné zavies  esofageálny aplikátor, 
je možné rekanalizova  externou rádioterapiou, ak nebola 
aplikovaná, laserom alebo balónikom. Tumorózna dávka je 
18 – 22,5 Gy / 1 cm v troch frakciách v intervale 1-2 týž-
dne alebo, menej asto, ako jednorázové ožiarenie, dávkou 
14 – 20 Gy /1 cm (17). Zlepšenie dysfágie nastáva jednak 
okamžite na vrub dilatácie pri zavádzaní aplikátora a o šes
týžd ov na podklade ožiarenia tumoru. Dlhodobé výsledky 
pod a sú pod a Homsa lepšie ako pri zavedení stentu (18). 
Sprievodnými akútnymi reakciami sú zápal a boles  (5%). 
Neskôr môžu vzniknú  v ožiarenej oblasti chronické zme-
ny ako synechie, striktúry a fi stuly (7%). ažké kompliká-
cie sa pozorujú u pacientov, ktorí absolvovali jednorázové 
ožiarenie dávkou vyššou ako 14 Gy. Terapia komplikácií 
je len symptomatická. (19,20). Samostatná brachyterapia 
zlepšuje dysfagické ažkosti u inoperabilného karcinómu 
esofágu a predlžuje interval potreby zavedenia stentu ale-
bo gastrostómie. Kombinácia s externou rádioterapiou a / 
alebo s chemoterapiou a/ alebo zvýšenie dávky na frakciu 
v paliatívnom zámere neúmerne zvyšuje riziko komplikácií 
a nezvyšuje benefi t paliácie. U pacientov s predpokladanou 
d žkou života viac ako tri mesiace je vhodné uprednostni
brachyterapiu (21). Priemerné prežitie týchto pacientov je 
6 mesiacov, rok prežíva asi 15% pacientov (22).

Stenty
Samoroz ažné stenty majú stenu skonštruovanú zo sie ky
nitinolového drôtu a sú stla ené v aplikátore hrúbky okolo 

10 mm. Kónické tvarovanie aplikátora umož uje vä šinou
priame zavedenie, zriedkavo treba predchádzajúcu dilatá-
ciu. Zavedený stent potom vlastnou silou postupne roztlá a
stenózu. Zavedenie sa robí pod RTG kontrolou zvy ajne aj 
s pomocou endoskopu. Stenty sa vyrábajú vo viacerých 
konštrukciách, môžu ma  stenu povle enú aj nepovle e-
nú. Povle ené stenty sa hodia aj na obturáciu perfora ného
otvoru pažeráka alebo na obturáciu ezofagobronchialnej 
fi stuly. Oproti nepovle eným astejšie migrujú. Kovový 
materiál stentov bráni presnému výpo tu radia nej dáv-
ky. Takúto výhradu možno obís  zavedením plastikového 
samoroz ažného stentu (Polyfl ex). Ur itou nevýhodou je 
12mm hrubý aplikátor, pre ktorý sa pri úzkej stenóze nieke-
dy musí najprv urobi  dilatácia. Naj astejšie komplikácie 
samoroz ažných. stentov sú: perforácia 0% – 8 %, hemo-
rágia 3% – 10 % , migrácia stentu 0% – 35 %, obštrukcia.z 
prerastania tumorom u nepovle ených stentov, u povle e-
ných vrastanie tumoru do proximálneho alebo distálneho 
otvoru 5% – 50 %, pretrvávajúca boles  12 %, zriedkavo 
sa vyskytuje kompresia trachey (23,24,25,26). Obturácia 
jedlom je komplikácia ahko riešite ná endoskopicky. Pri 
zavedení stentu cez kardiu prináša stent refl ux žalúdo ného
obsahu do pažeráka. Na obmedzenie refl uxu sa používajú 
chlopne  tvorené polyetylénovým rukávom. Až do 30 % 
stentov vyžaduje endoskopickú reintervenciu (27) a pod-
a Wanga (28) asi 15 % pacientov exituje na komplikáciu 

spojenú so stentom. Napriek tomu je implantácia stentu 
do pažeráka miniinvazívna lie ebná metóda, ktorá prináša 
rýchly efekt a výrazné zlepšenie kvality života pacientov 
s malígnou obštrukciou. Kontraindikáciou na zavedenie 
stentu sú: nepriechodnos  pre vodi , stenóza v blízkosti 
oropharyngu (do 3 – 5cm) a bezvedomie – teda žiadny 
efekt z perorálneho príjmu 

Chirurgická gastrostómia zostáva ako posledná možnos
pri kontraindikácii alebo zlyhaní uvedených metód. 
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Dívej, jak se šimpanz sm je. Povídky z onkologické kliniky.
Brno: Akademické nakladatelství CERM, 2007, 77 s. ISBN 978-80-7204-513-6.

