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Úvod
Vût‰ina pacientÛ s karcinomem tlustého stfieva a koneãníku
má v pfiípadû kompletní resekce primárního nádoru s histolo-
gicky negativními uzlinami ( stadium Dukes’ A nebo B) rela-
tivnû dobrou prognózu. Pût let po resekci karcinomu kolorek-
ta v‰ak pfieÏívá pfiibliÏnû jen 85 -95 % pacientÛ stadia Dukes’
A a 60 - 70 % pacientÛ stadia Dukes’ B. U 5 – 40% pacientÛ
se tedy objevuje bûhem 5 let lokální recidiva onemocnûní nebo
vzdálené metastázy (1, 2, 3). Prospûch adjuvantní chemotera-
pie nebyl u této skupiny nemocn˘ch prokázán, podle souãas-
n˘ch kriterií tedy není indikována. Relaps onemocnûní po
potenciálnû kurativním resekãním v˘konu lze vysvûtlit
v naprosté vût‰inû pfiípadÛ pouze hematogenní nebo lymfo-
genní diseminací nádorov˘ch bunûk je‰tû pfied resekcí, even-
tuálnû teoreticky moÏn˘m peroperaãním rozsevem. BûÏn˘mi
stagingov˘mi metodami nejsou tyto buÀky a mikroskopické
ãásteãky nádorové tkánû zachyceny. Právû na takovéto mini-
mální zbytkové onemocnûní je cílena adjuvantní terapie, nyní
bûÏnû indikovaná aÏ pfii histologickém prÛkazu nádorov˘ch
bunûk v lymfatick˘ch uzlinách (stadium Dukes’ C s pûtilet˘m
pfieÏíváním 30 – 50%). Detekce diseminovan˘ch nádorov˘ch
bunûk v ãasn˘ch stádiích kolorektálního karcinomu tedy mÛÏe
pomoci identifikovat rizikovou skupinu pacientÛ, která bude
mít prospûch z adjuvatní léãby (4). Problémem zÛstává urãit
kdy pfiítomnost jednotliv˘ch izolovan˘ch nádorov˘ch bunûk
v krvi, kostní dfieni a v dal‰ích orgánech znamená skuteãnû
ãasnou formu vzdáleného metastazování a tedy vlastnû kli-
nické stadium IV. a kdy jde pouze o migrující buÀky bez metas-
tatického potenciálu. 

Mikrometastázy a volné nádorové buÀky, definice a otáz-
ka klasifikace
PrÛkaz voln˘ch nádorov˘ch bunûk (VNB) je nutné jedno-
znaãnû odli‰it od diagnostiky mikrometastáz. Mikrometastá-
zy jsou loÏiska nádorov˘ch bunûk men‰í neÏ 2mm, vzdálená
od primárního nádoru. Dochází zde k implantaci nádorov˘ch
bunûk do postiÏeného orgánu, prÛniku cévní stûnou nebo stû-
nou lymfatick˘ch sinusÛ, velmi ãasto je patrná stromální reak-
ce hostitelské tkánû. Extravaskulárnû nebo extrasinusoidálnû
dochází k proliferaci nádorov˘ch bunûk (5). Je tedy patrné, Ïe
mikrometastázy lze prokázat pouze histologick˘m vy‰etfiením.
Zásadní biologickou charakteristikou, která je odli‰uje od mak-
roskopick˘ch metastáz, je nepfiítomnost cévního zásobení tûch-
to útvarÛ. BuÀky mikrometastáz jsou plnû závislé na pasivní
difúzi kyslíku a Ïivin, coÏ omezuje jejich rÛst pfiibliÏnû na 2
mm. K dal‰í progresi dochází aÏ nastartováním angiogenní
kaskády s novotvorbou cév v metastatické tkáni. – mikrome-
tastáza se mûní v klasickou makroskopickou metastázu (6,7).
Naproti tomu VNB jsou jednotlivé cirkulující buÀky nebo
maximálnû shluky nûkolika bunûk mimo tkáÀov˘ svazek, kte-
ré neproliferují a nevyvolávají reakci stromatu hostitelské tká-
nû. Vût‰ina tûchto bunûk je v Go fázi bunûãného cyklu. Pou-
ze velmi malé procento (0,05%) z nich pfieÏívá a stává se
zárodkem skuteãného metastatického loÏiska (8). 
V posledních letech do‰lo k velkému rozvoji metod pouÏí-
van˘ch v diagnostice VNB. VNB lze diagnostikovat morfo-
logick˘mi metodami (imunohistochemie, flow cytometrie),
jednak nemorfologick˘mi molekulárními metodami (poly-
merázová fietûzová reakce).

MIKROMETASTÁZY A VOLNÉ NÁDOROVÉ BU≈KY, METODY DETEKCE,
V¯ZNAM VY·ET¤ENÍ U KOLOREKTÁLNÍHO KARCINOMU

MICROMETASTASES AND ISOLATED TUMOR CELLS, METHODS
OF DETECTION, EXAMINATION SIGNIFICANCE IN COLORECTAL CANCER

TOMÁ·EK J.1, VYZULA R.2, COUFAL O.2, REJTHAR A.3, KISS I.1

1 ODDùLENÍ KLINICKÉ ONKOLOGIE, FN BRNO
2 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO
3 FAKULTNÍ NEMOCNICE U SVATÉ ANNY, BRNO

Souhrn: Pfiítomnost metastáz je podstatn˘ faktor, kter˘ ovlivÀuje prognózu pacientÛ se solidními nádory. Vysoké procento relapsÛ
choroby se objevuje také u velké skupiny pacientÛ, kde po primární, nejãastûji chirurgické léãbû, nebylo bûÏn˘mi diagnostick˘mi meto-
dami prokázáno zbytkové onemocnûní. Dûje se tak díky ãasné diseminaci nádorov˘ch bunûk, které nejsou pfii standardním stagingu
zachyceny. K tomuto rozsevu nádorov˘ch bunûk muselo dojít jiÏ pfied operací nebo teoreticky pfii resekci primárního nádoru. Tyto jed-
notlivé buÀky mohou b˘t detekovány rÛzn˘mi imunohistochemick˘mi nebo molekulárními metodami. Doposud nevyfie‰en˘m pro-
blémem zÛstává skuteãn˘ prognostick˘ v˘znam záchytu voln˘ch nádorov˘ch bunûk a neorganoidních mikrometastáz u kolorektální-
ho karcinomu a jeho váha pfii rozhodování o indikaci adjuvantní terapie.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, volné nádorové buÀky, mikrometastázy, detekce mikrometastáz, imunohistochemie, RT-PCR 

Summary: The presence of metastases is one of the important prognostic determinants in patients with solid tumours. Despite
obtaining a potentially curative primary treatment (mostly resection), many patients do develop recurrent disease. The residual disease,
however, is not found by routine diagnostic methods. Tumour progression can be caused by early tumour cell dissemination,
undetectable by current standard techniques of clinical staging. Obviously, such tumour cell dissemination must have occurred prior
to, or, theoretically, at the time of surgical manipulation. Tumour cells can be detected by various immunohistochemical methods or
molecular techniques. The real prognostic significance of the detection of isolated tumour cells and micrometastases in colorectal
carcinoma and its importance for indication of adjuvant therapy still remains a question.

Key words: colorectal carcinoma, isolated tumor cells, micrometastases, micrometastases detection, immunohistochemistry, RT-PCR
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Vzhledem k velmi rozporn˘m v˘sledkÛm studií, které sledu-
jí prognostick˘ v˘znam detekce minimálního onemocnûní je
nezbytné pro jejich porovnávání pouÏívat jednotnou klasifi-
kaci mikrometáz a VNB. PrÛkaz mikrometastáz a VNB nelze
jednodu‰e zafiadit do souãasné TNM klasifikace a napfi. prÛ-
kaz VNB v uzlinû popsat jako pN1. Pfiesun nûkter˘ch pacien-
tÛ do vy‰‰ích stadií onemocnûní by znemoÏnil porovnávat
léãebné v˘sledky. Vedlo by to k nárÛstu poãtu pacientÛ ve vy‰-
‰ích stádiích a zároveÀ k obrovské nehomogenitû souborÛ paci-
entÛ (9). Na druhé stranû je nutné v˘sledky vy‰etfiení VNB
popisovat jednotnû. Hermanek (5) navrhuje velmi dobr˘
systém klasifikace roz‰ifiující TNM systém. V pfiípadû, Ïe je
histologické vy‰etfiení lymfatické uzliny negativní a je pátrá-
no morfologick˘mi metodami po VNB, pouÏije se symbol „i“
v závorce za pN0, pokud je pouÏita nûkterá nemorfologická -
molekulární metoda, objeví se „mol“ (tbl 1)

Imunohistochemie
Imunohistochemické metody citlivost záchytu bunûk epiteli-
álních nádorÛ dále zv˘‰ily asi o 15% (16,17,18,19). Základem
tohoto vy‰etfiení je stabilní pfiítomnost cytokeratinÛ nebo jin˘ch
antigenÛ v epiteliální nádorové buÀce a naopak jejich absen-
ce v normální vy‰etfiované tkáni. U rÛzn˘ch typÛ epiteliálních
nádorÛ lze detekovat napfi. epiteliální membránové antigeny
(EMA), specifické epiteliální glykopeptidy, CEA, Ca 19-9
a s men‰í specifitou i estrogenové a progesteronové receptory
nebo PSA (7). Pomocí monoklonálních protilátek napfi. proti
cytokeratinÛm lze detekovat 1 nádorovou buÀku mezi 105

mezenchymálními buÀkami kostní dfienû (20). âasto není pou-
Ïívána monoklonální protilátka proti jednomu cytokeratinu ale
smûs protilátek proti nûkolika cytokeratinÛm. Do praxe se
metoda nejdfiíve dostala u karcinomu prsu. Podle typu pouÏi-
té protilátky se objevují 1 – 3% fale‰nû pozitivních nálezÛ (21).
Vût‰ina publikovan˘ch studií neprokázala prognostick˘
v˘znam imunohistochemické detekce nádorov˘ch bunûk
u pacientÛ s kolorektálním karcinomem stadia Dukes’
A a Dukes’ B (tbl. 2). Ov‰em napfi. von Greenson takovouto
závislost popsal (22). 6 ze 14 pacientÛ s imunihistochemicky
prokázan˘mi uzlinov˘mi metastázami zemfielo bûhem 66
mûsícÛ, naproti tomu jen 1 z 38 pacientÛ, ktefií mûli toto vy‰et-
fiení negativní. Isaka (23) na svém souboru pacientÛ prokazu-
je signifikantnû hor‰í prognózu pacientÛ s karcinomem rekta
v pfiípadû imunohistochemicky prokázaného postiÏení uzlin.
Je ovlivnûno pûtileté pfieÏívání pacientÛ, v pfiípadû desetileté-
ho pfieÏívání jiÏ rozdíl zachycen nebyl.

Obdobnû je popisován nález VNB v kostní dfieni, krvi nebo
jin˘ch orgánech se specifikací vy‰etfiované tkánû (napfi.
M0(i+,liver), M0(mol–, blood).
Karcinom prsu jiÏ má v TNM klasifikaci zakotven popis mik-
rometastázy v uzlinû (pN1a). Pro ostatní nádory a lokalizace
mikrometastáz je navrÏen symbol „(mi)“ (napfi. pN1(mi),
pM1(mi)). Je vhodné znovu zdÛraznit, Ïe mikrometastázy lze
diagnostikovat pouze histologicky.

Metody zji‰Èování mikrometastáz a voln˘ch nádorov˘ch
bunûk
Histopatologie
Pfiítomnost nádorov˘ch bunûk v krvi byla popsána jiÏ v 19. sto-
letí (10). V polovinû 20. století se objevují úvahy o mikrome-
tastázách u karcinomu prsu. Tato diagnóza patfií sv˘m charak-
terem mezi systémové nemoci (11), metastická kaskáda je
nastarována jiÏ v ãasném stadiu, kdy je primární nádor mini-
mální velikosti. Jedinou moÏností, jak prokázat nádorové posti-
Ïení v uzlinách, které byly pfii standardním vy‰etfiení negativní,
tehdy bylo seriové profiezání uzlin. V roce 1948 byla v ãasopi-
su Cancer publikována práce autorÛ Saphira a Amromina (12),
ktefií kaÏd˘ blok materiálu s axilárními uzlinami rozfiezali více
neÏ 300x. Touto metodou byly zachyceny metastázy u 33% paci-
entek, které mûly pÛvodnû negativní nález. Klasické barvení
preparátÛ hematoxylinem a eosinem bylo dominantní metodou
do poãátku osmdesát˘ch let. V fiadû publikovan˘ch studií z té
doby bylo demonstrováno, Ïe mnohoãetné profiezání preparátÛ
barven˘ch tímto zpÛsobem zvy‰uje poãet záchytÛ metastatic-
kého postiÏení uzlin aÏ o 20 – 30% (13,14). V˘sledek vy‰etfie-
ní samozfiejmû podstatn˘m zpÛsobem ovlivÀuje poãet naleze-
n˘ch lymfatick˘ch uzlin v operaãním preparátu. Vy‰‰ího poãtu
nalezen˘ch uzlin v resekátu lze dosáhnout pouÏitím metodik
projasnûní tukové tkánû. Tyto metody barevnû a konzistencí
odli‰ují lymfatické uzliny od okolní tkánû, coÏ je dÛleÏité pro
záchyt velmi drobn˘ch uzlin (15).

pN0 Histologicky nezachycena uzlinová metastáza,
nebylo pátráno po VNB

pN0(i–) Histologicky nezachycena uzlinová metastáza,
negativní v˘sledek morfologického vy‰etfiení na VNB

pN0(i+) Histologicky nezachycena uzlinová metastáza,
pozitivní v˘sledek morfologického vy‰etfiení na VNB

pN0(mol–) Histologicky nezachycena uzlinová metastáza,
negativní v˘sledek nemorfologického vy‰etfiení na VNB

pN0(mol+) Histologicky nezachycena uzlinová metastáza,
pozitivní v˘sledek nemorfologického vy‰etfiení na VNB

Tabulka 1: Návrh klasifikace VNB v lymfatick˘ch uzlinách (Herma-
nek P).

V pfiípadû, Ïe se jedná o sentinelovou uzlinu, pouÏije se symbol „(sn)“
(napfi. pN0 (i+)(sn).

autor antigena poãet uzlinb poãet prognostick˘
pacientÛc v˘znam

Adell (24) cytokeratin 81/467, 17,3% 39/100, 39% ne

Broll (25) cytokeratin neuvedeno 6/32, 19% ne

Öberg (2) cytokeratin 77/609, 11,6% 47/147, 32% ne

Greenson (22) TAG 72, 33/568, 5,8% 14/50, 28% ano
cytokeratin

Isaka (23) cytokeratin 8,18 19/644, 2,9% 9/42, 21,4% ano

Nakanishi (26) cytokeratin, 127/1633, 8% 30/44, 68% ne
p53 13/522, 2,5% 8/18, 44% ne

Flow cytometrie
VNB nejsou v jednotliv˘ch tkáních roztrou‰eny rovnomûrnû.
MÛÏe to vést k fale‰né negativitû vy‰etfiení. K detekci VNB
v kostní dfieni lze pouÏít flow cytometrické vy‰etfiení. Imuno-
cytochemicky oznaãené nádorové buÀky jsou touto metodou
rychle stanoveny a na rozdíl od klasické imunohistochemie in
situ je moÏná také jejich pfiesnûj‰í kvantifikace. Senzitivita
vy‰etfiení je vysoká, lze zachytit deset nebo ménû bunûk mezi
105 buÀkami kostní dfienû (47).

Molekulárnû-biologické metody
Poãátkem devadesát˘ch let se objevuje metoda polymerázo-
vé fietûzové reakce (PCR). PCR umoÏÀuje detekovat pfiítom-
nost i naprosto minimálního mnoÏství urãitého fragmentu
DNA v záplavû ostatní DNA. Dûje se tak díky mnohonásob-
né specifické amplifikaci hledaného úseku DNA. Proti imu-
nohistochemick˘m metodám má PCR vy‰‰í senzitivitu a spe-
cifitu , v optimálním pfiípadû umoÏÀuje detekovat l nádorovou
buÀku mezi 107 buÀkami zdravé nepostiÏené tkánû (21). Vel-
kou v˘hodou je ãásteãná automatizace vy‰etfiení. Limitující je

Tabulka 2: Detekce VNB v lymfatick˘ch uzlinách u pacientÛ s kolo-
rektálním nádorem stadia Dukes’ A a Dukes’ B imunohistochemicky.

a vût‰inou není pouÏita monoklonální protilátka specifická proti jedno-
mu cytokeratinu ale proti více cytokeratinÛm (AE1/AE3, Kl-1, CAM5.2,
Ber-EP4 a dal‰í)

b pozitivní uzliny/celkov˘ poãet vy‰etfien˘ch uzlin
c pacienti s pozitivními uzlinami/celkov˘ poãet vy‰etfien˘ch pacientÛ sta-

dia Dukes’ A a Dukes’ B
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naopak, kromû PCR in situ, chybûjící moÏnost morfologické-
ho posouzení detekovan˘ch nádorov˘ch bunûk. Technika PCR
in situ v‰ak zmen‰uje objem vy‰etfieného vzorku. Jsou v zása-
dû 3 pfiístupy k detekci VNB pomocí PCR.
a) detekce nádorovû specifick˘ch chromozomálních aberací
Tuto metodu lze pouÏít v diagnostice hematologick˘ch malig-
nit nebo nûkter˘ch sarkomÛ (27). Doposud nebyla nalezena
chromozomální aberace specifická pro kolorektální karcinom,
u této diagnózy tedy zatím nemá toto vy‰etfiení pouÏití.
b)detekce nádorovû specifick˘ch mutací DNA (mutant allele
specific amplification method „MASA“)
V pfiípadû kolorektálního karcinomu se jedná napfiíklad omuta-
ce K-ras (kodon 12 nebo 13) nebo mutace p53. Metodu lze
pouÏít pouze v pfiípadû jednoznaãnû prokázané pfiítomnosti
mutace v primárním nádoru. Mutace k-ras nebo p53 lze dete-
kovat u 60-80% kolorektálních karcinomÛ. Dal‰ím omezují-
cím faktorem je moÏnost fale‰né pozitivity vy‰etfiení v pfiípa-
dû detekce volné nádorové DNA, která se mÛÏe uvolÀovat
z nekrotick˘ch rozpadl˘ch nádorov˘ch bunûk (28). I pfii tûch-
to limitech metody byly publikovány pozoruhodné v˘sledky.
Pfii pouÏití MASA techniky je v ãasn˘ch stadiích kolorektál-
ního karcinomu prokazována pfiítomnost nádorov˘ch bunûk
u 52–64% pacientÛ. Hayashi (29) retrospektivnû vy‰etfiil 120
pacientÛ Dukes’ A nebo B. 71 pacientÛ mûlo mutaci K-ras resp.
p53. Z tûchto 71 pacientÛ mûlo 37 pozitivní nález v lymfatic-
k˘ch uzlinách. Z tûchto 37 pacientÛ mûlo 27 recidivu one-
mocnûní do 5 let od diagnózy. 34 z 71 pacientÛ mûlo negativ-
ní vy‰etfiení uzlin a ani u jednoho nedo‰lo bûhem 5 let
k recidivû. Tyto v˘sledky jistû bude nutno ovûfiit prospektiv-
ní studií.
c) detekce exprese genÛ charakteristick˘ch pro nádorové buÀ-
ky pomocí RT – PCR
Karcinomové buÀky exprimují urãité „markerové“ geny. Zji‰-
tûním této exprese (m-RNA) lze karcinomové buÀky deteko-
vat. Pfiedpokladem samozfiejmû je, Ïe nejsou exprimovány buÀ-
kami normálnû pfiítomn˘mi ve vy‰etfiované tkáni. Metoda
polymerázové fietûzové reakce reverzní transkriptázy (RT
PCR) umoÏÀuje amplifikaci a tedy detekci mRNA cytokera-
tinu (CK) 18,19, 20, CEA, matrilysinu nebo guanyly-cyklasy
C (33,34,35) eventuálnû jin˘ch bílkovin. Nález m-RNA odpo-
vídá pfiítomnosti Ïiv˘ch bunûk, protoÏe volná RNA z nekro-
tick˘ch bunûk je velmi rychle rozloÏena (36). Proti imunohis-
tochemii nabízí tato metoda vy‰‰í senzitivitu. V optimálním
pfiípadû lze zachytit l nádorovou buÀku mezi 107 nenádorov˘-
mi buÀkami (37). Tak vysoká senzitivita ov‰em mÛÏe nega-
tivnû ovlivnit specifitu metody. K fale‰nû pozitivním v˘sled-
kÛm mÛÏe dojít kontaminací prób pfii jejich zpracování,
amplifikací pseudogenÛ nebo nelegitimní expresí zkoumané-
ho genu. Nelegitimní exprese znamená nepatrnou minimální
expresi tkáÀovûspecifického genu jinou tkání (38). Vût‰ina
autorÛ udává vzhledem k uveden˘m skuteãnostem senzitivitu
niÏ‰í (1:104 aÏ 1:106). Pfii dÛkladném odzkou‰ení metody s vel-
k˘m poãtem odpovídajících negativních kontrol s nenádoro-
vou tkání je také specifita vysoká. 
Pomocí RT-PCR v rÛzn˘ch modifikacích lze detekovat nádo-
rové buÀky v lymfatick˘ch uzlinách podle rÛzn˘ch autorÛ u 16
– 100% pacientÛ stadia Dukes’ A nebo Dukes’ B (tbl 3). Lie-
fers (39) ve svém souboru 26 pacientÛ popsal signifikantnû
hor‰í prognózu pacientÛ s pozitivními uzlinami. K detekci
VND pouÏil CEA – RT-PCR. V˘sledky této studie jsou v‰ak
kontroverzní, protoÏe bylo vy‰etfieno prÛmûrnû jen 7 uzlin na
pacienta a autofii pouÏily mal˘ poãet negativních kontrol. Navíc
je nedostateãná specifita CEA – RT-PCR, byla zachycena
exprese CEA také v uzlinách pacientÛ bez nádorového one-
mocnûní (40,41). Futamura (42) kombinoval detekci CEA
a cytokeratinu 20 pomocí RT-PCR u 13 pacientÛ stadia Dukes’
A nebo B. Pfiekvapivû u v‰ech pacientÛ byly VNB zachyceny.
Pomocí CK 20 – RT –PCR detekoval Weitz nádorové buÀky
u 87% pacientÛ stadia Dukes’ A a Dukes’ B (43). Záchyt VNB
v lymfatick˘ch uzlinách je mnohem vy‰‰í neÏ známé procen-

to relapsÛ odpovídající ãasn˘m stadiím kolorektálního karci-
nomu. Pfii stratifikaci souboru (16 pacientÛ) podle lokalizace
postiÏen˘ch uzlin se ukázalo, Ïe v 8 pfiípadech (50%) byly
postiÏeny pouze uzliny kolem velk˘ch cév, ve 2 (12%) pouze
parakolické uzliny. Tyto uzliny jsou pfii lymfadenektomii
odstranûny a nemají tedy asi Ïádn˘ prognostick˘ v˘znam. U 6
pacientÛ (38%) v‰ak byla pozitivní tzv. apikální uzlina. Api-
kální uzlina je v tomto smyslu poslední spádová uzlina nádo-
ru pfied resekãní linií. Opakovanû bylo prokázáno, Ïe histopa-
tologicky prokázané meta v apikální uzlinû zhor‰ují prognózu
pacienta (45,46). U 30 – 40 % pacientÛ Dukes’ A a Dukes’
B dochází k relapsu onemocnûní. Nabízí se tedy hypotéza, Ïe
prokázané VNB v apikální uzlinû prokazují diseminaci nádo-
rov˘ch bunûk za hranice resekãní linie. Tito nemocní by moh-
li mít prospûch s adjuvantní terapie. Nyní probíhá follow up
tohoto souboru pacientÛ, v˘sledky by mohly podpofiit pro-
gnostick˘ v˘znam vy‰etfiení apikální uzliny na VNB pomocí
detekce CK 20 – RT- PCR. 

autor detekovan˘ gen poãet uzlina poãet pacientÛb

Liefers (39) CEA 36/192, 19% 14/26, 54%

Futamura (42) CK20, CEA 10/202, 50,5% 13/13, 100%

Weitz (43) CK20 137/269, 50,9% 14/16, 87,5%

Mori (40) CEA 47/87, 54% 4/7, 57%

Dorudi (4) CK20 8/127, 6,2% 4/14, 28,6%

Wong (44) CD 44 neudáno 1/6, 16%

Waldman (34) guanylyl cyklasa C 6/23, 26,1% 2/7, 28,6%

Ichikawa (35) matrilysin 8/60, 13% 2/10, 20%

Diseminace VNB kolorektálního karcinomu v krvi a v kost-
ní dfieni
Vysoké procento záchytu VNB v regionálních lymfatick˘ch
uzlinách ve stadiu Dukes’ A a Dukes’ B podporuje terapeutic-
k˘ v˘znam lymfadenektomie v ãasn˘ch stadiích kolorektální-
ho karcinomu. Je ov‰em nutné posoudit také v˘znam hemato-
genní cesty nádorové diseminace. Pokud jsou nádorové buÀky
prokázány v krvi nebo v kostní dfieni, nevede chirurgick˘ v˘kon
k úplné eliminaci nádorov˘ch bunûk z organismu. Klinick˘
v˘znam takovéhoto nálezu zÛstává nejasn˘.
Hematogenní diseminace VNB ãasn˘ch stádií kolorektálního
karcinomu detekovaná imunocytologicky korelovala s ãas-
nûj‰ím relapsem a krat‰í dobou pfieÏívání (48). Pacienti s flow
cytometricky detekovan˘mi VNB v kostní dfieni mûli vy‰‰í
pravdûpodobnost vzniku vzdálen˘ch metastáz (49). S vy‰‰ím
klinick˘m stadiem stoupá také procento pacientÛ s nálezem
VNB v kostní dfieni (50, 51). Weitz (52) uvádí následující roz-
loÏení ãetnosti postiÏení kostní dfienû: Dukes’ A - 9%, Dukes’
B - 32%, Dukes’ C - 44%, Dukes’ D - 83%. Záchyt VNB v kost-
ní dfieni neznamená vy‰‰í pravdûpodobnost relapsu onemoc-
nûní v kostech(51). Bylo prokázáno, Ïe pfii resekãním v˘konu
se zvy‰uje poãet VNB v krvi (52) a to více v krvi spádov˘ch
mesenterick˘ch Ïil proti vzorkÛm krve periferní a z centrální
Ïíly (53). To ukazuje na filtraãní funkci jater a dal‰ích orgánÛ
pro tyto nádorové buÀky. Jak˘ je skuteãn˘ metastatick˘ poten-
ciál tûchto bunûk a zda to ovlivÀuje prognózu pacientÛ je zatím
nejasné. 

Perespektivy detekce VNB
Nález VNB v lymatick˘ch uzlinách, kostní dfieni, krvi nebo
jin˘ch tkáních mÛÏe znamenat vy‰‰í riziko metastazování v blíz-
ké nebo vzdálenûj‰í budoucnosti a tedy hor‰í prognózu paci-

Tabulka 3: Detekce VNB v lymfatick˘ch uzlinách u pacientÛ s kolo-
rektálním nádorem stadia Dukes’ A a Dukes’ B metodou RT-PCR.

a pozitivní uzliny / celkov˘ poãet vy‰etfien˘ch uzlin
b pacienti s pozitivními uzlinami / celkov˘ poãet vy‰etfien˘ch pacientÛ

stadia Dukes’ A a Dukes’ B
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enta. Vy‰etfiení VNB mÛÏe b˘t uÏiteãné k selekci rizikovûj‰ích
pacientÛ, ktefií by mohli profitovat z dal‰í adjuvantní terapie.
VNB, které mají metastick˘ potenciál ve své vût‰inû neproli-
ferují, nachází se v Go fázi bunûãného cyklu. MoÏnosti klasic-
ké adjuvantní chemoterapie, která pÛsobí jen na proliferující
buÀky, jsou pfii jejich likvidaci velmi omezené. Perspektivní se
ale v této indikaci jeví terapeutické pouÏití monoklonálních pro-
tilátek a jejich kombinace s chemoterapií (54). Fenotypizace
VNB a mikrometastáz na pfiítomnost cílov˘ch antigenÛ by
pomohla v cílené indikaci takovéto léãby (55).

Pfiítomnost VNB nelze na základû souãasn˘ch znalostí hod-
notit jako nezávisl˘ prediktivní faktor. Aby bylo moÏno zhod-
notit skuteãn˘ v˘znam VNB, bude nutné standardizovat meto-
diku vy‰etfiení do studií zafiadit velké mnoÏství pacientÛ na
více pracovi‰tích a v˘sledky zhodnotit multivariaãní anal˘zou
se zahrnutím v‰ech znám˘ch a uvaÏovan˘ch moÏn˘ch pre-
diktivních faktorÛ. 

Práce byla podpofiena V˘zkumn˘m zámûrem MZâR ã.
00065269705.
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Fyziologick˘ hematopoetick˘ v˘voj je ‰pecificky regulovan˘
proces, ktor˘ zahrÀuje sebaobnovu kmeÀov˘ch buniek, expan-
ziu triedovo-‰pecifickej progenitorovej populácie a dozrieva-
nie do koneãn˘ch krvn˘ch elementov (1). Pochopenie proli-
ferácie a diferenciácie buniek sa uÏ nezaobíde bez znalostí ich
imunofenotypového profilu, ktor˘ je tvoren˘ mozaikou mem-
bránov˘ch i vnútrobunkov˘ch molekúl. V poslednom období
prebehla ich rozsiahla charakterizácia z hºadiska genetickej
determinácie, chemickej ‰truktúry a funkcie; získané poznat-
ky sa vo veºkej miere vyuÏívajú aj v súvislosti s diagnostikou
leukémií a lymfómov (2, 31, 32). 

Aplikácia metódy prietokovej cytometrie v diagnostike leu-
kémií
Prínosom pouÏitia monoklonálnych protilátok a prietokovej
cytometrie je urãenie triedy akútnych alebo chronick˘ch leu-
kémií, najmä v prípadoch nejednoznaãného morfologického
nálezu, stanovenie prognózy na podklade imunofenotypu
a vyuÏitie v detekcii minimálnej reziduálnej choroby. Najskôr
pouÏívanou bola jednofarebná imunofluorescencia, prostred-
níctvom ktorej sa znaky analyzovali jednotlivo. Porovnávacia
anal˘za imunofenotypov˘ch charakteristík leukemick˘ch
buniek a zdrav˘ch buniek je dôleÏitá pre exaktné odlí‰enie
zdrav˘ch buniek od nádorov˘ch (6, 36). V znaãnej miere pou-
Ïívaná jednofarebná imunofluorescenãná anal˘za v‰ak neu-
moÏÀuje presnú detekciu aberantn˘ch populácií najmä z toho
hºadiska, Ïe leukemické bunky exprimujú prevaÏne rovnaké
znaky ako zdravé bunky (42). Lí‰ia sa v‰ak v urãit˘ch cha-
rakteristikách (intenzita expresie, poãet molekúl daného zna-
ku) (33, 34, 41). V˘voj monoklonálnych protilátok spojen˘ch
s rozliãn˘mi typmi fluorochrómov umoÏnil pouÏitie a anal˘-
zu kvantitatívnych a kvalitatívnych zmien viacer˘ch znakov
naraz, ão presnej‰ie definuje fenotyp jedinej bunky (3, 37).
Preto sa v súãasnosti pristupuje k definícii populácií prítom-
n˘ch v zdravej kostnej dreni a periférnej krvi pomocou troj-

a ‰tvorfarebnej anal˘zy, a k ‰tandardizácii t˘chto techník vo
viacer˘ch laboratóriách (4, 5, 7). 

