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Úvod
JiÏ pfied nûkolika desítkami let bylo známo, Ïe krvetvorba je
fiízena specifick˘mi faktory ovlivÀujícími zrání a diferenciaci
krevních bunûk. Tyto faktory byly postupnû poznávány a syn-
tetizovány. 
Rekombinantní neglykozylovan˘ granulocytární kolonie sti-
mulující faktor (G-CSF) – filgrastim – byl syntetizován v letech
1984 – 1986 (74). Souhlas k rutinnímu podávání filgrastimu
pacientÛm po chemoterapii byl dán v roce 1991 ve Spojen˘ch
státech (86).
Kromû filgrastimu je pouÏívána i druhá forma rekombinant-
ního G-CSF, glykozylovan˘ G-CSF – lenograstim, kter˘ byl
v Evropû registrován o dva roky pozdûji neÏ filgrastim. Leno-
grastim se v úãinnosti nijak od filgrastimu neli‰í (86).
Filgrastim je nyní pouÏíván k rychlej‰ímu obnovení krvetvor-
by u pacientÛ po chemoterapiích, po transplantacích kostní dfie-
nû, pfii sbûru hematopoetick˘ch kmenov˘ch bunûk z periferní
krve (peripheral blood stem cells, PBSC) nebo v terapii nûkte-
r˘ch neonkologick˘ch krevních nemocí jako aplastické ané-
mie ãi chronick˘ch neutropenií. Dosud není zcela jasné a pev-
nû urãené postavení filgrastimu v terapii akutní myeloidní
leukemie (AML).

Filgrastim
Filgrasim je glykoprotein o molekulární hmotnosti pfiibliÏnû
20 kDa. Je produkován makrofágy, buÀkami stromatu kostní
dfienû, endoteliemi a fibroblasty (1). Úlohu filgrastimu v obra-
nû proti bakteriální infekci ukazuje obrázek 1.
Struktura filgrasimu je znázornûna na obrázku 2.
Farmakologie a farmakokinetika filgrastimu byla studována
na hlodavcích, primátech i zdrav˘ch dobrovolnících a pacien-

tech (33, 80). Podle tûchto studií má lék stál˘ a dobfie predi-
kovateln˘ farmakologick˘ profil, dává-li se podkoÏnû nebo
intravenóznû (86).
My‰i s deficitem endogenního G-CSF trpí chronickou neutro-
penií (49). MnoÏství endogenního G-CSF v krvi vzrÛstá pfii
infekci nebo u jedincÛ s neutropenií zpÛsobenou jin˘mi fak-
tory neÏ nedostatkem endogenního G-CSF (18).
Filgrasim selektivnû a specificky stimuluje proliferaci a dife-
renciaci neutrofilních prekurzorÛ (85). Filgrastim úãinkuje
stejnû u mlad˘ch zdrav˘ch dobrovolníkÛ i jedincÛ vy‰‰ího
vûku (42). 
Lék se váÏe se na specifick˘ receptor (viz dále). Gen kódující
G-CSF se nachází na dlouhém rameni 17. chromozomu
(17q21-23) (86).
Jediná podkoÏní aplikace filgrastimu v dávce 10 µg/kg vede
k maximálnímu vzestupu sérové koncentrace této látky za 2 –
4 hodiny po podání. Podání je provázeno dvojvrcholov˘m vze-
stupem absolutního poãtu neutrofilÛ. Jeden vzestup nastává
bûhem 2 - 4 hodin po aplikaci, dal‰í pak za 1 – 2 dny po podá-
ní G-CSF. Maturace neurofilÛ je zkrácena z 5 dní na 1 den (51,
86). Nûkteré studie ukazují, Ïe po aplikaci filgrastimu nastá-
vá iniciálnû pfiechodn˘ pokles cirkulujících neutrofilÛ. Tento
jev je podle v‰eho dán adhezí neutrofilÛ k endotelu (10, 86). 
Klinick˘ efekt filgrastimu je dán jeho pÛsobením na buÀky
neutrofilní linie. Objevily se ale také zprávy, Ïe lékem mohou
b˘t stimulovány i progenitorové buÀky, ãili blasty (61).
Po podání filgrastimu onkologick˘m nemocn˘m v dávce 11,5
µg/kg formou tfiicetiminutové intravenózní infúze byla dosa-
Ïena maximální sérová koncentrace 384 ng/ml. Hladina léku
se vrací k normû po 14 aÏ 18 hodinách od podání (86). Lék se
po subkutánní aplikaci vstfiebává velmi rychle, takÏe není roz-
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blastÛ na léãbu. V˘sledky randomizovan˘ch studií ale zatím nepotvrdili úãinnost této strategie. U pacientÛ s akutní myeloid-
ní leukemií je filgrastim úspû‰nû pouÏíván i pfii mobilizaci krvetvorn˘ch bunûk periferní krve. Podávání filgrastimu u nemoc-
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díl v rychlosti dosaÏení maximálních sérov˘ch koncentrací po
intravenózním ãi podkoÏním podání (59). Biologická dostup-
nost filgrastimu podávaného v mal˘ch dávkách (1 µg/kg) zdra-
v˘m dobrovolníkÛm byla 53 %. Pokud je lék podáván v dáv-
kách terapeutick˘ch, jeho biologická dostupnost vzrÛstá nad
80 % (90).

Receptor pro filgrastim
Receptor pro filgrastim (G-CSF-R) je zástupcem superodiny
cytokinov˘ch receptorÛ typu I. G-CSF-R je exprimován domi-
nantnû na povrchu bunûk neutrofilní fiady. Poãet receptorÛ pro
filgrastim na povrchu bunûk se zprvu zvy‰uje s maturací buÀ-
ky, nejvíce je jich na promyelocytech, posléze mírnû klesá (1,
86). Na povrchu jednoho neutro-
filního granulocytu v periferní
krvi je 1000 – 2000 G-CSF-
R (36). G-CSF-R mÛÏe b˘t pfiíto-
men i na krvetvorn˘ch kmeno-
v˘ch buÀkách (i na leukemick˘ch
blastech), dále je slabû zastoupen
na povrchu krevních destiãek i na
endoteliích, placentû a na mnoha
fetálních orgánech (1, 57). Hlav-
ní funkcí G-CSF-R je pfienos sig-
nálÛ ovlivÀujících prolifreaci,
diferenciaci a pfieÏívání buÀky
(1). 
Gen pro G-CSF-R se nachází na
krátkém rameni 1. chromozomu
(1p35-p34.3) (86). G-CSF-R byl
studován pfiedev‰ím na my‰ím
modelu. My‰í gen pro G-CSF-
R vykazuje 72% shodu v pofiadí
nukleotidÛ s lidsk˘m G-CSF-
R genem a my‰í G-CSF je, co se
t˘ká pofiadí aminokyselin, s lid-
sk˘m G-CSF shodn˘ ze 62 %
(1). Lidsk˘ receptor pro filgras-
tim má 5 izoforem, coÏ je dáno
rÛzn˘mi moÏnostmi sestfiihu
mRNA pro G-CSF-R (48). Fyzi-
ologick˘ v˘znam izoform G-
CSF-R není dosud objasnûn (1). 

G-CSF-R je transmembránov˘ glykoprotein o molekulární
hmotnosti pfiibliÏnû 130 kDa (1). Extracelulární oblast G-CSF-
R má ‰est strukturních domén (1, 48). Na transmembánovou
doménu G-CSF-R navazuje cytoplazmatická ãást, která obsa-
huje dvû velmi konzervativní oblasti homologní s ostatními
typy cytokinov˘ch receptorÛ typu I. Filgrasim se váÏe na G-
CSF-R extracelulárnû v oblasti tzv. F-G kliãky (1). Mutace
v extracelulárních oblastech G-CSF-R mohou vést k závaÏ-
n˘m klinick˘m projevÛm. Byl napfiíklad popsán pfiípad tûÏké
kongenitální neutropenie, která nebyla léãitelná podáním fil-
grastimu (84).
G-CSF-R tvofií po navázání ligandu, podobnû jako receptor
pro erytropoetin, homodimery (viz obrázek 3). Heterodimery

Obr. 1. G-CSF (filgrastim) a bakteriální infekce. • Obr. 2. Schematické znázornûní struktury filgrastimu. Filgrastim je glykoprotein skládající
se ze ãtyfi antiparalelních α helixÛ oznaãen˘ch A, B, C a D. Pát˘ helix, E, je krátk˘. Helixy jsou spojené jednou krátkou a dvûma dlouh˘mi smyãkami.
âísla udávají pofiadí aminokyselin. Podle: Welte a kol., 1996.

Obr. 3. Schéma pfienosu signálu prostfiednictvím G-CSF receptoru (G-CSF-R). Navázání G-CSF
zpÛsobuje tvorbu homodimerÛ G-CSF-R, která je následována aktivací fiady cytoplazmatick˘ch signál-
ních proteinÛ, které pak ovlivÀují proliferaci, diferenciaci a/nebo pfieÏívání buÀky. BlíÏe viz text. Podle:
Akbarzadeh a Layton, 2001.
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tvofií napfiíklad receptor pro interleukin-2, jiné komplexy recep-
tor pro interleukin-6 (1).
Filgrastim je hlavním regulátorem granulopoézy in vivo. Sti-
muluje proliferaci, diferenciaci a pfieÏívání granulocytÛ. Sti-
muluje i jejich uvolÀování z kostní dfienû (1, 9). Tyto jeho úãi-
ny jsou zprostfiedkovány G-CSF-R a signálními drahami, které
na G-CSF-R navazují. Po navázání ligandu je G-CSF-R fosfo-
rylován (na tyrozinech). Tím je iniciována kaskáda fosforyla-
ce dal‰ích proteinÛ. U zral˘ch neutrofilÛ jde o tyrozinkinázy
Lyn a Syk, serinové/treoninové kinázy ERK1, ERK2 a MEK
a dále o regulátory transkripce Stat3 a c-rel. V pfiípadû prolife-
rujících bunûk jsou fosforylovány Janus tyrozikinázy (Jak1,
Jak2 a Tyk2) ãi transkripãní faktory Stat1, Stat3 a Stat5 (1).
Zkratka Stat znamená signal transducer and activator of tran-
scription. Pfienos signálu z G-CSF-R do nitra buÀky je znázor-
nûn na obrázku 3. Jak kinázy pfiedstavují jednu z nejdÛleÏitûj-
‰ích signálních drah. Jak1 deficitní my‰i zmírají v prenatálním
období (1). Zajímavé ale je, Ïe Ïádná z Jak deficitních my‰í
nevykazuje defektní odpovûì na podávání filgrastimu. Jejich
role v pfienosu signálu z G-CSF-R je pravdûpodobnû redun-
dantní (23). Kromû Jak/Stat cesty pfienosu signálu hraje velmi
v˘znamnou roli v pfienosu informace z G-CSF-R je‰tû cesta
Ras/MAPK (1). MAPK je mitogen-activated protein kinase.
Inhibiãní vliv na pfienos signálu z G-CSF-R má napfiíklad SH2-
obsahující inositol fosfatáza (Ship) ãi supresory signální trans-
dukce Socs inhibující cestu Jak/Stat (76).
Otázkou funkce neutrofilÛ stimulovan˘ch G-CSF nebo GM-
CSF bez ohledu na jejich absolutní poãet se zab˘vala fiada pra-
cí. Filgrastim in vitro i in vivo stimuluje schopnost adherence
neutrofilÛ, fagocytózu, baktericidní schopnosti granulocytÛ,
zvy‰uje expresi Fcγimunoglobulinového receptoru a podílí se
na zv˘‰ení produkce reaktivních forem kyslíku. Pozitivní
ovlivnûní chemotexe filgrastimem není zcela jednoznaãné (75,
79).

Terapeutické uÏití filgrastimu
Aãkoli podle studií in vitro není filgrastim tak siln˘m stimu-
lantem granulopoézy jako GM-CSF ãi interleukin-3, v˘sled-
ky klinick˘ch studií ukazují, Ïe in vivo jsou jeho úãinky s uve-
den˘mi cytokiny plnû srovnatelné (1). Proto je filgrastim
v klinice hojnû pouÏíván. Bodey a kol. (7) z MD Anderson
Cancer Center ve své pfielomové práci prokázali uÏ v roce 1966,
Ïe závaÏné bakteriální infekce (hlavnû gram-negativní bakte-
riémie) se objevují pfiedev‰ím u nemocn˘ch s akutní leukemií,
ktefií mají ménû neÏ 100 granulocytÛ v 1 µl periferní krve. TûÏ-
ká neutropenie, která trvá déle neÏ 3 t˘dny je velk˘m nebez-
peãím rozvoje Ïivot ohroÏující infekce. Z tohoto poznatku je
zfiejmé, jak dÛleÏitá mÛÏe b˘t aplikace filgrastimu neutrope-
nick˘m nemocn˘m. Argumentem pro uÏívání filgastimu je
i jeho nízká toxicita (29).
Filgrastim je pouÏíván v terapii mnoha chorob. Je podáván
pacientÛm s chronick˘mi neutropeniemi – cyklická, idiopa-
tická, tûÏká kongenitální (41, 67, 86), od roku 1991 je úspû‰-
nû dáván po chemoterapiích u pacientÛ se solidními tumory ãi
lymfoidními malignitami (2, 19, 29, 43, 79, 86), mÛÏe b˘t sou-
ãástí terapie tûÏké aplastické anémie (21), byl zkou‰en u paci-
entÛ s AIDS a bakteriálními infekcemi (39) nebo u nemocn˘ch
s mykózami, po transplantaci jater, s ARDS ãi u septick˘ch
pacientÛ (86). Filgrasimem lze navodit zlep‰ení parametrÛ
krevního obrazu pacientÛ s myelodysplastick˘mi syndromy
(21, 86). Filgrastimu a AML budou vûnovány dal‰í odstavce.
Samozfiejmostí je dnes jiÏ pouÏití filgrastimu k mobilizaci a zís-
kání ‰tûpu PBSC. Multilineární pfiíhojení PBSC po vysoko-
dávkované chemoterapii je rychlej‰í neÏ pfiihojení krvetvor-
n˘ch bunûk z kostní dfienû. Mobilizaci PBSC je rutinnû
provádûna buì samotn˘m rÛstov˘m faktorem krvetvorby nebo
rÛstov˘m faktorem doplÀujícím podání chemoterapie. Filgra-
simem lze stimulovat zdravé dárce PBSC (73) a samozfiejmû
i pacienty s hematologick˘mi ãi nehematologick˘mi choro-
bami. První zprávu o takovéto mobilizaci podal Dührsen a kol.

(24). Jednou z prvních prací vûnující se stimulaci filgrastimem
v hematoonkologii je práce Sheridana a kol. (70), ktefií tímto
lékem stimulovali pacienty s nemyeloidními malignitami ‰pat-
né prognózy.

Toxicita a bezpeãnost filgrastimu
Toxicita filgrastimu u pacientÛ s AML stála ve stfiedu zájmu
nûkolika studií. Závûr v‰ech prací zní, Ïe toxicita filgrastimu
je nízká. âastûj‰í (u 10 – 20 % pacientÛ) jsou jen bolesti sva-
lÛ a kostí. Raritní jsou lokální koÏní zmûny v místû aplikace.
Mohou se vyskytnout elevace sérov˘ch hladin alkalické fos-
fatázy a kyseliny moãové (22, 63, 79, 86). Viz dále.

Pomûr cena/prospûch pfii uÏití filgrastimu
Na téma cena/prospûch filgrastimu bylo publikováno nûkolik
sdûlení. Nûkterá z nich se t˘kají pfiímo pacientÛ s AML. Ben-
nett a kol. (5) nezjistili Ïádn˘ zásadní rozdíl v cenû terapie star-
‰ích pacientÛ s AML dostávajících po chemoterapii placebo nebo
filgrastim. ·lo o pacienty zafiazené do studie Godwina a kol.
(35). PrÛmûrná cena terapie nemocného dostávajícího placebo
byla 49 693,- $, prÛmûrná cena terapie pacienta dostávajícího
filgrastim byla jen nepatrnû vy‰‰í: 50 593,- $. Ti samí autofii
dokonce pfii anal˘ze nákladÛ terapie nemocn˘ch zafiazen˘ch do
studie Roweho a kol. (68), jedné studie jednoznaãnû prokazují-
cí prospûch podávání rÛstového faktoru krvetvorby (konkrétnû
GM-CSF) nemocn˘m s AML po chemoterapii, zjistili, Ïe cena
terapie ve skupinû dostávající placebo byla onûco vy‰‰í neÏ cena
terapie ve skupinû dostávající GM-CSF (40 722,- $ versus
38 412,- $)(6).
Vût‰ina dal‰ích prací zamûfien˘ch na anal˘zu cena/prospûch
podávání rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby u pacientÛ s hemato-
logick˘mi malignitami pfii‰la také k závûru, Ïe podávání tûch-
to preparátÛ pfiiná‰í nejen klinick˘, ale i ekonomick˘ benefit
u mlad˘ch i star‰ích pacientÛ (6, 54). 

Akutní myeloidní leukemie a filgrastim
Klinické studie s filgastimem a ostatními cytokiny v terapii
AML uÏ jsou provádûny více neÏ 10 let. 
Aãkoliv bylo prokázáno, Ïe filgrastim urychluje restituci krve-
tvorby po myelosupresivní léãbû, jeho pouÏití u pacientÛ
s AML bylo donedávna pfiedmûtem sporÛ. Odpovûdi na mno-
ho otázek se je‰tû stále hledají a tûÏko odhadnout, zda bude
nûkdy vysloven definitivní závûr (29, 64, 71). In vitro totiÏ
mÛÏe filgrastim stimulovat rÛst klonu leukemick˘ch bunûk
(81). In vivo v‰ak tyto obavy nakonec potvrzeny nebyly (29,
52). Americká spoleãnost Food and Drug Administration
dokonce zpoãátku odmítala pouÏívání filgrastimu u pacientÛ
s AML (29).
Rozhodnutí podávat filgrastim pacientÛm s AML má nûkolik
rovin. Nezanedbateln˘ je jiÏ zmiÀovan˘ fakt, Ïe filgrastim ury-
chluje obnovu krvetvorby po chemoterapii („recovery“ neu-
trofilÛ zkracuje prÛmûrnû o 2 – 5 dní) (25). Dal‰í rovinu pfied-
stavuje skuteãnost, Ïe rÛstové cytokiny krvetvorby
pravdûpodobnû mohou zv˘‰it citlivost nádorov˘ch blastÛ k che-
moterapeutikÛm (priming) (8, 12, 25, 32). RÛstové cytokiny
krvetvorby by mohly zv˘‰it poãet blastÛ v S-fázi bunûãného
cyklu ãi ovlivnit pro- a antiapoptotické proteiny buÀky (25).
Dále zvy‰ují napfiíklad inkorporaci cytosinarabinosidu do DNA
blastÛ (40, 79). Jiné práce naopak ukazují, Ïe filgrastim sniÏu-
je tvorbu cytosinarabinosid trifosfátu, aktivního metabolitu
cytosinarabinosidu, v leukemick˘ch buÀkách (30, 31), ale zvy-
‰uje tvorbu aktivního metabolitu fludarabinu (31). Dlouho se
jiÏ spekuluje i o tom, Ïe filgrastim by mohl obnovit zastavenou
maturaci leukemick˘ch blastÛ (79). V‰echny tyto poznatky si
vyÏadují dal‰í v˘zkum (32). DÛvody, proã by mohly b˘t rÛsto-
vé cytokiny krvetvorby u nemocn˘ch s AML podávány jiÏ
bûhem chemoterapie, jsou uvedeny v tabulce 1.
První klinické studie zab˘vající se podáním cytokinÛ bûhem
nebo po chemoterapii pacientÛ s AML se objevují poãínaje
rokem 1990. 
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Ohno a kol. (63) publikovali v roce 1990 v˘sledky randomi-
zované prospektivní studie zab˘vající se úãinností a bezpeã-
ností filgrastimu po standardní chemoterapii u 108 pacientÛ
s refrakterní nebo relabovanou AML. Filgrastim v dávce 200
µg/m2/den byl podáván od druhého dne po ukonãení chemo-
terapie do vzestupu leukocytÛ nad 1,5 x 109/l. Filgrastim
o t˘den zkrátil „recovery“ neutrofilÛ ve srovnání se skupinou
nemocn˘ch, ktefií filgrastim nedostávali. Incidence febrilní
neutropenie filgrastimem ovlivnûna nebyla, ale incidence pro-
kázan˘ch infekcí byla ve skupinû pacientÛ dostávajících fil-
grastim sníÏena. Procento remisí AML po terapii se ve skupi-
nû pacientÛ léãen˘ch filgrastimem neli‰ilo od pacientÛ
ostatních. 
Podobné v˘sledky lze pfii terapii filgrastimem po chemotera-
piích oãekávat i u star‰ích nemocn˘ch s AML (8).
Ohno a kol. (64) se dále zab˘vali otázkou, zda podávání fil-
grastimu nemocn˘m s AML jiÏ pfied chemoterapií a dále v jejím
prÛbûhu mÛÏe vést ke zv˘‰ení úãinnosti léãby stimulací „kli-
dov˘ch“ leukemick˘ch bunûk. Tato studie prokázala rychlej-
‰í obnovení krvetvorby u filgrastimem léãen˘ch nemocn˘ch,
av‰ak incidence febrilní neutropenie byla stejná. Kompletní
remise dosáhlo 50 % pacientÛ léãen˘ch filgrastimem a 37 %
léãen˘ch placebem. Tento rozdíl ale nebyl statisticky signifi-
kantní. PfieÏití bez pfiíznaku nemoci u pacientÛ dostávajících
filgrastim nebylo zlep‰eno.
Estey a kol. (27) studovali, zda filgrastim aplikovan˘ pfied,
v prÛbûhu a po chemoterapii s fludarabinem a cytosinarabi-
nosidem u pacientÛ s novû diagnostikovan˘mi AML nebo mye-
lodysplastick˘mi syndromy (MDS) ovlivÀuje poãet komplet-
ních remisí, infekcí, restituci krvetvorby a pfieÏití nemocn˘ch.
Celkem byly analyzovány v˘sledky terapie 112 pacientÛ. Ves-
mûs ‰lo o pacienty staré s negativními prognostick˘mi fakto-
ry. Tato studie neprokázala, Ïe by filgrastim pfiedstavoval pro
tyto nemocnû zlep‰ení prognózy. 
V˘sledky tûchto prací potvrzují i dal‰í sdûlení (86).
Pacienti s AML, kter˘m se nemoc vrátila po alogenní trans-
plantaci kostní dfienû mají velmi ‰patnou prognózu. Jen men-
‰inû z nich ustupuje nemoc po podání dal‰í chemoterapie
a témûfi nikdo dlouhodobû nepfieÏívá. Giralt a kol. (34) proto
sledovali, zdali mÛÏe filgrastim u tûchto nemocn˘ch stimulo-
vat normální krvetvorbu. Filgrastim (5 µg/kg/den) byl podá-
ván sedmi Ïenám, kter˘m AML relabovala do 360 dnÛ po alo-
genní transplantaci krvetvorn˘ch bunûk. Tfii z nich dosáhly
hematologické a cytogenetické remise. Autofii práce se proto

domnívají, Ïe filgrasim mÛÏe b˘t efektivní u urãité skupiny
pacientÛ s ãasn˘m relapsem AML po alogenní transplantaci
krvetvorn˘ch bunûk. Interperetaãní potíÏe mÛÏe ale ãinit fakt,
Ïe za 7 – 14 dní po nasazení filgrastimu byl vysazen cyklo-
sporin a steroidy. K remisím mohlo proto dojít v dÛsledku vysa-
zení imunosuprese a potenciaci úãinku ‰tûpu proti leukemii.
Godwin a kol. (35) neprokázali studií na 234 nemocn˘ch
s AML vliv filgrastimu podávaného s a po chemoterapii na
poãet dosaÏen˘ch kompletních remisí. Ke stejnému v˘sledku
dospûli i japon‰tí autofii, ktefií podávali filgrastim po indukãní
terapii pacientÛm s novû diagnostikovanou AML. V˘sledky
léãby tûchto nemocn˘ch byly srovnávány se skupinou dostá-
vající placebo. Celkem bylo analyzováno 270 nemocn˘ch.
Poãty kompletních remisí, pravdûpodobnost pûtiletého pfieÏi-
tí bez pfiíznaku nemoci a celkové pfieÏití obou skupiny paci-
entÛ nebylo statisticky rozdílné (82).
K rozdíln˘m zji‰tûním naopak dospûli Dombret a kol. a Ogata
a kol. Dombret a kol. (22) srovnávali filgrastim s placebem
podávané 173 pacientÛm s AML léãen˘m chemoterapií. Zjis-
tili, Ïe nemocní, jimÏ byl filgrastim podáván, dosáhli vy‰‰ího
poãtu kompletních remisí (70 % remisí u nemocn˘ch léãen˘ch
filgrastimem a 47 % remisí ve skupinû dostávající placebo).
Ogata a kol. (60) publikovali, Ïe filgrastim podávan˘ pacien-
tÛm s AML spolu s postremisní chemoterapií pfiiná‰í nemoc-
n˘m s AML benefit. Filgrastim sniÏoval toxicitu konzolidaãní
léãby sloÏené z cytosinarabinosidu, daunorubicinu, 6-merkap-
topurinu a prednisolonu, a také prodluÏoval trvání kompletních
remisí. ·lo v‰ak o pilotní studii jen na 26 nemocn˘ch.
V˘sledky podobnû postaven˘ch studií s GM-CSF dospûly
k podobnû nejednoznaãn˘m v˘sledkÛm (79). Shrnutí závûrÛ
nûkolika studií fáze III studujících roli rÛstov˘ch faktorÛ krve-
tvorby (zejména GM-CSF) shrnuje tabulka 2.
Vliv rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby na zlep‰ení celkového pfieÏi-
tí nemocn˘ch s AML tedy jednoznaãnû prokázán nebyl (38, 82).
Studiemi, jejichÏ v˘sledek jednoznaãnû prokazuje pozitivní vliv
rÛstového faktoru krvetvorby na celkové pfieÏití nemocn˘ch nebo
pfieÏití bez pfiíznaku nemoci jsou práce Roweho akol. (68) (pozi-
tivní vliv GM-CSF) a práce Kerna a kol. (46) (pozitivní vliv fil-
grastimu). ProdlouÏení celkového pfieÏití nemocn˘ch s AML
publikované v práci Roweho a kol. je ale nutné pfiiãíst zejména
sníÏení mortality na infekãní komplikace. Jen v jediné studii (93)
bylo pfieÏití nemocn˘ch sAML dostávajících rÛstov˘ faktor krve-
tvorby (GM-CSF) krat‰í neÏ v kontrolní skupinû. MoÏné pfiíãi-
ny rozdílÛ v˘sledÛ studií zab˘vajích se rolí rÛstov˘ch faktorÛ
krvetvorby v terapii AML uvádí tabulka 3.
Dovolují v‰ak tyto ne zcela jasné závûry vyfiadit filgrastim
z terapie AML? Na tuto otázku je tfieba odpovûdût, Ïe ne. Je
potfieba dal‰ích studií. VÏdyÈ mnoho z tûch dosud publikova-
n˘ch bylo provádûno zejména na star‰ích pacientech nebo na
pacientech s rezistentními chorobami, coÏ jejich v˘sledky
nepochybnû poznamenalo (79). V souãasné dobû se tak mno-
Ïí zprávy o chemoterapeutick˘ch reÏimech doplnûn˘ch o fil-
grastim a jejich úãinnosti v terapii AML. Pol‰tí autofii (66) pub-
likovali zprávy o úãinnosti reÏimu CLAG (kladribin +
cytosinarabinosid + filgrastim) v terapii rezistentní AML, kte-
r˘m lze navodit 50 % kompletních remisí. Nemálo zpráv bylo

Zv˘‰ení pfiechodu bunûk z G0 fáze do G1 a S fáze bunûãného cyklu

Zv˘‰ení intracelulární inkorporace ARA-C trifosfátu

Zv˘‰ení cytotoxicity chemoterapie

Zv˘‰ení chemoterapií navozené apoptózy

Zv˘‰ení hladiny topoizomerázy II

Downregulace MDR-1

Tab. 1. DÛvody podávání rÛstov˘ch cytokinÛ krvetvorby u nemoc-
n˘ch s AML bûhem chemoterapie.

Studie Typ CSF Toxicita Stimulace „Recovery“ Poãet  Celkové pfieÏití
CSF leukemického polymorfo- kompletních 

klonu -nukleárÛ remisí

CALBG - Stone a kol. (77) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN NEOVLIVNùNO

Witz a kol. (81) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN NEOVLIVNùNO

Zittoun a kol. (91) GM-CSF NE ANO NEOVLIVNùNO SNÍÎEN NEOVLIVNùNO

ECOG - Rowe a kol. (68) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO NEOVLIVNùN ZLEP·ENO

Büchner a kol. (12) GM-CSF NE NE ZKRÁCENO ZV¯·EN NEOVLIVNùNO

Dombret a kol. (22) G-CSF NE NE ZKRÁCENO ZV¯·EN NEOVLIVNùNO

Tab. 2. Shrnutí v˘sledkÛ studií fáze III zab˘vajících se podáváním rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby s chemoterapií u novû zji‰tûn˘ch AML.
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napsáno o efektu reÏimu FLAG (fludarabin + cytosinarabino-
sid + filgrastim) nebo FLAG-Ida (FLAG + idarubicin) v tera-
pii rezistentních nebo relabovan˘ch AML. Tûmito reÏimy lze
navodit u více neÏ 50 - 70 % nemocn˘ch kompletní remisi
nemoci (16, 26, 69). Podobn˘mi reÏimy jsou chemoterapie
FLANG (FLAG + mitoxantron), úãinná v terapii rezistentních
AML i blastick˘ch zvratÛ chronické myeloidní leukemie (56),
S-HAM (vyskokodávkovan˘ cytosinarabinosid a mitoxantron)
+ filgrastim (46) ãi chemoterapie kombinující vysokodávko-
van˘ cytosinarabinosid, idarubicin a filgrastim, jejíÏ efekt byl
ovûfien zejména u de novo AML (4). Nejde ale, bohuÏel, o stu-
die randomizované. Filgrastim lze bezpeãnû pouÏít u pacien-
tÛ s AML i k urychlení obnovy krvetvorby po autologní trans-
plantaci krvetvorn˘ch bunûk (3).
Byly dokonce publikovány ojedinûlé zprávy, Ïe samotn˘ fil-
grastim bez podání chemoterapie mÛÏe navodit kompletní
remisi nûkter˘ch AML (hypoplastická AML, AML s t(8;21))
(28, 78).

