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Endokrinní nádory zaÏívacího traktu tvofií asi 2% v‰ech malig-
nit.(14) Dfiívûj‰í název apudom, pouÏívan˘ souhrnnû pro endo-
krinní aktivní nádorové léze trávícího ústrojí, vycházel ze spo-
leãného konceptu aminového metabolismu v buÀkách (APUD,
amine content precursor uptake and decarboxylation). Vzhle-
dem k tomu, Ïe ne v‰echny léze tento koncept splÀují, dopo-
ruãuje se dnes oznaãovat skupinu endokrinnû aktivních nádo-
rÛ trávícího traktu jako neuroendokrinní tumory (NET).
Naprostá vût‰ina NET (85%) vykazuje endokrinní aktivitu.
Karcinoidy se objevují samostatnû nebo v rámci mnohoãet-
n˘ch neuroendokrinních nádorÛ. (12) 
Karcinoidy tvofií asi 55% v‰ech endokrinních nádorÛ. Je to
pomalu rostoucí nádor pocházející z gastrointestinálcích ente-
rochromafinních bunûk (EC) a EC podobn˘ch bunûk a z extra-
intestinálních endokrinních bunûk (z plic, ovária apod). (16)

V˘skyt
Incidence karcinoidu se li‰í v jednotliv˘ch studiích: napfi. 13
nov˘ch pfiípadÛ roãnû na 1 mil. obyvatel (Irsko), 7 pfiípadÛ
roãnû na 1 mil. obyvatel (skandinávské zemû), 21 pfiípadÛ zji‰-
tûn˘ch pitvou na 1 mil. obyvatel Skandinávie. (2) Udává se,
Ïe na 200–300 apendektomií se objeví 1 pfiípad karcinoidu.
(9) 
Nejãastûji (asi v 50%) se karcinoidy nacházejí v apendixu, jsou
ãasto malé,solitární a neinvazivní. Jsou ãasto náhodn˘m nále-
zem pfii apendektomii. Karcinoidy v ileu mají maligní cha-
rakter. Lokální invaze, postiÏení lymfatick˘ch uzlin a jaterní

metastázy jsou pfiítomny ãasto jiÏ v dobû zji‰tûní. Na druhou
stranu karcinoidy v tlustém stfievu a rektu, mají vût‰inou benig-
ní charakter. (14)

Klasifikace
Klasifikace karcinoidÛ na základû lokalizace primárního nádo-
ru byla navrÏena v roce 1963 Williamsem a Sandersem (16)
a tato klasifikace se povaÏuje za uÏiteãnou, protoÏe nádory
z takto rozdûlen˘ch rÛzn˘ch oblastí se odli‰ují ve sv˘ch funkã-
ních projevech, histochemii a secernovan˘ch látkách.
Mezi karcinoidy pfiední ãásti zárodeãné trubice (foregut) zaÏí-
vacího traktu a d˘chacího traktu patfií tumory lokalizované
v Ïaludku, horním duodenu , pankreatu, respiraãním traktu.
Mají nízkou hladinu 5 hydroxytryptaminu, vyskytuje se
u nich atypick˘ karcinoidov˘ syndrom, ãasto produkují rÛz-
né hormony a mohou metastazovat do kostí. Karcinoidy
stfiední ãásti (midgut) zaÏívacího traktu vycházejí z jejuna,
ilea, apendixu, Meckelova divertiklu a vzestupného traãní-
ku. Mají vysok˘ obsah serotoninu, zfiídka secernují ACTH
a zfiídka metastazují do kostí. Dal‰í skupinu tvofií nádory loka-
lizované v transverzu, sestupném traãníku a rekta (hindgut).
Zfiídka secernují serotonin, vzácnû se u nich vyskytuje kar-
cinoidov˘ syndrom. Nádory této skupiny mohou metastazo-
vat do kostí.
Je otázkou, zda je správné dûlit karcinoidové tumory na zákla-
dû anatomické lokalizace, a je navrhováno (Oberg 1996) ter-
mín karcinoid pouÏívat pouze pro nádory stfiední ãásti s pro-
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stfieva, uzlin, podkoÏí, oka, prsu, plic, ovaria, mozku, kostí. 23 pacientÛ bylo fie‰eno chirurgicky, 18 pacientÛ dostávalo rÛzné
reÏimy chemoterapie, 10 pacientÛ bylo léãeno somatostatinov˘mi deriváty. U 5 pacientÛ bylo zji‰tûno duplicitní onemocnûní.
Z na‰eho souboru je prokázán exitus u 18 pacientÛ, z nich 16 bylo diseminováno jiÏ v dobû zahájení léãby. PfieÏívání se pohy-
buje od 4-136 mûsícÛ (medián je 34 mûsícÛ), respektive od doby diseminace onemocnûní od 4-48 mûsícÛ. Na‰ím pfiíspûvkem
chceme upozornit na heterogenitu onemocnûní a nejednotnost lékafiského postupu.
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Summary: Carcinoid is a slowly growing tumor. The main prognostic factor is primary localization, tumor size and pathology.
During the period since 1984 to 2002, 24 men and 23 women were treated at the Masaryk memorial Cancer Institute. The mean
age at the time of diagnosis was 48 years for women (ranging from 17 to 81) and 54 years for men (ranging from 21 to 74 years).
The primary localization of the tumor was stomach 3x, small intestine 7x, bronchi 10x, appendix 9x,ovarium 1x, pancreas
4x and unknown primary 10x. In 30 patients metastases were found in liver, spleen, omentum, small intestine, lung, ovarium,
stone, brain , subcutaneously, breast and eye. Surgical treatment was used in 23 patients, in 18 patients different chemotherapy
was indicated. Duplicity was discovered in 5 patients. Eighteen patients died, in 16 of them the dissemination of the disease
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and not unified medical measures. 
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jevy karcinoidového syndromu. (6) Ostatní nádory by mûly
b˘t oznaãovány jako neuroendokrinní s bliÏ‰ím vymezením
podle lokalizace jako neuroendokrinní nádory plic, neuroen-
dokrinní nádory Ïaludku apod. (8)

Histopatologie
V typick˘ch pfiípadech je to drobn˘ solidní nádor Ïlutavé bar-
vy, uloÏen˘ vût‰inou v submukóze a pronikající do svalovi-
ny. Jen zfiídka dosahuje vût‰ích rozmûrÛ a vyklenuje se do
lumina, které zuÏuje. (1) Nad ním leÏící sliznice je intaktní
nebo ulcerovaná.(10) Nádor je dobfie ohraniãen, ale nemá
obal. (9)
Histologicky se skládá ze solidních epiteliálních ãepÛ, hnízd
a pruhÛ. âepy pronikají do svaloviny a mohou se najít i v sub-
serose. ¤idãeji je struktura tubulární.V nûkter˘ch karcinoidech
lze prokázat sekreci hlenu. Dá se to vysvûtlit tím, Ïe v‰echny
buÀky stfievní sliznice i buÀky endokrinní vznikají z enterob-
lastu. (1)
Histochemicky se hodnotí reakce se stfiíbrem, pfiítomnost neu-
ron-specifické enolázy, chromogranin A a cytoplasmatická
granula v elektronovém mikroskopu. (15)

Hormonální produkce a klinické pfiíznaky
Nádorové buÀky produkují fiadu biologicky aktivních aminÛ
a peptidÛ, které vyvolávají klinické pfiíznaky. Hlavním z nich
je serotonin (5 hydroxytryptamin, 5-HT). Vzniká z tryptofanu
a mûní se v cirkulaci pÛsobením L-aminidekarboxylázy na
kyselinu 5-hydroxyindoloctovou (5-HIOK). Úloha dal‰ích
pÛsobkÛ je men‰í, mohou v‰ak úãinek serotoninu potencovat
(bradykinin). (12)
Karcinoidy tenkého stfieva secernují hodnû serotoninu, kdeÏ-
to nádory vycházející z bronchu, Ïaludku nebo pankreatu mají
obsah serotoninu nízk˘, ale jsou bohat˘m zdrojem 5-hydro-
xytryptofanu. Dále byly v nádorech prokázány vazodilataãní
peptidy, bradykinin, histamin a ektopická produkce ACTH.
Tato pestrá humorální produkce vysvûtluje rÛzné klinické pro-
jevy onemocnûní. MoÏné je sdruÏení karcinoidu s dal‰ími
nádory v rámci syndromu MEN I. (Mnohoãetná endokrinní
neoplazie I.typu, WermerÛv syndrom). 
V diferenciální diagnóze flushe je tfieba zváÏit mastocytózu,
popfi. medulární karcinom ‰títné Ïlázy. (12) Endokrinní symp-
tomatologie jako je napfi. CushingÛv syndrom, akromegalie ãi
hypoglykémie, jsou ãasto známkou metastatického procesu.(7)
Poãáteãní stadium je zpravidla asymptomatické. Nádor je
mal˘, uloÏen˘ v hlub‰ích vrstvách sliznice a produkce seroto-
ninu je nízká. Syndrom karcinoidu se objevuje vût‰inou aÏ ve
stadiu metastáz lokalizovan˘ch zejména v játrech, mezenteri-
álních uzlinách a skeletu.
Typick˘m pfiíznakem je flush- záchvatovit˘ ãervenofialov˘
erytém obliãeje, krku, popfiípadû horní ãásti hrudníku, kter˘
trvá nûkolik vtefiin aÏ minut a je provázen palpitacemi, tachy-
kardií, poklesem krevního tlaku, borborygmy a záchvaty du‰-
nosti. Dlouhotrvající flush, kter˘ nemizí spontánnû a trvá aÏ
nûkolik dnÛ je oznaãován jako karcinoidová krize.Flushe pfii-
cházejí spontánnû nebo jsou vyvolány emocí, poÏitím alko-
holu, ãaje, ofiechÛ, rajãat, banánÛ, ananasem, kiwi a podáním
sympatomimetik. (12)
Tachykininy jako je neuropeptid K a pravdûpodobnû téÏ bra-
dykinin a kalikrein jsou pfiíãinou flushe, bronchokonstrikce
a karcinoidového srdeãního onemocnûní. Za prÛjmy je zod-
povûdná produkce serotoninu zv˘‰ením sekrece a motility stfie-
va. Symptomatologie se nejãastûji objevuje pfii metastatickém
postiÏení jater. (8)
Karcinoidov˘ syndrom vzniká pfii uvolÀování hormonálnû
aktivních látek pfiímo do systémového obûhu nebo pfii uvol-
Àování hormonálních aktivních látek do portálního systému
dojde k pfiekroãení kapacitních moÏností jater. (11)
Karcinoidov˘ syndrom postihuje ménû neÏ 10 % pacientÛ
s karcinoidy a manifestuje se pfii pfiítomnosti jaterních
metastáz. Na druhou stranu nûktefií pacienti s jaterními

metastázami tyto pfiíznaky nemají. Karcinoidov˘ syndrom
se rozdûluje na typickou a atypickou variantu. Atypick˘ syn-
drom se projevuje prolongovan˘m flushem, bolestmi hlavy,
slzením a bronchokonstrikcí. (13) Za klinické projevy je
odpovûdná rÛzná hormonální produkce. Za atypick˘ syn-
drom je odpovûdná produkce 5 hydroxytryptofanu, hista-
minu a ostatních bioaktivních peptidÛ. Za typick˘ syndrom
je odpovûdn˘ serotonin, kallikrein, tachykininy a prostag-
landiny. (3) 
Îivot ohroÏující karcinoidová krize je spí‰e u pacientÛ s loka-
lizací „foregut“ a „midgut“. Vût‰inou odezní spontálnû, ale
mÛÏe b˘t spojena se stresem, anestesií a hepatickou emboli-
zací. (14)
Dále se vyskytují recidivující bolesti bfiicha, malabsorbce (asi
v 7 %) a pelagra. Je zpÛsobena produkcí velkého mnoÏství
serotoninu z cirkulujícího tryptofanu.(14) Na kÛÏi obliãeje
se objevují po del‰ím prÛbûhu ãetné teleangiektazie a chro-
nick˘ erytém (angioma planum) a na akrech hyperkeratóza
a hyperpigmentace – tzv. pelagroidní dermatitida. (12)
Fibrózní zmûny endokardu se projevují chlopenními vadami,
nejãastûji stenózou a.pulmonalis. Pacienti s pravostrannou
srdeãní symptomatologií mají vy‰‰í hladinu tachykininu aexk-
reci 5 hydroxyindoloctové kyseliny. Levostranné postiÏení
chlopní je ãasto spojeno s bronchiálními karcinoidy. (5) 
Urãitá ãást bronchiálních karcinoidÛ je dlouho asymptoma-
tická, zejména u jejich periferních lokalizací v plicním paren-
chymu. Typická symptomatologie souvisí s uzávûrem bron-
chiálního lumina. Pacienti pfiicházejí pro bolest na hrudi, ka‰el,
nûkdy jsou du‰ní. Mohou mít opakované plicní infekty. Ne
vzácnû je pfiítomna hemopt˘za. (7)

Diagnostika
Dignostika vychází z anamnestick˘ch údajÛ a podporuje ji zv˘-
‰en˘ v˘dej 5-HIOK moãí (více neÏ 50mg/24 hod.). Pfied sbû-
rem moãi je tfieba vylouãit potraviny s vysok˘m obsahem 5-
HT, stejnû jako nûkteré léky (fenacetin, amfetamin, reserpin).
Zv˘‰ené hodnoty byly zji‰tûny také u celiakální sprue a Whipp-
leovy choroby. Fenotiaziny mohou b˘t pfiíãinou fale‰nû nega-
tivních hodnot 5-HIOK. Provokaãní testy po kalciu, alkoholu
ãi pentagastrinu jsou zfiídka potfiebné a potenciálnû nebezpeã-
né pro moÏnost vzniku v˘razné hypotenze a bronchospasmu.
(12)
Endoskopické vy‰etfiení mÛÏe pfii vhodné lokalizaci napfi.
v Ïaludku, ukázat obraz submukózního nebo polypózního
nádoru. 
Transabdominální ultrasonografie je v‰eobecnû nejdostupnûj-
‰í vy‰etfiení k zobrazení pankreatu a jeho okolí. V˘hodou je
schopnost detekce distanãních metastáz. Pokud je dostupná
intraoperaãní sonografie, má vysokou sensitivitu. V na‰ich
podmínkách je v‰ak málokde dostupná.
Rentgenové vy‰etfiení tenkého stfieva mÛÏe prokázat stenózu-
jící proces nebo polypózní nádor, ale tyto nálezy jsou vzácné.
Skiagram hrudníku potvrdí metastatick˘ plicní proces nebo
zmûny zpÛsobené primárním karcinoidem bronchu. CT pfii-
spívá k diagnóze zejména nálezem nádoru o nízké denzitû v pra-
vém podbfii‰ku, zvût‰ením uzlin a nálezem v retroperitoneu.
Vy‰etfiení magnetickou rezonancí brání malá dostupnost aeko-
nomická nároãnost vy‰etfiení.
Cílená jaterní biopsie za ultrazvukové kontroly umoÏÀuje dia-
gnostiku z jaterní metastázy.
Diagnózu lze dále potvrdit radionuklidov˘m skenem. Primární
nádor mÛÏe b˘t i pfii velk˘ch metastázách mal˘ a jeho prÛkaz
obtíÏn˘. Nev˘hodou tûchto metod je omezená lokalizaãní
v˘povûdní schopnost bez moÏnosti ozfiejmení topick˘ch vzta-
hÛ. V lokalizaãní diagnostice karcinoidu nachází stále vût‰í
uplatnûní somatostatinová receptorová scintigrafie. Bunûãné
membrány mají na svém povrchu somatostatinové receptory.
Principem metody je kumulace znaãené látky analogní soma-
tostatinu (derivát oktreotidu: 111In-pentatreotid) v oblasti nádo-
rového loÏiska. (12)
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Prognóza
Z pohledu klinika je dÛleÏité dûlení karcinoidÛ na typické
a atypické.V plicní lokalizaci se udává, Ïe aÏ 90 % nemoc-
n˘ch, kter˘m byl resekován typick˘ bronchiální karcinoid ,
se doÏívá 5 let. U atypického karcinoidu je pûtileté pfieÏívání
asi 60–65 %. (7)
V plicní lokalizaci je atypick˘ch karcinoidÛ ménû neÏ 10 %,
po 2 letech je 50 % relapsÛ. 
Zafiazení karcinoidu do jedné z tûchto skupin je moÏné jen na
základû histologického vy‰etfiení. Za rozhodující pro zafiazení
je podle Ariigonniho a spolupracovníkÛ: mitotická aktivita
(u atypického karcinoidu je asi 5–10 mitóz na 10 polí), lokální
bodové nekrózy, hyperchromatinová játra, dezorganizovaná
architektura nádoru. Metastázy do lymfatick˘ch uzlin jsou zná-
my jak u typického, tak u atypického karcinoidu. I pfii metasta-
tickém uzlinovém postiÏení mohou v‰ak nemocní dlouhou dobu
pfieÏívat. Recidivy plicního karcinoidu jsou známé. (7)
Primární lokalizace, velikost nádoru a histologick˘ nález
(hloubka lokální penetrace) jsou potenciálními prognostick˘-
mi faktory. (11) 
Vût‰ina karcinoidÛ apendixu je men‰ích neÏ 1 cm a jsou poten-
ciálnû kurabilní pfii samostatné chirurgické resekci. Obdobná
je situace i u karcinoidÛ lokalizovan˘ch v rektu. Naproti tomu
karcinoidy tenkého stfieva jsou vût‰inou zachyceny v pokroãi-
lej‰ím stadiu a zhruba jedna tfietina je tvofiena víceãetn˘mi pri-
márními loÏisky. Pfii kompletní resekci lze oãekávat u karci-
noidÛ aÏ v 80% 20 leté pfieÏití. Pfii záchytu neresekovatelného
intraabdominálního tumoru nebo pfii jaterních metastázách je
medián pfieÏití 5 a 3 roky. (8)
Je popsána závislost metastáz do regionálních lymfatick˘ch
uzlin na velikosti nádoru ilea: nádor do 0,5 cm- metastázy
v 69%, nádor velikosti 0,5–1,0 cm metastázy v 94 %, nádor
velikosti více neÏ 1,0 cm- metastázy v 100 %. (4)
Aãkoliv apendikální a rektální karcinoidy ãasto vykazují
extenzivní lokální ‰ífiení, zfiídka metastazují. Oproti tomu kar-
cinoidy Ïaludku, tenkého a tlustého stfieva ãasto vykazují ‰ífie-
ní pfies stûnu do uzlin a vzdálen˘ch míst jiÏ v dobû diagnózy.
(10) 

Léãba
Léãba nespoãívá pouze v odstranûní primárního nádoru, ale
zejména v ovlivnûní komplikací zpÛsoben˘ch produkcí hor-
monÛ. Chirurgick˘ v˘kon je zásadní u mal˘ch nádorÛ a nûkdy
je histologick˘ nález karcinoidu pfiekvapením, se kter˘m se
nepoãítalo. Chemoterapie má velmi limitovanou aktivitu, a tak
hlavní systémovou modalitou je bioterapie spoãívající v apli-
kaci interferonu, somatostatinu a jeho analog. Biologickou léã-
bou lze ovlivnit endokrinnû zpÛsobenou symptomatologii,
zabrzdit nádorov˘ rÛst a pfiedpokládá se i moÏnost prodlouÏe-
ní celkové doby Ïivota. (8)

Ná‰ soubor
V období 1984–2002 bylo v Masarykovû onkologickém ústa-
vu léãeno 47 pacientÛ. Léãilo se zde 24 muÏÛ a 23 Ïen. PrÛ-
mûrn˘ vûk v dobû zji‰tûní diagnózy bylo 48 rokÛ u Ïen (medi-
án 17–81 let) a 54 rokÛ u muÏÛ (medián 21–74 rokÛ).
Primární lokalizace byla v Ïaludku 3x, v tenkém stfievu 7x,
v bronchu 10x, v apendixu 9x, v ovariu 1x, v pankreatu 4x,
v céku 1x,v rektu 2x, primum ignotum 10x. Podle v˘‰e uve-
dené klasifikace bylo 17 pacientÛ s lokalizací„foregut“,18
„midgut“, 2 s lokalizací „hindgut“. 
U jedné pacientky (53 rokÛ )se na diagnózu pfii‰lo aÏ pfii moz-
kové symptomatologii pro metastázy mozku, primární lokali-
zace nezji‰tûna. (r.1993). Dal‰í pacient (65 let) byl vy‰etfiován
pro metastázu v podkoÏí, rovnûÏ nejasné primum (r.1986). 
30 pacientÛ metastazuje. Nejãastûji do jater 15x, sleziny 3x,

omenta 6x, tenkého stfieva 2x, uzlin 8x, dále do podkoÏí 3x, do
oka 1, plic 2x, ovaria 2x, kostí 4, mozku 2x, do prsu 1x. Loka-
lizace „ midgut“ metastazuje 10x, lokalizace „foregut“ meta-
stazuje 13x.

U 5 pacientÛ bylo prokázáno duplicitní onemocnûní: 1x syn-
chronní karcinom dûloÏního ãípku a karcinoid apendixu,
4x asynchronní v˘skyt: muÏ roãník 1947 adenokarcinom rek-
tosigmoidea v 1993 a karcinoid z polypu 30x20mm ze Ïalud-
ku v 1995, muÏ roãník 1945 spinocelulární karcinom penisu
v 1999 a karcinoid rekta v 2000, Ïena roãník 1925- adenokar-
cinom tlustého stfieva a GrawitzÛv tumor ledviny v 1999, kar-
cinoid pancreatu 2001, Ïena roãník 1993 NHL IIIB centrob-
lastick˘ a v 2000 karcinoid z metastázy v játrech, primum
ignotum.
23 pacientÛ bylo fie‰eno chirurgicky a to lokální excize plic ve
2 pfiípadech, lobektomie 4x, apendektomie 4x, splenektomie
a resekce Ïaludku 1x, resekce Ïaludku 2x, resekce tenkého stfie-
va 3x, hemicolektomie 2x, hysterektomie 1x, neradikální
resekce ileocekální oblasti 2x, polypektomie 2x. 
V souboru mûlo 20 pacientÛ jen samostatn˘ chirurgick˘ v˘kon,
bez dal‰í onkologické léãby (apendektomie, resekãní v˘kony
na Ïaludku, pankreatu a plicích).
Dal‰í léãebné modality pfiicházejí v úvahu pfii pokroãilém loko-
regionálním a hlavnû metastatickém onemocnûní. Z hlediska
aplikované léãby lze pacienty rozdûlit do 3 skupin.:
A. asymptomatick˘ pacient - sledování
B. s karcinoidov˘m syndromem – analoga somatostatinu
C. symptomatick˘- bez endokrinní symptomatologie

– paliativní chemoterapie, chemoembolizace jaterních
metastáz

– analgetická radioterapie
– paliativní chemoterapie- imunoterapie 

18 pacientÛ bylo léãeno chemoterapií v monoterapii nebo poly-
chemoterapii. Uvádíme pfiíklady pouÏit˘ch reÏimÛ.

Monoterapie:
5-fluorouracil  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
streptozocin  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3
metotrexat  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
ftorafur . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
cyklofosfamid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1

Polychemoterapie
streptozocin + 5 fluorouracil  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .4
etopozid + cisplatina (karboplatina)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3
streptozocin + mitoxantron  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3
cyclofosfamid + doxorubicin  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
cyklofosfamid + 5 fluorouracil  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
cyklofosfamid + 5 fluorouracil + metotrexat  . . . . . . . . . . . .1
cyclofosfamid + 5 fluorouracil +doxorubicin  . . . . . . . . . . .1
cyklofosfamid + ftorafur + metotrexat  . . . . . . . . . . . . . . . . .3
karmustin + vinkristin+ prokarbazin  . . . . . . . . . . . . . . . . . .1
5 fluorouracin + leukovorin  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .2

Dále byla pouÏita imunoterapie v monoterapii nebo v kombi-
naci s chemoterapií.
U 10 pacientÛ s karcinoidov˘m syndromem byly pouÏity deri-
váty somatostatinu.
Z na‰eho souboru je prokázán exitus u 18 pacientÛ, z nich 16
bylo diseminováno jiÏ v dobû zahájení léãby. PfieÏívání se
pohybuje od 4-136 mûsícÛ (medián je 34 mûsícÛ), respekti-
ve od doby diseminace onemocnûní od 4-48 mûsícÛ (me-
dián 21).