Viacfarebná imunofluorescenãná anal˘za populácií zdravej
kostnej drene a periférnej krvi
PouÏitím kombinácií priamo znaãen˘ch protilátok s násled-
nou l˘zou erytrocytov vo vzorke a citlivého merania sa získa-
li detailné informácie o bunkov˘ch subpopuláciách prítom-
n˘ch v zdravej kostnej dreni a periférnej krvi aj vo veºmi
nízkych frekvenciách, ktoré predt˘m nebolo moÏné detekovaÈ
klasick˘mi metódami. Zvolené kombinácie protilátok proti
povrchov˘m a vnútrobunkov˘m znakom a techniky znaãenia
vychádzajú z doteraz získan˘ch poznatkov o imunofenotype
rôznych populácií leukocytov (4, 7, 8).
Pomocou prietokovo-cytometrickej anal˘zy sa podarilo iden-
tifikovaÈ základné imunologické podtypy vãasn˘ch progeni-
torov exprimujúcich znaky asociované s B-bunkovou triedou
v kostnej dreni. Na základe pouÏitia piatich trojkombi-
nácií znakov (CD10/CD20/CD19, CD34/CD38/CD19,
CD34/CD22/CD19, CD19/CD34/CD45, TdT/CD10/CD19)
sa identifikovali dve subpopulácie CD19– progenitorov, z kto-
r˘ch jedna exprimovala znaky CD34+/CD22+/CD19– a dru-
há TdT+/CD10+/CD19–. Tieto subpopulácie v‰ak predstavujú
veºmi malé percento (0,11±0,09% a 0,04±0,05%) z celkové-
ho poãtu buniek v kostnej dreni. Väã‰ina buniek exprimova-
la znak CD19 a podºa intenzity expresie (bright = silná inten-
zita expresie, dim = slabá intenzita expresie) ìal‰ích znakov
sa charakterizovali tri nasledovné podskupiny: veºmi nezre-
lé B-bunky, s imunofenotypom CD10bright, CD34, TdT,
CD19dim, CD22dim, CD38bright, CD45–/dim a CD20–; bunky
prechodného B-bunkového ‰tádia dozrievania charakterizo-
vané imunofenotypom CD19, CD10, CD22, CD45, CD34–,
TdT–, CD38bright, CD22dim, CD20dim; zrel‰iu B-bunkovú
populáciu definovali znaky CD19+, CD22bright, CD45bright,
CD20bright, CD38dim, CD10–, CD34–, TdT–. Prvé dve subpo-

NAJNOV·IE PRÍSTUPY V DIAGNOSTIKE LEUKÉMIÍ POMOCOU
IMUNOFENOTYPIZÁCIE A SLEDOVANÍ MINIMÁLNEJ REZIDUÁLNEJ
CHOROBY 

MODERN TRENDS IN LEUKEMIA DIAGNOSIS BY IMMUNOPHENOTYPING
AND MONITORING OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE 
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Súhrn: Leukémie tvoria heterogénnu skupinu ochorení a postihujú deti aj dospel˘ch. Diagnostiku vo veºkej miere uºahãuje prietoko-
vá cytometria, av‰ak relaps ochorenia zostáva veºk˘m problémom aj v súãasnosti. Stanovenie minimálnej reziduálnej choroby a hºa-
danie nov˘ch terapeutick˘ch stratégií zákonite musí byÈ zaloÏené na dôkladnom poznaní biologick˘ch vlastností jednotliv˘ch typov
buniek. V tomto bode má veºk˘ v˘znam práve prietoková cytometria s moÏnosÈami viacfarebného znaãenia rôznych znakov súãasne,
DNA anal˘zy, alebo kombinácie sortovania/separácie buniek na podklade imunofenotypu s následnou komplexnou anal˘zou jednot-
liv˘ch bunkov˘ch populácií. 
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pulácie prevládajú u detí do 15 rokov (v KD majú aÏ 70%
zastúpenie), poãet buniek v tretej subpopulácii je vzhºadom
k veku relatívne stabiln˘ (4). 
Podobná ‰túdia bola zameraná na charakterizáciu buniek 
s T-asociovan˘mi znakmi, nachádzajúcimi sa v zdravej kost-
nej dreni. OpäÈ bolo pouÏit˘ch päÈ kombinácií zna-
kov (CD7/CD5/CD3, CD7/CD4/CD8, CD7/CD2/CD3,
CD7/CD38/CD34 a TdT/CD7/cCD3). V zdravej KD sa nezis-
tili Ïiadne populácie buniek, ktoré by neexprimovali znak CD7,
prípadne by jeho expresia bola slabá, taktieÏ ani populácie
s koexpresiou znakov CD34+CD7+ a TdT+CD7+cCD3+. Pre-
to sa analyzovali ostatné znaky na populácii CD7+ buniek.
DôleÏit˘m poznatkom je, Ïe v zdravej kostnej dreni sa nena-
chádzajú populácie buniek, ktoré silne exprimujú znaky CD4+

a CD8+. V analyzovan˘ch vzorkách KD sa sledovala aj moÏ-
nosÈ koexpresie znakov CD19, CD13 a CD33 v zdravej popu-
lácii CD7+ buniek, pretoÏe u leukémií T-bunkového typu sa
ich expresia vyskytuje nezriedka (6, 40). Îiadna koexpresia
CD7+CD19+ sa nezistila vo frekvencii vy‰‰ej neÏ 10-4, av‰ak
bunky CD7+CD13+ a CD7+CD33+ boli detekované v 10 %
vzoriek KD vo frekvencii vy‰‰ej ako 10-4 (0,06±0,03 %
a 0,05±0,04 %) (7). 
Vo vzorkách zdravej periférnej krvi sa analyzovali subpopu-
lácie lymfocytov ‰tvorfarebn˘m znaãením s rôznymi CD mar-
kermi. Najviac zastúpen˘mi populáciami boli lymfocyty
s fenotypom CD3+CD8+CD2+CD4– (25%), CD3+CD8–

CD2+CD4+ (42%), CD3–CD8+CD2+CD4– (4%), CD3–

CD8+CD2–CD4– (1%), tieto populácie CD3–CD8+ exprimo-
vali znaky CD16+CD56+, lymfocyty negatívne pre v‰etky 
T-znaky boli CD19+ (11%) (8).
Na základe t˘chto poznatkov o fenotypov˘ch vlastnostiach
buniek zdrav˘ch populácií moÏno vymedziÈ tzv. ,,empty spa-
ces“ (oblasti na bodov˘ch histogramoch – „dot plots“, kde sa
zdravé bunky KD nenachádzajú, ale malígne bunky sú lokali-
zované v t˘chto oblastiach kvôli ich aberantnej antigénnej
expresii) (5). Tak˘mto spôsobom prichádza do úvahy definí-
cia ektopického pôvodu leukémie, ako je to ãasto pozorované
u akútnych leukémií pochádzajúcich z T-buniek, predov‰et-
k˘m z t˘musu.
Podobná charakterizácia myeloidn˘ch bunkov˘ch subpopulá-
cií v zdravej KD alebo PK e‰te nebola publikovaná, i keì sú
známe práce s pouÏitím multiparametrovej anal˘zy a trojfa-
rebného znaãenia na definovanie aberantn˘ch fenotypov
a detekciu MRD u pacientov s akútnou myeloidnou leukémi-
ou (9, 10, 35). 

Detekcia MRD a jej prognostick˘ v˘znam pri viacfarebnej
anal˘ze
Detekcia malígnych buniek v „empty spaces“ má uplatnenie
nielen na zaãiatku ochorenia pri stanovení diagnózy, ale aj
v priebehu ochorenia na stanovenie efektivity lieãby pri eli-
minácii leukemického klonu a dôkaze MRD (5, 7). 
Detekcia MRD pomocou imunofenotypizácie s vysokou citli-
vosÈou (10-4 aÏ 10-5 pri pouÏití ‰pecifick˘ch s leukémiou-aso-
ciovan˘ch imunofenotypov˘ch vlastností) umoÏÀuje takto
odlí‰iÈ aj skupiny pacientov s vy‰‰ím rizikom relapsu. Na pod-
klade hodnotenia minimálnej zvy‰kovej choroby po konsoli-
daãnej lieãbe je moÏné rozdeliÈ pacientov do dvoch skupín.
Deliacou hranicou je poãet 3,5 x 10-4 reziduálnych leukemic-
k˘ch buniek a u pacientov s niÏ‰ím poãtom reziduálnych buni-
ek sa zistila men‰ia pravdepodobnosÈ relapsu, priaznivej‰í
cytogenetick˘ nález a dlhodobej‰ie preÏívanie (9). K podob-
n˘m záverom moÏno dospieÈ pri anal˘ze hladiny zvy‰kov˘ch
buniek s aberantn˘m fenotypom uÏ po indukãnej lieãbe u paci-
entov s AML. U pacientov zaraden˘ch do skupiny s najväã-
‰ím rizikom sa zistila MRD vo väã‰ej frekvencii neÏ 10-2 abe-
rantn˘ch buniek a v˘skyt relapsu 85±9% v priebehu 3 rokov.
Skupina pacientov v strednej rizikovej skupine mala poãet
zvy‰kov˘ch buniek 10-2 aÏ 10-3 a riziko relapsu 45±8%. Paci-
enti s obsahom aberantn˘ch buniek v men‰om poãte neÏ 10-3

boli zaradení do skupiny s najniÏ‰ím rizikom návratu ochore-
nia, 14±6%. U t˘ch, ktorí mali poãet aberantn˘ch buniek men-
‰í ako 10-4 sa v priebehu 3 rokov nevyskytol relaps (10). 

Definícia vlastností buniek spojen˘ch s procesom vzniku
leukémie
Mechanizmy zodpovedné za nekontrolovateºnú expanziu leu-
kemick˘ch buniek sú úzko viazané s regulaãn˘mi mechaniz-
mami zdrav˘ch hematopoetick˘ch buniek, najmä s reguláci-
ou bunkového cyklu, proliferáciou a preÏívaním buniek. Je
v‰eobecne akceptovan˘ fakt, Ïe leukemické bunky proliferujú
vìaka zmenám v aktivácii proto-onkogénov a/alebo inaktivá-
cii nádorov˘ch supresorov˘ch génov. Traduje sa názor, Ïe leu-
kemick˘ fenotyp je odrazom úrovne hematopoetickej hierar-
chie, v ktorej sa genetick˘ defekt vyskytuje (43). Najnov‰ie
práce dokazujú, Ïe genetická udalosÈ spú‰Èajúca leukémiu sa
vyskytuje na úrovni kmeÀovej bunky, bez ohºadu na fenotyp
celkovej populácie leukemick˘ch blastov. Tento genetick˘
defekt pravdepodobne sám determinuje diferenciaãn˘ program
postihnutého bunkového klonu (11).

Sortovanie leukemick˘ch buniek prietokov˘m cytometrom
Pri imunofenotypizácii patologick˘ch buniek v PK a KD paci-
enta moÏno analyzovaÈ stupeÀ heterogenity v abnormálnej bun-
kovej populácii, spôsoben˘ existenciou rôznych patologick˘ch
klonov alebo prítomnosÈou buniek v rozliãn˘ch dozrievacích
‰tádiách (12). Prietoková cytometria uÏ v súãasnosti poskytu-
je viac ako len charakterizovanie imunofenotypu buniek. Sepa-
rovanie bunkov˘ch populácií s následnou anal˘zou buniek flu-
orescenãnou in-situ hybridizáciou (FISH) alebo simultánna
anal˘za fenotypu a obsahu DNA majú veºkú v˘povednú hod-
notu o vlastnostiach t˘chto buniek (12, 13, 14).
Separovanie/sortovanie buniek prietokovou cytometriou
umoÏÀuje získaÈ suspenziu buniek, ktorá obsahuje viac ako
95% buniek s poÏadovan˘m fenotypom. Princípom je rozde-
lenie prúdu uná‰ajúceho bunky kmitaním piezoelektrického
kry‰tálu na jednotlivé kvapky, ktoré obsahujú len jednu bun-
ku. Bunky sú potom vychyºované elektrick˘m nábojom do jed-
notliv˘ch skúmaviek podºa zvolen˘ch parametrov (15). 
Veºa prác sa zaoberá detekciou leukemick˘ch buniek v sub-
populácii hematopoetick˘ch progenitorov˘ch buniek kostnej
drene alebo periférnej krvi, predov‰etk˘m na základe ‰peci-
fick˘ch imunologick˘ch znakov a ich kombinácií a charakte-
ristick˘ch chromozomálnych odch˘lok. 
Sledovaním pacientov v chronickej fáze CML sa zistilo, Ïe
v periférnej krvi sa u nich nachádza zv˘‰ené mnoÏstvo proge-
nitorov˘ch buniek, ktoré sa od seba fenotypovo veºmi neodli-
‰ovali. Pri ich skúmaní zistili prítomnosÈ ako normálnych (Ph–),
tak aj Ph+ progenitorov (16). Paralelné ‰túdie buniek CML
ukázali, Ïe mnohé leukemické kmeÀové a progenitorové bun-
ky sa delia, je zaujímavé, Ïe u v‰etk˘ch sledovan˘ch pacien-
tov aj bunky v G0 fáze bunkového cyklu obsahovali BCR-ABL
mRNA (17).
Podobne ako u CML aj u AML boli detekované leukemické
a zdravé progenitorové bunky. Ich fenotyp je veºmi podobn˘
z hºadiska expresie CD34 a nízkej expresie CD38, môÏu sa
lí‰iÈ stratou expresie Thy-1 (18). K úplne opaãn˘m záverom
dospeli autori v inej práci, ktorí demon‰trovali, Ïe prípady so
silnou expresiou CD34 na leukemick˘ch kºudov˘ch kmeÀo-
v˘ch bunkách môÏu reprezentovaÈ neoplastickú dysreguláciu
medzi CD34 negativitou a schopnosÈou pre r˘chlu elimináciu
(eflux) lipofiln˘ch molekúl (19). Separovanie nezrel˘ch buni-
ek AML periférnej krvi pacientov preukázalo, Ïe progenitory
schopné obnovovania exprimujú fenotyp CD34+CD71–HLA-
DR–CD38–, teda podobne ako zdravé progenitory. V˘sledky
naznaãili, Ïe u t˘chto pacientov sa leukemická transformácia
mohla vyskytnúÈ v primitívnych bunkách, ktoré exprimujú
CD34 s následnou klonálnou evolúciou, ale napriek tomu si
zachovali schopnosÈ proliferovaÈ a obnoviÈ hematopoézu
NOD/SCID my‰í (20). 
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Zistilo sa, Ïe pacienti s AML a translokáciou t(8;21) majú doká-
zateºne aj dva mesiace po dosiahnutí klinickej remisie prí-
tomn˘ch aÏ 80% CD34+ buniek s touto translokáciou (13).
Demon‰trovalo sa tieÏ, Ïe t(8;21)-‰pecifická AML1/ETO
mRNA je exprimovaná v zrel˘ch monocytoch a B-bunkách,
ako aj HSC (hematopoietic stem cell), lymfoidn˘ch progeni-
toroch a myeloidn˘ch progenitoroch aj poãas remisie pacien-
ta, takÏe t(8;21)+ HSC v remisii sú schopné diferencovaÈ do
zrel˘ch krvn˘ch buniek in vivo (21). 
Na podklade predchádzajúcich ‰túdií ktoré ukázali, Ïe viac ako
95% detsk˘ch B-ALL exprimuje znak CD38, sa predpokla-
dalo, Ïe je moÏné izolovaÈ v KD detí s B-ALL normálne
CD34+CD38– progenitory v ãase remisie. CD34+ bunky boli
separované do CD34+CD38+ a CD34+CD38– populácií.
Následná anal˘za u 10 detí ukázala, Ïe u ‰tyroch z nich 
sa vyskytujú pre tento typ leukémie netypické leukemické pre-
skupenia TCR, charakteristické pre daného pacienta, aj
v CD34+CD38– populácii (22). 
Zaujímavá ‰túdia bola urobená s izolovan˘mi Ph+ progenito-
rov˘mi bunkami ALL s rôznym fenotypom (CD34+CD38–,
CD34+CD38+, CD34–, CD34+) od pacienta, ktor˘mi trans-
plantovali NOD/SCID my‰i. Najlep‰iu proliferaãnú schopnosÈ
mali bunky CD34++CD38–, schopné vytvoriÈ veºké mnoÏstvo
leukemick˘ch blastov, ktoré exprimovali rovnaké aberantné
kombinácie povrchov˘ch antigénov ako mal pacient (11). 
Je pozoruhodné, Ïe poãas remisie sa HSC s translokáciou doká-
Ïu diferencovaÈ do zrel˘ch krvn˘ch buniek. ,,Klonálna remi-
sia“ u pacientov s AML naznaãuje, Ïe dominantné ,,pre-leu-
kemické“ kmeÀové bunky schopné normálnej diferenciácie
môÏu existovaÈ a Ïe ìal‰ia mutaãná udalosÈ/udalosti môÏu
transformovaÈ tieto pre-leukemické kmeÀové bunky do sku-
toãn˘ch leukemick˘ch kmeÀov˘ch buniek ako v˘sledok viac-

stupÀovej leukemogenézy. V práci sa demon‰truje, Ïe t(8;21)
nemusí ‰pecificky znaãiÈ leukemické bunky. Na druhej strane
je dôleÏité vedieÈ, ãi reziduálne bunky prítomné u rôznych
hematologick˘ch malignít sú potomkami malígnych alebo
nemalígnych kmeÀov˘ch buniek s leukemick˘mi ‰pecifick˘-
mi génmi (21).

Hodnotenie proliferaãn˘ch markerov, bunkového cyklu, 
apoptózy a rezistencie pomocou prietokovej cytometrie
Definovanie leukemick˘ch buniek v populácii hematopoetic-
k˘ch prekurzorov má teda v˘znam nielen z hºadiska definova-
nia minimálnej reziduálnej choroby, ale aj z hºadiska objasne-
nia mechanizmov vzniku leukémie. Súãasná anal˘za
povrchov˘ch, vnútrobunkov˘ch znakov a obsahu DNA umoÏ-
Àuje presnej‰iu charakterizáciu vlastností leukemick˘ch buni-
ek (23). Odpoveì leukemick˘ch buniek na indukãnú terapiu,
prítomnosÈ MRD a prognóza ochorenia sú do znaãnej miery
determinované práve schopnosÈou proliferácie a apoptózy leu-
kemick˘ch buniek v prítomnosti podan˘ch lieãiv. Metóda pri-
etokovej cytometrie vyuÏíva rôzne metódy fixácie a permeabi-
lizácie na dôkaz poliferaãn˘ch znakov v spojení s detekciou
obsahu DNA na stanovenie proliferaãného indexu leukemic-
k˘ch buniek (23, 24, 25). Detekcia zmien v expresii nádorov˘ch
supresorov˘ch génov (p53, p21), anti- a pro-apoptotick˘ch
molekúl (Bcl-2, Bax, CD95), mnohopoãetnej liekovej rezisten-
cie (MDR) u hematologick˘ch malignít je zriedkavá v ãase dia-
gnózy, má v‰ak ‰pecifick˘ v˘znam pre detekciu mechanizmov
progresie leukemického procesu u niektor˘ch diagnóz, ako sa
potvrdilo napríklad u CML ãi AML (26, 27, 28, 29, 30, 38, 39). 

Praca bola podporena Grantom c. 2/1109/21 Slovenskej
grantovej agentury.
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informace
MALIGNÍ KOÎNÍ NÁDORY U PACIENTÒ
S VÍCEâETN¯MI MALIGNITAMI
MALIGNANT SKIN TUMORS IN PATIENTS
WITH MULTIPLE MALIGNANCIES
VÍTOVÁ V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Zhoubné nádory (ZN) kÛÏe (C43 - maligní melanom kÛÏe, C 44 – ostat-
ní nádory kÛÏe) pomûrnû ãasto participují v diagnóze mnohoãetné malig-
nity. Vyskytují se jako primární i následné malignity. Zatím lze tûÏko urãit,
která z uveden˘ch variant je ãastûj‰í, neboÈ existuje jen málo onkologic-
k˘ch registrÛ (Finsko, âeská republika), které registrují i koÏní basalio-
my. Pfiesnûj‰í v˘znam ZN kÛÏe v rámci víceãetn˘ch malignit (VM) není
tedy zatím zcela objasnûn. Nûkteré prameny (7, 10) v‰ak jiÏ na urãité
v˘znamné souvislosti upozorÀují.
• Maligní melanom kÛÏe (MMK) jako primární ZN: 
Wassberg a kol. (·védsko) (15) zjistili pfii anal˘ze dat pacientÛ s MMK in
situ zv˘‰ené riziko rozvoje následn˘ch MMK a nemelanom˘ch nádorÛ
kÛÏe (NMNK), dále ZN prsu u Ïen. V kohortû pacientÛ s rozvinut˘m MMK
do 60 let vûku na‰li v˘znamnû zv˘‰ené riziko následn˘ch MMK, NMNK
a ZN neuroektodermální tkánû u obojího pohlaví (16). 
Schenk (USA)(12) upozorÀuje na 2x zv˘‰ené riziko v˘skytu následného
ZN pankreatu u pacientÛ s MMK diagnostikovan˘m do 50 let vûku. Bha-
tia a kol.(2) z Univerzity v Karolinû (USA) referují zv˘‰ené riziko rozvo-
je subsekventních MMK a karcinomÛ moãového mûch˘fie. Levi a kol.
(·v˘carsko) na‰li za dobu 20-ti let sledování pacientÛ s primárním MMK
signifikantnû zv˘‰en˘ poãet následn˘ch MMK i NMNK – nejvíce basa-
liomÛ, pfieváÏnû u muÏÛ (8). Na vysoké riziko následn˘ch ZN jin˘ch topik
(mozek, ORL oblast, chronická lymfatická leukémie) u obou pohlaví do
50 let vûku upozorÀuje Swerdlow (13). 16x zv˘‰enou incidenci násled-
n˘ch lymfomÛ ve srovnání s normální populací uvádí Riou (11).
• MMK jako následn˘ ZN:
Brennan (3) upozorÀuje na v˘znamné riziko v˘skytu následn˘ch MMK
vedle dal‰ích následn˘ch ZN rizikov˘ch topik unon – Hodgkinsk˘ch lym-
fomÛ. Travis (USA) zjistil u muÏÛ se ZN varlete (pfieÏívajících více neÏ 1
rok) vedle jin˘ch ZN vysoké riziko získání MMK (14). V obou pfiípadech
není zmínûn v˘znamnûj‰í v˘skyt NMNK. 
• NMNK jako primární ZN: 
Dle údajÛ finského onkologického registru znamená zji‰tûní koÏního basa-
liomu do 40 let vûku v˘znamné riziko pro vznik NMNK, MMK a ZN slin-
né Ïlázy, rtu, tenkého stfieva, nosu a pharyngu (10). Hjalgrim a kol. (Dán-
sko) uvádûjí u pacientÛ s NMNK zv˘‰ené riziko rozvoje non –
Hodgkinského lymfomu (7). V souboru ‰védsk˘ch pacientÛ (17) s pri-
márním NMNK, zejména mlad‰ích 60 let z období 1958 – 1992 byl zji‰-
tûn trojnásobnû vy‰‰í v˘skyt následného MMK a dal‰ích dlaÏdico - bunûã-
n˘ch ZN (rtu, respiraãních orgánÛ, jícnu, ãípku dûloÏního, vulvy, vaginy),
2x zv˘‰ené riziko malignit hematopoetick˘ch a lymfoproliferativních orgá-
nÛ, i tzv. ZN tkání ovlivnûn˘ch koufiením. Frisch (5) nalezl signifikantnû

zv˘‰ené riziko následn˘ch ZN respiraãních orgánÛ, rtu, bukální sliznice,
pharyngu, MMK, hemoblastóz. Vyslovil v této souvislosti hypotézu o vli-
vu koufiení na ve‰ker˘ dlaÏdicov˘ epitel lidského tûla. Friedma (USA) (4)
popsal u pacientÛ s basaliomy kÛÏe zv˘‰enou incidenci následn˘ch ZN
v‰ech topik, plic a MMK. U Ïen jde zejména o ZN plic, thyreoidey a MMK,
u muÏÛ jde o MMK, ZN ledviny, dutiny ústní a jícnu.
• NMNK jako následn˘ ZN: 
Dán‰tí autofii (7) uvádûjí, Ïe zji‰tûní následného NMNK u pacientÛ s non
– Hodgkinsk˘m lymfomem mlad‰ích 80 let bylo asociováno se signifi-
kantnû zv˘‰enou mortalitou. Lévi poukazuje kromû jin˘ch následn˘ch
nádorÛ u ‰v˘carsk˘ch Ïen s primárním ZN prsu téÏ na zv˘‰en˘ v˘skyt
NMNK (9). Dle Adami a kol. (·védsko) je mezi v˘skytem non – Hodg-
kinsk˘ch lymfomÛ a NMNK silná asociace. Na jejich zv˘‰ené incidenci
v mlad‰ím vûku se zfiejmû podílí zv˘‰ená expozice ÚV záfiení (1).
• Obojí ZN kÛÏe jako následné nádory:
¤ada autorÛ upozorÀuje u VM na zv˘‰en˘ v˘skyt následn˘ch MMK
a NMNK vedle sebe. Hall (6) poukazuje u pacientÛ s non - Hodgkinsk˘m
lymfomem na zv˘‰ení rizika v˘skytu MMK v prvních 3 - 10 letech
a NMNK v prvních 0 – 2 letech po iniciální diagnóze. Nûktefií autofii (10,
4) doporuãují registraci v‰ech ZN kÛÏe (vãetnû basaliomÛ), neboÈ pfied-
pokládají pfiínos této aktivity pro v˘zkum i klinickou praxi. 
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Úvod
Dendritické buÀky jsou úãinné antigen-prezentující buÀky, jeÏ
jsou schopny pohltit cizorod˘ antigen (Ag) a opracovan˘ jej
následnû nabídnout T lymfocytÛm, ãímÏ mÛÏe dojít k vyvolá-
ní primární T bunûãné odpovûdi (Hart, Blood 1997). Ve spo-
jení s vhodn˘m nádorov˘m antigenem lze indukovat protiná-
dorovou imunitu u pacientÛ s MM (Kwak, Seminar Hematol
1999). DB se tak jeví vhodn˘mi buÀkami pro imunizaãní pro-
tokoly a pro pfiípravu protinádorov˘ch vakcín.
Vlastnosti, fenotyp a funkãní stav DB jsou závislé na typu pre-
kurzoru a stupni zralosti. Nezralé dendritické buÀky periferní
krve exprimují pouze omezenou fiadu antigenÛ, pfiiãemÏ akti-
vací se jejich repertoár roz‰ifiuje a exprese sílí. DB nesou na
svém povrchu specifické znaky pro DB linii (CMRF-44,
CMRF-56, CD83, S100), znaky makrofágÛ (CD68), znaky
lymfoidních a myeloidních linií (CD4, CD5, CD13, CD33),
Fc receptory (CD64, CD32), kostimulaãní molekuly (CD40,
CD80, CD86), adhezní molekuly (CD11a, CD11c, CD50,

CD54, CD58, CD102), bûÏné leukocytární antigeny (CD45,
CD45) a antigeny hlavních histokompatibilních tfiíd (HLA-
ABC, -DP, -DQ, -DR) (Hart, Blood 1997). JelikoÏ prozatím
neexistuje specifická metoda pro urãení poãtu DB v periferní
krvi, b˘vají tyto ãasto stanovovány jako buÀky negativní z hle-
diska liniov˘ch znakÛ (lin-) a zároveÀ silnû HLA-DR pozitiv-
ní, pfiípadnû pozitivní z hlediska znaku CMRF44 a negativní
v rámci znakÛ CD19 (exprimován B-lymfocyty) a CD14
(exprimován monocyty) (Fearnley, Blood 1999). Exprese
povrchového markeru CD83 - liniového znaku DB - je pfiiãí-
tána zejména aktivovan˘m ãi zral˘m DB. CD83 je 45kD trans-
membránov˘ protein, ãlen imunoglobulinové (Ig) rodiny, sklá-
dá se z jednoduchého typu Ig extracelulární domény
a C-terminálního cytoplasmatického konce. Antigen CD83 se
nachází zejména na folikulárních dendritick˘ch buÀkách, cir-
kulujících dendritick˘ch buÀkách, interdigitujících DB v lym-
fatick˘ch tkáních, na in vitro generovan˘ch DB a thymov˘ch
dendritick˘ch buÀkách. Jeho exprese v‰ak není omezena jen
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Souhrn : V˘chodiska : V této studii bylo hodnoceno zastoupení subtypÛ dendritick˘ch bunûk (DB) - DB1, DB2 - pacientÛ
s mnohoãetn˘m myelomem (MM) pfied poãátkem léãby a v jejím prÛbûhu. Metody a v˘sledky : Flowcytometrické stanovení
poãtu DB periferní krve bylo provádûno na základû pozitivní exprese povrchov˘ch antigenÛ - CD83 spoleãnû s HLA-DR,
CD11c a CD123. Kontrolní skupina zdrav˘ch jedincÛ (n = 15; prÛmûr 0,62±0,06% CD83+ bunûk; pomûr DB1/DB2 = 2,5)
nevykazovala statisticky v˘znamn˘ rozdíl pfii srovnání se vstupním hodnocením pacientÛ pfied léãbou (n = 15; 0,59±0,13%
CD83+ bunûk; DB1/DB2 = 2,17). U léãen˘ch pacientÛ (n = 10) do‰lo po indukãní léãbû VAD (vincristin + adriamycin + dexa-
methazon) k nárÛstu celkového poãtu DB (0,84±0,4%; DB1/DB2 = 1,59) ve srovnání s poãáteãními hodnotami, po aplikaci 
G-CSF poãet DB poklesl (0,66±0,6%; DB1/DB2 = 3,71). NejniÏ‰ích hodnot celkového poãtu DB bylo dosaÏeno v aferézním
produktu (0,36±0,2%; DB1/DB2 = 4,75). Aplikace GM-CSF vyvolala zv˘‰ení poãtu DB (0,56±0,3%; DB1/DB2 = 1,59) a v 6.
mûsíci po transplantaci se obnovila pfiedléãebná hladina DB (0,83±0,6%; DB1/DB2 = 3,92). Závûr : Nejvy‰‰í poãty DB byly
zji‰tûny po indukãní léãbû a v ‰estém mûsíci po transplantaci. Pomûr DB1/DB2 vyznûl pro relativní pfievahu typu DB1, nej-
vy‰‰í byl v aferézním produktu a v periferní krvi ‰estého mûsíce po transplantaci. 
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Summary : Background : In this study was evaluated the proportion of dendritic cells (DC) subsets – DC1, DC2 – in peripheral
blood of patients with multiple myeloma (MM) before and during treatment. Methods and results: Flowcytometric
determination of DC in the peripheral blood was based on the positive expression of surface antigens - CD83 in combination
with HLA-DR, CD11c and CD123. No significant differencies were found in initial values between the group of healthy
volunteers (n = 15; mean count of CD83+ cells was 0,62±0,06%; ratio DC1/DC2 = 2,5) and the group of patients before
treatment (n = 15; 0,59±0,13% CD83+; DC1/DC2 = 2,17). In the group of patients (n = 10), after induction treatment with VAD
regimen (vincristin, adriamycin, dexamethason), mean percentage of DC (0,84±0,4% CD83+ cells; DC1/DC2 = 1,59) was
higher than initial values. Administration of the G-CSF reduced the total DC numbers (0,66±0,6%; DC1/DC2 = 3,71). The
lowest total DC counts were in the apheresis products (0,36±0,2%; DC1/DC2 = 4,75). Administration of the GM-CSF increased
DC numbers (0,56±0,3%; DC1/DC2 = 1,59). Pre-treatment DC values were reached in the six months after transplantation
(0,83±0,6%; DC1/DC2 = 3,92). Conclusions : The highest number of total DC was found after induction treatment and in the
six months after transplantation. Ratio DC1/DC2 showed the relative predominance of DC1 subtype, the highest ratio was
found in the apheresis products and in peripheral blood six months after transplantation. 
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na DB, CD83 je také exprimován v nûkter˘ch germinálních
centrech B bunûk a u nûkter˘ch lymfoblastoidních bunûãn˘ch
liniích. Aãkoliv jeho funkce dosud není známa, mÛÏe hrát roli
v mezibunûãn˘ch interakcích pfii prezentaci Ag (Lechmann,
J Exp Med 2001).
Nezralé DB periferní krve a nelymfatick˘ch tkání vykazují
vysokou fagocytární aktivitu a slabou schopnost stimulovat
T lymfocyty. Po setkání s Ag a jeho zpracování (fagocytóza
Ag, makropinocytóza extracelulární tekutiny nebo receptorem
zprostfiedkovaná endocytóza) (Sallusto, J Exp Med 1995),
dochází k jejich maturaci a diferenciaci, coÏ je provázeno sní-
Ïením schopnosti pohltit Ag, zv˘‰enou expresí kostimulaãních
a adhezivních molekul (Banchereau, Nature 1998) a migrací
DB do sekundárních lymfatick˘ch orgánÛ, kde se uplatÀuje
zv˘‰en˘ stimulaãní potenciál pro aktivaci a následnou prolife-
raci T bunûk (Hart, Blood 1997). Proces vyzrávání je kontro-
lován signály v mikroprostfiedí DB, mÛÏe téÏ b˘t indukován
zánûtliv˘mi faktory, cytokiny atd. Je zfiejmé, Ïe pfiítomnost rÛz-
n˘ch v˘vojov˘ch stádií DB je dÛleÏitá pro komplexní imunit-
ní odpovûì organismu (Hájek, Medical Oncology 1999).
V periferní krvi se dendritické buÀky vyskytují ve velmi níz-
kém poãtu 0,1-1% v‰ech mononukleárních bunûk (McCarthy,
Immunology 1997). U lidí byly charakterizovány prozatím
minimálnû tfii podtypy DB : CD14+CD11c+ monocyty, CD14-
CD11c-IL3Rα+ plazmatocytoidní buÀky, CD14-CD11c+ cir-
kulující DB (Brossart, Exp. Hematology 2001). Donedávna
byly DB dûleny dle svého pÛvodu, funkce a lokalizace do 2
populací – myeloidní a lymfoidní – navzájem se li‰ících
v expresi CD8α (Banchereau, Nature 1998). Soudilo se, Ïe
my‰í splenické CD8α- DB (myeloidní) mohou indukovat
T bunûãnou proliferaci a iniciovat imunitní odpovûì zatímco
CD8α+ DB (lymfoidní) inhibují T proliferaci a naopak indu-
kují Fas/FasL-mediovanou apoptózu CD4+ lymfocytÛ, a tedy
hrají roli v periferní toleranci a negativní selekci v thymu (Suss,
J Exp Med 1996). Tyto 2 subpopulace se také li‰í ve schop-
nosti prezentace antigenu T lymfocytÛm a in vivo studie navíc
ukázaly, Ïe antigenem ovlivnûné CD8α+ DB fiídí rozvoj T hel-
per 1 (Th1) podtypu imunitní odpovûdi a CD8α- DB se uplat-
Àují v T helper 2 (Th2) podtypu imunitní odpovûdi (Maldo-
nado-Lopez, J Exp Med 1999). Bylo zji‰tûno, Ïe CD8α není
markerem lymfoidního pÛvodu, oba subtypy u my‰í pocháze-
jí z bûÏn˘ch myeloidních prekurzorÛ sleziny a thymu. Lze tedy
pfiedpokládat, Ïe rozdíl ve funkci a fenotypu rozdíln˘ch sub-
typÛ DB je podmínûn mikroprostfiedím tkánû a maturaãním
stavem DB (Traver, Science 2000).
V této práci byly identifikovány a enumerovány dva níÏe uve-
dené podtypy dendritick˘ch bunûk. BuÀky DB1 s expresí
CD14-CD11c+CD13+CD33+ vyÏadují pro své pfieÏívání GM-
CSF a po stimulaci mají schopnost sekrece IL-12. Tyto DB
aktivují nezadané T lymfocyty, fiídí jejich diferenciaci smûrem
k Th1 imunitní odpovûdi a generují tak protinádorovou imu-
nitu. Podtyp DB2 s expresí CD14-CD11c-CD4+CD123+
vyÏaduje pro dozrání IL-3 a v reakci na viry se jeví zdrojem
INF typu I (Arpinati, Blood 2000; Brossart, Exp. Hematology
2001). MÛÏe vyvolat diferenciaci T bunûk do Th2 imunitní
odpovûdi a modulovat rozvoj akutní „graft versus host disea-
se“ (aGvHD) po allogenní transplantaci periferních kmeno-
v˘ch bunûk (PBSC) (Böck, ASH 2001), pfiípadnû indukovat
toleranci (Pullarkat, ASH 2001). Arpinati pfiedpokládá, Ïe ztrá-
ta cirkulujících DB2 mÛÏe b˘t spojena s rozvojem akutní ãi
chronické GvHD (EBMT, 2002). Vyhodnocením poãtu tûch-
to podtypÛ a pomûru D1/D2 byl získán údaj o mnoÏství dend-
ritick˘ch bunûk v rÛzn˘ch fázích léãby pacientÛ s mnohoãet-
n˘m myelomem. Tato data budou následnû vyuÏita k urãení
nejv˘hodnûj‰í doby sbûru DB pro moÏnou expanzi dendritic-
k˘ch bunûk za úãelem v˘roby nádorov˘ch vakcín.