VyuÏití filgrastimu pfii získání autologního ‰tûpu krve-
tvorn˘ch bunûk u nemocn˘ch s akutní myeloidní leukemií
O poãáteãní nedÛvûfie k podávání filgrastimu u pacientÛ s AML
jsme se jiÏ zmínili. Navíc také nepanuje úplná shoda v tom, kte-
r˘ pacient s AML by mûl b˘t léãen transplantací krvetvorn˘ch
bunûk a kter˘ ne, ãi kter˘ nemocn˘ s AML by mûl b˘t adeptem
transplantace autologní a kter˘ alogenní. Jsou pfiípady, kdy roz-
pory nejsou, je ale mnoho nemocn˘ch, u kter˘ch je rozhodo-
vání nesnadné (13, 20, 50). Mnohdy není jednoduché ani inter-
pretovat v˘sledky statistick˘ch anal˘z terapie AML (87).
U dospûl˘ch byly v posledních 10 letech publikovány v˘sled-
ky nûkolika velk˘ch prospektivních studií srovnávajících che-
moterapii, autologní a alogenní transplantaci kostní dfienû
u pacientÛ s AML. ·lo o studie skupin The European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer – Gruppo Italia-
no Malattie Ematologiche Maligne dell Adulto (EORTC-
GIMEMA), The Groupe Ouest d’etudes de leucemies Aigues
Myeloblastiques (GOLEAM), The Medical Research Coun-
cil (MRC) a US Intergroup (14, 15, 17, 37, 92). 
Ve svûtle publikovan˘ch dat se zdá, Ïe u pacientÛ s AML lze
filgrastim bezpeãnû podat jako stimulaci pfied sbûrem auto-
logního ‰tûpu PBSC. V˘tûÏnost takového sbûru by mûla pfie-
v˘‰it v˘tûÏnost pfii odbûru kostní dfienû, z ãehoÏ by posléze mûl
pramenit v˘znamn˘ prospûch pro pacienta zkrácením období
do pfiihojení krvetvorn˘ch bunûk po jejich autologní trans-
plantaci, a tedy sníÏením v‰ech komplikací, které dlouhodobé
obnovování krvetvorby provází (11). Lze také pfiedpokládat,
Ïe ‰tûp získan˘ stimulací filgrastimem a odebran˘ z periferní

Rozdíln˘ vûk pacientÛ ve studiích

Rozdílné chemoterapie

RÛzná pokroãilost choroby

Rozdílné typy AML (de novo, sekundární, relabované)

Rozdíln˘ „timing“ podávání rÛstov˘ch faktorÛ

RÛzn˘ stupeÀ hypolázie kostní dfienû

Aplikace rÛzn˘ch rÛstov˘ch faktorÛ

Tab. 3. Pfiíãiny diskrepancí v˘sledkÛ klinick˘ch studií hodnotících
vliv rÛstov˘ch faktorÛ krvetvorby na terapii AML. Podle: Geller,
2002.

krve bude ménû kontaminován leukemick˘mi blasty neÏ v pfií-
padû kostní dfienû. Mobilizace filgrastimem a sbûr autologních
PBSC je úspû‰nû provádûn u pacientÛ s akutní lymfoblastic-
kou leukemií a nyní ãastûji i u nemocn˘ch s chronickou mye-
loidní leukemií (45).
O vyuÏití filgrastimu pfii mobilizaci pfied sbûrem autologních
PBSC u nemocn˘ch s AML v první kompletní remisi nemo-
ci je ãastûji referováno pfiedev‰ím v posledních letech. Schil-
ler a kol. (72) provedli sbûr periferních krvetvorn˘ch bunûk
u 17 star‰ích pacientÛ (medián vûku 63 let) s AML po kon-
zolidaãní chemoterapii vysokodávkovan˘m cytosinarabino-
sidem (2 g/m2 kaÏd˘ch 12 hodin po dobu 4 dní) a mitoxan-
tronem (10 mg/m2 3 dny), která byla následována denní
aplikací filgrastimu v dávce 5 µg/kg. Medián proveden˘ch
separací byl 5. Celkem bylo získáno 1,18 x 106/kg CD34+
bunûk (medián), rozpûtí 0,34 – 30,9 x 106/kg. Chemoterapie
byla metodou in vivo ãi‰tûní ‰tûpu. Po následné autologní
transplantaci po reÏimu s cyklofosfamidem a celotûlov˘m ozá-
fiením dlouhodobû pfieÏívá 53 % nemocn˘ch. Dlouhodobû 
je v celkové remsi AML 41 % nemocn˘ch. V˘raznûj‰í toxi-
cita autologní transplantace byla zaznamenána jen u 3 pa-
cientÛ, z nichÏ zemfiel jedin˘. Linker a kol. (50) léãili 128
nemocn˘ch s AML, ktefií dosáhli první remise po indukci kon-
zolidaãní chemoterapií vysokodávkovan˘m cytosinarabino-
sidem (2 g/m2 kaÏd˘ch 12 hodin po dobu 4 dní) a etoposidem
(40 mg/m2 4 dny). Od ãtrnáctého dne po zahájení chemote-
rapie bylo zahájeno podávání filgrastimu v dávce 5 µg/kg/den
a byl proveden sbûr PBSC. Bûhem konzolidace zemfiel 1 pa-
cient. Medián posbíran˘ch CD34+ bunûk byl 14 x 106/kg, coÏ
mnohonásobnû pfievy‰uje v˘tûÏnost odbûrÛ krvetvorn˘ch
bunûk z kostní dfienû! Celkem 117 pacientÛ bylo následnû
autolognû transplantováno. Kalkulované pûtileté pfieÏití bez
pfiíznaku nemoci je 55 % pro v‰echny nemocné a dokonce
73 % pro nemocné s pfiíznivou cytogenetikou.
Podobné v˘sledky jako ukazují tyto práce jsou uvedeny i v dal-
‰ích publikacích (44, 53, 65, 83). Autologní transplantace
PBSC by nemûla zhor‰ovat pfieÏití nemocn˘ch s AML ve srov-
nání s autologní transplantací kostní dfienû (83, 89). Právû nao-
pak (47, 55). PBSC mohou b˘t sbírány uÏ po první konzoli-
daci nebo aÏ v rámci pozdûj‰ích konzolidaãních chemoterapií.
Zdá se, Ïe lep‰í je varianta druhá. Více konzolidaãních che-
moterapií má vût‰í antileukemick˘ efekt. Nerandomizované
studie naznaãují, Ïe dlouhodobé pfieÏití bez pfiíznaku nemoci
je v tomto pfiípadû zlep‰eno a kontaminace ‰tûpÛ leukemick˘-
mi buÀkami je skuteãnû men‰í (11, 55, 58).
Jak uÏ bylo uvedeno, filgrastim lze bezpeãnû pouÏít u pacien-
tÛ s AML i k urychlení obnovy krvetvorby po autologní trans-
plantaci krvetvorn˘ch bunûk. Je-li podáván ode dne +1 po trans-
plantaci ãi aÏ ode dne +5 není podle v‰eho rozhodující (3).
Kromû filgrasimu je ke stimulaci pacientÛ s AML uÏíván i GM-
CSF, stem cell factor nebo interleukin-3 (11).

Závûr
Podávání flgrastimu nemocn˘m s AML, vãetnû stimulaãní apli-
kace pfied sbûrem autologních PBSC, je bezpeãné. Pacientovi
s AML by mûlo pfiiná‰et i prospûch. V˘tûÏnost sbûru autolog-
ních krvetvorn˘ch bunûk získan˘ch stimulací filgrastimem pfie-
vy‰uje v˘tûÏnost pfii odbûru kostní dfienû. Proto lze oãekávat
zkrácení období do pfiihojení krvetvorn˘ch bunûk po jejich pfií-
padné autologní transplantaci, a tedy sníÏení v‰ech komplika-
cí, které dlouhodobé obnovování krvetvorby provází.
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Cílem konformní radioterapie (CRT) (conform = pfiizpÛso-
bit) je pfiizpÛsobit tvar ozafiovaného objemu nepravidelnému
tvaru nádorového loÏiska (cílového objemu). V ideálním pfií-
padû lze aplikovat do nádorového loÏiska vysokou dávku záfie-
ní, jelikoÏ okolní zdravé tkánû jsou mimo ozafiovan˘ objem.
Eskalace dávky v cílovém objemu umoÏní zlep‰ení lokální
kontroly onemocnûní aÏ o 20%. U nûkter˘ch nádorÛ mÛÏe zv˘-
‰ení lokální kontroly vést k prodlouÏení celkového pfieÏití paci-
enta.
Pfiíãinou vzniku lokální recidivy po pfiedchozím ozáfiení mÛÏe
b˘t:
a) Nepfiesná definice a lokalizace cílového objemu 
b) Nepfiesné nebo nedostateãné dodání dávky záfiení 
Dokonalá detekce nádorového loÏiska zobrazovacími dia-
gnostick˘mi metodami (CT, MRI, PET) s kvalitní prostoro-
vou rekonstrukcí obrazu a propojení diagnostick˘ch a pláno-
vacích pfiístrojÛ on-line nám dovolí tfiírozmûrné zobrazení
nádorového loÏiska, okolních zdrav˘ch orgánÛ, i námi zakres-
len˘ch cílov˘ch objemÛ. Plánování ozafiování s pomocí CT
pfiístroje je základem tfiírozmûrného (tzv. 3D) plánování. 3D-
plánování je pfiedpokladem pro konformní radioterapii. Ideál-
ní konformní technika má tzv. index konformity IC = 1, kdy
cílov˘ objem je prakticky totoÏn˘ s objemem ozáfien˘m.
Zlep‰ení lokální kontroly onemocnûní aplikací vy‰‰í dávky
záfiení do cílového objemu mÛÏe b˘t také dosaÏeno pouÏitím
brachyterapie (BRT). Slovo pochází ãásteãnû z fieãtiny, kdy
brachys znamená krátk˘ a mluvíme tak o metodû léãby záfie-
ním, kdy zdroj záfiení má malou (krátkou) vzdálenost od nádo-
ru resp. jeho lÛÏka. Zdroj záfiení mÛÏe b˘t umístûn:
a) ve speciálních aplikátorech na povrchu nádoru - technika

muláÏí (napfi. koÏní nádory)
b) implantován do nádoru resp. nádorového lÛÏka - interstici-

ální BRT (napfi. sarkomy, nádory prsu)
c) v tûlních dutinách - intrakavitární BRT (napfi. gynekolo-

gické malignity)
d) v trubicov˘ch orgánech - intraluminární BRT (napfi. nádo-

ry jícnu, bronchÛ, Ïluãov˘ch cest).

KONFORMNÍ PLÁNOVÁNÍ INTERSTICIÁLNÍ BRACHYTERAPIE 
S VYUÎITÍM 3D PLÁNOVACÍ KONZOLY

THREE DIMENSIONAL CONFORMAL PLANNING OF INTERSTICIAL 
BRACHYTHERAPY

SOUMAROVÁ R.1, PERKOVÁ H.1, BARTLOVÁ R.2 ,TICHÁ H.2, ·ENEKLOVÁ Z.1

1 ODDùLENÍ RADIAâNÍ ONKOLOGIE 
2 ODDùLùNÍ RADIOLOGICKÉ FYZIKY
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, ÎLUT¯ KOPEC 7, 656 53 BRNO

Souhrn: Cílem konformního plánování intersticiální brachyterapie je moÏné zv˘‰ení dávky v nádorovém loÏisku bez vût‰ího
ozáfiení okolních zdrav˘ch tkání a struktur. Koneãn˘m dÛsledkem by mûla b˘t lep‰í lokální kontrola onemocnûní a sníÏení
akutních a pozdních neÏádoucích úãinkÛ. V zevní radioterapii je konformní plánování dnes témûfi standardem, v brachyterapii
se jedná o rozvíjející se metodu. 

Klíãová slova: brachyterapie, intersticiální aplikace, poresekãní brachyterapie, optimalizace, konformita, tfiírozmûrné pláno-
vání

Summary: The aim of conformal interstitial brachytherapy planning is a dose escalation in target volume with minimal
irradiation of surrounding normal tissues. It improves local control of disease and lowers acute and late toxicity. Conformal
planning has become a standard in external beam radiotherapy, but has been developing in brachytherapy.

Key words: brachytherapy, interstitial implants, optimization, conformity, three-dimensional treatment planning

Zobrazení cílového objemu a dal‰ích anatomick˘ch struktur

Optimalizace prostorové dávkové distribuce

Zobrazení a zhodnocení dávkové distribuce

Tabulka 1. Metody intraoperaãní radioterapie.

zevní radioterapie ortovoltáÏní fotony (RTG pfiístroje)

vysokoenergetické elektrony 
(lineární urychlovaãe)

permanentní intraoperaãní radioizotopy 125I, 103Pd
implantace

doãasná intraoperaãní implantace HDR afterloading (vysok˘ dávkov˘
plastikov˘ch aplikátorÛ pfiíkon) 192Ir
(poresekãní brachyterapie)

LDR afterloading (nízk˘ dávkov˘
pfiíkon) 137Cs

experimentální pfiístupy konkomitantní hypertermie

vyuÏití radiosenzibilizátorÛ

fotodynamická terapie

Tabulka 2. V˘hody poresekãní intersticiální brachyterapie.

umístûní aplikátorÛ bûhem operace – pfiímá kontrola lokalizace

spojení resekãního v˘konu s intersticiální aplikací 
(není nutn˘ dal‰í invazivní v˘kon spojen˘ s opakovanou anestézií)

plánování radioterapie po resekãním v˘konu beze spûchu

zahájení radioterapie po obdrÏení definitivní histologie

zahájení radioterapie bez ohledu na zhojení operaãní rány

moÏnost frakcionovaného ozáfiení

maximální sníÏení radiaãní zátûÏe zdravotnického personálu 
umoÏnûné technikou afterloading

Tabulka 3. Principy tfiírozmûrného plánování brachyterapie.
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Brachyterapie mÛÏe dosáhnout vy‰‰ího indexu konformity neÏ
zevní radioterapie.
V poslední dobû se dostává do popfiedí zájmu intraoperaãní radi-
oterapie (IORT) a její specifická forma tzv. poresekãní bra-
chyterapie (tabulka 1). Tyto metody umoÏÀují aplikaci vy‰-
‰ích dávek záfiení bûhem operace nebo po skonãení operaãního
v˘konu s minimálním ozáfiením okolních zdrav˘ch tkání. KaÏ-
dá z metod IORT má svoje v˘hody a nev˘hody. K v‰eobecn˘m
v˘hodám patfií jasná lokalizace lÛÏka tumoru pfiímou vizuali-
zací, moÏnost lep‰í ochrany radiosenzitivních tkání a struktur
(niÏ‰í akutní a pozdní toxicita), moÏnost kombinace se zevní
radioterapií, konkomitantní chemoterapií (CHT), hypertermií
atd. Jedná se téÏ o témûfi jedinou moÏnost léãby relapsu one-
mocnûní v jiÏ ozáfieném terénu. V koneãném dÛsledku tento
pfiístup umoÏÀuje provedení ménû mutilujících a více orgán
zachovávajících v˘konÛ pfii stejné lokální kontrole onemocnû-
ní. U lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ s omezenou moÏností totál-
ní chirurgické resekce zlep‰í lokální kontrolu.
Mezi velmi podstatné v˘hody intraoperaãní implantace s pou-
Ïitím afterloadingov˘ch katetrÛ nebo jehel (poresekãní brachy-
terapie) patfií zejména pfiesné umístûní aplikátorÛ pod vizuální
kontrolou bûhem operace. Na rozdíl od intraoperaãní radiotera-
pie elektronov˘m svazkem je moÏné provedení frakcionované-
ho ozáfiení a zahájení radioterapie aÏ po obdrÏení definitivní
histologie. V neposlední fiadû díky afterloadingovému systému
je sníÏena radiaãní zátûÏ o‰etfiujícího personálu na minimum.
K dal‰ím v˘hodám techniky afterloading patfií plánování dáv-
kové distribuce po implantaci bez ãasové tísnû (tabulka 2).
Definice cílového objemu u brachyterapie byla tradiãnû zalo-
Ïena na ortogonálních (dvou na sebe kolm˘ch) RTG snímcích,
které poskytovaly pfiedstavu o umístûní aplikátoru s rtg kon-
trastními maketami, ale neumoÏÀovaly prostorové (3D) zobra-
zení kritick˘ch orgánÛ a struktur. Plánování brachyterapie tak
v˘raznû „pokulhávalo“ za plánováním zevní radioterapie, kte-
ré jiÏ bylo zaloÏeno na prostorové rekonstrukci na podkladû
CT fiezÛ (2). Konformní plánovací systémy pro brachyterapii
vyvinuté v posledních letech umoÏÀují 3D rekonstrukci. Jejich
velkou v˘hodu je pfiesné plánování optimální dávkové distri-
buce v cílovém objemu a moÏnost prostorového zobrazení kri-
tick˘ch orgánÛ (tabulka 3). 
Konformní intersticiální brachyterapie je s v˘hodou vyuÏívá-
na u karcinomu prsu a u sarkomÛ mûkk˘ch tkání. K dal‰ím
indikacím patfií recidivující nádory v oblasti hlavy a krku, nádo-
ry CNS, nádory pankreatu.
U první skupiny (nádorÛ prsu a sarkomÛ mûkk˘ch tkání) se
jedná zejména o poresekãní adjuvantní brachyterapii, u ostat-
ních nádorov˘ch lokalit spí‰e o v˘kony paliativní v jiÏ ozáfie-
ném terénu.

Poresekãní intersticiální brachyterapie
Po totální exstirpaci tumoru jsou peroperaãnû umístûny do lÛÏ-
ka nádoru, oznaãeného klipy, plastikové trubiãky pro intersti-
ciální brachyterapii (obr. 1). Poãet a rozmístûní vodiãÛ závisí
na velikosti ozafiovaného loÏiska. Katetry jsou vzdáleny od
sebe 1,0 aÏ 1,5 cm, vzdálenost rovin v pfiípadû dvourovinné
punktury je téÏ 1,0 aÏ 1,5 cm. Zavedení katetrÛ je provedeno,
tzv.“free hand“ technikou. S ãasov˘m odstupem cca 3 - 5 dnÛ
po v˘konu je provedeno plánovací CT vy‰etfiení. Vzdálenost
jednotliv˘ch fiezÛ je 3 - 5 mm. Tyto skeny jsou on-line pfiene-
seny do plánovacího systému. Systém BrachyVision umoÏ-
Àuje konturování a prostorové zobrazení v‰ech dÛleÏit˘ch tká-
ní a struktur. V kaÏdém fiezu jsou téÏ zakresleny aplikátory.
âím je vzdálenost mezi jednotliv˘mi CT skeny men‰í, tím více
prostorová rekonstrukce odpovídá realitû. Cílov˘ objem (lÛÏ-
ko nádoru s bezpeãnostním lemem) je v kaÏdém fiezu zakres-
len na podkladû pfiedoperaãního CT vy‰etfiení, umístûní kon-
trastních klipÛ a aplikátorÛ (obr. 2, 3). Plánovací systém
umoÏÀuje trojrozmûrné znázornûní tvaru cílového objemu
a umístûní vodiãÛ (obr.4, 5). V plánovacím modulu je poté pro-
vedena optimalizace dávkové distribuce a stanovení „dwell

Obr. 1: Peroperaãní umístûní vodiãÛ pro brachyterapii.

Obr. 2.: Pfiedoperaãní CT vy‰etfiení prsu s nádorov˘m loÏiskem.

Obr. 3: Zakreslení cílového objemu v CT fiezu.

time“ – ozafiovacích ãasÛ v kaÏdé poloze zdroje (obr. 6, 7).
MoÏnost úpravy ãasÛ v kaÏdé pozici zdroje dává vût‰í klinic-
kou volnost v úpravû dávkové distribuce v cílovém objemu.
PouÏitím tzv. lokálního posunu referenãní izodózy mÛÏeme
pfiizpÛsobovat tvar ozafiovaného objemu objemu cílovému
(konformní „inverzní“ plánování). K ozáfiení je pouÏíván high
dose rate (HDR) afterloading VariSource firmy Varian. 
Po skonãení brachyterapie, zpravidla do 10 dnÛ od resekãního
v˘konu, jsou plastikové trubiãky zcela bezbolestnû odstranûny. 
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Po desetiletí pouÏívan˘ PafiíÏsk˘ dozimetrick˘ systém pro
rÛzné nádorové lokality byl vyvinut pÛvodnû pro LDR after-
loadingové pfiístroje a pro HDR aplikace v pfiípadû ãasové
uniformity („dwell time“) v kaÏdé pozici zdroje (3). MoÏ-
nost trojrozmûrného zobrazení dávkové distribuce pouka-
zuje na limitaci PafiíÏského systému. Doporuãení pro roz-
místûní aplikátorÛ platí stále (vzdálenost mezi katetry, mezi
jednotliv˘mi rovinami), ale rozloÏení dávky musí b˘t vzta-
Ïeno k nádorovému lÛÏku a ne ke geometrii implantace (4)!
Tím je znaãnû zlep‰ena klinická dostupnost aplikace.
Práce, srovnávající provedení intersticiální implantace dle
PafiíÏského dozimetrického systému a konformního dozi-
metrického systému (pouÏívají rozdílné optimalizaãní

Obr. 4: Prostorová rekonstrukce cílového objemu (ãervenû) s klipy.

Obr. 5: Prostorové znázornûní cílového objemu (ãervenû) a vodi-
ãÛ pro brachyterapii.

Obr. 6: Dávková distribuce v sagitálním fiezu.

Obr. 7: Prostorové rozloÏení dávkové distribuce se zobrazením 100%
(svûtle modfie) a 50% (hnûdé) izodózy.

algoritmy: dávka v tzv. referenãním bodû x geometrická opti-
malizace), ukázala zlep‰ení dávkové distribuce, indexu konfor-
mity a podstatnou redukci objemu ozáfien˘ch zdrav˘ch tkání
a struktur (5). 

Závûr
S pouÏitím 3D plánovacího systému pro brachyterapii je moÏné
dosáhnout konformního ozáfiení cílového objemu s minimálním
ozáfiením okolních zdrav˘ch tkání a struktur. Hlavním pfiínosem
této metody je moÏnost eskalace dávky v nádorovém loÏisku bez
zv˘‰ení rizika vzniku akutních a pozdních zmûn po ozáfiení. Díky
tfiírozmûrnému zobrazení lze lépe plánovat dávkovou distribuci.
Nutn˘m pfiedpokladem je ov‰em pfiesné umístûní vodiãÛ pro bra-
chyterapii a pfiesné stanovení cílového objemu.
Stále ov‰em zÛstává otázkou, zda tyto metody prakticky zlep‰í
léãebné v˘sledky. Teoretické pfiedpoklady jsou jasné, praktické
ovûfiení v‰ak bude nutné.

Práce je podpofiena grantov˘ch projektem MZ IGA NC7108-3/2002

Literatura
1. Kovács, G., Hebbinghaus, D., Dennert, P., et all.: Conformal treatment planning

for interstitial brachytherapy. Strahlenther. Onkol. 172: 469-474, 1996
2. Grisby, P., Georgiou, A., Williamson, J., et all.: Anatomic variation of

gynecologic brachytherapy prescription points. Int J Radiat Oncol Biol
Phys 27: 725-729, 1993

3. van der Laarse, R.: The stepping source dosimetry system as an extension
of the Paris syste m. In: Mould, R. F., Battermann, J. J., Martinez, A. A.,

Speiser, BL., editors. Brachytherapy from radium to optimization,
Veenendaal: Nucletron International B.V, 319-330. 1994.

4. Hennequin, C., Mazeron, J. J., Chotin, G.: How to use the Paris systém in
the year 2001? Radiother Oncol 58: 5-6, 2001

5. Major, T., Polgár, C., Fodor, J., et all.: Conformality and homogenity of
dose distributions in interstitial implants at idealized targed volumes: a
comparison between the Paris and dose-point optimized systems. Radiother
Oncol 62: 103-111, 2002



KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 4/2003 171

V¯ZNAM ALTERACÍ ADHEZIVNÍCH MOLEKUL CD44 V MALIGNÍM
CHOVÁNÍ NÁDORÒ

SIGNIFICANCE OF CD44 ADHESION MOLECULES ALTERATIONS
IN THE MALIGNANT BEHAVIOUR OF TUMOURS

KUNCOVÁ J.,  MANDYS V., HERÁâEK J., LUKE· M., ZACHOVAL R., URBAN M.

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

Souhrn: V progresi maligních nádorÛ hrají v˘znamnou úlohu zmûny mezibunûãn˘ch interakcí, jeÏ jsou mimo jiné zaji‰Èová-
ny adhezivními molekulami. Proteiny CD44 skupiny jsou bunûãné adhezivní molekuly, ubikviternû exprimované na bunûã-
n˘ch membránách mnoha tkání organizmu. Standardní forma i variantní izoformy CD44 jsou kódovány jedním genem a pfii
jejich vzniku se zásadním zpÛsobem uplatÀuje mechanizmus variabilního sestfiihu. CD44 proteiny zaji‰Èují mezibunûãnou adhe-
zi v embryogenezi, hrají dÛleÏitou roli v procesu myelopoeze, lymfopoeze a angiogeneze, v aktivaci a „homingu“ lymfocytÛ
a úãastní se napfi. i degradace hyaluronátu. V maligních nádorech není v˘znam alterací proteinÛ skupiny CD44 zcela pfiesnû
objasnûn, ale jejich exprese a zastoupení variantních izoforem v maligních tkáních jsou nepochybnû odli‰né od tkání nenádo-
rov˘ch. V rÛzn˘ch typech epitelov˘ch nádorÛ byl kromû up- a down-regulace popsán i zmûnûn˘ vzorec exprese variantních
izoforem. Pfiedkládaná práce shrnuje souãasné poznatky o expresi CD44 molekul v nádorové tkáni a uvádí pfiehled exprese
CD44 v karcinomu moãového mûch˘fie, ovaria, mléãné Ïlázy, Ïaludku, v renálním a v hepatocelulárním karcinomu, v dlaÏdi-
cobunûãném karcinomu hlavy a krku a v nemalobunûãn˘ch karcinomech plic. 

Klíãová slova: CD44, adhezivní molekuly, epitelové nádory, progrese nádorÛ, imunohistochemie.

Summary: Changes of intracelullar interactions which are also mediated by the cell adhesion molecules play an important role
in the progresion of malignant tumours. Proteins of the CD44 family are cell adhesion molecules, which are ubiquitously
expressed on cell membranes of a wide range of tissues. The standard form and it’s variant isoforms are encoded by a single
gene. The mechanism of alternative splicing is crucial for formation of different isoforms. CD44 proteins are responsible for
maintenance of the cell adhesion during embryogenesis, they play an important role at the process of myelopoesis,
lymphopoesis and angiogenesis, in lymhocyte activation and homing and also in hyaluronate degradation. Although the
expression and occurence of variant CD44 isoforms in malignant tissues differs obviously from their expression in non-
malignant tissues, the significance of alterations of these proteins in malignant tumours has not been clearly established yet.
Apart from the up- and down-regulation, changing patterns of variant isoforms expression has been also described in the diverse
types of malignant epithelial tumours. This article summarizes recent findings on the expression of CD44 molecules in
malignant tissues and reviews CD44 expression in carcinomas of urinary bladder, ovarium, mammary gland and stomach, in
renal and hepatocellular carcinoma, squamous carcinoma of head and neck and in non-small cell lung carcinomas.

Key words: CD44, adhesion molecules, epithelial tumours, tumour progression , immunochemistry

Úvod
V prÛbûhu posledních desetiletí byly dosaÏeny v˘znamné
pokroky v poznání molekulárních mechanizmÛ nádorové
transformace bunûk. V nádorech byly charakterizovány alte-
race fiady genÛ, úãastnících se regulací základních bunûãn˘ch
funkcí, jako jsou dûlení, produkce regulaãních a strukturálních
proteinÛ a regulovaná bunûãná smrt. Podle teorie vícestupÀo-
vého prÛbûhu kancerogeneze je nahromadûní poruch tûchto
genÛ základní podmínkou pro vznik primárního nádoru. Kro-
mû lokálního pÛsobení primárních nádorÛ má pro osud nemoc-
n˘ch podstatn˘ v˘znam i progrese nádoru, charakterizovaná
jeho prorÛstáním do okolních tkání a zakládáním sekundár-
ních loÏisek - metastáz. Progrese nádorÛ, tj. infiltrativní rÛst
a metastazování, jsou hlavními definujícími znaky nádorÛ
maligních. Ve srovnání se ‰ífií poznatkÛ o mechanizmech nádo-
rové transformace buÀky vedoucí ke vzniku primárních nádo-
rÛ jsou informace o molekulárních alteracích, které jsou pod-
kladem progrese nádorÛ, dosud znaãnû omezené. Z tohoto
dÛvodu se znaãná ãást onkologického v˘zkumu soustfieìuje
právû na tuto oblast. V souãasné dobû je zfiejmé, Ïe v progre-
si nádorÛ hrají - kromû vlastností nádorov˘ch bunûk - v˘znam-
nou roli poruchy bunûãn˘ch interakcí a pÛsobení nádorov˘ch
bunûk na extracelulární stromální struktury. Tyto procesy jsou
zprostfiedkovány zejména pÛsobením proteáz produkovan˘ch

nádorov˘mi buÀkami (1) a kvantitativními a kvalitativními
zmûnami adhezivních molekul, lokalizovan˘ch na povrchu
bunûk (2).

Skupina CD44 molekul
Adhezivní molekuly patfiící do skupiny CD44 jsou struktury
glykoproteinové povahy, exprimované ubikviternû na povr-
chu bunûk. Podílejí se na zaji‰tûní adhezí mezi buÀkami a extra-
celulární matrix i mezi buÀkami navzájem. Poprvé byly tyto
glykoproteiny identifikovány na lymfocytech jako molekuly
funkãnû v˘znamné v procesu bunûãné adheze a „homingu“
lymfocytÛ. S postupujícím v˘zkumem CD44 molekul byla
popsána exprese rÛzn˘ch forem CD44 v jednotliv˘ch typech
tkání a bylo rozpoznáno mnoho jejich dal‰ích forem a funkcí,
v˘znamn˘ch mimo jiné i v procesu maligního bujení (3-5).

Struktura
Skupinu CD44 tvofií jednak standardní izoforma molekuly -
CD44s, jednak variabilní izoformy, jeÏ jsou pov‰echnû ozna-
ãovány CD44v. CD44 protein je kódován genem obsahujícím
2 skupiny exonÛ, lokalizovan˘m na 11. chromozomu v lokusu
11p13 (6). Skupina tzv. standardních exonÛ zahrnuje exony 
1-5 a 16-20, které podléhají spoleãnému sestfiihu, ãímÏ vzniká
transkript, kter˘ následnû kóduje standardní izoformu CD44s.
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Skupina variabilních exonÛ je sloÏena z exonÛ 6-15, oznaão-
van˘ch také jako v1-v10 (7-9). Vznik variabilních izoforem je
zprostfiedkován transkripcí, sestfiihem a následnou inzercí tûch-
to variabilních exonÛ mezi standardní exony (Obr. 1). Sestfiih
variabilních exonÛ do v˘sledné mRNA je také oznaãován jako
alternativní sestfiih. Podle typu zafiazeného exonu jsou varia-
bilní izoformy znaãeny ãíslem, napfi. CD44v3, CD44v6, atd.
Mechanizmus kontroly alternativního sestfiihu není dosud
znám, uvaÏuje se napfiíklad o regulaci CD44 promotoru onko-
genem Ras (10,11). Pozoruhodné je, Ïe jednotlivé buÀky prav-
dûpodobnû vykazují jistou schopnost zmûnit spektrum expre-
se CD44 podle sv˘ch potfieb.
Nejroz‰ífienûj‰í formou CD44 glykoproteinÛ je standardní izo-
forma, CD44s, která je tvofiena 363 aminokyselinami. Mole-
kulová hmotnost jejího proteinového jádra (protein core) je 37
kDa. V dÛsledku vazby glykosaminoglykanov˘ch fietûzcÛ
(napfi. chondroitinsulfátu ãi heparansulfátu) na toto jádro je
v˘sledná molekulová hmotnost CD44s pfiibliÏnû 80 kDa (12).
Základní struktura v‰ech molekul CD44 je shodná. Je tvofiena
tfiemi doménami - cytoplazmatickou, transmembránovou
a extracelulární. Cytoplazmatická doména tvofií tzv. C-termi-
nální konec molekuly. Je vysoce konzervativní a je sloÏena ze
72 aminokyselin. Druhá, transmembránová, doména sestává
z 21 aminokyselin, u savãích druhÛ je 100% konzervativní.
Nejvût‰í ãást molekuly CD44 pfiedstavuje extracelulární domé-
na (tzv. N - terminální konec) tvofiená 270 aminokyselinami
s konzervativními i variabilními oblastmi. C terminální konec
je kódován exonem 19 ãi 20, transmembránov˘ segment exo-
nem 18. Variabilní ãást extracelulární domény je dle typu
CD44v kódována variantními exony 6-15 (13). Zmûny struk-
tury i funkce molekul CD44 jsou mimo jiné v˘znamnû ovliv-
Àovány ‰irok˘m spektrem posttranslaãních úprav, pfiedev‰ím
N- a O- glykosylací, která modifikuje vazebné charakteristi-
ky rÛzn˘ch izoforem CD44 (13). RÛzné izoformy CD44 vyka-
zují rozdílné vzorce glykosylace. Skuteãnost, Ïe nûkteré izo-
formy se vyskytují v glykosylované i neglykosylované podobû
nasvûdãuje tomu, Ïe ãást funkcí CD44 nezávisí na vazbû
postranních glykosaminoglykanov˘ch fietûzcÛ. V dÛsledku
glykosylace mÛÏe hmotnost nejvût‰ích molekul CD44 pfiesa-
hovat 200 kDa. Izoformy o stfiední velikosti (110-160 kDa)
pfiedstavují molekuly exprimované pfiedev‰ím na epiteliálních
buÀkách (14). 