Nûktefií pacienti pfiekvapivû dlouho Ïijí s rozsáhl˘m onkolo-
gick˘m nálezem. Napfi. pacient s diagnózou mnohoãetného
karcinoidu tenkého stfieva po resekci v 1996 roce a inopera-
bilních metastázách jater, po regionální chemoterapii a che-
moembolizaci Ïije do ãervna 2000. 
Dal‰í pacient s karcinoidem apendixu a ilea a metastáz do uzlin
po neradikální resekci v 11/1996 odmítá dal‰í léãbu, Ïije v úno-
ru 2000. 
Dal‰í pacient s inoperabilním mnohoãetn˘m karcinoidem ten-
kého stfieva po II.s.FU/ Streptozocin v 1/1995, Ïije v 5/2000.
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Závûr
Vzácn˘ v˘skyt tûchto nádorÛ, nejisté chování a rozdílná
endokrinní aktivita zpÛsobuje znaãnou nejednotnost
v léãebném pfiístupu. Otázka, zda zahájit léãbu a pokud ano,
tak kdy, jak dlouho a jakou léãbu podávat, není jednoznaã-
nû vyfie‰ena. Pokud nechceme b˘t odkázáni na zku‰enosti
víceménû kasuistické, je jedinou moÏností postupovat
v kooperaci a sjednotit dosavadní poznatky a zku‰enosti.
Problematika karcinoidu jde napfiíã medicínsk˘mi obory
a je nejlep‰í ji fie‰it interdisciplinárnû. Nejednotn˘ pfiístup
k tomuto relativnû biologicky neagresivnímu onemocnûní
a snaha spoleãnû vyuÏít v‰ech léãebn˘ch moÏností vedla
k my‰lence shromáÏdit odborné zájemce do kooperativní
skupiny. (8) 

Kooperativní skupina pro léãbu karcinoidu- ustavena v Pra-
ze v bfieznu 1998
„Moravská vûtev“
MUDr. Otakar Bednafiík - onkolog, nyní ukonãil ãinnost
v Masarykovû onkologickém ústavu
MUDr. Milana ·achlová,CSc- gastroenterolog, MasarykÛv
onkologick˘ ústav, sachlova@mou.cz, tel.:54313 6205
Prof. MUDr. Karel Dvofiák, DrSc - FN - patologie
Prof. MUDr. Ale‰ Hep, CSc, FN Brno-Bohunice, gastroenterologie
Doc. MUDr. Jifií Prá‰ek, CSc - FN Brno-Bohunice, nukleární
medicína
Doc. MUDr. Jana Skfiiãková, CSc - FN Brno-Bohunice, TRN
Prim. MUDr. Vladimír Spurn˘, CSc. – FN u sv. Anny, onkologie
MUDr. Jana ·i‰keová- FN u sv. Anny, gastroenterologie

Tabulka primární lokalizace, diseminace a prokázaného úmrtí pacientÛ (M- midgut, F foregut, H hindgut, MTS- metastázy)

Lokalizace Pohlaví Vûk MTS Léãba PfieÏití

Nejasné MuÏ 66 Játra O interkurence 5/99-8/99

Tenké stfi. M Îena 67 Játra za 6 let Chir a CHT 11/88-1/99

Ileocekál. M Îena 62 Játra, Omentum Chir a CHT 6/96-10/96

Nejasné MuÏ 65 Játra CHT 10/95-6/96

Bronchus F MuÏ 64 Mediastinum za 2 roky Chir 8/84-I/87

Ovarium M Îena 50 Játra,pánev- za 2m Chir a CHT 10/87-2/92

Nejasné Îena 53 PodkoÏí, mozek,játra CHT 2/93-6/93

Nejasné MuÏ 65 Krãní uzliny, 4/86-3/90

Nejasné MuÏ 60 Játra, plíce, Ïebro CHT 11/86-2/88

Bronchus F MuÏ 51 Mozek CHT 5/93-12/93

Bronchus F Îena 63 Generalizace za 2r. Chir a CHT 12/88-1/91

Bronchus F MuÏ 52 Játra-za 11 let Chir. a CHT 2/83-7/96

Tenké stfievo M MuÏ 52 Játra- za 4 roky Chir. a CHT 1/94- 9/01 

Tenké stfievo M Îena 67 Játra- za 6 let Chir. a CHT 11/88-1/99

Bronchus F Îena 41 Játra ,nadkl. uzliny, prso, kosti Chir. 9/00-2/01

Pancreas F Îena 67 Játra,uzliny, Somatostatinové deriváty 12/00-10/02
mnohoãetné ulcerace duodena
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PREVENCE REAKCE ·TùPU PROTI HOSTITELI U PACIENTÒ
PODSTUPUJÍCÍCH ALOGENNÍ TRANSPLANTACI HEMATOPOETICK¯CH
KMENOV¯CH BUNùK POMOCÍ ANTI-CD25 IMUNOTOXINU

PREVENTION OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE IN PATIENTS
UNDERGOING ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION USING AN ANTI-CD25 IMMUNOTOXIN
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2 1. DùTSKÁ KLINIKA, MASARYKOVA UNIVERSITA, BRNO;
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Souhrn: Reakce ‰tûpu proti hostiteli (GVH) je obávanou komplikací alogenní transplantace kostní dfienû. Hlavní roli hrají
T lymfocyty dárce, které v koneãném dÛsledku vedou k postiÏení tkání hostitele, pfiedev‰ím kÛÏe, jater a gastrointestinálního
traktu. Deplece alogenních T lymfocytÛ vede ke sníÏení rizika GVH nemoci, av‰ak souãasnû narÛstá riziko oportunních infek-
cí, relapsu základního onemocnûní a odvrhnutí ‰tûpu. Selektivní deplece pomocí anti-CD25 imunotoxinu vede k eliminaci neÏá-
doucích aloreaktivních T lymfocytÛ a uchování ostatních Ïádoucích T lymfocytÛ dárce, které si zachovávají protileukemickou
a protibakteriální reaktivitu. Tento pfiehledov˘ ãlánek shrnuje poznatky autorÛ z preklinického testování anti-CD25 imunoto-
xinu a podává rovnûÏ obecnou charakteristiku imunotoxinÛ a moÏnosti jejich vyuÏití v protinádorové terapii.

Klíãová slova: T lymfocyt, reakce ‰tûpu proti hostiteli, imunotoxin, transplantace

Summary: Graft-versus-host disease (GVHD) is a severe complication of allogeneic stem cell transplantation. Donor T cells
play major role in GVHD leading to the host tissue damage, mainly of the skin, liver, and gastrointestinal tract. T cell depleti-
on leads to a decreasing risk of GVHD but also to an increasing risk of opportunistic infections, a relapse of the underlying
disease, and a graft rejection. The selective depletion using an anti-CD25 immunotoxin can eliminate harmful alloreactive
T cells while preserving other donor T cells with antileukemic and antibacterial reactivity. This review summarizes preclini-
cal testing of the anti-CD25 immunotoxin performed by the authors and presents general characteristics of immunotoxins in
anticancer therapy.
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Úvod
Alogenní transplantace hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk
(HSCT) pfiedstavuje úãinnou léãbu mnoha hematologick˘ch
maligních i nemaligních onemocnûní, která by jinak byla nevy-
léãitená (1). V souãasné dobû se uplatÀuje názor, Ïe léãebn˘
potenciál HSCT spoãívá zejména v uplatnûní protinádorové
aktivity dárcovsk˘ch (alogenních) T lymfocytÛ schopn˘ch
navodit reakci ‰tûpu proti leukémii/nádoru (GVL=graft-ver-
sus-leukemia; GVT = graft-versus-tumor) (2). Alogenní T lym-
focyty v‰ak ãasto souãasnû vedle Ïádoucího GVL efektu zpÛ-
sobují reakci ‰tûpu proti hostiteli (GVH=graft-versus-host),
která je jednou z hlavních pfiíãin morbidity a mortality trans-
plantovan˘ch pacientÛ (1,3). Akutní GVH nemoc je zpro-
stfiedkována alogenními T lymfocyty, které jsou stimulovány
antigeny hlavního a vedlej‰ího histokompatibilního systému
(HLA; mHA) pfiíjemce transplantátu. Tyto aktivované T lym-
focyty, charakterizované pfiítomností α receptoru pro interleu-
kin IL-2 (CD25+) na svém povrchu, rekrutují efektorové popu-
lace bunûk, které cestou dysregulované produkce cytokinÛ
vedou v koneãném dÛsledku k po‰kození pfiíjemcov˘ch tkání,
zejména kÛÏe, jater a gastrointestinálního traktu (3,4). 
ProtoÏe GVH reakce je pÛsobena T lymfocyty, jejich odstra-
nûní by mûlo zabránit vzniku GVH nemoci. V klinick˘ch stu-
diích s HLA-identick˘mi pfiíbuzn˘mi dárci bylo ovûfieno, Ïe
pfii depleci dárcovsk˘ch T lymfocytÛ pod 105/kg hmotnosti
pfiíjemce zpravidla nedochází k Ïivot ohroÏující GVH nemo-

ci (5). V pfiípadû HLA-identick˘ch nepfiíbuzn˘ch dárcÛ a HLA-
neidentick˘ch pfiíbuzn˘ch dárcÛ musí b˘t deplece T lymfocy-
tÛ je‰tû o jeden fiád vût‰í. Deplece dárcovsk˘ch T lymfocytÛ
v‰ak pfiiná‰í nové problémy spojené s velmi opoÏdûnou rekon-
stitucí imunitního systému po transplantaci: vysoké riziko
oportunních infekcí, relaps základního onemocnûní a rejekce
transplantátu (6). 
Jako ideální se tedy jeví pfiístup, kter˘ by eliminoval pouze ty
dárcovské T lymfocyty, které jsou zodpovûdné za GVH reak-
tivitu, av‰ak ponechal T lymfocyty s protinádorovou a protiin-
fekãní reaktivitou. Realizace této my‰lenky spoãívá na pfied-
pokladu, Ïe GVH a GVL jsou zprostfiedkovány rÛzn˘mi klony
T lymfocytÛ, a tedy je lze od sebe oddûlit (2). Jeden ze zpÛso-
bÛ jak eliminovat GVH-reaktivní klony dárcovsk˘ch T lymfo-
cytÛ spoãívá v jejich aktivaci nenádorov˘mi buÀkami pfiíjem-
ce a následné eliminaci aktivovan˘ch lymfocytÛ. Nenádorové
buÀky (izolované z periferní krve) pfiíjemce jsou vût‰inou snad-
no dostupné pfied transplantací. T lymfocyty dárce jsou pak in
vitro vystaveny ozáfien˘m nenádorov˘m leukocytÛm pfiíjemce
v tzv. smí‰ené lymfocytární reakci (MLR = mixed lymphocy-
te reaction). Klony dárcovsk˘ch T lymfocytÛ, které rozpozná-
vají pfiíjemcovy buÀky jako cizorodé, se aktivují a exprimují
CD25 molekuly na svém povrchu. JiÏ dfiíve jsme popsali (7),
Ïe takto aktivované CD25+ T lymfocyty lze eliminovat pomo-
cí vysoce specifického anti-CD25 imunotoxinu (8), aniÏ by byla
v˘raznû po‰kozena zb˘vající populace dárcovsk˘ch T lymfo-
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cytÛ, která si zachovává antileukemickou
a antimikrobiální reaktivitu (7,9). Pro
detailní pochopení funkce anti-CD25
imunotoxinu je v následujících sekcích
pojednáno o aktivaci T lymfocytÛ a obec-
nû o pfiípravû imunotoxinÛ. Závûreãná
sekce pak shrnuje na‰e preklinické a kli-
nické poznatky vyuÏívající anti-CD25
imunotoxin k prevenci GVH nemoci. 

Aktivace T lymfocytÛ 
Naivní T lymfocyty mohou setrvávat po
mnoho let v klidovém stavu bez dûlení
(10). Jejich proliferace a diferenciace
záleÏí na stimulaci rÛstov˘m faktorem,
kter˘m je cytokin produkovan˘ aktivo-
van˘mi T lymfocyty – interleukin IL-2
(10). Iniciální signál pfiichází od speci-
fického antigenu, kter˘ je T lymfocytÛm
pfiedkládán spoleãnû s molekulou hlav-
ního histokompatibilního komplexu
antigen prezentujícími buÀkami (mak-
rofágy, dendritick˘mi buÀkami, B lym-
focyty). Pokud T lymfocyt dostane dal‰í kostimulaãní signál
(zprostfiedkovan˘ CD28, CD40L) vstupuje klidová T buÀka
do fáze G1 bunûãného cyklu a souãasnû je indukována tvorba
IL-2 a α fietûzce IL-2 receptoru (IL-2R). IL-2R má tfii fietûzce:
α, β a γ. ¤etûzce α a γ jsou exprimovány klidov˘mi T lymfo-
cyty a jeví nízkou afinitu vÛãi IL-2. Pfiipojením α fietûzce, ozna-
ãovaného jako molekula CD25, vzniká receptor s mnohoná-
sobnû vy‰‰í afinitou k IL-2, kter˘ umoÏÀuje aktivaci
T lymfocytÛ jiÏ pfii velmi nízk˘ch koncentracích IL-2. Bûhem
nûkolika dnÛ pak dojde k aktivaci a expanzi klonu T bunûk
specifick˘ch vÛãi pÛvodnû pfiedkládanému antigenu (10).

Charakteristika imunotoxinÛ
Jako imunotoxiny oznaãujeme hybridní molekuly vzniklé navá-
záním úãinného toxinu na molekulu monoklonální protilátky
(MAB = monoclonal antibody) (11). PouÏívané toxiny jsou
zpravidla vysoce ãi‰tûné látky proteinové povahy získávané
z rostlin, plísní nebo bakterií. Toxin je spojen s MAB a po jejím
navázání na specifické struktury na povrchu cílové buÀky je
internalizován do cytosolu. Aby toxin mohl splnit svou funk-
ci, musí b˘t dopraven k ribosomálnímu komplexu, kde bloku-
je proteosyntézu a vede k zániku cílové buÀky. Ke zniãení cílo-
vé buÀky staãí velmi malé mnoÏství imunotoxinu ve srovnání
s pouÏitím samotn˘ch nekonjugovan˘ch MAB. V pokusech in
vitro byly zaznamenány klinické odpovûdi po podání miligra-
mov˘ch dávek nekonjugovan˘ch MAB, zatímco imunotoxiny
byly vysoce úãinné i pfii koncentracích minimálnû o tfii fiády niÏ-

Zdroj Toxin Místo pÛsobení

Rostliny Saporin* 28s podjednotka rRNA

Gelonin*

Momordin*

Trichosantin* 

Abrin**

Ricin**

Viscumin**

Bakterie Difterick˘ toxin Elongaãní faktor EF2

Pseudomonádov˘ exotoxin 

Plísnû Alfa-sakrin 28s podjednotka rRNA

Mitogillin

Restriktocin

* rostlinn˘ toxin jednofietûzcov˘, ** dvoufietûzcov˘.

Tab. 1: Pfiehled nejpouÏívanûj‰ích imunotoxinÛ.

‰ích (11, 12). Teoreticky lze za letální dávku pro cílovou buÀ-
ku povaÏovat jedinou molekulu imunotoxinu, která je po inter-
nalizaci do cytosolu dopravena k ribosomálnímu komplexu.
V˘hodou imunotoxinÛ je rovnûÏ schopnost pÛsobit na klidové
i dûlící se buÀky. PÛsobení imunotoxinÛ není vázáno na bunûã-
n˘ cyklus a nádorové buÀky nacházející se ve fázi Go jsou rov-
nûÏ zasaÏeny (12).
Imunotoxiny byly poprvé popsány poãátkem 80. let. Od té doby
byla izolována celá fiada toxinÛ z rÛzn˘ch rostlin, plísní a bak-
terií. Pfiehled nejpouÏívanûj‰ích toxinÛ ukazuje Tab. 1 (12).
V souãasné dobû nejvíce pouÏívan˘mi jsou A fietûzec ricinu,
pseudomonádov˘ exotoxin a difterick˘ toxin. Mechanismus
úãinku imunotoxinÛ je následující (viz Obr. 1) (12): 
1. Navázání imunotoxinové monoklonální protilátky na spe-

cifické antigenní místo na povrchu cílové buÀky. 
2. Internalizace imunotoxinu do cytosolu endocytózou.
3. Vût‰ina (95%) imunotoxinu je degradována v lyzosomech.
4. âást imunotoxinu (5%) je dopravena v endosomu ke Gol-

giho aparátu a endoplasmatickému retikulu.
5. Od‰tûpení toxinu od MAB a jeho vyplavení do cytosolu.
6. Voln˘ toxin enzymaticky inhibuje proteosyntézu inaktiva-

cí elongaãního faktoru 2 (EF2) nebo 28s ribozomální pod-
jednotky.

Toxiny
Rostlinné toxiny (13) mÛÏeme rozdûlit podle struktury do dvou
skupin. První skupina zahrnuje toxiny s jedním enzymaticky
aktivovateln˘m proteinem, zatímco druhá skupina obsahuje
proteiny se dvûma proteinov˘mi fietûzci A a B. ¤etûzec A má
enzymatickou aktivitu a fietûzec B odpovídá za vazbu a vstup
do buÀky. ¤etûzec B obsahuje galaktózu vázající domény, kte-
ré se váÏí na v‰echny galaktózu obsahující glykoproteiny a gly-
kolipidy, tedy se váÏí v rÛzné mífie na v‰echny savãí buÀky.
Proto je nutné, pfii pouÏívání druhé skupiny toxinÛ, fietûzec
B odstranit nebo pozmûnit. Toto je pfiípad ãasto pouÏívaného
ricinu, u kterého je vyuÏíván pouze fietûzec A, zatímco fietûzec
B je odstranûn (8). Pro obû skupiny rostlinn˘ch toxinÛ je cha-
rakteristické roz‰tûpení 28s podjednotky ribozomální RNA,
coÏ znemoÏÀuje interakci s elongaãním faktorem EF2 (13).
Bakteriální toxiny (pseudomonádov˘ exotoxin a difterick˘
toxin) sestávají z jednoho polypeptidového fietûzce, kter˘ obsa-
huje rÛzné domény pro enzymatickou funkci, vazbu a vstup
do buÀky. Difterick˘ toxin i pseudomonádov˘ exotoxin pÛso-
bí inhibici proteosyntézy prostfiednictvím inaktivace EF2 (14).
Mitogillin, alfa-sakrin a restriktocin jsou plísÀové proteiny
s ribonukleázovou aktivitou. Mají malou molekulu (17 kDa)
a sdílí vysok˘ stupeÀ homologie aminokyselin. Mitogillin

Obr. 1: Mechamismus pÛsobení imunotoxinu (popis v textu).
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a restriktocin byly pfiipraveny rekombinantnû a v pokusech na
my‰ích se jevily v˘hodnû, neboÈ byly pouze slabû imunogen-
ní a mûly pouze nízkou nespecifickou toxicitu. BohuÏel jejich
inhibiãní úãinek na proteosyntézu byl pouze 20-40% ve srov-
nání s A fietûzcem ricinu (12).

Vazba mezi toxinem a monoklonální protilátkou
Spojení toxinu s MAB musí zÛstat neporu‰eno extracelulárnû,
ale musí b˘t labilní intracelulárnû tak, aby mohl b˘t samotn˘
toxin uvolnûn do cytosolu cílové buÀky (8). Tohoto poÏadav-
ku je zpravidla dosahováno disulfidovou vazbou mezi toxi-
nem a MAB (12). Vazba toxinu k MAB musí b˘t vzhledem
k in vivo terapii stabilní v krvi a tkáních. Vzhledem k tomu, Ïe
krev i tkánû obsahují thiolové skupiny, které mohou naru‰o-
vat disulfidové vazby, byla vyvinuta speciální strategie spoãí-
vající v navázání objemn˘ch skupin kolem disulfidové vazby
(8,12). Tímto mechanismem je znaãnû ztíÏeno naru‰ení disul-
fidové vazby a je tak zaruãena vy‰‰í stabilita imunotoxinÛ
v krvi a ve tkáních.

Cílové antigeny
NejdÛleÏitûj‰í vlastností cílového antigenu na povrchu buÀky
je schopnost zajistit internalizaci molekuly imunotoxinu do
cytosolu. Aby byl tento mechanismus úãinn˘, nesmí se imu-
notoxin dostat pouze do lyzosomu, kde je zniãen (14). Proto
je nutné najít takové struktury na povrchu buÀky, které jsou
nejenom internalizovány cestou lyzosomÛ, ale také mecha-
nismem endocytózy. Tímto zpÛsobem jsou napfiíklad interna-
lizovány receptory pro rÛstové hormony, které slouÏí jako
v˘borné terãe pro imunotoxiny (12). Z pohledu internalizace
imunotoxinu je také dÛleÏité umístûní vazebného místa na
extracelulární ãásti proteinu v cytoplasmatické membránû.
Pokud se cílová struktura, na kterou se váÏe MAB imunotoxi-
nu, nachází na extracelulární ãásti membránového proteinu blí-
Ïe cytoplasmatické membrány, je zaji‰tûna lep‰í internalizace
imunotoxinu, neÏ v pfiípadû, kdy se vazebné místo nachází na
distálním konci extracelulární ãásti tohoto proteinu (12). Je
nezbytné, aby se cílov˘ antigen nacházel v˘hradnû na buÀkách
urãen˘ch k likvidaci imunotoxinem a nebyl pfiítomen na ostat-
ních buÀkách. 

NeÏádoucí úãinky imunotoxinÛ
PouÏití imunotoxinÛ in vivo v klinické praxi je omezeno jejich
imunogenicitou a toxicitou. Imunogenicita je problémem
my‰ích monoklonálních protilátek a také samotn˘ch toxinÛ.
Bezprostfiednû po aplikaci se mÛÏe objevit hypersenzitivní
reakce (horeãka, tfiesavka, vyráÏka, anafylaktick˘ ‰ok), zejmé-
na po opakovaném podání. Bûhem 1-3 mûsícÛ vznikají HAMA
(human anti-mouse antibodies = lidské protilátky proti my‰ím
MAB) a dal‰í terapie imunotoxiny pfiestává b˘t úãinná. Potla-
ãení hypersenzitivní reakce je moÏné pomocí imunosupresiv.
Zabránûní tvorby HAMA bylo dosaÏeno tzv. humanizací
MAB, která spoãívá v náhradû molekuly my‰ího imunoglo-
bulinu lidsk˘m, s v˘jimkou hypervariabilní ãásti obsahující
vazebné místo pro cílovou antigenní strukturu, která zÛstává
my‰í 
Protilátky proti toxinÛm vznikají u 30-100% pacientÛ a jejich
dlouhodobé opakované podání je potom minimálnû úãinné
nebo zcela neúãinné. Nejlépe je tato situace prostudována
u A fietezce ricinu, kde se tyto protilátky oznaãují jako HARA
(human anti-ricin antibodies). Jejich vzniku nelze zabránit,
neboÈ po odstranûní imunogenní ãásti toxinu se ztrácí i jeho
úãinnost pfii blokádû proteosyntézy cílové buÀky. 
Limitujícím faktorem imunotoxinÛ je jejich vysoká toxicita,
která má zpravidla uniformní charakter. V klinick˘ch studiích
fáze I byl hlavním faktorem limitujícím eskalaci dávky tzv. vas-
culary leak syndrome (VLS) a hepatotoxicita. VLS je charak-
terizován zv˘‰enou propustností kapilár s únikem tekutin a bíl-
kovin. Klinická manifestace VLS zahrnuje hypoalbuminemii,
edém plic, periferní otoky, perikardiální v˘potek, hypotenzi,

váhov˘ pfiírÛstek a mÛÏe vyústit v kardiopulmonální selhání.
Pfiíãinou VLS je po‰kození endotelu cév toxinem. Napfiíklad
A fietûzec ricinu reaguje s humánním alfa-2 makroglobulinem
a fibronektinem v cévní stûnû a vede k její destrukci. Na my‰ích
modelech k VLS témûfi nedochází, a proto se tato nepfiedvída-
telná toxicita, která limituje eskalaci dávky imunotoxinu, pro-
jevila aÏ bûhem klinick˘ch zkou‰ek fáze I. Na druhou stranu
mírn˘ VLS je Ïádoucí, vzhledem k dopravû imunotoxinu aÏ na
povrch nádorové buÀky v nádorové tkáni. Hepatotoxicita s ele-
vací jaterních enzymÛ je zpravidla reverzibilní, je ãastá zejmé-
na pfii pouÏití pseudomonádového exotoxinu, kter˘ se váÏe na
jaterní buÀky a vede k jejich po‰kození.