Materiál a metody
Pacienti: Vzorky periferní krve byly získány od pacientÛ s MM
na‰í kliniky (n = 10), ktefií podstoupili vysokodávkovanou che-

Obr. A, B, C, D:
Flowcytometrická ana-
l˘za: (A) leukocytární
gate R1 = side scatter
vs. forward scatter, (B)
negativní izotypová
kontrola (C) exprese
CD83-TC/HLA DR-
FITC - pfiedpokládané
dendritické buÀky se
nacházejí v gate R2, (D)
exprese znaku CD11c-
PE na populaci
CD83+HLA DR+ 

moterapii s autologní transplantací periferních kmenov˘ch
bunûk. Odbûry byly provádûny do EDTA v tûchto dan˘ch ãaso-
v˘ch intervalech, se souãasn˘m stanovením krevního obrazu
pacientÛ pro urãení absolutního poãtu DB : 1) po ukonãení
indukãní chemoterapie (4 x VAD), 2) po stimulaci cyklofos-
famidem CFA (5 mg/m2) a G-CSF (5 - 10 µg/kg) - pfii leu >
5x109/l, 3) ve ‰tûpu periferních kmenov˘ch bunûk (PBSC), 4)
po provedení autologní transplantace (s pfiípravn˘m reÏimem
- jednorázovou dávkou melfalanu 200 mg/m2) následované
aplikací GM-CSF (5 µg/kg, od 7. dne po transplantaci) - pfii
leu > 5x109/l a 6. mûsíc po transplantaci. Hodnocení poãtu DB
pfied léãbou bylo provedeno na odli‰ném vzorku neléãen˘ch
pacientÛ pfii jejich vstupním vy‰etfiení (n = 15). Jako kontrola
vstupního hodnocení pacientÛ byla analyzována také perifer-
ní krev zdrav˘ch jedincÛ (n = 15).
Metodika: 50 µl periferní krve (pfiípadnû 10 µl PBSC) bylo 20
minut inkubováno s 3x3 µl monoklonálních protilátek. PouÏi-
ty byly tyto trojkombinace protilátek : antiCD83-TC/ antiHLA-
DR-FITC/ antiCD11c-PE (v‰e Caltag, Burlingame, CA, USA)
nebo antiCD83-TC/ antiHLA-DR-FITC/ antiCD123-PE (Cal-
tag a Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA). Pro nasta-
vení pfiístroje byla pouÏita negativní izotypová kontrola - mou-
se IgG3-FITC/ IgG2a-PE/ IgG1-TC (Caltag, USA). Erytrocyty
byly odstranûny lyzací kyselinou mravenãí a vzorek byl fixo-
ván paraformaldehydem. Flowcytometrická anal˘za byla pro-
vedena na pfiístroji Epics XL (Beckman Coulter, Florida,
USA), kde byla metodou tfiíbarevné imunofluorescence sle-
dována souãasná leukocytární exprese v˘‰e uveden˘ch znakÛ
charakterizujících dan˘ podtyp dendritick˘ch bunûk.
Statistika: Cílem anal˘zy bylo srovnání hodnot vybran˘ch zna-
kÛ dendritick˘ch bunûk u zdrav˘ch jedincÛ a u pacientÛ s mno-
hoãetn˘m myelomem, u pacientÛ byly dále analyzovány ãaso-
vé zmûny v hodnotách povrchov˘ch markerÛ v prÛbûhu léãby.
Pro deskriptivní úãely byly v anal˘ze pouÏity základní statis-
tické grafy (Box-Whisker ploty, kategorizované sloupcové
a korelaãní diagramy) a statistické tabulky. U spojit˘ch para-
metrÛ byly vypoãteny základní statistické ukazatele (prÛmûr,
medián, SD a pfiíslu‰né kvantily). Pfii anal˘ze korelaãních vzta-
hÛ byl vyuÏit neparametrick˘ SpearmanÛv korelaãní koefici-
ent RS, pfii srovnání kontrolní skupiny avstupních hodnot paci-
entÛ byl aplikován Mann-Whitney U test a pfii srovnání hodnot
markerÛ v prÛbûhu léãby WilcoxonÛv párov˘ test. Statistické
testy byly hodnoceny na hladinû v˘znamnosti α = 0,05.

V˘sledky
Jako hlavní antigen charakterizující dendritické buÀky byl zvo-
len aktivaãní povrchov˘ znak CD83, kter˘ spoleãnû s pod-
skupinou hlavního histokompatibilního komplexu (MHC) –
HLA-DR slouÏí k identifikaci dendritick˘ch bunûk (Fearnley,
Blood 1999). Stanovení procenta DB jednotliv˘ch subpopu-
lací z leukocytÛ plné periferní krve (obr. A) bylo provedeno
po nastavení parametrÛ pfiístroje dle negativní izotypové kon-
troly (obr. B). Analyzována byla populace pfiedpokládan˘ch
dendritick˘ch bunûk CD83+HLA-DR+ (obr. C), na kter˘ch



KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 6/2002 213

byl dále sledován v˘skyt antigenu CD11c nebo CD123 (obr.
D). Sledování znaku CD123 bylo zapoãato aÏ v prÛbûhu této
studie, jeho hodnocení bylo provedeno u 7 pacientÛ. Absolut-
ní hodnoty DB byly pfiepoãteny dle mnoÏství leukocytÛ. Hod-
nocení exprese znaku CD83 na leukocytech se ukázalo jako
komplikované, neboÈ hranice mezi autofluorescencí negativ-
ních bunûk a specifickou fluorescencí pozitivních bunûk byla
ãasto nezfietelná. 
Referenãní vzorky 15 zdrav˘ch jedincÛ se pohybovaly v roz-
mezí 0,41-0,83 % CD83+ bunûk (prÛmûrnû 0,62%) - (absolut-
ní poãty v rozmezí 2,10-5,04x109/l) a neli‰ily se statisticky
v˘znamnû od kontrolních vstupních dat 15 pacientÛ 0,37-0,94 %
CD83+ bunûk (prÛmûrnû 0,59%) - (1,62-7,52x109/l) (tab. 1A,
1B). Poãty DB v rámci jednotlivcÛ vykazovaly velké intraindi-
viduální rozdíly, coÏ mÛÏe b˘t zpÛsobeno jednak fluktuacemi
v ‰ir‰ím rozmezí normálních hodnot ãi cyklick˘mi variacemi
DB periferní krve (Fearnley, Blood 1999). 
U léãen˘ch pacientÛ po indukãní léãbû VAD vzrostl poãet DB
na 0,84% CD83+ (DB1 = 0,46%; DB2 = 0,29%), aplikace G-
CSF zpÛsobila sníÏení poãtu CD83 pozitivních bunûk na
0,66%, ale souãasnû zv˘‰ení poãtu DB1 (DB1 = 0,52%; DB2
= 0,14%). V autologním ‰tûpu jsme zaznamenali nejniÏ‰í
mnoÏství DB (0,36% CD83+; DB1 = 0,19%; DB2 = 0,04%),
jednalo se pravdûpodobnû o relativní sníÏení zpÛsobené pfie-
vahou PBSC. Po podání GM-CSF se poãty DB opût zvy‰ova-
ly (0,56% CD83+, DB1 = 0,46%; DB2 = 0,29%), s pfievahou
podtypu D1 nad D2. V dobû okolo 6. mûsíce po transplantaci
do‰lo k dal‰ímu vzestupu poãtu DB (0,83% CD83+, DB1 =
0,47%; DB2 = 0,12%), pravdûpodobnû byla obnovena hladi-
na odpovídající období pfied léãbou (viz tab. 2).
Bylo zji‰tûno vy‰‰í zastoupení dendritick˘ch bunûk podtypu
DB1 (83+HLA-DR+11c+) ve srovnání s DB2 (83+HLA-
DR+123+), a to u kontrolních vzorkÛ (vstupní DB1/DB2 =
2,5) i nemocn˘ch (vstupní DB1/DB2 = 2,17; po indukci
DB1/DB2 = 1,59; po G-CSF DB1/DB2 = 3,71; ve ‰tûpu
DB1/DB2 = 4,75; po GM-CSF DB1/DB2 = 1,59; 6M po trans-

B C D

Tab. 2: âetnost markerÛ (%) u skupiny pacientÛ (n=10) v prÛbûhu léãby, znak CD123 hodnocen u 7 osob, rozdílné apostrofy v rámci fiádku
znaãí statisticky v˘znamnou odli‰nost (A se li‰í od B, ale neli‰í od AB apod.)

hodnocené ãasov˘ prÛbûh léãby - rel. poãty [prÛmûr±SD] - %

znaky po indukci po G-CSF ‰tûp po GM-CSF 6 M po T

DB1 0,46±0,39 A 0,52±0,68 A 0,19±0,15 A 0,46±0,47 A 0,47±0,67 A

DB2 0,29±0,27 A 0,14±0,16 AB 0,04±0,06 B 0,29±0,32 A 0,12±0,11 AB

DB1/DB2 1,59 3,71 4,75 1,59 3,92

CD 83+ 0,84±0,4 A 0,66±0,6 AB 0,36±0,2 B 0,56±0,3 AB 0,83±0,6 A

HLA DR+ 8,45±4,15 A 3,42±2,16 B 6,03±5,29 ABC 14,19±12,66 AC 12,57±7,63 AC

CD11c+ 3,42±1,99 A 0,96±0,48 B 2,19±3,89 AB 5,46±12,60 AB 2,19±1,10 A

CD123+ 2,53±4,02 A 0,71±0,60 BC 0,43±0,22 C 3,72±5,04 A 1,43±0,29 AB

Tab. 1: Zastoupení srovnávan˘ch markerÛ u kontrolní skupiny zdra-
v˘ch osob (n=15) a kontrolní skupiny pacientÛ pfied léãbou (n=15) – (A)
- procenta, (B) - absolutní poãty.

Tab. 1A

hodnocené kontrolní skupiny - rel. poãty

znaky [prÛmûr±SD] - % p-value

zdraví (n=15) pacienti (n=15)

DB1 0,25±0,12 0,26±0,11 0,468

DB2 0,10±0,05 0,12±0,10 0,885

DB1/DB2 2,50 2,17

CD 83+ 0,62±0,06 0,59±0,13 0,191

DR+ 11,01±2,15 10,34±4,01 0,983

11c 1,84±0,33 1,93±0,74 0,206

123 1,70±0,33 1,41±0,61 0,290

hodnocené kontrolní skupiny - abs.. poãty

znaky [prÛmûr±SD] - (x109/l) p-value

zdraví (n=15) pacienti (n=15)

DB1 1,23±0,56 1,35±0,49 0,395

DB2 0,54±0,23 0,52±0,31 0,663

DB1/DB2 2,28 2,60

CD 83+ 3,26±0,57 3,22±1,15 0,724

DR+ 58,21±18,03 54,41±29,03 0,254

11c 9,59±2,12 9,92±4,21 0,724

123 8,93±2,55 7,44±3,71 0,178

Tab. 1B
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plantaci DB1/DB2 = 3,92). Vzhledem k tomu, Ïe skupina paci-
entÛ se vstupním hodnocením pfied léãbou není totoÏná se sku-
pinou hodnocenou v prÛbûhu léãby, nebyly tyto dvû skupiny
smû‰ovány pro urãení statistické v˘znamnosti rozdílu poãtu
DB.

Diskuse
Identifikace DB periferní krve je ztíÏena absencí specifické-
ho povrchového markeru, kter˘ by umoÏnil jejich jednoznaãné
stanovení. JelikoÏ neaktivované DB periferní krve neexpri-
mují ve vysoké mífie Ïádné dal‰í leukocytární markery, v pra-
xi se tedy vyuÏívá silné exprese HLA-DR molekul v kombi-
naci s negativitou na znaky bunûãn˘ch linií (Hart, Blood
1997). Je v‰ak prokázáno, Ïe populace lin-HLA-DR+ je vel-
mi heterogenní a dává vzniknout rozdíln˘m bunûãn˘m popu-
lacím – mezi jin˘mi také non-DB fibrocytÛm (Chesney, Proc.
Natl. Acad. Sci USA 1997), tudíÏ se takovéto hodnocení poãtu
DB mÛÏe stát zdrojem chyb (Fearnley, Blood 1999). MnoÏ-
ství lin-HLA-DR+ bunûk je také zv˘‰eno u nûkter˘ch nemo-
cí, zejména pfii vyplavování hematopoetick˘ch prekurzorÛ do
periferní krve, coÏ opût svûdãí proti pouÏití této metodiky sta-
novení DB (Reid, J Immunol 1992). 
Také námi zvolen˘ povrchov˘ znak CD83 se vyskytuje ve vy‰-
‰í mífie aÏ na aktivovan˘ch ãi diferencovan˘ch dendritick˘ch
buÀkách (Hart, Blood 1997). BuÀky nesoucí tento znak byly
zaznamenány teprve po nûkolikeré izolaci a krátké kultivaci
mononukleárních bunûk (MNC) periferní krve (Markowicz,
Arch Immunol Ther Exp 2001; Luft, J Immunol 1998). Je tedy
zfiejmé, Ïe hodnocení exprese aktivaãního znaku CD83 na leu-
kocytech periferní krve je zatíÏeno vysokou chybou. Nelze
v‰ak pfiedpokládat, Ïe se DB exprimující tento znak v perifer-
ní krvi nevyskytují, neboÈ proces maturace a s ním spojená
exprese znaku CD83 by mûly b˘t zahájeny bezprostfiednû po
setkání antigenem. Pfii svém putování z periferní krve do
sekundárních lymfatick˘ch orgánÛ by takovéto dendritické
buÀky mûly b˘t odhaleny navzdory svému nízkému poãtu.
Urãitou moÏnost sk˘tá hodnocení pouze pfies populaci MNC
ãi opakovan˘ odeãet exprese znakÛ. Zmínit lze také zv˘‰ení
koncentrace MNC prostfiednictvím separátorÛ, kdy - po odstra-
nûní lymfocytÛ z odseparovan˘ch mononukleárních bunûk
periferní krve (PBMC) a následné kultivaci s vhodn˘mi cyto-
kiny - lze získat buÀky vykazující morfologii DB (Rouard,
ASH 2001). Hart provedl dal‰í purifikaci PBMC na základû
magnetické separace prostfiednictvím specifick˘ch protilátek
CMRF-44, CMRF-56 a získal populaci DB v dostateãném
mnoÏství a kvalitû pro imunoterapeutické úãely (Hart, ASH
2001). Separace MNC by tedy mohla usnadnit hodnocení DB
periferní krve v dÛsledku relativního zv˘‰ení poãtu bunûk
exprimujících hodnocen˘ marker CD83.
V souãasné dobû se objevilo také nûkolik nov˘ch monoklo-
nálních protilátek k hodnocení zastoupení DB i jejich podty-
pÛ. Jsou to napfi. protilátka vÛãi znaku ILT3 exprimovanému
v‰emi DB na rÛzn˘ch úrovních maturace (Immunotech, Coul-
ter Company) a protilátka proti BDCA2 antigenu specifické-
mu pro DB2 (Miltenyi Biotec). Je zfiejmé, Ïe nalezení dal‰ích
specifick˘ch protilátek proti znakÛm exprimovan˘m dendri-
tick˘mi buÀkami mÛÏe velmi usnadnit jejich hodnocení, kte-
ré bylo prozatím zatíÏeno chybami.
O kinetice dendritick˘ch bunûk periferní krve prozatím není
pfiíli‰ mnoho známo. Na‰e v˘sledky v‰ak ukazují, Ïe indukã-
ní léãba VAD vyvolala zv˘‰ení poãtu DB (DB1 i DB2) vzhle-
dem k neléãen˘m pacientÛm a zdrav˘m kontrolám. Nutno

podotknout, Ïe jsou zde srovnávány odli‰né skupiny pacien-
tÛ, je tedy moÏné, Ïe mezi tûmito existuje posun v hodnocení
exprese povrchov˘ch znakÛ. 
Po aplikaci G-CSF jsme nalezli, pfii souãasném poklesu expre-
se CD83, sníÏení poãtu DB2, zatímco poãty DB1 vzrostly.
Naopak Hart zjistil, Ïe stimulace zdrav˘ch dárcÛ pomocí G-
CSF nemûnila poãet CD11+ DB, pfiiãemÏ poãty CD123+ DB
se zv˘‰ily a korelovaly se sníÏením CD62L-selektinu (ASH
2001). Také Bolwell popisuje zv˘‰en˘ v˘skyt DB2 u G-CSF
stimulovan˘ch dárcÛ ve srovnání se stimulací pomocí kombi-
nace G-CSF + VP-16 (Etoposid) (ASH 2001). Je moÏné, Ïe
mobilizace PBSC zpÛsobuje niÏ‰í stimulaci bunûãn˘ch pre-
kurzorÛ a tedy pozastavení tvorby DB, pfiípadnû G-CSF pfií-
mo ãi nepfiímo ovlivÀuje produkci DB. Tomu by také odpoví-
dalo postupné obnovování jejich poãtu po transplantaci
(Fearnley, Blood 1999), G-CSF pravdûpodobnû mûní adhez-
ní fenotyp a migraãní schopnosti DB periferní krve (Hart, ASH
2001). 
NejniÏ‰í poãty DB byly nalezeny ve ‰tûpu PBSC, coÏ odpoví-
dá relativní pfievaze kmenov˘ch bunûk pfiednostnû exprimují-
cích znak CD34. Tyto kmenové sice buÀky patfií, spolu s mono-
cyty, mezi zdrojové buÀky pro expanzi DB in vitro, ale je
zfiejmé, Ïe znaky DB vykazují aÏ po kultivaci s urãit˘mi cyto-
kiny. Nicménû tyto CD34+ buÀky napomáhají obnovení DB
linie. Tzolas provedl studii s dárcovsk˘mi DB a zjistil, Ïe vy‰-
‰í poãet DB1 v allogenním PBSC transplantátu je spojen s akut-
nûj‰í GvHD (ASH 2001). Reddy sledoval mnoÏství DB a jejich
podtypÛ v dobû allogenní transplantace, kdy vy‰‰í % cirkulu-
jících DB bylo spojeno s pozdûj‰ím relapsem a tedy prodlou-
Ïen˘m pfieÏíváním (ASH 2001). Je tedy moÏné, Ïe monitoro-
váním poãtu DB periferní krve po transplantaci a srovnáním
s jejich pfiedtransplantaãními hodnotami, lze pfiedpovûdût
relaps pacientÛ.
Stimulace prostfiednictvím GM-CSF napomáhající obnovení
krvetvorby po transplantaci se projevila na vzrÛstu poãtu DB
na pfiibliÏnû normální hodnotu málo odli‰nou od vstupních
mûfiení. Následné hodnocení v 6. mûsíci po transplantaci se
statisticky v˘znamnû neli‰ilo od pfiedchozího, pouze se zv˘‰il
poãet CD83+ bunûk. Pfiedpokládáme, Ïe poãty DB se vracejí
k normálním pfiedléãebn˘m hodnotám jiÏ v nûkolika dnech po
aplikaci GM-CSF, coÏ je v souhlase se studií Fearnleye (Blo-
od 1999).

Závûr
Hodnocení poãtu dendritick˘ch bunûk cirkulujících v perifer-
ní krvi bylo komplikováno nízkou expresí znaku CD83 na leu-
kocytech. BuÀky s pozitivní expresí tvofií men‰inovou ‰patnû
hodnotitelnou populaci, proto by bylo vhodné provést srov-
nání hodnocení DB s nûkterou z nov˘ch komerãnû dostupn˘ch
protilátek. Pfiesto se nám podafiilo zhodnotit relativní poãty
obou podtypÛ dendritick˘ch bunûk a prokázat zmûny v jejich
pomûru DB1/DB2 u pacientÛ s mnohoãetn˘m myelomem
v prÛbûhu léãby. Kontrolní vzorky zdrav˘ch jedincÛ nevyka-
zovaly pfii srovnání se vstupním hodnocením nemocn˘ch sta-
tisticky v˘znamn˘ rozdíl v Ïádném ze sledovan˘ch paramet-
rÛ. Nejvy‰‰í procento CD83+ bunûk bylo odeãteno v periferní
krvi pacientÛ po indukãní léãbû VAD a v 6. mûsíci po trans-
plantaci, nejvy‰‰í pomûr DB1/DB2 byl nalezen v autologním
‰tûpu a v periferní krvi v 6. mûsíci po transplantaci. 

Tato práce je podpofiena grantem GAâR 301/00/0405
a v˘zkumn˘m zámûrem MZâR 00065269705.
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There has been a major revolution in oncology in the last 5-10
years. It has gone largely unnoticed by the general population but
even more so by doctors including oncologists themselves. Our
standard textbooks of oncology had been too descriptive and had
become largely outdated. 
First, the progress in our understanding of the basic biological pro-
cess and regulations, which has been explosive, has finally brought
fruit in provision of much more specific („design“) drugs for tre-
atments of a specific disorder in the way not envisaged at the time
when we treated cancer by non-specific cytoreduction. Second, a
gradual recognition that cancer is a chronic condition rather than
a one-time event in a person’s life resulted in our treating cancer
repeatedly using 2nd and 3rd and subsequent lines of therapy. The
concomitant progress in the management of side effects of che-
motherapy has resulted in patients actually getting better with each
chemotherapy delivered. All that has resulted in the current emp-
hasis on clinical trials aiming to improve quality of life rather and
perhaps in addition to the improvement of survival. 
Treatment of cancer is now thus open to an ever-increasing num-
ber of patients as their numbers increase with the increase in the
median age of the general population. The cancer treatments are
successful. The patients often live long enough to get 2nd or 3rd
cancer and the survival in each cancer category is slowly but sure-
ly improving every year.
It was thus a great pleasure to receive a truly modern text book of
oncology „Klinick_ Onkologie“ written by Professor Pavel Kle-
ner and his team from institutions in Prague and Brno, Czech
Republic.

The book encompasses all-important areas of cancer biology, dia-
gnosis, therapy, though not all of them are treated equally. The
chapter on epidemiology in particular is quite brief and should be
made more exhaustive in future editions of the book.
The chapters on regulation and biology of cancer are modern, well
written, with great illustrations and will be very useful to every
reader of the book. The chapters, which deal with general effects
of radiation and chemotherapy, are particularly useful and quite
sufficient for understanding of cancer in general. Palliative care,
on the other hand, which now plays a greater role in cancer care,
could be enlarged (though there are a number of specific publica-
tions in this area and they can be referred to).
The review of individual tumour categories is complete, brief but
sufficient as reference material. The medical oncologist will have,
of course, supplemented it by reading current literature, specifi-
cally in the area of clinical trials.
In general the book is very well written and, with the exception of
the above-mentioned areas, well balanced. It should be a basic
reference book for every medical oncologist and radio-oncologist.
It will be particularly useful to the surgical oncologists. I can high-
ly recommend this book to all internal medicine specialists who
will find the book very handy in quick orientation in cancer care
area when they encounter patients with cancer in their practice. 
The book will should also be used by general practitioners at lar-
ge and since it is so clearly written, nurses interested in oncology
will find the book helpful as well. 
Congratulations to the author for writing such an informative, cle-
ar and up-to-date textbook. I could only wish that such a practical
modern book was available in English language as well. We would
all use it. 

J. F. Prchal, MF, FRCP (C),
Chief Department of Oncology, St. Mary’s Hospital,
McGill University, Montreal, Quebec, Canada
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Úvod
Incidence karcinomu Ïaludku v âeské republice pfiedsta-
vovala podle údajÛ Národního onkologického registru
z roku 1997 2020 nov˘ch pfiípadÛ. V témÏe roce zemfielo
na tento nádor 1728 pacientÛ (1).Tato vysoká mortalita je
zpÛsobena nedostateãn˘mi v˘sledky samotné chirurgic-
ké léãby. Pûtileté pfieÏití po kurativní resekci je 52% u sta-
dia T2N0M0 , 47% u T3N0M0, 15% u T4N0M0. Uzlino-
vé postiÏení pfiedstavuje v˘razn˘ negativní prognostick˘
faktor, s pûtilet˘m pfieÏitím 20% u N1 postiÏení a 10%
u N2 postiÏení. Pfii pitvách se naleznou v 67% lokoregio-
nální relapsy, v 41% peritoneální relapsy a v 22% se pro-
káÏou vzdálené metastázy (2). DosaÏení lokoregionální
kontroly je dÛleÏit˘m pfiedpokladem úspûchu léãby. Úpl-
né chirurgické odstranûní nádoru s mikroskopicky nega-
tivními okraji resekce (R0 resekce) je rozhodující pro pro-
gnózu pacienta .Z toho vypl˘vá úãelnost neoadjuvantní
léãby, jejímÏ cílem je umoÏnûní resekability pÛvodnû ino-
perabilního tumoru nebo docílení R0 resekce u lokálnû
pokroãilého, ale resekabilního onemocnûní. 

Pfiedoperaãní radioterapii u karcinomu Ïaludku testova-
ly 4 prospektivní randomizované studie, 3 ruské a jedna
ãínská. V‰echny prokázaly zlep‰ené pfieÏití u pacientÛ
s pfiedoperaãní radioterapií (3,4,5,6). Nicménû pro meto-
dologické problémy nejsou tyto studie jednoznaãnû pfiijí-
mány v USA a západní Evropû. Slibné v˘sledky a akcep-
tovatelná toxicita neoadjuvantní chemoradioterapie
u karcinomu oesophagu a rekta a chemoradioterapie
u neresekabilního ãi residuálního karcinomu Ïaludku
(7,8,9,10) zv˘‰ily zájem o neoadjuvantní chemoradiote-
rapii karcinomu Ïaludku.
Na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec Králové
je pfiedoperaãní chemoradioterapie u karcinomu Ïaludku
pouÏívána od dubna 1999. V této práci chceme referovat
o její toleranci a o efektu na dosaÏení R0 resekce.  

Pacienti a metoda
Od dubna 1999 do listopadu 2001 jsme léãili neoadjuvantní
chemoradioterapií celkem 16 pacientÛ. Z toho bylo 6 Ïen
a 10 muÏÛ. Medián vûku byl 54,5 roku (27-70). Ve v‰ech

CHEMORADIOTERAPIE V NEOADJUVANTNÍ LÉâBù KARCINOMU
ÎALUDKU

CHEMORADIOTHERAPY IN NEOADJUVANT TREATMENT OF GASTRIC
CANCER

PETERA J.1, DVO¤ÁK J.1, MELICHAR B.1, KABELÁâ K.2, ZOUL Z.1, VOBO¤IL Z.2, HAZUKOVÁ R.3

1 KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRÁLOVÉ
2 CHIRURGICKÁ KLINIKA FN HRADEC KRÁLOVÉ
3 UNIVERSITA KARLOVA,LÉKA¤SKÁ FAKULTA HRADEC KRÁLOVÉ 

Souhrn: V˘chodiska a cíl: Neuspokojivé v˘sledky samostatné chirurgické léãby karcinomu Ïaludku vedou k testo-
vání moÏností neoadjuvantní terapie s cílem dosáhnout radikální resekce s mikroskopicky negativními okraji (R0
resekce). Cílem na‰í retrospektivní studie bylo testovat toleranci neoadjuvantního reÏimu zaloÏeného na chemote-
rapii s 5-fluorouracilem, cisplatinou a paclitaxelem v kombinaci s radioterapií a jeho efekt na dosaÏení R0 resekce.
Pacienti a metody: Od dubna 1999 do listopadu 2001 bylo léãeno 16 pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem Ïalud-
ku. Neoadjuvantní chemoradioterapie se skládala ze dvou tfiít˘denních cyklÛ: 5 fluorouracil 200 mg /m2 den 1 – 21,
cisplatina 25 mg /m2 den 1, 8, a 15. U 8 pacientÛ byl pfiipojen paclitaxel 60 mg/m2 dny 1, 8 a 15. 7 pacientÛ obdrÏelo
je‰tû calcium folicum 45 mg dennû dny 1 – 21. SoubûÏnû s druh˘m cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie
dávkou 15 x 2 Gy na oblast Ïaludku a regionálních lymfatick˘ch uzlin. U 5 pacientÛ byla kombinována s ultrazvuko-
vou hypertermií. Operace následovala do 14 dnÛ. V˘sledky: R0 resekce byla dosaÏena u 12 pacientÛ (75%). Neoad-
juvantní léãba nezv˘‰ila mortalitu ani morbiditu chirurgického v˘konu. Neoadjuvantní reÏim absolvovalo v plánova-
ném rozsahu 7 pacientÛ (43%). U zb˘vajících pacientÛ musela b˘t intenzita chemoterapie redukována v dÛsledku
hematologické a gastrointestinální toxicity. Závûr: Neoadjuvantní chemoradioterapie mÛÏe vést k dosaÏení vysoké-
ho procenta R0 resekcí, jsou nutné dal‰í studie k nalezení optimálního reÏimu. 

Klíãová slova: karcinom Ïaludku, pfiedoperaãní chemoradioterapie, tolerance,R0 resekce

Summary: Background and Purpose: Unsatisfactory results of surgery alone lead to testing of neoadjuvant therapy
aimed to achieve radical resection with microscopically negative margins (R0 resection). The aim of our study was
testing of the tolerance of neoadjuvant regime consisting of 5-fluorouracil, cisplatin and paclitaxel in combination
with radiotherapy and its effect on achievement of R0 resection. Patients and Methods: From April 1999 to November
2001 16 patients with locally advanced gastric cancer were treated. Neoadjuvant chemoradiotherapy consisted of two
3-week cycles: 5 fluorouracil 200 mg/m2 days 1 – 21, cisplatin 25 mg/m2 days 1,8 and 15. Paclitaxel 60 mg/m2 days 1, 8
and 15 was added in 8 patients. Calcium folinat 45 mg per day was administered in 7 patients. Radiotherapy of stomach
and regional nodes 15 x 2 Gy was applicated concomittantly with the second course of chemotherapy. Radiotherapy
was combined with ultrasound hyperthermia in 5 cases. The surgery was performed during 14 days after the end of
chemoradiotherapy . Results: R0 resection was achieved in 12 patients (75%). Neoadjuvant treatment did not
increase surgical mortality or morbidity. Neoadjuvant regime was completed in planned extension in 7 patients
(43%). In the rest of patients the intensity of chemotherapy has to be reduced due to hematological and
gastrointestinal toxicity. Conclusions: Neoadjuvant chemoradiotherapy can lead to achievement of high rate of R0
resections. An optimal regime has to be found in new studies. 

Key words: gastric cancer, preoperative chemoradiotherapy, tolerance, R0 resections
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pfiípadech se jednalo o adenokarcinom. Jeden pacient byl
ve stadiu T2N0, 6 ve stadiu T2N1, 6 pacientÛ bylo klasifi-
kováno jako T3N1 , jeden T4N0 , jeden T4N1 a jeden
T4N2.
Soubor byl vyhodnocen k 30.11.2001 s medianem sledo-
vání u Ïijících pacientÛ 5,5 mûsíce (3 - 20). 
Vstupní vy‰etfiení zahrnovala anamnézu, fyzikální vy‰et-
fiení, krevní obraz, biochemické vy‰etfiení krve a moãe,
rentgen plic, ultrazvuk bfiicha, gastroskopii, spirální CT
bfiicha s kontrastem, endosonografii a endobiopsii.
Neoadjuvantní léãba spoãívala u 8 pacientÛ ze dvou tfií-
t˘denních bezprostfiednû na sebe navazujících cyklÛ che-
moterapie: 5 fluorouracil 200 mg/m2/den v kontinuální
infuzi den 1-21 a cisplatina 25 mg/m2 dny 1,8, a 15. U 8
pacientÛ byl pfiidán je‰tû paclitaxel v dávkách 60 mg /m2

dny 1, 8, a 15. Sedm pacientÛ dostávalo perorálnû calci-
um folicum 3x dennû 15 mg dny 1 – 21. SoubûÏnû s dru-
h˘m cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie.
Byla ozáfiována oblast Ïaludku a regionálních lymfatic-
k˘ch uzlin ze dvou protilehl˘ch individuálnû tvarovan˘ch
polí izocentrickou technikou na lineárním akcelerátoru 6
MV nebo 15 MV. Bylo aplikováno 15 frakcí po 2 Gy do
izocentra (obr. ã. 1). U 5 pacientÛ byla pouÏita v kombi-
naci s radioterapií ultrazvuková hypertermie, aplikovaná
do 3 hodin po ozáfiení, s teplotou 42 st C pod povrchem
aplikátoru (Sonotherm 1000, Lapthermics Technologies
Ing, USA). Byly aplikovány 1 – 4 ohfievy. Operace násle-
dovala do 14 dnÛ po ukonãení chemoradioterapie. Sestá-
vala z gastrektomie s lymfadenektomií, laparoskopie
a laváÏe dutiny bfii‰ní. Resekát s lymfatick˘m blokem
a cílenû odstranûné lymfatické uzliny byly histologicky
vy‰etfieny. Pacienti byli po ukonãení léãby kontrolováni
v 3 mûsíãních intervalech, vy‰etfiení zahrnovala anamné-
zu, fyzikální vy‰etfiení, krevní obraz, biochemické vy‰et-
fiení krve. Rentgen plic, ultrazvuk bfiicha, gastroskopie,
spirální CT bfiicha, endosonografie a endobiopsie byly
provádûny v ‰estimûsiãních intervalech. 