Exprese v normálních tkáních
CD44s glykoprotein byl pÛvodnû izolován na hemopoetick˘ch
buÀkách. S postupujícím v˘zkumem bylo v‰ak zji‰tûno, Ïe se
nachází na vût‰inû bunûk rÛzn˘ch tkání (15,16). Je exprimo-
ván napfi. na buÀkách CNS, epidermis, v játrech, v plicích, pan-
kreatu a na buÀkách mnoha dal‰ích tkání (12,13,17-19). V˘skyt
variabilních izoforem je mnohem ménû roz‰ífien˘, neÏ zastou-
pení CD44s (13,20). Napfiíklad na epitelov˘ch buÀkách, stej-
nû jako na buÀkách hemopoetického systému, jsou variabilní
izoformy exprimovány podle vzorce specifického pro danou
tkáÀ. Je tedy pravdûpodobné, Ïe proces alternativního sestfii-
hu je velmi striktnû regulován a Ïe právû variabilní izoformy
se specifick˘mi úseky a s omezenou distribucí mají rozdílné,
pfiídatné funkce ve vztahu k CD44s (12,21). RÛzné formy
CD44v jsou nacházeny napfi. na keratinocytech, urotelu, buÀ-

kách Ïaludeãní sliznice, na aktivovan˘ch lymfocytech a mak-
rofázích a na buÀkách dal‰ích tkání (22,23). CD44 je expri-
mován i v embryonálních tkáních, kde se úãastní procesu orga-
nogeneze (3,20,24). 

Ligandy a funkce
Nejv˘znamnûj‰í ligandou molekul CD44 je kyselina hyaluro-
nová (hyaluronát, HA), glykosaminoglykan bûÏnû zastoupe-
n˘ v extracelulární matrix (25). V‰echny molekuly CD44 obsa-
hují nejménû 3 vazebná místa pro hyaluronát. Jedním z nich
je tzv. CLP doména (cartilage link protein), kódovaná exonem
2, (26) dal‰í 2 domény se nalézají v oblasti kódované exonem
5 (27). HA vazebné domény jsou konstantními a vysoce kon-
zervativními ãástmi extracelulární domény v‰ech molekul
CD44. Schopnost bunûk vázat hyaluronát prostfiednictvím
CD44 je podmínûna existencí dal‰ích regulaãních mechaniz-
mÛ. To vysvûtluje okolnost, Ïe ne v‰echny buÀky exprimují-
cí CD44 váÏí HA (13). Dal‰ími minoritními ligandami CD 44
jsou osteopontin, serglycin, kolagen, fibronektin a laminin (28-
31). Osteopontin je cytokin uvolÀovan˘ rÛzn˘mi typy bunûk,
hrající roli v procesu bunûãné chemotaxe. Kolagen, fibronek-
tin a laminin se váÏí na molekulu CD44 nepfiímo, prostfied-
nictvím polysacharidu chondroitinu, navázaného na moleku-
lu CD44 v oblasti exonu 5 (30,32). RovnûÏ serglycin, patfiící
do skupiny proteoglykanÛ pojmenované pro repetitivní Ser-
Gly dipeptidové sekvence se váÏe na molekulu CD44 nepfií-
mo (33). 
Vazba HA-CD44 je ovlivnûna úrovní glykosylace molekuly
CD44 a pravdûpodobnû i mnoha dal‰ími mechanizmy, které,
stejnû jako regulace glykosylace, nejsou dosud pfiesnû známy
(12,13,20). Je v‰ak jisté, Ïe tyto mechanizmy v˘znamnû modi-
fikují i dal‰í funkce CD44, uplatÀující se v patologick˘ch pro-
cesech v organizmu. Schopnost rÛzn˘ch variantních izoforem
CD44 vázat HA je rÛzná (34). Zdá se, Ïe aãkoliv CD44v obsa-
hují vazebnou doménu pro hyaluronát, je úroveÀ vazby HA
variantními izoformami niÏ‰í, právû díky pfiítomnosti variant-
ních oblastí (35). Inhibiãní efekt variantních úsekÛ molekuly
je pfiídatn˘m jevem, souvisejícím patrnû s jejich glykosylací.
Vazebné studie ukazují, Ïe ty molekuly CD44v, které nebyly
O-glykosylovány, mohou vázat HA stejnû efektivnû jako
CD44s (35). Inhibiãní efekt na vazbu HA vykazuje i N-gly-
kosylace. Inhibice N-glykosylace usnadÀuje vazbu HA (36).
Zástava glykosylace mÛÏe díky mutaci na specifick˘ch loku-
sech vést ke konverzi ve formu potenciálnû vazebnû aktivní.
Ve vztahu k vazbû na HA jsou tedy molekuly CD44 exprimo-
vány na buÀkách v aktivním, inaktivním ãi indukovatelném
stavu. Rozdíly ve vazebném stavu CD44 k HA jsou specific-
ké pro konkrétní buÀky a souvisejí s typem posttranslaãních
modifikací molekuly (37). V nûkter˘ch typech bunûk mÛÏe
b˘t schopnost pÛvodnû neaktivní molekuly CD44 vázat HA
ovlivnûna i interakcí se specifick˘mi protilátkami. Tohoto
„aktivního stavu“ mÛÏe b˘t rovnûÏ dosaÏeno inkubací bunûk
se stimulujícími ãinidly, napfi. forbolestery ãi interleukiny (38).
Pro vysokou vazebnou afinitu CD44 k hyaluronátu je nutná
i intaktní cytoplazmatická doména. Stav této domény ovliv-
Àuje vazbu extracelulárního HA pravdûpodobnû cestou mem-
bránov˘ch pfiesunÛ, dimerizace ãi shlukováním molekul CD44
(13). Cestou detailní mutaãní anal˘zy zásadit˘ch aminokyse-
linov˘ch skupin v cytoplazmatické doménû byla definována
specifická argininová a lyzinová rezidua, pomocí kter˘ch lát-
ky stimulující protein kinázu C (PKC) rozdíln˘m zpÛsobem
regulovaly vazbu HA (39). Hlavní funkcí cytoplazmatické
domény je v‰ak pfienos signálÛ z extracelulárního prostfiedí
(40). Tato doména se pfiímo váÏe na mnoÏství intracelulárních
proteinÛ. Byla v ní identifikována vazebná doména pro anky-
rin (41,42), jehoÏ vazba je pravdûpodobnû usnadÀována navá-
záním palmitoylanu na rezidua aminokyselin obsaÏená v mole-
kule CD44 (43). Je pravdûpodobné, Ïe existuje i souvislost
mezi schopností vázat ankyrin a vazbou HA (42,44). 
Dal‰ími intracelulárními proteiny, které mají schopnost vaz-

Obr. 1: Schéma exonÛ genu CD 44.

CD44 standardní forma (exony 1–5 a 16–20)

Variantní exony (6–15) jsou pfii alternativním sestfiihu vkládány
mezi exony standardní formy v rÛzn˘ch kombinacích.
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by na cytoplazmatickou doménu CD44, jsou tzv. ERM prote-
iny (ezrin, radixin, moesin) (27), které se rovnûÏ úãastní na
pfienosu signálÛ z okolí do buÀky. Ankyrin a ERM proteiny
propojují sloÏky bunûãné membrány se sítí intracelulárních
aktinov˘ch filament, ãímÏ zprostfiedkují i kontakt CD44 s cyto-
skeletální soustavou buÀky a tím ovlivÀují bunûãnou motili-
tu, migraci a mimo jiné i membránovou lokalizaci CD44 (45).
Dosud získané poznatky svûdãí tedy pro to, Ïe CD44 glyko-
proteiny zprostfiedkují dÛleÏité dynamické intra- i extracelu-
lární interakce.
Díky schopnosti vázat v˘znamné sloÏky extracelulární matrix
se molekuly CD44 podílejí na udrÏování trojrozmûrné struk-
tury tkání, na migraci i agregaci bunûk a na vazebn˘ch inter-
akcích mezi lymfocyty a endoteliálními buÀkami (12,13,20).
V proliferujících epitelov˘ch buÀkách i v dal‰ích buÀkách
zúãastnûn˘ch v regeneraci tkání a v reparaãních procesech
dochází k up-regulaci CD44 i HA, ãímÏ se vytváfiejí struktury
pfiipomínající le‰ení, umoÏÀující následnou vazbu dal‰ích
bunûk bûhem tkáÀové expanze (46,47). K akumulaci HA
dochází pfii angiogenezi, hojení ran i bûhem migrace embryo-
nálních bunûk (47-49). Vzájemná vazba HA a CD44 mÛÏe
mimo jiné indukovat i zmûnu genové exprese. Tím se CD44
uplatÀuje v regulaci sekrece cytokinÛ, v aktivaci lymfocytÛ
a bunûk monocyto-makrofágového systému a pfii angiogene-
zi. Navíc v makrofázích bylo identifikováno mnoÏství „zánût-
liv˘ch genÛ“, jejichÏ exprese mÛÏe b˘t indukována HA oli-
gomery (50). Semi-purifikované, hyaluronidázou roz‰tûpené
fragmenty hyaluronátu mohou stimulovat proliferaci a migra-
ci endoteliálních bunûk a urychlovat proces angiogeneze in
vivo (51,52). 
CD44 je diferenciaãním antigenem v procesu myelopoezy
a lymfopoezy, v prÛbûhu embryogeneze umoÏÀuje remodela-
ci extracelulární matrix. CD44 rovnûÏ umoÏÀuje agregaci
bunûk, a to multivalentní vazbou hyaluronátu k molekulám
CD44 nalézajícím se na okolních buÀkách, nebo vzájemnou
vazbou mezi molekulami CD44, uskuteãÀovanou pomocí
jejich glykosylovan˘ch ãástí (53). HA dependentní vazby se
úãastní zejména agregace makrofágÛ, lymfocytÛ a fibroblas-
tÛ (54). V této souvislosti je dÛleÏité, Ïe právû proliferující buÀ-
ky jsou bohaté na hyaluronát (46). 
Molekula CD44 se úãastní i degradace hyaluronátu. Komplex
CD44-HA je internalizován a následnû pfiipojen k lyzosomál-
nímu kompartmentu, kde je degradován kysel˘mi hydroláza-
mi (55). V˘‰e uvedená funkce CD44 má velk˘ v˘znam vzhle-
dem k moÏn˘m negativním efektÛm hromadûní hyaluronátu,
napfi. v plicní tkáni, kde interferuje s v˘mûnou plynÛ (55). 

CD44 v procesu maligního nádorového bujení
Zájem o v˘znam CD44 v procesu maligního bujení byl vyvo-
lán zejména po objevu Güntherta a kol. (22), ktefií v r. 1991 pfii
pokusech s transfekcí CD44v6 do nemetastazujících bunûã-
n˘ch linií zjistili, Ïe CD44v6 je nositelem metastatického
potenciálu. Po zavedení genu CD44v6 do bunûk pomocí plaz-
midu a jeho následné expresi získaly takto zmûnûné buÀky
schopnost metastazovat. MnoÏství následn˘ch studií prove-
den˘ch na rÛzn˘ch typech nádorÛ prokázalo fiadu souvislostí
mezi zv˘‰enou expresí CD44s i CD44v a stupnûm diferenci-
ace nádorÛ (grade), metastatick˘m potenciálem, ãi proliferaã-
ní aktivitou nádorov˘ch bunûk (56). Byla rovnûÏ ovûfiována
moÏnost vyuÏití úrovnû exprese CD44 jako prognostického
faktoru pfieÏití nemocn˘ch s rÛzn˘mi typy nádorÛ. Z dosud
proveden˘ch studií zab˘vajících se v˘znamem exprese CD44
v maligních nádorech vypl˘vá, Ïe v nádorech je exprese mole-
kul CD44 do rÛzné míry alterována. Tato alterace mÛÏe spo-
ãívat v up-regulaci, down-regulaci, ãi v pfiítomnosti jin˘ch vari-
antních izoforem CD44, tedy ve zmûnû vzorce exprese CD44
molekul specifického pro danou nenádorovou tkáÀ (57). Dal-
‰ími modifikacemi, které mohou v˘znamnû ovlivÀovat funk-
ci molekul CD44, jsou napfi. zmûny v úrovni glykosylace, ãi
ve schopnosti vazby ligandÛ, které s následn˘mi moÏn˘mi

zmûnami intracelulárního mikroprostfiedí mohou mûnit vlast-
nosti a metastatické chování nádorov˘ch bunûk. O zmûnách
glykosylace CD44 v nádorov˘ch buÀkách je dosud známo vel-
mi málo i proto, Ïe dosud není pfiesnû objasnûna ani její regu-
lace v buÀkách normálních.
Ztráta kontaktÛ nádorové buÀky s okolními buÀkami je pod-
statn˘m krokem v ãasn˘ch fázích procesu metastatické kas-
kády. K uvolnûní mezibunûãn˘ch kontaktÛ je nutná zmûna
adhezivních vlastností buÀky, ke které mÛÏe pfiispívat zmûna
profilu exprese molekul CD44. Zv˘‰ená exprese CD44 mÛÏe
na jednu stranu usnadÀovat vazbu hyaluronátu. Takto vytvo-
fiená pericelulární hyaluronátová „ matrix“ mÛÏe interferovat
s adhezivními procesy v okolí, sniÏovat afinitu buÀky k okol-
ním hyaluronát-deficitním buÀkám a následnû vést k jejímu
uvolnûní z okolních vazeb. Vzhledem k interakcím molekuly
CD44 se strukturami cytoskeletu je moÏné, Ïe se CD44 podí-
lí i na zv˘‰ení motility nádorov˘ch bunûk a usnadÀuje jejich
pohyb podél povrchÛ bohat˘ch na hyaluronát. Na druhou stra-
nu mohou molekuly CD44 svou úãastí na degradaci hyaluro-
nátu umoÏÀovat nádorov˘m buÀkám únik z prostfiedí bohaté-
ho na hyaluronát, popfiípadû se podílet na procesu invaze do
lymfatického ãi cévního systému. Vzhledem k jiÏ zmínûné
funkci molekul CD44 v procesu angiogeneze je pravdûpdob-
né, Ïe se tyto molekuly rovnûÏ podílejí na neovaskularizaci
novû vznikl˘ch metastatick˘ch loÏisek(12).
Z dosud získan˘ch poznatkÛ vypl˘vá, Ïe nûkter˘ch nádorech,
napfi. v kolorektálních tumorech (58,59) v hepatocelulárním
karcinomu (60), v adenokarcinomu Ïaludku (61-64), v malig-
ním melanomu (65,66), v nádorech pankreatu (67) ãi kostní
dfienû (68) souvisí exprese CD44 s hor‰ími biologick˘mi vlast-
nostmi nádoru i s hor‰í prognózou. Bylo napfi. prokázáno, Ïe
monoklonální protilátka proti CD44s je in vitro schopna kom-
pletnû inhibovat vazbu bunûk lidského melanomu (z bunûãné
linie SMMU2) k hyaluronátu a zároveÀ inhibovat metastatic-
k˘ potenciál nádorov˘ch bunûk in vivo (65).
Existuje v‰ak i skupina nádorÛ, jako napfi. karcinomy prosta-
ty (69-72), moãového mûch˘fie (73-77), nádory endometria
(78) ãi spinocelulární koÏní karcinomy (79), ve kter˘ch je nao-
pak sníÏená exprese CD44 znakem hor‰ích biologick˘ch vlast-
ností a agresivnûj‰ího chování nádoru. Po transfekci genu
CD44s do bunûãné linie krysího vysoce metastazujícího kar-
cinomu prostaty bylo zji‰tûno sníÏení metastatického potenci-
álu, ale tumorigenicita a úroveÀ rÛstu nádorové linie in vivo
sníÏeny nebyly (80).

V˘znam CD44 ve vybran˘ch epitelov˘ch nádorech

Uroteliální karcinom moãového mûch˘fie
V uroteliálním karcinomu byly studovány zejména
CD44s a variantní izoforma molekuly CD44v6 (73,75) ale
i exprese dal‰ích variantních izoforem, napfi. CD44v3,5 a 10
(74) nebo CD44v2,5 a 6 (77). Pfiítomnost CD44 (resp. CD44
mRNA) byla zji‰Èována zejména v bioptick˘ch vzorcích uro-
teliálních karcinomÛ i nenádorového urotelu pomocí ‰irokého
spektra metod, pfiedev‰ím imunohistologie, RT-PCR, Sout-
hern blotu ãi in-situ hybridizace. PouÏity byly i buÀky defino-
van˘ch bunûãn˘ch linií získan˘ch z karcinomÛ moãového
mûch˘fie s rozdíln˘mi biologick˘mi vlastnostmi (74). Pozor-
nost byla zamûfiena pfiedev‰ím na korelaci exprese CD44 se
stadiem nádoru hodnocen˘m podle TNM klasifikace, histolo-
gickou stavbou a stupnûm diferenciace nádorÛ, s biologick˘-
mi charakteristikami bunûãné nádorové populace, jako jsou
proliferaãní aktivita nádorov˘ch bunûk, DNA ploidie, ãi mito-
tick˘ index a s prognózou nádorÛ (73-77). 
V normálním urotelu je CD44s silnû exprimován na membrá-
nách bunûk a vykazuje v˘raznou stratifikaci, tzn. Ïe je nejin-
tenzivnûji a nejvíce homogennû exprimován na vrstvû bunûk
pfiiléhajících k bazální membránû, smûrem k povrchov˘m vrst-
vám urotelu pak dochází k progresivnímu sníÏení exprese
CD44s. Povrchové vrsty bunûk vykazují negativitu tohoto anti-
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genu. Obdobná, i kdyÏ o nûco ménû intenzivní, je pozitivita
CD44v6 (event. CD44v3, v5 a v10). 
Z v˘sledkÛ vût‰iny dosud proveden˘ch prací vypl˘vá, Ïe v buÀ-
kách uroteliálního karcinomu je exprese CD44s i CD44v6
v˘znamnû alterována. Pfiitom intenzita exprese uveden˘ch
molekul negativnû koreluje se stupnûm diferenciace (grade)
nádoru a s jeho progresí (stage), s vy‰‰í úrovní bunûãné proli-
ferace a s metastazováním nádoru. V diferencovan˘ch super-
ficiálnû rostoucích uroteliálních karcinomech jsou intenzita
i obraz exprese CD44 prakticky stejné jako v normálním uro-
telu, ãasto v‰ak dochází ke ztrátû stratifikace pozitivity. Nádo-
ry s niÏ‰ím stupnûm diferenciace a nádory s pokroãilou pro-
gresí vykazují nápadné alterace exprese CD44s i CD44v6,
charakterizované pfiedev‰ím fokálním, popfiípadû aÏ úpln˘m
vymizením pozitivity, ãi v˘raznû heterogenní distribucí pozi-
tivit (73,76). Ve ‰patnû diferencovan˘ch nádorech („high gra-
de“) je exprese CD44 v˘znamnû sníÏená, aÏ negativní. (74,77).
Nádory ploché ãi primárnû invazivní vykazují ãastûji fokální
ztrátu exprese CD44 molekul v porovnání s nádory papilární-
mi (77). Nejednoznaãn˘ zÛstává prognostick˘ v˘znam uve-
den˘ch zmûn. Nûktefií autofii prokazují souvislost mezi down-
regulací CD44s a CD44v6 a progresí onemocnûní, ãasnou
rekurencí ãi ‰patnou prognózou (75,76). V˘sledky jin˘ch stu-
dií v‰ak tento vztah nepotvrzují. Otázkou zÛstává, do jaké míry
souvisejí zji‰tûné alterace s metastatick˘m potenciálem nádo-
rov˘ch bunûk a do jaké míry mÛÏe b˘t úroveÀ exprese CD44
v˘znamn˘m prognostick˘m ukazatelem uroteliálních karci-
nomÛ. 

Karcinom ovaria
Karcinomy ovarií tvofií v˘znamnou skupinu nádorÛ Ïenského
reprodukãního systému. K charakteristick˘m vlastnostem tûch-
to karcinomÛ patfií peritoneální diseminace. Je vysoce prav-
dûpodobné, Ïe v rozsevu nádorov˘ch bunûk po mezotelu peri-
tonea, tedy v progresi ovariálních karcinomÛ, hrají v˘znamnou
roli adhezivní molekuly, vãetnû rodiny CD44. V˘sledky stu-
dií zab˘vajících se v˘znamem tûchto molekul jsou v‰ak vel-
mi nejednoznaãné, nûkdy dokonce protichÛdné. Bylo napfi.
zji‰tûno, Ïe v iniciálních stadiích ovariálních karcinomÛ dochá-
zí k up-regulaci CD44s a CD44v3 a v6 forem ve srovnání
s nenádorovou tkání. S postupující progresí nádoru v‰ak dochá-
zí k v˘znamnému sníÏení exprese uveden˘ch molekul (81).
V pokroãil˘ch stadiích karcinomu ovaria byla pak pozorová-
na nízká úroveÀ exprese CD44s, CD44v3 a v6. SníÏení expre-
se aÏ úplná ztráta CD44v3 se jevily jako jednoznaãnû nega-
tivní prognostick˘ ukazatel (81). V jiném souboru bylo
popsáno u karcinomÛ vy‰‰ího stupnû malignity (grade II, III)
a u karcinomÛ se vzdálen˘mi metastázami zv˘‰ení exprese
CD44s oproti nenádorovému epitelu. Pozitivita exprese
CD44s byla signifikantnû spojena s krat‰ím intervalem pfieÏi-
tí bez projevÛ nádorového onemocnûní i celkového pfieÏití (82).
Zajímavé v˘sledky pfiinesla studie hodnotící expresi
CD44s a β1-integrinu v bunûãn˘ch liniích normálního ovari-
álního epitelu a ovariálních karcinomÛ. Protilátka proti CD44s,
ale nikoliv proti β1-integrinu, inhibovala vazbu nádorov˘ch
bunûk k buÀkám mezotelu in vitro (83). I v modelu na „nah˘ch“
my‰ích (nude mice) s implantovan˘mi buÀkami ovariálního
karcinomu bylo zji‰tûno v˘razné sníÏení poãtu bunûãn˘ch
implantátÛ nádoru po aplikaci protilátky proti CD44s (84).
V˘sledky dosud proveden˘ch studií svûdãí pro v˘znamnou
roli molekul CD44 v progresi ovariálních karcinomÛ. 

Karcinom mléãné Ïlázy
Karcinom mléãné Ïlázy je druhou nejv˘znamnûj‰í malignitou
u Ïen stfiedního vûku. Stejnû jako v jin˘ch maligních nádorech
je i u tohoto karcinomu nádorová transformace epitelov˘ch
bunûk provázena zmûnami adhezivních funkcí. 
Normální nenádorové epitelové buÀky mléãné Ïlázy nevyka-
zují (dle pfieváÏné vût‰iny studií) expresi vût‰iny CD44 anti-
genÛ. Pfiítomnost variantních molekul CD44v5,v6 a v9 byla

v‰ak v nenádorovém epitelu popsána. Myoepitelie naopak
exprimují jak CD44s, tak i variantní izoformy. V buÀkách stro-
málních je popisována exprese pouze CD44s, nikoliv jeho vari-
antních izoforem (85,86,87). 
Nádorové buÀky karcinomu mléãné Ïlázy vykazují zv˘‰enou
expresi CD44, zejména variantních izoforem. Zv˘‰ená expre-
se CD44s a CD44v3,v5,v6v,9 a v10 byla zji‰tûna ve tkáni
nemetastazujícího (88) i metastazujícího karcinomu (89). Zv˘-
‰ená exprese CD44v3,v5 a v6 byla pfiítomna i na buÀkách tvo-
fiících metastatická loÏiska v lymfatick˘ch uzlinách (88). Na
základû uveden˘ch pozorování byly CD44v3 a v4 oznaãeny
za moÏné markery malignity. V˘sledky v‰ech dosud prove-
den˘ch studií se sice shodují v nálezech zv˘‰ené exprese rÛz-
n˘ch forem molekul CD44 v souvislosti s progresí nádorové-
ho onemocnûní, zároveÀ v‰ak naznaãují, Ïe exprese CD44
sama o sobû nemÛÏe b˘t pokládána za faktor upfiesÀující pro-
gnózu onemocnûní (90). 

Hepatocelulární karcinom
Normální nenádorové hepatocyty neexprimují Ïádnou z forem
molekul CD44 (91-93). Ve tkáni hepatocelulárního karcino-
mu je v‰ak popisována exprese CD44s a CD44v6, jakoÏ i dal-
‰ích variantních izoforem, napfi. CD44v3,v5 a v8-v10. Opa-
kovanû byla popsána souvislost mezi zv˘‰enou expresí CD44s,
CD44v3, v6 a v10 a úrovní nádorové angioinvaze (60,92,94),
ale nebyla prokázána korelace se stupnûm malignity nádoru,
ãi s úrovní proliferace nádorov˘ch bunûk (92). Ze závûrÛ vût-
‰iny provádûn˘ch studií vypl˘vá, Ïe nejniÏ‰í expresi CD44
antigenÛ vykazují dobfie diferencované nádory, s dediferenci-
ací nádoru stoupá i úroveÀ exprese tûchto antigenÛ. ·patnû
diferencované nádory exprimují sledované molekuly CD44
velmi v˘raznû. Dosud se v‰ak nepodafiilo urãit, které z mole-
kul CD44 skupiny nejv˘znamnûji ovlivÀují adhezivní vlast-
nosti bunûk hepatocelulárního karcinomu a tím i jejich metas-
tatick˘ potenciál. K velmi zajímav˘m patfií zji‰tûní, Ïe v jaterní
tkáni postiÏené cirrhózou ãi chronickou hepatitidou je moÏné
identifikovat neãetné hepatocyty vykazující pozitivitu
CD44v5, v7, a v8-v10 (60). Chronická hepatitida i cirrhóza
jsou povaÏovány za prekancerózní stavy pfiedcházející hepa-
tocelulárnímu karcinomu, a proto se nabízí otázka, zda a jak˘m
zpÛsobem se molekuly CD44v podílejí na ãasné fázi procesu
kancerogeneze.
VyuÏití hodnocení úrovnû exprese molekul CD44 pro urãení
prognózy hepatocelulárního karcinomu je nejednoznaãné,
i kdyÏ mÛÏe existovat i souvislost mezi v˘‰í exprese
CD44s a délkou pfieÏívání pacientÛ. Bylo napfi. zji‰tûno, Ïe
vy‰‰í exprese CD44s je spojena s krat‰ím intervalem pfieÏití
nemocn˘ch (93). Podle Terrise et al (94) úroveÀ exprese
CD44s sice pozitivnû koreluje s vaskulární invazí v nádoru,
ale nikoliv s délkou pfieÏívání pacientÛ. 

Adenokarcinom Ïaludku
V˘skyt exprese molekul CD44 v epitelov˘ch nádorech Ïalud-
ku je pfiedmûtem studií od r. 1993, kdy Hieder et al. (95) pro-
kázali v˘znamn˘ rozdíl v expresi CD44v izoforem v nenádo-
rové tkáni a v adenokarcinomu Ïaludku. Pomocí anal˘zy
CD44v RNA byla v nenádorové tkáni zji‰tûna jen nízká pfií-
tomnost CD44v6 a v5, zatímco v adenokarcinomu intestinál-
ního typu byl detegován mnohem komplexnûj‰í vzorec expre-
se amplifikaãních produktÛ, které hybridizovaly s exony v5
a v6. Ve vzorcích nádorÛ difuzního typu byla zachycena expre-
se v5, ale nikoliv v6 izoformy (95). Up-regulace CD44v5 a v6
izoforem v karcinomu Ïaludku byla zji‰tûna i imunohistoche-
micky a pomocí Northern-blottingu. Ve ‰patnû diferencova-
n˘ch nádorech a v uzlinov˘ch metastázách pfievaÏovala zejmé-
na CD44v5 izoforma (96). Intenzivnû byla ve sliznici Ïaludku
za normálních i patologick˘ch okolností sledována exprese
CD44v9. V nenádorovém epitelu Ïaludeãní sliznice byla zasti-
Ïena jen slabá pozitivita CD44v9, a to pouze v bazolaterálních
úsecích bunûk pylorick˘ch Ïlázek, ostatní epitelové buÀky uve-
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den˘ antigen neexprimovaly. V loÏiscích intestinální metap-
lazie, jeÏ je povaÏována za preneoplastickou lézi, byla zji‰tû-
na slabá exprese CD44v9, ale ãastûj‰í neÏ v nenádorovém epi-
telu. CD44v9 exprimující buÀky byly lokalizovány v dolní
tfietinû metaplastick˘ch Ïlázov˘ch struktur. V adenomech, kte-
ré jsou rovnûÏ fiazeny k prekancerózním lézím, byla ve 20%
zji‰tûna relativnû slabá pozitivita CD44v9. Naopak silná expre-
se tohoto antigenu byla zji‰tûna u 28% adenokarcinomÛ Ïalud-
ku. Exprese CD44v9 pozitivnû korelovala s vy‰‰ím stupnûm
malignity nádorÛ i s hloubkou jejich invaze. Nádory se zalo-
Ïen˘mi metastázami do lymfatick˘ch uzlin exprimovaly
CD44v9 silnûji neÏ nádory bez metastáz (63). Z dal‰ích vari-
antních izoforem CD44 byly v karcinomech Ïaludku sledová-
ny CD44v8-10. V intestinálním typu adenokarcinomu byla
popsána zv˘‰ená exprese tûchto izoforem. Zv˘‰ená exprese
korelovala s vaskulární invazí a hematogenním ‰ífiením nádo-
ru (97). V experimentálních in vitro podmínkách byla porov-
návána vazebná aktivita CD44v5 a v6 negativních a pozitiv-
ních bunûk SC-M1 linie adenokarcinomu Ïaludku pro
hyaluronát. BuÀky exprimující uvedené antigeny vykazovaly
v˘raznû niÏ‰í vazebnou aktivitu, neÏ buÀky negativní. Po inku-
baci s protilátkami proti CD44v5 a v6 antigenÛm do‰lo ke zv˘-
‰ení vazebné aktivity v5 a v6 pozitivních bunûk. Po transfek-
ci vektoru obsahujícího CD44v5 a v6 do bunûk negativních
pro uvedené antigeny poklesla jejich vazebná kapacita pro HA
na úroveÀ bunûk CD44v5 a v6 pozitivních (98). Uvedené
v˘sledky jsou v souladu se zji‰tûním, Ïe jedním z mnoha
mechanizmÛ, jimiÏ mÛÏe b˘t regulována bunûãná adheze, sou-
visející s vazbou hyaluronátu, mÛÏe b˘t alternativní sestfiih
CD44 variantních izoforem (98).

Renální karcinom 
Renální karcinom z jasn˘ch bunûk, konvenãní renální karci-
nom (KRK), je nejãastûj‰í tumor postihující ledviny dospû-
l˘ch osob. Studie vûnované expresi CD44s a variantních
forem ukazují, Ïe zvy‰ující se exprese CD44s i variantních
izoforem souvisí s hor‰ími klinickopatologick˘mi charakte-
ristikami renálního karcinomu. Dosud nejednoznaãné jsou
v‰ak názory na v˘znam exprese jednotliv˘ch variantních izo-
forem v biologickém chování tûchto nádorÛ. V normálním
nenádorovém epitelu ledviny ani v dobfie diferencovan˘ch
nádorech nebyla zji‰tûna pfiítomnost CD44v6 (99,101). Nao-
pak v dediferencovan˘ch KRK s vysok˘m TNM stagingem
byla exprese CD44v6 popsána (102,103). Pozitivita
CD44s byla zji‰tûna pouze sporadicky v buÀkách distálních
tubulÛ ledviny, a to zejména v oblastech atrofické tkánû pfii-
léhající k nádoru. S v˘‰í gradingu nádoru i „nukleárního gra-
dingu“ dle Fuhrmanové byl pozorován nárÛst pozitivity
CD44s. Vysokou intenzitu exprese CD44s vykazovaly vel-
ké nádory, jejichÏ prÛmûr pfiesahoval 7 cm a také primární
nádory pacientÛ, u kter˘ch do‰lo v prÛbûhu sledování k zalo-
Ïení metastáz (101). Byla popsána i korelace vysoké expre-
se CD44s s prorÛstáním KRK pfies pouzdro, ve srovnání
s nádory omezen˘mi pouze na renální parenchym, kde byla
úroveÀ exprese CD44s nízká (104). V experimentálních pra-
cích byl potvrzen vliv CD44s molekul na adhezivní vlast-
nosti bunûk a invazivitu KRK. Po inkubaci s antiCD44s do‰lo
k v˘znamnému sníÏení invazivity nádorov˘ch bunûk, zv˘-
‰ení exprese CD44s bylo spojeno se zv˘‰ením rÛstu a metas-
tatického potenciálu nádorov˘ch bunûk nûkolika bunûãn˘ch
linií renálního karcinomu (105). Z uveden˘ch v˘sledkÛ je
zfiejmé, Ïe proteiny CD44, zejména pak CD44s a v6, v˘znam-
nû modifikují vlastnosti nádorov˘ch bunûk RK a zvy‰ují
jejich schopnost agresivního chování. Vût‰ina dosud publi-
kovan˘ch prací se shoduje v tom, Ïe zv˘‰ená exprese mole-
kul skupiny CD44 je spojena s hor‰ím biologick˘m chová-
ním nádorÛ. 