V lo ském roce jsme si p ipomn li již desetiletou pozoruhodnou spolupráci m stské Zoologické zahrady na Mniší 
ho e s Klinikou d tské onkologie Léka ské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultní nemocnice Brno. Proto také vyšla 
tato útlá brožovaná publikace a hlavn  proto, aby tená m podala mén  tradi ní formou sv dectví – „o d tech, které 
zasko ila záke ná a mnohdy velmi obtížn  lé itelná – n kdy i nevylé itelná – nemoc […] jsou to sou asn  také p íb hy
o lidech, kte í žijí kolem nich; o rodi ích, kte í asto neunesou t žkou psychickou zát ž a rozcházejí se“ (Namísto p ed-
mluvy, s. 7). V ra Linhartová, známá brn nská vysokoškolská u itelka, odborná spisovatelka a publicistka, se zajímala 
detailn  o tyto malé hrdiny. V roce 2006 navštívila n kolik rodin v jejich domácím prost edí a dala si vypráv t d tské
p íb hy. áste n  je literárn  dotvo ila a pozm nila jména postav (Alenka, s. 11-24, B luška, s. 27-33, Vilík, s. 37-42, 
Barunka, s. 45-52, Sabrinka, s. 55-60, a Johanka, s. 63-69). V doslovu (s. 73-77) zkušená autorka píše o zhoubných 
nádorových onemocn ních a p edevším o po átku a o zvelebování tradice návšt v d tských pacient  v brn nské Zoo-
logické zahrad  od roku 1997. Výslovn íká, že návšt vy vymyslela profesorka MVDr. Dagmar Ježková, DrSc., která 
se rozhodla spojit d tský d v rný vztah ke zví at m a k p írod  s výraznými psychoterapeutickými ú inky. Vkusnou 
a grafi cky zda ilou publikaci tvercového formátu vydanou za fi nan ní podpory Nada ního fondu d tské onkologie 
Krtek a Literárn -um leckého klubu brn nské Léka ské fakulty doplnilo osm barevných obrázk  na k íd . Kreslily 
a malovaly je d ti po návratu z návšt v zoologické zahrady do nemocnice a pod vedením studentek speciální pedagogiky 
Pedagogické fakulty Masarykovy univerzity. Osm desítek stran knížky má ú inek pronikavý: p íb hy tená e hluboce 
zasahují, uvažujeme, jak silní a dob í jsme rodi e, obdivujeme matky a všechny, kte í pomáhají v osudových chvílích 
a kte í vedeni láskou, soucitem a ochotou ud lají pro d ti daleko víc, než byla jejich povinnost. A to jist  není málo.

Gustav Novotný
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU pro onkology a hematoonkology