PrÛjem 2. a 3. stupnû se vyskytl u 3 pacientÛ, nausea
a vomitus 2. stupnû u 4 pacientÛ, stomatitis 3. a 4. stupnû
u 3 pacientÛ a nechutenství 3. stupnû u 2 pacientÛ. Febri-
lie 2. st se vyskytly u 5 pacientÛ. 
Neoadjuvantní léãba nebyla spojena se zv˘‰en˘m v˘sky-
tem operaãní morbidity .
RO resekce bylo dosaÏeno u 12 pacientÛ (75%).âtyfii paci-
enti byli inoperabilní. U Ïádného pacienta nedo‰lo k dosa-
Ïení patologické kompletní odpovûdi. 
V dobû zhodnocení zemfieli 4 pacienti po 3,6,15 a 12 mûsí-
cích od diagnózy. 9 pacientÛ bylo bez známek tumoru , 3
pacienti byli naÏivu s tumorem. 

Diskuse
·patné v˘sledky samostatné chirurgické léãby u karcino-
mu Ïaludku vedou k zájmu o adjuvantní i neoadjuvantní
léãebné postupy. Adjuvantní chemoterapie neprokázala
zfieteln˘ benefit ve studiích u pacientÛ s radikálnû opero-
van˘m karcinomem Ïaludku (11). Slibnûj‰í se jeví neoad-
juvantní postup. Pfiedoperaãní samostatná radioterapie se
osvûdãila ve 4 randomizovan˘ch studiích (3,4,5,6), které
nicménû nejsou zcela akceptovány a dávky radioterapie
nejsou ze souãasného pohledu dostateãnû vysoké. Byla
publikována fiada studií fáze II se samostatnou pfiedope-
raãní chemoterapií (12,13,14,15,16). Bylo prokázáno, Ïe
pfiedoperaãní chemoterapie mÛÏe b˘t podána bezpeãnû
bez vzestupu operaãní morbidity a mortality. MnoÏství R0
resekcí po pfiedoperaãní chemoterapii se pohybuje od 60
do 80%. Nicménû role pfiedoperaãní chemoterapie není
u karcinomu Ïaludku stále vyjasnûna (17) a probíhá hle-
dání nov˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ s niÏ‰í toxicitou
a v˘raznûj‰ím efektem ve srovnání s konvenãními reÏimy
zaloÏen˘mi na etoposidu, doxorubicinu, 5 fluorouracilu,
cisplatinû ãi mitomycinu C. 
Kombinovaná chemoradioterapie má fiadu teoretick˘ch
v˘hod oproti kaÏdé z tûchto metod pouÏit˘ch samostat-
nû. Je dosaÏeno synergního úãinku v ozáfieném objemu
a chemoterapie má ‰anci postihnout mikrometastázy
i v oblastech mimo ozafiovaná pole. Chemoradioterapie
se s úspûchem uplatnila u nûkter˘ch nûkter˘ch gastroin-
testinálních tumorÛ, jako je karcinom rekta, anu, jícnu,
pankreatu a v paliativní léãbû karcinomu Ïaludku. V sou-
ãasné dobû vypadají velmi nadûjnû pfiedbûÏné v˘sledky
studie INT 116, která randomizuje pacienty po kurativní
resekci Ïaludku do ramene s adjuvantní konkomitantní
chemoradioterapií a do ramene pouze sledovaného (18). 
V na‰í studii s pfiedoperaãní chemoradioterapií jsme vyu-
Ïili kombinace kontinuálnû podáváného 5- fluorouracilu,
cisplatiny a paclitaxelu. 5 fluorouracil a cisplatina jsou
rutinnû vyuÏívány pro své radiopotenciaãní vlastnosti (19).
Paclitaxel prokázal radiosenzibilizující úãinky ve studiích
in vitro i in vivo ( 20,21,22) a byl s úspûchem pouÏit v kon-
komitantním podáním s radioterapií i u karcinomu Ïalud-
ku ( 23). Do na‰eho multimodalitního protokolu pro neo-
adjuvantní léãbu karcinomu Ïaludku jsme zaãlenili
v nûkter˘ch pfiípadech i hypertermii, která potencuje efekt
radioterapie zejména v hypoxick˘ch oblastech tumoru
a byla jiÏ u karcinomu Ïaludku pouÏita (3). 
Je pfiedãasné hodnotit pfieÏití u na‰eho souboru. Bylo v‰ak
prokázáno, Ïe odpovûì na neoadjuvantní léãbu umoÏÀu-
jící radikální chirurgickou resekci koreluje s délkou pfie-
Ïití (13). Relativnû vysoké procento R0 resekcí v na‰em
souboru se zdá b˘t slibn˘m faktorem z hlediska celkové
prognózy. 
ReÏim pouÏívan˘ v na‰em souboru je v‰ak limitován
hematologickou a gastrointestinální toxicitou. Za její pfií-
ãinu povaÏujeme jeho celkovou délku. Na základû zhod-
nocení pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ jsme pfiistoupili k jeho
modifikaci. Nadále pouÏíváme reÏim sestávající z konti-
nuálního 5 – fluorouracilu v dávkách 200 mg/m2 dny 1 –

Obr. ã. 1: Ozafiovací pole pouÏitá v neoadjuvantní chemoradioterapii
karcinomu Ïaludku

V˘sledky
Neoadjuvantní chemoradioterapie probûhla zcela bez
komplikací u 7 pacientÛ (43%).
Radioterapii jen s 5 FU dokonãili 3 pacienti a radiotera-
pii bez konkomitantní chemoterapie 4 pacienti. Plánova-
nou radioterapii nedokonãil 1 pacient. 1 pacient byl pfie-
ru‰en na 3 t˘dny. 
Nejãastûj‰í komplikace byly hematologické a gastroin-
testinální. Leukopenie 2. stupnû byla pozorována u 5 paci-
entÛ, 3. stupnû u 2 a 4. stupnû u 1 pacienta. Anemie 2. stup-
nû se vyskytla u 6 pacientÛ.
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28, ciplatiny 25 mg/m2 dny 1,8,15,22 a paclitaxelu v dávce
60 mg/m2 dny 1,8,15,22. Konkomitantnû je provádûna
aktinoterapie s dávkou 20 x 2 Gy. Vzhledem k nejistotû
o teplotû dosahované hypertermií v oblasti tumoru jsme
ustoupili od této modality.  

Závûr:
Neoadjuvantní konkomitantní chemoradioterapie u paci-
entÛ s karcinomem Ïaludku vede k vysokému procentu
R0 resekcí. Je nutné nalézt optimální schéma ke zv˘‰ení
efektivity tohoto reÏimu. 
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Tato kniha, do níÏ pfiispûlo 20 autorÛ z renomovan˘ch praco-
vi‰È pfieváÏnû v New Yorku, pfiibliÏuje aktuální hematologic-
kou a onkologickou problematiku dûtského vûku. Publikace
patfií do série „skryt˘ch medicínsk˘ch tajemství“ vydávané
nakladatelstvím pro rÛzné obory, jeÏ jsou postupnû „odhalo-
vána“ formou otázek a odpovûdí. Otázky jsou struãnû formu-
lovány tak, jak se ãasto vyskytovaly v diskusích u kulatého
stolu, v klinické praxi a pfii ústních zkou‰kách v rámci post-
graduálního vzdûlávání. Odpovûdi vynikají mimofiádnou
v˘stiÏností a odbornou kvalitou. âetná temata poskytují infor-
mace o postavení diagnózy a souãasnû o léãbû analyzované
nemoci i o o‰etfiování nemocn˘ch.
Text je rozdûlen na dvû ãásti: hematologickou zahrnující 18
kapitol a onkologickou s 27 kapitolami. Dále jsou uvedeny
nûkteré nozologické jednotky: diagnostick˘ pfiístup k anémii
v dûtství, sickle cell syndromy, thalasemie, Cooleyova ane-
mie, anemie z nedostatku enzymÛ, sekundární anemie typu
sférocytózy, dûtské imunologické poruchy, poruchy granulo-
cytÛ, metabolické odchylky, syndrom selhávající kostní dfie-

nû aj. Onkologická ãást se soustfieìuje pfieváÏnû na maligní
nádorová onemocnûní dûtského vûku, porovnává spoleãné
i rozdílné charakteristiky tumorÛ od novorozeneckého vûku
k adolescenci. Lze konstatovat, Ïe díky intenzivní práci a vyu-
Ïíváním v˘sledkÛ studií speciálních center s multidisciplinár-
ní úãastí se pfieÏívání nemocn˘ch postupnû zlep‰uje. Vysvût-
luje se struãnû genetika zhoubn˘ch onemocnûní, principy
chemoterapie, je uveden seznam nejobvyklej‰ích antikance-
rogenních lékÛ v pediatrii. Postupnû jsou probrány principy
pediatrické chirurgické onkologie a nûkteré jednotky jako akut-
ní lymfoblastická leukemie, akutní myeloidní leukémie, mye-
loproliferativní poruchy, lymfoproliferativní poruchy, histio-
cytóza, tumory CNS, retinoblastom, tumory jater a ledvin,
neuroblastom, rabdomyosarkom, kostní sarkomy, akutní sta-
vy u dûtsk˘ch nádorÛ, transplantace kostní dfienû, podpÛrná
a paliativní léãba a psychosociální otázky. 
Kniha o relativnû malém stránkovém rozsahu pfiiná‰í dobfie
zpracovanou aktuální tematiku. MÛÏe napomoci ke zlep‰ení
péãe o dûti postiÏené hematologick˘mi a nádorov˘mi afekce-
mi. Pfiedstavuje v˘bornou pomÛcku pro úãastníky postgradu-
álního studia pfii pfiípravû ke zkou‰kám.
Adresa nakladatelství: Hanley and Belfus, Inc, Medical Pub-
lishers, 210 South 13th Street, Philadelphia, PA 19107, USA.

V. R., V. H. 
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ÚVOD
Kolorektální karcinom není z molekulárnû-genetického a ani
z klinického hlediska jednotn˘m onemocnûním. Nezávisle na
jeho heterogenitû je v‰ak hlavní a nezpochybÀovanou léãeb-
nou metodou u nemetastatick˘ch forem chirurgická resekce,
alespoÀ podle dne‰ních poznatkÛ. Naproti tomu adjuvantní léã-
ba ãi algoritmus dispenzarizaãních vy‰etfiení není u v‰ech paci-
entÛ stejn˘. Klinická rozvaha vychází z individuálních cha-
rakteristik onemocnûní oznaãovan˘ch jako prediktivní
a prognostické faktory. Pod vlivem narÛstajícího mnoÏství
informací o rozdíln˘ch vlastnostech karcinomÛ na molekulár-
ní úrovni se zdá, Ïe není daleko doba, kdy budeme charakte-
ristiku nádoru urãovat pfiedev‰ím molekulárnû-genetick˘mi
testy. V souãasné dobû je v‰ak klinická v˘znamnost moleku-
lárních parametrÛ stále ve fázi ovûfiování. A tak nám zatím
nezb˘vá, neÏ spoléhat se na základní, pfiedev‰ím klinicko-
histopatologické znaky, jejichÏ prognostická v˘znamnost byla
prokázána.
V prvních dvou tabulkách jsou shrnuty dosavadní literární
poznatky o v˘znamnosti nejãastûji diskutovan˘ch prognostic-
k˘ch a prediktivních faktorÛ (PF) po kurativní resekci kolo-
rektálního karcinomu (tab. 1 [1] a tab. 2 [2]).

STANDARDNÍ KLASIFIKACE KOLOREKTÁLNÍCH KARCINOMÒ –
REALITA, NEBO ILUZE?

CORRECT STAGING OF COLORECTAL CANCER – REALITY OR ILLUSION?

COUFAL O.1, ÎALOUDÍK J.1, SVOBODNÍK A.2, ·EFR R.1, PENKA I.1, KAPLAN Z.1, TOMÁ·EK J.3, FAIT V.1

1 MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV A UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM MASARYKOVY
UNIVERZITY V BRNù

2 CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNù
3 ODDùLENÍ KLINICKÉ ONKOLOGIE FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO

Souhrn: Úvod: NejdÛleÏitûj‰ím prognostick˘m a prediktivním faktorem u kolorektálního karcinomu po kurativní resekci je
stav regionálních mízních uzlin. Pro jeho urãení podle pravidel TNM klasifikace má histologické vy‰etfiení vzorkÛ z regionál-
ní lymfadenektomie standardnû zahrnovat 12 a více uzlin. Kromû toho mají b˘t vy‰etfiovány i nûkteré dal‰í faktory s prokáza-
n˘m prognostick˘m v˘znamem. Cíl a metodika: Na dvou tuzemsk˘ch pracovi‰tích jsme z údajÛ v operaãních protokolech a ve
zprávách o histopatologickém vy‰etfiení resekátÛ kolorektálních karcinomÛ retrospektivnû zji‰Èovali, jak jsou vy‰etfiovány regi-
onální mízní uzliny a jaké dal‰í prognostické faktory má klinik k dispozici pfii rozhodování o adjuvantní léãbû a dispenzari-
zaãním plánu. V˘sledky: Na pracovi‰ti A nebyly ve 43,8 % ze 121 pfiípadÛ uzliny vy‰etfieny dostateãnû, na pracovi‰ti B dokon-
ce ani jedenkrát ze 162 pfiípadÛ nebylo vy‰etfieno alespoÀ 12 uzlin. Dále ãasto nebyly k dispozici údaje o mikroskopickém
vy‰etfiení resekãního okraje, gradingu ãi angioinvazi. Závûr: ÚroveÀ urãování nejdÛleÏitûj‰ích prognostick˘ch faktorÛ u kolo-
rektálního karcinomu v praxi je nedostateãná. Je tfieba zamûfiit se na zlep‰ení této situace a na hledání nov˘ch charakteristik
nádoru, které by jednoduch˘m zpÛsobem umoÏnily stratifikovat pacienty pro individuálnû optimální léãebnû-dispenzarizaãní
postup.

Klíãová slova: kolorektální karcinom – lymfatické uzliny – sentinelová uzlina – staging – pN – TNM klasifikace – prognos-
tické faktory – prediktivní faktory

Summary: Background: Lymph node status is the most important prognostic and predictive factor in curatively resected
colorectal cancer. According to TNM staging system, a minimum number of 12 regional lymph nodes is to be examined for
the correct staging. In addition to the status of lymph nodes other important prognostic factors should be reported by the
pathologist. Methods: A retrospective study was performed to analyze how many of regional lymph nodes were examined in
colorectal cancer specimens in two hospitals (Czech Republic) during the last few years. Availability of other prognostic factors
important for the management of the disease after surgery was always investigated. Results: In the hospital „A“, the
examination of lymph nodes were not sufficient in 43,8% of 121 cases analyzed, in the hospital „B“, the number of examined
lymph nodes was less than a minimum of 12 in all 162 cases. There were often no data available regarding to a histological
examination of resection margins, grading and angioinvasion. Conclusion: Reporting of the standard and most important
prognostic factors in colorectal cancer was not sufficient in two selected hospitals and it may not be much better in others.
Search for the new prognostic and predictive factors, that would help us to stratify the patients for the optimal tailored therapy
is surely needed, but the standard staging parameters, as are the lymph node involvement, resection margins, grading and
angioinvasion, must not be forgotten as occured to be in many cases of our study.

Key words: colorectal cancer – lymph nodes – sentinel node – staging – pN – TNM system – prognostic factors – predictive
factors

Tab. 1: Nezávislé prognostické faktory u kolorektálního karcinomu
podle Hermaneka et al.

PF spojené PF spojené PF spojené
s nádorem s pacientem s léãbou

Jisté pTNM, grading, venózní – operující
invaze chirurg

Pravdû- lokalizace, obstrukce ãi perfo- pohlaví, hladina technika
podobné race, lymfatická a perineurální CEA v séru operace

invaze, histologick˘ obraz
okraje nádoru, lymfocyty nebo
lymfoidní agregáty v okolí
nádoru

V praxi bychom mûli mít vÏdy k dispozici alespoÀ základní
údaje jako je pT, pN, R, angioinvaze, pfiípadnû dal‰í. Za vÛbec
nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ faktor je jiÏ od dob Dukesov˘ch
povaÏován stav regionálních lymfatick˘ch uzlin. Je souãasnû
i nejv˘znamnûj‰ím prediktivním faktorem, protoÏe identifi-
kuje pacienty potenciálnû profitující z adjuvantní chemotera-
pie. Záchyt metastáz v regionálních mízních uzlinách (pN1
nebo pN2) vymezuje stadium III (Dukes C). U tohoto stadia
je, na rozdíl od nûkter˘ch pfiípadÛ stadia II, indikace adjuvantní
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terapie po kurativní resekci v‰eobecnû akceptována a doporu-
ãována.
Z hlediska validity urãení pN byl opakovanû ovûfiován v˘znam
poãtu patologem vy‰etfien˘ch uzlin. Vy‰etfiení ‰esti nebo ménû
uzlin je naprosto nedostateãné [3] a bylo prokázáno, Ïe paci-
enti ve stadiu II (pN0, Dukes B) diagnostikovaném na zákla-
dû vy‰etfiení tak malého poãtu uzlin mají hor‰í prognózu, neÏ
pacienti ve stejném stadiu, u nichÏ bylo vy‰etfieno uzlin více
[4]. âetné práce se zab˘vají minimálním poãtem uzlin, které
je nutno vy‰etfiit, aby posouzení pN bylo validní. Pfiedpoklá-
dá se, Ïe s vy‰etfiením dal‰ích uzlin nad tento poãet se jiÏ záchyt
metastatického uzlinového postiÏení nezvy‰uje. „Minimální“
poãet se podle rÛzn˘ch pramenÛ li‰í a pohybuje se od 7 uzlin
[5] v˘‰e. Nûkteré práce v‰ak podporují názor, Ïe Ïádn˘ tako-
v˘ „minimální“ poãet uzlin neexistuje a je vÏdy nutno vy‰et-
fiit v‰echny uzliny, vãetnû mal˘ch o velikosti 1 – 2 mm [6].
Malé uzliny v‰ak ãasto pfii bûÏném histopatologickém vy‰et-
fiení zÛstávají pfiehlédnuty. Podle platné TNM klasifikace má
histologické vy‰etfiení vzorkÛ z regionální lymfadenektomie
standardnû zahrnovat 12 a více mízních uzlin [7]. K moÏnos-
ti posouzení správnosti histopatologického vy‰etfiení má b˘t
poãet vy‰etfien˘ch uzlin vÏdy uveden.

CÍL PRÁCE A METODIKA
Cílem na‰í práce bylo zjistit, mÛÏeme-li tuzemské postupy kla-
sifikace kolorektálních karcinomÛ povaÏovat za standardní.
Na dvou pracovi‰tích jsme retrospektivnû provedli anal˘zu pfií-
padÛ kolorektálních karcinomÛ stadia cM0, kurativnû reseko-
van˘ch bûhem nûkolika posledních let. Zajímalo nás, jaké úda-
je jsou k dispozici pro pooperaãní stratifikaci dal‰ího
léãebnû-dispenzarizaãního postupu ve vztahu k údajÛm, kte-
ré by „lege artis“ k dispozici mûly b˘t. Data jsme ãerpali z ope-
raãních protokolÛ a ze zpráv o v˘sledku histopatologického
vy‰etfiení. ProtoÏe bûhem sledovaného období do‰lo ke zmû-
nû v pravidlech pN klasifikace (zru‰ení statutu perivaskulár-
ních a peritumorálních uzlin a zru‰ení kategorie pN3), zamû-
fiili jsme se zejména na základní rozli‰ení pN0 (regionální
lymfatické uzliny nepostiÏeny) a pN+ (minimálnû 1 regionál-
ní lymfatická uzlina postiÏena).

Vzhledem k retrospektivnímu charakteru sbûru údajÛ byla ana-
l˘za dat studie provedena pfiedev‰ím za deskriptivním úãelem.
Cílem prezentovan˘ch grafÛ je vizualizace základních dat, ve
studii nebyla provedena Ïádná anal˘za srovnávající údaje
z obou pracovi‰È. Srovnání poãtu vy‰etfien˘ch uzlin podle loka-
lizace nádoru a podle provedení neoadjuvantní terapie u nádo-
rÛ koneãníku bylo provedeno Mann-Whitney U testem. Data
byla hodnocena na hladinû v˘znamnosti α = 5 %.

V¯SLEDKY

PRACOVI·Tù A
Celkem jsme analyzovali 123 pfiípadÛ zobdobí let 1998 – 2001.

Urãování stadia pT
pT bylo v˘slovnû uvedeno ve 119 pfiípadech. U3 pfiípadÛ neby-
lo pT v˘slovnû uvedeno, ale z popisÛ mikroskopického vy‰et-
fiení bylo moÏné stadium urãit. Jednou (tj. v 0,8 %) nebylo sta-
dium pT urãeno vÛbec.

Urãování stadia pN a poãet vy‰etfien˘ch uzlin
Stadium pN bylo urãeno ve v‰ech pfiípadech.
Z anal˘zy poãtu vy‰etfien˘ch uzlin byly vyjmuty dva resekáty
totálních kolektomií se 61 (pN0) a 97 (pN+) vy‰etfien˘mi uzli-
nami. Celkem jsme tedy hodnotili 121 pfiípadÛ (73 pfiípady
pN0 a 48 pfiípadÛ pN+). V˘sledky jsou shrnuty v tabulce (tab.
3). V 6 pfiípadech nebyl poãet vy‰etfien˘ch uzlin uveden, ale
z popisu bylo evidentní, Ïe uzliny byly vy‰etfiovány. V pfiípa-
dech s uveden˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin bylo vy‰etfieno 1
– 62 uzlin, typicky 13 uzlin (medián), prÛmûrnû 15,8 uzliny.
Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky

Tab. 2: Prognostické faktory u kolorektálního karcinomu podle
Comptona et al.

pT, pN, invaze do krevních ãi lymfatic-
k˘ch cév, R (pfiípadné nádorové rezi-
duum po resekci), hladina CEA pfied
operací

grading, pfiípadná infiltrace „radiální-
ho“ resekãního okraje (u neperitoneali-
zovan˘ch tkání), ypTNM stadium (u
pfiedléãen˘ch nádorÛ)

histologick˘ typ nádoru, histologické
vlastnosti spojené s mikrosatelitovou
instabilitou (MSI) (lymfatická odpovûì
hostitele, medulární nebo mucinózní
typ), vysok˘ stupeÀ MSI, ztráta hetero-
zygozity na 18q, konfigurace okraje
nádoru

v‰echny molekulární markery kromû
shora uveden˘ch, obsah DNA, perine-
urální invaze, hustota kapilár, proteiny
nebo sacharidy asociované s nádorov˘-
mi buÀkami, fibróza v okolí nádoru,
zánûtlivá odpovûì v okolí nádoru,
fokální neuroendokrinní diferenciace,
centra organizující nukleoly (NOR),
proliferace

velikost a makroskopická konfigurace
nádoru

Tab. 3: Anal˘za poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)

Poãet vy‰etfien˘ch Poãet Poãet pfiípadÛ Metastatická
uzlin pfiípadÛ pN+ incidence1

Neuveden 6 1 (16,7 %) –
1–5 18 5 (27,8 %) 17,5 %
6–10 20 8 (40,0 %) 19,6 %

11–15 31 12 (38,7 %) 9,8 %
16–20 14 8 (57,1 %) 13,4 %
21–25 14 7 (50,0 %) 12,1 %
26–30 9 3 (33,3 %) 8,0 %
31–35 3 2 (66,7 %) 11,7 %
36–40 2 0 (0,0 %) 0,0 %
41–45 2 1 (50,0 %) 1,1 %
46–50 – – –
51–55 – – –
56–60 1 0 (0,0 %) 0,0 %
61–65 1 1 (100,0 %) 12,9 %

Celkem 121 48 (39,7 %) 10,7 %

1 Metastatická incidence: poãet metastaticky postiÏen˘ch uzlin / poãet
vy‰etfien˘ch uzlin

Obr. 1: Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ (pracovi‰tû A)
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PF definitivnû ovûfiené ve vel-
k˘ch studiích

PF s opakovanû ovûfienou
platností, které mají b˘t rutin-
nû vy‰etfiovány, ale jejich
v˘znam musí b˘t je‰tû ovûfien
v robustních studiích

PF slibné, není v‰ak k dispo-
zici dostatek dat pro zafiazení
do pfiedchozích skupin

PF zatím nedostateãnû studo-
vané, aby mohl b˘t kvantifi-
kován jejich v˘znam

PF dobfie prozkoumané,
o nichÏ bylo zji‰tûno, Ïe nema-
jí Ïádnou prognostickou hod-
notu
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postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ je zakreslen na obráz-
ku (obr. 1).
Na dal‰ích obrázcích je graficky znázornûn vztah mezi podí-
lem pN+ pfiípadÛ a poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2a, obr. 2b).
Z obrázku 2a vidíme, Ïe v 68 pfiípadech (56,2%) bylo vy‰et-
fieno alespoÀ 12 uzlin. V ostatních 53 pfiípadech (tj. 43,8 %)
bylo vy‰etfieno ménû neÏ 12 uzlin, anebo poãet vy‰etfien˘ch
uzlin nebyl uveden. To znamená, Ïe témûfi polovina resekátÛ
nebyla standardnû vy‰etfiena! Dále je patrné v˘razné nav˘‰e-
ní pravdûpodobnosti záchytu metastatického postiÏení pfii
vy‰etfiení minimálnû 7 uzlin, toto na‰e pozorování je ve shodû
s publikovan˘mi v˘sledky [4].

s uveden˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin v dokumentaci. Rozdíl
v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin mezi uveden˘mi skupinami paci-
entÛ nebyl signifikantní (tab. 5, obr. 4).
Pokud jde o závislost pN na pT, zjistili jsme v na‰em soubo-
ru, Ïe u dvou pfiípadÛ pTis nebyly regionální lymfatické uzli-
ny postiÏeny, ale jiÏ u karcinomÛ stadia pT1 k lymfatickému
postiÏení docházelo.

Otázka regresního vztahu mezi celkov˘m poãtem vy‰etfien˘ch
uzlin a pravdûpodobností záchytu metastaticky postiÏené uzli-
ny, pfiedev‰ím pak mezní hranice poãtu vy‰etfien˘ch uzlin, od
které jiÏ pravdûpodobnost záchytu metastatického postiÏení
roste jen nev˘znamnû, je i v souãasnosti pfiedmûtem diskusí
v odborném tisku, jak jsme jiÏ zmínili v úvodu. Na‰e v˘sled-
ky naznaãují trend existence této hranice pfiibliÏnû pfii poãtu
11 – 20 vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2b).
Anal˘za rozdílu mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin u nádorÛ traã-
níku a koneãníku prokázala trend vy‰‰ího poãtu vy‰etfien˘ch
uzlin u nádorÛ traãníku, rozdíl je hodnocen jako statisticky sig-
nifikantní (tab. 4, obr. 3).
Potenciální rozdíl mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin u pacientÛ
s radioterapií (RT) a u pacientÛ bez radioterapie v neoadju-
vanci byl hodnocen u celkem 69 pfiípadÛ nádoru koneãníku
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Obr. 2a: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)
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Obr. 2b: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû A)

Lokalizace Poãet Poãet vy‰etfien˘ch uzlin
nádoru pfiípadÛ

PrÛmûr (SD) Medián Min/Max P-hodnota

Traãník 46 20,4 (13,1) 18,5 3/62 0,001
Koneãník 69 12,5 (7,7) 12,0 1/32

Tab. 4: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u karcinomÛ traãníku
a koneãníku (pracovi‰tû A)

Obr. 3: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle lokalizace nádoru (pracovi‰tû A)
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Obr. 4: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle aplikace neoadjuvantní radio-
terapie (pracovi‰tû A)
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Urãování ostatních prognostick˘ch faktorÛ
Grading nebyl stanoven u 44 pfiípadÛ karcinomÛ resekova-
n˘ch po neoadjuvantní terapii. U karcinomÛ bez neoadjuvantní
léãby (79 pfiípadÛ) byl grading popisován pfieváÏnû slovními
formulacemi, ãíseln˘ parametr G byl uveden pouze ve 28 pfií-
padech (35,5 %). Ve 2 ze zmínûn˘ch 79 pfiípadÛ (2,5 %) úda-
je o gradingu zcela chybûly.
Angioinvaze ãi propagace nádorov˘ch bunûk. Z analyzo-
van˘ch 123 pfiípadÛ byla zmínka o angioinvazi 5×, lymfangi-
oinvazi 3×, angioinvazi i lymfangioinvazi 1×, perivaskulární
propagaci 5×, lymfogenní propagaci 1×, perineurální propa-
gaci 3×, perivaskulární a perineurální propagaci 4×.
Mikroskopické vy‰etfiení resekãních linií. Údaje o mikro-
skopickém vy‰etfiení alespoÀ jednoho (distálního ãi proximál-
ního) resekãního okraje byly pfiítomny v 68 pfiípadech. V 55
pfiípadech (tj. 44,7 %) nebyla mikroskopie resekãního okraje
zmínûna. V˘sledek mikroskopického vy‰etfiení „radiálního“
resekãního okraje nebyl uveden nikdy.

Tab. 5: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u pfiedozáfien˘ch a nepfied-
ozáfien˘ch nádorÛ koneãníku (pracovi‰tû A)

Poãet vy‰etfien˘ch uzlin

Neoadjuvantní Poãet PrÛmûr Medián Min/Max P-hodnotaRT pfiípadÛ (SD)

Ne (nebo
nezji‰tûno) 25 13,6 (7,8) 12,0 1/31 0,369

Ano 44 11,8 (7,7) 12,0 1/32

N = 115; P < 0,001
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Soulad klinické a histopatologické klasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfiípady, kdy operatér do operaãního proto-
kolu nebo do Ïádanky khistopatologickému vy‰etfiení uvedl cT
klasifikaci nádoru. V˘sledky jsou patrné z obrázku (obr. 5).

Na dal‰ích obrázcích je graficky znázornûn vztah mezi podí-
lem pN+ pfiípadÛ a poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 7a, obr. 7b).
Ze 104 pfiípadÛ s udan˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin nebylo
nikdy vy‰etfieno alespoÀ 12 uzlin (obr. 7a). To znamená, Ïe
Ïádn˘ resekát nebyl vy‰etfien standardním zpÛsobem!
Vzhledem k extrémnímu poãtu pfiípadÛ s neuveden˘m poãtem
vy‰etfien˘ch uzlin v dokumentaci (56 pfiípadÛ) a maximální-
mu poãtu 11 vy‰etfien˘ch uzlin nebylo z údajÛ na pracovi‰ti
B moÏné podrobnûji analyzovat vztah mezi poãtem vy‰etfie-
n˘ch uzlin a pravdûpodobností nálezu alespoÀ jedné metasta-
ticky postiÏené uzliny. Z obrázku 7b je patrn˘ pomûrnû vyso-
k˘ podíl pN+ pfiípadÛ pfii vy‰etfiení 1 – 2 uzlin. MoÏné dÛvody
tohoto jevu zmíníme v diskusi.

PRACOVI·Tù B
Celkem jsme analyzovali 162 pfiípadÛ zobdobí let 1995 – 2000.

Urãování stadia pT

pT bylo v˘slovnû uvedeno ve 155 pfiípadech. U2 pfiípadÛ neby-
lo pT v˘slovnû uvedeno, ale z popisÛ mikroskopického vy‰et-
fiení bylo moÏné stadium urãit. Ve 4 pfiípadech byl nádor popsán
jako „malignizovan˘ polyp s invazí do spodiny“. Jednou (tj.
0,6 %) nebylo pT stadium urãeno vÛbec s odvoláním na nepfie-
hledn˘ preparát.

Urãování stadia pN a poãet vy‰etfien˘ch uzlin
Stadium pN bylo v˘slovnû uvedeno ve 145 pfiípadech. V 17
pfiípadech nebylo uvedeno v˘slovnû, ale z popisu mikrosko-
pického vy‰etfiení bylo zfiejmé, Ïe 9× ‰lo o pfiípady N0. 8× neby-
la v popisu zmínka o mikroskopickém vy‰etfiení uzlin, tedy pN
nebylo urãeno v 8 pfiípadech (4,9%).
Z dal‰ích anal˘z poãtu vy‰etfien˘ch uzlin byly vyjmuty dva rese-
káty totálních kolektomií. U tûchto dvou pfiípadÛ nebyla v popi-
su histopatologického vy‰etfiení resekátu zmínka o mikrosko-
pickém vy‰etfiení uzlin – jeden pfiípad byl oznaãen jako pN0
a u druhého nebyla klasifikace pN udána. Celkem jsme tedy
hodnotili 160 pfiípadÛ (94 pfiípadÛ pN0, 59 pfiípadÛ pN+ a 7 pfií-
padÛ pNX). V˘sledky jsou shrnuty v tabulce (tab. 6). Ve 104
pfiípadech s udan˘m poãtem vy‰etfien˘ch uzlin bylo vy‰etfieno
0 – 11 uzlin, typicky 5 uzlin (medián), prÛmûrnû 4,8 uzliny.
Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ na pracovi‰ti B je
zakreslen na obrázku 6 (obr. 6).