DlaÏdicobunûãn˘ karcinom hlavy a krku
DlaÏdicov˘ nenádorov˘ epitel silnû exprimuje CD44saCD44v6,
vyjma keratinizované horní vrstvy epidermis. Dermální fibrob-
lasty exprimují CD44s, jsou v‰ak prakticky negativní pro
CD44v6. Ve vlasov˘ch folikulech a v potních Ïlázách je silná
exprese CD44s iCD44v6 (79). I v rÛzn˘ch benigních lézích dlaÏ-
dicového epitelu byla zji‰tûna silná pozitivita CD44s i CD44v6,
a to i v tûch afekcích, které se vyznaãují zv˘‰enou proliferaãní
aktivitou epitelov˘ch bunûk, napfi. v oblastech, ve kter˘ch pro-
bíhalo hojení ran. V maligních nádorech bylo pozorováno sní-
Ïení pozitivity CD44s a CD44v6 v souvislosti s dediferenciací
nádoru. Nejvy‰‰í úroveÀ exprese byla pozorována karcinomÛ
G1, nádory G2 a G3 vykazovaly postupnû slábnoucí expresi
CD44s a CD44v6. Imunohistochemické stanovení exprese
CD44s a CD44v6 a experimentální studie provádûné rÛzn˘mi
autory ukazuje, Ïe sníÏení exprese CD44s a CD44v6 je obecnû
spojeno s maligní transformací dlaÏdicového epitelu a s hor‰ími
vlastnostmi spinocelulárních nádorÛ orofaciální oblasti (106-
109). Souvislost mezi úrovní exprese CD44s a v6 a délkou pfie-
Ïívání pacientÛ je nejednoznaãná (79), pouze ve studii Spaffor-
da et al (106) byl nález sníÏené exprese CD44v6 u karcinomu
laryngu spojen s krat‰í dobou pfieÏívání nemocn˘ch.

Nemalobunûãné plicní karcinomy
Exprese CD44s, CD44v6 a dal‰ích variantních izoforem, napfi.
CD44v3, v4, v5, v7 a v10 byla v nemalobunûãn˘ch plicních
karcinomech sledována mnoha autory. Nejvíce studovány
byly standardní forma CD44s a izoforma CD44v6. V˘sledky
dosud proveden˘ch studií jsou v‰ak znaãnû konfliktní. Zatím-
co nûktefií autofii popisují korelaci zv˘‰ené exprese CD44v6,
popfiípadû i CD44s a CD44v3 s hor‰ím chování karcinomu,
napfi. se zv˘‰enou proliferaãní aktivitou, s krat‰í dobou pfie-
Ïívání, s vy‰‰í incidencí metastáz, s vy‰‰ím TNM stagingem,
s velikostí nádoru apod. (110-114), jiní prokázali korelaci
exprese uveden˘ch antigenÛ pouze s typem nádoru (117-118)
(vy‰‰í exprese CD44v6 u spinocelulárních nádorÛ, niÏ‰í aÏ
negativní u adenokarcinomÛ ãi anaplastick˘ch nádorÛ).
Vzhledem ke znaãnû rozporupln˘m v˘sledkÛm dosud prove-
den˘ch studií není vyuÏití CD44s ãi variantních izoforem
v diagnostice a urãení prognózy nemalobunûãn˘ch plicních
karcinomÛ zatím moÏné.

Závûr
Na základû dosud získan˘ch znalostí lze shrnout, Ïe funkãní
vlastnosti CD44s a variantních izoforem CD44v v nádorov˘ch
buÀkách závisejí zejména na typu exprimované izoformy, na
úrovni glykosylace a na bunûãném mikroprostfiedí, ve kterém
se buÀka nachází. Navíc vazebná role molekul CD44 je rÛzná
v rÛzn˘ch typech epitelov˘ch bunûk normálních tkání. U epi-
telov˘ch nádorÛ zpÛsob exprese molekul CD44 nespornû sou-
visí s jejich histogenezí a se stupnûm diferenciace nádorov˘ch
bunûk. Komplexnost exprese CD44 a pravdûpodobnost, Ïe
neexistuje univerzální „metastatická“ nebo „infiltrativní“ izo-
forma, anebo alespoÀ urãit˘ omezen˘ poãet izoforem, jejichÏ
exprese predisponuje k metastatickému chování, mÛÏe sníÏit
pfiímou pouÏitelnost anal˘zy exprese CD44 pro úãely rutinní
diagnostiky nebo pro urãení prognózy nádorÛ. Pro objasnûní
role alterací molekul CD44 ve vzniku, progresi a biologickém
chování maligních nádorÛ je nezbytn˘ dal‰í v˘zkum, kter˘
pomÛÏe vysvûtlit rozdílné v˘sledky dosud proveden˘ch stu-
dií, a urãit pfiípadn˘ prognostick˘ v˘znam zmûn exprese tûch-
to molekul.
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Úvod
Léãba fiady lymfoproliferativních onemocnûní je stále neu-
spokojivá. Pfies léta hledání, mnoÏství klinick˘ch studií
a nov˘ch poznatkÛ z molekulární biologie je fiada tûchto cho-
rob stále nevyléãitelná, byÈ více ãi ménû léãitelná. Vût‰ina
léãebn˘ch postupÛ je zatím zaloÏena na klasick˘ch cytostati-
cích. Velká pozornost se proto upíná k nov˘m necytostatic-
k˘m postupÛm. Jedním z nich by mohlo b˘t pouÏití speciál-
ních monoklonálních protilátek. Monoklonální protilátky se
jeví jako velmi atraktivní pro pouÏití v onkologii. Jsou zacíle-
ny pfiesnû na urãité definované a specifické struktury nádoro-
v˘ch bunûk, coÏ vede k jejich selektivní eliminaci, aniÏ to nega-
tivnû ovlivní ostatní zdravé buÀky. To je oproti víceménû
neselektivní chemoterapii s drastick˘mi vedlej‰ími úãinky dra-
matick˘ pokrok. Nyní jsme jiÏ reáln˘mi svûdky tohoto zcela
nového smûru klinické onkologie v praxi. 
Existují rÛzné typy monoklonálních protilátek pro pouÏití
v onkologii. Pro lymfomy je jiÏ na ãeském trhu registrována
protilátka anti-CD20 (rituximab, IDEC-C2B8, preparát Mabt-
hera firmy Roche). Jde o chimérickou monoklonální protilát-
ku, kombinovanou my‰í-lidskou, obsahující konstantní ãásti
lidsk˘ch IgG1 tûÏk˘ch a kappa lehk˘ch fietûzcÛ. Genetick˘m
inÏen˘rstvím získaná chimérická protilátka má minimalizovat
imunizaci léãeného pacienta se vznikem protilátek proti cizo-
rodé bílkovinû. Rituximab je vyrábûn v kultufie ovariálních

bunûk ãínsk˘ch kfieãkÛ a byl první monoklonální protilátkou,
která získala v roce 1997 povolení americké FDA (Food and
Drug Administration) k léãbû onkologické choroby. 
Do té doby bylo uplatnûní monoklonálních protilátek v medi-
cínû velmi omezené a bylo k dispozici jen nûkolik lékÛ. Mno-
hé monoklonální protilátky byly vyrábûny víceménû jen pro
v˘zkumné úãely a jejich klinické uplatnûní bylo velmi omeze-
né. Rituximab byl primárnû vyvinut tehdy malou kalifornskou
biotechnologickou spoleãností IDEC Pharmaceuticals Corpo-
ration ze San Diega (13). Protilátka IDEC 2B8 byla získána
v roce 1991 z my‰í imunizovan˘ch CD20. Oznaãení 2B8 vy‰lo
z toho, Ïe tato protilátka byla identifikována na laboratorní
destiãce ã. 2, fiádek B a sloupec 8. My‰i produkovaly jen tfii anti-
CD20 protilátky, pfiiãemÏ 2 z nich byly tfiídy IgM. Zb˘vající
IgG protilátka byla vybrána pro dal‰í v˘zkum. Dal‰í geneticky
inÏen˘rské práce byly vykonány v tomtéÏ roce. Co bylo
v˘znamné byl fakt, Ïe ovariální buÀky kfieãkÛ byly schopny
produkovat rituximab v dostateãném mnoÏství, takÏe se moh-
lo pouÏít také dostateãné mnoÏství látky k léãbû. Pfiedchozí
neúspûchy jin˘ch protilátek mohly b˘t zpÛsobeny mj. poddáv-
kováním. Málo je známo, Ïe navrÏené dávkování doporuãené
firmou pro studii fáze II, tedy známé dávkování 375 mg/m2 x 4,
vycházelo nejen z informací studií fáze I, ale také z tehdy
dostupného mnoÏství rituximabu a z plánovaného poãtu nemoc-
n˘ch studie fáze II. Bylo tedy urãit˘m zpÛsobem pragmatické
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Souhrn: MoÏnosti léãby pacientÛ s chronickou lymfatickou leukemií (CLL) se v posledních nûkolika letech v˘raznû zlep‰ily.
Slibné v˘sledky jak v primární terapii tak u relapsÛ CLL pfiineslo zavedení nov˘ch cytotoxick˘ch látek jako jsou purinová ana-
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JelikoÏ pÛvodcem relapsÛ jsou reziduální leukemické buÀky, vyvstává potfieba dal‰ích terapeutick˘ch pfiístupÛ s odli‰n˘m
mechanismem úãinku, aby byly reziduální buÀky eliminovány. Tyto pfiístupy zahrnují imunoterapii. Proto jsou dnes intenziv-
nû zkoumány rÛzné monoklonální protilátky. V terapii rezistentních nebo relabujících nehodgkinsk˘ch lymfomÛ nízké malig-
nity se osvûdãila nekonjugovaná protilátka anti-CD20, rituximab. V souãasnosti uÏ máme i klinickou zku‰enost s podáváním
rituximabu u pacientÛ s CLL. Nicménû pfiesnû role této látky v terapii CLL je‰tû urãena není. Hledat by ji mûly probíhající nebo
budoucí studie. U pacientÛ s CLL je exprese znaku CD20 na nádorov˘ch buÀkách men‰í neÏ u pacientÛ s lymfomy. Jak uká-
zaly nûkteré studie, to je jeden z moÏn˘ch dÛvodÛ niÏ‰ího úãinku rituximabu u CLL. Úãinnost rituximabu mÛÏe b˘t zlep‰ena
eskalací jeho dávek nebo zmûnou léãebného schématu. Nadûje jsou vkládány do kombinací rituximabu s chemoterapeutiky.
Pfii aplikaci rituximabu je nutné myslet na riziko syndromu l˘zy tumoru a anafylaxe. Pfiedkládan˘ referát zmiÀuje mechaniz-
my pÛsobení rituximabu a shrnuje jeho roli v léãbû pacientÛ s CLL.

Klíãová slova: chronická lymfatická leukemie – rituximab

Summary: The treatment options for chronic lymphocytic leukemia (CLL) have dramatically increased in the last few years.
Promising results have been reported with new cytotoxic agents such as the purine analogues fludarabine and 2-chlordeoxya-
denosine, either at first diagnosis or at relapse. Nevertheless, all patients with CLL relapse after initial response. Since residu-
al leukemia cells are very likely to be the origin of the clinical relapse, there is a need for new therapeutic approaches with dif-
ferent mechanism of action to eliminate these residual cells. These approaches include imunotherapeutic strategies. Monoclonal
antibodies are thus being actively investigated. In clinical trials the unconjugated anti-CD20 antibody rituximab achieved pro-
mising results in the treatment of patients with relapsed or refractory low-grade non-Hodgkin’s lymphoma. Nowadays, there
is clinical experience with rituximab in CLL patients. However, the exact role of this agent in the treatment of CLL has still to
be determined in ongoing and future trials. In CLL patients the amount of CD20 on the cell surface is moderate, this being a
possible reason for the low response rate to rituximab in the some studies reported so far. The effectiveness of rituximab might
be improved by escalating the dose or modifying the treatment schedule. Effort is being focused on combining rituximab with
chemotherapy. Furthermore, the potential risks of tumor lysis and anaphylaxia for rituximab must be taken into account. The
present review will discuss the basic principles of this unconjugated monoclonal antibody and consider its role in the treatment
of patients with CLL.

Key words: chronic lymphocytyic leukemia – rituximab
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a z toho vypl˘vá, Ïe zdaleka nemusí b˘t optimální (13). Toto
je v˘znamné hlavnû z hlediska optimalizace dávkování u CLL,
coÏ bude podrobnû rozebráno dále. 

Mechanizmus úãinku rituximabu
Rituximab se selektivnû váÏe na CD20 pozitivní buÀky. Jde
o buÀky fiady lymfoproliferativních chorob, ale také o normální
B lymfocyty. Mechanizmus úãinku je mnohostrann˘. Domi-
nantní cestou eliminace CD 20 pozitivních bunûk je tzv. buÀ-
kami zprostfiedkovaná cytotoxicita (ADCC, antibody -
dependent cellular cytotoxicity) a l˘za komplementem, ale
uplatÀuje se pravdûpodobnû také indukce apoptózy (12).
Zatímco kaÏd˘ z tûchto úãinkÛ byl sledován in vitro, klinick˘
úãinek in vivo je pravdûpodobnû suma rÛzn˘ch mechanizmÛ.
Navíc, rÛzné mechanizmy se mohou uplatÀovat rÛznou mûrou
podle lokalizace tumoru. Napfiíklad likvidace nádorov˘ch
bunûk z cirkulace mÛÏe b˘t zpÛsobena dominantnû ADCC
a l˘zou komplementu, zatímco masy nádoru v uzlinách a extra-
nodálních tkáních jsou tûmto vlivÛm vystaveny ménû inten-
zivnû. JiÏ po prvních klinick˘ch zku‰enostech s rituximabem
zaãalo b˘t zfiejmé, Ïe existují pacienti rezistentní k této léã-
bû. Rezistence pfiitom mÛÏe b˘t primární, nebo získaná,
u nemocn˘ch, ktefií pfiedtím na léãbu reagovali. Zásadní mecha-
nizmy rezistence a senzitivity jsou pfiitom zatím jen zcela málo
probádané. Ví se ale, Ïe v urãit˘ch pfiípadech mohou souviset
s expresí struktury CD20 na buÀkách (24). 
ADCC vyÏaduje aktivaci Fc receptoru efektorov˘ch bunûk.
Efektorové buÀky zahrnují NK buÀky a fagocytující buÀky,
monocyty a makrofágy. NK buÀky likvidují protilátkou ozna-
ãené buÀky uvolÀováním perforinÛ a granzymÛ. Mohou také
indukovat apoptózu prostfiednictvím systému Fas – Fas ligand
(24). Bylo poukázáno na dost znaãn˘ v˘znam genetick˘ch fak-
torÛ, ovlivÀujících Fc receptor, pro léãebnou odpovûì na ritu-
ximab. Cartron et al. (6) studovali v˘znam polymorfizmu
FcγRIIIa, kdy na 158 pozici mÛÏe b˘t aminokyselina fenyla-
lanin (F), nebo valin (V). Lidsk˘ IgG1 se daleko více váÏe na
homozygotní variantu receptoru V, neÏ na homozygotní vari-
antu F nebo variantu heterozygotní. V klinické studii se pro-
kázalo, Ïe léãebná odpovûì u nemocn˘ch s homozygotní vari-
antou V po podání rituximabu byla daleko nejlep‰í.
Fagocytóza je mediována také Fc receptorem, receptory pro
fragmenty aktivovaného komplementu deponované na povr-
chu nádorov˘ch bunûk a receptory, které poznávají fosfati-
dylserin translokovan˘ z vnitfiní na vnûj‰í stranu membrány
(24).
L˘za buÀky komplementem vyÏaduje vznik aktivního mem-
bránu atakujícího komplexu. Jaderné buÀky ale obsahují ve
své membránû proteiny zpÛsobující rezistenci vÛãi komple-
mentu. Inhibitory jsou i solubilní. Jde o: C1 inhibitor, CD55
(decay accelerating factor), CD46 (membrane cofactor prote-
in) a CD59 (protectin). Zatím ale chybí jednoznaãná data, Ïe
exprese tûchto komplement – inhibujících bílkovin má v˘znam
pro klinickou odpovûì na rituximab (24), pfiestoÏe experi-
mentální data by takové vazby mohla ukazovat (12). Kom-
plement se mÛÏe podílet na vedlej‰ích úãincích spjat˘ch s infu-
zí (21), i kdyÏ ne v‰echny práce toto potvrzují (4).
U nûkter˘ch protilátek, váÏících se na povrch bunûk, vede
samotná vazba, ale bez pfiítomnosti kostimulaãních signálÛ,
k inhibici proliferace a k apoptóze. Jsou popsány rozmanité
intracelulární signální zmûny, vzniklé po navázání CD20 pro-
tilátky: zv˘‰ení intracelulárního kalcia, aktivace serin/threo-
nin protein tyrosin kináz, zv˘‰ení tyrozinové fosforylace, fos-
forylace fosfolipázy C gama a proteinkinázy C, aktivace
kaspáz, inhibice syntézy DNA, zástava bunûãného cyklu, trans-
lokace fosfolipidÛ bunûãn˘ch povrchÛ a apoptóza. Pfies tento
v˘ãet rÛzn˘ch nitrobunûãn˘ch pochodÛ zatím není jasné, jak
kter˘ pfiispívá k rezistenci nebo seznitivitû k rituximabu (24).
JiÏ po jediné terapeutické dávce rituximabu dojde k rychlému
(do 3 dnÛ) a markantnímu (o více neÏ 90 %) poklesu B lym-
focytÛ v periferní krvi. Tyto se zaãínají znovu objevovat aÏ po

90 dnech (22). Opakovaná terapeutická dávka vede k dlouho-
dobé depleci B lymfocytÛ, jejichÏ obnova v periferní krvi zaãí-
ná aÏ po 6 mûsících. Koncentrace sérov˘ch imunoglobulinÛ
v‰ak zÛstávají stabilní. Koncentrace komplementu kolísá, ale
není ve vztahu k toxicitû. Protilátky proti rituximabu vznikají
v˘jimeãnû. Dochází ke kumulaci rituximabu v krvi; po ãtvrté
infuzi narÛstají jeho maximální koncentrace i sérové poloãa-
sy (23). Sérov˘ poloãas byl po první dávce rituximabu 76,3
hodiny, ale po ãtvrté dávce jiÏ 205,8 hodiny a rituximab byl
v nízk˘ch koncentracích detekovateln˘ u nûkter˘ch nemoc-
n˘ch je‰tû po 3 i 6 mûsícÛ po skonãení léãby (1). Toxicita opa-
kovan˘ch dávek je nízká, poklesy v krevním obraze nejsou
ãasté a bûÏná laboratorní vy‰etfiení jsou stabilní (23).
Rituximab byl zatím zkou‰en dominantnû u nemocn˘ch
s relapsem folikulárního lymfomu, ale zdá se, Ïe se r˘suje celá
fiada dal‰ích indikací. Vût‰ina lymfomÛ majících svÛj pÛvod
v B lymfocytární fiadû strukturu CD20 exprimuje. V této sou-
vislosti se samozfiejmû také nabízí vyuÏití rituximabu pro léã-
bu pacientÛ s chronickou lymfatickou leukemií (CLL). 

Teoretické zdÛvodnûní vyuÏití rituximabu pro léãbu
pacientÛ s CLL 
CLL je nejãastûji se vyskytující formou leukemie v na‰í zemi
a také v západních zemích. Jde o onemocnûní star‰ích lidí,
v˘skyt zaãíná prudce narÛstat ve vûkov˘ch skupinách nad 50
let (9, 19). Klinick˘ prÛbûh je chronick˘, nicménû progredu-
jící, s postupnû narÛstající orgánovou infiltrací leukemick˘mi
buÀkami, s rozvojem infekãních komplikací, autoimunitních
fenoménÛ anebo i transformací do agresivnûj‰ích lymfoproli-
feraticních onemocnûní. Pro CLL v souãasné dobû neexistuje
standardní kurativní pfiístup. Na druhé stranû, existuje celá ‰ká-
la paliativních léãebn˘ch postupÛ. Proto je volba správné tera-
pie mimofiádnû dÛleÏitá. Iniciální stádia se zpravidla neléãí,
nemocní jsou jen sledováni a léãba se zahajuje aÏ v pfiípadû
progrese. Existují dvû základní skupiny lékÛ úãinn˘ch u CLL
v monoterapii: alkylaãní látky (zvlá‰tû chlorambucil a cyklo-
fosfamid) a purinová analoga (fludarabin, cladribin a 2’-deo-
xykoformycin). Aktivní jsou také kortikoidy (19). Kromû toho
je pouÏívána fiada kombinovan˘ch chemoterapeutick˘ch
postupÛ, zahrnujících kromû v˘‰e uveden˘ch látek také vink-
ristin a antracykliny (19). Vzhledem k nevyléãitelnosti CLL
konvenãními postupy jsou nemocní v prÛbûhu choroby léãe-
ni zpravidla více reÏimy a více cytostatiky. Po selhání jedno-
ho postupu se zpravidla volí postup jin˘, ale efekt mÛÏe b˘t
i s opakovan˘m podáním téÏe léãby (19).
Velk˘ problém pfiedstavují nemocní, u nichÏ pfiedchozí cyto-
statická léãba vyãerpala dfieÀovou rezervu, nemocní mající
masivní infiltrací kostní dfienû leukemick˘mi buÀkami, a také
pacienti, ktefií mají závaÏné, Ïivot ohroÏující infekãní kompli-
kace, kontraindikující podávání imunosupresivních látek
(zejména kortikoidÛ a purinov˘ch analog). Pfiitom takoví
nemocní mohou b˘t jinak v celkem uspokojivém stavu. Pro
lékafie i pro pacienty samotné je pak mimofiádnû nesnadné
a frustrující rozhodování, jak dál v léãbû pokraãovat. Zde se
nabízí pouÏití necytostatického léãebného postupu, podání
anti-CD20 monoklonální protilátky, rituximabu, kter˘ je v pod-
statû netoxick˘. O této léãbû u jin˘ch typÛ lymfoproliferací
jsme jiÏ referovali (25).

Imunofenotyp CLL a rituximab
Tomuto tématu bylo vûnováno více prací. Vût‰ina nemocn˘ch
má typick˘ nález, ale existují v˘jimky, které mohou zpÛsobo-
vat i diferenciálnû diagnostické rozpaky. Podle studie jiÏ star‰í
studie, která analyzovala imunofenotyp u 540 novû diagnosti-
kovan˘ch nemocn˘ch, se na maligních buÀkách typicky nachá-
zejí tyto markery: CD5, IgM, IgD, CD20, CD21, CD22, CD23
(10). Naprostá minorita nemocn˘ch byla CD5 negativní.
Z hlediska pouÏití rituximabu u pacientÛ s CLL je závaÏná
otázka exprese CD20 na maligních lymfocytech. Velmi
podrobnû se tomuto problému vûnovalo nûkolik prací. CD20



180 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 4/2003

je antigenní struktura charakterizující diferenciaci do B fiady.
Zaãíná b˘t exprimována ve stádiu pre-B bunûk. Jakmile se ale
B buÀky diferencují do bunûk plazmatick˘ch, exprese CD20
klesá a plazmatické buÀky tuto strukturu neexprimují. CD20
je neglykosylovan˘ fosfoprotein s 297 aminokyselinami, kte-
r˘ prochází ãtyfiikrát bunûãnou membránou (31). Jen malá ãást
proteinu je extracelulárnû, viz obrázek 1. Na bunûãné mem-
bránû je CD20 v tûsném kontaktu s dal‰ími molekulami, jako
je CD40 a struktury hlavního histokompatibilitního systému
II. tfiídy. Funkce CD20 není zcela známa, ale zdá se, Ïe se podí-
lí na aktivaci B bunûk, regulaci bunûãného rÛstu a transmem-
bránového pfienosu Ca (31). Je zajímavé, Ïe u CD20 defekt-
ních my‰í se nepozoroval Ïádn˘ defekt v B buÀkách. Strukturu
CD20 v jejich funkcích asi mohou nahradit jiné proteiny. 
Na zdrav˘ch B buÀkách byla zji‰tûna hodnota antigenní den-
zity 149 ± 10 x 103 na buÀku (2). Ve srovnání se zdrav˘mi
B buÀkami, ale i s jin˘mi lymfoproliferacemi B fiady, byla zji‰-
tûna u CLL sníÏená exprese CD20. Nicménû mezi rÛzn˘mi
nemocn˘mi s CLL existují velké rozdíly v expresi CD20. Tef-
feri et al. (33) zjistili expresi slabou, stfiední a silnou u 62%,
12% a 26% nemocn˘ch. Intenzita exprese nekorelovala s dal-
‰ími klinick˘mi známkami choroby, ale ani s odpovûdí na léã-
bu a pfieÏitím. PfiestoÏe autofii neudávají bliÏ‰í podrobnosti
o terapii, z doby publikace se lze domnívat, Ïe nemocní neby-
li léãení rituximabem. Co je dále zajímavé, je fakt, Ïe u CLL
mÛÏe b˘t exprese CD20 rÛzná u maligních bunûk nacházejí-
cích se v rÛzn˘ch kompartmentech. Huh et al. (17) zjistili, Ïe
buÀky CLL v kostní dfiení a lymfatick˘ch uzlinách mûly je‰tû
niÏ‰í expresi CD20, neÏ buÀky v periferní krvi.
Mimofiádnû závaÏná je otázka efektu rituximabu na denzitu
CD20 molekul na povrchu bunûk CLL, a také otázka eventu-
ální moÏnosti selekce CD20 negativních bunûk po léãbû ritu-
ximabem. Data o tûchto problémech nejsou nijak hojná. Byla
provedena velmi zajímavá studie (29). L˘za leukemick˘ch
bunûk in vitro v pfiítomnosti rituximabu nebyla závislá na den-
zitû CD20 molekul na povrchu leukemick˘ch bunûk (viz obrá-
zek 2). Bûhem léãby rituximabem docházelo ke sníÏení expre-
se povrchového, ale i cytoplazmatického CD20 a po léãbû
docházelo zase ke zv˘‰ení exprese (viz obrázek 3). To se odrá-
Ïelo na promûnné senzitivitû leukemick˘ch bunûk k l˘ze ritu-
ximabem in vitro (obrázek 4). Autofii zjistili, Ïe zmûny v den-
zitû CD20 byly zpÛsobeny zmûnami v mnoÏství mRNA pro
CD20 v buÀkách. Bûhem léãby nedocházelo k selekci jin˘ch
klonÛ leukemick˘ch bunûk, jak bylo zji‰tûno anal˘zou oblas-
ti CDR3 IgH.
Z jiné experimentální práce se ale zdá, Ïe denzita CD20 na
povrchu bunûk má vztah na intenzitu l˘zy tûchto bunûk proti-
látkou anti-CD20 (12). Data z této práce jsou na obrázku 5.
Rozdíl mezi v˘sledky této práce a práce uvedené v˘‰e mÛÏe
b˘t ve více faktorech. Svoji roli mÛÏe hrát i koncentrace ritu-
ximabu uÏitá in vitro. Zatímco Golay et al. pouÏili koncentra-
ce rituximabu 10 µg/ml, Pickhartz et al. pouÏili koncentraci

300 µg/ml. Obojí je v pásmu hodnot, které mohou b˘t dosa-
Ïeny v klinice (4, 22).
Bylo také zji‰tûno, Ïe CD20 se mÛÏe vyskytovat v plazmû. Ve
velmi nízké koncentraci je pfiítomen i u zdrav˘ch lidí, u nemoc-
n˘ch s CLL jeho hladina koreluje s prognózou. U pacientÛ

extracelulární
prostor

cytoplazma

Obr. 1. Struktura CD20 a její uloÏení v bunûãné membránû. Podle:
Riley J. K., Sliwkowski M. X, 2000.

Obr. 2. Vztah mezi l˘zou leukemick˘ch bunûk CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunûk. Podle Pickartz et al., 2001.

Obr. 3. Vztah mezi intenzitou membránového CD20 (plná koleãka)
a cytoplazmatického CD 20 (prázdné ãtvereãky) bûhem léãby rituxi-
mabem u bunûk CLL. Podle Pickartz et al., 2001.

Obr. 4. Exprese CD20 na povrchu leukemick˘ch bunûk CLL bûhem
léãby rituximabem a in vitro l˘za bunûk rituximabem. Podle Pickartz
et al., 2001.
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s koncentrací nad 1300 molekul/ml je prognóza hor‰í. Solu-
bilní CD20 moÏná mÛÏe s rituximabem tvofiit komplexy a tím
zhor‰ovat jeho léãebné úãinky. Tato oblast vyÏaduje dal‰í
v˘zkumy (20).

První zku‰enosti s rituximabem u CLL/SLL
První data pocházejí ze studií u nemocn˘ch s ne-Hodgkino-
v˘mi lymfomy. Do tûchto studií byli také zahrnuti nemocní
s SLL, lymfomem z mal˘ch lymfocytÛ, kter˘ je jakousi loka-
lizovanou variantou CLL. Z tûchto studií se zdá, Ïe SLL rea-
goval na konvenãní dávkování rituximabu ve srovnání s jin˘-
mi typy lymfomÛ ménû. Také studie s CLL, kde byl podáván
rituximab v obvyklém dávkování, ukazovaly niÏ‰í léãebné
odpovûdi. Podrobnûji jsou data uvedena v tabulce 1.
Vzhledem k tomu, Ïe rituximab tedy mÛÏe b˘t u CLL ménû
úãinn˘, neÏ u jin˘ch typÛ lymfomÛ z B bunûk, je potfieba u této
malignity zvolit jin˘ pfiístup. Men‰í úãinnost mÛÏe souviset
s niÏ‰í expresí struktury CD20. Objevily se dva pfiístupy, jak

dávku rituximabu zv˘‰it. První eskaluje dávku v její abso-
lutní v˘‰i (28), druh˘ v ãase frekventnûj‰ím podáváním (4).
Podívejme se na tato data blíÏe. 
Eskalace dávky vy‰la z toho, Ïe v pfiípadû anti-CD20 protilát-
ky nejde o klasické cytostatikum a ve studii fáze I vlastnû neby-
lo dosaÏeno klasické „dose-limiting toxicity“ (22). O’Brien et
al. (28) referují o 50 nemocn˘ch s B bunûãn˘mi malignitami
(z toho 40 s CLL), ktefií dostali jako první dávku rituximab 375
mg/m2, ale dal‰í dávky byly 500, 650, 825, 1000, 1500 a 2250
mg/m2. Nemocn˘, zafiazen˘ do urãité kategorie dávky dostal
dal‰í 3 dávky identické v této v˘‰i v t˘denních intervalech.
V‰ichni nemocní s CLL jiÏ byli nûjakou jinou terapií léãeni.
V˘skyt vedlej‰ích reakcí po první dávce rituximabu byl vyso-
k˘, 94%, nicménû vût‰inou se jednalo o tfiesavku a horeãku
nevelké intenzity. Dal‰í dávky jiÏ byly tolerovány dobfie. Vy‰-
‰í v˘skyt vedlej‰ích úãinkÛ se objevoval aÏ pfií nejvy‰‰í dávce
(horeãka, tfiesavka, nauzea a slabost). Nicménû, ani zde se
nevyskytovaly vedlej‰í reakce závaÏného stupnû.
U nemocn˘ch s CLL bylo dosaÏeno 36% léãebn˘ch odpovû-
dí a jednalo se vÏdy o PR (NCI kritéria). Byl jednoznaãn˘ vztah
mezi procentem léãebn˘ch odpovûdí a dávkou léku: pfii nej-
vy‰‰ím dávkování bylo dosaÏeno aÏ 75% léãebn˘ch odpovû-
dí. Refrakterita k fludarabinu znamenala pravdûpodobnost niÏ-
‰í léãebné odpovûdi na rituximab. Medián trvání léãebné
odpovûdi byl 8 mûsícÛ.
Byrd et al. (4) zahrnuli do své studie 33 pacientÛ s CLL, kte-
fií jiÏ buìto byli nûjak léãeni (vût‰ina), nebo sice dosud Ïád-
nou léãbu nedostávali, ale chemoterapie byla z rÛzn˘ch dÛvo-
dÛ kontraindikovaná. Pfied kaÏd˘m podáním rituximabu byla
podávána premedikace diphenhydramin a acetaminophen.
První dávka rituximabu byla vÏdy 100 mg, dal‰í dávky buì-
to 250 mg/m2 nebo 375 mg/m2. Bylo podáno celkem 12 dávek
v prÛbûhu 3 t˘dnÛ, tedy obvykl˘ ãasov˘ interval co se t˘ká
celkové délky podávání, ale dávky byly podávány frekvent-
nûji, ne jednou, ale tfiikrát t˘dnû. Léãebná odpovûì byla hod-
nocena podle NCI kritérií.
Vedlej‰í úãinky léãby (rigor, horeãka, hypotenze, du‰nost, nau-
zea, zvracení) se vût‰inou vyskytovaly jen u prvních dvou infu-
zí a nebyly závaÏné. Vyjímkou byl jeden star‰í nemocn˘ v cel-
kovû nedobrém stavu, s trombocytopenií a na antikoagulaãní
léãbû pro Ïilní trombózu, kter˘ zemfiel za pfiíznakÛ hemopt˘-
zy a respiraãního selhání. V‰ichni nemocní, ktefií mûli problé-
my pfii druhé infuzi, mûli také urãité potíÏe pfii první dávce.
PotíÏe pfii druhé infuzi byly ale mírnûj‰í. Hematologická toxi-
cita byla mírná, pfiechodná a vût‰inou jen bûhem prvního t˘d-
ne. Byly pozorovány trombocytopenie a neutropenie, ale tyto
parametry se potom zlep‰ovaly a to dokonce ãasto i nad hod-
noty patrné pfied léãbou. Hodnoty inflamatorních cytokínÛ IL-
6, IL-8, TNF-α a INF-γ byly po infuzi rituximabu vy‰‰í neÏ
pfied ní. U nemocn˘ch, u nichÏ se vyskytly klinické problémy
spjaté s infuzí, byly ale vzestupy cytokinÛ dramaticky vy‰‰í.
Po infuzi docházelo také k poklesu aktivity komplementu, coÏ
bylo vyjádfieno hodnotami CH50 a C3. Toto ale nebylo v kore-
laci s v˘skytem klinick˘ch pfiíznakÛ spjat˘ch s infuzí. Bûhem

Obr. 5. Vztah mezi l˘zou leukemick˘ch bunûk CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunûk. Podle Golay et al., 2001

Autofii studie; Poãet Léãebná odpovûì Poznámka
diagnózy nemocn˘ch

Hainsworth et al. (16); SLL 15 PR+CR 57%. Podobná také u folikulárních lymfomÛ Pacienti bez jakékoliv
(52% z 25 pacientÛ). Celkovû jen 2 CR u v‰ech lymfomÛ pfiedchozí léãby

Foran et al. (8); SLL 28 14% PR, 0% CR. NiÏ‰í léãebná odpovûì u SLL Pfiedléãení nemocní. 
neÏ u jin˘ch lymfomÛ

Maloney et al. (23); SLL 4 PR+CR 0%. Léãebné odpovûdi u jin˘ch Pfiedléãení nemocní. 
histologick˘ch kategorií

McLaughlin et al. (26); SLL 30 PR+CR 13%. V˘znamnû niÏ‰í léãebná odpovûì Pfiedléãení nemocní
neÏ u folikulárních lymfomÛ

Mayer et al. (25); SLL 11 PR 55%, CR 9% Pfiedléãení nemocní

Huhn et al. (18); CLL 28 25% PR podle NIH kriterií, medián trvání 16 t˘dnÛ Pfiedléãení nemocní

Tabulka 1. Léãebné odpovûdi u pacientÛ s SLL/CLL na podání rituximabu v obvyklém dávkování 375 mg/m2 i.v. ve dny 1, 8, 15 a 22.
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v‰ech 12 infuzí rituximabu docházelo postupnû ke zvy‰ování
koncentrací léku v krvi. Ty dosahovaly po 12. infuzi ve sku-
pinû léãené dávkou 375 mg/m2 hodnot 891 ± 332 µg/ml. Cel-
ková léãebná odpovûì po podání rituximabu u 29 hodnotitel-
n˘ch nemocn˘ch byla 52% (14 PR a 1 CR). Jen u 3 pacientÛ
choroba progredovala, u ostatních do‰lo alespoÀ k její stabili-
zaci. Medián trvání léãebné odpovûdi byl 10 mûsícÛ. Denzita
CD20 na povrchu maligních bunûk z periferní krve nekorelo-
vala s odpovûdí na léãbu.