Klinické aplikace imunotoxinÛ
Klinické testování imunotoxinÛ bylo zahájeno koncem 80. let.
PouÏití rekombinantních imunotoxinÛ v klinick˘ch studiích
fáze 1 se objevuje v prÛbûhu 90. let. Zatím nejlep‰ích v˘sled-
kÛ bylo dosaÏeno u hematologick˘ch malignit pfii likvidaci
reziduální populace leukemick˘ch nebo lymfomov˘ch bunûk
(15-17). Léãba solidních nádorÛ s velkou nádorovou masou
pomocí imunotoxinÛ nebyla pfiíli‰ úspû‰ná. Je to zpÛsobeno
‰patnou penetrací imunotoxinÛ do loÏiska nádoru, systémo-
vou toxicitou limitující zvy‰ování dávky a vznikem HAMA
a HARA (12). Dal‰í cestou mÛÏe b˘t kombinace imunotoxi-
nÛ s konvenãní protinádorovou terapií. V souãasné dobû jsou
k dispozici preklinické i klinické studie, které prokazují syner-
gní uãinek a bezpeãnost kombinovaného podání imunotoxi-
nÛ s chemoterapií, pfieváÏnû u hematologick˘ch malignit 
(15-17). 
Vzhledem k v˘razné toxicitû in vivo (15-17) byly v posledních
letech hledány zpÛsoby vyuÏití imunotoxinÛ in vitro. Trans-
plantace hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk pfiedstavuje
jeden z pfiíkladÛ in vitro aplikace imunotoxinÛ. âi‰tûní trans-
plantátu od nádorov˘ch bunûk mÛÏe najít uplatnûní v pfiípadû
autologní transplantace u akutní lymfoblastické leukemie, non-
hodgkinského lymfomu, mnohoãetného myelomu (anti-CD19,
anti-CD22 imunotoxiny) a akutní myeloidní leukemie (anti-
CD33 imunotoxin). Jak bylo zmínûno v úvodu, anti-CD25 imu-
notoxin mÛÏe b˘t vyuÏit pro selektivní depleci aloreaktivních
T lymfocytÛ pfii alogenní HSCT, o ãemÏ podrobnûji pojedná-
vá následující sekce. 

Selektivní deplece aloreaktivních T lymfocytÛ
Vysoká specificita anti-CD25 imunotoxinu (IT) umoÏÀuje cíle-
nou likvidaci aloreaktivních T lymfocytÛ in vitro (7). Tímto
zpÛsobem se lze vyhnout toxicitû imunotoxinu spojené s jeho
podáním in vivo. Na základû na‰ich pfiedchozích experimentÛ
se zdrav˘mi HLA-neidentick˘mi dobrovolníky v malém mûfiít-
ku (106 dárcovsk˘ch T lymfocytÛ v MLR) jsme byli schopni
definovat optimální podmínky pÛsobení anti-CD25 IT (8).
Ukázalo se, Ïe jeho podání má maximální úãinek, pokud jsou
nejprve inkubovány buÀky dárce (RC=responder cells) a ozá-
fiené buÀky pfiijemce (SC = stimulator cells) 24 hodin bez IT
a poté je na dal‰ích 24 hodin pfiidán IT v koncentraci 10-8M.
Tímto zpÛsobem lze dosáhnout deplece aÏ 90% aloreaktivních
lymfocytÛ. Pfii pouÏití vy‰‰í koncentrace imunotoxinu dochá-
zí k nespecifické eliminaci ostatních T lymfocytÛ. Pokud se
spoleãnû s IT podá chlorid amonn˘ 10-20mM, kter˘ potencu-
je úãinek IT, lze eliminovat aÏ 99% aloreaktivních bunûk.
Podání samotného chloridu amonného v koncentraci ≤10mM
nemá Ïádn˘ efekt na viabilitu bunûk; >10mM koncentrace vede
ke sníÏení viability bunûk (8). 
Na základû tûchto poznatkÛ jsme pfiistoupili k testování ve
„stfiední“ MLR s 108 RC za stejn˘ch podmínek jako v „malé“
MLR. Podání 10-8M IT spoleãnû s 10mM chloridem amon-
n˘m vedlo k depleci 99,3 % aloreaktivních lymfocytÛ, viabi-
lita v‰ak poklesla na 66%. Dal‰í optimalizací experimentÛ v 5
„stfiedních“ MLR bylo dosaÏeno nejlep‰ích v˘sledkÛ pfii pou-
Ïití dvou 24 hodinov˘ch inkubací: prvé s 10-8M IT a 6mM
NH4Cl, druhé s 0,5x10-8M IT a 6mM NH4Cl. Po prvé 24hodi-
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nové inkubaci do‰lo k prÛmûrné depleci 99,2 % (98,6-99,7 %)
aloreaktivních lymfocytÛ, po druhé inkubaci byla zazname-
nána prÛmûrná deplece 99,9 % (99,7-100 %) aloreaktivních
lymfocytÛ pfii zachování více neÏ 70% vitality bunûk a více
neÏ 85 % reaktivitû vÛãi aloantigenÛm od jiného nepfiíbuzné-
ho dárce. Obdobn˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno s pouÏitím 1/5
SC pro stimulaci RC, coÏ má praktick˘ v˘znam pro klinickou
studii s anti-CD25 IT u pacientÛ podstupujících alogenní
HSCT, kdy lze pouÏít pouze pûtinu PBMC pfiíjemce ke sti-
mulaci dárcovsk˘ch bunûk. 
Pro úãely klinické studie by bylo racionální pouÏít 107 alode-
pletovan˘ch dárcovsk˘ch T lymfocytÛ /kg hmotnosti pfiíjem-
ce, neboÈ populace zb˘vajících aloreaktivních bunûk bude
<105/kg hmotnosti pfiíjemce, coÏ je dávka zpravidla nezpÛso-
bující tûÏkou GVH nemoc u HLA-identick˘ch pfiíbuzn˘ch alo-
genních HSCT (5,18). Proto jsme testovali „velkou“ MLR
s celkov˘m poãtem 109 RC za optimalizovan˘ch podmínek
nalezen˘ch ve „stfiední“ MLR na tfiech párech zdrav˘ch HLA-
neidentick˘ch dobrovolníkÛ a dvou párech leukemick˘ch paci-
entÛ (jeden pacient s akutní myeloidní leukémií, jeden pacient
s akutní lymfoblastickou leukémií) a jejich HLA-identick˘ch

Obr. 2: Eliminace aloreaktivních T lymfocytÛ se zachováním protileukemického  efektu.
PBMC HLA-identického pfiíbuzného dárce byly 3 dny in vitro stimulovány ozáfien˘mi neleukemick˘mi PBMC pacienta s akutní myeloidní leukémií,
kter˘ podstoupil allogenní HSCT (lev˘ panel). Po aplikaci anti-CD25 IT a NH4Cl do‰lo k > 2log depleci aloreaktivních T lymfocytÛ (stfiední panel),
které si po 3-denní stimulaci pacientov˘mi leukemick˘mi buÀkami zachovávají protileukemickou aktivitu (prav˘ panel). V‰echny panely znázorÀují
populaci Ïiv˘ch dárcovsk˘ch CD3+ T lymfocytÛ. Aktivované CD25+ T lymfocyty jsou znázornûny ãernû. V˘sledky u druhého páru dárce/pacient se
v˘znamnû neli‰ily od znázornûného.

Literatura
1. Horowitz MM. Uses and growth of hematopoietic cell transplantation. In:

Hematopoietic Cell Tranaplantation. 2 ed. Thomas ED, Blume KG,
Forman SJ, eds. Blackwell Science, Inc., Maiden, MA, 2000: 8-15.

2. Mavroudis DA, Dermime S, Molldrem J, et al. Specific depletion of
alloreactive T cells in HLA-identical siblings: a method for separating
graft-versus-host and graft-versus-leukemia reactions. Br J Haematol
1998, 101: 565-570.

3. Ferrara JL, Levy R, Chao NJ. Pathophysiologic mechanisms of acute graft-
vs.-host disease. Biol Blood Marrow Transplant 1999; 5: 347-356.

4. Hill GR, Crawford JM, Cooke KR, et al. Total body irradiation and acute
graft-versus-host disease: the role of gastrointestinal damage and
inflammatory cytokines. Blood 1997; 90: 3204-3213.

5. Marmont AM, Horowitz MM, Gale RP, et al. T-cell depletion of HLA-
identical transplants in leukemia. Blood 1991; 78: 2120-2130.

6. de Gast GC, Gratama JW, Verdonck LF, et al. The influence of T cell
depletion on recovery of T cell proliferation to herpesviruses and Candida
after allogeneic bone marrow transplantation. Transplantation 1989; 48:
111-115.

7. Michálek J, Collins RH, Vitetta ES. The effect of different enhancers on
the ability of an anti-CD25 ricin α chain immunotoxin to deplete cells
which are activated in an MLR. Blood 2000; 96: 312b. 

8. Engert A, Martin G, Amlot P, et al. Immunotoxins constructed with anti-
CD25 monoclonal antibodies and deglycosylated ricin A-chain have
potent anti-tumour effect against human Hodgkin cells in vitro and solid
Hodgkin tumours in mice. Int J Cancer 1991; 94: 450-456.

9. Montagna D, Yvon E, Calcaterra V, et al. Depletion of alloreactive T cells
by a specific anti-interleukin-2 receptor p55 chain immunotoxin does not
impair in vitro antileukemia and antiviral activity. Blood 1999; 93: 3550-
3557.

10. Janeway CA, Travers P, Walport M, Capra JD (eds.) Immunobiology: the
immune system in health and disease. 4-th ed. Garland Publishing. New
York 1999.

11. Multani PS, Grossbard ML. Monoclonal antibody-based therapies for
hematologic malignancies. J Clin Oncol 1998, 16: 3691-3710.

12. Farah RA, Clinchy B, Herrera L, et al. The development of monoclonal
antibodies for the therapy of cancer. Crit Rev Eucaryot Gene Express 1998;
8: 321-356.

13. Barbieri L, Battelli MG, Stirpe F. Ribosome-inactivating proteins from
plants. Biochem Biophys Acta 1993; 154: 237-243.

14. Pastan I, Chaudhary V, Fitzgerald DJ. Recombinant toxins as novel
therapeutic agens. Annu Rev Biochem 1992; 61: 331-342.

15. Schnell R, et al. Clinical trials with an anti-CD25 ricin A-chain experimental
and immunotoxin (RFT5-SMPT-dgA) in Hodgkin’s lymphoma. Leuk
Lymphoma 1998, 30: 525-537.

16. Kreitman RJ, et al. Responses in refractory hairy cell leukemia to
a recombinant immunotoxin. Blood 1999, 94: 3340-3348.

17. LeMaistre CF, et al. Phase I trial of a fusion-protein (DAB389IL-2) in
lymphomas expressing the receptor for interleukin-2. Blood 1998, 91: 399-405.

18. Ho VT. Soiffer RJ. The history and future of T-cell depletion as graft-
versus-host disease prophylaxis for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Blood 2001; 98: 3192-3204. 

dárcÛ. V˘sledky ukázaly prÛmûrnou depleci 99,6 % (99,1-
99,9 %) aloreaktivních T lymfocytÛ, prÛmûrnou viabilitu
74,6 % (68,2-89,7 %) dárcovsk˘ch bunûk a zachování 89,2 %
(72,6-98,3 %) reaktivity vÛãi alogenním PBMC od jiného
nepfiíbuzného dárce nebo vÛãi leukemick˘m buÀkám, v pfií-
padû dvou párÛ pacientÛ a jejich dárcÛ (viz Obr. 2). V˘sled-
ky tûchto experimentÛ ukazují, Ïe anti-CD25 imunotoxin je
schopen specificky eliminovat aloreaktivní CD25+ lymfocy-
ty v klinickém mûfiítku minimálnû o 2log in vitro pfii zacho-
vání viability dárcovsk˘ch bunûk a jejich reaktivity vÛãi jin˘m
aloantigenÛm. Tyto experimenty budou slouÏit jako podklad
pro klinickou studii fáze I zahajovanou poãátkem roku 2003
na Texasské Univerzitû v Dallasu, USA. 

Závûr
Uplatnûní imunotoxinÛ jako vysoce specifické protinádorové
imunoterapie je limitováno pfiedev‰ím jejich toxicitou in vivo.
Nové uplatnûní anti-CD25 imunotoxinu in vitro u pacientÛ
podstupujících alogenní HSCT se jeví jako velmi slibná a úãin-
ná metoda pro eliminaci aloreaktivních T lymfocytÛ a prevenci
GVH nemoci pfii zachování Ïádoucí GVL/GVT reaktivity.
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Úvod
Tato protilátka má dlouhou historii. Do klinické praxe se „ofi-
ciálnû“ (jako registrovan˘ lék) dostala aÏ po 20 letech, v roce
2001. Její kofieny sahají do dob, kdy byly objeveny monok-
lonální protilátky, tedy do druhé poloviny 70. let 20. století.
Izolována byla v roce 1980. PÛvodní idea byla nalézt proti-
látku, která by selektivnû eliminovala T lymfocyty trans-
plantátu kostní dfienû (o‰etfiení transplantátu in vitro), aby
nenastala reakce ‰tûpu proti hostiteli (graft-vs-host disease,
GvHD). Základní protilátka vznikla imunizací krys lidsk˘mi
T lymfocyty (Waldmann, 2002). První získaná a pouÏitelná
protilátka byla zamûfiena proti struktufie CD52 a byla schop-
na vázat lidsk˘ komplement. Byla oznaãena CAMPATH-1M,
ze slova Cambridge Pathology 1 IgM. Tyto v˘zkumy se totiÏ
provádûly na univerzitû v Cambridge. Tam mûly podobné
v˘zkumy velkou tradici: pÛsobili tam Robin Coombs a také
objevitelé monoklonálních protilátek, Cesar Milstein a Geor-
ges Köhler. CAMPATH-1M byl zkou‰en ve spolupráci s vyni-
kajícím imunologem transplantací krvetvorn˘ch bunûk, Shi-
monem Slavinem, jako prevence GvHD (Waldman et al.,
1984, Slavin et al., 1985). Záhy se ale ukázala stinná stránka
T-bunûãné deplece transplantátÛ – vy‰‰í riziko rejekce ‰tûpu.
Pro klinické pouÏití pro léãbu lymfatick˘ch leukemií bylo
potfieba vyvinout IgG2b variantu CAMPATH-1, neboÈ vari-
anty IgM, IgG2a a IgG2c se v klinice (pfii podání in vivo) neu-
kázaly jako úãinné (Dyer et al., 1989). To se nakonec také
podafiilo a tato varianta byla oznaãena jako CAMPATH-
1G (Dyer et al., 1989). Problém pro klinické pouÏití byl ov‰em
v imunogenicitû krysí protilátky. Proto byla vyvinuta huma-
nizovaná verze, CAMPATH-1H. VyuÏívá variabilní ãásti kry-

sí CAMPATH-1 protilátky IgG2a, ostatní ãásti molekuly jsou
lidské (IgG1 kappa). Poprvé bylo její pouÏití popsáno u 2
nemocn˘ch s chronickou lymfatickou leukemií (CLL) v roce
1988 (Hale et al.). 

Mechanizmus úãinku a dávkování
Alemtuzumab pÛsobí jednak aktivací komplementu, jednak
mechanizmem ADCC (antibody dependent cellular cytotoxi-
city). VáÏe se na strukturu CD52, která se nachází na povrchu
T i B lymfocytÛ. CD52 je glykoprotein s vyjímeãnû krátkou
sekvencí pouze 12 aminokyselin (viz obrázek 1). GPI, glyko-
sylfosfatidylinositolová kotva jej drÏí ve vnûj‰í vrstvû bunûã-
né membrány. CD52 je jeden z velmi frekventnû se vyskytu-
jících glykoproteinÛ. Lymfocyty mají tûchto struktur na svém
povrchu asi 450 000 a tvofií asi 5 % bunûãného povrchu. Kro-
mû v‰ech typÛ lymfocytÛ (vyjma plazmatick˘ch bunûk) se
CD52 vyskytuje i na monocytech, makrofázích a eozinofilech.
Mimo to se také vyskytuje na povrchu epiteliálních bunûk muÏ-
ského reprodukãního traktu. Není na kmenov˘ch buÀkách
krvetvorby (Hale, 2001). 
Lék je k dispozici pod názvem MabCampath v krabiãkách
s obsahem 3x30 mg alemtuzumabu v ampulích v roztoku. 
Po podání léku se mohou vyskytovat rÛzné akutní neÏádoucí
úãinky, jako jsou ztuhlost, horeãka, nevolnost a zvracení,
pokles krevního tlaku, vyráÏky, chfiipkové pfiíznaky, du‰nost
a dal‰í. Tyto reakce jsou zpÛsobeny uvolnûním cytokinÛ jako
jsou TNF-α, IFN-γ a IL-6. MÛÏe také dojít k pfiechodnému
poklesu granulocytÛ a destiãek. ZávaÏnûj‰í jsou ale zmûny
v koncentraci lymfocytÛ, kde dochází ke hluboké lymfopenii
v periferní krvi. Koncentrace makrofágÛ, NK bunûk a B lym-
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CAMPATH-1H (ALEMTUZUMAB) IN THE TREATMENT OF LEUKEMIAS 
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MAYER J.
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Souhrn: Alemtuzumab je dal‰í z monoklonálních protilátek, které nacházejí místo v onkologii. Zdá se ale, Ïe v tomto pfiípadû
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focytÛ se upravují po nûkolika mûsících, ale koncentrace
CD4+ a CD8+ lymfocytÛ mohou zÛstávat pod normou mno-
hem déle (Hale, 2001). Z toho vypl˘vá zv˘‰ené riziko infekã-
ních komplikací. Proto se pfii léãbû alemtuzumabem doporu-
ãuje profylaktické podávání nûkter˘ch lékÛ. Akutní pfiíznaky
lze zklidnit podáváním sedativních antihistaminik, paraceta-
molem a nebo hydrokortisonem. Infekãní komplikace lze
zmírnit profylaktick˘m podáváním lékÛ proti Pneumocystis
carinii, herpetick˘m virÛm, event. houbám. Doporuãuje se
sledování cytomegaloviru pomocí molekulárnû – biologic-
k˘ch metod. 
BûÏné dávkování je 3 mg den 1, 10 mg den 2, 30 mg den 3
a v pfiípadû dobré tolerance dále 30 mg 3-krát t˘dnû po dobu
maximálnû 12 t˘dnÛ v iv. infuzi trvající asi 2 hodiny. Úvodní
perioda zvy‰ování dávky mÛÏe trvat déle v pfiípadû intoleran-
ce léku. Dávka by nemûla b˘t zv˘‰ena, dokud nemocn˘ dob-
fie netoleruje dávku niÏ‰í. 

Klinické uplatnûní alemtuzumabu
Nejstar‰í indikací bylo podávání pfii transplantacích krve-
tvorn˘ch bunûk. CAMPATH-1 aÈ jiÏ ve variantû M nebo
G (a pozdûji H) byl podáván in vitro k transplantátu a nebo
i in vivo nemocnému. V souãasné dobû existuje podrobná ana-
l˘za 4264 nemocn˘ch, jimÏ byl CAMPATH-1 podán (Hale et
al., 2001). T-bunûãné deplece transplantátÛ je vÏdy delikátní
záleÏitostí, neboÈ sníÏení rizika GvHD s sebou nese také zpo-

malení vyzrávání imunity po transplantaci,
zv˘‰ené riziko infekcí, rejekce transplantátu
a relapsu maligní choroby. Z podrobn˘ch ana-
l˘z se zdá, Ïe CAMPATH-1H dává stejné
v˘sledky, jako CAMPATH-1G. Nejlep‰í je
pravdûpodobnû podání léku in vitro k trans-
plantátu nebo in vivo pfied transplantací.
Vhodné je podávat dále cyklosporin A po
transplantaci. Vzhledem k pokrokÛm v trans-
plantologii zÛstávají nezodpovûzeny nûkte-
ré dÛleÏité otázky, jako je role CAMPATH-
1 pfii alogenní transplantaci periferních
kmenov˘ch bunûk a nebo u nemyeloablativ-
ních transplantací (Hale et al., 2001).
Maligní lymfoproliferativní onemocnûní
pfiedstavují dal‰í velkou oblast pouÏití alem-
tuzumabu. Dosud bylo publikováno nûkolik
studií u nemocn˘ch s chronickou lymfatic-
kou leukemií (CLL), u nichÏ selhala pfied-
chozí léãba (Bowen et al., 1997, Östeborg et
al., 1997, Rai et al., 2000, Keating et al.,
2002). Nejvût‰í mnoÏství dat poskytuje
recentní studie z roku 2002 (Keating et al.).
Bylo léãeno celkem 93 pacientÛ ze 21 center,
ktefií absolvovali aÏ 7 pfiedchozích terapií,
minimálnû jeden reÏim zaloÏen˘ na alkylaã-
ních látkách a u nichÏ selhala léãba fludara-
binem. 70% nemocn˘ch dokonãilo plánova-
nou terapii, 33 % dosáhlo léãebné odpovûdi
(2% kompletních remisí) a u 54 % do‰lo ke
stabilizaci choroby. Medián ãasu do dosaÏe-
ní léãebné odpovûdi byl 1,5 mûsíce a trvání
odpovûdi 8,7 mûsíce. Alemtuzumab zpÛsobil
redukci infiltrovan˘ch míst u signifikantního
poãtu pacientÛ (lymfadenopatie – 74 %, hepa-
tomegalie – 75 %, splenomegalie – 82 %). Po
léãbû také docházelo ke zlep‰ení anémie,
trombocytopenie nebo neutropenie, pfiestoÏe
pfiechodnû alemtuzumab zpÛsoboval trombo-
cytopenii a neutropenii. AlespoÀ jedna infekã-
ní epizoda se objevila u 55 % nemocn˘ch, u 27
% závaÏného charakteru. Jednalo se o bakte-
riální sepse, povrchové kandidozy, infekce
cytomegalovirem, herpes simplex virem, ale

i o pneumocystovou pneumonii, aspergilozu a dal‰í. ZávaÏné
byly zmûny v koncentracích lymfocytÛ, které klesaly na vel-
mi nízké hodnoty. Medián nejniÏ‰ích hodnot CD4+ bunûk byl
2.106/l bûhem 4. t˘dne léãby, potom docházelo ke vzestupu
koncentrací. Podobnû se chovaly i CD8+ buÀky. Koncentra-
ce imunoglobulinÛ se nemûnily. Tyto studie shodnû potvrdi-
ly, Ïe alemtuzumab je velmi potentní látka, která vykazuje sig-
nifikantní efekt i u nemocn˘ch, ktefií absolvovali masivní
pfiedchozí terapii. 
Nabízí se tedy podávat alemtuzumab dfiíve v prÛbûhu choro-
by (Östeborg et al., 1996, Lundin et al., 2000) nebo jej kom-
binovat s jin˘mi látkami, jako je rituximab nebo fludarabin
(Faderl et al., 2002, Kennedy et al., 2002). S tûmito postupy
zatím sice není dostatek zku‰eností, ale první v˘sledky vypa-
dají nadûjnû. 
Vzhledem k tomu, Ïe alemtuzumab se váÏe také na T lymfo-
cyty, nabízí se jeho vyuÏití i u malignit z T bunûk. Vynikají-
cích léãebn˘ch úspûchÛ bylo dosaÏeno u T-prolymfocytární
leukemie, u níÏ lze nyní alemtuzumab zvaÏovat jako lék prv-
ní volby (Dearden et al., 2002). Alemtuzumab lze pouÏít
i u koÏních T lymfomÛ, LGL leukemie a leukemie-lymfomu
dospûl˘ch z T bunûk (Dearden et al., 2002).
Pro imunosupresivní vlastnosti léku se jeví jeho vhodné uplat-
nûní v léãbû autoimunitních chorob. Jednou z moÏn˘ch indi-
kací jsou autoimunitní cytopenie. PfiestoÏe poãty dosud léãe-
n˘ch nejsou velké (desítky), zdají se v˘sledky velmi nadûjné.

Obrázek ã. 1. Diagram lidského antigenu CD52, ukazující epitop poznávan˘ CAM-
PATH-1H. Podle: Hale G.: The CD52 antigen and development of the CAMPATH
antibodies. Cytotherapy 3, 2001, 137-143.
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Je nutné zdÛraznit, Ïe léãba alemtuzumabem byla zahájena aÏ
po selhání jin˘ch bûÏnû pouÏívan˘ch postupÛ. Alemtuzumab
je moÏné pouÏít u autoimunní neutropenie, hemolytické ané-
mie, „pure red cell aplasia“, nebo idiopatické trombocytope-
nické purpury. Dávkování bylo 10 mg dennû po dobu 10 dnÛ
(Marsh a Gordon-Smith, 2001). 
Pro své imunosupresivní vlastnosti byl alemtuzumab pouÏit
i pro léãbu vaskulitid, sklerosis multiplex, revmatoidní artriti-
dy a rejekce transplantované ledviny (Friend et al., 1995, Brett
et al., 1996, Paolillo et al., 1999, Waldmann, 2002). Tyto indi-
kace v‰ak musejí b˘t dále provûfieny. 