Obr. 5: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovi‰tû A)

Tab. 6: Anal˘za poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)

Poãet vy‰etfien˘ch Poãet Poãet pfiípadÛ Metastatická
uzlin pfiípadÛ pN+ incidence1

0 2 0 (0,0 %) –
Neuveden 56 11 (19,6 %) –

1–5 65 29 (44,6 %) 25,6 %

6–10 36 18 (50,0 %) 25,3 %

11 1 1 (100,0 %) 72,7 %

Celkem 160 59 (36,9 %) 26,5 %

1 Metastatická incidence: poãet metastaticky postiÏen˘ch uzlin / poãet
vy‰etfien˘ch uzlin

Obr. 6: Vztah mezi poãtem vy‰etfien˘ch uzlin a poãtem metastaticky
postiÏen˘ch uzlin u jednotliv˘ch pfiípadÛ (pracovi‰tû B)
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Obr. 7a: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)
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Obr. 7b: Podíl pfiípadÛ pN+ podle poãtu vy‰etfien˘ch uzlin (pracovi‰tû B)
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Podrobnûji jsme se zamûfiili na pfiípady s neuveden˘m poãtem
vy‰etfien˘ch uzlin klasifikované patologem jako pN0. Ve 32
pfiípadech nebyly podle popisu regionální uzliny patrnû vÛbec
mikroskopicky vy‰etfieny, a tedy mûly b˘t pfiípady oznaãeny
pNX. Pfiiãteme-li k tomu je‰tû 7 pfiípadÛ patologem vûcnû
správnû oznaãen˘ch jako pNX a dva v˘‰e zmínûné pfiípady
totální kolektomie, nebyly ve 41 pfiípadech ze 162, tedy více
neÏ v 1/4 pfiípadÛ regionální lymfatické uzliny vÛbec mikro-
skopicky vy‰etfieny!
Z popisÛ vy‰etfiení preparátÛ vyplynula fiada nepfiesností.
Napfiíklad jednou bylo místo regionálních lymfatick˘ch uzlin
v mezokolon vy‰etfieno pouze nûkolik nepostiÏen˘ch uzlin
z omenta, nebo bylo mikroskopicky vy‰etfieno ménû uzlin neÏ
bylo makroskopicky nalezeno, anebo byly nûkteré pfiípady kla-
sifikovány jako pN2 (tzn. 4 a více postiÏen˘ch uzlin), aãkoli
bylo popsáno vy‰etfiení jen 3 nebo ménû uzlin.
V resekátech karcinomÛ traãníku bylo vy‰etfieno relativnû více
uzlin neÏ v resekátech karcinomÛ koneãníku, rozdíl v‰ak nebyl
statisticky v˘znamn˘ (tab. 7, obr. 8).

Ani anal˘za na pracovi‰ti B neprokázala rozdíl v poãtu vy‰et-
fien˘ch uzlin v resekátech po neoadjuvantní terapii v porovná-
ní s resekáty, kde nádory nebyly pfied resekcí ozáfieny (tab. 8,
obr. 9).

Urãování ostatních prognostick˘ch faktorÛ
Grading byl popisován pfieváÏnû slovními formulacemi.
U karcinomÛ po neoadjuvantní radioterapii byl grading ve vût-
‰inû ze 31 pfiípadÛ uveden, pouze v 5 pfiípadech (tj. 16,1 %)
uveden nebyl. U karcinomÛ bez pfiedchozí neoadjuvantní léã-
by nebyl grading uveden v 5 ze 131 pfiípadÛ (tj. 3,8 %), z toho
4× byl nádor popsán jako malignizovan˘ adenomatózní polyp.
âíseln˘ parametr G v‰ak byl uveden celkovû pouze v 8 pfiípa-
dech (4,9 %).
Angioinvaze ãi propagace nádorov˘ch bunûk. Z analyzo-
van˘ch 162 pfiípadÛ byla zmínka o angioinvazi 8×, lymfatic-
ké propagaci 1×, perineurální a lymfatické propagaci 1×.
Mikroskopické vy‰etfiení resekãních linií. Údaje o mikro-
skopickém vy‰etfiení alespoÀ jednoho (distálního ãi proximál-
ního) resekãního okraje byly pfiítomny v 69 pfiípadech. V 93
pfiípadech (tj. 57,4 %) nebyla mikroskopie resekãního okraje
zmínûna. V˘sledek mikroskopického vy‰etfiení „radiálního“
resekãního nebyl uveden nikdy.

Soulad klinické a histopatologické klasifikace T (cT / pT)
Hodnotili jsme jen pfiípady, kdy operatér do operaãního pro-
tokolu nebo do Ïádanky k histopatologickému vy‰etfiení uve-
dl cT klasifikaci nádoru. V˘sledky jsou patrné z obrázku
(obr. 10).

Lokalizace Poãet Poãet vy‰etfien˘ch uzlin
nádoru pfiípadÛ

PrÛmûr (SD) Medián Min/Max P-hodnota

Traãník 63 4,8 (2,4) 5,0 0/10 0,653
Koneãník 41 4,7 (2,6) 4,0 1/11

Tab. 7: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u karcinomÛ traãníku
a koneãníku (pracovi‰tû B)

Obr. 8: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle lokalizace nádoru (pracovi‰tû B)
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Tab. 8: Rozdíly v poãtu vy‰etfien˘ch uzlin u pfiedozáfien˘ch a nepfied-
ozáfien˘ch nádorÛ koneãníku (pracovi‰tû B)

Poãet vy‰etfien˘ch uzlin

Neoadjuvantní Poãet PrÛmûr Medián Min/Max P-hodnotaRT pfiípadÛ (SD)

Ne (nebo
nezji‰tûno) 26 4,6 (1,9) 5,0 1/9 0,797

Ano 15 4,9 (3,5) 4,0 1/11

Obr. 9: Poãet vy‰etfien˘ch uzlin podle aplikace neoadjuvantní radio-
terapie (pracovi‰tû B)
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Obr. 10: Soulad klinické a histopatologické klasifikace (pracovi‰tû B)

DISKUSE
Riziko malého poãtu vy‰etfien˘ch uzlin tkví pfiedev‰ím v moÏ-
nosti fale‰nû negativního posouzení uzlinov˘ch metastáz (tzv.
„understaging“). ProtoÏe postiÏení regionálních mízních uzlin
je hlavním indikaãním kritériem pro adjuvantní léãbu, nejsou
v takovém pfiípadû léãeni nûktefií pacienti, ktefií by z léãby moh-
li mít prospûch. Je tedy Ïádoucí, aby zejména u pfiípadÛ pN0
bylo histopatologicky vy‰etfiováno alespoÀ 12 uzlin, jak dopo-
ruãují pravidla TNM klasifikace. I z na‰ich v˘sledkÛ z praco-
vi‰tû A vypl˘vá, Ïe procentuální podíl pfiípadÛ pN+ stoupá
s poãtem vy‰etfien˘ch uzlin (obr. 2b).
Poãet vy‰etfien˘ch uzlin závisí na tfiech hlavních faktorech.
Chirurg jej mÛÏe ovlivnit objemem resekovaného mezokolon
(mezorekta), konstituãní faktory pacienta ovlivÀují skuteãn˘
poãet uzlin vyskytujících se v tomto objemu. Rozhodující
v˘znam má pak zpÛsob vy‰etfiení resekátu patologem. Sahá od
prosté „manuální metody“ vyhledávání uzlin vnativním ãi bûÏ-
n˘m zpÛsobem fixovaném preparátu, pfies fixaci po napnutí
stfievního závûsu na korkovou podloÏku aÏ po pouÏívání spe-
ciálních projasÀovacích fixaãních metod, které usnadní vyhle-
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dání zvlá‰tû men‰ích uzlin [8] a vedou k vy‰‰ímu záchytu uzli-
nov˘ch metastáz [8, 9].
Principiálnû ponûkud odli‰n˘m pfiístupem je snaha o zv˘‰ení
záchytu uzlinov˘ch metastáz nikoli na podkladû vy‰etfiení co
nejvíce uzlin, ale na podkladû citlivûj‰ích metod schopn˘ch
detekovat mikrometastázy. BûÏnû se z kaÏdé makroskopicky
nalezené uzliny mikroskopicky vy‰etfiuje jeden ãi dva fiezy pfie-
hlednû barvené hematoxylinem a eozinem. Citlivûj‰í metody
spoãívají buì v prohlédnutí více fiezÛ z jedné uzliny, pfiehled-
né barvení je moÏno doplnit imunohistochemick˘m vy‰etfie-
ním, pfiípadnû lze detekovat nádorové nukleové kyselilny
metodou PCR. Je ãasovû i finanãnû nároãné provádût tyto
metody na v‰ech nalezen˘ch uzlinách, proto se v posledních
letech vûnuje úsilí aplikaci tûchto metod jen na sentinelovou
uzlinu. Nález mikrometastáz u pfiípadÛ, které by pfii bûÏném
vy‰etfiení byly hodnoceny jako pN0, je oznaãován jako „upsta-
ging“. Podle literatury k nûmu dochází s rÛznou ãetností, dle
v˘sledkÛ Sahy a spol. pfiibliÏnû v 15 % pfiípadÛ (14 %) [10].
Na pfiípady s pouh˘mi mikrometastázami v‰ak není moÏno
nahlíÏet stejnû jako na pfiípady s metastázami detekovan˘mi
bûÏnou metodou. Klinick˘ v˘znam mikrometastáz totiÏ není
zcela jasn˘. Pfiehledov˘ ãlánek Lina a kol. [11] shrnul dosa-
vadní literární poznatky. Vypl˘vá z nûj, Ïe v nûkter˘ch sesta-
vách byla frekvence rekurencí bûhem pûti let statisticky
v˘znamnû vy‰‰í u pacientÛ s mikrometastázami oproti paci-
entÛm bez mikrometastáz, fiada prací ale prognostick˘ v˘znam
mikrometastáz nepotvrdila. Stejnû tak není jasn˘ jejich pre-
diktivní v˘znam, tzn. jestli pacientÛm s mikrometastázami pfii-
ná‰í prospûch adjuvantní chemoterapie.
MoÏnost redukovat vy‰etfiení uzlin u kolorektálního karcino-
mu na pouhou sentinelovou uzlinu je sice lákavá, ale naráÏí na
problém fale‰né negativity. V minul˘ch letech se v˘skyt „skip
metastáz“ udával jen do 3 %, ale novû pomocí PCR byly dete-
kovány aÏ u témûfi 20 % pacientÛ [12]. V souboru Joostena
byla fale‰ná negativita sentinelové uzliny dokonce 60 % [13].
NepostiÏená sentinelová uzlina u kolorektálního karcinomu
tedy nemÛÏe slouÏit jako indikátor negativity spádov˘ch uzlin
a vÏdy musejí b˘t resekovány a vy‰etfieny i ostatní regionální
mízní uzliny.
Z obrázku 7b je vidût, Ïe na pracovi‰ti B byl pomûrnû vysok˘
procentuální podíl záchytu pfiípadÛ pN+ (55,6 %) pfii vy‰etfie-
ní pouhé 1 nebo 2 uzlin. MÛÏeme se jen domnívat, Ïe ‰lo pfie-
váÏnû o pfiípady s makroskopicky patrn˘mi metastázami, pfii
kter˘ch se patolog spokojil s odbûrem jen jedné aÏ dvou evi-
dentnû metastatick˘ch uzlin. Takov˘ postup v‰ak nelze obha-
jovat uÏ proto, Ïe v literatufie je dobfie dokumentován rozdíl-
n˘ prognostick˘ v˘znam stadií pN1 (maximálnû 3 postiÏené
uzliny) a pN2 (4 a více postiÏen˘ch uzlin) [14]. V pfiípadû
vy‰etfiení ménû neÏ 4 uzlin tak ani teoreticky nemÛÏe b˘t dia-
gnostikováno prognosticky hor‰í stadium pN2.
Omluvou pro nedostateãné vy‰etfiování uzlin nemohou b˘t ani
ãasné pfiípady karcinomu (pT1). Jakmile nádor penetruje do
submukózy obsahující lymfatické cévy, mohou b˘t uzlinové
metastázy pfiítomny [15], coÏ se potvrdilo i v na‰í anal˘ze.
Musíme upozornit i na smûrodatnost mikroskopického vy‰et-
fiování uzlin. Makroskopicky popisované uzliny nemohou b˘t
brány v úvahu, dokladem budiÏ i námi pozorovan˘ poznatek,
Ïe ne v‰echny struktury povaÏované makroskopicky za lym-
fatickou uzlinu skuteãnû uzlinou jsou.
Nemáme jednoznaãné vysvûtlení pro mal˘ rozdíl v celkovém
podílu pfiípadÛ pN+ mezi obûma pracovi‰ti (39,8 % respekti-
ve 36,4 %), neÏ jak˘ by odpovídal znaãnû rozdíln˘m poãtÛm
vy‰etfien˘ch uzlin (na pracovi‰ti A bylo popisováno v˘raznû
více vy‰etfien˘ch uzlin – medián 13 – neÏ na pracovi‰ti B –
medián 5). Odpovûdí by mohl b˘t rozdíl spí‰e vpeãlivosti popi-
su neÏ rozdíl v peãlivosti vy‰etfiování, ale dÛkazy chybí.
Na na‰ich pracovi‰tích (A a B) byl tedy celkov˘ podíl pfiípa-
dÛ pN+ ze v‰ech kurativnû resekovan˘ch kolorektálních kar-
cinomÛ 39,8 % resp. 36,4 %. Srovnávali jsme tento podíl
s údaji ve svûtové literatufie. Ve velk˘ch souborech pfii pou-

Ïití standardní manuální metody detekce uzlin se podíl pN+
pfiípadÛ pohybuje vût‰inou v rozmezí 30 – 50 % [8,15-17],
ale pfii peãlivûj‰ím vy‰etfiení s pouÏitím projasÀovacích tech-
nik, nebo pfii selekci pfiípadÛ s vysok˘m poãtem vy‰etfien˘ch
uzlin se podíl zvy‰uje aÏ na cca 60 % [8] ãi dokonce 85 %
(u pT3 stadií) [6]. Vezmeme-li dále v úvahu mikrometastá-
zy nedetekované pfii bûÏném mikroskopickém vy‰etfiení,
nabízí se odváÏná domnûnka, Ïe u podstatné vût‰iny (ne-li
u v‰ech) pfiípadÛ kolorektálního karcinomu jsou regionální
uzliny nádorov˘mi buÀkami v rÛzné mífie infiltrovány a zále-
Ïí jen na podrobnosti vy‰etfiení, kolik z tûchto pfiípadÛ dia-
gnostikujeme. Potom by souãasná kategorická klasifikace
pN0 / pN+ (pN1, pN2) neodpovídala skuteãnému stavu: uzli-
ny nepostiÏeny / postiÏeny, ale pouze rozdûlovala kontinu-
um postiÏení uzlin od ojedinûl˘ch karcinomov˘ch bunûk,
pfies mikrometastázy, aÏ po makroskopicky patrné uzlinové
metastázy, pfiiãemÏ hranice mezi jednotliv˘mi kategoriemi
pN by závisely na podrobnosti vy‰etfiení uzlin v tom kterém
pfiípadû. Obecnû pfiijatelné kritérium indikace adjuvantní tera-
pie by tak bylo moÏné stanovit jen na podkladû velmi pfies-
né kvantitativní a vysoce reprodukovatelné metody. Spí‰e
v‰ak lze vyvodit, Ïe cesta zpfiesÀování indikací adjuvantní
terapie jen na základû stavu regionálních mízních uzlin je
v podstatû slepou uliãkou a je tfieba hledat a ovûfiovat v˘znam
dal‰ích prediktorÛ biologické agresivity (prognostické fak-
tory) a odpovûdi na jednotlivé zpÛsoby protinádorové léãby
(prediktivní faktory).
Námi zji‰tûn˘ vy‰‰í poãet vy‰etfiovan˘ch uzlin u karcinomÛ
traãníku neÏ u karcinomÛ koneãníku se mÛÏe odvíjet od ana-
tomick˘ch faktorÛ objemovû vût‰ího mezokolon v porovná-
ní s mezorektem. Snad hraje roli i fakt chirurgem ne vÏdy
dÛslednû dodrÏované zásady totální mezorektální excize.
Navíc hranice mezi traãníkem a koneãníkem b˘vá pojímána
nejednotnû.
Pfiedoperaãní ozáfiení mezorekta by teoreticky mohlo vést k fib-
róze nûkter˘ch uzlin, coÏ mÛÏe jejich vyhledávání znesnadnit.
Na‰e v˘sledky v‰ak nepodporují domnûnku, Ïe by radiotera-
pie negativnû ovlivÀovala úspû‰nost detekce uzlin pfii histo-
patologickém vy‰etfiení.
Pro klasifikaci R by se údaje o mikroskopickém vy‰etfiení
resekãní linie v nûkter˘ch jednoznaãn˘ch pfiípadech mohly
zdát jako postradatelné. V‰eobecnû je totiÏ známo, Ïe mikro-
skopická infiltrace stfievní stûny kolorektálním karcinomem
nesahá dále neÏ nûkolik málo milimetrÛ za makroskopicky
patrn˘ okraj nádoru. Ov‰em mimo stfievní stûnu – zejména
v mezorektu – se nûkdy vyskytují nádorové satelity, které
mohou pfiesahovat hranici vlastního nádoru aÏ o nûkolik cen-
timetrÛ aborálním smûrem a zejména se ‰ífií radiálnû. Z toho
dÛvodu je pfiijíman˘m chirurgick˘m standardem totální mezo-
rektální excize. Z ãasto citované anal˘zy 190 resekovan˘ch
karcinomÛ rekta vy‰lo najevo, Ïe u 25 % domnûl˘ch kurativ-
ních resekcí byl radiální resekãní okraj postiÏen nádorem.
Nádorová infiltrace okraje byla v˘znamnû spojena s ãetností
lokálních recidiv (78 % oproti 10 % pfii R0 resekci) a s pfieÏi-
tím. [18] I z toho dÛvodu je mikroskopické vy‰etfiení resekã-
ních okrajÛ naprosto nezbytné pro správnou klasifikaci R a na‰e
anal˘za odhaluje v tomto smûru pomûrnû zásadní nedostatky
na pracovi‰tích A i B.
Soulad, respektive nesoulad cT a pT klasifikace v nûkter˘ch
pfiípadech má b˘t jen dokladem obtíÏného odhadu rozsahu
nádoru pouze na základû klinického, paraklinického a pero-
peraãnû-chirurgického vy‰etfiení. Klinické hodnocení úrovnû
penetrace stfievní stûnou má v˘znam hlavnû u karcinomÛ
koneãníku (transrektální ultrasonografie, CT), aÈ uÏ z hledis-
ka indikace neoadjuvantních postupÛ, nebo eventuality ‰etr-
n˘ch zadních ãi transrektálních resekãních pfiístupÛ.
Nároãnost sbûru dat ve studii formou podrobného prohledá-
vání chorobopisÛ pacientÛ hodnocen˘ch pracovi‰È poukázala
na jeden dal‰í nepfiízniv˘ trend a to celkovû nevyhovující for-
mu zdravotnické dokumentace pro vedení parametrického záz-
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namu pacientÛ. Dohledávání dat pro retrospektivní hodnoce-
ní je ãasovû extrémnû nároãné a v podstatû neumoÏÀuje kom-
pletaci údajÛ ve formû vyhovující poÏadavkÛm na kvalitní
retrospektivní studie.

ZÁVùR
Na nûkter˘ch tuzemsk˘ch pracovi‰tích jsou resekáty kolorek-
tálních karcinomÛ vy‰etfiovány zcela nedostateãnû. Na jednom
ze dvou sledovan˘ch pracovi‰È dokonce ani v jednom ze 162
pfiípadÛ nebylo vy‰etfieno standardnû doporuãovan˘ch 12 uzlin
a pfiibliÏnû v jedné ãtvrtinû pfiípadÛ patrnû nebyla mikrosko-
picky vy‰etfiena ani jedna lymfatická uzlina. Tak nikdy nebyl
splnûn základní pfiedpoklad pro správné urãení stadia pN pova-
Ïovaného za nejv˘znamnûj‰í prognostick˘ a prediktivní fak-
tor po kurativní resekci kolorektálního karcinomu. DÛvody je
nutno hledat v nedostateãné radikalitû chirurgick˘ch v˘konÛ
a v nedÛkladnosti histopatologického vy‰etfiení. ZávaÏné nedo-
statky jsme zaznamenali i pfii urãování ostatních prognostic-
k˘ch faktorÛ jako je grading, angioinvaze nebo mikroskopic-
ké vy‰etfiení resekãních okrajÛ nezbytné pro stanovení R.
Z toho vypl˘vá, Ïe nedostateãnost individualizace onkolo-

gické léãby solidních nádorÛ u dospûl˘ch pramení nejen
z málo teoreticky objasnûn˘ch vztahÛ mezi molekulárnû gene-
tick˘mi vlastnostmi nádoru a fenotypov˘mi projevy, ale také
z nedostateãného praktického vyuÏívání jiÏ prokázan˘ch sou-
vislostí.
Do budoucna je na‰im pfiáním stratifikovat pacienty podle indi-
viduálních charakteristik nádoru a odtud pak stanovit indivi-
duální léãebnû-dispenzarizaãní plán. Nezb˘vá neÏ vûfiit, Ïe
zavedení rutinního vy‰etfiování dosud bûÏnû nestanovovan˘ch,
pfiedev‰ím molekulárních prognostick˘ch a prediktivních fak-
torÛ na sebe nenechá dlouho ãekat a bude na‰im vodítkem pro
volbu optimální strategie.
Jakkoli nadûjnû v‰ak mÛÏe pÛsobit odhodlání posouvat dia-
gnostiku k zatím nestandardním postupÛm (napfi. detekce cir-
kulujících nádorov˘ch bunûk, individuální predikce chemo-
rezistence, úroveÀ exprese enzymÛ fluoropyrimidinového
metabolismu), vÏdy si musíme klást otázku, zda správnû kla-
sifikujeme nádory podle zásad dlouhodobû znám˘ch a jiÏ opa-
kovanû prokázan˘ch. MoÏná by nebylo marné zamûfiit se obãas
právû na tento aspekt, abychom se pfii úvahách o „lege artis“
ãi „standardnosti“ nemuseli ãervenat.
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HODNOCENÍ SLIZNIâNÍ TOXICITY POMOCÍ NEINVAZIVNÍHO TESTU
ST¤EVNÍ PROPUSTNOSTI S 51Cr- EDTA

EVALUATION OF MUCOSAL TOXICITY USING INTESTINAL
PERMEABILITY 51Cr- EDTA

·ACHLOVÁ M., BENE· M., ILIEVOVÁ M., PAPÍRKOVÁ D., STANÍâEK J.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn: Slizniãní toxicita patfií mezi nejãastûj‰í neÏádoucí reakce onkologické léãby. Sv˘mi dÛsledky a projevy pfiesahuje
lokální postiÏení a nejednou ovlivní celkov˘ prÛbûh protinádorové léãby. V˘sledky mohou b˘t ovlivnûny pouÏitou metodou,
v˘bûrem pacientÛ a v neposlední fiadû záleÏí i na dobré spolupráci pacienta. Na‰e modifikace testu opustila volumetrickou pfií-
pravu 51Cr EDTA a nahradila ho metodou fiádovû tisíckrát pfiesnûj‰í odvaÏováním na analytick˘ch vahách.Vy‰etfiili jsme 59
pacientÛ léãen˘ch chemoterapií a/nebo radioterapií. Neprokázali jsme statisticky v˘znamné zmûny stfievní propustnosti (SP)
hodnocené Studentov˘m T testem po radioterapii malé pánve pro rektální karcinom, po radioterapii pro spinocelulární karci-
nom anu, po radioterapii malé pánve pro gynekologické malignity, zmûny jsme neprokázali u souboru pacientÛ s chemotera-
pií fluorouracilem v reÏimu dle de Gramonta, ani pfii konkomitantní chemoradioterapii pro nádor Ïluãov˘ch cest. Prokázali
jsme statisticky v˘znamné zmûny stfievní propustnosti metodou s 51Cr EDTA po léãbû s fluorouracilem v reÏimu dle Mayo na
5% hladinû v˘znamnosti (p = 0,0372) a potvrdili jsme známou klinickou zku‰enost se slizniãní toxicitou fluorouracilu. Pro-
kázali jsme statisticky v˘znamné zmûny na 5% hladinû v˘znamnosti (p = 0,0293) stfievní propustnosti po léãbû pro pokroãil˘
lymfom reÏimy kombinované chemoterapie s cyklofosfamidem. V˘sledky jsou zatíÏeny chybou mal˘ch ãísel, ale je velmi prav-
dûpodobné, Ïe rozhoduje o zmûnû stfievní propustnosti nejen podaná chemoterapie, ale i celkov˘ stav pacienta. V˘hodou tes-
tu 51Cr EDTA je v˘borná sná‰enlivost a pfiíznivá cena. Nev˘hodou testu je v‰ak 24hodinov˘ sbûr moãe, coÏ komplikuje v˘bûr
ambulantních pacientÛ. Nev˘hodou je pouÏití radionuklidu a tomu odpovídající vybavení pracovi‰tû.

Klíãová slova: stfievní propustnost, bariérová funkce stfieva, chemoterapie, radioterapie

Summary: Mucosal toxicity is one of the most frequent adverse effect in oncology. The consequences of mucosal toxicity are
systemic and often have influence on the course of antitumor therapy. The results could be influenced by the method, selection
of patients and their collaboration not at least. In our modification of the 51Cr EDTA test, we abandoned volumetric treatment,
which was replaced by a more sensitive method. We investigated 59 patients with various oncological therapy. We did not
detect any changes in intestinal permeability after the radiotherapy of patients with rectal carcinomas, nor in patients with
spinocellular carcinomas or gynecological malignancies. Similarly, we could not detect significant differences in a group of
patients treated with fluoruracil according to de Gramont, neither after concomitant radiotherapy in patients with biliary tumors.
We detected significant changes of intestinal permeability during the course of treatment of fluorouracil according to Mayo
using the 51Cr  EDTA test and confirmed the well-known mucosal toxicity of fluorouracil. We also found statistically
significant changes in intestinal permeability in patients treated for advanced lymphomas using combined regimens and
cyclophosphamide. However, the numbers are too small for conclusive proof whether the general patient’s status or just
chemotherapy is the main reason for detected changes in intestinal permeability. The advantages of the 51Cr EDTA test are
excellent tolerance and acceptable costs. The disadvantage of the test is a 24-hour collection of urine and the use of
a radioisotope.

Key words: intestinal permeability, intestine barrier function, chemotherapy, radiotherapy

ÚVOD
Péãe o onkologického pacienta má multidisciplinární charak-
ter. Na‰í snahou je podat maximálnû úãinnou onkologickou
léãbu s minimem neÏádoucích úãinkÛ. Nejvût‰ím problémem,
se kter˘m se v‰ak onkologové setkávají, jsou toxické projevy
chemoterapie a radioterapie, které se stávají limitujícím fak-
torem pro dal‰í léãbu. K monitoraci slizniãního po‰kození lze
uÏít ukazatele klinické, biochemické i histologické. Specifika
onkologické populace nás nutí k hledání optimálnû tolerova-
n˘ch a interpretovan˘ch testÛ a testování jejich vzájemn˘ch
korelací. V následující práci se autofii soustfieìují na jednu
z moÏn˘ch variant , která mÛÏe pfiispût k fie‰ení tohoto pro-
blému.

ST¤EVNÍ PROPUSTNOST
Bariérová funkce je jednou z hlavních charakteristik stfievní
sliznice.Tuto bariéru lze rozdûlit na ãást vnûj‰í (extrinsic- kte-

rá se skládá z vodní vrstvy, mucinu se sekreãním IgA) a vnitfi-
ní (intrinsic- vlastní intestinální epitel).Vnûj‰í ãást má spí‰e pro-
tektivní funkci (tzv.fyzikální bariéra), hlavním pfiedpokladem
nepropustnosti stfievní bariéry je její vnitfiní ãást. Vnitfiní ãást
stfievní bariéry tvofií enterocyty, které jsou spojeny v blízkosti
lumen spojovacím komplexem, kter˘ se skládá ze zonulae occ-
ludentes (tûsná spojení nebo tight junctions), zonulae adheren-
tes a maculae adherentes (desmosomy). Tûsná spojení se nachá-
zejí v blízkosti základny mikroklkÛ, jsou relativnû nepropustná
pro vodu a ve vodû rozpustné látky. Pfiedpokládá se v‰ak, Ïe
v tûsn˘ch spojeních jsou póry, které jsou jednou z oblastí, kte-
rou mohou procházet makromolekulární látky. 
Látky se mohou ze stfievního prostoru vstfiebávat dvûma zpÛ-
soby - buì proniknutím pfies bunûãnou membránu a cyto-
plazmu enterocytu (transcelulárnû) nebo mezibunûãn˘m pro-
storem (paracelulárnû).Mûfiení stfievní propustnosti (SP) jako
parametru vyÏaduje urãité zjednodu‰ení resp. je moÏné za
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pfiedpokladu, Ïe bariérová funkce je tvofiena pouze enterocy-
ty a jejich spojení v „tight junctions“ a ostatní mechanismy je
moÏné ignorovat. Absorpci testovací látky v‰ak ovlivÀují
nejen tyto faktory, ale i dal‰í faktory premukozální, muko-
zální a postmukozální. Tyto faktory je moÏné minimalizovat
pouÏitím více testovacích látek. O stavu stfievní sliznice je
moÏné se pfiesvûdãit i invazivními metodami (váÏením hmo-
ty stfievní sliznice, opakovan˘mi biopsiemi ãi odbûrem ten-
kého stfieva a jeho histologick˘m rozborem), které se v‰ak
mohou pouÏít jen v laboratorních podmínkách v pokusech na
zvífiatech (6). 
K vy‰etfiení stfievní propustnosti (SP) se pouÏívaly a pouÏí-
vají samostatnû podávané testovací látky - laktulóza, D-xyló-
za, mannitol, polymery polyethylenglykolu (PEG) o rÛzné
molekulové hmotnosti, etylendiaminopentaoctová kyselina
znaãená techneciem (99mTc-DTPA), etylendiaminotetraoc-
tová kyselina znaãená izotopem chromu (51Cr EDTA), poly-
vinylpyrolidon znaãen˘ izotopem uhlíku (14C-PVP), ale
v˘sledky mohou b˘t ovlivnûny premukozálními nebo post-
mukozálními faktory. KaÏdá z v˘‰e uveden˘ch látek zobra-
zuje jinou cestu absorpce. Z tûchto dÛvodÛ byly do praxe
zavedeny testy se sacharidy o rÛzné molekulové velikosti.
V moãi je sledován pomûr vylouãeného mnoÏství jednotli-
v˘ch sacharidÛ, nikoliv jejich absolutní hodnota (6).

METODA
Provedení testu
K sledování stfievní propustnosti byla zvolena technika vyuÏí-
vající komplexu 51Cr-EDTA, stabilního hydrofilního chelátu
edetanu chromitého, v˘robce CIS International. Léãivo je
dodáváno ve formû sterilního roztoku s rozmezím pH 3,5-6,5
a radiochemickou ãistotou 95%. Objemová aktivita roztoku je
3,7 MBq/1ml. Léãivo je pouÏíváno na základû souhlas MZ âR
s pouÏitím neregistrovaného léãiva a souhlasu SÚJB a etické
komise MOÚ s pouÏitím k v˘zkumn˘m úãelÛm.
Perorálnû aplikovan˘ roztok 51Cr-EDTA se pfii neporu‰ené
stfievní stûnû vyluãuje stolicí. V pfiípadû po‰kození stfievní stû-
ny a zv˘‰ení její propustnosti se komplex vstfiebává stfievní stû-
nou do krve a následnû se vyluãuje ledvinami. U zdravého
jedince je maximum fyziologického nálezu 51Cr-EDTA v moãi
za 24 hodin po p.o. aplikaci do 2,5% z celkového podaného
mnoÏství. Obsah 51Cr-EDTA v moãi se stanovuje ve studno-
vém detektoru porovnáním pfiesnû stanovené ãásti ze 24 hodi-
nového sbûru moãi se standardem, kter˘ je pfiipraven v pomû-
ru 1:100 vÛãi dávce aplikované pacientovi. Doporuãená dávka
pro jednoho pacienta ãiní 1,5 MBq.
Metodika pouÏívaná na na‰em pracovi‰ti spoãívá v opu‰tûní
volumetrické pfiípravy, tzn.odmûfiování velmi zfiedûn˘ch vel-
k˘ch objemÛ roztoku záfiiãe pomocí odmûrn˘ch válcÛ, a v pfie-
chodu na techniku fiádovû tisíckrát pfiesnûj‰í, tj. odvaÏování
dávek pro jednotlivé pacienty a vzorku moãi pro vyhodnoce-
ní na pfiesn˘ch analytick˘ch vahách.

Pfiíprava vzorkÛ k perorální aplikaci pacientÛm
Pfiíprava je provádûna podle platného standardního operaãní-
ho postupu, za dodrÏení podmínek pro práci sotevfien˘mi zdro-
ji ionizujícího záfiení. K pfiípravû jednotliv˘ch vzorkÛ i stan-
dardu se pouÏívá injekãní stfiíkaãka s jehlou, s pfiesnû
stanovenou hmotností - tárou. Stfiíkaãnou s tárou se ze zásob-
ní lahviãky odebere mnoÏství roztoku 51Cr-EDTA s aktivitou
1,5 x n (n = poãet pacientÛ+standard). Roztok se doplní desti-
lovanou vodou do objemové aktivity cca 1,5MBq.ml–1. Zmû-
fií se celková aktivita vzorku ve stfiíkaãce a stanoví hmotnost
stfiíkaãky s naváÏkou (na 3 desetinná místa v g). Z tûchto hod-
not se stanoví hmotnostní aktivita vzorku a hmotnost jednot-
livé dávky, tj. 1,5MBq = x g. 
Dávky pro aplikaci jednotliv˘m pacientÛm se pfiichystají 
do oznaãen˘ch polystyrenov˘ch uzavírateln˘ch kelímkÛ 
(V = 250ml) se stanovenou tárou. Roztoku 51Cr-EDTA se
v mnoÏství odpovídající jednotlivé dávce aplikuje do kelím-

ku, po pfiesném stanovení naváÏky se doplní destilovanou
vodou do cca 200g. Injekãní stfiíkaãka, ze které se odebírají
jednotlivé dávky, se vÏdy pfied a po odebrání dávky zváÏí. Po
pfiípravû poslední dávky pro pacienta se znovu urãí pfiesná
hmotnost a orientaãnû aktivita rezidua ve stfiíkaãce.
Bûhem pfiípravy se v‰echny zji‰tûné hodnoty, tj hmotnost pou-
Ïívan˘ch pomÛcek, celková aktivita vzorku, hmotnost vzor-
ku, orientaãní naváÏka odpovídající jednotlivé dávce a dal‰í
zapisují do protokolu. Záznam tûchto hodnot umoÏÀuje pfies-
nûj‰í vyhodnocení dávky podané pacientovi. Do prÛvodky
k aplikaci se zaznamená vedle identifikace kelímkÛ pfiesná
aktivita kaÏdého vzorku (na 3 desetinná místa v MBq).