Dal‰í data o rituximabu u nemocn˘ch s CLL
Rituximab a komplikace CLL
Bylo referováno o úspû‰ném vyuÏití rituximabu pro léãbu ãisté
aplázie ãervené fiady (pure red cell aplasia, PRCA). Ghazal
(11) popisuje pfiípady dvou nemocn˘ch, jejichÏ krevní obraz
se po tomto léku zlep‰il. V prvním pfiípadû se jednalo o novû
diagnostikované onemocnûní, ve druhém k PRCA do‰lo po
léãbû fludarabinem. Jiná léãba PRCA, jako cyklosporin A, kor-
tikoidy, erytropoetin a intravenozní imunoglobuliny nevedly
k úspûchu. 
Je popsán také efekt rituximabu u Evansova syndromu (32).
Rituximab v kombinaci s jin˘mi látkami
Rituximab nemá toxické vedlej‰í úãinky známé u cytostatik.
Je úãinn˘ u CLL, ale také nepovede k jejímu vyléãení. Nabí-
zí se tedy moÏnost kombinovat rituximab s jin˘mi látkami úãin-
n˘mi u CLL a docílit tak vysoké úãinnosti reÏimu s relativnû
malou toxicitou. Dosud bylo popsáno nûkolik takov˘ch kom-
binací.
Rituximab a fludarabin. Tento reÏim byl testován ve sloÏe-
ní (5):
● fludarabin 25 mg/m2/den, dny 1-5, opakováno po 28 dnech
● rituximab 375 mg/m2/den, dny 1 a 4 u 1. chemoterapie, jen

den 1 u 2. – 6. chemoterapie
● rituximab 375 mg/m2 4 dávky s odstupem 1 t˘dne 2 mûsí-

ce po ukonãení chemoterapie.
Nutno podotknout, Ïe jedna skupina nemocn˘ch dostávala ritu-
ximab a fludarabin s následn˘m podáváním rituximabu, kdeÏ-
to druhá skupina jen fludarabin a následnû rituximab. První
varianta léãebného schématu se zdála úãinnûj‰í, se 100 %
léãebn˘ch odpovûdí a 48 % kompletních remisí. Data byla ale
zatím publikována jen ve formû abstraktu. 
Rituximab, fludarabin a cyklofosfamid. Tento reÏim, ozna-
ãovan˘ jako FCR, dosahoval nevídan˘ch léãebn˘ch úspûchÛ.
Podáván byl v následujícím schématu u135 novû diagnosti-
kovan˘ch nemocn˘ch:
● fludarabin 25 mg/m2/den dny 2-4 u 1. chemoterapie a dny

1-3 u 2. – 6. chemoterapie 
● cyklofosfamid 250 mg/m2/den dny 2-4 u 1. chemoterapie

a dny 1-3 u 2. – 6. chemoterapie 
● rituximab 375 mg/m2 den 1 u 1. chemoterapie a 500 mg/m2

den 1 u 2. – 6. chemoterapie.
Léãebná odpovûì byla hodnocena podle nároãn˘ch NCI kri-
térií. Léãba byla velmi dobfie tolerována a 76% pacientÛ dokon-
ãilo v‰ech 6 léãebn˘ch kÛr. Kompletní remise bylo dosaÏeno
v 67% pfiípadÛ. Neutropenie pod 0,5.109/l se vyskytovala ve
31 % chemoterapií. TûÏká trombocytopenie a závaÏné kom-
plikace byly velmi zfiídkavé. Co je mimofiádnû zajímavé adÛle-
Ïité, v 58% testovan˘ch pfiípadÛ bylo dosaÏeno i molekulární
remise. Na podkladû tûchto dat se zdá, Ïe FCR je dosud nejú-
ãinnûj‰ím reÏimem pouÏívan˘m u CLL. 
Rituximab, cyklofosfamid a kortikoidy. ReÏim, nazvan˘
RCD, je podáván v následujícím sloÏení (15, 30):
● rituximab 375 mg/m2 den 1
● cyklofosfamid 750 - 1000 mg/m2 den 2
● dexamethason 12 mg/den, dny 1-7. Podáváno ve 4 t˘den-

ních odstupech do dosaÏení maximální léãebné odpovûdi. 
ReÏim je aktivní i u hemol˘zy pfii CLL (30). Ze 22 velmi pfied-
léãen˘ch pacient dosáhlo 8 remise podle NCI kritérií. Léãba
byla úãinná i v pfiípadû relapsu po první léãebné kÛfie RCD.
Zaãínají se také testovat kombinace rituximab a pentostatin

(7) a rituximab a alemtuzumab (27). Podrobnûj‰í data ale
zatím nejsou k dispozici.

ZávaÏné toxické reakce popsané po rituximabu
PfiestoÏe rituximab není cytostatikum, mÛÏeme se po jeho
podání setkat s fiadou vedlej‰ích reakcí. Mnohé jsou dobfie zdo-
kumentované, jejich mechanizmus vzniku byl zmiÀován v˘‰e
a souvisí zpravidla s podáním první dávky léku a aktivací imu-
nitního systému. Jde hlavnû o teplotu, tfiesavku, event. pokles
krevního tlaku a du‰nost. Tyto reakce jsou popsány v pfiíbalo-
vém letáku k léku, je snaha je minimalizovat podáním preme-
dikace a fiízením rychlosti podávání léku. Zde se zmíníme
o nûkter˘ch závaÏnûj‰ích nebo neobvykl˘ch situacích. Jejich
v˘skyt je zobrazen na obrázek 6.
Syndrom akutní l˘zy tumoru/a nebo masivního cytokino-
vého uvolnûní (cytokine-release syndrome). Byrd et al. (3)
popsali 5 pfiípadÛ nemocn˘ch s rÛzn˘mi B bunûãn˘mi malig-
nitami, ktefií mûli rozsáhlou masu tumoru (cirkulující nádoro-
vé buÀky v krvi i adenopatie nebo organomegalie), u nichÏ
do‰lo po podání první dávky rituximabu k syndromu charak-
terizovanému tûÏk˘mi reakcemi pfii infuzi, trombocytopenií,
rychl˘m mizením nádorov˘ch bunûk z krve, mírn˘mi labora-
torními známkami syndromu l˘zy tumoru a u jednoho nemoc-
ného dokonce vznikl ascites. Ve 4 pfiípadech bylo moÏné v léã-
bû rituximabem pokraãovat bez dal‰ích závaÏnûj‰ích vedlej‰ích
efektÛ. Vzhledem k tomu, Ïe klinick˘ obraz nemûl zcela typic-
k˘ charakter fulminantního rozpadu nádorov˘ch bunûk napfi.
doprovázen˘ i selháním ledvin, je pravdûpodobné, Ïe cel˘ stav
byl spí‰e zpÛsoben prudk˘m uvolÀováním cytokínÛ. Autofii
proto doporuãují u pacientÛ, kde lze pfiedpokládat vznik toho-
to syndromu, zaãít léãbu malou dávkou rituximabu (100 mg)
a teprve potom pokraãovat v klasickém dávkování.
Na podobn˘ klinick˘ syndrom stav upozorÀují i Winkler et al.
(34). ZávaÏné vedlej‰í úãinky (horeãka, tfiesavky, nauzea, zvra-
cení, hypotenze, du‰nost) se vyskytovaly zvlá‰tû u pacientÛ
s leukocyty nad 50.109/l. Byly u nich také zji‰tûny vysoké kon-
centrace TNFα a Il-6. Bûhem 12 hodin po podání rituximabu
do‰lo k dramatickému poklesu lymfocytÛ a trombocytÛ a obje-
vila se elevace jaterních enzymÛ, D-dimerÛ, LD a prolongace
protrombinového ãasu. Autofii proto doporuãují frakcionova-
né podání rituximabu: 1. den 50 mg, 2. den 150 mg a 3. den
zbytek do celkové dávky 375 mg/m2.
V souvislosti s podáváním rituximabu bylo zcela ojedinûle
popsáno i nûkolik úmrtí (14). Napfi. Byrd et al. (4) popisují
73letého nemocného s CLL po pfiedchozích terapiích alkylaãní-
mi látkami a fludarabinem, s trombocytopenií, v klinicky neval-
ném stavu a na terapii nízkomelekulárním heparinem pro hlu-
bokou Ïilní trombózu. Bûhem první infuze rituximabu se objevila
hypoxémie, du‰nost a tachykardie. Stav se pfiechodnû zlep‰il, ale
pacient nakonec zemfiel za pfiíznakÛ progredující du‰nosti
ahemopt˘zy. Úmrtí popisují iHuhn et al. (18) u65letého nemoc-
ného s CLL, leukocytózou 274.109/l, u nûhoÏ se do 10 hodin po

Obr. 6. Zku‰enosti s rituximabem stran bezpeãnosti od jeho schvále-
ní v r. 1997 po kvûten 2001, kdy bylo léãeno asi 125 000 nemocn˘ch.
Podle Grillo-López et al., 2002. 
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podání rituximabu rozvinulo multiorgánové selhání s renální
insuficiencí, hyperkalémií a nakonec srdeãní zástavou. 
Je tedy evidentní, Ïe rituximab mÛÏe u nûkter˘ch velmi riziko-
v˘ch nemocn˘ch, zvl. s velmi vysok˘mi koncentracemi malig-
ních bunûk v krvi zpÛsobit syndrom akutní l˘zy tumoru a nebo
syndrom masivního uvolnûní cytokinÛ. Oba tyto stavy, ten ãi
onen a nebo v kombinaci, mohou b˘t potencionálnû smrtelné. 
Po rituximabu byly popsány i koÏní reakce. Jsou velmi vzác-
né a jejich vazba na tento lék není zcela stoprocentní. Klinic-
ky se projevují jako paraneoplastick˘ pemfigus, Stevens-John-
son syndrom a toxická epidermální nekrol˘za (14). Vznik byl
popsán v rozmezí 1-13 t˘dnÛ po aplikaci léku a s touto koÏní
reakcí byly dávány do souvislosti i úmrtí. 

Závûr
Rituximab je jistû obohacením na‰ich léãebn˘ch moÏností
u nemocn˘ch s CLL. Nevykazuje vÛbec toxické reakce, které
jsou zcela bûÏné po cytostaticích, neboÈ i jeho mechanizmus
úãinku je zcela odli‰n˘ od pÛsobení cytostatik. Jeho pouÏití je
moÏné i tam, kde je vyãerpaná dfieÀová rezerva po pfiedchozí
cytostatické opakované léãbû. NiÏ‰í léãebnou odpovûì po stan-
dardních dávkách lze zv˘‰it eskalací dávek rituximabu.
U nemocn˘ch s vysok˘m poãtem cirkulujících nádorov˘ch
bunûk je vhodné napfied podat dávku men‰í a pfiedejít tak syn-
dromu akutní l˘zy tumoru. Intenzivnû se studuje kombinace
rituximabu s cytostatiky a jeho podávání v ãasnûj‰ích stádiích
choroby.
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Úvod
Hodgkinova choroba je pomûrnû vzácnou malignitou s roãní
incidencí cca. 1-3 pfiípady na 100000 obyvatel1,2. Radioterapie
(RT) se v její léãbû pouÏívá jiÏ druhé století a jedná se o histo-
ricky první kurativní léãebnou metodu. Za ãasÛ ortovoltáÏe byla
aplikace plné kurativní dávky moÏná pouze na povrchovû ulo-
Ïená loÏiska – krk, axilly, inquiny. S nástupem megavoltáÏních
zdrojÛ do klinické praxe v‰ak pfiestalo b˘t dosaÏení dostateãné
hloubkové dávky problémem aradioterapie tak dramaticky zmû-
nila prognózu tohoto pÛvodnû stoprocentnû fatálního onemoc-
nûní. Paralelnû probíhající nástup uÏívání cytostatik v onkolo-
gii prokázal znaãnou chemosenzitivitu choroby, tehdy naz˘vané
„maligní lymfogranulom“. AÏ do poloviny 90. let byla pozice
obou léãebn˘ch modalit naprosto vyrovnaná – u ãasn˘ch stadií
dominovala velkoobjemová radioterapie, ve stadiích pokroãi-
lej‰ích pak kombinace chemoterapie s radioterapií. Poslední léta
jsou v‰ak ve znamení velkého rozmachu chemoterapie, rozvo-
je nov˘ch dávkovû i ãasovû intenzivních schémat (Stanford V,
BEACOPP aj.) a pfiesunu chemoterapie i do léãby ãasn˘ch sta-
dií. Souãasnû je zfieteln˘ trend ke sniÏování dávek a zmen‰ová-
ní objemÛ radioterapie. Tento v˘voj b˘vá ãasto interpretován
jako „ústup od radioterapie“ a zaãínají se objevovat úvahy, zde
se bez radioterapie nelze obejít úplnû.
Cílem publikace je shrnout souãasnou pozici radioterapie v léã-
bû Hodgkinovy choroby pfii dÛsledném respektování principÛ
evidence-based medicine. Postavení radioterapie bude pro-

bráno postupnû pro ãasná, intermediární a pokroãilá stadia.
Ambicí autora není podrobnû rozebírat dûlení do stadií podle
prognostick˘ch faktorÛ, je v‰ak poctivé zmínit, Ïe toto dûlení
není zcela bezproblémové a mezi nejv˘znamnûj‰ími studijní-
mi skupinami nepanuje úplná shoda. Zcela samostatnû jsou
pak probráni star‰í pacienti, protoÏe strategie i taktika jejich
léãby se podstatnû li‰í.
Zásadním tématem je rovnûÏ urãení rozsahu ozafiovaného obje-
mu. Pojem „involved field“(IF) zná sice kaÏd˘ radioterapeut,
ale jeho exaktní definice zÛstává nepfiekonateln˘m problémem.
Pfiitom se jedná o problém naprosto klíãov˘, kter˘ v radiote-
rapii nemá u jiné diagnózy v takové mífie obdoby – tûÏko si lze
pfiedstavit, Ïe by se napfiíklad u bronchogenního karcinomu
vedly desetileté debaty o tom, co vlastnû ozafiovat. Souhrn
v˘sledkÛ konsensuálních setkání pfiedních radioterapeutÛ
budou proto tvofiit podstatnou souãást tohoto pfiehledného ãlán-
ku. Krátce budou zmínûny i ménû konfliktní témata z hledis-
ka taktiky radioterapie – v˘‰e jednotlivé a celkové dávky. 
Pfii dûlení do stadií vycházíme z klasifikace Ann Arbor 19713.

V˘sledky
âasná stadia („early“ dle nûmecké DHSG, „early favourable“
dle EORTC) 
- stadia I a II bez rizikov˘ch faktorÛ (B-symptomy, bulk >5 cm,
extranodální postiÏení, postiÏení více neÏ 2 skupin uzlin, sedi-
mentace erytrocytÛ nad 50 mm/hod)

pÛvodní práce

POT¤EBUJEME RADIOTERAPII V LÉâBù HODGKINOVY CHOROBY?

RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF HODGKIN’S DISEASE –
DO WE NEED IT AT ALL?

FELTL D.

RADIOTERAPEUTICKÁ A ONKOLOGICKÁ KLINIKA 3.LF UK, FN KRÁLOVSKÉ VINOHRADY, PRAHA. 

Souhrn: Úvod: Postavení radioterapie (RT) v léãbû Hodgkinovy choroby prochází v posledních letech rozsáhlou revizí. Dfií-
ve suverénní kurativní metoda je dnes chápána spí‰e jako pouh˘ doplnûk kombinované chemoterapie a objevují se dokonce
úvahy, zda se bez ní nelze obejít úplnû. Pfiiná‰íme souhrn souãasné pozice radioterapie a perspektivy jejího dal‰ího v˘voje v této
indikaci. V˘sledky: âasná stadia – samostatná radioterapie dosahuje excelentních hodnot celkového pfieÏití, ale s pomûrnû
vysok˘m procentem relapsÛ. Iniciální krátká chemoterapie s následnou RT je více neÏ plnohodnotnou alternativou. Interme-
diární stadia – po úvodní chemoterapii dosahuje involved-field RT stejn˘ch v˘sledkÛ jako extended-field a proto se jedno-
znaãnû preferuje. Pokroãilá stadia – z hlediska radioterapie nejproblematiãtûj‰í. Kromû ozáfiení finálního rezidua po chemo-
terapii je pravdûpodobnû moÏno od radioterapie zcela upustit. Star‰í pacienti – prognosticky i léãebnû samostatná skupina.
Radioterapie zde hraje klíãovou roli pro své krátké trvání a nízkou toxicitu. Závûr: S v˘jimkou pacientÛ v pokroãilém stadiu
v kompletní remisi po chemoterapii zÛstává radioterapie nepostradatelnou léãebnou modalitou Hodgkinovy choroby.

Klíãová slova: Hodgkinova choroba – radioterapie – involved-field

Summary: Introduction: The role of radiotherapy in the treatment of Hodgkin’s disease has been redefined in recent years.
This historically first curative method is nowadays increasingly accepted as a mere complement to combination chemotherapy
and some medical oncologists event contemplate about omitting it completely. We summarize the current position of
radiotherapy and bring an insight into short-term perspectives. Results: Early stages – radiotherapy yields excellent overall
survival rates, but with relatively high relapse rate. An initial short chemotherapy with involved-field RT is more than an
equivalent alternative. Intermediate stages – after chemotherapy, involved-field RT shows no difference in both local control
and overall survival in comparison with extended-field RT. Thus, the former approach is preferrable. Advanced stages – the
most problematic regarding the indication of radiotherapy. The only doubtless indication is a residual mass after chemotherapy.
Elderly patients – prognostically and therapeutically separate subgroup. Radiotherapy has got a key role thanks to its short
duration and minimal toxicity. Conclusion: Radiotherapy remains an important part of the treatment of Hodgkin’s disease
except some selected advanced-stage patients.

Key words: Hodgkin’s disease – radiotherapy – involved field
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Po dlouhá léta byla zlat˘m standardem samostatná radiotera-
pie a vedly se spí‰e debaty o jejím rozsahu. PÛvodní subtotál-
ní nodální ozáfiení (STNI) zaãalo ustupovat ve prospûch samo-
statné mantle-field techniky4 a dokonce pouhé involved-field
radioterapie5,6. Bylo prokázáno, Ïe ozáfiení redukovan˘mi
objemy sice mírnû zhor‰uje bezpfiíznakové období (event-free-
survival EFS ãi freedom-from-treatment-failure FFTF), ale
nemá vliv na celkové pfieÏití (overall survival OS) a to pfii pod-
statnû niÏ‰í toxicitû léãby6,7. Celkové pfieÏití zÛstává na exce-
lentních hodnotách pfiesahujících 90%. Relapsy po samostat-
né radioterapii jsou totiÏ velmi dobfie léãitelné konvenãní
chemoterapií8.
Vysoké procento relapsÛ po samostatné radioterapii9-12 ved-
lo nûkteré skupiny k úvaze, zda by se tûmto relapsÛm nedalo
zabránit krátkou indukãní chemoterapií s následn˘m ozáfie-
ním involved-field13. Tato hypotéza se potvrdila poprvé
v malé italské studii14, poté ji prokázala rozsáhlá mezinárod-
ní metaanal˘za16 a nyní novû obrovská nûmecká studie HD7
(dosud nepublikovaná data). Procento relapsÛ v ramenech
s kombinovanou léãbou bylo men‰í neÏ 5%, zatímco v rame-
ni se samostatnou extended-field radioterapií kolem 20%, cel-
kové pfieÏití je stejné. Tento pfiístup je proto moÏno povaÏo-
vat za nov˘ standard v léãbû ãasn˘ch stadií Hodgkinovy
choroby.
Samostatná chemoterapie byla u ãasn˘ch stadií opakovanû tes-
tována, ale její srovnání se samostatnou radioterapií nedopad-
lo dobfie15, navíc poãet pacientÛ v souborech (vût‰inou retro-
spektivních) dosahuje maximálnû nûkolika desítek17.

Stfiednû pokroãilá stadia („intermediate“ dle DHSG, „early
unfavourable“ dle EORTC)
- stadia I a II s rizikov˘mi faktory, stadium IIB s extranodál-
ním nebo bulky postiÏením je fiazeno mezi pokroãilá
Samostatnou radioterapii je u stfiednû pokroãil˘ch stadií moÏ-
no jednoznaãnû a definitivnû prohlásit na undertreatment12-14,
u v‰ech pacientÛ je indikována kombinovaná chemoterapie
s následnou radioterapií. Ponecháme-li stranou diskuse o nej-
vhodnûj‰ím schématu chemoterapie, které pfiesahují rámec
tohoto ãlánku, zb˘vá nám problém velikosti cílového objemu
po chemoterapii. Srovnání extended-field a involved-field radi-
oterapii po 4 sériích ABVD neprokázalo Ïádn˘ signifikantní
rozdíl mezi obûma rameny13 a mÛÏeme tedy zodpovûdnû pro-
hlásit, Ïe involved-field techniky jsou plnû dostaãující pro kon-
trolu pfiípadné reziduální choroby. 
Pokusy nahradit kombinovanou léãbu samotnou chemotera-
pií doposud pokaÏdé ztroskotaly - studií je málo, soubory ãíta-
jí vesmûs jen pár desítek pacientÛ a v souãasné dobû není samo-
statná chemoterapie testována v Ïádné z vût‰ích prospektivních
randomizovan˘ch studií.

Pokroãilá stadia („advanced“ dle DHSG i EORTC)
- vybraná stadia IIB, stadia III a IV
Klíãovou úlohu v léãbû pokroãil˘ch stadií hraje intenzivní
kombinovaná chemoterapie18-23. Léãebná odpovûì pak roz-
hoduje o dal‰ím postupu – pfii progresi je pochopitelnû namís-
tû záchranná léãba, u parciální remise je jednoznaãnû indi-
kována radioterapie reziduální populace, sporná je v‰ak
indikace radioterapie u pacienta v kompletní remisi. Soudi-
lo se, Ïe nejrizikovûj‰ími z hlediska relapsu jsou místa pÛvod-
ního bulky postiÏení a proto se indikovala radioterapie na tyto
lokality i u pacienta v kompletní remisi20. Zdá se v‰ak, Ïe
souãasná intenzivní chemoterapeutická schemata tento rizi-
kov˘ faktor minimalizují ãi pfiímo anulují19. Nûkteré skupi-
ny (francouzská GELA a EORTC) proto jiÏ iniciální bulk
nepovaÏují za indikaci konsolidaãní radioterapie24, jiné
(nûmecká DHSG) uveden˘ pfiístup teprve testují (nepubli-
kovaná data). Velmi pravdûpodobnû se tedy bude úloha radi-
oterapie v léãbû pokroãil˘ch stadií Hodgkinovy choroby dále
redukovat na ozáfiení rezidua u pacientÛ v parciální remisi po
chemoterapii.

Star‰í pacienti („elderly“)
- vût‰inou pacienti star‰í 60 let
Star‰í pacienti pfiedstavují ve skupinû nemocn˘ch s Hodgki-
novou chorobou zcela samostatnou podskupinu25, podobnû
jako pacienti pediatriãtí. Tento dfiíve mnoh˘mi vysmívan˘ pfií-
stup dnes zcela pfievaÏuje26-29. Star‰í pacienti mají typicky vy‰-
‰í stadia choroby, ménû pfiíznivé histologické subtypy a pfie-
dev‰ím podstatnû hor‰í toleranci kurativní terapie26-29. Z tûchto
dÛvodÛ se dává pfiednost ménû toxické léãbû a zachování pfii-
jatelné kvality Ïivota i za cenu niÏ‰ího procenta kompletních
remisí. Radioterapie hraje v léãbû star‰ích pacientÛ naprosto
klíãovou roli právû pro své krátké trvání a nízkou toxicitu.
Doporuãují se techniky involved-field, ale na rozdíl od mlad-
‰ích pacientÛ neexistuje optimální léãebná strategie, protoÏe
nemáme k dispozici Ïádné v˘sledky prospektivních randomi-
zovan˘ch studií. Doposud publikované retrospektivní studie
se v‰ak vesmûs shodují na v˘‰e uveden˘ch faktech26-31.
Na tomto místû je nutno vyzdvihnout progresivnost a pfiedví-
davost ãlenÛ b˘valého Hodgkinova t˘mu (Dienstbier/Zámeã-
ník), ktefií ‰etrn˘ postup u pacientÛ nad 60 let vûku prosazo-
vali jiÏ od poãátku existence t˘mu a souãasná doba jim dává
plnû zapravdu. 

Co je involved field?
Dva nejv˘znamnûj‰í ameriãtí radioterapeuti zab˘vající se
maligními lymfomy, Richard Hoppe ze Stanfordu a Joachim
Yahalom z MSKCC v New Yorku, rozeslali v loÀském roce
tfiiceti pfiedním klinikám v USA dotazník, v nûmÏ byly popsá-
ny kasuistiky Hodgkinovy choroby. Vyzvali kolegy ze spolu-
pracujících pracovi‰È, aby popsali, jak˘ objem budou ozafio-
vat, tj. co rozumí pod pojmem involved field. V˘sledek
nepfiekvapil – rozptyl v definici involved-field radioterapie byl
obrovsk˘ (osobní komunikace – nepublikováno). Nelze si
namlouvat, Ïe v Evropû je situace lep‰í, spí‰e naopak. Proto
bylo nutné iniciovat workshopy, které hledaly odpovûì na otáz-
ku uvedenou jako nadpis tohoto odstavce. Nejvût‰í z nich se
konal 22.9.2001 v rámci „5-th International Symposium on
Hodgkin’s Lymphoma“ v Kolínû n.R. Stoprocentní shody
dosaÏeno nebylo, ale byl zaznamenán velk˘ pokrok v chápá-
ní pojmu „involved field“ a konsensus zní následovnû:

1. Aãkoli se oãekával opak, kladou techniky involved field na
lékafie paradoxnû vy‰‰í nároky neÏ velkoobjemové techni-
ky, protoÏe se jedná o asymetrické objemy s ãast˘m a mnoh-
dy velmi komplikovan˘m vykrytím.

2. Z bodu 1 vypl˘vá, Ïe by tyto techniky mûl plánovat pouze
velmi zku‰en˘ radiaãní onkolog dokonale obeznámen˘ se
v‰emi aspekty terapie Hodgkinovy choroby a s pÛvodním
rozsahem onemocnûní pfied zahájením chemoterapie.

3. Pfii respektování bodÛ 1 a 2 je pak moÏno ozafiovat pouze
lokality skuteãnû postiÏené („patologick˘ IF“) a není nadá-
le nutno se drÏet anatomick˘ch struktur a hranic („anato-
mick˘ IF“).

4. Optimální, ale nikoli nutn˘, je software pro 3D plánování
a moÏnost multi-leaf kolimace svazku. To v‰ak platí v radi-
oterapii obecnû.

Dávka, ãas, frakcionace
V˘‰e jednotlivé dávky a tím i celková doba léãby jsou rela-
tivnû nekonfliktními tématy. âasov˘ faktor nehraje v radiote-
rapii Hodgkinovy choroby prakticky Ïádnou roli – to je fakt
znám˘ jiÏ pfies 30 let32. Jednotlivá dávka je v Evropû tradiãnû
1,8 – 2 Gy, v USA se nûkde setkáváme s jednotlivou dávkou
1,5 Gy. Jde o nepodstatn˘ rozdíl vzhledem k vysoké radio-
senzitivitû a minimální repopulaci maligních lymfomÛ.
Diskuse ohlednû celkové aplikované dávky je podstatnû rele-
vantnûj‰í. Donedávna se akceptovalo následující schéma:
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samostatná radioterapie 36 Gy, v kombinaci s chemoterapií 30
Gy, lokality s bulky postiÏením 40 Gy. V posledních letech se
v‰ak ukazuje, Ïe je moÏné dávku záfiení dále sniÏovat bez nega-
tivního ovlivnûní léãebn˘ch v˘sledkÛ33. 
Pro samostatnou radioterapii nadále platí kurativní dávka 36
Gy za 3,5 – 4 t˘dny za zlat˘ standard4,5,8. Z prÛbûÏn˘ch anal˘z
právû konãících studií DHSG HD10-12 vypl˘vá, Ïe po che-
moterapii dostaãuje na místa pÛvodního bulku 30 Gy stejnû
jako na finální reziduum (u pokroãil˘ch stadií bude pravdûpo-
dobnû moÏno zcela vynechat ozáfiení pÛvodního bulku). U ãas-
n˘ch a intermediárních stadií se dokonce testovalo sníÏení dáv-
ky aÏ na 20 Gy, bûÏn˘ch v terapii pediatrické Hodgkinovy
choroby34, ale na zhodnocení tohoto snad aÏ pfiíli‰ odváÏného
experimentu si budeme muset je‰tû minimálnû tfii roky poãkat.