Název přípravku: EPREX® 40 000 IU/ml, injekčný roztok.
Antianemikum.
Účinná látka: epoetinum alfa, 40 000 IU (336 mikrogramů v 1 ml). Léková forma: injekční roztok k intravenózní a subkutánní aplikaci v předplněných injekčních stříkačkách a v injekčních lahvičkách.
Indikace v onkologii a hematoonkologii: Léčba anémie a snížení potřeby transfúze u dospělých pacientů podstupujících chemoterapii solidních tumorů, maligního lymfomu nebo mnohočetného myelomu, a v případě rizika transfúze 
vyplývajícího z celkového stavu pacienta. Zvýšení výtěžku autologní krve u dospělých pacientů v programu předoperačního autologního odběru a ke snížení rizika alogenních krevních transfúzí. Dávkování: Měla by být použita subku-
tánní aplikace. Epoetin alfa by měl být podáván pacientům s anémií (např. Hb≤11 g/dl [6,8 mmol/l]). Cílová koncentrace Hb činí přibližně 12 g/dl. Hladina Hb by neměla překročit 13 g/dl. Úvodní dávka 150 IU/kg 3x týdně subkutánně. 
Alternativně 450 IU/kg 1× týdně subkutánně. Po 4 týdnech kontrola léčebné odezvy (vzestup Hb ≥ 1 g/dl nebo retikulocytů ≥ 40 000 buněk/μl). Pokud odezva není, zvýšení dávky na 300 IU/kg 3× týdně subkutánně. Pokud ani po dalších 
4 týdnech léčebná odezva není, je účelné léčbu ukončit. Při vzestupu Hb o > 2 g/dl za měsíc redukovat dávku o 25-50%. Přesáhne-li hladina Hb 13 g/dl, přerušit léčbu do poklesu na 12 g/dl a poté zahájit dávkou o 25% nižší. Léčba by 
měla pokračovat jeden měsíc po ukončení chemoterapie. Předávkování: Příznaky odpovídají vystupňovaným farmakologickým účinkům hormonu. Excesivní vzestup hladiny hemoglobinu může vyústit v nutnost provedení flebotomie a 
v případě potřeby i dalších podpůrných opatření. Kontraindikace: Pacienti, u nichž došlo v důsledku léčby kterýmkoli erytropoetinem k rozvoji čisté aplázie červené řady. Nezvládnutelná hypertenze, přecitlivělost ke složkám přípravku. 
Zvláštní upozornění: Je nutné pravidelně kontrolovat hladinu hemoglobinu, monitorovat krevní tlak, případně zahájit nebo upravit antihypertenzní terapii. Doporučuje se monitorovat počet trombocytů. Před zahájením léčby epoetinem 
alfa by měly být diagnostikovány a léčeny jiné příčiny anémie (deficit železa, hemolýza, ztráta krve, deficit vitaminu B12 a kyseliny listové). Opatrnost je nutná u pacientů s epilepsií a chronickým jaterním selháním. Vzhledem ke zvýšenému 
výskytu trombovaskulárních příhod u pacientů s nádorovým onemocněním léčených látkami stimulujícími erytropoézu, zejména u pacientů se zvýšeným rizikem by mělo být pečlivě zhodnoceno riziko proti očekávanému přínosu. V 
těhotenství zvážit přínos a potenciální rizika. Existuje možnost, jako u všech růstových faktorů, že látky stimulující erytropoézu mohou stimulovat růst některých malignit. Velmi vzácně byla po měsících až letech léčby subkutánním epo-
etinem hlášena čistá aplazie červené krevní řady způsobená tvorbou protilátek. Látky stimulující erytropoézu (ESA) nemusejí být vždy ekvivalentní. Je proto nutné zdůraznit, že pacienti mohou být převedeni z léčby jedním přípravkem 
obsahujícím ESA na léčbu jiným přípravkem obsahujícím ESA pouze se souhlasem ošetřujícího lékaře. Interakce: Při podávání současně s cyklosporinem je třeba monitorovat hladiny cyklosporinu a případně upravit jeho dávkování. 
Nepodávat intravenózní infúzí nebo spolu s roztoky jiných léků. Nežádoucí účinky: Na počátku léčby známky „chřipkového“ syndromu. Nespecifické kožní vyrážky, hypertenze, zvýšená incidence trombovaskulárních příhod, velmi vzácně 
trombocytóza. Vzácně reakce přecitlivělosti včetně izolovaných případů angioedému a anafylaktické reakce. Při předávkování možný excesivní vzestup hladiny hemoglobinu.
Držitel registračního povolení: Janssen-Cilag s.r.o., Karla Engliše 3201/6, 150 00 Praha 5, Česká republika.
Registrační číslo: 12/326/00-C.
Balení: Druh obalu: předplněná jednorázová skleněná stříkačka s plastovým pístem opatřeným teflonovým uzávěrem, s ocelovou jehlou chráněnou pevným krytem a bezpečnostním nástavcem připojeným ke stříkačce. Zapertlovaná 
lahvička z bezbarvého skla s Al krytem s polypropylénovým chráničem, krabička. 0,5 ml (20 000 IU); 0,75 ml (30 000 IU); 1 ml (40 000 IU) injekčního roztoku v předplněné injekční stříkačce. 1 ml (40 000 IU) injekčního roztoku v injekční lahvičce. 
Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. Doba použitelnosti předplnených injekčních stříkaček je 18 měsíců, injekčních lahviček 2 roky.
Skladování: V chladničce při teplotě 2-8 °Cv původním obalu. Toto teplotní rozmezí musí být přísně dodržováno až do podání pacientovi. Je nutno zabránit zmrznutí, chránit před světlem, neroztřepávat před použitím. Jestliže je EPREX® 
používán v rámci ambulantní péče, může jej pacient vyjmout z chladničky a uchovávat při teplotě do 25 °C nejdéle 3 dny, a to pouze jednou. Návod k použití přípravku: Přípravek je určen k jednorázovému použití. Předplněné injekční 
stříkačky jsou opatřeny bezpečnostním nástavcem, který pomáhá předejít poranění způsobeného použitou jehlou. Přípravek by neměl být použit a měl by být zlikvidován - pokud je porušen uzávěr, roztok je zabarven nebo obsahuje 
viditelné částice, při poruše chladničky a při podezření, že přípravek mohl být nedopatřením zmražen.
Datum revize textu: 9.4.2008.