Pfiíprava standardu pro mûfiení v˘sledkÛ
Probíhá stejnû jako pfiíprava vzorkÛ pro pacienty, odli‰nost
spoãívá ve v˘sledné celkové aktivitû. Pro pfiípravu standard-
ního vzorku 1:100 se ãistou injekãní stfiíkaãkou odebere ãást
odpovídající jedné setinû aktivity jednotlivé dávky, tj 0,015
MBq a pfienese se do kelímku o známé hmotnosti. Vodou se
doplní na celkovou hmotnost 200,0g. 

Zpracování 24 hodinového sbûru moãi
Pacienti jsou vybaveni záchytnou nádobou (s tárou) pro sbûr
moãi, jsou pfiedem pouãeni o technice a dÛleÏitosti správného
sbûru moãi a dal‰ích souvislostech s IZ. Sbûr je ukonãen 24
hodin po aplikaci 51Cr-EDTA. Na pfiesn˘ch vahách je stano-
vena celková hmotnost 24h sbûru a odebrán vzorek cca 200 g.
U vzorku je po stanovena hmotnost a ãetnost impulsÛ srovná-
ním se standardem. Z tûchto údajÛ je stanovena propustnost
stfievní stûny.

SOUBOR
Vy‰etfiili jsme touto metodou 59 pacientÛ po zahájení chemo-
terapie nebo radioterapie. Kontrolní skupinu tvofií 8 pacientÛ,
ktefií dosud nebyli léãeni, prÛmûrn˘ vûk 54 let. Hodnoty do 2,4
jsme povaÏovali za normální. PrÛmûrn˘ vûk a onkologická léã-
ba je uvedena u kaÏdé skupiny. 

Pacienti s onkologickou léãbou
1. skupina- chemoterapie FU/FA
1A/ Pacienti s onkologick˘m onemocnûním za t˘den po apli-
kaci FU/FA reÏimem dle De Gramonta. ReÏim: fluorouracil
400mg/m2 bolus, pak 600mg/m2 na 22 hodin, leukovorin
200mg/m2 D1 a D2. Interval 14 dní. PrÛmûrn˘ vûk 54 let.

1B/ Pacienti za t˘den po aplikaci FU/FA reÏimem dle Mayo. 
ReÏim: fluorouracil 425mg/m2 bolus i.v., D1-5, leukovorin
20mg/m2 i.v.D1-5. Interval 28 dnÛ. PrÛmûrn˘ vûk 53 let.

2. Skupina- radioterapie pro karcinom rekta
A/ Pacienti za t˘den po zahájení pooperaãního ozafiování malé
pánve pro karcinom rekta.PrÛmûrn˘ vûk 64 let.

B/ Pacienti s radioterapií na lokální recidivu rekta (46 Gy).
PrÛmûrn˘ vûk 66 let.

C/ Pacienti s chemoterapií FU/FA reÏimem dle Mayo (reÏim-
viz v˘‰e), pak radioterapie ze 3 polí v poloze na bfii‰e celkem
45Gy, vy‰etfieni za t˘den po zahájení RT, mal˘ soubor. PrÛ-
mûrn˘ vûk 60 let.

3. skupina
Pacienti s konkomitantní chemo a radioterapií pro adenokar-
cinom Ïluãov˘ch cest.(Radioterapie 45Gy v25 frakcích, poten-
ciace radioterapie fluorouracilem v 1.a 5.t˘dnu). Vy‰etfiení 14.
den od zahájení léãby. PrÛmûrn˘ vûk 60 let.

4. skupina
Pacienti a konkomitantní chemo a radioterapií pro spinoce-
lulární karcinom análního kanálu.(Radioterapie 36Gy na
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oblast pánve-velké pole vãetnû tfiísel, horní okraj L4/5, boost
cílenû 23Gy, fluorouracil a mitomycin konkomitantnû 1.
a 5.t˘den radioterapie. Vy‰etfiení 14.den. PrÛmûrn˘ vûk 63
let.

5. skupina
Pacienti s radioterapií paraaortálních uzlin (25Gy), bez radio-
terapie malé pánve. PrÛmûrn˘ vûk 43 let.

6. skupina- gynekologické malignity
A/ Pacientky s radioterapií malé pánve pro karcinom dûloÏní-
ho tûla (20 Gy plné pole, 20 Gy split, 2x 10 Gy brachyterapie).
PrÛmûrn˘ vûk 64 let.

B/ Pacientky se zevní radioterapií 40Gy, 3x brachyterapie 20
+ 20 + 16 Gy pro spinocelulární karcinom ãípku dûloÏního,
mal˘ soubor. PrÛmûrn˘ vûk 46 let.

7. skupina- hematologické malignity
Pacienti s chemoterapií- kombinace s cyklofosfamidem pro
diagnózu nehodgkinsk˘ lymfom . PrÛmûrn˘ vûk 50 let.
ReÏimy:
CHOP:cyklofosfamid 750mg/m2 D1, vinkristin 1,4mg /m2 (do
2mg) D1, doxorubicin 50mg/m2 D1, prednison 50mg/m2 D1-
5,intervaly 21 dní.
CNOP: cyklofosfamid a vinkristin a prednison jako v reÏimu
CHOP, místo doxorubicinu je mitoxantron (men‰í riziko kar-
diotoxicity)
CVP: cyklofosfamid 400mg/m2 D1-5, vinkristin 1,4mg/m2

(nebo vinblastin pfii riziku polyneuropathie) D1-5, prednison
100mg D1-5.

V¯SLEDKY
Tab. I. MnoÏství 51Cr EDTA v moãi (%)

HODNOCENÍ
Tab. III.

Pacient/
skupina

Kontrol. 1A sk. 1B sk. 2A sk. 2B sk. 2C sk.

1. 1,8 1,7 4,9 3,8 1,5 3,3

2. 1,9 1,6 5,8 2,5 5,7 1,53

3. 2,0 1,4 3,0 2,4 3,22

4. 1,7 2,4 5,5 2,5

5. 2,4 2,9 3,6 2,5

6. 1,9 2,1 2,0 0,8

7. 2,2 6,8 2,2

8. 2,0

1A-2C skupiny vy‰etfiovan˘ch pacientÛ
kontrol. kontrolní skupina pfied zahájením léãby

Tab. II. MnoÏství 51Cr EDTA v moãi (%)

Pac./ Kontrol.
skup.

3. sk. 4. sk. 5. sk. 6A sk. 6B sk. 7. sk
sk.

1. 5,6 3,3 1,7 3,0 0,8 3,9 1,8

2. 0,9 0,7 1,5 2,0 2,0 5,0 1,9

3. 1,3 2,9 5,4 2,0 1,5 2,0

4. 2,0 4,4 4,7 3,8 4,0 1,7

5. 1,7 6,6 2,4 4,7 2,4

6. 1,3 2,7 5,5 1,6 1,9

7. 3,0 4,7 2,2

8. 3,8 2,0

9. 2,8

Skupina Poãet PrÛmûr Smûrodatná Min. Max. P> /t/
odchylka

1.A 7 2,7 1,879716 1,4 6,8 0,6875

1.B 6 4,13333 1,506873 2 5,8 0,0372

2.A 7 2,36667 0,9563821 0,8 3,8 0,9353

2.B 3 3,4733 2,111429 1,5 5,7 0,4715

2C 2 20415 1025158 1,53 3,3 0,9892

3. 4 2,45 2,148643 0,9 5,6 0,9658

4. 6 2,38333 1,389124 0,7 4,4 0,9777

5. 6 3,766667 2,103014 1,5 6,6 0,1723

6.A 7 3,1 1,236932 2 5,5 0,1850

6.B 2 1,4 0,8485281 0,8 2 0,3440

7. 9 3,55 1,31 1,5 5,0 0,0293

Zv˘‰ené hodnoty stfievní propustnosti jsme prokázali ve sku-
pinû pacientÛ s chemoterapií FU/FA reÏimem dle Mayo na 5%
statistické hladinû v˘znamnosti (p = 0,0372). Hodnocení pro-
vedeno Studentov˘m T testem. Zv˘‰ené hodnoty stfievní pro-
pustnosti na 5% hladinû v˘znamnosti jsme prokázali i ve sku-
pinû pacientÛ po aplikaci chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
s cyklofosfamidem (p = 0,0293). Ostatní skupiny nejsou sta-
tisticky v˘znamné. 

Tab. IV. RozloÏení pacientÛ ve vztahu k v˘Ïivû

V souboru s patologick˘mi hodnotami stfievní propustnosti
jsou podle BMI (tûlesn˘ hmotnostní index) zji‰tûny u 3 paci-
entÛ známky podv˘Ïivy (BMI do 18,5), 18 pacientÛ je s nor-
mální v˘Ïivou (BMI 18,5-25), 6 s nadváhou (25-30) a 5 s obez-
itou (BMI nad 30).
U 8 pacientÛ je hypoalbuminemie, 8 pacientÛ má zv˘‰ené CRP
nebo mukoproteiny, leukopenie Gr 3-4 je pfiítomna u 10 paci-
entÛ. 3x byly pfiítomny afty v dutinû ústní, 1x soor, 2x prÛjmy
(více neÏ 10 stolic dennû), 1x sepse. 
Ve skupinû pacientÛ s normálními hodnotami stfievní pro-
pustnosti není Ïádn˘ pacient se známkami podv˘Ïivy (BMI do
18,5), normální v˘Ïiva je u 7 pacientÛ (BMI 18,5-25), nadmûr-
ná v˘Ïiva je u 12 pacientÛ (BMI 25-30), nadmûrná v˘Ïiva je
u 7 pacientÛ (BMI nad 30).
U 3 pacientÛ je zji‰tûna hypoalbuminemie, 2 pacienti mûli zv˘-
‰ené CRP, 4 pacienti mûli leukopenii gr. 3/4. 2 pacienti mûli
afty v dutinû ústní, 1x byla zji‰tûna sepse.

Tab. V. Nûkteré sledované laboratorní hodnoty a symptomy 

Poãet pacientÛ BMI BMI BMI BMI
do 18,5 18,5-25 25-30 nad 30

33 s patologick˘mi
hodnotami stfievní
propustnosti 3 18 6 5

26 s normálními 
hodnotami stfievní
propustnosti 0 7 12 7

poãet hypoalbu- zv˘‰.CRP/ Leuko- afty/soor prÛjmy sepse
pac. minémie MKP peniie

33 8 8 10 4 2 1

26 3 2 4 2 0 1

DISKUSE
Fluorouracil redukuje absorpãní a enzymatickou aktivitu ve
sliznici tenkého stfieva v pokusu na krysách. Incidence muko-
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zitidy a myelosuprese je z klinické praxe známá a vrcholí 9.-
14.podání. Klinick˘m projevem je zv˘‰ení stfievní permeabi-
lity tenkého stfieva, které je spojeno s prÛjmy a nûkdy se zvy-
‰en˘m rizikem bakteriemie a endotoxemie. Je známo, Ïe
toxicitu fluorouracilu je moÏné ovlivnit dávkou a reÏimem.
V na‰em souboru jsme prokázali zmûnu stfievní propustnosti
po léãbû fluorouracilem reÏimem dle Mayo a neprokázali jsme
zmûny SP po léãbû reÏimem dle de Gramonta. Fata et al (5)
popisuje toxicitu fluorouracilu, která vedla kulceracím a ische-
mii tenkého stfieva. Mechanismy po‰kození jsou podle nûj mul-
tifaktoriální (pfiímá toxicita na enterocyty, prÛtok krve slizni-
cí nebo trombogenní a angiospastick˘ efekt na vaskulární
endotel). 
Naãasování vy‰etfiení vycházelo z pfiedchozích studií Siber
a spol. (11), kdy nejvût‰í zmûny stfievní propustnosti byly hod-
noceny mezi 3. a 7. dnem, resp. D10-12 od zahájení chemote-
rapie.
Cyklofosfamid nepatfií mezi chemoterapeutika s v˘raznou
slizniãní toxicitou. Po v˘‰e uveden˘ch reÏimech CHOP,
CNOP a CVP b˘vá nauzea, ãasto leukopenie, nûkdy je pozo-
rovaná kardiotoxicita.V na‰em souboru jsme prokázali sta-
tisticky v˘znamné v˘znamné zmûny stfievní propustnosti, kte-
ré jsou patrnû více neÏ chemoterapeutick˘m reÏimem
zpÛsobeny celkov˘m stavem pacientÛ v této skupinû. V‰ich-
ni pacienti léãení pro pokroãil˘ lymfom mûli leukopenii, 4
pacienti leukopenii gr 3-4, Karnofského index 70-80%. Jako
souãást základního onemocnûní je nízká hladina albuminu
a vysoké CRP, rozpadové febrilie. V souhlase s na‰imi v˘sled-
ky popisuje Bero (2) sníÏenou absorpci xylózy po reÏimu COP
(cyklofosfamid, vinkristin, prednison) u pacientÛ s hemato-
logick˘mi malignitami. 
Zv˘‰ená stfievní propustnost je zv˘‰ena u fiady onemocnûní
jako je zánûtlivé onemocnûní stfieva, po‰kození sliznice neste-
roidními antirevmatiky, pfii polytraumatech, po transplantaci
kostní dfienû a po léãbû akutní myeloidní leukemie (4, 12). Na
zmûnû stfievní propustnosti se mohou podílet i jiné vlivy napfi.
stav v˘Ïivy (13). 
Signifikantní redukce absorpce mannitolu byla u dûtí s nádo-
rov˘m onemocnûním a nízk˘m stavem v˘Ïivy (8). Závislost
celkového stavu onkologického pacienta na zmûnû stfievní pro-
pustnosti potvrzuje v souladu s na‰imi v˘sledky i dal‰í práce
s pacienty s inoperabilním tumorem ledvin a maligním mela-
nomem. Zv˘‰ení bylo jiÏ pfii vstupním vy‰etfiení (9). Pacienti
s rozvojem multiorgánového postiÏení mûli zv˘‰enou stfievní
propustnost pfii testu s polyetylenglykolem (1).
V souboru se zv˘‰enou permeabilitou jsou zastoupeni ãastûji
pacienti se známkami malnutrice a leukopenie. Av‰ak nûkte-
fií jednotliví pacienti mají vysokou hodnotu testu stfievní pro-
pustnosti a minimum potíÏí, naproti tomu pacient se sepsí a leu-
kopenií má hodnoty stfievní propustnosti v normû. Podobn˘ch
v˘sledkÛ dosáhl i Siber(11) a Bene‰ (3). V Bene‰ovû práci není

vzestup stfievní propustnosti v korelaci s klinick˘mi ukazateli
postiÏení sliznic, autor nabízí vysvûtlení, Ïe zvracení a prÛjem
jsou vyvolány je‰tû dal‰ími mechanismy jako je napfi. prÛjem
z dysmikrobie a Ïe je odli‰ná slizniãní citlivost dutiny ústní
a jejuna. Efekt pfierÛstání bakterií se uvaÏuje jako hlavní dÛvod
zv˘‰ené SP pro laktulózo-mannitolov˘ test u dûtí s imunode-
ficitem (7).
Podle literárních údajÛ prodlouÏení sbûru moãe zvy‰uje sen-
sitivitu testu (10). Standardnû jsme pouÏili 24 hodinov˘ sbûr
moãe. Z na‰eho vy‰etfiení byli vylouãeni pacienti, u kter˘ch
by zmûna stfievní propustnosti mohla b˘t z jin˘ch pfiíãin.
Vylouãili jsme i pacienty se zavedenou nazogastrickou son-
dou, s moãov˘m katetrem a nefrostomií, aby v˘sledek nebyl
zkreslen vychytáním radioizotopu v sondovém a katetrovém
materiálu. Ze souboru byli vylouãeni pacienti, ktefií nebyli
schopni pfiesnû posbírat moã. Îádn˘ pacient nebyl na venti-
látoru nebo hospitalizován na JIP, v‰ichni pacienti byli cho-
dící, lucidní.

ZÁVùR
Na‰e modifikace testu opustila volumetrickou pfiípravu 51Cr
EDTA a nahradila ho metodou fiádovû tisíckrát pfiesnûj‰í odva-
Ïováním na analytick˘ch vahách.
Vy‰etfiili jsme 59 pacientÛ léãen˘ch chemoterapií a/nebo radi-
oterapií. Neprokázali jsme zmûny stfievní propustnosti po radi-
oterapii malé pánve pro rektální karcinom , neprokázali jsme
zmûny SP po radioterapii pro spinocelulární karcinom anu,
neprokázali jsme zmûny stfievní propustnosti po radioterapii
malé pánve pro gynekologické malignity. Zmûny jsme nepro-
kázali u souboru pacientÛ s chemoterapií fluorouracilen v reÏi-
mu dle de Gramonta, ani pfii konkomitantní chemoradiotera-
pii pro nádor Ïluãov˘ch cest (soubor je v‰ak zatíÏen chybou
mal˘ch ãísel). 
Prokázali jsme statisticky v˘znamné zmûny stfievní propust-
nosti metodou s 51Cr EDTA po léãbû s fluorouracilem v reÏi-
mu dle Mayo a potvrdili jsme známou klinickou zku‰enost se
slizniãní toxicitou fluorouracilu, která závisí i na zvoleném
léãebném reÏimu.
Prokázali jsme statisticky v˘znamné zmûny stfievní propust-
nosti po léãbû pro pokroãil˘ lymfom reÏimy kombinované che-
moterapie s cyklofosfamidem. V˘sledky jsou zatíÏeny chybou
mal˘ch ãísel, ale je velmi pravdûpodobné, Ïe rozhoduje o zmû-
nû stfievní propustnosti nejen podaná chemoterapie, ale i cel-
kov˘ stav pacienta.
V˘hodou testu 51Cr EDTA je v˘borná sná‰enlivost a pfiíznivá
cena.
Nev˘hodou testu je v‰ak 24 hodinov˘ sbûr moãe, coÏ kompli-
kuje v˘bûr ambulantních pacientÛ. Nev˘hodou je pouÏití radi-
onuklidu a tomu odpovídající vybavení pracovi‰tû. Získané
zku‰enosti chceme aplikovat i v dal‰ích studiích na hodnoce-
ní slizniãní toxicity a moÏné profylaxi slizniãního postiÏení.
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Úvod
Methotrexát (MTX) je vdûtské onkologii jedním znejvíce pou-
Ïívan˘ch cytotoxick˘ch léãiv. Jeho klinick˘ efekt byl proká-
zán v léãbû ALL, NHL, histiocytóz, osteosarkomÛ a dal‰ích
malignit. Methotrexát je podáván fiadou rÛzn˘ch zpÛsobÛ, vã.
cesty orální, intrathekální nebo intravenozní. Intravenoznû se
v souãasnosti podává velmi ‰iroké dávkové rozpûtí od bolusu
10 mg aÏ po dávky dosahující 33 000 mg/m2. Jako „high-dose
MTX therapy“ se obvykle oznaãuje dávkov˘ reÏim nad 1 g/ m2

povrchu tûla (BSA – body surface area). Podávání high-dose
MTX je spojeno s následnou selektivní „rescue“ terapií pomo-
cí nízk˘ch dávek leukovorinu (5-formyltetrahydrofolát), aby
se zabránilo neÏádoucí toxicitû pfii zachování klinické úãinnosti
(18, 21). Methotrexát je strukturním analogem kyseliny listo-
vé, která je esenciálním kofaktorem pro syntézu purinového
kruhu, thymidinov˘ch nukleotidÛ, kofaktorem interkonverze
aminokyselin serin/glycin a substrátem remethylace homocys-

teinu za vzniku methioninu (obr. 1). Methotrexát je siln˘m inhi-
bitorem dihydrofolátreduktázy (DHFR), enzymu, kter˘ je odpo-
vûdn˘ za konverzi rÛzn˘ch forem folátu na biologicky aktivní
formu – tetrahydrofolát (8). Jsou-li v buÀce pfiítomny vysoké
koncentrace MTX, dojde k depleci tetrahydrofolátu, která vede
k následné depleci substrátÛ kriticky dÛleÏit˘ch k syntéze DNA.
Determinantou cytotoxicity methotrexátu se zdá b˘t míra inhi-
bice syntézy thymidylové kyseliny, protoÏe syntéza thymidy-
látu z uridylátu je jedinou reakcí, která oxiduje tetrahydrofolá-
tov˘ kofaktor na jeho inaktivní dihydrofolátovou formu (18).
Jinou determinantou mÛÏe b˘t i nadbytek vazebn˘ch míst na
DHFR, jelikoÏ intracelulární hladiny tohoto cílového enzymu
jsou 20-30 x vy‰‰í neÏ hladiny potfiebné k udrÏení nezbytné
metabolicky smûnitelné hotovosti tetrahydrofolátu (9). Met-
hotrexát sdílí membránové transportní procesy a intracelulár-
ní metabolické cesty s pfiirozenû se vyskytujícími formami folá-
tu. Po vstupu do buÀky je methotrexát rychle vázán na DHFR

kazuistika

ZÁVAÎNÁ A NEOâEKÁVANÁ CNS TOXICITA U DÍTùTE LÉâENÉHO
HIGH DOSE METHOTREXÁTEM – OTÁZKY Z MINULOSTI ZÒSTÁVAJÍ
NEZODPOVùZENY

SIGNIFICANT AND UNEXPECTED TOXICITY IN A CHILD TREATED
WITH HIGH-DOSE THERAPY WITH METHOTREXATE – PAST QUESTIONS
REMAINING UNANSWERED
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Souhrn: V˘chodiska: Methothrexát je jedním z nejvíce pouÏívan˘ch cytostatik v dûtské onkologii. Rozpûtí terapeuticky pou-
Ïívan˘ch dávek je ve srovnání s jin˘mi cytostatiky neobvykle ‰iroké. Navzdory dlouhodobému pouÏívání MTX je dosud v kli-
nické praxi mnoho empirie a nejasností. Typ studie a soubor: Autofii shrnuli souãasné poznatky o metabolismu MXT a pokusi-
li se zhodnotit moÏnosti predikce klinické efektivity i toxicity. Uvádûjí kazuistiku neoãekávané a klinicky velmi závaÏné CNS
toxicity, která se objevila v souvislosti s podáním MTX. Metody a v˘sledky: Na Oddûlení dûtské onkologie FN Brno je léãen
devítilet˘ chlapec s akutní hybridní, bcr-abl pozitivní leukémií dle protokolu ALL-BFM 95 pro vysoké riziko. Jeho souãástí je
i blok high-dose methotrexátu v dávce 5 g/m2. âtvrt˘ den prvního bloku se objevila vysoce závaÏná neurotoxicita, kfieãe s kvan-
titativní poruchou vûdomí (Glasgow coma scale 5) vyÏadující resuscitaãní péãi s umûlou plicní ventilaci v délce 30 hodin. Pokles
hladin MTX v séru byl v˘znamnû prodlouÏen. Závûry: Neoãekávaná, aÏ Ïivot ohroÏující toxicita se nevyh˘bá ani dlouhodobû
úspû‰nû pouÏívan˘m cytostatikÛm. U preparátÛ v klinické onkologii dosud nepostradateln˘ch, by bylo potfiebné mít k dispozi-
ci spolehlivûj‰í metodické nástroje, které predikují pfiípadn˘ – a potenciálnû fatální – neÏádoucí efekt podávané terapie.

Summary: Background: Methotrexate is one of the most frequently used cytotoxic drugs in pediatric oncology. Its dosing
range used in the clinic is unusually broad comparing with other commonly used anticancer drugs. Despite the longterm use
of methotrexate in treatment of selected malignancies, its clinical use is still covered with a lot of empirics and its dosage and
metabolism poorly substantiated by relevant subject-oriented data. Type of study and cohort: Current knowledge on
methotrexate metabolism was reviewed and potential of efficacy and toxicity prediction outlined. A case report of unexpected
and clinically serious CNS toxicity that followed administration of high-dose methotrexate is presented. Methods and results:
A nine year old boy is treated for acute hybrid bcr-abl positive leukemia using using the protocol ALL-BFM95 containing
a block of 5 g.m–2 high-dose methotrexate. On the fourth day of the first block an episode of severe neurotoxicity occurred with
convulsions and deep coma (Glasgow grade 5) requiring emergent resuscitation care with artificial ventilation for a period of
30 hours. We observed a markedly prolonged decrease of plasma methotrexate levels. Conclusions: Unexpected and
sometimes life-threatening toxicity is a complication of treatment of even those anticancer drugs with proven efficacy record.
For such drugs as of yet indispensable in clinical oncology, it is important to concentrate effort to devise methods capable of
predicting potential and possibly fatal therapy-related side effect.
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a jeho vychytávání je jednosmûrné, dokud nedojde k saturaci
vazebn˘ch míst na cílovém enzymu (8). Po dosaÏení stavu satu-
race je nadbytek volného léku (jako u pfiirozen˘ch folátÛ) pfie-
mûnûn na polyglutamátové formy (MTX+Glu5-7), které nemo-
hou jednodu‰e opustit intracelulární prostfiedí. Tvorba
polyglutamátÛ pfiispívá jak k cytotoxickému efektu MTX tak
k jeho neÏádoucím úãinkÛm (9). Metabolismus methotrexátu
se li‰í u dospûl˘ch a dûtí (16). U dûtí byl napfi. zji‰tûn vût‰í 
distribuãní objem a dle nûkter˘ch studií byly plasmatické kon-
centrace léku niÏ‰í neÏ u dospûl˘ch. Úãinná látka byla u dûtí
i rychleji vyluãována (21, 26). Normalizovaná clearance met-
hotrexátu je u dûtí také vy‰‰í, a navíc vûkovû závislá (7). Met-
hotrexát je primárnû eliminován v nezmûnûné podobû ledvi-
nami. Renální clearance methotrexátu mÛÏe pfiekroãit clearance
kreatininu (18). Methotrexát je také metabolizován v játrech na
7-hydroxymethotrexát (27), pravdûpodobnû nûkter˘m z enzy-
mov˘ch systémÛ genové rodiny CYP. Aãkoli jde o minoritní
cestu eliminace methotrexátu, mÛÏe tvorba tohoto ménû cyto-
toxického metabolitu pfiispívat ke sníÏené protinádorové akti-
vitû parentální látky, pravdûpodobnû kompeticí obunûãn˘ tran-
sport a polyglutamylaci. Celková clearance methotrexátu v‰ak
neb˘vá podstatnûji ovlivnûna jaterní dysfunkcí. Experimentál-
nû zji‰tûné zpÛsoby resistence na methotrexát jsou sníÏen˘
membránov˘ transport, zv˘‰ené hladiny cílového enzymu spo-
jené s amplifikací genu pro DHFR, alterace afinity DHFR k met-
hotrexátu, sníÏení polyglutamylace a sníÏení aktivity thymidy-
látsynthasy, kterou mÛÏe nahrazovat tzv. „salvage pathway“
prostfiednictvím zv˘‰ené aktivity thymidinkinasy (9). Primár-
ními toxick˘mi úãinky vysokodávkovaného methotrexátu je
myelosuprese, orointestinální mukositida, která se objevuje za
5 – 14 dnÛ po podání léku, s ãast˘m rozvojem febrilní neutro-
penie (24). Pau‰ální podávání hemopoetick˘ch rÛstov˘ch fak-
torÛ po monoterapii vysokodávkovan˘m MTX nepfiineslo paci-
entÛm Ïádnou léãebnou v˘hodu, v pfiípadech kombinované
polychemoterapie, kde je HD MTX jedním z fiady lékÛ v blo-
ku chemoterapie, je pouÏití hemopoetick˘ch rÛstov˘ch fakto-
rÛ jiÏ ponûkud racionálnûj‰í (23). V˘voj toxick˘ch reakcí po
podání je úmûrn˘ dávce léku a trvání expozice (3). NejzávaÏ-
nûj‰ím projevÛm toxicity lze vût‰inou zabránit vãasn˘m podá-
ním leukovorinu (12), jehoÏ pfiedpokladem je dÛsledné moni-
torování plasmatick˘ch hladin MTX. Hepatotoxicita po MTX

je také obvykl˘m jevem. Dochází pfiedev‰ím
k elevaci ALT, AST, bilirubin b˘vá zv˘‰en
ménû ãasto. V nûkter˘ch protokolech – napfi.
protokol pro terapii osteosarkomu u dûtí
POG9351– se s pau‰ální hepatotoxicitou pfií-
mo poãítá a kontraindikací k podání high-
dose MTX je elevace ALT na více neÏ 10-
násobek normy. Elevace jaterních enzymÛ
b˘vá v‰ak ve vût‰inû pfiípadÛ pfiechodn˘m
jevem, kter˘ odezní po vysazení léku. Pfietr-
vávání laboratorních známek po‰kození jater
by pak mûlo b˘t spí‰e dÛvodem k pátraní po
jin˘ch pfiíãinách, napfi. virov˘ch. V prÛbûhu
high-dose terapie se mÛÏe objevit i nefroto-
xicita. Po‰kození ledvin mÛÏe b˘t zpÛsobe-
no precipitací MTX nebo 7-OH-MTX
v kyselé moãi, nebo mÛÏe b˘t následkem pfií-
mého pÛsobení MTX na tubulární buÀky (1).
Navzdory klinickému úspûchu tohoto léku,
kter˘ byl v pfiedchozích dekádách dosaÏen,
neurotoxicita nejasné etiologie je dal‰ím pro-
blémem, kter˘ se u high-dose terapie mÛÏe
objevit (19, 25). Pfiedpokládá se, Ïe neuro-
toxicita MTX mÛÏe b˘t zpÛsobena interfe-
rencí MTX s recyklací biopterinÛ s násled-
kem poruchy syntézy dopaminu a serotoninu
(15). Bylo dále prokázáno, Ïe MTX zpÛso-
buje akumulaci adenosinu, látky s v˘znam-
n˘mi neuromodulaãními vlastnostmi (6).

V souladu s tímto nálezem bylo pozorování, Ïe podání met-
hylxanthinÛ, které jsou antagonisty adenosinov˘ch receptorÛ,
sniÏuje akutní toxicitu zpÛsobenou methotrexátem (2, 19). Met-
hotrexát pohotovû zvy‰uje hladiny plasmatického homocyste-
inu (2,5,20). DÛleÏitost tohoto pozorování tkví také ve skuteã-
nosti, Ïe se homocystein zdá b˘t toxick˘ pro vaskulární
endothel; fiada prací ukazuje na roli homocysteinu v indukci
pfiedãasného v˘skytu kardiovaskulárního onemocnûní (14).
Neurologické následky terapie MTX, které zahrnují fokální
neurologick˘ deficit, mineralizující mikroangiopathii a léze bílé
hmoty daly vzniknout dal‰ím spekulacím, Ïe mikrovaskulární
léze zpÛsobené homocysteinem mohou b˘t alespoÀ zãásti odpo-
vûdné za CNS toxicitu methotrexátu (17). Struãnû shrnuto,
navzdory více neÏ 50 rokÛm v˘zkumu a klinického pouÏívání
není optimální dávkování methotrexátu doposud známo (11).
Souãasné dávkovací schéma zaloÏené na BSA (opakuje se)
zaji‰Èuje dostateãnou pfiesnost, nikoli správnost dávkování, jeli-
koÏ nebere v úvahu reakci jednotlivce na podan˘ lék. Z hle-
diska farmakokinetiky je v˘‰e plasmatické hladiny MTX dána
hlavnû mírou renální eliminace a transformace na jeho 
7-hydroxyderivát enzymov˘m cytochromov˘m systémem
v játrech. Jaterní cytochromové systémy jsou v poslední dobû
pfiedmûtem zv˘‰eného odborného zájmu, protoÏe se ukazuje,
Ïe genetické vlivy v expresi, resp. v aktivitû tûchto enzymÛ
mohou v˘znamnû mûnit individuální odpovûì jedince na poda-
n˘ lék. V poslední dobû se v klinické onkologii objevují nûkte-
ré nové aktivity, které se soustfieìují na hodnocení odezvy tumo-
ru na podanou léãbu – prediktivní onkologie. Jin˘m nov˘m
pfiístupem je sledování reakce hostitele tumoru (pacienta) na
podanou terapii – jde o tzv. farmakogenetiku (také se pouÏívá
termín farmakogenomika). Spoleãn˘m jmenovatelem tûchto
dvou pfiístupÛ je snaha individualizovat terapii jednak vzhle-
dem k onemocnûní (tj. pouÏít dan˘ lék na ten ãi onen nádor,
kde lze pfiedpokládat efektivitu) a jednak vzhledem k pacien-
tovi, tj pouÏít takov˘ reÏim, kter˘m zpÛsobí nejménû ‰kod, ale
bude mít pokud moÏno mûfiiteln˘ efekt. 