Závûr
Je nepochybné, Ïe alemtuzumab pfiedstavuje obohacení na‰ich
léãebn˘ch moÏností. Pfiitom je také zajímavé, Ïe tato monoklo-
nální protilátka nebude pravdûpodobnû pouÏívána jen pro léãbu
CLL a jin˘ch zhoubn˘ch onemocnûní, ale také jako imunosup-
resivum. V˘skyt infekãních komplikací, které byly zatím popsá-
ny, souvisí dominantnû s tím, Ïe dosavadní indikace smûfiovaly
hlavnû k nemocn˘m, ktefií byli jiÏ masivnû léãeni jin˘mi cyto-
statiky a jejich imunita byla pfiedchozí léãbou a nebo progresí
choroby v˘raznû podlomena. Alemtuzumab jistû v budoucnu
nalezne své místo daleko dfiíve v prÛbûhu nádorové choroby.
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Karcinom prostaty (KP) patfií mezi nejãastûji se vyskytující
zhoubné nádory v urologiii. V USA pfiedstavuje karcinom pro-
staty druhou nejãastûj‰í pfiíãinu úmrtí muÏÛ na zhoubn˘ nádor
(1,2). Celosvûtová incidence karcinomu prostaty roste roãnû
o 2-3%. V âeské republice roste rok od roku nejen poãet novû
diagnostikovan˘ch KP ale i poãet zemfiel˘ch na toto zhoubné
onemocnûní (graf 1) (3).
Vût‰ina karcinomÛ prostaty roste pomalu a metastazuje rela-
tivnû pozdû. Maligní potenciál karcinomu prostaty se zvy‰uje
s jeho objemem. Karcinom prostaty dnes umíme úspû‰nû léãit,
pokud byla diagnóza stanovena vãas a onemocnûní je ohrani-
ãeno na prostatu (4). V tom pfiípadû jsou v˘sledky léãby resp.
doba pfieÏití po radikální prostatektomii nebo po radikální radi-
oterapii témûfi shodné s kontrolní skupinou muÏÛ bez karci-
nomu prostaty.
V souãasné dobû se jako nejlep‰í prostfiedek k diagnostiková-
ní pravdûpodobného v˘skytu pokroãilé nemoci nebo rizika
relapsu ukázalo pouÏití nomogramÛ, vyuÏívajících klinické
parametry staging, grading a PSA (5,6). Partin a kol. (5) pou-
Ïili u radikální prostatektomie pfiedoperaãní staging, Gleason
skóre a PSA k sestavení tabulky pro urãení pravdûpodobného
v˘skytu extrakapsulárního ‰ífiení nádoru, zasaÏení semenn˘ch
váãkÛ a lymfatick˘ch uzlin. Aãkoliv tyto informace jsou vel-
mi uÏiteãné pfii diskusi s pacientem o potenciálním kladném
vlivu radikální prostatektomie, u mnoha pacientÛ neodpoví-
dají tato pfiedoperaãní kritéria stupni progrese nádoru (stagin-
gu) v patomorfologickém hodnocení. Ukazuje se, Ïe staging
a grading nádoru hodnocené patologem, jsou jen pomocn˘mi
kritérii. Pacienti s nepfiízniv˘m patologick˘m nálezem mohou

P53 A KARCINOM PROSTATY

P53 AND PROSTATE CARCINOMA

LUKE· M.1, ZÁLESK¯ M.1, HERÁâEK J.1, ZACHOVAL R.1, KUNCOVÁ J.1,URBAN M.1, MANDYS V.2,3

1 UROLOGICKÁ KLINIKA 3. LF UK A FNKV, PRAHA
2 ÚSTAV PATOLOGIE 3. LF UK A FNKV, PRAHA
3 ÚSTAV EXPERIMENTÁLNÍ MEDICÍNY AV âR PRAHA

Souhrn: Inaktivace tumor-supresorového genu TP53 znamená ztrátu kontrolního mechanismu umoÏÀujícího buÀce úãinnû
kontrolovat integritu genomu a znemoÏnit v pfiípadû jeho po‰kození pfiechod do dal‰ích fází bunûãného cyklu. Tato inaktiva-
ce umoÏÀuje vznik klonu bunûk s alterovan˘m genomem, snadnûji podléhajícím dal‰ím zmûnám, které mohou vyústit aÏ do
maligního zvratu. Ztráta tumor supresorové funkce TP53 mÛÏe b˘t následkem fiady dûjÛ na molekulární úrovni. Bodové muta-
ce TP53 vedoucí ke zv˘‰ené expresi mutovaného proteinu p53, patfií k nejãastûj‰ím molekulárním alteracím popisovan˘m u lid-
sk˘ch solidních nádorÛ. Jednou z moÏností jak identifikovat patologii TP53 je pfiím˘ záchyt mutace sekvenováním DNA. Nej-
ãastûji vyuÏívanou metodou je v‰ak imunohistochemická detekce overexprese proteinového produktu, tj.proteinu p53.
U karcinomu prostaty nepochybnû dochází k mutaci genu TP53, které hrají dÛleÏitou roli v progresi nádoru a úãastní se zfiej-
mû i pfiechodu v hormonálnû intedependentní karcinom. Údaje o vyuÏití p53 jako biomarkeru jsou v‰ak zatím rozporuplné.
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Summary: Inactivation of the tumor-suppressor gene TP53 represents loss of the control mechanism enabling the cell to
effectively control the genome integrity and, in the case of its impairment, to inhibit transition into further phases of the cell
cycle. This inactivation makes possible generation of a clone of cells with an altered genome, easily undergoing other changes
potentially leading to malignant conversion. The loss of the tumor-suppressor function of TP53 may be a result of a series of
events at the molecular level. Point mutations of TP53 leading to the overexpression of the mutated p53 protein represent one
of the most frequent molecular alterations described in human solid tumors. One possibility to identify the TP53 pathology is
direct detection of the mutation by DNA sequencing. The method of choice is, however, immunohistochemical detection of
the overexpression of the protein product, i.e. p53 protein. In prostate carcinoma, mutations of the TP53 gene undoubtedly
occur, playing an important role in the tumor progression and probably participating in its transition into hormonally
independent carcinoma. The data on the utilization of p53 as a biomarker have been, however, so far controversial.

Key words: prostate carcinoma, tumor-suppressor gene TP53, p53 protein, marker

b˘t dlouhodobû vyléãeni radikální prostatektomií, zatímco
u pacientÛ s nízk˘m gradingem a chorobou omezenou na orgán
se mohou vyvinout metastázy. Vzhledem k tûmto skuteãnos-
tem jsou v poslední dobû hledány dal‰í moÏnosti, jak zpfiesnit
urãení biologického chování konkretního nádoru a vytipová-
ní nemocn˘ch u kter˘ch hrozí relaps nebo generalizace nádo-
rového onemocnûní. Pacienti s nízk˘m rizikem v˘skytu
metastáz by mohli b˘t u‰etfieni potenciálních komplikací ãi
vedlej‰ích úãinkÛ agresivní léãby. Naopak, vysoce rizikoví
pacienti by mohli b˘t vybráni pro novou adjuvantní nebo neo-
adjuvantní léãbu. Jako jedna z moÏností urãení potenciálního
agresivního chování nádoru se v souãasné dobû jeví detekce
mutace genu TP53, nebo overexprese proteinu p53 v nádoro-
v˘ch buÀkách.

Kontrolní bod mezi G1 a S fází bunûãného cyklu
Bunûãn˘ cyklus je regulován sérií enzymatick˘ch reakcí
umoÏÀující buÀce replikovat DNA a dûlit se. Je to jedno-
smûrn˘ proces popsan˘ ve ãtyfiech krocích: v G1 fázi se buÀ-
ka pfiipravuje k replikaci DNA; v S fázi buÀka replikuje svou
DNA; v G2 fázi se buÀka pfiipravuje k dûlení; a v M fázi se
buÀka dûlí. Pfiechody mezi jednotliv˘mi fázemi bunûãného
cyklu, vstup do dal‰í fáze a zakonãení pfiedchozí fáze jsou
pfiísnû regulovány a uskuteãÀují se podle urãitého geneticky
urãeného programu. K zastavení bunûãného dûlení mÛÏe dojít
vlivem endogenních ãi exogenních podnûtÛ, jak˘mi jsou napfi.
hypoxie, cytokiny, mezibunûãn˘ kontakt nebo po‰kození
DNA (7). Obvykl˘mi kontrolními body jsou hranice mezi G1
a S fází a G2 a M fází (8).
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G1/S je obzvlá‰È dÛleÏit˘ kontrolní bod, protoÏe zde buÀka
mÛÏe zastavit proces dûlení aniÏ by pfii tom „vypl˘tvala“ ener-
gii na replikaci DNA. V pfiedcházející G1 fázi je provádûna
kontrola integrity genomu a popfiípadû jsou opravovány po‰ko-
zené úseky DNA (9). Tím je zamezeno replikaci pfiípadn˘ch
chyb. Regulace tûchto procesÛ je zprostfiedkována pfiedev‰ím
p53 a jeho následn˘mi efektory (6). p53 odpovídá na po‰ko-

Graf 1: Incidence a mortalita karcinomu prostaty 1990-1999.

zení DNA zastavením bunûãného cyk-
lu pomocí p21cip1/waf1 a aktivací tran-
skripce reparaãních enzymÛ pro DNA
jako napfi. GADD45. Pokud se cyklus
nedá zastavit nebo opravu nelze usku-
teãnit, p53 vyvolá apoptózu buì pfiímo
nebo pomocí bax (10). (obr. 1)
Nûkteré abnormality ãi poruchy
bunûãného cyklu jsou spojeny se vzni-
kem nádorového onemocnûní.
Neschopnost správnû reagovat na sig-
nály k zastavení bunûãného dûlení,
jako ztráta kontaktní inhibice, je cha-
rakteristickou vlastností maligních
nádorov˘ch bunûk. Zmûny regulace
prÛbûhu bunûãného cyklu také mohou
zmûnit schopnost buÀky úãinnû rea-
govat na po‰kození DNA. V buÀkách,
u nichÏ do‰lo k mutacím regulátorÛ
bunûãného cyklu jako napfi. p53, se
hromadí genetické defekty, které
v dÛsledku toho podporují vznik agre-
sivnûj‰ího fenotypu. Zmûnûné expre-
se nebo mutace proteinÛ bunûãného
cyklu tak mohou nejen umoÏnit
nekontrolovan˘ nádorov˘ rÛst, ale
také pfiispût k progresi onemocnûní
a tvorbû metastáz (6).

Protein p53 a TP53 supresorov˘ gen
Gen TP53 (obr.1) lokalizovan˘ na
17p13.1, se skládá z 11 exonÛ a 10 intro-
nÛ a kóduje nukleární fosfoprotein
o hmotnosti 53 kDa, kter˘ je oznaãován
jako p53. Pro jednoznaãné odli‰ení od
patologického proteinu je protein fyzi-

ologick˘ v literatufie oznaãován jako „wild type p53“ (wt p53).
Protein je tvofien 393 aminokyselinami, které byly z funkãní-
ho hlediska rozdûleny do 4 domén. Druhá doména, nacháze-
jící se mezi aminokyselinami 102 a 292, je zodpovûdná za vaz-
bu se specifick˘mi DNA sekvencemi v regulaãních oblastech
genÛ ovlivÀovan˘ch cestou p53 (11,12). V oblasti kódující tuto
doménu, v exonech 5-8, vzniká pfies 90% mutací TP53 (13,14).
(obr. 2)

Obr. 1: PrÛbûh bunûãného cyklu je kontrolován proteinov˘mi kom-
plexy skládajícími se z cyklinÛ a cyklin-dependentních kináz (CDK).
Jednotky cyklin A-CDK2 plní svou regulaãní funkci bûhem fáze S a cyk-
lin B-CDC2 kontroluje vstup do mitózy. Je vyznaãen tzv. kontrolní bod
p53 G1. Zv˘‰ení hladiny bunûãného p53 divokého typu je odpovûdí na
po‰kození DNA, které mÛÏe vést buì k zastavení G1 nebo k aktivaci apo-
ptózy, v závislosti na typu bunûk, v nûmÏ k po‰kození do‰lo. Je zde také
znázornûna navrÏená funkce pRB, kter˘ tvofií v nízkofosforylovaném sta-
vu komplexy s proteiny vázajícími DNA, napfi. s E2F. Po fosforylaci pRB
uvolnûn˘ transkripãní faktor E2F zfiejmû stimuluje transkripci bunûãn˘ch
genÛ podílejících se na indukci fáze S.

Obr. 2: Oblasti genu TP53 kritické pro maligní transformaci.
A – kodon 132 – 143; B – kodon 174 – 179; C – kodon 236 – 248; D –
kodon 272 – 281.

Za normální situace je protein p53 udrÏován v buÀce v nízké
koncentraci díky krátkému poloãasu (5-45 min.). K aktivaci
TP53 jsou nezbytné signály, objevující se pfii nûkter˘ch stre-
sov˘ch situacích, které mají za následek zv˘‰ení transkripce
a translace p53, ale zfiejmû i aktivaci a stabilizaci latentního
p53 jiÏ v buÀce pfiítomného. Takov˘mi signály jsou v‰echny
druhy po‰kození DNA. Dal‰ím signálem k aktivaci TP53 je
hypoxie (15). Mnoho nádorÛ se v dobû dosaÏení kritické veli-
kosti nachází v relativní hypoxii na podkladû limitovaného
cévního zásobení. p53 ovlivÀuje také trombospondin, kter˘
pÛsobí jako antiangiogenní faktor a s jehoÏ pomocí mÛÏe p53
redukovat krevní zásobení nádorové tkánû.
Pro regulaci aktivity p53 je v˘znamná vazba s fiadou celulár-
ních proteinÛ, napfiíklad s mdm-2, p21 a dal‰ími.
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Vztah TP53 a nádorového onemocnûní
Inaktivace TP53 znamená v˘znamnou poruchu kontrolního
mechanizmu, která umoÏÀuje buÀce s po‰kozen˘m genomem
projít G1 fází a udrÏet se v bunûãném cyklu. Postupnû tak vzni-
ká klon alterovan˘ch bunûk, mnohem snadnûji podlehajících
dal‰ím zmûnám, které mohou vyústit aÏ do maligní transfor-
mace.
Ztráta tumor supresorové funkce TP53 mÛÏe b˘t následkem
fiady dûjÛ na molekulární úrovni. Pfiedpokládají se ãtyfii moÏ-
né situace, zpÛsobující absenci fyziologického proteinu p53:
1. Ztráta heterozygozity (LOH – „lost of heterozygosity“), kdy

se kombinuje bodová mutace v jedné alele s delecí celé ale-
ly druhé. V tomto pfiípadû neobsahuje buÀka fyziologickou
alelu.

2. Tvorba komplexÛ scelulárními avirov˘mi onkoproteiny, kte-
ré protein p53 inaktivují (virové proteiny, mdm-2 protein).

3. Negativnû dominantní mutace, která v heterozygotním sta-
vu dominantnû ovlivÀuje fenotyp prostfiednictvím defekt-
ního proteinu brzdícího funkci proteinu kódovaného stan-
dardní alelou (16).

4. Nesprávná lokalizace proteinu p53 v buÀce. U nûkter˘ch
malignit byl protein p53 imunohistochemicky prokázán
v cytoplazmû, tedy mimo oblast svého pÛsobení (17).

TP53 a karcinom prostaty
Bodové mutace TP53, vedoucí k zv˘‰ené expresi mutované-
ho proteinu p53, jsou nejãastûj‰í molekulární alterace popiso-
vané u lidsk˘ch solidních nádorÛ (18). Jednou z moÏností
záchytu patologie TP53 nebo jeho proteinového produktu je
pfiím˘ záchyt mutace sekvenováním DNA. Av‰ak nejãastûji
vyuÏívanou metodou je imunohistochemické vy‰etfiení prote-
inu p53 (obr. 3,4). Monoklonální protilátka D07 proti p53 mÛÏe
b˘t spolehlivû pouÏita k detekci jak wt p53, tak mutovaného
proteinu p53 (14,19-21). Zv˘‰ená exprese proteinu p53 byla
imunohistochemicky detegována u 8-64% prostatick˘ch kar-
cinomÛ (13,14,19,20,22-24). Tak velké rozmezí ve v˘skytu
p53 pozitivních prostatick˘ch karcinomÛ je pfiisuzováno meto-
dick˘m odli‰nostem rÛzn˘ch studií (rÛzné tkáÀové vzorky,
nukleární a cytoplasmatické barvení, rÛzné druhy protilátek)
(23). 
Existují pfiesvûdãivé dÛkazy o tom, Ïe mutace TP53 hrají u kar-
cinomu prostaty dÛleÏitou roli. Isaacs a kol. (25) prokázali
v˘skyt tûchto mutací u tfií bunûãn˘ch linií a jednoho klinické-
ho vzorku. Opûtovné vnesení divokého typu p53 do bunûk
potlaãilo jejich tumorigenitu (25). Následné studie potvrdily,
Ïe mutace TP53 se vyskytují jak u primárních, tak u metasta-
tick˘ch nádorÛ. Frekvence mutací TP53 se u primárního kar-
cinomu prostaty pohybuje v rozmezí 1 - 42 % (26-28). LOH
studie ukazují, Ïe delece genu TP53 se objevuje pfiibliÏnû
u 16% primárních, nemetastazujících karcinomÛ prostaty (roz-
mezí 0-50%) (26,28,29). Imunohistochemicky je p53 deteko-
ván ve 2 – 22 % vzorkÛ primárních karcinomÛ prostaty (26-
28). Chi a kol. (30) identifikovali mutace u 15 (34%) ze 44
primárních nádorÛ a u 2 (50%) ze 4 metastáz. Dal‰í studie
potvrdily v˘skyt mutací u 10-35% neléãen˘ch primárních
nádorÛ a u 40-50% metastatick˘ch hormonálnû refrakterních
onemocnûní (31). Apakama a kol. (20) pozorovali zv˘‰enou
expresi p53 u 29 % primárních tumorÛ. U pacientÛ s hormo-
nálnû refrakterním onemocnûním byla zv˘‰ená exprese p53
pfiítomna u 2/3 tumorÛ. Zdá se, Ïe existuje jasná tendence zvy-
‰ování v˘skytu mutací genu TP53 s pokroãilej‰í chorobou.
Abnormální exprese p53 byla dÛkladnû studována jako dia-
gnostick˘ pfiíznak agresivního karcinomu. Zv˘‰ená exprese p53
je u karcinomu prostaty spojována s androgen-independentním
fenotypem (22,32). V nûkter˘ch studiích byla nalezena pozi-
tivní korelace mezi zv˘‰enou expresí p53, gradingem, stagin-
gem, progresí a rekurencí onemocnûní (14,19,20,23). Navone
a kol. (33) vy‰etfiili 45 primárních nádorÛ, 9 metastáz v lymfa-
tick˘ch uzlinách a 48 kostních metastáz KP a zjistili, Ïe exis-

tuje zfiejm˘ vztah mezi pozitivitou p53 a stagingem, gradingem
a androgen-independentním KP. Stapleton a kol. (14) pozoro-
vali, Ïe p53 imunopozitivita a apoptotick˘ index byly biolo-
gick˘mi markery nádorové rekurence.
U hormonálnû refrakterních prostatick˘ch karcinomÛ Koivis-
to a Rantala (21) pozorovali, Ïe zv˘‰ená exprese p53 koreluje
s amplifikací genu androgenního receptoru. Jejich v˘sledky
prokazují, Ïe mutace TP53, zpÛsobující genetickou nestabili-
tu, umoÏÀuje podskupinû prostatick˘ch karcinomÛ dosáhnout
vlastností, které jim umoÏÀují rÛst i pfies nízké hodnoty and-
rogenÛ, a tudíÏ zpÛsobují dal‰í nádorovou progresi. Nupponen
a kol. (34), prokázali u hormonálnû refrakterních karcinomÛ
abnormality nejen na chromozomu 17p, ale také na chromo-
zomu 1p, 7, 8, 10q, 13q, 17q, 18q, 19, 22 a Xq. Obdobné v˘sled-
ky byly pozorovány v bunûãné kultufie (35) a tato genetická
heterogenita mÛÏe b˘t rovnûÏ dÛvodem ‰patné prognózy u hor-
monálnû refrakterních karcinomÛ. 
Meyers a kol. (36) udává, Ïe mutace TP53 jsou spojeny se
zv˘‰en˘m metastatick˘m potenciálem karcinomu prostaty.
¤ada studií se zamûfiila na to, zda pozmûnûná exprese p53
u vzorkÛ z radikálních prostatektomií pfiedurãuje pacienty
k neúspû‰né léãbû. Studie provedená v nemocnici Henryho
Forda prokázala souvislost mezi zv˘‰enou expresí p53 a krat-
‰í dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnûní. Tato studie je pozo-
ruhodná vzhledem k vysokému poãtu nádorÛ vykazujících
pozitivitu p53 (20 ze 32, tj. 80%) (37). Bauer a kol. (38) pro-
kázali pozitivitu exprese p53 u 114 ze 175 (tj. 65%) vzorkÛ
z radikálních prostatektomií. Pomocí multivariantní anal˘zy
zjistili, Ïe existuje silná korelace mezi intenzitou exprese
a dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnûní. Toeodorescu a kol.
(39) také prokázali jasnou souvislost mezi zv˘‰enou expresí
p53 u vzorkÛ z radikálních prostatektomií a ‰patn˘mi klinic-
k˘mi v˘sledky, a to jak pomocí Kaplan-Meierovy, tak i mul-
tivariantní anal˘zy. Brooks a kol. (40) prokázali, Ïe abnor-
mální exprese p53 se sice zvy‰uje s postupující chorobou,
nepodafiilo se jim ale nalézt vztah mezi zv˘‰enou expresí a gra-
dingem, stagingem ãi dobou pfieÏití pacientÛ bez onemocnû-
ní. Nûkteré dal‰í studie prokázaly, Ïe lokálnû rekurentní kar-
cinomy prostaty po radikální prostatektomii nebo radioterapii
(RT) mají signifikantnû vy‰‰í expresi p53 neÏ mají tumory
pfied léãbou (21,24). 
Dal‰ím dÛleÏit˘m zji‰tûním je to, Ïe alterace TP53 genu mohou
hrát roli v rozvoji radiaãní rezistence (41,42). V rÛzn˘ch nádo-
rech bylo identifikováno nûkolik regulaãních genÛ, vãetnû Bcl-
2, TP53, C-myc a Ras, ovlivÀujících „spu‰tûní“ apoptózy. Spe-
kuluje se o tom, Ïe defekty v takov˘chto regulaãních genech
mohou limitovat schopnost buÀky indukovat programovanou
bunûãnou smrt a v˘sledkem je rezistence k agens, které vyvo-
lává cytotoxicitu cestou indukce apoptózy (napfi. RT) (41).
¤ada studií doloÏila, Ïe letální efekt ionizujícího záfiení je
v urãit˘ch buÀkách nesoucích mutace TP53 genu zeslaben
(28,42). Genetická alterace TP53 genu tak mÛÏe b˘t vyuÏívá-
na jako marker pfiedpovûdi úspûchu ãi neúspûchu lokální tera-
pie karcinomu prostaty ionizujícím záfiením (41,43). 
Souhrnnû lze fiíci, Ïe mutace TP53, nepochybnû prokazatelné
u karcinomu prostaty, hrají v˘znamnou roli v progresi nádoru
a v pfiechodu v hormonálnû independentní karcinom. Údaje
o vyuÏití p53 jako biomarkeru jsou zatím rozporuplné, vût‰i-
na studií v‰ak poukazuje na souvislost overexprese p53 s agre-
sivitou choroby. ObtíÏe v interpretaci a porovnání v˘sledkÛ
tûchto studií vypl˘vají pfiedev‰ím z okolností, Ïe jednotlivé
studie vyuÏívaly jiné techniky, protilátky a hraniãních hodnot
pro stanovení pozitivity p53. I pfies tyto nedostatky má p53
jako biomarker karcinomu prostaty nejblíÏe k rutinnímu vyu-
Ïití, za pfiedpokladu provedené dokonalej‰í standardizace jeho
detekce a interpretace získan˘ch v˘sledkÛ. 

Práce byla zpracována za pfiispûní grantu GAUK ãíslo
30/2001/3. LF.
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Úvod
Bunûãná imunita hraje klíãovou roli pfii ochranû organismu pro-
ti nádorovému onemocnûní. Bunûãná imunoterapie spoãívá
v podání bunûk imunitního systému s protinádorovou aktivi-
tou jedinci postiÏenému nádorov˘m onemocnûním. Úspûch
bunûãné terapie záleÏí na typu podan˘ch bunûk, jejich scho-
nosti cílenû zasáhnout nádorovou tkáÀ a schopnosti obejít tole-
ranci a imunosupresi vyvolanou nádorem (1). PfiestoÏe vet‰ina
studií byla provedena na my‰ích modelech, nûkolik terapeu-
tick˘ch pfiístupÛ jiÏ prokázalo úãinnost v klinick˘ch studiích.
Ruzné druhy bunûk jsou schopny rozpoznat nádor a vést k jeho
zniãení. Nespecifick˘ protinádorov˘ potenciál byl potvrzen
u NK bunûk (NK=natural killer=pfiirozen˘ zabíjeã), LAK bunûk
(lymphokine activated killer=lymfokiny aktivovan˘ zabíjeã)
a aktivovan˘ch monocytÛ/makrofágÛ. Specifick˘ protinádo-
rov˘ úãinek zprostfiedkovan˘ antigen-prezentující buÀkou
(APC) byl prokázán u CD4+ a CD8+ T lymfocytÛ. Studie vyu-
Ïívající dendritick˘ch bunûk jako vakcíny v imunoterapii nádo-
rÛ pfiesahují rozsah tohoto sdûlení a nebudou proto zmínûny.