Přípravek na lékařský předpis. Je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Podrobné informace v Souhrnu údajů o přípravku, v příbalové informaci nebo na uvedené adrese.

Be sure. Be secure.

Předplněná injekční stříkačka

m y s l í m e  n a  v a š e  z d r a v í
T M

Janssen- Cilag s.r.o. ,  Karla  Engliše  3201/6,  PR AHA 5 -  Smíchov,  150 00

Účinná ochrana před poraněním injekční jehlou*
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*  Lamontagne F,  Abiteboul  D,  Lolom I ,  et  a l .  Role  of  safet y- engineered 
devices  in  prevent ing needlest ick  in jur ies  in  32 French hospita ls .  I nfec t 
Control  Hosp Epidemiol  2007;28(1) :18-23.
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p e h l e donkologické spole nosti

ZÁPIS ZE SCH ZE VÝBORU 
ESKÉ ONKOLOGICKÉ SPOLE NOSTI

DNE 23. ZÁ Í 2008 VE FTN PRAHA

P ítomni: Vorlí ek, Vyzula, Petruželka, Aschermannová, 
Jelínková, Fínek, Cwiertka, Bartoš, Feltl, Abrahámová, Stáha-
lová   Omluveni: Petera, Žaloudík, P ibylová Host: Doc. 
MUDr. Martin St íteský, CSc. 

  1. lenové výboru OS byli p ivítání hostitelkou prof. Abrahá-
movou.

  2. Výbor OS pozdravil editel FTN Dr.Karel Filip.  
  3. Prof. Vorlí ek p ivítal p ítomné a p ekontroloval zápis.
  4. Prof. Vorlí ek podává zprávu o provedení auditu KOC/

KOS komisí Ministerstva zdravotnictví, nominaci auditor
provedlo ministerstvo. Komentuje prof. Vyzula, navrhuje 
záv ry projednat p ed Fórem onkolog  v íjnu - 31.10.2008 
na MOÚ, budou pozvání vedoucí KOS, KOC.

  5. DTC centrum uzav elo smlouvu o spolupráci s FN na Bu-
lovce Ústavem radia ní onkologie. Výbor OS bere na 
v domí.

  6. NOVA projekt s.r.o. navrhuje výstavbu kliniky pro lé bu
rakoviny - hadronová terapie, osloven d kan MU prof. 
Žaloudík, který dopis p edává výboru OS. Prof. Vorlí ek
navrhuje koncenzuální stanovisko obou odborných 
spole ností (SROBF). Diskutuje prim. Feltl, v R není za-
tím saturace standardní oza ovací technikou. Výbor OS
bere na v domí.

  7. Sledování kvality onkologické pé e - jednání na toto téma 
bude ve sn movn  parlamentu R, 1.10. 2008 v 10 hodin.

  8. Koncenzus v o kování proti karcinomu d ložního hrdla - vý-
bor OS podporuje jeho tvorbu.

  9. Výbor OS diskutuje fi nan ní podporu tvorby Doporu ených
postup  v OS. Prof. Vyzula, žádá ocen ní autor , doporu uje
vytvo it týmy pro jednotlivé diagnózy. Výbor OS vyzývá 
vedoucí KOC a leny OS, aby nahlásili kandidáty do 
ešitelských tým  pro jednotlivé diagnózy.  

10. Bayer Health Care, editel Zvolánek, MBA navrhuje dar 
onkologické spole nosti 100 000 K  jednou ro n , na pod-
poru publika ní innosti. Výbor OS dar p ijímá na podporu 
publika ní innosti len  onkologické spole nosti.

11. Doc. Fínek navrhuje uvolnit z prost edk OS na úhradu 
honorá  autor  Doporu ených postup  v roce 2008 ástku
100 000 K . Schváleno.