Kazuistika
Na Oddûlení dûtské onkologie DN FNB je léãen devítilet˘ chla-
pec s akutní, hybridní, bcr-abl pozitivní leukémií, s delecí chro-
mosomu 7, s aberantní expresí CD 13, CD 66c, CD 7 a CD
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5a hyperexpresí CD 10. Rodinná i osobní anamnéza jsou pro
nynûj‰í onemocnûní nev˘znamné. Dva dny pfied stanovením
diagnosy byl pacient vy‰etfien u svého dûtského lékafie pro v˘sev
petechií. V krevním obrazu byla leukocytosa 54x109/l, trom-
bocytopenie 61 x109/l a hemoglobin 122 g/l. Iniciální infiltra-
ce kostní dfienû blasty dosáhla 74%. Léãba byla zahájena zaãát-
kem záfií 2001 a je vedena dle protokolu ALL-BFM 95 pro
vysoké riziko (HR). Zpoãátku probíhala léãba bez komplikací.
Ode dne 25 Protokolu IA pokraãoval pacient v chemoterapii
ambulantnû. V den 31 Protokolu IA byl pfiijat na na‰e oddûle-
ní s febrilní neutropenií, která byla komplikována katetrovou
sepsí s nutností extrakce centrálního venosního katetru. Stav se
podafiilo zvládnut kombinovanou antibiotickou a antimykotic-
kou léãbou. Den 33 Protokolu IA nebylo dosaÏeno dfieÀové
remise onemocnûní. Znovu byl zaveden tunelizovan˘ CVK
a pacient zahájil plánovan˘ blok chemoterapie. Jeho souãástí
(blok HR 1) je i podání vysokodávkovaného methotrexátu 5
g/m2 ve 24 hodinové kontinuální infuzi (HD MTX). Na zaãát-
ku infuze HD MTX byla rovnûÏ provedena lumbální punkce
s aplikací 12 mg MTX, 30 mg Cytosinarabinosidu a 10 mg Pred-
nisolonu. V mozkomí‰ním moku byl normální biochemick˘
i cytologick˘ nález. Dal‰í dny pokraãoval blok nízkodávkova-
n˘m Cyklofosfamidem. Monitorovali jsme hladiny MTX
a podávali leukovorin dle protokolu ALL BFM 95. Hladiny
MTX byly vysoké a klesaly jen pomalu, jak je patrné z tabul-
ky . Proto byla hodinu 36 od zaãátku HD MTX zv˘‰ena hydra-
tace na 4500 ml/m2/den a hodinu 42 bylo zahájeno podávání
leukovorinu ve zv˘‰en˘ch dávkách dle protokolu. âtvrt˘ den
bloku dopoledne, pfiibliÏnû hodinu 70 od zaãátku infuze HD
MTX, se pacient zaãal cítit „divnû“. Somatick˘ nález i labora-
torní hodnoty byly v mezích normy. Asi po hodinû do‰lo ke
zhor‰ení stavu, nastoupila kvalitativní a posléze i kvantitativní
porucha vûdomí, Glasgow coma scale (GCS ) kleslo na 5. Po
inhalaci kyslíku se stav zlep‰il, pacient se pfiechodnû probíral.
Neurolog konstatoval hypotonick˘ syndrom s globální ‰.o.
hyporeflexií, bez paréz, bez meningeálních jevÛ a poruchu
vûdomí na úrovni soporu. Oãní vy‰etfiení neprokázalo patolo-
gii na oãním pozadí, akutní laboratorní odbûry byly v mezích
normy. Pro podezfiení na akutní CNS toxicitu HD MTX byla
aplikována infuze Syntophyllinu, 3 mg/kg/dávku, bez viditel-
ného efektu. Objevily se zá‰kuby obliãejového svalstva a poté
i tonicko-klonické kfieãe konãetin, které nereagovaly na poda-
n˘ Diazepam. Pacient zaãal slinit a hypoventilovat. Asi 2 hodi-
ny po zaãátku potíÏí byl zaintubován a pfieloÏen na ARO k umû-
lé plicní ventilaci. Kromû jiÏ zavedené terapie byla podávána
antiedematozní terapie. Po 30 hodinách byl pacient odtlumen
a extubován. Pfii pfiekladu zpût na na‰e oddûlení byl plnû pfii
vûdomí, orientován. Akutní CT i MR vy‰etfiení neprokázala
intrakraniální loÏiskovou ani difuzní patologii. Hladiny MTX
poklesly pod sledovanou hranici 0,25 µmol/l aÏ hodinu 108.
Vzhledem k prolongované eliminaci MTX byla i hepatotoxi-
cita v˘raznû vy‰‰í. Pfied blokem HR1 byly hodnoty jaterních
testÛ v normû, postupné zvy‰ování nastalo od hodiny 66 amaxi-
mum hodnot jsme pozorovali 9 dní po zaãátku infuze HD MTX,

kdy dosáhly hodnoty ALT 40 µkat/l, AST 14,8 µkat/l a GMT
11,6 µkat/l i pfies hepatoprotektivní léãbu. Blok chemoterapie
HR1 byl pfii zaãátku potíÏí pfieru‰en a nebyl jiÏ dokonãen. Dru-
h˘ blok chemoterapie probûhl jiÏ bez komplikací – sérové hla-
diny MTX viz tabulka.

Diskuse
Interindividuální (a intraindividuální) variabilita v odpovûdi
na podanou dávku léãiva na stranû jedné a v indukované toxi-
citû na stranû druhé jsou v klinické praxi dva zásadní problé-
my. Tato variabilita je v fiadû pfiípadÛ podmínûna genetick˘mi
faktory (farmakogenetické „polymorfismy“), které vedou
k alteraci metabolismu léãiva nebo k alteraci receptoru pro
dané léãivo (4). Polymorfismy enzymÛ zaji‰Èujících metabo-
lismus léãiva (tj. farmakokinetick˘ polymorfismus) se zdají
b˘t ve srovnání s receptorov˘mi polymorfismy (tj. farmako-
dynamick˘ polymorfismus) ãastûj‰í (10). Jedním z hlavních
problémÛ v onkologické farmakologii je predikce úãinnosti
terapie, jednak v rovinû odpovûdi tumoru jednak v rovinû toxi-
city pro hostitele. Farmakogeneticky podmínûná variabilita
enzymÛ metabolizujících chemoterapeutika je jednou z hlav-
ních determinant, která urãuje benefit terapie pro pacienta.
Nepfiedpovûditelná dispozice s léãivem, k níÏ mÛÏe in vivo
docházet, mÛÏe vyústit v nedostateãné dávkování léku s násled-
n˘m selháním kurativního zámûru onkologa, nebo v excesív-
ní toxicitu preparátu danou opoÏdûnou eliminací léku obvykle
s úzk˘m terapeutick˘m rozpûtím (13,22). Souãasná praxe
v onkologii je dávkovat chemoterapii na základû v˘‰ky a povr-
chu tûla, coÏ lze povaÏovat za postup pfiesn˘ („precise“ v met-
rologickém slova smyslu = zajistí reprodukovatelnost a srov-
natelnost dávkování), nikoli správn˘ („accurate“ = neodráÏí
biologickou kapacitu hostitele metabolizovat podanou dávku
a její frakci vyuÏít k vlastnímu protinádorovému pÛsobení).
Farmakogeneticky modifikovaná dávkovací schémata mohou
b˘t novou a zajímavou alternativou tradiãním a problematic-
k˘m dávkovacím postupÛm. Paleta toxick˘ch pfiíznakÛ, kte-
rou pozorujeme po high-dose MTX terapii, je velmi ‰iroká
a v nûkter˘ch pfiípadech progreduje aÏ do Ïivot ohroÏujícího
stavu, jak plyne z prezentované kazuistiky. Syntophyllin, dopo-
ruãovan˘ pro zvládnutí akutní neurotoxicity pfii HDMTX,
nemûl v pfiípadû na‰eho pacienta Ïádn˘ okamÏit˘ efekt. Nel-
ze ani uspokojivû vysvûtlit, proã se míra toxické odezvy u paci-
enta tak podstatnû li‰í mezi jednotliv˘mi cykly. Není v sou-
ãasné dobû zpÛsob, kter˘m bychom mohli v klinické praxi
zjistit, Ïe pacient bude na jinak standardní dávku terapeutika
odvozenou od platného protokolu, reagovat neadekvátní odpo-
vûdí. U lékÛ, jako je MTX, které jsou pro chemoterapii v dût-
ské onkologii v souãasnosti nepostradatelné, by bylo proto
potfiebné mít k dispozici spolehlivé metodické nástroje, které
s nejvy‰‰í moÏnou správností predikují pfiípadn˘ – a potenci-
álnû fatální – neÏádoucí efekt. 

Acknowledgement: práce byla zãásti podpofiena prostfied-
ky projektÛ MZâR065269705 a NC7104-3/2002

Hodina 24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120

Hladiny
MTX > 100 9 5 3,9 1,98 1,34 0,88 0,87 0,84 0,52 0,5 0,39 0,39 0,2 0,19 0,09
(µmol/l)
1. aplikace

Hladiny 17 0.55 0.26 0.21 0.12
MTX (h 28: 
2. aplikace 4.0)

Tabulka: hladiny MTX v séru v jednotliv˘ch ãasov˘ch intervalech (ãas T0 aÏ T120 hod) od zaãátku infuze HDMTX (mikromomol/l)



KLINICKÁ ONKOLOGIE 15 6/2002 233

Literatura
1. Allegra CJ. Antifolates. In: Chabner BA. Collins JM. Eds.: Cancer

Chemotherapy Principles and Practice. Philadelphia: JB Lippincott 1990,
110.

2. Bernini JC, Fort SW, Griener JC. Et al.: Aminophylline for methotrexate-
induced neurotoxicity. Lancet 345, 1995, 544-547.

3. Bleyer WA.: The Clinical Pharmacology of Methotrexate. Cancer 41,
1978, 36-42.

4. Boddy I., Idle J.: The role of pharmacogenetics in chemotherapy: modu-
lation of tumor response and host toxicity. Cancer Sur. 1993, 17, 79-104.

5. Broxson EH., Stork LC., Allen RH et al.: Changes in plasma methionine
and total homocysteine levels in patients receiving methotrexate infusion.
Cancer Res 49, 1989, 5879-5883.

6. Cronstein BN., Naime D., Ostad E.: The antiinflammatory mechanism of
methotrexate: Increased adenosine release at inflamed sites diminished
leucocyte accumulation in and in vivo model of inflammation. J Clin Invest
92,1992,2675-2682.

7. Donelli MG., Zuchetti M., Robatto A., et al.: Pharmacokinetics of HD-
MTX in infants, children and adolescents with non-B acute lymphoblastic
leukemia. Med Pediatr Oncol 24, 1995, 154-159.

8. Goldman ID, Matherly LH.: The cellular pharmacology of methotrexate.
Pharmacol Ther, 28, 1985, 77-81.

9. Jolivet J., Cowan KH., Curt GA.: The pharmacology and Clinical use of
methotrexate. N Engl J Med 309, 1983, 1094-1104.

10. Kalow W.: Pharmacogenetics: its biological roots and the medical
challenge. Clin. Pharmacol. Ther 1993, 54 235-241.

11. Keefe DA., Capizzi RL., Rudnick SA. Methotrexate cytotoxicity for
L5178Y/Asn- Lymphoblasts: Relationship of dose and duration of
exposure to tumor cell viability

12. Klener P:. Protinádorová chemoterapie, Galén 1996, 283-284.
13. Kobayashi K., Ratain M.: Individualizing dosing for cancer chemotherapy.

Semin Oncol. 1993,20,30-42
14. Malinow MR. Homocyst(e)ine and arterial occlusive diseases. J Intern

Med 236, 1994, 603-617.
15. Millot J., Dhondt J-L., Mazingue F et al.: Changes of cerebral biopterin and

biogenic amine metabolism in leukemic children receiving 5 g/m2
intravenous methotrexate. Pediat Res 37,1995, 151-154.

16. Najjar TA., Al Fawaz IM.: Pharmacokinetics in children with acute
lymphoblastic leukemia. Chemotherapy 39, 1993, 242-245.

17. Phantumchida K., Intragumtorchai T., Kasantikul V.: Stroke-like
syndrome, mineralizing microangiopathy and neuroaxonal dystrophy
following intrathecal methotrexate therapy. Neurology 41. 1991, 1847-
1848.

18. Pizzo PA., Poplack DG. Eds.: Principles and Practice of Pediatric
Oncology, 3rd edition, Lippincott-Raven Publishers, 1997, 237-240.

19. Quinn CT., Griener JC., Bottiglieri T., Hyland K., Farrow A., Kamen BA.:
Elevation of homocysteine and excitatory amino acid neurotransmitters in
the CSF in children who receive methotrexate for the treatment of cancer.
J Clin Oncol 15, 1997, 8, 2800-2806.

20. Refsum H. Wesenberg F, Ueland P.:Plasma homocysteine in children with
ALL: Changes during a chemotherapeutic regimen including metho-
trexate. Cancer Res. 51, 1991, 828-835.

21. Slan˘ J., Grundmann M., Brozmanová H., BlaÏek B., ·tûrba J.: High-Dose
Methotrexate for the Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia in
Children. Drug Resistance in Leukemia and Lymphoma II., Harwood
Acad.Publishers, ISBN 3-7186-5934-4, ISSN 1074-3944, 1997, 183–188. 

22. ·tûrba J., Bajciová V.: Is it necessary to develop specific therapeutic
approaches for Middle East pediatric lymphomas? (Pediatric lymphomas
in Kuwait Cancer Control Centre-KCCC), Medical and Pediatric
Oncology, 5, 1997, 451.

23. ·tûrba J, Dembická D.: Aktuální pohled na roli hemopoetick˘ch rÛstov˘ch
faktorÛ granulocytární fiady pfii standardnû dávkované chemoterapii u dûtí.
Klinická onkologie, 3, 2000, 91-95.

24 ·tûrba J., Mayer J., Kofiístek Z., Krejãí M., Dembická D.: Febrilní
neutropenie u dûtí. âesko-slovenská pediatrie, 9, 1998, 570-575.

25. Walker RW., Allen JC., Rosen G. Et al.: Transient cerebral dysfunction
secondary to high-dose methotrexate. J Clin Oncol 4, 1986, 1845-1850.

26. Wang YM., Kim PY., Latin E.: Degradation and clearance of methotrexate
in children with osteosarcoma receiving high-dose infusion. Med Pediatr
Oncol. 4, 1978, 221-223.

27. Wolfrom C., Hepp R., Hartmann R.: Pharmacokinetic study of metho-
trexate, folinic acid, and their serum metabolites in children treated with
high-dose methotrexate and leucovorin rescue. Eur J Clin Pharmacol. 39,
1990, 377-383.

jubileum

Doc. MUDr. VÁCLAV BEK, DrSc.

Vfiíjnu leto‰ního roku oslavil své 80. narozeniny. Bezesporu pat-
fií mezi spoluzakladatele klinické onkologie, a proto nevzpome-
nout tohoto v˘roãí na stránkách na‰eho ãasopisu by bylo nejen
nesprávné, ale i nevdûãné. JiÏ jsem napsal mal˘ ãlánek do âLâ
(ã. 21) a nechtûl jsem se znovu k tématu vracet. Dilema napsat
ãi nenapsat mi nakonec pomohl vyfie‰it sám doc. Bek. Pfii‰el za
mnou s prosbou, abych písemnû zdÛvodnil jeho vlastní „selhá-
ní“, za které povaÏuje nesplnûní zadaného úkolu spoleãností
SROBF âLS JEP pfied mezinárodní konferencí ESTRO konané
letos v záfií v Praze. Mûlo se jednat o historick˘ pfiehled radiote-
rapie ãi radiaãní onkologie v âR. Zde jsou jeho slova.: ihned
a s vervou jsem se pustil do práce. Vypracoval jsem komplexní
dotazník a poãátkem prosince 2001 jsem jej rozeslal na 34 pra-
covi‰È, abych získal co nejvíce historick˘ch i souãasn˘ch údajÛ.
Návratnost byla témûfi stoprocentní. VáÏná zdravotní krize zpfie-

lomu roku 2001 a 2002 s následnou nároãnou operací a rehabi-
litací mi nedovolila pfiijat˘ úkol splnit, Chtûl bych upfiímnû podû-
kovat v‰em kolegÛm a kolegyním, ktefií mi s ochotou a mimo-
fiádnou péãí informace o sv˘ch pracovi‰tích zaslali.
Slova urãit˘m zpÛsobem vypovídají o nûkter˘ch povahov˘ch
rysech jubilanta. O jeho nesmírné dÛslednosti aÏ úpornosti,
vytfiíbeném smyslu pro pravdivost a exaktnost. Tato práce sice
nebyla dokonãena, ale co ty ostatní! Monografie, skripta, uãeb-
nice (15), publikace v na‰em i zahraniãním písemnictví (250),
odborné pfiedná‰ky pfiednesené u nás i za hranicemi na‰eho stá-
tu (300), vedení v˘zkumn˘ch projektÛ a grantÛ, udûlení nûko-
lika prestiÏních cen a uznání. Osobnû si v‰ak cením nejvíce jeho
v˘chovné ãinnosti, kdy dokázal mnohé pfiesvûdãit o správnos-
ti volby vûnovat se onkologii, kdy fiada z nich dnes mÛÏe pro-
hlásit - byli jsme jeho Ïáky.

MUDr. B. Konopásek, CSc.
Onkologická klinika VFN Praha 2
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Moderní multimodální onkologická léãba vede v souãasnosti
k dosaÏení dlouhodobé remise u 75-80% dûtí, které onemoc-
ní maligním onemocnûním. Ve srovnání s dospûl˘mi pacien-
ty dûti lépe tolerují akutní toxicitu léãby. Jsou v‰ak mnohem
více ohroÏeny rozvojem pozdních následkÛ, které v men‰í ãi
vût‰í mífie negativnû ovlivÀují v˘voj dítûte s následn˘m sní-
Ïením kvality Ïivota v dûtském i dospûlém vûku. Snahou dût-
sk˘ch onkologÛ je tedy nejen vyléãení nemocného s onkolo-
gick˘m onemocnûním, ale i prevence, vãasná diagnóza a event.
terapie moÏn˘ch pozdních následkÛ onkologické léãby. Díky
pokroku dosaÏenému na poli dûtské onkologie dnes stále pfii-
b˘vá dospûl˘ch s anamnézou dûtské malignity. I pro âes-
kou republiku se pfiedpokládá, Ïe kaÏd˘ tisící dospûl˘ ve
vûku do 45 let bude mít v roce 2010 za sebou léãbu nádo-
rového onemocnûní v dûtství. Kliniãtí onkologové, ale
i praktiãtí lékafii a ambulantní specialisté, se tak s tûmi-
to dospûl˘mi budou ve sv˘ch ordinacích setkávat stále
ãastûji a péãe o nû musí b˘t proto dobfie koordinována.
Spektrum pozdních následkÛ souãasné antineoplastické
léãby je velmi ‰iroké. Kauzálnû se na rozvoji pozdních
následkÛ podílejí v‰echny hlavní léãebné modality (ope-
race, léãba záfiením, chemoterapie). Pro ilustraci podá-
váme v následující tabulce pfiehled tûch nejãastûj‰ích.
Pfii Univerzitním onkologickém centru LF MU v Brnû
(UOC) se konstituovala pracovní skupina, která si klade
za cíl následnou péãi o pacienty s dûtsk˘mi malignitami,
ktefií byli v UOC léãeni, koordinovat. Velk˘ v˘znam kla-
de skupina na vymezení kompetencí jednotliv˘ch posky-
tovatelÛ péãe, mechanismus sdílení a pfiedávání dat. Dne
14. ãervna 2002 se uskuteãnila iniciaãní schÛzka pra-
covní skupiny pod zá‰titou prof. Vorlíãka, dûkana LF
MU Brno, a byl pfiijat návrh, kter˘ z povûfiení skupiny
prezentujeme odborné vefiejnosti. 
KaÏd˘ pacient léãen˘ pro dûtskou malignitu bude po
dvou letech od ukonãení léãby vybaven jednotn˘m prÛ-
kazem, v nûmÏ budou zaznamenána v‰echna relevantní
data (napfi. kumulativní dávky cytostatik).
Koordinátorem systému je dûtsk˘ onkolog, kter˘ bude
pacienty sledovat i v prÛbûhu tfietího a ãtvrtého decenia
(diskutována hranice 35 let), poté pacienti pfiejdou do
péãe referenãního pracovi‰tû UOC podle typu nádoro-
vého onemocnûní (solidní nádory a hematologické
malignity) event. do péãe odpovídajícího onkologické-

sdûlení

DLOUHODOBÁ DISPENZÁRNÍ PÉâE PO LÉâBù NÁDOROV¯CH
ONEMOCNùNÍ V DùTSTVÍ V RÁMCI UNIVERZITNÍHO ONKOLOGICKÉHO
CENTRA BRNO (UOC)

LONG-TERM DISPENSARY CARE AFTER THE TREATMENT OF PAEDIATRIC
MALIGNANCIES PROVIDED BY THE UNIVERSITY ONCOLOGICAL 
CENTRE BRNO (UOC)

KEPÁK T., PAVELKA Z., HRSTKOVÁ H., ·LAMPA P., KISS I., ÎALOUDÍK J., VORLÍâEK J., ·TùRBA J. 

UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM BRNO 

Po‰kozen˘ orgán/ Pozdní následek
systém ãi funkce

CNS Arachnoiditida, paretické jevy, encefalopatie, epilepsie, 
poruchy intelektu, pokles IQ, postradiaãní nekróza 

Ucho Po‰kození sluchu

Oko Katarakta, retinopatie, xeroftalmie, konjuktivitida

Slinné Ïlázy Xerostomie

Chrup Kazivost, po‰kození v˘voje druhé dentice

Plíce Pneumonitida, fibróza, respiraãní insuficience

Srdce Chronická kardiomyopatie, perikarditida

Játra Steatóza, fibróza, cirhóza

Ledviny Chronická nefritida, tubulopatie, funkãní nedostateãnost

Moãov˘ mûch˘fi Hemoragická cystitida, poruchy funkce sfinkteru

Gonády Dysmenorea/amenorea, poruchy spermiogeneze, poruchy
fertility

Kosti a mûkké tkánû Zkratky konãetin, deformity, dysproporcionální poruchy 
rÛstu, osteoporóza, amputace

Kostní dfieÀ Sekundární myelodysplastick˘ syndrom, sekundární 
leukémie (AML)

KÛÏe Hyperpigmentace, alopecie, hypotrofie

Mízní uzliny Lymfedém

Periferní nervy Polyneuropatie

Endokrinní Ïlázy Hypo (ménû ãasto hyper) – funkce, retardace rÛstu,
puberty, pfiedãasná puberta, gynekomastie

Systémová po‰kození Poruchy metabolismu tukÛ, obezita, poruchy imunity,
mutagenní, teratogenní a kancerogenní úãinky 
(sekundární malignity)

Tabulka ã. 1: Nejãastûj‰í pozdní následky protinádorové léãby u dûtí

ho pracovi‰tû dle místa bydli‰tû. Jednotliví specialisté (kardi-
olog, endokrinolog, neurolog, ortoped, radioterapeut, gyne-
kolog a odborník pro reprodukãní medicínu, rehabilitaãní lékafi,
psycholog a odborník pro oblast tûlesné zdatnosti, pohybov˘ch
a stravovacích návykÛ) budou sledovat pacienty ve stanove-
n˘ch intervalech, v˘sledky kontrol budou evidovány v prÛka-
zu pacienta. Frekvence vy‰etfiení bude stanovena citlivû scílem
nevyãerpat ochotu pacientÛ ke spolupráci. Cílem je nabídnout
vyléãen˘m pacientÛm komplexní následnou péãi azajistit také
pfiísun relevantních dat o incidenci jednotliv˘ch pozdních
následkÛ péãe a jejich závaÏnosti.
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Hereditární formy nádorÛ mohou pfiedstavovat aÏ 10% unûkte-
r˘ch onemocnûní. Je nutné, aby pacienti a jejich rodinní pfií-
slu‰níci byli o genetickém vy‰etfiení informováni a aby se na
základû tûchto informací mohli rozhodnout pro genetickou
konzultaci a testování. Následující dokument navrhuje zpÛ-
sob, jak zajistit moÏnost co nej‰ir‰ího vy‰etfiování geneticky
podmínûn˘ch nádorov˘ch onemocnûní v âeské republice pfii
respektování v‰ech doporuãení ve vyspûl˘ch evropsk˘ch
zemích. 
Hlavní zásadou genetického vy‰etfiení je dobrovolnost a roz-
hodování ãlovûka na podkladû co nejlep‰ích informací o moÏ-
nostech i limitacích genetického vy‰etfiení. Proto je dÛleÏité,
aby byla dodrÏována urãitá pravidla.
Navrhujeme tento vy‰etfiovací postup:
1. Klinik (onkolog i jin˘ specialista) by mûl vûnovat pozor-

nost odbûru základní onkologické rodinné anamnézy, mûl
by b˘t schopen analyzovat získanou informaci a indikovat
genetické poradenství v pfiípadû potfieby. Je vhodné aktu-
alizovat údaje o RA pfii pravideln˘ch kontrolách nebo pfii
opakovan˘ch hospitalizacích. 

2. Onkolog upozorní pacienta na moÏnost dûdiãné etiologie
onemocnûní, na moÏnost genového vy‰etfiení, proã je
vy‰etfiení navrhováno, tj. i s ohledem na moÏná rizika
u ostatních zdrav˘ch pfiíbuzn˘ch.

3. Pokud má o toto vy‰etfiení pacient zájem, onkolog napí‰e
Ïádanku (poukaz) s datem, razítkem, struãn˘m dÛvodem
ke genetické konzultaci. Na Ïádanku napí‰e i telefonní kon-
takt na genetické pracovi‰tû, aby se pacient mohl sám
objednat. Samoobjednání má dva dÛleÏité dÛvody. Jednak
je splnûna podmínka, Ïe pokud pacient zájem o vy‰etfiení
z rÛzn˘ch dÛvodÛ nemá, má moÏnost se sám rozhodnout.
Dále pfii telefonickém objednání se genetická sestra nebo
lékafi optají klienta na dÛvody ke genetickému vy‰etfiení
a informují jej o tom, jaké údaje by mûl zjistit pro gene-
tickou konzultaci.

4. Seznam pracovi‰È lékafiské genetiky, která se zab˘vají
genetick˘m poradenstvím v pfiípadû suspektních heredi-
tárních forem nádorÛ je uveden níÏe. 

5. Tato genetická pracovi‰tû zajistí odebrání podrobné rodin-
né anamnézy, ovûfiení diagnóz z dokumentace a indikaci
k moÏnému genetickému testování.

6. Rozhodnutí, jaké geny by se mûly v daném pfiípadû testo-
vat, provádí genetik.

7. Genetik informuje pacienta o moÏnostech i limitacích tes-
tování, o tom, jaká rizika se jich mohou t˘kat pfii positiv-
ním záchytu patogenní mutace, o moÏnostech testování
zdrav˘ch pfiíbuzn˘ch (prediktivním testování), dále o pre-
ventivních opatfieních. Rozhodne-li se pacient pro gene-

tické testování, podepí‰e na odd. lékafiské genetiky infor-
movan˘ souhlas. 

8. Testování v rodinû – hledání moÏné zárodeãné mutace zpÛ-
sobující onemocnûní- zaãíná vût‰inou u pacienta s nádo-
rov˘m onemocnûním typick˘m pro dan˘ syndrom, nejlé-
pe u pacienta diagnostikovaného v nejmlad‰ím vûku,
pokud je to moÏné.

9. Pokud je nalezena mutace u nûj, je moÏné prediktivní tes-
tování zdrav˘ch pfiíbuzn˘ch v riziku. To se provádí od 18
let, s vyjímkou FAP nebo jin˘ch vzácn˘ch syndromÛ, kde
je nutná prevence jiÏ od dûtství.

10. V˘sledek testování je sepsán genetikem do podrobné gene-
tické zprávy a pfiedán pacientovi i dal‰ím testovan˘m nej-
lépe osobnû s vysvûtlením v˘znamu v˘sledku, návrhu na
prevenci a doporuãením k testování pro dal‰í pfiíbuzné.
Kopii zprávy posílá genetik lékafii, kter˘ indikoval gene-
tické vy‰etfiení. Pacienta pfiedává do dal‰í specializované
péãe indikujícímu lékafii. 

11. V˘sledek genetického testování je velmi dÛvûrnou infor-
mací, obzvlá‰tû pokud se jedná o positivní v˘sledek u zdra-
vé osoby. Nesmí se dostat do rukou tfietích stran (zamûst-
navatel, komerãní poji‰Èovna). Doporuãujeme vést tyto
informace zvlá‰È od bûÏné dokumentace a v poãítaãovém
systému neuvádût, Ïe se jedná o nosiãe mutace, pouze
o rizikového ãlovûka. 

12. KaÏdé genetické pracovi‰tû musí vybudovat úzkou spolu-
práci s onkologick˘m centrem, kam mÛÏe cílenû odesílat
rizikové jedince k preventivnímu sledování.

13. Je doporuãeno, aby tito rizikoví lidé mûli moÏnost b˘t sle-
dováni ve velmi dobfie vybaveném a zku‰eném onkolo-
gickém centru s nejmodernûj‰í vy‰etfiovací technikou. 

Hlavní indikace ke genetické konzultaci:
Familiární formy:
1. Dva a více pfiíbuzn˘ch ( prvního nebo druhého stupnû v linii)

s urãit˘m nádorov˘m onemocnûním (nádory prsu a ovaria,
nádory kolorekta a dûlohy budou hlavními dÛvody, mÛÏe se
jednat i o kumulaci jin˘ch nádorÛ - ledvin, mal. melanomu
a dal‰ích. V nûkter˘ch pfiípadech testování genÛ není moÏ-
né a je nutné pouze stanovení empirick˘ch rizik a návrh pre-
vence).

2. Kombinace rÛzn˘ch typÛ nádorÛ u pfiíbuzn˘ch prvního nebo
druhého stupnû, které jsou neobvyklé, v mladém vûku, pfii-
pomínající urãit˘ syndrom (napfi. Li-Fraumeni syndrom-sar-
komy, leukémie, prsu, CNS, adrenokortikální, CowdenÛv
syndrom – prsu, ‰títnice, kolorekta, hamartomy sliznic
a kÛÏe, VHL syndrom- ledvin, hemangioblastomy, MEN1
a 2, atd.).

NÁVRH SPOLUPRÁCE KLINICK¯CH GENETIKÒ A ONKOLOGÒ V OBLASTI
DETEKCE A VY·ET¤OVÁNÍ HEREDITÁRNÍCH FOREM NÁDORÒ

PROPOSED COOPERATION OF CLINICAL GENETICISTS
AND ONCOLOGISTS IN THE DETECTION AND EXAMINATION
OF HEREDITARY FORMS OF CANCER

FORETOVÁ L.1, GOETZ P.1, ÎALOUDÍK J.2

1 SPOLEâNOST LÉKA¤SKÉ GENETIKY âLS JEP
2 ONKOLOGICKÁ SPOLEâNOST âLS JEP
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Sporadické formy
1. Unilaterální nádory prsu, ovaria dg. do 35 let
2. Nádory dûlohy, kolorekta do 35 let
3. Bilaterální nádory prsu, ovária, první dg. do vûku 50 let
4. Duplicity – ca prsu a ovaria, ca dûlohy a kolorekta v jakém-

koliv vûku

Spoleãnost lékafiské genetiky zajistí, aby byli kliniãtí genetici
pravidelnû vzdûláváni v oblasti hereditárních forem nádorÛ,
aby jimi poskytovaná péãe byla na co nejvy‰‰í úrovni.
Testování genÛ bude zaji‰tûno specializovan˘mi laboratofie-
mi v nûkter˘ch genetick˘ch centrech. Tyto laboratofie by mûly
procházet externí kontrolou kvality, coÏ bude SLG kontrolo-
vat. Zprávy z laboratofie musí jasnû vyjadfiovat charakter muta-
ce, její typ, patogenicitu. U neznám˘ch variant nelze testovat
zdravé pfiíbuzné pro klinické úãely, pouze pro úãely v˘zkum-
né ( k moÏnému objasnûní v˘znamu mutace).
SLG se bude snaÏit, aby se postupnû zavádûlo testování pro
nûkteré vzácné syndromy, které zatím není moÏné v âR tes-
tovat. 

Prof. MUDr P. Goetz,Csc.,
pfiedseda Spoleãnosti lékafiské genetiky âLS JEP
Prim. MUDr L. Foretová, místopfiedsedkynû SLG

SEZNAM GENETICK¯CH PRACOVI·Ë,
KTERÁ MOHOU POSKYTNOUT GENETICKÉ
PORADENSTVÍ P¤I PODEZ¤ENÍ NA HEREDITÁRNÍ
FORMU NÁDORÒ
V seznamu uveden vedoucí lékafi oddûlení a jeho e-mailová
adresa

JiÏní Morava
1. Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onko-

logick˘ ústav, Îlut˘ kopec 7, 656 53 Brno, MUDr. Lenka
Foretová, foretova@mou.cz, Tel. k objednání 5 4313 6900,
6907, 6901

2. Oddûlení lékafiské genetiky FN Brno - Dûtská nemocnice,
âernopolní 9, 662 63 Brno, MUDr. Renata Gaillyová, gail-
lyova@fnbrno.cz, Tel. k objednání: 5 4512 2489, 2490 

3. Genetická poradna, Nemocnice Jihlava, Vrchlického 59,
MUDr. Vûra Hofiínová, vbrys@med.muni.cz, Tel. k objed-
nání 604415649. 

Severní Morava
1. Genetická ambulance, Kafkova 8, Ostrava 1, 702 00, MUDr.

Jan V‰etiãka, jan.vseticka@worldonline.cz, Tel k objedná-
ní: 59 661 8917

2. Oddûlení lékafiské genetiky FNsP, 17. Listopadu 1790,
Ostrava-Poruba, 708 56, MUDr. Eva ·ilhánová, eva.silha-
nova@fnspo.cz, Tel. k objednání : 59 698 2212 (ambulan-
ce NsP Havífiov, Dûlnická 24, Tel: 596491464).