Závûr
Rekapitulace souãasného postavení radioterapie v léãbû Hodg-
kinovy choroby a její doporuãené uÏití mimo klinické studie:

âasná stadia
– iniciální krátká chemoterapie + involved-field RT 30 Gy,

nebo
– samostatná radioterapie mantle (nebo obrácené Y) 36 Gy

Intermediární stadia
– iniciální chemoterapie + involved-field RT 30 Gy

Pokroãilá stadia
– intenzivní chemoterapie + RT reziduální choroby 30 Gy
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ÚVOD
Karcinom Ïaludku má v âeské republice podle statistick˘ch
údajÛ stoupající prevalenci. Poãet nemocn˘ch na l00 000 oby-
vatel ãinil k 31.12. 1989 34,2 muÏÛ a 26,0 Ïen, k 31.12. 1996
41,2 muÏÛ (nárÛst o 20,5%) a 34,0 Ïen (nárÛst o 30,8%). Inci-
dence karcinomu Ïaludku byla v r. 1997 u muÏÛ 7,5 a u Ïen
1,5/100 000 obyvatel (1).V 95% pfiípadÛ se jedná histologic-
ky o adenokarcinomy. Prognóza tohoto maligního onemoc-
nûní je ‰patná (pûtileté pfieÏití 5-15%). DÛvodem je jednak
nárÛst incidence proximálnû lokalizovan˘ch nádorÛ agresiv-
nûj‰í povahy, jednak vysok˘ podíl onemocnûní diagnostiko-
van˘ch aÏ v pokroãilém stádiu. Jedinou léãbou s kurativním
cílem je chirurgická resekce, tj.‰iroká resekce primárního nádo-
ru s resekãními okraji ≥5 cm (R0). AÏ u 80% nemocn˘ch po
provedené „kurativní gastrektomii“ je následnû zji‰tûn lokál-
ní ãi regionální relaps nebo vzdálená diseminace. PfiibliÏnû
50% pacientÛ má metastatické onemocnûní jiÏ v dobû stano-
vení diagnózy (2). âtyfii randomizované studie prokázaly efekt
paliativní chemoterapie (zlep‰ení kvality Ïivota, prodlouÏení
pfieÏití) ve srovnání jen s podpÛrnou léãbou (3-6). Medián pfie-
Ïití neléãen˘ch pacientÛ s metastatick˘m karcinomem Ïalud-

ku je 3 mûsíce, u pacientÛ léãen˘ch paliativní systémovou che-
moterapií se prodluÏuje na 6-9 mûsícÛ. 
Protinádorovou aktivitu prokázal 5 fluorouracil (5-FU), mito-
mycin (7), etoposid (8) a cisplatina (9). North Central Cancer
Therapy Group (NCCTG) srovnávala úãinnost kombinované-
ho reÏimu FAM (5-FU/doxorubicin/mitomycin) s reÏimem 5-
FU a doxorubicin versus monoterapie 5-FU. Aãkoliv procen-
to léãebn˘ch odpovûdí pfii uÏití monoterapie bylo niÏ‰í neÏ pfii
kombinované léãbû, polychemoterapie zásadním zpÛsobem
nezlep‰ovala pfieÏití pacientÛ (10). Navzdory poãtu probûh-
l˘ch randomizovan˘ch klinick˘ch studií srovnávajících reÏim
FAM s FAMTX (5-FU/doxorubicin/methotrexat), FAMTX
s ECF (epirubicin/cisplatina/5-FU) a FAMTX versus ELF (eto-
posid/leukovorin/5-FU) nebo 5-FU/cisplatina nelze stanovit
jednoznaãn˘ standard chemoterapie pokroãilého karcinomu
Ïaludku (11-13).
Pfiehled nejãastûji uÏívan˘ch cytostatik a kombinovan˘ch reÏi-
mÛ jako chemoterapie 1. linie je uveden v tabulce ã.1 a 2 (14).
V praxi k nejvíce uÏívan˘m cytostatikÛm patfií 5-fluorouracil
(5-FU) a cisplatina (cDDP). Synergním úãinkem tûchto dvou
látek je dosahováno >40% léãebn˘ch odpovûdí (15,16). Pro-

IRINOTEKAN/CISPLATINA JAKO CHEMOTERAPIE II.LINIE V LÉâBù
METASTATICKÉHO ADENOKARCINOMU ÎALUDKU
A GASTROEZOFAGEÁLNÍ JUNKCE – PILOTNÍ STUDIE

IRINOTECAN/CISPLATIN IN THE SECOND LINE CHEMOTHERAPY
OF METASTATIC GASTRIC AND GASTROESOPHAGEAL JUNCTION
ADENOCARCINOMA – PILOT STUDY

KOCÁKOVÁ I., ·PELDA S., KOCÁK I., GÁLOVÁ M., VETCHÁ H., KOVÁ¤OVÁ M., LAKOM¯ R., 
âA≈KOVÁ L., ZVARÍKOVÁ M.

KLINIKA KOMPLEXNÍ ONKOLOGICKÉ PÉâE, MOU, BRNO

Souhrn: Dosud nelze stanovit jednoznaãn˘ standard chemoterapie pokroãilého karcinomu Ïaludku. Na základû synergismu
mezi irinotekanem a cisplatinou byla navrÏena chemoterapie 2. linie. ReÏim se skládal z cisplatiny 80 mg/m2, D1 a irinoteka-
nu 200 mg/m2 D2, v intervalu 21 dnÛ. Indikaãní kritéria byla následující: histologicky verifikovan˘ pokroãil˘ adenokarcinom
Ïaludku nebo gastroezofageální junkce, pfiedcházející podání 1. linie chemoterapie, PS 0-2, pfiimûfiené hematologické a bio-
chemické parametry, Ïádná známá kontraindikace k podání cisplatiny. 13 pacientÛ, 8 muÏÛ, 5 Ïen, medián vûku 49 let (27-58),
bylo pfiedléãeno chemoterapií skládající se z etoposidu, leukovorinu a 5-fluorouracilu. PrÛmûrn˘ poãet podan˘ch cyklÛ irino-
tekan/cisplatina byl 3 (1-7). Z 12 hodnotiteln˘ch pacientÛ bylo u 1 pacienta dosaÏeno kompletní remise onemocnûní, u 4 paci-
entÛ parciální remise, stabilizace onemocnûní u 6 pacientÛ a progrese onemocnûní u 1 pacienta. âas do progrese onemocnûní
byl vyhodnocen u 7 pacientÛ, medián 4,5 mûsícÛ (2-7,5). Pacient s dosaÏenou kompletní remisí Ïije 17 mûsícÛ bez známek
rekurence. Toxicita byla pfiijatelná. Neutropenie G3/4 byla zaznamenána u 6 pacientÛ, jedenkrát s epizodou febrilní neutrope-
nie. Gastrointestinální neÏádoucí úãinky byly mírné. Nebylo zaznamenáno úmrtí v souvislosti s léãbou. Chemoterapeutick˘
reÏim se jeví efektivním s mírn˘mi neÏádoucími úãinky.

Klíãová slova: adenokarcinom Ïaludku, metastatické onemocnûní, paliativní chemoterapie, irinotekan, cisplatina

Summary: There is no standard for the chemotherapy of advanced gastric cancer. Due to supposed synergism between
irinotecan and cisplatin the regimen for 2nd line treatment was designed: cisplatin 80 mg/m2, D1, irinotecan 200 mg/m2 D2
every 21 days. The indication criteria were as follows: histologically verified gastric cancer or the cancer of gastroesophageal
junction, one prior chemotherapeutic regimen, PS 0-2, adequate hematological and biochemical parameters, no other
contraindication for cisplatin. 13 patients, 8 males, 5 females, a mean age 49 years (27- 58), all pretreated with chemotherapy
consisted of etoposide, leucovorine, 5-fluorouracil. Median number of cycles was 3 (1-7). 12 patients were evaluable for the
response and adverse effects. CR was reached in 1 patient, PR in 4, SD in 6 and PD during therapy occurred in 1 patient. Time
to progression has been evaluated in 7 patients who had progressed so far. The median is 4,5 months (2-7,5). One patient with
complete response has been living 17 months so far with no signs of reccurence. Neutropenia G 3/4 developed in 6 patients
with 1 episode of febrile neutropenia. Gastrointestinal adverse effects were mild. There was no death related to therapy.
Chemotherapy appears to be effective with mild toxicity.

Key words: gastric adenocarcinoma, metastatic disease, palliative chemotherapy, irinotecan, cisplatin
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tinádorovou aktivitu prokázala i fiada nov˘ch cytostatik, zejmé-
na taxany, irinotekan a UFT (kombinace uracilu a tegafuru).
Irinotekan (CPT-11), inhibitor topoizomerázy I, je konverto-
ván karboxylesterázou na aktivní metabolit SN-38. V prekli-
nick˘ch studiích prokázal protinádorovou aktivitu u ‰irokého
spektra solidních nádorÛ, zejména to jsou bronchogenní nádo-
ry, karcinomy kolorekta, Ïaludku, jícnu, pankreatu a ovaria
(17,18). U pacientÛ s karcinomem Ïaludku nepfiedléãen˘ch
chemoterapií prokázal v monoterapii 20% léãebn˘ch odpovû-
dí a 15% odpovûdí ve 2. linii (19).

Cisplatina, alkylaãní látka, tradiãnû uÏívaná v léãbû nádorÛ
horního gastrointestinálního traktu prokázala in vitro v kom-
binaci s irinotekanem synergistickou aktivitu, zejména je-li
aplikována pfied irinotekanem nebo SN-38 (20,21). Pfiesn˘
mechanismus tohoto synergistického efektu nebyl vysvûtlen.
Masumoto a Fukuda v experimentálních preklinick˘ch mode-
lech prokázali, Ïe tento efekt je nejmarkantnûj‰í, je-li SN-38
podáno za 1-2 dny po cisplatinû (22,23). Klinické studie fáze
I a II kombinace irinotekanu a cisplatiny prokázaly protiná-
dorovou aktivitu jako chemoterapie 1. a 2. linie v léãbû karci-
nomu Ïaludku (19,24-30).

CÍL PRÁCE A METODIKA
Vyhodnocení efektivity (objektivní odpovûdi, RR), ãasu do
progrese (TTP), pfieÏití (OS) a toxicity sekvenãního reÏimu
cisplatina, irinotekan v tfiít˘denním intervalu jako chemotera-
pie 2.linie u pacientÛ s metastatick˘m  adenokarcinomem
Ïaludku a gastroezofageální junkce (GEJ). Do protokolu kli-
nického sledování bylo dosud zafiazeno 13 pacientÛ, ktefií
splÀovali následující vstupní kriteria:
● histologicky verifikovan˘ adenokarcinom Ïaludku a gast-

roezofageální junkce
● klinické stadium IV (minimálnû jedna mûfiitelná léze dle

CT nebo rtg vy‰etfiení)
● progrese onemocnûní pfii chemoterapii reÏimem ELF
● vûk 18–65 let
● ECOG performance status: 0–2
● hematologické parametry: neutrofily >2x109/L , trombocy-

ty > 100 x 109/ L
● biochemické parametry: bilirubin < l,5násobek horní hra-

nice normy, transaminasy (AST, ALT) < 2,5násobek horní
hranice normy, clearence kreatininu > 60 ml /min.

● nepfiítomnost aktivní infekce
● nepfiítomnost mûstnavé srdeãní slabosti, nestabilní anginy

pectoris, infarktu myokardu v posledním roce, nekontrolo-
vatelné hypertenze, závaÏné arytmie

● vylouãení rizika obstrukãního ileu
● pfiedpoklad pfieÏití minimálnû 3 mûsíce
● pfiedpoklad spolupráce pacienta 
● podpis informovaného souhlasu

Léãba, hodnocení toxicity a odpovûdi na léãbu
Do léãebného protokolu bylo dosud zafiazeno 13 pacientÛ.
Z prezentovaného souboru byla u 11 pacientÛ s metastatick˘m
adenokarcinomem Ïaludku a gastroezofageální junkce zazna-
menána progrese onemocnûní v prÛbûhu 1. linie chemoterapie
kombinací ELF (etoposid 120 mg/m2 iv., leukovorin 300 mg/m2

studie fáze I,II N pac terapeutick˘ reÏim RR TTP medián pfieÏití neutropenie G3, 4 prÛjem G3, 4

Shirao (ref. 25) 24 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8 42% neudán 287 dnÛ G3: 44% G3: 11%
cDDP:80 mg/m2 den 1
int. 4 t˘dny

Boku (ref. 26) 44 CPT-11:70 mg/m2 den 1, 8 48% 118 dnÛ 309 dnÛ G4: 22% G3,4:7%
cDDP:80mg/m2 den 1 (41-253)
int. 4 t˘dny

Ilson (ref. 27) 35 CPT-11:55-65 mg/m2 57% neudán 14,6 mûsícÛ G3,4: 46% G3: 11%
den 1, 8, 15, 22
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Ilson (ref.28) 18 CPT-11:55-65 mg/m2 33% neudán neudán G3,4: 33% neudán
den 1, 8, 15, 22
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Ajani (ref.29) 38 CPT-11:65 mg/m2 58% 24 t˘dnÛ 9 mûsícÛ G3,4: 45% G3,4: 42%
den 1, 8, 15, 22 (1-23)
cDDP:30mg/m2

den 1, 8, 15, 22
int. 6 t˘dnÛ

Tabulka ã. 3: Pfiehled publikovan˘ch studií fáze I,II kombinace irinotekan/cisplatina v léãbû metastatického karcinomu Ïaludku a jícnu.

Tabulka ã. 2: Kombinovaná chemoterapie v léãbû metastatického
adenokarcinomu Ïaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles &
Practise of Oncology 6th edition 2001).

Tabulka ã. 1: Monoterapie v léãbû metastatického adenokarcinomu
Ïaludku (De Vita, Hellman, Rosenberg. Principles & Practise Of Onco-
logy 6th edition2001).

Monoterapie Poãet vyhodnotiteln˘ch Léãebné odpovûdi %
pacientÛ

UFT 188 28

Irinotekan 66 23

Docetaxel 123 21

5-fluorouracil 416 21

Cisplatina 139 19

Paklitaxel 98 17

Metotrexat 28 11

Karboplatina 41 5

Zkratky: VP16 = Etoposid, DOX = Doxorubicin, cDDP = Cisplatina, 
5FU = 5-fluorouracil, MTX = Metotrexat, MMC = Mitomycin, BCNU =
Carmustin

Kombinovaná Poãet Léãebné Medián 
chemoterapie vyhodnotiteln˘ch odpovûdi pfieÏití

pacientÛ % (mûsíce)

VP16-DOX-DDP (EAP) 173 53 6-9

5FU-VP16-LV (ELF) 51 53 11

5FU-DOX-MTX (FAMTX) 364 41 3,5-10,5

5FU-DOX-cDDP (FAP) 234 34 6-13

5FU-DOX-MMC (FAM) 456 30 6-9

VP16-cDDP 69 18 4,5

FAM-BCNU 41 12 6
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iv, 5-fluorouracil 500 mg/m2 iv, v‰e den l.-3., inter-
val 3-4 t˘dny dle hematologické toxicity). Medián
podan˘ch cyklÛ byl 3 (2-6). U dvou pacientÛ do‰lo
k progresi základního onemocnûní po chemoterapii
5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karbopla-
tina podané mimoústavnû.
Chemoterapeutick˘ reÏim cisplatina/irinotekan byl
podáván podle následujícího schématu: cisplatina
80 mg/m2 den 1. s hydratací a podáním setronÛ, iri-
notekan v dávce 200 mg/m2 den 2. s profylaktick˘m
podáním atropinu, interval mezi cykly 3 t˘dny
(obr.ã.1). Pfied zafiazením a v prÛbûhu studie byly
monitorovány základní hematologické a bioche-
mické parametry, terapeutická odpovûì byla hod-
nocena po 2-3 seriích chemoterapie dle nádorov˘ch
markerÛ, CT a rtg vy‰etfiení. (tab.ã. 4). Toxicita byla
hodnocena podle stupnice National Cancer Institu-
te Common Toxicity Criteria. V pfiípadû hematolo-
gické toxicity druhého stupnû a vy‰‰í byl dal‰í cyklus
chemoterapie odloÏen o t˘den do úplné restituce
krevního obrazu, v pfiípadû opakované hematolo-
gické toxicity následovala redukce dávky irinoteka-
nu o 25%.

V˘sledky
V období od ãervence 2001 do bfiezna 2003 bylo
léãeno v rámci protokolu 13 pacientÛ, 8 muÏÛ a 5
Ïen, medián vûku 49 let (vûkové rozmezí 27-58 let).
Prezentovan˘ soubor pfiedstavuje prognosticky vel-
mi nepfiíznivou skupinu pacientÛ s progresí one-
mocnûní v prÛbûhu 1. linie paliativní chemoterapie.
Se znaãnou agresivitou onemocnûní koreluje
i dominující histologick˘ typ nízce diferencované-
ho hlenotvorného karcinomu (10 pacientÛ) a masiv-
ní rozsah metastatické postiÏení (medián poãtu
metastatick˘ch lokalit 3, rozmezí 2-5, tab. ã. 5).
Stran terapeutické úãinnosti a toxicity je hodnoti-
teln˘ch 12 pacientÛ, celkovû bylo podáno 46 cyklÛ
chemoterapie cisplatina/irinotekan, medián 3 (roz-
mezí 2-7).

Vyhodnocení efektivity reÏimu:
Dle zobrazovacích metod a dynamiky nádorov˘ch
markerÛ jsme zaznamenali v jednom pfiípadû kom-
pletní remisi onemocnûní (CR). U ãtyfi pacientÛ bylo
dosaÏeno parciální remise onemocnûní (PR), stabi-
lizace onemocnûní (SD) byla konstatována u dal‰ích
‰esti pacientÛ, v jednom pfiípadû byla zaznamenána
progrese onemocnûní. Celkovû tak bylo dosaÏeno
42% léãebn˘ch odpovûdí (tab. ã. 6). Pacient s dosa-
Ïenou CR je 17 mûsícÛ od zahájení léãby, dosud bez
známek relapsu onemocnûní, s trvající normalizací
nádorov˘ch markerÛ. U 3 pacientÛ s dosaÏenou sta-
bilizací onemocnûní dle CT vy‰etfiení byla labora-
tornû zaznamenána v jednom pfiípadû normalizace,
v druhém pfiípadû 50% pokles nádorov˘ch marke-
rÛ, v jednom pfiípadû do‰lo k v˘razné regresi ascitu.
âas do progrese onemocnûní (TTP) lze dosud hod-
notit u 7 pacientÛ, medián je 4,5 mûsíce (rozmezí 2-
7,5). 

Vyhodnocení toxicity reÏimu:
V prÛbûhu léãby nebyla u Ïádného pacienta zazna-
menána v souvislosti s podávan˘m reÏimem Ïivot
ohroÏující toxicita nebo zhor‰ení PS. Pfiedcházející
paliativní chemoterapie reÏimem ELF byla prová-
zena u v‰ech pacientÛ totální alopecií. Nejãastûj‰í-
mi neÏádoucími úãinky chemoterapie irinotekan/cis-
platina byla hematologická toxicita. Leukopenie 3.
a 4. stupnû se vyskytla u 6 z 12 hodnotiteln˘ch paci-

Obrázek ã.1: terapeutické schéma kombinace cisplatina/irinotekan.

Obrázek ã. 2: CT bfiicha, RP pfied zahájením léãby. Stav po resekci Ïaludku, v retro-
peritoneu patologické uzliny velikosti do 24 mm, spl˘vající aÏ na pakety, metastatic-
k˘ rozsev na omentu. 
Nádorové markery: CEA: 16,8 ug/l (referenãní meze do 4.6), CA 19–9: 15 686 kU/l
(referenãní meze do 37.0).

Obrázek ã. 3: CT bfiicha, RP po skonãení léãby. Nezvût‰ená homogenní játra bez
loÏiskov˘ch zmûn, densitnû v normû. Slezina, nadledviny, ledviny, pankreas beze
zmûn v CT obraze. Velikostní regrese uzlin retropenitronea ad normam, bez prÛkazu
infiltrace omenta nebo peritonea.
Nádorové markery: CEA: 1,3 ug/l, CA 19–9: 17 kU/l.
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Tabulka ã. 4: Pfiehled vy‰etfiení pfied zahájením a v prÛbûhu léãby reÏimem Irinotekan/cisplatina.

vy‰etfiení pfied zahájením vy‰etfiení pfied kaÏd˘m cyklem vy‰etfiení po kaÏd˘ch
chemoterapie chemoterapie 3 cyklech chemoterapie

anamnéza X

TNM klasifikace, histologie X

fyzikální vy‰etfiení X X X

performance status X X X

symptomy X X X

váha, povrch tûla X X X

hematologie (KO, diff, INR, aPTT) X + KO, Diff. t˘dnû X X

biochemie (ionty, JT, albumin, celk. bílkovina, X X X
clearence kreat.)

Tu markery (CEA, Ca l9-9, CA 125*) X X X

EKG X je-li indikováno

Rtg plic X X

CT bfiicha ± pánve X X

RIN X X X

dal‰í metody, pokud indikováno X

hodnocení léze X X

hodnocení toxicity X X X

Pacient  ã. Vûk Pohlaví Lokalizace TU Histologie Poãet cyklÛ ELF Orgánové postiÏení Poãet cyklÛ iri/cDDP Léãebná odpovûì

1 51 M G nízce dif. 3 T, OM, LU 7 CR

2 39 Î G nízce dif. 3 T, J, PER 3 SD

3 46 Î G nízce dif. 3 T, PER, A, O 2 SD

4 52 M GEJ nízce dif. 3 T, J, LU 6 PR

5 58 M G nízce dif. 6 T, LU, S 3 PD

6 27 Î G difuzní 2 P, LU, VLU 2 SD

7 67 M G nízce dif. 3 T, LU, P 2 SD

8 39 M G dif.scirhot x T, J, LU, A 3 SD

9 56 Î G nízce dif. 3 T, LU, PER, O 6 PR

10 35 M GEJ kribriformní 2 T, LU, VLU 5 PR

11 49 M GEJ nízce dif. 3 T., J 1 NE

12 27 Î G nízce dif. xx T, OM, O, A, LU 3, léãba pokraãuje PR

13 57 M G nízce dif 3 T, OM, LU 3 SD

Charakteristika souboru Performance status Léãebná odpovûì: Toxicita
(ECOG) hematologická nehematologická

poãet pacientÛ 13 PS 0: 4 CR: 1 anemie nefrotoxicita:
G1: 1 G1: 2

vûkové rozmezí 27-58 let G2: 2 G2: 1
PR: 4 G3: 0 G3: 0

G4: 0 G4: 0

medián vûku: 49 let PS 1: 7 trombocytopenie: nauzea/vomitu
SD: 6 G1: 3 G1: 2

G2: 0 G2: 4
G3: 0 G3: 0
G4: 0 G4: 0

2/1 PS 2: 2 PD: 1 neutropenie: prÛjem
poãet MTS lokalit 3/8 G1: 1 G1: 1

poãet pacientÛ 4/3 G2: 2 G2: 3
5/1 NE: 1 G3: 4 G3: 0

G4: 2 G4: 0

Tabulka ã. 5: Charakteristika souboru pacientÛ léãen˘ch reÏimem irinotekan/cisplatina.

zkratky: M: muÏ, Î: Ïena, G: Ïaludek, GEJ: gastroezofageální junkce,T:primární tumor, LU: regionální lymfatické uzliny, VLU: vzdálené lymfatické
uzliny, P: plíce, J: játra, O: ovarium, A: ascites, OM: omentum, S: skelet, PER: peritoneum, CR: kompletní remise, PR: parciální remise, SD: stabili-
zace onemocnûní, PD: progrese onemocnûní, NE: nehodnoceno
X: pfiedchozí chemoterapie: 5-fluorouracil, doxorubicin, mitomycin a karboplatina 
XX: pfiedchozí chemoterapie: intraperitoneální aplikace karboplatiny

Tabulka ã. 6: Efektivita a toxicita reÏimu irinotekan/cisplatina, hodnoceno u 12 pacientÛ.

* provádíme pfii podezfiení ãi prÛkazu peritoneální diseminace
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entÛ, v jednom pfiípadû ‰lo o febrilní neutropenii. U 6 pacien-
tÛ (50%) byla podána 100% plánovaná dávka chemoterapie,
z dÛvodu hematologické toxicity byla u 5 pacientÛ reduková-
na dávka irinotekanu o 25%, pouze u 1 pacienta byla pro labo-
ratorní (klinicky nev˘znamné) zhor‰ení renálních funkcí pro-
vedena redukce dávky cisplatiny o 25%. V souvislosti
s léãebn˘m reÏimem se nevyskytla gastrointestinální toxicita
3. a 4. stupnû. Podrobnûj‰í rozbor toxicity uvádí tab. ã. 6.

Diskuse
Sekvenãní, tfiít˘denní reÏim cisplatina/irinotekan ve stejném
dávkovacím schématu byl poprvé pouÏit v na‰em ústavu jiÏ
v záfií 1998, kdy v dostupné literatufie nebyly Ïádné zprávy
o efektivnosti této kombinace. ReÏim byl pouÏit jako chemo-
terapie 2. linie u pacienta s diagnózou nízce diferencovaného
adenokarcinomu rekta, klinického stadia IV, intenzivnû pfied-
léãeného kontinuálním 5-fluorouracilem. Na CT vy‰etfiení bylo
pfied zahájením této léãby patrno metastatické postiÏení jater
a patologické uzliny retrokavální, paaraaortální a interaortoka-
vální, spl˘vající v pakety, zpÛsobující v˘razn˘ algick˘ syndrom
vyÏadující aplikaci opioidÛ. Po ‰esti cyklech byla kombinova-
ná chemoterapie ukonãena s efektem kompletní remise, nor-
malizace nádorov˘ch markerÛ, vymizení algického syndromu
a vzestupem hmotnosti o 8kg. Nebyla zaznamenána hemato-
logická ani jiná toxicita. Teprve v únoru 2002 se objevuje ãlá-
nek japonsk˘ch autorÛ hodnotící kombinaci t˘denní aplikace
irinotekanu (60 mg/m2) a nízké dávky cisplatiny (6 mg/m2) u 11
pacientÛ s kolorektálním karcinomem refrakterním na podání
5-fluorouracilu. Touto kombinací bylo dosaÏeno 36% léãeb-
n˘ch odpovûdí (31).
Na na‰em pracovi‰ti pouÏíváme u pacientÛ s metastatick˘m
adenokarcinomem Ïaludku a gastroezofageální junkce v 1. linii
nejãastûji chemoterapeutick˘ reÏim ELF pro jeho relativnû
dobrou sná‰enlivost a moÏnost ambulantní aplikace, nebo cir-
kadiánnû modulovan˘ reÏim s 5-fluorouracilem a cisplatinou
(32,33).
Chemoterapie 2.linie v léãbû tohoto onemocnûní není dosud
definována. Protinádorová úãinnost, prokazateln˘ synergis-
mus, nezkfiíÏená rezistence, rozdíln˘ mechanismus úãinku
a rozdílné spektrum neÏádoucích úãinkÛ irinotekanu a cispla-
tiny vytváfií slibné pfiedpoklady pro uÏití tûchto cytostatik v léã-
bû metastatického adenokarcinomu Ïaludku.
V tabulce ã.3 uvádíme efektivitu a toxicitu v literatufie publi-
kován˘ch studií fáze I,II kombinace irinotekan/cisplatina v léã-
bû metastatického nebo lokálnû pokroãilého adenokarcinomu
Ïaludku nebo GEJ. Ve vût‰inû pfiípadÛ se jednalo o chemote-
rapii 1.linie. V literatufie v‰ak dosud nebyla publikována tato
kombinace v tfiít˘denním a sekvenãním podání. V na‰em aãko-
liv poãetnû nevelkém souboru ‰lo u v‰ech pacientÛ o chemo-

terapii 2. linie, pfiiãemÏ 11 z 13 pacientÛ bylo pfiedléãeno reÏi-
mem ELF. U v‰ech pacientÛ byla konstatována progrese one-
mocnûní v prÛbûhu chemoterapie 1. linie. Na znaãnou agresi-
vitu onemocnûní a chemorezistenci ukazuje vedle
nepfiíznivého histologického typu nádoru (v drtivé vût‰inû pfií-
padÛ nízce diferencovan˘ adenokarcinom) i skuteãnost, Ïe
u dvou pacientÛ do‰lo k progresi onemocnûní jiÏ po 2 seriích
chemoterapie reÏimem ELF, u 8 pacientÛ po 3 cyklech. Pou-
ze u 1 pacienta byla zaznamenána po 3 seriích chemoterapie
dle zobrazovacích metod a nádorov˘ch markerÛ stabilizace
onemocnûní, po 6. serii v‰ak konstatována PD. Nezanedba-
telnou skuteãností je i fakt, Ïe na rozdíl od v˘‰e prezentova-
n˘ch studií, kdy mûli pacienti jedno nebo maximálnû dvû orgá-
nová postiÏení, se pohyboval poãet metastatick˘ch lokalit
v na‰em souboru v rozmezí 2-5, medián 3. Pfies v‰echny tyto
nepfiíznivé parametry prokázal reÏim irinotekan/cisplatina
vysoké procento léãebn˘ch odpovûdí (RR:42%). Na pomûrnû
vysoké hematologické toxicitû reÏimu se nejspí‰e velkou
mûrou podílí i kontinuální léãba pacientÛ, kdy interval mezi
skoãenou chemoterapií 1. linie a zahájením chemoterapie 2.
linie se pohyboval jen mezi 3-5 t˘dny a kdy byla zaznamená-
na i ãastá myelotoxicita s nutností dávkové redukce nebo pro-
dlouÏení intervalu mezi jednotliv˘mi cykly ELF (neutropenie
G2: 4 pacienti, neutropenie G3: 4 pacienti). Cisplatina vyka-
zuje in vitro synergismus v kombinaci s irinotekanem, zejmé-
na je-li podána 24-48 hodin pfied aplikací irinotekanu. Tento
synergismus sice nebyl jednoznaãnû vysvûtlen, ale lze pfied-
pokládat následující mechanismy:
1. Protinádorov˘ efekt cisplatiny je komplexní, kdy se pfied-

pokládá víceúrovÀové pÛsobení. Vznikají aberantní vazby
mezi fietûzci DNA (intrastrand a interstrand cross links).
Alkylací quaninov˘ch a adeninov˘ch bazí dochází k chyb-
nému párování a zmûnû struktury DNA, depurinace vede ke
zlomÛm DNA. Existují dÛkazy o ovlivnûní signálních
bunûãn˘ch drah kontrolujících rÛst, diferenciaci a stresovou
odpovûì bunûk. Dochází ke zv˘‰ené kumulaci bunûk v G2
fázi bunûãného cyklu. Nádorové buÀky vystavené pÛsobe-
ní cisplatiny vykazují morfologické a biochemické známky
apoptotické smrti.

2. Irinotekan pÛsobí specificky v G2 fázi bunûãného cyklu
a pravdûpodobnû brání reparaãním pochodÛm cisplatinou
indukovaného postiÏení DNA.