Nespecifická bunûãná imunoterapie
Cílem nespecifické bunûãné imunoterapie je posílení protiná-
dorové imunity nezávisle na specifick˘ch nádorov˘ch antige-
nech. PÛvodní koncept pochází od Coleyho, kter˘ popsal regre-
si solidních nádorÛ po injekci bakteriálních toxinÛ s cílem
stimulace imunitního systému (2). Obvykl˘m postupem je kul-
tivace efektorov˘ch bunûk ex vivo s látkami, které aktivují nebo
posilují jejich protinádorov˘ úãinek. V˘hodou nespecifické
bunûãné terapie je: 1) moÏn˘ úãinek na ‰iroké spektrum nádo-
rÛ; 2) efektorové buÀky mohou b˘t aktivovány a expandová-
ny ex vivo aktivaãními látkami, které jsou jinak pfiíli‰ toxické
in vivo; 3) aktivované efektorové buÀky jsou injikovány pfií-
jemci v dobû, kdy je pfiedpokládán jejich optimální úãinek
(napfi. v dobû persistence minimální reziduální nemoci po
úspû‰né indukãní protinádorové terapii) (1,3). 

LAK buÀky
LAK buÀky jsou lymfocyty expandované ex vivo pomocí inter-

leukinu IL-2. Na my‰ích modelech s B16 melanomem bylo
prokázáno prodlouÏené pfieÏití po infúzi LAK bunûk (3). V kli-
nick˘ch studiích byla terapie LAK buÀkami se souãasn˘m
podáním IL-2 nejúspû‰nûj‰í u melanomu a karcinomu ledvi-
ny, av‰ak tento pfiístup nepfiinesl lep‰í v˘sledky neÏ podání
samotného IL-2 (4). 

NK buÀky
NK buÀky hrají v˘znamnou roli v protinádorové imunitû
a odvrhnutí allogenní transplantované tkánû vzhledem ke
schopnosti likvidovat buÀky s nedostateãnou expresí vlastních
antigenÛ histokompatibility (MHC) 1. tfiídy. Studie na my‰ích
modelech postrádajících T lymfocyty ukázaly, Ïe NK buÀky
jsou schopny rejekce primárního nádoru a v˘znamnû reduku-
jí metastatick˘ potenciál nádorov˘ch bunûk (5). Nov˘m
poznatkem s moÏn˘m klinick˘m vyuÏitím je zji‰tûní, Ïe akti-
vované NK buÀky dárce mohou inhibovat potransplantaãní
reakci ‰tûpu proti hostiteli po allogenní transplantaci kostní
dfienû, a pfiitom si uchovávají schopnost reakce ‰tûpu proti
nádoru (6,7).

Aktivované monocyty/makrofágy
Imunoterapie s vyuÏitím monocytÛ/makrofágÛ aktivovan˘ch
in vitro interferonem gama je zaloÏena na studiích prokazují-
cích regresi podkoÏních nádorÛ na my‰ích modelech (8).
Monocyty jsou snadno dostupné, v klinick˘ch studiích byly
velmi dobfie tolerovány. PfiestoÏe nebyly dosud doloÏeny kom-
pletní nebo parciální odpovûdi, nûkteré studie prokázaly zasta-
vení nádorového rÛstu, nekrózu nádorové masy, redukci asci-
tu a zmírnûní chemorezistence nádoru (8-10). Tumor
nekrotizující faktor alfa je zfiejmû hlavním cytokinem aktivo-
van˘ch monocytÛ/makrofágÛ zodpovûdn˘m za protinádoro-
vou aktivitu (5).

Specifická bunûãná imunoterapie
Adoptivní imunoterapie s vyuÏitím specifického pfievodu
bunûk pfiedstavuje nové moÏnosti cílené léãby mnoha one-
mocnûní vãetnû zhoubn˘ch nádorÛ. Pfievod bunûk imunitního
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systému s protinádorovou aktivitou mÛÏeme rozdûlit pfiinej-
men‰ím do dvou kategorií: tumor infiltrující lymfocyty (TIL)
a antigen-specifické lymfocyty.

Tumor infiltrující lymfocyty
TIL jsou lymfocyty získané pfiímo z nádorové tkánû a kulti-
vované in vitro za pfiítomnosti IL-2. Na my‰ích modelech s rÛz-
n˘mi typy lidsk˘ch nádorÛ (karcinom, melanom, sarkom) byl
prokázán nádorovû specifick˘ cytotoxick˘ úãinek TIL (3),
av‰ak pouÏití TIL v klinick˘ch studiích nepfiineslo oãekávané
v˘sledky. Snahy o kultivaci bunûãn˘ch linií TIL byly pouze
ãásteãnû úspû‰né, neboÈ vût‰ina tûchto linií nebyla dostateãnû
specifická vÛãi nádorov˘m buÀkám in vivo (11). Pouze paci-
enti s melanomem a karcinomem ledviny vykazovali zlep‰e-
ní léãebné odpovûdi, pravdûpodobnû vzhledem k tomu, Ïe tyto
nádory jsou více imunogenní (12,13). 34-38% pacientÛ
s metastatick˘m melanomem vykazovalo objektivní léãebnou
odpovûì (OR) nezávisle na pfiedchozí chemoterapii. Léãebn˘
efekt pfietrvával zpravidla nûkolik mûsícÛ (3,4,11,12). Nûko-
lik studií dokumentovalo OR u pacientÛ s karcinomem ledvi-
ny. Podle pouÏitého protokolu stimulace TIL interleukinem
IL-2 byla OR dosaÏena u 20% pacientÛ (13), pfii pouÏití CD8+

TIL aÏ u 43% (14). Dal‰í studie testující optimální vyuÏití TIL
probíhají. 
Antigen specifické lymfocyty
Na rozdíl od TIL, jejichÏ podání je závislé na vysok˘ch dáv-
kách IL-2 s fiadou neÏádoucích úãinkÛ (13), pfiedstavuje podá-
ní lymfocytÛ, které by byly schopny specificky rozpoznat
nádorové antigeny, moÏnost cílenû zasáhnout nádorové buÀ-
ky. NíÏe uvedené preklinické i klinické studie v posledním
desetiletí jsou toho dÛkazem. Spolu se zavedením metod, kte-
ré umoÏÀují izolaci genÛ kódujících antigeny rozpoznávané
T lymfocyty, bylo vyvinuto nûkolik technologií pouÏiteln˘ch
k detekci nádorov˘ch antigenÛ. Boon a spol. (15) jako jeden
z prvních popsal metodiku identifikace klonÛ cytotoxick˘ch
T lymfocytÛ (CTL) izolovan˘ch od pacientÛ s nádorov˘m one-
mocnûním, která spoãívá v transfekci autologních bunûk
sekvencemi z cDNA knihovny vytvofiené z RNA z autolog-
ních nádorov˘ch bunûk. CTL byly schopny rozpoznat a cíle-
nû zniãit buÀky transfekované cDNA kódující nádorov˘ anti-
gen (15). Dal‰í zpÛsob, jak urãit nádorové antigeny, spoãívá
v sérologické anal˘ze proteinÛ pfiipraven˘ch z rekombinant-
ních cDNA knihoven (SEREX). Sérum pacientÛ s nádorem je
pouÏito k detekci proteinÛ exprimovan˘ch bakteriemi trans-
fekovan˘mi nádorovou cDNA (16). Nejnovûj‰í technologii
úspû‰nû pouÏitelnou k identifikaci nádorov˘ch antigenÛ pfied-
stavují „DNA ãipy“ (pracující s kompletní kódující sekvencí

patfiiãn˘ch genÛ) a jejich modifikace „microarrays“ (vyuÏíva-
jící pouze nûkolika oligonukleotidÛ odvozen˘ch z kódující
sekvence). Právû jejich pomocí je moÏno stanovit profil geno-
vé exprese nádoru a identifikovat geny kódující potenciální
nádorové antigeny (17-19). Cílem je nalézt takov˘ nádorov˘
antigen, kter˘ by byl: a) intenzivnû exprimován nádorovou
buÀkou; b) hrál nepostradatelnou úlohu v procesu karcinoge-
neze, a to nejlépe v ãasn˘ch stádiích; c) obsahoval co nejvíce
imunogenních epitopÛ s vysokou afinitou k HLA systému (exi-
stuje fiada komerãnû i vefiejnû dostupn˘ch databází a progra-
mÛ ke stanovení predikce HLA afinity) (20). 
Antigenní epitopy rozpoznávané CTL jsou odvozeny z prote-
inÛ tumorigenních virÛ, mutovan˘ch autologních proteinÛ,
nadmûrnû exprimovan˘ch proteinÛ nebo embryonálních pro-
teinÛ, které jsou normálnû pfiítomny pouze v urãité fázi onto-
geneze. Pfiehled vybran˘ch antigenÛ je uveden v tabulce ã. 1.
Existuje mnoho pfiístupÛ, jak vyuÏít nádorové antigeny v kli-
nické praxi. Pacienti mohou b˘t imunizováni DNA, RNA, pro-
teiny nebo peptidy odvozen˘mi z tûchto antigenÛ. Lymfocy-
ty imunizovan˘ch pacientÛ izolované z periferní krve nebo
z lymfatické uzliny drénující místo vakcinace mohou b˘t dále
manipulovány a expandovány in vitro ve smyslu selekce CTL
s vysokou specifitou k danému nádorovému antigenu, pfiípad-
nû geneticky modifikovány napfi. genetick˘m transferem rÛsto-
v˘ch faktorÛ (genu pro IL-2) nezbytn˘ch pro dlouhodobé pfie-
Ïití CTL po infúzi in vivo (23,24). 
PfiestoÏe bylo nalezeno velké mnoÏství nádorov˘ch antigenÛ,
které za ideálních in vitro podmínek vedou ke vzniku proti-
nádorovû reagujících T lymfocytÛ, nelze oãekávat, Ïe v‰ech-
ny budou úspû‰né pfii léãbû nádorÛ in vivo. Existuje mnoho
dÛvodÛ proã T lymfocyty specificky reaktivované in vitro
selhávají v protinádorovém efektu in vivo (25-27). Nûkteré
mechanismy jsou uvedeny v tabulce ã. 2. Tyto limitace je nut-
no brát v potaz pfii sestavování klinick˘ch studií, které v sou-
ãasné dobû teprve hledají své místo vedle standardních léãeb-
n˘ch postupÛ.

Dosavadní klinické zku‰enosti s CTL
Nejlep‰ích klinick˘ch v˘sledkÛ bylo dosaÏeno v prevenci a léã-
bû virem-asociovan˘ch nádorov˘ch onemocnûní. Infekce
Epstein-Barrové virem (EBV), kde replikace EBV je kontro-
lována specifick˘mi CTL, mÛÏe zpÛsobovat potenciálnû letál-
ní imunoblastick˘ lymfom u pacientÛ po alogenní transplan-
taci kostní dfienû s deplecí dárcovsk˘ch T lymfocytÛ (28).
Adoptivním pfievodem anti-EBV specifick˘ch dárcovsk˘ch
CTL lze dramaticky sníÏit incidenci EBV infekce po trans-
plantaci. U 39 dûtsk˘ch pacientÛ, ktefií byli povaÏováni za vel-

Vznik/povaha nádorového antigenu Oznaãení Typ nádoru

Produkt virového genu u malignit asociovan˘ch HPV E6 a E7 proteiny Karcinom dûloÏního krãku
s virovou infekcí EBV LMP-1, EBNA-1 proteiny Hodgkinova nemoc,

nasofaryngeální karcinom

Mutované geny nebo specifické chromozomální p21 ras Cca 10% v‰ech nádorÛ
pfiestavby BCR/ABL Chronická myeloidní leukémie

PML/RARA Akutní promyelocytární leukémie
ETV6/AML1 Pre-B akutní lymfoblastická leukémie
Beta katenin, MUM-1 Maligní melanom
EWS/FLI-1 EwingÛv sarkom
PAX-3/FKHR Alveolární rhabdomyosarkom

Nadmûrnû exprimované produkty normálních genÛ Telomeráza Cca 85% v‰ech nádorÛ
Her-2/neu Karcinom prsu
n-myc Neuroblastom
WT-1 Akutní leukémie

TkáÀovû specifické produkty normálních genÛ Tyrosináza, melan A, gp100, Maligní melanom
TRP-1,TRP-2

Produkty normálních genÛ, které v dospûlosti MAGE, BAGE, Maligní melanom a dal‰í epiteliální nádory
nejsou exprimovány GAGE, RAGE, NY/ESO proteiny

Idiotypové proteiny Imunoglobulinové fietûzce B non-Hodgkinsk˘ lymfom, mnohoãetn˘ myelom

Tab. 1:  Antigeny stimulující specifickou protinádorovou bunûãnou imunitu (21,22).
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mi rizikové z hlediska indukce potransplantaãního EBV lym-
fomu, byl úspû‰nû proveden pfievod dárcovsk˘ch anti-EBV
CTL. Tyto EBV-specifické lymfocyty pfieÏily v tûle pfiíjemcÛ
aÏ 18 t˘dnÛ a zabránily vzniku lymfomu u v‰ech takto léãe-
n˘ch pacientÛ. Navíc dva pacienti s jiÏ rozvinut˘m potrans-
plantaãním EBV lymfomem se dostali do kompletní remise po
infúzi EBV-specifick˘ch CTL (28). Tyto povzbudivé v˘sled-
ky ukazují, Ïe bunûãná terapie vyuÏívající EBV-specifické
bunûãné linie T lymfocytÛ mÛÏe b˘t s v˘hodou pouÏita k léã-
bû dal‰ích malignit asociovan˘ch s EBV, jako napfiíklad naso-
faryngeální karcinom a EBV-pozitivní Hodgkinsk˘ lymfom.
Roskow a spol. (29) léãil tfii pacienty s rezistentním, nûkoli-
krát relabovan˘m, Hodgkinsk˘m lymfomem pomocí autolog-
ních EBV-specifick˘ch CTL. CTL perzistovaly po více neÏ 13
t˘dnÛ po infúzi, potencovaly imunitní odpovûì pacienta vÛãi
EBV a uchovaly si siln˘ protivirov˘ efekt in vivo.
Dal‰ím úspûchem protivirové bunûãné imunoterapie je adoptivní
transfer CTL specifick˘ch k cytomegaloviru (CMV). Îivot
ohroÏující CMV nemoc se objevuje upacientÛ po alogenní trans-
plantaci a koreluje s absencí CMV-specifick˘ch T lymfocytÛ
(30,31). Adoptivní pfievod CMV-specifick˘ch CTL klonÛ izo-
lovan˘ch od dárce transplantátu je schopen restaurovat imuni-
tu vÛãi CMV. Infúze aÏ 109/m2 CD8+ CTL byla podána 14 paci-
entÛm s vysok˘m rizikem potransplantaãní CMV nemoci. Léãba
dárcovsk˘mi CTL nebyla spojena s Ïádnou toxicitou a CMV-
specifické CTL perzistovaly déle neÏ 12 t˘dnÛ. UÏádného z tak-
to léãen˘ch pacientÛ nedo‰lo k rozvoji CMV infekce po trans-
plantaci (30). Povzbudivé v˘sledky pfiinesla také studie
s pfienosem HIV-1-specifick˘ch CTL tfiem HIV-1 pozitivním
pacientÛm. Podané CTL si uchovaly lytickou funkci, akumulo-
valy se v lymfatick˘ch uzlinách v oblastech pfiiléhajících k HIV-
1 infikovan˘m buÀkám a doãasnû sníÏily hladinu cirkulujících
infikovan˘ch CD4+ T lymfocytÛ (32). 
V‰echny v˘‰e zmínûné klinické studie s adoptivním pfievodem
virovû-specifické imunity ukazují vysokou efektivitu a speci-
ficitu s minimem vedlej‰ích úãinkÛ. Mohou slouÏit jako pfií-
klad pro imunoterapeutické protokoly zamûfiené specificky na

nádorové antigeny. CTL mohou b˘t senzitizovány in vivo nebo
in vitro cel˘mi nádorov˘mi buÀkami, jejich lyzáty, nádorovû-
specifick˘mi proteiny ãi peptidy. V˘bûr individuálních klonÛ
T lymfocytÛ s vysok˘m stupnûm specificity vÛãi vhodnému
nádorovému antigenu mÛÏe v˘znamnû zlep‰it klinick˘ léãeb-
n˘ v˘sledek, jak bylo ukázáno v nûkolika preklinick˘ch stu-
diích (23,24). Dal‰í studie na my‰ích modelech ovûfiily pfies-
nû definované nádorovû-specifické antigeny, které lze vybrat
pro klinickou studii. Tyto studie také poukázaly na vztah mezi
in vitro aviditou T lymfocytÛ k nádorovému antigenu a efek-
tivitou adoptivního transferu in vivo (24,33). Dudley a spol.
(34) na základû preklinick˘ch testÛ provedl klinickou studii
u 13 pacientÛ s metastatick˘m melanomem vyuÏívající bunûã-
nou linii CTL specifickou vÛãi peptidu gp100 (viz Tab.1). Pfies-
toÏe tato studie postrádala v˘znamnûj‰í klinickou efektivitu
u tûchto znaãnû pfiedléãen˘ch pacientÛ (jeden pacient dosáhl
minoritní odpovûdi a jeden pacient dosáhl smí‰ené odpovûdi),
ukázala moÏnost in vitro kultivace a následné expanze CTL
specifick˘ch k jasnû definovanému nádorovému antigenu.
Infúze CTL nebyla spojena s váÏn˘mi vedlej‰ími úãinky. CTL
podlehly záhy apoptóze, neboÈ jiÏ za dva t˘dny po infúzi neby-
ly detekovatelné v tûle pacientÛ, coÏ je nûkolikanásobnû krat-
‰í doba, neÏ po jakou byly detekovány virus-specifické CTL
ve v˘‰e zmínûn˘ch studiích (28-31). Pfiíprava dostateãného
mnoÏství tumor-specifick˘ch CTL, které budou schopny pfie-
Ïít dostateãnû dlouhou dobu v tûle hostitele pfiedstavuje v sou-
ãasné dobû znaãnou pfiekáÏku pro uplatnûní této nové léãebné
strategie.

Alogenní transplantace kostní dfienû a reakce ‰tûpu proti
nádoru
Alogenní transplantace kostní dfienû (TKD), která je pouÏívá-
na k léãbû zejména hematologick˘ch malignit, pfiedstavuje
znaãn˘ imunoterapeutick˘ potenciál oznaãovan˘ jako reakce
‰tûpu proti leukemii/nádoru (GVL/GVT=graft-versus-leuke-
mia/tumor) (35,36). Limitujícím faktorem alogenní TKD je
zpravidla reakce ‰tûpu proti hostiteli (GVHD=graft-versus-
host disease), která velmi ãasto provází GVL (37). Pfiíkladem
existence GVL efektu je úspû‰ná léãba relapsu (u 70-80 % paci-
entÛ) chronické myeloidní leukémie po TKD dárcovsk˘mi
lymfocyty (38). Podobn˘ efekt byl popsán u pacientÛ s akut-
ní myeloidní leukémií, chronickou lymfatickou leukémií
a nûkter˘ch non-hodgkinsk˘ch lymfomÛ (39,40). Souãasn˘
v˘zkum je orientován na nalezení linií ãi klonÛ dárcovsk˘ch
T lymfocytÛ zodpovûdn˘ch za GVL/GVT, které by postráda-
ly reaktivitu ve smyslu GVHD (40,41).

Závûr
Jak jsme ukázali na nûkolika pfiíkladech, bunûãná protinádo-
rová imunoterapie si postupnû zaãíná budovat místo vedle stan-
dardních léãebn˘ch postupÛ v onkologii. Pfiispûly k tomu
zejména nové poznatky z oblasti základní imunologie, nádo-
rové imunobiologie, molekulární biologie a rozvoj nov˘ch bio-
technologií. Podobnû jako kaÏdá nová metoda, prochází
i bunûãná imunoterapie dramatick˘mi zmûnami v metodic-
k˘ch pfiístupech; hlavní cíl v‰ak zÛstává nemûnn˘: porozumût
a vhodnû vyuÏít potenciál imunitního systému pfii léãbû zhoub-
ného nádorového onemocnûní. Jak vyplynulo z textu, hlavní
zájem je v souãasné dobû vûnován antigen specifick˘m T lym-
focytÛm.

Faktory závislé ● Ztráta nádorového antigenu mutací ãi delecí
na nádorové buÀce ● SníÏení exprese nádorového antigenu
a jejím okolí ● Maskování nádorového antigenu jin˘m 

proteinem
● Produkce imunosupresivních cytokinÛ 

(IL-10, TGF-β*)
● Modulace nádorové vaskulatury

Faktory závislé ● Interference pfii zpracování a prezentaci 
na zpracování nádorového antigenu nádorového antigenu
nádorového antigenu APC

● Chybûjící kostimulace

Faktory závislé ● Navození anergie tumor-reaktivovan˘ch
na T lymfocytu T lymfocytÛ

● Ztráta T lymfocytÛ exprimujících 
vysokoafinní TCR**

Jiné faktory ● Navození apoptózy nádorovû specifick˘ch 
lymfocytÛ

● Eliminace nádorovû specifick˘ch lymfocytÛ

Tab. 2.: MoÏnosti selhání protinádorového efektu specifick˘ch T lym-
focytÛ.

*TGF-β = transformující rÛstov˘ faktor beta 
**TCR = T-cell receptor (T lymfocytární receptor)
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Úvod
Vzájemn˘ vztah mezi chorobami ‰títné Ïlázy a karcinomem
prsu je fiadu let pfiedmûtem intenzivního zájmu. Obû one-
mocnûní se vyskytují ãastûji u Ïen a byl prokázán vy‰‰í v˘skyt
subklinick˘ch tyreoidálních autoimunitních poruch (na roz-
díl od prosté nodózní strumy) u Ïen s karcinomem prsu (aÏ
u 30%).
U pacientek s karcinomem prsu byl ultrazvukov˘m vy‰et-
fiením potvrzen vût‰í prÛmûrn˘ objem ‰títné Ïlázy neÏ u zdra-
v˘ch Ïen (1,2) a ve vysokém procentu byla také prokázána
pozitivita sérov˘ch protilátek proti tyreoidální peroxidáze
(TPO-ab) – podle nûkter˘ch studií aÏ v 34% (2,3). Navíc
podle na‰ich pfiedchozích zku‰eností témûfi 10% pacientek
s karcinomem prsu vykazuje zv˘‰ené hladiny TSH, svûdãí-
cí o subklinické ãi manifestní hypotyreóze (4,5). U benig-
ních mastopatií je udáván v˘skyt strumy aÏ v 80% (6) a pozi-
tivita protilátek proti tyreoidální peroxidáze (TPO-ab) asi ve

28% pfiípadÛ (3). U postmenopauzálních Ïen s benigní
mastopatií byla pozorována sníÏená hladina T3 pfii normál-
ních hladinách TSH a T4 ve srovnání se zdravou populací
(7).
Rozsáhlá retrospektivní studie 9520 Ïen s karcinomem prsu
v Massachussets General Hospital ukázala lep‰í dlouhodobou
prognózu pfieÏití u Ïen s karcinomem prsu se souãasnou auto-
imunitní tyreopatií, na rozdíl od pacientek bez tyreoidálního
postiÏení (8). Pfiedpoklad, Ïe autoimunitní tyreopatie mÛÏe
zpomalit progresi a pfiíznivû ovlivnit léãbu karcinomu prsu,
byl podpofien i ve studiích Smythe a Sheringa (3,9). V recent-
ní studii na fiecké populaci byly pozitivní tyreoidální protilát-
ky nalezeny u 37,7% Ïen s karcinomem prsu oproti 19% Ïen
s benigními mastopatiemi a 18,4% Ïen bez onemocnûní prsu.
S vyuÏitím FNAB byla autoimunitní tyreoiditis prokázána u 19
z 310 (13,23%) Ïen (10). Autofii nesledovali sérové hladiny
TSH.

pÛvodní práce

PREVALENCE AUTOIMUNITNÍCH TYREOPATIÍ U ÎEN S KARCINOMEM
PRSU VE SROVNÁNÍ S KOLOREKTÁLNÍM KARCINOMEM

PREVALENCE OF AUTOIMUNNE THYROID DISEASES IN WOMEN WITH
BREAST CANCER IN COMPARISON WITH COLORECTAL CANCER

JISKRA J., LÍMANOVÁ Z., BARKMANOVÁ J.*, FRIEDMANNOVÁ Z.*

III. INTERNÍ KLINIKA 1. LF UK A VFN, PRAHA
* ONKOLOGICKÁ KLINIKA 1. LF UK A VFN, PRAHA

Souhrn: V˘chodiska: Dosavadní v˘zkumy ukázaly, Ïe se autoimunitní tyreopatie vyskytují ãasto u Ïen s karcinomem prsu,
a naznaãily i lep‰í prognózu Ïen s karcinomem prsu a souãasnou tyreopatií. Typ studie a soubor: Cílem studie bylo porovnat
v˘skyt autoimunitních tyreopatií u dvou vûkovû srovnateln˘ch skupin Ïen (66 s karcinomem prsu a 68 s kolorektálním karci-
nomem) a zjistit moÏn˘ vztah ke stadiu choroby, terapii a nádorov˘m markerÛm. Metody a v˘sledky: U kaÏdé osoby byly
metodou chemiluminiscence stanoveny sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), pro-
tilátek proti tyreoglobulinu (TGB-ab) a tyreoperoxidáze (TPO-ab) a nádorov˘ch markerÛ CEA, CA 15-3 a CA 19-9. Sérové
koncentrace TSH, fT4 a TPO-ab se v obou skupinách neli‰ily. Koncentrace TGB-ab byly vy‰‰í u Ïen s karcinomem prsu opro-
ti kolorektálnímu karcinomu (mediány: 35,80 vs. 31,75 kIU.1.10–1, p<0,0008) a rovnûÏ procento pozitivity TGB-ab a TPO-ab
bylo vy‰‰í u Ïen s karcinomem prsu (TGB-ab: 15,15% vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). U 19,70% Ïen s karcinomem
prsu byla zji‰tûna hladina TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 oproti 14,70% Ïen s kolorektálním karcinomem. Îeny s karcinomem prsu
s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 mûly niÏ‰í hladiny CEA oproti Ïenám s TSH pod 3,5 (mediány CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046).
Závûr: Vy‰‰í procento Ïen s pozitivitou TPO-ab a TGB-ab a s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 ukazují na vy‰‰í v˘skyt autoimunitních
tyreopatií u Ïen s karcinomem prsu. 