3. Ústav lékafiské genetiky a fetální medicíny FN a LF UP, I.P.
Pavlova 6, Olomouc, 775 20, Prof. MUDr. J. ·antav˘. 
santavy@risc.upol.cz, Tel. k objednání: 58 585 4454, 4464

Praha
1. Oddûlení lékafiské genetiky, Ústav biologie a lékafiské geneti-

ky 2. LF UK a FN Motol, V úvalu 84, Praha 5-Motol, 151 12,
prof. MUDr. P. Goetz Csc., petr.goetz@lfmotol.cuni.cz, Tel.
k objednání na ãísle 2 2443 3564

2. Oddûlení lékafiské genetiky FTN, VídeÀská 800, Praha 4,
140 59, MUDr. Vladimír Gregor, vladimir.gregor@ftn.cz,
Tel. k objednání: 2 61 083 760 (soukromá genetická ambu-
lance Ohmova 271, Praha 10, Tel: 271961183)

3. Oddûlení lékafiské genetiky, Ústav biologie a lékafiské gene-
tiky 1. LF UK a VFN Praha, Karlovo námûstí 32, Praha 2,
121 11, prim. MUDr. Jana Îidovská, jana.zidovska@vfn.cz,
Tel. k objednání: 22496 7171-2

4. Gennet sro., Klimentská 20, Praha 1, 110 00, MUDr. David
Stejskal, david.stejskal@gennet.cz, Tel. k objednání: 
222 313 000, 118

Západní a JiÏní âechy
1. Centrum lékafiské genetiky, Poliklinika Jih, ul. Matice ‰kol-

ské 17, âeské Budûjovice, 371 02, MUDr. Karel âutka, 
cutka@medipont.cz, Tel. k objednání: 387730407 

2. Ústav lékafiské genetiky FN a LF UK PlzeÀ, E. Bene‰e 13,
PlzeÀ, 305 99, prim. MUDr. Ivan ·ubrt, subrt@fnplzen.cz,
Tel. k objednání: 377490 534

3. Oddûlení lékafiské genetiky, Nemocnice â. Budûjovice, 
B. Nûmcové 54, âeské Budûjovice, 370 87, MUDr. E. Kan-
torová, ekant@nemcb.cz, Tel. k objednání: 38 787 3000 

4. Soukromá genetická ambulance s laboratofií, Nepomucká
259/A, PlzeÀ, 326 00, Doc. MUDr. Franti‰ek Lo‰an Csc.,
losan@post.cz, Tel k objednání : 37 7241 529, 021

Severní a V˘chodní âechy
1. Oddûlení lékafiské genetiky, Sokolská 470, Fakultní nemoc-

nice Hradec Králové, 500 05, prim. MUDr. Vûra Jüttnero-
vá, juttnerova@fnhk.cz, Tel. k objednání: 49 583 2553

2. Oddûlení lékafiské genetiky Masarykovy nemocnice, Sociál-
ní péãe 66, Ústí nad Labem, 401 13, prim. MUDr. Josef Kofer,
josef.kofer@mnul.cz, Tel. k objednání: 475682 473, 475
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19. KONFERENCE IATMO VE VEJLE, DÁNSKO,
25.-28.9.02

·IMÍâKOVÁ M., UMLAUF J.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

19th International Conference on Human Tumor Markers
se konala v tomto roce 25.-29.8.02 ve Vejle, Dánsko. Kon-
gres je v poslední dobû v˘raznû orientován nejen na sérové
nádorové markery, ale i na vybrané oblasti nádorové biologie
se vztahem k prediktivní onkologii. K základním tématÛm
leto‰ního sjezdu patfiily: prognostické a prediktivní tkáÀové
i sérové faktory se zamûfiením na zmûny genomu i proteomu.
Úvodní plenární pfiedná‰ka nositele Nobelovy ceny T. Hunta
o cyklin-dependentních kinázách, základních efektorech
bunûãného cyklu, objasnila pfiedstavy o regulaci bunûãného
cyklu ve vztahu k malignímu procesu. Zv˘‰ená exprese pozi-
tivních regulátorÛ – cyklinÛ – i sníÏená exprese negativních
regulátorÛ, napfi. inhibitorÛ cyklin-dependentních kináz, se
mÛÏe projevit ovlivnûním proliferace na rÛzném stupni bunûã-
ného cyklu. Porozumûní tomuto molekulárnímu mechanismu
umoÏní nejen poznat podstatu pfiemûny normální buÀky
v maligní, ale pfiedev‰ím povede k rozvoji protinádorové stra-
tegie.
Pfiedná‰ka S.Sella pfiinesla podle oãekávání vyãerpávající shr-
nutí souãasn˘ch pfiedstav vysvûtlujících maligní proces na
základû existence kmenov˘ch bunûk: potenciál nádorové
buÀky dûlit se se li‰í podle rÛzn˘ch nádorov˘ch typÛ, a to od
totipotentních teratokarcinomÛ pfies pluripotentní leukemie
a bi-ãi unipotentní zhoubné nádory napfi. kÛÏe a plic. Autor
podpofiil tuto hypotézu na pfiíkladu rÛzn˘ch nádorov˘ch typÛ
(existencí více histologick˘ch typÛ karcinomu plic odvoze-
n˘ch z bipotentních bronchiálních kmenov˘ch bunûk nebo
rÛzn˘ch forem experimentálních jaterních po‰kození ve vzta-
hu ke kmenov˘m buÀkám pod.).
VyuÏití znalostí z projektu poznání lidského genomu jiÏ pfii-
chází díky velkému technickému pokroku do klinické praxe.
Firma Sequenom prezentovala techniku DNA anal˘zy vyu-
Ïívající hmotnostní spektroskopii, která se li‰í od konvenã-
ních metod pfiedev‰ím vysokou rozli‰ovací schopností a vyso-
kou v˘konností pfii detekci DNA-poruch.
Novou cestu pfii ãasné detekci maligních nádorÛ pfiedstavují
markery vy‰‰í generace – nebunûãné DNA fragmenty v plas-
mû stanovované pomocí PCR v reálném ãase s vysokou ana-
lytickou senzitivitou a reprodukovatelností. V plasmû nemoc-
n˘ch s nádory nasofarynx byly napfi. kvantifikovány epizomy
EBV s 95% senzitivitou pfii 95% specificitû. Fragmenty
s hypermetylací byly prokázány u ca plic, jater a prostaty, mik-
rosatelitové alterace u ca moãového mûch˘fie, plic a prostaty.
Onkogeny (HER-2/neu, K-ras) je moÏno ve formû fragmen-
tÛ nalézt se senzitivitou 25 – 90 %. Dal‰ími pfiíklady mohou
b˘t fragmenty genu kódujícího E-cadherin u karcinomu prsu
nebo prostaty nebo BRCA1 genu u karcinomu prsu. V˘znam
detekce RNA podjednotky telomerázy v plasmû jako obec-
ného markeru malignity není dosud uzavfien. Je moÏno pro-
kazovat rovnûÏ cirkulující mRNA (napfi. pro mammaglobin
u karcinomu prsu, pro tyrozinázu u maligního melanomu).
V˘zkum je zamûfien na automatizaci, v˘hodou je zmínûn˘
velice nízk˘ detekãní limit uveden˘ch látek, kter˘ mÛÏe b˘t
prospû‰n˘ tam, kde klasické sérové nádorové markery nejsou
vhodné – pfii primární diagnostice.
Kvantitativní zmûny v genech kódujících CEA a vaskulární
endotheliální rÛstov˘ faktor (VEGF) ve tkáni primárních
nádorÛ (stanoveno reversní transkripcí mRNA, PCR v reál-

ném ãase) byly prezentovány plzeÀsk˘m pracovi‰tûm na sou-
boru více neÏ 100 nádorÛ. Obzvlá‰tû CEA vykazuje zv˘‰ení
u vût‰iny kolorektálních karcinomÛ a u nûkter˘ch hepatomÛ.
Pro VEGF, parametr ovlivÀující angiogenezu, nebyly nale-
zeny v rÛzn˘ch nádorov˘ch lokalizací v˘znamné rozdíly.
Metoda mÛÏe pfiispût k charakterizaci nádorÛ nejen na úrov-
ni primárních nádorÛ, ale i pfii detekci minimální reziduální
choroby. 
Pokrok v poznání genomu jde soubûÏnû s pokrokem
v poznání proteomu. Exprese proteinÛ jako vlastních efek-
torÛ regulace bunûãn˘ch procesÛ a jejich dal‰í modifikace
nejsou v‰ak závislé v˘hradnû na genetické informaci, ale
mohou se uskuteãÀovati na úrovni sloÏit˘ch interakcí mezi
jednotliv˘mi proteiny. Vlastní anal˘za této velice hetero-
genní skupiny látek je pomûrnû obtíÏná, proto je v˘voj sou-
stfiedûn na detekci nádorovû-specifick˘ch proteinÛ deteko-
van˘ch elektroforézou v dvojrozmûrném gelu s následnou
hmotnostní spektroskopií. Proteomika umoÏÀuje v souãas-
nosti detekci více neÏ 18 000 proteinÛ na dvojrozmûrné
mapû. Má v‰ak svoje úskalí – pfiíprava reprodukovatelného
vzorku, zachování úrovnû posttranslaãních modifikací
i vlastní elektroforéza a vizualizace proteinÛ. Kvantitativ-
ní srovnání mRNA a proteinové exprese nevede vÏdy k pfies-
né shodû na obou vy‰etfiovan˘ch úrovních, tento jev v‰ak
mÛÏe mít dosud nepoznan˘ v˘znam pro regulaci bunûãné
aktivity. Je tfieba si rovnûÏ uvûdomit, Ïe data získaná na
Ïivoãi‰n˘ch modelech nelze mnohdy extrapolovat na oblast
humánní medicíny. Aplikace proteomiky byla prezentová-
na na pfiíkladu proteinÛ nukleární matrix studovan˘ch v sou-
ãasnosti pouze imunoanalytick˘mi metodami. JiÏ del‰í dobu
je doporuãován NMP 22 pro detekci karcinomu moãového
mûch˘fie v moãi, jsou známy proteiny nukleární matrix spe-
cifické pro ca prsu, plic, tlustého stfieva a dûloÏního ãípku.
VyuÏitím proteomiky lze identifikovat tyto proteiny s vy‰-
‰í analytickou senzitivitou i s v˘znamnou prognostickou
hodnotou.
Molekulární regulace angiogeneze souvisí s rovnováhou
mezi aktivátory tohoto procesu (VEGF, bFGF, TGFbeta,
matrixmetaloproteinázami i dal‰ími faktory) a jeho inhibito-
ry (VEGFR, TIMP, angiostatin, VE-cadherin apod). V˘znam-
n˘m novû sledovan˘m faktorem je hypoxií-inducibilní faktor
(HIF-1) ovlivÀující zv˘‰ení angiogeneze.
Skupina matrix-metaloproteináz, jejichÏ prognostick˘
v˘znam v primárních nádorech dosud není zhodnocen, je regu-
lována skupinou inhibitorÛ. Jejich volná i vázaná forma je
detekovatelná novû publikovanou metodou ELISA v plasmû
(tkáÀov˘ inhibitor metaloproteináz 1=TIMP1) s prognos-
tick˘m v˘znamem u kolorektálního karcinomu, se senzitivi-
tou 72 % pfii 98% specificitû, coÏ je v˘raznû víc neÏ pro sta-
novení CEA. 
Na konferenci se opût objevily v˘sledky srovnání senzitivity
klasick˘ch markerÛ s laktátdehydrogenázou (LD) (vãetnû
vy‰etfiení izoenzymÛ), a potvrzují na‰e závûry: pro jisté loka-
lizace je LD markerem doplÀujícím klasické markery (pre-
zentováno vyuÏití LD pro monitorování metastatického posti-
Ïení mozku u karcinomu prsu, LD je vhodné zaãlenit i do
algoritmu testování rizika u testikulárních nádorÛ).
Oblast klasick˘ch nádorov˘ch markerÛ byla zastoupena
nûkolika bloky. Vedle novinek (komplexovan˘ cPSA, Cyfra
21-1 v moãi, HER-2/neu v séru, S-100, chromogranin A) byly
prezentovány studie zab˘vající se kontrolou kvality, algorit-
my pro monitorování návratu choroby i sledování odpovûdi
na terapii pomocí sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ.

zprávy
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Pro maligní melanom jsou vhodné sérové markery stále
pfiedmûtem v˘zkumu. Ze v‰ech skupin studovan˘ch látek
(antigeny typu S-100, melanoma inhibiting activity, NSE,
dále cytokiny, adhezivní molekuly, enzymy a metabolity
syntézy melaninu) se jeví nejvíce doloÏená prognostická
hodnota S-100B, která bude zfiejmû brzy dostupná na trhu
od více v˘robcÛ.
Stanovení chromograninu A v plasmû nemocn˘ch s neuro-
endokrinními tumory vãetnû tûch typÛ, které neprodukují zná-
mé hormony, se v poslední dobû díky vyvíjející se technice
stanovení tohoto kyselého glykoproteinu stává dÛleÏit˘m
pomocníkem v diagnostické fázi neuroendokrinních nádorÛ.
VyuÏití pro dlouhodobé monitorování tûchto tumorÛ i odraz
efektu terapie vyÏadují dal‰í studie. Jeho hladiny v‰ak zfiejmû
reflektují nejenom masu nádoru, ale i jeho biologickou akti-
vitu. 
CYFRA21-1 v moãi se zdá b˘t parametrem vhodn˘m pro kar-
cinom moãového mûch˘fie, v kombinaci s cytologií zlep‰uje
senzitivitu záchytu tohoto karcinomu.
cPSA (v komplexu-vázan˘ PSA) je sérov˘ podíl tohoto anti-
genu vázan˘ na inhibitory proteináz (pfiedev‰ím alfa1-anti-
chymotrypsin), kter˘ je (na rozdíl od volného a celkového
PSA) podle prvních studií stanovován s vy‰‰í citlivostí.Zdá
se, Ïe by to mohl b˘t marker vhodnûj‰í pro screening neÏ cel-
kov˘ PSA. Jeho velkou v˘hodou je i vy‰‰í stabilita v séru,
navíc zlep‰uje diagnostické moÏnosti i v oblasti fyziologic-
k˘ch hodnot PSA (2,4 - 4 µg/l), kde odkryje dal‰í díl z asi 25
% nezachycen˘ch karcinomÛ. Dlouhodob˘ prognostick˘ rys
tohoto markeru (zv˘‰ení bylo prokázáno aÏ 20 let pfied diag-
nózou karcinomu prostaty) v‰ak dosud nemá bezprostfiední
individuální klinick˘ dopad.
Tématu Her-2/neu byl vûnován cel˘ blok zamûfien˘ pfiede-
v‰ím na zhodnocení v˘znamu jeho sérov˘ch hodnot. Mecha-
nismus od‰tûpení extracelulární domény HER-2/neu není
dosud vyjasnûn, nicménû jiÏ existují studie dokazující, Ïe neje-
nom tkáÀové, ale i sérové hodnoty mají prognostick˘ cha-
rakter. Zv˘‰en˘ HER-2/neu v séru predikuje odpovûì na tera-
pii (resistenci k hormonoterapii, moÏnou senzitivitu
k antracyklinové léãbû), umoÏÀuje potvrdit v˘bûr nemocn˘ch
vhodn˘ch pro Herceptinovou terapii. Bylo zji‰tûno, Ïe aÏ 30
% nemocn˘ch s primárním nádorem pÛvodnû negativním je
v aktuálním ãase progrese zv˘‰ená hladina tohoto onkopro-
teinu. Vzhledem k ekonomické nároãnosti stanovení soupra-
vou Bayer (má b˘t i u nás na trhu) v‰ak není doporuãováno
monitorování od okamÏiku diagnózy, snahou skupiny
v˘znamn˘ch pracovníkÛ (dr.Schwartz, USA a dal‰í) je vyvi-
nout tlak na sníÏení ceny u v˘robce. Metoda pouÏitá v námi
prezentované studii (poloset firmy Bender-Medsystems
s v˘raznû niÏ‰ími náklady na stanovení) mÛÏe b˘t dal‰í vari-
antou fie‰ení tohoto problému. Firma Dako pfiipravila FISH-
komerãní set, a dále doporuãuje pfiesn˘ algoritmus pro zhod-
nocení pozitivity HER-2/neu v primárním nádoru. Zaãíná se
jiÏ (vzhledem k tlaku na rozvoj tkáÀov˘ch bank) uvaÏovat
i o metodách kvantitativní anal˘zy HER-2/neu v extraktu pri-
márního nádoru.
Matematické modelování monitorování signifikantních zmûn
ve hladinách sérov˘ch nádorov˘ch markerÛ má jiÏ svoje ustá-
lená pravidla – je tfieba kalkulovat pfiedev‰ím s analytickou
nepfiesností, s normální intra-individuální biologickou varia-
bilitou pro dan˘ marker, v neposlední fiadû s definovanou cut-
off hladinou. Skupina dánsk˘ch statistikÛ prezentovala model
vyuÏívající pro detekci progrese nemocn˘ch s karcinomem
prsu zmûny v hladinách CEA a CA15-3. Podobné v˘sledky
publikovali jiÏ pro karcinom ovárií, kde rozhodujícím kro-
kem bylo navíc zv˘‰ení CA 125 z hladiny pod detekãním limi-
tem na minimálnû 2,5násobek.
PfiestoÏe konference patfiila poãtem úãastníkÛ (asi 150) k ménû
rozsáhl˘m akcím, pfiinesla podle oãekávání nové pohledy na
vysoce aktuální tematiku v oblasti prognostické i prediktivní
onkologie.

ZPRÁVA ZE SEMINÁ¤E „APOPTÓZA 2002“
V PRAZE, 15. ¤ÍJNA 2002

BOUDN¯ V.
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Dne 15. fiíjna 2002 se konal v Praze semináfi firmy Genetica
s názvem „APOPTÓZA 2002“. Samotn˘ program byl rozdû-
len do tfií ãástí, které se postupnû vûnovaly bunûãnému cyklu,
apoptóze, bunûãné signalizaci, inhibitorÛm CDK, fosfoprote-
omice, inhibitorÛm apoptózy a úãinku steroidních hormonÛ na
aktivitu telomerázy. 
Semináfi byl zahájen velice zajímavou pfiedná‰kou Prof. Str-
nada z Laboratofie rÛstov˘ch regulátorÛ Palackého univerzity
v Olomouci o molekulárních mechanizmech regulace bunûã-
ného cyklu. V˘klad byl zamûfien na distribuci jednotliv˘ch
typÛ cyklin-dependentních kináz (CDK) a cyklinÛ bûhem
bunûãného cyklu. RovnûÏ byly uvedeni jednotliv˘ zástupci
inhibitorÛ CDK (napfi. olomoucin, bohemin a dal‰í). Dal‰í
pfiedná‰ka se vûnovala nukleolám a programované smrti – apo-
ptóze (Prof. Smetana, Ústav hematologie a krevní transfuze,
Praha). 
V nejdel‰ím dopoledním bloku následoval pfiíspûvek Dr.
Tuháãkové z ÚMG AV âR Praha na téma „Bunûãná signali-
zace v jednotliv˘ch fázích Ïivota buÀky“, kter˘ byl zamûfien
na vzájemné ovlivÀování jednotliv˘ch signálních drah (tzv.
„cross-talking“). DÛraz byl kladen na proteinkinázu B (PKB,
Akt), dále na Ras, PI-3 kinázu, Bcl-2, Bax, Fas L a Fas recep-
tor. Poté Dr. Fi‰erová z Mikrobiologického ústavu AV âR
Praha hovofiila o apoptóze sledované v prÛbûhu léãby expe-
rimentálních nádorÛ. V úvodu uvedla pfiehled nejdÛleÏitûj‰ích
onkoproteinÛ (Ras, Raf, Myc) a receptorÛ smrti (TNFR, APO
1/Fas, APO 2/TRAIL). Zab˘vala se jak extracelulárními (APO
1/CD 95, APO 2/TRAIL) tak i intracelulárními apoptick˘mi
mechanizmy (Bcl-2). RovnûÏ zmínila pfiehled proapoptick˘ch
(Bax, Bak, Bad) a antiapoptick˘ch onkoproteinÛ (Bcl-2). Na
samotn˘ závûr se zamûfiila na mechanizmy nádorové rezi-
stence k apoptóze. Zajímav˘ byl pfiíspûvek Dr. Kry‰tofa
z Palackého univerzity v Olomouci na téma „Purinové inhi-
bitory cyklin-dependentních kináz“. Z celé ‰kály tûchto látek
byly zmínûny pfiedev‰ím cytokininy (pfiirozené rostlinné hor-
mony) olomoucin a roscovitin, dále nejsilnûj‰í inhibitor CDK
purvalanol a nûkteré deriváty indirubinu. Nakonec jsme byli
seznámeni s mechanizmy pÛsobení tûchto inhibitorÛ. Dr.
Kováfiová z pracovi‰tû Akademie vûd v Libûchovû se zab˘-
vala problematikou moÏnosti anal˘zy fosforylace proteinÛ -
fosfoproteomikou. Zde zaznûl v˘znam proteinkináz a prote-
infosfatáz bûhem fosforylace a defosforylace nûkter˘ch vybra-
n˘ch proteinÛ. Byly rovnûÏ zmínûny metody klasické 
(pfiedev‰ím dvourozmûrná elektroforéza a hmotnostní spekt-
roskopie) i nové proteomiky (vesmûs neelektroforetické meto-
dy, tzv. „microarrays“). TaktéÏ byl uveden v˘ãet rÛzn˘ch pro-
tilátek, aÈ jiÏ nespecifick˘ch nebo velmi specifick˘ch pouze
pro urãitá místa fosforylovan˘ch aminokyselin. Na závûr
dopoledního bloku vystoupil Dr. Frank Neumann z firmy Ale-
xis, kter˘ prezentoval novinky v nabídce pro v˘zkum apo-
ptózy. 
Odpolední program byl zahájen pfiedná‰kou Dr. Buckiové na
téma „Apoptóza jako mechanizmus bunûãné signalizace pfii
diferenciaci gonád zárodku kufiete“. Následoval pfiíspûvek Dr.
Vavru‰ové z Olomouce, která hovofiila o apoptóze u bunûk lid-
sk˘ch gliálních nádorÛ ovlivnûn˘ch syntetick˘mi ligandy
PPAR a o nádorovém supresoru PTEN. RovnûÏ zaujalo sdû-
lení Dr. Kofiínka, kter˘ se zab˘val problematikou „Wnt-1 jako
úãinného inhibitoru apoptózy u pre-B bunûk“. Na samotn˘
závûr následovala prezentace Mgr. Bouchala z Olomouce, kte-
r˘ referoval o úãinku steroidních hormonÛ na aktivitu telome-
rázy u bunûãn˘ch linií karcinomu prostaty. Zajímavá byla
poznámka, Ïe u 95 % nádorÛ do‰lo k aktivaci telomerázy.
Nakonec byl semináfi oficiálnû zakonãen.
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ZÁPIS ZE SCHÒZE V¯BORU âOS 
KONANÉ DNE 11. 10. 2002 

Pfiítomni: prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc., Prof. MUDr. Josef Kou-
teck˘, DrSc., Prof. MUDr. Jifií Vorlíãek, CSc., doc. MUDr. Lubo‰ Pet-
ruÏelka, CSc., prim. MUDr. Jan Fischer, prim. MUDr. Alena Jelínko-
vá, as. MUDr. Olga Pfiibylová
Omluveni: doc. MUDr. Jan Îaloudík, CSc., prim. MUDr. Vratislav
·melhaus, MUDr. Josef Drbal
Hosté: doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., prim. MUDr.Hana Stan-
ku‰ová, doc. MUDr. Petera, CSc., MUDr. Wieslav Stronzdala, MUDr.
Kubecová

1. Kontrola zápisu 
Dopis prof. Kodetovi odeslán. SchÛzka patologÛ k dohodû o stano-
vení Her-2 receptorÛ bude 30.10. 2002 v Brnû ve 14.00,  Doc. Vyzu-
la poÏádán, aby pozval zainteresované patology. K ostatním bodÛm
zápisu nebyly pfiipomínky.

2. Informace pro ãleny OS
a) Registr transplantací kostní dfienû byl na základû rozhodnutí trans-
plantaãní sekce ustanoven pfii ÚHKT a I. Interní klinice 1. LF UK.
Transplantaãní sekce je spoleãná pro hematologickou a onkologic-
kou spoleãnost. Pracovníci registru nav‰tívili zahraniãní registry a pfii-
pravili návrh odpovídající poÏadavkÛm EBMT.
b) Návrh na zmûnu indikací erytropoetinu– pfiedloÏen doc PetruÏel-
kou-v˘bor schválil, bude pfiedloÏen poji‰Èovnû, Zajistí doc.Petru-
Ïelka.
c) Firma Janssen Cilag upozorÀuje na moÏnost vzniku aplazie ãer-
vené fiady po EPO jako dÛsledek tvorby neutralizaãních protilátek,
t˘ká se zejména nemocn˘ch po dial˘ze.
d) Návrh na fie‰ení úsporn˘ch opatfiení pro preskripci chemoterape-
utik. OS navrhuje: kurativní terapie zÛstává v kategorii „X“, palia-
tivní chemoterapie bude pau‰alizována. OS navrhuje vypracování
léãebn˘ch postupÛ s rozli‰ením potenciálnû kurativní léãby pro rÛz-
né nádorové lokalizace. O návrhy byli poÏádáni odborníci z rÛzn˘ch
pracovi‰È. Finální redakcí pro v‰echny nádorové lokality povûfien
MOÚ (odpovídá doc Vyzula) .
e) MZd nevyhovûlo Ïádosti OS o zaji‰tûní pfiekladu 6. Klasifikace
MKNO, nejsou t. ã. finanãní prostfiedky, bude zafiazena do rozpoãtu
ÚZIS na pfií‰tí rok.
f) Hodnotící komise na udûlení Sta‰kovy ceny od Nadace Paula Jans-
sena se vybrala ze 4 pfiihlá‰en˘ch prací: Holub Z., et al.: Laparosco-
pic staging of endometrial cancer, publikovanou v Eur. J. Obstet.
Gynecol. Reprod. Biol. 100, 2001, p 81-86. Ceny vítûzÛm budou pfie-
dány 5. 11. 2002 v 17.00 v Karolinu. 
Do bfiezna 2003 se podávají návrhy na ceny této nadace za rok 2002.
COS navrhne práci na prosincovém v˘boru . Návrhy mohou podá-
vat i jednotlivci.

3. Korespondence
a) Firma Janssen Cilag nabízí podporu âOS JEP ve v˘‰i cca 500 000
Kã, bude vyuÏita na vydání standardÛ. 
b) Firma Astra Zeneca –pfiedala pfiedsedovi spoleãnosti symbolick˘
‰ek na 200.000 Kã. V˘bor trozhodl vûnovat tuto ãástku na zfiízení
registru transplantací kostní dfienû. Stanovisko oznámí firmû prof.
Klener.
c) Firma Janssen Cilag oznamuje zahájení projektu „Cesta ze svû-
ta bolesti“, zamûfieného na osvûtu u pacientÛ trpících únavou
a bolestí.
d) Liga proti rakovinû zaslala informace o sjezdu UICC v Oslu, kde
byla pfiijata Deklarace na podporu a dodrÏování práv onkologick˘ch
pacientÛ (bude vyvû‰eno na www.linkos.cz – zafiídí dr. Novotn˘).
Prof. Dienstbier doporuãuje návrh na ãlena v˘boru UICC z fiad âOS. 
Liga proti rakovinû svolává v návaznosti na T˘den proti rakovinû 
(7.–13. 10. 2002) .
22.10. 2002 II. Snûm dobrovoln˘ch a profesních organizací. Úãast
pfiislíbil doc. Îaloudík.
e) Seznam akcí pod zá‰titou âOS v r. 2003 – BOD, JOD, Sta‰kovy
dny, âLS odeslal doc PetruÏelka pouze tyto akce. Nutno doplnit odal-
‰í akce pofiádané pod zá‰titou OS a odeslat na adresu Vít âern˘ –
Marketing pro zdraví (Onkologie v gynekologii a mammologii Brno,
PodpÛrná péãe Ostrava, Den mlad˘ch onkologÛ)– seznam ode‰ledo
konce fiíjna doc PetruÏelka.

f) âLS Ïádá o jmenování kandidáta do pfiedsednictva JEP a revizní
komise: v˘bor navrhuje Prof.Vorlíãka do pfiedsednictva, doc
Eckschlagera. do revizní komise. Pfiipomínky ke stanovám JEP v˘bor
OS nemá. âLS oznámí prof. Klener.
g) âLS se omlouvá za chybu v úãtování v âLS JEP-stav fondu k 30.
6. 2002 je 238 524 Kã po uvedení na správnou hodnotu. V˘‰e pfiís-
pûvku na pfií‰tí rok zÛstavá nezmûnûna – âLS odpoví dr. Fischer. 
h) âLS zaslala seznam ãlenÛ âOS k 17. 7. 2002 – 526 ãlenÛ, a seznam
neplatiãÛ (99) zatím nebude vyvû‰en na linkos, jen pfiipomínka pla-
cení osobním dopisem – roze‰le pí. Amirouche. âOS má 15 zahra-
niãních ãestn˘ch ãlenÛ, jeden jmenován v roce 1977, 13 v roce 1988
a jeden v roce 2001. Není pfiehled o ãestn˘ch ãlenech z âR – zjistí p.
Amirouche.
i) Îádosti: hejtman stfiedoãeského kraje – Ïádá návrhy na odborníky
pro onkologii: návrÏeni: dr. Aschermannová, dr. Tobek, doc.Abra-
hámová, Hejtmani Jihomoravského a Zlínského kraje Ïádají téÏ jme-
novat odborníky pro onkologii. Pro Zlínsk˘ kraj navrÏen dr Kohou-
tek, pro Jihomoravsk˘ kraj doc Îaloudík, doc. ·tûrba. Dal‰í návrhy
dodá doc. Vyzula. HejtmanÛm odpoví prof.Klener.
j) âLK Ïádá o posouzení onkologické erudice dr. Ondfieje Bláhy
(k Ïádosti o zfiízení soukromé praxe) – vyfiídí prof.Vorlíãek.
k) ÚZIS zaslal v˘sledky statistick˘ch dat za rok 2001 a vzor nového
formuláfie – posoudí dr. Jelínková. 
l) VZP Ïádá o názor na vytvofiení nového kódu pro fotoforezu v léã-
bû posttransplantaãní reakce. – Onkologická spoleãnost se domnívá,
Ïe posouzení je v kompetenci Hematologické spoleãnosti. Odpoví
prof.Klener.
m) Dopisy firem :Pliva- Lachema Ïádá o vyjádfiení âOS k udûlení
v˘jimky z registrace oxaliplatiny v léãbû GIT – âOS doporuãuje stej-
nou odpovûì jako pro fy Sanofi- zafiídí pí Amirouche.
Firma Novartis –Ïádá o vyjádfiení k indikacím Femary : âOS pod-
poruje indikaci pro neoadjuvantní léãbu a léãbu pacientek pfiedléãe-
n˘ch antiestrogeny. Odpoví prof.Klener.
n) MZd poÏaduje návrh kandidáta na pfiedsedu IACR v Lyonu– âOS
navrhuje prof. dr. Bubeníka Návrh a potfiebné materiály za‰le na MZ
prof.Klener.
o) Sekce onkochirurgie – Ïádá o zaplacení kolektivního ãlenství sek-
ce v WFSOS- V˘bor schválil. vyfiídí dr. Fischer.
p) Dr. Neumannová - Îádost o zá‰titu nad onkologick˘m symposi-
em – v˘bor souhlasí.
Îádost o schválení rozesílání Lancet Oncology ãlenÛm OS – K. Hyn-
ková musí poÏádat o rozeslání âLS. V˘bor vyslovil souhlas s pod-
mínkou, Ïe po‰tovné bude úãtováno vydavateli, nikoliv âOS.
r) BOD se budou konat 22-24. 5. 2003, pfiedbûÏn˘ program je vysta-
ven na LINKOS.

4. RÛzné
Kurzy IPVZ – málo obsazeny, nutno informovat ãleny âOS s pfied-
stihem,prostfiednictvím linkos cz.. SROB – prim. Stanku‰ová navr-
huje konsultovat koncepce oborÛ na spol. schÛzi. Dále informovala,
Ïe podle statistiky UZIS indikace k RT ãiní 31 – 60 % podle kraje. 
Chybí metodické vedení a není moÏnost kontroly. Zlep‰ení by bylo
moÏno oãekávat od zavedení instituce krajsk˘ch odborníkÛ. MoÏ-
nost kontroly indikací terapie a preskripce. Byla téÏ podána infor-
mace o kongresu ESTRO v Praze.
Doc Vyzula –upozorÀuje, Ïe je tfieba inovovat koncepci pfiístrojové-
ho vybavení. Tlak od spoleãnosti nevede ke zlep‰ení.
Doc Îaloudík zaslal v˘boru materiály o spolupráci OS se spol. lék.
Genetiky.âlenové v˘boru ode‰lou své pfiipomínky pfiímo doc. Îalou-
díkovi.
V bfieznu konãí funkãní období v˘boru. Na pfií‰tí schÛzi nutno jme-
novat volební komisi a dohodnout organizaci voleb.
V‰em ãlenÛm v˘boru se ukládá dodat na pfií‰tí schÛzi materiály
k vypracování v˘roãní zprávy za rok 2002 a v˘roãní zprávy odstu-
pujícího v˘boru.

5. Oznámení
Doc. MUDr. Václav Bek DrSc., ãestn˘ ãlen âOS a emeritní pfied-
nosta Onkolgické kliniky, zakladatel a vedoucí katedry klinické onko-
logie IPVZ, oslavil své 80. narozeniny.

Pfií‰tí schÛze v˘boru 19. 11. 2002.

Prof. MUDr. Pavel Klener, CSc., pfiedseda âOS JEP

onkologické spoleãnosti