12. Prof. Vorlí ek: Informace o TESCO b hu, zatím vynesl cca 
1 mil K .

13. Podpora asopisu eské onkologické spole nosti 60 000 K
ro n  schválena výborem OS i pro letošní rok.

14. Prim. Stáhalová - dopis prof. Vorlí kovi: registry lék  - pole-
mika o užite nosti této innosti. Prof. Abrahámová podpo ila
stávající registry a upozornila, že do budoucna nebude 
možné jejich nekone né rozši ování. Diskuse prof. Abrahá-
mová, prim. Stáhalová. Výbor OS doporu uje paramet-
rický sb r pro vyhodnocení kvality onkologické pé e u všech 
poskytovatel  onkologické pé e a udržení registr  nákladné 
(biologické) lé by.  

15. Podání generického léku mimo SPC (dle SPC originálního 
preparátu): výbor OS doporu uje dodržovat preskripci lék

dle platného SPC a úlohu SÚKL vidí ve slad ní preskrip ích
omezení s platným SPC. Podrobné stanovisko OS SÚKLu 
bude adresovat prof. Vyzula.  

16. Prim. Sedlá ková - Kooperativní skupina pro neuroendokrin-
ní nádory - ob anské sdružení - výbor OS bere na v domí.

17. Publikace Czech Cancer Care in Numbers, hlavní autor Doc. 
Dušek, je p ipravena pro eské p edsednictví v EU.

18. NOR: prof. Abrahámová - uzavírá se rok 2006 , úrove  hlá-
sivosti ZN v krajích je r zná, prost edky pro Liberecký a 
Severo eský kraj za lo ský rok budou ješt  uvoln ny.  

19. Nemocnice Kladno chce být v KOS - už jsou, mají smlouvu 
s FN Bulovka a FTN referuje prof. Vorlí ek.

20. Aktualizace informací pro nemocné na www.linkos.cz, plat-
ba za jejich aktualizaci p ijde autor m

21. Prof. Vyzula - VZP se snaží sjednotit preskrip ní omezení 
plátce a Doporu ené postupy - Modrou knihu. Nová jednání 
budou zahájena. Problém Vectibix, má úhradu, nejsou však 
uzav eny zvláštní smlouvy s plátci. V pond lí 29.9.2008 
bude jednání s VZP, výbor OS podání Vectibixu doporu uje
v KOC/KOS, mimo sou asný rozpo et na biologickou 
lé bu.

22. Fórum onkolog  se koná 31. 10. 2008 v 11 hodin, v 9.30 
p ed Fórem se sejde výbor OS, je možné zajistit ubytování 
- požadavky sekretariát MOÚ.

23. Prof. Melichar dopisem žádá výbor OS, aby p i jednáních 
s pojiš ovnami bylo prosazováno navýšení paušální platby 
na b žnou chemoterapii. Jedná se o úhradu zvýšené spot eby
b žných cytostatik v centrech, která je indukována koncen-
trací nákladné biologické lé by do KOC. Výbor OS bere na 
v domí a p i nejbližších jednáních s pojiš ovnami bude tato 
záležitost prosazována.

24. P ípravy podklad  pro legislativu regulující výzkum DNA, 
p edáno prim. Foretové.

25. Prof. Dienstbier: Den proti rakovin  - téma skrínink a pé e
o onkologicky nemocné po ukon ené lé b  - OS se 
ú astní.

26. VZP - paruky nejsou kompenza ní pom cka, reagovala 
prof. Abrahámová - doporu uje ponechat vše p i starém; 
prim. Neumannová - seminá  Onkologie v gynekologii a ma-
mmologii 9. - 11. ledna 2009, žádá o záštitu OS, hlas-
ováno o záštit : 3 lenové pro, 6 proti, 2 se zdrželi - ne-
schváleno.

27. Noví lenové - Dr. Quwareah - nelze p ijmout pro neplacení 
p ísp vk  spole nosti LS JEP, Peter Priester, Hradec 
Králové, Vladislava Novosadová, Brno, Jan Bánský, Praha, 
Martina Chodacká, Chomutov, Vojt ch Martinus, Chomu-
tov.  

28. Výbor OS bere na v domí za len ní Onkologické ambu-
lance s.r.o. Karlovy Vary, do KOC FN Plze , uzav ením sm-
louvy o spolupráci k 1.9.2008.

29. Doc. MUDr. Martin St íteský - VFN Praha - host, 
pot eba port  - snaha zlepšit dostupnost p ístupu
k port m. Prof. Vorlí ek upozor uje na r znou situaci 
v jednotlivých centrech, v Brn  a ve FTN bez problém .
Prof. Vyzula - jedná se o spot ební materiál. Výbor OS
navrhuje odhadnout po et pot eby port  dle zkušeností 
evropských zemích na pom rný po et obyvatel pro další 
jednání.