Klíãová slova: karcinom prsu, tyreoidální autoprotilátky, tyreostimulaãní hormon

Summary: Backgrounds: Previous research has shown a high prevalence of autoimmune thyroid diseases in women with breast
cancer and has suggested better survival rate in women with breast cancer and contemporary thyropathy. Design and subjects:
The aim of the study was to compare the prevalence of autoimmune thyropathies in two age-comparable groups of women (66
with breast cancer and 68 with colorectal cancer) and to find out a possible relationship to stage of disease, therapy and tumor
markers. Methods and results: Serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4), antibodies to
thyroglobulin (TGB-ab) and thyroperoxidase (TPO-ab) and tumor markers CEA, CA 15-3 and CA 19-9 were investigated in all
subjects with use of chemiluminiscence method. Serum levels of TSH, fT4 and TPO-ab were comparable in both groups. Serum
levels of TGB-ab were higher in group with breast cancer compare to colorectal cancer (medians: 35,80 vs. 31,75, p<0,0008),
likewise the percentage of positive TGB-ab and TPO-ab serum levels was higher in women with breast cancer (TGB-ab: 15,15%
vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). Serum levels of TSH above 3,5 mIU.l.10-1 were found in 19,70% women with breast
cancer compare to 14,70% with colorectal cancer. Women with breast cancer and TSH above 3,5 mIU.l.10-1

had lower serum levels of CEA compare to women with TSH below 3,5 (medians CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046).
Conclusions: The increased percentage of women with TGB-ab and TPO-ab positivity and with TSH above 3,5 mIU.l.10-1

suggests high frequency of autoimmune thyroid diseases in women with breast cancer. 

Key words: breast cancer, thyroid autoantibodies, thyroid stimulating hormone
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Cíl práce
Cílem na‰í práce bylo porovnat v˘skyt tyreo-
idálních poruch u dvou skupin Ïen s rÛzn˘m
onkologick˘m onemocnûním – karcinomem
prsu a kolorektálním karcinomem. Zajímalo
nás rovnûÏ, existuje-li nûjak˘ vztah stadia
nádorového onemocnûní, sérov˘ch hladin
nádorov˘ch markerÛ a onkologické léãby
(chemoterapie, hormonální terapie a aktino-
terapie) k parametrÛm tyreoidální funkce
a tyreoidální autoimunity. 

Pacienti a metody
Do studie bylo zafiazeno 136 náhodnû vybra-
n˘ch Ïen s malignitami: 66 s karcinomem prsu
- CaB, prÛmûrn˘ vûk 63,50±11,75 a 68 s kolo-
rektálním karcinomem - CaC, prÛmûrn˘ vûk
66,87±10,82. Obû skupiny pacientek pochá-
zely ze stejné geografické oblasti (Praha). Paci-
entky byly rozdûleny podle stadia onkologic-
kého onemocnûní a druhu onkologické terapie.
2 Ïeny s karcinomem prsu, jiÏ léãené tyreoi-
dálními hormony, byly ze studie vyfiazeny.
U kaÏdé osoby byla odebrána osobní a rodin-
ná anamnéza se zamûfiením na autoimunitní,
endokrinní a nádorové choroby, bylo prove-
deno klinické vy‰etfiení, sonografie ‰títné Ïlá-
zy a metodou chemiluminiscence byly stano-
veny sérové koncentrace tyreostimulaãního
hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4) apro-
tilátek proti tyreoperoxidáze (TPO-ab) a tyre-
oglobulinu (TGB-ab). U ãásti souboru byly
vy‰etfieny sérové hladiny nádorov˘ch marke-
rÛ (karcinoembryonální antigen – CEA, CA
15-3 a CA 19-9) - rovnûÏ metodou chemilu-
miniscence.
Za normální hodnoty povaÏujeme: TSH 0,5 -
3,5 mIU.l.10-1 (11), fT4 9,8-23,1 pmol.l.10–1,
TGB-ab <100 kIU.l.10–1, TPO-ab <20
kIU.l.10–1, CEA 0-5,0 ug.l.10-1, CA 15-3 0-31,0
kIU.l.10–1, CA 19-9 0-37,0 kIU.l.10–1. V˘sled-
ky byly statisticky hodnoceny pomocí χ2-testu,
dvouv˘bûrového párového testu, testu Mann-
Whitney, Pearsonova a Spearmanova koefici-
entu s vyuÏitím statistického programu Sig-
mastat.

V˘sledky
Jakákoliv patologie v tyreoidálních laborator-
ních testech (TSH, fT4, TPO-ab, TGB-ab) byla
prokázána u 36,40% Ïen s CaB oproti 24,50%
Ïen sCaC (graf 1). TSH nad 3,5 mIU.l.10–1 bylo
zji‰tûno u 19,70% Ïen s CaB oproti 14,70% Ïen
s CaC (graf 1); statisticky tyto rozdíly nebyly
signifikantní. RovnûÏ rozdíly sérov˘ch kon-
centrací fT4 a TSH mezi obûma skupinami
nedosáhly statistické v˘znamnosti (tab. 1).
Ve skupinû CaB byly zji‰tûny signifikantnû
vy‰‰í sérové koncentrace protilátek TGB-ab
oproti CaC (mediány: 35,80 vs. 31,75,
p=0,0008, prÛmûry: 198,30 vs. 49,90) (graf 2,
tab. 1). Sérové koncentrace protilátek TPO-
ab se v˘znamnû neli‰ily v obou skupinách
(graf 2, tab. 1). Procento pozitivity protilátek
TGB-ab a TPO-ab bylo vy‰‰í u Ïen s CaB
oproti Ïenám s CaC (TGB-ab:15,15% vs.
10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%, TGB-
ab nebo TPO-ab: 24,24% vs. 16,67%) (graf
1); tyto rozdíly opût nedosáhly statistické
v˘znamnosti. 

karcinomy prsu kolorektální karcinomy p

medián 
(minimum…dolní kvartil…horní kvartil…maximum)

n 66 68

vûk 65 69
(40…54…73…87) (43…58…75…85) 0,0900

TSH 1,77 1,68
(0,15…1,04…2,84…47,9) (0,33…1,15…2,41…9,26) 0,7790

fT4 15,70 15,10
(7,38…14,26…17,37…22,63) (9,90…13,25…16,97…17,29) 0,0736

TGB-ab 35,80 31,75
(26,10…30,80…55,40…6000,00) (24,1…26,50…37,00…445,20) 0,0008

TPO-ab 6,10 6,10 
(6,10…6,10…12,20…871,00) (6,10…6,10…7,20…2211,00) 0,1881

Graf 1. Souhrnné v˘sledky v procentech.

TSH: tyreostimulaãní hormon, TGB-ab: protilátky proti tyreoglobulinu, TPO-ab: protilátky
proti tyreoidální peroxidáze

n: poãet vy‰etfien˘ch, TSH (mIU.l.10-1), fT4 (pmol.l.10-1), TGB-ab (kIU.l.10-1), TPO-ab
(kIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, volného tyroxinu, protilátek
proti tyreoglobulinu a tyreoidální peroxidáze, vyjádfieno jako medián, minimum, dolní kvartil,
horní kvartil a maximum, p: hladina v˘znamnosti (Mann-Whitney test)

Tab. 1. Srovnání sérov˘ch hladin TSH, fT4, TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu
a kolorektálním karcinomem.

Graf 2. Sérové hladiny TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu a kolorektálním
karcinomem.

TGB-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoglobulinu, TPO-ab (kIU.l.10-1):
sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální peroxidáze, p: hladina v˘znamnosti (Mann-
Whitney test)
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Z tfiinácti Ïen s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 mûlo ve skupinû CaB
souãasnû pozitivní protilátky (TPO-ab ãi TGB-ab) deset Ïen
(76,92%) a tfii Ïeny (23,08%) mûly protilátky negativní, na roz-
díl od skupiny CaC, kde ãtyfii Ïeny z deseti (40,00%) mûly pro-
tilátky pozitivní a ‰est Ïen negativní (60,00%). 
Nebyl prokázán signifikantní vliv hormonální terapie tamoxi-
fenem, chemoterapie ani aktinoterapie na tyreoidální labora-
torní parametry. 
Nena‰li jsme Ïádn˘ vztah mezi pozitivitou tyreoidálních pro-
tilátek, TSH a fT4 a stadiem a dobou trvání onkologického
onemocnûní u pacientek s CaB. Ve skupinû CaC mûlo 22 Ïen
s trváním onemocnûní del‰ím neÏ 5 let vy‰‰í sérové koncent-
race TSH oproti 46 pacientkám s chorobou krat‰í (mediány:
1,99 vs. 1,52 mIU.l.10-1, p=0,039), i kdyÏ se obû skupiny vûko-
vû neli‰ily (67,50±11,78 v.s. 66,72±10,62, p=0,791). Ve sku-
pinû s CaC byly u 44 Ïen s pokroãil˘mi stadii tumoru T3-4 sig-
nifikantnû vy‰‰í sérové hladiny TGB-ab ve srovnání se 24
Ïenami se stadii T1-2 (mediány: 34,2 vs. 26,85 kIU.l.10-1,
p=0,01).
V obou skupinách byla zji‰tûna v˘znamná pozitivní korelace
TGB-ab a TPO-ab (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koefici-
ent, CaB: r=0,432, p=0,000, n=66, CaC: r=0,260, p=0,034,
n=68) (graf 3), TSH a TPO-ab (CaB: r=0,407, p=0,000, n=66,
CaC: r=0,609, p=0,000, n=68) (graf 4) a v˘znamná negativní
korelace TSH a fT4 (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koefi-
cient, CaB: r=-0,446, p=0,001, n=66, CaC: r=-0,436, p=0,000,
n=68).
Ve skupinû CaB nebyla zji‰tûna Ïádná signifikantní korelace
nádorov˘ch markerÛ CEA a CA 15-3 s parametry tyreoidální
funkce (TSH a fT4) a tyreoidální autoimunity (TGB-ab a TPO-
ab). V této skupinû v‰ak mûly Ïeny se sérov˘mi koncentrace-
mi TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 signifikantnû niÏ‰í koncentrace
CEA oproti Ïenám s TSH pod 3,5 mIU.l.10-1 (mediány CEA:
0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046) (graf 5). 
Ve skupinû CaC byla zji‰tûna signifikantní negativní korela-
ce TSH a CEA (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient
r=-0,431, p=0,00172, n=51) (graf 6) a signifikantní pozitivní
korelace CA 19-9 s vûkem (PearsonÛv korelaãní koeficient
r=0,288, p=0,0475, n=37). V této skupinû nebyl zji‰tûn rozdíl
v koncentracích nádorov˘ch markerÛ (CEA a CA 19-9) u Ïen
s hladinami TSH nad a pod 3,5 mIU.l.10-1. 
V Ïádné ze skupin se signifikantnû neli‰ily sérové koncentra-
ce nádorov˘ch markerÛ u osob s pozitivními a negativními
TGB-ab a TPO-ab. Ve skupinû CaB hladiny CEA pozitivnû
korelovaly s CA 15-3 (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koe-
ficient r=0,423, p=0,00542, n=42).

Diskuse
Jakákoliv patologie v tyreoidálních laboratorních parametrech
byla pozorována u 36% Ïen s CaB a 25% Ïen s CaC. Ve v‰ech
sledovan˘ch parametrech (TSH>3,5 mIU.l.10-1, pozitivita
TPO-ab a TGB-ab) kromû fT4, bylo procento patologick˘ch
hodnot ve skupinû CaB vysoké a bylo vy‰‰í neÏ ve skupinû
CaC, tyto rozdíly byly v‰ak men‰í neÏ bychom pfiedpokládali
na základû pfiedchozích údajÛ a nedosáhly pfii dané velikosti
souboru statistické v˘znamnosti. Pfiekvapivû vysoké procen-
to patologick˘ch nálezÛ bylo zji‰tûno i ve skupinû CaC. Nabí-
zí se vysvûtlení, Ïe ãastûj‰í v˘skyt autoimunitní tyreoidální
poruchy není specifick˘ pro karcinom prsu, ale vyskytuje se
obecnû u Ïen vy‰‰ích vûkov˘ch skupin, kde uniká diagnóze. 
Procento pozitivity protilátek TPO-ab bylo u Ïen s CaB
v na‰em souboru men‰í (15,2%), neÏ bylo nûkter˘mi autory
udáváno – aÏ 34% (3). Tento rozdíl mÛÏe b˘t zapfiíãinûn i roz-
díln˘m geografick˘m zásobením jodem pfii jeho potenciální
úloze v patogenezi autoimunitních tyreopatií a karcinomu prsu. 
Funkce a regulace ‰títné Ïlázy mÛÏe b˘t u pacientek s karci-
nomem prsu ovlivnûna onkologickou léãbou (chemoterapií,
hormonální léãbou a aktinoterapií). Známé jsou zv˘‰ené séro-
vé koncentrace celkového T4 a T3 v dÛsledku zv˘‰ení kon-
centrací vazebn˘ch proteinÛ pro T4 a T3 pfii léãbû antiestro-

Graf 3. Pozitivní korelace TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu.

TGB-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoglobulinu,
TPO-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální
peroxidáze, r: SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina
v˘znamnosti, n: poãet vy‰etfien˘ch

Graf 4. Pozitivní korelace TSH a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu.

TSH (mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, TPO-
ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální peroxidá-
ze, r: SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina v˘znamnos-
ti, n: poãet vy‰etfien˘ch

CEA (ug.l.10-1): sérové koncentrace karcinoembryonálního antigenu, TSH
(mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, p: hladina
v˘znamnosti (Mann-Whitney test)

Graf 5. Rozdílné koncentrace karcinoembryonálního antigenu u Ïen
s TSH pod a nad 3,5 mIU.l.10-1 ve skupinû karcinomu prsu.
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geny (tamoxifen) (12,13). Byl pozorován i pokles volného tyro-
xinu a trijodtyroninu, vzestup tyreoglobulinu, a signifikantní
zv˘‰ení TSH v séru po jednom roce uÏívání tamoxifenu (13).
Jiná studie pozorovala pouze pfiechodné zv˘‰ení hladiny TSH
po tfiech mûsících léãby s návratem do normálního rozmezí po
6 mûsících terapie (14). Tamoxifen tedy vede ke zv˘‰ení hla-
din celkového T4 prostfiednictvím zv˘‰ení vazebn˘ch protei-
nÛ, zatímco pfiím˘ vliv na syntézu, v˘dej a biologické vyuÏití
hormonÛ ‰títné Ïlázy v periferii (vliv na dejodázy?) má asi jen
pfiechodnû a jen u nûkter˘ch osob. V na‰em souboru jsme
neprokázali v˘znamn˘ vliv hormonální terapie tamoxifenem,
chemoterapie ani aktinoterapie na TSH, fT4, TPO-ab a TGB-
ab v séru.
Pfiedmûtem intenzivního zájmu posledních let je potenciální
úãast jodu a jeho transportního proteinu natrium-jodidového
symporteru (NIS) v rozvoji autoimunitních tyreopatií, benig-
ních a maligních nádorÛ ‰títné Ïlázy, benigních a maligních
nádorÛ prsu a vyuÏití získan˘ch poznatkÛ v diagnostice a tera-
pii. Natrium jodidov˘ symporter (jodidová pumpa, NIS) je pro-
tein v bazolaterální membránû tyreocytu odpovûdn˘ za vychy-
távání a transport jodu z intersticiální tekutiny do nitra
tyreocytu. Energie je získávána souãasn˘m ‰tûpením ATP
sodíkovou pumpu (Na/K ATP-ázou) (15). Fyziologickou funk-
cí NIS je zaji‰tûní dostateãné koncentrace jodidov˘ch iontÛ
uvnitfi tyreocytu, potfiebné k syntéze tyreoidálních hormonÛ
(16,17). Gen pro NIS je uloÏen na p raménku 19. chromozo-
mu (18) a mutace tohoto genu mÛÏe b˘t jednou z pfiíãin kon-
genitální hypotyreózy. Exprese NIS a intracelulární transport
jodu jsou stimulovány TSH (15). V experimentu na tkáÀov˘ch
kulturách bylo zji‰tûno, Ïe expresi NIS inhibují nûkteré cyto-
kiny (TNF-α a IL-1 inhibují jak bazální tak TSH indukovanou
expresi NIS, IFN-γ inhibuje TSH stimulovanou expresi) (19).
Bylo zji‰tûno, Ïe tyreoidální protilátky pacientÛ s Hashimoto-
vou tyreoiditidou mohou inhibovat NIS (15). Zv˘‰ená expre-
se byla prokázána u Graves-Basedowovy tyreotoxikózy a auto-
nomních adenomÛ ‰títné Ïlázy, naopak sníÏená exprese
u Hashimotovy tyreoiditidy a nádorÛ ‰títné Ïlázy (15), a to
podle stupnû jejich dediferenciace (18). SníÏená exprese NIS
buÀkami nádorÛ ‰títné Ïlázy mÛÏe b˘t povaÏována za ãasnou
známku maligní transformace (20). Experimenty na zvífiatech
naznaãují, Ïe protrahovan˘ jodov˘ deficit vede ke stavu zv˘-
‰ené stimulace tyreoidální tkánû nejen TSH, ale asi i jin˘mi
rÛstov˘mi faktory. V oblastech s vysok˘m pfiíjmem jodu sice
nebyla prokázána sníÏená incidence karcinomÛ ‰títné Ïlázy,

byl v‰ak pozorován niÏ‰í podíl více agresivních folikulárních
a anaplastick˘ch karcinomÛ a vy‰‰í podíl ménû agresivních
papilárních karcinomÛ. RovnûÏ po zavedení profylaktického
podávání jodu byl pozorován nárÛst incidence papilárního kar-
cinomu na úkor folikulárního (21). 
Kromû tyreocytÛ byla exprese NIS prokázána i v tkáni prsní
Ïlázy, buÀkách Ïaludku, slinn˘ch Ïláz (22), vajeãníkÛ (18),
hypof˘zy, pankreatu, varlat, prostaty, nadledvin, srdce, thymu
a plic (23). Exprese naopak nebyla zji‰tûna ve fibroblastech
orbity, sliznici nosohltanu a tlustého stfieva (23). 
V experimentu na tkáÀov˘ch kulturách bunûk krysí mléãné Ïlá-
zy bylo prokázáno, Ïe vychytávání radioaktivního jodu i expre-
se NIS se v˘raznû zvy‰uje v laktující mléãné Ïláze a je inhibo-
vána antagonisty oxytocinu a dopaminergními agonisty
(bromocryptin). Podobnû v kulturách bunûk lidsk˘ch karcino-
mÛ prsu byla po oxytocinu a prolaktinu zji‰tûna dávkovû závis-
lá zv˘‰ená exprese mRNA pro NIS (24). Deficit jodu v prsní
Ïláze vede k její vy‰‰í vnímavosti k nádorovému zvratu. V prs-
ních Ïlázách s jodov˘m deficitem byly pozorovány zmûny cha-
rakteru bunûãn˘ch atypií, dysplazie aÏ neoplazie. Jod deficitní
buÀky mléãné Ïlázy vykazují zmûnûn˘ pomûr RNA/DNA
a zmûny cytozolov˘ch estrogenov˘ch receptorÛ (25). Jedním
z vysvûtlení rozdílné geografické incidence karcinomu prsu
mÛÏe tedy b˘t i rÛzné zásobení mléãné Ïlázy jodem (26).
V experimentu s krysími samicemi, u kter˘ch byl pomocí 7,12-
dimethyl-benzanthracenu (DMBA) indukován karcinom prsní
Ïlázy, bylo pozorováno zpomalení rÛstu nádoru pfii kombino-
vaném podávání medroxyprogesteron acetátu (MPA) a anor-
ganického jodu, ve srovnání s podáváním samotného MPA.
Krysy, u kter˘ch byl pozdûji zji‰tûn vy‰‰í obsah anorganické-
ho jodu v nádorové tkáni, vykazovaly pomalej‰í rÛst tumoru
(27). Podobn˘ efekt byl dosaÏen podáváním mofisk˘ch fias
s vysok˘m obsahem jodu. V tumorech s pomalej‰ím rÛstem
byla navíc prokázána zv˘‰ená exprese TGF-β a vy‰‰í apopto-
tick˘ index. Autofii uzavírají, Ïe zv˘‰ená koncentrace jódu mÛÏe
vést prostfiednictvím zv˘‰ené exprese TGF-β k indukci apo-
ptózy nádorov˘ch bunûk (28). 
Pfiedev‰ím hladiny TGB-ab byly v na‰í studii signifikantnû
vy‰‰í u osob s karcinomem prsu oproti kolorektálnímu karci-
nomu. Je známo, Ïe antigenicita tyreoglobulinu stoupá s obsa-
hem jodu v jeho molekule. Lze tedy vyslovit hypotézu, Ïe Ïeny
s vy‰‰ími titry protilátek proti tyreoglobulinu mohou b˘t lépe
zásobeny jodem, jsou náchylnûj‰í k rozvoji autoimunitní tyre-
opatie (vy‰‰í antigenicita tyreoglobulinu) se (sub)klinickou
hypotyreózou a pfiísun jodu u tûchto Ïen mÛÏe chránit prsní
Ïlázu pfied rozvojem karcinomu a zlep‰ovat odpovûì na onko-
logickou léãbu a dlouhodobou prognózu. V souladu s tím v na‰í
studii mûly Ïeny ve skupinû karcinomu prsu s TSH nad 3,5
mIU.10.l-1 signifikantnû niÏ‰í sérové koncentrace CEA neÏ
Ïeny s hladinami TSH do 3,5. Ve skupinû Ïen s kolorektálním
karcinomem sice nebyl tento rozdíl patrn˘, byla zde v‰ak zji‰-
tûna silná negativní korelace TSH a CEA. Tato korelace mÛÏe
b˘t ale vysvûtlena i nespecifickou supresí TSH úmûrnû k závaÏ-
nosti nádorového onemocnûní, provázené elevací nádorov˘ch
markerÛ. V této souvislosti by byl pfiínosn˘ v˘zkum geogra-
fického v˘skytu karcinomu prsu a autoimunitních tyreopatií
ve vztahu k odli‰nému geografickému zásobení jodem. 
Ve studii zab˘vající se obsahem jodu ve vzorcích z maligních
a benigních nádorov˘ch zmûn prsu byl popsán vy‰‰í obsah ele-
mentárního jodu ve vzorcích z fibroadenomÛ ve srovnání s kar-
cinomy prsní Ïlázy. Zajímav˘m zji‰tûním bylo, Ïe séra 19%
pacientek s karcinomem prsu, 16% pacientek s fibroadenomem
a 31% pacientek s Gravesovou chorobou inhibovala NIS-zpro-
stfiedkované vychytávání sérového radioaktivnû znaãeného
125I v experimentu na bunûãn˘ch kulturách, na rozdíl od kon-
trolních sér zdrav˘ch pacientek. Inhibice NIS byla prokázána
u ãi‰tûného sérového IgG tûchto osob. Schopnost inhibice NIS
navíc statisticky v˘znamnû korelovala s pozitivitou sérov˘ch
protilátek TPO-ab u pacientek s karcinomem prsu, na rozdíl od
Ïen s benigními onemocnûními prsu, kde bylo sice pozorová-

Graf 6. Negativní korelace TSH a CEA u Ïen s kolorektálním karci-
nomem.

