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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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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.