Závûr
Kombinovaná chemoterapie cisplatina/irinotekan vykázala
u pfiedléãen˘ch nemocn˘ch s generalizovan˘m karcinomem
Ïaludku dobrou efektivitu bez v˘skytu závaÏné nebo Ïivot
ohroÏující toxicity. ReÏim povaÏujeme za vhodnou paliativní
chemoterapii.
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kniha

RADIOTHERAPY FOR HEAD AND NECK CANCER
– INDICATIONS AND TECHNIQUES, SECOND ED.
ANG, K. K., GARDEN, A. S. (Eds.)
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2002
208 str., 197 obr., ISBN 0-7817-2650-6, cena 120,- USD 

Bohatû vypravenou monografii pfiipravili pro druhé vydání
(pfiedchozí je z r. 1993) dva specialisté z Andersonova rako-
vinného centra v Houstonu. Kniha má dvû ãásti, první o ‰esti
kapitolách pojednává o v‰eobecn˘ch principech radioterapie
malignit hlavy a krku, druhá s jedenácti kapitolami je vûno-
vána specifick˘m indikacím a technikám radioterapie v této
anatomické oblasti.
V uplynulé dekádû bylo zdokonalena fiadu metodik, zejména
kombinace ozafiování s chemoterapií pozmûnila dosavadní
standardy léãby. Zlep‰ila se také strategie multidisciplinární-
ho pfiístupu k problematice. Uvádí se, Ïe technika radioterapie
se vyvíjí v Andersonovû centru jiÏ 50 let. V dÛsledku zlep‰o-
vání léãby poklesla mortalita pacientÛ s vûkem pod 65 let. Z
léãebn˘ch postupÛ zaznamenala pokrok hyperfrakcionace a
urychlená frakcionace ozafiování. Kombinací ozafiování a che-
moterapie se dosáhlo zlep‰ení pfieÏívání nemocn˘ch asi o 10
% oproti samotnému ozafiování. Tento zpÛsob léãby má pÛso-
bit na primární tumor a postiÏené uzliny a eliminovat hemato-
genní metastázy. ¤ada dal‰ích modifikovan˘ch nebo nov˘ch
postupÛ je ve stadiu klinick˘ch zkou‰ek. Pokud se t˘ká rizi-
kov˘ch faktorÛ, uvádí se, Ïe tabák a alkohol jsou zodpovûdné
za _ v‰ech nádorÛ hlavy a krku. 
Poskytují se pfiehledy léãby primární radioterapií, teleterapií
zevním svazkem pomocí záfiení gama 60Co, rentgenov˘m
záfiením z lineárního urychlovaãe o energii 6 – 20 MeV a bra-
chyterapií. Dále jsou probrány praktické návody pro poloho-

vání pacienta, imobilizace, markery a stenty k redukci objemu
normálních tkání, simulace, plánování léãby pomocí 2D a 3D
zobrazení, specifikace dávky a techniky ke zlep‰ení její distri-
buce. Podrobnûji je pojednáno o brachyterapii, jejích jednot-
liv˘ch typech, ochranû normálních tkání, dozimetrii a speci-
álním o‰etfiování nemocn˘ch s implantáty. Jsou diskutovány
praktické otázky péãe o nemocné pfied radioterapií a po ní,
zejména otázky v˘Ïivy. 
Specifické indikace a techniky ozafiování jsou ve druhé ãásti
knihy vykládány jednotnû – je vytãena strategie léãby, je popi-
sována primární a pooperaãní radioterapie, uspofiádání polí,
volba dávky a rozbor údajÛ o pacientech. Text je doprovázen
kvalitními reprodukcemi rentgenov˘ch snímkÛ, fotografiemi
anatomick˘ch úsekÛ se zakreslen˘mi dÛleÏit˘mi daty o izo-
dózách, k reprodukovanému obrazu je pfiipojen podrobn˘ popis
nemoci a vyloÏen postup léãby s návodem na vlastní ozafiová-
ní. Jednotlivé lokalizace nádorÛ a jejich specifika jsou pro-
brány v kapitolách o ústní dutinû, nazofarynxu, larynxu, hypo-
farynxu, nosní dutinû, paranazálních sinusech, slinn˘ch
Ïlázách, kÛÏi a krãních metastázách neznámého primárního
nádoru.
JiÏ první vydání knihy se ukázalo jako praktické a uÏiteãné pro
klinickou praxi. Za kapitolami je uvádûna hojná literatura, kni-
hu uzavírá vûcn˘ rejstfiík. Toto revidované dílo (s témûfi dvoj-
násobn˘m obsahem oproti prvnímu vydání) obohatí pfiíruãní
knihovny pfiedev‰ím onkologÛ a radioterapeutÛ, chirurgÛ a
plastick˘ch chirurgÛ i radiodiagnostikÛ - bude jim nápomoc-
no ve vyhledávání konkrétních návodÛ k o‰etfiování nemoc-
n˘ch s karcinomy hlavy a krku a zlep‰ení jejich vyhlídek na
Ïivot a jeho kvalitu. Adresa nakladatelství: Lippincott Willi-
ams and Wilkins, P. O. Box 1610, Hagerstown, MD 21741-
1610, USA (LWW.com). V. R., V. H.
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Úvod
Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej trans-
plantácii vy‰‰ie ako v beÏnej populácii. Existuje viacero
mechanizmov potransplantaãnej onkogenézy, v zásade sa v‰ak
uvádzajú tri základné etiologické faktory. Prvou a pravdepo-
dobne najãastej‰ou je „de-novo“ genéza v súvislosti s chro-
nickou imunosupresiou. V novovzniknut˘ch neopláziách sú
najfrekventnej‰ie zastúpené malígne lymfómy a nádory koÏe.
Druh˘m etiologick˘m faktorom je vzplanutie preexistujúce-
ho nádorového ochorenia príjemcu, ktoré bolo pred trans-
plantáciou buì nepoznané, alebo v dlhodobej remisii a po trans-
plantácii sa buì prv˘krát, alebo znova manifestovalo. TreÈou
moÏnosÈou je prenos malignity od darcu prostredníctvom trans-
plantovaného orgánu. Táto je raritnou, av‰ak reálnou kompli-
káciou orgánovej transplantácie. Prv˘ raz bola popísaná po
transplantácii obliãky od kadaverózneho darcu (1). 
Tu uvádzame opis prípadu transplantácie srdca (HTx) od dar-
cu, u ktorého sa po odbere srdca a jeho implantácii príjemco-
vi, zistila metastáza malígneho melanómu v pºúcach. S tak˘m-
to neobvykl˘m klinick˘m problémom sme sa zatiaº nestretli
a aj literárne údaje o podobn˘ch situáciách sú prinajmen‰om
skromné. 

Vlastné pozorovanie 
V apríli 2002 bol 39-roãn˘ muÏ s intrakraniálnym krvácaním,
bez in˘ch ochorení, akceptovan˘ ako potenciálny multiorgá-
nov˘ darca pre srdce, pºúca, peãeÀ a obliãky. Donor mal 75 kg,
KS B-. Po torakotómii a laparotómii neboli na orgánoch hrud-

nej a bru‰nej dutiny zjavné patologické zmeny. Srdce bolo
explantované ako prvé. Bolo o‰etrené ‰tandardn˘m spôsobom
a transportované k príjemcovi. Toho pripravovali na HTx vblíz-
kom zdravotníckom zariadení. V ãase odberu a akceptácii srd-
ca pre transplantáciu bol príjemca napojen˘ na mimotelov˘
obeh. Kvôli skráteniu doby studenej ischémie bolo srdce prí-
jemcu extirpované ihneì po doruãení ‰tepu na operaãnú sálu
a HTx bezprostredne zaãala. 
V odberovej sále odobrali po odchode kardiochirugického tímu
obidve pºúcne krídla. Palpaãn˘m a makroskopick˘m vy‰etre-
ním sa zistila rezistencia veºkosti 2x1,5 cm v oblasti linguly
(predn˘ doln˘ okraj horného laloku) ºav˘ch pºúc. LoÏisko bolo
extirpované a poslané na r˘chle histologické vy‰etrenie, kto-
ré odhalilo metastázu malígneho melanómu (obrázok 1). Odber
a transplantácia ostatn˘ch orgánov boli zastavené. Prebiehaj-
úca HTx sa uÏ preru‰iÈ nedala. 
Pri následnej autopsii tela darcu sa zistilo, Ïe príãinou intra-
kraniálnej hemorágie bola metastáza melanómu vmozgu fron-
to-temporálne vpravo (obrázok 2). ëal‰ie metastatické loÏis-
ká, ev. in˘ pozoruhodn˘ patologick˘ nález sa sekãne
nepotvrdil. TaktieÏ sa nezistilo origo malígneho melanómu.
Suspektn˘mi by mohli byÈ staré jazvy na ºavom predlaktí apra-
vom ramene v dæÏke 4 a 4,5 cm pri bledom kolorite koÏe s peha-
mi. To sú v‰ak len dohady. Darca nebol registrovan˘ v Ïiad-
nej ambulancii pre dispenzarizáciu pacientov s malígnym
melanómom. 
Príjemcom srdca bol 55 roãn˘ pacient s dilataãnou kardiomyo-
patiou s pokroãil˘m srdcov˘m zlyhávaním v ‰tádiu NYHA III.

TRANSPLANTÁCIA SRDCA OD DARCU S MELANÓMOM. AKO ëALEJ?

HEART TRANSPLANTATION FROM THE DONOR WITH MELANOMA.
WHAT SHOULD BE THE NEXT STEP?

·TEFANKOVÁ I, DANI· D*, FABIÁN J.

SLOVENSK¯ ÚSTAV SRDCOV¯CH A CIEVNYCH CHORÔB, BRATISLAVA
*ÚSTAV PATOLÓGIE FNSP akd. L. DÉRERA, BRATISLAVA

Súhrn: Riziko vzniku malignity je u pacientov po alogénnej transplantácii vy‰‰ie ako v beÏnej populácii. Najãastej‰ou príãi-
nou je „de-novo“ onkogenéza v súvislosti s imunosupresiou. Druh˘m etiologick˘m faktorom je vzplanutie preexistujúceho
nádorového ochorenia príjemcu, ktoré bolo pred transplantáciou buì nepoznané, alebo v dlhodobej remisii. TreÈou, najrarit-
nej‰ou moÏnosÈou je prenos malignity od darcu prostredníctvom transplantovaného orgánu. Autori popisujú neobvyklú trans-
plantáciu srdca, pri ktorej sa po odbere a implantácii ‰tepu zistil v pºúcach darcu malígny melanóm. Viac ako rok po trans-
plantácii je funkcia ‰tepu v norme, a nie sú prítomné Ïiadne známky malígneho ochorenia u recipienta. Okrem toho autori
podávajú prehºad nepoãetn˘ch literárnych údajov t˘kajúcich sa danej problematiky a uvádzajú vlastné rozbory, úvahy a neis-
toty, súvisiace s touto neobvyklou situáciou. 

Kºúãové slová: transplantácia srdca – darca - malígny melanóm

Summary: The allogenic transplant recipients experience an increased risk of cancer in comparison with general population.
De novo genesis of neoplasm related to immunosuppression is the most common mechanism of post-transplant malignancy.
The second etiologic factor is the outbreak of pre-existing malignant disease in the recipient, that was misdiagnosed or in long-
term remission before transplantation. The third and the rarest possibility is the transference of donor neoplasm by the
transplanted organ. This paper reports the case of heart transplantation from the donor with metastatic melanoma which was
detected after explantation and implantation of the graft to the recipient. More than one year after transplantation the patient is
in good clinical condition with excellent function of the graft. There is not any evidence of melanoma recurrence in the recipient.
The authors present review of few literature reports regarding donor-transmitted malignancy into cardiac transplant recipients
and also their own opinions and questions related to this uncommon situation. 

Key words: heart transplantation – donor – malignant melanoma
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Krvná skupina bola zhodná a hmotnosÈ adekvátna (83
kg) k hmotnosti darcu. Aktuálny „crossmatch“ bol
negatívny a v HLA antigénoch sme retrospektívne
potvrdili 2 zhody (v lokuse A2 a DR11). Operaãn˘
v˘kon a skor˘ pooperaãn˘ priebeh boli bez zvlá‰t-
ností. Pre CMV status donor/recipient D+/R- sme pre-
ventívne podávali ganciklovir. 12 pooperaãn˘ deÀ sa
realizovala fenestrácia perikardu pre pretrvávajúci flu-
idoperikard so znakmi hroziacej tamponády. Z peri-
kardiálnej dutiny sa odstránilo 700 ml sanguinolent-
nej tekutiny. Cytologick˘m vy‰etrením sa zistili
poãetné erytrocyty a fibrínové hmoty. Neoplastické
zmeny neboli prítomné. V ìal‰om období bol stav
pacienta stabilizovan˘. 
JedenásÈ mesiacov po operácii sa realizovala celote-
lová pozitrónová emisná tomografia s 18 fluorodeo-
xyglukózou, s cieºom pátrania po prítomnosti ev.
nádorov˘ch loÏísk. Nález bol v medziach normy.
V tom ãase sme pacientovi odobrali aj vzorku krvi
na vy‰etrenie onkomarkera S-100 proteínu, ktor˘ ako
jedin˘ ‰pecifick˘ laboratórny ukazovateº môÏe
pomôcÈ v diagnostike malígneho melanómu. Îiaº,
z technick˘ch príãin anal˘za vzorky zatiaº realizo-
vaná nebola. 
V súãasnosti je príjemca viac ako 12 mesiacov po
HTx. Klinick˘ stav je priazniv˘. Fyzická v˘konnosÈ
je prakticky neobmedzená. Funkcia ‰tepu je v nor-
me. Od HTx absolvoval 10 endomyokardiálnych
biopsií, bez prítomnosti v˘znamnej rejekcie, ãi
malígnych buniek vo vzorkách myokardu. Pacient
uÏíva ‰tandardnú imunosupresívnu lieãbu v reduko-
van˘ch dávkach (cyklosporín A - mikroemulziu 3,1
mg/kg/deÀ a prednison 0,1 mg/kg/deÀ). 

Diskusia 
V˘znam malígnych ochorení v dlhodobom potrans-
plantaãnom sledovaní nie je jednoznaãne stanoven˘.
Najväã‰í záujem sa sústreìuje na v˘skum neogené-
zy tumorov vo vzÈahu k chronickej imunosupresív-
nej lieãbe. Stále narastajúci problém nedostatku dar-
cov vedie k akceptácii aj tzv. „marginálnych“
donorov, star‰ích ako 40 rokov. Tento fenomén môÏe
zvy‰ovaÈ riziko prenosu malígnych buniek trans-
plantovan˘m orgánom, keìÏe incidencia neoplázií
s vekom narastá. 
Vzhºadom na to, Ïe srdce sa pri multiorgánovom
odbere explantuje ako prvé, malé solídne tumory
in˘ch orgánov nemusia byÈ v ãase odberu detekova-
né. Pre optimálny v˘sledok HTx je dôleÏité skrátiÈ ischemic-
k˘ ãas ‰tepu na minimum. V prípade, Ïe sú darca a príjemca
v pomerne blízkych ústavoch, uÏ v ãase odberu pripravujú reci-
pienta na operaãn˘ v˘kon. Táto situácia nastala aj v na‰om prí-
pade, kedy bol v˘sledok histologického vy‰etrenia suspekt-
ného tkaniva darcu známy aÏ poãas prebiehajúcej HTx.
Preru‰enie operácie uÏ nebolo moÏné. 
Vo v‰eobecnosti môÏu byÈ za prenos malígnych buniek poãas
HTx zodpovedné dva mechanizmy. Prv˘m je transfer neo-
plastick˘ch elementov prostredníctvom periférnej krvi, ak
orgán nebol dôkladne prepláchnut˘ prezervaãn˘m roztokom.
In˘ spôsob prenosu predstavuje transplantácia mikrometastáz,
ktoré sú prítomné v transplantovanom srdci. Podºa literárnych
údajov je druhá moÏnosÈ viac pravdepodobná, pretoÏe srdce
je v 5% aÏ 17% prípadov cieºov˘m orgánom pre metastázy (2). 
V literatúre sú iba ojedinelé správy o prenesen˘ch malignitách
od darcu v‰eobecne, t˘m menej prostredníctvom srdca. Prav-
depodobne prvú informáciu o takejto komplikácii po HTx
podali Sack a spol. (3), kedy bol transplantovan˘m srdcom pre-
nesen˘ hypernefróm, ktor˘ bol detekovan˘ ex post v pravej
obliãke darcu.
Najväã‰í medzinárodn˘ register potransplantaãn˘ch malignít

Obrázok 1: Metastáza malígneho melanómu v pºúcach. 1 - utlaãené tkanivo pºúc,
2 - metastáza malígneho melanómu v pºúcach (v nádorov˘ch bunkách je zachyte-
n˘ hned˘ pigment).

Obrázok 2: Metastáza malígneho melanómu v mozgu. Skupiny melanocytov˘ch
buniek v mozgovom tkanive (‰ipky) obsahujúcich hned˘ pigment.

The Israel Penn International Transplant Tumor Registry
(IPITTR) eviduje poãas viac ako 30 rokov ãinnosti 17 pacien-
tov po HTx, ktorí dostali orgán od darcu s malignitou (4). V 6
prípadoch mal darca primárny tumor mozgu, z nich sa u prí-
jemcu generalizoval 1 (17%) (meduloblastóm s ventrikulo-
peritoneálnym skratom) s fatánym koncom 6 mesiacov po
HTx. Z extrakraniálnych nádorov (n=11) sa u darcov najãas-
tej‰ie vyskytoval karcinóm obliãiek, toto ochorenie sa v‰ak ani
u jedného príjemcu srdca nerozvinulo. Celkov˘ transfer non-
CNS malignity darcu bol v 55% (6 príjemcov z 11), priãom
generalizácia malígneho melanómu bola 100%. V obidvoch
prípadoch malo ochorenie fatálny priebeh (úmrtie nastalo 3 a 8
mesiacov po HTx). 
Podºa doteraj‰ích raritn˘ch správ patrí malígny melanóm
k nádorom s vysok˘m rizikom generalizácie v prípade pre-
nosu z darcu na príjemcu. Stephens a spol. (5) opisujú prípad
transferu melanómu od multiorgánového darcu 4 príjemcom
- srdca, peãene a dvoch obliãiek. U v‰etk˘ch recipientov sa
do 1 roka manifestoval metastatick˘ malígny melanóm. Tra-
ja pacienti zomreli do 14 mesiacov, jeden 30 mesiacov po
transplantácii obliãky, napriek preru‰eniu podávania imuno-
supresívnej lieãby. 
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S problémom, ktor˘ popisujeme sme sa doteraz nestretli. Pries-
kum nám dostupn˘ch literárnych prameÀov bol pomerne málo
v˘povedn˘. Iba niektoré, prinajmen‰om vzácne a skromné úda-
je sa zaoberajú problematikou prenosu melanómu z darcu na
príjemcu HTx (4, 5). Okrem toho sa opierajú iba o anekdotické
pozorovania (5). To je v‰ak veºmi prirodzené a vzhºadom na
unikátnosÈ problematiky iste pochopiteºné. 
Prenosu potenciálne malignitou ohrozeného ‰tepu sa v na‰ich
konkrétnych podmienkach nedalo vyhnúÈ. Najnaliehavej‰ia je
otázka, ako ìalej? Ná‰ pacient Ïije viac ako rok po HTx. Jeden
z lekárov zaoberajúcich sa problematikou transplantácie solíd-
nych orgánov v Slovenskej republike nám druh˘ deÀ po popi-
sovanej HTx písomne odporuãil, resp. navrhol retransplantáciu
srdca (6). Treba v‰ak zdôrazniÈ, Ïe tento návrh je u nás iracio-
nálny, predov‰etk˘m pre katastrofick˘ nedostatok darcov. Od
operácie pacienta bolo doteraz na Slovensku hlásen˘ch 18 poten-
ciálnych darcov srdca. Prv˘ zhodn˘, ãi kompatibiln˘ s na‰ím
príjemcom sa v‰ak objavil aÏ 2,5 mesiaca po popisovanej HTx.
TakÏe moÏnosÈ retransplantácie bola irelevantná. 
Druhá úvaha sa opiera o ‰pekuláciu, Ïe aj keì by sa na‰iel
vhodn˘ darca pre ná‰ho pacienta, ãi je retransplantácia jeho
potenciálne neoplazmou ohrozeného ‰tepu oprávnená v hie-
rarchii ãakacej listiny s ìal‰ími kandidátmi HTx. In˘ príjem-
ca by totiÏ z úspe‰nej HTx mohol ìaleko viac profitovaÈ, neÏ
ná‰ pacient.
Mimochodom, ãi by bezprostredná retransplantácia po detekcii

malignity u darcu zabránila vzniku nádorového ochorenia nie je
isté, keìÏe sa málo vie o prirodzenom v˘voji transplantovan˘ch
tumoróznych buniek. TaktieÏ nie je dostatok údajov o riziku pre-
nosu donorom derivovanej neoplázie prostredníctvom srdca (7).  
A koneãne, ako dlho po transplantácii „malignitou ohrozené-
ho orgánu“ moÏno jeho explantáciu a retransplantáciu pova-
ÏovaÈ za adekvátnu a relevantnú prevenciu rozvoja darcov-
ského neoplastického ochorenia? To nevieme. Budeme radi,
ak poradíte a pomôÏete. 

Záver
Prenos malignity od darcu prostredníctvom transplantované-
ho orgánu je raritnou, av‰ak reálnou komplikáciou HTx. Ako
postupovaÈ v prípade HTx od darcu s neskoro rozpoznan˘m
neoplastick˘m ochorením zostáva vzhºadom na unikátnosÈ
problematiky predmetom diskusie. V‰etci autori sa v‰ak zho-
dujú v názore, Ïe najlep‰ím rie‰ením takejto situácie je pred-
chádzaÈ jej. V˘skyt podobn˘ch komplikácií môÏe ovplyvniÈ
úroveÀ diagnostick˘ch metód pri vy‰etrení darcu, ako aj
dôsledná aspexia a palpácia v‰etk˘ch odoberan˘ch a susedia-
cich orgánov a tkanív, zvlá‰È v prípade vekovo hraniãn˘ch
donorov s netraumatick˘m intrakraniálnym krvácaním ako prí-
ãinou smrti. 
Generalizácia malignity u príjemcu nemusí byÈ pravidlom,
av‰ak o prirodzenom v˘voji transplantovan˘ch tumoróznych
buniek v klinickej medicíne sa vie zatiaº málo.
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BREAST CANCER, PROGNOSIS, TREATMENT
AND PREVENTION
PASQUALINI, J. R. (Ed.)
Marcel Dekker, New York - Basel 2002
656 str., 98 obr., ISBN 0-8247-0712-5, cena 165,- USD

Editor s 33 pfiispûvovateli ze ‰esti  zemí pfiedloÏil reprezentativní
monografii podávající souãasné názory na karcinom prsu, jeho pro-
gnózu, léãbu a prevenci. Obsáhlé dílo je rozdûlena do 19 kapitol. 
Nejprve je rozebírána epidemiologie karcinomu prsu a rizikové
faktory. Je popisován v˘voj prsu od adolescence do dospûlosti
a struãnû je naãrtnuta souhra hormonálních pÛsobkÛ. Vysvûtlují
se hormonální vlivy na v˘voj normálního prsu v rÛzn˘ch ãaso-
v˘ch obdobích a mechanismy, jeÏ se uplatÀují pravdûpodobnû pfii
karcinogenezi mammy. Dále se pojednává o problematice karci-
nomu prsu vznikajícího bûhem gravidity, jeho terapie je obtíÏná
a prognóza nepfiíznivá.
Dal‰í úsek je vûnován teoretickému tematu sloÏité kontroly pro-
liferace bunûk v normálním a nádor obsahujícím prsu. Analyzují
se prognostické a prediktivní faktory, inhibice bunûãného rÛstu
a indukce apoptózy. ZdÛrazÀuje se dÛleÏitá úloha estrogenÛ, jeÏ
pfiispívají k v˘voji a progresi ca prsu. Probírají se selektivní modu-
látory enzymÛ estrogenu, inhibitory aromatózy, jeÏ mohou nabíd-
nout lep‰í kontrolu rÛstu neÏ antiestrogen tamoxifen; kromû toho
je lze podávat del‰í dobu. 

Tamoxifen se podává jiÏ od r. 1973, kdy byl pouÏit nejprve
u pokroãilého ca prsu, nyní se v‰ak indikuje na v‰echna stadia ca.
Zlep‰uje pfieÏití, ãasem v‰ak vzniká na tento lék rezistence a mÛÏe
vyvolat vznik ovariálního ca. Tamoxifen má pozitivní vliv na ske-
let, oddaluje vznik osteoporózy, brzdí také rozvoj aterosklerózy
zvlá‰tû mozkov˘ch a koronárních tepen. 
Jsou hodnoceny léky namífiené proti redukci vlivu rÛstov˘ch fak-
torÛ nebo jejich sloÏek, které jsou velmi slibné. Rámcovû je hod-
nocena adjuvantní léãba ca prsu u Ïen v menopauze, nejvhod-
nûji tamoxifenem. Cytotoxická léãba je uÏívána k dosaÏení
rychlého efektu léãby k ulehãení pfiíznakÛ hlavnû u metastáz. Do
textu je vloÏeno schéma algoritmu pro léãbu metastáz. O‰etfie-
ní lokálnû pokroãilého karcinomu prsu vyÏaduje multimodální
léãebn˘ pfiístup. Objevují se první preparáty urãené pro antian-
giogenní aplikaci. Probíhají experimenty s terapií fystrogeny.
Intenzívnû se studuje ca s rodinn˘m v˘skytem, kter˘ pfiedstavu-
je vysoké riziko.
ObsaÏná monografie pfiiná‰í mnoÏství aktuálních informací o ca
prsu, vedle podrobného biochemického obrazu je bohatû zastou-
pena klinika, srovnání ãetn˘ch v˘zkumn˘ch studií, je pfiipojen také
mimofiádnû bohat˘ pfiehled literatury. Kniha je velmi zajímavá pro
onkology, chirurgy, biology, endokrinology a v‰eobecné lékafie.
Adresa nakladatelství: Marcel Dekker, Inc., 270 Madison Avenue,
New York, NY 10016-0602-9000, USA (www.dekker.com).
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ZPRÁVA Z 20. MEZINÁRODNÍ KONFERENCE
O LIDSK¯CH NÁDOROV¯CH MARKERECH 2003
·IMÍâKOVÁ M.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

20th International Conference on Human Tumor Markers,
pofiádaná IATMO (International Academy on Human Tumor
Markers) se  konala v tomto roce 21.-25.6.03 v Sienû, Itálie.
Kongres je v poslední dobû v˘raznû orientován nejen na séro-
vé nádorové markery, ale i na vybrané oblasti nádorové bio-
logie se vztahem k prognostické a prediktivní onkologii.
K základním tématÛm leto‰ního sjezdu patfiily  pfiedev‰ím
oblasti molekulární onkologie, od praktick˘ch ukázek vyuÏi-
tí DNA-arrays, pfies moÏnosti prÛkazu mRNA  v˘znamn˘ch
bunûãn˘ch regulátorÛ, aÏ k proteomice na úrovni detekãní
i s orientací na terapeutické vyuÏití. Sjezd byl dále zamûfien na
protinádorovou vakcinaci, na v˘znam kmenov˘ch bunûk, na
biologickou nádorovou terapii, a na metody diagnostiky a spe-
cifické léãby na molekulárním podkladû pro jednotlivé nádo-
rové lokalizace.
Na rozdíl od pfiedcházejících sjezdÛ této mezinárodní spoleã-
nosti, kde pfievaÏovaly práce zab˘vající se  klasick˘mi séro-
v˘mi markery, bylo celé jednání vedeno v duchu úvodní ple-
nární pfiedná‰ky dr. Fratiho (Itálie) s názvem: Nádorové
markery v éfie molekulární medicíny. V prezentaci byl shr-
nut v˘voj za období od první publikace o karcinoembryonál-
ním antigenu (1965) do dne‰ních dnÛ. Na pfiíkladu tohoto anti-
genu je moÏno vidût, Ïe teprve po více neÏ 15 letech od jeho
objevu byl doporuãen jako vhodn˘ sérov˘ nádorov˘ marker.
Hybridomová technologie umoÏnila v polovinû 80.let identi-
fikaci a kvantifikaci dal‰ích antigenÛ pomocí monoklonálních
protilátek, ãímÏ bylo zahájeno období intenzivního klinické-
ho vyuÏití klasick˘ch sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ. Podob-
ná pfiedná‰ka zaznûla od pfiedního italského odborníka zab˘-
vajícího se nádorov˘mi markery (dr. Gion). Zatímco klasické
nádorové markery obvykle korelují s nádorovou hmotou a jsou
tedy vhodné pfiedev‰ím k monitorování pokroãilej‰ích forem
maligního onemocnûní, v posledním desetiletí byly identifi-
kovány substance vztaÏené ke klíãov˘m mechanismÛm bunûã-
ného metabolismu. Tyto látky jsou mûfiitelné jak v ve tkáni
nádoru, tak i v tûlních tekutinách. Jejich kvantifikace mÛÏe pfii-
nést v˘znamné informace o nádorové biologii a zároveÀ mohou
mít v˘znam i pro protinádorovou terapii. Vzhledem k pfiekot-
nému v˘voji tûchto poznatkÛ je stále nedostatek obecn˘ch
doporuãení, která by byla zaloÏena na metaanal˘ze v˘sledkÛ
vhodnû uspofiádan˘ch studií. Ani pro  nejuÏívanûj‰í marker
(CA15-3 u karcinomu prsu) v‰ak nejsou studie s definovanou
úrovní (evidence level I ãi II) k dispozici.
Otázky nov˘ch biomarkerÛ jsou ãasto spojeny s nov˘mi
problémy: K rozporn˘m v˘sledkÛm lze dospût pfii studiu
molekuly na úrovni exprese genu, transkripce její mRNA, kon-
centrace proteinu, ev. hodnocením její biologické aktivity.
Komplexní molekulární struktura nûkter˘ch biomarkerÛ mÛÏe
vést k rozdílné kvantifikaci rÛzn˘mi detekãními systémy.
Dosavadní zku‰enost t˘kající se obvykle nedostateãné senzi-
tivity jednoho biomarkeru vede k uÏití dvou, ev. aÏ ‰irokého
panelu substancí, coÏ vyÏaduje vhodné statistické systémy pro
hodnocení v˘sledkÛ. Kategorizace podle diskriminaãní hladi-
ny markeru je znaãnou simplifikací problému, i zde je tfieba
vyuÏívat matematické modely pro individuální hodnocení.
Neménû dÛleÏitá je i preanalytická fáze pfiípravy vzorku, kte-
rá speciálnû pro studie na úrovni genu musí b˘t jasnû standar-
dizována. Je ponûkud paradoxní, Ïe do detailu definované pro-

tokoly klinick˘ch studií nejsou dosud doprovázeny podobnû
striktními pravidly hodnocení biologick˘ch markerÛ.
Na podkladû experimentálních studií byly v poslední dobû

navrÏeny, preklinicky testovány a uvedeny do klinické praxe
nové terapeutické látky, které jsou namífieny specificky
proti urãit˘m molekulám. Patfií k nim protilátka proti onkop-
roteinu HER-2/neu (Herceptin), inhibitory tyrosinkinázy
EGFR (Iressa = Gefitinib, Tarceva = Erlotinib, Erbitux =
Cetuximab), proti tyrosinkináze bcr-abl (Gleevec), proti anti-
genÛm bunûãného povrchu (MabThera = Rituximab), proti
VEGF (Avastin = Bevacizumab), proti matrix metaloprotei-
názám (Neovastat) apod. V˘znam tûchto terapeutik bude v‰ak
potvrzen dal‰ími studiemi. V˘znam receptorÛ rÛstov˘ch fak-
torÛ byl shrnut i v pfiedná‰ce dr.Aaronsona. Jeho pfiedná‰ka
vyvolala diskusi o v˘znamu ãasné detekci minimální resi-
duální choroby. PfiestoÏe se pfiedpokládá, Ïe ne v‰echny cir-
kulující buÀky jsou metastazující, tak bylo doporuãeno na
jejich prÛkazu pokraãovat – teprve dal‰í studie mohou potvr-
dit jejich ev. v˘znam pro moÏné dal‰í terapeutické rozvahy.
Velice pûkná práce byla z této oblasti prezentována na pfií-
kladu mRNA pro CEA vy‰etfiované z cirkulujících bunûk
separovan˘ch imunomagneticky z krve. Vzhledem k nízké
senzitivitû metody prÛkazu mRNA ovûfiili autofii, Ïe in vitro
upregulace  CEA  pomocí staurosporinu zv˘‰í produkci
mRNA o fiád, ãímÏ se v˘raznû zlep‰í moÏnost záchytu mini-
mální reziduální choroby. Pro detekci pomûru cirkulujících
bunûk v kostní dfieni a krvi nemocn˘ch pfied a po chemotera-
pii byla studována mRNA pro maspin, serinovou proteinázu
s tumor-supresorovou aktivitou. Srovnání se stanovením
mRNA pro CK19 bylo zji‰tûno, Ïe CK19 je charakterizová-
no vy‰‰í fale‰nou pozitivitou.
Otázky genetické dispozice k nádorov˘m onemocnûním sice
nebyly hlavním tématem konference, nicménû pro nádorovou
diagnostiku je tento problém jeden z nejvíce studovan˘ch – jiÏ
nyní je známo kolem 20 maligních onemocnûní s hereditárním
v˘skytem. V pfiedná‰ce dr. Lynche byly shrnuty ve‰keré
znalosti o hereditárním kolorektálním karcinomu. Pfies
obecn˘ diagnostick˘ pfiístup, vedoucí od historie v˘skytu kar-
cinomÛ v rodinû, byly rozebrány postupy prÛkazu tohoto gene-
tického onemocnûní. Dvû tfiídy hereditárního karcinomu kolo-
rekta jsou zaloÏeny rovnûÏ na anatomické lokalizaci
a biologickém chování: Distální lokalizace, kde se vyskytuje
nejãastûji familiární adenomatózní polypóza (FAP) je charak-
terizována karcinomem s aneuploidním DNA obsahem, muta-
cemi v APC, p53 a k-Ras genech a chová se více agresivnû.
Maligní zvrat nastává ve vûku 40-50 let, prÛkaz ACP mutací
je známkou vysokého rizika a je doporuãována kontrola od 10-
12 let. Proximální kolorektální karcinomy typu Lynchova syn-
dromu (HNPCC, hereditární nepolypózní kolorektální karci-
nomy) vykazují diploidní DNA charakter, mikrosatelitovou
nestabilitu, zárodeãné mutace v MMR genech (MLH1, MSH2
a MSH6) a jsou ménû agresivní. Nové objevy v genomice, pro-
teomice a mikroãipové technologii povaÏuje dr.Lynch za záru-
ku v˘voje preventivních a terapeutick˘ch moÏností.
Problematiku nádorÛ prsu z laboratorního hlediska roze-
brala dr.Daidone (Itálie). Mezi prognostické a prediktivní fak-
tory zahrnula vedle parametru na chorobû nezávislém (vûk)
a parametrÛ vztaÏen˘ch k nádoru, jako je velikost nádoru, gra-
de, postiÏení axilárních uzlin (podle doporuãení NIH-NCI 1 ãi
St.Gallen Consensus Conference z r.1998) novû rovnûÏ nûkte-
ré biologické charakteristiky. Z mnoha studovan˘ch fakto-
rÛ, souvisejících s proliferací, angiogenezí, invazí, metastazo-
váním, hormonální závislostí jsou dosud prokázány jako

zprávy
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pfiínosné testy proliferaãní aktivity, vy‰etfiení hormonálních
receptorÛ, HER-2/neu a plasminogen-aktivátoru.
Nová technologie DNA mikroãipÛ, umoÏÀující identifikaci
molekulárních zmûn na genové úrovni, byla velice pfiehlednû
prezentována na v˘sledcích holandské skupiny autorÛ van de
Vijvera a kol.2 t˘kajících se prognostické role exprese profilu
70 vybran˘ch genÛ u karcinomÛ prsu. Pomocí této metody bylo
témûfi 300 nádorÛ rozdûleno do dvou skupin podle rozdílné
exprese tûchto genÛ se vztahem k metastazování. Kaplan-Mei-
erovy kfiivky celkového i bezpfiíznakového pfieÏití v˘znamnû
korelují s expresním profilem uveden˘ch genÛ podle rozdílné
vazby na metastazování. Multivariaãní anal˘zou byl prokázán
lep‰í prognostick˘ v˘znam DNA-anal˘zy ve srovnání s para-
metry klasick˘mi (vûk, stav postiÏení lymfatick˘ch uzlin, gra-
ding tumoru, obsah steroidních receptorÛ), jenom velikost tumo-
ru vykazovala .podobnou prognostickou sílu. Zdá se b˘t zfiejmé,
Ïe tento postupy mohl patfiit k v˘znamn˘m parametrÛm pro
v˘bûr pacientÛ, u nichÏ bude adjuvantní léãba pfiínosem.
Klasifikace neuroendokrinních tumorÛ byla v posledním
období roz‰ífiena podle WHO doporuãení na tfii skupiny: a) dob-
fie diferencované endokrinní tumory s nízk˘m stupnûm malig-
nity, b) málo diferencované endokrinní karcinomy s vysok˘m
stupnûm malignity, c) smí‰ené exo- a endokrinní tumory. Dia-
gnostické postupy vyuÏívají stanovení cirkulujícího chromo-
graninu A. Kromû klasického postupu terapie jsou i pro tyto
nádory uÏívány urãité biologické modality (somatostatinová
analoga, interferon). Zajímavé sdûlení bylo o mechanismu neu-
roendokrinní diferenciace u tumorÛ prostaty.
Z novinek o sérov˘ch markerech stojí za zamy‰lení (ev. srov-
nání s na‰imi pfiedbûÏn˘mi studiemi) tyto prezentace: 
1. Chromogranin A u neuroendokrinních tumorÛ jako séro-

v˘ marker první volby pro tuto lokalizaci. Dvû metody pro
jeho kvantifikaci v krvi existující na trhu vykazují slu‰nou
korelaci. Odpovûì na klinick˘ stav je lep‰í neÏ pfii uÏití stá-
vajících markerÛ. 