CEA (ug.l.10-1): sérové koncentrace karcinoembryonálního antigenu, TSH
(mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, r: Spear-
manÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina v˘znamnosti, n: poãet
vy‰etfien˘ch
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no srovnatelné procento sér s inhibiãní aktivitou, av‰ak bez
závislosti na TPO-ab pozitivitû (29). Z tûchto údajÛ lze vyvo-
zovat, Ïe inhibice vychytávání jodu, zpÛsobená zablokováním
NIS v prsní Ïláze, by mohla b˘t zprostfiedkována autoimunit-
ními procesy (TPO-ab?). DÛsledkem by pak mohl b˘t jodov˘
deficit v buÀkách prsní Ïlázy a vy‰‰í pravdûpodobnost nádoro-
vého zvratu. To je v‰ak v rozporu s pÛvodním Goldmanov˘m
pozorováním. 
Etiopatogeneze autoimunitních tyreopatií se úãastní rÛzné
cytokiny. Zmûny plazmatick˘ch hladin nûkter˘ch cytokinÛ
byly pozorovány i u Ïen s karcinomem prsu. Byly zji‰tûny sig-
nifikantnû vy‰‰í plazmatické hladiny interleukinÛ IL-8 a zejmé-
na IL-6 u pacientek s progresí karcinomu prsu a také statistic-
ky v˘znamná negativní korelace IL–6 a IL–8 s fT3 a fT4 (30).
U pacientek s progresí onemocnûní byl také pozorován vze-
stup hladiny prolaktinu a TSH a pokles fT4, ve srovnání
s nemocn˘mi v remisi (31). V terminální fázi rakoviny prsu
byl pozorován pokles TSH a fT3 a fT4 (31), coÏ odpovídá syn-
dromu nízkého T3. Je moÏné, Ïe zv˘‰ené plazmatické hladi-
ny nûkter˘ch cytokinÛ (napfi. IL-6) u Ïen s pokroãil˘m karci-
nomem prsu jsou jednou z pfiíãin poru‰ené funkce ‰títné Ïlázy.
V na‰í studii jsme neprokázali signifikantní zmûny sérov˘ch
koncentrací TSH, fT4 a fT3 v závislosti na stadiu karcinomu
prsu. Stanovení plazmatick˘ch hladin nûkter˘ch cytokinÛ u Ïen
s karcinomem prsu a jejich vztah k rozvoji autoimunitních tyre-
opatií bude pfiedmûtem na‰ich dal‰ích studií.

Závûr
Vy‰‰í incidence pozitivity TPO-ab a TGB-ab i vy‰‰í procento
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Ïen s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 ukazuje na vy‰‰í v˘skyt auto-
imunitních tyreopatií u Ïen s karcinomem prsu. 
Má-li autoimunitní tyreopatie se (sub)klinickou hypotyreózou
pfiízniv˘ vliv na léãbu a dlouhodobou prognózu Ïen s karci-
nomem prsu, podílejí-li se zmûny plazmatick˘ch cytokinÛ
u Ïen s karcinomem prsu na iniciaci autoimunitní tyreopatie,
ãi jsou-li zmûny sérov˘ch hladin TSH a tyreoidálních protilá-
tek u Ïen s karcinomem prsu jen laboratorní odchylkou v rám-
ci nádorového onemocnûní bez klinického v˘znamu, zÛstává
otevfienou otázkou. I kdyÏ není dosud jasné, jak se na patoge-
nezi obou chorob podílí stav zásobení organismu jodem, poru-
cha natrium-jodidového symporteru (napfi. jeho inhibice imu-
nologick˘mi mechanismy) nebo zmûny plazmatick˘ch hladin
nûkter˘ch cytokinÛ, nabízí se jeden z tûchto mechanismÛ jako
potenciální spojovací ãlánek obou chorob.
Vysok˘ v˘skyt zv˘‰ené sérové koncentrace TSH nad 3,5
mIU.10.l-1 v obou skupinách pacientek (pfiedev‰ím ve skupi-
nû karcinomu prsu) a vysok˘ v˘skyt pozitivity tyreoidálních
protilátek ve skupinû Ïen s karcinomem prsu znovu otevírá
otázku screeningového vy‰etfiení TSH u vybran˘ch skupin Ïen,
z nichÏ jednou by mohly b˘t Ïeny s karcinomem prsu. Îeny
s pozitivními titry tyreoidálních protilátek a hraniãní aÏ vy‰‰í
hladinou TSH jsou ohroÏeny rozvojem hypotyreózy aÈ jiÏ
v prÛbûhu Ïivota, nebo pfii uÏívání nûkter˘ch lékÛ (cytokiny,
léky s obsahem jodu, lithia). Îeny z na‰eho souboru nemûly
Ïádné klinické známky tyreopatie a o patologii nálezÛ nevû-
dûly. Zji‰tûní, Ïe jde - z pohledu endokrinologa - o rizikové
osoby stran onemocnûní ‰títné Ïlázy, by mûlo vést k lep‰í infor-
movanosti o zdravotním stavu pacientek.
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Úvod
Malobunkov˘ karcinóm pºúc (MBKP) tvorí 20 - 25% v‰etk˘ch
pºúcnych karcinómov. Asi 20% pacientov má tzv. limitované
ochorenie (LD), t.j. ochorenie postihujúce maximálne jeden
hemitorax a regionálne lymfatické uzliny (1). Od 60tych rokov
dvadsiateho storoãia boli v lieãbe LD MBKP postupne skú‰a-
né resekcia, rádioterapia, chemoterapia - najprv samotné, neskôr
v kombináciach. Zaãiatkom 90tych rokov sa na základe dvoch
metaanal˘z ‰tandardom stala chemo-rádioterapia, av‰ak bez
definovania optimálnej sekvencie lieãby (2,3). V roku 1995
bola publikovaná metaanal˘za, ktorá skúmala vzÈah medzi
ãasom zaãatia rádioterapie (vzhºadom k chemoterapii) a dlho-
dob˘m preÏívaním pacientov s LD MBKP. PravdepodobnosÈ
preÏitia 3 rokov bola 20% pri zaãatí rádioterapie do 5 t˘ÏdÀov
od zaãatia chemoterapie. S predlÏovaním intervalu medzi che-
mo a rádioterapiou táto pravdepodobnosÈ klesala a najmen‰ia
(6,7%) bola u pacientov lieãen˘ch iba chemoterapiou (4).
V roku 1999 boli publikované v˘sledky 2 ‰túdií fázy III zame-
ran˘ch na vãasnú simultánnu chemo-rádioterapiu LD MBKP.
V japonskej ‰túdii bolo 228 pacientov lieãen˘ch chemoterapi-
ou PE (cisplatina + etoposid) s randomizáciou buì ku vãasnej
simultánnej rádioterapii (zaãatie 2. deÀ 1. cyklu PE) alebo k rádi-
oterapii zahájenej po podaní 4. cyklu PE, t.j. v deÀ 120 (5).

V USA bolo do „Intergroup trial 0096“ zaraden˘ch 417 paci-
entov. Lieãba spoãívala v podaní 4 cyklov PE so zaãatím rádi-
oterapie v 1. deÀ 1. cyklu. Pacienti boli randomizovaní k rádi-
oterapii aplikovanej 1x denne (1,8 Gy, 5 dní v t˘Ïdni, 5 t˘ÏdÀov,
do celkovej dávky 45 Gy) alebo 2x denne (po 1,5 Gy, 5 dní
v t˘Ïdni, poãas 3 t˘ÏdÀov, do celkovej dávky 45 Gy) (6). Obe
‰túdie potvrdili v˘borné v˘sledky simultánnej chemo-rádiote-
rapie. Japonská ‰túdia favorizovala simultánnu chemo-rádio-
terapiu pred sekvenãnou chemo-rádioterapiou. Medián preÏí-
vania bol predæÏen˘ o 3 mesiace (z 19 na 22) a o 10% bolo
zv˘‰ené percento pacientov preÏívajúcich 3 roky (z 21% na
31%). V americkej ‰túdii nebol preukazn˘ rozdiel v preÏívaní
3 rokov v jednom alebo v druhom ramene lieãby (27% a 31%),
po 5 rokoch boli lep‰ie v˘sledky s rádioterapiou podávanou
2x denne (preÏitie 26% pacientov). Na základe t˘chto ‰túdií sa
stala vãasná simultánna chemo-rádioterapia LD MBKP u paci-
entov vo veºmi dobrom celkovom stave ‰tandardn˘m postu-
pom (7, 8). Celková dávka rádioterapie pouÏitá v americkej ‰tú-
dii (45 Gy) pri konvenãnom podávaní, v‰ak bola podrobená
kritike ako nedostatoãná (9, 10). V ‰túdii fázy I simultánnej
chemo-rádioterapie LD MBKP bola tolerovaná celková dávka
rádioterapie aÏ 70 Gy (11). Rádioterapia v dávke 61 Gy v kom-
binácii so simultánnou chemoterapiou PE bola efektívna aj

CISPLATINA A ETOPOSID SO SIMULTÁNNOU KONVENâNOU
RÁDIOTERAPIOU 60 GY PRI LIMITOVANOM ·TÁDIU MALOBUNKOVÉHO
KARCINÓMU PªÚC

CISPLATIN AND ETOPOSIDE WITH CONCURRENT CONVENTIONAL
RADIOTHERAPY 60 GY IN LIMITED STAGE SMALL-CELL LUNG CANCER 

BERÎINEC P.1, KLENOVSK¯ S.2, BARÁTOVÁ H.2, GÁLIKOVÁ J.2, KUZMOVÁ H.1, LIGOVÁ A.1,
PILLAJOVÁ, G.1

1 ONKOLOGICKÉ ODDELENIE I, VYSOKO·PECIALIZOVAN¯ ODBORN¯ ÚSTAV TUBERKULÓZY
A RESPIRAâN¯CH CHORÔB, NITRA-ZOBOR

2 ODDELENIE ONKOLÓGIE A RÁDIOTERAPIE, FAKULTNÁ NEMOCNICA S POLIKLINIKOU, NITRA, SR

Súhrn: V˘chodiská: Chemoterapia cisplatina - etoposid (PE) so simultánnou rádioterapiou (RT) je pri limitovanom ‰tádiu
malobunkového karcinómu pºúc (LD MBKP) nov˘m ‰tandardom lieãby. Dávka RT 45 Gy pouÏitá v kºúãovom US Intergroup
Trial 0096 je v‰ak pri konvenãnej aplikácii (jedenkrát denne 1,8 Gy, päÈ dní v t˘Ïdni) pokladaná za nedostatoãnú. Typ ‰túdie
a súbor: Do prospektívneho nerandomizovaného sledovania zameraného na simultánnu chemo-rádioterapiu so zv˘‰enou dáv-
kou konvenãnej RT boli zaradení pacienti s LD MBKP, ktorí boli vo veºmi dobrom v˘konnostnom stave (WHO 0-1). Metódy
a v˘sledky: PouÏit˘ bol protokol lieãby PE (4 cykly) so simultánnou konvenãnou RT v celkovej dávke 60 Gy. V r. 2000 - 2001
boli lieãení 7 pacienti. Odpoveì na lieãbu bola 100%. Kompletná remisia: 1, parciálna remisia: 6 - z toho v 5 prípadoch na hra-
nici kompletnej remisie. V‰etci pacienti prekonali neutropéniu, 4 (57%) stupeÀ III-IV WHO. ëal‰ia toxicita bola iba stupÀa I -
II. Medián preÏívania nie je docielen˘. Závery: Simultánna chemo-rádioterapia s pouÏitím 4 cyklov PE a konvenãnou RT je
efektívnou lieãbou LD MBKP. Zv˘‰enie celkovej dávky konvenãnej RT zo 45 na 60 Gy je moÏné a vhodné pre klinickú prax.

Kºúãové slová: malobunkov˘ karcinóm pºúc, chemo-rádioterapia

Summary: Backgrounds: Chemotherapy cisplatin - etoposide (PE) with concomitant radiotherapy (RT) is a new standard
treatment for limited disease small-cell lung cancer (LD SCLC). However, a 45 Gy dose of RT used in a key US Intergroup
Trial 0096 is considered to be insufficient when administered conventionally, i.e. once daily 1.8 Gy, five days a week. Design
and subjects: Patients with LD SCLC, in very good performance status (WHO 0-I), were included into prospective non-
randomized study aimed on concomitant CT-RT with enhanced total dose of RT. Methods and results: Four courses of PE and
conventional radiotherapy 60 Gy were administered concurrently according to protocol. Seven patients were treated in the years
2000 - 2001. Overall response to therapy was 100%. Complete response: 1, partial response: 6 (in 5 of them the response was
near to complete). Neutropenia occured in all patients, grade III - IV (WHO) in 4 (57%). Other toxicities were grade I - II only.
Median survival time has not been reached yet. Conclusions: Concurrent chemo-radiotherapy using 4 courses of PE and
conventional RT is effective treatment of LD SCLC. Escalation of total conventional RT dose from 45 to 60 Gy is possible and
suitable for clinical practice.

Key words: small-cell lung cancer, chemo-radiotherapy
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u pacientov s nemalobunkov˘m karcinómom pºúc v ‰tádiu IIIB,
ãi uÏ samotná, alebo nov‰ie s adjuvantou lieãbou docetaxelom
(12, 13).
Cieºom na‰ej práce je predbeÏné zhodnotenie v˘sledkov, kto-
ré sme docielili s pouÏitím lieãebného protokolu PE + simul-
tánna konvenãná rádioterapia v celkovej dávke 60 Gy u paci-
entov s LD MBKP. 

Pacienti a metódy
Do protokolu lieãby LD MBKP simultánnou chemo-rádiote-
rapiou boli zaradení pacienti spæÀajúci nasledujúce základné
kritériá: prítomnosÈ histologicky a/alebo cytologicky overe-
ného MBKP, limitované ‰tádium ochorenia, veºmi dobr˘ cel-
kov˘ stav (WHO 0-1), normálne hodnoty beÏn˘ch bioche-
mick˘ch a hematologick˘ch parametrov, Ïiadna závaÏnej‰ia
komorbidita. 
Lieãba bola nasledovná: chemoterapia v schéme cisplatina 80
mg/m2 v deÀ 1 a etoposid v dávke 100 mg/m2 v deÀ 1-3, so
zaãiatkom lieãby deÀ pred zaãatím rádioterapie a podaním 4
cyklov chemoterapie v trojt˘ÏdÀov˘ch intervaloch. Rádiote-
rapia bola aplikovaná 1 x denne v dávke 2 Gy, 5 dní v t˘Ïdni,
poãas 6 t˘ÏdÀov, do celkovej dávky 60 Gy. Plánovanie rádio-
terapie bolo robené na základe CT nálezov poãítaãov˘m systé-
mom. MoÏnosÈ preventívnej kraniálnej iradiácie bola urãená
pre pacientov s docielenou kompletnou remisiou. Na urãenie
‰tádia ochorenia boli pouÏité nasledovné metódy: fyzikálne
vy‰etrenie, RTG hrudníka, CT hrudníka + horného abdome-
nu, bru‰ná sonografia, fibrobronchoskopia. Merateºné tumo-
rové lézie boli vyuÏité na urãenie odpovede na lieãbu po che-
mo-rádioterapii. V‰etci pacienti mali pred zaãatím terapie
vy‰etrené sérové hodnoty neurón‰pecifickej enolázy (NSE,
normálne hodnoty do 20 ug/l) a funkãné testy pºúc. ëal‰ie
vy‰etrenia (gamagrafia skeletu a CT mozgu) boli robené iba
cielene pri klinickej symptomatológii. Hematologické para-
metre boli pri chemo-rádioterapii sledované t˘Ïdenne, bio-
chemické parametre pred kaÏdou aplikáciou chemoterapie.
Zhodnotenie odpovede na lieãbu bolo urobené po ukonãení
chemo-rádioterapie a po 4. cykle chemoterapie. 

V˘sledky
V rokoch 2000 - 2001 sme kombinovanou chemo-rádiotera-
piou podºa protokolu lieãili 7 pacientov. Charakteristiky paci-
entov sú uvedené v Tab. 1. Prehºad neÏiadúcich úãinkov lieã-
by je v Tab. 2 - zaznamenaná je najvy‰‰ia toxicita pozorovaná
u jednotliv˘ch pacientov. Plánovaná schéma lieãby bola pres-
ne dodrÏaná iba u jedného pacienta. V dôsledku neÏiadúcich
úãinkov lieãby bola rádioterapia u dvoch pacientov ukonãe-
ná pri dávke 54 Gy. Chemoterapia bola beÏne oddiaºovaná,
v cykloch 3 a 4 prakticky vÏdy, obyãajne o 1 t˘ÏdeÀ, vzhºa-
dom na nevyhovujúce hematologické parametre. Pri sledo-
vaní základn˘ch funkãn˘ch testov pºúc bola v celej skupine
pacientov pozorovaná tendencia k zlep‰eniu parametrov FVC
a FEV1 po chemo-rádioterapii. Odpoveì na lieãbu je uvede-
ná v Tab. 3. V 1 prípade bola docielená kompletná remisia,
v 6 parciálna remisia - z nich v 5 prípadoch sa blíÏila ku kom-
pletnej remisii. V˘borná odpoveì na lieãbu bola potvrdená aj
normalizáciou hladín markeru NSE u 6 pacientov, ktorí mali
pri diagnostike zistené jeho zv˘‰enie. Medián preÏívania nebol
docielen˘ a v súãasnosti pokraãuje sledovanie pacientov.

Diskusia
Simultánna vãasná chemo-rádioterapia u pacientov s LD
MBKP je aktuálne pokladaná za ‰tandard s najlep‰ími v˘sled-
kami (7,8,14,15). Optimálny spôsob chemo-rádioterapie LD
MBKP v‰ak stále nie je jednoznaãne definovan˘. Otvorené sú
otázky optimalizácie chemoterapie, rádioterapie ako aj inkor-
porácie chemo k rádioterapii. Protokol pouÏívan˘ u na‰ich
pacientov sa lí‰i od star‰ích protokolov vy‰‰ou dávkou rádio-
terapie, t.j. celkovou dávkou 60 Gy . Pri pouÏití simultánnej
chemo-rádioterapie s aplikáciou rádioterapie v celkovej dáv-

ke 45 Gy bolo pozorované lokálne zlyhanie lieãby u 52% paci-
entov lieãen˘ch konvenãnou rádioterapiou a u 36% lieãen˘ch
rádioterapiou aplikovanou 2x denne (6). Zv˘‰enie dávky rádi-
oterapie by teda malo priniesÈ zv˘‰enie lokálnej kontroly nádo-
ru a v koneãnom dôsledku aj zlep‰iÈ nádej na dlhodobé preÏí-
vanie pacientov. Pokiaº nie je zmenená dávka chemoterapie,
je toxicita lieãby simultánnou chemo-rádioterapiou vo v‰eo-
becnosti vy‰‰ia ako toxicita sekvenãnej lieãby (16). Nepre-
kvapuje preto, Ïe simultánna chemo-rádioterapia je pri LD
MBKP v úvahe iba u pacientov vo veºmi dobrom celkovom
stave. Podºa na‰ich predbeÏn˘ch skúseností je v‰ak toxicita
lieãby akceptovateºná. Iba u jedného pacienta sme pozorova-
li febrilnú neutropéniu, priãom ÈaÏká neutropénia trvala iba 3
dni a stav sa podarilo zvládnuÈ bez pouÏitia rastov˘ch fakto-
rov. Podávanie chemoterapie sme v‰ak museli beÏne oddialiÈ
pre leukopéniu a/alebo neutropéniu, obzvlá‰È pri 3. a 4. cykle.
Krátky odklad chemoterapie (obyãajne 1 t˘ÏdeÀ) v‰ak nepo-
kladáme za podstatn˘ - napr. v japonskej ‰túdii zameranej na
vãasnú simultánnu chemo-rádioterapiu LD MBKP bola sché-
ma PE podávaná v ‰tvort˘ÏdÀov˘ch intervaloch (5). Samoz-
rejme, ponúka sa otázka, ãi by v tejto skupine potencionálne
kurabiln˘ch pacientov nebola ‰anca rutinn˘m pouÏitím rasto-
v˘ch faktorov alebo cytoprotektív dosiahnuÈ ìal‰ie zlep‰enie
lieãebn˘ch v˘sledkov. Pozorovaná v˘borná odpoveì na lieã-
bu u na‰ich pacientov, dokumentovaná okrem beÏn˘ch metód
aj normalizáciou NSE vo v‰etk˘ch prípadoch s pôvodne ele-
vovanou hladinou markeru, je v zhode s v˘sledkami docieºo-

Kompletná remisia 1 (14%)

Parciálna remisia 6 (86%)

Normalizácia zv˘‰en˘ch hladín NSE* 6 (100%)

Tab. 1: Charakteristika pacientov.

Poãet pacientov 7

MuÏi/Ïeny 6/1

Vek - medián (rozpätie) 57 (44 - 79) rokov

Celkov˘ stav (WHO) 0/I 2/5

·tádium ochorenia (CT)

T2-3 N2 M0 4

T4 N1-N2 MO 2

T4 N0 M0 1

NSE (ug/l) - medián (rozpätie) 37 (19 - 76)

Tab. 2: Pozorovaná toxicita simultánnej chemo-rádioterapie.

Toxicita StupeÀ WHO

Hematologická I II III IV

Leukopénia 1 (14%) 2 (29%) 3 (43%) 1 (14%)

Neutropénia 1 (14%) 3 (43%) 2 (29%) 1 (14%)

Anémia 1 (14%) 1 (14%) – –

Trombocytopénia 2 (29%) 1 (14%) – –

Nehematologická

Febrility – 2 (29%) – –

Ezofagitída 5 (71%) 2 (29%) – –

Postiradiaãná alveolitída 2 (29%) – – –

Elevácia urey 1 (14%) – – –

Elevácia kreatinínu 1 (14%) – – –

Tab. 3: Odpoveì na lieãbu.

* Zv˘‰ené hladiny NSE pri zahájení lieãby u 6 pacientov
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van˘mi v in˘ch ‰túdiach, kde je taktieÏ udávaná asi 90% odpo-
veì na lieãbu (5, 6, 14). Medián preÏívania nebol e‰te docie-
len˘ a pokraãujeme v sledovaní 6 Ïijúcich pacientov. Na
zamyslenie je fakt, Ïe poãas 2 rokov od zavedenia protokolu
chemo-rádioterapie LD MBKP sme t˘mto spôsobom lieãili
iba 7 pacientov. Ide o dôsledok smutnej skutoãnosti, Ïe väã‰i-
na pacientov s MBKP ktor˘ch diagnostikujeme, má pokroãi-
lé ‰tádium ochorenia a z t˘ch, ktorí majú limitované ochore-
nie, iba malá ãasÈ je v celkovom stave umoÏÀujúcom
simultánnu chemo-rádioterapiu. Podobná situácia je v‰ak celo-

svetov˘m problémom. Nepriamo to potvrdzuje aj skutoãnosÈ,
Ïe zaraìovanie pacientov s LD MBKP do multicentrick˘ch
‰túdií s potrebnou ‰tatistickou v˘znamnosÈou trvalo v USA 3
roky a v Japonsku aÏ 4 roky (5, 6).