2. Placentární alkalická fosfatáza, jejíÏ uÏití v séru je kom-
plikováno fale‰nou pozitivitou u kufiákÛ, by mohla b˘t vhod-
ná pro imunohistochemickou lokalizaci mikroinvazivních
tumorÛ zárodeãn˘ch bunûk.

3. Interleukin-6 (IL-6) byl prokázán jako velice senzitivní
marker hepatocelulárního karcinomu, nemocní s extrahe-
patálními metastázami vykazovali sérové hodnoty zv˘‰ení
aÏ 50 násobku horní hranice zdrav˘ch kontrolních osob. 

4. V˘hledy t˘kající se v˘voje onemocnûní karcinomem pro-
staty jsou frustrující: zatímco nyní má tuto chorobu dia-
gnostikovánu v EU kaÏd˘ 25. muÏ ve vûku 74 let, oãekává
se podle souãasn˘ch trendÛ vzrÛst incidence v roce 2020 aÏ
na kaÏdého 10. muÏe téhoÏ vûku. Pfies pokrok, kter˘ mÛÏe-
me pfiiãítat diagnostickému vyuÏití PSA, je mnoho zachy-
cen˘ch nádorÛ inoperabilních. Androgen-deprivaãní tera-
pie rozvinutého karcinomu prostaty je metodou volby jiÏ
více neÏ 50 let.Teprve nyní je detailnû studován mechanis-
mus inhibice bunûãné proliferace a indukce apoptózy vli-
vem transkripce androgenních receptorÛ, které se v buÀ-
ce chovají podobnû jako estrogenní receptory u karcinomu

prsu. Na rozdíl od toho onemocnûní je v‰ak u maligního
nádoru prostaty terapie jiného typu (chemo, radioterapie)
v okamÏiku relapsu neúãinná. Na podkladû experimentál-
ních prací jsou popisovány mechanismy, které mohou vést
k této hormonální neodpovídavosti. Androgenní receptory
totiÏ mohou v urãitém procentu nádorÛ podléhat mutacím
v ligand-vazebném i transkripãním místû, coÏ mÛÏe vést
k poru‰e mechanismu potlaãení jejich úãinku.Není dosud
vyjasnûno, zda amplifikace a zv˘‰ená exprese androgen-
ních receptorÛ mÛÏe b˘t pfiíãinou neúãinnosti hormonální
blokády. Oba tyto jevy v‰ak nevysvûtlují mechanismus úni-
ku u v‰ech pacientÛ. Velkou roli zfiejmû hraje i posttrans-
laãní modifikace receptorÛ. Nevyluãuje se je‰tû úãinek alter-
nativních cest indukce proliferace, a to zcela nezávisl˘ch na
androgenních receptorech. 

5. Exprese HER-2/neu ve tkáni byla podrobena metaanal˘ze
ve vztahu k resistenci pacientek s karcinomem prsu k hor-
monální terapii. Závûry srovnání v˘sledkÛ 12 studií (asi
2400 pacientÛ) jsou statisticky prokazatelné: pacienti s vy‰-
‰í expresí HER-2/neu jsou ménû senzitivní na hormonote-
rapii. Vy‰etfiení sérov˘ch hodnot bude mít rovnûÏ predik-
tivní hodnotu.   

Z dal‰ích sdûlení je zajímavé si v‰imnout, Ïe jako nejlep‰í pro-
gnostick˘ faktor mezi testovan˘mi konvenãními markery kost-
ních metastáz u karcinomu prostaty (kostní alkalická fos-
fatáza, kolagen propeptid typ I, karboxyterminální peptid
kolagenu typu I, moãové kalcium), ev. dal‰ími charakteristi-
kami nádoru i nemocného byl shledán Karnofski index. Byl
popsán nov˘ marker  pro ãasnou detekci karcinomu prsu
(TA-90, detekován je komplex antigenu s endogenní protilát-
kou), kter˘ v kombinaci s mammografií znaãnû zv˘‰í klinic-
kou senzitivitu záchytu tohoto onemocnûní. 
Z molekulárnû-biologick˘ch technik je tfieba se zmínit pfiede-
v‰ím o nûkolika prezentacích:
Pfies nejasnosti o v˘znamu voln˘ch nebunûãn˘ch  sloÏek telo-
merázy uvolnûné pfiímo do plasmy  byla prokázána korelace
mezi klinick˘m stavem u karcinomu prsu a katalytickou pod-
jednotkou tohoto ribonukleoproteinu – hTERT, a to modifi-
kací PCR metody. Stanovení mRNA thymidylátsyntázy bylo
provedeno na malém souboru kolorektálního karcinomu
s následnou terapií 5-FU typu. V˘sledky nejsou uzavfieny –
byly ovûfieny  nesignifikantní trendy  vy‰‰ího mediánu  bez-
pfiíznakového intervalu i niÏ‰ího mediánu celkového pfieÏití
u nádorÛ s vy‰‰í expresí mRNA pro thymidylátsyntázu.
Pfiesto, Ïe se na podzim tr.koná konference s podobn˘m zamû-
fiením v Edinburgu (International Society for  Oncodevelop-
mental Biology and Medicine, ISOBM), bylo setkání pomûr-
nû dobfie zastoupeno svûtov˘mi odborníky. Pfií‰tí rok se koná
21. roãník IATMO v âínû.
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PROSTATE CANCER
CARROLL, P. R., GROSSFELD, G. D. (Eds.)
B. C. Decker Inc., Hamilton – London 2002
402 str., 169 obr., 79 tab., CD-ROM, ISBN 1-55009-130-1, cena 159,- USD

Na této aktuální knize sestávající z 28 kapitol participovalo 40
odborníkÛ pfieváÏnû z USA za redakce dvou editorÛ z urolo-
gického pracovi‰tû v San Francisku. Tak jak je obvyklé u knih
nakladatelství B. C. Decker vydávan˘ch v fiadû Atlas of Clini-
cal Oncology za podpory American Cancer Society, i toto dílo
je doprovázeno CD-ROM obsahujícím kompletní text i ilus-
trace.
V úvodu editofii poukazují na zlep‰ení, jeÏ pfiineslo do praxe
zavedení PSA (specifického antigenu prostaty), kter˘ se stal
nejdÛleÏitûj‰ím markerem ca prostaty. Epidemiologie ca pro-
staty je ovlivnûna geograficky, rasovû, vûkovû a rodinn˘m
v˘skytem; vedle faktorÛ dietních se uplatÀují Ïivotní styl a fak-
tory genetické, jeÏ jsou v souãasnosti intenzívnû zkoumány.
Dále editofii podávají histopatologickou klasifikaci ca s defi-
nicí 12 typÛ tumoru a diskutují základy grading systémÛ.
Pokroky v genetice pravdûpodobnû pfiinesou v budoucnosti
novou a racionální léãebnou strategii. Pfiehlednû jsou jmeno-
vány biochemické markery a hodnocen jejich v˘znam pro
monitorování léãby. UplatÀují se pfiedev‰ím kyselé fosfatázy
prostaty a specifick˘ antigen prostaty zmínûn˘ v˘‰e.
V˘znamn˘ prostor je vymezen pro diagnostické zobrazovací
metody; je popsán transrektální ultrazvuk (TRUS) a pouÏití
sondy 5 – 7,5 MHz v sagitální a axiální rovinû. Karcinom
vytváfií obvykle hypoechogenní zónu na periferii; senzitivita
a specificita jsou v‰ak znaãnû omezené. Pfiesnost TRUS se
vyãísluje na 18 – 52 %. V poslední dobû je vyuÏívány dopp-
lerovské pfiístroje, pomocí nichÏ lze registrovat vy‰‰í prokr-
vení maligního loÏiska. Zaãíná se také vyuÏívat kontrastních
látek pro ultrasonografii. V˘znam TRUS se oceÀuje rovnûÏ
u recidivy nádoru. CT je vhodná pro posouzení mûkk˘ch tká-
ní a k prÛkazu uzlin, vhodné je v‰ak i trojrozmûrné zobrazení;
také se dobfie zobrazují loÏiska rozpt˘lená v okolních tkáních.
Celotûlová scintigrafie provádûná pomocí fosfátÛ znaãen˘ch
99mTc pomáhá odhalovat ãasné kostní metastázy. 
Zajímavé jsou údaje o pfiirozeném v˘voji karcinomu prostaty,
není-li z nûjakého dÛvodu léãen. Jsou demonstrovány chirur-
gické postupy léãby, radioterapie a adjuvantní a neoadjuvantní
léãba. RovnûÏ je probrána radikální prostatektomie s pomocí
laparoskopie. Jsou diskutovány radiobiologické zmûny jako
odpovûì tumoru a normální tkánû na radikální léãbu. Postupnû
jsou zafiazeny údaje o zevním ozafiování a brachyterapii a kom-
binované léãbû s vyuÏitím hormonÛ, vakcín, antiangiogenetic-
k˘ch preparátÛ a dal‰ích faktorÛ. Zmínka je rovnûÏ o nov˘ch
formách fokální léãby (napfi. kryoablace a termální ablace).
Poslední kapitoly jsou zamûfieny na rozbor erektilní dysfunkce
po léãbû karcinomu prostaty, o‰etfiení komplikací moãového
mûch˘fie a stfievních funkcí, které se objevily po operaci.
Kniha s relativnû struãn˘m textem ale doprovázená vysok˘m
poãtem obrazÛ, ãasto i barevn˘ch, pfiiná‰í nové údaje o malig-
nitû s vysok˘m stupnûm v˘skytu a mortalitou. Bude jistû uÏi-
teãná nejen pro urology a onkology, ale i pro chirurgy, radio-
terapeuty a lékafie, jeÏ provozují zobrazovací metody. Adresa
nakladatelství: B. C. Decker, P. O. Box 620, LCD I, Hamilton,
ON L8N 3K7, Canada (www.bcdecker.com). V. R., V. H.

FAMILIAL BREAST AND OVARIAN CANCER, 
GENETICS, SCREENING AND MANAGEMENT
MORRISON, S., HODGSON, V., HAITES, N. E. (Eds.) 
Cambridge University Press, Cambridge 2002
401 s., cena 65,- GBP. ISBN 0-521-80373-X.

Je znám˘m faktem, Ïe nûkteré typy maligních nádorÛ jsou
geneticky podmínûné. Svûdãí pro to i fakt, Ïe velké mnoÏství
osob, u nichÏ se karcinomy vyskytnou, má rakovinu v rodin-
né anamnéze. Je proto Ïádoucí vyvinout techniky, které by byly
schopné odhalit nositele genÛ podmiÀující vznik geneticky
vázan˘ch karcinomÛ a vypracovat postupy nejvhodnûj‰í péãe
o tyto osoby. Jde o problematiku dot˘kající se klinick˘ch pra-
covníkÛ na rÛzn˘ch úrovních – od praktick˘ch lékafiÛ, pfies chi-
rurgy, onkology a psychology, aÏ po genetiky. Tato kniha je
jednou z prvních, která se pokou‰í souhrnn˘m zpÛsobem zma-
povat tematiku familiárního karcinomu ovaria a prsu. Není ale
jediná, napfi. v roce 2002 vy‰la v nakladatelství Oxford Uni-
versity Press monografie: I. J. Jacobs et al.: Ovarian Cancer.
Ale zpût k recenzované knize – ãást jejích kapitol je v˘stupem
evropského projektu „Familiární karcinom prsu“, na kterém
spolupracuje 11 center v rÛzn˘ch zemích Evropské unie. Zb˘-
vající kapitoly byly napsány dal‰ími odborníky z jin˘ch cen-
ter v Evropû a USA. V úvodním oddíle jsou shrnuta nejv˘-
znamnûj‰í fakta, z nichÏ jsem vybral následující údaje. JiÏ
dlouho je známo, Ïe nûkteré velmi vzácné formy nádorÛ, jako
napfi. retikuloblastom nebo neurofibromatóza, jsou geneticky
vázány. Ale teprve v posledních letech byly identifikovány
geny determinující ãastûj‰í typy karcinomÛ, napfi. prsu, ovaria
a kolorektální karcinom. Jejich pfiesná role v incidenci tûchto
karcinomÛ není zatím zcela jasná, pfiesto je jisté, Ïe pfiibliÏnû
u 5 % tûchto karcinomÛ podmiÀují tyto geny vysoké riziko
vzniku karcinomu v prÛbûhu Ïivota osoby – aÏ 80 % (jde
zejména o mutace BRCA1 a BRCA2). Karcinomy podmínû-
né tûmito geny s vysokou penetrancí navíc vznikají signifi-
kantnû ãastûji v mlad‰ím vûku – 15 – 20 % karcinomÛ dia-
gnostikovan˘ch u pacientÛ mlad‰ích 50 let je spojeno s tûmito
genetick˘mi mutacemi. Dal‰ích 10 – 20 % karcinomÛ je spo-
jeno s ãastûji se vyskytujícími se geny, které ale mají men‰í
penetranci – pfiesto zvy‰ují incidenci karcinomÛ na trojnáso-
bek pfii srovnání s ostatní populací – tyto „stfiednû rizikové“
geny v‰ak zatím nebyly jednoznaãnû identifikovány. 
V dal‰ích kapitolách prvního oddílu nalezneme detailní infor-
mace o znám˘ch i pfiedpokládan˘ch genech podmiÀujících
zv˘‰ené riziko familiárního karcinomu a také nástin hodnoce-
ní rizika vzniku familiárních karcinomÛ. Ve druhé ãásti jsou
popsány rÛzné moÏnosti screeningu, kriteria pro zafiazení osob
do rizikov˘ch skupin i kulturní a vzdûlanostní aspekty mající
vliv na rozvoj geneticky podmínûn˘ch nádorÛ v rÛzn˘ch
zemích Evropy. Tfietí oddíl je vûnován péãi o osoby se zv˘‰e-
n˘m rizikem. Rozebrány jsou rÛzné moÏnosti vãetnû napfi. pro-
fylaktické mastektomie, etické, ãi psychosociální aspekty.
Uvedeny jsou i zatím známé skuteãnosti z oblasti vyvíjené
genové terapie. Závûreãná kapitola popisuje pfiedpokládané
smûry budoucího v˘zkumu v této oblasti.
Kniha pfiiná‰í pfiístupnou formou podané informace, které oce-
ní zejména genetikové, onkologové a odborníci zab˘vající se
organizací péãe o pacienty s onkologick˘mi onemocnûními
nebo rizikem jejich vzniku. M. H.

knihy
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1. Kontrola zápisu – ad 3) verze doporuãen˘ch postupÛ dopl-
nûná o pfiipomínky byla zaslána doc.Nûmeãkovi na VZP. Pro
vypr‰ení mandátu v˘boru OS nebyl v‰ak rukopis pfiipraven do
tisku.

2. Zpráva za období od 1. 4. 03 do 30. Mandát v˘boru OS skon-
ãil 31.3.2003, ale teprve dopisem ze dne 20.kvûtna 03, pode-
psan˘m pfiedsedkyní revizní komise âLS JEP, byla ãinnost
v˘boru obnovena (prodlouÏena ) do 30.6. V tomto období do‰ly
pfiihlá‰ky do OS, které ãlenové v˘boru odsouhlasili „per rolam“.
Stejn˘m zpÛsobem vyslovili souhlas s ukonãením pracovního
pomûru pí.Amiroucheové k 30.6.2003. Dopis s Ïádostí o ukon-
ãení pomûru odeslal pfiedseda pfiedsednictvu âLS.

Seznam nov˘ch ãlenÛ:
Doc. RNDr. Koláfiová Hana, CSc., Ústav lékafiské fyziky, LF

UP, Hnûvotínská 3, 775 15 Olomouc
MUDr. Vladimír Kotek, Nemocnice v Tfiebíãi, Urologie, Pur-

kyÀovo nám. 2, 674 01 Tfiebíã
MUDr. Iveta Koláfiová, Krajská nem. Pardubice, Kyjevská 44,

532 03 Pardubice
MUDr. Vojtech Chrenko, CSc., MOÚ, Îlut˘ kopec 7, 656 53

Brno
MUDr.Jan Bansk˘, FTN, onkol.oddûl., VídeÀská 800, 140 59

Praha 4-Krã
Bc. Michaela Libosvárová, Lab. experimentální med., Dûtská

klinika, UP a FN Olomouc, Pu‰kinova 6, 775 20 Olomouc
Mgr. Radek Trojanec, PhD., Lab.exp.mediciny, Dûtská klini-

ka, UP a FN, Olomouc, Pu‰kinova 6, 775 20 Olomouc
MUDr. Katefiina ·paãková, Lab. exp. mediciny, Dûtská klini-

ka, LF UP a FN Olomouc, Pu‰kinova 6, 775 20 Olomouc
Mgr. Gabriela Kofiínková, Lab. exp. mediciny, Dûtská klinika

Olomouc, LF a FN UP Olomouc, Pu‰kinova 6, 772 00 Olo-
mouc

RNDr. Vûra Nosková, PhD., Lab. exp. mediciny, FN Olomouc,
Dûtská klinika, Pu‰kinova 6, 775 20 Olomouc

MUDr.Radomír Zachoval, Nemocnice v Tfiebíãi, Urologie,
PurkyÀovo nám. 2, 674 01 Tfiebíã

MUDr Martin ·makal, ÚOP - Nová Ves pod Ple‰í

Vzhledem k tomu, Ïe v˘tûÏek z bûhÛ Terryho Foxe mûl b˘t
rozdûlen do 30.6.03 a uzávûrka pro Ïádosti se prakticky kry-
la s koncem mandátu v˘boru OS, nemohl v˘bor ustanovit
oponenty a administrativnû zpracovat pfiidûlení podpory. Po
jednání s Nadací Terryho Foxe a s pfiedsedou âLS bylo roz-
hodnuto náhradní fie‰ení pro vyuÏití ãástky získané v roce
2002, a to pro zakoupení pfiístrojÛ nutn˘ch pro onkologick˘
v˘zkum. PoÏadavkem nadace bylo co nej‰ir‰í vyuÏití pfií-
strojÛ. âástka byla rozdûlena rovn˘m dílem pro ãeské
a moravské pracovi‰tû. Bude zakoupen pfiístroj „Metafer“,
pro automatické vyhledávání bunûk na cytogenetick˘ch
a histologick˘ch preparátech umístûn˘ch v laboratofii mole-
kulární genetiky prof. Michalové (vyuÏití 1.LF, 2.LF, VFN,
ÚHKT a ve spolupráci dal‰í pracovi‰tû) a kapalinov˘ chro-
matograf Waters, typ Aliance, kter˘ bude slouÏit k vyhledá-
vání jedincÛ s potenciálem v˘razné toxicity a k individuali-
zaci cytostatické léãby, umístûn˘ na MOU v Brnû (vyuÏití
MOÚ, 2.interní hemato-onkologická klinika, nemocnice
u sv.Anny a dal‰í spolupracující pracovi‰tû moravského regi-
onu). Îádosti o grantovou podporu budou zpracovány nov˘m
v˘borem a budou dotovány z v˘bûÏku bûhÛ T.F. získan˘ch
v r.2003. ¤e‰itelé tak budou moci obdrÏet podporu hned
poãátkem kalendáfiního roku 2004.
V souvislosti s bûhy T.F. obdrÏel pfiedseda stíÏnost dr. Hru‰á-
ka, kter˘ opakovanû Ïádal vûdeckého sekretáfie o informace,
ale jeho Ïádosti zÛstaly bez odpovûdi. Obrátil se pak se stíÏ-
nostíi na Nadaci T.F. a na kanadské vyslanectví. Pfiedseda se
dr. Hru‰ákovi písemnû omluvil.

Na Ïádost VR MZ-âR vypracoval pfiedseda OS stanovisko
k projektu „Protonového ozafiovacího centra“, které vûdecké
radû pfiedkládal doc. PetruÏelka. Stanovisko bylo jednoznaã-
nû zamítavé. Je pozoruhodné, Ïe vûdeck˘ sekretáfi spoleãnos-
ti pfiedsedu o své aktivitû neinformoval.

Prof. Klener podal Ïádost o zru‰ení více neÏ dvacet let staré
vyhlá‰ky, umoÏÀující pfiiznat specializaãní atestaci z klinické
onkologie bez zkou‰ky, pouze na základû probûhlého habili-
taãního fiízení, po obhajobû práce se vztahem k onkologii. Ten-
to vztah mÛÏe b˘t znaãnû vzdálen˘ a nedává záruku o erudici
uchazeãe v celé ‰ífii oboru.

Prof. Klener odeslal pfiedsednictvu âLS JEP Ïádost o ukon-
ãení pracovního pomûru dosavadní sekretáfiky OS pí. Ami-
roucheové a podûkoval za její práci pro OS.

Prof. Klener se spolu s prof. Vorlíãkem zúãastnili tiskové kon-
ference konané 13.6.v Praze , jejímÏ cílem bylo upozornit novi-
náfie na nûkteré aktuální problémy (prevence, v˘znam vãasné
diagnózy, nové léky a jejich dostupnost). následující den vy‰la
v MF Dnes naprosto zkreslená informace, podle níÏ OS dala
pokyn, aby se nemocní s pokroãil˘m onemocnûním neléãili.
Následnû TV NOVA odvysílala podobnû zkreslené informa-
ce v pofiadu „Stfiepiny“. Prof. Klener odeslal do redakce pro-
testní dopis s Ïádostí o korekci neopravdiv˘ch informací, nedo-
stal v‰ak Ïádnou odpovûì. Proto po dohodû s vedením âLS
podává trestní oznámení na oba subjekty.

3. Volby nového v˘boru. Prof.Klener seznámil pfiítomné
s v˘sledkem voleb do nového v˘boru. Vyslovil pfiekvapení
nad tím, Ïe ãtyfiletá pasivit ãlenské základny se po vyhlá‰ení
voleb náhle promûnila v neobvyklou aktivitu vyjádfienou
mnoÏstvím pfiipomínek, jejíchÏ povaha neukazovala na nut-
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nost anulování vyhlá‰eného prvního kola. V˘bor pfiesto sou-
hlasil s opakováním voleb a neprosazoval pfiímou volbu, kte-
rá by situaci vyfie‰ila rychleji a bez finanãních nákladÛ na obû
dal‰í kola.
Ve volbách rozhodujícího druhého kola bylo odevzdáno 204
platn˘ch hlasÛ, coÏ ãiní pfii poãtu oprávnûn˘ch voliãÛ (ãlenÛ
OS) pouze 36 % ze v‰ech ãlenÛ OS. Poãty hlasÛ odevzdan˘ch
ve druhém kole jsou následující:

Prof. MUDr. Jan Îaloudík, CSc. 148
Prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc. 131
Doc. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc. 130
Doc. MUDr. Lubo‰ PetruÏelka, CSc. 118
MUDr. Jindfiich Fínek, PhD. 104
Doc. MUDr. Jifií Petera, PhD. 99
MUDr. Hana Stanku‰ová, CSc. 97
Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. 94
Doc. MUDr. Bohuslav Konopásek, CSc. 84
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. 81 
MUDr. Karel Cwiertka 80

Doc. MUDr. Josef Kovafiík, CSc. 80
MUDr. Vladimíra Stáhalová 80

MUDr. Pavel Vodváfika, PhD 75
MUDr. Jan Fischer 71
Prof. MUDr. Josef Kouteck˘, DrSc. 63
MUDr. Jana Prausová 55
Doc. MUDr. Pavel ·lampa 53
Doc. MUDr. Tomá‰ Eckschlager, CSc. 50
Doc. MUDr. Luká‰ Rob, CSc. 50
MUDr. Alena Jelínková 49
MUDr. Marian Hajdúch 43
MUDr. Alexandra Aschermannová 39
MUDr. Olga Pfiibylová 37

Revizní komise:
MUDr. Alena Jelínková 50
MUDr. Alexandra Aschermannová 37
MUDr. Bohuslav Konopásek, CSc. 32
(upfiednostnil mandát ve v˘boru)
Doc. MUDr. Tomá‰ Eckschlager 30
Doc. MUDr. Luká‰ Rob 30
MUDr. Olga Pfiibylová 30

Vzhledem k rovnosti hlasÛ 3 x 80 pro v˘bor, 3 x 30 pro reviz-
ní komisi navrhla volební komise 3 varianty: 
a) roz‰ífiit v˘bor na 13 ãlenÛ a revizní komisi na 5 ãlenÛ,
b) losovat,
c) zohlednit poãty hlasÛ do obou orgánÛ.
Varianta c) je v‰ak nepfiípustná – nelze sluãovat hlasy z voleb
do rÛzn˘ch orgánÛ. Rozhodnutí o variantû a) ãi b) musí roz-
hodnout nov˘ v˘bor.

Prof. Klener se svého mandátu vzdává. Kandidoval do Onko-
logické spoleãnosti, nikoliv do spoleãnosti Radiaãní onkolo-
gie, kterou sv˘m sloÏením nov˘ v˘bor pfiipomíná.
Vyslovil svÛj podiv nad tím, Ïe pfiedseda a vûdeck˘ sekretáfi
jedné spoleãnosti souhlasí se sv˘m zvolením do v˘boru jiné
spoleãnosti, i kdyÏ to stanovy âLS nevyluãují.

5. Podûkování. Prof. Klener podûkoval v‰em ãlenÛm odstu-
pujícího v˘boru za jejich docházku na v˘borové schÛze. Za
práci pro OS pak jmenovitû podûkoval prim.Fischerovi,
prim.Jelínkové, prof. Vorlíãkovi a prof. Îaloudíkovi.

6. Blahopfiání. Prof Klener gratuloval novû zvolen˘m ãlenÛm
v˘boru a popfiál v˘boru hodnû úspûchÛ. Poté protokolárnû pfie-
dal b˘valému místopfiedsedovi a novû zvolenému ãlenu OS
prof.Vorlíãkovi dokumentaci a seznam nejnaléhavûj‰ích úko-
lÛ, které musí nov˘ v˘bor urychlenû vyfiídit, s tím, aby jej pfie-
dal novû zvolenému pfiedsedovi.

7. Úkoly, které nemohl dofie‰it odstupující v˘bor:
a) Urychlenû zadat do tisku novou verzi“Doporuãen˘ch

nov˘ch postupÛ“.
b) Administrativnû vyfiídit Ïádosti o grant z v˘tûÏkÛ bûhu Ter-

ryho Foxe. Je nutno jmenovat 2 oponenty pro kaÏd˘ pro-
jekt , stanovit termín dodání oponentsk˘ch posudkÛ tak, aby
vyhodnocení mohlo b˘t provedeno do konce kalendáfiního
roku 2003.

c) Napsat stanovisko k dopisu Doc. Emmerové
d) Odpovûdût na dopis zdravotního rady Stfiedoãeského kraje.
e) Jmenovat zástupce OS do transplantaãní sekce, spoleãné

pro Hematologickou a onkologickou spoleãnost. Doc. Pet-
ruÏelka jmenovan˘ b˘val˘m v˘borem se schÛzí této sekce
nezúãastÀoval.

f) vypsat v˘bûrové fiízení na novou sekretáfiku spoleãnosti.
g) Inovovat stránky www.linkos.cz, kde napfi.“visí“ informa-

ce z ASCO v r. 2002 a dal‰í neaktuální informace.
h) Podat zprávu pfiedsednictvu âLS JEP o sloÏení nového

v˘boru.
i) Kontaktovat Ing. KníÏka, tel 266 052 429, domÛ 466 393

552, kter˘ má zájem o uspofiádání semináfie a Ïádal, aby se
s ním nov˘ pfiedseda OS spojil.

j) Povûfiit novû zvoleného pokladníka, aby kontaktoval prim.
Fischera (t.ã. v pracovní neschopnosti) a pfievzal doklady
o hospodafiení OS.

Za odstupující v˘bor s pfiáním mnoha úspûchÛ novému v˘boru
Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Informace pro ãleny OS:
Po ukonãené schÛzi odstupujícího v˘boru zvolil nov˘ v˘bor
funkcionáfie OS:

Pfiedseda: Prof. MUDr.Jifií Vorlíãek, CSc.
Místopfiedsedkynû: Doc. MUDr. Jitka Abrahámová, DrSc.
Vûdeck˘ sekretáfi: Prof. MUDr. Jan Îaloudík, CSc.
Pokladník: Prim. MUDr. Jindfiich Fínek, PhD.

âlenové: MUDr Karel Cwiertka
Doc. MUDr Bohuslav Konopásek, CSc
Doc. MUDr. Jifií Petera, PhD
Doc. MUDr Lubo‰ PetruÏelka, CSc.
MUDr. Hana Stanku‰ová, CSc
Doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

Revizní komise: Prim. MUDr. Alexandra Aschermannová
Doc. MUDr. Tomá‰ Eckschlager, CSc.
Prim. MUDr. Alena Jelínková