Záver
Simultánna chemo-rádioterapia s pouÏitím 4 cyklov PE a kon-
venãnou RT je efektívnou lieãbou LD MBKP. Zv˘‰enie cel-
kovej dávky konvenãnej RT zo 45 na 60 Gy je odôvodnené
a vhodné pre klinickú prax.
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Na základû rozhodnutí vydaného Státním ústavem pro kon-
trolu léãiv dne 8. ledna 2003 dochází ke zmûnû registrace pfií-
pravku Arimidex (anastrozol). Jeho indikace byla
roz‰ífiena na léãbu ãasného stádia karcinomu prsu
u postmenopauzálních Ïen. Kategorizace zdra-
votními poji‰Èovnami v‰ak dosud neprobûhla.
Tato zmûna v registraci byla reakcí na publikaci
v˘sledkÛ studie ATAC, která prokázala aktivitu
tohoto preparátu v adjuvantní léãbû postmeno-
pauzálních Ïen s karcinomem prsu.
Design studie byl velmi jednoduch˘. Postmeno-
pauzální pacientky s karcinomem prsu iniciální-
ho stádia byly randomizovány k pûtiletému uÏí-
vání tamoxifenu (T), anastrozolu (A) nebo obou
lékÛ (A+T) souãasnû (obr. 1.). Pozitivní estro-
genní receptory mûlo 84% pacientek, 8% paci-
entek mûlo receptory negativní, 8% neznámé
(z nich pfiibliÏnû 2/3 jsou nemocné s ER+). U 34%
Ïen bylo zaznamenáno uzlinové postiÏení. Pri-
márními cíli studie bylo vyhodnotit dobu do vzni-
ku recidivy a neÏádoucí úãinky léãby, sekundár-
ními cíli bylo zhodnotit celkové pfieÏití
nemocn˘ch, incidenci kontralaterálního karcino-
mu prsu a dobu do vzniku vzdálen˘ch metastáz.
S mediánem doby sledování pacientek 33,3
mûsíce bylo zji‰tûno1), Ïe anastrozol zvy‰uje 3
let˘ interval bez známek onemocnûní o 2% (A vs
T, 89,4% vs 87,4%). V˘sledky kombinace
A+T nejsou v˘znamnû jiné neÏ v˘sledky mono-
terapie tamoxifenem (pomûr rizik 1,08; p=0,8).
Souãasnû byla popsána statisticky v˘znamná
redukce vzniku kontralaterálního karcinomu
prsu ve skupinû léãené A (A vs T, 14 vs 33 kar-
cinomÛ, p=0,007). Tamoxifen zpÛsoboval
v˘znamnû vy‰‰í incidenci endometriálního kar-
cinomu (A vs T, 0,1% vs 0,5% osob, p=0,02),
tromboembolick˘ch pfiíhod (A vs T, 2,1% vs
3,5%, p=0,0006) a vazomotorick˘ch symptomÛ
(A vs T, 34,3% vs 39,7%, p<0,0001). Naopak
pacientky léãené anastrozolem trpûly vût‰ím
mnoÏstvím zlomenin (A vs T, 5,9% vs 3,7%,
p<0,0001) a muskuloskeletálními pfiíznaky
(A vs T, 27,8% vs 21,3%, p<0,0001).
Nové vyhodnocení studie ATAC s mediánem sle-
dování 48 mûsícÛ bylo publikováno loni na Sym-
póziu o karcinomu prsu v San Antoniu2). Základ-
ní zmûnou v˘sledkÛ bylo:
– zvût‰ení absolutního rozdílu v dobû do vzniku

sledované události na 2,4% (A vs T, 86,9% vs
84,5%) ve prospûch anastrozolu u v‰ech Ïen bez
ohledu na stav ER v nádoru (obr. 2.)

– zvût‰ení absolutního rozdílu v ãasu do progrese ve skupinû
pacientek s ER+ na 2,6% ve prospûch anastrozolu

sdûlení

ANASTROZOL V ADJUVANTNÍ LÉâBù KARCINOMU PRSU

ANASTROZOLE IN THE ADJUVANT THERAPY 

NOVOTN¯ J, PETRUÎELKA L.
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Obrázek 1.: Design studie ATAC.

Obrázek 2.: âas do vzniku recidivy a / nebo kontralaterálního karcinomu prsu a /
nebo úmrtí z jakékoliv pfiíãiny u Ïen léãen˘ch adjuvantnû anastrozolem (A) nebo
tamoxifenem (T).
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karcinomÛ prsu. U 757 záznamÛ není uve-
deno stádium, ale pfiedpokládáme-li pomûr-
né zastoupení stádií v této skupinû shodné
s proporcionálním rozdûlením zb˘vajících
záznamÛ, lze odhadnout, Ïe 478 onemoc-
nûní bylo diagnostikovan˘ch ve IV. klinic-
kém stádiu, tedy neindikovan˘ch k adju-
vantní léãbû.
K adjuvantní hormonální terapii budou
indikovány pouze Ïeny s pozitivitou hor-
monálních receptorÛ (HR) ve stádiu
I-III. Pfiítomnost hormonálních receptorÛ
není systematicky NOR sledována, ale
z EBCTCG overview vypl˘vá4), Ïe polo-
vina premenopauzálních a dvû tfietiny
postmenopauzálních Ïen mají nádory HR
pozitivní. O anastrozolu tedy mÛÏeme
potenciálnû uvaÏovat u 3357 Ïen.
Ov‰em víme-li, Ïe pacientky léãené che-
moterapií nemají Ïádn˘ prospûch z nasa-
zení anastrozolu ve srovnání s tamoxife-
nem, musíme dále zúÏit kandidáty nasazení
anastrozolu na Ïeny chemoterapií neléãe-
né. A protoÏe adjuvantní chemoterapie je
indikována u v‰ech Ïen s postiÏením axi-

lárních uzlin, nelze tedy za adeptky anastrozolu povaÏovat
témûfi Ïádnou Ïenu klinického stádia II a III. V˘jimku by snad
mohly tvofiit Ïeny velmi staré, Ïeny se závaÏn˘mi komorbidi-
tami a Ïeny s onemocnûním T2N0M0. Diskutujme tedy dále
terapii 835 Ïen I. klinického stádia s HR+ nádory.
Z tohoto souboru bude 283 Ïenám bez pfiítomnosti rizikov˘ch
faktorÛ nabídnuta pouze dispenzarizace. To bude skupina Ïen
nízkého rizika dle konsensu St. Gallen5).
Proto vlastní skupinu, u které lze pfiedpokládat pfiednost ana-
strozolu pfied tamoxifenem, tvofií 552 Ïen. V pfiípadû, Ïe
bychom v‰em tûmto Ïenám nasadili v roce 2000 anastrozol,
lze oãekávat, Ïe za 4 roky by vzniklo o 16 recidiv nebo kon-
tralaterálních karcinomÛ ménû. Více neÏ polovina tûchto reci-
div by byla vzdálen˘m relapsem, kter˘ by po urãité dobû hor-
monální senzitivity a chemosenzitivity nevyhnutelnû vedl ke
smrti nemocné. 
V tuto chvíli jsme tedy schopni definovat místo anastrozolu
v adjuvantní léãbû, ve které má jednoznaãnou pfiednost pfied
tamoxifenem. Léãbou 34 pacientek anastrozolem zabráníme
v horizontu 4 let jedné recidivû a pfii léãbû dvojnásobného
mnoÏství Ïen pfiedejdeme jednomu úmrtí. Kromû této vybra-
né skupiny Ïen má samozfiejmû z anastrozolu take pfiednost
skupina nemocn˘ch, které jsou z interních dÛvodÛ kontrain-
dikovány k podání tamoxifenu.
V pfiípadû adjuvantní aplikace anastrozolu bude samozfiejmû
ãím dál ãastûji potfieba diskutovat otázku relapsu vzniklého pfii
léãby inhibitorem aromatáz. Jako efektivní se z dosud prove-
den˘ch studií jeví podání tamoxifenu nebo fulvestrantu.

Obrázek 3.: Podskupinová anal˘za úãinnosti anastrozolu a tamoxifenu.

– sníÏení statistické v˘znamnosti redukce vzniku kontralate-
rálního karcinomu prsu ve skupinû léãené anastrozolem
(A vs T, 25 vs 40, p=0,062) s pfietrváváním trendu ve pro-
spûch A. Rozdíl ve skupinû pacientek s pozitivními recep-
tory (A vs T, 20 vs 35, p=0,042) zÛstává statisticky signifi-
kantní.

Jak posuzovat v˘‰e uvedené v˘sledky studie v kontextu bûÏ-
né klinické praxe?
Stanovisko Americké spoleãnosti klinické onkologie (ASCO)
bylo publikováno loni na jafie3). V ãlánku panel odborníkÛ
ASCO upozorÀuje na velice slibné v˘sledky studie ATAC,
které v‰ak stále nepovaÏuje za zralá k tomu, aby zmûnila sou-
ãasnou klinickou praxi.
A pomineme-li toto stanovisko, musíme vyfie‰it odpovûì na
otázku, kter˘m Ïenám tedy adjuvantní anastrozol nabídnout.
V‰em postmenopauzálním s hormonálnû dependentními ná-
dory?
Odpovûì je pomûrnû jednoduchá: Nikoliv. Podskupinovou
anal˘zou totiÏ bylo zji‰tûno, Ïe anastrozolem není dosaÏeno
lep‰ích v˘sledkÛ neÏ tamoxifenem ve skupinách Ïen léãen˘ch
chemoterapií, s postiÏením mízních uzlin a u Ïen s negativitou
hormonálních receptorÛ (obr. 3.).
A jak by se mohl v˘sledek studie ATAC promítnout do kli-
nické praxe v âeské republice v pfiípadû kategorizace ana-
strozolu v této indikaci? Vyjdûme z dostupn˘ch dat Národní-
ho onkologického registru za rok 2000.
V roce 2000 bylo v âR novû diagnostikováno 4871 invazivních
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ÚLOHA CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE
P¤I V¯VOJI VÍCEâETN¯CH MALIGNIT.

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY
AND RADIOTHERAPY IN DEVELOPMENT 
OF MULTIPLE MALIGNANCIES
VÍTOVÁ V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

V ãeské literatufie z oboru onkologie je v souvislosti s aplika-
cí protinádorové chemoterapie (CHT) a radioterapie (RT) nej-
ãastûji zmiÀován následn˘ rozvoj myelodysplastického syn-
dromu (MDS) a akutní myeloidní leukémie (AML). AML
vzniká pravdûpodobnû jako následek cytogenetick˘ch abnor-
malit zpÛsoben˘ch pfiedchozí léãbou alkylaãními ãinidly –
napfi. po léãbû melfalanem, BCNU, reÏimem MOPP v kombi-
naci s radioterapií, kombinací ABVD, Busulfanem nebo 32P.
Je deklarována prÛmûrnû 4 letá latence do jejich vzniku
a v˘jimka – zv˘‰ení incidence solidního karcinomu ledvin po
léãbû cyklofosfamidem (10). Perez a Brady upozorÀují
u nemocn˘ch s karcinomem prsu na zv˘‰ené riziko (RR 2.4)
akutní nelymfatické leukémie po samostatné radioterapii, po
alkylaãních ãinidlech samotn˘ch (RR l0.0), po kombinaci obou
druhÛ léãby (RR 17.4). Bylo zji‰tûno 10x ãastûj‰í leukemoid-
ní riziko závislé na dávce RT po léãbû melfalanem a cyklo-
fosfamidem neÏ jen po léãbû pouze cyklofosfamidem (RR 31.4
versus 3.1). Perioda latence mezi RT a diagnózou sarkomu
hrudní stûny byla zji‰tûna 5–28 rokÛ (16). V roce 1998 byly
nûkteré preparáty (dusíkat˘ yperit a nûkolik dal‰ích alkylaã-
ních ãinidel) a léãebné reÏimy prohlá‰eny IARC za prokáza-
né, pfiípadnû pravdûpodobné lidské karcinogeny (8), coÏ
mûlo v˘znam nejen pro diagnostiku víceãetn˘ch malignit
(VM), ale i ‰ir‰í prevenci zhoubného bujení, napfiíklad zlep-
‰ení ochrany zdraví pfii práci.
V˘‰e uvedené zku‰enosti jsou pomûrnû dobfie známy a jsou
dnes jiÏ vnímány jako bazální znalosti. Zahraniãní autofii v‰ak
v nûkolika desítkách, moÏná stovkách prací upozorÀují i na
dal‰í zku‰enosti s karcinogenními vlivy protinádorové CHT
a RT, jejich vzájemn˘ch kombinací, pfiípadnû kombinací s dal-
‰ími rizikov˘mi faktory zhoubného bujení. V‰ímají si zv˘‰e-
né incidence i solidních zhoubn˘ch nádorÛ (ZN) v souvislos-
ti s protinádorovou léãbou.
• Vlivy radioterapie. ZN indukovan˘ RT by mûl splÀovat tato
kritéria: odli‰ná morfologie, vznik v nebo blízko pole záfiení,
latence od provedené radioterapie minimálnû 2 roky (16, 17).
V tomto smyslu referují napfi. autofii (9) o v˘skytu následn˘ch
ZN rekta, vaginy, vulvy, ovaria a moãového mûch˘fie po pro-
vedené RT karcinomu ãípku dûloÏního. Cavazza a kol. (2)
popisují raritní v˘skyt mesotheliomu jako RT indukovaného
následného ZN. Maligní mesotheliom vznikl v poli záfiení
v rozmezí 11–29 let po provedené RT. Ensinger a kol. (4) upo-
zorÀují na vysok˘ poãet (12,9 %) následn˘ch ZN za dobu cca
5 let po RT primárního karcinomu thyreoidey radiojodem. ·lo
o ZN prsu, ovaria, dûlohy, plic, prostaty, kolon a maligního
melanomu. Dle autorÛ Prochazka a kol. (18) mají Ïeny s kar-
cinomem prsu signifikantnû zv˘‰ené riziko rozvoje subsequ-
entního ZN plic pfii interakci RT a koufiení. Kossman a Weis
(11) pozorovali za 17 a 26 mûsícÛ po aplikaci ãistého β záfiiãe
89Sr k léãbû adenokarcinomu prostaty rozvoj akutní myeloid-
ní leukémie. 
• O zku‰enostech s karcinogenními vlivy protinádorové che-
moterapie referují autofii z mnoha zemí. âetnosti sledovan˘ch
souborÛ se pohybují fiádovû v desítkách aÏ tisících pacientÛ.
Nemocní jsou léãeni kombinacemi protinádorov˘ch léãiv

s participujícími alkylaãními ãinidly (cyklofosfamidem, pfií-
padnû N – yperitem, atd.) i inhibitory topoizomerázy II -
v závislosti na typu primární malignity. Incidence sekudnár-
ních malignit se nejãastûji pohybuje kolem cca 4 – 6 – 8 %
v závislosti na ãasovém úseku sledování a pfieÏívání léãeného
souboru. Latentní interval byl zji‰Èován nejãastûji 2–5 let, ale
i více neÏ 30 let. Felice a kol. (5) informují o 2 skupinách paci-
entÛ do 20 let vûku léãen˘ch jednak inhibitory topoizomerá-
zy II, jednak alkylaãními ãinidly. Bûhem 2–55 mûsícÛ byla
diagnostikována sekundární AML v 8 ze 138 pfiípadÛ. Jiní
autofii (1, 7, 21) téÏ poukazují na v˘skyt akutní myeloidní,
nelymfatické leukémie a MDS v souvislosti s léãbou malig-
ních (pfieváÏnû Hodgkinsk˘ch) lymfomÛ i primárních solid-
ních ZN. Einhorn a kol. (3) upozorÀují na zv˘‰enou inciden-
ci následn˘ch solidních ZN u pacientek léãen˘ch CHT pro
primární ovariální karcinom. Ragaz (19) potvrzuje, Ïe adju-
vantní léãba ZN prsu dle protokolu CMF (Bonadonna) i v kon-
trolním ramenu adriamycin – cyklofosfamid má nízkou aso-
ciaci se vznikem sekundární AML. „ High dose“ CHT spojená
s transplantací kostní dfieni nebo periferních kmenov˘ch bunûk
b˘vá doprovázena téÏ následn˘mi malignitami (ZN jater, plic,
vulvy, myeloidní leukémie, apod.) bûhem cca 1–7 let, pfiípad-
nû aÏ 13 let (6, 15) po skonãení léãby. Multicentrická meziná-
rodní studie (22) upozorÀuje na riziko v˘voje sekundárních
malignit (AML i solidních ZN) u pacientÛ léãen˘ch pro pri-
mární testikulární ZN. Sekundární leukémie je asociována se
synergním vlivem CHT a RT. 
Léãba ZN prsu tamoxifenem má v indikovan˘ch pfiípadech
v˘znam nejen pro zpomalení pomûrnû pokroãil˘ch stavÛ, ale
i v prevenci kontralaterálního ZN. Je v‰ak nutno poãítat s roz-
vojem následného ZN tûla dûloÏního. Za relativnû bezpeãnou
dobu podání jsou povaÏovány 2–3 roky aplikace (l2, 13, 14,
23). Doba podávání 5 a více let se jeví bez eventuální profy-
laktické hysterectomie v˘znamnû riziková. 
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OF POSTGRADUATE MEDICINE
KLENER P.
KATEDRA KLINICKÉ ONKOLOGIE IPVZ, PRAHA

Klinická onkologie je relativnû mlad˘m lékafisk˘m oborem,
ale pro svÛj v˘znam si velmi brzy získala nezastupitelné mís-
to v moderní medicínû. Podobnû jako v jin˘ch zemích s roz-
vinut˘m zdravotnictvím, mûla i u nás perspektivu v˘razného
rozvoje. Adekvátní postavení oboru v‰ak nebylo samozfiej-
mostí, a tak sice se zpoÏdûním, ale postupnû a jiÏ plnû nezvrat-
nû se klinická onkologie zafiadila mezi nepostradatelné lékafi-
ské discipliny. Pfiispûl k tomu nepochybnû i vzestupn˘ trend
incidence nádorov˘ch onemocnûní a skuteãnost, Ïe vedle úmr-
tí na kardiovaskulární choroby se zhoubné nádory staly dru-
hou nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí. AÏ do poloviny minulého sto-
letí byla dominantní léãebnou metodou radioterapie. Bylo tedy
logické, Ïe péãe o onkologické nemocné se soustfieìovala na
radioterapeutick˘ch oddûleních. Rozvoj dal‰ích léãebn˘ch dis-
ciplin, pfiedev‰ím chemoterapie a pozdûji i biologické léãby si
vynutil i komplexnûj‰í pfiístup k onkologick˘m nemocn˘m.
Zaãala vznikat specializovaná onkologická pracovi‰tû, která
byla schopna vyhovût v‰em poÏadavkÛm na stále nároãnûj‰í
onkologickou léãbu, vyÏadující i doplÀkovou a podpÛrnou léã-
bu. U nás prosadil novou koncepci onkologické péãe pfied 30
lety prof. Sta‰ek, kter˘ se téÏ zaslouÏil o zfiízení první ãeské
onkologické kliniky. Klinika, jako pracovi‰tû tehdej‰í Fakul-
ty v‰eobecného lékafiství v Praze,vzala na svá bedra kromû
léãebné a preventivní péãe pfiedev‰ím pregraduální v˘uku
onkologie. Zajistit systematické postgraduální vzdûlávání se
v‰ak podafiilo aÏ o pût let pozdûji. Na sklonku r. 1977 povoli-
lo Ministerstvo zdravotnictví zfiízení Katedry onkologie pfii
Institutu pro dal‰í vzdûlávání lékafiÛ a farmaceutÛ v Praze.
Vedením katedry byl povûfien doc.Bek, tehej‰í pfiednosta
Onkologické kliniky. Stál pfied ním nelehk˘ úkol. Pfiedev‰ím
vytvofiit koncepci postgraduálního vzdûlávání a sestavit t˘m
spolupracovníkÛ, ktefií by byli schopni zajistit pro celé území
státu odpovídající erudici lékafiÛ, zab˘vajících se diagnostikou
a léãbou nádorov˘ch onemocnûní. V prvních letech musel
docent Bek tento úkol zvládnout pouze se dvûma asistenty
a instruktorkou. Katedra zaãala organizovat specializované

kurzy, na které zaji‰Èovala kvalifikované lektory nejen z lékafi-
sk˘ch fakult, ale i z v˘zkumn˘ch ústavÛ MZD a z âSAV. Ve
spolupráci s Onkologickou klinikou a Radioterapeutick˘m
ústavem Na Bulovce organizovala katedra pfiedatestaãní stá-
Ïové pobyty („‰kolící místa“) pro lékafie ze v‰ech regionÛ âech
a Moravy. Na Katedfie byl zaloÏen a postupnû doplÀován archiv
audiovizuálních pomÛcek, kartotéka abstrakt z onkologické
literatury a postupnû se budovala i pfiíruãní knihovna, kde byly
pro ‰kolence k dispozici základní a tehdy tûÏko dostupné mono-
grafie oboru. Atestaãní zkou‰ky v prvních letech skládali pfie-
dev‰ím radioterapeuti, ktefií si doplnili potfiebné znalosti
o moderních trendech v onkologii. Postupnû se v‰ak okruh
zájemcÛ o získání kvalifikace z klinické onkologie roz‰ifioval
a tak jiÏ za prvních deset let existence katedry sloÏilo úspû‰nû
kvalifikaãní atestaci… uchazeãÛ. 
V r. 1988 pfievzal vedení katedry prof. Klener. Navázal na prá-
ci svého pfiedchÛdce a snaÏil se vyuÏít nov˘ch moÏností, kte-
ré pfiinesl listopad 1989. Bylo to pfiedev‰ím navázání mezi-
národních kontaktÛ jednak s evropskou ‰kolou onkologie
(European School of Oncology), jednak s evropskou asocia-
cí pro vzdûlávání v onkologii (European Association for Can-
cer Education - EACE). Ve spolupráci s European School of
Oncology se uskuteãnily v âeské republice 3 ‰kolící kurzy
(Maligní lymfomy, Protinádorová chemoterapie a Karcinom
ovaria). Prof.Klener se stal ãlenem v˘boru EACE a byl jme-
nován prezidentem evropského kongresu této mezinárodní
spoleãnosti, kter˘ se konal v Praze v r. 1992. Ke zmûnám do‰lo
i v práci katedry. Byl roz‰ífien poãet asistentÛ, roz‰ífiil se poãet
kurzÛ a ‰kolících míst, vznikla tûsnûj‰í spolupráce s jin˘mi
katedrami IPVZ. Pracovníci katedry se zapojili i do v˘zkum-
né ãinnosti v rámci Interní grantové agentury MZ âR. Byla
zpfiísnûna kriteria pro sloÏení atestaãní zkou‰ky, coÏ se pro-
jevilo i stoupajícím poãtem neúspû‰nû sloÏen˘ch atestací. Pro
zv˘‰ení objektivity v hodnocení znalostí stal se souãástí zkou‰-
ky i poãítaãov˘ test. Na pfiechodnou dobu bylo ke katedfie pfii-
ãlenûno i Ambulantní onkologické centrum (AOC) v Praze 4-
Opatovû, které se stalo nejen centrem v˘ukov˘m, ale plnilo
pod vedením prim Helmichové i nemalé úkoly v léãebnû pre-
ventivní oblasti. Pro narÛstající poãty nemocn˘ch byla léãeb-
nû-preventivní sloÏka ãinnosti tohoto centra pfievedena pod
V‰eobecnou fakultní nemocnici a AOC se stalo deta‰ovan˘m
pracovi‰tûm Onkologické kliniky VFN. V˘uková ãinnost v‰ak
zde zÛstala zachována a pozdûji byla naopak roz‰ífiena i na
v˘uku pregraduální a to nejen pro 1. a 2. LF ale téÏ pro Ústav
teorie a praxe o‰etfiovatelství 1. LF. Ve spolupráci s Onkolo-
gickou spoleãností âLS J. E. Purkynû pfiipravili pracovníci
Katedry novou koncepci pfiedatestaãního vzdûlávání a podí-
leli se na sestavení tzv. „Log-booku“, v nûmÏ uchazeãi o ates-
taci prokazují absolvování v‰ech souãástí pfiedatestaãní pfií-
pravy.
V souãasné dobû má katedra kromû vedoucího (prof. Klener),
tajemníka (prim. Helmichová) a sekretáfiky (I. Amirouchová)
je‰tû 6 odborn˘ch asistentÛ vût‰inou na ãásteãné úvazky 0,2-
0,5 (doc. Konopásek, doc. PetruÏelka, dr. Haber, dr. Tesafiová,
dr. Trsková a dr. Strzondala). Asistenti pfiipravují kurzy kated-
ry, ‰kolící místa, pfiedná‰ejí téÏ v kurzech jin˘ch kateder IPVZ,
úãastní se atestaãních zkou‰ek jako examinátofii praktick˘ch
dovedností. Poãet ÏadatelÛ o pfiiznání kvalifikaãní atestace rok
od roku stoupá, naproti tomu pfiekvapivû klesá zájem o úãast
v kurzech katedry. MoÏné vysvûtlení spatfiujeme v neobyãej-
ném nárÛstu nejrÛznûj‰ích postgraduálních semináfiÛ pofiáda-
n˘ch âeskou lékafiskou komorou, odborn˘mi spoleãnostmi
i farmaceutick˘mi firmami. PovaÏujeme v‰ak za prioritní udr-
Ïet vysok˘ standard atestaãních zkou‰ek, bez ohledu na zdroj
pfiípravy. Atestaãní komise byly proto roz‰ífieny o v˘znamné
pfiedstavitele oboru onkologie z rÛzn˘ch regionÛ âR a o zástup-
ce âLK. Domníváme se, Ïe IPVZ musí garantovat vysokou
odbornou úroveÀ lékafiÛ-specialistÛ a Katedra klinické onko-
logie se snaÏí k tomuto poslání Institutu úãinnû pfiispût.


